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摘要: 随着纳米技术的迅速发展, 纳米药物的研发已成为目前药物创新的发展方向之一。纳米药物由于具有特

殊的纳米尺度效应和纳米结构效应等理化特性, 从而具有特殊的生物学特性, 使其吸收和组织分布等药代动力学特

征可能发生变化, 并进而影响其安全性和有效性。同时, 由于纳米药物的特殊性, 纳米药物的非临床安全性评价在

普通药物非临床安全性评价的基础上, 有许多特别需要关注之处。中国于 2021年 8月 25日发布了《纳米药物非临

床安全性评价研究技术指导原则》, 本文对该指导原则进行全面解读, 着重介绍纳米药物非临床安全性评价的关注

要点, 并结合案例进行阐述, 旨在为纳米药物的研发者提供参考。
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Abstract: With the rapid development of nanotechnology, the research and development of nanomedicines 

have become one of the development directions of drug innovation. Nanomedicines have special physical and 

chemical properties, such as nanoscale effects and nanostructure effects, so they have special biological properties, 

which may change the pharmacokinetic profiles such as absorption and tissue distribution of drug molecules, and 

thus affect their safety and effectiveness. There are many special concerns on the non-clinical safety evaluation of 

nanomedicines at the basis of ordinary drug because of the particularity of nanomedicines. On August 25, 2021, 

China issued Guidance on Non-clinical Safety Evaluation for Nanomedicines(interim). This article interprets 

comprehensively the guidance, focuses on the key points of non-clinical safety evaluation for nanomedicines, and 

expounds combined with some cases, aiming to provide reference for drug researchers.
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随着纳米技术的迅速发展, 纳米药物的研发已成

为目前药物创新的发展方向之一。纳米药物由于具有

特殊的纳米尺度效应和纳米结构效应等理化特性, 从

而具有特殊的生物学特性, 使得纳米药物与普通药物

相比药代动力学特征可能发生变化, 并进而影响其安

全性和有效性。国家药品监督管理局药品审评中心组

织起草并于 2021年 8月 25日发布了纳米药物相关指

导原则, 针对纳米药物的特点建立了纳米药物的监管

标准。本文对《纳米药物非临床安全性评价研究技术

指导原则 (试行)》 (下文简称《指导原则》) 进行全面解

读, 着重介绍纳米药物非临床安全性评价的关注要点, 
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并结合案例进行阐述, 旨在为纳米药物的研发者提供

参考。

1 指导原则起草背景 

近年来, 国内外纳米技术在疾病诊断、治疗、监测

等方面应用日益广泛, 纳米药物相关产业进展迅猛, 新

技术、新应用、新成果不断涌现。与普通药物制剂相

比, 纳米药物具有基于特殊的纳米尺寸、纳米结构和表

面性质等, 可能通过提高难溶性药物的溶解度、提高药

物的生物利用度、增加药物的体内外稳定性或改善药

物的溶出或释放行为、改善药物对组织器官或细胞的

选择性、制成特殊制剂后实现新的给药途径等[1], 从而

达到满足治疗需求的目的, 在多种疾病领域尤其是恶

性肿瘤适应症中显示出巨大的应用潜力。纳米药物种

类繁多、情况复杂, 不同类型产品的制备工艺的复杂程

度、药代特征和潜在安全性风险等差异较大。因此, 尽

管目前全球已有多个纳米药物上市, 但是纳米药物尚

未形成统一的概念或分类, 缺乏成熟的纳米药物研发

的经验, 未形成完整的研究和评价体系, 国际药监机构

对纳米药物也尚无统一认识, 未形成统一监管要求, 总

体持谨慎态度。

自 2016年至 2020年, 全球共有 566项关于纳米药

物的临床试验, 其中在中国进行了 172项临床试验, 尤

其是在 2019年后, 全球新增临床试验项目中有近一半

来自中国 (49.7%, 72/145)[2]。中国纳米药物的研发和

转化已进入加速期, 在这种背景下, 探索不同类型纳米

药物的非临床安全性评价及质量控制策略, 以保证药

物安全性及质量稳定性, 具有迫切性和急需性。为了

促进行业的持续健康发展, 2019年 4月国家药品监督

管理局启动了中国药品监管科学行动计划, 同年 9月

启动了首批重点项目, “纳米类药物安全性评价及质量

控制研究”为首批重点项目之一。该项目由国家药品

监督管理局 (下文简称国家药监局) 药品注册管理司

牵头, 由国家药监局药品审评中心 (下文简称国家药

品审评中心) 组织北京大学医学部、中国食品药品检

定研究院、吉林大学、中国科学院国家纳米科学中心、

国家药监局食品药品审核查验中心等国内纳米药物研

究的科研和监管前沿的单位和专家力量共同实施, 针

对纳米药物的特点建立纳米药物的监管标准, 于 2021

年 8月 25日发布了《纳米药物质量控制研究技术指导

原则 (试行)》《纳米药物非临床药代动力学研究技术指

导原则 (试行)》《纳米药物非临床安全性评价研究技术

指导原则 (试行)》[1,3,4]。三个指导原则是一个有机整

体, 由质量控制指导原则确定纳米药物的定义、分类及

特征, 三个指导原则分别基于纳米药物的特殊性, 提出

在普通药物常规技术要求的基础上纳米药物在质量控

制、非临床安全性评价和药代动力学方面的特殊要求, 

以满足药品的安全性、有效性、质量可控性要求。

基于纳米药物的定义和分类以及特殊性, 《纳米药

物非临床安全性评价研究技术指导原则 (试行)》提出

纳米药物在非临床安全性评价方面的目前相对公认且

具有实操性的特殊要求, 以进一步帮助业界加快纳米

药物从开发早期阶段向临床研究阶段的转化, 提高纳

米药物研发和申报的规范性, 以促进质量稳定、疗效

好、安全性风险可控的纳米药物的上市。

2 纳米药物的定义、分类及特殊性 

纳米研究领域通常将一维尺度处于 100 nm以下

的材料或物质定义为纳米材料, 这类材料在整个产品

的所有颗粒总数中占 50%以上为纳米产品, 而制药工

业界有些观点认为由1 000 nm以下的材料或物质制备

得到的药物制剂可归为纳米药物。目前, 各国药品监管

机构对纳米药物尚无统一认识, 未形成统一监管要求。

以美国食品药品监督管理局 (Food and Drug Adminis‐

tration, FDA) 为例, 尽管 2014年 6月发布的《FDA监管

产品是否涉及纳米技术的应用的考虑行业指导原则 

(Guidance for Industry: Considering Whether an FDA 

Regulated Product Involves the Application of Nanotech‐

nology)》中提出了FDA对于纳米技术产品的考虑[5], 但

截至 2022年 4月发布的《包含纳米材料的药品 (包括

生物制品) 的行业指导原则 (Guidance for Industry: 

Drug Products, Including Biological Products, that Con‐

tain Nanomaterials)》中明确 FDA 尚未建立纳米技术、

纳米材料、纳米尺度或其他相关术语的监管定义[6], 而

是继续沿用 2014年提出的考虑, 即药物成品或材料粒

径在 1～100 nm之内; 或表现出与尺度相关的物理、化

学或生物性质, 即使其尺度可能超出纳米范畴达到微

米级 (1 000 nm), 也可视为纳米药物。欧洲药品管理

局 (European Medicines Agency, EMA) 在 2006 年 6 月

发布的《关于基于纳米技术的人用医药产品的意见书 

(Reflection Paper on Nanotechnology-Based Medicinal 

Products for Human Use)》中提出了纳米技术是一个宽

泛的术语, 在该文件中将纳米技术定义为: 在纳米尺度上

通过控制材料的形状和尺寸来生产和应用结构、器械

和系统, 纳米尺度范围从原子水平为约 0.2～100 nm[7], 

该文件将纳米药物定义为: 应用纳米技术进行医学诊

断或治疗或预防疾病, 其利用了材料在纳米尺度上改进

的且通常是新颖的物理、化学和生物性能。此外, EMA

常用“非生物性复杂药物 (non-biological complex 

drug, NBCD)”一词来描述一类介于小分子药物以及大

分子生物技术药物之间的药品, 其特征是具有非同质

性分子结构, 药物特点不能通过物理化学方法进行完
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全表征, 其中, 脂质体、铁复合物以及某些具有纳米颗

粒结构的药物属于NBCD[8,9]。

中国国家药品审评中心组织国内对纳米药物研究

深入的专家在大量调研后, 基于当前的科学认识, 综合

国际上大多数观点, 将纳米药物定义为利用纳米制备

技术将原料药等制成的具有纳米尺度的颗粒, 或以适

当载体材料与原料药结合形成的具有纳米尺度的颗粒

等, 及其最终制成的药物制剂。纳米药物的最终产品

或载体材料的外部尺寸、内部结构或表面结构具有纳

米尺度 (100 nm及以下), 或最终产品或载体材料的粒

径通常在 1 000 nm 以下 , 且具有明显的尺度效应[1]。

通过该定义, 将纳米药物界定在需具有纳米尺度且具

有明显的尺度效应范围内。

同时, 由于纳米药物种类多、情况复杂, 基于监管

的需要, 在总结各类纳米药物特点的基础上, 指导原则

明确了纳米药物的分类, 包括药物纳米粒、载体类纳米

药物和其他类纳米药物三类。其中, 其他类 (抗体药

物偶联物、大分子修饰的蛋白质药物、融合蛋白、病毒

样颗粒等) 情况比较复杂 , 未纳入指导原则范围内。

三个指导原则从质量控制、非临床药代、非临床安全性

评价三个不同的角度阐述了药物纳米粒、载体类纳米

药物在普通药物基础上的特殊要求。

与普通药物相比, 纳米药物因其特殊的纳米尺度

效应和纳米结构效应等理化特性, 使其具有特殊的生

物学特性, 从而导致其药代动力学特征与普通药物可

能存在较大差异[10], 如组织分布、蓄积和清除等, 从而

影响其安全性和有效性, 带来与普通药物不同的毒性

特征。由于纳米药物的特殊性, 适用于普通药物非临

床前安全性评价策略并不一定完全适合于纳米药物, 

除了常规毒理学评价外, 还有许多特别关注之处。例

如, 注射用紫杉醇 (白蛋白结合型) (Abraxane) 作为纳

米药物, 与普通制剂注射用紫杉醇 (Taxol) 相比, 在非

临床试验 (非临床试验受试物代号为Capxol、ABI-007) 

中部分药代参数相似, 但具有更高的分布容积、更长的

半衰期, 高分布的组织也存在一些差异, 例如 Capxol

分布最高的组织为肝、睾丸、卵巢, 而Taxol为肺、肝、睾

丸 , 在小鼠中 , 血浆 AUC 下降而肿瘤组织的 AUC 升

高。其毒性特征也有所差异, 如与Taxol比较, Capxol

的急性毒性和骨髓抑制作用下降, 但在啮齿类动物多

个试验中出现肾毒性, 大鼠中还出现膀胱增生、肾纤维

化、肾上腺增生、睾丸萎缩, 而Taxol未见; 此外, 在犬中

的神经毒性升高[11]。此外, 有些普通药物常用的毒理

学试验方法不适用于纳米类药物, 可能需要调整, 基于

纳米药物尺度效应可能带来的特殊毒性, 需要进行特

殊的设计来进行研究。

因此, 对于纳米药物, 在药物非临床安全性评价指

导原则的一般原则基础上, 同时应基于纳米药物的特

性, 开展针对性的非临床安全性研究。通过科学合理

的设计, 获得较为全面的非临床安全性研究数据, 充分

考虑和全面评估纳米药物的潜在风险, 从而为其临床

试验设计和临床合理用药提供信息。需要关注的是, 

由于纳米药物情况太过复杂, 指导原则仅能提出一般

性要求, 无法涵盖各类纳米药物的全部情况, 因此, 进

行安全性研究时应遵循具体问题具体分析 (case by 

case) 的原则。

3 纳米药物非临床安全性评价的关注要点 

3.1　总体考虑　 

在开展非临床安全性研究前, 需基于对受试药物

预期的作用机制、体内外药理学活性和药代动力学特

征等信息, 进行科学、合理的非临床安全性研究的总体

设计和规划。

在纳米药物非临床安全性研究时, 为获得科学有

效的试验数据, 应选择适合的试验系统。选择试验系

统时, 在充分调研受试物的药效学、药代动力学研究等

相关文献资料的基础上, 还至少应考虑以下因素: 试验

系统对纳米药物的药效学反应差异, 如敏感性、特异性

和重现性; 实验动物的种属、品系、性别和年龄等因素。

如果选择特殊的试验系统, 应说明原因和合理性。若

已知特定动物种属对某些纳米药物的毒性更为敏感, 

应考虑将其用于试验。

由于纳米药物具有特殊的理化性质, 一般情况下, 

可根据纳米药物的特点先开展体外试验进行早期筛选

和安全性风险预评估, 如细胞摄取及相互作用、补体激

活情况等研究。这些试验对于后续的体内毒理学试验

设计提供有用信息。

随着纳米药物的不断发展, 替代的毒性测试方法

可能有助于研究纳米药物与生物系统的相互作用。快

速发展的成像技术以及多种毒理组学技术 (如基因组

学、蛋白质组学和代谢组学等) 可考虑作为毒性评价

的补充研究。

纳米药物自身的物理化学性质及其表面特性, 血

中蛋白结合、组织器官血液动力学、血管组织形态 (如

间隙大小) 等多种因素均会导致纳米药物与普通药物

在组织器官中的分布差异较大。不论是自身作为活性

成分的药物纳米粒还是载体类药物携带的活性成分是

纳米药物发挥药效的物质基础, 因此, 在预期的靶部

位/靶点 (如肿瘤组织、疾病病灶) 产生药理学活性发挥

药效, 以及在非靶部位组织分布带来毒性风险均为药

物开发的早期研究阶段需要探索的重要信息。对于载

体类纳米药物, 其在体内始终存在“载药粒子-游离型
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药物-载体材料”多种形态的动态变化过程, 靶部位/靶

点 (如肿瘤组织) 中的游离药物是发挥药效的物质基

础, 而非靶部位组织中的游离药物、载药粒子、载体材

料等则可能是导致毒性/不良反应的物质基础。因此, 

不同组织中纳米药物的分布动力学和/或释药动力学

的差异是导致纳米药物与普通药物具有相同的活性成

分但安全性特征存在差异的根本原因。在纳米药物非

临床安全性评价时, 应紧密结合其药代特征进行综合

评价。

值得注意的是, 载体类纳米药物在实验动物种属

和人的全血或血浆、其他生理体液、生物组织匀浆中的

稳定性与普通药物存在差异, 因此在体内试验前需对其

在生物样本中的稳定性进行研究。此外, 对于载体类纳

米药物需要特别关注蛋白冠的形成。在体内环境中, 

蛋白可能附着于载体类纳米药物表面形成蛋白冠, 蛋

白冠的形成可能影响纳米药物的血液循环时间、靶向

性、生物分布、免疫反应和毒性等。因此, 对于这类药

物, 可考虑采用动物和人血浆在模拟体内条件下对蛋

白冠的组成及其变化进行定性和/或定量分析, 同时结

合动物体内的药代动力学、组织分布和毒理学试验信

息, 充分提示可能与蛋白冠形成有关的潜在的对人体

安全性的影响。《纳米药物非临床药代动力学研究技术

指导原则 (试行)》中提出了该两部分的要求, 在载体类

纳米药物的非临床安全评价时, 也应综合这些信息。

3.2　受试物的代表性要求　 

受试物能充分代表临床拟用样品是所有药物进行

非临床安全性研究的通用要求, 但由于纳米药物与普

通药物比具有特殊的药学特性, 需要特别关注这类药

物在非临床安全性评价试验中的受试物与临床拟用样

品的差异, 包括在非临床研究中各个阶段的受试物的

稳定性。同样, 非临床药代动力学研究中也需特别关

注受试物的可代表性。

与一般的小分子化学药物常采用原料药进行非临

床安全性评价不同, 对于纳米药物, 需保证受试物为真

实临床应用状态下的纳米形式。因此, 在申报时应提

供受试物的生产过程、关键质量特征、制剂等方面的信

息 , 如稳定性 (药物和载体的化学稳定性、物理稳定

性)、分散剂/分散方法、纳米特性 (粒径、粒径分布、比

表面积、表面电荷、表面配体等)、表面性质 (包衣及厚

度、配体及密度等)、载药量、浓度、溶解性、药物从载体

的释放、纳米药物的聚集状态及变化过程、表征的方法

和检测标准等。

纳米药物作为一种特殊制剂, 受试物在贮存、运

输、配制和测定过程中, 所包含的纳米粒子的性质有可

能发生变化 (如聚集、泄漏、结构破坏等), 从而导致其

动力学行为改变, 并导致不能真实反映其非临床安全

性, 因此需要保证试验过程中受试物的相关性质不发

生明显改变。

由于不同的贮存环境、运输条件下, 纳米药物自身

活性形式的稳定性以及纳米药物制剂的功能性、完整

性、粒径范围、载体材料的稳定性及可能降解产物等均

可能发生变化, 试验前应考虑在不同的时间间隔内使

用合适的技术方法对纳米药物的纳米特性 (粒径分

布、表面性质、药物载量等) 和分散稳定性 (在介质中

溶解、均匀分散或团聚/聚集) 进行测定和量化。由于

纳米药物可能产生团聚或者存在稀释后包裹药物释放

改变等可能性, 若纳米药物需稀释和/或配制后给药, 

应关注纳米药物配制后在不同浓度、溶剂、体外细胞培

养液或者其他体外试验体系下的稳定性、均一性和药

物释放率等特征是否发生改变。通过上述研究, 以证

明受试物的相关性质在贮存、运输、配制和测定过程中

未发生明显改变。

此外, 体外试验需要评估受试物是否在体外细胞

培养液或者其他体外系统中产生团聚, 需要对满足体

外试验浓度和时间条件下纳米药物颗粒大小是否发生

改变进行检测, 以评估体外试验进行安全性评价的可

行性。

由于纳米药物生产工艺和质量控制的复杂性, 在

整个研发过程中纳米药物的药学研究持续进行并可能

涉及药学变更。因此, 应格外关注不同开发阶段所进

行的非临床安全性评价研究中所用的样品之间的差

异, 包括探索性临床试验阶段所用样品、确证性临床试

验所用样品以及拟上市的样品的差异, 尤其是最长给

药周期的重复给药毒性试验、特殊毒理学试验所用样

品, 以充分评估这些试验对于后续所开展临床试验以

及上市申请的支持性。

3.3　试验设计要求　 

纳米药物非临床安全性研究的试验设计除遵循一

般药物非临床安全性研究的一般原则外, 对以下几个

方面有特殊要求: 

3.3.1　给药剂量 　纳米药物由于溶解性、稳定性等多

方面因素与普通药物有差异, 可能会影响到试验中拟

给予的最大给药剂量, 在保证受试物具有代表性的前

提下, 应提供试验中剂量设计的科学性和合理性。

在描述纳米药物的剂量反应关系时, 除采用普通

药物所使用的传统的质量浓度外, 可考虑同时提供质

量浓度和纳米颗粒数目/比表面积的剂量单位信息。

3.3.2　对照组设置 　对于包含新药物活性成分的纳米

药物, 建议设计单独的药物活性成分组, 以考察纳米药

物与单独的药物活性成分相比在安全性方面的差异。
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对于包含新纳米载体的纳米药物, 一般应设计单独的

无药纳米载体组, 以考察新纳米载体的安全性及其对

活性药物成分的安全性的影响。

以 2017 年获美国 FDA 批准上市的曲安奈德缓

释注射混悬液 (Zilretta) (适应症为关节内注射用于骨

关节炎相关的膝盖疼痛) 为例, Zilretta处方中除了符

合关节内给药途径安全性要求的辅料外, 还包含了一

种新纳米载体 PLGA 微球 [poly(lactic-co-glycolic acid 

75∶25), PLGA 75∶25, 聚乳酸-羟基乙酸共聚物, 乳酸

和羟基乙酸的比例为 75∶25]。这种微球既往已批准用

于高浓度长期肌内注射 , 但尚未获得关节内给药途

径的安全性验证。因此, 申请人对Zilretta中的 PLGA

微球进行全面的安全性分析, 包括局部暴露和系统暴

露两方面 , 并开展了 Zilretta 与不包含 PLGA 微球的

Kenalog-40 注射液 (曲安奈德注射混悬液)、空白的

PLGA微球对比的单次给药、重复给药毒性试验。试

验结果显示, 与 Zilretta相关的组织病理学改变 (多核

巨噬细胞、淋巴浆细胞浸润和增生)与活性成分曲安奈

德有关而非PLGA微球所致 [12]。通过与新纳米载体组

对比的非临床安全性研究, 阐明了新纳米载体及包含

该载体的纳米药物的毒理学特征, 为临床应用过程中

识别风险提供更全面的信息。

此外, 由于与普通药物相比临床试验疗程明显延

长和/或给药途径改变而需进行毒理学试验的载体类

纳米药物, 可考虑在试验中同时设计单独的无药纳米

载体组和阴性对照组, 以便于分析动物毒性反应是否

与纳米载体有关, 并评估纳米载体对纳米药物长期安

全性特征的影响。例如, 硫酸阿米卡星注射液自 1960

年代上市后广泛用于严重的细菌感染, 用于敏感革兰

阴性杆菌与葡萄球菌属所致严重感染的短期治疗, 肌

注或静脉注射给药[13]。在此基础上开发的硫酸阿米卡

星脂质体吸入混悬液 (Arikayce), 于 2018年 FDA以加

速审批方式批准用于治疗难治性鸟型分枝杆菌复合群

肺病 (作为联合抗菌药物方案的一部分), 该品种为经

口雾化吸入给药, 临床上为长期用药 (6个月以上)[14]。

由于其需长期吸入给药, 进行了吸入给药的最长期限

重复给药毒性试验和大鼠致癌性试验。Arikayce的辅

料组成为胆固醇、二棕榈酰磷脂酰胆碱 (DPPC)、氯化

钠、氢氧化钠和注射用水, 虽未包含新的辅料或新的纳

米载体材料, 但为了考察辅料毒性和利于分析毒性来

源, 在吸入给药的犬 9个月重复给药毒性试验和大鼠 2

年致癌性试验中, 除受试物三个剂量组, 还设置了生理

盐水对照组和与高剂量组中脂质体含量一致的空脂质

体对照组。在犬试验中, 所有Arikayce给药组中, 均可

见严重程度与给药剂量相关的肺部泡沫巨噬细胞, 同

时也见于空脂质体对照组, 且发生率高于生理盐水对

照组; 此外, 在Arikayce给药组的巨噬细胞中可见嗜碱

性粒细胞, 但空脂质体组未见, 提示可能与药物的清除

有关[15]。

3.3.3　检测时间和频率 　纳米特性使得纳米药物的清

除可能不同于普通药物, 部分纳米药物在组织中的清

除速度较慢, 即使停药一段时间后仍可能存在蓄积, 因

此, 应根据纳米药物在不同组织器官中的蓄积情况合

理设置毒性指标的检测时间点和检测频率, 必要时可

考虑适当延长恢复期的时间和/或设置多个恢复期观

察时间点。例如, 随着给药时间的延长, 某些纳米药物

在肝脏、脾脏、肾脏、淋巴结等的蓄积逐渐增多, 有可能

引起肝脏、肾脏和免疫系统等相关指标的改变, 而在早

期蓄积量较少时则可能不会有此类毒性反应。

3.3.4　结果分析和风险评估 　在常规药物毒理试验结

果分析和风险评估一般原则的基础上, 对于纳米药物, 

应重点关注纳米药物制剂及其活性成分和/或载体材

料相关的神经系统、生殖系统和呼吸系统毒性、遗传毒

性、致癌性、免疫原性、免疫毒性等, 对组织靶向性、毒

性特征和作用机制进行综合分析和评估。在免疫功能

评估时, 应考虑对免疫激活 (如补体系统、细胞因子分

泌、诱导抗体反应和过敏反应等) 或免疫抑制的影响, 

必要时关注对单核吞噬细胞系统功能的影响。

3.3.5　其他 　在临床试验或临床实践中可能存在与其

他药物联合使用的情况时, 可能发生载药粒子、游离型

药物、载体材料与其他药物之间的相互作用而带来潜

在的安全性影响, 应在非临床研究中, 评估载体类纳米

药物是否存在对代谢酶及转运体的抑制或诱导作用。

另外, 在进行药学变更 (如处方、生产工艺、批量、

质量标准等变更) 之前, 应根据变更的程度及风险, 在

评估变更对产品质量的影响程度的基础上, 谨慎评估

对产品安全性的影响, 必要时, 需开展非临床对比研

究。要求另参见“3.2 受试物的代表性要求”。

4 重点关注内容 

除遵循一般药物非临床安全性研究的一般原则

外, 纳米药物非临床安全性研究需重点关注以下几个

方面。

4.1　免疫原性和免疫毒性　 

纳米药物由于颗粒较小、比表面积大, 容易被免疫

细胞捕获吞噬, 主要经单核吞噬细胞系统 (mononuclear 

phagocytic system, MPS) 吞噬细胞清除。由于吞噬细

胞主要由聚集在淋巴结和脾脏的单核细胞和巨噬细胞

以及肝巨噬细胞 (Kupffer细胞) 等组成, 因此纳米粒子

更容易聚集到肝脏、脾脏和淋巴组织等器官组织。此

外, 纳米颗粒在体内可能会与体液的不同成分相互作
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用, 在纳米材料表面吸附不同生物分子 (以蛋白质分

子为主) 形成生物分子冠层 (如蛋白冠), 进而被免疫细

胞表面受体识别, 容易被免疫细胞捕获吞噬, 或者蓄积

于单核吞噬细胞系统, 产生免疫原性和免疫毒性, 还可

导致类过敏反应。

因此, 在纳米药物的研发和使用过程中, 应关注纳

米药物由于其特殊性质、靶点情况、拟定适应症、临床

拟用人群的免疫状况和既往史、给药途径、剂量、频率

等相关因素导致的免疫原性和免疫毒性风险。在研发

过程中, 应根据免疫反应的潜在严重程度及其发生的

可能性, 确定相应的非临床安全性评价策略, 采用“具

体问题具体分析”原则进行免疫原性和免疫毒性的风

险评估, 必要时结合追加的免疫毒性研究进行综合评

价。应考虑到纳米药物可能存在免疫增强、免疫抑制、

补体活化、炎症反应、过敏反应、细胞因子释放等风险, 

设计特异性的试验进行评估。免疫原性和免疫毒性相

关评估方法可参考《药物免疫原性研究技术指导原

则》、ICH S8等指导原则中的相关要求。例如, 可以通

过巨噬细胞功能分析、补体活化功能检测、血浆蛋白结

合试验等技术手段进行早期预评估纳米药物潜在免疫

毒性的风险, 对于可能存在免疫毒性高风险的纳米药

物, 除了在常规毒理学研究中对血液学、血清生化、免

疫系统的脏器重量和组织病理学进行评价外, 建议同

时进行免疫细胞表型、细胞因子的检测。必要时, 可考

虑在此基础上开展追加的免疫毒性研究, 如TDAR检

测、NK细胞活性、巨噬细胞/中性粒细胞吞噬作用、宿

主抵抗试验、免疫组化等。

另外, 对于采用非生物纳米材料为载体的生物制

品, 应考虑到纳米材料成分可能具有佐剂特性, 因此, 

与单独的生物制品相比, 可能具有不同的免疫原性特

征。在进行免疫原性风险评估时应特殊考虑。在纳米

药物工艺变更之前, 应根据更改的程度及免疫应答的

风险水平进行免疫原性的风险评估。

4.2　神经系统毒性　 

纳米药物与普通药物相比更容易透过血脑屏障, 

在某些情况下可能会增加安全性担忧。一些纳米药物

透过血脑屏障后进入中枢神经系统, 产生相应的生物

学效应和/或导致神经毒性。文献研究显示一些纳米

药物可以透过或绕过血脑屏障, 进入中枢神经系统, 沉

积在大脑的不同区域, 包括嗅球、海马、大脑皮层和纹

状体, 与神经胶质细胞和神经元发生相互作用并引起

神经毒性。因此, 对于纳米药物, 应关注纳米药物透过

血脑屏障的情况 (如血脑浓度比值), 评估其潜在神经

毒性作用。纳米药物的神经毒性研究应根据受试物分

布特点, 结合一般毒理学、安全药理学试验结果等综合

评价神经毒性风险, 并根据评估结果决定是否需要开

展进一步的补充研究。对于具有潜在神经毒性风险的

纳米药物, 建议开展体外毒性研究 (如神经细胞活力

测定和细胞功能测定) 和体内动物试验。体内动物试

验主要包括神经系统的安全药理学试验, 以及结合重

复给药毒性试验开展的神经系统评价, 必要时可考虑

开展神经行为学试验和使用成像技术追踪纳米药物及

载体在神经系统内的迁移、分布和吸收等研究。

一些纳米药物可以在脑内长期蓄积, 而神经细胞

清除纳米药物的速度非常缓慢 (溶解和清除)。考虑到

纳米药物在大脑中降解途径的局限性, 需要关注慢性暴

露产生的可能后果。因此, 在重复给药毒性和安全药理

学试验中, 应根据具体情况 (如组织分布试验结果) 考

虑是否存在延迟毒性的问题, 适当调整观察时间。

某些纳米药物由于其药代特征的改变可能引起外

周神经毒性, 应根据品种具体情况进行针对性研究。

例如, 注射用紫杉醇 (白蛋白结合型) Abraxane的非临

床研究 (受试物ABI-007) 中并未见其在神经系统的分

布差异[16], 但在临床前的动物毒理学试验中, 与注射用

紫杉醇 Taxol相比, 急性毒性明显降低和骨髓抑制降

低 , 但是在给予 540 mg·m-2的 ABI-007 的大鼠中出现

神经根轴突肿胀, 而在给予 Taxol的大鼠中未观察到, 

ABI-007对犬的神经毒性也比Taxol增强[11]。此外, 在

一项转移性乳腺癌临床试验中, 在 Abraxane组, 出现

感觉神经病变 (71%) 或 3级感觉神经病变的患者百分

比 (10%) 均高于Taxol组 (分别为 56%、2%), 可能原因

为每剂量下 Abraxane在体内的暴露量更高[17]。另外, 

在一项胰腺腺癌试验中, Abraxane和吉西他滨合用的

患者中 3级周围神经病变的发生率为 17%, 而仅给予

吉西他滨治疗的患者中发生率为 1%[16]。对于大多数

以紫杉醇为活性成分的纳米药物来说, 神经系统毒性

是其剂量限制性毒性, 是临床应用的重点关注毒性; 也

因其在常规的非临床研究中不易察见, 更应引起研究

者在药物开发早期的关注。

4.3　遗传毒性　 

新药物活性成分的纳米药物和新纳米载体/辅料

需要开展遗传毒性评价。由于纳米药物对活性成分的

载药量、释放行为和细胞摄取程度有影响, 也与药代动

力学、生物分布和清除途径以及药物递送机制等密切

相关, 因此, 建议根据纳米药物的作用特点, 以遗传毒

性标准组合试验为基础, 设计合适的试验并开展研究。

因纳米药物的自身特点改变了药物原有的与生物

体作用的方式, 具体试验方法/条件应根据纳米药物的

特性进行一定调整或补充。某些纳米药物细胞摄取程

度可能与非纳米级的药物有较大差异, 因此进行体外
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遗传毒性试验时应分析其细胞摄取能力, 作为体外试

验数据解读的依据。细菌回复突变试验 (Ames)作为

遗传毒性试验组合的重要组成部分, 但由于试验所用

的细菌缺乏内吞作用能力且纳米材料不易透过细菌壁

从而使纳米材料的摄取受限, 因此 Ames试验可能不

适合于检测无法进入细菌内的纳米药物[18]。当Ames

试验不适用时, 体外哺乳动物细胞基因突变试验 (如

小鼠淋巴瘤细胞Tk基因突变试验) 可作为一种替代试

验。体外哺乳动物细胞试验建议使用可摄取纳米药物

的细胞系, 分析和评估细胞对纳米材料的摄取能力, 同

时应结合纳米药物在细胞内发挥作用的浓度和时间点

进行合适的试验设计。进行体内遗传毒性试验时, 需

通过适当方式研究确定纳米药物在骨髓、血液等取样

组织中有暴露且不会被快速清除, 作为排除体内试验

结果为假阴性的依据。

例如, 硫酸阿米卡星脂质体吸入混悬液采用最终

上市类似的脂质体配方进行了遗传毒性标准组合试

验, 包括Ames试验、体外小鼠淋巴瘤细胞基因突变试

验、体外中国仓鼠卵巢细胞染色体畸变试验和大鼠体

内骨髓微核试验 (吸入给药), 结果为阴性[14,15]。

4.4　致癌性　 

纳米药物开展致癌试验的必要性以及致癌性试验

要求可参考 ICH S1指导原则。

例如, 硫酸阿米卡星注射液上市前未进行动物长

期致癌性试验, 也未开展遗传毒性试验[13], 而硫酸阿米

卡星脂质体吸入混悬液为经口雾化吸入给药, 临床上

长期用药, 开展了临床给药途径的长期致癌性试验。

该品种在吸入给药的重复给药毒性试验和临床试验中

均可观察到肺脏的不良反应, 肺脏同时作为药效靶器

官和毒性靶器官。在大鼠两年吸入给药致癌性试验

中, 大鼠每天吸入剂量为 5、15和 45 mg·kg-1, 高剂量组

120 只大鼠中有 2 只在肺部发现了鳞状细胞癌。低、

中、高剂量组大鼠血清中阿米卡星的稳态最高AUC水

平分别约为 1.3、2.8和 7.6 μg·h·mL-1, 而在人体中的相

应水平为 23.5 μg·h·mL-1 (8.0～46.5 μg·h·mL-1)。该鳞

状细胞癌可能与大鼠肺中阿米卡星微粒超负荷有关, 

与人类的相关性尚不清楚[14,15]。

4.5　生殖毒性　 

纳米药物可能容易通过胎盘屏障、血睾屏障、血乳

屏障等生物屏障, 从而可能对生殖器官、生育力、胚胎-

胎仔发育、子代发育产生不良影响。因此, 应关注纳米

药物的生殖毒性风险。生殖毒性评价的研究策略、试

验设计、实施和评价等参考 ICH S5指导原则, 同时应

关注纳米药物在生殖器官的分布和蓄积情况, 通过毒

代研究信息为生殖毒性试验结果的解释分析提供支

持。以注射用紫杉醇 (白蛋白结合型) Abraxane为例, 

由于组织分布研究显示其在生殖系统多个脏器的高水

平分布, 通过大鼠生育力与早期胚胎发育试验、胚胎-

胎仔发育毒性试验对受试物进行了生殖毒性研究, 并

结合其在一般毒理学试验中观察到的睾丸萎缩/退化

现象充分提示生殖毒性风险。此外, 在杂质安全性研

究中, 也评估了主要工艺杂质水平的变化对于生殖系

统的影响, 试验结果显示, 无论是否向受试物中过量添

加工艺杂质, 均可观察到睾丸退化; 但过量添加杂质组

的雄性大鼠体内观察到轻微的血液学改变 (RBC、

WBC下降和血小板计数升高), 总体提示了注射用紫

杉醇 (白蛋白结合型) 对雄性动物的毒性风险略高[11]。

具体试验时, 应根据纳米药物特点和/或其相应担

忧进行针对性设计或在标准试验方法的基础上进行调

整。在生育力与早期胚胎发育试验中, 如果纳米药物

存在蓄积或延迟毒性, 可考虑适当延长交配前雄性动

物给药时间, 除常规精子分析 (如精子计数、精子活力、

精子形态) 外, 必要时可增加检测精子功能损伤的其

他指标。在围产期毒性试验中, 应注意考察F1子代的

神经毒性、免疫毒性、免疫原性等毒性反应情况, 必要

时可开展更多代子代 (如F2、F3等) 的生殖毒性研究。

4.6　制剂安全性　 

对于注射剂型, 在进行体外溶血性试验时应关注

纳米药物在溶液中是否会存在团聚现象。若发生团

聚, 因对光线存在折射和散射的效应可能会导致测量

结果失真, 不宜采用比色法 (分光光度计) 进行体外溶

血试验, 推荐采用体内溶血的方法进行试验。

4.7　毒代动力学　 

纳米药物受其尺度、表面性质和形状等物理化学

性质的影响, 药物的转运模式发生变化, 其体内吸收、

分布、代谢、排泄等药代动力学行为均可能发生明显变

化, 如组织分布、蓄积和清除等, 进而引起有效性与安

全性方面的改变。一些纳米药物可能在组织中存留的

时间较长, 组织暴露量高于系统暴露量, 尤其毒性剂量

下在组织中的存留时间可能会明显比药效剂量下更

长, 在体内某些组织器官发生蓄积, 这种蓄积作用在多

次给药后可能产生明显的毒性反应。因此, 应通过毒

代动力学研究纳米药物在全身和/或局部组织的暴露

量、组织分布和清除 (必要时) 以及潜在的蓄积风险, 

为纳米药物的毒性特征的阐释提供支持性数据。

对于纳米药物, 其毒代与普通药物的要求有较大

不同, 毒代动力学研究及体内药物分析方法的具体技

术要求, 可参考《纳米药物非临床药代动力学研究指导

原则 (试行)》和《药物毒代动力学研究技术指导原则》

《药物非临床药代动力学研究技术指导原则》中的相应

·· 811



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(4): 805−814

内容。

5 不同给药途径的关注点 

对于纳米药物, 不同给药途径可能由于给药途径

相关的特异性的药代特点而带来相应的安全性风险, 

因此在非临床研究应予关注, 并可能需要在一般的非

临床研究之外进行专门的评估。

5.1　静脉给药　 

静脉给药后, 纳米药物载药粒子直接进入体循环。

与普通药物相比, 纳米药物静脉给药后其活性成分可能

具有不同的组织分布和半衰期, 非临床安全性评价时应

关注可能的影响; 此外, 血液相容性可能会发生变化。

某些载体类纳米药物静脉注射 (如聚乙二醇化载

药粒子) 可诱导免疫反应。再次注射后, 在血液中会

被加快消除, 甚至丧失长循环特性, 并且在肝脾等组织

的聚集量增加 , 即“加速血液清除” (accelerated blood 

clearance, ABC) 现象。ABC现象一方面会导致检测条

件下获得的血药浓度数据不能真实反映药物在体内的

暴露水平; 另一方面也会导致肝脾等MPS组织中的药

物蓄积严重, 可能导致非预期的严重毒性反应。此类

载体类纳米药物在多次给药试验时, 应考察是否存在 

ABC 现象, 以通过药代动力学特征解释潜在的毒性反

应, 为临床试验用药的风险控制策略提供依据。

5.2　经皮给药　 

纳米药物可能具有较高的毛囊渗透性或分布至局

部淋巴结; 不同皮肤状态 (如完整、破损、患病) 可能影

响纳米药物透皮的渗透性, 从而带来与局部和/或全身

暴露量差异相关的安全性风险。此外, 不同于普通药

物, 纳米药物可能与光照相互作用, 从而影响皮肤与光

的相互作用。

因此, 毒性试验中, 应注意考察不同皮肤状态、不

同影响因素下纳米药物在给药局部和全身的暴露量差

异以及相应的毒性风险并制定风险控制措施。 基于

纳米药物可与影响光与皮肤的相互作用, 建议在探索

性临床研究开展前, 根据 ICH S10基于纳米药物的光

化学性质和药理/化学类别对其潜在的光反应性/光毒

性进行初步评估; 在评估纳米药物在皮肤和眼的分布

情况后, 必要时进行潜在的光毒性评估 (包括体外、体

内或临床试验), 并依据结果制定相应的风险控制策略 

(如临床试验中采取避光保护措施等)。

5.3　皮下给药　 

与其他给药途径 (如皮肤给药) 相比, 皮下给药后

纳米药物进入角质层下, 具有更高的致敏潜力, 也可能

增强对其他过敏原的敏感性。因此, 在非临床研究中

应加强过敏反应相关的研究, 若在非临床研究中观察

到高致敏性风险, 应在临床试验方案和风险控制计划

中制定相应的缓解措施, 保障受试者安全。

此外, 还需关注不溶性纳米药物在皮下的蓄积和/

或转移以及相应的毒性风险。必要时, 考虑通过分析动

物试验中不溶性成分在局部暴露量和系统暴露量的差

异以及相关的毒性反应, 为临床试验中的不良反应相关

性分析时提供参考信息, 区分不良反应是由活性成分还

是不溶性成分导致的, 并预先制定相应的缓解措施。

5.4　鼻腔给药　 

鼻腔黏膜穿透性较高且代谢酶相对较少, 对纳米

药物的分解作用低于胃肠黏膜, 有利于药物吸收并进

入体循环。由于纳米药物独特的理化性质, 还可能通

过嗅神经通路和黏膜上皮通路等透过血脑屏障而进入

脑组织。因此, 对于鼻腔给药的纳米药物, 应关注鼻腔

给药的系统暴露量升高以及脑内暴露量升高而带来的

安全性风险。

建议通过组织分布研究对药物在实验动物脑内

和/或系统内的暴露量差异进行分析, 并结合毒理学研

究中观察到的毒性反应, 综合分析在该给药途径下, 结

合健康受试者和/或患者自身的基础生理病理状态, 以

及受试者脑内和/或系统内药物暴露量升高的可能性

以及潜在的神经系统不良反应。

5.5　吸入给药　 

由于纳米药物可广泛分布于肺泡表面, 并透过肺

泡进入血液循环, 纳米药物的肺部沉积、呼吸组织中的

分布以及系统生物利用度可能与纳米药物更大的粒子

不同。因此对于吸入制剂, 在关注活性成分能否在靶

组织发挥药理学活性的同时, 还应关注伴随的局部毒

性和/或呼吸系统毒性。此外, 由于粒径小, 沉积于肺

部分纳米药物可能不容易清除, 因此, 需关注不溶性载

体类纳米药物在肺部的沉积和/或转移以及相应的毒

性风险, 应结合组织分布试验和毒理学研究结果进行

分析, 为临床试验的风险控制措施的制定提供依据。

例如, 在上文所述的阿米卡星脂质体吸入混悬液

9个月犬重复吸入给药毒性试验中, 观察到与吸入药物

清除相关的泡沫状肺泡巨噬细胞, 发生率和严重程度与

给药剂量相关。在Arikayce临床试验中也观察到呼吸

道不良反应增加的风险, 包括过敏性肺炎、咯血、支气管

痉挛和肺部基础疾病加重 , 在某些病例中导致住院, 

并被 FDA纳入了黑框警告项[14]。此外, 针对Arikayce

的药效靶组织和毒性靶器官均为肺脏, 通过大鼠连续

吸入给药 14 天 (每天 4 h) 肺脏巨噬细胞功能分析试

验、大鼠连续吸入给药 6个月 (90 mg·kg-1, 给药 1个月

停药 1个月) 肺泡巨噬细胞功能试验评价 Arikayce对

LPS诱导巨噬细胞分泌TNF-α和NO的影响, 以充分提

示肺脏巨噬细胞的吞噬功能是否受到影响[15]。
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5.6　口服给药　 

对于口服药物, 制备成纳米药物通常是为了提高

药物活性成分的生物利用度。需要关注可能产生的局

部反应和生物利用度的变化, 如对肠胃蠕动、黏膜吸收

以及胃肠道内酶及激素分泌的影响。如果口服药物中

含有不溶性纳米成分, 在非临床药代研究中应评估不

溶性纳米成分的组织分布、排泄和蓄积情况, 在毒理学

研究中则应对不溶性纳米成分可能蓄积的组织及相关

的临床病理学检测指标进行分析, 对潜在的毒性风险

进行评估。

对于其他特殊给药途径的纳米药物, 由于情况复

杂, 无法总结出具体规律而提出具体要求, 研究时需采

取具体问题具体分析的策略。

6 不同申报类型的研究要求 

6.1　创新药　 

创新纳米药物应进行全面系统的非临床安全性评

价研究。对于含有新药物活性成分的纳米药物, 需参

考 ICH M3、S9等相关指导原则确定支持拟开展临床

试验和/或上市的非临床研究项目, 并基于纳米药物的

结构及其功能的表征信息, 结合其物理化学性质, 进行

非临床安全性研究, 并关注上述内容。若涉及新辅料/

载体时, 需在研究新的活性成分的非临床安全性研究

资料基础上, 按新辅料/载体要求提供相应的非临床安

全性研究。

6.2　改良型新药　 

目前的纳米药物研发大多是对已经批准上市药品

通过制剂技术改良制成具有临床优势的纳米药物 (包

括活性成分或非活性成分)。对于这类改良型新药, 除

了关注活性成分本身的药理毒理特征, 更应考虑这种

改良或变更可能影响活性成分的吸收、分布、代谢和排

泄 (ADME), 以及可能对毒性产生何种潜在影响。以

紫杉醇为例, 为了降低其临床中常见的过敏反应发生

率, 提高患者依从性, 降低血液学毒性和神经毒性, 已

有多种基于紫杉醇制成的纳米药物进入临床试验阶段

或获批上市。注射用紫杉醇 (白蛋白结合型)、注射用

紫杉醇聚合物胶束和注射用紫杉醇脂质体均为国内已

上市的以紫杉醇为主要活性成分的纳米药物。与紫杉

醇注射液 (Taxol) 相比 , Abraxane 在人体内的总清除

率、总分布容积、血浆中未结合紫杉醇的比例均更

高[13], 与非临床研究中观察到的更快更广泛的组织分

布吻合, 如肝脏、生殖系统 (前列腺、睾丸、精囊、卵巢)、

肺脏、脾脏、胰腺、胃肠道、肾脏等[11], 也一定程度上解

释了其毒理学试验中的发现。

当不涉及新辅料/载体时, 在普通药物已有的非临

床药代和非临床安全性研究资料基础上, 通常先开展

纳米药物与普通药物对比的药代动力学研究 (包括组

织分布研究), 以及桥接性毒理学试验, 通常包括重复

给药毒性试验和/或生物相容性试验 (如注射剂的制剂

安全性试验)。若改良型纳米药物的体内药代动力学

和分布特征发生改变, 且其安全性风险发生变化, 则可

能需进行更多的研究, 如其他相关安全性对比研究以

及针对特定器官、特定系统的毒性研究, 如细胞摄取试

验、生殖毒性试验和安全药理学试验等。在某些情况

下, 当纳米物质不是活性成分时, 评估其对毒性的影响

可能有助于解释桥接性试验的研究结果, 因此应考虑

设置仅包含纳米组分的单独给药组。当涉及新的辅

料/载体时, 需对新辅料/载体进行药代动力学研究以

及全面的安全性评价。

6.3　仿制药　 

对于已上市纳米药物的仿制纳米药物, 因纳米药

物特殊的理化性质, 仿制纳米药物与原研纳米药物在

生产工艺和质量控制的细微差异都可能影响其制剂的

理化性质, 并可能通过影响原料药和制剂稳定性以及

药物的正常释放, 进而影响仿制纳米药物的质量属性、

药代动力学特征及其相关的有效性和安全性。因此, 

仿制纳米药物的开发应首先关注药学一致性。非口服

给药途径 (如, 经皮肤、黏膜、腔道、血管给药) 的仿制

纳米药物, 在药学一致的基础上, 应开展采用非临床药

代动力学对比性研究, 以及制剂安全性试验, 以评估其

对用药局部产生的毒性 (如刺激性和局部过敏性等) 

和/或对全身产生的毒性 (如全身过敏性和溶血性等)。

7 结语和展望 

药品的安全、有效、质量可控是药品必须满足的基

本原则。基于纳米药物的特殊性, 《纳米药物非临床安

全性评价研究技术指导原则 (试行)》提出在普通药物

常规技术要求的基础上非临床安全性评价的关注要

点, 并区分不同给药途径、不同申报类型的纳米药物非

临床安全性评价的特殊要求和重点关注内容, 为我国

纳米药物研发的规范性和研究的科学性提出切实可行

的指导性建议。鉴于目前国内外对于纳米药物的安全

性评价经验仍然有限, 相关的法规和技术指南仍有待

进一步讨论和完善, 以适应纳米药物的快速研发的需

求。期待监管机构与行业共同努力, 提升我国纳米医

药领域的转化和创新能力。
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