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摘　要: 为了扩大喷雾干燥技术在生物物料微粒制备方面的应用,在自行设计的实验台上,以超临界CO 2 为干燥介质进行

了乙基纤维素微粒的制备。研究了喷嘴出口直径、气液比、溶液浓度、温度、压力对微粒粒径及其粒径分布的影响。实验结果

表明: 改变工艺参数,可在较大范围内调控微粒大小,所制微粒平均粒径为 1. 07～ 9. 84 Λm; 气液出口为 8 mm 的喷嘴所得

微粒粒径比 4 mm 的要小且分布变窄、粒度均匀; 气液比对微粒粒径的影响存在一个粒径最大值; 高浓度溶液所得微粒粒

径比低浓度溶液大,粒径分布略有变宽;随温度升高,微粒粒径增大,高温时所得微粒的粒径分布比低温时宽; 随压力增加,

微粒粒径减小,高压时所得微粒的粒径分布比低压时略有变窄。
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0引　言
超临界CO 2 喷雾干燥制粒技术是近十几年来国内

外正积极研发的一项新的制粒技术[ 1 ] ,它以超临界CO 2

为干燥介质,取代了传统喷雾干燥制粒中的热空气。利

用 CO 2 在临界点附近随温度、压力等状态参数的微小

变化,其溶解能力发生极大变化的特性,使溶剂充分溶

解于超临界CO 2 中,以制得微粒产品。与传统喷雾干燥

相比,超临界 CO 2 喷雾干燥的优势在于: 通过对压力、

温度等参数的调节, 可以很容易地控制所得微粒的形

状、粒径及粒径分布等物性指标。而且,所得微粒产品粒

径小、粒径分布窄、几何形状均一。其另一显著优势是

CO 2 的临界温度只有 31. 1℃,可使制粒操作在近似室

温下进行,避免了传统喷雾干燥中高温气流对微粒产品

有效成分的过热破坏。目前,该技术在食品、生物制品、

药物载体等热敏性物料的微粒制备方面已引起人们的

关注。

作为一项新的制粒技术,随着超临界CO 2 的引入,

其设备结构、制粒过程等与传统的喷雾干燥制粒相比有

了较大的改变,影响因素相应增多。因此,需要对超临界

CO 2 中的制粒机理,以及微粒物性随工艺参数的变化规

律等基本问题重新认识。从目前国外研究现状来看,这

些问题的研究尚处于起步阶段,机理方面侧重于多元混

合物间相行为的研究,工艺方面多以温度、压力等操作

参数对微粒形状、粒径及其粒径分布的影响规律为

主[ 2- 12 ]。但迄今为止,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。而国内在利用超临界CO 2

喷雾干燥法制粒方面的研究尚未见有报道。因此,有必

要继续扩大实验对象和范围,为试验规律的总结和制粒

机理的深入研究积累更多、更全面的实验数据。

乙基纤维素是纤维素分子链中乙氧基置换羟基所

形成的衍生物。它具有毒性小、粘度大、成膜性能良好的

特点,常用于缓释微粒的载体。所得的缓释微粒可以保

护芯材免遭破坏,延缓作用时间,提高作用效果。目前这

一类微粒的制备已成为食品、饲料、农药、化妆品等行业

的研究热点。

本文将在自行设计的实验台上, 利用超临界 CO 2

喷雾干燥这一新的技术对乙基纤维素微粒的制备进行

初步研究。探讨雾化喷嘴的结构、气液比、溶液浓度、

CO 2 的温度和压力等结构和工艺参数对粒径及粒径分

布的影响,为以后包囊微粒的制备提供实验依据。

1　实验装置及方法

图 1为实验所用设备结构简图,其主要组成为: 高

压沉积室 3, 容积 500 cm 3, 用于完成微粒的制备和收

集,温度由恒温水浴控制,压力由背压节流阀 9调节;高

压液体泵 2 和 6,两个均为柱塞泵,一个用于液态 CO 2

的加压和输送,一个用于输送液体溶剂,为了避免加压

液体时出现气蚀影响泵的性能而增加了冷却头;分离釜

4,用于回收液体溶剂,其压力调节由背压阀 10完成,出

口处装有金属转子流量计 7和湿式流量计 8 用来测量

CO 2 的流速和流量;其它包括CO 2 钢瓶 1,压力表、温控

仪、过滤器和管线等。

图 1　超临界CO 2 喷雾干燥制粒实验装置

F ig. 1　Experim en tal apparatu s fo r p reparat ion of

m icropart icles by using supercrit ical CO 2 sp ray drying
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实验操作过程为: 先将 CO 2 用高压柱塞泵通入沉

积室达到实验要求的压力和温度,然后一定量的液体物

料由另一高压柱塞泵经同轴喷嘴与超临界CO 2 一起喷
入沉积室,进液结束后,继续通入超临界CO 2 保压以清

洗并带走残留的有机溶剂,一定时间后停止进气,降压

排气可得产品微粒。实验过程中,沉积室温度由水浴温

控仪调节,可在常温至 100℃范围内变化; 压力由背压

阀控制,最大可达 50 M Pa,气液流量则由高压泵控制。

乙基纤维素由复旦大学药学院提供; 丙酮为A. R

级试剂 (99. 5% ) ,由上海精化科技研究所提供; 实验所

用乙基纤维素的丙酮溶液浓度分别为 1%和 3% ; CO 2

为食品级 (99. 9% ) ,由上海五钢服务开发公司提供。所

得产品的粒径及其粒径分布由 FAM 激光测粒仪 (上海

理工大学颗粒仪器研究所) 测定, 所测平均粒径为

Sau ter平均粒径,即以微粒总体平均体积与平均表面积

之比值计算。粒径分布以不同粒径微粒的体积占全部微

粒总体积的百分率表示。

2　结果与分析

对超临界 CO 2 喷雾干燥制粒过程而言, 当溶液和
超临界 CO 2 由高压泵经喷嘴喷入沉积室时, 溶液被分
散成细小的雾滴,并被超临界CO 2 吸收溶解。随着溶剂
不断被超临界CO 2 萃取,液滴直径进一步变小,液滴表

面溶质浓度不断增加并在某一时刻达到其临界饱和浓

度,液滴内将发生成核过程。由成核和生长理论可知,微

粒的析出速度和生长速度决定着微粒的大小及其分布,

当析出速度大于生长速度时,形成的微粒数量多且粒径

小,分布窄。反之,粒径较大,分布较宽。由于微粒析出

的速度和生长速度受溶液过饱和度的影响,故只要控制

影响溶液过饱和度的因素就可得到不同粒径和粒径分

布要求的微粒。除了喷嘴、沉积室的结构参数外,溶液的

流速和浓度、CO 2 的流量、温度、压力、气液接触方式以

及溶剂和溶质的性质等因素等都从不同角度影响液体

的雾化效果和干燥成粒机理。以下将分别对其中一些主

要因素的实验结果和规律进行讨论和分析。

2. 1　喷嘴出口直径对粒径的影响

喷嘴又称雾化器是喷雾干燥制粒设备的关键部件,

其结构的不同直接影响液体雾化分散效果,进而影响微

粒的形成和物性。本试验采用的雾化喷嘴是对传统气流

式喷嘴的改进,具体结构已申请了专利。这里以喷嘴出

口直径D p为指标,考察结构变化对微粒粒径D 的影响。

实验条件为: 温度 T 为 35℃,压力 P 为 9 M Pa,乙基纤

维素浓度C 为 1%。表 1和图 2为实验结果。
表 1　喷嘴出口直径对微粒粒径的影响

(温度 40℃,压力 9 M Pa,乙基纤维素浓度 1% )

T ab le 1　Effects of sp ray nozzle diam eters on the m ean

size of m icropart icles (T = 40℃, P= 9 M Pa, C= 1% )

微粒平均粒径D öΛm

液体流速 vöm õ s- 1 0. 147 0. 193 0. 307

出口直径D p ö4 mm

　　　　D p ö8 mm

2. 65

1. 07

7. 32

6. 38

4. 62

1. 26

图 2　不同直径喷嘴所得微粒的粒径频度分布

(温度 40℃,压力 9 M Pa,乙基纤维素浓度 1% )

F ig. 2　Part icle size distribu t ion of m icropart icles fo rm ed by

differen t sp ray nozzle diam eters( T = 40℃, P = 9 M Pa, C = 1% )

由表 1可见,在液体流速相同的条件下,喷嘴出口

直径为 8 mm 时所得粒径普遍较直径为 4 mm 的小。这

可能是由于当出口直径较大时,所形成的液膜较薄,经

气流冲击、摩擦后分散成的雾滴更小。同时,气液间的传

质因雾滴总表面积的增大而加强,溶剂蒸发速度加快,

雾滴更快达到过饱和状态。所以在液体流量一定的情况

下,微粒沉积以成核析出为主,瞬间成核数量增多,粒径

减小。

由图 2也可以看出,其粒径分布也变窄,表明形成

的微粒较均匀。由此可以初步得出,改变喷嘴的结构,可

在一定范围内控制粒径及粒径分布,并使之符合不同的

制粒要求。以下实验都以出口直径为 8 mm 的喷嘴为研

究对象。

2. 2　气液比对粒径的影响

试验在温度 40℃, 压力 9 M Pa, 液体流速0. 108

m·s- 1,乙基纤维素浓度 1%的条件下进行。具体实验

时,固定液体流量不变,只改变 CO 2 流量。实验结果见

图 3。

图 3　气液比对微粒粒径的影响 (温度 40℃,压力 9M Pa,

液体流速 0. 108 m·s- 1,乙基纤维素浓度 1% )

F ig. 3　Effects of m ass rat io betw een gas and liqu id on

the m ean size of m icropart icles

( T = 40℃, P = 9 M Pa, V = 0. 108 m·s- 1, C = 1% )

气液质量比是影响平均雾滴粒度的重要参数之一。

随气液比增大,雾滴粒度减小,相应地微粒粒径也减小。

但本实验所得结果显示,微粒粒径呈先增后减趋势。由

于多次重复实验的结论相似,故可排除人为测试误差干

扰。

其原因一方面可能是由喷嘴结构造成的,即对本实

验所自行设计的喷嘴,当气液比改变时,存在一个平均

粒径的最大值,如在气液比为 27附近,这将在以后的喷

嘴雾化性能实验中进一步研究。另一方面可能是当气液
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比低于 27时,颗粒析出后以团聚生长为主,颗粒容易长

大,故粒径随气液比增大; 而当气液比高于 27时,随着

气液比的增加,气体流速变大,导致气动力增大,析出的

颗粒运动加快、碰撞加剧,容易出现颗粒破碎现象,故颗

粒粒径反而减小。本实验范围内,随气液比变化,粒径可

控制在 2. 8～ 9. 15 Λm 之间。

2. 3　溶液浓度对粒径的影响

图 4 为温度 40℃, 压力 9 M Pa, 液体流速0. 108

m·s- 1, 乙基纤维素浓度分别为 1. 0%和 3. 5%时, 所

得微粒粒径的对比。

由图 4可见,高浓度溶液所得微粒粒径比低浓度溶

液要大。这是因为溶液浓度是影响雾滴形成和大小的重

要物性参数。浓度高,相应的固体含量高,粘度大,形成

雾滴所需的能量高。因而当超临界CO 2 的量恒定时,高

浓度液体形成的雾滴较大,使得气液接触面积减少,传

质效果减弱,雾滴达到过饱和状态的时间加长,瞬间成

核数量减少,颗粒的沉积以生长为主要机理,所以形成

的颗粒粒径较大。另外,浓度高的溶液所得颗粒易出现

团聚现象,这与R everchon 等人的研究结论相一致[ 12 ] ,

而 2001年, T ak i等[ 13 ]人则发现溶液浓度的增加存在一

个上限,如对聚乳酸溶液,浓度上限为 3. 0% ,超过此上

限不能得到颗粒。

图 4　溶液浓度对微粒粒径的影响 (温度 40℃,

压力 9 M Pa,液体流速 0. 108 m·s- 1)

F ig. 4　Effect of so lu t ion concen trat ion on the m ean size of

m icropart icles( T = 40℃, P = 9 M Pa, v = 0. 108 m·s- 1)

由图 4还可看出,无论液体浓度高低,随CO 2 流量

的增加,微粒粒径先增大后减小。这与气液比的影响规

律一致。本实验中,对 1. 0%浓度的乙基纤维素溶液,所

得粒径范围可控制在 3. 61～ 9. 15 Λm 之间,而对 3. 5%

浓度的乙基纤维素溶液, 粒径范围在 8. 19～ 9. 84 Λm

之间。

2. 4　温度对粒径的影响

图 5 和图 6 为压力 9 M Pa, CO 2 流量 (L ) 3. 5

kg·h - 1, 液体流速 0. 108 m·s- 1, 乙基纤维素溶液浓

度 1. 0%条件下,所得CO 2 温度对粒径及粒径分布的影

响。

由图可见,随温度升高,微粒粒径增大。高温时所得

微粒的粒径分布比低温时宽。

这是由超临界 CO 2 性质决定的, 即在其他条件不

变的情况下,超临界CO 2 的密度随温度升高而降低,使

得其溶解溶剂的能力下降,溶液雾滴达到过饱和的时间

延长,瞬间成核速度降低,成核数量减小,因此,所得微

粒粒径增大。而此时,由于微粒的析出以生长为主,相应

地形成最终产品的时间加长; 微粒相互间的团聚和碰

撞,也导致产品的均匀性变差,故粒径分布变宽。

图 5　温度对微粒粒径的影响 (压力 9 M Pa, CO 2流量

3. 5 kg·h - 1,液体流速 0. 108 m·s- 1,溶液浓度 1. 0% )

F ig. 5　Effect of temperatu re on the m ean

size of m icropart icles( T = 40℃, P = 9 M Pa,

v = 0. 108 m·s- 1, C = 1. 0% , L = 3. 5 kg·h - 1)

图 6　不同温度时的粒径频度分布 (压力 9 M Pa, CO 2流量

3. 5 kg·h - 1,液体流速 0. 108 m·s- 1,溶液浓度 1. 0% )

F ig. 6　Part icle size distribu t ion at differen t temperatu res

(T = 40℃, P = 9 M Pa, v = 0. 108 m·s- 1,

C = 1. 0% , L = 3. 5 kg·h - 1)

从液滴与超临界 CO 2 的传质过程分析, 当干燥进

行时,雾滴内溶剂先以雾滴内部到表面的浓度梯度为推

动力逐渐向表面转移。然后,溶剂在液滴表面汽化,并向

超临界CO 2 相中传递。随着温度升高,超临界CO 2 与溶

剂间的浓度梯度增加,溶剂蒸发速度加快,液滴达到过

饱和态的时间缩短,故形成的微粒粒径应减小,粒径分

布变窄。由此可以推断,温度最终影响效果取决于两个

作用方向。如果是前者为主,则随温度升高,所得微粒增

大; 反之,所得微粒减小。 2002年, Cocero 等[ 14 ]人还发

现温度较高时,形成的颗粒容易团聚,这也是颗粒粒径

增大的原因之一。

在本实验温度范围 40～ 52℃内,所得粒径在 3. 16

～ 6. 26 Λm 之间,没有出现明显团聚现象。

2. 5　压力对粒径的影响

图 7、图 8 为温度 40℃, CO 2 流量 3. 5 kg·h - 1,液

体流速 0. 108 m·s- 1, 乙基纤维素浓度 1. 0%的条件

下,所得压力对粒径及粒径分布的影响。由图可以看出,

随压力增加,微粒粒径减小。高压时所得微粒的粒径分

布比低压时略有减小。

这是因为在其他条件不变的条件下, 当压力增大

时,一方面超临界CO 2 的密度随压力升高而增大,其溶

解能力提高,液滴中溶剂的蒸发干燥速度增大。另一方
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面喷嘴处压降增大,雾化液滴粒径因气流冲击能量增加

而变小,增大了气液接触面积,增强了气液间传质效果,

使得液滴的干燥速度增大。两者的共同作用使得液滴达

到过饱和的时间缩短,瞬间成核速度加快,成核数量增

多,微粒的沉积此时以均匀析出为主。因此,所得最终产

品的粒径及粒径分布随之减小。但压力过大也会对微粒

形状产生负面影响, 2000 年,M o shashaee 等[ 15 ]人曾观

察到高压时微粒形成架桥 (Fo rm at ion of b ridge)现象。

即微粒间相互粘连,这会影响芯材的活性。

图 7　压力对微粒粒径的影响 (温度 40℃, CO 2 流量

3. 5 kg·h - 1,液体流速 0. 108 m·s- 1,乙基纤维素浓度 1. 0% )

F ig. 7　Effect of p ressu re on the m ean size of m icropart icles

(T = 40℃, P = 9 M Pa, v = 0. 108 m·s- 1, C = 1. 0% ,

L = 3. 5 kg·h - 1)

图 8　不同压力时的粒径频度分布 (温度 40℃, CO 2流量

3. 5 kg·h - 1,液体流速 0. 108 m·s- 1,乙基纤维素浓度 1. 0% )

F ig. 8　Part icle size distribu t ion at differen t p ressu re

(T = 40℃, P = 9 M Pa, v = 0. 108 m·s- 1,

C = 1. 0% , L = 3. 5 kg·h - 1)

在本实验压力范围 8. 0～ 10. 6 M Pa 内,所得微粒

为均匀分散状,平均粒径在 1. 39～ 7. 53 Λm 之间。

3　结　论
在自行研制的实验台上, 对超临界 CO 2 喷雾干燥

制粒技术进行了初步的研究,从微粒粒径及粒径分布的

角度得出了主要影响因素的控制范围和一般性规律,主

要结论如下:

1) 以超临界CO 2 为干燥介质的喷雾制粒技术可用

来制备微粒。在本实验范围内,对 1. 0%的乙基纤维素

和丙酮溶液, 所得微粒平均粒径在 1. 07～ 9. 84Λm 之

间。

2) 出口为 8 mm 的喷嘴所得微粒粒径比 4 mm 喷

嘴所得的微粒粒径要小且分布变窄、粒度均匀。随气液

比变化,粒径可控制在 2. 80～ 9. 15 Λm 之间。

3) 高浓度溶液所得微粒粒径比低浓度溶液大,粒

径分布略有变宽。对 1. 0%浓度的乙基纤维素溶液,所

得粒径范围可控制在 3. 61～ 9. 15 Λm 之间; 而对 3. 5%

浓度溶液,粒径范围在 8. 19～ 9. 84 Λm 之间。

4) 随温度升高,微粒粒径增大,粒径分布变宽。温

度范围 40～ 52℃内,所得粒径在 3. 16～ 6. 26 Λm 之间。

5) 随压力增加,微粒粒径减小,粒径分布变变窄。

压力范围 8. 0～ 10. 6 M Pa 内,所得粒径在 1. 39～ 7. 53

Λm 之间。
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Exper im en ta l study on preparation of m icroparticles
by using supercr it ica l CO 2 spray dry ing

Zha ng Ya n
1, 2, C he n La n

1, L i B a oguo
1, Hua Ze zha o

1, W u Yiw e n
1, L iu Zhe pe ng

3, Lu W e iyue
3

(1. F ood and L ow 2tem p era tu re R esearch Institu te, U niversity of S hang ha i f or S cience and

T echnology , S hang ha i 200093, Ch ina;　2. F ood S cience D ep artm en t, L a iy ang A g ricu ltu ra l Colleg e,

L a iy ang 265200, Ch ina;　3. M ed ica l Cen ter f or F ud an U niversity , S hang ha i 200032, Ch ina)

Abstract: To en large the app lica t ion of sp ray drying techno logy on the p repara t ion of b iom ateria l m icropart icles,

the ethyl cellu lo se m icropart icles w ere p repared by u sing the supercrit ica l CO 2 as the drying m edium on the experi2
m en ta l appara tu s designed by the au tho rs. T he effects of sp ray nozzle d iam eters, m ass ra t io of gas to liqu id, so lu2
t ion concen tra t ion, tem pera tu re, and p ressu re on the physica l characterist ics of ethyl cellu lo se m icropart icles w ere

stud ied. T he resu lts show ed tha t the m ean size of the m icropart icles ranging betw een 1. 07 and 9. 84 Λm cou ld be

ob ta ined. T he average size of m icropart icles p repared by the sp ray nozzle w h ich diam eter w as 8 mm w as sm aller

than tha t by the sp ray nozzle w h ich diam eter w as 4 mm , and the part icle size d ist ribu t ion of m icropart icle p re2
pared by the fo rm er sp ray nozzle w as narrow er than tha t by the la t ter. W ith the increasing of m ass ra t io of gas to

liqu id, the m icropart icles tha t the average size w as the b iggest cou ld be ob ta ined. T he average size of m icropart i2
cles increase and the part icle size d ist ribu t ion s en largem en t w ith the increasing of tem pera tu re and so lu t ion con2
cen tra t ion w ere found, and the resu lts tha t the average size of m icropart icles decreases and the part icle size d ist ri2
bu t ion s reduce w ith increasing of p ressu re w ere a lso ob served.

Key words: supercrit ica l CO 2; sp ray drying; ethyl cellu lo se; m icropart icle
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