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乙草胺碳酸钙微球的制备方法及其缓释性能研究
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摘　要：为增加乙草胺的持效性，将乙草胺与氯化钙十二烷基硫酸钠溶液混合后与碳酸钠反应制
得乙草胺碳酸钙微球。通过扫描电镜、粒径分布仪及高效液相色谱等对该微球进行了表征，并对制

备工艺、载药率及缓释性能等进行了探讨。结果表明：碳酸钙载体晶型主要为方解石结构；常温条

件下，当ｎ（ＣａＣｌ２）∶ｎ（Ｎａ２ＣＯ３）∶ｎ（ＳＤＳ）＝１∶２∶２、搅拌速率为５００ｒ／ｍｉｎ、搅拌时间为１０ｍｉｎ时，损
耗率为０．２％，载药率接近２０％；所得碳酸钙微球呈球形，粒径分布窄，且呈正态分布；微球中乙草
胺的释放速率随温度和ｐＨ值的升高而增加。该微球制备工艺的优化及缓释性能研究结果可为田
间定时、定量的释药研究及应用提供参考。
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　Ｎｏ．２ 钱　坤等：乙草胺碳酸钙微球的制备方法及其缓释性能研究

　　常规剂型农药在靶标上或靶标附近环境中容易
受到水解、光解或微生物代谢的作用而使其浓度降

至有效浓度以下，因此，即使是药效优良的农药，也

需多次喷洒才能保持其对病虫草害的有效控制，因

而易造成环境中的农药残留问题。根据文献报

道［１
"

３］，常规农药制剂的流失率高达７０％～９０％，因
此开发高效、低毒或无毒、低残留的农药新品种及新

剂型一直是植物化学保护领域研究的目标。缓释技

术在农药制剂领域的应用，使得农药剂型更加合理，

可达到高效、安全、经济和使用方便的目的，因而受

到了广泛的关注。

乙草胺作为芽前土壤处理剂，对禾本科杂草具

有较好的防治效果，是目前我国使用量最大的一种

除草剂，现阶段其主要的剂型有５０％和９０％乳油、
微乳剂和水乳剂［４

"

５］，而这些制剂在应用过程中易

受到光解、水解、土壤降解等环境因素的影响，因

此，研究开发新型高效的乙草胺缓释制剂非常

必要。

碳酸钙分布广泛、毒性低、与人体及环境相容性

好，目前有关其合成方法的研究较多 ［６
"

８］，但将其

用作为药物缓释载体的研究较少。笔者等［９］曾研

制了井冈霉素碳酸钙缓释剂，载药率达到２０％，但
其是针对水溶性农药进行的研究，且所采用的反

相微乳法制备工艺较为繁琐；Ｕｅｎｏ等［６］通过在水

中搅拌下使碳酸钠和氯化钙反应制得了脂溶性药

物的缓释微球，但因其载药率低、药物损耗高，导

致成本过高。

本研究以乙草胺为模式农药，在搅拌条件下，使

其增溶于十二烷基硫酸钠Ｃａ２＋的水包油型乳液液
滴中，通过氯化钙中钙离子和碳酸钠中碳酸根离子

的反应生成碳酸钙外壳，将乙草胺包裹制得其碳酸

钙缓释微球。通过对制备工艺进行优化及缓释动力

学行为的研究，得到制备工艺简单、农药损耗率低、

性能优良的乙草胺缓释微球制剂。

１　材料与方法

１．１　药剂及试剂
９２％乙草胺（ａｃｅｔｏｃｈｌｏｒ）原药，山东滨州农药有

限公司产品；对照药剂９０％乙草胺乳油，巴期夫（中
国）有限公司产品；碳酸钠、氯化钙和十二烷基硫酸

钠（ＳＤＳ）等试剂为化学纯。
１．２　主要仪器设备

Ａｇｉｌｅｎｔ１１２０高效液相色谱仪（美国安捷伦公
司）；ＲＩＳＥ２００６粒度分析仪（济南润之科技有限公

司）；ＨＩＴＡＣＨＩ８００扫描电镜（日本日立公司）；
ＰｈｉｌｉｐｓＴＭＸ射线衍射仪（荷兰飞利浦公司）。
１．３　实验方法
１．３．１　乙草胺碳酸钙微球的制备　将０．１２５ｇ乙
草胺原药添加至三口瓶中，与 １００ｍＬ５０ｍｍｏｌ／Ｌ
的氯化钙与十二烷基硫酸钠（物质的量之比为１∶２）
溶液混合，５００ｒ／ｍｉｎ、室温（２２～２５℃ ）条件下搅拌
１０ｍｉｎ得到其乳状液。通过滴加２００ｍＬ５０ｍｍｏｌ／Ｌ
的碳酸钠溶液使其反应，制得白色乙草胺微球悬浮

液，继续搅拌反应１５ｍｉｎ后过滤，经水、甲醇分别洗
涤２次，４０℃下干燥２ｈ即得乙草胺碳酸钙微球。
按式（１）、式（２）分别计算载药率及损耗率。

载药率 ／％＝被负载原药质量
微球总质量

×１００ （１）

损耗率 ／％＝
原药总质量 －被负载原药质量

原药总质量
×１００ （２）

１．３．２　理化性质表征　将一定量的乙草胺碳酸钙
微球加入到去离子水中，超声３ｍｉｎ后将样品滴加
到硅片上，使其分散均匀，通过扫描电子显微镜

（ＳＥＭ）对其形态结构进行表征；采用粒度分布仪
对微球的粒度分布进行评价；通过 Ｘ射线衍射仪
对碳酸钙晶型结构进行表征；将制得的乙草胺碳酸

钙微球加入到５０ｍＬ０．５ｍｏｌ／Ｌ的乙二胺四乙酸
（ＥＤＴＡ，ｐＨ７．５）中，充分溶解后通过ＨＰＬＣ检测其
载药率［６］。

１．３．３　缓释动力学研究　ＨＰＬＣ检测条件：流动相
为Ｖ（甲醇）∶Ｖ（水）＝８５∶１５的混合溶剂，流速
１．０ｍＬ／ｍｉｎ；经ＫｒｏｍａｓｉｌＣ１８（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ）
不锈钢色谱柱分离；紫外检测器波长２３０ｎｍ。
２５℃、１００ｒ／ｍｉｎ条件下，分别称取 ５０ｍｇ载药

微球加入到５００ｍＬｐＨ值分别为５、７、９的磷酸缓
冲液释放介质中；ｐＨ为７、转速１００ｒ／ｍｉｎ条件下，
分别称取５０ｍｇ载药微球加入到５００ｍＬ温度分别
为２５、３５、４５℃的磷酸缓冲液中。定时吸取０１ｍＬ
各处理悬浮液，经离心后取上层清液，通过ＨＰＬＣ测
定其中乙草胺的浓度。每次取样后向释放介质中加

入磷酸缓冲液补足体积。乙草胺的累积释放量为已

溶出乙草胺的质量与样品中乙草胺实际含量（ｍｇ）
之比，绘制累积释放曲线。

２５℃、转速１００ｒ／ｍｉｎ下，分别称取１０ｍｇ乙草
胺原药加入到５００ｍＬｐＨ值分别为５、７、９的磷酸
缓冲液释放介质中；ｐＨ为 ７、转速 １００ｒ／ｍｉｎ条件
下，分别称取１０ｍｇ乙草胺原药加入到５００ｍＬ温

５３２
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度分别为 ２５、３５、４５℃的磷酸缓冲液中。其余处理
同载药微球，绘制乙草胺的累积释放曲线。

１．３．４　除草活性研究　自２０１２年１１月２０日起，
以重庆市潼南县油菜田为供试作物田，针对扬子毛

茛、繁缕、雀舌草等一年生杂草进行了随机调查实

验。分别设有效成分５２５、６００、７５０和１０８０ｇ／ｈｍ２

４个药剂处理浓度，每浓度４个小区，每小区２５ｍ２。
以清水处理作为空白对照，比较所制备的２０％乙草
胺碳酸钙微球和对照药剂９０％乙草胺乳油经土壤
封闭处理后，在１５、３０、４５ｄ的平均株防效以及４５ｄ
的鲜重防效［１０］。

２　结果与分析

２．１　乙草胺碳酸钙微球形态及其粒径分布
所制备乙草胺碳酸钙微球的外部形态结构扫描

电镜表征结果见图１。可见，该碳酸钙微球外表呈
球形，表面由大量片状结构堆积而成，该结构有利于

农药的释放。微球晶型结构 Ｘ射线衍射表征结果
如图２所示，其晶型主要是方解石结构，为自然界中
广泛存在的形态，表明该乙草胺碳酸钙微球制剂为

环境友好剂型。

乙草胺碳酸钙微球的粒径分布结果见图３。从
中可看出，该制剂粒径分布相对较窄，主要集中在

１．５μｍ左右并呈正态分布。分布较窄的粒径有利
于碳酸钙微球在使用时均匀分散，也有利于药剂的

均匀、持续释放。

图１　乙草胺碳酸钙微球的扫描电镜图

Ｆｉｇ．１　ＳＥＭｏｆａｃｅｔｏｃｈｌｏｒｃａｌｃｉｕｍ
ｃａｒｂｏｎａｔｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

２．２　乙草胺碳酸钙微球的载药率
不同因素对乙草胺碳酸钙微球载药率的影响见

表１。研究表明：在本实验条件下，当 ｎ（ＣａＣｌ２）∶
ｎ（Ｎａ２ＣＯ３）＝１∶２时，载药率最高（１９．８％），且原药
损耗最少（０．２％）。当搅拌速率为５００ｒ／ｍｉｎ，搅拌

图２　乙草胺碳酸钙微球的Ｘ射线衍射图

Ｆｉｇ．２　ＸＲＤｏｆａｃｅｔｏｃｈｌｏｒｃａｌｃｉｕｍ
ｃａｒｂｏｎａｔｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

图３　乙草胺碳酸钙微球的粒径分布图

Ｆｉｇ．３　Ｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｃｅｔｏｃｈｌｏｒｃａｌｃｉｕｍ
ｃａｒｂｏｎａｔｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

表１　不同因素对乙草胺碳酸钙微球载药率的影响

Ｔａｂｌｅ１　Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｎ
ｌｏａｄｉｎｇｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆａｃｅｔｏｃｈｌｏｒ
ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ

影响因素

Ｆａｃｔｏｒｓ

载药率

Ｌｏａｄｉｎｇ

ｒａｔｅ／％

损耗率

Ｌｏｓｓ

ｒａｔｅ／％

ｎ（ＣａＣｌ２）∶ｎ（Ｎａ２ＣＯ３）

　

１∶１ １５．０ ５．０

１∶２ １９．８ ０．２

１∶３ １９．２ ０．８

ｎ（ＣａＣｌ２）∶ｎ（ＳＤＳ）

　

２∶１ １６．５ ３．５

１∶１ １９．７ ０．３

１∶２ １９．８ ０．２

搅拌速率

Ｓｔｉｒｒｉｎｇｒａｔｅ／（ｒ／ｍｉｎ）

　

２００ １９．１ ０．９

５００ １９．８ ０．２

１０００ １８．４ １．６

搅拌时间

Ｓｔｉｒｒｉｎｇｔｉｍｅ／ｍｉｎ

　

５ １８．５ １．５

１０ １９．８ ０．２

１５ １９．２ ０．８

时间为１０ｍｉｎ时，载药率最高，原药损耗最少。当
ｎ（ＣａＣｌ２）∶ｎ（ＳＤＳ）＝２∶１时，载药率较低，仅为
１６５％，有效成分损耗率却高达３．５％。可能是由
于在胶束浓度过低的情况下，乙草胺被乳化的效率

６３２



　Ｎｏ．２ 钱　坤等：乙草胺碳酸钙微球的制备方法及其缓释性能研究

降低，同时，被结合在液滴中的钙离子过少，也使得

钙离子与碳酸根离子在反应过程中不能很好地将乙

草胺包裹在碳酸钙微球内，从而使其载药率下降。

综上所述，在本实验条件下，为了使所制备乙

草胺碳酸钙微球的载药率最高，且原药损耗最少，

其最优的制备条件应为：ｎ（ＣａＣｌ２）∶ｎ（Ｎａ２ＣＯ３）∶
ｎ（ＳＤＳ）＝１∶２∶２，搅拌速率为５００ｒ／ｍｉｎ，搅拌时间
为１０ｍｉｎ。
２．３　乙草胺碳酸钙微球的缓释动力学

结果见图４。０～１ｄ的累积释放率在 １０％左
右，说明有一定量的原药被吸附在碳酸钙载体的表

面，在分散到水中后能够迅速释放，从而在一定程度

上实现速效的目的。不同 ｐＨ值对缓释动力学的影
响见图４Ａ。第１０天时，ｐＨ＝５、７、９条件下乙草胺
的累积释放率分别为８０％、５０％、５０％，第２５天时
分别为接近１００％、大于８０％和小于８０％。表明乙
草胺碳酸钙微球可有效延长有效成分的持效期；在

酸性条件下由于碳酸钙易分解而使得农药的释放速

率加快。通过乙草胺原药在不同ｐＨ条件下的稳定
性实验可知，随着 ｐＨ升高，原药的稳定性逐渐下

降。大约２０ｄ时，微球制剂中乙草胺的累积释放浓
度逐渐超过了磷酸缓冲液中乙草胺原药的浓度。不

同温度对缓释动力学的影响见图４Ｂ。第１０天时，
２５、３５、４５℃条件下乙草胺的累积释放率分别为大
于４０％、小于５０％和大于５０％，第２５天时，分别为
大于８０％、大于９０％和接近１００％，即微球中乙草
胺的释放速率随着温度的升高而加快。已有研究认

为，常温、中性条件下碳酸钙微球的缓释期一般在

１４ｄ左右，而本研究中乙草胺碳酸钙微球的缓释期
可有效延长至３０ｄ左右，且突释率较低。大约１５～
２５ｄ时，微球制剂中乙草胺的累积释放浓度逐渐超过
了磷酸缓冲液中乙草胺原药的累积浓度。研究表明，

通过碳酸钙载体负载后，乙草胺的稳定性有所提高，

释放期显著延长。

２．４　乙草胺碳酸钙微球对杂草的防除效果
结果见表２。开始阶段，乙草胺乳油对杂草的

防除效果好于乙草胺碳酸钙微球缓释剂；而到４５ｄ
时，微球缓释剂的除草效果明显超过了乳油；表明碳

酸钙微球能够很好地延缓环境条件对乙草胺有效成

分的影响，从而显著延长其持效期。

图４　不同ｐＨ值（Ａ）及温度（Ｂ）对乙草胺碳酸钙微球释放动力学及原药稳定性的影响

Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐＨｖａｌｕｅ（Ａ）ａｎｄｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ（Ｂ）ｏｎｒｅｌｅａｓｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆ
ａｃｅｔｏｃｈｌｏｒｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｉｔｓｔｅｃｈｎｉｃａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ

表２　乙草胺碳酸钙微球对杂草的防除效果

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｎｔｒｏｌｅｆｆｉｃａｃｙｏｆａｃｅｔｏｃｈｌｏｒｃａｌｃｉｕｍｃａｒｂｏｎａｔｅｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｏｎｗｅｅｄ
药剂处理

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

有效剂量

Ｄｏｓｅ，ａ．ｉ／（ｇ／ｈｍ２）

株防效 Ｗｅｅｄｃｏｎｔｒｏｌｅｆｆｉｃａｃｙ／％

１５ｄ ３０ｄ ４５ｄ

鲜重防效

Ｆｒｅｓｈｗｅｉｇｈｔｃｏｎｔｒｏｌｅｆｆｉｃａｃｙ／％

２０％乙草胺微球 ５２５ ６６．２０ ７０．１１ ７７．７３ ７９．７３
ａｃｅｔｏｃｈｌｏｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅ（２００ｇ／ｋｇ） ６００ ７２．５５ ７９．７４ ８１．４４ ８３．４４

７５０ ７９．６２ ８２．０４ ８４．７１ ８８．３０

１０８０ ８２．１３ ８４．３１ ８６．１８ ９２．３２

７３２
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续表（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

药剂处理

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

有效剂量

Ｄｏｓｅａ．ｉ／（ｇ／ｈｍ２）

株防效 Ｗｅｅｄｃｏｎｔｒｏｌｅｆｆｉｃａｃｙ／％

１５ｄ ３０ｄ ４５ｄ

鲜重防效

Ｆｒｅｓｈｗｅｉｇｈｔｃｏｎｔｒｏｌｅｆｆｉｃａｃｙ／％

９０％乙草胺乳油 ５２５ ７３．１０ ６２．１２ ５６．３１ ５８．１３
ａｃｅｔｏｃｈｌｏｒ９００ｇ／ＬＥＣ ６００ ８３．６６ ７０．２９ ６２．９７ ６５．２７

７５０ ８８．３２ ８０．１３ ７３．２３ ７５．５６

１０８０ ９３．１１ ８４．５１ ７６．４３ ７８．９５

ＣＫ（清水ｗａｔｅｒ） — — — — —

３　结论与讨论

目前针对碳酸钙微球的研究大多集中在其合成

方面，仅有少量关于将其用作为缓释载体的研究报

道。针对已有研究中碳酸钙微球载药率低、释放期

短、成本高等问题［６
"

８］，本研究探讨了乙草胺碳酸钙

微球的制备方法及最佳条件，通过十二烷基硫酸钠

与氯化钙结合将乙草胺包裹后，再与碳酸钠溶液反

应制得缓释微球，具有制备方法简单、载药率高

（２０％）、损耗少（０．２％）、释放期长（３０ｄ）等优点，
实验中的最优制备条件为：ｎ（ＣａＣｌ２）∶ｎ（Ｎａ２ＣＯ３）∶
ｎ（ＳＤＳ）＝１∶２∶２，搅拌速率为５００ｒ／ｍｉｎ，搅拌时间
为１０ｍｉｎ。碳酸钙微球的包覆可延缓有效成分的
过快分解，使有效成分缓慢释放，延长持效期，减少

施药次数，从而降低反复施药对环境造成的污染。

同时，由于碳酸钙本身在环境中分布广泛，环境相容

性好，因而也大大降低了以往有机高分子类载体对

环境的污染。大田药效试验表明，施药３０ｄ后，乙
草胺碳酸钙微球缓释剂也表现出了优于乳油的除草

效果。有望通过进一步的优化和研究使其能够尽快

应用于农业生产中。

本研究中乙草胺碳酸钙微球制备工艺的优化及

缓释性能研究结果对今后田间定时、定量的释药研

究及应用具有一定的指导意义。
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