
Abstrak

Nanostructured Lipid Carriers (NLCs) adalah sistem penghantaran obat yang telah

banyak digunakan dalam pengembangan formulasi obat oral. NLCs memanfaatkan

matriks lipid padat dan cair yang meningkatkan kelarutan dan bioavailabilitas obat, serta

memungkinkan pelepasan obat secara terkendali. Artikel ini bertujuan untuk meninjau

efektivitas NLCs dalam meningkatkan penyerapan obat BCS kelas II, III, dan IV melalui

rute oral. Metode yang digunakan adalah peninjauan literatur dengan menganalisis

berbagai studi yang mengevaluasi penggunaan NLCs dalam formulasi obat rute oral.

Hasil studi literatur menunjukkan bahwa NLCs memiliki stabilitas yang tinggi di

lingkungan asam lambung sehingga meningkatkan ketahanan obat terhadap degradasi

dan mengoptimalkan penghantaran obat ke usus. Selain itu, NLCs mampu

menargetkan lokasi tertentu dalam saluran pencernaan, meningkatkan efisiensi terapi,

serta mengurangi risiko efek samping sistemik. Oleh karena itu, NLCs memiliki potensi

besar untuk meningkatkan efektivitas terapeutik dan optimasi dosis obat dalam

formulasi obat oral pada kelas II, III, dan IV.

Kata kunci: Nanostructured lipid carriers, rute oral, sistem penghantaran obat
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Pendahuluan

 Rute oral adalah metode pemberian obat yang paling umum untuk mengobati

penyakit gastrointestinal lokal dan sistemik [1]. Metode ini memiliki banyak keuntungan,

mulai dari penggunaan yang mudah, sifat non-invasif, dan kenyamanan untuk

pemberian obat secara mandiri [2], [3] . Meskipun rute pemberian oral umum

digunakan, terdapat banyak kendala karena adanya berbagai penghalang biologis

dalam saluran pencernaan. Akibatnya, obat-obatan ini menemui beberapa

permasalahan utama, mulai dari kelarutan rendah, permeabilitas rendah, hingga

mengalami degradasi [4].

Dalam pemberian obat melalui rute oral, kendala utama yang dihadapi adalah

lingkungan abrasif di saluran pencernaan. Lingkungan abrasif berupa asam tinggi di

lambung serta adanya enzim-enzim pencernaan yang dapat menyebabkan degradasi

obat sebelum mencapai lokasi aksi sasaran [5], [6]. Selain lingkungan abrasif,

pemberian obat secara oral juga dihadapkan dengan efek first-pass hepar. Obat yang

terserap oleh saluran pencernaan dibawa ke hepar dan bisa mengalami perubahan

metabolis sebelum memasuki sirkulasi sistemik. Proses tersebut mengakibatkan

penurunan jumlah obat untuk memberikan efek terapeutik [7], [8]. NLCs mampu 

memberi perlindungan terhadap perubahan pH dengan menyediakan kapasitas 

buffering terhadap fluktuasi tingkat pH dalam saluran pencernaan [9].  Matriks lipid 

NLCs dapat melindungi dari degradasi enzimatik di saluran pencernaan [10], [11]. 

Karakteristik ini menjadikan NLCs dapat digunakan untuk penghantaran obat rute oral, 

terutama bagi obat-obatan yang rentan terhadap kondisi keras di saluran pencernaan 

[12], [13].

Nanostructured lipid carriers (NLCs) adalah sistem penghantaran obat berbasis

lipid generasi kedua yang dirancang untuk mengatasi kekurangan solid lipid

nanoparticles (SLNs) [14]. Berbeda dengan NLCs, SLNs sepenuhnya terdiri dari lipid 

padat pada suhu lingkungan, sedangkan NLCs terdiri dari campuran lipid cair dan padat 

[15]. Adanya lipid cair dalam NLCs mengurangi titik leleh campuran lipid sehingga 

matriks lipid padat dalam NLCs menjadi lebih tidak teratur dan lebih fleksibel 

dibandingkan dengan SLNs [16]. NLCs dapat meningkatkan kelarutan dan 

bioavailabilitas oral obat-obatan yang sulit larut dalam air dengan cara mengubah 

bentuk fisik obat yang dienkapsulasi dari kristal menjadi amorf [17], [18], [19].

 NLCs juga memiliki kekurangan, salah satunya yaitu kecenderungan mengalami 

dispersi sehingga dapat mengurangi kemampuannya dalam mempertahankan dan 

melindungi kandungan yang terenkapsulasi. Proses dispersi ini terjadi ketika partikel-

partikel dalam NLCs terpecah atau terdistribusi secara tidak merata, mengakibatkan 

pelepasan bahan aktif yang terenkapsulasi dan menurunkan stabilitas formulasi [20]. 

NLCs juga dapat mengalami agregasi partikel. Pada saat terjadi agregasi, partikel-

partikel NLCs akan bergabung dan menggumpal menjadi partikel yang lebih besar.

Agregasi partikel ini dapat mengurangi stabilitas fisik dari suspensi NLCs. Ukuran

partikel lebih besar bisa jadi memiliki karakteristik berbeda dalam hal distribusi atau

penetrasi jaringan, yang dapat memengaruhi distribusi obat dan efektivitas terapi [21],

[22]. NLCs juga berpotensi memicu stres oksidatif dengan meningkatkan kadar ROS
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(Reactive Oxygen Species) di dalam sel. Kecenderungan tersebut akan lebih besar

ketika NLCs terpapar faktor lingkungan, seperti sinar UVA yang dapat memperburuk

proses pembentukan ROS. Produksi ROS yang berlebihan berisiko mengakibatkan

kerusakan seluler lebih cepat [23]. Stres oksidatif adalah kondisi di mana terdapat

ketidakseimbangan antara produksi radikal bebas dan kemampuan tubuh untuk

memperbaiki kerusakan yang diakibatkan oleh radikal bebas [24].

Topik pengembangan Nanostructured Lipid Carriers (NLCs) untuk penghantaran

obat melalui rute oral telah banyak dibahas dalam literatur, namun tinjauan artikel yang

secara khusus membahas topik ini masih sangat terbatas. Bahkan ketika ada tinjauan

artikel terkait, pembahasan umumnya hanya difokuskan kepada penggunaan NLCs

untuk penghantaran obat golongan peptida.

Mempertimbangkan hal di atas, kami membuat tinjauan artikel “Nanostructured

Lipid Carriers sebagai Sistem Penghantaran Obat Rute Oral”. Kami yakin bahwa artikel

ini akan sangat bermanfaat dalam pengembangan NLCs selanjutnya. Tinjauan artikel ini

bertujuan untuk mengembangkan pemahaman yang lebih mendalam tentang

mekanisme, keuntungan, dan tantangan dalam penggunaan NLCs sebagai sistem

penghantaran obat oral.

Metode

Studi literatur dalam tinjauan”Nanostructured Lipid Carriers For Gastrointestinal Sini 

menggunakan basis data yang berasal dari ScienceDirect dengan memilih beberapa 

kata kunci seperti ystem“ dan “nanostructured lipid carriers in oral administration”. 

Kriteria eksklusi dalam tinjauan ini antara lain artikel yang dipublikasikan sebelum tahun 

2014, tidak berbahasa Inggris, aksesnya tertutup (closed access), tinjauan artikel, serta 

artikel yang tidak membahas detail sistem NLCs pada rute obat secara oral. Kriteria 

inklusi dalam tinjauan ini mencakup artikel penelitian yang diterbitkan sejak tahun 2014, 

berbahasa Inggris, tersedia dalam akses terbuka, berupa artikel lengkap, merupakan 

hasil penelitian, dan membahas topik mendalam sistem NLCs pada rute obat secara 

oral.
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Hasil

 Berdasarkan hasil studi yang telah dilakukan, diperoleh 19 artikel penelitian. 

Artikel penelitian ini membahas secara detail mengenai NLCs pada rute obat secara 

oral.

Tabel 1. Nanostructured Lipid Carriers Sebagai Sistem Penghantaran pada Obat Rute 

Oral

Obat BCS Metode

Lipid Cair dan

Lipid Padat

Surfaktan Hasil PS PDI ZP EE Pustaka

Nisoldipine II Hot 

Homogenization 

and

Ultrasonication

Lipid Cair:

Asam Oleat

Lipid Padat:

Dynasan 114 

(Gliseril 

Trilaurat)

Lesitin

Poloxamer 

188

NLC menunjukkan 

peningkatan 

bioavailabilitas oral 

sebesar 1,09 kali 

dibandingkan 

dengan formulasi 

suspensi 

nisoldipine biasa. 

110,4 ± 

2,95 nm

0,202 ± 

0,006

−29,4 ± 

2,05 mV

97,07 ± 

2,27%

[25]

Baicalin IV Emulsion-

Evaporation

and

Low Temperature-

Solidification

Lipid Cair:

Medium Chain 

Triglyceride 

Lipid Padat:

Gliseril 

monostearat

Poloxamer 

188

Studi 

farmakokinetik 

melalui rute oral 

baicalin -NLC pada 

tikus menunjukkan 

bahwa nilai AUC 

dan MRT BA-NLC 

masing- masing 

sekitar 1,9 kali dan 

1,7 kali lebih besar 

dibandingkan 

dengan suspensi 

baicalin tanpa NLC. 

244,7 nm 0,23 −23,1 

mV

59,51 ± 

0,57%

[26]

Iloperidone II Melt-emulsification 

and

Ultrasonication

Lipid Cair:

Medium Chain 

Triglyceride 

Lipid Padat: 

Asam Laurat

Tween 80,

Poloxamer 

188

Studi 

farmakokinetik 

pada tikus wistar 

selama 24 jam 

menunjukkan 

peningkatan

bioavailabilitas oral 

Iloperidone NLC 

sebesar 8,30 kali 

dibandingkan 

dengan obat 

Iloperidone biasa.

160,1 ± 

3,2 nm

0,23 n/d 96,25 ± 

3,2%

[27]
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Hydrochlorothia

zide

IV Homogenisasi-

ultrasonikasi dan 

mikroemulsi

Lipid Cair: 

Transcutol

HP 

Lipid Padat:

Precirol ATO5 

(Gliseril 

distearat)

Tween 80, 

Pluronic F68

Hydrochlorothiazide-

NLC menunjukkan 

pelepasan obat yang 

berkepanjangan, 

selama 6 jam dan 

menunjukkan 

stabilitas selama tiga 

bulan. 

327,6 ± 

3,7 nm

0,38 ± 

0,03

−25,1 ± 

0,3 mV

93,2 ± 

0,5%

[32]

β-karoten II High-pressure 

homogenization and

Ultrasonication

Lipid Cair: 

High Oleic 

Sunflower Oil 

Lipid Padat:

Fully 

hydrogenated 

Soybean Oil

Tween 80,

Lesitin

Peningkatan 

kelarutan β-karoten 

dan penggunaan 

High Oleic Sunflower 

Oil dan Fully 

hydrogenated 

Soybean Oil dapat 

digunakan sebagai 

lipid pada NLC untuk 

mengkapsulasi β-

karoten.

238,33 ± 

1,53 nm

1,93 ± 

0,03

−58,83 ± 

1,14 mV

91,26 ± 

2,14%

[33]

Pioglitazone II Penguapan 

emulsifikasi pelarut

Lipid Cair: 

Minyak Lemon

 

Lipid Padat: 

Stearil Alkohol

Tween 20,

Span 40

Pioglitazone-NLC 

memberikan 

pelepasan obat 

terkontrol sampai 

dengan 24 jam. Studi 

in vivo menunjukkan 

peningkatan 

permeabilitas dan 

bioavalabilitas 

pioglitazone.

241 nm 0,201 -16,93 mV 83% [34]

Luteolin II High-pressure 

homogenization

Lipid Cair: 

Labrasol 

Lipid Padat: 

Glyceryl 

Palmitostearate

Cremophor 

ELP

Studi in vivo 

menunjukkan 

peningkatan  

penyerapan obat dan 

bioavalabilitas  

luteolin di dalam 

tikus. Persentase 

kumulatif luterolin 

yang dienkapsulasi 

NLC di dalam 

Phosphate-Buffered 

Saline pada  waktu 

0,5 jam adalah 

sebesar 14%.

43,89  ± 

4,52 nm

0,219  ± 

0,007

-19,42 ± 

0,79 mV

95,63% [35]

Rifabutin II Hot Homogenization Lipid Cair: 

Asam Oleat

Lipid Padat: 

Precirol ATO 5 

(glyceryl 

palmitostearate) 

Tween 80 dan  

Epikuron 145 

V

NLC dapat dengan 

mudah diambil oleh 

makrofag (sel imun), 

sehingga obat dapat 

mencapai lokasi 

yang diinginkan 

dalam tubuh. NLC 

dapat menembus 

lapisan sel usus 

(Caco-2), 

menunjukkan potensi 

untuk mengatasi 

hambatan saluran 

pencernaan dan 

mengirimkan obat ke 

lokasi target.

151 ± 34 

nm

0,22 ± 

0,02

−24 ± 2 

92,83 mV

92,83 ± 

3,75 %

[36]
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Bergenin IV Melt-emulsification 

dan ultrasonikasi

Lipid Cair:

Asam Oleat

Lipid Padat: 

Compritol 888 

ATO

Tween 80​​ Penelitian ini 

menemukan bahwa 

NLC yang 

dioptimalkan dengan 

Bergenin 

menunjukkan 

peningkatan 

bioavailabilita, 

Bergenin-NLC 

menunjukkan 

bioavailabilitas 4,27 

kali lebih tinggi 

dibandingkan 

dengan bergenin 

tanpa NLC.

159,33 nm 0,223 n/d 96,54% [37]

Ribociclib IV Emulsification-

Solvent Evaporation 

and Sonification

Lipid Cair:

Labrafil M 2125 

CS, Capmul 

MCM-C8, dan 

Plurol oleique 

Lipid Padat: 

asam stearat 

dan Capmul 

MCM C10

Solutol HS15 Studi in vivo pada 

tikus menunjukkan 

bioavailabilitas 

ribociclib dengan 

NLC lebih tinggi 3,54 

kali dibandingkan 

dengan ribociclib 

tanpa NLC. 

114.23 ± 

2,75 nm

0,649 ± 

0,043

2,61 ± 0,54 

mV

87,7 ± 

1,79%

[38]

Olanzapine II High Shear 

Homogenization

Lipid Cair:

Labrasol

Lipid Padat: 

Cholesterol

.

Fosfatidilkolin

Pluronic F127

Studi in vivo pada 

kelinci menunjukkkan 

olanzapine-NLC 

memberikan Cmax 

yang lebih tinggi 

(22,12 ng/ml) dan 

MRT yang lebih 

panjang (8,47 jam), 

yang menunjukkan 

bahwa obat ini lebih 

lama berada dalam 

tubuh dan lebih 

tersedia untuk 

diserap.

120,56 ± 

2,60 nm

0,30 8,72 mV 88,46 ± 

0,90%

[39]

Isradipine II High-pressure 

homogenization

Lipid Cair:

Labrasol

Lipid Padat: 

Emulcire 61

.

Tween 80 dan 

Poloxamer 188

Isradipine-NLC 

meningkatkan 

bioavailabilitas oral 

isradipine 4,207 kali 

lipat dan lebih dari 

1,907 kali dengan 

penggunaan inhibitor 

transportasi limfatik.

80,9 ± 1,7 

nm

0,251 ± 

0,034

-15,8 mV 83,51 ± 

2,15%.

[40]
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Keterangan: 

▪n/d : tidak didefinisikan oleh peneliti

▪PS : Particle Size 

▪PDI : Polydispersity Index

▪ZP : Zeta Potential

▪EE : Entrapment Efficiency 

Pembahasan

Nanostructured lipid carriers (NLCs) dapat meningkatkan bioavailabilitas obat oral 

terutama dalam BCS kelas II, kelas III, dan kelas IV. BCS (Biopharmaceutics 

Classification System) adalah kerangka kerja sistematis yang digunakan untuk 

mengategorikan zat obat berdasarkan kelarutan dan permeabilitas. Dengan BCS, zat 

obat dapat diklasifikasikan untuk memahami bagaimana obat  akan diserap oleh tubuh 

dan untuk merancang formulasi obat yang lebih efektif [44], [45]. BCS Kelas II 

merupakan obat dengan kelarutan rendah, namun permeabilitas tinggi. Obat-obatan 

BCS kelas II ini tidak mudah larut dalam larutan berair, tetapi dapat dengan mudah

Trimebutin

e

Maleate

II Hot 

Homogenization

and 

Ultrasonication

Lipid Cair:

Capryol 90

Lipid Padat: 

Gliseril 

monostearate

Poloxam

er 188 

dan 

Tween 

80​​.

Aktivitas protektif 

Trimebutine Maleate 

dengan NLC diuji 

pada model kolitis 

yang diinduksi asam 

asetat pada tikus. 

Trimebutine Maleate 

dengan NLC dapat 

mengurangi 

keparahan 

peradangan di usus 

besar dengan cara 

pelepasan obat yang 

terkendali lebih baik 

dibandingkan dengan 

obat Trimebutine 

Maleate tanpa NLC.

329,80  

± 2,98 nm

0,403  ± 

0,035

–24,6 ± 0,8 

mV

62,32 ± 

3,33%.

[41]

Febuxostat II High Shear 

Homogenization

Lipid Cair:

Asam Oleat 

Lipid Padat: 

Asam Stearat

Tween 

80

Febuxostat-NLC 

memberikan 

pelepasan obat 

febuxostat yang lebih 

tinggi dibandingkan 

dengan suspensi obat 

Febuxostat biasa. 

Studi in vitro 

menunjukkan 

pelepasan obat 

terkontrol selama 12 

jam.

99 nm 0,187 -17.9 mV 80%= [42]

Dapagliflozi

n

III High-Pressure 

Homogenization

Lipid Cair:

Labrasol

Lipid Padat: 

Gliseril 

monostearat

Tween-

20​​

Dapaglifloxin-NLC 

menunjukkan profil 

pelepasan 

berkelanjutan selama 

24 jam dan 

memberikan 

permeabilitas yang 

lebih tinggi 

dibandingkan dengan 

dapagliflozin biasa.

159,33 nm 0,223 n/d 96,54% [43]
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menembus membran biologis [46]. BCS kelas III merupakan obat yang memiliki 

kelarutan tinggi, namun permeabilitas rendah [47]. Obat BCS kelas IV memiliki 

kelarutan rendah dan permeabilitas yang juga rendah. Keterbatasan ganda 

menimbulkan tantangan signifikan dalam formulasi dan pendistribusian obat, yang 

sering mengakibatkan buruknya ketersediaan hayati ketika diberikan secara oral [48]. 

Salah satu keuntungam NLCs adalah meningkatkan kelarutan dan stabilitas obat, serta 

meningkatkan permeasi melalui membran mukosa usus. Pada saat obat dikonsumsi 

melewati rute oral, obat tersebut harus menembus membran sel yang melapisi saluran 

pencernaan [2]. Setelah berhasil melewati membran sel, obat kemudian masuk ke 

dalam sirkulasi sistemik, yaitu aliran darah yang mengedarkan obat ke seluruh tubuh 

[49]. Proses ini bergantung pada permeabilitas membran sel, yang menunjukkan 

seberapa mudah obat tersebut dapat menembus membran sel tersebut [50]. Masuknya 

obat ke dalam sel salah satunya melalui difusi pasif. Difusi pasif merupakan mekanisme 

utama obat melintasi membran sel, yang terjadi karena perbedaan kontras gradien di 

dalam dan luar sel [51]. Faktor-faktor seperti lipofilitas ukuran molekul dan tingkat 

ionisasi sangat memengaruhi kemampuan obat untuk meresap melalui membran. Jika 

membran sel memiliki permeabilitas yang tinggi, obat lebih mudah dan cepat diserap ke 

dalam aliran darah [52].

 NLCs adalah generasi kedua dari solid lipid nanoparticles (SLNs), terdiri dari 

matriks lipid padat yang diinkorporasi dengan lipid cair [53]. NLCs terdiri dari matriks 

lipid padat tidak terstruktur yang terbuat dari campuran lipid padat dan cair serta fase air 

yang mengandung surfaktan atau campuran surfaktan. Biasanya lipid padat dicampur 

dengan lipid cair dalam rasio 70:30 hingga rasio 99,9:0,1, sedangkan kandungan 

surfaktan berkisar 1,5‒5% (w/v) [54]. Lipid adalah komponen utama dalam NLCs yang 

memengaruhi kapasitas muatan obat, durasi aksi, dan stabilitas formulasi. Untuk 

merumuskan NLCs, lipid padat seperti asam lemak, trigliserida, digliserida, 

monogliserida, steroid, dan wax dapat digunakan [55], [56]. Pada NLCs, lipid padat 

memberikan lingkungan yang stabil, sementara lemak cair memberikan fleksibilitas dan 

perlindungan terhadap lingkungan eksternal [57], [58] Dari hasil literatur, untuk lipid 

padat yang digunakan adalah gliseril trilaurat, gliseril monostearat, asam laurat, gliseril 

distearat, stearil alkohol, dan compritol 888 ATO, sementara lipid cair yang digunakan 

antara lain asam oleat, medium-chain triglyceride (MCT), Miglyol 812, Capryol  PGMC, 

Transcutol HP, high oleic sunflower oil, dan minyak lemon.

 Dalam formulasi NLCs, surfaktan digunakan untuk mencegah rekristalisasi 

selama penyimpanan [59], [60]. Kombinasi surfaktan digunakan agar menghasilkan 

partikel yang lebih kecil dan stabilitas penyimpanan yang lebih tinggi dibandingkan 

dengan surfaktan tunggal [61], [62]. Pada hasil kajian literatur, surfaktan yang 

digunakan adalah Pluronic F68, Poloxamer 188, Tween 80, Solutol HS-15, lesitin, 

Tween 20, dan Span 40. 
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Metode Pembuatan  NLCs:

Homogenisasi

Homogenisasi tekanan tinggi

Metode ini efisien dan dapat diandalkan untuk pembuatan NLCs dalam skala besar. 

Selama proses homogenisasi, penggunaaan tekanan tinggi dapat menyingkirkan 

kebutuhan akan pelarut organik dalam sediaan, menjadikannya ramah lingkungan. 

Homogenisasi bertekanan tinggi juga menarik untuk digunakan dalam pembuatan obat 

topikal dan kosmetik karena skalanya mudah ditingkatkan [63]. Homogenisasi panas 

memerlukan suhu tinggi, sedangkan homogenisasi dingin memerlukan suhu ruang.  

Kedua metode melibatkan penggabungan atau dispersi bahan aktif ke dalam lipid cair 

sebelum homogenisasi dengan tekanan tinggi. Selanjutnya, campuran dipindahkan 

melalui celah kecil homogenizer dengan tekanan tinggi (100–2000 bar) [64].

Homogenisasi panas

a)Homogenisasi metode ini dilakukan dalam suhu tinggi. Pada suhu lebih dari  5–10 °C 

di atas titik leburnya, lipid padat akan mulai meleleh kemudian dicampur dengan lipid 

cair dan obat yang akan dikemas sehingga sistem dispersi mulai terbentuk [65]. Pra-

emulsi dibuat dengan mendispersikan campuran dalam larutan berair dan bersurfaktan 

pada suhu sama. Untuk  homogenisasi, umumnya dilakukan 3‒5 siklus pada 500‒1500 

bar [66].

Homogenisasi dingin

Metode ini melibatkan pemadatan cepat lelehan lipid yang mengandung bahan aktif  

menggunakan nitrogen cair atau es kering, diikuti dengan penggilingan, dispersi  dalam 

fase surfaktan dingin, dan homogenisasi dalam suhu ruang. Alternatifnya,  metode ini 

juga dapat dilakukan dengan pemprosesan suhu dingin menggunakan tekanan lebih 

tinggi, 5–10 siklus 1500 bar [67]. Keuntungan lebih lanjut dari pendekatan ini  yaitu  

dispersi obat yang konsisten dalam lipid serta  peningkatan efisiensi pengikatan obat 

[68].

Metode difusi pelarut-emulsifikasi

Metode difusi pelarut-emulsifikasi menggunakan pelarut organik seperti metil asetat, etil 

asetat, isopropil asetat, benzil alkohol, dan butil laktat yang sebagian bercampur 

dengan air. Pelarut organik dan air dijenuhkan satu sama lain untuk mencapai 

keseimbangan termodinamika. Lipid dan obat dimasukkan dalam pelarut yang 

dijenuhkan dengan air, kemudian diemulsikan dalam air yang mengandung penstabil 

untuk membentuk emulsi o/w (oil-in-water). Emulsi ini diencerkan dengan air (rasio 1:5 

hingga 1:10) untuk memungkinkan difusi pelarut ke fase kontinu, diikuti oleh 

pengendapan lipid dan eliminasi pelarut melalui liofilisasi atau distilasi vakum (Duong et 

al., 2020). Keuntungan dari metode ini yaitu  penggunaan pelarut  organik, sehingga 

memiliki toksisitas yang rendah  [69]. 
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Parameter karakterisasi pada NLCs:

Ukuran partikel dan indeks polidispersitas

 Ukuran partikel mengacu pada diameter hidrodinamika nanopartikel yang diukur 

menggunakan metode dynamic light scattering (DLS). Pengukuran ini memberikan 

diameter rata-rata (z-average) dan polydispersity Index (PDI) sebagai indikator 

distribusi ukuran partikel [70]. PDI merupakan ukuran tingkat ketidakseragaman dalam 

distribusi ukuran partikel. Nilai lebih kecil dari 0,05 terlihat pada standar yang sangat 

monodispersi, sementara nilai lebih besar dari 0,7 menunjukkan distribusi ukuran 

partikel sangat lebar, yang mungkin tidak cocok untuk DLS. Untuk bahan nanopartikel 

berbasis polimer, nilai 0,2 dan di bawahnya masih sesuai dengan rentang PDI. Untuk 

pembawa berbasis lipid seperti liposom dan nanoliposom, PDI sebesar 0,3 dan di 

bawahnya menunjukkan sediaan yang homogen [71], [72]. 

Potensial zeta

 Potensial zeta adalah parameter penting dalam mengevaluasi sifat dan kinerja 

nanopartikel dalam aplikasi pengiriman obat [73]. Potensial zeta merupakan ukuran dari 

kecenderungan partikel koloid dalam menarik ion di sekitarnya dan membentuk lapisan 

luar terionisasi, yang disebut lapisan ganda elektrik. Potensial zeta akan memberikan 

informasi seberapa stabil partikel tersebut dalam suspensi, berapa lama partikel 

tersebut dapat beredar dalam sistem biologis, seberapa kuat interaksi antara partikel 

dengan protein-protein dalam larutan, seberapa mudah partikel dapat menembus 

membran sel (permeabilitas), dan seberapa baik partikel tersebut dapat diterima oleh 

tubuh manusia tanpa menimbulkan reaksi imun yang tidak diinginkan [74]. Nanodispersi 

yang distabilkan secara elektrostatik memiliki nilai potensial zeta >30 mV d [75].

Efisiensi penjerapan

 Efisiensi penjerapan  obat menggambarkan proporsi obat yang berhasil dijerap 

oleh pembawa terhadap jumlah total obat yang tersedia dalam campuran tersebut. 

Untuk mengukur efisiensi penjerapan, digunakan kombinasi metode analitis seperti 

spektrofotometri UV atau kromatografi cair kinerja tinggi (KCKT) dan metode 

pemisahan seperti ultrafiltrasi, sentrifugasi, atau dialisis [76], [77].

Morfologi

 Morfologi dari NLCs yang dioptimalkan diperiksa menggunakan transmission 

electron microscopy (TEM) [78]. Untuk menggunakan mikroskop transmisi elektron, 

sampel perlu disiapkan dalam bentuk yang sangat tipis sehingga elektron dapat 

menembus dan menghasilkan gambar yang jelas [79]. NLCs dicampur dengan air 

suling untuk membentuk suspensi kecil. Suspensi tersebut kemudian diletakkan pada 

mes tembaga yang dilapisi dengan karbon. Grid merupakan lembaran kecil yang 

digunakan sebagai penyangga sampel dalam TEM. Setelah diletakkan di mes, sampel 

dikeringkan untuk menghilangkan air sehingga hanya struktur NLCs yang tersisa pada 

mes. Mes yang berisi sampel NLCs kemudian dimasukkan ke dalam TEM, dan foto
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diambil pada berbagai pembesaran. Terakhir, dilakukan analisis morfologi NLCs pada 

skala nanometer [80].

Berdasarkan hasil tinjauan literatur, diketahui NLCs dapat merancang formulasi obat

yang melepaskan obat secara perlahan dan terus-menerus. Metode ini dikategorikan

aman secara studi in vitro dan in vivo karena lipid tersebut dapat terurai secara alami di

dalam tubuh [58], [81]. NLCs dapat meningkatkan kestabilan obat ketika disimpan,

waktu paruh yang lebih lama, meningkatkan penyerapan obat yang sulit larut dalam air,

dan meningkatkan bioavailabilitas [82], [83]. NLCs juga dapat memberikan efek 

terapeutik yang lebih optimal karena dapat menempel di epitel dinding usus, sehingga

obat dapat berada di area yang diperlukan lebih lama [84].

Kesimpulan

Dari hasil studi literatur yang dilakukan, dapat disimpulkan bahwa Nanostructured Lipid

Carriers dapat meningkatkan bioavailabilitas obat oral, terutama pada BCS kelas II, 

kelas III, dan kelas IV. Salah satu keunggulan utama NLCs adalah kemampuan untuk 

meningkatkan kelarutan dan stabilitas obat, serta permeasi melalui membran mukosa 

usus. Oleh karena itu, NLCs dapat memaksimalkan penyerapan obat ke dalam aliran 

darah sehingga meningkatkan efektivitas obat rute oral. Aplikasi NLCs dalam formulasi 

obat oral telah menunjukkan hasil yang menjanjikan dalam menambah bioavailabilitas 

berbagai jenis obat, termasuk obat-obatan yang memiliki kelarutan dan penyerapan 

rendah. Dengan demikian, penggunaan NLCs dapat membantu mengoptimalkan 

efisiensi terapi obat dan mengurangi dosis yang diperlukan untuk mencapai efek 

terapeutik yang diinginkan.
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