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摘　要　溶致液晶是由两亲性分子溶解在极性溶剂中形成的具有特殊几何结构的体系，根据结构的不同，可分为层状液
晶、立方相液晶及六角相液晶。近年来，溶致液晶已应用于药物传递领域，尤其是在经皮和黏膜给药系统上表现出独特的

优势，如高生物黏附性、高透皮渗透性、低流动性、缓慢释药等。笔者结合所在课题组对溶致液晶在鼻腔给药、经皮给药的

研究和相关文献，探讨并分析溶致液晶用于经皮及黏膜给药的技术策略，着重探讨了在鼻腔黏膜给药领域的研究策略，最

终为溶致液晶在经皮及黏膜给药制剂的进一步研究提供理论基础和研究方向。
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　　经皮及黏膜给药系统是指药物以一定速率通
过皮肤和经口腔黏膜、鼻腔黏膜及阴道黏膜等被吸

收入血液循环而产生药效的一类制剂。经皮及黏

膜给药作为一种无创伤性给药方式，具有用药方
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便、避免首过效应、可长时间稳定给药、不良反应小

及可随时停止用药等优点。因此，经皮及黏膜给药

被认为是具有良好发展前景的给药方式。目前常

用的药物经皮及黏膜给药制剂包括微乳［１－２］、脂质

纳米粒［３－４］、胶束［５－６］、壳聚糖纳米粒［７］等。但是，

经皮及黏膜给药也存在着一定的局限性。增加制

剂的生物黏附性、提高药物经皮及黏膜的透过速

率，提高经皮及黏膜制剂对蛋白类药物或多种药物

的载药特性，以及增加经皮及黏膜制剂的用途一直

是该类制剂研究者们追求的目标。

溶致液晶（ｌｙｏｔｒｏｐｉｃｌｉｑｕｉｄｃｒｙｓｔａｌ）是由两亲性
分子溶解在极性溶剂中形成的体系［８］。药学中常

用的溶致液晶材料（如单油酸甘油酯（ｇｌｙｃｅｒｙｌ
ｍｏｎｏｏｌｅａｔｅ，ＧＭＯ）［９］、壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，ＣＳ）［１０］在体
内可被降解成易吸收的物质，生物相容性好，且具

良好的生物黏附性、膜渗透性和载药特性（可包裹

极性或非极性药物［１１－１２］，小分子药物、多肽类［１３］、

蛋白类及核酸类药物［１４］等）。因此，近年来溶致液

晶作为药物载体在经皮及黏膜给药领域被广泛研

究。与现有的经皮及黏膜给药载体相比，溶致液晶

具有较低的流动性和较大的生物黏附性，可持久黏

附于皮肤或黏膜表面，提高药物的吸收，具有一定

的研究及应用价值［１５－１６］。

笔者结合近几年来的相关文献研究及课题组

对该领域的研究成果与思考，从溶致液晶作为经皮

及黏膜给药载体角度出发，对溶致液晶在经皮及黏

膜给药制剂研究的策略进行探讨。

&

　液晶的简介

１８８８年，Ｒｅｉｎｉｔｚｅｒ等［１７］在加热胆甾醇苯甲酸

酯晶体时，最早观察到液晶现象。次年，Ｌｅｈｍａｎｎ
等［１８］采用偏光显微镜对这些酯类化合物进行深入

研究，发现其具有液体流动性和连续性的同时，又

具有晶体的各向异性，并将这类物质命名为“液

晶”。液晶是指在一定温度范围内兼有液体和晶

体特性的物质。根据形成液晶的条件及组成，可将

液晶分为热致液晶（ｔｈｅｒｍｏｔｒｏｐｉｃｌｉｑｕｉｄｃｒｙｓｔａｌ）和
溶致液晶（ｌｙｏｔｒｏｐｉｃｌｉｑｕｉｄｃｒｙｓｔａｌ）。热致液晶一般
是由单一组分形成的纯化合物或多组分形成的均

匀混合物，该类液晶的相变是由温度变化引起的，

在一定温度范围内存在并随温度的变化而改变。

目前，热致液晶广泛用于航天航空、电子电器、光通

讯等科学技术领域［１９］。溶致液晶一般是由具有特

殊结构的有机化合物溶解于极性溶剂中，并自发形

成的热力学体系［２０］，最常见的溶致液晶是由两亲

性分子溶解于水中形成的。随两亲性分子的浓度

变化，溶致液晶的结构也可能发生变化，进而包裹

不同极性的药物，常作为载体被广泛应用于药物传

递系统的研究［２１－２２］。

'

　溶致液晶结构

溶致液晶通常是两亲性分子与溶剂（如水、乙

醇）在一定比例范围内形成的体系。当两亲性分

子以非常低的浓度加入到溶剂中时，分子以单体形

式存在或吸附在液体界面。当两亲性分子浓度超

过临界胶束浓度时，分子进行自组装或相互缔合成

层状、球状或圆柱状胶束。其中，胶束中极性基团

朝向溶剂，非极性链相互缔合。随着两亲性分子的

浓度继续增加，胶束按一定规律进行排列，从而形

成溶致液晶［２３］。常见的溶致液晶主要有层状液

晶、立方相液晶及六角相液晶（见图１）。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｌａｍｅｌｌａｒ（Ａ），ｃｕｂｉｃ（Ｂ）ａｎｄｈｅｘａｇｏｎａｌ（Ｃ）ｐｈａｓｅｏｆｌｉｑ
ｕｉｄｃｒｙｓｔａｌ

２１　层状液晶
在层状液晶内部，两亲性分子与水分子形成层

状堆积结构，二者彼此平行排列并被水分隔，在一

维方向上表现出长程有序的结构特点，宏观表现为

较小的黏度及良好的流动性。然而，层状液晶在大

量水中具有较差的稳定性，容易向稳定性的立方液

晶或六角相液晶转变［２４－２５］。

２２　立方相液晶
立方相液晶是由两亲性分子所形成的球形胶

束在三维空间上进行立方堆积而得到。立方相液

晶包括正相和反相两种：前者的亲水基团位于球形

胶束外表面，疏水基团位于内部；后者的亲水基团

位于球形胶束内部，疏水基团位于球形胶束外表

面。立方相液晶具有完全分隔开的水性通道和脂
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性通道。立方相液晶黏度大，流动性差，能在大量

水中稳定存在，宏观上表现为凝胶状，通常被用作

药物缓慢释放的良好载体［２６］。

２３　六角相液晶
六角相液晶是由两亲性分子在水中所形成圆

柱形胶束进一步缔合得到平行排列的六角堆积。

与立方相液晶相似，六角相液晶也包括正相和反相

两种。前者的亲水基团位于圆柱形胶束外表面，疏

水基团位于内部；后者的亲水基团位于圆柱形胶束

内部，疏水基团位于圆柱形胶束外表面，这是一种

脂性通道和水性通道在二维方向上交替排列的液

晶结构［２７］。在宏观上，六角相液晶的流动性介于

层状液晶和立方相液晶之间，也常作为药物缓慢释

放的良好载体。

一般来说，两亲性分子与溶剂形成哪种相态的

溶致液晶主要受两亲性分子的结构、溶剂性质、外

界温度、压力、ｐＨ及添加物性质等因素影响。例
如，ＧＭＯ和油醇甘油酸酯（ｏｌｅｙｌｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＯＧ）具
有相同的相对分子质量，但二者分子结构中羰基所

处位置不同使得二者在过量水中表现出较大差异，

ＧＭＯ在过量水中形成立方相液晶［２８－２９］，而 ＯＧ在
过量水中只能形成反向六角相液晶［２９］。本课题组

在研究ＧＭＯ／水体系时，发现当水含量小于５％时，
体系为反向胶束相；含水量为５％ ～２０％时，体系
为层状相液晶；含水量为为２０％ ～３５％时，体系为
立方相液晶，且当含水量继续增加，立方相液晶与

过量水可以共存。此外，本课题组还发现油酸和单

硝酸异山梨酯的加入可改变 ＧＭＯ／水液晶体系的
内部结构和所包裹药物的释放行为［３０］。

!

　溶致液晶材料及其改性

３１　常规液晶材料
溶致液晶的形成，通常要求体系中具有两亲性

分子：即分子一端具有亲水性，另一端具有亲脂性。

在药学领域［８，２２］，常见的形成溶致液晶的两性物质

有两类：一类是脂肪酸盐、油酸盐、烷基磺酸盐等，

其亲水部分如羧基、磺酸基等与长链疏水基团相

连；另一类是具有两亲性基团的化合物，如磷脂类、

ＯＧ、ＰＧ（ｐｈｙｔａｎｙｌｇｌｙｃｅｒａｔｅ）、ＧＭＯ及植烷三醇
（ｐｈｙｔａｎｔｒｉｏｌ，ＰＴ）、表面活性剂等。

在形成溶致液晶的材料中，被广泛研究的主要

有ＧＭＯ和ＰＴ。与ＰＴ相比，ＧＭＯ因具有更优良的

生物相容性和易降解性，口服或外用具有更低的毒

性和刺激性，是溶致液晶研究领域的首选材

料［３１－３２］。ＰＴ所形成溶致液晶尽管具有结构稳定
的优势，但却有着一定的细胞毒性。ＰＴ形成的液
晶纳米粒对人肺泡基底细胞膜的完整性具有一定

的破坏作用，且可通过胞饮作用抑制细胞膜的重

建，而ＧＭＯ则具有较好的安全性［３３］。此外，ＧＭＯ
在ＦＤＡ食品添加剂中的分类为 ＧＲＡＳ（ｇｅｎｅｒａｌｌｙ
ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄａｓｓａｆｅ，ＧＲＡＳ），认为属于安全性添加
剂，且归类于ＦＤＡ非活性成分指南中［３４］。

３２　改性液晶材料
ＧＭＯ具有良好的形成溶致液晶的能力及良好

生物相容性，作为溶致液晶材料具有显著的优势，然

而其分子结构内含有酯键，在体内胃肠环境中容易

被分解。为了提高ＧＭＯ所形成溶致液晶的稳定性，
并进一步改进其透皮渗透性、生物黏附性及靶向性

等特点，目前已有研究对ＧＭＯ进行一定衍生化以达
到更优越的药学应用性能，如在ＧＭＯ的分子结构上
或ＧＭＯ所形成的溶致液晶纳米粒表面交联一些具
有靶向性的化合物（如氨基酸、多糖等），使包裹药

物的液晶小粒子在特定部位释放药物。本课题组将

ＧＭＯ制备成氧化型 ＧＭＯ（ＯＧＭＯ），并通过亚胺键
（Ｃ＝Ｎ）与壳聚糖进行枝接形成 ＯＧＭＯＣＳ聚合
物，发现该聚合物的抗酯解能力得到显著改善［３５］。

本课题组还将 ＧＭＯ与 ＣＳ的２位氨基进行枝接形
成ＧＭＯ壳聚糖聚合物，并以辛伐他汀为模型药物，
与ＧＭＯ液晶纳米粒相比，交联ＣＳ的液晶纳米粒不
仅具有更强的抗酯解能力，而且可更持久的释放药

物［３６］。此外，也可通过添加稳定剂［如泊洛沙姆

４０７、维生素Ｅ聚乙二醇琥珀酸酯、聚（环氧乙烷）硬
脂酸酯等］以提高 ＰＴ、ＧＭＯ等液晶材料的性能，从
而改善所形成液晶体系的稳定性［３７］。

%

　溶致液晶在经皮及黏膜给药的研究策略探讨

溶致液晶因其独特的内在结构和理化性质而

在经皮及黏膜给药方面具有明显的优势，主要包

括：①具有良好的透皮渗透性，可携带所包裹药物
穿过角质层屏障进入深层皮下组织，或穿过细胞膜

的磷脂双分子层，进而增加药物在血液、细胞及组

织中的浓度；②具有良好的生物黏附性，可很好地
黏附于皮肤或黏膜表面，长久释放药物；③具有良
好的药物包裹适用性，既可包裹大分子药物，又可
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包裹小分子药物，既可包裹极性药物，又可包裹非

极性药物，具有广泛的候选药物范围。溶致液晶的

这种特点不仅适用于包裹各种类型的化学药物单

体，而且适用于包裹多种不同类型的化学药物、具

有复杂成分的中药提取物及成分更为复杂的中药

复方，具有显著的载药优势；④立方相和六角相液
晶属于热力学稳定体系，在过量水中可稳定存在，

具有良好的稳定性；⑤形成溶致液晶的材料往往为
脂质分子，与细胞膜磷脂双分子层具有相似的结

构，所以形成的溶致液晶具有良好的生物相容性。

４１　经皮给药系统（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）
溶致液晶中的立方相和六角相液晶具有良好

的生物黏附性和较低的流动性，外观凝胶状，适用

于制备成凝胶制剂，可直接涂抹于皮肤患处，不仅

与皮肤表面具有良好的亲和性，而且用药结束后更

易于洗除。

在药物的经皮吸收过程中，角质层是阻碍该过

程的主要屏障［３８］，而 ＧＭＯ、聚氧乙烯２０十六烷醇
等双亲分子可与角质层脂质相互作用，使溶致液晶

穿过角质层，进而释放药物（图 ２）［１５］。如 Ｚｈａｎｇ
等［３９］将难溶于水且易水解的黄芩苷载入由 ＧＭＯ、
二甘醇单乙醚（ＴｒａｎｓｃｏｔｏｌＰ）、水形成的立方相液
晶凝胶（ｃｕｂｉｃｐｈａｓｅｇｅｌ，ＣＰＧ）内。体外皮肤渗透
性实验表明，该立方相液晶凝胶内，黄芩苷１２ｈ的
经皮通量较基于卡波姆（Ｃａｒｂｏｐｏｌ）的黄芩苷非液晶
水凝胶（ＨＤＧ）提高了７６７～２００２倍，也较黄芩苷
层状液晶（ｌａｍｅｌｌａｒｐｈａｓｅｇｅｌ，ＬＰＧ）提高了 ６７～
１７６倍。在大鼠体内微透析实验的研究中，ＣＰＧ
内黄芩苷的 ＡＵＣ０－１０ｈ较 ＨＤＧ提高约 １６倍。此
外，将该立方液晶体系置于常温环境放置９０ｄ，液
晶的结构及黄芩苷的含量无明显变化，说明该立方

液晶凝胶具有良好的稳定性。

Ｆｉｇｕｒｅ２　Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｕｓｉｎｇｌｉｑｕｉｄｃｒｙｓｔａｌ（Ｎｏｔｅ：Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｐｒｉｍｉｔｉｖｅｂｉｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｃｕｂｉｃｐｈａｓｅｉｓｓｈｏｗｎ）

　　虽然液晶凝胶制剂表现出显著的优势，但是凝
胶制剂通常具有较大的黏度，这使得制剂的流动性

差，而难溶性药物（如黄芩苷［３９］）的加入可使溶致

液晶凝胶的黏度进一步增大。若直接用药，可能会

由于药物释放速率过慢使得血药浓度上升缓慢，疗

效变差或延迟。这可通过降低体系黏度、增加药物

（尤其是脂溶性药物）的释放来解决，通常可以采

用以下策略：①将立方相和六角相液晶经机械分散
和高压均质成液晶纳米粒，以增加体系流动性，同

时增加释药速率，在制剂的设计上可制备成使用更

加灵活的制剂（如纳米粒洗剂、擦剂或涂抹剂等）。

例如Ｌｉ等［４０］将丹皮酚载入 ＧＭＯ与水形成的立方
液晶凝胶中，采用机械分散和高压均质法将其制备

成粒径小于１００ｎｍ的液晶纳米粒，小角度 Ｘ射线
散射（ｓｍａｌｌａｎｇｌｅＸｒａｙｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＳＡＸＳ）表征所得
纳米粒的液晶结构仍为立方相。稳定性试验表明

该纳米粒在４和２５℃条件下具有良好的稳定性。
此外，经皮扩散实验结果表明，丹皮酚立方液晶纳

米粒可持续释药２４ｈ，而且较市售丹皮酚软膏（非
液晶体系）具有更高的经皮吸收量，对新西兰兔背

部皮肤的刺激性较市售软膏也显著降低。②采取
其他液晶材料，例如，Ｋａｄｈｕｍ等［１１］分别采用 ＧＭＯ
和Ｃ１７单甘油酯（Ｃ１７ｍｏｎｏｇｌｙｃｅｒｏｌｅｓｔｅｒ，ＭＧＥ）与４
种不同极性的药物（氨甲环酸、４甲氧基水杨酸、
儿茶素及钙黄绿素）载入两种基质的溶致液晶，得

到ＧＭＯ液晶（ＧＭＯＬＣ）和 ＭＧＥ液晶（ＭＧＥＬＣ），
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ＳＡＸＳ表征两种液晶均为六角相，且具有相同的粒径
分布和电位。然而，相较于 ＧＭＯＬＣ，ＭＧＥＬＣ具有
更低的黏度（～３５００ｍＰａ·ｓｖｓ～２０００ｍＰａ·ｓ）、更快
的药物释放速率（约１７倍）及更好的经皮渗透性
（约１８倍）。③加入其他物质（如油、表面活性剂
等［１２］），制备成液晶乳剂，减小体系黏度，增加释药

速率和患者用药顺应性，如Ｋａｎｇ等［４１］将棕榈酸视

黄酯加入层状液晶形成乳剂，所得液晶乳剂不仅在

体外细胞扩散试验中扩散效果显著提高，而且流动

性与普通乳剂相近。

对于大分子药物（如多肽类、蛋白质类及核酸

类等），溶致液晶同样可增加药物的经皮渗透性，

具有显著的载药优势。在大分子药物经皮给药的

研究领域，经皮免疫是近几年来被重点关注的一种

给药策略［４２－４３］，主要是将抗原与佐剂通过皮肤吸

收后诱导全身产生免疫反应，避免注射带来的疼痛

和潜在的感染及传播疾病的风险，可作为替代注射

等胃肠外免疫的一种有效方法，具有广阔的应用前

景。例如，Ｒａｔｔａｎａｐａｋ等［４４］将蛋白抗原分别包裹

于脂质体和立方液晶纳米粒中，在体外猪仔皮肤渗

透性研究中发现，未包封的脂质体纳米粒内蛋白抗

原主要分布在皮肤毛囊附近，而立方液晶纳米粒中

蛋白抗原可透过角质层并分布于皮肤组织内部，表

现出良好的经皮渗透性。此外，以溶致液晶作为药

物贮库，联合微针技术可进一步增加药物渗透性，

进而使经皮免疫疗法更具有研究与应用前景。如

Ｒａｔｔａｎａｐａｋ等［４５］采用微针对猪仔皮肤进行预处

理，然后考察立方液晶纳米粒作为载体对蛋白抗原

经皮渗透性的影响。结果表明，与未经微针预处理

相比，采用微针预处理后，立方液晶纳米粒中蛋白

抗原的渗透性得到显著提高。

４２　黏膜给药系统（ｍｕｃｏｓａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）
与经皮给药相似，溶致液晶在黏膜给药系统的

应用同样具备生物黏附性良好、控制药物释放及避

免胃肠道首过效应等优势。此外，黏膜给药后药物

的吸收还不受角质层等屏障阻碍，更易于吸收入

血，且液晶体系往往还可以吸收黏膜表面的水分而

发生内部结构的改变，可进一步增大黏性及延长释

药时间，具有较为重要的研究价值。

４２１　鼻腔黏膜给药（ｎａｓａｌｍｕｃｏｓａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）
（１）溶致液晶在经鼻腔黏膜给药后，因液晶载

体具有较强的生物黏附性和促药物透皮渗透性，所

包裹药物往往很快吸收入血。例如 Ｃａｒｖａｌｈｏ等［４６］

将抗病毒药齐夫多定（ｚｉｄｏｖｕｄｉｎｅ，ＡＺＴ）包裹于由
ＰＰＧ５鲸蜡醇聚醚２０（Ｐｒｏｃｅｔｙｌ ＡＷＳ）、油酸及水
形成的液晶前体制剂，偏光显微镜表征该前体制剂

不具有液晶结构，但将其与等量的人造鼻黏膜液体

混合后则形成了具有马耳他十字状的层状液晶；黏

附力实验结果表明该层状液晶的黏性是前体制剂

的３倍，体外渗透性结果表明其渗透性是 ＡＺＴ水
溶液的１９倍；体内药代动力学结果表明，该前体制
剂经鼻腔给药后的达峰时间仅为６７ｍｉｎ，与静注
齐夫多定溶液（５ｍｉｎ）相近，具有较快的药物吸收
速率。

（２）鼻腔脑靶向液晶给药系统的研究。一般
来说，药物进入脑组织的途径有两条：第一是先进

入体循环，然后通过血脑脊液屏障进入脑组织；第
二是通过鼻腔嗅觉通路直接进入脑组织［４７］。近年

来，治疗脑部疾病的药物可通过鼻腔给药实现药物

的靶向性，提高药物进入脑部组织的浓度，从而达

到治疗脑部疾病的目的，而溶致液晶可促进药物进

入脑组织。如 ＡｂｄｅｌＢａｒ等［４８］将治疗中枢神经系

统疾病的药物氯硝西泮载入由卵磷脂、吐温８０、乙
醇和水形成的层状液晶微乳液中，控制乳液粒径小

于１００ｎｍ，通过鼻腔内嗅觉部位给药后发现，药物
进入血液循环的达峰时间（ｔｍａｘ）约为３０ｍｉｎ，而进
入脑组织的ｔｍａｘ仅为１０ｍｉｎ，较通过静脉给药氯硝
西泮后的ｔｍａｘ（～３０ｍｉｎ）显著缩短，脑组织浓度时
间曲线下面积（ＡＵＣ０－∞）较静脉注射提高约 ７２
倍。药物脑靶向效率和鼻腔到脑组织的药物传送

实验结果表明：与注射给药相比，经鼻腔给予液晶

纳米粒后药物具有更好的脑靶向特性。此外，鼻黏

膜刺激性实验表明，该液晶微乳液不具有黏膜刺激

性，是一种较安全、高效的药物传递系统。

本课题组首先将小分子药物他克林（ｔａｃｒｉｎｅ，
ＴＨＡ）载入由普流罗尼克 Ｆ１２７、壳聚糖及聚乙二
醇８０００等形成的非液晶凝胶（ＴＧｅｌ）中，发现相比
于口服ＴＨＡ水溶液，凝胶中ＴＨＡ在经鼻腔黏膜给
药后可获得显著提高血浆中 ｃｍａｘ（约 ２０倍）、
ＡＵＣ０－６ｈ（２１倍）及脑组织中 ｃｍａｘ（约 ３５倍）、
ＡＵＣ０－６ｈ（约３０倍）

［４９］。在后续研究中，本课题

组将 ＧＭＯ、ＴＨＡ及泊洛沙姆（ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７）分散
于水中，通过超声分散法制备成粒径约为１００ｎｍ的
立方液晶纳米粒，然后将ＣＳ和ＰＥＧ的醋酸水溶液
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加入到纳米粒中制备得到稳定性良好的他克林液晶

纳米粒（ＴＰＥＧＣＳＬＣＮＰｓ）。通过对脑组织中药物
浓度检测发现，与 ＴＧｅｌ相比，ＴＰＥＧＣＳＬＣＮＰｓ中
ＴＨＡ具有更快的达峰时间（６０ｍｉｎｖｓ２５ｍｉｎ），且
ＡＵＣ０８ｈ提高约２３倍。此外，本课题组还成功将多
肽神经营养因子βＮＧＦ包裹于上述空白液晶纳米
粒（ＰＥＧＣＳＬＣＮＰｓ）中，在鼻腔黏膜给药后发现，脑
组织中 βＮＧＦ的浓度较 βＮＧＦ的卡波姆水基质
（非液晶体系）得到显著性提高（约２８倍），且释药
时间长达２４ｈ，这可能成为治疗阿尔茨海默病的“新
希望”。因此，以溶致液晶为药物载体，联合鼻腔黏

膜给药方式可能会成为替代注射给药和口服给药的

一种有效策略，具有重要的研究价值。

４２２　口腔黏膜给药（ｏｒａｌｍｕｃｏｓａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ）
　与鼻腔黏膜给药相似，溶致液晶及其前体制剂也
可以用于口腔黏膜给药，以治疗口腔疾病，如Ｓｏｕｚａ
等［５０］将抗菌药物聚（六亚甲基双胍）盐酸盐［ｐｏｌｙ
（ｈｅｘａｍｅｔｈｙｌｅｎｅｂｉｇｕａｎｉｄｅ）ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＰＨＭＢ］载
入ＧＭＯ／水形成的层状液晶中，发现在 ｐＨ７４的
等渗磷酸盐缓冲液中，与相同浓度的 ＰＨＭＢ溶液
相比，虽然层状液晶中 ＰＨＭＢ的释放度显著降低，
却具有同等浓度 ＰＨＭＢ溶液相同的抗金黄色葡萄
球菌和白色念珠菌活性。究其原因，ＧＭＯ在接触
细胞表面时会对细胞膜脂质层造成暂时的紊乱，并

在抗菌活性上起到协同作用。这可减轻因长期使

用ＰＨＭＢ治疗而带来的不良反应。因此，ＧＭＯ等
两亲性分子所形成的载药溶致液晶在治疗疾病时

可能与药物具有一定的药效协同作用。利用该特

点可以降低给药剂量，具有良好的临床应用价值。

４２３　阴道黏膜给药（ｖａｇｉｎａｌｍｕｃｏｓａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａ
ｔｉｏｎ）　溶致液晶材料与水形成的液晶体系通常具
有较低的刺激性，安全性高，可用于阴道给药。然

而立方相、六角相液晶因具有非常差的流动性，阴

道用药顺应性差。采用前体制剂给药策略，即将液

晶以流动性大的前体制剂给药，前体制剂一旦与阴

道黏膜接触，即可吸收水分而形成黏度大的立方相

或六角相液晶，黏附于阴道黏膜表面，缓慢释放药

物，这种制剂策略可减少用药次数，增加患者用药

顺应性。例如，Ｓａｌｍａｚｉ等［５１］将具有抗炎活性的中

药单体姜黄素包裹于由聚氧丙烯５聚氧乙烯２０
鲸蜡醇、油酸、壳聚糖及泊洛沙姆４０７形成的各向
同性的前体制剂，发现该前体制剂与等量人造阴道

黏液混合可转变成各向异性的六角相液晶，流动性

降低，黏附性增加。在体外抗真菌活性研究中，与

姜黄素溶液相比，该前体制剂中姜黄素具有更强的

抗白色念珠菌活性。

４３　溶致液晶在中药经皮或黏膜给药的研究与应
用策略

自古以来，中药提取物或中药复方被广泛用于

慢性疾病的治疗，发挥着不可替代的作用。然而，

中药提取物或中药复方中成分复杂，大多数活性成

分，如鞣质和皂苷类化合物等，具有较好的水溶性，

但不能穿过细胞的脂质膜，而脂溶性分子（如黄酮

苷元、萜类化合物等）却具有较差的溶解和溶出特

性，这阻碍了中药制剂的研究与开发。因此，寻找

一种可同时包裹多种类型药物的载体成为制剂开

发的关键。立方相和六角相液晶内部具有互不相

通的水性通道和脂性通道，可同时包裹不同极性药

物，具有较强的载药包容性、较高的载药量，这也使

其在包裹含复杂成分的中药提取物或中药复方药

物方面具有更大可行性（图３）。

Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｐｏｓｓｉｂｌｅｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｄｒｕｇｓｉｎｔｈｅｆｏｌｌｏｗｉｎｇ：ｉ，ｒｅｖｅｒｓｅｈｅｘ
ａｇｏｎａｌｐｈａｓｅ；ｉｉ，ｒｅｖｅｒｓｅｂｉｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｃｕｂｉｃｐｈａｓｅ（ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ）

Ｒａｍｏｓ等［５２］将含有多种成分的仙人掌提取物

包裹于由油酸、聚氧丙烯５聚氧乙烯２０鲸蜡醇及
卡波姆９４７Ｐ形成的各向同性前体制剂，该前体制
剂与等量人造阴道黏液混合后会转变为具有各向

异性的六角相液晶，黏膜黏附性参数也显著提高

（提高至少２倍）。借助于六角相液晶内部的特殊
结构，单次阴道用药后，该前体制剂可控制由念珠

菌引起的阴道感染长达１０ｄ，具有良好的抗菌效
果。此外，与仙人掌提取液相比，该前体制剂具有

更强的抑菌能力（最小抑菌浓度范围：１２５～６２５
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μｇ／ｍＬｖｓ６２５～３１２μｇ／ｍＬ）。因此，在中药和中
药复方提取物的制剂开发中，溶致液晶在载药和促

吸收方面具有广泛的研究和应用前景。

(

　结　语

溶致液晶独特的内部结构特征和物理化学特

性使其作为药物载体具有较大的优势（如高生物

黏附性、高促渗透性、良好的载药特性等），尤其是

应用于经皮及黏膜给药系统。本文主要从经皮及

黏膜给药途径出发，结合近几年文献报道和本课题

组对溶致液晶和鼻腔给药的研究，为溶致液晶在经

皮和黏膜给药途径的研究策略进行深入探讨，尤其

着重突出其在鼻腔给药系统的研究。

作为非常有潜力的新型载药系统之一，溶致液

晶的发展越来越受到药学界的关注。然而，溶致液

晶在经皮及黏膜给药系统中的研究和应用还不够

完善，对于如何建立材料的质量标准及产业化还有

待深入研究。此外，溶致液晶作为新兴载体还存在

一些问题亟待解决，如实现溶致液晶纳米粒、凝胶

等制剂制备的产业化等问题
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