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聚乙烯己内酰胺-聚醋酸乙烯酯-聚乙二醇接枝共聚物

（Soluplus®）是德国巴斯夫公司 2009年推出的新型药用载体，

是专门为固体分散技术和热熔挤出技术设计的一款骨架聚合

物。不同于传统增溶剂，Soluplus®具有双重功能，即通过在水

中形成胶束可作为固溶体的基质聚合物和活性溶剂，因而被

视为第四代固体分散体的成员[1]。由于其亲水性和非离子型，

故溶解度不随胃肠道pH而改变。此外，Soluplus®具有轻微的

表面活性，可维持难溶性药物在胃肠道中的过饱和，尤其对生

物药剂学分类系统（BCS）的Ⅱ类药物展现了优良的溶解性能，

广泛用于提高难溶性药物的溶解度和生物利用度[1]。笔者以

“Soluplus®”“聚乙烯己内酰胺-聚醋酸乙烯酯-聚乙二醇接枝共

聚物”为关键词，组合检索2009－2015年在中国知网、PubMed

数据库中的相关文献。结果，共检索到相关文献 118篇，其中

有效文献 28篇。现就Soluplus®在固体分散技术、热熔挤出技

术、过饱和自乳化释药系统（S-SEDDS）、胶束释药系统、纳米

颗粒、微针透皮给药系统和静电纺丝纳米纤维给药系统中的

应用进展进行综述，以期为其更好地应用及应用范围的扩充

提供参考。

1 Soluplus®的组成及特性

1.1 组成[1]

Soluplus®由 13％聚乙二醇

（PEG）6000、57％乙烯基己内酰

胺和 30％乙酸乙烯酯组成。其

中，亲水性的 PEG6000 作为主

链，亲脂性的乙酸乙烯酯与乙烯

基己内酰胺随机共聚作为侧链，

化学结构见图 1。因此，Solu-

plus®具两亲性，既能溶于水性溶

液，又能溶于有机溶剂。

基于该双功能特性，一方面其可作为固溶液的骨架聚合

物，另一方面可作为增溶剂以增加难溶性药物的溶解度及口

服生物利用度。

1.2 特性[1]

Soluplus®的外观为白色至微黄色自由流动的颗粒，具有

微弱的特征气味，几乎无味。颗粒呈球状，平均粒径约 340

μm，该粒径有利于热熔挤出过程中的进料。Soluplus®的平均

摩尔质量约 118 000 g/mol，降解温度高，吸湿性低，玻璃化转

变温度（Tg）约 70 ℃，可实现较低温度下的物料挤出，易于加
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图1 Soluplus®的化学结构

效果比较[J].江西中医药，2011，42（12）：69.

[27] 郭育东，单斌，李敏仪.苦瓜多糖脱蛋白方法的比较研究

[J].安徽农业科学，2009，37（7）：3 225.

[28] 王维香，王晓君，黄潇，等.川芎多糖脱色方法比较[J].离

子交换与吸附，2010，26（1）：74.

[29] 李红法，郭松波，满淑丽，等.乙醇分级沉淀提取黄芪多糖

及其理化性质和抗氧化活性研究[J].中国中药杂志，

2015，40（11）：2 112.

[30] 张瑞妮，张海生，赵盈，等.柿子多糖的分离纯化和结构分

析[J].天然产物研究与开发，2012，24（12）：1 761.

[31] 戚跃明，陈涛.紫芝胞外多糖分离纯化及抗氧化性的研究

[J].食品工业科技，2013，34（4）：105.

[32] 任海伟，陈海秀，唐学慧，等.大孔树脂纯化薏苡多糖的研

究[J].食品工业科技，2012，33（3）：249.

[33] 何余堂，潘孝明，宫照杰.利用大孔树脂对玉米花丝多糖

脱色的研究[J].食品工业科技，2011，32（5）：299.

[34] 颜继忠，廖倩，李行诺.超滤法纯化茯苓多糖的工艺优化

[J].浙江工业大学学报，2013，41（2）：122.

（收稿日期：2016-03-21 修回日期：2016-05-25）

（编辑：余庆华）

􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚􀤚

··2703



China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 19 中国药房 2016年第27卷第19期

工。此外，该Tg可提供足够的坚硬度和柔韧性，从而保证最终

固溶液的存储稳定性，是热熔挤出的理想载体。由于其两亲

结构，Soluplus®的临界胶束浓度（CMC）为7.6 mg/L，该值比经

典低分子质量表面活性剂低很多，故其增溶效率相对较高。

动物模型综合研究已证实Soluplus®的安全性，其无可见有害

作用水平（NOAEL）＞1 000 mg/kg。

2 Soluplus®在药物新剂型与新技术中的应用
Soluplus®作为聚合物载体广泛应用于固体分散技术、热

熔挤出技术和S-SEDDS以提高难溶性药物的溶解度和生物利

用度。由于其CMC非常低，可在水中自发形成稳定的聚合物

胶束，因此可作为聚合物胶束释药系统的载体。Soluplus®通
过降低细颗粒的表面能，从而有效地稳定纳米颗粒，又可作为

一种能量屏障起到抑制晶体聚集和生长的作用。此外，也有

学者将其应用在微针透皮给药系统和静电纺丝纳米纤维给药

系统中。

2.1 应用于固体分散技术和热熔挤出技术

大多数新化学实体虽然具有较高的治疗活性，但水溶性

差、口服生物利用度低，进而导致胃肠道的吸收性差。固体分

散技术是将一种或多种活性药物成分以分子或无定形状态分

散于亲水性载体骨架中的制备技术，是提高难溶性药物溶解

度和溶出速率、改善其口服生物利用度的最有效方法之一[2-3]。

制备固体分散体的常用方法有溶剂蒸发法、熔融法、喷雾干燥

法和热熔挤出法等。其中，热熔挤出技术是制备固体分散体

最常用的方法之一，即在高温和高压下，通过合适的口模将原

料药和聚合物共挤出制成形状和密度均一的不同固体剂型[4]，

如颗粒、丸剂、片剂、栓剂、埋植剂、透皮给药系统和眼科植入

剂等。该技术无需使用有机溶剂，过程连续，制备步骤少，可

降低生产成本，且易于工业放大 [5]。热熔过程中物料强烈混

合，根据药物和聚合物的相容性，形成不同类型的固体分散

体，包括低共熔混合物、微细结晶分散体和固溶液，因此能提

高或改善药物的释放。

如前所述，Soluplus®是专门为固体分散技术和热熔挤出

技术设计的一款新型骨架聚合物，在其之前，有关固体分散体

已发表的大多研究数据或上市产品均基于 PEG、聚维酮

（PVP）、共聚维酮（PVP/VA）和羟丙基甲基纤维素（HPMC）及

其衍生物等聚合物为载体。但自Soluplus®问世以来短短几年

内，作为聚合物载体在制备固体分散体和热熔挤出技术中的

应用实例不胜枚举。Liu JW等[6]以Soluplus®为载体制备阿瑞

吡坦固体分散体，经 X 射线衍射（XRD）、差示扫描量热仪

（DSC）和扫描电镜（SEM）证实药物以无定形存在；傅里叶变

换红外光谱仪（FTIR）结果提示，药物与Soluplus®之间以分子

间氢键存在；溶出度研究表明，固体分散体中阿瑞吡坦的溶

出度显著提高，其溶出速率比原料药快 5倍；大鼠体内药动学

表明，固体分散体中药物吸收程度与市售产品相近，其AUC0-48 h

为原料药的2.4倍。Lin Q等[7]以Soluplus®为载体，制备西贝母

碱固体分散体缓释片，西贝母碱/Soluplus®的比例为 1 ∶ 8。
XRD和SEM证实，固体分散体中西贝母碱以无定形存在，直

接压片后仍保持无定形；比格犬体内药动学研究表明，西贝母

碱的 cmax 降低 1 倍，tmax 延长 2 倍，平均 AUC0-24 h 为（89.581±

21.243）μg·h/L，生物利用度提高2.46倍；体内外相关性研究表

明，体外药物释放百分率与体内吸收率的相关性良好（r＝

0.990 0）；药物释放数学模型表明，西贝母碱从缓释片中的释

放为不规则过程，涉及聚合物溶胀、药物扩散和骨架溶蚀。

Lian XH 等 [8]采用 Soluplus®为载体，制备 9-硝基喜树碱

（9-NC）无定型固体分散体，以提高其口服生物利用度和体内

抗肿瘤作用。结果，9-NC/Soluplus®比例为1 ∶ 15时，9-NC的水

溶性增加至 1.42 mg/ml；固体分散体稀释后形成胶束结构，平

均粒径分布约（58±5）nm；与游离药物相比，固体分散体显著

增强人结肠腺癌细胞（Caco-2细胞）的摄取效率；大鼠口服吸

收后，9-NC以内酯形式的AUC0-8 h增加 2.68倍；大鼠肠段组织

学分析显示，9-NC固体分散体口服后无明显炎症反应和胃肠

道毒性。Alshahrani SM等[9]以Soluplus®和醋酸羟丙甲纤维素

琥珀酸酯（HPMCAS）共混物为载体，采用热熔挤出技术制备

卡马西平固体分散体。结果显示，载药量对卡马西平释放度

有显著影响，当载药量增加至 40％时，卡马西平完全混溶于

Soluplus®和HPMCAS共混物中；经DSC和XRD证实，卡马西

平在共混物中形成无定形固体分散体，载药量和药物释放随

基本骨架聚合物Soluplus®用量的增加而增加；此外，在40 ℃、

75％相对湿度（RH）条件下，共混物12个月的物理化学稳定性

均合格，溶出速率无任何变化。Fule R等[10]以 Soluplus®作为主

要载体骨架，采用热熔挤出技术制备同时含有蒿甲醚和苯芴

醇两种抗疟药的固体分散体，将表面活性剂 PEG400、泊洛沙

姆407和泊洛沙姆188以不同比例与 Soluplus®混合，以增加热

熔挤出过程中的挤压性、润湿性和熔融黏度。研究显示，Solu-

plus®可有效稳定挤压过程中聚合物网络中的两个药物，形成

稳定的固体分散体；经热重分析仪（TGA）、DSC、调制型差示

扫描量热仪（MDSC）、FTIR 和 XRD 证实，固体分散体中药物

以无定形状态存在；加速稳定性研究表明，固体分散体 6个月

时仍保持非晶态，与原料药和市售产品相比，固体分散体处方

中两个药物的溶解度和体外释放度显著提高，体内研究显示

相同的结果，大鼠体内药动学研究显示，固体分散体的AUC0-72 h

和 cmax分别比原料药增加 44.12～65.24倍和 42.87～172.61倍，

其生物利用度比市售产品更好。Ye X等[11]选择依法韦仑（人

类免疫缺陷病毒Ⅰ型治疗药物）为模型药，采用高压均质技术

结合热熔挤出技术制备纳米晶固体分散体，先以十二烷基硫

酸钠和PVP作为稳定剂，通过高压均质技术制备纳米混悬剂，

然后将其与Soluplus®在挤出机筒混合，最后通过蒸发除去水

溶液。经SEM、粒度分析和DSC证实，依法韦仑的粒径和结晶

态存在比例均减小；体外释放试验显示其释放速率增加；依法

韦仑纳米晶固体分散体储存6个月后仍十分稳定。Lee JY等[12]

以 Soluplus®和 PEG1000维生素 E 琥珀酸酯（TPGS）为骨架材

料，采用热熔挤出技术制备缬沙坦固体分散体。固态表征结

果显示，药物以无定形和分子形式分散于聚合物骨架材料

中；与原料药相比，固体分散体处方提高了药物释放，尤其在

pH 6.8时；大鼠灌服后体内药物吸收也相应提高。Piao J等[13]

将朝鲜当归（AGN）的超细颗粒与Soluplus®通过热熔挤出机的

高剪切力共挤出制备固体分散体。结果，相比AGN乙醇提取

物，AGN/Soluplus®共挤出物中AGN的主要活性成分前胡素和

异欧前胡素在模拟胃、肠液（pH 1.2、6.8）和水中的释放量显著

增高（P＜0.05）；大鼠体内药动学研究表明，共挤出物肝脏代谢

物前胡醇的相对口服生物利用度比 AGN 乙醇提取物高 8.75

倍；Morris水迷宫实验和被动回避实验显示，对东莨菪碱所致

记忆障碍小鼠，相比AGN乙醇提取物，共挤出物表现出更有效

的认知增强效应，提示热熔挤出工艺制备AGN/Soluplus®固体

分散体有希望用于治疗记忆障碍。

2.2 应用于S-SEDDS
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自乳化释药系统（SEDDS）是由油相、表面活性剂和助表

面活性剂组成的各向同性混合物，口服给药后在胃肠道自发

乳化成精细的水包油型乳剂。近年来，SEDDS是药物新剂型

研究的热点之一，已越来越多地用于提高难溶性药物的口服

生物利用度。常规SEDDS中通常加入过多表面活性剂以防止

药物包裹不完全，但过多表面活性剂会引起胃肠道刺激性，从

而导致不良反应，使得SEDDS的应用受到一定限制。S-SEDDS

是在原SEDDS处方中，加入过饱和促进剂（沉淀抑制剂）而形

成的一种释药系统。处于过饱和状态下的乳剂，能明显抑制

药物结晶，延长药物在胃肠道的过饱和状态，从而增加药物溶

解度，降低原SEDDS处方中表面活性剂的用量。

Soluplus®能延缓难溶性药物在水性介质中的沉淀，因此

可作为S-SEDDS的沉淀抑制剂，目前相关研究已取得一定进

展。Lee DH等[14]制备5α-还原酶抑制剂度他雄胺的S-SEDDS，

以提高其口服吸收。S-SEDDS由常规SEDDS处方（油相丙二

醇单辛酸酯、表面活性剂聚氧乙烯蓖麻油、助表面活性剂二乙

二醇单乙基醚）和沉淀抑制剂Soluplus®组成。体外溶出试验

显示，SEDDS中药物释放率在初始5 min内很快增加到72％，

但 2 h 内药物发生快速沉淀，释放量减少至原来的 1/7；而

S-SEDDS中由于加入沉淀抑制剂Soluplus®，使药物形成结晶

的速度变慢，其2 h释放率是SEDDS的3倍。大鼠体内药动学

研究显示，S-SEDDS的AUC0-24 h值分别是药物混悬剂、SEDDS

的3.9倍和1.3倍，cmax分别比药物混悬剂、SEDDS提高5.6倍和

2.0倍。结果表明，新型S-SEDDS有望作为提高 5α-还原酶抑

制剂理化性质和口服吸收的一种有效方法。Song WH等[15]制

备塞来昔布 S-SEDDS 并评价其对药物溶出度的影响。

S-SEDDS处方为：油相10％丙二醇单辛酸酯、表面活性剂45％

聚氧乙烯失水山梨醇单月桂酸酯 20、助表面活性剂 45％四甘

醇和沉淀抑制剂Soluplus®。体外释放试验显示，SEDDS中药

物在最初 5 min 释放达 20％，但随时间推移其释放率降至一

半；加入Soluplus®后，可延迟药物结晶，S-SEDDS中药物最大

溶出度达 90％。此外，他们还研究了塞来昔布 SEDDS 和

S-SEDDS 的肠道渗透性和口服生物利用度 [16]。结果显示，

SEDDS和S-SEDDS的有效渗透率均显著增加，分别为对照溶

液的1.5倍和2.9倍；SEDDS 和 S-SEDDS相对塞来昔布混悬剂

的生物利用度分别为263％和355％；尤其S-SEDDS表现出最

大的cmax和最小的 tmax，表明其可快速增强药物吸收。

S-SEDDS吸附于不同固体载体可被固化。Chavan RB等[17]

研究固体载体特性对固体S-SEDDS 释药特征的影响，制备优

化得到塞来昔布S-SEDDS处方为：油相丙二醇单辛酸酯、表面

活性剂聚氧乙烯失水山梨醇单月桂酸酯 20、助表面活性剂二

乙二醇单乙基醚（10 ∶ 45 ∶ 45，V/V/V），沉淀抑制剂Soluplus® 40

mg。以不同等级二氧化硅为固体载体制备固体 S-SEDDS。

所有固体 S-SEDDS 处方的释放特征、液滴大小、多分散系数

（PDI）和 Zeta 电位均类似于 S-SEDDS。塞来昔布粉末、

S-SEDDS和以不同等级二氧化硅（Sylysia 350 fcp、Aerosil 300

Pharma、Aerosil 200 Pharma和 Aerosil R 972 Pharma）为载体的

固体 S-SEDDS 2 h 释药率分别为 0.58％、100％、38.44％、

9.63％、2.53％ 和5.99％。固体S-SEDDS的释药特征差异取决

于固体载体的不同理化性质，以Sylysia 350 fcp为载体的固体

S-SEDDS 表现出更高的药物释放和溶出效率；其 cmax 和

AUC0-24 h分别是塞来昔布粉末的 2.34倍和 4.82倍。Kim MS

等[18]以二氧化硅Aerosil 200为固体载体，采用喷雾干燥法将度

他雄胺 S-SEDDS 固化。加入 Soluplus®后，度他雄胺从固体

S-SEDDS中的释放和口服吸收显著增加；固体S-SEDDS具有

更高的口服生物利用度，其 cmax和AUC0-36 h分别为等量物理混

合物的 6.8倍和 5.0倍；体外溶出效率和体内药动学参数呈线

性相关。结果表明，采用Soluplus®制备固体S-SEDDS是开发

度他雄胺固体新剂型的具有前景的处方策略。

2.3 应用于聚合物胶束释药系统

聚合物胶束是两亲性聚合物在水溶液中通过自组装形成

的球形内核-外壳结构的胶体分散系统，其疏水部分构成内核，

亲水部分形成外壳。内核可作为疏水性药物的“储库”，溶解

大量的药物分子，从而提高药物生物利用度，降低毒副作用；

外壳则对药物起保护作用，提高药物稳定性，并起到缓释作

用。Soluplus®的CMC非常低，可在水中自发形成稳定的聚合

物胶束，当其浓度高于CMC时，可聚集形成纳米聚集体，即聚

合物胶束，因此可作为聚合物胶束释药系统的载体。

Dian LH等[19]采用薄膜分散法，将潜在的化疗药槲皮素包

封于Soluplus®聚合物胶束，以提高其水溶性和稳定性。槲皮

素胶束的平均粒径分布为（79.00±2.24）nm，提示其在水中完

全分散；XRD结果表明，槲皮素在胶束中呈无定形或分子形式

存在；FTIR分析表明，槲皮素与载体形成分子间氢键；体外透

析试验表明，槲皮素胶束具有明显的缓释特性；加速条件下制

剂的稳定性至少达6个月；比格犬体内药动学研究表明，Solu-

plus®胶束口服给药后可显著提高药物吸收，其半衰期是游离

槲皮素的2.19倍，相对口服生物利用度为286％。以上结果提

示，Soluplus®聚合物胶束可用于包封各种难溶性药物以提高

其生物利用度。此外，广东医学院分别对包载大黄素、姜黄素和

多柔比星（DOX）的Soluplus®胶束进行体外缓释作用研究[20-22]。

结果显示，大黄素原料药在48 h内释放量达94.50％，而大黄素

Soluplus®胶束在 48 h内释放量仅为 33.42％；姜黄素原料药在

48 h内释放量达 90.54％，而姜黄素聚合物胶束在 48 h内释放

量仅为 32.11％；DOX 原料药在 24 h 内释放量达 91.22％，而

DOX聚合物胶束在 24 h内释放量仅为 40.41％。以上结果表

明，分别包载大黄素、姜黄素和DOX的 Soluplus®胶束具有明

显缓释作用，提示Soluplus®聚合物胶束适合作为缓释制剂的

载体。

肿瘤的多药耐药性（MDR）是肿瘤细胞对许多结构不相关

的化疗药物表现出交叉抵抗现象，其机制包括多药耐药外排

泵或MDR相关蛋白的表达、谷胱甘肽代谢改变和降低拓扑异

构酶Ⅱ活性。其中，P糖蛋白（P-gp）的过多表达是MDR的典

型标志。某些能形成胶束的嵌段共聚物具有逆转多药耐药的

作用，并能减少耐药细胞ATP的产生，从而抑制P-gp活性。因

此，有学者展开了Soluplus®该方面作用的研究。Jin X等[23]制

备了包载DOX的Soluplus®胶束（DOX-M），并对其进行体内外

评价。体外试验表明，Soluplus®胶束可显著增强人乳腺癌

MCF-7/DOX细胞中DOX的累积浓度；细胞膜流动性试验也证

实其可抑制P-gp介导的药物外排，MCF-7/DOX细胞对DOX-

M的细胞毒作用更为敏感；体内实验显示，P-gp抑制剂维拉帕

米和Soluplus®均能提高MCF-7/DOX荷瘤小鼠体内DOX·HCl

的细胞毒性；此外，静脉注射DOX-M显示了优异的抗肿瘤作

用，表明Soluplus®的P-gp抑制作用可增强耐药肿瘤对DOX的

敏感性。以上结果提示，Soluplus®胶束作为一种适合的药物

输送系统能增强P-gp底物的抗肿瘤作用。

2.4 作为纳米颗粒的稳定剂
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近年来，将难溶性药物制备成纳米颗粒从而增加溶解度

和生物利用度的方法引起了广泛的关注和研究。纳米颗粒主

要通过两种方式实现：（1）将大颗粒药物晶体通过压裂等途径

分成较小颗粒（自上而下法）；（2）将药物从分子状态沉淀下来

构成颗粒（自下而上法）。纳米颗粒可以黏附在肠黏膜，延长

药物的转运时间，从而产生更好的吸收。此外，主体间性变异

小、无食物影响和剂量均衡都是纳米颗粒的潜在优势。然而，

纳米颗粒在研磨和储存过程中由于范德华力或疏水作用力，

很容易发生粒子聚集和晶体生长，因此，需要加入一个或多个

稳定剂以确保其充分分散。Soluplus®可通过降低细颗粒的表

面能，从而有效地稳定纳米颗粒，作为一种能量屏障剂起到抑

制晶体聚集和生长的作用。

Yang H等[24]以 Soluplus®作为稳定剂，采用湿式介质研磨

技术制备非诺贝特纳米颗粒。体外释放试验显示，非诺贝特

纳米颗粒几乎完全释放，而其物理混合物和原料药仅分别释

放30％和13％；体内评价显示，纳米颗粒具有更大的AUC0-72 h、

cmax及更小的 tmax，这与物理混合物的差异显著。笔者认为，So-

luplus®包裹药物形成胶束比药物直接溶于纯水扩散速度慢，进

而导致较弱的 Ostwald 熟化效应，因此能有效地稳定纳米颗

粒。Gadadare R等[25]以 Soluplus®为稳定剂，TPGS为口服吸收

促进剂，分别采取自上而下法和自下而上法制备降糖药瑞格

列奈纳米颗粒。结果显示，与瑞格列奈原料药相比，两种方法

制得的纳米颗粒的饱和溶解度分别增加 19.86和 25.67倍；无

论禁食或进食状态下，口服生物利用度分别增加 10 倍和 15

倍；此外，纳米颗粒还表现出显著的降糖活性（P＜0.01），且起

效时间＜30 min，持续时间长达 8 h，而原料药 60 min 后才起

效，持续时间仅 4 h。Homayouni A 等[26]以不同浓度 Soluplus®

作为亲水性稳定剂，分别采用反溶剂沉淀法（A法）和高压均质

技术（B法）制备塞来昔布纳米颗粒。结果显示，Soluplus®加入

结晶介质中可获得塞来昔布纳米颗粒，药物粒径和释放受So-

luplus®浓度及纳米颗粒制备方法控制；采用B法制得的纳米颗

粒（含5％ Soluplus®）4 min释放达90％；在相同Soluplus®浓度

下，高结晶区比高无定形区塞来昔布样品表现出更好的释放

度；经DSC和XRD证实，B法比A法制得样品的结晶度高。

2.5 应用于微针透皮给药系统

微针透皮给药系统是由数十至数百枚微针阵列组成的透

皮贴片，其长约10～2 000 μm，通过穿透皮肤形成微通道，从而

促进药物穿透皮肤角质层，因此可实现疫苗、蛋白、寡核苷酸

和DNA等大分子药物的透皮给药。该给药系统集皮下注射与

透皮贴片双重释药两大优势，并克服它们单独使用的不足。

目前，微针透皮给药系统有固体微针、包衣微针、可溶解微针

和空心微针4种典型的给药方式。然而，典型给药方式存在很

多局限性，如固体微针形成的微通道不能长时间地保持打开

状态，无法有效输送药物；包衣金属微针虽然穿透能力强、药

物输送效率高，但其包衣工艺存在载药量有限、影响含量均匀

度的因素多和材料浪费等问题；聚合物微针由水溶性聚合物

组成，机械强度差，很难完全插入皮肤，导致药物输送无效和

材料浪费；空心微针对液体药物的稳定性要求高，且不容易自

行给药。

喷墨打印技术是制备包衣微针的新方法，它将各种药物

成分以微小液滴形式分散于微针表面，形成均匀、精准、可重

现的包衣层，整个过程无材料损耗。当触发陶瓷驱动后，压电

分配器以“按需滴墨”的方式产生液滴，通过调节振幅、脉冲宽

度和激励频率等压电参数控制液滴大小。Uddin MJ 等 [27]以

Soluplus®作为载体，采用喷墨打印技术分别将3种抗癌模型药

物（氟尿嘧啶、顺铂、姜黄素）包于金属微针表面，包衣处方由

不同比例药物-Soluplus®溶液组成。采用Franz扩散池测定体

外释药率，而释药速率取决于药物-聚合物比例、药物亲脂性和

皮肤厚度。结果显示，所有药物的体外释放均呈不同程度增

加，且皮肤越薄，释药越快。这是由于Soluplus®具有增溶和促

透能力，可促进药物特别是难溶性药物（姜黄素、顺铂）的体外

释放。

2.6 应用于静电纺丝纳米纤维给药系统

静电纺丝技术具有超微结构、较大的表面积-体积比、小孔

径及高孔隙率等独特特征，是制备高分子纳米纤维药物输送

系统的有效方法。其工作原理相对简单，即在毛细管和接地

金属收集器之间施加高电压，使聚合物溶液从毛细管射流到

收集器。电纺聚合物载体的选择至关重要，因为聚合物种类

及药物-聚合物-溶剂之间的相互作用将影响最终纳米纤维给

药系统的形成、形态、力学性能、药物释放（包括突释效应）及

生物相容性。目前，Soluplus®作为载体用于静电纺丝及其他

纳米制备方法鲜有文献报道，有待进一步深入研究。Paaver U

等[28]以Soluplus®作为静电纺丝纳米纤维给药系统的亲水载体

聚合物，包载难溶性药物吡罗昔康制备纳米纤维给药系统、用

于创面愈合及皮肤烧伤治疗；并采用拉曼光谱、XRD、DSC和

SEM对其进行物理表征。结果显示，Soluplus®载药纳米纤维

截面圆的平均直径为 500 nm～2 µm；静电纺丝使无定形状态

的药物稳定；在伤口愈合治疗的生理学相关温度和 pH 条件

下，该纳米纤维给药系统可实现缓释作用，表明Soluplus®可作

为制备纳米纤维给药系统的新型备选聚合物。

3 结语
药物与聚合物的相容性是形成稳定固体分散体的先决条

件。如果药物可以溶解于聚合物中，那么就能形成一个单组

分系统（包括非晶相）。因此，在进行热熔挤出工艺之前，尝试

预测药物与聚合物的相容性及药物增溶效果十分重要，尤其

在药物信息有限的情况下。然而，很多增溶剂（表面活性剂、

配位剂和共溶剂等）的增溶能力有限，或难以形成固体分散

体。此外，尽管现有聚合物之间或聚合物与表面活性剂的联

合应用是获得优良性能载体系统的一种途径，但仍需要新的

载体材料来补充现有载体材料的局限性。Soluplus®是内部增

塑的两亲分子，具有与药物形成固溶液的能力，从而提高药物

溶解度。目前，Soluplus®作为一种有前景的载体聚合物，广泛

应用于固体分散技术、热熔挤出技术以及过饱和自乳化释药

系统，以提高难溶性药物的溶解度和生物利用度；同时也可作

为聚合物胶束释药系统的载体及一种能量屏障剂，起到抑制

晶体聚集和生长的作用。新剂型、新技术、新材料的相互配合

应用是构建理想递药系统的前提和基础，Soluplus®的出现及

其应用在很大程度上弥补了现有载体材料的不足，具有较好

的应用前景。
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