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非甾体抗炎药物纳米递送系统研究进展
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[ 摘要 ] 非甾体抗炎药是使用最广泛的处方药之一，但长期使用会引起许多不良反应。与传统制剂相比，非甾体抗炎药纳米制剂能够

改善药物溶解度，降低毒性，提高生物利用度。此外，纳米递送系统能够控制负载的非甾体抗炎药的释放，并在疾病模型中增强药物

的治疗效果。综述脂质-囊泡纳米载体、聚合物纳米载体以及无机纳米载体在非甾体抗炎药物递送中的研究进展。
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Progress in Research on Nano-delivery System 
for Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs

LI Dongsheng, ZHENG Huili, LIU Gang
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[Abstract] Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are among the most widely prescribed drugs, but their long-term use can 
cause many adverse reactions. Compared to conventional formulations, nano-formulations of NSAIDs can improve drug solubility, reduce 
toxicity, and enhance bioavailability. Furthermore, nano-delivery systems can sustain the release of the loaded NSAIDs and ameliorate the 
therapeutic efficacy of the drug in the disease model. This review systematically summarizes the recent progress in nano-delivery systems 
for NSAIDs, including lipid-vesicles nanocarriers, polymer nanocarriers and inorganic nanocarriers.
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非甾体抗炎药（non-steroidal anti-inflammatory 
drugs，NSAIDs）主要指不含甾体结构的一大类药物，

是抗炎镇痛的一线用药 [1]。大多数 NSAIDs 为弱酸

类药物，由于其在酸性条件下，溶解度低而渗透性

高，被归类为生物药剂学分类系统（Biopharmaceutics 
Classification System，BCS）2 类药物 [2]。尽管口服

后其生物利用度相对较高，但药物的吸收速度仍然

很大程度上取决于药物剂型上的溶解度，从而大大

延迟了镇痛作用的起效时间。此外，NSAIDs 在口

服后还因其与消化道黏膜上皮接触可引起胃、十二

指肠黏膜损伤，因此，迫切需要通过改变药物递送

方式以最大限度地提高 NSAIDs 的疗效和减轻不良

反应。

随着纳米技术的发展，纳米颗粒在癌症、心血
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管疾病和炎症等疾病的治疗上展示出良好前景，并

在药物递送方面引起广泛关注 [3]。一般认为纳米颗

粒大小范围为 10 ~ 100 nm，也有科学家认为粒径为

1 000 nm 以内的颗粒也可归为纳米系统 [4-5]。多种类

型的材料，如脂类、聚合物和无机材料等都可以用

于纳米颗粒的制备，药物或治疗性分子能够附着在

纳米颗粒的表面和包裹在材料涂层中 [6]。此外，在

纳米医学领域，纳米颗粒还可以与智能组件结合，

允许它们通过生物屏障，如皮肤、黏液、血液、细

胞外基质、细胞和亚细胞细胞器等进行递送 [7]。

纳米递送系统可通过改善 NSAIDs 的溶解度，

使血浆药物浓度迅速升高，从而加速镇痛作用的发

挥，这可能是治疗急性疼痛（如牙痛或手术后疼痛）

的理想方法。其也可以通过延长这些制剂的体循环

并维持其药物缓慢释放，降低药物浓度波动水平来

增强这些制剂的疗效和安全性。将 NSAIDs 封装到

纳米递送系统中可以减少口服后药物与黏液层的接

触，减少其对上皮细胞的局部刺激作用，从而显著

降低胃肠道副作用 [8]。此外，在提高疗效和降低全

身毒性方面，纳米递送系统的优势在于它们能够很
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好地改变被包裹 NSAIDs 的生物分布。因此，在不影

响其环氧合酶（cyclooxygenase，COX）选择性的同时，

避免了其在易发生NSAIDs副作用的组织器官（心脏、

肾脏及消化道）中的分布。纳米颗粒因自身具有的

特殊尺寸可通过增强通透性和保留效应（enhanced 
permeability and retention effect，EPR）优先积聚在

炎症组织中 [9]。这种被动靶向机制也可联合表面修

饰的主动靶向策略，进一步提高 NSAIDs 的靶向治

疗效果 [10]。纳米递送系统也可以通过提供可行的局

部给药方式来避免 NSAIDs 的全身暴露，从而提高

其安全性。目前使用的 NSAIDs 局部剂型比口服制

剂更受欢迎，原因主要是其副作用更少。然而，很

少证据表明这些外用制剂与口服制剂一样有效。一

些基于纳米递送系统的纳米载体可增加 NSAIDs 的

渗透作用，改善药物的皮肤深层给药，以达到体内

循环的目的，同时延长负载药物的释放，这样的配

方可能会降低给药频率和减少药物的副作用 [11]。纳

米递送系统还可以通过非肠道给药（如关节内注射

或在发炎的关节附近皮下注射）来增强 NSAIDs 的

局部给药效果。此类制剂的设计目的通常是延长药

物在炎症部位的驻留时间，并控制药物释放，从而

提供持续的治疗，以减少药物注射频率 [12]。眼部使

用 NSAIDs 也被广泛认为是一种毒性较低的类固醇

药物的替代物，用于缓解眼部炎症和疼痛。NSAIDs
纳米制剂可以显著改善药物的眼部生物利用度，且

无需使用可能引起眼部刺激的赋形剂。纳米递送系

统丰富了 NSAIDs 的使用方式，提高了药物疗效，

降低了药物副作用。基于以上优势，下面详细介绍

不同纳米载体在 NSAIDs 药物递送上的应用。

1  脂质- 囊泡纳米载体

1.1  脂质体

脂质体是由天然或合成磷脂组成的微型囊泡

体，其大小、电荷和表面性质可控，具有生物相容

性好、可降解、易于生产、生物毒性低、可包封亲

疏水生物活性分子等优点。借助脂质体可与细胞膜

相融合的特点可以改善 NSAIDs 的溶解度，增加药

物经皮渗透能力，但常规由天然脂质合成的脂质体

易被氧化水解，影响其稳定性，限制了作为纳米载

体的应用。Moghimipour 等 [13] 将含有塞来昔布（50 
mg）、卵磷脂（410 mg）、胆固醇（190 mg）的脂

质体配方，涡旋 5 min 制备药物纳米颗粒，考察其

对大鼠皮肤的体外渗透作用。数据显示药物最大包

封率为 43.24%，24 h 释放率达 81.25%，释放时间

得到有效延长；脂质体药物制剂的渗透和扩散系数也

均明显高于塞来昔布的饱和水溶液，提示脂质体作

为药物载体系统具有潜在应用价值。Sacha 等 [14] 以

离体皮肤为实验模型，评价了 3 种市售双氯芬酸局

部制剂（双氯芬酸钠的 1% 脂质体凝胶制剂，1.16%
和 2.32% 乳剂凝胶制剂）的体外皮肤渗透情况。实

验选用解冻后的人正常皮肤组织放置在垂直扩散槽

中，将每种制剂约 200 μL 置于皮肤上，于第 2，
5，9，24，28，32，46 和 48 h 采集接受池液体，

并采用高效液相色谱法测定其中的双氯芬酸浓度。

结果显示在 9 h 后，1% 脂质体凝胶和 1.16% 乳剂凝

胶制剂的双氯芬酸透皮运输量之间存在显著统计学

差异；48 h 测得 1% 脂质体凝胶的透皮渗透系数为

（69.3±4.4×10-8） cm · s-1，而 1.16% 和 2.32% 乳剂

凝胶分别为（34.9±9.1×10-8）和（47.1±9.5×10-8）

cm · s-1。综合实验结果和药物在临床中使用频率（每

日 2 ~ 4 次），1% 双氯芬酸脂质体凝胶制剂比 1.16%
乳剂凝胶制剂更具有临床优势。同样是经皮给药的

方式，Joshny 等 [15] 研究了优化后的氯诺昔康脂质体

制剂的缓释作用。作者通过调整卵磷脂和胆固醇比

例，采用 pH 诱导的薄膜水化法筛选出性能最优的

氯诺昔康脂质体，该制剂平均粒径为 156 nm，电势

为－ 40.4 mV，药物包封率大于 95%，在 pH6.8 的

磷酸盐缓冲液（PBS）中 8 h 持续释放约 40% 的药物，

可以延长药物的半衰期。此外，体内外毒性试验均

未发现明显毒性，该制剂有望作为低剂量的局部剂

型，从而可改善治疗效果，且副作用较小。但该制

剂在 3 ~ 4 周内稳定性发生改变，其间颗粒聚集导致

粒径增加，因此在未来的研究中需进一步优化以提

高其保质期。

脂质体作为 NSAIDs 的载体用于关节炎的治疗

在大鼠模型上同样得到了验证。Pawar 等 [16] 制备的

6-甲氧基-2-萘乙酸（6-MNA）阳离子缓释脂质体在

经过 2 个月冷藏或室温氮气储存后仍保持良好的稳
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定性。对大鼠关节腔内给药后，药物在膝关节的保

留时间显著延长，并实现了药物稳定持续的释放，

且所有实验动物均可很好地耐受脂质体制剂的使用

剂量，表明其生物相容性高。阳离子脂质体制剂在

关节腔中较长的停留时间可以降低给药频率，为治

疗人类膝关节炎提供了非常有价值的指导。此外，

脂质体组合物自身可以在关节中提供良好的润滑作

用，从而减轻关节炎患者的组织磨损。脂质体作为

NSAIDs 的纳米递送载体，改善了药物的渗透性能，

并实现了药物的缓慢释放，尤其在关节疾病的局部

治疗中展示出良好的效果，但大部分脂质体制剂的

稳定性尚有待提高，易发生药物泄露。

1.2  类脂囊泡

类脂囊泡由除胆固醇外的非离子表面活性剂组

成，非离子表面活性剂在其亲水的头部不带电荷，

能够形成小泡，有时被用做脂质体的替代品 [17]。就

其物理性质和制备方法而言，类脂囊泡与脂质体具

有相似性。根据其微观结构的不同，可以分为单片

层和多片层 [18]。类脂囊泡具有靶向控制药物释放的

能力，与脂质体相比，其稳定性更高而成本更低。

Rinaldi 等 [19] 用吐温 20（TW20）或甘氨酸衍生的吐

温 20（TW20-GLY）作为 pH 敏感剂制备类脂囊泡，

用于布洛芬（IBU）的递送。实验制备了 2 种 IBU
类脂囊泡制剂：TW20-IBU 和 TW20-GLY-IBU，体

内外实验结果显示二者稳定且无毒，可优化其药物

性能、药物释放速率及体内抗炎活性。另一方面，

由于 TW20-GLY-IBU 的理化特性可以逃避网状内

皮系统的捕获，可在生理条件下多次循环，从而

延长了其半衰期。Marzoli 等 [20] 选用小鼠急性和慢

性疼痛模型，考察 IBU 负载的 pH 敏感型类脂囊泡

NioIbu 的持久镇痛作用效果。扭体实验结果表明

NioIbu（在测试前 2 h 给药）可减轻痛觉，20 min
内扭动次数抑制率为 52.5%，游离形式的 IBU 则无

明显效果。在辣椒素试验中，实验组和对照组的治

疗效果存在显著差异。在由酵母聚糖引起的炎症性

疼痛（痛觉过敏）模型中，NioIbu 处理的小鼠疼痛

阈值增加最为显著，且该效应可持续 3 ~ 24 h。在坐

骨神经慢性收缩引起的神经性疼痛模型中，NioIbu
减少了神经疾病引起的异常性疼痛和痛觉过敏。由

以上实验可知，将 NSAIDs 包封到类脂囊泡中显著

增强了药物功效并增加了抗伤害感受作用的持久性，

从而减少使用剂量，因此也可以减少药物的副作用。

1.3  固体脂质纳米粒

固体脂质纳米粒（solid lipid nanoparticle，SLN）

是一种内部油滴被固体脂质颗粒取代的 O/W 乳液，

其平均粒径范围介于 40 ~ 1 000 nm。SLN 一般由药

物与质量分数为 0.1% ~ 30% 的固体脂质和质量分数

很小（0.5% ~ 5%）的表面活性剂组成 [21]。药物通常

装载在脂质基质中，脂质基质由无毒的表面活性剂

包被，并在室温和体温下呈固体剂型。与其他药物

载体相比，SLN 具有生物相容性高、适用性广、控

制药物释放和靶向功能等优势 [22]。但作为纳米载体，

SLN 仍然存在载药量低、药物析出、凝胶化的缺陷。

Kumar 等 [23] 在多种合成条件下制备了布洛芬、酮洛

芬、萘丁美酮的 SLN，并在体外测试纳米载体的药

物缓释能力。实验制备的 SLN 粒径为（167±5） 
nm，负载药物后尺寸略有增加，在温度高达 60 ℃
的水性悬浮液中具有良好的热稳定性，说明制剂可

以安全地在室温下保存；另外，体外 37 ℃、PBS 缓

冲液（pH 7.4）条件下还观察到药物可缓慢、稳定

和持续地释放长达 6 d。
体内研究显示，应用 SLN 的 NSAIDs 经局部给

药均有明显的优势 [24-25]。Bagde 等 [26] 采用热熔挤

出技术制备了布洛芬固体脂质纳米粒（IBU-SLN）

凝胶，并进行大鼠爪子体内抗炎活性的研究。其

制备的 IBU-SLN 粒径为（60.2±4.81）nm，包封

率达（90.41±3.46）%，并在凝胶化后使用。进一

步研究显示：IBU-SLN 凝胶组药物释放、皮肤透

过量和爪子肿胀抑制率分别为（84.37±4.65）%，

（12.05±0.81）% 和（40.17±2.41）%；布洛芬凝

胶对照组（C-IBU-G）则分别为（50.11±0.57）%，

（4.11±1.10）% 和（20.08±3.23）%。实验结果证

明热熔挤出技术为 SLN 的制造提供了简单高效的

制备方法，并在体内外实验中有效提高了药物性能

和治疗效果。同样选择大鼠体内实验的 Kaur 等 [27]

制备并评估了双氯芬酸脂质纳米粒（DIF-SLN）皮

肤局部给药效果。在该研究中，作者报道了基于微

乳化技术的热均化法制备的球形 SLN，平均尺寸为
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（124.0±2.07） nm，药物渗透速率为（6.30±0.09）μg · 
cm-2 · h-1，累积渗透量为（109.99±0.008）μg · cm-2，保

留在大鼠皮肤上的药物量达（11.74±0.155）μg · cm-2。

DIF-SLN 可显著降低大鼠气囊模型的肉芽肿组织

质量、体液量和白细胞数量。此外，与传统乳膏相

比，DIF-SLN 配方应用于大鼠足爪水肿模型和小鼠

耳水肿模型后，其对水肿的抑制率分别增加了 1.29
倍和 2.30 倍。作者认为 DIF-SLN 可能是有效治疗

关节炎及相关炎症的潜在纳米制剂。此外，NSAIDs
与 SLN 结合后也可应用于静脉给药，并在此基础上

进一步修饰具有靶向 CD44 功能的硫酸软骨素 [28]。

SLN 纳米递送系统可提高药物皮肤渗透能力和药物

生物利用度，有效控制药物释放，并且在表面修饰

靶向给药后多方位改善药物对疾病的治疗效果。

1.4  纳米结构脂质载体

纳米结构脂质载体（nanostructured lipid carrier，
NLC）主要由固体脂质和液体脂质结合而成的第 2
代脂质纳米载体，其粒径介于 10 ~ 500 nm [29]。NLC
具有较强的固定药物、防止颗粒结合、控制药物释

放和增加渗透的能力，其可以避免 SLN 合成后的凝

胶化和脂质多态性导致药物泄漏和药物装载能力低

等问题 [30-31]。例如 Balguri 等 [32] 制备了负载吲哚美

辛（IN）的 SLN 和 NLC 以及壳聚糖氯化物（CS）
修饰 IN 的 SLN，分别简称为 IN-SLNs、IN-NLCs
和 IN-CS-SLNs，并研究其在局部眼部递送中的潜在

用途。实验测得 3 种制剂的粒径分别为（226±5），

（227±11） 和（265±8）nm； 包 封 率 分 别 为

（81±0.9）%，（99.8±0.2）% 和（91.5±3.2）%。

与 SLN 制剂相比，装载 IN 的 NLC 制剂具有更高的

载药能力和包封效率，因而眼组织中的 IN含量更高。

体内实验显示，NLC 制剂在所有测试的眼组织中均

维持明显更高的药物浓度。

关节内注射 NSAIDs 是治疗颞下颌关节炎症的

最有效的给药方式 [33]。然而，这种给药方式要求

较高的给药频率，并会引起疼痛从而降低患者的依

从性，基于此，Guilherme 等 [34] 报道了一种用普朗

尼克 F68（P68）表面活性剂优化的萘普生纳米结

构脂质载体（NLC-NPX）用于颞下颌关节及外周

炎症的治疗研究。实验通过加入表面活性剂制备了

更小尺寸和单分散分布的 NLC，其 NPX 包封率高

达 99.8%，且在 25 ℃条件下表现出长达 1 年的稳定

性。体外释放实验显示 NLC-NPX 相较于游离药物

缓释时间延长 1 倍。大鼠体内模型实验同样显示使

用 NLC-NPX 后，药物直接且持续在关节部位释放，

有效降低白细胞和促炎性细胞因子的数量长达1周。

作者得出结论，NLC-NPX 制剂在安全治疗颞下颌

关节炎或其他关节炎性疼痛方面具有良好的前景。

NLC 可实现对药物的可控释放，使得药物长时间保

持在有效的治疗浓度范围内，进而改善治疗效果。

除了常规的基于纳米颗粒的优势外，NLC 还具有更

高的稳定性和载药率。但由于纳米颗粒在其他非靶

器官 / 组织（如肝脏、心脏、脾脏）中的积累而产

生毒性，合成时宜选择具有良好生物相容性和生理

性脂质进一步降低自身毒性，从而促进 NLC 在生物

医药领域的应用。

2  聚合物纳米载体

2.1  聚合物纳米粒  

NSAIDs 在推荐剂量下对炎症的治疗通常表现出

良好的效果，但仍需提高其活性，以便在较低剂量下

获得预期的疗效，从而更好地控制其剂量依赖性的不

良反应。聚合物纳米粒属于尺寸范围在 1 ~ 1 000 nm 的

胶态药物载体系统，一般由无毒、可生物降解的合

成或半合成高分子材料如聚乳酸-羟基乙酸共聚物

（PLGA）、聚己内酯、壳聚糖、海藻酸钠等组成 [35-36]。

聚合物纳米粒可通过改变聚合物的组成来控制药物

的释放，并在药物直接接触到皮肤时减少对皮肤的

刺激 [37]。PLGA 纳米颗粒由于其生物可降解性、无

毒性和可包封多种生物活性分子的能力，是目前应

用最广泛的经皮给药聚合物纳米粒载体。Jana 等 [38]

制备了载有醋氯芬酸的壳聚糖-清蛋白纳米颗粒凝

胶，并在白化大鼠模型上研究了药物经皮递送和体

内抗炎活性。实验显示，已上市的醋氯芬酸药物释

放只能维持 4 h，而凝胶中负载醋氯芬酸的纳米系统

的体外皮肤渗透持续了 8 h，从而展示出更高的体内

抗炎活性。此外 Takeuchi 等 [39] 制备了含有 IN 小尺

寸（50 nm）PLGA 纳米颗粒，并将其皮肤渗透性和

皮肤内蓄积量与游离药物溶液进行对比，结果显示
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PLGA 显著降低了药物释放速率，并改善了皮肤渗

透性能。Assali 等 [40] 研究了负载地塞米松和双氯芬

酸聚乳酸（PLA）纳米颗粒的制备、释放和体内抗

炎活性。作者采用纳米沉淀技术制备了包载 2 种药

物的 PLA 纳米颗粒，颗粒呈单分散状态，流体动力

学直径由未包药的 210 nm 增加到 230 nm，药物负

载率达 66%；PLA 纳米粒极大地改善了 2 种药物的

水溶性，体外药物释放可长达 52 h，释放后的双药

可经酯酶水解快速分离，水解程度在 1.5 h 后达到最

大；体内腹腔给药治疗 6 h 后，纳米颗粒释放的双

药与 2 种游离药物相比，抗炎活性表现出协同作用，

对肿瘤坏死因子 α 的抑制率更高。 
NSAIDs 最常见的副作用发生在胃肠道，借助

于纳米递送系统可改善其口服生物利用度，并可在

制备成液体剂型后用于口服或肠胃外给药从而降低

药物副作用。Lozoya-Agullo 等 [41] 使用 PLGA 聚合

物开发含有布洛芬的聚合物纳米颗粒的新型口服控

制释放（CR）药物制剂，选用体外、原位和体内方

法评估其作为CR制剂的性能。作者研究了pH为1.2，
4.5，6.8，7.4 以及模拟胃肠道 5 个环境下的药物释

放情况，结果显示纳米颗粒在酸性介质（pH 为 1.2
和 4.5）中的释放未超过 5%，在 pH 为 6.8 和 7.4 时
布洛芬的释放量大于在酸性条件中的释放量，呈明

显 pH 依赖性释放，说明药物的大多数释放发生在

结肠条件下。实现在胃肠道末端（回肠和结肠）的

药物最大释放也是 CR 制剂的目标。此外，胃肠道

模拟实验的结果还支持了所开发纳米载体的适用性，

这些纳米颗粒在 pH 为 1.2 和 4.5 环境下的低释放特

性，使布洛芬的胃和十二指肠副作用最小化。另外，

开发的纳米制剂能使胃肠道通过时间增加 200% 以

上，并且药物的血浆浓度 - 时间曲线同样也显示了

口服布洛芬后的受控释放。通过合理设计制备的纳

米载体可以控制药物释放部位和时间，减轻对胃黏

膜的损伤，并且提高了药物的生物利用度，综合提

高了 NSAIDs 的治疗效果和安全性。   
2.2  聚合物胶束

聚合物胶束是分散在液体中的胶体系统的亚微

观聚合体，通常具有核-壳结构，其中内核由两亲物

的疏水部分组成，而核心被类似日冕包围区域由亲

水部分组成。胶束的形成是吸引力和排斥力之间相

互平衡的过程，当加入疏水性 NSAIDs 时，药物可

被包裹在疏水的内核，从而改进药物的水溶性。聚

合物胶束的制备相对简单，通过选择聚合物大小、

长度及比例从而实现胶束的精准调控。此外，利用

胶束易修饰的特性可在表面修饰靶向疾病部位的配

体，进一步提高药物在病灶部位的富集，降低在非

靶器官的无效保留，进而降低药物的全身副作用并

实现疾病的精准治疗。炎症和血管生成是关节炎发

病和持续的 2 个关键因素，基于此，Wang 等 [42] 选

用载有 NSAIDs 的聚合物胶束并修饰靶向肽精氨

酸-甘氨酸-天冬氨酸（Arg-Gly-Asp，RGD），考

察双药物组合能否实现靶向治疗和抑制血管生成，

从而增强药物对类风湿性关节炎的治疗效果。作者

采用薄膜水化法，制备甲氨蝶呤（MTX）聚合物

胶束（MTX-PMs）、尼美舒利（NIM）聚合物胶

束（NIM-PMs）、RGD 修饰的 MTX-PMs 和 NIM-
PMs（R-MTX-PMs，R-NIM-PMs）。 结 果 显 示，

空白胶束（PMs）的粒径为（29.70±0.58） nm，

载药后 R-MTX-PMs 和 R-NIM-PMs 的粒径分别为

（34.30±0.61）和（60.20±3.21） nm，药物包封

率分别为（85.36±6.56）% 和（90.78±7.85）%，

电势皆呈电中性。体外释放研究使用含 1% 吐温 80
的 PBS 作为透析介质，采用透析方法研究了 MTX-
PMs，NIM-PMs，R-MTX-PMs 和 R-NIM-PMs 的

体外释放。与游离 MTX 和 NIM 相比，所有胶束

制剂均表现出持续释放特性，2 种游离药物均在最

初的 24 h 内迅速释放，释放量高达约 85%；96 h
后 MTX-PMs 和 R-MTX-PMs 释放量为 60%，NIM-
PMs 和 R-NIM-PMs 释放量为 65%。在鸡胚绒毛尿

囊膜实验中，加入 R-MTX-PMs 和 R-NIM-PMs 的联

合双药（R-M/N-PMs）组显示出对鸡胚血管的生成

有抑制作用，进一步显著增强了对类风湿关节炎的

治疗效果。实时荧光成像分析显示 RGD 增强了胶束

的靶向能力并促进了它们在关节炎症部位的保留。

体内实验结果证明靶向给药降低了对动物肝脏和脾

脏的损伤，使得胶束主要聚集在踝关节，从而降低

了关节炎大鼠的全身毒性。研究人员将 2 种药物配制

在聚合物胶束中，采用大鼠关节炎模型，每隔 1 d 静
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脉注射给药，结果显示该胶束不仅显著降低了 MTX
和 NIM 的剂量，而且实现 2 种药物可同时注射的给

药方法，为潜在的临床应用提供了参考。

NSAIDs 在治疗中央神经系统障碍时通常很难

通过血脑屏障，Karami 等 [43] 制备了萘普生磁性聚

合物胶束并评价了其脑靶向递送效果。磁性聚合物

胶束由磁性纳米颗粒、药物和两亲性共聚物制成，

根据尺寸不同分为 137 和 242 nm 这 2 种。由体内实

验数据可见，与游离药物相比，负载萘普生的 2 种

磁性聚合物胶束中药物在血液中的循环时间均延长，

在外加磁场作用下药物体内分布发生改变，有效促

进了药物的脑部递送。

2.3  树枝状聚合物

树枝状聚合物是像树一样结构的人造大分子，

由分支的单体合成，因此可以通过选择不同的结构、

分支单元和表面官能团来精确控制分子的大小、形

状、尺寸、密度、极性、柔韧性和溶解性 [44]。树枝

状聚合物的核心和支端均可连接官能团，合理选择

并修饰上不同的表面基团后，将其作为 NSAIDs 药

物递送的载体，可显著增加药物负载量，改善药物

性能。基于其特殊的理化性质，树枝状聚合物已被

用于递送各种生物活性分子。Gorzkiewicz 等 [45] 将

一种吡咯烷酮修饰的聚酰胺大分子聚合物作为抗炎

药物 IN 的递送载体，在体外考察纳米载体是否影

响药物的抗炎活性。结果表明药物与树枝状聚合物

的络合不会影响药物抑制 COX-1 和 COX-2 的酶促

作用的能力，且与游离药物相比，该制剂抑制小鼠

细胞产生炎性介质前列腺素的效果提升了 1.45 倍。

Manikkath 等 [46] 研究了在多肽树枝状聚合物和低频

超声单独和联合辅助下，对酮洛芬经皮渗透效果的

影响。作者合成并表征了带有不同电荷（＋ 4，＋ 8
和＋ 16；分别命名为 A4，A8 和 A16）的多肽树枝

状聚合物，在动物模型白化病小鼠皮肤上进行了游

离酮洛芬被动扩散、酮洛芬联合超声、酮洛芬-树枝

状聚合物和酮洛芬-树枝状聚合物联合超声辅助多种

方式的渗透性能研究。实验表明：与单独体外药物

被动扩散相比，合成的多肽树枝状聚合物有效增加

了酮洛芬的透皮渗透率，其中，酮洛芬-A16 树枝状

聚合物的透皮渗透率增强了 3.25 倍，协同超声辅助

后则增强了 1 369 倍。体内研究表明，与被动扩散

相比，树枝状聚合物和超声辅助的药物渗透可实现

更高的药物血浆浓度。酮洛芬-A8 树枝状聚合物通

过透皮给药可达到与口服给药相同的血液药物浓度

水平。另一项类似的研究也表明酮洛芬的多肽树枝

状聚合物载药制剂与非侵入性方式（如离子电渗疗

法）单独或结合使用时，可以增加药物的皮肤渗透

量，达到临床标准浓度 [47]。树枝状聚合物借助于表

面的功能性基团可增加 NSAIDs 的负载量，并改善

药物的渗透性，从而使药物的局部应用成为可能，

降低 NSAIDs 的全身暴露，在不影响治疗效果的同

时降低了药物的副作用。

3  无机纳米载体

3.1  介孔二氧化硅载体

在过去的十几年中，介孔二氧化硅纳米颗粒

（MSN）由于其独特的性能，如较大的比表面积和

孔体积，可控的颗粒尺寸和良好的生物相容性而成

为研究热点 [48-49]。与其他多孔硅相比，MSN 具有

更多的优势 [50]：1）较大的比表面积和孔体积可实

现更好的药物吸附和孔道装载；2）优良的中空结

构和可调节的孔径能够更好地控制药物的负载和释

放；3）表面易修饰，用于可控靶向药物递送从而增

强药物的治疗效果并降低毒性；4）材料安全、毒性

低。MSN 可装载疏水性药物，提高药物的利用率；

通过调节载体的孔结构、孔径和粒径，实现药物的

持续释放。此外，MSN 借助于其纳米尺寸和表面功

能化的优势可构建成为有针对性的药物递送系统，

如表面功能化后可响应外界刺激实现孔洞的可控开

关，进一步靶向修饰后可特异性富集在目标部位。

Peralta 等 [51] 报道了基于热响应性聚合物 PNIPAM-
co-MPS 涂覆的磁性介孔二氧化硅核-壳纳米粒子

（MMSNP-PNIPAM-co-MPS）药物递送载体，在磁

性和温度条件下实现药物的靶向和可控释放。合成

方法是在介孔二氧化硅表面上进一步包裹聚合物，

热敏的聚合物被当作控制孔内药物释放的开关，之

后选用抗炎药物 IBU 用于测试混合药物递送系统的

性能。杂化后的纳米颗粒尺寸为 91 nm 左右，比表

面积为 505 m2 · g-1，孔体积为 0.29 cm3 · g-1，同时具
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有较高磁饱和度的磁特性，表明它们可以很容易地

被外部磁场引导到目标部位。体外释放测试结果显

示，温度为 25 ℃时聚合物链处于完全伸展的形式，

处于对介孔封堵状态，限制 IBU 的释放，16 h 后药

物释放率仅为 20%；当温度升至 40 ℃后，聚合物

发生卷状收缩，孔道被打开，进而 16 h 药物释放率

提高至 80%，且在不到 24 h 的时间内完全释放，证

明合成的材料具有出色的温度控制释放特性。有趣

的是，Lim 等 [52] 同样选择 MSN 作为乙酰氨基酚和

IBU 药物载体，并在表面偶联荧光分子，随后涂上

聚多巴胺（PDA）和氧化石墨烯（GO）层，称为

FMSNs@PDA@GO。这些纳米载体由于形成了整体

的 PDA/GO 双层结构，可实现荧光成像、高载药量

和药物可控释放。作者采用多种药物释放模型预测

了药物释放动力学行为，在 pH 7.4 条件下药物缓慢

释放，在弱酸条件下纳米表层结构和药物分子的相

互作用力（π-π 堆积和静电作用）发生改变使得药

物释放速率有所提高，作者认为该药物递送系统是

一个潜在的递送平台，其药物的释放可由药物和纳

米载体上修饰的功能分子之间的相互作用来控制。

3.2  金属有机框架载体 

金属有机框架（MOF）是利用金属离子或团簇

和有机物分子通过配位组装而成的纳米材料，其具

有良好的孔隙结构、超高的比表面积和可调节的孔

径等优点，被认为是一类很有应用前景的药物递送

载体。NSAIDs 可通过表面吸附、孔隙包封、共价

结合等方法负载于 MOF 中，达到减缓药物的释放，

延长药物的体内循环，综合提高药物的利用率，减

少给药频率的目的。钱国栋教授课题组做了一系列

优秀的工作。通过 MOF 负载阴离子药物双氯芬酸

钠（DS），实现 pH 响应的药物递送 [53]。作者采

用溶剂热法合成纳米级阳离子多孔 MOF，命名为

ZJU-101。该阳离子 MOF 比表面积为 561 m2 · g-1，

DS 负载量达 0.55 g · g-1。在酸性条件下，PBS 与配

位 / 游离的双氯芬酸的阴离子交换更加频繁，在炎

症部位（pH 5.4）DS 释放更快。根据实验数据预测，

在 pH 为 5.4，6.5 和 7.4 的 PBS 中，半数药物释放

分别约需 15，42 和 65 h，该释放时间比游离药物

的半衰期（2 h）长得多。总的来说，该纳米材料毒

性低、载药量大，能选择性地在炎症弱酸部位释放

并显著延长释放时间，具有很好的应用前景。除 pH
响应外，钱教授进一步研究了温度响应型 MOF，命

名为 ZJU-801 [54]。其可以成功地装载 DS，载药率

为 41.7%。通过傅里叶红外光谱实验和理论模拟计

算，推测药物与 MOF 之间发生强烈的 π-π 共轭，

极大地增强了构架与药物之间的相互作用，从而有

效地避免了过早释放，减弱对正常组织的副作用。

当温度升高时药物释放速率可发生数倍增加。此外，

ZJU-801 的另一个不可忽视的优势是无需进行任何

后续修饰，合成方法简单便捷。总的来说，这种具

有良好生物相容性的药物递送系统可能是抗炎药物

递送的潜在方式。前期钱国栋教授开发的在酸性条

件下释放药物的 MOF 适合静脉给药，但在 NSAIDs
的口服制剂中并不适用。一般来说，口服药物需在

酸性的胃周围环境中（pH 2.0）不吸收，而主要在

肠道中（pH 7.4）被吸收。但很多口服药物稳定性

和溶解度均不佳，且生物利用度低，易导致药物在

胃内漏出或在胃肠道上部沉淀。基于此，该课题组

设计了一种氮杂环有机配体合成的纳米载体 MOF，
命名为 ZJU-802 [55]。ZJU-802 具有高载药率（约为

42%）、低细胞毒性和 pH 响应的性能。作者选用

氮杂环固定 MOF 的表面孔隙，由此合成的 MOF 材

料可与阴离子药物在酸性环境下由于氮的质子化作

用产生更强的静电相互作用，从而避免了药物在酸

性条件下的释放。相反，在中性条件下，氮位点的

负电荷越多，对阴离子药物分子的排斥力越大，有

利于药物在肠道中的释放。体外模拟结果显示，在

pH 2.0 时，DS 的提前释放可以忽略不计；而在 pH 
7.4 时，DS 的释放速率是 pH 5.4 时的 3 倍左右，酸

性越强，释放的 DS 越少。此外，DS@ZJU-802 中

的 DS 在 pH 7.4 下的半衰期约为游离药物的 5 倍，

可长达 10 h。该 MOF 在阴离子抗炎药的运载过程

中表现了出色的 pH 响应性能，非常适合口服给药。

鉴于一些 NSAIDs 如氟比洛芬、醋氯芬酸不溶于

水的限制，拉瓦锡尔骨架系列材料（MIL）系列的

MOF 药物载体也引起了广泛关注 [56-57]。这些 MOF
具有典型的纳米颗粒大小、高稳定性、高载药量和

合适的释放速率，在药物递送系统中展现出巨大的



250

Prog Pharm Sci    Apr. 2021     Vol. 45     No. 4 2021 年 4 月    第 45 卷    第 4 期

李东升，等：非甾体抗炎药物纳米递送系统研究进展

应用前景 [58-60]。

4  结语

NSAIDs 作为最常用的处方药之一，在治疗疼

痛、发烧和炎症方面发挥了重要作用，但其副作用

和药物自身的低溶解性和低渗透性限制了其药效的

发挥。为了克服这些障碍，研究人员开发了基于脂

质体、SLN、NLC、类脂囊泡、聚合物颗粒和无机

材料等新型纳米载体的药物递送系统。NSAIDs 纳

米制剂的临床前研究结果显示，纳米递送系统在增

强药物的溶解度、生物利用度、活性和安全性方面

有很大的潜力。与传统制剂相比，许多纳米制剂能

够减缓药物释放速率、延长药物血液循环时间、降

低给药剂量，并可在临床前模型中改善其药效学效

应。部分载体可通过合理的设计，实现内部环境

（pH、氧化还原）响应或外部激发（温度、近红外）

释放，还可对表面进行修饰达到药物的靶向递送。

截至目前，有学者认为 NLC 可能是最佳的 NSAIDs
纳米递送载体，该药物递送载体可同时实现多种功

能 [61]。然而，NSAIDs 的纳米递送系统主要是通过

提高溶解度和生物利用度、延长体内循环半衰期、

靶向给药等优势进而减少胃肠道副作用和降低全身

毒性，但在从副作用发生机制上针对性地设计纳米

载体从而从根本上降低 NSAIDs 不良反应（胃肠道

和心血管毒性）的研究仍然缺乏。尽管在临床前研

究中取得了良好的效果，但将已开发的 NSAIDs 纳

米制剂转化为临床研究的进展不尽如人意 [62-63]。这

可能是由于先进的 NSAIDs 递送载体价格昂贵、大

规模生产能力不足、安全方面的困难以及监管不完

善等方面的挑战限制了 NSAIDs 纳米制剂的临床转

化。不过，随着纳米药物递送系统领域的快速发展，

这些障碍有望在不久的将来会被一一克服，实现

NSAIDs 纳米递送系统在临床中的成功应用。 
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