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深共熔溶剂在药物递送系统中的研究进展
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[ 摘要 ] 深共熔溶剂（deep eutectic solvents，DESs）是由氢键供体与受体按一定摩尔比组成的低熔点二元或多元组分体系，因其优异的

溶解性能、灵活的结构可设计性及良好的生物相容性，在药物递送领域展现出广阔应用前景。阐述 DESs 的构建原理及其理化性质，系

统分析其在药剂学中的主要应用，包括作为增溶剂、吸收促进剂和稳定剂等。综述基于活性药物成分（active pharmaceutical ingredient，

API）的深共熔物（API-DES）的研究现状，探讨其在新型载体设计及功能化中的应用，如胶束、反胶束、纳米乳、凝胶、自组装纳米

粒及免疫佐剂等，同时展望 DESs 的临床转化前景及其面临挑战与发展方向，旨在为其在药物制剂领域的深入研究和应用提供参考。
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[Abstract] Deep eutectic solvents (DESs), low-melting-point binary or multicomponent systems formed by combining hydrogen bond 

donors and acceptors at specific molar ratios, have garnered increasing attention as promising platforms for drug delivery owing to their 

superior solubilizing ability, structural tunability, and biocompatibility. This review presents a comprehensive overview of the design 

principles and physicochemical characteristics of DESs, with a particular focus on their functional roles as solubilizers, permeation 

enhancers, and stabilizing agents in pharmaceutical formulations. Special emphasis is placed on active pharmaceutical ingredient (API)-

based DESs, which incorporate active pharmaceutical ingredients into DESs, with a critical examination of the potential of DES in the 

engineering of advanced delivery carriers, such as micelles, reversed micelles, nanoemulsions, gels, self-assembled nanoparticles, and 

immunoadjuvants, and a prospect of the translational prospects, current limitations, and future research directions, aiming to provide 

some reference for their in-depth research and application in the field of drug preparations.
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深共熔溶剂（deep eutectic solvents，DESs）作

为一类新兴绿色溶剂，能够满足现代工业对低毒性、

良好生物相容性及环境可持续性的迫切需求。

“eutectic”一词源于希腊语“eutektos”，意为“易于

熔化”，特指一种特殊混合物，其在共熔点（即最低

熔点）时呈现特定物态。“deep”指该类溶剂的熔点

较相同成分的任意其他配比均更低[1]。DESs 是由氢

键供体（hydrogen bond donors，HBDs）和氢键受体

（hydrogen bond acceptors，HBAs） 混合制备而成，

常见制备方法包括加热-搅拌法、研磨法和冷冻干燥

法等[2-3]。由于制备过程无副产物生成，无需复杂的

反应条件或有机溶剂，DESs 适合低成本、规模化生

产。原子经济性指在化学合成过程中，最大限度地

将原料转化为目标产物，从而减少副产物或废弃物

产生。DESs 制备可实现 100% 的原子经济性，因所

有初始组分完全转化为最终产物，无需额外纯

化[4-5]。DESs 还具有可设计特性，可通过筛选不同

结构与功能的组分精确定制，以满足特定需求，从

而在药物递送系统中发挥独特优势。

近年来，凭借优异的溶解能力与高载药性，

DESs 已广泛应用于药物递送，并显著提升药物稳定

性及生物利用度。经结构优化后，DESs 可作为吸收

促进剂，增强药物经皮和胃肠道障碍穿越能力，从

而提升其治疗效果[6]。此外，DESs 在疫苗递送领域

也展现出良好的应用前景，可诱导强效的体液免疫

与细胞免疫反应，有望降低接种频次[7]。另外，

DESs 在水相中氢键网络可解离，适用于构建自组装

纳米粒体系[8]。随着研究不断推进，DESs 在药物研

发与临床治疗中的关键作用日益凸显。本综述阐述

了 DESs 的构建原理及其理化性质，系统探讨了其

在药剂学中的主要应用及新型载体设计与功能化的
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潜力，旨在为 DESs 在药物递送领域的深入研究与

临床转化提供参考。

1  深共熔溶剂的概述
DESs 通常由 HBDs 和 HBAs 按照适当摩尔比例

组合形成的二元或多元体系[9]。HBDs 和 HBAs 可以

是体积较大、结构非对称的离子型化合物，也可以

是非离子型化合物[10]。DESs 的形成机制涉及多种

分子间相互作用力的协同效应，主要包括静电相互

作用、氢键、范德华力和晶格能等[11]。DESs 熔点降

低的机制在于分子间相互作用（尤其是氢键作用）

破坏了原有的晶体结构，导致体系中分子排列松散、离

子间相互作用减弱以及电荷的发生离域化现象[12-13]。

从分子组成角度， DESs 的通式可表示为

Cat+X-zY，其中 Cat+代表铵盐、磷盐或磺酰铵阳离

子，X-为路易斯碱，Y 为路易斯酸，z 表示与 X-相

互作用的 Y 分子数量[14]。基于组成差异，可将

DESs 划分为 5 种类型（见图 1）：类型Ⅰ为金属氯

化物与季铵盐体系；类型Ⅱ为金属盐水合物与季铵

盐体系；类型Ⅲ为季铵盐和 HBDs （如酰胺、醇或

羧酸）体系；类型Ⅳ为金属卤化物与 HBDs 体系；

类型Ⅴ则由非离子型 HBDs 与 HBAs 组成。随着

DESs 研究的深入，更多新型 DESs 相继问世。Choi

等[15]率先以微生物、动物及植物来源的初级代谢物

为原料，构建了天然深共熔溶剂 （natural deep 

eutectic solvents，NADESs）。

此外，离子液体（ionic liquids，ILs）是一类与

DESs 性质相近的溶剂体系，其定义为熔点低于

100 ℃的盐[16]。与严格遵循化学计量比、由特定阳

离子和阴离子组成的纯化合物 ILs 不同，DESs 本质

上是由氢键供体和受体形成的混合物，并不要求严

格固定的摩尔比，只是在特定比例下表现出低熔点

和最佳物性[17]。表 1 比较了 ILs 与 DESs 的关键特

征。ILs 的结构与性质主要由离子键主导，几乎不

依赖氢键，这与以氢键为核心的 DESs 形成鲜明差

异[18]。二者在理化性质上高度相似，包括制备简便、

不易挥发、热稳定性好、溶解能力强及结构可设计

性[19]。这些相似之处使得 DESs 被一些学者归类为

ILs 的一个亚类，有时甚至认为这 2 个术语可以互

换使用。本综述涉及到的部分应用实例（例如香叶

酸-胆碱体系）虽然从严格意义来说定义为 ILs，但

其不属于经典的离子液体，因为其中含有非离子型

化合物并存在氢键网络，本综述也将其纳入了 DESs

的范围内[20]。

2  深共熔溶剂的原理及设计
2.1  深共熔溶剂相图

固-液平衡相图是表征二元共熔体系的常用方

法，其本质是组成与熔点之间的关系通过相图进行

可视化（见图 2），图 2 中主要包含液相线与固相线

两条曲线，分别表示 B/A 摩尔比为横坐标时不同相

态的边界。液相线界定了混合物完全液化所对应的

温度阈值，通常呈现典型的 V 型特征；固相线（通

常称为深共熔不变线）则表示混合物维持完全固相

状态的温度上限[21]。固-液平衡相图突出显示了 3 个

关键熔点：纯组分 A 的熔点、纯组分 B 的熔点以及

深共熔组成处的熔点；液-固两线交汇的最低点被定

义为“共熔点”，其横坐标为两组分恰好完全相互作

用、无过剩组分的摩尔比例，纵坐标则代表该二元

体系所能达到的最低熔点[22]。因此，在共熔点处，

图 1  深共熔溶剂的种类
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体系可在远低于任一纯组分熔点的温度下形成均一

液相。若组成偏离该深共熔比例，混合物只能在固-

液两线之间部分熔融，从而出现液-固两相共存的

区域。

理想的固-液平衡相图是可通过 Schroeder-van 

Laar 方程（方程 1）计算获得，据此可预测理想混

合物的共熔点（T 理想共熔点），其前提条件是获知各组

分的熔点与熔化焓[23]。相比之下，实际混合物的固

相线和液相线温度通过实验测定，并据此绘制摩尔

比-熔点关系图，以确定实际共熔点 （T 实际共熔点）。

依据理想共熔点和实际共熔点数据，在特定摩尔比

下，DESs 由于在液态中形成额外的氢键作用，导致

其实际深共熔点低于理想深共熔点（ΔT ＞ 0）；相

反，若实际深共熔点与理想深共熔点一致，或高于

理想深共熔点，但仍低于各纯组分的熔点，则仅归

为“共熔溶剂”（ΔT ≤ 0）。

方程 1 中 xa 为组分 A 的摩尔分数，γa 为组分 A

的活度系数，ΔfusH 为组分 A 的熔化焓，Tfus 为组分

A 的熔点，R 为通用气体常数，T 为系统温度。

2.2  深共熔溶剂的性质

2.2.1  熔点　大多数 DESs 熔点低于 100 ℃，且在室

温下仍可保持液态。实际应用中，熔点低于 50 ℃的

DESs 尤受关注。DESs 的熔点在很大程度上取决于

其组成种类及摩尔比。例如，由苹果酸与甘油构成

的 DES，其熔点随着两者摩尔比的调整而相应变

化。当两者摩尔比为 1∶2 时，其熔点约为－15 ℃；

而两者摩尔比调整为 1∶1 时，熔点进一步下降至

约－30 ℃[24]。

2.2.2  黏度　黏度既是量化 DESs 流动阻力的关键

物理参数，也直接决定其工艺适用窗口[25]。由于

表 1  深共熔溶剂和离子液体的主要性质比较

性质

组成

是否摩尔比固定

核心差异

挥发性

制备方法

杂质

溶解能力

黏度

易燃性

可调节性

可回收性和可重复性

深共熔溶剂

氢键供体和氢键受体

否

混合物

低

加热搅拌法、研磨法、冷冻干燥法

（不需要有机溶剂辅助）

产率为100%，原子经济性为100%

强

高

不燃

可以无限组合

良好

离子液体

阳离子和阴离子

是

纯化合物

低

酸碱中和反应、季铵化反应、离子交换反应

（通常需要有机溶剂辅助）

一般会产生副产物及废物

强

高

不燃

可以无限组合

良好

蓝色表示理论固相线（虚线）和液相线（实线）；红色表示实际固相线（虚线）和液相线（实线）；ΔT表示理论共熔点与实际共熔点之
间的温度差

图 2  深共熔溶剂 （A） 和共熔溶剂 （B） 的固-液平衡相图

     In ( xaγa ) =
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143



2026 年 2 月    第 50 卷    第 2 期

DESs 的组成分子间存在强烈的分子间相互作用，体

系黏度常远高于相应的纯溶剂。这些相互作用使得

分子排列更加紧密，增大了流动阻力，从而使黏度

大幅升高。大多数 DESs 在室温下呈现相对较高的

黏度，从而增加了其工业化应用的技术难度。DESs

的黏度受多重因素协同调控，包括组分的化学特性、

摩尔比、温度、含水量及分子结构，通常通过调控

含水量或温度可有效调节 DESs 的黏度[26]。引入水

分子可有效削弱 DESs 组分间的氢键强度，从而使

其黏度显著降低。对于温度调控，主要通过升高温

度，分子动能逐渐增加，使得氢键网络稳定性下降，

黏度随之显著降低。以柠檬酸-蔗糖 DES 为例，当

含水量由 20% 增至 40% 时，其黏度从 600 mPa·s

降至 180 mPa·s [27]。

2.2.3  pH 值　pH 值是 DESs 在实际应用中需要考虑

的重要参数。合理调控其酸碱性能够优化 DESs 的

性能表现，从而实现预期的反应效果。HBAs 与

HBDs 的固有化学性质对相应 DESs 的酸碱强度具有

显著影响。Skulcova 等[28]对 17 种 DESs 的系统研究

表明，其 pH 值随温度升高呈线性下降趋势。Turan

等[29]研究表明，当氯化胆碱-甲酸制备的 DES 浓度

逐步增加时，果胶提取率相应提升，同时提取液的

pH 值也呈下降趋势。因此，针对目标应用场景精准

遴选 pH 匹配的 DESs，对实现工艺优化至关重要。

2.2.4  极性　极性同样是 DESs 实际应用时必须权

衡的核心指标之一，其定量评价可采用极性标尺

ET (30)=28 591.5/λmax 予以量化评估，该参数表征探

针染料在特定溶剂中的电子跃迁能量[30]。DESs 的

极性特征主要取决于 HBDs 与 HBAs 的协同作用。

研究表明，有机酸基 DESs 呈现较强极性特征，氨

基酸基 DESs 极性适中，而糖类-多元醇体系 DESs

的极性相对最弱[31]。通常情况下，强极性 DESs 表

现出亲水特性，而弱极性 DESs 则倾向于亲脂

特性。

2.3  深共熔溶剂内部的化学相互作用

DESs 通常包含至少 1 个 HBA 和 1 个 HBD。

HBA 和 HBD 通常源于氨基酸、有机酸、醇类、季

铵盐、胺类、两性离子以及金属卤化物等[32]。这种

氢键相互作用的强度受到多种因素影响，主要包括

各纯组分的分子结构特征及其官能团性质。其中，

DESs 组分的分子结构直接决定了相互作用的强度，

从而影响其整体的物理化学性质。在分子结构特征

中，分子柔性与刚性构成了主要的结构描述参数[33]。

对于简单线性分子而言，分子链长越长，柔性越高。

另一方面，某些官能团的引入，脂肪族和芳香族环

状化合物的存在，均会显著影响分子的柔性特征。

此外，特定官能团的存在对 HBA 与 HBD 的相

互作用具有显著调控作用。例如，Migliorati 等[34]深

入研究了尿素-氯化胆碱和尿素-丁基三甲基氯化铵 2

种 DESs 体系的结构性质，系统探讨了羟基对其微

观行为的调控机制。该研究结果表明，丁基三甲基

氯化铵中羟基的缺失增加了氯离子与尿素分子间的

氢键作用力。此外，氯化胆碱中羟基的存在诱导混

合物发生结构重排，阻碍了阳离子与羟基间氢键的

形成。因此，官能团通过调节氢键网络或改变共熔

混合物的结构排列来影响 DESs 的熔点。

为了阐明 DESs 内的化学相互作用，可采用多

种分析技术，包括晶体学、质谱法、红外光谱、分

子动力学模拟和核磁共振，其中扩散核磁共振技术，

如扩散有序光谱受到关注[35]。密度泛函理论等计算

方法也被广泛用于深入了解 DESs 的结构特征[36]。

例如，有研究人员利用上述技术揭示了基于氯化胆

碱 DESs 的内部相互作用，具有电负性的氯离子能

够与一个或多个 HBD 形成相互作用。这些相互作

用导致负电荷的重新分布，削弱了阳离子胆碱与氯

离子间的离子吸引力。氯离子与 HBD 之间的氢键

并非影响熔点的唯一相互作用类型，还存在多种其

他相互作用，包括阳离子胆碱与 HBD 间的分子间

氢键以及不同 HBD 间的相互作用[35]。

3  深共熔溶剂在药剂学中的作用
3.1  增溶剂

活性药物成分（active pharmaceutical ingredients，

APIs）的水溶性特性在决定其生物活性方面起关键

作用。然而，目前大量已上市或在研的 APIs 在水中

具有较差的溶解性，其归类于生物药剂学分类系统

的Ⅱ类或Ⅳ类。这种溶解性差是限制其生物利用度

和渗透性的关键瓶颈。因此，提高难溶性药物的溶

解度与生物利用度已成为当代制药行业的关键研究

方向之一。为此，通过理性设计并精准筛选适宜的

溶剂体系，有望显著改善药物的溶解行为[37]。然而，

传统有机溶剂普遍存在毒性高、易挥发等问题，限

制了其在药物制剂开发中的实际应用。以紫杉醇为

例，该 API 水溶性极低，广泛应用于多种癌症（如

乳腺癌、肺癌、卵巢癌等）的治疗中。然而，紫杉

醇注射剂型（TAXOL®）需以聚氧乙烯蓖麻油与乙

醇作为主要增溶剂，该类辅料可能诱发严重过敏及

其他不良反应[38]。

DESs 被视为提升难溶性 APIs 溶解度的极具前

景策略。Lu 等[39]系统评估了多种 DESs 对常见非甾

体抗炎药（包括阿司匹林、对乙酰氨基酚、布洛芬、
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酮洛芬和萘普生等）的增溶能力。该研究结果表明，

布洛芬在氯化胆碱-乙酰丙酸构成的 DES 中的溶解

度较在水中提高了 5 470 倍。此外，引入第 3 组分

形成三元 DES，可进一步提升溶解性能。例如，酮

洛芬在氯化胆碱-乙醇酸-草酸 DES 中溶解度较水中

增加了 960 倍。类似地，Dong 等[40]借助真实溶剂似

导体屏蔽模型 （conductor-like screening model for 

real solvents，COSMO-RS），从 870 种候选化合物

中筛选出潜在的高效 DESs。该实验结果显示，基于

COSMO-RS 筛选出的 16 种 DESs 均可显著提高甲

氨蝶呤的溶解度，其中乙二醇-草酸和乙二醇-丙二

酸体系的增溶倍数分别达到了 864 倍和 676 倍。

APIs 在 DESs 中的溶解过程受多种分子间作用

力的协同调控，包括氢键、范德华力和 π-π 相互作

用等[41-42]。这些作用力在 APIs 的溶解过程中具有决

定性作用。例如，许多 APIs 含有能够形成氢键的官

能团，如羟基、氨基和羰基；而 DESs 包含氢键供

体和受体，部分体系也含有阳离子或阴离子成分，

从而可通过氢键与 APIs 发生相互作用，打破其固态

结构中的分子间作用力。此外，DESs 的独特结构可

增强溶质分子的极化能力，强化分散力，提高非极

性药物分子的溶解度。当 APIs 中存在芳香环或共轭

体系时，其与 DESs 的 π-π 相互作用尤为显著，富

含 π 电子结构的 DESs 可通过 π-π 堆积协同增强溶

解效果。通过合理设计具有特定组成的 DESs 体系，

可有效调控其与 APIs 之间的分子间相互作用，从而

显 著 提 升 难 溶 药 物 的 溶 解 性 与 生 物 利 用 度 。

Mokhtarpour 等[43]通过动态光散射、偏光显微镜及

Hansen 溶解度参数等手段，系统阐明了胆碱类

DESs 与 APIs 之间的相互作用机制，结果表明非共

价相互作用是提升药物溶解度的核心驱动力。

3.2  吸收促进剂

3.2.1  透皮吸收促进剂　透皮给药具有多种优势，

如避免肝脏首过消除、减少不良反应及提高患者依

从性，因此在临床实践中得到广泛应用[44]。从解剖

学角度看，皮肤可分为表皮、真皮和皮下组织 3 个

层次。其中，表皮层由角质层、颗粒层、棘层和基

底层组成[45]。人类皮肤的角质层厚度约 10 ~ 15 μm，

作为一种天然的疏水性保护屏障，其致密结构呈现

独特的砖墙状，阻碍药物的渗透[46]。为了突破角质

层屏障，已开发出多种技术以改善药物渗透性，包

括新型制剂、物理渗透促进法和化学渗透促进剂

（chemical permeation enhancers，CPEs）。其中，CPEs

因其操作简便、成本低廉，已成为最常用的策略。

基于 CPEs 的结构和作用机制，DESs 为开发兼

具高渗透效率、低刺激性与低毒性的新型透皮促进

剂提供了新思路[47-48]。例如，Xie 等[49]制备了不同

摩尔比例的胆碱-香叶酸 DES 溶解两性霉素 B，成

功将其溶解度提高近千倍，且胆碱-香叶酸体系展现

出最佳的吸收促进效果，同时具有优越的抗真菌活

性和良好的生物相容性。Li 等[50]合成了 4 种基于胆

碱的 DESs，显著提高了环孢素 A 的皮肤渗透性和

滞留能力，同时可维持其化学性质和结构的稳定性。

其中，胆碱-山梨酸体系在缓解银屑病症状、降低表

皮厚度及抑制肿瘤坏死因子 - α （tumor necrosis 

factor-α，TNF-α）、白介素（interleukin，IL）-22 和

IL-17 等炎症因子表达等方面，显示出优于倍他米松

乳膏组的显著疗效。此外，Li 等[51]采用不同碳链长

度的脂肪酸与氧化苦参碱合成 DESs，并通过差示扫

描量热法、傅里叶变换红外光谱、核磁共振以及分

子动力学模拟等手段证明，DESs 的形成是由强氢键

相互作用主导的。同时，DESs 增强了氧化苦参碱和

槲皮素的皮肤渗透性，且其效果受脂肪酸碳链长度

的影响，其中由月桂酸组成的 DES 表现出最显著的

增强效果。

深入理解 DESs 在促进透皮递送中的作用机制

对于提高药物递送效率具有重要意义。药物主要通

过皮肤结构完成渗透，具体包括细胞内途径和细胞

间途径。细胞内途径指药物穿越角质层细胞，直接

到达活性表皮层。然而，该途径主要适用于极性化

合物或小分子，这是由于角质层细胞的低渗透性及

药物在传输过程中需经历多个亲水/疏水分配过程所

致。相比之下，细胞间途径依赖角质层细胞间隙中

的脂质基质介导药物转运[52]。疏水性药物多通过细

胞间途径渗透至活性表皮。多数情况下，药物分子

可通过这 2 种途径协同渗透。此外，皮肤附属结构

如汗腺和毛囊也可作为辅助药物递送路径。DESs 可

通过多种机制增强药物的透皮能力（见图 3）：1）脂

质液化，通过提升脂质基质的流动性以促进渗透；

2） 脂质提取，形成暂时性微通道，促进药物扩

散[6, 53-54]。此外，DESs 通过破坏角蛋白结构削弱皮

肤屏障功能，从而提高渗透性[55]。

3.2.2  胃肠道吸收促进剂　凭借良好的依从性与便

捷性，口服递送已成为临床上首选的给药途径。然

而，人体消化系统存在多重复杂的生理屏障，如胃

酸性环境、酶促降解、肠道黏液层和上皮细胞膜，

这些因素显著限制了口服药物的吸收[56]。胃内酸性

环境及胃肠道中的酶促降解是口服药物面临的主要

挑战之一。胃内的酸性环境（pH 1 ~ 3）会激活胃蛋

白酶，导致药物结构破坏、活性丧失。肠上皮表面

黏液层不仅构成物理屏障，其持续分泌与更新阻碍

了 APIs 的吸收。更为关键的是，肠上皮屏障乃口服

145



2026 年 2 月    第 50 卷    第 2 期

递送最难逾越的关卡：肠上皮由负责吸收的肠上皮

细胞、分泌溶菌酶的潘氏细胞、分泌黏液的杯状细

胞、转运外源颗粒和微生物的 M 细胞以及分泌激素

的肠内分泌细胞等功能细胞共同构成[57]。最新的研

究表明，具有良好生物相容性和促吸收特性的 DESs

能够有效克服这些障碍。

维 A 酸可用于治疗急性早幼粒细胞白血病和急

性髓系白血病，但其水溶性差，口服生物利用度较

低。Xuan 等[58]合成维 A 酸-胆碱 DES，其表观溶解

度较水溶液明显提高；为提高其在胃肠道中的稳定

性，研究人员进一步合成了维 A 酸-胆碱与香叶酸-

胆碱的混合型 DES。该混合体系的累积释放率达

97%，维 A 酸的血药浓度峰值提高了 3.6 倍，口服

生物利用度较维 A 酸混悬液显著提高。

此外，N- (8- [2-羟基苯甲酰基] -氨基)辛酸钠

（SNAC） 因成功应用于胰高血糖素样肽 -1 （glu-

cagon-like peptide-1，GLP-1）类似物司美格鲁肽的

口服制剂（RYBELSUS®）而备受关注。SNAC 的作

用机制在于液化胃上皮细胞膜，营造有利于药物吸

收的微环境，并局部升高 pH 以抑制蛋白酶活性，从

而增强司美格鲁肽的胃部吸收[56]。尽管如此，司美

格鲁肽的口服生物利用度仍偏低，仅为 0.4% ~ 1%[59]。

为改善口服制剂的起效时间，片剂需快速崩解，以

同时提高 APIs 和 CPEs 的溶出速率。然而，CPEs

通常剂量较大且疏水性强，若不引入多种辅料，难

以实现理想释放。相比之下，液体制剂可绕过崩解-

溶出过程，实现更快起效。基于此，Rebollo 等[60]利

用 SNAC 的阴离子部分（NAC）与胆碱构建 DES，

并通过胃部吸收途径实现 GLP-1 类似物的口服递

送。体外研究表明，该液体制剂在相同体积下可容

纳更高量的 CPEs，且 APIs 和 CPEs 释放速率更快。

体内研究进一步显示，胆碱-NAC 制剂在大鼠和麻

醉犬中具有优于片剂的肽类吸收速度。

基于 DESs 的肠道吸收促进剂通过调节胃肠道

黏液的性质，能够显著加速 APIs 跨黏膜转运。Peng

等[61]研究证实，基于胆碱的 DESs 显著提高了阳离

子性葡聚糖在黏蛋白溶液中的扩散速率。与磷酸盐

缓冲液对照组相比，胆碱与马来酸体系使阳离子性

葡聚糖在黏蛋白溶液中的扩散速率提高了 4 倍以上。

该类 DESs 还能够降低黏液的黏度，同时对原生黏

液凝胶结构的影响较小。在与 Caco-2 和 HT29-

MTX-E12 细胞共同培养的分泌黏液模型中，体外研

究进一步表明，DESs 可显著促进阳离子型分子在黏

液环境中的渗透转运。Kakati 等[62]系统阐释了 DESs

与黏蛋白之间的分子作用机制（如静电作用、范德

华力、立体效应和氢键作用），并揭示了其在增强蛋

白质（如白蛋白和抗体）穿越黏液屏障方面的潜在

应用价值。DESs 通过电荷屏蔽效应解聚黏蛋白网

络，降低其对药物蛋白的结合亲和力，进而显著提

高蛋白质的扩散性。微流变学、原子力显微镜、量

子化学和芯片模拟实验一致表明，DESs 能够调控黏

液的微结构，进而促进药物在黏液环境中的运输。

此外，DESs 也可以通过增强细胞膜的流动性、破坏

细胞膜完整性或打开细胞间的紧密连接来增强肠道

上皮的药物转运[63]。

3.2.3  鼻腔吸收促进剂　鼻腔给药以非侵入、操作

简捷、起效迅速及组织损伤小等优势，成为药物递

送领域最具潜力的途径之一[64]。从解剖结构上看，

图3  深共熔溶剂经皮递送活性药物成分的机制图
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鼻腔可划分为 3 个功能区域：鼻前庭、呼吸区和嗅

觉区。其中，嗅觉区借助嗅神经及嗅球与大脑建立

直接通道，绕过血脑屏障，实现药物高效靶向递送

至中枢神经系统，尤其适合神经系统相关疾病治

疗[65]。此外，鼻腔通过鼻中隔分隔为左右腔室，其

黏膜层血管丰富，有助于药物迅速吸收入血并避免

肝脏首过效应，从而显著提高生物利用度[66]。因此，

该途径特别适用于胃肠道不稳定且首过效应显著的

药物分子。鼻腔给药还能提高患者依从性和用药便

捷性，有效规避了针刺相关风险、血源性感染及注

射器处理等问题，因而在临床研究与应用中引发广

泛关注。

然而，传统鼻腔制剂在实际应用中仍存在诸多

挑战。首先，受限于鼻腔黏液纤毛清除机制，药物

难以在鼻腔内长时间停留，从而影响其有效吸收[67]。

此外，鼻腔容积有限（平均约 200 µL），限制了单

次给药剂量[68]。其次，大分子药物难以穿透鼻黏膜

屏障，需借助渗透促进剂以增强通透性[69]。为克服

上述瓶颈，近年来 DESs 因其优越的黏附性与透膜

能力，被广泛认为是一种极具应用潜力的创新递药

策略[70]。尤为重要的是，DESs 还具有显著的增溶

能力，可在有限体积内溶解并携带更高剂量的药物，

有效缓解因鼻腔容积受限而带来的给药剂量限制，

从而为高负载、高效递药提供可行路径[13]。

蛋白质和肽类等生物制剂由于其相对分子质量

大、结构复杂、对胃肠道环境（如酸性 pH 和消化

酶）敏感，其口服易降解、吸收差，当前仍以皮下

或静脉注射为主[71-72]。然而，侵入式给药途径患者

依从性普遍较差。针对该问题，Dong 等[73]合成了胆

碱-柠檬酸和胆碱-香叶酸 2 种 DESs，并系统评估其

作为鼻腔递送载体的可行性。在胰岛素诱导的 1 型

糖尿病大鼠模型中，该 DES/胰高血糖素制剂可迅速

且稳定地逆转急性低血糖，且不会引发反跳性高血

糖。此外，长期鼻腔使用 DESs，可能对鼻黏膜产生

轻微刺激，并诱发可逆性炎症反应，通常在 5 ~ 7 d

内可自发恢复。细胞模型、离体鼻黏膜模型及分子

动力学模拟进一步阐明了促渗机制：其阴离子的亲

水基团可与胰高血糖素发生非共价结合，而其亲脂

结构则暴露于分子外部，增强了整体亲脂性，从而

提高跨细胞膜转运效率；同时，DESs 可瞬时打开细

胞间紧密连接，协同促进胰高血糖素胞间转运。

3.3  稳定剂

许多 APIs 在水性介质中不稳定，易与水发生反

应。该问题在酯类药物中尤为突出，以阿司匹林为

例，其在水介质中迅速水解为水杨酸与乙酸。鉴于

阿司匹林在水介质中不稳定性，迄今尚未被开发为

溶液制剂；即使在最适 pH 条件下，其半衰期也不

足 2 周。然而，当阿司匹林溶解于由氯化胆碱和丙

二醇组成的 DES 中时，其稳定性显著提高[74]。

DESs 所提供的非共价相互作用为阿司匹林开发液体

口服制剂提供了具有前景的替代策略。与水溶液相

比，当 β-内酰胺类抗生素亚胺培南与克拉维酸共同

溶解于由甜菜碱与尿素构成的 DES 中时，其稳定性

也显著提升[75]。β-内酰胺类药物在水性介质中稳定性

较差，主要由于其四元环结构易发生开环反应，进

而导致抗菌活性丧失；由甜菜碱与尿素构成的 DES

能够有效保持亚胺培南与克拉维酸组合的药效活性。

此外，DESs 在稳定核酸、多肽及蛋白质等结构

易变的生物大分子方面也展现出显著潜力。该类大

分子的高级结构由氢键、疏水作用及范德华力等弱

作用力协同维持，对温度、pH、离子强度等环境因

素极为敏感，易发生变性或聚集。以治疗性单克隆

抗体为例，其常见给药途径为静脉输注或皮下注射，

但易诱发全身性炎症反应、输注相关不良反应，且

因注射疼痛及针头恐惧影响患者依从性。为此，

Angsantikul 等[76]设计并合成了由胆碱和乙醇酸构成

的 DES，作为抗体经胃肠道递送的潜在平台。该

DES 不仅可维持 TNF-α 抗体的构象稳定性，还显著

增强其在体外模型中的细胞旁路转运能力，并有效

降低肠道黏液的黏滞性。

4  活性药物成分的深共熔物
APIs 既可作为氢键受体，也可作为氢键供体，

直接参与 DESs 的构建，由此形成的体系称为活性

药物成分的深共熔物 （API-DES）。相较于传统

DESs，API-DES 不仅保留了低挥发性、优异溶解能

力及高度可设计性等共性优势，更以高载药、低辅

料、工艺简化的独特价值而备受关注。目前，经美

国食品药品监督管理局 （Food and Drug Admini-

stration， FDA） 和 欧 洲 药 品 管 理 局 （European 

Medicines Agency，EMA） 批准上市的 API-DES，

仅限于由可卡因衍生的局部麻醉剂[33]。目前，已有

4 种此类制剂实现商业化应用。该类首个制剂

EMLA®乳膏于 1992 年获得 FDA 批准，由利多卡因

与普鲁卡因以 1∶1 比例组成，主要用于局部麻

醉[77]。EMLA®也可以透皮贴剂形式使用。此后，推

出了 2 种利多卡因/替卡因的局部麻醉剂，分别为

SYNERA®贴剂和 PLIAGLIS®乳膏。自 2019 年起，

利多卡因/普鲁卡因喷雾剂 FORTACIN®获批用于治

疗原发性早泄。深共熔现象使固体活性成分在室温

下转变为液体状态，从而简化其制剂工艺，提升生

物利用度。例如，将利多卡因和普鲁卡因按等摩尔
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比例混合，可使其熔点由各自的 68 ℃与 37 ℃显著

降低至 18 °C。

脂肪酸被广泛认为与 APIs 共同形成 DESs 的理

想共组分。例如，癸酸是一种饱和脂肪酸，具有 10

碳链结构，其与普萘洛尔和利培酮联用，以提升其

生物利用度[78-79]。普萘洛尔为经典 β-受体阻滞剂，

临床用于治疗高血压；利培酮属一线抗精神病药，

用于治疗精神分裂症及双相障碍。二者口服生物利

用度均受首过效应限制而偏低。为规避首过效应，

经皮给药因其无创性和便捷性展现了良好的应用前

景。通过与活性成分形成 API-DES，癸酸显著促进

药物的皮肤给药并增强其经皮渗透性。

此外，有机酸也可与极性较强的 APIs 形成

API-DES，拓展其在药物递送系统中的应用潜力。

以硝基咪唑类抗生素甲硝唑为例，其作为治疗细菌

性阴道病的一线药物，临床上常以口服片剂形式连

续用药 7 d。然而，传统的口服治疗方案存在依从性

差、不良反应频发及系统性抗生素暴露增加等问题，

长期使用还可能加剧细菌耐药性的发生与传播。为

改善给药方式，Li 等[80]以甲硝唑与马来酸按 1∶1

比例构建 API-DES，并将其负载于聚己内酯基质中

制备成固体阴道缓释制剂。该缓释制剂在 7 d 内实

现持续释放，为替代传统口服治疗提供了新思路。

5  基于深共熔溶剂的新型载体设计及功能化
5.1  胶束与反胶束

传 统 非 离 子 型 表 面 活 性 剂 虽 常 用 于 胶 束

（micelles）制剂的构建，但因生物相容性差、降解

困难而限制其临床转化。作为一类新型替代材料，

两亲性 DESs 兼具优异的热稳定性、生物相容性及

生物可降解性，展现出良好的药用开发前景。Ali

等[81]将油酸-胆碱 DES 与司盘 20 协同构建深共熔胶

束载体，二者均具生物相容性；紫杉醇可通过多重

氢键和 π-π 相互作用，稳定地包埋于该 DES 胶束结

构中。该 DES 胶束体系对紫杉醇的递送效率显著优

于传统制剂，分别较基于 Tween 80 和乙醇的制剂高

出约 4 倍和 6 倍。此外，Shimul 等[82]同样采用油酸-

胆碱胶束体系，成功装载槲皮素、木犀草素与橙皮

苷等黄酮类化合物，该 DES 胶束体系能显著改善其

水溶性，并增强其抗氧化与抗菌活性，从而展现出

替代化学防腐剂的潜力。

除 了 常 规 胶 束 体 系 外 ， 反 胶 束 （reversed 

micelles，RMs） 也逐渐成为该领域的研究热点之

一。反胶束通常在非极性溶剂中自组装形成典型核-

壳纳米结构，内部“核”为被表面活性剂极性头基

包覆的水相区域，外层“壳”则由疏水链段构成。

以 DESs 替代传统两性分子，可实现对生物活性分

子和大量难溶性药物的有效负载。与基于超分子结

构的空腔或多孔型包载机制不同，DES-RM 主要依

赖载体与药物之间的分子间相容性。Li 等[83]利用苦

参碱与月桂酸构建两亲性 DES，凭借非共价作用力

在油相中实现自组装形成 DES-RM。结合红外光谱、

电导率测定与分子动力学模拟研究显示，该 DES-

RM 自组装过程表现为苦参碱聚集形成亲水核，而

月桂酸构建外部疏水壳层。该体系无需额外添加表

面活性剂/助表面活性剂即可保持稳定性，避免了化

学渗透促进剂常见的皮肤刺激与毒副作用；其壳层

成分（月桂酸）与皮肤脂质具有良好的相容性，有

助于提高与皮肤的融合性及屏障渗透效率，从而显

著增强药物的经皮递送性能。此外，纳米尺度结构

赋予 RMs 更高的组织渗透性与滞留能力，从而提高

药物局部生物利用度。

5.2  纳米乳

纳米乳 （nanoemulsions，NEs） 是一类透明、

各向同性且热力学稳定的微观非均相分散体系，通

常由互不相溶的极性/非极性液体借助表面活性剂及

助表面活性剂的协同稳定作用形成。传统 NEs 所采

用的溶剂对多种化学物质溶解能力有限，且常伴随

毒性高、刺激性强及生物相容性差等问题。为克服

上述限制，近年来有研究提出以 DESs 替代传统溶

剂，构建生物相容性的深共熔纳米乳（DES-NE）体系。

Safaat 等[84] 开发的深共熔溶剂/油型纳米乳

（DES/O） 制剂，采用胆碱-油酸 DES 为表面活性

剂，司盘 20 为助表面活性剂，胆碱-丙酸 DES 作为

非水极性内相，并以肉豆蔻酸异丙酯为油相；将不

同烷基链长度的脂质用于修饰几丁质酶，使其溶解

于胆碱-丙酸 DES 中，可有效抑制几丁质酶在 DES/O

纳米乳体系中的聚集。该 DES/O 体系展现出优异的

皮肤渗透性，并在体外抗真菌谱中表现出显著的局

部抑菌活性。该 NEs 也可作为胰岛素的透皮递送载

体，显著提升其经皮渗透能力，其通过脂质液化机

制破坏角质层脂质的有序排列结构，从而促进胰岛

素的细胞间运输[85]。在糖尿病小鼠的体内透皮递

药实验中，相比传统表面活性剂配方，低剂量

（50 IU‧kg-1）胰岛素纳米乳液可显著降低血糖水平，

且具有更高的系统性生物利用度，其血药浓度可维

持较长时间（半衰期超过 24 h），而皮下注射的半衰

期仅为 1.32 h。

5.3  凝胶

凝胶（gels）是一种具有三维高分子网络结构

的半固体，因其生物相容性佳、释药可控且制备工

艺灵活，已成为递送系统的重要载体。深共熔凝胶
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（DES-Gel）通常由 DESs 与凝胶基质组成，兼具高

塑性、可调控力学性能、非挥发性、热稳定性、溶

解能力强及生物相容性好等优势，可突破传统生物

材料的局限[86-87]。凭借 DESs 的高溶解能力与凝胶

网络的结构特性，DES-Gel 能够高效负载难溶性小

分子和大分子药物。

DES-Gel 依据其组成差异分为 3 类[88-89]：1）以

DESs 作为唯一溶剂，添加聚合物或单体形成凝胶，

用于替代传统溶剂（如去离子水）；2）先将单体转

化为 DESs，再经聚合反应制得凝胶，DESs 既可作

为聚合物组分，也可作为氢键受体；3） DESs 可作

为构建超分子 DES-Gel 的溶剂，其内部的可逆非共

价相互作用可驱动凝胶的自组装。此外，DES-Gel

也可按交联方式分为以下 3 类：依赖非共价相互作

用形成的超分子 DES-Gel、通过化学反应实现共价

交联 DES-Gel、兼具物理和化学交联机制的复合型

DES-Gel[90-92]。

药物释放精准可控是 DES-Gel 的核心优势。首

先，DES-Gel 的三维网络孔径和连通性可调，直接

决定药物扩散动力学。DES 与凝胶基体互穿形成多

级孔道，孔径与连通度可精细设计，从而精准控制

释药速率。缓释需求可通过缩小孔径、降低连通度

以延长扩散路径实现。Li 等[93]将抗氧化纳米铈载于

介孔二氧化硅，兼具抗氧化能力及巨噬细胞表型调

控功能；进一步负载甲氨蝶呤后，表面引入柠檬酸

作为 HBD；柠檬酸与 HBA （L-精氨酸）及增稠剂

卡波姆 940 共同加热，制得性能稳定的 DES-Gel。

该凝胶借助 DES 促渗作用，将功能化纳米粒递送至

真皮深层，实现类风湿性关节炎病灶部位的靶向聚

集与持续释药。

此外，DES-Gel 还可被设计为原位凝胶剂。导

管栓塞术是一种微创介入技术，广泛用于治疗出血

性病变、动静脉畸形、动脉瘤及实体性肿瘤。栓塞

剂作为核心材料需精确输送以闭合病变或受损血管，

其理化性能直接决定疗效。液态栓塞剂主要包括剪

切稀释型与原位凝胶型 2 类[94-95]。剪切稀释型强度

过高难通微导管，过低则易被血流冲散导致再通；

原位凝胶型则借助溶剂置换、pH 变化、温度或光照

等外部刺激，于体内原位凝胶化。Zhou 等[96]以氯化

胆碱-甘油 DES 溶解硫辛酸（LA）粉末并加热聚合

生成聚硫辛酸（PLA），氯化胆碱可与 PLA 羧基形

成强氢键，抑制解聚。该体系遇水后，DES 大部分

被置换，少量氯化胆碱仍与 PLA 氢键结合维持网

络，最终形成稳定 PLA 水凝胶而非 LA 单体。进一

步掺入镓铟锡液态金属 （liquid metal，LM） 纳米

粒，构建 PLA/LM/DES 体系，兼具放射不透性，可

于术中实时示踪；其机械强度、血液/细胞相容性及

体内安全性均优于市售液态栓塞剂（ONYX®）。

5.4  自组装纳米粒

与传统有机溶剂相比，DESs 不仅能有效溶解亲

水性化合物（如核酸），同时对疏水性化合物（如脂

质）也表现出良好的溶解能力，在一定程度上突破

了“相似相溶”这一经典溶剂理论的适用范围[97]。

目前研究认为，DESs 的溶解行为主要受其组分中

HBD 与 HBA 的类型及其相互作用方式影响，具体

涉及氢键、范德华力及静电相互作用等多重非共价

力的协同作用[24, 98]。然而，DESs 促进溶质溶解的机

制仍未被完全阐明，相关理论体系仍处于不断发展

和完善阶段。

Zhang 等[99]基于 DESs 的双亲性溶解优势，以

香叶酸与胆碱合成 DES，进而溶解亲水性小干扰

RNA （small interfering RNA，siRNA） 与亲脂性 1, 

2- 二 油 酰 -3- 三 甲 铵 丙 烷 （1, 2-dioleoyl-3-

trimethylammonium-propane，DOTAP），构建得到均

匀的复合体系。该 DES 兼具溶剂与促渗双重功能，

鼻内给药后，该体系被鼻黏液稀释，氢键网络破裂，

诱导 DOTAP 与 siRNA 原位自组装形成阳离子型纳

米粒。分子动力学模拟及荧光共振能量转移研究表

明，该 DES 复合体系可在递送过程中实现原位动态

自组装，其机制主要源于阳离子脂质 DOTAP 在静

电作用驱动下优先富集于带负电荷的 siRNA 链端，

进而形成类脂质体或脂质纳米粒结构。与此同时，

该 DES 中的组分在水相环境中表现出差异化行为：

部分胆碱分子嵌入 siRNA 的骨架结构中，增强其构

象稳定性；部分香叶酸则镶嵌于 DOTAP 聚集域间

隙，有助于维持纳米结构的完整性与稳定性。此外，

游离态香叶酸在水相中自发组装为胶束状，具备进

一步负载 siRNA 的能力，从而为递送系统提供潜在

的结构与功能双重补充。

Wei 等[8]针对传统微流控法制备脂质纳米粒面

临的高成本与有机溶剂依赖等问题，利用果糖与丙

三醇合成的 DES 可同时溶解脂质成分与核酸药物，

并通过水浴超声和涡旋等简便物理混合方法，成功

制备出即用型脂质纳米粒。对比上述 2 种制备工艺

后发现，即用型脂质纳米粒在理化性质及质粒

（plasmid DNA，pDNA）、siRNA 与 mRNA 的递送

效率方面，与传统脂质纳米粒相当；在细胞摄取和

内体逃逸能力方面表现出一定差异，这可能归因于

DES 中果糖和丙三醇参与了即用型脂质纳米粒的

形成。

5.5  免疫佐剂功能性载体

佐剂在现代疫苗中发挥关键作用，其核心功能
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包括：1）增强疫苗诱导的免疫反应强度和持久性；

2）减少抗原用量与接种次数；3）调控免疫应答的

类型与强度[100-102]。为开发更高效的传染病及肿瘤疫

苗，拓展现有佐剂平台已成为关键环节。如何在诱

导强烈局部免疫反应与可控的低全身毒性之间实现

最优平衡，是佐剂设计所面临的核心挑战之一。

DESs 因其独特的理化特性与生物功能，是极具

潜力的新型疫苗佐剂[103]。DESs 作为佐剂，还可改

善药物递送效率、提高生物分子稳定性及增强治疗

效果。Goetz 等[104]以胆碱与山梨酸合成 DES，并采

用卵清蛋白（OVA）及重组血凝素作为抗原模型，

系统评价其在小鼠体内的佐剂活性。该研究显示，

相较于 MF59 类似物 AddaVax，胆碱-山梨酸佐剂显

著增强了抗原特异性 T 细胞应答，并有效促进了

Th1 型免疫极化；将该佐剂载入季节性 FluBlok 疫

苗后，不仅显著提升了抗体水平与抗原特异性 T 细

胞应答，还有效改善了该疫苗趋向Th2型免疫偏倚。

Ukidve 等[105]以人体内天然丰富的代谢物胆碱与

乳酸合成 DES，并以 OVA 为模型抗原。该胆碱-乳

酸佐剂可有效分布抗原、维持其完整性，在注射部

位诱导显著抗原呈递细胞浸润，从而激发强烈免疫

应答。此外，该佐剂可吸附于氢氧化铝表面而不影

响其制剂稳定性，也可与 CpG 联用并保持自身结构

完整。这一发现凸显了 DESs 佐剂平台的多样性，

可与现有佐剂联合应用，以诱导更广谱的免疫应答。

6  结语与展望
DESs 具备稳定性高、制备简便、生物可降解

性、极性范围广、成本低廉及毒性较低等优势。

DESs 不仅可替代对环境或人体健康有害的传统溶

剂，还凭借其多功能特性广泛用于改善药物理化性

质与开发新型剂型。DESs 可显著提高药物的溶解

性、渗透性及稳定性，因此能通过透皮、口服、鼻

内等多种给药途径，有效递送 APIs。此外，部分

APIs 可与其他辅料按特定摩尔比形成 API-DES，从

而简化制剂工艺并显著提高其生物利用度。在新型

药物载体的设计与功能化研究中，DESs 已广泛应用

于胶束、反胶束、纳米乳、凝胶、自组装纳米粒及

具有免疫佐剂功能的载体系统。

尽管 DESs 在药物递送领域展现出显著优势，

但其临床转化进程中仍存在诸多亟待解决的关键问

题。首先，目前尚无单一 DES 体系能普遍适用于不

同类型 APIs 的增溶需求，其筛选与设计须基于特定

APIs 的理化特征及临床治疗要求进行优化。然而，

由于缺乏系统性的构效关系理论框架，DESs 与

APIs 间的分子相互作用机制尚难以准确预测。其

次，DESs 的安全性评价体系尚不完善，尽管其组分

多为公认安全物质，但其在不同给药途径下的体内

毒理学特征及长期安全性仍需深入系统评估。最后，

相关标准化体系建设滞后，随着 DESs 应用范围的

扩展，亟需建立完善的质量控制标准和监管法规体

系，以保障其制备工艺的标准化和临床应用的安全

性。综上所述，尽管上述问题的存在制约了 DESs

的临床转化进程，但随着相关研究的深入推进和技

术体系的不断完善，DESs 在药物递送领域的应用前

景仍值得期待。
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