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注射型与吸入型纳米制剂对化疗药物疗效差异研究
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摘要：纳米制剂凭借独特的载体优势，已成为优化化疗药物递送的重要方向，注射型与吸入型是临床应用中两类

关键给药形式。本文综述两种制剂的核心特性与疗效影响因素，从体内过程、肿瘤靶向性、安全性三方面对比疗

效差异，分析注射型全身分布与吸入型局部靶向的核心特点，为不同肿瘤类型（如原发性肺癌、转移性肿瘤）的

化疗药物递送方案选择提供参考，助力临床更合理运用纳米制剂提升化疗效果并降低不良反应。
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引言

当前，我国总体发病率持续上升，老龄化是核心驱

动因素。2022 年中国恶性肿瘤新发病例数为 482.47 万

例，较 2015 年的 429 万例增长约 12%。预计 2025 年新

发病例将达 457 万例，较 2015 年增长 8%。肺癌、结直

肠癌、胃癌、肝癌和乳腺癌是发病前五位的癌症类型，

其中肺癌以每年近 80 万新发病例位居首位。化疗作为

恶性肿瘤治疗的关键手段之一，然而传统化疗药物有着

靶向精准度欠佳、全身毒副作用大、生物有效利用率低

等状况，极大地影响了治疗成效与患者的生活品质。纳

米制剂借助包裹、承载化疗药物，可提升药物溶解能力、

增长体内循环时间，而注射与吸入这两种给药途径因输

送方式不同，在疗效和安全性上体现出显著差别
[1]
。吸

入式着重局部靶区聚焦，注射型着重实现全身覆盖，本

文针对两类制剂的特性、体内进程及临床应用差别开展

综述，为临床用药方案的优化给予通俗易懂且切实可行

的参考。

1 注射型纳米制剂的特性与疗效分析

1.1 系统给药途径概述

静脉注射作为注射型纳米制剂最为关键的给药途

径，借助把包裹化疗药物的纳米微粒直接运送至血液循

环体系，避开了胃肠道的消化降解以及首过效应，使药

物能够迅速抵达全身各处组织器官。皮下注射以及肌肉

注射依靠药物在局部组织处的缓慢扩散来进入血液循

环，使药物作用时长得以延长，适合用于需要持续给药

的治疗情形。动脉注射可将药物直接送达肿瘤供血动脉，

增加肿瘤局部的药物浓度，特别适用于实体肿瘤的局部

化疗。注射型纳米制剂通过系统给药的方式可保证药物

迅速、平稳地进入体内，不会受到患者胃肠道状况、吞

咽能力等条件的制约，适合各类肿瘤患者，涵盖无法正

常口服药物或者肿瘤已出现全身转移的病例。

1.2 疗效影响因素

注射型纳米制剂在血液循环中的停留时长以及穿

透肿瘤血管壁的能力，直接受纳米颗粒粒径大小的影响，

粒径处于 10 - 100 纳米范围的颗粒既能防止被肾脏迅

速滤过移除，还可借由肿瘤组织的高通透性和滞留效应

（EPR 效应）实现被动靶向蓄积
[2]
。纳米颗粒的表面修

饰（如 PEG 化修饰）可抑制血浆蛋白吸附以及网状内皮

系统的识别清除过程，增加药物在体内的循环时长，增

强肿瘤组织的药物蓄积量
[3]
。纳米制剂稳定性的高低直

接关乎药物的释放快慢与疗效持续时长，稳定性欠佳的

制剂或许会在血液循环期间过早释放药物，造成药物利

用效率下降并提升不良反应发生几率。

2 吸入型纳米制剂的特性与疗效分析

2.1 呼吸道给药途径概述

吸入型纳米制剂利用雾化器把包裹化疗药物的纳

米颗粒转变为可吸入的气溶胶，经由鼻腔或者口腔进入

呼吸道，依靠呼吸道黏膜上皮细胞的吸收以及肺泡的气

体交换作用，让药物直接作用于肺部靶组织
[4]
。干粉吸

入剂与定量吸入剂凭借患者的主动吸气动作，把纳米药

物颗粒输送至呼吸道，不依靠雾化设备，运用更便利。

呼吸道给药方式可让药物直接沉淀于肺部，防止药物在

全身其余组织大量分布，减少全身毒性，尤其适宜肺部

原发肿瘤或肺部转移肿瘤的治疗。该方式不必经历血液

循环的全身传输，药物发挥效用更为迅速，可快速减轻

肺部肿瘤引发的咳嗽、咯血等症状，改善患者的治疗体

验。

2.2 疗效影响因素
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气溶胶的粒径尺寸是影响吸入型纳米制剂肺部沉

积效能的关键要素，粒径处于 1 - 5 微米的微粒能够有

效躲开鼻腔与咽喉部的阻拦，平稳抵达下呼吸道和肺泡

区域并留存较长时间，而直径过大的粒子易被鼻腔纤毛

滤除，粒径过小的颗粒则可能随着呼气被排出体外
[5]
。

呼吸道的生理架构与功能情形直接影响着药物的吸收，

慢性阻塞性肺疾病、哮喘等肺部基础疾患会引发气道狭

窄、黏液分泌变多，对纳米颗粒的沉积与吸收形成阻碍，

使制剂疗效下降。患者的呼吸模式（像吸气深度、呼吸

频次）同样会对药物在肺部的分布产生影响，深沉缓慢

地吸气可提升药物在肺泡的沉积量，然而浅且快的呼吸

会造成药物沉积比率降低。

3 两种给药途径的疗效差异比较

3.1 体内过程差异

3.1.1 吸收与生物利用度对比

当注射型纳米制剂经由静脉注射的途径进行给药

时，药物纳米颗粒径直进入血液循环系统，不必经过吸

收流程就可发挥全身效能，其生物利用度一般接近 100%，

属于所有给药途径里生物利用度最高的方式之一。皮下

注射以及肌肉注射的纳米制剂需借助局部组织的毛细

血管渗透进入血液循环路径，吸收进程相对迟缓，生物

利用度比静脉注射稍低，然而依旧明显高于口服给药。

吸入型纳米制剂的吸收进程依靠呼吸道黏膜的上皮细

胞运输与肺泡的气体互换，药物要穿过黏膜屏障才能够

进入血液循环或者直接对肺部组织起作用，其生物利用

度受肺部沉积率、黏膜通透性、黏液清除等多种要素的

影响，一般处于 10% - 50%的范围，大大低于注射型制

剂，不过局部靶区（肺部）的药物浓度却明显高于注射

型制剂在全身的分布水平。

3.1.2 分布特征：局部暴露跟全身暴露的不同

注射型纳米制剂进入血液循环以后，会跟随血液的

流动在全身各个组织器官广泛弥散，涵盖肝脏、脾脏、

肾脏等代谢与排泄脏器，以及远处的肿瘤组织，造成较

高的全身暴露程度，然而抵达特定靶器官（如肺部）的

药物浓度相对偏低，多数药物或许会在非靶组织中积聚，

造成治疗效率变差与系统毒性增强。动脉注射尽管可提

升局部肿瘤的药物含量，然而仍会有部分药物进入全身

血液循环，引发一定的全身暴露。吸入型纳米制剂大多

沉积于肺部组织，药物在肺泡与呼吸道黏膜表面实现高

浓度汇聚，其局部暴露水平相较于注射型制剂有显著提

升，然而进入血液循环的药量不多，全身暴露水平较低，

对全身其余组织器官的影响不大，能够在有效歼灭肺部

肿瘤细胞的同时，降低对正常组织的损害。

3.2 肿瘤靶向性与生物分布差异

3.2.1原发性肺癌治疗的靶向效率比较

针对原发性肺癌的医治，吸入式纳米制剂可径直把

化疗药物送达肺部肿瘤组织所处的局部区域，药物在肺

泡和肿瘤组织表面的浓度大幅高于全身其余部位，进而

明显提升对肺部原发肿瘤细胞的杀灭效率，其靶向特性

主要凭借给药途径的直接引导功能，不必依赖复杂的靶

向修饰技术，靶向效率更佳
[6]
。药物于局部形成的高浓

度聚集可有效突破肿瘤组织的间质屏障，抵达肿瘤核心

部位，对实体肿瘤的治疗成效更明显。注射型纳米制剂

主要借助 EPR 效应达成肿瘤靶向目的，凭借肿瘤血管的

高渗透性让纳米颗粒被动聚集在肿瘤组织周边，然而肺

部原发肿瘤的血管构造复杂，某些肿瘤组织的血管通透

性不高，造成纳米颗粒的蓄积量受限，靶向效率相对不

高，而且大量药物在全身广泛分布，对肺部肿瘤的针对

性不够强。

3.2.2转移性肿瘤治疗的全身分布效果

注射型纳米制剂借助全身血液循环可抵达全身各

处的转移性肿瘤病灶，包含肺外转移的淋巴结、骨骼、

肝脏等部位，即便转移灶体积不大或位置隐匿，也能依

靠血液循环中的药物纳米颗粒实现一定程度的药物累

积，进而对全身各处的转移灶起到抑制功效，适合肿瘤

已发生全身广泛转移的患者。静脉注射的药剂分布区域

大，可抵达所有有血液供应的组织器官，在针对多部位

转移的治疗方面更具优越性。吸入式纳米制剂大多沉积

于肺部，经血液循环输送的药量不多，不易到达肺外的

转移病灶，对全身性转移肿瘤的治疗成效欠佳，仅可用

于以肺部转移为主或者无远处转移情况的肿瘤患者，对

于已出现骨转移、脑转移等远处转移的病例，单独运用

吸入型药剂难以达成理想的治疗效果。

3.2.3纳米制剂在肿瘤组织蓄积的动力学差异

注射式纳米制剂进入机体后，借助血液循环的动力

迅速抵达肿瘤组织周边，借助EPR 效应慢慢穿透肿瘤血

管壁进入肿瘤间质并积聚，其蓄积的速度与血液循环的

速度、肿瘤血管的通透性能紧密相连，一般在给药后的

数小时内达到累积峰值，然而受肿瘤组织微环境中高压、

低氧等要素的影响，积聚深度和总量受限，而且药物在

肿瘤组织中的停留时长较短，需要多次给药以维持疗效。

PEG 化修饰等表面改性方法可增长药物在体内的循环时

间，从而间接增加肿瘤组织的蓄积总量。吸入型纳米制

剂借由呼吸道直接沉积到肺部肿瘤表面，蓄积的速度更

为迅速，给药后短时间就可在肿瘤组织形成高浓度积聚，
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而且药物在肺部的停留时长较长，可不断释放药物发挥

功效。

3.3 安全性与不良反应差异

3.3.1 系统毒性（如心脏毒性、骨髓抑制）对比

注射型纳米制剂因药物于全身大范围弥散，化疗药

物对快速增殖的正常细胞（像骨髓造血细胞、心肌细胞、

胃肠道黏膜细胞）造成的损害作用更为突出，故而其系

统毒性相对突出，常见的情况包含骨髓抑制引发的白细

胞减少、血小板降低，心脏毒性引起的心律失常、心肌

损伤，以及胃肠道反应如恶心、呕吐、腹泻之类。这些

不良反应的严重程度跟药物的全身暴露剂量息息相关，

全身性毒性越显著，部分患者或许会因难以承受而停止

治疗。吸入型纳米制剂的药物大多聚集在肺部局部，进

入血液循环的药量不多，全身暴露的剂量偏低，对骨髓、

心脏、胃肠道等全身正常组织造成的损害较小，相较于

注射型制剂，系统毒性明显降低。

3.3.2 局部毒性（如吸入性肺炎、静脉炎）分析

当进行注射型纳米制剂的给药操作时，高浓度的药

物纳米粒子或许会对静脉血管壁造成直接的化学性刺

激与物理性损害，长时间或多次静脉注射时易诱发静脉

炎，体现为注射部位的红肿、疼痛、血管硬化，严重的

时候可能会有静脉血栓或局部组织坏死出现。动脉注射

或许会由于药物对血管内皮产生刺激而致使血管狭窄

或者闭塞，提升局部并发症出现的几率，吸入型纳米制

剂的局部毒性主要聚集在呼吸道与肺部，纳米粒子或许

会对呼吸道黏膜产生刺激，致使咳嗽、咽痛、胸闷等不

适现象产生，若长期或者高剂量地使用，有部分患者也

许会出现吸入性肺炎，呈现出发热、咳痰、呼吸困难等

症状。

3.3.3 免疫原性与长期安全性差异

当注射型纳米制剂的纳米颗粒进入血液循环以后，

很容易被体内免疫系统（像巨噬细胞、中性粒细胞）视

作外来异物并加以吞噬清除，一些纳米材料自身或许具

备一定的免疫原性，长时间多次给药可能引发机体出现

免疫反应，诸如抗体形成、炎症因子释放等，最终影响

到长期用药的安全性。药物于肝脏、肾脏等代谢器官内

长期累积或许会引发肝肾功能损害，加大长期治疗的风

险，吸入型纳米制剂主要在肺部局部起到作用，进入血

液循环的纳米粒子数量稀少，与免疫系统的接触频次受

限，免疫原性相对偏低，长期使用药物诱发免疫反应的

几率较小。药物借助呼吸道清除与全身代谢的双重方式

排出体外，在体内的积聚量远远低于注射型制剂，对肝

肾功能的不良影响较轻，长期安全性表现更佳，适合需

长期维持治疗的肿瘤患者。

4 总结

注射式与吸入式纳米制剂在化疗药物输送中各具

长处：注射类药剂全身扩散范围大，适宜用于转移性肿

瘤，生物利用度佳但系统毒性较为明显。吸入式局部靶

向作用突出，肺部药物浓度大，全身毒性反应低，更适

宜原发性肺癌，两者疗效的差异是由体内过程、靶向机

制以及安全性特征的不同所导致的，临床上需要依据肿

瘤类型、转移状况以及患者体质来挑选给药方式。未来

应借助改进制剂工艺，进一步强化注射型的靶向效能与

吸入型的全身递送效能，达成疗效与安全性的协调，为

肿瘤化疗供给更优良的给药方案。
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