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奈韦拉平药物递送系统的研究进展

任金妹，王 晶

复旦大学附属中山医院青浦分院药剂科（上海 201799）

【摘要】奈韦拉平作为首个获批用于HIV-1治疗的非核苷类逆转录酶抑制剂，在艾滋

病（AIDS）防治中发挥着重要作用。然而，作为生物药剂学分类系统（BCS）Ⅱ类药物，奈

韦拉平存在溶解度低、生物利用度不稳定等固有缺陷；其临床应用中频繁给药的依从性挑

战以及肝毒性、皮肤不良反应等进一步凸显了新型递送系统研发的必要性。本文系统综述

了奈韦拉平剂型改良的研究进展，涵盖传统剂型优化策略（口崩片、固体分散体、共晶/共
无定形系统）、新型纳米递送系统（聚合物纳米粒、脂质纳米粒、磁性靶向纳米粒、囊泡系

统、纳米晶）、长效注射及植入剂等多个维度。奈韦拉平剂型研究已从单纯的溶解度提升转

向靶向递送、长效缓释和智能化设计，为改善AIDS治疗效果、克服病毒潜伏库及推动个体

化治疗提供了新思路。
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【Abstract】 Nevirapine, the first non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor approved for 
HIV-1 treatment, plays a crucial role in the prevention and therapy of acquired immunodeficiency 
syndrome (AIDS). However, as a biopharmaceutics classification system (BCS) class Ⅱ drug, 
nevirapine possesses inherent drawbacks, including low solubility and unstable bioavailability. The 
challenges of patient compliance associated with frequent dosing in clinical applications, as well as 
hepatotoxicity, skin adverse reactions, and other adverse effects, further highlight the necessity for 
developing novel delivery systems. This article systematically reviews the research progress in 
nevirapine formulation optimization, encompassing conventional formulation strategies 
(orodispersible tablets, solid dispersions, and cocrystals/co-amorphous systems), novel nanoscale 
delivery systems (polymeric nanoparticles, lipid nanoparticles, magnetic targeting nanoparticles, 
vesicular systems, and nanocrystals), long-acting injectables and implants among other dimensions. 
Nevirapine formulation research has shifted from simple solubility enhancement to targeted 
delivery, long-acting sustained release, and intelligent design, offering new insights to improve 
AIDS treatment efficacy, overcome viral reservoirs, and advance personalized therapy.
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奈韦拉平（nevirapine，NVP）是一种二吡啶

并二氮杂 酮类化合物，作为非核苷类逆转录酶

抑制剂，NVP通过与人类免疫缺陷病毒（human 
immunodeficiency virus，HIV）-1 逆转录酶活性位

点附近的疏水点结合，非竞争性抑制病毒复制，

是高效抗逆转录病毒治疗方案的药物之一。世界

卫生组织推荐NVP用于预防HIV母婴传播，对控

制艾滋病 （acquired immunodeficiency syndrome，
AIDS）流行具有重要意义。

然而，NVP的理化性质和药代动力学特征给

其临床应用带来了多重挑战。根据生物药剂学分

类 系 统 （biopharmaceutics classification system，

BCS），NVP属于BCS Ⅱ类药物，即低溶解度、高

渗透性，其口服吸收受溶出速率限制［1］。NVP呈

弱碱性，溶解度呈现 pH 依赖性——在酸性环境

中溶解度较高，而在肠道生理 pH范围（pH 6.8）
下溶解度显著降低，导致个体间生物利用度差异

较大。此外，胃内 pH值的改变（如AIDS患者常

伴随胃酸分泌减少）会进一步影响NVP的体内溶

出行为，进而引起血药浓度的波动［2］。在临床应

用中，NVP需每日给药 1~2次，这种较频繁的给

药方案不仅降低患者依从性，还与剂量依赖性的

肝毒性及严重皮肤不良反应等密切相关。加之

NVP难以跨越血脑屏障，对中枢神经系统的病毒

潜伏库作用有限，成为HIV功能性治愈的重要障

碍之一。尽管部分研究在探索新型NVP衍生物以

优化其抗病毒活性和代谢特征，但通过制剂学手

段优化NVP分子的递送性能，是更为高效的转化

途径［3］。通过剂型设计，能够实现以下目标：提

高NVP的表观溶解度与溶出速率，改善口服生物

利用度；实现药物的缓释与控释，延长给药间

隔，提升患者依从性；通过靶向修饰将药物递送

至病毒潜伏库（如脑、淋巴组织）；降低全身暴露

相关的不良反应。本文系统梳理近年来NVP剂型

改良的研究，从传统制剂优化策略到纳米递送系

统，以期为该药物的进一步开发提供理论参考。

1　NVP的理化性质与临床挑战

NVP 的分子量为 266.3 g/mol，熔点为 247~
249 ℃，表观油水分配系数（logP）约为 2.5，属

于亲脂性化合物。晶型研究显示，NVP存在多种

晶型及溶剂化物，因此在制剂工艺中需关注溶剂

选择和干燥条件对晶型的影响［4］。NVP的溶解度

问题是制剂研究的焦点。作为BCS Ⅱ类药物，NVP
在 pH 6.8介质中的平衡溶解度仅约为 0.1 mg/mL，
远低于其治疗所需浓度。此外，NVP是细胞色素

P450 （cytochrome P450，CYP450） 酶的诱导剂，

长期使用可加速自身代谢，导致血药浓度下降，

这也是需要调整剂量的原因之一。在安全性方

面，NVP的肝毒性和皮肤不良反应是其临床应用

的主要限制因素。因此，降低血药浓度峰谷波

动，实现平稳的药物释放有望减轻上述不良

反应。

2　NVP的传统剂型改良策略

2.1　口崩片
有研究利用SeDeM专家系统，结合固体分散

体 （solid dispersion，SD） 技术制备了 NVP 口崩

片。其中，采用Eudragit S100制备的SD，在生物

相关介质中的溶解度较原料药提高了6~10倍，所

制口崩片在模拟唾液中 1 min 释放可达约 40%，

为儿科用药提供了新选择［5］。
2.2　固定剂量复方制剂

复方制剂是提高抗逆转录病毒治疗依从性的

重要策略之一。 Lavra 等［6］ 研发了齐多夫定

（300 mg）、拉米夫定（200 mg）和NVP（150 mg）
的固定剂量复方片剂，结果表明，采用湿法制粒

所得片剂符合质量标准，且稳定性良好，为HIV
治疗提供了新的给药选择。

2.3　增溶导向的制剂策略
2.3.1　SD技术

SD的特征是将活性物质分散在惰性载体中来

提高溶出速率，从而增加吸收速率和生物利用

度。Madan 等［1］发现，乳糖与枸橼酸以 15∶25
比例混合时增溶效果最优，将该组合用于溶剂蒸

发法制备 SD，形成了非晶态分散体。Monschke
等［2］针对NVP的pH依赖性溶解问题，将肠溶性

聚合物与 NVP 通过热熔挤出技术制备 SD，在模

拟胃 pH值转换实验中该 SD的溶出行为优于纯药

和物理混合物。然而，上述研究的改善效果主要
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基于体外溶出数据，其体内生物利用度提升及降

低血药浓度波动的效果尚需动物实验或临床研究

验证。体外溶出优势能否转化为体内生物利用

度提升，受多种生理因素影响：胃排空速率决

定药物在小肠的暴露时间，肠道转运时间影响

溶出窗口，个体胃 pH 值差异。肠溶包衣有助于

规避胃内酸性环境对溶出曲线的影响，从而减少

因胃内滞留时间与胃酸分泌差异带来的暴露

波动［7］。
2.3.2　共晶

共晶技术通过将 NVP 与酸性共晶形成物结

合，可改变其溶解度的 pH值依赖性［8］，表明可

以通过调节溶液 pH 来控制共晶的溶解度，为制

剂设计提供了新的调控维度。Panzade等［9］采用

溶剂滴加研磨法制备的 NVP 与 3-羟基苯甲酸共

晶，在 pH 1.2 缓冲液中的溶解度提高 4.5 倍，在

1% 吐温 80 中提高 5.5 倍，固有溶出速率显著高

于原料药，且在 3 个月内具有较好的物理稳定

性。该技术通过改变晶体堆积与分子间作用力

来提升溶出，同时维持相对可控的长期储存特

性，为制剂放大与质量控制提供更可靠的固相

基础。

2.3.3　共无定形系统
共无定形系统通过将药物以无定形态分散于

载体中，消除晶格能障碍，从而获得更高的表观

溶解度与更快的溶出速度。采用淬火冷却法制备

的NVP-拉米夫定-共无定形系统，其溶解度和溶

出效率较NVP原料药显著提高，有利于复方抗逆

转录病毒的治疗［10］。相较传统聚合物载体的无

定形固体分散体，共无定形系统有望提高载药量

并改善稳定性，但其长期化学稳定性、吸湿性与

规模化生产仍需进一步验证。

3　纳米递送系统

纳米技术的介入为NVP的递送开辟了全新途

径。纳米载体可通过EPR效应介导被动靶向、表

面修饰靶向配体介导主动靶向，以及经跨膜转运

增强血脑屏障通透性等多种策略，协同优化NVP
的体内分布与抗病毒疗效。

3.1　聚合物纳米粒
聚合物纳米粒是可生物降解高分子材料包载

药物形成的胶体递送系统。Fotooh Abadi等［11］采

用介孔二氧化硅纳米粒递送NVP，在HIV-1感染

的 TZM-bl 细胞及外周血单个核细胞中抗病毒活

性增强，治疗指数显著提高。Ogunwuyi等［12］采

用分散聚合法制备了负载NVP、拉米夫定等 4种

抗逆转录病毒药物的聚合物纳米粒，在CEM T细

胞和PBMCs中有效抑制HIV-1感染。NVP负载壳

聚糖纳米粒，结果表明，药物与辅料相容性良

好，组织渗透性较好，推测可能提高局部生物利

用度并降低全身毒性，但仍需体内药代动力学/
药效动力学与安全性的进一步验证［13］。聚合物

纳米粒增强抗病毒活性的可能机制包括：①纳米

粒通过内吞途径促进细胞摄取，增加胞内药物浓

度；②逃避 P-糖蛋白等外排泵的外排作用，延

长药物胞内滞留时间；③改变药物的胞内分布，

使其更集中于作用靶点（如逆转录酶所在的细胞

质）。然而，上述研究均停留在细胞水平，尚需

动物体内的药代动力学和分布数据来验证。

3.2　固体脂质纳米粒
Abali等［14］首次采用天然Dika蜡为脂质基质

制备了 NVP 固体脂质纳米粒， Zeta 电位为

（-40.03 ± 2.65） mV，包封率达 70.19%，载药量

9.82%，体外释放 102% （24 h），表明 Dika 蜡基

固体脂质纳米粒是NVP口服递送的有前景载体。

另外，有研究显示NVP-固体脂质纳米粒可进入

淋巴系统，减少代谢与降解，并以吐温80与泊洛

沙姆 188 作为常用表面修饰/稳定剂组合［15］。因

此，通过改变体内分布路径，延长药物在组织/细
胞内的停留时间，可能降低峰浓度相关的毒性负

担。Lahkar 等［16］以柯库姆脂为脂质载体，采用

纳米沉淀法制备NVP固体脂质纳米粒，并进一步

以聚山梨酯 80 进行表面包衣。动物体内研究显

示，该制剂可显著提高药物在脑组织的分布并实

现24 h以上的脑内缓释，其机制可能与聚山梨酯80
吸附载脂蛋白E后通过低密度脂蛋白受体介导的

胞吞作用跨越血脑屏障有关。该研究的包封率偏

低（仅 31%），提示存在药物泄漏或载药能力不

足的问题，后续研究需在处方优化上进一步

探索。

3.3　原位杂化纳米粒
Jindal等［17］报道了一种原位杂化纳米递送系

统，由 NVP、脂质和表面活性剂组成的预浓缩

物，遇水后自组装形成纳米粒。大鼠体内分布研

究表明，与NVP溶液相比，该纳米粒静脉注射后

肝、脾、脑中的NVP浓度分别提高6.1、5.8、3.7
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倍，有望为 HIV 感染的彻底清除提供治疗优势。

该纳米粒跨越血脑屏障的机制可能是多因素的：

宽粒径分布（70~1 100 nm）中部分亚 100 nm 颗

粒的被动扩散，以及表面活性剂可能介导的LRP
受体胞吞转运。后续研究需进一步阐明其确切的

跨血脑屏障机制，并评估其抗病毒疗效。

3.4　磁性靶向纳米粒
磁性纳米粒可通过外加磁场引导实现药物的定

向富集。Moghadam 等［18-19］ 合成了 Fe3O4@SiO2@ 
Nev@HSA纳米粒及壳聚糖包被的磁性纳米粒，具

备超顺磁性，适用于磁靶向给药。从抗病毒治疗

角度，磁性纳米粒可将NVP定向富集于中枢神经

系统等病毒潜伏库。但目前相关研究尚处于体外

表征阶段，体内应用面临磁场穿透深度有限等挑

战。未来应优先在HIV感染的动物模型中验证其

磁靶向脑递送的效果。

3.5　囊泡系统
囊泡系统如类脂囊泡，是由非离子表面活性

剂自组装形成的闭合双分子层结构，可作为NVP
的胶体递送载体。Witika 等［20-21］对 NVP 囊泡进

行处方筛选，发现山梨坦酯联合胆固醇和5 μmol 
磷酸双十六烷基酯可获得最佳的关键质量性能，

且稳定性良好。采用薄膜水化法来制备，响应面

法优化处方工艺，获得了包封率 > 96%，48 h释

放约25%，12周稳定性良好的囊泡制剂。500 nm
左右的粒径适合口服给药，有利于靶向肠道相关

淋巴组织这一HIV病毒储存库，且缓释特征理论

上可减轻NVP的肝毒性风险（降低血药浓度峰浓

度），但需体内研究验证。

3.6　免疫脂质体
抗CD4偶联的免疫脂质体可特异性结合HIV

阳性细胞表面CD4受体，用于递送NVP与沙奎那

韦等药物，在 Jurkat T 细胞模型中可增强细胞摄

取并改善抗病毒效应，且抑制病毒增殖所需的浓

度低于游离药物［22］。该剂型通过主动靶向提高

药物在感染细胞内的暴露，从而在不增加全身暴

露的情况下提升疗效并降低毒性风险。

3.7　纳米晶
NVP纳米晶经血清白蛋白修饰后可在 30 min

内跨越血脑屏障并在 24 h 内维持有效水平。同

时，表面修饰（如聚乙二醇化、吐温系列）可改

善循环时间与脑部沉积，并降低免疫清除与潜在

神经炎症风险［23］。

4　长效注射与植入剂

4.1　长效注射制剂
长效注射制剂可显著延长给药间隔，是提高

患者依从性的重要方向。Yang等［24］报道了NVP
与聚ε-己内酯形成的晶体包合物，该NVP-聚ε-
己内酯晶体包合物溶解度显著降低、溶出速率减

慢。喷雾干燥制备的晶体包合物微粒（< 10 μm）
可通过25 G针头注射，可实现长效缓释。NVP曾

被制成 > 50 μm的单分散颗粒，经生物相容性聚

合物包裹后，用于长效注射的研究，但能否获得

足够的血浆暴露水平是其主要挑战［25］。
4.2　植入剂

Flexner［26］综述了抗逆转录病毒植入剂用于

HIV治疗和预防的研究进展。皮下植入剂可维持

一年以上的药物浓度，且出现不良事件时可随时

取出。植入剂中研究最为深入的是MK-8591，替

诺福韦艾拉酚胺和NVP植入剂也已在动物模型中

开展研究。目前该制剂尚未报道体内药代动力学

参数（如达峰时间、半衰期、维持治疗浓度时间

窗等），其长效特性需动物实验进一步验证。

5　各递送策略的综合比较

不同递送策略在证据成熟度与临床转化潜力

上存在差异。以提高溶出/溶解度为核心的固体分

散体及共晶/共无定形体系，是目前较为贴近口服

制剂产业化的方向。固体分散体通过无定形化或

肠溶聚合物载体显著提升溶出速率，并可在一定

程度上规避胃内 pH 波动对吸收的影响；共晶与

共无定形体系则通过改变晶体堆积或形成无定形

均相体系提升溶解度，NVP 与 3-HBA 共晶在

pH1.2缓冲液中溶解度可达原料药的 4.5倍，且 3
个月内物理稳定性良好。然而，上述策略的改善

效果主要基于体外溶出数据，体内生物利用度提

升及降低血药浓度波动的效果尚需动物实验或临

床研究验证［27］。相比之下，纳米递送系统（纳

米晶、固体脂质纳米粒、聚合物纳米粒等）更偏

向靶向递送、长效缓释和特殊部位暴露，但多数

仍停留在体外与动物层面，临床转化不确定性更

大。纳米晶经表面修饰（如白蛋白、聚乙二醇）

后可在30 min内跨越血脑屏障并在24 h内维持有

效水平；固体脂质纳米粒可促进淋巴系统摄取；

自纳米乳化系统可将体外释放率从14.74%提升至
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98.9%。然而，上述研究多缺乏明确的人体药代

动力学终点与安全性数据［28］。

6　结语

NVP剂型研究正从增溶导向逐步拓展至靶向

与智能化设计，纳米递送系统在脑靶向与多器官

递送方面优势突出，但多数仍停留于临床前阶

段，人体有效性尚待确证。长效注射、植入剂及

透皮微针在提升依从性方面潜力巨大，但规模化

生产与体内外相关性建立仍是主要挑战。未来应

聚焦多储存库共递送、智能化响应释放及可移除

长效制剂等方向，同时关注儿科等特殊人群的剂

型可及性，在技术创新与临床实用间寻求平

衡［29］。随着对 HIV 潜伏库认识的深入和递送技

术的进步，上述方向有望为 AIDS 功能性治愈提

供新的可能。
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