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摘要:脂基纳米粒子是一种天然的食品级胶体传输载体,用于疏水性生物活性物质的递送,可有效提高活

性物质的水分散性、稳定性以及生物利用度,具有良好的开发应用前景。 作为具有降胆固醇等多种功能特

性的一类天然甾体化合物,植物甾醇的低水溶性、油溶性,高结晶度,很大程度地限制了其在食品中的添加

和应用。 综述了脂基纳米粒子的类型及其特点、脂基纳米粒子的研究现状、植物甾醇的功能特性及其在食

品应用中的瓶颈、脂基纳米粒子用于植物甾醇递送的研究进展,详细介绍了目前关于植物甾醇-脂基纳米

粒子的构建、物化特性及其在消化方面的研究进展、多组分复合对于植物甾醇-脂基纳米粒子的优化和改

性等,并对脂基纳米粒子在细胞及体内层面研究的必要性进行了展望。 期望这种新型胶体递送体系为拓

展植物甾醇在低脂或水分散性功能食品或饮料中的应用提供一个良好的思路。
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Abstract:
 

Lipid-based
 

nanoparticles
 

are
 

a
 

natural
 

food
 

grade
 

colloidal
 

transport
 

carrier
 

used
 

for
 

the
 

delivery
 

of
 

hydrophobic
 

bioactive
 

substances,
 

which
 

can
 

effectively
 

improve
 

the
 

water-dispersibility,
 

stability,
 

and
 

bioavailability
 

of
 

active
 

substances,
 

and
 

thus
 

have
 

good
 

development
 

and
 

application
 

prospects.
 

As
 

a
 

class
 

of
 

natural
 

steroid
 

compound
 

with
 

various
 

functional
 

properties
 

such
 

as
 

cholesterol
 

lowering,
 

phytosterols
 

are
 

greatly
 

limited
 

for
 

their
 

addition
 

and
 

application
 

in
 

food
 

field
 

because
 

of
 

the
 

low
 

water-
 

and
 

oil-solubility,
 

and
 

high
 

crystallinity.
 

This
 

article
 

reviewed
 

the
 

types
 

and
 

characteristics
 

of
 

lipid-based
 

nanoparticles,
 

the
 

current
 

research
 

status
 

of
 

lipid-based
 

nanoparticles,
 

the
 

functional
 

characteristics
 

of
 

phytosterols
 

and
 

their
 

bottlenecks
 

in
 

food
 

applications,
 

and
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

lipid-based
 

nanoparticles
 

for
 

phytosterol
 

deliv-
ery.

 

It
 

provided
 

a
 

detailed
 

introduction
 

to
 

the
 

construction,
 

physicochemical
 

properties,
 

and
 

research
 

pro-
gress

 

in
 

digestion
 

of
 

phytosterols
 

loaded
 

lipid-based
 

nanoparticles.
 

Besides,
 

the
 

optimization
 

and
 

modifica-
tion

 

of
 

phytosterols
 

loaded
 

lipid-based
 

nanoparticles
 

through
 

multi-component
 

interaction
 

were
 

discussed,
 

and
 

the
 

necessity
 

of
 

studying
 

lipid-based
 

nanoparticles
 

at
 

the
 

cellular
 

and
 

in
 

vivo
 

levels
 

was
 

also
 

prospected.
 

It
 

is
 

expected
 

that
 

this
 

new
 

colloidal
 

delivery
 

system
 

will
 

provide
 

a
 

good
 

approach
 

for
 

expanding
 

the
 

appli-
cation

 

of
 

phytosterols
 

in
 

low-fat
 

or
 

water-dispersible
 

functional
 

foods
 

such
 

as
 

beverages.
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　 　 食品级胶体传输系统是以天然食品级材料

(主要包括蛋白、多糖和脂质等) 为载体,对活性

成分进行纳米包封和递送。 这种纳米包埋可以

用来保护生物活性物质,改善其释放性和稳定性

等,并 实 现 对 活 性 物 质 的 靶 向 输 送 和 高 效 吸

收 [ 1- 2] 。 最重要的是,胶体输送系统在追求更好

的体内输送的同时保持了所需的产品功能,如外

观、味道、质地和稳定性等,使产品属性不会受太

大影响。 因此,开发合适的胶体传输系统将为活

性物质在功能食品中的应用带来新的进展 [ 3] 。
脂质作为天然食品来源的小分子物质具有

易降解、无毒、良好的生物相容性等特点。 此外,
由于大多数生物活性物质的疏水性特点,以脂质

为载体的胶体传输系统负载效率较高,在制备过

程中可有效避免有毒试剂的使用,且有大批量生

产的潜力。 近年来,脂质胶体传输系统在功能食

品行业的应用已逐渐成为人们研究的热点。

1　 脂基纳米粒子

常见纳米脂质胶体传输系统包括纳米乳液

( Nanoemulsion) 、脂质体( Liposome) 、微乳液( Mi-
croemulsion) 、脂基纳米粒子( Lipid - based

 

nanop-
articles) ,其中脂基纳米粒子无论是从负载能力、
稳定性还是释放特性上都被认为是较为优秀的

传输体系。
1. 1　 脂基纳米粒子的简介与类型

　 　 脂基纳米粒子是以高熔点固体脂质(全部或

部分)为核心、乳化剂分子为外层的一类粒径为

50 ~ 1 000
 

nm 的递送体系 [ 4] 。 根据脂质组成的不

同,脂基纳米粒子可分为固体脂质纳米粒子( Sol-
id

 

lipid
 

nanoparticles,
 

SLN) 和纳米结构脂质载体

( Nanostructured
 

lipid
 

carriers,
 

NLC) (图 1) 。 SLN
作为第一代脂基纳米粒子,其脂质核心为单一或

混合的固体脂质,如单硬脂酸甘油酯、硬脂酸、高
熔点甘油三酯、蜡等。 这些脂质对生物活性物质

通常表现出良好的溶解性,因此在用于对生物活

性成分的封装时可显著增加其负载量。 SLN 的

脂质基质不仅有利于提高易受光、氧气、pH 等影

响的生物活性物质的稳定性 [ 5- 6] ,还可以保护其

免受胃酸环境破坏,实现对生物活性物质在消化

道的控释和缓释 [ 7] 。 然而,由于 SLN 核心只有固

体脂质,其在储存过程中易发生晶体结构的转

化,由不稳定的 β′型转化为稳定紧密排列的 β
型,从而减少其内部包封空间,导致活性成分的

图 1　 SLN 和 NLC 的差异示意图

Fig. 1　 Schematic
 

diagram
 

of
 

SLN
 

and
 

NLC

外排 [ 8] 。
NLC 在 SLN 的基础上引入了一定比例的液

体油,不仅提高了对活性物质的负载能力,同时

能够延缓并降低纳米粒子内部的晶型转化,从而

提高了储存稳定性 [ 9] 。 液体油脂通常含有较多

不饱和脂肪酸,与固体脂质( 脂肪酸成分多为饱

和脂肪酸) 空间结构差异较大,从而创造了具有

“不完美”结构特性的结构颗粒,促进了生物活性

物质的掺入,并减少了其在多态转化时的排出。
此外, NLC 仍然保持了 SLN 的缓释等特点。 因

此,NLC 作为二代脂质纳米粒子现在已经越来越

被人们所广泛研究。
1. 2　 脂基纳米粒子的研究现状

1. 2. 1　 脂基纳米粒子的配方

脂基纳米粒子的脂质组成及比例往往会影

响其稳定性、负载量、释放性能等,因此不少研

究致力于寻找更加完善的配方。 例如,He 等 [ 10]

利用等质量的丙二醇单棕榈酸酯和单硬脂酸甘

油酯混合物作为基质,制备了一种新型稳定的

脂基纳米粒子,该粒子可保持特异的 α -晶型结

构超 过 一 年, 从 而 防 止 被 包 埋 成 分 的 外 排。
Soleimanian 等 [ 11] 用蜂蜡、山嵛酸甘油酯和石榴

籽油混合,制备负载 β-谷甾醇的纳米粒子,并通

过响应面优化了固液脂质比例和 β -谷甾醇浓

度,为生产富含 β - 谷甾醇的功能食品提供了

参考。
1. 2. 2　 脂基纳米粒子的稳定性

脂基纳米粒子的稳定性是限制其在食品中

应用的一项重要因素,因而被人们广泛关注。 大

量研究表明乳化剂对于脂基纳米粒子的稳定性

具有重要意义 [ 12] 。 Helgason 等 [ 13] 发现表面活性

剂在界面上的覆盖可能通过表面介导的晶体生

长影响固体脂质纳米粒子的晶体结构和稳定性。
Salminen 等 [ 14] 在研究磷脂乳化剂对纳米粒子稳

定性的影响时,发现高熔点磷脂有利于形成牢固
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的纳米粒子外壳,而低熔点磷脂增加了纳米粒子

的可形变性,使其稳定性大大降低;同时他们发

现具有两亲性的助表面活性剂有利于增加界面

稳定性。
1. 2. 3　 脂基纳米粒子负载组分的生物可及性

目前大量研究致力于脂基纳米粒子对所

负载活性组分生物可及性的改善 [ 15] 。 活性成

分的生物可及性可以间接反映出其在人体的

吸收利用。 由于大多数活性成分都是脂溶性

的,不能很好地分散在体内液体环境中,影响

了它们的功能效应。 脂基纳米粒子对生物活

性物质的包封有利于降低其结晶度、增加其进

入肠道 混 合 胶 束 的 浓 度, 从 而 发 挥 其 生 物 活

性。 近年来越来越多人们致力于此项研究,脂

质纳米粒子主要包封的功能性亲脂化合物有

脂溶性抗氧化剂 ( 生 育 酚 和 多 酚 类 如 白 藜 芦

醇、姜黄素) 、类胡萝卜素、脂溶性维生素、植物

甾醇等 [ 16 - 20] 。
1. 2. 4　 脂基纳米粒子的缓释和控释作用

SLN 和 NLC 相比于其他类型纳米脂类传输

载体,最显著的优势在于它们的缓释作用 [ 21- 24] 。
缓释往往更加有利于把活性成分在体内的功能

效应最大化。 影响缓释的因素是多方面的,例

如脂基纳米粒子中的脂质类型、固液组成等。
此外,由于脂质在胃中水解有限,脂基纳米粒子

可提高活性成分的靶向释放。 Park 等 [ 25] 利用

NLC 封装姜黄素类化合物,在研究体外释放性

的试验中发现同样孵化 10
 

h,活性物质在胃中

的释放只有 1. 8% ,而在肠液中则达到了 95% 。
人们已经知道许多营养物质的生物活性降低是

由于它们在胃中过早释放,而胃的强酸环境常

会使这些活性分子转化成无活性的结构 [ 26] ,脂

基纳米粒子对活性成分的封装免于它们过多地

暴露在胃液中,从而有利于提高其在肠阶段的

吸收利用。
虽然近年来关于脂基纳米粒子的研究越来

越多,但是总结这些相关文献,发现很少有研究

涉及脂质脂解和生活物质释放的关联性。 活性

物质被封装在脂质中,其释放必然受脂质脂解的

影响,研究两者之间的相关性往往对于了解脂基

纳米粒子内部排布具有重要意义,也对设计满足

各种需求的脂质纳米粒子具有指导意义,因此,
相关研究可能会成为以后对脂基纳米粒子研究

的重要方向。

2　 植物甾醇的功能特性及其在食品

应用中存在的问题

　 　 植物甾醇( PS) 是在植物细胞膜中发现的一

类结构与胆固醇相似的天然甾体化合物 [ 27] ,因其

降胆固醇活性而被广泛关注 [ 28- 30] 。 大量研究表

明,每天摄入 1 ~ 2
 

g 游离植物甾醇或 1. 6 ~ 3. 2
 

g
酯态植物甾醇可显著降低血浆总胆固醇( TC) 5%
~ 7%和低密度脂蛋白胆固醇( LDL-C) 7% ~ 10%,
并且对高密度脂蛋白胆固醇( HDL -C) 和甘油三

酯( TG)的浓度没有影响 [ 31- 32] 。 除了降胆固醇功

能,植物甾醇的其他健康促进作用还包括抗肥

胖、抗糖尿病、抗炎、抗癌和免疫调节等 [ 33] 。 目

前,植物甾醇的安全性也已被大量研究证实并得

到官方卫生组织的认可,如美国食品药品管理局

( FDA) 、欧洲食品和安全局( EFSA)等;我国也已

在 2010 年把植物甾醇列为新资源食品。
然而,由于物理性质的限制,植物甾醇在食

品中的添加存在以下挑战:植物甾醇在水中的溶

解度和润湿性很差,导致其在饮料等水基食品中

的应用受到了很大限制 [ 34] ;植物甾醇熔点较高导

致其具有高度结晶的结构,在食品中添加常会产

生粗糙的质地和不良的感官性状 [ 35] 。 天然植物

甾醇的物理状态限制了其在小肠的生物可及性,
不利于消化吸收,而这将直接影响植物甾醇的生

物活性。 针对这些难题,大量研究开始致力于植

物甾醇的改性。 利用脂肪酸和植物甾醇酯化是

目前最常用的方法,所得植物甾醇酯在脂质基质

中具有良好的溶解性,可随之添加到相应的食品

体系。 然而,这种形式仅限于在高脂食品中应

用,如奶油、人造黄油等 [ 36] 。 据报道,以这种方式

将植物甾醇纳入饮食可增加大约 20% 的其他脂

质,这 对 于 人 们 期 待 的 健 康 配 方 无 疑 是 不 利

的 [ 37] 。 为了拓展植物甾醇在低脂或无脂食品体

系中的应用,近年来,有关亲水性植物甾醇酯合

成的研究也越来越多。 植物甾醇与亲水物质酯

化,可增加所得植物甾醇酯的水溶性,扩大其在

水基食品体系中的应用 [ 38- 39] ;但是这种情况的制

备成本往往较高,且产品中常伴有化学试剂残

留,对食品安全造成威胁。

3　 脂基纳米粒子作为植物甾醇递送

载体的研究进展

　 　 利用食品级胶体传输技术提高植物甾醇水
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溶性和生物可及性或许是目前最具前途和意义

的方法之一 [ 40] 。 其中,脂基纳米粒子是对植物甾

醇进行纳米包封和递送的理想体系 [ 41] 。 这种纳

米包埋可以用来保护植物甾醇免受降解,改善其

释放性和稳定性等,并实现对其靶向输送和高效

吸收。 同时,脂基纳米粒子在水中表现出良好的

分散性,可扩大植物甾醇在食品中的应用范围,
实现其在水基食品如饮料中的添加。 因此,开发

脂基纳米粒子胶体传输系统将为植物甾醇在功

能食品中的应用带来新的进展。
3. 1　 脂基纳米粒子作为植物甾醇传输载体在制

备和配方设计方面的研究

　 　 常温下,植物甾醇在油中的溶解度受其类固

醇环上醇羟基的影响被很大地限制了,但其可以

在热油相中溶解,因此目前主要采用热乳液模板

法制备植物甾醇负载的脂基纳米粒子。 先将植

物甾醇溶于热油相,通过与含有表面活性剂的热

水相混合、剪切制成热乳液。 然后,通常还会进

一步均质以获取粒径更小的纳米乳液;高压均质

和超声均质是常用来获取纳米级粒径的均质方

式 [ 11,15,42] ,其中超声的均质方式更是近年来逐渐

为人们所青睐,其操作简单易行且所获得的粒径

也非常理想。 最后,将热的纳米乳液迅速分散在

冷水中,即可制得植物甾醇-脂基纳米粒子。
脂质基底是影响植物甾醇-脂基纳米粒子制

备的关键。 合适的脂质载体往往可以得到性质

更加优异、植物甾醇负载效率更高的纳米粒子。
Da

 

Silva
 

Santos 等 [ 43] 用食用油和脂肪作为脂质基

底,研究游离植物甾醇在 NLC 中的掺入情况,结
果表明,开发 30%植物甾醇添加量的 NLC 是可行

的。 怀其彤等 [ 42] 将单硬脂酸甘油酯、山嵛酸甘油

酯、硬脂酸、棕榈酸 4 种不同熔点的固体脂质与

核桃油以质量比 3 ∶ 1混合作为脂质相,研究发现,
选用硬脂酸作为固体脂质所得的植物甾醇-脂基

纳米粒子包封率高达 91. 09%,且粒径和多分散

指数更小。 Soleimanian 等 [ 11] 利用纯蜂蜡或蜂蜡+
山嵛酸甘油酯与石榴籽油构建固液脂质相,并通

过响应面法预测了两种配方分别在最佳固液配

比下的粒径( 96. 6 和 105. 0
 

nm) 、电位( -26. 3 和

-25. 6
 

mV)以及包封率(89. 85%和 96. 97%) 。
3. 2　 有关植物甾醇 -脂基纳米粒子物化性质的

研究

　 　 大量研究表明植物甾醇-脂基纳米粒子的构

建有利于改善植物甾醇的物化性质,为植物甾醇

由食物基质更有效地递送到人体环境提供了巨

大优势。 例如,植物甾醇 -脂基纳米粒子通常需

要表面活性剂( 有时也包括一些共表面活性剂)
如吐温、磷脂、泊洛沙姆 407 等稳定,因而通常表

现出良好的水分散性,也因此扩大了植物甾醇在

食品尤其是水基食品体系的应用范围。 Santos
等 [ 35] 利用高油酸葵花籽油、完全氢化菜籽油、海
甘蓝籽油制备植物甾醇-NLC,在 XRD 表征中发

现 NLC 呈现 β 和 β′晶型的混合态,而植物甾醇在

这种 纳 米 结 构 中 也 表 现 出 低 结 晶 度。 Ribeiro
等 [ 44] 的研究也提到了植物甾醇在 NLC 中的非晶

态,且这种非晶态主要是由于样品受到了纳米尺

寸上的限制。 结晶态越低的植物甾醇往往表现

出更高 的 生 物 可 及 性, 有 利 于 被 人 体 消 化 吸

收 [ 44] 。 Soleimanian 等 [ 45] 利用蜂蜡、山嵛酸甘油

酯、石榴籽油制备的植物甾醇 -脂基纳米粒子具

有良好的对热加工、pH 和盐的稳定性,保证了植

物甾醇能够输送到各种食品基质。 此外,Bagher-
pour 等 [ 46] 用 NLC 封装植物甾醇随后添加到黄油

中,以提高黄油的营养特性如抗氧化性。 Laca-
tusu 等 [ 47] 以天然油(鱼油、葡萄籽油、角鲨烯的混

合物)和生物脂质为脂质配方制成 NLC,用来包

封 β-谷甾醇与绿茶提取物,结果显示获得了增强

的抗氧化活性和优越的缓释特性。
3. 3　 植物甾醇 -脂基纳米粒子在体外消化方面

的研究

　 　 脂基纳米粒子可以通过提高活性物质的生

物可及性以及抑制其在胃通道内的降解来提高

其生物利用度,从而发挥活性成分的生理功能。
因此,研究植物甾醇 -脂基纳米粒子的生物可及

性对于评估这种递送方式具有重要意义。 目前

大多数生物可及性的研究都是使用体外胃肠道

( GIT) 消化模型进行的。 Soleimanian 等 [ 48] 利用

蜂蜡和蜂蜡+山嵛酸甘油酯分别制备负载 β-谷甾

醇的纳米结构脂质载体,结果显示出高达 69%和

73%的生物可及性。 这是因为脂质纳米粒子在小

肠(主要场所) 被脂肪酶消化释放出的游离脂肪

酸和 2-单甘油酯并入胆盐混合胶束,而这些胶束

对于溶解植物甾醇,提高其生物可及性具有明显

作用。 Guo 等 [ 49] 研究了 3 种不同脂质作为基质

的植物甾醇-脂基纳米粒子的体外消化过程,发
现随着不同脂质的脂解,植物甾醇表现出不同的

释放速率。 在最终经过 2
 

h 肠阶段消化后,3 种

纳米粒子中的植物甾醇都表现出比游离甾醇显

著增高的生物可及性,这或许也与植物甾醇在纳

米粒子中非结晶态有关。
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3. 4　 植物甾醇 -脂基纳米粒子与其他天然组分

复合的研究

　 　 对于植物甾醇 -脂基纳米粒子,其稳定性和

消化特性等仍有不足,约束了它们在实际食品体

系中的应用。 例如,脂质粒子通常带负电荷,在

低 pH 的胃中易发生聚集,从而影响其最终的功

能特性。 近年来,人们通过大量研究发现,利用

天然食品胶体之间的缔合作用构建混合或复合

颗粒(所谓的共同输送系统) 往往比使用单一成

分食品胶体性质更加优异,这可能归因于多种组

分间的互补和协同作用 [ 50] 。 有报道称,SLN 可利

用多糖涂层在酸性环境中的保护作用以及黏附

性提高所负载活性物质的稳定性和口服生物利

用度 [ 51- 52] 。 多种组分间往往可以通过各种物理

化学机制影响稳定、释放和消化特性。 对于植物

甾醇-脂基纳米粒子,研究其与其他天然食品聚

合物的相互作用及机制,可能有利于开发性能更

加优 异 的 植 物 甾 醇 亲 水 胶 体 传 输 方 式。 Guo
等 [ 53] 用 4 种瓜尔胶系列物多糖修饰植物甾醇 -
NLC,发现带负电荷的瓜尔胶和部分水解瓜尔胶

主要填充在 NLC 的间隙;而带正电荷的阳离子瓜

尔胶和部分水解阳离子瓜尔胶可通过静电引力

作用在 NLC 上,它们通过不同的机制维持植物甾

醇-NLC 的长期稳定性。 此外,良好黏附性也有

利于多糖修饰的植物甾醇-NLC 获得更高的植物

甾醇口服利用度。

4　 植物甾醇-脂基纳米粒子的安全

性问题

　 　 需重视的是,纳米材料可能对人体具有潜在

的危险。 这是由于纳米粒子的粒径非常小,导致

其中一部分可能未经消化而直接被小肠上皮细

胞快速吸收并进入血液循环,进而在不同的器官

造成堆积 [ 54] 。 研究发现,SLN 和 NLC 的毒性与

浓度存在很大的相关性。 例如, Madureira 等 [ 55]

分析了迷迭香的 SLN 的遗传毒性,发现低于 1. 5
mg / mL 的水平显示没有毒性而高于此浓度可诱

导淋 巴 细 胞 坏 死。 在 另 一 项 研 究 中, Rahman
等 [ 56] 研究了小鼠口服花姜酮负载的 NLC 后体内

各器官的血清生化参数,发现口服 100 mg / kg 是

一个安全水平。 纳米粒子的表面电荷也会影响

其诱导毒性。 研究人员已经证明,与带负电荷或

中性电荷的粒子相比,带正电荷的粒子具有更多

的毒性效应 [ 57] 。 根据以往的研究,纳米粒子表面

的涂层可以提高细胞的生存能力。 Gupta 等 [ 58]

报道了聚乙二醇包被的磁性纳米粒子可以降低

纳米颗粒的毒性作用。 此外,如前所述,多糖等

物质对胃肠液具有很好的黏附性,可有效防止纳

米粒子直接被细胞吞噬,有利于降低其细胞毒

性。 目前,食用 SLN 和 NLC 的长期影响仍然不够

明朗,其毒理学研究还正处在初期阶段,但在用

于真实食品体系之前必须详细研究,这不仅是对

植物甾醇负载的脂基纳米粒子,也是未来纳米食

品科技研究的一个重要课题。

5　 展望

脂基纳米粒子作为植物甾醇的递送载体可

以改善其水分散性,降低结晶度,提高生物可及

性,实现了对植物甾醇的靶向输送和高效利用。
因此,开发脂基纳米粒子传输系统将为植物甾醇

在功能食品中的应用带来新的进展。 然而目前

的研究还主要集中在粒子的构建、性质的研究以

及体外消化特性等方面,仅有极少文献提到这种

新型植物甾醇粒子的生理功效,而要真正实现植

物甾醇-脂基纳米粒子在功能食品领域的应用仍

有待更多的试验进行验证。 鉴于实际的人体环

境是复杂的,脂基纳米粒子包封的植物甾醇的生

理功能性可能受诸多细微因素的影响。 因此,使
用细胞系(如 Caco-2 细胞、模拟肠上皮细胞、M -
细胞、分泌黏液细胞) 或动物模型更能从结果验

证其实际生理功能。 体外消化与体内试验结合

对于系统研究这种新型植物甾醇-脂基纳米粒子

的功能特性会更加全面。
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