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摘要：固体脂质纳米粒（SLN)是 20世纪 90年代发展起来的一种性能优异的新型纳米粒给药剂型作为一种新型载体,可有效提高

包封药物的稳定性、提高病变部位靶向性、低毒性与组织亲和性，为药物的体内递送提供了一种新的方法。本文主要针对固体脂

质纳米粒的制备,发展现状，目前存在的问题及解决思路等作以介绍与总结。并在此基础上，介绍了新的脂质纳米粒，纳米脂质载

体（nanostructured lipid carriers，NLC）和药脂结合物纳米粒(Lipid drug conjugate nanoparticles，LDC)，以及未来固体脂质纳米粒的
发展方向。
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The Preparation of Solid Lipid Nanoparticles and Its Application in
Therapeuticals*

Solid lipid nanoparticles (SLN) is an excellent new nanoparticles drug delivery system which developed rapidly since

1990s. As a new vector, solid lipid nanoparticles may improve the stability of the encapsulated drugs, enhance targeting efficiency to the

diseased site, low toxicity and biocompatibility. It has provided a promising method for drug delivery. This paper reviewed the
preparation, development, the problems and solution in its application of the SLN nano-carriers. Based on previous study, nanostructured

lipid carriers (NLC) and lipid drug conjugated nanoparticles (LDC) and the development of the solid lipid nanoparticles were also

introduced in this artcle.
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前言

随着药学的进展和临床需求，为了克服药物的某些特性，

改善药物在体内的分布，提高靶向性和临床疗效，减轻毒副作

用等，新的更优的药物载体输送系统不断被开发，如微球，微

乳，脂质体和纳米颗粒等，由于理论、工艺的不完善，不可避免

的存在各种各样的问题，影响了其在临床的使用和推广。而 20

世纪 90 年代初发展起来的固体脂质纳米粒 ( Solid Lipid

Nanoparticles, SLN) [1]结合了纳米颗粒和脂质体等诸多优点，是

目前研究非常多的药物载体输送系统。同时，SLN易于实现工

业化生产，有较好的临床应用前景。早期 SLN的研究主要集中

于静脉注射与口服给药，随着对 SLN的深入研究，在皮肤、黏膜

及呼吸系统等其他给药途径的使用，同样取得了良好的效果[2-4]。

1 固体脂质纳米粒 SLN的简介

固体脂质纳米粒（SLN)是继乳剂、脂质体、微球和纳米颗粒

后，用于药物缓控释的新型的药物载体输送系统，采用天然或

合成的脂类或类脂为材料，通过适当的工艺，制成粒径大小

50-l000 nm，并将药物包裹于其中的纳米粒子。SLN粒径为纳

米级，常温下呈固态。SLN的制备方法有高压乳匀法、超声分散

法、乳化沉淀法和微乳法等[5]。

与传统的脂质体和微乳相比，SLN将药物包裹于固态磷脂

结构中，具备保护药物活性，降低毒副作用，可缓控释药物的释

放和靶向病灶部位的功能，同时提高药物的组织相容性，生物

利用度，且生物可降解和具有较好的稳定性。

SLN可以克服脂质体和微乳在储藏和体内循环中的稳定
性差及载体低毒的缺陷。同时，也具有聚合物纳米颗粒的物理

稳定性高、药物不易泄露和良好的靶向性等优点，不易受外界

环境影响，易于控制药物的释放速度。可用常规的辅料进行制

备，通过高压乳匀法实现大规模生产，极具发展前景潜力。

SLN的最大特点是采用生物相容性好、易降解、载药能力

强的类脂材料为载体，降低对人体的毒副作用，如卵磷脂，甘油
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三酯，脂肪酸及类固醇等为载体材料。作为药物载体的类脂，根

据 SLN特性不同还应具备物理化学稳定性好、靶向作用、成本
低。此外，SLN可采用成熟工艺进行工业化生产。

总体而言，SLN具有以下优点[6-8]：（1）平均粒径小，适用于
制备成多种剂型，如口服、静脉注射、喷雾、局部用药等；（2）对
亲脂、亲水性药物而言，均具有很好的载药能力，可有效防止药

物水解等稳定性变化，易于实现缓控释和良好的靶向作用；（3）
水分散体系比较稳定，可通过热压灭菌或辐射灭菌，加入冻干

保护剂后，可制成粉末可长期保存，同时易于工业化生产；（4）
有较好的生物相容性与较低的体内毒性。

虽然 SLN具有上述的多个优点，但目前仍存在几方面的
不足[9]，解决以下不足是 SLN进一步发展的关键。（1）载药量
低，因此，制备有序性低的 SLN是提高载药量的关键。（2）SLN
药物泄露，主要涉及储存过程中晶型有序性提高导致药物泄

露。（3）包封率低，影响药物缓释和疗效。（4）SLN水分散体系中
水含量较高。

2 固体脂质纳米粒目前存在的问题与解决策略

2.1 固体脂质纳米粒的载药量和药物泄露
SLN载药量一般只有 1%-10%，不同药物因物理化学性质

不同，载药量也会有明显差异，如利多卡因载药量为 10%
-20%，而泛癸利酮可达 50 %[10]。

影响 SLN载药量的因素有：（1）药物与脂类载体材料的相
互作用，包括在脂类载体材料中的溶解度及两者的混溶性。相

同的脂类载体材料，药物在其中的溶解度越高，其载药量越高；

（2）脂类载体材料有序性。同样的药物，有序性越高则载药量越
低，如单一的载体材料的载药量要低于混合脂质的载药量。降

低载体材料有序性的同时，混合脂质有可能形成非固态的熔融

液，影响药物的缓控释效果。载体材料晶型有序性提高，会使原

来包裹的药物挤出，造成药物泄露。如甘油三酯类在加热或储

存过程中，晶型会从亚稳态 琢 型转变为 茁′ 型，最终转变为 茁
型，晶型有序性提高，包裹与容纳药物的能力降低，造成药物泄

露[11]。（3）SLN工艺制备方法。工艺制备方法不同，载药量会有
明显差异。杨时成等[12]在制备喜树碱 SLN时，考察不同制备工
艺（微乳法，乳化 -沉淀法，热融分散法）对载药量的影响，结果
发现，相同条件下热融分散法制备的 SLN载药量最高。

提高 SLN载药量和减少泄露要从上述三个因素去综合考
虑，并根据实际情况进行处方变更和工艺取舍。

2.2 固体脂质纳米粒的药物释放和包封率问题
SLN药物释放和包封能力是评价药物载体系统是否适用

的重要指标。药物释放可以评价是否能用于缓控释，有效作用

时间及生物利用度等指标。通过改变脂类结构和浓度、表面活

性剂浓度和生产工艺参数（如温度、冷却时间）来调整释药曲

线，控制药物释放时间，如完全无突释现象，部分突释，或突释

首剂量给药。

药物包封模式有三种：有固体溶液型（药物以分子形式分

散于脂质材料中，包封率高和缓释作用）、内核 -外层型（药物
浓集于外层，低包封率和突释效应）和内核 -外层型（药物浓集
于内核，包封率高）[13]。药物与载体材料相对熔点和极性影响药

物在 SLN中的分布，进一步影响包封率和药物释放[14，15]。如，酮

洛芬[16]具有两亲性，与脂质的结合能力较差，因此，酮洛芬 SLN

的包封率低于脂溶性好的药物。

根据药物特性选择合适的载体材料，或对药物进行适当的

处理（如衍生化、离子对等）及工艺参数的调整可以有效提高

SLN的包封率和改善药物的释放曲线。
2.3 固体脂质纳米粒的稳定性问题

根据临床用途的不同，SLN 可制成分散液和干粉固体制
剂。SLN分散液实质上是一个多相体系，包括胶束、脂质体、混
合胶束、过冷熔融液和药物晶体等多种胶体微粒[17]，其在储存，

灭菌和干燥制成干粉固体制剂的过程都可能影响 SLN的稳定性。
储存过程中，脂类载体材料可发生重结晶或晶型转变，载

药量下降，造成药物泄露，此外，SLN粒子间聚集发生凝胶化。
选择合适的脂类材料是克服储存过程中稳定的关键。

高压灭菌是一种常用的方法，可根据载体材料的物理稳定

性选择合适的灭菌温度和时间。过滤除菌不适用于粒径大于

0.2 滋m的粒子，酌-射线辐射灭菌可能会产生游离基，影响其稳
定性[18]。通过比较灭菌前后 SLN形态、粒径分布和释药曲线，评
价不同灭菌方法对其稳定性影响，选择合适的灭菌方法。

SLN分散体系在喷雾干燥过程中有可能出现脂质熔化现
象。通过加入有机溶剂或保护剂，可减轻脂质的熔化程度。冷冻

干燥通过加入冻干保护剂葡萄糖、甘露醇、麦芽糖和海藻糖等，

起分散粒子骨架，能长时间保持 SLN稳定。

3 固体脂质纳米粒作为药物载体的应用

3.1 在口服给药系统中的应用
很多药物（如蛋白或肽类）体外具有良好的药理活性，但因

胃肠道药物稳定性差，溶解性差，胃肠道刺激性大和气味难闻

等各种原因导致常规口服制剂生物利用度低、患者依从性查，

使临床上无法推广使用。而使用 SLN作为药物载体，通过脂类
或类脂的包裹作用提高药物的稳定性，溶解度，减轻胃肠道的

刺激作用，同时掩盖难闻气味，提高药物的生物利用度，促进人

体吸收和耐受。SLN 的口服剂型主要包括水性分散体和含
SLN传统剂型,如片剂、丸剂、胶囊、软胶囊和粉剂等[19]。另外，

SLN可以替代赋形剂，改善药物分布与吸收，并实现药物的控
缓释作用。

李姜晖等[20]用乳化蒸发法制备临床上溶解度小、肠胃刺激

大和口服生物利用度低的非甾体消炎、镇痛、解热药酮洛芬(
Ketop rofen, KT)固体脂质纳米粒，制成 KT-SLN后，酮洛芬成
药溶解度提高，胃肠道刺激减小，显著提高生物利用度。

3.2 在静脉给药系统中的应用
SLN最早主要是针对静脉给药的靶向控释药物而设计。通

过脂类或类脂包裹药物，将药物输送至病灶部位，而起到靶向

作用。SLN粒径在纳米级，可制备成胶体溶液或冻干粉针后，用
于静注给药，可明显延长药物在体内的循环时间，并提高在靶

标部位滞留时间和药物浓度[21，22]，实现药物缓释的目的。在临床

应用中，理想的 SLN静脉注射制剂应具备以下几点基本要求：
（1）较强的增溶作用；（2）不含易引起严重不良反应的成分和
表面活性剂；（3）高效的包裹药物，保证药物及颗粒本身在体内
外的稳定性；（4）针对靶向治疗设计的 SLN，能通过控制粒径及
颗粒表面特征，提高靶组织的靶向效率，并降低非靶组织的蓄

积；（5）易于通过标准化设备，实现工业化生产；（6）保证产品最
终无菌。
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杨时成等[12]用热融分散技术制备了喜树碱固体脂质纳米

粒，平均粒径为 dln=196.8 nm，载药量为 4.8 %，包封率为 99.5
%，Poloxamer-188包衣的喜树碱 SLN静脉注射后药物在血液
中的滞留时间显著延长，小鼠脑、心、肝、脾、血浆、肾和肺中的

分布显著增加。实验证实，通过制备喜树碱 SLN可提高喜树碱
靶向性和疗效，降低毒副作用。

3.3 在经皮给药系统中的应用
临床上相同的病症，使用同样的药物，与全身用药相比，局

部用药临床效果更优，同时也可以减少毒副作用发生。研究证

实，SLN是用于经皮给药的良好载体，药物通过脂类的包裹，可
以使化学性质不稳定的药物用于局部给药。因局部用药的开发

周期短，因此 SLN局部用药是最具开发价值。SLN局部给药的
机制：由于 SLN粒径相对较小，可黏附在皮肤表面形成膜，闭
合体表，而体表水分挥发，导致 SLN水分增加，药物释放溶出，
同时增进角质层的水合作用，膨胀成多孔状态，促进药物向特

定皮肤层传递，提高药物的透皮给药效率。近年来，相关的研究

表明，SLN可用于新型的防晒化妆品，具有一定的市场潜力和
价值[23，24]。

吕青志等[25]用W/O/W复乳法制备了喷昔洛韦 SLN，透射
电镜下喷昔洛韦 SLN呈球状或类球状，平均粒径为 (254.9±
8.2) nm，平均包封率为(92.40± 1.4) % ，载药量为 (4.62± 0.2)
%。体外渗透 12 h，对照乳膏和喷昔洛韦 SLN的单位面积累积
渗透量分别为(41.07± 3.07)滋g/cm2和(88.44± 4.19) 滋g/cm2。病

理切片表明，SLN可使致密的角质层溶胀、疏松。通过实验证
实，SLN要比普通的经皮制剂更能促进喷昔洛韦的经皮渗透。
3.4 在肺部给药系统中的应用

SLN可用喷雾干燥法或冷冻干燥法，将 SLN制成粉末，用

于肺部干粉吸入给药。SLN粉末在肺部具有良好的耐受性，可
控制药物在肺中的释放，便于调整给药剂量，同时，延长药物作

用时间，可靶向巨噬细胞治疗肺部相关疾病[26，27]。

毕茹[28]采用复乳法制备胰岛素 SLN肺吸入粉雾剂。希望通
过该方案提高水溶性大分子药物胰岛素的包封率和稳定性。通

过用喷雾冷冻干燥技术将混悬液微粉化，得到疏松多孔、密度

小的粉末，复溶后仍可得形态圆整的纳米粒。通过实验制得了

符合肺部用药要求的 SLN粉雾剂，可起到缓释长效及提高制
剂稳定性的目的。

3.5 在眼部给药系统中的应用
SLN用于眼部给药，可以克服传统制剂在用药部位有效作

用时间短，疗效低的缺点，眼部给药后，可以促进药物吸收，延

长药物作用时间，改善疗效，减少用药周期[29]。

钮萌萌等[30]用乳化 -超声法制备环孢素 A-SLN 原位凝胶
复合制剂，该制剂在家兔眼部经 3 h 的泪液代谢动力学参数
AUC、MRT分别为环孢素 A对照制剂的 3.4和 4.0倍。因此，
通过 SLN改造，环孢素 A可显著提高在泪液中的浓度，延长作
用时间，减少刺激性。

4 固体脂质纳米粒的新进展

有鉴于 SLN存在上述的一些问题，针对 SLN进行了新的
研究，开发出新一代脂质纳米粒：纳米脂质载体（nanostructured
lipid carriers，NLC）[31] 和药脂结合物纳米粒 (Lipid drug conju-
gate，LDC)[32]产生，与 SLN 不同的是，NLC 的制备是通过控制

固体脂质与液体脂质的混合而制备的特殊纳米结构，通过优化

后，可以解决 SLN存在的一些问题，如：药物包封率低，药物易
于渗漏等问题，并提高载药量和物理稳定性。通常的亲水性药

物做成制剂生物利用度度较低，通过酯化转换成亲脂性可以解

决生物利用度的问题，但会影响药物起效的时间和效果。LDC

通过成盐或与包裹的类脂共价结合，并加入适量的表面活性剂

制成初乳，而后通过高压乳匀法制备而成。可以解决亲水性药

物常规制剂存在的问题。LDC相对 SLN而言，载药量更高，工

艺简单，可作为亲水性药物的一种重要的临床剂型，具有广阔

的应用前景及产品开发价值[33，34]。

5 展望

近年来，随着 SLN研究的深入，其在药学领域的应用逐渐
拓展,不仅应用于化学药物，也用于生物制品和中药成分的包

裹与靶向递送与治疗，并取得了一定进展，这将是国内开展

SLN研究极具特色和潜力的一个方向。SLN是一种性能优异
的新型的药物载体输送系统，因其独特的优点使其在新药开发

中极具有较为广阔的发展前景与临床应用价值。随着对 SLN

制备所需的类脂材料、工艺方案和参数、药物释放机制、体内药

物动力学和药效学等方面更深入的探讨与研究，载药 SLN技
术必将不断完善，克服目前 SLN存在的问题，实现工业化生

产，推动其在临床上的广泛应用[35]。
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