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冬凌草甲素（Oridonin A，ORI）属于贝壳杉烯二萜类

化合物，为唇形科香茶菜属植物冬凌草的主要抗癌活性

成分，其对多种移植性肿瘤均有效，在临床上主要用于

原发性肝癌、食管癌、胰腺癌等的治疗，且大剂量应用未

发现骨髓抑制、肝肾功能受损等不良反应，较为安全、有
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摘 要 目的：优化超临界流体强化溶液快速分散技术（SEDS）制备冬凌草甲素脂质体口服制剂（ORI-LIP）的工艺，并探讨其与常

规脂质体制备技术的优势。方法：以粒径为评价指标，采用正交试验考察压力、温度、进样流速对SEDS制备ORI-LIP的影响。同

时，采用薄膜分散法和逆向蒸发法制备ORI脂质体，比较3种方法所制脂质体的粒径、包封率、载药量及稳定性（6个月加速试验），

并比较 ORI 原料药与 3种脂质体的体外溶出行为的差异。结果：优化后的 ORI-LIP SEDS 制备工艺条件为温度 50 ℃，压力 18

MPa，进样流速 1 mL/min；与薄膜分散法和逆向蒸发法比较，以 SEDS 技术制备的脂质体的粒径[（147.4±4.8）nm]更小，包封率

（67.8％）、载药量（7.8％）及稳定性（粒径略有增加，包封率仅降低4.4％）都更高。体外溶出试验结果显示，与原料药比较，各脂质

体的释药速率缓慢且持久，且累积释放度更高；其中，SEDS技术制备的ORI-LIP在24 h时达到溶出平衡，且累积溶出度最高，达到

67.2％。结论：SEDS制备的ORI-LIP粒径小，包封率、载药量较高，稳定性较好，能显著提高药物的体外溶出度；该技术与常规脂

质体制备技术相比有一定的优势。
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ABSTRACT OBJECTIVE： To optimize the preparation technology of Oridonin A oral liposomes （ORI-LIP） by using

supercritical fluidsolution-enhanced dispersion （SEDS） technology， and to investigate its advantage with routine liposome

preparation technologies. METHODS：Using particle size as evaluation index，orthogonal design was employed to investigate the

influence of pressure，temperature and flow rate on the preparation technology of ORI-LIP by SEDS. At the same time，thin film

dispersion and reverse evaporation method were used to prepare ORI liposomes. The particle size，encapsulation efficiency，drug

loading amount and stability （accelerated test for 6 months） were compared among 3 methods. Moreover，the difference in

dissolution behavior in vitro of ORI crude drug and 3 kinds of liposomes was evaluated. RESULTS：The optimized preparation

condition of ORI liposomes by SEDS included temperature of 50 ℃，pressure of 18 MPa，flow rate of 1 mL/min. Compared with

thin film dispersion and reverse evaporation method，the liposomes prepared by the SEDS method exhibited smaller particle size

[（147.4±4.8）nm]，better encapsulation efficiency（67.8％），drug-loading amount（7.8％）and stability（particle size increased

slightly，encapsulation efficiency decreased only by 4.4％）. Results of in vitro dissolution test showed that compared with crude

drug，release rate of each liposome was slow and persistent，and the cumulative release rate was higher. The accumulative release

rate of ORI-LIP prepared by SEDS could achieve to 67.2％，and reached to dissolution equilibrium at 24 h. CONCLUSIONS：

ORI-LIP prepared by SEDS has smaller particle size，higher encapsulation efficiency，drug loading amount and stability，which

can improve the in vitro release of ORI. Compared with conventional methods，SEDS technology has certain advantages.

KEYWORDS Oridonin A；Liposomes； Oral preparation； Supercritical fluid solution-enhanced dispersion； Particle size；

Encapsulation efficiency；Drug-loading amount；Stability；Dissolution
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效[1-3]。但ORI的水溶性、脂溶性均较差，导致其口服吸

收差，影响了临床治疗效果。为此，国内外研究者将其

制备成固体分散体、自微乳以及脂质体等剂型以解决上

述问题[4-6]。

脂质体是由磷脂和胆固醇构成的磷脂双分子层闭

合形成的小室状结构，具有与生物膜非常相似的性质，

因此生物相容性良好；其可提高难溶性药物的溶解度，具

有毒副作用小、易于靶向修饰、易实现产业化生产等优

点[7]。目前，脂质体制备方法繁多，常规方法包括薄膜分

散法[8]、逆向蒸发法[9]、溶剂注入法[10]和喷雾干燥法[11]。但

这些技术普遍存在某些缺陷，如微粒粒径和分布难以控

制、产物得率较低、包封率和载药量不理想、有机溶剂残

留量大、工艺条件影响药物活性等[12-13]。超临界流体强

化溶液快速分散技术（SEDS）作为一种新型微粒制备方

法，可以克服上述问题。该技术操作条件温和，所得产

物颗粒细微，颗粒大小分布均匀，包封率高，载药量大，

且无溶剂残留，在制剂领域应用日益广泛[14]。目前，ORI

的脂质体制剂给药方式主要为注射给药，考虑到口服脂

质体具有作用时间长、刺激性小以及患者依从性好等优

点[15]，因此本课题组采用 SEDS技术制备ORI的脂质体

口服制剂（ORI-LIP），并通过正交试验对制备工艺进行

优化；同时，与常规脂质体制备方法进行比较，比较不同

制备方法所得ORI-LIP的粒径、包封率、载药量、稳定性

及体外溶出行为，为超临界流体技术在改善中药难溶性

组分溶解度方面的应用提供实验依据。

1 材料
1.1 仪器

BP211D 型微量电子分析天平（德国 Sartorius 公

司）；1260 型高效液相色谱仪（美国 Agilent 公司）；

SFE121-50-01型超临界CO2制粒装置（南通华兴石油仪

器有限公司）；R206型旋转蒸发仪（上海申生科技有限公

司）；Nano ZS90 Zetasizer型粒径测定仪（英国Malvern公

司）；RC-806型溶出度仪（天津因赛科技发展有限公司）；

超滤离心管（美国Millipore公司，截留分子量：10 kDa）；

5804R型台式离心机（德国Eppendorf公司）。

1.2 药品与试剂

ORI 原料药（江西本草天工科技有限公司，批号：

28957-04-2，纯度：≥98％）；大豆卵磷脂（大连美仑生物

技术有限公司，纯度：≥90％）；胆固醇（德国 Lipoid 公

司，纯度：≥98％）；CO2（上海交通大学设备科，纯度：≥

99.999％）；甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析纯，水为去

离子水。

2 方法与结果
2.1 ORI质量浓度测定方法

采用高效液相色谱法（HPLC）测定ORI质量浓度。

2.1.1 色谱条件 色谱柱：Agilent Eclipse XDB-C18（250

mm×4.6 mm，5 μm）；流动相：甲醇-水（60 ∶ 40，V/V）；检

测波长：238 nm；流速：1 mL/min；柱温：25 ℃；进样量：

20 μL。

2.1.2 线性关系考察 精密称取ORI原料药适量，以甲

醇配制成质量浓度为12、30、60、90、150 μg/mL的系列溶

液。按“2.1.1”项下色谱条件进样测定，以待测物质量浓

度（x）为横坐标、峰面积（y）为纵坐标进行线性回归，得

回归方程：y＝18.034x－0.201 6（r＝0.999 5）。结果表

明，ORI检测质量浓度在 12～150 μg/mL范围内线性关

系良好。另外，参照2015版《中国药典》（四部）[16]进行专

属性、精密度、回收率、稳定性等项目考察，结果均符合

相关要求，表明该方法适用于ORI的定量分析。

2.2 ORI-LIP的制备工艺优化

2.2.1 工艺流程 参照文献[17]，采用 SEDS 技术制备

脂质体。首先打开阀A，让可视沉淀釜的温度和压力达

到设定值，通过阀C调节压力直至体系达到平衡。精密

称取 ORI 原料药 1.8 mg、大豆卵磷脂 15 mg、胆固醇 3

mg，加至乙醇20 mL中溶解完全，打开阀B，将上述溶液

通过高压恒流泵以一定速率由喷嘴输入到经过预稳定

的沉淀釜内。溶液在超临界CO2中快速扩散，并在短时

间内达到过饱和状态而沉淀到釜底形成微粒。待溶液

输入完毕后，立即关闭恒流泵和阀 B，继续通入 CO2淋

洗、干燥一段时间，以除尽釜内的剩余溶剂。关闭CO2

输入阀A，打开排气阀C，排出沉淀釜内的气体，待釜内

压力降至 0 MPa时，打开沉淀釜并收集沉淀物，得到脂

质体前体。将脂质体前体进行水化即可得到ORI-LIP混

悬液。SEDS技术制备流程详见图1。

2.2.2 正交试验优化工艺条件 根据前期单因素预试

验结果，针对可能影响制备结果的3个因素（温度、压力、

进样流速），以粒径为评价指标，选择L9（34）正交表进行
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注：1.CO2钢瓶；2.冷凝箱；3.高压泵；4.稳定槽；5.压力显示器；6.温

度显示器；7.同轴喷嘴；8.滤片；9.可视沉淀釜；10.加热箱；11.高压恒流

泵；12.量筒；13.分离器；14.流量计

Note：1. CO2 cylinder；2. refrigerator；3. high-pressure pump；4.

stabilization tank；5. pressure sensor；6. temperature sensor；7. nozzle；

8. filter；9. visual stillpot；10. air bath；11. high pressure constant flow

pump；12. graduated flask；13. separator；14. flowmeter

图1 SEDS技术制备流程图

Fig 1 Schematic diagram of the apparatus used for

SEDS
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试验设计，以筛选最佳工艺参数。因素与水平见表1，正

交试验设计与结果见表2。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
温度，℃

45

50

55

压力，MPa

12

15

18

进样流速，mL/min

0.5

1.0

1.5

表2 正交试验设计与结果

Tab 2 Design and results of orthogonal test

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

Rj

因素
温度，℃

45.

45.

45.

50.

50.

50.

55.

55.

55.

156.9

150.5

179.0

28.5

压力，MPa

12.

15.

18.

12.

15.

18.

12.

15.

18.

182.1

156.3

148.0

34.1

进样流速，mL/min

0.5

1.0

1.5

1.0

1.5

0.5

1.5

0.5

1.0

169.1

152.6

163.4

164.7

评价指标
粒径，nm

181.4

142.7

146.6

162.2

144.8

144.6

202.7

181.4

152.9

由表2可以看出，以上3个因素的极差值都较大，说

明三者对粒径都有较大影响。按极差值大小排序可知，

进样流速对脂质体粒径影响最大，其次为压力，反应温

度的影响最小。据此可得最优工艺参数为：温度50 ℃，

压力18 MPa，进样流速1.0 mL/min。

2.2.3 验证试验 按“2.2.2”项下确定的最优工艺参数

制备ORI-LIP，平行操作 3次。结果显示，3次制备所得

样品的平均粒径分别为 149.9、150.5、141.9 nm（RSD＜

5％），表明该优化工艺稳定、可行。

2.3 SEDS技术与常规制备方法的比较

2.3.1 薄膜分散法（TFD）制备脂质体 分别称取 ORI

原料药 1.8 mg、大豆卵磷脂 15 mg、胆固醇 3 mg，加入乙

醇 20 mL中溶解完全后，转移至 100 mL圆底烧瓶中，于

50 ℃减压旋蒸 30 min除去溶剂，然后置于真空干燥箱

内，于50 ℃下干燥过夜。取出圆底烧瓶，加水20 mL，于

50 ℃下对底部干燥物进行水化，即得 ORI-LIP-TFD 混

悬液。

2.3.2 逆向蒸发法（RPE）制备脂质体 分别称取大豆

卵磷脂15 mg、胆固醇3 mg，加入乙醇20 mL中溶解完全

后，转移至 100 mL 圆底烧瓶中。将 ORI 原料药 1.8 mg

溶解于适量的水中作为水相，逐滴滴入圆底烧瓶中，

30 ℃水浴超声（功率：100 w，频率：40 kHz）5 min，然后

于 50 ℃减压旋蒸除去有机溶剂，即得 ORI-LIP-RPE 混

悬液。

2.3.3 不同方法所制备脂质体的粒径与多分散系数

（PDI）比较 将采用TFD、RPE、SEDS方法制备的ORI-

LIP分别用适量水稀释，采用粒径测定仪检测其粒径及

PDI，试验重复 3次。结果显示，ORI-LIP-SEDS 的粒径

和 PDI 均低于 ORI-LIP-TFD 和 ORI-LIP-RPE，提示该体

系具有更好的稳定性，详见表3。

表3 3种脂质体的粒径和PDI（x±±s，n＝3）

Tab 3 Particle size and PDI of 3 kinds of liposomes

（x±±s，n＝3）

制备方法
TFD

RPE

SEDS

粒径，nm

182.4±10.5

175.1±7.7

147.4±4.8

PDI

0.246±0.025

0.212±0.036

0.173±0.022

2.3.4 不同方法所制备脂质体的包封率和载药量的比

较 采用超滤法测定。将采用TFD、RPE、SEDS方法制

备的 ORI-LIP 分别加入适量甲醇破乳，超声（功率：100

w，频率：40 kHz）10 min，采用“2.1”项下 HPLC 法测定

ORI 的质量浓度。另取上述 3 种 ORI-LIP 于超滤离

心管中，5 000 r/min离心 10 min，滤过，取滤液，同法测

定 ORI 的质量浓度。按以下公式计算包封率：包封

率％＝（W 总－W 游离）/W 总×100％（式中，W 游离为超滤离心

后滤液中的药量，W 总为破乳后的总药量）。按以下公式

计算载药量：载药量（％）＝（W 总－W 游离）/W 脂质×100％（式

中，W 游离为超滤离心后滤液中的药量，W 总为破乳后的总

药量，W 脂质为脂质总量）。结果显示，ORI-LIP-SEDS的

包封率和载药量分别达到 67.8％和 7.8％，均明显高于

ORI-LIP-TFD和ORI-LIP- RPE。3种脂质体的包封率和

载药量见图2。

2.3.5 不同方法所制备脂质体的稳定性比较 以脂质

体的粒径和包封率变化来考察其稳定性。将采用TFD、

RPE、SEDS 方法制备的 ORI-LIP 分别置于温度（40±

2）℃、相对湿度（75±5）％的条件下进行加速试验。每

个月分别取样考察，连续考察6个月，比较存放前后脂质

体的粒径和包封率。结果显示，在6个月贮存期间，ORI-

LIP-TFD 和 ORI-LIP-RPE 的粒径均显著增大，分别由 0

月时的182.4、175.1 nm增至208.6、192.9 nm，而ORI-LIP-

SEDS 的粒径仅略有增加；ORI-LIP-TFD 和 ORI-LIP-

RPE的包封率均明显降低，比0月时分别降低了14.8％、

图2 3种脂质体的包封率和载药量

Fig 2 Encapsulation efficiency and drug-loading
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13.6％，而ORI-LIP-SEDS仅降低了4.4％，详见图3。

2.3.6 不同方法所制备脂质体的体外溶出度比较 将

ORI 原料药和采用 TFD、RPE、SEDS 方法制备的 ORI-

LIP置于预处理过的透析袋内，透析袋两端扎紧，固定在

搅拌浆上，浸没在溶出介质（含0.3％十二烷基硫酸钠的

pH 为 6.8的磷酸盐缓冲溶液）100 mL 中，设置转速为

100 r/min、温度为 37 ℃，分别于 10、30 min及 1、2、3、4、

6、8、10、12、24、36、48 h时取样1 mL（同时补充等体积空

白溶出介质）。样品液经0.45 µm微孔滤膜滤过后，采用

“2.1”项下HPLC法测定ORI的质量浓度。按公式计算

累积溶出度：累积溶出度（％）＝[cn×V2+（c1+c2+…+

cn－1）]/L×100％，式中，c1…cn为各时间点所测ORI浓度，

V1为取样体积，V2为溶出介质体积，L为制剂标示量。结

果显示，ORI原料药的溶出速率要高于各脂质体，在 1 h

内就达到了溶出平衡，而各脂质体均在12 h后才达到溶

出平衡；ORI-LIP-SEDS的溶出速度要慢于ORI-LIP-TFD

和ORI-LIP-RPE。同时，各脂质体达溶出平衡时的累积

溶出度均明显高于原料药，其中原料药为 40.6％，而各

脂质体都高于 50％；ORI-LIP-SEDS在 24 h时达到溶出

平衡，其累积溶出度最高，达到67.2％，详见图4。

3 讨论
脂质体由于其类脂双分子结构在胃肠道可与胃黏

膜细胞发生融合、胞饮和吞噬作用，使药物口服后易进

入胃肠道黏膜而被吸收。而粒径较小的脂质体易于黏

附在肠壁上，增加了药物与肠壁的接触时间和接触面

积，有利于药物吸收[18]。药物的粒径越小，其溶出度越

高，且药物的释放和溶出是被机体吸收和利用的前提[19]。

本研究选择采用SEDS技术作为制备方法以降低ORI脂

质体的粒径并提高药物溶出度，达到改善ORI口服吸收

的目的。

在SEDS技术制备过程中，脂质体的粒径主要受以

下几个因素的影响：（1）温度。随着温度升高，CO2密度

减小，CO2对溶剂的传质效率随之降低，导致颗粒粒径增

大；与此同时，溶质分子动能增加，分子之间碰撞概率增

加，也可导致颗粒粒径增大、沉淀率升高 [20]。（2）压力。

随着压力升高，CO2在溶液中的扩散速度加快，液滴膨胀

速率随之增大，加之溶剂对溶质溶解能力降低，从而使

成核速率增大，沉淀出的溶质微粒比表面积增大，形

成的晶核数量增加，因此沉淀出更多、更细小的溶质

微粒 [21-22]。（3）进样流速。在进样流速较低的情况下，流

速增加导致CO2与溶液摩尔比减小，进而导致体系膨胀

速率减小，从而形成更大的颗粒，沉淀率也减小；而随着

流速的进一步增大，溶液“雾化效应”起到了主导作用，

所以形成的颗粒粒径减小 [23-26]；但随着流速继续增加，

“雾化效应”降低，颗粒粒径随之增大。

本研究结果显示，对比常规制备技术（TFD、RPE），

SEDS技术制备的脂质体具有更高的包封率和载药量，

这可能与该技术制备的脂质体具有更为圆整的形态、包

封能力更强、药物不易泄漏有关[27]。此外，ORI-LIP-SEDS

在6个月的加速试验期内也表现出更好的稳定性，这是

由于ORI-LIP-SEDS的溶剂残留量较小，脂质体不易被

破坏；同时，其良好的包封效果也有利于提高制剂稳定

性[28]。体外溶出试验结果显示，各脂质体中ORI的释药

速率要低于ORI原料药，这是由于药物要通过磷脂双分

子层才得以释放所致[29]。其中，ORI-LIP-TFD和ORI-LIP-

RPE 溶出速度要快于 ORI-LIP-SEDS，这可能是由于前

两者表面有较多吸附药物的存在，更易扩散至透析袋外

所致 [30]，而 ORI-LIP-SEDS 因其良好的包封能力和稳定

性而表现出更加持久和缓慢的释放。此外，ORI-LIP-SEDS

的累积溶出度高于其他两种脂质体，这可能是因为其粒

径更小，具有更大的比表面积，有利于药物溶出所致[31]。

综上所述，本研究通过SEDS技术制备了粒径小、包

封率和载药量较高、稳定性较好的脂质体口服制剂，有

效改善了ORI的体外溶出性能。但ORI-LIP作为口服制

剂，其体外溶出性能的提高并不能说明其口服后体内吸

收也必然可得到提升，因此其在体药动学特征还有待进

一步研究。

参考文献
[ 1 ] 冯耀荣，陈红淑.冬凌草甲素抗肿瘤活性研究进展[J].中

国中医药科技，2016，23（1）：125-126.

[ 2 ] YE D，DING C，YE N，et al. Discovery and development

of natural product oridonin-inspired anticancer agents[J].

Cheminform，2016，122（43）：102-117.

[ 3 ] MING M，SUN FY，ZHANG WT，et al. Therapeutic ef-

fect of oridonin on mice with prostate cancer[J]. Asian

Pac J Trop Med，2016，9（2）：184-187.

图4 ORI原料药和3种脂质体的体外溶出曲线

Fig 4 in vitro dissolution curves of ORI raw material

and 3 kinds of liposomes

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0

累
积

溶
出

度
，％

0 10 20 30 40 50

时间，h

ORI原料药
ORI-LIP-TFD
ORI-LIP-RPE
ORI-LIP-SEDS

图3 加速试验期间3种脂质体的粒径和包封率变化

Fig 3 Changes of particle size and encapsulation effi-

ciency of 3 kinds of liposomes in accelerated test

220

200

180

160

140

120

粒
径

，n
m

0 1 2 3 4 5 6

时间，月

A.粒径

ORI-LIP-TFD
ORI-LIP-RPE
ORI-LIP-SEDS

80

70

60

50

40

30

包
封

率
，％

0 1 2 3 4 5 6

时间，月

B.包封率

ORI-LIP-TFD
ORI-LIP-RPE
ORI-LIP-SEDS

··1364



中国药房 2019年第30卷第10期 China Pharmacy 2019 Vol. 30 No. 10

[ 4 ] LI S，LIU Y，LIU T，et al. Development and in-vivo as-

sessment of the bioavailability of oridonin solid disper-

sions by the gas anti-solvent technique[J]. Int J Pharm，

2011，411（1/2）：172-177.

[ 5 ] ZHANG P，LIU Y，FENG N，et al. Preparation and evalua-

tion of self-microemulsifying drug delivery system of ori-

donin[J]. Int J Pharmaceut，2008，355（1）：269-276.

[ 6 ] WANG C，LI W，HU B. The anti-tumor effect of folate-tar-

geted liposome microbubbles loaded with oridonin as ul-

trasound-triggered tumor-targeted therapeutic carrier sys-

tem[J]. J Drug Target，2016，25（1）：83-91.

[ 7 ] DING Y，CUI W，SUN D，et al. In vivo study of doxorubi-

cin-loaded cell-penetrating peptide-modified pH-sensitive

liposomes：biocompatibility，bio-distribution，and pharma-

codynamics in BALB/c nude mice bearing human breast

tumors[J]. Drug Des Dev Ther，2017. DOI：10.2147/DDDT.

S149814.

[ 8 ] ZHANG H. Thin-film hydration followed by extrusion me-

thod for liposome preparation[J]. Methods Mol Biol，2017，

1522：17-22.

[ 9 ] TAKEUCHI I，KISHI N，SHIOKAWA K，et al. Polybo-

rane encapsulated liposomes prepared using pH gradient

and reverse-phase evaporation for boron neutron capture

therapy：biodistribution in tumor-bearing mice[J]. Colloid

Polym Sci，2018，296（7）：1137-1144.

[10] 沈贝莉莎，安莲英，邱能，等.厚朴酚脂质体的制备与表征

[J].时珍国医国药，2016，27（7）：1647-1650.

[11] 金亚香，沈玉杰，赵毅，等.黄芩苷前体脂质体的制备及其

在大鼠体内的药动学研究[J].中国药房，2016，27（16）：

2213-2217.

[12] 李淞明，刘涛，赵玲，等.超临界流体沉淀技术及其在药物

制剂中的应用 [J].中国医院药学杂志，2009，29（18）：

1567-1569.

[13] 杨刚，冯年平，邵群.应用超临界流体沉淀技术制备难溶

性药物制剂的研究进展[J].中国药学杂志，2016，51（7）：

526-532.

[14] 洪海龙，韩利民，竺宁，等.超临界流体强制分散溶液技术

及其在药物领域的应用 [J].现代化工，2011，31（11）：

17-21.

[15] 刘晓谦，王锦玉，仝燕，等.脂质体制备技术及其研究进展

[J].中国药学杂志，2011，46（14）：1084-1088.

[16] 国家药典委员会.中华人民共和国药典：四部[S].2015年

版.北京：中国医药科技出版社，2015：374-377.

[17] KAGA K，HONDA M，ADACHI T，et al. Nanoparticle

formation of PVP/astaxanthin inclusion complex by solu-

tion-enhanced dispersion by supercritical fluids（SEDS）：

effect of PVP and astaxanthin，Z-isomer content[J]. J Su-

percrit Fluid，2018. DOI：10.1016/j.supflu.2018.02.008.

[18] 顾一珠，周文，翟光喜.葛根素脂质体的研制及其大鼠口

服吸收[J].中药材，2007，30（8）：970-973.

[19] 王勤，顾王文.应用纳米技术增加难溶性药物吸收的研究

进展[J].药学服务与研究，2009，9（1）：48-51.

[20] BYRAPPA K，OHARA S，ADSCHIRI T. Nanoparticles

synthesis using supercritical fluid technology：towards bio-

medical applications[J]. Adv Drug Deliver Rev，2008，60

（3）：299-327.

[21] FURLAN M，KLUGE J，MAZZOTTI M，et al. Prepara-

tion of biocompatible magnetite-PLGA composite nano-

particles using supercritical fluid extraction of emulsions

[J]. J Supercrit Fluid，2010，54（3）：348-356.

[22] SU SC，LO WS，LIEN LH. Micronization of fluticasone

propionate using supercritical antisolvent process[J].Chem

Eng Technol，2011，34（4）：535-541.

[23] CARENO S，BOUTIN O，BADENS F. Drug recrystalliza-

tion using supercritical anti-solvent（SAS）process with

impinging jets：effect of process parameters[J]. Cryst Gr-

owth，2012，342（1）：34-41.

[24] CAO Z，SUN L，CAO L，et al. Production of ursolic acid

nanoparticles by supercritical antisolvent precipitation[J].

Adv Mater Res，2011. DOI：10.4028/www.scientific.net/

AMR.233-235.2210.

[25] BADENS E，BOUTIN O，CHARBIT L，et al. Jet disper-

sion and jet atomization in pressurized carbon dioxide[J].

J Supercrit Fluid，2005，36（1）：81-90.

[26] RANTAKYLA M，JATTI M，AALTONEN O，et al. The

effect of initial drop size on particle size in the supercriti-

cal antisolvent precipitation（SAS）technique[J]. J Super-

crit Fluid，2002，24（3）：251-263.

[27] HOLZSCHUH S，KAEß K，BOSSA GV，et al. Investiga-

tions of the influence of liposome composition on vesicle

stability and drug transfer in human plasma：a transfer

study[J]. J Liposome Res，2016，28（1）：1-13.

[28] NAIK S，PATEL D，SURTI N，et al. Preparation of PE-

Gylated liposomes of docetaxel using supercritical fluid

technology[J]. J Supercrit Fluid，2010，54（1）：110-119.

[29] FUJII S，MATSUURA T，SUNAMI T，et al. Liposome dis-

play for in vitro selection and evolution of membrane pro-

teins[J]. Nat Protoc，2014，9（7）：1578-1591.

[30] HAERI A，SADEGHIAN S，RABBANI S，et al. Use of re-

mote film loading methodology to entrap sirolimus into li-

posomes：preparation，characterization and in vivo effica-

cy for treatment of restenosis[J]. Int J Pharm，2011，414

（1/2）：16-27.

[31] IGARASHI T，SHOJI Y，KATAYAMA K. Anomalous so-

lubilization behavior of dimyristoylphosphatidylcholine

liposomes induced by sodium dodecyl sulfate micelles[J].

Anal Sci，2012，28（4）：345-350.

（收稿日期：2018-10-17 修回日期：2019-04-10）

（编辑：段思怡）

··1365


