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表面活性剂改良牛蒡多糖粒径工艺优化
及其结构表征

陈晓乐1,2，韩　笑3，宫建泉3，李玲玉2，朱文卿2，郑振佳2, *

（1.山东省德州市农业科学研究院，山东德州 253015；
2.山东农业大学食品科学与工程学院，山东省高等学校食品营养与健康重点实验室，

山东泰安 271018；
3.烟台百脉山生物科技有限公司，山东烟台 265200）

摘　要：使用表面活性剂对牛蒡多糖粒径进行改良，通过单因素和响应面法优化得到最优的表面活性剂改良工艺条

件，通过紫外光谱、红外、粒径和扫描电镜等对改良前后的牛蒡多糖进行结构表征。结果表明：牛蒡多糖粒径的

最优改良工艺条件为：表面活性剂种类为吐温-80（Tween-80），浓度为 0.5%，涡旋时间 16 s，pH5.67，此条件下

得到牛蒡多糖粒径为 6.19±0.14 nm。傅里叶红外光谱分析显示表面活性剂改良并未改变牛蒡多糖的结构，紫外光

谱显示改良后多糖在 280 nm处出现了一个细微的波动，推测可能是表面活性剂在该波段的紫外吸收。粒径分析对

比表明改良后的牛蒡多糖粒径较改良前显著减小。扫描电镜结果显示改良后牛蒡多糖呈现出更为有序的球状结

构，大小较均一。本研究可为制备粒径可控的多糖体系提供理论依据。

关键词：牛蒡多糖，表面活性剂，结构改良，粒径
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Abstract：Using  surfactants  to  improve  the  particle  size  of Arctium  lappa  L.  polysaccharides,  and  the  optimal  process
conditions were obtained by single factor and response surface method. The structure of Arctium lappa L. polysaccharides
before and after improvement was characterized by UV, Fourier transform infrared spectroscopy (FT-IR), particle size, and
scanning  electron  microscopy.  The  results  showed  that  the  optimal  process  conditions  for  improving  the  particle  size  of
Arctium lappa L. polysaccharides were as follows: The surfactant was Tween-80, the concentration was 0.5%, the vortex
time  was  16  s,  and  the  pH  was  5.67,  under  these  conditions,  the  particle  size  of Arctium  lappa  L.  polysaccharides  was
6.19±0.14 nm. FT-IR analysis showed that the modification with surfactants did not change the structure of Arctium lappa
L.  polysaccharides.  The  UV  spectrum  showed  a  slight  fluctuation  at  280  nm,  which  might  be  attributed  to  the  UV  
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absorption of surfactants in this wave band. The particle size analysis showed that the grain size of improved Arctium lappa
L.  polysaccharides  decreased  significantly  compared  with  unimprovement.  The  scanning  electron  microscopy  results
showed that the improved Arctium lappa L. polysaccharides exhibited a more ordered spherical structure and more uniform
sizes. This study can provide a theoretical basis for the preparation of a polysaccharide system with controlled particle size.

Key words：Arctium lappa L. polysaccharides；surfactant；structural improvement；particle size

牛蒡多糖是牛蒡重要的活性成分之一，具有抗

肿瘤[1]、降血糖血脂[2]、增强免疫力[3−4]、抵抗肝损

伤[5] 及预防氧化损伤[6] 等活性，能够被结肠微生物降

解，具有粘膜粘附性[7]，可作为载体负载功能性成分，

靶向运输到作用部位[8]。作为靶向递送材料，多糖为

无定形状态，粒径不可控，装载效率不稳定，因此研制

粒径可控的多糖载体对于提升其对功能性成分装载

率具有重要意义。

表面活性剂是一类能够改变溶液性质的具有较

高表面活性的物质，分为阳离子型、阴离子型和非离

子型三类，代表性表面活性剂有季铵盐类化合物、十

二烷基硫酸钠（SDS）、柠檬酸、吐温（Tween）和司班

（Span）等，可以使界面张力或溶剂的表面张力显著下

降，从而减小溶剂平均粒径[9]。Tween-20可以使玉

米蛋白纳米颗粒粒径从 140 nm降至 90 nm左右，对

姜黄素的包封率从 47.1%提高至 85.7%，且包封率

与表面活性剂浓度呈正相关[10]。十二烷基硫酸钠对

羧甲基-己酰基壳聚糖纳米颗粒聚集体的形成和尺寸

分布有一定影响，可以使其粒径从 123.6±4.2 nm降

低到 73.8±2.6 nm[11]。随着 Span-80添加量的增加，

海藻酸钠微胶囊的粒径逐渐减小，当 Span-80添加量

为 1.5%时粒径最小，为 168±18 µm，海藻酸钠微胶

囊的包埋率随 Span-80添加量的增加呈先上升后下

降的趋势，当 Span-80添加量为 1.0%时包埋率最高

为 86.5%[12]。ZHAO等[13] 通过放大微反应器系统研

究了表面活性剂、流速比、流速和溶剂浓度对芹菜素

粒径的影响，制备得到纳米芹菜素的最小粒径为

116 nm，回收率为 95.3%，纯度提高 0.88%，证明了高

效、高通量、粒径可控的纳米药物制备方法的可行

性。具有广泛尺寸分布的载体可能无法控制功能性

成分释放速度，从而导致剂量过量或剂量不足问

题[14]，表面活性剂的加入可以制备粒径可控的载体，

优化载体装载性能。

本文使用表面活性剂对牛蒡多糖粒径进行优

化，考察了表面活性剂种类、Tween-80浓度、涡旋时

间和 pH对牛蒡多糖粒径的影响，并对改良前后的多

糖进行结构表征，探究表面活性剂对多糖粒径的优化

特性，为提高牛蒡多糖的装载效率和装载性能，研制

以牛蒡多糖为载体的靶向递送材料提供理论依据。 

1　材料与方法 

1.1　材料与仪器

牛蒡多糖　实验室前期制备，纯度为 95.71%，

核磁鉴定结构为 α-D-吡喃葡萄糖基-（1→2）-[β-D-呋
喃果糖基-（1→2）]10-β-D-呋喃果糖基[15]；盐酸、氢氧

化钠　分析纯，天津市科密欧化学试剂有限公司；透

析袋（500 Da）　怡康科贸生物试剂耗材试验有限公

司；Tween-80、Span-80、SDS　北京索莱宝科技有限

公司。

Zetasizer-Nano-ZS激光纳米粒度分析仪　英国

马尔文公司；S210 pH计　梅特勒-托利多仪器有限

公司；QL-901旋涡混合器　江苏海门市麒麟医用仪

器厂；UV2450分光光度计　日本岛津公司；Nicolet-
iS 10傅里叶变换红外光谱　美国赛默飞世尔科技公

司；SUPRATM 55热场发射扫描电子显微镜　德国

蔡司公司。 

1.2　实验方法 

1.2.1   表面活性剂改良牛蒡多糖　 

1.2.1.1   表面活性剂种类对牛蒡多糖粒径的影响　

固定牛蒡多糖溶液浓度为 10 g/L，自然 pH（5~6），涡
旋时间 10 s，表面活性剂浓度为多糖溶液体积的

0.5%，分别加入 Tween-80、Span-80和 SDS，通过旋

涡混合器混合均匀，4 ℃ 透析 24 h得到多糖悬浮液，

真空冷冻干燥后测定粒径、电位，考察表面活性剂种

类对多糖粒径的影响[16]。 

1.2.1.2   Tween-80浓度对牛蒡多糖粒径的影响　固

定牛蒡多糖溶液浓度为 10 g/L，自然 pH（5~6），涡旋

时间 10 s，Tween-80浓度分别为多糖溶液体积的 0、
0.3%、0.5%、0.7%、1.0%和 2.0%，参考“1.2.1.1”进
行实验。 

1.2.1.3   涡旋时间对牛蒡多糖粒径的影响　固定牛

蒡多糖溶液浓度为 10 g/L，自然 pH（5~6），Tween-
80浓度为多糖溶液体积的 0.5%，涡旋时间分别为

5、10、15、20和 25 s，参考“1.2.1.1”进行实验。 

1.2.1.4   pH对牛蒡多糖粒径的影响　固定牛蒡多糖

溶液浓度为 10 g/L，Tween-80浓度为多糖溶液体积

的 0.5%，涡旋时间 10 s，反应 pH分别为 4、5、6和

7，参考“1.2.1.1”进行实验。 

1.2.1.5   响应面试验　根据单因素实验结果，选取

Tween-80浓度（A）、涡旋时间（B）及 pH（C）三个试

验参数，以多糖粒径为响应值，采用 Box-Behnken设
 

表 1    响应面试验因素与水平

Table 1    Factors and levels of response surface experiment

水平
因素

A Tween-80浓度（%） B涡旋时间（s） C pH
−1 0.3 10 5
0 0.5 15 6
1 0.7 20 7

第  45 卷  第  21 期 陈晓乐 ，等： 表面活性剂改良牛蒡多糖粒径工艺优化及其结构表征 · 141 · 



计试验方案，优化各试验因素。响应面试验设计因素

与水平见表 1。 

1.2.2   改良后牛蒡多糖的结构表征　 

1.2.2.1   紫外光谱分析　将牛蒡多糖配制成 1 mg/mL
水溶液，使用全波长紫外-可见光分光光度计对样品

进行全波长扫描，波长范围为 200~800 nm[17]。 

1.2.2.2   傅里叶变换红外光谱分析　采用傅里叶变

换红外光谱-衰减全反射光谱技术对样品进行分

析[18]。将约 5 mg牛蒡多糖粉末放置在锥形附件板

上并压实，在 4000~500 cm−1 波数范围内进行扫描分

析，仪器扫描次数为 64次，分辨率 4 cm−1。 

1.2.2.3   粒径测定　采用激光纳米粒度分析仪测定

样品的粒径大小，设定散射角为 90°，折光指数

1.330，测定温度 25 ℃，保温 2.0 min，每个样品均重

复三次[19]。 

1.2.2.4   扫描电镜分析　将干燥的样品表面喷一层

薄薄的金并置于观察台，在 10 kV加速电压和 1000×
放大倍数下观察表面形貌[20]。 

1.3　数据处理

每组实验均重复 3次，采用 Design Expert 8.0.6
进行数据统计分析，采用 Origin 2017软件绘图。使

用 SPSS 25.0统计软件进行单因素方差分析（One-
Way ANOVA），使用 Waller-Duncan（W）进行多重比

较分析。P<0.05为有显著性差异、P<0.01为有极显

著性差异。 

2　结果与分析 

2.1　表面活性剂改良牛蒡多糖 

2.1.1   表面活性剂种类对牛蒡多糖粒径和电位的影

响　牛蒡多糖及其添加 Tween-80、Span-80和 SDS
的粒径分布情况见图 1。牛蒡多糖粒径为 80~110 nm，

而添加 Tween-80的牛蒡多糖粒径在 6~10 nm之间，

是几种纳米颗粒样品中粒径最小的，这说明 Tween-
80对牛蒡多糖粒径大小的调节作用明显。添加

Span-80和 SDS制备的牛蒡多糖粒径大小在 80~
110 nm之间，无明显变化。Tween-80和 SDS的亲

水疏水平衡值（HLB）分别为 15和 40，属于亲水性表

面活性剂，更容易在晶核表面作用，减少晶核聚集，从

而形成粒径较小的纳米颗粒[16]。SDS的亲水疏水平

衡值高于 Tween-80，但是添加 Tween-80制备的牛

蒡多糖粒径小于添加 SDS制备的多糖粒径。推测主

要是由于 SDS属于阴离子型表面活性剂，与带负电

荷的牛蒡多糖相互作用，二者之间会产生一定的静电

排斥力，导致表面活性剂在晶核表面的堆积数量降

低，减少对纳米颗粒粒径的控制作用 [21]。Tween-
80作为小分子表面活性剂具有更高的表面活性并形

成较小的纳米颗粒，并且由于 Tween-80分子的大聚

氧乙烯（亲水性）头基引起的空间排斥，阻碍多糖分子

链之间的相互结合与碰撞，能使纳米颗粒具有更好的

稳定性[22]。

添加 0.5%的不同种类表面活性剂后牛蒡多糖

的电位分布图见图 2。牛蒡多糖空白样品 Zeta电位

绝对值为 23.53 mV，带有较多的负电荷。然而添加

Span-80、Tween-80和 SDS改良的牛蒡多糖 Zeta电

位绝对值减小至 22.4、18.5和 21.8 mV，加入表面活

性剂后多糖 Zeta电位绝对值减小，可能是由于表面

活性剂吸附在牛蒡多糖表面，使多糖表面存在巨大

的空间位阻，降低电荷密度[16]。考虑添加表面活性
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图 1    牛蒡多糖（A）以及使用 Tween-80（B）、Span-80（C）和
SDS（D）改良后牛蒡多糖粒径

Fig.1    Particle size of Arctium lappa L. polysaccharides (A) and
Arctium lappa L. polysaccharides improved by Tween-80 (B),

Span-80 (C) and SDS (D)
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剂后多糖粒径分布情况，选择 Tween-80进行下一步

实验。
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图 2    牛蒡多糖以及使用 Tween-80、Span-80和 SDS改良的
牛蒡多糖电位

Fig.2    Potential of Arctium lappa L. polysaccharides and
Arctium lappa L. polysaccharides improved by Tween-80,

Span-80 and SDS
注：不同字母表示差异性显著（P<0.05，n=3）；图 3~图 5同。
  

2.1.2   Tween-80浓度对牛蒡多糖粒径的影响　

Tween-80浓度对牛蒡多糖粒径影响见图 3。当

Tween-80浓度小于多糖溶液体积的 0.5%时，牛蒡

多糖粒径缓慢减小，当 Tween-80添加量达到多糖溶

液体积的 0.5%时，多糖粒径明显减小，这可能是由

于 Tween-80的加入提高了溶液的稳定性，阻碍多糖

分子链之间的相互结合与碰撞，因此当加入少量

Tween-80时，制得的多糖粒径低于不加表面活性剂

时的多糖粒径[23]，继续增加 Tween-80的添加量，多

糖的粒径始终稳定在 6~10  nm范围内。因此，

Tween-80的最佳添加量为 0.5%。
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图 3    Tween-80浓度对牛蒡多糖粒径的影响
Fig.3    Effect of Tween-80 concentration on the particle size

of Arctium lappa L. polysaccharides
  

2.1.3   涡旋时间对牛蒡多糖粒径的影响　涡旋时间

对牛蒡多糖粒径的影响见图 4。随着涡旋时间的增

加，牛蒡多糖粒径呈现先减小后增大的趋势，当涡旋

时间为 15 s时，粒径达到最小值 6.73 nm，这可能是

因为多糖受到一定剪切力，粒径减小[24]。但当涡旋时

间继续增加时，粒径开始增加，25  s时粒径达到

7.79 nm，这可能是因为随着涡旋时间延长，出现部分

聚合现象，体系稳定性下降[25]。因此最佳涡旋时间

为 15 s。
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图 4    涡旋时间对牛蒡多糖粒径的影响
Fig.4    Effect of vortex time on the particle size of Arctium

lappa L. polysaccharides
  

2.1.4   pH对牛蒡多糖粒径的影响　pH对牛蒡多糖

粒径的影响见图 5。随着 pH的增大，牛蒡多糖粒径

呈现先减小后增大的趋势，但整体变化幅度较小，说

明表面活性剂钝化了牛蒡多糖的 pH敏感性 [26]。

pH为 4~5时，牛蒡多糖的粒径由 7.72 nm减小到

7.36 nm，而 pH为 6时，多糖粒径达到最小值 7.29 nm，

当 pH继续增加时，粒径开始增加，pH为 7时粒径增

加至 7.75 nm，这与姜婷婷等[27] 的研究结果相似，因

此最佳 pH为 6。
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图 5    pH对牛蒡多糖粒径的影响
Fig.5    Effect of pH on the particle size of Arctium lappa L.

polysaccharides
  

2.1.5   响应面试验结果　由 Design Expert 8.0.6.1软

件对试验数据进行回归分析，得到粒径（Y）对

Tween-80浓度（A）、涡旋时间（B）和 pH（C）的三元

二 次 回 归 方 程 为 Y=7.62−8.88A−2.47B+2.15C+
5.58AB−1.30AC−1.90BC+15.62A2+2.04B2+2.47C2。

对回归模型进行方差分析，该模型差异性极显著

（P<0.0001），失拟项不显著（P>0.05），决定系数 R2

为 0.9962，校正后决定系数 R2
Adj 为 0.9914，说明该

回归方程拟合度和可信度均较高，可利用此模型对改

良后牛蒡多糖粒径进行预测。响应面试验结果见

表 2，方差分析结果见表 3。
由表 3可知，一次项 A、B、C，二次项 A2、B2、C2，

交互项 AB、BC对粒径的影响极其显著（P<0.01）；
交互项 AC对粒径的影响显著（P<0.05）。因此，最终
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确定回归模型为 Y=7.62−8.88A−2.47B+2.15C+5.58
AB−1.30AC−1.90BC+15.62A2+2.04B2+2.47C2。 

2.1.6   响应面结果分析　响应面及等高线图如图 6
所示。表面活性剂浓度、涡旋时间和 pH对牛蒡多糖

 

表 2    响应面试验结果

Table 2    Response surface test results

试验号 A Tween-80浓度（%） B涡旋时间（s） C pH 粒径（nm）

1 0.50 10 7 18.2
2 0.70 15 5 15.02
3 0.30 20 6 25
4 0.50 15 6 7.2
5 0.50 15 6 8.2
6 0.30 10 6 41.7
7 0.30 15 7 39
8 0.30 15 5 31.8
9 0.50 15 6 8.1
10 0.70 20 6 20.02
11 0.50 15 6 7.7
12 0.50 15 6 6.91
13 0.70 15 7 17.02
14 0.50 10 5 10.4
15 0.50 20 5 9.85
16 0.50 20 7 10.06
17 0.70 10 6 14.42

 

表 3    回归模型方差分析

Table 3    Analysis of variance of regression model

来源 平方和 自由度 均方 F值 P值 差异性

模型 1974.51 9 219.39 206.47 <0.0001 极显著

A 630.48 1 630.48 593.36 <0.0001 **
B 48.96 1 48.96 46.07 0.0003 **
C 37.02 1 37.02 34.84 0.0006 **
AB 124.32 1 124.32 117.00 <0.0001 **
AC 6.76 1 6.76 6.36 0.0397 *
BC 14.40 1 14.40 13.55 0.0078 **
A2 1027.66 1 1027.66 967.15 <0.0001 **
B2 17.53 1 17.53 16.49 0.0048 **
C2 25.59 1 25.59 24.08 0.0017 **

总残差 7.44 7 1.06
失拟项 6.18 3 2.06 6.58 0.0502 不显著

绝对误差 1.25 4 0.31
总和 1981.95 16

R2=0.9962 R2
Adj=0.9914

注：**表示P<0.01，差异极显著；*表示P<0.05，差异显著。
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图 6    各因素交互作用对牛蒡多糖粒径影响的响应面图

Fig.6    Response surface diagram of the interaction of various factors on the particle size of Arctium lappa L. polysaccharides
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粒径存在一定的交互作用，响应面曲线越陡，交互作

用越强；陡峭程度越低，交互作用越弱[28]。表面活性

剂浓度与涡旋时间、涡旋时间与 pH的交互作用极

强，对牛蒡多糖粒径影响极显著（P<0.01）；表面活性

剂浓度与 pH的交互作用较强，对牛蒡多糖粒径的影

响较显著（P<0.05）。由图 6可以看出：AB的交互作

用最强，BC次之，AC交互作用最弱。 

2.1.7   验证实验　通过回归模型的分析，以牛蒡多糖

粒径为评价指标，最优的表面活性剂改良工艺条件

为：表面活性剂种类为 Tween-80，Tween-80浓度为

0.55%，涡旋时间为 15.56 s，pH5.67，在此条件下，模

型预测牛蒡多糖粒径为 6.02 nm。考虑实际操作简

便，将工艺条件调整为表面活性剂为 0.5%的 Tween-
80，涡旋时间为 16 s，pH5.67，此条件下得到牛蒡多

糖粒径为 6.19±0.14 nm（图 7），实际值与理论值基本

相符，说明模型对表面活性剂改良牛蒡多糖粒径工艺

条件参数优化稳定可靠。
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图 7    表面活性剂改良后牛蒡多糖粒径
Fig.7    Particle size of Arctium lappa L. polysaccharides

improved by surfactant
  

2.2　改良前后牛蒡多糖的结构表征 

2.2.1   紫外光谱分析　改良前后牛蒡多糖的紫外光

谱图见图 8。改良前牛蒡多糖在 260和 280 nm处

没有紫外吸收，说明其不含核酸和蛋白质[29]。改良后

多糖在 280 nm处信号略有增强，推测出现波动可能

是表面活性剂在该波段的紫外吸收。
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图 8    改良前后牛蒡多糖的紫外光谱
Fig.8    Ultraviolet spectra of Arctium lappa L. polysaccharides

before and after improvement
  

2.2.2   傅里叶变换红外光谱分析　改良前后牛蒡多

糖的傅里叶变换红外光谱如图 9所示，改良前后多

糖的特征吸收峰存在一定差异。在 3200~3300 cm−1

处的拉伸振动是因为 O-H的存在[30]，2920~2930 cm−1

处是因为 C-H的拉伸振动[31]，1650 cm−1 处的吸收峰

可能归因于 C=O键和 N-H键的偏差振动或结合水

的振动[32]，1350~1450 cm−1 处的吸收峰是 CH2/CH3

中的 C-H变形振动、O-H弯曲振动或者 COO-对称

拉伸振动造成的[33]，1000~1200 cm−1 范围内的特定

键一般认为是多糖环或糖苷键 C-O-C、C-O-H和 O-
C-O的拉伸振动[34]，933 cm−1 和 935 cm−1 处对应 α-
D-呋喃果糖基[35]，在 818 cm−1 处的吸收峰为长链菊

粉的特征指纹区域，表明存在带有 β 构型糖苷键的

呋喃糖[36]。改良后牛蒡多糖在 3280 cm−1 处的峰强

降低，这可能与多糖分子内和分子间氢键相互作用减

弱有关。
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2.2.3   粒径分析　由图 10可知，牛蒡多糖粒径分布
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图 10    牛蒡多糖（A）和改良后牛蒡多糖（B）的粒径分布谱

Fig.10    Particle size distribution spectrum of Arctium lappa L.
polysaccharides (A) and improved Arctium lappa L.

polysaccharides (B)
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在 80~110 nm范围内，改良后牛蒡多糖粒径在 6~
10  nm范围内，与响应面优化结果一致。表明

Tween-80具有较高的表面活性，对牛蒡多糖粒径具

有一定的优化作用，且改良后牛蒡多糖粒度分布较

窄，说明改良后牛蒡多糖稳定性更好[22]。 

2.2.4   扫描电镜分析　改良前后的牛蒡多糖扫描电

镜图像如图 11所示。牛蒡多糖为堆积球状结构，但

存在一定孔隙；而改良后多糖呈现出更为有序的球状

结构，球状更加突出，孔隙减小，大小较均一，表面更

加光滑。形态差异可能会影响物质的特性，球状结构

更突出的改良后多糖与细胞表面的接触更多[37]，有利

于其作为靶向运输材料装载功能性成分。
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图 11    牛蒡多糖（A）和改良后牛蒡多糖（B）的电镜图

Fig.11    Electron microscope images of Arctium lappa L. polysaccharides (A) and improved Arctium lappa L. polysaccharides (B)
 
 

3　结论
在牛蒡多糖粒径的改良过程中，各因素对粒径

的影响大小为：Tween-80浓度>涡旋时间>pH。通

过响应面法优化后得到最佳制备工艺为：表面活性

剂种类为 Tween-80，浓度为 0.5%，涡旋时间 16 s，
pH5.67，在此条件下得到牛蒡多糖粒径为 6.19±
0.14 nm。表面活性剂的加入并没有改变多糖的结

构，但因为表面活性剂具有更高的表面活性，更容易

在晶核表面作用，减少晶核聚集，从而形成较小的粒

径，并使多糖具有更好的稳定性。研究表明表面活性

剂可以显著减小牛蒡多糖粒径，为制备更小粒径的牛

蒡多糖提供理论依据。
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