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纳米结构脂质载体用于难溶性药物口服传递的研究进展
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[摘要] 纳米结构脂质载体可以提高难溶性药物的口服生物利用度，是一种具有前景的难溶性药物口服传递系统。

通过查阅文献，对纳米结构脂质载体常见的制备材料、方法，体外表征和释药，及提高难溶性药物口服生物利用度的机制进

行综述。
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[Abstract] Nanostructured lipid carrier，which could enhance the bioavailability of poorly soluble drugs，was a kind of promis。

ing oral delivery systems for insoluble drugs．The preparation，characterization，drug release in vitro and the mechanism of NLC for en—

hancing the bioavailability of poorly soluble were reviewed in this paper．

[Key words] nanostructured lipid carrier method；preparation；characterization；poorly
soluble drugs

固体脂质纳米粒(solid lipid nanoparticles，

SLN)是20世纪90年代初发展起来的以固态的天

然或合成类脂如卵磷脂、三酰甘油等为载体材料，

将药物包裹或吸附于类脂核中，制成粒径约为50

～1 000 nm的一种固体胶粒新型给药系统。纳米

结构脂质载体(nanostructured lipid carriers，NLC)

是在SLN基础上发展而成，采用混合类脂为载体

材料，将液态脂质混合到固体脂质中制备而得，不

仅继承了SLN的优点，还有效弥补了SLN的不足。

液态脂质可扰乱固体脂质规则的晶格结构，增加

纳米粒结构中不规则晶型的比例，从而提高载体

的载药能力并控制药物释放¨。。许多药物在体外

具有良好的药理活性，但应用于人体时却因溶解

性差、口服难以吸收等原因而导致生物利用度低，

限制了其临床应用。应用纳米结构脂质载体提高

口服难溶性药物的生物利用度是一个值得关注的

研究方向。

1常见的制备材料
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NLC使用的是一些生理上相容的脂质或类脂

质，主要分为固态脂质和液态脂质。

1．1 常用的固态脂质材料 饱和脂肪酸(硬脂酸、

癸酸、月桂酸、肉豆蔻酸、棕榈酸、山嵛酸)的甘油酯

(三酯、双酯、单酯及其混合酯)，如三硬脂酸甘油

酯、三月桂酸甘油酯、三肉豆蔻酸甘油酯、三棕榈酸

甘油酯、山嵛酸甘油酯。硬脂酸、癸酸、棕榈酸、月桂

酸、甾体(如胆固醇)等。实际研究中，常根据药物

不同的理化性质选用适宜的载体材料。

1．2 常用的液态脂质材料 辛酸／癸酸甘油酯、月

桂酸己酯、月桂醇、棕榈酸异丙酯、肉豆蔻酸异丙酯、

液体石蜡、油酸、亚油酸、维生素E以及各种植物油

如大豆油、玉米油、葵花籽油等。

2制备方法

高压匀质法是制备NLC的常用技术，分为热-

匀质法、冷．匀质法两种。与其他制备方法相比，高

压匀质法有：①可规模化生产；②避免了有机溶剂的

使用；③生产周期短的优点。冷．匀质法适用于对温

度敏感的药物，不常应用嵋。。

热．匀质法是将固态脂质加热熔化后，加入液

态脂质和药物，充分溶解后在剧烈搅拌的条件下

将熔融液分散到相同温度的含有表面活性剂的水
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相中得到初乳，将初乳通过高压乳匀机乳化后在

低温水相中冷却同化。Zhuang等≯用热一匀质法

制备含长春乙酯(VIN)的NLC。将模型药物、单硬

脂酸甘油酯、辛酸／癸酸三甘油酯混合，85℃下熔

融，另使用泊洛沙姆l 88为表面活性剂与卯磷脂

混合分散于水相中，加热到85℃。在电磁搅拌条

件下，将水相慢慢地倒人油相中，再通过高剪力乳

化器得到初乳。初乳在70℃、压力800 bar条件

下，通过高压匀质机．循环3次．得到的分散体在

室温下冷却，固化形成含药纳米粒，NLC平均粒径

为1 00～150 nm。

除此之外，实验中常用的制备方法还有熔融一乳

化法“、微乳法“、溶剂扩散法。⋯、高速搅拌超声

法“、溶剂乳化挥发法(沉淀法)8。

3 NI。C的体外表征

3．1 粒径大小和粒径分布 纳米结构脂质载体

的粒径大小、分布、形态等受到生产工艺、载体材

料、液体脂质含量、制备温度、表面活性剂种类等

各种因素的影响。Yuan等4‘以含量38％的单硬

脂酸甘油酯，57％的硬脂酸为固体脂质，5％的油

酸为液体脂质，5％的黄体酮为模型药物，比较两

种制备方法对载药NI．C性质的影响。Zetasizer结

果显示：溶剂扩散法制备的纳米脂质载体的平均

粒径为340．6 nm，多分散性系数为0．289，包封率

和载药量分别为45．9％与2．24％；而溶融乳化法

制备的纳米粒419．8 nm，多分散性系数为0．37】，

包封率和载药量分别为72．83％与6．79％。可

见，与溶融乳化法相比，溶剂扩散法制备的载药

NLC平均粒径小，粒径分布窄，但载药量和包封率

比前者低?林东海等_用高速搅拌超声法，制备

含呋喃二烯(FN)的NLC。以l％泊洛沙姆l 88为

乳化剂，FN含量0，2％，分别采用4％的硬脂酸、

单硬脂酸甘油酯和山嵛酸甘油酯为脂质载体。得

到的NLC的平均粒径分别为682、187、437 llm，表

明脂质材料对制备FN—NLC有较大的影响。Jores

等9考察了液态脂质辛酸癸酸三甘油酯对NLC粒

径和形态的影响。当NLC中液态脂质含量为0％

～40％，激光散射光谱(PCS)表明纳米粒粒径无显

著变化；当液态脂质含量大于40％，粒径则显著减

小；多分散性系数(PI)随液态脂质的含量增高逐

渐减小，且透射电镜观察到纳米粒的形态随液态

脂质含量的增大趋向于球形。NLC的粒径和形态

与其液态脂质种类和用量有关⋯。

因此针对不同的药物，寻找合适的载体材料、辅

料及用量，选用适宜的制备工艺是十分重要的。

3．2 包封率和载药量 与SLN相比，NLC中有液

态脂质以分子或微小的油滴形式分布，难溶性药

物溶于液体脂质中，可提高药物的包封率和载药

量，这对提高难溶药物的口服t仁物利用度有极大

的意义⋯。

3．3 晶型 通常采用差示扫描量热仪(DSC)、X一射

线衍射(XRD)、核磁共振(NMR)及红外光谱(IR)

法研究纳米粒的结晶性质及脂质的物理状态。SLN

在贮存过程中固体脂质容易形成完美结晶。NLC

中含有的液态脂质能提高纳米粒品格结构的不规则

性，增加非稳态或无定型晶型的比例，而较高的晶格

缺陷有利于获得高载药量，提高NLC的载药能力。

Teeranachaideekul等。”制备了以鲸蜡和辛酸／癸酸

三甘油酯为载体材料含辅酶Q10的NCL。X射线

衍射图显示：载药NLC的峰强度值比SLN低，且随

着液态脂质含量的增加，峰强度下降。这些都表明

液体脂质的含量越高，NLC晶体结构越不完整，晶

格排列越不规则⋯?

3．4 NLC贮存稳定性 药物在贮存过程中常常

发生药物泄露、氧化降解、粒径增长等问题，影响

其稳定性，SLN在储存过程中，固体脂质逐渐从

高能态的亚稳态转变为更稳定的晶体。晶格的自

序排列使容纳药物的空间减少，从而促进药物的

外排。与SLN相比，NLC储存过程药物泄露较少，

主要的原因可能是：药物大部分溶解于液体脂质

中，且液体脂质破坏了晶格的有序性，抑制了结晶

现象的产生。Hu等⋯1制备的含丙酸氯倍米松的

SLN和NLC。SLN、NLC在相同的条件下储存6个

月，SLN载药量卜-降了45．37％，而NLC的载药量

只下降了7．65％。实验还探讨不同贮存温度对二

者的粒径变化的影响。二者分别在4℃和25℃

条件下储存，30 d后发现：4℃条件下，两者的粒径

无明显增长；25 cC下，NLC的粒径增长明显高于

SLN。这是由于NLC含有液态脂质，相对高温下，

NLC表面的黏度增加，粒径增长速度快。Teera—

nachaideekul等”。以维生素C棕榈酸脂为模型药

物制备载药NLC，并系统探讨各种因素，如脂质类

型、表面活性剂的种类、贮存条件(贮存温度，是否

充氮气)、抗氧剂、载药量等对载药NLC稳定性的

影响。

实验表明，选用适合的脂质和表面活性剂，采用

低温、充氮贮存，选择高的载药量，可以有效的提高

NLC的贮存稳定性¨””。。

4体外释药

4．1 体外释药模型 NI。C的体外释药行为可以分
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为：快速释药、缓慢释药、缓慢持续释药3种类型。

分别采用3种模型图来说明2‘”。。①在制备NLC

过程中，受到脂质类型、制备工艺、药物本身的理化

性质等因素的影响，药物富集、吸附于纳米粒表面，

是导致初期快速释药的主因(图卜B)。②药物熔点

高、制备的NLC载药量大等，容易使药物聚集于纳

米粒核心，分布于纳米粒表面的药物减少。处于微

粒核心的药物通过固体脂质基质向外扩散。是其缓

慢释药的原因(图1．C)。③若药物均匀的分布在

NLC载体中，则药物的体外释药行为表现为持续缓

慢释药(图1．A)。

口E
图I ＼I．(：体外释药模型

■i．‘陀；0拘：一川¨E

4．2体外释药影响因素 好的药物载体必须具有

易于控制药物释放的性能。近年来不同的研究小组

对NLC的释药行为进行了考察，发现脂质的种类和

用量，乳化剂的浓度以及不同的制备工艺都会影响

NLC的释药行为。Yuan等4比较了不同制备方法

得到的NLC的体外释药过程。熔融乳化法(A法)

制备含药NLC体外试验，初期无明显突释，后期持

续缓慢释药；溶剂扩散法(B法)制备的含药NLC，

体外试验前5 h有突释现象，之后缓慢释药。A法

中一般药物和脂质的熔点不同(药物熔点高于脂

质)，在冷却过程中，高熔点药物先于脂质结晶，富

集于NLC内核，形成的粒子表面含药量低，初释速

度小。而B法．溶解药物的液体脂质非均匀的存在

纳米粒表面，只有少量进入纳米粒核心，因此有较长

时间的快速释药。Du等‘7o用溶剂扩散法分别在0

℃和70℃下制备含丙酸氯倍米松的NLC(A、B)，比

较二者的体外释药行为。A一直处于稳定释药，B

在前8 h快速释药后缓慢稳定释药。这是由于液体

脂质在不同温度下，分散行为不同。低温有利于液

体脂质均匀分布在NLC纳米粒中，而高温促使液体

脂质在表面富集。Jenning等”l以维生素A为模型

药物制备了不同液态脂质含量的NLc，考察其药物

释放，并同时制备了SLN和NE与之对比。结果显

示所有的NLC都具有控制药物释放的能力，低浓度

液态脂质NLC的控释能力最强，随着液态脂质浓度

增加释药行为也越接近NE。凶此可以看出，随着脂

质含量增大，NLC在提高载药量的同时，相应的在

缓释能力方面也有所损失’⋯。

纳米结构脂质载体不仅能有效提高难溶性药物

的口服生物利用度，并能控制药物释放，是一种具有

前景的难溶性药物口服传递系统。

5 纳米结构脂质载体提高难溶性药物口服生物利

用度的机理

许多药物由于溶解度小，溶出速率慢，口服难以

吸收，从而限制了其临床应用。药物低生物利用度

可能有的几个原因：①水中溶解度低；②肝代谢率

高；③难以透过小肠上皮细胞。NLC提高药物口服

生物利用度的机制有下列几种。

5．1 液体脂质增溶作用 纳米结构脂质载体的

结构可分为3种：缺陷型、无定形型、多层型‘”1。

由单一固体脂质制得的纳米粒，在贮存过程中缓

慢形成完美的结晶，如图2．A。晶格排列整齐的纳

米粒不利于容纳药物，这就是SLN的载药量小的

原因。液体脂质的加入破坏了晶型的完整性，不

易形成高度有序的结晶结构，得到了有缺陷的晶

体，给予药物更多的空间，从而提高了溶解度，获

得较高的载药量，即缺陷型，如图2-B。固、液脂质

混合，冷却固化但不结晶，药物分散在无定型的药

物载体中，即无定型，如图2-C。随着液体脂质用

量增大．超出了在固体脂质的溶解范围，两相分

离，液体脂质以液滴的形式存在于纳米粒的内核，

即多层型。液态脂质本身对难溶药物有较高的溶

解度。纳米粒中液态小室的产生也大大提高了药

物的装载量，如图2-D。Souto等‘”1分别以三棕榈

酸甘油酯与辛酸癸酸三甘油酯为固体脂质和液态

脂质，制备克霉唑NLC。未加液态脂质的SLN的

包封率为64％，而NLC的药物包封率为72％。实

验表明，NLc载药量高于SLN且随着液体脂质的

含量增大，NLC的药物包封率和载药量也增大。

A

俗
、j≤垄

B

r]

L一

图2 SLN、NLC结构示意图

D

5．2 NLC淋巴靶向性 NLC 121服入肠道后，脂质

可被脂肪酶降解为具有表面活性的单、双．甘油酯

结构，药物在甘油酯胶束中被增溶，从而促进药物

与脂质的吸收：20’。脂质基质还能诱导胆汁的分

∞并．二夕c
0．．r．。0



药学实践杂志2012年7月25日第30卷第4期

泌，与胆汁酸盐结合产生混合微胶粒。混合胶粒

有淋巴导向性，经淋巴途径吸收，从而避免了肝脏

的首过效应，提高药物的口眼生物利用度¨⋯。

5．3 NLC粒径对吸收的促进作用 对于难溶性

药物，溶出过程往往为吸收的限速过程，粒径与药

物的吸收存在一定的关系拉“。纳米结构脂质载体

的粒径分布往往小于200 nm，大大提高了与周围

介质的接触面积，从而提高了难溶药物的溶出速

率。NLC粒径小，且具有高亲脂性，能黏附在胃肠

道壁上，增加了药物与胃肠道作用时间，促进药物

吸收‘2⋯。

S．4酶抑制作用 胃肠道细胞膜存在药物转运

体，如P糖蛋白、线粒体加工酶等。药物可作为底

物与转运体结合被排出胞外，从而限制其吸收。

NLC中的脂质(特别是长链脂肪酸如油酸)能抑制

P糖蛋白等介导的药物外排作用，促进乳糜微粒的

产生，增加药物淋巴转运途径。表面活性剂如吐

温-80作为增溶剂，除了可以增大难溶性药物的溶

解度外，还能抑制P糖蛋白介导的药物外排泵的

作用，并减少肠细胞P450酶催化的I相代谢，降低

胃肠道首过效应，促进脂蛋白分泌和药物乳糜微

粒的产生¨⋯。

Zhuang等13。用高压乳匀法制备了长春乙酯的

载药NLC。口服给药，以长春乙酯混悬剂为对照，

研究两者在动物体内的释药过程。实验结果显

示，动物体内NLC的t⋯为1，5 h，C⋯为679 ng／

ml，AUC。．+。为414 4 ng／(ml·h)，混悬剂则相应为

0．5 h，354 ng／ml和976 ng／(ml·h)。与口服混悬

液相比，NLC在t⋯、C⋯上均有显著提高，其相对

生物利用度可达322％。表明纳米结构脂质载体

能有效提高难溶性药物的口服生物利用度。

6 结语

难溶性药物的数量庞大，尤其是天然药物的

有效成分多为难溶性。因而，提高难溶性药物的

溶解度，改善其溶出度，促进药物的人体吸收，已

成为当代药物制剂开发的研究重点。NLC作为新

一代亚微粒给药系统，具有其特有的优越性：①提

高药物的包封率；②通过控制加入液态脂质的量，

并且仍然保持固体状态来控制药物的释放¨⋯；③

药物在贮存过程中泄漏更少；④物理稳定性高。

其独特而优良的性能在新药制剂中有广泛的发展

前景，尤其是在提高难溶性药物的广1服生物利用

度中的应用。但和其他胶体载体系统类似，NI．C

也存在物理稳定性问题，又有其特殊的影响因素，

例如不同的脂质和表面活性剂．不同的微观结构

等。胶凝、粒径增加和药物析出是NLC稳定性存

在的主要问题。对NLC，有待更进一步的研究。
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低血压．越来越重视器官保护作用。临床中伴有

NAFLD的高血压患者越来越多，这类患者的降压采

用哪类药物是值得探讨的重要课题。

NAFLD发病机制中，目前较为成熟的是“二次

打击”学说，初次打击主要是胰岛素抵抗，此时胰岛

素敏感性下降，通过减弱脂蛋自脂酶活性及脂肪合

成能力，提高瘦素水平使外周脂肪动员增加，游离脂

肪酸(FFA)水平升高，增多的FFA进入肝细胞内，

超过肝脏的氧化能力，使过剩的FFA酯化为甘油三

酯¨J。肝脏内增多的FFA可以诱导细胞色素酶

P450 II EI(CYP2EI)表达增多，导致肝细胞的氧化

应激和脂质过氧化反应，作为第二次打击，可引起肝

细胞微粒体损伤、Kupffer细胞功能减退，ATP能量

合成减少，最终加速肝细胞损伤，甚至导致肝细胞死

亡。凶此，“二次打击”的关键是胰岛素抵抗。血脂

水平与脂肪肝的发病及肝脏的脂肪变具有密切的关

系。尤其是低密度脂蛋白，它占血浆脂蛋白总量的

40％～50％。它的主要生理功能是转运体内的胆固

醇，将肝脏内的胆固醇经血液转运到各个组织进行

利用。

本研究提示，缬沙坦胶囊与氨氯地平片降压效

果相当，但前者可具有更好的调脂和改善胰岛素抵

抗作用，可更好的保护肝功能。本研究为临床中伴

有MAFLD的高血压患者选择降压药物提供依据，

具有很好的创新性和实用性。缬沙坦是作用于血管

紧张素II(AnglI)的ATl受体，阻断AnglI的生物学

作用，从而降低肾素一血管紧张素系统(RAS)的活

性。最近对高血压患者的卡托普利防治计划(CAP—

PP)和缬沙坦长期抗高血压治疗评估研究(VALUE)

等研究显示卡托普利或缬沙坦治疗后显著降低2型

糖尿病的发病率，提示阻断RAS可能改善胰岛素抵

抗∽1。从理论上说，胰岛素抵抗和RAS之问具有相

互加强的正反馈关系。胰岛素抵抗可产生高胰岛素

血症，使中枢的交感兴奋性增加。后者直接作用于

肾脏，使肾素释放增多，激活RAS。上述机制可能

是本研究取得降压意外的器官保护作用的原因。

综上所述，本研究提示对于伴有MAFLD的高

血压患者，缬沙坦胶囊是较好的选择，因其不仅可以

降压，还可通过调脂和改善胰岛素抵抗来改善肝功

能、延缓脂肪肝的进展。
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