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摘要：研究冻干保护剂对月见草油微乳冻干粉性能的影响并对冻干粉稳定性进行考察。采用 DSC法分析微乳冻干粉中苏丹Ⅱ的

存在形式；以外观性状、粒径、再分散性为指标对微乳冷冻干燥中所使用的冻干保护剂进行筛选；以包封率为指标考察贮藏温度和时

间对冻干粉稳定性的影响。结果显示以甘露醇为冻干保护剂的月见草油微乳冻干粉形态好复水速度快，复溶后粒径变大。冻干粉在

37 ℃下贮存 6 个月后，微乳包封率从原来的 90.92±0.79%下降为 82.58±0.66%，变化显著；4 ℃和 20 ℃下贮存包封率分别为

89.50±0.76%、88.80±0.98%，下降较少。DSC 数据显示苏丹Ⅱ的加入对微乳冻干粉的热性能没有影响，苏丹Ⅱ以无定形形式存在于冻

干粉中。以月见草油为油相，以甘露醇为冻干保护剂制备的微乳冻干粉性质稳定，包封率较高，在室温下贮存 6 个月无明显变化。 
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Abstract: To investigate the effects of cryoprotectants on the freeze-drying of evening primrose oil microemulsion and its stability, the 

distribution of Sudan II in the lyophilized powder was analyzed by differential scanning calorimeter (DSC). The cryoprotectants for the 

microemulsion were screened in terms of appearance, size and powder disperse ability. The stability of the powder under various conditions of 

storage time and temperature was investigated with the entrapment efficiency as the observing index. In summary, mannitol was shown to be the 

best cryoprotectant. The lyophilized powder showed good granular pattern, dispersion speed, and large-sized particles. After storage for six 

months, the entrapment efficiency was decreased from 90.92% to 82.58±0.66% at 37 ℃; while it only decreased to 89.50% and 88.80 it on at 

4 ℃ and 20 ℃, respectively. DSC results showed that Sudan II had no effect on thermal property of the microemulsion lyophilized powder and 

existed as amorphous pattern. The microemulsion lyophilized powder, prepared using evening primrose oil as the oily phase and mannitol as the 

lyoprotectant, was stable, with high entrapment efficiency and no significant change after stored for 6 months. 
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微乳液是由水相、油相、表面活性剂与助表面活

性剂在适当的比例下自发形成的一种透明的或者半透

明的、低黏度的、各向同性并且热力学稳定的油水混

合体系[1]。液态的微乳在长期放置过程中会受外界因

素的影响使其包封的物质化学性质不稳定，易氧化， 
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水解等，进而发生凝聚、融合并导致其包封物质的泄

露，不利于保存和运输[2~4]。冻干乳是在乳剂中加入冷

冻保护剂，采用低温冷冻干燥技术将乳剂制备成固体

形态的一种制剂，在使用前加水使其复原成液态乳剂，

也可以干粉状直接加入到食品中，从而提高其溶解性、

流动性和贮藏稳定性[5~7]。目前国内外有关脂质体冻干

乳制剂报道日益增多[8~11]，但有关微乳冻干粉的研究

鲜有报道，Karthik 等[12]2013 年发表了有关 DHA微胶

囊化的研究，其中探讨了不同的干燥方法对于 DHA

微乳的稳定性的影响。李欣[13]对多西紫杉醇亚微乳的

冻干工艺进行了研究，考察冻干保护剂对冻干乳相关

性质的影响。 
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试验选择的月见草油微乳的配方为6:1的O/W型

微乳，这种微乳可无限稀释，即在固定的混合表面活

性剂和油相比例下，可以无限增加水量，而始终保持

微乳的状态。水量的增加有利于冻干保护剂的溶解和

分散。试验主要研究在冷冻干燥过程中冻干保护剂对

微乳冻干特性的影响，同时对月见草油冻干粉的稳定

性进行了研究。 

冻干微乳制剂作为一种新型的功能性载体，是一

种固态制剂，避免了液态乳的不足，具有更好的热力

学、动力学和生物学稳定性。 

1  材料与方法 

1.1  试剂与仪器 

吐温-80、月桂酸、苏丹Ⅱ、甘露醇、甘氨酸、乳

糖，国药集团化学试剂有限公司；海藻糖，阿拉丁化

学试剂有限公司；月见草油，长白山保护开发区长白

工坊生态产品有限公司；实验中所用水为超纯水。 

S-4300扫描电子显微镜，日本HITACHI公司；

Nano-ZS90型马尔文粒径分析仪，英国马尔文仪器有限

公司；Q-20DSC差示扫描量热仪，美国TA公司；

TU-1901双光束紫外可见分光光度计，北京普析仪器有

限责任公司；C-MAG HS 4数显型磁力搅拌器，德国

IKA；DL-360E型智能超声波清洗器，江苏省昆山市超

声仪器有限公司；Heal Force PW系列超纯水器，力新

仪器上海有限公司。 

1.2  实验方法 

1.2.1  月见草油微乳的制备 

吐温-80：月桂酸以 10:1 比例配制混合乳化剂，

再以混合乳化剂：月见草油为 6:1 比例置于恒温磁力

搅拌器上进行混合，温度为 25 ℃，待乳化剂与油已

经充分混匀后，逐滴加入水，直到形成微乳。 

1.2.2  月见草油微乳冻干粉制备 

将添加了冻干保护剂的微乳放入-60 ℃的深冻冰

箱内冻结 12 h。然后将其放入温度已降到-60 ℃左右

的真空冷冻干燥机内，冻干 48 h后取出，密封后放入

抽真空干燥器中备用。 

1.2.3  冻干粉 SEM（扫描电镜）、TEM（透射

电镜）形态观察 

将冻干粉用双面导电性胶带粘于观察台上，使用

镀膜仪喷金，将处理好的样品放入样品盒观察颗粒形

貌。 

将微乳稀释 100 倍，滴加约 2 μL在铜网上，自然

晾干，用 2%的磷钨酸进行负染，15 min 后吸取多余

液体上电镜观察其形态。 

1.2.4  冻干粉 DSC（差式扫描量热法）分析 

温度范围为 20~200 ℃，升温速度 10℃/min，参

比为空铝坩锅。 

1.2.5  微乳冻干粉稳定性的测定 

冻干粉在 4 ℃，室温（20 ℃），37 ℃条件下放置

60 d 测定其包封率，考察贮存温度、时间对微乳冻干

粉稳定性的影响。 

1.2.6  包封率的测定 

利用紫外分光光度法（λ312）测定苏丹Ⅱ含量，回

归方程为： 0005.0x0536.0y  ，R2=0.9999。 

破乳方法：称取微乳 10 mL，加入无水硫酸铵 5.0 

g，间断超声10 min，70 ℃水浴 10 min，25 ℃离心

(10000 r/min) 1 h 可分离得到水相和油相。将过量的苏

丹Ⅱ溶解于月见草油中，离心取上层清液。将含有苏

丹Ⅱ的月见草油按 1.2.1 和 1.2.2 的方法制备含苏丹Ⅱ

的微乳及微乳冻干粉。加水将微乳冻干粉复原，分别

测定破乳前后样品中苏丹Ⅱ的总浓度（C0）和被包封

的苏丹Ⅱ的浓度（C1），按下式计算微乳中对苏丹Ⅱ的

包封率（EE）。 

%100C/C%/EE 01   

1.2.7  粒径的测定 

将样品稀释 10 倍后放入马尔文粒径分析仪中进

行自动测量。参数设定：散射角 90°，吸光度值0.010，

粘度(cP) 0.8872，分散相为水。 

2  结果与讨论 

2.1  冻干保护剂对微乳冻干粉外观形态的影

响 

表 1 月见草油微乳冻干粉的外观状态 

Table 1 The appearance of freeze drying powder 

 保护剂:油相 比例 冻干粉外观状态 

1 甘露醇:月见草油 8:1 白色针状结构 

2 甘氨酸:月见草油 8:1 乳白色网状结构 

3 海藻糖:月见草油 8:1 乳白色，蜂窝状 

4 乳糖:月见草油 8:1 结块成饼，蜂窝状 

外观形态好的冻干制品应为白色、蓬松、饼状的

结构，其结构紧密但有蓬松感，无萎缩及塌陷现象，

其体积较冻干前基本无变化。分别以甘露醇，乳糖，

海藻糖和甘氨酸为保护剂，这四种保护剂都为结晶型

的，在冻干过程中水分会升华，其余的乳化剂和油滴

会均匀的分散在保护剂结晶的空隙中，这也有利于再

复原时液滴的快速分散。试验中按体系中月见草油量
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的 8 倍添加，所制备的微乳冻干粉状态如表 1所示。 

由表 1 可知，同样的添加倍数下，D-海藻糖保护

剂的冻干粉外观形态最差，乳糖，蔗糖次之，以甘露

醇为冻干保护剂的冻干粉外观形态好。这可能是因为

甘露醇的结晶为羽毛状，乳滴分散在结晶的片层之间，

因此得到外观较好的冻干制品。甘露醇的添加量越大，

产生的结晶空隙更多，因此乳滴分散更均匀，冻干效

果越好。 

将不同配方的月见草油微乳冻干粉在扫描电镜下

观察冻干样品的表面形态和内部结构，扫描电镜照片

如图 1。 

  

a                       b 

  

c                       d 

图 1 微乳冻干粉的扫描电子显微镜图像 

Fig.1 Scanning electron microscopic of freeze-drying 

microemulsion 

注：a：甘氨酸为冻干保护剂；b：甘露醇为冻干保护剂；

c：乳糖为冻干保护剂；d：海藻糖为冻干保护剂。 

扫描电子显微镜可以观察到冷冻干燥样品的微观

形态，通过扫描电镜图像显示，以甘氨酸作保护剂的

微乳冻干粉呈针状结构，纤维状，分散比较均匀，但

冻干粉外观不够平滑。而以乳糖和海藻糖为保护剂的

样品呈层状或饼状结构，粘合在一起，呈不规则形状，

所对应的冻干粉也呈蜂窝状，无明显的颗粒状。甘露

醇作保护剂的冻干粉在外观上呈细小白色针状结晶，

在电镜图像中甘露醇呈现较松散状，起到了支撑作用，

所形成的空间结构便于乳滴的分散。 

2.2  微乳冻干粉再分散性的考察 

复水性好的冻干粉，复水速度快，形成的乳液均

一稳定。试验中将冻干粉加水复水至冻干前原浓度，

在磁力搅拌器上混合，观察复溶速度。结果如图 2 所

示。 

如图 2 所示，相同倍数的不同种冻干保护剂制得

的冻干粉，以海藻糖为冻干保护剂的冻干粉复水最快，

乳糖最慢，这与保护剂本身的溶解速度有关。这四种

保护剂在水溶液中的溶解速度为海藻糖>甘露醇>甘

氨酸>乳糖，这也与它们的复溶速度一致。但复溶后

粒径明显变大，以甘氨酸和海藻糖的粒径最大。随着

粒径的增大乳液的稳定性下降，因此综合两项指标以

甘露醇为冻干保护剂。 

 
图 2 冻干保护剂对微乳冻干粉再分散性的影响 

Fig.2 Redispersion time of microemulsions with different 

cryoprotectants 

  

（冻干前）                （冻干后） 

图 3 以甘露醇为冻干保护剂的微乳冻干粉冻干前后透射电镜

图(放大倍数 200000) 

Fig.3 Electro-microscopic images of freeze-drying 

microemulsion with mannitol 

将添加甘露醇的微乳和冻干粉用水复溶后的液

体分别稀释 100 倍，置于透射电镜下观察。图 3中可

以看到冻干前后微乳的粒子均呈现圆形，粒子分布比

较均一，复原后的微乳液的粒子尺寸明显大于冻干前

的，这也与马尔文粒径分析仪测定的结果相一致。 

2.3  微乳冻干粉的 DSC分析 

DSC 可以测定多种热力学和动力学参数，也可用

来表征混合物各组分相互作用构。将空白微乳冻干粉、

和包封苏丹Ⅱ的微乳冻干粉和冻干粉中含有的苏丹

Ⅱ，甘露醇进行 DSC 扫描，结果如图 4。 

如图 4 中单体苏丹Ⅱ，甘露醇分别在 165 ℃，

175 ℃处有吸热峰，但在 B、D 两种冻干粉中甘露醇

的特征峰消失，产生了一个新的峰，而且峰值明显变

 

D C 

A 
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小，说明体系中各成分相互作用会影响相变温度。由

于晶体的结晶程度不同熔化温度范围也不同[14]，B、D

两种冻干粉的的吸热峰基本重合，说明苏丹Ⅱ的加入

对微乳冻干粉的热性能没有影响，苏丹Ⅱ基本以无定

形形式存在于冻干粉中。 

 

图 4 微乳冻干粉的 DSC 曲线 

Fig.4 DSC thermograms of lyophillized powder of 

microemulsion 

注：A：苏丹Ⅱ；B：空白微乳冻干粉；C：甘露醇；D：

含苏丹Ⅱ冻干粉。 

2.4  微乳冻干粉稳定性考察 

 

图 5 微乳冻干前后包封率变化 

Fig.5 Entrapment efficiency change before and after 

frozen-dried 

 

图 6 贮藏条件对微乳冻干粉包封率的影响 

Fig.6 Change of entrapment efficiency after 40 days at different 

temperatures 

冷冻干燥对微乳的形态内部结构一定会造成影

响，试验中在 6:1 的月见草油空白微乳中加入苏丹Ⅱ，

以甘露醇为冻干保护剂（按油相的 8 倍添加）制备冻

干粉。对其冻干前后的包封率进行测定，结果如图 5。

将微乳冻干粉分别在 4 ℃，20 ℃及 37 ℃贮存 6个月，

考察贮存温度、时间对微乳包封率的影响。结果如图

6 所示。 

图 5 中“微乳”列表示未加冻干保护剂的微乳冻

融前后的包封率，对比结果可知添加冻干保护剂后（但

未进行冷冻干燥）微乳的包封率下降了，这是由于保

护剂的加入对微乳的结构产生了影响，即降低了界面

膜稳定性，使其包裹的物质产生泄漏。冻干后微乳的

包封率与未加冻干保护剂的微乳相比都有很大的提

高，以甘露醇为冻干保护剂的微乳冻干后包封率最高，

与冻干前相近。说明了冻干过程中冻干保护剂对微乳

的结构起到了保护与支撑的作用，加水复原时有助于

微乳结构中界面膜的形成。包封效果还与粒子的大小

有关，粒径在 100 nm 左右时，包封率最好，或大或

小都会影响载体的包封率。因此冻干保护剂种类和含

量不同对微乳的粒径影响不一样，导致了包封率的差

异。 

图 6 显示，冻干粉在冷藏（4 ℃）和室温下（20 ℃），

37 ℃贮存 6 个月后，微乳包封率分别从原来的

90.92±0.79% 降 为 89.50±0.76% 、 88.80±0.98% 、

82.58±0.66%。说明冻干粉在37 ℃下放置时体系不稳

定苏丹Ⅱ泄漏比较明显；4 ℃和 20 ℃条件下降较少，

二者差别不明显。因此制备的微乳冻干粉可以在室温

下贮存。 

3  结论 

3.1  比较了不同对冻干保护剂的种类对微乳的冻干

特性及稳定性的影响。以甘露醇为冻干保护剂制备的

微乳冻干粉，呈现均匀的白色针状结构，复水性较好，

与冻干前相比，粒径有所增大，冻干粉的性质稳定，

包封率较高，不需冷藏，在室温下贮存 6 个月无明显

变化。 

3.2  冻干保护剂能够保护微乳在冷冻干燥过程中乳

滴的融合，降低冰晶对微乳液的损伤，但是冻干保护

剂的加入一定程度上破坏了微乳的结构导致其包封率

下降。因此在微乳的冷冻干燥过程中冻干保护剂是十

分重要的。 
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