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背景 

对于设计开发脂质处方来讲，第一步研究就是要获取药物在各种脂质辅料中的

溶解度数据。该研究至关重要，溶解度大小与药物载药量和处方性能之间息息

相关。溶解度的测定可以在室温（20‐25℃）或体温（37℃）条件下进行。 

原理 

药物在脂质辅料中溶解度的测定，使用饱和浓度的测定方法：在介质中添加药

物直至开始析出，辅料中药物浓度不再增加时，即为溶解度。 

使用液体脂质辅料时，可使用 UPLC/HPLC 来测定药物的平衡溶解度；使用半固

体脂质辅料时，可使用差示热扫描量热分析（DSC）和/或热台显微镜（HSM）

进行相关测定。 
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测定药物在液体脂质辅料中的溶解度 

试验步骤 
1. 在液体辅料中加入过量药物 

2. 在选定的温度下，持续搅拌24小时以上，肉眼观察 

a) 如果药物完全溶解，则还未达到饱和溶解度，需要加入更多的药物 

b) 当观察到结晶的药物析出，则达到饱和溶解度，可以进一步进行测定 

3. 取少量样品，转移到离心管内 

4. 在所选温度下进行离心，2800g，30分钟 

5. 选择适当的稀释液稀释上清液，使用HPLC/UPLC 测定药物浓度 

6. 取步骤3操作前的样品，继续搅拌24小时，重复步骤3‐5。当连续2次所测溶解度相

差在5‐10%以内时，则认为达到饱和溶解度。对于大多数的嘉法狮脂质辅料，这

种平衡通常在3天内即可达 

案例研究：非诺贝特在液体辅料中的溶解度测定 

试验步骤 

 将过量的非诺贝特和液体脂质辅料置于玻璃瓶中 

 室温下磁力搅拌混合物 

 每隔一段时间取等量液体，在 25℃下离心，2800g，30 分钟 

 上清液过滤（尼龙膜，0.2μm，15mm 注射式滤头） 

 将滤液稀释至分析浓度，使用经过验证的 UPLC 法进行测定 

结果 
经 UPLC/HPLC 法测定，非诺贝特在嘉法狮液体脂质辅料中的溶解度数据列于下表 

表 1: 非诺贝特在多种液体脂质辅料中的溶解度 

嘉法狮辅料的商品名  化学名称  溶解度 (mg/g) 

Capryol® 90 
Propylene glycol monocaprylate 
(Type II, monoesters >90%) NF

121 

LabrafacTM Lipophile WL 1349 
Medium chain triglycerides NF
Triglycerides medium chain EP 
Medium chain triglyceride JPE

77 

Labrafil® M 1944 CS 
Oleoyl polyoxyl‐6 glycerides NF 
Oleoyl macrogol‐6 glycerides EP

61 

Labrasol® ALF 
Caprylocaproyl polyoxyl‐8 glycerides NF 
Caprylocaproyl macrogol‐8 glycerides EP 

97 

LauroglycolTM 90 
Propylene glycol monolaurate 
(Type II, monoesters >90%) NF/EP 

84 

LauroglycolTM FCC 
Propylene glycol monolaurate 
(Type I, monoesters >45%) NF/EP 

83 

Maisine® CC 
Glyceryl monolinoleate NF 
Glycerol monolinoleate EP

49 
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测定药物在固体/半固体脂质辅料中的饱和溶解度 

确定药物浓度范围 

为了迅速评估溶解度，选择辅料熔点作为起始温度。 

在少量熔化的辅料中，逐步加入定量药物，直至出现混悬液。 

计算此浓度并作为取样中点，在该浓度上下各取至少 3 个点，作为溶解度的浓

度范围，以准确测定常温下的饱和溶解度。 

样品制备 

虽然测定药物在固体脂质辅料中溶解度的 2 种测定方法完全不同，但样品制备

方法相同。称取定量的药物与辅料，加热至辅料熔点之上 10‐20℃，制备药物‐

辅料两相混合物。 

1. 按照以上确定的浓度范围取样点，定量称取药物和辅料，置于玻璃瓶中 

2. 在辅料熔点之上 10‐20℃，加热固体混合物 

3. 维持混合物的熔化状态，继续磁力搅拌 1 小时（80rpm) 

4. 样品配制 

a. 制备 DSC 法铝皿样品 

i. 称取约 5mg混合物，置于 50μl DSC铝皿中，加铝盖（中间有 0.5mm

孔洞），密封 

ii. 测定前，将该 DSC 铝皿在室温下放置 24 小时，使物料完全平衡 

b. 制备显微镜玻片样品 

i. 将熔化的混合物平铺在显微镜载玻片上，盖上盖玻片 

ii. 测定前，样品置于室温下 24 小时，使物料完全平衡 

   



 
 

 

P a g e  | 4

 

DSC 法测定饱和溶解度 

原理 

当溶质溶解在固体溶剂中时，会出现熔融热焓的下降。随着溶质浓度的增加，

所需熔化溶剂的能量降低，直至达到饱和溶解度。当浓度高于饱和溶解度时，

熔融热焓将不再下降而上升。 

试验步骤 

1. 在升温速度  3‐30℃/min 条件下测定熔融热焓。低速升温可以让图谱分辨

率高，高速升温，图谱分辨率略低，但可快速得到结果。只有在相同的

加热速率下，所得数据才有可比性。 

2. 起始温度的设置要低，保证所有辅料都是结晶态。结束温度需高于辅料

熔点以上 20℃。 

3. 绘制熔融热焓值‐药物浓度曲线图 

4. 当熔融热焓不再下降时，该浓度即为饱和溶解度 
 

案例研究：布洛芬在 Gelucire 50/13 中的溶解度测定 

用熔融热焓值与布洛芬在 Gelucire 50/13 中的浓度绘制曲线（图 1）。当布洛芬

在 Gelucire 50/13 中浓度达到 300mg/g 时，热焓值出现趋势变化。 
 

 
图 1. 增加布洛芬在 Gelucire 50/13中浓度时，熔融热焓变化曲线，DSC测定（30℃/min) 
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HSM 法测定饱和溶解度 

为了使用 HSM 精确地测定药物饱和溶解度，药物熔点至少要高于辅料熔点 10℃

以上。 

原理 

在交叉偏正光下，结晶性物料会出现双折射现象。在辅料熔点之上进行对该现

象进行观察。如果药物完全溶解在辅料中，则不会出现双折射现象。而在饱和

溶解度之上，因为药物没有完全溶解，则会出现双折射现象。 

试验步骤 

1. 准备药物载玻片，置于 HSM上，以 30℃/min的速率进行加热，直至辅

料熔化，而仍可观察到药物结晶。快速加热可以避免因为温度的升高

而引起的溶解度增加 

2. 当观察不到药物结晶时的最高浓度即为饱和溶解度 

案例研究：布洛芬在 Gelucire® 50/13 中的溶解度 

图 2 中显示约 59°C 下，浓度为 375 mg/g (左)和 400 mg/g (右)的布洛芬热台显

微镜图像。 

图 2.浓度为 375 mg/g (左)和 400 mg/g (右)的布洛芬热台显微镜图像 （　　59°C） 

 

当布洛芬在 Gelucire 50/13 中浓度达到 375mg/g 时，没有观察到药物结晶，而

布洛芬浓度达到 400mg/g 时，药物开始析出，浓度超过溶解度限度。因此该

375mg/g 被确定为布洛芬在 Gelucire 50/13 中的溶解度。 
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结论 

采用 HSM和 DSC 两种方法所得布洛芬的溶解度结果列于表 2。经证实，此 2 法

中任一种均可被用来测定药物在固体/半固体辅料中的饱和溶解度。 
 
表 2. 布洛芬在 Gelucire® 50/13 中的溶解度 

DSC solubility 
(mg/g) 

HSM solubility
(mg/g) 

300 50  375 

 

 

该两种方法在使用时的局限性 

‐ 依赖于操作者的经验 

‐ 不能测定无定型药物，只能测定结晶型药物 

‐ HSM法所得数据会比真实值略高，因为测定温度在辅料熔点温度 

因此这些结果仅供参考。 
 

 

基于以上原因，为了保证药物在体内不结晶析出，当开发脂质处方时，药物载

药量通常限定在溶解度 80%限度内。例如，布洛芬的剂量应该在 240‐300mg/g。 
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