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摘要：在新药研发过程中，约有 40 %的药物存在溶解性差的问题，限制了药物的开发与应用。纳米混悬剂是 20世纪末发展起来

的一种纳米药物传递系统，可增加难溶性药物的溶解度和溶出速率、改变药物的体内药物动力学特征、提高口服生物利用度、安

全性和有效性。纳米混悬剂不但适用于水溶性差的药物，而且适用于水溶性、脂溶性均较差的药物，其制备方法主要包括 "bottom
up"和 "top down"两种。本文从纳米混悬剂的特点、理论基础、专利技术及应用等方面对纳米混悬剂的研究进展进行了综述。纳米

混悬剂对改善难溶性药物的溶出、吸收，提高难溶性药物的有效性、安全性等方面具有显著优势，且适合工业化生产，已有越来越

多的产品问世。纳米混悬技术是未来药物传递系统的发展方向之一，将具有良好的应用前景。
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Recent Progress in Nanosuspension Drug Delivery System

In the development pipelines, about 40 % of the drugs are poorly soluble. Therefore, the application of the drugs were

limited in clinic. As a new nanoparticle drug delivery system, nanosuspension has been developed since the end of 20 th century. It could
increase drug solubility, dissolution rate, oral bioavailability, the safety and efficacy of drugs. Nanosuspension not only can be used for
water insoluble drugs, also for the drugs with poor solubility both in waters and organic solvents. Its preparation methods mainly include
"bottom up" and "top down". The recent progress of nanosuspension drug delivery system was reviewed, in terms of the characteristics,
basic theory, nanotechnology and applications in pharmaceutics. Nanosuspension has significant advantages, including increasing the

dissolution and absorption, aswell as improving the safety and the effectiveness of the poorly soluble drugs. More and more products come out.
Nanosuspension drug delivery systems is one of the development directions in the future, and will have a promising application in clinic.
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药物开发过程中发现，约有 40 %的药物存在溶解性差的

问题，导致其生物利用度低，限制临床应用或不能产品化。难溶

性药物在使用时，需增大药物剂量以满足临床要求，尤其是静

脉给药时，需要添加一定量的表面活性剂或有机溶剂来增溶，

副作用大，顺应性差[1]。为了满足临床需要，可以采用一些新的

制剂技术，制备新剂型来改善药物溶解性差的问题，常用的剂

型有纳米结构脂质载体、固体脂质纳米粒、微乳、脂质体、胶束、

包合物等，但仍有大量的药物由于生物利用度问题而被放弃使用。

1994 年 M俟ller 等首次提出纳米混悬剂(nanosuspensions)

的概念。纳米混悬剂是指以表面活性剂为稳定剂和 /或助悬剂

的纯药物颗粒的一种胶体分散系统，其中药物的平均粒径小于

1 滋m,一般在 200~ 500 nm之间，纳米混悬剂在难溶性药物应

用方面具有显著优势[2]。近年来，纳米混悬给药系统吸引了越来

越多的药学工作者致力于此研究。

1 纳米混悬剂的特点

纳米混悬剂不但可以用于水溶性差的药物，还可以用于水

中、有机溶剂中溶解性均较差的药物。对于难溶性药物，传统的

方法是用共溶剂来溶解药物，具有较大的副作用。具有较高油

水分配系数（log P）的药物，也可以利用制剂技术制备成脂质类

给药系统，如脂质体、乳剂等，然而，对于在油中和水中溶解性

都差的药物，脂质类给药系统仍不能满足要求，尤其是当药物

结晶能较高，药物结晶溶解的趋势减弱时，此时，纳米混悬剂是

最好的选择(Fig.1)[3]。

纳米混悬剂中，药物以微粒状态存在，同时还可以保持药

物以适当粒径、最有效的结晶状态存在；药物以固体状态存在，

具有较高的载药量，当药物剂量大时，尤其是对于肌肉注射和

眼部用药，不能使用涉及分子络合的其它剂型（如环糊精包合

物），因为其需要大量的辅料，显著增加制剂的体积或质量，上

述问题促进了纳米混悬技术的发展，越来越显示出其潜在的优

势：增加药物溶出度、提高生物利用度、增加载药量、增加稳定

性、静脉注射时具有靶向性、减少毒性，增加有效性和安全性等[4,5]。

为了充分利用纳米混悬剂的优势，不但需要了解其制备方法及

工艺也要理解其理论基础。

2 纳米混悬剂的理论基础
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图 1 处方选择图

Fig.1 Decision tree for selection of formulation approach

图 2纳米粒子的生成与稳定

Fig.2 Creation and stabilization of nanoparticles, from the perspective of surface energetics

a：由于存在不利于稳定的能量，水分子有自发离开粒子表面的趋势，疏水性晶体表面直接与水分子接触会导致聚集。b：利用表面活性剂稳定的

体系中，水分子与表面活性剂间的引力增大，晶体表面张力下降，聚集趋势降低，稳定性增加。

a:In the case of unfavorable energetics, hydrophobic crystal surface directly contacting water molecules leads to crystal agglomeration, because water

molecules are energetically driven to leave the surface, as shown by the arrows. b: A surfactant-stabilized crystal surface reduces interfacial tension by

allowing attractive water-surfactant interactions.The crystal surface is stabilized and shows reduced tendency to agglomerate .

纳米混悬剂的制备方法包括“bottom up”和“top down”两

种。“bottom up”是指药物从分子状态聚集成适当大小的粒子，

如沉淀法；“top down”则是指将大的颗粒通过适当的方法微粒

化，如碾磨法。不管采用何种方法，制备过程中都会增加其表面

积（△A），产生新的自由能（△G），理论公式为△G = 酌s/l △A，
酌s/l为表面张力，这是因为当一个新的自由面出现时，水分子与

水分子之间的吸引力减弱，自由能具有自发减小的本能，可以

导致初始形成的晶核溶解或小颗粒聚集，因此，该体系是不稳

定的[6,7]。形成新的表面时，加入适当的适量的表面活性剂可以

降低 酌s/l，降低系统的表面自由能，阻止小粒子溶解或大粒子聚

集趋势的发生(图 2)，即增加体系的稳定性，因此，为了制备稳

定性符合生产、临床要求的纳米混悬剂，需要加入一定的表面

活性剂。其中最理想的表面活性剂应该具备毒性低、稳定性好、

价廉易得等优点。常用的表面活性剂包括离子型、非离子型及

两性离子表面活性剂。加入的离子型表面活性剂可增加体系的

Zeta电位，增大纳米粒子间的静电排斥；非离子表面活性剂稳

定的纳米粒子具有一定的空间位阻，产生立体排斥作用；两性

离子表面活性剂在不同的 pH条件下可表现出不同的特点，常

用的卵磷脂具有毒性低、可静脉注射给药等优点，合用不同类

型的表面活性剂能够得到更好的稳定性效果[8]。

表面活性剂稳定纳米混悬剂的机制可以从能量角度来考

虑，即在适当位置设置能量障碍阻止离子相互靠近（Fig.3）[9]。非

离子表面活性剂的使用可以使其疏水链吸附在药物粒子表面，

亲水端与水相接触，在邻近粒子之间提供必须的相斥的障碍；

聚合物层具有双重作用：抑制结晶生长和减小粒径；联合应用

聚合物和离子表面活性剂可以起到静电斥力和空间位阻双重

作用。从本质上来讲，立体相互作用比静电斥力对温度更敏感，

循环变温可能会破坏只含有非离子聚合物的混悬剂的稳定性，
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而离子型表面活性剂分子的自我排斥非常弱，有可能产生聚

聚，因此，在以离子型表面活性剂来稳定的表面加入中性的聚

合物可以增加离子表面活性剂的覆盖区域，二者具有协同作用。

3 商业化的纳米技术

纳米粒的制备过程，包括“top down”和“bottom up”两种方

法[10]。“top down”即将大的药物颗粒分散成小颗粒，并进行稳定

的方法，包括湿磨法、高压匀质法等[11]。“bottom up”是指采用一

定的方法使药物从分子状态聚集成适当大小的粒子，如沉淀

法、乳化法等。

结合工业化的设备，纳米混悬剂的制备方法被优化，许多纳

米技术已申请专利，并有多个利用专利技术制备的产品面世[12]。

3.1 Nanocrystal技术
Elan公司拥有纳米晶体技术的专利。该专利的原理是利用

湿磨技术将药物分散成纳米晶体，同时加入稳定剂，使其均匀

地分散在通过湿磨所形成的纳米晶体周围，阻止纳米粒子聚

集。TriglideTM是利用该技术开发的非诺贝特的一种新剂型，该

剂型解决了非诺贝特溶解性差、口服生物利用度低的问题，而

且其吸收不受食物的影响[13]。利用该技术开发的产品还有口服

制剂西罗莫司(Rapamune)、阿瑞吡坦(Emend)以及吸入给药的

布地奈德(Budesonide)等。纳米晶体技术不适宜于注射剂的生

产，这是由于其制备过程需要进行介质研磨，产生的介质磨损

是该技术滞待解决的问题。

3.2 Dissocubes技术
Skyepharma公司拥该技术的专利。该技术主要是利用活

塞 -狭缝式高压均质法制备水溶液型纳米制剂。Busulfan 是
Skyepharma与 Supergen利用 Dissocubes技术合作开发的一种

鞘内给药的白消安产品。利用该技术制备的纳米混悬剂粒径均

匀、稳定性好、批间差异小，适于工业化生产，其粒径不但与药

物本身的硬度有关，而且与均质压力、均质时间及温度有关[14]。

另外，制备过程中产生的高压有一定的杀菌作用，适于制备非

胃肠道给药制剂。

3.3 Nanoedge技术
Baxter Healthcare公司拥有该技术的专利。该技术采用高

压均质法，结合了“top down”和“bottom up”两种方法。其主要

制备方法如下：首先将药物溶解在适宜的溶剂中，然后加入到

反溶剂中，药物析出沉淀形成混悬液，然后将此混悬液用高压

匀质机进一步制备成纳米混悬剂，粒径可控制在 100 nm左右[14]。

该方法适于制备熔点高、脂溶性好的药物的纳米制剂。

其它纳米技术还有 Pharmasol GmbH公司的 Nanopure、雅

培公司的 Nanomorph 和 Controlled-flow cavitation（CFC）技术
等。

4 应用

纳米混悬剂可制备多种剂型，应用于静脉注射、皮肤、口

服、鼻粘膜、肺部等多种给药系统[15-19]。由于其粒度小，表面积

大，因而提高了溶出度和生物利用度；另一方面，静脉注射后可

以以特殊的药物动力学数学模型对单核吞噬细胞系统靶位给

药。Nanosysterms公司(现在为 Elan公司)于 90年代初申请了

第一项纳米晶体技术的专利 Nanocrystal，第一个纳米混悬剂产

品———西罗莫司(Rapamune)于 2000年成功上市，相关报道显

示，其口服生物利用度得到显著提高[20]；第一个静脉注射给药

的纳米混悬剂———白蛋白结合紫杉醇纳米混悬液(Abraxane)于
2004年成功上市，该制剂避免了表面活性剂 Cremophor-EL的
使用，降低了过敏性，提高了患者的顺应性[21]。目前，已有多个

已上市和在研的纳米混悬剂品种，已上市的有公司的非诺贝特

(Tricor)、Par Pharmaceutical公司的甲地孕酮(Megace)等，处于

临床研究的有 Elan Nanosystems 公司的布地奈德 (Budes-

onide)、BioSante公司的胰岛素等[22]。

5 结语

药物纳米混悬剂代表了一种可以克服药物溶解度问题和

生物利用度问题的技术，不仅适用于水溶性差的药物，而且适

用于水溶性及脂溶性均较差的药物，具有增加药物溶解度、溶

出度、提高药物生物利用度、增加稳定性、提高药效及降低毒副

作用等优点。对药物纳米晶体进行表面修饰可以制备缓控释制

剂，如口服给药的生物粘附性纳米悬浮液、静脉注射给药的脑

靶向制剂等。纳米混悬剂作为一种中间剂型，可以进一步制备

为适合口服、吸入、鞘内及静脉注射等给药途径的药物剂型。基

于上述优势，纳米混悬给药系统是未来药物传递系统的发展方

向之一，将具有良好的应用前景。
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