
脂质纳米粒在口服给药系统中的应用 *

戚建平 卢 懿 吴 伟 **

(复旦大学药学院，教育部智能化递药重点实验室，上海 201203)

摘要 脂质纳米粒是由固体脂肪酸或其酯类制成的一类纳米制剂，其生物相容性好、安全性好，所以在药物递送领域受到广

泛关注．难溶性药物、多肽及蛋白质药物由于溶解度、跨膜能力以及稳定性等问题，导致口服生物利用度低，而利用脂质纳

米粒作为其载体，口服给药后能显著改善药物的生物利用度，这使得脂质纳米粒在口服给药系统中得到了广泛的应用与研

究．本文从口服脂质纳米粒的处方、制备工艺、吸收机制以及应用四个方面对其进行了详细的综述．
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口服给药是临床上最方便的也是最受患者欢迎

的一种给药方式，但是由于口服吸收受到胃肠道环

境以及药物自身性质的影响，导致许多药物的生物

利用度很低而不能充分发挥其治疗作用[1]．根据生

物药剂学分类系统 (biopharmaceutics classification
system，BCS)，BCS域和 BCS郁类药物的溶解度均
很低[2]，BCS郁类药物的跨膜能力也很弱，极大地
限制了其口服生物利用度．目前大约有 70%的化
合物由于存在溶解度或吸收方面的问题而缺乏很好

的口服治疗效果[3]，所以如何提高这些药物的口服

生物利用度成了当前药剂学届亟待解决的关键问题

之一．另一方面，随着生物技术的发展，多肽和蛋

白质药物取得了突飞猛进的发展[4-5]，但是多肽和

蛋白质药物存在着胃肠道中稳定性差、跨膜能力弱

等缺点[6]，口服基本无法达到治疗目的[6]，提高多

肽和蛋白质药物的口服吸收也是热点问题之一．

纳米技术已被广泛应用于提高难溶难吸收药

物的口服生物利用度领域中，并取得了显著的

成果，如聚合物纳米粒 [7]、纳米混悬剂 [8-9]、脂质

体[10-11]、微乳[12-13]、脂质纳米粒[14]、胶束[15-16]等．20
世纪 90年代中期，M俟ller团队率先研究并发展了
固体脂质纳米粒(SLN)[17]．脂质纳米粒主要由一些

生物相容性的脂质组成，如卵磷脂、脂肪酸或蜡质

类等，经不同方法制成粒径在 50～1000 nm之间的
固态粒子[18]．固体脂质纳米粒将药物包封于脂质材

料中，具有显著的缓释效果．脂质纳米粒作为给药

系统最大的优点在于可以很方便地进行工业化大生

产[19]．由于脂质的熔点较低(70℃ )，在高于其熔点
的温度下将其熔融，在表面活性剂溶液中乳化后进

行高压均质减小粒径，冷却后即得脂质纳米粒混悬

液，通过对混悬液的进一步处理可以获得临床给药

剂型．脂质纳米粒可以通过多种机制促进药物的吸

收，如增加药物在胃肠道内的溶解性、改善胃肠道

细胞膜的通透性、抑制 P-糖蛋白外排以及细胞内
代谢，而且可以促进淋巴转运等[20]．脂质纳米粒可

作为靶向载体 [21]、透皮制剂载体 [22]或口服药物载

体[23-24]，其中，在口服领域的应用更加广泛也更受

期待．本文将从口服脂质纳米粒的处方以及制备、

脂质纳米粒的促吸收机制以及口服递药系统领域的

应用方面对其进行综述．

1 脂质纳米粒的处方组成

固体脂质纳米粒(solid lipid nanoparticles, SLN)
为第一代脂质纳米粒，主要由一些固体脂质(如硬
脂酸甘油酯、山嵛酸甘油酯、硬脂酸等)混合制
成．然而，固体脂质纳米粒的发展受到其自身缺点
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的限制，如载药量低(1%～10%)，尤其是对于水溶
性药物载药量更低[25]．另外，固体脂质纳米粒由于

固体脂质的晶型转变，在储存过程中易发生聚集、

药物泄露等不稳定问题[26]．为了克服固体脂质纳米

粒存在的一系列问题，第二代脂质纳米粒 -纳米结
构脂质载体(nanostructured liquid carriers, NLC)应运
而生[27]，纳米结构脂质载体是采用液体脂质(如油
酸、蓖麻油、中链脂肪酸甘油酯等)和固体脂质混
合作为脂质材料而制成的纳米粒[28]，由于液体脂质

的参与，可以显著提高药物的载药量，并打乱了固

体脂质原本的有序结构，使脂质结构更加稳定，不

易发生晶型转变而结晶[17]，所以近几年纳米结构脂

质载体的研究受到了广泛关注．为了进一步增加药

物的载药量，尤其是亲水性药物的载药量，药物与

脂质结合物(lipid-drug conjugate, LDC)形式的脂质
纳米粒开始被研究，药物分子通过化学键与脂质成

分结合，再通过制剂学手段制成脂质纳米粒，从而

改善药物的理化性质和口服吸收[29]．LDC对于亲水
性药物的载药量可以达到约 30%～50%，如二脒那
嗪与棕榈酸或硬脂酸形成结合物再制成脂质纳米粒

后，载药量可达 33%[30]．

在脂质纳米粒处方中，除了脂质成分外，表面

活性剂也是不可或缺的部分，磷脂是大多数脂质纳

米粒处方中均包含的成分[31]，磷脂既可以作为脂质

部分，也可以降低表面张力稳定脂质纳米粒．除了

磷脂，还需加入一些亲水性的表面活性剂来维持脂

质纳米粒的物理稳定性，如 Tween类、Poloxamer
类 以 及 聚 氧 乙 烯 蓖 麻 油 类 (Cremophor EL，
Cremophor RH40等)[32-34]．表面活性剂的种类和用

量可能会影响脂质纳米粒的稳定性、药物包封率以

及生物利用度．脂质纳米粒在混悬状态下是符合

DLVO 理论的，随着 Poloxamer188 浓度的增加，
SLN的临界聚集浓度随之升高 [35]．但是有研究表

明，Poloxamer188 的浓度增加会显著减小一些药
物(如卡维地洛)的淋巴转运，从而降低了其口服生
物利用度[36]．

2 脂质纳米粒的制备

脂质纳米粒的制备工艺有多种，如乳化 -高压
均质法[18]、乳化 - 溶剂扩散法[37]以及微乳法[38]等，

而高压均质法是制备脂质纳米粒的首选方法，首先

将药物溶于熔融的脂质中，将脂质药物混合溶液倒

入含有表面活性剂的水溶液中，高速搅拌乳化后再

高压均质，温度降到室温即得脂质纳米粒(图 1)．

有文献报道，高压均质参数为 5 伊 107 Pa，循环 3
次，如果多循环 2次，脂质纳米粒的粒径可以降
到 220 nm左右并具有较窄的粒径分布[17, 39]．但是

对于口服给药来说，30～40 nm的粒径差异并不会
显著影响体内行为，因此，对于口服脂质纳米粒，

5 伊 107 Pa循环 1次被认为已经足够[17]．高压均质法

不仅在实验室规模可以得到较好的脂质纳米粒，而

且也是大量生产中最受欢迎的制备方法．由于高压

均质已经被广泛地应用于制药、食品等行业，如静

脉脂肪乳的制备[40]、均质牛奶的制备[41]等，在脂质

纳米粒的制备中完全可以借鉴其经验．

乳化 -溶剂扩散法是制备聚合物纳米粒的一种
常用方法，也有文献报道采用该法来制备脂质纳米

粒，但是该法会引入大量的有机溶剂，并残留于最

终产品中．将脂质材料溶于水不溶性的有机溶剂

(如环己烷等)中，然后将其加入含表面活性剂的水
溶液中乳化形成 o/w乳剂，也可通过高压均质减小
其粒径，然后通过减压蒸发除去有机溶剂．粒子的

平均粒径与脂质在有机相中的浓度以及形成乳剂的

粒径有关，通过调节制备条件，可形成较小粒径的

纳米粒(30～100 nm)．但是该法由于存在严重的有
机溶剂残留，其应用受到了极大的限制[42]．

微乳法是 Gasco 等 (Gasco M R. Method for
porducing solid lipid microspheres having a narrow
size distribution. United states patent, 1993, USS
188837)基于微乳的概念发展起来的，一般选用低
熔点的脂肪酸(如硬脂酸)、乳化 剂以及助乳化剂

在一定温度下乳化形成澄清的微乳溶液，然后将

热的微乳在持续搅拌下倒入冷水中(2℃～3℃ )形成

Fig. 1 Schematic diagram of the preparation method of
lipid nanoparticles by high pressure homogenization
图 1 脂质纳米粒高压均质制备方法流程图
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脂质纳米粒，热微乳与冷水的体积比一般在 1∶25
～1∶50．然而，微乳法由于存在稀释步骤，使最
终制剂的脂质含量非常低[42]．使用微乳法制备脂质

纳米粒时，需要在较高温度下形成热的微乳，然后

根据三相图确定微乳区域，最终确定脂质纳米粒的

处方，所以所选择的固体脂质需具备较低的熔点

(如熔点在 70℃～80℃ )．同时，在微乳法制备脂质
纳米粒时需要加入助乳化剂，助乳化剂一般选择正

辛醇、单硬脂酸甘油酯等[43]．

3 脂质纳米粒的口服吸收机制

脂质纳米粒由于具有较小的粒径，在进入胃肠

道后，会黏附在胃肠道黏膜上，延长药物在胃肠道

内的滞留时间，促进药物的吸收[44]．粒径愈小，粒

子的黏附能力愈强，这是所有纳米粒的共性[45]．这

种黏附特性具有很好的重现性，这也减少了一些吸

收不规则药物的个体差异，如环孢素固体脂质纳米

粒的口服吸收比新山地明具有更小的变异[46]．

脂质纳米粒的吸收主要是基于脂质的作用，脂

质成分的吸收可能会同时使一些脂溶性药物被摄

取，这也称之为“特洛伊木马”效应[17]．脂质纳米

粒进入胃肠道后，肠道中的脂肪酶会将其降解而形

成单 /双酸甘油酯以及脂肪酸，这些成分与内源性
的胆盐和磷脂形成混合胶束，而难溶性药物可以溶

解在混合胶束中[47-48]．脂肪酸以及单 /双酸甘油酯
由于存在一定的表面活性作用，可以通过增加小肠

上皮细胞的膜流动性以及打开紧密连接增加药物的

跨膜渗透能力[49]．但是有研究表明，不同的脂质对

药物可能有不同的促吸收作用，长链脂肪酸甘油酯

(C14～C18)比中链脂肪酸甘油酯在促进难溶性药物
卤泛群的吸收方面更有优势[50]．究其原因可能是长

链脂肪酸更能促进药物的淋巴转运，这对于一些首

过效应较强的药物具有一定的优势[51]，如睾酮．对

于淋巴转运，脂质纳米粒由于粒径较小或表面修饰

可以促进派尔氏结的 M细胞对其的摄取，摄取后
同样进入淋巴系统吸收进入血液循环，如 Zhang等[52]

采用凝集素修饰 SLN后显著促进了 M细胞对其摄
取，也显著促进了胰岛素的口服生物利用度．

脂质纳米粒一般通过一些非离子表面活性

剂 进 行 稳 定 ，如 Tween80、 Poloxamer188 或
Poloxamer407，这些高分子表面活性剂的使用，可
以显著增加脂质纳米粒的物理稳定性，同时由于空

间位阻的原因，在体内可以显著降低脂质纳米粒酶

解的速度[31]，而使用胆盐或磷脂作为表面活性剂稳

定脂质纳米粒时 [31]，其体内的酶解速率会显著加

快，这可能是胆盐和磷脂能促进脂质和酶的结合所

引起的．所以我们可以通过调节表面活性剂种类以

及用量来调节脂质纳米粒在胃肠道内的酶解速度，

从而改变其体内的吸收速率．

4 脂质纳米粒在口服给药中的应用

目前，难溶性药物以及多肽、蛋白质药物的口

服给药存在很多问题，主要在于其口服吸收很差，

生物利用度很低．为了改善这些药物的吸收，增溶

技术、纳米技术已得到广泛的应用．其中，脂质纳

米粒由于其自身的很多优点，如可增加难溶性药物

的溶解度、显著促进药物的跨膜能力、促进淋巴转

运[53]，且处方中采用生物相容性好的脂质，安全性

好，许多药物已通过脂质纳米粒大大增加了其口服

生物利用度(表 1)．

难溶性药物利用脂质纳米粒作为递送系统，口

服后随着脂质成分的降解，药物可溶解在混合胶束

中，所以，可以显著地增加在体内的溶出，而且由

于脂质纳米粒口服后其粒子在肠道中的高度分散

性，也减少了口服吸收的个体差异．环孢素 A作
为 BCS郁类药物，其溶解度与渗透性都很差，导
致生物利用度偏低，新山地明软胶囊极大地提高了

环孢素 A的生物利用度，但是表现出非常大的变
异，生物利用度从 10%～60%不等，这给临床应用
带来了极大的不便，而环孢素 A的固体脂质纳米
粒避免了血药浓度的变异，而且峰浓度有显著降

低，减少了不良反应的发生[17]．

药物 脂质成分 制备方法 Fr/%
长春西汀 单硬脂酸甘油酯；

聚乙烯氢化蓖麻油

超声溶剂乳化法 306～416[54]

阿霉素 PEG-硬脂酸 溶剂扩散法 752[53]

胰岛素 八精氨酸 -硬脂酸；

磷脂

乳化溶剂扩散法 13.86[55]

阿德福韦酯 Dynasan 114；磷脂 溶剂注入法 227.8[56]

酌-生育酚 Compritol ATO 高压均质法 310[57]

它莫昔酚 单硬脂酸甘油酯；

Labrafil WL 2609BS

溶剂扩散法 874[58]

长春西汀 Compritol

ATO888；Migyol 812

高压均质法 322[59]

Fr代表相对生物利用度.

Table 1 Examples of improving oral bioavailability
by lipid nanoparticles

表 1 利用脂质纳米粒促进口服生物利用度研究实例
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多肽、蛋白质药物由于在胃肠道内的稳定性

差、跨膜能力弱等特点，口服基本无效[60]，目前使

用纳米技术可以在一定程度上提高多肽蛋白药物的

口服生物利用度．脂质纳米粒通过包裹可以保护蛋

白质在胃肠道内的稳定性，另外脂质纳米粒可能通

过以下几种途径促进蛋白质药物的吸收：a．通过
M细胞转运入淋巴而吸收；b．被上皮细胞以胞吞
的形式摄取而转运；c．通过紧密连接转运进入血
液循环[61]．由于普通脂质纳米粒通过 M细胞转运
及打开紧密连接的能力有限，所以很多报道通过对

脂质纳米粒进行修饰增加其口服吸收．Zhang等[55]

采用穿膜肽修饰硬脂酸作为脂质材料制备胰岛素纳

米粒，显著促进了胰岛素的吸收，这可能与穿膜肽

增加了脂质纳米粒穿透细胞的能力有关；PEG 包
裹的脂质纳米粒和壳聚糖包裹的脂质纳米粒口服递

送降钙素表现出不同的效果，壳聚糖包裹的脂质纳

米粒的降钙效果显著高于 PEG包裹的脂质纳米粒，
这可能与壳聚糖可以打开紧密连接从而增加吸收有

关[62]．而通过凝集素等靶向于 M细胞的分子可显
著增加 M细胞的摄取，从而促进药物的吸收 [25]．

同时，脂质纳米粒也可用在口服免疫中，脂质纳米

粒可以显著增加疫苗的免疫应答并实现有效免疫，

这进一步拓宽了脂质纳米粒在口服递药系统中的

应用[61]．

对于口服制剂来说，最受欢迎的剂型是固体制

剂，如片剂、胶囊等，而脂质纳米粒在制备后以混

悬液存在，这就导致在储存过程中可能会存在一些

不稳定现象，如聚集、药物降解或析出等现象，虽

然有报道称使用一些稳定剂可以使其稳定 3年以
上[63]，但是混悬液在使用中仍然存在诸多不便，如

携带、容易滋生细菌以及药物浓度低、服用量大

等．Pinto和 M俟ller[64]率先将 SLN与辅料混合制成
微丸制剂，以 SLN 混悬液为润湿剂制备微丸，
SLN可以从微丸中快速而完全地分散出来，且几
乎没有或很少聚集，然后将微丸填充入胶囊作为最

终口服制剂．最常见的固化脂质纳米粒的方法是喷

雾干燥[65]和冷冻干燥[66]，通过这两种方法干燥后，

再将干燥粉末和其他辅料混合制粒或压片，或者粉

末直接作为干混悬剂使用．但是这些方法都会大大

降低最终载药量[67]，这也是脂质纳米粒固体化过程

中存在的问题之一．

5 结论和展望

脂质纳米粒作为一种新型的口服递药系统，已

展现出特有的促进药物口服吸收的能力．脂质纳米

粒生物相容性好，毒副作用小，可以作为难溶性药

物、多肽以及蛋白质药物等的递药载体，可通过高

压均质法实现大量生产制备，口服后，在胃肠道内

受到脂肪酶的降解，进而与内源性的胆盐和磷脂形

成混合胶束，促进药物的溶出以及跨膜转运能力，

而且脂质纳米粒表面可以方便地进行修饰，进一步

通过一些特异受体提高药物的口服吸收．但是脂质

纳米粒在载药量方面具有明显劣势，其载药量很

低，最高不足 20%，这对于一些剂量较大的药物，
在给药上存在很大困难．另外，脂质纳米粒可通过

很多方法实现固体化，但是固体化的同时也大大减

少了最终制剂的载药量．在以后的研究中，我们需

要通过发展一些新的辅料或新的制备技术来大大增

加脂质纳米粒的载药量，使脂质纳米粒能更加广泛

地应用于口服给药系统，从而解决难溶性药物、多

肽以及蛋白质药物的口服递送问题．
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