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超临界二氧化碳制备超细粉体的工艺研究进展

耿奎发１， 吴龚鹏１， 苗华明２， 丛日刚２， 魏振文３， 何　 燕１

（１． 青岛科技大学 机电工程学院， 山东 青岛 ２６６０６１； ２． 迪嘉药业集团股份有限公司， 山东 威海 ２６４２００；
３． 青岛德固特节能装备股份有限公司， 山东 青岛 ２６６０６０）

摘要： 【目的】为了解决使用传统工艺制备超细粉体时存在的粒径分布宽、 颗粒均匀性差、 溶剂残留多、 操作条件苛刻

等问题， 寻求更为优异的超细粉体制备工艺。 【研究现状】综述超临界 ＣＯ２ 制备超细粉体在医疗、 材料和化学等领域的

应用； 总结超临界 ＣＯ２ 作为溶剂、 抗溶剂和辅助介质时的代表超临界溶液快速膨胀法（ ｒａｐｉｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｏ⁃
ｌｕｔｉｏｎｓ，ＲＥＳＳ）、 气体抗溶剂法（ｇａｓ ａｎｔｉ⁃ｓｏｌｖｅｎｔ， ＧＡＳ）、 超临界抗溶剂法（ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ａｎｔｉ－ｓｏｌｖｅｎｔ， ＳＡＳ）、 气体饱和溶液

法（ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｇａｓ⁃ｓａｔｕｒａｔｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ， ＰＧＳＳ）、 带鼓泡干燥器的 ＣＯ２ 辅助雾化法（ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｎｅｂｕｌｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｂｕｂｂｌｅ ｄｒｙｅｒ， ＣＡＮ－ＢＤ）、 超临界流体辅助雾化法 （ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ａｓｓｉｓｔｅｄ ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ， ＳＡＡ）、 强化混合超临界流体辅助雾

化法（ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｌｕｉｄ ａｓｓｉｓｔｅｄ ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｙｄｒｏ⁃ｄｙｎａｍｉｃ ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ ｍｉｘｅｒ， ＳＡＡ－ＨＣＭ）、 膨胀流体减压至有

机溶剂法（ｄｅｐｒｅｓｓｕｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ ｅｘｐａｎｄｅｄ ｌｉｑｕｉｄ ｏｒｇａｎｉｃ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ＤＥＬＯＳ）等工艺、 原理和优缺点。 【展望】提出超临界 ＣＯ２

制备超细粉体工艺是传统制备工艺的有效代替，具有工艺流程简单、 工艺条件温和、 产物粒径分布窄、 产物平均粒径

小、 有毒溶剂使用少等优点。 认为缺少具体的模型来描述和预测该工艺运行过程中的相平衡、 物化性质、 流体动力学、
结晶与生长过程；今后研究重点应是建立具有代表性和可靠性的模型来对该工艺进行模拟与预测等。
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　 　 超细粉体即 Ｃ 类粉体， 是根据颗粒尺寸和颗粒与介质的密度差关系界定的粒径小于 ５ μｍ 的颗

粒［１］。 因为超细颗粒具有比普通颗粒更大的比表面积， 所以气－固接触效率远高于普通颗粒而受到重

视。 研究表明， 气相法、 液相法、 固相法等传统的制备工艺仍然广泛用于超细粉体的制备， 但制得的超

细粉体粒径分布宽且粒径均匀性差［２－６］。 溶剂蒸发、 萃取、 溶胶－凝胶还原法等工艺难以生产亚微米或

纳米尺寸的无溶剂残留的超细粉体。 固相法、 喷雾热解法、 喷雾干燥法和火焰喷雾热解法等工艺不适

宜加工热敏性材料， 过高的温度会使热敏性材料改性， 影响产品最终品质［７－８］。 流化床化学气相沉积

法适用条件为高温， 同样不适用于热敏性超细粉体的制备［９－１１］。 为了改善传统制备工艺对超细粉体材

料所造成的缺陷，研究人员开始探寻安全可靠、 颗粒形态易于调节的超细粉体制备工艺，超临界 ＣＯ２ 制

备超细粉体便是其中一种。
超临界状态为在温度和压力均高于临界值时，流体处于一种兼具液体和气体某些性质的特殊状态。

超临界 ＣＯ２ 具有气体与液体的双重特性，密度接近液体但黏度却与气体相似。 因为扩散系数接近于气

体，所以有非常好的流动与传质特性［１２］。 不同于其他超临界流体，超临界 ＣＯ２ 因为有较低的临界温度，
所以在与众多热敏性物质接触过程中不会使热敏物质发生降解或改性［１３］。 超临界 ＣＯ２ 还有易于获取、
不易燃、 无毒、 环境友好等优势，是目前实验与工业应用中比较理想的超临界流体。
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　 　 本文中介绍超临界 ＣＯ２ 制备超细粉体在实际工业生产中的应用，重点总结应用超临界 ＣＯ２ 制备超

细粉体的多种工艺。 根据 ＣＯ２ 在工艺中的不同作用分别进行工艺流程、 优缺点、 研究进展的讨论，并
提出超临界 ＣＯ２ 制备超细粉体的应用前景。

１　 超临界 ＣＯ２ 制备粉体的应用

早在 １８９８ 年， Ｇａｌｌａｇｈｅｒ 等［１４］将超临界状态的 ＣＯ２ 溶解到含有溶剂的有机溶质中， 制备了粒径为

５～１０ μｍ 的炸药微粒，这是较早的利用超临界 ＣＯ２ 制备的微细颗粒。 随着超临界 ＣＯ２ 制备工艺的工艺

过程、实验设备等不断改进，制备的粉体颗粒逐步进入纳米量级。 超临界 ＣＯ２ 技术制备微纳米颗粒的

工艺目前主要应用于医药、 材料、 化工等领域。
１．１ 医疗行业

低水溶性药物颗粒在应用时往往难以被很好的吸收利用，通过超临界 ＣＯ２ 技术制备能得到粒径更

小、 形状更均匀、 粒径分布更窄的纳米级药物粉体。 纳米药物具有增强药物溶解速率、 稳定药效、 增

强靶向性等优点。 Ｐｅｎｇ 等［１５］ 采用强化混合超临界流体辅助雾化法（ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｌｕｉｄ ａｓｓｉｓｔｅｄ ａｔｏｍｉｚａ⁃
ｔｉｏｎ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｙｄｒｏ⁃ｄｙｎａｍｉｃ ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ ｍｉｘｅｒ， ＳＡＡ－ＨＣＭ）制备了壳聚糖纳米颗粒与甘露醇组合成的

微纳米颗粒，增强了药物对肺癌的治疗效果。
超临界流体还被应用于药物颗粒包覆。 Ｏｎｏ 等［１６］ 利用以超临界 ＣＯ２ 为添加剂的气体饱和溶液法

（ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｇａｓ⁃ｓａｔｕｒａｔｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ， ＰＧＳＳ），使用虫胶将乳铁蛋白进行了包覆，并证明了包覆工艺有效

地保护了乳铁蛋白不被胃酸溶解。
近几年新冠肺炎疫情波及全球，然而针对新冠肺炎的新药研制却不能满足临床要求。 Ｒｕｉｚ 等［１７］讨

论了关于超临界流体在应对新冠肺炎疫情中的作用，包括将新药微粉化来加强水溶性低的药物的吸收

效率，制备纳米粉体药物用于肺部治疗，达到靶向给药、 病毒灭活等目的。
１．２ 材料科学

在材料领域，超临界 ＣＯ２ 制备超细粉体的技术也被广泛应用。 一些纳米金属氧化物因具有优异电

极材料性能而受到重视，在纳米金属氧化物的制备工艺中优势较为明显的就是超临界抗溶剂法（ｓｕｐｅｒ⁃
ｃｒｉｔｉｃａｌ ａｎｔｉ⁃ｓｏｌｖｅｎｔ， ＳＡＳ） ［１８－１９］。 Ｊｉａｎｇ 等［２０］使用超临界流体促进固体分散法（ｓｏｌｕｔｉｏｎ⁃ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｉｓｐｅｒ⁃
ｓｉｏｎ ｂｙ ｓｃＣＯ２， ＳＥＤＳ），将超临界 ＣＯ２ 和有机聚合物同时通过同轴喷嘴喷射，得到不同形状尺寸的金属

氧化物纳米颗粒。
１．３ 化学工业

汽车尾气是造成空气污染的重要因素，用于控制尾气排放的铈锆氧化物固溶体催化剂有很好的应

用前景。 刘霖［２１］利用超临界抗溶剂法制备了纳米晶铈锆氧化物固溶体，比传统制备工艺得到的颗粒组

分更均匀，热稳定性更好。 这项工艺还被用于粉体尺寸的控制，Ｓａｋａｂｅ 等［２２］ 利用超临界溶液快速膨胀

法（ｒａｐｉｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ，ＲＥＳＳ），尝试了 ５ 种操作条件下获得不同粒径的茶碱，发现过

饱和对纳米颗粒的尺寸影响显著，因此可以通过对过饱和程度的控制达到控制粒径的目的。

２　 超临界 ＣＯ２ 制备超细粉体的工艺

传统的超细粉体制备工艺有喷雾干燥、 冷冻干燥、 冷凝、 磨粒流、 蒸发溶剂等，但传统工艺中使用

的高温条件、有毒有机溶剂等，可能使得最终产品变性或有毒溶剂残余超过标准。 通过传统的微纳米工

艺得到的粉体往往会有形状不规则、粒径分布过大等缺点。 已有的文献表明，应用超临界流体制备超细

粉体可以很好地克服上述缺陷［２３－２５］。
最早的超临界 ＣＯ２ 制备工艺是由 Ｍａｔｓｏｎ 等于 １９８７ 发明的 ＲＥＳＳ［２６］。 该工艺的产生为超临界流体

制备工艺后续发展奠定了基础，后来产生的 ＳＡＳ、 ＰＧＳＳ 等多种制备工艺都是在 ＲＥＳＳ 基础上发展而来。
超临界 ＣＯ２ 的临界温度为 ３０．９８ ℃，压强为 ７．３８ ＭＰａ。 探究超临界 ＣＯ２ 制备超细粉体工艺时，根

据超临界 ＣＯ２ 在整个制备过程中的作用，分为作为溶剂、 作为抗溶剂、 作为辅助介质等 ３ 种类型工艺。
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相关工艺如图 １ 所示。

ＲＥＳＳ—超临界溶液快速膨胀法；ＲＥＳＯＬＶ—超临界溶液快速膨胀至液体溶剂法；ＲＥＳＳＡＳ—超临界溶液快速膨胀至

水溶液法；ＣＳＳ—超临界溶液结晶法；ＧＡＳ—气体抗溶剂法；ＳＡＳ—超临界抗溶剂法；ＡＳＥＳ—气溶胶喷雾萃取系统；
ＰＣＡ—压缩抗溶剂沉淀；ＳＥＤＳ—超临界流体促进固体分散；ＳＡＳ－ＥＭ—强化传质超临界流体反溶剂；ＰＧＳＳ—气体饱和

溶液法；ＣＡＮ－ＢＤ—带鼓泡干燥器的 ＣＯ２ 辅助雾化法；ＳＡＡ—超临界流体辅助雾化法；ＳＡＩＬＡ—超临界辅助膨胀

至液体反溶剂法；ＳＡＡ－ＨＣＭ—强化混合超临界流体辅助雾化法；ＤＥＬＯＳ—膨胀流体减压至有机溶剂。
图 １　 超临界 ＣＯ２ 制备超细粉体工艺

Ｆｉｇ．１　 Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｂｙ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ

２．１ 超临界 ＣＯ２ 作为溶剂的 ＲＥＳＳ 工艺

当超临界 ＣＯ２ 作为溶剂时，代表工艺有 ＲＥＳＳ、 超临界溶液与固体共溶剂快速膨胀法（ｒａｐｉｄ ｅｘｐａｎ⁃
ｓｉｏｎ ｏｆ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｓｏｌｉｄ ｃｏ⁃ｓｏｌｖｅｎｔ， ＲＥＳＳ－ＳＣ）、 超临界溶液快速膨胀至液体溶剂法（ｒａｐｉｄ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ａ ｌｉｑｕｉｄ ｓｏｌｖｅｎｔ， ＲＥＳＯＬＶ）、 超临界溶液快速膨胀至水溶液法

（ｒａｐｉｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ＲＥＳＳＡＳ）、 超声辅助下将超临界 ＣＯ２ 溶液

快速膨胀至液体溶剂法（ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒａｐｉｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ＵＳ－ＲＥＳＯＬＶ）、
超临界溶液结晶法（ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎｉｃ ｓｏｌｉｄｓ ｆｒｏｍ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｌｕｉｄ， ＣＳＳ）等。 其中 ＲＥＳＳ 工艺，是
较为常用的超临界流体制备工艺，其他工艺是在 ＲＥＳＳ 基础上针对所制备的产品改良而来。
２．１．１　 工艺原理

超临界 ＣＯ２ 受温度和压力的影响非常显著。 在经过喷头喷射到大气压环境中后，超临界 ＣＯ２ 急速

膨胀，压力降低使得溶解在其中的溶质在极短的时间内产生极大的过饱和度，析出大量晶核，形成粒径

很小、 粒径分布窄的纳米级颗粒［２７－２８］。 整个工艺大致可以分为超临界 ＣＯ２ 的超临界化、 溶质在超临界

ＣＯ２ 中溶解、 超临界溶液通过喷嘴快速膨胀等 ３ 个阶段。 首先，气态 ＣＯ２ 进入冷却器被冷却成液态，再
经过专门的高压泵加压至所需压力，然后在加热釜内先被预热器加热至超临界状态，随后进入萃取容

器。 在萃取容器中充分混合后，超临界 ＣＯ２ 与溶质的混合物经过喷嘴膨胀至颗粒形成釜，待结晶完成

进行收集、 纯化并分析，工艺流程如图 ２ 所示。
Ｈｏｓｓｅｉｎｐｏｕｒ 等［２９］以 ＣＯ２ 为超临界溶剂，使用 ＲＥＳＳ 减小二丙酸倍氯米松（ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｄｉｐｒｏｐｉ⁃

ｏｎａｔｅ， ＢＤＰ）的粒径。 通过实验发现， 使用 ＲＥＳＳ 制备的 ＢＤＰ 颗粒平粒径为 ６４．１～ ２９４ ｎｍ， 比原颗粒粒

径 ９ μｍ 尺寸明显减小。 制备的颗粒有向转球形转变的趋势， 相比原先的颗粒更为规则。 Ｋａｒｉｍｉ 等［３０］

使用超临界溶液膨胀法将苦参提取物制备成超细粉体， 在压强为 ２．５４ ＭＰａ， 温度为 ５３ ℃， 平衡时间为

２３ ｍｉｎ， 收集时间为 ５７ ｍｉｎ 的最佳工艺条件下， 得到了粒径分布为 ５～５ ８４２ ｎｍ 的苦参提取物颗粒。
２．１．２　 工艺影响因素

在 ＲＥＳＳ 工艺中，影响颗粒形态和粒径分布的因素主要有温度、 喷嘴结构、 压力。 Ｒｏｓｔａｍｉａｎ 等［３１］

以薄荷醇微固体共溶剂采用 ＲＥＳＳ－ＳＣ 对阿司匹林颗粒进行微粉化制备，探究温度对最终产品形态与粒

径的影响。 随着温度升高，粒径先略有减小后显著增大；Ｈｕａｎｇ 等［３２］在探究 ＲＥＳＳ 制备超细阿司匹林颗

粒过程中各因素对粒径影响时发现预膨胀温度对颗粒没有明显影响，说明预膨胀温度对颗粒粒径的影

响取决于固体本身的化学性质、溶剂溶质分子之间的相互作用和工艺条件。
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Ａ—ＣＯ２； Ｂ—冷却器； Ｃ—高压泵； Ｄ—加热釜； Ｅ—预热器； Ｆ—萃取容器； Ｇ—喷嘴； Ｈ—颗粒形成釜。

图 ２　 超临界溶液快速膨胀工艺示意图

Ｆｉｇ．２　 Ｒａｐｉｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ

　 　 Ｓｏｄｅｉｆｉａｎ 等［２８］在 ＲＥＳＳ－ＳＣ 制备阿瑞吡坦纳米颗粒的实验中研究了喷嘴直径对于析出颗粒的影

响，发现随着喷嘴有效直径减小，析出的阿瑞吡坦纳米颗粒尺寸越小。 喷嘴有效直径较小时喷嘴尖端的

过饱和度和成核率增大，产生粒径小的颗粒，但过高的过饱和度也有小颗粒凝固和团聚的风险。 喷嘴一

般被认为是 ＲＥＳＳ 过程中的重要部分，很多的实验过程所用的喷嘴并不能直接应用于实际生产中。 郝

明洁等［３３］在调研了目前喷嘴设计的不足后，设计了一款入口管径可调的撞击流环隙可调喷嘴，配置了

一套超临界流体制备微细颗粒的实验装置，通过对阿司匹林微细颗粒的制备实验，验证了喷嘴用于药物

大批量生产的可行性。
膨胀压力对粒径的影响实验得到的结果也不尽相同。 Ｒｏｓｔａｍｉａｎ 等［３１］ 在膨胀压强为 ０．１ ～ ０．８ ＭＰａ

的探究中发现， 膨胀压强为 ０．１ ～ ０．４ ＭＰａ 时， 平均粒径逐渐增大， 粒径分布变宽； 膨胀压强为 ０．４ ～
０．８ ＭＰａ 时， 平均粒径逐渐减小，但是粒径分布更宽。 Ｓｏｄｅｉｆｉａｎ 等［２８］在实验中发现，随着压力增大，喷嘴

处过饱和度、 成核速率增大，粒径变小。 Ｋａｙｒａｋ 等［３４］在研究中发现膨胀压强对布洛芬粒径没有明显影响。
膨胀压力对粒径的影响会因物质化学性质、 操作条件和物质分子之间的相互作用不同而有不同结果。
２．１．３　 工艺优缺点及改良

ＲＥＳＳ 工艺要求溶质和共溶剂必须在所使用的超临界流体中有较大的溶解度，通常质量分数为 １％
或者 ０．１％以上［３５］，但大多数有机物无法达到这个要求，这也是 ＲＥＳＳ 工艺在使用中存在的局限性。 通

常情况下研究者使用甲醇和乙醇等液体助溶剂来达到所制备化合物与超临界 ＣＯ２ 互溶的目的，但在没

有合适的液体溶剂可选用的情况下，实验者会选择使用 ＲＥＳＳ－ＳＣ 工艺，该工艺选用的薄荷醇固体共溶

剂具有可溶于超临界 ＣＯ２，提高药物在超临界 ＣＯ２ 中的溶解度，在喷嘴膨胀下仍为固体，具有易升华、
惰性不易产生化学反应、 不易燃、 无毒等特点，生产出的产品粒径更小，粒径分布更均匀，产品由于固

体共溶剂的包覆作用也更加不容易团聚。
通过 ＲＥＳＳ 工艺制备得到的超细粉体粒径小于 ５ μｍ，因为尺寸过小，所以分子间有较强的范德华

力作用，宏观表现为容易团聚，难以流化。 在 ＲＥＳＳ 过程中，经过膨胀析出的超细粉体容易团聚成较大

团聚体，粒径分布变宽，形状也难以控制，研究者们对 ＲＥＳＳ 工艺进行了改进，为了防止产品颗粒发生团

聚，利用 ＲＥＳＯＬＶ 将颗粒膨胀喷射到液相中，颗粒生长被抑制，得到粒径更小的颗粒，同时在溶液中添

加各种水溶性化合物或者表面活性剂，可以获得稳定的纳米颗粒悬浊液并防止在膨胀射流中颗粒发生

团聚［３６］。 纳米悬浊液中的药物颗粒还是有可能产生团聚或者沉淀，被浸湿的颗粒由于范德华力和液体

表面张力而产生团聚。 为了防止团聚、沉淀产生，Ｒａｚｍｉｍａｎｅｓｈ 等［３７－３８］ 使用 ＵＳ－ＲＥＳＯＬＶ 法，加入了超

声波对悬浊液进行处理。 通过大功率低频超声产生高振幅声波传播到液体介质中，产生交替的高压和

低压循环。 因为液体介质声波振动产生小的真空气泡并不断吸收声波中的能量，所以最终会发生微小

剧烈的内爆，产生的液体射流能有效防止颗粒团聚。 ＵＳ－ＲＥＳＯＬＶ 实验装置如图 ３ 所示［３７］。 超声波的

使用有效地减小了颗粒粒径和粒径分布，与 ＲＥＳＯＬＶ 工艺有相似之处的还有 ＲＥＳＳＡＳ。 Ｙｅｋｅｆａｌｌａｈ 等［３９］
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利用 ＲＥＳＳＡＳ 工艺制备了稳定金染料木素、 槲皮素和咖啡酸等强效抗氧化剂的纳米悬浮液。 该工艺与

ＲＥＳＯＬＶ 不同之处在于接收膨胀射流的液相只是水溶液，因此制备物质为不溶或者难溶于水的化合物

颗粒。 ＲＥＳＳ 衍生来的工艺 ＣＳＳ，与原始的 ＲＥＳＳ 工艺和传统的冷却结晶饱和溶液工艺非常相似。 相比

于传统工艺只能以恒定的成核速率进行生产，该工艺不仅能通过温度控制对成核速率进行控制，还能通

过改变超临界溶质负载溶液的压力和压力梯度进行控制［４０］。 目前该工艺的应用实例非常少，这可能是

因为该工艺单次生产粉体质量少，需要的颗粒沉淀装置体积较大，只能分批次生产，而且还有压力较高、
单次制备时间长等缺点。

ＰＩ—压力显示； ＴＩＣ—温度指示控制。
图 ３　 超声辅助下将超临界 ＣＯ２ 溶液快速膨胀至液体溶剂法实验装置图［３７］

Ｆｉｇ．３　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｑｕｉｐｍｅｎｔ ｏｆ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒａｐｉｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ
ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ａ ｌｉｑｕｉｄ ｓｏｌｖｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄ［３７］

２．２ 超临界 ＣＯ２ 作为抗溶剂的工艺

超临界 ＣＯ２ 作为一种抗溶剂时，被广泛应用于生产纳米颗粒或晶体药物。 抗溶剂为促进和控制在

纳米尺寸内以非晶或结晶超细粉体的形式析出提供了独特的机制。 超临界抗溶剂相关工艺的快速过饱

和也促使许多新结晶的产生，这也是其他基于超临界 ＣＯ２ 的技术很难或者无法实现的。 当超临界 ＣＯ２

被作为抗溶剂时，相关的工艺包括气体抗溶剂法（ ｇａｓ ａｎｔｉ⁃ｓｏｌｖｅｎｔ， ＧＡＳ）、 ＳＡＳ、 气溶胶喷雾萃取系统

（ａｅｒｏｓｏｌ ｓｏｌｖｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ， ＡＳＥＳ）、 压缩抗溶剂沉淀（ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｒｅｓｓｅｄ ｆｌｕｉｄ ａｎｔｉｓｏｌ⁃
ｖｅｎｔ， ＰＣＡ）、 ＳＥＤＳ、 强化传质超临界流体反溶剂（ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ａｎｔｉｓｏｌｖｅｎｔ ｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｍａｓｓ ｔｒａｎｓｆｅｒ，
ＳＡＳ－ＥＭ）等。
２．２．１　 ＧＡＳ 工艺

基于高压条件下 ＣＯ２ 能与多种有机物互溶的现象，ＧＡＳ 工艺于 １９８９ 年被提出，其原理是在高压下

超临界或近临界 ＣＯ２ 通入带有溶质的溶剂中，在与溶剂互溶后，溶液体积膨胀溶解能力下降直至临界

值，导致溶质以沉淀颗粒的形式从液相转变为固相［４１－４２］。 ＧＡＳ 工艺流程图如图 ４ 所示。
近年来，超临界 ＣＯ２ 用于食品成分微粉化的研究也比较热门［４４］，ＧＡＳ 工艺被公认为最有效的各种

药物或食品成分微粉化方法。 该工艺温度较温和，与旧微粉化方法相比，温度敏感的药物产品的溶剂残

留量非常低，粒径分布比 ＲＥＳＳ 制备的更窄，且通过操作条件可以很好地进行控制［４０］。
基于超临界 ＣＯ２ 的抗溶剂方法为控制各种物质的结晶度和粒径提供了一种有效的途径。 ＧＡＳ 工

艺在食品和药物工业中对物质微粉化的地位，但无法连续生产的缺点也限制了其在实际生产中的应用。
相比之下，更多的研究者将目光转向有雾化过程的抗溶剂工艺（ＡＳＥＳ、 ＰＣＡ、 ＳＥＤＳ、 ＳＡＳ－ＥＭ、 ＡＳＡＩＳ、
ＡＡＳ），雾化能将溶液分解成超细液滴，经过干燥后的颗粒的粒径分布更窄，形状更规则，粒径更小。
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ＴＣ—高温热电偶；ＰＩ—压力指示器。
图 ４　 气体抗溶剂工艺示意图［４３］

Ｆｉｇ．４　 Ｇａｓ ａｎｔｉ⁃ｓｏｌｖｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ［４３］

２．２．２　 ＳＡＳ 工艺

ＳＡＳ 工艺与 ＧＡＳ 工艺主要区别在于是否雾化。 为了进一步细化颗粒，增大溶液与抗溶剂接触面

积，将溶液通过喷嘴雾化后加入釜内，而 ＳＡＳ 工艺本身又是各种应用超临界抗溶剂工艺的总称，包括

ＡＳＥＳ、 ＰＣＡ、 ＳＥＤＳ、 ＳＡＳ－ＥＭ、 ＡＳＡＩＳ、 ＡＡＳ、 ＧＡＳ 等。 根据能否连续进行产物的微粉化，将 ＳＡＳ 工艺分

为半连续和连续工艺（ＧＡＳ 属于不连续 ＳＡＳ 工艺）。
半连续 ＳＡＳ 工艺即 ＡＳＥＳ 和 ＰＣＡ 工艺。 与 ＧＡＳ 工艺相比，可以连续注入溶液和超临界 ＣＯ２，这是

进行大规模生产的先决条件，该工艺过程的简化图如图 ５ 所示。

ＢＰＲ—背压调节器；ＰＩ—压力指示器；ＴＩ—温度指示器；ＦＩ—流量指示器。
图 ５　 半连续超临界抗溶剂法工艺流程简化图［４５］

Ｆｉｇ．５　 Ｓｉｍｐｌｉｆｉｅｄ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｌｏｗ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｅｍｉ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ａｎｔｉ ｓｏｌｖｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ［４５］
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　 　 液化 ＣＯ２ 经高压泵以一定的流量不断注入到高压釜内，控制容器内温度和压力在所规定范围内，
然后利用高压泵将溶剂通过喷嘴雾化喷射到高压釜内，持续几分钟，然后以稳定流速将带有溶质的溶液

通过喷头喷射到高压釜内。 当溶液与超临界 ＣＯ２ 接触时，溶剂与超临界 ＣＯ２ 发生互溶致使溶质过饱

和，最终溶质以固体形态析出，附着在釜内壁。 在溶液输送结束时要继续通入超临界 ＣＯ２ 以去除残留

溶剂，最后，卸压并从釜内壁收集得到微粉化后的颗粒。
在生产微纳米颗粒的过程中，为了提高超临界相与液相溶剂之间传质效率，解决产品颗粒团聚等问

题，进行了改进工艺。 ＳＡＳ－ＥＭ 工艺通过在喷嘴处加一超声场，在超声波的作用下提高超临界 ＣＯ２ 与溶

剂之间传质效率并细化溶液液滴，使最终产品颗粒细化。 Ｊｉｎ 等［４６］ 分别使用了 ＳＡＳ－ＥＭ 和 ＳＡＳ 等 ２ 种

方法制备沙利度胺纳米颗粒，并进行颗粒尺寸、 溶出度、 结晶度的比较。 结果表明，使用 ＳＡＳ－ＥＭ 工艺

制备的沙利度胺纳米颗粒粒径更小，溶出度更高，结晶率更低，而且 ２ 种工艺均使沙利度胺产生了从最

初的 β－多晶态转变为非晶 α－多晶态的晶型转变；ＳＥＤＳ 工艺除了能提高传质效率， 减少颗粒团聚，同
时也会减少结晶的干燥时间。 目前 ＳＥＤＳ 工艺也已被广泛应用到复合物分散［４７－４８］、 药物微纳米化等方

面。 与 ＡＳＥＳ、 ＰＣＡ 工艺的最大不同是，该工艺中溶液与超临界 ＣＯ２ 在喷洒前会经过 ２ 通道或者 ３ 通道

的同轴喷嘴提前混合。 通常情况下，同轴喷嘴在喷嘴内部有一定长度的混合段，提供更好的预混合条

件。 药物溶液通常沿内通道流入，超临界 ＣＯ２ 沿外通道流入，喷嘴简化图如图 ６ 所示。

图 ６　 同轴喷嘴简化图

Ｆｉｇ．６　 Ｃｏａｘｉａｌ ｎｏｚｚｌｅ

　 　 连续型 ＳＡＳ 工艺，包括雾化与抗溶剂法（ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ⁃ｓｏｌ⁃
ｖｅｎｔ，ＡＡＳ）和超临界反溶剂诱导悬浮液的雾化（ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔ⁃
ｉｃａｌ ａｎｔｉ⁃ｓｏｌｖｅｎｔ ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎｓ，ＡＳＡＩＳ）工艺。 ＡＡＳ 工艺类似于

ＳＥＤＳ 工艺，但是 ＳＥＤＳ 工艺仅仅是通过同轴喷嘴将溶液雾化后最终

留在通有超临界 ＣＯ２ 的高压釜里，而 ＡＡＳ 工艺则是利用在同轴喷嘴

将溶液雾化后在近大气压下降固体颗粒收集到沉淀容器中。 ＡＳＡＩＳ
工艺是 ＡＡＳ 工艺与喷雾干燥的结合。

在食品或制药工业中，喷雾干燥是许多热敏性材料干燥的首选方

法［４９］。 喷雾干燥过程包括喷嘴雾化环节、 细化小液滴、 雾化的液滴

和干燥气体混合 ４ 个环节。 通常情况下使用空气作为干燥介质，但当

溶剂为乙醇等易燃液体或者目标产物对易被空气氧化时使用氮气作

为干燥介质［５０］。 在 ＡＳＡＩＳ 工艺中，溶液与超临界 ＣＯ２ 通过同轴喷嘴

膨胀喷洒至体积非常小的高压釜中，通入干燥流体和干燥颗粒并使用旋风分离器进行收集。
涉及雾化的抗溶剂工艺也有一定的缺陷。 半连续 ＳＡＳ 工艺，例如 ＡＳＥＳ、 ＰＣＡ、 ＳＥＤＳ、 ＳＡＳ－ＥＭ 工

艺，由于从干燥过程开始直至收集开始前溶剂始终存在于高压釜中，因此该过程非常容易产生过度结晶

的颗粒，导致生产出的药物颗粒粒径过大，不具有较高的结晶动力学特征，因此不利于控制最终产品的

形态。 连续型 ＳＡＳ 工艺则一定程度上解决了以上问题，如 ＡＡＳ 和 ＡＳＡＩＳ 工艺，与半连续 ＳＡＳ 工艺相

比，往往会产出结晶度更低的颗粒。 因为在溶剂与抗溶剂混合过程中，晶体的生长只在同轴喷嘴内进

行，溶剂在喷出喷嘴后被迅速蒸发，所以连续型 ＳＡＳ 工艺是目前在纳米范围内生产超细粉体的最佳方

法，同时还能灵活操控颗粒形态，因此，连续型 ＳＡＳ 工艺在工业生产中有良好前景。
２．３ 超临界 ＣＯ２ 作为辅助介质的工艺

超临界 ＣＯ２ 作为溶质、共溶剂、共溶质等辅助介质即添加剂时，可以用于制备纳米颗粒、 晶体、 颗

粒共沉淀等，从超临界 ＣＯ２ 作为溶剂到作为抗溶剂再到辅助介质，这些工艺需要的 ＣＯ２ 量越来越少，因
此颗粒生成釜需要的容量也越来越小。

ＣＯ２ 在中等温度压力下是一种致密流体，能溶于大多数有机物，降低它们的熔点和黏度；它在压力

骤降时能产生强烈的焦汤效应，从而使局部温度迅速降低。 同时超临界状态下的 ＣＯ２ 密度接近液体但

黏度却接近气体，因此两相（液态 ＣＯ２ 和超临界 ＣＯ２）在有较大压降时，除了会有体积膨胀还会产生剧

烈的二次爆炸射流，能将目标溶液进一步雾化。 从已有文献来看，这也是超临界 ＣＯ２ 作为辅助介质制

备纳米颗粒或纳米晶体时的最主要性质。 超临界 ＣＯ２ 作为辅助介质时的工艺主要有 ＰＧＳＳ、 带鼓泡干
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燥器的 ＣＯ２ 辅助雾化法（ｃａｒｂｏｎ ｄｉｏｘｉｄｅ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｎｅｂｕｌｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｂｕｂｂｌｅ ｄｒｙｅｒ， ＣＡＮ－ＢＤ）、 超临界流体辅

助雾化法（ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ａｓｓｉｓｔｅｄ ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ， ＳＡＡ）、 超临界辅助膨胀至液体反溶剂法（ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ⁃ａｓｓｉｓ⁃
ｔｅｄ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｌｉｑｕｉｄ ａｎｔｉｓｏｌｖｅｎｔ， ＳＡＩＬＡ）、 ＳＡＡ－ＨＣＭ、 膨胀流体减压至有机溶剂法（ｄｅｐｒｅｓｓｕｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎ ｅｘｐａｎｄｅｄ ｌｉｑｕｉｄ ｏｒｇａｎｉｃ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ＤＥＬＯＳ）等。
２．３．１　 ＰＧＳＳ 工艺

ＰＧＳＳ 工艺是 Ｗｅｉｄｎｅｒ 等［５１］在 １９９６ 年发表的文章中提出的，目前已被广泛用于各种包合物、 聚合

体的制备。 超临界 ＣＯ２ 溶解后通过降低溶质的熔点和玻璃化转变温度起到增塑剂的作用，从而在膨胀

过程过程中促进有机物分散成小液滴［５２］。 该工艺的流程为超临界 ＣＯ２ 与熔融有机物在静态混合器中

混合；在近大气压下经过喷嘴膨胀喷洒到颗粒形成釜，分散成小液滴；小液滴中的超临界 ＣＯ２ 迅速膨

胀，局部冷却快速凝固；结晶后的产物经过过滤器或者旋风分离器收集。
通过调节熔融物中的超临界 ＣＯ２ 质量浓度、沉淀压力、沉淀温度、喷嘴尺寸等工艺参数都能对产物

形态产生一定影响。 Ｂａｎｏžｉ ｃ＇等［５２］利用 ＰＧＳＳ 工艺，在压强为 １８ ＭＰａ、 温度为 ７０ ℃时，以聚乙二醇胡萝

卜渣提取物为涂层材料制得包封率为 ６１．６０％～７３．７３％的褐藻色素微粒。 ＰＧＳＳ 工艺流程简化图如图 ７
所示。 在食品工业中 ＰＧＳＳ 工艺也同样受重视，Ｋｌｅｔｔｅｎｈａｍｍｅｒ 等［５３］以乙醇为助溶剂在压强为 ３０ ＭＰａ、
温度为 ６０ ℃、 ＣＯ２ 体积流量为 ２ Ｌ ／ ｈ、 时间为 ２ ｈ 条件下，使用不同质量浓度的亚麻油和葵花籽蜡作为

包覆材料混合得到什么；在温度为 ７５ ℃、 时间为 ３０ ｍｉｎ、 压强分别为 １０、 ２０ 和 ３０ ＭＰａ 的条件下，制得

亚麻油微胶囊。 研究发现，在压强 １０ ＭＰａ 时，ＰＧＳＳ 的包封率、粉末密度和流动性最佳。 Ｔａｎｄｙａ 等［５４］探

究工艺、萃取温度、预膨胀压力，喷嘴尺寸对环孢素微粉化的影响。 结果表明，通过 ＲＥＳＳ 和 ＰＧＳＳ 工艺

制得的微米级环孢素平均粒径均小于 １ μｍ，但经过 ＰＧＳＳ 工艺制备的颗粒质量却明显高于 ＲＥＳＳ 工艺

制备所得。 萃取温度和预膨胀压力对粒径和颗粒形貌也没有显著影响，但喷嘴直径增大后，粒径略有增

大，团聚度也有所降低。

Ａ—ＣＯ２ 储存罐；Ｂ—阀门；Ｃ—高压泵；Ｄ—安全驱动；Ｅ—高压灭菌器；

Ｆ—喷嘴；Ｇ—膨胀釜；ＰＩ—模拟压力计；ＴＩＣ—数显热电偶。
图 ７　 气体饱和溶液工艺微粉化实验设备简化图［５２］

Ｆｉｇ．７　 Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ａｐｐａｒａｔｕｓ ｆｏｒ ｍｉｃｒｏｎｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ｇａｓ⁃ｓａｔｕｒａｔｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｐｒｏｃｅｓｓ［５２］

　 　 总的来说，ＰＧＳＳ 工艺适用于聚合物与活性成分的混合物生产复合物，因此可能需要进一步的纯化

过程来去除不需要的物质，但是该工艺简化了从减压产生的高速气体中捕获目标颗粒的步骤，避免了颗
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粒团聚问题。 除此之外，与其他基于超临界 ＣＯ２ 的技术相比，ＰＧＳＳ 工艺不需要有机溶剂，但是目标物

质需要处于熔融态的条件也决定了该工艺不合适热敏性物质的微粉化。
２．３．２　 ＣＡＮ－ＢＤ 工艺

ＣＡＮ－ＢＤ 工艺是对 ＰＧＳＳ 工艺的改进。 该方法将 ＰＧＳＳ 工艺的应用拓展到了任意的水溶性化合

物［５５］。 Ｈｏｔｃｈｋｉｓｓ 等［５５］利用 ＣＡＮ－ＢＤ 制备了粒径为 １００ ～ ４００ ｎｍ、 平均粒径为 ２２８ ｎｍ 的三胺三硝基

苯，经过扫描电子显微镜和粒径测量，发现多次实验的结果吻合性较好。 该工艺过程通常会将例如蛋白

质、 无机盐等具有亲水性的物质溶解在水溶液中，在体积小于 １ μＬ 的三通内与超临界 ＣＯ２ 混合。 混合

后的乳状液经过毛细管节流器减压膨胀成包含大量微小液滴的气溶胶。 然后将气溶胶引入干燥室，使
用加热后的空气或氮气进行干燥。 可以通过调节温度、 压力、 流量和毛细管尺寸对最终产品的形态进

行控制；但是如果当溶剂是水时，干燥气溶胶所需要的气体温度会较高，因此该工艺不适用于热敏性物

质。 在溶剂为醇或者水醇混合物时，干燥温度为 １０～２５ ℃，是比较温和的干燥工艺［５６－５７］。
２．３．３　 ＳＡＡ 工艺

相对于 ＰＧＳＳ 工艺能更好地控制颗粒形态和粒径分布，但是通常需要使用一定量的液体溶剂［５８］。
大多数研究者使用 ＳＡＡ 工艺制备出的粉体都是亚微米级［５９－６０］，只有少数文献记载使用 ＳＡＡ 生产出了

纳米药物颗粒［６１］。 主要改进就是使用专门的溶液混合釜代替微小体积内的溶液混合，实现溶液与超临

界 ＣＯ２ 之间的完全混合，在减压释放 ＣＯ２ 时会产生二次雾化，使溶液更充分雾化。 影响 ＳＡＡ 工艺中颗

粒平均粒径或尺寸的最重要参数是 ＣＯ２ 与溶液进料流量之比，也就是气液比［５８，６２］。 ＳＡＡ 工艺要求超临

界 ＣＯ２ 与溶液在溶液混合釜中应有足够的停滞时间，当超临界 ＣＯ２ 进料过快时，溶剂会与超临界 ＣＯ２

互溶，产生抗溶剂效应导致溶质在溶液混合釜中产生沉淀。 在液气比增大时，超临界 ＣＯ２ 溶解于溶液

中会使混合物黏度和表面张力减小，最终颗粒尺寸变小，平均粒径减小；而当液气比减小时，溶液体积过

大，且在溶液混合釜的低温下，溶剂完全蒸发时间增加，溶质析出缓慢。 多数文献指出，在液气比为 １．８
时最有利于获得形态更规则的颗粒［５８－５９，６２］。 溶质的质量浓度也是非常重要的影响因素，在 ＷＵ 等［５８］的

研究中发现，红霉素纳米颗粒仅仅在溶质质量浓度小于 ４０ ｇ ／ Ｌ 时产出。 当使用 ＳＡＡ 工艺生产复合颗粒

时，溶液中的聚合物和药物质量比，聚合物种类都会影响产物的形态。 Ａｄａｍｉ 等［６２］ 分别使用聚乙烯吡

咯烷酮 （ ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ， ＰＶＰ）、 木犀草素 （ ｌｕｔｅｏｌｉｎ， ＬＵＴ） 和棕榈酰乙醇酰胺 （ ｐａｌｍｉｔｏｙｌｅｔｈａｎｏ⁃
ｌａｍｉｄｅ， ＰＥＡ）进行复合，并探究了不同的配料质量比对 ＰＥＡ 复合颗粒的影响。 结果表明，ＰＥＡ 和 ＰＶＰ
质量比为 １ ∶ ８ 时制得颗粒为球形，质量比为 １ ∶ ３、 １ ∶ ５ 时复合颗粒形状不够理想且有大量的聚合。 在使

用 ＬＵＴ 制备时 ＰＥＡ 和 ＬＵＴ 质量比为 １０ ∶ １ 时就制备出了准球形颗粒，这可能与 ＰＥＡ 和 ＬＵＴ 之间的相

互作用有关，也进一步说明了不同的聚合物对药物生产复合颗粒结果的影响。
２．３．４　 ＳＡＡ－ＨＣＭ 工艺

蔡美强［６３］第一次将水力空化混合器（ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃ ｃａｖｉｔａｔｉｏｎ ｍｉｘｅｒ， ＨＣＭ）引入到 ＳＡＡ 工艺，提出

了 ＳＡＡ－ＨＣＭ，成功制备了直径小于 ２ μｍ 的球形非晶盐酸左氧氟沙星颗粒，同时还制得了能保持溶菌

酶生物活性的溶菌酶微颗粒，粒径为 ０．２～５ μｍ，非常适合气溶胶给药。 ＨＣＭ 是利用水力空化溃灭时产

生的冲击波和高速射流混合，能有效促进混合器内的两相传质的装置。 ＰＧＳＳ 干燥和超临界 ＣＯ２ 辅助

喷雾干燥工艺使用了静态混合器，也达到了有效的混合条件［６４－６５］。 超临界 ＣＯ２ 辅助喷雾干燥工艺已被

应用于制备新型纳米药物和用于诊断和肺部输送的金纳米药物颗粒［６５］。
上述方法需要使用气旋或过滤器进行纳米颗粒的收集，但是当纳米颗粒在高速气流中分散时，气旋

并不能有效地进行收集，过滤器收集效率虽然较高；但是，因为不能方便的投入工业生产，所以也限制了

它在工业上的应用。
为解决上述问题，研究者提出了相应的技术改进。 Ｃａｍｐａｒｄｅｌｌｉ 等［６６］开发了一种用水相取代气旋和

过滤器来收集产品颗粒的技术，即 ＳＡＩＬＡ。 水相在捕获混合物雾化液滴的同时也作为目标产物的抗溶

剂。 该工艺有 ２ 个先决条件：１）溶质必须是不溶于水的，但是需要溶于有机溶剂； ２）水和有机溶剂必须

是任意互溶的。 这里的 ＣＯ２ 起共溶剂作用，而水则是抗溶剂。 该技术也被应用到了纯化合物的微粉

化、 聚合物与药物的共沉淀方面［６７－６９］。

１３１第 ２ 期 耿奎发，等：超临界二氧化碳制备超细粉体的工艺研究进展



２．３．５　 ＤＥＬＯＳ 工艺

另一个有效处理纳米颗粒难以收集难题的案例是 ＤＥＬＯＳ。 该工艺基于超临界 ＣＯ２ 减压会产生焦

汤效应的性质，使溶解的有机物溶质达到过饱和，从而析出微小尺寸的颗粒。 当超临界 ＣＯ２ 在温度为

２５ ℃、 压强为 １０ ＭＰａ 等相对温和的条件下溶解到溶剂中达到饱和时，此时对混合物减压到大气压可

产生近 １００ ℃的温降，溶液显著达到过饱和，产生大量的晶核，析出粒径分布比较窄的亚微米或微米级

的晶体颗粒［５５］。 目前对于该工艺相关的文献并不多，还处于探索阶段［７０－７１］。
超临界 ＣＯ２ 作为辅助介质应用于纯有机物或聚合物，生产微纳米颗粒无疑是成功、 有效的，并且在

众多领域都有应用。 目前最主要难题是纳米颗粒的收集。 有研究人员通过降低溶剂质量浓度来使产物

颗粒粒径分布变窄，方便旋风或者过滤器收集；但过滤器更多用于实验，实际生产并不能方便应用，因此

出现了在液相捕捉收集产物纳米颗粒的技术。 这些工艺在应用时还需要进一步过滤或者纯化，避免了

喷雾干燥和颗粒过滤收集，因此也更适合于工业连续生产。

３　 总结

通过超临界 ＣＯ２ 在工艺流程中的不同作用，将众多工艺及变种归为超临界 ＣＯ２ 作为溶剂、 抗溶剂

和辅助介质（溶质、 共溶剂、 共溶质）３ 种工艺，并对 ３ 种工艺进行了现状、 影响因素和优缺点的讨论。
１）超临界 ＣＯ２ 在超细粉体的生产工艺中可以发挥多种特定的作用（溶剂、 抗溶剂、 辅助介质），因

此超临界 ＣＯ２ 制备超细粉体的工艺在本质上是相通的。 通常决定使用哪一种超临界工艺更多取决于

目标物质在超临界 ＣＯ２ 和溶剂中的溶解度以及该物质在不同工艺条件下的表现。 作为某一系列基于

超临界 ＣＯ２ 的工艺的典型缺点，有时可以作为另一类超临界 ＣＯ２ 工艺的优势（对某物质的难溶性往往

能在其他工艺中转化为出色的抗溶剂能力）。 所有的超临界工艺都是传统制备工艺的有效替代。
２）在超临界工艺中，对产物颗粒的尺寸、 粒径分布、 形态和结晶度产生影响的操作参数有众多相

同之处。 温度、 压力、 喷嘴的几何结构在所有涉及雾化的工艺中起着重要的作用，因此虽然目前仍未

有明确的模型来计算和预测超临界工艺的过程。 根据已有成果来看，通过调节操作条件能完成对粒径、
粒径分布、 形态和结晶度等的控制，有利于对最终产品的质量和完整性进行控制和优化。

３）对于工艺中的缺点，如针对某些极性颗粒在使用旋风分离器或过滤器时出现静电难以有效收集

的问题，可以通过外加电场的方法进行干扰，然后进行颗粒收集。 针对使用液相收集的方法在分离纯化

时，有杂质残留影响产品最终效力的问题，可以选用液相物质。 对于喷嘴容易堵塞的情况，不容易被过

早析出的结晶堵塞的喷嘴或雾化结构也亟需发明并生产。
４）超临界 ＣＯ２ 制备超细粉体的工艺目前仍处于探索阶段，虽然以上所有基于超临界 ＣＯ２ 的制备超

细粉体的工艺都有成功的实验室结果，但是在实际的生产中一些问题仍然阻碍该技术广泛运用。 其中

就包括了该技术仍停留在通过实验室结果来定性分析各种因素对最终产物的影响，同时也缺少具有代

表性和可靠性的模型来描述和预测该技术运行过程中的相平衡、 物化性质、 流体动力学、 结晶与生长

过程。 这些问题是所有涉及纳米领域的工艺的共同难题，应尝试从相关科学的深入研究以及跨领域合

作等方面寻求解决办法。
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ｍｏｕｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ， ｃｈｅｍｉｃａｌ， ａｎｄ ｍａｔｅｒｉａｌ ｓｃｉｅｎｃｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ． Ｃｌａｓｓｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒｓ ｃｏｍ⁃
ｐｒｉｓｅ ｓｐｒａｙ ｄｒｙｉｎｇ， ｆｒｅｅｚｅ ｄｒｙｉｎｇ， ｓｏｌｖｅｎｔ ｅｖａｐｏｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｆｌｏｗ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｆｏｒ ｏｂｔａｉｎｉｎｇ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ
ｐｏｗｄｅｒｓ ｏｆｔｅｎ ｐｒｏｄｕｃｅ ｐｏｗｄｅｒｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｒａｗｂａｃｋｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｔｏｘｉｃ ｓｏｌｖｅｎｔ ｒｅｓｉｄｕｅｓ， ｉｒｒｅｇｕｌａｒ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ａ
ｗｉｄｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ． Ｎｕｍｅｒｏｕｓ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｌｕｉｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒｓ ｃａｎ ｏｖｅｒｃｏｍｅ
ｔｈｅ ａｂｏｖｅ ｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇｓ， ａｎｄ ｔｈｕｓ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈｏｔｓｐｏｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｓｔ ｄｅｃａｄｅ．
Ｐｒｏｇｒｅｓｓ Ｔｏ ｄａｔｅ， ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２ ｈａｓ ｅｖｏｌｖｅｄ ｉｎｔｏ ｖａｒｉｏｕｓ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ． Ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ
ｍｅｔｈｏｄ， ｉｎｖｅｎｔｅｄ ｂｙ Ｍａｔｓｏｎ Ｄｅａｎ ｉｎ １９８７， ｗａｓ ｔｈｅ ｒａｐｉｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ （ＲＥＳＳ）． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ａｓ ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｆｏｒ
ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｖａｒｉｏｕｓ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＲＥＳＳ ｍｅｔｈｏｄ， ｓｕｃｈ ａｓ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｌｕｉｄ ａｎｔｉｓｏｌｖｅｎｔ ａｎｄ
ｇａｓ－ｓａｔｕｒａｔｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ｗｅｒｅ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｉｎ ２０１５， Ｍｏｈｓｅｎ Ｈｏｓｓｅｉｎｐｏｕｒ ｅｔ ａｌ． ｕｓｅｄ ＲＥＳＳ ｔｏ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ
ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｄｉｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ， ｏｂｔａｉｎｉｎｇ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ａｎ ａｖｅｒａｇｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｒａｎｇｉｎｇ ｆｒｏｍ ６４．１～２９４ ｎｍ ａｎｄ ｔｈｅ
ｓｈａｐｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｄ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｒｅｇｕｌａｒ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ＲＥＳＳ ｗａｓ ｌｉｍｉｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｉｎ
ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２ ． Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ， ｓｏｍｅ ｏｔｈｅｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ａｎｄ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｐｒｅｐａｒｉｎｇ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒｓ．Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔ ａｇｇｌｏｍｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｗｅｔｔｅｄ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｄｕｅ ｔｏ ｇｒａｖｉｔａｔｉｏｎａｌ ｆｏｒｃｅｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＶＤＷ（Ｖａｎ
ｄｅｒ Ｗａａｌｓ’ ｆｏｒｃｅ） ａｎｄ ｓｕｒｆａｃｅ ｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｑｕｉｄ． Ｉｎ ２０２１， Ｒａｚｍｉｍａｎｅｓｈ ｅｔ ａｌ ｕｓｅｄ ｔｈｅ ＵＳ－ＲＥＳＯＬＶ （ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒａｐ⁃
ｉｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２ ｓｏｌｕｔｉｏｎ） ｍｅｔｈｏｄ ｂｙ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｉｎｇ ｕｌｔｒａｓｏｎｉｃ ｗａｖｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ． Ｈｉｇｈ
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ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｓｏｕｎｄ ｗａｖｅｓ ｗｅｒｅ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ ｐｏｗｅｒ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ａｎｄ ｐｒｏｐａｇａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｌｉｑｕｉｄ ｍｅｄｉｕｍ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ａｌ⁃
ｔｅｒｎａｔｉｎｇ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｌｏｗ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃｙｃｌｅｓ． Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ， ｔｈｅ ｌｉｑｕｉｄ ｍｅｄｉｕｍ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｖｉｂｒａｔｉｏｎ ｇｅｎｅｒａｔｅｓ ｓｍａｌｌ ｖａｃｕ⁃
ｕｍ ｂｕｂｂｌｅｓ ａｎｄ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ａｂｓｏｒｂｓ ｔｈｅ ｅｎｅｒｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｏｕｓｔｉｃ ｗａｖｅ ｕｎｔｉｌ ｉｔ ｃａｎ ｎｏｔ ｂｅ ａｂｓｏｒｂｅｄ， ｔｈｅｎ ａ ｓｍａｌｌ ｖｉｏｌｅｎｔ ｉｍｐｌｏｓｉｏｎ
ｗｉｌｌ ｏｃｃｕｒ， ｔｈｅ ｌｉｑｕｉｄ ｊｅｔ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｍｐｌｏｓｉｏｎ ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ａｇｇｌｏｍｅｒａｔｉｎｇ． Ｉｎ ２０１９ Ｒｅｎａｔａ
Ａｄａｍ ｅｔ ａｌ． ｕｓｅｄ ｐｏｌｙ ｖｉｎｙｌ ｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ （ＰＶＰ） ａｎｄ ｌｕ ｔｅｏｌｉｎ （ＬＵＴ） ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｓａｔｉｏｎ ｔｅｎｄｅｎｃｙ ｏｆ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｅｔｈａｎｏｌ
ａｍｉｄｅ （ＰＥＡ） ｂｙ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ａｓｓｉｓｔｅｄ ａｔｏｍｉｓａｔｉｏｎ （ＳＡＡ） ｃｏ⁃ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｒｏｃｅｓｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｐａｒｔｉ⁃
ｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ａｎ ａｖｅｒａｇｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ４００ ｎｍ ａｎｄ ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ． Ｓｏ ｆａｒ， ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｗｄｅｒｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ
ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＳＡＡ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｒｅ ｓｕｂｍｉｃｒｏｎ ｉｎ ｓｉｚｅ， ａｎｄ ｏｎｌｙ ａ ｆｅｗ ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ ｈａｖｅ ｄｏｃｕｍｅｎｔｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｕｓｉｎｇ ＳＡＡ． Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｈｅ ｍｉｘｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２ ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ． Ｔｈｅ ｍａｉｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｓ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｉｘｉｎｇ ｋｅｔｔｌｅｓ ｉｎｓｔｅａｄ ｏｆ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｉｘｉｎｇ ｉｎ ａ ｔｉｎｙ ｖｏｌｕｍｅ， ｓｕｃｈ ａｓ ｔｈｅ ＣＡＮ－ＢＤ，
ｔｏ ａｃｈｉｅｖｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｍｉｘｉｎｇ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２ ． Ｔｈｉｓ ａｌｌｏｗｓ ｆｏｒ ｆｕｌｌｅｒ ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎ， ａｓ ｔｈｅ
ｄｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣＯ２ ｆｒｏｍ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２ － ｓａｔｕｒａｔｅｄ ｄｒｏｐｌｅｔｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ａｔｏｍｉｚａｔｉｏｎ． Ｎｉｎａ ｅｔ ａｌ ｕｓｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ⁃
ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎ ｂｙ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２（ＳＥＤＳ） ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｗｅｌｌ⁃ｄｅｆｉｎｅｄ ａｎｄ ｎｉｔｒａｔｅ－ｌｏａｄｅｄ ｖａｒｉｏｕｓ Ｃ⁃ｄｏｐｅｄ ｍｅｔａｌ
ｏｘｉｄｅ ｓｐｈｅｒｉｃａｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅｓ ｒａｎｇｉｎｇ ｆｒｏｍ ６０ ｔｏ １６０ ｎｍ ． Ｓｉｎｃｅ ｔｈｅ ｓｏｌｖｅｎｔ ｉｓ ｐｒｅｓｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ａｕｔｏｃｌａｖｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｄｒｙｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｕｎｔｉｌ ｔｈｅ ｓｔａｒｔ ｏｆ ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ， ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｓ ｖｅｒｙ ｐｒｏｎｅ ｔｏ ｐｒｏｄｕｃｅ ｏｖｅｒ⁃ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚｅｄ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ． Ｔｈｉｓ
ｃａｎ ｒｅｓｕｌｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｔｏｏ ｌａｒｇｅ ｉｎ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｄｏ ｎｏｔ ｈａｖｅ ｈｉｇｈ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ ｋｉｎｅｔｉｃｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ
ａｒｅ ｎｏｔ ｃｏｎｄｕｃｉｖｅ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ ａｎｄ Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ Ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２ ｃａｎ ｐｌａｙ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒｓ
（ｓｏｌｖｅｎｔ， ａｎｔｉ⁃ｓｏｌｖｅｎｔ， ａｕｘｉｌｉａｒｙ ｍｅｄｉａ）， ｓｏ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒｓ ｗｉｔｈ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ＣＯ２ ａｒｅ
ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ ｓｉｍｉｌａｒ． Ｏｆｔｅｎ ｔｈｅ ｄｅｃｉｓｉｏｎ ｏｎ ｗｈｉｃｈ ｓｕｐｅｒｃｒｉｔｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ ｔｏ ｕｓｅ ｄｅｐｅｎｄｓ ｍｏｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｓｏｌｕｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｔａｒｇｅｔ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
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