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差示扫描量热法在脂质体研究中的应用
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摘要：差示扫描量热法（:BFF3?34-B.9 2P.44B45 P.98?B;3-?>，<R7）是在差示热分析（<1K）基础上发展起来

的一种热分析方法，本文对近年来有代表性的 <R7 在脂质体研究中应用的文献进行分析归纳，综

述了 <R7 考察脂质体制备方法过程中结构的变化、药物与脂质体的相互作用、高分子聚合物对脂

质体渗透性的影响、表面活性剂对脂质体柔性的影响等研究中的应用，为脂质体的深入研究提供有

价值的参考资料。
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差示扫描量热法（:BFF3?34-B.9 2P.44B45 P.98?B;3-?>，
<R7）是在差示热分析（<1K）基础上发展起来的一种

热分析方法。由于被测物与参比物对热的性质不

同，要维持两者相同的升温，必然要给予不同的热

量，通过测定被测物吸收（吸热峰）或放出（放热峰）

热量的变化，达到分析之目的。以每秒钟的热量变

化为纵座标，温度为横座标所得的曲线，称为 <R7
曲线（也称为 <R7 热分析相图）。此分析法广泛应

用于物质的多晶型、物相转化、结晶水、结晶溶剂、热

分解，以及药物的纯度、相容性和稳定性等研究中。

近年来，随着 <R7 的发展及脂质体的广泛研究，<R7
越来越多地应用于脂质体的研究中。本文就 <R7
考察脂质体制备方法过程中结构的变化、药物与脂

质体的相互作用、表面活性剂对脂质体柔性的影响

及高分子聚合物对脂质体渗透性的影响等研究中的

应用进行综述，为脂质体的研究提供有价值的参考

资料。

! 脂质体的相变温度

脂质体膜的物理性质与介质温度有密切关系，

当温度升高时脂质双分子层中酰基侧链从有序排列

变为无序排列，这种变化引起脂膜的物理性质一

系列变化，可由“胶晶（539AP?>2-.99B43）态”变为“液晶

（9BW+B:AP?>2-.99B43）态”，膜的横切面增加，双分子层厚

度减小，膜流动性增加，这种转变时的温度称为相变

温度（,D.23 -?.42B-B84 -3;,3?.-+?3，9;）。可 借 助 于

<R7 测定脂膜的 9; 及相变热焓（":）。膜的流动

性是脂质体的一个重要物理性质，在 9; 时膜的流

动性增加，被包封在脂质体内的药物具有最大释放

速率，因而膜的流动性直接影响脂质体的稳定性，从

而影响脂质体的药用载体性质。单一组分磷脂形成
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的脂质体 !"# 曲线上可发现 $ 个特征不同的吸热

峰。前一吸热峰峰形平缓且峰面积较小，来源于磷

脂分子中极性端的热运动，磷脂 %!双层结构转变为

&!称为预相变（’()*(+,-.*./, ’0+-) *)1’)(+*2()），磷脂

极性区结合其他分子特别极性物质会显著影响预相

变。后出现的吸热峰称为主相变（1+., ’0+-) *)1’)3
(+*2()），峰面积较大，来源于磷脂分子中碳氢链的熔

融，结构中含有不饱和键会降低主 !1，增加碳链长

度会提高主 !1，同样，结合脂溶性物质主要影响主

!1。多组分磷脂形成的脂质体与单组分脂质体的

热转变特征不相同。从热分析相图上可以反映出不

同组分在脂质双层中的均一状态。如果两种组分的

结构相差较大，则影响体系的均一性，将会扩大相变

半峰宽（"!4 5 $），而且使峰形不对称。如果主 !1 消

失，说明脂质体形成一种介于胶晶态与液晶态之间

的一种状态。当脂质体膜由两种以上成分组成时，

它们各自有特定的 !1，在一定的环境下它们可以同

时存在着不同的相（即液晶相及胶晶相）称之为相分

离（’0+-) -)’+(+*./,-），脂质体中添加不同物质，可诱

导脂膜表面产生区块结构（6/1+., -*(27*2()），如药

物、表面活性剂等有可能影响脂质体膜的 !1 变化，

从而引起相分离，增加膜的通透性。在 !"# 方法研

究中，通过观察 !"# 曲线上脂质体的预 !1 和主

!1、"!4 5 $、"" 及相变峰个数的增减变化来推测脂

质体结构性质发生的变化。

! "#$ 在脂质体研究中的应用

! 8% !"# 在脂质体制备方法中的应用

!"# 在脂质体制备方法中的应用，一是用来辅

助推断新方法中脂质体形成的过程及原理，另一是

为了佐证新方法与传统方法制备的脂质体性质的不

同。

%. 等［4］在一种制备脂质体新方法 冷冻干燥

法研究中，采用 !"# 方法来阐述脂质体的形成过

程，脂质（大豆卵磷脂质为主要成分）与蔗糖溶液在

叔丁醇（*9:）5水共溶剂冷却过程中，热相图显示了

两个主相变吸热峰（峰 4 和峰 $）。其峰 $ 为 *9: 5水
合物结晶，峰 4 是与共熔物 : 的冷冻过程有关。其

中，在冰冻溶液中脂质的内含物引起峰 $ 位置的改

变，蔗糖内含物主要改变峰 4 的位置，结果提示，在

冷冻过程中脂质富积在富含 *9: 相中（*9: 水合物，

含有 ;<=的 *9:），而蔗糖主要存在富含水相中（共

晶物 :，含有 ><=的水）。因为脂质对 *9: 具有更强

的亲和力，而蔗糖难溶于 *9: 中。因而可得出，在

*9: 5水溶液中的脂质与蔗糖溶液的冷冻过程为：首

先，富含脂质的固态 *9: 水合物从体系中结晶；然

后，当温度继续降低时，更多富含脂质的固态 *9: 水

合物会结晶，而未冰冻的大量溶液为浓度很高的蔗

糖溶液，内含有更高的水分子。由于非结晶蔗糖溶

液的存在，所以当温度降低时，大量溶液彻底固化形

成蔗糖晶状物。于是，冷冻的溶液分散在蔗糖结晶

中富含固体 *9: 水合物。由于蔗糖溶液具有高粘度

性，所以产生的 *9: 水合物非常小。当溶剂去除时，

蔗糖基质中脂质就会分散成脂质体。

?++-@++(6 等［$］采用 !"# 来研究多次冷冻 5熔融

方法对二棕榈酰卵磷脂（!&&#）脂质体的影响。在

温度 A B;C D >C重复测定多层脂质体（E%F）与大

单层脂质体（%GF）混悬液，记录每一次熔融的温度

及冰融的""。研究结果发现，对于 E%F，每次熔融

都伴随着"" 增加。相反，%GF 混悬液与熔融次数

无关。因而根据冰冻特征可以得出这样的结论：

E%F 含有两个水室即内水室和双层膜间水分子。

因为膜间水分子在此研究情况下不会结冰，所以

E%F 要经历由冰冻过程引起脱水，这就是实验中观

察到的由冰融引起的"" 值增加的原因。另外，热

动力学结果提示，由冰冻引起膜间脱水的渗透压改

变 E%F 的层状结构。

! 8! !"# 考察药物对脂质体的影响

文献报道，用 !"# 考察了药物与磷脂脂质体间

的相互作用，即通过观察药物、磷脂脂质体及药物脂

质体的 !"# 曲线的差异，以达到考察药物作用于脂

质体成分的部位、对脂质体流动性的影响、药物与生

物膜的作用机制、用来解释脂质体具有的药物缓控

释作用等。

926+.等［B］通过 !"# 与电子顺磁共振（)H)7*(/,
’+(+1+@,)*.7 ()-/,+,7)，I&J）成像法共同研究了 !&&#
与吗啡衍生物（吗啡、可待因、#$甲基吗啡、#3甲基

可待因）分子之间的相互作用。从引起预 !1 的变

化结果发现，吗啡衍生物是主要与脂质的极性基团

发生相互作用，从而引起极性头部基团活动能力的

下降，在吗啡衍生物中尤其以可待因和甲基可待因

作用最为明显。

?.-)H 等［K］采用高灵敏度差示扫描量热仪（0.@0
-),-.*.L.*M 6.NN)(),*.+H -7+,,.,@ 7+H/(.1)*(M，O"!"#）对

!&&# 脂质体、二棕榈酰磷脂酰乙醇胺（!&&I）（4 P 4）

脂质体和 !&&#、!&&I、胰岛素（$Q P$Q PK）脂质体进行
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测定，扫描速率为 !"·#$%& !。结果发现，’(() 和

’((* 空白脂质体主 !# 为 +!"，与 ’(() 单一组分

脂质体 !# 和峰型相同，说明这两种脂质成分相容

性良好。当此脂质体包封胰岛素后，在主相变峰较

高温度区域出现一个肩峰，并且!" 值轻微降低，

!# 从 +!"降低到 +,"。表明一部分胰岛素分子通

过疏水键和静电作用机制与脂质双层膜发生相互作

用，从而使得脂质体的双层膜在 +,"以下时为胶晶

态，也就是在体温时脂质体为“固态”，稳定性好。

-./001 等［2］研究发现，不论是未加入表面活性剂

甘草酸二钾（3$4/0155$6# 789:9..;$<$%10=，>?）形成的脂

质体还是加入 >? 形成的柔性脂质体包封药物甲氨

蝶呤后，!# 和!" 都没有改变，说明甲氨蝶呤是包

封在脂质体的中心水室中。

@631$ 等［A］采用 ’B) 结合 *(C 方法研究了萘啶

酸（%18$3$D$: 1:$3）与 ’(() 的相互关系。结果发现，

萘啶酸主要与脂质的极性基团结合。但是，从由宽

波长紫外线E@ 引发的自由基形成实验结果来看，萘

啶酸不仅仅局限于脂质分子的极性头基区域。因为

还与 ’(() 脂质体中加入二油酸磷脂酰胆碱（’F()）

的量有关，’F() 的烃基链部分带有不饱和双键，所

以萘啶酸与脂质的相互作用影响到脂质体的各项相

变参数。

@;18=.1/ 等［G］采用 ’6 (/%0 H!, 型 ’B) 仪分别测

定了胆固醇、豆磷脂、药物、空白脂质体和药物脂质

体的熔融吸热温度。结果发现，空白脂质体中胆固

醇的熔融吸收热从 !2, I ,!"降至 !J2 I !G"；磷脂从

+J IA+"升至 GJ IJ"，表明所有的脂质成分在形成脂

质双层膜时发生一定程度的相互作用。在 ’B) 热

相图上，水杨酸脂质体中胆固醇吸热峰从 !2, I ,!"
降至 !KK I 2K"，而磷脂从 +J I A+"升至 GK I ++"，水

杨酸熔融吸热峰的消失，说明药物与双层膜结构发

生了显著的相互作用；脂质体成分与活性药物成

分 的这种相互作用可能改变了脂质体的物理 化

学性质，从而影响活性成分从脂质体中的转运和释

放。

L;1/ 等［M］通过 ’B) 观察了紫杉醇 N ’(() 脂质

体中药物对 ’(() 的 !# 的影响，空白 ’(() 脂质体

在热相图上 +!"有一个代表碳氢链熔融的尖峰，在

KA"处有一个小而宽的峰。’B) 分析在药物浓度为

, I2 #/8O时，’(() 预 !# 消失。在紫杉醇较低浓度

时，主 !# 向较低温度迁移，并 且 尖 峰 变 为 宽 峰。

!!! N J表示磷脂组装的不稳定化，结合单位减小，导

致脂质体双层膜更为松散，从而柔性更强。

! I" ’B) 检测表面活性剂等添加物对脂质体相变

温度和热焓的影响

制备脂质体时加入表面活性剂会不同程度地影

响着脂质体双层膜的流动性，从而达到脂质体调控

药物释放行为或促进药物透皮吸收的能力。

@10=%P1%9 等［H］研究发现，一种治疗腺癌的 Q6:8
粘液疫苗的脂质体，是由合成的 Q6:8 粘液脂多肽和

脂质 R（8$4$3 R）加入到 ’(()、胆固醇脂质体中制得，

’B) 检测结果显示，在加入胆固醇的量为 J, #/8O
时并有脂多肽存在下，’(() 双层膜的 !# 有显著的

升高。

S1.T15等［!,］采用 ’B) 记录了"E谷固醇（"E5$0/5E
0=./8）对 磷 脂 囊 状 小 体 凝 胶（ U=5$:681. 4;/54;/8$4$3
7=85，V(?）的 !# 和!" 的影响。’B) 显示磷脂在某

一个温度从 #E"E晶态到 #E#E晶态的 !#。如与胆固

醇一样，加入 GO W KKO的胆固醇会降低脂质体在

晶态变为液晶态相变时吸收的热量；胆固醇含量为

GO W 2,O时，会引起脂质烷烃链进行性地流动性增

加。相似地，"E谷固醇比胆固醇脂溶性强而且比胆

固醇结构平面性（481%1.）稍弱，能有效地阻止类似在

胆固醇E游离磷脂系统中出现的现象：在 !# 以下时

碳氢链的重组和结晶。增加"E谷固醇（!, #/8O W K2
#/8O）时，!" 降低，脂质双层膜流动性增加。以"E
谷固醇的量为横坐标，!" 为纵坐标做一曲线，结果

发现 此 曲 线 呈 B 形，可 以 看 出，"E谷 固 醇 为 !2
#/8O W J2 #/8O时，!" 变化最大，这一结果与包封

的模型药物氯乙啶体外释放实验结果一致，在"E谷
固醇为 !2 #/8O W J2 #/8O时，药物释放量变化值最

大。

*8 Q17;.1X9 等［!!］采用 YB’B) 研究边缘激活剂

（=37= 1:0$U10/.）如胆酸钠、油酸、柠檬烯、-Z==%EM, 和

B41%EM, 对 ’(() 脂质体 ’B) 曲线的影响。结果表

明，从预相变峰的消失，以及主 !# 和!" 的变化，

推测到不同浓度的促进剂在不同程度改变着脂质体

的结构特征和热力学性质；并且提示促进剂与脂质

体在一定的浓度比范围内才能很好地发挥药物透皮

作用，由于促进剂浓度高到一定程度时形成了胶束，

从而降低了药物的透皮吸收。

[/8T1 等［!J］采用 ’B) 研究了新型皮肤促进剂

十二烷基EJE（$，$E二甲基）丙酸酯〔3/3=:98EJE（$，$E
3$#=0;981#$%/）4./4$/%10=，’’R\(〕与 ’(() 脂质体的

相互作用，同时研究了促进剂浓度对脂质!" 的影

·M2· %&’()*+ ,(-)./0 1.)(+.(2 1(.3)&+ &+ 45/’6/.7 J,,2 S=X；KJ（!）



响。随着 !!"#$ 浓度从 % &’()增至 %* &’()时，主

相变峰向较低温度区域移行且峰形加宽，预相变峰

也随着浓度的提高向较低温度区域移行，并在促进

剂增 至 +*) 时 消 失。主 相 变 和 预 相 变!! 随 着

!!"#$ 的升高而降低，说明促进剂使得介于双层膜

间的波状胶晶与液晶相失去稳定性。在 !!"#$ 浓

度大于 ,, -,)时，出现一个明显的 "&，提示发生了

促进剂.脂质复合物两个相的分离。研究结果提示，

!!"#$ 通过作用于磷脂双层膜极性区域同时也增

加了脂质碳氢链的活动自由度从而促进药物的转

运。

/0’112 等［3,］研究了一种治疗皮肤病抗炎药物

45，它也有一种表面活性剂与脂质体的相互关系。

作者分别制备了 45 水包油型乳剂、45 脂质体和

45脂质体分散在水包油型乳剂。用 !67 来评价

45 与氢化大豆卵磷脂（8$7）脂质体之间的关系。

结果显示，"& 为（9: - ; < * - +）= 和!! 为（> - ; <

* -9）?@2(·&’( A 3，文献报道 !$$7 的 "& 为 93 - 9=和

!! ; - + ?@2(·&’( A 3，二 硬 脂 酰 甘 油 磷 脂 酰 胆 碱

（!6$7）的 "& 为 %9 - %=和!! 3* - + ?@2(·&’( A 3。此

研究中所用的 8$7 包含一些氢化脂质混合物成分，

所以碳氢链以全反式构象形成高度整齐有序的胶晶

态存在于纯的 !$$7 脂质体中，所以 8$7 预相变峰

消失。脂质体包封 45 后 "& 降至（9; - B < * - +）=和

!! 降至（> - ; < * - B）?@2(·&’( A 3。空白 8$7 脂质体

!"3 C +为（* -: < * - 3）=，而包封 45 后的脂质体增至

（3 - , < * -+）=。"& 的降低可能表示表面活性剂干

扰了紧密结构特征，因而使脂质双层膜的流动性增

加。不同的表面活性剂会不同程度地影响脂质双层

膜的流动性，主要原因是表面活性剂具有不同的亲

水.亲油平衡（8DE）值。在脂质体研究中常见的表

面活性剂亲脂性顺序为：6F2G.;* H /IJJG.;* H 胆酸

盐。胆酸盐（脂质、表面活性剂摩尔比 , - B K 3）时产

生!"& 为* ->:=，!"3 C +增加 * - >=。考虑到 45 与

胆酸盐有相同的 8DE 值，当脂质量与 45 的摩尔比

也为 , -B K3 时，!"& 为 3 -+=，!"3 C +增加 3 -+%=。所

以当 45 包封于脂质体中，与胆酸盐一样影响紧密

结构并使脂质流动性增加。同时，!67 热相图上显

示，8$7K45（9 K 3）脂质体水包油型乳剂在（B9 - > <
3 -+）=出现一个吸热峰，与 8$7 和 45 水包油型乳

剂的 !67 相变峰出现在同一温度，从而推断此峰表

示是乳化剂的 "&，另外，在（9: - B < * - %）=出现一个

!"3 C +为（, -B < * -;）=的宽峰，表明脂质体结构有一

定程度的破坏。

/0’112 等［%］采用 !67 方法研究了甲氨蝶呤与

8$7 脂质体及加入表面活性剂 45 形成的柔性脂质

体的相互作用。结果显示，8$7脂质体"&为（9: - > <

* -+）=，!! 为（,> - > < * - %）L·MA 3。脂质体中加入

45 后，"& 和 !! 值 分 别 为（9; - B < * - +）= 和

（,% -> < * -%）L·MA 3。"& 和!! 值的降低可能表示表

面活性剂 45 紊乱了脂质体的包裹特征，使脂质双

层膜流动性增大。

! -" !67 检测小分子物质对脂质体性质的影响

/02G 等［39］采用 !67 结合荧光法研究了小分子

物质乙醇对 !6$7 脂质体及 !6$7、+ &’( )胆固醇形

成的脂质体预 "& 和主 "& 的影响。结果发现，!6$7
脂质体随着乙醇浓度的增加，预 "& 急剧降低，而且

峰面积很快减少。当乙醇浓度增至 * - B: &’(·DA 3

时，预 "& 峰已几乎检测不到。通过 !67 热（NJ21OGM）
扫描图谱可观察到，!6$7 脂质体及 !6$7、+ &’( )
胆固醇脂质体在当乙醇浓度分别小于 * - % 和 * - B
&’(·DA 3以下时，主 "& 也是随着乙醇浓度的增加而

降低。而当乙醇浓度大于 * - % 和 * - B &’(·DA 3时，主

"& 随着乙醇浓度的增加而升高，可见主 "& 的变化

呈现双相效应，而且 !6$7 脂质体比 !6$7、+ &’( )
胆固醇脂质体的主 "& 高 * - 3 P +=。结果表明，

!6$7 形成了一种互相交叉胶晶态比短脂肪链磷脂

形成的脂质体更为稳定。在 !67 冷却（@’’(OGM）扫描

图谱可观察到，不含胆固醇的 !6$7 脂质体中，当乙

醇浓度大于 * - ;B &’(·DA 3时，在主 "& 峰旁有一肩

峰。随着乙醇浓度的增加，此肩峰离主 "& 峰越来

越远。在 !6$7 和 + &’( )胆固醇脂质体系统中，肩

峰出现在热扫描图中也出现在冷却扫描图中，在热

扫描中，肩峰比主 "& 峰温度低，而在冷扫描中，此

峰出现在主 "& 峰较高温度的地方。

! -# !67 检测高分子物质对脂质体的作用

82QNOR2?O 等［3%］通过 !67 方法研究了不同二硬

脂酰磷脂酰乙醇胺.聚乙二醇（!6$S.$S5）对脂质体

主 "& 的影响。脂质双层膜在 "& 以下和以上时分

别处于胶晶态和液晶态。磷脂的 "& 与碳氢链的长

度、不饱和键及亲水基团的种类相关。热相图显示，

!$$7 脂质体 !67 尖峰在加入 !6$S.$S5 时变成一

个带有肩峰的宽峰。结果提示，加入 !6$S.$S5 后

!$$7 双层膜结构中出现了侧向相分离现象。$S5.
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脂质体的相分离现象是由于 !"# 链与链之间发生

范德华力而相互缠绕及链内和链间的氢键作用的结

果。另 外，$!!% 双 层 膜 的 主 !& 除 了 加 入 $’!"(
!"#)*** 外，!& 值均有所增高，而且随着 $’!"(!"#
量的增加，!& 值增加越大。研究者为了进一步证明

是否发生侧相分离，还采用了冰折电镜技术。

$+,,- 等［./］利用海藻酸钠包覆异硫氰基荧光素

标记的牛血清白蛋白 $0!% 脂质体来评价多糖对蛋

白类药物脂质体控制药物释放系统的调节功能，研

究中采用 $’% 方法分析海藻酸在脂质体体系中的

作用，结果发现，$0!% 脂质体在 . 1 )2海藻酸溶液

中，!& 没有发生明显变化，而相转变!" 减少了

.32；另外，还发现海藻酸作用于由 $0!%、胆固醇形

成的脂质体时，其!" 则下降 4*2。!" 的下降说

明海藻酸盐插入脂质双分子层中，从而佐证了海藻

酸的作用是加大了脂质体膜的流动性，是导致蛋白

质从微包囊脂质体中快速释放的原因，而且胆固醇

的存在增加了快速释放的效应。研究同时还发现，

脂质体在海藻酸溶液中孵育 56 + 后不论是 !& 还是

!" 都不再变化，因而推测海藻酸与脂质体的相互

作用是快速的。

789+8:, 等［.;］采用 $’% 和 <!=% 法共同研究了

环糊精（%$）与 $!!% 脂质体的相互作用。$!!% 脂

质体的胶晶态转变为液晶态时 !& 和!" 会由于

"(%$、#(%$、$(%$、（5，/(二(#(甲 基）(#(%$（$0>(#(
%$）、（5，4，/(三(#(甲基）(#(%$（?0>(#(%$）和 5(羟丙

基#(%$ 的存在而不同。其中，在"(%$ 和 $0>(#(%$
存在 下，!& 不 变，!" 减 小。结 果 提 示"(%$ 和

$0>(#(%$ 提取脂质体中的 $!!% 成分并在双层膜

基质外与其形成了包含物；所以，造成脂质体中大量

磷脂 分 子 的 减 少，从 而 导 致!" 降 低。$!!% 在

?0>(#(%$ 存在下，吸热峰加宽，!& 稍有下降。由于

?0>(#(%$ 具有疏水性，可能是 ?0>(#(%$ 分子与脂

溶性药物和脂质体作用方式相似，与脂质体磷脂烃

链部分相互作用，但是从结构上来看，?0>(#(%$ 分

子含有 ; 个糖苷氧原子，形成一个椭圆形扭曲的七

边形，与烃链作用力较弱。在#(%$、$(%$、<!(#(%$
存在下，脂质体的 !& 不受影响，!" 没有改变。实

验结果表明，%$ 对脂质体 !& 和!" 的影响依次为：

$0>(#(%$ @"(%$ @ ?0>(#(%$。

! 结语

综上所述，$’% 是一种现代化热分析技术，在脂

质体研究中发挥着越来越重要的作用，它常与其他

研究方法如 "!A、核磁共振（7>A）和傅立叶红外光

谱（B?CA）等方法来共同佐证脂质体实验研究结果。

研究者通过采用 $’% 检测手段，观察脂质体在不同

实验条件下 !& 高低变化、相变峰型形状、!" 值升

降来推测脂质体结构的变化来优化处方、佐证实验

结论及研究药物与生物膜的作用机制。随着 $’%
技术在脂质体研究中的推广和应用，对提高脂质体

基础研究及脂质体新剂型的应用研究将起到很大的

促进作用。
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药物传送中的纳米混悬液

艾 萍，金义光编译 王 林校

（军事医学科学院放射医学研究所，北京 !CCWPC）

摘要：目前，许多候选新药因不溶于水，生物利用度低而放弃研发。应用结晶纳米混悬液可解决药

物的溶解问题，改善药代动力学特征。纳米混悬液可通过匀化、湿磨等方法制备，在口服、注射、肺

部及中枢神经系统给药中都发挥着优势。该技术为未来药物研究提供了新方法。

关键词：药物传送；纳米混悬液

中图分类号：JSDH 文献标识码：0 文章编号：!CC!UCSE!（BCCP）C!UCCF!UCH

收稿日期：BCCDU!!U!E

药物纳米混悬液与纳米粒和固体脂质纳米粒不

同，它是用表面活性剂稳定的纯药物粒子组成的亚

微米级胶体分散系。目前，新药高通量筛选得到的

化合物经常分子量大、脂溶性强，因而溶解度不佳。

纳米混悬液能有效地解决药物的溶解问题，近来该

领域研究极为活跃。

! 适用范围

与脂质体、乳剂等脂质系统相似，纳米混悬液技

术可用于水不溶而脂溶性强的化合物。另外，它还

适用于水油都不溶的化合物，后者一般晶格能大，熔

点高。纳米混悬液解决了非溶解必需的药物传送问

题。致密的固体粒子载药量大，适合大剂量给药。

同时高载药量可减少给药体积，对只能小体积给药

的肌注和眼部给药很重要。通常用过量助溶剂增溶

不溶性药物的方法会带来毒性，用溶剂分散法制备

的纳米混悬液不会有助溶剂的毒副作用，而使一些

曾被放弃的候选药物又得以应用。纳米混悬液的微

粒特性可改变药物静注的药代动力学特征，有高效

低毒的效果；粒子变小促进溶出，能解决许多与口服

生物利用度低相关的问题；药物呈固态可使其化学

稳定；小粒子沉降慢，使其物理稳定。

" 制剂理论

纳米粒可通过分子沉积或微米级粒子破碎获

得，该过程产生新表面!7，并需消耗自由能!8，其

中!8 \"/ G #·!7。系统具有减少表面积增加的趋

势，并会通过晶核溶解或粒子聚集达到，而表面活性

剂可降低"/ G #，抑制这种趋势。离子和非离子表面

活性剂有互补作用：前者加强粒子间静电排斥，后者

增强空间排斥，防止聚集。因为粒子靠得太近也会

产生聚集，所以粒子间需要高能屏障。非离子聚合

物的疏水链可包裹粒子，而亲水端朝向水，可达到此

目的。聚合物的包裹有抑制晶体成长和减小粒径的

双重功效。熵意义的空间作用比静电排斥作用对温

度更敏感，因此只用聚合物稳定的混悬液会因温度
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