
China Pharmacy 2015 Vol. 26 No. 13 中国药房 2015年第26卷第13期

＊硕士研究生。研究方向：新药开发与中药药理学。电话：0760-

88815106。E-mail：wangxianer0407@163.com

# 通信作者：主任中药师，硕士生导师。研究方向：新药开发与中

药药理学。电话：0760-88815106。E-mail：zszxw@163.com

固体脂质纳米粒（Solid lipid nanoparticles，SLN）是一种较
有研发前景的新型纳米级载药载体，系指由熔点较高的脂质
材料和表面活性剂等制成骨架材料，将模型药物内嵌于纳米
粒中或吸附于表面，粒径约为 50～1 000 nm的固体胶粒给药
系统。其安全性比合成高分子材料好，理化性质稳定，可以克
服脂质体、类脂质体、乳剂等不稳定问题，且制备简单，易于工
业化大生产 [1]。SLN 主要给药途径有口服、注射与经皮给药
等，而SLN的特性决定其在经皮给药中具有独特优势，为近年
来的研究热点之一。与口服、注射给药等途径相比，经皮给药
能够避免首关效应以及在胃肠道中的酶解作用，具有减少胃
肠道副作用、及时通过给药面积调节剂量、减少个体差异等优
点，因此也是药剂学范畴中研究较热门的一种给药途径。为
此，笔者以“固体脂质纳米粒”“中药”“经皮给药”“纳米载体”

“Solid lipid nanoparticles”“Traditional Chinese medicine”
“Transdermal drug delivery”“Nano-carrier”等为关键词，组合查
询 2000－2014年PubMed、中国知网全文数据库、维普中文期
刊数据库和万方数据库中相关文献共有167篇，其中有效文献
32篇，笔者将有关固体脂质纳米粒的常用脂质材料、透皮机
制、优劣势及其在中药经皮给药中的研究进展进行综述。

1 SLN的脂质材料与表面活性剂
1.1 脂质材料

SLN常用的脂质材料一般为天然或合成的脂类，包括甘
油三酯如三硬脂酸、三月桂酸等，甘油酯如单硬脂酸甘油酯、

硬脂酸、山嵛酸甘油酯等，以及脂肪酸、类胆固醇、蜡等。不同

的脂质材料制成的纳米粒有不同的结构特性，但所选材料应
具有生物相容性高、毒性低、易降解的特点。

1.2 表面活性剂的选用
表面活性剂也称乳化剂，其选择常依赖于给药途径。笔

者查阅文献[2-3]发现SLN用于经皮给药时常用的表面活性剂
为豆磷脂、卵磷脂、聚山梨酯80以及泊洛沙姆188等。另有研
究表明，表面活性剂的加入能更加有效地阻止SLN粒子聚集
从而保证其稳定性。Andjelka B等[2]研究表明，含有多羟基化
学结构的表面活性剂能够影响SLN粒子的接触角、粒径和结
晶度，使用低浓度的多羟基表面活性剂（1％，m/m）能够使SLN
粒子平均粒径小于 200 nm，多分散性指数小于 0.1，物理稳定
性维持至少6个月。另外，表面活性剂对SLN粒子的物理特性
有着重要的影响，Kullavadee KO等[3]采用阳离子表面活性剂氯
代十六烷基吡啶（SLN-C）和非离子表面活性剂聚山梨酯 80

（SLN-T）分别制备无模型药物的空白 SLN粒，结果显示该两
种表面活性剂对SLN的结晶度无影响，但SLN-C粒呈球状而
SLN-T粒呈棒状。

2 SLN透皮机制
目前对 SLN的透皮机制尚不明确。Shah KA等[4]通过对

比市售的维甲酸软膏和自制的维甲酸SLN对家兔进行皮肤刺
激性实验，发现SLN载体对皮肤刺激性大大减小，因此推测固
体脂质包载药物附着于皮肤时发生多晶型转变，从而将药物
完整地透过角质层，而不是直接将药物释放进入皮肤。也有
研究推测SLN是一个具有连续矩阵的非极性脂质纳米粒，其
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附着于皮肤表面而不是主动地将负载的药物透过皮肤[5]。这
些都说明 SLN 的透皮性与载体结构有关，值得进一步探讨。

另外，提高SLN透皮率的关键是控制其纳米粒粒径大小，粒径
越小药物越能更好地透过皮肤角质层和黏膜。

3 SLN在经皮给药中的优劣势
SLN作为新一代优良经皮给药载体，具有如下优势：（1）

可将药物包载于固体脂质内，从而提高药物或有效成分本身
的物理稳定性；（2）提高难溶性药物生物利用度，修饰一些具
有良好药理活性但在体内因溶解性差、口服难以吸收等原因
导致生物利用度低的有效成分或药物，改善其溶出速率；（3）

与其他皮肤给药剂型如膏剂、凝胶剂或者酊剂等相比，SLN是
由天然或合成的脂质材料和乳化剂构成，纳米级粒径使得其
与皮肤具有良好的生物相容性，与角质层粘合，形成“闭塞效
应”，同时可降低药物本身对皮肤的刺激性，减少不良反应；

（4）在无促渗剂条件下，SLN能增加药物的渗透能力，具有一
定的促渗作用；（5）由于药物被包载于纳米粒中，渗透需要一
定时间，因此SLN具有一定的缓释性；（6）SLN还具有一定靶
向性，能直接作用于病变部位，增强药物对靶组织定位的特异
性，提高疗效，减少药物发生全身性或非靶向部位的不良反
应。然而，SLN的载药量（1％～10％）相对较低也是制约其新
药研发的一个瓶颈因素，且目前尚缺乏相应的药效学与毒理
学系统评价，在制剂质量效果上缺乏具有说服力较强的规范[6]。

4 SLN在中药经皮给药中的应用
目前，SLN载体已成功地包载许多药理作用明确的活性

成分并运用于经皮给药，查阅相关文献[7-32]发现，将这些药效成
分进行纳米粒包合基本上都是为了提高其透皮能力与生物利
用度，因此SLN是一种良好的经皮给药载体。以下就SLN应
用于相关中药的一些研究概况进行总结整理。

4.1 鬼臼毒素SLN
鬼臼毒素（Podophyllotoxin）是从鬼臼类植物如桃儿七根

茎部、西藏鬼臼等植物中提取出来的有毒活性成分，也叫足叶
草毒素。

5％鬼臼毒素配剂是世界卫生组织（WHO）推荐治疗尖锐
湿疣的一线外用药物。以往对鬼臼毒素的临床应用是以复方
搽剂为主，但该制剂水溶性和脂溶性均较差，透皮能力不高。

有研究表明，鬼臼毒素酊与乳膏等剂型副作用较大，且对上皮
组织靶向性差，一般会损伤表皮，有时甚至会损伤周围正常组
织或引起系统吸收毒副作用，并且对潜伏的感染无效，以上缺
点限制了其在临床上的广泛运用。因此，近年来国内外学者
不断寻求其载体改良，其中包括改良成微乳、脂质体、涂膜剂、

凝胶剂[7-10]等，以求更好地发挥鬼臼毒素对人乳头瘤（HVP）、尖
锐湿疣、浅表性上皮瘤生长的抑制作用，同时更好地诱导胃癌
SGC-7901细胞[11]、肝癌H22细胞[12]的凋亡，抑制人表皮细胞体
外的增殖[13]等。有研究表明，在有效观察时间和一定浓度范围
内，鬼臼毒素SLN、鬼臼毒素酊对实验性豚鼠与大鼠均无严重
系统吸收毒性；但前者与后者比较，不易引起皮肤急性炎症反
应，不良反应程度轻且皮肤靶向性好[14]。

4.2 灯盏花素SLN
灯盏花素是从菊科飞蓬属植物短葶飞蓬（亦称灯盏细辛、

灯盏花）的全草中提取出来的一类黄酮类有效成分，主要包括
灯盏乙素（占95％以上）和灯盏甲素。

现代药理研究表明，灯盏花素对高血压、脑血栓、脑栓塞、

脑溢血、冠心病以及多发性神经炎有良好疗效且毒副作用小，

成为现代临床治疗心脑血管疾病的常用药之一。由灯盏花素
的黄酮母核结构可知其水溶性较差，而事实上其脂溶性也不

佳。石森林等[15]对其理化性质研究表明，pH的增加有助于改
善灯盏花素在水性介质中的溶解度，但稳定性也大大降低。

另外，也有学者为了将其制成比较合适的制剂而对灯盏花素
本身进行了结构上的修饰。以往研究显示，其普通剂型生物
利用度极低，如片剂、颗粒剂等口服吸收差[16]，注射剂、注射用
无菌粉末给药半衰期短、体内消除迅速[17]，因此目前正在研发
改进剂型，如凝胶膏剂[18]可改进本身缺点，发挥经皮给药特性。

熊欣等[19]研制了不同脂质载体凝胶如SLN凝胶、传递体凝胶、

脂质体凝胶以及普通凝胶，其中SLN凝胶 24 h单位面积累积
透皮量最大，为普通凝胶的3.75倍，体外释药特性符合Higuchi
动力学方程，提示SLN凝胶为4种脂质载体凝胶中的最佳促渗
载体。

4.3 雷公藤内酯醇SLN
雷公藤内酯醇（Triptolide）亦称雷公藤内酯、雷公藤甲素，

是从卫矛科雷公藤属雷公藤、昆明山海棠以及苍山雷公藤等
植物中提取分离出来的一种含有3个环氧基的二萜内酯化合物。

雷公藤内酯醇本身具有很强的生理活性，其具有的抗炎、

抗肿瘤、抗生育及免疫调节作用等在临床上得到广泛运用。

雷公藤可以用于治疗多种疾病如类风湿性关节炎、红斑狼疮、

过敏性紫癜等，但据报道，不良反应也很多，主要发生在消化
系统、泌尿系统、心血管系统以及生殖系统，还会引起复视、水
肿等[20]。研究显示，雷公藤的药理活性及毒性均来源于其化学
成分，其中包括雷公藤内酯醇。林建峰等[21]对雷公藤内酯醇的
局部刺激性进行了研究，结果显示，1.11、2.22、4.44 mmol/L雷
公藤内酯醇对家兔完整皮肤和破损皮肤均会引起明显的红斑
及水肿反应，病理组织学检查显示家兔表皮真皮呈明显炎症
反应；2.22、4.44 mmol/L雷公藤内酯醇可引起小鼠耳廓明显肿
胀。由于其诱导的炎症反应不能为其自身的抗炎作用所拮
抗，因此也限制了雷公藤内酯醇在临床以及经皮局部给药的
应用。有研究表明，将雷公藤内酯醇包载于毒性较低、体内可
以降解且有良好生物相容性的SLN载体中，能够降低其对小
鼠的肝毒性：与空白组比较，雷公藤内酯醇SLN组小鼠肝匀浆
中超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、丙
二醛（MDA）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）与天冬氨酸氨基转移
酶（AST）的水平差异无统计学意义（P＞0.05）；而雷公藤内酯
醇（20、30 mg/kg）组小鼠肝匀浆中 SOD 和 GSH-Px 的活性减
弱，MDA含量增加，ALT和AST活性增强，表明雷公藤内酯
醇对小鼠具有明显肝毒性[22]。梅之南等[23]采用热熔分散法制
备雷公藤内酯醇SLN，其包封率可达92.3％；采用改进的Franz
扩散池进行体外渗透试验，结果显示在 12 h内累积透皮百分
率高达到78.5％，而普通雷公藤内酯醇溶液为32.4％。雷公藤
内酯醇SLN局部给药对Freund’s完全佐剂所致的佐剂性关节
炎有较强的治疗作用，SLN粒径越小，抗炎活性越强，因此以
雷公藤内酯醇SLN透皮给药，可以延缓药物的释放，提高药物
疗效，减少药品不良反应。

4.4 青藤碱SLN
青藤碱（Sinomenine）是从防己科植物青风藤根茎中提取

出来的一类具有抗炎镇痛、免疫抑制、降压以及抗心律失常等
活性的有效成分，副作用小。有研究表明，青藤碱还能诱导肺
癌Calu-1细胞、肝癌HepG2细胞的凋亡[24-25]。

青藤碱本身对酸碱和光热均不稳定，生物利用度低，生物
半衰期短，临床上可引起皮疹、胃肠道等少见不良反应。张先
洲等[26]通过乳化蒸发-低温固化法将青藤碱制成SLN，包封率
可达65.4％，可供口服给药，达到缓控释目的；也可经皮局部给
药，避免其对胃肠道的刺激性，提高其生物利用度。
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4.5 其他中药以及中药成分SLN

目前，SLN载体已成功地包载许多药理作用明确的活性
成分并应用于经皮给药，查阅近年文献[27-31]，就相关成分应用
于固体脂质纳米粒的一些研究概况进行总结整理，详见表1。

表1 中药相关成分经皮给药SLN应用举例

模型药物

甘草次酸

龙血竭

黄芪甲苷

石杉碱甲

氢溴酸高乌甲素

溶解性

水溶性差、
脂溶性好

-

水溶性差、
脂溶性差

水溶性差

水溶性差、
脂溶性差

包封率

64.75％
-

95％以上

93％以上

73.26％

53.31％

改进目的

提高生物利用度、
避免肝脏首关效应

提高其透皮性

改善局部给药困难、
给药频率高等问题

提高透皮性能、降低毒副
作用、提高用药人群特殊
的依从性

无创给药、提高生物利用
度、减少患者给药次数

药理作用

抗炎、抑菌、抗肿瘤

止痛、止血、收敛生肌

修复创伤皮肤、抑制疤
痕

提高大脑利用率、改善
记忆损伤、改善老年记
忆衰退等

非成瘾性镇痛

文献

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

注：“-”为未提及该项

5 结语
大量研究证实，SLN载体在经皮给药中有其独特优势，能

够提高药物稳定性与生物相容性、靶向给药、缓控释以及促进
药物经皮吸收等，具有广阔的应用前景。然而，SLN也有不足
之处，如载药量低等，若新药问世还需大量研究。另外对于纳
米载体应用于中药复方的研究尚空白，但要将SLN充分广泛
应用于经皮给药途径以至中药现代化，必然要拓宽其包载药
物的范围，同时也要基于中医临床给药特点和纳米载体技术
的特征进行深入发展，才能达到两者相互充实和提高的目的[32]。

因此，后续需要大量研究去证实和解决这类相关问题。
[注：本文为中山市科技局科技计划资助项目（No.20132A161）]。
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