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Abstract: AIDS has spread widely and 
become a serious public health problem 
around the world. Membrane fusion 
inhibitor LP-98 shows strong antiviral 
activity among the anti-AIDS drugs under 
study in China, and has broad clinical 
application prospects. However, the 
clinical application of LP-98 is limited by 
its low solubility and poor suspension 
ability in aqueous phase, which could lead 
to blocked needle during injection and 
patient's pain. To improve solubility of LP-
98, high-pressure homogenization technology was used to prepare LP-98 nanosuspension lyophilized powder (LP-98 
NSLP). The optimal preparation process was as follow: the optimum stabilizer was sodium dodecyl sulfate (SDS), the 
concentration of SDS was 0.80wt%, the high-pressure homogenization pressure was 150 MPa, and it was repeated 5 
times. The physical and chemical characterization and pharmacokinetics study of LP-98 NSLP were investigated. The 
LP-98 nanosuspension lyophilized powder had an average particle size of 261.5±1.1 nm and a Zeta potential of 
31.5±0.2 mV. Circular dichroism spectrometer and single-cycle virus infection experiments showed that the structure 
and biological activity of active pharmaceutical ingredients (API) were unchanged. The pharmacokinetic results 
showed that the bioavailability of the LP-98 NSLP was 98.1% of API. The solubility of LP-98 in water has been 
increased from 184 μg/mL to 1733 μg/mL, which was 8 times higher than that of the API. The drug activity in the LP-
98 nanosuspension lyophilized powder was well preserved, and the solubility of the drug was improved. As a result it 
solved the problem of blocked needle during injection due to poor suspension of LP-98, hence reduced patient's pain. 
This research promoted the development of LP-98 application in clinical. 
Key words: amphiphilic lipopeptide; nanosuspension; high-pressure homogenization; solubility; pharmacokinetics 
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摘  要：为解决抗艾滋药物两亲性脂肽 LP-98 溶解度低的问题，采用高压均质技术制备 LP-98 纳米混悬液冻干粉，并对其进行

理化性质表征及药代动力学研究。最优制备工艺为：稳定剂为 SDS，浓度为 0.80wt%，高压均质压力为 150 MPa，高压均质次

数为 5 次。制备得到的 LP-98 纳米混悬液冻干粉复溶后平均粒径为 261.51.1 nm，Zeta 电位为31.50.2 mV。圆二色光谱仪与

单周期病毒感染实验结果显示 LP-98 的结构与生物活性均未改变。药代动力学结果表明，LP-98 纳米混悬液冻干粉生物利用度

为原料药的 98.1%。LP-98 在水中溶解度由 184 μg/mL 提升至 1733 μg/mL，与原料药相比提高了 8 倍，解决了注射时药物难混

悬的问题。 

关键词：两亲性脂肽；纳米混悬液；高压均质法；溶解度；药代动力学 

中图分类号：TQ460.6      文献标识码：A      文章编号：1009-606X(2021)04046308 

1  前 言 
人类免疫缺陷病毒(HIV)传播范围广，感染能力强，

每年新增感染人数高达一百多万[1]，而且感染后无法彻

底治愈，患者需终身服用抗逆转录病毒药物。中国疫情

也极为严重[2]，近年来国家致力于开发治疗与预防艾滋

病的新型药物，但是除了艾博卫泰[35]外，我国尚无其他

药物成功投入使用。Chong 等[610]研制出一系列 HIV 膜

融合抑制剂，在抑制不同的人类免疫缺陷病毒和猿猴免

疫缺陷病毒中表现出较高的活性，其中 LP-98 活性最显

著。LP-98 作为膜融合抑制剂，可将病毒阻断在细胞外，

在病毒复制的初期阶段发挥抑制作用，因此在治疗与预

防艾滋病方面都具有极大的临床应用前景，丰富国内艾

滋防治药物市场的潜力。因 LP-98 由多肽链和脂肪链构

成，其结构特殊，在水中和有机溶剂中的溶解度均较低，

注射时容易堵塞针头。为解决该问题，一般采用一定浓

度的氨水(pH 约为 10)溶解药物以提高溶解度，大量研

究表明注射剂 pH 与体液(pH 约 7.4)越接近，患者注射

疼痛感越低[1113]，氨水由于 pH 过高不适用于临床上的

长期使用，限制了 LP-98 的应用发展。 
研究[1417]表明，采用合适的药物制剂技术，可以提

高难溶药物在水中的溶解度。纳米混悬液剂型[1821]可以

通过将药物颗粒纳米化，大大增加药物在不同溶剂中的

溶解度。它由少量稳定剂与药物组成的胶体分散体系，

依靠少量表面活性剂维持稳定，使用辅料少，安全性较

高。根据纳米粒子形成方式的不同，现有的纳米混悬液

制备技术主要分两大类：bottom-up[22,23]技术与 top-
down[2427]技术，bottom-up 技术先将药物溶解再通过一

定处理使其重新聚集成纳米颗粒，如沉淀法；top-down
技术是通过机械力将大的药物颗粒粉碎成小的纳米药

物，如高压均质法和介质研磨法。由于 bottom-up 技术

存在有机溶剂残留且粒径难以控制，现在还未出现上市

产品。而 top-down 技术只需借助机械外力作用，降低药

物颗粒粒径，操作简单，已经有较多上市产品。难溶性

药物在通过纳米化处理后，颗粒粒径减小，比表面积增

加，有助于药物溶解度的提高。 
为增加两亲性脂肽 LP-98 在水中的溶解度，解决

LP-98 注射过程中堵针及大颗粒注射产生疼痛的问题，

本研究使用高压均质技术制备 LP-98 纳米混悬液冻干

粉。与其他难溶药物相比，本研究面临着几项挑战：首

先，LP-98 作为一类两亲性脂肽药物，多肽链段在进行

处理时极易遭到破坏，可能会影响其活性；两亲性药物

容易自聚集成大的颗粒，影响其稳定性。本研究考察了

稳定剂种类、稳定剂浓度、高压均质压力循环次数等参

数对 LP-98 纳米混悬液粒径等理化性质的影响，获得了

活性保存良好且易溶于水的 LP-98 纳米混悬液冻干粉。 

2  实 验 
2.1 材料与试剂 

两亲性脂肽 LP-98(中国医学科学院病原生物学研
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究所)，十二烷基硫酸钠(SDS)、泊洛沙姆 188(P188)、聚

乙烯吡咯烷酮-K30(PVP K30)、泊洛沙姆 127(F127)、羧

甲基纤维素钠(CMC)均购于国药集团化学试剂有限公

司，乙腈(ACN, Thermo Fisher, 色谱纯)，三氟乙酸(TFA, 
Thermo Fisher, 色谱纯)，屈臣氏饮用水(蒸馏制法，广州

屈臣氏食品饮料有限公司)，铝箔(广州家亮化工有限公

司)。 

2.2 实验设备与分析仪器 
LA310s 精密电子天平(METTLER TOLEDO 公司)，

EURO-STDS25 搅拌器(IKA 公司)，T18 均质机(IKA 公

司)，超声波清洗机(宁波新芝生物科技股份有限公司，

SB25-12DTD) ， 110EH-0536 高 压 微 射 流 均 质 机

(WESTWOOD公司)，JEM-6700F扫描电子显微镜(JEOL
公司)，Jasco 810 圆二色谱仪(JASCO 公司)，zetasizer 
nanoZS 动态光散射粒度仪(Malvern 公司)，离心机(上海

托莫斯科学仪器有限公司)，优普系列纯水机(UPH-IV-
20TNP)，高效液相色谱仪(HPLC，Shimadzu，LC-20AT)，
真空冷冻干燥机(Labconco)。 

2.3 实验动物 
SPF 级健康雄性 SD 大鼠，2 月龄，体质量为 200±20 

g，购于北京维通利华实验动物技术有限公司。 

2.4 实验方法 

2.4.1 LP-98 纳米混悬液的制备 
称取一定量的 SDS 加入超纯水，配置成稳定剂溶

液。再称取一定量的 LP-98 粉末，置于稳定剂溶液中，

超声预处理。使用桨式搅拌器将药物和稳定剂均匀混

合，再使用 T18 均质机进行分散预处理，初步降低混悬

液中药物颗粒粒径，防止堵塞高压均质机；最后将预处

理的料液倒入高压均质机，调整压力和循环次数，高压

均质制备得到 LP-98 的纳米混悬液[25,26]。 

2.4.2 LP-98 纳米混悬液冻干粉的制备 
首先将 LP-98 纳米混悬液(LP-98 NS)-20℃预冻成

固体形态，然后使用真空冷冻干燥机冻干，3 天后收集

样品粉末，得到 LP-98 纳米混悬液冻干粉(LP-98 NSLP)。 

2.4.3 粒径、PDI 及 Zeta 电位测定 
取适量的 LP-98 纳米混悬液，用超纯水稀释到适当

浓度；取适量冻干粉，使用超纯水复溶后使用马尔文动

态光散射粒度仪检测粒径、PDI 与 Zeta 电位。 

2.4.4 表面形貌观察 
分别取 LP-98 原料药和 LP-98 纳米混悬液冻干粉

样品适量，加入超纯水并将其混匀，将样品滴在铝箔上，

均匀摊开，自然晾干。将粘有样品的铝箔剪下适量面积

并用导电胶贴于样品台，在真空条件下喷金 1 次，条件

为 10 mA、120 s，用 SEM 观察。 

2.4.5 圆二色光谱分析 
使用圆二色光谱仪分别测定 LP-98 溶液，LP-98 纳

米混悬剂，对比圆二色光谱图判断制备过程对 LP-98 二

级结构的影响。测试条件：样品浓度 0.1~0.2 mg/mL，扫

描范围 190~260 nm，扫描次数 3 次，扫描速度 1 nm/s。 

2.4.6 溶解度测定 
(1) 色谱条件：安捷伦 C18(2504.6 mm)，流动相 A

为含 0.05vol% TFA 的水溶液，流动相 B 为含 0.05vol% 
TFA 的乙腈，流速 1 mL/min，检测波长 220 nm，柱温

25℃，进样量 20 μL，梯度洗脱方法见表 1。 
(2) LP-98 原料药及其纳米混悬液冻干粉末溶解度

检测。称取过量的 LP-98 原料药与 LP-98 冻干粉各 50 
mg，分别置于锥形瓶中，加入 20 mL 的水，充分震荡

后，将锥形瓶置于恒温摇床，设置摇床温度为 37℃，速

度为 100 r/min，持续振摇 20 h 后取上清液 3 mL，将取

出的液体置于离心管中，以 8000 r/min 的速度离心 10 
min 后，取上清液过 0.45 μm 滤膜，取续滤液进行适当

稀释后使用上述色谱条件进样分析。 
 

表 1  HPLC 梯度洗脱方法 
Table 1  Gradient elution method of HPLC 

Time/min Concentration of B/% 
0.01 40 
20.01 100 
25.01 100 
26.01 40 
35.00 40 
35.01 Stop 

 

2.4.7 生物活性检测 
为确定制备工艺对 LP-98 生物活性的影响，分别将

3 批 LP-98 纳米混悬液冻干粉进行细胞抗病毒活性检

测。采用单周期病毒感染实验：将病毒分子克隆转染到

HEK293T 细胞中制备病毒原种。将 50 μL 药物溶液、50 
μL 病毒溶液及 100 μL TZM-bl 细胞共孵育，感染后 2 天

收获细胞，并在报告裂解缓冲液中裂解，并测量荧光素

酶活性[12]。 

2.4.8 药代动力学研究 
(1) 取 18 只健康的 SD 雄性大鼠随机分为生理盐水

组、LP-98 原料药组与 LP-98 纳米混悬液冻干粉组，每

组 6 只。分别单次皮下注射生理盐水，1.2 mg/mL LP-98
原料药及含 LP-98 量为 0.6 mg/mL 的纳米混悬液冻干

粉，注射体积均为 1 mL，其中粉状药物均用生理盐水作
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为溶剂。注射完成后的 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36, 48, 72, 
100, 168 h 自眼眶取血，测定大鼠血清中的药物质量浓

度。 
(2) 相 对 生 物 利 用 度 计 算 。 生 物 利 用 度

(Bioavailability)是指用药后，药物被吸收进入体循环的

速度与程度，可分为绝对生物利用度和相对生物利用

度。相对生物利用度是以其他非静脉途径给药的制剂为

参比制剂，是同一种药物不同剂型之间或不同制剂之间

比较药物吸收进入体循环的相对量，计算公式如下： 

r r
r

R R

AUC /Dose(%)=
AUC /Dose

F              (1) 

其中，Fr为相对利用度，r 代表供试品，R 代表对照品，

Dose 代表用药剂量。 

3  结果与讨论 

3.1 LP-98 纳米混悬液的制备的影响因素  

3.1.1 稳定剂种类的筛选 
制备纳米混悬液通常需要加入 PVP K30, P188, 

F127, CMC, SDS 中的一种或多种作为稳定剂来提高纳

米混悬液的稳定性[23]，本研究分别以上述材料作为稳定

剂，制备 LP-98 纳米混悬液。LP-98 作为一种 HIV 膜融

合抑制剂，通过阻止病毒膜融合过程，将病毒阻断在细

胞外部[14]。其主要功能区位于 LP-98 的多肽段，通过比

较 LP-98 原料药与 LP-98 纳米混悬液的 CD 谱图，可以

验证多肽端结构是否发生改变。稳定剂对药物结构的影 
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图 1  稳定剂对 LP-98 二级结构的影响 

Fig.1  Effect of stabilizer on the secondary structure of LP-98 
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响较大，因此以 LP-98 二级结构为筛选条件，确定稳定

剂种类，结果见图 1。 
由图 1(a)可见，LP-98 水溶液的 CD 图谱在 200~220 

nm 处有结构峰，表明此区间内多肽具有特定的二级结

构，从而发挥其功能性。而溶解于 PVP K30, F127, P188, 
CMC 中的 LP-98 CD 谱图显示，200~220 nm 范围内的

结构峰消失。可推断这四个稳定剂对 LP-98 的功能结构

造成了一定的影响。原因是这四个稳定剂均为非离子型

稳定剂，主要靠吸附于药物表面，提供空间位阻维持药

物制剂的稳定。两亲性脂肽药物 LP-98 的功能区为多肽

链，当稳定剂吸附在多肽段时，阻挡或直接掩盖了 LP-
98 的活性中心，使其二级结构发生变化。而 SDS 为离

子型稳定剂，通过疏水作用与脂肪链端结合，通过提供

静电排斥力维持体系的稳定，不会影响多肽段的二级结

构[图 1(f)]，溶解于 SDS 中的 LP-98 CD 图谱与原料药

在 200~220 nm 段的结构峰位置一致，表明 SDS 并未对

LP-98 的二级结构造成影响，因此选定 SDS 为稳定剂进

行后续研究。 

3.1.2 稳定剂浓度对粒径和 Zeta 电位的影响 
稳定剂浓度会影响纳米混悬液粒径及稳定性，且单

独使用离子型稳定剂，维持体系稳定需要体系 Zeta 电位

达30 mV[28]，从而提供足够的静电排斥力，使纳米颗粒

不发生聚集。以粒径和 Zeta 电位为评价指标，考察不同

浓度稳定剂对 LP-98 纳米混悬液性质的影响，结果见表

2。随稳定剂浓度增加，药物粒径逐渐减小，当浓度达到

0.50wt%时，粒径不再有较大变化，这是由于药物浓度

一定，溶液中的药物分子数量一定，当足够的 SDS 包裹

在 LP-98 分子表面时，LP-98 纳米粒子的粒径不再随稳

定剂浓度增加而变化。LP-98 纳米混悬液的 Zeta 电位随

着稳定剂浓度的增加而持续减小，这是由于 SDS 浓度

越高，提供的负电荷越大，从而使 Zeta 电位值越小，当

SDS 浓度增加到 0.80wt%时，体系 Zeta 电位达到了30 
mV，可以维持体系稳定，颗粒粒径也较小。综合考虑实

际应用中辅料的安全用量和限度，不考虑更高浓度的稳

定剂，选择 SDS 浓度为 0.80wt%。 

表 2  稳定剂浓度对 LP-98 纳米混悬液粒径和 Zeta 电位

的影响 
Table 2  Effect of stabilizer concentration on particle size and 

Zeta potential of LP-98 nanosuspension  
Concentration of 

SDS/wt% 
Size/nm PDI Zeta/mV 

0.08 728.8±9.2 0.593±0.021 8.36±0.13 
0.15 433.1±3.1 0.325±0.010 14.1±0.3 
0.30 387.1±0.6 0.290±0.006 18.5±0.4 
0.50 272.6±2.2 0.243±0.003 23.5±0.3 
0.80 266.0±0.8 0.235±0.004 31.8±0.3 
1.0 254.4±1.1 0.222±0.005 43.1±0.7 

 

3.1.3 高压均质压力及循环次数的筛选 
高压均质压力和循环次数对纳米混悬液的粒径及

粒径分布有较大影响[26]。多分散系数 PDI 可以衡量粒径

分布，一般 PDI=0.10~0.25 时表明纳米混悬剂粒径分布

窄，大于 0.5 时表明粒径分布广。较广的粒径分布导致

小颗粒容易聚集成大颗粒，纳米混悬液体系不稳定[28]，

因此纳米混悬液 PDI 应控制在 0.10~0.25。确定稳定剂

SDS 浓度为 0.80wt%后，对高压均质压力和循环次数进

行考察，结果如图 2 所示。 
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图 2  高压均质压力与高压均质循环次数对 LP-98 纳米混悬液性质的影响 

Fig.2  Effects of high-pressure homogenization pressure and number of high-pressure homogenization cycles on 
the properties of LP-98 NS 
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由图 2 可见，随高压均质压力增大，LP-98 纳米混

悬液的粒径明显降低；当均质压力大于 150 MPa 时，粒

径随压力增大变化不明显。在高压均质压力一定的情况

下，随循环次数增加，LP-98 纳米混悬液的粒径明显降

低；当循环次数大于 5 次时，循环次数增加，粒径反而

增大，原因是循环次数过多，在均质过程中纳米颗粒积

蓄较大的能量，再次发生碰撞时，容易聚集成大的颗粒，

稳定性降低。综合考虑高压均质压力和循环次数对 LP-
98 纳米混悬液性质的影响及能耗，确定高压均质压力为

150 MPa，循环次数为 5 次。此工艺条件下，纳米混悬

液 PDI 为 0.229，小于 0.25，颗粒分散性良好[28]。 
通过考察稳定剂种类、稳定剂浓度、高压均质压力

与循环次数对纳米混悬液理化性质的影响，确定最终制

备工艺：稳定剂 SDS 浓度为 0.80wt%，高压均质压力为

150 MPa，循环次数为 5 次，制备获得平均粒径为

237.60.6 nm，Zeta 电位为31.70.6 mV，PDI 为 0.229
的 LP-98 纳米混悬液。 

3.2 冻干对粒径及 Zeta 电位的影响  
纳米混悬液处于热动力学不稳定状态，保存条件苛

刻，保存时间也较短。相对于纳米混悬液，冻干粉末的

储存及使用更方便，本研究对制备得到的 LP-98 纳米混

悬液进行冻干处理。为考察冻干过程是否对纳米混悬液

颗粒产生影响，造成颗粒黏连，复溶后混悬性变差，首

先对 LP-98 纳米混悬液冻干粉复溶液的粒径及 Zeta 电

位进行表征，并与 LP-98 纳米混悬液对比。LP-98 纳米

混悬液冻干粉复溶液呈现无色透明状，平均粒径为

261.51.1 nm，Zeta 电位为31.50.2 mV，这与冻干前

颗粒平均粒径 237.60.6 nm，Zeta 电位31.70.6 mV 相

比，粒径和电位均无较大变化(图 3)。 
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图 3  LP-98 纳米混悬液及其冻干粉复溶后的粒径分布 

Fig.3  Particle size distributions of LP-98 NS and LP-98 NSLP 

3.3 LP-98 二级结构的鉴定 
为考察高压均质及冻干过程对 LP-98 纳米混悬液

冻干粉中药物结构的影响，使用圆二色光谱法对 LP-98
二级结构进行鉴定。脂肽 LP-98 在 200~220 nm 出现明

显的结构峰[7]。使用圆二色谱法对 LP-98 原料药与 LP-
98 纳米混悬液冻干粉末进行分析，发现冻干粉中的 LP-
98 结构峰与 LP-98 原料药结构峰峰型及出峰位置一致，

表明 LP-98 纳米混悬液冻干粉中的药物结构未发生改

变。 
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图 4  LP-98 原料药与 LP-98 纳米混悬液冻干粉圆二色谱图 

Fig.4  CD patterns of LP-98 and LP-98 NSLP 

3.4 溶解度的检测 
LP-98 NS 在水中的溶解度约为 1733 μg/mL，与原

料药(溶解度为 184 μg/mL)相比，提高了约 8 倍。药物

颗粒的溶解度与颗粒粒径密切相关，颗粒粒径越小，比

表面积增加，药物与溶剂的接触面增大，溶解性更好。

电镜图(图 5)显示，LP-98 原料药粒径约为 4~6 μm，LP-
98 纳米混悬液冻干粉形态呈不规则颗粒状，粒径约为

200~400 nm，与动态光散射粒度仪测量结果基本一致。

表明在高压均质处理后，药物颗粒由微米级降至纳米

级，增大颗粒与溶剂的接触面积，提高药物溶解性。  

   
(a) SEM of LP-98         (b) SEM of LP-98 NSLP 

图 5  LP-98 原料药与 LP-98 纳米混悬液冻干粉扫描电镜图 
Fig.5  SEM images of LP-98 and LP-98 NSLP 
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3.5 生物抗病毒活性鉴定 
半抑制浓度(Half Maximal Inhibitory Concentration, 

IC50)是指抑制半数病毒活性时，药物的浓度，IC50 越

小，表明抗病毒活性越高。原料药的 IC50 约为 1~2 
pM[11]，由表 3 可知，相同实验条件下，三个不同批次的

LP-98 纳米混悬液冻干粉的 IC50 值与原料药接近且略

低，表明原料药的生物活性未被破坏。对三组数据进行

显著性分析，P0.05，表明三组数据间无显著性差异，

表明高压均质制备得到的LP-98纳米混悬液冻干粉的生

物活性制备过程中未受到破坏，且批次间差异小。 

表 3  LP-98 纳米混悬液冻干粉抗病毒活性(n=3) 
Table 3  Antiviral activity of LP-98 NSLP (n=3) 

Sample IC50 (pM) 
LP-98 NSLP-1 0.77±0.14 
LP-98 NSLP-2 0.63±0.2 
LP-98 NSLP-3 0.79±0.24 

 

3.6 药代动力学 
皮下注射 LP-98 和 LP-98 NSLP 后药时曲线见图 6，

用 DAS3.1.1 软件非房室模型计算 SD 大鼠给药后的相

关药代动力学参数见表 4。 
DAS 软件模拟得到的药代动力学参数可以发现(表

4)，原料药和 LP-98 纳米混悬液冻干粉在大鼠体内的半

衰期均在约 12 h，同时可发现两种形式的 LP-98 药物在

生物体内代谢达到最高血药浓度所需时间也相同，表明

制备得到的 LP98 纳米混悬液冻干粉在大鼠体内的代谢

行为并未发生改变，高压均质及稳定剂均未破坏 LP-98
药物代谢特性。 

结合表 4，以 LP-98 原料药为参比，根据式(1)计算

LP-98 纳米混悬液冻干粉相对生物利用度： 

 r
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图 6  LP-98 与 LP-98 纳米混悬液冻干粉的血药 

浓度时间曲线 
Fig.6  Blood concentrationtime curves of LP-98  

and LP-98 NSLP 

表 4  血清中 LP-98 药代动力学参数 
Table 4  Pharmacokinetic parameters of plasma 

of LP-98 in rats 
Parameter LP-98 LP-98 NSLP 

Cmax/(ng/mL) 2533.33 1367 
Tmax/h 12 12 
T1/2/h 11.29 12.37 

AUC(0-t)/(ngh/mL) 2341774.76 1138648.458 
AUC(0-∞)/(ngh/mL) 2384560.55 1169385.762 

 
LP-98 纳米混悬液冻干粉生物利用度为原料药的

98.1%，在相近的生物利用度下，LP-98 纳米混悬液冻干

粉具有更高的溶解度，且不需要氨水溶解，提高了临床

上使用的可能性；解决了注射过程堵针的问题，可减轻

注射时患者的痛苦。 

4  结 论 
以艾滋预防药物—两亲性脂肽 LP-98 为研究对象，

采用高压均质技术制备 LP-98 纳米混悬液及冻干粉，并

对其进行物理性质表征、溶解度检测及药代动力学研

究，得到以下结论： 
(1) 通过单因素实验，确定最终工艺条件：稳定剂

SDS 浓度为 0.80wt%，高压均质压力为 150 MPa，循环

次数为 5 次。在此条件下制备得到的 LP-98 纳米混悬液

平均粒径为 237.60.6 nm，Zeta 电位为31.70.6 mV；

对 LP-98 纳米混悬液进行冻干处理后，冻干粉末平均粒

径为 261.51.1 nm，Zeta 电位为31.50.2 mV，与冻干

前相比无明显变化。 
(2) 通过一系列检测，LP-98 纳米混悬液冻干粉的

生物利用度为原料药的 98.1%，且冻干粉中的 LP-98 二

级结构和生物活性均未改变。 
(3) LP-98纳米混悬液在水中溶解度由原料药的 184 

μg/mL 提高至 1733 μg/mL，提高了 8 倍，为 HIV 膜融

合抑制剂 LP-98 推向临床使用提供了保证。 
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