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凝聚态理论指导下基于 Ｃａ２＋交联的
玉竹多糖防潮中间体的制备及评价
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　　摘要：目的 在凝聚态理论指导下采用钙盐交联制备玉竹多糖中间体，降低其吸湿性，提高防潮性能，为中药浸膏的

防潮提供新方法。方法 单因素实验考察交联剂种类及用量、多糖浓度及搅拌时间、速度、温度对防潮中间体吸湿率的影

响，采用响应面法优化处方及工艺。测定防潮中间体的平衡吸湿率及临界相对湿度，采用差示扫描量热法（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ

ｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｒｙ，ＤＳＣ）测定玻璃化转变温度（Ｔｇ），扫描电镜（ＳｃａｎｎｉｎｇＥｌｅｃｔｒｏｎＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＳＥＭ）观察微观形态，流变

仪测定表观黏度和黏弹性。结果 交联剂种类及用量、多糖浓度、搅拌温度对中间体吸湿率均有显著影响，其最优处方及

工艺：磷酸氢钙５．０％，多糖浓度０．６ｇ／ｍＬ、搅拌温度５０℃；防潮中间体评价结果显示，多糖、多糖＋磷酸氢钙、防潮中间

体的平衡吸湿率分别为２２．８７％、１８．４４％、１５．０４％，临界相对湿度分别为５１．９７％、５６．５３％、６６．３２％，Ｔｇ分别为６３．５

℃、６８．５℃、８０．０℃；ＳＥＭ显示玉竹多糖防潮中间体粒径较大，且颗粒之间有粘连；流变学分析发现，玉竹多糖防潮中间

体表观黏度增加，弹性增加。结论 以高分子为有效成分的中药浸膏，可通过交联改变其凝聚态结构，进而降低吸湿性，

提高防潮性能。
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　　１９６７年，物理学家菲利普·安德森和福尔克尔·海涅首

次提出了凝聚态理论［１］。所谓凝聚态，指由大量粒子组成且

粒子间有较强相互作用的物理系统［２］。高分子凝聚态结构是

指高分子链之间的排列和堆砌方式，宏观表现为液态和固态，

液态包括溶液、黏流态等形式，固态则有结晶态、非晶态、取向

态、织态等形式［３］。高分子凝聚态结构的形成是高分子链之

间相互作用的结果，“交联反应”是改变高分子链相互作用的

有效方法之一［４］。所谓交联反应，是指使用化学或物理方法

使高分子链间产生化学反应形成三维网状结构，从而提高高分

子材料综合性能的一种方法［５］。化学交联反应均应用交联

剂，而Ｃａ２＋盐是一种常用的交联剂，其通过“钙桥”和“氢键”

促进高分子交联［６］。

凝聚态结构会影响高分子物质的诸多性质，包括力学性

能、热稳定性、降解特性等［７－９］。研究还发现，凝聚态还会影响

水、葡萄糖等极性分子在其中的转运性能［１０－１１］。海藻酸钠通

过 Ｃａ２＋交联形成稳定的水凝胶网络结构，提高其阻湿

性［１２－１３］；在果胶里加入 Ｃａ２＋可形成果胶钙凝胶体系，与果胶

比较，葡萄糖在果胶钙中的迁移速率明显降低［１４］。据此推测，

高分子凝聚态还可能导致高分子“吸湿”的改变，进而改善高

分子的“防潮”性能。

玉竹多糖，是由果糖、甘露糖、葡萄糖、半乳糖醛酸等单糖

缩合而成的杂多糖，属于高分子物质，是中药玉竹的主要有效

成分之一，具有降血糖、抗肿瘤、抗氧化、抗疲劳及免疫调节等

多种药理作用［１５－１６］。然而，玉竹多糖极易吸潮，这不仅不利于

其保存，还会影响以玉竹多糖为中间体的产品的质量。因此，

本研究在凝聚态理论的指导下，以钙盐为交联剂，制备玉竹多

糖中间体，改变玉竹多糖高分子凝聚态结构，降低玉竹多糖的

吸湿性，为玉竹多糖的防潮提供新方法，为中药浸膏的吸湿、防

潮提供新视角。

１　仪器与材料

１．１　仪器

ＤｉｓｃｏｖｅｒｙＨＲ－１流变仪（美国 ＴＡ仪器公司）；Ｑｕａｎｔａ２５０

型扫描电子显微镜（美国ＦＥＩ公司）；ＤｉａｍｏｎｄＤＳＣ型差示扫描

量热分析仪（美国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公司）；真空干燥箱（上海恒科

学仪器有限公司）；８５－１恒温磁力搅拌器（国华企业集团有限

公司）。

１．２　材料

玉竹饮片（安徽道源堂中药饮片有限公司，批号：

１９１１０１）；无水氯化钙（麦克林生物科技有限公司，批号：

Ｃ８０５２２８）和葡萄糖酸钙（麦克林生物科技有限公司，批号：

Ｃ８０５２３６）；磷酸氢钙 （湖州展望药业有限公司，批号：

２０２１０５００８）；硫酸钙（湖南新绿方药业有限公司，批号：

２０２２０３１９）；碳酸钙 （湖南新绿方药业有限公司，批号：

２１０１１６０４）。

２　实验方法

２．１　玉竹多糖防潮中间体的制备

取玉竹药材，加水回流提取，过滤，将滤液浓缩为１ｇ／ｍＬ

（以生药量计）；在上述浓缩液中加入４倍的无水乙醇，４℃冰

箱静置过夜，过滤，即得玉竹多糖浸膏；取玉竹多糖浸膏，加水

溶解，加入Ｃａ２＋盐作为交联剂，置于磁力搅拌器上搅拌，水浴

挥干，放入真空干燥箱中干燥，粉碎过筛，即得玉竹多糖防潮中

间体。

２．２　吸湿率测定

取干燥的具塞称量瓶，置于放有过饱和氯化铵溶液（相对

湿度８０％）的干燥器中，放置２４ｈ，精密称定质量ｍ１；再取样品

平铺于称量瓶中，厚度约为１ｍｍ，精密称定质量 ｍ２。将称量

瓶敞口，并与瓶盖同置于上述条件下，２５℃保存，２４ｈ后取出，

精密称定，其质量ｍ３。平行测定３次，按公式“吸湿率（％）＝

（ｍ３－ｍ２）／（ｍ２－ｍ１）×１００％”计算２４ｈ的吸湿率
［１７］。

２．３　单因素实验

分别以氯化钙（ＣａＣｌ２）、磷酸氢钙（ＣａＨＰＯ４）、硫酸钙

（ＣａＳＯ４）、碳酸钙（ＣａＣＯ３）、葡萄糖酸钙（Ｃ１２Ｈ２２Ｏ１４Ｃａ）等 Ｃａ
２＋

盐为筛选对象，制备玉竹多糖防潮中间体，并与多糖、多糖 ＋

Ｃａ２＋盐的物理混合物为对照，以吸湿率为指标，优选 Ｃａ２＋交联

剂；在此基础上，考察交联剂用量为２％、４％、６％、８％、１０％时

防潮中间体吸湿率的变化；固定交联剂种类及用量，考察多糖

浓度、搅拌时间、搅拌速度、搅拌温度对防潮中间体吸湿率的

影响。

２．４　响应面实验

根据单因素实验结果，选择磷酸氢钙用量（Ａ）、多糖浓度

（Ｂ）、搅拌温度（Ｃ）为自变量，以２４ｈ吸湿率（Ｙ）为因变量，采

用Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法进行工艺优化。按最优处方及工艺

９
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制备三批玉竹多糖防潮中间体，比较吸湿率的实测值与预测值

的大小，对优选结果进行验证。

２．５　玉竹多糖防潮中间体的评价

２．５．１　测试样品的制备　为研究玉竹多糖防潮中间体的特征

及质量，将防潮中间体与不加交联剂的多糖，以及加了交联剂

的物理混合物进行比较研究。取玉竹多糖及磷酸氢钙，按优选

的处方及工艺，制备玉竹多糖防潮中间体，取中间体适量，粉

碎，即得防潮中间体测试样品；取玉竹多糖，粉碎，得多糖测试

样品；取玉竹多糖、磷酸氢钙，粉碎，混合，得多糖＋磷酸氢钙物

理混合物测试样品。

２．５．２　平衡吸湿率及临界相对湿度的测定　取以上３种样品

适量，分别在２、４、８、１２、２４、４８、７２、９６、１２０ｈ测定吸湿率，绘制

吸湿－时间曲线；取以上３种样品，精密称定放于已恒重的称

量瓶中，再将其置于相对湿度分别为２３％、４３％、５５％、６９％、

８０％、８４％、９２％的干燥器中，于２５℃下保存７２ｈ，精密称定，

计算吸湿率；以吸湿率为纵坐标，相对湿度为横坐标作图，对图

曲线两端做切线，切线交点对应的横坐标即为临界相对湿度。

２．５．３　差示扫描量热及扫描电镜分析　取以上３种样品适

量，采用差示扫描量热法（ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｃａｎｎｉｎｇｃａｌｏｒｉｍｅｔｅｒ，ＤＳＣ）测

定样品玻璃化转变温度（Ｔｇ）；程序升温范围为２５～４００℃，升

温速率为２０℃／ｍｉｎ，测试气氛为Ｎ２
［１８］；样品表面经粒子溅射

仪喷镀金膜，应用扫描电镜（ｓｃａｎｎｉｎｇＥｌｅｃｔｒｏｎＭｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，

ＳＥＭ）观察样品的形貌特征［１９］。

２．５．４　流变学特性分析　取以上３种样品适量，加纯化水搅

拌均匀，分别得到多糖溶液、多糖＋磷酸氢钙混悬液、防潮中间

体混悬液３个液体样品。取上述液体样品适量，在２５℃条件

下，测定流体类型及表观黏度［２０］。给样品以恒定的频率（１

Ｈｚ）施加一个正弦应变，考察储能模量 Ｇ′和损耗模量 Ｇ″的变

化规律，研究液体样品的黏弹性［２１］。

２．６　数据处理

数据采用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行显著性分析，采用 Ｄｅｓｉｇｎ－

Ｅｘｐｅｒｔ８．０．６中 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ进行模型建立和方差分析，采用

Ｏｒｉｇｉｎ２０１９ｂ进行结果的绘图制作，所有实验均做３次平行，实

验结果以平均值±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。

３　实验结果

３．１　单因素实验

交联剂种类对防潮中间体吸湿性的影响，结果见图１Ａ。

结果显示，与多糖比较，以磷酸氢钙、硫酸钙、碳酸钙为交联剂

制备的防潮中间体吸湿率明显降低（Ｐ＜００５），其中以磷酸氢

钙为交联剂制备的中间体吸湿率最低，而以氯化钙制备的防潮

中间体的吸湿率显著增加（Ｐ＜００５）；与多糖比较，多糖 ＋磷

酸氢钙物理混合物的吸湿率也明显降低（Ｐ＜００５），而其他交

联剂与多糖的物理混合物吸湿率未见明显变化（Ｐ＞００５）。

因此，防潮中间体的交联剂确定为磷酸氢钙。磷酸氢钙用量对

　　注：Ａ～Ｆ．交联剂种类（Ａ）、磷酸氢钙用量（Ｂ）、多糖浓度（Ｃ）、搅拌时间（Ｄ）、搅拌速度（Ｅ）、

搅拌温度（Ｆ）对吸湿率的影响；Ｐ＜００５。

图１　交联剂种类及用量、多糖浓度、搅拌时间、搅拌速度、搅拌温度对吸湿率的影响
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防潮中间体吸湿性的影响，结果见图１Ｂ。结果显示，吸湿率随

磷酸氢钙用量的增加而降低（Ｐ＜００５），当磷酸氢钙用量增至

６％后，吸湿率下降幅度趋于平缓，因此选择磷酸氢钙用量

为６％。

多糖浓度对防潮中间体吸湿性影响，结果见图１Ｃ。结果

显示，与浓度为１．２ｇ／ｍＬ比较，多糖浓度为０．４、０．６、０．８ｇ／ｍＬ

时，防潮中间体的吸湿率显著减小（Ｐ＜００５）。因此本研究选

择多糖浓度为０．８ｇ／ｍＬ。如图１Ｄ、Ｅ、Ｆ所示，搅拌时间、速度

对防潮中间体吸湿率无显著影响（Ｐ＞００５），而与搅拌温度为

２０℃相比，搅拌温度为４０、５０、６０℃时，防潮中间体的吸湿率

显著降低（Ｐ＜００５）。

３．２　响应面实验

根据单因素实验结果，选择磷酸氢钙用量（Ａ）、多糖浓度

（Ｂ）、搅拌温度（Ｃ）为自变量，以２４ｈ吸湿率（Ｙ）为因变量，采

用Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ－响应面法进行处方、工艺优化，结果见表２；

建立吸湿率对３个因素回归方程模型：Ｙ＝８．５２－Ａ＋０．３３Ｂ－

０．２８Ｃ＋０．１２ＡＢ＋０．１２ＡＣ－０．０３８ＢＣ＋０．５６Ａ２＋０．３８Ｂ２＋

０３２Ｃ２；方差分析显示，Ｒ为０．９８４９，模型 Ｐ＜００５，失拟项 Ｐ

为０．７２６２，表明建立的模型有统计学意义，能对处方、工艺进

行预测。各因素对吸湿率的影响为磷酸氢钙用量（Ａ）＞多糖

浓度（Ｂ）＞搅拌温度（Ｃ）；吸湿率与任意２个因素的三维响应

面曲线见插页Ⅳ图２。以吸湿率最小为目标，根据软件得出最

佳处方及实际情况，确定处方及工艺：磷酸氢钙用量５．０％、多

糖浓度０．６ｇ／ｍＬ、搅拌温度５０℃。在上述优化工艺下进行３

批验证实验，结果显示预测值为８０８％，实测值为（８０６±

０６６）％。见表１。
表１　响应面实验结果

编号 Ａ／（％） Ｂ／（ｇ·ｍＬ） Ｃ／（℃） 吸湿率／（％）

１ ４（０） ０．４（－１） ３０（－１） ９．１５
２ ４ ０．４ ６０（１） ８．６５
３ ２（－１） ０．７（０） ６０ １０．１１
４ ２ １．０（１） ４５（０） １０．５７
５ ４ １．０ ３０ ９．８８
６ ２ ０．７ ３０ １０．９１
７ ４ １．０ ６０ ９．２３
８ ６（１） ０．４ ４５ ８．１１
９ ６ ０．７ ３０ ８．４５
１０ ２ ０．４ ４５ １０．１５
１１ ６ １．０ ４５ ９．０１
１２ ４ ０．７ ４５ ８．５６
１３ ４ ０．７ ４５ ８．９２
１４ ４ ０．７ ４５ ８．４５
１５ ６ ０．７ ６０ ８．１３
１６ ４ ０．７ ４５ ８．４４
１７ ４ ０．７ ４５ ８．２３

３．３　玉竹多糖防潮中间体的评价

３．３．１　平衡吸湿率及临界相对湿度的测定　图３Ａ显示，多

糖、多糖 ＋磷酸氢钙、防潮中间体的平衡吸湿率分别为

２２８７％、１８．４４％、１５．０４％；图３Ｂ、Ｃ、Ｄ显示，多糖、多糖 ＋磷

酸氢钙、防潮中间体的临界相对湿度分别为 ５１．９７％、

５６５３％、６６．３２％。以上结果表明，将玉竹多糖制备成防潮中

间体后，吸湿率明显下降，防潮能力增强。

３．３．２　差示扫描量热及扫描电镜分析　差示扫描量热分析结

注：Ａ：为平衡吸湿率；Ｂ－Ｄ：多糖（Ｂ）、多糖＋磷酸氢钙（Ｃ）、防潮中间体临界相对湿度（Ｄ）。

图３　多糖、多糖＋磷酸氢钙和防潮中间体平衡吸湿曲线及临界相对湿度
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果见插页Ⅳ图４Ａ。插页Ⅳ图４Ａ显示，多糖、多糖＋磷酸氢钙、

防潮中间体的 Ｔｇ分别为６３．５℃、６８．５℃、８０．０℃；多糖、多

糖＋磷酸氢钙、防潮中间体的扫描电镜结果分别见插页Ⅳ图

４Ｂ、插页Ⅳ图４Ｃ、插页Ⅳ图４Ｄ。结果显示，多糖、多糖 ＋磷酸

氢钙颗粒表面较为平滑，粒径较小，颗粒之间分界明显，而玉竹

多糖防潮中间体粒径较大，且颗粒之间有粘连。

３．３．３　玉竹多糖防潮中间体的流变学分析　图５Ａ显示，多

糖溶液、多糖＋磷酸氢钙混悬液、防潮中间体混悬液的表观黏

度随剪切速率的增加均明显下降，表现为“剪切稀化”，故均属

于假塑性流体［２２］。在初始剪切速率下，多糖溶液、多糖＋磷酸

氢钙混悬液、防潮中间体混悬液的表观黏度分别为 ０．１１５、

０１３０、０．２３２Ｐａ·ｓ，可见玉竹多糖交联后可增加表观黏度。

图５Ｂ显示，在应变在０．５％～６．０％的范围内，３种液体样

品的Ｇ′、Ｇ″均较为稳定，而当应变超过６．０％时，Ｇ′和 Ｇ″均明

显降低。因此，本研究选择应变为１％进行频率扫描实验。损

耗因子ｔａｎδ为Ｇ″与Ｇ′的比值，当ｔａｎδ＜１时，物质表现为弹性

行为，ｔａｎδ＞１是黏性行为［２３］。角频率对Ｇ′、Ｇ″的影响，结果见

图５Ｃ、Ｄ、Ｅ，角频率对ｔａｎδ的影响，结果见图５Ｆ。图５Ｆ显示，

在低ω下，多糖溶液、多糖 ＋磷酸氢钙混悬液的 ｔａｎδ＜１，表现

出弹性特征；在高 ω下，多糖溶液、多糖 ＋磷酸氢钙混悬液的

ｔａｎδ＞１，表现出黏性特征；而防潮中间体混悬液无论在低ω还

是高ω下，Ｇ′始终大于Ｇ″，使ｔａｎδ小于１，均表现为弹性特征。

４　讨论

本文以氯化钙（ＣａＣｌ２）、磷酸氢钙（ＣａＨＰＯ４）、硫酸钙

（ＣａＳＯ４）、碳酸钙（ＣａＣＯ３）、葡萄糖酸钙（Ｃ１２Ｈ２２Ｏ１４Ｃａ）等含

Ｃａ２＋的盐为考察对象，以吸湿率为指标，筛选玉竹多糖交联剂。

结果显示，以磷酸氢钙为交联剂的中间体吸湿率最低，而以氯

化钙为交联剂的中间体不仅不防潮，还有较强的吸湿性。磷酸

氢钙属三斜晶系，吸水性较弱且无引湿性，物理化学性质稳定，

具有良好的生物相容性和生物可降解性，是理想的离子交联

剂［２４］。氯化钙本身作为干燥剂，具有较强的吸湿性，作为交联

剂使用时，当吸湿的作用大于交联产生的作用时，网络结构变

　　注：Ａ：表面黏度；Ｂ：应变扫描；Ｃ～Ｅ：角频率对多糖溶液、多糖＋磷酸氢钙混悬液（Ｄ）、防潮中

间体（Ｅ）Ｇ′、Ｇ″的影响；Ｆ：角频率对ｔａｎδ的影响。

图５　多糖、多糖＋磷酸氢钙、防潮中间体的流变学分析
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得松散导致分子间间隙增大，使交联性能下降［２５］。

交联形成的交联产物，本质上改变了物质的凝聚态结构。

本实验采用Ｃａ２＋交联制备玉竹多糖防潮中间体，流变学分析
发现，玉竹多糖交联后其表观黏度明显增加。这可能与以下两

个方面有关。一方面，无水磷酸氢钙中的 Ｃａ２＋会通过离子键
作用于多糖的游离羧基上，Ｃａ２＋与羧基基团形成二聚体，进而
横向聚集成多聚体形成 Ｅｇｇ－ｂｏｘ结构［２６－２７］；另一方面，Ｃａ２＋

可以降低多糖链间静电作用，形成一定数量的氢键［２６］。流变

学分析还发现，玉竹多糖交联后其“弹性”也发生了改变。研

究表明，线性高分子聚合物如天然橡胶，经过硫化处理后，在线

性分子之间产生“硫桥”：这些“硫桥”即交联结构将线性分子

彼此联结起来，使在外力作用下分子之间不能产生滑动，从而

增强了橡胶的弹性和机械性能［２８］。还有研究发现，Ｃａ２＋能通
过离子键合的方式与果胶中的半乳糖醛酸残基结合形成凝胶

网络结构，从而改善果胶的弹性［２９］。以上研究表明，玉竹多糖

交联后其表观黏度、弹性均明显增加，表明其凝聚态发生了改

变，差示扫描量热分析和扫描电镜也支持这一观点。

中药粉体的防潮很重要，与其稳定性、药效，甚至不良反应

均密切相关。常用的粉体防潮方法包括降低比表面积、粉体包

衣、粉体改性等方法［３０］。本研究发现，玉竹多糖交联形成中间

体后，平衡吸湿率由２２．８７％降低至１５．０４％，临界相对湿度由
５１．９７％提高到６６．３２％；同时，交联剂磷酸氢钙用量较低，为
中间体总重的５．０％，且磷酸氢钙也是片剂、胶囊剂常用的稀
释剂。制备防潮中间体工艺“取玉竹粗多糖复溶后，加入交联

剂，搅拌，干燥”，可见工艺简单，能耗也较低。总之，高分子的

凝聚态与吸湿性密切相关，因此可基于凝聚态提高以高分子为

有效成分的中药粉体的“防潮”性能。
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Ⅳ

凝聚态理论指导下基于Ｃａ２＋交联的玉竹多糖防潮中间体的制备及评价

（正文见８－１３页）

图２　各因素交互作用对吸湿率影响的响应面图

注：Ａ：玻璃化转变温度；Ｂ～Ｄ：多糖、多糖＋磷酸氢钙、防潮中间体ＳＥＭ图。
图４　多糖、多糖＋磷酸氢钙、防潮中间体的玻璃化转变及微观形态
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