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超临界流体技术制备三棕榈酸甘油酯微粒

郭燕妮,王 霞，洪 玮，苏玉忠,王宏涛, 李 军

摘 要：利用气体饱和溶液微粒形成技术实验装置，分别用超临界 N2和超临界 CO2 制备三棕榈酸甘油酯微粒，探讨压
力、温度以及喷嘴大小等工艺参数对微粒（粒径、粒径分布和形貌）的影响。结果表明：N2辅助过程得到的微粒基本为球状；预膨
胀压力越高，粒径越小，粒径分布越窄；100μm喷嘴下制得的微粒粒径最小，且分布较均匀。CO2 辅助过程得到的微粒部分为球
状，部分为针状和片状；预膨胀压力越高，粒径越小，粒径分布越窄；喷嘴直径大小对微粒平均粒径及粒径分布影响不大；预膨胀

温度升高，颗粒的粒径稍微增大。CO2 辅助过程得到的微粒粒径比 N2辅助过程得到的微粒粒径稍大，但两者的粒径分布相差不
大。
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Preparation of Tripalmitin Micronization by Supercritical Fluids Technique

GUO Yan-ni, WANG Xia, HONG Wei, SU Yu-zhong, WANG Hong-tao, LI Jun
（Department of Chemical and Biochemical Engineering, College of Chemistry and Chemical Engineering,

Xiamen University, Fujian Xiamen 361005, China）

Abstract：Generation of tripalmitin microparticles from its melts was investigated by using both supercritical
CO2 and supercritical N2. The effects of various operating conditions, such as the pre-expansion pressure, pre-
expansion temperature, and nozzle size on the particle morphology, particle size and particle size distribution
(PSD) were investigated. Results showed that microspheres were obtained from the N2 -assisted process，the
particle size decreased and PSD narrowed with the increasing of the pre-expansion pressure，nozzle size showed
no obvious effect on the microparticles，and pre-expansion temperature should be less than 72 ℃ to obtain solid
particles. From the CO2-assited process, spherical, lamellate and needle-like particles were obtained, the particle
size decreased, PSD narrowed with the increasing of the pre-expansion pressure, nozzle size showed no obvious
effect on the particles and the pre -expansion temperature slightly increased the average size of particles.
Particles' PSD from supercritical CO2 was close to that from supercritical N2.
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气体饱和溶液微粒形成技术是近年来发展起来利用超

临界流体技术制备超细微粒的新技术，这种方法生产的产品

具有产品纯度高、几何形状均一、粒径分布窄、制造工艺简
单、避免使用有机溶剂等许多明显的优点，而且其 CO2 使用
量小，过程的产品类型更加多样化（单一颗粒、复合物颗粒、
多孔颗粒等）[1]。该技术目前在德国已经处于中试和工业化阶
段，但微粒化机理研究尚处于起步阶段，并已经引起研究人

员探讨的极大兴趣[2~5]。工艺方面多以压力、温度、喷嘴等操作
参数对微粒形状、粒径及其粒径分布的影响规律的研究为主
[6~9]。由于不同研究者所用设备、选取参数范围、分析角度等的
差异,还无法形成统一的认识,甚至出现了一些相反的结论[1]。
作为改进，课题组在机理探讨的基础上[2~4] 提出了超临界

氮气辅助的雾化过程（N2 辅助过程，相当用超临界氮气代替

超临界二氧化碳）[10]，这里即利用现有实验装置，用传统的气

体饱和溶液微粒形成技术(利用超临界 CO2，称为 CO2 辅助过

程）和 N2辅助过程研究和探讨压力、温度以及喷嘴大小等工
艺参数对制备三棕榈酸甘油酯微粒粒径及粒径分布的影响。
选择三棕榈酸甘油酯进行微粒化研究的目的是探讨应

用其制备药物脂复合物（微胶囊）。三棕榈酸甘油酯属于脂
类，具有良好生物相容性，可用于包覆药物，以达到具有缓释

的效果。三棕榈酸甘油酯又称甘油三（十六酸），甘油三棕榈
酸酯或三软脂酸甘油酯，能溶于热醇、醚和氯仿，难溶于醇，
不溶于水。相对密度为 4200.87 kg/m3，沸程 310℃~320℃，折
光率为 1.44。在实验研究范围内，于 N2气氛下，其熔点受压
力的影响不大(66.5℃左右)；在 CO2 气氛下，熔点受压力影响
较大：压力为 7.4 MPa~16.2 MPa 时，熔点为 53℃~49.5℃[11]。
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1.1 材料

三棕榈酸甘油酯由国药集团化学试剂有限公司提供（化

学纯 CP，纯度≥98 %），CO2 由厦门同安二氧化碳充装站提
供（纯度≥98 %），N2 由厦门同安氮气充装站提供（普氮，纯
度≥98 %）。
1.2 实验装置及流程

1.2.1 CO2 辅助过程

本实验的工艺流程见图 1（本工艺在出料方式上比前述

论文[10]的工艺有改进）。主要包括以下几个部件：CO2气瓶 A、
高压冷却罐 B、柱塞式计量泵 C、预热器 D、高压混合釜 E、喷
嘴 F、背压阀 BPR和颗粒收集器 G等。预热器、高压混合釜、
和喷嘴部分加热保持恒温，温度控制精度为±0.2℃；压力由
背压阀来调节，压力可以较精确控制在±0.1 MPa。实验装置
中管路均采用φ6 的不锈钢管，阀门采用卡套式截止阀或高
压球阀，高压混合釜 E 中的压力用压力传感器（结合校验的

压力表）并通过数字显示压力的变化。高压混合釜 E中的温
度是采用 T型热电偶（经过校验）通过仪表数字显示。实验采
用激光打孔的不锈钢薄片作为喷嘴，不锈钢薄片孔径

60~120μm，厚度 0.25 mm。

图 1 微粒化实验装置

A N2气瓶 A′CO2气瓶 B 高压冷却罐
C 柱塞式计量泵 D 预热器 E 高压混合釜

F 喷嘴 G 收集器 BPR背压阀

V＃ 阀门 LF 过滤器 FM 流量计

TC温度控制

实验开始前关闭所有阀门。首先在高压混合釜 E中装入
实验的物料；根据 SLG 研究的信息[6]，控制温度到物料的熔点

以上以确保目标药品全部熔融；打开 CO2 钢瓶，开启 V1 阀和

V3 阀，让 CO2 先经过过滤器过滤，然后通过高压泵将经冷却

为液体的 CO2 泵入预热器 D，最后进入混合器 E。当压力和
温度达到实验条件时，保压使得物料和高压 CO2 达到充分饱

和（装料约 100 mg，静态平衡约 20 min）。微粒化时，先开启截
止阀 V4先让 CO2 由喷嘴 F中喷出，这样不仅可以使混合釜

到喷嘴压力保持一致还能保证物料喷出时可以形成较好的

雾化效果－即由气液两相形成雾化；然后再缓缓打开截止阀

V5，含有物料的高压 CO2 经喷嘴雾化降压后进入收集器 G

中，收集器与大气相通。最后 CO2 经过过滤器、流量计后排
出。待物料全部喷出后关闭 CO2 气瓶，待剩余 CO2 全部排出
后再打开收集器并取出实验所得微粒。
1.2.2 N2 辅助过程

N2 辅助工艺流程与主体设备与 CO2 辅助的装置大体相

同，所不同的是氮气不需要冷冻单元、泵压单元，而直接由氮
气瓶经过滤后进入混合单元，最后由膨胀收集单元收集药品

颗粒。实验的工艺流程见图 1。
具体实验操作过程和CO2辅助微粒化过程一样。不同在
于 N2辅助微粒化过程由于没有背压阀的稳压作业，实验压

力是由阀 V2控制。实验过程中，系统压力与氮气瓶压力恒
定。这是因为收集样品不需要太多，喷嘴直径不大，且操作时
间一般不长（一般只需要 1 min 左右），压力可以稳定控制在

0.01MPa 以内。
1.3 微粒分析方法

将实验所得微粒用扫描电镜 SEM（Philips 公司 XL30

ESEM型）分析微粒的形态和大小，并用 SigmaScan 软件分析

微粒的弗雷得 （Feret） 直径及粒径分布 （particle size

distribution, PSD）情况。在计算粒径时，用同一条件下的不同
图片统计，每个实验点统计的微粒数目均约 1000，确保所得

到的结果可靠。
2 结果与讨论
2.1 N2辅助过程

2.1.1 压力大小对微粒效果影响的分析

由于受 N2气瓶压力的限制，N2体系实验预膨胀压力（简

称压力）最高只能到 12 MPa。预膨胀温度（简称温度）和喷嘴
直径分别恒定在 70℃和 100μm，分别在 12 MPa、10 MPa、9
MPa、8 MPa、5 MPa 的压力下进行超临界 N2 下的三棕榈酸甘
油酯的微粒化实验。在不同压力下得到的扫描电镜图片如图
2；原料形貌如图 2 f。预膨胀压力对三棕榈酸甘油酯微粒粒
径分布及平均粒径影响如图 3所示。

（a） (b)

（c） (d)

(e) (f)

图 2 N2辅助过程不同压力下制备的三棕榈酸甘油酯微粒
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图 3 压力对微粒平均粒径（上）和微粒粒径分布（下）的影响

从图 2 可以看出，实验原料三棕榈酸甘油酯为不规则块

状物，且颗粒较大；而 N2辅助过程制得的三棕榈酸甘油酯微

粒大部分为球形颗粒，粒径比原料样小得多，普遍分布在

1μm至 5μm之间。从图 3中可以看出，当其他条件不变时，
压力越高，颗粒平均粒径趋势越小，粒径分布越窄，小颗粒所

占的比例越大。这是因为 N2可以近似地看作惰性气体，三棕
榈酸甘油酯与 N2之间的相互作用力可以忽略，且温度下降

不明显，结晶成粒机理可以忽略。因此，可以认为 N2 辅助微
粒形成技术中起主要作用的是雾化机理。当饱和溶液快速经
过喷嘴时迅速膨胀并形成高速的气流，进而把液体击碎成小

液滴。压力越高，液滴被击碎得越小，产生的颗粒也就越小。
同时，流体在喷嘴内停留时间越短，产生的扰动越大，颗粒的

分布也就越窄。值得指出的是，除 5 MPa 下球形微粒表面比
较光滑外，其它压力下对应的球形微粒表面或多或少会有褶

皱，也发现一些片状或针状的颗粒存在，这表明较高压力下，

雾化过程强烈的扰动，液滴会破碎并在破碎过程中和冷空气

接触以熔融结晶形式固化。
2.1.2 喷嘴大小对微粒效果影响的分析

为了分析喷嘴大小对微粒形成所造成的影响，在温度为

70 ℃，压力为 9 MPa 的条件下进行了直径为 60、80、100、
120μm的喷嘴下的 PGSS 造粒实验。在不同条件下得到的扫
描电镜图片如图 4；喷嘴大小对三棕榈酸甘油酯微粒粒径分

布及平均粒径影响如图 5所示。

（a） (b)

(c)

图 4 N2辅助过程不同喷嘴尺寸下制备的三棕榈酸甘油酯微粒

图 5 喷嘴直径对微粒平均粒径（上）和微粒粒径分布（下）的影响

实验结果表明: 60μm 喷嘴下得到的微粒粒径较小，大
多集中在 0.5μm到 5μm之间，小颗粒所占的比例也居多。
80μm 喷嘴下得到的微粒粒径分布较宽，大多集中在 1μm
到 7μm 之间。100μm 喷嘴下得到的微粒粒径大多集中在
0.5μm 到 6μm 之间，其中 2.5μm 的小颗粒所占的比例最
多，约 29 %。120μm 喷嘴下得到的微粒粒径相对其他喷嘴
而言，大颗粒所占的比例较高。但总体来讲，喷嘴大小对形成
的微粒的影响并不大。这是因为一方面，喷嘴越小，压降越
大，雾化效果越好。另一方面，由于本套装置采用静态操作，
每次加入的药物量是恒定的，喷嘴越大，气体流量越大，在喷

嘴前气液混合效果越好，产生的小颗粒越多。
2.1.3 温度对微粒效果影响的分析

由于三棕榈酸甘油酯在 N2 气氛下，熔点受压力的影响

不大（约 66.5 ℃），故本实验中固定压力为 10 MPa，喷嘴为
100μm，考察预膨胀温度（70 ℃、72 ℃，75 ℃和 80 ℃）变
化对三棕榈酸甘油酯微粒化的影响。在 70 ℃、72 ℃下可以
得到固体微颗粒，而 75 ℃和 80 ℃收集到的颗粒几乎都是
未固化的液滴。而且 72 ℃下收集到的三棕榈酸甘油酯微粒
是由一些小颗粒团聚而成的不规则的块状大颗粒（图片略），

这是因为在高温时，产生的颗粒来不及固化，没有固化的三

棕榈酸甘油液滴在离开喷嘴后容易聚集，形成大颗粒。
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2.2 CO2辅助过程

2.2.1 压力大小对微粒效果影响的分析

以超临界 CO2 为雾化介质，在温度为 65 ℃，喷嘴为
100μm 下进行了不同压力 (14 MPa、12 MPa、10 MPa、8 MPa)
下的微粒化实验。得到的微粒的扫描电镜图片如图 6；预膨
胀压力对三棕榈酸甘油酯微粒粒径分布及平均粒径影响如

图 7所示。

（a） (b)

（c） (d)

图 6 CO2辅助过程不同压力下制备的三棕榈酸甘油酯微粒

图 7 预膨胀压力对微粒平均粒径（上）和微粒粒径分布（下）的影响

从图 6 中可以看出，CO2 辅助过程制得的三棕榈酸甘油

酯微粒大部分为球形颗粒，并且在这些球形颗粒表面出现很

多针状物，也有部分针状颗粒（有些球形颗粒就是这些针、片
状物的集合）；且压力越大，不规则小颗粒越多。从图 7 中可
以看出，当其他条件不变时，随着压力的升高，颗粒平均粒径

变小（不单独计算针、片状物），粒径分布变窄。与 N2- 三棕榈

酸甘油酯体系相似，CO2 对液体三棕榈酸甘油酯具有雾化作

用，压力越大，三棕榈酸甘油酯溶液的粘度越小，其经过喷嘴

时，更容易被高速的气体击碎，从而产生更小的液滴（雾化过

程）。另外，压力越大，三棕榈酸甘油酯在超临界 CO2 中的溶
解度越大，其经过喷嘴后，降压形成晶体越小（RESS 过程）。
而破碎前的液体或破碎的小液滴在喷嘴中和喷嘴后的 CO2
的迅速降温过程中可以形成晶体（相当熔融结晶）；压力越

大，降温越大，该过程形成晶体会越小。
2.2.2 喷嘴大小对微粒效果影响的分析

为了分析喷嘴大小对微粒形成的影响，温度为 65℃，压
力为 10MPa，进行了直径为 60、80、100、120μm的喷嘴下的
微粒化实验。得到的微粒的扫描电镜图片如图 8；预膨胀压
力对三棕榈酸甘油酯微粒粒径分布及平均粒径影响如图 9

所示。

（a） (b)

（c）

图 8 CO2辅助过程不同喷嘴尺寸下制备的三棕榈酸甘油酯微粒

从图 8 可以看出，不同喷嘴下制备得到的三棕榈酸甘油

酯微粒为球形和针状晶体。图 9 的结果表明，在 CO2 辅助过
程中喷嘴大小对于微粒平均粒径及粒径分布的影响较小。这
与 N2下喷嘴大小对于粒径分布的影响不同，这与 CO2 辅助

过程中结晶和雾化机理的耦合有关。
2.2.3 温度对微粒效果影响的分析

通过对 CO2- 三棕榈酸甘油酯熔点的分析[10]，实验中固定

压力为 10 MPa，喷嘴为 100μm，进行了 55、60、65、70 ℃下
的微粒化实验。在不同条件下得到的扫描电镜图片如图 10；
温度对三棕榈酸甘油酯微粒粒径分布及平均粒径影响如图

11 所示。
从图 10 的颗粒形貌看，不同温度下球形颗粒表面均有

晶体物。图 11 结果表明：在考察温度范围内，温度越高，粒径
越大，但总得来说，影响不是很大，55℃和 70℃下得到的平
均粒径只相差 0.67μm。因为 CO2辅助过程中不仅有雾化作
用，还存在熔融结晶和超临界溶液快速膨胀 RESS 机理。预
膨胀温度越高，雾化产生的颗粒越大，但熔融结晶或 RESS

所产生的晶体却越小[4]。同时，温度越高，晶核固化时间越长，
晶体易于聚集形成更大的颗粒。
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图 9 喷嘴直径对微粒平均粒径（上）和微粒粒径分布（下）的影响

（a） (b)

（c）

图 10 CO2辅助过程不同温度下制备的三棕榈酸甘油酯微粒

图 11 温度对微粒平均粒径（上）和微粒粒径分布（下）的影响

2.3 两种雾化介质的比较

在相同条件下(预膨胀压力为 10 MPa，膨胀温度为 70℃，
喷嘴直径为 100μm)，比较用 N2辅助过程得到的三棕榈酸甘
油酯微粒（图 2 b）和 CO2 辅助过程得到的三棕榈酸甘油酯微

粒（图 10 b），可知两者均以球形颗粒为主，前者得到的球形

颗粒表面光滑，后者的球形颗粒表明有针状物（晶体），表明

了它们微粒化机理上即存在相同点（雾化），也存在不同点

（结晶）。对应图 2 b 和图 10 b 的粒径分布总结在图 11 中，该
图可以看出，CO2 辅助过程得到的微粒粒径大多集中在

0.5μm到 5μm之间，小颗粒所占的比例较多。N2 辅助过程
得到的微粒粒径大多集中在 1μm到 6μm之间。计算得 CO2
辅助过程得到的微粒平均粒径为 4.0μm，而 N2辅助过程得
到的微粒平均粒径为 3.4μm。因此，两者的粒径大小和分布
相差不大。由于是间歇式实验，过程液(熔融三棕榈酸甘油酯)
/ 气(N2 或 CO2)比不容易控制（主要受预膨胀压力控制），但可

以通过称量固体微粒量和测定消耗气量获取。对应 100μm
的喷嘴，实验研究范围内 CO2 辅助过程的液 / 气比为：

0.05~0.35；N2 辅助过程的液 / 气比为 0.15~0.40 mg/NL，即

CO2 的可压缩性大，相同条件下通过喷嘴的流量大。这表明
CO2的雾化效果会好一些，也即如前述，小颗粒较多。值得指
出的是，统计 CO2 辅助过程得到的微粒会有一定误差，一些

小的针状晶体较难统计。

图 12 不同超临界流体制备的三棕榈酸甘油酯粒径分布

3 结 论

针对三棕榈酸甘油酯的微粒化，本文系统地研究和比较

了 CO2 以及 N2 辅助的超临界流体微粒形成技术，探讨高压

气体、喷嘴、预膨胀压力和预膨胀温度等工艺参数对三棕榈
酸甘油酯颗粒形貌、粒径及粒径分布的影响。（下转第 39 页）
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（上接第 5 页）通过实验，对实验结果的总结及分析，可以得

到如下主要结论。
（1）N2 辅助过程得到的三棕榈酸甘油酯微粒基本为球

状，在研究范围内平均粒径为 1~5μm。预膨胀压力越高，粒
径越小，粒径分布越窄。喷嘴对粒径影响没有明显规律。
（2）CO2 辅助过程得到的三棕榈酸甘油酯微粒部分为球

状，部分为针状和片状，在研究范围内平均粒径为 2~4μm。
预膨胀压力越高，粒径越小，粒径分布越窄。喷嘴直径大小对
微粒平均粒径及粒径分布影响不大。预膨胀温度升高，颗粒
的粒径稍微增大。
（3）相同条件下，比较 N2辅助过程得到的三棕榈酸甘油

酯微粒和 CO2辅助过程得到的三棕榈酸甘油酯微粒，表明了

它们微粒化机理上既存在相同点（雾化），也存在不同点（结

晶），但两者的粒径大小和分布相差不大。
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