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大麻二酚增溶技术进展
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(黑龙江省科学院 高技术研究院ꎬ黑龙江 哈尔滨　 １５００００)

摘要:大麻二酚(ＣＢＤ)具有广阔生物及药理活性ꎬ能够治疗癫痫ꎬ还可缓解焦虑和抑郁症状ꎬ在一些实验模型中ꎬＣＢＤ 表

现出对精神分裂症症状的改善作用ꎬ对阿尔茨海默病也有潜在的治疗作用ꎮ ＣＢＤ 还具有镇痛、抗炎等医疗用途ꎬ在食品

及保健品领域也具有探索性ꎮ 但因其脂溶性强、水溶性差ꎬ限制了其在食品、化妆品、生物医药及农业等相关领域的应

用ꎮ 近年来ꎬ众多增溶技术被广泛研究用于改善 ＣＢＤ 的溶解性ꎮ 通过查阅大量国内外相关文献ꎬ为 ＣＢＤ 增溶技术更广

泛的应用提供了可能ꎬ总结出可通过成盐法、改变晶型、减小粒径、固体分散体、溶剂体系、环糊精包合、微乳及脂质体 ８
种技术来改善 ＣＢＤ 的水溶性ꎬ提高生物利用度ꎬ但各技术仍面临诸多挑战ꎬ未来需进一步优化以推动 ＣＢＤ 相关产品的开

发与利用ꎮ
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研究员ꎬ主要研究方向为天然产物提取及生物医药ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:１０６０８２９２９０＠ ｑｑ.ｃｏｍꎮ

　 　 大麻二酚(ＣａｎｎａｂｉｄｉｏｌꎬＣＢＤ)是一种存在于

大麻植物中的化合物ꎬ属于大麻素(Ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄｓ)
类别ꎬ其分子式为 Ｃ２１Ｈ３０Ｏ２ꎬ分子量为 ３１４.４６ ｇ / ｍｏｌꎬ
是一种非精神活性化合物(图 １)ꎮ 大麻二酚呈白

色晶体粉末状ꎬ不溶于水ꎬ易溶于有机溶剂ꎬ如乙

醇、甲醇、氯仿等[１]ꎮ ＣＢＤ 作为一种具有多种药

理活性的天然化合物ꎬ其应用前景十分广阔ꎬ在医

药领域ꎬ其具有神经保护、镇痛、抗炎、抗氧化及抗

癫痫等多种药理作用ꎮ 随着对其作用机制的深入

研究ꎬ如北京理工大学团队发现 ＣＢＤ 能与 ＧＰＲ１８
靶点蛋白的相互作用等ꎬ将为新型药物开发奠定

基础[２]ꎮ 在化妆品领域ꎬ可在美容店、零售店等

多种渠道加以应用ꎬ用于改善皮肤状况等[３]ꎮ 在

食品领域ꎬ作为食品添加剂可应用于零食、补充

剂、饮料等产品ꎬ市场规模呈增长态势ꎮ

图 １　 大麻二酚化学结构式

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ
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ＣＢＤ 的分子结构比较复杂ꎬ主要由非极性碳

氢基团组成ꎬ这导致其疏水性较强ꎮ 水分子之间

通过氢键相互吸引ꎬ而 ＣＢＤ 分子与水的亲和力较

弱ꎬ因此其在水中的溶解性差[４]ꎮ ＣＢＤ 一般以结

晶形态存在ꎬ这种紧密的晶体结构使水难以渗透

并破坏其结构ꎬ进一步影响其溶解性ꎮ 此外ꎬＣＢＤ
分子中缺乏足够的极性基团ꎬ无法与水分子形成

有效的氢键ꎬ这也是其水溶性差的原因之一[５]ꎮ
在药物研发中ꎬ药物的溶解性直接影响其在体内

的吸收和疗效ꎬ而 ＣＢＤ 的溶解性差使得其生物利

用度较低[６]ꎮ 目前ꎬ许多药物都受到溶解度差的

影响ꎬ特别是在新药的开发中ꎮ 如何提高药物的

溶解度ꎬ提高生物利用度已成为一个重要而紧迫

的问题ꎮ 在大量文献研究的基础上ꎬ本研究综述

了 ＣＢＤ 作为一种亲脂性化合物的增溶技术进展ꎬ
以促进其在更多产品中的应用ꎮ 基于常用的增溶

方法有成盐、多晶型、减小粒径、固体分散体、添加

剂、溶剂体系、环糊精包合、微乳、脂质体等[７]ꎮ

１　 成盐法

成盐法的主要目的是将 ＣＢＤ 与其他化学物

质结合ꎬ形成盐的形式ꎬ从而便于后续的处理和应

用ꎮ 成盐的主要作用是增强 ＣＢＤ 的稳定性ꎬ使其

更易于存储和运输ꎮ 某些盐形式还能提高 ＣＢＤ
的水溶性ꎬ使其更加容易溶解在水中ꎬ方便作为溶

液使用ꎮ 常见的成盐试剂包括氯化钠(食盐)、硫
酸镁等ꎬ这些试剂与 ＣＢＤ 反应ꎬ形成可溶性的盐ꎬ
反应条件(如温度、ｐＨ 值和反应时间)会影响成

盐的效率和产物的纯度[８]ꎮ 在一些医药和化妆

品产品中ꎬ成盐后的 ＣＢＤ 盐作为活性成分使用ꎬ
能够增强效果或改善产品的质地和稳定性ꎮ 例

如ꎬＣＢＤ 盐可以用于外用乳液或面霜的制备ꎬ提
高皮肤的吸收率和疗效ꎮ 成盐后的 ＣＢＤ 盐应进

行纯度和稳定性测试ꎬ以确保其符合相关标准和

要求[９]ꎮ 关于 ＣＢＤ 成盐改善水溶性的研究有很

多ꎬ例如ꎬＺｉｅｇｌｅｒ 等[１０]通过 Ｍｉｔｓｕｎｏｂｕ 反应合成水

溶性 ＣＢＤ 衍生物ꎮ 在这项研究中ꎬＣＢＤ 作为酸组

分与多种醇类(如苯基、烯丙基、炔丙基和甲基乙

酸盐)反应ꎬ生成了相应的双烷基化 ＣＢＤ 衍生物ꎮ
研究人员还研究了 ＣＢＤ 与甲基溴乙酸酯反应ꎬ得
到的酯化产物经过皂化处理后ꎬ形成了水溶性的

ＣＢＤ 双乙酸双钾盐ꎮ 这些反应为 ＣＢＤ 衍生物的

合成提供了新的方法ꎬ并为开发水溶性 ＣＢＤ 化合

物打开了新的可能性ꎮ Ｒｅｄｄｙ 等[１１] 探索了一种

将 ＣＢＤ 转化为阴离子 ＣＢＤ 盐以提高其水溶性的

合成方法ꎮ 研究中合成了多种含有金属和铵反离

子的 ＣＢＤ 盐ꎬ合成的收率很高ꎬ介于 ７４％到 ８８％
之间ꎮ

许多原本水溶性差的化合物ꎬ通过成盐反应

可以形成离子型化合物ꎬ大大增加其在水中的溶

解度ꎬ也提高其化学稳定性ꎬ使其对光、热、氧化等

因素的敏感性降低ꎬ从而更易于储存和使用ꎮ 成

盐过程中ꎬＣＢＤ 的结晶性质往往会发生改变ꎬ通
常更容易形成结晶ꎬ且结晶的纯度较高[１２]ꎮ 这有

利于通过结晶的方法对 ＣＢＤ 进行纯化ꎬ提高产品

的质量和纯度ꎬ不同的盐形式可能会影响药物在

体内的吸收速度和释放行为ꎮ 通过选择合适的酸

或碱进行成盐ꎬ可以根据药物的治疗需求ꎬ设计出

具有特定吸收和释放特性的药物剂型ꎬ实现药物

的长效缓释或快速起效等不同的药效目的[１３]ꎮ
但成盐反应可能会对 ＣＢＤ 的化学结构和官能团

产生影响ꎬ进而改变其生物活性ꎮ 且并非所有的

酸或碱都适合作为成盐试剂ꎬ不同的成盐试剂也

会导致 ＣＢＤ 形成不同的盐形式ꎬ这些盐在水溶

性、稳定性、活性等方面可能存在差异ꎬ增加了筛

选和优化的难度ꎮ 成盐后的 ＣＢＤ 在不同的 ｐＨ 条

件下ꎬ其水溶性和稳定性可能会发生变化ꎬ需要考

虑制剂的 ｐＨ 环境以及在体内的 ｐＨ 变化对药物

溶解度和稳定性的影响[１４]ꎮ 成盐过程中ꎬ一些酸

性或碱性较强的成盐试剂可能会对胃肠道等组织

产生刺激作用ꎬ增加药物的不良反应发生率ꎮ

２　 多晶型

ＣＢＤ 的化学结构是由 ２１ 个碳原子、３０ 个氢

原子和 ２ 个氧原子组成的萜酚类化合物ꎮ 其分子

具有一定的刚性和柔韧性ꎬ分子中的苯环和烃链

部分决定了其在晶体中的堆积方式ꎮ ＣＢＤ 晶体

属于有机晶体范畴[１５]ꎮ 在有机晶体中ꎬ分子间作

用力主要包括范德华力、氢键等ꎮ ＣＢＤ 分子之间

可能通过范德华力进行堆积ꎬ形成三维晶体结构ꎮ
其晶体结构可能是单斜晶系或者正交晶系等ꎬ具
体的晶系取决于分子的排列方式和对称性ꎮ 例

如ꎬ在单斜晶系中ꎬ晶体的晶格参数具有特定的关

系ꎬ通常有一个轴与另外两个轴不垂直ꎮ ＣＢＤ 分

子在晶体中的紧密堆积方式可能是层状堆积或者

柱状堆积ꎮ 以层状堆积为例ꎬ分子的平面部分

(如苯环结构)可能会相互平行排列ꎬ形成层状结

构ꎬ层与层之间通过较弱的范德华力相互作用ꎮ

６２
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这种堆积方式类似于一些芳香族化合物的晶体堆

积ꎬ使得晶体结构相对紧密ꎬ减少了分子间的空

隙[１６]ꎮ “药物固体晶体”是指药物分子在三维空

间中有组织的排列ꎬ从而形成具有特定几何结构

的固体物质ꎮ 固体结构包括非晶、多晶、盐和共晶

结构[１７]ꎮ 多晶型现象在小分子药物中广泛存在ꎬ
结晶形式不同可能是由于溶剂、温度、冷却速度等

结晶条件和静置挥发、搅拌、反溶剂添加等操作方

式不同ꎮ 不同的晶型导致晶格能的差异ꎬ从而影

响药物的熔点、溶解速度和溶解度[１８]ꎮ 通常ꎬ稳
态晶型的吉布斯自由能低、熔点高、溶解速度慢、
溶解度小ꎮ 因此通过选择适当的亚稳态晶型可以

提高某些药物的溶解度[１９]ꎮ 弱电解质药物分子

通过与酸碱配体形成离子键作用ꎬ这种生成的晶

体盐溶于溶液中时ꎬ酸性或碱性的反离子被释放ꎬ
从而改变溶液的 ｐＨꎬ进而提高药物的水溶性[２０]ꎮ
目前ꎬ已有多种共晶药物成功上市ꎬ成为成盐或共

晶技术应用的典范ꎮ 在共晶技术的应用领域中ꎬ
晨光生物科技集团股份有限公司获得了一项名为

“一种次大麻二酚结晶多晶型物及其制备方法和

应用”的专利[２１]ꎬ该专利涉及一种次大麻二酚结

晶多晶型物及其制备方法和应用ꎮ 该发明的次大

麻二酚结晶多晶型物具有较好的热稳定性和常温

储存稳定性ꎬ在高温条件下的晶体损失率较低ꎬ能
够在室温下长期储存并保持较高的晶体含量ꎬ且
具有较好的压力耐受性ꎮ 使用低含量次大麻二酚

原料即可制得高纯度的次大麻二酚晶体ꎬ方法适

用范围更加广泛ꎬ更适于进行大规模生产ꎮ
分子的排列方式、晶格参数和分子间作用力

等方面形成的不同晶型会对药物的水溶性等性质

产生不同影响ꎬ通过选择不同的晶型ꎬ可以调节药

物的释放速度ꎬ以满足不同的临床需求ꎮ 一般来

说ꎬ具有较高分子间空隙、较弱分子间作用力的晶

型在溶剂中的溶解度相对较好ꎮ 对于一些需要快

速起效的药物ꎬ可以选择水溶性较好的晶型ꎻ而对

于像 ＣＢＤ 这种需要长效缓释的药物ꎬ则可以选择

水溶性相对较低、溶解速度较慢的晶型ꎬ从而实现

药物的缓慢释放ꎬ延长药物的作用时间ꎮ 非晶态

的 ＣＢＤ 通常比晶态的 ＣＢＤ 具有更高的溶解度和

更快的溶解速度ꎬ这是因为非晶态缺乏规则的晶

体结构ꎬ分子间作用力较弱ꎬ溶剂分子更容易进入

并溶解物质ꎮ 但多晶型在储存或制备过程中可能

会发生晶型转变ꎬ尤其是亚稳定型晶型容易向稳

定型晶型转变ꎬ从而导致药物的水溶性降低ꎮ 由

于结晶条件等不稳定因素而导致不同批次的药物

之间会存在差异性ꎬ因此药物多晶型的存在增加

了药物的研发和质量控制的复杂性ꎮ

３　 减小粒径

减小粒径常用方法包括纳米沉淀法、超声法、
高压均质法和研磨法等ꎮ 如纳米沉淀法使用乙醇

作为有机溶剂溶解 ＣＢＤꎬ然后将溶液滴加至含有

泊洛沙姆等稳定剂的水溶液中ꎬ通过搅拌、旋蒸等

操作控制溶剂扩散速率和药物沉淀过程ꎬ制备出

纳米级颗粒的 ＣＢＤ 混悬液[２２]ꎮ Ｔｕｋｅｌｊ 等[２３] 利用

水解反应将 ＣＢＤ 的酯基转化为酸基ꎬ制备稳定的

ＣＢＤ 纳米颗粒ꎮ 以 ＣＢＤ 的双乙酸酯衍生物为例ꎬ
首先通过与溴乙酸甲酯反应进行烷基化ꎬ得到相

应的酯化产物ꎮ 随后ꎬ使用碱性溶液(如氢氧化

钾)对酯基进行水解ꎬ生成二羧酸衍生物ꎮ 水解

后的产物通过进一步的中和反应ꎬ与氢氧化钾反

应生成二钾盐ꎬ这种二钾盐具有较高的水溶性ꎮ
由于钾盐的离子化特性ꎬ它能够在水中形成稳定

的溶液ꎬ从而提高 ＣＢＤ 的水溶性ꎮ 此外ꎬ通过这

种方法合成的水溶性 ＣＢＤ 衍生物在水中的溶解

度可以达到 ６０％ꎬ这对于提高 ＣＢＤ 的生物利用度

和应用潜力非常重要ꎮ 这些水溶性衍生物可以在

药物制剂中发挥更好的效果ꎬ尤其适用于口服给

药或静脉注射的情况ꎮ 超声法则利用超声波的空

化效应和机械作用ꎬ将 ＣＢＤ 与适当溶剂混合后置

于超声设备中ꎮ 在超声波的强烈冲击和剪切力作

用下ꎬＣＢＤ 颗粒逐渐破碎并形成粒径更小的分散

液ꎮ 通过调节超声功率、处理时间和温度等参数ꎬ
进一步优化粒径的减小程度ꎮ 高压均质法通过将

ＣＢＤ 粗混悬液置于高压均质机中ꎬ施加高压并进

行多次均质循环ꎬ有效减小粒径并提高颗粒均一

性ꎮ 在高压作用下ꎬＣＢＤ 溶液通过狭窄的均质

阀ꎬ经历高速撞击、剪切和空穴等过程ꎬ从而将大

颗粒破碎为小颗粒ꎬ同时使颗粒分布更加均

匀[２４]ꎮ 研磨法则通过 ＣＢＤ 与适量的玻璃珠或氧

化锆珠一同置于球磨机中ꎬ进行长时间研磨ꎮ 在

研磨介质的摩擦、碰撞和剪切力作用下ꎬＣＢＤ 颗

粒逐渐被破碎为粒径较小的粉末[２５]ꎮ
控制粒径大小能够影响 ＣＢＤ 增溶技术的应

用ꎬ国外研究人员通过工程化细胞外囊泡负载

ＣＢＤꎬ开发了一种脑靶向药物递送系统[２６]ꎮ 该系

统不仅能够有效将 ＣＢＤ 输送至大脑ꎬ还显著提高

了其生物利用度ꎮ 在此过程中ꎬＣＢＤ 粒径的控制

７２
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起到了关键作用ꎮ 研究团队使用 ＮａｎｏＣｏｕｌｔｅｒ 单

颗粒分析仪对该系统的粒径和电位进行表征ꎬ从
而验证 ＣＢＤ 粒径变化的可控性及药物递送系统

的有效性ꎮ 这项研究代表了 ＣＢＤ 粒径控制技术

的前沿应用ꎬ能解决 ＣＢＤ 的生物利用度的问题ꎬ
为 ＣＢＤ 在神经疾病治疗中的潜在应用提供了新

的研究思路[２７]ꎮ 在国内ꎬ部分研究机构或企业也

在探索 ＣＢＤ 的加工过程ꎮ 例如ꎬ采用微射流处理

技术来减小 ＣＢＤ 的粒径ꎬ通过粒径控制技术优化

ＣＢＤ 的加工工艺ꎬ使含有 ＣＢＤ 的溶液高速通过微

小的通道ꎬ产生强烈的剪切力、撞击力以及和空化

效应等ꎬ这些力共同作用使 ＣＢＤ 颗粒破碎变小并

减小粒径ꎮ 这种方法能够实现较精准的粒径控

制ꎬ对于提高 ＣＢＤ 的应用效果具有重要意义[２８]ꎮ
采用超声处理法也可以用于减小 ＣＢＤ 的粒径ꎬ将
ＣＢＤ 溶解在有机溶剂中ꎬ然后利用超声波产生的

交替疏密振动形成的空化泡ꎬ这种空化泡在瞬间

破裂时ꎬ会产生局部高温、高压以及强烈的冲击波

和微射流ꎬ从而作用于 ＣＢＤ 颗粒ꎬ使其破碎进而

减小粒径[２９]ꎮ 使粒径减小还可以使用纳米载体

增溶技术ꎬ该技术通过将药物分子负载于纳米尺

度的载体材料中ꎬ通过改变药物的存在状态和物

理化学性质ꎬ从而提高药物的溶解度和生物利用

度ꎮ 介孔二氧化硅是一种理想的纳米载体材料ꎬ
药物分子可以通过物理吸附作用进入介孔二氧化

硅的孔道内ꎬ从而显著增加药物与溶剂的接触面

积ꎮ 姜瞻梅等[３０] 公开提出了一种基于介孔二氧

化硅纳米颗粒的 ＣＢＤ 负载技术及其制备方法ꎮ
研究表明ꎬ介孔二氧化硅具有较大的比表面积和

较高的孔隙率ꎬ能够为 ＣＢＤ 分子提供大量的吸附

位点ꎬ使其均匀地分散在介孔二氧化硅的孔道内ꎬ
从而增大了 ＣＢＤ 与溶剂的接触面积ꎬ有利于 ＣＢＤ
分子从制剂中快速溶出ꎮ 减小粒径可以提高药物

的比表面积ꎬ增强分散性ꎬ也有利于药物穿透生物

膜等屏障ꎬ实现更好的吸收效果ꎬ但粒径减小后ꎬ
颗粒的表面能会增加ꎬ导致其稳定性变差ꎬ药物的

保存及运输难度也随之增加ꎮ

４　 固体分散体

在制药领域中ꎬ固体分散体通常是由药物和

聚合物组成的混合物ꎬ因为不再需要能量来破坏

晶格ꎬ其分子能够更容易地与周围的溶剂相互作

用[３１]ꎮ 常用的载体包括聚乙烯吡咯烷酮(ＰＶＰ)、
聚乙二醇(ＰＥＧ)以及吸附在药物表面的表面活

性剂等ꎮ Ａｓａｔｉ 等[３２] 通过喷雾干燥法ꎬ利用亲水

性聚合物制备了阿哌沙班的固体分散体ꎬ显著提

高了其在水中的溶解度ꎮ 吴东旭[３３] 发现 ＰＶＰ
Ｋ２５ 这种聚合物能够显著提升阿司匹林的溶解

度ꎮ ＰＶＰ 与阿司匹林之间具有较强的氢键相互

作用ꎬ且聚合物对阿司匹林的增溶能力随着温度

和聚合物辅料浓度的升高而逐渐增强ꎮ Ａｎｄｒｉｏｔｉｓ
等[３４]通过电纺技术将 ＣＢＤ 和大麻萜酚(ＣＢＧ)与
聚合物载体结合ꎬ显著改善了其溶解性ꎮ 在电纺

过程中ꎬ选用 ＰＶＰ 和 Ｅｕｄｒａｇｉｔ Ｌ￣１００ 等聚合物ꎬ这
些聚合物能够在药物中形成非晶态固体分散体

(ＡＳＤ)ꎬ使 ＣＢＤ 和 ＣＢＧ 成功地包裹在电纺纤维

中ꎬ形成均匀的纳米纤维ꎮ 这些纤维的高表面积

和多孔结构有助于药物的快速溶解ꎬ提高其生物

可利用度ꎬ适用于口服给药系统ꎮ Ｋｏｃｈ 等[３５] 采

用热熔挤出(ＨＭＥ)法制备 ＣＢＤ 与 ＡＳＤ 的混合

物ꎬ研究者测试了多种聚合物ꎬ包括乙烯基吡咯烷

酮￣乙酸乙烯酯共聚物 Ｋｏｌｌｉｄｏｎ® ＶＡ６４(ＫＶＡ６４)、
共聚物增溶剂 Ｓｏｌｕｐｌｕｓ®(ＳＯＬ)和聚乙烯吡咯烷

酮聚合物 Ｋｏｌｌｉｄｏｎ® １２ＰＦ(Ｋ１２ＰＦ)ꎬＣＢＤ 与上述

聚合物的二元混合物进行预混合ꎬ利用共转子双

螺杆热熔挤出机(Ｌ / Ｄ ＝ ４０)进行加工ꎬ通过挤出

过程将 ＣＢＤ 与聚合物熔融混合并快速冷却ꎬ形成

无定形固体分散体ꎮ 结果显示ꎬＫｏｌｌｉｄｏｎ® ＶＡ６４
作为载体能显著提高 ＣＢＤ 的溶解度ꎬ其溶解度在

１５ ｍｉｎ 内可达 １００ μｇ / ｍＬꎬ并在 ２ ｈ 内保持稳定ꎮ
通过合理选择辅料和溶剂ꎬ可以有效解决难溶性

药物的增溶问题ꎮ 为了保证 ＣＢＤ 能以良好的分

散状态存在于载体中ꎬ并且实现较好的增溶等效

果ꎬ固体分散体中的载药量往往不能太高ꎮ 如果

载药量过高ꎬ可能会导致 ＣＢＤ 分散不均匀ꎬ出现

团聚等情况ꎬ反而影响 ＣＢＤ 的溶解度和溶出速率

等性能ꎮ

５　 溶剂体系

潜溶剂存在于特定比例的混合溶剂中ꎬ通过

任意比例混合的两种溶剂分子之间能形成氢键并

增加它们的介电常数来提高难溶性药物的溶解

度ꎮ 低共熔溶剂(ＤＥＳ)作为新型绿色溶剂ꎬ是由

氢键的供体和受体按一定比例组成以非共价键相

结合的低共熔混合物[３６]ꎮ 离子液体(ＩＬｓ)是完全

由离子组成的液体ꎬ是低温下呈液态的盐ꎬ也称为

低温熔融盐ꎬ它一般由有机阳离子和无机阴离子

所组成[３７]ꎮ Ｂａｌｅｎｚａｎｏ 等[３８] 开发一种新型 ＤＥＳꎬ
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该溶剂以羟丙基￣β￣环糊精(ＨＰ￣β￣ＣＤ)为基础ꎬ通
过协同溶解提高药物的溶解度ꎮ 研究人员对环糊

精的超分子深共熔溶剂(ＣｙｃｌｏＤＥＳ)进行了物理

化学表征ꎬ并将其与 ＣＢＤ 进行复合ꎬ评估了不同

因素对药物溶解度和透过性的影响ꎮ ＨＰ￣β￣ＣＤ
通过其环状分子结构ꎬ与 ＣＢＤ 形成氢键作用ꎬ从
而显著提升 ＣＢＤ 的溶解度和稳定性ꎮ 通过这种

复合ꎬＣｙｃｌｏＤＥＳ 溶剂体系不仅提升了药物的溶解

度ꎬ还能在水溶液稀释时维持较高的药物浓度ꎬ克
服了传统溶剂系统的溶解度限制ꎬ显示了其作为

药物传递系统的潜力ꎮ Ｆｒａｎｃｏ 等[３９] 针对 ＣＢＤ 在

加热、微波辐射、布朗斯特酸和路易斯酸以及光化

学条件下的稳定性进行了研究ꎬ重点考察了甘油

和丙二醇等常用于 ＣＢＤ 配方中的有机溶剂对其

稳定性的影响ꎮ 研究结果表明ꎬＣＢＤ 在实际药物

制剂和商业产品(如电子烟液)中表现出较低的

稳定性ꎮ 这些研究为 ＣＢＤ 在不同环境中的稳定

性及其降解机制提供了重要参考ꎮ 多数有机溶剂

具有较低的极性ꎬ能够与疏水性药物分子产生较

强的相互作用ꎬ从而显著提高疏水性药物的溶解

度ꎬ如乙醇、丙二醇、甘油等对一些难溶性药物有

较好的增溶作用[４０]ꎮ 通过选择不同种类和比例

的有机溶剂ꎬ可以调节 ＣＢＤ 在溶剂中的溶解速度

和扩散速度ꎬ进而控制药物的释放速率ꎬ实现药物

的缓控释效果ꎮ 但大多数溶剂都具有毒性和刺激

性ꎬ不仅成本高ꎬ且限制它们在药物制剂中的应用

范围ꎮ

６　 环糊精包合

首先ꎬ难溶性药物与环糊精(ＣＤ)形成包合物

后ꎬ药物分子被包合于 ＣＤ 分子的空腔中ꎮ 由于

包合物不仅具有良好的可润湿性ꎬ且能提高药物

分散度ꎬ因此其体外溶出特性和人体生物利用度

也从而得到改善[４１]ꎮ ＣＤ 是一类具有亲水性表面

和疏水性空腔的环状寡糖ꎬ具有高度的水溶性ꎮ
其空腔可与疏水性溶质相结合形成包合物ꎬ从而

增大溶质的溶解度ꎮ 此外ꎬＣＤ 包合还可能改变吸

收部位的脂质屏障ꎬ这主要是因为 ＣＤ 可与胆固

醇、磷脂和蛋白质等膜成分形成复合物ꎬ从而改变

脂质屏障的通透性ꎮ Ｒａｗａｔ 等[４２] 用 β￣环糊精(β￣
ＣＤ)包合塞来昔布ꎬ溶解度和溶出速度均得到提

高ꎮ 杨彩琴等[４３] 利用羟丙基￣β￣环糊精 (ＨＰ￣β￣
ＣＤ)对格列齐特进行包合ꎬＨＰ￣β￣ＣＤ 是一种具有

广阔前景的优良药用辅料ꎬ其不仅水溶性高ꎬ对

肾、肌肉和黏膜几乎无刺激ꎬ作为药用辅料主要用

作增溶剂、稳定剂和促渗剂等ꎮ 口服降糖药格列

齐特也是难溶性药物ꎬ几乎不溶于水ꎬ生物利用度

极低[４４]ꎮ 因此用 ＨＰ￣β￣ＣＤ 对格列齐特进行包

合ꎬ当 ＨＰ￣β￣ＣＤ 浓度为 ０.２４ ｍｏｌ / Ｌ 时ꎬ其溶解度

为原溶解度的 ８.６３ 倍ꎮ Ｌｖ 等[４５]研究了利用 ３ 种

天然 ＣＤ 与 ＣＢＤ 制备包合物ꎬ并对其物理化学性

质进行了表征ꎮ 结果显示ꎬＣＢＤ 可以通过 ＣＤ 的

分子结构形成稳定的包合物ꎬ显著提高了 ＣＢＤ 的

水溶性和抗肿瘤活性ꎮ 在细胞毒性方面ꎬＣＢＤ 与

ＣＤ 形成包合物后ꎬ对正常人类肺细胞 ＭＲＣ￣５ 的

毒性明显降低ꎮ
其次ꎬ当药物与 ＣＤ 形成微聚集体或药物环

糊精复合物时ꎬ即使没有形成包合物ꎬ也可以对药

物产生增溶效果ꎮ 在这种状况下ꎬ加入水溶性聚

合物或可解离的分子能够进一步增加药物的溶解

度ꎬ同时使复合物更加稳定ꎮ Ｃａｐｔｉｓｏｌ 技术是通过

硫代丁基醚￣β￣环糊精(７Ｍ￣β￣ＣＤｓꎬＳＢＥ)与难溶性

药物形成复合物来增强其水溶性ꎬ然后制成用作

口服、吸入或者注射剂型[４６]ꎮ 这种技术可以提高

药物的生物利用度以及难溶药物的溶解度ꎮ
Ｃｈａｎｇｓａｎ 等[４７]研究了 ＣＢＤ 鼻用喷雾剂的开发与

评估ꎮ ＣＢＤ 通过与大麻素受体 ＣＢ１ 和 ＣＢ２ 结合ꎬ
可能通过减轻炎症过程而发挥抗炎作用ꎮ 采用

β￣ＣＤ 与 ＣＢＤ 按 １:１ 的化学计量比复合ꎬ并通过

聚氧化烯形成聚合物胶束ꎬ从而制备了水溶性

ＣＢＤꎮ
最后ꎬＣＤ 包合技术对 ＣＢＤ 进行增溶时ꎬＣＤ

的空腔大小是有限的ꎬ对于 ＣＢＤ 可能无法完全包

合或者只能包合一部分药物分子ꎮ 这就限制了其

载药量ꎬ对于需要高剂量给药的药物ꎬ可能需要使

用大量的 ＣＤ 来包合ꎬ这不仅不经济ꎬ还可能会影

响药物的其他性质ꎮ 尽管 ＣＤ 本身一般被认为是

相对安全的ꎬ但在高剂量使用或者长期使用的情

况下ꎬ可能会产生一些潜在的安全性问题ꎮ 例如ꎬ
大量的 ＣＤ 进入人体后ꎬ可能会影响人体的正常

生理功能ꎬ如对肠道菌群的影响等ꎮ

７　 微乳

微乳作为一种新型药物载体ꎬ因其粒径小、制
备工艺简单ꎬ尤其在口服难溶性药物的应用中ꎬ能
显著改善生物利用度ꎬ因而在药物传递领域的应

用日益广泛[４８]ꎮ 微乳液是由油相、水相、表面活

性剂和助表面活性剂按适当比例自发形成的透明

９２
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或半透明、低黏度、热力学稳定的均质液体体系ꎬ
其粒径范围通常在 １~１００ ｎｍ 之间ꎮ 药物制成微

乳制剂后ꎬ体内的生物利用度和稳定性均有所提

高ꎮ Ａｇｎｉｅｓｚｋａ[４９]探讨了纳米乳液作为递送载体ꎬ
尤其是油 /水型纳米乳液中包裹 ＣＢＤ 油相的制备

方法ꎮ 研究采用了超声法和两级高压均质法两种

制备技术ꎮ 用超声法制备的纳米乳液纳米粒径范

围为 ２１６~１ ４１８ ｎｍꎬ而均质法得到的纳米乳液粒

径范围为 １２８~８８０ ｎｍꎬ且随着表面活性剂比例的

增加ꎬ纳米乳液的 Ｚｅｔａ 电位值也有所提高ꎮ 因此

ＣＢＤ 纳米乳液具有良好的生物相容性ꎬ能够有

效减少皮肤褪色并提高皮肤水合作用ꎮ Ｋｎｏｋｅ
等[５０]通过 ＣＢＤ 从三月桂酸甘油酯( Ｔｒｉｍｙｒｉｓｔｉｎ)
纳米乳液转移到含脂质的水凝胶微球中ꎮ 通过纳

米乳液中的脂溶性药物转移到含脂肪的藻酸盐微

球的过程是通过扩散机制进行的ꎬ这些微球充当

了脂溶性药物的“接收器”ꎬ通过其内嵌的脂质相

与外部水相之间的浓度梯度ꎬ药物开始从乳液中

迁移到微球内的脂肪相中ꎮ 藻酸盐微球中的脂质

相提供了一个扩散屏障ꎬ使得药物通过水相扩散

进入微球脂质相的过程较为缓慢ꎮ 此外ꎬ微球的

尺寸和脂质含量对药物的转移也有重要影响ꎮ 通

过微滤步骤分离供体和受体系统ꎬ可以有效测量

药物的转移量ꎬ提供了高时间分辨率的转移研究

结果ꎮ 通过调整微乳的组成和结构ꎬ可以实现药

物的缓释[５１]ꎮ 但微乳中的表面活性剂和助表面

活性剂可能会对人体产生毒性ꎮ 一些表面活性剂

在高浓度时可能会刺激皮肤和黏膜ꎬ或者对人体

的细胞和器官功能产生不良影响ꎮ 如果微乳在体

内释放出大量的表面活性剂ꎬ可能会引起不良反

应ꎬ尤其是在长期或高剂量使用微乳制剂的情

况下ꎮ

８　 脂质体

脂质体是指一种由磷脂和胆固醇构成的封闭

囊泡ꎬ这种双分子层结构使其在药物传递中具有

显著优势ꎮ 包括增强靶向性、提高稳定性、提升疗

效以及降低药物毒副作用等[５２]ꎮ Ｆｒａｎｃｋｅ 等[５３]

研究了 ＣＢＤ 在胶体脂质载体中的加工特性ꎮ 在

中链甘油三酯、菜籽油、大豆油和三月桂酸三酯乳

液中ꎬＣＢＤ 的负载量可以达到非常高的水平ꎬ同
时增加了颗粒的粒径和脂质基质的密度ꎮ Ｓｉｌｖｉａ
等[５４]使用的纳米载体是“药物￣微胶束￣脂质体”
(ＤｉＭｉＬ)系统ꎮ 该系统结合了微胶束和可变形脂

质体的特点ꎬ可以将 ＣＢＤ 分别封装在脂质体的内

核和双层膜中ꎮ 这种载体不仅提高了药物的皮肤

穿透能力ꎬ还确保了它们在皮肤中的深层积聚ꎬ有
助于靶向神经纤维中的受体ꎬ从而实现更有效的

深部疼痛缓解ꎮ
脂质体能够保护 ＣＢＤ 免受外界环境因素的

影响ꎮ 如在胃肠道环境中ꎬＣＢＤ 容易受到胃酸、
酶等因素的破坏而失去活性ꎮ 脂质体包裹后ꎬ可
以防止 ＣＢＤ 与这些不利因素直接接触ꎮ Ｈｕａｎｇ
等[５５]使用婴儿配方奶粉作为一种固体脂质剂型

来提高 ＣＢＤ 在儿童患者中的口服生物利用度ꎮ
大麻素加入到这种配方奶粉中能够有效缓解儿童

患者因癫痫等引起的有害心理状况ꎮ 在牛奶和婴

儿配方奶粉中ꎬＣＢＤ 的口服生物利用度提高了两

倍ꎮ 于鹏[５６]通过分析脂质体膜材料的选择、食品

基质的理化特性及加工条件等因素ꎬ探讨了影响

ＣＢＤ 脂质体稳定性的各种因素ꎮ 研究提出了优

化脂质体膜组成、改善食品基质兼容性ꎬ以及控制

加工温度和剪切条件等策略ꎬ旨在为开发高稳定

性的 ＣＢＤ 功能性食品提供理论依据ꎮ 这项研究

成果将推动 ＣＢＤ 在食品行业的应用ꎬ拓展其在功

能性食品中的潜力ꎮ 但是脂质体在储存和使用过

程中可能会出现聚集、融合、沉降等物理稳定性问

题ꎮ 当脂质体溶液的浓度较高或者电解质浓度发

生变化时ꎬ脂质体颗粒之间的静电斥力会减小ꎬ导
致它们相互聚集ꎮ 温度也会对脂质体的稳定性产

生影响ꎬ高温可能使脂质体的磷脂双分子层流动

性增加ꎬ甚至破裂ꎬ而低温则可能导致脂质体的冻

结和结构破坏ꎬ这些都会影响 ＣＢＤ 的增溶效果和

产品质量ꎮ

９　 结论与展望

ＣＢＤ 水溶性差的主要原因在于其分子结构

的疏水性ꎮ ＣＢＤ 分子缺乏极性基团ꎬ不能有效与

水分子形成氢键ꎬ因此水分子难以渗透并溶解其

晶体结构ꎮ 此外ꎬＣＢＤ 通常以结晶形态存在ꎬ结
晶的紧密结构进一步阻碍了水的渗透ꎬ导致其在

水中的溶解度非常低ꎮ 这种低溶解性直接影响了

ＣＢＤ 的药效和生物利用度ꎮ 为了提高 ＣＢＤ 的溶

解度ꎬ近年来ꎬ研究者们探索了多种增溶技术ꎬ通
过广泛查阅相关资料后ꎬ将其概括为成盐与共晶

技术、粒径减小、固体分散体、脂质体和微乳以及

环糊精包合ꎬ并详细阐述了各种方法在大麻二酚

(ＣＢＤ)增溶领域的进展ꎮ 不同的增溶方式也存

０３
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在不同的问题ꎬ例如成盐法ꎬ通过形成盐类增加水

溶性ꎬ适用于水溶性要求高的制剂ꎮ 但盐的稳定

性较差ꎬ可能受 ｐＨ 和温度的影响ꎮ 微乳和脂质

体这类方法能够有效提高 ＣＢＤ 的生物利用度ꎬ尤
其是在肠道吸收方面表现突出ꎮ 微乳能提供较小

的粒径和高的溶解度ꎬ但在稳定性和制备成本上

存在挑战ꎮ 脂质体能增加药物靶向性并降低毒

性ꎬ但制备过程复杂且成本较高ꎮ 固体分散体将

ＣＢＤ 以无定形形式分散于水溶性载体中ꎬ能够显

著提高溶解度和生物利用度ꎮ 其缺点是稳定性较

差ꎬ且在高温下易降解ꎮ 环糊精包合技术通过环

糊精与 ＣＢＤ 形成包合物ꎬ显著提升其水溶性ꎬ减
少毒性并改善药物吸收ꎮ 然而ꎬ包合物的制备需

要精确控制ꎬ且可能会影响药物的释放行为ꎮ 总

体而言ꎬ这些方法能够有效解决 ＣＢＤ 的溶解性问

题ꎬ但在实际应用中ꎬ需要根据具体需求选择合适

的增溶策略ꎬ以实现大麻二酚的应用价值最大化ꎮ
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１９３.
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吴东旭.阿司匹林和黄连素增溶的实验及理论研究.
南京:东南大学ꎬ２０２０.
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[４１]Ｌｉ Ｈ ＬꎬＹｉｎ Ｄ ＤꎬＷａｎｇ Ｘ Ｌ. Ｔｉａｎｊｉｎ Ｐｈａｒｍ.ꎬ ２０１０ꎬ
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