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当前，市售药物中近 40％属难溶性药物，在
研药物中该比例更高达 70％～ 90％。因溶解性
差，限制了药物制剂的开发与临床应用，阻碍了

具有药理活性的新化合物的筛选。为提高难溶性

药物的溶解度和溶出速度，常规办法有：共溶剂增
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摘要：将难溶性药物制成纳米混悬剂可提高其溶解度和溶出度。纳米混悬剂能以不同途径给药。其中，由于纳米混悬剂

载药量高、给药体积小，因此可减轻不良反应和注射部位疼痛。本文归纳了注射纳米混悬剂的制备方法及表征指标。

制备方法主要包括介质研磨、高压均质等由大颗粒裂解成小颗粒的类型，沉淀法、乳化法等由小颗粒聚集成大颗粒的类

型，以及两种类型方法的联合应用。此外，简述了处方中稳定剂种类和浓度的影响。
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ABSTRACT: Nanosuspension technology can be used to enhance the solubility and dissolution of poorly soluble 
drugs. And nanosuspensions can be administered via various routes. Adverse reactions and injection site pain of the 
nanosuspensions for injection can be reduced due to its high drug loading and small dose volume. This paper describes 
the preparation methods and characterization of the nanosuspensions for injection. The “top-down” technology (such as 
milling method and high pressure homogenization) and “bottom-up” technology (such as precipitation, emulsifi cation, 
etc.) as well as the combination of these two technologies are reviewed. Moreover, the effects of type and concentration 
of stabilizers in nanosuspensions are briefl y introduced.
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溶、环糊精包合技术、固体分散技术、脂质纳米

载体系统或微粉化等 [1—4]。但这些方法均有其局限

性，如共溶剂可能会引发毒性反应，环糊精包合物

对药物分子大小和形状有特殊要求，脂质纳米载体

系统物理稳定性差、包封率低，微粉化只能加快药

物溶出速率而无法提高溶解度等 [5]。而将微粉化

药物进一步破碎得到的纳米级颗粒制成纳米混悬剂

(nanosuspensions)，则可同时提高药物的溶解度和
溶出速度。

该剂型适用范围广，可通过注射、口服、眼部、

肺部等途径给药。若用于注射给药，因载药量高，

给药体积小，尤其适用于小体积给药的肌肉、皮内、
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皮下注射；减少共溶剂的使用也避免了剂型体积增

加和过敏反应的发生，减轻注射部位的疼痛感。与

药物纳米载体系统相比，纳米混悬剂不含基质材料，

降低了大量辅料引起的毒性 [6]。口服给药时，由于

药物粒径小，溶解度和溶出度增大，颗粒生物黏附

性提高，降低了食物对药物吸收的影响，提高了难

溶性药物的口服生物利用度 [7,8]。眼部给药时可降

低颗粒对眼部的刺激性，生物黏附作用亦可增加药

物眼部吸收[9]。通过肺部途径给药可进入肺泡深处，

大大减少了药物在上呼吸道内的沉积，增大药物在

肺组织中的浓度 [10]。本文主要综述了注射纳米混

悬剂的制备方法和表征的研究进展。

1   注射纳米混悬剂的特点
药物纳米混悬剂是以表面活性剂为稳定剂的

“纯药物”纳米级别的稳定的胶体分散体系，药物

粒径通常在 10～ 1 000 nm。
注射纳米混悬剂相较于口服制剂具有以下优

点：①起效迅速，生物利用度高；②避免首过效应；

③可局部定位，降低药物的全身毒性；④可减少给

药次数，提高患者顺应性；⑤维持血药浓度平稳，

避免峰谷现象造成的不良反应 [11]。常用的给药途

径有静脉、皮下、皮内或肌肉注射。当药物粒径较

小 (通常 <200 nm) 或自身溶解度相对较高时，静
脉注射后药物可快速在血液中溶解，产生与溶液剂

相似的体内药动学行为和组织分布特征，且不会因

局部药物浓度过高而引起毒性反应。经静脉注射后，

若药物颗粒未立即溶解，则会被视为外界异物而被

巨噬细胞吞噬，蓄积在富含巨噬细胞的器官或组织

中，如肝、脾和肺等，形成贮库，药物进入细胞溶

酶体内后，可在较低的 pH值条件下溶出，游离的
亲脂性药物可穿过溶酶体膜进入胞质，再随药物浓

度梯度，扩散释放到细胞外，显著延长 t1/2，并降低

cmax，适用于那些高血药浓度会引起不良反应，但

有效性又受 AUC控制的药物 [12]。当药物粒径相对

较大或溶解度很低的时，采用皮下、皮内或肌肉注

射，可在注射部位形成药物贮库，延长作用时间 [13]。

姜黄素二癸酸酯是姜黄素的前体药物，能在体

内酶解成具有活性的姜黄素而发挥药效。魏晓兰等

采用介质研磨法制备了姜黄素二癸酸酯纳米混悬注

射剂，通过考察投料比、转速和研磨小球质量等参

数对粒径的影响，优化了工艺参数，制得的纳米混

悬剂平均粒径为 500 nm。体内试验结果显示，该制
剂肌肉注射后至少可在注射部位缓释 15 d，解决了
由于姜黄素稳定性差和体内代谢快等原因给制剂开

发带来的困难 [14]。

2   注射纳米混悬剂的制备方法
注射用药物纳米混悬剂的制备方法主要分为两

大类。一类是“自上而下”法 (top-down)，是指采
用机械力将较大粒径的药物颗粒逐步破碎，由大颗

粒裂解成小颗粒，该法主要包括介质研磨法、高压

均质法等；另一类是“自下而上”法 (bottom-up)，
是指将药物分子组装成大颗粒系统，该法主要包括

沉淀法、乳化蒸发法、超临界法，冷冻干燥法等。

2.1   介质研磨法
本法也称为纳米晶体技术 (Nanocrystal®

技术，

Elan公司 )，需控制的工艺参数包括：药物浓度，
稳定剂的种类和用量，研磨的速度和时间 [15]，研

磨介质的种类、大小和用量，温度等。

Leng等采用介质研磨法制备了平均粒径为
(1 041±6)nm(A) 和 (505±9)nm(B) 的两种棕榈酸
帕潘立酮纳米混悬剂。药动学研究表明，2种制剂
肌肉注射给予 Beagle犬后均可缓释近 1个月，A制
剂和 B制剂的达峰时间为 6和 10 d，且 A制剂的
AUC和 cmax为 B制剂的 2倍和 1.8倍。结果显示，
可通过控制药物颗粒粒径达到所需的治疗效果，显

然大颗粒比小颗粒的缓释效果更优 [16]。

介质研磨法适用于油水均不溶的药物，易于

实现工业化生产，产品粒度分布较窄。但制备过程

中研磨介质和容器壁的磨损会引入杂质造成产品污

染，此外研磨法耗时长，产品易被微生物污染，而

注射用制剂则须严格控制杂质及微生物含量。当前

采用高度交联的聚苯乙烯树脂作为研磨介质可有效

提高产品的纯度 [17]。

目前市售产品多采用该法制备，如棕榈酸帕潘

立酮肌肉注射混悬液以及西罗莫司口服片剂、阿瑞

吡坦口服胶囊、甲地孕酮口服混悬液、非诺贝特口

服片剂等口服制剂 [18]。

2.2   高压均质法
高压均质法按照作用原理可分为两类：微射流

技术和活塞 -狭缝均质技术。前者是在高压条件下
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将药物混悬液高速喷射进入“Y”型或“Z”型的
腔体内，流体在管腔受到碰撞力、剪切力和空穴效

应力的共同作用，最终使颗粒粒径减小，适用于软

材质的药物，耗能大，不利于规模化生产 [17]。

后者根据分散介质的不同可分为水相均质法

(DissocubeTM
) 和非水相均质法 (Nanopure®

)。先将

药物微粉化后制备成粗混悬液，再通过均质机的柱

塞泵吸入并加压，在一定压力下通过狭窄的限流缝

隙，离开缝隙后，药物溶液因瞬间失压而以极高流

速喷出，并撞击在冲击环上，颗粒在空穴力、撞

击力和剪切力的共同作用下，粒径减小。该法生

产率高且操作简单。市售产品非诺贝特口服片剂

(Skypharma公司 )采用 DissocubesTM
技术进行前处

理。而 Nanopure®
适用于对水敏感的药物 [15]。

高压均质法生产周期短，无菌生产技术和高

压均质过程对细菌的破碎作用都可避免微生物的污

染，适用于制备无菌的纳米混悬注射剂。需控制的

工艺参数包括：均质压力、循环次数、温度、药物

浓度、稳定剂的种类和用量等。

Gao等通过高压均质法制备供静脉注射的姜黄
素纳米混悬剂，与其注射用溶液剂相比，注射时的

局部刺激性减小，静脉炎和溶血现象的发生率显著

降低 [19]。

2.3   纳米沉淀法
纳米沉淀法是将溶解药物的良溶剂溶液 (S) 以

一定流速加入到无法溶解药物的不良溶剂 (NS) 中，
滴加过程中药物溶液过饱和，通过控制制备条件来

控制晶核的形成和结晶的生长，最终析出得到纳米

级别的药物颗粒。为了避免 Ostwald熟化和晶体的
过度生长，可在体系中加入稳定剂。需控制的工艺

参数包括：药物溶液的浓度、稳定剂的种类及用量、

良溶剂与不良溶剂的体积比、搅拌速度和温度 [20,21]。

本法制备过程简单，成本低，能耗低，可避免高能

量的引入导致药物晶型的改变，可获得完全无定形

的药物颗粒。但存在有机溶剂残留问题且稳定性差，

不适用于制备注射制剂。

Aditya等以亲水性的 -乳球蛋白为稳定剂，
采用纳米沉淀法制备无定形姜黄素纳米混悬剂，并

优化了搅拌速度、温度、超声功率及溶剂与反溶剂

的比例等制备条件 [22]。研究表明，提高搅拌速度

可使整个系统快速达到均匀的过饱和状态，成核速

率加快且形成更小的颗粒。温度升高，系统黏度降

低，溶质分子运动加剧，增大了颗粒间的凝结和聚

集几率，同时降低了溶液的过饱和度，使成核速率

减慢，导致生成的颗粒较大。超声功率较大时会破

坏姜黄素晶体结构，使晶体粒径显著减小且粒度呈

单峰分布。溶剂与反溶剂的比例对形成颗粒大小也

至关重要，可能是由于溶质扩散距离的增大减缓了

晶体的长大，所以反溶剂比例越高，颗粒粒径越小，

但当反溶剂比例达到一定值时，粒径不再明显变化。

2.4   乳化法 (微乳化法 )
乳化法主要包括两种，一种是将药物溶于有机

相中，然后再分散于含表面活性剂的水相中得到 o/
w型乳剂，再通过减压蒸馏或超声破碎等方式使有
机溶剂挥发，沉淀出纳米级药物粒子；另一种是用

与水部分混溶的溶剂作为分散相，制成乳剂，通过

加水稀释，使乳剂内相向外相扩散，析出药物结晶，

再通过超速离心或微孔滤膜过滤进行分离。需控制

的工艺参数包括：乳化剂的种类和用量、相体积比、

搅拌速度和溶剂除去速度等。本法能耗低，制备过

程简单，可通过控制乳滴大小来控制颗粒粒径，但

表面活性剂或稳定剂用量大，存在有机溶剂残留问

题 [24]，易导致注射部位刺激性或产生毒性反应。

水飞蓟宾 (SLB) 水溶性极差，口服生物利用度
低。汪巍等采用乳化法制备其静脉注射用纳米混悬

剂，并以 SLB溶液剂为参照，进行大鼠药动学评价
试验。两种剂型的 AUC为 (57.12±3.20) 和 (34.92±
0.98)g·h·ml-1，消除半衰期 (t1/2) 为 (6.14±0.42) 和
(3.05±0.06)h，可见注射用纳米混悬剂提高了姜黄
素的 AUC和 t1/2，在体内表现出缓释效果

[23]。

2.5   超临界流体技术
主要包括超临界流体快速膨胀 (RESS)、超

临界流体快速膨胀 (RESOLV) 和超临界反溶剂
(SAS)[20]。需控制的工艺参数包括：超临界流体和

溶剂的种类、温度和压力等。本法操作过程温度低，

适用于热敏感药物，但生产成本高。由于一些溶剂

具有毒性和组织刺激性，所以使用受限，故最常采

用二氧化碳作超临界流体，但多数药物在超临界流

体中溶解度极小。

Pathak等采用 RESOLV技术，以 CO2作超临
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界流体，聚乙烯吡咯烷酮 (PVP) 为稳定剂，制备了
稳定的高效能抗肿瘤药紫杉醇纳米混悬剂。体外细

胞 (人恶性乳腺癌细胞 )试验中比较了该纳米混悬

剂与等摩尔浓度的紫杉醇乙醇溶液的抗肿瘤活性。

结果表明，肿瘤细胞停止在 G2-M期的累积数量分
别为 70％和 50％，可见纳米混悬剂较溶液型注射
液的抗肿瘤效果更显著 [25]。

2.6   优化的喷雾冷冻技术
喷 雾 冷 冻 技 术 ( spray freezing into liquid 

process，SFL) 是指将药物溶解于含有稳定剂的水
或有机溶剂中，再喷射进入冷冻的液体 (如液氮 )

中。当与冷冻的液体接触后，液滴立即结冰，再采

用冻干步骤去除有机溶剂。需控制的工艺参数包

括：药物溶液的浓度、冷冻速率和有机溶剂的种类。

本法适用于对温度敏感的药物分子。通过提高冷冻

速率或使用凝固点高的溶剂来提升冷冻速率，可获

得多孔性、无定形的纳米级颗粒，因而具有更高的

饱和溶解度和溶出速度 [20]，适用于制备速释注射

纳米混悬剂。

Hu 等通过将达那唑溶于有机溶剂中再采用 SFL
制得平均粒径约 100 nm的多孔无定形粉末，极大提
高了药物的溶出效率。溶出试验中与微米级的达那

唑粉末比较，2 min内 SFL制备的达那唑粉末溶出
率为 95％，而微米级粉末溶出率仅为 30％ [26]。

2.7   低能和高能过程的联用
Baxter公司开发的 Nanoedge技术，是沉淀法

和高压均质法的联用技术。先采用沉淀法制备混悬

液，再经过高能量的高压均质过程，使颗粒粒径进

一步降低。Chen等采用沉淀法和微射流高压均质
法联用制备贝沙罗丁纳米混悬剂，有效提高了药物

的饱和溶解度和溶出速度，并获得最佳的药物晶

体 [27]。沉淀法产生的针状晶体粒子易碎，通过高

压均质法可进一步降低粒子的多分散性和平均粒

径，从而提高制剂的物理稳定性，这种“自下而上”

法和“自上而下”法的联用更是充分发挥了上述两

种技术的优势。李林穗等采用沉淀 -高压均质技术
制得平均粒径为 (184±80)nm的多西他赛纳米混悬
剂，体外溶出度是原药的 3倍以上，载药量也增加
到 5 mg/ml，适于静脉注射用 [28]。

PharmaSol公司开发的 SmartCrystal技术包括

H96过程和 H42过程 [8]，分别为冷冻干燥 /喷雾
干燥与高压均质法的联用 [29]。Gora等将颉沙坦先
经过冷冻干燥后再高压匀质 (即 H96过程 )，得到
粒度均一且稳定的纳米混悬剂，饱和溶解度和溶出

度较原料药显著提高，体内试验中也表现出更高的

cmax和 AUC[30]。Salazar等采用 H42技术，得到平
均粒径 236 nm的格列苯脲纳米混悬液，而单独使
用高压均质时的平均粒径为 772 nm，由此可见喷
雾干燥法与高压均质法联用可更有效地减小药物粒

径 [31]。

通过联用技术可大大提高减小粒径的效果，缩

短了单一使用研磨法所需的研磨时间或者减少高压

均质的循环次数 [32]，可有效减少制备过程中的杂

质及微生物污染，提高注射制剂的安全性。

3   注射纳米混悬剂的表征
3.1   粒径、粒度分布和 电位

药物颗粒的大小决定了药物的溶出速率及饱和

溶解度。药物粒子越小，表面积越大，根据 Noyes-
Whitney方程，药物的溶出速率与表面积成正比，
所以药物颗粒粒径的减小有利于提高药物的溶出速

率。在一定条件下，药物的饱和溶解度常被视为一

个常数，但当药物颗粒粒径减小至 1 m以下时，
根据 Ostwald-Freundlich和 Kelvin方程，药物颗粒
粒径越小，饱和溶解度越大 [33]。

粒度分布和 电位影响制剂的稳定性，可采用

激光粒度 /电位分析仪测定。粒度分布常用多分散
指数 (PDI) 表示，一般 PDI值在 0.1～ 0.25较佳，
粒度分布窄，颗粒大小均一，PDI值越大，说明粒
度分布越广，颗粒大小越不均一。粒度均一时可有

效避免 Ostwald熟化现象，避免颗粒长大。当体系
中同时存在静电斥力和空间稳定作用时，电位的

绝对值在 20 mV即可维持体系的稳定，但当体系中
只有静电斥力作用时，电位绝对值须大于 30 mV
才能维持稳定。

3.2   外观与晶型
通过扫描电镜或透射电镜可观察颗粒的形状、

大小和均一性。颗粒的形状及大小均一性会影响体

系的稳定性和流动性。

同一化学结构的药物，由于晶型不同，其理

化性质如溶解度、熔点等都会产生差异。在一定条
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件下，晶型之间可互相转化，尤其是在纳米混悬剂

的贮存过程中，高能量的无定形产品趋向于转化成

低能量的晶型产品，会影响药物注射使用的安全性

和有效性。确定药物晶型的方法有 X射线衍射法
(XRD) 与差示扫描量热法 (DSC)。XRD法可区分
晶型和无定形，DSC法可作为 XRD法的补充，由
熔点区分不同的晶型。

Tu 等采用高压均质法制备葛根素的纳米晶
体，DSC法测得葛根素原料药的熔点为 34.56和
207.11 ℃，说明原料药处于多晶型状态。而匀质化
后，葛根素的 XRD图谱中高能衍射峰消失，结合
DSC结果得出药物在制备过程中由晶型转变为无定
形的结论 [34]。

3.3    饱和溶解度及溶出速度
纳米混悬剂的一个主要优势就是能提高难溶性

药物的饱和溶解度和溶出速度。这两项指标直接影

响药物注射后在体内的吸收过程，影响药物疗效。 
Liu等联合使用沉淀法与微射流匀质法制备难

溶性药物联苯双酯的静脉注射用纳米混悬剂 (DDB-
NSP)。由于粒径减小显著增加了药物的饱和溶解
度和溶出速度，在药动学试验中，平均粒径约为

208 nm的DDB-NSP的AUC为溶胶剂的17.18倍[35]。

4   纳米混悬剂的稳定性
稳定性是药物制剂安全性和有效性的保证。注

射用纳米混悬剂稳定性问题中影响最大的是物理稳

定性，主要表现为颗粒的沉降、聚集、长大和晶型

改变。为提高制剂稳定性，通常在制备过程中加入

稳定剂。稳定剂主要分为两类，一类是能够提供静

电斥力作用的离子型表面活性剂或带电荷的高分子

聚合物，如十二烷基硫酸钠；另一类是能提供空间

稳定作用的非离子表面活性剂或高分子聚合物，如

Tween类、纤维素类、聚维酮类、泊洛沙姆类等。
为达到更佳的稳定效果，通常联合使用这两类稳定

剂 [36]。但需要注意的是稳定剂的用量对混悬液稳

定性的影响也至关重要。如使用表面活性剂类时，

需控制浓度在其临界胶束浓度 (CMC) 以下，以免
部分药物被胶束增溶，进入体内稀释后发生药物析

出，但同时浓度也不能太低否则无法起到足够的稳

定作用；使用高分子聚合物时，需足量以保证高分

子能完全覆盖住颗粒表面，避免产生“桥连”作用，

导致颗粒聚集，稳定性下降 [37,38]。稳定剂的种类及

浓度不仅影响了体系的稳定性，同时对产品的最终

粒径及 电位也会产生影响 [39]。

Hong等以粒径和 电位为指标，筛选杨梅酮

纳米混悬剂的稳定剂 [40]。试验中使用两类稳定剂：

高分子聚合物 [羟丙甲纤维素 (HPMC) E3、天然
水溶性维生素 E(TPGS) 和羟丙基 --环糊精 (HP-
-CD)] 和表面活性剂 [大豆磷脂、月桂醇硫酸钠
(SLS)、泊洛沙姆 188(P188)]。比较结果表明，使
用高分子聚合物得到的颗粒粒径更小，而使用表

面活性剂时 电位更高，由此说明制备纳米混悬剂

时，颗粒的大小不仅取决于制备过程，还与稳定剂

的选择有关。同时，联合使用两种或多种稳定剂，

不仅能同时提供空间稳定作用和静电斥力作用，使

颗粒粒径有效减小至纳米级别，还能使 电位调整

到一个适宜的值。对比试验表明，使用 HP--CD
和 TPGS为混合稳定剂获得的沉淀颗粒粒径较单用
HP--CD时更均一。此外，以 HP--CD∶ TPGS
(2∶ 1) 为混合稳定剂，并考察了浓度为 2％、0.5％
和 0.05％ 时的影响。结果显示，稳定剂浓度越高，
颗粒粒径越小，但对粒度分布影响不大。

文献报道以粒径、粒度分布、电位及药物含

量为指标，考察了 3批喜树碱纳米混悬液在 4 ℃和
室温贮存 6个月的稳定性；同时使用扫描电镜观察
颗粒形态 [41]。结果显示，4 ℃下贮存 6个月，样品
的各项指标变化均较室温贮存时小。 
5   小结 

采用纳米混悬技术能有效提高难溶性药物的

溶解度、溶出度和生物利用度，是药物制剂研发

的热点。目前，国内对纳米混悬剂的研究尚处于

起步阶段，而国外已有批准上市的注射纳米混悬

剂，如：用于治疗乳腺癌的紫杉醇静脉注射剂和抗

精神病药棕榈酸帕利哌酮肌肉混悬注射液、阿立

哌唑纳米混悬液。此外还有一系列注射纳米混悬剂

如 Supergen公司的抗肿瘤药白消安 (Busulfan) 还处
于Ⅰ期临床试验阶段、NewBiotics公司的抗肿瘤药
thymectacin(Theralux) 和 Cytokine Pharmasciences公
司的肿瘤坏死因子 (TNF)-抑制剂 guanylhydrazone
(Semapimod) 还处于Ⅱ期临床阶段 [24]。

制备的注射纳米混悬剂应确保无菌，常用的灭

www.willnano.cn
www.willnano.cn


中国医药工业杂志  Chinese Journal of  Pharmaceuticals 2016, 47(4)                                             ·    ·476

菌方法包括：① 射线灭菌，但需避免药物发生分

解。②加热灭菌，不适用于熔点低的药物。③过滤

灭菌，适用于粒径小于微孔滤膜的制剂。④无菌操

作。目前主要采用的灭菌方法是过滤灭菌和无菌

操作。Hu等制备的月桂醇核黄素长效纳米混悬剂，
平均粒径约为 170 nm，可顺利通过 0.22 m滤膜，
实现过滤除菌 [42]。

今后的研究重点将从提高难溶性药物溶解度及

溶出速度跳转到将注射混悬液开发成各种释药系统

以达到不同的治疗目的，如通过改变粒径大小来控

制药物释放的速度或起到被动靶向作用 [43] ；或对

纳米混悬颗粒进行表面修饰，实现主动靶向给药，

改善药物治疗效果 [44,45]。 
制备工艺及制剂的物理稳定是限制注射纳米混

悬剂临床应用和工业化生产的因素。因此，筛选出

合适的制备工艺并能够达到放大生产的要求；通过

优化处方后，获得稳定性好且杂质限量合格的无菌

注射用纳米混悬剂是目前需要为之努力的方向。
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