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摘要:优选金丹附延颗粒挥发油的饱和水溶液法环糊精包合制备工艺ꎮ 在单因素考察的基础上ꎬ以包合率、得率、载药量

的综合评分为评价指标ꎬ采用响应面法ꎬ对温度、时间、转速、β￣环糊精与挥发油质量体积比进行考察ꎮ 通过 Ｄｅｓｉｇｎ￣Ｅｘｐｅｒｔ
１３ 软件分析各因素的交互作用优选最佳工艺参数ꎮ 利用 ４ 种表征实验(电子显微镜、薄层色谱图、红外光谱、紫外光谱)
检验包合物是否已成功形成ꎮ 最佳的包合工艺参数为:实验温度 ３０ ℃、搅拌时间 ２􀆰 １５ ｈꎬ转速 １４００ ｒ / ｍｉｎꎬβ￣环糊精与挥

发油质量体积比 ６ ∶１ꎻ响应面结果 Ｐ 值<０􀆰 ０５ꎬＲ２>０􀆰 ９ꎬ表明该方案可行性高ꎮ 转速和 β￣环糊精与挥发油质量体积比之间

存在交互影响ꎮ ４ 种表征实验从多维度验证了包合物与其他材料的区别ꎬ证实包合物已形成ꎬ表明该工艺稳定可靠ꎮ
优化了金丹附延颗粒挥发油 β￣环糊精包合物的包合制备工艺ꎬ该方法稳定可行ꎬ可为后续相关生产的研究和开发提

供参考ꎮ
关键词:金丹附延颗粒ꎻ挥发油ꎻ包合物ꎻ响应面ꎻ饱和水溶液法

中图分类号:Ｏ６５７ꎻＲ９４　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:０２５８￣３２８３(２０２６)０５￣００３９￣０９
ＤＯＩ:１０.１３８２２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｈｘｓｊ.２０２６.００３６　

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ Ｖｏｌａｔｉｌｅ Ｏｉｌ Ｅｍｂｅｄｄｉｎｇ Ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ Ｊｉｎｄａｎ Ｆｕｙａｎ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ＺＨＵ Ｌｉａｎｇ￣ｈｕｉ１ꎬＷＵ Ｑｉａｎ￣ｙｉｎｇ１ꎬ２ꎬＣＨＥＮ Ｗｅｉ￣
ｋａｎｇ∗１ꎬＬＩＵ Ｄｅ￣ｈｏｎｇ１ꎬＣＨＥＮ Ｘｉ１ꎬＭＩＡＯ Ｇｕｉ￣ｚｈｏｎｇ３(１.Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｒｕｇ ａｎｄ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ ＱｕａｌｉｔｙꎬＪｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｄｒｕｇ ＣｏｎｔｒｏｌꎬＮａｎｃｈａｎ ３３００２９ꎬＣｈｉｎａꎻ２.Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ ＰｈａｒｍａｃｙꎬＪｉａｎｇｘｉ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ＭｅｄｉｃｉｎｅꎬＮａｎｃｈａｎｇ ３３０００４ꎬＣｈｉｎａꎻ３.Ｊｉａｎｇｘｉ Ｈｕａｔａｉ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ.ꎬＬｔｄ.ꎬＹｉｆｅｎｇ ３３６３００ꎬ
Ｃｈｉｎａ)
Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ａｉｍｅｄ ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ａ β￣ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ (β￣ＣＤ) ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｈｅ
ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌ ｆｒｏｍ Ｊｉｎｄａｎ ＦｕＹａｎ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｓａｔｕｒａｔｅｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ. Ｏｎ ｔｈｅ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ￣ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓꎬ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ (ＲＳＭ) ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅꎬｓｔｉｒｒｉｎｇ ｔｉｍｅꎬｓｔｉｒｒｉｎｇ ｓｐｅｅｄꎬａｎｄ
ｍａｓｓ￣ｖｏｌｕｍｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ β￣ＣＤ ｔｏ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌꎬｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｒａｔｅꎬｙｉｅｌｄꎬａｎｄ ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ ｃａｐａｃｉｔｙ ｓｅｔ ａｓ
ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ.Ｄｅｓｉｇｎ￣Ｅｘｐｅｒｔ １３ ｓｏｆｔｗａｒｅ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚｅ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ
ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ. Ｆｏｕｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬ ｔｈｉｎ￣ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬ Ｆｏｕｒｉｅｒ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬ ａｎｄ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ￣ｖｉｓｉｂｌｅ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙꎬ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ. Ｔｈｅ ｏｐｔｉｍａｌ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ａｓ ｆｏｌｌｏｗｓ: ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｏｆ ３０ ℃ꎬ
ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｆ ２􀆰 １５ ｈꎬｓｔｉｒｒｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ｏｆ １４００ ｒ / ｍｉｎꎬａｎｄ ｍａｓｓ￣ｖｏｌｕｍｅ ｒａｔｉｏ ｏｆ β￣ＣＤ ｔｏ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌ ｏｆ ６ ∶１.Ｔｈｅ Ｐ￣ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ＲＳＭ
ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ０􀆰 ０５ꎬａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ (Ｒ２) ｗａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｔｈａｎ ０􀆰 ９ꎬｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｆｉｔｔｉｎｇ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ａｎｄ ｈｉｇｈ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｍｏｄｅｌ.Ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｔｉｒｒｉｎｇ ｓｐｅｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｍａｓｓ￣ｖｏｌｕｍｅ
ｒａｔｉｏ ｏｆ β￣ＣＤ ｔｏ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌ.Ｔｈｅ ｆｏｕｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｖｅｒｉｆｉｅｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ａｎｄ ｒａｗ
ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓꎬｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｅ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘꎬａｎｄ ｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｐｒｏｃｅｓｓ.Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｏｐｔｉｍｉｚｅｓ ｔｈｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ａ β￣ＣＤ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌ
ｆｒｏｍ Ｊｉｎｄａｎ ＦｕＹａｎ Ｇｒａｎｕｌｅｓ.Ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ ｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｆｅａｓｉｂｌｅꎬａｎｄ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｏｒ ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｊｉｎｄａｎ Ｆｕｙａｎ Ｇｒａｎｕｌｅｓꎻ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｏｉｌꎻ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘꎻ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙꎻ ｓａｔｕｒａｔｅｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｓｏｌｕｔｉｏｎ
ｍｅｔｈｏｄ



化学试剂　 ＣＨＥＭＩＣＡＬ ＲＥＡＧＥＮＴＳ 第 ４８ 卷第 ５ 期

　 　 金丹附延颗粒是临床治疗慢性盆腔炎治疗常

用中药复方制剂ꎬ由牡丹皮、金银花等十三味饮片

科学配伍而成[１]ꎬ该处方中莪术、桂枝、没药、当
归、香附等饮片富含挥发性成分ꎬ通过水蒸气蒸馏

收集挥发油后ꎬ加入十三味饮片提取的浸膏中ꎬ混
合制成金丹附延颗粒ꎮ 然而ꎬ此类挥发油存在气

味刺鼻、稳定性差等固有缺陷ꎬ含挥发油制剂储

存、运输及后续使用过程中易发生迁移与挥发损

失[２]ꎬ不仅影响制剂的用药顺应性ꎬ更直接导致

药效物质流失ꎬ进而削弱临床治疗效果ꎬ成为制约

该制剂质量提升与产业化发展的核心瓶颈ꎮ
β￣环糊精包合技术的应用为解决挥发性成分

上述问题提供了有效途径ꎮ 其中 β￣环糊精包合

技术通过分子识别作用ꎬ使挥发油成分嵌入 β￣环
糊精的疏水空腔内形成固态包合物粉末[３]ꎬ可显

著改善挥发油的物理化学稳定性ꎬ有效掩盖其刺

鼻气味ꎬ且便于制剂加工与储存运输[４ꎬ５]ꎮ
桂皮醛作为该复方挥发油中的核心活性成

分[６]ꎬ具有明确的抗炎、抗菌药理作用[７ꎬ８]ꎬ其含

量直接关联制剂疗效ꎬ因此可作为包合工艺优化

的关键评价指标ꎮ 课题组前期已针对金丹附延颗

粒的非挥发性成分开展了系统研究[９ꎬ１０]ꎬ但关于

其挥发性成分的包合工艺优化及稳定性调控研究

尚未见报道ꎬ相关技术空白亟待填补ꎮ
目前挥发油包合物的制备方法包括饱和水溶

液法、超声法、喷雾法等[１１￣１４]ꎮ 其中饱和水溶液

法因操作简便、成本可控、适用于工业化生产等优

势ꎬ成为中药制剂生产中首选的包合工艺ꎮ 基于

此ꎬ本研究拟开展金丹附延颗粒挥发油包合工艺

的系统优化研究ꎮ 通过筛选关键工艺参数ꎬ建立

稳定高效的包合技术体系ꎬ旨在减少包合过程中

挥发油的损耗ꎬ降低试剂与药品用量ꎬ缩短制备周

期ꎬ进而降低生产成本ꎬ为提升金丹附延颗粒的

质量稳定性、保证临床疗效提供技术支撑ꎬ同时

为中药复方挥发油的合理利用与制剂工艺优化

提供参考ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １ 　 主要仪器与试剂

ＤＦ￣１０１Ｓ 型恒温旋转搅拌器(上海锦赋实验

仪器设备有限公司)ꎻＬＣ￣２０ＡＤ 型岛津高效液相

色谱仪(日本岛津公司)ꎻＵＶ￣２６ＯＯｉ 型紫外光谱

仪(日本岛津仪器(苏州)有限公司)ꎻＢＳＡ１２４Ｓ￣
ＣＷ 型电子天平(赛多利斯科学仪器(北京)有限

公司)ꎻＥＹＥＬＡ Ａ￣１０００Ｓ 型真空抽滤泵(日本东京

理化器械株式会社)ꎻＧＦＬ￣２３０ 型烘箱(天津市莱

玻特瑞仪器设备有限公司)ꎻＦＥｌ Ｑｕａｎｔａ２５０ 型扫

描电子显微镜(美国 ＦＥＩ 公司)ꎻＴｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
Ｎｉｃｏｌｅｔ ｉＳ２０ 型傅里叶变换红外光谱仪(美国热电

公司)ꎮ
挥发油(江西华太药业有限公司)ꎻβ￣环糊精

(批号:Ｃ１７０２４１２０ꎬ纯度 ９８％ꎬ上海麦克林生化科

技股份有限公司)ꎻ桂皮醛对照品(批号:１１０７１０￣
２０２４２４ꎬ纯度 ９９􀆰 ８％ꎬ中国食品药品检定研究

院)ꎻ乙腈(色谱纯ꎬ批号:ＷＸＢＦ６６２７Ｖꎬ西格玛奥

德里奇(上海)贸易有限公司)ꎻ水为超纯水ꎬ其余

试剂为分析纯ꎮ
１􀆰 ２ 　 包合物的制备

采用饱和水溶液法ꎬ将 ６ ｇ β￣环糊精的饱和

水溶液(２０ 倍量水稀释)置于 ５０ ℃的旋转搅拌器

上ꎬ缓慢滴加 ２ ｍＬ(Ｖ(挥发油) ∶Ｖ(无水乙醇)＝
１ ∶１)挥发油乙醇溶液ꎬ转速 ８００ ｒ / ｍｉｎꎬ反应 １ ｈꎮ
反应完成后放入 ４ ℃冰箱冷藏 ２４ ｈꎮ 取出包合物

溶液抽滤ꎬ用 １０ ｍＬ 纯化水洗涤包合物ꎬ再用

２０ ｍＬ 石油醚分次洗涤(每次约 ３ ｍＬ)ꎮ 包合物

连带滤纸放入 ４５ ℃烘箱干燥 ４ ｈꎬ取出称重ꎬ计
算得率:

得率 ＝ [包合物的质量 / (β￣ 环糊精的质量 ＋
加入的挥发油的质量)] × １００％ (１)

１􀆰 ３ 　 物理混合物的制备

取 ３ ｇ β￣环糊精置研钵中ꎬ加 ０􀆰 ５ ｍＬ 挥发

油ꎬ研磨使其混合均匀ꎬ备用ꎮ
１􀆰 ４ 　 桂皮醛含量测定

１􀆰 ４􀆰 １ 　 色谱方法

色谱柱:资生堂 ＴＹＰＥ ＭＧ Ⅲ(２５０ ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍꎬ
５ μｍ)ꎻ流动相:Ｖ(乙腈) ∶Ｖ(水) ＝ ３５ ∶６５ꎬ流速:
１ ｍＬ / ｍｉｎꎻ检测波长:２９０ ｎｍꎻ柱温:３０ ℃ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ２ 　 对照品溶液的制备

精密称取 ３４􀆰 ６０ ｍｇ 桂皮醛对照品ꎬ置 ２０ ｍＬ
容量瓶中ꎬ加 ８０％乙醇溶解并稀释至刻度ꎬ摇匀

作为桂皮醛对照品贮备液ꎮ 精密量取 １ ｍＬ 桂皮

醛对照品贮备液ꎬ置 １０ ｍＬ 容量瓶中ꎬ加 ８０％乙

醇稀释至刻度ꎬ摇匀即得桂皮醛对照品溶液ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ３ 　 包合物供试品溶液的制备

精密称取 ０􀆰 １ ｇ 包合物ꎬ置 ２５ ｍＬ 容量瓶中ꎬ
加 ２０ ｍＬ ８０％乙醇ꎬ超声 １􀆰 ５ ｈꎬ放冷ꎬ８０％乙醇补

足重ꎬ过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜ꎬ取续滤液ꎬ摇匀即得ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ４ 　 挥发油供试品溶液的制备

精密吸取 ０􀆰 ２ ｍＬ 挥发油乙醇溶液ꎬ置 １０ ｍＬ

０４
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容量瓶中ꎬ加 ８０％乙醇稀释至刻度ꎬ摇匀即得ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ５ 　 测定法

精密吸取对照品溶液、包合物供试品溶液及

挥发油供试品溶液各 １ μＬꎬ按 １􀆰 ４􀆰 １ 色谱条件进

样分析ꎬ结果如图 １、２ 所示ꎮ

图 １　 桂皮醛对照品色谱图

Ｆｉｇ.１　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｃｉｎｎａｍａｌｄｅｈｙｄｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓａｍｐｌｅ

图 ２　 包合物溶液色谱图

Ｆｉｇ.２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｓｏｌｕｔｉｏｎ

１􀆰 ４􀆰 ６ 　 线性关系考察

分别精密吸取 ０􀆰 ３ ｍＬ 对照品贮备液置于

２０ ｍＬ 容量瓶ꎬ加入 ８０％乙醇溶液稀释至刻度后ꎬ
摇匀ꎻ取 ０􀆰 ２、０􀆰 ４、０􀆰 ８、１􀆰 ２、１􀆰 ６、２ ｍＬ 置于 ２ ｍＬ
容量瓶中加入 ８０％乙醇溶液稀释至刻度线ꎬ摇匀

按照 １􀆰 ４􀆰 １ 色谱条件进样分析以对照品质量浓度

为横坐标(ｘ)ꎬ峰面积为纵坐标(ｙ)进行回归ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ７ 　 精密度试验

取供试品溶液ꎬ按 １􀆰 ４􀆰 １ 色谱条件连续进样

６ 次ꎬ记录峰面积ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ８ 　 稳定性试验

取供试品溶液ꎬ于 １、２、６、１２、２４ ｈ 时以 １􀆰 ４􀆰 １
色谱条件进样测定ꎬ记录峰面积ꎮ
１􀆰 ４􀆰 ９ 　 重复性试验

取同一样品ꎬ按 １􀆰 ４􀆰 ３ 方法制备供试品溶液

６ 份ꎬ以 １􀆰 ４􀆰 １ 色谱条件进样测定ꎬ记录峰面积ꎬ
计算含量及相对标准偏差(ＲＳＤ)值ꎮ
１􀆰 ４􀆰 １０ 　 加样回收率试验

精密称取 ６ 份已知桂皮醛含量的 ０􀆰 １ ｇ 包合

物ꎬ按 １􀆰 ４􀆰 ３ 方法制备供试品溶液ꎬ加入桂皮醛对

照品溶液适量ꎬ注入高效液相色谱仪ꎬ按 １􀆰 ４􀆰 １ 色

谱条件进样测定ꎬ记录峰面积ꎬ计算加样回收率ꎮ

１􀆰 ５ 　 包合率与载药量的计算

采用 ＨＰＬＣ 法测定包合物及挥发油中的桂皮

醛含量ꎬ计算包合率和载药量:
包合率 ＝ (包合物中桂皮醛的质量 /

加入的挥发油中桂皮醛的质量) × １００％ (２)
载药量 ＝ (包合物中桂皮醛的质量 /

包合物的质量) × １００％ (３)

１􀆰 ６ 　 评分标准

参考文献[１５ꎬ１６]ꎬ选取 ３ 个指标ꎬ根据重要

程度赋予其权重ꎮ
总评分 ＝ 包合率 × ０􀆰 ６ ＋ 得率 × ０􀆰 ２ ＋ 载药量 × ０􀆰 ２ (４)

２　 结果与讨论

２􀆰 １ 　 桂皮醛方法学考察

线性关系考察:桂皮醛线性关系方程为 ｙ ＝
１００５０􀆰 １４６３ｘ－２５４８􀆰 ３１３０(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９７５)ꎬ浓度范围

２􀆰 ５８４６~２５􀆰 ８４６２ μｇ / ｍＬꎮ
精密度试验:桂皮醛峰面积相对标准偏差

(ＲＳＤ)值为 ０􀆰 ３７％ꎬ结果<２􀆰 ０％ꎬ结果表明仪器

精密度良好ꎮ
稳定性试验:桂皮醛峰面积的 ＲＳＤ 值为

０􀆰 ６４％ꎬ结果表明供试品稳定性良好ꎮ
重复性试验:桂皮醛成分含量 ＲＳＤ 值为

１􀆰 ３４％ꎬ结果表明供试品制备方法稳定ꎬ重现性

良好ꎮ
加样回收率试验:桂皮醛成分平均加样回收

率为 １０４􀆰 １９％ꎬＲＳＤ 为 ２􀆰 ００％ꎬ符合加样回收率

实验要求ꎮ
２􀆰 ２ 　 单因素实验

２􀆰 ２􀆰 １ 　 包合温度的考察

按照 １􀆰 ２ 的包合物制备方法ꎬ其他条件不变ꎬ
温度分别为 ３０、５０、７０ ℃进行实验ꎮ 结果如图 ３
所示ꎬ随着温度的增加ꎬ包合率逐渐下降ꎮ 虽然

５０ ℃时的得率较高于 ３０ ℃时的得率ꎬ但总评分

在温度升高呈现下降趋势ꎬ３０ ℃时最高ꎬ因此选

择 ３０ ℃作为后续实验温度ꎮ

图 ３　 不同温度下的评分值比较

Ｆｉｇ.３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｃｏｒｉｎｇ ｖａｌｕｅｓ ａｔ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ

１４
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２􀆰 ２􀆰 ２ 　 包合转速的考察

按照 １􀆰 ２ 的包合物制备方法ꎬ其他因素不变ꎬ
转速分别为 ８００、１０００、１２００ ｒ / ｍｉｎ 进行实验ꎮ 结

果如图 ４ 所示ꎬ不同转速包合率差异不大ꎬ然而转

速 １２００ ｒ / ｍｉｎ 的得率明显更高ꎬ总评分 １２００
ｒ / ｍｉｎ 时最高ꎬ因此选择转速 １２００ ｒ / ｍｉｎ 为中心

点做后续实验ꎮ

图 ４　 不同转速下的评分值比较

Ｆｉｇ.４　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｃｏｒｉｎｇ ｖａｌｕｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｐｅｅｄｓ

２􀆰 ２􀆰 ３ 　 包合时间的考察

按照 １􀆰 ２ 的包合物制备方法ꎬ其他因素不变ꎬ
时间分别为 １、２、３ ｈ 进行实验ꎮ 结果如图 ５ 所

示ꎬ２ ｈ 的包合率更高ꎬ得率虽低于 ３ ｈꎬ但 ２ ｈ 总

评分最高ꎬ因此选择时间 ２ ｈ 为中心点做后续

实验ꎮ

图 ５　 不同时间下的评分值比较

Ｆｉｇ.５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｒａｔｉｎｇ ｖａｌｕｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ

２􀆰 ２􀆰 ４ 　 β￣环糊精与挥发油质量体积比的考察

按照 １􀆰 ２ 的包合物制备方法ꎬ其他因素不变ꎬ

β￣环糊精与挥发油质量体积比分别为 ６ ∶１、８ ∶ １、
１０ ∶１进行实验ꎮ 结果如图 ６ 所示ꎬ比为 ６ ∶１和 ８ ∶１
的包合率相差不大ꎬ但比为 ６ ∶１的得率明显更高ꎬ
且比为 ６ ∶１的总评分最高ꎮ 因此选择 β￣环糊精

与挥发油质量体积比为 ６ ∶ １为中心点做后续

实验ꎮ

图 ６　 不同 β￣环糊精与挥发油质量体积比下的

评分值比较

Ｆｉｇ.６　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｃｏｒｅ ｖａｌｕｅｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｓｓ
ｖｏｌｕｍｅ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ β￣ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｔｏ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｏｉｌ

２􀆰 ３ 　 响应面优化实验

将单因素实验结果确定的实验条件作为优化

实验中心点ꎮ 以时间(Ａ)、转速(Ｂ)、温度(Ｃ)、β￣
环糊精与挥发油质量体积比(Ｄ)为考察因素ꎬ各
因素设定三水平ꎬ采用四因素三水平进行优化实

验ꎬ考察各因素对综合评分的影响ꎮ 因素水平和

响应面优化实验结果见表 １、表 ２ꎮ
表 １ 　 因素水平表

Ｔａｂ.１　 Ｆａｃｔｏｒｓ ｌｅｖｅｌｓ ｔａｂｌｅ

Ｆａｃｔｏｒｓ
Ｌｅｖｅｌｓ

－１ ０ １

Ａ:Ｔｉｍｅ / ｈ １􀆰 ５ ２ ２􀆰 ５

Ｂ:Ｓｐｅｅｄ / ( ｒ􀅰ｍｉｎ－１) １０００ １２００ １４００

Ｃ:Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ / ℃ ３０ ３５ ４０

Ｄ:Ｍａｔｅｒｉａｌ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ / (ｇ􀅰ｍＬ－１) ５ ∶１ ６ ∶１ ７ ∶１

表 ２ 　 响应面优化实验设计与结果

Ｔａｂ.２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ａ:Ｔｉｍｅ /
ｈ

Ｂ:Ｓｐｅｅｄ /
( ｒ􀅰ｍｉｎ－１)

Ｃ:Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ /
℃

Ｄ:Ｍａｔｅｒｉａｌ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ /
(ｇ􀅰ｍＬ－１)

Ｌｏａｄｉｎｇ ｒａｔｅ /
％

Ｙｉｅｌｄ /
％

Ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ /
％ Ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅ

２􀆰 ０ １２００ ３５ ６ ∶１ ８７􀆰 ０２ ８５􀆰 ４１ １２􀆰 ８４ ７２􀆰 ２６

２􀆰 ０ １２００ ３５ ６ ∶１ ８６􀆰 ４３ ８６􀆰 １３ １２􀆰 ６５ ７２􀆰 ２４

２􀆰 ０ １２００ ３５ ６ ∶１ ８６􀆰 ７２ ８７􀆰 ７６ １２􀆰 ４９ ７１􀆰 ７７

２􀆰 ０ １２００ ３５ ６ ∶１ ８５􀆰 ９６ ８７􀆰 １４ １２􀆰 ４４ ７２􀆰 １２

２􀆰 ０ １２００ ３５ ６ ∶１ ８５􀆰 ０７ ８８􀆰 ４１ １２􀆰 ５５ ７２􀆰 ４９

２􀆰 ０ １４００ ３５ ７ ∶１ ８５􀆰 ６４ ８５􀆰 １３ １０􀆰 ８３ ７０􀆰 ５８

２􀆰 ０ １０００ ３５ ７ ∶１ ８０􀆰 １０ ７７􀆰 ９７ １１􀆰 ７０ ６６􀆰 ００

２􀆰 ０ １４００ ３５ ５ ∶１ ８１􀆰 ２０ ８８􀆰 ５３ １３􀆰 ５３ ６９􀆰 １３

２４
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续表

Ａ:Ｔｉｍｅ /
ｈ

Ｂ:Ｓｐｅｅｄ /
( ｒ􀅰ｍｉｎ－１)

Ｃ:Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ /
℃

Ｄ:Ｍａｔｅｒｉａｌ ｗｅｉｇｈｔ ｒａｔｉｏ /
(ｇ􀅰ｍＬ－１)

Ｌｏａｄｉｎｇ ｒａｔｅ /
％

Ｙｉｅｌｄ /
％

Ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ /
％ Ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅ

２􀆰 ０ １０００ ３５ ５ ∶１ ７９􀆰 ７９ ８７􀆰 ６８ １３􀆰 ４２ ６８􀆰 １０

２􀆰 ５ １２００ ４０ ６ ∶１ ８２􀆰 ０２ ８７􀆰 １３ １２􀆰 ００ ６９􀆰 ０４

１􀆰 ５ １２００ ４０ ６ ∶１ ７８􀆰 ６９ ８４􀆰 ２２ １２􀆰 ０４ ６６􀆰 ４７

２􀆰 ５ １２００ ３０ ６ ∶１ ８８􀆰 ００ ８７􀆰 ７２ １２􀆰 ６５ ７２􀆰 ８８

１􀆰 ５ １２００ ３０ ６ ∶１ ８６􀆰 ２３ ８７􀆰 ５７ １２􀆰 ５６ ７１􀆰 ７６

２􀆰 ０ １４００ ４０ ６ ∶１ ８１􀆰 ００ ８６􀆰 ４１ １１􀆰 ９５ ６８􀆰 ２７

２􀆰 ０ １０００ ４０ ６ ∶１ ８０􀆰 １５ ７９􀆰 １３ １３􀆰 ２１ ６６􀆰 ５６

２􀆰 ０ １４００ ３０ ６ ∶１ ８７􀆰 ４１ ８９􀆰 ３０ １２􀆰 ４９ ７２􀆰 ８０

２􀆰 ０ １０００ ３０ ６ ∶１ ８５􀆰 ５４ ８１􀆰 １６ １３􀆰 ７５ ７０􀆰 ３１

２􀆰 ５ １２００ ３５ ７ ∶１ ８３􀆰 ７１ ８０􀆰 ８０ １１􀆰 ３８ ６８􀆰 ６６

１􀆰 ５ １２００ ３５ ７ ∶１ ８３􀆰 ９５ ７７􀆰 １４ １３􀆰 １３ ６８􀆰 ４２

２􀆰 ５ １２００ ３５ ５ ∶１ ８１􀆰 ７２ ９０􀆰 １０ １４􀆰 ６１ ６９􀆰 ９８

１􀆰 ５ １２００ ３５ ５ ∶１ ７９􀆰 ８８ ８９􀆰 ７７ １４􀆰 ３３ ６８􀆰 ７５

２􀆰 ０ １２００ ４０ ７ ∶１ ７９􀆰 ３８ ７４􀆰 １２ １２􀆰 ９２ ６５􀆰 ０３

２􀆰 ０ １２００ ３０ ７ ∶１ ８３􀆰 ８０ ７９􀆰 ４０ １２􀆰 ７３ ６８􀆰 ７１

２􀆰 ０ １２００ ４０ ５ ∶１ ７４􀆰 ６７ ８７􀆰 ２５ １３􀆰 ７９ ６５􀆰 ０１

２􀆰 ０ １２００ ３０ ５ ∶１ ８２􀆰 ０９ ８８􀆰 ５９ １４􀆰 ９３ ６９􀆰 ９６

２􀆰 ５ １４００ ３５ ６ ∶１ ８６􀆰 ２１ ８９􀆰 ５１ １３􀆰 ２８ ７２􀆰 ２９

１􀆰 ５ １４００ ３５ ６ ∶１ ８５􀆰 ４８ ８６􀆰 ３５ １３􀆰 ６５ ７１􀆰 ２９

２􀆰 ５ １０００ ３５ ６ ∶１ ８２􀆰 ９５ ８０􀆰 ７５ １４􀆰 １７ ６８􀆰 ７５

１􀆰 ５ １０００ ３５ ６ ∶１ ８１􀆰 ２９ ７９􀆰 ５７ １５􀆰 ０４ ６７􀆰 ６９

２􀆰 ４ 　 模型拟合和方差分析

运用 Ｄｅｓｉｇｎ￣Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件对表 ２ 中的数据

进行二次多元回归拟合分析ꎬ结果见表 ３ꎬ回归模

型 Ｆ ＝ ３４􀆰 ７４ꎬＰ<０􀆰 ０００１ꎬ表明该方程和实际情况

拟合良好ꎻ决定系数 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７２０ꎬ调整决定系数

Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９４４０ꎬ两者差值在 ０􀆰 ２ 内ꎻ失拟项检验 Ｆ ＝
５􀆰 ８７ꎬＰ＝ ０􀆰 ０５１４>０􀆰 ０５ꎬ表明失拟项不显著ꎬ说明

该模型和方程可用来分析工艺优化实验结果和预

测最佳工艺条件ꎮ 时间、转速、温度、β￣环糊精与

挥发油质量体积比与综合评分的二元一次回归方

程 Ｙ ＝ ７２􀆰 １８ ＋ ０􀆰 ６０１３ＸＡ ＋ １􀆰 ４１ＸＢ － ２􀆰 １７ＸＣ －
０􀆰 ２９３５ＸＤ－０􀆰 ０１４５ＸＡＸＢ ＋０􀆰 ３６４６ＸＡＸＣ －０􀆰 ２４６６ＸＡＸＤ －
０􀆰 １９５７ＸＢＸＣ＋０􀆰 ８８５３ＸＢＸＤ ＋０􀆰 ３１９６ＸＣＸＤ －０􀆰 ６０９４ＸＡ２ －
１􀆰 １４ＸＢ２－１􀆰 ７６ＸＣ２ －２􀆰 ８２ＸＤ２(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７２０)ꎮ 从单

因素对实验结果的影响来看ꎬ不同水平的时间、转
速、温 度 均 对 总 评 分 存 在 显 著 性 影 响ꎬ ( Ｐ均

<０􀆰 ００５)ꎬ且转速、温度的影响效应强于时间ꎮ 从

双因素交互作用的影响来看:交互项 ＢＤ 即转速

和包材量的 Ｐ<０􀆰 ０５ꎬ二者的交互影响较为显著ꎻ
其余的交互影响均不显著ꎮ 此外ꎬ４ 类因素的二

次项 Ｐ 值均<０􀆰 ０５ꎬ都对总评分存在显著性影响ꎮ
根据 Ｐ 值分析 ４ 类因素及其交互作用对总评分

　 　 　 　 　 　表 ３ 　 模型拟合和方差分析表注

Ｔａｂ.３　 Ｍｏｄｅｌ ｆｉｔｔｉｎｇ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔａｂｌｅ

Ｓｏｕｒｃｅ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ＳＳ ｄｆ ＭＳ Ｆ Ｐ

Ｍｏｄｅｌ １５３􀆰 １９ １４ １０􀆰 ９４ ３４􀆰 ７４ <０􀆰 ０００１

Ａ￣Ｔｉｍｅ / ｈ ４􀆰 ３４ １ ４􀆰 ３４ １３􀆰 ７８ ０􀆰 ００２３

Ｂ￣Ｓｐｅｅｄ / ｒ ２３􀆰 ９６ １ ２３􀆰 ９６ ７６􀆰 ０７ <０􀆰 ０００１

Ｃ￣Ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ / ℃ ５６􀆰 ５ １ ５６􀆰 ５ １７９􀆰 ３９ <０􀆰 ０００１

Ｄ￣Ｍａｔｅｒｉａｌ ｗｅｉｇｈｔ
ｒａｔｉｏ / (ｇ􀅰ｍＬ－１)

１􀆰 ０３ １ １􀆰 ０３ ３􀆰 ２８ ０􀆰 ０９１５

ＡＢ ０􀆰 ０００８ １ ０􀆰 ０００８ ０􀆰 ００２７ ０􀆰 ９５９６
ＡＣ ０􀆰 ５３１６ １ ０􀆰 ５３１６ １􀆰 ６９ ０􀆰 ２１４９
ＡＤ ０􀆰 ２４３２ １ ０􀆰 ２４３２ ０􀆰 ７７２３ ０􀆰 ３９４４
ＢＣ ０􀆰 １５３３ １ ０􀆰 １５３３ ０􀆰 ４８６６ ０􀆰 ４９６９
ＢＤ ３􀆰 １４ １ ３􀆰 １４ ９􀆰 ９５ ０􀆰 ００７
ＣＤ ０􀆰 ４０８５ １ ０􀆰 ４０８５ １􀆰 ３ ０􀆰 ２７３９

Ａ２ ２􀆰 ４１ １ ２􀆰 ４１ ７􀆰 ６５ ０􀆰 ０１５２

Ｂ２ ８􀆰 ３７ １ ８􀆰 ３７ ２６􀆰 ５８ ０􀆰 ０００１

Ｃ２ ２０􀆰 ０２ １ ２０􀆰 ０２ ６３􀆰 ５７ <０􀆰 ０００１

Ｄ２ ５１􀆰 ４３ １ ５１􀆰 ４３ １６３􀆰 ３１ <０􀆰 ０００１
Ｒｅｓｉｄｕａｌ ４􀆰 ４１ １４ ０􀆰 ３１５ 　 　
Ｄｅｖｉａｔｉｏｎ ４􀆰 １３ １０ ０􀆰 ４１２８ ５􀆰 ８７ ０􀆰 ０５１４
Ｐｕｒｅ ｅｒｒｏｒ ０􀆰 ２８１４ ４ ０􀆰 ０７０４ 　 　
Ｔｏｔａｌ ｓｕｍ ｏｆ ｓｑｕａｒｅｓ １５７􀆰 ６ ２８ 　 　 　

　 　 注:ＳＳ(Ｓｕｍ ｏｆ Ｓｑｕａｒｅｓ)、ｄｆ(Ｄｅｇｒｅｅ(ｓ) ｏｆ Ｆｒｅｅｄｏｍ)、ＭＳ(Ｍｅａｎ
Ｓｑｕａｒｅ)、Ｆ(Ｆ￣ｖａｌｕｅ)、Ｐ(Ｐ￣ｖａｌｕｅ)分别为平方和、自由度、均方、Ｆ
值、Ｐ 值ꎮ
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的影响ꎬ绘制三维响应面和二维等高线图ꎮ 结果

见图 ７ꎬ三维响应面图曲线弯曲程度越大ꎬ表明对

应的交互影响作用越强ꎮ 二维等高线形状越接近

椭圆形ꎬ其交互影响作用越明显ꎮ 三维响应面图

中:ＢＤ(β￣环糊精与挥发油质量体积比－转速)的
响应面坡度大、等高线图也呈椭圆形ꎬ进一步验证

β￣环糊精与挥发油质量体积比与转速之间有显著

的交互影响效应ꎮ

图 ７　 各因素交互三维响应面图(ａ)和等高线图(ｂ)
Ｆｉｇ.７　 Ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ (ａ) ａｎｄ ｃｏｎｔｏｕｒ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ (ｂ) ｏｆ ｅａｃｈ ｆａｃｔｏｒ

２􀆰 ５ 　 验证实验

根据软件拟合的最优包合工艺和实际操作条

件ꎬ确定最优工艺条件为:温度 ３０ ℃、转速 １４００
ｒ / ｍｉｎ、时间 ２􀆰 １５ ｈ、β￣环糊精与挥发油质量体积

比 ６ ∶１ꎮ 按照最优工艺条件进行 ４ 次平行实验ꎮ
结果见表 ４、５ꎬ包合率平均值 ８９􀆰 ８５％ꎬ得率平均

值 ９２􀆰 ０８％ꎬ载药量平均值 １２􀆰 １６％ꎬ总评分平均

值 ７４􀆰 ７６ꎮ ４ 项评分值的 ＲＳＤ 均在 ３％以下ꎬ说明

该工艺平行性良好ꎮ
表 ４ 　 包合物的验证

Ｔａｂ.４　 Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

Ｓｅｒｉａｌ ｎｕｍｂｅｒ Ｌｏａｄｉｎｇ ｒａｔｅ /
％

Ｙｉｅｌｄ /
％

Ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ /
％ Ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅ

１ ９１􀆰 ４１ ９１􀆰 ６８ １２􀆰 ４２ ７５􀆰 ６６

２ ８７􀆰 ８１ ９３􀆰 ４３ １１􀆰 ７１ ７３􀆰 ７２

３ ９０􀆰 ０２ ９１􀆰 ９７ １２􀆰 １９ ７４􀆰 ８４

４ ９０􀆰 １６ ９１􀆰 ２４ １２􀆰 ３１ ７４􀆰 ８０

表 ５ 　 验证实验各指标 ＲＳＤ 值

Ｔａｂ.５　 ＲＳＤ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ ｅａｃｈ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｔｈｅ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

Ｉｎｄｉｃａｔｏｒ Ａｖｅｒａｇｅ ｖａｌｕｅ ＲＳＤ

Ｌｏａｄｉｎｇ ｒａｔｅ ８９􀆰 ８５％ １􀆰 ６６％

Ｙｉｅｌｄ ９２􀆰 ０８％ １􀆰 ０３％

Ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ １２􀆰 １６％ ２􀆰 ５８％

Ｔｏｔａｌ ｓｃｏｒｅ ７４􀆰 ７６ １􀆰 ０７

２􀆰 ６ 　 扫描电子显微镜

用取样工具分别取少量物理混合物、β￣环糊

精、包合物样品ꎬ将其均匀洒在有导电胶带的样品

盘上ꎬ轻晃样品盘使其分散均匀ꎮ 处理后的样品

置于离子溅射仪进行喷金操作ꎬ随后在扫描电子

显微镜(ＳＭＥ)下观测样品的颗粒形状和表面特

征ꎮ 观测时电压为 ２０ ｋＶꎬ并采集图像ꎮ 结果如

图 ８ 所示:β￣环糊精呈现单一的不规则柱状晶体

形态ꎮ 物理混合物由挥发油和环糊精物理混合制

４４
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备而成ꎬ因挥发油对 β￣环糊精粘连作用ꎬ因此该

混合物颗粒粒径不均ꎬ且颗粒外部表面附着有大

量细小晶体ꎮ 包合物则呈现扁状四方晶体形态ꎬ
颗粒形态和粒径均保持一致ꎮ 挥发油进入 β￣环
糊精空腔后形成包合物ꎬ改变其晶体原来的排列

和分子间作用力ꎬ导致与原来的 β￣环糊精形状存

在显著差异ꎮ

ａ.β￣环糊精ꎻｂ.物理混合物ꎻｃ.挥发油包合物

图 ８　 扫描电子显微图

Ｆｉｇ.８　 Ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ

２􀆰 ７ 　 薄层色谱分析

分别取 １０ ｍｇ 挥发油、１ ｇ β￣环糊精、１ ｇ 包合

物置于 １００ ｍＬ 容量瓶中ꎬ加 ８０％乙醇溶解ꎮ 另

取各 １ ｇ 包合物、挥发油 β￣环糊精物理混合物ꎬ置
１００ ｍＬ 量瓶中ꎬ加 ８０ ｍＬ 石油醚振摇提取 ５ ｍｉｎ
后ꎬ加石油醚稀释置刻度ꎬ摇匀ꎮ 取 ５ μＬ 上述 ５
种溶液ꎬ分别点于同一块硅胶 Ｇ 薄层板上ꎬ以
Ｖ(乙酸乙酯) ∶Ｖ(石油醚)＝ ３ ∶１７ 为展开剂展开ꎮ
展开完成后吹风机冷风吹干ꎬ喷上 ２ꎬ４￣二硝基苯

肼乙醇试液ꎬ日光下检视ꎮ 结果见图 ９ꎬ挥发油、
物理混合物以及乙醇溶解的包合物溶液在 Ｇ 薄

层板上呈现相同颜色的斑点ꎻ而 β￣环糊精、用石

油醚溶解的包合物溶液未出现任何斑点ꎮ 基于上

述结果可得出以下结论:８０％乙醇可将包合物中

的被包合的成分溶解出来ꎬ而石油醚无法溶解出

包合物内成分ꎮ β￣环糊精对包合物质无干扰影

响ꎮ 包合物释放的被包合物质与挥发油、物理混

１.挥发油ꎻ２.包合物(石油醚溶剂溶解)ꎻ
３.包合物(８０％乙醇溶剂溶解)ꎻ４.β￣环糊精ꎻ５.物理混合物

图 ９　 薄层色谱图

Ｆｉｇ.９　 Ｔｈｉｎ ｌａｙｅｒ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

合物在薄层 Ｇ 板上的斑点一致ꎬ表明包合过程中

目标成分未发生改变ꎮ 石油醚溶解的物理混合

物与挥发油、８０％乙醇溶解的包合物斑点一致ꎬ
说明物理混合物中的挥发油并未进入 β￣环糊精

内部ꎬ只是以简单的混合形式附着在 β￣环糊精

外部ꎮ
２􀆰 ８ 　 紫外分析

分别称取 １０ ｇ 挥发油、１ ｇ β￣环糊精、１ ｇ 包

合物分别置于 １００ ｍＬ 的容量瓶中ꎬ加 ８０％乙醇

适量超声溶解完全后ꎬ放冷ꎬ加 ８０％乙醇稀释至

刻度ꎬ即得供试品溶液ꎮ 以 ８０％乙醇溶液为空白

溶剂ꎬ在 ８００ ~ １９０ ｎｍ 波长范围全波长扫描ꎮ 结

果见图 １０ꎬβ￣环糊精溶液在 ８００ ~ １９０ ｎｍ 检测波

长范围无紫外吸收ꎬ可排除其对挥发油和包合物

紫外检测的干扰ꎻ包合物与挥发油均出现紫外吸

收特征且挥发油紫外强于包合物ꎬ说明包合物内

部含有挥发油成分ꎬ包合反应完成ꎬ非简单的物理

混合ꎮ

１.挥发油ꎻ２.包合物ꎻ３.环糊精

图 １０　 紫外光谱图

Ｆｉｇ.１０　 ＵＶ ｓｐｅｃｔｒｕｍ

２􀆰 ９ 　 红外光谱分析

分别称取约 １０ ｍｇ 挥发油、包合物、物理混合

物、β￣环糊精ꎬ与 ２００ ｍｇ 干燥的 ＫＢｒ 粉末混合在

玛瑙研钵中充分研磨后ꎬ取适量放入压片机制成

薄片ꎬ放入红外光谱仪中检测ꎮ ４００~４０００ ｃｍ－１波

数范围内进行红外光谱扫描ꎬ每个样品平行扫描

３２ 次ꎮ 结果见图 １１ꎬ从红外光谱图中可以看出ꎬ
３３８０ ｃｍ－１附近的宽峰是—ＯＨ 伸缩振动吸收峰ꎬ
２９３０ ｃｍ－１ 附近是 Ｃ—Ｈ 的伸缩振动吸收峰ꎬ
１６７８ ｃｍ－１处是 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 的伸缩振动吸收峰ꎬ１４３２ ｃｍ－１

处是—ＣＨ２ 的弯曲振动吸收峰ꎬ１１５０ ｃｍ－１ 处是

Ｃ—Ｏ 的伸缩振动吸收峰ꎮ ９９０ ｃｍ－１ 处是 Ｃ—Ｈ
的弯曲振动吸收峰ꎮ 根据 ＦＴ￣ＩＲ 光谱对比分析ꎬ
包合物、β￣环糊精、物理混合物及挥发油样品在特

征官能团吸收峰上的显著差异ꎬ从分子层面证实

了包合物的形成ꎮ 在 ３３８０ ｃｍ－１附近(Ｏ—Ｈ 伸缩

５４
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振动)ꎬ包合物样品的峰相较于环糊精有增强的

趋势ꎬ表明油分子被包合进入环糊精空腔后ꎬ主体

分子间的氢键网络被重组或增强ꎮ 在 １６７８ ｃｍ－１

处(Ｃ􀪅􀪅Ｏ 伸缩振动)ꎬ挥发油样品中 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 峰在包

合物中显著减弱ꎬ这是由于 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 基团被包合在

环糊精的疏水空腔内ꎬ其振动受到屏蔽和微环境

改变所致ꎬ而混合物仅显示环糊精与油峰位的叠

加ꎬ无较为显著变化ꎮ 此外ꎬ２９３０ ｃｍ－１(Ｃ—Ｈ 伸

缩振动)和 ９９０ ｃｍ－１(Ｃ—Ｈ 弯曲振动)吸收峰在

包合物中的强度降低ꎬ表明包合作用对烷基链

Ｃ—Ｈ 键振动的限制效应ꎮ

图 １１　 红外光谱图

Ｆｉｇ.１１　 Ｉｎｆｒａｒｅｄ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｃｈａｒｔ

３　 结论

单因素实验显著性检验结果表明ꎬ包合温度、
搅拌时间对挥发油包合物的包合率、得率、载药量

及综合评分均具有极显著影响(Ｐ<０􀆰 ００５)ꎻβ￣环
糊精与挥发油的质量体积比对包合率、得率及综

合评分影响极显著ꎬ对载药量无显著统计学影响ꎻ
搅拌转速对包合率、综合评分影响显著ꎬ对得率与

载药量无显著影响ꎮ 基于上述结果ꎬ说明 ４ 类因

素可作为实验影响因素ꎬ将包合温度、搅拌时间、
β￣环糊精与挥发油配比、搅拌转速 ４ 个因素加入

后续响应面优化实验ꎬ以综合评分为评价指标ꎬ
考察各因素间的交互作用ꎬ筛选最优包合工艺

参数ꎮ
研究选取包合率、得率、载药量 ３ 个核心指标

构建综合评价体系:其中包合率反映挥发油的包

合效率与原料利用率ꎬ直接关联药效物质的保留

程度ꎻ得率反映包合物的最终成品收率ꎬ决定工艺

的工业化生产适配性与成本控制ꎻ载药量反映单

位包合物中药效成分的载药量ꎬ直接影响后续制

剂的处方设计、成型性与临床给药剂量的准确性ꎮ
参考文献以及各自指标重要程度ꎬ设计包合率占

比 ６０％ꎬ得率、载药量占比均为 ２０％ꎮ
根据响应面实验结果可知ꎬ温度对包合率有

显著影响:温度升高ꎬ包合率明显降低ꎻ转速对得

率有显著影响:转速越高ꎬ得率明显增大ꎮ 推测其

中原因是过高温度会导致挥发油挥发为气态ꎬ无
法与环糊精有效结合ꎻ较高转速可促进挥发油与

环糊精的结合ꎬ提高得率ꎮ 然而转速过高也会使

部分粒径小的包合物被打成泡沫状ꎬ泡沫状在抽

滤过程中被洗涤液滤掉ꎬ导致包合物的质量减小ꎮ
因此ꎬ搅拌的转速并非越高越好ꎬ需要结合水量综

合考虑ꎮ
但实验还存在不足之处ꎬ优化的挥发油包合

工艺仅为实验室小试结果ꎬ后续需开展中试放大ꎬ
验证其工业化生产的适配性与稳定性ꎮ 优化了挥

发油包合物生产中的温度、转速、时间和环糊精￣
挥发油质量体积比影响因素ꎬ与原生产条件比ꎬ有
效地降低了生产成本ꎬ符合预期目的ꎮ 为了更深

入做系统性综合评价ꎬ选取 ３ 种评分指标ꎮ 本研

究采用单因素实验和响应面实验的综合分析ꎬ确
定了最佳的包合工艺条件ꎬ通过平行性试验验证

了方法的可靠性ꎬ可为后续相关生产的研究和开

发提供参考ꎮ
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