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［摘要］ 目的 综述固体脂质纳米粒制备及应用进展。方法 以国内外有代表性的文献和资料为依据，将固体脂质纳

米粒的制备及应用等情况进行了分析与归纳。结果 固体脂质纳米粒的多种制备方法各有优、缺点，其中以高压乳匀法和微

乳法被推崇。调整制备参数可调整药物的包封率和释药曲线。结论 固体脂质纳米粒是一种性能优异、有发展前景的新型

给药系统。
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［Abstract］ Objective To review the latest research progress of the solid lipid nano-particle． Methods Domestic and foreign
representative literature information of solid lipid nano-particles and its application were analyzed and summarized． Results Many
kinds of preparation methods of solid lipid nano-particle had advantages and disadvantages，the high pressure homogenization technique
and micro-emulsion method were recommended． Adjusting preparation parameters could be adjusted drug encapsulation efficiency and
drug delivering curve． Conclusion Solid lipid nano-particle was a kind of excellent performance，which could be promising new drug
delivery system．
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随着生物医学和药学的发展，纳米药物载体已经

广泛地应用于生物医学中。纳米药物载体包括 O/W
型乳剂、脂质体、微粒和毫微粒等。上世纪 90 年代

初，引入了一种新型胶体给药系统———固体脂质纳米

粒( solid lipid nanoparticles，SLN) ［1］。SLN 是继乳剂、
脂质体、微粒和毫微粒后，用于药物控制释放的新型

纳米胶团载体的给药系统，其研究始于 20 世纪 90 年

代。SLN 是指粒径在 10 ～ 1 000 nm 之间的固态胶体

颗粒，它以天然或合成的固态类脂材料如卵磷脂、单
硬脂酸甘油酯等为载体，将药物包裹或夹嵌于类脂核

中制成固体胶粒给药系统。它同时具有传统胶体给

药系统如乳剂、脂质体及聚合物纳米粒生理相容性

好、可生物降解，物理稳定性高，可控制药物释放及有

良好缓释性和靶向性的优点，同时避免了有机溶剂不

能完全去除的缺点，易于大规模生产。本文从 SLN
制备工艺及其应用方面进行综述。

1 SLN 的结构与特点

1． 1 SLN 结构 为内核由包裹着药物的固体脂质

基质组成，表面排列着双亲性物质( 如离子型和非

离子型表面活性剂) ，其疏水部分伸入颗粒核心，亲

水部分朝向周围的分散介质。根据固体脂质与药物

间的相互作用方式，药物在 SLN 中的分布形态主要

有三种形式: ①固溶体型，药物以分子形式分散于脂

质材料中; ②脂质核心型，药物富集于外层; ③药物

核心型，药物富集于核心。
1． 2 SLN 特点

1． 2． 1 良好的生理相容性 SLN 优良的生理相容

性取决于其脂质材料和制备工艺的选择。制备 SLN
常用的材料为具有生理相容性和生物可降解性的、
高熔点的天然或合成固体脂质，包括三酰甘油酯类

( 三棕榈酸甘油酯等) 、部分酯化的甘油酯类( 单硬

脂酸甘油酯等) 、脂肪酸类( 硬脂酸、棕榈酸等) 、类

固醇类( 胆固醇等) 和蜡质类( 鲸蜡醇十六酸酯) 等。
制备 SLN 时，可以根据药物不同的理化性质和制备

工艺来选择合适的脂质材料，也可选用几种不同类

型的混合脂质作为载体。
1． 2． 2 广泛的药物适应性 采用不同的方法制备

SLN 时，不仅对亲脂性药物有较高的包封率，而且可
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以包裹亲水性药物。但从总体来看对于包裹亲水性

药物 SLN 仍存在包封率普遍较低的问题，需要在今

后的研究中进一步改善。李燕真等［2］以 W/O /W 复

乳-溶剂扩散法制得了亲水性药物吡拉西坦的 SLN，

药物包封率 54． 4%以上。
1． 2． 3 提高敏感药物的稳定性 SLN 可以保护其包

裹的药物免受体内酶、胃酸或其他因素的影响，这大

大提高了敏感药物的稳定性。姜孙旻等［3］研究亲水

性蛋白和多肽固体脂质纳米粒的制备方法，SLN 作为

载体增加其稳定性，避免其水解，并能够实现药物分

子的持续释放，许多重要的多肽和蛋白已被包封进

SLN。张继明等［4］研究胰岛素的固体脂质纳米粒，胰

岛素口服会失活，制成 SLN 后提高胰岛素稳定性避

免胃中酶的影响，实现口服给药; 大鼠胰岛素 SLN 口

服后，有明显的缓释特征，0． 5 h 后淋巴液中胰岛素浓

度高于血液，有明显的淋巴吸收特性。
1． 2． 4 具有缓控释和靶向性 SLN 中药物的释放会

受到制备工艺以及脂质材料、乳化剂和表面活性剂用

量等多种因素的影响。陈桐楷等［5］采用高压乳匀法

制备氢溴酸高乌甲素 SLN ( LH-SLN) ，LH 溶液中的

药物在4 h 内很快就释放出来，而 LH-SLN 呈现“双相

释药”，在前8 h 累积释放量达53． 4%，随后 SLN 中的

药物处于持续缓慢释放期，72 h 药物的累积释放量达

91． 5%。SLN 粒径是纳米级，即使不加任何修饰也具

有被动靶向性。王春龙等［6］研究了羟基喜树碱脂肪

乳在家兔体内的药动学和肝靶向性，羟基喜树碱脂肪

乳给药后肝脏中的羟基喜树碱质量分数大大高于注

射液，二者在 0． 5、1、3、4 h 的质量分数分别为 14． 35、
7． 64、3． 95、1． 45 μg /g 及 2． 74、1． 73、0． 93、0． 45 μg /g，

前者是后者质量分数的 3 ～5 倍。以上结果说明 SLN
作为药物缓释和靶向给药的载体，不仅可以减少给药

剂量，而且可以降低全身的毒副作用。

2 SLN 的制备方法

2． 1 薄膜-超声分散法( film-ultrasound diffusion)

将类脂和药物等溶于适宜的有机溶剂中，减压旋转

蒸发除去有机溶剂，形成一层脂质薄膜，加入含有乳

化剂的水溶液后，用探头超声仪进行超声分散，即可

得到 粒 径 小 而 均 匀 的 固 体 脂 质 纳 米 粒。王 靖 雯

等［7］以大豆磷脂为载体，采用薄膜-超声分散法制备

齐墩果酸固体脂质纳米粒( OA-SLN) ，所得纳米粒

形态均匀圆整、粒径范围为( 62． 0 ± 10． 3 ) nm，包封

率为 98． 29%，载药量为 8． 17%。
2． 2 乳化蒸发-低温固化法( emulsification-solvent e-
vaporation technique) 将水相和有机相分别水浴加

热至相同的一定温度，搅拌下将有机相加入到水相

中，继续搅拌挥发有机溶剂，分散于水相中继续搅拌

即得分散液。张先洲等［8］用此法制得青藤碱固体脂

质纳米粒混悬液，所制纳米粒外观形态圆整，平均粒

径为 208． 7 nm，Zeta 电位为 － 38． 5 mV，平均包封率

为 65． 7%，放置 2 个月，粒径、包封率无明显变化。王

杰等［9］用乳化蒸发-低温固化法成功制备 PEG 表面

修饰的硬脂酸纳米粒，其分别用 Brij 78、Myrj 53 和

Myrj 59 为表面活性剂制备的纳米粒粒径分别为( 162． 0
±67． 4) nm，( 50． 2 ±28． 9) nm 和( 326． 8 ±195. 2) nm。
2．3 高压乳匀法( high pressure homogenization) 高

压匀化法是制备 SLN 可靠而有力的技术［10］，其原理

是用高压( 100 ～ 2 000 Pa) 推动液体通过狭缝( 1 000
Pa 时只有几个微米宽) ，流体在短距离内加速到非常

高的速率( 大于1 000 km/h) ，非常高的剪切力和空穴

力撕开颗粒至亚微米尺度。包括两种基本技术: 热乳

匀法( hot homogenization technique，HHT) 和冷乳匀法

( cold homogenization technique，CHT) 。冷乳匀技术

可以克服下述 3 个乳化技术中的问题: ①降低高温引

起敏感性药物降解;②降低乳化过程中药物在水相中

分布;③避免纳米乳结晶步骤复杂化所引起几种中间

相。陈桐楷等［5］采用高压乳匀法制备氢溴酸高乌甲

素固体脂质纳米粒( LH-SLN) ，径较小，形态规则。
Feng 等［11］用冷乳匀法制备重酒石酸长春瑞滨固体脂

质纳米粒( VB-SLN) ，其平均粒径介于 150 ～ 350 nm，

包封率和载药量分别高达到 80%和 6． 6%，体外药物

释放可以持续 48 h，组分中卵磷脂或油酸量的增加可

延缓 VB 释放。
2． 4 复 乳-溶 剂 扩 散 法 ( multiple emulsion-solvent
diffusion technique) 将药物与载体材料形成初乳，

再加入添加表面活性剂的外水相中，超声分散形成

复乳，挥发有机溶剂，固体脂质纳米粒胶体溶液。此

法适合水溶性及大分子蛋白类药物的制备。Yassin
等［12］用复乳溶剂挥发法制备 5-氟尿嘧啶固体脂质

纳米粒，其载药量为 20． 90%，包封率为 69． 09%。
Li 等［13］利用此法成功制备了 IFN-α 固体脂质纳米

粒，并取得了 83． 7%的包封率。
2． 5 热熔超声法( hot melt ultrasound method) 热熔

超声法制备 SLN 通常先将油相和水相分别熔融和超

声分散均匀，加热到一定相同温度混合，搅拌即得

SLN 分散体系。刘少彬等［14］热熔超声法制备的长春

西汀固体脂质纳米为球形及类球形，粒径为 152． 3，包

封率为 93． 68%，72 h 体外累积释放 71． 84%，4 ℃下

放置 2 个月稳定，该纳米粒具有明显的缓释特征。
Venka 等［15］用热熔超声法制备了氯氮平固体脂质纳

米粒，粒径在 60 ～ 380 nm 范围内，zeta 电位在 － 23 ～
+33 mV 范围内，体外释放曲线符合 Higuchi 方程。
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2． 6 溶剂乳化-超声法( solvent emulsification-ultra-
sound method) 将有机相和水相分别于水浴加热至

一定相同温度，超声下有机相加入到水相中，继续超

声挥发有机溶剂，冷却，加入稳定剂超声即得分散液。
贾慧卿等［16］以单硬脂酸甘油酷为脂质材料，豆磷脂、
F-68 和吐温-80 为复合乳化剂，溶剂乳化-超声法制得

了地高辛固体脂质纳米粒: 粒子外型圆整，粒径约为

110 nm，电位约为 22． 56 mV，包封率约为 80%，载药

量为 2． 6% ; 4 ℃密闭储存的纳米粒的平均粒径、电位

和包封率变化不大; 静脉注射给药，与地高辛的乙醇

对照液相比，提高了药物的生物利用度。
2． 7 微乳法( microemulsion technique) 通常先将

脂质载体在 65 ～ 70 ℃加热熔化，加入药物、乳化剂、
辅助乳化剂和温水制成外观透明、热力学稳定的微

乳，然后在搅拌条件下将微乳分散于 2 ～ 3 ℃ 冷水

中，即可形成 SLN 分散体系。热的微乳与冷水的体

积比通常为 1∶25 到 1∶50。微乳制备十分简单，

无需特殊设备，其粒径也足够小，分散过程不需要额

外的能量即可获得亚微米范围的颗粒。目前国外正

在利 用 微 乳 化 技 术 研 究 大 规 模 制 备 SLN。Mao
等［17］报道以硬脂酸作为油相，磷脂作为表面活性

剂，乙醇作为助表面活性剂，纯化水作为水相，将热

乳剂在磁力搅拌下分散在冰水中，获得 SLN。

3 SLN 在新药中的应用

3． 1 增强难溶性药物口服吸收 许多药物如抗生

素、多肽类药、蛋白类、药酶类药物口服后易被胃酸

破坏而只能注射给药，使得这些药的应用受到了限

制。SLN 若采用口服途径给药，利用纳米粒的粘附

性来提高药物的生物利用度，减少不规则吸收，SLN
的出现使得这一问题有望得到解决。陈建等［18］研

究雄激素睾酮的固体脂质纳米粒口服给药，睾酮不

溶于水，目前主要为注射和口服，但口服吸收较少，

极少部分进入体循环，生物利用度较低。以 SLN 为

载体制备所得载药纳米粒粒径为 ( 389． 1 ± 113． 6)

nm，表面电位为( － 29． 8 ± 3． 2) mv，药物包封率为

( 42. 3 ±6． 4) %，大鼠口服睾酮 SLN 后，0 ～ 48 h 相对

生物利用度为 259． 8% ; 其血药浓度-时间曲线出现

双峰现象。睾酮口服后生物利用度大幅提高，可减

少对肝脏的副作用，使睾酮的口服给药成为可能。
3． 2 提高注射给药的靶向性和定位释药能力 将

SLN 制备成胶体溶液或冻干粉针后静注给药，可达到

缓释、延长药物在循环系统的滞留时间。王春龙等［6］

研究了羟基喜树碱脂肪乳在家兔体内的药动学和肝

靶向性，羟基喜树碱脂肪乳给药后肝脏中的羟基喜树

碱质量分数大大高于其注射液，前者是后者质量分数

的 3 ～5 倍。Ye 等［19］以生物内源性物质硬脂酸、卵磷

脂作为载体材料，用乳化蒸发-低温固化法制备了 Ac-
tarit-SLN; 与溶液组相比，Actarit-SLN 具有显著的脾

靶向性，靶向率分别由 6． 31% 增至 16． 29% ( P ＜
0. 01) ; 组织分布结果表明，Actarit-SLN 可成功地靶向

于脾和肝等网状内皮系统( RES) 器官，降低在其他器

官的浓度，减小肾毒性，从而降低毒副作用，增强抗风

湿疗效。
3． 3 增强外用药的透皮吸收 由于 SLN 是由人体

耐受性好的辅料组成，粒径很小，粘附在皮肤表面形

成一层膜，对皮肤有闭合作用，增时水合，使角质层

肿胀疏松，这些特点引起了外用药及化妆品等新药

研究者的重视。陈正明等［20］ 的研究表明维 A 酸

SLN 的经皮渗透过程接近零级模型，维 A 酸乳膏的

经皮渗透过程接近 1 /2 级模型。累积透过量两剂型

之间具有显著性差异( P ＜ 0． 05) ，维 A 酸 SLN 体外

释放速率和经皮渗透速率较市售乳膏慢，皮肤贮留

量大于市售乳膏。固体脂质纳米粒作为维酸载体有

助于提高其稳定性，增加局部药物浓度。
3 ． 4 肺部吸入给药系统 近年药物通过肺吸入

给药已成为新的研究热点，尤其是多肽和蛋白质

类药物。2006 年 初，美 国 FDA 首 次 批 准 了 Nekt-
ar /辉瑞 /赛诺菲-安万特公司联合开发的胰岛素粉

雾吸入剂 Exubera 上市，成为糖尿病治疗史的里程

碑。SLN 凭借其粒径小，生物相容性好，易于肺深

部沉积等优势，比其他药物载体更适用于肺部的

药物传递系统。Liu 等［21］采用喷雾冷冻干燥方法

将 Ins-SLN 混悬液制备成肺吸入粉雾剂。糖尿病

大鼠肺部给药的药效学实验结果显示，肺部给予

2． 8 IU /kg Ins-SLN 后，初始降血糖速度不如对应

溶液组快，但血糖值回升速度较平稳，作用时间分

别长达 24 h 和 36 h，显著长于溶液组; 相对生物利

用度分别高达 36． 96 %、44． 40%。SLN 包裹胰

岛素可显著提高其肺部给药的生物利用度，可作

为药物载体肺部给药。

4 展望

SLN 是一种极有发展前景的新型亚微粒给药系

统，有多种制备方法，可经多种途径给药，但载药量

和稳定性等问题有待解决，其主要优点是: 粒径较

小，可用于注射给药; 对亲脂性药物有足够的载药能

力，通过工艺的调整，还可以包封亲水性药物; 延长

药物释放达数日至数周; 通过冷冻干燥或喷雾干燥

还可制成固体粉末; 通过对其表面进行特征修饰，可

实现靶向给药。随着现代生物技术的飞速发展，出
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射液、0． 9%氯化钠注射液和复方葡萄糖氯化钠注射

液配伍 6 h 内稳定，可加入这 4 种输液中静滴。试验

结果为临床的用药安全提供了依据。
3． 2 国家药品标准卡络磺钠［2］ 及注射用卡络磺

钠［3］中卡络磺钠含量测定方法均采用紫外分光光

度法。卡络磺钠原料标准［2］仅对已知杂质中间体

主要杂质卡巴络克采用薄层色谱法( TLC) 进行检

查，且规定卡巴络克的限量不得大于 2． 0%，应用

HPLC 法可同时对合成过程中带进的多种杂质进行

检查，提高了卡络磺钠及其制剂的质量标准。
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现了越来越多的蛋白类药物、核苷酸、DNA 药物等，

这些物质由于其不稳定性，而且难以透过生物膜，以

前一直用注射液给药，使用起来不方便，进一步完善

此类药物的 SLN 给药系统，尝试新的给药途径是未

来的一个发展方向。在不久的将来，SLN 的制剂可

用于临床，造福于患者。
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