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摘 要 曲安奈德作为一种临床应用广泛的糖皮质激素药物，可以通过眼部、鼻腔、关节腔、皮肤等多途径给药，用于治疗关节炎、

黄斑水肿、鼻炎、荨麻疹等多种局部疾病。曲安奈德作为一种在水中溶解度极低的药物，剂型与给药途径、给药部位息息相关。曲

安奈德经注射（包括关节腔注射、玻璃体注射、脉络膜上腔注射、肌内注射）给药的剂型主要为混悬剂，代表性药物包括Kenalog-40®、

Zilretta®、Triesence®、Xipere®等；鼻腔黏膜给药的剂型多为喷雾剂，代表性药物为 Nasacort®；口腔黏膜给药的剂型多为贴剂、软膏剂

和乳膏剂，代表性药物为Oracort®；经皮给药的剂型多为软膏剂、乳膏剂和洗剂，代表性药物包括Trianex®、Teva-Triacomb®等。现阶

段有关曲安奈德各种给药途径的剂型研究主要围绕递送载体的构建、增加助溶剂或借助新型递送工具等展开。
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Research progress in the route of administration and corresponding dosage form of triamcinolone acetonide
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ABSTRACT As a glucocorticoid drug with wide clinical application， triamcinolone acetonide can be administered by multiple 

routes， such as eye， nose， joint cavity， and skin， for the treatment of various local diseases such as arthritis， macular edema， 

rhinitis， and urticaria. As a drug with extremely low solubility in water， the dose form of triamcinolone acetonide is closely 

correlated with administration route and site. The dosage form of triamcinolone acetonide administered via injection（including joint 

cavity injection， vitreous injection， suprachoroidal injection， intramuscular injection） is mainly suspension， and the representative 

drugs include Kenalog-40®， Zilretta®， Triesence®， Xipere®， etc.； the dosage forms of nasal mucosal administration are mostly 

sprays， and the representative drug is Nasacort®； the dosage forms of oral mucosal administration are mostly patches， ointments 

and creams， and the representative drug is Oracort®； the dosage forms for transdermal administration are mostly ointments， creams 

and lotions， and the representative drugs include Trianex®， Teva-Triacomb®， etc. At present， the research on dosage forms of 

triamcinolone acetonide by various administration routes mainly focuses on the construction of delivery carriers， the addition of 

cosolvents or the use of new delivery tools.

KEYWORDS triamcinolone acetonide； route of administration； dosage form； injection administration； mucosal administration； 

transdermal administration

曲 安 奈 德（triamcinolone acetonide），分 子 式 为

C24H31FO6，分子量为434.50，药物为白色或类白色结晶性

粉末，溶于丙酮，略溶于三氯甲烷，微溶于甲醇和乙醇，

在水中极微溶解。作为一种合成糖皮质激素受体激动

剂，曲安奈德可结合并激活糖皮质激素受体使其易位至

细胞核激发广谱抗炎反应[1]，例如下调促炎细胞因子表

达、阻止前列腺素和白三烯合成、阻止花生四烯酸释放、

激活脂皮素等抗炎转录因子，从而减轻抗体组织对损害

性刺激所产生的病理反应[2―4]。作为一种中效糖皮质激

素，曲安奈德的临床应用广泛，常用于治疗关节炎、腱鞘

炎、鼻炎、荨麻疹、神经性皮炎等皮肤疾病，可通过眼部、

鼻腔、关节腔、皮肤等多途径给药。基于给药途径的多

样性，其剂型也很丰富，从最初的速释混悬剂、喷雾剂、

软膏剂和乳膏剂，到后续出现的洗剂、喷剂、贴剂，再到

2017年曲安奈德注射用缓释微球（Zilretta®，混悬剂，关

节腔给药）首次由美国 FDA 批准上市，曲安奈德经历了

一系列剂型变化。截至2023年9月，美国 FDA 已批准的

曲安奈德原研药（reference listed drug，RLD）和参比制剂

（reference standard，RS）见表1。

在曲安奈德剂型发展的过程中，药物递送系统由最

初的速释逐步扩展到缓释，给药途径也由最初的肌内给

药逐渐发展到关节腔、玻璃体等给药。为进一步理解曲

安奈德不同给药途径与药物剂型、药物作用部位之间的

关系，本文拟对曲安奈德上市药品给药途径及相应剂型
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的研究进展进行综述，以期为后续开发更适宜临床应

用、性质更为稳定的曲安奈德递送系统提供依据，也为

其他难溶性药物的剂型开发提供参考。

1　曲安奈德给药途径及相应剂型
1.1　注射给药及相应剂型

曲安奈德属于难溶性药物，在磷酸缓冲盐溶液中的

溶解度仅为（19.78±0.20）µg/mL [5]，基于此，曲安奈德注

射给药的剂型主要为混悬剂，可用于关节腔注射给药、

玻璃体注射给药、脉络膜上腔注射给药、肌内注射给药

等，起到治疗局部炎症的作用。

1.1.1　关节腔注射给药及代表药物

曲安奈德可通过关节腔注射来实现关节炎或滑囊

炎等局部疾病的治疗[6―9]。与其他给药方式相比，关节

腔给药不会产生生理激素效应（如刺激中枢系统、升高

血糖、升高血压等），同时会减轻对其他器官的毒性作

用。现阶段，曲安奈德上市药物中有2种通过关节腔注

射给药，分别为 Kenalog-40®（美国 Bristol-Myers Squibb

公司生产，于 1982 年 1 月 1 日在美国获批上市）和 Zil‐

retta®（美国 Pacira Pharmaceuticals 公司生产，于 2017 年

10月6日在美国获批上市）。

Kenalog-40®可通过肌内注射或关节腔注射，经不同

途径给药会发挥不同的药效。通过关节腔注射给药时，

主要用于急性痛风性关节炎、急性和亚急性滑囊炎、急

性非特异性腱鞘炎、类风湿性关节炎等的短期治疗和辅

助治疗。曲安奈德关节腔单次注射给药后的药效维持

时间通常较短[10]，Kenalog-40®需要多次注射才可充分缓

解症状，但反复进行关节腔注射给药可能会增加感染风

险，加速关节退行性变[11]。

Zilretta®是目前唯一经美国 FDA 批准的使用缓释微

球技术的骨关节炎膝关节疼痛治疗药物。Zilretta®利用

丙交酯乙交酯共聚物包裹曲安奈德可实现在关节中3个

月的长效释放，减少给药次数，提高生物利用度。速释

的曲安奈德制剂会在注射后数小时内从关节逐渐遍布

全身，限制药物在关节部位发挥抗炎作用，也可能导致

全身代谢[12]；而 Zilretta®可显著延长曲安奈德在关节腔的

停留时间，减少全身暴露[6]，并减轻皮质类固醇相关的全

身不良反应（如血糖升高、肾功能受损等），其在糖尿病

患者体内发挥疗效的同时还能有效抑制血糖升高，相较

于速释曲安奈德制剂具有更高的安全性和更好的疗效[13]。

在曲安奈德关节腔给药制剂的研发过程中，软骨结

构及毛细血管和淋巴管的清除与静电作用会阻碍药物

渗透进入关节腔内软骨组织[14]。为改善这一问题，研究

人员制备了微米级颗粒、纳米级颗粒、水凝胶等载体及

混合型载体来帮助药物渗透进入软骨并延长滞留周期。

例如将曲安奈德包裹进自组装的葡聚糖硫酸盐纳米颗

粒已被证实可用于类风湿性关节炎的靶向治疗[11]；基于

水凝胶的曲安奈德输送系统具备“药物贮库”优势，可以

延长药物释放周期，并能提供可支撑的 3D 空间以减少

物理摩擦[15]。但由于关节腔内释放的复杂性及高端制

剂处方工艺的复杂性，国内的曲安奈德关节腔给药缓释

产品仍主要停留在实验室阶段，仅有1种曲安奈德缓释

微球进入临床试验（CTR20222560）。

1.1.2　玻璃体注射给药及代表药物

曲安奈德可以通过玻璃体注射给药，以保证玻璃体

和视网膜中具有较高的药物浓度，诱导产生广谱的抗炎

效应，从而减少黄斑水肿并改善患者视力[3]。2007年11

月 29日，瑞士 Novortis Pharmaceuticals 公司研发的曲安

奈德药物 Triesence®获批上市，该药通过玻璃体注射以

治疗由疾病或损伤引起的炎症，也可用于玻璃体切除术

等眼科手术中的视觉恢复。这是曲安奈德上市制剂中

最早用于玻璃体内给药的药物。上文提到的混悬剂

Kenalog-40®在使用过程中会出现快速沉降的情况，而

Triesence®加入了表面活性剂助悬，因此更便于药物稳定

分散。

曲安奈德通过玻璃体注射给药后展现出独特的药

物优势，但同时也面临着诸多挑战。例如需要在无菌环

境中由专业人员注射，因此患者用药具有一定的局限

性；同时，这种给药方式可诱导晶状体上皮细胞的病理

性增殖及活性氧的产生，进而可能导致白内障、青光眼

等严重的眼部疾病[16]。有研究表明，多次反复玻璃体注

射会使黄斑渗出增加且较注射前更为严重[17]。因此，开

发曲安奈德玻璃体给药的长效制剂具有重要的临床价值。

1.1.3　脉络膜上腔注射给药及代表药物

作为一种眼部治疗的创新技术，脉络膜上腔注射给

药可实现药物的靶向递送和区域化滞留。2021年10月

25日，由美国 Bausch&Lomb 公司研发的 Xipere®（曲安奈

表1　美国FDA已批准的曲安奈德RLD或RS

给药途径
注射给药

黏膜给药
经皮给药

剂型
混悬剂

喷雾剂
软膏剂

乳膏剂
洗剂

代表药物
Zilretta®

Xipere®

Kenalog-10®

Kenalog-40®

Triesence®

Nasacort®

Triamcinolone Acetonide

Nystatin and Triamcinolone Acetonide

Trianex®

Triamcinolone Acetonide

Triamcinolone Acetonide

适应证
骨关节炎
葡萄膜炎相关黄斑水肿
各种过敏性及炎症性疾病
各种过敏性及炎症性疾病
玻璃体摘除术的视觉恢复；交感性眼炎、颞动脉炎、眼色素层炎及眼炎症
过敏性鼻炎及其他过敏性疾病
皮质类固醇反应性皮肤病的炎症和瘙痒
皮肤念珠菌病
皮质类固醇反应性皮肤病的炎症和瘙痒
皮质类固醇反应性皮肤病的炎症和瘙痒
皮质类固醇反应性皮肤病的炎症和瘙痒

开发公司
美国 Pacira Pharmaceuticals 公司
美国 Bausch&Lomb 公司
美国 Bristol-Myers Squibb 公司
美国 Bristol-Myers Squibb 公司
瑞士 Novortis Pharmaceuticals 公司
美国 Chattem 公司
以色列 Padagis 公司
以色列 Taro Pharmaceuticals 公司
美国 CMP Pharma 公司
美国 Fougera Pharmaceuticals 公司
印度 Wockhardt 公司

上市国家
美国
美国
美国
美国
美国
美国
美国
美国
美国
美国
美国

上市年份
2017

2021

1982

1982

2007

2013

1982

1987

1995

1982

1985

是否为 RLD

是
是
是
是
是
是
是
否
否
是
否

是否为 RS

是
是
否
是
是
是
是
是
是
是
是
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德眼用混悬液）经美国 FDA 批准上市。这是美国 FDA

批准的第1个通过脉络膜上腔注射给药的产品，主要用

于治疗由于血糖升高导致的微血管损伤、视网膜缺氧和缺

血，即糖尿病黄斑水肿[18]。相比于其他眼内制剂会将药

物扩散到眼的所有区域，造成疗效低、副作用显著的后

果，Xipere®借助微注射器将药物直接注射到脉络膜上

腔，既可以缩短药物分散至眼后的时间，还可以减轻糖皮质

激素类药物经房水引流清除造成的眼压升高等问题[3]。

眼部给药制剂在曲安奈德剂型的研发和应用中备

受关注。目前国内共有3项曲安奈德眼部给药制剂的临

床试验（CTR20210035、CTR20210106、CTR20212691），

其中有2项试验都是围绕曲安奈德脉络膜上腔注射混悬

液（ARVN001）展开，研究 ARVN001通过脉络膜上腔给

药分别用于治疗糖尿病黄斑水肿和葡萄膜炎性黄斑水

肿的临床疗效。这是脉络膜上腔注射给药制剂第一次

在我国进入临床试验阶段。另一个试验品种（玻璃体内

注射用曲安奈德）为玻璃体注射给药，用于玻璃体手术时

的玻璃体可视化。在全球范围内，进入临床Ⅲ期试验的

曲安奈德制剂也多为眼部给药，主要针对黄斑水肿、视

网膜病变等疾病的治疗。

1.1.4　肌内注射给药及代表药物

目前上市的曲安奈德注射液多数采用肌内注射方

式给药。上文提到的 Kenalog-10®、Kenalog-40®是最早

经美国 FDA 批准通过肌内注射应对炎症、过敏等全身性

疾病的曲安奈德制剂。1993 年 12 月 3 日，由加拿大

SteriMax 公司研发的曲安奈德注射用混悬液获批上市，

经肌内注射用于皮炎、广泛性类风湿性关节炎和其他结

缔组织疾病的治疗。曲安奈德肌内注射给药的一大弊

端是不能针对给药部位进行局部抗炎，并可能会产生较

为严重的糖皮质激素副作用。因此，近年来新开发的曲

安奈德肌内注射制剂较少，大多为关节腔或玻璃体注射

制剂。

1.2　黏膜给药及相应剂型

曲安奈德黏膜给药主要分为鼻腔黏膜给药和口腔

黏膜给药两种，这两种给药途径所对应的剂型与作用部

位相关。曲安奈德鼻腔黏膜给药的剂型以喷雾剂或混

悬剂为主，借助喷雾装置可以实现患者自主给药；曲安

奈德口腔黏膜给药则主要利用贴剂、软膏剂、乳膏剂进

行区域特异性治疗。

1.2.1　鼻腔黏膜给药及代表药物

2021年9月我国发布的《鼻用糖皮质激素治疗变应

性鼻炎专家共识》中，曲安奈德被列为治疗变应性鼻炎

的一线用药。鼻用曲安奈德在体循环中没有显著吸收，

并且在治疗剂量下不抑制下丘脑 -垂体 -肾上腺（the 

hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA）轴的功能[19]。截至

2023年 9月，曲安奈德上市药品中共有 8种的给药途径

为鼻腔黏膜给药，剂型多为喷雾剂或混悬剂。2016年 6

月 15日，加拿大 Apotex 公司研发的曲安奈德鼻喷雾剂

Apo-Triamcinolone AQ 获批上市，其可用于治疗过敏性

鼻炎和鼻息肉等，但可能伴有流鼻血、流鼻涕等鼻喷雾

剂常见的副作用。由美国 Chattem 公司研发的曲安奈德

药物 Nasacort®于 2013年 10月 11日获批上市，这是首个

非处方类过敏药物喷鼻剂，且为美国 FDA 规定的 RLD

和 RS。该药物可用于治疗成人和 2岁及以上儿童的花

粉症等过敏性鼻炎症状，单剂量使用可实现长达24 h 的

过敏症状缓解。

随着鼻腔给药制剂的不断发展，曲安奈德相关剂型

的研究也在不断丰富，除去常见的滴鼻剂、洗鼻剂、鼻用

膏剂等，还有鼻用喷雾剂、纳米粒、微球、乳剂等新剂型。

针对曲安奈德这一难溶性化合物，鼻腔给药还需要更复

杂的递送系统和递送方式[20]——在制备过程中可以通

过加入助溶剂或表面活性剂等来增加曲安奈德的溶解

度和渗透性；构建纳米混悬剂、纳米脂质体等聚合物纳

米系统以提高曲安奈德在鼻腔中的递送效率[21]；还可对

曲安奈德分子结构进行修饰以提高其溶解度和渗透性

等[22―23]。在鼻腔给药过程中，也可以利用药物支架实现

曲安奈德的释放。例如 Relieva Stratus™是一种暂时植

入筛窦的药物支架，支架包含的曲安奈德可以通过装置

缓慢释放到筛窦黏膜中，从而提供局部和有针对性的抗

感染药物黏膜递送[24]。但这些方法都具有一定的局限

性，比如引入新物质可能会增加对鼻腔和上呼吸道的刺

激性、造成制剂的物理性质不稳定等。

1.2.2　口腔黏膜给药及代表药物

针对口腔溃疡等口腔黏膜炎类疾病，曲安奈德可激

活细胞内糖皮质激素受体，使其在细胞核中上调抑制核

因子 κB 通路的各种靶基因的表达，通过抑制环氧合酶2

和肿瘤坏死因子 α 的产生达到抗炎目的[25—26]。同时，曲

安奈德通过口腔黏膜吸收可以绕过肝脏首过代谢，且黏

膜部位具有丰富的毛细血管，可使药物起效加快。

曲安奈德用于口腔局部治疗的常见剂型包括贴剂、

软膏剂、乳膏剂等。相对于全身给药，区域特异性治疗

的副作用较小[24]。由新西兰 AFT 公司研发并于 1992年

12月 31日在加拿大获批上市的 Oracort®是一种曲安奈

德软膏剂，在患处涂上后形成薄膜可以起到治疗口腔溃

疡 的 作 用。此 外，曲 安 奈 德 口 腔 软 膏（美 国 Bristol-

Myers Squibb 公司生产）在临床中可用于治疗口腔黏膜

炎症，包括复发性口腔溃疡、创伤性溃疡等，通过曲安奈

德与创面长时间接触，可充分发挥药物疗效并保护所覆

盖的创面。

口腔中的唾液是一种 pH 5.5～7.0的弱缓冲液，且其

pH 会在消化食物过程中发生变化[25]，所以应用于口腔黏

膜的药物应具有足够的安全性，不应在口腔中引起局部

刺激，且药物在5.5～7.0的 pH 范围内应具有较高的水溶

性[27]。曲安奈德作为难溶性药物，实现在口腔中的快速

释放仍具有较大挑战，需要对口腔黏膜递药系统进行进

一步研究与开发。

1.3　经皮给药及相应剂型

曲安奈德经皮给药可以实现抗炎、抗瘙痒等作用，
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被皮肤吸收后通过类似于全身应用皮质类固醇的药代

动力学途径处理，主要在肝脏中代谢，经肾脏排泄。经

皮给药无需创口即可实现药物递送，便于患者自主给

药，这是目前上市的曲安奈德药物使用最多的给药途

径。经美国 FDA 批准用于经皮给药的曲安奈德上市药

物共89个，包含软膏剂37个、乳膏剂40个和洗剂 12个。

常见的曲安奈德乳膏剂包括曲安奈德益康唑乳膏、复方

曲安奈德乳膏等；曲安奈德软膏剂包括 Trianex®、Teva-

Triacomb®等，均用于治疗皮肤过敏。需要注意的是，曲

安奈德膏剂和洗剂在皮肤上大范围使用时可能会对

HPA 轴产生抑制作用。

除传统的经皮给药剂型外，近年来的研究开始借助

新剂型来实现曲安奈德的透皮递送。微针制剂可增加

治疗药物的透皮通透性，Thantaviriya 等[28]利用可溶性微

针直接将曲安奈德输送到真皮，增强了药物对角质层的

渗透，有效地减小了炎症性痤疮面积并减轻了痤疮后发

红现象；同时，与传统的病灶内注射类固醇相比，患者的

依从性更高。但曲安奈德难溶的特点也会导致微针的

载药量较低，可以采用增加助溶剂、修改药物分子结构

或借助药物递送装置来改善这一问题。Yim 等[29]在弹簧

式涂抹器的帮助下将带有凹槽的微针尖端植入皮肤，并

通过改变凹槽位置和曲安奈德溶液浓度来准确地输送

所需药物。

总之，曲安奈德经皮给药制剂可以很好地实现患者

自主给药，且与眼部、口腔等其他敏感性给药部位相比，

皮肤可承受药物刺激的能力更强，出现不良反应的概率

更小，但仍存在需要反复用药的问题。

2　总结及展望
近十年来，美国 FDA 批准的曲安奈德上市药物有

50余个，主要剂型为乳剂和膏剂，少数为混悬剂、喷雾

剂，其中大多数药物的递送方式为经皮给药。关于曲安

奈德制剂的研究多围绕着玻璃体给药、关节腔给药等新

的给药途径展开，国内曲安奈德获批专利主要的研究方

向多为缓释微球和可溶性微针等高端制剂，进入临床试

验阶段的药物也以玻璃体给药、关节腔给药剂型为主，

但上市药物仍以经皮给药、鼻腔给药剂型居多。这一方

面体现了曲安奈德在全身或局部抗过敏、抗炎等方面的

有效性，另一方面也体现了曲安奈德递送系统开发的难

度，尤其是针对作用于眼睛、关节腔等不适宜频繁注射

的部位。同时，不同的给药方式对应着不同的药物剂

型，例如曲安奈德注射给药多为混悬剂和注射剂，鼻腔

给药多为喷剂，皮肤给药则多为膏剂和洗剂等。因此，

如何结合药物性质实现药物释放的可控化、确定给药部

位和递送策略、控制血药浓度始终在安全范围内等成为

限制曲安奈德应用的关键问题。

对于注射给药来说，曲安奈德难溶性的特点可能使

其混悬剂的单次给药剂量受到限制。当其所需剂量过

大时，需要增加给药次数或借助载体材料优化处方以制

备载药量高的制剂；当需反复注射给药时，可通过丙交

酯乙交酯共聚物、聚乳酸、聚己内酯等可生物降解的高

分子材料实现曲安奈德的定时定点释放。对于黏膜给

药来说，曲安奈德的难溶性会使口腔黏膜贴剂的生物利

用度低，导致溃疡创面的治疗效果不稳定，因此可以借

助介孔聚多巴胺等可降解生物材料实现更高的药物递

送量和生物利用度[30]；鼻腔黏膜给药的制剂既可加入助

溶剂来增加其溶解度和通透性，也可构架纳米递送系统

或对药物分子结构进行修饰。在经皮给药方面，当制备

乳剂或膏剂等对曲安奈德溶解性有一定要求的剂型时，

可以对药物分子进行修饰或者利用曲安奈德亲脂性前

药代替曲安奈德来改善药物溶解性[31]；除了传统剂型，

还可以借助微针、贴片等实现经皮递送，以增加药物的

透皮效率并加快体内吸收[29，32]，同时借助超声、加入增溶

剂、改变载体材料性能等措施来改善曲安奈德溶解度较

低的局限性[33―34]。

总之，从剂型和给药部位入手，开发更为适宜和稳

定的药物递送系统是接下来有关曲安奈德这一难溶性

药物制剂的研究重点。新的制剂形式也将促进曲安奈

德作为具有广泛抗炎作用的糖皮质激素药物进一步应

用于临床。
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