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纳米药物吸入制剂的研究进展
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［摘 要］　纳米药物递送系统具有高比表面积、结构功能多样性、表面可修饰性

等优势，将其进一步构建为纳米药物吸入制剂，可实现药物在肺部的精准递送，提

高药物的生物利用度，增强疗效。目前用于呼吸系统疾病治疗的纳米药物吸入制

剂主要有四类：纳米药物吸入液体制剂制备工艺简单，应用广泛，但稳定性不足，

通过优化纳米载体结构、表面改性、分散介质优化和雾化装置改构可提高其雾化

的稳定性；纳米药物吸入气雾剂使用的抛射剂存在溶解纳米载体的风险，且乙醇

等助溶剂可导致递送效率下降，亟需开发兼具热力学稳定性和具有理想递送效果

的新型抛射剂以拓展其应用；纳米药物吸入粉雾剂物理稳定性较好，但肺部递送

效率及固化过程中纳米药物稳定性欠佳制约了其临床应用，通过共混辅料优化纳

米团聚微粒再分散性、优化微米载体设计和创新制备工艺等手段有望增强其肺部

递送效率；相比之下，纳米药物吸入软雾剂具有更柔和、更高效的雾化特性，可有

效维持纳米药物结构的完整性，是纳米药物肺部递送的理想选择。本文综述了上

述纳米药物吸入制剂的特点，重点阐述了纳米药物递送系统与吸入制剂结合时遇

到的挑战及解决方案，以期为后续纳米药物吸入制剂的开发提供参考。
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［Abstract］ Nano-drug delivery systems offer significant benefits, including high 
specific surface area, structural and functional diversity, and surface modifiability. When 
formulated as inhalable nano-formulation, these can not only enable precise pulmonary 
drug delivery but also improve pulmonary bioavailability and enhance thera-peutic efficacy. 
Currently, there are four types of inhalable nano-formulations for the treatment of 
respiratory diseases. Inhalable liquid preparations exhibit facile manufactur-ability and 
broad applicability yet demonstrate compromised stability during aerosolization. Through 
structure optimization, surface modification, dispersion medium optimization and device 
improvement, the atomization stability of nano-drug has been enhanced. Pressurized 
metered-dose inhalers loaded with nano-drugs face technical challenges: conventional 
propellants may dissolve nano-carriers, whereas co-solvents like ethanol compromise 
delivery efficiency. Thus, it is necessary to develop novel propellants that provide 
thermodynamic stability and optimal delivery performance. Nano-drug formulations in dry 
powder inhalers exhibit relatively favorable physical stability, however, pulmonary delivery 
efficiency and nanoparticles integrity during processing remain problematic. Pulmonary 
delivery efficiency can be improved by employing strategies such as blending excipients 
to promote the re-dispersibility of nanoparticle agglomerates, optimizing the design of 
microcarrier, and innovating preparation processes. In contrast, soft mist inhalers are an 
ideal option for pulmonary delivery of nano-drugs owing to their gentle and efficient 
atomization properties to maintain nano-drug integrity. This review summarizes the 
inhalable nano-formulations and focuses on challenges and proposed strategies encoun-

tered in integrating nano-drug delivery systems and inhalation drug delivery systems. It 
aims to provide references for the future development of inhalable nano-formulations.

［Key words］ Nanoformulation; Controlled drug release materials; Inhalation prepara-

tions; Respiratory disease; Review
[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2025, 54(4): 511-521.]

［缩略语］ 2019 冠状病毒病（coronavirus disease 2019，COVID-19）；脂质纳米粒

（lipid nanoparticle，LNP）；信使 RNA（messenger RNA，mRNA）；小干扰 RNA（small 
interfering RNA，siRNA）

近年来，慢性阻塞性肺病、哮喘和肺结核等

呼吸系统疾病的全球发病率持续攀升，COVID-19
爆发和大流行使该类疾病的诊疗面临前所未有

的社会负担［1］。世界卫生组织数据显示，呼吸系

统疾病威胁全球超十亿人的生命健康，其致死率

位居全球前五位，是非自然死亡的主要诱因之

一［2］。开发安全有效的创新疗法以提升呼吸系统

疾病的治疗效果已成为当前医学界的迫切需求。

纳米药物递送系统因其粒径范围大、颗粒形

状多、可表面修饰、载体材料丰富等特性已展现

出广阔的应用前景［3］。纳米级粒径赋予药物极高

的比表面积，通过提供更多表面区域参与生物体

系间的复杂理化反应，提升药物与靶点的结合效

率［4-5］。同时，研究者可通过精准调控纳米载体的

结构，构建包载型或共载型多药系统，既能改善

药物稳定性，又可实现协同治疗，增强药物的临

床依从性［6-7］。此外，纳米载体的表面可修饰特性

使其能优化药代动力学过程以提升治疗效果，并
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通过主动或被动靶向机制实现病灶部位的特异

性药物递送［8-9］，为呼吸系统疾病的高效治疗提供

了新的技术路径。

然而，纳米药物多为静脉注射给药，药物经

体循环分布至全身，难以在肺部病灶达到有效治

疗剂量［10］。临床常采取增加剂量以提高肺部病

灶的药物浓度，而大剂量给药易导致心脏毒性、

胃肠道反应、过度免疫反应等剂量相关的不良反

应［11-13］。相比之下，吸入给药作为一种非侵入性

的给药途径，可直接将药物递送至肺部，利用肺

部肺泡表面积大、上皮屏障薄、局部酶活性低、毛

细血管网丰富等生理条件，实现药物的高效吸收

和渗透［14-18］。同时，吸入给药具有无首过效应、肺

部生物利用度高、用药剂量少、毒副作用小、起效

迅速等优势，被视为治疗呼吸系统疾病的首选方

式［19-20］。若将纳米药物递送系统与吸入制剂“强

强联合”，构建直达肺部病灶的纳米药物吸入制

剂，不仅可实现药物在肺部病灶的精准递送，还

能充分利用纳米药物的独特优势如改善药物溶

解度、提高活性成分稳定性、调控药物释放行为、

精准靶向细胞等，有望实现呼吸系统疾病的精准

治疗［21-23］。

近年来，大量学者深耕于纳米药物肺部递

送领域（表 1），然而纳米药物吸入制剂的产业化

仍处于萌芽阶段，仅有阿米卡星脂质体吸入混

悬液（Arikayce®，美国 Insmed 公司）成功上市，进

入临床试验阶段的品种美国也不足 20 个［24-38］，可

见纳米药物吸入制剂产业化仍困难重重。本文

综述了四类用于呼吸系统疾病治疗的纳米药物

吸入制剂，重点阐述了纳米药物递送系统与吸入

制剂结合时遇到的新挑战及其解决方案，以期为

后续制剂开发提供参考。

1　纳米药物吸入液体制剂

吸入液体制剂是供雾化器用的液体制剂，通

过雾化器产生连续供吸入用气溶胶的乳液、悬浮

液或溶液［39］。吸入液体制剂的制备工艺简单，仅

借助雾化装置即可实现理想的肺部药物递送效

果 ，是 目 前 应 用 最 为 广 泛 的 纳 米 药 物 吸 入 制

剂［40-41］，已获批上市的 Arikayce®即为纳米药物吸

入液体制剂。基础研究证实，纳米药物递送系统

与吸入液体制剂的联合应用具有改善药物释放

行为［42］、提高肺部生物利用度［43］、增强肺部沉积

效率［44］等优势，在呼吸系统疾病治疗中展现出广

阔前景。

尽管学界对纳米药物吸入液体制剂开展了

广泛研究，其产业化进程仍受限于雾化过程中纳

米药物稳定性不足的问题。雾化产生的高能高

频振动、高能剪切力、空化效应、温度变化等均可

能导致纳米药物聚集甚至结构破裂，进而引发药

物泄漏，造成纳米药

物肺部递送效率不佳

等问题［45-46］。针对上

述问题，研究者提出

了 纳 米 载 体 结 构 优

化、纳米药物表面改

性、分散介质优化和

雾 化 装 置 改 构 四 大

策略。

1. 1　 纳 米 载 体 结 构

优化

为提高纳米药物

吸入液体制剂的雾化

稳定性，研究者通常

会对纳米载体结构进

行优化，如构建三维

网络结构或调整处方

组成。这些优化方法

表1　部分已上市或进入临床研究阶段的纳米药物吸入制剂
Table 1　Partial inhalable nano-formulations in market or clinical phase

药物名称

阿米卡星

环丙沙星

环孢菌素 A
曲前列尼尔

EXO-CD24
VX-522 mRNA
间充质干细胞

伊洛前列素

羟氯喹

伯舒替尼

奥拉帕尼

尼达尼布

雷帕霉素

mRNA
氨曲南

纳米粒

脂质体

脂质体

脂质体

脂质体

外泌体

脂质纳米粒

外泌体

脂质体

脂质体

纳米晶

聚合物纳米粒

纳米晶

脂质纳米粒

脂质纳米粒

脂质纳米粒

制剂类型

吸入液体制剂

吸入液体制剂

吸入液体制剂

吸入液体制剂

吸入液体制剂

吸入液体制剂

吸入液体制剂

吸入液体制剂

吸入液体制剂

吸入粉雾剂

吸入液体制剂

吸入液体制剂

吸入液体制剂

吸入粉雾剂

吸入液体制剂

研发阶段

上市

Ⅲ期临床试验

Ⅲ期临床试验

Ⅲ期临床试验

Ⅱ期临床试验

Ⅰ/Ⅱ期临床试验

Ⅰ期临床试验

Ⅰ期临床试验

Ⅰ期临床试验

基础研究

基础研究

基础研究

基础研究

基础研究

基础研究

微细粒子分数（%）

50.3~53.5
—

—

—

—

—

—

—

—

40~60
74.7±4.9

>50
44.1±5.1
78.6±9.5

56.2~65.7

参考文献

［24］
［25］
［26］
［27］
［28］
［29］
［30］
［31］
［32］
［33］
［34］
［35］
［36］
［37］
［38］

—：无相关数据 . EXO-CD24：以外泌体为载体，内含 CD24 蛋白的试验性药物；mRNA：信使 RNA.
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能够增强纳米药物的机械强度和空间位阻，有效

抵御雾化过程中高能剪切力对纳米载体的结构

破坏，减少纳米粒间的非特异性聚集，提升纳米

药物的肺部递送效率。Wei 等［47］在 LNP 内部嵌入

DNA 超分子水凝胶，利用 DNA 水凝胶自组装形

成的网络结构提高 LNP 的机械强度，以抵抗雾化

的影响。该研究发现，传统 LNP 雾化后的粒径从

92 nm 增加至 215 nm 且脂质层解体，而水凝胶

LNP 雾化后的粒径几乎无变化且脂质膜结构仍

保持完整。Lu 等［48］设计了一种由三维结构可电

离脂质组成的 LNP，其雾化后粒径和多分散性指

数变化较传统二维结构的 LNP 明显降低；使用分

子对接模拟实验证实三维结构的脂质具有更强

的结构刚性，抵抗形变能力更强。Kim 等［49］研究

发现，在 LNP 处方组成中引入聚乙二醇脂质，随着

聚乙二醇化脂质含量增加，雾化后纳米粒的粒径

更均一，包封的 mRNA 损失减少。聚乙二醇化脂

质可通过形成空间位阻，增强纳米药物的空间位

阻效应，在雾化过程中形成空间屏障，抑制雾化

中纳米粒聚集［49］。此外，不同于传统的脂质体或

LNP 设计，Jang 等［50］将 mRNA 搭载至脂质体外部，

形成可电离脂质-mRNA 复合物，保留完整的脂质

双层结构，以抵抗雾化中高能剪切力的影响。结

果显示，与传统 LNP 比较，该复合物雾化后理化

性质无明显变化，结构稳定性更佳，更适合核酸

药物的肺部递送。

纳米载体结构优化是提高纳米药物吸入液

体制剂雾化稳定性的最直接策略，也是开发稳定

的纳米药物的核心环节。LNP 和脂质体凭借特

有的脂质层保护作用，可有效减小雾化过程中高

能剪切力损伤，可能是增强雾化稳定性的理想

载体。

1. 2　纳米药物表面改性

纳米药物的高表面能特性易导致储存和雾

化过程中的颗粒聚集，不利于肺部递送。研究者

提出，通过物理或化学手段调控纳米药物表面理

化性质，如利用静电排斥作用抑制聚集，或在表

面形成水化层减少颗粒间接触等策略，以增强其

雾化稳定性［49］。Liu 等［51］引入负电荷构建 LNP 表

面静电斥力，明显提高了其雾化稳定性。Jiang
等［52］设计了一种由两性离子聚合物表面修饰的

LNP，发现两性离子聚合物表面修饰相比传统聚

乙二醇化脂质组成的 LNP 雾化后粒径变化更小、

雾化稳定性更高。这得益于两性离子聚合物的

特殊结构，其局部高电荷密度可吸引大量水分子

形成致密水化层，抵抗剪切过程中的纳米粒聚

集。Beck-Broichsitter 等［53］研究发现，通过聚乙烯

醇包覆聚合物纳米粒可增强纳米粒表面亲水性，

形成水化层以抵抗雾化剪切力，雾化前后纳米粒

形态一致、粒径未发生明显变化，且药物泄露不

明显。

尽管表面修饰策略可调控纳米粒表面理化

性质，有效抑制雾化过程中纳米粒聚集，提高雾

化稳定性，但并非所有纳米载体表面均可进行修

饰，研究者仍需深入探索并寻求更具普适性的解

决方案。

1. 3　分散介质优化

除了优化纳米药物外，调整分散介质的组成

也能在纳米粒表面形成保护屏障，减少颗粒间的

直接接触，抑制纳米粒聚集。为提高雾化稳定

性，研究者常在分散介质中引入特定的稳定剂或

调节处方 pH 值，如 Bai 等［17］发现乙醇、丙二醇和

泊洛沙姆等辅料有助于控制纳米粒的粒径增长，

使包封率保持稳定，明显增强了雾化稳定性和肺

部递送效率。Jiang 等［54］研究发现，支链聚合物与

微酸性乙酸钠溶液缓冲体系可通过空间位阻与

静电排斥的协同作用抑制 LNP 雾化聚集。该研

究结果表明，支链聚合物因支链结构可提供比多

糖和线性聚合物更强的空间位阻，有效减少 LNP
间的直接接触；低 pH 值环境可诱导 LNP 中可电离

脂质质子化，增强颗粒表面静电排斥作用，改善雾

化稳定性，避免纳米药物雾化时的形态变化。

Jang 等［50］还发现，基于胶体稳定性理论（DLVO 理

论），分散介质离子浓度可明显影响雾化稳定性，

离子浓度越高，雾化后粒径增加越大，与乙酸钠

缓冲溶液比较，去离子水可减少粒径变化，有效

保障雾化过程中纳米粒的稳定。

相比于其他策略，分散介质优化无需对纳米

药物本身结构进行复杂改造，仅调整分散介质组

成即可有效提高纳米药物雾化稳定性，适用于各

个类型的纳米药物，制剂开发设计相对简单且普

适性强，在制剂研发中更具优势。

1. 4　雾化装置改构

雾化装置是指将药液分散成可吸入粒径的微

小雾滴以便肺部吸入的药物递送装置［55］，常见类

型包括喷射雾化器、超声雾化器和振动筛孔雾化
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器三种。喷射雾化器临床应用广泛，但其产生的

剪切力易导致纳米粒聚集，影响肺部递送效果。

超声雾化器借助药物分子振动使液体界面破裂形

成气溶胶，但剧烈振动和界面破裂过程易使纳米

粒结构受损或聚集，稳定性欠佳，同样不适用于纳

米药物肺部递送［40］。相比之下，新一代雾化装

置——振动筛孔雾化器，通过高频振动微孔筛网

将药液细化成雾滴，振动频率低于超声雾化器，对

纳米粒结构破坏小，被视为纳米药物吸入液体制

剂雾化给药的更优装置［53， 56］。Gonsalves 等［41］研

究证实，振动筛孔雾化器的雾化过程对聚合物-脂

质复合纳米粒的理化性质和治疗效果无明显影

响。此外，Wang 等［57］设计出一种高频率、低功率

的表面声波雾化平台，其通过降低雾化剪切力和

热效应可有效保护生物大分子的结构完整性和

生物活性。质谱分析显示，经表面声波雾化后的

阳离子抗菌肽未发生结构变化，抗菌实验也证明

其保留了良好的生物活性。同时，Kim 等［58］开发

的新型微流控雾化平台实现了无剪切雾化，无需

考 虑 雾 化 过 程 的 影 响 ，可 实 现 mRNA 的 高 效

递送。

综上所述，雾化装置是纳米药物吸入液体制

剂成功递送至肺部的关键因素。选择剪切温和的

雾化装置，有助于保障纳米药物在肺部递送过程

中的稳定性及疗效。目前，振动筛孔雾化器、表面

声波雾化平台和微流控雾化平台等新型雾化装置

在纳米药物递送方面的研究尚不充分，且研发和

应用成本较高，一定程度上限制了其大规模应用。

2　纳米药物吸入软雾剂

吸入软雾剂是一种不含抛射剂的多剂量型液

体吸入剂，可通过弹簧产生的机械力将药液雾化

为 1~5 μm 的气溶胶供患者吸入［59］。与传统吸入

液体制剂比较，吸入软雾剂以其柔和的雾化过程

著称，气溶胶释放速度缓慢，持续时间更长，对药

物的破坏作用微弱，在纳米药物肺部递送方面展

现出独特优势［60］。Miao 等［46］研究发现，与使用振

动筛孔雾化器的吸入液体制剂比较，吸入软雾剂

雾化后 mRNA-LNP 的外貌形态、包封率以及转染

效率均更优，充分证明吸入软雾剂在基因药物雾

化递送中的卓越性能。Wang 等［61］采用吸入软雾

剂递送载有 siRNA 的聚合物-脂质杂化纳米粒，结

果表明吸入软雾剂的雾化过程未对纳米粒的粒径

分布产生明显影响。Klein 等［62］以钙黄绿素脂质

体为模型，对比振动筛孔雾化器和吸入软雾剂的

雾化过程对纳米粒的影响，结果表明吸入软雾剂

在雾化过程中对脂质体破坏最小，药物损失量较

振动筛孔雾化器减少了 90% 以上，更适宜递送剪

切敏感的药物成分。

吸入软雾剂作为新兴吸入制剂，凭借弹簧机

械力驱动雾化悬浮液，为患者提供了一种便携、

易操作且肺部沉积率更高的给药方式［63］。对于

结构复杂、活性易受影响的纳米药物（如核酸药

物、蛋白质药物），吸入软雾剂可有效保护纳米药

物的外貌形态、理化性质、肺部递送效率等不受

影响，确保其临床治疗效果得以充分发挥，为其

肺部递送提供了一个高效且可靠的解决方案。

3　纳米药物吸入气雾剂

吸入气雾剂指含药的混悬液、乳液或溶液与

适宜的抛射剂共同装封于具有一定压力和定量阀

门系统的耐压容器中，使用时借助抛射剂的压力

将内容物呈雾状物喷出，用于肺部吸入的制剂［39］。

吸入气雾剂递送纳米药物的过程与吸入液体制剂

类似，但须额外添加抛射剂，与含药体系共封装于

压力罐内。揿压阀门时，药液利用抛射剂汽化产

生的能量雾化为可供吸入的微米级气溶胶［64］。然

而，吸入气雾剂使用的抛射剂如氢氟烷烃等均为

有机溶剂，存在溶解纳米载体的风险，影响纳米药

物的稳定性［65］。为了提高纳米悬浮液的稳定性并

增加药物在抛射剂中的溶解度，吸入气雾剂处方

常添加乙醇作为助溶剂，但乙醇会降低吸入气雾

剂的肺部递送效率。例如，Zhu 等［66］研究发现，随

着吸入气雾剂中乙醇浓度升高，气溶胶粒径增大

且微细粒子分数下降，导致肺部药物递送效率明

显降低。针对抛射剂溶解纳米载体的风险及乙

醇添加导致递送效率下降的问题，研究者们正积

极探索创新的稳定策略。Huang 等［67］提出了一种

创新性生物矿化策略，在脂质体表面包裹保护材

料形成核-壳结构的纳米复合物，理论上可大幅

提高吸入气雾剂的脂质体稳定性和肺部递送效

率。Tan 等［68］制备了含胸腺五肽纳米粒的吸入气

雾剂，发现正庚烷与桉叶的联合应用可明显增强

纳米粒的储存稳定性，使胸腺五肽吸入气雾剂的

稳定性延长至 6 个月。

目前，纳米药物吸入气雾剂相关研究仍相对
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匮乏，尤其是关于抛射剂、助溶剂等关键组分对

纳米药物递送效果的研究尚显薄弱。对于纳米

药物吸入气雾剂而言，亟需开发一种兼具热力学

稳定性和理想肺部递送效果的新型抛射剂。

4　纳米药物吸入粉雾剂

吸入粉雾剂指固体微粉化原料药物单独或

与载体混合后，以胶囊、泡囊或多剂量贮库形式，

采用特制的干粉吸入装置，由患者吸入至肺部的

制剂［39］。与吸入液体制剂、软雾剂和气雾剂比

较，吸入粉雾剂以干粉形式实现纳米药物肺部递

送，通过物理隔离作用减少纳米粒间直接接触，

有效抑制纳米粒聚集，明显提高纳米药物的物理

稳定性［69-70］。

但是，人体呼吸系统特有的树枝状生理结构

要求递送颗粒的空气动力学直径须控制在 0.5~
5 μm［59］，因此，纳米药物需要团聚为微粒或借助

微米级载体以调整粒径。此过程存在三大局限：

①纳米团聚微粒因内聚力和黏附性增强，肺部沉

积后难以再分散为纳米粒，导致生物利用度受限；

②纳米药物粘附至微米载体表面进行肺部递送

时，纳米药物须与载体分离才能再分散，而肺功能

受损患者难以达到分离所需的高流速，导致肺部

沉积效率欠佳；③制备过程涉及的干燥、冷冻等高

能工艺易破坏纳米结构［71］。针对上述挑战，研究

者们从以下几方面展开了积极探索。

4. 1　共混辅料优化纳米团聚微粒再分散性

纳米团聚微粒指由多个纳米粒相互团聚而

形成的微纳米体系［71］，其肺部再分散能力是药效

充分发挥的关键。传统制备方法（如喷雾干燥）

会增强纳米团聚微粒的内聚力和粘附性，使其难

以重新分散为纳米粒［72］。为突破此局限，业界常

采用共混辅料策略，即引入特定的辅料，促使团

聚纳米粒间形成“桥”，从而改善再分散性能。

Cheow 等［73］研究发现，未添加辅料的纳米团

聚微粒在水中再分散性差，而甘露醇和聚乙烯醇

的引入可明显提升其再分散能力。其中，聚乙烯

醇因表面活性更强，冻干后均匀分布于纳米粒表

面，有效减少纳米粒间接触，降低纳米粒聚集倾

向，再分散性能更优。Malamatari 等［74］进一步证

实，与药物和辅料的物理混合物比较，纳米悬浮液

中加入甘露醇（基质形成剂）和亮氨酸（分散增强

剂）后进行喷雾干燥，纳米团聚微粒的再分散性和

雾化性能明显改善。Chan 等［75］构建了可吸入紫

杉醇纳米团聚微粒，并引入甲基纤维素作为喷雾

干燥的分散增强剂和保护剂，结果显示，该体系可

有效抵御干燥应力对纳米结构的破坏，展现出优

良的再分散性能（再分散指数为 1.17±0.02）和雾

化性能［空气动力学直径为（1.69±0.05）μm，微细

粒子分数为（70.89±1.72）%］，实现了纳米药物在

肺部高效递送。

尽管辅料的引入可改善纳米团聚微粒的再

分散性能，但其效能受辅料种类、工艺参数及纳

米药物自身特性等多重因素调控。实际应用中

须系统评估辅料的物理化学性质、肺部递送安全

性及制备工艺兼容性，以优化纳米药物吸入粉雾

剂的递送效率。

4. 2　优化微米载体设计增加肺部沉积

由于纳米药物尺寸微小，单独吸入难以实现

有效的肺部递送，因此常借助微米载体将其递送

至肺部［71， 76］。纳米药物黏附至载体表面递送时，

需在载体表面解吸附后才能发挥药效，但这一解

吸附过程依赖于患者吸气产生的高气流速度［77］。

呼吸系统疾病患者肺功能受损，通常难以实现解

吸附所需的高气流速度，导致药物肺部沉积不

佳。针对这一局限，研究者们优化微米载体设

计，通过调整表面粗糙度或形貌，改变药物与载

体间的黏附力，以增加肺部沉积。例如，Renner
等［78］以玻璃珠为模型载体，经氢氟酸和碳化钨表

面改性制得不同表面粗糙度的微米载体，结果显

示，微米级粗糙度的载体表面空腔富集大量药物

微粉，100 L/min 的高流速下仍难解吸附，与未改

性 的 载 体 比 较 ，其 微 细 粒 子 分 数 降 低 40.2%~
50.1%；而纳米级粗糙度的载体表面因载体和药

物间的接触面积减少，相互作用减弱更易解吸

附，微细粒子分数提高 20.0%~38.1%，增加了肺部

药物沉积。

多孔微米载体具有高孔隙率和比表面积大

的特点，可提供大量药物黏附位点，其低密度特

性可使空气动力学直径更小，有利于药物在肺部

沉积［79］。Craparo 等［80］通过引入致孔剂碳酸氢铵，

成功制备了多孔形貌载体，微粒孔隙率和孔径分

别提升 1.6 倍和 1.57 倍，明显优化了其空气动力

学性能。Wang 等［81］采用薄膜冷冻干燥技术制备

了负载 siRNA LNP 的多孔微粒，其比表面积达

（19.34±2.57）m2/g，约比传统喷雾干燥法提升了
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20 倍，有效促进了药物黏附和解吸附，明显提高

了药物在肺部的沉积效率。

总之，通过调控微米载体的性质及形貌可有

效提高纳米药物的肺部递送效率，从而增强疗

效。但设计微米载体时须同步考虑纳米药物是

否适配，以确保纳米药物吸入粉雾剂在肺部的高

效递送，从而推动纳米药物吸入粉雾剂从实验室

走向临床。

4. 3　创新制备工艺保护纳米药物结构

虽然冷冻干燥、喷雾干燥、喷雾冷冻干燥等工

艺在纳米药物吸入粉雾剂制备中广泛应用，但冷

冻工艺和干燥工艺易破坏纳米药物结构的完整

性，降低纳米药物肺部递送效率［82-83］。具体而言，

冷冻过程中冰晶的成核生长给纳米粒施加了破坏

性机械应力，致使纳米药物结构破坏及泄露，影响

纳米药物的稳定性［84］。另外，干燥过程中溶剂的

快速蒸发易引发毛细现象，导致纳米粒之间产生

强烈的毛细管力，促使颗粒相互吸引并形成不可

逆的聚集体，阻碍药物在肺部的有效递送［85］。为

应对该挑战，研究者致力于制备工艺的优化和创

新。例如，Wan 等［86］结合原位热凝胶技术和喷雾

干燥技术构建了负载伊曲康唑的纳米药物吸入

粉雾剂，利用甲基纤维素凝胶化形成的网络屏

障，有效抵御干燥应力对纳米药物的破坏，明显

提升微粒的稳定性和再分散性。Ma 等［83］提出了

一种新颖的制备技术——超临界反溶剂流化床

包衣平台，通过使纳米粒均匀附着在流化基质表

面，实现纳米粒的均匀分散，降低聚集风险。体

外溶出实验结果表明，附着在基质表面的纳米粒

与肺液接触时可实现即时释放（1 min 内累积溶

出度大于 90%），展现出良好的肺部递送效果。

创新制备工艺不仅通过结构保护和分散控

制解决了传统技术对纳米结构的破坏问题，还明

显改善了微粒的空气动力学和再分散性能。但

是，目前超临界反溶剂流化床包衣平台等新技术

的应用范围仍局限于小分子化学药物领域，对基

因或蛋白质等易受损药物的工艺开发尚处于起

步阶段，需进一步开展多类型药物适配性研究以

拓展其产业化开发潜力。

5　结 语

纳米药物吸入制剂为呼吸系统疾病的精准

治疗开辟了新的途径，但由于纳米药物与吸入制

剂结合时存在种种限制，目前真正用于临床的纳

米药物吸入制剂寥寥无几。吸入液体制剂虽应

用广泛，但雾化稳定性欠佳制约了其产业化，通

过优化纳米载体结构、表面改性、分散介质优化

及雾化装置改构，可有效抵御高能剪切力，提高

纳米药物雾化稳定性。吸入气雾剂领域研究相

对薄弱，迫切需要开发兼具热力学稳定性和安全

性的新型抛射剂。吸入粉雾剂以干粉形式递送

纳米药物，物理稳定性相对较好，但肺部递送效

率及固化过程中纳米药物稳定性欠佳制约了其

临床应用，共混辅料优化纳米团聚微粒再分散

性、优化微米载体设计及创新制备工艺有望解决

当前瓶颈，实现纳米药物高效肺部递送。相比之

下，吸入软雾剂以其柔和高效的雾化特性，有效

维持纳米药物结构完整性，可视为当前纳米药物

肺部递送的最优方式。总而言之，纳米药物吸入

制剂在提高药物疗效方面具有巨大潜力和优势，

有望推动呼吸系统疾病传统治疗模式的变革。

本文附加文件见电子版。
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· 学术动态 ·
基于矿物压力融合机制的长效药物制剂平台

2025 年 6 月 10 日，浙江大学药学院、浙江大学金华研究院、先进药物递释系统全国重点实验室顾臻教授团队与浙江大

学基础交叉研究院和化学系的唐睿康教授、刘昭明研究员团队合作在《自然·癌症》（Nature Cancer）上发表了最新研究成果

论文“Long-acting IL-2 release from pressure-fused biomineral tablets promotes antitumor immune response”（DOI：10.1038/

s43018-025-00993-4）。该研究发明了一种压力诱导结构融合的无机矿物免疫治疗片剂，通过施加外部压力（2 GPa），实

现无机矿物颗粒无缝融合，解决了传统压片工艺因其无法消除颗粒间空隙导致的药物释放不可控问题，实现了细胞因子

药物长效精准释放。该制剂在小鼠皮下黑色素肿瘤复发模型、黑色素肿瘤远端未治疗模型、原位胰腺肿瘤模型和原位胰

腺转移肿瘤模型中均展现出优异的抗肿瘤效果。

受生物体利用无定形前驱体颗粒融合产生具有连续结构矿物骨架行为的启发，研究人员通过增加外部压力至

2 GPa，诱导无机矿物颗粒边界消失，形成均匀连续的矿物界面，有效抑制突释效应。与瘤内直接注射细胞因子药物比

较，瘤内植入矿物片剂展现出显著的疗效优势和生物安全性。在小鼠皮下黑色素肿瘤复发模型中，单次植入优化后矿物

片剂，60% 的小鼠未发生肿瘤复发。在小鼠黑色素肿瘤远端未治疗模型中，单次植入优化后矿物片剂，肿瘤微环境内树

突细胞和 T 淋巴细胞含量增加，67% 的小鼠未发生肿瘤复发。在片剂治疗 3 个月后，小鼠依旧展现出优异的免疫防护作

用。在小鼠原位胰腺肿瘤和胰腺转移肿瘤模型中，矿物片剂联合临床一线药物程序性死亡受体 1 制剂能有效抑制肿瘤

的生长，显著延长小鼠生存期。
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