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摘要: 叔丁醇是一种广泛应用于医药化工领域的有机溶剂, 具有高结晶温度和高蒸汽压的特点, 在冻干过程中

易于升华而去除。本文介绍了叔丁醇作为难溶性药物冻干制剂中的助溶剂、多孔结构制剂的冻干溶媒和冰晶生长引

导剂等方面的重要作用。另外, 也概括了其在纳米制剂、包合物和气凝胶等方面的主要应用, 并分析了叔丁醇的国

内外质量标准现状、在制剂中的残留和检测方法, 以及其安全性的法规要求。通过对已有研究的综述与总结, 对当

前研究的不足和未来的方向也进行了探讨。
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Tert-butanol application and related research progress in biomedicine
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Abstract: Tert-butanol is an organic solvent, widely used in the medical field and chemical industry. It could

be characterized by high crystallization temperature and vapor pressure. It could be easily sublimed and removed

during the freeze-drying process. This review mainly describes the use of tert-butanol in the lyophilized formula‐

tions of poorly soluble drugs, the lyophilization solvent of porous structure productions, and as an ice crystal

growth guider. In addition, the application of tert-butanol in nano drugs and aerogels has also been reviewed, as

well as the current research progress in its quality and safety.
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叔丁醇 (tertiary-butyl alcohol, t-butyl alcohol, tert-

butanol, TBA, CAS: 75-65-0), 又称 2-甲基-2-丙醇、三

甲基甲醇。叔丁醇与正丁醇、异丁醇、仲丁醇一同形成

丁醇的四种异构体, 结构式见图1。

叔丁醇分子式为 C4H10O, 相对分子质量为 74.12,

25 ℃时相对密度为 0.81 g·mL-1, 沸点为 82.42 ℃, 可与

水任意混溶。其结晶点高达 24 ℃, 易于在冻干机中完

全冻结; 高蒸汽压 (35.8 kPa, 0 ℃) 使其能在冻干过程

中快速升华[1,2], 有利于从制剂体系中去除; 其极性小

于水, 对弱极性药物的溶解能力远大于水, 并且可以进

一步通过提高体系温度增加药物的溶解速度和溶解

度。以上三大特点使叔丁醇可以作为一种理想的冻干

溶媒, 解决水难溶性药物冻干制剂的制备难题。但是,

国内外药典均未收载叔丁醇, 国内广泛使用的标准仍

为 2002年修订的石油化工行业标准。目前对于叔丁

醇在药物制剂中的残留机制及残留量研究也较少, 未

见系统的安全性评价综述。

本文针对叔丁醇在生物医药领域中作为注射用或

吸入用冻干制剂的溶媒与助溶剂、冰晶生长引导剂等
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进行了综述, 也将其在气凝胶、脂质体等特殊制剂方面

的应用和制剂中的残留检测方法进行了总结。此外, 对

叔丁醇的安全性考量及其最新法规要求进行了综述。

1 叔丁醇在药剂学中的主要功能

1.1 难溶性药物冻干制剂的助溶剂 冷冻干燥能够

降低药品制备过程中的污染, 提高药品稳定性, 延长生

物活性, 增加保存期, 并增强药品复溶后的溶解度与溶

解速度。水溶性药品可预先用注射用水溶解, 分装后

通过冷冻干燥法除去溶媒得到冻干品; 水难溶性药物

无法直接用水制备。另外, 有些药物在水中稳定性差,

在制备过程中即产生大量降解产物, 亦无法用普通冻

干工艺制备。常用的有机溶剂或助溶剂, 如乙醇、丙酮

和丙二醇等, 因为凝固点高或在常用的冻干条件下不

易升华去除。因此, 难以用于难溶性药物的冻干制剂。

为解决上述问题, 叔丁醇是一个很好的选择[3]。叔丁醇

具有高熔点、高蒸汽压和低毒性等特性, 作为一种可与

水互溶的有机溶剂, 可单独使用或与水混合作为共溶

剂, 提高难溶性物料溶解度, 增强溶液或冻干品的稳定

性, 解决难溶性或热敏性药物的保存问题。

Liu等[4]以叔丁醇-水混合体系增加水难溶性药物

硼替佐米的溶解度, 并且探索了叔丁醇在 20%～40%

体积分数下蔗糖、甘露醇和甘氨酸 3种冻干保护剂的

最优用量、重要冻干参数和对活性成分含量的影响, 为

难溶性药物冻干制剂的设计与优化提供了参考。

叔丁醇也可作为助溶剂用于难溶性药物的吸入用

冻干剂制备。Liu[5]选用了叔丁醇与 1,4-二氧六环、乙

腈、水共同作为冻干溶媒, 以超速薄膜冻干法制备了固

定剂量比的昔萘酸沙美特罗和糠酸莫米松肺吸入粉雾

剂, 解决了两种吸入剂分别使用时易引起吸入量不一

致的问题。结果表明, 以叔丁醇为助溶剂的超速薄膜

冻干法制备的产品为疏松、多孔和易碎结构, 与微粉化

药物相比, 比表面积提高了 30～40倍, 在大鼠肺部给

药模型中表现出了良好的共沉积效果。同时, 昔萘酸

沙美特罗和糠酸莫米松两种活性成分均呈无定形状

态, 但制剂的辅料中结晶状态有明显区别, 如乳糖和海

藻糖呈无定形态, 甘氨酸和甘露醇呈结晶状态。

Yang等[6,7]采用叔丁醇-水作为共溶剂系统, 以冷

冻干燥法制备了莪术油脂质体, 用于减小直接注射莪

术油引起的刺激性与溶血性。研究发现, 叔丁醇可以

很好地溶解莪术油、磷脂和胆固醇, 并与 5%海藻糖水

溶液乳化后冻干, 可制备得到大小均匀、粒径为457 nm

的球形脂质体。实验发现, 叔丁醇可提高溶媒升华速

率, 缩短冻干时间, 但随着叔丁醇的用量增加, 脂质体

包封率有明显下降。同时, 发现海藻糖具有抑制叔丁

醇-水共溶剂体系形成的特点。

Yao等[8]以叔丁醇为溶剂, 将二硬脂酰基磷脂酰胆

碱 (distearoyl phosphatidylcholine, DSPC)、胆固醇、脑

苷脂和二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺 (DSPE-PEG2000)

溶解, 并于低温 (-35 ℃)、高真空度 (0.22 mbar) 下冻干

12 h, 得白色脂质冻干粉。进一步加入替诺福韦的

N-2-羟乙基哌嗪-N′-2-乙基磺酸缓冲液, 于 60 ℃振荡

3 min 后超声处理 5 min, 制备了替诺福韦长循环阳

离子脂质体。所制备的脂质体包封率为 88%, 粒径为

278 nm, zeta 电势为+31 mV, 明显增加了细胞摄取能

力, 有望成为高效的抗病毒递送系统。

冻干保护剂对冻干制剂的成型性影响较大, 但常

用的冻干保护剂为高亲水性物质, 在叔丁醇中溶解度

不佳, 从而影响制剂的外观与复溶效果。Xu等[9]对叔

丁醇与冻干粉针中的冻干保护剂配伍关系进行了研究。

研究发现, 在相同叔丁醇体积分数时, 难溶性活性成分

的溶解度随体系温度的升高逐渐增加, 并且, 对甘露醇

和甘氨酸的溶解度也具有同样趋势。另外, 随着叔丁

醇体积分数由 20%增加至 40%, 体系对甘露醇的溶解

能力增加明显。重要的是, 随体系中叔丁醇体积分数

的增加, 冻干品的外观有明显提升。以蔗糖作为支撑

剂时, 冻干物外观在 20%和 30%叔丁醇比例下产品呈

塌陷状态, 但叔丁醇比例为 40%时则为饱满、平整状

态。另外, 在叔丁醇-水二元体系中比较了不同支撑剂

外观, 从优至劣依次为甘露醇、蔗糖和甘氨酸。

1.2 多孔结构制剂冻干溶媒 多孔结构制剂具有比

表面积大、疏松、易于复溶且溶解速度高、溶解度大的

特点。叔丁醇密度比水小, 在冷冻过程中易于形成针

状结晶, 可以改变冻干产品的微观形态, 更易形成疏

松、多孔状的结构。Peng等[10]研究了不同的叔丁醇-水

混合体系中的聚酰亚胺气凝胶微观形态, 发现在 20%

叔丁醇含量时所得气凝胶三维孔洞尺寸最小 (5 µm),

此现象与叔丁醇-水可在该比例时形成共晶有关。但

是, 当叔丁醇含量高于 50%时, 因孔壁现象的发生, 使

气凝胶内部出现蜂窝状三维结构。因此, 可通过调节

叔丁醇比例调整气凝胶内部微观结构, 从而获得最佳

Figure 1 Molecular structures of tert-butanol (A), n-butanol (B),

iso-butanol (C), and sec-butanol (D)
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机械性质。

Sun等[11]以叔丁醇为溶媒, 利用高速匀浆技术将聚

乳酸已内酯共聚物/丝素蛋白 (PLCL/SF, 20∶80, w/w)

纳米纤维分散并冻干制成孔隙率为 88%、孔径分布在

1～100 µm之间的纳米纤维海绵, 并将该纳米海绵填

充于 PLCL/SF (75∶25, w/w) 中空纳米纤维神经导管中

组成神经导管支架。体外实验表明, 该填充支架具有

的大孔结构能够促进 schwann细胞生长和黏附, 体内

实验也表明填充支架对神经功能的恢复情况明显优于

中空神经导管支架。

Jiang等[12]以冷冻干燥法制备了稻米秆纤维自组

装纳米晶 (cellulose nanocrystals, CNC) 和自组装纳米

纤维 (cellulose nanofibrils, CNF)。研究发现, 以水为溶

剂时, 冻干物微观尺度为 200～700 nm, 但在体系中增

加 10%叔丁醇时, CNC和CNF的宽度将显著减小至约

40 nm。继续增加叔丁醇的用量为 50%和 97%时, 制

得的 CNC 和 CNF 呈多孔结构 , 且质地更加均匀 (图

2)。对不含叔丁醇或含有不同量时的自组装样品进行

氮吸附法孔隙率测定, 结果发现叔丁醇的存在将显著

增加孔隙含量 (图3)。

Chen[13]以明胶和聚乳酸两种材料通过静电纺丝

技术制备了纳米纤维, 再以叔丁醇为溶剂高速匀浆并

冻干塑形, 交联后得到多孔结构, 具有仿生天然软骨细

胞外基质效果的三维支架。压缩力学测试表明, 该三

维支架在湿态时压缩弹性高, 80%形变后在外力撤除

时可吸水恢复原状。体内外生物学实验证实, 三维支

架可促进成纤维细胞的生长和增殖, 细胞形貌良好且

已深入到支架内部生长。因此, 以叔丁醇为溶剂并经

冻干制成的三维纳米多孔支架, 可应用于软骨组织的

修复和再生。

Cheng等[14]对叔丁醇在氧化铝陶瓷生物工程仿生

骨支架中的应用进行了研究。结果发现, 相比于传统

溶剂, 以叔丁醇为溶剂, 经冻干制备的氧化铝陶瓷支架

Figure 2 Nanofibers assembled from freezing (-196 ℃ ) and

freeze-drying of 0.1% (w/v) cellulose nanocrystals in 93/7 (v/v)

tert-butanol/water (a, b) and 0.1% (w/v) cellulose nanofibrils in

50/50 (v/v) tert-butanol/water (c, d). (Adapted from Ref. 12 with

permission. Copyright © 2014 American Chemical Society)

Figure 3 N2 adsorption-desorption isotherms (a, c) and pore size distribution (b, d) of cellulose fibrous materials assembled from cellulose

nanocrystals (a, b) and cellulose nanofibrils (c, d) in aqueous (red) and tert-butanol/water (blue and purple, with ratios marked in Figures)

suspensions. Insets in a and c: specific surface areas and Barrett-Joyner-Halenda pore volume. (Adapted from Ref. 12 with permission.

Copyright © 2014 American Chemical Society)
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内部微观结构由原来的片层状转变为片层孔和圆形孔

的双孔状结构, 而单独使用叔丁醇为溶剂的体系制造

的支架呈圆孔状, 表明溶剂的性质对内部结构具有重

要影响, 另外还发现孔径尺寸随预冷冻阶段的温度降

低而有减小趋势。细胞实验表明, 双孔状结构骨支架

更有利于细胞在其表面生长, 细胞呈清晰结构并铺展

良好。

1.3 冰晶生长引导剂 叔丁醇具有改变冰晶生长习

性的作用, 冷冻过程中形成的针状冰晶可促进水分产

生相应移动, 进一步通过冷冻干燥升华去除溶剂时在

产物中形成内部孔道结构, 缩短了冷冻干燥时间, 利于

产品水化重建。Yu等[15]以叔丁醇作为冰晶生长引导

剂, 在定向冷冻装置中冻结乳酸改性的壳聚糖, 并将红

霉素包载于其中, 制成了具有内部垂直方向孔道结构

的圆柱状海绵体制剂。实验发现, 通过调节叔丁醇-水

的比例, 可调整海绵样品的孔径和孔隙率, 从而使活性

成分通过符合Couarraze释药模型的基体溶蚀作用和

药物后扩散作用的两阶段释放。

Zhang[16]比较了直接冷冻、真空蒸发冷冻和喷雾冷

冻 3种冷冻方式对碳酸氢钠粉体粒径大小的影响, 结

果发现喷雾冷冻方式所得粒径可低至 2 µm, 明显小于

其他两种方式。并且以 5%叔丁醇作为冰晶生长调节

剂时可使溶剂的结晶形态发生显著改变, 可有效加快

干燥速度。

1.4 冻干保护剂 叔丁醇还可作为冻干保护剂, 用于

防止制剂在冻干过程中粒子因聚合、团聚或增长等作

用而粒径增大。Wu等[17]以金丝桃苷为模型药物, 考察

了固体纳米晶体在叔丁醇作为冻干保护剂时的粒径变

化情况, 发现叔丁醇对粒子粒径增长的保护作用明显

强于多元醇类, 并且用量以20%时最佳。Alqurshi等[18]

以叔丁醇为冻干保护剂和溶剂, 将难溶性药物硝苯地

平与聚乙烯吡咯烷酮溶解并灌装于明胶胶囊壳中冷冻

干燥, 采用原位冻干的方法制备出了无定形物, 实现了

活性产物可在6 min内高达80%的超快溶出速度。

2 叔丁醇在药剂学中的主要应用

2.1 在纳米制剂和包合物中的应用 脂质体是一种

重要的药物靶向递送载体, 有明确降低药物毒副作用

的能力, 并表现出长效的作用。对于疏水性药物, 以脂

质体为载体还可改善溶解度, 避免制剂中有机溶剂和

表面活性剂的使用。但是脂质体产品的产业化是发展

的瓶颈之一。近年来, 超临界流体法、二次乳化法及叔

丁醇-水共溶剂冻干法制备脂质体技术已更加成熟。

叔丁醇-水共溶剂法具有可直接溶解和包载水难溶性

药物, 并利用冻干工艺一步去除叔丁醇与水的特点。

以叔丁醇-水共溶剂法制备纳米脂质体的方法属纳米

制剂制备的 bottom-up法[19,20], 与传统纳米制剂的 top-

down法具有明显区别, 操作步骤更少、制备效率更高、

得率更大, 不需要高压乳匀或超声, 易于大规模制备和

工艺放大, 易于无菌生产, 具有明显优于传统的薄膜分

散-水化或高压乳匀法的特点。冻干法制备脂质体的

成形机制主要是分子、微结构域和独立双分子层在冻

干与水化时重构理论[2], 也有人提出叔丁醇-水形成

O/W 型乳剂在冻干时转变成磷脂单分子层的球形结

构和双分子层的半球形结构是脂质体形成的机制[21]。

Li等[22]以多西紫杉醇为模型药物, 将其与磷脂和

胆固醇一同溶解于叔丁醇中, 并在搅拌下加入至蔗糖

水溶剂中, 在 60 ℃环境中形成叔丁醇-水 (50∶50, w/w)

二元冻干溶媒体系, 并经无菌过滤后冻干。实验结果

显示, 冻干品在简单振摇条件下即可完全水化, 并得到

平均粒径为 263 nm、多分散系数 (polydispersity index,

PDI) 为 0.13 的类球形脂质体混悬液 , 包封率高达

88%。体外实验表明, 制备的多西紫杉醇脂质体体外

可持续释药 48 h, 并呈一级动力学特征释放。另外, 发

现叔丁醇与水的比例可显著影响脂质体对多西紫杉醇

的包封率, 这可能与二元共溶体系中可以容纳并有效

分散的磷脂数量不同有关。

Liu等[23]以叔丁醇为溶剂, 采用减压蒸发法去除有

机溶剂后制备了盐酸小檗碱长循环脂质体。叔丁醇对

大豆磷脂酰胆碱和胆固醇的溶解能力好, 进一步在水

相中乳化形成W/O型初乳, 经减压干燥除去叔丁醇后

形成胶态, 与外相水进一步乳化后, 通过挤出法可制备

得到粒径为110 nm的脂质体。

除了可用于脂质体的制备, 叔丁醇也已经用于制

备纳米粒、蛋白亚微粒和包合物。在吸入制剂中, 纳米

粒具有避免巨噬细胞吞噬和抵抗黏膜纤毛清除的优

点, 可增大药物在肺部的沉积率[24,25]。Shan等[26]将蛋

白多肽类药物胸腺五肽制备成纳米粒, 用以混悬于抛

射剂中吸入给药。纳米粒的制备以叔丁醇为溶剂, 溶

解表面活性剂磷脂后得到有机相; 以叔丁醇-水二元溶

剂溶解活性成分胸腺五肽和冻干保护剂乳糖得到水

相, 通过搅拌将水相与有机相混合均匀后冷冻干燥得

磷脂包裹的纳米粒。纳米粒外壳的磷脂可进一步以丙

醇去除, 获得平均粒径为 150 nm 的纳米粒, PID 值仅

0.1, 方法简便, 重现性好。

Chen等[27]以叔丁醇-水二元溶剂体系制备了紫杉

醇-白蛋白 (1∶9, w/w) 亚微粒。结果发现, 叔丁醇∶水

体积比为1∶1.5时制备的产品可良好复溶, 并得到平均

粒径为 360～540 nm之间的亚微粒, 避免了在处方中

使用聚氧乙烯蓖麻油, 减少了过敏反应。

对于水溶性极强的药物可以选择将其包载于疏水
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性环糊精内, 进而降低活性成分溶解度和释放速度, 制

成口服缓释制剂。Liu[28]以高水溶性药物二甲双胍为

模型药物, 将其溶解于少量水中, 同时, 将疏水性β环糊

精溶解于叔丁醇中, 将水相加入到叔丁醇相中, 混匀,

冷冻干燥, 可得到二甲双胍的 β环糊精包合物, 大幅降

低了水中溶解度和溶出速度, 体外释放时间长达7 h。

2.2 在气凝胶制备中的应用 气凝胶, 又被称作干凝

胶, 是一种由介孔或大孔组成的高孔隙率 (96%以上)、

高比表面积和低密度的固体材料, 广泛应用于吸附、保

温隔热、光声学和医药等方面。气凝胶作为药物递送

载体时, 可通过其巨大的表面积对活性物质进行吸附,

也可根据不同活性药物的性质对气凝胶表面进行修饰

后包载酮洛芬、烟碱和安息香酸等药物[29-31]。

Xu[32]以叔丁醇为溶剂置换剂, 制备了改性二氧化

硅气凝胶。该气凝胶比表面积高达 669 m2·g-1, 平均孔

径11 nm, 疏水角高达150°。Xu等[33]以叔丁醇为水凝胶

的溶剂置换剂, 利用冷冻干燥法制备了多孔结构的介

孔结构纤维素纳米纤丝气凝胶 , 纤维素平均直径为

12.86 nm, 平均孔径为28.82 nm。该气凝胶具有强烈的

吸附能力, 对化学物质的吸附能力可达196 mg·g-1。Liu

等[34]以叔丁醇为溶剂置换剂, 以冷冻干燥法制备了氨

基化改性的球形纳米纤维素气凝胶。该气凝胶内部呈

纳米纤维素构成的三维网状结构, 孔隙率和平均孔径

分别为 96.6%和 19.4 nm。Li[35]以溶胶-凝胶和叔丁醇

溶剂置换法制备了纳米纤维素三维网络, 进一步制备

了聚乳酸/纳米纤维素三维网络复合材料, 从而使复合

材料的储能模量明显提高, 并且通过异相成核作用, 以

网络结构调控泡孔的生长, 提高了机械性能, 制备出了

平均孔径 4.48 µm、泡孔密度为 1.52×1010 cells·cm-3的

理想微孔发泡材料。Zhao等[36]从海洋生物绿潮浒苔

中提取高结晶度的纤维素, 并利用胶体磨和冷冻干燥

技术制备了海藻纤维素气凝胶。在气凝胶制备过程

中, 比较了以叔丁醇作为水转换剂与纯水直接冻干制

备气凝胶的比表面积差别 , 发现叔丁醇冻干物高达

277 m2·g-1, 远高于纯水冻干物 (16 m2·g-1)。扫描电子

显微镜观察发现, 以叔丁醇为冻干溶媒可得疏松多孔

状内部微观结构, 而水冻干物则为条索状。相对于无

机材料, 大分子多糖类物质作为药物递送载体时的生

物相容性有更大优势[29], 但是, 目前报道的多糖类气凝

胶多采用水溶液冻干法或超临界流体法制备[31,37], 产

物所具有的较小比表面积限制了其应用效果[30], 若能

通过叔丁醇冻干法加以改进将有更广阔的前景。

3 叔丁醇的其他应用

Long等[38]以乙醇作为脱水剂、叔丁醇作为冻干溶

媒用于纳米纤维素多孔薄膜的制备, 得到了 zeta电位

为-30 mV、中值孔径为 87.73 nm、孔隙率为 43% 的三

维结构纳米多孔薄膜。叔丁醇的使用使体系中更易形

成针状结晶, 在升华干燥过程中有效地阻止了毛细管

压力, 避免薄膜内部结构坍塌, 保持了良好的三维网状

结构, 促进了薄膜的润湿作用。

叔丁醇还可用于脱水剂或溶剂转换剂。生物样品

的干燥是扫描电子显微镜观测的关键环节, 样品处理

方法影响观察的清晰度与准确度。叔丁醇可在确保彻

底干燥的同时, 避免样品因水分蒸发引起表面形貌的

变化。Xu等[39]考察了以叔丁醇作为脱水剂转换新鲜

植物中的水分, 再用冷冻干燥法升华去除溶剂, 用于电

子显微镜法对植物叶片表面蜡质结构进行观察。该研

究发现叔丁醇提高了冷冻时形成无定形结构的几率,

减少了重结晶的发生, 大幅减少了冰晶对植物叶片表

层蜡质结构的损伤, 明显优于CO2临界点干燥法。此

外, 以叔丁醇为有机溶剂对植物中的水分进行置换, 可

良好保护月季花瓣的微观结构, 在植物样品电子显微

镜制样中应用效果极佳[40]。Xiao等[41]对扫描电子显微

镜测定所用生物样品的干燥方法进行了整理, 比较了

自然干燥法、烘干干燥法、临界点干燥法、冷冻干燥法

和叔丁醇真空干燥法。结果发现, 临界点干燥法和叔

丁醇真空干燥法是植物样品处理的首选方法, 可以获

得更能保证脱水前真实状态的观测效果, 而动物样品

首选临界点干燥法, 微生物样品可选用简单的自然干

燥法和烘干干燥法。

糖酯是一种天然非离子表面活性剂, 亲水亲油平

衡 (hydrophilic-lipophilic balance, HLB) 值介于 1～16

之间, 可参与肿瘤组织的生成, 可作为血小板活性因子

对抗剂发挥阻止动脉硬化作用, 也可作为细胞粘连抑

制剂用于治疗或预防炎性疾病和其他病理学病症。

Zhou[42]以叔丁醇为溶剂, 利用全细胞脂肪酶为催化剂

合成了一种名为蔗糖月桂酸脂的糖脂, 较传统化学合

成方法显著降低了反应体系温度并抑制了副产物的产

生。同时, 将脂肪酶牢固地通过化学作用固定在细胞

表面, 大幅提高了操作稳定性、耐热性和重复利用性。

此外, 叔丁醇可与水混合作为细胞生物疫苗冷冻

干燥的溶媒, 所制备的生物制品可不必贮存于传统的

低温冷链环境中, 于室温环境下即可保持足够活性并

长期存放。Wang等[43]以叔丁醇-水为混合溶媒, 以海

藻糖为保护剂, 以非洲锥虫为模型药物, 研究了生物疫

苗的玻璃化冷冻干燥工艺。研究发现, 叔丁醇的浓度

和冷却速度对冻结温度、结晶潜热和冻干产物微观结

构有显著影响, 叔丁醇能与水组成共溶剂并增加药品

稳定性, 可改变溶液的结晶形式, 形成的针状结晶能够

减小传质阻力而提高冻干效率。
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4 质量标准与主要杂质

叔丁醇在工业生产中主要采用异丁烯水合法制备,

根据主要成分含量的不同分为叔丁醇-85、叔丁醇-95和

叔丁醇-99三种规格, 纯度分别为≥85%、≥95%和≥99%。

叔丁醇目前未见药用国家标准 , 在国外发达国家药

典中也暂未收载。目前国内企业广泛执行的是石油化

工行业标准《SH/T1495-2002 工业用叔丁醇》、《SH/

T1496-1992工业用叔丁醇酸度的测定滴定法》和《SH/

T1497-2002 工业用叔丁醇含量及杂质的测定气相色

谱法》。在叔丁醇-85中, 常存在的杂质有水、3-丁烯-2-

醇、仲丁醇、乙二醇乙醚、2,4,4-三甲基-1-戊烯和 2,4,4-

三甲基-2-戊烯。以上标准中收录的主要项目有外观、

含量、色度、密度、沸程、水分、酸度和蒸发后干残渣量。

但是作为药用辅料, 叔丁醇产品的其他关键质量属性,

如羰基化合物、重金属、微生物限度和细菌内毒素等,

需要根据具体制剂品种和给药途径加以额外关注。

5 制剂中残留及检测方法

制剂中叔丁醇的残留对产品安全性有潜在风险。

因此, 研究去除与降低残留量的生产工艺及参数有重

要意义。Wang等[44]以气相色谱法检测了以叔丁醇-水

为共溶剂制备的冻干品中叔丁醇残留量, 并探讨了残

留量与处方、工艺之间的关系。首先, 叔丁醇的残留量

与共溶剂中叔丁醇的用量有关。当叔丁醇-水二元共

溶剂体系中叔丁醇用量小于 1%时, 叔丁醇残留量高

达 5.5%, 高残留量可能与叔丁醇无法形成晶核, 玻璃

体态的叔丁醇分子在溶质阻碍作用下扩散困难有关。

但当叔丁醇比例增加至 5%时, 体系中成核率较高的

叔丁醇易于被升华去除, 残留量最低 (2.6%)。其次, 冻

干物的无定形态程度影响叔丁醇残留量: 结晶性辅料

β环糊精对叔丁醇的包裹作用较小, 叔丁醇残留少; 无

定形物羟丙基 β环糊精在预冻过程中包裹了叔丁醇,

导致残留量较高。此外, 羟丙基 β环糊精分子中较多

的羟基可与叔丁醇间形成更强的分子间氢键, 限制了

叔丁醇升华。再次, 叔丁醇的残留量与冻干液灌装量

有关, 灌装量较大时比表面积减小, 升华阻力显著增

强。然后, 预冻的快慢对残留量也有明显影响。快速

预冻的样品可形成细小的冰晶, 孔隙率小, 升华阶段传

质阻力较大, 且叔丁醇在结晶之前即已被溶质玻璃体

所捕获, 升华困难; 在缓慢降温时, 叔丁醇可形成较大

孔隙的结晶, 利于气化后的物质在升华过程中顺利排

出。最后, 退火工艺有利于叔丁醇残留量的有效降低。

在预冻过程中, 冻结的样品再次升温至玻璃化转变温

度之上时, 未能及时结晶的叔丁醇可继续结晶或晶体

长大, 有利于升华去除并减少残留量。

叔丁醇在制剂中的残留量检查多用气相色谱法进

行, 并以极性毛细管色谱柱分离较为常见[45,46]。Xu等[9]

对叔丁醇在硼替佐米冻干粉针中的残留量进行了研究。

该研究采用顶空气相色谱法, 以HP-5型毛细管柱进行

分离, 以氢火焰离子化检测器 (flame-ionization-detector,

FID) 检测, 采用接近叔丁醇沸点的80 ℃对顶空瓶进行

加热富集。研究发现叔丁醇的残留量与冻干保护剂的

品种有关, 残留量从高到低依次为蔗糖、甘露醇和甘氨

酸。另外, 叔丁醇残留量与冻干溶液中叔丁醇体积分

数也有一定相关性, 如在甘露醇中残留量随叔丁醇用量

增加而增加, 但在蔗糖中随用量增加而减少。Zhang等[47]

建立了直接进样的气相色谱法对齐拉西酮冻干粉针

中叔丁醇含量进行测定。该方法以强极性 PEG-20M

毛细管色谱柱对样品进行分离, 以 FID检测器进行定

量测定 , 具有良好的专属性、线性范围、精密度和准

确度。

6 安全性研究

叔丁醇用途广泛, 人体直接暴露的可能性较高[48],

需关注其安全性[49]。叔丁醇可经吸入或口服后快速吸

收, 但不易被皮肤吸收[50]。其属微毒类, 毒性较小, 常

认为介于乙醇和丙醇之间, 后效作用比正丁醇和异丁

醇强, 对中枢神经系统具有麻醉作用, 对皮肤黏膜有

轻度刺激作用[1,47]。大鼠口服的半数致死量 (LD50) 为

2 733～3 500 mg·kg-1, 观察到的主要毒性表现为酒精中

毒样症状[51]。小鼠静脉给药时LD50为1 538 mg·kg-1 [52]。

目前, 无证据表明叔丁醇具有基因毒性[50]。叔丁

醇在污染物致突变性检测 (AMES 实验) 中未观察到

诱变性[48], 在有代谢活化与无代谢活化的体外实验 (小

鼠淋巴瘤细胞突变实验、染色体畸变和姐妹染色体交

换实验) 中也未发现基因毒性。小鼠体内实验表明 ,

13周内连续口服摄入 40 000 mg·kg-1或连续 3次每隔

24 h腹腔注射 625 mg·kg-1叔丁醇后, 均未观察到微核

红细胞的增加[48]。

叔丁醇对小鼠和大鼠骨骼或内脏畸形的诱发未建

立起关联性, 但在 1 000 mg·kg-1·d-1或更高剂量时观察

到发育推迟和子宫内或产前死亡现象[50]。在一项历时

13周的大鼠亚长期毒性实验中, 口服 2 824 mg·kg-1·d-1

的高剂量组动物均出现死亡现象, 且雄性较雌性严重,

最敏感效应器官是肾脏[48]。家兔皮肤给药500 µL接触

24 h可观察到轻度反应, 眼睛部位给药100 µL接触24 h

可观察到重度反应。人体临床试验数据显示叔丁醇无刺

激性, 也不引起过敏[51], 中毒剂量约为乙醇的 1.5倍[53]。

叔丁醇被认为可安全的应用于化妆品产品中[51]。

2021年 4月 22日发布的人用药品技术要求国际

协调理事会 (The International Council for Harmonisa‐

tion of Technical Requirements for Pharmaceuticals for
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Human Use, ICH) Q3C (R8) 中收录了叔丁醇的每日允

许暴露值 (permitted daily exposure, PDE)。美国国家毒

理部 (US National Toxicology Program, NTP) 研究发现,

叔丁醇对雄性大鼠和雌性小鼠有致癌活性, 在雄性大鼠

中观察到肾小管腺瘤或癌变事件增加, 在雌性小鼠中可

观察到甲状腺滤泡细胞腺癌事件有所增加。但在雌性

大鼠中未发现致癌证据, 在雄性小鼠中的证据难以解释。

研究发现, 叔丁醇的 PDE值与两年的致癌研究相关性

最佳, 根据大鼠两年研究得到的最低作用剂量 (lowest

observed effect level, LOEL) 值为 175 mg·kg-1·d-1, 叔丁

醇的PDE值可确定为35 mg·d-1。同时, ICH建议将叔丁

醇以2类溶剂管理, 列入“需限制的溶剂”[54]。

7 结论

在生物医药领域中, 叔丁醇具有难溶性药物冻干

制剂的助溶剂、冻干溶媒和冰晶生长引导剂等功能, 并

广泛用于纳米药物、包合物和气凝胶等制剂中。但是,

目前叔丁醇产品执行的多为企业标准或石油化工行业

标准, 这大大限制了医药行业的应用。因此, 法定药用

标准的研究与制订具有紧迫性与实际意义。
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