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基于聚联乙炔囊泡的新型膜亲和力测定模型的构建和优化

聂钗钗#, 董瑞婷#, 吴宇彤, 吴菁博, 张 圣, 郑 枫*, 丁 娅*

(中国药科大学药学院药物分析系, 江苏 南京 211112)

摘要: 大部分药物需要与细胞膜作用后到达生物靶标, 因此, 膜亲和力测定是药物发现过程中重要的早期筛选

环节。然而, 目前仍采用传统的油水分配法, 亟需一种新型、简便、准确的膜亲和力测定方法。本研究基于比色原

理, 优化了一种基于聚联乙炔 (polydiacetylene, PDA) 囊泡的新型测定模型, 通过一系列不同浓度的囊泡溶液和在不

同温度及 pH反应环境下的实验, 筛选出了最优条件。在此基础上, 采用盐酸丁卡因、2-甲基咪唑和组胺作为模型药

物, 测定其膜亲和力常数, 并验证了优化后检测模型的批间精密度 (相对标准偏差小于 5%)。此外, 聚联乙炔囊泡具

有长达 180天的稳定性, 证明了该模型的应用潜力。本策略具有操作简便、稳定可靠、高重现性、成本低廉、易于推

广等优点, 为膜亲和力高通量测定提供了新的工具和新的解决思路。
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Construction and optimization of a novel plasma membrane model 

for membrane affinity assay based on polydiacetylene vesicles

NIE Chai-chai#, DONG Rui-ting#, WU Yu-tong, WU Jing-bo, ZHANG Sheng, 

ZHENG Feng*, DING Ya*

(Department of Pharmaceutical Analysis, College of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 211112, China)

Abstract: Most drugs need to interact with cell membrane to reach the biological target, so that membrane 

affinity assay is an important early screening step in drug discovery. However, at present, the traditional oil-water 

distribution method is still used, a new, simple and accurate method for membrane affinity assay is urgently 

needed. In this study, according to the colorimetric principle, a new assay model based on polydiacetylene vesicles 

was optimized through a series of experiments including different concentrations of vesicle solution, temperature, 

or pH reaction environment. On this basis, tetracaine hydrochloride, 2-methylimidazole and histamine were used as 

model drugs to measure the membrane affinity constants and verify the between-batch precision of the optimized 

assay model (relative standard deviation less than 5%). In addition, polydiacetylene vesicles were stable for up to 

180 days, demonstrating the potential application of the assay model. This strategy is simple, stable, reliable, with 

high reproducibility, low cost and easy to promote, which provided a new tool and a new direction for the high-

throughput assay of membrane affinity.
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在新药研发中, 相当一部分小分子药物的生物学

靶标嵌在细胞膜磷脂双分子层上或位于细胞内部[1], 

合适的膜亲和力是其与细胞膜有效结合或穿越细胞

膜, 达到靶标的前提。采用正辛醇/水体系对药物的油

水分配系数进行测定是评价膜亲和力的一种传统方

法。然而, 由于各向同性的正辛醇无法模拟脂膜与药

物分子之间的相互作用 (如静电作用和空间位阻效

应)[2,3], 而后续发展的脂质体/水分配系数法受限于平

衡透析法或超速离心法繁琐且耗时的操作步骤[4,5]。

因此, 亟需一种新型、简便、准确的膜亲和力测定方法, 

满足当前新药发现的需求。此外, 随着药物制剂技术

的迅猛发展, 无论在化药还是生物药物的递送过程中, 

药物疗效的发挥依赖于载体的作用[6]。这些载体保护

化药、核酸和蛋白质不被降解, 并将药物分子导入靶细

胞用于疾病治疗[7-9]。在上述过程中, 与细胞直接作用

的是各种载体而非药物本身, 载体材料与细胞膜间的

亲和力则成为药效作用发挥的关键参数。因此, 对药

物和载体膜亲和力进行快速、准确测定的检测技术, 对

新药的发展也具有重要的应用价值。

目前, 研究人员为了高通量地测定膜亲和力, 已开

发了几种新型脂膜模型 , 主要包括单粒子互相关分

析[10]、单分子光漂白法[11]、交叉极化魔角旋转核磁共振

光谱法[12]、基于 3D打印的平衡透析法[13]、闪烁临近测

定法[14]等。单粒子互相关分析可测定具备特定构象和

化学计量比的蛋白质之间的亲和力, 但测定对象局限

于蛋白; 单分子光漂白法的测定准确度较为依赖于荧

光标记效果; 核磁共振法、3D打印构建的平衡透析法

测定较为准确, 但对硬件技术要求很高, 花费昂贵; 而

闪烁临近测定法运用的放射性同位素带来了一定的安

全风险。相较于上述方法, 建立计算模型模拟膜亲和

力的测定能缩短新药研发昂贵又漫长的过程[15], 主要

包括分子对接、协同过滤等。分子对接通过评分函数

预测药物-靶标复合物的稳定 3D结构[16], 评分函数进

而模拟配体结合模式并预测膜亲和力, 其可信度较高, 

但需蛋白质结晶结构的相关数据[17]。使用协同过滤的

SimBoost 法是第一个用于预测连续给药下药物靶点

相互作用的非线性方法, 也是第一个用计算预测区间

来评估置信度度量的方法[18], 但这种基于分子特征和

相似性的预测模型准确度仍有待提升。构建准确、易

用、高效率的新型质膜模型仍是一项巨大挑战。

聚联乙炔 (polydiacetylene, PDA) 是由二乙炔单体

在紫外线照射下发生 1,4 加成而形成的两亲性聚合

物。由于发生 π-π*跃迁, 其紫外-可见吸收 (ultraviolet-

visible, UV-vis) 光谱的最大吸收峰在 650 nm处, 显示

为深蓝色。改变单体的R基团可使其具备两亲性, 并

自组装形成尺寸约 500 nm 囊泡[19]。由于聚合过程不

需化学引发剂或催化剂, PDA囊泡几乎不受到杂质污

染[20]。当受到热量 (热致变色)[21]、有机溶剂 (溶剂变

色)[22]、机械应力 (机械变色)[23]和配体-受体相互作用 

(亲和变色)[24-27]的刺激时, 囊泡的骨架构象和离域电子

的状态会发生改变。一般情况下, PDA囊泡的最大吸

收峰将从 650 nm 蓝移至 540 nm, 并显示为红色[28,29]。

因此, PDA囊泡可作为光学传感器对各种待测物进行

分析, 如苯甲酸钠[30]、尿素酶[31]、核酸[32]等。此外, 已有

研究提出 PDA囊泡可模拟细胞膜并检测多种疏水性

和正电性化学药物的膜亲和力[33-35], 说明 PDA囊泡有

望被开发为新型的脂膜模型。

本课题组前期工作中发现, 二肉豆蔻酰磷脂酰胆碱 

(1, 2-dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholine, DMPC) 

可改善 PDA囊泡结构内的分子流动性。当 DMPC和

PDA单体的摩尔比为 2∶3时, DMPC-PDA囊泡不仅保

持了固有的变色性质, 还提升了显色的灵敏度与响应

速度[35,36]。与刺激物作用后, 5 min内可观察到囊泡的

颜色变化 (图 1A)。由于前期工作已验证该囊泡对膜

亲和力的测定结果与传统方法有良好的一致性[35,36], 

因此推测它可作为一种新型质膜模型, 在测定药物及

载体膜亲和力的方面具有潜在的应用前景。本研究基

于比色原理, 筛选了DMPC-PDA囊泡系统的最适检测

条件, 验证了抗干扰能力和稳定性, 为快速、简便、可视

化膜亲和力的测定提供了依据 (图1B)。

材料与方法

材料与试剂 盐酸丁卡因 (99%)、2-甲基咪唑 

(98%)、组胺 (96%)、无水硫酸镁 (分析纯)、碘化钾 

(99%)、二肉豆蔻酰磷脂酰胆碱 (> 99%)、10,12-二十五

烷二炔羧酸 (PDA单体, 97%) (上海阿拉丁生化科技股

份有限公司); 乙醇 (分析纯, 上海泰坦科技股份有限公

司); 三氯甲烷 (分析纯, 上海凌峰化学试剂有限公司); 

硫酸铕 (99.90%, 阿法埃莎中国化学有限公司); 甘氨

酸 (> 99%, 生工生物工程上海股份有限公司); L-谷氨

酸钠 (99%, 北京迈瑞达科技有限公司); 硝酸铜 (分析

纯, 上海麦克林生化科技有限公司); 无水亚硫酸钠、亚

硝酸钠、无水碳酸钠、碳酸氢钠、氯化钆六水合物、无水

乙酸钠、硫酸亚铁七水合物、三氯化铁六水合物、硝酸

锌六水合物 (分析纯, 国药集团化学试剂有限公司); 氢

氧化钠、磷酸氢二钠十二水合物、磷酸二氢钠二水合

物、氯化钠、硫酸钠、无水氯化钙、氯化铵、氯化钾 (分

析纯, 西陇科学股份有限公司); 柠檬酸钠二水合物、硝

酸银、溴化钾、硫酸铜五水合物 (分析纯, 南京化学试

剂股份有限公司)。
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仪器  Nano ZS90型纳米粒度电位仪 (英国马尔

文帕纳科仪器有限公司); ZF-1S 三用紫外分析仪 (绍

兴市苏珀仪器有限公司); KH3200DB型数控超声波清

洗器 (昆山禾创超声仪器有限公司); AUY120型分析

天平 (岛津企业管理中国有限公司); W201型旋转蒸发

仪 (南京科尔仪器设备有限公司); UV1800-PC 型紫

外-可见分光光度计 (翰艺仪器上海有限公司); Epoch2

型酶标仪 (美国伯腾仪器有限公司)。

DMPC-PDA 囊泡的合成与表征  将 5 μmol 

DMPC 和 7.5 μmol PDA 单体溶于装有 5 mL 氯仿-乙

醇 (50∶50) 的圆底烧瓶中。用旋转蒸发仪在真空下以

及 37 ℃水浴中去除有机溶剂, 直至圆底烧瓶底部形成

一层薄的脂膜。停止旋蒸, 向圆底烧瓶中加入 5 mL去

离子水, 吹打后得到含 1.0 mmol·L-1磷脂的混悬液。在

70 ℃、125 W功率下将混悬液超声 5 min后, 将混悬液

转移至干净的烧杯中, 于 4 ℃静置过夜。最后, 使用

ZF-1S三用紫外分析仪的254 nm紫外光照射10 min进

行分子间交联, 得到含DMPC-PDA囊泡的蓝色溶液。

使用纳米粒度电位仪测量其流体力学直径和 zeta 电

位, 使用紫外-可见分光光度计扫描其UV-vis光谱。

膜亲和力测定模型的综合评价 首先, 以DMPC-

PDA 特有的光学性质为基础的膜亲和力测定方法基

于一种受体占位/配体结合模型[35,36], 则其药物分子 

(P) 与脂类区域 (R) 的结合可由反应式 (P + R → PR) 

表示, 则药物对脂膜的膜亲和力常数 (Kb) 可根据公式 

(1) 计算为:

Kb = [PR]/[P][R] (1)

由于药物分子与 DMPC-PDA囊泡的相互作用会

改变脂类区域的流动性从而带来由蓝到红的颜色变

化。假设比色响应程度 (colorimetric response, CR) 与

囊泡的脂类区域结合的药物的量成正比[35,36], 即CR量

化的是 DMPC-PDA 囊泡由蓝到红的颜色转变程度。

通过测量吸光度 (A), 得到蓝色囊泡前后的占比, 分别

记为 PB 初与 PB 末。PB 初/末和 CR%分别按公式 (2、3)

计算:

PB 初/末 = A650/(A650 + A540) (2)

CR% = (PB 初 − PB 末)/PB 初 × 100% (3)

        其中, A是在可见光谱 650或 540 nm 处测量的吸

光度。

经双倒数处理后 , 1/CR 和药物浓度的倒数 (1/C) 

的线性回归方程可得公式 (4):

1/CR = 1/(Kb × CRmax) × 1/C + 1/CRmax (4)

通过绘制上述 1/CR与 1/C的线性方程曲线, 可根

据截距与斜率求得膜亲和力常数Kb。

为了模拟显色反应的初始状态, 对于每一个样品, 

应设置对照组, 即使用等体积的空白缓冲液代替药物

溶液。

DMPC-PDA 囊泡最适浓度的确定 取 100 μL 

6 mmol·L-1盐酸丁卡因溶液及不同体积的 1.0 mmol·L-1 

DMPC-PDA 囊泡溶液 (0、10、25、50、75、100 μL) 至

96孔板中, 并使用 pH 为 7.5的磷酸氢二钠-磷酸二氢

钠缓冲液 (phosphate buffer solution, PBS) 将总体积不

足 200 μL的样品补足至 200 μL。室温孵育 30 min后, 

使用酶标仪扫描UV-vis光谱, 并计算CR值。

最适温度的确定 取 100 μL 6 mmol·L-1盐酸丁卡

因溶液、50 μL 1.0 mmol·L-1 DMPC-PDA 囊泡溶液及

50 μL pH 为 7.5 的 PBS 均匀混合, 分别于冰水浴及 4、

15、25、40、50、60、70 ℃条件下孵育 30 min。转移至

96孔板后, 使用酶标仪扫描UV-vis光谱, 并计算CR值。

最适 pH的确定  取 100 μL 6 mmol·L-1盐酸丁卡

因溶液、50 μL 1.0 mmol·L-1 DMPC-PDA 囊泡溶液及

50 μL 不同 pH 的空白缓冲液 (pH 为 2.0、3.0、4.0、5.0、

6.0的磷酸氢二钠-柠檬酸缓冲液; pH 为 6.5、7.0、7.5、

8.0的PBS; pH为 9.0、10.0的甘氨酸-氢氧化钠缓冲液) 

Figure 1　 Schematic diagram of novel plasma membrane model for membrane affinity assay based on polydiacetylene vesicles. A: 

Chemical composition and colorimetric response process of DMPC-PDA vesicles; B: Optimization of membrane affinity assay model based 

on DMPC-PDA vesicles. PDA: Polydiacetylene; DMPC: 1,2-Dimyristoyl-sn-glycero-3-phosphocholine; UV: Ultraviolet
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至 96 孔板中。室温孵育 30 min 后 , 使用酶标仪扫描

UV-vis光谱, 并计算CR值。

测定体系的抗干扰研究  取 100 μL 10 mmol·L-1

各类盐溶液、50 μL 1.0 mmol·L-1 DMPC-PDA囊泡溶液

及50 μL pH为7.5的PBS至96孔板中。室温孵育30 min

后, 使用酶标仪扫描UV-vis光谱, 并计算CR值。设置

一组用 100 μL 6 mmol·L-1盐酸丁卡因溶液代替盐溶液

的样品, 作为阳性对照。盐溶液使用了氯化钠、硫酸

钠、亚硫酸钠、硝酸银、硝酸铜、亚硝酸钠、碳酸钠、碳酸

氢钠、溴化钾、碘化钾、乙酸钠、L-谷氨酸钠、柠檬酸钠、

氯化铵、氯化钾、硝酸锌、氯化钙、硫酸镁、三氯化铁、硫

酸亚铁、硫酸铜、氯化钆、硫酸铕溶液。

膜亲和力常数测定  取 100 μL不同浓度的盐酸

丁卡因溶液 (0、0.2、0.5、1、1.5、2、3、4、6、10 mmol·L-1)、

50 μL 1.0 mmol·L-1 DMPC-PDA 囊泡溶液及 50 μL pH

为 7.5的 PBS至 96孔板中。室温孵育 30 min后, 使用

酶标仪扫描 UV-vis 光谱 , 并计算 CR 值及 Kb。对于

2-甲基咪唑和组胺的测定, 除了将 100 μL不同浓度的

盐酸丁卡因溶液替换为 100 μL 不同浓度的 2-甲基咪

唑溶液 (0、5、10、15、20、25、30、35、40、50 mmol·L-1) 或组

胺溶液 (0、10、15、20、25、30、40、50、60、80 mmol·L-1), 

其他实验方案保持一致。

DMPC-PDA囊泡的稳定性研究 将DMPC-PDA

囊泡溶液于 4 ℃条件下贮存, 分别于第 1、15、30、60、

90、120、180天取样 1 mL, 置于样品池中, 使用纳米粒

度电位仪测量其流体力学直径, 并使用紫外-可见分光

光度计扫描其UV-vis光谱。取 3批贮存时间分别为 1、

30、180天的DMPC-PDA囊泡, 按照盐酸丁卡因的膜亲

和力常数测定方案, 测定并比较亲和常数。

统计学方法  使用GraphPad Prism 8软件进行统

计分析 , 数据用 x ± s 表示。数据经 ANOVA 分析和

Tukey检验, P < 0.05认为有显著性差异。使用GraphPad 

Prism 8软件拟合盐酸丁卡因比色响应-浓度曲线, 计

算其膜亲和力常数。

结果与讨论

1　DMPC-PDA囊泡的合成与表征

采用薄膜分散法制备 DMPC-PDA 囊泡 , 并通过

254 nm的紫外光照射引发PDA单体间的交联, 最终得到

澄清的蓝色溶液。经纳米粒度电位仪测得DMPC-PDA

囊泡的流体力学直径为 524.1 ± 8.9 nm, zeta 电位为

−6.8 ± 0.1 mV (图 2A), 这与之前的报道无显著差异。

DMPC-PDA 囊泡的动态光散射曲线具有良好的对称

性, 说明囊泡尺寸均一、分散性好 (图2B)。

所制备的 DMPC-PDA囊泡的 UV-vis光谱最大吸

收波长在 650 nm, 与刺激物 (3 mmol·L-1盐酸丁卡因) 

作用后, 其最大吸收波长蓝移至 540 nm, 溶液呈亮红

色 (图 2C)。这种显著的光学性质变化主要是由于刺

激物破坏了DMPC-PDA囊泡中的 π-π共轭, 降低了囊

泡脂质结构域的流动性, 增大了离域电子的跃迁能量, 

体现为光谱的蓝移[19,29]。

2　膜亲和力测定模型的条件优化

基于 PDA囊泡检测体系的报道已深入研究了囊

泡合成条件 (如磷脂掺杂比例、超声的功率和时间、紫

外光照射的强度和时间) 对显色变化的影响[33-35], 但对

囊泡的检测条件关注较少。为了提升囊泡对各类型待

测物的显色灵敏度, 揭示检测过程中不同参数对囊泡

与待测物之间相互作用的可能影响, 对该体系的开发

和应用具有重要意义。

首先, 体系中需确定最优的DMPC-PDA囊泡检测

浓度。UV-vis光谱显示, 与刺激物反应前后, 不同浓度

的囊泡只具有吸光度的差异, 最大吸收波长不随着囊

泡浓度的变化而发生位移 (图 3A、B), 最终体现为囊泡

的 CR 值无显著性差异 (图 3C)。这说明 DMPC-PDA

囊泡在合适的浓度区间内分散性保持良好, 囊泡的脂

质结构域并没有因为浓度的增大而发生相互干扰, 故

选取显色较为明显且用量相对较少的 250 μmol·L-1作

为DMPC-PDA囊泡的最佳检测浓度。

在不添加刺激物的条件下 , DMPC-PDA 囊泡在

50 ℃孵育 30 min 后, 可观察到 540 nm 处出现微弱的

Figure 2　Preparation and characterization of DMPC-PDA vesicles. A: Hydrodynamic diameter and zeta potential of DMPC-PDA vesicles; 

B: Dynamic light scattering (DLS) profile of DMPC-PDA vesicles; C: UV-vis spectrum and digital photograph of DMPC-PDA vesicles. x ± s, 

n = 3
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吸收峰, 而在 70 ℃孵育后溶液呈现明显的亮红色 (图

4A)。溶液颜色的热敏变化可被认为是加热破坏了囊

泡共轭结构中二乙炔链的有序排列[37-39]。在添加刺激

物后, 溶液在冰浴和 4 ℃下依然呈蓝紫色, 在 15 ℃下

呈紫红色, 并且在 650 nm有明显的吸收峰 (图 4B)。这

可能是由于低温降低了刺激物与囊泡的结合速率, 导

致颜色不变的现象[39]。而经 25、37、50 ℃孵育的溶液

光谱较为相似, 其CR值并无显著性差异 (图 4C)。为

了实现快速、简便的测定要求 , 选择接近于室温的

25 ℃为最适孵育温度, 4 ℃为DMPC-PDA囊泡的贮存

温度。

pH可能影响囊泡或被分析物质的骨架结构与空

间构象, 因而也是关键检测参数之一。未添加刺激物

时 DMPC-PDA 囊泡在 pH 为 8、9、10 时转变为红色 , 

最大吸收峰蓝移至 540 nm (图 5A), 这可能是由于碱性

环境破坏了囊泡结构之间的氢键, 导致共轭双层结构

变得无序[20,40]。值得注意的是 , DMPC-PDA 囊泡在

540 nm 处的吸光度与溶液的碱性强度并无正相关关

系 (图 5A)。pH为 9的甘氨酸-氢氧化钠缓冲液中, 囊

泡吸光度低于在 pH为 8的PBS中, 说明缓冲液成分也

会对囊泡的光学性质造成一定影响。

当加入刺激物后 , 中性或碱性环境中的 DMPC-

PDA囊泡光谱均发生了显著的蓝移 (图 5B)。由于碱

性环境中DMPC-PDA囊泡已呈现出红色, 因而与刺激

Figure 4　 Effect of temperature on determination. A: UV-vis spectra and digital photographs of DMPC-PDA vesicles under different 

temperature before receiving stimuli; B: UV-vis spectra and digital photographs of DMPC-PDA vesicles at different temperature after 

receiving stimuli; C: CR values and digital photographs of DMPC-PDA vesicles. ****P < 0.000 1. x ± s, n = 3

Figure 3　 Effect of concentration on determination. A: UV-vis spectra and digital photographs of DMPC-PDA vesicles at different 

concentrations before receiving stimuli; B: UV-vis spectra and digital photographs of DMPC-PDA vesicles at different concentrations after 

receiving stimuli; C: Colorimetric response (CR) values and digital photographs of DMPC-PDA vesicles. n.s.: Not significant. x ± s, n = 3
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物反应后的颜色转变程度在 pH 为 7 及 7.5 时最为显

著。通过计算 CR值 (图 5C), 确定 pH为 7.5时囊泡的

响应最大, 故采用7.5作为该模型的最优pH。

3　膜亲和力常数测定

利用上述优化的质膜模型, 测定 3种模型药物的

膜亲和力。DMPC-PDA 囊泡的显色变化与药物浓度

具有良好的量效关系, 并最终达到平台 (图 6A), 这可

能是在饱和药物浓度下囊泡的共轭体系已完全被破

坏。经双倒数处理后, 可计算得盐酸丁卡因、2-甲基咪

唑和组胺的膜亲和力常数Kb值分别为 0.260、0.047和

0.042 L·mmol-1, Kb值来自线性回归方程 [公式 (4)] 中

计算所得的斜率和截距 (图6B)。

用 3 个不同批次合成的 DMPC-PDA 囊泡来评估

测定方法的重现性, 盐酸丁卡因、2-甲基咪唑和组胺的

计算 lg(Kb) 值的批间相对标准偏差分别为 3.44%、

2.82%和 0.87% (表 1), 说明该测定方法具有良好的重

现性和稳定性。

Figure 6　Determination of membrane affinity constant of three reference compounds. A: CR value-concentration curves of tetracaine 

hydrochloride, 2-methylimidazole, and histamine; B: Double-reciprocal plots of tetracaine hydrochloride, 2-methylimidazole, and histamine. 

x ± s, n = 3

Table 1　 Between-batch precision of the lg(Kb) value using 

tetracaine hydrochloride, 2-methylimidazole, and histamine as 

reference compounds

Compound

Tetracaine hydrochloride

2-Methylimidazole

Histamine

First 

round
−0.569

−1.388

−1.390

Second 

round
−0.605

−1.334

−1.368

Third 

round
−0.573

−1.315

−1.374

x ± s

−0.582 ± 0.020

−1.346 ± 0.038

−1.377 ± 0.012

Figure 5　Effect of pH on determination. A: UV-vis spectra and digital photographs of DMPC-PDA vesicles under different pH before 

receiving stimuli; B: UV-vis spectra and digital photographs of DMPC-PDA vesicles at different pH after receiving stimuli; C: CR values 

and digital photographs of DMPC-PDA vesicles. ***P < 0.001, ****P < 0.000 1. x ± s, n = 3
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4　膜亲和力测定模型的稳定性

为了适应复杂环境中的测定要求, 质膜模型必须

对溶液中可能存在的无关离子具备较强的抗干扰能

力。结果显示, 除阳性刺激物之外, 其他干扰离子处理

后的CR值很低 (图 7A)。尽管有极少数具有颜色的金

属离子对可视化检测造成了干扰, 但乙二胺四乙酸二

钠可消除这一影响。总的来说, 基于DMPC-PDA囊泡

的膜亲和力测定模型具有较好的抗离子干扰能力。

此外, DMPC-PDA囊泡自身的稳定性与该模型易

用性、稳定性、重现性等性能息息相关。因此, 分别于

第 1、15、30、60、90、120、180天测量于 4 ℃贮存的同一

批囊泡的流体力学直径、多分散系数和 UV-vis 光谱 , 

结果显示在 180 天内 DMPC-PDA 囊泡具有良好的粒

径稳定性与光谱稳定性 (图 7B、C)。在此基础上, 3批

不同贮存时间的囊泡对盐酸丁卡因膜亲和力常数的测

定结果无显著性差异 (图 7D), 这为该模型的实际使用

与推广建立了扎实的基础。

结论

高通量筛选化合物文库的生物分析方法的发展对

新药发现起到了重要作用。合适的膜亲和力是大多数

药物到达其生物靶标的前提, 但经典的膜亲和力测定

方法难以实现准确、简便、高效的药物筛选工作。而基

于 DMPC-PDA 囊泡的测定方法集操作简便、稳定可

靠、高重现性、成本低廉、易于推广等优点于一体, 可通

过目视观察法初筛、比色法定量的手段, 高通量筛选具

有较高膜亲和力的药物及载体, 非常适合应用于基层

实验室, 为膜亲和力测定模型的构建及膜亲和力高通

量测定方法的开发提出了新的解决思路。

本研究进一步优化了基于 DMPC-PDA囊泡的膜

亲和力测定模型的可视化检测条件, 验证了其稳定性

与重现性。然而在优化方案设计中, 对于反应动力学

的研究仍有不足。此外, 本研究目前只验证了测定小

分子药物时的重现性, 这些测定条件对于大分子载体

是否为最优条件, 还有待进一步验证与优化。为了最

大程度地发掘其快速、可视化膜亲和力测定的潜力, 将

DMPC-PDA 囊泡负载于检测试纸条也是一种值得探

讨的思路。

综上所述, DMPC-PDA囊泡可作为一种新型的生

物传感元件与膜亲和力测定模型, 具有重要的理论研

究价值和广泛的应用前景。在未来研究中, 本课题组

会致力于进一步的开发与推广, 为药物的高通量筛选

提供快捷、准确、低成本的新技术。
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