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新药研发中药物盐型的筛选策略 
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摘  要：在新药研发早期阶段，将候选化合物成盐是一种重要手段，可改善候选化合物的理化性质，如溶解度、结晶度、吸

湿性、熔点和固态稳定性等。药物盐型的筛选首先从反离子的选择开始，然后筛选结晶条件制备其相应的盐型，最后根据结

晶度、熔点、吸湿性、物理化学稳定性和晶型等因素确定药物的最终盐型。药物盐型的筛选对选择具有适宜药学性质的固态

剂型有重要的指导作用。 
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Salt type selection strategy in research and development of new drugs 

QIN Xue1, 2, WANG Cheng-gang2, LAN Jing3, REN Xiao-wen2 
1. Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193, China 
2. State Key Laboratory of Drug Delivery Technology and Pharmacokinetics, Tianjin Institute of Pharmaceutical Research, Tianjin 

300193, China 
3. Tianjin Center for Drugs Evaluation, Tianjin 300191, China 

Abstract: During the early stage of new drug research and development, to make the candidate compounds be salt is an important 
method for developing new drug, which could modify the physicochemical properties, such as solubility, crystallinity, hygroscopicity, 
melting point, and solid state stability. Salt type screening starts with the selection of possible counter ions, followed by the screening of 
crystallization conditions and the preparation of different salts. The final salt is determined by the crystallinity, melting point, 
hygroscopicity, physicochemical stability, crystal type, and some other factors. The salt type selection of new drugs could provide the 
guides for the selection of proper solid dosage forms with appropriate pharmaceutical properties.  
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高通量筛选技术和组合化学在药学领域的应用

极大促进了创新药物的开发，在短时间内即可合成、

筛选出大量的先导化合物。但这些先导化合物往往

趋向于高相对分子质量、高脂溶性和低水溶性，因

此，通过成盐方式提高候选化合物的溶解度成为药

物研发早期阶段的重要手段。与药物的游离形式相

比，药物的盐型具有更高的物理化学稳定性。此外，

药物盐型的开发对降低新药研发成本、缩短产品上

市时间、延长原形药物的专利保护期都具有重要的

意义。本文结合实例综述了药物盐型的筛选策略及

其在新药研发中的作用。 
1  药物盐型的特点 

药物成盐是指在溶液中化合物与带有相反电荷

的反离子均电离，然后两者以离子键结合，在适宜

的溶剂中以盐的形式结晶析出的过程。与原形药物

相比，适宜的药物盐型能提高药物的溶解度，增加

物理化学稳定性，而且药物成盐后还可改善其熔点、

吸湿性、结晶类型等物理性质，对进一步开发药物

剂型具有重要作用。以有机酸或碱类活性物质为例，

该类候选化合物通常为低熔点的固体或者油状物， 
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易发生氧化反应，而制成适宜的盐型后，得到的晶

体不但易于纯化、抗氧化，还具有更高的化学稳定

性[1]。有机酸或碱类活性物质在水中的溶解度很低，

而其相应的盐具有较高的溶解度，这是由于药物盐

型在扩散层表面充当自身缓冲液，通过改变微环境

的 pH值来提高其溶解度。根据 pH–溶解度曲线（图

1）可以确定，在 pHmax以下，药物盐型的溶解度远

远大于其游离形式的溶解度。 

 

图 1  弱碱性药物游离形式和盐型的 pH-溶解度曲线 
Fig. 1  pH value-solubility curves of weak alkaline drugs 

 in free form and salt type 

对于水溶性差的药物，其吸收速率在一定程度

上与溶解速率相关，药物成盐后可改善其水中溶解

度和溶出速率，从而提高药物的生物利用度。生物

药 剂 分 类 系 统 （ biopharmaceutics classification 
system，BCS）根据药物的溶解性和渗透性特点将

药物分为 4 类：高溶解、高渗透药物属于 BCS 分类

I；低溶解、高渗透药物属于 BCS 分类 II；高溶解、

低渗透药物属于 BCS 分类 III；低溶解、低渗透药

物属于 BCS 分类Ⅳ。近年来 BCS 分类 II 类化合物，

即低溶解性、高通透性的化合物显著增加[2]。通过

成盐的方式改善此类候选化合物的溶解度提高其生

物利用度成为该类药物研发的重要手段。如塞来昔

布的钠盐与其游离酸形式相比，提高了水中溶解度，

动物实验显示生物利用度显著提高[3]。 
2  药物盐型的筛选策略 

药物盐型筛选的基本要求：高结晶性、低吸湿

性、不同 pH 值条件下水溶液的稳定性、加速试验

中良好的化学稳定性。此外，应选择无多晶型现象

或多晶型的数量有限的药物盐型[4]。对满足上述基

本要求的药物盐型再进行深入的研究工作。 
2.1  成盐剂的选择 
2.1.1  影响反离子选择的因素——pKa 值  筛选

药物盐型首先要选择适宜的成盐剂（反离子），pKa

值是选择反离子的关键。一般要求反离子与原形药

物的 pKa 值应相差 2～3 个单位[5-6]，以保证两者能

进行有效的质子传递。制备碱性药物的盐，反离子

的 pKa 应至少比原形药物的 pKa 小 2；制备酸性药

物的盐，反离子的 pKa 应至少比原形药物的 pKa 大

2，这样才能使药物盐的溶解度远大于游离酸或碱

的溶解度。 
2.1.2  反离子的分类  根据反离子的带电性可将其

分为阴离子和阳离子两种类型[5]。常见的阴离子型

反离子包括无机酸类（盐酸、硫酸、磷酸）、磺酸类

（甲苯磺酸、乙磺酸）、羧酸类（乙酸、丙酸）、氨基

酸类（谷氨酸、天冬氨酸）、羟基酸类（柠檬酸、琥

珀酸）以及脂肪酸等，阳离子型反离子主要包括有

机胺类（三乙胺、乙醇胺）、金属钠以及精氨酸、赖

氨酸等阳离子氨基酸类。其中盐酸盐和钠盐是两种

最常见的盐。 
2.1.3  影响反离子选择的其他因素  虽然反离子的

选择主要取决于活性药物成分可电离基团的酸度或

碱度，但还应考虑反离子的安全性、药物适应症、

给药途径和剂型等因素[4-5]。通常，固体口服制剂或

注射剂可选择盐酸盐或马来酸盐，混悬制剂可选择

恩布酸盐、依托酸盐、甲苯磺酸盐，栓剂应选择游

离碱。大相对分子质量的甲苯磺酸盐不适合于高剂

量药物；高血压或糖尿病患者对钠的摄入量有严格

限制，因此用于治疗这些疾病的药物不宜制成钠盐。

动物实验显示，马来酸可导致狗的肾损伤[7]，一些

甲磺酸盐可能具有基因毒性[8]，因此使用这些反离

子时应进行安全性研究。 
2.2  结晶条件的选择 

制备药物盐型的结晶首先要选择适宜的重结晶

溶剂，使药物盐以结晶形式析出，然后对其进行纯

化。常用的重结晶溶剂包括甲醇、丙酮、氯仿、乙

醇、醋酸乙醋等。通常，化合物在重结晶溶剂中的

溶解度随温度的变化差异较大，制备结晶溶液时，

先用适量的溶剂在加温条件下将化合物溶解，制备

成化合物的过饱和溶液，然后将其放置冷处，若在

室温中即可析出结晶，则不需冷冻处理，以免伴随

结晶析出更多的杂质。化合物的结晶都有一定的形

状、色泽、熔点和熔距，这是非结晶物质不具备的

物理性质，可作为鉴定的依据。一般单体纯化合物

结晶的熔距较窄，要求在 0.5 ℃左右，如果熔距较

长则表示化合物不纯，杂质会妨碍结晶化或改变晶

型，因此需要进一步纯化。 
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2.3  最终盐型的筛选 
通过以上步骤将候选化合物制备成了多种盐

型，然后根据盐的结晶度、熔点、吸湿性、物理化

学稳定性和晶型等因素确定药物的最终盐型。 
2.3.1  结晶度、熔点、吸湿性对药物盐型的影响  吸
湿性会严重影响药物的流动性，甚至会影响药物的

稳定性。低熔点的药物不利于制备固体剂型，如在

制备片剂过程中，容易发生黏冲现象。所以熔点测

定和吸湿度试验有助于初步筛选出一些候选盐型，

一般选择高熔点和低吸湿性的盐型。此外稳定性试

验可以选择出有利于产品后续开发的最佳盐型。如

AMG837 是一种新型的 GPR40 受体激动剂，临床

用于治疗 2 型糖尿病[9]。其游离酸形式具有熔点低，

稳定性差、水溶性差等缺点，需要开发成盐型来改

善其物理性质。AMG837 最初以赖氨酸盐的形式进

行开发。但由于其赖氨酸盐结晶度低、吸湿性强，

需要筛选其他盐型，选择一种具有适宜药学性质的

盐型进行长期开发。结果显示大多数盐型由于结晶

度低、吸湿性强或者由于反离子的安全性问题而被

淘汰，最终其半钙盐二水合物由于稳定性高而被选

择作为产品后续开发形式。 
2.3.2  多晶型对药物盐型的影响  多晶型现象在药

物中广泛存在，据统计《美国药典》片剂样品中约

有 40%的药物存在多晶型现象[10]。晶型的种类对药

物的溶解度、生物利用度和固态稳定性有显著的影

响。药物不同的盐型可能会影响其晶型，筛选盐型

时应选择无多晶型现象或多晶型的数量有限的盐型。 
由于晶型的自由能不同导致多晶型药物的溶解

度差别很大。通常，自由能越大晶型越不稳定，溶

解度越大，反之则小。不同晶型的溶解度差别能高

达 10 倍，而晶型和非晶型之间的差别甚至可达数百

倍[11]。固体药物由于晶型的不同（多晶型、非晶型、

假多晶型等）导致溶解度和溶出速率的不同，从而

影响其生物利用度。如无味氯霉素的水溶性极差，

在体内受胃肠道的酯酶水解，释放出氯霉素而发挥

疗效。无味氯霉素有 A、B、C 3 种晶型和无定形，

其中 B 型为亚稳型，具有较高自由能，在水中溶出

速度比稳定的A型快得多，且易为酯酶水解而吸收，

血药浓度几乎为 A 型的 7 倍[12]。此外，晶型还可影

响药物的稳定性。大多数药物的降解反应是由于分

子运动引起的，降解反应速率在溶液状态下最大，

晶型状态下最小，非晶态居中。NCEX 是一种过氧

化物酶体增殖物激活受体（PPAR）双重激动剂，用

于治疗 2 型糖尿病[13]。NCEX 有 I 型和 II 型两种晶

型，熔点分别为 160、130 ℃。稳定性试验结果显

示，在 40℃、75%相对湿度条件下放置 4 周后，I
型药物的总降解率为 0.3%，II 型药物的总降解率为

6%，非晶态的总降解率为 20%。 
目前，研究药物多晶型的常用分析方法有熔点

分析法、热载台显微镜检查法、热分析法（包括差

热分析法、差示扫描量热法以及热重分析法）、比色

法、红外分光光度法、溶解度测定法、密度测定法

（包括浮集法、比重计法及膨胀测量法）、X 射线粉

末衍射法以及 X 射线单晶衍射法等。近年来一些新

方法更是引起了多晶分析的研究热潮，如固态核磁

共振法、漫反射红外分光光度法、近红外分光光度

法、拉曼分光光度法等[10]。 
2.3.3  生产因素对药物盐型的影响  筛选药物盐型

还应考虑实际生产因素，如制剂性能方面（可润湿

性、流动性等）和剂型剂量对盐型的要求，以及生

产自动化和可制造性。此外盐型初步确定后还应进

行药理、毒理实验（如比较释药性能、作用时间、

安全性等）和药动学实验研究，最终确定最佳盐型。 
3  知识产权和专利保护期 

药物的每种盐型都是一个独立的化学实体，具

有特有的化学和生物学性质。在专利到期前，开发

药物的新盐型是将新的非专利药推向市场的一个重

要策略。氨氯地平最先以苯磺酸盐的形式在美国上

市，印度某制药企业欲在美国上市氨氯地平的马来

酸盐，但是氨氯地平的基本专利已涵盖了该药物的

所有盐型，这样该公司就无法上市其马来酸盐[14]。

一个性质优良的药物盐型可获得专利保护，延长原

形药物的专利保护期。如在双氯芬酸钠的专利到期

前，发现双氯芬酸二乙胺盐非常适于制备外用制剂，

并获得了专利保护[15]。 
4  应用实例[1] 

RPR127963 是一种游离碱，pKa 值为 4.10，具

有治疗心血管疾病的活性，可用于口服和注射给药。

给药剂量：250 mg（po）；50 mg/mL（iv）。RPR127963
熔点为 119～123 ℃，有 4 种水合物形式：无水合

物、单水合物、双水合物、三水合物。 
首先选择 5 种反离子（盐酸、甲磺酸、柠檬酸、

酒石酸、硫酸）制备其对应盐型，分别与 RPR127963
游离碱比较。RPR127963 的柠檬酸盐由于在水中溶

解度低（0.83 mg/mL），不能满足口服给药剂量（250 
mg）和静脉注射给药剂量（50 mg/mL）的需要，而
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且熔点低而被淘汰。RPR127963 的酒石酸盐和其柠

檬酸盐相同，水中溶解度低（0.89 mg/mL），而且吸

湿性也不满足条件，因此被淘汰。RPR127963 的盐

酸盐水中溶解度低，不适宜给药剂型的需要，而且

存在多晶型和水合物现象，因此被淘汰。RPR127963
的甲磺酸盐熔点（280.9～282.2 ℃）高于其柠檬酸

盐和酒石酸盐；无吸湿性；无多晶型、水合物和溶

剂化物；水中溶解度 108 mg/mL，远高于注射给药

剂量 50 mg/mL ，能满足给药剂型的需要。

RPR127963 的硫酸盐熔点最高（305.7～308.9℃）；

无吸湿性；多晶型、水合物和溶剂化物；水中溶解

度（50 mg/mL）能达到注射给药的剂量要求。 
综上，RPR127963 的甲磺酸盐和硫酸盐均能够

满足口服和注射给药的要求，因此需要进一步研究

这两种药物盐型。如非水溶剂中的溶解度、特定溶

出速率和粉体流动性等，最终选择在共溶剂中溶解

度高的硫酸盐作为 RPR127963 的后续开发盐型，以

甲磺酸盐作为备选盐型。 
5  结语 

将候选化合物成盐可改善其理化性质，如溶解

度、结晶度、吸湿性、熔点、结晶类型和固态稳定

性等，有利于制成适宜的剂型，满足临床需要。此

外，药物盐型的开发对降低新药研发成本、缩短产

品上市时间、延长原形药物的专利保护期都具有重

要的意义。但是新药研发初期，选择候选化合物的

游离形式还是其对应的盐进行后续开发，取决于两

者的相对药学性质和商业利益[4]。如果游离酸或碱

是一种高熔点的水溶性固体，一般而言成盐就没有

必要。虽然药物成盐之后有许多优点，但某些药物

无法制备出性质稳定的盐，在这种情况下，正确的

选择就是开发游离酸或碱。也可根据药理学性质来

确定药物成盐的可行性。如要求获得稳定的血药浓

度，而游离酸或游离碱已可提供充足的血药浓度，

就没必要开发其盐型。 
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