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药剂学
·

超临界流体沉积技术在药剂学中的应用

王秀冬
,

高 申 第二军医大学药学院药剂教研室
,

上海

摘要 目的 综述近年来超临界流体沉积技术在药剂学中的研究进展
,

特别是在给药系统方面 的应用特点
,

为国内药剂学利用超临界流体技术的研究提供参考
。

方法 根据 国内外文献
,

较全面地介绍了超临界流体的

特征
、

溶解性质
、

超临界流体沉积技术及其在药剂学中的应用
,

特别是国外的研究情况
。

结果与结论 超临界

流体技术在药剂学领域有较好的应用前景
。
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自 年  发现流体的超临界现象以

来
,

人们对其性质的认识越来越深人
,

近年来应用超

临界流体
,

的新兴技术有超

临界流体萃取
、

超临界流体中的化学反应
、

超临界流

体沉积技术等
。

在药剂学中应用超临界流体沉积技

术制备的药物微粒小且粒径分布均匀
。

本文就超临

界流体的特性及其沉积技术在药剂学中的应用加以

综述
。

超临界流体的特性

当一种流体的温度和压力同时比其临界温度
,

和临界压力
 

, 。
高时就称为超临界流体

。

在临界温

度和临界压力时流体的液相和气相变得不能区分
,

该点称为临界点
。

与其他流体的物理性质比较

见表
。

表 与其他流体的传递性质比较

物 性
气 体

常温
,

常压
,

液 体

常温
,

常压

密度  , 注 刃 一 一 一

粘度
·

一 一
,

一

自扩散系数
。 一

,

一 , 一 一 ,

从中可以看出
,

超临界流体具有类似液体的密

度
、

类似气体的粘度和扩散性
。

另外
,

超临界流体的

表面张力远远低于液体
,

在超临界区
,

随着温度或压

力的很小的变化
,

这些性质可呈现出很大的变化
,

其

特殊的物理性质使超临界流体成为一种优良的溶剂

和抗熔剂
,

用于溶解和分离物质
。

常用的超临界流体包括乙烯
、

二氧化碳
、

一氧化

氮
、

丙烯
、

丙烷
、

氨
、

正戊烷
、

乙醇和水
,

临界温度依次

升高
。

当应用二氧化碳作超临界 流体时简称
。

超临界流体类似液体的密度为其提供了类似

液体的溶解性
,

类似气体的粘度和扩散性使其具有

很好的混合性
。 一

具有类似烃类的偶极性
,

而其极化性比氟碳溶剂低 非极性溶质在
一

中更易溶解
,

而极性溶质在其中难溶或不溶
。

在 中可使用携带剂来提高溶质的溶解度
。

携带剂可以调整萃取相的极性以利于提取溶质
,

因

而提高了增强 因子 一种溶解能力的尺度
。

常用

的携带剂有甲醇
、

乙醇
、

异丙醇
、

丙酮等小分子化合

物
。

沉积技术的原理和方法

沉积技术是将 作为溶剂或抗溶剂以

析出固体溶质的方法
。

常用的有超临界溶液快速膨

胀 法
,

,

气体抗溶剂重结晶法 叮

一
, ,

溶剂雾化超临界萃取法
 ,

等
。

其

工作示意图分别如下
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法 典型的 装置 图 含有一个



气体源
、

一 个提取装置和一个膨胀室
。

将溶质

放在提取装置中
,

压缩的预热超临界流体通过这一

装置
,

将溶质溶解
,

超临界溶液经毛细管或激光打孔

的喷嘴进人膨胀室
。

法是将 作为溶剂
,

药物直接溶解在

中
,

然后该超临界溶液通过一特制的喷嘴快速

雾化膨胀人膨胀室
,

膨胀室的压力一般同大气压
,

在

膨胀室超临界流体迅速减压形成气体
,

药物微粒沉

淀出来
。

法于 年在美国申请专利川
,

自

此以后被应用于制备无机物薄膜 和微细 的陶瓷粉

末
,

在药剂方面
,

被用于制备聚合物薄膜
、

聚合物纤

维和微球
。

法可产生儿微米到 儿百微米的微

粒
,

没有污染
,

萃取釜 的温度
、

压力
,

预膨胀的温度
、

压力
,

膨胀室的温度
、

压力
,

喷嘴的几何形状可影响

沉淀出的药物形态和颗粒大小
。

法 的主要限

制条件是许多药物在 中的溶解度低
,

因而需要

大量的
,

微粒的产量低
,

不能连续生产
。

加入携

带剂可大大减少 的用量
。

法 典型的 装 置 图 含有 一 个

气体源
、

一个溶液池和一个沉淀室
〔〕

它是将 戍
一

作为抗溶剂加入到含有药物或含有药物与载

体的有机溶剂中
,

由于 的加人
,

有机溶剂膨胀
,

其溶解性质改变
,

药物或药物与载体沉淀 出来
。

法是
一

扩散人有机溶液中的单向传质
,

抗溶剂的加人速率
、

沉淀室的温度
、

压力
、

溶质 的浓

度决定微粒的最终大小
。

’

‘川  ! 、℃  

个力
一

向进行
,

有机溶媒扩散人
一 和 一

仇

扩
一

散人有机溶媒
,

这两种扩散的速率都很快
,

导致更

为快速的成核
,

形成更小的微粒红2」
。

工作压力
、

工

作温度
、

液滴的大小
、

溶质 的浓度
、

液滴和抗溶剂之

间的传质速率决定微粒的大小和形 态
,

而液滴的大

小决定于喷嘴的结构
、

喷雾速率
、

液滴和抗溶剂的物

理性质
。
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Fig2SehematierePresentationofthe(二A S
2
.
3 A SE S 法 典型的 A SE S 装置 ( 图 3) 也 含有一

个 C O
:
气体源

、

一个溶液池和一个沉淀室
。

它是将

有机溶液喷入过量的 SC
一
C O

:

中
,

极大表面积的雾

化液滴与过量的 SC
一
C O

Z

紧密接触
,

使得传质朝两

Fig 3 Sehem atie re presentation of the A SE S

应用 SC F 沉积技术可生产出颗粒很小且粒径

分布均匀的微粒 ;不用或使用少量的有机溶剂
,

制得

微粒的有机溶剂残余量少 ( < SPP m ) ;SC F
、

有机溶

剂可循环利用
,

经济且有利于环保 ;该技术制备微粒

可 一步完成
,

工艺简单 ;没有微生物污染 ;目前药剂

中最常用的流体是二氧化碳
,

它的临界温度低 (
r
I’c

二
31 ℃ )

,

操作条件温和
,

适合加工热敏性药物
,

成

本低
、

安全无毒
、

不易燃
,

在室温下的液化压力仅为

4 一 6 M
Pa

,

便于储存和运输
。

与 R ESS 法相比
,

抗溶剂法可灵活的选择溶剂
,

因此
,

制备微粒时更为常用的是 GA S 法及 A SES 法
。

3 S C F 沉积技术在药剂学中的应用

3
.
1 药物 的微粉化 Lot h 等 比较了用气流粉碎

、

S C
一
C O

:
和 SC C H F 3制备的非那西汀粉末

,

发现用

SC F 制备的粉末是网络状的
,

具有较大的表面积
,

而

气流粉碎得到的粉末是紧密的
,

近似球形 L
’)

。

Ba

l
a

等〔4〕发明了几种用 sc F 沉淀微粉的技术
,

一种是用 GA S 法沉淀溶解在 D M SO 中的异丁苯丙

酸
,

在 40 ℃通过调整不同操作过程 的压力和 SC -

C O Z 的流速
,

制得异丁苯丙酸微粉
。

另一种是应用

A SE S 法
,

使用特殊 的同轴喷嘴
,

溶解有溶质的有机

溶剂从中间的腔喷出
,

S
CF

’

从外腔喷出
,

在外腔加有

特制的装置使 SCF 经过时产生共鸣
,

更好的分散溶

液
,

萃取有机溶剂
,

形成微粉
。

再一种是使用超声方

法将溶液与 s( 二一 c o
Z

混合
,

改变 了溶液的溶解性
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质
,

药物沉淀出来
。

中该聚合物不能加工成微球
。

陈鸿雁等用 R Ess 法制备灰黄霉素微粒[5j
,

发 制备药物/聚合物微球需要药物与聚合物共沉

现灰黄霉素在一般 R ESS 操作范围内
,

溶解度 随温 淀
,

根据所用的方法
,

药物的性质影响其包封率和释

度的升高而降低
,

即处于反常冷凝区
,

故在 R Ess 过 放动力学
。

Bo
d m ei

er[

” ]等用 Pc A 法制备马来酸氯

程中预膨胀压力应当取较高的值
。

苯那敏
、

叫噪美辛的 I
」 一 P L A 微球

,

发现其前者的亲

有人用 A SES 法
,

将多种街类化合物分别溶 于 脂性小于后者
,

制得微球的载药量马来酸氯苯那敏

二氯甲烷与甲醇的混合溶剂中
,

然后将溶液喷人 SC 微球大于叫噪美辛微球
。

因此预先计算药物在 SC F

一
C O

Z

中
。

作者发现有的药物被加工成 < 5林m 的无 中的溶解度和分配系数可预测药物的载药量
。

Fa
lk

孔微球
,

而另一些药物则不能形成微粉
。

作者计算 等经” ]用 Pc A 法通过使用疏水性离子对试剂二辛基

了上述街类化合物的辛醇
一
水分配系数

,

发现辛醇 唬拍酞磺酸钠(A OT)
,

制备庆大霉素
、

纳曲酮
、

利福
一
水分配系数低的药物

,

可形成微粉
,

太高则被萃取 平的 L
一
P L A 微球

,

该研究 克服 了离子 型药物 在

进 scF 中而不会沉淀出来[6j
。

s c F 技术中的限制
。

SC

F 技术操作条件温和
、

低污染
,

使得其在蛋白 将药物微粉混悬在聚合物的有机溶液中
,

通入

质的给药系统制备中倍受注意
。

W
i
n t e

r s

等[
,

,

‘〕用 SC 一
C o

Z ,

可制备药物/聚合物微球[
’‘
]
。

s h i
n 。
等;

‘, 〕

S A S 法制备胰岛素
、

溶菌酶
、

胰酶微粉
。

首先将药物 发明一种制备微球新方法
,

先将聚合物与药物混合

溶于 D M S O 中
,

然后将溶液以小于毫米级的液滴形 均匀
,

然后用 SC F 将聚合物液化
,

突然减压
,

S C F 膨

式喷人 SC
一
C 0

2

中
,

制备出对应药物的微粉
。

在该 胀为气体
,

留下药物/聚合物包合物
。

该方法的特点

条件下蛋白质沉淀的驱动力是溶剂在 SC
一
C O

:
中 是需要的 SCF 量少

、

药物与聚合物可以任意比例混

的溶解度
,

它不需要加热或蒸发
。

制得的微粉是微 合
、

药物可以是结晶
、

无定型固体
、

液体
、

溶液
、

混悬

米级大小
,

在长贮存期( > 1 年 )
、

各种温度下 (
一
25

,

液形式
。

一
15

,

0

,

3

,

20

,

22

,

60 ℃ )稳定
,

一旦重构活性损失最 3
.
2
.
2 脂质体的制备 目前制备脂质体的方法的

低
。

缺点是制备过程中需要大量的有机溶剂
,

并且药物

3
.
2 微粒给药系统的制备 包封率低

。

S C
一
C O

:
可用作制备脂质体的助溶剂

,

3

.

2

.

1 微球的制备 高结晶度的聚合物易于形成 将有机溶剂的用量降到最小
。

F re d
eri ks

e 。
等t困 用

适合给药系统的微球
。

Bl
ei

ch
t ’〕等在 AsE s 法 中实 sc

一
c o

:

制备脂质体
,

所用 乙醇的量是乙醇注射法

验各种可生物降解的聚合物
,

发现只有半结晶型聚 的 1/ 15
,

而二者具有相同的包封率
。

与可逆蒸发法

合物 L
一
P L A 和 PH B( 聚 p

一
经基丁酸 )可加工成微 或脱水

一
水化法相 比

,

SC

F 方法能将有机溶剂的用

球
,

其粒径为 1
一 1 0 卜m

。

B re it
en b ac h[

’0 〕等得到相似 量降到最小
,

并且 C0
2
的非极性利于将亲脂性 的药

的结论
,

他们合成一系列聚合物
,

发现具高结晶度的 物包封进脂质体中
。

聚合物易加工成微球
。

聚合物的结晶度也会决定抗 3
.
2
.
3 p 一 环糊精包合物的制备 rrh ie rry 等用 SC

溶剂气体扩散进人微粒的速率
,

既影响微粒的大小
一
C O

Z

制备了毗罗昔康
一
p 环糊精包合物 汇’7 〕

。

毗

又影响溶剂的残余量
。

在结晶性聚合物中抗溶剂的 罗昔康难溶于水
,

制成 p 环糊精包合物可提高其溶

扩散速率比在无定型聚合物中快
,

产生高的传质速 解性
。

作者研究了温度
、

压力和包封时间对包合物

率
,

高饱和度
,

因而产生窄粒径分布的细小微粒
。

的影响
,

发现压力对包封量影响不大
,

而温度和包封

G ha de ri 等[川用 sE D s 法制备了 D L
一
P L G A

、

L 时间有很大影响
。

以上可知
,

S C F 提供了一种制备
一
P L A

、

D L
一 P L A 和 PC L 微球

,

他们将这些聚合物 包合物的新方法
,

即不使用有机溶剂及其他添加剂

溶解在不同的有机溶剂中
,

然后喷人 SC
一
C O

Z

中
,

的方法
。

形成的微球大小和形状决定于所用的溶剂
、

聚合物 3
.
3 薄膜 包衣 王亭杰 〔’引等用 R ESS 法结合流化

浓度
、

S C

一
c o

Z

的温度
、

压力
、

密度
。

在该研究中作 床对细颗粒进行包覆
,

发现 SCF 预膨胀温度对包覆

者使用混合溶剂来溶解不同的聚合物
。

对于 D L
一

结果有显著影响
,

该实验提示 SCF 技术可用于给药
PLG A

,

他们使用混合溶剂丙酮
一 乙酸乙醋

一
异丙醇 系统中的薄膜包衣

,

不用或用少量的有机溶剂
,

包衣

(4 巧
.
6 :0

.
4 )

,

在常温
、

常压下 DL
一 P L G A 难溶于 过程与结果易于控制

。

B al
a

等叫 尝试在 scF 条件

异丙醇
,

加人少量的异丙醇有利于达到更高的过饱 下对细颗粒进行包衣
,

发现有机溶液中聚合物的浓

和状态
,

从而将聚合物加工成微球
,

而在以前的研究 度增大可增加颗粒的粒径
,

但降低颗粒的一致性
。



在给药系统中还有其他的应用
,

它们可将

药物融人基质
、

分离不同分子量的聚合物
、

改变给药

系统的释药性质
、

从给药系统中除去残留的有机溶

剂等
。

4 结语

超临界流体技术在其发展过程中
,

已逐步走出

了化学
、

物理学的范畴
,

走向边缘领域和工程界
。

针

对目前药物微粒特别是给药系统的制备工艺复杂
、

颗粒较大
、

粒径不均匀
、

重现性不好
、

不能放大生产

等缺点
,

S C F 技术是一种很有前途的制剂新方法
。
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药物制剂体内示踪技术
—

丫 一 闪烁扫描的应用

陈 艳
,

邹 豪
,

蒋雪涛(第二军医大学药学院
,

上海 2。。4 33)

摘要 目的
:为 丫 一 闪烁扫描 法应用于药物制剂体 内转运研究与新剂型体内质量考察提供参考

。

方法
:查阅

国内外文献
,

综述 , 一 闪烁扫描法药物制剂体 内示踪研究动态与进展
。

结果 :丫 一 闪烁扫描法在脉冲片
、

胃滞

留片
、

肠 包衣片
、

栓剂
、

双层片
、

吸入剂的体 内示踪研究方 面均有具体应用
。

结论
:丫 一 闪烁扫描法的应 用为

药物制剂的体 内示踪研究与质量考察提供了广阔的应用前景
。

关键词 , 一 闪烁扫描技术 ;脉冲片 ;胃滞 留片 ;肠 包衣片 ;栓剂 ;双层片 ;吸入剂
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