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水合氯醛是一种安全有效的镇静催眠药，主要通过

抑制脑干网状结构上行激活系统而引起患者近似生理

性的睡眠。该药小剂量能产生镇静作用，较大剂量有抗

惊厥作用，正常剂量无毒且较安全，患者在服药后可快

速镇静或入睡，作用可持续6～8 h。水合氯醛对中枢神

经系统的抑制作用较强，但在治疗剂量下，由于其半衰

期短，使得其体内代谢较快，所以不易在体内蓄积而诱

发中毒现象，不良反应发生率较低，患者苏醒后一般无

头昏或不适感[1]。20世纪 50年代就有关于水合氯醛制

剂的报道[2]。时至今日，水合氯醛的临床使用经验丰富、

安全性好，患者在服药后通常可快速镇静或入睡，尤其

在儿童镇静方面具有较大的临床价值和现实需求。但

由于水合氯醛本身的性质及环境温度、光线等各种因素

对其稳定性的影响，水合氯醛相关制剂仍多以医院制剂

的形式存在，极大地影响了临床的供应，也限制了该药

的作用和价值，故有必要结合现代高新科技手段对水合

氯醛制剂进行二次开发，以延长其保质期、提高其产能

供应。 基于此，本研究通过检索中国知网、万方数据、维

普网、中国生物医学文献服务系统等中文数据库和美国

国立医学图书馆（the National Center for Biotechnology

Information）数据库，收集水合氯醛制剂的相关研究报道

并进行汇总、分析，综述水合氯醛各种制剂的应用及发

展现状，并重点就其溶液剂在儿科的使用及管理情况进

行探讨，以期为其进一步研发提供参考。

1 水合氯醛相关制剂
1.1 β-环糊精包合物

从20世纪80年代开始就有关于水合氯醛β-环糊精

包合物的研究。韩基文等[3]提供了水合氯醛β-环糊精包

合物颗粒剂的制备处方，包括水合氯醛 10 g、淀粉 10 g、

柠檬酸2.5 g、糖精钠0.01 g、乳糖10 g、β-环糊精15 g、羧

甲基纤维素钠胶浆适量、柠檬香精适量、蔗糖适量，总量

为 100 g。该水合氯醛β-环糊精包合物颗粒剂在临床上

的用法为：成人每次 1袋（10 g），用 10～20 mL 温水冲

服；小儿、婴儿酌情减量。王世岭等[4]研究认为，一定浓

度范围内的β-环糊精不仅对水合氯醛制剂的含量测定

无明显影响，而且对水合氯醛有一定的稳定作用，且该

稳定作用随β-环糊精浓度的增加而增强，提示β-环糊精

可作为水合氯醛制剂的稳定剂，以延长制剂的贮存时
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间。有学者采用研磨法制备 10％水合氯醛β-环糊精固

体包合物，其不仅可有效矫除水合氯醛的异臭和苦味，

而且可明显提高制剂的稳定性[5]。另有学者对水合氯醛

溶液处方进行了优化，得最优处方为水合氯醛10 g、单糖

浆14 mL、4％β-环糊精饱和水溶液50 mL、甜菊素0.04 g，

用蒸馏水加至 100 mL[6]。该研究表明，β-环糊精对水合

氯醛溶液有很好的稳定作用，可作为稳定剂以延长制剂

的贮存时间（尤其在夏天室内温度较高时），但其临床效

果如何尚有待继续考察。

上述文献均集中发表于20世纪80～90年代，仅简单

、笼统地描述了β-环糊精包合水合氯醛制成相应制剂的

处方、制法及应用，未详细描述含量测定及稳定性考察

相关内容，也未提供水合氯醛制剂有效期的具体数据。

直到 2002年，才有文献对该剂型进行了更详细的报道，

如宋永熙等[7]用β-环糊精包合水合氯醛制备胶浆剂，以

掩盖水合氯醛的异味及刺激性，其具体制法为：取一定

量的琼脂，加适量蒸馏水，加热使溶解；取少许淀粉，加

少量蒸馏水，调成糊状；将两者混合并于室温下不断搅

拌，用纱布过滤，得胶浆，待用。取β-环糊精4 g，加热蒸

馏水100 mL，混匀，放冷，倾出上清液，即得4％β-环糊精

饱和水溶液。另称取水合氯醛10 g，加蒸馏水使完全溶

解后，倾入 4％β-环糊精饱和水溶液中，不断搅拌，然后

加入上述胶浆中搅匀，加蒸馏水至 100 mL，即得。制备

时，应控制好淀粉的用量（1％为佳）。与此同时，该研究

采用初匀速法预测了上述水合氯醛胶浆剂在室温下的

贮存时间，结果显示，上述制剂可贮存近50 d。

另有学者将水合氯醛用β-环糊精包合后制成干糖

浆剂，以增加水合氯醛在水中的溶解度，促进药物吸收、

改善药物口感，同时减少水合氯醛对胃黏膜的刺激、提

高其临床应用价值[8]。该研究采用饱和水溶液法制备水

合氯醛β-环糊精包合物，再用湿法制粒技术制备其干糖

浆剂，具体操作如下：将水合氯醛、乳糖、糊精、蔗糖于

60 ℃下预干燥3 h，再粉碎过100目筛；先称取通过饱和

水溶液法制备的水合氯醛β-环糊精包合物，按处方量分

别加入糊精、蔗糖、乳糖、阿斯巴甜等辅料，以等量递增

法混合均匀，以 20％羟丙基甲基纤维素（hydroxypropyl

methylcellulose，HPMC）乙醇溶液为黏合剂，用 16目筛

制粒后置于40 ℃烘箱中干燥；用16目筛整粒，同时喷洒

0.5％甜橙香精并混合均匀，用复合铝膜包装，制得每袋

含主药50 mg的水合氯醛β-环糊精包合物干糖浆剂。该

法制得的干糖浆剂含糖量为 60％，水合氯醛溶解完全，

液体味甜气芳香，口感较好；水合氯醛含量约为25 mg/g，

以临床儿童常用口服剂量（4～6 mg/kg）折算，儿童每次

给药剂量仅为0.5～1袋，其顺应性较好[8]。

1.2 栓剂

刘忠雁等[9]指出，口服水合氯醛有穿透性臭气及腐

蚀性苦味，易引起恶心、呕吐、胃肠道反应等，患儿难以

接受，服药时极易哭闹、呛咳，从而加重呕吐，导致药物

摄入量不足，最终影响镇静效果；而采用 5％、10％水合

氯醛溶液以灌肠的方式给药，则易刺激患儿肛门括约

肌，进而使直肠反射性扩张并松弛，导致药液被排出，从

而使镇静失败。因此，该团队自制了一种水合氯醛栓

剂，其处方含水合氯醛25 g、聚山梨酯80适量、半合成脂

肪酸甘油酯100 g，具体制法为：取半合成脂肪酸甘油酯

置水浴中加热熔化，加入聚山梨酯 80并使温度降至约

50 ℃，分批加入水合氯醛，迅速搅拌至将凝，注入栓膜

中，凝固、刮平、取出、包装，制成100粒水合氯醛栓剂，每

粒含水合氯醛0.25 g。其鉴别内容包括：取本品适量（相

当于水合氯醛 20 mg），加入氢氧化钠试液 2 mL，加热、

搅拌，即产生氯仿臭气。该团队的研究结果还显示，与

常规水合氯醛溶液灌肠的镇静效果相比，该栓剂的起效

时间更短，维持时间更长，在药液外溢和减少重复给药

方面均具有溶液灌肠不可比拟的优势。但该研究并没

有提供水合氯醛栓剂的质量控制标准及稳定性考察结

果，目前也仅检索到这1篇有关水合氯醛栓剂的文献。

1.3 糖浆剂

糖浆剂能掩盖水合氯醛的不良气味，改善口感，降

低口服给药对胃肠道的刺激，故深受儿科临床欢迎[10]。

糖浆剂因增加了药物黏度、延长了其在口腔和胃肠道中

的滞留时间，故生物利用度较高[11]。赵蕾等[12]提供的水

合氯醛糖浆剂处方为：水合氯醛 10 g、羧甲基纤维素钠

0.3 g、单糖浆 53 mL、5％羟苯乙酯 0.5 mL，加纯化水至

100 mL。经该团队考察，防腐剂羟苯乙酯的用量在

0.025％时，其抑菌效果最为理想。与此同时，该团队对

其产品质量提出了要求，即水合氯醛糖浆剂的 pH应为

4.0～6.0，相对密度不得小于1.10。

在进行含量测定时，研究者常会发现水合氯醛糖浆

剂含量偏低的现象，高明[13]认为，化学因素可能是导致

水合氯醛含量测定结果偏倚的主要原因，即半缩醛可以

和醇羟基反应生成缩醛，此产物对碱比较稳定。在制作

糖浆时，处方中的蔗糖由于加热而分解成葡萄糖和果

糖，葡萄糖的互变异构体包括醛式和半缩醛式，由于水

合氯醛的2个羟基代替了醛基，失去了原有醛的性质，因

此考虑可能是糖浆中葡萄糖和水合氯醛发生化学反应

生成了对碱较稳定的缩醛，从而导致糖浆剂中游离水合

氯醛含量的减少。

Bustos-Fierro等[14]在室温和冷藏条件下使用避光玻

璃瓶对 7％的水合氯醛糖浆剂进行单剂量和多剂量分

装，并研究其稳定性。结果显示，在6个月的观察期内，

上述分装糖浆剂中水合氯醛的含量均可保持在标示量

的 98％以上，且外观、pH、气味、相对密度、微生物学检

查均符合2007年版《美国药典》/《美国国家处方集（第25

册）》（USP30-NF25）对非灭菌制剂的质量要求，表明无

论是单剂量还是多剂量分装，无论是室温还是冷藏条件
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下贮存，该水合氯醛糖浆剂在6个月的保质期内均可保

持稳定。赵可新等[15]通过稳定性考察研究发现，当水合

氯醛糖浆剂存放超过 90 d，或 37 ℃恒温下存放超过 60

d，或紫外线照射超过 15 d，或受碱性物质铵试液的影

响，其主要成分水合氯醛均可发生分解，使得其含量降

低，尤以紫外线照射及碱性物质的影响最为突出，因此

该团队建议，水合氯醛不宜用热水配制或加热溶解，不

宜与碱性物质配伍，宜新配现用并尽量避光贮存，以免

降低其治疗作用或引起副反应。

1.4 溶液剂

水合氯醛溶液剂是临床辅助检查前常用的镇静药，

其胃肠道吸收率高、起效速度快，且较苯二氮 类等其

他药物更加经济、方便[16－18]。水合氯醛口服溶液剂已在

日本、澳大利亚、英国和瑞士注册上市，但在我国仅作为

医院制剂在临床使用[19－20]。虽然水合氯醛溶液剂是由

水合氯醛溶于蒸馏水直接配制而成，工艺简单，但其稳

定性易受环境温度、光线等多种外界因素的影响。目前

国内已有多篇文献指出，水合氯醛溶液剂在室温条件下

的贮存时间不长，如需久贮，则应置于冰箱中低温冷藏；

同时，该制剂在避光和冷藏条件下，最长有效期也不宜

超过12个月[11，21－25]。

2 临床应用
目前，水合氯醛的相关制剂主要有水合氯醛β-环糊

精包合物、栓剂、糖浆剂、溶液剂等。由于水合氯醛本身

性质的不稳定性、制备工艺的复杂性以及各种辅料的干

扰、包装材料的选择，加之检测方法缺乏专属性、贮存条

件的相关研究有限、业界对其分解产物的认识不充分等

原因，导致水合氯醛的许多剂型尚缺少系统研究，故其

临床应用报道最多的剂型仍然是溶液剂，以口腔或直肠

给药的方式应用于儿童镇静[26]。相关研究证实，水合氯

醛制剂用于儿童程序化镇静的有效性好、不良反应少、

价格低廉，是儿科临床常用的镇静药物[27]。虽然可供临

床选择的镇静催眠药较多，如地西泮、咪达唑仑、右美托

咪啶、氯胺酮和巴比妥等，但大多需要肌内或静脉注射，

儿童用药的顺应性较差[20，28]。

国内研究表明，以10％水合氯醛溶液灌肠用于婴幼

儿镇静安全有效，且较口服给药起效更快[29]。关翠柳[30]

的研究表明，就水合氯醛溶液剂而言，1岁左右的婴幼儿

以口服给药的镇静效果为佳，而18个月以上儿童则以灌

肠给药的镇静效果更好，且不良反应发生率更低。此

外，水合氯醛溶液剂还可用于罹患特殊疾病的患儿，如

该制剂（剂量 50 mg/kg）可用于接受心脏彩色多普勒超

声检查的先天性心脏病患儿的镇静，且安全、有效[31]。

国外也有关于水合氯醛溶液剂的使用报道：2008

年，美国急诊医师协会在《儿科急诊镇静治疗的重点关

注及临床措施》中推荐，儿童在无痛检查前使用水合氯

醛镇静是有效的[32]；2010年，英国国家卫生与保健研究

所在《19岁以下镇静剂的选择：用于诊断和治疗程序》中

推荐，水合氯醛可用于 15 kg以下患儿的无痛检查前镇

静 [33]。在用法用量方面，2017年，《英国国家儿童处方

集》和《英国眼科学杂志》针对眼病患儿使用水合氯醛镇

静安全性、有效性进行的系统评价显示，水合氯醛在新

生儿中的给药剂量为 30～50 mg/kg，最大剂量为 100

mg/kg；1个月～11岁儿童的给药剂量为 30～50 mg/kg，

最大剂量不超过 1 g；12～17岁儿童的给药剂量为 1～2

g；均应在检查前45～60 min给药[34－35]。与国外相比，国

内的推荐剂量稍小，《小儿手术室外麻醉/镇静专家共识

（2017版）》建议，儿童深度镇静的用量为 10％水合氯醛

50 mg/kg，最大剂量不超过 1 g/d；不足 1个月的早产儿、

新生儿、重症先天性心脏病患儿，起始剂量需要酌情减

至 20～40 mg/kg[36]。美国、加拿大、新西兰、瑞士以及中

国的药品不良反应监测机构均未发布水合氯醛不良反

应相关信息通报[19]。

结合上述文献资料及国内现状分析，目前许多医疗

机构、特别是妇幼保健院对于水合氯醛溶液剂的需求量

较大。但仍需注意的是，水合氯醛不当使用会造成较大

的副作用，业内已将其纳入高危药品管理：2008年，美国

医疗安全协会将水合氯醛（口服制剂）列为高危药品管

理 [37]；2012年，我国《高危药品分级管理策略及推荐目

录》也将水合氯醛溶液定为B级，指出其使用频率较高，

一旦使用错误将会给患者造成严重损伤[38]。国内的调

查研究还发现，部分10％水合氯醛溶液的包装规格明显

大于实际使用剂量，存在患者过量误服的风险，且剩余

药品处理不当还可能污染环境[39]，故有必要改进其包装

规格，以方便患者服用、减少药品浪费、降低患者过量误

服风险。

3 结语
基于水合氯醛在儿童镇静方面的临床价值及其现

有制剂的研发进展，结合目前临床对该药的单剂量包装

需求，有必要对水合氯醛制剂进行二次开发，以延长其

保质期、提高其产能。虽然近期有国内报道显示，已有

生产厂家生产了儿童专用的水合氯醛灌肠剂并取得了

相关专利[40]，但该产品在实际使用时需要特殊的灌肠装

置，且价格相对昂贵、保质期相对较短（仅1年有效期），使

得其临床应用受到了限制，仍有进一步开发的空间。因

此，研究者可参考国外上市的同类产品[20]，开发单剂量、长

效期并能满足自动化大批量生产和市场供应的水合氯醛

制剂。
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