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　　金雀异黄素是大豆异黄酮的主要成分，又称染料木素、染
料木黄酮，是源于豆类植物和齿状植物的异黄酮类化合物，其

化学名为 ４，５，７－三羟异黄酮，具有多种生理或药理活
性［１－２］。金雀异黄素在分子的相对两极带有２个酚羟基，溶
于乙醇等有机溶剂，不易溶于水，因此直接口服生物利用率较

低。壳聚糖是由自然界广泛存在的几丁质经过脱乙酰作用得

到的，不仅是具有良好生物相容性和可降解性的天然生物材

料，也是自然界中唯一大量存在的阳离子聚合物，由于其特有

的性质且价格低廉，已成为新型的纳米药物载体。目前，利用

壳聚糖为包璧材料制备药物微胶囊的方法有共价交联法、离

子诱导法以及自组装法等。其中共价交联法由于经常使用的

交联剂如甲醛、戊二醛等有机物含有一定的毒性，无法适用于

体内给药；自组装法虽对控制大分子药物的释放具有一定的

优势，但其制备方法较为繁琐；离子诱导法是制备壳聚糖纳米

粒最为普遍的 １种方法，制备条件温和、工艺简单、条件可
控［３－７］，但该方法一般只适用于亲水性药物。本研究首次将

离子诱导法用于疏水性药物，采用壳聚糖离子诱导法制备疏

水性药物金雀异黄素纳米粒子乳液，以三聚磷酸钠为离子交

联剂对其进行物理交联、包覆，制备金雀异黄素纳米粒子，并

对其载药率和包裹率、释放性能进行了探讨。

１　材料与方法

１．１　试验试剂与仪器
试剂：壳聚糖（ＣＳ，ＡＲ，国药集团化学试剂有限公司），冰

醋酸（ＡＲ，国药集团化学试剂有限公司），金雀异黄素（原药，
纯度＞９９％，上海融合医药科技发展有限公司），聚乙二醇
４００（ＰＥＧ４００，ＣＰ，国药集团化学试剂有限公司），三聚磷酸钠
（ＴＰＰ，ＡＲ，国药集团化学试剂有限公司），二次蒸馏水。

仪器：透射电子显微镜（ＴＥＣＮＡＩ１２ＰｈｉｌｉｐＡｐｐａｒａｔｕｓＣｏ．，

ＵＳＡ），紫外－可见分光光度计（ＵＶ－２５５０，日本岛津公司），
傅里叶红外光谱仪（Ｔｅｎｓｏｒ２７，德国 ＢＲＵＫＥＲ公司），粒径分
布仪（ＺＥＮ３６９０，英国Ｍａｌｖｅｒｎ公司），恒温槽（ＤＫ－Ｓ２２，上海
精宏实验设备有限公司）。

１．２　试验方法
１．２．１　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的制备　采用离子诱导
法制备金雀异黄素纳米粒子，称取适量壳聚糖溶于醋酸中，调

节ｐＨ值，获得壳聚糖醋酸溶液。将三聚磷酸钠水溶液与含
有金雀异黄素的 ＰＥＧ４００水溶液混合后，缓慢加入到壳聚糖
醋酸溶液中，搅拌反应１ｈ，即可得金雀异黄素纳米粒子乳液。
考察壳聚糖与三聚磷酸钠的质量比、体系ｐＨ值和ＰＥＧ４００的
浓度对所获得的纳米粒子的粒径、载药率及药物包裹率的影

响，筛选最佳制备工艺条件。

１．２．２　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的形貌表征　通过透射
电子显微镜观察与分析，可获得金雀异黄素壳聚糖纳米粒子

的形貌、大小及分布。

１．２．３　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的成分分析　用傅里叶
红外光谱仪对金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的成分进行分析、

测定。

１．２．４　包裹率及载药率的测定　包裹率和载药率是评价粒
子好坏的重要指标之一，包裹率和载药率经计算而得。

包裹率Ｂ＝实际药物质量／理论药物质量×１００％ （１）
载药率Ｚ＝药物质量／药物微粒的质量×１００％ （２）

１．２．５　金雀异黄素纳米粒子体外释放性能测定　采用透析
法考察金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的体外释放性能。金雀异

黄素为疏水性药物，选择４０％乙醇 ＰＢＳ缓冲溶液为释放介
质，将金雀异黄素对照品和金雀异黄素壳聚糖纳米粒子分别

装入处理过的透析袋中，加入２０ｍＬ释放介质，将透析袋置于
装有２００ｍＬ释放介质中，在３７℃恒温水浴中旋转搅拌，定时
取样５ｍＬ，并同时补充等量的释放介质。样液使用紫外分光
光度法测定金雀异黄素含量，并计算累积药物释放量。

２　结果与分析

２．１　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的制备与表征
２．１．１　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的粒径分布　图１为金
雀异黄素壳聚糖纳米粒子的粒径（Ｒｈ）分布图，在制备工艺的
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筛选中，纳米粒子粒径大小是重要的影响因素之一。由图１
可知，该粒径分布范围在 １００～３５０ｎｍ，平均粒径大小约为
２００ｎｍ。

２．１．２　ＣＳ／ＴＰＰ质量比对金雀异黄素壳聚糖纳米粒子粒径和
包裹率、载药率的影响　图２、图３分别为 ＣＳ／ＴＰＰ质量比对
纳米粒子粒径和包裹率、载药率的影响。从图２可以看出，当
质量比ｍ（ＣＳ）／ｍ（ＴＰＰ）为４～６时，粒径在２００～３００ｎｍ范
围，明显低于ｍ（ＣＳ）／ｍ（ＴＰＰ）为３时的微米级粒径。图３表
明，质量比ｍ（ＣＳ）／ｍ（ＴＰＰ）与药物包裹率和载药率成反比，
当质量比为３时包裹率和载药率为最大，分别为 ４４．５％和
１１１％，但此时粒径也最大，达微米级；当质量比为４时，粒径
在２００ｎｍ左右且包裹率和载药率分别为３８．５％和９．６％，因
此，选择ｍ（ＣＳ）／ｍ（ＴＰＰ）为４比较合适。

２．１．３　ｐＨ值对金雀异黄素壳聚糖纳米粒子粒径和包裹率、
载药率的影响　图４、图５分别为体系ｐＨ值对纳米粒子粒径
和包裹率、载药率的影响。从图４可见，纳米粒子的平均粒径
与体系 ｐＨ值成正比关系，ｐＨ值为 ２～４时，粒径在 ２００～
３００ｎｍ之间；当ｐＨ值为５～６时，粒子粒径在７００～８００ｎｍ之
间。从图５可以看出，粒子的包裹率和载药率随体系 ｐＨ值
增大出现缓慢下降的趋势，这是由于随着ｐＨ值增大，壳聚糖

溶液中带正电荷的离子减少，在三聚磷酸钠中负电荷一定的

情况下正电荷与负电荷之间的作用力就相应减弱，药物的包

裹率及载药率则相应下降。因此，试验时，通常选择体系 ｐＨ
值为３，这时制备粒子的包裹率及载药率最大，分别为３７．１％
和９．３％。

２．１．４　ＰＥＧ４００浓度对金雀异黄素壳聚糖纳米粒粒径和包裹
率、载药率的影响　图６、图７分别为在 ＣＳ与 ＴＰＰ质量比为
４∶１、壳聚糖溶液 ｐＨ值为３的条件下，考察助溶剂 ＰＥＧ４００
浓度的改变对形成纳米粒子粒径和包裹率、载药率的影响。

从图６可以看出，在Ｃ（ＰＥＧ４００）为０．４９ｍｏｌ／Ｌ时，粒径最大，
为５００～６００ｎｍ；随着ＰＥＧ４００浓度的增大，纳米粒子的粒径
减小，Ｃ（ＰＥＧ４００）为０．８１ｍｏｌ／Ｌ时粒径为２００～３００ｎｍ。从
图７可见，在Ｃ（ＰＥＧ４００）为０．８１ｍｏｌ／Ｌ时，包裹率和载药率
达到最大；但随着ＰＥＧ４００浓度继续增大时，溶解金雀异黄素
的ＰＥＧ用量就会增加，使得溶解在水中的金雀异黄素的浓度
减小，导致被包裹的药物量减少，包裹率和载药率就会相应下

降，因此，试验时选择Ｃ（ＰＥＧ４００）为０．８ｍｏｌ／Ｌ。

　　综上分析，制备金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的最佳条件
是ｍ（ＣＳ）／ｍ（ＴＰＰ）为４∶１、体系 ｐＨ值为３、Ｃ（ＰＥＧ４００）为
０．８ｍｏｌ／Ｌ、金雀异黄素用量为１０ｍｇ。最佳工艺制备的金雀
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异黄素壳聚糖纳米粒子的包裹率和载药率分别为３７．１％和
９．３％。
２．１．５　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的红外光谱特征　通过
金雀异黄素壳聚糖纳米粒子、金雀异黄素和壳聚糖的红外光

谱（图８），可以看出在３４００ｃｍ－１附近有较大的吸收峰，在
８００～１７５０ｃｍ－１附近出现了较多的吸收峰。不难看出，纳米
粒子的红外光谱是壳聚糖和金雀异黄素红外图谱的叠加，但

峰强度又较之强很多，这是因为金雀异黄素较少吸附在粒子

表面，而被一起包裹在壳聚糖内部，并且相对含量较少。

２．１．６　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的形貌特征　图９为金
雀异黄素壳聚糖纳米粒子的透射电镜图。由图９可见，纳米
粒子呈圆球状，形状较规整，粒径分布在２００～３００ｎｍ左右；
粒子中间黑色部分为包裹的金雀异黄素，外围淡黑色部分为

壳聚糖与三聚磷酸钠交联形成的壁壳。

２．２　金雀异黄素壳聚糖纳米粒子的体外释放特征
图１０和图１１分别为金雀异黄素对照品和金雀异黄素纳

米粒子的体外释放曲线。从图１０可以看出，金雀异黄素对照
品的体外释放几乎与释放时间呈线性关系，在７ｈ内释放量

Ｑ达到９４．０５％，之后的释放量Ｑ保持不变，说明７ｈ内金雀
异黄素对照品几乎释放完毕。图１１是金雀异黄素壳聚糖纳
米粒子的体外释放曲线，可以看出在６０ｈ之后的释放量Ｑ达
到９６．０７％，表明金雀异黄素壳聚糖纳米粒子具有明显的缓
释效果。

３　结论

采用壳聚糖离子诱导法制备了１种新的疏水性药物金雀
异黄素纳米粒子，以三聚磷酸钠为离子交联剂对其进行交联

包裹形成纳米粒子，该法条件温和、工艺简单，克服了使用醛

类交联剂和有机溶剂带来的毒性；壳聚糖是无毒无害可生物

降解的天然高分子，可以增加药物对生物膜的通透性；三聚磷

酸钠是一种食品中常用的添加剂，在人体内有较好的生物降

解性。根据条件的考察确定制备金雀异黄素纳米粒子的最佳

工艺是在室温条件下，壳聚糖与三聚磷酸钠质量比为 ４∶１、
体系ｐＨ值为３、ＰＥＧ４００浓度为０．８ｍｏｌ／Ｌ、金雀异黄素用量
为１０ｍｇ时，制备出的纳米粒子粒径为２００～３００ｎｍ，药物包
裹率和载药率分别为３７．１％和９．３％，且药物的结构和性质
没有发生变化；释放性能试验表明，该法制备的纳米粒子具有

明显的缓释效果。这为疏水性药物金雀异黄素纳米粒子的制

备和缓释研究提供了１种新的方法。
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小米杂粮酸乳发酵剂的优选研究
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　　摘要：通过试验优选出小米杂粮酸乳发酵剂的最佳配比为丁０．９０％二酮链球菌、０．６２％嗜热链球菌、１．６０％嗜酸
乳杆菌，并研究了各发酵剂对小米杂粮酸乳品质的影响；经检测，嗜酸乳杆菌数达到４．０×１０８ＣＦＵ／ｍＬ以上。
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　　酸乳因其营养价值高、口感细腻、含有健康功能因子而深
受人们喜爱。近年来，我国相关研究者为了提高杂粮的营养

功效，对我国特有的杂粮产品进行了部分研究，开发了杂粮酸

乳制品，为市场上提供了新型的酸乳制品［１－３］。加入杂粮（小

米）降低了鲜奶中蛋白质的含量，只用传统发酵剂（嗜热链球

菌和保加利亚乳杆菌）会影响酸乳的滋味和香气，而丁二酮

乳酸链球能够增加香味成分。嗜酸乳杆菌能在肠道内定殖，

可以改善肠道菌群，抑制致癌物质的产生，起到整肠作用；嗜

酸乳杆菌及其代谢物活化了免疫功能，可抑制癌细胞的形成

和增殖［４－５］。因此，本研究在传统发酵剂的基础上添加嗜酸

乳杆菌和丁二酮乳酸链球菌，研究适合小米杂粮酸乳的新型

发酵剂，为杂粮发酵制品的开发提供研究基础。

１　材料与方法

１．１　材料
小米选用山西省长治市沁州黄小米；鲜奶由河南农业大

学畜牧站提供。

１．２　供试菌种
嗜热链球菌（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌｕｓ）、丁二酮乳酸链球

菌（Ｓｔｒｄｉａｃｅｔｉｌａｃｔｉｓ）、嗜酸乳杆菌（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓａｃｉｄｏｐｈｉｌｕｓ）由
中国食品发酵工业研究院提供，由冻干菌种活化５代制成工
业发酵剂。

１．３　方法
１．３．１　杂粮发酵原料液制备［６］

１．３．１．１　制备工艺
小米→净化→熟化→磨浆
鲜牛奶→净化→ }标准化

调配→杀菌→冷却→均质→冷却

→无菌包装
１．３．１．２　杂粮发酵原料液的配比　小米熟化液（小米∶水＝
１ｇ∶９ｍＬ）２５％，鲜奶７５％。
１．３．２　杂粮发酵产品的制作　在已研制出的米奶产品［６］中

分别按照设计的添加量加入菌种，加糖量为７．０％，在 ３８～
４２℃ 恒温箱中发酵。以滴定酸度 ０．７％ ～０．８％为发酵
终点。

１．３．３　杂粮发酵制品的质量评定　采用感官评分（６０％）、
酸度滴定（３０％）和乳酸菌数（１０％）的综合评价方法。

发酵制品的感官评定标准为６０分，由１０个经培训的感
官小组人员从以下５个方面随机评价编码的酸乳：（１）色。
色泽为乳白色或略带淡黄色（５分）。（２）香。天然乳脂香气
浓郁，有食欲感（１５分）。（３）味。酸中有甜、甜中带酸、酸甜
含香的复合滋味（１５分）。（４）形。凝固如玉，用勺取出部分
观察，切面呈瓷状，表面光滑，无粗颗粒或杂质出现，于手中不

是一触就散，是凝立而不破坍；取出后，杯内出现凹坑深而不

变形，约２０ｍｉｎ后，坑底有少量乳清析出，但坑仍不变形（２０
分）。（５）异味。无霉味、酵母味或非酸乳味（５分）。
１．３．４　微生物测定　乳酸菌总数测定采用 ＭＲＳ培养基，温
度３７℃，时间２４～４８ｈ［７］。
１．３．５　酸度测定　ｐＨ值用 ｐＨ酸度计测定；ＴＡ（滴定酸度）
用０．１ｍｏｌ／Ｌ的ＮａＯＨ滴定。
１．３．６　全营养杂粮小米酸乳复合发酵剂的优选试验　全营
养杂粮小米酸乳所需发酵剂为丁二酮乳酸链球菌、嗜热链球

菌、嗜酸乳杆菌。试验采用三因子二次通用旋转组合设计，编

码水平见表１。
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