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摘　要：利用微胶囊技术，以宽叶独行 菜 提 取 物 为 芯 材、海 藻 酸 钠 为 壁 材，制 备 宽 叶 独 行 菜 提 取 物 微 胶 囊，设

计响应面实验并对其性能进行表征．结 果 表 明，宽 叶 独 行 菜 提 取 物 微 胶 囊 最 佳 制 备 方 案 为：海 藻 酸 钠 质 量 浓

度为２．０％，氯化钙质量浓度２．０％，芯壁体积比１∶３．从 扫 描 电 子 显 微 镜 成 像 图 片 可 以 看 出，微 胶 囊 整 体 呈

球状，形状规则，结构紧致，成形性好．ＦＴＩＲ和ＴＧ图谱显示宽叶独行菜提取物被很好地包裹 在 壁 材 里，且 具

有良好的热稳定性．最后对微胶 囊 进 行 体 外 胃 肠 液 模 拟 消 化 实 验，１２ｈ后 肠 液 和 胃 液 累 积 释 放 量 分 别 达 到

８０．２１％和２４．３２％．微胶囊在胃肠液中的释放动力学拟合结果表明，零级拟合方程更能反映体外释放行为．
关键词：宽叶独行菜提取物；锐孔造粒；海藻酸钠；微胶囊

中图分类号：ＴＳ２０１．１　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　文章编号：１０００－２１６２（２０２４）０４－００８０－１０

Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ
ｏｆ　Ｌｅｐｉｄｉｕｍ　ｌａｔｉｆｏｌｉｕｍＬ．ｅｘｔｒａｃｔ

ＺＨＡＮＧ　Ｙｕｅｙｕｅ１，ＬＥ　Ｚｈｅｎｇｔａｏ２，ＹＵ　Ｒｕｉｔａｏ３，ＳＯＮＧ　Ｊｉｍｉｎｇ２＊

（１．Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ａｎｈｕｉ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３０６０１，Ｃｈｉｎａ；

２．Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ａｎｈｕｉ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ　２３０６０１，Ｃｈｉｎａ；

３．Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｐｌａｔｅａｕ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ａｃａｄｅｍｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｘｉｎｉｎｇ　８１００００，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｕｓｉｎｇ　ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ｏｆ　ｅｘｔｒａｃｔ　ｏｆ　Ｌｅｐｉｄｉｕｍ　ｌａｔｉｆｏｌｉｕｍ
Ｌ．ｈａｖｅ　ｂｅｅｎ　ｐｒｅｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｅｘｔｒａｃｔ　ｏｆ　Ｌ.ｌａｔｉｆｏｌｉｕｍ　Ｌ．ａｓ　ｃｏｒｅ　ｍａｔｅｒｉａｌ　ａｎｄ　ｓｏｄｉｕｍ
ａｌｇｉｎａｔｅ　ａｓ　ｗａｌｌ　ｍａｔｅｒｉａｌ．Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｔｅｓｔｓ　ｗｅｒｅ　ｄｅｓｉｇｎｅｄ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｗｅｒｅ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ．Ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｓｈｏｗｅｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｏｐｔｉｍａｌ　ｐｌａｎ　ｆｏｒ　ｐｒｅｐａｒｉｎｇ　ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ
ｅｘｔｒａｃｔ　ｏｆ　Ｌ.ｌａｔｉｆｏｌｉｕｍＬ．ｗａｓ　ａｓ　ｆｏｌｌｏｗｓ：ｓｏｄｉｕｍ　ａｌｇｉｎａｔｅ　ｍａｓｓ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｗａｓ　２．０％，

ｃａｌｃｉｕｍ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ　ｍａｓｓ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｗａｓ　２．０％，ｃｏｒｅ－ｗａｌｌ　ｍａｓｓ　ｒａｔｉｏ　ｗａｓ　１∶３，ａｍｏｎｇ
ｗｈｉｃｈ　ｔｈｅ　ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｏｄｉｕｍ　ａｌｇｉｎａｔｅ　ｗａｓ　ｔｈｅ　ｍｏｓｔ　ｉｎｆｌｕｅｎｔｉａｌ　ｆａｃｔｏｒ　ｏｎ　ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ．
Ｉｔ　ｃｏｕｌｄ　ｂｅ　ｓｅｅｎ　ｆｒｏｍ　ＳＥＭ　ｉｍａｇｅｓ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ｗｅｒｅ　ｓｐｈｅｒｉｃａｌ，ｒｅｇｕｌａｒ　ｉｎ　ｓｈａｐｅ，

ｃｏｍｐａｃｔ　ｉｎ　ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ａｎｄ　ｔｈｅ　ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ｈａｄ　ｇｏｏｄ　ｏｖｅｒａｌｌ　ｆｏｒｍａｂｉｌｉｔｙ．ＦＴＩＲ　ａｎｄ　ＴＧ
ｓｐｅｃｔｒａ　ａｌｓｏ　ｓｈｏｗｅｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｅｘｔｒａｃｔ　ｗａｓ　ｗｅｌｌ　ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｗａｌｌ　ｍａｔｅｒｉａｌ　ａｎｄ　ｈａｄ　ｇｏｏｄ
ｔｈｅｒｍａｌ　ｓｔａｂｉｌｉｔｙ．Ｆｉｎａｌｌｙ，ｔｈｅ　ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ｗｅｒｅ　ｕｓｅｄ　ｔｏ　ｓｉｍｕｌａｔｅ　ｄｉｇｅｓｔｉｏｎ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｕｉｄ，ａｎｄ　ｔｈｅ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ　ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ｗａｓ　８０．２１％ａｎｄ　２４．３２％ａｆｔｅｒ　１２ｈｉｎ　ｔｈｅ



ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｕｉｄ　ａｎｄ　ｇａｓｔｒｉｃ　ｆｌｕｉｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ　ｋｉｎｅｔｉｃｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｏｆ
ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ｉｎ　ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｆｌｕｉｄｓ　ｗａｓ　ａｌｓｏ　ｆｉｔｔｅｄ，ａｎｄ　ｔｈｅ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｓｈｏｗｅｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｚｅｒｏ－
ｏｒｄｅｒ　ｆｉｔｔｉｎｇ　ｅｑｕａｔｉｏｎ　ｂｅｔｔｅｒ　ｒｅｆｌｅｃｔｅｄ　ｔｈｅ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｂｅｈａｖｉｏｒ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｌｅｐｉｄｉｕｍ　ｌａｔｉｆｏｌｉｕｍＬ．ｅｘｔｒａｃｔ；ｐｅｒｆｏｒａｔｅｄ　ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ；ｓｏｄｉｕｍ　ａｌｇｉｎａｔｅ；ｍｉｃｒｏｃａｐｓｕｌｅ

宽叶独行菜 （Ｌｅｐｉｄｉｕｍ　ｌａｔｉｆｏｌｉｕｍＬ．）是十字花科独行菜属的多年生草本植物，又名羊辣辣、止

痢草［１］，生长于海拔１　８００～４　２５０ｍ的山坡、林下、草地或路旁［２］．宽叶独行菜中主要含有谷甾醇、强心

苷、黄酮、芥子油苷以及生物碱等有效成分，因此具有降压、降血脂、抗衰老、提高机体免疫力及抗肿瘤等

药理活性，也可以降血糖以及调节胃肠功能［３－４］．据文献记载，宽叶独行菜全草可入药，具有清热燥湿作

用，治菌痢、肠炎并能够治疗风湿关节炎等症［５］．
海藻酸钠是一种天然多糖，具有药物制剂辅料所需的稳定性、溶解性、黏性和安全性，是一种高黏性

的高分子化合物［６－７］，李星宇等［８］利用海藻酸钠制备微胶囊对花青素进行包装，最终确定海藻酸钠质量

分数为１．０％，氯化钙质量分数为１．０％，制备的花青素包封率最高可达９７．４２％；并且对花青素微胶囊

进行了抗氧化性实验，结果表明对羟基自由基清除率达５０％，可延长易氧化食品的保质期．
微胶囊是一种以聚合物为壁材的微型药物容器或包装材料．微胶囊技术是一种将固体、液体或气体

包埋、封存在一种微型胶囊内成为一种固体微粒产品的包装技术，从而达到保护或者控制芯材释放的目

的［９］．黄文清等［１０］利用锐孔－凝固浴法制备扁豆多肽微胶囊，并探究扁豆多肽微胶囊的缓释性和抗氧化

能力，结果表明制备成的微胶囊能有效抵御胃酸对扁豆多肽的破坏，增强扁豆多肽的抗氧化能力．将活

性物质微胶囊化还可以有效减少外界因素对其的影响［１１］，韩金承等［１２］采用醇酶法提取杏仁油制备微

胶囊，在最佳条件下制备的微胶囊包埋率为８２．８９％，保护杏仁油免受外部条件破坏，提高了杏仁油的

稳定性．
宽叶独行菜提取物中含有多酚类、生物碱类等活性成分，这些化合物不稳定，它们对光、热、ｐＨ 变

化以及氧气都很敏感，导致其生物利用度降低，从而影响其应用效果．笔者采用海藻酸钠作为壁材、宽叶

独行菜提取物为芯材、氯化钙溶液作为凝固浴，通过锐孔造粒法制备微胶囊，即通过微胶囊方法将宽叶

独行菜提取物包裹在微胶囊里，从而提高宽叶独行菜提取物的稳定性；采用静态体外消化模型探究宽叶

独行菜提取物微胶囊的缓释特性，结果表明，零级拟合方程更能反映体外释放行为．目前尚未见宽叶独

行菜提取物微胶囊的相关研究报道．

１　实验材料和仪器

１．１　材料与试剂

宽叶独行菜，来自青海省乌兰县，经中国科学院西北高原生物所于瑞涛副研究员确认是十字花科植

物宽叶独行菜；海藻酸钠、氯化钙，均为分析纯；胃蛋白酶、胰蛋白酶、石油醚，购自上海麦克林生物科技

有限公司；无水乙醇，购自成都科隆试剂有限公司．

１．２　仪器与设备

电子天平，梅特勒－托利多仪器有限公司；旋转蒸发仪，东京理化器械株式会社；傅里叶红外光谱仪，
德国布鲁克公司；Ｘ－射线多晶衍射仪，日本理学株式会社；热重分析测试仪，赛默飞世尔；鼓风干燥箱，
精宏有限公司；Ｓ－４８００扫描电子显微镜，日本日立公司．

２　实验方法

２．１　宽叶独行菜提取物的制备

称取２０ｇ宽叶独行菜，按照料液比１∶２０加入７５％的乙醇溶液，在７５℃下回流提取１３５ｍｉｎ，提取

液经过滤，浓缩，再使用石油醚萃取，干燥，得到宽叶独行菜提取物．
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２．２　宽叶独行菜提取物微胶囊的制备

称取２ｇ的海藻酸钠，加入１００ｍＬ蒸馏水混合均匀，然后放入４０℃的恒温水浴锅中搅拌３０ｍｉｎ，
使海藻酸钠充分溶解，将宽叶独行菜提取物配制成浓度为３ｍｇ·ｍＬ－１ 溶液，按照体积比为１∶２的比

例将提取物溶液与海藻酸钠溶液混合在一起，称取３ｇ的氯化钙溶于１００ｍＬ水，并通过注射器将海藻

酸钠与宽叶独行菜提取物的混合溶液以１ｍＬ·ｍｉｎ－１ 的速率滴入氯化钙溶液中，在４５℃下磁力搅拌

２０ｍｉｎ，然后过滤，得到湿的微胶囊，用清水漂洗，在干燥箱干燥，得到微胶囊．为了实验的真实性，做一

系列对比实验，分别改变海藻酸钠的浓度、氯化钙的浓度以及芯材与壁材的比例，来探究制备微胶囊的

最佳条件．

２．３　宽叶独行菜提取物微胶囊包埋率测定

２．３．１　微胶囊表面有效成分的含量测定

称量０．１ｇ微胶囊，加入２０ｍＬ无水乙醇，磁力搅拌３０ｍｉｎ，过滤，重复３次，合并滤液，取适量滤液

测量吸光度，根据标准曲线，计算黄酮化合物的含量．

２．３．２　微胶囊有效成分的含量测定

称量０．１ｇ微胶囊，充分研磨，加入２０ｍＬ无水乙醇，超声振荡至其溶解，过滤，重复３次，合并滤

液，取适量滤液测量其吸光度，根据标准曲线，计算黄酮化合物的含量．

２．３．３　包埋率计算

包埋率（％）＝（１－
微胶囊表面有效成分含量

微胶囊有效成分含量
）×１００. （１）

２．４　宽叶独行菜微胶囊响应面设计

２．４．１　单因素实验

选择海藻酸钠质量浓度（１．０％～３．０％）、氯化钙质量浓度（１．５％～３．５％）、芯 壁 体 积 比（２∶１～
１∶４）等因素进行单因素实验，考察这些因素对宽叶独行菜微胶囊包埋率的影响．

２．４．２　响应面实验优化微胶囊制备工艺

基于单因素实验结果，以海藻酸钠质量浓度、氯化钙质量浓度、芯壁比为自变量，以微胶囊包埋率为

指标，采用以Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ设计原理，设计三因素三水平实验优化宽叶独行菜提取物微胶囊的制备工

艺，因素水平见表１．
表１　响应面实验因素水平表

水平
因素

海藻酸钠质量浓度／％ 氯化钙质量浓度／％ 芯壁体积比

－１　 １．５　 １．５　 １∶２

０　 ２．０　 ２．０　 １∶３

１　 ２．５　 ２．５　 １∶４

２．４．３　宽叶独行菜提取物微胶囊形态特征

取少量宽叶独行菜微胶 囊 样 品，撒 于 粘 有 双 面 胶 的 样 品 台，适 当 压 实，吹 去 多 余 粉 末，喷 金 后 用

ＳＥＭ选择有代表性区域拍摄观察．

２．４．４　傅里叶红外光谱

对宽叶独行菜提取物微胶囊、宽叶独行菜提取物、海藻酸钠分别进行红外光谱测试，扫描范围４　０００～
５００ｃｍ－１，宽叶独行菜提取物微胶囊研磨后与溴化钾压片后进行测试．

２．４．５　微胶囊热稳定性分析

将微胶囊、宽 叶 独 行 菜 提 取 物、海 藻 酸 钠 分 别 研 磨 成 粉 末，分 别 称 取５～９ｍｇ粉 末 于 坩 埚 中，以
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１０℃·ｍｉｎ－１ 速度从２５℃升温到７００℃，氮气流速为２０ｍＬ·ｍｉｎ－１，每个样品重复测３次．

２．４．６　微胶囊体外模拟释放实验

２．４．６．１　人工胃液和肠液的配制

人工胃液：将２．４ｍＬ盐 酸（浓 度 为３６％）稀 释 到１０ｍＬ，为 溶 液 Ａ，取１．６ｍＬ溶 液 Ａ 稀 释 至

５０ｍＬ，得到溶液Ｂ（浓度为０．３％），再取４０ｍｇ胃蛋白酶用溶液Ｂ溶解，得到模拟的胃液．
人工肠液：配制１．３６％的磷酸二氢钾溶液，用０．２ｍｏｌ·Ｌ－１ 的ＮａＯＨ溶液调节ｐＨ至８，取１ｇ胰

蛋白酶用配制的溶液定容至１００ｍＬ，得到人工肠液［１３］．
２．４．６．２　标准曲线的测定

称取０．３ｇ宽叶独行菜提取物，分别溶解在５０ｍＬ的人工胃液和肠液中，然后分别取其０．４，０．８，

１．２，１．６，２．０，２．４ｍＬ定容至１０ｍＬ，在２７４ｎｍ处测量吸光度．
２．４．６．３　微胶囊在模拟肠液／胃液中释放的过程

取５０ｍｇ微胶囊溶解至５０ｍＬ模拟的胃液／肠液中，３７℃反应一定时间，每隔２ｈ取２ｍＬ胃液／
肠液，然后补充等量的胃液／肠液．每次所取的胃液／肠液均稀释至１０ｍＬ，在２７４ｎｍ处测量其吸光度，
根据标准曲线，计算累积释放量

累积释放量＝
模拟胃液／肠液中的释放量

微胶囊质量×包埋率 ×１００％. （２）

２．４．６．４　模拟微胶囊在肠液／胃液中的释放过程

采用零级动力学（Ｑ＝ａ＋ｂｔ），一级动力学（ｌｎ（１－Ｑ）＝ａ＋ｂｔ），Ｈｉｇｕｃｈｉ方程（Ｑ＝ａ＋ｂｔ　１／２）模拟宽

叶独行菜提取物微胶囊在胃液和肠液中的释放曲线，并进行拟合，其中Ｑ 为释放率，ｔ为时间，ａ，ｂ分别

为方程的截距与斜率．

３　结果与分析

３．１　单因素实验结果

不同质量浓度的海藻酸钠、氯化钙及不同体积比的芯壁对微胶囊包埋率的影响结果，如图１所示．

图１　海藻酸钠质量浓度（ａ）、氯化钙质量浓度（ｂ）、芯壁体积比（ｃ）对微胶囊包埋率的影响

由图１（ａ）可知，随着海藻酸钠质量浓度的增加，微胶囊的包埋率逐渐上升，当海藻酸钠的质量浓度

为２．０％时，微胶囊的包埋率达到７０．２％，随着海藻酸钠质量浓度持续增加，微胶囊的包埋率有所下降，

当其质量浓度为３．０％时，微胶囊的包埋率仅为４０．９％，较质量浓度２．０％时，包埋率下降了４１．７％．其
原因可能是因为海藻酸钠是一种调节剂，浓度太低时，黏度也太低，微胶囊成型效果太差，干燥后会出现

干瘪现象，导致其包埋率较低；当其浓度太高时，挤压很难进行，在凝固浴中造粒时很难形成形状规则的

颗粒，而且易造成拖尾，也会降低微胶囊的包埋率，这与文献报道的结果一致［１４］，所以当海藻酸钠质量

浓度为２．０％时，形成的微胶囊形状规则，包埋率最高，包埋效果最好．
如图１（ｂ）所示，随着氯化钙质量浓度的增加，微胶囊包埋率呈现先增加后下降的趋势，当氯化钙质

量浓度从１％增加到２．０％时，包埋率达到最大，为７３．１％；但当氯化钙质量浓度达到３．５％时，其包埋

率为４９．８％，包埋率下降了３１．８％，其原因可能为氯化钙提供 的Ｃａ２＋ 与 海 藻 酸 钠 结 合 形 成 凝 胶 状 颗

粒，其浓度较低时，形成的微胶囊质地柔软，不成型，易粘连，导致包埋率较低；当其浓度较高时，形成的
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微胶囊结构过于紧密，成型迅速，导致微胶囊固化不充分，包埋效果也不好．由图１（ｃ）可知，当壁材所占

比例逐渐增加时，包埋率也在逐渐增高，当壁材所占比例较低时，壁材并不能把芯材完全包裹住［１５］，多

余的宽叶独行菜提取物会游离在ＣａＣｌ２ 溶液中，导致形成的微胶囊成型困难，包埋率较低；当芯壁比增

加到１∶３时，包埋率达到最大，达７１．２４％，继续增加芯壁比时，壁材所占比例过高，溶液黏度太大，造

粒困难，所形成的微胶囊包埋率较低，所以最佳芯壁比为１∶３．

３．２　响应面实验结果分析

３．２．１　回归模型的建立及显著性检验

采用 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ软件通过对表１数据进行回归拟合，实验设计及结果见表２，结果分析情况列

于表３．
表２　响应面实验设计结果

实验号 Ａ（海藻酸钠质量浓度）／％ Ｂ（氯化钙质量浓度）／％ Ｃ（芯壁比） 包埋／％

１　 ０　 ０　 ０　 ７８．４

２ －１　 ０ －１　 ７０．８

３　 １　 １　 ０　 ７２．９

４　 １　 ０ －１　 ７３．８

５ －１　 １　 ０　 ６９．４

６　 ０　 ０　 ０　 ７９．２

７　 ０ －１　 １　 ７６．２

８ －１　 ０　 １　 ７１．１

９　 ０　 ０　 ０　 ７９．９

１０　 ０　 １ －１　 ６８．９

１１　 ０ －１ －１　 ６５．８

１２　 １ －１　 ０　 ６８．８

１３ －１ －１　 ０　 ６５．２

１４　 ０　 １　 １　 ７１．７

１５　 １　 ０　 １　 ６７．３

表３　结果分析

方差来源 平方和 自由度 均方 Ｆ 值 ｐ值 显著性

回归模型 １７６．８６　 ９　 １９．６５　 ８８．５９ ＜０．０００　１ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

Ａ　 ８．６１　 １　 ８．６１　 ３８．８２　 ０．００１　６

Ｂ　 ４．３５　 １　 ４．３５　 １９．６１　 ０．００６　８

Ｃ　 ２．００　 １　 ２．００　 ９．０２　 ０．０３０　０

ＡＢ　 ０．３０２　５　 １　 ０．３０２　５　 １．３６　 ０．２９５　６

ＡＣ　 ０．０１０　０　 １　 ０．０１０　０　 ０．０４５　１　 ０．８４０　２

ＢＣ　 ０．０４０　０　 １　 ０．０４０　０　 ０．１８０　３　 ０．６８８　８

Ａ２　 １４．７９１　 １　 １４７．９１　 ６６６．７５ ＜０．０００　１

Ｂ２　 １７．５３　 １　 １７．５３　 ７９．０４　 ０．０００　３

Ｃ２　 ８．３５　 １　 ８．３５　 ３７．６６　 ０．００１　７

残差 １．１１　 ５　 ０．２２１　８
失拟项 ０．７８２　５　 ３　 ０．２６０　８　 １．６０　 ０．４０７　４ ｎｏｔ　ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
纯误差 ０．３２６　７　 ２　 ０．１６３　３

总和 １７７．９７　 １４
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　　对表２中数据使用Ｂｏｘ－Ｂｅｎｈｎｋｅｎ功能拟合，得到回归方程：Ｙ＝ －９０．０３７　５０＋１０５．２４１　６７×Ａ＋
３７．９４１　６７×Ｂ＋８．９２５　００×Ｃ－１．１００　００×Ａ×Ｂ＋０．１００　００×Ａ×Ｃ＋０．２００　００×Ｂ×Ｃ－２５．３１６　６７×
Ａ×Ａ－８．７１６　６７×Ｂ×Ｂ－１．５０４　１７×Ｃ×Ｃ．通过比较上述方程中各项影响因素的绝对值，结合表３
列出的回归模型及显著性分析，可知各因素对微胶囊包埋率的影响水平由大至小为：Ａ＞Ｂ＞Ｃ．在该回

归模型中，模型ｐ＜０．０００　１，表明差异显著，失拟项的ｐ值为０．４０７　４，大于０．０５，表明响应面实验无失

拟因素，此模型能够较好地模拟实际情况．

３．２．２　响应面结果分析

为了能直观反映出２个因素间交互作用显著程度，根据回归方程做出各因素对宽叶独行菜微胶囊

包埋率的３Ｄ响应面图和等高线图，响应面图坡度的陡峭程度直观反映了各因素对响应面的影响，等高

线形状反映了交互效果的强弱［１６］，３种因素交互影响对微胶囊包埋率的响应面曲面图和其对应的等高

线图，如图２所示．

图２　各因素交互影响对微胶囊包埋率的响应面图

通过图２可以看出，两两因素相互影响形成的曲面图都呈现出一定的坡度以及形成的等高线图都

呈椭圆形，表明３个因素对微胶囊的包埋率影响较大，通过曲面图的陡峭程度以及等高线图的椭圆程度

可以推断出三因素影响大小为Ａ＞Ｂ＞Ｃ，这与方差分析得到的结论一致．
分析图表并处理数据得到的最佳条件为：海藻酸钠质量浓度为２．０４％，氯化钙质量浓度为２．０８％，

芯壁体积比为１∶３．１７，预测微胶囊包埋率可达到７９．８７％．考虑到实验的可行性，将采取海藻酸钠质量

浓度２％，氯化钙质量浓度２％，芯壁体积比为１∶３，进行３次 验 证 实 验，得 到 的 微 胶 囊 包 埋 率 分 别 为

７８．１６％，７９．２５％，７９．９１％，平均微胶囊包埋率为７９．１０％，说明此模型预测较为准确．

３．２．３　宽叶独行菜提取物微胶囊形态表征

使用扫描电子显微镜对宽叶独行菜提取物颗粒进行扫描，其扫描电镜图如图３所示．

（ａ）和（ｂ）：微胶囊整体形貌；（ｃ）和（ｄ）：微胶囊的剖面图．

图３　微胶囊颗粒扫描电镜图
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图３（ａ）～（ｂ）所示，形成的微胶囊整体呈球状，形状规则，结构紧致，从扫描图片可以看出微胶囊平

均尺寸为１ｍｍ，但表面出现许多裂纹，可能是因为在干燥的过程中水分蒸发所致；图３（ｃ）～（ｄ）显示，
微胶囊内部为实心状态，剖面较为光滑，从整体形态来看，微胶囊成型性较好，包埋效率高．

３．２．４　微胶囊、海藻酸钠、宽叶独行菜提取物的傅里叶红外图谱分析

微胶囊、海藻酸钠、宽叶独行菜提取物在４　０００～５００ｃｍ－１ 范围内傅里叶红外光谱图如图４所示．

图４　傅里叶红外图谱

根据红外图谱的特征峰以及峰值位移证明分子间发生了相互作用，图４中３　４１０ｃｍ－１ 处的吸收峰

可能是因为酚羟基中的－ＯＨ振动引起的，在１　６１６ｃｍ－１ 处的吸收峰是因为羧酸中的Ｃ＝Ｏ对称伸缩

振动，而Ｃ－Ｏ－Ｃ的红外图谱位置可能在１　０７１ｃｍ－１ 处，１　４００ｃｍ－１ 的特征吸收峰是由于Ｃ＝Ｃ的蓝

移造成的，６２８ｃｍ－１ 处的吸收峰是Ｃ－Ｏ弯曲振动引起的．通过比较，微胶囊与宽叶独行菜提取物的红

外谱图的振动频率基本一致，可以证明，宽叶独行菜提取物被包裹在海藻酸钠里形成微胶囊，通过微胶

囊的峰值较弱可以证明包埋效果较好．

３．２．５　宽叶独行菜提取物微胶囊热稳定分析

图５所示为宽叶独行菜提取物、微胶囊、海藻酸钠的热重曲线．

图５　热重曲线图谱

从图５可以看出，宽叶独行菜提取物的热分解在１３０℃左右开始，随着温度的升高主要是提取物里

的有机化合物受热分解；海藻酸钠质量损失主要发生在２２０～２７０℃，主要是海藻酸钠分子中多糖的分

解；微胶囊质量损失分为３个阶段，第１阶段（３０～２００℃）主要是微胶囊表面的水分以及有机物的分

解；第２阶段（２００～３００℃）质量损失最为严重，主要为壁材的热分解，产生了二氧化碳和水等中间体；
第３阶段（３００～５００℃）是在高温下，样品最后都会碳化，质量趋于稳定．从热重曲线可以看出，微胶囊

的主要分解温度较宽叶独行菜提取物有着较大的提高，耐热性增加，有着较高的稳定性．
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３．３　微胶囊体外模拟释放实验

３．３．１　标准曲线的测定

图６（ａ）与（ｂ）分别为模拟胃液／肠液的标准曲线，以宽叶独行菜提取物溶液的浓度为横坐标，吸光

度为纵坐标，绘制标准曲线，由图可知，胃液标准曲线方程为Ａ＝１．０２１　３　Ｃ－０．０００　４，Ｒ２＝０．９９３　６；肠
液标准曲线方程为Ａ＝０．９７５　４　Ｃ＋０．０１３　７，Ｒ２＝０．９９８　７，将不同时间段溶液的吸光度代入标准曲线

中，即可求出在胃肠液中的释放量．

图６　胃液（ａ）和肠液（ｂ）的标准曲线

３．３．２　微胶囊在模拟胃肠液中的释放

微胶囊中的有效成分在模拟的胃肠液中释放情况如图７所示．

图７　模拟胃肠液消化的释放曲线

由图７可知，随着时间的增加，在模拟的胃肠液释放中，微胶囊中的有效成分在逐渐释放，在肠液中

的累积释放量为８１．２３％，胃液中的累积释放量为２０．３６％．在胃液中释放的速率相比较肠液中要缓慢，

可能是微胶囊壁材的主要成分海藻酸钠是一种多糖，海藻酸钠在酸性条件下，不易分解［１７］，在模拟的胃

液酸性条件下，海藻酸钠保护芯材不被分解，从而降低了在胃液中的释放量；而模拟的肠液呈碱性，在碱

性条件下，海藻酸钠易分解，微胶囊在模拟的肠液中易破解，从而提高了释放量．可以看出，其在胃液中

缓慢释放，在肠液中释放量较高，缓释效果好．综上所述，微胶囊可以保护在强酸条件下易变性的药物，

减少药物对胃的刺激，增强药物稳定性．

３．３．３　微胶囊释放曲线的拟合方程

图８为微胶囊在模拟胃液中的拟合方程，结合表４中的拟合结果分析，３种拟合动力学方程中的拟

合系数Ｒ２ 由大到小的顺序是：零级动力学 ＞ 一级动力学 ＞ Ｈｇｕｃｈｉ方程．
图９为微胶囊在模拟肠液中的拟合方程，表５为在模拟肠液中的拟合结果，通过拟合方程与表中的

拟合结果分析，在３种动力学方程中，零级动力学方程的拟合系数为０．９８４　３，最接近于１，拟合度最高．
在模拟胃肠液中的释放情况分析表明，宽叶独行菜提取物微胶囊在体外的释放情况均符合零级动

力学方程所代表的动力学规律，即在实际情况中微胶囊的芯材释放是一个比较恒速、稳态的过程．
控制释放的主要阶段是芯材从微胶囊壁材中扩散释放这一阶段，可以应用传质模型理论来描述微

胶囊芯材向外释放的传质过程［１８］．芯材物质从微胶囊中释放时，其主要扩散阻力来源于微胶囊壁材形

成的膜层的致密度．如果微胶囊膜层致密度高，空隙较小，则释放速率较缓慢；反之，膜层的致密度较低，
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壁材的空隙较大，则释放速度较快［１９］．由于模拟的胃液呈酸性，对微胶囊壁材的影响较小，其膜层致密

度高，释放较缓慢；而模拟的肠液呈碱性，会破坏微胶囊膜层的致密度，使其释放较为迅速，累积释放量

较高．

（ａ）零级动力学；（ｂ）一级动力学；（ｃ）Ｈｇｕｃｈｉ方程．

图８　微胶囊在模拟胃液中的拟合方程

表４　宽叶独行菜微胶囊在模拟胃液中的结果

动力学模型 表达式 释放机制 拟合结果 拟合系数Ｒ２

零级 Ｑ＝ａ＋ｂ×ｔ 恒速释放 Ｑ＝５．３２７　７＋１．１１８　８×ｔ　 ０．９４１　０

一级 ｌｎ（１－Ｑ）＝ａ＋ｂ×ｔ 一级释放 ｌｎ（１－Ｑ）＝－０．０５１　１５－０．０１３×ｔ　 ０．９３３　４

Ｈｉｇｕｃｈｉ　 Ｑ＝ａ＋ｂ×ｔ１／２　 Ｆｉｃｋ释放 Ｑ＝－０．４３４　５１＋５．３２４　４１×ｔ１／２　 ０．８６３　９

（ａ）零级动力学；（ｂ）一级动力学；（ｃ）Ｈｇｕｃｈｉ方程．

图９微胶囊在模拟肠液中的拟合方程

表５　宽叶独行菜微胶囊在模拟肠液中的结果

动力学模型 表达式 释放机制 拟合结果 拟合系数Ｒ２

零级 Ｑ＝ａ＋ｂ×ｔ 恒速释放 Ｑ＝２．９７８＋６．１２６　３６×ｔ　 ０．９８４　３

一级 ｌｎ（１－Ｑ）＝ａ＋ｂ×ｔ 一级释放 ｌｎ（１－Ｑ）＝－０．１２８　２１×ｔ＋０．１９１　１　 ０．９２３　６

Ｈｉｇｕｃｈｉ　 Ｑ＝ａ＋ｂ×ｔ１／２　 Ｆｉｃｋ释放 Ｑ＝－２９．８０８　９＋２９．６３９　２×ｔ１／２　 ０．９４２　９

４　结果与讨论

笔者利用锐孔造粒法制备宽叶独行菜提取物微胶囊，响应面实验结果表明当海藻酸钠质量浓度为

２．０％、ＣａＣｌ２ 质量浓度为２．０％、芯壁体积比１∶３时，微胶囊包埋率达到最大，为７９．４％，通过ＳＥＭ，

ＦＴＩＲ以及ＴＧ图谱可以看出，微胶囊整体形状规则，结构紧凑，并且热稳定性较高；对微胶囊进行体外

模拟消化测试，在胃液中能够缓慢释放，累积释放量为２０．３６％，而在肠液中，微胶囊容易被分解，累积

释放量为８１．２３％，由此证明，微胶囊具有较好的缓释作用．对微胶囊在胃肠液中的释放，采用零级动力

学模型、一级动力学模型、Ｈｉｇｕｃｈｉ模型进行拟合研究，结果表明，在胃肠液中的释放均符合零级动力学

所代表的动力学规律．
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