
51, 031201(2014)
激光与光电子学进展

Laser & Optoelectronics Progress ©2014《中国激光》杂志社

031201-1

收稿日期 : 2013-10-09; 收到修改稿日期 : 2013-11-19; 网络出版日期 : 2014-02-20

基金项目：国家自然科学基金(41105107)、陕西省自然科学基础研究计划(2012JM5014)、陕西省教育厅专项科研计划(2013JK0617)

作者简介 : 娄本浊(1982—)，男，硕士，讲师，主要从事光散射技术在生化材料领域中的应用方面的研究。

E-mail: benzhuolou@163.com

枸杞多糖纳米胶囊 pH值稳定性的动态光散射分析①

娄本浊
陕西理工学院物理与电信工程学院，陕西 汉中 723003

摘要 枸杞多糖具有多种生理活性，但在胃酸或肠道中的耐受性差，使其生理活性大大削弱，而纳米胶囊化可改善这

一缺陷。以微乳化技术与复合团聚法制备了枸杞多糖纳米胶囊，并通过动态光散射测量纳米胶囊在液相中的粒径大

小与分布，来分析该胶囊在胃酸 (pH=3.5)、储存 (pH=5.5)、十二指肠 (pH=6.8)及大肠 (pH=7.4)等模拟环境下的稳定

性。研究结果表明，无静置时间时枸杞多糖纳米胶囊可稳定存在于胃酸、储存、十二指肠及大肠中；静置 5 h以内可

稳定存在于胃酸与储存环境中；但在十二指肠中静置 2 h或在大肠中静置 1 h就有不稳定现象出现。以上结论说明

制备的枸杞多糖纳米胶囊具有 pH控制释放的效果。
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Dynamic Light Scattering Analysis of the pH-Stability of Wolfberry
Polysaccharide Nanocapsules
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Abstract The tolerance of Lycium barbarum polysaccharide with a variety of biological activities is poor in
the environment of gastric acid or intestinal canal, which leads the great weakening of to its biological activities.
This defect can be modified by nano- encapsulation. Wolfberry polysaccharide nanocapsules are prepared by
microemulsion technique and compound- agglomeration method. The particle sizes and distributions of these
nanocapsules in liquid phase are measured by dynamic light scattering, which can analyze the stability of
wolfberry polysaccharide nanocapsules in different simulation environments of gastric acid (pH=3.5), store (pH=
5.5), dodecadactylon (pH=6.8) and large intestine (pH=7.4). The results show that, the polysaccharide
nanocapsules can exist steadily in the environments of gastric acid, store, dodecadactylon and large intestine
without standing time and in the environments of gastric acid and store within standing time of 5 h. However,
the wolfberry polysaccharide nanocapsules become unstable in dodecadactylon with standing time of 2 h or in
large intestine with standing time of 1 h. The above conclusions reveal that the prepared wolfberry
polysaccharide nanocapsules have the effect of pH-controlled release.
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1 引 言
枸杞多醣是一种酸性多胜肽杂多醣蛋白复合物，具有降血糖、降血脂、抗氧化、抗肿瘤、抗疲劳及调节免

疫等生理功效 [1-3]。Gan等 [4]指出枸杞多醣可显著增加肿瘤小鼠体内巨噬细胞的吞噬作用、刺激脾脏细胞分

泌抗体及使脾脏淋巴细胞产生增生现象，表明枸杞多糖可增强体液免疫力与细胞促成性免疫反应，并通过

改善免疫系统来抑制肿瘤细胞活性以达到治疗的效果。Wang等 [5]指出枸杞多醣对于不同的发炎反应也有

良好的活化作用。然而，枸杞多醣中所含蛋白质对胃酸耐受性差，也易受肠胃酵素分解，不利于口服，使其
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生理功效大为削弱。用于口服药物的载体多为自然或合成的聚合物所组成的次微米胶体载体，以此增加药

物的生物利用率，改善其在消化道的吸收特性，并具有可控制药物释放的功能 [6-7]。故纳米胶囊化可以保护

枸杞多糖在通过胃肠道时不受胃酸与消化酵素的破坏，而在胃肠道中呈现其生理活性与免疫调节功能而达

到保健效果。

动态光散射技术是一种用来表征纳米颗粒在溶液中动态行为的最有效方法 [8]，近年开始应用于纳米胶

囊的安定性分析中。Jones等 [9]将 b-乳球蛋白与果胶形成生物聚合复合物，利用动态光散射测得复合物颗

粒平均粒径随果胶浓度增加在 pH=3~7间约为 300 nm，有良好的稳定性；这是因为在高 pH值时 b-乳球蛋白

与果胶带大量负电，良好的静电排斥力可阻止颗粒之间互相靠近而聚集。Gu等 [10]利用 b-乳球蛋白-ɩ-红藻

胶-明胶形成分别形成二、三级乳化系统后，利用动态光散射技术分析不同 pH值下乳化系统的安定性；结果

发现一级乳化系统在小于或大于 b-乳球蛋白等电点时安定，二级和三级系统在 pH=3~5 时相当安定，而

pH=7~8时乳化液滴间开始聚集而且出现乳油分离现象。这是因为 pH值大于 b-乳球蛋白等电点时乳化液

滴表面会带负电，而使带负电的ɩ-红藻胶无法吸附在安定的乳化液滴表面，造成有非常高浓度且未吸附的ɩ-
红藻胶存在于乳化系统的连续相中，因而产生空乏凝絮作用的液滴聚集现象，并且会带有乳油迅速分离的

不安定情形发生。本文利用微乳化技术与复合团聚法制备纳米胶囊，将枸杞多醣包埋于纳米胶囊中，利用

动态光散射技术分析枸杞多糖纳米胶囊在胃肠与储存环境下的 pH安定性以及细胞培养液的影响。

2 动态光散射粒径测量原理
在动态光散射中，光强自相关函数 G

(2) (τ) 与电场自相关函数 g
(2) (τ) 之间满足 [11,12]

G
(2)(τ) = Aé

ë
ê

ù
û
ú1 + β || g(1)(τ) 2
, (1)

式中 A为基线，β 为空间相干因子，τ 为延迟时间。对单分散颗粒系统而言，有

g
(1)(τ) = exp(-k2Dτ) , (2)

式中D为平移扩散系数，k为散射波矢的大小，且有

k = 4πn sin( )θ 2 /λ , (3)

式中 n为散射介质折射率，θ 为散射角，λ为入射光波长。对于多分散颗粒系统而言，有

g
(1)(τ) = ∫

Dmin

Dmax

P(D)exp( - k2Dτ)dD , (4)

式中 P(D) 为颗粒平移扩散系数的概率分布函数。故由实验测得的光强自相关函数 G
(2) (τ)，利用相关反演算

法即可求得散射颗粒平移扩散系数的概率密度分布 P(D) 。若令散射颗粒的直径为 d，则根据 Stokes-

Einstein公式可知扩散系数 D与粒径大小 d的关系为

D = kBT/3πηd , (5)

式中 kB为 Boltzmann常数，T为热力学温度，η 为溶剂的黏滞系数，由该式即可得粒径大小。

3 实 验
3.1 纳米胶囊的制备

以湿式球磨法将 30 g枸杞与 300 mL去离子水混合物磨成悬液状，在 100 ℃热水浴中萃取 30 min后高速

离心 35 min，将残渣过滤后的滤液在 45℃下减压浓缩至 30 mL，用去离子水将附着在容器壁上的多醣洗下

并定量至 50 mL，加入 5倍体积的 95%(体积分数)乙醇沉淀，在 4℃下静置 10 h后再次高速离心 30 min，将乙

醇去除后即可得枸杞粗多醣。

将 36 g鞣酸溶于 200 g聚山梨酯 80中，加入 50 g碱处理明胶与 70 g水在 80℃下均匀混合形成水相部分；

将 30 g 失水山梨醇脂肪酸酯 80、20 g 聚山梨酯 20 与 30 g 鱼油均匀混合形成油相部分。将水相与油相在

45 ℃水浴中均匀混合形成油/水微乳液，然后在 45℃下用高压均质机以 2×108 Pa的压力将微乳液均质两循

环形成单层包覆纳米胶囊；将该胶囊置于 30℃水浴中 1 h使其固化后，加入去除乙醇的 1.0 g粗多醣液、固定

比例的 k-红藻胶、刺槐豆胶及阿拉伯胶，再用 KH2PO4缓冲液将 pH值调至 5.5后在 45 ℃水浴中韧化 3 h，最
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后在 5℃环境中隔夜冷藏即可得到包覆枸杞多醣的纳米胶囊。

3.2 动态光散射实验

本文设计搭建的半经典半光纤式动态光散射系统如图 1所示。从 30 mW 固态激光器发出的 532nm 连

续光束经滤光片与偏振片后变为垂直偏振光，接着由扩束镜(Lens1)与傅里叶透镜(Lens2)将光束会聚在方

形样品池中。悬浮颗粒样品产生的散射光经光阑限束后被短焦透镜(Lens3)与耦合器耦合进保偏型单模光

纤中，之后传输至光电倍增管(PMT)，散射信号经放大甄别处理形成 TTL等幅脉冲后输送至 BI9000型数字

相关器中，数字相关器将 TTL信号在单位时间内计数并进行自相关与基线运算，将光强自相关函数送至计

算机中反演可得被测颗粒的粒径大小与分布。

图 1 动态光散射系统

Fig.1 Dynamic light scattering system

为分析枸杞多糖纳米胶囊在胃酸(pH=3.5)、储存(pH=5.5)、十二指肠(pH=6.8)及大肠(pH=7.4)环境下的

稳定性，用 pH值分别为 3.5、5.5、6.8 与 7.4且浓度为 0.025 mol/L的 KH2PO4缓冲液将 0.1 g枸杞多醣纳米胶囊

稀释至 10 g后，再用上述动态光散射系统测量其粒径大小与分布，散射角设为 90°，测量时间为 2.5 min，所有

实验均在室温下进行。

4 结果与讨论
4.1 pH值的影响

如图 2所示的是在不同 pH值环境下由动态光散射技术即时测得的纳米胶囊粒径大小与分布。由该图

可以看出，当 pH 值分别为 3.5、5.5、6.8与 7.4时，所得对应纳米胶囊的平均粒径分别为 10.32、10.56、10.41、

图 2 不同 pH值环境下即时测得的纳米胶囊粒径大小与分布

Fig.2 Real-time measurement results of particle size and distribution of nanocapsulesat different pH values

3
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10.69 nm，彼此间无明显差异，且均为单一粒径分布状态，说明枸杞多糖纳米胶囊能稳定地分散在 K2HPO4缓

冲液中，并于 pH≤7.4环境下非常安定。这是因为碱处理明胶的等电点在 pH=6.5左右，故在 pH<6.5环境下

碱处理明胶表面带正电，可与表面带负电的 b-红藻胶产生良好的静电相互作用，而使纳米胶囊处于稳定状

态，而且不会使 k-红藻胶包覆层脱落，也不会有瓦解现象产生。当 pH=6.8时稍大于碱处理明胶的等电点，

这会使碱处理明胶表面带负电的比例略为增大；但稀释后即时测量粒径时明胶表面仍带有足够多的正电与

k-红藻胶产生较强的静电相互作用，故 pH=6.8时纳米胶囊仍可暂时维持在稳定状态。当 pH=7.4时远大于

碱处理明胶的等电点，这时碱处理明胶表面带负电的比例大大增加，从而破坏了与 k-红藻胶之间的静电相

互作用，使其从纳米胶囊表面脱落，理论上将致使纳米胶囊瓦解并有聚集现象产生。然而，实验表明 pH=7.4
时纳米胶囊仍可维持在稳定状态；这是因为在纳米胶囊制备中增添枸杞多醣与提高 50%的碱处理明胶，使得

碱处理明胶仍可与枸杞多醣存在相当强的相互作用，故仍能保持稳定。

4.2 静置时间的影响

如图 3所示的是在 pH=3.5环境下静置 0、1、3、5 h后由动态光散射技术测得的纳米胶囊粒径大小与分

布。由该图可以发现，静置时间为 0、1、3、5 h时所得平均粒径分别为 10.93、10.71、10.76、10.65 nm，彼此间无

明显差异，且均为单一粒径分布状态。这表明在胃酸环境(pH=3.5)中长时间静置时，碱处理明胶表面所带

正电荷数较稳定，与带负电的 k-红藻胶之间始终保持较强的静电相互作用，而使枸杞多糖纳米胶囊表现非

常稳定，不会产生瓦解或聚集现象。

如图 4所示的是在 pH=5.5环境下静置 0、1、3、5 h后由动态光散射技术测得的纳米胶囊粒径大小与分

布。由该图可以看出，静置时间为 0、1、3、5 h时所得平均粒径分别为 10.56、10.51、10.43、10.97 nm，彼此间也

没有明显差异，且均为单一粒径分布状态。这说明在储存环境(pH=5.5)与胃酸环境(pH=3.5)中一样，长时间

放置对于碱处理明胶表面所带正电荷数没有影响，枸杞多糖纳米胶囊可以长时间稳定储存。

如图 5所示的是在 pH=6.8环境下静置 0、0.5、1、2 h后由动态光散射技术测得的纳米胶囊粒径大小与分

布。由该图可以看出，静置时间为 0、0.5、1 h时所得平均粒径分别为 10.41、10.87、10.62 nm，彼此间也无明显

差异，仍然呈单一粒径分布。然而，静置 2 h时所得结果明显存在两种粒径的族群分布，其平均粒径大小分

别为 3.68 nm(占 87%)与 9.78 nm(占 13%)，这表明纳米胶囊在 pH=6.8环境下静置 2 h后会有不稳定现象产

生；其原因是 pH=6.8略大于碱处理明胶的等电点，且在胆盐的作用下，纳米胶囊表面的碱处理明胶带负电，

图 3 在 pH=3.5环境下静置时间对纳米胶囊粒径大小与分布

的影响

Fig.3 Effect of standing time on particle size and

distribution of nanocapsules at pH=3.5

图 4 在 pH=5.5环境下静置时间对纳米胶囊粒径大小与分布

的影响

Fig.4 Effect of standing time on particle size and

distribution of nanocapsules at pH=5.5
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故长时间静置会减弱纳米胶囊表面蛋白质与 k-红藻胶及枸杞多醣之间的相互作用力，甚至增加局部负电

荷，从而使 k-红藻胶从纳米胶囊表面脱落，且胆盐(含磷脂质)会取代胶囊表面乳化剂，而使枸杞多醣也会从

纳米胶囊表层脱附，因此枸杞多糖纳米胶囊(PENs)表面仅剩下单层包覆的碱处理明胶，导致絮凝的不安定

现象发生，故导致纳米胶囊粒径由 10.62 nm降至 3.68 nm与 9.78 nm两种粒径分布族群。

同样地，在添加 1%(质量分数)胆盐的 pH=7.4环境下静置 1 h后所得粒径明显呈两种粒径分布的族群，

其平均粒径大小分别为 6.17 nm(占 78%)与 11.31 nm(占 22%)，如图 6所示。这表明在 pH值远大于等电点的

环境下，碱处理明胶表面带负电的比例大大增加，使之与带负电的 k-红藻胶分子间的静电排斥力增强，再加

上胆盐作用，导致枸杞多醣从纳米胶囊表面脱落，而使其粒径变小(6.17nm)与絮凝变大(11.31nm)的现象发

生，因此纳米胶囊表面仅剩下单层包覆的碱处理明胶。

4.3 细胞培养液的影响

为了确认枸杞多糖纳米胶囊与细胞共培养时其在细胞培养液的稳定性，在 pH=7.4的细胞培养液稀释后

分别静置 0、1、3、24 h再以动态光散射技术测量其粒径大小与分布，结果如图 7所示。由该图可以发现，置于

pH=7.4的细胞培养液中静置 0、1、3 h后所得纳米胶囊的平均粒径为 10.51、10.88、10.83 nm，彼此间无明显差

异，且皆为单一粒径分布，这表明枸杞多糖纳米胶囊在细胞培养液中放置 3 h时相当安定，胶囊粒径大小基

本没有改变。而在细胞培养液中静置 24 h时所得粒径虽仍然呈单一分布，但可以发现其粒径有变小且分布

变窄的趋势，平均粒径约为 9.62 nm。这是因为 pH=7.4时远大于碱处理明胶的等电点，纳米胶囊表面的碱处

理明胶会带大量负电，使它与带负电的 k-红藻胶分子间失去静电相互作用，而此时纳米胶囊表面仍有带负

电的枸杞多醣，由于枸杞多醣分子同时带有 7.58%的蛋白质，会吸附于胶囊乳化剂界面中而使枸杞多醣的糖

基端延伸于水中，而枸杞多醣会与 k-红藻胶之间产生静电斥力，又因 k-红藻胶与碱处理明胶之间静电引力

减弱，故 k-红藻胶会从蛋白质表面剥落。

在 pH>6.8时只有带负电的枸杞多醣附着在胶囊表面而形成像毛发状的表层。当两胶囊靠近时，两胶囊

表面像毛发的枸杞多醣会发生重叠现象，由于渗透压会增加，这时水会移动进入重叠的区域而产生立体排

斥力，使胶囊分开而不会互相靠近而产生聚集的现象，故会使胶囊安定于 pH=7.4的细胞培养液中，但静置

24h后粒径稍微变小，这表明纳米胶囊在 pH=7.4的细胞培养液中静置 24 h后仍能相当安定。这一结果与前

述在 pH=7.4的 KH2PO4缓冲液中静置时间的作用效果明显不同，其原因是在 pH=7.4的 KH2PO4缓冲液中静

图 5 在 pH=6.8环境下静置时间对纳米胶囊粒径大小与分布

的影响

Fig.5 Effect of standing time on particle size and

distribution of nanocapsules at pH=6.8

图 6 在 pH=6.8环境下静置时间对纳米胶囊粒径大小与分布

的影响

Fig.6 Effect of standing time on particle size and

distribution of nanocapsules at pH=6.8
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置时间实验是为了模拟肠道环境，所以调整至肠道的 pH值并添加胆盐，这时会因 pH值与胆盐的破坏使纳

米胶囊的胶体结构不稳定而有瓦解现象发生。

5 结 论
利用微乳化技术与复合团聚法制备了枸杞多糖纳米胶囊，并通过动态光散射技术分析了该种纳米胶囊

在在胃酸(pH=3.5)、储存(pH=5.5)、十二指肠(pH=6.8)及大肠(pH=7.4)环境下的稳定性。研究结果表明，在

无静置时间动态光散射测量下，枸杞多糖纳米胶囊在胃酸(pH=3.5)、储存(pH=5.5)、十二指肠(pH=6.8)及大

肠(pH=7.4)模拟环境下所得平均粒径大小彼此间无明显差异，且均呈单一粒径分布状态，表明此时在枸杞

多糖胶囊在胃肠或储存环境下具有较高的稳定性。由不同静置时间下的动态光散射测量发现，枸杞多糖纳

米胶囊在胃酸(pH=3.5)与储存(pH=5.5)环境下静置 5h仍可维持稳定状态，但在十二指肠(pH=6.8)环境下静

置 2h或在大肠(pH=7.4)环境下静置 1h就有颗粒聚集的不稳定现象出现。在 pH=7.4的细胞培养液中静置

24h时所得胶囊状态虽仍呈单一粒径分布，但相对于其他静置时间而言有粒径变小与分布变窄的趋势。
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