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(57)摘要

本发明公开了一种丹皮酚‑奥扎格雷偶联物

脑靶向脂质体及其制备方法，由丹皮酚‑奥扎格

雷偶联物、磷脂、胆固醇、聚乙二醇‑二硬脂酰磷

脂酰乙醇胺、聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺

马来酰亚胺、OX26、有机溶剂和水制成。本发明制

备得到的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质

体，既可以避免药物体内肝脾网状内皮系统的吞

噬，且具有缓释功能，有助于延长药物在体内的

循环时间，又可以透过血脑屏障，将丹皮酚‑奥扎

格雷偶联物靶向入脑，能更好的预防或治疗血小

板聚集引起的心脑血管疾病的作用，特别是血栓

性心、脑的缺血或梗死等疾病。
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1.一种丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体，其特征在于，由丹皮酚‑奥扎格雷偶联

物、磷脂、胆固醇、聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺、聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马

来酰亚胺、OX26、有机溶剂和水制成，其中丹皮酚‑奥扎格雷偶联物与磷脂的质量比为1:20，

胆固醇与磷脂的质量比为1:10，聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺与磷脂的质量比为1:12，

聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺与磷脂的质量比为1:24，聚乙二醇‑二硬脂酰

磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺与OX26的摩尔比为1:2，有机相与水相的体积比为1:10；

所述的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的制备方法，包括以下步骤：

a、将水于40℃‑50℃水浴预热；

b、将丹皮酚‑奥扎格雷偶联物、胆固醇、磷脂、聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺、聚乙

二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺溶于有机溶剂中，水浴加热至完全溶解，构成油

相；

c、用注射器将步骤b的油相缓慢匀速注入到预热的水中，继续搅拌，所述搅拌的时间为

2‑3h，转速为400‑600  r/min，待有机溶剂挥发完全后，得到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环

脂质体的混悬液；

d、将OX26巯基化，加入到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂质体的混悬液中，室温下进

行偶联反应，反应后除去未结合的  OX26，收集脂质体混悬液，即得到丹皮酚‑奥扎格雷偶联

物脑靶向脂质体。

2.根据权利要求1所述的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体，其特征在于，所述聚

乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺和聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺中聚乙二

醇的分子量为1000‑2000。

3.根据权利要求2所述的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体，其特征在于，所述聚

乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺和聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺中聚乙二

醇的分子量为2000。

4.根据权利要求1所述的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体，其特征在于，所述磷

脂为大豆卵磷脂、卵黄磷脂、二硬脂酰磷脂酰胆碱、二棕榈酰磷脂酰胆碱或二棕榈酰磷脂酰

乙醇胺中的一种或几种的混合。

5.根据权利要求4所述的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体，其特征在于，所述磷

脂为大豆卵磷脂或卵黄磷脂。

6.根据权利要求1或2所述的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体，其特征在于，所述

有机溶剂为二氯甲烷、甲醇、无水乙醇、四氢呋喃或异丙醇中的一种或几种的混合。

7.根据权利要求6所述的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体，其特征在于，所述有

机溶剂为无水乙醇。

8.权利要求1‑7任一项所述的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的制备方法，其特

征在于，包括以下步骤：

a、将水于40℃‑50℃水浴预热；

b、将丹皮酚‑奥扎格雷偶联物、胆固醇、磷脂、聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺、聚乙

二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺溶于有机溶剂中，水浴加热至完全溶解，构成油

相；

c、用注射器将步骤b的油相缓慢匀速注入到预热的水中，继续搅拌，待有机溶剂挥发完
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全后，得到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂质体的混悬液；

d、将OX26巯基化，加入到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂质体的混悬液中，室温下进

行偶联反应，反应后除去未结合的  OX26，收集脂质体混悬液，即得到丹皮酚‑奥扎格雷偶联

物脑靶向脂质体。

9.权利要求8所述的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的制备方法，其特征在于，

步骤c中，所述搅拌的时间为2‑3h，转速为400‑600  r/min。

10.权利要求8所述的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的制备方法，其特征在于，

步骤c中，所述搅拌的时间为2h，转速为  400  r/min。
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一种丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及药物制剂领域，具体涉及一种丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体

及其制备方法。

背景技术

[0002] 心脑血管疾病是全球人口死亡的主要原因，具有较高的发病率、致残率和死亡率，

严重危害了患者的生命安全和身体健康，随着社会人口的老龄化，发病率与日俱增，有效预

防和治疗心脑血管疾病是当代医学研究的重点。血栓栓塞是导致心脑血管疾病的重要因素

之一，血栓栓塞性疾病是各种内在和外在因素导致血管内血栓形成和栓塞并导致组织和器

官功能受损的病理过程。以冠状动脉血栓和脑血栓为核心的血栓栓塞性疾病在我国有很高

的发病率和死亡率，因此，防止血栓也就成了心血管疾病领域当今最为热门的研究课题之

一。抗血小板聚集在血栓形成过程中具有非常重要的作用，当动脉粥样斑块破裂后，血小板

被激活，聚集的血小板活化并释放多种物质，同时为凝血因子的活化提供平台，凝血因子的

活化使纤维蛋白原转变为纤维蛋白，网罗红细胞等形成血栓。如果能及时有效的控制血小

板聚集，即可阻止或者延缓血栓栓塞的形成。

[0003] 奥扎格雷的作用部位是血小板与血管内皮细胞，可以通过抑制血小板聚集，扩张

血管，有效抑制脑血栓的形成，被批准用于治疗心脑血管疾病。丹皮酚对脑缺血有保护作

用，属于脂溶性的成分，容易透过血脑屏障，能够活血化淤，从而改善脑部血液循环，防止血

栓的形成。实验前期将丹皮酚与奥扎格雷拼合，得到丹皮酚奥扎格雷偶联物(POC)，可以通

过抑制血小板聚集，达到抑制脑血栓形成和治疗脑梗塞的作用，具有很好的稳定性、半衰期

较长，生物利用度高、疗效更好等特点。在临床上可以预防或治疗血小板聚集引起的心脑血

管疾病的作用，特别是能治疗血栓性心、脑的缺血或梗死等疾病。

[0004] 专利CN201710269432.6公开了一种乙醇注入法制备丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶

向脂质体的方法。其是由丹皮酚‑奥扎格雷偶联物、磷脂、胆固醇、缓冲溶液、有机溶剂等组

成，是一种普通的脂质体，包封的药物快速渗漏，容易被体内肝脾网状内皮系统吞噬，药物

在体内的循环时间短。另外，脑部结构复杂，大部分的活性药物难以透过血脑屏障在脑内达

到有效治疗浓度。

发明内容

[0005] 为了克服现有技术的缺点与不足，本发明的首要目的在于提供一种丹皮酚‑奥扎

格雷偶联物脑靶向脂质体。

[0006] 本发明的另一目的在于提供上述丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的制备方

法。

[0007] 本发明是通过以下技术方案实现的：

[0008] 一种丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体，由丹皮酚‑奥扎格雷偶联物、磷脂、胆

固醇、聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺、聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺、
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OX26、有机溶剂和水制成，其中，丹皮酚‑奥扎格雷偶联物与磷脂的质量比为1:30～1:15，胆

固醇与磷脂的质量比为1:10～1:5，聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺与磷脂的质量比为1:

12～1:7.5，聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺与磷脂的质量比为1:30～1:20，

聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺与OX26的摩尔比为1:1～1:3，有机溶剂与水

的体积比为1:10～1:5。

[0009] 本发明所述的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物可参照CN201310422876.0制备得到，其化

学名为(E)‑3‑(4‑((1H‑咪唑基‑1‑基)甲基)苯基)丙烯酰氯，分子式：C22H20N2O4，分子量：

376.41，结构式如下：

[0010]

[0011] 本发明先通过长循环辅料对药物表面进行表面修饰，制备得到长循环脂质体，有

助于避免体内肝脾网状内皮系统的吞噬，且具有缓释功能，可以延长药物在体内的循环时

间。

[0012] 本领域适用的长循环辅料有很多，常见的如PEG分子量为1000‑10000的硬脂酸酯、

PEG分子量在1000‑10000维生素E琥珀酸酯，PEG硬脂酸酯与分子量为200‑10000的PEG的混

合物，Myrj类，Brij类，PEG‑二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺、PEG‑二棕榈酰磷脂酰胆碱、PEG‑二棕

榈酰磷脂酰乙醇胺，神经节苷脂，聚丙烯酰胺，壳聚糖，聚乙二醇聚十六烷基腈基丙酸酯，分

子量为200‑10000的PEG、PVP或PVA及其任意组合。

[0013] 本发明对上述长循环辅料进行了筛选，结果如下：

[0014] 直接使用PEG或PEG‑硬脂酸酯与脂质体之间的连接不牢固，不能有效的降低网状

内皮系统(RES)对脂质体的摄取。而对于PEG‑二棕榈酰磷脂酰甘油酯和PEG‑胆固醇，可以延

长脂质体长循环的能力，但其效果差于PEG‑二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺。DSPE‑PEG(二硬脂酰

磷脂酰乙醇胺‑聚乙二醇)是两亲线型聚合物，PEG与DSPE通过氨基甲酸酯键相连，有两个饱

和脂酰基链，亲脂端为DSPE，亲水端为PEG，与脂质体的连接牢固，保护脂质体不被破坏的能

力最强。DSPE‑PEG(聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺)在脂质体表面交错覆盖成致密的构

象云，形成较厚的立体位阻层，这种立体位阻降低了血浆蛋白与细胞表面配体的相互作用，

其立体位阻可同时屏蔽RES系统对脂质体的识别，明显延长在血液中驻留时间，有利于病变

部位的有效吸收。PEG链的长度和分子质量与脂质体的稳定性关系密切，对于胶态脂质体，

分子质量在1000～2000之间的PEG长循环效果较好，因此，本发明优选PEG分子量为1000‑

2000的PEG‑二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺作为长循环辅料。一般而言，PEG链越长，脂质体的循

环时间越长，故本发明更优选DSPE‑PEG2000。

[0015] 本发明在制备得到的长循环脂质体基础上，进一步通过脑靶向配体，将药物靶向

入脑，所选用的脑靶向配体为转铁蛋白受体单克隆抗体OX26，其是一种高效的药物转运载

体系统，具有较强的进入中枢神经系统的能力，偶联药物后可由转铁蛋白单克隆抗体受体

介导内吞，跨血脑屏障进行转运，将丹皮酚‑奥扎格雷偶联物靶向入脑，使其发挥治疗作用。

[0016] 为了使转铁蛋白受体单克隆抗体OX26能够连接至脂质体，本发明选用聚乙二醇‑
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二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺作为连接辅料，当转铁蛋白受体单克隆抗体OX26巯基化

后，其巯基可以与聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺上的马来酰亚胺键共价结

合，从而将转铁蛋白受体单克隆抗体OX26连接至脂质体。

[0017] 所述聚乙二醇‑二硬脂酰磷脂酰乙醇胺马来酰亚胺中聚乙二醇的分子量为1000‑

2000，优选为2000，即DSPE‑PEG2000‑Mal。

[0018] 所述磷脂为大豆卵磷脂、卵黄磷脂、二硬脂酰磷脂酰胆碱、二棕榈酰磷脂酰胆碱或

二棕榈酰磷脂酰乙醇胺中的一种或几种的混合，优选大豆卵磷脂或卵黄磷脂。

[0019] 所述有机溶剂为二氯甲烷、甲醇、无水乙醇、四氢呋喃或异丙醇中的一种或几种的

混合，优选无水乙醇。

[0020] 本发明先通过长循环辅料对药物表面进行表面修饰，制备得到长循环脂质体，考

虑到长循环脂质体的包封率和粒径，本发明对长循环脂质体的各成分之间的配比进行了优

化，具体操作如下：

[0021] 一、药脂比例的考察

[0022] 按表1配方，将水于40℃水浴预热；称取丹皮酚‑奥扎格雷偶联物、磷脂、胆固醇、脑

靶向辅料于无水乙醇中，水浴加热至完全溶解，构成油相；用注射器将上述油相缓慢匀速注

射到预热的水中，继续搅拌，得到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂质体的混悬液。

[0023] 高效液相计算药物的包封率，使用粒径仪测定粒径，结果如表2。

[0024] 表1  丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的药脂比例的考察

[0025]

[0026] 表2 药脂比例的考察结果

[0027]

[0028] 由表2可以看出，综合考虑包封率和粒径，丹皮酚‑奥扎格雷偶联物与磷脂的质量
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比控制在1:30～1:15为宜，优选为1：20。

[0029] 二、胆固醇与磷脂的质量比例的考察

[0030] 配方如表3，制备方法同上，高效液相计算药物的包封率，使用粒径仪测定粒径，结

果如表4。

[0031] 表3  胆固醇与磷脂的质量比例的考察

[0032]

[0033]

[0034] 表4  胆固醇与磷脂质量比例的考察结果

[0035]

[0036] 由表4可以看出，胆固醇与磷脂的质量比控制在1:10～1:5为宜，优选为1：10。

[0037] 三、DSPE‑PEG2000与磷脂的质量比例的考察

[0038] 配方如表5，制备方法同上，高效液相计算药物的包封率，使用粒径仪测定粒径，结

果如表6。

[0039] 表5  DSPE‑PEG2000与磷脂的质量比例的考察
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[0040]

[0041] 表6  DSPE‑PEG2000与磷脂的质量比例的考察结果

[0042]

[0043] 由表6可以看出，DSPE‑PEG2000与磷脂的质量比控制在1:12～1:7.5为宜，优选为1：

12。

[0044] 四、DSPE‑PEG2000‑Mal与磷脂的质量比例的考察

[0045] 配方如表7，制备方法同上，高效液相计算药物的包封率，使用粒径仪测定粒径，结

果如表8。

[0046] 表7  DSPE‑PEG2000‑Mal与磷脂的质量比例的考察

[0047]
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[0048] 表8  DSPE‑PEG2000‑Mal与磷脂的质量比例的考察结果

[0049]

[0050] 由表8可以看出，DSPE‑PEG2000‑Mal与磷脂的质量比控制在1:30～1:20为宜，优选

为1：24。

[0051] 五、水与有机溶剂的体积比的考察

[0052] 配方如表9，制备方法同上，高效液相计算药物的包封率，使用粒径仪测定粒径，结

果如表10。

[0053] 表9 水与有机溶剂的体积比的考察

[0054]

[0055] 表10 水与有机溶剂的体积比的考察结果

[0056]

[0057] 由表10可以看出，有机溶剂与水的体积比为1:10～1:5为宜，优选为1：10。

[0058] 综上考察，优选的，丹皮酚‑奥扎格雷偶联物与磷脂的质量比为1:30，胆固醇与磷

脂的质量比为1:10，DSPE‑PEG2000与磷脂的质量比为1:12，DSPE‑PEG2000‑Mal与磷脂的质量比

为1：24，有机溶剂与水的体积比为1:10。

[0059] 本发明还提供了上述丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的制备方法，包括以

下步骤：
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[0060] a、将水于40℃‑50℃水浴预热；

[0061] b、将丹皮酚‑奥扎格雷偶联物、胆固醇、磷脂和脑靶向辅料溶于有机溶剂中，水浴

加热至完全溶解，构成油相；

[0062] c、用注射器将步骤b的油相缓慢匀速注入到预热的水中，继续搅拌，待有机溶剂挥

发完全后，得到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂质体的混悬液；

[0063] d、将OX26巯基化，加入到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脂质体混悬液中，室温下进行偶

联反应，反应后除去未结合的OX26，收集脂质体混悬液，即得到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑

靶向脂质体。

[0064] 另外，本发明对a‑c步骤制备长循环脂质体的工艺条件进行了优化，具体操作如

下：

[0065] 六、温度的选择

[0066] 如表11所示，温度分别选择30℃、40℃和50℃，高效液相计算药物的包封率，使用

粒径仪测定粒径，结果如表12。

[0067] 表11  丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂质体制备温度的选择

[0068]

[0069] 表12  丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂质体制备温度的考察结果

[0070]

[0071] 由表10可以看出，温度选择40℃‑50℃为宜，优选40℃。

[0072] 七、转速的考察

[0073] 如表13所示，转速分别选择200rpm、400rpm、600rpm和800rpm，高效液相计算药物

的包封率，使用粒径仪测定粒径，结果如表14。

[0074] 表13  丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂质体制备转速的考察
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[0075]

[0076] 表14  丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂质体制备转速的考察结果

[0077]

[0078] 由表14可以看出，转速选择400‑600rpm为宜，优选400rpm。

[0079] 八、搅拌时间的考察

[0080] 如表15所示，搅拌时间分别选择1h、2h和3h，高效液相计算药物的包封率，使用粒

径仪测定粒径，结果如表16。

[0081] 表15  丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂质体制备搅拌时间的考察

[0082]

[0083] 表16  丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂质体制备搅拌时间的考察结果
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[0084]

[0085] 由表16可以看出，搅拌时间选择2‑3h为宜，优选2h。

[0086] 综上考察结果，优选的，步骤c中，所述搅拌的时间为2‑3h，优选为2h；转速为400‑

600r/min，优选为400r/min。

[0087] 本发明与现有技术相比，具有如下有益效果：

[0088] (1)与现有的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脂质体相比，本发明通过长循环辅料进行表

面修饰先制备得到长循环脂质体，再以转铁蛋白受体单克隆抗体OX26作为脑靶向修饰的配

体，将丹皮酚‑奥扎格雷偶联物包裹于脂质体的类似生物膜结构的双分子小囊中，脂质体表

面连接靶向配体OX26，制备得到的丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体，既可以避免药物

体内肝脾网状内皮系统的吞噬，且具有缓释功能，有助于延长药物在体内的循环时间，又可

以透过血脑屏障，将丹皮酚‑奥扎格雷偶联物靶向入脑，能更好的预防或治疗血小板聚集引

起的心脑血管疾病的作用，特别是血栓性心、脑的缺血或梗死等疾病；

[0089] (2)本发明通过对组分的配比及工艺条件的优化，制备得到的丹皮酚‑奥扎格雷偶

联物脑靶向脂质体具有包封率高、粒径分布均匀、性能稳定，制剂可稳定贮存等优点。

具体实施方式

[0090] 下面通过具体实施方式来进一步说明本发明，以下实施例为本发明较佳的实施方

式，但本发明的实施方式并不受下述实施例的限制。

[0091] 丹皮酚‑奥扎格雷偶联物(POC)：安徽中医药大学参照CN201310422876 .0制备得

到。

[0092] 本发明中使用的其他原料全部为市售原料。

[0093] 实施例一

[0094] 量取20mL水于具塞锥形瓶中，放入磁子，于40℃水浴预热；精密称取丹皮酚‑奥扎

格雷偶联物3mg、大豆卵磷脂60mg、胆固醇6mg，DSPE‑PEG2000  5mg，DSPE‑PEG2000‑Mal  1.5mg加

入3mL无水乙醇，水浴加热至完全溶解，构成油相；用1mL注射器将上述药物缓慢匀速注入到

预热的水中，继续搅拌2h，转速400r/min，待有机溶剂挥发完全后，即得丹皮酚‑奥扎格雷偶

联物长循环脂质体混悬液。将100μL靶向配体OX26(3mM)按照Traut’s试剂盒的实验步骤巯

基化，加入到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脂质体混悬液中，室温下进行偶联反应，反应后的溶

液过Sepharose  CL‑4B柱(20cm×1.5cm)除去未结合的OX26，收集脂质体混悬液，即得到丹

皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体。

[0095] 测定丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的粒径为80.53nm，PDI  0.198。

[0096] 实施例二

[0097] 量取20mL水于具塞锥形瓶中，放入磁子，于40℃水浴预热；精密称取丹皮酚‑奥扎

格雷偶联物4mg、大豆卵磷脂60mg、胆固醇6mg，DSPE‑PEG2000  5mg，DSPE‑PEG2000‑Mal  2.5mg加

入3mL无水乙醇，水浴加热至完全溶解，构成油相；用1mL注射器将上述药物缓慢匀速注入到
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预热的水中，继续搅拌2h，转速400r/min，待有机溶剂挥发完全后，即得丹皮酚‑奥扎格雷偶

联物长循环脂质体混悬液；将100μL靶向配体OX26(3mM)按照Traut’s试剂盒的实验步骤巯

基化，加入到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脂质体混悬液中，室温下进行偶联反应，反应后的溶

液过Sepharose  CL‑4B柱(20cm×1.5cm)除去未结合的OX26，收集脂质体混悬液，即得到丹

皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体。

[0098] 测定丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的粒径为79.61nm，PDI  0.210。

[0099] 实施例三

[0100] 量取20mL水于具塞锥形瓶中，放入磁子，于40℃水浴预热；精密称取丹皮酚‑奥扎

格雷偶联物2mg、大豆卵磷脂60mg、胆固醇6mg，DSPE‑PEG2000  5mg，DSPE‑PEG2000‑Mal  1.5mg加

入3mL无水乙醇，水浴加热至完全溶解，构成油相；用1mL注射器将上述药物缓慢匀速注入到

预热的水中，继续搅拌2h，转速400r/min，待有机溶剂挥发完全后，即得丹皮酚‑奥扎格雷偶

联物长循环脂质体混悬液；将100μL靶向配体OX26(3mM)按照Traut’s试剂盒的实验步骤巯

基化，加入到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脂质体混悬液中，室温下进行偶联反应，反应后的溶

液过Sepharose  CL‑4B柱(20cm×1.5cm)除去未结合的OX26，收集脂质体混悬液，即得到丹

皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体。

[0101] 测定丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的粒径为80.89nm，PDI  0.207。

[0102] 实施例四

[0103] 量取20mL水于具塞锥形瓶中，放入磁子，于40℃水浴预热；精密称取丹皮酚‑奥扎

格雷偶联物3mg、卵黄磷脂60mg、胆固醇10mg，DSPE‑PEG2000  5mg，1.5mg加入3mL无水乙醇，水

浴加热至完全溶解，构成油相；用1mL用注射器将上述药物缓慢匀速注入到预热的水中，继

续搅拌2h，转速400r/min，待有机溶剂挥发完全后，即得丹皮酚‑奥扎格雷偶联物长循环脂

质体混悬液；将100μL靶向配体OX26(3mM)按照Traut’s试剂盒的实验步骤巯基化，加入到丹

皮酚‑奥扎格雷偶联物脂质体混悬液中，室温下进行偶联反应，反应后的溶液过Sepharose 

CL‑4B柱(20cm×1.5cm)除去未结合的OX26，收集脂质体混悬液，即得到丹皮酚‑奥扎格雷偶

联物脑靶向脂质体。

[0104] 测定丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的粒径为79.52nm，PDI  0.209。

[0105] 实施例五

[0106] 量取20mL水于具塞锥形瓶中，放入磁子，于45℃水浴预热；精密称取丹皮酚‑奥扎

格雷偶联物3mg、大豆卵磷脂60mg、胆固醇12mg，DSPE‑PEG2000  5mg，DSPE‑PEG2000‑Mal1.5mg

加入3mL无水乙醇，水浴加热至完全溶解，构成油相；用1mL注射器将上述药物缓慢匀速注入

到预热的水中，继续搅拌2h，转速400r/min，待有机溶剂挥发完全后，即得丹皮酚‑奥扎格雷

偶联物长循环脂质体混悬液；将100μL靶向配体OX26(3mM)按照Traut’s试剂盒的实验步骤

巯基化，加入到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脂质体混悬液中，室温下进行偶联反应，反应后的

溶液过Sepharose  CL‑4B柱(20cm×1.5cm)除去未结合的OX26，收集脂质体混悬液，即得到

丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体。

[0107] 测定丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的粒径为77.93nm，PDI  0.219。

[0108] 实施例六

[0109] 量取20mL水于具塞锥形瓶中，放入磁子，于50℃水浴预热；精密称取丹皮酚‑奥扎

格雷偶联物3mg、卵黄磷脂60mg、胆固醇6mg，DSPE‑PEG2000  6mg，DSPE‑PEG2000‑Mal  2.5mg加入
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3mL无水乙醇，水浴加热至完全溶解，构成油相；用1mL注射器将上述药物缓慢匀速注入到预

热的水中，继续搅拌2h，转速400r/min，待有机溶剂挥发完全后，即得丹皮酚‑奥扎格雷偶联

物长循环脂质体混悬液；将300μL靶向配体OX26(3mM)按照Traut’s试剂盒的实验步骤巯基

化，加入到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脂质体混悬液中，室温下进行偶联反应，反应后的溶液

过Sepharose  CL‑4B柱(20cm×1.5cm)除去未结合的OX26，收集脂质体混悬液，即得到丹皮

酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体。

[0110] 测定丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的粒径为82.24nm，PDI  0.193。

[0111] 实施例七

[0112] 量取20mL水于具塞锥形瓶中，放入磁子，于40℃水浴预热；精密称取丹皮酚‑奥扎

格雷偶联物3mg、大豆卵磷脂60mg、胆固醇6mg，DSPE‑PEG2000  8mg，DSPE‑PEG2000‑Mal  1.5mg加

入3mL无水乙醇，水浴加热至完全溶解，构成油相；用1mL注射器将上述药物缓慢匀速注入到

预热的水中，继续搅拌2h，转速400r/min，待有机溶剂挥发完全后，即得丹皮酚‑奥扎格雷偶

联物长循环脂质体混悬液；将300μL靶向配体OX26(3mM)按照Traut’s试剂盒的实验步骤巯

基化，加入到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脂质体混悬液中，室温下进行偶联反应，反应后的溶

液过Sepharose  CL‑4B柱(20cm×1.5cm)除去未结合的OX26，收集脂质体混悬液，即得到丹

皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体。

[0113] 测定丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的粒径为82.82nm，PDI  0.216。

[0114] 实施例八

[0115] 量取20mL水于具塞锥形瓶中，放入磁子，于40℃水浴预热；精密称取丹皮酚‑奥扎

格雷偶联物3mg、大豆卵磷脂60mg、胆固醇6mg，DSPE‑PEG2000  5mg，DSPE‑PEG2000‑Mal  2.0mg加

入3mL无水乙醇，水浴加热至完全溶解，构成油相；用1mL注射器将上述药物缓慢匀速注入到

预热的水中，继续搅拌2h，转速400r/min，待有机溶剂挥发完全后，即得丹皮酚‑奥扎格雷偶

联物长循环脂质体混悬液；将200μL靶向配体OX26(3mM)按照Traut’s试剂盒的实验步骤巯

基化，加入到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脂质体混悬液中，室温下进行偶联反应，反应后的溶

液过Sepharose  CL‑4B柱(20cm×1.5cm)除去未结合的OX26，收集脂质体混悬液，即得到丹

皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体。

[0116] 测定丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的粒径为79.93nm，PDI  0.198。

[0117] 实施例九

[0118] 量取20mL水于具塞锥形瓶中，放入磁子，于40℃水浴预热；精密称取丹皮酚‑奥扎

格雷偶联物3mg、大豆卵磷脂60mg、胆固醇6mg，DSPE‑PEG2000  5mg，DSPE‑PEG2000‑Mal  2.5mg加

入2mL无水乙醇，水浴加热至完全溶解，构成油相；用1mL注射器将上述药物缓慢匀速注入到

预热的水中，继续搅拌2h，转速400r/min，待有机溶剂挥发完全后，即得丹皮酚‑奥扎格雷偶

联物长循环脂质体混悬液；将200μL靶向配体OX26(3mM)按照Traut’s试剂盒的实验步骤巯

基化，加入到丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脂质体混悬液中，室温下进行偶联反应，反应后的溶

液过Sepharose  CL‑4B柱(20cm×1.5cm)除去未结合的OX26，收集脂质体混悬液，即得到丹

皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体。

[0119] 测定丹皮酚‑奥扎格雷偶联物脑靶向脂质体的粒径为78.12nm，PDI  0.185。
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