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高通量筛选等新技术的广泛应用使新药的开发效率大幅

提高，然而在开发的新药，约有90％的新药为水难溶性药物[1]。

近几年，有很多从中草药中提取出的很有治疗价值的活性物

质也都是水难溶性的，比如乌索酸[2]、和厚朴酚[3]、皂苷C[4]等。

因难溶性药物在胃肠道的溶出速率较慢，致使其吸收受限、生

物利用度低[5]。所以，增加难溶性药物的溶解度、提高其生物

利用度，一直是药剂学研究领域的一项重要内容。

目前，难溶性药物增溶的方法主要有环糊精包合技术、固

体分散体技术、添加增溶剂或助溶剂、合成水溶性前体技术以

及制成纳米混悬剂、脂质体、渗透泵制剂等[6]。有文献报道，有

些增溶剂或助溶剂的使用会影响制剂的吸收和生理活性，甚

至会产生刺激性和毒性[7]。也有文献报道，环糊精包合技术、

制成脂质体或制成渗透泵片等方法大都存在载药量低、稳定

性差、重现性差、制备工艺复杂等问题，而合成水溶性前体技

术又受限于药物自身化学结构[8]。

纳米混悬剂是一种通过表面活性剂或高分子聚合物的稳

定作用，将纯药物纳米粒分散于液体形成的亚微米胶态分散

体系[9]。其几乎适用于所有难溶性药物，具有改善难溶性药物

的生物利用度、降低给药剂量、减少毒副作用、给药途径多样[10]

等优点。同时，药物颗粒达到纳米级别后，可使其具备不同于

普通制剂的理化性质[11]。笔者以“难溶性药物”“纳米混悬剂”

“纳米晶”“Poorly soluble drugs”“Nanosuspensions”“Nanocrys-

tal”等为关键词，组合检索 2001 年 1 月－2015 年 6 月在

PubMed 、Elsevier、中国知网、万方、维普等数据库中有关难溶

性药物纳米混悬剂的相关文献。结果，共查阅到相关文献100

余篇，其中有效文献 41篇。现主要对这些制备纳米混悬剂的

方法进行综述，以期为难溶性药物纳米混悬剂的制备提供参

考；形成纳米晶的途径主要有两个，即将大颗粒药物分散成

药物纳米晶和将溶解状态的药物聚集成药物纳米晶。目前，

纳米混悬剂的制备方法大致分为分散法、凝聚法和乳化法三

大类。

1 分散法
分散法是将难溶性药物粗颗粒分散成符合混悬剂粒径要

求的颗粒，再分散于介质中，从而制成纳米混悬剂的方法[12]。

1.1 介质研磨法

介质研磨法是先将药物与加有稳定剂的分散介质混匀，

再一起放入介质研磨机的研磨室内，研磨机快速运转，使药物

粒子与研磨介质、研磨室内壁、药物粒子之间发生猛烈的碰

撞，从而得到纳米级别的药物粒子[13]。混合物中的小颗粒药物

粒子通过滤网进入再循环室，大颗粒和研磨介质则留在研磨

室内。再循环室内的药物粒子一旦达到所需的纳米级别就被

取出，否则应继续研磨。研磨介质一般为高交联聚苯乙烯树

脂、超致密陶瓷介质、玻璃珠[14]、氧化锆珠或氧化钇稳定的氧化

锆珠[15]。研磨介质的尺寸及数量、研磨速度、研磨时间等因素

大都会影响药物粒子的粒径[16-18]。

戎欣玉等[19]应用介质研磨法制备出平均粒径为165 nm的

阿奇霉素纳米粒子，研磨前后药物的晶型和化学结构没有明

显改变，纳米晶的溶出速率明显增大，在 10 min时，以十二烷

基磺酸钠（SDS）为表面活性剂的纳米晶的累计溶出率可达到

75％，是同一时间原料药溶出量的 7.5倍左右；在 45 min时纳

米晶可基本完全溶解，而同样条件下原料药平衡时的溶出总

量仅为其21％左右。曾泷彪等[20]采用介质研磨法制备尼莫地

平纳米混悬剂，粒径为（261.2±5.7）nm，X射线粉末衍射和差

示扫描量热分析结果显示纳米冻干粉中药物晶型状态没有改

变，但与原料药相比，纳米冻干粉的饱和溶解度提高了近60倍。

本法具有适用范围广、制备过程简单、适用于工业生产、

所制粒子粒径分布窄、制备过程温度可控等优点。缺点是在

研磨过程中有可能混入一定量的研磨介质，用药后，可能会产

生严重的不良后果，所以该法不适用于制备注射用纳米混悬

剂，已上市的基于介质研磨法的纳米晶药物都是口服给药。

在工业化大生产中，为了获得平均粒径小于 200 nm且分散均

匀的分散体系，研磨时间一般为30～60 min[21]。在现有的研磨

介质中，氧化锆珠在研磨的过程中造成的污染较小，但成本较

高。一般应根据药物性质、球磨机的线速度及运行时间来选

择经济有效的研磨介质。

1.2 高压匀质法

第一代高压匀质机有穴蚀喷嘴型和碰撞阀体型。应用较

多的是碰撞阀体型，即先将药物微粉化制成混悬液，然后在高

压匀质机高压泵的作用下强行高速通过匀化阀的狭缝，瞬间

失压的药物混悬液以极高的流速喷出，碰撞在冲击环上，利用
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其产生的空穴效应、撞击效应和剪切效应制得纳米混悬剂。

第二代高压匀质机采用了对射流的原理，使药物混悬液快速

流经Y型匀质腔，自相碰撞而制得纳米混悬剂。本法可一步

完成，也可分两步完成，即经过两个串联的均化阀，第一个均

质阀的压力降较大，主要起分散混悬剂的作用，第二个均化阀

的压力降小于第一个，以提高纳米混悬液的稳定性[22]。

Wang ZP等[23]采用高压匀质法制备出平均粒径为（73.1±

3.7）nm的小檗碱纳米混悬剂；给实验组小鼠灌胃50 mg/kg剂

量的小檗碱纳米混悬剂 8周，有明显的降血糖、降胆固醇和减

轻体质量的效果，其疗效远优于等剂量的普通市售小檗碱制

剂，且比 300 mg/kg剂量的二甲双胍疗效好。这些数据表明，

低剂量的小檗碱纳米混悬剂即可提高 2型糖尿病小鼠的脂质

代谢，降低血糖。

郭东杰等[24]采用反溶剂结合高压均质法进行制备。溶剂

与反溶剂体积比为 10 ∶ 1，分别于 200、500 bar压力下预均质 2

次，然后加压到800 bar均质20次，得到牡荆苷纳米混悬液；再

在－40 ℃条件下预冻24 h后取出，冷冻干燥48 h，即得牡荆苷

纳米混悬剂冻干粉。测得该冻干粉复溶后平均粒径为

（135.7±10）nm，ζ电位为（－17.05±1.40）mV，扫描电镜

（SEM）结果显示牡荆苷纳米粒子以近球形形态存在，X射线衍

射、差示扫描量热法及红外光谱证实冻干粉中牡荆苷纳米晶

化学性质没有改变，但其体外溶出度与原料药相比显著提高，

5 min内其体外溶出量为药物原料药的4.5倍。

高压均质法不仅具有介质研磨法的优点，还可避免研磨

介质的参入，但第一代高压匀质机会引入残落的惰性金属，对

人体产生一定的毒性，也不适合制备注射用纳米混悬剂。第

二代高压匀质机解决了金属残留的问题，可以用来制备注射

用无菌纳米混悬剂，同时提高了腔体的使用寿命，但不适用于

浓度和黏度较高的药液，并且匀质次数相对较多，得到的纳米

晶粒径分布较宽。在使用高压匀质机匀质之前，要预先将药

物微粉化为粒径不大于25 μm的微粒，并且不同药物的匀质压

力和匀质次数也会不一样，需要通过预试验筛选出适于该药

物的匀质压力和匀质次数。

2 凝聚法
物质在凝聚过程中，一个新相的形成与结晶过程相似，要

经历晶核的形成和晶体的长大两个阶段，如果晶核形成很快，

而晶体的生长速度很慢或停止生长，就可得到分散度高、粒径

较小的溶胶；反之，只能得到颗粒很粗的溶胶，甚至是沉淀。

通过控制药物结晶或沉淀的形成条件，即可制成纳米混悬

剂。常见的制备技术有超临界流体技术、沉淀法、压缩流体

法、溶剂蒸发沉降法、类乳化溶剂扩散法及固态反相胶束溶液

法等[25]。在实际应用中，经常不同方法配合使用，最常见的是

与高压匀质的联合使用。

2.1 超临界流体技术

在超临界状态下，药物的溶解度会随着温度和压强在较

大范围内波动。利用超临界流体如二氧化碳等与药物溶液混

匀后经喷嘴喷出，在几十微秒内快速形成药物纳米粒子。根

据超临界流体在药物结晶过程中的不同作用，可将结晶法分

为快速膨胀技术和超临界反溶剂技术[26]。

2.1.1 快速膨胀技术（RESS） 先将药物溶解于一定温度和压

力的超临界流体中，然后使超临界流体经过特定的喷嘴喷出，

瞬间减压膨胀，致使药物溶解度降低达到过饱和状态，从而析

出纳米级别的晶体。药物浓度、超临界流体压力及膨胀室的

温度都会影响药物粒径。Thakur R等[27]用RESS 法制备了苯

妥英钠纳米晶体。在196 bar和45 ℃下，药物在超临界CO2中

的溶解度为0.02 mg/g，加入薄荷醇作为固体助溶剂后，溶解度

为8.9 mg/g，可能是因为薄荷醇与苯妥英钠之间的相互作用致

使苯妥英钠的溶解度增强了400倍。并且，固体助溶剂阻碍了

药物颗粒的生长，从而形成更小的纳米晶体，比如，在96 bar和

45 ℃条件下，不加和加入固体助溶剂得到的终产品平均粒径

分别为 200、120 nm；在 196 bar 和 45 ℃条件下，则所得终产品

平均粒径分别为105、75 nm。

RESS 法操作简单，流程短、耗能小，无有机溶剂污染，在

制备药物纳米晶体方面有广阔的应用前景。缺点是CO2消耗

量大，并且大多数药物在超临界流体中几乎不溶或溶解度很

小，使得此项技术使用受限。

2.1.2 超临界反溶剂技术（SAS） SAS 法主要用于不溶于超

临界CO2流体的药物，应用更广泛。先将难溶性药物溶解于相

应溶剂中，再通过喷嘴与超临界流体混匀，药物遇到该反溶剂

析出，形成纳米结晶。

Yang X 等 [28]为解决黄芩素糖苷的溶解度和膜通透性问

题，以N，N-二甲基甲酰胺（DMF）和甲醇为溶剂使药物溶解。

采用SAS法，在喷嘴处装有功率为150 W的超声装置，制备出

粒度为（342.6±18.2）nm的黄芩素糖苷纳米混悬剂，其多分散

系数（PDI）值为 0.32±0.06，溶出速率有明显提高，口服给药

后，其血药峰值浓度cmax为原料药的12倍。

喷嘴的几何形状、溶液的注入速率、超临界流体的压力、

有机溶剂的种类等条件都会影响纳米粒的粒径和晶型。该法

还会伴有有机溶剂残留的问题。传统的SAS法制备出的药物

晶体粒径一般在微米级别，若在喷嘴部位装上超声装置，可促

进液滴和超临界流体的分散作用，可制得纳米级药物晶体[29]。

但此技术很难应用于工业化大生产。

2.2 沉淀法

先把难溶性药物溶解，再把含有难溶性药物的溶液滴加

到反溶剂中，药物浓度达到过饱和而析出结晶。通过控制析

晶温度和机械搅拌速度，使晶核的形成快而生长慢，从而得到

理想的纳米混悬液。在使用该法制备难溶性药物纳米晶时，

不仅需要筛选出恰当的有机溶剂及其比例，还要选出适当的

析晶温度和搅拌速度，以使析出的药物晶体粒度达到要求。

Das S等[30]利用此技术制备出的粒径范围在 150～290 nm

的两性霉素B纳米混悬剂，其在 30 min体内释放度可以达到

60％，且动物实验结果显示，该纳米混悬剂对眼球无任何刺

激。He SN等[31]采用反溶剂超声沉淀法，以乙醇为良溶剂，水

为反溶剂，将1 ml溶有药物的有机相在搅拌速度为1 000 r/min

的条件下加至20 ml水中，然后用超声波处理器处理以减小粒

径，整个过程控制温度在4～8 ℃。结果，制备出的替尼泊苷纳

米混悬剂粒径为（151±11）nm，PDI 值为 0.138，分散性较好。

对携带有C6肿瘤细胞的大鼠体内抗肿瘤实验表明，与市售替

尼泊苷注射液（VUMON）相比，该混悬剂对肿瘤细胞抑制率比

VUMON高12％，且其冻干制剂的稳定性良好。

应用沉淀法的前提条件有两点：其一，药物至少能溶解于

一种溶剂；其二，这一溶剂与反溶剂应能混溶。所以沉淀法的

缺点在于不能应用于既不溶于水又不溶于非水溶剂的药物。

另外，沉淀法中很多情况下都要用到有机溶剂溶解药物，而有
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机溶剂会残留在药物制剂中，影响人体使用的安全性[32]，但该

法的设备便宜、程序简单，易于工业化生产。

2.3 纳米喷雾干燥法

先将难溶性药物溶解，再使该药物溶液通过特定的喷嘴

进行喷雾干燥，所得药物颗粒以含有稳定剂的水相分散即得

纳米混悬剂。

Xu Y等[33]利用纳米喷雾干燥工艺制备了难溶性药物阿立

哌唑的纳米粒，测得粒径为 357 nm，并比较了阿立哌唑原料

药、与稳定剂的物理混合物和纳米粒在不同pH介质中的溶解

度。结果显示，在水、pH 7.0和4.0介质中，上述三者的溶解度

（g/ml）分别为0.25、0.8、2.5，0.2、0.3、3.2和120、280、400。这说

明本工艺制备的纳米粒溶解度明显高于原料药和混合物。

Kumar S 等 [34]采用喷雾干燥法，将 100 ml 混悬液制剂以

7.5 ml/min 的速度经 0.5 mm 的喷嘴喷出，控制入口温度为

150 ℃，保持雾化气体压力恒定在 40 mm Hg，制备出粒径为

114 nm的萘普生纳米混悬剂，其溶出度达到原来的2倍。

在纳米喷雾干燥技术应用过程中，喷雾干燥温度、喷帽孔

径大小及料液组成和浓度对于药物颗粒的大小、形貌、分散

性、流动性及热敏性物质的保护等至关重要。因此，各工艺参

数需要不断探索和优化。此法操作简单、药物粒径可控，但是

对于比重特小的药物来说，再次用水相分散不易形成稳定且

均一的混悬液[35]；另外，该法也不适于制备对热不稳定的药物。

3 乳化法和微乳化法
乳化法是先将难溶性药物溶解于有机溶剂中制成O/W型

乳剂，乳滴内相包裹难溶性药物，再通过减压蒸馏、超声破碎、

对流均质等方法使有机溶剂挥发，药物析出形成纳米混悬剂，

通过超速离心得纳米级药物或进行浓缩。通过控制乳滴大小

可调节药物粒径。有机溶剂一般选择乙酸乙酯、乙酸甲酯等[36]。

微乳化法制备纳米混悬剂的原理同上，只是选用的有机

溶剂是与水部分互溶的有机溶剂（如乳酸丁酯、三乙酸甘油酯

等），使其作为内相制备乳剂，然后用水稀释，使内相的有机溶

剂被水溶解而析出药物，再通过超速离心分离出药物的纳米

粒子或浓缩得到纳米混悬液[37]。

毛利娟等[38]采用熔融乳化法制备非诺贝特纳米混悬剂，并

且以粒径和ζ电位为指标进行了处方筛选，所制纳米混悬剂溶

出速率显著高于原料药和微粉化原料药。体内药动学试验结

果表明，纳米混悬剂组的药-时曲线下面积（AUC）和峰值浓度

（cmax）是原料药组的10 倍以上。吴雪梅等[39-40]以肉豆蔻酸异丙

酯为油相、聚氧乙烯氢化蓖麻油RH40为表面活性剂、乙醇为

助表面活性剂制备了姜黄素自乳化制剂，姜黄素的溶解度比

在水中增加了 24.9万倍，并且微乳体系稳定性良好。姜黄素

微乳给药后，体内吸收量明显增加，体内存留时间明显延长，

因此可减少给药剂量和给药次数。

采用此法制备纳米混悬剂，简单易行，但需要筛选出合适

的乳化剂，但目前对乳化剂的筛选还停留在依据经验和大规

模试验筛选的基础上，工作量大。并且，乳液中还会存在一些

未被包封的游离药物，这些游离药物会随着时间延长而在水

相中凝结成较大颗粒，所以该法制备出的纳米混悬剂常会伴

有稳定性差的问题。

4 结语
上述纳米混悬剂的几种制备方法都各有优缺点，单独使

用不一定能达到理想的效果，一般应综合考虑药物性质、临床

剂型要求、粒径、稳定性、耗能等方面，联合使用几种制备方法

以达到预期效果。比如，高压匀质法和沉淀法联合使用制备

伊拉地平纳米混悬剂，先用沉淀法制备出伊拉地平粗混悬液，

再用高压匀质机匀质，制备出粒径分布均匀，且溶出度和饱和

溶解度都明显优于伊拉地平原料药的纳米混悬剂[41]。除此之

外，常用的还有研磨法-高压匀质法联用技术、喷雾干燥-均质

法等，一般都是将高压匀质法与其他制备方法联用，先用其他

方法对药物进行预处理，再通过高压匀质技术制备出纳米混

悬剂，这样制备的纳米混悬剂一般粒径分布更均匀、稳定性和

安全性更好、制备过程耗能更低。

综上，将难溶性药物制成纳米混悬剂可提高其溶解度和

生物利用度，还有降低给药剂量和减少毒副作用等优点，有较

大的开发前景。目前，纳米混悬剂已不仅仅用于解决难溶性

药物的增溶问题，还可通过对纳米粒子进行表面修饰，以满足

缓控释、靶向、长循环等给药需求。鉴于纳米混悬剂的诸多优

点，已有人提出将某些水溶性药物转化成难溶性复合物，再制

备成纳米混悬剂，是一个很有前景的给药系统。但是，纳米混

悬剂是一种热力学不稳定系统，又由于缺乏纳米混悬剂中各

成分相互作用的基础研究，纳米混悬剂的稳定性问题便成为

制备纳米混悬剂过程中的重点和难点。所以，在现有方法基

础上，增加对纳米混悬剂稳定性的研究，并开发新的纳米混悬

剂的制备技术具有重要意义。
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