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泊洛沙姆为载体的疏水性药物新剂型研究进展 
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摘要：目的  综述高分子聚合物辅料泊洛沙姆近年来在提高疏水性药物溶解吸收和生物利用度方面的最新应用进展。方

法  查阅近 2~3 年来国内外研究文献，总结以泊洛沙姆 407 及泊洛沙姆 188 为载体的的各种疏水性药物给药新剂型及其

载药特性和优点。结果  以两类泊洛沙姆制备的给药新剂型主要有原位凝胶、固体分散体、纳米乳、纳米粒和复合制剂

等，具有给药方便、增加药物溶解吸收、提高药物生物利用度及缓释效果显著等优点。结论  两类泊洛沙姆是疏水药物

新剂型研究的理想载体之一，尤其在中药难溶性有效成分给药系统研究中应用前景广阔。 
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Development of Poloxamers Used as Carriers for New Dosage Forms of Hydrophobic Drugs 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the newly application of poloxamers in enhancing dissolution and bioavailability 
properties of hydrophobic drugs. METHODS  With reference to research literatures published home and abroad during the past 
two or three years, this paper summarizes many new dosage forms of hydrophobic drugs using poloxamer 407 and poloxamer 
188 as polymeric carriers. RESULTS  The new dosage forms, including in-situ forming gels, solid dispensions, nanoemulsions, 
nanoparticles and composite preparations, were characterized by many superior features like better compliance, higher 
dissolution and bioavailability of model drugs, as well as an obvious property of sustained release. CONCLUSION  The two 
poloxamers had been proved to be one of the ideal carriers for hydrophobic drugs, and they do have a great potential in 
increasing solulability and creating new drug delivery systems for many water-insoluable traditional Chinese medicines. 
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泊洛沙姆是一类由聚氧乙烯(PEO)、聚氧丙烯

(PPO)组成的 PEO-PPO-PEO 非离子型三嵌段共聚

物，商品名为 pluronic、lutrol F(BASF，Germany)

及 poloxamer(ICI)，中文名为泊洛沙姆或普流罗尼

克。泊洛沙姆系列包含 30 多种含不同 PPO，PEO

嵌段比例的聚合物，均具有表面活性[1-2]。其中，

泊洛沙姆 407(pluronic F127，PF127)和泊洛沙姆

188(pluronic F68，PF68)，是近年来新剂型和新传

递系统研究的主要给药载体之一。 

现有药物和筛选的活性成分有相当大部分为

疏水性药物，在水中溶解度极微，难以被机体吸

收，极大地限制了其应用。疏水性药物的增溶及

其生物利用度的提高，剂型及给药途径的多样化

等一直是药剂学工作者研究攻克的重点和难点。

泊洛沙姆 407 和泊洛沙姆 188 自身水溶性良好，

独特的疏水内核-亲水外壳结构使之具备两亲性，

且具有良好的表面活性和反向胶凝性质，在体毒

性低，是疏水性药物理想的给药载体。笔者结合

近两三年的研究文献，概述了以泊洛沙姆为主要

辅料制备的多种给药新剂型的新进展，主要为原

位凝胶、固体分散体、纳米乳、纳米粒和新剂型

的复合制剂等。  

1  泊洛沙姆为载体的疏水性药物给药新剂型 

1.1  原位凝胶 

一定浓度的泊洛沙姆 407 和泊洛沙姆 188 具

有反向热敏胶凝性质，即在低温(4~10 ℃)时为液

体，体系环境升高至某一温度(室温或体温)时，

其 PPO 嵌段失水形成胶束，体系的强度、黏度等

参数突跃式增加，成为半固体凝胶状，温度降低

时，复又转变成可流动液体状。以泊洛沙姆为载

体制备的原位凝胶即具有上述温度敏感特性，疏

水性药物包裹于其 PPO 疏水内核中，能在用药部
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位(体温范围)迅速由液体状转变为半固体状，形

成释药贮库[3-4]。广泛用于黏膜给药、经皮给药和

注射给药系统研究，不仅给药方便，患者顺应性

好，且能实现缓控释，提高药物生物利用度，巩

固药效。 

据文献报道，泊洛沙姆的反向胶凝性质具有

浓度依赖性，泊洛沙姆 407 浓度 15.0%~30.0%时

能在 15~50 ℃形成半固体凝胶，聚合物浓度升高，

胶凝温度下降[4]。少量其他高分子材料的加入可在

不同程度上调节泊洛沙姆的胶凝温度和强度，改

善释药特性和生物性能，因此，泊洛沙姆 407 和

泊洛沙姆 188 常与其他高分子如羟丙甲基纤维素

(HPMC)、卡波姆、聚乙二醇(PEG)、壳聚糖(CS)、

聚卡波菲(polycarbophil)等联合使用[5-7]。装载的疏

水性药物有胰岛素、阿奇霉素、美洛昔康、甲硝

唑、葛根素等。以眼用原位凝胶为例，其制备简

单、使用方便、药物滞留时间长，弥补了传统眼

用膏剂、滴眼剂和植入剂的缺点。Qi 等[6]以泊洛沙

姆 407-泊洛沙姆 188-卡波姆 1342(21% 5% 0.2%)∶ ∶

制备了葛根素眼用原位凝胶，胶凝温度 25.0~ 

28.0 ℃，模拟泪液稀释后胶凝温度在 32.0~35.0 ℃

之间。联用泊洛沙姆 188 和卡波姆，增强了胶凝

强度和黏膜黏附性能。体外释药实验表明，辅料

联用后，主药释放速率明显放缓，45 min 内释药

量为单用时的一半，6 h 累积释放约 84.7%，比单

用时明显提高了缓释效果。 

Das 等[7]以泊洛沙姆 407 为载体制备了胰岛素

温敏凝胶，并考察了聚合物浓度、模型药物浓度

以及附加剂对凝胶的胶凝时间、黏附性能以及药

物从凝胶中释放速率的影响。结果显示，泊洛沙

姆 407 浓度增加及甲基纤维素(MC)、HPMC 的加

入均能降低胶凝所需时间，增强在给药部位的生

物黏附性能，同时减慢药物从凝胶中的释放速率。

优选处方后，胰岛素-泊洛沙姆 407 凝胶药物的渗

透速率为 93.17 μg·cm2，不仅近似于拟合方程所

得预测值，且与临床要求几近一致，剂型设计和

优化结果合理可行。 

1.2  固体分散体 

固体分散体系指药物以分子、胶态、无定形、

微晶等状态均匀分散在某一固体载体物质中所形

成的分散体系。将难溶性药物制成固体分散体是

增加药物溶解度和溶出速率，改善药物吸收和生

物利用度的有效方法。泊洛沙姆作为其中一种可

溶性载体材料，近年来得到了更多的应用和研究。 

Park 等[8]以 HPMC 和泊洛沙姆 407 为载体，

采用喷雾干燥法制备了布洛芬固体分散体，并考

察了药物溶解性及口服药代动力学。结果表明，

通过制备固体分散体，布洛芬溶解量提高了 1.5

倍，药物从固体分散体中溶出量是常规布洛芬粉

末的 2 倍，30 min 内，体内释药 AUC 和 Cmax 显著

提高，尤其前者比布洛芬粉末的 AUC 增加了 9 倍，

其他参数如 Tmax，K 值和 T1/2 则十分接近，显示该

制剂可实现难溶性模型药物的快速释放和有效吸

收。Nepal 等[9]经一系列筛选，发现选用泊洛沙姆

407 作为制备辅酶 Q10 固体分散体的载体(药物与

载体比例为 1∶5)，同时采用熔融法制备时，药物

溶解性和溶出速率达到最高，体系添加适量胶状

二氧化硅用以阻断药物无定型态的重结晶过程。

扫描电子显微镜显示，药物在体系中多以稳定的

晶体状存在，所制备的固体分散体稳定性高。 

1.3  纳米乳 

纳米乳(nanoemulsion)是由油相、水相、乳化

剂和助乳化剂组成、乳滴粒径为 10~100 nm 的热

力学稳定的液体载药系统，其乳滴多为球形，大

小比较均匀。生物相容性好，可生物降解，久置

不分层，不破乳，它用作脂溶性药物和对水解敏

感药物的载体，可以减少药物的刺激性及毒副作

用[10]，因而越来越多地作为疏水性药物给药载体。

制备形成纳米乳需要大量的乳化剂，处方组成和

各组分比例的确定是形成纳米乳最关键的因素。

泊洛沙姆系非离子型表面活性剂，在制备疏水性

药物纳米乳剂中应用广泛。 

佛司可林(forskolin，FSK)是国外 20 世纪 70

年代首先从印度唇形科植物毛喉鞘蕊花(Coleus 

forskohlii)根中提取的二萜类化合物，是腺苷酸环

化酶的直接激动剂，具有独特的降低眼压作用，

可用于治疗青光眼，但其水溶性差，渗透速率低。

Gupta 等[11]以泊洛沙姆 407 和聚卡波菲为基质，制

备了兼具温度敏感和 pH 敏感性质的原位胶凝纳

米乳。Forskolin 首先以药物粉末形式分散于低浓

度(3.0%)泊洛沙姆溶液中，复包载入泊洛沙姆-聚

卡波菲原位凝胶基质中。室温下 6 个月样品稳定

无变化，动物实验研究表明，其降低眼内压效果

和药效持续时间比佛司可林滴眼液提高了 1~2 倍。 
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自微乳化药物传递系统(self-microemulsifying 

drug delivery system，SMEDDS)是纳米乳技术的

一种，其乳化所需的自由能低，外界提供较小的

能量(体温条件下，胃肠道蠕动)即可自发形成乳

剂[12]，对于脂溶性药物，SMEDDS 制剂比其传统

的口服制剂有着更多的优越性，其乳剂颗粒细小，

吸收迅速，制备简单，适于大规模生产。Marta

等[13]研究发现，在灰黄霉素固体自微乳化胶囊中

加入非离子型表面活性剂泊洛沙姆 407 和 Tetronic 

1307，能够有效提高药物溶解度和溶出速率，且

随着 pH 从酸性到碱性变化，溶出速率均能保持在

较高水平，浮动范围小。 

1.4  纳米粒 

纳米药物制剂具有独特的小尺寸效应(粒径

1~1 000 nm)和一定的表面效应，表现出助溶、促

渗、控释、靶向等多种功能，该给药体系是药剂

研究的新领域和发展方向。近 2~3 年来，泊洛沙

姆在纳米给药体系中得到了许多应用。 

1.4.1  聚合物纳米粒  Ma 等[14]以聚己内酯/泊洛

沙姆188(PCL/F68)共混材料作为疏水性药物紫杉

醇的载体材料，制备了紫杉醇 PCL/F68 缓释载药

纳米粒，并进行了其在 TA2 系小鼠乳腺癌肺转移

模型中的抗肿瘤活性研究。电镜考察发现，单纯

的 PCL 微球表面光滑，无孔状结构，泊洛沙姆 188

兼具脂溶性和水溶性，能随水相溶出并以分子状

态均匀分散在亲脂性聚己内酯中，在微球表面形

成均匀的孔状结构，此外，泊洛沙姆 188 的加入

还提高了药物紫杉醇从纳米体系中的释放，进而

增加了紫杉醇在肿瘤局部的有效治疗浓度。紫杉

醇 PCL/F68 纳米粒高剂量给药组小鼠肿瘤抑瘤率

达 84.2%，效果显著优于紫杉醇注射液组(抑瘤率

49.0%)。Lai 等[15]研究发现，甘油酸酯/泊洛沙姆

407 立方结构纳米粒能够改善难溶性药物辛伐他

汀的口服生物利用度。制备的纳米粒粒径在

100~150 nm，药物与载体的疏水区域有很高的亲

合力，包载率达 98%以上，甘油三酯/泊洛沙姆 407

比率及模型药物的载入对纳米粒粒径和体内分布

没有明显影响。比格犬体内药动学研究表明，辛

伐他汀血浆中有效药物浓度持续超 12 h。相较于

辛伐他汀晶体粉末，制备成纳米粒其相对生物利

用度为 241.1%。 

1.4.2  固体脂质纳米粒(solid lipid nanoparticles，

SLN)  SLN 是以天然的或人工合成的固体脂质为

载体形成内核，两亲性的表面活性剂组成外壳，

药物吸附或包裹于脂质核中而制成的纳米给药体

系。具有生物相容性好、可控释药物、实现靶向

给药、提高药物稳定性、毒性小、能避免药物降

解与泄漏、易于大工业生产等优点[16]。泊洛沙姆

在该体系多发挥表面活性作用，制备的方法主要

为纳米乳化-分散法。 

Mukherjee 等 [17]制备并评价了伊曲康唑固体

纳米脂质体，处方筛选得固体脂质载体棕榈酸与

药物比例为 1.5∶1，表面活性剂(泊洛沙姆 407)与

助表面活性剂(吐温 80)比例为 1∶2 时，所制 SLN

粒径最小，且载药量最大。差示扫描量热法，红

外和 X 射线衍射分析结果显示，纳米脂质基质系

自发形成，伊曲康唑均匀地分散于其中，粒子小，

分布均匀，且制备简单，具可重复性。同样，Martins

等[18]以泊洛沙姆 407 为表面活性剂，采用复乳化

法制备了鲑降钙素-甘油三肉豆蔻酸酯固体纳米脂

质体，并进一步探讨了该体系作为蛋白类药物给

药载体的可行性。扫描电子显微镜(SEM)和原子力

显微镜(AFM)考察发现，该球状结构的固体纳米脂

质体表面光滑，粒径为 200 nm。大鼠口服降钙素

的药理实验结果表明，口服剂量 SLN 500 IU·kg1，

大鼠基底膜血钙浓度降低了 20%，药效可持续 8 h。

这一研究结果表明 SLN 可作为蛋白质类药物口服

给药的优良载体。 

1.4.3  纳米结构脂质载体 (nanostructured lipid 

carriers，NLC)  NLC 以液态油或混合脂质代替固

体脂质纳米粒中的部分固体脂质，与 SLN 相比，

其载药量更高，稳定性更好[19]。不同的脂质和可选

的多种表面活性使之适用于多种药物传递系统。 

Silva 等[20]选用硬脂酸/油酸为载体脂质制备

了米诺地尔 NLC-泊洛沙姆 188 分散体，复将该脂

质分散体包裹于卡波姆凝胶中。该体系除具有纳

米给药载体的优点外，还具备典型的塑性流体特

征，尤其适合于局部给药。 

1.5  复合制剂 

制备原位凝胶是泊洛沙姆近年来最主要的应

用。研究的新方向是将疏水性药物先包载或分散

于微乳、脂质体或纳米粒等载体中，复将其载入

以泊洛沙姆为主要辅料的温敏型原位凝胶基质

中，制成复合制剂。复合制剂往往兼具两种剂型
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的优点，能够有效解决水性基质包载疏水性药物

存在的稳定性问题，增加药物溶解吸收，提高其

生物利用度并增强药效。已报道的主要有胶束、

微乳、脂质体和纳米粒等与原位凝胶组成的复合

体系。 

1.5.1  阳离子微乳-原位凝胶(cationic microemulsion- 

in situ gel，CM-ISG)  Ma 等[21]将治疗干眼病药物

维生素 A 棕榈酸酯(vitamin A palmitate，VAP)包裹

于阳离子微乳中，继而分散于温度敏感型聚合物

泊洛沙姆 407 溶液中，制成温度敏感型眼用微乳-

原位凝胶(VAP/CM-ISG)。研究结果表明，药物粒

子在基质中分布均匀，其角膜接触角较小，药物

易于在角膜铺展；阳离子微乳与角膜的静电作用

减慢了药物的消除速率，明显延长了滞留时间；

体外释药 90%所需时间是原 VAP 水凝胶(oculotect 

gel)的 9 倍，突出了其优越的缓释性能。 

1.5.2  胶束 -原位凝胶 (micelles-in situ gel)   

Zheng 等[22]设计了和厚朴酚胶束-原位凝胶经皮给

药系统。疏水性主药和厚朴酚先在超声辅助下溶

于泊洛沙姆 407 聚合物胶束溶液中，复载入一定

浓度泊洛沙姆 407 水性原位凝胶基质中，体系获

得了优良的生物黏附性能，随主药浓度升高，体

系的最低临界胶束浓度下降。体外释药和经皮渗

透实验表明，药物从胶束-原位凝胶中的释放具有

缓释特点，经皮可吸收，在体生物相容性良好。 

1.5.3  温度敏感型脂质体凝胶 (thermosensitive 

liposomal gel)  Fang 等[23]以抗肿瘤药物顺铂为模

型药物制得脂质体，分别嵌入泊洛沙姆 407(PF)和

泊洛沙姆 407/藻酸盐复合物(PA)温敏凝胶中，制

PF/脂质体和 PA/脂质体两种脂质体凝胶。实验结

果表明，泊洛沙姆/藻酸盐复合物脂质体凝胶不仅

胶凝温度较为适宜(大于 26 ℃)，且解决了药物顺

铂给药起始阶段的突释问题，荷黑色素瘤小鼠瘤

内注射模型结果显示，单纯的脂质体或凝胶无法

使药物聚集在有效部位，而使用 PF 和 PA 脂质体

凝胶，药物有效部位浓度分别增加了 2.5 倍和 4.4

倍，抑瘤效果显著提高。此外，Chen[24]也以泊洛

沙姆 407 作为凝胶基质，制备了硝酸毛果云香碱

眼用脂质体凝胶，处方优化和体外考察结果表明，

该温敏型脂质体凝胶具缓释效果，眼刺激性小，

可作为眼部用药新的复合载体。 

1.5.4  纳米粒-原位凝胶(nanoparticles-in situ gel)   

Niu 等[25]制备了环孢素 A 固体脂质纳米粒原位凝

胶，重点考察了载药纳米粒对泊洛沙姆 407 胶凝

行为的影响。纳米粒的加入普遍提高了不同浓度

的泊洛沙姆 407 溶液 11 ℃，凝胶溶蚀和纳米粒中

药物释放均以恒定速率进行，两者几乎同步。胶

凝温度的提高主要是由于纳米粒制备中加入了泊

洛沙姆 188，其比泊洛沙姆 407 拥有更多比例的

PEO 嵌段，PPO/PEO 比例的改变提高了体系胶凝

温度。 

文献报道，泊洛沙姆 407 浓度大于 15%时才

具有温度敏感的溶液-凝胶转变性能。Sun 等[26]研

究新发现，体系中存在硅酸镁锂(Laponite)纳米粒，

且 Laponite 浓度不低于 1.4%，低浓度(1.2%~8.0%)

的泊洛沙姆 407 溶液即可具备热敏胶凝性质。这

一突出的优点使之在多种给药途径中展现出良好

的应用潜力，且用量少，可极大地节约成本。进

一步研究揭示，低浓度的 Laponite/泊洛沙姆 407

体系胶凝机制与高浓度泊洛沙姆聚合物胶束的胶

凝机制不同，确切机制仍待进一步探讨研究。 

2  泊洛沙姆及其制剂的研究和应用趋势 

综上，泊洛沙姆作为一种具有良好生物相容

性的载体材料得到了药学研究者的广泛关注。针

对单用时其存在的诸如机械和溶蚀性能较差，较

高浓度可能存在的毒性等问题[2,27]，近年来研究主

要集中于通过与其他高分子材料的联用以及通过

对这两类泊洛沙姆进行结构修饰衍生等方法来改

善制剂的性能和应用范围。如 Ma 等[28]制备了泊

洛沙姆 407-聚丙烯酸聚合物；Niu 等[29]以丙烯酸

酯/硫氢基修饰泊洛沙姆 407，制得了交联聚合物，

模型药物缓释效果为原先的 4 倍。 

泊洛沙姆及其新剂型的诸多优点使之十分适

用于中药难溶性有效成分的增溶和给药体系的研

究。多种中药活性成分，如多数多糖、木脂素类、

醌类、黄酮类，挥发油和绝大多数的仲胺和叔胺

生物碱类皆难溶于水，药物的疗效和应用范围受

到了很大限制。近年来的研究越来越多的以高聚

物泊洛沙姆为载体，制备难溶性中药活性单体的

新剂型和新制剂，用于改善原剂型缺点或用于治

疗新的疾病，已取得了一定进展。 

较低浓度泊洛沙姆的在体毒性低，生物相容

性好，且制备简便，成本低，较易于实现大规模

生产，因此，利用材料的优点，研究和制备安全
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稳定长效，具备新特点，易于向生产开发转化的

疏水性药物给药新制剂，依旧是其今后研究的主

要方向之一。 
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