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天然低共熔溶剂在药剂学中的应用
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摘要: 天然低共熔溶剂是一种由生物相容性好的天然物质作为氢键供体和受体所构成的低共熔溶剂, 如胆碱、

氨基酸和糖等, 具有低成本、易制备及环境友好等优点, 已在许多领域中有着广泛的应用。由于其生物相容性好, 使

用较为安全, 特别适用于医药领域。本文首先从天然低共熔溶剂的形成原理出发, 对目前所采用的分子模拟设计方

法进行了综述; 然后对目前天然低共熔溶剂所使用材料和制备方法进行了总结, 并阐述了其理化性质; 最后对其目

前在药剂学中的应用进行了总结, 包括增加药物溶解度、促进药物渗透性、促进药物口服吸收等, 并对其在药剂学中

的应用前景进行展望。
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Abstract: Natural deep eutectic solvent (NDES) is a kind of deep eutectic solvents (DESs) which is composed of

natural substances with good biocompatibility. Those substances can function as hydrogen bond donor and acceptor,

such as choline, amino acids, sugars, etc. NDES have been widely used in many fields due to their advantages of

low cost, easy preparation and environmental friendliness. It is especially suitable for the pharmaceutical industry

because of its good biocompatibility and safety for use. In this paper, we firstly review the molecular simulation

methods for current design of DESs from the formation principle. And then, the materials and preparation of NDES

are reviewed and the physicochemical properties are further described. Finally, we review the current application of

NDES in pharmaceutics including increasing drug solubility, promoting drug permeability and enhancing oral drug

absorption, and meanwhile their future applications in pharmaceutics were also prospected.
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自 1998年绿色化学的概念确定以来, 可持续发展

的需求鼓励人们寻找一种无毒、低成本、无污染和可降

解的绿色溶剂作为有机溶剂的替代品[1-3]。离子液体

(ionic liquids, ILs) 由于其具有低蒸气压、高电导率、强

溶解性及高稳定性等特点, 在过去 20年中作为绿色溶

剂得到了广泛的应用[4-7]。但由于其相对差的生物降解

性、生物相容性、可持续性及高昂的制备成本, ILs的应

用受到了限制[8-11]。为了克服离子液体的缺点, 同时保

持其优良的性能 , 低共熔溶剂 (deep eutectic solvents,

DESs) 逐渐替代 ILs成为了新一代“可设计”溶剂[12-14]。

DESs 的概念于 2003 年由 Abbott 等[15]首次提出 ,
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是一种由氢键受体 (hydrogen bond acceptor, HBA) 和

氢键供体 (hydrogen bond donor, HBD) 以一定化学计

量比在一定条件下形成的低共熔混合物。DESs中氢键

的相互作用导致电荷离域, 从而使混合物的熔点低于各

组成成分自身的熔点, 因此所形成的混合物在室温下

呈液态体系[16-21]。这些氢键的强度直接影响溶剂的相

变温度、稳定性及独特的物理化学和热力学性质[2,22]。

目前 DESs 和 ILs 的定义在文献中经常混淆使用 , 如

“配位离子液体”、“离子液体类似物”、“低共熔离子液

体”和“低共熔混合物”等不同名称[17,23,24]。DESs作为

一种很有前途的溶剂, 既具备 ILs特点之外的自身优

势, 又克服了其缺点, 如环境友好、生物降解性高、不可

燃性、价廉和易制备等, 且毒性比 ILs低[2,18,25,26]。然而,

应用于化工领域的DESs组成成分通常生物相容性不

佳, 这限制了在食品和医药工业中的应用。在 2011年,

Choi等[27]提出自然界中可能存在类似DESs的物质, 如

一些氨基酸、有机酸、糖或胆碱衍生物等小分子成分所

构成的 DESs, 并将其称之为天然低共熔溶剂 (natural

deep eutectic solvents, NDESs)[28-35]。因NDESs的组分

为天然产物, NDESs的毒性明显低于DESs, 且从经济

和环境角度看, NDESs的生物降解性、可持续性及制

备成本均优于 DESs。虽然 NDESs 的研究刚刚起步 ,

但其应用领域已非常广泛, 如溶解DNA[27,34]、作为酶反

应的介质[36]、生物转化[37]、生物质加工[38]、色素的稳

定[39]和各种化合物的提取[6,40-42]。NDESs良好的生物

相容性使其在医药领域中展现出巨大的潜力。目前已

被应用于改善难溶药物的溶解度[43,44]、增强药物的生

物活性[45]及促进药物的跨膜能力[46,47]等。另外, 通过

低共熔技术可直接将药物制成低共熔混合物, 改善其

理化或生物学性质[34,48]。本文通过总结近年来关于

NDESs的研究进展, 从NDESs形成的原理、材料、制备

方法、理化性质及其药剂学应用进行综述 , 为推动

NDESs进一步产业化和应用于临床提供参考。

1 NDESs的形成原理及设计

1.1 形成原理 NDESs的形成与组分物质间的相互

作用密切相关, 由于分子间相互作用极为复杂, 详细的

机制仍不明确。大多数观点认为, 卤化盐的阴离子和

HBD之间的氢键作用是形成NDESs的主要作用力, 氢

键的形成使组成分子的晶格能降低, 导致混合物熔点

降低而呈现液态[2, 49-51]。Dai等[34]用核磁共振光谱研究

NDESs 的分子相互作用 , 观察到 NDESs 中氢键的存

在, 并且证明水也参与了NDESs的形成。加入少量的

水可以减少NDESs的制备时间、温度及黏度。在水活

度值实验中发现 , NDESs 中的水以键合水的形式存

在, 难以将其蒸发除去。另外, 还评价了化合物的结构

对NDESs的形成和稳定性的影响, 发现HBD或HBA

的数目、基团的空间结构和键的位置对NDESs的形成

和稳定性有显著影响。

1.2 分子模拟设计 在NDES形成原理的基础上, 为

了解NDESs的分子结构和化学性质, 人们从不同的建

模角度对其进行研究, 在过去的几年里, 研究者们利用

几种分子模拟技术来了解NDESs的分子性质和物质

间的相互作用, 以及预测NDESs的相平衡和热力学性

质。基于其化学原理, 目前已经发展了几种分子模拟

技术用于NDESs及其多组分混合物的研究[52-56]。这些

模拟技术可分为 4大类[22], 即经验模型、经典热力学、

统计热力学和量子化学计算, 如图1所示。这些模型可

用于预测工艺设计和模拟所需的化学信息, 并对控制

NDESs形成的分子结构和相互作用以及对热力学性

质的影响有了基本的了解。

分子模拟是利用计算机辅助在分子水平上建立模

型体系, 能够预测所需的化学信息, 以及对简单和高度

非理想系统中的结构特征和分子间相互作用力进行观

察[57]。采用分子模拟对NDESs的结构和功能进行研究,

可给出 NDESs 的构效关系[58-63]。Sun 等[19]和 Perkins

等[20,21]首次应用分子动力学模拟方法研究了氯化胆碱/

尿素NDESs的分子结构和主要分子间相互作用。模

拟结果表明, NDESs的形成和熔点降低是由于阴离子

和HBD的羟基之间形成了较强的氢键, 随着尿素浓度

的降低 , 氢键作用减弱 , 并得到了实验研究的证实。

Altamash等[64]将氯化胆碱与苹果酸、柠檬酸、乳酸和果

糖制备成NDESs, 收集其水含量、热量、密度和气体溶

Figure 1 The categories and types of the thermodynamic models

of natural deep eutectic solvents (NDESs). COSMO-RS: Conductor-

like screening model for real solvents
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解度等各种数据参数, 并利用密度泛函理论和经典分

子动力学, 对NDESs的物理化学性质、结构和动力学

等进行研究。近年来, 量子化学的兴起为分子模拟提供

了更为有力的理论。以量子化学建立起来的导体屏蔽

模型 (conductor-like screening model for real solvents,

COSMO-RS) 被广泛地应用于DESs的预测中, 已取得

了突出的进展[22,65-67]。COSMO-RS通过将分子嵌入到

虚拟导体环境中来确定分子的电荷分布, 可以计算化

学势以及溶解度、活度系数等一系列热力学性质[68,69]。

COSMO-RS模型的主要优势在于只需要研究分子的

化学结构, 而不需要实验数据进行参数拟合便能预测

分子特性[70,71]。COSMO-RS模拟技术根据NDESs多组

分混合物中的相平衡来预测其物化性质, 如密度、黏度

和蒸气压等物化性质[72-74]。Silva等[75]采用COSMO-RS

模型估算了含有氯化胆碱和两种糖的新型三元体系的

共熔点, 通过实验测定, 验证了COSMO-RS是筛选和

设计NDESs的有效工具。尽管COSMO-RS具有预测

优势, 但该方法存在局限性, 在大多数情况下, 与实验

数据相比, 预测的准确性和相关性较差[22,55,76]。因此,

需要根据实验数据对COSMO-RS参数进行微调, 以便

准确地描述NDESs的特性。

2 NDESs的常用材料

NDESs是由 HBA和 HBD组合而成的混合物, 且

大多数是从非离子物质中获得。NDESs的形式可以

用Cat+X-zY通式[17]表示: Cat+原则上为任意铵、磷或

硫阳离子, X是路易斯碱, 通常为卤化物阴离子, Cat+

X-代表的是盐类; z为Y的分子数, Y为路易斯酸或质

子酸。常见的HBA涵盖季铵盐类 (氯化胆碱) 和两性

离子 (甜菜碱) 等; HBD涵盖可以与HBA中的阴离子

形成氢键的有机酸、多元醇和糖等, 如图2所示。

随着NDESs被广泛研究, NDESs的组成类型除了

HBA和HBD组成的二元组分体系外, 还可以是由HBD

组成的一元体系, 如糖和氨基酸、有机酸和多元醇、糖

和糖等。大部分NDESs是两组分混合物, 少数NDESs

是三组分混合物, 且水分子可作为某些NDESs的组分之

一。如Choi等[27]和Francisco等[38]以天然氨基酸为HBA

和以天然植物酸为 HBD 合成了无毒、可生物降解的

NDESs。

3 NDESs的制备方法

NDESs的制备工艺较为简单, 常见的有以下 3种:

① 加热法[34,50,77,78]: 若NDESs的组分为干燥化合物且

具备较好的热稳定性时, 可采用加热法制备[79]。将用

于制备 NDESs的 HBD和 HBA以适当的摩尔比混合,

在一定温度 (50～100 ℃) 下, 用磁力搅拌器搅拌, 直到

形成均匀的透明液体 , 如 Roda 等 [77]将柠檬酸 -L-精

氨酸-水以 1∶1∶7、1∶1∶6、1∶1∶5和 1∶1∶4摩尔比混合,

并在 50 ℃和 60 ℃下搅拌, 最后制得呈半透明溶液的

NDESs; ② 蒸发法[50,80-82]: 若NDESs的组分为高温下易

分解的热敏性材料, 可采用蒸发法制备[34]。将NDESs

的各个成分溶于水中, 通过真空蒸发法进行除水, 最常

见的是通过离心真空或旋转蒸发器 , 除水后将得到

的液体放入干燥器中, 直到重量保持不变。如Wikene

等[80]将成分溶于温水中, 并在 45 ℃下用旋转蒸发器蒸

发15 min制得NDESs; ③ 冷冻干燥法[37,83-85]: 冷冻干燥

法是基于NDESs的单个对应物的水溶液, 其组分为热

不稳定性时, 可采用冷冻干燥法制备[34]。将以适当摩

尔比例精确称量的组分混合在一起, 用少量的水溶解,

再将混合物冷冻干燥不少于 24 h, 直到重量保持不变。

如Gutierrez等[37]将尿素和氯化胆碱的水溶液以 2∶1摩

尔比混合, 将制得的水溶液冷冻, 然后冷冻干燥, 最后

得到透明的黏性液体。

4 NDESs的理化性质

4.1 相行为 NDESs是由两种通过氢键相互作用的

固体混合而形成的一种新的液相[17,86]。例如, 熔点为

302 ℃的氯化胆碱和 133 ℃的尿素以 1∶2摩尔比混合

可获得熔点为12 ℃的NDESs[15], 室温下呈液态。大多

数NDESs的熔点都低于 150 ℃, 而熔点在室温以下的

NDESs已作为廉价安全的溶剂应用于各种领域[16,87]。

NDESs的熔点与HBD和HBA之间形成的氢键大小有

关[11,17], 氢键越强, 熔点越低[15]。而氢键的大小与HBA、

HBD 的性质、结构和摩尔比等因素有关[10,15,17,32,88]。

Abbott等[32]发现熔点与有机酸的分子量有一定的相关

性, 分子量越低, 熔点下降幅度越大。Zhang等[16]发现

当氯化胆碱与尿素的摩尔比分别为1∶1和1∶2时, 生成

的 NDESs的熔点分别为 50 ℃以上和 12 ℃。在此基

础上, Qin等[10]指出HBA与HBD的摩尔比对NDESs的

熔点有显著影响, 但其最低熔点取决于HBD的性质。

4.2 黏度 NDESs在室温下是高黏性的, 其黏度大多

在0.1～50 Pa·s之间, 是水的20～1 000倍[6]。NDESs的黏

度主要受范德华力和氢键的影响, 并与HBA和HBA的

性质、摩尔比、温度和含水量等因素有关[25,32,48,78,89,90]。目

前常用来预测黏度的有Schottky-vacancy、Gas-oriented

及空穴理论 3种模型, 其中空穴理论由于可进行定量

分析而备受关注[91,92]。Abbott等[32]利用空穴理论解释

了NDESs的黏度与离子的流动性、空穴的利用率之间

的关系。Gajardo-Parra 等[79]发现 , 在 313K (39.85 ℃)

以下, NDESs的黏度随着温度的升高而显著下降, 但

进一步升高温度仅导致溶剂性质的微小变化。Du等[89]

研究发现, 当体系中加入水时, 黏度显著降低。如在

25 ℃时, 干燥氯化胆碱-尿素的黏度比水合氯化胆碱-
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尿素 (含6%水) 的黏度高13倍。

4.3 表面张力 与高温熔盐和 ILs相似, NDESs的表

面张力较大, 主要与分子间作用力、阳离子类型及温度

等因素有关[87, 93]。Garcia等[94]发现阳离子中的羟基由

于其氢键能力而导致较高的表面张力, 且实验结果表

明, 增加阳离子烷基链长会导致较高的表面张力。因

此, 基于葡萄糖的NDESs的表面张力高于基于羧酸的

NDESs[95]。Alomar等[96]发现由于 NDESs中分子间作

用力的减少, 导致 NDESs的表面张力随着 HBA 摩尔

分数的增加而降低。Abbott等[32]用空穴理论解释了离

子在高温熔盐中迁移率 , 可以证明平均空穴半径 (r)

与液体的表面张力 (γ) 有关: 4π(r2) = 3.5 kT/γ, 其中 k是

玻尔兹曼常数, T是绝对温度。这与随着温度的升高、

表面张力呈线性降低的结果一致。

4.4 电导性 由于 NDESs 的高黏度 , 大多数 NDESs

表现出较低的电导率 , 并且电导率的大小与温度和

NDESs的组成有关[6,50]。NDESs的电导率随着温度的

升高而显著增加, 这是由于加热产生的动能增加了分

子之间碰撞的频率, 导致分子间作用力减弱, 电导率增

加[10,25]。类 Arrhenius 方程可以用来预测 NDESs 的电

导率[10,32]:

lnσ = ln σ0 -
E∧
RT

(1)

式中, σ是离子电导率, σ0是离子电导率常数, EΛ是

Figure 2 Common hydrogen bond acceptor (HBA) and hydrogen bond donor (HBD) used in the preparation of NDESs
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电活化能。Abbott等[32]发现通过该公式所得电导率与

NDESs的黏度倒数呈线性关系。此外, Abbott等[97]还

发现NDESs的电导率随着氯化胆碱含量的增加而增

加, 当氯化胆碱的摩尔分数增加到 25%时, 氯化胆碱-

甘油的电导率达到最大值。水的加入会增加NDESs的

电导率, Shah等[90]发现当加入 10%的水时, 氯化胆碱:

尿素低共溶剂的电导率提高了3倍, 而黏度降低了80%

以上。HBA和HBD的摩尔比和结构对NDESs的电导率

也有显著的影响。Zhao等[25]发现含较多羟基的NDESs,

其离子电导性也越强 , 因为羟基产生的氢键导致

NDESs的离子迁移率变大。

4.5 溶解性 NDESs作为萃取剂对很多成分都有很

好的溶解性, 包括天然产物、药物、金属氧化物和二氧

化碳等[14,44,98-100]。NDESs的溶解性可通过改变其组分类

型和摩尔比来调节, 并且与温度和含水量有关[34,54,101]。

因为 NDESs 中存在广泛的氢键结构 , 这导致了高黏

性, 使其没有溶解其他溶质的空间, 所以需要水来瓦解

键合结构[48]。Abbott等[32]观察到不同氧化物在不同的

NDESs中的溶解度不同, 并提出可以设计一种提取特定

金属氧化物的溶剂。Dai等[34]研究了水含量对NDESs

溶解性的影响, 发现在NDESs中加入少量的水可以增

加其溶解性, 这可能与氢键体系的变化有关, 但最佳含

水量取决于化合物。此外, 还发现温度对NDESs的溶

解性也有很大的影响。当温度从40 ℃升高至50 ℃时,

槲皮素在葡萄糖/氯化胆碱中的溶解度增加了 2.3倍,

在丙二醇/氯化胆碱中的溶解度增加了 1.65 倍。Dai

等[48]提出NDESs的溶解度与溶质的极性有关, 非极性

化合物在纯NDESs中的溶解度最高, 而中极性化合物

在含5%～10%水的NDESs中溶解度达到最高。

5 NDESs在药剂学中的应用

5.1 增加药物溶解度 NDESs作为新型的绿色溶剂,

能溶解多种难溶性药物, 具有潜在的非水液体给药应

用前景[18,102-104]。Morrison 等[105]研究了多种难溶性药

物在NDESs中的溶解度, 发现其溶解度比纯水中高出

5～22 000倍 , 说明药物在 NDESs中的高溶解度不是

由于药物与溶剂的一个单独组分的缔合, 而是低共熔

混合物协同作用的结果。NDESs的增溶作用主要与

HBD和药物分子之间形成的氢键有关[106]。Gutierrez

等[107]采用密度泛函理论和经典分子动力学方法, 研究

了氯化胆碱-乳酸和 β-丙氨酸-乳酸, 这两种摩尔比为

1∶1的NDESs中利多卡因的溶剂效应。利多卡因分子

可以通过 N-H 位和 C-O 位 , 与 NDESs 中的 HBA 和

HBD 相互作用 , 形成较强的氢键 , 且从利多卡因到

NDESs分子发生少量电荷转移。此外, 还证实体系中

存在强大的相互作用力是由于HBA/HBD与利多卡因

在没有特定氢键的情况下产生紧密而强烈的范德华

力。氢键和非特异性范德华力相互作用的结合 , 使

NDESs 可以有效地将利多卡因溶剂化。在 Gutierrez

的另一篇文献[106]中, 选择精氨酸作为HBA, 并将其与

谷氨酸、草酸和酒石酸 3种不同的HBD偶联。利多卡

因在NDESs中的溶解伴随着轻微的体积膨胀和轻微

的溶剂结构变化。利多卡因分子对精氨酸和HBD分

子的亲和力决定了利多卡因在NDESs中的溶解度, 且

精氨酸-HBD相互作用随着利多卡因含量的增加而呈

线性减少。NDESs可以通过与溶质形成氢键来增加药

物溶解度, 同时保持NDESs的大部分性质。因此, 可以

通过选择合适的HBD和HBA制备成NDESs来控制活

性药物的溶解度。

5.2 增加药物稳定性 NDESs不仅能增加药物溶解

性, 还能改善药物化学稳定性[108-110]。姜黄素具有降血

脂、抗肿瘤、抗炎、利胆和抗氧化等作用, 在许多疾病中

具有治疗潜力, 但其水溶性差, 在碱性介质中化学性质

不稳定, 在生理 pH值下会迅速水解降解, 同时姜黄素

还是一种光敏化合物, 易于快速光降解[111-113]。因此,

姜黄素的口服生物利用度低 , 限制了其临床疗效。

Jelinski等[114]研究发现, 姜黄素在 NDESs中的溶解度

远大于在水中的溶解度。在室温下, 姜黄素的溶出量

与水溶液相比增加了 12 000倍。在稳定性实验中, 发

现NDESs可以防止姜黄素的光降解。Wikene等[115]合

成了几种 NDESs, 发现姜黄素在柠檬酸-蔗糖中的水

解稳定性比含有环糊精的溶液高 2～10倍, 比在 pH 8

的缓冲液中高1 300倍。另外, 与含环糊精和表面活性

剂的制剂相比, 姜黄素在柠檬酸-蔗糖中的光解稳定

性提高了 5.6～10倍。类似地, β-内酰胺类抗生素[108]、

阿司匹林[104,116]、丹酚酸 B[117]及其他酚类化合物[39]等

不稳定的化合物在 NDESs 中的稳定性都有所提高。

NDESs的稳定能力可以通过降低含水量和增加黏度

来调整, 且其稳定能力是由于药物与NDESs之间形成

了较强的氢键。因此, NDESs是一类难溶性药物制剂

中具有潜在应用前景的有效溶剂和稳定剂。

5.3 促进药物渗透性 在众多给药途径中, 经皮给药

具有患者顺应性好、不良反应低且可避免首过效应等

优点备受青睐[118]。Zakrewsky等[119]评估了NDESs在破

坏生物膜和增强抗生素跨皮肤层输送方面的应用。使

用胆碱香叶酸制成的NDESs作为药物的有效渗透促

进剂, 使抗生素的释放增加了16倍以上。Cao等[1]通过

检测一种胞内酶的含量作为NDESs对大肠杆菌内膜

通透性的指标 , 证明 NDESs 可以溶解细胞膜上的磷

脂 , 破坏细胞膜的结构 , 从而增加细胞膜的通透性。

Stott等[120]考察了布洛芬与 7种萜类透皮促进剂之间
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共熔体系的形成及其对经皮给药系统熔点下降的影

响, 发现氢键作用导致的给药系统的熔点降低与透皮

渗透的显著增加相关。Qu等[121]用明胶将含药物成分

的NDESs凝胶化, 这种方法使药物活性成分透过皮肤

屏障的速度比相应的固体制剂快 3倍。Berton等[122]通

过将利多卡因制备成离子液体、低共熔溶剂和结晶盐

3种形式, 对其进行透皮吸收比较, 研究利多卡因的生

物利用度。结果发现, 低共熔形式的利多卡因比另两

种的吸收更快, 生物利用度更高。

鼻腔给药已经在临床上使用多年, 是一种快速高

效吸收的给药方式, 常用于治疗过敏性疾病、充血和呼

吸道感染等局部疾病, 其在临床治疗中的地位及重要

性日益突显[123-126]。Roda等[77]针对结核病设计了一种

新型的给药系统, 通过超临界CO2技术将基于L-精氨酸

的NDESs包裹在脂质基质中, 封装成可吸入给药, 为开

发新的、绿色、安全和更高效的药物输送系统提供了新

的可能性。Li等[46]用苹果酸和氯化胆碱制备的NDESs,

可以用来改善胰岛素的鼻腔给药。与水凝胶和胰岛素

溶液相比, 该NDESs促进了胰岛素在鼻黏膜上皮细胞

的渗透, 在不同剂量下均能显著提高胰岛素的降血糖

功效, 且与皮下注射胰岛素的降血糖作用相似。

5.4 促进药物口服吸收 在医药领域中, 许多药物具

有很好的治疗功效, 但由于其口服生物利用度低, 限制

了药物的临床使用[127]。而NDESs作为一种具有独特

物理性质的绿色溶剂, 通过与药物之间的氢键作用增

加药物的溶解度 , 以此来提高药物的口服生物利用

度[106,109]。小檗碱具有多方面的治疗潜力, 但药代动力学

研究表明, 小檗碱的口服吸收差, 口服后迅速代谢, 因此

其血药浓度极低[128]。Sut等[129]选用 3种小檗碱NDESs

溶液和 1种小檗碱水溶液, 以 50 mg·kg-1剂量给小鼠灌

胃, 采用LC-MS/MS方法测定小檗碱的血药浓度。药代

动力学分析显示, NDESs小檗碱的血药浓度增加了2～

20倍, 生物利用度明显提升, 且生物利用度的提高主要

与不同的NDESs的增溶特性有关。结果表明, NDESs

不仅能改善难溶性药物的溶解性, 还能作为口服生物

利用度低的天然药物的吸收促进剂。Faggian等[35]以

芦丁为模型药物, 以糖、氨基酸和有机酸为原料, 制备

了不同的NDESs, 对含芦丁的NDESs进行药代动力学

研究, 并与口服水混悬剂的生物利用度进行比较。用

LC-MS/MS测定血浆中芦丁的含量, 结果发现, 与水溶

液相比, 芦丁在NDESs中的相对生物利用度增加了约

100%, NDESs可以促进芦丁在胃肠道的吸收, 使其在

动物血浆中的持续时间更长。Chen等[130]比较了丹酚

酸B在氯化胆碱-甘油和水中的药代动力学差异, 结果

表明氯化胆碱-甘油通过提高膜的穿透力来促进丹酚

酸B的吸收, 为NDESs作为口服制剂药物载体的可行

性提供了依据。

5.5 药物活性成分低共熔物 一般来说, 药物制剂中

使用的活性药物成分 (active pharmaceutical ingredients,

API) 都是固体结晶形式 , 以最大限度地提高其溶解

性、纯度、热稳定性和生物利用度[118,131]。然而, 固体形

式的药物有很多局限性, 如多晶型。固体晶体原料药

的多晶型限制了药物在给药时的溶解度、吸收和生

物利用度[132,133]。为了解决这些问题, 目前已经采用了

从药物配方到给药方法的调整等一系列措施[118,134],

如前药[135,136]、制成盐[137-139]、结晶工程[140-143]、固体分

散体[144,145]和胶束体系[146]的使用。用于改善药物溶

解性的常见极性有机溶剂有吡啶、N,N-二甲基甲酰

胺和二甲基亚砜。但许多情况下, 在药物合成反应中

使用这些极性溶剂会产生大量的副产物 , 由于回收

和再利用的困难而引起副产物处理的问题。考虑到这

些局限性 , 寻找一种潜在的绿色溶剂是非常有必要

的[118]。NDESs作为一类可生物降解的绿色溶剂具有

解决上述问题的潜力。通过形成包含API的NDESs,

即 API-NDESs, 将原料药转变为液体形式 , 在增加原

料药生物利用度的同时, 还具有治疗作用[77]。大多数

原料药可作为 HBD 或 HBA, 但目前报道的大多数都

是HBD, 因为原料药大多存在胺、羧酸和羟基[132]。然

而, HBA和HBD的正确选择对API-NDESs的形成, 在

室温下产生NDESs液体以及由此产生的治疗特性都

起着至关重要的作用[109]。API-NDESs可由大量原料

药与多种其他化合物组合而成, 如代谢物[132]或渗透促

进剂[120,147]。NDESs也可以由两种不同的原料药制备,

形成双功能液体制剂[122,132]。当包含具有可聚合部分

的 API时 , API-NDESs 呈现可聚合特性[148], 从而适当

调节药物递送分布。薄荷醇是最近研究较多的萜类化

合物, 能够在很大的比例范围内形成共熔溶剂, 常作为

药物或辅料的渗透促进剂[149,150]。薄荷醇可以与辅酶

Q10[151]、丹皮酚[152]、布洛芬[153,154]和阿司匹林[98]结合 ,

制成API-NDESs, 可通过促渗及增加药物溶解度提高

原料药的生物利用度 (表1)。

API-NDESs除了可用于提高治疗效果外, 还可作为

聚合物生产的单体用于开发控释递送系统[155]。Serrano

等[156]以1,8-辛二醇和利多卡因为原料制备成API-NDESs,

再与柠檬酸为第二聚合物前驱体合成了聚弹性体。该

聚弹性体中, NDESs不仅提供了合成所需的大部分成

分, 还提供了合成介质。所得弹性聚合物表现出高负

载量的利多卡因, 其控制释放取决于聚合物的生物可

降解性。通过利用NDESs的聚合能力, Mota-Morales

等[148]提出使用丙烯酸和利多卡因的前端聚合的新技
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术手段。丙烯酸和利多卡因混合而成的 API-NDESs

具有三重作用, 聚合后能够控制利多卡因的释放。此

外, 通过调整HBD和混合物的摩尔比, 可以调节单体

的黏度和NDESs的密度, 有利于实现高转化率的前端

聚合物。Mano等[157]开发了一种用于快速溶解递送系

统的基于明胶的 API-NDESs。用明胶膜包裹氯化胆

碱-扁桃酸 (1∶2) 的NDESs在磷酸盐缓冲溶液中迅速

溶解, 且还保留了扁桃酸对革兰阴性菌和革兰阳性菌

的抗菌特性。

6 结论与展望

NDESs具备生物降解性高、毒性低、不可燃、制备

简单和成本低等优点, 且其理化性质可以通过HBD和

HBA的性质来调节, 从而提供了制备具有特定作用的

NDESs的可能性, 促进其在各种领域的应用。在医药领

域中, NDESs一方面可以作为药用辅料, 提高药物的溶

解性、稳定性和渗透性, 从而提高药物治疗作用; 另一

方面NDESs可以作为药物活性成分, 构成API-NDESs

的新型给药体系, 将药物液体化可以提高药物的生物

利用度, 同时避免了固体药物的多晶型。显然, 这些优

势为NDESs在制药行业中的应用提供了巨大的潜力。

NDESs在医药领域中的应用目前还处于起步阶

段, 其高黏度是制约因素之一, 并且需要评估 NDESs

的吸湿性 , 因为这可能会影响溶剂的稳定性。虽然

NDESs为药物研发提供了新的方向, 但是许多药物在

NDESs体系中的作用机制、细胞毒性和药物释放等信

息尚不清楚, 还需进一步的研究。另外, 目前极缺乏对

NDESs与药物的相互作用及与辅料的相互作用机制

研究, 严重阻碍了其在药剂产品开发中的应用, 因此急

需开展NDESs与制剂处方相容性的研究, 为其在药剂

学中的广泛应用铺平道路。

随着NDESs研究的进一步深入, 其作为新一代绿

色溶剂和膜促渗剂必将为药剂学的剂型改革带来重大

机遇, 同时为难溶性药物和生物技术药物的非注射给药

剂型提供了一种高效的药用材料, 为制药技术带来了新

的可能性, 对医药发展做出巨大贡献, 从而造福人类。
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