
 

纳米晶体药物在不同给药系统中的研究进展
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摘　要　纳米晶体技术通过减小粒子尺寸至纳米级别来改变难溶性药物的溶解度和溶出速率，该技术不受载体材料和包封

率的限制，适用于多种给药途径，易于工业化生产，逐渐成为国际药学领域改善难溶性药物吸收、提高生物利用度的前沿性热

点技术。本文介绍了纳米晶体药物（nanocrystal，NC）在肠外给药、眼部给药、经皮给药和肺部给药的吸收影响因素和面临

的挑战，重点综述了这几种给药系统中已上市和处于临床前或临床试验阶段的 NC，以期为难溶性药物纳米晶体制剂的进一

步研发提供思路。

关键词　纳米晶体；给药途径；稳定剂；药动学；生物利用度

中图分类号　 R944       文献标志码　A 文章编号　1000−5048(2024)04−0548−09
doi：10.11665/j.issn.1000−5048.2023111404

 
引用本文 郝耀廷，李彦辉，张慧聪，等. 纳米晶体药物在不同给药系统中的研究进展 [J]. 中国药科大学学报，2024，55（4）：548 − 556.
 

Cite this article as: HAO Yaoting, LI Yanhui, ZHANG Huicong, et al. Research progress of nanocrystalline drugs in different drug delivery
systems[J]. J China Pharm Univ, 2024, 55(4): 548 − 556.

Research progress of nanocrystalline drugs in different drug delivery systems
HAO Yaoting1, LI Yanhui2, ZHANG Huicong2, LIU Jingwen2, LI Chunlei1,2*
1School of Pharmacy, Hebei Medical University, Shijiazhuang 050031; 2CSPC Zhongqi Pharmaceutical Technology (Shijiazhuang)
Co., Ltd., Shijiazhuang 050000, China

Abstract    Nanocrystal technology changes the solubility and dissolution rate of insoluble drugs by reducing the
particle size to the nanometer level. This technology is not limited by carrier materials and encapsulation rate. It is
suitable for a variety of drug delivery routes and easy for industrial production. It has gradually become a cutting-
edge  hot  technology  in  the  international  pharmaceutical  field  to  improve  the  absorption  of  insoluble  drugs  and
improve their bioavailability. This article introduces the influencing factors and challenges of nanocrystal drugs
(NC) in parenteral, ocular, transdermal and pulmonary administration, and focuses on nanocrystal drugs that have
been marketed or are still in the preclinical or clinical trial stages of these delivery systems, in order to provide
some insight for the further development of poorly soluble drug nanocrystal preparations.
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纳米晶体药物（nanocrystal，NC）是通过自上而

下、自下而上或两者结合的方式制备的纯药物纳米

颗粒，通过稳定剂的稳定作用，分散在水中形成稳

定混悬体系[1]。“自上而下”技术是通过机械力将药

物颗粒减小至纳米级颗粒的方法，主要包括介质研

磨法和高压均质法，由于其工艺稳定、可商业放大

同时也可制备得到粒径较小且均一的 NC而成为大

部分 NC制备的首选方式；“自下而上”技术则是从

药物的过饱和溶液中沉淀出 NC，如溶剂沉淀法，该

技术的优点在于设备成本较低、能耗小、可获得粒

径较小的 NC，但此法制备的 NC常有有机溶剂残

留而影响药品的安全性。而结合法通常是以“自下

而上”技术制备粗晶体，再通过“自上而下”技术控

制产品的粒径和存在形式，形成粒径小且均一的

NC[2]。稳定剂包括表面活性剂和聚合物，其中离子

型表面活性剂主要提供静电稳定作用，非离子型表
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面活性剂和聚合物则提供空间位阻作用。目前已

上市的纳晶产品处方大都选用组合稳定剂，以保证

NC在制备和长期储存条件下的稳定性[3]。

NC粒径较小、溶解较快、载药量高，可促进药

物的转运吸收，增强药物与生物膜之间的黏附性，

延长药物的作用时间，减少使用其他辅料带来的潜

在毒性[4]。NC作为一种中间制剂技术广泛应用于

肠外、眼部、经皮和肺部给药等，显著提高了药物的

生物利用度。因此，本文主要就 NC在不同给药途

径中吸收影响因素、最新的研究进展及面临的挑战

进行分析，以期为 NC制剂的进一步研究和开发提

供一定的参考。 

1    肠外给药

与传统的肠外给药制剂相比，NC具有载药量

高、辅料含量较少以及安全性较高等显著优势。静

脉注射是 NC起效最快、生物利用度最高的给药方

式。肌内注射 NC后会在注射部位形成一个药物储

库，药物从中缓慢释放 [5]。近年来，经肠外给药的

NC在临床前研究和临床应用中取得了重大进展，

改善了人类对于一些疾病的治疗。 

1.1    影响 NC 肠外给药吸收的因素

NC的尺寸是影响其肠外给药后药动学行为的

一个重要质量属性。对于静脉注射的 NC而言，当

粒径小于 100 nm时，由于溶解速率较快，NC与溶液

制剂表现出相似的体内行为；当粒径大于 500 nm
时，纳米粒子不能立即全部溶解，未溶解的颗粒会被

巨噬细胞识别摄取，形成药物储库缓慢释药[6]。而对

于肌内注射 NC来说，不同药物在注射后表现出不

同的尺寸依赖性药动学性能，如 Qin等[7] 发现，粒径

最小的塞来昔布 NC（约 0.5 μm）具有最长的 t1/2；而
Jia等[8] 发现，粒径最大的十一酸睾酮 NC[（4.8±0.6）
μm）] tmax 最长。由此可见，针对不同用药需求，选择

不同尺寸的 NC对于肠外给药至关重要。

稳定剂的种类和浓度是肠外给药 NC开发的

关键，对其在体内的安全性和释放行为具有重要影

响。有研究报道，由于大分子稳定剂具有生物难降

解性或其降解产物在体内积累易引起炎症反应和

组织损伤，小分子稳定剂，如重均相对分子质量小于

1 000的聚乙二醇（polyethylene glycol, PEG）、十二

烷基硫酸钠和脱氧胆酸钠等[9]，被认为是较优的选

择。另外，由于稳定剂的增溶效果不同，NC的释放

存在差异。Qin等[10] 研究发现与维生素 E聚乙二醇

琥珀酸酯（D-α-tocopherol  polyethylene glycol 1 000
succinate, TPGS ）和泊洛沙姆 188（Poloxamer 188，
P188）相比，聚维酮 K17（Povidone K17,  PVP K17）
稳定的塞来昔布 NC溶出率最低，这可能是由于

TPGS和 P188是表面活性剂，增溶作用较强，从而

药物被血液循环吸收，而 PVP K17为聚合物，吸附

在 NC表面，增溶效果较弱，从而限制药物向体内释

放。因此，选择相对分子质量较小、合适的稳定剂

可提高用药安全性，满足不同治疗需求。Ibrahim
等[11] 发现高浓度羟丙基甲基纤维素稳定的多西他

赛 NC在血浆中的释放量明显较高。这是由于在高

浓度条件下，聚合物分子的亲水层会变厚，表面活

性剂的亲水部分会占主导地位，两者均会增加药物

的溶解度，促进释放。 

1.2    NC 肠外给药的应用

2014年 ， 纳 米 丹 曲 林 钠 可 注 射 混 悬 液

（Ryanodex®）上市，这是第 1个静脉注射的 NC。与

传统丹曲林钠相比，Ryanodex®配制及注射时间由

原来的 15~20 min缩短到 1 min以内，为恶性高热

患者争取了宝贵的抢救时间[12]。2020年，第 2个静

脉注射 NC美洛昔康静脉注射制剂（Anjeso®）在美

国上市，是唯一一个获批的可每日注射 1次的静脉

止痛剂，临床试验证明，术后静脉给予 Anjeso®可快速

镇痛，且镇痛效果维持 24 h[13]。另外，EryDel SPA正

在开发一种缓释地塞米松磷酸钠混悬液（EryDex），
通过静脉输注治疗共济失调毛细血管扩张症（ataxia
telangiectasia, AT）。Ⅲ期临床试验（NCT02770807）
显示，EryDex治疗 AT在 12个月内安全性和耐受

性良好[14]。2023年 2月，EryDel SPA通过特殊方案

评估程序进入 FDA进行新的Ⅲ期试验，以支持新

药申报注册上市。Acasti Pharma Inc 在开发一种尼

莫地平静脉输注纳米颗粒制剂（GTX-104），用于治疗

动脉瘤性蛛网膜下腔出血（aneurysmal subarachnoid
hemorrhage, aSAH）。2023年 10月，Ⅲ期临床试验

（NCT05995405）在美国开展，以评估 GTX-104与口

服尼莫地平在 aSAH患者中的安全性和耐受性[15]。

2018年，FDA批准了肌内注射月桂酰阿立哌

唑 Aristada Initio®，与 Aristada®联合用于成人精神

分裂症患者的初始治疗。由于 Aristada  Initio®

溶出速度快，注射后迅速起效，可弥补首次注射

Aristada®后不能尽快达到治疗浓度的缺陷 [16]。另
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外 ，Brii  Biosciences  Ltd发现的一种新型 γ-氨基

丁酸 A受体阳性变构调节剂 Brii -296，针对产后

抑郁症 (postpartum depression, PPD)的治疗。2023
年 9月，Ⅱa期临床试验（NCT06057012）在美国启

动 [17]，旨在评估 Brii-296在成年 PPD患者中的安

全性、耐受性、药动学和疗效，预计将于 2024年

6月完成。

这些制剂显著的临床效果推动了肠外给药

NC临床前研究的迅速发展。He等[18] 在体内抗肿

瘤的研究表明，与纯山柰酚相比，山柰酚 NC抑制肿

瘤细胞的生长和迁移作用较强，促进肿瘤细胞凋

亡，且具有一定的缓释作用。Fu等[19] 发现大麻二

酚 NC在 15 min内的溶出率高达 91.57%，且与大

麻二酚油溶液 Epidiolex®相比，肌内注射该制剂后

AUC0-24 h 和 cmax 显著增加。其他肠外给药的 NC
临床前研究进展如表 1[20−23]。这些研究证明了肠外

给药 NC的潜在应用前景，为此类制剂的进一步开

发提供了初步依据。
 
 

表 1    不同给药系统中已上市和处于临床前或临床试验阶段的纳米晶体药物（NC）

给药方式 商品名/研究代码 原料药 适应证 生产商 研究状态 参考文献

肠外给药 Ryanodex® 丹曲林钠 恶性高热 Eagle Pharmaceuticals Inc 上市 [12]

Anjeso® 美洛昔康 术后镇痛 Baudax Bio Inc 退市 [13]

EryDex 地塞米松磷酸钠 AT EryDel SPA Ⅲ期临床 [14]

GTX-104 尼莫地平 aSAH Acasti Pharma Inc. Ⅲ期临床 [15]

Aristada Initio®/Aristada® 月桂酰阿立哌唑 精神分裂症 Alkermes plc 上市 [16]

Brii -296 布诺瑞龙 PPD/MDD Brii Biosciences Ltd. Ⅱ期临床 [17]

EP-0057 喜树碱 癌症 Ellipses Pharma Ltd. Ⅱ期临床 [20]

NK-012 喜树碱 癌症 Nippon Kayaku Co., Ltd., Ⅱ期临床 [21]

CPC-289 地塞米松 炎症性疾病 Cristal Therapeutics 临床前 [22]

EA-114 氟维司群 乳腺癌 Eagle Pharmaceuticals Inc 临床前 [23]
眼部给药 Ilevro® 奈帕芬胺 眼部术后疼痛炎症 Alcon Research Ltd. 上市 [31]

Inveltys®/Eysuvis® 氯替泼诺 眼部术后疼痛炎症/眼干燥症 Kala Pharmaceuticals Inc 上市 [32]

NCX 4 251/OT-503 丙酸氟替卡松 眼部炎症及眼干燥症 Nicox Ophthalmics Inc Ⅱ期临床 [33]

App13007 丙酸倍氯他索 眼部术后疼痛炎症 Formosa Pharmaceuticals Inc Ⅲ期临床 [34]

OCS-01 地塞米松环糊精 DME及眼部术后疼痛炎症 Oculis Ehf Ⅲ期临床 [35-36]

ENV-515 曲伏前列素 青光眼 LayerBio Inc Ⅱ期临床 [37]

Nano-Dexamethasone palmitate 地塞米松棕榈酸酯 眼部疾病 BioNanoSim Ltd. 临床前 [38]

Nano-Tac 他克莫司 眼部炎症 BioNanoSim Ltd. 临床前 [39]
经皮给药 Indaflex cream® 吲哚美辛 关节炎 UMeWorld Ltd. 上市 [46]

SOR-007 紫杉醇 皮肤转移癌 NanOlogy LLC Ⅱ期临床 [47]

MTX-114 氨甲蝶呤 银屑病 Midatech Pharma PLC 临床前 [51]
肺部给药 NanoPac® 紫杉醇 肺部肿瘤 NanOlogy LLC 临床前 [58]
 

尽管目前用于肠外给药 NC在临床前研究中

具有良好的物理特性和治疗效果，但要完成临床转

化仍然存在很多未解决的问题。首先，肠外给药

NC在储存过程中粒径会逐渐增大，从而限制了临

床应用，因此需要开发新的具有较优稳定性能的适

合肠外给药 NC的稳定剂并探索其稳定机制。其

次，体外释放特性是评价肠外给药 NC质量的关键

环节之一，而目前缺乏标准的体外释放实验模拟体

内环境在 NC经肠外给药后的吸收过程。因此，需

要开发新的方法来测定其体外释放情况。最后，很

少有文献报道经肠外给药后 NC的药动学过程，而

这对了解其产生治疗和毒理效应的机制具有重要

意义。故需摸索一种方法真实地识别和量化生物

环境中 NC，确定其与生物组织间可能发生的相互

作用。 

2    眼部给药

由于眼睛独特的解剖学和生理学结构，眼部给

药受多种屏障和外排泵的影响，且存在药液滞留于

角膜中的时间短以及生物利用度低等一系列问

题。NC可以通过延长药物在眼表的滞留时间以及

促进药物角膜渗透，进而提高眼部生物利用度，降
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低全身不良反应[24]。 

2.1    影响 NC 眼部吸收的因素

药物颗粒尺寸是导致眼部渗透差异的主要原

因。颗粒尺寸的减小有利于实现生物黏附，同时也

有助于提高 NC的溶出速度，当溶出速率快于清除

率，并高于或等于吸收率时，才能具有更高的渗透

性[25]。Baba等[26] 的研究结果显示纳晶氟米龙滴眼

液比微晶滴眼液渗透性高 2~6倍，且还会延长氟米

龙释放到房水中的时间，可见粒径较小的药物眼部

递送效率较高。然而，如果粒径太小，会增加 NC被

眼表或房水中的液体带走的可能性，从而缩短其在

眼内的滞留时间，不利于药物递送。因此，需要合

理控制 NC的粒径，以提高给药效率[27]。

NC表面荷电也是影响眼部给药的关键因素。

由于在生理条件下角膜上皮细胞荷负电，故带正电

的 NC可与其发生静电相互作用，从而延长制剂的

滞留时间。Alshememry等[28] 制备的阳离子磷酸特

地唑胺纳米晶体证实了这一点。此外，由于阴离子

NC与眼表的电荷相互排斥，从而减少了药物在眼

表面的粘连[27]。因此，NC的表面荷电对于改善眼

部药物递送疗效十分重要。

稳定剂的种类和浓度对于 NC在眼部发挥疗

效至关重要。Romero等[29] 采用 0.01%的氯化十六

烷基吡啶和苯扎氯铵作为组合稳定剂制备了多黏

菌素 B和醋酸地塞米松 NC，既实现了 NC的物理

稳定，又使其表面荷正电，还能抑制微生物的生长

繁殖，结果表明该 NC提高了抗炎疗效。另外，非离

子型表面活性剂可以抑制存在于上皮细胞的 P-gp
活性，并增加药物渗透。Nagai等 [30] 发现 5%和

10%的 P407会增加吲哚美辛纳米晶体制剂经过角

膜的渗透率，而 15%的药物的吸收却减少。因此，

优先选择非离子型表面活性剂作为眼部 NC的稳定

剂，同时摸索合适的稳定剂浓度以改善角膜透过

率，提高疗效。 

2.2    NC 眼部给药的应用

2012年，FDA批准了首个眼用纳米晶体制剂

奈帕芬胺滴眼液（Ilevro®），用于治疗眼部术后的疼

痛和炎症 [31]。Kala  Pharmaceuticals  Inc在 2018年

和 2021年分别推出了不同规格的氯替泼诺纳米晶

体混悬液 Inveltys®和 Eysuvis®，Inveltys®作为第 1个

也是唯一一个获得 FDA批准的眼部皮质类固醇

产品，用于眼部术后的炎症和疼痛治疗，Eysuvis®成

为短期治疗眼干燥症体征和症状的首选一线处方

疗法[32]。

此外，到目前为止还有 3种 NC正处于临床

研究阶段。NCX  4251（OT-503）是一款由 Nicox
Ophthalmics Inc开发的丙酸氟替卡松 NC，用于眼

部炎症和眼干燥症的局部治疗。2021年 9月完成

了Ⅱb期临床试验（NCT04675242），报告数据显示

了 NCX4251的潜在功效信号[33]。目前，Ocumension
正在研究 OT-503在中国治疗眼部炎症和眼干燥症

的潜力。App13007是利用 APNTTM 开发的一种丙

酸倍氯他索 NC，用于治疗眼部术后的炎症和疼痛，

2023年 4月，App13007在美国开展的Ⅱ期临床试

验（  NCT04089735 ）和两项Ⅲ期临床试验（  NCT
04810962、  NCT04739709）的结果显示，App13007
在治疗白内障术后抗炎镇痛方面疗效显著优于对

照组，且安全性良好。Formosa Pharmaceuticals Inc
已向 FDA提交了新药上市申请 [34]。Oculis Ehf正
开发的地塞米松环糊精纳米颗粒（OCS-01），是一

种用于治疗糖尿病性黄斑水肿（diabetic  macular
edema, DME）、葡萄膜以及白内障术后的炎症和

疼痛的玻璃体内制剂。OCS-01的Ⅲa期临床试

验（  NCT05066997、NCT05147233）表明其在增强

视力以及减轻白内障患者术后眼睛炎症和疼痛方

面疗效显著，且耐受性良好[35−36]。另外还有 3款眼

用纳米晶体混悬液 ENV-515、Nano-Dexamethasone
palmitate和 Nano-Tac正处于临床前研究阶段[37−39]，

具体信息见表 1。
近年来关于 NC在眼部的临床前研究进一步

证实了 NC在眼部疾病治疗中的优势。Formica
等 [40] 发现在白化雄性白兔结膜下给曲安奈德 NC
后没有造成眼部损伤，且可以明显减轻内毒素诱导

的兔眼前房和虹膜的炎症反应。Nandwani等[41] 制

备的泼尼松龙 NC在离体山羊角膜中进行了渗透性

和黏附性研究，实验结果显示，该制剂渗透较快，且

具有较好的角膜黏附作用。

虽然对 NC在眼部应用的研究已有很多，但目

前的研究还存在很多不足：（1）现在的 NC并没有彻

底改变眼部给药方式，因此，仍需要进一步研究眼

睛的生理结构和病理机制，以寻找更合适的给药方

式；（2）此前的研究大多数倾向于通过被动靶向给

药来提高药物生物利用度，可以考虑对 NC表面进

行修饰通过与靶组织上配体结合的主动靶向方式
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来提高药物在作用部位的浓度，延长药物的作用时

间；（3）现有实验中对 NC经眼部给药后的药动学特

性进行完整评价和长期毒性研究较少，因此，在使

用 NC眼部给药后，需要对药物的全身分布、体内

消除和降解途径以及该过程对生物体产生的有益

或不利影响进行进一步的评估，以获得所需的药动

学和毒理学结果。综上，很多 NC还没有进行临床

转化，故需要进一步构建更接近人眼的疾病模型，

以促进研究结果的转化。 

3    经皮给药

近年来，基于 NC的经皮给药以其独特优势备

受医药界的关注，NC可经附属器途径渗透进入皮

肤，改善其溶解度并延长药物在给药部位的滞留时

间，有望提高药物的皮肤渗透性和生物利用度。此

外，有研究者推测汗腺的分泌小管可能与毛囊一起

促成了 NC的局部储存，药物分子可从中扩散到周

围皮肤[42]。 

3.1    影响 NC 经皮吸收的因素

NC的大小与其在经皮给药后药效的发挥密切

相关。NC的亚微米尺寸会使其与皮肤的接触面积

扩大，黏附性增强，从而延长在皮肤上的滞留时

间。此外，NC饱和溶解度的增加使其与角质层

之间的浓度梯度增大，从而加快药物的被动扩散速

率[43]。研究发现，粒子的尺寸可能是影响毛囊渗透

深度和靶向毛囊内特定部位的关键因素，600 nm左

右的粒子在毛囊中具有更多的沉积，从而形成一个

药物储库，NC从中渗透到不同的皮肤层中[42]。因

此，控制粒子尺寸在 600 nm左右是提高皮肤生物

利用度的重要手段。

NC的表面电荷对其在皮肤中的沉积也有一定

的影响。正常生理条件下，皮肤细胞膜荷负电，故

带正电的 NC可在治疗部位长时间滞留而实现长效

释药[44]。Abbate等[45] 制备了带正电的利匹韦林和

卡博特韦 NC，在大鼠体内的研究表明，两者均能进

入大脑，且 28 d的 cmax 分别超过了治疗相关的 IC90

和 4 IC90 阈值。因此，可通过制备带正电荷 NC来

改善角质层对于药物的吸收。 

3.2    NC 经皮给药的应用

载有 NC的膏剂由于可长时间黏附于用药部

位而被广泛应用。Indaflex cream® 是由 UMeWorld
Ltd开发的含有 2.5%吲哚美辛 NC，旨在改善吲哚

美辛的渗透性和全身不良反应，2005年 6月在墨西

哥以治疗关节炎上市 [46]。另外，NanOlogy LLC正

在开发一种紫杉醇 NC软膏剂（SOR-007），用于潜

在的皮肤转移癌治疗。Ⅰ/Ⅱa期临床试验（NCT0
3101358）结果显示，28 d和 56 d的总有效率分别

为 16%和 25%，且安全性和耐受性良好[47]。此外，

载药乳膏的临床前研究也有许多，如 Najm等[48] 发

现与粗药物颗粒相比，莫匹罗星 NC具有更优的抗

菌活性。载有纳米晶体的软膏/乳膏剂在经皮递药

中具有较大的发展潜力。

载有 NC的凝胶可以增加药物的附着力、减少

药物对皮肤的刺激性并加速药物的吸收。Li
等 [49] 利用 CD44蛋白在银屑病炎症表皮中高度

表达这一特征，设计将靛玉红 NC载入透明质酸

（CD44蛋白配体）中得到靛玉红 NC凝胶，研究发

现，其可增强皮肤对靛玉红的吸收，且由于该制剂

特异性黏附 CD44蛋白，皮肤中靛玉红积累增加。

此外，与粗靛玉红混悬液相比，靛玉红 NC凝胶增强

了靛玉红的抗银屑病作用。

将 NC载入微针中，通过微针穿破角质层，形

成微型输送通道而实现 NC的导入。Tekko等[50] 将

氨甲蝶呤 NC载入微针后能够在大鼠皮肤中沉积

约 25.1%，且在 72 h内持续释放药物。Midatech
Pharma PLC正在采用 Midacore技术开发一种氨甲

蝶呤 NC经皮给药制剂（MTX-114），用于银屑病的

治疗，临床前数据显示，MTX-114在小鼠银屑病模

型中使皮肤厚度正常化[51]，氨甲蝶呤 NC有望开发

为一种有效的局部经皮给药产品。

尽管 NC在经皮给药中具有其独特优势，但目

前市场上这种制剂产品较少。这也许与 NC不是最

终剂型有关，在使用前必须载入合适的基质或载体

制成膏剂、凝胶剂或微针制剂等，这一过程不仅增

加了制备工艺的复杂性和生产成本，而且需严格控

制 NC粒度大小满足载入基质的要求以及避免药物

的泄漏而降低疗效，另外，很少有研究报道基质辅

料和载体对于被动扩散和毛囊靶向的影响，这些在

一定程度上限制了 NC经皮给药应用的发展。因

此，需要进行详细的文献调研，寻找辅料和载体对

NC药效发挥的影响以及探索其他方法表征经皮给

药后 NC在体内的命运。此外，微针作为一种新型

透皮给药方式，在国内处于研发早期，仍然存在很

多问题，如给药技术不成熟，相关监管政策和审评
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审批政策还处于相对空白阶段。因此，微针给药既

需要从结构设计、制备材料、制备工艺、生产工艺

等方面去提升，也需要进一步开发更加适合微针给

药的药物设计体系、评价体系和验证体系等。 

4    肺部给药

由于 NC可减少肺部黏液纤毛清除、肺巨噬细

胞吞噬以及肺表面活性物质作用[52]，药物在作用部

位以更稳定的形式存在，实现药物沉积，控制肺部

药物双重释放，降低药物的全身毒性而发挥最大疗

效等，为治疗各种肺部疾病以及更好地开发难溶性

药物替代制剂奠定了基础。 

4.1    影响 NC 肺部吸收的因素

NC的大小和形状显著影响其在肺部的吸收和

清除。在体内，小粒径的 NC不仅可以最大限度减

少巨噬细胞的清除，增加肺深部的沉积，而且可以

在穿透黏液层后通过主动转运或被动扩散的方式

进入上皮细胞来加快全身吸收。He等[53] 在体外研

究表明，与中等尺寸和较大尺寸的姜黄素 NC相比，

小尺寸的姜黄素 NC具有更快的溶出速率和更高的

扩散率，并可显著增加姜黄素的血浆浓度。研究发

现，由于棒状 NC在剪切流动和黏液网状结构的作

用下进行了旋转运动，故比球形 NC在黏液中具有

更快渗透速率[54−55]。因此，粒径较小的棒状 NC更

容易被肺部吸收。

适当的稳定剂可延长肺部给药后 NC在肺中

的滞留时间及促进全身吸收。由于肺黏液细胞会

分泌带负电荷的亲水性黏蛋白，故肺黏液容易通过

氢键、静电和疏水作用等方式来清除 NC，而带负电

的稳定剂可使 NC具有较强负电位和亲水性表面，

避免这些相互作用，从而利于药物穿透黏液层发挥

治疗作用 [56]。Huang等 [57] 研究发现 ，与 P407和

Tween 80相比，TPGS具有负电位以及亲水性的

PEG长链，与黏蛋白相互作用较小，故 TPGS稳定

的姜黄素 NC更易穿透黏液层。稳定剂的表面电荷

及亲水链直接影响 NC的表面性质，因此可通过此

策略提高药物的生物利用度。 

4.2    NC 肺部给药的应用

目前，尚未有上市的肺部给药的 NC。NanoPac®

是由 NanOlogy LLC开发的一种紫杉醇 NC，雾化

后经肺部吸入给药，持续地将高浓度药物运送到

肿瘤病灶区，临床前数据显示，在非小细胞肺癌

（non-small  cell  lung cancinoma, NSCLC）原位胸腺

裸鼠模型中，NanoPac®治疗组肿瘤消退率显著高于

白蛋白紫杉醇（nab-paclitaxel®）治疗组 [58]。2020年

6月，FDA批准了其用于治疗 NSCLC的 IND申请，

NanOlogy LLC也正在规划其临床试验。

处于临床前研究阶段的肺部吸入 NC可分为

气雾型、复合微粒和黏液穿透型给药系统 3种。

Casula等 [59] 制备的姜黄素和丙酸倍氯米松 NC是

一种典型的气雾型给药制剂，其可有效地将药物递

送到肺深部。干粉剂是 NC肺吸入复合微粒中应用

最多的剂型。与 TFF Pharmaceuticals公开报道的

口服氯硝柳胺制剂相比，Zhang等[60] 制备的可吸入

氯硝柳胺 NC干粉递送至肺部的有效成分提高了

2倍。Costabile等 [55] 在制备的 C109 NC表面进行

PEG修饰，小角 X射线散射辅助扩散研究证实了

PEG的存在减少了药物粒子与黏液纤毛的相互作

用，促进了纳米颗粒在黏膜的渗透，对伯克氏菌仍

有显著抑制作用。

纳米晶体技术为新型肺部输送系统的发展开

辟了新的前景。为了充分利用 NC用于肺部药物递

送的优势并开发相关产品，未来应从以下方面进行

广泛的研究：（1）完善提高 NC气溶胶和干粉物理稳

定性的新型配方策略，例如关键工艺参数和合适的

基质赋形剂/载体；（2）关注 NC从载体/基质赋形剂

中的释放速率或 NC嵌入复合颗粒中的解聚速率，

及其与吸入给药后肺部药动学的相关性；（3）考察

粒径、形态和表面活性剂对可吸入纳米晶体潜在细

胞毒性和清除率的影响。 

5    挑战和展望

纳米晶体技术为难溶性药物提供了切实可行的

成药途径，目前已有多种 NC上市通过不同给药方

式发挥治疗作用。然而，不同给药途径 NC的发展

还面临诸多挑战。一方面是功能性 NC还有待突

破。虽然基础研究较多，但临床转化率低，最终得到

具有功能性、靶向性的 NC更少。另一方面，纳米晶

体技术不成熟、临床试验缺乏标准化规范、审评审

批指导原则不完善，各个环节都严重制约 NC的发

展。因此，研究人员需要不断优化已掌握 NC制备

技术，探索制定针对不同给药途径 NC的标准化研

究方案，加强对 NC体内作用方式的基础研究，进一

步提高临床转化率，实现真正的源头创新。
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·本刊讯·
 

《中国药科大学学报》入选临床医学领域  
 高质量科技期刊分级目录

5月 29日，中华医学会在中国科协的统一部署下发布第三批临床医学领域高质量科技期刊分级目录。《中国药

科大学学报》入选临床医学与内科学综合学科（T3）。

高质量科技期刊分级目录是中国科协 2019年以来指导支持全国学会，分领域发布高质量期刊分级目录，旨在为

科技工作者发表论文和科研机构开展学术评价提供参考。据悉，第三批临床医学领域高质量科技期刊分级目录由中

华医学会经过专家评议、公示、优化调整及评审委员会终审认定，分为 10个学科：外科学综合、临床医学与内科学综

合、精神病学、感染性疾病与传染病学、皮肤病与性病学、血液病学、肾脏病学、风湿病学、病理学和检验医学。

为落实《关于深化改革 培育世界一流科技期刊的意见》，中国科协统一部署，开展了全国高质量科技期刊分级目

录评定和发布工作。遵照同行评议、价值导向、等效应用原则，国内各大学会、协会、组织机构通过科技工作者推

荐、专家评议、结果公示等规定程序，形成了所在领域科技期刊分级目录。高质量科技期刊分级目录的发布，旨在推

动同等水平的国内外期刊等效使用，引导国内科技工作者将更多优秀成果发表在我国高质量科技期刊，进而推动我

国科技期刊良性可持续发展，建设适应世界科技强国需求的科技期刊体系。

此次入选既是对《中国药科大学学报》办刊质量的肯定，也是对其在临床医学与内科学综合领域影响力的认可。

这不仅提升了该刊的学术地位，也进一步激励了国内医药科技工作者在本刊发表研究成果的积极性，为推动刊物的

国际化和高质量发展提供了有力支持。

（本刊编辑部）
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