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摘要：采用反溶剂和反应沉淀方法，利用微通道反应器和超重

力反应器强化液相沉淀微观混合，制备模型药物枸橼酸喷托维

林纳微颗粒并分析颗粒性质。结果表明：新型反应器能够通过
强化液相沉淀微观混合制备得到药物纳微颗粒，颗粒为片状结

晶，粒径在 100~200 nm，制备过程中药物微观物相结构未发生
改变；其中反溶剂沉淀为快速物理过程，适于强化微观混合，超

重力反应器具有最高的制备效率。
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Abstract： Micro -nano particles of model drug pentoxyverine
citrate were prepared by anti-solvent or reactive precipitation

method. The micromixing of liquid phase precipitation was

reinforced by micro-channel or high gravity reactor

simultaneously. Properties of particles were analyzed. The results

show that it is effective of modified reactors to prepare micro -
nano particles by reinforced micromixing. Drug particles exhibit

100~200 nm flake crystal and remain stable microstructure. The

reinforcement is adapted to anti-solvent precipitation as rapid

physical process， and high gravity reactor has the highest

preparation efficiency.
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当药物制剂单元的颗粒粒径减小至纳微尺度

（1~1 000 nm）时，在药物传递、释放和吸收上具有显
著的优点[1-3]：根据 Ostwald-Freundlich方程，难溶性药
物的溶解度会随纳微颗粒粒径的减小而增大；根据

Noyes-Whitney方程，纳微颗粒可以有效提高药物溶
出速率和生物利用度，减小药物用量和毒副作用；纳

微颗粒比表面积显著增大，因周期性边界条件被破坏

而缺少邻、配位原子的表面原子比例增大，药物活性
增强，起效速率增快；纳微颗粒具有生物粘附效应，能

够提高药物滞留时间并更易于透过组织间隙和人体

屏障。
制备纳微颗粒通常有超细粉碎和成核生长 2种

技术途径[4]，液相沉淀是成核生长途径中的主要方法，

其中应用最广泛的为反应沉淀与反溶剂沉淀，原理是

通过溶剂混合（物理过程）或化学反应（化学过程）改

变药物在分散介质中的溶解度，从而产生过饱和度，

推动晶核的产生与生长。液相沉淀的流体混合从尺度
上可分为宏观、介观和微观混合[5-6]，其中微观混合是

流体混合的最后阶段，实现物料在分子尺度上的均匀

化，化学反应以及成核过程均是在分子尺度上进行。
液相沉淀法制备纳微颗粒，难点在于粒径的控制，控

制粒径的核心在于强化微观混合。反应器内微观混合
不足，将导致局部过饱和度不均一，而过饱和度是结

晶的推动力，推动力不同，成核与生长出的颗粒性质

便会存在差异。理想的液相沉淀状态是均相成核处于
高度强化的微观混合区，在过饱和度开始消耗之前，

体系即达到分子混匀状态，体系中各部分过饱和度均

一，成核驱动力相同，均相晶核的性质一致；晶体生长

处于平推流、无反混的宏观混匀区，前期产生的大量
晶核平稳均匀地同步长大。传统反应器难以达成理想
的微观混合状态，最直接的解决方案是设计并采用新

型反应器强化微观混合[7-12]。
强化微观混合的效果还取决于物理或化学过程

的转化速率[5，13]。当沉淀动力学时间尺度远长于混合时
间，颗粒特性主要取决物化参数而非混合条件。对于
快速反应或成核过程，在传统沉淀工艺或反应容器

内，沉淀速率远快于混合速率，在得到均匀过饱和度
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之前，成核、生长以及团聚已经开始，此时强化微观混
合效果显著。为了评价液相沉淀方法和新型反应器强
化微观混合及制备纳微颗粒的适用性，本文中以枸橼

酸喷托维林为代表药物，采用反溶剂和反应沉淀方

法，利用分离再结合型、内交叉指型微通道反应器（以
下简称微反应器）和超重力反应器强化微观混合，制

备纳微颗粒并分析微粒性质。

1 实验

1.1 枸橼酸喷托维林
模型药物枸橼酸喷托维林，化学名为 1-苯基环戊
烷羧酸-2-（2-二乙氨基乙氧基）乙酯枸橼酸盐，是非
成瘾非麻醉性中枢及外周双相镇咳药物，课题组合

成，纯度为 99.8%（质量分数）。室温下在石油醚、异丙
醇、二氯甲烷中的溶解度分别为 0.0130、2.21、137 g/L。
根据课题组此前研究，分析枸橼酸喷托维林结晶性质

如图 1所示，其中限制面内铺展幅度的片状颗粒是
制备粒径均匀纳微颗粒的理想目标[14]。
1.2 新型反应器
微通道和超重力反应器分别由大连微楷化学公

司和北京化工大学研制并提供，反应器强化微观混合

原理示意图见图 2。分离再结合型微反应器本质上是
一种静态反应器，能够使两相流体在通过微通道时，

因为通道内结构设计不断被分割与转向，从而实现充

分微观混合。内交叉指型微反应器是传统 T型或 Y型
微反应器的优化，能够更好地控制通道内两相流体的

液层厚度，实现微尺度混合。超重力反应器借助内部
转子的高速旋转，产生大于重力场数百倍至千倍的离

心力场。在离心力的作用下，液体在高度分散、高度湍
动和强烈混合的情况下被破碎成纳米级膜、丝和滴，
产生巨大和快速更新的相界面，微观混合和传质过程

得到极大强化[5，15]。

图 1 枸橼酸喷托维林结晶性质
Fig. 1 Crystal characteristics of pentoxyverine citrate

a 分离再结合型微反应器 b 内交叉指型微反应器 c 超重力反应器

图 2 新型反应器强化微观混合示意图
Fig. 2 Reforced micromixing sketch maps of modified reactors

1.3 液相沉淀
反溶剂沉淀方法分别选择二氯甲烷和石油醚作

为溶剂与反溶剂，药物二氯甲烷溶液的质量浓度为

100 g/L，溶液与反溶剂混合比例范围为 1:5~1:20（体
积比，下同）。反应沉淀方法分别配制等物质的量浓
度的喷托维林（5.60 g/L）和枸橼酸（3.24 g/L）的异丙
醇溶液，混合比例为 1:1，混合与反应后枸橼酸喷托维

林质量浓度约为 4.42 g/L（2倍过饱和度），能够提供
结晶所需的过饱和度。
1.4 分析评价
采用JEOL公司的 JSM-6360 LV型扫描电子显微

镜（SEM）表征微观形貌；Malvern 公司的 Nano ZS90
纳米激光粒度分析仪测定平均粒径；Rigaku公司的
D/max-rA型 X射线衍射（XRD）仪分析物相微观结构。
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表 1 反应沉淀法的反应条件与实验现象
Tab. 1 Experimental phenomenon and parameters of reactive precipitation method

样品 反应条件 实验现象

B0 室温，常规反应釜
3 min开始结晶析出，此后颗粒浓度迅速增长，颗粒为粒径

1~2 mm的片状结晶

B1 室温，流速 20 mL/min
30 s开始结晶析出，能够稳定混悬，颗粒为大小不均匀的
狭长片状结晶

B2 50 ℃，流速 20 mL/min 10 s开始结晶析出，迅速发生沉降

B3 50 ℃，流速 5 mL/min
反应器出口处为混悬液，迅速发生沉降，颗粒为粒径 50~

100 μm片状结晶

B4
50 ℃，流速 5 mL/min
增加带有冰水浴的延时管线

延时管线出口处为混悬液，能够稳定混悬，颗粒为粒径

100~200 nm片状结晶

2 结果与讨论

2.1 分离再结合型微反应器制备纳微颗粒
在研究反溶剂沉淀过程中，溶液与反溶剂的混合

比例分别选择 1:5、1:10 和 1:20（制备样品标记为
A1—A3），两相流体总流量为 30 mL/min。实验现象显
示，3种混合比例下，微反应器出口料液均为乳白色的
混悬液，能够保持稳定分散。当混合比例为 1:5时，由
于析出颗粒浓度过大，微通道有时会出现阻塞现象，

造成通道内压力过大和流体反混；当混合比例为 1:10
和 1:20时，制备过程顺畅。综合考虑反溶剂沉淀效果、
有效成分浓度、后续工艺适用性等，认为 1:10是优化的
混合比例。样品为 A2的微观形貌如图 3a所示，颗粒为
片状结晶，粒径为 100~200 nm。分析实验结果认为，反
溶剂沉淀是一个快速的物理过程，易于利用新型反应

器强化微观混合过程及制备纳微颗粒，制备工艺简单。
研究反应沉淀法过程中，根据实验现象反馈调

节反应器内反应温度和每相液体流速等工艺条件

（制备样品标记为 B0—B4），反应条件及对应的实
验现象如表 1所示，样品 B1、B3、B4微观形貌如图
3b—d所示。分析实验结果认为，室温下喷托维林与
枸橼酸的沉淀反应并非快速化学反应，具有较长的成

核诱导期，所以当流体室温通过微反应器速率过快

时，均相形核并未在微观混合区发生或进行完全，从

而造成部分或整体成核过程与晶体生长过程均在宏

观混合区完成，颗粒粒径增大、均一性差。最直接的优
化方法是减缓液体流速和升高微反应器内温度，但反

应液温度升高后同样会使生长过程中颗粒粒径显著

增大，故此在反应器出口处增加带有冰水浴的延时管

线，使晶体生长过程保持平稳和均匀。
2.2 内交叉指型微反应器制备纳微颗粒
按照样品 A2与 B4的制备条件，采用内交叉指型

微反应器，利用反溶剂和反应沉淀法制备纳微颗粒

（制备样品分别标记为 C和 D），微观形貌如图 3e和
3f所示。样品 C和 D颗粒微观形貌均为片状结晶，粒
径为 100~200 nm，其中样品 D中有个别大颗粒存在。

2.3 超重力反应器制备纳微颗粒
利用超重力反应器强化微观混合过程，设定转子

转速为 2 000 r/min，反溶剂沉淀过程中溶剂与反溶
剂的体积流量分别为 15、150 mL/min，两相流量均为
60 mL/min（制备样品分别标记为 E和 F）。
实验现象表明，反溶剂沉淀所得样品为稳定分散

的乳白色混悬液，能够长时间保持稳定混悬，颗粒微

观形貌为粒径为 100~200 nm的片状结晶（如图 3g所
示）。反应沉淀得到的料液在放置一段时间后才开始
有沉淀产生，且反应不完全，此后药物依附于容器内

壁异相成核与生长，结晶颗粒粒径为 1~2 mm，不适于
制备纳微颗粒。
2.4 纳微颗粒微观结构分析
药物原样及液相沉淀制备纳微颗粒的 XRD图谱

如图 4所示。由图可知，在反溶剂与反应沉淀过程中，
药物的微观物相结构并未发生改变。
2.5 反应器与制备工艺比较
采用各工艺条件所制备纳微颗粒平均粒径（含

多分散指数 PDI）和流体处理量如表 2所示。由表可
以看出，3 种新型反应器均能够强化液相沉淀微观
混合，制备得到纳微颗粒，其中超重力反应器仅适用

于反溶剂沉淀方法，颗粒平均粒径为 100~200 nm，
微观形貌为片状结晶。对于同一种反应器，反溶剂沉
淀比反应沉淀工艺更简单，流体处理量更大，平均

粒径更小，粒度分布范围也更窄。采用超重力反应
器强化反溶剂沉淀微观混合，虽颗粒平均粒径略大

于微反应器，但流体处理量大出一个数量级，制备效

率高。

26· ·



第 6 期

表 2 纳微颗粒平均粒径和流体处理量
Tab. 2 Mean diameter of micro-nano particles and

productivities of fluids

样品 平均粒径/nm PDI 流体处理量/
（mL·min-1）

A2 128 0.253 30

B4 159 0.322 10

C 134 0.256 30

D 212 0.412 10

E 186 0.300 165

F 1~2 mm --- 120

a 样品 A2 b 样品 B1

c 样品 B3 d 样品 B4

e 样品 C f 样品D g 样品 E

图 3 药物颗粒的微观形貌
Fig. 3 Micro morphologies of drug particles

图 4 药物颗粒的 XRD图谱
Fig.4 XRD patterns of drug particles （下转第 31页）
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3 结论

利用分离再结合型、内交叉指型微反应器和超重
力反应器等新型反应器，能够强化液相沉淀的微观混

合，制备出枸橼酸喷托维林纳微颗粒，药物颗粒为平

均粒径为 100~200 nm的片状结晶，制备过程中药物
微观物相结构不发生改变。
反溶剂沉淀为快速物理过程，适于强化微观混

合，工艺条件简单，平均粒径与粒度分布均优于反应

沉淀；喷托维林与枸橼酸的化学反应沉淀具有较长的

成核诱导期，制备纳微颗粒需要控制晶体成核与生长

条件。采用超重力反应器强化反溶剂沉淀制备枸橼酸
喷托维林纳微颗粒，具有较高的制备效率。
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3 结论

本研究采用溶胶-凝胶法以硝酸钴和五氧化二铌
为原料，在 900 ℃的煅烧温度下成功制备了 Co4Nb2O9

超细粉体。粉体结晶良好，晶体结构稳定，颗粒形貌大
小均匀。该方法具有反应温和，操作方便，合成条件简
单等优势，能够显著减少粉体的合成时间，并提高了

其晶体化学纯度，这将有利于 Co4Nb2O9材料在多铁性

领域的研究和发展。
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图 4 1 200 ℃下煅烧得到Co4Nb2O9粉末的 EDS分析图
Fig. 4 EDS analysis of Co4Nb2O9 powders

sintered at 1 200 ℃
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