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超临界 ＣＯ２抗溶剂法制备头孢呋辛酯微粒的工艺研究
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，党蓓蕾，颜庭轩，黄德春
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摘　要　采用超临界ＣＯ２抗溶剂法制备头孢呋辛酯微粒，以体积平均粒径为主要评价指标，在单因素实验的基础上设
计正交试验优选制备头孢呋辛酯微粒的工艺，并对优选工艺组合进行粒度分布、扫描电镜、红外吸收光谱法（ＩＲ）及差示扫
描热量法（ＤＳＣ）的表征。正交试验得到的优选工艺为：结晶压力１０ＭＰａ，结晶温度５０℃，头孢呋辛酯质量浓度６ｍｇ／ｍＬ。
在此工艺下制得的微粒体积平均粒径为６７２９μｍ，ＩＲ与ＤＳＣ分析表明头孢呋辛酯微粒的化学结构没有发生变化，热力学
性质发生了变化，经过处理的头孢呋辛酯变为无定型。

关键词　超临界ＣＯ２抗溶剂法；头孢呋辛酯；微粒；体积平均粒径
中图分类号　ＴＱ４６０　文献标志码　Ａ　　文章编号　１０００－５０４８（２０１３）０６－０５９６－０４

ｄｏｉ：１０．１１６６５／ｊ．ｉｓｓｎ．１０００－５０４８．２０１３０６２１

ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅａｘｅｔｉｌｐａｒｔｉｃｌｅｓｂｙｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌＣＯ２ ａｎｔｉｓｏｌｖｅｎｔ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
ＺＨＯＵＤｕｎｈｕｉ牞ＹＵＥＬｏｎｇ牞ＷＡＮＧＺｈｉｘｉａｎｇ牞ＤＡＮＧＢｅｉｌｅｉ牞ＹＡＮＴｉｎｇｘｕａｎ牞ＨＵＡＮＧＤｅｃｈｕｎ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ牞ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ牞Ｎａｎｊｉｎｇ２１０００９牞Ｃｈｉｎａ

Ａｂｓｔｒａｃｔ　ＣｅｆｕｒｏｘｉｍｅａｘｅｔｉｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｗｅｒｅｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｕｓｉｎｇｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌＣＯ２ａｎｔｉｓｏｌｖｅｎｔｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
Ｗｉｔｈｖｏｌｕｍｅａｖｅｒａｇｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅａｓｔｈｅｍａｉｎｅｖａｌｕａｔｉｏｎ牞ｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｓｉｎｇｌｅｆａｃｔｏｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｄｅｓｉｇｎｗａｓｕｓｅｄｔｏｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅａｘｅｔｉｌｐａｒｔｉｃｌｅｓＴｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ
ｓｕｃｈａｓｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ牞ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅａｎａｌｙｓｉｓ牗ＳＥＭＡ牘牞ｉｎｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｕｍ牗ＩＲ牘ａｎｄｄｉｆ
ｆｅｒｅｎｔｉａｌｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ牗ＤＳＣ牘ｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｐａｒｔｉｃｌｅｓＴｈｅｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｗｅｒｅｓｅｔａｓｆｏｌｌｏｗｓ牶ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｐｒｅｓｓｕｒｅ１０ＭＰａ牞ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ５０℃ ａｎｄｍａｓｓ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅａｘｅｔｉｌ６ｍｇ／ｍＬ牞Ｕｎｄｅｒｔｈｅｏｐｔｉｍｕｍｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ牞ｔｈｅｖｏｌｕｍｅａｖｅｒａｇｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｗａｓ
６７２９μｍ牞ＩＲａｎｄＤＳＣａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｄｉｄｎ′ｔｃｈａｎｇｅｂｕｔｔｈｅｔｈｅｒｍｏｄｙｎａｍｉｃｐｒｏｐｅｒ
ｔｉｅｓｏｆｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅａｘｅｔｉｌｍｉｇｈｔｔｒａｎｓｆｅｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｔｏａｍｏｒｐｈｏｕｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌａｎｔｉｓｏｌｖｅｎｔ牷ｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅａｘｅｔｉｌ牷ｐａｒｔｉｃｌｅｓ牷ｖｏｌｕｍｅａｖｅｒａｇｅｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ

ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＪｉａｎｇｓｕＰｒｏｖｉｎｃｅ牗ＮｏＢＫ２０１２７６３牘牷ａｎｄｔｈｅＦｕｎｄａｍｅｎｔａｌＲｅｓｅａｒｃｈ
ＦｕｎｄｓｆｏｒｔｈｅＣｅｎｔｒａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｉｅｓ牗ＮｏＪＫＹ２０１１０２６牘

　　超临界抗溶剂（ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌａｎｔｉｓｏｌｖｅｎｔ，ＳＡＳ）
技术［１］是一种新型的微粒制备技术，其基本原理

是将溶质溶于溶剂中形成溶液，选择一种能溶于溶

剂但不能和溶质互溶的超临界流体（通常为 ＣＯ２）
作为抗溶剂，当抗溶剂与溶液接触时，抗溶剂迅速

扩散到溶剂中，溶质在溶剂中的溶解度极剧下降，

瞬间形成较大的过饱和度，使溶质析出粒径较小的

超微颗粒。该技术已广泛应用于制备木质素［２］、

沙利度胺［３］、黄芩素［４］、阿莫西林［５］、吡咯西康［６］

等超细微粒。
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头孢呋辛酯是第２代头孢菌素类药［７］，由于头

孢呋辛酯是亲脂性药物，给药后在胃肠道内溶解和

吸收较差，从而降低了其生物利用度和疗效［８］。

因此提高头孢呋辛酯的溶出度，改善其在体内的吸

收，对于提高药物的生物利用度和疗效具有重要意

义。目前，已开发出很多用于改善溶出度的方法，

如药物微粉化技术、固体分散体技术、包合技术等，

其中药物微粉化是一种快速有效的提高药物溶出

度的方法。传统的药物微粉化有喷雾干燥法、冻干

法、轴筒式干燥法、研磨法［９］等，以上方法具有设

备操作困难，粒径大且分布不均匀，静电效应，溶剂

残留等缺点。

本实验采用美国ＡｐｐｌｉｅｄＳｅｐａｒａｔｉｏｎｓ公司研制
的 Ｈｅｌｉｘ超临界微粒制粒系统制备头孢呋辛酯微
粒，通过单因素实验和正交试验优选制备工艺，采

用粒度仪、扫描电镜、ＩＲ和ＤＳＣ对优选工艺的微粒
进行表征，为制备头孢呋辛酯微粒提供一种新

方法。

!

　材　料

１１　药品与试剂
头孢呋辛酯（纯度大于９８％，湖北威得利化学

科技有限公司），乙醇（分析纯）；蒸馏水（中国药科

大学自制）；ＣＯ２（质量分数大于９９％，南京上元工

业气体厂）。

１２　仪　器
Ｈｅｌｉｘ超临界结晶制粒系统（美国ＡｐｐｌｉｅｄＳｅｐ

ａｒａｔｉｏｎｓ公司）；ＴＹＷ２空气压缩泵（苏州市同一机
电有限公司）；ＭＳ２０００激光粒度仪（英国马尔文公
司）；ＢＳ１２４Ｓ分析天平［赛多利斯科学仪器（北京）
有限公司］；ＦＴ／ＩＲ４１００傅里叶变换红外光谱仪
（日本Ｊａｓｃｏ公司）；Ｓ４８００高分辨场发射扫描电镜
（日本日立公司）；ＤＳＣ２０４差示扫描量热仪（德国
耐驰仪器制造有限公司）。

"

　方法与结果

２１　ＳＡＳ法制备头孢呋辛酯工艺流程
ＳＡＳ法制备微粒的工艺流程如图１所示，在检

查整个系统的气密性后，启动结晶釜加热器将结晶

釜加热到所需温度，由釜顶通入 ＣＯ２并加压到预
定压力，待温度和压力稳定后，打开釜底 ＣＯ２出口
阀，调节微调阀至所需体积流量，将头孢呋辛酯溶

于乙醇中配置成所需质量浓度的溶液，由高压输液

泵输入结晶釜内，此时含有乙醇的 ＣＯ２经微调阀
进入溶剂回收器，溶剂进行回收，ＣＯ２通过转子流
量计排出，待进液完毕后，洗脱３０ｍｉｎ，最后关闭
ＣＯ２进口阀，打开放空阀，将釜内气体排空，打开结
晶釜取出微粒，进行性能表征。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＰｒｏｃｅｓｓｏｆＳＡＳｅｑｕｉｐｍｅｎｔ
１：ＣＯ２ｐｕｍｐ；２：ＣＯ２ｓｔｏｒａｇｅ；３：Ｗａｔｅｒｂａｔｈ；４：ＰｒｅｅｘｐａｎｓｉｏｎＣＯ２ｓｔｏｒａｇｅ；５：Ｌｉｑｕｉｄｐｕｍｐ；６：Ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｏｒ；７：Ｖｅｎｔ；８：Ｍｉｃｒｏｍｅｔｅｒｉｎｇｖａｌｖｅ；９：Ｓｏｌｖｅｎｔ
ｒｅｃｙｃｌｅ；１０：Ｆｌｏｗｍｅｔｅｒ

２２　单因素实验
２２１　结晶温度的影响　在结晶压力１０ＭＰａ，头
孢呋辛酯质量浓度 １０ｍｇ／ｍＬ，溶液体积流量
１ｍＬ／ｍｉｎ条件下，考察了不同温度（３５～５５℃）对
产品粒径的影响。结果显示，头孢呋辛酯的平均粒

径从１１３４３μｍ减小至７３１６μｍ。
２２２　结晶压力的影响　在结晶温度５５℃，头孢
呋辛酯质量浓度１０ｍｇ／ｍＬ，溶液体积流量１ｍＬ／
ｍｉｎ条件下，考察了不同结晶压力（８～１５Ｍｐ）对产
品粒径的影响，结果显示，头孢呋辛酯质量微粒的

７９５
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粒径随着压力的升高先减小后增大。

２２３　头孢呋辛酯质量浓度的影响　在结晶温度
５５℃，结晶压力１０ＭＰａ，溶液体积流量１ｍＬ／ｍｉｎ
条件下，考察了不同头孢呋辛酯质量浓度（６～
１４ｍｇ／ｍＬ）对产品粒径的影响。结果显示，平均粒
径随着头孢呋辛酯质量浓度的升高而增大。

２２４　溶液体积流量的影响　在结晶温度５５℃，
结晶压力１０ＭＰａ，头孢呋辛酯质量浓度１０ｍｇ／ｍＬ
条件下，考察了不同溶液体积流量（０５～１５ｍＬ／
ｍｉｎ）对产品粒径的影响，结果显示，随着溶液体积
流量的升高，头孢呋辛酯的体积平均粒径变化

不大。

２３　正交试验
２３１　正交试验设计及结果　以乙醇为溶剂，选
择结晶压力（Ａ）、结晶温度（Ｂ）、头孢呋辛酯质量
浓度（Ｃ）３个因素进行Ｌ９（３

４）正交试验，其他工艺

条件为ＣＯ２排气体积流量为３Ｌ／ｍｉｎ，溶液体积流
量为１ｍＬ／ｍｉｎ，以头孢呋辛酯的平均粒径为判断
指标，计算各因素对头孢呋辛酯体积平均粒径的影

响，所得的最佳工艺为：结晶压力１０ＭＰａ，结晶温
度５０℃，头孢呋辛酯质量浓度６ｍｇ／ｍＬ。在最佳
工艺下制得的微粒体积平均粒径为６７２９μｍ。
２３２　优选工艺验证　在建立极差分析的基础
上，对优选工艺进行验证试验，３组验证试验所得
的平均粒径分别为６７２９、６８１２、６８９５μｍ（ＲＳＤ
为１２％），结果表明由极差分析及方差分析得到
的制备头孢呋辛酯微粒的优选工艺可靠。

Ｔａｂｌｅ１　Ｖａｒｉａｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｅｆｕ
ｒｏｘｉｍｅａｘｅｔｉｌｐａｒｔｉｃｌｅｓ

Ｓｏｕｒｃｅｓｏｆ
ｖａｒｉａｎｃｅ

Ｓｕｍｏｆｓｑｕａｒｅ
ｏｆｄｅｖｉａｔｉｏｎｓ

Ｆｒｅｅｄｏｍ Ｆｖａｌｕｅ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ

Ａ １１５３ ２ ３２９４３ Ｐ＜０１
Ｂ ００５２ ２ １４８６
Ｃ ５４１４ ２ １５４６８６ Ｐ＜０１

Ｄ（ｅｒｒｏｒ） ００４ ２

Ｆ０１（２，２）＝９００，Ｆ００５（２，２）＝１９００

２４　优选工艺的微粒表征
２４１　粒径及形貌分析　采用激光粒度仪测量优
选工艺下的头孢呋辛酯微粒及原料的扫描电镜图

见图２。由图可知 ＳＡＳ法制备的头孢呋辛酯微粒
均为棒状，且粒径明显小于原料。

２４２　ＩＲ和ＤＳＣ结果分析
由ＩＲ结果（图３）可知，经 ＳＡＳ法处理的头孢

呋辛酯化学结构未改变。头孢呋辛酯有３种晶型：
α晶型、β晶型和无定型，其中 α晶型不具有必要
的生物可利用特性，而 β晶型和无定型都具有，且
无定型目前被公认为较好的可吸收性药物。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＳＥＭｏｆｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅａｘｅｔｉｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ（Ａ）ａｎｄｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅ
ａｘｅｔｉｌｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｆｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｐｒｏｃｅｓｓ（Ｂ）

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＩＲｏｆｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅａｘｅｔｉｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ（Ａ）ａｎｄｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅａｘ
ｅｔｉｌｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｆｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｐｒｏｃｅｓｓ（Ｂ）

ＤＳＣ结果（图４）表明，头孢呋辛酯原料有两个
吸热峰，分别为８３７℃和１８０８℃，表明原料为多
晶型，而经过 ＳＡＳ法处理后，只剩一个吸热峰，即
８３０℃，表明经ＳＡＳ法处理过的头孢呋辛酯为无
定型［１０］。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＤＳＣｏｆｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅａｘｅｔｉｌｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ（Ｂ）ａｎｄｃｅｆｕｒｏｘｉｍｅ
ａｘｅｔｉｌｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｆｔｈｅｏｐｔｉｍａｌｐｒｏｃｅｓｓ（Ａ）

#

　讨　论

本实验以乙醇为溶剂，采用超临界 ＣＯ２抗溶

剂法制备头孢呋辛酯微粒，在 ＣＯ２排气体积流量

８９５
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为３Ｌ／ｍｉｎ，溶液体积流量为１ｍＬ／ｍｉｎ的条件下，
采用正交试验设计优化制备头孢呋辛酯微粒，得到

的优选条件为结晶压力１０ＭＰａ，结晶温度５０℃，
头孢呋辛酯质量浓度６ｍｇ／ｍＬ，优选工艺得到的头
孢呋辛酯微粒较小的体积平均粒径为６７２９μｍ，
电镜显示优选工艺的微粒粒径明显小于原料。利

用 ＳＡＳ法可增加头孢呋辛酯在体内的溶解速度，
改善了其在胃肠道内溶解和吸收差的缺点，提高了

其生物利用度。ＩＲ与 ＤＳＣ结果显示，经 ＳＡＳ法处
理的头孢呋辛酯化学结构未改变，而晶型变为无定

型。利用ＳＡＳ法改变结晶条件可以获得相应的多
晶型或无定型药物，制备不同晶型的药物可以改变

药物的溶出性能。

在药物制剂中，药物微粉化是一重要步骤，药

物经过微粉化可以与基质混合，制成所需的剂型，

另外，药物微粉化还可以增加难溶性药物的溶解速

率，提高其在体内的生物利用度。本实验为制备头

孢呋辛酯微粒提供了一种新方法，实验证明超临界

ＣＯ２抗溶剂法制备头孢呋辛酯微粒可行，对这一方
法进行更深入的研究可为制备超细微粒提供依据，

为制备新型口服制剂及气雾剂奠定了基础。
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·新 趋 势·

未来５年基因药品销售将大幅增加

ＩＭＳＨｅａｌｔｈ预测，世界药品市场即将突破１万亿美元，未来５年基因药品所占比例将会从现在的２７％增加至３６％，
其中在新兴市场将高达６３％，在中国将从１４％增至１７％，中国将超过日本成为仅次于美国的世界第二基因药品销售市
场，美国、法国、德国、英国、意大利、西班牙、中国和日本等８国将占世界２／３份额。

目前，基因药品在欧洲市场占比超过５０％，其中在法国、德国和英国这一比例分别为３０％，６８％，６２％。

（法国《论坛报》网站）
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