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氨基酸衍生物类凝胶因子的合成及成胶能力评价
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摘　要　以Ｌ丙氨酸和Ｌ苯丙氨酸为母体，与不同碳链长度的饱和酰氯进行酰胺反应，合成了一系列有机凝胶因子，
并通过１ＨＮＭＲ和ＭＳ对其结构进行鉴定。通过测定最小胶凝浓度和相转变温度，比较凝胶因子分子结构与胶凝能力间的
关系，结果表明，８种凝胶因子均可在大多数油相中形成有机凝胶，氨基酸手性碳原子的空间位阻及羧酸端酯基的增大均可
导致胶凝能力的下降，而碳链长度的增加则使有机凝胶胶凝能力增强。有机凝胶因子分子结构对胶凝能力影响规律的发

现为开发新型有机凝胶释药系统提供了理论基础。
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ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

　　有机凝胶（ｏｒｇａｎｏｇｅｌ）是指小分子有机化合物
（凝胶因子）在较低浓度下，通过氢键、静电力、疏

水力以及ππ键相互作用等分子间的非共价键，
自组装成具有三维网络结构的聚集体［１］。有机凝

胶具有对温度、湿度、光、ｐＨ等敏感的特性，当环境
发生变化时，即可产生相转变。对温度敏感的有机

凝胶在高温时通常为溶胶状态，而随着环境温度降

低，溶解在有机溶剂中的凝胶因子形成超分子结

构，并逐渐长大形成网状结构，整个体系表现为溶

胶向凝胶的相转变，并最终形成凝胶态［２］。

有机凝胶由溶剂和溶解在其中的凝胶因子组

成，凝胶因子的种类、用量等决定了体系的胶凝能

力。目前，应用于药学领域的凝胶因子主要有：脂

肪酸衍生物、氨基酸衍生物、卵磷脂、聚乙烯、甲基

丙烯酸与甲基丙烯酸甲酯共聚物等［３－４］。其中，尤

以脂肪酸衍生物和氨基酸衍生物制备的有机凝胶

可用于皮下植入药物储库系统，作为长效缓释释药

的载体。

目前，越来越多的研究者将有机凝胶应用于药

物缓释系统，由于其具有生物相容性好、长效缓慢
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释药、增加蛋白多肽类药物稳定性的特点，作为新

型的药物载体被广泛研究。有研究者表明，以 Ｌ
丙氨酸甲酯、乙酯等凝胶因子制备的有机凝胶，具

有良好的体内、体外生物相容性，及适宜的相转变

温度，可作为皮下注射给药的载体［５］。Ｌ丙氨酸衍
生物为凝胶因子制备的供皮下注射的红花油有机

原位凝胶，可应用于控制醋酸亮丙瑞林的长效释

放［６］，且制剂在 ５０ｄ内可持续阻碍睾酮的分泌。
以Ｎ硬脂酰Ｌ丙氨酸甲酯为凝胶因子制备的利凡
斯的明红花油有机凝胶，在皮下注射之后，药物释
放可持续１１ｄ，且在８周的评估周期内生物相容性
良好［７］。另外，以较短碳链取代的丙氨酸衍生物

为凝胶因子制备的大豆油氟比洛芬有机凝胶，其体

外释放可达１周［８］。可见，这类有机凝胶为药物的

长效释放提供了广阔前景。

本研究旨在对已有研究的凝胶因子进行合成

步骤优化及结构改进，选用不同碳链长度和不同的

氨基酸母体，通过甲基化、乙基化和羧酸化（见路

线１和２）在获得已知凝胶因子 ＳＡＭ、ＬＡＭ、ＬＡ、ＳＡ
（化学结构见图１）的基础上，合成了全新的以苯丙
氨酸为基本基团的凝胶因子 ＳＰＭ、ＳＰ（化学结构见
图１），并对凝胶因子的胶凝能力进行研究，以找到
其结构与胶凝能力的关系，为获得新型、高效的有

机凝胶载药系统提供依据。

ＬＡＭ（ＮｌａｕｒｏｙｌＬａｌａｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，Ｒ１＝ＣＨ３，Ｒ２＝ＣＨ３，ｎ＝１０）

ＬＡＥ（ＮｌａｕｒｏｙｌＬａｌａｎｉｎｅｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，Ｒ１＝ＣＨ２ＣＨ３，Ｒ２＝ＣＨ３，ｎ＝１０）

ＳＡＭ（ＮｓｔｅａｒｏｙｌＬａｌａｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，Ｒ１＝ＣＨ３，Ｒ２＝ＣＨ３，ｎ＝１６）

ＳＡＥ（ＮｓｔｅａｒｏｙｌＬａｌａｎｉｎｅｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，Ｒ１＝ＣＨ２ＣＨ３，Ｒ２＝ＣＨ３，ｎ＝１６）

ＳＰＭ（ＮｓｔｅａｒｏｙｌＬｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ，Ｒ１＝ＣＨ３，Ｒ２＝ＣＨ２Ｐｈ，ｎ＝１６）

ＬＡ（ＮｌａｕｒｏｙｌＬａｌａｎｉｎｅａｃｉｄ，Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝ＣＨ３，ｎ＝１０）

ＳＡ（ＮｓｔｅａｒｏｙｌＬａｌａｎｉｎｅａｃｉｄ，Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝ＣＨ３，ｎ＝１６）

ＳＰ（ＮｓｔｅａｒｏｙｌＬｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅａｃｉｄ，Ｒ１＝Ｈ，Ｒ２＝ＣＨ２Ｐｈ，ｎ＝１６）

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄｏｒｇａｎｏｇｅｌａｔｏｒｓ

Ｓｃｈｅｍｅ１　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｏｒｇａｎｏｇｅｌａｔｏｒｓＬＡＭ，ＬＡＥ，ＳＡＭ，ＳＡＥ
ａｎｄＳＰＭ

Ｓｃｈｅｍｅ２　ＳｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｏｒｇａｎｏｇｅｌａｔｏｒｓＬＡ，ＳＡａｎｄＳＰ

!

　材　料

１１　试　剂
Ｌ丙氨酸甲酯盐酸盐、Ｌ丙氨酸乙酯盐酸盐、

Ｌ苯丙氨酸甲酯盐酸盐（扬州宝盛生物化工有限公
司）；月桂酰氯、硬脂酰氯（东京化成工业株式会

社）；注射用大豆油、植物油（铁岭北亚药用油有限

公司）；辛酸／癸酸三甘油酯（德国Ｓａｓｏｌ）；肉豆蔻酸
异丙脂、棕榈酸异丙脂（北京翰林化工有限公司）；

其余试剂均为市售化学纯。

１２　仪　器
ＡＶ６００型核磁共振仪，ｍｉｃｒｏＯＴＯＦＱ飞行时

间质谱仪（德国 Ｂｒｕｋｅｒ公司）；Ｘ４数字显示显微
熔点测定仪（北京泰克仪器有限公司）；ＦＡ１１０４型
电子天平（上海民桥精密科学仪器有限公司）。

'

　方　法

２１　ＳＡＭ的合成
称取Ｌ丙氨酸甲酯盐酸盐６０ｇ（４３０ｍｍｏｌ）

于三颈瓶中，加入氯仿５００ｍＬ及三乙胺１０ｍＬ，搅
拌溶解。称取硬脂酰氯１４３５ｇ（４７３ｍｍｏｌ），用少
量氯仿稀释后，在氮气保护下滴加到三颈瓶中，反

应过夜，获得的有机相依次用水、饱和 ＮａＣｌ溶液、
饱和ＮａＨＣＯ３溶液、１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ溶液和水萃取后，
保留有机相入无水 ＭｇＳＯ４干燥，过滤，挥干溶剂，
得粗品［１２］，重结晶后，得到白色粉末状固体，收率

７７５％，ｍｐ８４～８５℃。
同法得到化合物ＳＡＥ、ＬＡＭ、ＬＡＥ及ＳＰＭ。

２２　ＳＡ的合成　
称取ＳＡＭ１８５ｇ（５ｍｍｏｌ）于圆底烧瓶中，冰

水浴条件下，加入适量甲醇搅拌直至完全溶解，随

后加入１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ２０ｍＬ至反应液澄清。减压
蒸馏除去甲醇，得乳白色固液混合物，用 １ｍｏｌ／Ｌ
ＨＣｌ溶液调节ｐＨ至２～３，得到白色沉淀，抽滤，水
洗 ３次，干燥［１３］，得到白色粉末状固体，收率

９６１％，ｍｐ１１５～１１７℃。
同法得到化合物ＬＡ及ＳＰ。
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获得的目标化合物的结构通过１ＨＮＭＲ及 ＭＳ 进行分析确证，结果见表１。

Ｔａｂｌｅ１　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄａｔａｏｆｓｙｎｔｈｅｓｉｓｅｄｏｒｇａｎｏｇｅｌａｔｏｒｓ
ＧｅｌａｔｏｒＹｉｅｌｄ／％ ｍｐ／ｏＣ ＭＳ（ｍ／ｚ） １ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ
ＬＡＭ ８０４ ５７５８ ２８５２ ６０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３０Ｈｚ，ＮＨ），４６３４５８（１Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ３），３７５（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｏ），２１９（２Ｈ，ｔ，

Ｊ＝４５Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ１０Ｈ２１），１６５１６０（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｃ９Ｈ１９），１４０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝３２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ），
１３１１２２（１６Ｈ，ｍ，Ｃ８Ｈ１６ＣＨ３），０８７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝３５Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）

ＬＡＥ ７８１ ４２４４ ２９９２ ６００（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６６Ｈｚ，ＮＨ），４６４４５４（１Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ３），４２１（２Ｈ，ｑ，ＯＣＨ２ＣＨ３），２２１
（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７１Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ１６Ｈ３３），１６５１６１（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｃ１５Ｈ３１），１４０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝５８Ｈｚ，
ＣＨ３ＣＨ），１３１１２４（１６Ｈ，ｍ，Ｃ８Ｈ１６ＣＨ３），０８８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６３Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）

ＳＡＭ ７７５ ８４８５ ３６９３ ６０１（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝３２Ｈｚ，ＮＨ），４６３４５８（１Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ３），３７４（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｏ），２２０（２Ｈ，ｔ，
Ｊ＝４７Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ１６Ｈ３３），１６４１５９（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｃ１５Ｈ３１），１３９（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６２Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ），
１２８１２２（２８Ｈ，ｍ，Ｃ１４Ｈ２８ＣＨ３），０８７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝５０Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）

ＳＡＥ ７５２ ７１７３ ３８３３ ６０３（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８６Ｈｚ，ＮＨ），４６１４５６（１Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ３），４２４４１７（２Ｈ，ｑ，ＯＣＨ２ＣＨ３），
２２１（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ１６Ｈ３３），１６５１６１（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｃ１５Ｈ３１），１４０（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝５９
Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ），１３１１２４（２８Ｈ，ｍ，Ｃ１４Ｈ２８ＣＨ３），０８８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）

ＳＰＭ ７００ ７５７６ ４４５４ ７３１７０８（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），５８６（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝６２Ｈｚ，ＮＨ），４９４４８７（１Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｐｈ），３７３
（３Ｈ，ｓ，ＣＨ３Ｏ），３１９３０５（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｐｈ），２１７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７７Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ１６Ｈ３３），１６０１５６
（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｃ１５Ｈ３１），１３０１２０（２８Ｈ，ｍ，Ｃ１４Ｈ２８ＣＨ３），０８８（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６６Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）

ＬＡ ９７２ ９４９６ ２７１２ ８０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９３Ｈｚ，ＮＨ），４２１４１１（１Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ３），２０７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝５４Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ１０
Ｈ２１），１４９１４２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｃ９Ｈ１９），１２７１１８（１９Ｈ，ｍ，Ｃ８Ｈ１６ＣＨ３，ＣＨ３ＣＨ），０８６（３Ｈ，ｔ，
Ｊ＝７３Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）

ＳＡ ９６１ １１５１１７ ３５５３ ８０４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝９７Ｈｚ，ＮＨ），４１６４１１（１Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ３），２０７（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝６０Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ１６
Ｈ３３），１４９１４２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｃ１５Ｈ３１），１２７１１７（３１Ｈ，ｍ，Ｃ１４Ｈ２８ＣＨ３，ＣＨ３ＣＨ），０８５（３Ｈ，
ｔ，Ｊ＝６５Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）

ＳＰ ９４６ ９４９６ ４３１３ ８０８（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８９Ｈｚ，ＮＨ），７２８７１８（５Ｈ，ｍ，ＡｒＨ），４４２４３８（１Ｈ，ｍ，ＣＨＣＨ２Ｐｈ），３０３
２８２（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｐｈ），２０２（２Ｈ，ｔ，Ｊ＝７８Ｈｚ，ＣＨ２Ｃ１６Ｈ３３），１３９１３４（２Ｈ，ｍ，ＣＨ２Ｃ１５Ｈ３１），
１２６１１８（２８Ｈ，ｍ，Ｃ１４Ｈ２８ＣＨ３），０８５（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６１Ｈｚ，ＣＨ３ＣＨ２）

２３　胶凝能力测定
取注射用大豆油、大豆色拉油、葵花油、花生

油、橄榄油、辛酸／癸酸三甘油酯（ＧＴＣＣ）、棕榈酸
异丙酯（ＩＰＰ）和肉豆蔻酸异丙酯（ＩＰＭ）各１ｍＬ，分
别加入对应凝胶因子２５ｍｇ，加热溶解后置２５℃
恒温水浴中静置４ｈ，记录现象。若静置过程中能
够胶凝，则将系统加热熔化，继续加入一定体积油

相；若静置过程中不发生胶凝，则向系统中加入适

量的凝胶因子，重复以上操作。刚好发生胶凝或刚

好不发生胶凝时的浓度，即为该凝胶因子在对应油

中的最小胶凝浓度（ＭＧＣ）［１４］。ＭＧＣ是指室温下
可使介质形成凝胶时凝胶因子的最小质量浓度

（ｇ／Ｌ），ＭＧＣ越小，凝胶因子在该油相中的胶凝能
力越强，反之则胶凝能力越弱。

２４　相转变温度（ＴＧＳ）测定
将合成的各凝胶因子在注射用大豆油中制成浓

度均为５％的有机凝胶，采用倒流法测定其相转变
温度［１５］。即从０℃开始，恒温１５ｍｉｎ后将试管倒
置，若无液体流动，则判定未发生相转变；若有液体

流下，则判定已发生相转变，相转变温度即为当前温

度与前一温度的中间值，升温速率为每次２℃。

(

　结果与讨论

合成的凝胶因子在多种油相中均可形成有机

凝胶，其中ＳＡＭ在大豆油中形成的有机凝胶如图
２所示，可见 ＳＡＭ可使大豆油在室温下发生胶凝
形成凝胶。各凝胶因子的胶凝能力见表２，不同的
凝胶因子结构对其胶凝能力有显著影响。结构中

氨基端碳链长度增加（月桂酰Ｃ１２→硬脂酰 Ｃ１８）有
利于增强凝胶因子的胶凝能力，如ＬＡＭ和ＳＡＭ在
注射用大豆油中的最低胶凝浓度由４３９ｇ／Ｌ降低
至２００ｇ／Ｌ，在其余各种油相中也表现出类似胶凝
能力；同时，结构中氨基酸羧酸端酯基的大小也决

定了凝胶因子的胶凝能力，羧酸优于甲酯优于乙

酯，如ＬＡ、ＬＡＭ和 ＬＡＥ在注射用大豆油中的最低
胶凝浓度分别为１５０，４３９，１３４４ｇ／Ｌ；更为重要
的是，氨基酸种类的改变对凝胶因子胶凝能力的影

响更为显著，ＳＰＭ在各种油相中均显示出较弱的
胶凝能力，甚至无法使 ＩＰＰ、ＩＰＭ成胶，这可能是由
于苯丙氨酸衍生物结构中苯基的空间位阻较大，不

２２３
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利于与凝胶因子形成分子间氢键而导致的。

而相同凝胶因子在不同介质中也具有不同的

胶凝能力。其中，各凝胶因子在注射用大豆油、色

拉油和葵花油中具有较高的胶凝能力；在 ＧＴＣＣ、
橄榄油和花生油中的胶凝能力较弱；而在ＩＰＰ、ＩＰＭ
中则存在不成胶的现象，在此两种油相中胶凝能力

最弱。这是由于这些油相的内部结构不同造成的，

ＧＴＣＣ、ＩＰＰ、ＩＰＭ由中、长链的脂肪酸酯组成，注射
用大豆油、色拉油、葵花油、橄榄油及花生油等植物

油均由饱和脂肪酸（硬脂酸、棕榈酸等）和不饱和

脂肪酸（油酸、亚油酸等）组成［９－１０］，脂肪酸链长度

以及饱和脂肪酸链与不饱和脂肪酸链的比例等决

定了其与凝胶因子碳链间作用的作用强度和分子

间氢键的结合程度等，进而造成了凝胶因子在其中

ＭＧＣ的差异。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙｏｆｓｏｙｂｅａｎｏｉｌａｎｄｓｏｙｂｅａｎｏｉｌ／ＳＡＭｏｒｇａｎｏｇｅｌ
ａｔ２５°Ｃ

Ｔａｂｌｅ２　Ｍｉｎｉｍｕｍｇｅｌａｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（ＭＧＣ，ｇ／Ｌ）ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｏｉｌｓａｔ２５°Ｃ（ｎ＝３）

Ｏｉｌ ＬＡＭ ＬＡＥ ＳＡＭ ＳＡＥ ＬＡ ＳＡ ＳＰ ＳＰＭ
Ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｓｏｙｂｅａｎｏｉｌ ４３９ １３４４ ２０８ ４００ １５０ ６３ １２５ ８３３
Ｓａｌａｄｏｉｌ ６０５ １３７０ ２００ ３７５ １５０ ７５ １２５ ８３３
Ｓｕｎｆｌｏｗｅｒｏｉｌ ４３９ １００３ ２０８ ３６４ ２７３ ９５ １７９ ９０９
Ｐｅａｎｕｔｏｉｌ ４８３ １１４５ ２７３ ４５０ ３７５ ４００ １５８ ９０９
Ｏｌｉｖｅｏｉｌ ５３３ １４７２ ２５４ ３５７ ３３３ ３０８ １４３ ８３３
ＧＴＣＣ ８０６ １８８３ １９１ ５００ １３６ ３１ １３６ ９０９
ＩＰＰ １００５ － ３１８ ５９１ ５５０ ２５０ ２７３ －
ＩＰＭ １１０２ － ２９８ ７００ ５５０ ３０８ １６７ －

ＧＴＣＣ：ｃａｐｒｙｌｉｃ／ｃａｐｒｉｃｔｒｉｇｈｙｃｅｒｉｄｅ；ＩＰＰ：ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｐａｌｍｉｔａｔｅ；ＩＰＭ：ｉｓｏｐｒｏｐｙｌｍｙｒｉｓｔａｔｅ

　　图３初步表现了凝胶因子ＳＡＭ在油相中形成
的分子间氢键结构［１１］，可见，氨基酸羧酸端及手性

碳上的取代基越大其空间位阻越大，因而形成分子

间氢键的难度加大，胶凝能力减弱。同时氨基端碳

链长度的增长，可提高其与油相的亲和性，有利于

与油中长链脂肪酸分子间形成相互缠绕，使形成的

三维网状结构更加牢固，胶凝能力增强。这与

ＬＡＭ、ＬＡＥ、ＳＡＭ和ＳＡＥ在各油相中表现出的胶凝
能力是一致的。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＩｎｔｅｒｍｏｌｅｃｕｌａｒｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｂｅｔｗｅｅｎＳＡＭｍｏｌｅｃｕｌａｒ

通过倒流法测定的各凝胶因子在注射用大豆

油中形成５％有机凝胶的相转变温度分别为１２℃
（ＬＡＭ）、７℃（ＬＡＥ）、５０℃（ＳＡＭ）、４１℃（ＳＡＥ）、
５８℃（ＬＡ）、７４℃（ＳＡ）、６３℃（ＳＰ）、９℃（ＳＰＭ）。
由结果可见ＴＧＳ与凝胶因子的胶凝能力成正比，胶
凝能力越强，相转变温度就越高。倒流法测定的相

转变温度是凝胶三维网状结构破坏以及油相从凝

胶中分离时的温度［１５］，当凝胶因子的胶凝能力较

强时，形成的有机凝胶三维网状结构越致密，与油

相的结合能力就越强，因此迫使油相分离所需的温

度就越高，从而具有较高的相转变温度。除 ＭＧＣ
外，有机凝胶的ＴＧＳ也从热力学的角度反映了凝胶
因子的胶凝能力。

根据对已有凝胶因子的合成优化及结构改进，

获得了８种氨基酸衍生物类有机凝胶因子，这些凝
胶因子均可在大部分油相中形成有机凝胶。本研

究首次对氨基酸衍生物类凝胶因子在多种注射用

油中的胶凝能力进行了系统评价，找到分子结构与

胶凝能力的关系，为获得具有适宜胶凝能力的有机

３２３
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凝胶长效释药系统提供理论基础。结果显示，凝胶

因子结构中氨基端碳链长度增加，胶凝能力增强；

氨基酸羧酸端酯基大小影响凝胶因子胶凝能力，羧

酸优于甲酯优于乙酯；氨基酸手性碳空间位阻增

大，胶凝能力降低。
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·新 动 态·

ＰｈＲＭＡ：２０１４全球精神疾病药物研发进展

ＰｈＲＭＡ最新发布的《２０１４全球精神疾病药物研发报告》指出，目前全球生物制药公司在研的精神疾病药物共有
１１９种，其中精神分裂症药物３６个，抑郁症药物２９个，治疗药品滥用的药物２０个，注意力缺陷障碍／多动症药物１５个，
抗焦虑药物１５个，自闭症药物６个。这些药物分别处于临床前或者等待 ＦＤＡ审批的阶段，其中大约７５％处于早期临
床研究阶段。

新型精神疾病治疗药物的研发受到多个难题的制约，比如对于已有药物在大脑中发挥治疗作用的机制的了解还不

够深入；缺少可以帮助临床医师进行精确诊断、监测疾病进展和评估治疗应答水平的分子标记物；精神疾病本身的复杂

性。因此精神疾病药物的开发进展缓慢，当前所用药物大多还是很多年以前开发的。

特别需要指出的是，目前开发精神疾病药物面临的一大难题是研究人员往往基于临床观察到的患者症状做出评价

而不是病理学结果，这会导致临床试验无法进行最精确的受试者分组或统计结果的偏倚。当然，一些新的研究协作项

目期望能够为精神疾病药物的开发带来突破，比如期望通过人类基因组学研究鉴定出潜在的基因指示物，帮助研究者

搞清楚特定基因表达水平与不同精神疾病亚组人群的联系，相比患者的总体症状，或许可以发现与精神疾病更相关的

治疗靶点。

（丁香园，本刊有删改）
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