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摘　要　随着１０种纳米结晶制剂先后上市，纳米结晶技术逐渐发展成为一种成熟的技术工艺，该技术能提高药物的
饱和溶解度、改善药物的溶出速率从而提高其在体内的生物利用度。随着新设备、新材料的出现，纳米结晶制剂技术也逐

步呈现可控化和产业化，不同给药方式的纳米结晶制剂先后上市或进入临床研究阶段。本文综述了纳米结晶制剂的产业

化生产技术、生产过程中关键工艺参数、稳定剂对产品的影响，以及利用纳米结晶技术上市或进入临床研究的药物等。
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　　一项医药技术理论转化为实际产品往往需要几
十年的时间，如脂质体技术从出现到产品上市历经

了约２５年的时间，而纳米结晶技术从１９９４年Ｍüｌｌｅｒ
率先研发到２０００年惠氏公司推出第１个市售制剂
Ｒａｐａｍｕｎｅ（西罗莫司片），只用了不到１０年的时
间，目前已有 １０种应用纳米结晶技术的产品上
市［１］。纳米结晶的制备方法有很多：如沉淀法、乳化

法、高压均质法和介质研磨法等，这些都在实验室取

得了成功。随着对纳米结晶制备技术的研究不断深

入，已经顺利实现产品从实验室到车间的工业化生

产，从之前单一的介质研磨法到目前多种方法并行，

纳米结晶技术逐渐呈现出可控化和产业化。

随着非诺贝特纳米结晶制剂 Ｔｒｉｃｏｒ在美国的
年销售额突破１０亿美元［２］，该技术被视为最成功

的一种纳米技术。本文综述了纳米结晶制剂的产

业化生产技术、生产过程中关键工艺参数、关键物

料稳定剂对产品的影响，以及利用纳米结晶技术上

市或进入临床研究的药物等。

!

　纳米结晶的特点

纳米结晶也称纳米混悬液，即以表面活性剂或

聚合物为稳定剂，将纳米尺度的药物粒子分散在水
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中形成的稳定胶体分散体系［３］。粒径一般在１０～
１０００ｎｍ，体系中药物粒径极小，这是纳米结晶与普
通制剂最大的区别之一。根据 ＯｓｔｗａｌｄＦｒｅｕｎｄｌｉｃｈ
方程，药物粒径降至微米尤其降至纳米级别时，会

显著提高其饱和溶解度；根据ＮｏｙｅｓＷｈｉｔｎｅｙ方程，
药物的溶出速率会随着饱和溶解度的增加而增加。

因此纳米结晶能显著提高药物的饱和溶解度，增加

药物的溶出速率，从而提高难溶性药物的口服生物

利用度。此外，由于纳米结晶粒径极小，能增加与

黏膜的黏附性，延长药物在体内的滞留时间而提高

药物的生物利用度［６］。不论是难溶于水的药物，

还是既难溶于水又难溶于油的药物，都可以通过该

方法制备得到相应的纳米结晶。

纳米结晶是一种制剂中间体，可制备成注射

剂、滴眼剂或喷雾剂，也可通过喷雾干燥［４］、冷冻

干燥［５］或流化床技术［６］形成复合纳米结晶粉末，

进一步制备适合口服的剂型。

"

　纳米结晶产业化技术

２１　不同生产技术及关键工艺参数的影响
纳米结晶的制备技术分为两类［７－８］：Ｂｏｔｔｏｍｕｐ

（自小而大）技术和 Ｔｏｐｄｏｗｎ（自大而小）技术。
Ｂｏｔｔｏｍｕｐ技术是指将含有药物的溶剂加入到另外
一种非溶剂中，使药物浓度过饱和而析出结晶，包

括沉淀法、乳化法等。这种制备技术的前提是药物

分子在良溶剂和反溶剂中的溶解度要有一定的差

距，而且良溶剂和反溶剂能够互溶。由于制备过程

中使用了有机溶剂，可能导致有机溶剂残留，并且

可能在去除有机溶剂时造成产品粒径的变化。另

外，控制过程复杂、重复性差且容易发生重结晶。

由于上述缺点，到目前为止，还未见 Ｂｏｔｔｏｍｕｐ技
术在上市纳米结晶产品中运用。Ｔｏｐｄｏｗｎ技术即
将大的药物粒子分散成小的药物粒子，包括介质研

磨法、高压均质法，这两种方法是目前工业生产纳

米结晶制剂最主要的方法。

２１１　介质研磨法　介质研磨法是当前应用最广
泛的一种生产方法。目前，利用纳米结晶技术上市

的１０个产品，其中９个采用了该技术，如惠氏制药
公司的强效免疫抑制剂西罗莫司（Ｒａｐａｍｕｎｅ）片
剂、默克制药公司的化疗止吐药阿瑞匹坦

（Ｅｍｅｎｄ）胶囊剂、帕尔制药公司的短效口服避孕
药醋酸甲地孕酮（ＭｅｇａｃｅＥＳ）纳米混悬液和强生

公司的抗精神病药物棕榈酸帕利哌酮（Ｉｎｖｅｇａ

ｓｕｓｔｅｎｎａ）注射剂等。此技术的广泛应用，说明介质
研磨法是一种适合工业化生产的技术。图１是介
质研磨法的工业化生产流程图。

图１　介质研磨法工业化生产流程图

为了提高研磨效率，在进样之前应进行初步粉

碎，使药物粒径小于１０μｍ。难溶性药物一般疏水
性较强，因此原料药在初步粉碎、逐渐润湿后再进

行分散，待分散均一后由泵输送到与分散罐组成内

循环的介质研磨机内研磨。对于口服纳米混悬液，

在产品粒径及各项指标达到要求后即可灌封保存；

对将制成片剂、胶囊等口服固体制剂的纳米混悬

液，为提高生产效率、减少干燥所需能耗，往往在研

磨过程药物浓度较大，为了防止在干燥前粒子的聚

集，此时应输送到储存罐中分散保存。

该法的核心装置是介质研磨机，将粗混悬液加

入到充满研磨介质的研磨室内，研磨时药物粒子与

研磨介质及其研磨室内壁发生剧烈碰撞，从而粉碎

药物颗粒。得到的混合物通过筛网分离，使研磨介

质和大颗粒药物截留在研磨室内，小颗粒药物则进

入循环室。循环室中药物粒径如达到要求则可直

接取出，其余的进行新一轮研磨（图２）。

图２　介质研磨机示意图
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研磨过程中，在研磨室内发生两个相反的过

程：大颗粒被粉碎成小粒子；小粒子由于相互碰撞

而聚集。用该法得到粒径及多分散指数（ＰＩ）较小
的纳米混悬剂需用时几个小时到几天不等，这取决

于药物的性质、硬度和不同给药形式所要求的粒径

大小［９］。通过对研磨介质粒径、研磨速度、研磨时

间和温度等参数的控制，可以得到较理想的产

品［１０］。一般情况，产品粒径与研磨介质的粒径成

反比，适当降低研磨介质的粒径有助于提高研磨效

率，但研磨介质过小，由于缺乏足够的能量撞击粒

子，反而会降低研磨效率。Ｋａｋｒａｎ等［１１］用吐温８０
做稳定剂，分别用粒径０２ｍｍ和０４～０６ｍｍ的
研磨介质，制备了槲皮素纳米混悬剂。结果发现，

两种方法所制备的纳米混悬剂的平均粒径分别为

３３７３和２７６７ｎｍ，且后者的 ＰＩ能达到０１２１，远
小于前者的 ＰＩ（０２３８）。研磨介质的数量是另一
个重要的参数，增加研磨介质的数量可以增加介质

和药物的接触位点，从而提高研磨效率，但过多的

研磨介质，不但减少了药物的装载量，还增加了介

质和研磨室及介质之间的碰撞而消耗更多机械能

量，以及介质间的碰撞导致表面脱落而引起的污

染。研磨速度直接影响着粒子二次聚集的概率，研

磨速度过快，会增加粒子碰撞的机会而使粒子聚集

加速。有报道称研磨速度主要影响产品的 Ｚｅｔａ电
位，而产品粒径的分散性受研磨速度和研磨时间共

同的影响［１２］。经一段研磨时间后，产品粒径会达

到一个最小值，此时继续研磨不但不能减小粒径，

反而有使颗粒粒径增大的趋势［１０－１１］，因此控制合

适的研磨时间对产品质量的控制至关重要。温度

对研磨效率的影响也较大，低温不仅有利于颗粒的

粉碎，还能减缓粒子的聚集速度，尤其是对热敏感

药物。因此，在研磨过程中，冷却过程对产品粒径

及粒径的分布非常重要。

介质研磨法适用范围广，包括水和有机溶剂均

不溶的药物；所制备的纳米混悬剂粒径分布窄、制

备过程简单，温度可控、易于大规模生产；但是在研

磨过程中会出现研磨介质的溶蚀、脱落，混入纳米

混悬剂中，可能会对人体产生不良影响；另外，研磨

费时，所需时间从几个小时到几天不等；长期的研

磨可导致形成非结晶而使制剂不稳定。因此，研究

对人体无害的新型材质的研磨介质是今后需要解

决的问题之一。

２１２　高压均质法　到目前为止，唯一利用高压
匀质技术上市的纳米结晶药物是 Ｓｋｙｅｐｈａｒｍ公司
在２００５年７月获准上市的抗高胆固醇药非诺贝特
片剂（Ｔｒｉｇｌｉｄｅ）。与 Ｔｒｉｃｏｒ不同，Ｔｒｉｇｌｉｄｅ使用
ＤｉｓｓｏｃｕｂｅｓＩＤＤＰ技术进行纳米化，同样大大提高
了药物的饱和溶解度，减少了食物对药物吸收的

影响。

该方法首先将微粉化药物制成粗混悬液，然后

在高压匀质机高压泵的作用下高速通过匀化阀的

狭缝，经过多次高压均质后得到纳米级的药物粒

子。产品的粒径是由药物本身的性质、高压均质的

压力以及循环次数决定［１３］。一般情况，所得产品

的粒径与均质压力及循环次数成正比，适当增加循

环次数可降低产品的粒径分布［１１］。

高压均质法适用于既难溶于水也难溶于油的

药物，它避免了有机溶剂的加入，生产污染少；技术

简单、工艺的重复性较好；另外，可无菌生产，特别

适于制备注射用无菌纳米制剂。但是均质化周期

长、设备能耗高且易磨损；对于熔点低的药物，后处

理中需采用冷冻干燥技术，成本较高。因此该技术

目前在工业上的应用不如介质研磨法广泛。

２１３　联用技术　单独采用一种技术很难制备出
粒径分布均匀且稳定性好的纳米结晶，近几年在此

基础上逐步发展起来了一种新的联用技术，其本质

是Ｂｏｔｔｏｍｕｐ和Ｔｏｐｄｏｗｎ技术的结合，从而获得更
小、更稳定的纳米粒。例如Ｂａｘｔｅｒ公司的Ｎａｎｏｅｄｇｅ
技术［２，１４］，该技术结合了沉淀法和高压匀质法两种

方法。药物首先被溶解在可与水混溶的溶剂中，加

入另一有机溶剂混合成混悬液，然后将此混悬液经

高压均质，制备成纳米颗粒。它特别适合于制备高

熔点、高油水分配系数纳米药物的制剂技术。另

外，Ｓａｌａｚａｒ等［１５］将格列本脲先溶解在 ＤＭＳＯ和叔
丁醇（ＴＢＡ）组成的混合溶剂中，冷冻干燥后，分
别采用研磨法和高压均质法将其制备成纳米混

悬剂。结果发现，处理后的药物研磨时间可以缩

短为处理前的１／２４；高压均质次数能降至处理前
的１／４。研究者认为这可能是冷冻干燥过程改变
了药物分子的形态，使之以无定形形态存在，由

于分子之间的间距较大，干燥后疏松多孔，从而

大大提高了研磨及高压均质的效率［１３］。联用技

术所具备的优势将是纳米结晶制剂产业化发展

的趋势之一。
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２２　纳米混悬剂稳定剂的选择
为了保证纳米结晶产业化生产的重复性和稳

定性，除了控制关键工艺参数外，稳定剂的选择对

产业化的成功也至关重要。

２２１　稳定剂的类型及其原理　根据稳定剂对药
物分散体系的稳定机制可分为３种：立体稳定剂、
静电稳定剂和静电立体稳定剂［１６－１７］。

稳定剂包裹在颗粒的表面形成屏障而阻止粒

子的聚集，立体稳定剂主要包括一些非离子表面活

性剂和高分子聚合物等。稳定剂的用量对制剂的

稳定性非常重要：过少，不能充分润湿粒子表面而

增加粒子聚集的机会；过多，溶液黏度过大，会降低

颗粒在分散介质中的振动频率，反而产生不利影

响；且过多表面活性剂会加快 Ｏｓｔｗａｌｄ熟化过程，
而过多使用高聚物稳定剂会增加溶液的黏度而给

后续处理过程带来不良效果［１８］。因此，稳定剂的

类型和用量对于纳米混悬剂的稳定至关重要，另

外，稳定剂也影响药物在体内的行为［１９］。

静电稳定剂主要是通过将带电荷的分子吸附

到粒子表面，形成静电斥力和高能屏障，从而阻止

粒子聚集。静电稳定剂主要包括离子型表面活性

剂和带电荷的聚合物等。十二烷基硫酸钠是常用

的离子型表面活性剂，但其在水溶液中容易产生泡

沫，无论对介质研磨法和高压均质法都将产生不利

影响，因此其用量不可过大。

有时由于粒子间的吸引力太大，单独使用一种

稳定剂不能达到理想的效果。为了阻止粒子聚集，

常联合使用立体稳定剂和静电稳定剂，目前联合使

用多种稳定剂已成为一种发展趋势。

２２２　稳定剂的选择　通常，制剂中药物与稳定
剂的质量比一般在１∶３～５０∶１［１６］。表１总结了部
分纳米混悬剂中稳定剂的使用情况。应用最广泛

的非离子表面活性剂是泊洛沙姆和吐温８０，但吐
温８０由于以液体状态存在，以其为稳定剂的纳米
混悬剂不适合使用喷雾干燥。另外，离子型表面活

性剂（如十二烷基硫酸钠）、天然生物表面活性剂

（如卵磷脂）和胆酸也常应用于纳米混悬剂中。高

聚物稳定剂主要包括纤维类，如羟丙基甲基纤维素

（ＨＰＭＣ）、羟丙基纤维素（ＨＰＣ）等，如已上市产品
盐酸替扎尼定（Ｚａｎａｆｌｅｘ）中使用的稳定剂就是
ＨＰＭＣ。另外，从很多文献和专利中发现聚乙烯吡
咯烷酮（ＰＶＰ）应用的也较为普遍，这还与 ＰＶＰ本
身有一定的增溶作用有关［２０］。

选择稳定剂的时候，还应该考虑其他制备过

程。例如，选择低熔点的稳定剂会限制后续干燥方

法的选择，当利用低熔点的吐温或者泊洛沙姆做稳

定剂时，在喷雾干燥过程中，粒子可能会聚集［１０］。

稳定剂决定混悬液生产和储存期间的物理化学稳

定性，但在生产过程中稳定剂并不影响制剂的

粒径［２１］。

表１　稳定剂在纳米结晶制剂中的应用

稳定剂 示例药物 制备方法 参考文献

单一稳定剂

　静电稳定剂
　　Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８ 盐酸瑞伐拉赞 ＨＰＨ ［２２］
　　Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７ 伊曲康唑 ＨＰＨ ［１６］
　　Ｔｗｅｅｎ８０ 叶酸 ＨＰＨ ［２３］
　立体稳定剂
　　ＰＶＰＫ３０ 辛伐他汀 超声沉淀法 ［２４］
　　ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ６８ 糖皮质激素 ＨＰＨ ［２５］
　　Ｐｌａｎｔａｃａｒｅ２０００ 芹菜素（ａｐｉｇｅｎｉｎ） ＭＭＨＰＨ ［２６］
　　ＰＶＡ 尼群地平 超声沉淀法 ［１８］
多种稳定剂

　　ＰＶＰＫ３０＋Ｆ６８ 非诺贝特 ＨＰＨ ［２７］
　　ＨＰＣ＋ＳＬＳ＋ＰＶＰ＋Ｄｏｃｕｓａｔｅｓｏｄｉｕｍ ＢＭＳ４８８０４３ ＭＭ ［２８］
　　ＰｌｕｒｏｎｉｃＦ６８＋Ｌｅｃｉｔｈｉｎ 冬凌草甲素 ＨＰＨ ［２９］
　　ＰＶＰ＋ＨＰＭＣ＋ＳＬＳ 氢化可的松 沉淀法 ［３０］
　　Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８＋Ｓｏｄｉｕｍｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ＋Ｍａｎｎｉｔｏｌ 尼莫地平 ＨＰＨ ［３１］
　　Ｌｅｃｉｔｈｉｎ＋Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８ 水飞蓟素 ＨＰＨ ［３２］
　　Ｐｏｌｏｘａｍｅｒ１８８＋ＩｎｕｔｅｃＳＰ１＋Ｔｗｅｅｎ８０＋Ｐｌａｎｔａｃａｒｅ２０００ Ｈｅｓｐｒｅｔｉｎ ＨＰＨ ［２１］
　　ＳＬＳ＋Ｔｗｅｅｎ８０ Ｌ抗坏血酸棕榈酸酯 ＨＰＨ ［３３］

ＭＭ＝Ｍｅｄｉａｍｉｌｌｉｎｇ（介质研磨法）；ＨＰＨ＝Ｈｉｇｈｐｒｅｓｓｕｒｅｈｏｍｏｇｅｎｉｚａｔｉｏｎ（高压均质法）
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#

　纳米结晶药物的表征

平均粒径及其分散系数是纳米混悬剂的两个

重要参数，它决定纳米混悬液的其他性质，如饱和

溶解度、溶出速率、物理稳定性，甚至影响纳米混悬

剂在体内的行为。粒径的减小可以增加颗粒的布

朗运动，减少沉降而增加混悬剂的稳定性。分散系

数较大的产品粒径分布大，而饱和溶解度随粒径不

同而不同，因此，体系中的小颗粒会逐渐溶解，而大

颗粒继续长大，即易发生 Ｏｓｔｗａｌｄ熟化［１３］。通常，

粒径分布越小，纳米混悬剂的稳定性越高。目前，

常用光子相关光谱（ＰＣＳ）、激光衍射（ＬＤ）及库尔
特计数器来检测粒径和粒径分布。ＰＣＳ检测结果
常用ＰＩ表示，ＰＩ越低，粒径分布越窄，混悬液的稳
定性越高。

在纳米混悬剂的制备过程中，有些药物的晶型

可能会发生改变成无定形，也有仍然保持原有晶形

状态。高能无定形态颗粒不稳定，长时间贮存易转

换成低能晶型态［１１］。因此，有必要对纳米结晶的

晶型进行检测。目前，常采用 Ｘ粉末衍射和差示
扫描量热法（ＤＳＣ）来测定药物的晶型。结晶态物
质有一个精确的熔点，而无定形态物质没有，这也

可作为区别物质晶型的一个标准［１７］。颗粒形态的

检测方法主要有扫描电镜（ＳＥＭ）、透射电镜
（ＴＥＭ）和原子力显微镜（ＡＦＭ）等。

Ｚｅｔａ电位能反映纳米混悬剂中粒子表面的电
荷情况，而表面的电荷直接关系其静电力的大小，

粒子之间由于静电力所产生的排斥力是维持其稳

定的一个重要因素。此外，纳米结晶技术的最初目

的是提高难溶性药物的溶解度，因而，纳米结晶的

溶出度也是重要的考察指标之一。

$

　已上市及进入临床研究的纳米结晶制剂

纳米结晶具备的特性使得其在各种给药途径

中都占有优势，也使纳米结晶在开发难溶性药物方

面得到了日益广泛的应用。第１个纳米结晶市售
制剂是 Ｗｙｅｔｈ公司在 ２０００年推出的 Ｒａｐａｍｕｎｅ

（西罗莫司）片剂。刚上市时仅有１ｍｇ和２ｍｇ两
种规格，随纳米结晶技术的发展，Ｗｙｅｔｈ公司又推
出了含量更少的剂量规格（０５ｍｇ）。片剂中纳米
结晶药物的含量存在上限，超过上限，会增加药物

粒子的接触而使纳米结晶药物在压缩过程中重新

聚集。Ｒａｐａｍｕｎｅ药物含量如此少，而其片重达
３６０ｍｇ，如此低的含量可以避免片剂在压缩过程中
纳米结晶聚集的问题。此外，与未采用纳米结晶技

术的西罗莫司口服液相比，Ｒａｐａｍｕｎｅ的生物利用
度提高了２１％［１４］。第２个利用纳米结晶技术上市
的药物是 Ｍｅｒｃｋ公司在 ２００１年上市的抗呕吐药
Ｅｍｅｎｄ，该药物的含量达１２５ｍｇ（较 Ｒａｐａｍｕｎｅ

高的多），由于含量高，为了避免纳米结晶在压缩

过程中聚集而将其制成胶囊。动物实验发现，

Ｅｍｅｎｄ在禁食 Ｂｅａｇｌｅ犬体内的生物利用度与进
食状态下相近，而普通混悬剂在进食条件下的生物

利用度是禁食条件的３２倍［３４］。

２００４年Ａｂｂｏｔｔ公司成功研发出非诺贝特纳米
结晶制剂Ｔｒｉｃｏｒ，纳米结晶技术的应用不仅延长
了非诺贝特的专利期，而且是一种更优良的制剂。

Ｔｒｉｃｏｒ在进食状态下，较普通制剂在体内的吸收
提高了３５％［２］，减少了食物对吸收的影响，研究者

认为这主要归功于纳米结晶对胃肠道黏膜的黏附

作用。Ｔｒｉｃｏｒ是非诺贝特专利到期后销量最好的
一种产品，在美国的年销售额突破１０亿美元。
２００５年 ＰａｒＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ公司上市的短效

避孕药醋酸甲地孕酮（ＭｅｇａｃｅＥＳ）是一种口服
混悬制剂，它的剂量为６２５ｍｇ／５ｍＬ，ＭｅｇａｃｅＥＳ

和 Ｔｒｉｃｏｒ一样，能减少食物对制剂生物利用度的
影响，而且它的口服剂量仅是普通制剂的 １／４，
ＭｅｇａｃｅＥＳ的上市也说明经采用合适方法与处
方的纳米混悬液能保持良好的物理稳定性。

棕榈酸帕利哌酮（Ｉｎｖｅｇａ ｓｕｓｔｅｎｎａ）是强生公
司２００９年上市的抗精神病药，也是到目前为止唯
一上市的注射型纳米混悬剂。Ｉｎｖｅｇａ ｓｕｓｔｅｎｎａ载
药量高、表面活性剂含量较少因而安全性好；另

外，该药每月只需肌肉注射 １次，患者的顺应性
大大提高。此外，还有多种通过注射给药的纳米

混悬剂正处于临床研究阶段，如正处于Ⅱ期临床
的丙脒腙（ｇｕａｎｙｌｈｙｄｒａｚｏｎｅ）和处于Ⅲ期临床的紫
杉醇等［３５］。

通过肺部及表皮给药的纳米结晶制剂还未见

成功上市的产品，大多数正处于临床研究阶段，如

通过肺部给药的布地奈德（ｂｕｄｅｓｏｎｉｄｅ）正处于
Ⅰ期临床，通过表皮给药治疗皮炎的 Ｓｉｌｖｅｒ正处于
Ⅱ期临床研究［３５］，相信在不久的将来，随着这些产

品的上市，纳米结晶给药方式将更加多样化。
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表２　已上市的纳米结晶制剂

商品名（中文通用名） 研发公司 适应证 制备方法 剂　型 规　格 ＦＤＡ批准时间
Ｒａｐａｍｕｎｅ（西罗莫司） Ｗｙｅｔｈ公司 免疫抑制剂 ＭＭ 片剂 ０５／１／２ｍｇ ２００００８
Ｅｍｅｎｄ（阿瑞匹坦） Ｍｅｒｃｋ公司 抗呕吐 ＭＭ 胶囊剂 ４０／８０／１２５ｍｇ ２００３０３
Ｔｒｉｃｏｒ（非诺贝特） Ａｂｂｏｔｔ公司 降血脂 ＭＭ 片剂 ４８／１４５ｍｇ ２００４１１
Ｔｒｉｇｌｉｄｅ（非诺贝特） ＳｋｙｅＰｈａｒｍａ公司 降高胆固醇 ＨＰＨ 片剂 ５０／１６０ｍｇ ２００５０５
ＭｅｇａｃｅＥＳ（醋酸甲地孕酮） Ｐａｒ制药公司 短效避孕药 ＭＭ 口服混悬液 １２５ｇ／Ｌ ２００５０７
Ｉｎｖｅｇａ ｓｕｓｔｅｎｎａ（棕榈酸帕
　利哌酮）

强生公司 抗精神病药 ＭＭ 肌肉注射剂 ３９／７８／１１７／１５６／
２３４ｇ／Ｌ

２００９０７

Ａｖｉｎｚａ（硫酸吗啡碱） Ｋｉｎｇ制药公司 癌症疼痛 ＭＭ 胶囊剂 ３０／６０／９０／１２０／４５／
７５ｍｇ

２００２０３

Ｆｏｃａｌｉｎ ＸＲ（右旋苯哌啶醋
　酸甲酯）

Ｎｏｖａｒｔｉｓ公司 抗多动症 ＭＭ 缓释胶囊剂 ５／１０／１５／２０／２５／
３０／３５／４０ｍｇ

２００５０５

Ｒｉｔａｌｉｎ ＬＡ（苯哌啶醋
　酸甲酯）

Ｎｏｖａｒｔｉｓ公司 抗多动症 ＭＭ 缓释胶囊剂 １０／２０／３０／４０ｍｇ ２００２０６

Ｚａｎａｆｌｅｘ（盐酸替扎尼定） Ａｃｏｒｄａ公司 肌肉松弛药 ＭＭ 胶囊剂 ２／４／６ｍｇ ２００２０８

%

　小　结

纳米结晶不仅能解决药物溶解性和溶出度的

问题，还能改变药物的体内药代动力学特征，从而

改善药物的安全性和有效性。随着纳米结晶优势

的逐步探索和其技术的不断发展，今后有望在化妆

品、保健品及农用化学品等领域得到广泛应用［３６］。

非诺贝特纳米结晶单一产品在美国的年销量

额突破１０亿美元，且部分纳米结晶产品的价格较
普通制剂高出约１００倍，如此巨大的利润空间，吸
引着越来越多的制药企业从事纳米结晶产品的研

发。然而，随着时代的进步，对纳米结晶生产设备

及产品的的要求会越来越高，生产效率高、污染少、

控制简单的设备亟待开发。制备粒径更小，物理稳

定性更好、且可大规模工业化生产可能是纳米结晶

技术今后发展方向之一。

&

　本课题组在此领域的研究

本课题组开展了纳米结晶相关的研究工作，重

点对介质研磨法的工艺及稳定剂的选择进行了深

入研究。本课题组以尼莫地平为模型药物，经过处

方和工艺的筛选，制备了粒径为（２６１２±５６６）
ｎｍ、ＰＩ为 ０１６０±００２２、Ｚｅｔａ电位为 －（３２１±
０４）ｍＶ，稳定性较好的纳米混悬液，并经喷雾干燥
和冷冻干燥进一步制成纳米结晶粉末，Ｘ线粉末衍
射和ＤＳＣ检测发现，研磨和干燥过程药物晶型未
发生改变，其饱和溶解度较原料药提高了６０倍，溶
出速率也大大加快。其纳米结晶片剂及其在体内

的生物利用度研究正在进行中。
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