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［摘　 要］ 　 因受到溶解速率、酶和酸碱环境等因素的影响，一些具有良好药理活性的不溶性药物的

使用和吸收会受到一定的限制。 药物的吸收效果不仅取决于药物的理化性质，更与其载体系统有

关，合适的载体能够促进药物吸收，提高药物的生物利用度，使药物在局部控制释放，以使治疗效果

最大化。 固体脂质纳米载体可以提高多种药物特别是亲脂化合物的胃肠道吸收和生物利用度，在
促进药物的转运和吸收方面具有重要意义。 对于固体脂质纳米载体的研究进展以及仍面临的问

题，将从作用、影响其促吸收的因素和促吸收的机制等方面进行综述，以指导和推动固体脂质纳米

载体在促进药物吸收方面的应用。
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　 　 药物的吸收和生物利用度会受到药物性质、溶
出率、酶、ｐＨ 环境、给药途径、肝首过效应等各种因

素的影响，严重限制了其临床上的应用。 比如，不
溶性药物往往在胃肠道消化液中存在溶出速度慢、
溶解性差和吸收不完全等问题，以致影响疗效发

挥。 研究发现，包合物、混悬剂、微球、纳米晶体等

制剂技术可以提高不溶性药物的溶解性和生物利

用度。 然而，这些方法仍然存在一些问题：每种制

剂只适合特定的物理和化学性质的药物，比如必须

可溶于某些有机溶剂；包合物技术要求药物具有适

当的分子大小；微球提高生物利用度的效果不明

显。 因此，提升不溶性药物的生物利用度一直是药

学研究的热点和难点。 固体脂质纳米粒（ＳＬＮ）是

一种新型药物载体，具有释放药物时间长、毒性低、
细胞吸收能力优于传统胶体载体等特性，在促进药

物吸收方面具有显著的优势［１］。 它被认为是纳米

乳、脂质体、高分子纳米颗粒、纳米悬浮液等传统胶

体体系的替代药物载体体系［２］。 药物可以浸没、溶
解、或包裹在纳米级生理相容聚合物，如固体脂质

基质骨架（磷脂、三酰基甘油、长链脂肪酸、胆固醇

和蜂蜡等）和凝胶材料中［３］。 这些高分散性和具有

表面活性的材料能够较大地改善不溶性药物的溶

解性，提高药物的渗透性和缓释性能。 此外，固体

脂质纳米载体可以防止药物破坏胃肠道的酸和酶，
减少药物对胃肠道的刺激，能够以整体的形式被肠

壁细胞吸收。 这些独特的性质有利于载荷药物的

有效吸收，避免了不溶性药物溶解率低对吸收的影

响。 本文将从作用、影响其促吸收的因素和促吸收

的机制方面综述固体脂质纳米的现状以及仍面临

的问题。
１　 固体脂质纳米载体的组成

固体脂质纳米载体一般由具有可降解性和生

物相容性的成分制备而成［４］，主要成分包括脂质、
表面活性剂、主体药物和防腐剂、冷冻保护剂、修饰

性成分等辅料，其中脂质和表面活性剂是关键成

分［５］。 区别于由低熔点的磷脂和液态油组成的脂

质体和乳状液，固体脂质纳米载体中的基质为高熔

点的固体脂质［２］，比如蜂蜡、硬脂酸、胆固醇、甘油

三酯、棕榈酸、硬脂酸甘油酯、月桂酸、苯甲酸、山嵛

酸、石蜡等［２］。 在固体脂质纳米载体的制备中，需

要加入的表面活性剂一般起稳定性和包裹作用，
Ａｌｄｅｍａ 等列举出了一些常用表面活性剂，如聚山

梨醇酯 ２０ （６０、８０）和吐温 ２０ （６０、８０）、泊洛沙姆

１８８（４０７、１８２）、十二烷基硫酸钠、胆酸钠、乙醇酸

钠、西曲溴铵、聚乙二醇、ＰＶＰ、ＰＶＡ 等［６］。 在 Ａｎａ

等的研究中，主要是使用 ＷｉｔｅｐｓｏｌＥ８５、硬脂酸和

Ｃｏｍｐｒｉｔｏｌ８８８ ＡＴＯ，采用改进的溶剂乳化蒸发法制

备固体脂质纳米药物［７］。 在某些研究中，也有对固

体脂质纳米载体进行表面修饰，如加入聚乙二醇、
壳聚糖、甘露糖等，以达到提高靶向性、提高吸收率

等作用［７ － ９］。
表 １　 固体脂质纳米载体的主要成分及常用试剂

Ｔａｂ １　 Ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ ｒｅａｇｅｎｔｓ ｏｆ

ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ
主要成分 常用试剂

脂质
蜂蜡、硬脂酸、胆固醇、甘油三酯、棕榈酸、硬
脂酸甘油酯、月桂酸、苯甲酸、山嵛酸、石蜡

表面活性剂
聚山梨醇酯 ２０（６０、８０）和吐温 ２０（６０、８０）、泊
洛沙姆 １８８（４０７、１８２）、十二烷基硫酸钠、胆酸
钠、乙醇酸钠、西曲溴铵、聚乙二醇、ＰＶＰ、ＰＶＡ

主体药物 ／

修饰性辅料 聚乙二醇、壳聚糖、甘露糖

２　 固体脂质纳米载体的作用

２． １　 促进体内吸收　 固体脂质纳米载体可以促进

药物吸收，提高生物利用度。 已知脂质可以制备出

低粒径的药物，可以增强药物的吸收［１０］。 低粒径

的固体脂质纳米粒通过维持药物在胃肠道中的较

高溶解状态，促进内源性分泌胆汁盐和磷脂共同形

成混合胶束［１１］，这种特性在促进药物胃肠吸收方

面有着重要作用。 例如，分别以槲皮素 － 固体脂质

纳米载体和槲皮素混悬液的形式给药（５０ｍｇ ／ ｋｇ）
后，在大鼠体内对槲皮素进行药代动力学研究。 与
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槲皮素混悬液相比，槲皮素固体脂质纳米的生物利

用度提高了 ５７１． ４％ ［１２］。 在雄性大鼠体内进行了

不同配方的长春西汀体内吸收研究结果表明，长春

西汀固体脂质纳米的相对生物利用度较长春西汀

溶液明显提高［１３］。 Ｍｕｌｌｅｒ ＲＨ 等的研究表明，环孢

霉素 Ａ 的固体脂质纳米制剂比市售的环孢霉素 Ａ
微乳制剂和纳米晶体的生物利用度更好，并且克服

了不同受试者之间的生物利用度差异性问题［１４］。
Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ 等研究了多种姜黄素制剂向大脑递送

的生物利用度，结果表明固体脂质纳米载体负载的

姜黄素有更高的生物利用度，他们还发现，固体脂

质纳米载体可以使白藜芦醇的生物利用度比白藜

芦醇混悬液高 ３． ８ 倍［９］。
在淋巴药物运输研究中，与添加甲基纤维素

０． ５％ （Ｗ ／ Ｖ）的药物混悬液相比，通过固体脂质纳

米载体运输到淋巴中的洛匹那伟的累积百分数明

显增加了 ４． ９１ 倍［１０］。 在另一项研究中，使用 Ｎ －
羧甲基壳聚糖修饰的姜黄素固体脂质纳米药物使

姜黄素在淋巴细胞中的生物利用度更高，经淋巴细

胞摄取途径比姜黄素混悬液口服途径的生物利用

度高了 ６． ３ 倍，经口服途径比姜黄素混悬液生物利

用度高了 ９． ５ 倍［１１］。
表 ２　 固体脂质纳米载体促进药物吸收的效果

Ｔａｂ ２　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ

ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｄｒｕｇ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ
固体脂质纳米

载体药物
一般剂型 生物利用度

槲皮素 － 固体
脂质纳米

＞ 槲皮素混悬液 ５． ７ 倍

长春西汀 －
固体脂质纳米

＞ 长春西汀溶液 ／

环孢菌素 Ａ －
固体脂质纳米

＞ 环孢菌素 Ａ 微乳 ／
纳米晶体

／

姜黄素 － 固体脂质
纳米（口服途径） ＞ 姜黄素 ９． ５ 倍

姜黄素 － 固体脂质
纳米（淋巴摄取） ＞ 姜黄素 ６． ３ 倍

白藜芦醇 － 固体
脂质纳米

＞ 白藜芦醇混悬液 ３． ８ 倍

洛匹那伟 － 固体
脂质纳米

＞ 洛匹那伟混悬液 ４． ９ 倍

２． ２　 提高药物稳定性　 固体脂质纳米载体可以提

高药物的稳定性。 固体脂质纳米可以作为一种笼

状结构避免了药物与外界环境的直接接触，以免不

稳定的药物被胃酸降解，因此提高了药物的稳定

性。 固体脂质纳米载体也能够通过避免蛋白酶水

解作用，显著提高所搭载的 ｓｉＲＮＡ、多肽和蛋白质

的稳定性，并使它们持续释放［５］。 如抗疟药物蒿乙

醚内过氧化物环，在胃酸介质中易降解的性质限制

了它的使用，而研究表明它的降解可以通过使用固

体脂质纳米载体来避免，从而保持药物的活性［１８］。
柴桂宏等用单硬脂酸甘油酯为基底制备了固体脂

质纳米粒，用十八胺 －异硫氰基荧光素标记和纳米

粒包裹药物。 透射电镜分析结果表明粒径均匀，且
在一周贮存期内质量没有发生明显变化，说明固体

脂质纳米药物的稳定性良好。 对制备的固体脂质

纳米粒进行毒理学研究，结果表明，固体脂质纳米

粒对细胞的毒性较低，不会引起细胞的氧化应激反

应，也不会破坏细胞膜的完整性［４］。
有研究表明，在贮存过程中，固体脂质纳米载

体的脂质会逐渐变得更加稳定［１９］。 Ｓａｃｈｅｅｎ Ｋｕｍａ
等以甘油三酯作为基底制备了固体脂质纳米粒，已
知在甘油三酯中存在 α、β 晶体修饰，如果在固体脂

质纳米粒的生产过程中发生快速冷却，脂质将结晶

成不稳定的 α 修饰，在储存时则会逐渐变为更稳定

的 β 修饰。 需要注意的是，加入电解质会导致制剂

的不稳定，随着电解质浓度的增加和阳离子价数的

增加，稳定性会明显下降，以部分电解质为例，去稳

定性强弱为 Ａｌ３ ＋ ＞ Ｃａ２ ＋ ＞ Ｎａ ＋ ［ ２０ ］。 因此在固体脂

质纳米药物的制备中应尽量避免加入过多的电

解质。
２． ３　 降低耐药性　 固体脂质纳米载体有助于抑制

或消除微生物的生物膜耐药性。 微生物引起的疾

病的严重程度和慢性感染的发展与微生物形成生

物膜的能力有关，而生物膜这些复杂结构对目前临

床使用的药物或许会具有耐药性，因此研究具有低

耐药性和靶向抗生物膜的新药物载体势在必行。
固体脂质纳米载体为药物靶向治疗由耐药生物膜

引起的微生物感染提供了安全的平台［２１］。 如
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Ｎａｆｅｅ 等制备了固体脂质纳米药物，旨在通过消除

微生物的生物膜优化药物在肺囊性纤维化患者肺

组织的靶向递送，抑制肺部炎症发展，结果表明，制
备的固体脂质纳米药物对铜绿假单胞菌的生长有

明显抑制作用［２２］。 Ｔａｙｌｏｒ 等 合 成 了 由 唾 液 酸

（ＳＡ）、月桂酸（ＬＡ）和油酸（ＯＡ）组成的固体脂质

纳米粒，能够阻碍生物膜的形成，从而减少组织和

表面的细菌粘附，ＬＡ 和 ＯＡ 的抗菌作用也促进了

细菌细胞膜的破坏［２３］。 Ｚｈｅ Ｃｈｅｎ 等的研究表明，
固体脂质纳米载体可以使吉西他滨这种抗癌药克

服肿瘤细胞对吉西他滨的耐药性，为抗癌化疗药物

的有效使用提供了新思路［２４］。
３　 影响固体脂质纳米药物吸收的因素

３． １　 粒径　 粒径大小对于固体脂质纳米载体药物

的释放速度、生物分布、黏附性、被细胞的摄取和扩

散有重要影响，且由于固体脂质纳米载体具有较大

的比表面积，纳米粒的尺寸问题对其搭载的药物稳

定性更加重要［２５］。 已经证明，随着粒径的减小，药
物对胃肠道的附着力也会随之增加［２６］。 Ｓｉｇｆｒｉｄｓｓｏｎ
等的研究进一步表明，粒径的减小能促进难溶性药

物的口服吸收，证明了固体脂质纳米载体在胃肠道

中的促吸收作用存在粒径依赖性［２７］。 同时发现，
粒径的大小还会影响所载药物的释放性能，从而影

响药物的吸收。 有研究将 １５０ ｎｍ 大小的水飞蓟素

固体脂质纳米粒分别与 ５００ ｎｍ 和 １０００ ｎｍ 大小的

水飞蓟素固体脂质纳米粒进行口服给药后吸收率

比较，结果吸收率 ＡＵＣ（曲线下面积）分别提高了

２． ０８ 倍和 ２． ５４ 倍，表明减小粒径可以明显提高生

物利用度［２８］。
３． ２　 给药途径 　 一般来说，药物载体会从离目标

器官较远的组织进入，通过血液循环运输到目标位

置，因此药物吸收的效率取决于给药途径和给药部

位的生理条件。 静脉给药时，药物通过皮下途径直

接进入肌肉，绕过上皮层，可以很容易通过内皮间

隙被毛细血管吸收，迅速到达作用部位。 局部给药

时，药物可以直接应用于目标部位（非深部组织），
吸收也较为迅速［２９］。 但在口服给药时，由于在胃

肠道中，药物最初必须通过一层致密的上皮细胞，

且 ｐＨ 值、酶、离子强度、摄入的食物、吸收窗口、停
留时间、溶解度和溶解速度等因素也会影响药物的

释放和吸收［３０］，因此口服给药药物吸收困难较大。
固体脂质纳米载体可以在一定程度上解决口

服途径药物吸收的差异性问题。 已知脂质可以增

强口服药物的吸收，并且可以制备出低粒径的药物

载体，所以利用脂质作为赋形剂的药物载体系统很

有前途［１０］，比如在大鼠的体内药代动力学研究中，
口服槲皮素固体脂质纳米载体药物相比槲皮素混

悬液的口服生物利用度可提高 ５７４． １％ ［１２］。
固体脂质纳米载体也可以通过吸入的方式给

药，能够直达肺部上皮细胞，以治疗局部肺部疾病，
并且由于其比表面积大而肺部上皮薄，可以使药物

绕过一级代谢被快速吸收转运到达全身。 同时固

体脂质纳米药物可以在肺部沉积，由于体积小、毒
性低，释放时间长，可以更好地避免对组织的刺激，
有效提高生物利用度［３１］。 另外支气管内黏液的粘

附性对药物的局部控制释放也具有重要作用［２］。
有研究制备了紫杉醇固体脂质纳米，结果表明固体

脂质纳米可以作为良好载体通过吸入方式将紫杉

醇输送至肺部，并且可以实现靶向给药，避免了药

物在非靶标区域的积聚，从而提高治疗效果并降低

毒性［３２］。 但肺部给药需要制成具有生物相容性、
无菌性、等渗性和中性 ｐＨ 的雾化制剂［３３］。

综合来看，固体脂质纳米药物在不同给药方式

下对深部组织的生物利用度为静脉注射 ＞ 口服 ＞
吸入 ＞局部涂抹。
３． ３　 表面性质　 不同的药物和脂质材料制备的固

体脂质纳米药物的表面性质存在显著差异，这对药

物的生物利用度有较大影响。 采用不同材料和结

构，或使用不同长度碳链的脂质材料，或者对纳米

粒表面使用不同含量的聚乙二醇进行修饰，对固体

脂质纳米粒的转运的影响有着差异性。 Ｈｕａｎｇ 等

的研究表明，经适当量聚乙二醇表面修饰的纳米载

体可以降低药物的突释效应，提高药物的生物利用

度［８］。 又如脂质材料的碳链长度缩短，或者一定量

的聚乙二醇修饰（ＰＥＧ － ２０％ ）可以增加纳米粒被

摄取进入细胞单层和跨膜转运的量［４］。 使用壳聚
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糖等生物粘附聚合物对纳米载体进行修饰，可以提

升药物在胃肠道中的生物粘附性，增大和延长与胃

肠道的接触面积和停留时间，从而提高吸收率和生

物利用度。 Ｅｌ － Ｓｈａｂｏｕｒｉ 等分别以壳聚糖或盐酸明

胶为载体，制备的表面正环孢素 Ａ（ＣｓＡ）纳米颗粒

比传统的 ＣｓＡ 微乳液口服生物利用度分别提高了

７３％和 １８％ ［９］。 可见使用的脂质的结构和表面性

质不同，对固体脂质纳米载体的促吸收作用有着重

要影响。
另有研究利用甘露糖受体可在肺泡巨噬细胞

上高度表达的特性，采用双乳化技术制备了搭载异

烟肼（ｌｓｎ）的固体脂质纳米粒，并用甘露糖对其进

行进一步表面官能化，然后对同种巨噬细胞进行摄

取研究，结果表明，这种固体脂质纳米载体有更高

的内化效率，可以为肺泡巨噬细胞搭载抗感染药物

提供有效帮助［７］。
３． ４　 药物释放环境　 不同载体材料和药物类型在

不同 ｐＨ 环境下的性能是不同的。 Ｙａｎｇ Ｆ 等发现，
给药环境的有机弱酸或弱碱的 ｐＨ 值对吸收的影响

尤为明显，固体脂质纳米载体聚合物的总体相对分

子质量越小，ｐＨ 值越低，对药物吸收的影响越大。
此外，由于消化道不同部位分泌物的含量不同，也
会影响药物吸收［３４］。
４　 固体脂质纳米载体促进药物吸收的机制

４． １　 增溶作用 　 在胃肠溶液中，不溶性药物的溶

解度受到药物的固有溶解度和内、外源性物质对药

物的增溶作用等方面的影响。 固体脂质纳米载体

的辅料主要是脂质，而药物在体内的吸收与脂质的

性质密切相关。 小肠绒毛的表面存在着一层静态

水层，不溶性药物必须在穿过该静态水层时经过溶

解、扩散，然后与小肠上皮细胞接触，才能够被吸

收。 但不溶性药物在静态水层中的溶解度很低，阻
碍了药物的吸收。

固体脂质纳米载体中的脂质成分在消化酶作

用下会降解，然后与胆盐等分泌物相互作用，形成

胶束或混合胶束，药物包裹在其中，由此在静态水

层中的溶解度得到提高。 如口服给药后，脂质体在

消化道经脂肪酶分解成具有表面活性的甘油单酯

和甘油二酯等乳化剂，随着脂质体进入十二指肠，
刺激内源性胆酸盐、胆固醇以及胰液等从胆囊分泌

并排入肠腔［３５］。 经过一系列反应和相互作用，在
胃肠道中形成各种胶体分散体系，如混合胶束、小
囊泡以及乳滴等，同时不溶性药物也浸没、包裹在

其中，从而溶解度能够提高，促进了药物的吸收［２］。
４． ２ 　 增加附着性　 固体脂质纳米载体粒径微小，
具有易附着性［３６］，可以增强药物在胃肠道黏膜上

的吸附作用，使大量的药物可以积累在胃肠道黏膜

上，延长滞留时间，减少损失。 随后，药物经释放后

就可以随即被胃肠壁吸收，减少药物的损失，胃肠

壁与血药浓度形成浓度梯度从而促进药物的吸收

和转运，提高药物的生物利用度。 柴桂荣等的研究

表明，小肠上皮细胞单层对固体脂质纳米粒的摄取

过程，首先就是固体脂质纳米粒黏附于细胞膜上，
并显著降低细胞膜流动性［４］。 固体脂质纳米载体

的附着性被认为是提高生物利用度和靶向性的主

要因素［２］。
４． ３　 优化各转运吸收途径

４． ３． １　 淋巴转运　 脂质能够优化药物在肠淋巴的

转运。 有研究采用热自乳化法制备了洛匹那伟的

固体脂质纳米微球，由于肠淋巴的高效吸收，明显

提高了其生物利用度［３７］。 以口服给药为例，在胃

肠内含药粗乳经过一系列的相互作用和消化，最终

变为含药混合胶束，可以通过自由扩散穿过静态水

层。 混合胶束很少以完整的形式吸收，而是会分别

以 ２ －甘油单酯、游离脂肪酸和游离药物的形式各

自吸收。 脂质中的长链脂肪酸将先后在滑面内质

网和糙面内质网内，先重新酯化形成甘油三酯，然
后再和产生的初始脂蛋白结合，变成乳糜微粒，药
物同时与乳糜微粒中的三酰甘油结合［３８］，由于形

成的乳糜微粒聚合物粒径一般仅有 ２００ ～ ８００ ｎｍ，
而肠上皮毛细淋巴管细胞间隙孔径较大，就可以顺

利进入到毛细淋巴管之中，即药物可以从淋巴转运

进入体循环，避免肝首过效应。 淋巴外分流实验表

明，被吸收的固体脂质纳米药物有约 ７７％会通过淋

巴进入体循环，说明淋巴转运是固体脂质纳米药物

的主要转运途径。 其余 ２３％ 可能通过细胞旁途径
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或毛细血管被肠道上皮细胞吸收，进入血液循

环［２］。 此外，固体脂质纳米药物经口服后，主要被

回肠内集合淋巴结吸收，纳米粒被微粒细胞吞噬，
以囊泡的形式转运到 Ｍ 细胞基底面凹腔，被释放

后会以游离状态或以被巨噬细胞吞噬的状态，随着

淋巴细胞通过淋巴管，从淋巴循环进入血液循环，
这个过程也可以避免肝首过效应。
４． ３． ２　 囊泡介导转运　 固体脂质纳米搭载药物可

以通过囊泡内吞的方式被摄取进入细胞。 柴桂宏

等以单硬脂酸甘油酯为材料，制备了固体脂质纳米

粒，并通过体外构建小肠上皮细胞单层，进行了转

运机制研究。 结果表明，２０％的固体脂质纳米粒被

摄取进入细胞单层，其中的 ２． ５％ 以完整的形态完

成了跨膜转运。 透射电镜结果显示，固体脂质纳米

粒被小肠上皮单层细胞摄取的方式是依靠细胞膜

流动性的胞吞作用，而跨膜转运是以脂筏结构和网

格蛋白结构作主要介导、肌动蛋白微丝辅助的过

程。 在该过程中，内质网、高尔基体和微管蛋白等

都起着重要作用，说明转运方式是依赖能量的主动

转运［４］。
小肠上皮单层细胞对固体脂质纳米药物的摄

取也是时间依赖过程，显微镜下，在 ４ ｈ 内小肠上

皮细胞内的荧光信号不断增强，而 ４ ｈ 后荧光信号

没有明显的增多，说明摄取过程达到了饱和。
４． ３． ３ 　 可以透皮吸收　 透皮途径具有使用方便、
可以避免肝首过效应和胃肠道消化分解等优势。
然而，皮肤的低渗透性是药物吸收的主要障碍。 皮

肤由真皮和表皮组成，表皮最上层为角质层，结构

较为复杂，因此一般药物无法轻易透过皮肤被吸

收。 研究表明，纳米级尺寸使固体脂质纳米药物和

角质层紧密接触，使被包裹的药物更加容易透过皮

肤并累积，然后被全身微循环吸收［２］。 这属于被动

吸收的过程，而不是主动运输。 另外，由于固体脂

质纳米在皮肤表面形成了极薄的涂层，可以减少表

面的水分流失，延长作用时间，同时增大表皮孔径，
提高药物的渗透性［３９］。

有研究用吐温 － ８０ 和大豆卵磷脂作表面活性

剂，制备了鬼臼毒素的固体脂质纳米药物。 鬼臼毒

素 －固体脂质纳米透过皮肤的途径有两条，一是穿

过角质层，二是通过毛囊。 体外渗透研究表明，鬼
臼毒素 －固体脂质纳米可使猪皮肤中鬼臼毒素的

累积量增加 ３． ４８ 倍［４０］。 在另一项大鼠体外透皮

研究中，分别涂抹喷昔洛韦固体脂质纳米药物和市

售喷昔洛韦外用药膏，１２ ｈ 后，喷昔洛韦固体脂质

纳米药物所渗透的喷昔洛韦浓度是市售外用药膏

的 ２ 倍以上［４１］。
４． ３． ４　 减少药物在非作用区域的积累　 一般情况

下，药物随着血液循环扩散、分布到体内各个组织、
细胞和组织液中。 然而，大多数药物不能均匀地分

布到全身，其中一些将局限于血浆或细胞间。 固体

脂质纳米可以通过减少药物分子在非作用区域的

积累，从而促进药物的吸收。 与树突状大分子、胶
束、高分子纳米颗粒等纳米药物载体类似，固体脂

质纳米在某些组织或器官中也有特定的积累［４２］。
例如，在静脉注射固体脂质纳米药物后，主要分布

于肝脏 （占注射剂量的 ６０ ～ ９０％ ）、 脾脏 （ ２ ～
１０％ ）、肺（３ ～ ２０％ 以上）和骨髓（１％ ），这种在网

状内皮系统器官的积累将严重限制固体脂质纳米

药物对应作用区域的靶向作用。 针对这种现象，可
以通过减小粒径和加入表面活性剂，避免药物在非

作用区域的大量积聚和过早清除［４３］。
比如针对血脑屏障，据观察，较大的亲脂分子

只能通过被动扩散进入大脑，因此传统的药物输送

系统通常不能有效地将药物输送到大脑。 在各种

载体系统中，固体脂质纳米在脑内的靶向递送方面

非常有前途［４４］。 一项生物分布研究表明，在鼻内

使用链霉素固体脂质纳米药物后，与单纯使用链霉

素相比，在小鼠的大脑组织和血液中链霉素的浓度

分别高了 ３． １５ 倍和 １１ 倍，在肝脏和脾脏这种易累

积药物的器官中链霉素浓度分别降低了 １２ 倍和 ４
倍［４５］，证明鼻内给药固体脂质纳米载体药物后药

物在非作用区域的积累量下降，同时更多的积累于

应作用区域。 随着固体脂质纳米载体的不断研究，
目前已经有基于抗体、热磁性、ｐＨ 敏感性和阳离子

等不 同 方 法 的 固 体 脂 质 纳 米 靶 向 载 体 制 备

思路［４６］。
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除了不同碳链长度的脂质材料、表面活性剂和

壳聚糖等影响因素，蛋白质结合被认为是影响纳米

颗粒或药物分布的最重要的因素之一。 在纳米颗

粒蛋白结合的背景下，颗粒形态、大小、表面积等微

观结构特性对单链蛋白结合能力有重要影响。 蛋

白质结合后的微观结构、表面积等性质可能发生变

化，这些变化可能会影响蛋白结合纳米颗粒进入巨

噬细胞的吸收过程，最终影响其生物分布［２］。
表 ３　 链霉素固体脂质纳米相较于链霉素

在各组织中的积累量变化

Ｔａｂ ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ｓｏｌｉｄ

ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｍｅｔｅｒ ａｎｄ ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｉｓｓｕｅｓ
脑部 血液 肝脏 脾脏

链霉素 １ １ １ １

链霉素固体
脂质纳米

３． １５ 倍 １２ 倍 １ ／ １２ 倍 １ ／ ４ 倍

５　 结　 语

综合国内外研究，固体脂质纳米载体促进药物

吸收的多种机制具有一定的创新性，不易被传统的

吸收机制和给药途径限制，极大的避免了药物的损

耗，优化了药物的利用率，具有良好的开发前景。
但是，固体脂质纳米载体促进药物吸收作用的发挥

将会受到自身材料性质和吸收过程中多种因素的

影响［９］，目前的研究中使用的材料和制备方法仍有

很大的改进空间。 因此，今后在固体脂质纳米药物

的开发中，应当关注粒径的减小、表面活性剂的性

质等，并考虑到主要吸收环境的影响和给药方式的

选择。 同时，固体脂质纳米载体仍有一些不足需要

解决，如固体脂质纳米载体中含有大量的水、载药

能力有限、存储中固体脂质可能形成晶体导致性能

下降等［４］。 这些问题都需要进一步的研究，以期开

发出效果更好的固体脂质纳米药物，以使其更好地

发挥促进药物吸收的作用。
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ｃｒｙｓｔａｌｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ， ２００６， ３１７：８２ － ８９．

·９６·
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［１５］ Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ Ｐ， Ｋｏ Ｙ Ｔ． Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｆｒｏｍ

Ｎ － ｔｒｉｍｅｔｈｙｌ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｓｕｒｆａｃｅ － ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃

ｃｌｅｓ： ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］ ．

Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ， ２０１５， ３２（２）：３８９ － ４０２．

［１６］ Ａｊｉ Ａｌｅｘ Ｍ Ｒ， Ｃｈａｃｋｏ Ａ Ｊ， Ｊｏｓｅ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｐｉｎａｖｉｒ ｌｏａｄｅｄ ｓｏｌｉｄ

ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ （ＳＬＮ） ｆｏｒ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ［ Ｊ］ ．

Ｅｕｒ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ， Ｓｃｉ． ４２． ２０１１：１１ － １８．

［１７］ Ｂａｅｋ Ｊ Ｓ， Ｃｈｏ Ｃ Ｗ． Ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉ⁃

ｃｌｅｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ： ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ

ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｕｐｔａｋｅ， ａｎｄ ｌｙｍｐｈａｔｉｃ ｕｐｔａｋｅ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ

Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｐｈａｒｍ， ２０１７， １１７：１３２ － １４０．

［１８］ Ｄｗｉｖｅｄｉ Ｐ， Ｋｈａｔｉｋ Ｒ， Ｋｈａｎｄｅｌｗａｌ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ

ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａｒｔｅｅｔｈｅｒ ｌｏａｄｅｄ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ： Ａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏ⁃

ｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｒａｔｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ， ２０１４， ４６６：３２１

－ ３２７．

［１９］ Ｌｕｚｚａｔｉ Ｖ， Ｔａｒｄｉｅｕ Ａ， Ｇｕｌｉｋ － Ｋｒｚｙｗｉｃｋｉ Ｔ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ ２１７，

１９６８：１０２８ － １０３０．

［２０］ Ｓａｃｈｅｅｎ Ｋ， Ｊａｓｐｒｅｅｔ Ｋ Ｒ． Ｈｉｇｈ ｍｅｌｔｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｂａｓｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ

ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ： Ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ

ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃ３３， ２０１３：１８４２ － １８５２．

［２１］ Ｍａｔｈｅｕｓ Ａ Ｄ， Ｓａｎｔｏｓ Ｒ． Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ － ｂａｓｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ

ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｂｉｏｆｉｌｍｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａ⁃

ｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１８， １３：１１７９ － １２１３．

［２２］ Ｎａｆｅｅ Ｎ， Ｈｕｓａｒｉ Ａ， Ｍａｕｒｅｒ Ｃ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ － ｆｒｅｅ ｎａｎｏ⁃

ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ： ｕｌｔｒａ － ｓｍａｌｌ， ｍｕｃｕｓ － ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏ⁃

ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ａｎｔｉ － ｖｉｒｕｌｅｎｃｅ ｅｆｆｉ⁃

ｃａｃｙ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌｅａｓｅ，

２０１４， １９２：１３１ － １４０．

［２３］ Ｔａｙｌｏｒ Ｅ Ｎ， Ｋｕｍｍｅｒ Ｋ Ｍ， Ｄｙｏｎｄｉ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｌｔｉ － ｓｃａｌｅ ｓｔｒａｔｅ⁃

ｇｙ ｔｏ ｅｒａｄｉｃａｔｅ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｏｎ ｓｕｒｆａｃｅｓ ｕｓｉｎｇ ｓｏｌｉｄ

ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｌｏａｄｅｄ ｗｉｔｈ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｎｏｓｃａｌｅ，

２０１４， ６（２）：８２５ － ８３２．

［２４］ Ｃｈｅｎ Ｚ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ Ｑ． Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｕ⁃

ｓｉｎｇ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ： ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ａｒｅ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｆｏｒ（ ｓｔｅａｒｏｙｌ） ｇｅｍｃｉｔ⁃

ａｂｉｎｅ － ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１８， １３：３１９ － ３３６．

［２５］ Ｌｅｉｌａ Ａｚｈａｒ Ｓｈｅｋｏｕｆｅｈ Ｂａｈａｒｉ， Ｈａｍｅｄ Ｈａｍｉｓｈｅｈｋａｒ． Ｔｈｅ Ｉｍｐａｃｔ

ｏｆ Ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｏｎ Ｐａｒｔｉｃｌｅ Ｓｉｚｅ ｏｆ Ｓｏｌｉｄ Ｌｉｐｉｄ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｎｄ

Ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ Ｌｉｐｉｄ Ｃａｒｒｉｅｒｓ： Ａ Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ Ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗ

［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌ， ２０１６， ６（２）：１４３ － １５１．

［２６］ Ｚｈｕａｎｇ Ｃ Ｙ， Ｌｉ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｎｐｏｃｅｔｉｎｅ ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ ｌｉｐｉｄ ｃａｒｒｉｅｒｓ（ＮＬＣ） ｆｏｒ

ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ， ２０１０， ３９４：１７９

－ １８５．

［２７］ Ｓｉｇｆｒｉｄｓｓｏｎ Ｋ， Ｌｕｎｄｑｖｉｓｔ Ａ Ｊ， Ｓｔｒｉｍｆｏｒｓ Ｍ． Ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

ｆｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒａｌ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｏｒｌｙ ｓｏｌｕｂｌｅ ｄｒｕｇ ＵＧ

５５８ ｉｎ ｒａｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｅｖ Ｉｎｄ Ｐｈａｒｍ，

２００９， ３５（１２）：１４７９ － １４８６．

［２８］ Ｈｅ Ｊ， Ｈｏｕ Ｓ Ｘ， Ｆｅｎｇ Ｊ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｏｎ ｏｒａｌ

ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ ｓｉｌｙｍａｒｉｎ － ｌｏａｄｅｄ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ［ Ｊ］ ．

Ｚｈｏｎｇｇｕｏ Ｚｈｏｎｇ Ｙａｏ Ｚａ Ｚｈｉ， ２００５， ３０：１６５１ － １６５３．

［２９］ Ｍａｒｔｉｎｓ Ｓ， Ｔｈｏ Ｉ， Ｒｅｉｍｏｌｄ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒａｉｎ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃａｍｐｔｏｔｈｅ⁃

ｃｉｎ ｂｙ ｍｅａｎｓ ｏｆ ｓｏｌｉｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ： ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｄｅｓｉｇｎ， ｉｎ

ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ， ２０１２， ４３９：４９

－ ６２．

［３０］ Ｃａｉ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｙ， Ｚｈｕ Ｌ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ： ａ ｇｅｎｅｒａｌ ｓｔｒａｔｅｇｙ

ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｏｏｒｌｙ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｏｒ ｐｒｅ －

ｓｙｓｔｅｍｉｃａｌｌｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｚｅｄ ｄｒｕｇｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ． Ｄｒｕｇ Ｍｅｔａｂ， ２０１０，

１１：１９７ － ２０７．

［３１ ］ Ｗｅｂｅｒ Ｓ， Ｚｉｍｍｅｒ Ａ， Ｐａｒｄｅｉｋｅ Ｊ． Ｓｏｌｉｄ Ｌｉｐｉｄ Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

（ＳＬＮ） ａｎｄ Ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄ Ｌｉｐｉｄ Ｃａｒｒｉｅｒｓ （ＮＬＣ） ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｔｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔ［Ｊ］ ． Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ， ２０１４， ８６：７ － ２２．

［３２］ Ｖｉｄｅｉｒａ Ｍ， Ａｌｍｅｉｄａ Ａ Ｊ， Ｆａｂｒａ À． Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ － ｌｏａｄｅｄ ｌｉｐｉｄ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ ａｎｔｉｔｕ⁃

ｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔ， Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ： Ｎａｎｏｔｅｃｈ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ． Ｍｅｄ， ２０１２， ８：

１２０８ – １２１５．

［３３］ Ｐｉｌｃｅｒ Ｇ， Ａｍｉｇｈｉ Ｋ． Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ ａｎｄ ｕｓｅ ｏｆ ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ ｉｎ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ． Ｊ． Ｐｈａｒｍ， ２０１０， ３９２：１ － １９．

［３４］ Ｙａｎｇ Ｆ， Ｓｏｎｇ Ｆ Ｌ， Ｐａｎ Ｙ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒ ｉｓ

ｔｉｃｓｏ ｆｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ － ａｌｐｈａｐｏｌｙ （ ｌａｃｔｉｃ － ｃｏ － ｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ） ｍｉｃｒｏ⁃

ｓｐｈｅｒｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌ， ２０１０， ２７（２）：１３３ － １４１．

［３５］ Ｎａｎｊｗａｄｅ Ｂ Ｋ， Ｐａｔｅｌ Ｄ Ｊ， Ｕｄｈａｎｉ Ｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｌｉｐｉｄｓ

ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｒａｌ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｏｏｒｌｙ ｗａｔｅｒ ｓｏｌｕｂｌｅ

ｄｒｕｇｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ． Ｐｈａｒｍ， ２０１１， ７９：７０５ － ７２７．
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