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摘要：为了研究载体对农药固体纳米制剂理化性能的影响及其选择原则，采用自乳化-载体固化法制备了7种不同载体的甲氨基阿维菌素苯甲酸盐（甲维盐）固体纳米分散体。比较了载体粉末粒度、溶解度、比表面积及形貌间的差异性，揭示了不同载体对甲维盐固体纳米分散体粒径、分散度、界面电荷、pH、晶型及叶面润湿性的影响。结果表明，农药固体纳米分散体中载体的理化性质及结构对纳米制剂的粒度、分散性、界面性质及晶型具有显著影响。苯甲酸钠为甲维盐固体纳米分散体的优良载体，载药粒子的平均粒径为22 nm，PDI为0.358。
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Abstract: In order to study the influence of the carrier on the physical and chemical properties of pesticide solid nanoformulations and its selection principles, the emamectin benzoate solid nanodispersions with seven different carries were prepared by self-emulsifying and solidification technology. The powder size, solubility, specific surface area and morphology of the carriers were compared. Furthermore, the effects of the carriers on the particle size, dispersibility, interfacial charge, pH, crystallinity and foliar wettability of the solid nanodispersions were revealed.The physicochemical properties and structures of the carriers have a significant impact on the particle size, dispersibility, interfacial property and crystallinity of the solid nanodispersion.Sodium benzoate and sodium butyrate were excellent carriers for emamectin benzoate solid nanodispersions. The particle sizes of the solid nanodispersions with sodium benzoate as carriers was 22 nm and the PDI was 0.358. 
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随着农业生态可持续发展需求及人们环保意识的增强，低毒、高效、环保成为农药新剂型的研发方向[1]。农药固体纳米分散体是指利用纳米技术将难溶性农药化合物以纳米粒子形态高度分散于水溶性载体中获得的固体制剂，该剂型在杜绝有机溶剂和减少表面活性剂用量的同时，可以提高难溶性农药的分散性[2]，增强生物利用度，节约农药使用量，有望成为可湿性粉剂及水分散粒剂的改良或替代产品[3]。

农药载体是指农药制剂中荷载或稀释农药的惰性物质，影响制剂的载药量、流动性、稳定性、分散性、悬浮率及成本等重要指标[4]。据报道，孔径分布和化学相互作用是影响活性炭载体载药和释药的主要因素[5]。载体的细度、化学组成及所带电荷影响制剂的悬浮率[6]。载体的粒径小、金属氧化物含量低、吸油率高有助于悬浮率的提升，而电解质的加入会使载体悬浮率下降。目前，关于农药载体性能的研究，主要针对的是传统制剂，纳米制剂的优势显著依赖于配方设计和剂型组成。然而，对于固体纳米制剂中占比最大的载体对制剂性能的影响及载体选择原则鲜见报道，亟需相关研究成果来支撑纳米剂型的设计与开发。

团队前期研究中发现，苯甲酸钠为载体的甲维盐固体纳米制剂具有优良的性能[2]，为了探明究竟是载体的哪些性质决定了其对制剂性能的影响，本研究选取了与苯甲酸钠具有相同或类似结构基元的化合物正丁酸钠、十二烷基硫酸钠、十二烷基苯磺酸钠、4-胍基苯甲酸盐酸盐，以及其他农药常用载体蔗糖、尿素，分别构建了甲维盐固体纳米分散体（SN），考察了载体对制剂粒径、分散度、界面电荷、pH、结晶度及润湿性的影响，探讨了载体理化性质与制剂性能间的相互关系，提出固体纳米制剂构建中的载体影响及其筛选依据，对农药固体纳米制剂的创制及性能提升具有重要指导意义。
1  实验部分
1.1  主要试剂及仪器
甲维盐原药（质量分数为75%），齐鲁昇华制药有限公司；农乳700、农乳600，沧州鸿源农化有限公司；乙酸乙酯、正丁酸钠、4-胍基苯甲酸盐酸盐，AR，百灵威科技有限公司；苯甲酸钠、蔗糖，AR，国药集团化学试剂有限公司；十二烷基苯磺酸钠，AR，西格玛奥德里奇贸易有限公司；十二烷基硫酸钠，AR，北京酷来搏科技有限公司；尿素，AR，北京化工厂。实验用水均为超纯水。

BGZ-76电热鼓风干燥箱，上海博迅实业有限公司；Zetasizer Nano ZS 90激光粒度仪、Mastersizer 3000，英国马尔文仪器有限公司；JSM-7401F扫描电子显微镜，日本电子株式会社；JK99BM全自动张力仪、JC2000D2M接触角测量仪，上海中晨数字技术设备有限公司；ASAP 2460比表面积与孔隙度分析仪，美国麦克仪器公司；D8ADVANCE X射线衍射仪、Avance III 600 MHz核磁共振波谱仪，德国布鲁克公司。
1.2  甲维盐固体纳米分散体的制备
甲维盐活性成分含量为3%
的不同载体固体纳米分散体均采用自乳化-载体固化法制备[2]。具体制备过程如下：将0.8 g农乳700和1.2 g农乳600溶解在 10 mL乙酸乙酯中，然后加入与助剂总量等质量的甲维盐原药。待完全溶解后，将其分别加入到46 g不同载体中，搅拌均匀后去除溶剂，即得以苯甲酸钠、正丁酸钠、十二烷基硫酸钠、十二烷基苯磺酸钠、4-胍基苯甲酸盐酸盐、蔗糖、尿素为载体的甲维盐固体纳米分散体。以上制剂分别标记为SN（苯）、SN（丁）、SN（硫）、SN（磺）、SN（胍）、SN（蔗）和SN（尿）。
1.3  载体及固体纳米分散体的理化性质表征
1.3.1  载体粉末粒度测定 
载体的粉末粒度采用马尔文激光粒度仪的干法测试系统进行测试。以空气为分散剂，固体颗粒进样。测试条件为：压力0.4 MPa，进样速度30%
，遮光度0.5%-6%，测试时间12 s。

1.3.2  固体纳米分散体粒径和Zeta电位测定

将固体纳米分散体兑水分散成质量分数为0.1%的水分散液，置于马尔文激光粒度仪的样品池中，进行粒径、多分散指数（PDI）和Zeta电位的测量。平均粒径和多分散指数采用动态光散射法测定。每个样品测量3次，数据记录为平均值±标准差。

1.3.3  载体溶解度测定

载体在水中的溶解度参照GB/T 21845-2008方法测定。称取一定量样品分别装于盛有30℃水的带塞容器中，当达到饱和后，冷却到25℃振荡。振荡2天后，将溶液在5000 rpm下离心10 min，取上清液冻干，获得溶液中溶质的质量，计算溶解度。

1.3.4  载体比表面积测定

依据静态低温氮吸附容量法，用比表面积与孔隙度分析仪进行材料的比表面积测定。高纯氮为吸附介质，液氮为冷阱。测试前，需将样品装入样品管中在50℃下进行12 h的脱气处理。

1.3.5  表面张力及临界胶束浓度测定
采用全自动张力仪测定样品溶液的表面张力值。测定方法为铂金环法，测定不同浓度下溶液的表面张力值获得表面张力与浓度的关系图，曲线拐点处的浓度即为临界胶束浓度CMC值。
1.3.6  载体形貌观察

将载体的固体粉末或颗粒直接涂抹在粘于硅片表面的导电胶上，经镀膜仪喷金后，置于扫描电子显微镜下进行样品形貌的观察。

1.3.7  X射线衍射分析

采用X射线衍射仪对样品进行物相分析。实验条件为：CuKα辐射，管电流40 mA，管电压40 kV，扫描速度0.1 s/step，扫描步长2θ = 0.02°。
1.3.8  接触角测定

实验中选取封口膜和小麦叶片作为典型的疏水基底，采用接触角测量仪测定样品的水分散液在两种基底上的接触角。在待测基底上滴7 µL的分散液，静止10 s后，采用五点拟合分析法计算出液滴在基底上的接触角。为提高测量准确性，每个样品均测定5次，取平均值。
1.3.9  数据统计与分析

采用SPSS软件对多组数据进行单因素方差分析和Duncans多重比较，进行不同处理间的显著性差异检验，P＜0.05被认为存在统计学差异。
2  结果与讨论
2.1  载体的理化性质比较
表面活性剂在农药制剂的加工和使用中起着分散、润湿和乳化等作用，显著影响制剂性能，因此，以往对农药剂型的研究更多地关注表面活性剂的优化与筛选[2-3]。然而，在农药固体纳米制剂中，载体占据了较高的比重，如甲维盐固体纳米分散体中载体占制剂组成的92%，因此，载体的理化性质对制剂功能特性也具有着不容忽视的影响。为了保证固体纳米制剂兑水分散后具有良好的粒径、均匀度、分散性及稳定性，纳米制剂载体的首要特性是其在水中应具有较好的溶解性能。

表1为7个载体的溶解度及CMC数据，结果证实，所选7个载体均为水溶性物质。因十二烷基硫酸钠和十二烷基苯磺酸钠具有表面活性剂的功能[7-8]，故用CMC值表示其溶解与分散性质更为准确，测定的两者的CMC值分别为1.12 g/L和0.42 g/L，说明两者具有很好的乳化特性。

载体颗粒的细度和比表面积会影响其对药液的吸附性能及入水分散性。如表1所示，7个载体的干态粒度值排序为：苯甲酸钠<正丁酸钠<4-胍基苯甲酸盐酸盐<十二烷基硫酸钠<蔗糖<尿素<十二烷基苯磺酸钠。因为7种载体都不是多孔材料，所以其比表面积值均较小。相比之下，正丁酸钠的比表面积值最大，其次为苯甲酸钠。图1为7个载体粉末的扫描电镜图。可以看出，苯甲酸钠(a)、4-胍基苯甲酸盐酸盐(c)、蔗糖(d)、尿素(e)和十二烷基苯磺酸钠(g)均为不规则条块状。正丁酸钠(b)和十二烷基硫酸钠(f)为圆球状，但正丁酸钠中可见明显的中空结构，可以提升载体的吸附性能，从而导致其具有较大的比表面积。
表1  七种载体的理化性质
Table 1  the physicochemical properties of the seven carriers
	载体
	D50/

((m)
	水中溶解度/(g/kg)
	比表面积/(m2/g)

	苯甲酸钠
	17.9
	5.5
	3.5

	正丁酸钠
	52.0
	10.6
	6.1

	4-胍基苯甲酸盐酸盐
	57.4
	0.2
	0.8

	蔗糖
	364.7
	25.9
	0.5

	尿素
	461.3
	9.6
	0.1

	载体
	D50/
((m)
	CMC/

(g/L)
	比表面积/(m2/g)

	SDS
	176.1
	1.12
	1.0

	SDBS
	592.9
	0.42
	0.2
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图1  苯甲酸钠（a），正丁酸钠（b），4-胍基苯甲酸盐酸盐（c），蔗糖（d），尿素（e），十二烷基硫酸钠（f），十二烷基苯磺酸钠（g）的扫描电镜图
Fig. 1  SEM images of sodium benzoate(a), sodium butyrate(b), 4-guanidinobenzoic acid hydrochloride(c), sucrose(d),urea(e), sodium dodecyl sulfate(f), sodium dodecyl benzene sulfonate(g)
2.2  载体对固体纳米分散体粒径和分散度的影响
为准确考察载体单一因素对纳米制剂理化性质及功能特性的影响，排除制剂组成中其他因素干扰，制备过程中只改变载体的种类进行实验，其他参数如表面活性剂种类和用量等均参照前期研究结果被固定[2]。表2为不同载体构建的甲维盐固体纳米分散体的粒径和PDI。平均粒径和PDI越小，代表载药粒子的尺寸越小、越均一，体系更稳定[9]。7个载药体系中，以苯甲酸钠和正丁酸钠为载体的固体纳米分散体的粒径小于50 nm，PDI在0.35左右，符合纳米剂型的基本要求。4-胍基苯甲酸盐酸盐的载药体系的粒径已达到微米级。其余4个体系的平均粒径均大于200 nm，并且PDI都大于0.5，较大的PDI代表体系具有较宽的粒径分布，制剂兑水分散后容易发生奥氏熟化作用产生大颗粒，从而破坏体系的稳定性。基于粒径和分散度结果可得出，苯甲酸钠和正丁酸钠为甲维盐固体纳米分散体的良好载体。两种载体粉末粒径小、比表面积大，在对药液吸附过程中更有利于药液均匀地吸附在载体上，从而使农药活性成分在制剂体系中更分散、更均匀，兑水分散后载药粒径更小，助剂也可以更好的发挥乳化效果。此外，苯甲酸钠可作为食品添加剂（GB1886.184-2016），正丁酸钠可作为饲料添加剂（GB/T 27984-2011），说明两者作为农药载体不存在显著的安全性和环境风险。若从成本角度考虑，苯甲酸钠的经济性略优于正丁酸钠。
表2  甲维盐固体纳米分散体的粒径和多分散指数
Table 2  Particle size and polydispersity index of the emamectin benzoate solid nanodispersions.
	制剂
	平均粒径/(nm)
	PDI

	SN（苯）
	22 ± 2
	0.358 ± 0.055

	SN（丁）
	47 ± 1
	0.359 ± 0.013

	SN（硫）
	576 ± 188
	0.832 ± 0.082

	SN（磺）
	240 ± 70
	0.567 ± 0.136

	SN（胍）
	1312 ± 198
	0.229 ± 0.035

	SN（蔗）
	386 ± 22
	0.752 ± 0.097

	SN（尿）
	406 ± 11
	0.526 ± 0.034


农药固体纳米分散体的一个重要性能就是兑水分散后要有纳米级的粒径及良好的分散度和均匀性。图2为放置3天后的市售甲维盐可溶粒剂0.1%（质量分数）稀释液和以苯甲酸钠为载体的甲维盐固体纳米分散体的0.1%（质量分数）稀释液。可以看出，常规甲维盐制剂稀释后多为不透明体系，且放置后有沉淀产生。以苯甲酸钠为载体的甲维盐固体纳米分散体兑水稀释后，溶液为透明胶体体系，长时间放置后仍可以保持均匀透明状态。固体纳米分散体克服了传统制剂兑水分散性差、易沉淀和堵塞喷头等局限性，特别适合于无人机植保等超低容量喷雾。
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图2  市售甲维盐可溶粒剂0.1%稀释液（A左，B左），苯甲酸钠为载体的甲维盐固体纳米分散体的0.1%稀释液（A右，B右）
Fig. 2  0.1% aqueous dispersions of commercial emamectin benzoate water soluble granules(Left images of A and B),0.1% aqueous dispersions of the emamectin benzoate solid nanodispersion with sodium benzoate as carrier(Right images of A and B)
2.3  载体对固体纳米分散体界面电荷的影响
Zeta电位是评价粒子界面电荷及水分散液物理稳定性的重要指标[10]。甲维盐的化学结构决定其表面带有一定量的正电荷[11]，助剂农乳600和农乳700为非离子表面活性剂，不会显著改变粒子的电荷性质。图3为甲维盐固体纳米分散体水分散液的Zeta电位，载体的种类会显著影响制剂的Zeta电位。SN（胍）、SN（蔗）和SN（尿）的Zeta电位为正值，因为电中性和带正电荷的载体维持了载药颗粒的正电性。SN（苯）、SN（丁）、SN（硫）和SN（磺）的Zeta电位为负值，且SN（硫）和SN（磺）的Zeta电位绝对值较大，这是因为十二烷基硫酸钠和十二烷基苯磺酸钠为阴离子表面活性剂，可以吸附在农药表面，显著增强粒子表面的负电荷量。影响胶体粒子Zeta电位的因素有很多，如表面电导、介电常数、粒子大小、形状、体积分数和溶液的pH等[12-13]。甲维盐固体纳米分散体中的助剂农乳600和农乳700都是具有长烷基链的聚合物，吸附在农药表面后可以提供有效的空间位阻，避免粒子团聚，即使静电斥力较低，体系也可以维持很好的稳定性[14-15]。更重要的是，固体纳米分散体在存储和使用前均为固态，并不存在悬浮稳定性的问题，较小的Zeta电位也可以满足体系稀释后短时间内的喷洒需求。前期研究结果也已证实，以苯甲酸钠为载体的甲维盐固体纳米分散体的确具有良好的储藏稳定性[2]。
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图3  甲维盐固体纳米分散体水分散液的Zeta电位
Fig. 3  Zeta potentials of the aqueous dispersions of the emamectin benzoate solid nanodispersions.
2.4  载体对固体纳米分散体pH的影响
固体纳米分散体兑水分散后的pH会影响农药在水中的稳定性，进而影响其使用效果与防效。根据甲氨基阿维菌素苯甲酸盐原药的国标GB/T 20693-2020，甲维盐在pH 4-8的范围内相对稳定。图4为不同载体的甲维盐固体纳米分散体水分散液的Zeta电位，可以看出，SN（苯）、SN（丁）、SN（磺）、SN（蔗）和SN（尿）的0.1%水分散液（质量分数）的pH值基本在4-8之间，相对稳定[16]。SN（硫）水分散液的pH为8.4，略高于稳定区间。SN（胍）水分散液的pH为2.3，与纯载体4-胍基苯甲酸盐酸盐溶液的pH（2.2）相近，说明制剂溶液的pH主要受组成中载体的酸碱性影响，4-胍基苯甲酸盐酸分子中的盐酸盐部分使得体系呈现出了明显的酸性，这也意味着以4-胍基苯甲酸盐酸盐为载体的甲维盐固体分散体在兑水分散后，可能会导致农药活性成分的水解。因此，4-胍基苯甲酸盐酸盐并不是甲维盐固体纳米分散体制备中的合适载体。
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图4  甲维盐固体纳米分散体的pH 

Fig. 4  The pHs of the aqueous dispersions of the emamectin benzoate solid nanodispersions
2.5  载体对固体纳米分散体晶型的影响
XRD谱图可以用来评价材料的结晶度[17]，图5为不同载体的甲维盐固体纳米分散体的XRD谱图。可以看出，甲维盐、农乳600和农乳700均为无定形结构，载体苯甲酸钠、正丁酸钠、十二烷基硫酸钠、蔗糖和尿素呈现出晶体特征。十二烷基苯磺酸钠的苯环和长烷基链使其呈现出无定形性。以苯甲酸钠为载体的载药体系为例（图5a），苯甲酸钠的衍射特征峰主要位于5.9°、16.5°、17.7°、23.6°和35.9°，
与制剂主要特征峰的峰位一致，即制剂的衍射峰基本来源于载体的衍射图谱。一方面是由于制剂组成中载体含量相对较高，农药和助剂主要被包裹于载体中，另一方面是由于制剂中的农药化合物和助剂均为无定形态，而载体为结晶态，晶体组分的衍射峰强度较非晶态组分要高，从而导致制剂的XRD谱图主要呈现出载体的谱图特征。晶体在存储过程中比非晶形态更稳定[18]，非晶形态结构利于增加分子的流动性，导致粒子聚集。因此，甲维盐固体纳米分散体的晶体形态有利于制剂的稳定性。
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图5  SN（苯）（a）， SN（丁）（b），SN（蔗）（c），SN（尿）（d）， SN（硫）（e）， SN（磺）（f）的XRD谱图 

Fig. 5  XRD patterns of SN (sodium benzoate)(a), SN (sodium butyrate)(b), SN (sucrose)(c), SN (urea)(d), SN (sodium dodecyl sulfate)(e), SN (sodium dodecyl benzene sulfonate)(f)
2.6  载体对固体纳米分散体叶面润湿性的影响
界面接触角为评价药液润湿性的重要指标，接触角越小，润湿性能越好[19]。液滴在叶面上的浸润能力影响药液喷施后在叶片上的分布及展布情况，进而影响其附着、滞留及有效利用率。作物叶面有亲疏水性之分，亲水叶面易于被润湿，而疏水叶面则难于润湿。许多作物的叶片，如水稻、小麦、玉米、甘蓝，都是疏水的[20]，所以提高药液在疏水型叶面上的润湿能力具有更重要的意义。本研究中，选取了封口膜和小麦叶片为疏水界面，考察了不同载体对制剂润湿性能的影响，结果见图6。如图6a所示，水在封口膜上的接触角为103°，与文献报道相近[21]，证实了其疏水特性。7个载药体系中，SN（苯）、SN（丁）、SN（蔗）和SN（尿）在封口膜上的接触角相近，在68°~71°间，因为在这几个载药体系中起润湿作用的主要为助剂农乳600和农乳700，且各体系的助剂含量相同，所以其润湿能力相近。SN（硫）和SN（磺）的接触角显著低于其他体系，分别为59°和39°，因为十二烷基硫酸钠和十二烷基苯磺酸钠作为表面活性剂，具有显著降低表面张力的功能[22]，表面活性剂分子会在液滴与界面碰撞变形时迁移到气液界面，进而提升其铺展浸润程度[20]。相比之下，以十二烷基苯磺酸钠为载体的甲维盐制剂的润湿性要优于十二烷基硫酸钠为载体的体系，原因为十二烷基苯磺酸钠的CMC值要低于十二烷基硫酸钠，导致其形成胶束所需的浓度更低，界面增溶和乳化效果更强。

封口膜为疏水型模式基底，表面结构的均一性可以提高数据的稳定性及重现性。然而，真实叶片表面由于蜡质层、绒毛以及微纳结构的存在，使得其微观结构复杂多变[23]。为了验证制剂在真实叶片上的润湿行为，选择小麦叶片作为基底进行接触角测试（图6b）。水在小麦叶片上的接触角为133°，说明小麦叶片比封口膜更加疏水，原因为小麦叶面上存在着一些条纹，这些条纹结构会引发液滴的各向异性铺展和回撤，增强基底疏水性[20]。甲维盐固体纳米分散体在小麦叶片上的接触角为：SN（磺）< SN（硫）< SN（胍）< SN（丁）< SN（苯）< SN（尿）< SN（蔗），7个制剂在小麦叶上的接触角趋势与在封口膜上的相近。SN（磺）和 SN（硫）中载体的表面活性剂特性显著增强了药液在小麦叶面上的润湿能力。结果证明，表面活性剂组分在降低体系接触角、增强叶面润湿性方面发挥着决定性的作用，因此，可通过适量添加两亲型、具有表面活性特性的物质作为辅助载体来调控制剂性能及成本。
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图6  固体纳米分散体在封口膜上的接触角（a），固体纳米分散体在小麦叶片上的接触角（b）就接触角和不同固体纳米分散体而言，不同的小写字母表示实验组间统计学存在显著差异（单因素方差分析，p＜0.05） 
Fig. 6  Contact angles of the solid nanodispersions on Parafilm(a), Contact angles of the solid nanodispersions on wheat leaves(b). For contact angle and different solid nanodispersions, different lowercase letters indicated statistically significant differences(one-way ANOVA, p＜0.05)

3  结论
本研究揭示了载体对农药固体纳米分散体的性能影响及选择原则。（1）水溶性是农药固体纳米制剂载体选择的首要条件，载体的粉末粒度和比表面积会影响制剂粒径及入水分散性，为固体纳米制剂中载体选择的重要指标。（2）载体理化性质对粒子界面电荷、溶液的pH及叶面润湿性也具有显著影响，可以通过载体对制剂性能进行调控。（3）载体的晶体结构更大程度上决定了整个制剂的晶体结构及稳定性。（4）综合载体成本及制剂性能，苯甲酸钠是甲维盐固体纳米分散体的优良载体，其载药粒子平均粒径为22 nm，PDI为0.358。
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�问题：3%怎么算的？


0.8 g农乳700和1.2 g农乳600溶解在 10 mL乙酸乙酯，46 g不同载体


回复：3%是按照(2 g甲维盐*75%)/(2 g助剂+2 g甲维盐+46 g载体)计算的，其中75%为所用甲维盐原药的质量分数，乙酸乙酯在制备过程中全部挥发，不算进总的质量里。


�回复：进样速度是按照仪器震动的百分比设置的，单位是%。





�回复：所述特征峰均与标准卡片一致
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