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摘要 离子液体在生物医药领域展现了巨大的应用潜力, 同时这也是离子液体研究的前沿领域. 然而生物相容

性机理和药物构效关系不清楚, 成为离子液体生物医药应用的瓶颈问题. 离子间特殊氢键作用, 提供了揭示其生

物机理的分子基础.本文通过3个典型应用实例,即DNA稳定、抗肿瘤治疗和药物合成,阐述了氢键在离子液体生

物医药应用过程中起到的关键作用, 这些结论将为开拓新的离子液体生物医药应用提供科学依据.
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1 引言

离子液体(ionic liquids, ILs)由于具有许多优良的

物理化学特性, 如低熔点、高热稳定性、极低的挥发

性等
[1~3], 成为绿色化学的代名词. 其在烷基化

[4]
、

CO2吸收转化
[4,5]

、二维新材料
[6,7]

、浆料电池
[8]
、生物

医药
[9,10]

等重大应用中显示了巨大优势和潜力, 得到

学术界、工业界以及世界各国政府的高度关注, 并将

其列为优先战略发展方向
[2,11,12].

新冠病毒疫情的爆发和世界范围内的流行, 促使

人们寻找更加有效的药物治疗方法. ILs作为新型的绿

色溶剂再次引起人们的关注. 来自哈佛大学Mitragotri
实验室的研究人员研制出基于ILs的喷剂, 能够有效杀

死新冠病毒, 这进一步说明ILs在生物医药领域有着潜

在的应用. 早在2015年, Rogers等[13]
在Nature中提出了

“具有生物活性离子液体药物(active pharmaceutical in-
gredients ionic liquid drugs, API-ILs)”的概念,把具有生

物活性的API-ILs称为第三代ILs.
ILs作为药物候选者, 对许多疾病细胞有明显的抑

制作用, 可以作为典型的抗癌药, 其对HeLa299、
B16、SMMC-7721等肿瘤细胞的体外半最大效应浓度

(EC50)小于10 μg/mL. 同时, 其对治疗白血病也有很高

活性, 细胞毒性相对较低, 而且ILs作为新一类液态活

性药物组分, 在消除晶型转换、增加渗透性、溶解性

等方面极大地克服了固体药的缺点, 显示了独特优

势
[9,14].
尽管如此, ILs生物/药物相关研究刚刚起步, 尤其

是生物相容性及作用机理并不完全清楚, 这成为ILs生
物医药研究的瓶颈问题

[13,15]. 小分子药物的作用机理

与本身结构密切相关. 例如, 液态的利多卡因(碱)和布

洛芬(酸)之间有强氢键作用, 两种活性组分可以充分

结合, 在穿过细胞膜时保持一致, 同时到达血液中.
ILs完全由阴阳离子组成, 除静电外, 离子间存在特殊

氢键
[16~19], 阳离子是氢的供体, 阴离子是受体. 而静电
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力会阻碍质子转移, 使得这种氢键更加稳定
[20]. 氢键

导致阴阳离子一起运动, 对API-ILs的理化性质, 尤其

是输运性质有重要的影响, 这也是理解ILs生物相容性

和药物活性的分子基础. 为此, 我们将从以下方面展开

讨论, 首先是ILs中氢键的定义和发展, 接下来从DNA
稳定、抗肿瘤治疗及药物合成3方面对氢键起到的关

键作用展开讨论, 最后给出结论.

2 ILs中特殊氢键的作用及发展

长期以来, 静电力一直被视为是氢键的本质特征.
带相反电荷的离子之间的氢键被认为是理所当然, 且

广泛存在. 然而, 离子之间的氢键对溶液反应、大分

子催化、生化水解和蛋白质的稳定性起着重要作

用
[21]. 20世纪90年代末, 研究表明在晶体和生物体系

中存在相反电荷的离子之间的氢键作用, 这个违反氢

键经典概念的现象冲击了大量理论研究者对氢键的认

知, 并促使大家发现除了静电力外, 氢键中还可能存在

其他的成键因素. 这个“突兀”的现象也促使IUPAC在
2011年修改了氢键的定义: 除静电吸引力外, 氢键的

作用力中还存在由电荷转移产生的共价部分和色散部

分. 2015年,将这种离子间氢键定义为“Z键”作用
[20],更

加科学地描述了电荷氢键的特征, 明确了静电-氢键耦

合氢键的结构特征、能量特征、光谱特征以及与普通

氢键的区别.
由于局部吸引, 相同电荷离子之间也存在氢键, 把

这种氢键作用称为抗静电氢键(anti-electrostatic hydro-
gen bonds, AEHB)[22], 并将带相同电荷的离子之间的

氢键归为新的一类氢键. 在ILs中, 阳离子-阳离子之间

存在AEHB作用
[19]. 最近, 我们通过理论计算揭示阴离

子-阴离子之间也有AEHB作用
[23]. 如果把这类特殊氢

键归为带电离子之间的氢键作用, 而我们并没有限制

异性电荷引起的吸引力还是同性电荷之间的排斥力,
也没有限制氢键供体-受体类型, 那么电荷离子之间的

氢键范围会进一步扩充, 有四种类型作用: 阴-阳、阴-
阳(卤素取代H原子, 卤键)[24]、阳-阳以及阴-阴离子之

间的氢键作用.
当API和ILs混合形成共结晶体, 即API-ILs时, 不

同类型的相互作用也混合在一起, 可能要考虑2种或

者3种氢键作用的混合
[25], 以至于完全离子化和中性

分子之间有多种共结晶方式和结构. 例如, 在[Mor]-

[HMal]晶体中, 阳阴离子形成氢键的同时, 阳离子和

阳离子平行堆积也形成氢键, 阴离子-阴离子C–H···O
形成氢键, 导致离子有序、紧密排列. 这对于优化和

提高APIs的有效性和药代动力学相当重要
[26]. 因此,

尽管没有考虑生物特征, 2013年美国食品药品管理局

FDA将ILs氢键结晶作为IL药物的结构特征和普通的

离子盐进行了区分, 说明氢键在ILs生物医药应用的重

要意义.

3 ILs氢键在生物和医药中的作用机理和应用

3.1 氢键稳定DNA的作用机理

DNA是最重要的生物大分子, 承载着生命的遗传

信息, 对于揭示生命的过程和疾病治疗尤为重要. 尽管

DNA在水溶液中相对稳定, 但温度、pH值等外部因素

稍有改变, 就会改变DNA的结构, 这对保存DNA样本

十分不利. 许多ILs在稳定DNA表现出良好的效果, 如

咪唑和胆碱型ILs. Wang等[27]
发现[Bmim][PF6]可从水

溶液中有效提取鲑鱼DNA, 其中[Bmim]+阳离子取代

了磷酸盐基团中的Na+离子. 机理表明
[28,29], IL与DNA

磷酸基团之间的静电和氢键作用以及IL与DNA主槽

和小槽之间的疏水和极性作用是DNA大分子的脱水

和高稳定性的原因.分子动力学(MD)模拟和NMR结果

显示, 胆碱ILs与B型DNA的A-T碱基对的小沟结合, 并
通过氢键使其稳定

[30,31]. 在G-C碱基对的情况下, 胆碱

与DNA单链中的鸟嘌呤进行特异性结合, 从而进一步

通过碱基配对抑制双链体的形成. 最近Singh等[32]
给出

了机理解释, 氢键在稳定DNA过程中的作用, 与疏水/
极性作用方式不同, 更多涉及电子耦合而不是分子间

的作用, 这不仅能和DNA主沟槽作用, 还能够和DNA
小沟槽产生作用(如图1所示的1,1,3,3-tetramethylguani-
dine ([TMG]+)阳离子), 这大大加强了DNA稳定性的调

控. 另外, DNA的变性主要发生在疏水阳离子组成的

ILs中, 并且能够与核碱基环境建立分散相互作用. 此

外,与IL阳离子效果相比, IL阴离子对DNA相互作用影

响更弱
[33].

3.2 氢键在抑制肿瘤生长中的作用

癌症对人类健康有重大影响, 从病理学角度需要

创新治疗方法, 以减少传统疗法的副作用. 在新的抗

肿瘤制剂方面, ILs展现了潜在价值. 凭借结构可调的
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优势, ILs可以设计为抗癌剂, 并能够调整其毒性, 同时

定制治疗应用所需的物理化学和药理特性
[34]. Ali等[35]

通过微波辅助方法合成苯丙基ILs, 该ILs与DNA有良

好的结合倾向. 所有ILs通过共价、氢键和静电结合与

DNA相互交错结合 , 并显示其对两个肺癌细胞系

(A549和H-1229)的抗癌活性>50%且最大增殖抑制率

达99.23%~99.69%.
含硫醇酶被认为是癌细胞增殖和保护的关键调节

剂, 硝氧基(nitroxy, HNO)具有对含硫醇酶的抑制作用,

成为肿瘤治疗研究的热点. 而成败的关键是找到合适

的HNO供体, 并释放HNO来对抗癌症. 最近, Lv等[36]

设计了氨基ILs以捕集空气中的NO, 形成IL-NONO-
ates复合分子结构, 通过调节离子间的氢键能够实现

持续释放HNO, 如图2所示.
CT-26和MCF-7细胞体外实验(in vitro)证实了其抗

癌的有效性. 没有吸收NO前, IL没有表现出细胞毒性;
吸收NO后, 形成IL-NONOates一次或不同剂量癌细胞

死亡情况(图3a). 病理研究表明, 经过IL-NONOate治疗

的细胞反应氮组分(reactive nitrogen species, RNS, 这
里主要是NO和HNO)含量明显升高, 而RNS的升高进

一步导致肿瘤间谷胱甘肽(GHS)消耗, GHS含量降低

(图3b), 说明HNO释放起到了抑制癌细胞生长的作用,
最终导致部分肿瘤细胞的死亡, 从整体上有效抑制肿

瘤细胞的生长和繁殖. 体内实验发现, 每周三次皮下

注射IL-NONOates的BALA/c小鼠体内(in vivo)的CT-
26细胞在22天治疗后, 癌细胞的尺寸减少至80.0%和

78.2%, 其中[APA]-NONOate表现出更好的效果, 癌细

胞40.7%被抑制. 机理研究表明, 注射[Ch][APA]-NON-

图 1 离子液体的[TMG]+阳离子和DNA小沟槽之间的氢键
作用和稳定机理(虚线标注了存在氢键

[32]) (网络版彩图)
Figure 1 Hydrogen-bonds between the [TMG]+ cation and DNA that
present in its minor groove (the dashed lines represent the hydrogen-
bonds [32]) (color online).

图 2 IL-NONOates氢键调节释放HNO抑制肿瘤细胞生长机理示意图
[36] (网络版彩图)

Figure 2 Schematic illustration of mechanisms for tunable release of HNO and tumor inhibition by IL-NONOates mediated by hydrogen-bonds [36]
(color online).
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Oate后, RNS的含量明显升高, 8 h后达到平常水平的

5.6±1.4倍, 而GHS显著降低, 甚至消失, 说明肿瘤内部

IL-NONOate能够稳定提供RNS, 进一步抑制肿瘤间的

氧化还原(redox)反应, 如图3c所示, 有效抑制肿瘤细胞

生长.

3.3 氢键在ILs抗菌中的作用

与传统抗生素相比, ILs在分子量、玻璃化转化温

度、水溶性等方面可以调节, 使得ILs成为非常有前途

的抗菌新材料和试剂
[9]. 咪唑、吡啶、吡咯和氨基等

ILs都显示了细菌和真菌有效抑制作用
[37,38]. 更重要的

是, ILs的多样性特性, 结合其多功能的潜力, 可以提供

了大量创新的抗菌策略, 提供了抗菌药物发现所需的

化学多样性
[39]. Ganapathi等[40]

合成了8种硝基取代/未
取代羰基双咪唑ILs, 结合不同阴离子对革兰氏阳性和

革兰氏阴性病原菌进行了抗菌筛选, 结果表明, 同一种

阴离子, 硝基取代的ILs具有明显的抗菌活性. 理论模

拟发现, 相对于没有硝基取代阳离子, 端位硝基基团能

够和大肠杆菌蛋白氨基酸残基形成强氢键作用(氢键

作用从9.91增加到23.63 kJ/mol),比没有硝基取代的大,
如图4所示, 从而增强IL与目标蛋白质的结合能(结合

能从73.58增加到92.33 kJ/mol), 达到更好的抗菌作用.

3.4 氢键在药物合成中的作用

3.4.1 氢键在ILs助剂合成药物中的作用
ILs具有低挥发性和毒性, 在药物合成工艺中可作

为反应溶剂或助剂, 表现出比常规有机溶剂更好的效

果
[41~43], 已经成功应用于多种药物前体及APIs的合成

中. 在药物前体, 如内酰胺合成中, 一步反应, 产率

>80%, 反应时间缩短到35 min以内
[44]. 在药物APIs的

合成中, 如镇痛药普拉朵林(pravadoline), Seddon等[45]

利用[C4mim][PF6]作为溶剂, 反应过程不产生酸性废

水, 与传统的二甲基亚砜相比, IL作为反应介质能够

使反应的副产物大幅度减少, 而分离产率达90%以上.

图 3 体外(in vitro)和体内(in vivo) IL-NONOates释放HNO及抑制肿瘤细胞生长过程
[36]. (a) 24 h内CT-26细胞中ILs和形成IL-

NONOates的浓度. (b) 经过1.0 mM IL-NONOates处理后, CT-26细胞内RNS和GSH含量及IL-NONOates治疗后细胞死亡情况.
(c) 经过ILs和IL-NONOates治疗后, BALB/c小鼠体内肿瘤尺寸(mm3)及RNS/GSH含量变化情况(网络版彩图)
Figure 3 IL-NONOates impair the growth of tumor cells by releasing HNO in vitro and in vivo [36]. (a) In vitro concentration of ILs and the
corresponding IL-NONOates in CT-26 cells was evaluated after 24 h of incubation. (b) Quantification of intracellular RNS and GSH levels after
1.0 mM IL-NONOates treatments in CT-26 cells at indicated times (n=3). (c) Tumor volume (in mm3) profile of treatment groups, and quantitative
analysis of intra-tumoral RNS and GSH levels (color online).
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由于ILs具有很高的区域选择性, 也成功应用于异环药

物制剂(如抗生素、抗真菌剂、生物碱或心糖苷)的合

成过程中
[46]. 在这些反应中, 氢键在决定反应的立体

选择性方面起着至关重要的作用. 尽管氢键只有1~
6 kcal/mol能量贡献, 但氢键通过形成刚性的三维结构

影响构象偏好, 并有助于分子识别的亲和力和选择

性
[47]. 在分离APIs中, 疏水性ILs能够有效萃取如阿苯

达唑、丹纳佐尔、对乙酰氨基酚等疏水药物, 且阳离

子烷基链越长, 分离能力越显著. 使用[C8C1im][PF6]作
为溶剂, 阿苯达唑的溶解选择性超过37000倍[48]. 其微

观机理与氢键也有重要关联, ILs的带电性导致形成局

部氢键网络, 这些特殊微环境能和APIs形成有效作用,
成为主要分离驱动力

[49,50].
结晶是纯化APIs常用的方法, ILs能够有效地控制

多晶型之间的转化, 以便得到所需的晶型, 在API纯化

结晶过程中得到广泛应用
[50,51]. 一个典型例子是氯吡

格雷硫酸氢盐(clopidogrel bisulfate, CLP), 其是一种具

有抗血小板活性, 可用于治疗心绞痛、心律失常等疾

病的药物. CLP多晶中, I型(亚稳态晶体)和II型(稳定晶

体)具有活性, I型虽稳定, 但溶解性远远弱于II型. 在一

般有机溶剂中I型到II型的转变非常快. An等[50]
使用

ILs作为反溶剂, 结果双联咪唑氟硼酸盐离子液体(1,3-
diallylimidazolium tetrafluoroborate, [AAIm][BF4])可诱

导药物结晶 , 并使得I型到II型的转变时间延长到

3~4.5 h, 大大提高了II型的选择性. Martins等[51]
用混

合ILs成功合成了加巴喷丁(gabapentin, GBP)的亚稳态

IV型晶态, 通过MD模拟发现ILs和GBP通过Cacidic/mim–

H···Ocarboxylate形成的氢键是IV型晶态形成和稳定的主

要驱动力, 如图5所示的作用方式.

3.4.2 氢键在合成API-ILs中的作用

鉴于传统的固体药物往往以结晶APIs为主, 固体

APIs在制药或储药期间, 随时都有可能发生不可预测

的多晶型或假多晶型转换现象, Rogers等[52]
提出了

API-ILs概念, 利用脂肪酸和利多卡因(一种局部麻醉

药), 合成了一种新的ILs衍生物药物, 这种衍生物呈现

低共融态, 克服了固体药的缺点, 能够有效控制药物混

合物的性质, 包括药物释放、稳定性、溶解性以及生

物利用度等, 这也开创了API-IL的新药理念
[53]. 近几

年开发了几种API-ILs药物, API主要涉及雷尼替丁、

利多卡因、多库酯、布洛芬、普鲁卡因以及双活性

ILs等[9,54]. Hough等[52]
将抗溃疡药盐酸雷尼替丁(raniti-

dine hydrochloride, [Ran]+)与多库酯钠(docusate so-
dium, [Doc]−)组合成新的[Ran][Doc] IL, 成功消除了

雷尼替丁固有的多晶型现象. 抗菌剂二癸基二甲基溴

化铵(dimercaptodimethylammonium bromide, [DDA]+)
结合抗炎药布洛芬钠(ibuprofen sodium, [Ibu]−)制备具

有双重活性的[DDA][Ibu], 证明阴阳离子均可作为活

性离子. 利多卡因(lidocaine hydrochlo-ride, [Lid]+)与
多库酯钠(润肤剂)配对组合的[Lid][Doc]具有改善药

理学特性和新的生物活性特性, 与盐酸利多卡因相比,
[Doc]−

离子配对可增强细胞膜通透性, 使利多卡因的

局部镇痛疗效显著增强.
而API-ILs中超分子作用方式成为此类药物研发

的一个核心问题. 基于咪唑水杨酸离子盐作用, Egoro-

图 5 MD模拟IL和GBP之间氢键作用及不同晶型对应的超
分子作用(虚线显示了氢键键长). (a) [C4mim][BF4]和GBP形
成III晶型超分子作用. (b) [C6mim][BF4]和GBP形成IV晶型超
分子作用(网络版彩图)
Figure 5 MD simulation on GBP supermolecular interactions formed
in different ILs (the dashed lines show the length of hydrogen bonds).
(a) GBP’s form III in [C4mim][BF4] IL; (b) GBP’s form IV in [C6mim]-
[BF4] IL (color online).

图 4 硝基取代羰基双咪唑IL阳离子与大肠杆菌蛋白氨基
酸残基之间的氢键作用, IL阴离子为[BF4]

−,实线表示了存在
的氢键作用

[40](网络版彩图)
Figure 4 Hydrogen bonding between Escherichia coli and nitro-
substituted carbonyl diimidazolium cation. The counter anion is [BF4]

−

and the solid-lines represent the existed hydrogen-bonds [40] (color
online).
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va等[55]
提出了以下3种可能的作用方式: (1) IL阳离子

与API通过静电和氢键连接, 形成具有API的新ILs; (2)
API与IL之间的共价键连接, 保留原来ILs; (3) API与IL
之间以氢键和共价键共同作用, 形成双重活性的ILs,
如图6所示. 可以看出, 氢键是核心作用之一. 当ILs与
API配对后, 氢键有利于形成低熔点的纯液体盐, 同时

还能控制API-ILs的物理化学性质, 如增加溶解度、更

严格的液体范围(如在室温、体温或低于体温下为液

体的盐)、熔点低于体温、玻璃化转变温度(Tglass)和
液-液转变温度显著降低等

[56]. Dean等[57]
发现, 从母体

ILs到合成API-ILs, 熔点明显下降, 许多甚至没有结晶,
导致了“反晶(anti-crystal)现象”, 反晶与氢键强弱有直

接的关联, 表现为氢键越弱, 反晶越明显, 熔点越低.
可以利用氢键-反晶之间的关系调控API-ILs的结晶和

熔点. 例如, 胆碱苯妥因通过阴离子的NH–和C=O结合

强氢键的二聚体, 晶体熔点高达215~217℃, 而吡啶斯

的明(pyridostigmine)或丙胺太林(propantheline)阳离子

与糖精(saccharinate)阴离子组合的API-ILs的氢键作用

较弱, Tglass明显下降.
目前合成的API-ILs主要利用“低离子性”, 通过氢

键结合形成液态共晶体或深共晶溶剂
[58]. 许多ILs可通

过调节理化性质并使用低毒性和生物相容性的离子组

合, 产生具有生物活性的ILs[9,59,60].

3.5 氢键在ILs药物载体中的应用

许多与药物相关的研发中, 保留母体API原有活

性的前提下, ILs作为药物载体, 能够调整固体形式药

物的剂量, 改善药物的溶解度、生物利用度、渗透

性、物理-化学稳定性甚至可简化加工程序等.

3.5.1 氢键在水溶性中的作用

水溶性方面, Rogers[61]报道了阿昔洛韦(acyclo-
vir)“离子化”(质子化形成相应阴离子或质子化形成相

应的阳离子)后, 阴阳离子形成氢键作用, 与固体中性

的阿昔洛韦相比, 所得药物水溶解度升高约6000倍.
Jesus等[62]

合成的乙酰氨基酸胆碱ILs能够使扑热息痛

(paracetamol)和双氯芬酸钠(sodium diclofenac)在水和

无机盐中的溶解度提高4倍. 这些氨基阳离子都带有–
OH, 与两种API形成强的氢键作用是提高溶解度的主

要内在动力
[56]. 通过合理设计ILs, 能够改善药物水溶

性的同时, 并有效调节亲水-亲脂平衡(hydrophilic lipo-
philic balance, HLB), 防止药物聚集. 例如, 两性霉素B
(amphotericin B), 由于具有长链烷基, 水溶性较差. 可
以设计一种IL, 阳离子为直链烷基铵羧酸, 而阴离子为

[OAc]− ([CnNH3] [OAc], n=2, 4, 6), 羧酸根阴离子

([OAc]−)作为氢键受体破坏分子内氢键, 增加药物溶

解度, 直链烷基铵阳离子([CnNH3]
+)通过增加烷基链

长度来改变药物亲脂性, 从而平衡HLB值[63]. 类似地,
对于伊曲康唑(itracon-azole), 设计了聚乙二醇铵脂肪

酸羧酸ILs (polyethylene glycolammonium fatty acid
carboxylate, [mPEG350-NH3][CnH2n+1-OAc], n=3, 5, 7, 9,
17), 其中阳离子用于增加药物溶解度的同时阴离子防

止药物聚集.

3.5.2 在透皮输送中的应用

由于API-ILs良好的渗透性, 在透皮递送药物治疗

中展现了良好的应用前景. Tanner等[64]
利用胆碱与香

图 6 API-ILs 3种相互作用类型. (a) 阳离子和API通过静电
和氢键连接; (b) 阳离子和API通过共价键连接; (c) 阳离子和
API通过共价键和氢键两个方式连接(网络版彩图)
Figure 6 Three types of interactions between ILs and APIs.
(a) Linked by electronic and hydrogen bond; (b) covalently linked
API within its cation; (c) linked by both covalent and hydrogen bond
(color online).
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叶酸合成(choline and geranic acid, CAGE) IL低深共晶

溶剂, 发现含过量香叶酸(1:2和1:4)时, 其具有更好的

胰岛素的透皮渗透性. Banerjee等[65]
使用CAGE作为载

体制备了胰岛素口服剂, 在增强胰岛素的细胞旁转运

同时能规避胃肠道屏障, 显著增强胰岛素口服吸收,
改善糖尿病患者的生活质量. 其渗透机理与氢键有密

切关系, 正如Tanner等[66]
总结的, 胆碱和香叶酸的–OH

形成强的氢键作用, 诱导了阴阳离子形成稳定的超分

子结构或者离子簇, 一方面由于阴离子疏水性, 这些

大的离子簇会驻留皮肤角质层, 通过调控脂质的结构,
从而调控和大幅度提高药物的渗入. MD模拟

[67]
表明,

强氢键作用使得IL与溶剂化药物分子产生强的作用,
从而减少药物渗透到皮肤的概率, 降低药物释放速率

或释放量. 为了克服这一困难, 最近Fang等[68]
利用一

种策略来增加药物负荷, 分别选择萘普生(NPX)和三

戊胺(TAA)作为模型药物和相应的抗衡离子. 此外, 选

择羧基压敏胶黏剂(PSA)作为模型聚合物, 合成了API-
IL(NPX-TAA). 通过比较图7a, b可知, PSA中载药量增

加了5.0倍. NPX-TAA-PSA (30% PSA)的Raman光谱

(图7c)发现, –COOH基团的O–H峰强度明显降低, 并发

生蓝移, 表明两个NPX-TAA之间有新离子间相互作

用, 即NPX-TAA和PSA-COO−
形成新的氢键作用与原

来的NPX-TAA和PSA羰基之间的氢键(PSA中C=O峰
的红移)的协同作用引起的.另外, X射线光电子能谱学

(XPS)实验(新的峰, 结合能400.0 eV)建议TAA的–
NH+

是离子间形成氢键的分子基础, 说明氢键作用是

提高ILs药物透皮输送的主要驱动力.
体外24-h实验表明, NPX和NPX-TAA的药物释放

率分别达到72.4%±2.2%和80.8%±1.8%, IL实现了更高

的药物释放效率. 而体外的皮肤渗透实验表明, 两者的

药物渗透量分别为42.8±3.8和144.4±19.7 μg/cm2, 如

图7d所示, 这也说明IL在没有影响药物释放的前提下,

图 7 离子液体提高透皮贴剂载药量及药物释放. (a) NPX 和(b)补丁中的 NPX-TAA 的荧光光谱; (c) NPX-TAA和PSA在低药
物装载下的相互作用的拉曼光谱; (d) 24 h内NPX 和 NPX-TAA 的皮肤渗透量

[68] (网络版彩图)
Figure 7 Enhanced drug loading and drug releasing in the drug-in-adhesive transdermal patch utilizing a ILs strategy. Fluorescence spectra for
(a) NPX and (b) NPX-TAA in patches; (c) Raman spectra for characterization of interaction between NPX-TAA and PSA at low drug loading;
(d) Skin permeation profiles of NPX and NPX-TAA from patches in 24 h (n = 4) [68] (color online).
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能有效地抑制药物的重结晶, 对药物输送有重要意义.
机理的解释可以来自Rogers等[69]

的工作, 在API-ILs的
DES中APIs通过牢固的氢键作用, 即使在溶液中也紧密

结合在一起,从而使得传输速率远高于商业可用的结晶

盐为开发高药物负荷高释放透皮贴提供了有力工具.

4 总结

ILs具有许多特殊性质, 在生物医药领域展现了巨

大的应用潜力. 本文中, 我们通过ILs在DNA稳定、抗

肿瘤治疗及药物合成三方面的典型应用, 阐述了ILs氢
键的生物作用和病理作用, 为ILs在生物医药领域结

构-性质构效关系方面的研究提供了分子基础.
尽管如此, ILs种类繁多, 结构复杂, 由此而带来的

微观生物机制变得异常复杂, 即使最先进的实验仪器

也很难观察离子键细微的变化所带来的性质改变, 及

其对生物作用(如蛋白质的溶解)所带来的影响. 要解

决生物相容性机理不清楚的局面, 需要从结构出发,
发展新的实验手段的同时, 建立相应的模拟技术, 提

供从结构到性质的预测方法和高通量筛选技术. 另一

个重要的方面是, 不同领域的专家需要实质性的合作,
生物学家需要从生物角度重新理解ILs, 以便跟上新治

疗方法的步伐, 药学家应该利用ILs作为药用药物载

体, 克服固体药物的多晶型转换、溶解度差和生物利

用度低等带来的问题, 以及作为药物活性组分, 构成

API-ILs这一新型的给药体系, 提高药物研发的成功

率. 而物理学家和化学家需要寻找证明结构的技术以

及ILs的纯化方法, 用于鉴定某些络合物、游离离子或

解离的酸.
在现代医药领域中, 一方面, ILs作为溶剂、药物

载体等, 为规避固体药物的多晶型转换、溶解度差和

生物利用度低等问题提供了解决方案; 另一方面, ILs
能作为活性组分, 构成API-ILs新型的给药体系, 解决

了固体药物的许多固有的缺点. 然而需要对API-ILs给
出临床的评估, 包括镇痛、抗微生物活性、抗癌活性

以及毒性, 尤其毒性是主要的阻碍临床应用的因素之

一. ILs对生物体的毒性机理亟待明确, 如对细胞的毒

性, 实验研究相当复杂, 最重要的是结合模拟计算, 从
分子水平揭示ILs和不同细胞组织的作用机制, 明确

ILs毒性的生物机理, 同时开展对ILs直接基因毒性的

理论研究. 在此基础上, 开展ILs作为“类药物”的AD-
MET研究, 建立共享的IL的ADMET数据库, 提供从人

工智能预测ILs性质和应用预测的算法模型, 提供安全

性认识的基础数据.
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Hydrogen-bond in ionic liquids and its application in biomedicine
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Abstract: Ionic liquids (ILs) have shown great application potential and drawn broad interests in the field of
biomedicine. Despite some important progress, the study of the bio. compatibility and the structure-activity relationship
of ILs has just started, and the mechanism is completely unclear, which is a bottleneck in its biological applications. The
hydrogen-bonds between ions have become the molecular basis for revealing the biological mechanism. This work
introduces the latest development of ILs in biomedicine fields by three typical examples, DNA stabilization, anti-tumor
therapy, and API-ILs drug synthesis, recrystallization and release, and details the principle and pathological effects of
the hydrogen-bonds. These conclusions can provide knowledge basis for the development of new ILs biomedicine
applications.
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