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本发明公开一种纳米药物的超声微反应器

制备方法，该方法采用超声混合渗滤置换溶剂体

系、浓缩与无菌过滤的制备方法，具体包括：输送

两种溶液进入超声微反应器实现超声快速混合，

将得到的粗产品通过泵送入切向过滤系统，同时

通过泵不断向切向流过滤系统补充新鲜的缓冲

溶液以实现溶剂的置换，除去多余的有机溶剂。

停止向切向流系统补充新鲜的缓冲溶液，粗产品

在切向流系统内循环实现产品的浓缩。最终经过

无菌过滤得到产品。利用本发明实现了反应流体

的超快速混合，得到产品平均粒径更小，单分散

性更好，PDI低至0.044，防止产品堵塞通道，实现

产品的连续化长时间生产。
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1.一种纳米药物的超声微反应器制备方法，其特征在于，所述方法步骤如下：

(1)超声混合：将有机相溶液与水相溶液通入超声微反应器进行混合，得到粗产品A；

当所述有机相溶液为溶解有纳米药物前驱体的有机相溶液时，所述水相溶液为溶解有

药物活性成分的水相溶液；

当所述有机相溶液为溶解有纳米药物前驱体和药物活性成分的有机相溶液时，所述水

相溶液为水或缓冲溶液；

所述有机相溶液中的溶剂为有机溶剂，所述溶解有药物活性成分的水相溶液中的溶剂

为水或缓冲溶液；

(2)渗滤：向步骤(1)得到的粗产品A中通入缓冲溶液并进行渗滤，对粗产品A进行溶剂

体系交换，得到粗产品B；

(3)浓缩：对步骤(2)得到的粗产品B进行浓缩，得到目标浓度的溶液C产品；

(4)无菌过滤：将步骤(4)得到的溶液C产品经过孔径为0.2μm～3μm的滤膜进行过滤，除

去产品中的细菌微生物。

2.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，步骤(1)所用的超声微反应器以换能器为

超声源；通过胶粘、焊接、机械结构固定中的一种或多种方式将超声导入截面为圆形、椭圆

或矩形的微型管道内。

3.根据权利要求2所述的方法，其特征在于，所述微型管道的水力学直径为0.1mm～

50mm；超声频率为18kHz～40kHz；功率为30W～500W。

4.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，步骤(1)和步骤(2)之间还包括稀释：向步

骤(1)得到的粗产品中通入缓冲溶液进行稀释，得到稳定的粗产品。

5.根据权利要求1或4所述的方法，其特征在于，步骤(3)渗滤、及步骤(3)浓缩通过切向

流过滤系统、正压过滤系统、超滤离心管中任意一种方式实现；步骤(4)无菌过滤通过正压

过滤系统、切向流过滤系统、针式过滤器中任意一种方式实现；稀释通过超声微反应器、微

混合器、T型三通或搅拌釜实现。

6.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，步骤(1)中水相溶液与有机相溶液的体积

比为1：0.05～50；有机相溶液中有机溶剂为无水乙醇、甲醇、异丙醇、丙酮、二甲基甲酰胺中

的一种或多种。

7.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，步骤(1)纳米药物前驱体为阳离子脂质、结

构脂质、修饰有聚乙二醇脂质、聚乳酸‑羟基乙酸共聚物、嵌段共聚物中的一种或多种；药物

活性成分为siRNA、mRNA、CRISPR‑Cas9、阿霉素、姜黄素中的一种或多种。

8.根据权利要求1所述的方法，其特征在于，步骤(1)中水相溶液与有机相溶液的总流

量为0.1～10000ml/min；纳米药物前驱体及药物活性成分的浓度为0.01～100mg/ml；水相

溶液与有机相溶液在超声微反应器内停留时间为0.1s‑60s。

9.根据权利要求1或4所述的方法，其特征在于，当所述方法不包括稀释步骤时，步骤

(2)中加入的缓冲溶液与步骤(1)得到的粗产品A的体积比为1‑50：1；

当所述方法包括稀释步骤，稀释步骤中加入的缓冲溶液与步骤(1)得到粗产品的体积

比为0.5‑50：1；步骤(2)中加入缓冲溶液与稀释得到的稳定的粗产品A的体积比为1‑50：1。

10.根据权利要求1或4所述的方法，其特征在于，缓冲溶液为磷酸盐缓冲溶液、柠檬酸

盐缓冲溶液中至少一种，pH为2.0～12.0。
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一种纳米药物的超声微反应器制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及纳米药物合成领域，具体涉及载有药物活性成分的脂质纳米颗粒、脂

质体、聚合物纳米颗粒制备的方法。

背景技术

[0002] 纳米药物是指以纳米材料为递送载体，载有核酸、小分子等药物活性成分的一类

新型药物，具有高吸收利用率、靶向递送等特点，是肿瘤治疗及基因治疗的重要工具，被认

为是下一代新型药物。

[0003] 纳米药物常用的制备方法有纳米沉淀法及乳化‑溶剂蒸发法，其中纳米沉淀法因

其工艺过程简单，产品质量高，得到广泛使用。美国专利(US9005654)详细公开了该方法：纳

米沉淀法将药物活性成分(核酸及小分子化合物)与前驱体(脂类分子及嵌段共聚物等)溶

解于互溶的溶剂体系内(例如：无水乙醇与水的溶剂体系)，将两种溶液进行快速混合，在过

饱和度的驱动下，药物活性成分与前驱体自组装形成纳米药物颗粒，粗产品经过一系列后

处理去除多余的溶剂最终获得产品。

[0004] 由于前驱体分子自组装时间在20‑60ms量级(Physical  Review  Letters,2003,91

(11):118302.)，有机相和水相的混合必须足够快，使混合时间小于成核时间，这样才能保

证生成的纳米颗粒尺寸小且均一。从该专利公开的数据可知：最终得到的产品粒径较大，平

均粒径均大于80nm，同时单分散性较差，PDI大部分情况下大于0.1。其使用的混合器为T型

三通混合器，无法达到20‑60ms量级的快速混合；该混合方式操作弹性差，只有高流速条件

下混合效果较好；所使用的T型混合器通道尺寸小，产物浓度较高时进行连续化生产时会出

现堵塞的现象。

发明内容

[0005] 本发明的目的在于，克服上述现有技术混合效率不高，产品平均粒径偏大、单分散

性较差，系统易堵塞，操作弹性差，难以实现连续化放大生产的技术问题。提出了一种纳米

药物的超声微反应器制备方法。本发明采用超声混合、在线稀释、渗滤置换溶剂体系、浓缩

与无菌过滤的制备方法，特别是采用超声微反应器实现了流体的超快速混合，防止产品堵

塞通道，实现产品的连续化高通量生产。

[0006] 为实现上述目的，本发明采用的技术方案为：一种纳米药物的超声微反应器制备

方法，所述纳米药物为载有药物活性成分的脂质纳米颗粒、脂质体、聚合物纳米颗粒，所述

方法步骤如下：

[0007] (1)超声混合：将有机相溶液与水相溶液通入超声微反应器进行混合，得到粗产品

A；

[0008] 当所述有机相溶液为溶解有纳米药物前驱体的有机相溶液时，所述水相溶液为溶

解有药物活性成分的水相溶液；

[0009] 当所述有机相溶液为溶解有纳米药物前驱体和药物活性成分的有机相溶液时，所
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述水相溶液为水或缓冲溶液；

[0010] 所述有机相溶液中的溶剂为有机溶剂，所述溶解有药物活性成分的水相溶液中的

溶剂为水或缓冲溶液；

[0011] (2)渗滤：向步骤(1)得到的粗产品A中通入缓冲溶液并进行渗滤，对粗产品A进行

溶剂体系交换，得到粗产品B；

[0012] (3)浓缩：对步骤(2)得到的粗产品B进行浓缩，得到目标浓度的溶液C产品；

[0013] (4)无菌过滤：将步骤(3)得到的溶液C产品经过孔径为0.2μm～3μm的滤膜进行过

滤，除去产品中的细菌微生物。

[0014] 基于以上技术方案，优选的，步骤(1)所用的超声微反应器以换能器为超声源；通

过胶粘、焊接、机械结构固定中的一种或多种方式将超声导入截面为圆形、椭圆、矩形的微

型管道内。微型管道水力学直径0.1mm‑50mm，优选0.1‑8mm；超声频率在15‑2000kHz，优选

15‑500kHz；功率在5‑20000W，优选1000W。

[0015] 基于以上技术方案，优选的，在步骤(1)和步骤(2)之间还包括稀释：向步骤(1)得

到的粗产品中通入缓冲溶液进行稀释，得到稳定的粗产品。稀释通过超声微反应器、微混合

器、T型三通或及搅拌釜实现，优选微混合器、T型三通。稀释之后再进行步骤(2)‑(4)的处

理。

[0016] 基于以上技术方案，优选的，步骤(3)渗滤、步骤(3)浓缩通过切向流过滤系统、正

压过滤系统、超滤离心管中任意一种方式实现；步骤(4)无菌过滤通过正压过滤系统、切向

流过滤系统、针式过滤器中任意一种方式实现。

[0017] 基于以上技术方案，优选的，步骤(1)中水相溶液与有机相溶液的体积比为1：

(0.05～50)，优选1：(0.1～10)；有机相溶液中有机溶剂为无水乙醇、甲醇、异丙醇、丙酮、二

甲基甲酰胺中的一种或多种。纳米药物前驱体为阳离子脂质(包括可质子化阳离子脂质)、

结构脂质、修饰有聚乙二醇脂质、聚乳酸‑羟基乙酸共聚物、嵌段共聚物(包括聚乳酸‑羟基

乙酸‑聚乙二醇嵌段共聚物)中的一种或多种；药物活性成分为siRNA、mRNA、CRISPR‑Cas9、

阿霉素、姜黄素中的一种或多种。水相溶液与有机相溶液的流量比为1：(0.05～50)，优选1：

(0.1～10)；水相溶液与有机相溶液的总流量为0.1～10000ml/min，优选1～5000ml/min；纳

米药物前驱体及药物活性成分浓度为0.01～100mg/ml；水相溶液与有机相溶液在超声微反

应器内停留时间为0.1s‑60s。

[0018] 基于以上技术方案，优选的，当所述方法不包括稀释步骤时，步骤(2)中加入的缓

冲溶液与步骤(1)得到的粗产品A的体积比为1‑50：1；当所述方法包括稀释步骤，稀释步骤

加入缓冲溶液与步骤(1)得到粗产品A的体积比为(0.5‑50)：1；步骤(2)中加入缓冲溶液与

稀释步骤得到的稳定的粗产品A的体积比为(1‑50)：1。缓冲溶液为磷酸盐缓冲溶液、柠檬酸

盐缓冲溶液中至少一种，pH＝2.0～12.0，优选pH＝3.0～9.0；步骤(3)浓缩后产品(纳米药

物)浓度为0.5～10mg/ml；将步骤(4)得到的溶液C经过孔径为0.2μm～3μm的滤膜进行过滤，

除去产品中的细菌微生物。

[0019] 超声微反应器是一类新型的具有较强混合特性的连续流反应设备。将超声与微反

应器进行耦合，在超声作用下，微反应器内的空化气泡在通道内剧烈振动、穿梭，像一个搅

拌子一样产生扰动和涡流，从而实现流体快速混合。超声微反应器内混合时间可以达到10‑

20ms。将这一技术原理应用于纳米药物的制备过程，可以大幅提高该过程的混合效率；得到
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平均粒径更小，单分散性更好的产品；防止系统堵塞，实现连续化生产；提高反应物浓度，增

大通量；减少反应时间，提高反应转化率。

[0020] 有益效果

[0021] 本发明创新性提出利用超声微反应器实现多相流体的超快速混合，开发了纳米药

物超声混合、在线稀释、渗滤置换溶剂体系、浓缩与无菌过滤的新工艺，与现有技术中利用T

型三通混合器相比，利用本发明实现了反应流体的超快速混合，产品平均粒径更小，单分散

性更好，PDI低至0.044，防止产品堵塞通道，实现产品的连续化长时间生产。

附图说明

[0022] 图1、本发明纳米药物制备工艺流程简图；

[0023] 图2、实施例1‑6纳米药物制备工艺流程简图；

[0024] 图3、实施例1动态光散射粒径分布；

[0025] 图4、实施例1与对比例1的动态光散射粒径分布对比；

[0026] 图中，1‑水相溶液，2‑有机相溶液，3‑缓冲溶液，4‑超声微反应器，5‑T型三通混合

器，6‑搅拌釜，7‑切向流过滤系统，8‑滤出废液。

具体实施方式

[0027] 图1为本发明纳米药物制备工艺流程简图，具体流程如下：首先，称取一定量的纳

米药物前驱体溶解于有机溶剂中形成有机相溶液，称取一定量的药物活性组分溶解于水或

缓冲溶液中形成水相溶液；或者称取一定量的纳米药物前驱体和药物活性组分溶解于有机

溶剂中形成有机相溶液，水相溶液为水或缓冲溶液。利用泵分别输送两种溶液(有机相溶液

和水相溶液)进入超声微反应器实现超声快速混合。混合后的反应物进入超混合器与缓冲

溶液进行混合稀释，降低反应体系中有机溶剂的含量至10％以下。稀释后的粗产品通过泵

送入切向过滤系统，同时通过泵不断向切向流过滤系统补充新鲜的缓冲溶液以实现溶剂的

置换，除去多余的有机溶剂。停止向切向流系统补充新鲜的缓冲溶液，粗产品在切向流系统

内循环实现产品的浓缩。最终经过0.22μm滤膜进行无菌过滤得到产品。

[0028] 图2为实施例1‑6的纳米药物超声微反应制备工艺流程简图，即采用郎之万式换能

器为超声源的超声微反应器4实现超声混合，通道选用内径1mm、外径6mm、长50mm的截面为

圆形的石英玻璃管，采用T型三通混合器5实现在线稀释，采用切向流过滤系统实现渗滤、产

品浓缩。具体的方法是：称取一定量的纳米药物前驱体溶解于有机溶剂中，得到溶有纳米药

物前驱体的有机相溶液2，或者称取一定量的纳米药物前驱体和药物活性组分溶解于有机

溶剂中，得到溶有纳米药物前驱体和药物活性成分的有机相溶液2；称取一定量的药物活性

组分溶解于缓冲溶液中，得到溶有药物活性组分的水相溶液1，或者水相溶液1为缓冲溶液。

利用注射器吸取两组溶液(水相溶液1和有机相溶液2)，溶液分别经注射泵连续地通入超声

微反应器4内，超声微反应器在一定的功率下工作，使两相流体快速混合。混合后的反应物

进入T型三通混合器5与缓冲溶液3进行混合稀释，降低反应体系中有机溶剂的含量至10％

以下，稀释后的产品进入搅拌釜6内搅拌。搅拌釜6内的粗产品通过蠕动泵送入切向过滤系

统7，同时通过蠕动泵不断向搅拌釜6内补充新鲜的缓冲溶液以实现溶剂的置换，除去多余

的有机溶剂。最后停止向切向流系统7补充新鲜的缓冲溶液，粗产品在切向流系统7内循环
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实现产品的浓缩。最终经过0.22μm滤膜进行无菌过滤，滤出废液8，得到纳米药物产品。

[0029] 实施例1‑4，脂质纳米颗粒纳米药物(siRNA)制备

[0030] 实验过程遵循图2所示的工艺流程。其中纳米药物前驱体选用DOTAP((2,3‑二油酰

基‑丙基)‑三甲胺，阳离子脂质)、DSPC(二硬脂酰基磷脂酰胆碱，结构脂质)、胆固醇、

PEG2000‑DMG(1,2‑二肉豆蔻酰‑rac‑甘油‑3‑甲氧基聚乙二醇2000，修饰有聚乙二醇脂质)

体系作为脂类物质，其中各组分含量DOTAP：DSPC：胆固醇：PEG2000‑DMG＝50:10:38.5:1.5

(摩尔比)；其中DOTAP、DSPC、胆固醇为分析纯，购自AVT艾伟拓，PEG2000‑DMG购自Avanti。将

脂类物质溶解于无水乙醇中作为有机相溶液，水相溶液为双链siRNA(19nt)(购自通用生

物)溶解于柠檬酸盐缓冲液(10mM，pH＝4.0)内；siRNA与脂类物质摩尔比为1：8，有机相溶液

与水相溶液的流量比为1：3，室温下在超声微反应器内的停留时间为1s。缓冲溶液选用磷酸

盐缓冲溶液(20mM，pH＝7.4)，混合后的产品在线稀释过程稀释10倍，切向过滤过程用5倍于

产品体积的缓冲溶液进行溶液置换，浓缩10倍，无菌过滤采用0.22um  PES聚醚砜滤膜进行

过滤，得到纳米药物产品。实施例1‑4原料的总流量、总浓度、超声微反应器频率及功率、以

及产品纳米药物的平均粒径、单分散性PDI数据见表1。实施例1产品动态光散射粒径分布数

据见图3。

[0031] 实施例5‑6，聚合物纳米颗粒纳米药物制备

[0032] 实验过程遵循图2所示的工艺流程。其中纳米药物前驱体选用mPEG5K‑PLGA10K(甲

基聚乙二醇10k聚乳酸‑羟基乙酸5k‑嵌段共聚物，购自上海亚亦生物科技公司)，药物活性

成分选用姜黄素(购自上海麦克林生化科技有限公司)，其中mPEG5K‑PLGA10K与姜黄素溶解

于二甲基甲酰胺中作为有机相溶液，姜黄素与mPEG5K‑PLGA10K摩尔比为1:5，水相溶液为磷

酸盐缓冲溶液(20mM，pH＝7.4)，有机相溶液与水相溶液的流量比为1:3，室温下在超声微反

应器内的停留时间为0.5s。缓冲溶液选用磷酸盐缓冲溶液(20mM，pH＝7.4)，混合后的产品

在线稀释过程稀释10倍，切向过滤过程用10倍于产品体积的缓冲溶液进行溶液置换，浓缩

10倍，无菌过滤采用0.45um  PES聚醚砜滤膜进行过滤，得到纳米药物产品。实施例5‑6原料

的总流量、总浓度、超声微反应器频率及功率以及产品纳米药物的平均粒径、单分散性PDI

数据见表1。

[0033] 实施例7‑8，脂质纳米颗粒纳米药物(mRNA)制备

[0034] 实验过程遵循图2所示的工艺流程。其中纳米药物前驱体选用DOTAP((2,3‑二油酰

基‑丙基)‑三甲胺，阳离子脂质)、DSPC(二硬脂酰基磷脂酰胆碱，结构脂质)、胆固醇、

PEG2000‑DMG(1,2‑二肉豆蔻酰‑rac‑甘油‑3‑甲氧基聚乙二醇2000，修饰有聚乙二醇脂质)

体系作为脂类物质，其中各组分含量DOTAP：DSPC：胆固醇：PEG2000‑DMG＝50:10:38.5:1.5

(摩尔比)；其中DOTAP、DSPC、胆固醇为分析纯，购自AVT艾伟拓，PEG2000‑DMG购自Avanti。将

脂类物质溶解于无水乙醇中作为有机相溶液，水相溶液为ARCA  EGFP  mRNA(用ARCA修饰的

增强型绿色荧光蛋白的mRNA)(购自蓝鹊生物)溶解于柠檬酸盐缓冲液(10mM，pH＝4.0)内；

mRNA与脂类物质摩尔比为1：20，有机相与水相的流量比为1：3，室温下在超声微反应器内的

停留时间为0.8s。缓冲溶液选用磷酸盐缓冲溶液(20mM，pH＝7.4)，混合后的产品在线稀释

过程稀释10倍，切向过滤过程用5倍于产品体积的缓冲溶液进行溶液置换，浓缩10倍，无菌

过滤采用0.22um  PES聚醚砜滤膜进行过滤，得到纳米药物产品。实施例7‑8原料的总流量、

总浓度、超声微反应器频率及功率以及产品纳米药物的平均粒径、单分散性PDI数据见表1。
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[0035] 实施例9，无稀释过程脂质纳米颗粒纳米药物(siRNA)制备

[0036] 实验过程遵循图1所示的工艺流程。其中纳米药物前驱体选用DOTAP((2,3‑二油酰

基‑丙基)‑三甲胺，阳离子脂质)、DSPC(二硬脂酰基磷脂酰胆碱，结构脂质)、胆固醇、

PEG2000‑DMG(1,2‑二肉豆蔻酰‑rac‑甘油‑3‑甲氧基聚乙二醇2000，修饰有聚乙二醇脂质)

体系作为脂类物质，其中各组分含量DOTAP：DSPC：胆固醇：PEG2000‑DMG＝50:10:38.5:1.5

(摩尔比)；其中DOTAP、DSPC、胆固醇为分析纯，购自AVT艾伟拓，PEG2000‑DMG购自Avanti。将

脂类物质溶解于无水乙醇中作为有机相溶液，水相溶液为双链siRNA(19nt)(购自通用生

物)溶解于柠檬酸盐缓冲液(10mM，pH＝4.0)内；siRNA与脂类物质摩尔比为1：8，有机相溶液

与水相溶液的流量比为1：9，室温下在超声微反应器内的停留时间为1s。缓冲溶液选用磷酸

盐缓冲溶液(20mM，pH＝7.4)，混合后不经稀释直接进入切向过滤系统，过程用5倍于产品体

积的缓冲溶液进行溶液置换，浓缩10倍，无菌过滤采用0.22um  PES聚醚砜滤膜进行过滤，得

到纳米药物产品。实施例9原料的总流量、总浓度、超声微反应器频率及功率、以及产品纳米

药物的平均粒径、单分散性PDI数据见表1。

[0037] 表1：实施例1‑9工艺参数与产品结果表征

[0038]

[0039]

[0040] 对比例1，无超声作用下脂质纳米颗粒纳米药物制备

[0041] 与实施例1相同条件下，不施加超声进行脂质纳米颗粒纳米药物制备，并对其结果
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进行表征。其平均粒径为179.4nm，PDI为0.341，对比例1与实施例1的动态光散射粒径分布

数据对比见图4。可以看出利用超声微反应器进行纳米药物的合成可以得到平均粒径小、分

布窄的高品质纳米药物。
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图3
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