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药物具有水溶性是药物可以口服吸收的前提，也是

药物穿透细胞膜和体内转运的必要条件。在人体中，大

部分的环境是水相环境，体液、血液和细胞浆液都是水

溶液，药物要转运扩散至血液或体液，需要溶解在水中，

故要求药物有一定的水溶性（又称为亲水性）。根据生

物药剂学分类系统[1]，一些高水解性、低渗透性的水溶性

分子药物，由于其高水解性，导致其水溶液稳定性较

差。水溶性药物的稳定性不仅影响药物的成药性，更是

制约其在临床中应用广泛性的主要因素。以往人们通

过改进提取工艺、加入添加剂、改变溶液 pH、环糊精包

合等方式提高药物稳定性。为了更好地提高药物的稳

定性，开发研究新型技术已势在必行。笔者以“水溶性
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摘 要 目的：为水溶性药物研发提供新思路和理论支持。方法：以“水溶性药物”“稳定性”“平衡离子”“Water-soluble drugs”

“Stability”“Counter ion”等为关键词，组合查询 2007年 1月－2016年 7月在 PubMed、Elsevier、SpringerLink、中国知网、万方、维普

等数据库中的相关文献，对平衡离子成盐技术、聚乙二醇（PEG）修饰技术、药物分子框架技术和脂质体技术等提高水溶性药物稳

定性的新型技术进行综述。结果与结论：共检索到相关文献118篇，其中有效文献39篇。平衡离子对药物稳定性有重要作用，其

中通过使药物成盐是其重要手段之一；PEG修饰技术在提高药物稳定性方面也有重要作用，经PEG 修饰的药物已有多个获批上

市，证明了PEG 修饰是有效可行的药物载体；药物分子框架技术能对药物产生较强的保护作用，是一类颇有潜力的改进药物稳定

性的重要材料，目前在医药领域已取得了可观的成果；脂质体技术能够有效地提高药物的稳定性和利用率，具有广阔的应用前景。
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药物”“稳定性”“平衡离子”“Water-soluble drugs”“Stabil-

ity”“Counter ion”等为关键词，组合查询 2007年 1月－

2016年 7月在 PubMed、Elsevier、SpringerLink 、中国知

网、万方、维普等数据库中的相关文献。结果，共检索到

相关文献118篇，其中有效文献39篇。现对平衡离子成

盐技术、聚乙二醇（PEG）修饰技术、药物分子框架技术

和脂质体技术等提高水溶性药物稳定性的新型技术进

行综述，以期为相关药物研发提供新思路和理论支持。

1 平衡离子成盐技术
通过增加药物的溶解性来提高化学或物理稳定性

的方法有很多，其中，加入平衡离子使药物成盐是众多

方法中的一个。在使药物成盐的过程中，影响药物稳定

性的因素很多，特别是盐型的选择、吸湿性等。空气中

的水分对固态中的药物活性成分（APIs）的化学稳定性

具有显著影响[2]。对于结晶固体，在水分存在的情况下，

通常用前人提出的“饱和溶液层”概念来描述药物化学

稳定性。

由于药用盐的离子特点以及其具有可溶性的平衡

离子的性质，使得其往往比他们以自由形式存在的化合

物更具有吸湿性。另外，平衡离子的性质会影响微环境

的 pH，这个 pH反过来又可能影响APIs的稳定性，APIs

又能够影响微环境[3]。尽管一些研究表明平衡离子与微

环境之间微妙的联系是重要的，但少有研究探讨平衡离

子对微环境pH的作用[4]。所以，平衡离子也间接地通过

影响微环境pH来影响药物稳定性。

Guerrieri PP等[5]研究了平衡离子对普鲁卡因盐的化

学稳定性的影响。研究者制备了 10种普鲁卡因的结晶

盐，试验中加入有机溶剂（如乙醇、丙二醇等）用来阻止

水化物的形成以及结晶过程中药物的水解。通过加入

平衡离子溶液，形成一定浓度的普鲁卡因游离碱，分别

在 48 h、25 ℃和 24 h、50 ℃两个条件下进行高效液相测

定，发现药物含量均无明显下降。

水溶性药物降解的开始大部分是由较低的水活度

引起的[6]。平衡离子通过改变水溶性药物的表面薄层水

pH的微环境和盐的吸湿性来影响各种方法合成的药物

盐的稳定性。因此，合成带有特定的平衡离子的盐能够

有效地提高药物的稳定性。Pistone S等[7]研究了溶剂中

的平衡离子和锌的浓度对药物稳定性的影响，通过增加

溶剂中的平衡离子并交联单个二价阳离子锌，成功地制

备了海藻酸钠纳米颗粒[8]；在贮存10周后药物含量无明

显变化，表明其稳定性显著提高。

2 PEG修饰技术
PEG 修饰技术是一种先进的药用大分子修饰技

术。PEG 分子与药物分子连接，能够增大药物的水溶

性，达到延长药效、提高药物稳定性等效果。目前，PEG

修饰技术是改善药物性质及临床效果的重要手段。

葛根素（PUE）是从豆科植物野葛或甘葛藤的根中

分离出来一种活性异黄酮碳苷，已被广泛用于冠状动脉

疾病的治疗[9]。然而，PUE水溶不稳定性和口服后吸收

不良等都限制了其新制剂的研发。Liu X等[10]将PUE与

PEG共价连接使其PEG化，并共价结合到水溶性聚合物

上以增加其在水中溶解度而提高生物利用度；而且通过

延长PUE的半衰期改善药物动力学，进一步提高PUE的

稳定性。高效液相色谱分析结果显示，处理过的 PEG-

PUE 样品在 4、12、24 h 后分别降解（2.8±1）％、（6.9±

2）％、（10.8±2）％，20 d 后含量在 98％左右；进行 3次

冻-融循环后，也没有表现出明显降解。Li C等[11]研究表

明，PEG化药物一般采用－20 ℃冷冻、避光保存，保证其

稳定性，说明了PEG化的同时低温避光能够更有效地增

加药物稳定性。

Näkki S 等 [12]通过用 PEG 修饰技术，改善了纳米颗

粒盐的稳定性，并延长了药物的半衰期，从而使药物能

更有效地发挥其疗效。Rip J等[13]做了相关试验，用PEG

修饰谷胱甘肽（GSH），结果发现培养基上 PEG-GSH 的

含量明显高于 GSH 的含量，并且相比于单独使用的

GSH，细胞摄取PEG-GSH的量也明显多于GSH，不仅提

高了GSH的稳定性，更有效地提高了其生物利用度。陈

春燕等[14]运用水性溶剂扩散法，并用聚乙二醇单硬脂酸

酯（PEG2000-SA）修饰技术来制备阿霉素固体脂质纳米

粒（SLNs），结果经 PEG2000-SA 修饰的药物 SLNs 不仅

增加了亲水性，更增加了其在体内稳定性。

3 药物分子框架技术
水滑石（HT），也被称为层状双金属氢氧化物

（LDH）化合物，是一类阴离子型层状功能材料。由于其

特定的属性和特殊的微孔结构，使得其具有良好的生物

相容性。LDH在药物支架或基质中的应用主要体现在

增加药物溶解性、提高未经修饰药物在结构和药理活性

两方面的稳定性，并扮演“分子容器”的角色[15-16]，间接地

起到了保护药物分子的作用。

Djebbi MA等[17]对将盐酸小檗碱（BBC）类抗菌剂固

定于镁铝双金属氢氧化物（MgAl-LDH）中的模型进行了

实验研究。BBC是从黄连和北美黄连中分离出来的一

种异喹啉生物碱，具有悠久的药用历史[18]。其生物活性

多样化，如抗癌 [19]、抗糖尿病 [20-21]、抗菌 [22]、抗炎及抗氧

化等[23]。

为了提高BBC的药效及稳定性，更好地控制药物释

放，Djebbi MA等[17]通过常规的离子交换反应及共沉淀

法将BBC分子固定到MgAl-LDH中。通过粉末X射线

衍射实验和傅里叶变换红外光谱扫描发现，BBC 与

MgAl-LDH发生作用的原理是相互吸附而不是BBC插

入到MgAl-LDH 层中，也就是说MgAl-LDH是通过吸附

药物分子来达到固定药物的目的，其固定化效率主要依

赖于LDH的属性及固定化的过程。同时，通过扩散分析

法进行的体外抗细菌试验证明，这种新型制剂对药物稳
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定性具有一定的有效性。与离子交换制剂比较，BBC的

MgAl-LDH 共沉淀制剂在增强抗细菌活性和控制释放

两方面表现出了更加显著的性能，不仅因其能够提高药

物的化学稳定性、保护药物结构不发生变化，更在于其

分子靶标易获得。

吉西他滨是一种破坏细胞复制的抗代谢物水溶性

抗癌药，由于其在水中稳定性差，在临床应用上受到很

大限制。Violeta RR等[24]通过金属有机框架（铁和苯三

甲酸）将吉西他滨制成纳米颗粒（MIL-100 nanoMOFs），

金属有机框架像纳米海绵一样将水溶液中的药物包裹，

有效率达 98％。结果显示，MIL-100 nanoMOFs在人胰

腺癌细胞PANC-1上的药效作用是游离药物的9倍。

4 脂质体技术
脂质体的最初研究始于1965年，近几十年更是被广

泛应用[25]。脂质体的内部为水溶性的球形囊泡，其具有

脂质双层结构，在药物等领域都被广泛地研究与应用。

脂质体作为药物载体具有独特的优势，如保护药物免受

酶降解。

脂质纳米粒（LNPs）已经引起了众多科学家的重

视。SLNs及纳米结构脂质载体（NLCs）是脂质纳米颗粒

的两大基本类型，由于其固有的组成而被作为潜力性载

体，在市场上也被作为首要的选择[26]。SLNs的研究是为

了克服乳剂、脂质体及聚合物纳米颗粒等胶体载体的局

限性，因其具有良好的释放度、稳定性及一定的靶向性，

在下一代的脂质纳米颗粒中，SLNs将被改良成为具有

更高药物稳定性和高载药量的纳米制剂。LNPs的平均

粒径通常为40～1 000 nm的球形，在体温及室温环境下

为固态[27-28]，通常将油脂分散于含有表面活性剂的水相

中来提高稳定性。适宜的脂质材料和表面活性剂会对

药物的理化性质、脂质纳米粒的粒径、载药量及药物释

放行为[29]等特性产生影响，通常选用复合型（如单硬脂

酸甘油酯和乙酸丁酯），有助于形成稳定的 SLNs[30-32]。

将药物包埋于脂质纳米粒后，避免了药物在有机溶剂中

发生聚合 [33]，增加了药物稳定性。Ghanbarzadeh S 等 [34]

以双氯芬酸钠为模型药物制成脂质体，在3个月内药物

无明显降解。胡连栋等[35]以山嵛酸甘油酯为脂质材料，

采用超声分散法制备了盐酸表柔比星固体脂质纳米粒，

3个月后观察其稳定性，发现粒径无明显变化。

由于药物稳定性及药物释放等问题，NLCs因其能

显著提高药物的稳定性，并能有效控制药物释放而被视

为SLNs的下一代产品被研究，以弥补SLNs的不足，并

以一定比例的液态油或混合脂质代替SLNs中的固体脂

质[36-37]。赵仕芝等[38]运用热高压均质法制备了苯乙基间

二酚纳米结构脂质体（NLC），通过考察平均粒径、Zeta

电位以及长期储存稳定性等，进一步证明了制成NLC的

苯乙基间二酚的稳定性。贺然[39]用玻璃微球法将胰岛

素包埋于脂质体内发现，将药物制成脂质体后，胰岛素

含量明显提高。

5 结语
尽管大多数水溶性药物的稳定性都很难控制，但随

着新技术的飞速发展以及新剂型的涌现，越来越多提高

水溶性药物稳定性的方法相继出现，如平衡离子成盐技

术、PEG修饰技术、药物分子框架技术和脂质体技术等，

并通过这些技术使药物稳定性得到很大的提高。但是，

上述方法提高药物稳定性的同时也会产生不利的影响，

首先影响给药途径、给药剂量、给药时间；其次，上述方

法对效果单一的药物有明显的作用，但不适合一些有效

成分复杂的药物。因此，建议在现有方法的基础上，对

提高水溶性药物稳定性的方法和原理进行更加深入的

研究，开发出能提高水溶性药物稳定性的新技术。
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