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立方晶及其在药剂学中的研究进展
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［摘要］　立方晶是两亲性脂质和表面活性剂在水中自发形成的立方液晶的纳米分散体系。立方晶属于自稳定体系，是双连续

的水相和脂相形成的类似“蜂窝”状的结构，在其中表面活性剂插入脂质双分子层，晶胞在三维方向上以无限循环方式排列，形

成极小曲面的紧密结构。立方晶独特的脂水双连续相立方液晶结构，能够同时增溶亲水、亲脂及两亲性分子，具有生物可降解

性、高生物黏附性、制备工艺简单等诸多优点使之在药物载体领域展现较大的优势。本文结合近年文献报道，阐述了立方晶的

结构、制备、表征和药物载体的研究进展。
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　　立方晶（ｃｕｂｏｓｏｍｅｓ，ＣＳ）是两亲性脂质和表面活性剂在

水中自发形成的双连续相的立方液晶的纳米分散体系，即脂

质和表面活性剂结合水形成立方液晶相，再以类似固体纳米

粒的形式分散在过量的水中形成的分散体系［１］。立方晶属

于热力学稳定体系。其研究已经涉及到包括生物学、材料科

学、医药食品、微分几何学等各个领域。

　　立方晶独特的结构就是双连续的脂相和水相，表面活性

剂插入脂质双分子层，晶胞在三维方向上以无限循环方式排

列，形成曲面度极小的紧密结构，即类似“蜂窝状”的结构［２］。

在其网络状立方晶格中有微小孔道结构（５～１０ｎｍ），而且是

两条互不相通的水通道，一条与外水相相通的，而另外一条

则是封闭的。

　　立方液晶作为药物载体，目前研究较多的体系是甘油单

油酸酯（ｍｏｎｏｏｌｅｉｎ，ＭＯ）和水的体系，其他类脂形成的立方

液晶也有报道，如甘油单反油酸酯、磷脂酰乙醇胺、磷脂和植

烷三醇等［３５］。ＭＯ／Ｈ２Ｏ体系的相图中所形成的立方液晶

相区域很大，这有利于 ＭＯ／Ｈ２Ｏ体系作为药物载体。该类

立方液晶的内部结构是三维延伸的，属于脂相水相双连续的

网络结构，粘度和膜强度都很大，这些都有利于类脂立方液

晶包封药物，提高药物的稳定性，并最终达到在体内缓慢释

放药物的目的。

　　泊洛沙姆４０７（Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７，Ｆ１２７）、聚乙烯醇（ＰＶＡ）

和多肽等可作为稳定剂，其中最常用的Ｆ１２７是双亲性嵌段

共聚物，将其加入 ＭＯ／Ｈ２Ｏ体系中，有利于支撑体系的框架

网络结构，其增加体系粘度的作用也可以增加分散体的稳定

性，并发现Ｆ１２７的加入在不破坏该液晶织构（与 ＭＯ质量分

数小于０．３）的前提下，有利于极性药物分子的包封和增溶。

Ｙａｇｈｍｕｒ等［６］考察４种不同电荷短链多肽对 ＭＯ／Ｆ１２７／

Ｈ２Ｏ立方晶的影响，多肽包括 Ａ６Ｄ、ＤＡ６、Ａ６Ｋ和 ＫＡ６，Ｄ为

门冬氨酸（有２个负电荷），Ｋ为赖氨酸（有１个正电荷），Ａ
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为丙氨酸组成疏水尾，发现这些多肽可以调整立方晶孔径大

小和在更大的温度范围内发挥稳定剂作用。

　　为了达到理想的疗效，药物在载体中应当有尽可能高的

载药量；同时在制剂制备、储存、运输和使用中有稳定的质

量；在药物体内释放过程中，可以通过制剂实现对释药速度

和程度的可控性。立方晶是具有以上特性的良好载体。其

载药量和产品稳定性都优于纳米粒和脂质体，生物相容性优

于纳米粒，制备条件较两者温和且可高温灭菌［７８］，而且与脂

质体相比体内有更好的控释效果。

　　Ｘ射线衍射和冷冻蚀刻电镜的照片确证，从细胞中提取

的生物膜具有 Ｑ２３０（螺旋型晶格）、Ｑ２２４（双菱形晶格）、Ｑ２２９

（体心立方晶格）等液晶构型，即立方晶中无限循环排列的脂

双层膜非常类似于生物膜中的脂双层膜，从而说明了立方晶

具有类似生物膜的传送物质、保持体系内部环境稳定的作

用［１］。有报道［９］也发现在人体皮肤层角质蛋白有与立方晶

相似的双连续型结构，并判断可能是立方晶在透皮释药中具

有促透作用的原因。

　　在生物界，立方液晶最早是在脂肪消化过程中发现的，

随后在质膜和一些其他生物膜上也发现了它的存在［２］。立

方晶在生物学上具有与细胞膜相似结构，又具有良好的制备

和释放特性，其在药物载体和物质合成中的应用受到广泛关

注。虽然国外对立方晶的研究已经有十几年的积累，但是国

内将其用于药物载体的研究还刚刚起步，本文将就立方晶的

结构、制备、结构表征以及在药剂学中的应用进行介绍。

１　立方晶的结构和相转变

　　立方晶常用的 ＭＯ在加入水中后会自发地形成脂双层，

在不同的温度和水含量下会分别形成片状晶体（ｌａｍｅｌｌａｒ

ｃｒｙｓｔａｌ，Ｌｃ）、层状液晶（ｌａｍｅｌｌａｒｌｉｑｕｉｄｃｒｙｓｔａｌ，Ｌα）、反向胶束

相（ｆｌｕｉｄｉｓｏｔｒｏｐｉｃ，ＦＩ）、反六角相液晶（ｉｎｖｅｒｔｅｄｈｅｘａｇｏｎａｌ，

ＨＩＩ）和３种立方液晶，如图１所示，３种立方液晶中有２个独

立的水通道，从其中的局部放大图可以看到，其连续脂相由

脂质双分子层构成［１０］。

图１　脂质不同状态的示意图

Ｆｉｇ１　Ｃａｒｔｏｏｎｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｓｏｌｉｄ（ｌａｍｅｌｌａｒｃｒｙｓｔａｌｐｈａｓｅ，Ｌｃ，Ａ），ｍｅｓｏｐｈａｓｅ（ｌａｍｅｌｌａｒｌｉｑｕｉｄｃｒｙｓｔａｌｐｈａｓｅ，Ｌα，Ｃ；ａｎｄ

ｉｎｖｅｒｔｅｄｈｅｘａｇｏｎａｌｐｈａｓｅ，ＨＩＩ，Ｄ；ｃｕｂｉｃＩｍ３ｍｐｈａｓｅ，Ｅ；ｃｕｂｉｃＩａ３ｄｐｈａｓｅ，Ｆ；ｃｕｂｉｃＰｎ３ｍｐｈａｓｅ，Ｇ）ａｎｄｌｉｑｕｉｄ（ｆｌｕｉｄｉｓｏｔｒｏｐｉｃ

ｐｈａｓｅ，ＦＩ，Ｂ）ｓｔａｔｅｓａｄｏｐｔｅｄｂｙｌｉｐｉｄｓ
Ｆｉｇ１Ａ１Ｇａｒｅｆｒｏｍｒｅｆｅｒｅｎｃｅ１０

　　Ｌｕｚｚａｔｉ等首次利用Ｘ光散射实验证明了立方相脂水系

统的存在并随后被Ｓｃｒｉｖｅｎ等［１］所支持。Ｌｕｚｚａｔｉ等以最小表

面堆积观点提出了３种立方液晶结构：（１）Ｉｍ３ｍ （Ｑ２２９，

Ｐｔｙｐｅ，体心立方晶格）；（２）Ｉａ３ｄ（Ｑ２３０，Ｇｔｙｐｅ，螺旋型晶

格）；（３）Ｐｎ３ｍ（Ｑ２２４，Ｄｔｙｐｅ，菱形晶格）。

　　Ｃａｆｆｒｅｙ［１１］研究了水含量和温度对 ＭＯ／水体系的相变

化，如图２所示。从图２Ｂ可以看到在室温近２０℃时，随着含

水量的增加，体系从层状晶体→层状液晶→螺旋型立方液晶

→菱形立方液晶，并发现含水量大于约４０％以后，就会保持

菱形立方液晶的水分散体———即菱形立方晶的状态，说明立

方液晶在过量的水中也是稳定的，这非常有利于其作为药物

载体的研究。

图２　甘油单油酸酯／水系统的温度／含量相图

Ｆｉｇ２　Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ／ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｆｏｒｔｈｅｍｏｎｏｏｌｅｉｎ／ｗａｔｅｒｓｙｓｔｅｍ
Ａ：Ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍ；Ｂ：Ｍｅｔａｓｔａｂｌｅｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍ．Ｆｉｇ２Ａ２Ｂａｒｅｆｒｏｍｒｅｆｅｒｅｎｃｅ１１
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　　３种立方液晶的结构是热力学稳定的，并且因其结构上

的对称性具有了分子的各向同性，能够形成一种相对聚合度

较高的含水体系。一些高分子（例如Ｆ１２７）等对立方晶分散

体有固定作用，由于药物在立方晶中的扩散程度被其中弯曲

而有规则的管道空间所控制，因此Ｆ１２７等也有助于药物的

可控释放［２］。不同于脂质体，立方晶载药量大，水溶性药物

可以包封在类脂立方液晶的水道中，脂溶性的药物包封在立

方液晶的脂双层膜中，两亲性分子贯穿其中，这一特点与脂

质体相似，但立方晶比脂质体更稳定，而且可以同时包封这３
种药物［１２］。

２　立方晶纳米分散体的制备和稳定化方法

　　立方液晶在宏观上有３种形态：前体形式、立方相凝胶

和微粒分散体。前体形式为固体或液体形态，当与水接触时

就形成立方相；立方相凝胶为光学等向性的、非常黏稠的近

固形；当它在水中分散成微粒分散体时，即为立方晶。

２．１　立方晶制备方法　立方晶的此类制备主要分为２种不

同的形式：（１）由大到小：在立方晶研究早期的２０年里，都是

以这种形式为主，先制备出大体积的脂质立方液晶，然后利

用高能量使之分散成为立方晶微粒分散体。（２）由小到大：

这是新近发展的立方晶制备技术，是从纳米结构微粒为起

点，聚合形成最终结构。在８０℃水中分散胶束相微滴使之相

反转，然后缓慢降温，分子级别的微滴就会逐渐形成立方液

晶结构［２］。常用的立方晶制备方法有以下几种。

２．１．１　自发乳化法　乙醇、聚乙二醇３００、丙二醇、２吡咯烷

酮和Ｎ甲基２吡咯烷酮为５种可以添加到注射剂的有机溶

剂，将 ＭＯ用这５种有机溶剂溶解后与水混合，再搅拌均质

和２０００ｒ／ｍｉｎ离心３０ｍｉｎ后放置４８ｈ。从５个有机溶剂

ＭＯ水的相图中得出结论：在 ＭＯ高含量时形成立方晶，且

水量加大立方晶形成的区域增大；并发现 ＭＯ含量增加或含

药量降低时马来酸氯苯那敏的体外释放减少［２］。刘少杰

等［１３］首次在室温下利用将乙醇溶解 ＭＯ，制备得到的溶液在

Ｆ１２７水溶液中稀释，利用自发乳化作用，在室温下制备出立

方晶体。但是此过程往往需要消耗几个月的时间才能形成

立方晶，而且有机溶剂的参与限制了其应用。

２．１．２　热溶剂法　热溶剂法是目前研究立方晶常用的制备

方法。将 ＭＯ和Ｆ１２７熔化，与加热的水相混合、搅拌，再以超

声技术、剪切均质、高压均质等高能方式促进立方晶形

成［５７，１１１５］。这个过程中不需要有机溶剂的参与，而且加热温

度在４０～６０℃，条件温和，可以用于蛋白多肽等温度敏感药

物。

２．１．３　喷雾干燥法　通过喷雾干燥技术利于立方晶的运

输、贮存和使用。Ｓｐｉｃｅｒ等 ［１４］提出了２种制备立方晶前体粉

末的方法：（１）淀粉包衣的 ＭＯ：将立方液晶置于淀粉溶液中

喷雾干燥；（２）壳聚糖包衣的 ＭＯ：将乙醇壳聚糖ＭＯ水的

乳剂喷雾干燥。将这种粉末状前体通过简单的水合作用就

形成稳定的胶体立方晶，包衣材料可以在干燥过程中减少粉

末内聚力，并在粉末水化过程中发挥可溶性胶体稳定剂的作

用。但平均粒径较大约０．６μｍ，而且淀粉包衣的粒径分布更

宽，作者认为是由于淀粉溶液比壳聚糖乳剂更难喷雾

干燥。　　　
２．２　立方晶的高能稳定化　ＭＯＦ１２７和 Ｈ２Ｏ体系往往是

立方液晶和小囊泡在水中的混合分散体，小囊泡可以在水中

自发形成双连续相的立方液晶微粒，但是这是一个需要等待

较长时间的过程，为了使其快速到达平衡态，其制备过程中

需要消耗能量，目前可以利用的工艺有超声技术、剪切均质、

高压均质和高压灭菌等［１］。这些工艺可以提供高能量，能促

成立方液晶微粒和立方晶的形成，并能减小微粒的平均粒

径，且粒径减小程度与高能提供的时间有关。

　　Ｗｒｌｅ等［１５］采用高压均质技术制备立方晶，发现处方中

Ｆ１２７含量低时分散体中有大量微米级粒子，而高含量时则立

方相减少而小囊泡增多。同时发现，高压均质的机器类型和

均质压力对分散体性质影响较小，而均质温度的影响较大，

４０～６０℃时可形成较理想的立方晶分散体。Ｓｉｅｋｍａｎｎ等［１６］

发现均质前的立方晶与初始立方液晶一样是菱形晶格，经过

均质以后则以体心立方晶格为主，即均质可能引起晶格类型

的改变，作者判断可能是由于附加的聚合物或是其他

原因。　　　　

　　Ｗｒｌｅ等［８］发现可以用加热处理（１２１℃高压灭菌）立方晶

分散体，其中的部分小囊泡会消失，转变为立方液晶微粒。这

种效果在短时间（５ｍｉｎ）中就能观察到，但温度在９０℃以上才

能诱导微观结构的大量改变，因此 Ｗｒｌｅ等认为热处理可用于

将 ＭＯ／Ｆ１２７／Ｈ２Ｏ分散体系系向立方相转化，或提高立方相／

非立方的比例。Ｗｒｌｅ等［７］还考察了高压加热分散体过程中

药物装载对非立方到立方转化的影响，发现除了高载药量氯

霉素使分散体未经热处理就转化为立方晶粒子，药物加入对

热处理前的分散体性质没有影响；多数加入的药物不影响高

压加热对分散体的作用，但氯霉素和咪康唑浓度的增大使分

散体粒子增大，咪康唑高装载量时高压灭菌使相分离。

３　立方晶的结构表征

　　立方晶结构一般用小角度 Ｘ线衍射（ｓｍａｌｌａｎｇｌｅＸｒａｙ
ｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎ，ＳＡＸＳ）和冷冻透射电子显微镜（ＣｒｙｏＴＥＭ），确定

双连续液晶晶格类型、晶格参数和水通道大小等，尤其是后

者可以直观地看到纵横交错的晶格和类型，所以已经基本成

为立方晶最权威的表征指标。

　　除了这些，还可以测定其粒径和电位，用偏振光显微镜观

察其光学各向同性［１７］（层状液晶和反六角相液晶都是光学各

向异性），以及核磁共振［１８］、冷冻蚀刻电镜［１］、冷冻断裂电子显

微镜［１９］（ｆｒｅｅｚｅｆｒａｃｔｕｒｅｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓ）、原子力显微镜［１３］

（ａｔｏｍｉｃｆｏｒｃｅｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＡＦＭ）和冷冻扫描发射电子显微镜［５］

（ｃｒｙｏｆｉｅｌｄｅｍｉｓｓｉｏｎｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＣｒｙｏＦＥＳＥＭ）

都是对立方晶结构和功能研究的很好补充。

３．１　冷冻透射电子显微镜（ｃｒｙｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉ

ｃｒｏｓｃｏｐｙ，ＣｒｙｏＴＥＭ）　Ｅｓｐｏｓｉｔｏ等［９］将样品滴在ＴＥＭ微筛

网上，滤纸吸去多余水分使其成一薄层，在近冰点乙烷中快

速冷却样品，在约－１７５℃观察。从图３中可以直观看到立

方晶分散体是由立方液晶和小囊泡共同组成的，单位晶格约

为６ｎｍ×７．６ｎｍ，并可以测定水通道的大小和晶格类

型等。　　　　　
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图３　吲哚美辛单油酸甘油脂分散体的冷冻投射电镜图

Ｆｉｇ３　ＣｒｙｏＴＥＭｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆ

ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ（ＩＮＤ）ｍｏｎｏｏｌｅｉｎｅｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ
ＴｈｅｉｎｓｅｔｏｆｐａｎｅｌＢｓｈｏｗｓｔｈｅｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｔｈｅａｑｕｅｏｕｓｃｈａｎｎｅｌ（ｉｎｄｉｃａｔｅｄ

ｂｙｔｈｅｗｈｉｔｅａｒｒｏｗ）ａｎｄｔｈｅｓｐａｃｉｎｇｏｆｔｈｅｕｎｉｔｃｅｌｌ．Ｔｈｅｂａｒｅｑｕａｌｓ１５０

ｎｍｉｎｐａｎｅｌｓＡａｎｄ６０ｎｍｉｎｐａｎｅｌＢ．Ｆｉｇ３Ａ３Ｂａｒｅｆｒｏｍｒｅｆｅｒｅｎｃｅ９

３．２　小角度Ｘ射线衍射　不同的液晶在Ｘ衍射中具有相应

的散射空间比例（ｓｐａｃｉｎｇｒａｔｉｏｏｆｒｅｆｌｅｃｔｉｏｎｓ），如层状液晶

（Ｌα）为１２３４５６７８；反向六角液晶（ＨＩＩ）为１

槡３槡４槡７槡９槡１２槡１３槡１６；体心立方晶（Ｉｍ３ｍ，

Ｐｔｙｐｅ）为槡２槡４槡６槡８槡１０槡１２槡１４槡１６；螺

旋型立方晶（Ｉａ３ｄ，Ｇｔｙｐｅ）为槡６槡８槡１４槡１６槡２０

槡２２槡２４２６；菱形晶立方晶（Ｐｎ３ｍ，Ｄｔｙｐｅ）为槡２槡３

槡４槡６槡８槡９槡１０槡１１
［１７１８］。

　　将ＳＡＸＳ的数据处理后寻找对应的散射空间比例，就可

以确定晶格类型；将测得的数据带入Ｂｒａｇｇ方程计算单位晶

格直径：

　　α＝ ｈ２＋ｋ２＋ｌ槡 ２

Ｓｈｋｌ
其中，Ｓｈｋｌ＝２ｓｉｎθ／λ，２θ为散射角，λ为

衍射波长。ｈ、ｋ、ｌ为晶核的立体大小参数。

　　Ｅｓｐｏｓｉｔｏ等［１９］制备了吲哚美辛的单油酸甘油脂分散系

统用于透皮研究，用ＳＡＸＳ图谱和冷冻透射电镜表征了其立

方晶结构。图４为其中的图谱，可看到空白和含药立方晶的

特征峰，其中虚线代表样品制备３个月后的衍射图谱，可以

发现放置有利于立方晶的稳定化。

图４　无药和含吲哚美辛的单油酸甘油脂

分散系统的小角度Ｘ衍射图谱

Ｆｉｇ４　ＳｍａｌｌａｎｇｌｅＸｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆ

ｍｏｎｏｏｌｅｉｎｅｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｐｒｅｐａｒｅｄｉｎａｂｓｅｎｃｅａｎｄ

ｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ
ＴｈｅｄｏｔｔｅｄｌｉｎｅｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅＸｒａｙｄｉｆｆｒａｃｔｉｏｎｐａｔｔｅｒｎｓｍｅａｓｕｒｅｄ

ａｆｔｅｒ３ｍｏｎｔｈｓｆｒｏｍｔｈｅｓａｍｐｌｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ．Ｆｉｇ４ｉｓｆｒｏｍｒｅｆｅｒｅｎｃｅ１９

３．３　冷冻场扫描发射电子显微镜　Ｒｉｚｗａｎ等［５］的测定方

法：样品装入铜棒，在液态丙烷中迅速冷却，放入冷冻场扫描

发射电子显微镜预冷－１４０℃的测试腔中，在－９０℃钝化２～
５ｍｉｎ，喷铂２ｍｉｎ，在 －１４０℃测定。从图５Ａ可以看到立方

晶粒子的形态，图５Ｂ显示了其中曲折的水通道，有些在晶体

中，有些伸出晶体表面；从高倍放大的图５Ｃ和图５Ｄ可以看

到晶粒的表面不是平坦的，由很多水通道的出口。

图５　２％（Ｗ／Ｗ）立方晶的冷冻场扫描发射电子显微镜图

Ｆｉｇ５　ＣｒｙｏＦＥＳＥＭｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｓｏｆｃｕｂｏｓｏｍｅｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓａｔ２％（Ｗ／Ｗ）

Ａｓｈｏｗｅｄｃｕｂｏｓｏｍｅｓｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ａｎｄＢＤｗｅｒｅｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｔｈｅｃｕｂｉｃｐｈａｓｅｗｈｅｎｖｉｅｗｅｄａｔａｈｉｇｈｅｒｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎｉｎＣａｎｄＤ．Ｆｉｇ５Ａ５Ｄａｒｅ

ｆｒｏｍｒｅｆｅｒｅｎｃｅ５

４　立方晶在药剂学中的应用

　　立方晶具有脂水双连续相和２条互不相通的双水通道，

一条与外水相相通，而另外一条则是封闭的。立方晶独特的

结构使其作为药物载体具有以下优势：（１）脂相和水相的双

连续网络结构能够同时包封亲水、亲酯及两亲性药物分子，

水溶性药物可以包封在类脂立方液晶的水道中；而油溶性的

药物能包封在立方液晶的脂双层膜中；（２）在简单的非特定

脂酶作用下就可以生物降解为甘油和脂肪酸，因此生物相容

性好，辅料不会在体内蓄积；（３）具有生物黏附性；（４）与脂质

体和纳米粒相比，立方晶无需有机试剂的参与，制备工艺温

和，尤其适合蛋白多肽类药物，可高压高温灭菌（热处理可将

分散系向立方相转化或提高立方相的比例［７８］）；（５）立方晶

是自稳定体系，所以产品的稳定性优于纳米粒和脂质体；
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（６）２条互不相通的双水通道使药物呈现不同的释放行为。

立方晶的诸多优点使其在控释药物方面具有很大的优势，近

年来有较多报道，主要有静脉给药、口服给药、口腔黏膜给药

和透皮给药等给药途径［１３］：

４．１　静脉给药　乳剂和脂质体已经被成功地运用于静脉注

射的药物载体，而立方晶结构能够进一步增加肽类、蛋白质

类和其他难溶性药物的有效载药量，提高多肽和蛋白的稳定

性；而且立方晶属于自稳定体系，比脂质体稳定包封率高，可

望成为新一代注射剂的理想载体。

　　有人将立方晶包封生长激素抑制素后注入兔子体内，可

达到连续缓慢释放的作用。将胰岛素包封于这种立方晶体

系中，可以避免由于搅拌引起的聚合，保持胰岛素原有的活

性。

　　在立方液晶中药物等活性成分在基质中趋于稳定而使

药物控释，然而，由于立方液晶结构中水溶性药物易与水结

合，而不是和液晶脂相结合；而其中１条水通道与外水相空

间相通，所以装载水溶性的药物较难。Ｌｙｎｃｈ等［２０］研究发

现，在液晶中包埋正电荷表面活性剂可提高负电荷、水溶性

的酮洛芬的载药量，最高可提高２０％以上，并证明载药量增

加倍数与表面活性剂含量和它的端基团的空间性质有关。

Ｃｌｏｇｓｔｏｎ等［１３］将色氨酸实现不同程度的烷基化，以提高水溶

性药物色氨酸的包封率，提高药物的体内释放可控性。

　　Ｂｏｙｄ等［２１］用压力超滤法和平衡透析法揭示立方晶的体

外药物释放机制。发现采用压力超滤方法时发现稀释立方

晶时亲脂化合物会迅速释放，这与预测的非稀释状态的立方

晶的单纯扩散是一致的。相比而言，平衡透析却不能正确地

揭示药物从立方晶中的持续释放。研究证明立方晶应当被

定义为速释系统，药物通过扩散从立方相基质中释放。同

样，Ｂｏｙｄ等［２２］制备的抗肿瘤药物依立替康的六角相液晶分

散体在体外释药中也显示速释特点。

　　Ｌｅｅｓａｊａｋｕｌ等［２３］将立方晶与全血浆以及其中的高密度

脂蛋白、低密度脂蛋白、白蛋白共同孵育，发现高密度脂蛋白

和低密度脂蛋白会取代立方晶中部分 ＭＯ，白蛋白会使 ＭＯ
分离出立方晶，全血会使立方晶的降解。因此，可以认为立

方晶中脂溶药物在体内的长循环，依赖于残余立方晶微粒的

持续释放，即其属于结构溶蚀性。

４．２　口服给药　一些包封大分子蛋白的立方晶已经用于口

服研究，并确定其在胃肠道的活性定位。这样不但可以提高

药物在胃肠道的稳定性，还可以通过前体来定位含药立方晶

的吸收部位，以减小药物吸收窗［１］。Ｕｍ等［２４］将芘包埋于立

方晶，再将其于Ｃａｃｏ２细胞３７℃孵化，通过荧光示踪发现８

ｈ后有约２０％进入细胞质，并发现粒径增大吸收减少；用大

鼠肠外翻囊体外实验发现胆盐可以提高立方晶的吸收。

Ｎｉｅｌｓｅｎ等［２５］设计了家兔空肠的粘膜黏附性实验方法，发现

ＭＯ等甘油脂的立方液晶有生物黏附性，可黏附家兔空肠的

粘膜达６ｈ以上。

　　Ｂｏｙｄ等［２６］考察了 ＭＯ以及和其结构相近的ｏｌｅｙｌｇｌｙｃ

ｅｒａｔｅ（ＯＧ），发现在体外 ＯＧ立方晶的酯酶降解速率小于

ＭＯ立方晶，这使得水难溶药物桂利嗪的ＯＧ立方晶在大鼠

体内生物利用度提高（相对于水混悬液、ＭＯ立方晶的相对生

物利用度为１１７％，ＯＧ立方晶的相对生物利用度为３４４％）。

Ｃｌｏｇｓｔｏｎ等［２７］研究了氨基酸、多肽、蛋白和ＤＮＡ在立方晶中

的释放，这些水溶性药物往往通过立方晶的水通道转运释

放，而水通道的大小可以通过温度和脂质类型调节，相同脂

质时药物从立方晶的体外释放速度与药物分子量有关，而同

一药物时可以通过不同脂质来调节立方晶水通道的大小，并

发现构成通道的脂质双分子层与药物间的静电作用强度可

以调节释放，当这一静电作用被其他水溶性竞争药物取代时

原来的药物就会发生突释。

４．３　局部给药

４．３．１　口腔黏膜和阴道黏膜给药　立方液晶在口腔黏膜可

以改善药物的亲水性差、吸收度低、分子结构大等缺点，在提

供生物黏附性的同时，提高药物的透膜吸收，并可使药物缓

慢和可控地透过人体黏膜，例如口腔黏膜和阴道黏膜。已有

报到甲硝唑立方液晶用于治疗口腔牙周炎等［１］，将甲硝唑先

制备成黏度小的层状液晶等前体，在接触到唾液时转化为立

方液晶凝胶，黏附于口腔黏膜并促进药物释放。Ｓｗａｒｎａｋａｒ
等［２８］制备的黄体酮液晶分散体用于口腔黏膜，发现透过速率

从（０．９３±０．１４）μｇ／（ｃｍ
２·ｈ）增加到（４．６７±０．１４）μｇ／

（ｃｍ２·ｈ），滞后时间从２．２７ｈ缩短到１．５４ｈ。

４．３．２　透皮给药　近期研究发现在人体皮肤层有与立方晶

相似的双连续型结构，这可能是立方晶在透皮释药中具有促

透作用的原因，立方晶的曲面结构能够有效增溶药物和减缓

药物的释放，理论预测能够至少降低３３％药物的自由扩散程

度［１］。Ｅｓｐｏｓｉｔｏ等［９］用 ＭＯ／Ｆ１２７／Ｈ２Ｏ采用乳化和均质方

法制备了吲哚美辛释药体系，结果显示体系为囊泡和立方晶

共存，分散体系没有游离药物存在。用卡波姆凝胶化后用

Ｆｒａｎｚ扩散池做体外透皮释放实验，发现吲哚美辛呈缓释释

放，且在角质层有较多蓄积。Ｌｏｐｅｓ等［２９］制备了２．５％（Ｗ／

Ｗ）维生素Ｋ的凡士林溶液剂、六角相凝胶和立方晶分散体，

体外透皮释放实验发现：１２ｈ后累计释药量六角相凝胶为凡

士林溶液的近２倍，立方晶为近３倍；在角质层、表皮和真皮

层中药物的蓄积也有相同的想象。

　　Ｋｕｎｔｓｃｈｅ等［３０］用人类皮肤表皮层和原代培养细胞考察

了类酯微粒透皮释放作用机制。结果显示荧光标记和皮质

醇立方晶透皮释放都显示立方晶可以促进透皮吸收，而由于

“阻塞效应”脂质体和脂质纳米粒都没有显示促透效果，说明

有表面活性的立方晶可进入皮肤角质层发挥透皮促进剂的

作用。同时，从结果发现立方晶用于皮肤角质层的药物渗透

高于原代培养细胞，ＤＳＣ显示前者的基质与皮肤角质层间的

脂质相互作用远远高于后者，都说明立方晶在皮肤表面脂质

发挥重要作用。

　　另外，笔者课题组制备了环孢素 Ａ立方晶分散体，首次

将其用于眼角膜给药，发现其能提高药物的透角膜速率和吸

收量，荧光示踪试验、药效试验和体内药物动力学实验都显

示其优于对照橄榄油溶液，而且降低了眼部刺激性（待发

表）。

５　展　望

　　立方晶可用于蛋白结晶等多种用途［１１］，其在药剂学中的
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应用在近十几年有了很大的进展，由于其在包封肽类、蛋白

质类方面具有较其他胶体分散体系有明显的优势，所以日益

受到药剂工作者的重视，在特定领域出现了大量新的专利和

相关文献。瑞士Ｃａｍｕｒｕｓ公司正在研发立方晶，但目前还没

有商业化产品。立方晶的载药量高，生物相容性好，制备工

艺温和，而且是自稳定体系，因此随着高压均质等机械工业

化和高压灭菌等制备工艺的完善，立方晶的工业化生产研究

可望在不久的将来有较大突破。
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