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(57)摘要

本申请公开了一种超临界流化床制备脂质

体的装置，包括釜体和盖板，釜体上端有含芯材

的超临界流体入口，釜体底端有含壁材的超临界

流体入口；釜体还有管程介质入口与出口；釜体

内固定的上管板和下管板将釜体由上而下分成

脂质体收集腔、制粒腔和流体加热腔；含芯材的

超临界流体入口处设置喷嘴，喷嘴向收集腔内连

接有导流管；制粒腔内具有管程，管程两端开口

且与管程介质入口和管程介质出口分别连接；盖

板封闭釜体向上的开口；含壁材的超临界流体通

过下管板进入制粒腔，制备完成的脂质体颗粒和

超临界二氧化碳流体通过上管板进入脂质体收

集腔。该方法降低了芯材颗粒的团聚和脂质体包

埋的现象，提高脂质体的包埋效果。
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1.一种超临界流化床制备脂质体的装置，包括釜体和盖板，其特征在于，釜体上端具有

含有芯材的超临界流体入口，釜体底端具有含有壁材的超临界流体入口；釜体在含有芯材

的超临界入口与含有壁材的超临界入口之间还具有管程介质入口与管程介质出口；

釜体内固定有上管板和下管板，上管板和下管板将釜体由上而下分成脂质体收集腔、

制粒腔和流体加热腔；

含有芯材的超临界流体入口处设置有喷嘴，喷嘴向收集腔内连接有导流管，并且导流

管开口向下延伸至制粒腔内；所述导流管的向下开口端还连接有导流管夹套，所述导流管

夹套还包括连接螺丝、合金壁、气流漩涡块和气流导向壁；所述合金壁位于导流管夹套内部

的顶端；气流漩涡块设置在合金壁的下方，并且，气流漩涡块具有向导流管夹套内部的凸

起；气流导向壁设置于气流漩涡块下方，气流导向壁内壁为光滑曲面；

制粒腔内具有管程，管程两端开口，且与管程介质入口和管程介质出口分别连接；

釜体的制粒腔内还具有折流板，所述折流板包括上折流板和下折流板，上折流板与上

管板固定，下折流板与下管板固定；

釜体底端还具有对流体加热腔内温度进行控制的控温装置，控温装置使流体加热腔内

温度高于釜体制粒腔内温度；

盖板封闭釜体向上的开口；

上管板和下管板均设置有单向阀，含有壁材的超临界流体从流体加热腔通过下管板进

入制粒腔，制备完成的脂质体颗粒和超临界流体从制粒腔通过上管板进入脂质体收集腔。

2.根据权利要求1所述的一种超临界流化床制备脂质体的装置，其特征在于，所述管程

与上管板和下管板固定连接。

3.根据权利要求1所述的一种超临界流化床制备脂质体的装置，其特征在于，所述釜体

的还具有二氧化碳出口和脂质体出口，所述二氧化碳出口和脂质体出口位于釜体顶端。

4.根据权利要求3所述的一种超临界流化床制备脂质体的装置，其特征在于，在所述脂

质体出口与所述超临界流体出口之间具有固定于釜体内的过滤膜，所述过滤膜为微米级过

滤膜。

5.根据权利要求1所述的一种超临界流化床制备脂质体的装置，其特征在于，所述控温

装置包括封头和包裹于封头外部的封头夹套，封头夹套与封头之间形成密闭的腔体，封头

夹套上还具有连通腔体的流体入口和流体出口。

6.根据权利要求1所述的一种超临界流化床制备脂质体的装置，其特征在于，所述釜体

内还设置固定杆，固定杆的上端连接上折流板，并固定于上管板，固定杆的下端连接下折流

板，并固定于下管板。

7.根据权利要求1所述的一种超临界流化床制备脂质体的装置，其特征在于，所述上折

流板与所述下折流板为弓形折流板。
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一种超临界流化床制备脂质体的装置

技术领域

[0001] 本申请涉及超临界流体流化床技术领域，尤其涉及一种超临界流化床制备脂质体

的装置。

背景技术

[0002] 脂质体作为药物和营养的重要载体，能提高药物制剂稳定性、生物利用度及靶向

性，具有广阔的应用前景。脂质体(liposome)是一种人工膜，当两性分子如磷脂和鞘脂分散

于水相时，分子的疏水尾部倾向于聚集在一起，避开水相，而亲水头部暴露在水相，形成具

有双分子层结构的的封闭囊泡，称为脂质体。

[0003] 脂质体可用于转基因或药物，用于药物的脂质体药物是指将药物包封于类脂质双

分子层内而形成的微型泡囊体。具体的，脂质体药物是利用脂质体可以和细胞膜融合的特

点，将药物送入细胞内部。

[0004] 在现有技术中，生产脂质体的方法一般是将配置好的乳液或者按照一定比例投

料，第一类方法是进行高压均质后喷雾干燥或冷冻干燥，第二类方法是通过超临界干燥釜

进行包埋制粒。

[0005] 以上两种现有技术中生产脂质体过程中容易造成脂质体的多次包埋或包埋率低，

因此，如何避免脂质体的多次包埋，提高脂质体的包埋率，是本领域技术人员目前急需解决

的技术问题。

发明内容

[0006] 本申请的目的在于提供一种超临界流化床制备脂质体的装置，以降低芯材颗粒的

团聚、脂质体的多次包埋，提高脂质体的包埋效果。

[0007] 为达到上述目的，本申请提供如下技术方案：

[0008] 一种超临界流化床制备脂质体的装置，包括釜体和盖板，釜体上端具有含有芯材

的超临界流体入口，釜体底端具有含有壁材的超临界流体入口；釜体在含有芯材的超临界

入口与含有壁材的超临界入口之间还具有管程介质入口与管程介质出口；

[0009] 釜体内固定有上管板和下管板，上管板和下管板将釜体由上而下分成脂质体收集

腔、制粒腔和流体加热腔；

[0010] 含有芯材的超临界流体入口处设置有喷嘴，喷嘴向收集腔内连接有导流管，并且

导流管开口向下延伸至制粒腔内；

[0011] 制粒腔内具有管程，管程两端开口，且与管程介质入口和管程介质出口分别连接；

[0012] 盖板封闭釜体向上的开口；

[0013] 上管板和下管板均设置有单向阀，含有壁材的超临界流体从流体加热腔通过下管

板进入制粒腔，制备完成的脂质体颗粒和超临界二氧化碳流体从制粒腔通过上管板进入脂

质体收集腔。

[0014] 如上所述的超临界流化床制备脂质体的装置，其中，釜体的制粒腔内还具有折流
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板，折流板包括上折流板和下折流板，上折流板与上管板固定，下折流板与下管板固定。

[0015] 如上所述的超临界流化床制备脂质体的装置，其中，管程与上管板和下管板固定

连接。

[0016] 如上所述的超临界流化床制备脂质体的装置，其中，釜体的还具有二氧化碳出口

和脂质体出口，二氧化碳出口和脂质体出口位于釜体顶端。

[0017] 如上所述的超临界流化床制备脂质体的装置，其中，在脂质体出口与超临界流体

出口之间具有固定于釜体内的过滤膜，过滤膜为微米级过滤膜。

[0018] 如上所述的超临界流化床制备脂质体的装置，其中，釜体底端还具有用以加热加

热腔的加热装置。

[0019] 如上所述的超临界流化床制备脂质体的装置，其中，加热装置包括封头和包裹于

封头外部的封头夹套，封头夹套与封头之间形成密闭的腔体，封头夹套上还具有连通腔体

的流体入口和流体出口。

[0020] 如上所述的超临界流化床制备脂质体的装置，其中，导流管的向下开口端还连接

有导流管夹套，导流管夹套还包括连接螺丝、合金壁、气流漩涡块和气流导向壁；合金壁位

于导流管夹套内部的顶端；气流漩涡块设置在合金壁的下方，并且，气流漩涡块具有向导流

管夹套内部的凸起；气流导向壁设置于气流漩涡块下方，气流导向壁内壁为光滑曲面。

[0021] 如上所述的超临界流化床制备脂质体的装置，其中，釜体内还设置固定杆，固定杆

的上端连接上折流板，并固定于上管板，固定杆的下端连接下折流板，并固定于下管板。

[0022] 如上所述的超临界流化床制备脂质体的装置，其中，上折流板与下折流板为弓形

折流板。

附图说明

[0023] 为了更清楚地说明本申请实施例或现有技术中的技术方案，下面将对实施例或现

有技术描述中所需要使用的附图作简单地介绍，显而易见地，下面描述中的附图仅仅是本

申请中记载的一些实施例，对于本领域普通技术人员来讲，还可以根据这些附图获得其他

的附图。

[0024] 图1为超临界流化床制备脂质体的装置结构示意图；

[0025] 图2为导流管夹套结构示意图。

[0026] 其中，1‑釜体；2‑盖板；3‑含有芯材的超临界流体入口；4‑含有壁材的超临界流体

入口；5‑管程介质入口；6‑管程介质出口；7‑上管板；8‑下管板；9‑脂质体收集腔；10‑制粒

腔；11‑流体加热腔；12‑喷嘴；13‑导流管；14‑管程；15‑上折流板；16‑下折流板；17‑超临界

流体出口；18‑脂质体出口；19‑过滤膜；20‑封头；21‑封头夹套；22‑流体入口；23‑流体出口；

24‑卡箍；25‑O型圈；26‑导流管夹套；27‑固定杆；261‑连接螺丝；262‑合金壁；263‑气流漩涡

块；264‑气流导向壁。

具体实施方式

[0027] 下面详细描述本发明的实施例，所述实施例的示例在附图中示出，其中自始至终

相同或类似的标号表示相同或类似的元件或具有相同或类似功能的元件。下面通过参考附

图描述的实施例是示例性的，仅用于解释本发明，而不能解释为对本发明的限制。
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[0028] 如图1所示，本申请提供了一种超临界流化床制备脂质体的装置，包括釜体1和盖

板2，釜体1上端具有含有芯材的超临界流体入口3，釜体1底端具有含有壁材的超临界流体

入口4；含有芯材的超临界入口3与含有壁材的超临界入口4之间还具有管程介质入口5与管

程介质出口6；釜体1内固定有上管板7和下管板8，上管板7和下管板8将釜体1由上而下分成

脂质体收集腔9、制粒腔10和流体加热腔11；含有芯材的超临界流体入口3处设置有喷嘴12，

优选的，喷嘴12可拆卸或更换；喷嘴12向脂质体收集腔9内连接有导流管13，导流管13开口

向下延伸至制粒腔10内；制粒腔10内具有管程14，管程14两端开口，且与管程介质入口5和

管程介质出口6分别连接；盖板2封闭釜体1向上的开口；上管板7和下管板8均设置有单向

阀，含有壁材的超临界流体从流体加热腔11通过下管板8进入制粒腔10，制备完成的脂质体

颗粒和超临界流体从制粒腔10通过上管板7进入脂质体收集腔9。

[0029] 进一步的，釜体1的制粒腔10内还具有折流板，折流板包括上折流板15和下折流板

16，上折流板15与上管板7固定，下折流板16与下管板8固定。

[0030] 进一步的，管程14与上管板7和下管板8固定连接，本实施例中优选的，所述管程14

为单程、上下对折式管束，管束的上端对折端与上管板7焊接或胀接固定，管束的下端对折

端与下管板8焊接或胀接固定。

[0031] 其中，喷嘴12的作用为将从含有芯材的超临界流体入口3导入的含有芯材的超临

界流体进行制粒。

[0032] 其中，釜体1的脂质体收集腔9位置还具有超临界流体出口17和脂质体出口18，具

体的，脂质体出口18位于超临界流体出口17下方；在脂质体出口18与超临界流体出口17之

间还包括固定于釜体1内的过滤膜19，具体的，所述过滤膜19为微米级过滤膜，在含有脂质

体的超临界流体通过过滤膜19时，过滤膜19将脂质体进行拦截，从而使超临界流体从超临

界流体出口17排出，使脂质体从脂质体出口18排出并收集。

[0033] 其中，釜体1底端还具有对加热腔内温度进行控制的控温装置，本实施例优选的，

釜体底部包括封头20和包裹于封头外部的封头夹套21，封头夹套21与封头20之间形成密闭

的腔体；具体的，封头夹套21上具有可打开或关闭的流体入口22和流体出口23，流体入口22

和流体出口23均与腔体连通；优选的，流体入口22高于流体出口23。

[0034] 在上述基础上，首先，釜体1和盖板2之间是密封的，本实施例优选的，将盖板2与釜

体1通过卡箍24进行密封；进一步的，为了增加盖板2与釜体1之间的密封度，盖板2向釜体1

内的凸出部分与釜体内壁之间还具有O型圈25；

[0035] 其中，含有芯材的超临界流体本身为高压状态，当含有芯材的超临界流体通过喷

嘴12以及导流管13进入制粒腔10后，会在高压作用下产生瞬间的冲击波，并出现不规则的

乱流，甚至会在一定的空间内形成涡流；因此导流管13的向下开口端还设置有导流管夹套

26，含有芯材的超临界流体经过导流管夹套26时，扩大了粒子的逃逸空间，粒子分散更均

匀，不会导致堵塞。

[0036] 具体的，参见图2，导流管夹套26还包括连接螺丝261、合金壁262、气流漩涡块263

和气流导向壁264；导流管夹套26与导流管13向下的开口端通过连接螺丝261固定；具体的，

当含有芯材的超临界流体通过喷嘴12以及导流管13到达导流管夹套26后，含有芯材的超临

界流体首先经过导流管夹套26内的合金壁262，合金壁262位于导流管夹套26内部的顶端，

合金壁262作为扩大气流直径的瞬间冲击波承压壁；之后，含有芯材的超临界流体经过导流
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管夹套26内的气流漩涡块263，气流漩涡块263设置在合金壁262的下方，并且，气流漩涡块

263具有向导流管夹套26内部的凸起，含有芯材的超临界二氧化碳流体通过气流漩涡块263

时，气流漩涡块对含有芯材的超临界二氧化碳流体进行部分拦截，破坏了高压状态下的流

体结构，从而破除了高压流体夹带粒子形成的漩涡；接着，含有芯材的超临界流体经过导流

管夹套26内的气流导向壁264，气流导向壁264设置于气流漩涡块263下方，气流导向壁264

内壁为光滑曲面，气流导向壁264迫使含有芯材的超临界流体在制粒腔10内进行向下运动。

[0037] 进一步的，釜体1内还包括固定杆27，固定杆27的上端连接上折流板15，并固定于

上管板7，固定杆27的下端连接下折流板16，并固定于下管板8；折流板为弓形折流板，制粒

腔10内的高压流体通过弓形折流板可进行上下循环运动，达到流化床效果。

[0038] 在上述基础上，本申请实施例提供的超临界流化床制备脂质体药物装置工作原理

如下：

[0039] 将一定温度的流体从管程介质入口5通入管程14内，此时，管程14达到与流体同样

的温度，受管程14温度的影响，管程14与釜体1内壁形成的壳程温度逐渐趋于管程14温度，

并最终达到与管程14相同的温度。

[0040] 将预定温度的流体通过封头夹套21上的流体入口22导入封头20与封头夹套21之

间的腔体内，例如，将高温蒸汽导入封头20与封头夹套21之间的腔体内，受封头20与封头夹

套21之间腔体温度的影响，釜体1底部流体加热腔11内温度达到预定温度，并且使釜体1底

部的流体加热腔11内温度高于釜体1制粒腔10内温度。

[0041] 其中，超临界流体介质包括二氧化碳(CO2)、氮气(N2)、氧化二氮(N2O)、乙烯

(C2H4)、三氟甲烷(CHF3)等，本实施例中，将二氧化碳优选作为超临界流体介质。

[0042] 将含有芯材的超临界二氧化碳流体注入含有芯材的超临界流体入口3，含有芯材

的超临界流体经过与含有芯材的超临界流体入口3连接的喷嘴12粒制后，沿导流管13进入

导流管夹套26，然后进入釜体1内的制粒腔10。

[0043] 将含有壁材溶液的超临界流体注入含有壁材的超临界流体入口4，含有壁材溶液

的超临界流体进入釜体1底部的流体加热腔11内，之后，通过下管板8进入釜体1内的制粒腔

10，与含有芯材溶液的超临界二氧化碳混合。

[0044] 其中，含有芯材的超临界二氧化碳流体依次通过含有芯材的超临界流体入口3、喷

嘴12、导流管13以及导流管夹套26后进入达到一定温度制粒腔10，确保含有芯材的超临界

二氧化碳流体从喷嘴12喷出的瞬间不会因温度的骤然降低而导致芯材颗粒的团聚；进一步

的，经过喷嘴12粒制后的含有芯材的超临界二氧化碳流体在导流管夹套26的作用下粒子分

散均匀并且规则的向下运动。

[0045] 其中，含有壁材的超临界二氧化碳流体，如，卵磷脂与超临界二氧化碳的混合溶

液，受釜体1底端流体加热腔11内高温影响，卵磷脂析出，且卵磷脂随超临界二氧化碳流体

通过下管板8进入釜体1的制粒腔10，进一步的，超临界二氧化碳与卵磷脂的混合溶液流体

由下至上运动，与由上至下运动的芯材颗粒相遇形成稳定的包埋脂质体双分子结构；由于

溶解有壁材溶液的超临界二氧化碳的温度高于溶解有芯材溶液的超临界二氧化碳的温度，

因此可以增强壁材和芯材颗粒的对流速度，进而使得壁材和芯材悬浮颗粒混合充分，提高

了包埋效果和包埋率，并且在折流板的作用下，壁材粒子和芯材粒子均在制粒腔内高循环

运动，从而降低了芯材颗粒与壁材重复接触的机会，进而避免了芯材悬浮颗粒被多次包埋。
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[0046] 通过对反应前后二氧化碳流体的温度变化确定脂质体制备完成，打开釜体1脂质

体收集腔9位置的超临界流体出口17和脂质体出口18，制粒腔10内制备完成的脂质体和二

氧化碳流体通过上管板7进入脂质体收集腔9，并在超临界二氧化碳的高压状态下持续上

升，通过微米级过滤膜19时，过滤膜19将制备完成的脂质体颗粒进行拦截，超临界二氧化碳

继续上升从超临界流体出口17排出，脂质体颗粒从脂质体出口18排出，完成脂质体颗粒的

收集。

[0047] 对于本领域技术人员而言，显然本发明不限于上述示范性实施例的细节，而且在

不背离本发明的精神或基本特征的情况下，能够以其他的具体形式实现本发明。因此，无论

从哪一点来看，均应将实施例看作是示范性的，而且是非限制性的，本发明的范围由所附权

利要求而不是上述说明限定，因此旨在将落在权利要求的等同要件的含义和范围内的所有

变化囊括在本发明内。不应将权利要求中的任何附图标记视为限制所涉及的权利要求。

[0048] 此外，应当理解，虽然本说明书按照实施方式加以描述，但并非每个实施方式仅包

含一个独立的技术方案，说明书的这种叙述方式仅仅是为清楚起见，本领域技术人员应当

将说明书作为一个整体，各实施例中的技术方案也可以经适当组合，形成本领域技术人员

可以理解的其他实施方式。
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