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基于微流控技术制备天麻素多囊脂质体及脑靶向评价

罗永明，车 鑫，王红伟，康致超，王立红*

贵州中医药大学，贵州  贵阳    550025

摘 要：目的  运用微流控技术制备天麻素（GAS）多囊脂质体（GAS-MVLs），考察GAS-MVLs在小鼠体内药动学及脑靶

向性。方法  以成形性为评价指标，通过单因素实验筛选 GAS-MVLs成形工艺；以包封率为指标，以药脂比（GAS∶卵磷

脂）、醇脂比（胆固醇∶卵磷脂）、卵磷脂与三油酸甘油酯的质量比、聚山梨酯80的质量浓度为变量，正交试验优化GAS-MVLs处

方；对GAS-MVLs进行包封率、粒径、聚合物分散性指数（PDI）、形态进行表征，进行体外累积释放率及初步稳定性试

验。采用HPLC法测定小鼠给予GAS、GAS-MVLs（30 mg·kg−1）后 5、15、30、60、90、120、150、180、240、300 min血

浆及脑组织中GAS的浓度，以相对摄取率（Re）、靶向效率（Te）及脑内峰浓度比（Ce）评价GAS-MVLs脑靶向性。结果 

 优化处方为药脂比为 1∶2，醇脂比为 1∶1，卵磷脂与三油酸甘油酯为 1∶1.5，聚山梨酯 80质量浓度为 6%。精密称取处方

量的卵磷脂、胆固醇、三油酸甘油酯溶于氯仿-乙醚（2∶1）混合溶剂为脂相，精密称取GAS溶于水作为内水相，内水相与脂相体

积比为 2∶3，将内水相加入到脂相中，在冰水浴下超声 3 min，形成初乳；以 6%聚山梨酯 80为外水相，与初乳从不同入口注入微

流控装置中，通过Y型芯片，设置总体积流量（18.78 mL·h−1）和体积流量比（外水相∶初乳＝23∶1），经氮气去除有机溶剂，得

GAS-MVLs。GAS-MVLs 平均粒径为（2.09±0.14）μm，PDI 为 0.258±0.013，平均包封率为（34.47±0.39）%，分布均

匀，形态圆整，结构致密。GAS在溶出介质中迅速溶解，6 h的释放量接近 90%；GAS-MVLs 在前 6 h 释放速度较快，随后

接近平衡，72 h最大累积释放率在 65%左右。稳定性试验中GAS-MVLs的平均粒径缓慢增大，包封率缓慢下降。药动学试

验Re为5.70、Te为0.37、Ce为2.04。结论  采用微流控技术成功制备GAS-MVLs，可显著提高GAS的脑内富集程度。
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Abstract: Objective Microfluidic technology was used to prepare Gastrodin (GAS) multivesicular liposomes (GAS-MVLs), and to 

investigate the pharmacokinetic and brain targeting properties of GAS-MVLs in mice. Methods Using the formability as the 

evaluation index, a single-factor experiment was conducted to select the GAS-MVLs forming process; using the encapsulation rate 

as the index, the orthogonal experiment was conducted to optimize the GAS-MVLs formula with the variables of the ratio of GAS to 

lecithin, the ratio of cholesterol to lecithin, the ratio of lecithin to triolein, and the concentration of polyoxyethylene sorbitan 

monolaurate. The GAS-MVLs were characterized by encapsulation rate, particle size, polymer dispersion index (PDI), and 

morphology, and the in vitro cumulative release rate and initial stability were tested. The GAS concentration in the plasma and brain 

tissue of mice given GAS or GAS-MVLs (30 mg·kg−1) at 5, 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 240, and 300 min was determined by 

HPLC, and the brain targeting of GAS-MVLs was evaluated by relative uptake rate (Re), targeting efficiency (Te) and peak 

concentration ratio (Ce). Results The optimized formula was a ratio of GAS to lecithin of 1:2, a ratio of cholesterol to lecithin of 1:1, 

a ratio of lecithin to triolein of 1:2, and a concentration of polyoxyethylene sorbitan monolaurate of 6%. The egg yolk was prepared 

by dissolving the specified amount of lecithin, cholesterol, and triolein in a chloroform-ethanol (2:1) mixture as the lipid phase, and 
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dissolving GAS in water as the internal aqueous phase. The internal aqueous phase was added to the lipid phase in a ratio of 2:3, and 

the mixture was sonicated for 3 minutes in an ice bath to form an emulsion. The external aqueous phase was prepared by adding 6% 

polyoxyethylene sorbitan monolaurate as the aqueous phase, and the emulsion and the external aqueous phase were injected from 

different inlets into a micro, by using a Y-type chip, the total volumetric flow rate (18.78 mL·h−1) and the volume flow ratio (external 

aqueous phase : colloidal dispersion = 23 : 1) were set, and the organic solvent was removed by nitrogen, resulting in GAS-MVLs. 

The average particle size of GAS-MVLs was (2.09±0.14) μm, the PDI was (0.258±0.013), and the average encapsulation rate was 

(34.47±0.39)%. The distribution was uniform, the morphology was round and compact, and the structure was dense. GAS dissolved 

rapidly in the release medium, and the release amount after 6 hours was close to 90%. In the stability test, the average particle size of 

GAS-MVLs slowly increased, and the encapsulation rate slowly decreased. In the pharmacokinetics test, Re was 5.70, Te was 0.37, 

and Ce was 2.04. Conclusion The preparation of GAS-MVLs by microfluidic technology can significantly improve the degree of 

intracerebral enrichment of GAS, which lays the foundation for further development of GAS brain-targeted formulations.

Key words: microfluidic technology; multivesicular liposomes; gastrodin; brain targeting; pharmacokinetics

天麻素（GAS）是天麻中关键的有效成分［1］，具

有镇静催眠、抗抑郁和神经保护等多种药理作

用［2-4］。GAS作为药物可用于神经衰弱、头晕、头痛

以及癫痫治疗［5］。GAS水溶性高、脂溶性弱，在中枢

神经系统疾病的防治中面临的最大问题是其透过

血脑屏障的能力较弱。研究表明［6］，脂质体作为

GAS递药载体可提高GAS的脑靶向性。

脂质体是由类似生物膜的脂质双分子层构成

的球形囊泡，具有高度细胞亲和性和组织相容性［7］。

尽管传统脂质体在药物递送方面取得了成功，但在

口服给药途径中仍存在挑战，如易被胃酸、肠黏液

层破坏和被酶降解等［8］。而多囊脂质体（MVLs）是

1种新型脂质体，内部具有众多水性腔室的蜂窝状

结构，当MVLs部分腔室破裂后，磷脂膜结构会重新

排列和融合，MVLs不会完全解体［9］，稳定性明显优

于普通脂质体。制备MVLs的常用方法是复乳法，

步骤为先通过超声、高速剪切分散等方法制备水包

油（W/O）型初乳，初乳与外水相在一定条件下涡旋

或机械剪切再次乳化，形成水包油包水（W/O/W）型

复乳，除去有机溶剂得 MVLs，该方法存在重复性

差、批间差异大等缺点［10］。

微流控技术是一项新的药物制剂技术，可基于

微流控芯片在微观尺度下操纵复杂流体［11］，已在微

球、脂质体、纳米粒、复乳等制备过程中得到了成功

应用［12-15］。与传统方法相比，微流控技术可实现不

间断的连续化生产，通过调控流体参数影响成形过

程［15］，对制剂的粒径、形态、结构等做到精确控

制［16］。本研究采用微流控技术制备GAS-MVLs，对

芯片结构、流体体积流量、制剂处方等进行考察，对

其小鼠口服给药的体内药动学进行研究，以GAS水

溶液为对照，采用靶向效率（Te）、相对摄取率（Re）

和峰浓度比（Ce）3个参数对GAS-MVLs的脑靶向性

进行评价。

1　材料

1.1　主要试剂

GAS（质量分数 98%，批号C14569077）、三油酸

甘油酯（TO，质量分数 60%，批号 1718692），上海麦

克林生化科技有限公司；卵磷脂（PC70，质量分数

70%，批 号 B2215456）、胆 固 醇（Chol，批 号

808T031）、聚山梨酯 80（批号 1230828221），北京索

莱宝科技有限公司。

1.2　主要仪器

LC-100高效液相色谱仪（上海伍丰科学仪器有

限公司）；EX20显微镜［舜宇光学科技（集团）有限

公司］；透析袋（北京索莱宝科技有限公司，截留相

对分子质量 8 000～140 000）；DelsaMax PRO 贝克

曼粒径仪（Beckman Coulter Life Sciences）；MTN-

2800D 氮吹浓缩装置（天津奥特赛恩斯仪器有

限公司）；JY92-2D 细胞破碎仪（宁波新芝生物

科技股份有限公司）；TG16-WS 台式离心机（长

沙高新技术产业开发区湘仪离心机仪器有限

公司）。

1.3　实验动物

昆明小鼠 60只，体质量（30±2）g，购自贵州医

科大学实验动物中心，实验动物生产许可证号

SYXK（黔）2021-0002。实验动物通过贵州中医药

大学动物伦理审查，编号为20230169。

2　方法

2.1　溶液的配制

2.1.1　对照品储备液 精密称取 9.96 mg GAS原料

药至 10 mL量瓶中，加流动相溶解并定量稀释制成

1 mg·mL−1的GAS的对照储备液。

2.1.2　供试品溶液 精密量取 1.0 mL GAS-MVLs

于 10 mL量瓶中，加等量乙腈涡旋 3 min，破乳，加流
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动相定容，滤过，取续滤液即得

2.1.3　空白对照溶液 按“2.1.2”项制备方法，使用

不含GAS的空白MVLs进行制备。

2.2　色谱条件

色谱柱：supersil ods2-C18柱（250 mm×4.6 mm，

5 µm）；以流动相为乙腈 -0.1% 磷酸水溶液（13∶

87）进行等度洗脱；检测波长 220 nm；体积流量

1 mL·min−1；进样量20 µL。

2.3　标准曲线的绘制

精密量取适量储备液，加流动相配制 80、160、

300、400、1 000 μg·mL−1系列浓度的溶液，按“2.2”项

下色谱条件测定。以质量浓度（X）为横坐标，峰面

积（Y）为纵坐标进行线性回归，得回归方程 Y＝

34.013 X－46.472，r＝0.999 8，在80～1 000 μg·mL−1内具

有良好的线性关系。

2.4　体外方法学考察

参考《中国药典》2020年版四部通则，对分析方

法进行验证［17］。取“2.1”项下溶液，按“2.2”项下色谱条件

进样分析，考察该方法学的专属性。按照“2.1.2”项方

法平行制备低、中、高（160、400、800 μg·mL−1）质量

浓度的供试品溶液 6份，进样检测，考察重复性；分

别取低、中、高（160、400、800 μg·mL−1）3种质量浓度

对照品溶液，分别进行平行进样 6次测定并计算各

峰面积的RSD值，对方法学进行精密度考察；将上

述溶液于 4 ℃存放，分别于第 0、2、4、6、8、12、24小

时和第2、3、4、5、7天测定，计算各峰面积的RSD值，

考察供试品溶液的稳定性；精密量取空白 MVLs

溶液 10 mL，分别加入不同质量的对照品溶液，配成

低、中、高（160、400、800 μg·mL−1）3 种质量浓度溶

液，按“2.2”项下方法进行测定，考察其回收率。

专属性结果如图 1所示，表明辅料对GAS的测

定无干扰。重复性、精密度、稳定性 RSD 均小于

2%，表明该方法重复性、精密度良好，供试品溶液在

4 ℃放置 7 d内稳定。低、中、高 3个质量浓度回收

率分别为 100.06%、98.91%、99.95%，RSD 值均小于

2%，结果均表明该方法学满足样品中GAS的分析。

2.5　GAS-MVLs的制备

微流控技术制备GAS-MVLs过程如图 2。精密

称取处方量的卵磷脂、胆固醇、三油酸甘油酯溶于

氯仿-乙醚（2∶1）混合溶剂为脂相，精密称取GAS溶

于水作为内水相，内水相与脂相体积比为 2∶3，将内

水相加入到脂相中，在冰水浴下超声 3 min，形成初

乳。以 6%聚山梨酯 80为外水相，与初乳从不同入

口注入微流控装置中，通过 Y 型芯片，设置总体积

流量（18.78 mL·h−1）和体积流量比（外水相∶初乳＝

23∶1），经氮气去除有机溶剂，得GAS-MVLs。

图 1　GAS对照品（A）、空白多囊脂质体（B）、GAS-MVLs（C）高效液相色谱图

Fig. 1　HPLC diagram of GAS reference （A）， blank polycystic liposomes （B）， and GAS-MVLS （C）

图 2　GAS-MVLs制备示意图

Fig. 2　Schematic of GAS-MVLs preparation
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2.5.1　芯片结构 分别对微流控芯片（T和Y字型）

进行考察（管路内径均为 100 μm），微流控芯片结构

如图3所示。

采用T字型芯片制备时，在混合通道内初乳与

外水相无法实现充分混合，无法制备 GAS-MVLs。

采用 Y 字型芯片制备时，初乳与外水相混合均匀，

可充分乳化，所得GAS-MVLs形态圆整。该结果提

示流体进入混合通道的角度对混合效果有显著影

响。所以选择Y字型芯片进行GAS-MVLs的制备。

2.5.2　体积流量考察 初乳体积流量固定为

0.6 mL·h−1，设置体积流量比间隔为 1，通过对外水相

体积流量的调控，观察不同体积流量比（外水相∶初

乳）为 10、20、23、25 对 GAS-MVLs 成型性的影响。

确定体积流量比后，再考察总体积流量分别为

14.40、18.78、21.60 mL·h−1 对 GAS-MVLs 成型性的

影响。

结果表明，当体积流量比小于 10时，初乳相占

据微通道，流体无法通过微通道，故外水相初始体

积流量为 6 mL·h−1。外水相体积流量从 6 mL·h−1增

加至 15 mL·h−1，结果如图 4，当体积流量比小于 20

时，乳化不完全（图 4-A）；体积流量比为 23时，GAS-

MVLs的成型性好，结构致密（图 4-B）；体积流量比

大于25时，虽然GAS-MVLs也能成型，但结构松散，

不致密（图 4-C）。以体积流量比为 23，调控总体积

流量从 14.40 mL·h−1增加至 18.78 mL·h−1，流体能在

通道内充分乳化，形成 GAS-MVLs；随总体积流

量的继续增大，在微通道上游及管道中发生堵

塞现象。

2.6　正交实验优化处方

在预试验基础上，选择对GAS-MVLs成型性影

响较大的 4个因素，即药脂比（GAS∶PC70）（A）、醇

脂比（Chol∶PC70）（B）、PC70 与中性脂质的质量

比（PC70∶TO）（C）、聚 山 梨 酯 80 的 质 量 分

数（D）为变量设计正交实验，选择的因素水平

见表1。

正交实验结果如表 2所示，以包封率（检测方法

见“2.7.1”项）为指标，极差分析结果显示，各因素对

包 封 率 的 影 响 为 D＞A＞B＞C；优 化 处 方 为

A2B1C2D3，即药脂比为 1∶2，醇脂比为 1∶1，PC70∶TO

为1∶1.5，聚山梨酯80浓度为6%。

2.7　GAS-MVLs的表征

2.7.1　包封率测定 按“2.1.2”项下的方法，测得

GAS-MVLs中总GAS含量，记W 总。精密量取GAS-

MVLs的混悬溶液 1 mL，3 000 r·min−1离心 10 min，

取上清液，测定 GAS 含量，记 W 游。计算药物包

封率。

包封率＝W 总－W 游

按最优处方制备 3批GAS-MVLs样品，包封率

分别为 34.20%、35.03%、34.19%，RSD小于 5%，表明

制备工艺条件稳定可靠。

2.7.2　粒径、PDI测定及形态观察 将制备的GAS-

MVLs样品采用贝克曼粒径仪测定GAS-MVLs的粒

1-进口；2-出口。

1-import； 2-exit.

图3　微流控T字型（A）、Y字型（B）芯片示意图

Fig. 3　Schematic diagram of microfluidic T-font (A) and 

Y-font (B) chips

A-体积流量比为20； B-体积流量比为23； C-体积流量比为25。

A- volume flow ratio of 20； B-volume flow ratio is 23； C-volume flow ratio is 25.

图 4　体积流量比的考察（×400）

Fig. 4　Examination of flow rate ratios (×400)

表1　因素水平表

Table 1　List of factor levels

水平

1

2

3

A

1∶1

1∶2

1∶3

B

1∶1

2∶1

5∶1

C

1∶2

1∶1.5

1∶1

D/%

2

4

6
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径和聚合物分散性指数（PDI）。通过光学显微镜观

察其形态。

按最优处方制备 3批GAS-MVLs样品，测得平

均 粒 径 为（2.09±0.14）μm，如 图 5 所 示 ，PDI

为（0.258±0.013）。表明所制备的GAS-MVLs的粒

径分布较均匀。GAS-MVLs形态如图 6所示，在光

学显微镜下的囊形圆整、结构致密、粒径均匀、无黏

连，可见明显的多囊结构。

2.8　体外释放

取GAS-MVLs 3 mL置于透析袋中，放入 10 mL

溶出介质（PBS，pH 7.4）中，恒温（37 ℃）水浴振荡，

恒速（50 r·min−1），分别于 0.5、1.0、2.0、4.0、6.0、8.0、

12.0、24.0、36.0、48.0、72.0 h取样 1 mL，同时补加等

温同体积的溶出介质。另设等量的原料药平行组，

分别于 0.5、1.0、2.0、4.0、6.0、8.0、12.0、24.0 h 取样，

同法操作。样品经“2.2”项方法分析，并计算累计释

药量。

累计释放曲线见图 7，GAS水溶性较好，在溶出

介质中迅速溶解，6 h 的释放量接近 90%。GAS-

MVLs 在前 6 小时释放速度较快，随后接近平

衡，72 h最大累积释放率在 65%左右。该实验结果

表明，所制备的 MVLs 可以包封 GAS，使其在一定

时间内维持以GAS-MVLs的状态存在，这有利于提

高GAS的血脑屏障透过效率。

2.9　初步稳定性

平行制备 3批GAS-MVLs于室温下保存，分别

在 7 d内取样考察粒径、包封率随着时间的变化情

况。结果见表 3，GAS-MVLs的平均粒径缓慢变化，

约增大 34%，但无沉淀出现；包封率缓慢下降约

11.2%，表明制备的 GAS-MVLs 稳定性不够理想。

在后续开发工作中应重点研究如何增加 GAS-

MVLs的稳定性问题。

2.10　体内药动学研究

2.10.1　组织样品处理 血样处理：摘除小鼠眼球

取血 0.5 mL 于抗凝试管中，12 000 r ·min−1 离心

表3　GAS-MVLs稳定性考察（
-x±s，n=3）

Table 3　GAS-MVLs stability study (
-x±s, n=3)

t/d

0

1

3

5

7

平均粒径/μm

2.09±0.01

2.14±0.01

2.36±0.02

2.65±0.02

2.80±0.02

包封率/%

34.47±0.23

34.30 ±0.23

33.82 ±0.22

32.67 ±0.22

30.58±0.20

图7　体外释放曲线（n=3）

Fig. 7　In vitro release profiles （n=3）

表2　正交实验设计及结果

Table 2　Orthogonal Trial Design and Results

实验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

51.83

70.40

24.64

15.25

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

68.52

39.01

39.34

9.84

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

57.67

47.59

41.61

5.35

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

47.21

25.03

74.63

16.53

包封率/%

26.12

5.53

20.18

38.09

17.12

15.19

4.31

16.36

3.97

图5　GAS-MVLs粒径分布

Fig. 5　GAS-MVLs particle size distribution

图6　GAS-MVLs显微镜下照片（A：×200；B：×400）

Fig. 6　Roscopic photographs of GAS-MVLs (A: ×200; B: 

×400)
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10 min，取上清液 200 μL，加入 3倍量体积的甲醇沉

淀蛋白，涡旋3 min，于12 000 r·min−1 离心10 min，取

上清液，氮气挥干，残渣用 100 μL 流动相复溶，

12 000 r·min−1 离心10 min，取上清液进样［18］。

脑组织样处理：取血后处死小鼠，分离脑组织

并称质量，加 2倍量 0.9% 氯化钠溶液制匀浆，然后

按血样方法处理。

2.10.2　 色 谱 条 件 色 谱 柱 ：supersil ods2-C18

柱（250 mm×4.6 mm，5 µm）；以流动相为乙腈∶

0.1% 磷酸水溶液（3∶97）进行等度洗脱；检测波长

220 nm；体积流量1 mL·min−1 ；进样量20 µL。

2.10.3　标准曲线的建立 血浆样品标准曲线的建

立：精密吸取空白血浆 200 μL，加入GAS储备液，配

制相当于 1.0、2.5、5.0、10.0、20.0、30.0、40.0 μg·mL−1

的GAS血浆样品，以GAS质量浓度为横坐标，相应

峰面积作纵坐标进行线性回归，得GAS血浆样品回

归方程y＝20.866x＋47.93，r＝0.999 4，在1～40 μg·mL−1

具有良好的线性关系。

脑组织样品标准曲线的建立：取小鼠脑空白组

织匀浆样品 200 μL，加入GAS储备液，配制相当于

1、2、3、4、5、6、7 μg·mL−1 的 GAS 脑组织样品，以

GAS质量浓度为横坐标，以相应峰面积作纵坐标进

行线性回归，得 GAS 脑组织样品回归方程 C＝

21.082 A＋19.998，r＝0.999 4。在 1～7 μg·mL−1 具有

良好的线性关系。

2.10.4　体内方法学考察 参考《中国药典》2020年

版四部通则生物样品定量分析方法，对血样、脑组

织样品的分析方法进行验证［17］。通过考察空白组

织样品与空白组织样品加对照品溶液，确认本研究

方法的专属性。通过精密量取储备液适量加入空

白组织样品中，分别配制成低、中、高质量浓度（2.5、

10、30 μg·mL−1）的小鼠血样及 3、4、5 μg·mL−1 质量

浓度的小鼠脑组织样品，进样分析，记录峰面

积（A），考察其稳定性，日内、日间精密度和回收

率［20］；相应浓度的对照品溶液进样分析，记录峰面

积（B），以A/B计算基质效应［19］。平行制备 5份低、

中、高（2.5、10、30 μg·mL−1）浓度的小鼠血样及（3、4、

5 μg·mL−1）浓度的小鼠脑组织样品，进样分析，记录

峰面积（A），考察其重复性。最后根据信噪比法考

察检测限和定量限。

专属性考察见图 8，表明在该方法下内源性杂

质及辅料对GAS的测定无干扰。样品 7 d内稳定性

RSD、日内精密度 RSD、日间精密度 RSD、重复性

RSD 值均小于 3.5%，回收率为 87.24%～100.69%，

基质效应为 86.11%～94.61%，符合生物样品的分析

要求。最低检测限为 0.1 μg·mL−1 ，最低定量限为

A-空白血浆加空白MVLs；B-空白血浆加对照品；C-给药后的血浆样品；D-空白脑组织加空白MVLs；E-空白脑组织加对照品；F-给药后的脑组

织样品。

A- blank plasma plus blank MVLs； B- blank plasma plus control； C- Plasma sample after administration； D- blank brain tissue plus blank MVLs； 

E- blank brain tissue plus control substance； F- Sample of brain tissue after dosing.

图 8　小鼠血浆及脑组织样品色谱图

Fig. 8　Chromatograms of mouse plasma and brain tissue sample
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0.8 μg·mL−1。表明该方法用于 GAS 的体内分析

可行。

2.10.5　脑靶向性评价 取小鼠 60 只，随机分为 2

组：GAS组、GAS-MVLs组，以 30 mg·kg−1 的剂量分

别给小鼠 ig给药，在 5、15、30、60、90、120、150、180、

240、300 min分别眼球取血0.5 mL，然后立即脱颈处

死，取脑组织，每个时间点 3只。按“2.10.1”项下方

法处理血样和脑组织样，进行HPLC分析，所得数据

经 DAS 2.0 药动学软件计算，然后计算 Te、Re、Ce

值，对GAS-MVLs的脑靶向性进行评价［20-21］。

Te＝AUC 脑/（AUC 脑＋AUC 血）

Re＝AUC 脑MVLs/AUC 脑GAS

Ce＝Cmax MVLs/Cmax GAS

药 -时曲线见图 9，主要药动学参数见表 4。

GAS-MVLs 的脑组织 AUC 为 GAS 水溶液的 5.68

倍，脑组织 Cmax为 GAS 水溶液组的 2.04 倍。GAS-

MVLs 的脑组织相对摄取率 Te 值大于其水溶液；

GAS-MVLs 的脑内靶向效率 Re 值远大于 1；GAS-

MVLs的脑内峰浓度比Ce值远大于 1。结果均表明

GAS-MVLs能显著提高药物的脑靶向性。

3　讨论

本研究以三油酸甘油酯、卵磷脂、胆固醇和聚

山梨酯 80为辅料，基于微流控技术采用Y型微流控

芯片制备了 GAS-MVLs，设置体积流量比为 23，总

体积流量为 18.78 mL·h−1 ，获得了形态圆整、结构致

密的GAS-MVLs。药动学实验表明，采用MVLs荷

载 GAS 可提高口服给药途径中 GAS 的脑靶向性，

提高 GAS 透过血脑屏障的效率，使 GAS 更多的富

集于脑部。这为GAS在中枢神经系统疾病的防治

中提供了 1 种脑靶向给药的可能，为进一步开发

GAS口服脑靶向制剂奠定了基础。

MVLs利用脂质体具有天然血脑屏障渗透性和

生物相容性的特性，被动靶向递药实现药物在脑内

富集［21］。GAS-MVLs透过 BBB原因可能为：（1）以

MVLs 作为药物载体可以使 GAS 吸附在脑毛细血

管壁上，延长了药物在吸收部位的滞留时间，从而

提高血管内外药物的浓度梯度，有利于药物通过血

管内皮进入脑内；（2）MVLs产生表面活性作用，增

加了血管内皮细胞膜脂质的溶解度，导致膜流动性

增加，对药物的通透性也增加，使药物容易透过血

图9　小鼠给药后的血浆（A）、脑组织（B）药-时曲线 （n=3）

Fig. 9　Plasma (A) and brain tissue (B) drug-time curve after drug administration in mice (n=3)

表4　GAS血浆及脑组织中的主要药动学参数及靶向参数

Table 4　Main pharmacokinetic and targeting parameters of GAS in plasma and brain tissue

参数

AUC0-∞

tmax

Cmax

Te

Re

Ce

单位

mg·L·h−1

h

mg·h−1

—

—

—

GAS-MVLs

血浆

25.22

    0.083

19.21

—

—

    0.68

脑组织

14.95

1.50

4.50

0.37

5.70

2.04

GAS水溶液

血浆

18.03

    0.083

28.11

—

—

—

脑组织

2.63

1.00

2.21

0.13

—

—
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脑屏障；（3）能被脑血管内皮细胞胞饮，将药物传递

入脑；（4）聚山梨酯 80作为多囊脂质体的稳定剂亦

可以抑制某些外排转运体，尤其是P-糖蛋白；这 4种

机制也可能联合发挥作用［22-24］。本研究将在下一步

采用小鼠脑微细血管内皮细胞及星型胶质细胞共

培养建立血脑屏障模型，进一步考察MVLs对血脑

屏障的促渗作用。
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