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基于多效应稳定剂改善药物纳米结晶稳定性研究进展
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摘要：近年来，在药物研发过程中，难溶性药物面临其生物利用度低和吸收效果不佳的难题，药物纳米结晶以其纳米尺寸和独

特的理化性质可有效增加药物溶解度和渗透性，且具有辅料用量少，载药量高和不良反应少等优势而备受关注，但不稳定性

限制了其进一步发展，多效应稳定剂可以通过空间位阻、静电斥力及溶剂化等作用显著提高其稳定性。笔者通过查阅并整理

相关文献，从药物纳米结晶的主要特性和局限性、多效应稳定剂的分类及其在体内外行为中应用进展３个方面进行综述，以期
为药物纳米结晶及其制剂研发提供借鉴。
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　　目前，约６０％的化学合成药和４０％的新药是难溶性药
物，其溶解度差导致吸收差、生物利用度低、起效延迟［１］，是

新药和制剂研发中的极大挑战。近年来，为了克服药物难溶

性的问题，药物纳米结晶得到了广泛的研究［２］。药物纳米结

晶是将颗粒粒径减小到纳米尺寸范围以增加其比表面积，进

而提高溶解速率和饱和溶解度、增加细胞膜表面黏附性和生

物利用度，但粒径小产生的高表面自由能导致热力学不稳定

性阻碍了其进一步发展［３］。稳定剂能够降低药物颗粒的分

子流动性，减小界面自由能，抑制药物纳米结晶的晶体生长

和聚集，进而改善药物纳米结晶的稳定性。笔者通过检索中

国知网、ＰｕｂＭｅｄ及 ＰｒｏＱｕｅｓｔ等对近年来药物纳米结晶进展

进行综述，从药物纳米结晶的特性和局限性及改善途径，基

于空间位阻和静电斥力的单效应稳定剂、基于耦合作用和结

构修饰的多效应稳定剂改善药物纳米结晶的稳定性，药物纳

米结晶在体内外行为中的应用进展进行综述，以期为研发更

多低毒、安全、高效的药物纳米结晶及其制剂提供参考。

１　药物纳米结晶
１１　药物纳米结晶的特性

在ｐＨ１～７５的分散介质中，ＢＣＳⅡ类药物在最高剂量
强度下溶解度低，导致药物释放速率低，限制了胃和肠道的

吸收率［４］。药物纳米结晶给药途径多、靶向性高、低毒性和
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效率高的特点在药物传递、诊断和疾病治疗中发挥着关键作

用［５］。因此，药物纳米结晶广泛应用于提高难溶性药物的溶

解度和生物屏障渗透性，提高药物的生物利用度，增加治疗

疾病的有效性，并且可以通过口服、注射等途径安全地给药。

根据ＮｏｙｅｓＷｈｉｔｎｅｙ方程ｄｃ／ｄｔ＝ＫＤＡ×（ＣＳ－ＣＴ），减小药物
颗粒的尺寸是增加其溶解度的重要因素，当粒径减小至纳米

尺寸时表面积增加，降低了药物颗粒周围的扩散层厚度，提

高了溶解度和溶出速率，从而增加扩散梯度、被动吸收和溶

解倾向［６］。

其中，ｄｃ／ｄｔ为溶解速度；ＫＤ为溶出常数；Ａ为药物比表
面积；ＣＳ为饱和溶解度；ＣＴ为药物浓度。

Ｉｇｅ等［７］通过探针超声法制备非诺贝特纳米结晶

（ＦＢＴＮＣｓ）以提高溶解度和口服生物利用度，发现 ＦＢＴＮＣｓ
粒径减小至（４６０±２０）ｎｍ时，在００１ｍｇ·ｍＬ－１十二烷基硫
酸钠（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌｓｕｌｆａｔｅ，ＳＤＳ）介质中其饱和溶解度为
（１０７±１９）μｇ·ｍＬ－１，体外溶出度为７３８９％，相较于原料
药均提高了接近１０倍，最优处方下 ＦＢＴＮＣｓ在新西兰大白
兔体内的药动学研究表明，其相对生物利用度比原料药提高

了近４７３倍，溶解度的提高增加了胃腔和血液之间的浓度
梯度，导致加速被动吸收从而提高生物利用度。药物纳米结

晶饱和溶解度的提高也增强了对皮肤的黏附性，有利于药物

在皮肤黏膜上的转运以促进毛囊渗透性。Ｐｅｌｉｋｈ等［８］制备

了约为３００ｎｍ的姜黄素纳米结晶（ＣｕｒＮＣｓ）并将其掺入不
同性质的凝胶中，在离体猪耳模型上评估其穿透毛囊的功效

以及被动的皮肤渗透，发现黏度、亲脂性和极性等载体性质

均不影响Ｃｕｒ纳米结晶毛囊的渗透性，且将 ＣｕｒＮＣｓ掺入含
有湿润剂的水凝胶中表现出最高的药物递送效率和最好的

被动渗透性。因此，将原料药制成纳米结晶为靶向药物进入

毛囊提供了一种有效的途径。

１２　药物纳米结晶的局限性及改善途径

药物纳米结晶由于药物颗粒粒径减小增大了比表面

积，赋予了高吉布斯自由能，因而在热力学上不稳定并出

现聚集现象，研究发现，纳米结晶的不稳定性阻碍了其发

展和生产［９］。在纳米结晶生长体系中也观察到 Ｏｓｔｗａｌｄ
成熟，这是一种晶体状态不断变化的现象，较小的颗粒在

过饱和度下逐渐溶解并重新沉积形成尺寸较大的颗粒，

从而导致静脉注射后血管阻塞和栓塞，血液循环缩短。

因此，药物纳米结晶受聚集和 Ｏｓｔｗａｌｄ成熟等影响而产生
稳定性问题。

药物纳米结晶的粒径小及粒度分布均匀，有助于提高溶

解度、溶出速率和生物利用度，并促进药物通过人体内的生

物屏障渗透到病变发生的地方，同时具有足够Ｚｅｔａ电位的粒
子由于粒子之间的静电斥力或空间位阻而难以聚集。可见

保持粒径小、粒度分布均匀及足够Ｚｅｔａ电位对于保证药物纳
米结晶的稳定性至关重要。此外，固态药物纳米结晶在患者

耐受性和稳定性方面比药物纳米结晶混悬液更有效，易于储

存和运输。常用的改善药物纳米结晶稳定性的途径有减小

粒径和多分散系数（ＰＤＩ）、加入稳定剂、固化等（图１）。

图１　纳米结晶的不稳定现象及改善方法

２　多效应稳定剂的分类
基于 ＤＬＶＯ理论，稳定剂可以迅速扩散吸附在新形成

的纳米结晶表面，在结晶之间形成静电斥力和空间位阻，

既能防止颗粒之间的聚集和熟化，又能阻碍结晶的生长，

从而保持整体稳定性。Ｐｅｌｔｏｎｅｎ等［１０］通过泊洛沙姆 ４０７
（ＰＬＸｓ４０７）和聚乙烯亚胺制备伊曲康唑纳米结晶（ＩＴＺ
ＮＣｓ），发现以聚乙烯亚胺作稳定剂制备的 ＩＴＺＮＣｓ稳定
性增强更显著。可见，选择适宜的稳定剂对药物纳米结
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晶的形成和稳定性起关键作用。为达到最佳效果，稳定

剂可以单独使用，也可以多种耦合及经过结构修饰后应

用，相较于作用单一的单效应稳定剂，２种及以上单效应
稳定剂耦合使用或经过修饰的多效应稳定剂具有空间位

阻、静电斥力、溶剂化等多重效应，可以更有效地稳定药

物纳米结晶，从而增强体系的稳定性。稳定剂根据作用

机制分为基于静电斥力和空间位阻的单效应稳定剂、基

于空间位阻和静电斥力耦合作用的多效应稳定剂以及基

于结构修饰的多效应稳定剂。

２１　基于静电斥力和空间位阻的单效应稳定剂
基于静电斥力或空间位阻的单效应稳定剂有表面活性

剂、聚合物等［１１］，见表１。

表１　基于静电斥力和空间位阻的单效应稳定剂

类别　 作用原理　　　　　　 稳定剂　 文献

表面活性剂

　离子表面活性剂 静电斥力 十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ），十六烷基三甲基氯化铵，硫酸月桂酯钠（ＳＬＳ），十二辛基磺基琥珀
酸钠盐（ＤＯＳＳ）

［１２］

　非离子表面活性剂 空间位阻 泊洛沙姆１８８、泊洛沙姆４０７（ＰＬＸｓ１８８、ＰＬＸｓ４０７），聚乙二醇维生素Ｅ琥珀酸酯（ＴＰＧＳ），聚
山梨酯（Ｔｗｅｅｎ８０），聚山梨醇酯，脂肪酸山梨坦（ｓｐａｎ），皂苷，Ｐｌａｎｔａｃａｒｅ２０００，脂肪酸甘
油酯

［１３］

聚合物

　两性合成非离子聚合物 空间位阻 卵磷脂，聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ），聚乙二醇（ＰＥＧ），聚乙烯醇（ＰＶＡ），聚乙烯亚胺 ［１４］
　半合成非离子聚合物 空间位阻 羟丙基纤维素（ＨＰＣ），羟丙甲纤维素（ＨＰＭＣ），羟乙基纤维素（ＨＥＣ），甲基纤维素（ＭＣ） ［１５］

静电斥力 羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ） ［１６］
　天然非离子聚合物 空间位阻 海藻酸钠

静电斥力／空间位阻 壳聚糖（ＣＳ） ［１７１８］
其他 空间位阻 分离乳清蛋白，大豆分离蛋白，βＬａｃｔｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ［１９］

２２　基于耦合作用的多效应稳定剂
２２１　基于空间位阻和空间位阻耦合的多效应稳定剂　非
离子表面活性剂的润湿性可降低表面张力，聚合物的存在可

以延缓药物分子向固体表面的扩散并减小颗粒表面可成核

的表面积，二者耦合可减慢结晶过程，有效提高药物纳米结

晶稳定性和再分散性。Ｐａｔｅｌ等［２０］以羟丙甲纤维素 ＳＳＬ
（ＨＰＣＳＳＬ）耦合ＰＬＸｓ４０７通过介质研磨法制备硝苯地平纳
米结晶，发现ＨＰＣＳＳＬ和ＰＬＸｓ４０７耦合增加润湿性，在研磨
时有效地吸附在药物颗粒表面有助于减少聚集，对硝苯地平

纳米结晶的稳定性更好。

２２２　基于空间位阻和静电斥力耦合的多效应稳定剂离子
　表面活性剂可以降低药物与溶出介质之间的界面能垒，耦
合非离子表面活性剂使用有助于药物溶解度和生物利用度

的增强，并维持纳米结晶稳定性。Ｓｈｕｂａｒ等［２１］通过制备以

ＰＬＸｓ１８８和ＳＤＳ包裹的阿托伐醌纳米结晶（ＡＴＯＮＣｓ），ＳＤＳ
和ＰＬＸｓ１８８耦合使用既显著提高了ＡＴＯ颗粒的Ｚｅｔａ电位，又
改善了粒度分布，并与临床使用的ＡＴＯ混悬液（Ｗｅｌｌｖｏｎｅ）
进行比较，发现ＡＴＯＮＣｓ尺寸明显小于微粉ＡＴＯ制剂，粒径
分布更窄，在体内更稳定。Ｓｈａｒｍａ等［２２］进一步以ＳＤＳ和聚乙
烯吡咯烷酮（ＰＶＰＫ３０）耦合制备的替米沙坦纳米结晶具有较
高的Ｚｅｔａ电位，且由于 ＳＤＳ和 ＰＶＰＫ３０吸附在药物颗粒表
面，药物颗粒之间形成较强的静电斥力和空间位阻从而阻碍

了药物颗粒的聚集，同时药物颗粒尺寸减小和粒度分布均匀

进而提高饱和溶解度和体系稳定性。

２２３　基于空间位阻和空间位阻／静电斥力耦合的多效应
稳定剂　ＰＬＸｓ具有两亲性可与疏水表面相互作用，还可作
为渗透增强剂，耦合同时具有空间位阻和静电斥力作用的壳

聚糖（ＣＳ），可以获得更有效和更稳定的药物纳米结晶。
Ｎｅａｍｅｔ等［２３］以０００１５ｍｇ·ｍＬ－１ＰＬＸｓ１８８为空间稳定剂
协同００００４ｍｇ·ｍＬ－１ＣＳ空间位阻／静电稳定剂制备更稳

定的薯蓣皂苷纳米结晶（ＤＳＮＮＣｓ），ＣＳ的加入对优化得到
的ＤＳＮＮＣｓ的粒径及 ＰＤＩ没有显著影响，室温下至第３个
月，ＰＬＸｓ１８８ＣＳＤＳＮＮＣｓ比单独基于ＰＬＸｓ１８８ＤＳＮＮＣｓ更
稳定，可见静电和空间稳定剂耦合策略的重要意义。ＰＶＰ
Ｋ３０是一种水溶性良好且高度无定形的聚合物，耦合 ＣＳ通
过影响难溶性药物的成核过程实现对药物纳米颗粒聚集的

阻碍，进一步提升整体稳定性。Ｃｈｅｎ［２４］通过对比加入 ＣＳ前
后对ＩＴＺＮＣｓ性质的影响，发现适宜的ＰＶＰ浓度可以明显降
低ＩＴＺＮＣｓ粒径和 ＰＤＩ，同时与单独使用 ＰＶＰＫ３０比，耦合
ＣＳ对药物颗粒稳定性提升更显著，能够实现对药物的高效
捕获作用和整体稳定性。

２３　基于结构修饰的多效应稳定剂
２３１　基于羧甲基（ＣＭ）修饰的多效应稳定剂　ＣＳ具有静
电斥力和空间位阻作用，可有效防止纳米结晶的聚集和絮

凝，从而提高药物纳米结晶的稳定性。但 ＣＳ难溶于水限制
了其有效利用。在不改变 ＣＳ结构特征和功能特性的前提
下，可以通过修饰 ＣＳ分子提高 ＣＳ的溶解性［２５］。羧甲基壳

聚糖（ＣＭＣＳ）是通过在ＣＳ基团上引入了 ＣＨ３ＣＯＯＨ增加其
水溶性，具有保湿性、促渗透性、生物相容性和体系稳定性，

在医药领域应用广泛。Ｌｉｕ等［２６］以带有 ＮＨ２和 ＣＯＯＨ的
ＣＭＣＳ作为多效应稳定剂制备阿瑞匹坦纳米结晶（ＡＰＴ
ＮＣｓ），发现与羟丙基纤维素 Ｋ４Ｍ（ＨＰＭＣＫ４Ｍ）、ＰＶＰＫ３０、
ＣＳ、ＰＬＸｓＦ６８及ＳＤＳ等单效应稳定剂相比，使用平均相对分
子质量大的ＣＭＣＳ制备得到粒径更小和分布更均匀的 ＡＰＴ
ＮＣｓ，且稳定性实验表明，ＡＰＴＮＣｓ在１个月内粒径和ＰＤＩ基
本未发生变化，并通过体外溶出实验表明，相对于 ＡＰＴ原料
药和物理混合物，ＡＰＴＮＣｓ拥有较大的比表面积，因此拥有
良好的稳定性和较高的体外释放。

２３２　基于透明质酸（ＨＡ）修饰的多效应稳定剂　近年来，
ＨＡ因其生物相容性好，安全性较高，可特异性作用于 ＣＤ４４
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而受到广泛关注。Ｙａｎｇ等［２７］利用电荷吸附法制备ＨＡ修饰
７乙基１０羟基喜树碱纳米结晶（ＨＡＳ１Ｃ１ＮＣｓ），并于磷酸
盐缓冲液（ＰＢＳ）和血清中进行稳定性考察，发现在ＰＢＳ和血
清中，相较于 Ｓ１Ｃ１，ＨＡＳ１Ｃ１ＮＣｓ粒径几乎保持不变，水分
散性和生物环境稳定性均得到提升，可见修饰后 Ｓ１Ｃ１ＨＡ
能显著增强药物的稳定性，表现出更好的药物递送效果。

２３３　基于 ＣＭ耦合 ＨＡ修饰的多效应稳定剂　ＨＡ是人
体组织细胞外基质中广泛分布的成分，具有良好的生物相容

性和生物降解性，氧化透明质酸（ＯＨＡ）中的活性醛基可以与
ＣＭＣＳ的氨基自组装形成 ＣＭＣＯＨＡ水凝胶，自组装水凝胶
具有优异的抗菌性能、生物降解性、无毒性及酸响应性，ｐＨ
响应ＣＭＣＯＨＡ水凝胶适合作为纳米结晶局部递送的多效
应稳定剂。Ｔａｎｇ等［２８］基于 ＣＭＣＳ和 ＯＨＡ的自组装利用介
质研磨法构建ｐＨ响应的丹参酮纳米结晶给药系统（ＣＭＣＳ
ＯＨＡ／ＴＮＣｓ），体外表征实验表明，纳米 ＴＥ降低了其结晶度，
ＴＮＣｓ可以作为纳米晶体包封在水凝胶中，ＣＭＣＯＨＡ／ＴＥ
ＮＣｓ具有良好的ｐＨ响应性和生物相容性，以响应方式释放
药物在痤疮病变的皮肤中。另外 ＣＭＣＯＨＡ／ＴＮＣｓ可以提高
丹参酮提取物的溶解度，增强其体外抑菌活性和体系稳定

性，是一种很有前景的难溶性药物局部递送体系。

２３４　基于聚乙二醇（ＰＥＧ）修饰的多效应稳定剂　ＣＳ富
含 ＮＨ２和 ＯＨ，可通过 ＰＥＧ改性增加其柔韧性和亲水性，
ＰＥＧ可以引起交联并在其共聚物的表面上形成亲水性外壳
改善ＣＳ的水溶性。Ｙａｎ等［２９］合成了具有静电斥力、空间位

阻及溶剂化作用的经 ＰＥＧ６００修饰的 ＣＳ偶联物多效应稳定
剂，以构筑高效稳定的 ＤＬ四氢帕马汀纳米结晶（ＤＬＴＨＰ
ＮＣｓ），提高纳米结晶粒子间的空间位阻，同时保持 ＤＬＴＨＰ
ＮＣｓ具有稳定的Ｚｅｔａ电位避免了粒子聚集，增加了体系稳定
性。另外，利用甲氧基聚乙二醇（ｍＰＥＧ）对ＣＳ分子进行修饰
可以增加其灵活性和亲水性。Ｄｕ等［３０］通过比较 ＳＤＳ、ＰＶＰ
Ｋ３０与具有亲水性和疏水性两个末端的 ｍＰＥＧＣＳ多效应稳
定剂的有效性和稳定性，发现以８５／１ｋ、８５／２ｋ、８５／３ｋ、８５／４ｋ、
９０／１ｋ、９０／２ｋ、９０／３ｋ和９０／４ｋ下的 ｍＰＥＧＣＳ作为多效应稳
定剂制备南强菌素纳米结晶（ＤＭＮＣｓ），有更高的 Ｚｅｔａ电位
和更小的粒子增长率，稳定性均显著高于单效应稳定剂

ＳＤＳ、ＰＶＰＫ３０，且 ９０／４ｋ下的 ＤＭＮＣｓ粒径增长最小，可见
ｍＰＥＧＣＳ多效应稳定剂维持了ＤＭＮＣｓ高稳定性。同时Ｌｉｕ
等［３１］在此基础上，以 ｍＰＥＧＣＳ为多效应稳定剂耦合可生物
降解的甲氧基聚乙二醇－嵌段－聚己内酯（ｍＰＥＧｂＰＣＤ）载
体制备水飞蓟宾纳米笼式纳米结晶（ＳＬＢＮＮＣｓ），与单效应稳
定剂相比，ｍＰＥＧＣＳ和ｍＰＥＧＣＳ耦合ｍＰＥＧｂＰＣＬ在３ｄ内
粒径和ＰＤＩ变化均较小，且ｍＰＥＧＣＳ耦合ｍＰＥＧｂＰＣＬ纳米
笼载体使用对水飞蓟宾纳米结晶（ＳＬＢＮＣｓ）长期储存过程具
有更好的稳定效果。可见，采用 ｍＰＥＧＣＳ耦合 ｍＰＥＧｂＰＣＬ
载体可以进一步提高纳米结晶的稳定性。

２３５　基于ＦＡ修饰的多效应稳定剂　叶酸（ＦＡ）因其尺寸
小和亲和力高，耦合有较好溶解性、渗透性和稳定性的维生

素Ｅ琥珀酸聚乙二醇酯（ＴＰＧＳ）及高稳定性和可控药物释放

性的ＰＥＧ二硬脂酰磷脂酰乙醇胺（ＰＥＧ２０００ＤＳＰＥＮＨ２）成功

地用于制备药物纳米结晶。Ｚｈａｏ［３２］以 ＰＥＧ２０００ＤＳＰＥＮＨ２接
枝ＦＡ的ＦＡＰＥＧ２０００ＤＳＰＥ耦合 ＴＰＧＳ制备得到粒径和 ＰＤＩ
较小的南强菌素纳米结晶（ＦＡＰＥＧ２０００ＤＳＰＥＴＰＧＳＤＭ
ＮＣｓ），发现其外观在短时间内未发生明显变化，说明 ＦＡ
ＰＥＧ２０００ＤＰＳＥＴＰＧＳ与 ＤＭ具有良好的亲和性，能够有效保

证ＤＭＮＣｓ的稳定性。Ｗａｎｇ［３３］也以 ＦＡＰＥＧ２０００ＤＳＰＥ耦合
ＴＰＧＳ构建的白藜芦醇纳米结晶递药系统（ＦＡＰＥＧ２０００ＤＳＰＥ
ＴＰＧＳＲｅｓＮＣｓ），发现最优处方下制备的白藜芦醇纳米结晶
（ＲｅｓＮＣｓ）形态圆整且分散性较好，进一步验证了 ＦＡ
ＰＥＧ２０００ＤＳＰＥＴＰＧＳ作为多效应稳定剂可保证 ＲｅｓＮＣｓ的亲
和性和稳定性。

２３６　基于磷脂修饰的多效应稳定剂　磷脂具有很好的生
物相容性，可以很容易地用于直接共价偶联，磷脂不仅能维

持纳米结晶稳定性，而且可能影响溶解速率。Ｌｉｚｏｎｏｖａ等［３４］

以７种空间位阻和离子稳定剂的组合（Ｔｗｅｅｎ８０，ＳＤＳ，ＰＬＸｓ
１８８，ＨＰＭＣ，磷脂，ＰＥＧ化磷脂及其组合）通过湿球磨法制备
ＣＵＲＮＣｓ，在缓冲液、细胞培养基（有或没有血清）和细胞存
在下研究了ＣＵＲＮＣｓ的稳定性，发现其在所有培养基中均
具有很高的稳定性，使用中性、带负电荷和 ＰＥＧＰｅｌｌ磷脂组
合６二棕榈酰磷脂酰胆碱二棕榈酰磷脂酰甘油（６ＤＰＰＣ＋
ＤＰＰＧ＋ＰＥＧ）的磷脂稳定效果最佳，并且表现出低巨噬细胞
清除率，证明对健康细胞无毒。可见通过适当的表面稳定

性，可以产生稳定的纳米结晶悬浮液，将常见天然存在化合

物的生物活性提高到与临床批准的细胞抑制剂相当的水平。

２３７　基于氨基修饰的多效应稳定剂　由于纳米结晶和功
能材料的理化性质不同，由单一聚合物或多种聚合物的物理

混合物修饰的药物纳米晶在胃肠道中分离，不能同时到达胃

肠道的同一部位，因此限制了功能材料的吸收增强能力，因

此对ＣＳ基共聚物进行改性是提高纳米结晶口服吸收和稳定
性的有效策略。Ｌｉｕ等［３５］采用３种不同的单效应稳定剂来
合成多功能ＳＤＳＣＳＴＰＧＳ共聚物，并加入二甲基氨基吡啶乙
醇溶液对其进行氨基改性，通过高压均质法制备 ＳＤＳＣＳ
ＴＰＧＳ共聚物改性穿心莲内酯纳米晶（ＳＤＳＣＳＴＰＧＳＡＤＲ
ＮＣｓ）旨在提高穿心莲内酯（ＡＤＲ）的口服吸收，发现与 ＡＤＲ
ＮＣｓ、ＳＤＳＡＤＲＮＣｓ、ＴＰＧＳＡＤＲＮＣｓ相比，ＳＤＳＣＳＴＰＧＳＡＤＲ
ＮＣｓ溶解度提高了约１１７倍，生物利用度增强了约４倍，并显
著提高了体系稳定性，可见对含有不同功能稳定剂的合成共

聚物进行改性是增强纳米结晶口服吸收能力的有效策略。

２４　其他
介孔ＳｉＯ２是一种具有独特孔道结构，孔径大小可精确调

控、生物相容性好和易于功能化的无机药物载体，表面富含

羟基，使其具有良好的可控性和修饰性。介孔ＳｉＯ２纳米颗粒
因独特的孔道结构，可以为药物纳米结晶提供可靠的负载空

间，依靠空间位阻效应保持纳米结晶的稳定性。Ｈｕａｎｇ［３６］通
过制备ｍＰＥＧ修饰的ＡＤＲ介孔ＳｉＯ２纳米粒，实现 ＡＤＲ以纳
米结晶形态负载于介孔 ＳｉＯ２的介孔中，发现 ＡＤＲＮＣｓ能够
改善ＡＤＲ溶出速率并解决 ＡＤＲ生物利用度低和不稳定性

·１９４１·
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的问题。表面活性剂增加至一定量时形成液晶相胶束，硅源

在液晶相胶束周围水解并相互交联，经焙烧除去表面活性剂

形成多孔微粉硅胶（ｎＳｉＯ２），ｎＳｉＯ２具有高稳定性，比表面积
大，可调节的孔径和丰富的表面功能化位点，表面活性剂在

加速硅源缩聚时，硅源的缩聚又进一步促进表面活性剂胶束

形成类液晶相结构，从而形成三维的多孔结构。Ｃｈｅｎｇ［３７］以
十六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ）为表面活性剂，水解正硅酸
四乙酯（ＴＥＯＳ）作硅源，利用改良的 Ｓｔｅｂｅｒ法制备出粒径不
同的多孔微粉硅胶（ＭＳＮ），分别约为１００、４５０ｎｍ和１μｍ的
ＭＳＮ２２、ＭＳＮ４４和 ＭＳＮ６，以构建负载量、溶解度且相对生
物利用度高的多孔微粉硅胶伊曲康唑纳米结晶体系，发现
约为１００ｎｍ的ＭＳＮ２２和４５０ｎｍ的 ＭＳＮ４４能更好地制备
伊曲康唑（ＩＴＺ）纳米结晶，进一步改善 ＩＴＺ的溶解性和稳定
性，是较为理想的多效应稳定剂。

３　药物纳米结晶在体内外行为中的应用进展
药物纳米结晶通过减小粒径增加比表面积，可以有效地

提高难溶性药物的溶解速率和生物利用度，并在多种体内给

药行为中具有良好的耐受性和安全性。然而，由于其不稳定

性，限制了体内给药后停留的时间，因此体内和体外相关性

研究备受关注［３８］，通常通过体外溶出度筛选最优处方，然后

在体内研究药物释放，评价药物的生物利用度。

３１　药物纳米结晶体外行为中的应用进展
３１１　增加饱和溶解度，改善体外溶出　药物纳米结晶由于
其尺寸优势可以提高药物饱和溶解度，同时通过疏水聚合物

层控制溶解速率来改善体外溶出释放行为，并使其体外溶出

度与体内药动学数据具有较高的相关性。Ｂｉ等［３９］采用碱溶

酸沉法联合高压均质法制备得到黄色的新型阿伦磷酸钠聚
多巴胺羟基喜树碱纳米晶（ＡＬＮＰＤＡＨＣＰＴＮＣｓ），并对其在
不同时间点和不同介质中的稳定性及体外释放进行研究，发

现ＡＬＮＰＤＡＨＣＰＴＮＣｓ在５％葡萄糖等渗液和血浆中粒径基
本稳定，具有一定的ｐＨ敏感性，ｐＨ降低至５６时，９６ｈ累积
释放率达（９００４±２０２）％，可见ＡＬＮＰＤＡＨＣＰＴＮＣｓ可以在
血浆等体液中（ｐＨ７４）释放较少，而进入肿瘤内部后大量释放。
３１２　体外细胞毒性　纳米结晶粒径减小能够逃离网状内
皮系统，在体内停留的时间也更长，深入人体组织，通过内吞

作用被各种类型的细胞吸收，同时也会伴有有限的细胞毒性

作用。Ｓｈｅｎ等［４０］在以反溶剂沉淀结合高剪切法制备的

ＰＴＸＮＣｓ基础上通过超声孵育法将 ＳＭＭＣ７７２１肝癌细胞膜
（ＣＭ）和ＦＡＣＭ包裹在ＰＴＸＮＣｓ上，得到 ＣＭ包裹的紫杉醇
纳米晶体（ＣＭＰＴＸＮＣｓ）和叶酸功能化ＣＭ包裹的紫杉醇纳
米晶体（ＦＡＣＭＰＴＸＮＣｓ），并通过ＭＴＴ试验评价ＰＴＸ、ＰＴＸ
ＮＣｓ、ＣＭＰＡＮＣｓ和 ＦＡＣＭＰＴＸＮＣｓ对 ＳＭＭＣ７７２１肝癌细
胞毒性，发现随着 ＰＴＸ浓度的增加，不同治疗组的细胞毒性
逐渐增强，ＦＡＣＭＰＴＸＮＣｓ组的半数抑制浓度（ＩＣ５０）值最
小，表现出最显著的肿瘤细胞毒性。因此，纳米结晶的调查

研究不能只关注提高生物利用度和药效，还需注意可能带来

的毒性问题。

３２　药物纳米结晶体内行为中的应用进展
３２１　口服给药体内行为　口服给药是最可取和最安全的
给药途径，稳定性是口服给药的关键因素。Ｗｕ等［４１］采用介

质研磨法以ＨＰＣＳＳＬ耦合ＴＰＧＳ制备非洛地平纳米晶（ＦＬＤ
ＮＣｓ）混悬液，并通过流化床层积上药工艺将 ＦＬＤＮＣｓ负载
到蔗糖丸芯表面，考察ＦＬＤＮＣｓ在流化床包衣上药前后粒径
分布的变化情况，并通过大鼠灌胃给药比较ＦＬＤＮＣｓ微丸与
ＦＬＤ混悬液的药动学和口服生物利用度，发现层积上药前、
后ＦＬＤＮＣｓ的粒径分布未发生显著变化，说明微丸层积上药
工艺不会对ＦＬＤＮＣｓ质量产生影响，且大鼠体内药动学结果
显示，与ＦＬＤ混悬液相比，ＦＬＤＮＣｓ微丸可显著提高药物的
达峰质量浓度，增加药物的口服生物利用度。因此，药物纳

米结晶的稳定性对其在体内的命运很重要。

３２２　肠外给药体内行为　ＦＡ作为一种小分子维生素，安
全经济、稳定性好，耦合ＦＡ修饰磷脂（ＦＡＤＳＰＥＰＥＧ２０００）使用
对纳米晶的药效提升显著。药物可以通过静脉注射和腹腔注

射等肠外途径给药，为了解决药物难溶性的问题，Ｗａｎｇ等［４２］

采用反溶剂沉淀超声法研制出一种具有良好稳定性和显著肿

瘤细胞靶向性的ＦＡＤＳＰＥＰＥＧ２０００包被的紫杉醇纳米晶（ＰＴＸ
ＮＣｓ＠ＦＡ），并考察其稳定性和在裸鼠ＳＧＣ７９０１皮下肿瘤模
型２种不同肿瘤体积１００或３００ｍｍ３下单次瘤旁给药的缩瘤
效果，发现ＰＴＸＮＣｓ不稳定，在ＰＢＳ中放置１ｈ后粒径已增长
至近１０００ｎｍ，２ｈ后目测可见明显絮状沉淀，相比之下ＰＴＸ
ＮＣｓ＠ＦＡ在ＰＢＳ或含血清ＰＢＳ中均能稳定至少４ｄ，说明ＦＡ
ＤＳＰＥＰＥＧ２０００包被能显著提高纳米结晶的稳定性，且单次瘤旁

注射给药（２０ｍｇ·ｋｇ－１）后，ＰＴＸＮＣｓ＠ＦＡ抑瘤效果显著优于
无ＦＡ修饰纳米晶和市售ＰＸＴ注射液（Ｔａｘｏｌ），ＰＴＸＮＣｓ＠ＦＡ
对注射部位组织亦无明显不良影响。因此，ＦＡＤＳＰＥ
ＰＥＧ２０００作为新型主动靶向功能性辅料有广阔的应用前景。
３２３　肺部给药体内行为　肺部给药可用于克服首过肝脏
代谢，从而减少剂量和副作用，并用于局部治疗呼吸系统疾

病。药物纳米结晶可以附着在黏膜表面，其粒度分布可控制

药物在肺部的沉积，以此维持整体稳定性。Ｚｈａｎｇ等［４３］采用

以ＰＬＸｓ４０７耦合ＴＰＧＳ利用高压均质法制备环酯红霉素纳米
晶（ＥＣＮＣｓ），以１５ｍｇ·ｋｇ－１静脉注射 ＥＣ注射液、肺部喷雾
给予ＥＣ原料药和 ＥＣＮＣｓ混悬液来研究肺部给药的药动学
考察其肺部给药特点，发现大鼠肺部给药ＥＣＮＣｓ后可明显提
高ＥＣ的生物利用度，纳米晶肺部给药在接近静脉注射给药的
达峰时间的同时，实现了对肺部的靶向给药，可以对肺部疾病实

现更为直接有效的治疗，可见纳米晶用于肺部制剂的可行性。

３２４　眼部给药体内行为　纳米结晶停留时间长，可有效
治疗大多数眼科疾病，其性能取决于药物在泪液中的固有溶

解度，从而提高生物利用度。羧甲基纤维素（ＣＭＣ）的加入使
纳米粒子表面具有较高的正电荷，形成较强的静电斥力，进一

步增强了纳米混悬液的稳定性。Ｙａｎ等［４４］以００１ｍｇ·ｍＬ－１

ＰＶＡ＋００１ｍｇ·ｍＬ－１ＴＰＧＳ＋００００５ｍｇ· ｍＬ－１ＣＭＣ、
００１ｍｇ·ｍＬ－１ＰＶＡ＋０００１ｍｇ·ｍＬ－１ＴＰＧＳ、００１ｍｇ·ｍＬ－１

ＰＬＸｓ４０７＋００００５ｍｇ·ｍＬ－１ＣＭＣ和００１ｍｇ·ｍＬ－１ＰＬＸｓ４０７
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通过反溶剂沉淀法制备环孢素 Ａ纳米晶混悬液（ＣｓＡＮＣｓ）
Ｆ１、Ｆ２、Ｆ３、Ｆ４，并采用鸡胚绒毛尿囊膜试验（ＨＥＴＣＡＭ）对４
种ＣｓＡＮＣｓ眼局部给药进行刺激性评价，发现４种 ＣｓＡＮＣｓ
制剂给药后５ｍｉｎ内对角膜没有造成破坏，从而证明其在眼部
给药的安全性良好，且具有黏液穿透性的ＣｓＡＮＣｓＦ４和具有
黏液黏附性的ＣｓＡＮＣｓＦ３和ＣｓＡＮＣｓＦ１均能提高药物在角
膜中的生物利用度，而阳离子 ＣｓＡＮＣｓＦ３和 ＣｓＡＮＣｓＦ１生
物利用度更高，是一种更有效的眼部药物递送系统。

３２５　透皮给药体内行为　纳米结晶可以显著提高药物溶
解度，导致配方于皮肤间浓度梯度显著增加，减少药物进入

体循环的量，从而增加渗透率和皮肤生物利用度，适当粒径

的纳米结晶也可作为储层形成更好的皮肤渗透和沉积。

Ａｓｓｅｍ等［４５］以 ０００１ｍｇ·ｍＬ－１ＳＤＣ＋０００５５ｍｇ·ｍＬ－１

ＨＰＭＣ＋００１ｍｇ·ｍＬ－１ＰＬＸｓ４０７采用反溶剂沉淀法制备和
优化了二丙酸倍氯米松纳米结晶（ＢＤＰＮＣｓ），并通过小鼠皮
肤进行体外沉积研究，使用荧光染料发现约为 ６００ｎｍ的
ＢＤＰＮＣｓ能形成更好的沉积，并与含有 ＢＤＰ的商业产品
（Ｂｅｃｌｏｚｏｎｅ ｃｒｅａｍ）相比，ＢＤＰＮＣｓ在皮肤层的通量明显更低，
积累量更高，可以更好地渗透到不同的皮肤层，表明将药物制成

纳米晶能够以最小的系统水平将药物局部传递到作用部位。

３２６　靶向给药　对药物纳米结晶进行粒径控制或表面修
饰以改善难溶性药物的溶出度及对肝、脾、脑及肿瘤等组织

的靶向性，尤其是在抗癌治疗中靶向修饰十分重要，而具有

体内稳定性的纳米结晶，可以有效治疗局部疾病，同时限制

对其他组织的不良影响并获得靶向递送机制［４６］。Ｚｈａｏ［４７］以
ＰＬＸｓ１８８和多库酯钠作稳定剂，包裹 ＰＤＡ并连接 ＡＬＮ为靶
向分子制备得到新型紫杉醇纳米结晶（ＰＴＸＰＤＡＡＬＮ
ＮＣｓ），并对其稳定性、Ｋ７Ｍ２ｗｔ骨肉瘤细胞的体外细胞毒性
（ＭＴＴ）及荷Ｋ７Ｍ２ｗｔ骨肉瘤Ｂａｌｂ／Ｃ小鼠药效学进行研究，发
现ＰＴＸＰＤＡＡＬＮＮＣｓ在３７℃，５％葡萄糖，ＰＢＳ缓冲盐及血
浆中能稳定存在至少８ｈ，没有发生聚集和明显的粒径变大
状况、ＰＴＸＰＤＡＡＬＮＮＣｓ［ＩＣ５０：（５８１±０１６）μｇ·ｍＬ

－１］组比

非靶向组ＰＴＸＮＣｓ（１８２２±２２３）μｇ·ｍＬ－１和 ＰＴＸＰＤＡＮＣｓ
（１４９±０２３）μｇ·ｍＬ－１有更高的肿瘤细胞抑制率及 ＰＴＸ
ＰＤＡＡＬＮＮＣｓ有７２０９％的抑瘤率和较低的肝肾毒性。此
外，Ｚｈａｏ等［４８］以“Ｂｏｔｔｏｍｕｐ”法制备 ＰＴＸＮＣｓ基础上采用薄
膜水化法制备 ＰＥＧ化耦合 ＦＡ修饰的紫杉醇纳米结晶
（ＦＡＰＥＧＰＴＸＮＣｓ），并对其稳定性和体内行为和体内抗
４Ｔ１乳腺癌疗效进行研究，发现 ＦＡＰＥＧＰＴＸＮＣｓ在 ＰＢＳ或
ＰＢＳ＋ＦＢＳ混合液中均可保持稳定，与游离 ＰＴＸ和 ＰＴＸＮＣｓ
相比，ＦＡＰＥＧＰＴＸＮＣｓ能够延长 ＰＴＸ在体循环中的滞留时
间（Ｐ＜００５）、促进ＰＴＸ向４Ｔ１乳腺癌分布（Ｐ＜００５）及提
高ＰＴＸ对４Ｔ１乳腺癌生长的抑制性能，为优化其他多种纳米
结晶使其具备靶向功能奠定了有效的理论基础。

４　结语和展望
多效应稳定剂可以实现对药物纳米结晶稳定性的控制，

防止出现晶体聚集和Ｏｓｔｗａｌｄ成熟导致不稳定性进而影响药

物疗效和制剂质量。因此，多效应稳定剂成为填补传统药物

制剂与具有真正转化应用于临床治疗潜力的创新药物制剂

之间的空白桥梁。

近年来，药物纳米结晶研究对于制剂的研发和生产质量

控制具有广阔的应用前景。但在研究过程中也面临着一些

问题：第一，添加稳定剂可以通过界面张力来降低体系自由

能，并通过静电或空间稳定来防止纳米颗粒聚集，但药物纳

米结晶的稳定性还受到药物理化性质和分散介质等因素影

响，因此需要进一步探索开发药物纳米结晶各种影响因素和

稳定性间的相关性，扩大药物纳米结晶的应用范围；第二，药

物纳米结晶有提高药物生物利用度、优化体内分布和低毒性

的主要优势，但纳米结晶药物递送受到单核吞噬系统摄取的

高度敏感性和颗粒尺寸增大导致纳米颗粒不稳定的限制，在

体内和体外的不稳定性进一步降低了静脉给药的安全性，因

此设计具有较高体内外稳定性的药物纳米结晶仍面临重大

的挑战；第三，由于药物纳米结晶制剂的多样性和异质性及

体内释放行为的复杂性，建立药物纳米结晶的体内外相关性

来预测药物体内释放行为仍具有挑战性，还需在体内和体外

评价方面不断探索考察潜在的影响和低毒效应，以制定科学

的制备和评价方法。
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ｆｉｅｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｎｄｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｄ］．Ｈａｒｂｉｎ：Ｈａｒ
ｂｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｏｍｍｅｒｃｅ，２０２０．

［４８］　ＺＨＡＯＪＨ，ＤＵＪＬ，ＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌｉｃａｃｉｄａｎｄｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌ
ｅｎｅｇｌｙｃｏｌ）ｄｅｃｏｒａｔｅｄｐａｃｌｉｔａｘｅｌｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓｅｘｈｉｂｉｔｅｎｈａｎｃｅｄｓｔａ
ｂｉｌｉｔｙａｎｄｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｔａｒｇｅｔｉｎｇｃａｐａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＡＣＳＡｐｐｌＭａｔｅｒ
Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ，２０２１，１３（１２）：１４５７７１４５８６．

（收稿日期：２０２３０７０５）

·４９４１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｕｇｕｓｔ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１６　　　　　　　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年８月第５９卷第１６期




