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摘要：以 5-氟尿嘧啶（5-Fu）为模型药物、戊二醛为交联剂，采用撞击流-射流空化（IS-JC）耦合反相

乳液过程制备纳米级 5-Fu 壳聚糖微球。考察油相种类和壳聚糖溶液流变学性质（CS-Rhep）对微粒大

小、粒度分布、表面形貌和产率的影响规律，并利用扫描电镜、红外光谱（FT-IR）、X 射线衍射（XRD）

和热重分析（TGA）对微球的形貌、结构和性能进行表征。结果表明，IS-JC 成功制备出粒度小、分布

窄、分散性好、颗粒饱满，且表面光滑的 5-Fu 壳聚糖微球，其最小粒径和多分散指数分别为 392.3 nm

和 0.535，交联固化 40 min 产率可达 43.15%；微球大小、粒径分布、表面形貌和微粒的生成对 CS-Rhep

表现出较强依赖性；与石蜡油相比，空化下棕榈油更适合作为有机分散介质。FT-IR 显示，5-Fu 成功

包埋于微球之中；XRD 显示，微球以无定形结构存在；TGA 显示，微球对 5-Fu 的包埋降低了其热稳

定性；棕榈油分子结构在 IS-JC 作用下未发生氧化和降解。IS-JC 强化乳液交联过程可制备出粒度分布

窄的纳米级壳聚糖载药微球，使其应用于纳米生物材料制备领域具有广阔的前景。 
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壳聚糖（CS）是一种天然的弱碱性多糖，具有良好的生物相容性和可降解性，且安全无毒，因而

常被加工制作成微球，并作为载体用来负载药物，以降低药物毒副作用，提高药物稳定性和生物利用

率等[1]。乳化交联过程是制备壳聚糖载药微球的最常用方法之一，但该过程制备得到的微球粒度大（微

米级），且粒度均一性差，导致微球靶向性差、药物的生物利用率低，影响其后续应用[2, 3]。纳米微球

是一种粒度尺寸小于 1.0 μm 的颗粒[1]，然而，与大粒径（如：微米级）微球相比，小粒径（如：纳米

级）的载药微球具有更大优势，如增强药物靶向性、控制药物释放、延长药效等[2]。因而，近年来有报

道采用高压膜乳化[1]、超声乳化[4]、静电乳化[5]和微流控[6]等技术来改善这一过程，并制备出粒度均一、

分布窄或呈单分散性的微球，但这些技术尚存在工艺耗时长、生产效率低、成本高，且能耗高等缺陷

[1, 4-6]。因此，开发新技术强化/改善传统乳化交联过程，以制备得到纳米级的壳聚糖载药微球具有重要

意义。 

水力空化作为一种新型过程强化技术，在纳米颗粒制备领域表现出巨大的应用潜力[7-12]。例如，张

昆明等[8]采用文丘里管空化强化离子交联过程制备壳聚糖抗菌微球，所得微球最小粒径为 329.4 nm，

和传统工艺相比，平均粒径减小了 20.5%。Sonawane 等[9]采用具有 5 个孔、孔径 1 mm 的孔板水力空
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化制备 CaCO3颗粒，得到的颗粒平均粒径为 37 nm，和未经空化处理相比，其平均粒径减小了 63.4%。

Hao 等[10]采用水力空化制备 SiO2 纳米润滑剂时发现，当空化处理时间从 15 min 增加至 90 min，SiO2

颗粒的平均粒径从 2668 nm 减小至 585 nm。Wang 等[11]以初始形态不规则、数百微米的 NaCS 为处理

样品，采用水力空化强化超临界流体辅助雾化技术制备出 NaCS 的平均粒径为 0.3~3.0 μm，这归因于

水力空化的引入强化了混合器内的两相传质，增强了混合效果，极大地降低了反应间的传质阻力；Peng

等[12]也证实了这一结论。而且，水力空化具有简便易行、能耗低、能效高和易实现工业化应用等优点

[7, 13]。然而，撞击流-射流空化（IS-JC）作为水力空化的一种形式，迄今尚未见有 IS-JC 用于壳聚糖微

球制备的研究报道。 

本课题组前期研究发现，采用超声/水力空化乳化可制备得到粒度分布较为均一的壳聚糖 W/O 型

纳米乳液[14, 15]，这为 IS-JC 强化/改善反相乳液交联过程，并制备得到均一的纳米级壳聚糖微球提供了

可能。基于此，本研究以 5-氟尿嘧啶（5-Fu）为模型药物、戊二醛为交联剂，采用 IS-JC 连续作用于

常规乳液交联过程中的 W/O 乳化和交联反应 2 个关键步骤制备出粒径小，且粒度分布均匀的 5-Fu 壳

聚糖纳米微球，且在相同配比工艺下，IS-JC 处理单位体积料液获得单位质量微球的能耗为 1.623×108 

kJ/(m3·kg)，显著低于超声乳化处理单位体积料液获得单位质量微球的能耗 5.831×1010 kJ/(m3·kg)；

同时探讨油相种类和壳聚糖溶液流变学性质（酸性溶剂种类、溶剂 pH 值、壳聚糖溶液初始浓度）对

微球粒径大小、粒度分布、表面形貌及其产率的影响，并利用扫描电镜（SEM）、红外光谱（FT-IR）、

X 射线衍射（XRD）和热重分析（TGA）等手段对其进行表征，以期为 IS-JC 制备均一粒度分布的纳

米级壳聚糖载药微球提供理论基础和科学依据。   

1  实验部分 

1.1  原料与设备 

CS：相对分子质量 5×105，脱乙酰度 90%，深圳中发源生物科技有限公司；5-氟尿嘧啶（5-Fu）：

医药级，纯度为 99%，武汉远成共创有限公司；棕榈油、棕果油（棕榈顶级液油）、大豆油、玉米油：

食品级，天津聚龙粮油有限公司；麻疯籽油：云南神宇新能源有限公司；液体石蜡、煤油：化学纯，

西陇科学股份有限公司；Span80：化学纯，天津市科密欧化学试剂有限公司；25%（体积分数）戊二

醛水溶液等试剂均为分析纯。实验用水均为去离子水，电导率≤ 4.0 μs/cm。 

撞击流-射流空化耦合元件：自行研制；精密增力电动搅拌器：JJ-1 型，江苏常州国华电器有限公

司；pH 计：PE20 型，上海梅特勒-托利多仪器有限公司；冷冻高速离心机：J-26 XPI 型，美国 Beckman 

Coulter 公司；真空干燥箱：DZ-2AII 型，天津市泰斯特仪器有限公司。 

1.2  实验装置与流程 

撞击流-射流空化实验装置如 Fig.1 所示[16]。实验操作步骤如下：称量 5.0 g 5-Fu 充分溶解于一定

pH 值的 500.0 mL 酸性溶剂中，再缓慢加入适量的壳聚糖，搅拌至固体充分溶解后，静置 1.0 h，用双

层滤布除去不溶性杂质，配制成一定浓度的 5-Fu 壳聚糖溶液（水相）；在（55±2）℃水浴下，将 Span 

80 添加到有机分散介质（油相）中，连续搅拌 5 min，使二者充分混合均匀（油相）；随后，在相同温

度下，将 5-Fu 壳聚糖溶液（水相）以 20 mL/min 加入到油相中，连续搅拌 20 min，制得壳聚糖 W/O

型粗乳液（乳液 A）。重复上述实验操作，将戊二醛溶液（水相）加入到上述相同油相中，制得戊二醛

W/O 型粗乳液（乳液 B）；以上搅拌速率均控制为 450 r/min。 

将上述乳液 A 倾倒入料液槽（1）中，开启驱动泵（2）和（3），打开循环冷凝水（-5~100 ℃范围

可控），调节阀门 V1 和 V2，控制撞击流-射流空化元件（4）的撞击室压力（Pi）为 0.22 MPa，并通过
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压力表 P1 进行监测；调节冷凝水温度，控制水力空化乳化温度为（55±2）℃，连续乳化 20 min 后，

得到壳聚糖 W/O 型纳米乳液（乳液 C）。此时，在相同温度下，将乳液 B 以 20 mL/min 添加至乳液 C

中进行水力空化交联固化 40 min；待反应结束后，收集料液，用冰水混合物迅速冷却至室温，离心，

沉淀用石油醚反复洗涤 5 次，真空干燥，即可得到载 5-Fu 药物的壳聚糖纳米微球。 

除非特别说明，实验统一采用的有机分散介质为棕榈油，壳聚糖初始溶液浓度（cf）为 10.0 g/L，

酸性溶剂为 pH3.6 的醋酸-醋酸钠缓冲液（HAc-NaAc）；对于乳液 A 和 B，其油相体积分别为 2455 mL

和 480 mL，内水相含量（φw）为 15.0%，Span 80 体积分数（φs）为 3.7%，即：壳聚糖溶液用量为 367 

mL、戊二醛溶液用量为 72 mL；Span80 用量分别为 90 mL 和 18 mL。空白微球为上述相同制备条件

下未包裹 5-Fu 药物的壳聚糖纳米微球。 

 

Fig.1 Schematic presentation of the experimental set-up for impinging stream-jet cavitation process                                                

1:feed reservoir；2,3:centrifugal pump；4:impinging stream-jet cavitation reactor；5:capacitive target flowmeter；6:circulation tank；V1, 

V2:valve；P1, P2: pressure gauge 

实验采用的撞击流-射流空化耦合元件结构如Fig.2所示。撞击角度为180°，喷嘴直径(e)为8.5 mm，

喷嘴间距(D1)为 15.0 mm，入口段长度(L1)为 45 mm，出口段长度(L2)为 35.0 mm，出口直径(D2)为 20.0 

mm，收缩段长度(a)为 10.2 mm，喉管段长度(b)为 12.0 mm，扩张段长度(c)为 18.0 mm，喉管直径(d)为

3.6 mm，入口锥角(α)为 30°，出口锥角(β)为 25°。壳聚糖与戊二醛通过醛氨缩合生成席夫（Schiff）碱

而共价交联的反应方程式如 Fig.3 所示。 

 

Fig.2 Schematic presentation of the structure for impinging stream-jet cavitation (venturi tube) reactor 
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Fig.3 Schematic presentation of the crosslinking reaction process between chitosan and glutaraldehyde 

1.3   微球的结构及性能表征 

1.3.1  平均粒径和多分散性指数（PDI）的测定：取适量空化交联固化后含有微球的水分散体系，添

加至专用比色皿中，然后用英国 Malven 公司 Nano-ZS90 型激光纳米粒度分析仪进行测量，测定微球

粒径大小和多分散性指数（PDI）。测定条件为：温度为 25 ℃，平衡时间为 2 min，散射角为 90°，折

光率为 1.33。PDI 是分散颗粒不均匀性的量度，其值越低，颗粒的均匀性越好。一般认为，当 PDI>0.7

时，颗粒的粒径分布宽[14, 17]。 

1.3.2  SEM 分析：将干燥的壳聚糖微球粉末用导电双面胶将其固定在样品台上，经喷金处理后，采用

荷兰艾恩德霍芬复纳科学仪器有限公司 Phenom ProX 扫描电镜调节不同的放大倍数观察微球的形态。

测试电压为 10.0 kV。 

1.3.3 FT-IR 表征：取少量干燥样品，KBr 压片法制样，采用美国 Perkin Elmer 公司 LR64912C 型傅里

叶变换红外光谱仪在室温下对样品进行红外表征，以分析 5-Fu 壳聚糖纳米微球的主要官能团。测试扫

描波数范围为 500~4000 cm-1，分辨率为 4 cm-1，扫描次数为 64 次。 

1.3.4 XRD 分析：采用德国 Bruker 公司 D8AA25 型 X 射线衍射仪对干燥后的壳聚糖纳米微球进行晶型

结构分析。测试管电压为 40 kV，电流为 30 mA，扫描范围的衍射角为 2θ =10°~70°，步宽为 0.02°。 

1.3.5 TGA 分析：分别取少量干燥的 5-Fu、壳聚糖、空白微球和 5-Fu 壳聚糖纳米微球至于小坩埚中，

采用德国 Nachi 公司 TG209F3 型热重分析仪进行测试，测定微球的热稳定性。测试温度范围为

30~800 ℃，升温速率为 10 ℃/min，氮气流速为 20 mL/min。 

1.4  油相分子结构表征  

将 IS-JC 作用下交联固化后的料液离心，取适量上层油相，采用红外光谱仪在室温下进行 FT-IR

测试；并与未经 IS-JC 作用的棕榈油进行比较，以分析棕榈油微观分子结构在 IS-JC 作用下是否发生

氧化和降解。测试扫描波数范围为 500~4000 cm-1，分辨率为 4 cm-1，扫描次数为 64 次。 

1.5  壳聚糖微球的产率   

取 IS-JC 作用下制备的空白微球，在交联反应结束后，将沉淀物洗涤并于 50 ℃下真空干燥、称

重，所得微球的产率（X）计算公式如式（1）[18] 

                            o

1 2

/%= 100
m

m m


+
产率                                 （1） 

式中：mo 为干燥后壳聚糖空白微球的总质量；m1和 m2分别为戊二醛和壳聚糖的初始干重。 
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2  结果与讨论 

2.1  油相种类对微球颗粒特征及产率的影响 

在微观层面上，不同种类的油相（有机分散介质）由于理化性质（如：黏度）的差异，使其与微

球的粒度大小、分布及其颗粒形貌密切相关[1]。由 Tab. 1，Fig.4 和 Fig.5 可知，在 IS-JC 作用下，当油

相为棕榈油、玉米油和大豆油时，洗涤后得到的沉淀均呈颗粒状，且微球产率接近（Tab. 1 和 Fig.4），

交联固化 40 min 后均达 29.6~32.5%。然而，当麻疯籽油作为油相时，实验发现干燥后的沉淀物为不规

则块状团聚物（Fig.5(c)），且产率高达 42.6%；当石蜡油、煤油作为油相时，仅有少量沉淀生成，产率

仅为 1.9~8.3%（Tab.1 和 Fig.4）。这一方面可能是由于麻疯籽油自身分子结构体系所致，另一方面可能

是麻疯籽油酸值（23.7 mgKOH/g）显著高于其他 4 种食用油的酸值（<1.0 mgKOH/g），这些富余的高

级脂肪酸，如油酸、软脂酸等改变了原乳液颗粒的界面性质；而石蜡油、煤油作为油相时，水力空化

乳化制备的壳聚糖 W/O 乳状液形成不透明的稠状/奶酪状白色液体，且呈现出具有高黏性的非牛顿假

塑性乳液，乳液流动性较差，室温测定其乳液黏度可高达 113.5 mPa·s[14]，这一结果导致负载壳聚糖的

W/O 和负载戊二醛的 W/O 乳滴二者间相互接触的传质阻力增大，大大降低了二者相互碰撞的机会，

阻碍了壳聚糖分子中的氨基（-NH2）和戊二醛分子中的（-CHO）交联反应的发生，因而导致微球产率

较低。  

 

Fig.4 Visual observation of the sediments (a)before and (b)after washing with petroleum ether, when the type of oil phase was changed. 

然而，棕榈油、玉米油和大豆油作为分散介质，其制备的壳聚糖 W/O 型乳状液均呈淡黄色且流动

性较好，室温测定其乳液黏度仅为 44.8~61.2 mPa·s。此外，大豆油和玉米油作为分散介质制备微球的

粒度和 PDI 均较大，微球粒径分别为 517.2 nm 和 523.5 nm，PDI 分别为 0.573 和 0.565。棕榈油作为

分散介质制备的微球粒度最小，且分散性最好，其粒径为 392.3 nm，PDI 为 0.535，说明棕榈油作为油

相制备的微球颗粒更小，且粒度分布更加均匀。微球粒度、PDI 和产率均与棕榈油接近，这主要是由

于棕果油实为棕榈顶级液油，属精炼植物油[19]，二者成分及特征相似，因而制备的微球颗粒特征和产

率也极为相近，但棕果油价格显著高于棕榈油价格。因此，综合各因素考虑，以棕榈油作为有机分散

介质为宜。 
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Tab. 1 Effects of different types of oil on the features of the microspheres 

No. Type of oil Particle size / nm PDI Production yield / % 

a Paraffin oil 653.7 0.620 8.32 

b Kerosene 692.5 0.642 1.97 

c Jatropha curcas seed oil 1032.4 0.948 42.65 

d Crude palm oil 392.3 0.535 31.24 

e Refined palm oil 416.8 0.547 32.56 

f Soybean oil 517.2 0.573 30.37 

g Corn oil 523.5 0.565 29.68 

 
Fig.5 Effects of different types of oil on the surface morphologies of the microspheres 

(a): paraffin oil; (b): kerosene; (c): Jatropha curcas seed oil; (d): crude palm oil; (e): refined palm oil; (f): soybean oil; (g): corn oil 

2.2  壳聚糖溶液流变学性质对微球颗粒特征及产率的影响 

高分子壳聚糖浓溶液属于典型的非牛顿假塑性流体，其流变学性质对酸性溶剂种类、pH 值和自身

溶液浓度表现出依赖性[14, 20-23]。为了弄清楚在 IS-JC 作用下，壳聚糖微球的颗粒特征（如粒径大小、

粒度分布、表面形貌）、产率与其溶液流变学性质之间的内在联系，考察酸性溶剂种类、溶剂 pH 值和
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壳聚糖溶液初始浓度对微球颗粒特征及产率的影响规律。 

2.2.1  酸性溶剂种类的影响：王伟等[20]研究表明，壳聚糖溶液流变学性质具有溶剂性质的依赖性。因

此，在相同 pH2.18 下，考察酸性溶剂种类对 IS-JC 制备的微球颗粒特征及产率的影响规律。由 Tab. 2

和 Fig.6 可知，当壳聚糖分别用 1%甲酸、10%乙酸作为溶剂时，IS-JC 交联固化 40 min 后二者微球产

率分别为 35.67%和 36.62%，但均不属于微球颗粒（Fig.6(a)和 Fig.6(b)），实验发现，二者得到的沉淀

均为类似果冻的黄色水凝胶状物。然而，在相同 pH 值下，采用柠檬酸-磷酸氢二钠缓冲溶液作为溶剂

时，IS-JC 制备得到的沉淀却为淡黄色颗粒，表面光滑，且分散性好（Fig.6(c)），且微球产率达 43.15%，

但该条件下微球粒径为 1536.7 nm、PDI 为 0.952。这一结果表明，壳聚糖微球的粒径大小、粒度分布、

颗粒形貌和微粒的生成对酸性溶剂种类具有较强依赖性。这可能是由于在相同（近）pH 值下，壳聚糖

溶液流变学性质具有溶剂性质依赖性，也即在相同（近）pH 值下，不同酸性溶剂种类由于自身离子种

类及数量的差异对具有相同分子结构的壳聚糖溶解性及其溶液黏度影响很大，例如：在相同 pH 值条

件下，壳聚糖在甲酸中的黏度高于乙酸中的黏度[20]；此外，尽管溶剂 pH 值相同，壳聚糖的分子构象

和理化性质也会因溶剂类型的不同而产生差异[21]。以上 2 种因素共同作用，导致高分子壳聚糖溶于相

同 pH 值的不同酸性溶剂时，壳聚糖分子与戊二醛分子交联产生的沉淀结构有着明显的差别。 

Tab. 2 Effects of different types of acidic solvents with the same pH value of ca. 2.18 on the features of the microspheres 

No. Type of acidic solvent  Volume fraction/% pH Particle size / nm PDI Production yield / % 

a Formic acid 1.0 2.16 — — 35.67 

b Acetic acid 10.0 2.18 — — 36.62 

c 
Citrate-disodium hydrogen 

phosphate buffer 
*** 2.20 1536.7 0.952 43.15 

*** the acidic buffer was prepared with 0.1 mol/L citrate and 0.2 mol/L disodium hydrogen phosphate; —the sediments obtained from the 

given pH value of the acidic solvent were not the chitosan micro- or nano-particles 

 

Fig.6 Effects of different types of acidic solvents with the same pH value of ca. 2.18 on the surface morphologies of the microspheres 

 (a): 1% formic acid; (b): 10% acetic acid; (c): 0.1 mol/L citrate and 0.2 mol/L disodium hydrogen phosphate buffer 

 

2.2.2  酸性溶剂 pH 值的影响：壳聚糖溶液流变学性质同样表现出具有溶剂 pH 值依赖性[22]。因此，
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以醋酸-醋酸钠缓冲溶液（HAc-NaAc）为酸性溶剂，考察 pH 值对 IS-JC 制备的微球颗粒特征及产率的

影响规律。由 Tab. 3，Fig.7(a)和 Fig.7(b)可知，当 HAc-NaAc 的 pH 值由 3.6 升高至 4.0 时，IS-JC 制备

的壳聚糖纳米微球粒度由 392.3 nm 增大至 678.5 nm，PDI 值由 0.535 升高至 0.819，但二者的微球产

率接近。这一结果说明，在相同酸性溶剂下，增大溶剂 pH 值不利于得到小粒度的壳聚糖微球，且微

球的粒度分布变宽。同时，当溶剂 HAc-NaAc 为 pH3.6 时，制备得到的微球形貌更加圆整、规则，且

表面更加光滑（Fig.7(a)），而溶剂 pH4.0 制备得到的微球颗粒圆整性差，且呈不规则形状（Fig.7(b)）；

当溶剂 HAc-NaAc 的 pH 值继续增大至 4.6 和 5.0 时，所得沉淀均为块状团聚物（Fig.7(c)和 Fig.7(d)），

但微球产率没有发生明显变化。这一结果说明，在相同 HAc-NaAc 溶剂下，增大溶剂 pH 值，所制备

的微球颗粒形状越不规则，即 IS-JC 制备得到的微球颗粒性变差，表面粗糙度越发明显，且颗粒的不

规则性加剧。这主要是由于增大溶剂 pH 值，壳聚糖溶液的黏度也随之增大，其溶液的非牛顿属性增

强[14, 23]，促使 IS-JC 的空化阻力加大，导致水力空化乳化过程中生成的乳滴粒度增大，乳滴间易发生

聚结或絮凝现象，乳滴大小分布变宽，从而造成负载壳聚糖的 W/O 乳滴和负载戊二醛的 W/O 乳滴在

接触碰撞发生交联反应后，生成微球的颗粒特征出现了上述差异。此外，由 Tab. 3，Fig.7(a)和 Fig.7(e)

可知，当溶剂 pH 值为 3.6，HAc-Ac-总浓度为 1.0 mol/L、Na+浓度为 0.151 mol/L 时，IS-JC 制备的壳聚

糖微球粒度为 405.6 nm、PDI 为 0.542，产率为 31.69%。这与相同 pH3.6 而 HAc-Ac-总浓度为 1.65 

mol/L，Na+浓度为 0.249 mol/L 时制备的微球粒径、PDI 和产率相接近，且微球形貌均呈颗粒状，形态

规则（Fig.7 (a)和 Fig.7(e)）；类似地，当 pH5.0 的 HAc-Ac-总浓度分别为 0.20 mol/L，0.23 mol/L 和 1.00 

mol/L，Na+浓度分别为 0.128 mol/L，0.147 mol/L 和 0.640 mol/L 时，IS-JC 制备所得的沉淀均为块状团

聚物（Fig.7 (d),Fig.7(f)和 Fig.7(g)），但三者产率接近。以上研究结果表明，在相同 pH 值的 HAc-NaAc

溶剂下，其离子数量的改变并未对 IS-JC 制备的微球粒径大小、粒度分布、产率和微球生成产生明显

影响，但以上特征却表现出相同溶剂 pH 值依赖性。综合考虑，HAc-NaAc 的 pH 值以 3.6 为宜。 

Tab. 3 Effects of different pH values at the same acidic solvent on the features of the microspheres 

No. Solvent type pH 

 

[HAc]+[Ac-]** 

/ (mol·L-1) 

[Na+]**/ (mol·L-1) 
Particle size / 

nm 
PDI 

Production 

yield / % 

a HAc-NaAc* 3.6 1.65 0.249 392.3 0.535 31.24 

b HAc-NaAc 4.0 0.20 0.030 678.5 0.819 31.58 

c HAc-NaAc 4.6 0.20 0.083 — — 32.06 

d HAc-NaAc 5.0 0.20 0.128 — — 31.82 

e HAc-NaAc 3.6 1.00 0.151 405.6 0.542 31.69 

f HAc-NaAc 5.0 0.23 0.147 — — 32.17 

g HAc-NaAc 5.0 1.00 0.640 — — 31.53 

* HAc-NaAc is the sodium acetate-acetic acid buffer with different pH values; ** [HAc]+[Ac-] is the total concentration of HAc-Ac- in the buffer, 

and [Na+] is the concentration of Na+ in the buffer; —the sediments obtained at the given pH value of HAc-NaAc were not chitosan micro- or 

nanoparticles 
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Fig.7 Effects of pH value at the same acidic solvent on the surface morphologies of the microspheres 

(a): pH 3.6, [Na+]=0.249 mol/L; (b): pH 4.0, [Na+]=0.030 mol/L; (c): pH 4.6, [Na+]=0.083 mol/L; (d): pH 5.0, [Na+]=0.128 mol/L;  

(e): pH3.6, [Na+]=0.151 mol/L; (f): pH 5.0, [Na+]=0.147 mol/L; (g): pH5.0, [Na+]=0.640 mol/L 

 

2.2.3  壳聚糖溶液初始浓度（cf）的影响：壳聚糖溶液流变学性质与其溶液浓度密切相关[22]。因此，

在其他实验条件保持一致的情况下，考察 cf 对 IS-JC 制备的微球颗粒特征及产率的影响规律。由 Tab. 

4 和 Fig.8 可知，cf 对 IS-JC 制备壳聚糖微粒的成球性及其颗粒形貌有着显著影响。当 cf ≤ 5.0 g/L 时，

IS-JC 制备得到的沉淀均为块状团聚物（Fig.8(a)~(c)）。这一研究结果和 Varma 等[24]采用传统工艺制

备壳聚糖微球的研究结果相一致，其研究发现当 cf ≤ 5.0 g/L 时，壳聚糖与戊二醛交联后未见有微粒生

成。Al-Helw 等[25]也报道了类似的结论。而当 cf 增大至 10.0 ~15.0 g/L 时，IS-JC 均制备得到呈颗粒状、

分散性好的壳聚糖微球，且当 cf为 10.0 g/L 时，制备的微球颗粒饱满，表面光滑（Fig.8(d)），而当 cf

增大至 15.0 g/L 时，微球表面粗糙度增大，并出现了团聚现象（Fig.8(e)）。由 Tab. 4 还可知，当 cf从

10.0 g/L 增大至 15.0 g/L 时，IS-JC 制备的微球粒径由 392.3 nm 增大至 506.1 nm，PDI 由 0.535 升高至

0.561，产率由 31.24%增大至 41.58%。这一结果说明，尽管在 IS-JC 作用下，增大 cf，微球粒径也随之

增大，且分布均匀性变差，但产率随之提高。以上研究结果表明，微球的粒径大小、粒度分布、颗粒

(g) 
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形貌和微粒的生成对 cf 具有较强依赖性。综合考虑，cf 以 10.0 g/L 为宜。 

Tab. 4 Effects of initial chitosan concentration on the features of the microspheres 

No. cf */ (g·L-1) Particle size / nm PDI Production yield / % 

a 1.0 — — 6.37 

b 3.0 — — 10.58 

c 5.0 — — 21.35 

d 10.0 392.3 0.535 31.24 

e 15.0 506.1 0.561 41.58 

*cf is the initial concentration of chitosan; —the sediments obtained at the given cf value were not the chitosan micro- or nanoparticles 

 

Fig.8 Effects of initial chitosan concentration on the surface morphologies of the microspheres 

(a): 1.0 g/L; (b): 3.0 g/L; (c): 5.0 g/L; (d): 10.0 g/L; (e): 15.0 g/L 

 

2.3  微球结构及性能分析 

2.3.1  FT-IR 分析：Fig.9 为壳聚糖、空白微球和 5-Fu 壳聚糖纳米微球的 FT-IR 图。由曲线 a 可知，

3438 cm-1 处为-OH 伸缩振动吸收峰，2914 cm-1 和 2852 cm-1 处为 2 个-CH 的伸缩振动吸收峰，1179 

cm-1 处为醚氧键 C-O-C 吸收峰，1084 cm-1 处为 C-O 吸收峰。曲线 b 中，1639 cm-1 和 1559 cm-1 处分

别对应壳聚糖微球中的 C=O 和 C=N 伸缩振动吸收峰。对比曲线 a,b 可以发现，壳聚糖自身的酰胺 I 

谱带和-NH2的伸缩振动吸收峰分别在 1597 cm-1和 1658 cm-1处显示；壳聚糖与戊二醛发生交联后，壳

聚糖微球中-NH2 的伸缩振动吸收峰转移至 1559 cm-1处，说明有亚胺基团 C=N 键的生成。以上分析

结果说明，壳聚糖与戊二醛之间产生了比较强的分子间作用力，壳聚糖与戊二醛交联成功。曲线 c 中，

900 cm-1 处对应 5-Fu 的 C-H 面外弯曲振动吸收峰，1250 cm-1 处对应着 5-Fu 的 C-N 伸缩振动吸收峰，
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对比曲线 b,c 可以发现，曲线 c 中除了 5-Fu 的特征峰以外，其它峰与曲线 b 基本一致，这说明 5-Fu 成

功负载于壳聚糖微球之中。  
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Fig.9 FT-IR spectra of (a)chitosan, (b)chitosan nano-microspheres and (c)5-Fu chitosan nano-microspheres 

2.3.2  XRD 分析：Fig.10 为 5-Fu、壳聚糖和 5-Fu 壳聚糖纳米微球的 XRD 图。由曲线 a 和 b 可知，5-

Fu 在 2θ=30°附近有 1 个尖锐的衍射吸收峰，壳聚糖在 2θ=20°附近有 1 个较强的衍射吸收峰。由曲线

c 可知，壳聚糖微球在 2θ=30°附近出现了 5-Fu 的尖锐结晶峰，而壳聚糖在此处没有出现 5-Fu 的特征

峰（曲线 b），这说明 5-Fu 成功负载于壳聚糖微球之中。对比曲线 b 和 c 发现，5-Fu 壳聚糖微球在

2θ=20°的衍射峰平而宽，强度明显减弱，这说明壳聚糖与戊二醛分子间交联反应的发生，形成的网状

结构降低了壳聚糖的结晶度，且制得的壳聚糖微球主要以无定形结构存在。 
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Fig.10 XRD patterns of (a)5-Fu, (b)chitosan and (c)5-Fu chitosan nano-microspheres 

2.3.3  TGA 分析：Fig.11 为 5-Fu、壳聚糖、空白微球和 5-Fu 壳聚糖纳米微球的 TGA 曲线图。由曲

线 a 可知，5-Fu 失重分 2 个阶段：第 1 阶段（240~350 ℃）质量急剧下降，失重率为 75.8%，这是由

于 5-Fu 分子结构中的嘧啶环降解导致；第 2 阶段（350~800 ℃）质量缓慢下降，这是由于 5-Fu 逐渐
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炭化的结果。曲线 b 显示，壳聚糖失重分 3 个阶段：第 1 阶段（30~95 ℃）的失重率为 9.8%，这是

由于失去吸附的水和结晶水所致；第 2 阶段（220~400 ℃）质量下降显著，失重率为 44.8%，这是由

于壳聚糖分子结构中的糖苷键发生断裂，主链降解所致；第 3阶段（400~800 ℃）的失重率约为 15.6%，

这是由于壳聚糖分子中吡喃环的降解及炭化所致。空白微球、5-Fu 壳聚糖纳米微球和壳聚糖具有相

似的失重规律。由曲线 c 和 d 中发现，空白微球在第 2 个失重阶段（95~370 ℃）的失重率为 35.2%，

然而 5-Fu 壳聚糖纳米微球在第 2 个失重阶段（95~370 ℃）中的质量损失更大，失重率达 49.6%，这

是由于微球中 5-Fu 共同受热分解的结果，说明壳聚糖微球对 5-Fu 的包埋降低了其热稳定性，也进一

步佐证了 5-Fu 药物成功负载于微球中。 
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Fig.11 TGA curves of (a)5-Fu, (b)chitosan, (c)chitosan nano-microspheres and (d)5-Fu chitosan nano-microspheres  

2.4  撞击流-射流空化对棕榈油微观分子结构的影响 

IS-JC 效应可诱导水溶液中的水（H2O）分子键断裂产生羟自由基（·OH），并产生强烈的冲击

波、微射流、局部高温和高压等，这一系列效应可将大分子化合物降解或氧化生成小分子化合物[7]。

为了弄清 IS-JC 效应在用于制备壳聚糖纳米微球过程中对棕榈油微观分子结构的潜在影响，采用 FT-

IR 表征微球制备前后棕榈油分子的结构变化。如 Fig.12 所示，曲线 a 和曲线 b 分别为 IS-JC 制备微

球前、后棕榈油的红外光谱图，可以发现，IS-JC 制备微球前后棕榈油分子结构的 FT-IR 图未发生变

化，没有出现油脂氧化产物的主要官能团，例如：醛基（在 1625~1750 cm-1 处 C=O 伸缩振动，在

2700~2750 cm-1及 2800-2850 cm-1处 C=O 两侧的 C-H 伸缩振动），酮基（在 1625~1750 cm-1处 C=O

伸缩振动）和羧基（在 1650~1730 cm-1 处 C=O 伸缩振动，在 2400~3400 cm-1 处 O-H 伸缩振动）。这

一结果说明，IS-JC 耦合反相乳液过程制备壳聚糖纳米微球中没有氧化产物的生成，IS-JC 效应并未

对棕榈油的分子结构产生降解作用；棕榈油可作为有机分散介质重复使用。这和 Raviadaran 等[26]采

用超声辅助制备棕榈油 W/O 型纳米乳液的研究结果相一致。 
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Fig.12 FT-IR spectra of palm oil (a)before and (b)after preparation of chitosan nano-microspheres by IS-JC process 

 

3  结论 

本文采用撞击流-射流空化（IS-JC）耦合反相乳液过程制备了纳米级的 5-Fu 壳聚糖微球，并考

察了油相种类和壳聚糖溶液流变学性质对微粒特征和产率的影响。SEM 和激光纳米粒度分析结果表

明，IS-JC 制备出的微球粒度小、分布窄、分散性好、颗粒饱满，且表面光滑，最小粒径和 PDI 分别

为 392.3 nm 和 0.535。水力空化乳化下，不同油相形成的 W/O 乳液黏度和流体属性存在差异，这显

著影响着后续交联步骤中微球的生成和颗粒的形貌。微粒的生成、大小、分布及其形貌对酸溶剂类

型、相同溶剂 pH 和 cf 表现出较强依赖性。水力空化效应未造成棕榈油的微观分子结构发生氧化并降

解。IS-JC 效应可连续强化常规乳液交联过程中的 W/O 乳化和交联反应 2 个关键步骤，并生成粒度

分布均匀的纳米级壳聚糖载药微球，为其在纳米生物材料制备领域的进一步应用提供了可能性。 
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ABSTRACT: The chitosan nano-microspheres with a model drug 5-fluorouracil (5-Fu) were prepared 

through an impinging stream-jet cavitation (IS-JC) reactor based on the common inverse emulsion technique 

and the glutaraldehyde was used as crosslinker. Effects of rheological properties of chitosan solution (CS-

Rhep) and oil types on the microparticle size, size distribution, surface morphology and production yield were 

investigated. The surface morphology, microstructure and properties of microspheres were characterized by 

SEM, FT-IR, XRD and TGA. The results show that the prepared 5-Fu-loaded chitosan microspheres by IS-

JC are with fine particle size, narrow size distribution, good dispersion, plump granules and smooth surface, 

and the minimum particle size and PDI of microspheres are 392.3 nm and 0.535 respectively, and the 

production yield can be up to 43.15% at the cross-linking time of 40 min. The particle size, size distribution, 

surface morphology and formation of chitosan microspheres are greatly dependent on CS-Rhep. Compared 

with paraffin oil, palm oil is more suitable as organic dispersion media under the condition of cavitation. FT-

IR shows that 5-Fu is successfully encapsulated in chitosan microspheres; XRD indicates that chitosan 

microspheres are mainly with amorphous structures; TGA results indicate that the encapsulation of 5-Fu 

reduces the thermal stability of microspheres. There are no secondary oxidation products and no degradation 
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in the molecular structure of palm oil during IS-JC process. The IS-JC intensified common emulsion 

crosslinking process can obtain the drug-loaded chitosan nano-microspheres with a narrow size distribution, 

which makes it have the great application potential in the synthesis of biological nanomaterials. 

Keywords: impinging stream; jet cavitation; rheological property; chitosan microsphere; 5-fluorouracil 


