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引言引言引言引言 

近年来，由增溶剂引起的注射剂安全性问题越来越多，

特别是含增溶剂的中药注射剂，其溶血与过敏反应问

题成为焦点[1,2]。巴斯夫开发的新产品 Kolliphor
®
 HS 

15是一种有效的新型增溶剂，获准用于注射剂，已分

别被德国药典（DAB）、美国药典（USP）和欧洲药典

（Ph.Eur.）收录。 

2012年，巴斯夫在中国上市了性能卓越的新型增溶剂

--Kolliphor
®
 HS 15，国外多个上市产品及临床试验均

证明了其具有良好的生理耐受性及其对多种药物强大

的增溶能力。还有研究发现Kolliphor
®
 HS 15可逆转肿

瘤细胞对抗癌药物的多药耐药性[3,4]。 

本文介绍了我公司对Kolliphor
®
 HS 15所做的一些研

究，包括其基本理化性质、稳定性、增溶能力以及安

全性相关数据。同时还简要介绍了国内外的使用及研

究情况。 

理化性质理化性质理化性质理化性质 

Kolliphor
®
 HS 15 在美国药典中的收载名称为

“Polyoxyl 15 Hydroxystearate”（聚乙二醇-12-羟

基硬脂酸酯），在室温下为白色至浅黄色粘稠状物，

小部分 12-羟基被 PEG醚化，在水中的溶解度随温

度上升而下降，25℃下放置 24 个月可保持稳定。

Kolliphor
®
 HS 15水溶液的稳定性表现也很好，  

 

 

实验表明在常规的蒸汽灭菌条件（121℃，20 分钟）下，

Kolliphor
®
 HS 15的性质不会发生显著变化，见表表表表 1，说明

在灭菌过程未发生明显的水解。 

对含 20% Kolliphor
® 
HS 15增溶剂与 7.5%维生素 E醋酸酯

的去离子水溶液进行灭菌，如表表表表 2所示，除 pH值略有变化

外，增溶剂的性质没有发生变化。 

本品在灭菌后可能会发生相分离，但适当振摇即可恢复，而

胶束的直径保持不变（数据未显示），故可以推断 Kolliphor
® 

HS 15溶液可以采用蒸汽灭菌，从而避免使用昂贵的无菌生

产工艺。 

增溶能力增溶能力增溶能力增溶能力 

Kolliphor
® 
HS 15的增溶能力卓越，其对不同疏水药物的增

溶能力可随浓度的增加而呈线性增加。 

图图图图 1对比了Kolliphor
®
 HS 15与广泛使用的增溶剂聚山梨酯

80，清晰地显示了 Kolliphor
®
HS 15的强增溶能力。聚山梨

酯 80作为增溶剂时，到达一定的浓度后，继续增加其用量

不会再提高药物的溶解度。而 Kolliphor
®
 HS 15能持续线性

提高药物的溶解，这是 Kolliphor
®
 HS 15增溶能力强的一个

很好例证。 

 

表表表表 1：：：：灭菌过程对灭菌过程对灭菌过程对灭菌过程对 Kolliphor
®
 HS 15分析参数的影响分析参数的影响分析参数的影响分析参数的影响 

 

 灭菌前灭菌前灭菌前灭菌前 20 min/121℃℃℃℃ 

酸值（mg/g KOH） 0.2 0.2 

皂化值（mg/g KOH） 60.0 60.0 

羟值（mg/g KOH） 99.0 99.0 
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图图图图 1：：：：Kolliphor® HS 15与聚山梨酯与聚山梨酯与聚山梨酯与聚山梨酯 80的增溶曲线比较的增溶曲线比较的增溶曲线比较的增溶曲线比较 

 

 

 

 

 

表表表表 2：：：：灭菌对灭菌对灭菌对灭菌对 Kolliphor
®
 HS 15(20%)与维生素与维生素与维生素与维生素 E醋酸醋酸醋酸醋酸

酯酯酯酯（（（（20%））））溶液的影响溶液的影响溶液的影响溶液的影响 

 

 灭菌前灭菌前灭菌前灭菌前 20 min/121℃℃℃℃ 

酸值（mg/g KOH） 0.1 0.1 

皂化值（mg/g KOH） 21.0 21.0 

PH值 5.75 5.63 

胶束直径（nm） 24.6 24.1 

浊度（FTU） 26.0 26.0 

 

表表表表 3给出了 20%的 Kolliphor
®
 HS 15水溶液对不同药物的增溶

作用。20%浓度的 Kolliphor
®
 HS 15可以使不同药物的水溶性提

高 10-100倍，取决于药物分子的结构。不同化学结构的药物的

最大增溶量不同，其胶束直径都是一致的。 

 

表表表表 3：：：：7天后能够溶解的药物的最大量天后能够溶解的药物的最大量天后能够溶解的药物的最大量天后能够溶解的药物的最大量 

 

药物药物药物药物 药物药物药物药物（（（（%）））） 溶解增强因子溶解增强因子溶解增强因子溶解增强因子 胶束直径胶束直径胶束直径胶束直径（（（（nm）））） 

克霉唑 0.27 270 12.7 

雌二醇 0.16 160 12.7 

磺胺噻唑 0.59 10 12.9 

硝苯吡啶 0.23 230 13.0 

卡巴咪嗪 0.36 38 12.7 

吡罗昔康 0.23 230 13.3 
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图图图图 2: 增溶剂浓度与载药量对动力粘度的增溶剂浓度与载药量对动力粘度的增溶剂浓度与载药量对动力粘度的增溶剂浓度与载药量对动力粘度的的影响的影响的影响的影响 

 

粘粘粘粘度度度度 

粘度也是选用增溶剂的一个重要性质，尤其是用于注射剂

时。高粘度的溶液会刺激血管系统或引起其它严重反应。

同样，对广泛使用的增溶剂聚山梨酯 80和 Kolliphor
®
 HS 

15溶液及其增溶药物溶液的粘度进行了比较，如图图图图 2。 

在分析粘度数据时可以发现，溶解的药物对于两种增溶剂

的动力粘度都几乎没有影响，粘度随增溶剂的增加而增

加。然而，聚山梨酯 80的粘度在高浓度时迅速增加，在

30%的浓度时，Kolliphor® HS 15溶液的粘度低于聚山梨

酯 80的 1/3。因此，注射高浓度的 Kolliphor
®
 HS 15而

不引起疼痛是有可能实现的。 

溶血活性与组胺释放溶血活性与组胺释放溶血活性与组胺释放溶血活性与组胺释放 

为进一步说明 Kolliphor HS 15的安全性，Kolliphor® HS 

15 与聚山梨酯 80 的溶血活性与血清组胺水平也进行了

实验对比。 

表表表表 4 显示，随着增溶剂浓度的增加，溶血活性增加，但

聚山梨酯 80的数据是 Kolliphor
®
 HS 15的 10倍。组胺

水平实验也得到了相似的结果，聚山梨酯 80的组胺水平

比 Kolliphor
®
 HS 15 高出许多倍，这些结果表明

Kolliphor
®
 HS 15安全型方面具有显著的优势。 

表表表表 4: 静脉注射后人红细胞溶血活性与犬血清组胺水平静脉注射后人红细胞溶血活性与犬血清组胺水平静脉注射后人红细胞溶血活性与犬血清组胺水平静脉注射后人红细胞溶血活性与犬血清组胺水平 

溶血活性溶血活性溶血活性溶血活性（（（（%红细胞溶解红细胞溶解红细胞溶解红细胞溶解）））） 血清组胺水平血清组胺水平血清组胺水平血清组胺水平（（（（nMol）））） 

 0.1%增溶剂增溶剂增溶剂增溶剂 1%增溶剂增溶剂增溶剂增溶剂 10%增溶剂增溶剂增溶剂增溶剂 0 min 15 min 60 min 

Kolliphor
®
 HS 15 

0 1 5 5 220 8 

聚山梨酯 80 
1 4 58 3 >50,000 247 
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在细辛脑注射液中的应用在细辛脑注射液中的应用在细辛脑注射液中的应用在细辛脑注射液中的应用 

最新研究表明[5]，Kolliphor® HS 15用于细辛

脑注射液其安全性远优于聚山梨酯80，大鼠

足趾静脉注射后前者基本没有任何过敏反

应，而后者则发生明显过敏反应，甚至有大

鼠发生晕厥（表表表表5）。而血清组胺释放水平检

验也验证了这一结果（图图图图3） 

表表表表 5足趾静脉注射激发后豚鼠的反应足趾静脉注射激发后豚鼠的反应足趾静脉注射激发后豚鼠的反应足趾静脉注射激发后豚鼠的反应 

组别组别组别组别 激发后的表现激发后的表现激发后的表现激发后的表现 评分评分评分评分 

阳性对照组 

(10%蛋清) 

5 只豚鼠在给药 5 分

钟内死亡 

20 

生理盐水 正常 0 

HS15-细辛脑注射液  

（约 6.4%） 

正常 0 

细辛脑注射液市售产品

（含聚山梨酯 80） 

晕厥、呼吸急促、步

态障碍，但没有死亡 

14 

 

该研究还发现，，，， Kolliphor® HS 15形成的胶

束更加稳定，稀释 50 倍后胶束直径几乎没

有变化，而聚山梨酯 80 的细辛脑注射液稀

释后胶束粒径显著增大。 

 
图图图图 3：：：：各组之间血清组胺释放水平的比较各组之间血清组胺释放水平的比较各组之间血清组胺释放水平的比较各组之间血清组胺释放水平的比较 

***P < 0.001，非常显著差异 

 

国内外上市产品及临床研究国内外上市产品及临床研究国内外上市产品及临床研究国内外上市产品及临床研究 

目前，韩国大元制药上市的丙泊酚注射乳剂采用 8%的 Kolliphor
®
 HS 15作为乳化剂[6]。该公司的临床研究发现

Kolliphor
®
 HS 15应用于人体注射的单次单日最大安全剂量可达 8克[7]。而美国的新药普那布林中则含有 40%的

Kolliphor
®
 HS 15，按照人均体表面积 1.7m

2计算，本品的用量每月达 15ml未见任何相关不良反应[8,9]。另外

CriticalSorb™的鼻腔给药研究表明[10, 11]，Kolliphor® HS 15可促进分子量高达 22kDa药物的粘膜吸收，且 6个月

的大鼠重复鼻腔给药研究显示没有毒性，目前该制剂正在临床 1期研究中，生物标记物胰岛素生长因子诱导的初步

数据显示其疗效与皮下注射相当。 
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结论结论结论结论 

Kolliphor
®
 HS 15是一种高增溶能力、低毒性的新型辅

料。其优势可总结为： 

� 低组胺释放—使得不必在术前使用抗组胺药或皮

质激素药物治疗成为可能； 

� 低溶血活性； 

� 卓越的生理耐受性； 

� 可进行蒸汽灭菌—无需采用昂贵的无菌生产工艺； 

� 强增溶能力—使得用较小的体积注射高剂量 

药物成为可能； 

 

 

� 即使在高浓度下粘度也较低—注射 30%的浓度不引

起疼痛也成为可能； 

� 国内有进口注册证； 

� 被德国药典 DAB、USP和 Ph.Eur收录； 

� 多个上市产品及临床研究数据支持其安全性； 

� 除注射外，还可有效增强鼻腔途径的生物利用度 
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