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羟丙基－β－环糊精／玫瑰香精纳米胶囊制备工艺的优化
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摘　要：利用羟丙基－β－环糊精（ＨＰ－β－ＣＤ）内疏水外亲水的空腔结构对东方琥珀玫瑰香精进行包
合，以平均粒径为主要指标，粒径分布系数（ＰＤＩ）及ζ电位为辅助指标对胶囊进行考察。通过单因
素实验找出对包合工艺影响较大的因素。在此基础上采用Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面设计法优化包合
工艺，得到最佳包合工艺条件：包合时间为４ｈ，磁力搅拌转速为１　０００ｒ／ｍｉｎ，反应ｐＨ值为８，壁芯
质量比为１．６９，乳化剂为聚氧乙烯失水山梨醇单月桂酸酯（Ｔｗｅｅｎ－２０），乳化剂香精质量比为３．１３，
固形物质量分数为１．５％。其平均粒径为７２．８ｎｍ，粒径分布系数为０．１２７，ζ电位为－１２．６ｍＶ。
通过透射电镜观察发现纳米香精胶囊呈不规则的圆形。
关键词：羟丙基－β－环糊精；纳米胶囊；香精；Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法；透射电镜
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　　纳米胶囊是指粒径范围在１～１　０００ｎｍ内的微
胶囊，现在通常认为小于２００ｎｍ的微胶囊才是纳
米胶囊。纳米胶囊自２０世纪７０年代被首先提出来
已经历了近一个半世纪的发展，成为一个跨学科、

高性能的研究及应用领域［１］，有望更广泛地应用到
环保、医药［２－４］、生物［５－６］、农药、食品［７－９］、日用
品［１０］、纺织制造业［１１］等领域，形成规模化生产。香
精纳米胶囊是指以香精作为芯材的纳米胶囊。香
精纳米胶囊化技术可将液体香精转化为纳米级的

均一固体粉末，极大地提高香精的热稳定性、光稳
定性及抗氧化性，防止有效成分的损失，使香精保
持丰满精致的香味，并提高香精的缓释性，方便香
精的运输及储存。

Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ　Ｄｅｓｉｇｎ是响应面设计法中常用
的一种试验设计方法。Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ　Ｄｅｓｉｇｎ可以
提供３因素及３因素以上不同水平的实验设计及分
析。此种方法较为方便且预测结果较为准确，已经
被广泛的应用到食品［１２］、生物医药［１３］等领域的实
验研究中。邹国省［１４］等采用Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面
设计法优化替硝唑－β－环糊精包合物的处方配比及
制备工艺，以 Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ软件进行数据拟合并
与实际结果比较，得最佳制备条件：温度为３７℃，
壁芯比为２∶１，搅拌时间１．８ｈ；替硝唑－β－环糊精包
合物收率与 药 物 的 包 合 率 分 别 为 ５２．４２％ 和

５７．６１％，与理论计算值偏差均小于１０％。

β－环糊精（β－ＣＤ）是由７个吡喃葡萄糖单元以α－
１，４键合的环状产物，分子的外形呈截锥状。β－环
糊精的空腔内部有较高电子云密度，表现出疏水
性；环糊精次面的仲羟基则使其大口端和外壁表现
出亲水性。β－环糊精的这种特征结构使其具有很多
特别的性能，能与范围极其广泛的各类客体，如有
机分子、无机离子、配合物甚至惰性气体，通过分子
间相互作用形成主客体包合物，从而对客体具有屏
蔽、控制释放、活性保护等功能，因而广泛应用到被
广泛应用于制药工业中使用［１５］，食品［１６－１７］，化
学［１８－１９］，农业［２０－２１］。羟丙基－β－环糊精属β－环糊精
的羟烷基化衍生物，是由其分子中葡萄糖残基上３
个羟基的氢原子被羟丙基所取代而形成。除了具
有β－环糊精的一般性能外，由于羟丙基的存在使羟
丙基－β－环糊精在性能上有所变化，如：亲水性大大
提高，常温下的溶解度是β－环糊精的２～３倍；毒性
很低，可用于口服和静脉注射等特性。
作者以羟丙基－β－环糊精为纳米胶囊壁材，以平

均粒径、粒径分布系数及ζ电位为参考指标，采用

Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面设计法优化了纳米香精的制备

工艺，最后以透射电镜观察所制备纳米胶囊的微观
形态。

１　实验与方法

１．１　实验材料与仪器

１．１．１　实验材料　东方琥珀玫瑰香精：上海应用
技术学院调制；ＨＰ－β－ＣＤ：平均取代度为６，纯度

９９．０％，昆山瑞斯科化工原料有限公司产品；无水
乙醇：分析纯，上海禾汽化工科技有限公司产品；聚
氧乙烯失水山梨醇单月桂酸酯（Ｔ－２０）：化学纯，国
药集团化学试剂有限公司产品；脂肪醇聚氧乙烯
（９）醚（ＡＥＯ－９）：化学纯，上海锦山化工有限公司产
品；蓖麻油聚氧乙烯（４０）醚（ＥＬ－４０）：化学纯，江苏
石油化工有限公司产品；聚氧乙烯失水山梨醇单棕
榈酸酯（Ｔ－４０）：化学纯，国药集团化学试剂有限公
司产品；聚环氧乙烷山梨糖醇单硬质酸酯（Ｔ－６０）：
化学纯，国药集团化学试剂有限公司产品；聚氧乙
烯失水山梨醇单油酸酯（Ｔ－８０）：化学纯，国药集团
化学试剂有限公司产品；咪唑啉两性表面活性剂
（ＬＣ－４０）：化学纯，上海敏昊精细化工有限公司产
品；烷基多聚葡萄糖苷（ＡＰＧ）：化学纯，中国日用化
学工业研究所上海分院产品；脂肪醇聚氧乙烯醚
（ＡＥＯ－７）：化学纯，上海锦山化工有限公司产品；山
梨糖醇酐油酸酯（Ｓｐａｎ－８０）：化学纯，国药集团化学
试剂有限公司产品；去离子水：上海应用技术学院
自制；氢氧化钠：分析纯，国药集团化学试剂有限公
司产品。

１．１．２　仪器　Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳ激光纳米粒度
仪：英国 Ｍａｌｖｅｍ仪器有限公司；Ｈ－６００投射电子显
微镜：日本 ＨＩＴＡＣＨＩ有限公司；ＦＡ１００４电子天
平：梅特勒－托利多仪器有限公司。

１．２　包合物的制备

１．２．１　玫瑰香精包合物的制备　取０．１ｇ东方琥
珀玫瑰香精和０．３ｇ吐温－２０加入到２５ｍＬ烧杯
中，１　０００ｒ／ｍｉｎ磁力搅拌均匀；称取０．２ｇ　ＨＰ－β－
ＣＤ溶解于２０ｇ去离子水中，并将 ＨＰ－β－ＣＤ溶液沿
壁缓缓倒入烧杯中，１　０００ｒ／ｍｉｎ磁力搅拌均匀；用

０．１ｍｏｌ／Ｌ的氢氧化钠溶液调节ｐＨ 值到８并在常
温下以１　０００ｒ／ｍｉｎ的转速磁力搅拌，反应４ｈ后置
于室温下过夜。

１．２．２　包合工艺评价指标的测定　利用激光粒度
测试仪测定溶液体系的平均粒径［２２］、粒径分布系数
及ζ电位。具体操作如下：用一次性滴管吸取样品
液上层乳液，沿样品池内壁缓缓挤入至样品池１／３
处，检查溶液内无气泡后按照Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ　Ｎａｎｏ　ＺＳ激
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光纳米粒度仪放样口的指示将样品池带有小三角

的一侧朝前插到检测口中关上盖子经行检测。
平均粒径直接反映了纳米胶囊的大小；粒径分

布系数反映了体系的均一性；而ζ电位则反映了体
系的稳定性。纳米胶囊最重要的性能指标就是粒
径，这是区分普通微胶囊和纳米胶囊的最重要
因素。

１．２．３　透射电镜测试　用一次性滴管吸取少许样
品液缓缓滴在铜网正中间，以体积分数２％的磷钨
酸（ＰＴＡ）染色并置于白炽灯下烤干。将制备好的
样品在 Ｈ－６００投射电子显微镜下观察拍照［２３］。

２　结果与讨论

２．１　单因素实验结果

２．１．１　乳化剂的种类对样品外观的影响　在其他
实验条件不变的情况下，分别以Ｔ－２０、ＡＥＯ－９、ＥＬ－
４０、Ｔ－４０、Ｔ－６０、Ｔ－８０、ＬＣ－４０、ＡＰＧ、ＡＥＯ－７、ＨＬ－
２４６、Ｓｐａｎ－８０为乳化剂，在加入水乳化后现象如表１
所示：只有前面３种乳化剂（Ｔ－２０，ＡＥＯ－９，ＥＬ－４０）
可以将玫瑰香精充分乳化并形成较好的乳化体系。

３种不同乳化剂制备得乳液体系反应前后实验现象

如表２可知：Ｔ－２０所得样品外观呈现淡蓝色乳光半
透明状态，并且对光透明有黄色乳光，即是纳米溶
液的外观表现；其他两种乳化剂得到的是澄清透明
的状态，故选取Ｔ－２０为本实验的乳化剂。

表１　 乳化剂香精加入水后的乳化现象表

Ｔａｂ．１　Ｐｈｅｎｏｍｅｎａ　ｏｆ　ｐｕｔｔｉｎｇ　ｗａｔｅｒ　ｉｎｔｏ　ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ－ｆｌａｖｏｒ

ｃｏｍｐｌｅｘ

乳化剂 颜色 是否透明 是否有乳光

Ｔ－２０ 无 澄清透明 无

ＡＥＯ－９ 无 澄清透明 无

ＥＬ－４０ 淡蓝色 半透明 有蓝色乳光

Ｔ－４０ 乳白色 不透明 无

Ｔ－６０ 乳白色 不透明 无

Ｔ－８０ 乳白色 不透明 无

ＬＣ－４０ 乳白色 不透明 无

ＡＰＧ 红棕色 不透明 无

ＡＥＯ－７ 乳白色 不透明 无

Ｓｐａｎ－８０ 无法溶解在水中 无法溶解在水中 无

表２　３种不同乳化剂制备得乳液体系反应前后实验现象表

Ｔａｂ．２　Ｐｈｅｎｏｍｅｎａ　ｏｆ　ｒｅａｃｔｉｏｎ　ｐｒｏｃｅｓｓ　ｉｎ　ｅｍｕｌｓｉｏｎ　ｓｙｓｔｅｍ　ｕｓｉｎｇ　ｔｈｒｅｅ　ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒｓ

乳化剂
加水乳化后

颜色 是否透明 有无乳光

实验结束后观察

颜色 是否透明 有无乳光

隔夜观察

颜色 是否透明 有无乳光

Ｔ－２０ 无 透明 无 淡蓝色 半透明 有蓝光对光有黄光 淡蓝色 半透明
有蓝光
对光有黄光

ＡＥＯ－９ 无 透明 无 无 澄清透明 无 无 澄清透明 无色

ＥＬ－４０ 淡蓝色 半透明 淡蓝色乳光 无 几乎透明 对光有黄光 无 澄清透明 无色

２．１．２　包合时间对样品平均粒径及ＰＤＩ的影响　
在其他实验条件不变的情况下，分别磁力搅拌包合

４、９、１４、１９、２４ｈ，经激光粒度测试仪测定发现：随着
包合时间的延长平均粒径有增大的趋势但是增大

的趋势十分缓慢，４ｈ与２４ｈ只相差２０ｎｍ左右；粒
径分布系数无明显的趋势且都小于０．１，即说明体
系分布均一。以纳米粒径为考察指标，故选择４ｈ
为包合时间。

２．１．３　搅拌速度对样品平均粒径及ＰＤＩ的影响　
在其他实验条件不变的情况下，分别以４００、７００、

１　０００、１　３００、１　６００ｒ／ｍｉｎ的磁力搅拌速度进行包
合反应，经激光粒度测试仪测定发现：随着磁力搅
拌速度的增加平均粒径和粒径分布系数都有先下

降后上升的趋势，且曲线在１　０００ｒ／ｍｉｎ时平均粒

径及粒径分布系数都达到最小值，即体系平均粒径
较小且分布均一，故选择１　０００ｒ／ｍｉｎ为包合磁力
搅拌速度。

２．１．４　反应ｐＨ对样品平均粒径及ζ电位的影响

　在其他实验条件不变的情况下，分别调节ｐＨ值
为５、６、７、８、９进行包合反应，经激光粒度测试仪测
定发现：随着ｐＨ值的增加平均粒径和ζ电位都有
先下降后上升的趋势，且曲线在ｐＨ值为８时平均
粒径及ζ电位最小，体系最稳定。ζ电位随ｐＨ 值
变化有很大的变化，一般在酸或碱越强的环境下，ζ
电位的绝对值就越大，体系也越稳定。但是环糊精
在过酸的环境下容易部分水解生成葡萄糖和各种链

长的低聚糖［２４］，不利于包合物的稳定，当ｐＨ＞８时环
糊精的羟基易解离［２５］，故选择８为包合ｐＨ值。
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２．１．５　乳化剂／香精质量比对样品平均粒径及ζ电
位的影响　在其他实验条件不变的情况下，分别调
节乳化剂与香精的质量比为１．５、２、２．５、３、３．５进
行包合，经激光粒度测试仪测定发现：在乳化剂／香
精质量比为１．５与３．５之间时，随着比值的增大平
均粒径缓缓下降，在乳化剂／香精质量比为３和３．５
时平均粒径较小；但是乳化剂／香精质量比为３时ζ
电位较３．５时更小，即体系更稳定；考虑到乳化剂
用量过多会影响包埋率且本着节约的原则，故采取
乳化剂为香精用量的３倍。

２．１．６　壁芯比对样品平均粒径及ζ电位的影响　
在其他实验条件不变的情况下，分别调节壁材和香
精的质量比值为１、１．５、２、３、４进行包合，经激光粒
度测试仪测定发现：随着壁材／香精质量比的增加
平均粒径先保持不变后缓缓增加，ζ电位则先下降
后上升。壁芯比在１．０、１．５及２．０时平均粒径较
小，但在１．５时ζ电位最小体系最稳定，故选择１．５
为包合反应的壁芯质量比。

２．１．７　固形物含量对样品平均粒径及ζ电位的影
响　在其他实验条件不变的情况下，分别调节固形
物质量分数为１％、１．２％、１．８％、２％、３％进行包
合，经激光粒度测试仪测定发现：随着固形物质量
分数的增加平均粒径有上升的趋势，但在１％与２％

之间的增加十分缓慢，粒径相差较小只有２０ｎｍ；随
着固形物含量的增加ζ电位在大趋势上也是缓缓上
升的，且ζ电位都较小，说明体系都较稳定。综合平
均粒径与ζ电位的情况并考虑到包埋率及实际应用
性，故选择２％为固形物质量分数。

２．１．８　讨论　通过考察乳化剂种类、包合时间、磁
力搅拌速度、反应ｐＨ 值、乳化剂香精的质量比、

ＨＰ－β－ＣＤ香精的质量比及固形物含量这７个因素
对平均粒径大小、体系的均一性（ＰＤＩ）与稳定性（ζ
电位）的影响，考虑到纳米胶囊的包埋率与实际应
用性，乳化剂不宜过多，固形物含量不宜过低，确定
出包合工艺的最优单因素条件：乳化剂为Ｔ－２０，包
合时间为４ｈ，磁力搅拌速度为１　０００ｒ／ｍｉｎ，反应

ｐＨ值为８，乳化剂香精的质量比为３∶１，壁芯质量
比为３∶２，固形物质量分数为２％。其中乳化剂香精
的质量比、壁芯质量比及固形物含量对包合工艺影响
较大，因而选其作为响应面法优化的３个因素。

２．２　响应面法优选水溶液法包合工艺

２．２．１　实验设计方案及结果　根据Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ
设计原理，综合单因素实验所得结果，选取固形物
含量、乳化剂与香精的质量比、壁芯质量比这３个
对包合工艺影响较大的因素，对包合工艺进行响应
面法分析，具体实验方案及结果见表３。

表３　Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ设计方案及响应因素

Ｔａｂ．３　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｆａｃｔｏｒｓ　ｗｉｔｈ　Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ　ｄｅｓｉｇｎ

Ｒｕｎ
壁芯质量
分数／％
Ａ

固形物
质量分数／％

Ｂ

乳化剂香精质量
分数／％
Ｃ

平均粒径／
ｎｍ ＰＤＩ ζ／

ｍＶ

１　 １．５　 ２．５　 ２．５　 １１５．０　 ０．０８５ －８．４

２　 １．５　 ２．０　 ３．０　 ９３．３　 ０．０６０ －９．８４

３　 ２．０　 ２．０　 ３．５　 ８８．８　 ０．１０６ －８．７９

４　 １．０　 ２．０　 ３．５　 １１５．０　 ０．０９５ －１０．８

５　 １．０　 ２．０　 ２．５　 １３６．０　 ０．１９ －１３．７

６　 １．５　 ２．０　 ３．０　 １０３．０　 ０．１３３ －１２．０

７　 １．０　 １．５　 ３．０　 ９１．３　 ０．０９１ －１１．１

８　 １．５　 ２．０　 ３．０　 １０１．０　 ０．０６４ －８．５４

９　 １．５　 １．５　 ３．５　 ７１．９　 ０．１１９ －１４．４

１０　 １．５　 １．５　 ２．５　 ８８．６　 ０．１０６ －１２．７

１１　 ２．０　 ２．５　 ３．０　 １１１．０　 ０．０５１ －１１．１

１２　 ２．０　 ２．０　 ２．５　 １０３．０　 ０．１３３ －１２．１

１３　 １．５　 ２．５　 ３．５　 １１０　 ０．０５９ －７．７４

１４　 ２．０　 １．５　 ３．０　 ７１．４　 ０．１１０ －１２．６

１５　 １．０　 ２．５　 ３．０　 １４０．０　 ０．０７１ －１０．６
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２．２．２　响应面法分析方案及结果

１）平均粒径响应面法分析方案及结果　根据
实验结果建立如下数学模型：
平均粒径＝＋９９．１－１３．５１２　５×Ａ＋１９．１×Ｂ

－７．１１２５×Ｃ－２．２７５×Ａ×Ｂ＋１．７×Ａ×Ｃ＋
２．９２５×Ｂ×Ｃ＋９．３２５×Ａ２－５×Ｂ２＋２．２７５×Ｃ２

当 “Ｐｒｏｂ＞ Ｆ”值小于０．０５即表示该项指标
显著。从表４的分析结果来看，回归模型的“Ｐｒｏｂ
＞Ｆ”值为０．００２　５远远小于０．０５，表明该二次方程
模型十分显著。同时，固形物质量分数、乳化剂与
香精的质量比、壁芯质量比对响应值影响显著。在
所选取的各因素水平范围内，按照对结果的影响排
序，固形物质量分数＞壁芯质量比＞乳化剂与香精
的质量比。

２）ＰＤＩ响应面法分析方案及结果　根据实验
结果建立如下数学模型：

ＰＤＩ＝＋０．０８５　６６７－０．００５　８８×Ａ－０．０２×Ｂ

－０．０１６　８８×Ｃ－０．００９　７５×Ａ×Ｂ＋０．０１７×Ａ×Ｃ
－０．００９　７５×Ｂ×Ｃ＋０．０１６　９１７×Ａ２－０．０２１　８３×
Ｂ２＋０．０２８　４１７×Ｃ２

　　当 “Ｐｒｏｂ＞Ｆ”值小于０．０５即表示该项指标显
著。从表５的分析结果来看，整体模型的“Ｐｒｏｂ＞
Ｆ”值为０．３４１　０大于０．０５，表明该二次方程模型不
显著。

３）　ζ响应面法分析方案及结果　根据实验
结果建立如下数学模型：

ζ＝－１０．１２６　６６６　６７＋０．２０１　２５×Ａ＋１．６２×Ｂ＋
０．６４６　２５×Ｃ＋０．２５×Ａ×Ｂ＋０．１０２　５×Ａ×Ｃ＋
０．５９×Ｂ×Ｃ－０．８８０　４１６　６６７×Ａ２－
０．３４２　９１６　６６７×Ｂ２－０．３４０　４１６　６６７×Ｃ２

当 “Ｐｒｏｂ＞Ｆ”值小于０．０５即表示该项指标显
著。从表６的分析结果来看，整体模型的“Ｐｒｏｂ＞
Ｆ”值为０．７４９　２大于０．０５，表明该二次方程模型不
显著。

表４　回归模型方差分析

Ｔａｂ．４　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｖａｒｉａｎｃｅ　ｗｉｔｈ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ

方差来源 平方和 自由度 均方差 Ｆ　 Ｐｒｏｂ＞Ｆ

回归模型 ５　３０７．２７７　 ９　 ５８９．６９７　４　 １８．５０８　１５　 ０．００２　５

Ａ－壁芯质量比 １　４６０．７０１　 １　 １　４６０．７０１　 ４５．８４５　３４　 ０．００１　１

Ｂ－固形物含量 ２　９１８．４８　 １　 ２　９１８．４８　 ９１．５９８　９５　 ０．０００　２

Ｃ－乳化剂香精质量比 ４０４．７０１　３　 １　 ４０４．７０１　３　 １２．７０１　８９　 ０．０１６　１

ＡＢ　 ２０．７０２　５　 １　 ２０．７０２　５　 ０．６４９　７６５　 ０．４５６　８

ＡＣ　 １１．５６　 １　 １１．５６　 ０．３６２　８２　 ０．５７３　２

ＢＣ　 ３４．２２２　５　 １　 ３４．２２２　５　 １．０７４　１０２　 ０．３４７　５

Ａ２　 ３２１．０６６　９　 １　 ３２１．０６６　９　 １０．０７６　９６　 ０．０２４　７

Ｂ２　 ９２．３０７　６９　 １　 ９２．３０７　６９　 ２．８９７　１５５　 ０．１４９　５

Ｃ２　 １９．１１　 １　 １９．１１　 ０．５９９　７８３　 ０．４７３　７

残差 １５９．３０７　５　 ５　 ３１．８６１　５ － －

失拟项 １０６．８４７　５　 ３　 ３５．６１５　８３　 １．３５７　８２８　 ０．４５０　７

净差项 ５２．４６　 ２　 ２６．２３ － －

总差项 ５　４６６．５８４　 １４ － － －

表５　回归模型方差分析

Ｔａｂ．５　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｖａｒｉａｎｃｅ　ｗｉｔｈ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ

方差来源 平方和 自由度 均方差 Ｆ　 Ｐｒｏｂ＞Ｆ

回归模型 ０．０１３　８０４　９８３　 ９　 ０．００１　５３４　 １．５０１　６２７　０８２　 ０．３４１　０

Ａ－壁芯质量比 ０．０００　２７６　１２５　 １　 ０．０００　２７６　 ０．２７０　３１７　６７５　 ０．６２５　３

Ｂ－固形物含量 ０．００３　２　 １　 ０．００３　２　 ３．１３２　６９９　１７９　 ０．１３７　０

Ｃ－乳化剂香精质量比 ０．００２　２７８　１２５　 １　 ０．００２　２７８　 ２．２３０　２１２　５９９　 ０．１９５　６
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续表５
方差来源 平方和 自由度 均方差 Ｆ　 Ｐｒｏｂ＞Ｆ

ＡＢ ０．０００　３８０　２５　 １　 ０．０００　３８　 ０．３７２　２５２　７７　 ０．５６８　４

ＡＣ　 ０．００１　１５６　 １　 ０．００１　１５６　 １．１３１　６８７　５７９　 ０．３３６　１

ＢＣ　 ０．０００　３８０　２５　 １　 ０．０００　３８　 ０．３７２　２５２　７７　 ０．５６８　４

Ａ２　 ０．００１　０５６　６４１　 １　 ０．００１　０５７　 １．０３４　４１８　２７３　 ０．３５５　８

Ｂ２　 ０．００１　７６０　１０３　 １　 ０．００１　７６　 １．７２３　０８４　９５６　 ０．２４６　３

Ｃ２　 ０．００２　９８１　５６４　 １　 ０．００２　９８２　 ２．９１８　８５７　３１８　 ０．１４８　２

残差 ０．００５　１０７　４１７　 ５　 ０．００１　０２１ － －

失拟项 ０．００１　７３８　７５　 ３　 ０．０００　５８　 ０．３４４　１０２　５１３　 ０．８０１　４

净差项 ０．００３　３６８　６６７　 ２　 ０．００１　６８４ － －

总差项 ０．０１８　９１２　４　 １４ － － －

表６　回归模型方差分析

Ｔａｂ．６　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ｖａｒｉａｎｃｅ　ｗｉｔｈ　ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ

方差来源 平方和 自由度 均方差 Ｆ　 Ｐｒｏｂ＞Ｆ

回归模型 ２９．７２７　１　 ９　 ３．３０３　０１１　 ０．６１９　７３５　 ０．７４９　２

Ａ－壁芯质量比 ０．３２４　０１３　 １　 ０．３２４　０１３　 ０．０６０　７９４　 ０．８１５　０

Ｂ－固形物质量分数 ２０．９９５　２　 １　 ２０．９９５　２　 ３．９３９　２７　 ０．１０３　９

Ｃ－乳化剂香精质量比 ３．３４１　１１３　 １　 ３．３４１　１１３　 ０．６２６　８８４　 ０．４６４　４

ＡＢ　 ０．２５　 １　 ０．２５　 ０．０４６　９０７　 ０．８３７　１

ＡＣ　 ０．０４２　０２５　 １　 ０．０４２　０２５　 ０．００７　８８５　 ０．９３２　７

ＢＣ　 １．３９２　４　 １　 １．３９２　４　 ０．２６１　２５２　 ０．６３１　０

Ａ２　 ２．８６２　０３１　 １　 ２．８６２　０３１　 ０．５３６　９９５　 ０．４９６　６

Ｂ２　 ０．４３４　１８５　 １　 ０．４３４　１８５　 ０．０８１　４６５　 ０．７８６　８

Ｃ２　 ０．４２７　８７８　 １　 ０．４２７　８７８　 ０．０８０　２８１　 ０．７８８　３

残差 ２６．６４８　５９　 ５　 ５．３２９　７１８ － －

失拟项 ２０．５３９　５３　 ３　 ６．８４６　５０８　 ２．２４１　４２５　 ０．３２３　３

净差项 ６．１０９　０６７　 ２　 ３．０５４　５３３ － －

总差项 ５６．３７５　６９　 １４ － － －

２．２．３　影响因素的响应面曲线图　根据ｄｅｓｉｇｎ
ｅｘｐｏｒｔ软件绘制不同影响因素对响应面值的三维
曲线图，图１、２、３分别为固定３个影响因素其中之
一，而考察其它两因素对平均粒径大小、体系的均
一性及稳定性影响的响应曲面图。该图底部平面
为等高线图。根据Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面设计结果
得到如下的优化条件：固形物体积分数为１．５％、乳
化剂与香精的质量比为３．１３、壁材与香精的质量比
为１．６９。按照优化后的工艺参数制备三匹样品测

定其平均粒径得实际值为：７４．８ｎｍ，理论值为：

７２．８ｎｍ，实际值与理论值计算偏差均小于１０％。
固定乳化剂香精质量比，观察固形物含量与壁

芯比对平均粒径的影响，如图１所示。由等高曲线
图可以看出：靠近固形物轴的等高线较密集，靠近
壁芯比轴的等高线相对较为疏松，说明固形物因素
对平均粒径的影响要略大于壁芯比因素对平均粒

径的影响。由响应面三维立体图可以看出此曲面
图呈岭嵴分布，即固形物因素与壁芯比因素对平均
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粒径的交互影响明显，任何一个单因素都不足以成
为影响平均粒径的至关因素。

　　（ａ）

　　（ｂ）

图１　固形物与壁芯比等高曲线及响应面图

Ｆｉｇ．１　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｓｕｒｆａｃｅ　ａｎｄ　ｉｓｏｌｉｎｅ　ｏｆ　Ａ－Ｔｈｅ　ｍａｓｓ　ｒａｔｉｏ

ｏｆ　ｅｘｔｅｒｎａｌ　ｔｏ　ｉｎｔｅｒｎａｌ　ａｎｄ　Ｂ－Ｔｈｅ　ｓｏｌｉｄ　ｃｏｎｔｅｎｔｓ

　　固定固形物含量这一因素，观察乳化剂香精质
量比与壁芯比对平均粒径的影响，如图２所示。由
等高曲线图可以看出：靠近乳化剂香精质量比轴的
等高线较为疏松，靠近壁芯比轴的等高线相对较为
密集，说明壁芯比因素对平均粒径的影响要大于乳
化剂香精质量比因素对平均粒径的影响。由响应
面三维立体图可以看出此曲面图呈凹面分布，即乳
化剂香精质量比因素与壁芯质量比因素对平均粒

径的交互影响明显，任何一个单因素都不足以成为
影响平均粒径的至关因素。

　　固定壁芯质量比这一因素，观察乳化剂香精质
量比与固形物对平均粒径的影响，如图３所示。由
等高曲线图可以看出：靠近乳化剂香精质量比轴的
等高线较为疏松，靠近壁芯比轴的等高线相对较为
密集，说明固形物因素对平均粒径的影响要大于乳
化剂香精质量比因素对平均粒径的影响。由响应
面三维立体图可以看出此曲面图呈凸面分布，即乳
化剂香精质量比因素与固形物因素对平均粒径的

交互影响明显，任何一个单因素都不足以成为影响
平均粒径的至关因素。

　　（ａ）

　　（ｂ）

图２　乳化剂香精质量比与壁芯比等高曲线及响应面图

Ｆｉｇ．２　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｓｕｒｆａｃｅ　ａｎｄ　ｉｓｏｌｉｎｅ　ｏｆ　Ａ－Ｔｈｅ　ｍａｓｓ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ

ｅｘｔｅｒｎａｌ　ａｎｄ　Ｃ－Ｔｈｅ　ｍａｓｓ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ　ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ　ｔｏ　ｆｌａｖｏｒ

　　（ａ）

　　（ｂ）

图３　乳化剂香精质量比与固形物等高曲线及响应面图

Ｆｉｇ．３　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｓｕｒｆａｃｅ　ａｎｄ　ｉｓｏｌｉｎｅ　ｏｆ　Ｂ－Ｔｈｅ　ｓｏｌｉｄ　ｃｏｎ－
ｔｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｃ－Ｔｈｅ　ｍａｓｓ　ｒａｔｉｏ　ｏｆ　ｅｍｕｌｓｉｆｉｅｒ　ｔｏ　ｆｌａｖｏｒ
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２．３　透射电镜图
图４是样品在放大１００　０００倍，电压７５ｋＶ条

件下拍摄所得。由图４可以看到纳米胶囊呈现不
规则的圆形、圆中心色泽较深、外缘色泽较浅。推
断羟丙基－β－环糊精将玫瑰香精包埋入纳米胶囊内
部使得球体中心色泽较深。图５为样品在放大２０
０００倍，电压７５ｋＶ条件下拍摄所得。其纳米胶囊
的形态呈圆形。

图４　放大１０万倍像素纳米香精胶囊

Ｆｉｇ．４　ＴＥＭ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｆｌａｖｏｒ　ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ｅｎｌａｒｇｅｄ

１００，０００ｔｉｍｅｓ

３　结　语

响应面法优化超声包合工艺得到最佳包合工

艺 条件：包合时间为４ｈ，磁力搅拌转速为１　０　０　０

ｒ／ｍｉｎ，反应ｐＨ为８，壁芯比为１．６９，乳化剂为聚氧
乙烯失水山梨醇单月桂酸酯（Ｔｗｅｅｎ－２０），乳化剂香
精的质量比为３．１３，固形物质量分数为１．５％。在
此条件下所得样品的平均粒径为７２．８ｎｍ，粒径分
布系数为０．１２７，ζ电位为－１２．６ｍｖ。

图５　放大２万倍像素纳米香精胶囊

Ｆｉｇ．５　ＴＥＭ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｆｌａｖｏｒ　ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓ　ｅｎｌａｒｇｅｄ

２０，０００ｔｉｍｅｓ

　　根据实验建立的平均粒径响应面模型影响显
著，在所选取的各因素水平范围内，按照对结果的
影响排序为：固形物＞壁芯质量比＞乳化剂与香精
的质量比；而根据实验建立的平均粒径分布系数响
应面模型与ζ电位响应面模型影响不显著。
利用透射电镜直观的观察到了纳米香精胶囊

的形态为不规则的圆形。
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