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口服制剂增溶辅料大盘点

1、概述

近些年来，难溶性新分子实体越来越多，其往往需要借助增溶处方实现满意的口服生物利用度，才能

进一步进入临床研究以及实现后续的上市。随着制剂技术的不断发展，各类增溶技术逐渐趋于成熟，

在难溶性药物的开发方面取得了很大成功。在各种增溶处方中，优异性能的辅料往往起到关键作用，

了解这些辅料的基本性质和功能以及其在上市制剂中的应用情况，对增溶处方的开发十分有益。

2、增溶辅料

口服制剂常见的增溶策略通常包括pH调节、有机共溶剂、复合物、微/纳米悬浮液、乳剂、自乳化系

统、胶束和脂质体等。在这些增溶体系中，常见的辅料主要包括水溶性有机溶剂、非离子表面活性

剂、非水溶性油、离子型表面活性剂和环糊精等。下面将对这些常见辅料的基本性质进行总结。

2.1 水溶性有机共溶剂

为了加快药物的溶出速率，直接将药物制剂制备成溶液状态是常用策略。某些水溶性有机溶剂对难溶

性药物具有良好的溶解性，可以形成均相溶液，跳过药物在胃肠道中的溶出过程。其中最常用于药用

辅料的是低分子量的聚乙二醇（PEG 300、PEG 400）、乙醇、丙二醇、甘油等。其中，甘油和

PEG 400在软胶囊制剂中更为常用。有机溶剂往往具有一定的刺激性或毒性，在选用时需要注意其使

用限度。

一般而言，水溶性有机溶剂一般是为了提高原料药溶液型制剂中的溶解度。这些制剂在口服后，会被

消化道中的水溶液稀释，药物可能会在消化道中发生沉淀。因此，在上市制剂中，水溶性溶剂可能需

要与其他水溶性的表面活性剂或高分子沉淀抑制剂（例如PEG 4000或羟丙甲纤维素）配合，提高药

物在消化道溶液中的溶解度或维持药物在消化道液体中的过饱和状态，避免析出。

2.2 非离子型表面活性剂

表面活性剂是一类同时在分子内包含亲水和疏水结构的化合物，能够在水溶液中形成胶束。一般情况

下，药物分子与疏水核结合，进而使药物的在水溶液中的“溶解度”增加，但在药物被胃肠道吸收前，

药物仍然需要从胶束核中释放到溶液中。

为了适应各种不同化合物分子对溶解度、稳定性和吸收等方面的需求，带有各类疏水结构的表面活性

剂已经实现商业化。对于大多数的非离子型表面活性剂而言，其亲水成分都是聚乙二醇（或聚氧乙

烯）链段。聚合物聚乙二醇毒性相对较低，在体内可被顺利代谢。与此同时，这些聚乙二醇链段在有

机溶剂和水溶液中均具有较好的溶解度，对水和难溶性药物均有较好的亲和性。这些优良的性质，使

聚乙二醇作成为构建表面活性剂中的亲水成分的绝佳选择。不同的疏水物质与聚乙二醇链段连接后，
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形成了不同的类型的表面活性剂，而PEG的链的变化（链段长度、链段数目、连接位置等）进一步丰

富了非离子表面活性剂的可选品种。

如 果 将 不 同 分 子 量 的 聚 乙 二 醇 单 链 与 简 单 的 脂 肪 烷 基 长 链 连 接 ， 就 获 得 聚 乙 二 醇 烷 基 醚

（Polyoxyethylene Alkyl Ethers），包括月桂醚烷基、油醇醚烷基、硬脂醇烷基、十六烷基等，

这些简单的非离子表面活性剂在制剂中可作为乳化剂、增溶剂和润湿剂等。

吐温（Tween或polysorbate）也是一类较为常用的非离子表面活性剂。脱水山梨醇作为中心结构，

四条PEG链段的一端连接在中心单元上。其中一条PEG链段的末尾连接脂肪长链。吐温常见的型号一

般为吐温 20、吐温40、吐温60和吐温 80，这些表面活性剂中，PEG的重复单元数目总数为20，而

PEG末端连接脂肪酸长链分别是月桂酸、棕榈酸、硬脂酸和油酸。随着脂肪链长度的增加，疏水结构

的占比增加，HLB下降，，这几个吐温的HLB通常都在15以上，因此大多数吐温是水溶性表面活性

剂。吐温通常用于微乳、自乳化系统和固体分散体中。如果将吐温中的PEG链段去除或替换成脂肪长

链，则得到了另一类表面活性剂，司盘。这是一类非水溶性表面活性剂，HLB通常小于10。

另 一 类 重 要 的 非 离 子 表 面 活 性 剂 是 聚 氧 乙 烯 蓖 麻 油 (Cremophor) 或 聚 氧 乙 烯 氢 化 蓖 麻 油

(Cremophor RH)。蓖麻油是各类甘油三脂的混合物，与环氧乙烯反应，亲水性的氧化乙烯结构便插

入到蓖麻酸和甘油之间，便得到了聚氧乙烯蓖麻油，如果蓖麻油中的双键加氢饱和后，再与环氧乙烯

反应，那么得到的便是聚氧乙烯氢化蓖麻油。环氧乙烯和蓖麻油的反应位点是随机的，再加上蓖麻油

本身也是混合物，因此这类表面活性剂的组成相对复杂，除了表面活性剂，也包括未反应的蓖麻油和

均聚形成的聚氧乙烯，这种三元组合有利于难溶性药物的溶解。聚氧乙烯蓖麻油或聚氧乙烯氢化蓖麻

油的型号是由参与反应的氧化乙烯和蓖麻油或氢化蓖麻油的比例决定的，例如Cremophor EL 40或

Cremophor RH 40, 其中40代表的便是混合物中氧化乙烯和蓖麻油的摩尔比。这类表面活性剂的

HLB一般在12以上，用作难溶性药物的增溶，但通常不会单独使用。

与Cremophor类似，其他油类也可以PEG化，获得非离子型表面活性剂，获得产品也通常是成分复

杂的混合物，例如聚氧乙烯油酸甘油酯(Labrafil M-1944CS), 聚氧乙烯压油酸甘油酯(Labrafil M-

2125CS), 和聚乙二醇辛葵酸甘油酯(Labrasol的主要成分)。这些含有表面活性剂的混合物通常用于

基于脂质体的处方中，改善水不溶药物的生物利用度。

以PEG结构为基础的表面活性剂除了上述几种，还有一些在口服制剂中使用较多的特殊种类。维生素

E聚乙二醇琥珀酸酯，通过琥珀酸将PEG1000连接到维生素 E上，HLB为13。Solutol HS 15中的表

面活性剂结构是，聚乙二醇15-羟基硬脂酸，但是实际上上市售的Solutol HS 15中除了这种表面活

性剂，还包括PEG，是一种有机共溶剂和表面活性剂的混合物。此外，还有聚乙二醇聚丙烯嵌段共聚

物，即泊洛沙姆。

以聚乙二醇为亲水基团的非离子表面活性剂，往往拥有一些共性。由于聚乙二醇主要是通过与水分子

形成氢键实现的，如果可以破坏这种氢键结构，则可能造成表面活性剂沉淀，例如温度升高、化合物

与聚乙二醇发生物理作用造成的沉淀。一般而言，聚乙二醇中的醚键结构容易发生氧化，这些以聚乙

二醇衍生而成的表面活性剂在储存过程中容易产生氧化物，与一些容易被氧化或具有氧化性的药物容

易产生相容性问题，出现变色、沉淀等。一些非离子表面活性剂中，PEG链段通过酯键与疏水结构相
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连，强酸强碱下容易发生断裂。从安全性上看，一般情况下，聚乙二醇链段无毒副作用，但具有致敏

性，需要特别注意。

2.3 非水溶性溶剂

对于某些非常难溶的药物，为了维持其溶解或均匀分散的状态，需要使用非水溶剂，主要包括各类天

然来源的油，例如花生油、芝麻油、橄榄油、大豆油、薄荷油、玉米油；由天然油类衍生的半合成的

各类氢化油，例如氢化植物油、氢化大豆油等。从化学结构上看，这些油类都是单/双/三甘油酯或者

其混合物。对于单/双甘油酯，其未酯化的羟基，仍然保留一些亲水性，中链单/双甘油酯的HLB大于

在5~6，而长链甘油酯的HLB几乎是完全疏水，HLB接近于0。此外，一些脂溶性化合物也可以用作

非水溶性溶剂，例如维生素E，油酸、蜂蜡等。

一般而言，油类辅料一般用于软胶囊处方，也可以制成口服溶液，通常是基于脂质体的制剂策略。在

其他一些处方中，这些油溶剂也可能起到一些功能性作用，例如增稠、缓释等。有研究称，相对于长

链甘油酯（脂肪链中含有双键），中链甘油酯的被氧化倾向更弱，因此其在脂质体处方中更为常用。

为了满足不同化合物的需求，也可以将不同种类的油配合使用。

2.4 离子型表面活性剂

磷脂是较为常见的离子型表面活性剂之一，它是细胞膜的主要成分。甘油的一个羟基和磷酸酯化形成

清水头部结构，另外两个羟基被长链脂肪酸酯化，形成疏水尾部，便得到了磷脂。其亲水头部包括磷

脂酰胆碱，磷脂酰乙醇胺，磷脂酰肌醇和磷酸，疏水尾部包含各类长链的脂肪酸，亲水头部和疏水尾

部可能存在不同的组合，进而形成各类不同的磷脂。天然来源的磷脂主要包括大豆磷脂和卵磷脂，它

们都是多种磷脂的混合物，已作为药物辅料应用多年。天然磷脂的疏水尾部中往往含有很大程度的不

饱和脂肪酸，这让其很容易被氧化。可以通过氢化这些不饱和键，获得氢化磷脂，以提高其稳定性。

在人工合成的磷脂中，通常用甘油代替胆碱结构，疏水结构选择饱和脂肪链（例如二硬脂酰磷酸甘

油，二甲基吡喃磷脂酰甘油，二嘧磺酰磷脂酰甘油），以提高磷脂的稳定性。磷脂的HLB值在4~9.7

之间，可以用于稳定乳剂，但其自乳化能力通常较弱，一般在处方中用作共乳化剂。目前在辅料中应

用最广的仍然是天然来源的磷脂，主要是优异的安全性。但是其非常容易被氧化变色、被微生物污染

腐败，其分子中的酯键结构，容易发生降解。总体上看，磷脂在口服制剂中的应用案例比较少。

另一种天然的离子型表面活性剂是胆酸，存在于人体胃肠道中，帮助人体消化。与常见的表面活性剂

的头尾结构不同，其疏水结构通常是具有复杂立体结构的甾体，在某些情况下能够表现出特殊的增溶

性能，或形成特殊的纳米结构。在难溶性药物的增溶处方中，胆酸不仅能够起到增溶作用，还可能协

助药物转运，进而促进药物的吸收。

十二烷基硫酸钠是一种较为常用的阴离子表面活性剂，相对于其他混合物辅料，结构单一，性质较为

稳定，HLB为40，水溶性很好。常口服制剂中用作润湿剂和增溶剂，也常在一些微纳米悬浮液中用

作稳定剂。

2.5 环糊精
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环糊精的增溶原理，与表面活性剂形成分子聚集体不同，其通过与化合物分子形成包合物而提高药物

的溶解度。环形的聚糖分子形成一个疏水的内腔体和亲水的表面，疏水的腔体可以容纳难溶性分子或

分子的脂溶性部分，从而提高药物的溶解度。最为常用的环糊精是β-环糊精，但是其水溶性却是三种

环糊精中最低的。进一步的化学修饰可以改善其水溶性，目前研究较多的是羟丙基-β-环糊精和磺丁

基-β-环糊精。除了提高药物的溶解度，很多研究也显示，环糊精也能够提高药物的稳定性。

与有机共溶剂和表面活性剂增溶不同，环糊精增溶的药物在被水溶液稀释后不会发生析出，拥有独特

的优势。但是环糊精本身分子量较大，载药量相对较低。

3、增溶处方

为了实现不同的制剂目标，增溶处方中的辅料成分较为多样，某些情况下不同增溶辅料也可能配合使

用，由此衍生的处方组成方式多种多样；辅料之间的相容性问题也可能是需要考虑的重要问题。因

此，合理设计稳定的制剂处方往往具有较大的挑战。对于需要采用增溶处方的新分子实体而言，参考

同类药物或化学结构类似的药物的上市处方，无疑是较好的策略。

下表总结了许多上市药物的增溶处方，可以在增溶处方的开发实践中进行借鉴。
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4、总结

处方中辅料的选择往往基于稳定性、可生产性和生物利用度的考虑，除去个别化合物分子外，单一的

辅料往往难以满足多重制剂目标，而增溶处方的辅料选择往往更为复杂。了解常用增溶辅料的基本性

质以及上市制剂中的增溶处方组成可以为增溶制剂的开发提供基本参考，提高制剂开发效率和成功

率。
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