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摘要：嵌段共聚物类非离子表面活性荆因具有低刺激、低毒的性质，在药剂学领域得到广泛应

用。表面活性剂研究通常采用实验方法，但对其内在机理研究存在一定难度。介观模拟以其周期短、

成本低、利于对机理问题研究、能够指导实验及应用等优点深受研究者青睐。近年来，研究人员针对

嵌段共聚物类非离子表面活性剂开展了大量研究工作。本文综述了国内外对嵌段共聚物类非离子表

面活性荆的介观模拟研究进展，以期为嵌段共聚物类非离子表面活性剂的作用机理及科学应用研究

提供依据。
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20世纪80年代以来，表面活性剂在药剂学中的

应用有了较为迅猛的发展11,2】，被广泛用作增溶剂、助

悬剂、乳化剂、稳定剂等，在药物新剂型以及新型给

药系统中也多有应用，对药物生物利用度以及临床

疗效的提高发挥了重要作用11,3,41。随着对表面活性剂

研究的深入，发现表面活性剂存在一定的药理和毒

副作用，表面活性剂的选择和用量直接关系到药物

制剂的疗效及安全性[2,5--ol。因此，对表面活性剂的作

用机理进行深入研究，将有助于表面活性剂的合理

选择和科学运用，具有十分重要的现实意义。

表面活性剂的作用机理与胶柬形成有关。其形
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成过程短暂，通常在数毫秒内完成；胶束尺度处于介

观区域，且介观结构的转变会影响表面活性剂的性

能ttl,121。由于现有实验条件限制．采用理论与实验方

法对表面活性剂体系进行研究，难以观察到相分离

过程。随着计算机技术的飞速发展以及多学科的交

叉融合，计算机模拟逐渐应用于材料科学、生命科

学、天体学、T程学等领域【131。计算机模拟方法涉及微

观、介观、宏观等多个尺度。介观体系是介于微观和

宏观之间的概念，其尺度为10—1000 nm。介观模拟是

将微观的化学结构、配比与宏观的结构特征联系起

来的模拟方法，在快速分子尺度动力学和慢速宏观

尺度热力学之间架起了桥梁【141。介观模拟所允许的时

间尺度跨越毫秒到秒的级别，模拟体系空间范围可
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达900Atll,15]。对表面活性剂进行计算机模拟研究，能

够得到较理论和实验方法更为详细的信息，使表面

活性剂的结构研究、性能预测等成为町能，为表面活

性剂的研究开辟了一条新的途径忙坤】。

嵌段共聚物类非离子表面活性剂是一类性质优

良的药用辅料。近年来，国内外学者在嵌段共聚物类

非离子表面活性剂的介观模拟研究方面开展了大量

工作。采用介观模拟方法对嵌段共聚物类非离子表

面活性剂进行研究，可显著缩短实验周期，降低研究

成本，预测实验结果，并直接得到聚合物溶液相行为

与动力学演变过程，有助于表面活性剂的合理选用

和科学运用14,18-201。本文将系统介绍介观模拟对嵌段

共聚物类非离子表面活性剂胶束性质的研究，以及

链结构、温度、浓度等多种因素对胶束性质的影响。

一、介观模拟用于表面活性剂相行为的研究

对表面活性剂的相行为进行研究，可揭示表面

活性剂胶束在溶液中的形成过程及聚集形态，对深

入研究表面活性剂在药物制剂过程中的作用机理及

合理选择其麻用条件意义重大。

1．链结构对表面活性剂相行为的影响

介观模拟研究中，首先对水溶液中表面活性剂

的相行为进行探讨。表面活性剂亲水、疏水链长短以

及构型均会影响其相行为。例如，聚氧乙烯一聚氧丙

烯类嵌段共聚物有PEO—PPO—PEO、PPO—PEO—PPO

和PEO—PPO共3种构型。其中，(PEO)．。(PPO)。。、

(PEO)8(PPO)18(PEO s、(PPO)9(PEO)16(PPO)9 3种

结构中具有相同数量的PEO、PPO嵌段，但聚合物构

型各异，研究发现其在水溶液中的相行为存在差异。

对不同链长的嵌段共聚物，如(PEO)。(PPO)弭

(PEO)6、(PEO)13(PPO)∞(PEO)13、(PEO)27(PPO)6l

(PEO)27等在水溶液中的相行为进行研究。结果表

明，在水溶液中疏水PPO嵌段形成内核，亲水PEO

嵌段形成核壳。随着PPO的减少，疏水核形成的可能

性降低，胶束形成难度增大[15,21I。

溶剂环境的改变会影响表面活性剂的相行为。

对Pluronic L64在水／对二甲苯双溶剂系统的研究表

明，当溶液中水含量低于一定程度时，体系处于均相

状态，无胶束形成。随着水比例的增高，胶束逐渐向

水包油状转变。当水含量达到一定数值，溶液中可形

成油包水状反相胶束。此外，溶液组成还影响胶柬形

成的速度，随着溶液中水含量的增加，胶束形成过程

加快。

2．浓度对表面活性荆相行为的影响

表面活性剂的用量关系到药物制剂的疗效和安

全性，因而需确定其合理用量。表面活性剂在溶液中

开始形成胶束时的浓度称为临界胶束浓度(Critical

micelle concentration．CMC)．该浓度可作为表面活性

剂用量的参考标准口1。CMC常用表面张力、电导法、自

扩散榆测法、荧光分光光谱等方法测定。采用实验方

法测定长链双亲分子的CMC较为简单，且不同方法

可得到相同结果；但对于短链、弱聚集趋势的双亲分

子，测定过程较为复杂，需更为精细的检测并根据实

验数据估算CMCr'1。采用介观模拟方法对不同浓度

表面活性剂的相行为进行考察，能够方便得出表面

活性剂的CMC。本课题组对泊洛沙姆188在水溶液

中的CMC进行模拟计算，并对泊洛沙姆188的相行

为及有序参数变化进行分析I矧。结果表明，该方法能

够确定表面活性剂的CMC，便于系统研究，为表面活

性剂的研究提供指导。

表面活性剂浓度影响胶束的聚集形态。对泊洛

沙姆的介观模拟研究发现，随表面活性剂浓度增加，

最初形成的小胶束间相瓦碰撞使胶束尺寸增大，疏

水基团与水的接触逐渐缩小。对低浓度范围内的胶

束进一步研究发现。胶束尺寸增大前存在一个减小

的过程。这是因为胶束内核存在一定水分子，随浓度

的增加，胶束内核疏水性增强．导致胶柬内核水分子

被排挤，胶柬半径呈减小趋势。当胶束内核水分子被

排挤后，随浓度的增加，胶柬半径不断增加in,”-26]。随

着浓度的增加，体系大致经历球状胶束、胶束簇、柱

状胶束、层状胶束、六角状相等不同阶段闭。不同种类

表面活性剂相行为具体构型存在不同程度差异121 28】。

3．温度对表面活性剂相行为的影响

温度对表面活性剂相行为的影响较为复杂。胶

束的形成是一个放热过程，升高温度不利于胶柬的

形成115．291。通过对泊洛沙姆类表面活性剂L62、L64、

P105等的介观模拟研究发现，随温度升高，胶束形成

所需时问增长，胶柬形成难度增大。当温度达到一定

范同时，体系不再形成胶柬。采用实验方法对聚氧乙

烯类非离子表面活性剂CMC随温度的变化趋势进行

考察，发现该变化过程存在两个阶段，其温度曲线有

最低点。在第一阶段，随温度的升高，主要表现为亲

水嵌段水合作用的降低，该作用有利于胶柬形成，

CMC值降低；在第二阶段达到一定温度后，温度升高
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引起疏水基团周围水环境的破坏，该作用不利于胶

柬形成，CMC逐渐上升㈣蚓。另有文献报道，聚氧乙烯

类非离子型表面活性剂的CMC随温度升高而单调降

低圆。鉴于上述结果，温度对相行为的影响有待进一

步研究。此外，由于在介观模拟研究中，难以将实际

体系的所有影响因素纳入考察范围，因而介观模拟

与实验结果问存在一定差异。

温度对胶束尺寸存在影响。P188在278～328K温

度范围内，随温度升高，胶柬内核半径逐渐增大，但

不影响胶束结构【311。对聚氧乙烯类非离子表面活性剂

的研究发现，胶束的尺寸随温度变化的敏感程度与

聚氧乙烯链密切相关。聚氧乙烯链越短，胶束尺寸随

温度升高而增大的趋势越明显陋】。

在温度对表面活性剂相行为的影响方面，实验

中已对离子型表面活性剂有了较为细致的研究，但

对于非离子表面活性剂的研究较少，不同研究方法

由于考察因素不同，所得结果尚存在差异。因此，在

研究温度对表面活性剂相行为的影响时，应充分发

挥各种研究方法的优势，综合考虑多种因素，以得到

准确结果。

4．胶束内核自由水的存在

长期以来，对于嵌段共聚物类表面活性剂所形

成的油包水型胶柬，胶柬中水的分布情况一直是实

验研究的难点。有一种观点认为，当体系中水较少

时，水基本与体系中的亲水嵌段PEO相结合而在胶

柬中均匀分布；当体系中水量增加时，除上述结合水

外，胶束内部出现自由水。但该观点采用实验方法尚

不能得到有力证明。通过介观模拟的方法对体系中

水的分布情况进行模拟，模拟结果很好地证明了自

由水的观点阎。

二、介观模拟在表面活性剂载药性能方面

的应用研究

表面活性剂用作药用辅料时，其作用取决于自

身结构以及药物的性质，因此，需根据体系的性质进

行合理选择。通过对表面活性剂载药性能的研究，可

考察表面活性剂对不同药物的适用性，从而为其合

理选用提供指导。有研究工作对表面活性剂的载药

量、稳定剂的性能以及药物缓控释等方面进行了模

拟，并取得一定成果133-371。

表面活性剂与大分子复配体因具有较为特殊的

性质而在医药行业得以应用。采用介观模拟方法对

亲水基团相同、疏水基团不同的阳离子表面活性剂

十二烷基氧丙基一8一羟基i甲基溴化铵(C．：NBr)和

壬基苯氧丙基一B一羟基i甲基溴化铵(CgphNBr)与

黄原胶(XC)间的相互作用进行比较。对聚集体结构

以及表面活性剂与大分子结合的难易程度进行考

察，发现表面活性剂疏水链与其在大分子上的缔合

关系密切138．捌。

难溶性药物的增溶以及靶向性成为近年来药学

工作者的研究热点之一【柏．乱l。脂质体作为一种药物载

体。具有良好的生物相容性、靶向性，并能够有效控

制药物的释放。但脂质体热力学不稳定，多需采用磷

脂等表面活性剂对其进行结构修饰，以自组装形成

稳定的聚集体142J。章莉娟等I亚1采用介观模拟对不同表

面活性剂在布洛芬固体脂质体微颗粒表面的分布状

况进行考察，对卵磷脂以及Poloxamer 407和聚乙烯

醇(PVA)进行比较。结果表明，体系中布洛芬含量增

大时，以极性较强的表面活性剂作为稳定剂，在固体

脂质体微颗粒表面包覆效果较好。这一结果可为固

体脂质体微颗粒稳定剂的筛选提供指导。

三、展望

介观模拟能够直观反映出体系相行为及动力学

演变过程，并能计算溶解度参数、表面张力、末端距、

相图等信息，为表面活性剂的研究提供了一种行之

有效的方法。介观模拟从产生到现在已经取得了很

大进展，初步形成一套相对完整的研究体系。但介观

模拟在药用辅料表面活性剂方面的研究尚处于初级

阶段，有待进一步的发展和不断完善。在介观模拟的

应用方面，对于二、三嵌段聚合物表面活性剂相分离

过程的研究已取得成功，但介观模拟所研究的表面

活性剂主要为链状结构的化合物，对于环状或不规

则形状表面活性剂的研究尚存在较大难度。此外，明

确各尺度模拟间的内在联系有助于介观模拟方法的

进一步开发143,州。如何将微观、介观、宏观各尺度计算

机模拟相结合，实现3个尺度的对接，成为计算机模

拟领域富有挑战性的课题。介观模拟的研究正在逐

步深入，应用领域也正在逐步扩展。相信随着研究工

作的深入，介观模拟会逐步完善，并进一步推进表面

活性剂的研究，为科学研究和生产实践服务。
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Development of Mesoscopic Simulation Study on Nonionic Block Copolymer Surfactants
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《1．School of Traditional Chinese Medicine，C叩ital Medical University,Beijing 100069,China；

2．Research Center of TCM-information Engineering,Beijing University of Chinese Medicine，Beijing 100102,Chi刊

Abstract：Nonionic block copolymer surfactants．with low stimulation and low toxicity，have been widely used鸽phar-

Ⅱmceutical excipients．The study on surfactants is mainly by experiments．But this method is difficult to study on the

solubilization mechanism of surfactants．Mesoseopic simulation，with shorter period，lower cost，which was benefit for

the studv of mechanism and could provide guidelines for experiments and applications，was favored by researchers·

Recent years，lots of studies have been carried out on nonionic block copolymer surfactants．This paper reviewed the

mesoscopic simulations on nonionic block copolymer surfactants，aiming to provide an effective method for the study on

mechanism and apphcation of nonionic block copolymer surfactants．

Keywords：Mesoscopic simulation，nonionic block copolymer suffactants，phase behaviors，drug—loading properties
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