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静脉注射用载药脂肪乳的应用及研究近况
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摘要　通过检索静脉注射用载药脂肪乳近年来的应用研究方面的国内外文献，并对其进行分析、归纳，从其形成机制、制
备方法、应用及研究的进展等方面进行综述，并指出静脉注射用载药脂肪乳具有较好的开发前景和临床应用价值。
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　　静脉注射是一种快捷有效的给药方式，经此方
式进入体内的药物不经过胃肠道，不受消化液和食

物的影响，因此，作用可靠、迅速。然而，由于给药途

径的特殊性，静脉注射剂除了对辅料有严格的限制

外，还要求其具有较好的溶解性，因此，对于疏水性

药物注射剂的研发具有一定的难度和挑战性。而目

前无论是从天然药物中分离纯化得到的单体化合物

或是合成得到的合成药物，大部分药物溶解度都低

于０１ｍｇ／Ｌ，由于药物溶解度的限制，妨碍了注射
给药的实施。在静脉注射剂中改善药物溶解问题的

方法主要有：使用混合溶剂法、制备胶束［１－２］与脂质

体［３－５］、环糊精包合物和 ｏ／ｗ型静脉注射乳剂［６－７］

等。但使用混合溶剂的主要缺点是使用的有机溶液

大部分具有毒性；制成胶束目前的研究较多，但该类

制剂在体外是胶束，注射进入体内由于血液的稀释

可能会改变胶束的结构，破坏胶束达不到制剂设计

的目的；脂质体制备工艺复杂，实际大生产具有一定

的困难且造价高昂（如两性霉素Ｂ脂质体ＡｍＢｉｓｏｍｅ
１３００美元／ｄ，而溶液剂 Ｆｕｎｇｉｚｏｎｅ仅为２４美元／ｄ）；
且环糊精包合辅料本身会引发不良反应，引发脾肿

大和共济失调等。

Ｏ／Ｗ型静脉注射乳剂始于营养型静脉注射乳

剂的研究开发，最早是作为一种安全的能量补给剂，

１９６２年瑞典成功开发静脉注射脂肪乳 Ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ，自
此，该剂型得到广泛应用。随着临床治疗需要的增

加以及相关研究的深入，目前静脉注射乳剂也日趋

广泛地被用作药物特别是难溶性药物载体。难溶性

药物往往具有一定的亲脂性，以脂肪油为基质，将其

溶解或增溶于适宜的油相，被磷脂膜包封的微粒体

分散系。含药脂肪乳具有许多独特的优点：提高脂

溶性药物溶解度，适用于难溶性药物制备成注射给

药的制剂类型；由于乳剂对药物的包裹作用药物毒

性小、安全性好；工艺较简单，工业化大生产可行；制

剂能够耐受高压蒸汽灭菌；载药量用可以减小静脉

给药对血管的刺激性；使用的注射用辅料主要有精

制植物油和卵磷脂，对人较脂质体高。因此，含药脂

肪乳作为新型给药载体的应用前景十分广阔。目前

国内外已有多种载药脂肪乳制剂先后上市，临床疗

效很好，主要品种有前列地尔 Ｅ１、地西泮、全氟碳、
丙泊酚、异丙酚、依托米酯、两性霉素、阿昔洛韦、替

拉扎特、紫杉醇、薏苡仁油、鸦胆子油等［８］。为进一

步提高脂肪乳剂的稳定性、扩大载药范围、开发新型

乳化剂，近年来药学研究者进行了许多卓有成效的

研究，推动了载药脂肪乳剂的发展。
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１　静脉脂肪乳的形成机制
脂肪乳（亚微乳）介于乳剂和微乳之间，由于分

散度大，有利于药物吸收，且具有淋巴定向输送和靶

向定位作用。其在过程中乳化时形成的膜多半为单

层膜、复合凝聚膜或液晶膜，其形成比普通乳需要做

更大的功。

１１　单层膜理论　表面活性剂作乳化剂时往往在
油－水界面形成单层膜（ｍｏｎｏｌａｙｅｒｆｉｌｍ），并明显地
降低界面张力或界面能，从而使系统的稳定性大大

提高；此外，形成的单层膜在乳滴周围起机械性的保

护作用，膜上有电荷又有电的斥力，都阻止乳滴的聚

集合并而使乳剂稳定。例如用大豆卵磷脂或Ｐｌｕｒｏｎ
ｉｃＦ６做成全氟碳注射用脂肪乳，具有乳滴小，加热
灭菌也不被破坏，稳定的特点。

１２　复合凝聚膜理论　脂肪乳处方中大多使用混
合型乳化剂，使用混合型乳化剂可形成更结实的复

合凝聚膜（ｃｏｍｐｌｅｘｃｏｎｄｅｎｓｅｄｆｉｌｍ），即由两种或两种
以上的乳化剂组成的密集的界面膜，还可以调节

ＨＬＢ值。这两种或多种乳化剂处于界面的两边，也
可混合组成界面膜。

１３　液晶相膜理论　恰当地选配市售的卵磷脂，使
其带负电和不带电的磷脂有合适的比例，就可在乳

剂中形成液晶相界面层。欧汝静等［９］研究磷脂对三

酰甘油乳剂的稳定作用，用大豆油、卵磷脂、甘油以

及水制成的脂肪乳，加热灭菌后稳定性反而提高。

２　制备方法
不同药物制备载药脂肪乳的方式和技术也各不

相同。一般情况下，水溶性药物不适合制备成载药

脂肪乳；油溶性药物多溶解于油相之后，进行乳化制

备载药脂肪乳；油水均不溶的药物多载于油水界面

膜上。几种常用及新开发的载药脂肪乳的制备方法

如下。

２１　两步乳化法［１０］　在适当的温度下，将药物和／
或乳化剂溶于油相中，将水溶性成分溶于水相，水相

及油相加热到适宜温度后（一般７０～８０℃），在高速
搅拌下制得粗乳。再将粗乳经高压均质机乳化，调

节ｐＨ值到７～８，过０４５μｍ滤膜除去粗乳滴及碎
片，热压灭菌，即得细分散的脂肪乳。如药物或其他

成分易于氧化，则上述各步都应在氮气氛围下进行，

若药物对热不稳定，则可采用无菌操作。Ｓａｂｉｎｅ
Ｂｒｏｓｅｌ等通过对乳化剂在高压乳化过程中的作用机
理研究，指出改良均质管路能得到较好的乳剂。均

质过程是整个工艺中决定最终乳剂质量的关键步

骤。相同压力下，乳剂的粒径随着均质次数的增加

而减小。粒径分布随均质压力增大和次数增多而趋

于集中，但达到一定程度时，粒度大小及分布无明显

变化。

２２　超声法　超声法是一种直接乳化的方法，即将
油水两相混合后，不经粗乳的制备工艺，直接在一定

超声功率下制备载药乳。ＭｅｄｉｎａＪ等［１１］在超声功

率９０Ｗ下连续超声２０ｍｉｎ，然后以每秒１０％的速
度将超声功率降至５５Ｗ，直至乳剂的温度在（２０±
２）℃，制备了１０ｍｇ／ｍＬ的劳拉西泮静脉注射乳。
其使用该法制得的乳剂粒径均在３００ｎｍ以内，并且
７个月内粒径基本没有变化。
２３　干乳制备技术　脂肪乳以属热力学不稳定体
系，产品在贮存和放置过程中易发生分层、破裂、漂

油现象，而且在液态下，乳剂中的辅料容易发生氧化

分解，特别是注射用乳剂一般贮存有效期都较短，为

１年半左右。因此，冉海东等［１２］在制备的粗乳中加

入冻干保护剂，调节 ｐＨ至合适的范围后，经高压均
质可得平均粒径约为１６４ｎｍ的乳剂，再于冷冻干燥
制备脂肪乳干品，所得脂肪乳冻干品中含水质量分

数为１５％～４％。常用的冻干保护剂有海藻糖、葡
萄糖、乳糖、麦芽糖、ＰＶＰ、氨基酸等，其中海藻糖所
用质量浓度为５％～１０％。
２４　ＳｏｌＥｍｕｌ技术　难溶性药物分两类，一类是难
溶于水，但有一定的脂溶性，另一类是在油水两相中

溶解度都很差，针对这些在油水中溶解度都很低的

药物，Ａｋｋａｒ等开发出一种借助高压均质技术、无需
有机溶剂就能大幅增溶药物的技术（称为Ｓｏｌｕｂｉｌｉｓａ
ｔｉｏｎｂｙＥｍｕｌｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，简称ＳｏｌＥｍｕｌ技术），即将难溶
性药物以极细粉（药物先经流能磨微粉化）或者纳

米晶体（药物粉末与表面活性剂溶液直接高压均

质）形式加入预先制备的空白乳剂中，通过多次高压

均质作用，使药物晶体从外水相进入磷脂层中，制得

含药脂肪乳，达到稳定载药的目的。他们指出，尽管

在理论上难溶性药物从水相进入磷脂层取决于油水

分配系数，但药物在水溶性差的同时，其溶出速度也

很慢，这时起限速步骤的因素就是难溶性药物的溶

出过程。而通过微粉化、纳米技术来增大药物晶体

的表面积，或通过高速剪切、搅拌来增加水相的流动

速度，可以提高难溶性药物进入磷脂层的速度，从而

增加载药量。牛砚涛等［１３］先后以酒石酸长春瑞滨

为模型药物，采用 ＳｏｌＥｍｕｌ技术制备成静脉注射乳
剂，其粒径为２００ｎｍ，产品放置１８个月仍保持稳定。
Ｌｉｕ等［１４］使用该技术制备的阿奇霉素载药脂肪乳。

结果显示几乎全部药物都进入磷脂层，可防止药物
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在水层中发生水解，提高了其稳定性，与水溶性滴剂

相比提高了生物利用度。

２５　其他　Ｙｕｅ等［１５］改进了ＳｏｌＥｍｕｌ技术，为增强
药物的亲脂性，先将油水均不溶的药物与乳化剂磷

脂制成磷脂复合物，然后将药物复合物溶于油相中，

经高速剪切搅拌、微射流高压匀质技术制备脂肪乳。

该方法主要通过制备复合物以改善药物的油水分配

性质，使药物主要分布于磷脂膜或油相中，提高乳剂

的载药量、包封率和稳定性。适用于油水难溶性药

物。其运用此法制备了以葛根素为模型药物最大载

药量为１０ｍｇ／ｍＬ、包封率为８４３２％、平均粒径为１８８
ｎｍ的静脉注射用亚微乳，贮存６个月未见平均粒径
和ζ电位明显变化。而ＳｏｌＥｍｕｌ技术制备的相应脂肪
乳包封率仅为（６２４±１１３）％，且稳定性较差。
３　脂肪乳的质量评价指标
３１　粒径　粒径及其分布是乳剂的最重要特性之
一。粒径及其分布与稳定性密切相关，粒径分布是

影响乳剂稳定性的关键因素，也是评价乳剂稳定性

的重要指标。乳剂的粒径越小、分布越窄，越有利于

乳剂的长期稳定［１６］。

３２　界面膜　乳滴的增大是乳剂不稳定性的主要
原因，而聚结又是乳滴增大的主要机制，在乳剂中导

致乳滴发生聚结的原因即是由于乳滴间界面膜的破

裂。因此，界面膜的厚度及强度直接决定了乳滴的

变形、破裂、聚结速率，最佳的界面膜厚度及硬度将

避免微粒的破裂增大，有助于乳剂的稳定。应用混

合乳化剂可提高界面膜的强度和紧密性。

３３　黏度　黏度也是影响乳剂稳定性的重要因素。
分散相黏度影响乳滴的聚集，分散相黏度高时，可减

缓乳滴的聚集；连续相的黏度会影响乳滴的沉降与

碰撞，可以阻止分散乳滴的沉降，阻止乳滴的布朗运

动，防止相互碰撞。研究表明，界面黏度越高，乳滴

聚结速度越低；同时较高的界面黏度可减缓界面膜

的消耗，助于乳剂的稳定。因此，往乳剂中常加入水

溶性纤维素等增稠剂，有助于乳剂的稳定。

３４　ζ电位　脂肪乳滴表面的负电荷是防止脂肪
乳滴间聚合和提高脂肪乳稳定性的重要因素之一。

脂肪乳剂如果有绝对值较高的 ζ电位，可使得乳滴
问有较大的斥力，有利于乳剂的稳定。ζ电位来源
于磷脂的离解，使乳滴带负电，其电荷大小依电离强

度而定；带电的液滴靠近时，产生排斥力，使得乳滴

难以聚结，因而可提高了乳状液的稳定性。此外，卵

磷脂中某些磷脂的电离明显受体系 ｐＨ值的影响，
此时体系的ｐＨ值会影响ζ电位，进而影响脂肪乳系

统的稳定性。

３５　界面张力　乳剂的稳定性与乳滴界面张力没
有直接联系。但在乳剂的匀化过程中，较低的界面

张力有利于乳滴的分裂，有利于细小乳滴的形成，可

得到较好的乳剂。降低界面张力是形成乳剂并保持

稳定的有利因素但不是决定因素。

４　静脉注射用脂肪乳的应用
相对于口服和眼用脂肪乳，静脉注射乳剂因起

效快、生物利用度高的特点和胶体分散系统的低毒、

靶向等优点［１０，１７－１８］，而备受关注。随着该类产品制

备技术的日臻成熟，其商品开发潜力巨大，近年来其

开发的热点主要集中在以下几类。

４１　难溶性的抗癌药物　国内外已开发出紫杉醇、
瘤可宁、鸦胆子油、去甲斑蝥素、顺铂等众多抗癌药

物的静脉注射乳产品。一些抗癌药物必须通过注射

途径给药，但是由于水溶性差、不良反应大等问题又

限制了其经静脉给药。这类抗癌药物注射液大多是

通过大量使用助溶剂或表面活性剂来增溶药物，易

产生溶血等不良反应。含药脂肪乳类似于其他胶体

给药系统，将药物包裹在油滴中，不仅避免了大量使

用助溶或增溶剂带来的负面作用，还可以通过对乳

剂的表面修饰，增强其对肿瘤组织的主动靶向作

用［１９］，因此，极大地减小了药物的不良反应，提高了

疗效。

４２　抗炎药物　理想的抗炎药物是在给药后对炎
症部位产生快速、持久的作用，注射给药易达到快速

要求，静脉注射用脂肪乳剂中的油滴可以被巨噬细

胞大量吞噬，因此将抗炎药物制成乳剂，静脉注射后

容易聚集于炎症部位，实现靶向给药的目的［２０］。屠

惺等［２１］制备了非甾体抗炎药物氟比洛芬酯静脉

注射微乳，药动学实验结果表明，该微乳的体内平均

滞留时间高于普通注射液，延长了药物在体内的作

用时间，从而使其疗效可以更加持久。Ｓｅｋｉ等［２２］用

大豆油－蛋黄卵磷脂（１∶１，５０ｇ／Ｌ）制备了地塞米松
棕榈酸酯脂肪乳，载药量为 ４ｇ／Ｌ，粒径为 ２５～５０
ｎｍ，静注后的组织分布表明该乳剂主要靶向肝肾，
而组织清除率低。

４３　麻醉药物　手术用麻醉药物要求起效快，术后
不良反应小，但由于一些麻醉药水溶性差，亲脂性

强，因此对于这类药物开发注射剂具有一定难度。

如麻醉用药异丙酚，由韩国Ｄａｅｗｏｎ制药公司研发并
上市的异丙酚纳米乳 Ａｑａｆｏｌ，主要制剂成分为 Ｓｏｌｕ
ｔｏｌＨＳ１５和乙醇，研究结果显示其药效与常规注射
制剂相当，但其能有效减轻常规注射制剂引起的注
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射部位的疼痛［２３］。

４４　中药有效成分　中医药是中华民族的瑰宝，化
学工作者从中药及其他天然药物中分离出许多有效

的单体成分，但许多成分具有溶解度差的特点，导致

后期有效的药物制剂的开发具有较大的难度，对于

此类药物，将其开发成静脉注射用脂肪乳具有较好

的前景。目前已研制出诸多疗效显著的中药静脉注

射乳剂，如鸦胆子油乳注射液、去氢骆驼蓬碱注射乳

液、康莱特注射液（薏仁油的乳剂）等，均是目前临

床广泛使用的中药静脉注射乳剂产品［２４－２６］。黄芪

甲苷对病毒性心肌炎具有良好的治疗作用，但口服

生物利用度仅为２２％，该化合物在油中、水中均不
易溶，刘爱娜等［２７］采用高压均质法制备的黄芪甲苷

脂质微乳，平均粒径约为１７８４ｎｍ，ζ电位为 －２９７
ｍＶ，包封率约有８８０２％。
５　结语

静脉注射脂肪乳剂作为给药载体，可以减少药

物的不良反应，增大药物的溶解度，增强药物的靶向

性及缓释效应，进一步提高药物临床疗效。随着制

备工艺的不断完善，载药脂肪乳存在的粒径、灭菌及

稳定性等难题已基本得以解决，为实现其工业化生

产提供了有力的保证。

静脉注射用载药脂肪乳的未来研究方向是，寻

找更多适合静脉注射用的油相及乳化剂，提高药物

的载药量，提高乳剂的靶向性，延长其体循环时间。

随着静脉注射纳米乳研究的不断深入与发展，该剂

型必将在今后的临床应用中更多地展现其独特的治

疗价值。
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