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纳米微粒给药系统 

苏德森，王思玲 

（沈阳药科大学药学院，辽宁 沈阳 110016） 

 

摘要：目的 综述纳米微粒给药系统的研究与应用。方法 根据国内外文献资料就纳米微粒制剂分类、

纳米粒与纳米囊的辅料选择、制备方法以及纳米微粒制剂在靶向给药、口服给药、生化药物载体、中

药制剂中的应用进行简要介绍。结果 纳米微粒给药系统正在被广泛用作药物的传递体系。结论 纳

米微粒制剂在药物制剂领域有广阔的发展前景。 
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纳米技术在药物制剂中应用较早，如《中华人民共和国药典》2000 年版收载的胶体磷酸铬

注射液
[1]
。在实际应用过程中，人们往往将处于纳米级的多相分散系称为纳米微粒制剂，但从其

真正含义来讲纳米微粒制剂的粒径应该小于 100 nm，其科学依据是当微粒大小在 1~100 nm 时，

才显示与一般粒子不同的特性。例如，一般乳剂为热力学不稳定体系，而纳米乳剂则是热力学稳

定体系。作者就纳米微粒制剂的分类、辅料选择、制备方法及应用作简要介绍。 

1 纳米微粒制剂的定义与分类 

纳米微粒制剂的定义与分类，国内外尚无统一，有的将粒径小于 1 000 nm 的微粒制剂统称

纳米微粒制剂。作者根据微粒分散运动状态、微粒性质的特殊性与 1990 年国际首届纳米科学会

议规定，认为制剂中粒子大小在 10 -9~10 -7m (1~100 nm)的微粒制剂称为纳米制剂。 

纳米制剂主要有溶胶与胶束、纳米囊与囊泡、纳米粒与纳米球、微乳制剂。 

1.1 溶胶与胶束制剂   

溶胶是分散物质的微粒大小在 1~100 nm，分散在介质中而形成的分散系。如磷酸铬注射液

和常用的消毒剂 5%苯扎溴铵溶液（新洁而灭溶液）等。 

1.2 纳米囊与囊泡制剂  

纳米囊（nanocapsule，NC）是囊状，将药物包在膜壳内[2，3]。如以磷脂为辅料形成的囊泡

（vesicle），小单室脂质体及具有衣架式结构的表面活性剂所形成的囊泡。 

1.3 纳米粒与纳米球   

纳米粒（nanoparticle, NP）或纳米球（nanosphere, NS）共同的特点是药物分散其中成为实心

的微粒，对呈球状的称为纳米球[4]，其非球形则称纳米粒[5~8]。所用辅料多为天然或合成的高分
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子材料。 

1.4 微乳制剂 

微乳（microemulsion）是分散液滴大小为 10 ~100 nm 的透明或近于透明的乳剂。临床应用

的高营养输液--脂肪乳，分散油滴的平均粒径为 0.58μm，则不能称为纳米微粒制剂，而称为亚

微乳比较恰当。 

2 纳米微粒制剂的辅料选择[2~8]  

2.1 辅料的分类 

用于制备纳米微粒制剂的辅料多为高分子聚合物。根据在体内的降解方式分类主要分为生物 

降解性高分子材料与非生物降解性高分子材料。 

2.1.1 生物降解性高分子材料 

天然高分子材料：明胶、淀粉、白蛋白、胶原、环糊精、甲壳素和壳聚糖、磷脂等均具有可

生物降解性。 

合成高分子材料：聚酸酐、聚酰胺、聚烷基腈基丙烯酸酯（PACA）、脂肪族聚酯、琼脂糖、

聚乳酸等也具有可生物降解性，并比天然高分子材料好，其降解速度容易调控，力学性能也更好，

正逐渐取代天然的生物降解性高分子材料。 

合成生物降解性高分子材料是指在主链中含有易被水解的酯键、醚键、氨酯键、酰氨键等的

高分子。在合成高分子中特别受到关注的是脂肪族聚酯类高分子，例如聚乙交酯（PGA）、聚丙

交酯（PLA）、聚ε-己内酯（PCL）和聚β-羟丁酯（PHB）等。它们具有微生物可以合成及分解

从而实现能量转换的聚β-羟丁酯（PHB）相类似的结构。 

2.1.2 非生物降解性高分子材料 

在实际应用中发现有的天然高分子不能完全适合应用要求，需要将天然高分子接入不同的取

代基团，改变它的性质，成为改性的高分子材料：如聚硅氧烷橡胶、聚醋酸乙烯酯、聚甲基丙烯

酸酯、聚苯乙烯、聚酯、聚乙烯、聚四氟乙烯等均具有生物相容性。 

2.2 辅料的选择 

a.辅料应具有生物相容性与生物降解性，具有一定的机械强度、制备工艺简单并且与药物不

发生化学反应。 

b.辅料降解速度与方式以及亲水性直接影响药物释放。辅料的降解可区分为均相降解和异相

降解。异相降解又称表面降解，即降解从表面发生，由表及里。均相降解的过程则在整个材料中

同时发生，也称本体降解。降解方式对于药物的释放行为有很大影响。对于生物降解高分子而言，

最重要的性能指标是生物降解速度。影响高分子降解的因素很多，主要是分子链上是否有可水解

的键、高分子的结晶性、分子质量、亲水/疏水性以及环境因素（如酸碱性、温度、酶、微生物）

等。不同的高分子降解速度不同，同种高分子亦会因结晶度、分子质量和构型的不同而具有不同

的降解速度。例如，P（l-LA）具有结晶性，其降解比无定形的 P（dl-LA）慢，但结晶性的 PGA
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却因强亲水性而使降解速度加快。通过共聚的方法可以改变材料的结晶性和亲水性，以达到调节

材料降解速度的目的。例如，性能优异的聚乙交酯-丙交酯共聚物（PLGA）在乙交酯单元含量为

25%~75%时呈无定形状态，含量为 50%时降解速度最快。聚己内酯（PCL）有优良的药物通透性，

但结晶性较强，降解速度非常缓慢，共聚后则可降低结晶性、增加亲水性，从而改善降解性能。

例如 PCL-PLA 和 PCL-PGA 二元共聚物，以及 PCL-PGA-PLA 三元共聚物等。此外，通过在 PCL

聚合物主链中引入亲水性的聚乙二醇醚（PEO）组分，生成 PCL-PEO-PCL 共聚物、PCL-PEO-PLA

共聚物，也可达到调节聚合物降解速度和药物释放性能的目的。 

c.辅料应有一定的亲水性，由于大多数药物都必须在水中溶解或分散后才能显示药效，所以

为了发挥药效，必须首先保证药物在细胞内、外体液中溶解和分散。能满足此要求而被应用的天

然高分子主要有壳聚糖、明胶等，合成高分子主要有聚乙二醇（PEG）、聚 L-谷氨酸等。 

3 纳米微粒制剂的制备方法
[8]

 

纳米微粒制剂的制备方法多种多样，主要根据主药与辅料的性质，选取合适的溶剂、恰当

的工艺条件及适宜的物理、化学方法，纳米粒子制备的关键是控制颗粒大小和获得较窄的粒度分

布。 

3.1 蒸发冷凝法 

应用真空蒸发，激光，加热，高频感应等方法使物质气化或形成等离子体，然后骤冷使之凝

结成纳米粒子。利用此法可制备出纯度高，颗粒分散性好，粒径分布窄而小的纳米粒。 

3.2 物理粉碎法 

通过机械粉碎如胶体磨、高压匀浆机、微射流器等分散粉碎形成纳米微粒。此法操作简单，

成本低，但易引入杂质，影响产品纯度，颗粒大小分布较宽。 

3.3 沉淀法 

包括直接沉淀法、均匀沉淀法、共沉淀法。 

直接沉淀法是仅用沉淀操作从溶液中制备纳米微粒的方法；均匀沉淀法是通过控制生成沉淀

剂的速度，减少晶粒凝聚，制备纳米微粒；共沉淀法将沉淀剂加入混合的金属盐溶液中，促使各

组分均匀混合沉淀，然后加热分解以获得纳米粒。采用此法制备纳米粒时，沉淀剂的过滤、洗涤

及溶液的 pH 值、浓度、水解速度、干燥方式、热处理等均影响粒子的大小。 

例如以 Fe(NO3)3 为原料，首先制备出 Fe(OH)3 凝胶，用水重新分散后，采用沸水法，在无尘

条件下，加入 Sn4+离子，制备出α-Fe2O3 纳米微粒。 

3.4 胶体化学法
[9
~
11] 

将沉淀反应在囊泡或微乳状液中进行，使形成纳米粒。 

3.4.1 囊泡中碳酸钙纳米粒子的制备 

将 Ca(OH)2 溶液中加卵磷脂经超声波分散形成囊泡分散系，在 20℃缓慢通入 CO2 气体形成

碳酸钙纳米微粒。 
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3.4.2 微乳液反应法制备α-Fe2O3 纳米粒子 

取辛烷基苯酚聚氧乙烯醚和正己醇的混合溶液，振荡均匀，然后加入环己烷，振荡使其成为

均匀透明的微乳液，再在搅拌下慢慢滴入被氨水饱和的环己烷，使沉淀反应完全，继续搅拌数分

钟，高速离心分离沉淀物，用乙醇洗涤，则得α-Fe2O3 纳米粒子。 

3.5 其他方法 

化学法中尚有表面缩聚法、乳化聚合法、胶束聚合法、辐射聚合法等；物理法中有相分离

法、盐析固化法、复乳法、乳化分散法、溶剂乳化法、乳化蒸发法等[12]。 

4 纳米微粒给药系统的应用 

4.1 药物载体—靶向给药
[13] 

将药物与载体结合起来可以避免分子的降解，使其以一种可控制方式传递到难以到达的靶细

胞，纳米微粒就是这种靶向策略的主要载体[3]。NP 作为药物载体具有下述显著优点：①载体 NP

可作为异物而被吞噬细胞吞噬，到达网状内皮系统分布集中的肝、脾、肺、骨髓、淋巴等靶部位，

连接有配基、抗体、酶的载药 NP 则可主动到达受体、抗原、酶底物等所在的靶部位，显示体内

分布靶向性；②到达靶部位的载药 NP，可由于载体材料的种类或配比不同而具有不同的释药速

度，调整载体材料种类或配比可调整药物释放速度，制备出具缓释特性的载药 NP；③由于载药

NP 表面的粘附性及小的粒径，既有利于局部用药时滞留性的增加，也有利于增加药物与肠壁的

接触面积和接触时间，提高生物利用度；④载药 NP 可以改变膜转运机制，增加药物对生物膜的

透过性，有利于药物透皮吸收与细胞内药效发挥。某些学者利用离子催化聚合法制备氰基丙烯酸

纳米球（PACA-NS）[4]，用放射标记试踪或 HPLC 法研究其在动物体内的分布具有明显的器官靶

向性。 

此外，利用微粒大小控制药物到达部位时也可制成纳米微粒。如作用于肝部药物制剂制备粒

径小于 50 nm 为好，它能穿过肝脏内皮或通过淋巴传输到脾和骨髓，也可达到肿瘤组织，最终到

达肝部。如作用肺部的药物制剂就可制备粒径稍大些的粒子。 

将药物制剂制成纳米微粒对提高药物生物利用度是有利的，但作为靶向制剂，仅对肝、脾部

位比较有效。 

4.2 口服给药
[14
~
17] 

口服是最易被接受的给药途径，但由于胃肠道中独特的生理条件，口服给药载体须具备以下

条件：①必须在胃肠道中能保护被包裹药物不被降解，可防止药物在胃酸性条件下水解，从而提

高药物在胃肠道中的稳定性；②被包裹药物在胃肠道中必须有较大的吸收，以便有足够的药物送

至体内靶位，确保疗效。 

纳米微粒口服给药的优点：①由于 NP 粒粒径非常小，易于粘附，可增加药物与肠壁的接触

面积和接触时间，提高生物利用度；②NP 口服后能通过其他转运途径促进吸收，提高作用部位

的药物浓度增强药效；③选择合适的载体材料及其配比，可制备出有缓释作用的口服 NP。口服
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NP 是具开发潜力的新型药物载体，有望在不远的将来作为药物载体应用于临床。纳米微粒口服

给药，经过胃肠道吸收后是否具有靶向性和粘膜及通道的选择性还有待深入研究
[18]

。 

4.3 生化药物载体 

许多生化药物如肽类易被胃肠道消化酶降解破坏，生物半衰期普遍较短，即使皮下或肌肉注

射给药，生物利用度也较低，另外分配系数和扩散作用均很小，使得药物不易被亲脂性膜所摄取，

很难通过生物屏障等。纳米粒给药系统具有独特的药物保护作用及控制释放特性，引起广泛的关

注。但制备生化药物纳米粒时，首先必须要考虑多肽与蛋白质药物的特性，如化学结构、稳定性、

生物半衰期、给药方式以及药动学和此类药物的生物节律性。其中，稳定性要受到纳米粒制备过

程中所用有机溶剂、加热及超声方法的影响，为了改善其稳定性可以加入电解质，以提高热稳定

性和减少可逆变性；加入亲水高分子化合物如明胶、羧甲基纤维素钠等，可在药物表面形成水化

层起到保护作用；加入磷脂类化合物，进行化学修饰提高多肽的热稳定性，延长体内半衰期。

Niwa 等 [12]采用 W/O 乳化-蒸发方法制备了载有亲水性多肽药物促黄体激素释放激素类似物

（nafarelin acetate，NA）的纳米球，载药量比 O/W 法提高了数倍。Maria 等[19]设计了双乳化-溶

剂蒸发法制备载 L-门冬酰胺酶（L-asparaginase）的纳米球，并采用超声乳化技术制得约 200 nm

的纳米球，药物包封率达到 40%。Niwa 等[20]利用沉淀法制备了 NA 的纳米球，制备中使用了二

氯甲烷和丙酮的混合溶剂，聚合材料为丙交酯-乙交酯嵌段共聚物（PLGA），得到粒径约为 200 nm、

载药量只有 10%的纳米粒。沉淀法对包封亲脂性多肽与蛋白药物（如球孢素 A，cyclosporine A）

具有独特的优势，操作简单，且粒径小，载药量高，具有重要的意义。另外，值得注意的是在亲

水多肽-胰岛素（Insulin）非注射给药研究中，以聚氰基丙烯酸异丁酯（PIBCA）为载体，采用界

面缩聚技术，不仅载药量高，而且能很好地保护药物。 

用高聚物为材料，将胰岛素包囊制成微球或微囊，为口服胰岛素制剂研究的又一发展方向。

研究发现[14]，微粒剂口服后，可透过小肠上皮细胞，经派氏淋巴结（Peyer’s patch）到达肝脾等

各组织，粒度越小，吸收效果越好。这些特性可改变胰岛素在体内的分布，使胰岛素浓集于肝脏，

发挥降糖作用，提高胰岛素口服生物利用度。 

国内有人制备胰岛素聚氰基丙烯酸烷基酯微球[21]，平均粒径为 252.4 nm。给 Wistar 大鼠口

服不同剂量的微球和胰岛素水溶液，结果显示，10 U·kg-1 和 20 U·kg-1 的微球可显著降糖，但二

者无显著差异，5 U·kg-1 的微球无降糖作用。以血糖降低值计算，与皮下注射胰岛素溶液相比，

口服胰岛素微球的相对生物利用度为 7.58%。王思玲等[22]用明胶制得胰岛素明胶微粒剂，小鼠口

服绝对生物利用度为 11.51%。 

美国布朗大学的研究人员以聚富马酸酐和聚丙交酯-乙交酯混合物为囊材，用相转化法制备

胰岛素微囊，粒径为 96.7~201 nm。电镜观察表明，该微囊经口服后可迅速穿过小肠上皮，在上

皮细胞间、Peyer’s patch 和肝脏中均能发现微囊。将胰岛素药物制成纳米粒，再配合其他制剂技

术，有可能使口服胰岛素用于临床。 

4.4  纳米中药
[23]  

纳米中药是采用纳米技术将中药有效成分、有效部位、原药及其复方多种中药制成小于 100 
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nm 的微粒复方制剂。例如中药雄黄主要含 As2S3，对急性早幼粒白血瘤（APL）临床及细胞系有

良好作用。因此徐辉碧等研究了不同粒径的雄黄微粒对 ECV-304 细胞存活率、凋亡的影响。结

果当雄黄粒粒径大小在 500 nm 时凋亡率为 5.21%，当减小至 100 nm 时，使 ECV-304 细胞凋亡率

为 68.15%，有显著的变化。 

值得提出，纳米中药不是简单的将中药材进行粉碎至纳米数量级，而是要针对组成中药方剂

的某味中药的有效部位、有效成分进行纳米技术加工处理，赋予传统中药以新的功能，希望能提

高生物利用度，增强靶向性，降低毒性及不良反应，呈现新的药效，拓宽原药的适应症，丰富中

药的剂型选择，减少用药量，节省中药资源等。 

纳米技术应用于中药是我国的优势，虽然纳米技术的发展是处于初始阶段，但是我们应该重

视纳米中药中的最基础问题研究，如对纳米中药的制备与纳米粒子的稳定性、药效、毒性等进行

全面系统研究。将纳米技术早日应用于中药，使中药具有先进的生产工艺和现代剂型，做到安全、

有效、稳定、可控，使中药产业成为我国国民经济中的一个新的增长点。 

4.5 应用展望 

纳米微粒给药系统可作为中、西药的给药载体，特别是可作为多肽与蛋白质药物输送的载体。

纳米粒的制备方法选择性大，载体材料丰富，可以根据药物的特性，寻找最佳的方法和最合适的

材料以达到较高的载药量及良好的体内、体外释药过程。纳米微粒制剂是一种具有应用前景的药

物新剂型而日益受到研究者的重视。 
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Nanoparticle administration 

SU De-sen, NU Si-ling 
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Abstract：ObjectiveTo review the new research development of the Nanoparticle administration-nanometer 

preparation.  Methods According to the recent relevant literature ,the classification, the choice 

of additives used  nanocapsule and nanosphere, the preparation method of nanometer preparation 

and the application to target administration, oral administration, bio-drag vehicle and its 

application in the traditional medicine preparation were summarized .  Results Nanoparticle 

administration has been applied to drug delivery systems. Conclusions  The nanometer 

preparations have broad prospects for pharmaceutical field . 
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