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摘  要 

纳米晶药物可显著提升难溶性药物的溶解度与溶出速率，兼具高载药量、低辅料风险、给药途径灵活、

可靶向修饰等优势，是破解上述难题的核心制剂方案。目前纳米晶主流制备技术分为“自下而上”“自

上而下”及组合技术三类，各类技术各有优势与工业化应用瓶颈。综上，纳米晶技术在难溶性药物成药

性改良领域优势突出，虽仍面临稳定性、工艺放大等挑战，但在创新药与改良型新药研发中具备广阔的

应用前景。 
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Abstract 
Nanocrystalline drugs can significantly improve the solubility and dissolution rate of poorly soluble 
drugs. They possess the advantages of high drug loading, low excipient-related risks, flexible ad-
ministration routes, and targetable modification, serving as a core formulation strategy to address 
the above challenges. At present, the mainstream preparation technologies of nanocrystals are clas-
sified into three categories: “bottom-up”, “top-down” and combined technologies. Each technol-
ogy has its own advantages and bottlenecks in industrial application. In conclusion, nanocrystal 
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technology shows prominent superiority in improving the druggability of poorly soluble drugs. Alt-
hough challenges such as stability and process scale-up still exist, it has broad application prospects 
in the research and development of innovative drugs and modified new drugs. 
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1. 纳米晶药物概述 

纳米晶药物是指粒径分布在纳米级别，仅需极少量表面活性剂或聚合物即可维持药物分散稳定性，

且不含任何载体基质的药物体系[1]。传统固体分散技术或溶剂沉淀技术虽可减小药物粒径，但需加入大

量辅料以抑制颗粒团聚[2]。对于高剂量药物而言，过量辅料的引入易导致药物与辅料间发生相互作用，

增加毒副作用风险，给临床用药安全带来潜在隐患[3]。 
目前解决上述问题的主要途径是将药物制备为纳米级别，通常采用物理手段直接对原料药进行纳米

化处理，制得纳米混悬液[4]。该方法的优势在于显著降低了对载体基质的依赖，可在极低药辅比条件下

实现药物纳米化，既保留了纳米制剂的高溶出特性，又从根本上规避了传统制剂因高辅料含量所带来的

安全性风险[5]。纳米晶药物高载药量、低辅料用量的特点，对提高难溶性药物的递送效率与生物安全性

具有重要意义[6]。 

2. 纳米晶药物的制备技术的发展 

纳米晶药物的制备工艺主要分为三类即“自上而下”技术、“自下而上”技术和“组合技术”[7]。其中，

“自上而下”技术利用高能机械力，如研磨、均质等发放，从而使得微米药物颗粒物理破碎至纳米尺寸；“自

下而上”技术是通过分子组装的原理，控制反溶剂沉淀或溶剂蒸发过程，使得药物分子从过饱和溶液中成核

并生长为纳米晶；而“组合技术”是结合上述两种技术的优点，从而优化药物的粒径分布与稳定性[8]。 

2.1. 自下而上技术 

“自下而上”技术，其核心在于对微观粒子的成核动力学、晶体生长速率以及后续的团聚行为实施

精确调控。该方法，能够实现物质从单原子或分子尺度的基础单元，定向且有序地构筑为纳米量级的颗

粒。根据制备机理与工艺特性进行分类，主要包括反溶剂沉淀法、微流控技术、超临界流体法等。 

2.1.1. 反溶剂沉淀法 
如图 1 所示，反溶剂沉淀法的原理是通过利用良溶剂与不良溶剂的极性差异形成饱和体系。将分散

有难溶性药物的有机相，在流场剪切作用下注入到不良溶剂中[9]。在此过程中，溶剂与反溶剂的相互扩

散导致药物溶解度急剧下降，驱动体系迅速跨越介稳区达到爆发式成核状态，诱导药物分子有序自组装，

并析出粒径可控的纳米级固体颗粒[10]。 
其中，Hyeonmin Lee 等[11]人使用反溶剂沉淀技术制备了姜黄素纳米晶体–单宁酸包覆姜黄素纳米

混悬液(TA-CUR-NSP)以十二烷基硫酸钠和单宁酸修饰聚乙烯基吡咯酮/醋酸乙烯酯制备姜黄素纳米晶体，

其粒径为 127.7 ± 1.3 nm。实验过程显示，黏膜黏附检测显示 TA-CUR-NSP 在所有 pH 条件下表现出增强
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的黏液亲和力。此外，该药物对 TA-CUR-NSP 的血浆浓度比纯药物配方显著提高了 7.2 倍。虽然此方法

操作简便，但是多参数的耦合效应使得晶体性质的精确调控较为困难。 
由于反溶剂沉淀法在制备过程因其溶剂残留、工艺复杂、规模化受限等问题，微流控技术通过调控

溶剂与反溶剂的微观混合速率，进而提升了纳米晶体粒径的均一性与可控性。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of anti-solvent precipitation [9] 
图 1. 反溶剂沉淀的示意图[9] 

2.1.2. 微流控法 
如图 2 所示，微流控技术凭借微米级通道内的层流特性以及对多相流体的操控能力，成为目前纳米

药物制备的关键技术。与传统的釜式搅拌工艺相比，微流控芯片能提供微观混合环境与极高的传质效率，

实现对纳米粒子成核与生长过程的控制，提升制剂的批次间重现性[12]。 
Zhang H 等[13]系统阐述了微流控技术在纳米药物递送系统中的精准调控优势，可通过流速比、通道

结构等参数实现纳米粒尺寸与分布的高效可控合成。尽管微流控技术在脂质体、脂质纳米粒(LNP)制备中

已展现出高均一性与批次稳定性优势，但在药物纳米晶领域的规模化应用仍受通道易堵塞与有机溶剂腐

蚀芯片材质两大核心瓶颈制约。 
此外，该不锈钢芯片在长期运行中表现出极佳的耐腐蚀性与抗堵塞能力，表明该技术路线具备稳健

的工艺可靠性，为纳米晶体符合药品生产质量管理规范的工业化制造提供了可行方案。 
 

 
Figure 2. Mechanism of microfluidic precipitation for the 
preparation of nanoparticles [14] 
图 2. 微流控沉淀法制备纳米颗粒的机制[14] 
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2.1.3. 超临界流体法 
如图 3 所示，为超临界流体工艺概念示意图，其凭借温和的加工环境以及对药物尺寸的调控能力，

已成为纳米药物工程领域的重要手段[15]。根基药物在超临界流体中溶解行为与热力学性质的差异，可分

为快速膨胀超临界溶液法、超临界抗溶剂法及溶液增强分散法等方法。 
近年来的研究发现，通过对特定工艺参数的精细调控，可显著突破传统制剂的性能瓶颈。在超临界

抗溶剂工艺方面，Chen 等人[16]利用 Box-Behnken 响应面设计，对压力、温度及流体流速等关键热力学

参数进行优化。成功制备了球形形貌、窄粒径分布的黄芪甲苷纳米粒。根据实验结果可以看出，纳米化

提升了黄芪甲苷的体外溶出速率，同时对肺癌细胞的体外抗增殖有明显的提升，说明超临界流体技术在

中药单体生物利用度改良方面的巨大潜力。 
尽管超临界流体技术在简化操作流程方面有一定的优势，但其工程化进程受制于多维参数的非线性

干预[17]。主要是，在超临界相态下流体密度对温压变化的极端敏感性，导致溶质溶解度行为表现出高度

的非线性波动，增加了建立通用动力学模型的难度，导致微纳颗粒的尺度受控生长难以实现[18]。由于极

性药物在非极性二氧化碳中的溶剂化效应较弱，限制了 RESS 等膨胀制备工艺的通用性。 
虽然“自下而上”的技术能够制备出高稳定性的纳米晶体，但是，无法规避有机共溶剂的使用，受

限于特定的药物物化性质，工业化的普及当前仍面临许多困难。 
 

 
Figure 3. Conceptual diagram of supercritical fluid process [19] 
图 3. 超临界流体工艺概念示意图[19] 

2.2. 自上而下技术 

如图 4 所示，自上而下技术制备纳米药物是一种常见的药物纳米化方式，主要依靠高能量密度的机

械力，如剪切力、撞击力、摩擦力等，强行克服固体药物内部的晶格能，将大颗粒即微米级或毫米级通

过物理破碎至纳米级别[20]，通常小于 1000 nm，理想范围为 100~500 nm。常见的自上而下技术主要为高

压均质法和介质研磨法[21]。 
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2.2.1. 高压均质法 
如图 4 所示，高压均质法是将药物混悬液加压至极高压力，通过一个狭窄的均质阀缝隙。在通过缝

隙的瞬间，流体经历极大的压力降，产生强烈的空穴效应、高剪切力和粒子间的高速碰撞，从而使颗粒

破碎。 
在高压均质的制备过程中，容易让药物的晶体结构发生变化，增加非晶态含量，影响某些非晶纳米

悬浮液的稳定性。但是在反应过程中设备产生的能耗较高，会导致局部过热的，会影响对热敏感的本身

的特性。 
 

 
Figure 4. Schematic diagram of high-pressure homogenization device [8] 
图 4. 高压均质装置示意图[8] 

2.2.2. 介质研磨法 
 

 
Figure 5. Schematic diagram of media grinder [22]  
图 5. 介质研磨机示意图[22] 
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如图 5 所示，为介质研磨机示意图，是通过研磨腔内介质与器壁高速相对运动，从而导致强烈机械

剪切效应，可以将微米的粗颗粒降至纳米级[23]。此方处理效率高、工艺适应性强，因此广泛应用于医药

领域。根据分散环境的不同，可分为干法与湿法两类；其中，干法研磨由于缺乏液相介质提供的润滑与

热耗散辅助，容易在反应过程中导致局部过热，影响最终产物的粒径等因素，因此湿法研磨在制剂领域

更为常见[24]。 
虽然介质研磨法其操作简便，但是在复杂的微观粒子动力学及晶型转变难以实现有效的控制[25]。当

前缺乏深入的理论基础以及过程控制的手段，难以不同批次产品之间的一致性。 

2.3. 组合技术 

组合技术通过对药物悬浮液实施初始预处理操作，再进行尺寸缩小工序，进而能够大规模制备出具

有均匀尺寸分布的纳米晶体。该技术综合运用自下而上和自上而下的策略，可高效生产纳米晶体，其主

要目标在于在较短周期内形成均匀且小尺寸的药物纳米晶体，并且具备良好的可扩展性。此外，组合技

术还有助于克服诸如设备堵塞、工艺时间延长等前述技术所存在的不足[26]。 
表面活性剂作为一种两亲性分子，包括疏水尾部和亲水头部，在溶液表面定向排列，添加少量表面

活性剂即可极大程度降低液体表面/界面张力，改变界面活性[27]。纳米晶药物制备后，因其表面能较高，

易促使粒子发生聚集或生长行为，造成粒径分布宽化，进而对其性能、应用及储存产生影响。为解决药

物纳米晶体的稳定性问题，在制备过程中通常会添加稳定剂，以提高纳米晶体的稳定性[28]。 

3. 总结 

纳米晶技术凭借可显著提升难溶性药物溶解度与溶出速率、高载药量、低辅料用量、给药途径灵活

及可靶向修饰等优势，已成为改善难溶性药物成药性的关键制剂手段。目前纳米晶制备技术已形成自上

而下、自下而上及组合技术三大主流体系，各类方法在粒径可控性、工艺适用性及工业化潜力方面各具

特点，同时也分别存在溶剂残留、过程控制困难、设备成本较高、放大难度大等瓶颈。 
高压均质法与介质研磨法作为工业化应用最广的自上而下技术，依靠机械力破碎实现纳米化，工艺

成熟、适用性强，但仍面临晶型转变、微观动力学难以精准控制、批次一致性不足等问题。自下而上技

术可实现纳米晶的精准构筑，产物稳定性较好，但受有机溶剂使用、参数耦合复杂、规模化受限等因素

制约。组合技术兼顾两种技术优势，在提升粒径均一性、缩短制备周期、改善可扩展性方面展现出良好

潜力，为工业化生产提供了更优化的路径。 
综上，纳米晶药物在提升难溶性药物生物利用度、降低辅料相关安全风险、拓展临床应用场景方面

优势突出。尽管现阶段仍在长期物理稳定性、工艺放大可行性、过程精准调控、质量标准统一等方面存

在挑战，但随着制剂技术、过程控制理论及装备水平的不断进步，纳米晶技术将持续完善与突破，在创

新药研发、改良型新药开发及中药现代化领域具备广阔的应用前景与重要的临床价值。 
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