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摘要：目的  对药物与辅料的相容性及相互作用机制和研究方法进展作概述和分析。方法  结合近年来国内外相关文献

进行评述和展望。结果  药物与辅料的相互作用可改变药物活性分子的理化性质，影响药物的稳定性和有效性。结论  药

物与辅料的相容性研究对制剂处方设计、提高制剂质量和安全性至关重要，药物与辅料相容性及作用机制研究的方法有

热分析法、光谱法、色谱法等，可根据试验目的和要求选择适宜的分析方法。 
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辅料通常被认为是非活性且无害的，可用于

确保制剂生产稳定可控，使其不受环境影响，改

善制剂外观和临床用药的顺应性，辅助药物活性

成分摄入和释放[1-3]。事实上，辅料发挥功能大多

通过在适宜条件下与药物活性成分发生有益的物

理化学等相互作用来实现[1]。约有 40%的药物为水

中难溶，此类固体制剂加入辅料如羟丙基甲基纤

维素提高溶出度，液体制剂中添加抗氧剂、防腐

剂等辅料维持药物稳定性、减少不良反应等。但

因制剂处方的复杂性，其中辅料多为有机物或与

无机物的混合物，辅料的理化性质及质量或制剂

配伍不恰当可能产生负面作用，严重影响药物的

稳定性、有效性和安全性[2,4]。因此，药物与辅料

相 互 作 用 研 究 即 相 容 性 研 究 (drug-excipient 

compatibility)，已成为制剂研发阶段必不可少的一

项重要内容。随着科学技术的快速发展，越来越多

的分析技术已应用到药物与辅料的相容性研究。 

本研究重点概述辅料与药物活性分子之间发

生物理、化学作用及相互作用机制，并介绍药物

与辅料相容性研究方法进展。 

1  药物与辅料的相容性 

辅料本身不具有效性，在制剂中具有明确的

功能，可调整制剂的微环境使药物的理化性质稳

定，保证药物疗效。对于特定药物，应在处方设

计时充分考察其与辅料的相容性。因辅料改变制

剂的酸碱度，可能降低对酸碱度敏感药物的稳定

性；辅料也可能使药物分子发生异构化、聚合[5]

以及晶型转化[6]等。特别需关注因辅料中引入杂质

或自身生成的降解产物与药物分子发生化学反

应，生成新结构和生理活性未知的杂质，降低药

效，甚至产生毒性[2-3,5,7]。下面介绍几种常见的药

物分子与辅料的物理和化学作用，即通过物理力

或化学键结合，改变药物的理化性质、稳定性和

生物利用度等。 

1.1  物理作用 

1.1.1  吸附  吸附是最常见的物理作用。在制剂

生产中，药物分子通过物理力(范德华力)或静电作

用吸附在辅料表面，增大分子活性表面积，提高

药物润滑度和溶解度[1]。但若吸附力过强，解吸附

力相对较弱，会阻碍药物释放和扩散[2-3,5]。在制备

抗菌药西吡氯铵片时使用硬脂酸镁做润滑剂，由

于西吡铵阳离子被硬脂酸阴离子吸附后难以解吸

附，使得药物难以释放，导致生物利用度降低[8]。

带正电荷的药物(如镇痛药羟吗啡酮)易在带负电

荷的纤维素类辅料表面发生静电吸附[3]，在选用此

类辅料时应重点予以关注。 

1.1.2  包埋  包埋也称包裹作用，在片剂中较常

见[3]。药物小分子通过物理力与辅料表面大分子结

合，可得到均一混合物以保证剂量均匀度[5]，但辅

料对药物的包裹力过大，会阻碍药物释放。预胶

化淀粉有强大的膨胀能力，可显著提高难溶性药

物(如塞来昔布)的溶出和释放速度[6]，同时其胶凝

能力可将药物包裹于辅料中而影响释放，当胶凝

速度大于膨胀速度时，药物的体内生物利用度明

显降低。对亲脂性药物在使用羟丙基甲基纤维素

和聚氧化乙烯作为辅料时常发生此现象[3]。 

物理作用可干扰制剂的测定。吸附和包埋作

用过强，药物难以从辅料表面解吸附或包裹在辅

料中不能释放，阻碍药物溶解于溶剂中，导致含

量测定和回收率结果偏低，不利于质量控制。故

在建立质量分析方法时，应考虑药物可能与辅料

发生的物理作用，选择适宜的样品制备条件、操

作步骤、提取溶剂等[3]。  

1.2  化学作用 

1.2.1  Maillard 反应  Maillard 反应是一种还原糖

与胺类基团(伯胺、仲胺)的反应，是最典型的药物

与辅料的化学作用，见图 1 和图 2。其反应动力学

多变，伯胺类药物生成糖基化中间体后可发生

Amadori 重排[9]，结果使药物杂质增加。还原糖类

型、胺结构与环境酸度等都会影响 Maillard 反应

速率[10]。文献报道发生 Maillard 反应的药物有蛋

白类药物、肽类药物、阿昔洛韦(acyclovir，ACV)、

盐酸氟西汀等[5, 9-11]。常见还原糖有乳糖、葡萄糖、

麦芽糖等。 

 
图 1  葡萄糖与含伯胺基药物的 Maillard 反应[12] 

Fig 1  Maillard reaction between glucose and drugs containing 
primary amine group  

图 2  乳糖与含仲胺基药物的 Maillard 反应[13] 

Fig 2  Maillard reaction between lactose and drugs containing 
secondary amine group 
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近年来研究发现，含胺基的药物还可与淀粉、

纤维素等反应[11]，因此，含胺基药物尤其是伯胺

和仲胺药物在选择辅料时，应避免使用还原糖以

及可能分解成还原糖的辅料。 

1.2.2  氢键作用  药物分子与辅料分子以氢键结

合，建立一个固态分散体系统，是提高水难溶性

药物溶解度的方法之一[14]。其原理是药物分子与

载体聚合物的大分子链间形成氢键，使药物以分

子形态分散在系统中而阻止其与邻近药物分子形

成晶格，减小药物粒度，改善溶出度。钙拮抗剂

非洛地平为生物药剂学分类Ⅱ，即渗透性好但溶

解度低，与辅料聚乙烯吡咯烷酮经氢键作用形成

分散体，显著提高溶出度。但辅料粒度过小会增

大表面能，易发生聚合而降低生物利用度，在处

方设计时应注意辅料配比[15]。另外，氢键作用会

抑制药物的有效释放，Sibel 等[4]发现塞来昔布的

氨苯磺胺基可能与硬脂酸镁的羧基或胶体二氧化

硅的硅烷醇基发生氢键结合，影响药物的溶出速

度。Berto 等[16]认为氢键作用还发生在含胺基药物

(如伯氨喹)与含羟基的辅料(如甘露醇、乳糖)之间。 

1.2.3  质子转移  市售药品中 45%~50%是成盐化

合物，如钠盐的溶出度远远高于其弱酸离子。质

子转移是将药物分子从盐转化为自由离子，酸碱

反应是质子转移的常见类型之一，质子改变微环

境的 pH 值，是导致药物理化性质改变的主要原因

之一。如吲哚美辛为酸性药物，加入碳酸氢钠，

生成吲哚美辛钠，改变了药物的溶解度[17]。 

1.2.4  沉淀反应  辅料与药物活性分子特别是含

金属或离子态的有机化合物可发生沉淀反应。抗

癫痫药苯巴比妥与聚乙二醇 4000 形成不溶于水的

络合沉淀物，导致药物溶出度降低至苯巴比妥的

三分之一[18]。羟丙基甲基纤维素与金属盐或离子

化有机物形成不溶性沉淀。助悬剂海藻酸钠溶于

水形成负电荷离子，新霉素和多粘菌素 B 形成正

电荷离子，两者反应也产生沉淀[5]。 

1.2.5  水解反应  辅料中的水分是影响药物稳定

性的重要因素之一，有些辅料如聚乙烯吡咯烷酮、

硬脂酸镁的含水量高，制剂过程若不控制水分易

导致药物降解，如阿司匹林水解。 

1.2.6  其他  除上述几种化学作用外，一些含特

定官能团的药物与常用辅料也可能存在相互作

用。肾上腺素[19]、盐酸异丙肾上腺素[20]与抗氧剂

亚硫酸盐发生磺化反应；含伯胺基的药物与含双

键的辅料发生类似迈克尔加成反应，如抗抑郁药

马来酸氟伏沙明中氟伏沙明的伯胺基可与马来酸

分子的双键发生反应[16]；含羧酸基团药物与多元

醇发生酯化反应，如抗过敏药西替利嗪口服溶液

和口服滴剂使用山梨醇和甘油作辅料，生成单酯

化合物[21]；含醇羟基、酚羟基药物易受氧化性辅

料催化氧化，气态金属氧化物(如气态二氧化硅)

可氧化阿托伐他汀和胞苷核苷类似物[5]。 

2  药物与辅料相容性研究方法设计 

目前，药物与辅料相容性研究并无统一的规

定和指南。通常选用相容性研究方法时基于药物

理化性质的表征，如光谱法和热分析法等。方法

设计时要考虑其适用性、专属性、灵敏性、精确

度和建立的实验模型[22]。 

大多数相容性试验中都选择配制处方药用辅

料比为 1︰1 的混合样品[4, 11, 23-24]。Giovanna 等[25]

在考察氟哌啶醇与几种常用辅料的相容性时，分

别配制 2 种不同主药辅料比(20︰80 和 80︰20)的

混合样品，结果表明，主药与 PVP 存在相互作用，

且在主药辅料比为 20︰80 的样品中作用更明显。

另外，可依据处方中不同功能辅料配比，设置主

药与辅料比为 1︰5(稀释剂)、3︰1(粘合剂、崩解

剂)、5︰1(润滑剂)、10︰1(着色剂)。在国家食品

药品监督管理局发布的《化学药物制剂研究基本

技术指导原则》[26]中提出，考察口服固体制剂与

辅料相容性时，若辅料用量较大(如稀释剂等)，主

药与辅料以 1︰5 混合，若辅料用量较小(如润滑剂

等)，可按主药辅料比 20︰1 混合。为了快速、显

著地发现药物与辅料的相互作用，试验中多提高

辅料比例，放大其对处方的影响，使相容性试验

的结果更具有预测性。建议在相同条件下采用相

同方法同时检查制剂产品与制备的样品，以验证

预测结果。  

样品与辅料的混合方式和处理方法也会影响

药物与辅料的相容性研究结果。Mura 等[27]考察异

丁普生与辅料相容性时，分别采用简单搅拌、研

磨的方式制备样品，结果表明研磨会促进药物与

辅料的反应。Qiu 等[10]发现研磨和压片会促进盐酸

甲氧氯普胺与乳糖的 Maillard 反应，且研磨时间

越长，Maillard 反应越迅速，原因是研磨与压片可

增加药物与辅料的接触，并发现在研磨过程中引

入水分也会加速此反应。Abou-taleb 等[6]在考察罗

非昔布与常用辅料相容性时，经研磨制得的样品

的溶出速度高于其他方法制备的样品。 

温度和相对湿度(RH)是药物与辅料相容性试
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验的两个重要参数，可依据中国药典 2010 年版二

部附录 XIX C“原料药与制剂稳定性试验指导原

则”[28] 选择(40±2)℃和(75±5)% RH，也可根据

药物与辅料的性质选择其他温湿度控制条件。 

若考察药物长期稳定性，宜选择等温加速试

验(IST)。该试验考虑到固体制粒过程中使用干法

制粒或湿法制粒，将有一定湿度(加 10%或 20%水)

或无湿度的药物辅料混合物放置在高于一般贮存

温度条件(>50 ℃)若干时间(通常 3 周到 4 周甚至 6

个月)，然后根据试验目的和要求选择适宜的检测

方法如 FTIR、HPLC、MS 和 XRPD 等[11,29]分析加

速样品。该实验时间较长且需借助其他仪器，操

作较复杂，但 IST 试验特别适用于研究药物降解

途径，发现降解产物，开展定性、定量分析。有

时为缩短试验时间可提高温度，但是过高加速条

件下获得的实验结果可能与常温贮存条件下的实

际情况不一致。另一方面，试验时所采用的相对

湿度与实际环境也有差异，有时无法反映制剂生产

以及贮存过程中引入的水分对药物稳定性的影响。 

3  常用分析方法 

1965 年，Lach 等[30]首次报道采用漫反射光谱

法(diffuse reflectance spectrum，DRS)研究土霉素

与三硅酸镁等辅料的相互作用。在随后的半个世

纪，许多分析技术应用到此领域中，其中最常用

的是热分析法(thermal analysis，TA)、高效液相色

谱法 (HPLC)、傅里叶变换红外光谱法 (fourier 

transform infrared spectroscopy，FTIR)、X 射线粉

末衍射法(X-ray powder diffraction，XRPD)。热台

显微镜法(hot-stage microscopy, HSM)、扫描电子显

微镜法(scanning electron microscope，SEM)等被认

为是研究药物与辅料相容性的补充手段；核磁共

振(Nuclear Magnetic Resonance，NMR)、液质联用

技术 (liquid chromotography-mass spectrometry ，

LC-MS)等已用于研究药物辅料相互作用机制，鉴

定作用产物。 

3.1  TA 

TA 是在升温条件下将药物与辅料的物理变化

或化学变化作为温度的函数进行研究[31]。常用的

热分析方法有热重法(thermogravimetry，TG)、差

热分析法(differential thermoanalysis，DTA)、示差

扫描量热法 (differential scanning calorimetry ，

DSC)。DSC 以其简便、快速、灵敏度高、样品用

量少(以 mg 计)、重复性好等优点，多用于原料药

鉴别，并已成为快速考察药物与辅料固态相容性

的最常用方法，适用于处方前辅料筛选、预测潜

在的相互作用。然而，也有人对 DSC 法结果的可

靠性提出质疑，Balestrieri 等[32]采用 DSC、HPLC、

紫外可见分光光度法、FTIR 分别考察福辛普利和

奈法唑酮与硬脂酸镁和乳糖的相容性，在相同条

件下制备样品，DSC 表明其存在相互作用，而应

用其他 3 种方法检测时并未发现相似结果。类似的

情况也曾出现在其他一些文献报道中[23,33]。DSC 主

要依据二元或多元混合物与单一物质的热分析曲

线异同，如峰偏移、吸热、放热效应消失或焓值

改变等[24]，而实际应用时两者热分析曲线的差异，

可能由以下原因造成：①常温条件下反应较缓慢

以至可忽略，但升高温度(>300 ℃)后反应动力学

提高，药物与辅料的物理化学性质发生改变[32-33]；

②水分会促进药物与辅料发生物理化学作用[2,22,29]；

③一种成分的物理化学性质发生变化(如熔点)改

变了混合物环境，可能使混合物中另一种成分也

随之发生变化[32]；④药用辅料混合操作可能降低

单个物质的纯度 [24]。通过以上分析可知，DSC

具有一定的局限性和不确定性，为获得更可靠的

试验结论，建议同时使用其他方法如 FTIR，

HPLC，HSM，SEM，XRPD和 LC-MS 等[4,11,23,25,33]，

提高结果的准确性和可靠性。 

本法的不足在于试验采用高温条件，不适用

于考察对热不稳定的药物与辅料的相容性。 

3.2  HPLC 

Monajjemzadeh 等[11]首先用 DSC 初步判断阿

昔洛韦与乳糖可能存在 Maillard 反应，并采用

HPLC 进一步确证 DSC 的实验结果。取阿昔洛韦、

乳糖、药物辅料混合样品在 95 ℃放置 24 h 后，分

别取未加热和加热的样品采用 HPLC 检测，加热

后的阿昔洛韦分解生成鸟嘌呤，而加热后的混合

样品出现未知杂质峰，初步判断可能为 Maillard

反应产物，最终采用 LC-MS 确证了未知杂质结构。

HPLC 作为 DSC 的互补技术，可对 DSC 结果可靠

性进行确证；与 IST 结合，适用于考察对高温不

稳定药物。具体方法是测定加速试验条件下主药

辅料混合样品中药物的含量变化[22]，考察药物有

无降解。若需进一步确证降解产物化学结构，可

与 IR[29]，NMR[34]，GC/MS[10]，LC-MS[11]等联用，

并分析降解产物的来源和降解途径，判断药物与

辅料是否会发生化学反应。 

本法具有分离效能高、分析时间短、灵敏度

高的特点。与 DSC 相比，药物与辅料的比例、温
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度和湿度几乎不会对 HPLC 测定结果的准确性产

生影响[22]。但在辅料初步筛选阶段，HPLC 花费时

间较长。 

3.3  FTIR 

FTIR 将原料药和辅料以及药物辅料混合物的

红外光谱图进行比较[11]，根据官能团的吸收峰强

弱变化以及是否出现新的吸收峰判断药物与辅料

是否发生相互作用，对测定结果进行峰归属，揭

示作用机制[4,6,29]。此法的优点是快速、非破坏性、

样品无需预处理，可准确检查药物与辅料的结构

变化、晶型变化等[29]。在样品制备时不需热能(DSC

需高温加热)和机械能(如研磨等)，排除发生固相

转换反应的可能性[24]。FTIR 特别适用于考察固体

药物与辅料之间的化学作用。Chen 等[17]在考察药

物与辅料发生酸碱反应时不推荐使用 HPLC，原因

是 HPLC 在样品制备时的溶剂会加速酸碱反应，

影响结果的可靠性，而使用 FTIR 则无需考虑溶剂

的影响。但有时该法因官能团吸收出现重叠峰而

无法得出明确结论[11]。 

3.4  XRPD 

在制剂生产与贮藏过程中，因辅料的存在，

药物可发生形态转化、晶型转化、水合程度变化

等，XRPD 是监控此类物理转化的关键技术之一，

作为研究药物结晶性和固相成分定量分析的重

要方法，此法也已逐渐应用于药物辅料相容性研

究[35]。通过比较药物辅料粉末混合样品与单一药

物粉末和单一辅料粉末的衍射图中晶面间距(d)、

相对衍射强度的差别、衍射峰变化等明确药物的

结构特征变化，判断药物与辅料是否存在相互作

用。另外，还可通过结晶度变化来考察样品处理

方法对药物稳定性的影响[10]；也常用于鉴定制剂

中采用辅料的状态(如无水物还是水合物)[25]；抗惊

厥药卡马西平主要以二水合物、多晶型Ⅰ、多晶

型Ⅲ形态存在，其中二水合物最稳定，但其溶解

性和溶出度较其他两种晶型差，为了抑制多晶型

Ⅰ、多晶型Ⅲ转化成二水合物，Tian 等 [36]采用

XRPD 考察不同辅料对抗惊厥药卡马西平晶型转

化的抑制作用，对比加入辅料的样品粉末与多晶

型Ⅰ、多晶型Ⅲ以及二水合物粉末的衍射图，旨

在筛选出可提高药物溶出和溶解性能的辅料。 

XRPD 现多作为 TA 结果确证的互补手段，是

最终判定药物辅料相容性的重要依据之一。其优

点是特异、准确、快速、操作简便，在多数情况

下，样品量少，不需前处理[35]。 

随着检测技术的不断发展，药物与辅料相容

性分析方法向高效率、高准确度、高灵敏度、低

样品量、低成本的方向发展。如阶梯式程序升温与

微量量热法结合的高灵敏度示差扫描量热法[37]；

Harding 等[38]采用局部热机械分析法、局部差热分

析法、纳米取样法、热辅助微粒(取样)操作等多项

技术考察药物与辅料的相容性，该法特点是可考

察微粒水平的药物辅料相互作用；Wakasawa 等[39]

将机器人技术应用于分析技术研究，建立一种快

速、高效、省时、制样先进、成本低的高通量分

析方法；细胞生物学模型的应用如 Caco-2 细胞模

型考察药物与辅料相互作用对药物溶解度和渗透

性的影响[4]，也推动药物与辅料相容性研究进入到

更高水平。 

4  结语 

药物与辅料相互作用可归结为物理化学作

用，也可能是生理作用。辅料影响制剂的稳定性、

安全性、有效性，其影响程度主要取决于药物性

质、辅料性质和质量以及辅料在制剂中的比例。

药物与辅料相容性研究方法各有利弊，寻求建立

准确且快速的分析手段始终是科技工作者们努力

的方向。目前，在众多方法中，TA 无疑是应用最

普遍的方法之一，尤以 DSC 最为常用。但因其结

果的局限性和不确定性，故宜采用 FTIR，HPLC，

HSM，SEM，XRPD 等多种方法修正实验结果，同

时，应优化实验设计、样品制备条件等。虽然相

容性试验结果无法完全准确地反映制剂常规贮存

条件的真实情况，但试验中可发现药物与辅料可

能发生的物理化学作用，其高预测性和指导性对

于新剂型处方前研究阶段的辅料筛选至关重要。 
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