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摘要!在介绍纳米混悬液的常规制备方法基础上#着重总结归纳了国内外有关纳米混悬液微型化的制备研究及其理化
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99据估计#大约有 A([的药物存在难溶性问题#

水溶性差使潜在的药物化合物不能上市或者不能充

分发挥疗效*)+

" 难溶性药物在体内溶解度小#使得

药物难以吸收#从而导致药物的生物利用度低" 纳

米混悬液技术是目前解决这一难题世界前沿技术#

它通过改变药物饱和溶解度及溶出速度来提高药物

的生物利用度" 该技术不但可以用于水难溶性的药

物#对于那些既难溶于水又难溶于油的药物来说也

同样适用"

;<纳米混悬液

;>;<概念

纳米混悬液就是利用某些表面活性液$聚合物

作为稳定剂#将分散在水中的微米级药物颗粒通过

高压均质$球磨等方法制备成的亚微胶体分散体系#

也被称为纳米结晶*' @A+

"

纳米混悬液可以被进一步加工成片剂$胶囊$注

射液$喷雾剂等剂型"

;>=<常规制备方法

目前#制备纳米混悬液的常用方法有沉淀法$介

质研磨法$高压均质法及联合方法等"

)Z'Z)9沉淀法

该技术是将难溶性的药物颗粒溶解于有机溶液

中作为有机相#含有表面活性剂的去离子水作为水

相#在磁力搅拌或者高速剪切等外力作用下将有机

相快速注入到水相中#通过控制相应的工艺参数来

制备纳米混悬液*> @"+

" 该方法操作简单#成本较低#

但是也存在有机溶液残留的问题*Q+

"

)Z'Z'9介质研磨法

介质研磨法就是将一定比例的药物颗粒$稳定

剂$分散介质和研磨介质置于封闭的研磨室中#在搅

拌桨或者转子的高速转动下#使药物颗粒与研磨介

质$研磨器壁之间发生剧烈的碰撞#从而将药物颗粒

粉碎至纳米级别*S @:+

" 目前已有多种药品使用该技

术生产并且上市#是一项非常成熟的技术"

)Z'Z!9高压均质法

高压均质法是将粗混悬液迅速通过均质阀之间

的狭小缝隙#由于面积的突然减小#导致流入狭缝的

混悬液的动态压升高#静态压降低#液体在狭缝内沸

腾#形成大量气泡" 这些气泡离开狭缝后受到环境

大气压的作用剧烈向内破裂#产生的内爆力将药物

颗粒碎至纳米级别*)( @))+

" 该技术工作效率高#生产

周期短#易被放大#但是一般成本较高*)'+

"

)Z'ZA9联合技术

单独采用某一种技术很难制备出粒径分布均匀

且稳定性好的纳米混悬液#所以一般采用多种技术

,S!,
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联合使用#在降低药物粒径的同时也增加了其物理

稳定性" 常用的联合技术有沉淀@均质法$冷冻干

燥@均质法$研磨@均质法等*)! @)A+

"

;>?<含有纳米晶体的上市药物

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#而纳米混悬液在短短几年内就实现了

产品上市" 随着纳米晶体药物成为医药领域的研究

热点#目前已有不同类型的产品利用这种纳米结晶

技术生产并上市"

已上市的药物有惠氏公司的西罗莫司片剂#默

克公司的阿瑞吡坦胶囊剂#雅培公司的非诺贝特#

U?X公司的甲地孕酮以及杨森公司的善思达注射

液*)> @)"+

" 此外#多种含有纳米晶体的药物也已经开

始临床研究"

=<纳米混悬液的微型化研究进展

=>;<普通小规模#小于 ;D 2M$的制备探讨

难溶性药物不断出现#并且不乏价格昂贵者#所

以在没有确定其最终制备工艺之前不便于进行大批

量的制液研究#通过使用少量的活性药物化合物来

对其进行纳米晶体化研究能够更有效地节约成本"

另一方面#大量的有潜在药物活性的化合物难溶于

水或不溶于水#并且在早期的实验中可用量往往较

少*)Q+

" 因此#对于这一类试验客观上只能采用较小

量的化合物进行纳米制液研究" 已发布的报告中显

示#在过去的几年里#缩小制备规模的不同构想已越

来越受关注#有些公司和实验室也开始对此进行了

相关的研究" 一般情况下#多数方法使用小型高压

均质机或者小玻璃瓶配合磁力搅拌器来研磨生产小

体积的纳米混悬液"

'Z)Z)9小型高压均质法

使用小型高压均质的方法来制备纳米混悬液时

可采用例如?H,671-高压均质机 G05361c3,M@e!#其

容量为 !Z> 0b

*)S+

" '()' 年山东大学药学院的刘悦

等采用沉淀@高压均质法制备联苯双酯纳米混悬

液#他们将 '(( 0E的联苯双酯溶于 > 0b的二甲基

亚砜中#结果平均粒径为 '(( -0左右#分布均

匀*):+

" '()) 年 ?017等*'(+也是使用高压均质的方

法制备美洛昔康纳米混悬液#将准确称取的美洛昔

康溶于 )( 0b的 #̀c中#注射入含有YU#.和 K K̀

的水中#在 !(( a下超声#所得的纳米混悬液的平

均粒径在所要求的粒径范围" '()A 年有学者通过

沉淀@高压均质联合法制备新型抗肿瘤药 !@&A@溴

苯基'@'&乙砜基'@"@甲基喹喔啉@)#A@二氧化物

&<!:'纳米混悬液#取 A( 0E的 <!: 溶于 )( 0b丙

酮中#取 > 0b的 <!: 有机溶液逐滴加入到含有泊

洛沙姆 )SS 的水溶液中#以 S(( %B01- 的转速搅拌#

在 )(( #U$下均质 )> 个循环#测得<!: 纳米混悬液

的粒径为&!(A |!' -0#且分布均匀*')+

"

但是需要注意的是#当化合物供给不足时#这些

容量会使筛选研究更加困难#用这些装置来生产大

量不同配方的产品是不可能的*)S+

" 同时#高压均质

法依赖于悬浮液通过小间隙时产生的强压#从而使

得这项技术的小型化主要依赖于加工设备的优化设

计#缺乏直接性" 以上所述实验研究为利用小型高

压均质机生产纳米混悬液的实例#在此基础上可以

继续缩减容量进行实验#有望实现高压均质法的极

微型化制备"

'Z)Z'9微型湿球磨法

本文中所述的小型球磨指研磨混悬液的体积小

于 )( 0b的情况" 介质研磨制备纳米混悬液的方法

易于小规模化#使得它在缩减规模研究中极具价值"

例如#使用介质研磨法制备纳米混悬剂时可采用

I$-*0133K867,0&纳 米 铣 削 系 统 '# 其 容 量 为

)( 0b

*)S+

" '((: 年 e,%-$%+ 等*''+使用球磨法制备

伊曲康唑纳米混悬液#实验中 ) E的伊曲康唑加入

到仅 > 0b的水中#置于 )( 0b的小玻璃瓶中#以琥

珀酸酯作为稳定剂#)> E直径 (Z> 00

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""

的氧化锆珠
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作为研磨介质#在 '>( %B01- 转速下用行星式珠磨

机研磨 'A /#通过对得到的伊曲康唑纳米混悬液进

行粒径分析#其平均粒径小于 ) ((( -0" b,67$%1

等*'!+利用磁力搅拌&:(( %B01-'和小玻璃瓶研磨

)( E混悬液#通过对稳定剂等过程参数的控制#两

性霉素e$姜黄素$布洛芬等 > 种药物最终均可得到

其稳定的纳米混悬液" 此实验虽然研磨时间较长#

但是其药物用量较少#可以用于多种稳定剂的筛选$

药物本身研磨性的比较等研究#微型化球磨在此类

实验中发挥了重要作用" b15等*'A+在考察表面活性

剂对纳米混悬液影响的实验中#使用湿球磨法制备

吲哚美辛纳米混悬液#将 ' E的吲哚美辛加入到

> 0b含有表面活性剂的水中#直径 ) 00的氧化锆

珠为研磨介质#在 ) )(( %B01-转速下用微型行星式

高能球磨机 U53H,%16,77,Q U%,0150b1-,研磨#不同

类型的表面活性剂制备的纳米混悬液的粒径不同"

研磨法的微型化实验研究表明#可以通过微型研磨

法成功制备纳米混悬液#但具体微型化实验与放大

后的实验过程参数控制区别还需要进一步的实验

研究"

'Z)Z!9小型化沉淀法

除了高压均质法和湿球研磨法#有学者对小型

化的沉淀法也进行了研究" 专利.I)()SQAQQ>?中

公布了盐酸瑞伐拉赞纳米混悬液的制备方法#将 ) E

的盐酸瑞伐拉赞溶于 > 0b无水乙醇中#搅拌下倒入

含有表面活性剂的水溶液中#置于超声波细胞粉碎

机中超声 !( 次&每次超声 )( 6#停 S 6'#制得的盐酸

瑞伐拉赞纳米混悬液平均粒径为 "'>ZA -0#将其在

室温下存放 A> +#颗粒未发生显著聚集#粒径未见明

显增大*'>+

" '()) 年 /̂$-E等*'"+用超声@沉淀法制

备喜树碱纳米混悬液#实验中将 ) 0EB0b的喜树碱

&.U;'完全溶解于 ) 0b的 #̀KW#然后在快速搅拌

和强频率超声下注入 > 0b的水中#在 >(( %B01- 下

搅拌超声 )( 01-" 对制备的喜树碱纳米混悬液进行

粒径检测分析#其粒径分布范围为 '( VQ(( -0" 此

实验用药量少#并且没有使用表面活性剂#这对微型

化纳米混悬液的制备有着重要意义" 上述的实验研

究表明#可用小型化沉淀法制备纳米混悬液"

=>=<极微小型#小于 = 2M$的制备研究进展

由于难溶性候选药物化合物的数量呈增长趋

势#且一些药物原料药的价格昂贵#所以在研究阶

段#上述提到的微型化实验仍不能满足一些研究需

要" 在实践中寻求并确立一种极微型化的制备研究

方法&体积小于 ' 0b'已成为解决这一难题的有效

途径*)S+

" X*0,%*等*'Q+在容量仅为 ' 0b的小玻璃

瓶内用研磨法制备环孢菌素 ?纳米混悬液#混悬液

中药物的质量分数为 >[&'> 0E的环孢菌素 ?'#

(Z(> 00的氧化锆珠作为研磨介质#转速保持

) '(( %B01-#制备的环孢菌素 ?纳米混悬液的粒径

小于 )(( -0" e,%-$%+等*''+用球磨机制备伊曲康唑

纳米混悬液时#药物化合物与水的比例是 )( 0EB

>(

!

b#琥珀酸酯为稳定剂#分别研究了 !($ '($

)( 0E伊曲康唑制备的纳米混悬液的颗粒粒径#结

果表明#伊曲康唑纳米混悬液的平均粒径始终在

) ((( -0内#并且随着研磨时间的增加#其粒径逐

渐减小" #12/$,3等*'S+在考察研磨介质对纳米混悬

液影响的实验中#采用 (Z' 0b的容量来制备萘普生

纳米混悬液#不同尺寸的研磨介质制备的混悬液的

粒径不同" 以上所述的这些实验研究都说明了用极

小微型制备纳米混悬液具有可行性#为那些价格昂

贵的难溶性药物纳米混悬液的制剂研究提供了

途径"

?<微型化纳米混悬液的理化表征

小规模实验虽然是一个按比例缩减的制备过

程#但是最终得到的纳米混悬液量较少#在对其进行

理化表征时需特殊考虑" 一般性的纳米混悬液重要

理化性质评价的指标包括粒径$结晶度$药含量及

O,7$电势等*': @!(+

" 普通小规模&)( 0b左右'纳米

混悬液的表征并不困难#但极微小型纳米混悬液

&小于 ' 0b'的表征存在一定的技术难题" 测量纳

米混悬液的颗粒粒径时#可选择静态光散射和动态

光散射 ' 种方法#静态光散射的最大测量范围可达

)((

!

0以上的分布#但测量需要样品较多#而动态

光散射的最大测量范围虽仅有约 "

!

0的分布但所

需样品极少#所以#在测量极微小型纳米混悬液时#

一般只能选择动态光散射的方法#这就意味着对于

某些样品无法精确测量其粒径分布*)S+

" 此外#可用

扫描电子显微镜&KG#'观察微型化纳米混悬液的

微观形貌#但是无法定量测量纳米混悬液的颗粒粒

径" 纳米混悬液的结晶度$药物的结晶度与药物饱

和溶解度有直接关系#也需要进行表征" 测量纳米

混悬液的结晶度可选择差示扫描量热仪& K̀.'和=

射线衍射 ' 种方法#一般测量如冷冻干燥$喷雾干燥

等后的纳米混悬液#因此对于极小型纳米混悬液存

在操作困难#实际操作中可不干燥而直接利用毛细

管进行=射线衍射等克服这一局限性#但测量准确

度比一般测量方法要低*)S+

" 由上可见#在极小型纳

,(A,



'()" 年 ! 月 刘孝天等!药物纳米混悬液的制备"""微型化技术

米混悬液表征等方向需进一步深化研究#以期更准

确高效的测量方法的出现"

@<结语

对于难溶性药物而言#药物纳米混悬液可以进

一步增加药物的溶解度#改善药物的吸收#被认为是

一个比较成熟的药物制备策略" 然而对于一些价格

昂贵的药物#普通的纳米混悬液制备方法不能满足

需求#微型化在一定程度上解决了这一难题#但是此

方向没有得到足够的关注#还有许多技术难题没有

解决#这也在一定程度上限制了该技术的应用#因

此#需要在新技术$新工艺和新设备开发应用的基础

上#继续完善和发掘" 目前已有的关于微型化制备

的研究大多是围绕高压均质和球磨法#其他制备方

法的微型化研究相对较少#所以#未来仍需要不断进

行尝试创新"
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