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纳米载药系统在静脉注射药物中的应用 
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摘要：纳米药物载体在近年来的研究中取得了飞速的发展。纳米药物具有靶向输送、缓释药物、延长给药时间和减少毒

副作用等优点，因而具有广阔的应用前景。本文重点介绍了各种类型的纳米载药系统，并以其在静脉注射药物中的不同

应用为线索，对纳米技术的研究进展作一综述。 
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ABSTRACT: The research of nano-drug-loaded carrier has made fast progress as potential drug delivery systems. Nano-drugs 
possess several advantages including delivering drug targeting, releasing drug progressively, prolonging administering time, 
decreasing the effect of toxicity and so on. So as a new drug carrier, nanoparticles appear to be very promising. In this paper, 
kinds of the nanoparticle drug delivery system and application of nanotechnology in intravenous medicine study are introduced. 
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静脉注射是临床上常用的给药方法，它具有

起效迅速、作用可靠、不受消化系统和食物的影

响、无肝首过效应等优点。然而现有的静脉注射

药物仍面临着许多问题：药物稳定性差、溶解度

低、需要频繁注射且容易引起不良反应等。纳米

技术作为21世纪的关键技术之一，为研究人员提

供了一种改进药物剂型的手段。它的应用使药物

具有缓释、靶向性等特点，从而能够提高药物的

疗效，减少不良反应的发生。本文将重点介绍纳

米载药系统及其在静脉注射药物中的应用。 

1  纳米载药系统 

1.1  纳米载药系统概述 

纳米载药系统是利用纳米技术将天然或合成

的高分子材料作为载体，与药物一起制成的粒径

为1~1 000 nm的药物输送系统。纳米载药系统包括

纳米球(nanospheres，NS)，纳米囊(nanocapsules，

NC)，纳米脂质体(nanoliposomes，NL)，固体脂质

纳米粒(solid lipid nanoparticles，SLN)，纳米胶束

(micelles)等。 

纳米载药系统具有超微小的体积，可以在血液

里自由运行，通过人体最小的毛细血管、血脑屏

障，还可以穿过靶组织内皮细胞，将药物通过囊

壁沥滤、渗透、扩散或通过基质本身的溶蚀而使

其中的药物在细胞/亚细胞水平释放出来。 

因此，纳米给药系统在药物输送方面具有许

多优越性：①缓释药物，延长药物的作用时间；

②达到靶向输送的目的；③适当减少给药剂量，

从而减轻或避免毒副反应；④提高药物的稳定性，

有利于储存[1]；⑤提高药物的溶解度，增加药物的

吸收率；⑥提高药物的活性，降低微生物、肿瘤

细胞等对药物的耐受性。因此，纳米材料可作为

理想的静脉注射药物载体。 

1.2  纳米药物载体的基本类型 

1.2.1  纳米脂质体(NL)  脂质体主要是由人工合

成的磷脂化合物来制备的。目前纳米脂质体以粒

径小于200 nm的小单室脂质体(SUV)居多。NL有

许多优点：①由磷脂双分子层包覆水相囊泡构成，

所以载体的生物相容性好；②对所载的药物具有

广泛的重应性，即水溶性的药物载入水相，脂溶

性的载入脂膜，两亲性的插入脂膜上；③磷脂本
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身是细胞膜成分，所以NL注入体内无毒，不引起

免疫反应；④磷脂在血液中消除较为缓慢，因此

药物能在病灶部位维持较长的治疗时间；⑤NL可

穿越病灶部位血管内皮细胞间隙，在靶部位堆积

释放，达到定向给药的目的[2]。 

1.2.2  固体脂质纳米粒(SLN)  SLN是由多种类

脂材料(如脂肪酸、脂肪醇、磷脂等)形成的固体颗

粒。它是用熔融状态的脂质经高压匀浆等方法制

得的纳米级大小的颗粒状脂类分散体。SLN物理化

学性质稳定，生产制备工艺简单，生物毒性小，

具有一定的靶向和缓释作用。它既能装载亲水性

药物，又能用于疏水性药物，而且还能包裹难溶

性药物用于静脉注射[3-4]。 

1.2.3  纳米囊(NC)和纳米球(NS)  NC和NS统称

为纳米微粒(nanoparticles，NP)。NP是将药物分散、

溶解、包裹在高分子材料(如聚乳酸、聚丙交酯-

乙交酯、壳聚糖、明胶等 )中，制备成粒径在

10~1 000 nm大小的颗粒。一般而言，纳米粒表面

的亲水性越大，与调理蛋白的结合力越弱，被巨

噬细胞吞噬的速度就越慢，这样能够延长纳米粒

的体内循环时间。因此对纳米粒进行修饰时可以

选择亲水型的材料。 

1.2.4  纳米胶束(micelles)  纳米胶束属于多聚物-

药物结合物(polymer-drug conjugate)。因多聚物有

亲水性外壳和疏水性内核，所以胶束可以实现对

不同性质药物的包裹以及增溶作用，再加上其末

端的羟基和羧基，可以与含氨基的物质交联，如

阿霉素。交联往往能增加药物在血液中的保留时

间，维持药物在注射部位的持续释放，从而增强

药效[5-6]。目前研究较多有聚乳酸与聚乙二醇的嵌

段共聚物、聚氧乙烯-聚氨基酸共聚物，而壳聚糖

及其衍生物因其优良的生物相容性和生物降解性

正在受到密切关注[7]。 

1.2.5  纳米混悬剂 (nanosuspensions)  纳米混悬

剂就是在表面活性剂和水等附加剂的存在下，利

用高压匀浆的方法将药物制成纳米大小的悬液。

许多药物因溶解度低，不能制成溶液用于静脉滴

注，还有些因为溶解速度慢，不能达到血药浓度

而影响疗效。所以直接将药物制成纳米级的微小

颗粒是最有效的办法：这样不仅增加了药物的溶

解度，促进了药物的吸收，而且提高了药物制剂

的有效性、安全性和稳定性。 

2  纳米载药系统的特征及其在静脉注射药物中

的应用 

2.1  缓、控释放药物 

静脉注射给药具有起效快、给药剂量准确等

优点。但是注射的刺痛往往给患者带来恐惧，尤

其是一些半衰期短、需要频繁给药的药物，使得

患者的顺应性更差。同时，静脉注射给药作用相

对强烈且难以逆转，加重了药物不良反应发生的

频率和严重程度。 

因此我们迫切需要一种载药系统能够缓、控

释放药物，并使药物浓度较长时间维持在有效浓

度内。纳米载体利用其小尺寸和高比表面效应等

特点为药物的控释释放打开了一个新的局面。实

验证明，纳米材料包封的药物在血循环中保留的

时间，多数要比游离药物长得多。不同种类或配

比的纳米粒材料具有不同的释放速度，因此可制

备出控制性释放药物的载药纳米粒。 

羟基喜树碱(HCPT)是最具前景的抗肿瘤药之

一，但是由于其体内代谢快，半衰期短[8]，导致药

效显著降低，不良反应增加[9]。Wang等[10]采用聚

乙二醇-聚苯甲酸谷氨酸(PEG-PBLG)为载体，制备

了羟基喜树碱纳米粒，结果显示，HCPT纳米粒体

外释放稳定，符合双向动力学特征，相比于游离

型的HCPT、HCPT纳米粒具有更好的长循环性、

组织靶向性和肿瘤抑制效果。抗肿瘤药紫杉醇也

由于水溶性差等问题限制了临床上的应用。Wang

等 [11] 用薄膜法制备了粒径在 185 nm 左右的

P105/L101紫杉醇胶束。此纳米胶束体外释放稳定，

在小鼠体内其t1/2和AUC均高于游离的紫杉醇。研

究表明，紫杉醇胶束不仅能降低肝脏的吸收，而

且能提高药物的长循环性。 

两性霉素B(AmB)是一种多烯类全身抗真菌

药，但静脉用药时不良反应较多。所以制备AmB

的纳米载体有利于药物的控制释放并降低毒性。

NAHAR等 [12]用去溶剂法制备并表征了多种胶剂

纳米微粒(GNPS)(A型或B型)，装载AmB的GNPS 

(GNPA300)粒径大小为(213±10)nm，具有较低的等

电点PI (0.092±0.015)和较好的载药量 (49.0±

2.9)%。所有的GNPS释放稳定，符合双相动力学特

征。其中AmB-GNPA300可作为一种安全的控释系

统，溶血性和肾毒性均有降低。 

2.2  靶向给药 

纳米载体之所以引人注目是因为其能够解决

靶向释药的问题。靶向定位给药就是根据临床需
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要，通过选用对机体各种组织或病变部位亲和力

不同的载体制作的载药微粒，或将单克隆抗体与

载体结合，使药物能够输送到治疗期望到达的特

定部位[13]。这样能提高病变部位的药物浓度，增

强疗效，同时也降低其它部位的药物浓度，减轻

了毒副反应。纳米药物载体可通过被动、主动、

物理化学等方式达到靶向作用。 

2.2.1  被动靶向  被动靶向可通过巨噬细胞的吞

噬、病变组织的通透性、血流动力学等机理靶向

释药。纳米药物载体经静脉注射后很容易被网状

内皮系统(RES)所吸收，再运送至肝、脾、肺，少

量进入骨髓。Brusa等[14]已证实大多数粒径大于7 

μm的微粒会被毛细血管所滞留；粒径在100~200 

nm之间的会被网状内皮系统所清除，最终到达肝

Kupfer细胞溶酶体；50~100 nm 的能够进入肝实质

细胞；小于50 nm的则能传递到脾脏或骨髓。因此

可以将药物制成不同大小的纳米粒子来实现对不

同组织器官的靶向作用。 

另外纳米药物可利用血流动力学来实现靶向

给药：药物载体流经血栓部位时所受的压力与其

它非血栓部位不同，从而使载体内部的药物在血

凝块周围释放出来，发挥药效。纳米载体还可利

用病变组织的通透性靶向释药：肿瘤组织和炎症

组织部位的通透性均高于正常组织，纳米载药因

其体积小，可以穿过血管内皮间隙而到达病变部

位释放药物。 

恶性肿瘤细胞具有较强的吞噬能力，且肿瘤

部位的血管通透性较大，所以采取静脉途径给药

的纳米载体可通过被动靶向到达肿瘤部位并在瘤

体内被摄取。 Le等[15]研究了聚乙烯吡咯酮(PVP)

包被的紫杉醇纳米粒，结果表明，PVP纳米粒不仅

可以降低药物对肿瘤周围组织的副作用，而且能

极大地提高肿瘤的治疗效果。还有研究者将羟基

喜树碱包裹于牛血清白蛋白(BSA)纳米微粒中[16]，

得到的HCPT-BSA纳米粒具有良好的肝靶向作用。 

青霉素的抗菌活性强，毒性低。然而由于细

菌耐药性的问题，严重影响了药物的疗效 [17]。

TUROS等[18-19]用乳液聚合法把青霉素包裹在聚丙

烯酸酯纳米粒中，发现药物在恢复抗菌活性方面

有较好的效果，并进一步实验证明，药物不仅能

增强疗效，同时对人体的毒性也大大减低。这可

能是由于纳米粒利用其被动靶向作用，更易于进

入炎症部位，提高了抗菌药的活性，减少了非炎

症部位的细胞毒性。 

2.2.2  主动靶向  主动靶向是通过周密的生物识

别设计(如抗体识别、受体识别、免疫识别)，将药

物载体表面修饰或将其联接特殊的识别分子即配

体，使得其能够逃避单核吞噬系统的作用而被靶

部位识别。主动靶向制剂包括有抗体介导的载体、

受体介导的载体等。 

抗体介导的载体是利用抗原-抗体反应，将连

有(物理吸附或共价交联)抗体的载体，主动地靶向

传递至具有与所连抗体相对应抗原的器官、组织

和细胞的一类载体。盛洁等[20]用化学偶联法将抗

人膀胱癌单克隆抗体分子偶联到阿霉素白蛋白纳

米微球上，构建的免疫纳米粒子可与人膀胱癌细

胞有效的结合，同时体外实验表明，此免疫纳米

粒子对靶细胞有高度的杀伤力，而对于无关的人

直肠癌细胞则无明显杀伤作用。 

受体介导的载体是利用受体与其配体识别

的特异性和结合的专一性设计的针对受体为靶的

靶向药物载体。正常细胞和肿瘤细胞表面均存在

着叶酸、转铁蛋白等受体，但癌细胞表面的表达

远远多于正常细胞。可以利用这种差异使抗肿瘤

药物靶向输送到肿瘤部位。Yoo等[21]以叶酸为配

体，制备了粒径在100 nm左右的PLGA- PEG-阿霉

素胶束。结果表明，人口腔表皮样癌(KB)细胞对

叶酸修饰的微粒具有明显的摄取力；阿霉素胶束

的肿瘤抑制作用明显高于未被叶酸修饰的以及游

离的阿霉素。 

2.2.3  磁靶向  磁靶向是一种利用外力磁场将微

粒导向特定部位发挥药效的靶向制剂。磁性纳米

制剂由磁铁粒子、骨架材料以及药物组成。药物

可在外磁场引导下通过静脉注射给药选择性地注

入血管到达并定位于靶区。其中磁性物的直径应

在10~100 nm，过大不能从栓塞的血管外渗，就不

能在细胞水平产生药效，而且还会引起血管栓塞，

损伤邻近健康组织；过小则不易被截留[22-23]。 

近些年来纳米技术的发展为磁性靶向制剂开

辟了新的领域。葡聚糖磁性纳米粒(dextran magnetic 

nanoparticles，DMN)具有良好的生物相容性、可

溶解性和稳定性，适合静脉注射给药。Aviehezer

等 [24]将顺铂(CDDP)葡聚糖纳米粒注射进接种有

卵巢癌的裸鼠体内，结果表明，顺铂纳米粒相比

于游离的顺铂，细胞毒性降低了35%，体内存留时

间延长了40%，而裸鼠的存活率提高了30%，治疗
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指数(TI)提高了50%。壳聚糖纳米粒因具有较好的

生物黏附性、促吸收效应和酶抑制载体作用等特

性，成为了目前国内外研究开发的热点。郭跃华

等[25]以碳包铁纳米笼为磁核，壳聚糖为高分子骨

架材料，卡铂为模型药物，研制了平均粒径为207 

nm的卡铂碳包铁纳米笼壳聚糖微球。该磁性纳米

粒具有较强的磁响应性，较高的载药量和缓释性，

体外能有效抑制肝癌细胞的增殖，而且空白微球

表现出良好的生物相容性。 

3  展望 

纳米科学技术作为一门新兴的技术，被认为

是对21世纪高新技术的产生与发展有极为重要影

响的热点学科。纳米医学是纳米科学的一个新的

分支，它已经得到了成功的应用，最引人注目的

是作为药物载体。纳米医药的研究始于70年代，

但是一直受到不成熟的基础产业的制约，直到20

世纪90年代才逐步走向市场，现在正加速发展。

它不仅使药物的生产实现低成本、高效率、自动

化和大规模，而且使药物的作用实现器官靶向化、

释放稳定化同时延长给药时间和减少毒副作用。

特别在静脉注射药物的应用中，既解决了水溶性、

靶向性、毒副作用等问题，又克服了抗菌药物耐

药性的问题，给患者带来了许多福音。笔者期望

不久的将来纳米技术在药物的治疗以及基础研究

和临床实践中发挥更为重要的作用。 
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