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阿司匹林磷脂复合物脂微球的制备及评价
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［摘　要］目的：制备阿司匹林磷脂复合物脂微球（ＡＳＰＰＣＬＭ），并评价其性质。方法：采用高速剪切法制备
初乳，高压均质法对初乳进行二次乳化，以离心稳定常数（Ｋｅ）及平均粒径为考察指标，单因素试验考察处方和
制备工艺，并对其外观、粒径、Ｚｅｔａ电位及包封率进行考察。结果：ＡＳＰＰＣＬＭ最佳处方和工艺是橄榄油与辛癸
酸甘油酯（ＭＣＴ）以１∶１配比（１５％），油酸（０３％）、大豆磷脂（１２％）于７０℃混合作为油相，Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５
（２０％）同温度下溶解于注射用水作为水相，油水两相在７０℃下混合，１００００ｒ／ｍｉｎ高速剪切５ｍｉｎ，然后在
１１０ＭＰａ高压均质３次，所得 ＡＳＰＰＣＬＭ外观呈圆形，平均粒径为（１８０２±１２８）ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为（－４１２３±
１５３）ｍＶ，包封率为（８１０３±０７９７）％，Ｋｅ为３２９３±００８。结论：最佳工艺制备ＡＳＰＰＣＬＭ的粒径适宜、包封
率高，工艺稳定性好。
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　　近年来，血栓性疾病上升趋势迅猛，严重威胁
人类的生命健康，是当代医学研究的重点和热点之

一。研究表明，血管内皮损伤是形成血栓的主要原

因［１］。阿司匹林（ａｓｐｒｉｎ，ＡＳＰ）在临床应用已有上
百年的历史，３０年来小剂量服用 ＡＳＰ广泛用于抑
制血小板凝集、可有效预防由血栓引发的心脑血管

疾病［２］，并在抗肿瘤［３］、抑制动脉粥样硬化［４］、抑

制心肌纤维化中有防治作用［５］，在抑制肺间质纤

维化［６］等方面也体现较好疗效。但 ＡＳＰ对胃肠道
具有显著的刺激作用，甚至伴随有胃出血的风险。

脂微球（ｌｉｐｉｄｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ，ＬＭ）是一种将药物溶解
或者分散在脂肪油中，以脂肪油为软基质并被磷脂

膜包封的微粒分散体系［７－１１］，具有靶向性、缓释性

等作用，特别是可以选择性蓄积于血管内皮损伤部

位。本研究前期成功制备了阿司匹林磷脂复合物

（ＡＳＰＰＣ），在此基础上进行阿司匹林磷脂复合物
脂微球（ＡＳＰＰＣＬＭ）的制备研究，以期为心脑血
管疾病药物提供更多的递送系统参考。

１　仪器与材料

１１　药品与试剂
阿司匹林（阿拉丁试剂上海有限公司，批号

Ｄ１３１６０５６，纯度 ９９％），阿司匹林磷脂复合物（自
制），１５羟基硬脂酸聚乙二醇酯（ＫｉｌｌｉｐｈｏｒＨＳ１５

!

国巴斯夫公司，批号０３３９４５８８００），注射用大豆磷
脂（上海太伟药业有限公司，磷脂酰胆碱含量≥
９０％，批号２０１４０７０２），辛癸酸甘油酯（ＭＣＴ，上海
佑创实业有限公司），橄榄油（国药集团化学试剂

有限公司，批号２０１３１７０３），油酸（国药集团工业股
份有限公司，批号２０１３１１２６）。
１２　主要仪器

ＢＴ９３００Ｈ型激光粒度分布仪（丹东百特仪器
有限公司），８０－２型低速离心机（上海手术器械
厂），ＰＨＤＤ３Ｌ型高压均质机（美国 ＰＨＤ科技有
限公司），ＮＡＮＯＪＨ１０型高速剪切乳化机（ＡＴＳ工
业系统有限公司），电子天平（北京赛多利斯仪器

有限公司），１２９０型高效液相色谱仪（美国安捷伦
公司），ＤｅｌｓａＮａｎｏＺｅｔａ型电位及纳米粒度分析仪

（英国马尔文公司）。

１３　方法
１３１　色谱条件　Ｕｌｔｉｍａｔｅ ＵＨＰＬＣＡＱＣ１８（２１ｍｍ
×１００ｍｍ，１８μｍ），流速 ０５ｍＬ／ｍｉｎ，进样量
０５μＬ，柱温４０℃，检测波长２７６ｎｍ和３０３ｎｍ，
流动相为乙腈－冰醋酸 －四氢呋喃 －水（２０∶５∶５∶
７０）。
１３２　ＡＳＰ和水杨酸（ｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄ，ＳＡ）含量测定
方法学的建立　ＳＡ对照品溶液的配制：精密称取
ＳＡ对照品１５１ｍｇ，置于５０ｍＬ的容量瓶中，加入
１％的冰醋酸甲醇溶解并定容，配制成浓度为
３０２ｍｇ／Ｌ的ＳＡ对照品储备液。ＡＳＰ对照溶液的
配制：精密称取 ＡＳＰ对照品１５１ｍｇ，置于５０ｍＬ
的容量瓶中，加入１％的冰醋酸甲醇溶解并定容，
配制成浓度为３０２ｍｇ／Ｌ的 ＡＳＰ对照储备液。供
试品溶液的配制：精密称取按照最优处方制备的

ＡＳＰＰＣＬＭ适量，置于１０ｍＬ的容量瓶，加１％冰
醋酸甲醇稀释并定容。空白对照溶液的配制：精密

称取最优处方量的空白辅料，置于１０ｍＬ的容量
瓶，加１％冰醋酸甲醇稀释并定容。
１３３　方法学考察　（１）专属性试验：精密吸取
上述ＡＳＰ对照品溶液，ＳＡ对照品溶液，空白溶液
和供试品溶液各０５μＬ进样分析，记录色谱图。
（２）线性关系的考察：精密吸取 ＡＳＰ对照品溶液，
配制成浓度分别为１５１、３０２、６０４、１２０８、１８１２、
２４１６ｍｇ／Ｌ的标准溶液，按１３１项下色谱条件
测定；精密吸取 ＳＡ对照品溶液，配制成浓度分别
为１５１、３０２、６０４、１２０８、１８１２、２４１６ｍｇ／Ｌ的
标准溶液，同法操作。（３）精密度试验：分别精密
吸取中浓度（１２０８ｍｇ／Ｌ）ＡＳＰ标准溶液和中浓度
（１８１２ｍｇ／Ｌ）ＳＡ标准溶液，连续进样测定６次，记
录峰面积，计算ＲＳＤ值。（４）重复性试验：精密吸取
低（３０２ｍｇ／Ｌ）、中（６０４ｍｇ／Ｌ）、高（１２０８ｍｇ／Ｌ）
浓度项下的ＡＳＰ标准溶液以及低（３０２ｍｇ／Ｌ）、中
（６０４ｍｇ／Ｌ）、高（１２０８ｍｇ／Ｌ）浓度项下的ＳＡ标准溶
液，分别连续测定３次，记录峰面积，计算 ＲＳＤ值。
（５）稳定性试验：分别精密吸取中浓度（１２０８ｍｇ／Ｌ）
ＡＳＰ标准溶液和中浓度（１２１２ｍｇ／Ｌ）ＳＡ标准溶
液，分别于０、２、４、６、８、１２ｈ进样测定其峰面积，计

７８７

　７期 贺智勇等　阿司匹林磷脂复合物脂微球的制备及评价



算日内ＲＳＤ值。（６）加样回收率试验：在回收率试
验中，按主药含量质量分数的 ８０％、１００％、１２０％
取ＡＳＰ和ＳＡ对照品各３份，加入空白脂微球递送
系统，计算平均回收率和ＲＳＤ值。
１３４　包封率的测定　取５ｍＬ的ＡＳＰＰＣＬＭ至
超滤管中，采用截留分子量为 ３ｋＤａ的超滤膜，
３０００ｒ／ｍｉｎ离心 １５ｍｉｎ，收集滤液，直接进样分
析，计算游离药物含量，并计算包封率，公式如下。

包封率％＝投药量－外水相游离药物含量
投药量

×１００％
１３５　离心稳定性测定　取最优处方制备的３批
ＡＳＰＰＣＬＭ，置于１５ｍＬ的离心管中，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心１０ｍｉｎ，用微量移液器取试管底部澄清液体
１００μＬ，置于２５ｍＬ量瓶，蒸馏水稀释并定容，用紫
外分光光度计在５００ｎｍ处测定吸光度值 Ａ，同法
将未离心的乳剂定容离心后，在相同波长处测定吸

光度值（Ａ０），计算离心稳定常数（Ｋｅ），计算公式
如下为Ｋｅ＝（Ａ０－Ａ）／Ａ０×１００％。
１４　ＡＳＰＰＣＬＭ的制备

取处方量的ＡＳＰ－ＰＣ溶于一定体积的有机溶
剂中，再将处方量的油相，磷脂，稳定剂，预热至于

７０℃。高速剪切分散至全部溶解，得油相；将亲水
性的表面活性剂分散于同温度的高纯水中，得水

相；将水相缓慢加入到油相当中，高速剪切机剪切

一定时间后，再移至高压均质机中，均质一定时间

和次数，得ＡＳＰＰＣＬＭ。
１４１　处方筛选　（１）油相种类的考察：确定
ＡＳＰＰＣ为１３８ｍｇ（相当于投药量为 ＡＳＰ３０ｍｇ）、
０３％的油酸、１２％的大豆磷脂和 ２０％的 Ｋｏｌｌｉ
ｐｈｏｒ ＨＳ１５，乳化温度为７０℃，乳化时间为５ｍｉｎ，
高速剪切速度为 １００００ｒ／ｍｉｎ，均质压力为
１１０Ｍａ，均质次数为３次，以 Ｋｅ和平均粒径为评
价指标，固定两种混合油相ＭＣＴ∶大豆油和 ＭＣＴ∶
橄榄油均为１∶１，分别称取１０％的两种混合油相进
行制备考察。（２）油相用量的考察：参照（１）考察
条件，以Ｋｅ和平均粒径为评价指标，考察ＭＣＴ∶橄
榄油为１∶１的混合油相用量分别为 １０％，１５％，
２０％和３０％对于ＡＳＰＰＣＬＭ制备的影响。（３）混
合油相比例的考察：参照（２）考察条件，以 Ｋｅ和平
均粒径为评价标准，考察油相中 ＭＣＴ和橄榄油的
比例为１∶１和２∶１，３∶１和１∶２时对 ＡＳＰＰＣＬＭ制
备的影响。（４）水相表面活性剂 Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５
用量的考察：参照（３）考察条件，以Ｋｅ和平均粒径

为评价标准，考察水相表面活性剂 Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ
１５用量为１５％，２０％，２５％和３０％对ＡＳＰＰＣ
ＬＭ制备的影响。（５）稳定剂种类的考察：参照（４）
考察条件，以 Ｋｅ和平均粒径为评价标准，考察稳
定剂种类为油酸、油酸钠、胆固醇对ＡＳＰＰＣＬＭ制
备的影响［１２］。

１４２　工艺考察　（１）初乳剪切速度的考察：参
照１４１处方最优条件，以 Ｋｅ和平均粒径为评价
标准，考察剪切速度为１００００ｒ／ｍｉｎ、１３０００ｒ／ｍｉｎ、
１６０００ｒ／ｍｉｎ、１９０００ｒ／ｍｉｎ对 ＡＳＰＰＣＬＭ制备的
影响。（２）初乳剪切时间的考察：参照（１）考察条
件，以 Ｋｅ和平均粒径为评价标准，考察初乳乳化
时间分别为 ３ｍｉｎ、５ｍｉｎ、７ｍｉｎ和 ９ｍｉｎ对 ＡＳＰ
ＰＣＬＭ制备的影响。（３）高压均质压力的考察：参
照（２）考察条件，以Ｋｅ和平均粒径为评价标准，考
察均质压力分别为 ７０ＭＰａ、９０ＭＰａ、１１０ＭＰａ和
１２０ＭＰａ对 ＡＳＰＰＣＬＭ制备的影响。（４）高压均
质次数的考察：参照（３）考察条件，以Ｋｅ和平均粒
径为评价标准，考察均质次数分别为５次、７次和９
次对ＡＳＰＰＣＬＭ制备的影响。
１４３　最佳处方工艺验证　根据单因素试验结
果，得最佳处方工艺条件，即得 ＡＳＰＰＣＬＭ，同法
制备３份，测定Ｋｅ和平均粒径、包封率。
１５　ＡＳＰＰＣＬＭ的药剂学性质考察
１５１　外观形态观察　取最优处方制备的 ＡＳＰ
ＰＣＬＭ，目测其外观，颜色以及流动性；然后用超纯
水稀释分散均匀，滴至附有支持网膜的铜筛网上，

用体积分数为２％的磷钨酸负染色，用滤纸吸走多
余的液体，室温下自然干燥后于透射电镜下观察，

并拍照，观察脂微球的物理形态。

１５２　粒径和 Ｚｅｔａ电位　取最优处方制备的
ＡＳＰＰＣＬＭ，纯化水稀释，２５℃条件下，采用激光
粒度分析仪及Ｚｅｔａ电位测定平均粒径及其粒径分
布、Ｚｅｔａ电位。
１５３　初步稳定性考察　将最优处方制备的
ＡＳＰＰＣＬＭ，置于室温（２５℃）和４℃下，分别于０、
１、３和５ｄ后，取样，观察外观，测定其粒径和包封
率，并比较其变化；并于４８ｈ内于 －２０℃和２５℃
条件下冻融循环３次，同法观察。

２　结果

２１　ＡＳＰＰＣＬＭ含量测定
（１）专属性试验：图１显示空白溶液在ＡＳＰ和
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ＳＡ相应出峰时间无吸收峰，对测定无干扰，ＡＳＰ、
ＳＡ与辅料峰分离度良好。（２）线性关系的考察：
以峰面积为纵坐标，浓度为横坐标，绘制ＡＳＰ标准曲
线得Ａ＝０４０５８ｃ－１３６８０，ｒ＝０９９９８，表明ＡＳＰ质
量浓度在１５１～２４１６ｍｇ／Ｌ范围内与峰面积呈良
好的线性关系；同法操作，绘制ＳＡ标准曲线得Ａ＝
１４１２ｃ－２２８０６，ｒ＝０９９９９，表明ＳＡ质量浓度在
１５１～２４１６ｍｇ／Ｌ范围内与峰面积呈良好的线性
关系。（３）精密度试验：计算得 ＲＳＤ分别为
０７２％和０８２％，表明仪器精密度良好。（４）重复

性试验：ＡＳＰ标准溶液低，中，高浓度下的 ＲＳＤ值
为０５４％，１６９％和１５５％，ＳＡ标准溶液 ＲＳＤ值
分别为０７９％、０６６％及０４５％，表明该方法重复
性良好，符合要求。（５）稳定性试验：ＡＳＰ和 ＳＡ标
准溶液ＲＳＤ值为２４４％和０９２％，表明药物溶液
在１２ｈ内稳定性良好。（６）加样回收率试验：ＡＳＰ
平均回收率为９９６０％（ｎ＝９），ＲＳＤ为０９０％，ＳＡ
平均回收率为１０００９％（ｎ＝９），ＲＳＤ为 ０６０％，
表明该方法回收率符合要求。

图１　对照品及样品的ＨＰＬＣ色谱结果
Ｆｉｇ．１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅａｎｄｓａｍｐｌｅ

２２　ＡＳＰＰＣＬＭ的制备
２２１　处方的考察　随着油相用量的增加，粒径
和离心稳定常数均呈先下降后上升的趋势，当橄榄

油和 ＭＣＴ以 １∶１混合作为油相，且油相用量为
１５％时，平均粒径和离心稳定常数最小；随着乳化
剂用量的增加，粒径呈先下降后升高的趋势，故选

择乳化剂用量较少的２０％为最佳；采用油酸为稳
定剂时，粒径最小。见表１。
２２２　工艺考察　当剪切速度为１００００ｒ／ｍｉｎ；初
乳剪切时间为５ｍｉｎ，均质压力为１１０ＭＰａ时，粒径
和离心稳定常数均较小；随着高压均质次数的增

加，粒径有所增加但不明显，考虑到仪器设备的损

耗，选择较小的均质次数来得到最佳的均质结果，

因此选择均质次数为３次。见表２。
２２３　最佳处方工艺验证　所得最佳处方工艺条
件为 ＡＳＰＰＣ为 １３８ｍｇ（投药量相当于 ＡＳＰ为
３０ｍｇ），油相为 ＭＣＴ∶橄榄油 ＝１∶１，用量为１５％，
乳化剂为大豆磷脂１２％，稳定剂为油酸０３％，预
热至７０℃，得油相；Ｋｏｌｌｉｐｈｏｒ ＨＳ１５用量为２％，
分散于同温度的注射用水中，得水相；将水相缓慢

表１　处方考察结果
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
　处方因素 平均粒径（ｎｍ） Ｋｅ
油相种类

　ＭＣＴ∶大豆油 ４４３ ４０５３
　ＭＣＴ∶橄榄油 ３６３ ３９１８
油相用量（％）
　１０ ３６３ ３９１８
　１５ ３４４ ３２９４
　２０ ３９２ ４２０９
　３０ ４４２ ４８７３
油相比例

　１∶１ ３４４ ３２９４
　１∶２ ４８３ １７０６
　２∶１ ４８７ ２３１４
　３∶１ ４１８ ４３３９
乳化剂用量（％）
　１５ ４２４ ５６２６
　２０ ３４４ ３２９４
　２５ ４４８ ４３０５
　３０ ５２９ ３３０１
稳定剂

　油酸 ３４４ ３２９４
　油酸钠 ４９５ ７２９０
　胆固醇 ４３７ ３０８１
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表２　工艺考察结果
Ｔａｂ．２　Ｔｈｅｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｏｃｅｓｓ

　工艺条件 平均粒径（ｎｍ） Ｋｅ
剪切速度（ｒ／ｍｉｎ）
　１００００ ３４４ ３２９４
　１３０００ ３９７ ２６３７
　１６０００ ３７２ ２５８８
　１９０００ ３４７ ３５４４
剪切时间（ｍｉｎ）
　３ ６６９ ２７４２
　５ ３４４ ３２９４
　７ ４９４ ３４２７
　９ ４２２ ３６７４
均质压力（ＭＰａ）
　７０ ５９０ ２５５４
　９０ ４９４ ３９６３
　１１０ ３４４ ３２９４
　１２０ ４７５ ２７６８
均质次数（次）

　３ ３４４ ３２９４
　５ ３９５ ３０９１
　７ ３９０ ３８７１
　９ ４０８ ３５４７

加入到油相当中，乳化时间为５ｍｉｎ，剪切速度为
１００００ｒ／ｍｉｎ，得初乳，再进行高压均质，均质压力
为１１０ＭＰａ，均质次数为 ３次，即得 ＡＳＰＰＣＬＭ。
测定结果见表３。

表３　最佳处方工艺考察结果
Ｔａｂ．３　Ｔｈｅｉｎｓｐｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ
ｏｐｔｉｍｕｍｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ

　批次 Ｋｅ 平均粒径（ｎｍ） 包封率（％）

１ ３２９４ １７１７０ ８１５２

２ ３３０１ １７４１０ ８１４６

３ ３２８５ １９４９０ ８０１１

ｘ±ＳＤ ３２９３±０２４ １８０２±１２８ ８１０３±０７９

２３　ＡＳＰＰＣＬＭ的药剂学性质考察
２３１　外观形态观察　３批最优处方制备的ＡＳＰ
ＰＣＬＭ，肉眼观察外观为乳白色，流动性良好。透
射电镜观察结果表明 ＡＳＰＰＣＬＭ乳滴性状，呈球
形或者类球形，分布均一。见图２。
２３２　粒径和 Ｚｅｔａ电位　ＡＳＰＰＣＬＭ的平均粒
径为（１８０２±１２８）ｎｍ，多分散系数为 ０１３６±
００６６，粒径范围较小，Ｚｅｔａ电位为（－４１２３±
１５３）ｍＶ，为热力学稳定体系。见图３和４。

图２　ＡＳＰＰＣＬＭ透射电镜图（１５０００×）
Ｆｉｇ．２　Ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ

ｏｆＡＳＰＰＣＬＭ

图３　ＡＳＰＰＣＬＭ累积粒径分布
Ｆｉｇ．３　Ｔｈｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｔｏｔａｌａｂｏｕｔｐａｒｔｉｃｌｅ

ｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆＡＳＰＰＣＬＭ

图４　ＡＳＰＰＣＬＭ的Ｚｅｔａ电位
Ｆｉｇ．４　ＺｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｆＡＳＰＰＣＬＭ

２．３．３　初步稳定性考察　ＡＳＰＰＣＬＭ在４８ｈ内
冻融循环（－２０～２５）℃ ３次，未出现分层现象；
ＡＳＰＰＣＬＭ在置于室温（２５℃）和４℃条件下，于
０、１、３和５ｄ后观察，其外观均呈乳白色，未见分
层，但室温（２５℃）条件下粒径和包封率变化明显，
而在４℃条件下放置５ｄ后，粒径和包封率变化均
较小，说明 ＡＳＰＰＣＬＭ更适宜在此条件下短期储
存，但考虑其仍有粒径增大和包封率下降的趋势，

因此后期考虑进行冷冻干燥工艺的考察以期进一

步提高稳定性。

０９７
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３　讨论

脂质材料制备的纳米递送系统成为研究的热

点，但是对于水溶性强的药物，具有载药量和包封

率低的缺点，前期研究表明，单独的 ＡＳＰ不论在固
体脂质材料，还是液体脂质材料中，载药量和包封

率都较差。本研究采用磷脂复合物能改善药物油

水分配系数的特点，在制备具有良好脂溶性的

ＡＳＰＰＣ基础上，进行脂微球递送系统研究，成功制
备了ＡＳＰＰＣＬＭ，为脂溶性差的药物脂质材料递
送系统研究提供了一定参考。

在进行油相种类的考察时，根据实验室前期对

ＡＳＰＰＣ在大豆油、ＭＣＴ和橄榄油３种油中的溶解
度结果可知，ＡＳＰＰＣ在 ＭＣＴ中的溶解度相对较
高，在橄榄油和大豆油当中的溶解度相近。随着

ＭＣＴ量的增加，乳剂的粒径逐渐减小，可能由于
ＭＣＴ的黏度较 ＬＣＴ小，易分散。由于ＭＣＴ大量摄
入，进入体内透过血脑屏障会产生神经衰弱的副作

用，因此考虑将ＭＣＴ和大豆油、橄榄油分别进行配
比考察，结果表明，ＭＣＴ和橄榄油混合作为油相
时，Ｋｅ和粒径都优于ＭＣＴ和大豆油配比。在进行
油相用量考察时，用量为１０％和１５％粒径和稳定
性差别不大，但油相用量增加可以增加载药量和包

封率，因此选择油相用量为１５％。脂微球常用的
稳定剂有油酸和油酸钠。本研究中发现，加入稳定

剂油酸钠，剪切分散后初乳粒径较大，很快分层，可

能由于油酸钠水溶性太强，很难附着在油水界面膜

上，故只选用油酸作为稳定剂。高速剪切速度和时

间均为影响粒径和稳定性的重要因素，本实验中，

时间的影响更大，剪切过快或者剪切时间太长都不

利于粒子的稳定；另外，高速剪切制得的初乳球形

均一性差，粒径范围较大。采用高压匀质法，利用

空穴效应、撞击效应、剪切效应等可使初乳进一步

完成分散、乳化、均质等工艺过程，使脂微球平均粒

径减小至２００ｎｍ左右，粒度分布范围更小［１３－１５］。
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