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湿法研磨技术制备纳米制剂及质量评价研究进展
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摘 要 随着高通量筛选和组合化学的不断发展,越来越多的新化学实体得以被发现,但这些新化学实体的

研发进程常因其较差的水溶性而受限,这直接影响了药物在体内的生物利用度。近年来,为了提高难溶性药

物的生物利用度,采用湿法研磨技术制备出更小粒径的纳米颗粒,已经成为研究的热点。本文综述湿法研磨

效率的主要因素,纳米悬浮液的固化处理以及湿法研磨纳米制剂的质量评价,旨在为湿法研磨技术在纳米制

剂中的应用提供理论基础和参考。
关键词 湿法介质研磨;难溶性药物;纳米制剂;生物利用度;质量评价

中图分类号 R943
 

文献标志码 A 开放科学(资源服务)标识码(OSID)

Progress
 

in
 

the
 

Preparation
 

and
 

Quality
 

Evaluation
 

of
 

Nanoformulations
 

Using
 

Wet
 

Media
 

Milling
 

Technology
WEI

 

Qipeng1,
 

WU
 

Hengqian2,
 

BU
 

Rupeng1,
 

WANG
 

Lili2,

WANG
 

Zhengping1,2,
 

HAN
 

Jun1,2
(1.

 

Institute
 

of
 

Biopharmaceutical
 

Research,
 

Liaocheng
 

University,
 

Liaocheng
 

252059,China;

2.
 

Liaocheng
 

High-tech
 

Biotechnology
 

Co.,
 

Ltd,Liaocheng
 

252059,China)

Abstract With
 

the
 

continuous
 

development
 

of
 

high-throughput
 

screening
 

and
 

combinatorial
 

chemistry,
 

more
 

and
 

more
 

new
 

chemical
 

entities
 

have
 

been
 

discovered,
 

but
 

the
 

development
 

process
 

of
 

these
 

new
 

chemical
 

entities
 

is
 

often
 

limited
 

by
 

their
 

poor
 

aqueous
 

solubility,
 

which
 

directly
 

affects
 

the
 

in
 

vivo
 

bio-
availability

 

of
 

drugs.
 

In
 

order
 

to
 

improve
 

the
 

bioavailability
 

of
 

poorly
 

soluble
 

drugs,
 

the
 

preparation
 

of
 

nanoparticles
 

with
 

smaller
 

particle
 

size
 

by
 

wet
 

milling
 

has
 

become
 

a
 

hot
 

research
 

topic
 

in
 

recent
 

years.
 

This
 

paper
 

reviews
 

the
 

efficiency
 

of
 

wet
 

milling
 

technology,
 

solidification
 

of
 

nanoformulation
 

and
 

quality
 

evalua-
tion

 

of
 

nanoformualtion,
 

aiming
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

and
 

reference
 

for
 

the
 

application
 

of
 

wet
 

mill-
ing

 

technology
 

in
 

nanoformulation.
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0 引言

药物的溶解度是药物在体内吸收、释放和分布以实现期望血浆药物浓度达到所需药理反应的重要参

数[1]。水溶性低是新化学实体和仿制药开发中遇到的主要问题,小分子原料药中70%~80%均存在着水溶

性差的问题,进而阻碍了药物制剂的技术开发进程[2]。随着药物制剂研究的不断深入,各种提高生物利用度

的方法也在不断地被发现,尤其是利用多种载体将药物进行包裹,如采用脂质体[3,4]、环糊精[5]包合等方式

均可以显著改善难溶性药物的溶解度。可是,这些方式也会导致产品的物理稳定性差、载药量低以及工业化

生产困难,因此在实际生产中难以得到应用[6]。
纳米制剂是一种将纳米载体通过静电吸附、共价或者非共价方式将药物包裹在载体内部或将药物结合

在载体表面的药物制剂方式[7]。纳米制剂通常是指粒径范围在亚微米级(0.1~1
 

m)范围内的小颗粒,由

药物与少量稳定剂形成的分散体系,理论载药量能够达到100%。药物纳米制剂具有较大的表面积和传质

系数,因此溶解速率较快[8];此外,纳米药物制剂对细胞膜表面具有的粘附作用,可延长药物的作用时间,从
而也能够显著提高药物的生物利用度[9]。纳米制剂的制备方法主要有自下而上(Bottom-up)法和自上而下

法(Top-down)法,前者是将药物首先制备为真溶液,然后通过乳化法、沉淀法等手段控制工艺条件制备纳米

级别的纳米晶体;后者是将药物大颗粒破碎得到粒径较小的药物颗粒,主要有高压均质和介质研磨等方法。

图1 湿法介质研磨制备纳米制剂的原理示意图

Fig.1 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

principle
 

of
 

wet
 

media
 

milling
 

for
 

the
 

preparation
 

of
 

nanoformulations

研磨是指通过物理机械研磨的方法

将药物大颗粒粉碎为纳米颗粒的技术,
包括干法研磨和湿法研磨。干法研磨是

指在不使用任何液体的情况下将固体研

磨和粉碎成粉末状。干法研磨生产周期

较短,后期处理简单,但是研磨过程中会

引起温度升高,且难以获得较小尺寸的

粉体,研磨过程中还可能会造成粉尘爆

炸。上世纪90年代,Sterling制药公司/
伊士曼柯达公司的Gary

 

Liversidge和

其同事将湿法研磨技术应用于油漆和照

相工业,目前湿法研磨技术已经广泛应

用于各个领域[10]。湿法研磨制备纳米

制剂首先是将固体药物和稳定剂分散于

分散溶剂中,通过机械作用力使研磨介质、药物和稳定剂与研磨室内壁之间发生碰撞,通过高能量和高剪切

力使颗粒破碎为纳米级别(图1)。湿法介质研磨相比干法研磨,可以获得更小的粒径,液体介质的存在减少

了摩擦和热量的产生,从而实现更节能的研磨。
在药物颗粒尺寸粉碎为纳米级别的同时,显著增大了药物颗粒的表面积,从而会提高药物的溶解能力及

溶出特性,进而提高药物的生物利用度[11]。这个关系可以用Noyes-Whitney方程表示

dc
dt=KS(cs-ct),

 

(1)

式中dc
dt

为溶出速率;K 为溶出系数;S为固体药物的表面积;cs为药物饱和溶解度;ct 为药物浓度。由公式
 

(1)
 

可知药物的表面积越大,越有利于提高药物的溶出速度[12,13]。湿法研磨作为一种减小药物粒径的研磨

方法,研磨过程中能够显著增加药物颗粒的表面积,因此,湿法研磨是一种可行的提高难溶性药物生物利用

度的有效方法。
目前通过湿法研磨制备的纳米制剂包括胶囊剂、片剂、注射剂及混悬剂等,见表

 

1。
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表1 湿法研磨制备的上市纳米制剂

Table
 

1 Marketed
 

nanoformulations
 

prepared
 

by
 

wet
 

media
 

milling

商品名 制造商 活性药物成分 剂型 审批机构 上市时间

Rapamune􀅹􀆿 Wyeth
 

Pharma
 

LLC Sirolimus(西罗莫司) 片剂 FDA 2000

Emend􀅹􀆿 Merck Aprepitant(阿瑞匹坦) 胶囊剂 FDA 2003

Tricor􀅹􀆿 Abbott Fenofibrate(非诺贝特) 片剂 FDA 2004

Megace
 

ES􀅹􀆿 Par
 

Pharmaceutical Megestrol
 

acetate(醋酸甲地孕酮) 口服混悬剂 FDA 2005

Naprelan􀅹􀆿 Wyeth Naproxen
 

sodium(萘普生钠) 片剂 FDA 2006

Theodur􀅹􀆿 Mitsubishi
 

Tanabe
 

Pharma Theophylline(茶碱) 片剂、胶囊剂 FDA 2008

Invega
 

Sustenna􀅹􀆿 Johnson Paliperidone
 

palmitate(棕榈酸帕利哌酮) 注射混悬剂 FDA 2009

Aristada
 

InitioTM Alkermes
 

Inc Aripiprazole
 

lauroxil
 

(月桂酰阿立哌唑) 注射混悬剂 FDA 2018

Anjeso􀅹􀆿 Baudax
 

Bio Meloxicam
 

(美洛昔康) 注射混悬剂 FDA 2020

1 湿法研磨效率的因素

湿法研磨过程中工艺参数的优化是制备高质量纳米制剂的一项重要的环节。湿法介质研磨过程中需要

调控的工艺参数包括主药浓度、稳定剂的种类及配比、研磨介质的尺寸及填充量等,这些参数均会影响研磨

效率和产品的质量。

1.1 药物浓度

在湿法研磨中原料药的浓度对研磨过程中的粒径会产生影响。当药物的浓度较小时,研磨过程中粒子

之间的碰撞几率较小,从而导致药物颗粒的粒径减小程度也相应较小,而较大的药物浓度又会导致悬浮液粘

度升高,从而降低药物颗粒与研磨介质之间的撞击频率[14]。Ghosh等人[15]考察了NVS
 

-102浓度对湿法研

磨效率的影响,他们分别将NVS-102药物浓度与稳定剂的比例设定为1∶1、2∶1、4∶1进行实验,结果表

明,在相同的工艺条件下,当药物:稳定剂比例为2∶1时,得到的产物颗粒尺寸最小。戎欣玉等人[16]通过湿

法介质研磨手段考察了研磨过程中阿奇霉素的浓度及其他因素对粒径的影响,他们将药物的浓度设定在

150~400
 

g/L范围内进行研磨,结果表明药物浓度在300
 

g/L下才能达到最小的粒径。

1.2 稳定剂

药物颗粒通过湿法研磨后粒径减小,小粒径粒子处于高能状态,表面自由能增大,为防止小颗粒再度聚

集,在研磨过程中通常会加入稳定剂[17]。稳定剂包括表面活性剂和高分子聚合物,常用的稳定剂如表
 

2
 

所

示。稳定剂的作用机理(见图
 

2)主要是通过粒子之间的静电排斥和空间位阻来维持纳米体系稳定[18]。离

子型表面活性剂通过在药物纳米晶体之间引发静电排斥来稳定纳米悬浮液。当稳定剂吸附在药物表面上

时,由稳定剂的亲水部分形成双电层,并且在药物周围形成电荷。当两个药物颗粒相互吸引时,它们会相互

靠近,当距离减少到阈值以上时,带相同电荷的药物颗粒相互排斥,从而阻止粒子之间的聚集。聚合物和非

离子表面活性剂通过空间位阻保持悬浮液的稳定性,并通过在药物纳米晶表面吸附疏水分子起到空间稳定

剂的作用。吸附在纳米晶体表面上的聚合物的长亲水链进一步向外延伸,从而限制药物颗粒的运动以维持

药物颗粒之间的距离[14]。稳定剂要能够吸附于纳米晶体表面,并与药物之间有较强的分子间的作用力,尤
其以疏水作用为主。当稳定剂中存在强的相互作用,如氢键时,稳定效果较好。同时稳定剂还要具有一定的

亲水亲油平衡值,疏水性太强会导致稳定剂紧密吸附于纳米晶体表面,而较差的亲水性会导致较高的表面

能,从而不利于纳米晶的稳定性[19]。
最佳稳定剂浓度将使稳定剂对药物表面的吸附亲和力最大化。通过用稳定剂覆盖药物纳米晶体来防止

奥斯特瓦尔德成熟,从而诱导空间排斥。在考虑稳定剂的浓度时要特别注意,稳定剂的浓度越高,稳定效果

不一定越好。如果稳定剂浓度不足,则不能有效地包覆药物颗粒。如果药物颗粒附着在同一稳定剂分子上,
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则可能发生颗粒聚集和桥接,从而导致稳定性降低。因此,在使用对主药有增溶作用的表面活性剂时,要控

制其浓度在临界胶束浓度(CMC)之下,否则会加剧Ostwald熟化,导致药物纳米粒子重新聚合[20,21]。Meng
等人[22]研究了不同处方和工艺参数对IRB晶型A粒径的影响。在三组不同的稳定剂中,SDS/PVPVA64
作为稳定剂制备的纳米混悬液粒径最小。

图2 稳定剂与药物作用机理图

Fig.2 Diagram
 

of
 

the
 

action
 

mechanism
 

of
 

stabilizers
 

and
 

drugs

表2 稳定剂的类型

Table
 

2
 

Types
 

of
 

stabilizers

类型 代表物

表面活性剂

阳离子表面活性剂 苯扎氯铵(洁尔灭)、苯扎溴铵(新洁尔灭)
 

阴离子表面活性剂 十二烷基硫酸钠(SDS)、十二烷基苯磺酸钠(SDBS)、月桂醇硫酸钠(SLS)
 

非离子表面活性剂 聚山梨酸酯(吐温)、山梨酸酯、泊洛沙姆

两性离子表面活性剂 卵磷脂、氨基酸型和甜菜碱型

多聚物

合成 聚乙烯吡咯烷酮(PVP)、聚乙烯醇(PVA)、聚乙二醇(PEG)

半合成 羟丙基纤维素(HPC)、羟丙基甲基纤维素(HPMC)、羧甲基纤维素钠(CMC-Na)

天然 海藻酸钠、壳聚糖

1.3 研磨介质

研磨介质是湿法研磨过程中不可或缺的组成部分,通过研磨机内部主轴的高速运动,带动研磨珠对药物

颗粒进行碰撞、挤压和剪切,从而实现磨细或均匀分散物料的目的。研磨介质主要是由钇稳定氧化锆(Yt-
tria-stabilized

 

zirconia,YTZ)、不锈钢、玻璃氧化铝、钛或某些聚合物(如高度交联的聚苯乙烯和甲基丙烯酸

酯)等材料制成的坚硬、致密的研磨珠[13]。

研磨珠的粒径一般在0.1~20
 

mm,通常来说,研磨珠的粒径越小,所得到的纳米颗粒的尺寸越小,这是

由于粒径小的研磨珠增加了药物颗粒与研磨珠之间的碰撞频率,从而提高了研磨效率。但是粒径较小的研

磨珠也不适用于研磨,因为粒径较小的研磨珠质量较轻,不足以产生足够的能量来达到药物颗粒的破碎。

Medarevi等人[23]通过湿法研磨制备卡维地洛混悬液,分别用尺寸为0.1、0.5和1
 

mm的研磨珠进行研磨,

结果表明采用0.1
 

mm研磨珠尺寸,在低转速及低稳定剂浓度的条件下,能够达到有效减小卡维地洛粒径的

目的,当采用0.5和1
 

mm尺寸的研磨珠时,只有在增加研磨转速及稳定剂的浓度时才能达到在0.1
 

mm尺

寸研磨珠的研磨效果。Funahashi等人[24]用冰珠替代传统的研磨介质,建立了一种无污染的研磨方法,解决

了由于研磨珠研磨过程中磨损或破碎造成的污染,并且冰珠研磨得到的悬浮液通过喷雾干燥得到的干粉具

有与氧化锆珠研磨后经喷雾干燥后相当的溶出速率。
研磨介质的填充量对研磨效果也有重要的影响,研磨介质的填充量一般为研磨室体积的80%[25],当研

磨介质的填充量过大时,研磨室内研磨珠之间的空隙已经很小,继续添加研磨珠的量对研磨效果影响不大,
并且填充率越高,能耗增大,容易造成研磨珠与研磨珠之间以及研磨珠与研磨室内壁之间的磨损。同时研磨

室内部由于机械运动产生热量,使得浆料温度升高,黏度增大,从而降低研磨效率。
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1.4 温度

温度也与研磨过程的其他参数相互关联。湿法研磨过程中研磨介质与药物颗粒以及研磨室内壁之间由

于摩擦而产生热量,从而使得研磨系统温度升高。随着温度不断升高,流体的粘度也在升高,降低了研磨的

效率。同时,温度的升高还会导致药物颗粒的表面自由能增大,使得小颗粒倾向于相互聚集[26]。因此在研

磨过程中要控制温度的升高,减少药物颗粒的聚集现象,从而保持研磨效果的稳定。

2 纳米悬浮液的固化方法

经湿法研磨制备的纳米混悬液在贮存过程中可能会出现稳定性不佳的情况,随着贮存时间的延长,药物

分子可能会由于布朗运动以及其他相互作用力(如分子间作用力及范德华力等)析出并产生沉淀[27]。为了

防止纳米混悬液中药物颗粒的聚集,通常对悬浮液固化以制备较为稳定的纳米固体微粒,常用的方法有冷冻

干燥和喷雾干燥,它们在干燥的过程中能保存热敏性物质的生物活性成分[28]。这对于制备高质量的纳米药

物制剂以及维持纳米颗粒的稳定性是至关重要的,常用再分散性指标(Redispersibility
 

index,
 

RDI)来评价

纳米混悬剂冻干粉的稳定性,当重悬后药物粒径大小与冻干前粒径变化不大,稳定性达到制剂使用的要求。

2.1 冷冻干燥法

冷冻干燥是将物料中的水分冷冻至冰点之下,在较高的真空度下使物料中的水分直接升华为水蒸气,从
而实现对物料干燥的方法[29]。经冷冻干燥的物料能够保持生物活性不变,还可以显著提高其储藏稳定

性[30]。药品冷冻干燥过程中通过低温将药品冻结,在真空环境下进行升华干燥,同时除去产生的冰晶,再通

过解吸干燥除去药品中的结合水。经干燥技术得到的药物结构较为稳定,药物成分损失少,复水性好容易恢

复活性,药效较为显著,因此广泛用于制备脂质体包埋药品,口服速溶药物及固体蛋白质类药物[31]。冷冻干

燥过程中一般要添加冷冻保护剂,由于冷冻是在低于冷冻保护剂的玻璃化转变温度(glass
 

transition
 

tem-
perature,

 

Tg)下进行的,因此颗粒固定在玻璃基质中提高了产品的稳定性。另外,添加冷冻保护剂可以增

加溶液的粘度来抑制冰晶的形成,可以显著降低样品在降温过程中遭受冰晶损伤。常用的冷冻干燥剂为糖

类,包括单糖(葡萄糖、果糖和半乳糖),双糖(蔗糖、乳糖、海藻糖和麦芽糖)以及三糖(棉子糖)等[32,33]。

Cheshmehnoor等人[34]在湿法研磨制备的檞皮素悬浮液中加入不同的冷冻保护剂(甘露醇、蔗糖、果糖、乳
糖)对其冻干处理,冷冻保护剂的含量相较于

药物含量分别为200%(W/W)和400%(W/

W),结果表明在冷冻干燥过程中加入果糖,
能够比其他冷冻保护剂有更好的RDI

 

(纳米

粉体冻干后再分散评价指标,RDI越接近1,
表明冻干后“固化损伤”较小)。冷冻干燥能

够最大程度的保留原料的理化性质,适合于

热敏性的物质,在真空和低温的条件下,能够

抑制微生物的生长和酶的作用;缺点是冷冻

干燥的设备成本高,耗能大。

 

表3 冷冻干燥和喷雾干燥的优缺点

Table
 

3
 

Advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

freeze
 

drying
 

and
 

spray
 

drying

项目 冷冻干燥 喷雾干燥

适用性 适用于热敏性物质 适用于大多数物质

能耗 高 低

设备成本 昂贵 相对较低

生产效率 较低 较高

是否可连续生产 否 是

生产周期 长 短

适用规模 小批量生产 大批量生产

2.2 喷雾干燥法

喷雾干燥是一种将溶液、悬浮液或乳液转化为干燥粉末的技术,物料经过雾化器将料液雾化成雾滴后,
在干燥塔中与热空气接触,料液中的水分迅速汽化,干燥后的粉状产品通过干燥塔排出至分离塔实现固体与

气体分离,从而得到干燥的产品[35]。Ouranidis等人[36]将湿法研磨制备的布洛芬纳米悬浮液分别在85
  

℃
(布洛芬熔点的112%)和67

  

℃(布洛芬熔点的88%)温度下进行喷雾干燥,干燥后对其进行再分散测试,结
果表明在布洛芬熔点以下进行干燥,纳米悬浮液经重新分散后能恢复到原来的粒径,再分散指数RDI在

80%~105.2%之间,当干燥温度在布洛芬熔点之上,再分散的纳米晶体尺寸增大,RDI%为121.3%
 

~
1

 

088%。因此在低于布洛芬熔点的温度下干燥能够得到粒径较小的纳米颗粒。
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喷雾干燥具有以下的优势:整个干燥过程中能保持粉末质量一致;是一个可控的持续的过程;对于温敏

性和耐热性的原料均适用;适用于各种类型的原料,包括浆料、乳液、糊剂或熔融体。喷雾干燥生产效率较

高,速度快,产量与冷冻干燥相似,但回收率较低[37]。

3 纳米制剂的质量评价

湿法研磨过程中对于原料药、辅料及制备的纳米粒都需要进行一系列表征,以确定在研磨过程中药物粒

径变化、稳定性以及研磨过程中是否发生晶型转变,常用的方法主要有粒径及ζ电位分析、药物的溶出和释

放进行考察,包括体外溶出和药代动力学以及稳定性考察等。

3.1 粒径及ζ电位

在湿法研磨过程中,粒度能直观反映出湿法研磨的研磨效果。粒度常通过激光衍射(Laser
 

Diffraction,
 

LD)和动态光散射(Dynamic
 

Light
 

Scattering,
 

DLS)来测定,DLS
 

是一种用于表征悬浮液和乳液中的颗粒

尺寸的测量技术[38]。悬浮在溶液中的颗粒通过布朗运动,造成散射光光强的波动,分析光强的波动得到颗

粒的布朗运动速度,再通过斯托克斯-爱因斯坦方程得到颗粒的粒度。LD与DLS类似,是基于对散射光的

分析,根据散射光的强度作为散射角的函数来确定颗粒的大小。DLS能够分析尺寸范围从1~1
 

000
 

nm的

颗粒,LD适用于亚微米及毫米范围内的粒度测量,DLS在测量较小的微粒时比LD更有优势[39]。

ζ电位是胶体与分散介质之间的电位差,可以用来预测纳米粒子的稳定性和细胞膜之间的相互作

用[39]。一般来说,ζ电位的绝对值在30
 

mV内,通常被认为是物理稳定性的指标。较高或较低的ζ电位不

仅会影响纳米悬浮液的稳定性,而且还会引起肠胃的强烈刺激。此外应考虑稳定剂的选择、药物的浓度对ζ
电位的影响,否则会导致药物在机体内吸收困难,甚至会产生副作用甚至毒性[41]。

3.2 载药量

载药量是评价药物治疗效果的一项重要指标,药物含量的高低直接影响到药物的治疗效果和安全

性[42]。对于载体类纳米药物来说,有效的载药能力可以增加药物体内外的稳定性,控制药物的释放,调节药

物在机体内的分布。Wang等人[43]以水飞蓟宾为模型药物,采用湿法介质研磨制备成纳米晶,并将其加载入

黏附微球中以增加胃肠道的保留,采用高效液相色谱对其表征,所制备的纳米递药系统载药量达35.41±
0.31%,结果表明其所开发的递送载体可以通过增加水飞蓟宾的溶出率和延长其在胃肠道中的滞留时间来

提高水飞蓟宾的生物利用度,并具有较高的载药量。

3.3 体外溶出

药物经口服后,需要先经过崩解、释放、溶解后,才能被上皮细胞吸收和利用,然而,一些药物由于较低的

溶解度和溶解速率,限制了它们在机体的生物利用度,进而影响药物的药效。因此,药物的体外溶出测试对

于药物的研发及处方设计有着重要的指导意义。常用的体外溶出方法有篮法、桨法以及基于流体流动特性

的流通池法[44]。药物的体外表征的目的是建立药物在体内体外的相关性,以预测药物在体内的释放。Liu
等人[45]采用湿法研磨技术制备了西尼地平纳米制剂,与原料药及物理混合物相比,湿法研磨制备的纳米制

剂在pH
 

1.2盐酸介质、水和pH
 

6.8的磷酸缓冲液的溶出速率均明显高于原料药和物理混合物,其5
 

min
内药物释放达70%,60

 

min内药物释放达90%。表明湿法研磨技术可以显著提高药物的溶出速率。

3.4 药代动力学

药物的吸收是一个复杂的过程,在此过程中药物的处方设计、剂型、食物效应、首过效应以及给药方式均

会影响药物的吸收,因此在药物上市之前要对药物进行全面的分析,药物的药代动力学研究是其中重要的一

项环节[46]。药代动力学是研究药物在动物体内的含量随时间变化的科学,对于指导新药设计、优化给药方

案以及评价药物的毒副作用提供科学依据。Pinar等人[47]采用湿法研磨制备了环孢素A纳米混悬液,分别

在大鼠禁食和喂食条件下进行药代动力学研究,研究表明环孢素A纳米混悬剂在禁食和喂食条件下(Area
 

under
 

the
 

plasma
 

concentration-time
 

curve
 

over
 

the
 

last
 

24
 

h
 

dosing
 

interval,
 

AUC0-24)值比原料药分别高

38第6期 魏其鹏,等:湿法研磨技术制备纳米制剂及质量评价研究进展  



达2.09倍和5.51倍,表明纳米混悬剂相比原料药有更好的生物利用度。

3.5 稳定性

纳米制剂的稳定性研究是评估纳米制剂质量和性能的重要指标,它关系到纳米制剂的保存期、药物释放

的可控性和生物相容性等。除了开展常规的药物稳定性研究如影响因素实验、加速试验以及长期试验等,还
需要考察影响纳米制剂稳定性的其他因素包括聚合物和纳米颗粒的降解、载体内药物的泄露、表面修饰材料

或者包衣材料的降解等[49]。除此之外,对于纳米混悬剂还需要考察储存过程中是否有沉降、聚集和絮状物

出现。对于肺部给药系统来说,团聚可能会影响药效,对于静脉给药系统来说,药物在贮存期间出现聚集和

絮状物可能在给药时发生堵塞血管的风险。

4 总结与展望

本文以湿法研磨制备纳米制剂以及质量评价为主题,对影响湿法研磨效率的因素、纳米悬浮液的固化方

法以及纳米制剂的质量评价进行了阐述。药物浓度、稳定剂的种类和浓度、研磨介质的种类、尺寸和填充量

以及温度都对湿法研磨的效率起着至关重要的作用,这些参数需要在实验过程中进行优化;纳米悬浮液的干

燥方法因原料的特性而异,充分考虑原料的性质及生产条件以选择适合纳米制剂干燥的方法;对纳米制剂的

质量评价包括粒径及电位、载药量以及体外溶出、药代动力学以及稳定性研究等进行了阐述。湿法研磨作为

一种有效的提高难溶性药物的方法,能够显著提高难溶性药物的生物利用度。通过优化工艺条件及筛选水

溶性的药用辅料与难溶性药物共研磨制备的纳米制剂,可以显著提高难溶性药物的生物利用度。目前对于

研磨辅料的选择及其浓度配比依然凭借经验以及试错的方法,对于大多数难溶性药物依然缺乏理论指导,随
着计算机模拟技术的不断成熟,分子对接有望对药用辅料进行针对性的筛选。随着研究的不断深入,新的药

物辅料以及研磨工艺的不断成熟,有望解决难溶性药物难以成药的问题,为医药领域提供重要的理论参考。
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