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中药难溶性药物注射给药配方策略元
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摘 要：目的：为中药难溶性药物注射给药配方提供参考。方法：根据对中药难溶性成分的特点及

中药注射剂的剂型特点的分析，结合各类增溶技术的特点和规律，制定其配方策略。结果：对各类配方

手段进行了系统总结，并给出了简要配方策略。结论：需加快研究符合中药及中药注射剂特点的难溶

性药物配方体系。
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溶解性是药物科学的重要课题。现代制药工业

中已公认有大于 40%的新发现的候选药物溶液性
差 [1]。中药种类繁多，成分复杂，性质各异，目前亦有
较多通过体外方法证明有潜力的中药成分或成分

群，但常因其溶解性不佳而无法直接制成安全、有

效、稳定的制剂用于临床。因此，除前期对某些药物

进行结构修饰等化学方法外，寻找适宜的药剂学方

法解决此类问题具有重要意义。

中药注射给药药效发挥迅速、作用可靠，且可在

一定程度上降低某些药物的不良生物药剂学性质

（如低透膜性能）的影响（仅对吸收而言）。用于中药

注射给药的增溶方法有多种，本文根据中药难溶性

成分的特点及中药注射剂的剂型特点，结合各类增

溶技术的特点和规律，为配方策略的制定提供建议

和指导。

一、难溶的限定和中药难溶性药物的特点

溶解的程度大致分为 7 个范畴：极易溶解、易
溶、溶解、略溶、微溶、极微溶解、几乎不溶或不溶。所

谓难溶，一般指最后一个范畴，即在每 mL 水中的溶
解度小于 0.1mg[1~2]；更宽的范围一般指后 3 个范畴，
即小于 10mg[1]；但通常也泛指药物的溶解度远低于
药物发挥治疗作用所需浓度。

中药难溶性成分通常有以下特点：多以复方形

式与其他成分共存；种类繁多，物化性质和生物药

剂学性质复杂多样，并可能出现结构近似的难溶性

成分群，如黄酮苷元、挥发油；复方配伍可能导致

增溶、减溶；有些成分的脂溶性亦差，如葛根素等

碳苷类；一些纯天然化合物难溶，但其粗品则溶解

性提高。

（北京中医药大学中药学院 北京 100102）
（河南中医学院第一附属医院药学部 郑州 450000）
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二、中药注射剂的特点与分类

中药注射给药是直接以液体形式注入人体组

织、血管或器官内的给药方式，使用不当易发生危

险，质量要求较高，不良反应不易监控和追溯，在制

备或储藏过程中可能因多种因素而出现沉淀等。根

据药物组成不同，中药注射剂主要有：玉.单体成分或
其衍生物制得，如喜树碱混悬注射液；域.总有效部位
制得，如山豆根总碱注射液；芋.提取液制得，如丹参
注射液；郁.添加较多中药单体，如清开灵注射液；吁.
挥发油或油脂，如鸦胆子油静脉乳剂；遇.中药提取液
和挥发油制得，如鱼腥草注射液。

三、中药难溶性药物注射给药的主要配方手段

1. 复方配伍增溶或助溶
某些中药复方配伍可起到增溶、助溶、减溶作

用，利用其中的增溶、助溶作用实现“药辅合一”，达

到药效学和药剂学的统一。其中增溶主要由复方中

两亲性物质如磷脂、皂苷等具有表面活性作用而形

成胶团所产生 [3]；助溶作用主要为成分间的相互作用
而形成盐、络合物等 [4]。复方配伍的方法不需另添增
溶辅料，避免了外加成分之后产生的毒性、生物相容

性等问题。实际应用中可根据复方中难溶成分及可

能的增溶成分的特点，在工艺设计之初给予考虑并

加以利用。但应注意静脉给药时某些增溶物质可能

引起溶血，且应尽量避免减溶作用产生。

2. pH调节或成盐
弱酸性或弱碱性成分以游离状态存在时，通常

在水中解离度、溶解度较小，当弱酸（碱）性药物调节

pH至中性或弱碱（酸）性环境而成盐后，药物成分的
解离度通常随溶剂 pH环境的改变而显著增大，其溶
解度也相应增加。如弱酸性难溶成分黄芩苷，在 pH
7.0 的磷酸盐缓冲液中的溶解度较纯化水中提高
1000多倍。pH调节的方法简捷、有效、适应度广，是
生物学上最温和的增溶方法。现有药物实体有 2/3具
有可电离的基团[5]；辉瑞公司对其化合物库的研究表
明，50%的药物在中性 pH环境中呈离子化状态[6]；中
药弱酸性成分如有机酸、黄酮、酸性三萜、蒽醌等，弱

碱性成分如生物碱等，以及它们的盐类，占全部药物

的大多数[7]。故 pH调节应作为难溶性药物给药的首
选方法。但对于静脉注射而言，不能为求溶解而过度

调节 pH，一般应在中性范围附近，通常 4.0~9.0或更

窄范围，因 pH过高或过低均可引起局部组织刺激或
坏死[8]，而难溶性药物可能因血液稀释导致形成沉
淀 [9]，或可能进而导致静脉炎、血栓栓塞以及药物分
布的潜在变化[10]，故 pH的确定应兼顾药物的生理适
应性、稳定性和溶解度 [11]。

3. 非水溶媒或潜溶
溶剂的选择至关重要。常用的非水溶媒如甘油、

丙二醇等，某些供肌内注射的非极性药物可选用注

射用油。这些溶剂具有应用简便、制剂稳定等优势，

但对溶剂质量要求较高。除单一非水溶媒外，也可采

用复合溶剂，即潜溶。对于难溶性化合物，尤其是不

含可电离基团的化合物，pH调节不能奏效时，潜溶
剂的使用是最强有力的增溶手段，非极性溶质的溶

解度可以提高若干数量级 [6]。潜溶剂的选择过程，是
调整溶剂的特性参数（如介电常数等），使与溶质的

相应参数相近的过程，遵循“相似相溶”的原理 [7]。有
关研究表明，其用于静脉给药的化合物库中约 83%
的化合物的溶解性问题可通过潜溶、pH调节或二者
的联合应用来解决；另有 6%可用非水溶媒来溶解[6]。
潜溶不仅能够增加难溶性物质的溶解度，且可有效

减少某些药物的水解，增加稳定性。但是，潜溶剂在

被水性体液等稀释时，也可能导致注射部位的沉淀、

溶血和刺激。有机溶剂比例的增加，可能会造成粘度

升高而产生溶血等不良反应。

4. 包 合

环糊精的亲脂性空穴提供一个微环境，使得适

宜的非极性分子进入。考虑到空腔内径、水溶性、安

全性等物理、化学和生物学性质，目前应用于注射给

药的主要有羟丙基-茁-环糊精、磺丁基醚-茁-环糊精
等。环糊精包合物释药缓慢，副反应低，在增溶的同

时，可增加成分的稳定性，降低药物刺激性。与潜溶

剂相比不仅可提高耐受性，且更能防止沉淀 [9]。但包
合技术要求客分子的结构要和主分子的空穴有良好

的对应，且不适合高剂量的难溶性药物给药[2]。
5. 胶束增溶
常用的增溶剂主要有聚山梨酯类、聚氧乙烯-聚

氧丙烯共聚物等非离子型表面活性剂。共聚物胶束

较一般的表面活性剂胶束具有更稳定的性能、更低

的临界胶束浓度（CMC）、更慢的分离速度和更长的
药物存留时间[1]。目前对于胶束增溶机理和规律的研
究较多，结构各异的增溶剂、增溶质，其增溶过程的

增溶量、胶团形状、结合模式等会存在差异[7]。胶束增
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溶与潜溶等方法相比，其因稀释而可能产生沉淀的

趋向更小 [1]，因将难溶性成分保护于胶团内部，避免
可能的氧化、水解等，药物稳定性亦有一定的提高。

但增溶剂一般具有一定的毒性，且具有更高的改变

药物药代动力学行为的潜在可能[9]。
表面活性剂相互间复配形成的混合胶束体系具

有优于单一表面活性剂溶液的特性。如胆盐-卵磷脂
混合胶束系统对许多药物都有较强的增溶能力，在

稀释至 CMC 以下时会自发形成含药脂质体而避免
沉淀产生[12]。混合胶束系统能减少溶血和刺激性，静
脉炎的发生率比潜溶剂处方小 [13]。

6. 助 溶

助溶一般是通过低分子化合物或某些大分子化

合物和难溶性药物形成可溶性络盐、有机分子复合

物等。如鹤草酚与精氨酸制成可溶性复盐。常用的助

溶剂有机酸及其钠盐、酰胺化合物、氨基酸类等。有

时可选用混合助溶剂。某些助溶剂能增加难溶性药

物制剂的稳定性，改善体内过程。助溶剂大多具有一

定的生理活性、毒性及副作用，其用量一般又较大，

故选用时应综合考虑。

7. 前体药物
制成前体药物是增加药物溶解度的方式之一。

它主要通过引入亲水基团而增加难溶性药物的水溶

性。多以复盐、络盐或酯类等形式存在。前体药物制

剂广义上仍属制剂学手段，因结构改造过程大多在

制剂配制过程中进行。

8. 微 乳

微乳是难溶性药物的良好载体。如 O/W型微乳
对药物的增溶不仅是表面活性剂的亲油基团的作

用，且是其内核油相的“溶解”作用 [7]。一般而言，药物
的脂溶性越强，增溶作用越显著[14]。如果难溶性成分
有良好的脂溶性，则微乳较为适用。由于其具有油相

和水相，既能溶解亲水性药物又可溶解亲油性药物，

适于中药的多成分特点。此外，不管是水溶性药物还

是油溶性药物，在微乳液中的增溶量并不简单地等

同于药物在水中和油中的溶解度之和，而是高出很

多。微乳制备简单，热力学稳定。基于药物对油相的

亲和力、油相液滴的大小等，静脉乳剂也可能影响药

物的药代动力学行为[1]。
9. 纳米混悬剂
纳米混悬剂是通过表面活性剂发挥稳定作用的

纯药物粒子的亚微胶体分散体。该技术为难溶性药

物在临床前的各种筛选研究提供了巨大帮助，具有

较多制剂学和治疗学的优势：制备简单，所需辅料

少，降低毒性和用药剂量，且提高药物稳定性，适用

于难溶性药物及既难溶于水又难溶于油的药物给

药，尤其适合高剂量和难溶性药物的注射给药[15]。有
机非电解质的溶解度和其 logP及熔点呈良好的负相
关关系 [16]，而该技术可以用于高 logP、高熔点药物的
配方给药 [2]。它不需要极端的 pH、潜溶剂；对于肌肉
注射和皮下注射来说较其他剂型如普通混悬剂、脂

质体等具有更大的载药量 [17]，这有利于克服某些中药
注射剂剂量小、效价低的弊端。但纳米混悬剂注射应

缓慢，且应保证药物能快速的溶出；对于溶解性高度

依赖于 pH 的碱性化合物，该技术通常不适宜；有些
纳米混悬剂因晶体生长而易于聚集或粒子变大[18]。

10. 多手段联用
注射给药配方中多种增溶手段联用的研究，如 pH

调节和潜溶剂的联用[6]等可用于具体配方的确定；此外
如包合技术和潜溶剂的联合增溶 [19~20]；胶束增溶和包
合技术的联用 [21]；胶束增溶与潜溶的联合应用 [22]；胶
束增溶与 pH调节的联合运用 [23]；包合技术和 pH 调
节的联合应用等，揭示了一些增溶规律，但有些并未

表现出良好的协同作用。

11. 其他手段
微粒或微晶技术是一种新型注射制剂技术，它综

合了乳化液和混悬液的优点，以天然或半合成磷脂作

稳定剂，将未经稀释或高浓度的固体或液体药物以微

型或超微型颗粒的形式制成制剂。它利用药物的不溶

性和表面性质，而与药物特有的化学、生理性质无关。

脂质体可将脂溶性药物包裹在泡囊疏水基团的夹层

中，从而增加药物溶解度。具有一定的靶向性，对人体

无毒性、无免疫原性、可生物降解，如易以木制备了注

射用羟基喜树碱纳米脂质体[24]等。固体脂质纳米粒[12]

可将亲脂性药物制成胶体溶液或冻干粉针后静注给

药，达到缓释等目的。此外，利用固体分散技术，将药

物形成分子、胶体或超细状态的高分散体，再进一步

制备成注射给药制剂；制备药物的磷脂复合物而增大

药物的脂溶性，再进一步采取脂性载体等。

四、中药难溶性药物注射给药配方手段系统总结

上述配方手段涉及多个相关领域，但总体上可

以概括为：基于“一个原理”，针对“两个因素”，采用

“三个方法”，进行“四个调整”。

795

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建 www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn
http://www.fineprint.cn


2010 第十二卷 第五期 绎Vol.12 No.5

也World Science and Technology/Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica页

图 1 中药难溶性药物注射给药配方策略

所谓“一个原理”是指，尽管手段多样，但总体上

增溶原理仍基于最经典的“相似相溶”：无论从溶质

角度进行成盐、制成前体药物、助溶，还是从溶剂角

度进行 pH 调节、非水溶媒、潜溶，甚至胶束增溶、包
合、微乳、纳米混悬剂等均可归结为这一原理的应用

和体现。针对“两个因素”是指针对溶质因素和溶剂

因素。“三个方法”，指物理方法、化学方法及物理化

学方法，也有某些生物学方法，但应用较少。“四个调

整”指：淤“变换调整”。如针对溶质，将难溶变换为其
可溶性性的盐、前体药物、络合物等；针对溶剂，可将

水性溶媒变换为油性溶媒等；于“组合调整”。针对溶
质，采用包合、胶束包裹、助溶等方法与其他物质组

合，进而增溶；针对溶剂，对两种或多种溶剂进行组

合，即潜溶；复方配伍、方法联用也是组合调整。盂
“双向调整”。针对溶质，可增大其水溶性，也可和磷

脂形成复合物而增大脂溶性。榆“粒径调整”。如针对
溶质，当难溶性药物粒子大小在 0.1~100nm时，可调
整溶质粒径至更小以增溶，如纳米混悬剂等。

五、中药难溶性药物注射给药配方策略

基于难溶性药物的理化性质和生物药剂学性

质，从配方技术手段的先易后难、生物安全性的先高

后低等方面，参考相关文献 [2]，初步制定其配方策略
（见图 1）。

在大致确定使用某一种增溶手段后，再针对每

种具体增溶方法的特点和增溶理论基础，结合实验

最终确定具体的配方参数。此后尚需根据药学、药理

及临床等相关研究，对配方增溶后的有效性、安全性

和稳定性三者进行考察，而最终确定配方。

六、结语与展望

本文对目前中药注射剂增溶配方手段进行了总

结和分析，并给出了简要配方策略。需要指出的是，

制剂学配方手段用于解决难溶性药物的问题，是在

化学方法已无法发挥良好作用的前提下进行的；此

外，有些难溶性问题是由其他原因造成的，如中药鞣

质等杂质未除尽等，应首先予以处理。

中药难溶性药物的配方给药是目前药剂研究

的一个热点。目前相关研究未注重对复方增溶的研

究 [25]，从而难以突出体现中药复方给药的特点；除复
方配伍增溶外，均需添加相关的辅料。所有这些要求

我们要加快研究高效、低毒、简捷、多样化的增溶配

方手段，并揭示其增溶规律和

配方规律，探索符合中药及中

药注射剂特点的难溶性药物

配方体系。
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Formulation Strategy for Injection Administration of Poorly Water-soluble
Drug in Traditional Chinese Medicine

Liu Ruixin1,2, Shi Xinyuan1, Qiao Yanjiang1

(1. School of Chinese Pharmacy, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100102, China;
2. Dept. of Pharmacy, The First Affiliated Hospital of Henan College of T.C.M., Zhengzhou 450000, China)

Abstract: This work explored the formulation strategy for the injectable administration of insoluble TCM. A formula原
tion strategy was presented based on the characteristics of poorly water-soluble TCM drugs and injections, the char原
acteristic and rule of various solubilizition techniques, as well as a systematic summary of various formulation meth原
ods. It was also proposed to strengthened the study on the formulation system of poorly water-soluble drugs, which
is consistent with the features of TCM and its injectable preparations.
Keywords: Poorly Water -soluble Drug, Solubilization, Injection administration, T.C.M. Injections, Formulation
Strategy
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