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水溶性头孢羟氨苄药物微粒超临界流体制备技术研究
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摘要:以头孢羟氨苄-水+乙醇-二氧化碳系统为研究对象,利用超临界流体膨胀减压过程成

功制备出了水溶性药物头孢羟氨苄的超细微粒,测定了混合器压力和温度、进液速率、溶液浓

度对微粒形态、粒径和粒径分布的影响.实验结果表明:选用水+乙醇做溶剂,在适合的操作

参数下可制备出粒径在1~3μm适于吸入式给药的头孢羟氨苄超细微粒,且大部分微粒形

态呈完整的球形;各因素对微粒粒径及粒径分布均有不同程度的影响,其中混合器压力影响

最明显;微粒粒径及粒径分布可通过改变操作参数进行控制.最佳的操作参数为混合器压力

14MPa、温度60℃、溶液浓度4mg/mL、进液速率3mL/min,在此条件下,可获得最小粒径

和粒径分布的水溶性超细微粒.
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0 引 言

吸入式气溶胶给药方式能够使药物直接作用

于呼吸道黏膜及黏膜下受体,使药物迅速发挥局

部及整体疗效,比口服或全身给药见效快、用药量

少、疗效高、副作用小,且无胃肠道降解作用和肝

首过效应,因此,制备适于吸入式给药的超细药物

粉体受到众多研究者的关注[1~3].近年来,人们根

据超临界流体的特性开发了一些超临界流体技

术,这些技术在制备适于气溶胶给药的超细粉体

方面展示了广阔的应用前景,超临界溶液快速膨

胀(RESS)过程[4]和超临界反溶剂(SAS)过程[5]

由于其本身的特点而受到广泛关注.这两种过程

制得的微粒粒径小、分布均匀,分散效果较好且大

部分微粒粒径处于气溶胶给药的粒径范围内.但
是许多水溶性药物在 CO2 中的溶解度极低使

RESS过程难以实现对水溶性药物的超细化处

理;而水难溶于超临界CO2 使SAS过程在制备

水溶性药物微粒时也受到限制.
最近,李志义等[6]提出了一种超临界流体膨胀

减压(supercriticalfluidexpansiondepressurization,
简称SFED)过程,该过程以水为主要溶剂,先将

固体药物溶于水中形成药物溶液,然后在一定温

度、压力下将超临界CO2 充分溶于该药物水溶液

形成“固-液-超临界流体”三元混合物,再将该混

合物通过喷嘴分散成微小液滴,由于喷嘴的快速

膨胀减压,液滴中的超临界 CO2 和水迅速“气
化”,炸裂成更小的雾滴,由于加热气体的引入,雾
滴快速干燥,药物即以超细微粒的形式快速析出.
该过程特别适合水溶性药物的超细化处理.本文

以临床应用较为普遍的水溶性抗生素药物头孢羟

氨苄(简称CD)为模型材料,考察利用该过程制

备CD超细微粒的可能性,以单因素影响实验测

定过程参数对微粒粒径、粒径分布和形态的影响,
确定最佳的工艺条件.

1 实验装置、材料和方法

1.1 实验装置

SFED过程实验装置流程示意图如图1所

示.它包括3条管线,分别输送CO2、药物溶液和



热N2.首先CO2 经压缩机压缩、水浴加热后,被
送入混合器.达到一定的压力后,将配制好的药物

溶液经平流泵加压也送入该混合器,在混合器内

与CO2 充分混合,处于超临界状态的CO2 快速溶

于液体溶液中形成超临界流体-药物-溶剂-三元混

合物,该混合物通过喷嘴雾化喷入析出器内,经过

快速的减压膨胀产生许多细小的雾滴.同时将被

加热的 N2 引入析出器内干燥这些细小的雾滴,
药物微粒析出,在析出器的底部用烧结板收集这

些微粒.透过烧结板的气态混合物(N2、CO2、辅助

溶剂蒸汽、水蒸气)进入冷凝器,水蒸气和辅助溶

剂蒸汽被冷凝下来,残余的混合气体(N2、CO2)由
转子流量计来测定其总流量后排空.

1CO2 气瓶;2隔膜压缩泵;3溶液容器;4平流泵;

5混合器;6水浴;7N2 气瓶;8热交换器;9析出

器;10分离器;11冷凝器;12转子流量计

图1 SFED过程装置示意图

Fig.1 SchematicdiagramoftheSFEDprocessapparatus

1.2 材料与仪器

头孢羟氨苄原药,纯度99%,平均粒径几十

到上百微米,呈不规则的晶体状,石药集团提供;
无水乙醇,分析纯,沈阳新兴试剂厂;去离子水、

CO2、N2,纯度99%,大连理工大学化工学院提

供;光学显微镜,型号XSP-10CA,上海彼爱光学

仪器制造有限公司制造.
1.3 实验技术

从过程原理可知,超临界流体-溶剂-药物三

元混合物中CO2 的含量是影响微粒大小及粒径

分布及过程能否实现的关键因素.CD为溶于水

的抗生素类药物,其在乙醇中几乎不溶.从文献数

据[7]得知,超临界CO2 在水中的溶解度较小(10
MPa,50℃时φ(CO2)=0.025),而在乙醇中的溶

解度较大(10MPa,50℃时φ(CO2)=0.6).为了

使CO2 尽可能多地溶入液体溶液中,本文实验以

水为主溶剂而以乙醇为辅助溶剂;同时,为了保证

药物微粒的产量,将水和乙醇的体积比定为4∶
1.其他操作参数分别为混合器 压 力6、10、14
MPa,混合器温度50、60、70℃,溶液浓度4、8、10
mg/mL及进液速率1.5、3.0、4.5mL/min.

2 实验结果及讨论

2.1 混合器压力对微粒形态及粒径的影响

图2 为 混 合 器 温 度 60 ℃,溶 液 浓 度 8
mg/mL,进液速率3mL/min,混合器压力分别为

6、10和14MPa的实验条件下制备的头孢羟氨苄

微粒的光镜图.从图中可以看出,压力对微粒形

态、大小和分布的影响是比较明显的.混合器压力

为6MPa时得到的微粒粒径分布不均匀,粒径最

小的只有0.5μm,最大的可达4μm,少部分微粒

呈球形,存在严重的粘结现象;当压力升高到10
MPa时,微粒粒径有所减小,分布变得较为均匀,
大部分微粒形态呈球形,分散度变好,粘结现象明

显减少;混合器压力升到14MPa时,微粒粒径分

布更加均匀,几乎所有微粒呈完整的球形,粘结现

象相比10MPa时有明显改善,微粒分散性更好.
不同混合器压力下微粒粒径分布情况如表1所

示,大部分微粒的粒径范围处于1~3μm,且随着

操作压力的提高,微粒的粒径显著减小,粒径分布

变得更加均匀.
分析认为,由三元混合物的相行为可知,随着

压力的升高,混合液里超临界CO2 的含量迅速增

多[7],而超临界CO2 的加入会显著降低混合液的

黏性和表面张力,使得后续的喷嘴雾化效果增强,
膨胀减压过程得到的原始液滴直径减小;另外,混
合液内溶解的超临界CO2 越多,液滴内CO2 引起

的爆裂越剧烈,形成的二次液滴直径就更小更均

匀,按照“一个液滴,一个微粒”的理论,粉体微粒

直径也就越小越均匀.因此,在本实验的操作范围

内,压力为14MPa时,可得到粒径较小且分布均

匀的微粒,为理想的操作压力.
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图2 不同混合器压力下SFED过程制备的头孢羟氨苄微粒光镜图

Fig.2 OpticalmicroscopephotographsofCDmicroparticlespreparedatdifferentmixingvesselpressuresbySFEDprocess

表1 不同混合器压力下CD微粒粒径分布

Tab.1 DiametersofCDmicroparticlesprepared

atdifferentmixingvesselpressures

混合器压力/

MPa

最大直径/

μm

最小直径/

μm

粒径范围/

μm

平均粒径/

μm

6 3.5 0.50 2.5~3.5 2.5

10 3.0 0.50 2.0~3.0 1.8

14 3.0 0.25 1.0~2.0 1.3

2.2 混合器温度对微粒形态及粒径的影响

图3是 混 合 器 压 力10 MPa,溶 液 浓 度8
mg/mL,进液速率3mL/min,混合器温度分别为

50、60、70℃的实验条件下制备的头孢羟氨苄微粒

光学显微镜图片.从图中可以看出,混合器温度为

50℃时得到的微粒形态呈球形或近球形,微粒分

散性较好,粘结现象不明显,但微粒粒径分布的范

围较宽;混合器温度升到60℃时相比50℃微粒粒

径没有太大变化,粒径分布更为均匀,大部分微粒

形态呈完好的球形,分散度较好;混合器温度升到

70℃时微粒粒径有所增大,粒径分布不均匀,粘结

现象较严重,大部分微粒形态呈非球形.不同混合

器温度下制备的微粒粒径分布情况如表2所示.可
以看出,随操作温度的提高,微粒粒径变化不大,大
部分微粒的粒径处于1.5~3.0μm.

图3 不同混合器温度下SFED过程制备的头孢羟氨苄微粒光镜图

Fig.3 OpticalmicroscopephotographsofCDmicroparticlespreparedatdifferentmixingvesseltemperaturesbySFEDprocess

表2 不同混合器温度下CD微粒粒径分布

Tab.2 DiametersofCDmicroparticlespreparedat
differentmixingvesseltemperatures

混合器温度/

℃

最大直径/

μm

最小直径/

μm

粒径范围/

μm

平均粒径/

μm

50 3.0 0.5 1.5~3.0 2.2
60 3.0 0.5 2.0~3.0 2.2
70 3.5 0.5 1.5~3.5 2.8

温度对SFED过程的影响较为复杂:一方面,
混合器内温度升高使混合液的粘性和表面张力降

低,喷嘴膨胀减压过程的雾化效果增强,得到的微

粒的粒径更均匀;另一方面,随着温度的升高,混
合液内的CO2 含量减小,使后续的雾化效果降

低,因此原始液滴和二次液滴直径随之增大,许多

微粒来不及完全干燥便被沉析下来,沉降过程中

与其他微粒发生碰撞而粘结一起,团聚现象加剧.
以上两方面的影响在一定程度上有所抵消,所以

温度的变化对微粒粒径的影响不是很大,但温度

的升高会引起微粒间的粘结.在本实验的操作范

围内,最佳的温度应控制在60℃左右.
2.3 溶液浓度对微粒形态及粒径的影响

图4是混合器压力10MPa,温度60℃,进液

速率3mL/min,溶液浓度分别为4、8、10mg/mL
的实验条件下制备的头孢羟氨苄微粒的光学显微

镜图片.从图中可以看出,溶液浓度为4mg/mL
时得到的微粒形态基本呈球形,只有极少的微粒

为非球形,粒径分布范围较宽,粘结现象不明显;
溶液浓度升到8mg/mL时微粒粒径分布变得较

为均匀,大部分微粒形态呈球形,粒径没有太大变
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化,但粘结现象比4mg/mL时稍微有所增加;溶
液浓度为10mg/mL时微粒粒径有所增大,分布

变宽,大部分颗粒粘结在一起,形态呈非球形.不

同溶液浓度下微粒粒径分布情况如表3所示.随
溶液浓度的升高,微粒粒径稍微有所增加,浓度为

8mg/mL时粒径分布最均匀.

图4 不同溶液浓度下SFED过程制备的头孢羟氨苄微粒光镜图

Fig.4 OpticalmicroscopephotographsofCDmicroparticlespreparedatdifferentsolutionconcentrationsbySFEDprocess

表3 不同溶液浓度下制备的CD微粒粒径分布

Tab.3 DiametersofCD microparticlespreparedat
differentsolutionconcentrations

溶液浓度/
(mg·mL-1)

最大直径/

μm

最小直径/

μm

粒径范围/

μm

平均粒径/

μm

4 3.5 0.25 1.0~3.0 1.8

8 3.0 0.50 1.5~2.5 2.2

10 4.0 0.50 2.0~3.5 2.3

分析认为,随溶液浓度的增大,混合液黏性增

大,雾化效果降低,膨胀减压形成的原始液滴和爆

裂形成的二次液滴直径均增大,导致微粒粒径增

大;同时,随液滴直径的增大,其被加热的气体的

快速干燥效果下降,许多来不及完全干燥的微粒

在沉降的过程中与其他粒子发生碰撞而粘结,因
此随着溶液浓度的增大,制备的微粒的粘结现象

加重.所以要想得到分散度较好的微粒,浓度较低

较为有利,但是浓度太低时,其产率也低.综合考

虑以上因素,在本实验的操作范围内,溶液的浓度

为8mg/mL时为较优的操作条件.
2.4 进液速率对微粒形态及粒径的影响

图5是混合器压力10MPa,温度60℃,溶液

浓度8mg/mL,进液速率分别为1.5、3.0、4.5
mL/min的实验条件下制备的头孢羟氨苄微粒的

光镜图.从图中可以看出,进液速率为1.5mL/min
时制备的微粒粒径较大,分布范围较宽,非球形微

粒所占比例较大且存在部分粘结现象;当进液速率

增加到3.0mL/min时微粒产量提高,微粒粒径减

小,粒径分布变得更加均匀,大部分微粒形态呈球

形,分散度较好;当进液速率增加到4.5mL/min
时微粒产率增加,大部分颗粒形态呈球形,与进液

速率为3.0mL/min时制备的微粒相比,粒径有轻

微增加,粒径分布也轻微变宽,粘结现象加重,且在

实验过程中当增大进液速率时,喷嘴的堵塞现象严

重,过程无法顺利进行.不同进液速率下微粒粒径

分布情况如表4所示.在进液速率为3.0mL/min
时得到的微粒的粒径最小,分布范围最窄.

图5 不同进液速率下制备的头孢羟氨苄微粒光镜图

Fig.5 OpticalmicroscopephotographsofCDmicroparticlespreparedatdifferentfeedsolutionrates

进液速率的变化直接影响到混合器内的气-
液-固相平衡,而相平衡是影响喷嘴雾化效果的关

键因素,因此进液速率最终会影响到微粒的粒径

及粒径分布.但是现有文献中关于三相系统相平

衡的相关数据非常匮乏,确切解释进液速率对微

粒和过程的影响有待进一步研究.在本文的操作

范围内,当进液速率为3.0mL/min时可以得到

最好的实验结果.
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表4 不同进液速率下制备的CD微粒粒径分布

Tab.4 DiametersofCD microparticlespreparedat
differentfeedsolutionrates

进液速率/
(mL·min-1)

最大直径/

μm

最小直径/

μm

粒径范围/

μm

平均粒径/

μm

1.5 3.5 0.50 2.0~3.5 3.0
3.0 2.5 0.25 0.8~1.5 1.3
4.5 2.8 0.25 0.9~1.8 1.4

3 结 论

在本文实验操作范围内,混合器压力对微粒

的影响最为显著,随压力的升高,微粒的粒径明显

减小,粒径分布变得更为均匀,分散性更好;进液

速率对微粒粒径有一定程度的影响,在3mL/

min时得到最好的实验结果;随着混合器温度的

升高,微粒粒径的变化不是很大,但微粒间的粘结

现象加重;随着浓度的提高,微粒的粒径有轻微的

增大,但粘结现象增加明显.实验结果表明,利用

SFED过程可以制备出适于吸入式给药的水溶性

CD药物微粒,微粒粒径大部分处于1~3μm,分
布均匀,形态为球形,分散度较好.该系统的最佳

的工艺条件为混合器压力14MPa,温度60℃,溶

液的浓度8mg/mL,进液速率3mL/min.
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Studyofpreparationofwater-solublecefadroxilmicroparticles
basedonsupercriticalfluidtechnique

LIU Xue-wu*1, JIANG Jing-zhi1,2, LI Zhi-yi1, XIA Yuan-jing1

(1.R&DInstituteofFluidandPowderEngineering,DalianUniversityofTechnology,Dalian116024,China;

2.CollegeofMechanical&ElectronicEngineering,HebeiUniversityofScienceandTechnique,Shijiazhuang050000,China)

Abstract:Cefadroxil(CD)microparticlesweresuccessfullypreparedfromCD-water+ethanol-CO2
mix-solutionbythesupercriticalfluidexpansiondepressurization(SFED)process.Theinfluencesof
theoperationparameters,includingthepressureandtemperatureinthemixingvessel,thefeed
solutionrateandthesolutionconcentrationontheparticlemorphology,sizeandsizedistribution,
wereinvestigated.TheexperimentalresultsshowthatCDmicroparticleswiththediameterrangeof
1-3μmwhichissuitableforinhalationdeliverycanbepreparedbyusingwater+ethanolasoriginal
solventundersomeadaptedoperationconditionsand mostofthem are well-definedspherical.
Differentparametersmakedifferentinfluencesontheparticlediameteranddiameterdistributions;the
pressureinthemixingvesselisthemosteffectivefactoramongtheseparameters.Theparticle
characteristicscan becontrolled by adjusting operation conditionsandtheoptimaloperation
parametersforpreparingCDmicroparticlesareasfollows:Thepressureis14MPa,temperatureis60
℃,thesolutionconcentrationis4mg/mLandthefeedsolutionrateis3mL/min.Theparticleswith
theminimumdiameterandnarrowestdiameterdistributionscanbeobtainedunderthiscondition.

Keywords:water-solubledrug;cefadroxil;inhalationdelivery;supercriticalfluidexpansiondepressurization
process
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