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摘要:以木薯淀粉为原料ꎬ用微波－超声波辅助沉降法制备淀粉纳米颗粒ꎬ通过扫描电镜、粒度仪等对淀粉纳米颗粒进行了

表征ꎮ 以姜黄素为载药模型ꎬ考察了药物初始质量浓度、无水乙醇质量分数、载药温度、载药时间对载药量的影响ꎬ并探究了木

薯淀粉纳米颗粒对姜黄素的缓释作用ꎮ 结果表明ꎬ药物初始质量浓度为 ４０ μｇ / ｍＬ、无水乙醇质量分数为 ３０％、载药温度为

３０℃、载药时间 ２５ ｍｉｎ 时ꎬ木薯淀粉纳米颗粒对姜黄素的吸附量最大ꎬ可达 ８１􀆰 １４ ｍｇ / ｇꎮ 姜黄素原料药 ５ ｈ 释放率为 ９５％ꎬ而木

薯淀粉纳米颗粒透析 ５ ｈ 后ꎬ药物释放率仅为 １５％ꎮ 由此可知ꎬ微波－超声波辅助沉降法制备的木薯淀粉纳米颗粒具有较好的

载药性能ꎬ并对药物具有较好的缓释效果ꎮ
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ｃｈｘｚｓ２０１８０４９)
　 作者简介:寇宗亮(１９９３－)ꎬ男ꎬ硕士研究生ꎬ主要研究方向为生物基材料ꎬｕｎｉｑｕｅＫＺＬ＠ １６３.ｃｏｍꎻ蓝平(１９６９－)ꎬ女ꎬ博士ꎬ教授ꎬ主要研究方向为

生物基材料ꎬ通讯联系人ꎬｇｘｌａｎｐｉｎｇ＠ １６３.ｃｏｍꎮ

　 　 天然多糖作为一种无毒和生物可降解的聚合物

材料广泛地用于制备生物纳米载体ꎬ具有生物相容

性好、无免疫原性、有大量可被修饰的官能团、释药

后可降解为寡糖且易吸收、无炎症发生[１]ꎮ 相比其

他化学合成的聚合物载体ꎬ淀粉作为药物载体具有

可再生、生物相容性好、在空气中稳定、无免疫原性

等优点[２]ꎮ 淀粉纳米颗粒用作药物载体ꎬ其直径通

常在 ２００~５００ ｎｍ 之间[３]ꎮ 淀粉是自然界中除纤维

素外的第 ２ 大可再生原料[４]ꎬ是一种来源广泛、生物

相容性好、廉价易得的天然高分子聚合物[５]ꎮ 天然

淀粉和改性淀粉已被广泛应用于可生物降解的药物

传递材料[６]ꎮ
淀粉纳米颗粒用作药物载体的直径通常在

２００~５００ ｎｍ 之间[７]ꎮ 纳米淀粉主要包括淀粉纳米

晶和淀粉纳米颗粒ꎮ 淀粉纳米颗粒可通过机械或化

学方法处理得到ꎬ在生物医药[８－９]、化工、造纸、化妆

􀅰５０１􀅰
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品等领域具有广阔的应用前景ꎮ 目前制备淀粉纳米

颗粒的方法主要有机械研磨法[１０]、超声波法[１１－１２]、
沉淀法[１３－１５]、微乳液法[１６]、碱冷冻法[１７－１８]、酶解回

生法[１９]等ꎮ 但这些制备淀粉纳米颗粒的方法存在

成本高、反应条件苛刻、能耗高、周期长等不足ꎮ
姜黄素作为多酌类天然抗氧化剂ꎬ是世界上公

认的天然、多营养、多功能性调料和食用色素ꎬ同时

具有广泛的生理和药理活性[２０]ꎮ 但是因为其体内

生物药效率不高、在有机溶剂中易被光照分解及在

ｐＨ 较高环境中分解速度非常快ꎬ所以其应用被大大

限制[２１]ꎮ 为克服以上不足ꎬ可将其制成磷脂复合

物、固体分散体、包合物和聚合物胶束等[２２]ꎮ
笔者利用本课题组开发的制备木薯淀粉纳米颗

粒技术[２３]ꎬ制备出形貌较好、尺寸分布均一的木薯

淀粉纳米颗粒ꎮ 选用姜黄素作为模型药物ꎬ通过吸

附法将其负载于木薯淀粉纳米颗粒ꎮ 最后考察了不

同条件对木薯淀粉纳米颗粒载药量的影响ꎬ以及模

拟人体外环境考察纳米粒对药物的缓释行为ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 材料与仪器

１􀆰 １􀆰 １　 主要试剂

木薯淀粉ꎬ工业级ꎬ广西武鸣安宁淀粉有限公司

生产ꎻ无水乙醇ꎬ分析纯ꎬ成都市科隆化学品有限公

司生产ꎻ姜黄素ꎬ分析纯ꎬ麦克林生产ꎻ磷酸二氢钾ꎬ
分析纯ꎬ国药集团化学试剂有限公司生产ꎻ磷酸氢二

钠ꎬ分析纯ꎬ成都市科隆化学品有限公司生产ꎻ氯化

钠、氯化钾ꎬ化学纯ꎬ国药集团化学试剂有限公司

生产ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 主要仪器

ＵＷａｖｅ－１０００ 超声－微波－紫外三位一体合成萃

取反应仪ꎬ上海新仪微波化学科技有限公司生产ꎻ
ＤＦ－１０１Ｓ 集热式恒温加热磁力搅拌器ꎬ巩义市予华

仪器有限责任公司生产ꎻＤＧＧ－９０７０ＡＤ 电热恒温鼓

风干燥箱ꎬ上海齐欣科学仪器有限公司生产ꎻ冷冻干

燥机ꎬ埃朗科技国际贸易有限公司生产ꎻ分析天平

(ＢＳＡ２２４Ｓ / ０􀆰 ０００ １ ｇ)ꎬ赛多利斯科学仪器(北京)
有限公司生产ꎻＴＱ２－３１２ 台式全温振荡器ꎬ上海精

宏实验设备有限公司生产ꎻＣａｒｙ１００ 紫外－可见分光

光度计ꎬＡｇｉｌｅｎｔ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 生产ꎻＺｅｔａｓｉｚｅｒ Ｎａｎｏ ＺＳ
激光纳米粒度及 ｚａｔａ 点位分析仪ꎬ马尔文仪器(中
国)生产ꎮ

１􀆰 ２　 木薯淀粉纳米颗粒的制备

利用本课题组已有技术制备木薯淀粉纳米颗

粒:将一定浓度的淀粉乳于 ９０℃水浴锅中加热 １ ｈ
至糊化完全ꎬ然后用流水快速冷却至室温ꎬ置于合成

萃取反应仪中ꎬ在一定的微波超声波功率下处理一

定的时间以降低淀粉的黏度ꎬ将此低黏度的淀粉溶

液以一定的速率逐滴加入到处在微波超声波作用的

乙醇中ꎬ得木薯淀粉纳米颗粒悬浮液ꎮ 将该悬浮液

以 ８ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ５ ｍｉｎꎬ弃上清液ꎬ醇洗多次以除

去纳米颗粒表面多余的水分ꎬ最后于－４５℃ 冷冻干

燥至恒重ꎬ得木薯淀粉纳米颗粒ꎬ置于干燥器中

备用ꎮ
１􀆰 ３　 样品表征

１􀆰 ３􀆰 １　 场发射扫描电镜

将导电胶粘在铝片上ꎬ取适量样品于导电胶上ꎬ
用洗耳球吹去未粘住的粉末ꎬ然后在真空状态喷金

３０ ｍｉｎꎬ将喷金后的淀粉样品用场发射扫描电子显

微镜观察ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 淀粉纳米颗粒粒径的测定

利用激光纳米粒度分析仪测定淀粉纳米颗粒的

粒径ꎮ 取 ５０ ｍｇ 离心洗涤后淀粉纳米颗粒于 ５０ ｍＬ
超纯水中ꎬ超声分散一段时间后ꎬ取适量样品加入比

色皿中ꎮ 参数设置:检测器位置为 １７３°ꎬ温度为

２５℃ꎬ淀粉折射率为 １􀆰 ５３ꎬ超纯水折射率为 １􀆰 ３３ꎮ
１􀆰 ４　 纳米颗粒载药性能的研究

１􀆰 ４􀆰 １　 姜黄素全波扫描

将姜黄素和淀粉分别在无水乙醇中配制成一定

浓度溶液ꎬ在波长 ２００ ~ ８００ ｎｍ 范围内进行全波长

扫描ꎬ以选择乙醇溶液中姜黄素的检测波长ꎮ 结果

姜黄素在 ４２７ ｎｍ 处有最大吸收ꎬ而辅料无干扰ꎬ因
此选择检测波长为 ４２７ ｎｍꎮ

将姜黄素和淀粉在 ｐＨ ＝ ７􀆰 ４ 磷酸缓冲液(含
０􀆰 ５％的吐温 ８０)(ＰＢＳ)中配制成一定浓度溶液ꎬ在
波长 ２００ ~ ８００ ｎｍ 范围内进行全波长扫描ꎬ以选择

磷酸盐缓冲溶液中姜黄素的检测波长ꎮ 结果姜黄素

在 ４２７ ｎｍ 处有最大吸收ꎬ而辅料无干扰ꎬ因此选择

检测波长为 ４２７ ｎｍꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２　 乙醇溶剂中姜黄素标准曲线的测定

精密称取 ２５ ｍｇ 姜黄素ꎬ将其置于烧杯中ꎬ用无

水乙醇溶解后ꎬ将姜黄素的乙醇溶液移到 ２５０ ｍＬ 容

量瓶中ꎬ再用无水乙醇进行定容ꎬ得到 １００ μｇ / ｍＬ
的储备液ꎮ 精密移取 ２、３、４、５、６ ｍＬ １００ μｇ / ｍＬ 的

储备液ꎬ将其分别移到 １００ ｍＬ 的容量瓶中ꎬ用无水
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乙醇进行定容ꎬ即制成 ２ ~ ６ μｇ / ｍＬ 系列标准溶液ꎮ
用无水乙醇做空白对照液ꎬ分别在 ４２７ ｎｍ 处测定其

吸光度ꎮ 以浓度(Ｃꎬμｇ / ｍＬ)为横坐标ꎬ吸光度(Ａ)
为纵坐标ꎬ绘制标准曲线ꎬ结果如图 １ 所示ꎮ

图 １　 姜黄素在乙醇溶液中的标准曲线

１􀆰 ４􀆰 ３　 磷酸缓冲液 ( ＰＢＳ) 中姜黄素标准曲线的

测定

精密称取 ２５ ｍｇ 姜黄素ꎬ用无水乙醇溶解并转

移到 ２５０ ｍＬ 容量瓶中ꎬ用无水乙醇定容ꎬ即得到

１００ μｇ / ｍＬ 的药物溶液ꎬ精密移取 ２、３、４、５、６ ｍＬ 的

药物溶液到 １００ ｍＬ 容量瓶定容ꎬ即制得质量浓度为

２~６ μｇ / ｍＬ 系列标准溶液ꎮ 用 ＰＢＳ 做空白对照液ꎬ
于 ４２７ ｎｍ 处测定吸光度ꎬ并绘制标准曲线ꎬ结果如

图 ２ 所示ꎮ

图 ２　 姜黄素在 ＰＢＳ 中的标准曲线

１􀆰 ４􀆰 ４　 纳米淀粉对姜黄素吸附量的测定

纳米淀粉对姜黄素吸附量的计算式为:
Ｄ ＝ [(Ｃ０ － Ｃ)􀅰Ｖ] / Ｍ

式中:Ｄ 为吸附量ꎬ％ꎻＣ０ 为姜黄素初始质量浓度ꎬ
ｍｇ / ｍＬꎻＣ 为 吸 附 平 衡 后 姜 黄 素 的 质 量 浓 度ꎬ
ｍｇ / ｍＬꎻＶ 为溶液体积ꎬｍＬꎻＭ 为纳米淀粉的质量ꎬｇꎮ

２　 结果与分析

２􀆰 １　 淀粉纳米颗粒表征

２􀆰 １􀆰 １　 场发射扫描电镜表征

木薯原淀粉和木薯淀粉纳米颗粒的扫描电子显

微镜图如图 ３ 所示ꎮ
由图 ３(ａ)中可以看出ꎬ原淀粉表面光滑ꎬ呈球

状或半球状ꎬ尺寸约 １０~２０ μｍꎮ 由图 ３(ｂ)中可以

看出ꎬ微波超声波辅助制备的木薯淀粉纳米颗粒球

形　 　 　 　 　 　 　

(ａ)木薯原淀粉 (ｂ)木薯淀粉纳米颗粒

图 ３　 木薯原淀粉和木薯淀粉纳米颗粒的

扫描电子显微镜图

形貌较好ꎬ颗粒尺寸较原木薯淀粉明显减小ꎬ由于干

燥过程中的去溶剂化作用ꎬ颗粒之间有轻微的团聚

现象ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 粒度表征

木薯原淀粉与木薯淀粉纳米颗粒的粒径分布图

如图 ４ 所示ꎮ

(ａ)木薯原淀粉

(ｂ)木薯淀粉纳米颗粒

图 ４　 木薯原淀粉与木薯淀粉纳米颗粒的

粒径分布

由图 ４(ａ)中可以看出ꎬ木薯原淀粉的粒径分布

在 ５~２７ μｍ 之间ꎮ 由图 ４(ｂ)中可以看出ꎬ微波－超
声波辅助沉降法成功降低了木薯淀粉的粒径ꎬ粒径

降低为 ２０~２５０ ｎｍ 之间ꎮ
２􀆰 ２　 药物初始质量浓度对载药量的影响

依次改变药物初始质量浓度为 ２０、３０、４０、５０、
６０ μｇ / ｍＬꎮ 固定乙醇质量分数为 ３０％ꎬ温度 ３０℃ꎬ
投料量 ２０ ｍｇꎬ时间 ２０ ｍｉｎꎮ 姜黄素质量浓度对载

药量的影响如图 ５ 所示ꎮ 由图 ５ 可以看出ꎬ随着溶

液质量浓度的不断增加ꎬ淀粉纳米颗粒的载药量也

不断增加ꎬ当质量浓度为 ４０ μｇ / ｍＬ 时载药量达到
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最大ꎬ随后载药量出现下降趋势ꎮ 这是由于随着加

入姜黄素的量的不断增加ꎬ溶液也趋近饱和状态ꎬ溶
剂中酒精的质量分数为 ３０％ꎬ水分的质量分数为

７０％ꎬ而姜黄素在水中的稳定性较差[２４]ꎮ 溶液中姜

黄素没能完全溶解ꎬ并且有姜黄素晶体析出ꎮ

图 ５　 姜黄素质量浓度对载药量的影响

２􀆰 ３　 乙醇质量分数对载药量的影响

依次改变乙醇质量分数为 ２０％、２５％、３０％、
３５％、４０％、５０％ꎬ固定药物质量浓度为 ６０ μｇ / ｍＬꎬ温
度为 ３０℃ꎬ投料量为 ２０ ｍｇꎬ时间为 ２０ ｍｉｎꎮ 乙醇质

量分数对载药量的影响如图 ６ 所示ꎮ 由图 ６ 中可以

看出ꎬ乙醇质量分数小于 ３０％时ꎬ吸附量呈上升趋

势ꎬ这是由于乙醇质量分数增加ꎬ姜黄素的溶解度增

加ꎬ稳定性也增强[２５]ꎮ 当乙醇质量分数为 ３０％时ꎬ
载药量达到最大 ７０􀆰 ０５ ｍｇ / ｇꎬ随着乙醇质量分数的

不断增大ꎬ吸附量又呈下降趋势ꎬ这是由于增加乙醇

质量分数ꎬ药液中含水量降低ꎬ淀粉纳米颗粒不能充

分的溶胀ꎬ导致吸附量降低[２６]ꎮ

图 ６　 乙醇质量分数对载药量的影响

２􀆰 ４　 温度对载药量的影响

依次改变温度为 ２０、２５、３０、３５、４０、５０℃ꎬ固定

药物质量浓度为 ６０ μｇ / ｍＬꎬ乙醇质量分数为 ３０％ꎬ
投料量为 ２０ ｍｇꎬ时间为 ２０ ｍｉｎꎮ 温度对载药量的

影响如图 ７ 所示ꎮ 由图 ７ 可以看出ꎬ随着温度的上

升淀粉纳米颗粒载药量先上升后下降ꎬ３０℃时载药

量达到最大 ５７􀆰 ７３ ｍｇ / ｇꎮ 这是因为低温下姜黄素

稳定性较好ꎬ但是随着温度的升高ꎬ姜黄素的降解速

率加快ꎬ脱附速率也加快ꎬ降解速率和脱附速率大于

吸附速率ꎬ导致载药量呈降低趋势[２７]ꎮ 同时ꎬ由于

温度升高ꎬ溶剂中的无水乙醇蒸发ꎬ药物分子运动也

更加剧烈ꎬ不利于吸附ꎬ导致载药量下降[２８]ꎮ

图 ７　 温度对载药量的影响

２􀆰 ５　 料药质量比对载药量的影响

依次改变料药比为 ４００ ∶１、２００ ∶１、２０ ∶１、１０ ∶１、
５ ∶１、１ ∶１ꎬ固定药物浓度为 ６０ μｇ / ｍＬꎬ乙醇质量分数

为 ３０％ꎬ温度为 ３０℃ꎬ时间为 ２０ ｍｉｎꎮ 料药质量比

对载药量的影响如图 ８ 所示ꎮ 由图 ８ 可以看出ꎬ当
淀粉纳米颗粒与姜黄素质量比为 １０ ∶１时ꎬ吸附量达

到最大 ７３􀆰 ５４ ｍｇ / ｇꎮ 当材料质量过大时ꎬ由于淀粉

纳米颗粒溶胀吸水作用ꎬ溶剂量下降ꎬ溶质不能充分

的溶解ꎬ导致载药量较低ꎮ 当材料质量过小时ꎬ木薯

淀粉纳米颗粒很容易吸附达到饱和ꎬ不能继续吸附ꎬ
所以导致载药量偏低ꎮ

图 ８　 料药质量比对载药量的影响

２􀆰 ６　 时间对载药量的影响

固定药物初始质量浓度为 ６０ μｇ / ｍＬꎬ乙醇质量

分数为 ３０％ꎬ淀粉为 ２０ ｍｇꎬ温度为 ３０℃ꎬ在 ２０、２５、
３５、４０、５０ ｍｉｎ 时取样ꎮ 时间对载药量的影响如图 ９
所示ꎮ 由图 ９ 可以看出ꎬ随着时间的延长ꎬ载药量先

增加后下降ꎬ在 ２５ ｍｉｎ 时达到最大 １６􀆰 ６５ ｍｇ / ｇꎮ 这

　 　 　 　 　 　 　

图 ９　 时间对载药量的影响
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是由于一方面姜黄素稳定性较差ꎬ随着时间的延长ꎬ
姜黄素在溶剂中不稳定而分解ꎻ另一方面ꎬ淀粉纳米

颗粒也有轻微的解析现象[２９]ꎮ 从而导致载药量

降低ꎮ
２􀆰 ７　 姜黄素淀粉纳米粒体外释放测定

称取一定量最佳条件下吸附姜黄素的淀粉纳米

颗粒ꎬ用含有 ０􀆰 ５％吐温 ８０ 的 ＰＢＳ 缓冲液溶解放入

透析袋ꎬ在 ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 的 ＰＢＳ 缓冲液中进行模拟人体

外环境测量不同时间药物浓度ꎮ 同时ꎬ称取一定当

量的姜黄素原料药相同条件下做对比ꎬ以此来考察

淀粉纳米颗粒对药物的缓释效果ꎮ 吸附前后体外释

放对比如图 １０ 所示ꎮ 由图 １０ 可以看出ꎬ姜黄素原

料在模拟人体外液中透析 ５ ｈ 时ꎬ释药率达到了

９５％以上ꎻ而被木薯淀粉纳米颗粒吸附后ꎬ５ ｈ 时释

药率仅为 １５％ꎬ载药木薯淀粉纳米颗粒对药物释放

缓慢ꎬ缓释效果明显ꎮ

１—吸附前ꎻ２—吸附后

图 １０　 吸附前后体外释放对比

３　 结论

木薯淀粉纳米颗粒可实现对药物的吸附和缓

释ꎮ 药物初始质量浓度、乙醇质量分数、载药温度和

时间均对载药量影响显著ꎮ 木薯淀粉纳米颗粒吸附

姜黄素的最佳工艺条件:姜黄素初始质量浓度为

４０ μｇ / ｍＬꎬ乙醇质量分数为 ３０％ꎬ载药温度为 ３０℃ꎬ
载药时间为 ２５ ｍｉｎꎬ此时ꎬ载药量达到最大 ８１􀆰 １４
ｍｇ / ｇꎮ 通过体外透析实验发现ꎬ姜黄素原料药在

５ ｈ 时释药率达到了 ９５％以上ꎬ而淀粉纳米颗粒负

载姜黄素的释药率在 ５ ｈ 时仅为 １５％ꎮ 综上所述ꎬ
木薯淀粉纳米颗粒吸附姜黄素具有良好的缓释效

果ꎬ可作为理想的缓释材料ꎮ
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图 ６　 ２０Ｎｉ / ＺｒＯ２－Ａｌ２Ｏ３ 催化剂的 ＣＨ４ 选择率

３　 结论

(１)以氧氯化锆和硝酸铝混合溶液为前驱体ꎬ
氨水为沉淀剂ꎬＰＥＧ－６０００ 为分散剂ꎬ通过沉淀法在

适当条件下合成高比表面积多孔 ＺｒＯ２ －Ａｌ２Ｏ３ 复合

载体材料ꎮ
(２)通过单因素试验和正交实验ꎬ筛选出该法

制备的高比表面积多孔 ＺｒＯ２ －Ａｌ２Ｏ３ 复合载体的最

佳工艺条件:氧氯化锆和硝酸铝混合溶液的浓度为

０􀆰 ４ ｍｏｌ / Ｌꎬ锆铝摩尔比为 ３ ∶ ７ꎬ分散剂聚乙二醇－
６０００ 的质量为 １ ｇꎬ焙烧的时间为 ６ ｈꎮ 影响 ＺｒＯ２

载体比表面积的主要因素是氧氯化锆和硝酸铝混合

溶液的浓度ꎬ其次是锆铝摩尔比和分散剂质量ꎬ焙烧

时间影响最小ꎮ
(３)通过样品粒度分布测定和 ＳＥＭ 等表征ꎬ制

得的 ＺｒＯ２－Ａｌ２Ｏ３ 复合材料混合均匀、平均粒径小且

粒径分布均匀、表面疏松、比表面积大ꎬ适合做负载

型催化剂的载体ꎮ
(４)对 Ｎｉ / ＺｒＯ２－Ａｌ２Ｏ３ 催化剂进行甲烷化催化

性能测试ꎬ结果发现ꎬＺｒＯ２ －Ａｌ２Ｏ３ 复合载体性能良

好ꎬ具有开发潜质ꎮ
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