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固体脂质纳米粒在注射给药中的发展和应用 
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摘要：目的 介绍固体脂质纳米粒（solid lipid nanoparticles, SLN）在注射给药中的发展和应用状

况。方法与结果 参考了 29 篇国内外有代表性的文献，综述了迄今 SLN 研究历程，其中包括

SLN制备工艺、稳定性、生物利用度等，对比了几类胶体注射给药系统，指出固体脂质纳米粒

在新药开发中的地位以及其在注射给药中的发展和应用。结论 以生理相容的高熔点脂质为骨架

材料制备的固体脂质纳米粒是一种极有发展潜力的新型给药系统的载体，其在注射给药中有广

泛的应用前景。 
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20世纪 90年代初引入的固体脂质纳米粒（solid lipid nanoparticles, SLN），是近年来正在发展的

一种新型给药系统[1]，SLN 是以固态的天然或合成的类脂，如脂肪酸、脂肪醇、卵磷脂、三酰甘油

酯等为载体，将药物包裹于类脂核中制成粒径为 10～100 nm的固体胶粒给药体系。其主要被制成胶

体溶液或冻干粉针后用于静脉给药，能避免药物的降解和泄漏，达到缓释、延长药物在循环系统或

靶部位停留时间等目的。SLN 作为一种非常有前景的给药系统成为近年来药剂学研究的热点，作者

主要就 SLN在注射给药中的发展及应用进行说明。 

1  固体脂质纳米粒的优点 

    与乳剂、脂质体相似，SLN 采用生理相容耐受性好的类脂材料为载体，可用高压乳匀法进行工

业化生产，同时，固体基质又使它具有聚合物纳米粒的优点[2]。颗粒尺寸小，平均粒径在纳米尺度，

可用于注射给药；生理可接受，在制备过程中无有机溶剂、有毒聚合物单体等有毒残留物；对亲脂

性药物有足够的载药能力，通过工艺调整，还可以包封亲水性药物；延长药物释放达数天至数周；

其水分散系可以进行高压灭菌或γ辐射灭菌，具有长期的物理化学稳定性可长达 3 a，也可通过冷冻

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，可控制靶向特定组织（靶向给药）；

有足以供应市场的大规模工业化生产方式；价格相对较低廉。现今已吸引了国内外越来越多药物研

究单位的注意。 

2  固体脂质纳米粒在新药开发中的地位 

目前，新药开发已经取得了一系列可喜的成果，但由于药物自身理化性质的限制，可能使一些
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新药在单独应用时难以充分发挥作用，甚至使一些很用希望的药物由于不符合药物动力学要求而被

淘汰，如药物的溶解度低、口服生物利用度不高、无法到达靶器官、无法在某个局部形成较高浓度

而不产生毒副作用等等，为解决以上问题以及提高药物疗效，药学工作者们致力于药物的研究，期

待着有更好的，能够解决现存问题的方法的问世。因此相续开发了，脂肪乳，脂质体，聚合物纳米

粒以及现今的固体脂质纳米粒等一系列的注射用胶体载体给药系统。SLN 因其具有毫微粒和脂质体

的优点，被认为是聚合物微粒、纳米粒载体系统的另类，在新药开发领域备受关注，也日益受到各

国研究者的重视。 

3  注射用胶体载体给药系统 

3．1  脂肪乳给药系统 

常用于注射使用的脂肪乳为静脉注射用脂肪乳剂，是以长链甘油三酸酯为油相，精制天然卵磷

脂为乳化剂，甘油为等渗剂，经高压均质制成的 O/W型乳剂。脂肪乳解决了临床上不少药物水溶性

差，且在以脂肪乳剂为溶剂后，减少了与药物相关并发症的发生，有效控制了药物的释放等问题，

如注射用前列腺素 E脂肪乳制剂提高了药物在血液中的保留速率。脂肪乳剂不仅是高效供能物质，

而且能提供多不饱和脂肪酸（polyunsaturated fatty acids，PUFA），可用于治疗或预防必需脂肪酸缺

乏症，但由于其富含的 PUFA 也易受体内自由基的攻击而产生脂质过氧化，在注射给药时会损害脂

质、DNA和蛋白质，从而造成组织损伤。文献[3]报道，接受家庭肠外营养的患者血清MDA浓度明

显升高，提示脂肪乳的输注导致了脂质过氧化的增强。 

3．2  脂质体给药系统 

脂质体（liposome）最初是由英国学者 Bangham和 Standish将磷脂分散在水中进行电镜观察时

发现的。其在注射给药后，除被网状内皮系统摄取，集聚于肝、脾及骨髓外，还可进入实质性肿瘤、

炎症组织和高血压引起的血管损伤部位，因这些部位的毛细血管比正常血管通透性高。但脂质体作

为药物载体，仍存在靶向分布特性不理想，贮存种稳定性欠佳，在体外药物从脂质体中迅速渗漏或

在体内未到达靶组织前脂质体渗漏，生产重现性差，包封率低等问题，大大限制了其作为药物载体

的应用。目前脂质体仅在抗肿瘤药物应用中研究较多。 

3．3  聚合物纳米粒载体给药系统 

聚合物纳米粒[4]，是由天然大分子材料或合成的聚合物材料，用分散单体的聚合法或聚合物的

分散法等方法制备而成。其特点是便于化学修饰，但存在的问题是制备过程中的有机溶剂残留，聚

合物毒性和缺乏大规模的生产方式。 

3．4  固体脂质纳米粒给药系统 

    固体脂质纳米粒[5,6]合并了聚合物纳米粒固体基材控制释放的优点，和 O/W 型脂肪乳以及脂质

体生理相容、可生物降解、并可大规模生产的优点；同时避免了三者的明显缺点，即聚合物纳米粒

制备时使用的有机溶剂在技术上不可能完全去除，脂肪乳中药物的爆释和脂质过氧化以及脂质体的

包封率低，不能大规模生产等问题。因此固体脂质纳米粒是一种很有前途的注射胶体载药系统。 
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4   SLN制备方法 

    以下介绍近年来常用到的 SLN的制备方法。 

4．1  高压乳匀法 

现今常用到的是熔融－匀化法和冷却－匀化法。熔融－匀化法（melt-homogenization）系制备

SLN的经典方法，即将熔融的高熔点脂质、磷脂和表面活性剂在 70℃以上高压匀化，冷却后即得粒

径小（约 300 nm）、分布窄的纳米粒。冷却－匀化法（cold-homogenization）系将药物与高熔点脂质

混合熔融并冷却后，与液氮或干冰一起研磨，然后和表面活性剂溶液在低于脂质熔点 5～10 ℃进行

多次高压匀化。文献[7]通过高压乳匀法制备出具有较好药物包封率的甘油酯 SLN，以及呈现出较好

粒度分布和长期物理稳定性的蜡类 SLN。 

4．2  薄膜－超声法  

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，用带探头的超声仪进行超声分散，即可得小而均匀的 SLN。 

文献[8]通过将一定量的黄芩苷溶于适量的甲醇中，超声溶解；另将一定量的硬脂酸和卵磷脂溶

于一定量的二氯甲烷中，与前者混匀，再旋转蒸发仪上减压蒸干，加入一定量的吐温 80（质量分数

为 2.5 %），超声即得黄芩苷固体脂质纳米粒的混悬体系。 

4．3  乳化－溶剂挥发法 

文献[9]将卵磷脂、泊洛沙姆和甘油加入适量水中，水浴加热至 60℃，搅拌使充分分散；再将卡

马西平和硬脂酸，溶于适量的三氯甲烷，加热倒与水相相同的温度，将水相加入到脂相，400 W探

头式超声处理 10 min，继续 60℃水浴，恒温搅拌 1 h，同时减压去除有机溶剂。放冷至室温，得纳

米粒体系，所得硬脂酸纳米粒平均粒径为(120.0±9.8) nm，包封率 89.8 %。 

4．4  乳化蒸发－低温固化法    

文献[10]将苦参碱、硬脂酸、大豆卵磷脂，加丙酮超声溶解，置乳化温度得水浴中保温，作为有

机相；将泊洛沙姆 F68溶于适量水中构成水相，水浴加热至与有机相相同得温度。将两相再乳化温度

下迅速混合，搅拌下使有机溶剂蒸发，得半透明纳米乳剂。搅拌下将所得纳米乳剂迅速加至一定比

例，0～2 ℃分散相（外水相）中，继续固化搅拌得苦参碱固体脂质纳米粒混悬液。 

4．5  微乳法 

先在熔融的高熔点脂质中加入磷脂、助乳化剂与水制成微乳，再将微乳倒入冰水中冷却即得[11]。

文献[12]报道以硬脂酸作为油相，磷脂作为表面活性剂，乙醇作为辅助表面活性剂，纯化水作为水相，

将热乳剂再磁力搅拌下分散再冰水中，可获得 SLN。文献[13]以该法制备了环孢素 A-SLN：在一定

温度下，将类脂、乳化剂、助乳化剂和水混合形成外观透明的微乳体系，然后将该微乳体系快速分

散于冷水（2～3 ℃）中即形成 SLN。 

4．6  溶剂分散凝聚法  

是最近报道的用于制备 SLN的一种新方法，这种方法不需要蒸发有机溶剂，而是通过调节 pH
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值改变粒子的 Zeta 电位，使其发生凝聚达到与有机溶剂分离的目的。文献[14]通过改变粒子的 Zeta

电位而使 SLN 发生凝聚，从而得到 SLN 混悬液，经离心分离出 SLN，再将其分散至纯化水中，冷

冻干燥得到 SLN固体制剂。 

4．7  其他制备 SLN方法  

超声分散法[15]、溶剂扩散法[16]、乳化超声法[17]等都在 SLN制备中被广泛的应用。 

5  固体脂质纳米粒在注射给药中的应用 

5．1  SLN用于提高药物生物利用度 

根据文献[18]报道，液态脂质的加入能延缓固态脂质由 α晶型向 β晶型的转化和减少药物的渗

漏。文献[19]针对 9-硝基喜树碱水溶性差、脂溶性不理想的特点，设计了在固体脂质载体中引入液

体脂质的 SSLN，分别用制备的 9-硝基喜树碱半固体脂质纳米粒和溶液对大鼠静脉给药，体内药物

动力学参数分别为：t1/2为(14.9±0.3) h和(1.2±0.6) h，AUC0～t为(486±37) µg·h·L-1和(117±64) 

µg·h·L-1，MRT为(19.3±0.7) h和(1.7±1.0) h。较 9-硝基喜树碱静脉给药后，消除快、有效血药

浓度维持时间短、个体差异大、疗效差；其口服制剂生物利用度低（小于 15 ％），对胃肠道的刺激

性液较大而言，9-硝基喜树碱半固体脂质纳米粒可明显改善溶液剂个体差异的缺点，其 AUC为对照

液的 4倍，t1/2为 12倍，表明体循环时间延长，生物利用度提高。 

5．2  SLN用于靶向给药 

将药物制成 SLN给药，由于可降低血液中调理素在纳米粒表面的吸附等作用，使单核吞噬系统

对纳米粒的吞噬降低，延长药物在循环系统的滞留时间，在血液、心、脑等器官的靶向效率高于肝、

脾等单核细胞丰富的器官。文献[20]将其制成喜树碱固体脂质纳米粒，纳米粒平均粒径为 196.8 nm，

载药量为 4.8 %，包封率为 99.5 %，以喜树碱溶液为对照组，Poloxamer188包衣的喜树碱固体脂质

纳米粒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；实验显示出：喜树碱固体脂质纳米粒在体内具有良好的靶向性，对提高药物的疗效，

降低药物毒副作用等方面有重大意义。文献[21]给荷纤维肉瘤小鼠静注含 THP-AND 的 SLN 和游离

的 THP-AMD后 24 h内发现前者在肿瘤组织中的浓度随时间延长而迅速增加。文献[22]的实验证明

十六算拉米夫定酯固体脂质纳米粒（LAP-SLN）和半乳糖修饰的十六酸拉米夫定酯固体脂质纳米粒

（LAP-GSLN）靶向效率(targeting efficiency, Te) 值比药物溶液的 Te值的靶向性增强数倍，显示出

SLN制剂在体内具有良好的肝靶向性。 

5．3  SLN用于发挥药物缓释作用 

     文献[22]的实验表明：从静注拉米夫定溶液(LA-sol)，LAP-SLN和 LAP-GSLN后的血清和肝脏

药物浓度-时间曲线可见，2个 SLN组 LA浓度均比单纯 LA-sol组高，在血清和肝脏中维持的时间也

明显延长，表现出一种缓释效应。因此可考虑将拉米夫定制成 SLN后，有可能降低给药剂量，减轻

不良反应和减少病人的费用。 

5．4  SLN用于降低药物毒性及不良反应 
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由于采用的是内源性的载体材料，所以与聚合物类纳米粒相比，SLN的毒性大大降低。文献[23]

发现 SLN 的毒性比聚乳酸/羟基乙酸纳米粒的毒性低 90 ％，比聚氰基丙稀酸脂纳米粒的毒性低 99 

％。聚乳酸纳米粒、聚乳酸/羟基乙酸纳米粒和 SLN使人粒性白细胞的存活率降低 50 ％的质量分数

分别为 0.30 %、0.15 %和大于 10 ％[24]，说明 SLN的毒性最低，更适合于作为静注给药系统的药物载体。 

文献[25]用雷公藤内酯醇固体脂质纳米粒（TP-SLN）小鼠灌胃 60 d 后，测定小鼠血清谷丙转

氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）和肝组织中得超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱苷肽过氧化物酶（GSH-Px）

的活性以及丙二醛（MDA）的含量得出：与空白组相比，TP-SLN对 ALT，AST，SOD，GSH-Px，

MDA的活性或含量差异无显著性；中、高剂量（20、30 µg·kg-1）的 TP组则显著降低 SOD和 GSH-Px

的活性，并能显著提高 MDA、ALT 和 AST 的含量。实验初步表明，固体脂质纳米粒可减少 TP 在

小鼠体内脂质过氧化发应的发生，在提高药物疗效的同时，能显著降低 TP对肝脏的损伤。 

5．5  SLN用于提高药物稳定性 

   有研究表明经过优化后的 SLN水分散体系，可以在 12或 24个月内保持其物理稳定性。文献[26]

用喷雾干燥法将 SLN的水分散体系制成了稳定、可重新分散的干燥粉末，重新分散后粒子的大小及

毒性均能满足静注的要求。文献[20]制备的喜树碱固体脂质纳米粒在体外释药 154 h后，纳米粒内的

药物仍以原形存在，也说明 SLN 可提高药物的稳定性。文献[27]经优化冻干保护剂、冷冻速度、处

理时间等冻干效果的影响因素后，得到了稳定的可用于静脉给药 SLN干粉制剂。 

6  展望 

固体脂质纳米粒载体系统在靶向和缓控释给药方面仍是一种非常有吸引粒的新型给药体统，目

前多数方法能制得粒径在 100 nm以上的稳定 SLN，可运用在注射给药、口服给药、透皮给药[28]、

肺部给药、眼部给药[29]等多种途径。其次，可期望 SLN作为生物大分子的载体，用于口服、注射、

肺吸入等多种途径，其可适合多肽与蛋白质、DNA、齐聚寡核苷酸、基因治疗等各类治疗药物。SLN

不仅包含稳定的基因片断，防止基因的不稳定性，还能同时包合某些导靶片断合其他辅助成分，提

高基因进入细胞内的穿透性或者提高由于刺激受体产生的细胞内吞作用等。由于静脉注射给药对粒

径，制剂的稳定性，安全性的要求较高，使得它成为最有前途也是最具挑战性的给药途径，随着对

SLN 类脂材料、表面活性剂、制备工艺、释药机制、体内动力学和药效学的日益深入，相信在不久

的将来，SLN会在注射给药系统上显示出其广泛的应用市场。 
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Development and application of solid lipid nanoparticles in the 

field of injection administration 
CHEN Ting，WANG Dong-kai 

(School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016, China) 
Abstract：Objective To introduce the development and application of solid lipid nanoparticles(SLN) in the 

field of injection administration. Methods and Results The formulation of SLN has lots of attractive 

characteristic, such as long-acting, low toxicity and good targeting. In this article, some important 

development about SLN, including preparation, stability as well as bioavailability, had been reviewed. 

Compared with several kinds of colloid disperse system that used in injection administration, we pointed 

out the application, important status and the development of SLN in the area of injection administration. 

Conclusions Solid lipid nanoparticles (SLN), prepared with biodegradable high-melting point lipids, has 

received more and more attention and been regarded as one of the most promising targeting and 

controlled-release DDS carriers. It will occupy the great markets of the world in the future. 

Key words：pharmaceutics; solid lipid nanoparticles; injection administration 
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