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脂质纳米粒子在药物中的应用
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摘　要：脂质纳米粒子是用生物可降解的脂质制备，故这种载体系统拥有很好的生物相容性和安全性。本

文着重介绍脂质纳米粒子在药物中的应用，如抗肿瘤药物、抗病毒药物、抗炎症药物、免疫药物、抗

真菌药物、降血糖药物等。最后，指出了脂质纳米粒子的发展前景。
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Abstract: The lipid nanoparticles are produced from biodegradable lipids, so this carrier system exhibits an

excellent tolerability and safety. This review focuses on the application of lipid nanoparticles in the

pharmaceuticals, such as anti-tumor, anti-virus, anti-inflammation, immune, antimycotics, diabetes pharmaceu-

ticals and so on. Lastly, the development of lipid nanoparticles in the future is mentioned.
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脂质纳米粒子分为固体脂质纳米粒子(solid lipid

nanoparticles, SLN)、纳米结构脂质载体(nanostr-

uctured lipid carrier, NLC)、药脂结合物(lipid drug

conjugate, LDC)纳米粒子。

第一代SLN 在 20 世纪90年代发展起来，当时

仅有3 个研究小组从事这方面的研究。而如今，已

经有超过 20 个研究小组从事此项研究。可见，脂

质纳米粒子逐步受到人们的重视。SLN 是用固体脂

质或者固体脂质混合物替换水包油乳化液中的液体

油脂制备而成的。SLN 是由0.1% — 30% 的固体脂

质分散在水相介质中形成的，也可适当加入0.5%—

5% 的表面活性剂增加其稳定性。SLN 的平均粒径

处于纳米范围，从40— 1 000nm 变化[1]，不像大多

数的聚合体纳米粒子系统，SLN 生产技术不需要使

用有潜在毒性的有机溶剂(这些有机溶剂可能对蛋白

质药物有毒性作用)。此外，SLN 能够在优化条件

下结合亲脂性或者亲水性的药物，且SLN的胶质维

数(脂质矩阵，不同脂质矩阵成分对药物的包封率

不同)和可控释放能力能够保护药物，使药物能够

通过胃肠道或者非胃肠道给药，说明这种纳米粒子

具有多功能性，可能是最适合的粒子载体。SLN 作

为各种各样的药物载体系统，详见表 1。

NLC 的出现是为了克服SLN 存在的一些缺陷，

如载药量低、突释效应以及物理稳定性差等问题。

为了获得NLC，固体脂质与液体脂质(油)以 70∶30

－ 99.9∶0.1 的比例混合。与纯固体脂质相比较，

混合物在体温下也是固体，这是由于油在混合物中

有熔点降低的现象。NLC 以一定比例的液态油或者

其他不同的脂质和固体脂质混合取代了SLN中的固

体脂质基质，不仅提高了载药量，而且同 SL N 一

样能控制药物释放，NLC 中的全部脂质含量可以增

加到95%，减少了药物的泄漏，这就是第二代脂质

纳米粒子。
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最早开发的SLN主要用于亲脂性药物，亲水性

药物可通过酯化形成脂溶性强的前体药物，再制备

SLN。随着生物技术的发展，出现了越来越多的蛋

白多肽类大分子药物。由于亲水性药物口服生物利

用度低，且化学不稳定，人们又开发出 LDC 纳米

粒子，给亲水性药物的口服给药系统提供了更为广

阔的前景。

1　脂质纳米粒子的制备

1.1　高压匀质法[2]　高压匀质法(high pressure

homogenization, HPH) 分为热乳匀质法(hot homogeni-

zation hechnique, HHT)和冷乳匀质法(cold homogeni-

zation technique, CHT)，其中HHT是目前制备脂质

纳米粒子最常用最可靠的方法。其原理是：在高压

泵作用下使流体通过一个仅有几个微米的小孔，在

突然减压膨胀和高速冲击碰撞的双重作用下流体内

形成很强的湍流和涡穴，使乳状液被粉碎成微小液

滴。具体制备过程：将脂质或类脂加热熔融，药

物溶解或分散于其中；将载药类脂熔融物分散于相

同温度的乳化剂水溶液中形成初乳，初乳在高于脂

质或类脂熔点的温度下经高压匀质形成纳米乳，室

温下纳米乳冷却固化即形成脂质纳米粒。HHT 制得

的脂质纳米粒粒径小且分布窄。与其他技术相比

较，高压匀质法有许多优点，如容易按比例增加，

避免了有机溶剂的加入，以及制备时间短，大规模

生产一般采用这种方法。

1.2　溶剂挥发乳化法　将药物或药物与类脂混合物

溶于适当的有机溶剂中，加入到含有乳化剂的水相

中乳化，蒸去有机溶剂，脂质或类脂在水性介质中

沉淀而得到SLN 或 NLC。Hu 等[16]用“水性溶剂扩

散法(solvent diffusion method)”制备了丙酸氯倍他

索 -SLC，该法系将脂质溶解于有机溶剂，再将该

有机相倾入含1%聚乙烯醇(PVA)的酸性介质中。由

于脂质粒子表面通常带有负电荷，通过将 pH 值调

节至酸性，即改变粒子表面 Zeta 电位，从而易于

将纳米粒从体系中分离出来。

1.3　微乳分散法　该法先将低熔点的脂肪酸(如硬脂

酸) 在 65 — 70℃下加热熔化，再加入药物、乳化

剂、辅助乳化剂和水制成外观透明、热力学稳定的

O/W 型微乳，搅拌条件下将微乳分散至 2 — 3℃的

冷水中，即可形成 SLN 分散体系，一般微乳和水

的体积比为1∶25 — 1∶50 。与高压匀质法相比，

微乳分散法制备设备简单，不需耗费大量能量，比

较适合工业化生产。目前国外正利用微乳化技术研

究大规模制备SLN 的生产工艺。 Trotta 等[17] 用该

法制备了SLN，首先配制低毒性的丁乳酸盐或苯甲

醇饱和水溶液，然后把单硬脂酸甘油酯(GMS) 溶于

上述有机溶剂中，加入乳化剂乳化后快速向该乳液

中滴加水进行稀释，使有机溶剂扩散到外相中，这

样即可制得粒径分布窄的SLN 分散体系。该研究结

果表明，当采用卵磷脂和牛磺脱氧胆酸钙盐作为混

合乳化剂时，随着单硬脂酸甘油酯的浓度从2.5%增

加到10%，用丁乳酸盐和苯甲醇制备得的SLN 平均

粒径分别从 20 5 增加到 695 n m 和从 3 2 0 增加到

368nm，且制得的纳米粒表面很平滑。

2　脂质纳米粒子在药物中的应用

脂质纳米粒子是以生物相容性良好的脂质材料

为载体，将药物溶解，包裹脂质核或是吸附于纳米

粒表面的新型载药系统。现已广泛应用于抗肿瘤药

物、抗病毒药物、抗炎症药物等。

2.1　抗肿瘤药物　恶性瘤细胞有较强的吞噬能力，

肿瘤组织血管的通透性较大，所以静脉途径给予的

纳米粒子可在肿瘤组织或血管内输送，从而提高疗

效，减少给药剂量和毒性反应。

雷公藤碱是中药混合物的纯化物，有抗炎症、

表1　脂质纳米粒子多种给药途径

  给药途径                                                                             具体方法

注射给药[2-5] 注射给药途径有助于药物靶向特定部位，注射给药的要求较为严格。

口服给药[6-9] 口服是最方便且最易被患者所接受的给药方式。脂质纳米粒子可以液体形式口服，或干燥成粉末后加

　 　工成其他剂型，如片剂、丸剂、胶囊、软胶囊和粉剂等。

肺部给药[10-11] 脂质纳米粒子可以用喷雾干燥法制成粉末，用于肺部干粉吸入给药。

经皮给药[12-13] 脂质纳米粒子经皮肤给药的主要优点在于可避免化学性质不稳定性药物的降解。同时，由于脂质纳米

　 　粒子可在皮肤表面形成一层膜，水分挥发导致脂质纳米粒子分散体发生形变，药物挤出，从而提高

　 　药物经皮吸收量。

眼睛给药[14-15] 眼部制剂主要以水溶液制剂为主，SL N 水分散体可直接用于眼部给药，也可通过冷冻干燥或喷雾干燥

　 　制成粉末，使用前再分散成水溶液。S L N 具有较好的黏附性，可延长药物在眼部滞留时间，促进

　 　药物吸收，提高疗效，减少刺激性。
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免疫抑制力、抗生育性和抗肿瘤活性等。Mei等[18]

用雷公藤碱SLN和微乳液验证了它的经皮传递和抗

炎症活性。SLN 能够增加雷公藤碱渗透入皮肤的能

力，同时也能增加抗炎症活性。这个方法提高了靶

位点生物利用度，减少了必需剂量和依赖于剂量的

副作用，如刺激性。

丁酸盐能引起细胞形态和功能改变，包括诱导

细胞分化、阻塞细胞周期某个特殊阶段或者抑制某

些特殊基因的表达。丁酸盐能够抑制癌细胞和肿瘤

细胞增生(人结肠直肠癌、乳腺癌、肺癌、脑癌、

胰腺癌)，同时，对人白血病细胞内原致癌基因表

达起作用。研究表明丁酸调整了原致癌基因c-fos和

c-ras的表达，诱导了组蛋白的抑制作用。传统的化

学疗法是用丁酸盐治疗癌症，但由于其副作用、基

因毒性及丁酸盐极短的半衰期，因而，它的应用很

少。Serpe 等[19]研究胆甾醇丁酸酯固体SLN作为丁

酸前体药物，结果表明，与天然丁酸盐相比，胆

甾醇丁酸酯SLN对淋巴样细胞和骨髓细胞的增殖影

响更大，从而可以使治疗效果更佳。

紫杉醇主要适用于卵巢癌和乳腺癌，对肺癌、

大肠癌、黑色素瘤、头颈部癌、淋巴瘤、脑瘤也

都有一定疗效。细胞接触紫杉醇后会在细胞内积累

大量的微管，这些微管的积累干扰了细胞的各种功

能，特别是使细胞分裂停止于有丝分裂期，阻断了

细胞的正常分裂。Zhu等[20]制备了磁性紫杉醇脂质

体，发现应用紫杉醇磁性脂质体加磁场方式给药可

以使紫杉醇有效聚集到靶部位，并且可以有效提高

组织内化疗药物浓度，比起普通的脂质体药物具有

更好的药物疗效。

2.2　抗病毒药物　鬼臼毒素用于治疗生殖器瘤和抑

制表皮内人乳突淋瘤病毒感染引起的上皮细胞增殖,

如尖锐湿疣病毒。商业上用的鬼臼毒素酊剂和乳剂

能导致全身吸收，进而导致严重的副作用。Chen

等[21]比较了鬼臼毒素SLN和鬼臼毒素酊剂的皮肤渗

入性、皮肤渗透性和外皮靶向作用。鬼臼毒素能够

从酊剂中渗入到猪皮，而 SLN 中无渗入性，仅有

SLN 进入皮肤的渗透力增加为酊剂的 3.48 倍。另

外，应用 SLN 后，鬼臼毒素可以定位到表皮和毛

囊，且在真皮内发现没有药物；而酊剂应用后，

鬼臼毒素分布于皮肤各层。因此，说明了应用鬼臼

毒素SLN后，能够达到表皮定位作用以及全身副作

用降低。

抗艾滋病病毒(human immunodeficiency virus，

HIV)药物主要是通过以下两种方法治疗：一是抑制

H I V 与宿主细胞结合；二是抑制 H I V 逆转录酶

(RT)，阻断HIV 复制。Kuo 和 Su[22]研究了斯他夫

定(stavudine, DLV)、沙奎那韦(saquinavir, SQV)、

非核苷酸逆转酶抑制剂(delavirdine, D4T)SLN的治疗

效果，抗病毒药物与一般聚合物结合时的治疗效果

不如与SLN结合时的治疗效果好，且3 种药物的包

封率依次为 SQV>DLV>D4T，说明了SLN 更适合包

封疏水性药物。

2.3　抗炎症药物　维甲酸是维生素A的代谢产物，

用于局部治疗各种各样皮肤疾病的炎症和增生扩

散，如牛皮癣、粉刺、皮肤老化、奢表皮 T 细胞

淋巴瘤和皮肤上皮癌。局部滴旋维甲酸的主要缺点

是局部皮肤刺激，如红细胞增多症、脱皮、灼痛、

对光敏感性增加。为了克服这个问题，Shah 等[23]

将维甲酸包进SLN。通过鼠皮体外渗透性研究，指

出维甲酸凝胶SLN比起市场上的维甲酸乳霜拥有更

好的渗透性。而且，Draize皮肤过敏实验表明，与

目前市场上的维甲酸乳霜相比，维甲酸凝胶的SLN

导致很少的红细胞增多。因此，维甲酸 SLN 的形

成有更高的效率。

氟比洛芬，一种非甾类抗炎症药物，用于痛

风、骨关节炎、风湿性关节炎和晒斑的治疗。为

了避免口服氟比洛芬后可能出现的胃肠道刺激性，

药物经皮给药。Han等[24]研究了氟比洛芬从NLC中

透过鼠皮肤后的物理稳定性和渗透量。氟比洛芬

NLC 在整个研究过程中都很稳定。与缓冲液比较，

发现来自NLC 的氟比洛芬12h后透过鼠皮的渗透性

增加了4.5 倍。因而，NLC 可能成为氟比洛芬经皮

传递的最有效的传递系统。

2.4　免疫药物　环孢霉素A是一种特效的免疫抑制

剂，为目前公认的抗器官移植排斥反应最为有效的

药物。它主要是选择性地抑制辅助淋巴细胞，通过

干扰淋巴细胞活性，阻断参与排斥反应的体液和细

胞效应机制，防止排斥反应的发生。环孢霉素A是

脂溶性的药物，有研究者用高压匀质法制备环孢霉

素 A 的 S L N，重复实验，包封率达到 9 0 % 以上。

X 射线分析表明疏水性的环孢霉素A 分子可以溶解

在脂质矩阵中。与一般的商业用环孢霉素 A 比较，

口服含20% 环孢霉素A 的SLN，发现口服后血峰图

中有一个小峰，说明有一个快速吸收过程。曲线面

积(AUC)说明了SLN 的形成很少引起副作用[25]。

2.5　抗真菌药物　曾有人研究SLN和NLC局部传递
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抗真菌药物[26-28]，如氯三苯甲咪唑和酮康。酮康广泛

用于局部人类真菌感染治疗，副作用有剧烈的刺激、

瘙痒症和刺痛等。直到现在，Souto 和 Müller[29]制

备了局部传递的稳定的酮康脂质纳米粒子。SLN 和

NLC 能够作为氯三苯甲咪唑局部传递系统，储存 3

个月后有较好的稳定性。氯三苯甲咪唑NLC比氯三

苯甲咪唑 SLN 的药物释放更快。另外，氯三苯甲

咪唑的释放依赖于药物浓度，用低药物浓度时是快

速释放，而更高一点的药物浓度则可延长释放[26]。

同时说明了包被后对药物有延长释放的作用，也就

是说提高了药物的疗效。

Sanna 等[30]研究了硝酸益康唑SLN结合进入凝

胶的局部应用，利用猪角质层体内渗透性测试表

明，S L N 的控制药物释放特性，其释放率依赖于

SLN 中脂质含量。体外纸带跑道实验，与相应的凝

胶相比较，SLN 应用后，1h 后促进了硝酸益康唑

快速渗入角质层，3h后提高了药物渗入深层皮肤层

的能力。

2.6　降血糖药物　目前降血糖药物主要有胰岛素、

磺酰脲类、双胍类药物等，其中胰岛素可以用于治

疗各型糖尿病，治疗效果也是最好的，但是释放很

快，使得其生物利用度不高。为了提高其生物利用

度，Ping等[31]用双重乳化法和溶剂取代法制备了胰岛

素SLN，比较粒径大小，Zeta 电位和包封率，双重

乳化法获得的包封率最高，高于60%，约为67.9%。

他们用血凝结素修饰了SLN，发现修饰后的SLN 比

未修饰的SLN 更稳定。与皮下注射胰岛素相比，口

服后两者的药物利用度分别为6.08% 和 4.46%，血

清胰岛素浓度峰值计算它们各自的相应生物利用度

为7.11% 和 4.99%，血液中的葡萄糖浓度与血清中

胰岛素浓度呈线性关系，说明修饰后的SLN与未修

饰的 SLN 都可增强胰岛素的肠内吸收。

此外，很多蛋白质药物，如牛血清蛋白、生

长激素抑制素、降血钙素等都能应用SLN和 NLC作

为其药物传递系统，由于脂质矩阵提高了蛋白质的

稳定性，避免了给药后蛋白质水解降解，且蛋白质

的释放可以控制，目前这些药物脂质的形成正在研

究中。以后的应用主要包括局部和全身治疗应用，

如赋予蛋白质抗原免疫性、传染病的治疗、慢性病

和癌症的治疗等。

3　结论和展望

S LN、NLC 和 LDC 纳米粒有良好的生物相容

性和很好的耐受性，已经作为各种药物传递载体进

行研究。脂质纳米粒在药物传递方面呈现出明显的

优越性，如可控释放、生物可降解、靶向性能够

提高药物的疗效，减少不良反应及副作用，降低毒

性，提高机体对药物的耐受性，而且药物生产能实

现低成本、高效率等。脂质纳米粒子在抗癌、抗

病毒和抗炎症药物方面的显著疗效，尤其值得我们

注意。但是目前很多还处于体外和动物实验阶段。

现在，制药公司有40% 的药物是低水溶性的，

这些药物不能够以优先途径到达特定部位，如癌变

部位、炎症部位等。因此，在药物发展史上，脂

质纳米粒子提供了解决这个问题的办法，同时它们

也让药物能够可控释放。当然，由于脂质纳米粒子

本身还存在一些缺陷，科学家们已经开始利用凝

胶、壳聚糖等来修饰载体，使其包封率稳定性等都

得到提高，并且以后将着眼于长循环脂质纳米粒子

的研究。

随着基因工程的发展，将会有越来越多的药

物，如寡核苷酸基因药物用于基因治疗，但这类药

物在体内很不稳定，必须经非胃肠道途径给药，虽

然目前有关脂质纳米粒子载体寡核苷酸类药物的文献

报道不是很多，但是脂质纳米粒子作为一种新型的

药物载体，将会吸引更多的研究者对其进行探索。

脂质纳米粒子改变了药物的稳定性，避免了某

些药物的水解降解，同时保证了药物的持续释放，

并且增加了药物的靶向能力，如某些脑靶向药物、

磁性脂质体药物等，脑靶向药物可以提高药物的脑靶

向能力，从而达到提高治疗效率的目的；磁性脂质

体因其良好的载药性、磁靶向性以及生物相容性而逐

渐受到重视，成为生物医药领域中的研究热点，具

有广阔的应用前景。我们可以相信，在未来的药物

市场上，脂质纳米粒子载体将占据非常重要的位置。
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