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固体脂质纳米粒制备方法的研究进展 
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摘要：目的 讨论固体脂质纳米粒的制备方法的研究进展。方法 通过分析、整理和归纳近几年

的国内外文献，介绍固体脂质纳米粒的常用的制备方法、载体材料、存在的不足及改进方法。

结果与结论 固体脂质纳米粒制备方法多种多样并日趋成熟，所存在的问题已逐渐被解决，该种

制剂极具发展前景。 
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固体脂质纳米粒(solid lipid nanoparticles，SLN)是近年正在发展的一种新型毫微粒类给药系统，

以固态的天然或合成的类脂，如卵磷脂、三酰甘油等为载体，将药物包裹于类脂核中制成粒径约为

50~1 000 nm的固体胶粒给药体系是20世纪90年代初发展起来的一种新型胶体给药系统[1]。 

SLN 作为新型的药物传递系统具有下述优点[1,2]：a. 颗粒尺寸小，平均粒径在纳米级范围，可用

于注射给药；b. 生理可接受，在制备过程中可以无有机溶剂、有毒聚合物单体等有毒残留物；c. 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；d. 延长药物释放；e. 其水

分散系可长期稳定达 3 年，通过冷冻干燥或喷雾干燥还可制成固体粉末；f. 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)；g. 有足以供应市场的大规模工业化生产方式；h. 价格相对

较为低廉。 

SLN 主要的给药途径包括注射给药[3,4]，达到靶向或控释作用；口服给药[5]，以控制药物在胃肠

道内的释放；透皮给药[6]；肺部给药[1]；眼部给药[7]等。 

作者综述了 SLN 的常用载体、制备方法、存在的不足及改进方法，并提出了展望。 

1  制备 SLN 的材料 

由于 SLN 的设计特点，其制备材料应尽量选用生物相容性强、易降解和毒性低的物质，通常按

组成可分为固体脂和乳化剂两类。 

1.1  固体脂类 

一般包括甘油三酯(如三硬脂酸、三棕榈酸、三月桂酸、三油酸等中、长链脂肪酸的甘油酯)、

部分甘油酯(如单硬脂酸甘油酯、含有单、二、三酰甘油酯的合成甘油酯)、脂肪酸(如硬脂酸、棕榈

酸、二十二碳烷酸等)、甾体类(如胆固醇)以及某些蜡类(如鲸蜡、棕桐酸蜡、微晶石蜡等)[8]。实际研

究中，常根据所制备 SLN 纳米粒子中药物的不同理化性质，来选用适宜的载体材料。另外，也可以

通过使用几种不同类型的载体材料来达到稳定 SLN 粒子的目的。室温时为液态的脂质也在 SLN 基
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材选择范围之内。 

1.2  乳化剂 

常用的有磷脂类如大豆磷脂(LS 75，LS 100)、蛋黄磷脂(LE 80)、卵磷脂(epikuron 200)；非离子

表面活性剂类如 poloxamer 188、182、407、908，泰洛沙姆；胆酸盐类如胆酸钠、甘胆酸钠、牛磺

胆酸钠、去氧牛磺胆酸钠；短链醇类如丁醇、丁酸等。乳化剂的选择依赖于给药途径，对于非肠道

给药的体系，乳化剂的选择更受限制[8]。这是因为某些乳化剂存在溶血毒性，故用于非肠道给药时

应慎用[9]。 

使用乳化剂的目的是使 SLN 表面排列着双亲性物质，其憎水部分伸入颗粒核心，亲水部分朝向

周围的分散介质。因此，水溶性小的物质可以包入 SLN 内，形成胶体给药系统。水溶性大的物质也

可以进行修饰（如酯化）后，增加脂溶性，包入 SLN 中。 

2  常用的制备方法 

2.1  高压乳匀法(高压均质法)（high pressure homogenization，HPH）   

此法是目前最有效、最可靠的生产 SLN 的方法，市场上有不同规格类型的乳匀机可供选择，也

可利用现有的静脉乳生产线进行工业化大生产[8]。高压乳匀法又可分为热乳匀法和冷乳匀法。 

热乳匀法系采用在高于脂质材料熔点 5~10 ℃的条件下，将脂质材料融化，使药物活性成分溶

解或均匀分散于脂质材料熔融液中，然后将该熔融液在高速搅拌的条件下分散于温度相近的乳化剂

溶液形成初分散体。初分散体于 200~500 个大气压下，经高压乳匀机 2、3 个循环，乳化冷却至室温

结晶后即得 SLN。SLN 粒径与匀化压力和乳匀次数有关，一般来说，温度越高，由于内相的黏度降

低，SLN 粒径越小，但同时高温也使药物和载体的降解增加[10]；过高的压力会使粒子具有很高的动

能而发生聚结，从而使粒径变大。由于粒径很小，并且有表面活性剂的存在，在室温下的结晶过程

可能会持续很久，甚至会保持过冷态长达数月，有的在 4 ℃仍然保持液态[11]。 

冷乳匀法[12]系将药物活性成分与脂质材料共融并充分混合后，在液氮或干冰等介质中快速冷却，

经机械搅拌研磨（如球磨机）粉碎成脂质体粉末，在高速搅拌下分散入冷的含乳化剂的水相溶液中

得到初乳，在低于脂质材料熔点的温度下进行高压乳匀，得到 SLN。一般来说冷乳匀法与热乳匀法

相比所得的 SLN 粒径相对较大且粒径分布范围广。 

2.2  微乳法（microemulsion） 

微乳法制备 SLN 通常先将脂质载体加热熔化，加入药物、乳化剂、辅助乳化剂和温水制成外观

透明、热力学稳定的 O/W 型微乳，然后在搅拌条件下将微乳分散于冷水(2、3 ℃)中，即可形成 SLN

分散体系。所得纳米粒的粒径与微乳粒径和(或)稀释时微乳聚集有关。冷却时，微乳与冷水的温差对

制备小粒径的 SLN 非常重要，快速结晶可部分防止粒子聚集。脂质粒子的固化过程实际也是稀释过

程(常用稀释时的体积比为 故所得分散液的固体含量较低，且需使用大量的乳化剂的辅，(50׃1~25׃1

助乳化剂。M.Igartua 等人用微乳法制备了包含磁铁的 SLN，SLN 平均粒径 62 nm，用多种方法证明

磁铁粉存在于 SLN 的核心，并认为此 SLN 具有磁靶向[13]。Roberta Cavalli 等人用微乳法制备了可用
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于眼部给药的托普霉素 SLN，平均粒径小 100 nm，并做了相对生物利用度研究，生物利用度明显高

于市用滴眼剂，并且对眼的刺激性小[14]。 

2.3  乳化--溶剂挥发法(emulsification—solvent volatilization) 

将脂质材料溶于与水不相混溶的有机溶剂(如环己烷)中，然后在含有乳化剂的水相中乳化挥去有

机溶剂，脂质就会从水相中沉淀出而得到 SLN。 

粒径的大小取决于脂质在溶剂中的浓度，一般来说，脂质含量为 5% (w) 时所得粒径较小，因为

当脂质含量过高时，分散相的黏度增加，使得乳化效率降低。此法的优点是可以避免加热，但有机

溶剂的残留使得药物具有潜在的毒性。李珺蝉等报道用该法制备 9-硝基喜树碱半固体脂质纳米粒[15]。 

2.4  溶剂分散凝聚法(solvent dispersing coherence)  

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 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。将脂质在一定

温度下溶于有机溶剂，然后倒入酸性(调节 zeta 电位)水相中，得到凝聚的 SLN，离心分离即可。F. Q. 

Hu 等人用该法制备了氯倍他索丙酸酯的 SLN [16]。 

2.5  高速剪切匀质和超声法   

这 2 种方法是最早用来制备 SLN 的方法，且都易于操作而得到广泛应用，但是分散性能不好，

使得均一性不够，并且超声时容易被金属污染限制了它们的进一步应用。 

2.6  薄膜--超声分散法(film-ultrosonic dispersion)   

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，用带有探头的超声仪进行超声分散，即可得小而均匀的 SLN。Hodoshima

等[17]以合成的聚乙二醇类脂(PEG-lipid)与卵磷脂(phosphatidylcholine，PC)或 DPPC 为乳化剂，制备

4-O-四氢吡喃-阿霉素(THP- ADM)前体药物的 SLN。粒子大小主要取决于油相与乳化剂的摩尔比。

冰箱储存 20 个月，SLN 的粒径及粒径分布均无明显变化。 

3  SLN 的特性分析 

    激光散射光谱(photo correlation spectroscopy，PCS)和激光衍射(laser diffraction，LD)是日常测定

粒子大小的最强大技术。 

Zeta电位仪是常用的测Zeta电位的技术。测量Zeta电位可用来预测胶体分散体系贮存的稳定性。 

差示扫描量热计(differential scanning calorimeter, DSC)应用于对 SLN 的分析，可以测定脂质体各

晶型的相变特征以及其他成分对其相变特征的影响。晶型严重影响着 SLN 的稳定性及释药特性。 

透射电镜下观察粒径大小和形态。文献[18]使用透射电镜观察米非司酮固体脂质纳米粒的性状：

取 SLN 混悬液适当稀释后，滴加于覆盖碳膜的铜网上，以体积分数为 2%的磷钨酸溶液负染，在透

射电镜下观察粒径大小和形态，空白 SLN 外观不呈球形，类似于结晶状颗粒；载药 SLN 则为圆整

的球形，粒径分布较均匀，未见粒径大于 200 nm 的颗粒。 

4  SLN 存在的问题 
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4.1  载药量的问题 

决定 SLN 载药量的影响因素有；a. 药物在熔融脂质中的溶解度；b. 熔融脂质与熔融药物的易

混溶性；c. 固体脂质基质的物理化学结构；d. 脂质材料的多晶型。采用单一的脂质材料载药量有限，

并且药物会从晶格中排出。使用甘油单酯、双酯和三酯的混合物作为脂质材料或由不同链长脂肪酸

组成混合脂质可降低结晶度，容纳更多的药物分子，但易形成过冷熔融液而非固态粒子，因此无法

达到缓释效果。 

某些水溶性差、脂溶性不理想的药物，不适合也不易于制备成 SLN，可引入某些液体脂质材料

作为载体，但前提是药物在液体脂质材料中溶解度高，这样包封率才会高。文献[15]等在固体脂质载

体中引入液体脂质，制备 9-硝基喜树碱半固体脂质纳米粒。引入液体脂质目的在于：a. 在液体脂质

中的溶解度比在固体脂质中大，引入液体脂质可增大包封率；b. 据文献[19]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。另外，液体脂质在制备过程中形成的

小液滴易均匀分布于固体脂质核中，使 SSLN 仍具备与固体脂质纳米粒相似的缓控释特性。 

4.2  单核吞噬系统使 SLN 消除快的问题 

SLN 比表面积大，进入体内循环后，易被单核吞噬系统作为异物吞噬，这种吞噬作用与粒子的

理化性质有关[20]。减少纳米粒体内吞噬的主要策略是采用粒子表面物理修饰或化学键合亲水性分子，

如聚乙二醇( polyethyleneglycol，PEG)，以增加其表面的亲水性，减少表面蛋白吸附[21]，延长体内循

环时间。文献[22]等通过比较 A549 细胞（A549 细胞常用于研究肺部吸收）和 J774A1 巨噬细胞，研

究对单硬脂酸甘油酯的 SLN 和用 PEG2000 修饰的单硬脂酸甘油酯的 SLN 的摄取作用发现以单硬脂

酸甘油酯为主要组成的固体脂质纳米粒，其 A549 细胞的摄取速度较快；经 PEG2000 修饰，可明显

减少巨噬细胞的吞噬，但可显著增加 A549 细胞的摄取。 

也可使用泊洛沙姆[23]来修饰 SLN 表面，进而改变纳米球的药剂学性质。纳米球疏水性的表面材

料(聚苯乙烯、聚乙交酯丙交酯、聚甲基丙烯酸树脂等)能强烈吸附泊洛沙姆分子中的聚氧丙烯链。吸

附后泊洛沙姆的聚氧乙烯链伸展于纳米球表面，其空间位阻很大，阻止了纳米球的聚集，从而增加

了纳米球的稳定性[24]。研究同时表明，poloxamer 407 用作 SLN 的空间稳定剂[25]时，其氧乙烯链越

长，对酶的屏蔽作用越强，SLN 降解越慢。因此可用 poloxamer 407 来调节 SLN 的降解速度，从而

起到控释作用。另一方面，这种吸附作用可使纳米球成为长循环微粒。这是因为表面被泊洛沙姆修

饰的微粒可以免遭巨噬细胞的吞噬[25]，从而增加其在血液循环内的停留时间。文献[26]以孟加拉红(四

碘四氯荧光素 rose bengal)为模型药物，对乳酸-羟基乙酸聚合物(PLGA)纳米球进行了研究，纳米球

的表面分别用 poloxamer 407 和 poloxamer908 修饰。大鼠静注后，纳米球可避免被肝星形细胞捕获，

药物的半衰期大大延长，1 h 后仍有 30 %残余(而普通溶液型注射剂静注后，经 5 min 只有 8 %剩余)。

因此，用泊洛沙姆表面修饰的纳米球是一种很有潜力的缓控释给药系统的载体。 
 文献[27]用半乳糖苷修饰的十六酸拉米夫定酯固体脂质纳米粒，发现修饰后的 SLN 可增加对肝

脏的靶向性，提高药物疗效。原因：肝细胞膜表面特异存在半乳糖受体，能专一识别末端携带半乳

糖基的配体，受体－配体复合物经胞吞作用讲入肝细响内。固体脂质纳米粒(SLN)，将药物包裹于类
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脂核中制成胶态给药体，进入机体后，很快被网状内皮系统吞噬而被动进入肝，达到肝靶向作用。

SLN 适用于包封亲脂性药物，LA 的脂溶性较小，故将其酯化制成十六酸拉米夫定酯(LAP)以增加脂

溶性。 

4.3  稳定性问题  

SLN 分散液实质上是一个多相体系，包括胶束、脂质体、过冷熔融液和药物晶体等其他胶体微

粒，在存放过程中可能发生粒径增长或药物降解，为了获得更长期的物理化学稳定性，可将 SLN 冷

冻干燥、蒸发干燥或喷雾干燥后转变为固体制剂[28]。 

4.4  毒性问题  

某些表面活性剂有毒性[9]，所以在使用乳化剂时应选用毒性小的材料，特别是 SLN 通过静脉给

药时。 

5  展望 

SLN 是一种极富发展和应用前景的新型药物载体，以其突出的优点和广泛的应用范围日益受到

研究者的重视，在新药开发领域中的作用举足轻重。目前虽然还处于研究阶段，但随着对 SLN 脂质

材料、表面活性剂、制备工艺、释药机制、体内动力学和药效学等方面研究的逐渐深入，将为 SLN

的工业化生产和临床应用创造良好的条件。 
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Developments on preparing solid Lipid nanoparticles 

WEI Jing, GAO Zi-bin, DING Ping-tian 
(School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016,China) 

Abstract: Objective  To review methods for preparing solid lipid nanoparticles (SLNs). Methods  

According to the recent literatures, the preparation methods were summarized. Furthermore, carriers, 

existing problems of SLNs and their solutions were included. Result and Conclusion  There were various 

methods for SLNs preparation, among which the high pressure homogenization and microemulsion were 

used most widely. Several approaches were developed to solve the inherent problems of SLNs which made 

it a promising dosage form in the pharmaceutical field. 
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