
 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2017, 52 (10): 1515 −1523  · 1515  · 

 
 
 

微流控技术在纳米药物输送系统中的应用 
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摘要: 微流控是利用微纳米级尺度的管道来处理和操控流体所涉及的一门技术。利用微流控精准控制层流
液体或液滴混合效应可实现传统常规液体混合方法难以完成的纳米粒制备。本文以纳米药物输送领域的研究进

展为切入点, 主要介绍微流控技术在脂质体、聚合物纳米粒和杂化纳米粒等纳米粒药物输送系统构建中的应用, 
并剖析其在不同结构的纳米组装体精准控制作用机制。本综述将为纳米药物输送系统领域的研究者如何更科学

合理地利用微流控技术提供借鉴参考。 
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Abstract: Microfluidics is a technology that involves the use of micro-nanoscale pipelines to manipulate      

fluid mixing. Precise control of the mixing process of laminar flows or liquid droplets by using microfluidics will 
contribute to the preparation of nanoparticles, which are difficult to be achieved by the conventional methods.  
Based on the progress in delivery systems of nanoparticulate drug, we provide a summary to introduce the        
applications of microfluidics in construction of nanoparticulate drug delivery system such as liposomes, polymer 
nanoparticles and hybrid nanoparticles, and analyze the assembling mechanisms of different nanostructures       
by using microfluidic precise control.  This review will provide a reference in utilization of microfluidic      
technology more scientifically and reasonably. 

Key words: microfluidics; nanoparticulate drug delivery system; preparation; structure-activity relationship 

                                                                                                          

 将活性小分子化合物、蛋白大分子、疫苗、免

疫治疗物及基因等药物包裹或吸附于功能化的纳米

载体结构中形成纳米载药系统, 可以调节释药速度, 
增加生物膜的透过性, 改变在体内的分布, 提高生物
利用度等, 以此来提高药物的安全性和有效性[1−3]。

                                                              
收稿日期: 2017-04-25;  修回日期: 2017-05-12. 
基金项目: 国家自然科学基金资助项目 (81473158, 81690264); 国家

重大科学研究计划项目 (2013CB932501). 
*通讯作者 Tel / Fax: 86-10-82805932, E-mail: wang-jc@bjmu.edu.cn 

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2017-0399  

纳米载药系统的表面性质和药物释放行为直接影响

其在体内的生物活性。纳米载体的表面性质可影响体

内药物输送过程中与生理物质相互作用及器官组织

分布效果, 而可控的药物释放行为则可有效调控药
物在合适疾病发生部位以合适释放速率发挥最佳治

疗效果,并减少正常器官的药物非特异性损伤或其他
毒副作用[4]。目前, 纳米载药系统主要包括纳米脂质
体、脂质纳米粒、纳米胶束、纳米微乳、纳米囊和纳

米晶药物等。其制备方法主要有材料自组装[5]、纳米

沉淀[6]、原位合成/聚合[7]和高压均化[8]等。然而这些 
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技术普遍存在所制备得到的纳米颗粒结构不一致、粒

径分布较宽、粒子合成过程复杂和粒子批次间差异较

大等局限性[9]。 
微流控 (microfluidics) 是至少在一个维度为微

米级别, 即数十至数百微米的低维通道结构中, 处理
加工或操控微小 (1×10−9～1×10−18 L) 流体所涉及的
科学和技术[10]。微流控技术的发展源自 20 世纪 90
年代, 主要应用于分析化学领域的研究。2006年 7月, 
Nature 杂志发表了一系列关于微流控技术的文章 , 
对微流控技术作了详细的介绍, 并强调了微流控技
术在生物医药研究领域中的应用前景 [10−12], 之后 , 
微流控在生物医药研究领域中的应用如雨后春笋铺

展开来。微流控技术操控下的流体具有独特的性质, 
如层流和液滴等, 借助这些独特的流体现象, 可以实
现一系列常规方法所难以完成的微粒加工, 包括流
体混合增强和精准控制的纳米结构组装。微流控技术

具有精确的流体控制、可设计的各种形状微通道及多

通道程序化混合工艺, 为合成粒子形貌结构均一、粒
径分布均匀和批次质量重复可控的纳米粒提供新契

机[13−15]。正是由于微流控具有这样一些特点, 使得该
技术在纳米药物递送领域中具有广泛应用前景。 

本综述将主要介绍微流控技术的原理及其在不

同结构类型的纳米药物递送系统制备中的应用。从材

料筛选、结构组装和构效关系等方面对微流控技术在

纳米载药系统构建应用的研究进展进行系统的介绍, 
并对基于微流控技术的纳米药物递送系统未来发展

前景和挑战进行展望。 
1  微流控技术 
1.1  微流控的流体特性 

微流控通道的尺寸通常在微纳米级, 其中形成
的微纳尺度流体与宏观流体性质显著不同。雷诺系数 
(Reynolds number, Re) 用于衡量作用于流体上的惯
性力与黏性力相对大小。Re大意味着惯性力占主要地
位, 流体呈紊流流动状态, 在一般管道 Re < 2 000 为
层流状态, 而在微流控中的微米级尺度流体的 Re 极
低, 通常远小于 100, 属于典型的层流, 黏性力的影响
远大于惯性力, 使得其流体动力学的性质可预测。而
对于宏观流体, 其 Re 较大, 受到的惯性力作用较大, 
表面张力作用不明显, 一般不显示层流状态。另一方
面, 微纳流体在流动时的伯克利数 (Peclet number) 
较大, 此时流体中的微纳颗粒及小分子物质的随机扩
散不容忽略, 分子运动行为也会发生改变。 

在微流控管道中, 微纳尺度流体由于流动阻力 

大, 液体间不易混合。对于不互溶液体, 在层流状态
下扩散更难以形成, 两相界面得以明显的保留 (图
1a); 而互溶液体在此层流状态下也会形成界面, 不
同液体间的扩散随着时间的延长沿横向 /纵向进行 
(图 1b)。随着混合液体的特性、通道结构尺寸等多种
因素的变化, 微流控管道中的流体会形成塞状流、分
层流、液滴流和环形流等多种不同的流型[16]。由此, 
互溶或不互溶液体间的流体行为使得其在不同粒子

的合成中得以应用。由于在微流控通道内流体通过的

体积极小, 借助驱动装置精准调控液体流量和流速, 
就像一个微量定量的精准反应器, 互溶液体间可通
过对流体的控制和加剧混合来迅速得到大小均一、重

复性好的粒子; 不互溶液体间通过在混合过程中界
面保留及边界流体对中间流体的剪切得到均一的单

乳/复乳液滴结构等。 
 

 
Figure 1  Schematic illustration of mixing interface of different 
microfluids: (a) interface of immiscible fluids; (b) interface of 
miscible fluids (yellow means the mix color of green and blue) 
 
1.2  微流控的通道结构设计 

针对微纳尺度流体的特性, 微流控芯片通道的
结构设计显得尤为重要。通道的结构 (尺寸、通道形
状和壁面等) 会对流体状态产生显著影响[17−20]。微流

控通道一般由入口、主通道、辅助通道和出口组成。

主通道是流体发生混合、分离和相关反应的主要部位, 
辅助通道随着 Y型、T型和扇骨型等结构向主通道引
入流体进行混合、分离和反应, 最终经过物理/化学反
应后的流体从出口流出。流体驱动主要依靠电压、热

能和蠕动压差等方式。不同驱动装置对流体混合时间、

顺序及速度精确可控, 有利于调控液体间的相互混
合。最常见的通道为平直结构 (图 2a), 为增强流体
的有效混合, 会将通道进一步设计成二维曲线 (图
2b)/折线型结构甚至较为复杂的三维结构 , 如弧形 
(图 2c)、人字形、特斯拉 (图 2d)、Z 形、蛇形和双
螺旋等。通过对三维微通道不同结构的设计, 更有利
于液体在微通道的弯折、起伏结构中以较低 Re情况
下产生剧烈的涡旋搅拌作用而增强混合效力, 减少
混合时间[16, 21−24]。 
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Figure 2  Schematic illustration of different channel structures 
of microfluidic chip: (a) flat structure channel; (b) curved struc-
ture channel; (c) three-dimensional arc microfluidic chip; (d) 
Tesla mixer 
 
2  微流控在纳米药物输送系统制备中的应用 

目前, 常用的纳米药物输送系统 (脂质体、胶 
束、无机纳米粒和聚合物纳米粒等) 通常采用宏观流
体相互作用原理进行制备, 其制备工艺过程较繁琐
且存在批次间结构差异, 所得纳米粒的粒径分布不
均一、分散性和重复性较差, 对于化学药和基因药物
的包载效率较低[25−31]。造成此现象的主要原因在于

纳米粒的形成过程涉及分子尺度的组装, 而人为操
作宏观液体混合很难达到精准控制。利用微流控技术

对流体流速和流量的精确控制可以使不同时机引入

的液体成分充分混合且高度均一有序, 制备得到的
纳米粒在粒子结构均一性、批次间可重复性和药物包

载率等方面均表现出明显的优势。 
2.1  脂质纳米载体递药系统 

脂质体是由脂质双分子层构成的封闭囊泡结构, 
在药物递送领域中已经被广泛的应用。但是传统的     
脂质体制备技术 (如乙醇/乙醚注入法、逆向蒸发法、
pH 梯度法、薄膜分散法、超声分散法和冷冻干燥法
等) 过程较繁琐, 制得的脂质体单分散性、稳定性较
差。与传统制备工艺过程相比, 微流控技术可以通过
对流体进行精细控制并快速得到结构粒径均一性良

好的脂质纳米粒 (lipid nanoparticles, LNPs)。Li等[32]

用聚二甲基硅氧烷/玻璃制备了具有 S 型通道人字形
结构的微流控芯片 (图 3), 芯片内通道深度 70 µm,
宽度 200 µm, 利用注射泵在第 1 个入口处通入中性
脂材和阳离子脂材的乙醇溶液, 第 2个并排入口处通
入酸性的小干扰 RNA (small inference RNA, siRNA) 
Hepes-柠檬酸缓冲液, 第 3个入口处通入缓冲液或转
铁蛋白−聚乙二醇−胆固醇  (transferrin-polyethylene 
glycol-cholesterol, Tf-PEG-Chol) 的乙醇溶液 , 进行

脂质纳米粒的一步合成 (microfluidic focusing, MF), 
并在成粒性、生物学效应和肿瘤抑制方面与实验室    
常规多步法 (bulk-method, BM) (脂材与 siRNA混合
后用后插法引入 Tf-PEG-Chol) 进行对比研究, 结果
发现, 与多步法制备的脂质体 (151.8  ± 1.8 nm, PDI  = 

0.216) 比较, 微流控所得脂质体 (132 ± 1.6 nm, PDI  = 

0.129) 相比粒径更小更均一, 细胞摄取效率更高, 基
因沉默效率更高 (MF: 81%  > BM: 69%)。在抑瘤方面
也明显优于 BM 所制备粒子 (抑瘤效率分别为 60.4% 

和 14%)。这些结果充分说明, 通过微流控技术得到
粒径与结构更加均一的脂质纳米粒, 可以显著改善
粒子的生物学效应。 
 

 
Figure 3  Schematic illustration of “S” type channel microflu-
idic chip for construction of lipid nanoparticles (LNPs) 
 

微流控技术用于制备脂质体的成粒性优势已经

在多种脂材的脂质体构建中得以验证[32, 33], 但由于
普通的微流控设备尺寸较小、生产规模小和产率低始

终是困扰微流控技术制备脂质体产业化发展的难题。

Hood 等[34]设计了高深宽比 (深度∶宽度  = 100∶1) 
的垂直流体聚集的微流控体系, 提高了微流控芯片
制备脂质体的产率。通过调整通道内的流体流速比 
(缓冲液通道流速与脂材通道流速的比值) 从 10 到
100, 可以得到粒径在 80～200 nm 的纳米脂质体, 
生产速率可达 1.6 mg·min−1 (近 100 mg·h−1)。 
2.2  以聚合物为载体的纳米药物递送系统 
2.2.1  聚合物胶束  两亲性嵌段共聚物在水中自组
装组成聚合物胶束, 其核心区域的疏水片段聚集区
可包裹疏水性药物, 将其亲水外壳设计成阳离子片
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段则可用于静电吸附方式包载负电性生物大分子药

物。因聚合物的嵌段比例易于调整和易于进行修饰的

特点, 聚合物胶束广泛应用于药物递送系统。传统制
备方法包括透析法、乳化法、溶剂挥发法和冷冻干燥

法等[35, 36]制得的胶束多分散系数较大, 且胶束结构
不易调控。通过调整微流控的流速和芯片结构, 可实
现载体组装结构的调整, 从而有利于改善纳米胶束
的制剂学和生物学性质。 

Moffitt 课题组[37−39]利用气液两相分段的微流控

芯片装置, 制备了一系列包裹小分子药物的两嵌段
聚合物胶束, 并探讨了不同制备条件对纳米粒形态
结构的影响。这种气液两相的芯片包括长 100 mm、
宽 200 µm和高 150 µm的正弦曲线结构的反应通道
和长 740 mm、宽 200 µm的正弦结构的加工通道。
此外, 为了稳定气泡的形成, 在氩气罐和芯片之间串
联了一个 1 cm长的芯片通道用于通入稳定的氩气流, 
并设计成加工通道内的液体压力至少比反应通道内

高出一个数量级的结构。制备工艺采用注射泵控制   
材料和溶剂从 3个通道分别流入, 随后与通过氩气罐
控制压力的氩气进行混合。Wang等[40]利用这种芯片

研究了用常规方法和微流控芯片制备制剂时化学条

件的变化 (溶剂组成、含水量、聚合物浓度和盐溶液) 
对聚苯乙烯−聚丙烯酸聚合物形态的影响。研究结果
发现, 相同化学条件下, 利用微流控芯片与传统方法
制得的纳米胶束在形态上有所不同。传统的制备工艺

胶束的自组装过程主要受到分子间相互作用力的影

响, 形成热力学稳定的纳米胶束粒子。而使用微流控
芯片制备纳米胶束, 除了分子间作用力, 剪切力也部
分影响组装过程, 在气液两相界面处产生的较高的
剪切作用力下容易发生分子片段间的碰撞和聚集 , 
导致胶团内链段发生重新排列而倾向于形成动力学

稳定的纳米胶束。 
2.2.2  聚合物纳米粒  多糖聚合物通过强静电作用
力结合无定形药物并形成沉淀的过程, 不利于药物
形成有规律的结晶状态。在传统制备工艺中, 将药物
滴加至多糖溶液中长时间搅拌以充分混合均匀, 但
这种长时间搅拌的方法对纳米粒的粒径控制非常有

限, 通过改变体系中 pH 值、药物与载体的电荷比等
主要参数对载药颗粒的性状改善也有限。Tran 等[41]

利用 Y-型通道的毫升级微流体反应器, 在 Y 型芯片
顶端两个通道内分别注入姜黄素的氢氧化钾溶液和

壳聚糖的醋酸溶液制备载药复合物。通过在不同轴向

距离收集纳米复合物来调整载体和药物在微流控内

的滞留时间, 并对注射泵流速、药物/聚合物浓度、溶

液 pH值和管道直径的调节, 得到粒径在 200～300 nm
的粒子。在最优工艺下, 姜黄素和壳聚糖复合物粒径
为 115 nm左右, 电位 15 mV, 载药量为 72% (w/w), 
显著提升了姜黄素的溶解度和生物利用度。这些结果

说明, 利用微流控芯片技术可以突破常规方法的局
限, 有利于聚合物复合物纳米粒的粒径调节, 也有利
于通过改变体系 pH值、材料浓度和相对比例进一步
优化复合物形成过程。 

微流控芯片技术还可以突破常规方法对粒径控

制和重复性差的限制, 并且可通过三维水流动力聚
焦芯片批量制备出聚合物纳米粒。Lim[42]等通过多层

影音石板术和多层软蚀刻技术设计了多层的三维流

体聚焦微流控芯片模板, 并利用聚二甲基硅氧烷和
硬化剂覆盖模板形成孔道。将聚乳酸−羟基乙酸−聚乙
二醇共聚物 [poly(lactic-co-glycolic acid)-polyethylene 
glycol, PLGA-PEG]  的乙腈溶液注入第 2个相互连接
的孔道内, 与通过第 1和第 3个相互连接的小孔注入
的乙腈混合, 同时在另一个通道内通入一定量去离
子水, 通过注射泵对流速的调控, 得到聚合物前驱溶
液, 每 100 µL聚合物前驱溶液与 1 mL水溶液在磁力
搅拌下边滴加边混合, 2 h 内完成混合过程, 可得到
粒径在 13～150 nm 的聚合物纳米粒, 粒径控制好, 
可重复性强, 可批量化生产。 
2.3  无机纳米粒 

无机纳米粒因其独特的理化性质、表面易功能修

饰化和优良的生物相容性在生物医疗领域的癌症治

疗上引起广泛的研究[43]。无机纳米粒的制备常有两

个阶段: 一是成核阶段, 即当过饱和的无机盐溶液在
一些条件如 pH 和温度变化的作用下沉积为不溶性   
单体并组装成小的无机纳米粒; 二是增长阶段, 在成
核基础上, 小的粒子开始发生粒径的增长和形状的
改变, 在此过程中常规方法的制备因条件的限制导
致所得无机纳米粒不稳定, 易聚集增大[44]。利用微流

控可以对这两个过程进行更精准化的控制, 通过增
强的混合能力和流体的流速调控得到粒子性更好的

粒子[45]。 
氧化铁纳米颗粒在生物医学领域可作为磁共振

成像对比增强剂或用于热疗, 但其晶体的性质强烈
依赖于它们的尺寸。研究人员主要围绕控制成核生长

过程来获得分散性较好的纳米粒, Abou 等[46]尝试了

利用微流控芯片的快速混合和流体控制来制备氧化

铁纳米颗粒, 在研究中发现选用二维 Y型结构芯片会
出现氧化铁沉积现象, 为此又设计了三维毫米级微
流控流体装置, 设有两个同轴流向的通道, 汇合口至
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出口处的长度为 3 cm, 一个通入铁的前体盐溶液, 
一个通入强碱溶液, 通过控制流体的流速来控制流
体在管内的停留时间在 10～48 s 之间, 大大减缓了
芯片内氧化铁的沉积, 并得到单分散性较好的氧化
铁纳米颗粒。此外, 通过微流控技术还制备了单分散
性好的 CdS[47]、CdSe-ZnS[48]和二氧化硅[49]等纳米粒, 
这些结构和大小更加均一化, 可检测的磁性或荧光
信号的无机纳米粒在体内成像应用中具有广阔的发

展前景, 载药后更有利于实现诊疗一体化。 
2.4  杂化纳米粒 

在药物输送系统的研究中, 多组分结构复杂的
杂化粒子常被赋予更多的功能性 (减毒、响应性、靶
向性、诊疗一体化和联合递送等)[50, 51]。然而, 粒子
结构的复杂性也使得其制备工艺变得更为复杂, 可
控性也随之变差。传统工艺制备杂化纳米粒主要存    
在以下问题: ① 粒子批次间差异大, 重复性差; ② 
粒子粒径分布较宽; ③ 多组分复杂结构的引入难以
保证粒子结构的单一性, 所得粒子常为含有目标结
构粒子和其他结构粒子的混杂体[52, 53], 这些问题都
使得杂化纳米粒在常规工艺制备和应用研究上受到

一定的阻碍和干扰。通过微流控技术对流体的精确     
控制、对通道结构/不同入口位置的设计, 可以显著地
改善脂质−聚合物杂化纳米粒 (lipid-polymer hybrid 
nanoparticles, LPNs) 和无机−有机杂化纳米粒等颗粒
的组装过程中对亲疏水性和电荷相互作用的依赖 , 
有效提升流体相互作用在粒子组装中的作用, 进而
达到对杂化粒子结构高度可控的目的。 
2.4.1  脂质−聚合物杂化纳米粒  脂质−聚合物杂化
纳米粒的结构通常为聚合物的内核和脂质/脂质体−
聚乙二醇等构成的外壳, 组成核壳型结构, 表现出聚
合物纳米粒和脂质体的互补特性, 尤其在物理稳定
性和生物相容性方面有明显的优势, 成为近年来药
物递送系统的研究热点[54], 常规工艺制备脂质−聚合
物纳米粒的方法较复杂。应用微流控技术可以快速得

到粒子分散性好和结构均一的纳米粒。 
Zhang等[55]选用了三级芯片 (图 4), 芯片由聚二

甲基硅氧烷材料制备, 6个入口, 1个出口, 两条直形
混合通道, 一个增强混合的双螺旋区域, 向芯片的一
级入口处注入亲水性药物的水溶液, 向芯片的二级
入口处注入 PLGA/阳离子脂材的 N,N-二甲基甲酰胺
溶液 (N,N-dimethyl formamide, DMF), 使得两者在
第 1 个流体交汇处通过快速的纳米沉淀和增强的混
合效能得到载药的内核结构, 阳离子脂材亲水性头
部向内。在第 2个流体交汇处引入水, 在前面得到的
内核外层形成水层并依次通过第 3 个流体交汇处与
三级入口处注入的中性脂材相互作用, 最终在出口
处得到粒径均一、包封率高和结构稳定的核壳型

LPNs。 
利用微流控技术在得到粒度、结构均一粒子的    

基础上, 可进一步利用微流控技术的精准可控性对
纳米粒组装结构进行更为科学充分的探索和论证 , 
Valencia等[53]选用了特斯拉结构的芯片, 向一级入口
处通入 PLGA 的乙腈溶液, 二级入口处通入脂材的
水溶液, 以流速比 10∶1、总流速 50 µL·min−1不变的

速度合成了外层包被脂材的 PLGA 纳米粒。在此基
础上, 又通过调整脂材与 PLGA 的浓度比 (1∶10～
1∶1 000) 研究了 PLGA外部脂材覆盖率与粒子稳定
性的关系, 通过改变脂材上基团 (-COOH、-CH3、

-NH2) 考察了改变粒子电位的规律性并验证了 lipid/    
PLGA 的核壳型结构。常规方法制备的纳米粒由于   
宏观流体可控性较差、粒子结构单一性差, 为 lipid/    
PLGA、PLGA和 lipid粒子的混合共存体, 在 PBS中
粒子的粒径不能保持稳定, 而微流控技术下所得的
粒子由于 lipid/PLGA 结构的高度均一性, 使得其在
PBS中能够稳定地存在。也证明了微流控的快速混合
有利于控制 LPNs 的成核和生长, 使得粒子结构均一
性得以保证, 为此类结构载体系统的构建摸索出一
定的规律。 

 

 
Figure 4  Schematic illustration of three-stage microfluidic chip for construction of rigid nanovesicle 
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2.4.2  无机−有机杂化纳米粒  Liu 等[56]利用硼硅玻

璃毛细管和玻璃片制得三维流体聚焦微流控芯片 ,  
将用浸渍法包载甲氨蝶呤的多孔硅、酸性可降解的   
缩醛葡聚糖及醇溶性好的紫杉醇、索拉菲尼一起加    
入到乙醇后通入芯片的内管作为内分散相, 在外管
通入聚乙烯醇的水溶液作为外部连续相, 内外管设
定流速分别为 3 和 100 mL·h−1, 缩醛葡聚糖的水不    
溶性使其在内外管交接处自组装与多孔硅结合得到

包载有 3种化学药品的多孔硅/缩醛葡聚糖复合物, 再
通过化学反应在粒子表面引入细胞穿膜肽, 所得粒
子表面平滑度和细胞相容性良好, 粒子粒径均一, 在
pH 5.0 下缩醛葡聚糖 6 h 内得到充分的降解以促进    
药物的释放, 大大简化了制备过程。Valencia等[53]将

CdSe/ZnS 量子点溶于 THF 通入特斯拉微流控芯片    
的中间入口, 在两端入口处通入脂材的水溶液, 得到
脂材包裹的量子点, 电镜结果显示每个粒子中都精
准地包含 3～4 个量子点, 显示出微流控对粒子合成
的精准控制。Kim 等[57]利用向微流控芯片通入相应

的脂材和蛋白质, 得到了模拟高密度脂蛋白粒子, 并
在中间通道内引入疏水性药物或无机纳米晶体对其

进行包载, 得到的粒子重复性均一性良好, 在诊疗一
体化方向有良好的发展前景。 
3  微流控在载体材料筛选中的应用 

在材料自组装或乳化制备过程中常存在混合强

度小、混合不均匀、粒子结构单一性差、易受实验人

员或操作条件影响和批次间易产生差异性的问题 , 
容易导致一些有可能形成纳米粒的载体材料因制备

方法的不适而被淘汰。微流控技术的粒子合成过程    
工艺参数高度可控、结果可重复性高和制备快捷等    
特点, 有利于对载体材料进行快速筛选, 减少了载体
材料组装粒子的假阴性结果, 使材料得到更大效率
的应用。 

Chen 等[58]利用二级微流控芯片, 在一级通道中
通入阳离子脂材的乙醇溶液与等体积的带负电

siRNA 水溶液迅速混合得到 LNPs, 在二级通道中, 
通过加入大量缓冲液稀释 LNPs来稳定制备的粒子。
在制备了稳定可重复粒子的基础上, 对其实验室合

成的 70 种阳离子脂材进行了快速的筛选, 并与对应
材料常规方法混合所得的 siRNA/lipid 复合物进行对
比, 体内药效学结果显示, 用微流控筛选出 15 种脂
材可取得较好的药效, 而常规方法只筛选得到 2 种     
脂材药效较好。该课题组[59]还利用微流控芯片对 103
种脂肽递送 siRNA 进行了筛选 , 快速筛选得到     

其中 2 种材料在给药剂量 0.1 mg·kg−1下取得了很好

的药效。 
4  微流控在纳米粒构效关系研究中的应用 

纳米粒与生物膜的相互作用取决于纳米粒的结

构及表面理化性质, 如粒径[60, 61]、表面修饰[62−65]、结

构和硬度[66]等。微流控通过对流体的体积比例、混

合速度、材料混合顺序、混合时间及芯片通道结构等

参数的精准控制, 来精确调控纳米粒的结构、形貌、
大小及表面性质等, 为纳米粒的构效关系研究提供
了良好的制备技术平台, 也为优化筛选不同结构特
征的纳米载药系统提供可能性。 

Sato 等[67]通过微流控制备出稳定可重复、粒径

在 32～67 nm的一系列脂质纳米粒包载 siRNA, 对不
同粒径粒子的生物学效应进行对比, 探讨了粒子粒
径大小对发挥药效的影响及其环节, 并由此指出提
高包封能力和减少血浆的吸附是设计下一代小粒径

载药纳米粒需要考虑的问题。除了粒子本身的性质外, 
Chen 等[58]利用微流控筛选一系列阳离子脂材后, 对
照不同脂材结构构建出的粒子与其对应药效学结果, 
初步探讨了脂材疏水链和亲水含氮片段对药效可能

的影响。 
除了以上正向的构效关系研究思路, 还有一些

研究者, 从研究的目标出发, 根据对构效关系的设想, 
通过微流控芯片设计粒子结构来进行构效关系的研

究, Sun等[66]以研究纳米粒硬度与生物学效应间关系

为出发点 ,  设计选用了二级聚二甲基硅氧烷芯片 
(图 5), 一级部分由 3个入口和直线混合通道组成, 二
级部分由 1 个中心入口和螺旋混合通道组成, 向芯片
内引入 PLGA 和多柔比星的二甲基甲酰胺/四氟乙烯 
(体积比 13∶7) 混合溶液与脂材和考布他汀类的乙醇
溶液, 通过改变材料的通入顺序, 构建两种不同结构
类型的纳米粒: 一种是 PLGA 纳米粒表面直接覆盖疏
水性脂材而形成的纳米粒 (PLGA-lipid nanoparticles,  
 

 
Figure 5  Schematic illustration of two-stage microfluidic     
chip for lipid-polymer nanoparticles construction with different 
structures by changing material injection location   
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P-LNPs); 另一种是 PLGA 纳米粒表面与亲水性脂     
膜层中间夹有水层结构的纳米粒 (PLGA-water-lipid 
nanoparticles, P-W-LNPs)。通过对比两种纳米粒的性
质, 发现两者在粒径、电位和药物包封率均相近, 但
粒子硬度有明显的差异性 (杨氏模量分别为 P-LNPs: 
1.2 ± 0.11 GPa; P-W-LNPs: 0.76  ± 0.07 GPa), 进而在生
物学效应上表现为粒子硬度较大的 P-LNPs的细胞摄
取能力显著高于 P-W-LNPs。该作者还结合分子动态
模拟对此研究结果进行了验证。 
5  前景与展望 

从其技术优势和已有的研究进展来看, 微流控
在纳米药物输送系统研究领域具有广阔的发展前景: 
① 有利于制备结构高度均一、单分散性的纳米粒; ② 
有利于快速高效地筛选载体材料, 且有利于在常规
方法中将不易组装形成纳米粒的载体材料通过微流

控组装工艺得以重新利用; ③ 有利于纳米结构的精
准可调控组装, 便于开展纳米粒的构效关系研究; ④ 
有利于设计多功能化、复杂结构的纳米药物输送系

统。毫无疑问, 微流控具有的独特流体特性和机械可
控性等特点, 在制备和组装纳米药物输送系统方面
具有粒子结构相对均一、批次间重复性好、单分散性

强、结构高度可控性和制备工艺方便快捷等优点。然

而, 也要客观地认识到, 任何技术都有自身的局限性
或缺陷, 微流控技术因其自身技术特点限制 (体积
小), 在目前条件下实现大规模的制剂制备仍存在很
大困难, 这将限制其在纳米制剂工业化生产中的应
用。相信该技术在纳米研究领域所具有的广泛应用     
前景, 必将会使更多的研究人员在纳米医药领域取
得更大突破性的研究成果。 
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