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纳米混悬液技术作为一种新兴技术，为药品的开发

提供了更为宽广的前景。此体系在工业上一般由湿法

球磨、高压均质等制备，可使药物活性成分粒径减小到

1～1 000 nm[1]。由药物颗粒与表面活性剂或聚合物稳

定剂组成的纳米混悬液可进一步加工成合适的剂型[2-3]。

为了扩展纳米混悬液应用范围、提升其应用能力，近年

来国内外对其新型制备技术及加工改良技术加大了研

究力度。随着人们对此技术关注度的提升，不断涌现了

大量先进的技术及下游加工制备手段，我国在此领域近

期同样也发展迅速，但目前并未见对此方向进行综述

报道。笔者以“纳米混悬液”“改良技术”“Nanosuspen-

sions”“Improved technology”等为关键词，组合查询2008

年 1月－2016年 4月在 PubMed、Elsevier、中国知网、万

方、维普等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关

文献112篇，其中有效文献27篇。现对纳米混悬液的制

备改良技术进行综述，以期为其进一步研发提供参考。

1 药物纳米混悬液常用制备方法
目前主要有 2种方法用于制备纳米混悬液：“Top-

down”（“自上向下”）和“Bottom-up”（“自下向上”）技

术 [4-5]。“Top-down”方法主要依靠机械高压、研磨将微米

级的晶体颗粒转化为纳米颗粒，主要包括湿法球磨和高

压均质技术 [5-7]。“Bottom-up”方法依赖于控制沉淀和结

晶过程，这个过程包括药物在溶剂中的溶解和通过添加

反溶剂（通常为水），并以可控方式制备纳米颗粒。此

外，上述多种技术可联合使用，通常以高压均质技术为

主、其他技术为辅[8-9]。以上的几种制备纳米混悬液的方

法各有优缺点，要综合考虑粒径大小、稳定性、药物性质

等各方面的因素，必要时联合使用以期获得预期目标的

纳米混悬液。

2 基于纳米混悬液技术的产品研发最新进展
2.1 基于纳米混悬液技术的已上市药物

截至2015年，基于纳米混悬液技术的已上市药物有

西罗莫司、阿瑞匹坦、非诺贝特、醋酸甲地孕酮及棕榈酸

帕利哌酮[10-11]，国内尚无自主研发的同类产品。上述药

物制备采用的技术主要基于球磨技术和高压均质技术。

西罗莫司纳米口服固体制剂是美国FDA批准的第

一个采用球磨纳米技术上市的产品[11-12]。2000年辉瑞制

药有限公司开发了西罗莫司纳米晶体片，通过球磨机研

磨得到粒径在 400 nm以下的纳米晶体。与西罗莫司口

服溶液比较，西罗莫司纳米晶体片不仅减少了患者的服

药次数，而且使生物利用度提高了21％。由于药物粒径

较小，为防止其在压片时药物相互融合、增大，此剂型每

片仅包含 1 mg或 2 mg西罗莫司，占其总片质量的比例

很小。非诺贝特纳米混悬液由美国雅培制药有限公司、

德国希尔制药有限公司生产，最大的优势为不受进食影

响[13]。目前有 2个已上市的非诺贝特产品，一个利用球

磨技术制备而得，需研磨 90 min 以上；另一个以磷脂为

稳定剂，采用高压均质技术，先高温热均质（85～99 ℃），

再低温冷均质（5～10 ℃）[14-15]。在美国，采用纳米技术

后，非诺贝特片剂的规格从普通片剂的54 mg和160 mg

改变至 48 mg和 145 mg；在欧洲，有包衣片和胶囊的剂

型上市。

2.2 最新制备、改良加工技术

制备的纳米混悬液虽然在溶解速率方面已具有相

当的优势，但是其通常不能直接使用，需通过干燥、浓

缩、压片等被进一步加工成产品。纳米混悬液不仅限于

直接服用或者制作片剂等单一的形式，还可通过缩小极

限粒径技术、含纳米晶体的胶囊技术、聚合物包裹技术

等，将其用途和效果进一步提升。

2.2.1 缩小极限粒径技术 理论上粒径越小，溶解速率

越快，因此某些技术集中于缩小最终的可制备的极限粒
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径。当难溶性药物制备成纳米混悬液时溶出速率大大

增加，加大了药物在胃肠道和血管之间的浓度梯度，有

利于药物在胃肠道的被动转运，促进药物吸收，缩短药

物到达有效治疗浓度所需时间[16]。Sinha B等[17]采用反

溶剂-沉淀技术制备布洛芬纳米混悬液，10个循环即得

到平均最小粒径304 nm，而普通的高压均质技术同样条

件下只能达到1 217 nm。Salazar J等[18]采用新型喷雾干

燥技术与高压均质技术联合制备格列本脲纳米混悬液，

其最佳平均粒径为236 nm，比普通高压均质技术得到的

粒径大大减小；含有格列本脲纳米混悬液的片剂10 min

内的溶出度为 90％，而含微米级格列本脲的传统片剂

10 min内的溶出度仅为 26％。Luo C等[19]采用沉淀-超

声法制备粒径为140 nm的稳定的非洛地平纳米混悬液，

将其冻干粉末筛选后与辅料混合并直接压片；对比自制

的纳米级非洛地平片剂和市售的非洛地平片剂，并用犬

来进行药动学研究，结果纳米混悬剂的最大血药峰浓度

比市售片剂高 1.2倍，而药-时曲线下面积二者相差 1.6

倍。以上研究表明，一些新型的技术使纳米混悬液极限

粒径比普通的高压均质或研磨技术制备产品进一步减

小，从而使其溶出速率比传统的制剂增加，生物利用度

也随之大幅提高。

2.2.2 含有纳米晶体的胶囊技术 在空腹与饱腹2种状

态下，难溶性药物的生物利用度一般相差较大。但是相

对于纳米药物而言，无论是空腹还是饱腹状态下，某些

药物加工后口服吸收可相近[20]。德国默克集团应用纳

米混悬液技术研发的止敏吐胶囊通过实验证明其生物

利用度几乎不受食物影响，而由原料药制备的口服制剂

在禁食与进食后的生物利用度相差 32 倍；另有应用此

技术研发的口服纳米混悬液，进食后比禁食状态的单次

给药后的最大血药浓度仅增加 54％；而采用口服传统方

法制剂时，进食后单次给药后的最大血药浓度比禁食状

态下高6倍以上。张晓燕等[21]运用介质研磨法制备了某

种药物的纳米混悬液，进一步微丸包衣使其固化，最终

填充胶囊；与市售制剂的体外溶出度进行对比研究，并

比较二者在体内的生物利用度之间差异，检验得到P＜

0.05，这表示差异有统计学意义，因此证明此含纳米药物

的胶囊剂可以有效改善难溶性药物的溶出度和生物利

用度，并降低食物效应。罗宁[22]采用水性溶剂扩散技术

制备口服药物的纳米混悬液，对其混悬液粉末化后制备

胶囊，分别在空腹和饱腹状态下对大鼠进行灌胃研究，

并与市售的胶囊比较，结果含有纳米化药物的胶囊效果

较好，受食物的影响更小。以上研究表明，含有纳米晶

体的胶囊技术打破了进食条件对药物应用的限制，改善

了空腹或饱腹状态下食物对药效和毒性方面的影响。

2.2.3 聚合物包裹技术 相比微米级药物，纳米药物因

粒径小，对黏膜的吸附性大大增加，可使其在胃肠道内

的滞留时间延长，并增加在胃肠道中的吸收，进一步提

高生物利用度。Sosnik A等[23]研究显示，在制备纳米混

悬液时使用一些聚合物如壳聚糖、明胶、交联羧甲基纤

维素等可提高药物在胃肠道中的吸附，进而延长作用时

间。Lai F等[24]通过高压均质法制备得到稳定的吡罗昔

康纳米混悬液，然后分别用明胶、交联羧甲基纤维素、黄

原胶进行处理，制备了3种纳米晶体吡罗昔康口腔崩解

片，与市售的普通口腔崩解片比较，其溶出度和生物利

用度均得到明显的提高。以上研究表明，通过对纳米混

悬液中纳米晶体的包裹，可将纳米混悬液的作用进一步

延伸，与不同的聚合物联合使用，可以延长作用时间或

进一步提高生物利用度。

2.2.4 提高药物稳定性、安全性技术 利用纳米混悬液

技术制备的口服药物不使用任何载体，载药量接近

100％[25]，提高了载药量 ，减小了给药体积，提高了机体

耐受性，减少了给药剂量和给药次数，提高了用药顺应

性。此外，纳米混悬液一般以水为分散介质，从而避免

了非水溶剂的使用，降低了不良反应发生的概率。并且

纳米药物减少了服用次数和剂量，这在一定程度上减小

了药物的毒副作用。毕超等[26]采用反溶剂沉淀法制备

姜黄素纳米混悬液并进行了细胞毒性实验，结果24 h内

姜黄素原料药和姜黄素纳米混悬液的半数抑制浓度

（IC50）分别为（44.09± 0.93）μmol/L 和（36.23± 0.58）

μmol/L，这表明姜黄素纳米混悬液可减少服用的剂量和

次数，从而可以减小药物的毒副作用。与姜黄素原料药

比较，姜黄素纳米混悬液在10 min～1 h内细胞的摄取量

逐步增加，之后虽有下降，但仍高于同一时期细胞对姜

黄素原料药的摄取量。

另外，有研究者使用喷雾干燥技术将肠溶包衣层包

裹了制备的奥美拉唑纳米晶体，使其能够避免胃酸的破

坏作用，提高了奥美拉唑的化学稳定性[13]。这表明通过

进一步加工技术，某些药物化学性在胃酸中得到保护，

其稳定性提高的同时还被赋予了靶向性等特点。

3 结语
纳米混悬液是通过表面活性剂或高分子聚合物的

稳定作用，将难溶性药物纳米粒分散于液体形成胶态分

散体系，有效提高了难溶性药物的生物利用度。其虽在

多方面优势明显，但仍存在不少问题。在工艺制备方

面，相对于传统制剂，此技术工业上常采用氧化锆等材

质的研磨球（常用直径0.5 mm），这对于生产设备提出了

更高的要求，成本也因此增加[27]；在体内吸收方面，胃肠

道中的电解质有时会明显降低纳米结晶的Zeta电位，使

粒子之间发生聚集，从而使纳米结晶丧失其溶出速度

快、溶出更完全的优点。因此，在处方筛选过程中，关于

电解质对纳米结晶稳定性或纳米颗粒包埋等方面影响

的研究必不可少。

进一步缩短制备时间、降低生产成本、提高稳定性、

缓控释等将会是此技术的研究方向。另外，小型化、微

型化的研究最近逐渐兴起，在制备初期的稳定剂筛选、

昂贵药物的多批次同时研究等方面将有效节约成本，提
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高生产效率[4]。虽然纳米药物的研究还存在许多技术难

题，但是随着此技术的成熟和普及，必将会有越来越多

的此类产品被开发上市。

随着纳米技术的兴起，纳米混悬液技术制备将以提

高药物生物利用度、降低食物对药效和毒性方面的影响

等吸引更多的关注。新的下游加工技术的发展，必将大

大推动纳米混悬液的应用进程。
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