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中文摘要 

本研究利用臭氧(Ozone，O3)氧化降解幾丁聚醣(Chitosan，CS，

去乙醯度≥ 85 %，Original Mw，767 kDa)至 High Mw (596 kDa)、

Medium Mw (265 kDa)及 Low Mw (50 kDa)之不同分子量後，分別以

1 %醋酸配置成 0.2 %(w/v)之 CS 溶液並調整 pH 至 4.7，接著將不同

濃度(400 至 2000 μg/mL)之柚皮素溶液，與上述 CS 溶液混合均勻，

再加入三聚磷酸鈉溶液(Sodium tripolyphosphate，TPP，pH 9.0)，使

CS/TPP 重量比為 3/1、4/1、5/1 及 6/1，製備幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-

柚皮素(CS-TPP-Naringenin)奈米顆粒，並探討柚皮素濃度、幾丁聚醣

分子量及CS/TPP重量比對於CS-TPP-Naringenin奈米顆粒之包覆率、

裝載率、產率、粒徑大小、表面電位及其於模擬胃腸道之安定性，另

外以掃描式電子顯微鏡(Scanning Electron Micrograph，SEM)拍攝觀

察其外觀。 

結果顯示，在包覆率方面，以柚皮素濃度為 1600 μg/mL、High Mw 

CS 及 CS/TPP 重量比為 4/1 製備 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒，則有

較佳的包覆率(27.5 至 29.2 %)；裝載率方面，隨著柚皮素濃度越高及

幾丁聚醣分子量越大，裝載率越高(1.2 至 10.5 %)，而 CS/TPP 重量

比在 4/1 至 6/1 時有較佳的裝載率(11.5 至 14.1 %)；產率方面，隨著

柚皮素濃度及 CS/TPP 重量比的減少，產率呈現上升的趨勢(23.6 至
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62.6 %)，而幾丁聚醣分子量對產率影響之變動在 40.5 至 50.2 %內；

粒徑方面，柚皮素濃度的增加使其粒徑變大(528.8 至 597.4 nm)，幾

丁聚醣之分子量越低其粒徑有變小的趨勢(663.5 至 534.6 nm)，但

CS/TPP 重量比的增加，其粒徑有明顯的增加(695.1 至 1066.9 nm)；

表面電位方面，柚皮素濃度對電位的影響不大(+39 至+41 mV)，而隨

著幾丁聚醣分子量及 CS/TPP 重量比的增加，表面電位有明顯增加的

趨勢(+22 至+40 mV)；在模擬胃腸道之安定性方面，利用柚皮素濃度

為 1600 μg/mL，High Mw CS 及 CS/TPP 重量比為 4/1 所製備出之奈米

顆粒，將其置入模擬胃液(pH 1.2,with pepsin)2 小時後，柚皮素之釋

放率約10 %，於模擬腸液(pH 7.4, with pancreatin)持續作用6小時後，

其釋放率約 10 %，此結果顯示奈米顆粒十分安定；經由 SEM 觀察其

顆粒型態為圓形球狀之奈米顆粒。 

 

關鍵字:不同分子量幾丁聚醣、柚皮素、三聚磷酸鈉、奈米顆粒、 

       模擬胃腸道之安定性、掃描式電子顯微鏡觀察 
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Abstract 

 Chitosan(CS, deacetylation ≥ 85 %, original Mw 767 kDa) was 

degraded into different molecular weights by O3 oxidation (high Mw 596 

kDa, medium Mw 265 kDa and low Mw 50 kDa), those chitosans were 

individually dissolved in 1 % acetic acid at 0.2 % (w/v) concentration and 

adjusted to pH 4.7, then mixed individually with naringenin solution of 

different concentrations (400-2000 μg/mL). The mixed solutions were 

slowly dripping with sodium tripolyphosphate(TPP) solution (pH 9.0) by 

different CS/TPP mass ratios of 3:1, 4:1, 5:1 and 6:1 to prepare 

CS-TPP-Naringenin nanoparticles. Effective factors such as naringenin 

concentration, chitosan molecular weight and CS/TPP mass ratio on the 

encapsulation efficiency (EE), loading capacity (LC), process yield (PY), 

particle size and zeta potential of the nanoparticles were investigated. 

Scanning electron micrograph (SEM) and stability of the nanoparticles in 

the simulated gastric fluid (pH 1.2, with pepsin) for 2 hours and simulated 

intestinal fluid (pH 7.4, with pancreatin) for 6 hours were determined. 

As a result, the high naringenin EE was obtained at the naringenin 

concentration of 1600 μg/mL, high Mw of CS and CS/TPP mass ratio of 

4:1(27.5-29.2 %). LC of naringenin increased as naringenin concentration 

and CS Mw increased (1.2-10.5 %), while CS/TPP mass ratio of 4:1 to 

6:1 showed increasing the LC (11.5-14.1 %). PY of the nanoparticles 

increased as naringenin concentration and CS/TPP mass ratio decreased 
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(62.6-23.6 %), CS Mw showed a little effect. On the CS-TPP-Naringenin 

nanoparticles size, high naringenin concentration and high CS Mw had a 

tendency of increasing its size at an inconsiderable range, while high 

CS/TPP mass ratio apparently increased its size (695.1-1066.9 nm). Zeta 

potential of CS-TPP-Naringenin nanoparticles decreased as CS Mw and 

CS/TPP mass ratio decreased (+40 - +22 mV), naringenin concentration 

showed a little effect (+39 - +40 mV). Simulated gastrointestinal stability 

of CS-TPP-Naringenin nanoparticles (prepared with naringenin 

concentration of 1600 μg/mL, high Mw CS (596 kDa) and CS/TPP mass 

ratio of 4:1) released about 10 % of naringenin in the simulated gastric 

fluid for 2 hours, and release about 10 % of naringenin in the simulated 

intestinal fluid. SEM showed that both CS-TPP and CS-TPP-Naringenin 

nanoparticles were spherical shape. 

 

Key words: Different molecular weights Chitosan, Naringenin, 

          Sodium tripolyphosphate, Nanoparticles, 

          Simulated gastrointestinal stability, SEM observation. 
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壹、 前言 

柚皮素(naringenin)屬於類黃酮化合物當中的黃烷酮，其結構由苯

環所組成，與酚類(phenol)物質相似，同樣為多酚類化合物，因此有

學者表示柚皮素能夠取代維生素 E( α-tocopherol )當作抗氧化劑使用

(Van Acker et al., 2000)。過去也有學者研究發現柚皮素能夠抑制巨噬

細胞和微膠細胞的活化，藉由減少脂多醣(lipopolysaccharide)誘導的

亞硝酸鹽產物與 iNOS 和 COX-2 的表現(Bodet et al., 2008；Vafeiadou 

et al.,2009)，降低發炎傳遞物質的產生，藉此達到抗發炎的效果，並

且透過抑制膽固醇酯的合成，減少 Hep G2 細胞分泌 Apo B，進而降

低血管硬化的風險(Borradaile et al., 1999；Kurowska et al., 2000)。另

外柚皮素還具有抗癌、抗突變、抗細胞增殖以及抗粥狀動脈硬化等功

效。 

然而，柚皮素以口服的方式進入人體過後，容易受到體內酵素的

降解而快速排出體外，使其吸收效果較差(Manach et al., 2004)。柚皮

素對於水的溶解性也較低，使其應用性受到許多限制，而有學者研究

指出柚皮素之生物利用率約為 5.8 %(Kanaze et al., 2007)。 

近年來有學者研究發現利用奈米技術包覆藥物，能保護藥物免於

受到體內酵素代謝活性的影響，並且能夠調控藥物使其在體內持續地

釋放，增加藥物之生物利用率(Pescina et al., 2015)。文獻指出，以幾
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丁聚醣(Chitosan)包覆藥物或活性物質(bioactive agents)製備奈米顆

粒，可降低其在胃中受到強酸及酵素的破壞。幾丁聚醣具有帶正電及

黏性等特性，使其黏附在帶負電之腸膜細胞上，增加其在腸道接觸的

時間，有利於腸道吸附作用。另外，幾丁聚醣能夠輕易地短暫打開腸

膜細胞之緊密連結(tight junctions)通道，亦有利於奈米物質進入血液

內(Yamamoto et al., 2005)。有些研究者如 Shah 等人(2009) 利用幾丁

聚醣與三聚磷酸鈉(sodium tripolyphosphate)將藥物或活性物質包覆

製成奈米顆粒，增強其吸收及調控其釋放效率；Kumar 等人(2015)

以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉製備攜帶柚皮素之奈米顆粒，探討三種不同

柚皮素濃度及兩種不同 CS:TPP 重量比分別對於奈米顆粒之特性影響，

然而在不同分子量之幾丁聚醣卻尚未被探討，柚皮素於模擬消化道時

的釋放情況也並未做更進一步的研究。 

因此，本研究嘗試利用幾丁聚醣作為基材，與三聚磷酸鈉經由離

子交聯作用，將柚皮素包覆於其中製備成奈米顆粒，並研究不同柚皮

素濃度、不同分子量之幾丁聚醣及不同 CS:TPP 重量比對於奈米顆粒

特性的影響，透過此奈米顆粒之特性，期望柚皮素在食用進入消化道

時，不受到胃酸及酵素的破壞，減緩其在胃部的釋放，同時改善其在

腸道之滯留時間，以達到提高柚皮素在人體之生物利用率。  
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貳、 文獻整理 
 

一、 幾丁質與幾丁聚醣 

 

(一) 幾丁質與幾丁聚醣簡介 

幾丁質(Chitin)廣泛存在於自然界中甲殼動物(蝦、蟹)的外殼、

節肢動物(昆蟲)的外皮、軟體動物(烏賊)的外殼和內骨骼，微生物如

真菌、藻類及酵母菌等之細胞壁也有其存在。結構與纖維素相似，為

自然界中含量次高的天然聚合物。 

法國學者 Henri Braconnot 於 1811 年以低濃度之氫氧化鈉溶液加

熱處理菇類時，發現有不溶於水的物質，當時稱之為 fungine。接著，

在 1823 年學者 Odier 從昆蟲的表皮中分離出類似的物質，並將其命

名為幾丁質。直到 1859 年學者 Rouget 將幾丁質以高濃度氫氧化鈉溶

液加熱後，發現其可溶於有機酸。而該產物於 1894 年被學者 Hoppe- 

Seyler 正式命名為脫乙醯殼多醣(幾丁聚醣:Chitosan)(葉， 2010)。 

幾丁聚醣是藉由幾丁質去乙醯化(De-acetylation)反應後得到，通

常以去乙醯度達 40 %以上，可溶解於稀酸溶液者即可稱之。目前對

於幾丁聚醣的應用相當廣泛，包括環保、生物醫學、農業、化工及食

品等領域皆有相關的發展，而應用的效果與幾丁聚醣的去乙醯程度、

分子量及濃度有關。 
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(二) 幾丁質與幾丁聚醣結構 

幾丁質(Chitin)由 1000 至 3000 個 N-乙醯葡萄糖胺(N-acetyl-D- 

glucosamine)作為單元體，以 β-1,4 鍵結而成的高分子直鏈多糖聚合物。

其聚合的方式在不同生物體中有著不同的構形，可分為 α-、β-及

γ-chitin。α-chitin 為斜方晶系(rhombic)，兩股雙螺旋呈反向平行

(antiparallel)排列，質地較硬，構形緊密，為自然界生物最普遍之構

形。β-chitin 為單斜晶系(monoclinic)，兩股雙螺旋成平行(parallel)排

列，質地鬆散，容易被酵素分解。γ-chitin 為 α-chitin 與 β-chitin 之混

合體，結構狀態介於兩者之間(Muzzarelli,1977)。 

幾丁質、幾丁聚醣與纖維素(Cellulose)三者具有相似的結構 (圖

一)，其主要差別在於 C-2 所接的官能基不同，幾丁質在 C-2 位置上

所接的為乙醯胺基(-NHCOCH3)，幾丁聚醣在 C-2 位置上接的為胺基

(-NH2)，而纖維素在 C-2 位置上所接的則是氫氧基(-OH)。 

幾丁質經由高溫及強鹼的處理，即去乙醯(de-acetylation)反應，

使其結構上之乙醯基被部分去除，露出胺基，因此可以得到不同去乙

醯程度之幾丁聚醣。然而目前對於幾丁質與幾丁聚醣的差異並沒有明

確的界定，有學者認為去乙醯程度大於 60 %且微溶於酸性溶液即可

稱之(Aiba, 1992)。一般來說以去乙醯度 70-80 %之幾丁聚醣最為常見，

而去乙醯度最高可達到 99 %。 
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圖一、幾丁質、幾丁聚醣及纖維素之基本結構。 

 

Fig. 1. Structure of chitin, chitosan and cellulose. 
 

(Krajewska, 2004) 

 

 



 

6 
 

(三) 幾丁聚醣溶液之特性 

幾丁質屬於難溶性物質，對溶劑的抗性很大，其不溶於水及一般

無機或有機溶劑，也不溶於鹼液，僅溶於強無機酸。幾丁聚醣因具有

較多的胺基，溶解性較佳，可溶於酸性或弱酸性之有機酸及無機酸，

如醋酸、甲酸、乳酸、檸檬酸、丙酮酸、鹽酸及磷酸中，其中以甲酸

為最佳溶劑。溶解性則是隨著去乙醯程度越高而增加，雖不溶於中性

或鹼性溶劑，但可溶於酸化多醇(acidified polyols)，而醋酸則經常被

作為測定幾丁聚醣溶液之溶劑(Knorr, 1984)。 

幾丁聚醣溶解於酸性溶液且 pKa(pH)小於 6.3 時，其 C-2 位置上

的胺基(NH2)會形成-NH3
+的形式(圖二)，使幾丁聚醣成為帶正電之

聚合物(Illum, 1998)。而其親水性則隨著 pH 值的變化有著不同的影

響，當 pH 值較低時-NH3
+較多，親水性增加；反之 pH 值較高時，-NH3

+

變成-NH2，造成親水性降低。因此 pH 值對於幾丁聚醣溶液有著重要

的影響，包括幾丁聚醣之帶電量、溶解性、黏度及應用性等。 
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圖二、幾丁聚醣在酸性溶液中之結構。 

 

Fig. 2. Molecule segment of chitosan in acidic aqueous solution. 
 

(Liu et al., 2005) 
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二、 幾丁聚醣及不同分子量幾丁聚醣之製備及檢測 
 

(一) 幾丁聚醣之製備及檢測 

幾丁質可經由去乙醯作用得到幾丁聚醣，常見的方式有熱鹼法、

酵素法及微生物法等。熱鹼法為目前最常使用的方法，特色為速率快、

去乙醯程度高及製作成本低，而去乙醯程度則會受到鹼液濃度、作用

時間及加熱溫度等因素影響，其缺點為會使其鏈鍵部分降解。(柯，

2006)。酵素法為利用幾丁質去乙醯酶(chitin de-acetylase)，將幾丁質

上的乙醯基去除而得到幾丁聚醣，此方法不會降解幾丁聚醣之分子量，

但由於速率較差且成本高，因此較不實用(陳等，1999)。微生物法則

是利用 Aeromonas sp.中的幾丁質去乙醯生產菌，以發酵的方式製備

幾丁聚醣，但製備的成本較高且速率差，也較少人使用(陳等，1999)。 

先前提到幾丁聚醣之去乙醯程度對於其應用方面具有影響，例如

去乙醯程度越高者其溶解性越好。而一般檢測幾丁聚醣之去乙醯程度

有滴定法、氣相層析法、高效液相層析法、紅外線光譜及核磁共振光

譜分析法等(葉，2010)。 
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(二) 不同分子量幾丁聚醣之製備及檢測 

依照目前的發展來說，幾丁聚醣的應用已經相當廣泛，但由於其

分子量高，使得溶解性較差，黏度也較高，故造成在應用上受到限制，

因此需製備出較低分子量之幾丁聚醣，增加其應用性，常見降解幾丁

聚醣的方法如酸水解法、酵素水解法及臭氧氧化還原降解法。 

1. 酸水解法: 

以亞硝酸、鹽酸及磷酸等將幾丁聚醣結構上之醣苷鍵打斷，

使其分子變小。特色為處理量大且成本低，但此法容易造成環境

汙染，且專一性低，較難以控制降解的程度。 

2. 酵素水解法: 

常用的酵素如 chitosanase、cellulase 及 hemicellulase 等，可以

直接對幾丁聚醣水解，特色為反應條件溫和且專一性高，但作用

時間較長且酵素價格昂貴，經濟效益不大，因此限制其應用性

(Jeon et al., 2000)。 

3. 臭氧氧化還原降解法: 

臭氧(Ozone)本身為強氧化劑，因此利用其特性來打斷幾丁聚

醣結構上之醣苷鍵，特色為速率快、成本低，也無殘留之疑慮，

故本實驗選擇以此法來降解幾丁聚醣分子量(圖三)，其缺點為使

幾丁聚醣部分降解。 
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 一般常見檢測幾丁聚醣分子量的方法有黏度平均法、光散射法及

膠體滲透層析法等(葉，2010)。黏度平均法為將幾丁聚醣溶於酸性溶

液中，以毛細管黏度計測其黏度，並代入方程式推算出其平均分子量，

此法操作簡單，但所得之分子量不夠精確。光散射法為透過折射儀先

測得幾丁聚醣溶液折射率的變化，再藉由光散射儀測定散射光子的數

目，最後代入公式計算得到平均分子量，然而此法會受到幾丁聚醣高

分子聚集而影響其分子量。膠體滲透層析法之原理為利用分子量大者，

其在管柱中之滯留時間較短，故較快被沖提出管柱；分子量小者則在

管柱中的滯留時間較長，因此較慢被沖提出管柱，透過此方法與標準

品進行對照後，即可推算出其分子量，此方法所得到之分子量的誤差

較小，因此本實驗選擇以膠體滲透層析法來檢測幾丁聚醣之分子量。 
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圖三、臭氧降解法實驗流程。 

 
Fig. 3. Experiment procedure of degradation by ozone treatment. 
 

(Yue et al., 2008) 
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(三) 臭氧氧化還原降解幾丁聚醣 

在一般室溫下，臭氧為無色不安定之氣體，由三個氧原子構成，

為氧氣之同素異形體(allotrope)，並具有兩種共振結構(圖四)。而在

自然界中有兩種途徑來產生臭氧:一為閃電激發氧氣產生，二為陽光

中之紫外線照射氧氣所產生，並存在於大氣層中。除了自然界可產生

臭氧之外，以人為方式亦可製造臭氧，方法為利用高壓電板放電激發

乾燥氧氣產生，臭氧製造機即為此原理所設計，並應用於工業或實驗

室(Langlais et al., 1991)。 

臭氧與有機物之反應機制，在此以臭氧在水中之反應型態說明，

可能反應途徑有兩種(圖五):一為臭氧本身進行直接反應，即臭氧直

接與有機物進行氧化反應，此反應具有選擇性。二為臭氧間接反應，

以臭氧分解所產生之自由基進行反應(圖六)，此反應速率快但不具有

選擇性(Hoigne et al., 1983)。 

臭氧氧化多醣類之可能機制由 Kabal’nova 等人於 2001 年提出，

其一為臭氧可能在不開環的情況下降解幾丁聚醣(圖七之一)，此為本

實驗期望之反應機制。但臭氧較不具專一性，因此也有可能在不期望

之位置氧化降解幾丁聚醣(圖七之二)。 
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圖四、臭氧分子共振之結構。 

 
Fig. 4. Resonance structures in ozone molecules. 
 

(Langlais et al., 1991) 
 
 
 

 

圖五、臭氧在水中之反應型態。 

 
Fig. 5. Reaction types of ozone in aqueous solution. 
 

(刁，1993) 
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圖六、臭氧自分解反應機制。 

 
Fig. 6. The reaction mechanism of ozone degeneration. 
 

(Weiss, 1935) 
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圖七、臭氧氧化降解多醣類之可能機制(一)。 

 

Fig. 7-1. The mechanism for ozonolytic de-polymerization of  
    polysaccharides. 

 
(Kabal’ nova et al., 2001) 
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圖七、臭氧氧化降解多醣類之可能機制(二)。 

 

Fig. 7-2. The mechanism for ozonolytic de-polymerization of  
    polysaccharides. 

 
(Kabal’ nova et al., 2001) 
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三、 幾丁聚醣奈米顆粒 
 

(一) 奈米科技簡介 

奈米的英文為 nanometer，是長度的單位，字首的 nano 在希臘文

原意為[侏儒]的意思。一奈米為十億分之一公尺(1 nm = 1 x 10-9 m)，

也相當於三到四個原子串起來的長度。 

奈米的尺寸介於巨觀(macro-scope，大於微米級的物質或物理現

象)與微觀(micro-scope，指原子、分子與電子運動者)的範圍，而用

於解釋奈米材料或奈米科技的新理論，稱之為介觀(meso-scope)。 

奈米科技為在奈米尺寸下所進行的科學技術，在此範圍內，一般

傳統科學理論、技術皆已不適用。因為在奈米尺寸的物理性質與普通

尺寸的物理性質是截然不同的，當物質尺寸小到一奈米至一百奈米範

圍，會產生出新的特性與現象，如蓮花表面之奈米結構使汙泥或水滴

無法沾附、金的顆粒大小在五奈米時熔點大幅下降、奈米尺寸的二氧

化鈦(TiO2)其導電性會數倍大於普通尺寸的二氧化鈦等(馬，2002)。 
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(二) 奈米技術應用於食品領域 

現今奈米技術應用於食品領域已經相當廣泛，奈米科技的功能也

決定其應用範圍，像是利用奈米技術加強食品在加工或包裝等方面的

應用，或是影響食品的營養價值和生物利用度等。以下將介紹食品經

過奈米技術處理後之特性(圖八): 

1. 防止食物腐敗: 

微生物對於食品的影響尤其重要，不管在生產、加工、運輸

或儲存時，如果有微生物的存在皆會影響食品的品質，然而透過

奈米技術改良食品包裝材料能有效降低微生物對於食品的影響。

將銀(Silver)奈米化或製成奈米複合材料作為抗菌劑，藉由銀離子

(Ag+)與細胞膜蛋白結合，催化細菌細胞產生活性氧(reactive 

oxygen species, ROS)，最終細胞因氧化壓力而導致死亡(Kim et 

al., 2007)，目前在美國已被 FDA 批准為消毒用的食品接觸材料。 

2. 改善食品色澤 

食品的外觀顏色對於消費者而言無疑是最重要的第一印象，

因此透過食品添加物的協助下，使得食品色澤保持良好狀態是個

迫切的需求。在美國 FDA 已經批准二氧化鈦(TiO2)用於食品顏

色上的添加，且規定其含量不得超過 1 %(w/w)。另外以奈米化之

二氧化鈦作為食品添加物製成之食品，也可添加奈米化二氧化矽
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(SiO2)或氧化鋁(Al2O3)作為顏色的分散劑使用，而總含量不得

超過整體的 2 %。然而，目前已規定不得將碳黑(carbon black)當

作添加物用於食品或化妝品當中(U.S. FDA., 2015)。 

3. 改善食品風味 

市場上的食品玲瑯滿目，總是使得消費者不知該從何下手，

此時食品的風味扮演著重要的腳色，可將賣相差的食品藉由風味

的提昇來吸引消費者。風味包括感官上的味覺與氣味，透過奈米

技術的幫助下，可增加食品風味的釋放和保留。有學者表示二氧

化矽(SiO2)奈米材料可以作為香料或香氣的載體，應用在食品或

非食品的產品(Dekkers et al., 2011)。 

4. 延長保存期限 

食物(如蔬菜、水果等)經截切處理後，免不了受到氧氣的影

響而產生不良變化，尤其是水果的褐變反應(Browning)最令人困

擾，時常使得水果表面的顏色變深而造成賣相不佳。然而目前已

有奈米材料能夠改善此情況，有學者研究利用奈米化的氧化鋅

(ZnO)塗抹於截切後的富士蘋果(Fuji apple)表面，在 4 ℃的環境

下儲存 12 天，發現顯著降低多酚氧化酶(polyphenol oxidase)和過

氧化酶(peroxidase)的活性，形成一種活性包裝來延長水果的保存

期限，當作抗褐變劑使用(Li et al., 2011)。 
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5. 防止食品結塊 

粉末狀的食品(如奶粉、可可粉、香料等)最怕遇到受潮，形

成結塊的情況，奈米化之二氧化矽(TiO2)可幫助食品避免結塊的

發生，保持其粉末狀之狀態。另外還可當作增稠劑使用，在歐盟

已成功註冊為食品添加物(代碼為 E551)使用。 

6. 提高生物利用度: 

利用奈米技術改善生物活性物質(如輔酶 Q10、維生素、鐵、

鈣、薑黃素等)之生物可利用度，已經廣泛地應用在各種奈米傳

輸系統上，例如改變物質粒徑的大小，增加其表面積以提高溶解

度，或是使物質在消化過程時改變其分子結構，另外也可選擇合

適的介面活性劑來改良物質對於胃腸道的通透性，增加其吸收的

效果(圖九)。奈米傳輸的方式如透過聯合膠體(association 

colloids)、奈米乳化液、生物聚合物奈米顆粒、奈米複合材料

(nano-laminates) 及 奈 米 纖 維 等 皆 已 被 世 人 所 發 展 使 用

(Sáiz-Abajo et al., 2013)。 

除了以上幾點特性之外，奈米技術還可加強食品包裝材料物理及

機械特性，如伸縮性、剛性、透氣性、防水性、阻燃性等，這對於食

品不管是在輸送、儲存等部分皆有很大的益處，也顯示奈米技術應用

於食品包裝材料是具有很大的潛力(Youssef, 2013)。 
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圖八、奈米技術應用於食品科學及工業對於其功能性、應用性及安全 

評估之發展。 

 

Fig. 8. The development of nanotechnology in food science/industry and  
its functionality, applicability, and safety assessments. 

 
(He and Hwang, 2016) 
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圖九、生物活性之總口服生物利用度由三個主要因素決定: 

生物可及性、吸收和轉換。 

 
Fig. 9. The overall oral bioavailability of bioactives is governed by  
      three main factors: bioaccessibility, absorption, and  
      transformation. 
 

(Salvia-Trujillo et al., 2016) 
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(三) 奈米顆粒(nanoparticles) 

對於非食品材料領域而言，粒子大小小於 1000 nm 為微米(次微

米)顆粒，而奈米粒子大小小於 100 nm 則稱為奈米顆粒(Lan et 

al.,2005； Vo-Dinh, 2005)。然而在藥學領域中，認為粒子大小小於 1 

μm(即 1000 nm)即可定義為[奈米顆粒](Kipp, 2004)，因此本研究認定

奈米顆粒泛指尺寸大小介於數奈米至數百奈米之顆粒。 

一般情況下物質經由口腔進入到人體，通過食道後接著進入到胃

及腸道(小腸和大腸)，而物質必須通過消化道的消化作用後，才能夠

被人體所吸收(圖十)。此過程中物質會受到不同消化器官的作用，以

奈米顆粒為例，在口腔時具有接近中性的 pH 值環境及澱粉酶，依據

食物的性質不同，停留在口腔的時間大概為數分鐘甚至數秒鐘；而胃

則有 pH 2-3 高度酸性的環境及消化酵素(胃蛋白酶和脂肪酶)，此時

奈米顆粒在胃中停留的時間，取決於一同食入之食物的性質狀態，液

體的話即可快速通過，而固體的話則是較為緩慢，但通常在胃停留的

時間大概為 30 分鐘至 2 個小時左右；接著進入到小腸，其環境約為

pH 5-7，且同樣含有消化酵素(胰酶、脂肪酶及蛋白酶)，因此當奈米

顆粒與食物一同進入到體內時，藉由以上酵素分解食物，並透過腸道

上皮細胞的特性來吸收食入之營養物質；最後代謝完之物質將進入到

大腸，藉由特定系統排出體外。 
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圖十、奈米顆粒被吸收前所通過人體之消化系統。 

 
Fig. 10. Nanoparticles must pass through the different regions of the  
       human gastrointestinal tract before they can be absorbed. 

 
(McClements et al., 2017) 
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奈米顆粒在通過一系列消化系統後到達小腸，此時可利用兩種方

式通過上皮細胞，進入到血液循環系統，經由血液循環系統將營養物

質運送至人體各處(圖十一): 

1. 穿透細胞膜(Trans-cellular Uptake): 

此法為利用物質之濃度梯度原則，物質由高濃度往低濃度移

動，使其穿透上皮細胞進入至血液。但此法為物質必須需具有上

皮細胞之滲透性，否則無法藉由此法穿透上皮細胞，一般如脂肪

即藉由此法運用。 

2. 經由細胞間隙(Para-cellular Uptake): 

此法藉由某些物質之特性，調控細胞與細胞之間的緊密連結，

如多醣類(Lemmer and Hamman, 2013)。因此推測由多醣所製備

之奈米顆粒，即可透過此法通過細胞間隙，進入至血液當中。 

 

上述提到之緊密連結為一種封閉型連結，其存在於上皮細胞與內

皮細胞間，如消化道上皮、鼻黏膜上皮、膀胱上皮及腦毛細管內皮之

間。腸道上皮細胞之緊密連結主要功能為選擇性屏障及維持柵欄功能，

其能阻止病原菌或有害物質進入至體內，同時調控營養物質進入體

內。 



 

26 
 

 
 

圖十一、奈米顆粒通過細胞膜或細胞間隙被吸收進入到上皮細胞。 

 
Fig. 11. Nanoparticles that reach the epithelium cells may be absorbed by  

trans-cellular or para-cellular mechanisms. 
 

(McClements et al., 2017) 
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(四) 奈米之安全性評估 

如上述所提及，奈米科技與一般傳統科學理論、技術皆已不適用，

因此對於奈米科技應用於食品領域之安全性問題，為目前必須探討的

議題，不管是對於奈米顆粒之組成、形狀、表面積、尺寸大小、表面

電荷、聚集與凝絮(flocculation)等特性，皆須進行安全性評估。 

奈米食品依照規定，應用於食品之材料必須為營養物質，且對於

人體無害，因此材料之選擇極為重要。然而除了研究營養物質本身之

外，對於裝載營養物質之載體也相當重要，不管在接觸或是食用時皆

有可能對人體產生影響，目前應用於奈米食品之材料大多為可食用及

天然高分子材料，如白蛋白(albumin)、幾丁聚醣(chitosan)及膠原蛋

白(collagen)等，以上物質經實驗確認可在人體內正常代謝，對於安

全是無疑慮的。 

奈米食品在檢測時已不能夠遵循過去傳統食品之檢測方式，因此

對於劑量使用的多寡尤其重要，需透過實驗來得知劑量效果與生物體

反應之相關性，才能得到明確的安全極限值，這部分尚須進行後續研

究探討。 

最後，近年來對於奈米顆粒之大小對於人體的危害性也頗具話題，

人們似乎擔心著太小的顆粒有可能在人體中到處流竄，使得人體組織、

器官甚至是細胞造成危害，有學者指出顆粒大小為 5 nm 的二氧化鈦
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奈米顆粒能夠進入到小鼠肝細胞的 DNA 雙股螺旋，造成 DNA 分裂

及細胞的損傷(Li et al., 2010)。另外也有學者研究發現人體的防禦反

應對於 10-50 nm 大小的奈米顆粒似乎有所降低，經實驗證實其可以

通過呼吸或消化系統進入體內並擴散至全身(Watari et al., 2008；

Vinogradov et al., 2002)，然而此奈米顆粒也能夠利用循環系統增加到

達目標器官的可能性，因此危害性的問題，仍然有待討論。 

 

(五) 幾丁聚醣奈米顆粒之製備方法 

過去已有學者研究利用幾丁聚醣奈米顆粒用於口服胰島素傳送，

在粒徑大小、表面電位、包覆率及裝載率等部分，其結果對於體內和

體外實驗都具有明確的效用，奈米顆粒的粒徑大小約為 265 至 387 nm

左右(Pan et al., 2002)。2004 年由歐洲科學基金會命名的奈米醫學

(nano-medicine)表示奈米顆粒為應用於藥物傳送領域之新載體，並發

現其尺寸大小約在微米或奈米的範圍，能保護蛋白質或胰島素等胜肽

藥物，免於受到胃腸道中酵素的降解，進一步通過腸道上皮細胞達到

吸收的效果(Reis et al., 2007)，因此接下來介紹幾種製備幾丁聚醣奈

米顆粒之方法(圖十二): 

1. 離子凝膠法(Iono-tropic gelation): 

離子凝膠法為較簡單、溫和且容易的製備方法(圖十三)。其原理
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為將幾丁聚醣溶解於酸性溶液當中，此時幾丁聚醣之胺基將形成帶正

電荷(NH3
+)的形式，接著與溶於水中帶負電之三聚磷酸鈉(sodium 

tri-polyphosphate，TPP)，藉由攪拌將兩相反電荷的物質發生反應，

透過離子交聯作用產生奈米顆粒。此方法為本實驗用於製備奈米顆粒

之方法，詳細過程於下個章節進行探討。 

2. 共凝結及沉澱法(Co-acervation or precipitation): 

其原理為利用幾丁聚醣在鹼性條件下無法溶解之特性(pKa 6.3)，

產生凝結及沉澱反應。方法為將幾丁聚醣噴入含鹼性溶液(如 sodium 

hydroxide、sodium hydroxide-methanol 或 ethanedi-amine)之環境中(圖

十四)，此時因凝結及沉澱反應而產生沉澱物，接著將此沉澱物多次

水洗及離心以去除殘留之鹼性溶液，即可得到幾丁聚醣奈米顆粒

(Nishimura et al., 1986)。 

3. 乳化交聯法(Emulsion cross-linking): 

此法特別適用於疏水性物質。方法為將幾丁聚醣溶液加入至油相

溶液，藉由介面活性劑之乳化作用，使幾丁聚醣溶液於油相中形成

W/O(water-in-oil)，再加入交聯劑(如戊二醛)硬化乳滴及使其穩定，

最後過濾顆粒並以正己烷及乙醇清洗後乾燥得之(圖十五)。原理為利

用幾丁聚醣之胺基與交聯劑之醛基反應而結合，此法的缺點為加入之

交聯劑可能無法完全地去除。 
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4. 乳化液滴接合法(Emulsion-droplet coalescence): 

此方法是將乳化交聯法與沉澱法兩者做結合(圖十六)，除了可以

利用交聯劑來穩定顆粒結構外，還可藉由幾丁聚醣與氫氧化鈉液滴所

造成之沉澱反應來加強其結構。製備過程為先各別配置幾丁聚醣-藥

物乳化劑(W/O)及幾丁聚醣-氫氧化鈉乳化液(W/O)，接著將兩乳化

液以高速攪拌，使乳滴隨機碰撞並產生交聯反應，進而沉澱產生幾丁

聚醣奈米顆粒(Tokumitsu et al., 1999)。 

5. 乳化溶劑蒸發法(Emulsification-solvent evaporation): 

此方法是將油脂與大豆卵磷脂先進行混合，再溶解於有機溶劑

(如氯仿)中作為油相，接著轉移到含有介面活性劑的水相當中，即幾

丁聚醣，進行均質化(Homogenization)，形成 O/W(oil-in-water)乳化

液，再透過超聲波處理(Sonication)形成奈米乳化液，最後以攪拌的

方式將有機溶劑蒸發，得到固體脂質奈米顆粒(圖十七)。 

有學者研究發現，以此法製備之固體脂質奈米顆粒在口服藥物傳

遞方面具有很大的優勢，包括良好的生物相容性、顆粒之粒徑較小、

藥物裝載率高且長期使用下來較為穩定，唯一不同的是表面電位皆為

負電荷，與本實驗所期望之結果並不相同，推測可能受到製備材料的

影響(Dingler et al., 2002；Lee et al., 2007；Pooja et al., 2015)。 
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6. 噴霧乾燥法(Spray drying): 

此法原理為利用熱空氣將溶液水分瞬間蒸發，乾燥霧化後的液滴

來得到乾燥之奈米顆粒(圖十八)，方法為將幾丁聚醣溶於酸性溶液，

再將欲包覆之物質分散於幾丁聚醣溶液中，加入適當的交聯劑，最後

以噴霧乾燥機經由噴嘴將溶液在熱空氣中噴發得之。此法之顆粒大小

由噴嘴尺寸、噴發速度、霧化壓力及進氣時之溫度等因素的不同，而

有不同的結果，然而因操作簡易又快速，在工業界被廣泛應用(He et 

al., 1999)。 

7. 逆微胞法(Reverse micellar): 

此法為將介面活性劑與有機溶劑混合(圖十九)，加入幾丁聚醣及

欲包覆之物質後，調整水相使其與油相及介面活性劑組成穩定混合物，

接著加入交聯劑攪拌過夜後，去除有機溶劑得到沉澱物，將此沉澱物

分散於水溶液中，以合適的鹽類沉澱介面活性劑，離心後取其上清液

並以透析膜作用約 1 個小時，最後將液體凍乾即可得到幾丁聚醣奈米

顆粒(Leong and Candau, 1982)。 
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圖十二、幾丁聚醣奈米顆粒之若干製備方法。 

 
Fig. 12. Methods for chitosan nanoparticle preparation. 
 

(Mukhopadhyay et al., 2012) 
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圖十三、離子交聯法製備幾丁聚醣顆粒之示意圖。 

 
Fig. 13. Schematic representation of preparation of chitosan particulate  

systems by ionic gelation method. 
 

(Agnihotri et al., 2004) 
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圖十四、共凝結及沉澱法製備幾丁聚醣顆粒之示意圖。 

 
Fig. 14. Schematic representation of preparation of chitosan particulate  

systems by coacervation/precipitation method. 
 

(Agnihotri et al., 2004) 
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圖十五、乳化交聯法製備幾丁聚醣顆粒之示意圖。 

 
Fig. 15. Schematic representation of preparation of chitosan particulate  

systems by emulsion cross-linking method. 
 

(Agnihotri et al., 2004) 
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圖十六、乳化液滴接合法製備幾丁聚醣顆粒之示意圖。 

 
Fig. 16. Schematic representation of preparation of chitosan particulate  

systems by emulsion-droplet coalescence method. 
 

(Agnihotri et al., 2004) 
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圖十七、乳化溶劑蒸發法製備固體脂質奈米顆粒之示意圖。 

 
Fig. 17. Flow chart representing the preparation of solid lipid  

nanoparticles. 
 

(Pooja et al., 2016) 
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圖十八、噴霧乾燥法製備幾丁聚醣顆粒之示意圖。 

 
Fig. 18. Schematic representation of preparation of chitosan particulate  

systems by spray drying method. 
 

(Agnihotri et al., 2004) 
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圖十九、逆微胞法製備幾丁聚醣顆粒之示意圖。 

 
Fig. 19. Schematic representation of preparation of chitosan particulate  

systems by reverse micellar method. 
 

(Agnihotri et al., 2004) 
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(六) 離子交聯法製備幾丁聚醣奈米顆粒之機制 

幾丁聚醣溶解於酸性溶液，當 pH 值小於其 pKa (pH 6.3)時，其

結構上 C-2 位置上之胺基(NH2)會轉變為 NH3
+的形式(圖二十 a)；三

聚磷酸鈉為三個磷酸組合而成的化合物，帶有多種負電基團(P3O10
5-、

HP3O10
4-及 OH-)。將三聚磷酸鈉溶於水中，使其磷酸根形成帶五個負

電之陰離子基團，再將其陰離子基團溶液緩緩加入至幾丁聚醣溶液，

與陽離子基團作用，此時 P3O10
5-、HP3O10

4-及 OH-與 NH3
+產生離子

交聯，並伴隨氫鍵與親疏水交互作用，形成穩定的奈米顆粒(圖二十

b)。此作用力大小會受到幾丁聚醣之濃度、分子量、pH 值和三聚磷

酸鈉之濃度的不同，而影響形成之奈米顆粒粒徑大小、表面電位、包

覆率及安定性等特性，因此在製備奈米顆粒時需考慮以上因素所造成

之影響(Kawashima, 1985)。 

在不同 pH 值下，幾丁聚醣與三聚磷酸鈉皆有著不同的形態變化

(圖二十一)。當幾丁聚醣於 pH 值小於 4.5 時因帶有較多的 NH3
+，導

致分子之間受到靜電排斥作用，使幾丁聚醣結構呈現長條狀，此時與

三聚磷酸鈉進行離子交聯時，其結構會形成梯形的狀態(Ladder)；然

而當幾丁聚醣之 pH 值大於 4.5 時，NH3
+減少造成分子間靜電排斥作

用變小，使幾丁聚醣結構呈現捲曲狀，與三聚磷酸鈉作用後呈環狀結

構(Loop)，此環狀結構是較為安定的。而幾丁聚醣溶液之 pH 值在 
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圖二十、幾丁聚醣與三聚磷酸鈉之離子交聯反應。 

 
Fig. 20. (a) Molecular structure of chitosan in acid solution and that of  
  tripolyphosphate (TPP). (b) Ionic crosslinking between chitosan  

and TPP. 
 

(Hsieh et al., 2008) 



 

42 
 

 
 

圖二十一、幾丁聚醣與三聚磷酸鈉於不同 pH 值下之鍵結 

          型態。 

 
Fig. 21. Ladder-loop transition of chitosan-TPP complex structures: 

（a）ladder type;（b）loop type. 

 

(Mi et al., 1999) 
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接近其 pKa (pH 6.3)時，其結構上之 NH3
+又會轉變成 NH2的形式，

因此在製備奈米顆粒時將幾丁聚醣溶液之 pH 值調整在 4.5 至 6.3 之

間較為理想。另一方面，三聚磷酸鈉溶液在 pH 值為 3.0 時，負電荷

僅有 P3O10
5-，上升至 pH 5.0 時，負電荷則有 P3O10

5-及 HP3O10
4-兩種，

而將其 pH值調整至 9.0時，負電荷基團變成P3O10
5-、HP3O10

4-及OH-，

故為了使三聚磷酸鈉溶液帶有較多陰離子，會將其 pH 值調整至 9.0。 

 吳(2008)研究利用幾丁聚醣與三聚磷酸鈉，包覆牛血清蛋白及舞

菇多醣分別製備奈米顆粒，探討幾丁聚醣之分子量、pH 值，CS/TPP

重量比，牛血清蛋白及舞菇多醣之濃度對於包覆率及粒徑大小之影響。

結果發現幾丁聚醣 pH 值為 6.0 時能有較高之包覆率，牛血清蛋白為

7 mg/mL 時在與不同分子量之幾丁聚醣作用下皆有較高之包覆率，而

隨著幾丁聚醣分子量的增加，其包覆牛血清蛋白之奈米顆粒粒徑有變

小的趨勢；舞菇多醣隨著濃度的增加，包覆率則呈現下降的趨勢，奈

米顆粒之粒徑大小則隨著幾丁聚醣分子量的下降而變小。 

 楊(2008)研究利用不同分子量之幾丁聚醣與三聚磷酸鈉，包覆兒

茶素製備奈米顆粒，結果發現以 pH 值為 4.7 之低分子量幾丁聚醣與

pH 9.0 之三聚磷酸鈉進行離子交聯，在 CS/TPP 重量比為 6/1 時，能

夠得到較高包覆率且粒徑大小較小奈米顆粒，而在模擬胃液中有較佳

之安定性。 
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 孫(2010)研究利用幾丁聚醣包覆分離大豆蛋白質水解物製備成

奈米顆粒，探討幾丁聚醣分子量、CS/TPP 重量比及分離大豆蛋白質

水解物之濃度，對於包覆率、粒徑大小及表面電位。結果發現以低分

子量幾丁聚醣、分離大豆蛋白質水解物濃度為 5 mg/mL 及 CS/TPP 重

量比為 3/1 和 4/1 時，能夠有較高之包覆率及高表面電位；而固定樣

品濃度在 5 mg/mL，以高分子量幾丁聚醣及 CS/TPP 重量比為 3/1 所

製備之奈米顆粒，於模擬胃腸液時有較佳之安定性。 

 林(2012)研究利用幾丁聚醣包覆槲皮素製備奈米顆粒，探討不同

臭氧濃度(0.55 及 6.3 g/m3)對於幾丁聚醣降解之情形，以及幾丁聚醣

分子量、槲皮素濃度及 CS/TPP 重量比對於奈米顆粒之外觀及安定性

之影響。結果發現以臭氧濃度為 6.3 g/m3降解幾丁聚醣之效率較佳，

而以未降解之幾丁聚醣及 CS/TPP 重量比為 3/1 所製備之奈米顆粒，

外觀呈現球型，且於模擬胃腸液之安定性較為良好。 

 洪(2014)研究利用幾丁聚醣包覆鈣及維生素 D3製備奈米顆粒，探

討幾丁聚醣分子量及 CS/TPP 重量比對於包覆率、粒徑大小及表面電

位之影響。結果顯示以低分子量幾丁聚醣及CS/TPP重量比為 6/1時，

可得到包覆率約為 70 %以上，且粒徑大小屬於奈米等級，並帶有正

表面電位之奈米顆粒，作用於模擬胃腸道時也能得到較佳之安定性。 

 鄭(2015)研究利用幾丁聚醣包覆茄紅素製備奈米顆粒，探討幾丁
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聚醣分子量、茄紅素濃度及 CS/TPP 重量比對於奈米顆粒之影響。結

果發現以中分子量幾丁聚醣及 CS/TPP 重量比為 3/1 時，得到約 50 %

的包覆率，外觀上呈現圓形球狀，經由熱處理及儲存試驗後，幾丁聚

醣奈米顆粒可有效保護茄紅素，降低其受到溫度及氧化作用的影響，

於模擬胃腸道時茄紅素之累積釋放率更不到 1 %，顯示其離子交聯網

狀結構十分緊密。 

 陳(2016)研究利用幾丁聚醣包覆薑黃素製備奈米顆粒，探討薑黃

素濃度、幾丁聚醣分子量及 CS/TPP 重量比對於奈米顆粒之影響。結

果顯示以中分子量幾丁聚醣及 CS/TPP 重量比為 3/1 時，能製備出奈

米等級之顆粒，表面電位也有正 30 mV 以上，此結果推測能助於奈米

顆粒在腸道上的吸收情況，於模擬胃液時也能有效保護薑黃素，其累

計釋放不到 10 %，表示奈米顆粒較為安定。 
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(七) 幾丁聚醣在藥物傳遞系統之應用 

近年來，有越來越多的研究對於以生物聚合特性之材料，製備成

奈米顆粒並應用於多種藥物以口服方式使用感興趣，因其為固體凝膠

顆粒，能夠將藥物成分包埋於其中，而具有生物降解特性之奈米顆粒

更能有效地控制藥物的釋放速率。幾丁聚醣為一種具有生物相容、生

物降解，且帶有陽離子之天然聚合物，其已在藥物、基因、組織工程

及食品科技等領域有著廣泛的研究。以下介紹幾丁聚醣對於藥物傳遞

系統之應用: 

1. 控制藥物釋放: 

藥物在經過溶解之後，以擴散、侵蝕、膜控制或滲透等方式

並無法持續地在體內釋放藥物，然而透過離子交聯的方式，例如

以 聚 丙 烯 酸 酯 (polyacrylates) 、 羧 甲 基 纖 維 素 鈉 (sodium 

carboxymethylcellulose)或是藻酸鹽(alginate)等陰離子聚合物與

陽離子聚合物作用時，可以達到藥物的控制釋放，幾丁聚醣即為

不錯的陽離子材料。Bhise 等學者(2008)為了陰離子藥物萘普生

(naproxen)，設計一個能夠持續釋放藥物的系統，即以幾丁聚醣

做為離子交聯的藥物載體。並且藉由離子交聯所形成的複合物，

使其結構能夠更加穩定，即使在長時間內依舊持續地釋放藥物。

Sun 等學者(2010)將幾丁聚醣與依諾肝素(enoxaparin)製備成奈
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米顆粒，發現其結構穩定並且有效地提升藥物的攝取。 

2. 黏膜黏附性 

由於幾丁聚醣具有陽離子的特性，並且溶於水中帶有黏性，

以上兩點能夠增加藥物在腸道之滯留時間。Lueßen 等學者(1996)

研究大鼠口服幾丁聚醣與陰離子材料卡波姆(carbomer)結合包覆

治療不孕症之藥物 buserelin，發現顯著地提高藥物的生物利用度

(bioavailability)。Jintapattanakit 等學者(2009)更進一步發現將幾

丁聚醣之胺基經過三甲基化(Tri-methylation)後，能夠增強其陽離

子之特性，黏膜黏附性甚至增加到原本的 3 到 4 倍。 

3. 增強滲透性 

幾丁聚醣之去乙醯程度及分子量大小皆共同影響著滲透性，

Schipper 等學者(1996)發現去乙醯程度高且高分子量之幾丁聚醣，

其在上皮細胞之滲透性是相對較高的。Trapani 等學者(2010)表示

幾丁聚醣奈米顆粒對於小胜肽 (small peptides)在十二指腸

(duodenum)的第一片段，其滲透效果是增強的，如果此時再加入

環狀糊精(cyclodextrin)，其滲透的效果會擴大至整個十二指腸。

另外也有學者表明幾丁聚醣之所以能夠增強藥物的滲透性，是因

其表面帶正電的緣故，能夠緊密的與上皮細胞結合，即緊密連結

(Tight-junction)的影響所致(Schipper et al., 1997)。 
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 緊密連結為兩個細胞之細胞膜所連結，共同構成一個物質所無法

任意穿透的屏障，其結構由奈米大小之跨膜蛋白(transmembrane 

protein)不斷重複排列形成鎖鏈狀網絡，最後嵌入兩個相鄰細胞膜中。

其存在於上皮細胞和內皮細胞間，主要功能為封閉細胞間隙，以保護

重要器官及組織避免受到異物侵入傷害，另外也有防止分子或離子穿

過細胞間隙的功能，來維持滲透壓平衡。 

幾丁聚醣對於藥物傳遞的方式也不僅止於以口服(Oral)的方式

(圖二十二)，還有透過口腔(Buccal)、腸胃外的(Parenteral)、鼻內

(Nasal)、眼部(Ocular)以及女性陰道(Vaginal)等方式傳遞藥物，由此

可知幾丁聚醣為一良好材料，利用上述介紹之特性，使得藥物發揮其

最大功效。 
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圖二十二、幾丁聚醣之特性對於多種藥物傳遞系統的發展。 

 
Fig. 22. Properties of chitosan resulted in the development of various  
       drug delivery systems. 

 
(Bernkop-Schnürch and Dünnhaupt, 2012) 
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四、 柚皮素 

 

(一) 柚皮素(Naringenin)簡介 

類黃酮為植物二級代謝產物(Secondary metabolites)，臨床研究指

出具有抗氧化和抗微生物活性，包括抗真菌、抗病毒及抗細菌等效果

(Yigit et al., 2009)。目前已有超過一萬種的類黃酮被發現。 

柚皮素(Naringenin；4′,5,7-trihydroxyflavonone)為類黃酮化合物當

中的黃烷酮(flavanones)，其分子式為 C15H12O5，分子量為 272.257 

g/mol，熔點介於 247-250 ℃，可溶於乙醇、乙醚和苯，幾乎不溶於水。

其結構由苯環所組成，並且在 R1 的位置(圖二十三)接上羥基，此為

非醣體，也就是醣苷配基(aglycones)。另外，在 R1 位置接上不同的

醣類則會有不同的衍生物(圖二十四)，即配醣類(glycosides)，包括

櫻桃苷(Prunin)、柚皮苷(Naringin)以及芸香柚皮苷(Narirutin)。 

葡萄柚、檸檬、橘子等柑橘類水果中含有高濃度的柚皮素，然而

番茄及其製品中也含有低濃度的柚皮素(Erlund, 2004)，特別是番茄

的果皮中含有高達 95 至 98 %的柚皮素查耳酮(naringenin chalcone)，

在番茄醬的加工過程中可將其轉化為柚皮素(Krause and Galensa, 

1992；Slimestad et al., 2008)。 

在自然界中，類黃酮化合物通常會以 glycoside，即芸香柚皮苷、

柚皮苷或櫻桃苷的形式存在於柑橘類水果當中，其結構因與醣類結合 
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圖二十三、黃烷酮類化合物之化學結構。 

 

Fig. 23. Chemical structures of flavanones. 
 

(Erlund, 2004) 
 
 

 

 

圖二十四、柚皮素及其衍生物之化學結構。 

 
Fig. 24. Chemical structures of naringenin and its glycosylated  

derivatives (prunin, naringin, and narirutin). 
 

(Jung et al., 2017) 
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故帶有苦味，而苦味的來源為葡萄糖(glucose)，其中柚皮苷的苦味程

度為櫻桃苷的 3 倍(Puri et al., 1996)。 

柚皮苷在經過複合型酵素:柚皮苷酶(Naringinase)的作用，將水解

成較無味的柚皮素，過程如下:α-L-rhamnosidase 負責將柚皮苷水解成

櫻桃苷和鼠李糖(rhamnose)，再由 β-D-glucosidase 將櫻桃苷水解即可

得到柚皮素以及葡萄糖。 

 

(二) 柚皮素之生理機能 

柚皮苷與柚皮素具有相似的生理活性，然而有學者表示其生理活

性主要與 aglycone 的部分有關，即柚皮素(Ribeiro et al., 2008)，因此

柚皮苷在經過柚皮苷酶的水解過後仍然保有其生理活性成分。 

1. 抗氧化 

柚皮素因結構與酚類(phenol)相似，同樣為多酚類化合物，因此

有學者表示柚皮素能夠取代維生素 E(α-tocopherol)當作抗氧化劑使

用(Van Acker et al., 2000)。另外，也有學者研究發現當其存在於中性

(pH 7)水溶液時，其結構上 A 環的第七號碳上的羥基會形成解離的

狀態(pKa = 6.84)，而另外兩個羥基在此情況下則具有清除 DPPH 

(1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl)自由基的能力，提供氫原子來還原

DPPH 自由基(Nahmias et al., 2008；Farajtabar et al., 2013)。 
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而在 2014 年 Jabbari 等人整理柚皮素清除自由基的三個機制

(Torres et al., 2007；Wright et al., 2001；Butkovi et al., 2004) 

以及相關之示意圖(圖二十五)。 

2. 降血脂 

Apolipprotein B(ApoB)為低密度脂蛋白(Low Density Lipoprotein，

LDL)中的主要結構蛋白，在脂肪代謝及運送中扮演重要的腳色，負

責運送膽固醇及三酸甘油脂。當人體血液中 Apo B 濃度上升會增加冠

狀動脈硬化的機率，因此也有人將 Apo B 代表造成血管硬化的指標。 

先前有學者利用兔子餵食含有酪蛋白(Casein)的飼料並且將柳橙

汁或葡萄柚汁取代飲用水，實驗證實可降低其血清中低密度脂蛋白膽

固醇及肝臟膽固醇酯(hepatic cholesteryl ester)的濃度，因此柚皮素能

夠透過抑制膽固醇酯的合成，來減少 Hep G2 細胞分泌 Apo B，進而

降低血管硬化的風險(Borradaile et al., 1999；Kurowska et al., 2000)。 
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圖二十五、柚皮素透過 HAT、SET-PT 及 SPLET 等三種機制作為 

多酚類抗氧化劑之示意圖。 

 

Fig. 25. Depicts simplified presentation of HAT, SET–PT and SPLET  
  mechanisms for naringenin as a polyphenolic antioxidant  

(ArOH). 
 

(Jabbari et al., 2014) 
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3. 抗發炎反應 

發炎反應是藉由發炎細胞與其傳遞物(mediators)在心臟及腦組織

缺血時所累積。當心臟及腦組織開始缺血時，發炎細胞如巨噬細胞和

微膠細胞被活化並累積在心臟及腦組織，導致進一步的發炎性損害

(Denker et al., 2007)。在發炎的過程中，誘導型一氧化氮合成酶

(inducible nitric oxide synthase，iNOS)和環氧合酶(cyclooxygenase-2，

COX-2)負責增加發炎傳遞物的產生，如過量的一氧化氮及前列腺素

(Wang et al., 2007)。 

過去已有學者研究發現柚皮素能夠抑制巨噬細胞和微膠細胞的

活化，藉由減少脂多醣(lipopolysaccharide)誘導的亞硝酸鹽產物與

iNOS 和 COX-2 的表現(Bodet et al., 2008；Vafeiadou et al., 2009)。在

動物實驗的研究中已表明對於 iNOS 和 COX-2 的抑制，能夠減少心

臟及腦組織在急性缺血後所造成的組織損害(Ribeiro et al., 2009)。 

 

(三) 柚皮素之安定性 

學者研究發現，類黃酮羥基的數量對於其安定性是具有影響，當

數量較多時造成其降解的機率是逐漸增加的。而醣類及甲氧基則能夠

減少類黃酮在萃取時所造成的降解(Biesaga, 2011)。柚皮素之結構中

含有三個羥基，其結構上也無醣類或甲氧基的保護，再與柚皮苷相較

之下，柚皮素是較容易受到降解的影響。 



 

56 
 

(四) 柚皮素之生物利用度 

Hollman 等人(1999)研究發現類黃酮之 glycosides 的親水性與在

人體中吸收效果皆優於 aglycones，即柚皮素除了親水性較差之外，

在人體中的吸收情況也較弱。Manach 等人(2004)研究發現柚皮素在

食用進入到人體過後，容易受到體內酵素的影響，使其結構發生降解，

因此導致柚皮素快速地被排出體外。 

黃烷酮類化合物在人體中代謝的情況如圖二十六，首先在口腔中

提供味道，進入小腸後由腸內的 β-glucosidases 水解 glycosides 來形成

aglycones，接著進入大腸由細菌的酵素水解剩餘的 glycosides，並更

進一步地分解代謝 aglycones，使其形成酚酸(phenolic acids)，然後進

入到肝臟進行更進一步的代謝，將 aglycones 及 phenolic acids 轉換為

各自的代謝物，並送往其相對能夠利用的位置，最後未能利用的

aglycones 及其代謝物則由尿液排出。 

Khan 等人(2014)更進一步研究黃烷酮於腸道的代謝情況，當黃烷

酮進入到小腸時，β-glucosidases 主要是水解 mono-glycosides 形成

aglycones；接著進入到大腸時，腸道的菌叢如 rhamnosidases 或

rutinosidases 則水解 di-glycosides 形成 aglycones(圖二十七)。 

Felgines 等人(2000)研究大鼠餵食柚皮素與柚皮苷，比較兩者在

經過消化道中酵素的作用後，其尿液中柚皮素之含量。結果發現餵食
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柚皮素之尿液排出量為另一組的兩倍，即柚皮素的吸收效果較柚皮苷

來的差。 

Erlund等人(2001)研究人體飲用葡萄柚汁(8 mL/kg of body weight)

測其血液中柚皮素的濃度，發現血液中柚皮素濃度為 6.0 ± 5.4 μmol/L，

換算下來柚皮素最高濃度僅有約 3.1 μg/mL。 

Manach 等人(2003)研究人體飲用 1 L 橘子汁，其含有 96.4 mg 的

narirutin，24 小時過後測得其血液中含有柚皮素最高濃度為 0.20 ± 

0.04 μmol/L，即約為 0.0544 μg/mL。而其尿液中含有之柚皮素約為 7.87 

± 1.69 %，作者還表示柚皮素之尿液排泄量與攝取劑量無顯著關係，

換句話說，無論攝取多少量的柚皮素，在人體中皆有固定比例的損失

量。 

Kanaze等人(2007)透過六位自願者，每人服用 135 mg的柚皮素，

在 3.5 個小時過後測其血液中柚皮素的濃度，結果發現柚皮素最大濃

度為 7.4 μmol/L，換算得到柚皮素最大濃度僅有 2 μg/mL。 

上述結果顯示柚皮素在人體中的吸收情況，即便大量食用含有柚

皮素之食物，仍然有固定比例的柚皮素會被排出體外，而真正吸收進

入血液的含量又是少之又少，顯示出柚皮素較低的生物利用度，有學

者研究指出柚皮素之生物利用率約為 5.8 %(Kanaze et al., 2007)。 
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圖二十六、黃烷酮類化合物在人體中之代謝情形。 

 

Fig. 26. Metabolic fate of flavanones. 
 

(Khan et al., 2014) 
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圖二十七、黃烷酮於小腸及大腸中之代謝示意圖。 

 
Fig. 27.Presentation of flavanone metabolism in small and large  

intestine. 
 

(Khan et al., 2014) 
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參、 材料與方法 
 

一、 實驗材料與樣品 

 

1. Acetic acid: 聯工化學廠股份有限公司，台灣。 

2. Acetonitrile: J.T.Baker，美國。 

3. Chitin: 高雄應化公司，台灣。 

4. Ethanol absolute: 景明化工，台灣。 

5. GPC standard(Pullulan): Shodex，日本。 

6. Hydrochloric acid: Riedel-de Haën，美國。 

7. Methanol alcohol,anhydrous: MACRON，美國。 

8. Naringenin: Sigma-Aldrich，美國。 

9. Oxygen: 昞暉氣體有限公司，台灣。 

10. Pancreatin: Sigma-Aldrich，美國。 

11. Pepsin(≥ 250 units/mg): Sigma-Aldrich，美國。 

12. Potassium dihydrogen phosphate: 和光純藥，日本。 

13. Potassium polyvinyl solution(P.V.S.K): 和光純藥，日本。 

14. Sodium acetate: Ferak Berlin GmbH，德國。 

15. Sodium chloride: 聯工化學股份有限公司，台灣。 

16. Sodium hydraoxide: 聯工化學廠股份有限公司，台灣。 
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17. Sodium tripolyphosphate: 和光純藥，日本。 

18. Toluidine blue: Sigma-Aldrich，美國。 

 

二、 實驗儀器 
 

1. pH meter: SP701 型，Suntex，台灣。 

2. 磨粉機: 1hp 型，群策電機工業股份有限公司，台灣。 

3. 分析篩網: Tyler 標準規格篩網，Endecotts，英國。 

4. 電磁式過篩器: OCTAGON DIGITAL 2000 型，Endecotts，英國。 

5. 雷射奈米粒徑及界面電位分析儀: Zetasizer Nano 3000HS 型，

Malvern Instrument，英國。 

6. 高效率套組式臭氧機: OW-K1/O 型，易暘儀器，台灣。 

7. 高速低溫離心機: CR22GII 型，Hitachi，日本。 

8. 高效率液相層析儀: 

(a) L-6200A pump，Hitachi，日本。 

(b) RI-Detector8110，Bischoff，德國。 

(c) D-2500 chromato-integrator 積分儀，Hitachi，日本。 

(d) Column: PolySep GFC-P 4000，日本。 

9. 高效率液相層析儀: 

(a) L-6200A pump，Hitachi，日本。 
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(b) L-4200 UV/VIS Detector，Hitachi，日本。 

(c) D-2500 chromato-integrator 積分儀，Hitachi，日本。 

(d) Column: Inertsil ODS-2，GL Sciences Inc，日本。 

10. 烘箱(多用途): 500 型，MEMMERT，德國。 

11. 真空冷凍乾燥機: FD-5N 型，EYELA，日本。 

12. 超音波細胞打碎機: Sonifier 250 型，Branson，日本。 

13. 超音波震盪器: S100 型，ELMA，德國。 

14. 掃描式電子顯微鏡: JSM-6500F 型，JEOL，日本。 

15. 微量超高速離心機: CS120GX 型，Hitachi，日本。 

16. 往復式恆溫震盪器: BT-350 型，Yih Der，台灣。 

 

三、 樣品製備 

(一) 幾丁聚醣製備 

取片狀幾丁質，將其磨成粉末，經篩網反覆過篩，取得 40 至

60 mesh 之幾丁質粉末備用。隨後參考沈(2004)方法，將幾丁質

粉末倒入 57% (w/v) NaOH 溶液於 102 ± 2 ℃加熱攪拌處理 2 小

時，而後將幾丁聚醣以蒸餾水沖洗數次至 pH 值達到中性，並置

入烘箱進行乾燥(80 ℃，8 小時)。利用 Toei 及 Kohara(1976)方

法測定幾丁聚醣之去乙醯程度，並選擇去乙醯程度者大於 85 %之

幾丁聚醣作為後續實驗之樣品。 
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(二) 不同分子量幾丁聚醣之製備 

參考 Yue 等人(2008)及林(2012)利用臭氧降解幾丁聚醣作法。

以 1 %醋酸溶液(v/v)配置幾丁聚醣溶液(w/v)，經過濾膜去除顆粒

較大之雜質及鹽類，接著取 100 mL 之幾丁聚醣溶液置於 50 至 55 

℃水浴中，並以高效率套組式臭氧機通入臭氧，其濃度為6.3 g/m3，

氧化降解處理至不同時間(0 至 60 min)。處理完之幾丁聚醣溶液

以NaOH溶液調整 pH值至 7，使得幾丁聚醣析出(幾丁聚醣之 pKa

值為 6.3)，經由離心(22,200 x ｇ，20 ℃，30 min)並以去離子水

反覆水洗數次，去除鹽類或者多餘的鹼，最後以冷凍乾燥備用。

接著利用膠體層析管柱(Gel Permeation Chromatography，GPC)

測定不同時間降解處理之幾丁聚醣分子量，篩選出未經臭氧降解

處理者 767kDa (Original Mw)、596 kDa (High Mw)、265 kDa 

(Medium Mw)以及 50 kDa (Low Mw)作為後續試驗之樣品。 

 

(三) 柚皮素溶液之製備 

取 1 mg 之柚皮素粉末，分別加入不同溶劑(去離子水、冰醋

酸、1 %冰醋酸、甲醇及絕對酒精)以及不同比例測試之。選擇適

當溶劑後，測試不同溶劑與幾丁聚醣溶液之比例並觀察其溶解性，

以利尋找奈米顆粒之製備條件。 
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四、 實驗方法 

 

(一) 幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-柚皮素奈米顆粒之製備 

參考吳(2008)及楊(2008)之方法，將不同分子量之幾丁聚醣(CS)

溶於 1 %醋酸溶液(v/v)中，濃度為 0.2 % (w/v)並調整 pH 值至 4.7；

不同濃度之三聚磷酸鈉(TPP)溶於去離子水中，調整 pH 值至 9.0；將

柚皮素(Naringenin)溶於絕對酒精中。樣品添加次序為先將Naringenin

溶液加入到CS溶液攪拌均勻，再將 TPP溶液緩緩滴入混合液中攪拌。

此試驗目的為探討 Naringenin 濃度、CS 之分子量及 CS/TPP 重量比

對 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒之柚皮素包覆率 (Encapsulation 

efficiency)、裝載率(Loading capacity)，奈米顆粒產率(Process yield)、

粒徑大小(Particle size)及表面電位(Zeta potential)之影響。 

(註:製備過程中皆避光，目的為防止柚皮素因光照受到影響)，其細

節如下: 

1. 柚皮素濃度之影響 

將 5 mL 不同濃度(400、800、1200、1600 及 2000 μg/mL)之

Naringenin 溶於絕對酒精中，接著與 5 mL CS 溶液(Original Mw，0.2 

% (w/v)，pH 4.7)兩者混合攪拌 10 min，再將 2 mL TPP 溶液(1.667 

mg/mL，pH 9.0)緩慢逐滴加入到 CS 與 Naringenin 之混合溶液中並攪

拌 30 min，使得反應液中 CS/TPP 重量比為 3/1，以離心的方式(32,000 
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x g，20 ℃，30 min)將上清液測定 Naringenin 含量並計算包覆率及裝

載率，沉澱物的部分(CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒)則測定其產率、

粒徑大小及表面電位。 

2. 幾丁聚醣分子量之影響 

將 5 mL Naringenin 溶液(conc. 1600 μg/mL)與 5 mL 不同分子量之

CS 溶液(Original Mw、High Mw、Medium Mw 及 Low Mw，0.2 %(w/v)，

pH 4.7)兩者混合攪拌 10 min，再將 2 mL TPP 溶液(1.667 mg/mL，pH 

9.0)緩慢逐滴加入到 CS 與 Naringenin 之混合溶液中並攪拌 30 min，

使得溶液中 CS/TPP 重量比為 3/1，以離心的方式(32,000 x g，20 ℃，

30 min)將上清液測定 Naringenin 含量並計算包覆率及裝載率，沉澱

物的部分(CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒)則測定其產率、粒徑大小及

表面電位。 

3. 幾丁聚醣與三聚磷酸鈉重量比之影響 

將 5 mL Naringenin 溶液(conc. 1600 μg/mL)與 5 mLCS 溶液(High 

Mw，0.2 %(w/v)，pH 4.7)兩者混合攪拌 10 min，再將 2 mL 不同濃度

之 TPP 溶液(1.667、1.25、1.00 及 0.84 mg/mL，pH 9.0)緩慢逐滴加入

到 CS 與 Naringenin 之混合溶液中並攪拌 30 min，使得溶液中 CS/TPP

重量比分別為 3/1、4/1、5/1 及 6/1，以離心的方式(32,000 x g，20 ℃，

30 min)將上清液測定 Naringenin 含量並計算包覆率及裝載率，沉澱
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物的部分(CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒)則測定其產率、粒徑大小及

表面電位。 

 

(二) 幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-柚皮素奈米顆粒之安定性試驗 

參考 USP(美國藥典，2004)方法配置 simulated gastric fluid(將 2 g 

NaCl、7 mL 37 % HCl、3.2 g pepsin(≥ 250 units/mg solid)與 1000 mL 

double-distilled water 混合，pH 1.2)及 simulated intestinal fluid(將 6.8 g 

KH2PO4溶於 250 mL double-distilled water，加入 190 mL 0.2 N NaOH

及 10 g pancreatin 混合後，以 0.2 N NaOH 調整 pH 值至 7.4，再以

double-distilled water 定量至 1000 mL)。 

製備奈米顆粒，將 5 mL Naringenin溶液(conc. 1600 μg/mL)與 5 mL 

CS 溶液(High Mw，0.2 %(w/v)，pH 4.7)混合攪拌 10 min，再與 2 mL 

TPP 溶液(1.25 mg/mL，pH 9.0)緩慢逐滴加入至 CS 與 Naringenin 之

混合溶液中攪拌 30 min，使得溶液中 CS/TPP 重量比為 4/1，以離心

機(32,000 x g，20 ℃，30 min)，得到沉澱物即為 CS-TPP-Naringenin

奈米顆粒。參考范(2003)及美國藥典委員會官方方法(2004)，將此奈

米顆粒置於 6 mL simulated gastric fluid 中，以恆溫水浴槽 37 ℃震盪

培養(60 rpm)，於 0.5、1、1.5 及 2 小時取樣 1 mL 之模擬液(隨即補

回)測量其中 Naringenin 濃度。而後將此含有奈米顆粒之模擬液調整

pH 至 7.4，並加入 3 mL simulated intestinal fluid 繼續以恆溫水浴槽 37 
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℃震盪培養(60 rpm)，於 3、4、5、6、7 及 8 小時取樣 1 mL 之模擬

液(隨即補回)測量其中 Naringenin 濃度。最後利用公式及測量之濃度

結果計算 Naringenin 之累積釋放率，其計算公式如下: 

Wn=Cn×V+Vs×Σ[C(a-1)] 

Wn / W×100 = 時間累積 Naringenin 釋放率(%) 

Wn:時間累積 Naringenin 總含量 

W : CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒中 Naringenin 總含量 

n,a : 取樣次數 

C : 測定 Naringenin 之濃度 

V : 總溶液體積 

Vs : 採取樣品體積 

 

五、 分析方法 

(一) 幾丁聚醣去乙醯度之測定 

參考 Toei 與 Kohara(1976)之方法，精秤 0.02 g 幾丁聚醣標準品

及樣品並記錄其重量。將標準品及樣品溶於10 mL之0.1 M醋酸溶液，

置於室溫下攪拌 1 小時待其溶解，再以蒸餾水定量至 50 mL，攪拌 30 

min。取 5 mL 標準品及樣品溶液於三角錐形瓶中，加入 0.05 mL 

toluidine blue 指示劑，以 N / 400 potassium polyvinyl sulfate solution 

(P.V.S.K)進行滴定，滴定至溶液由藍色轉變成紅紫色時，即為滴定終
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點，利用標準品滴定量與重量和樣品之重量及滴定量做計算，即可得

到去乙醯度。 

 

(二) 降解之幾丁聚醣樣品分子量測定 

參考吳(2008)之方法，精秤 5 mg pullulan 標準品及幾丁聚醣樣品，

分別溶於 5 mL 之去離子水及 1 %醋酸水溶液中，以 0.45 μm filter 進

行過濾。以 Gel Permeation Chromatography(GPC)方法分析幾丁聚醣

樣品之分子量。先以 pullulan 標準品建立檢量線，pullulan 標準品分

子量分別為 6000、10000、21700、48800、113000、210000、366000

及 805000 Dalton。測定樣品遲滯時間(retention time)並與檢量線互相

對照，即可推算幾丁聚醣樣品之平均分子量。 

 

系統 : L-6200A intelligent pump 、D-2500 chromato-integrator 積分儀 

(Hitachi，日本) 

偵測器 : RI-Detector 8110 (Bischoff，德國) 

管柱 : PolySep GFC-P 4000 (Waters ; 7.8 mm * 300 mm) 

移動相 : 0.2 M 醋酸 / 0.1 M 醋酸鈉 

流速 : 1 mL / min 

溫度 : 45 ℃ 

樣品濃度 : 1 mg / mL 
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注射量 : 20 μL 

偵測時間 : 15 min 

 

(三) 柚皮素包覆率、裝載率及奈米顆粒產率之測定 

製備 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒，將 CS-TPP-Naringenin 反應液

離心，取上清液，以高效能液相層析法(High Performance Liquid 

Chromatography, HPLC)測定 Naringenin 含量，並對照 Naringenin 標

準品建立之檢量線，計算其包覆率(Encapsulation efficiency)。 

 

另外離心所得之沉澱物即 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒，利用烘

箱烘乾至恆重後秤重，可得到 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒之乾重，

計算其裝載率(Loading capacity)。 

 

產率(Process yield)則是以 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒之乾重，

除以所添加之固形物總重量，即 CS、TPP 及 Naringenin 起始添加之

重量(w/w)。 
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(四) 柚皮素定量方式 

參考 Ishii、Furuta 及 Kasuya(1996)利用高效能液相層析法(High 

Performance Liquid Chromatography, HPLC)測定柚皮素之含量。 

其原理為利用移動相通過固定相時，樣品中成分與固定相之間分離係

數的不同，親和性小的物質較快被沖提出來，親和性大的則反之，使

其在管柱之遲滯時間不同進而達到分離之目的，再以積分面積與濃度

之關係，進行定量分析。 

• HPLC 測定條件: 

主機體: L-6200A intelligent pump (Hitachi，日本) 

積分儀: D-2500 chromato-integrator (Hitachi，日本) 

偵測器: L-4200 UV/VIS Detector (Hitachi，日本) 

管柱: ODS-2 column 250*4.6 mm (GL Sciences，日本) 

移動相: Acetonitrile-0.1 M Ammonium acetate solution-Glacial acetic  

 acid (30:69:1, v/v; pH 4.9) 

偵測波長: 292 nm 

流速: 1.0 mL/min 

注射量: 20 μL 

偵測時間: 25 min 
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• HPLC 測定方法: 

首先配製柚皮素標準溶液(Sigma-Aldrich，美國)，濃度為 6.25、

12.5、25、50、75、100、150 及 200 μg/mL，建立柚皮素之檢量線，

樣品與標準品皆以 0.45 μm filter 進行過濾，利用 HPLC 分析柚皮素之

含量。測定樣品之遲滯時間(retention time)與檢量線互相對照，即可

計算出樣品中柚皮素之濃度，推算其柚皮素之含量。另外，在進行

CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒之安定性試驗時，胃腸道模擬試驗的部

分，奈米顆粒經由離心後，取 1 mL 上清液並加入 4mL 絕對酒精回溶，

以標準品溶液積分面積與樣品溶液積分面積做比較，計算樣品濃度並

推算其累積釋放率。 

 
 

(五) 奈米顆粒粒徑及表面電位之測定 

使用雷射光散射法粒徑及界面電位分析儀(Zetasizer 3000HS，

Malvern，UK)測定奈米顆粒粒徑大小及表面電位。製備奈米顆粒之

實驗容器務必清洗乾淨，使用之溶液皆以 0.45 μm 過濾膜過濾始可進

行實驗。將 CS-TPP 及 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒懸浮於適量之去

離子水中，以超音波細胞粉碎機將聚集之顆粒震碎(40 % duty cycle，

20 secs)，靜置 5 min 後，取上層溶液，以動態光散射法(dynamic light 

scattering method)測定顆粒之粒徑大小。另外，將 CS-TPP 及
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CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒以去離子水稀釋至適當濃度，測定其表

面電荷。所有樣品皆測定三次，求其平均值(mean ±SD)。 

 

(六) 掃描式電子顯微鏡觀察 

CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒以去離子水多次反覆水洗離心，去除

樣品中之鹽類，而後將顆粒懸浮於 1 mL 去離子水中，利用超音波細

胞粉碎機分散樣品後，將樣品滴在 4 mm × 4 mm 經裁切後之蓋玻片上，

避光靜置於室溫風乾24小時，利用離子附膜機在樣品鍍上一層白金，

再以熱場掃描式電子顯微鏡觀察幾丁聚醣顆粒之表面型態。 

 

(七) 統計分析 

本實驗數據皆以平均±標準誤差(means ± SD)表示。所有組別之試

驗數據皆以 SAS 9.4 軟體進行全隨機設計(completely randomized 

design)、變異分析(ANOVA)及Duncan’s new multiple Range test分析，

當機率值小於 0.05 (p < 0.05)表示各組於統計上有顯著性差異。並使

用 SigmaPlot 10.0 軟體進行作圖。 
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肆、 結果與討論 
 

一、 樣品製備 

 

(一) 幾丁聚醣製備 

參考沈(2004)之方法，將幾丁質粉末經由高溫(102 ± 2 ℃)及強鹼

(57 %(w/v) NaOH)處理 2 小時，進行去乙醯作用，目的為使其結構

上之乙醯基(acetyl group)被去除，讓胺基(amino group)裸露出來。 

過去許多研究指出幾丁聚醣之去乙醯程度是決定其應用性之重

要因素，影響的部分包括溶解度、電荷及黏度等性質。去乙醯程度愈

高之幾丁聚醣愈易溶解於酸性溶液，並具有高度陽離子之特性

(NH3
+)，可以提高與腸道中帶負電腸黏膜之吸附力，並短暫打開腸

黏膜上之緊密連結(tight junctions)，此有助於被其包覆之藥物易進入

人體或動物血液中。故本研究選擇去乙醯程度大於 85 %之幾丁聚醣

作為實驗材料。 

 

(二) 不同分子量幾丁聚醣之製備 

參考林(2012)製備不同分子量之幾丁聚醣，以臭氧濃度為6.3 g/m3

於 50 至 55 ℃之溫度條件下處理不同時間，由圖二十八得知，當臭氧

氧化降解時間越長，幾丁聚醣之分子量越小，經 60 分鐘作用後可得

到 38.7 kDa 之幾丁聚醣。 
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許多研究指出，幾丁聚醣的分子量與其生物活性有著密切的關係，

包括幾丁聚醣的溶解度及其對微生物活性的影響。當幾丁聚醣分子量

較低時，其溶解性較高且黏度較低(Tikhonov et al., 2006)。另外，幾

丁聚醣對於微生物之活性也有著相對的影響，Tokura 等學者(1997)

發現 9.3 kDa 之幾丁聚醣能夠抑制大腸桿菌的生長，然而 2.2 kDa 之

幾丁聚醣卻能夠促進其生長。本研究擬選出四種分子量: Original Mw 

(767 kDa)、High Mw (596 kDa)、Medium Mw (265 kDa)及 Low Mw 

(50 kDa)之幾丁聚醣進行包覆柚皮素製備奈米顆粒並探討其特性。 

 

(三) 柚皮素溶液之製備 

表一為柚皮素置於水、1 %冰醋酸、冰醋酸、甲醇及乙醇溶劑之

溶解情形。由結果得知，柚皮素完全不溶於水及 1 %冰醋酸，冰醋酸

則是部分溶解，而甲醇及乙醇則是完全溶解的狀態，但由於甲醇對於

人體具有毒性，因此本研究選擇乙醇做為柚皮素之溶劑。 
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圖二十八、臭氧處理時間對幾丁聚醣降解程度之影響。 

 

Fig. 28. Effect of ozone treatment time on the degree of chitosan  

degradation.(Ozone concentration: 6.3 g/m3). 

 

 

表一、柚皮素對若干溶劑之溶解性。 

Table. 1. Solubility of naringenin in a number of solvents. 
 

水 1 %冰醋酸 冰醋酸 甲醇 乙醇 

▲ ▲ ◆ ● ● 

 

▲: precipitate (完全不溶解) 

◆: precipitate and creamy suspension (部分溶解) 

●: creamy suspension, no precipitate (完全溶解) 
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二、 不同製備條件對於幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-柚皮素 

奈米顆粒特性之影響 

本研究將柚皮素(naringenin)溶於乙醇後，分別加入不同分子量之

幾丁聚醣溶液(CS)，混合均勻，再加入不同量之三聚磷酸鈉溶液

(TPP)，進行包覆柚皮素製備 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒，並探討

naringenin 濃度、CS 分子量及 CS/TPP 重量比對於 naringenin 之包覆

率及裝載率，奈米顆粒之產率、粒徑及電位的影響。 

 

(一) 柚皮素濃度之影響 

參考孫(2010)之研究，利用幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆分離大豆

蛋白質水解物(Isolated Soy Protein Hydrolysate, ISPH)，發現當幾丁聚

醣分子量越高，CS/TPP 重量比越低時，製備出來的奈米顆粒在胃腸

道模擬試驗之安定性越高。林(2012)利用幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆

槲皮素(Quercetin)，發現以原分子量幾丁聚醣、CS/TPP 重量比為 3/1

時，所製備之奈米顆粒於胃腸道安定性的效果較佳。因此本實驗先以

未降解之幾丁聚醣(Original MwCS，767 kDa)，CS/TPP重量比為 3/1，

探討不同柚皮素濃度(400 至 2000 μg/mL)對於 CS-TPP-Naringenin 

奈米顆粒特性之影響，其中包括柚皮素之包覆率及裝載率，奈米顆粒

之產率、粒徑大小及表面電位等。 

 



 

77 
 

1. 柚皮素包覆率之影響 

圖二十九為不同柚皮素濃度對於 CS-TPP-Naringenin 奈米顆

粒包覆率之影響。從圖可知當柚皮素濃度在 400 μg/mL 時，包覆

率約為 16.5 %，隨著濃度的提高包覆率呈現上升的趨勢，當濃度

為 1600 μg/mL 時，其包覆率上升至 29.2 %，推測原因為當柚皮素

在低濃度時，溶質密度較低使得幾丁聚醣無法有效地捕捉柚皮素，

造成包覆率較低，而隨著柚皮素濃度的增加，幾丁聚醣能捕捉到

柚皮素的機會也增加，使得包覆率隨著濃度的增加而上升。但其

濃度增加至 2000 μg/mL 時，包覆率開始下降，推測原因為此時幾

丁聚醣奈米顆粒可包覆之容量已達飽和，無法再包覆之故。 

林(2012)以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆槲皮素製備奈米顆粒，

其結果隨著槲皮素濃度由 150 μg/mL 上升至 450 μg/mL 時，包覆

率逐漸上升，而濃度上升至超過 450 μg/mL 時，包覆率反而逐漸

下降。其原因推測與本實驗相似，在低濃度時溶質密度低造成包

覆率不高，隨著濃度的上升包覆率開始提高，而至較高濃度時因

奈米顆粒可包覆之容量已達飽和，故造成包覆率開始下降。 
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圖二十九、柚皮素濃度對於柚皮素包覆率之影響。 

 
Fig. 29. Effect of naringenin concentration on the naringenin 

encapsulation efficiency. ( Original Mw CS ;  
CS / TPP mass ratio : 3/1 ). 
 

  * A-D mean with different letters are significantly different  
(p<0.05) . Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 
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Ilk(2017)等人研究以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆 kaempferol 

(山柰酚)形成奈米顆粒，結果發現山柰酚濃度自 20 μg/mL 上升至

100 μg/mL 時，山柰酚之包覆率從 80 %上升至 90 %。其實驗結果

與本實驗相同，包覆率隨著山柰酚濃度增加而上升，作者推測因

山柰酚其結構上帶有羥基(hydroxyl groups)，故能利用氫鍵增強

與幾丁聚醣之鍵結，使得包覆率上升。而本實驗樣品柚皮素與山

柰酚同為黃酮類化合物，在結構上極為相似，故推測柚皮素之包

覆率上升之原因與山柰酚相同。 

 

2. 柚皮素裝載率之影響 

柚皮素裝載率的概念為單位奈米顆粒內攜帶多少量之柚皮素。

圖三十所示，柚皮素之裝載率隨著濃度低至高有逐漸上升的趨勢，

濃度自 400 μg/mL 增加至 2000 μg/mL，裝載率由 1.5 %提升至 11 %，

推測原因為柚皮素於低濃度時，因溶質於溶液中的密度較低，柚

皮素無法輕易地被幾丁聚醣所捕捉到，造成奈米顆粒裝載率較低；

而隨著濃度上升，溶質於溶液中的密度也逐漸增加，使得柚皮素

更輕易地被裝載至奈米顆粒當中。 
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圖三十、柚皮素濃度對於柚皮素裝載率之影響。 

 
Fig. 30. Effect of naringenin concentration on the naringenin loading 

capacity. ( Original Mw CS ; CS/TPP mass ratio : 3/1 ). 
 
* A-E mean with different letters are significantly different  

(p<0.05). Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 

  



 

81 
 

Wu(2005)等人研究以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆甘草酸銨

(ammonium glycyrrhizinate)製備奈米顆粒，發現其裝載率隨著甘

草酸銨濃度的增加而有上升的趨勢，作者推測藉由甘草酸銨之羧

基與幾丁聚醣之胺基，兩者之間的靜電交互作用使得鍵結增強，

導致裝載率上升。陳(2016)研究利用幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆

薑黃素製備奈米顆粒，探討不同薑黃素濃度對於其裝載率之影響。

研究發現隨著薑黃素濃度的增加，其裝載率有逐漸增加的趨勢，

作者推測薑黃素在低濃度時於溶液中的密度較低，奈米顆粒無法

有效捕捉，而增加薑黃素濃度使其密度增加助於其包覆率增加。 

 

3. 奈米顆粒產率之影響 

奈米顆粒產率由以下公式計算: 

 

圖三十一為不同柚皮素濃度對於奈米顆粒產率之影響。從圖

可知奈米顆粒產率隨著柚皮素濃度的增加而減少，即自400 μg/mL

增加至 2000 μg/mL 時由 60 %下降至 35 %。原因為雖然柚皮素隨

著濃度增加其裝載率增加，但此增加率較低(1 至 11 %)，其奈米

顆粒經乾燥後其乾重之增加有限。但總固體重量理論上隨著柚皮

素濃度的增加而上升，而產生上述之結果。 
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圖三十一、柚皮素濃度對於奈米顆粒產率之影響。 

 
Fig. 31. Effect of naringenin concentration on the nanoparticle process  

yield. ( Original Mw CS ; CS/TPP mass ratio : 3/1 ). 
 
* A-E mean with different letters are significantly different  

(p<0.05). Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 
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4. 奈米顆粒平均粒徑之影響 

圖三十二為不同柚皮素濃度對於奈米顆粒粒徑大小之結果。

由圖可知，未包覆柚皮素之奈米顆粒其平均粒徑為 300 nm，在包

覆低濃度 400 μg/mL 之柚皮素後，其平均粒徑上升至 530 nm，推

測原因為奈米顆粒將柚皮素包覆於其中而使得平均粒徑上升。而

隨著柚皮素濃度的上升，其平均粒徑則緩慢地上升，從 530 nm

上升至 600 nm，此結果也可與包覆率及裝載率結果互相呼應，包

覆率及裝載率隨著柚皮素濃度的增加而上升，代表奈米顆粒包覆

的柚皮素的量增加，使得奈米顆粒平均粒徑逐漸變大。 

Wu(2005)等人以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆甘草酸銨製備

奈米顆粒，發現隨著甘草酸銨濃度的增加，由 0.1 mg/mL 上升至

0.5 mg/mL，其粒徑有逐漸上升的趨勢。 

鄭(2015)以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆茄紅素製備奈米顆粒，

發現包覆不同濃度茄紅素之奈米顆粒，其粒徑皆大於未包覆者，

而隨著茄紅素濃度的增加，其粒徑有變大的情況，作者推測是因

為更多的茄紅素被包覆於奈米顆粒之中，導致粒徑變大。 
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圖三十二、柚皮素濃度對於幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-柚皮素奈米顆粒 

粒徑大小之影響。 

 
Fig. 32. Effect of naringenin concentration on the particle size of CS-  

TPP-Naringenin nanoparticles. ( Original Mw CS ; CS/TPP 
mass ratio : 3/1 ). 
 

       * A-D mean bars (naringenin concentration) with different  
 letters are significantly different (p<0.05) .Each value is  

 expressed as mean ± SD, n=3. 
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Ilk(2017)等人研究以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆山柰酚形成

奈米顆粒，結果發現隨著山柰酚之濃度增加，奈米顆粒粒徑大小 

也隨之增大，從 137 nm 增加至 272 nm，作者推測高濃度的山柰

酚會減少奈米顆粒之間的空間，阻斷了奈米顆粒的排斥力，造成

奈米顆粒產生聚集(aggregation)的現象，使得其粒徑增加。 

 

5. 奈米顆粒表面電位之影響 

表二為不同柚皮素濃度對於 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒表

面電位之影響。由結果得之，未包覆之奈米顆粒其電位約為+ 49 

mV，原因為當幾丁聚醣溶於酸性溶液時，其結構上之 NH2會形

成 NH3
+的形式之故。而在包覆柚皮素後，其奈米顆粒之表面電

位皆小於未包覆者，推測被包覆之柚皮素可能會部分遮蔽幾丁聚

醣上的 NH3
+，使得表面電位下降。另外，柚皮素濃度的不同對

於奈米顆粒表面電位似乎影響不大，大約落在+ 38 mV 至+ 40 mV

之間。 

孫(2010)以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆 ISPH製備奈米顆粒，

探討不同濃度之 ISPH 對於奈米顆粒表面電位之影響，結果發現

濃度對於奈米顆粒之表面電位影響程度不大，且皆帶正電荷，大

約為+ 42 mV 至+ 43 mV 之間。 
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表二、柚皮素濃度對於幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-柚皮素奈米顆粒表面電位 

   之影響。 
 
Table 2. Effect of naringenin concentration on the zeta potential of  

CS-TPP Naringenin nanoparticles. 
 

Naringenin concentration ( μg/mL ) ξ potential ( mV ) 
0 + 49.0 ± 1.93 A 

400 + 38.8 ± 0.94 B 
800 + 39.7 ± 0.59 B 
1200 + 39.9 ± 0.29 B 
1600 + 40.6 ± 0.68 B 
2000 + 40.5 ± 0.82 B 

( Original Mw CS ; CS/TPP mass ratio : 3/1 ) 
 
*A-B mean in the same column (naringenin concentration) with different 
superscripts are significantly different (p<0.05) . Each value is expressed 
as mean ± SD, n=3. 
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陳(2016)探討薑黃素濃度對於幾丁聚醣-薑黃素奈米顆粒表

面電位之影響，結果顯示在包覆薑黃素後，其奈米顆粒之表面電

位有下降的趨勢，作者推測薑黃素可能部分遮蔽著幾丁聚醣上

NH3
+所造成。 

 

 綜合以上實驗結果，發現當柚皮素濃度上升(400至2000 μg/mL)，

CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒之柚皮素包覆率為先升後降，柚皮素濃

度在 1600 μg/mL 時包覆率達到最高(29.2 %)，至更高濃度(2000 

μg/mL)時柚皮素之包覆率反而下降；裝載率則隨著柚皮素濃度的增加

而上升(1.5 至 11 %)，然而奈米顆粒之產率反而隨之下降(60 至 40 %)；

柚皮素濃度對於奈米顆粒之粒徑及表面電位影響不大，粒徑皆在奈米

等級的範圍(530 至 600 nm)，且皆帶正表面電位(+ 38 至+ 40 mV)。

因此為了得到帶有較多柚皮素之奈米顆粒，選擇包覆率最高即柚皮素

濃度為 1600 μg/mL 作為後續探討幾丁聚醣分子量之固定條件。 
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(二) 幾丁聚醣分子量之影響 

由前一段實驗結果得知，柚皮素濃度在 1600 μg/mL 時所製備出的

CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒有較佳之包覆率，粒徑則落在奈米等級

範圍且皆帶有相當高之正表面電位，故接下來實驗以柚皮素濃度為

1600 μg/mL，並固定 CS/TPP 重量比為 3/1，探討不同分子量之幾丁聚

醣(Original Mw : 767 kDa、High Mw : 596 kDa、Medium Mw : 265 

kDa 及 Low Mw : 50 kDa)對於柚皮素之包覆率及裝載率，奈米顆粒

產率、粒徑大小及表面電位之影響。 

1. 柚皮素包覆率之影響 

圖三十三為不同分子量之幾丁聚醣對於柚皮素包覆率之影響。

由此圖得知，以原分子量及高分子量幾丁聚醣對於柚皮素之包覆

率結果較佳，分別為 27.3 及 28.5 %，而以中分子量及低分子量幾

丁聚醣對於柚皮素之包覆率則有下降的趨勢，分別為 26.3 及 24.6 

%。幾丁聚醣之降解為臭氧方式處理，其優點為速率快，但專一

性低，因此在切斷幾丁聚醣鏈長的同時，也將部分幾丁聚醣上之

NH3
+切除，讓幾丁聚醣與三聚磷酸鈉離子交聯作用不完整，形成

的網狀結構較少，造成包覆率下降；另一原因推測為經降解處理

之幾丁聚醣，其黏性也隨著下降，因此幾丁聚醣無法有效地將柚

皮素抓進幾丁聚醣的矩陣(matrix)內，而造成包覆率開始下降。 
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圖三十三、幾丁聚醣分子量對於柚皮素包覆率之影響。 

 
Fig. 33. Effect of chitosan molecular weight on the naringenin  

encapsulation efficiency of CS-TPP-Naringenin nanoparticles. 
   ( Naringenin concentration : 1600 μg/mL ; CS/TPP mass ratio :  

3/1 ). 
 

   * A-C mean bars (chitosan Mw) with different letters are  
 significantly different(p<0.05) . Each value is expressed as  

 mean ± SD, n=3. 
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Wu(2005)等人以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆甘草酸銨製備

奈米顆粒，探討不同分子量之幾丁聚醣對於甘草酸銨包覆率之影

響。結果顯示以高分子量幾丁聚醣(200 kDa)之甘草酸銨包覆率為

高於低分子量幾丁聚醣(24 kDa)，作者推測是因為高分子量幾丁

聚醣其鏈長較長，能夠在與三聚磷酸鈉形成離子交聯時，捕獲更

多的甘草酸銨，使得其包覆率較低分子量幾丁聚醣來得高。 

吳(2008)研究以不同分子量之幾丁聚醣包覆牛血清蛋白製備

奈米顆粒，結果發現未降解之幾丁聚醣(350 kDa)包覆率較降解後

之幾丁聚醣(129.7 kDa)來得低，作者推測原分子量幾丁聚醣其黏

度太高，使得牛血清蛋白不易進入網狀結構；而經過更長時間降

解處理之幾丁聚醣(61.6 kDa)，其包覆率也隨之下降，推測因

NH3
+較少及黏度降低，使得幾丁聚醣無法有效捕捉牛血清蛋白，

造成包覆率下降。洪(2014)以臭氧降解得到不同分子量之幾丁聚

醣，包覆 Ca2+製備奈米顆粒，結果發現隨著幾丁聚醣分子量的下

降，其包覆率有下降的趨勢，作者推測幾丁聚醣分子量較大時，

其分子鏈較長可與三聚磷酸鈉形成較多網狀結構而包覆 Ca2+，另

外也可利用幾丁聚醣結構上之 OH-與 Ca2+產生螯合作用包覆 Ca2+，

而高分子量幾丁聚醣其黏度高，可包覆較多 Ca2+，本實驗結果皆

與以上研究相互呼應。 
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2. 柚皮素裝載率之影響 

圖三十四為不同分子量之幾丁聚醣對於柚皮素裝載率之影響。

由此圖得知，隨著幾丁聚醣分子量的減少，柚皮素之裝載率也有

下降的趨勢，大約從 8.3 %下降至 6.5 %。裝載率的公式如下: 

 

藉由包覆率的結果得知，隨著幾丁聚醣分子量的下降，包覆率呈

現下降的趨勢，而奈米顆粒經乾燥後其乾重增加有限，故得上述

之結果。陳(2016)以三種不同分子量之幾丁聚醣包覆薑黃素製備

奈米顆粒，探討其對於薑黃素裝載率之影響。結果發現隨著幾丁

聚醣分子量的降低，薑黃素之裝載率有下降的趨勢，作者推測在

包覆率無顯著性差異的前提下，依照產率的結果表示隨著幾丁聚

醣分子量的下降，其奈米顆粒的乾重是逐漸增加的，因此藉由公

式計算得到隨著幾丁聚醣分子量的降低，薑黃素之裝載率呈現下

降的趨勢。 

3. 奈米顆粒產率之影響 

圖三十五為不同分子量之幾丁聚醣包覆柚皮素製備奈米顆粒，

對於奈米顆粒產率之影響。由圖可觀察到奈米顆粒之產率隨著原

始幾丁聚醣分子量降解至中分子量時，有增加的趨勢，由 40 %上

升至 50 %，而其分子量再降至低分子量時則下降至 46 %。 
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圖三十四、幾丁聚醣分子量對於柚皮素裝載率之影響。 

 

Fig. 34.Effect of chitosan molecular weight on the naringenin loading  
      capacity of CS-TPP-Naringenin nanoparticles.  
      ( Naringenin concentration : 1600 μg/mL ; CS/TPP mass ratio :  
      3/1 ). 

 
* A-C mean with different letters are significantly different  

(p<0.05) . Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 
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推測原因為高分子量與中分子量之幾丁聚醣，其分子鏈較短，立

體結構障礙較小，使得三聚磷酸鈉較容易與幾丁聚醣產生離子交

聯，造成奈米顆粒之乾重增加，造成產率上升。而低分子量之幾

丁聚醣推測因臭氧降解處理，其結構上較多 NH3
+被切除，使得

三聚磷酸鈉無法有效地與幾丁聚醣進行離子交聯作用，形成的網

狀結構較少，造成奈米顆粒乾重減少。 

陳(2016)以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆薑黃素製備奈米顆粒，

探討不同分子量之幾丁聚醣(740、200 至 250 及 50 kDa)對於奈米

顆粒產率之影響。結果顯示隨著幾丁聚醣分子量越小，奈米顆粒

之產率有上升的趨勢。作者推測高分子量之幾丁聚醣因分子鏈較

長，使得鏈與鏈之間立體結構障礙較大，三聚磷酸鈉較不易與幾

丁聚醣發生離子交聯作用造成產率較低；而低分子量幾丁聚醣因

黏度較低，三聚磷酸鈉較容易與幾丁聚醣產生離子交聯作用，故

形成的奈米顆粒乾重較多，產率隨之提升。 
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圖三十五、幾丁聚醣分子量對於奈米顆粒產率之影響。 

 
Fig. 35. Effect of chitosan molecular weight on the nanoparticle process  

yield of CS-TPP-Naringenin nanoparticles. 
   ( Naringenin concentration : 1600 μg/mL ; CS/TPP mass ratio :  

3/1 ). 
 

   * A-D mean with different letters are significantly different  

(p<0.05) . Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 
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4. 奈米顆粒平均粒徑之影響 

圖三十六為不同分子量之幾丁聚醣對於 CS-TPP 奈米顆粒(未

包覆者)及CS-TPP-Naringenin奈米顆粒(有包覆者)平均粒徑之影

響。首先在未包覆者方面，原分子量(未降解)幾丁聚醣製備之奈

米顆粒其粒徑約為 291 nm，隨著幾丁聚醣分子量的下降，粒徑有

逐漸上升的趨勢，中及低分子量幾丁聚醣所製備之奈米顆粒粒徑

增加至約 392 nm。推測因降解處理之幾丁聚醣，其結構上之 NH3
+

被臭氧給任意切除，三聚磷酸鈉無法充分地與幾丁聚醣產生離子

交聯作用，使奈米顆粒結構較寬鬆而造成奈米顆粒粒徑較大。在

包覆柚皮素者，無論幾丁聚醣分子量大小，其奈米顆粒粒徑皆大

於未包覆者方面，原因為柚皮素被包覆於奈米顆粒當中之故。其

中，原分子量、高分子量、中分子量及低分子量奈米顆粒粒徑大

小分別為 639、664、535 及 578 nm，此結果與包覆率之趨勢結果

相似，原及高分子量幾丁聚醣製備之奈米顆粒，在統計上其粒徑

差異不大，不過高分子量幾丁聚醣仍大於原分子量幾丁聚醣。而

原及高分子量因幾丁聚醣鏈長較長，鏈與鏈之間立體結構障礙較

大，且黏度較高，使得形成之奈米顆粒粒徑較大；中及低分子量

因幾丁聚醣之分子鏈長較短，黏度也較低，立體結構障礙較小，

因此所形成之奈米顆粒粒徑較小，兩者皆不到 600 nm。 
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圖三十六、幾丁聚醣分子量對於幾丁聚醣-三聚磷酸鈉及幾丁聚醣- 

三聚磷酸鈉-柚皮素奈米顆粒粒徑大小之影響。 

 
Fig. 36. Effect of chitosan molecular weight on the particle size of  

CS-TPP and CS-TPP-Naringenin nanoparticles. 
(Naringenin concentration : 1600 μg/mL ; CS/TPP mass ratio :  
3/1 ). 

 
       * A-B mean bars (chitosan Mw) with different letters are  
        significantly different (p<0.05) .  

Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 

*a-b mean bars (type of nanoparticles) with different letters are  
significantly different (p<0.05) . 

Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 
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Gan 與 Wang(2007)以幾丁聚醣包覆牛血清蛋白，與三聚磷酸

鈉製備奈米顆粒，探討不同分子量之幾丁聚醣對於奈米顆粒粒徑

大小的影響。結果顯示隨著幾丁聚醣分子量越小，其粒徑大小有

變小的趨勢，從 582.5 nm 下降至 388.4 nm。楊(2008)研究以不同

分子量之幾丁聚醣與不同 pH 值之三聚磷酸鈉製備奈米顆粒，結

果發現在三聚磷酸鈉 pH 值為 9.0 時，隨著幾丁聚醣分子量越小，

其粒徑有逐漸變大的趨勢，作者推測低分子量幾丁聚醣因其分子

鏈較短，立體結構障礙較小，使得三聚磷酸鈉有較大的空間發生

作用，可充分地與幾丁聚醣產生離子交聯，使得顆粒越大。本實

驗結果皆與以上實驗結果相似。 

5. 對奈米顆粒表面電位之影響 

表三為不同分子量之幾丁聚醣對於 CS-TPP 及 CS-TPP- 

Naringenin 奈米顆粒表面電位之影響。未包覆者方面，隨著幾丁

聚醣分子量越小，奈米顆粒表面電位有逐漸變小的趨勢，從原分

子量的+ 47.6 mV 下降至低分子量的+ 30.3 mV，原因為幾丁聚醣

隨著臭氧降解處理時間越長(即幾丁聚醣分子量越小)，NH3
+被切

除的也較多，使奈米顆粒表面電位越小。而在包覆柚皮素過後，

其奈米顆粒之表面電位降低之趨勢與上述類似，且更低。其原分

子量、高分子量、中分子量及低分子量奈米顆粒之電位分別為 



 

98 
 

表三、幾丁聚醣分子量對於幾丁聚醣-三聚磷酸鈉及幾丁聚醣-三聚磷 

      酸鈉-柚皮素奈米顆粒表面電位之影響。 

 
Table 3. Effect of chitosan molecular weight on the zeta potential of  

CS-TPP and CS-TPP-Naringenin nanoparticles. 
 

 
 
*A-C mean in the same column (chitosan Mw) with different superscripts 
are significantly different (p<0.05) . Each value is expressed as mean ± 
SD, n=3. 
 
*a-b mean in the same row ( type of nanoparticles ) with different 
superscripts are significantly different (p<0.05) . Each value is expressed 
as mean ± SD, n=3. 
  

 
Chitosan molecular weight ( kDa ) 

Type of nanoparticle 
Unloaded Naringenin- loaded 

ξ potential ( mV ) 
Original Mw +47.6 ± 0.45Aa +40.1 ± 0.31Ab 

High Mw +37.2 ± 0.17Ba +28.1 ± 1.49Bb 
Medium Mw +37.7 ± 0.98Ba +25.8 ± 1.11Bb 

Low Mw +30.3 ± 1.26Ca +21.8 ± 0.70Cb 
( Naringenin concentration: 1600 μg/mL；CS/TPP mass ratio : 3/1 ) 
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+ 40.1、+ 28.1、+ 25.8 及+ 21.8 mV。此由於柚皮素在包覆時會部

分遮蔽住幾丁聚醣結構上之 NH3
+所致。 

Gan 與 Wang(2007)利用幾丁聚醣包覆牛血清蛋白，與三聚磷

酸鈉製備奈米顆粒，探討不同分子量之幾丁聚醣對於奈米顆粒表

面電位的影響。結果顯示隨著幾丁聚醣分子量越小，其表面電位

有變小的趨勢，從+ 50.2 mV 下降至+ 46.3 mV。鄭(2015)以幾丁

聚醣包覆茄紅素製備奈米顆粒，探討不同分子量之幾丁聚醣對於

奈米顆粒表面電位之影響。結果發現隨著幾丁聚醣分子量越小，

無論在未包覆者或有包覆者，其表面電位皆下降。陳(2016)利用

幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆薑黃素，同樣探討不同分子量幾丁聚

醣對於奈米顆粒表面電位之影響，其結果同樣隨著幾丁聚醣分子

量越小，表面電位呈現下降的趨勢，而在包覆薑黃素後，其奈米

顆粒表面電位皆較未包覆者來得低，作者推測在包覆薑黃素後，

幾丁聚醣結構上之 NH3
+被部分遮蔽住，另一原因推測為帶負電

之薑黃素與帶正電之幾丁聚醣做結合，因此減少幾丁聚醣所帶之

正電，使得表面電位下降，而本實驗結果皆與上述結果相同。 
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綜合以上實驗結果得之，當幾丁聚醣分子量越小(767至50 kDa)，

製備之 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒其包覆率會逐漸下降(28 至 24 

%)，裝載率也呈現下降的趨勢(8.3 至 6.5 %)，然而產率則是先上升

後下降(40 上升至 50 下降至 46 %)，同時奈米顆粒平均粒徑也逐漸變

小(663.5 nm至 534.6 nm)，而表面電位也隨之下降(+ 40.1 mV至+ 21.8 

mV)。因此為了得到較多柚皮素，以及較高的奈米顆粒表面電位，同

時不損失柚皮素之裝載率及奈米顆粒之產率，選擇高分子量(High 

Mw)幾丁聚醣作為後續探討不同 CS/TPP 重量比時使用之條件。 
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(三) 幾丁聚醣與三聚磷酸鈉重量比之影響 

由上述兩實驗結果得知，以柚皮素濃度為 1600 μg/mL 及高分子量

幾丁聚醣製備 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒有較佳之特性。故接下來

實驗固定此兩條件，探討不同 CS/TPP 重量比(3/1、4/1、5/1 及 6/1)

對於柚皮素包覆率及裝載率，奈米顆粒產率、粒徑大小及表面電位之

影響。 

1. 柚皮素包覆率之影響 

圖三十七為 CS/TPP 重量比對於柚皮素包覆率之影響。由圖可

知當 CS/TPP 重量比為 3/1 及 4/1 時，柚皮素之包覆率較高，推測

在此條件下，幾丁聚醣與三聚磷酸鈉的比例較為接近，其結構上

之NH3
+與三聚磷酸鈉的負電基團能夠充分地產生離子交聯作用，

形成的網狀結構較完整，使得包覆率較好；而 CS/TPP 重量比由

4/1 上升至 6/1 時，包覆率呈現下降的情況，推測幾丁聚醣加入的

比例越多，將會造成其奈米顆粒的結構較為鬆散，因此無法有效

地包覆住柚皮素，造成包覆率下降。 

Gan與Wang(2007)利用低分子量幾丁聚醣包覆牛血清蛋白製

備奈米顆粒，實驗結果發現 CS/TPP 重量比越高，牛血清蛋白之

包覆率越低，由 61.1 %下降至 49.2 %，作者推測在 CS/TPP 重量

比較低(即三聚磷酸鈉比例較多)時，可能會將整體溶液的 pH 值 
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圖三十七、幾丁聚醣與三聚磷酸鈉重量比對於柚皮素包覆率之影響。 

 
Fig. 37. Effect of CS/TPP mass ratio on the naringenin encapsulation  

Efficiency. (High molecular weight chitosan ; Naringenin  
concentration : 1600 μg/mL). 

 
       * A-B mean bars (CS/TPP mass ratio) with different letters  

are significantly different (p<0.05) .  
Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 
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升高，使牛血清蛋白攜帶的負電荷增加，藉此加強與幾丁聚醣之

間的靜電交互作用。孫(2010)研究以低分子量幾丁聚醣包覆 ISPH

製備奈米顆粒，發現 CS/TPP 重量比為 3/1 及 4/1 時，包覆率較

CS/TPP 重量比為 5/1 及 6/1 時較高，作者推測在較低 CS/TPP 重

量比(即 TPP 較多)的條件下，能夠讓幾丁聚醣之 NH3
+與三聚磷

酸鈉產生離子交聯的機會增加，形成較多的網狀結構來包覆 ISPH，

使得包覆率較高；而當 CS/TPP 重量比增加至 5/1 及 6/1 時，幾丁

聚醣與三聚磷酸鈉的反應較不緊密，對 ISPH 捕捉的能力有限，

造成包覆率下降。 

2. 柚皮素裝載率之影響 

圖三十八為不同 CS/TPP 重量比對於柚皮素裝載率之影響。由

此圖可見，柚皮素之裝載率是隨著 CS/TPP 重量比自 3/1 提高至

6/1 時，其裝載率自 6.4 %上升至 14.1 %。此現象與柚皮素之包覆

率有類似之趨勢，即 CS/TPP 重量比增加，柚皮素之包覆率增加，

使其裝載率而增加，唯獨在 CS/TPP 重量比為 4/1 至 5/1 時有下降

的情況(12.7 至 11.4 %)。 

孫(2010)以低分子量幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆 ISPH 製備

奈米顆粒，結果發現當 CS/TPP 重量比越低時(6/1 至 2/1)，ISPH

之裝載率越低(9.6 至 3.22 %)，作者解釋因 CS/TPP 重量比越低時 
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圖三十八、幾丁聚醣與三聚磷酸鈉重量比對於柚皮素裝載率之影響。 

 
Fig. 38. Effect of CS/TPP mass ratio on the naringenin loading capacity. 
       (High molecular weight chitosan ; Naringenin concentration :  

1600 μg/mL ). 
  

   * A-D mean with different letters are significantly different  
(p<0.05) . Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 
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(即 TPP 含量越多)，幾丁聚醣與三聚磷酸鈉形成較為緊密的網狀

結構，造成 ISPH 沒有較多空間進入奈米顆粒當中，ISPH 裝載率

因此下降。陳(2016)利用中分子量幾丁聚醣包覆薑黃素製備奈米

顆粒，其結果同樣隨著 CS/TPP 重量比的增加，薑黃素之裝載率

自 2 %上升至 12 %，本實驗結果皆與上述結果相似。 

3. 奈米顆粒產率之影響 

圖三十九為 CS/TPP 重量比對於奈米顆粒產率之影響，由圖得

知，當 CS/TPP 重量比越高，奈米顆粒產率越低，從 51.5 %下降

至 23.6 %。其原因推測為 CS/TPP 重量比越高時，代表所加入的

CS 量越多，但三聚磷酸鈉的量為固定，因此隨著 CS/TPP 重量比

的增加，將會有越多的幾丁聚醣無法參與反應，而離開奈米顆粒，

使得奈米顆粒之乾重越少，而所加入所有原料所得之乾重為固定

的，因此造成奈米顆粒的產率隨著重量比的增加而下降。 

孫(2010)以低分子量幾丁聚醣包覆 ISPH 製備奈米顆粒，探討

CS/TPP 重量比對於奈米顆粒產率之影響。結果發現當 CS/TPP 重

量比越高，其產率越低，本實驗結果與上述結果相同。 
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圖三十九、幾丁聚醣與三聚磷酸鈉重量比對於奈米顆粒產率之影響。 

 
Fig. 39. Effect of CS/TPP mass ratio on the nanoparticle process yield. 
       (High molecular weight chitosan ; Naringenin concentration :  

1600 μg/mL ). 
 

      * A-D mean with different letters are significantly different  
(p<0.05) . Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 
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4. 奈米顆粒平均粒徑之影響 

圖四十為 CS/TPP 重量比對於 CS-TPP 及 CS-TPP-Naringenin

奈米顆粒平均粒徑之影響。此圖所示，在未包覆者，即 CS-TPP

奈米顆粒方面，當 CS/TPP 重量比由 3/1 增加至 5/1 時，其奈米顆

粒粒徑呈現不明顯的變化，但當 CS/TPP 重量比為 6/1 時，其粒

徑增加，此可能由於CS濃度過多而TPP濃度為固定，造成CS-TPP

結合網狀不完整，結構寬鬆所致。在包覆者，即 CS-TPP-Naringenin

奈米顆粒方面，其粒徑皆大於 CS-TPP 奈米顆粒，此原因為柚皮

素被包覆於其中之故。當 CS/TPP 重量比為 3/1 至 4/1 時，其粒徑

變化不明顯約 700 nm，但 CS/TPP 重量比大於 4/1 時，其粒徑開

始增加，尤其是 CS/TPP 重量比為 6/1 時，其粒徑為微米程度約

1067 nm，此原因與未包覆者相同。 

孫(2010)研究利用幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆 ISPH 製備奈

米顆粒，並探討不同 CS/TPP 重量比對於奈米顆粒粒徑大小的變

化，結果發現包覆 ISPH 者其粒徑皆大於未包覆者。而在包覆 ISPH

奈米顆粒方面，當 CS/TPP 重量比為 2/1 上升至 4/1 時，其粒徑大

小有逐漸上升的趨勢，作者解釋隨著 TPP 逐漸減少，有部分幾丁

聚醣上之 NH3
+無法與 TPP 產生鍵結，造成幾丁聚醣上鏈與鏈之

間的斥力增加，立體結構障礙變大，使得粒徑上升。而 CS/TPP
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重量比為 4/1 上升至 6/1 時，稀少的 TPP 使得幾丁聚醣無法有效

地產生鍵結，形成的網狀結構較少，使得粒徑大小變小。 

Xu等人(2012)研究幾丁聚醣與三聚磷酸鈉包覆 interluekin-12

製備奈米顆粒，探討七種不同 CS/TPP 重量比(2/1 至 14/1)對於粒

徑大小的影響，結果顯示隨著 CS/TPP 重量比的增加，其粒徑有

逐漸上升的趨勢(178 至 372 nm)。 

Antoniou 等人(2015)以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉製備奈米顆粒，

探討不同 CS/TPP 重量比對於其粒徑大小之影響，結果發現當

CS/TPP 重量比為 6/1 下降至 3/1 時，其粒徑大小逐漸增大，作者

解釋隨著 TPP 濃度的增加(即 CS/TPP 重量比越小)，形成的網狀

結構越多，使得溶液變得更為混濁，造成奈米顆粒之間互相產生

聚集，因此粒徑大小變大。本文之結果與上述結果相反，可能是

因為此篇論文探討為單純幾丁聚醣與三聚磷酸鈉製備奈米顆粒，

並沒有包覆任何樣品，因此奈米顆粒之粒徑大小不會受到樣品的

作用而影響。  
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圖四十、幾丁聚醣與三聚磷酸鈉重量比對於幾丁聚醣-三聚磷酸鈉及 

        幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-柚皮素奈米顆粒粒徑大小之影響。 

 
Fig. 40. Effect of CS/TPP mass ratio on the particle size of CS-TPP and  

CS-TPP-Naringenin nanoparticles. 
   (High molecular weight chitosan ; Naringenin concentration :  
   1600 μg/mL ). 
 
   * A-C mean bars (CS/TPP mass ratio) with different letters are  
   significantly different (p<0.05) . 

   Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 

   *a-b mean bars (type of nanoparticles) with different letters are  
   significantly different (p<0.05) .  

   Each value is expressed as mean ± SD, n=3. 
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5. 奈米顆粒表面電位之影響 

表四為不同 CS/TPP 重量比對於 CS-TPP 與 CS-TPP- 

Naringenin 奈米顆粒表面電位之影響。在未包覆的 CS-TPP 奈米

顆粒方面，隨著 CS/TPP 重量比由 3/1 上升至 6/1，其表面電位有

微升的趨勢，自+ 37.3 mV 上升至+ 38.9 mV，推測因 CS/TPP 重量

比的增加，帶 NH3
+之 CS 增加所致。在包覆的 CS-TPP-Naringenin

奈米顆粒方面，其表面電位皆低於未包覆者(CS-TPP奈米顆粒)，

原因為柚皮素被包覆於奈米顆粒時，可能會部分遮蔽住幾丁聚醣

上之 NH3
+之故，且當 CS/TPP 重量比的增加(3/1 至 6/1)，其奈米

顆粒表面之電位隨之增加(+ 31.3 至+ 37.7 mV)，此原因與未包覆

之 CS-TPP 奈米顆粒相同。 

Xu 等人(2012)利用幾丁聚醣與三聚磷酸鈉製備奈米顆粒包

覆 interluekin-12，結果顯示隨著 CS/TPP 重量比的增加其表面電

位有逐漸上升的趨勢，作者解釋為過量的幾丁聚醣會使得其表面

電位逐漸的上升。另外，當 CS/TPP 越高時(即 10/1 至 14/1)其表

面電位並無太大差異。 
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表四、幾丁聚醣與三聚磷酸鈉重量比對於幾丁聚醣-三聚磷酸鈉及 

      幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-柚皮素奈米顆粒表面電位之影響。 

 
Table 4. Effect of CS/TPP mass ratio on the zeta potential of CS-TPP and  

CS-TPP-Naringenin nanoparticles. 
 

 
 
*A-B mean in the same column (CS/TPP mass ratio) with different 
superscripts are significantly different (p<0.05) . Each value is expressed 
as mean ± SD, n=3. 
 
*a-b mean in the same row (type of nanoparticles) with different 
superscripts are significantly different (p<0.05) . Each value is expressed 
as mean ± SD, n=3. 
  

 
CS/TPP mass ratio 

Type of nanoparticle 
Unloaded Naringenin- loaded 

ξ potential ( mV ) 
3/1 +37.3 ± 0.60Ba +31.3 ± 1.30Bb 
4/1 +37.8 ± 0.49ABa +36.9 ± 0.59Aa 
5/1 +38.6 ± 0.94ABa +37.1 ± 0.58Aa 
6/1 +38.9 ± 0.45Aa +37.7 ± 0.05Ab 

( High molecular weight chitosan；Naringenin concentration: 1600 μg/mL ) 
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 Antoniou 等人(2015)研究幾丁聚醣與三聚磷酸鈉製備奈米顆

粒，探討不同 CS/TPP 重量比對於其表面電位的影響，結果發現

隨著 CS/TPP 重量比的增加，其表面電位有逐漸上升的趨勢，而

當 CS/TPP 重量比為 5/1 至 15/1 時，其表面電位幾乎沒有太大的

差異，本實驗結果皆與以上結果相似。 

 

綜合上述實驗結果得到，當 CS/TPP 重量比上升時(3/1 至 6/1)，

CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒其包覆率在 4/1 至 5/1 時有下降的趨勢

(27 至 22 %)，產率也是呈現下降的趨勢(51 至 23 %)，裝載率則是

逐漸上升的情況(6至 14 %)，粒徑大小也是逐漸上升(695至 1066 nm)，

而表面電位也些微上升(+ 31 mV 至+ 37 mV)。因此考慮擁有較佳之包

覆率且較高表面電位，並帶有較佳之裝載率的情況下，挑選 CS/TPP

重量比為 4/1 作為後續實驗之條件。 
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三、 幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-柚皮素奈米顆粒於模擬 

胃腸道安定性試驗 

幾丁聚醣與三聚磷酸鈉形成之奈米顆粒於胃中所含胃蛋白酶

(pepsin)或於腸中所含胰酶(pancreatin)之環境，可能造成奈米顆粒的

結構不完整甚至瓦解，因此接下來將透過此實驗來 探 討

CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒在模擬人體胃腸道之安定性。 

利用最佳條件:柚皮素濃度為 1600 μg/mL、高分子量之幾丁聚醣

(596 kDa)及 CS/TPP 重量比為 4/1 時製備之 CS-TPP-Naringenin 奈米

顆粒，首先置於含有胃蛋白酶之模擬胃液中(pH 1.2)震盪培養 2 小時，

接著將此奈米顆粒置於含有胰酶之模擬腸液中(pH 7.4)持續震盪培

養 6 小時，並分別在不同時間點取樣以觀察柚皮素之釋放情況。 

如圖四十一，可觀察到在 2 小時內柚皮素之累積釋放率約為 10 %，

這表示幾丁聚醣能夠有效保護柚皮素，免於受到模擬人體胃酸及酵素

的破壞，約有 90 %之柚皮素依舊受到奈米顆粒的保護。而後續第 2

到 8 小時於模擬人體小腸內之環境時，其釋放率約為 10 %。如此，

於模擬胃腸液內 8 小時作用，其奈米顆粒中柚皮素只有 20 %被釋放

出去，其剩餘 80 %柚皮素仍保留在奈米顆粒中。 
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圖四十一、幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-柚皮素奈米顆粒於模擬胃液及模擬 

          腸液之柚皮素累積釋放率。 

 
Fig. 41. Naringenin cumulative release of CS-TPP-Naringenin  

nanoparticles in the simulated gastric fluid ( pH 1.2 with pepsin ) 
and simulated intestinal fluid ( pH 7.4 with pancreatin ) system. 
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鄭(2015)以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉製備奈米顆粒包覆茄紅素，經

由模擬胃腸道試驗中發現茄紅素之累積釋放率不到 1 %，表示幾丁聚

醣可有效保護茄紅素不受到胃酸及酵素的破壞。Kumar 等人(2015)

利用幾丁聚醣製備奈米顆粒包覆柚皮素研究其相關特性，發現以

CS/TPP 重量比為 5/1 時在模擬胃液試驗中，其累積釋放率為 15 %，

本研究與此實驗結果相似。 
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四、 掃描式電子顯微鏡觀察幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-  

柚皮素奈米顆粒外觀型態 

圖四十二(A)為掃描式電子顯微鏡拍攝未包覆柚皮素之CS-TPP奈

米顆粒，在外觀上呈現球狀，粒徑大小約為 200 nm，與經由粒徑分

析儀(Zetasizer)測得之結果(325 nm)較為略小，可能因樣品在拍攝前

須風乾的影響所致，使得原本在水溶液中較為澎潤之奈米顆粒，因為

失 去 水 分 而 稍 微 萎 縮 。 圖 四 十 二 (B) 為 包 覆 柚 皮 素 之

CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒，在外觀上也接近球狀，但與 CS-TPP

奈米顆粒外觀相比則較不圓潤，可能是包覆柚皮素的關係使得顆粒的

形成無法完整地作用，其粒徑大小約為 600 nm，粒徑大於未包覆之

CS-TPP 奈米顆粒。 

Luo 等人(2010)以幾丁聚醣與三聚磷酸鈉製備奈米顆粒，並透過

掃描式電子顯微鏡觀察其外觀型態，結果發現其外觀呈現圓形球狀，

而粒徑大小約為 200 至 300 nm。Alishahi 等人(2011)同樣利用幾丁聚

醣與三聚磷酸鈉經由離子交聯作用製備奈米顆粒包覆 vitamin C，並

觀察其外觀型態，研究發現其外觀呈現球型或是橢圓型等形狀，粒徑

大小也較為一致，本文結果皆與以上結果相同。 
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(A)  

(B)  
 

圖四十二、掃描式電子顯微鏡之觀察。 

 
Fig. 42. Scanning electron micrograph (SEM) of (A) CS-TPP and (B)  

CS-TPP-Naringenin nanoparticles. 
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伍、 結論 
 

一、 不同分子量幾丁聚醣之製備 

利用臭氧降解法處理幾丁聚醣(Original Mw : 767 kDa)，濃度使

用 6.3g/m3並處理不同時間，結果發現幾丁聚醣之分子量隨著作用時

間的增加而減少，經過 60 分鐘的處理後可得到分子量為 50 kDa 之幾

丁聚醣，此法為簡單、方便且效率高之降解方法。 

 

二、 不同製備條件對於幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-柚皮素 

奈米顆粒特性之影響 

此實驗探討三種不同條件，包括柚皮素濃度、幾丁聚醣分子量及

CS/TPP 重量比，對於 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒特性影響，如柚皮

素之包覆率、裝載率，奈米顆粒之產率、粒徑大小及表面電位。 

 

(一) 柚皮素濃度之影響 

當柚皮素濃度由 400 上升至 2000 μg/mL 時，CS-TPP-Naringenin

奈米顆粒之柚皮素包覆率呈現上升後下降的趨勢，並且在 1600 μg/mL

時有最高的包覆率(29.2 %)，柚皮素之裝載率由 1.5 %上升至 11 %，

然而奈米顆粒產率反而隨之下降(60 %至 40 %)，粒徑大小及表面電

位的影響似乎不大，皆在奈米的範圍(530 nm 至 600 nm)且帶有正電

位(+ 38 mV 至+ 40 mV)，故考量攜帶較多柚皮素之情況，選擇 1600 
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μg/mL作為 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒之較佳製備條件。 

(二) 幾丁聚醣分子量之影響 

幾丁聚醣分子量由 767 kDa(Original Mw)減少至 50 kDa(Low 

Mw)時，製備之 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒其柚皮素包覆率由 28 %

下降至 24 %，柚皮素之裝載率則略為下降(8.3 %至 6.5 %)，奈米顆

粒產率則由 40 %先上升至 50 %後再下降至 46 %，奈米顆粒之平均粒

徑及表面電位也隨之下降，粒徑由 663.5 nm 下降至 534.6 nm，電位

則是由+ 40.1 mV 下降至+ 21.8 mV。故為了得到較高柚皮素之包覆率

及表面電位，同時不損失柚皮素之裝載率及奈米顆粒之產率，挑選

High Mw CS 作為 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒之較佳製備條件。 

(三) 幾丁聚醣與三聚磷酸鈉重量比之影響 

當 CS/TPP 重量比由 3/1 上升至 6/1 時，製備之 CS-TPP-Naringenin

奈米顆粒其柚皮素之包覆率由 27 %下降至 22 %，裝載率由 6 %上升

至 14 %，奈米顆粒產率則呈現下降的趨勢，由 51 %下降至 23 %，而

粒徑大小與表面電位是逐漸上升的，粒徑由 695 nm 上升至 1066 nm，

表面電位由+ 31 mV 增加至+ 37 mV。考慮擁有較佳包覆率的情況下，

且帶有較好之柚皮素裝載率及較高表面電位，選擇 CS/TPP 重量比為

4/1 作為製備 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒，於後續探討其模擬胃腸道

之安定性試驗。 
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三、 幾丁聚醣-三聚磷酸鈉-柚皮素奈米顆粒於模擬  

胃腸道安定性試驗 

經由上述實驗結果得到製備 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒之最佳

條件為:柚皮素濃度為 1600 μg/mL、高分子量幾丁聚醣(596 kDa)及

CS/TPP 重量比為 4/1，以此條件製備 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒並

進行模擬胃腸道之安定性試驗。將此奈米顆粒置於含有胃蛋白酶之模

擬胃液(pH 1.2)培養 2 小時，而後置於含有胰酶之模擬腸液中(pH 7.4)

持續培養 6 小時，結果發現在頭 2 小時內柚皮素之釋放率為 10 %，

表示此奈米顆粒較為安定，能有效保護柚皮素不受到胃酸及酵素的破

壞，而在後續的 6 小時內柚皮素釋放約 10 %，代表此奈米顆粒在腸

內仍有 90 %之安定性。 

四、 掃描式電子顯微鏡觀察幾丁聚醣-三聚磷酸鈉- 

柚皮素奈米顆粒外觀型態 

利用柚皮素濃度為 1600 μg/mL、高分子量幾丁聚醣及 CS/TPP 重

量比 4/1 製備奈米顆粒，經由 SEM 觀察 CS-TPP 與 CS-TPP-Naringenin

奈米顆粒，其外觀皆為球狀，唯獨 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒外觀

較不圓潤，因包覆柚皮素之關係。平均粒徑方面因風乾的影響造成其

粒徑皆略小於粒徑分析儀所測得之結果，CS-TPP 奈米顆粒為 200 nm，

CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒為 600 nm。 
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五、 總結 

以高分子量幾丁聚醣(596 kDa)溶於 1 %醋酸當中，配置 0.2 %濃

度之幾丁聚醣水溶液，接著將 1600 μg/mL 濃度之柚皮素溶液加入至

幾丁聚醣水溶液中混合，最後將三聚磷酸鈉溶液逐滴加入至上述溶液

中，使其 CS/TPP 重量比為 4/1，製備 CS-TPP-Naringenin 奈米顆粒。

結果發現柚皮素之包覆率為 27 %，裝載率為 12 %，而奈米顆粒外觀

呈現球狀，產率為 28 %，粒徑大小為 700 nm，表面電位為+ 36.9 mV。

經由模擬胃腸道試驗發現奈米顆粒能有效保護柚皮素不受到胃酸及

酵素的破壞，且達到緩慢釋放的效果，未來可進一步利用 Caco-2 細

胞探討奈米顆粒於細胞之通透性，並利用動物實驗觀察 CS-TPP- 

Naringenin 奈米顆粒於動物體內之柚皮素吸收情況。 
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