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微流控技术用于制备纳米制剂的研究进展
尉广飞，刘东飞 *

（中国药科大学药剂学教研室 天然药物活性组分与药效国家重点实验室，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 纳米药物递送系统的研究进展迅速，多项研究表明该系统对疾病的诊断和治疗具有一定的应用潜力。但纳米药物递送系统的工业转化

速度较为缓慢，主要是由常规制备方法的局限性所致，包括批次间质量差异大和工业化放大可行性差等。微流控技术对于流体的混合具有良好

的可控性和重现性，能够突破常规制备方法的局限，加快纳米药物制剂的工业化和临床转化。从微流控纳米沉淀法的机制和特点、相关的微流

控装置以及所制备的纳米药物制剂等 3 个方面，对微流控技术用于制备纳米制剂的研究进展进行综述。
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[Abstract] Nowadays significant progress has been made in the study of nanoparticulate drug delivery systems which hold great potentials 
for the diagnosis and therapy of many diseases. However, the rate of industrial and clinical translation of these systems is slow, mainly due to 
the limitations of conventional preparation methods such as high batch-to-batch variations in physicochemical properties and poor feasibility 
in process scale-up. With good controllability and reproducibility in fluid mixing, microfluidic technology has been utilized to overcome the 
limitations of conventional precipitation methods and accelerate the industrial and clinical translation of nanoparticulate drug preparations. This 
article reviewed the advances of microfluidic technology in the preparation of nanoparticulate drug delivery systems from the perspectives of 
principles and characteristics of microfluidic precipitation, the engineering of microfluidic devices, and the prepared nanoparticulate drugs.   
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纳米药物递送系统是由药物与辅料制成的粒径为

10 ~ 1 000 nm 的载药纳米微粒或纳米药物制剂。该系统

具有粒径小、比表面积大等特性，能够显著提高所包载

药物的稳定性，改善难溶性药物的水分散性，控制药物

释放以及提高药物的靶向效率等 [1]。近年来已有数种纳

米药物制剂成功上市，包括药物纳米晶、基于脂质的纳

米制剂（脂质体等）、基于聚合物的纳米制剂（胶束等 )

和无机纳米粒（磁性纳米粒等）[2]。沉淀法是纳米药物

制剂的主要制备方法之一，但是传统的沉淀法在生产转

化的过程中存在批次间质量差异大、工业放大可行性

差等问题 [3]。因此，现有的制备方法亟待改进，以得到

一种可控性高、重现性好的方法来制备纳米药物制剂。

微流控技术是指在微米尺度的管道中操控流体的

技术 [4]。纳米药物递送系统可以通过沉淀法结合微流控

技术（微流控纳米沉淀法）制备，即在微流控管道的

流体中，以载体材料和药物沉淀来制备纳米制剂 [5-6]。

通过对管路和流体的流速进行设计，微流控技术能够

对溶剂实现快速混合且其可控性高，从而可以连续快

速地生产纳米颗粒，避免批次间的质量差异。目前，

该制备方法已成功用于药物纳米晶、聚合物纳米粒、

复合物和多层纳米粒等多种纳米制剂的制备。本文将

从微流控沉淀法制备纳米制剂的机制、微流控装置和

微流控沉淀法所制备的纳米制剂 3 个方面对微流控技

术及其在纳米制剂中的应用情况进行介绍。

1  微流控沉淀法制备纳米制剂的机制及特点

沉淀法是制备纳米药物递送系统的常用方法之一。

经典的沉淀法是将载体材料和药物溶于与水互溶的有

机溶剂（良溶剂）中，然后将该良溶剂加入到水中（不

良溶剂）中使得载体材料和药物沉淀，从而形成纳米

制剂。以嵌段共聚物为例，当良溶剂与不良溶剂混合，

嵌段共聚物在混合溶剂中的溶解性下降，然后沉淀并组

装形成纳米颗粒。纳米颗粒的形成首先是多个嵌段共聚

物分子相互靠近沉淀成核，然后多个小核聚集成大核，
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核继续生长并固化，最后形成纳米颗粒（见图 1）[7-8]。

在沉淀法制备纳米药物制剂的过程中，良溶剂与

不良溶剂的混合速度对纳米制剂的粒径尺寸和粒度分

布具有重要影响 [9-10]。在传统的制备方法中，通常借

助搅拌、振荡、超声等方法实现 2 种溶剂的混合，但

是这些方法在混合的过程中存在混合不均以及混合速

度慢等问题。因此，传统制备方法中的纳米颗粒是在 2

种溶剂混合不完全的情况下沉淀生成的。在这种溶剂

混合不完全的条件下，首先聚合物分子容易吸附在纳

米颗粒聚集体上，形成粒径更大的纳米颗粒 [11]；其次，

溶剂混合不均匀使纳米颗粒出现粒径尺寸不一致、粒

度分布宽以及批次间质量差异大等现象。
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图 1  微流控沉淀法制备纳米颗粒的机制 [7]

Figure 1  Mechanism of microfluidic nanoprecipitation method for nanoparticle preparation

相比之下，微流控技术可以在纳米颗粒开始形成

之前实现溶剂的快速混合，保证聚合物（如聚乳酸羟基

乙酸、聚苯乙烯等）的沉淀发生在混合完全且良溶剂

含量稳定的环境中 [12-13]，防止聚合物分子吸附或插入纳

米颗粒中，从而可以得到粒径更小、粒度分布更窄的

纳米颗粒 [14]。另一方面，微流控技术具有良好的可控性，

可以通过调节良溶剂和不良溶剂的流速实现对纳米颗

粒粒径的精确控制，制备不同粒径的纳米制剂。微流

控装置通常以连续流动的方式快速生产质量均一的纳

米制剂，从而减少了批次间的质量差异 [15-16]。总的来说，

与常规制备方法相比，微流控技术的上述特性使之在

纳米制剂的工业化生产方面具有独特的优势。

2  微流控装置

微流控装置根据流体接触面的不同可以分为 Y 型、

T 型和同轴型 3 种基本的类型。在 Y 型微流控装置中，

2 种流体之间只通过 1 个接触面进行相互扩散；在 T

型微流控装置中，流体存在 2 个接触面。对于同轴型

微流控装置，2 种流体间可以通过 360°的接触面进行

相互扩散。这些微流控装置可以由多种材料组装而成，

如聚二甲基硅氧烷、玻璃、硅、石英、水凝胶、聚四

氟乙烯和金属材料等 [17-19]。其中聚二甲基硅氧烷和玻

璃的应用最为广泛，本文将重点介绍由这 2 种材料所

制备的微流控装置。

2.1  聚二甲基硅氧烷微流控装置

聚二甲基硅氧烷微流控装置常由光刻法制备，其

基本的管路设计主要分为 Y 型和 T 型。通常先将聚二

甲基硅氧烷和固化剂倒在母模上，待其固化后，分离

聚二甲基硅氧烷模块与母模，连接管道，即得聚二甲

基硅氧烷微流控装置 [20]。另外，也可以通过 3D 打印

技术 [21] 或模版法 [22] 制造微流控装置。聚二甲硅氧烷

微流控装置适用于复杂管路的设计，比如多管道连接

的多室系统 [23-24]。但二甲基硅氧烷在常用的有机溶剂

中存在溶解或溶胀的现象，这限制了其所能制备的纳

米制剂的种类，也存在潜在的安全性问题 [25]。

2.2  玻璃微流控装置

玻璃毛细管微流控装置通常将毛细管拉成具有精

确尺寸孔径的细尖端，在较大的正方形或圆形毛细管内

同轴组装，最后将这些毛细管固定到载玻片上 [26]。根

据制剂的需要，可以采用不同形式组装成具有不同内外
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径的圆形和方形毛细管；此外，这些毛细管可经化学

反应处理来改变其内外表面的亲水性与疏水性 [13]。玻

璃蚀刻形成管道是另一种制备玻璃微流控装置的方法，

但是该方法耗时长且技术要求高 [27]。与玻璃蚀刻法相

比，毛细管组合法更加方便快捷。由于玻璃在有机溶剂

中有溶解惰性，并且玻璃材料具有出色的耐高压性能，

使得玻璃微流控装置在纳米包封过程中的应用更加灵

活和广泛。因此，玻璃毛细管被广泛用于搭建制备纳

米药物递送系统的微流控装置 [27]。

3  微流控沉淀法制备的纳米制剂

3.1  药物纳米晶

随着高通量筛选和组合化学技术在药物发现领域

的广泛应用，越来越多的药物活性成分被发现。但是

通过上述技术发现的候选化合物大多存在溶解性差和

生物利用度低的问题 [28]。为了提高难溶性药物的溶出

度和生物利用度，药物纳米晶、纳米粒 [29]、胶束 [30]、

脂质体 [31] 等多种纳米制剂被开发出来。其中药物纳

米晶是由药物分子本身结晶而成的粒径为纳米级的药

物晶体，该类制剂无需载体材料，依靠少量稳定剂即

可维持其颗粒稳定性。Ali 等 [32] 以乙醇和水分别作为

良溶剂和不良溶剂，在 Y 型微流控装置中成功制备了

氢化可的松纳米晶；其粒径为（295±32）nm、粒度

分布（多分散系数，PDI）为 0.18。以微流控纳米沉

淀法制备的纳米晶是形状规则、尺寸均一的球形颗粒，

而常规研磨法制备的纳米晶形状不规则且尺寸均一性

较差。

除了水之外，有机溶剂也可以用作不良溶剂。Zhu

等 [33] 以丙酮作为良溶剂、异丙醚作为不良溶剂在同轴

型微流控装置中制备了头孢呋辛酯纳米晶，且微流控纳

米沉淀法合成头孢呋辛酯纳米晶的速率较快，每分钟可

制备 6 L 的头孢呋辛酯纳米混悬液。另外，微流控纳米

沉淀法的可控性高，通过调节良溶剂和不良溶剂的比例

可以有效地控制纳米晶的粒径 [34]。Zhang 等 [35] 以甲醇

作为良溶剂、异丙醇为不良溶剂制备了阿托伐他汀钙纳

米晶，且发现阿托伐他汀钙纳米晶的粒径尺寸受药物浓

度、良溶剂与不良溶剂的流速以及流体总流速的影响：

当阿托伐他汀钙的质量浓度从 30 g · L-1 增至 60 g · L-1 时，

纳米晶的粒径从 760 nm 降至 300 nm；当阿托伐他汀钙

甲醇溶液的流速从 2.7 mL · min-1 增至 16 mL · min-1 时，

纳米晶的粒径从 430 nm 增至 2 500 nm。另外，该研究

显示，在异丙醇和甲醇的流速比（v1/v2）为 10 时，当总

流速从 10/1 mL · min-1 增至 30/3 mL · min-1 时，纳米晶的

粒径从 240 nm 降至 210 nm；当总流速从 40/4 mL · min-1

增至 80/8 mL · min-1 时，纳米晶的粒径从 220 nm 增至

680 nm。这表明微流控纳米沉淀法在生产过程中的可控

范围较宽，能够有效地控制药物纳米晶的尺寸，因此可

以根据实际需求，制备合适粒径的药物纳米晶。

3.2  聚合物纳米粒

聚合物纳米粒是一类以天然或合成的高分子材料

为载体制成的固态胶体微粒，广泛地应用于药物的递

送 [36]。根据研究的需要，微流控技术可以对溶剂混合

时间及聚合物纳米粒的粒径进行控制 [37]。Karnik 等 [7]

利用微流控纳米沉淀法，以乙腈为良溶剂、水为不良

溶剂制备了包载多西紫杉醇的聚乳酸羟基乙酸-聚乙

二醇（PLGA-PEG）纳米粒。结果显示，调节 2 种溶

剂的流量比可以改变溶剂的混合时间：当水与乙腈的

流速比从 10/1 变为 10/0.3 时，2 种溶剂的混合时间从

0.4 ms 缩 短 至 0.04 ms。 另 外，PLGA-PEG 纳 米 粒 粒

径的尺寸随着混合时间的缩短呈下降趋势，具体表现

为：当 PLGA-PEG 的质量浓度为 50 g · L-1、混合时间从

0.4 ms 缩短至 0.04 ms 时，纳米粒的粒径从 29 nm 降至

23 nm；当 PLGA-PEG 的质量浓度为 20 g · L-1、混合时

间从 0.4 ms 缩短至 0.04 ms 时，纳米粒的粒径从 26 nm

降至 20 nm。

微流控纳米沉淀法也可以将 2 种药物共载于一个

载体中，实现联合治疗。Kolishetti 等 [38] 通过微流控纳

米沉淀法实现了将铂类前药（聚乳酸-铂，PLA-Pt）和

多西紫杉醇（docetaxel）共包载于 PLGA-PEG 纳米粒，

具体的做法是将 PLGA-PEG、PLA-Pt 和多西紫杉醇共

溶解在乙腈中，然后将该溶剂加入到水溶液中使聚合物

沉淀，形成粒径小于 100 nm 的纳米粒，该纳米粒对顺

铂和多西紫杉醇的包封率分别为 95% 和 80%。Capretto

等 [39] 则用泊洛沙姆聚合物胶束共递送地塞米松和抗坏

血酸-棕榈酸酯用于诱导成骨分化，在快速混合的作用

下，2 种药物可以被高效地包载，并且聚合物胶束的粒

径等参数可以得到有效地控制。

3.3  聚离子复合物

聚离子复合物是指在带电聚合物与带相反电荷的

药物或聚合物之间通过静电作用而得到的胶体粒子。

目前，聚乙烯亚胺、壳聚糖和聚 β-氨基酯已广泛应用

于药物的递送，尤其是核酸药物的递送 [40-41]。目前，微
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流控技术常被用于核酸药物复合物的制备。Debus 等 [42]

比较了移液混合法和微流控纳米沉淀法 2 种制备方法

对聚乙烯亚胺-DNA 复合物性质的影响，结果表明，以

微流控纳米沉淀法制备的复合物粒径（140 ~ 160 nm）

相对恒定，而移液混合法制备的复合物粒径（90 ~ 160 
nm）范围较大。Wilson 等 [43] 通过测定基因的表达或抑

制能力来评估聚 β-氨基酯-DNA 复合物的核酸递送行

为，结果表明，以微流控纳米沉淀法制备的复合物在

GB319、B16 和 MDA-MB-231 癌细胞系中的体外转染

效率高于常规混合法制备的复合物。

3.4  结构化纳米粒

结构化纳米粒是指将纳米粒或药物纳米晶进一步

包载在纳米载体中得到的具有壳/核结构的药物载体，

该制剂能够进一步提高被包载的纳米粒或药物纳米晶的

稳定性，延长循环时间或实现药物的刺激响应性释放 [3]。

Liu 等 [14] 在载有甲氨蝶呤的多孔硅的表面包裹了一层

具有 pH 响应性的聚合物材料（缩醛化葡聚糖），该聚

合物材料可将多孔硅的孔道封闭以提高制剂的稳定性

并实现响应性的药物释放；在酸性条件（pH 5.0）下，

聚合物外壳降解，多孔硅的孔道暴露，从而实现甲氨蝶

呤的释放。另有研究将掺有锌的氧化铜（Zn-CuO）纳

米粒包封在 pH 响应且表面功能化的聚合物材料中用于

癌症的治疗，细胞实验表明该制剂能够提高 Zn-CuO 纳

米粒抑制 MCF-7 乳腺癌细胞增殖的能力 [44]。

除了无机纳米粒以外，包载药物纳米晶的结构化

纳米粒也可以在微流控装置中制备。目前，一种包载索

拉非尼纳米晶的结构化纳米粒通过两步沉淀法制备（见

图 2）[45]。第 1 步沉淀是形成药物纳米晶：将药物的良

溶剂和不良溶剂（含稳定剂）分别注入内外毛细管内，

在内毛细管的喷嘴处，2 种溶剂之间发生扩散混合使药

物分子沉淀形成药物纳米晶；第 2 步沉淀是形成具有

壳/核结构的纳米粒：将药物纳米晶纯化浓缩后，分散

在含有精胺修饰的缩醛化葡聚糖的乙醇溶液中，以水

作为不良溶剂，使得精胺修饰的缩醛化葡聚糖沉积在

药物纳米晶的表面，形成具有壳/核结构的纳米粒 [45]。

上述 2 步沉淀法需要先制备出稳定的药物纳米晶，然

后对其进行浓缩纯化，最后用载体材料进行包衣。因此，

选择合适的稳定剂是结构化纳米粒成功制备的关键，此

外，该 2 步沉淀法以非连续性的方式生产结构化纳米粒，

存在生产效率低的问题。

水

水

水

水

药物溶液

药物纳米晶

浓缩、纯化
药物纳米晶

药物纳米晶和
缩醛化葡聚糖

具有壳/核结构的
结构化纳米粒

药物溶液

微型涡流

图 2  2 步微流控沉淀技术制备药物纳米晶包裹的核/壳结构的纳米颗粒 [45]

Figure 2  Schematics of the nanoencapsulation process to synthesize the nano-in-nano vectors through the two-step 

microfluidic nanoprecipitation

为了提高生产效率，笔者所在课题组开发了一种

“微流体联动生产技术”，且成功制备了包裹索拉非

尼或紫杉醇颗粒的核/壳结构纳米粒 [46]。该项技术将微

流控混合和包衣有机整合到同一个微流体装置中，极

短时间内（0.1 ~ 12 s）在药物纳米晶的表面形成聚合物

包衣。得益药物纳米晶的生成和包衣之间超短的时间

间隔，该技术避免了稳定剂的使用，提高了药物递送

系统的安全性；而且这种方法避免了制备过程的中间

处理步骤，实现了连续性生产，提高了生产效率，单

一装置产量约达 700 g · d-1，具有较好的工业转化优势。

该技术显著提高了制剂的载药量，将索拉非尼和紫杉

醇的载药量从约 5% 提高至约 45%；所得的微粒药物递
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