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摘要!以甲基异噻唑啉酮%

RAK

&为模型抑菌剂!探讨基于文

丘里管的水力空化效应对离子交联法制备壳聚糖微球及包

埋
RAK

的影响!考察空化入口压力"空化时间"壳聚糖浓度"

壳聚糖和三聚磷酸钠%

K__

&的质量比"

RAK

浓度对微球包封

率的影响!并与传统机械搅拌进行比较#结果表明!壳聚糖

和
K__

的质量比
%

$6P

!文丘里管空化可稳定制备得到壳聚

糖微球$制备微球的最佳工艺条件为'入口压力
%6$R_-

!空

化时间
$%,.2

!壳聚糖浓度
#6%

3

(

V

!

K__

浓度
#6%

3

(

V

!

RAK

浓度
%6P,,</

(

V

!该条件下微球包封率可达
"$6#]

$与传统

机械搅拌相比!文丘里管空化制备所得微球对
RAK

的包封

率提高了
&(6(]

以上#

关键词!文丘里管$水力空化$壳聚糖微球$离子交联法$抑

菌剂

23-45674
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壳聚糖!

\1.C<D-2

%

\Y

$是由甲壳素!

\1.C.2

$经脱乙酰化

后得到的一种带正电荷的天然聚阳离子弱碱性多糖(

&

)

%具有

优异的生物相容性*可降解性和生物黏附性等%且安全无

毒(

$

)

%因而在化工*食品*生物和医药领域常被加工制作成支

架*微球或纳米粒的形式%并作为活性载体用来包埋负载一

些有价值的多肽(

#

)

*酶蛋白(

:

)

*维生素(

P

)

*氨基酸(

"

)

*胰岛

!$



素(

(

)和抗癌药物(

(

)等&壳聚糖微球或其纳米粒的制备一直

是壳聚糖资源高值化加工与利用的研究热点(

P

%

!d)

)

&

离子交联法是壳聚糖微球或其纳米粒制备中的一种常

用方法(

#

%

P

)

&该法以三聚磷酸钠!

K__

$*偏磷酸钠等带负电

荷的阴离子化合物为交联剂%通常采用机械搅拌的方式促使

其与壳聚糖分子链经质子化后带正电荷的
=[

g

#

通过静电

吸附作用实现物理交联(

#

%

P

%

&%

)

&但是%机械搅拌属于从宏观

上对液体进行混合%存在混合效率低*微观传质效果差和能

耗大等问题%而水力空化作为一项新型的过程强化技术%可

以有效地解决以上问题(

&&d&$

)

&水力空化!

[

E

8B<8

E

2-,.9

9-G.C-C.<2

%

[\

$是指管道中的流体流过一个局部收缩的节

流件!如文丘里管*几何孔板$时%流速剧增%压力骤减%当压

力减小至或小于液体的饱和蒸汽压时%液体内部产生大量的

空化泡&空化泡在随液体流动过程中%遇到环境压力增大时

发生溃灭%并在其周围狭小的空间范围内产生高温!

&%%%

"

P%%%^

$*瞬时高压!

&

"

P%R_-

$等极端环境效应%即形成

1热点2%并伴有强烈的冲击波*微射流和剧烈湍动等机械效

应%同时水溶液可产生羟自由基等活化效应(

&#d&P

)

%以上效应

可用来强化物理过程和化学过程(

&&

%

&"d&(

)

&例如%已有报道

利用水力空化可强化传热过程(

&!

)

*破乳过程(

&)

)

*灭菌过

程(

$%

)和除垢过程(

$&

)等物理过程&但是%截至目前尚未见有

文丘里管空化用于壳聚糖微球的制备及其对抑菌剂包埋效

果影响的研究报道&

本课题组研究(

$$d$#

)表明%涡流空化可用于强化离子交

联法制备壳聚糖微球这一物理过程%并取得了很理想的结

果&本研究在前期工作的基础上%以甲基异噻唑啉酮!

RAK

$

为模型抑菌剂%探讨了一种新的空化方式'''基于文丘里管

的水力空化对离子交联法制备壳聚糖微球及包埋
RAK

的影

响%并和传统基于机械搅拌的离子交联法制备壳聚糖微球进

行比较%以期为文丘里管空化强化离子交联法制备壳聚糖微

球提供理论依据&

&

!

材料与方法
&6&

!

材料与仪器

&6&6&

!

材料与试剂

壳聚糖 !

\Y

$"脱 乙 酰 度 为
!"6"]

%分 子 量 为
P%

"

)%HW-

%上海市卡博工贸有限公司+

冰醋酸*三聚磷酸钠!

K__

$*氢氧化钠"分析纯%柳州市

益嘉化工有限公司+

甲基异噻唑啉酮!

RAK

$"质量分数
&%]

%湖北巨胜科技

有限责任公司+

试验用水"去离子水%电导率
'

:

#

D

#

9,

%自制&

&6&6$

!

主要仪器设备

文丘里管空化元件"自行研制+

电子分析天平"

AỲ )%%&

型%赛多利斯科学仪器!北京$

有限公司+

L

[

计"

_*$%

型%梅特勒
+

托利多仪器!上海$有限公司+

自动双重纯水蒸馏器"

Yj+)#

型%上海精密仪器仪表有限

公司+

精密增力电动搅拌器"

>>+&

型%江苏常州国华电器有限

公司+

冷冻高速离心机"

>+$"X_A

型%美国
T79H,-2\<4/C7B

公司+

紫外分光光度计"

\-B

E

"%

型%美国
'

3

./72CK7912</<

3

.7D

公司&

&6$

!

方法

&6$6&

!

试验装置与流程
!

文丘里管空化试验装置见图
&

&

试验操作步骤"称取适量的壳聚糖缓慢倒入
L

[:6%

的醋酸

溶液中%边加边搅拌至大部分固体溶解后%静置
&6%1

%使壳

聚糖充分溶解%用双层滤布除去不溶性杂质&配制并量取所

需浓度的
RAK

溶液
P%%,V

和
K__

溶液
:%%,V

%并将二者

充分混匀&将配制好的壳聚糖溶液取
&6%V

倒入空化试验装

置的料液贮槽
&

中%开启驱动泵
$

%调节阀门
;$

和
;#

控制

文丘里管
#

的入口压力%并通过压力计
_&

*

_$

分别监测文丘

里管的入口压力*出口压力%同时开启冷凝水通过恒温水槽

P

%控制反应温度保持在
#P^

%在达到所需的入口压力后%将

RAK

和
K__

的混合液加入到料液槽
&

中%每隔一段时间在

料液槽
&

中可收集得到文丘里管空化制备包埋
RAK

抑菌剂

的壳聚糖微球&

&6

料液槽
!

$6

驱动泵
!

#6

文丘里管
!

:6

流量计
!

P6

恒温水槽
!

;&

*

;$

*

;#6

阀门
!

_&

*

_$6

压力计

图
&

!

文丘里管空化试验装置图

S.

3

4B7&

!

Y917,-C.9

L

B7D72C-C.<2<F7J

L

7B.,72C-/

D7C+4

L

F<BG72C4B.+M-D78[\

!!

本试验采用的文丘里管结构见图
$

&入口直径
#

&

为

&P6%,,

%出口直径
#

$

为
$%6% ,,

%进出口段长度
0

为

#P6%,,

%收缩段长度
$

为
&%6$ ,,

%喉管段长度
U

为

&$6%,,

%扩张段长度
7

为
&!6%,,

%喉管直径
5

为
#6$,,

%

入口锥角
"

为
#%l

%出口锥角
!

为
$Pl

&

&6$6$

!

文丘里管空化与机械搅拌法对比试验设计
!

传统离

子交联法制备壳聚糖微球时采取的机械搅拌转速通常为

#%%

"

)%%B

#

,.2

(

$:d$P

)

&本试验在固定壳聚糖浓度
#6%

3

#

V

%

K__

浓度
#6%

3

#

V

%

RAK

浓度
%6P,,</

#

V

的条件下%分别选

取机械搅拌器的转速为
#"%

%

)%%B

#

,.2

%文丘里管空化制备

微球时选取空化入口压力为
%6$R_-

%比较在
$

种制备方式

图
$

!

文丘里管结构示意图
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下不同反应时间对壳聚糖微球包封率的影响&

&6$6#

!

单因素试验设计

!

&

$空化入口压力对微球包封率的影响"在空化时间

$%,.2

%壳聚糖浓度
#6%

3

#

V

%

K__

浓度
$6%

3

#

V

%

RAK

浓度

%6P,,</

#

V

的条件下%考察空化入口压力!

%6%P

%

%6&%

%

%6&P

%

%6$%

%

%6#%

%

%6:%

%

%6P%R_-

$对微球包封率的影响&

!

$

$空化时间对微球包封率的影响"在空化入口压力

%6$%R_-

%壳聚糖浓度
#6%

3

#

V

%

K__

浓度
$6%

3

#

V

%

RAK

浓度

%6P,,</

#

V

的条件下%考察空化时间!

P

%

&%

%

&P

%

$%

%

$P,.2

$

对微球包封率的影响&

!

#

$壳聚糖浓度对微球包封率的影响"在空化入口压力

%6$%R_-

%空化时间
$%,.2

%

K__

浓度
$6%

3

#

V

%

RAK

浓度

%6P,,</

#

V

的条件下%考察壳聚糖溶液浓度!

&6%

%

$6%

%

#6%

%

:6%

%

P6%

%

"6%

3

#

V

$对微球包封率的影响&

!

:

$壳聚糖和
K__

的质量比对微球包封率的影响"在空

化入口压力
%6$% R_-

%空化时间
$% ,.2

%壳聚糖浓度

#6%

3

#

V

%

RAK

浓度
%6P,,</

#

V

的条件下%考察
K__

浓度

!

&6%

%

&6P

%

$6%

%

$6P

%

#6%

%

#6P

%

:6%

3

#

V

+即壳聚糖和
K__

的质量

比分别为
(6P%%

"

&

%

P6%%%

"

&

%

#6(P%

"

&

%

#6%%%

"

&

%

$6P%%

"

&

%

$6&:%

"

&

%

&6!(P

"

&

$对微球包封率的影响&

!

P

$

RAK

浓度对微球包封率的影响"在空化入口压力

%6$%R_-

%空化时间
$%,.2

%壳聚糖浓度
#6%

3

#

V

%

K__

浓度

#6%

3

#

V

的条件下%考察
RAK

浓度!

%6&

%

%6$

%

%6#

%

%6:

%

%6P

%

%6!

%

&6%,,</

#

V

$对微球包封率的影响&

&6$6:

!

微球包封率的测定
!

根据刘宝彪等(

$$

)的方法%修改

如下"取
&%6%,V

制备好的壳聚糖
d

甲基异噻唑啉酮!

\Y+

RAK

$微球胶体液%加入
$6%,V$6%,</

#

V=-̀ [

溶液使未

反应的壳聚糖及微球沉淀%于
!%%%B

#

,.2

离心
&%,.2

%取上

清液%在波长
$(#2,

下测定吸光度%计算游离的
RAK

浓度&

包封率按式!

&

$计算"

88

F

J

&

G

J

$

J

&

H

&%%]

% !

&

$

式中"

88

'''包封率%

]

+

J

&

'''反应前总的
RAK

量%

,,</

+

J

$

'''空化反应后游离的
RAK

量%

,,</

&

$

!

结果与分析
$6&

!

文丘里管空化与机械搅拌比较

由图
#

可知%文丘里管空化制备微球的包封率显著高于

传统机械搅拌法制备微球的包封率%一方面是由于机械搅拌

主要是通过搅拌过程提供的剪切力作用实现壳聚糖*

K__

和

RAK

三者间的混合%属于宏观层次上的混合过程%而水力空

化主要是依赖于壳聚糖*

K__

和
RAK

三者混合液中易挥发

的溶剂组分!即"水分子$形成的空化泡在溃灭瞬间产生的机

械效应实现混合%属于微观层次上的混合过程(

"

%

&&

)

%促进了

壳聚糖分子与
K__

分子之间的物理交联作用+另一方面由

于文丘里管空化可在大范围内形成一个比较均匀的空化场%

壳聚糖*

K__

和
RAK

三者空化混合后在流场中的浓度分布

更加均匀%所形成的壳聚糖微球颗粒大小分布更窄%拥有更

大的比表面积%对
RAK

包埋的效果更好&在交联反应时间

为
$%,.2

时%机械搅拌和文丘里管空化制备的微球包封率

均达到了最大%其中
#"%

%

)%%B

#

,.2$

种搅拌转速下微球的

包封率分别为
##6:]

%

::6"]

%而文丘里管空化下微球的包

封率为
"$6#]

%比
$

种搅拌转速下的微球包封率分别高了

$!6)]

%

&(6(]

%说明壳聚糖分子与
K__

分子二者间的物理

交联作用已趋于平衡%且文丘里管空化法优于机械搅拌法制

备壳聚糖微球&在交联反应超过
$%,.2

%文丘里管空化和机

械搅拌制备的微球包封率均呈现了降低的趋势%是由于达到

平衡后的微球间相互碰撞%同时受到空化的1热点2效应或机

械搅拌产生的剪切作用使微球自身发生破碎%使包埋的
RAK

重新释放到溶液中&以上研究结果证实%和基于传统机械搅

拌的离子交联法制备壳聚糖微球相比%文丘里管空化能有效

强化该法在制备壳聚糖微球中对
RAK

抑菌剂的包埋效果%

这和刘宝彪等(

$$

)采用涡流空化制备载药壳聚糖微球的结果

相一致&

图
#

!

文丘里管空化与机械搅拌试验结果

S.

3

4B7#

!

\<,

L

-B-C.G7B7D4/CDM7CI772G72C4B.+M-D78

9-G.C-C.<2-28,791-2.9-/-

3

.C-C.<2

$6$

!

单因素试验

$6$6&

!

空化入口压力对微球包封率的影响
!

由图
:

可知%随

着空化入口压力的增大%微球对
RAK

抑菌剂的包封率呈先

增大后减小的趋势&这主要是随着空化入口压力的增大%液

体通过文丘里管的流速增大%空化数减小%空化效应增强%加

剧了壳聚糖*

K__

和
RAK

三者间的混匀程度%促进了壳聚糖

分子与
K__

分子间的静电物理交联作用%使微球更易形成%

对
RAK

抑菌剂包埋的量也随之增大+但当入口压力继续增

大%液体中的气泡经过文丘里管空化区的速度加快%促使气

泡生长和进入压力恢复区域的时间缩短%造成空化泡未充分

发育成足够大的气泡就发生溃灭%导致溃灭时释放的能量降

低%空化效果变差(

&&

)

%从而造成微球对
RAK

包埋的效果变

差&在入口压力为
%6$% R_-

时%微球的包封率达到最大

!

P(6"]

$&因此%选择适宜的空化入口压力为
%6$%R_-

&

$6$6$

!

空化时间对微球包封率的影响
!

由图
P

可知%随着空

化时间的延长%微球对
RAK

抑菌剂的包封率呈逐渐增大的

趋势%并在空化时间延长至
$%,.2

时%包封率增至最大为

P(6"]

%继续延长空化时间%包封率呈迅速降低的趋势&这

一变化趋势与
$6&

中对比试验的空化试验结果相一致&因

此%选取的适宜空化时间为
$%,.2

&

%#

第
#:
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&
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$6$6#

!

壳聚糖浓度对微球包封率的影响
!

由图
"

可知%随着

壳聚糖浓度的增大%微球对
RAK

抑菌剂的包封率呈显著增

大的趋势%并在壳聚糖浓度增大至
#6%

3

#

V

时%包封率增至最

大为
P(6"]

%此时继续提高壳聚糖浓度%包封率呈降低趋势&

这是由于当壳聚糖浓度较低时%增大壳聚糖浓度相当于提高

了反应物浓度%增大了壳聚糖分子与交联剂
K__

分子交联的

几率%从而使生成微球的数量增多%对
RAK

抑菌剂包埋的量

也随之增大+但当壳聚糖浓度继续增大时%由于壳聚糖的醋酸

水溶液属于非牛顿假塑型流体%其黏度会进一步加大%此时空

化泡膨胀生成过程中所需克服液体分子间的作用力也随之增

大%因而空化核较难产生%在相同的空化入口压力下%空化泡

难以生长成足够大的气泡%从而空化振幅减小%空化强度减

图
:

!

入口压力对微球包封率的影响

S.

3

4B7:

!

*FF79C<F.2/7C

L

B7DD4B7<272CB-

L

,72C7FF.9.729

E

图
P

!

空化时间对微球包封率的影响

S.

3

4B7P

!

*FF79C<F9-G.C-C.<2C.,7<272CB-

L
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E

图
"

!

壳聚糖浓度对微球包封率的影响

S.

3

4B7"

!

*FF79C<F91.C<D-29<2972CB-C.<2D<2

72CB-

L

,72C7FF.9.729

E

弱&这与张昆明等(

$#

)采用涡流空化制备壳聚糖微球的研究

结果相一致&因此%选取适宜的壳聚糖浓度为
#6%

3

#

V

&

$6$6:

!

壳聚糖和
K__

的质量比对微球包封率的影响
!

由

图
(

可知%随着
K__

用量的逐渐增大%微球的包封率呈增大

趋势%并当
K__

用量增大使二者质量比减小至
$6P

"

&

时%即

相应
K__

浓度增大为
#6%

3

#

V

时%微球的包封率达到最大为

"$6#]

%此时继续增大
K__

用量%包封率呈迅速降低趋势&

这是由于在壳聚糖分子数量较多时%逐渐增大
K__

的用量%

在文丘里管空化条件相同的情况下%二者通过物理交联形成

微球的数量也随之增多%从而增大了对
RAK

抑菌剂的包埋

量+但继续增大
K__

用量%带负电荷的磷酸根阴离子在混合

液中的数量也随之增大%与带正电荷的壳聚糖分子交联密度

增加%促使交联生成微球的粒径增大过快%从而在试验过程

中出现了壳聚糖微球颗粒聚集的絮状沉淀现象%降低了大量

微球与
RAK

抑菌剂的接触机会%降低了包封率&因此%为制

备得到稳定且均匀分散的微球胶体液%应控制壳聚糖和
K__

的质量比
%

$6P

"

&

&这和林新兴(

$"

)的研究结果基本一致&

本研究中%选取壳聚糖和
K__

的质量比为
$6P

"

&

%即
K__

浓

度为
#6%

3

#

V

&

$6$6P

!

RAK

浓度对微球包封率的影响
!

由图
!

可知%在

RAK

浓度降低时%微球的包封率随着
RAK

浓度的增加呈显

著增大的趋势&这主要是
RAK

浓度较低时%壳聚糖分子与

K__

分子交联成微球的过程中%与
RAK

接触的几率较低+当

RAK

浓度增大时%溶液中
RAK

的量也会增大%微球在生成过

图
(

!

壳聚糖与
K__

质量比对微球包封率的影响

S.

3

4B7(

!
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E

图
!

!

RAK

浓度对微球包封率的影响

S.

3

4B7!

!

*FF79C<FRAK9<2972CB-C.<2D<272CB-

L

,72C

7FF.9.729

E

&#
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!
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程中与其接触的几率也随之增大%故包封率增加&但当
RAK

浓度增大至
%6P,,</

#

V

时%继续增大
RAK

浓度%包封率呈

现降低趋势&这主要是因为尽管微球对负载
RAK

的剂量有

所增加%但
RAK

的负载量不及抑菌剂
RAK

的增加量%所以

包封率下降&在
RAK

浓度为
%6P,,</

#

V

时%微球的包封率

达到 最 大 为
"$6#]

&因 此%选 择 适 宜 的
RAK

浓 度 为

%6P,,</

#

V

&

#

!

结论
本试验探讨了文丘里管空化对基于离子交联法的壳聚

糖微球制备及抑菌剂包埋的影响%分析了空化入口压力*空

化作用的循环时间*壳聚糖溶液浓度*壳聚糖和
K__

的质量

比*抑菌剂
RAK

浓度等因素对空化制备过程中所得微球包

封率的影响%并与传统机械搅拌下的离子交联法制备微球进

行了比较&结果表明%文丘里管空化制备微球的最佳工艺条

件为"空化入口压力
%6$R_-

*空化时间
$%,.2

*壳聚糖浓度

#6%

3

#

V

*

K__

浓度
#6%

3

#

V

*

RAK

浓度
%6P,,</

#

V

%此条件

下微球对
RAK

的包封率可达
"$6#]

+空化入口压力和壳聚

糖浓度的变化均会改变空化场中流体的流动状态%影响空化

核的生长与空化的强度%进而影响微球包封率+为得到稳定

且均匀分散的壳聚糖微球胶体液%应控制壳聚糖和
K__

的

质量比!

%

$6P

$+与传统机械搅拌法相比%文丘里管空化制备

的微球对抑菌剂
RAK

的包封率高了
&(6(]

以上&

本研究结果表明%基于文丘里管的水力空化可强化离子

交联法制备壳聚糖微球%并有助于提高对抑菌剂
RAK

的包

埋效果%后续可对包埋
RAK

微球的抑菌效果%以及对微球的

粒径大小与分布*微球形貌*释药规律与机制等进行研究%以

更好地为水力空化用于壳聚糖微球的制备提供理论依据&
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