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美洛昔康剂型优化技术路径研究进展
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【摘要】选择性环氧合酶2（COX-2）抑制剂美洛昔康被广泛应用于类风湿性关节炎、

骨关节炎等炎症性疾病的镇痛抗炎治疗，但因其水溶性差，现有口服、注射和外用凝胶剂

存在生物利用度低、易发生胃肠道不良反应、长效性不足、靶部位浓度低等缺陷。剂型优

化是提升其临床疗效与安全性的关键突破口。本文汇总近 5 年美洛昔康剂型优化技术路径，

聚焦口服给药系统改良、局部靶向制剂开发及注射给药系统构建三大方向，对比不同技术

路线的优劣与临床转化潜力，以期为相关制剂开发提供技术参考。
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Research progress on optimized technical paths of meloxicam dosage forms

            
             

     

【Abstract】 Meloxicam (MLX), a selective cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitor, is widely 
used for the analgesic and anti-inflammatory treatment of inflammatory diseases such as 
rheumatoid arthritis and osteoarthritis. However, due to its poor water solubility, the existing oral, 
injectable and topical gel formulations suffer from drawbacks including low bioavailability, 
gastrointestinal adverse reactions, insufficient long-acting properties and low target-site 
concentration. Dosage form optimization represents a key breakthrough to improve its clinical 
efficacy and safety. This paper reviews the technical pathways for MLX dosage form optimization in 
the past five years, focusing on three major directions: the improvement of oral drug delivery 
systems, the development of local targeted preparations and the construction of injectable drug 
delivery systems. The advantages, disadvantages and clinical translation potential of different 
technical routes are compared, aiming to provide technical references for the development of 
related formulations
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美洛昔康（meloxicam，MLX）是选择性环氧

合酶2（cyclooxygenase-2，COX-2）抑 制 剂，具

有显著的解热、镇痛及抗炎活性，最低治疗有效

剂量低、不良反应相对较轻，广泛用于类风湿关

节炎、骨关节炎等慢性炎症及术后疼痛的临床治

疗［1］。目前 MLX 已上市的单方剂型主要包括口

服制剂、注射剂等，但受药物水溶性差的理化特

性限制，各类制剂均存在明显局限，口服制剂生

物利用度偏低［2］，且长期服用易发生胃肠道不良

反应［3-4］。传统注射剂起效快但代谢迅速，术后

镇痛效果仅能维持 2~3 h，难以满足临床长效镇

痛的需求［5］。全身给药时，炎症靶部位浓度较

低，需加大剂量以保证治疗效果，从而导致心血

管系统及肾脏风险升高。

针对上述缺陷，通过剂型优化改善MLX溶解

度，可实现靶向/长效递送、降低全身不良反应，

提升其在慢性炎症及术后局部镇痛中的临床价

值。本文聚焦近 5年的相关研究，围绕口服给药

系统改良、局部靶向制剂开发以及注射给药系统

构建等三大方向，系统梳理对比不同剂型制备工

艺、技术路线的优劣，并分析其临床转化前景，

为MLX 的制剂开发与临床应用提供参考。

1　口服给药系统改良

口服给药因具备便捷性高、患者依从性好等

优势，仍是慢性疾病治疗的首选给药方式。MLX
口服剂型优化的核心目标是提升药物溶解度与溶

出速率，同时减少胃肠道刺激，当前研究主要通

过晶型修饰与分子复合物制备、新型载体材料、

纳米化技术和脂基递药系统4种技术路径实现。

1.1　晶型修饰与分子复合物制备
晶型修饰是指在不改变药物分子化学结构的

前提下，通过改变其分子或离子在晶体中的排列

方式（晶格）和（或）伴随的溶剂分子（溶剂化

物），形成不同的固体形态，改善药物的溶解度与

溶出速率。通过与氨基酸、有机酸等经共处理，

形成共结晶或低共熔混合物，可显著优化其理化

性质。研究表明，MLX与精氨酸、半胱氨酸、甘

氨酸共处理后，与未处理的MLX相比，新生成的

物相可使MLX释放更快，溶出速率显著提高［6］。
分子复合物制备是指药物分子与另一种载体

分子通过非共价相互作用（如氢键、疏水作用、

范德华力）结合，形成具有新性质的复合物体系。

精氨酸复合物不仅使MLX的溶解度提高约 3 000
倍，且长期给药后可维持大鼠胃黏膜完整性，胃

肠道安全性良好［7］。MLX与扁桃酸、糖精形成的

低共熔混合物，溶解度分别提升 1.3~3.1 倍［8］。
以上研究表明，MLX 进行晶型修饰之后能够提高

药物的溶解度和生物利用度，同时保持较好的胃

肠道安全性。晶型修饰及分子复合物制备是改善

MLX溶出特性的关键技术路径。

1.2　新型载体材料的应用
有机-无机杂化系统、天然/改性黏土矿物等

新型载体材料，可通过吸附、负载实现药物的高

度分散，同时保护药物免受胃肠道环境干扰，提

升 药 物 溶 出 速 率 与 稳 定 性 。 羟 基 磷 灰 石

（hydroxyapatite，HAP） 凭借其良好的生物相容

性、生物活性、骨传导性，以及可通过简单吸附

作用与活体组织及分子结合的特性，常被选为药

物递送系统的首选无机载体。此外，该材料可通

过多种合成路线制备，获得不同的形态特征，且

易于通过阳离子取代钙离子和（或）磷离子的方

式进行掺杂改性［9］。镁掺杂 HAP 与 MLX 形成的

杂化材料，因比表面积与孔体积增大，载药量有

所提升，且药物溶解度、溶出曲线及润湿性均较

原料药显著改善［10］。天然黏土矿物埃洛石经壳

聚糖功能化改性后，对 MLX 的载药量可达

40 wt%，且二者结合紧密不改变各自结构形貌；

该复合材料在水中 4~5 h 内、pH 7.5 缓冲液中 1 h
内可实现药物完全释放，21 ℃蒸馏水中平衡溶解

度达（13.7±4.2） mg/L， 润湿性与溶出速率均得

到了提升［11］。使用HAP和埃洛石作为载体，可

改善 MLX 的润湿性和溶解度，提高溶出速率，

提升其口服生物利用度。但当前研究仍以体外评

价为主，尚需进一步验证载体-药物复合物的体

内有效性。

1.3　纳米化技术
纳米晶（nanocrystals，NCs）技术通过减小药

物粒径、优化载体组合等方法以增大药物比表面

积，可改善难溶性药物溶出特性，有效提升 MLX
的溶出速率、肠道渗透性与体内生物利用度。主要

包括单一 NCs、杂化纳米粒 （nanoparticle，NPs）
及纳米骨架胶囊3类技术方案。

（1）NCs通常指粒径小于数微米的药物晶体，

通过减小粒径增大药物比表面积，可显著提升其

溶解度与溶出速率。Yu 等［12］制备了3种不同粒
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径 的 MLX-NCs （MLX-NCs-A、 MLX-NCs-B 和

MLX-NCs-C），粒径分别为 （3.262±0.016） μm、

（460.2±9.5） nm和（204.9±2.8） nm，Caco-2细胞

模型转运研究表明药物累积转运量随粒径减小而

升高。大鼠血药浓度-时间曲线显示，MLX-
NCs-C的药时曲线下面积（AUC0-∞）分别是MLX-
NCs-A和MLX-NCs-B的3.58倍和2.92倍。

（2）脂质-聚合物 NPs 兼具脂质载体的生物

相容性与聚合物载体的控释性［13］。Asif等［14］采

用纳米沉淀法，以脂质、壳聚糖、泊洛沙姆及维

生素E聚乙二醇琥珀酸酯为载体制备的MLX杂化

颗粒，粒径范围为 （198.5±3.7） mm 至 （223.8±
2.1） nm， 包 封 率 达 （75.1±4.7）% ~ （88.5±
3.9）%，肠道渗透 性较游离MLX提升2.3倍，且

在模拟肠液和模拟胃液中具有良好的稳定性，抗

炎活性优于纯MLX分散体。

（3）纳米骨架胶囊通过载体材料的孔隙结构

实现药物的高度分散，张丹等［15］以纳米孔径二

氧化硅和 pH敏感材料为载体的MLX纳米骨架胶

囊，在 4 种不同 pH 介质中 30 min 溶出度均超过

80%，显著高于市售MLX片（莫比可®），在比格

犬体内的达峰浓度（Cmax）与 AUC0~t相较于莫比

可分别提升1.461倍和1.319倍。

将MLX制备为纳米化制剂可改善其溶出特性

与肠道渗透性，提升其口服生物利用度。当前研

究已在体外评价与动物体内初步验证了纳米化制

剂的优势，有替代常规口服制剂的潜力。

1.4　脂基递药系统
脂基体系的疏水性可实现高载药量，脂质成分

能在肠道消化过程中促使药物胶束化，同时载体可

提供物理保护环境，进而提高口服生物利用度［16］。
当前研究主要聚焦于构建MLX自微乳给药系统（self 
microemulsifying drug delivery system，SMEDDS）及

自纳米乳化给药系统 （self nanoemulsifying drug 
delivery system，SNEDDS）。

SMEDDS由药物、油相、表面活性剂及助表

面活性剂组成。一方面，疏水性药物可在胃肠道

内被增溶于微乳体系中，进而提高溶出速率；另

一方面，该系统在胃肠道蠕动作用下可自发形成

水包油型 （O/W） 微乳，产生大量粒径小于

100 nm的乳滴。这些微小乳滴能够提供较大的界

面面积，从而促进药物吸收并提高生物利用

度［17-18］。 Muhammed 等［19］ 通过调整丙二醇、

Transcutol P、吐温 80 与油酸的用量，分别按照

1∶1、1∶2、1∶3、1∶4和3∶4的比例构建伪三

元相图，制备得到 5 种不同 MLX 液体自微乳配

方，其中配方 F-5 （组成为 10% 油酸油相、

38.57% 吐 温 80、 25.72% 丙 二 醇 及 25.72% 
Transcutol P） 在 40 min 时 药 物 释 放 率 高 达

99.87%，Zeta 电位为-81 mV，表明体系稳定性

良好。

SNEDDS 则通过固体载体吸附自乳化预浓缩

物，进一步提升了制剂的稳定性与流动性［20］。
Sindi 等［21］ 将薄荷油与中链甘油三酯 （medium 
chain triglycerldes， MCT） 混合后，添加到载 
MLX 的自纳米乳化药物递送系统制剂（MX-PO-
SNEDDS） 中制备成的口腔速崩冻干复合物

（MX-SNELCs）。与市售 MLX 片剂相比，其在健

康志愿者中的Cmax、达峰时间（Tmax）和AUC均更

高，生物利用度相对提升至152.97%。

脂基递药系统可针对性解决MLX水溶性差的

核心问题，显著提升其体内生物利用度，且兼具

制剂稳定性与给药便捷性，是其口服制剂优化的

重要技术方向。

2　局部靶向制剂开发

局部给药可使药物在病变部位实现高浓度聚

集，减少药物的全身分布及相关不良反应，文献

主要聚焦于关节、眼部、结直肠等局部炎症/疼痛

的治疗。

2.1　关节内给药制剂
针对骨关节炎与类风湿关节炎的关节局部炎

症，关节内注射制剂可直接将药物递送至病变部

位，延长药物滞留时间，实现长效局部抗炎镇

痛，并减少胃肠道不良反应。当前研究主要以微

球、微球凝胶及脂质体为载体，开发可用于治疗

关节炎的MLX局部注射制剂。

微球是指药物通过吸附或分散于高分子基质

中形成的微粒分散体系，聚乳酸-羟基乙酸共聚

物 ［poly （lactic-co-glycolic acid），PLGA］ 是其

应用最广泛的药物递送载体之一。Sun等［22］采用

乳化溶剂挥发法制备的PLGA微球，载MLX量达

30%，包封率 76.8%。大鼠关节内给药后，该微

球呈现典型的长效缓释特征，初始突释效应低。

与口服给药相比，关节腔注射该微球后，血浆消

除半衰期（T1/2）和Tmax显著延长，肠道药物分布
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量减少，白细胞介素-6与肿瘤坏死因子-α水平

大幅降低，体外与体内释药相关性良好 （R2=
0.994 5）。

关 节 滑 液 的 主 要 成 分 为 透 明 质 酸 钠

（hyaluronic acid，HA），含HA的微球凝胶制剂可

在体内形成原位储库，进而延长药物在关节内的

滞留时间、减少给药频次；同时，在药物缓慢释

放过程中，释放的HA本身也可对骨关节炎发挥治

疗作用。Zheng 等［23］制备了包含泊洛沙姆 407、
HA和MLX的微球凝胶制剂，该MLX微球凝胶体

系具备良好的理化性能、可注射性与稳定性。体

外释放实验结果显示，该凝胶制剂在72 h体外释

药率为 8.6%，480 h 释药率为 28.0%，药物释放

过程更为平缓。药理实验证实，该制剂可显著改

善骨关节炎模型大鼠的炎症反应；安全性评价结

果表明该制剂安全性优异，无不良反应。

骨关节炎与关节摩擦力显著升高、润滑功能

下降密切相关，进而导致关节软骨发生不可逆、

进行性破坏。脂质体可延长药物作用时间、提高

生物利用度、实现组织/细胞靶向，设计兼具可控

药物递送与润滑功能的脂质体制剂是骨关节炎治

疗的新思路。Zhong 等［24］构建了一种 MLX 主动

载药脂质体制剂［MLX-Ca （AC） 2Lipo］，实现

了高达 98.4%的最优包封率，远高于传统被动载

药法（60.6%），对颞下颌关节骨关节炎模型大鼠

给予局部关节腔注射，显示出良好的生物相容性

和关节润滑性能，且可在重度炎症环境下有效抑

制软骨细胞凋亡、阻止软骨细胞外基质退变。将 
MLX 制备为关节内给药的微球或脂质体制剂既可

实现局部靶向给药，又能使药物在体内稳定、长

效释放，从而更好地发挥 MLX 对骨关节炎的治

疗作用，减少给药次数，减轻患者痛苦。

2.2　眼部给药制剂
MLX 几乎不溶于水，且在液体制剂中稳定性

较差，针对眼部炎症的靶向递送需求，当前研究

主要通过处方优化与纳米载体修饰实现效能升

级。处方优化主要是通过引入亲水性聚合物、环

糊精形成稳定的三元体系，从而提高MLX的水溶

性及其在液体制剂中的稳定性。Li等［25］筛选出

了MLX滴眼液的较优处方（含 5%磺丁基-β-环
糊精和 1% 羟丙甲纤维素），通过差示扫描量热

法、X射线衍射法及扫描电镜分析对MLX三元体

系进行表征，结果证实了三元体系包合物的存

在。将处方优化后的MLX滴眼液在高温（40 ℃和

60 ℃）及（4 500±500） Lx光照条件下放置 10 d，
外观、含量及 pH 均未发生明显变化，表明该

MLX滴眼液的稳定性可满足药用要求，并进一步

证实三元体系可提高药物在液体制剂中的稳

定性。

传统滴眼液治疗眼部炎症存在角膜生物利用

度低、药物滞留时间短、刺激性强等问题，NPs
载体可显著改善MLX的眼部递送效果。Mohamed
等［26］ 制备的 MLX 壳聚糖 NPs，平均粒径 195~
597 nm，Zeta 电位 25~54 mV，包封率达 70%~
96%，可实现 72 h持续释药，同时药物可以以可

接受的流量透过兔角膜和巩膜，抗炎活性较普通

滴眼液有所提升，在体内研究中，与MLX滴眼液

溶液相比，MLX壳聚糖NPs滴眼液分散体的抗炎

活性增强，且无眼部刺激性。

通过引入三元复合体系可以提高MLX滴眼液

的稳定性，将MLX制备为眼部给药的壳聚糖NPs
可延长药物接触时间并提升药效，避免眼部刺

激性。

2.3　结直肠靶向制剂
结直肠靶向制剂可减少药物在胃肠道上段的

释放，降低全身不良反应。当前研究以微粒、微

球及直肠原位凝胶为主要剂型。羟丙基甲基纤维

素 （hydroxypropyl methylcellulose，HPMC） 属于

溶胀性亲水介质体系，与水溶液接触时会形成凝

胶层，可实现药物的控释，以其为基质制备的 
MLX 微粒制剂是实现向结肠部位的高效、控释递

送的有效路径。Wasay 等［27］采用油包油乳化溶

剂挥发技术制备的载 MLX 的 HMPC 微粒，经 
Box-Behnken 设计优化后，包封率为 70.62%~
88.37%，平均粒径为62.89~284.55 μm，24 h体外

累积释放率达 74.25%~92.64%。对白化兔开展的

毒性研究显示该制剂无毒性，组织病理学评估未

发现组织形态异常的迹象。

芦荟多糖与海藻酸钠作为天然黏膜黏附多糖，

可抵抗胃和小肠水解，口服后以未降解形式到达

结肠，在结肠碱性环境中被肠道菌群降解，将此

类聚合物共混制备微球，可赋予微球黏膜黏附等

特性，实现药物从微球等高分子载体向结肠靶位

的长效缓释，进而提高MLX的生物利用度，并使

载体芦荟多糖与MLX发挥协同治疗作用，用于类

风湿关节炎的治疗。Abadi等［28］以海藻酸钠和芦
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荟凝胶粉作为药物释放调节剂，以氯化钙作为交联

剂，通过离子凝胶法（交联技术）制备了未包衣的

载MLX-芦荟多糖结肠特异性黏膜黏附微球，药物

释放符合零级动力学，优化制剂的生物利用度是游

离药物的2.29倍。对完全弗氏佐剂诱导的类风湿关

节炎大鼠模型展现出一定的治疗效果。直肠原位凝

胶以溶液状态给药，在生理环境的刺激下，可于给

药部位迅速发生相转变，由液体转化为非化学交联

的半固体凝胶［29］。
直肠原位凝胶是一种用于肠道局部给药的专

用剂型，该剂型具备适宜的胶凝强度且具有生物

黏附性，不易从肛门渗漏、不会向上移位，能够

在局部滞留并实现MLX局部长效给药。Lei等［30］

设计了一种羟丙基-β-环糊精包合物的温敏原位

凝胶（MLX/HP-β-CD-ISG）用于直肠给药，包

合率达（90.32±3.81）%，所制备的原位凝胶胶凝

温 度 （33.40±0.17）℃ ， 胶 凝 时 间 为 （57.33±
5.13） s，pH 为 7.12±0.05，胶凝性能良好，符合

直肠制剂的要求。MLX/HP-β-CD-ISG 显著提高

了MLX在大鼠体内的吸收和生物利用度，延长了

直肠滞留时间，且未引发直肠刺激。

MLX制备成结直肠靶向制剂可减少药物在胃

肠道上段的释放，降低胃肠道刺激，适用于结直

肠疾病相关疼痛与炎症，以及类风湿关节炎的结

肠靶向治疗。

2.4　鼻腔给药制剂
鼻腔给药具有血管丰富、吸收面积大，且能

规避肝脏首过消除效应，实现药物的快速起效，

经鼻给药的非甾体类抗炎药为疼痛管理领域提供

了一种新选择。当前研究以黏膜黏附性制剂及人

血清白蛋白（human serum albumin，HSA）NPs为
主要方向。

鼻黏膜纤毛清除作用会导致药物从鼻腔快速

流失，使用黏膜黏附性制剂可减缓这一清除过

程。纳米乳稳定性强、液滴粒径小、增溶性能

佳，可提升多种药物的吸收度与生物利用度，黏

膜黏附性纳米乳制剂适用于全身递送与鼻脑递送。

Sipos 等［31］制备的负载MLX 黏膜黏附性纳米乳，

经优化后粒径为 158.5 nm，液滴粒径呈单分散性

（多分散系数为0.211），表面电荷为-11.2 mV，该

特性有助于其在模拟鼻腔环境下稀释及储存时的

胶体稳定性。该制剂的包封率较高 （79.2%），

与初始 MLX 相比，在鼻腔环境中药物释放量较

原药提升 15 倍，通透性提升 3 倍，显示了良好

的润湿特性与较强的黏膜黏附性，可延长制剂在

鼻腔黏膜表面的滞留时间。在NIH/3T3小鼠胚胎

成纤维细胞系中，未观察到该制剂的细胞毒性，

这证明其具备鼻腔给药的安全性。兼具黏膜黏附

性和温敏性的制剂也可实现药物的控释，进而减

少不良全身效应的发生。Botan 等［32］构建了以

HPMC 与泊洛沙姆 407 复配的温敏型纳米结构递

药系统，筛选出的最优配方 （含 0.1% HPMC 与

17.5% 泊洛沙姆 407） 的体系物理稳定性良好，

具有良好的黏膜黏附性，且体外释药迅速，前

15 min药物释放率高于 60%。细胞毒性实验结果

显示，载 MLX 体系不会降低小型甲壳类无节幼

体的存活率。

HSA是一种多功能、可生物降解的转运载体

蛋白，适用于靶向递药。作为胶体药物载体，其

可通过带电氨基酸、羧基与氨基结合小分子及多

肽类药物。将MLX包载于白蛋白NPs内部可实现

鼻脑靶向递送。Katona 等［33］ 优化了载 MLX 的

HSA-NPs处方，MLX-HSA-吐温体系所制备制剂

在储存 6 个月后仍满足各项关键指标 ［粒径

（176±0.3） nm、多分散系数 0.205±0.01、ζ 电位

（-14.1±0.7） mV］。动物体内实验进一步证实，

与静脉给予MLX相比，鼻腔给药具有更高的脑部

靶向性。药代动力学参数表明鼻腔给药后药物在

脑部起效更快、作用时间更长。

MLX 制备成黏膜黏附型制剂和 HSA-NPs 制
剂，可有效延长药物作用时间、提升生物利用

度，且能通过黏膜黏附特性减少药物流失，适用

于鼻腔等给药场景下的疼痛管理及靶向递送，同

时可实现鼻脑靶向或全身给药，满足临床对药物

长效、安全递送的需求。

3　注射给药系统构建

注射给药系统的优化旨在满足临床长效镇痛

需求，提升炎症部位药物富集度，实现精准递

送。文献主要聚焦于构建长效注射体系和双级药

物递送系统。

3.1　长效注射体系
当 前 研 究 焦 点 主 要 以 聚 己 内 酯

（polycaprolactone，PCL）为载体的递送系统，以

及 基 于 PLGA/1- 甲 基 -2- 吡 咯 烷 酮 （N-
methylpyrrolidone，NMP）构建的原位储库系统。
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MLX可抑制植入式医疗器械表面或术后伤口敷

料上的生物膜形成，结合长效植入制剂的控释特性，

可在伤口修复中实现“抗炎镇痛+抗生物膜形成”

的双重作用，尤其适合亚急性炎症期（2~6周）的

伤口治疗。采用热熔挤出法制备的PCL载药植入剂，

可实现MLX长达2周的缓释，大鼠皮下植入后体内

药代动力学与体外释放动力学一致，载药量可调控

释药速率［34］。该制剂适用于术后伤口局部的长效

抗炎镇痛，可减少反复给药次数，但其植入操作具

有侵入性，且药物的长期释放稳定性与体内生物相

容性仍需进一步验证。

原位储库系统通常为透明溶液，由药物活性

成分、可生物降解聚合物及溶剂组成。当MLX原

位储库系统注入体内后，与水互溶的有机溶剂可

自由扩散至周围组织，同时组织中的水分渗入贮

库内部。这一过程引发相分离，促使聚合物析出，

进而原位形成载药贮库，起到长效镇痛的作用。

Yang 等［35］制备的由 MLX、PLGA 和 NMP 组成的

原位储库制剂 （Mel-ISFD），与市售注射液组

（Mobic®，每日给药1次，连续给药3 d）相比，其

Cmax、AUC0→t及 AUC0~∞与 Mobic®相近，相对值分

别达99.9%、86.4%和89.3%。给药前3 d内，Mel-
ISFD的血药浓度持续高于Mobic®的谷浓度；大鼠

热板实验亦证实其具备显著镇痛效果。

MLX 制备成长效植入剂和原位储库系统可延缓

其释放、减少给药频次，既提升患者用药依从性。

3.2　双级药物递送系统
微球与水凝胶复合构建的生物活性物质递送

体系是当前研究重点，相比单一体系优势明显：

水凝胶可作为保护屏障负载相关活性物质，同时

为微球内包载药物提供双重保护，实现稳定缓

释，且可通过分载药物实现序贯释放［36］。江慧

莹［37］构建的 PLGA 微球及壳聚糖复合水凝胶体

系，在pH为7.4的4-羟乙基哌嗪乙磺酸中呈现典

型双相释放特征：初期24 h突释量控制在（18.7±
1.5）% ， 随 后 14 d 持 续 释 放 累 计 达 （84.3±
2.1）%，优于单一 PLGA 微球体系的 （72.15±
1.7）%， 14 d 达到平台期。释放动力学符合

Weibull 模型 （R2=0.986），表明药物释放以扩散

控制为主。通过分子量调控实现基础缓释

（60 kDa微球释放速率常数约为每小时0.038），包

封率高达 92.34%。将具有 pH 响应性的壳聚糖温

敏水凝胶与可生物降解的 PLGA 微球有机结合，

通过微球内部孔隙阻隔与水凝胶网络屏障的双重

缓释机制，突破了传统单相载体药物突释率高、

释放周期短的缺点，有望实现 MLX 局部缓释与

靶向递送，显著降低全身暴露量，减少不良反

应，延长其作用时间。

对上述MLX剂型优化主要技术路径特征进行

对比总结，具体见表1。
表1  MLX剂型优化主要技术路径特征对比

Table 1. Comparison of key technical path characteristics in MLX dosage form optimization

口服
制剂

局部靶
向制剂

晶型修饰与分子
复合物制备

新型载体材料的
应用

纳米化与微粒化
制剂

脂基递药系统

关节内给药制剂

①多采用研磨法/沉淀法和
物理混合法，操作简便
②可兼顾增溶与胃肠道保护

①性能可通过改性调控
②可提升药物润湿性与溶出
速率

①可提升溶出速率与生物利
用度
②改善肠道渗透性

①增溶效果显著
②制剂稳定性良好
③吸收速率快

①靶部位浓度高；长效缓释
②减少药物在肠道内的分
布，降低肠道不良反应风险

①增溶效果受共晶形成物限制
②长期稳定性待验证

①部分材料载药量偏低
②相互作用机制待深入

①稳定性待验证
②规模化生产工艺可能存在
难点

①处方组成复杂
②部分辅料可能引发轻微胃肠
刺激

①制备工艺复杂
②虽然急性毒性表现良好，但
在关节腔内的长期降解代谢规
律及其对滑膜组织的影响，仍
需大动物长期毒性数据支撑

具备良好的增溶效果，提高生物利用度，在
保证疗效的前提下有望降低给药剂量，减少
药物蓄积毒性，同时降低患者用药成本

可有效改善 MLX 的润湿性与溶出速率，提
升其口服生物利用度。但当前研究仍以体外
评价为主，尚需系统开展体内药代动力学、
组织分布与安全性研究，进一步验证载体-
药物复合物的体内有效性

可显著改善MLX的溶出特性与肠道渗透性，
提升其口服生物利用度；当前研究已在体外
评价与动物体内初步验证了纳米化制剂的优
势，有替代常规口服制剂的潜力

可提高 MLX 口服的生物利用度，且已有上
市产品如环孢素软胶囊 Neoral® （自微乳制
剂）、紫杉醇口服液 Liporaxel® （自乳化制
剂），该路径有转化为临床产品的潜力

已有布比卡因凝胶溶液（Posimir®）关节腔
内注射用于镇痛；靶向性强，不良反应少，
有望开发为针对骨关节炎的长效缓释注射剂

剂型 技术路径 核心优势 主要局限 临床转化前景
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注射给
药系统

眼部给药制剂

结直肠靶向制剂

鼻腔给药制剂

长效注射体系

双级药物递送
系统

①穿透性强
②持续释药
③眼部刺激性小

①pH响应释放
②降低胃肠刺激
③黏膜黏附性好

①无首过效应、起效快
②黏膜黏附性好

①长效缓释（2周）
②抗生物膜形成；局部作用
显著

精准控释，克服突释瓶颈

①角膜滞留时间仍需提升
②规模化制备难度大

①工业化生产难度大
②结肠靶向特异性待提升

①个体差异可能导致疗效波动
②人体鼻脑递送效率待验证

①植入操作有侵入性
②长期生物相容性待验证

制备工艺复杂，工业化难度大

可提高 MLX 生物利用度，但眼部给药制剂
的法规要求严格，系统的药代动力学与毒理
学研究尚需研究，眼用复杂制剂的生产成本
较高，可能限制其在基层医疗机构的可及性

局部靶向性、药代优化、安全性方面优势显
著；但仍需克服工业化生产、个体差异、临
床验证等局限

可避首过效应、高脑部靶向性，在镇痛方面
具有巨大转化潜力

在长效控释、双重治疗作用、患者依从性方
面优势突出，是术后伤口与慢性炎症治疗的
理想选择，随着可降解材料与原位成型技术
的进步，在局部长效镇痛领域的临床转化潜
力巨大

在控释精准性、抗突释能力、局部靶向性方
面优势显著，但目前仅处于实验室研究阶
段，体内安全性与有效性有待研究

续表1
剂型 技术路径 核心优势 主要局限 临床转化前景

4　结语

近 5 年 MLX 剂型优化研究围绕增溶、靶向、

缓释、增效四大核心目标，通过多技术路径实现

了药物药学特性与治疗效果的改善。其一，借助

晶型修饰、纳米化、脂基增溶等技术，有效解决

了药物水溶性差、溶出速率慢的核心问题；其

二，通过局部靶向给药与载体材料修饰，实现了

药物在病变部位的高浓度聚集，减少了全身不良

反应；其三，利用聚合物载体的降解特性与凝胶

基质的储库作用，延长了药物的作用时间，满足

了临床长效镇痛需求。

但目前 MLX 剂型优化研究仍存在不少亟待

解决的难点：第一，制剂稳定性问题，NCs、
纳米乳等纳米制剂易发生聚集，部分分子复合

物与杂化材料的长期储存稳定性仍需验证；第

二，规模化生产难题，纳米沉淀、乳化溶剂挥

发等实验室技术的放大生产工艺尚未成熟，生

产效率低、成本控制难度大，难以实现工业化

转化；第三，体内评价与临床转化差距，现有

研究结果多来自体外细胞实验或动物模型，虽

展现出一定的性能优势，但药物在人体内的长

效性、生物相容性及安全性评价尚不充分，且

缺乏临床研究数据支撑，临床转化效率偏低；

第四，多功能协同不足，现有制剂多聚焦于单

一功能优化，兼具靶向递送、智能响应释放、

协同治疗的多功能制剂相对较少，难以满足临

床复杂的治疗需求。

结合当前研究现状与临床需求，MLX 剂型优

化未来研究仍需关注三大方向：一是推进制剂产

业化技术研究，优化纳米制剂、杂化材料制剂的

规模化生产工艺，解决制剂聚集、稳定性差等问

题，同时提升载体材料的载药量与利用率，降低

生产成本，实现实验室技术向工业化生产的转

化；二是加强体内评价与临床研究，在动物模型

研究的基础上，开展更系统的长期毒理学与药效

学评价，明确制剂在人体内的药代动力学特征、

安全性及有效性，推动优质剂型向临床应用转

化；三是研发个性化与多功能制剂，结合患者年

龄、病情严重程度、病变部位等个体差异，设计

剂量可调、靶向精准的定制化递药系统； 同时整

合 pH响应、温度响应、酶响应等智能释放技术

与联合用药策略，开发兼具靶向递送、智能释

药、协同增效的多功能制剂，进一步提升药物的

临床应用价值。
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