
Hans Journal of Medicinal Chemistry 药物化学, 2026, 14(4), 294-301 
Published Online November 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/hjmce 
https://doi.org/10.12677/hjmce.2026.144029  

文章引用: 庄俊豪, 金一宝. 1,3-丁二醇在医药领域应用及其质量标准研究[J]. 药物化学, 2026, 14(4): 294-301.  
DOI: 10.12677/hjmce.2026.144029 

 
 
 

1,3-丁二醇在医药领域应用及其质量标准研究 
庄俊豪1，金一宝2* 
1广东医科大学药学院，广东 东莞 
2深圳市药品检验研究院(深圳市医疗器械检测中心)深圳市药品质量标准研究重点实验室，广东 深圳 
 
收稿日期：2026年9月9日；录用日期：2026年9月29日；发布日期：2026年11月12日 

 
 

 
摘  要 

1,3-丁二醇是一种重要的二元醇化合物，因其良好的吸湿性、低毒性和广泛的相容性，在医药、化妆品及

食品工业中应用广泛。在医药领域，作为功能性药用辅料发挥保湿、增塑、助溶等作用；近年来，亦发现

其作为外源性酮体前体的潜在治疗价值。目前，我国尚未制订1,3-丁二醇药用级质量标准，国内药用级产

品缺乏统一的法定标准，依赖国外药典及化工原料要求。本文系统梳理了1,3-丁二醇的理化性质、生物安

全性及医药应用，重点分析其国内外质量标准现状及现有标准的共性缺陷，并在此基础上提出补足安全性

检查项目、建立差异化杂质控制策略等建议，为我国药用级1,3-丁二醇质量标准的建立提供参考。 
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Abstract 
1,3-Butylene glycol is an important diol compound widely utilized in the pharmaceutical, cosmetic, 
and food industries due to its excellent hygroscopicity, low toxicity, and broad compatibility. In the 
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pharmaceutical field, it serves as a functional excipient with moisturizing, plasticizing, and solubil-
izing effects. In recent years, its potential therapeutic value as an exogenous ketone body precursor 
has also been recognized. Currently, China has not established a pharmacopoeial grade standard 
for 1,3-butylene glycol, and domestic pharmaceutical-grade products lack a unified statutory spec-
ification, relying instead on foreign pharmacopoeias and chemical industry requirements. This ar-
ticle systematically reviews the physicochemical properties, biosafety, and pharmaceutical appli-
cations of 1,3-butylene glycol, with a focus on analyzing the current status of quality standards both 
domestically and internationally, as well as the common deficiencies in existing standards. On this 
basis, suggestions are proposed to supplement safety testing items and establish differentiated im-
purity control strategies, aiming to provide a reference for the development of quality standards 
for pharmaceutical-grade 1,3-butylene glycol in China. 
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1. 引言 

1,3-丁二醇(1,3-Butanediol，又称间丁二醇、1,3-丁烯二醇)，是一种重要的二元醇化合物。其分子兼具

亲水羟基与疏水碳链，故其具有良好的吸湿性、低毒性和广泛的相容性[1]。相较于 1,2-丙二醇，其保湿

效果相近，皮肤刺激性更低，因此常作为丙二醇的替代品，应用于医药、化妆品及食品工业等领域[2]-[4]。
作为功能性药用辅料，用于凝胶、膜剂、微乳及外用制剂中[5]-[10]。近年来有研究发现，1,3-丁二醇作为

外源性酮体的前体，在心血管[11]-[13]、肾代谢[14] [15]、神经系统[16]等多种疾病中展现出独特的治疗

潜力，使其定位开始从“惰性辅料”向“活性成分”延伸。基于 1,3-丁二醇的生理、代谢及毒理学特征随

研究不断发展与逐渐明确，为医药领域的应用提供了安全性基础[17] [18]。 
随着全球市场需求稳步增长，工业化生产仍以工艺成熟、收率较高的化学合成法(乙醛缩合加氢法)为

主导，但由于其副产物种类复杂的原因[1]，基于绿色制造理念的生物发酵法取得了重要进展。现如今，

微生物合成路径日益清晰，为该产品的可持续供给提供了新的选择[19]。 
而与上述前景不相符的是，1,3-丁二醇的质量控制体系建设明显滞后。该品种在我国尚无质量控制标

准，作为药用辅料，未被《中华人民共和国药典》(以下简称“ChP”)收载，国内药用级辅料标准主要参

照工业标准或企业自建标准执行，缺乏统一的法定依据[20]-[22]。国际主要的药典标准中，仅《美国药典

–国家处方集》(USP-NF)与《日本医药品添加物规格》(JPE2018)收录品种正文，《欧洲药典》《英国药

典》《印度药典》等未收录[23]-[26]。而该品种存在手性异构体、有关物质检查是否覆盖生物发酵生产工

艺中可能引入的代谢副产物[19]等问题，制约了 1,3-丁二醇药用级质量的可控性。 
本文从药品质量控制视角出发，梳理 1,3-丁二醇的理化性质、安全性与应用基础，接着重点聚焦其质

量标准现状，结合合成工艺与储存过程中可能引入的干扰物质，探讨适用于实际质控的检测策略，为我

国药用级 1,3-丁二醇质量标准的建立提供参考。 

2. 理化性质与生物安全性 

1,3-丁二醇，CAS：107-88-0，化学式为 C4H10O2，分子量为 90.12 g/mol，常温下为无色粘稠液体，折
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光率约为 1.44，沸点约 207.5℃，熔点低于-54℃，闪点 121.1℃，相对密度约 1.01 (水 = 1，25℃)，黏度

103.9 mPas [27]。溶解性方面，可与水、乙醇、丙酮等极性溶剂混溶，微溶于乙醚，几乎不溶于脂肪烃、

苯、四氯化碳等非极性溶剂[1]。 
吸湿性研究中，1,3-丁二醇在不同湿度条件环境下均能表现出良好的吸湿性能和持久的保湿性，25 ± 

1℃，相对湿度 81%和 43%环境中放置 24 小时的引湿增重分别约为 17%和 12% [4]，依照 ChP2025 四部

通则 9103 药物引湿性试验指导原则[28]，属于极具引湿性。 
化妆品中常用多元醇的比较研究中，发现多元醇表面活性与细胞毒性呈正相关，1,3-丁二醇的细胞毒

性低于 1,2-戊二醇和 1,2-己二醇，整体表现出良好的生物相容性，为其在复杂制剂体系中的行为调控提供

参考[29]。在动物实验层面，大鼠亚慢性毒性实验确定 1,3-丁二醇亚慢性经口、经皮毒性试验的无有害作

用水平(NOAEL)分别为 2000、1000 mg/kg [18]。系统毒理学研究综合评估 1,3-丁二醇在体内的生理、代

谢及毒理学特征，证实其低毒性特征，为其在医药领域的应用提供了安全性基础[17]。 

3. 医药领域应用 

3.1. 药用辅料 

3.1.1. 保湿剂 
1,3-丁二醇分子带有两个羟基，可通过氢键结合环境中的水分子，具备优良吸湿与锁水能力，且保湿

效果较持久，是外用软膏、凝胶、皮肤黏膜给药制剂的常用保湿辅料[3] [4] [30]。已被广泛应用于制剂开

发中，如艾纳香舒缓修护面膜、灵芝面膜精华液、鸡蛋花面膜液及出新型亚稳态出水霜等多种制剂，其

添加的质量分数通常在 3%~10%之间，均可获得良好的保湿效果与制剂稳定性[5] [7] [8] [31] [32]。其中，

6%甘油与 10% 1,3-丁二醇复配作为保湿剂的乳霜体系保湿性能尤为突出，并且可以获得良好的亚稳定性、

出水效果和肤感[8]。 

3.1.2. 增塑剂与软化剂 
1,3-丁二醇为含侧烃基小分子二元醇，可作为增塑组分应用于膜剂、透皮贴剂、凝胶基质等药物递送

系统。其分子可插入高分子聚合物链段之间，削弱高分子链间作用力，降低玻璃化转变温度，改善高分

子基质的柔韧性、延展性，避免药膜变硬、脆裂，提升贴剂与皮肤的贴合度，改善制剂加工性能[27]。1,3-
丁二醇还能参与合成聚酯增塑剂，其合成的聚酯增塑剂具有耐溶剂、耐析出的特点，在药用高分子基材

改性上具备应用潜力[33]。 

3.1.3. 助溶剂与稳定剂 
1,3-丁二醇极性适中，可与水互溶，依靠氢键作用提升疏水药物在水相体系中的溶解度。1,3-丁二醇

可与其他增溶物质(如精氨酸)协同作用，通过抑制黄酮类化合物分子的自聚集结晶行为，显著提升槲皮素、

杨梅素、山奈酚等难溶活性物的水相溶解度[34] [35]；也可作为吴茱萸碱、吴茱萸次碱等生物碱类成分的

适宜溶剂[36]。在递送系统方面，1,3-丁二醇作为助表面活性剂，与脂肪醇聚氧乙烯醚(AEO-7)、蓖麻油聚

氧乙烯醚-40 (EL-40)等表面活性剂配伍形成稳定的微乳体系[37] [38]，并能提高 O/W/O 多重结构乳状液

的稳定性[6]。1,3-丁二醇溶剂体系可稳定厚朴提取物，有效保障溶液颜色、澄清度及有效成分含量[39]。 

3.1.4. 防腐增效剂 
1,3-丁二醇本身抑菌能力有限，不能单独作为主防腐剂，但在制剂配方中可发挥防腐增效作用，减

少传统化学防腐剂使用剂量，降低制剂刺激性，适配于低刺激外用药物的开发。研究证实，1,3-丁二醇

可协同乙基己基甘油、寡肽-10 等温和防腐剂，提升对金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌、痤疮丙酸杆菌
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的抑制效果[35]。通过微生物挑战性试验，验证了 1,2-己二醇 1.5% + 1,2-戊二醇 0.5% + 1,3-丁二醇 5%
的复配方案具有出色的抑菌效果，第 7 天时霉菌数量降低 90%、细菌数量降低 99.9%，且 28 天内持续

下降[40]。 

3.1.5. 透皮吸收促进剂 
在透皮给药系统中，1,3-丁二醇可帮助活性成分穿透皮肤屏障，提升外用制剂的吸收效率。在米诺地

尔和非那雄胺复方外用溶液剂的开发中，通过 Box-Behnken 响应面实验设计确定 1,3-丁二醇的最佳用量

为 13.37%，该处方中米诺地尔的 24 h 累计渗透率达 39.47%，非那雄胺达 24.64%，且在 6 个月内稳定

[41]；在透明乳液的制备中，以 1,3-丁二醇为助乳化剂，磷酸酯表面活性剂与其复配可有效降低乳化剂整

体用量，改善微乳对温度的敏感性[10]。 

3.2. 潜在治疗价值 

1,3-丁二醇是研究最为广泛的外源性酮体前体之一，在进入机体后，经肝脏代谢转化为 β-羟基丁酸

(酮体)，模拟生酮饮食的代谢效应，为组织提供酮体能量底物，同时调控炎症、氧化应激、自噬等通路[17]。 

3.2.1. 治疗心血管疾病方面 
动物实验表明 1,3-丁二醇对心血管系统表现出多层次的保护作用。在盐敏感性高血压大鼠模型中，

1,3-丁二醇可显著降低收缩压，减少胸主动脉血管平滑肌胶原纤维增生与中膜增厚，其机制与上调循环 β-
羟基丁酸水平、抑制 NLRP3 炎症小体活化、降低 IL-1β 和 IL-18 含量有关[12]。在急性心肌梗死大鼠模

型中，1,3-丁二醇可改善梗死后心功能，抑制心肌纤维化[13]。人体临床试验中，12 例射血分数降低的心

力衰竭患者的随机、单盲、安慰剂对照交叉试验显示，单次口服 1,3-丁二醇(0.5 g/kg)可有效提升循环酮体

水平，调节心肌能量代谢，且 6 小时内血流动力学指标呈现改善趋势[11]。 

3.2.2. 对肾脏保护作用与治疗代谢性疾病 
在雌性高血压大鼠模型中发现，通过 10 周 20%浓度 1,3-丁二醇饮水给药，发现 1,3-丁二醇可减轻高

血压介导的肾脏损伤，降低血压水平，减轻肾脏组织炎症浸润，延缓慢性肾脏疾病进展[14]。在庞贝病

(GAA-KO 小鼠)模型中，通过比较口服 1,3-丁二醇、生酮饮食、多组分抗氧化剂或联合疗法效果，发现

1,3-丁二醇可使循环酮体水平升高至≥1.2 mM，减轻 2 型肌纤维中自噬体的积聚，增强细胞自噬清除功能，

改善代谢缺陷带来的病理改变[15]。提示 1,3-丁二醇在溶酶体贮积症中存在潜在研究方向。 

3.2.3. 多神经系统保护作用 
酮体同样是中枢神经系统的重要替代能量底物。在急性颈脊髓挫伤动物模型中，每日给予 1,3-丁二

醇灌胃(1 mL/100g)，证实其可介导酮体代谢，可显著降低 TNF-α及 IL-1β的蛋白和基因表达，通过抑制

iNOS 而提高 arginase-1 的表达，促进巨噬细胞向 M2 亚型极化，减轻脊髓损伤后继发性神经损伤，实现

神经保护[16]。对健康大鼠连续给予 1,3-丁二醇 14 天，观察海马组织应激应答通路的调控，发现 1,3-丁
二醇可减少促炎信号通路和小胶质细胞激活，调节海马组织应激应答通路，改善神经细胞抗应激能力，

为脑卒中、脊髓损伤、神经退行性疾病的防治提供了新的研究靶点[42]。 

4. 国内外质量标准现状 

4.1. 国内标准现状 

1,3-丁二醇尚未被 ChP 收载，国内缺乏统一的药用级法定标准，质量评价主要依赖企业标准或参照

化工要求执行[1]。据行业公开信息，药用级产品的质量要求主要参照 ChP2025 四部辅料通则、工业国标
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GB/T 24796 2022，或企业自建标准执行[20]-[22]。国家药品监督管理局药品审评中心原辅包登记信息平

台上已有 5 家企业进行登记，目前尚未关联制剂(状态“I”)，亟待质量标准进入实质推进。中国药品检

定研究院已发放 1,3-丁二醇药用辅料对照品(批号 190109-202103)，为建立法定标准奠定基础。 

4.2. 国外药典收载情况 

USP-NF 是全球范围内少数完整收载 1,3-丁二醇品种正文的药典，其针对 1,3-丁二醇建立了涵盖鉴别、

含量测定、有关物质检查及元素杂质控制等全链条的质量规范，形成了体系完整、管控全面的药用辅料

级 1,3-丁二醇质量规范，也是 1,3-丁二醇质量标准建立最具有价值的参考价值的范本[23]。JPE 同样对 1,3-
丁二醇设立了独立的质控标准品种正文，但其质控思路与 USP-NF 有所不同，侧重于杂质总水平控制和

检测效率[24]。EP 尚未收录 1 该品种，欧盟区域内企业需参照 EP 通用通则及 ICH 指导原则，结合产品

特性自建内控标准[26]。 

5. 质量标准建立关键内容 

5.1. 鉴别 

鉴别试验是质量控制的首要环节，1,3-丁二醇存在多种同分异构体，如 1,2-丁二醇、2,3-丁二醇、1,4-
丁二醇等，采用单一方法易造成误判。USP-NF 及 JPE 均采用红外吸收光谱法(IR) IR 与气相色谱法(GC)
联合的鉴别方法[23] [24]。IR 依据分子特征吸收实现结构确认，专属性较强；GC 通过保留时间辅助区分

结构相似的异构体。二者联用能够有效避免因原料标签错误、物料误用引入的风险。JPE 在 IR 上要求样

品红外图谱应与 1,3‑丁二醇对照品图谱一致外，还要求供试品在 3340 cm−1 (羟基)、2970 cm−1 (烷基)、1376 
cm−1 (甲基)、1134 cm−1 (仲醇)及 1055 cm−1 (伯醇)附近有特征吸收，但需注意羟基特征吸收峰(~3340 cm−1)
易受水分干扰，因此样品制备应充分干燥。GC 鉴别时，USP-NF 不仅要求在含量测定项下供试品主峰保

留时间应与对照品主峰保留时间一致，还对色谱条件有严格要求[23]，若色谱条件分离度不足，1,3-丁二

醇可能与 2,3-丁二醇等异构体共流出，导致误判。 

5.2. 检查 

5.2.1. 有关物质 
有关物质检查是质量标准建立中最具挑战性的环节。1,3-丁二醇中可能存在的有机杂质主要包括乙二

醇、1,2-丙二醇、1,3-丙二醇、二甘醇等[43]，以及二醇同分异构体，如 1,2-丁二醇、2,3-丁二醇、1,4-丁二

醇等，其沸点接近、极性相似，在常规非极性色谱柱上可能共流出[1] [43] [44]；化学合成法可能存在未

反应的 3-羟基丁醛、4-羟基-2-丁酮、巴豆醛及缩合产物[1]，生物发酵法则可能引入有机酸、酯类等微生

物代谢副产物[19]；以及储存过程中氧化生成的羰基化合物[6] [17]。对 1,3‑丁二醇进行有关物质检查可以

用于控制工艺副产物与降解产物，避免毒性或安全性风险杂质带入制剂。 
USP-NF 与 JPE 虽均采用气相色谱法[23] [24]，但 USP-NF 以精准控制为导向，其系统适用性溶液包

含 4-羟基-2-丁酮、1,2-丁二醇、2,3-丁二醇、1,4-丁二醇、乙二醇、二甘醇等多种已知杂质对照品，要求

各杂质峰与主峰实现有效分离，并分别计算各已知杂质、未知杂质及总杂质的含量[23]，该方案标准化程

度高、结果可比性强，但需多种杂质对照品，试验成本较高、操作相对繁琐。JPE 侧重于杂质总水平的控

制，检测成本低、操作简便，更适于生产企业日常中控[24]，但因未规定明确色谱条件，实验室间结果可

比性较弱，且难以对微量有关物质进行准确控制。 
方法开发可采用极性毛细管柱(如 6%氰丙基苯基和 94%聚二甲基硅氧烷)可有效分离 1,2-丁二醇、

1,4-丁二醇等醇类杂质[43]，使用 CP-Chirasil-Dex CB 手性色谱柱可实现(R)-与(S)-1,3-丁二醇的基线分

https://doi.org/10.12677/hjmce.2026.144029


庄俊豪，金一宝 
 

 

DOI: 10.12677/hjmce.2026.144029 299 药物化学 
 

离[44]；对于 3-羟基丁醛、4-羟基-2-丁酮等羰基化合物，需注意热稳定性较差，进样口温度对定量准确

性的影响[43]。同时，由于 1,3-丁二醇具有引湿性，样品应避免长时间暴露于空气中，以免水分影响分

析结果[43]。 

5.2.2. 元素杂质 
USP-NF 采用 ICP 电感耦合等离子体法检查铅限度，铅限度每 1.0 g 供试品中不超过 2 μg (≤2 ppm) 

[23]。JPE 重金属检测为，取 2.0 g，用传统比色法，要求限度不超过 10 μg/g (≤10 ppm)，砷元素含量不超

过 3 μg/g (≤3 ppm) [24]。依据《ICH Harmonised Guideline For Elemental Impurities Q3D》(ICH Q3D)和
ChP2025 四部通则 0862 元素杂质[20]，结合具体生产工艺，与实际应用，根据元素杂质的分类、是否有

意添加引入和给药途径(注射用)，需综合对一类及二类元素建立定量分析方法，通过评估其量值及危害，

合理制定标准，控制安全风险。 

5.2.3. 其它检查项 
USP-NF 和 JPE 均设有水分、炽灼残渣、酸碱度检查项，其中针对降解产生的酸性降解产物，pH 范

围要求在 5.5~7.0；水分采用卡尔‑费休氏第 2 法库仑法，限度 ≤ 0.5%；炽灼残渣，限度 ≤ 0.05% [23] [24]。
JPE 另外对颜色检查进行了规定，对应其性状描述。 

5.3. 含量测定 

含量测定是评价成分纯度与批次一致性的核心指标。对于药用辅料，含量直接关系制剂投料换算、

给药剂量准确性。USP-NF 采用气相色谱–氢火焰离子化检测器(GC-FID)，使用极性毛细管色谱柱，以氦

气为载气，以程序升温为升温条件，进样口温度设置为 265℃；以甲醇制备供试品溶液与对照品溶液，考

察与内标的分离度，按内标法公式计算 1,3‑丁二醇含量，以无水物计算，含量限度为 98.0%~102.0% [23]。
方法标准化程度高，抗干扰能力更强，更适用于药用辅料的质量检验。JPE 同样采用 GC-FID，但采用面

积归一法计算，直接以主峰面积占总色谱面积百分比计算其含量，含量限度要求不得少于 99.0% [24]。未

规定具体色谱条件，只要求杂质峰与主峰能够实现分离[24]。因无统一标准化的参数，易导致不同实验室

间结果的可比性较差，易导致杂质的掩盖。在标准制修订工作中，应优先参考 USP 方法，更加准确的检

测 1,3-丁二醇的含量，依规定其限度。 

5.4. 储存条件 

由于 1,3‑丁二醇具有引湿性和挥发性，USP‑NF 与 JPE 均要求其应置于密闭容器中保存，但 USP‑NF
并未设置温度控制要求，而 JPE 则要求应依托辅料通用准则规避高温环境[23] [24]。结合其化学性质，由

于 1,3‑丁二醇闪点约 121℃，具有可燃性，且容易与各类强氧化剂发生放热反应，在水中其 pH 在 5.5 至

7.0 之间，略微偏酸性，故其还应远离火种、热源，并与氧化剂、碱类等易与其发生化学放热反应的试剂

分开存放，避免混储。严格要求将其存放于阴凉、通风的库房，配套相应品种和合适数量的消防器材，

并应有泄漏应急处理设备和合适的收容材料。 

5.5. 其它 

5.5.1. 微生物限度与细菌内毒素 
ChP2025 四部通则 0251 药用辅料要求“一般情况下，静脉用注射剂，椎管内、腹腔、眼内等特殊途

径的注射剂、冲洗液等所用药用辅料，以及用于其他对微生物限度和细菌内毒素有控制要求的药品生产

的药用辅料，应考虑在药用辅料标准中制定细菌内毒素检查项”[20]。对于应用于注射给药途径或黏膜制

剂的 1,3-丁二醇，因须补充微生物限度和细菌内毒素的控制要求。 
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5.5.2. 手性异构体 
USP-NF 与 JPE 均未区分 1,3-丁二醇的对映体((R)-与(S)-型)，对于生物催化法或不对称合成工艺生产

的产品，手性纯度是否存在差异，前期洪瑞梅等用 CP-Chirasil-Dex CB 色谱柱建立的 GC-FID 法可为此提

供理论支持[44]。 

5.5.3. 生物发酵法特有杂质 
现有USP-NF与 JPE标准均基于化学合成工艺制定，未充分考虑生物发酵法可能引入的代谢副产物。

在微生物合成 1,3-丁二醇的综述中，给出了微生物合成 1,3-丁二醇的多种代谢路径，不同路径产生的副产

物谱各不相同有机酸、酯类等[19]，建议在标准中根据生产工艺控制相关杂质。 

6. 结语 

本文通过系统梳理了 1,3-丁二醇的理化性质、生物安全性及医药应用，综合分析了其质量标准建设

现状，建立科学系统的药用级质量标准，既是保障其安全应用的前提，也是释放其医药价值的关键。本

文立足国内产业实际，借鉴国际经验，对比了国外药典差异，提出补足安全性检查项目、建立差异化杂

质控制策略等建议，为 1,3‑丁二醇药用级质量标准的建立及在医药领域的深入拓展提供理论参考。 
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