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摘要　纳米晶体混悬给药系统为改善难溶性中药成分的溶解度和生物利用度提供了一种新的途径。研究具有再分散性
能的固体化纳米晶体给药系统，是实现纳米晶体混悬系统稳定化的理想选择，然而，固体化再分散后是否仍呈纳米状态，

能否保持良好的再分散性，仍然是亟待解决的关键科学问题。文章主要综述了纳米晶体给药系统固体化的及其再分散性

能的研究进展，以期“抛砖引玉”，进一步促进中药纳米晶体给药系统制剂理论的完善与发展。

关键词　纳米晶体混悬系统；固体化；再分散性
ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒｅｓｓａｎｄＴｈｉｎｋｉｎｇｏｎＮａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓＤｅｌｉｖｅｒｙＳｙｓｔｅｍｏｆＩｎｄｉｓｓｏｌｕｂｌｅ

ＳｕｂｓｔａｎｃｅｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ
ＹｕｅＰｅｎｇｆｅｉ，ＤａｎＪｉｘｉｕ，ＸｉｅＹｕａｎｂｉａｏ，ＬｉｕＨｏｎｇｎｉｎｇ，ＹａｎｇＭｉｎｇ

（ＪｉａｎｇｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＫｅｙＬａｂｏｆＭｏｄｅｒｎＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆＴＣＭ，ＭｉｎｉｓｔｒｙｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎ，
Ｎａｎｃｈａｎｇ３３０００４，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｉｓｕｓｅｄａｓａｎｏｖｅｌａｐｐｒｏａｃｈｔｏｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｎｄｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｉｎｄｉｓ
ｓｏｌｕｂｌｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｏｆＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ．Ｒｅｄｉｓｐｅｒｓｉｂｌｅｓｏｌｉｄｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｉｓａｎｉｄｅａｌｃｈｏｉｃｅｔｏａｃｈｉｅｖｅｓｔａ
ｂｉｌｉｔｙ．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｑｕｅｓｔｉｏｎｓｒｅｍａｉｎｗｈｅｔｈｅｒａｆｔｅｒｓｏｌｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ｔｈｅｐａｒｔｉｃｌｅｉｓｓｔｉｌｌａｔｎａｎｏｍｅｔｅｒｓｃａｌｅ，ｗｉｔｈｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙｒｅｄｉｓ
ｐｅｎｓａｂｉｌｉｔｙＷｉｔｈｔｈｅａｉｍｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｔｈｅｏｒｙａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ｔｈｉｓｐａｐｅｒｐｒｏｖｉｄｅｄ
ｔｈｅｌａｔｅｓｔｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｔｕｓｑｕｏａｎｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅｓｅａｒｃｈｓｔｒａｔｅｇｙ．
ＫｅｙＷｏｒｄｓ　Ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ；Ｓｏｌｉｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ；Ｒｅｄｉｓｐｅｒｓｉｂｉｌｉｔｙ
中图分类号：Ｒ９４ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１５．０３．００２

　　提高难溶性药物的溶解度和生物利用度一直是
药剂学研究的一个热点与难点［１］。虽然可通过制成

固体分散体、环糊精包合物等方法提高药物溶解度

和生物利用度，但目前均存在载药量低、工艺复杂等

问题，而且这些技术要求药物必须具备特定的物理

化学性质，如环糊精包合物需要药物分子大小合适

等，而中药活性成分普遍存在理化性质复杂，给药量

大的特点，迫使常规纳米技术在中药制剂中应用受

到极大限制，迫切需要寻找符合中药特点的高载药

量、适用范围广的给药系统。

纳米技术（Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）与药学相结合，改善
药物的理化性质，从而衍生出了纳米药物，即药物与

辅料制成的粒径１～１０００ｎｍ的纳米载体药物（如
纳米粒、纳米脂质载体、纳米乳）或纳米晶体药物

（Ｎａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ），前者属载体型纳米药物制剂［２－４］，制

备工艺复杂，载药量较低，难以满足药物成分复杂，

处方量大的药物要求；后者属于非载体型纳米晶体

分散体系［５－７］，一般不含其他载体材料。

１　纳米混悬给药系统的研究现状
１１　纳米晶体给药系统为改善难溶性成分的溶解

度和生物利用度问题提供了新的途径　纳米晶体或
者纳米混悬给药系统（Ｎａｎｏｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ）是一种普遍
适用于难溶性药物的制剂形式，该剂型是加入适宜

表面活性剂形成的纳米胶体分散体系，不含其他载

体材料；处方简单、制备快速，药物以纳米状态高度

分散，比表面积大，提高了药物的可润湿性、饱和溶

解度及溶解速度［８］；可增强与生物膜的黏附性，延长

胃肠道的黏附时间和滞留时间，有效提高难溶性药

物生物利用度［９］；其作为中间制剂技术，可广泛应用

于各种给药途径（口服、静注、肺部、经皮和眼部给药

等）制剂的制备［１０］；若对药物纳米结晶进行表面修

饰还可以选择性靶向某些特定部位，如脑或骨髓等

组织，具有广泛的应用前景［１１］。

１２　纳米晶体混悬给药系统稳定性差，已成为制约
纳米晶体给药系统发展的瓶颈问题　纳米晶体混悬
液属热力学与动力学不稳定体系，物理稳定性差，其

在储存中经常会产生晶体长大和粒子聚集、沉降的

现象。纳米晶体的产生过程需消耗自由能ΔＧ，其中
ΔＧ＝γｓ／ｌ·ΔＡ，因而粒子有自动聚集以降低体系表
面能的趋势，粒子相互接触碰撞的机会增加，同时粒
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子间存在较强的相互吸引力，粒子很容易发生不可

逆聚集以降低其表面能，且纳米混悬液体制剂服用

携带不方便，严重制约纳米混悬给药系统的应用与

推广［１２］。

２　固体化纳米晶体给药系统（ＳｏｌｉｄＮａｎｏｃｒｙｓｔａｌｓ），
是实现纳米混悬给药系统稳定化的理想选择

纳米晶体混悬给药系统通过冷冻干燥、喷雾干

燥等技术将其转化成药物粉末，从而进一步加工成

固体制剂形式，如干粉混悬剂、胶囊、片剂等，一方面

可克服纳米晶体混悬系统热力学与动力学不稳定问

题，提高系统稳定性［１３］；另一方面方便患者携带和

使用，纳米晶体固体化制剂进入人体后，在胃肠蠕动

及胃肠液润湿作用下可重新自分散或再分散成纳米

状态，从而便于快速吸收发挥作用。

３　固体化后再分散是否仍呈纳米稳定状态，是关系
纳米晶体固体化成败的关键

纳米晶体固体化制剂只有服用后在胃肠液再分

散仍呈纳米混悬状态，才能提高药物的可润湿性、饱

和溶解度及溶解速度。若其复溶后结块聚合，就失

去了纳米化和固体化的意义，也就不能达到纳米化

给药的效果。因此，再分散性能良好的固体化纳米

晶体研究已引起了国际上广泛关注。Ｍｕｅｌｌｅｒ等［１４］

采用喷雾干燥技术制备两性霉素 Ｂ（Ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎ
Ｂ），Ｋｕｍａｒ等［１５］采用冷冻干燥技术制备阿苯达唑

（Ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ），再分散形成的混悬液粒径明显变大，
推测固化过程粒子可能产生了聚合。ＶａｎＥｅｒｄｅｎ
ｂｒｕｇｈＢ等［１６－１９］根据毛细管压力理论推测，在干燥

过程中纳米粒聚合不可避免，粒子聚合的趋势主要

是化合物粒子的表面疏水性性质所决定，干燥过程

破坏更多的是疏水性化合物的溶解性能，因此如何

改变纳米粒表面的疏水性能至关重要。

总之，纳米晶体固体化后再分散是否仍呈纳米

混悬状态，纳米化特征有无“质”的改变，是关系纳

米晶体混悬制剂固体化成败的关键问题。纳米晶体

固体化的研究还处于起步探索阶段，究竟影响其固

体化再分散性的关键因素与机理是什么，仍然是药

剂学研究的难点。

４　纳米混悬给药系统的固体化方法及固化保护机
制研究

纳米晶体混悬液转化为固体纳米晶体通常采用

的固化方法包括冷冻干燥法、喷雾干燥法、流化床干

燥及真空干燥法［２０－２５］。然而，纳米晶体混悬液固体

化过程中由于水分的散失，会产生各种应力，产生

“固化损伤”［２６］，即药物纳米粒子发生不可逆转的聚

集，如冷冻应力和干燥应力。纳米晶体混悬给药系

统固体化后再分散是否仍呈纳米混悬状态，是关系

纳米晶体混悬制剂固体化成败的关键问题。为保护

药物纳米晶体不受固化过程中各种应力的影响而发

生聚集，通常加入适当的保护剂以提供“固化保护”

作用，其对维持固体化纳米混悬给药系统的再分散

稳定性至关重要［２７］。

４１　冷冻干燥技术　冷冻干燥技术，是纳米混悬液
固体化最常用的一种方法，是将需要干燥的药物纳

米晶体混悬溶液预先在低温下冻结成固体，然后在

低温低压条件下从冻结状态不经过液态而直接升华

除去水分的一种干燥方法。冻干过程是一个复杂的

相变过程，在冻结、冻融、干燥和储存过程中，会产生

多种应力诱使药物纳米晶体聚集，如低温应力、冻结

应力（冰晶的形成，相分离等）和干燥应力（移去药

物纳米粒子表面的水分子），从而使药物纳米晶体产

生“冻干损伤”。因此，选择合理的冻干工艺，合适

的冻干保护剂以及探索其冻干保护机制，是保证固

体化纳米混悬剂维持良好再分散性能的关键前提。

４１１　冻干工艺　冷冻干燥过程包括预冻和后续
的一系列的升华干燥（一次干燥、二次干燥等）过

程，冰晶的形成及聚集过程都发生在预冻过程，预冻

的温度和速度对晶核的形成存在巨大的影响。因

此，预冻过程对整个冻干过程的作用远比后续的升

华干燥重要。Ｌｅｅ等［２１］考察了临界预冻速度对以羟

丙甲基纤维素为稳定剂的药物纳米混悬液冻干过程

的影响，研究表明预冻速度是纳米混悬液通过冻干

获得良好分散的固体纳米晶体的重要参数，纳米晶

体混悬液低预冻速度条件下，晶体粒子聚集严重，推

测是因为表面吸附的聚合物稳定剂相互缠绕或药物

晶体相互融合；当接近临界预冻速度预冻，制备的纳

米晶体的再分散粒径呈现双峰分布，表明粒子聚集

不稳定；保持预冻速度在临界预冻速度以上时，固体

纳米晶体表现出了良好的再分散性能。

４１２　冻干保护剂　为了保护固体纳米晶体的再
分散性能，通常需要在处方中加入适当的冻干保护

剂。常用的冻干保护剂种类可分为多羟基化合物、

糖类、聚合物，多羟基化合物有山梨醇，甘露醇等；糖

类是使用最广的一类冻干保护剂，常用的有葡萄糖、

蔗糖、乳糖、海藻糖等，其中海藻糖具有更高的玻璃

化温度、更低的引湿性、更不具有还原性，这些优点

均预示着海藻糖可能具有更广阔的应用前景。Ｌｅｅ
等［２８］分别考察了蔗糖、乳糖、甘露醇及聚乙二醇作

为萘普生纳米混悬液的冻干保护剂，发现在一定的
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预冻速度下，冻干粉再分散后粒径随保护剂甘露醇

浓度增加而下降，而随糖类和聚合物浓度增加无变

化，或者粒径增加。这说明糖的保护作用大小有时

依赖于其浓度，通常在某个浓度范围内，糖的保护作

用随着浓度的升高而增大；当达到某一浓度时，保护

作用达到最大值，而此后再增大糖的浓度则保护效

果不再显著增加，有时反而会降低。Ｌｅｅ［２９］等分别
以伊曲康唑、萘普生、索法酮和非诺贝特为模型药物

制备了纳米混悬液，考察了聚合物冻干保护剂角叉

菜胶，明胶及藻朊酸的冻干保护作用，结果表明浓度

０５％～３％加入量均有良好的冻干保护效果，显著
的抑制了纳米晶体在冻干过程中的聚集，推测原因

为冻干过程中聚合物与稳定剂间的相互干扰作用阻

止了药物粒子间发生不可逆聚集。

４２　喷雾干燥技术　喷雾干燥技术是将药物纳米
晶体混悬剂喷到热空气室，使溶剂蒸发而形成固体

颗粒或粉末的一种固化技术。喷雾过程中随着温度

的增加，同样会使药物纳米晶体产生“固化损伤”，

因此，优化喷雾干燥工艺，加入合适的保护剂，最大

限度的降低固化损伤，维持固体化纳米晶体给药系

统的再分散性能。

Ｃｈａｕｂａｌ和 Ｐｏｐｅｓｃｕ［２５］运用喷雾干燥技术制备
了伊曲康唑纳米混悬干粉，考察了保护剂乳糖、蔗

糖、甘露醇以及喷雾干燥温度、速度等对固化后纳米

晶体粉末的理化性质的影响，结果表明多元醇类保

护剂甘露醇由于玻璃化温度更高，更适合作为一种

良好的喷雾干燥保护剂。

４３　其他固体化方法　Ｌｅｅ等［２９］采用真空干燥，对

流烘干等方式固化，考察了不同聚合物角叉菜胶、明

胶、藻朊酸等对不同模型药物纳米晶体混悬剂再分

散性能的影响，结果加入量０５％ ～３％均具有充分
的保护作用，可显著抑制纳米晶体固体化过程中的

聚集。Ｚｈａｎｇ等［３０］制备的黄芩苷纳米混悬液，于４０
℃真空干燥２４ｈ后得到的黄芩苷纳米晶体粉末，经
再分散重建后与固化前粒径比较，发现固化前后粒

径大小没有显著区别。

４４　保护作用机制　冷冻干燥法由预冻和干燥两
个过程构成，而喷雾干燥等主要是干燥过程，故根据

纳米混悬液保护剂在这两个过程中分别对抗的应力

不同，将保护作用机制分为预冻保护机制和干燥保

护机制。

４４１　预冻过程保护作用　预冻保护机制中优先
交互作用揭示了纳米混悬给药系统预冻过程中的

“预冻损伤”作用及稳定作用机制。优先交互作用

系指预冻过程中在水溶液中药物纳米粒子优先与水

产生相互作用，或是优先与稳定剂产生相互作用。

预冻时，溶有稳定剂的水溶液形成冰晶，亲水性药物

纳米粒子则优先与水结合（优先水合作用），而稳定

剂则优先从药物纳米粒子域内排除出来［２１］，这样使

得药物纳米粒子表面稳定剂浓度比溶液中稳定剂的

总体浓度低，表面张力增加，药物粒子化学势升高而

使他们之间相互聚集。而疏水性药物则反之。因

此，通过加快预冻速度药物纳米粒子短时间内相互

间接触减少，可有效降低预冻损伤。

４４２　干燥过程保护作用　在干燥过程中，在溶液
中能稳定剂随着预冻冰晶才形成在干燥过程中不再

具有保护作用，故干燥保护机制为“水替代”假

说［３１］。Ｗａｎｇ等［３２－３３］利用“水替代”假说即氢键作

用来解释冻干保护作用机理，认为药物纳米粒子被

一层水膜包围保护着，干燥时脱水将导致药物粒子

间发生不可逆的聚集。为了补偿药物粒子表面的水

分，保护剂与药物形成氢键使其在缺水条件下仍能

保持原有结构而不聚集。在“水替代”假说中，保护

剂的结晶状态及与药物粒子形成氢键的能力是影响

保护能力的重要因素。因此选择保护剂时需要综合

考虑其与药物形成氢键的能力等因素。

５　纳米晶体固体化及其再分散重建的成型机理探
索与思考

在前期研究工作的基础上，本课题组认为如何

克服纳米晶体的“固化损伤”；维持良好的润湿解聚

能力，是解决纳米晶体再分散稳定性问题的关键。

本课题组围绕纳晶给药系统的固体化及其再分散的

关键问题初步进行了相关研究。

１）本课题组系统研究了８种难溶性中药成分与
１０种稳定剂对纳米晶体纳米化与固体化过程中的
纳晶成型性的影响作用。结果显示聚合物稳定剂

（ＨＰＭＣ，ＰＶＰＫ３０，ＣＭＳＮａ）由于具有较高的黏度，致
使纳米化过程中纳米晶体的成型性较差，但是在固

体化过程中药物纳晶成型性效果较好，而表面活性

稳定剂由于具有较低的表面张力，纳米晶体纳米化

过程中的成型性较好，但是在固体化过程中药物纳

晶成型性效果较差，可见表面张力与黏度性质是稳

定剂影响纳米晶体纳米化与固体化成型性的重要因

素。药物表面疏水性质是表面疏水性是导致药物晶

体聚结的主要因素，并且也是影响药物纳米晶体固

体化后再分散重建的决定性因素。同时发现药物内

聚能也是决定药物纳米晶体固体化后再分散重建性

能关键因素。
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２）基于药物与表面活性的理化性质参数构建了
难溶性成分纳米晶体给药系统的设计策略，认为制

备纳米晶体的理想模型药物是具备较高的内聚能和

润湿系数的药物，而较差的药物模型是具备较低的

内聚能与较差的润湿系数。这为我们选择合理的稳

定剂制备稳定的纳米晶体给药系统提供了指导思

路，避免了盲目的尝试与实践，大大节约了实验的成

本。

３）本课题组基于扩散模型尝试提出了纳米晶体
预冻过程“相分离假说”。药物纳米晶体混悬液预

冻过程中药物纳米晶体的再分散性能与预冻的温度

或者速度，以及药物纳米晶体粒子与稳定剂分子的

扩散特征密切相关。预冻过程中，顺着预冻温度梯

度的方向，混悬体系中水分子凝结成冰晶，而药物晶

体与稳定剂大分子被冰晶排斥进入未冻结的纳米晶

体相（理想情况下，此相富含药物纳米晶体与稳定剂

分子）。但在未冻结的纳米晶体相，更进一步的相分

离可能发生，即稳定剂分子与药物纳米晶体可以进

一步分离而各自成相。在这一过程中，药物晶体与

稳定剂逐渐分离形成各自的相，这种情形对于纳米

晶体的再分散重建是非常不利的。因此可见，由于

预冻条件的不同，预冻过程中药物纳米晶体形成的

内在结构不同，即由于药物晶体与稳定剂分子扩散

速度不同，伴随着预冻速度的压力，药物晶体与稳定

剂分子的分布可能不同，直接决定了药物纳米晶体

预冻后的再分散性能。

６　结语
总之，纳米晶体混悬给药系统属于热力学与动

力学不稳定体系，研究具有再分散性能的固体化纳

米晶体，是实现纳米晶体混悬给药系统稳定化的理

想选择。然而，固体化再分散后是否仍呈纳米状态，

影响固体化及其再分散的机理是什么，如何预测与

控制，仍然是亟待解决的关键科学问题。因此，合理

控制纳米晶体固体化过程，改变纳米晶体表面的润

湿性，改善纳米粒之间的静电排斥与立体稳定作用，

可能是揭示纳米晶体混悬给药系统固体化及其再分

散性能的关键。为此，本课题组以系列中药难溶性

成分作为模型药，进行纳米晶体给药系统固体化及

其再分散性能的评价研究，相关研究结果将另文报

道。
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