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载亚硒酸钠壳聚糖微球的制备%表征及缓释性能研究
>-%

9

)-)'#*"

"

21)-)2'%-#F)'#*")"5&7&')#"%53-%,%)&%

9

-*

9

%-'

4

*+

?)

8

D%=

!

3,*)5#"

(

21#'*&)".#2-*&

9

1%-%

张
!

驰"

&1"#$23*

"

!

商龙臣"

?1"#$F;4

A

.@3%4

"

!

吴少魏8

!-?30;.I%*

8

!

李光大!

F,$)04

A

.>0

!

!

刘信平8

F,-J*4.

7

*4

A

8

!

"M

湖北民族学院生物科学与技术学院#湖北 恩施
!

99'$$$

+

8M

湖北民族学院化学与环境工程学院#

湖北 恩施
!

99'$$$

+

!M

河南科技大学医学技术与工程学院#河南 洛阳
!

9#"$$!

$

!

"M2;QQ%

A

%;

<

R*;Q;

A

*@0Q?@*%4@%04>P%@34;Q;

AD

#

1)O%*W*4E)-4*B%8C*9

D

#

'4C3*

#

1)O%*99'$$$

#

23*40

+

8M2;QQ%

A

%

;

<

23%:*C98

D

04>'4B*8;4:%49'4

A

*4%%8*4

A

#

1)O%*W*4E)-4*B%8C*9

D

#

'4C3*

#

1)O%*99'$$$

#

23*40

+

!M2;QQ%

A

%;

<

W%>*@0QP%@34;Q;

AD

04>'4

A

*4%%8*4

A

#

1%404-4*B%8C*9

D

;

<

?@*%4@%04>P%@34;Q;

AD

#

F);

D

04

A

#

1%4049#"$$!

#

23*40

$

摘要!采用壳聚糖为壁材#乳化交联法制备载亚硒酸钠微球%

以微球形貌#包封率#载药量和缓释性能为指标$通过单因素

及正交试验优化制备工艺条件$并用
C)?

扫描电镜#红外#

原子荧光#

DA

热重等分析手段对微球粒径外观和结构性能

进行表征%以自配的
CU@

模拟体液为体外环境$研究微球缓

释硒的性能%结果显示$制备微球的最佳工艺条件为温度

%'[

$壳聚糖浓度
!̂

$亚硒酸钠浓度
$5(̂

$交联剂用量

"'̂

$该条件下的微球形貌优良$包封率和载药量分别为

%'5(&̂

$

'5$'̂

$微球平均粒径为
"$

$

+

&体外缓释试验表

明$通过改变相关变量因素水平$可调控球壁厚度和交联度

是影响释放速率的关键因素$实现载硒微球硒的可控缓释&

最佳工艺制备的微球具有较好的长效缓释能力$缓释速率在

9(80

后达平稳$有效缓释时间达
!'I

%壳聚糖载硒微球能

有效避免硒的突释效应$可为缺硒群体的科学补硒提供新

途径%

关键词!壳聚糖&亚硒酸钠&微球&制备&缓释
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近年来#被誉为,长寿元素-和,抗癌之王-的人体生命活

动必需营养微量元素硒)

"Z!

*

#因世界许多地区!中国
#8̂

的

地区$严重缺乏)

9

*

#使得全民补硒热潮在国内外悄然兴起%

目前补硒方式主要有食补(摄入富硒保健品和药补)

'

*

#补硒

模式受价格昂贵和盲目进补两大瓶颈因素的制约%特别是

盲目进补#硒与其他人体必需微量元素一样具有两重

性)

%Z#

*

#适量有益#超量中毒有害#成人每日摄人硒量高达

9$$

%

($$+

3

'

Q

3

9体重可导致急性中毒#每天摄入
89$$

%

!$$$

$

+

硒数月即出现慢性中毒症状%亚硒酸钠已作为重

要的补硒物被列为食品添加剂#如何把控补硒量的尺度#实

现科学补硒成为关键%

天然高分子阳离子多糖&&&壳聚糖#以其良好的吸附

性(成膜性和生物相容性#被用作药物缓释载体材料的研究

&!



已有相关报道)

(Z"$

*

#但可控缓释硒材料的研究国内外尚少见

报道#文献)

""

*报道将单质硒或亚硒酸离子直接涂层成镀硒

钛材料#用作载硒骨修复材料#但该硒的负载方式存在突释

效应#短时间易引发硒中毒%本研究以壳聚糖为壁材#采用

乳化交联法)

"8Z"!

*制备壳聚糖载硒微球#让硒长时间缓慢释

放有效作用浓度#实现硒剂量的控制#以期开辟科学补硒的

新途径%

"

!

材料与方法
"5"

!

材料与试剂

壳聚糖!

B0-F7L,2

#

BC

$"脱乙酰度
"

&$̂

#上海伯奥生物

科技有限公司+

亚硒酸钠(乙酸(盐酸(戊二醛(液体石蜡(

C

O

,2*($

(石油

醚(丙酮(无水乙醇(氯化钠(碳酸氢钠(氯化钾(三水合磷酸

氢二钾(六水合氯化镁(氯化钙(硫酸钠(三羟甲基氨基甲烷

等"分析纯#上海国药集团化学试剂有限公司+

硒标准溶液"

"$$

$

3

'

+Y

#中国计量科学研究院%

"58

!

仪器与设备

低速台式离心机"

DTY*($*8U

型#上海安亭科学仪器厂+

O

>

计"

V>Cb*!@

型#上海精密科学仪器有限公司+

移液枪"

?-6E7V1FF1

型#

TE,

3

72Y,M7E,F7E

H

P2LFE=+12FL

Y-+-F1I

+

傅里叶红外光谱仪"

;-67.1F-C"$

型#美国
D01E+7@-L01E

C6-12F-G-6

公司+

微 波 消 解 仪"

?<WC ><Bf)W

型#美 国
B)?

B7E

O

7E,F-72

公司+

双道原子荧光光度计"

<@C*&#%$

型#北京海光仪器

公司+

C)?

扫描电镜"

bC?*#$$"@

型#日本电子株式会社%

"5!

!

方法

"5!5"

!

载硒(空白
BC

微球的制备
!

!

"

$水相制备"称取一定量的壳聚糖粉末于体积分数

8̂

的醋酸溶液中#磁力搅拌使壳聚糖完全溶解#得质量浓

度
8̂

的壳聚糖醋酸溶液#静置过夜使其澄清透明#此为制

备空白壳聚糖微球所需水相+准确称取一定质量的亚硒酸

钠于体积分数
8̂

的醋酸溶液中#配制成不同质量分数的

含硒醋酸溶液#再将一定质量的壳聚糖粉末置于此溶液中#

磁力搅拌使壳聚糖完全溶解#配制成含硒量不同的壳聚糖

溶液#静置过夜使其澄清透明#此为制备载硒微球所需的

水相%

!

8

$油相制备"量取一定量的
C

O

,2*($

于液体石蜡中#搅

拌均匀#配制成含
'+Y

'

"$$+YC

O

,2*($

的石蜡油体系#此

为制备微球所需油相%

!

!

$载硒(空白
BC

微球的制备"在一定温度条件下!空

白微球
!'[

条件下$#按水
'

油体积比
"

'

'

将水相缓慢滴

加到油相中#边滴加边搅拌#待水相滴加完全后#继续搅拌

"0

#使水油两相充分乳化#缓慢滴加一定量的交联剂!

"85'̂

的戊二醛$#继续搅拌
"0

#使戊二醛与壳聚糖充分交联#静置

分层#去除上层液相#收集沉淀物#用石油醚和无水乙醇分别

抽滤洗涤数次直至滤液澄清透明#此即为载硒(空白壳聚糖

微球%滴加数滴丙酮#使微球颗粒相互分散#于
9'[

烘箱中

烘干#得载硒和空白壳聚糖微球成品%

"5!58

!

载硒
BC

微球制备的单因素试验
!

固定交联剂用量为

'̂

#反应温度
!' [

#投入
;,

8

C1]

!

量为
$58̂

#乳化时间

"0

#交联时间
"0

#分别在壳聚糖浓度为
$5'̂

#

"5$̂

#

85$̂

#

!5$̂

的条件下进行试验#考察壳聚糖浓度对微球载药量(包

封率)

""

*的影响+固定交联剂用量为
'̂

#反应温度
!'[

#壳

聚糖浓度为
8̂

#乳化时间
"0

#交联时间
"0

#分别在

;,

8

C1]

!

质量浓度为
$58̂

#

$59̂

#

$5(̂

#

"5%̂

的条件下进行

试验#考察
;,

8

C1]

!

浓度对微球载药量(包封率的影响+固

定交联剂用量
'̂

#

;,

8

C1]

!

质量浓度为
$58̂

#壳聚糖浓度

为
8̂

#乳化时间
"0

#交联时间
"0

#改变反应温度为
!'

#

9'

#

''

#

%'[

的条件下进行试验#考察温度对微球载药量(包封

率的影响+固定反应温度
!'[

#

;,

8

C1]

!

质量浓度为
$58̂

#

壳聚糖浓度
8̂

#乳化时间
"0

#交联时间
"0

#分别在交联剂

用量为
85'̂

#

'5$̂

#

"$5$̂

#

"'5$̂

的条件下进行试验#考察

交联剂用量对微球载药量(包封率的影响%微球的载硒量(

包封率按式!

"

$(!

8

$计算"

@

S

:

8

:

"

T

"$$̂

# !

"

$

>

S

:

8

:

!

T

"$$̂

# !

8

$

式中"

@

&&&微球的载硒量#

^

+

>

&&&微球的包封率#

^

+

:

"

&&&微球的质量#

3

+

:

8

&&&微球中硒的含量#

3

+

:

!

&&&投入微球中的硒质量#

3

%

"5!5!

!

载硒壳
BC

微球制备的正交试验
!

根据单因素试验结

果#选择
;,

8

C1]

!

浓度(壳聚糖浓度(反应温度及交联剂用量

9

个因素为自变量#包封率和载硒量为因变量#设计
Y

&

!

!

9

$

正交试验优化微球制备工艺%

"5!59

!

载硒
BC

微球体外缓释试验
!

参照文献)

"9

%

"'

*方法

在聚乙烯烧杯中配制
O

>

为
#59$

的模拟体液!

CU@

$%准确

称取
$5$9

3

含硒微球于
"$+Y

聚乙烯样品管中#并向管中加

入
"$+Y

模拟体液!

CU@

$#置于
!#[

恒温水浴锅中#定期从

各管中取缓释液且采用原子荧光光谱法测硒含量)

"9

*

#并立

即向管中添加缓释液保证缓释体系体积恒定不变%

8

!

结果与分析
85"

!

单因素对载硒
BC

微球制备的影响

85"5"

!

壳聚糖浓度对载硒
BC

微球制备的影响
!

壳聚糖浓度

对载硒
BC

微球制备的影响见图
"

%由图
"

可知#壳聚糖浓

度在
$5'̂

%

!5$̂

内#随着浓度的升高#微球包封率与之呈

正比关系#而载硒量却呈负相关关系#随之降低#而
$5'̂

的

壳聚糖溶液制备的微球壁薄不利于硒缓释#故舍弃该变量水

平作正交试验%

85"58

!

;,

8

C1]

!

浓度对载硒
BC

微球制备的影响
!

;,

8

C1]

!

浓 度对载硒
BC

微球制备的影响见图
8

%由图
8

可知#在

$9

基础研究
!

8$"(

年第
(

期



图
"
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壳聚糖浓度对微球包封率和载药量的影响
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图
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亚硒酸钠浓度对微球包封率和载药量的影响
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C7]

8

质量浓度为
$58̂

%

"5%̂

时#随着
;,

8

C1]

!

浓度的

升高#微球的包封率随之降低#载药量随之升高#

;,

8

C1]

!

浓

度为
"5%̂

时微球包封率相对太低#故正交试验变量选

$58̂

#

$59̂

#

$5(̂

三水平%

85"5!

!

交联温度对载硒
BC

微球制备的影响
!

温度对载硒

BC

微球制备的影响见图
!

%由图
!

可知#在温度为
!'

%

%'[

时#不同温度对微球得率略有影响#

''[

时微球的包

封率较好#而微球载药量的峰值则出现在
9'[

#

!'[

时微

球不仅包封率较低#且微球间黏连较多#正交试验选择
9'

#

''

#

%'[

三温度水平%

85"59

!

交联剂用量对载硒
BC

微球制备的影响
!

交联剂用量

图
!

!

温度对微球包封率和载药量的影响

@-

3

=E1!

!

)GG16FL7GI-GG1E12FF1+

O

1E,F=E172126,

O

L=.,F-72

1GG-6-126

H

,2IL1.12-=+.7,I-2

3

6,

O

,6-F

H

对载硒
BC

微球制备的影响如图
9

所示#由图
9

可知#在交联

剂用量为
85'̂

%

"'̂

时#随着交联剂用量的增加#微球的包

封率和载药量都呈先升高后降低的趋势#当交联剂的用量为

水相用量的
"$5$̂

时#微球包封率都达到最大值%当交联剂

的用量为水相用量的
'5$̂

时#微球的载药量达到最大值#综

合考虑#正交试验交联剂用量选
'̂

#

"$̂

#

"'̂

三水平%

图
9

!

交联剂用量对微球包封率和载药量的影响

@-

3

=E19

!

)GG16FL7G6E7LL.-2Q-2

3

,

3

12F72126,

O

L=.,F-721GG-*

6-126

H

,2IL1.12-=+.7,I-2

3

6,

O

,6-F

H

858

!

正交试验

正交试验方案及采用
CVCC8$5$

软件统计分析的试验

结果见表
"

和表
8

%

8585"

!

包封率为因变量的正交试验
!

以包封率为因变量的

正交试验结果方差分析见表
!

%

!!

由表
!

可知#因素
<

(

U

(

B

(

T

对微球的包封率有显著的

影响!

V

#

$5$"

$%根据表
8

(

!

结合变量因子对微球包封率影

响的
T=26,2

多 重 分 析#得 到 微 球 最 佳 的 优 化 组 合

为
<

!

U

!

B

!

T

8

%

85858

!

载硒量为因变量的正交试验
!

以包封率为因变量的

正交试验结果方差分析见表
9

%

!!

由表
9

可知#因素
<

(

U

(

B

(

T

对微球的包封率有显著的

影响!

V

#

$5$"

$#根据表
8

(

9

以及变量因子对微球载硒量影

响的
T=26,2

多 重 分 析#可 知 微 球 最 佳 的 优 化 组 合

为
<

"

U

!

B

!

T

8

%

由上述可知#以不同的因变量进行正交分析得到了不同

的优化组合条件#分别为
<

!

U

!

B

!

T

8

(

<

"

U

!

B

!

T

8

%按照这些

组合条件设计进行验证实验#结果见表
'

%

!!

由表
'

可知#验证实验结果与正交分析结果相吻合%

<

"

U

!

B

!

T

8

组正交优化方案的载硒量更优(

<

!

U

!

B

!

T

8

组的

包封率更好%

表
"

!

乳化交联法正交试验因素水平

D,M.1"

!

@,6F7E.1N1.L7G7EF07

3

72,.F1LFK-F01+=.L-72

6E7LL*.-2Q-2

3

+1F07I

因素水平
<

壳聚糖

浓度'
^

U

亚硒酸

钠量'
^

B

反应温

度'
[

T

交联剂

量'
^

" "5$ $58 9' '5$

8 85$ $59 '' "$5$

! !5$ $5( %' "'5$

"9

第
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表
8

!

Y

&

#

!

9

$正交试验方案及结果

D,M.18

!

C601+1,2IE1L=.FL7G7EF07

3

72,.1J

O

1E-+12F,.L601+1Y

&

#

!

9

$

试验号
< U B T

包封率'
^

" 8

载药量'
^

" 8

" " " " " !!5! !!5' 85#& 85("

8 " 8 8 8 9$59 9$5" '58' '58"

! " ! ! ! ''5& ''5# #5'$ #59(

9 8 " 8 ! '(5$ '(5$ "5#( "5#(

' 8 8 ! " %"5' %"58 !5&8 !5&$

% 8 ! " 8 %859 %85' %5%$ %5%"

# ! " ! 8 &$5( &"5! "5&# "5&(

( ! 8 " ! %&5( %&5# 85#9 85#9

& ! ! 8 " #"59 #85! 95&% '5$8

包

封

率

载

药

量

Y

"

"8&59' "(859' "%'5%$ "%%5%$

Y

8

"("5&$ "#"5!' "#$5"$ "&!5#'

Y

!

8!85%' "&$5"$ 8$(58$ "(!5''

( "$!58$ "(5#' 985%$ 8#5"'

Y

"

"'5'8 %5'% "85"' "95'$

Y

8

"85!$ ""5(( "85$$ "!5("

Y

!

&5#" "&5$& "!5!( "85$"

( '5(" "85'! "5!( 85""

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

表
!

!

正交试验结果的方差分析

D,M.1!

!

:,E-,261,2,.

H

L-L7G7EF07

3

72,.F1LF

因素 平方和 自由度 均方
= V

< $5!'' 8 $5"## 89$9#5'8! $5$$$

U $5$"8 8 $5$$% ($!5""& $5$$$

B $5$#! 8 $5$!# 9&9%589! $5$$$

T $5$8' 8 $5$"! "%&%5&%# $5$$$

误差
%5%98S"$

Z'

&

#5!($S"$

Z%

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

总和
"5&($ "(

表
9

!

正交试验结果的方差分析

D,M.19

!

:,E-,261,2,.

H

L-L7GE1L=.F727EF07

3

72,.F1LF

因素 平方和 自由度 均方
= V

< $5$$" 8 $5$$" "'9!"5"&# $5$$$

U $5$$' 8 $5$$! #"(&&5'%" $5$$$

B

#5%"$S"$

Z'

8

!5($'S"$

Z'

"$!#5#98 $5$$$

T $5$$$ 8

(5%'9S"$

Z'

8!%$5$%" $5$$$

误差
!5!$$S"$

Z#

&

!5%%#S"$

Z(

%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%

总和
$5$!( "(

表
'

!

验证实验结果

D,M.1'

!

W1L=.F7GF1LF,2IN1E-G

H

1J

O

1E-+12F,F-72

优化组合

条件

测硒所用样

品质量'
3

样品硒含量'

!

$

3

9

3

Z"

$

包封率'

^

载硒量'

^

<

"

U

!

B

!

T

8

$5$9$! %8$''5!'& '85(& %58"

<

!

U

!

B

!

T

8

$5$9$" '$'"$5("& %'5(& '5$'

85!

!

载硒
BC

微球的形貌表征

将采用优化组合方案所制备的微球进行
C)?

电镜扫描

观察#微球的
C)?

图片见图
'

%从图
'

可发现#

<

"

U

!

B

!

T

8

和
<

!

U

!

B

!

T

8

8

方案条件下制备的微球都有较好的球形结

构#形态良好#但
<

"

U

!

B

!

T

8

条件下制备的微球粒径!粒径为

9

%

(

$

+

$显著小于
<

!

U

!

B

!

T

8

!粒径为
&

%

"8

$

+

$#说明随着

89

基础研究
!

8$"(
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(
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,

(

65<

!

U

!

B

!

T

8

方案的空白'载硒微球+

M

(

I5<

"

U

!

B

!

T

8

方案的空白'

载硒微球

图
'

!

载硒壳聚糖微球的
C)?

图

@-

3

=E1'

!

C)?-+,

3

1LG7EM.,2Q,2IL1.12-=+*.7,I1I

+-6E7L

O

01E1L

材壁壳聚糖浓度的增大#所制备的微球粒径也增大%

859

!

载硒
BC

微球的
PW

和热分析

8

种方案制得微球的
PW

和热分析结果基本相同#红外

光谱(

TDA

和
DA

见图
%

%

(

%

8595"

!

红外分析
!

从图
%

可知#壳聚糖的特征吸收峰在

!99"5$!6+

Z" 处出现的宽峰是
]

&

>

和
;

&

>

的伸缩

振动峰#

8&$(5&(6+

Z"为
B>

!

的
B

&

>

伸缩振动吸收峰#

图
%

!

各样品的红外光谱曲线

@-

3

=E1%

!

PW6=EN1L7GL,+

O

.1L

图
#

!

各样品的
TDA

曲线

@-

3

=E1#

!

TDA6=EN1L7GL,+

O

.1L

图
(

!

各样品的
DA

曲线

@-

3

=E1(

!

DA6=EN1L7GL,+

O

.1L

8((!5$86+

Z" 是醛基的特征峰#

"%'85$"

#

"'&%5#'6+

Z"是

酰胺键
&

和酰胺键
(

的特征吸收峰#

"!("5$!6+

Z"附近是

B>

!

的
B

&

>

的对称弯曲振动峰#

"9895#"6+

Z"附近是

&

B>

8

的弯曲振动吸收#

"!8'5#%

#

"8%958%6+

Z"是壳聚糖

中
B

&

;

的伸缩振动峰#

"$#&5#96+

Z"附近是壳聚糖的

B

&

]>

伸缩振动吸收峰+空白壳聚糖微球的
PW

曲线与壳聚

糖相比#在
"$#&5#96+

Z"以下的低波数段曲线形状相对于

高波 数 段 变 化 较 大#

!99"5$!6+

Z" 处 的 峰 基 本 未 变#

8&8!5#!6+

Z" 处较弱的吸收峰#是微球中尚存有少量未发

生反应的醛基#

"%!(5'(6+

Z"处有较强的吸收峰#这是戊二

醛和壳聚糖的氨基反应形成的
L60-GG

碱吸收峰#即戊二醛与

壳聚糖发生了交联反应+从
;,

8

C1]

!

的
PW

光谱图可知"在

#(%5&96+

Z"附近是亚硒酸根
C1

"

]

的伸缩振动峰#

"""!5(86+

Z" 附近是亚硒酸根
]

&

C1

&

]

的对称伸缩振动

峰#

9(&58&6+

Z"处是
]

&

C1

&

]

弯曲变角振动峰+载硒微球

和空白微球的
PW

光谱曲线图整体上比较相近#但 在

8&8!5#!6+

Z" 处的吸收峰非常微弱#说明载硒壳聚糖微球

中未发生反应的醛基很少#

"9$&5#(6+

Z"处有强的吸收峰#

这是载硒微球中
]

&

C1

&

]

的伸缩振动峰#证明微球中的确

包裹了预期硒目标药物#相对于
;,

8

C1]

!

纯物质#这个峰向

高波数发生了明显的移动%

85958

!

热重分析
!

由图
#

(

(

可知#总体上制备的微球热稳定

性优于单纯的壳聚糖%壳聚糖在温度为
%#589

%

"!!5!"[

时

有个小的失重阶段#此时剩余质量为样品总重的
&&5!8̂

%

&"58$̂

#

"$85%$[

失重速率最大达到
'"58$

$

3

'

+-2

#此阶段

为自由水的挥发+

89!5(9

%

'((5(#[

时有较大的失重#剩余

质量为样品总重的
&$5(&̂

%

9$5$#̂

#

8&(5#$[

失重速率最

大达到
!&$5"$

$

3

'

+-2

#此为壳聚糖的部分分解%空白壳聚

糖微球存在
8

个失重阶段#

%&5"9

%

"%"5#&[

时剩余质量为

样品总重的
&&5$8̂

%

(95!9̂

#

""(5$[

失重速率最大达到

"8#5"9

$

3

'

+-2

+

"('5"'

%

'((5(#[

时有较大的失重#剩余质

量为样品总重的
#&5(8̂

%

!85#"̂

#

8995!$[

失重速率最大

达到
"#95'$

$

3

'

+-2

%载硒壳聚糖微球存在
8

个失重阶段#

%(5$'

%

"'(5&! [

时#剩余质量为样品总重的
&&59(̂

%

((5((̂

#

""#5([

失重速率最大达到
#95&$

$

3

'

+-2

+

"##5'9

%

'((5!([

时有较大的失重#剩余质量为样品总重的
(#5#"̂

%

!$5#&̂

#

88'5'$[

失重速率最大达到
!!95!$

$

3

'

+-2

%
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85'

!

载硒
BC

微球体外缓释性能的调控

将表
"

中
&

组正交试验组制备的载硒
BC

微球样品进行

体外缓释试验#探求微球的缓释可控性%准确称取每
"

种待

测样品
$5$8$

3

各
!

份#装入透析袋中#将透析袋放入
"$+Y

聚乙烯样品管中#向其中加入
"$+Y

模拟体液!

CU@

$#

!#[

恒温水浴#定期取出缓释液
'+Y

检测其硒含量#计算微球的

累计释放量#并同时补加同体积和温度的
CU@

液%各样品的

缓释曲线见图
&

%图
&

显示#低浓度的
BC

和交联剂用量少

的试验组制备的微球#释硒速率大于高浓度壁材和交联剂用

量多的试验组#试验组
"

的释放速率最大且持续时间较短#

在
%0

内累计释放率达到
'&5%̂

#有一定的突释现象#而
!̂

BC

和
"'̂

交联剂的试验组制备的微球缓释效应明显%即微

球的释硒速率受
BC

材壁浓度和交联剂用量的影响很大#而

交联温度和投药量对释放速率的影响相对弱化%由此可推

断#球壁厚度和交联度是微球药物释放速率的主要控制因

素#通过选择相关变量因素的不同水平#调控球壁厚度和交

联度#可实现载硒微球硒的可控缓释%

!!

以包封率(载药量为指标#根据正交试验分析得到

<

"

U

!

B

!

T

8

和
<

!

U

!

B

!

T

8

8

组正交优化方案#将优化组合方案

制备的微球进行体外缓释试验#缓释性能见图
"$

%从图
"$

可知#整体上看
8

种方案制备的载硒壳聚糖微球都具有较好

的缓释能力#说明芯材
;,

8

C1]

!

结构中带负电的
C1]

8Z

!

离子

与壳聚糖结构单元中带正电荷的氨基之间形成了静电吸引

作用#同时戊二醛交联使得壳聚糖载硒微球形成的交联网

络#又可有效控制包载的
C1]

8Z

!

长效缓慢释放%

8

种方案条

图
&

!

正交试验各组制备的
;,

8

C1]

!

*

BC

微球缓释曲线

@-

3

=E1&

!

C=LF,-21IE1.1,L1L1.12-=+6=EN17G;,

8

C1]

!

*

BC

+-6E7L

O

01E1727EF07

3

72,.F1LF

图
"$

!

载硒微球的体外累计释放曲线

@-

3

=E1"$

!

W1.1,L16=EN17GIE=

3

*.7,I-2

3

+-6E7L

O

01E1L-2N-FE7

件下制备的微球#

80

内释放速率较大#缓释初期的累计释放

率增加明显#

<

"

U

!

B

!

T

8

和
<

!

U

!

B

!

T

8

方案制备微球分别达

到
%5(%#9̂

#

85(!#&̂

#可能是部分所载芯材硒吸附于微球

表面#当微球接触到
CU@

释放介质时#球壁外侧吸附的硒就

立即扩散到了介质中#导致微球初期具有较高的释放速率%

<

"

U

!

B

!

T

8

方案制备的微球缓释初期短暂的突释效应更明

显#在
8

%

8%0

时微球呈一定速率的曲线缓释#累计释放率

从
%5(%#9̂

增长到
#5&#("̂

#

8%

%

9!90

时呈一定的线性缓

释规律#

9!90

后缓释速率达平衡#最长缓释时间达到
88I

+

相比之下#

<

!

U

!

B

!

T

8

方案制备的微球缓释效应良好#在
8%0

时累计释放率为
95&9(%̂

#

%

%

9!90

时呈一定的线性缓释

规律#期间微球呈一定速率的曲线缓释#从
%5(%#9̂

增长到

#5&#("̂

#

8%

%

9(80

时呈一定的线性缓释规律#

9(80

后缓

释速率达平衡#最长缓释时间达到
!'I

%因此从微球缓释指

标来衡量#

<

!

U

!

B

!

T

8

方案更优于
<

"

U

!

B

!

T

8

方案%

微球释放介质的
O

>

变化并不明显#仅在
O

>#5!

%

#59

时有较小的波动#表明微球在释硒过程中对释放介质的
O

>

影响较小%

!

!

结论
本试验研究结果表明"载

;,

8

C1]

!

壳聚糖缓释微球最佳

制备工艺条件为温度
%'[

#壳聚糖浓度
!̂

#亚硒酸钠浓度

$5(̂

#交联剂用量
"'̂

#包封率和载药量分别为
%'5(&̂

#

'5$'̂

#且微球形貌优良(平均粒径为
"$

$

+

(热稳定性优于

单纯的壳聚糖%

体外缓释试验证明#球壁厚度和交联度是微球释硒速率

的主要控制因素#通过选择相关变量因素的不同水平#调控

这
8

个因素#可实现载硒微球硒的可控缓释%最佳工艺制备

的微球缓释性能良好#缓释速率在
9(80

后达平稳#有效缓

释时间达
!'I

#即载
;,

8

C1]

!

壳聚糖微球具有较好的长效缓

释能力%

因此乳化交联法制备可控缓释硒的壳聚糖微球是可行

的#将该载硒壳聚糖微球应用到食品(药品及精细化工等行

业产品中#能有效避免硒的突释效应#为缺硒群体的科学补

硒提供一条新途径%后续试验需对该产品进行体外细胞和

体内动物试验#以精准评价其应用过程中的生物安全性%
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的加标回收率均满足
AU

'

D8#9$9

&

8$$(

对方法确认技术

参数的要求%本试验中
"9

种光引发剂的回收率为
#!5$̂

%

&859̂

#回收率的相对标准偏差为
95"̂

%

(5&̂

%

85'

!

实际样品检测

采用本方法对
9$

个样品!代表基质为酸奶(牛奶(腊肉

和面包$进行了检测#共有
8

个牛奶样品分别检测出了二苯

甲酮和
8*

氯噻吨酮#其他样品中均未检出光引发剂%

!

!

结论
本试验建立了气相色谱&质谱联用法同时测定高脂高

蛋白食品中
"9

种光引发剂的方法%方法采用
>YU

固相萃

取小柱和
VC<

净化管进行联合净化%所得的方法检出限为

$5$8

%

$58$

$

3

'

Q

3

#

"9

种光引发剂的回收率为
#!5$̂

%

&859̂

#回收率的相对标准偏差均小于
"$̂

#方法的检出限

低#重现性好#准确度较高%从方法前处理到检测结果的确

认少于
!0

#实现了
"9

种光引发剂在此类食品中的快速高效

检测%下一步将围绕食品类别与光引发剂检出及含量关系

进行研究#并扩大食品类别及光引发剂的种类对方法的适用

性进行进一步评估%
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