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摘要!超临界流体强制分散溶液技术以其独特的优点"在药物超细化和微胶囊化等方面得到了广泛的应用# 介绍了该技术

的基本原理及工艺改进的研究情况"综述了该技术在药物及药物载体超细微粒和药物微囊制备方面的应用进展# 利用 NO]N

过程能制备粒度分布窄的微米级甚至纳米级的微粒"能够将残留溶剂减小到非常低的质量浓度并且容易控制微粒粒径及粒度

分布#
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AA药物超细后呈现出一些特殊的物理化学性质"

如表面积增大$溶解速率和饱和溶解度增高$胃肠道

吸收好等# 另外"药物超细后可通过皮肤$气管和肺

等部位给药来改变传统的给药途径"并能减少用药

量"从而减小毒性和副作用"提高患者的舒适度"并

减轻患者负担# 而利用聚合物或蛋白质载体将药物

制成微球或微胶囊后"可防止药物在肠胃道内分解"

并能把药剂直接送到病灶部位%同时"载体可以使药

物缓慢释放"延长作用时间,"-

#

鉴于以上特点"药物超细微粒$微球及微胶囊的

制备已成为当前药物研究的热门课题"主要包括以

下几个方面!

"

将难溶于水的药物超细后制成悬浮

液或口服干粉%

#

将药物分散在聚合物内或吸附在

其表面上形成无定形粒子"也称为微球%

$

将药物表

面用聚合物包覆形成球状粒子"也称为微胶囊,'-

#

传统的超细微粒制备方法有!机械碾磨$液体抗溶剂

重结晶$冷冻干燥$喷雾干燥等# 这些技术的主要缺

点是!容易导致药物热降解或化学分解"形成的粒子

尺寸分布宽"残留有机溶剂浓度高等# '( 世纪 ;(

年代发展起来的超临界流体沉淀&76K+,2,181234E461*

K,+21K18381$-"NUY'技术"由于具有产品尺寸小$粒度

分布窄$能够保持药物原有活性$对环境友好$工艺

流程简单$操作参数容易控制等优点而成为引人注

目的超细微粒制备方法# 同时 NUY技术可方便地

除去产品中残留的痕量级有机溶剂而制得清洁的超

细微粒"近十几年在医药研究领域得到了广泛应用#

超临界流体强制分散溶液 &7$4681$- +-/3-2+*

*17K+,71$- I976K+,2,181234E461*7"NO]N'

,!-是近十几

年来发展起来的一项 NUY技术"NO]N 工艺与其他

结晶工艺相比"能更好地控制结晶过程的晶形"能够

制备高纯度的多种不同形貌的结晶物"因而在药物

微粒及微球的制备方面备受研究者的关注# 本文根

据文献报道"结合作者的研究工作"对该工艺的基本

原理$工艺改进及其在药物研究领域应用的研究

)S")
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进展等进行了分析总结#

#8@EF@技术的基本原理及工艺改进

#9#8基本原理

NO]N工艺的设计思想最早由 F,3*E$,* 大学的

研究人员提出,!-

"他们设计了同轴二流式喷嘴"通

过同轴二流式喷嘴的 ' 个流道分别把溶液与超临界

二氧化碳&76K+,2,1813423,I$- *1$L1*+"N.@.e

'

'同时

注入高压沉淀釜中"高速喷出的 N.@.e

'

向流出喷

嘴的溶液提供动能"使其散裂成非常细小的雾滴"同

时"N.@.e

'

作为抗溶剂向雾滴内部扩散造成溶液

过饱和而沉淀析出细小的微粒"工艺流程简图如

图 "

,'-所示# 通过调整 N.@.e

'

和有机溶剂的相对

流速"可以控制雾化后形成细小的$混合均匀的液

滴"从而控制颗粒的大小和粒径分布#

图 "ANO]N过程工艺流程简图

#9!8工艺改进

在通常的操作条件下"水和 N.@.e

'

具有很低

的互溶性"因此使用二流式喷嘴的 NO]N 过程很难

用于水溶性药物微粒的制备"为了解决这一问题"

>7+,%17837等,D-对 NO]N 过程进行了改进"将一个共

轴的 ! 通道喷嘴&见图 ''应用到该过程中"有机溶

剂$水溶液和 N.@.e

'

分别经共轴的 ! 个环形通道

进入沉淀釜中"要求使用的有机溶剂与水和 N.@

.e

'

都具有良好的溶解性"这一设计避免了水在

N.@.e

'

中难溶的缺陷"拓宽了 NO]N 过程的应用

范围#

图 'A共轴三通道喷嘴

为了加强 N.@.e

'

和溶液之间的传质" +̂等,C-

设计了一个预成膜雾化的二流式喷嘴&见图 !'用于

NO]N过程中"该喷嘴有 ' 个流道"毛细内管流道"孔

径约 "((

%

0%同轴环隙流道"出口孔直径 ! 00"出

口环隙约 '(

%

0# 在环隙流道的壁面上均匀开有倾

角为 DCn的螺旋导流槽"用以引导流经该流道的流

体做旋转运动"且环隙流道在出口处加工成锥形"以

使溶液与喷嘴轴线成 DCn夹角"以旋转液膜形式喷

出"在喷嘴出口处"轴线方向高速喷出的 N.@.e

'

射

流对与其呈 DCn角流出的液膜造成强烈冲击"从而

使溶液有效雾化%同时高速 N.@.e

'

射流对喷嘴出

口周围流体的冲击扰流加剧了雾滴与 N.@.e

'

间的

混合"进而强化了雾滴与 N.@.e

'

的质量传递"提高

了溶液达到过饱和的速率"因此可形成更为细小的

溶质微粒#

图 !A预成膜二流式喷嘴

!8@EF@技术在药物微粒及微胶囊制备上

的应用

!9#8药物超细微粒的应用

沙美特罗是一种平喘类药物"药物剂型以气雾

剂和吸入粉剂为主"制备粒度和粒度分布可控的微

粒是影响其应用的关键"因此"F,3*E$,* 大学的 3̂-Z

-3等,!-提出 NO]N 过程时"选择了沙美特罗作为模

式药物进行了超细化研究# 在后续研究中他们又以

扑热息痛作为模式药物"研究了药物溶液在 N.@

.e

'

中的湍流分散和微混现象"并描述了传质对微

粒粒径及形态的影响# )$7/37/3o+等,R-以二甲基亚

砜为溶剂"采用 NO]N 过程对溶解酵素进行了超细

化研究"制得了平均粒径为 " [C

%

0的微粒%经高

分辨差示扫描量热法和高效阳离子交换色谱检测"

超细后的溶解酵素未失去活性%顶空气相色谱检测"

微粒中的二甲基亚砜残留质量含量低于 (<('l#

许多药物为多晶形化合物"晶体形态不同"其稳定

性$物理特性$溶解性及溶解速率等也就不同# 控制

这类药物的结晶过程以制备所需要的晶形"对于提

高药品的质量具有重要意义# 酰胺咪嗪&.Fj'是一

种抗癫痫药物"至少存在着 ! 种晶形"O*J3,*7等,S-

采用 NO]N 技术对 .Fj同时进行了结晶及超细化"

通过调节操作参数来控制结晶条件"从而成功地制

);")
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得了适用的.Fj晶体微粒#

尼克酸是用于治疗肺部疾病的典型药物"b+/Z

03-等,;-实验测定了尼克酸在 N.@.e

'

以及含有甲

醇助溶剂的 N.@.e

'

中的溶解度"并利用这些数据

确定出了采用 NO]N技术对尼克酸进行超细化的最

佳操作条件"以制备适合于通过呼吸给药尺寸为

" [C

%

0的微粒# m+43H3等,:-采用 NO]N 技术对氢

化可的松进行了超细化"并使用多段液体撞击装置

对经 NO]N过程得到的样品与原料初样进行了模拟

粒子在生物体内沉积的实验# 结果表明"经 NO]N

处理的超细微粒在多段液体撞击装置内沉积的量明

显提高# 他们还分别以丙酮和甲醇为溶剂"对布地

奈德和氟尼缩松进行了超细化研究"利用扫描电镜

和原子力显微镜测试了微粒的形态"使用多段液体

撞击器研究了微粒的体外沉积作用# 结果表明"利

用丙酮作溶剂制得的微粒具有窄的粒度分布且

:(=的微粒粒径低于 D

%

0"几何平均直径大约为

!

%

0"符合气雾剂要求#

Y9$等,"(-采用 NO]N技术分别以二甲基亚砜和

乙醇为溶剂对胰岛素进行了超细化研究"得到了粒

度分布窄的胰岛素和重组人类生长激素纳米粒子"

利用P376G3等式计算的液滴尺寸推测了微粒的理论

粒径"通过比较微粒平均粒径的计算值和实验值"发

现二者之间的相关系数为 (<:S!; 和 (<::C"说明通

过此等式可以很好地估算微粒的平均粒径#

贺文智,""-利用 NO]N@YB过程"以二氯甲烷$甲

醇$乙醇等为溶剂"分别对麻黄素$红木色素$胡萝卜

素和黄芩甙进行了超细化研究"得到了长 ' [D(

%

0$断面直径 (<S ["<"

%

0的麻黄素微粒"长 ! [

"D

%

0$断面直径 (<' ["<"

%

0的红木色素微粒"

(<D ['<S

%

0的胡萝卜素微粒"长 ! [!(

%

0$断面

直径 (<" ['<'

%

0的黄芩甙微粒#

笔者,"'-也利用 NO]N@YB过程"分别以二氯甲

烷$二氯甲烷V甲醇和甲醇为溶剂"对虾青素$大黄素

和白屈菜红碱进行了超细化研究"经超细处理后"尺

寸 '( [!(

%

0的块状虾青素变为 (<C [:<(

%

0的

无定形块状超细微粒"尺寸 'C [;(

%

0的紫红色块

状或短棒状
!

"

!

@二甲基丙烯酰紫草素变为 " ["'

%

0的方块状$花瓣状$片状和椭球状超细微粒"长

"(( [!((

%

0$断面直径 ! ["(

%

0的针状或棒状大

黄素变为长 ' [D(

%

0$断面直径 (<" ["<(

%

0的棒

状$纤维状及网状超细微粒"长约 ;(

%

0$断面直径

约 '<;

%

0的长针状白屈菜红碱变为长 (<; [;<(

%

0$断面直径 (<" ['<C

%

0的方块状$缠绕状及短

棒状超细微粒#

于文利等,"!-采用 NO]N 过程"以丙酮为溶剂"

对水飞蓟素进行了超细化研究"得到了 "(( [!((

-0的水飞蓟素纳米球形颗粒# 考察了温度$压力和

溶液浓度对颗粒形貌$粒径及粒度分布的影响# 结

果显示"温度和溶液浓度是影响粒径的主要因素"微

粒粒径随温度和溶液浓度的减小而减小#

为了制备细小的葛根素微粒"./+- 等,"D- 在

NO]N过程中"使用乙醇作溶剂的同时"添加了不溶

葛根素的二氯甲烷# 他们设计了 '

! 因子实验考察

了过程参数对微粒的表面形态$粒径和粒度分布的

影响"结果显示非溶剂和溶剂之比是影响粒径的主

要因素"随着非溶剂质量含量的增大"葛根素微粒的

粒径明显减小# 优化实验条件后得到的微粒平均粒

径为 (<":

%

0"粒度分布窄"外观形态为表面光滑的

球形颗粒# 高压液相色谱$紫外光谱和质谱的测定

结果显示"经 NO]N过程超细后"葛根素的化学结构

没有改变#

?63-等,"C-利用 NO]N 过程和传统的结晶法对

槲皮苷进行了重结晶"分别得到了粒径为 " ["<C

%

0和 :

%

0的晶体粒子"可见利用 NO]N 过程可以

制备更为细小的晶体粒子# U,3-2+72/1等,"R-利用

NO]N过程对
!

@胡萝卜素进行了超细化"考察了压

力$温度$抗溶剂流速$溶液流速和溶液质量浓度对

超细化效果的影响"不同条件下得到的微粒粒径范

围在 !<' [:R<;

%

0"形态由片状变为树叶状#

!9!8聚合物载体超细微粒的应用

Y343Q$*389等,"S-利用 NO]N 过程"对一水
"

@乳

糖进行了超细化研究# 得到了平均粒径 C [!"

%

0

长针状或团聚的大块状微粒# 通过 d3,4@U17/+,分

析了乳糖微粒中的水含量"通过]N.测定了端基结

构"利用 NO)分析了微粒的形态#

a/3*+,1等,";-利用 NO]N过程"以二氯甲烷为溶

剂"对生物降解的聚乳酸@聚羟基乙酸共聚物$?@聚

乳酸和聚己内酯进行了超细化研究# 分别得到了粒

径为 "!($(<C [C<($!( ['"(

%

0的聚乳酸@聚羟基

乙酸共聚物球形微粒$?@聚乳酸聚球形微粒和聚己

内酯薄片状微粒#

?@聚乳酸以其独特的生物降解性和生物相容

性被广泛应用在药物输送系统中# ./+- 等,":-分别

利用 NBN 和 NO]N 过程对 ?@聚乳酸进行了超细化

研究"考察了液滴粒径$? @聚乳酸溶液饱和度$压

力$温度$溶液流速和 ?@聚乳酸分子质量等实验参

数对微粒粒径$粒度分布和表面形态的影响# 结果

):")
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显示"通过改变实验参数"得到了平均粒径为

(<RD [R<RD

%

0的超细微粒"当采用 NO]N 过程"以

二氯甲烷V丙酮混合液为溶剂时"得到了粒径及粒度

分布小且表面光滑的球形微粒#

d3-H等,'(-利用 NO]N过程分别对聚乳酸$聚羟

基乙酸及聚乳酸V聚羟基乙酸共聚物&Y__BVY_aB'

进行了超细化研究"利用扫描电镜$激光粒度测定

仪$c射线衍射$差示量热扫描法$傅里叶变换红外

光谱和气相色谱等对微粒进行了测试表征# 结果显

示"得到的 Y__BVY_aB微粒为表面光滑的球形颗

粒"粒径范围在 "<SR ['<"C

%

0"经 NO]N 过程超细

后"微粒的结晶度下降"使得微粒呈现出无定形态"

纯的聚羟基乙酸很难得到小的微粒#

!9:8聚合物药物微囊的应用

P6KK$等,'"-利用 NO]N 过程"以甘露醇和聚丙

烯酸树脂为聚合物载体"对 '"R@二甲基@;@&'@乙

基@R@甲基苄氨基'@!@羟甲基咪唑@,""'@3-吡啶甲

磺酸进行了包覆# 利用 ]N.测定了样品的晶体性

质"利用红外光谱测定了分子间的相互作用#

W$6-H等,''-利用 NO]N 过程"制备了舒喘宁硫

酸盐超细微粒以及舒喘宁硫酸盐V乳糖复合微粒#

动态蒸汽吸附和原子力显微相图分析表明"微粒的

非结晶区出现在微粒的表面"因此"在高温下"表面

非结晶区有重结晶以及与乳糖载体有效结合的

能力#

为了增加水不溶性药物头孢呋辛酯的溶解性"

P6-等,'!-采用 NO]N过程制备了头孢呋辛酯的羟丙

甲基纤维素 ':"(V聚乙烯吡咯烷酮 d!( 的固体分散

体微囊"通过差示量热扫描法$c射线衍射$傅里叶

变换红外光谱和扫描电镜表征了固体分散体的物理

化学性质# 结果显示"固体分散体的差示量热扫描

和c射线衍射曲线中丢失了头孢呋辛酯的吸热峰

和特征衍射峰"傅里叶变换红外光谱证实了头孢呋

辛酯和羟丙甲基纤维素 ':"(V聚乙烯吡咯烷酮 d!(

之间存在分子间氢键"从而导致形成的分散体成无

定形态# 溶解度实验结果表明制得的分散体的溶解

度明显高于物理混合物的溶解度#

d34$H13--17等,'D-利用 NO]N 过程"分别以二氯

甲烷$二氯甲烷V二甲基亚砜混合液为溶剂"以 ?@聚

乳酸为聚合物载体对阿莫西林进行了包覆研究"考

察了压力$温度$溶液质量浓度$二氯甲烷V二甲基亚

砜体积比等过程参数对包覆效果的影响# >$,$K31-Z

+-等,'C-利用 NO]N过程"以乙醇为溶剂"以
#

@环糊

精为聚合物载体对布地缩松进行了包覆"研究了
#

@

环糊精形态的变化对布地缩松溶解性的影响"通过

cbY]$NO)$]N.和#)b等对布地缩松V

#

@环糊精

复合物的性质进行了分析表征#

./+-等,'R-利用 NO]N 过程"以二氯甲烷为溶

剂"?@聚乳酸为聚合物载体对 C@氟尿嘧啶进行了包

覆研究"得到了 R"C [" ::( -0球状微球"微球中二

氯甲烷的残留量是 (<(DRl"微球的平均载药率和

包覆率分别是 !<(C=和 "S<;=# 陈岚等,'S-采用

NO]N过程"对制备阿莫西林@乙基纤维素@卡波谱

缓释微囊进行了初步研究"得到了 '<;C [C<D;

%

0

的药物微囊"其载药量为 :<C!= [:<S(="考察了

药物微囊的释放度曲线"结果显示阿莫西林微囊具

有明显的缓释效果#

贺文智,""-利用 NO]N@YB过程"以二氯甲烷为

溶剂"并以聚乙二醇为聚合物载体对胡萝卜素进行

了包覆研究"得到了 " ["(

%

0的胡萝卜素V聚乙二

醇微粒# 笔者,"'-也利用 NO]N@YB过程制备了粒径

为 ' [C

%

0的片状胡萝卜素V原花青素复合微粒%

粒径为 ' [D(

%

0的大片状或椭球状虾青素VYOa

复合微粒%粒径为 ! ['(

%

0的大黄素VYOa复合微

粒"包括块状或棒状大黄素分散于 YOa中"与片状

或块状大黄素镶嵌于YOa上的 ' 种复合微粒#

_1等,';-采用 NO]N 过程制备了葛根素磷脂复

合物"考察了温度$压力$溶液质量浓度$N.@.e

'

流

量$溶液VN.@.e

'

流量比等工艺参数对复合物粒径

和形态的影响"得到的微粒为无定形"呈现为部分团

聚的球状粒子"粒径大约 "

%

0# 在此基础上"他们

对 NO]N过程和传统方法制备的葛根素磷脂复合物

的物理化学性质进行了对比研究,':-

# 差示量热扫

描法$c射线衍射$傅里叶变换红外光谱表征发现"

不同方法制备的复合物的物理状态$热稳定性和分

子间作用是相似的"溶解速率测试发现"NO]N 过程

制备的葛根素磷脂复合物具有最好的溶解速率#

Y,130$等,!(-采用 NO]N 过程以二氯甲烷为溶

剂"以聚羟基丁酸戊酸酯为载体"对
!

@胡萝卜素进

行了包覆研究"实验固定聚羟基丁酸戊酸酯的质量

浓度不变"考察了
!

@胡萝卜素质量浓度变化对包覆

率的影响"结果显示"包覆率随
!

@胡萝卜素质量浓

度的增加而增加#

:8总结与展望

综上所述"本文介绍了 NO]N 过程的基本原理

及其工艺的改进"归纳总结了 NO]N 过程在药物的

微细化$微球化和微胶囊化研究方面的应用情况"从

)(')
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中可以看出通过调整温度$压力$溶液质量浓度等过

程参数可以得到不同粒径及粒度分布的药物微粒或

微胶囊"这为制备不同需求的药物剂型提供了技术

支持"因此"NO]N过程在药物新剂型的研究方面展

现出了良好的应用前景# 但是"目前 NO]N 过程的

应用研究还只限于实验室阶段"对于如何将其设备

放大"并将其应用于工业生产上还有待科学工作者

们不断地研究和探索#
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