
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１４，４５（２）：１７８－１８４

自组装法制备茶多酚明胶壳聚糖纳米粒及其性质表征
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摘　要　将茶多酚（ｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ，ＴＰ）、明胶（ｇｅｌａｔｉｎ，Ｇｅｌ）和壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，Ｃｓ）自组装成茶多酚纳米粒，其中，明胶
与壳聚糖通过静电结合形成可溶性复合物，茶多酚与糖基化修饰的明胶通过非共价键组装，最后形成茶多酚明胶壳聚糖
（ＴＰＧｅｌＣｓ）纳米粒。经工艺筛选，３种成分的最佳质量比为１５∶３∶１。对ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒进行理化性质、稳定性和体外释
放特性评价。结果表明，ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒内存在非共价键，该体系能够有效包载茶多酚，载药量为 ２６８２％，包封率为
９０４２％，平均粒径为９７１５０ｎｍ，分散指数为０２２，在中性条件下荷负电，在ｐＨ５４条件下荷正电；在室温下，茶多酚的稳
定性显著提高；ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒呈现ｐＨ敏感且缓慢的体外释放特性。该制备工艺绿色、温和、简便，可以发展为多酚类物
质的纳米载药体系。
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　　茶多酚（ｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ，ＴＰ）是茶叶中多酚类物
质的总称［１］。作为一种天然的强抗氧化剂和抗菌

剂，其来源丰富且无副作用，被广泛地应用于医药

和食品领域［２］。但是茶多酚在强酸、强碱、光照和

高热条件下不稳定，而且在体内生物利用度也较

低，这些因素限制了茶多酚的应用［３］。
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为了改善茶多酚的稳定性和提高其生物利用

度，采用纳米包封技术是有效的方法［４－５］。自组装

是指分子在氢键、疏水作用、范德华力、静电力等非

共价键作用力下，自发形成有序结构和形态的过

程［６］。这一反应可以在水环境下进行，反应温和，

无需专门的设备，简便易行。反应过程中不需要添

加有机溶剂和化学交联剂，反应迅速、可逆，因此是

一种绿色、安全和可控的纳米包封技术。

茶多酚的多元酚羟基结构使其能够与蛋白质

发生作用，形成复合物［７］，蛋白质中脯氨酸含量越

高，越容易与茶多酚结合甚至沉淀析出［８］。明胶

（ｇｅｌａｔｉｎ，Ｇｅｌ）来源于胶原蛋白，具有良好的生物相
容性、生物可降解性和成膜性，是一种优良的药物

载体，同时明胶富含脯氨酸，能够与茶多酚自组装

成纳米粒［８－１１］，但是两者直接形成的纳米粒子尺

寸分布较广、载药量较低并且容易发生絮凝沉淀，

影响应用［１２－１３］。研究发现蛋白质与多糖结合之

后，与茶多酚之间相互作用减弱，从而改善了纳米

粒子的稳定性和均匀性，提高了其载药量［１０，１４－１５］。

壳聚糖（ｃｈｉｔｏｓａｎ，Ｃｓ）是一种碱性多糖，在弱酸性条
件下，能够成为聚阳离子与 Ｂ型明胶发生复合凝
聚，通过静电组装的方法对明胶进行糖基化修

饰［１６］，而且壳聚糖无毒、无免疫原性，具有很好的

生物可降解度、成膜性和黏膜黏附性，是缓释给药

系统中优良的药物载体［１７］。壳聚糖与明胶结合之

后不仅可以削弱明胶与茶多酚之间的强烈作用，防

止纳米粒子絮凝，而且可以改善明胶的溶胀和力学

性能［１８］，使形成的纳米粒子具有长效缓释的功能。

本研究成功构建了新型茶多酚明胶壳聚糖
（ＴＰＧｅｌＣｓ）纳米粒，制备过程温和、无毒、安全。
通过对其载药工艺、理化性质、体外释放特性等进

行了系统的研究。实验证明多酚类物质与多糖改

性后的明胶在水溶液中可自组装成纳米粒，这为构

建多酚类物质纳米载药系统提供了新方法。

!

　材　料

１１　药品与试剂
明胶（国药集团化学试剂有限公司）；壳聚糖

（脱乙酰度≥９０％，国药集团化学试剂有限公司）；茶
多酚（南京泽郎医药科技有限公司，纯度≥９８％）；溶
菌酶（１００００Ｕ／ｍｇ，上海惠兴生化试剂有限公司）；
透析袋（ＭＷＣＯ＝１２０００～１４０００，上海绿鸟科技发

展有限公司）。其余试剂均为化学纯。

１２　仪　器
ＵＶ５１００型紫外可见分光光度计（上海元析仪

器有限公司）；ＦＡ２００４电子天平（上海精密仪器有
限公司）；ＦＥ２０型数字酸度计（上海梅特勒托利多
仪器有限公司）；ＪＹ９２２Ｄ超声波细胞粉碎机（宁波
新芝生物科技有限公司）；ＧＬ２１Ｍ高速冷冻离心机
（湖南湘仪离心机仪器有限公司）；ＺｅｔａｓｉｚｅｒＮａｎｏ
ＺＳ９０激光粒度仪（英国马尔文仪器有限公司）；ＪＳＭ
５６１０ＬＶ型扫描电子显微镜（日本电子公司）；Ｎｅｘｕｓ
６７０型红外光谱仪（美国尼高力公司）；Ｄｉａｍｏｎｄ型差
热扫描分析仪（美国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）。

"

　方　法

２１　没食子酸乙酯（ＧＥ）标准曲线的制备
以ＧＥ为标准品配制一系列浓度的标准溶液，

按照酒石酸亚铁比色法测定其含量［１９］，以 ＧＥ的
吸收度（Ａ）对其质量浓度（ｃ）线性回归得标准曲
线：Ａ＝０５６９９ｃ－０００２５，ｒ＝０９９９９，ＧＥ和 ＴＰ
经验换算系数是１５，即１０ｍｇ／ｍＬＧＥ的吸收度
相当于１５ｍｇ／ｍＬＴＰ的吸收度。
２２　明胶与壳聚糖可溶性复合物的制备

称取一定量的明胶和壳聚糖，分别溶解在

０２ｍｏｌ／Ｌ醋酸钠缓冲液（ｐＨ５４）中，配制成
０２％明胶溶液和 ０２％壳聚糖溶液，用 ０２２μｍ
微孔滤膜过滤除去不溶性物质。在２５℃条件下，
将０２％明胶溶液缓慢滴入 ０２％壳聚糖溶液
１０ｍＬ中（明胶溶液与壳聚糖溶液的体积比分别为
０５∶１，１∶１，２∶１，３∶１，４∶１，５∶１，６∶１，７∶１），两者混合
后继续搅拌３０ｍｉｎ，转速为３００ｒ／ｍｉｎ。以０２％壳
聚糖溶液作测定的空白对照，测定各种比例的混合

液在６００ｎｍ的吸收度。以浊度为评价指标，考察
明胶与壳聚糖发生复合凝聚后形成可溶性复合物

的最适比例。

２３　ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒的制备
称取一定量的茶多酚，溶解在０２％壳聚糖溶

液，在５０℃条件下，缓慢滴入 ０２％明胶溶液中
（体系中茶多酚与明胶的质量比分别为１∶１０，１∶８，
１∶６，１∶４，１∶２，１∶１），两者混合后继续搅拌３０ｍｉｎ，
转速为３００ｒ／ｍｉｎ，即得 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒的悬浮
液。以粒径、分散指数（ｐｏｌｙｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＰＤＩ）
和包封率为评价指标，考察茶多酚与明胶的质量比
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对形成ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒的影响。
２４　包封率的测定

吸取一定量按照“２３”项下方法制备的 ＴＰ
ＧｅｌＣｓ纳米粒悬浮液，加入超滤离心管（截留相对
分子质量为３０００），在１２０００ｒ／ｍｉｎ的条件下，离
心３０ｍｉｎ，取超滤离心管中下层清液，按照“２１”
项的方法计算茶多酚的含量，计算包封率。

２５　ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒载药量的测定
将最优工艺制备的 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒悬浮液

于２００００ｒ／ｍｉｎ条件下，离心４０ｍｉｎ，沉淀用双蒸
水洗涤１次，以１５％海藻糖为冻干保护剂，采用冷
冻干燥法制备 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒的冻干制剂。精
密称取一定量的冻干产品，用双蒸水复溶，超声破

碎ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒，超声频率为４００Ｗ，工作时间
３ｓ，间歇时间３ｓ，总时间５ｍｉｎ，用０２２μｍ微孔
滤膜过滤除去不溶性物质，按照“２１”项的方法计
算纳米粒中茶多酚的含量，计算载药量。

２６　ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒形态、粒径、ＰＤＩ和 Ｚｅｔａ电
位的测定

称取一定量 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒冻干产品采用
扫描电子显微镜观察纳米粒形态。称取一定量的

ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒冻干产品，用双蒸水复溶，采用激
光粒径测定仪测定纳米粒的粒径、ＰＤＩ和 Ｚｅｔａ电
位。吸取适量ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒悬浮液，测定其粒
径和ＰＤＩ。
２７　红外光谱分析

分别称取一定量明胶、壳聚糖、茶多酚粉末

和 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒冻干产品，分别加入溴化钾
后进行研磨，压成片状，置于红外光谱仪上５００～
４０００ｃｍ－１范围内进行扫描。
２８　差示热量扫描分析

以明胶、壳聚糖、茶多酚粉末、三者混合物

（ＴＰＧｅｌＣｓ，１５∶３∶１）和 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒冻干产
品为样品，进行差示热量扫描（ＤＳＣ）分析。温度扫
描范围２５～２２５℃，升温速率１０℃／ｍｉｎ，氮气流保
护，测试样品质量范围３～４ｍｇ。
２９　稳定性

称取一定量的茶多酚粉末和 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米
粒冻干产品，冻干产品的载药量与称取的茶多酚质

量相等，于２５℃避光保存，在预定的时间点取样
（０、１、２、３、４和５ｄ），按照“２１”项下方法计算茶
多酚粉末中茶多酚含量，“２４”项下方法计算冻干

产品中茶多酚的含量（将 ０ｄ茶多酚的含量作
为１００％）。
２１０　体外释放动力学

采用透析法考察 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒的体外释
放动力学特性。称取 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒冻干粉
２５０ｍｇ，分散于相应的溶出介质５ｍＬ中，置于透析
袋（ＭＷＣＯ＝１２０００～１４０００），然后将透析袋置于
盛有溶出介质［０１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ溶液（ｐＨ１２），ＰＢＳ
缓冲溶液（ｐＨ７４），１００００Ｕ／ｍＬ溶菌酶 ｐＨ５４
０２ｍｏｌ／Ｌ醋酸钠缓冲液）１００ｍＬ的小烧杯中，在
水浴恒温振荡器中进行释放实验，振荡频率为

１２０ｒ／ｍｉｎ，温度为（３７±０５）℃。在预定时间点取
样（０，０５，１，２，３，４，６，８，１０，１２，１６，２４，４８，７２ｈ），
补充新鲜溶出介质。以０ｈ取的样品作测定的空
白对照，计算溶出介质中茶多酚的含量，以累积释

放百分率对时间绘制释放度曲线。

２１１　统计学处理
数据以 珋ｘ±ｓ表示，两组之间差异的比较在

Ｏｒｉｇｉｎ８０软件中用 Ｓｔｕｄｅｎｔ′ｔ检验进行统计学处
理。Ｐ＜００５为有显著性差异。

#

　结果与讨论

３１　制备明胶与壳聚糖可溶性复合物
前期实验确定了ｐＨ５４和０２％是明胶和壳

聚糖发生复合凝聚较为合适的条件。明胶等电点

为ｐＨ４８，在此条件下带负电荷，壳聚糖在ｐＨ５４
的环境中溶解性和流动性较好并且带正电荷，可以

与明胶发生静电组装，明胶和壳聚糖的浓度影响两

者复合凝聚物的尺寸和产率。结果（图１）表明，随
着明胶的加入，体系的浊度缓慢上升，当明胶与壳

聚糖的体积比为３∶１时，体系呈现出乳光，继续增
加明胶，体系的浊度增加较快，并且开始出现少量

沉淀。复合凝聚反应分为两个阶段：第１个阶段明
胶和壳聚糖之间仅发生有限的静电组装，形成可溶

性复合物，其尺寸为纳米级；继续增加明胶，进入第

２个阶段两者质量比达到静电中和点，形成不溶性
复合物，尺寸为微米级［２０］。根据浊度曲线，本实验

选择明胶与壳聚糖的质量比为３∶１，既通过静电力
使明胶被糖基化，从而改变其表面性质，又可以形

成纳米尺寸的粒子，虽然可溶性复合物不具有规则

的形态，粒径不均一，并且容易絮凝［２０］，但是可通

过茶多酚与明胶的作用力使其网络结构趋于紧密
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从而具有规则的形态和较好的稳定性［１０，２１］。

Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｂｉｏｐｏｌｙｍｅｒｓｍｉｘｉｎｇｒａｔｉｏｏｎｔｈｅｔｕｒｂｉｄｉｔｙｏｆｔｈｅ
ｇｅｌａｔｉｎｃｈｉｔｏｓａｎｓｏｌｕｂｌｅｃｏｍｐｌｅｘｅｆｏｒｍａｔｉｏｎ

３２　ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒的制备
对纳米粒载药性能分析的结果（表１）显示，随

着茶多酚药载比的增加，包封率增大，粒径也在增

大，ＰＤＩ先趋于减小后又略有增加，较高的包封率能
够满足茶多酚纳米粒持续的抗氧化活性，但是随着

药载比的增加，粒径超出了纳米粒的要求尺寸，而且

悬浮液的稳定性下降，综合考虑三者的关系，将茶多

酚和明胶的最佳投料质量比定为１∶２。

Ｔａｂｌｅ１　ＰａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔＧｅｌＴＰｍａｓｓｒａｔｉｏ

ｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｓｓａｙｓ

ｍ（Ｇｅｌ）／ｍ（ＴＰ） Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ ＥＥ／％
１∶１ １４０８１０ ０２９ ９２２８
２∶１ ９７１５０ ０２２ ９０４２
４∶１ ８４０９０ ０３４ ８７５１
６∶１ ６２４７０ ０４０ ８３８５
８∶１

１０∶１

４０８４０

３６０４０

０４１

０４９

７８９６

７２０１

Ｇｅｌ：Ｇｅｌａｔｉｎ；ＴＰ：Ｔｅａｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ

茶多酚的多元酚羟基结构能够与明胶的酮亚

氨基产生强烈的氢键作用［２２］，并且苯环能够与明

胶的脯氨酸残基产生疏水作用力［１３］，这些非共价

键作用力促使明胶和茶多酚自组装成一定尺寸和

形状的颗粒［１１］。但是两者之间的作用力过于强

烈，当明胶浓度和茶多酚／明胶质量比超出阈值就
会发生絮凝沉淀。对明胶进行糖基化修饰，可以提

高其与茶多酚发生絮凝的阈值［１５］，这对于制备具

有合适包封率的茶多酚纳米粒是有利的。壳聚糖

在ｐＨ５４的条件下与明胶发生复合凝聚，这个过
程是迅速自发的，也许两者之间还有氢键作用［７］，

使壳聚糖明胶结合得更加牢固，亲水性的糖链削
弱了茶多酚与明胶之间的疏水作用，同时由于空

间效应阻碍了茶多酚对明胶的架桥作用［１０，１５］。

茶多酚和明胶可以多点结合，它们之间的反应过

程分为３个阶段：当茶多酚比例较低时，它起交
联剂的作用既可以使明胶伸展的长链收缩，又可

以使明胶分子间形成寡聚体，所以形成的粒子

小，均一性差；当茶多酚的比例增加时，明胶有足

够的结合位点可以负载更多的茶多酚，虽然形成

粒子的尺寸会增加，但茶多酚被包封在粒子中，

并且粒子的 ＰＤＩ下降；当茶多酚的比例继续增大
时，茶多酚可以在粒子之间起架桥作用，粒子聚

集最终产生沉淀［１２，２３］。在本研究中，按照壳聚

糖、明胶、茶多酚质量比为１∶３∶１５制备的纳米
粒悬浮液为呈乳光的较稳定的体系，而以相同的

质量比将茶多酚与明胶混合呈现非均相的体系

（图２Ａ），明胶与茶多酚则形成絮凝团沉淀（照片
未显示）。

３３　形态观察
图２Ｂ是对ＴＰＧｅｌＣｓ冻干产品经ＳＥＭ观察的

结果，可见纳米粒为规则的球形，表面光滑，具有较

好的分散性。其中还显示粒径小于动态光散射测

定的结果，这可能因为 ＳＥＭ法是在干燥状态下观
察的，而动态光散射是在水环境下测定的平均水合

粒径，因此，两者的测定结果存在差异。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＳｏｌｕｂｉｌｉｔｙａｎｄｔｈｅｐｒｏｆｉｌｅｏｆＴＰＧｅｌＣｓｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓＡ，Ｇｅｌ
Ｃｓｓｏｌｕｂｌｅｃｏｍｐｌｅｘｅｓ（ａ），ＴＰＧｅｌＣｓｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（ｂ），ＴＰｉｎｗａｔｅｒ
（ｃ）；Ｂ，ＡｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｉｍａｇｅｏｆＴＰＧｅｌＣｓｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｂｔａｉｎｅｄｂｙ
ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ

３４　载药量、包封率、粒径、ＰＤＩ和Ｚｅｔａ电位
采用最优工艺制备的 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒，载药

量和包封率分别为２６８２％和９０４２％。纳米粒的
冻干产品用双蒸水复溶后，动态光散射法测定的平

均粒径为９７１５０ｎｍ，ＰＤＩ为０２２。ＴＰＧｅｌＣｓ纳米
粒冻干产品复溶后测得 ＰＤＩ较其悬浮液的略大
（数据未显示），可能在冻干过程中发生了纳米粒

的絮凝，导致复溶后纳米粒的均一性下降。在双蒸
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水中测得纳米粒的Ｚｅｔａ电位为－１０４４ｍＶ，而 ｐＨ
５４条件下制备的茶多酚明胶壳聚糖纳米粒悬浮
液测得Ｚｅｔａ电位为 ＋３３２３ｍＶ。Ｂ型明胶等电点
为ｐＨ４８，壳聚糖的ｐＫｂ为６５～７０，纳米粒在水
中，其 Ｚｅｔａ电位主要来自于明胶，而在 ｐＨ５４条
件下，则主要来自于壳聚糖，一般而言，Ｚｅｔａ电位的
绝对值大于３０ｍＶ，粒子不易发生聚集，所以 ＴＰ
ＧｅｌＣｓ纳米粒在ｐＨ５４条件下更稳定。
３５　红外光谱

红外光谱分析结果如图３。

Ｆｉｇｕｒｅ３　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｆｏｒＧｅｌ（Ａ），Ｃｓ（Ｂ），ＴＰ（Ｃ）ａｎｄＴＰＧｅｌＣｓ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（Ｄ）

在ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒图谱中出现了１４５７ｃｍ－１

新峰，而壳聚糖图谱中的１５９７ｃｍ－１ＮＨ２峰消失
了，表明明胶的ＣＯＯＨ与壳聚糖ＮＨ２之间形成了
ＣＮ键［７］。茶多酚图谱中３３８７ｃｍ－１是ＯＨ峰，在

纳米粒图谱的３５００～３３００ｃｍ－１范围内出现一个
宽峰，说明茶多酚在纳米粒中形成较强的氢键。明

胶图谱中１６３５ｃｍ－１位置是Ｃ＝Ｏ伸缩振动峰，茶
多酚图谱中１０９５ｃｍ－１位置是ＣＯ伸缩振动峰，而
在纳米粒图谱中两者分别位移至 １６６３ｃｍ－１和
１０８３ｃｍ－１，表明茶多酚和明胶之间有氢键作
用［１４］。壳聚糖图谱中１１５５ｃｍ－１是ＣＯ伸缩振动
峰，在纳米粒图谱中位移至１１５０ｃｍ－１，说明壳聚
糖在纳米粒中也存在较弱的氢键。

３６　差示热量扫描图谱
如图４所示，茶多酚在１０２４０℃出现了一个

宽的吸热峰，可能因为茶多酚是多酚类物质的混

合物，在 １５１４４℃有一个小的吸热峰，明胶在
７９１２℃，１０６５９℃和 ２２３０１℃分别有 ３个小
的吸热峰，壳聚糖只在８２７９℃出现了一个吸热
峰，三者的物理混合物在７４４５℃出现了一个宽
的吸热峰，推测这是明胶、壳聚糖和茶多酚第一

个吸热峰融合的结果，在 ２２７７０℃有一个小的
吸热峰，这与明胶的第 ３个吸热峰位置相近，而
ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒在１１８７１℃有一个尖锐的吸热
峰，而说明三者之间存在强烈的相互作用，这些

作用力促使它们组装成纳米粒，并且纳米粒的热

稳定性提高。这与红外光谱的结果相符。在纳

米粒的图谱中还有１个小的吸热峰，与前期实验
中明胶壳聚糖复合凝聚物的吸热峰位置相近，说
明也许在 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒中存在少量明胶壳聚
糖的复合凝聚物。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＤＳＣｔｈｅｍｏｇｒａｍｓｆｏｒＣｓ（Ａ，ａ），ＴＰ（Ａ，ｂ），Ｇｅｌ（Ａ，ｃ），ｐｈｙｓｉｃａｌｍｉｘｔｕｒｅｏｆＧｅｌ，ＣｓａｎｄＴＰ（Ｂ）ａｎｄＴＰＧｅｌＣｓｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ（Ｃ）

３７　稳定性
将茶多酚粉末和 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒的冻干产

品２５℃下避光贮存５ｄ，结果发现茶多酚粉末吸湿
结块，随着时间的延长，逐渐被氧化，结果如图５所
示，５ｄ后剩余的茶多酚仅为初始的４５１９％。冻

干产品也略有吸湿，在双蒸水中复溶较好，５ｄ后
纳米粒载药量为初始载药量的８３５７％，显著高于
茶多酚组。说明制备的纳米粒能够保护茶多酚，提

高其在空气中的稳定性。
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—●—ＴＰＧｅｌＣｓ；—■—ＴＰ
Ｆｉｇｕｒｅ５　ＤｅｇｒａｄａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓｏｆＴＰｉｎｔｈｅｆｒｅｅａｎｄｎａｎｏｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ
ＴＰａｔ２５℃ （珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

３８　体外释药动力学
对ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒在 ３种溶出介质中的释

放行为进行模型拟合，结果显示都符合 Ｐｒｏｂｉｔ释放
模型。在ｐＨ１２、ｐＨ７４和ｐＨ５４并且有溶菌酶
的释放条件下，拟合的曲线方程分别为 Ｆ＝１００Ф
［－２７１６＋０２０６ｌｏｇ（ｔ）］（Ф代表正态分布函数），
Ｒ＝０９２９４，Ｆ＝１００Ф［－３０２７＋０１９４ｌｏｇ（ｔ）］，
Ｒ＝０９７４５，和 Ｆ＝１００Ф［－２７７８＋０１８９ｌｏｇ
（ｔ）］，Ｒ＝０９５３８。拟合结果如图６所示，茶多酚
在ｐＨ１２和ｐＨ５４并有溶菌酶的介质中释放速
度比较快，３ｈ的累积释放量分别为 ４７７０％和
３８７２％，随着时间的延长，其释放量不断增加，
７２ｈ的累积释放量分别为 ８６５８％和 ６８８１％。
在ｐＨ７４的条件下，释放较为缓慢，３ｈ的累积释
放量为１８４６％，随着时间的延长，持续缓慢释放，
７２ｈ的累积释放量为３５６８％。

上述结果表明，ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒的体外释放
特性呈现一定的 ｐＨ敏感性。这可能是由于在酸
性条件下明胶和壳聚糖容易吸水溶胀［２４－２５］，在纳

米粒的网络结构中形成释放通道，水溶性的茶多酚

容易扩散到介质中。另一方面在酸性条件下，明胶

容易水解，导致明胶与茶多酚之间的氢键作用逐渐

减弱，茶多酚缓慢从网络结构中溶解下来，扩散到

介质中。在 ｐＨ７４的条件下，明胶和壳聚糖的溶
胀性能明显减弱，溶蚀速度也缓慢［７］，并且在此条

件下茶多酚的酚羟基易缓慢氧化成醌，与明胶和壳

聚糖链上的氨基形成共价键［２６］，导致茶多酚与网

络结构逐渐结合得更加紧密，释放缓慢。ｐＨ５４
有溶菌酶的溶出介质是模拟口腔环境，用以考察

ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒的释放性能。溶菌酶能够降解壳
聚糖，从而破坏网络结构，茶多酚容易溶解到介质。

但是随着茶多酚释放，溶菌酶的活性会受到抑

制［２７］，从而减慢了壳聚糖降解速度，茶多酚的释放

速度随之趋缓。

—■—ｐＨ１２；—▲—Ｌｙｓｏｚｙｍｅ（ｐＨ５４）；—●—ｐＨ７４
Ｆｉｇｕｒｅ６　ＲｅｌｅａｓｅｐａｔｔｅｒｎｏｆＴＰＧｅｌＣｓｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂｕｆｆｅｒｓ

$

　结　论

本实验摸索了明胶与壳聚糖、明胶与茶多酚的

最适质量比，通过自组装的方法制备了 ＴＰＧｅｌＣｓ
纳米粒。其制作过程简单、温和、绿色，为构建多酚

类物质的纳米载药体系提供了一个新思路。红外

扫描和差示热量扫描结果表明，茶多酚在纳米粒中

既是芯材也参与了纳米体系的构建。稳定性实验

表明，ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒对茶多酚具有保护作用，模
拟口腔环境中 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒能够缓慢释放并
且带正电荷，具有一定的生物黏膜黏附性。本实验

只是初步考察了 ＴＰＧｅｌＣｓ纳米粒的部分体外特
性，其药理学作用还有待深入研究。
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