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摘要!目的 研究环糊精包合中药复方中挥发性成分的影响条件和包合物的稳定性! 方法 以更年复方为例"以包合物利

用率为指标"考查包合工艺条件的影响因素#采用正交试验优选有关工艺参数#测定不同湿度条件下的平衡吸湿率#采

用 $"# 法预测 !% 环糊精包合物的有效期! 结果 包合的方法$包合物用量$包合温度$包合时间$干燥方法等均能明显

影响包合工艺! 正交试验结果表明更年复方挥发油 !% 环糊精包合最佳工艺为挥发油加 & 倍量 !% 环糊精" 室温下搅拌 ’(
)#稳定性试验表明湿度对包合物影响不大"包合物有效期可达 "*+, 年! 结论 全面系统地考查了包合的影响因素及包

合物的稳定性"为包合技术的应用和研究提供了实验依据!
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近年来"环糊精%:A&包合技术在药品与食品工

业中应用愈来愈广泛":A 系由一类细菌生产出环糊

精聚糖转位酶而作用于淀粉后经水解环合而成的环

状低聚糖化合物! :A 可增加亲油性物质的溶解度#
增加物质的稳定性"使液体药物粉末化"便于加工#减

少刺激性"降低毒副作用#掩盖不良气味#调节物质在

介质中释放速度" 因而有研究将其应用于控释制剂$
靶向制剂! 其中以 !%:A 在水中溶解度最小"最易从

水中析出结晶"故最为常用’"%’(! 中国市场上 !%:A 大

量供应"价格经济"但 "%:A$#%:A 等供应较少"价格

昂 贵" 不 适 合 应 用 于 现 代 化 大 生 产 中 ! 本 研 究 以

!%:A 为例"研究包合中药复方中挥发性成分的影响

条件! 中药复方以更年复方为例进行研究! 更年复方

中含有白术$香附$当归$砂仁等药材"我们从中提取

了 挥 发 油 成 分! 为 提 高 其 稳 定 性" 可 以 考 虑 采 用

!%:A 进行包合!为此"进行了 !%:A 包合更年复方中

挥发性成分的工艺条件$影响因素的研究"并优选了

有关工艺参数"同时"进一步进行了稳定性研究!

"((材料和仪器

"*"((仪器与试药

挥发油测定器 %广东竞力化玻仪器有限公司&"
!%:A%广东省郁南县永光味精实业有限公司&"分析

天平由湖南湘仪天平仪器厂生产"石油醚%’#\,#(!&
为分析纯!
"*+((更年复方挥发性成分的提取

按处方称取白术$香附$当归$砂仁适量"经预处

理后"加 ! 倍量水蒸馏提取 !()"收集挥发油!

+((影响 !%:A 包合更年复方挥发性成分因素的考查

+*"((包合方法的影响

收稿日期!+##!%"+%+,
作者简介!易延逵%"10!%&" 男"博士"主要研究方向为药物新剂型$新

技术"电话)#+#%,",.&+,’""’+#+!#,1""9(<%F48?](O4DBKK6^L854*JGF
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图 !""不同用量 #$ 对挥发油包合物利用率的影响
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图 %""不同包合时间对挥发油包合物利用率的影响
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包合物利用率&’()!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!**’
挥发油加入量!空白回收率

包合物中实际含挥发油量!+"

方法#精密取挥发油 !,-.$按 !"/ 比例用无水乙

醇稀释$共 0 份$备用% 饱和水溶液法#称取 !1#$,2,+$
置 !3*,-. 具塞三角瓶中$加入 !**,-. 蒸馏水$沸水

浴中加热使溶解$降至规定温度$于磁力加热搅拌器

上恒温搅拌 0*,-45% 用滴管将挥发油稀释液注入 #$
溶液中$加塞$恒温搅拌 0,6% 研磨法#称取 !1#$"2"+$
置乳钵中$加入适量蒸馏水$研磨$用滴管将挥发油稀

释液注入$充分研磨成糊状% 超声法#称取 !1#$"2"+$
置 !3*"-. 具塞三角瓶中$加入适量蒸馏水$用滴管将

挥发油稀释液注入 #$ 溶液中$加塞$超声 !"6% 分别

置冰箱中冷藏 %/"6$抽滤$少量水洗$抽干$收集滤渣$
用石油醚 0*"-. 洗涤 0 次$置干燥器中 !%"6$即得粉

末% 将制得的包合物置 3**"-. 圆底烧瓶中$加入蒸馏

水 %**"-.$按挥发油测定法!%**3 年版&中国药典’一

部附录 7$ 挥发油测定法下甲法"测定包合物中实际

挥发油量(同时进行空白回收率测定$即将 !"-. 挥发

油置 3**"-. 圆底烧瓶中$按挥发油测定法测定$计算

空白回收率% 在测定包合物含量及空白回收率基础

上$按下式计算挥发油利用率#

结 果 0 种 方 法 的 包 合 物 利 用 率 分 别 为 2893#
/9/%)2%93#39%0 和 8*9*#:923%可见$包合方法对 !1#$
包合更年复方挥发性成分影响明显$以饱和水溶液法

为优$研磨法次之$超声波法较差%
%9%""#$ 用量对挥发油包合物利用率的影响

方法#精密取挥发油 !"-.$按 !"/ 比例用无水乙

醇稀释$共 3 份$备用% 采用饱和水溶液法进行包合$
分别称取 !1#$"/)2)!%)!:)%*"+$置 !3*"-. 具塞三角

瓶中$加入 !**"-. 蒸馏水$沸水浴中加热使溶解$降

至规定温度$于磁力加热搅拌器上恒温搅拌 0*"-45%
用滴管将挥发油稀释液注入 #$ 溶液中$加塞$恒温

搅拌 0"6% 置冰箱中冷藏 %/"6$抽滤$少量水洗$抽干$
收集滤渣$用石油醚 0*"-. 洗涤 0 次$置干燥器中 !%"
6$即得粉末% 将制得的包合物置 3**"-. 圆底烧瓶中$
加入蒸馏水 %**"-.$按挥发油测定法!同 %9!"$结果

见图 !% 由图 ! 可见$当 !1#$ 用量达 !:"+ 时$即挥发

油#!1#$ 达 !"2 时$利用率基本达到极限%
%90""包合时温度对挥发油包合物利用率的影响

方法#精密取挥发油 !"-.$按 !"/ 比例用无水乙

醇稀释$共 3 份$备用% 采用饱和水溶液法进行包合$
分别称取 !1#$"2"+$ 置 !3*"-. 具塞三角瓶中% 加入

!**"-. 蒸馏水$ 沸水浴中加热使溶解$ 降至规定温

度$于磁力加热搅拌器上恒温搅拌 0*"-45% 用滴管将

挥发油稀释液注入 #$ 溶液中$加塞$恒温搅拌 0"6%
置冰箱中冷藏 %/"6$抽滤$少量水洗$抽干$收集滤渣%
用石油醚 0*"-. 洗涤 0 次$置干燥器中 !%"6$即得粉

末% 将制得的包合物置 3**"-. 圆底烧瓶中$加入蒸馏

水 %**"-.$按挥发油测定法!同 %9!"% 包合时温度不

宜过高$:*"$以后包合物利用率明显下降$因而包合

温度宜控制在 :*"$以下%
%9/""包合时间对挥发油包合物利用率的影响

方法#精密取挥发油 !"-.$按 !;/ 比例用无水乙

醇稀释$共 3 份$备用% 采用饱和水溶液法进行包合$
分别称取 !1#$"2"+$ 置 !3*"-. 具塞三角瓶中$ 加入

!**"-. 蒸馏水$ 沸水浴中加热使溶解$ 降至规定温

度$于磁力加热搅拌器上恒温搅拌 0*"-45% 用滴管将

挥发油稀释液注入 #$ 溶液中$加塞$分别恒温搅拌

!)%)0)/)3"6% 置冰箱中冷藏 %/"6$抽滤$少量水洗$抽

干$收集滤渣$用石油醚 0*"-. 洗涤 0 次$置干燥器中

!%"6$即得粉末% 将制得的包合物置 3**"-. 圆底烧瓶

中$加入蒸馏水 %**"-.$按挥发油测定法!同 %9!"$结

果见图 %% 由图 % 可见$包合时间达 0"6 后$包合已达

平衡%
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吸湿率!!""##############################################!$%%!
吸湿前包合物重量

吸湿后包合物重量 &
吸湿前包合物重量

’()*(+,-#.)*/*+######00############!! 10############" #2
###########3##############4546%5##########7#######8986%9#######7:6%######;%6%:
###########<################986=7##########7#########$=695##########$6%######>%6%:
###########?##############8:$69@##########7#######77:65@:######$96%######>%6%:
###########A################986=7##########7########$=695

表 9##挥发油利用率方差分析表

!"#$% &’"()*+* ,- ."/+"’01 ,- +’0(2*+,’
0,34,2’5 26+(+7"6+,’ /"6+,

2"%6%:#B7C7D"$@6%%E#"%6%$#B7C7D"@@6%%F(,G.)###!!!!!!&?AH.*I####J+,IKL*.+#G-MN-)(GK)-#B"D####0G*))*+/#G*M-#BOD
#########################B3D###########################B<D#####################################B?D
########$################5H$###########################7:########################################7
########7################4H$###########################8:########################################9
########9##############$%H$###########################5:########################################8

表 $###因素水平表

!"#$8 9"06,/* "’5 (1.1(* ,- 6:1 +’0(2*+,’ 4/,01**

76:##干燥方法的影响

方法#精密取挥发油 $#MI$按 $#8 比例用无水乙

醇稀释$共 9 份$备用% 采用饱和水溶液法进行包合$
分别称取 !&?A#4#/$ 置 $:%#MI 具塞三角瓶中$ 加入

$%%#MI 蒸馏水$ 沸水浴中加热使溶解$ 降至规定温

度$于磁力加热搅拌器上恒温搅拌 9%#M*+% 用滴管将

挥发油稀释液注入 ?A 溶液中$加塞$分别恒温搅拌

9#O% 置冰箱中冷藏 78#O$抽滤$少量水洗$抽干$收集

滤渣$用石油醚 9%#MI 洗涤 9 次$按下列方法分别进

行干燥% 冷冻干燥法#滤渣置真空冷冻器内$于!8%#"
使冷冻成固体$在低压条件下使水升华除去$即得干

燥品%真空干燥法#干燥温度为 :%#"$真空度为 &%6%4#
1N( 进行干燥% 烘干法# 干燥温度为 :%#"下进行干

燥% 将制得的包合物置 :%%#MI 圆底烧瓶中$加入蒸馏

水 7%%#MI$按挥发油测定法!同 76$"$结果三种干燥

方 法 的 包 合 物 利 用 率 分 别 为 @$67:$9687&476:$:679
和 =$67:$469@% 可见$干燥方法对 !&?A 包合更年复

方挥发性成分影响明显$以冷冻干燥法为优$烘干法

次之$真空干燥法较差%
765##正交试验优选 !&?A 包合工艺条件

考虑 !&?A 用量&包合温度&搅拌时间是三种最

重要的影响因素$因而采用正交试验优选了 !&?A 用

量&包合温度&搅拌时间等三种条件%
7656$##因素水平表 见表 $%

76567##试验方法及数据 依表 7$用 P@!98"正交表安排

试验$称取 !&?A$置 $:%#MI 具塞三角瓶中$加入 $%%#
MI 蒸馏水$沸水浴中加热使溶解$降至规定温度$于

磁力加热搅拌器上恒温搅拌 9%#M*+% 精密取挥发油

$#MI$按 $%8 比例用无水乙醇稀释$用滴管将挥发油

稀释液注入 !&?A 溶液中$加塞$恒温搅拌至规定时

间%置冰箱中冷藏 78#O$抽滤$少量水洗$抽干$收集滤

渣$用石油醚 9%#MI 洗涤 9 次$置干燥器中 $7#O$即得

粉末% 将制得的包合物置 :%%#MI 圆底烧瓶中$加入蒸

馏水 7%%#MI$按挥发油测定法!同 76$"$结果见表 7%
76569##方差分析 将正交试验结果进行方差分析$结

果见表 9% 以挥发油利用率为考查指标$由表 7 的 Q
值看$ 各因素作用主次为 3>?><$ 方差分析结果表

明 #3 因 素 的 影 响 具 有 显 著 性 意 义 !$;%6%:"$以

37<7?7 为佳% 但 < 因素即温度$影响无显著性差异$
而从数值看$<$ 与 <7 十分接近$再从经济角度考虑$
因而其挥发油包合工艺为 37<$?7$ 即挥发油加 4 倍

量 !&?A$室温下搅拌 9#O% 优选的工艺即正交表 8 号

试验结果%

9###!&?A 包合物稳定性考察

96$###!&?A 包合物吸湿性考察

平衡吸湿率与临界相对湿度的测定#将底部盛有

各种溶液的玻璃干燥器放入 7:#"的恒温培养箱内恒

温 78#O$ 此时干燥器内的相对湿度达到相应的湿度%
分别在已恒重的称量瓶底部放入 !&?A 包合物$准确

称重后置于各玻璃干燥器内!称量瓶盖打开"$于 7:#"
恒温培养箱保存 78#O$取出称量$按下式计算吸湿百

分 率% 图 9 表 明$!&?A 包 合 物 临 界 相 对 湿 度 约 为

54!$因而 !&?A 包合物宜贮存于相对湿度低于 5:!
的环境中$这与一般的中药制剂相似%

967##化学动力学法!!!温度系数法 "R$% 法# 预测

!&?A 包合物的有效期$8%

I-S-I

TKMU-)######3########<##########?#########A####

#####$#############$########$###########$##########$############################:%
#####7#############$########7###########7##########7############################=:6%
#####9#############$########9###########9##########9############################576:
#####8#############7########$###########7##########9############################4=6:
#####:#############7########7###########9##########$############################4=6:
#####5#############7########9###########$##########7############################=:
#####=#############9########$###########9##########7############################4=6:
#####4#############9########7###########$##########9############################=:
#####@#############9########9###########7##########$############################4=6:
####V$#######$4=6:###77:#######7%%######77:#########W"54=6:#########?X"W7Y@
####V7#######7:%######79=6:####7:%# 79=6:######00$"4546%5####007"986=7
####V9#######7:%######77:#######79=6:###77:#########009"8:$69@####008"986=7
####Q#########%69:#####%6%:######%67## %6%:

表 7##正交试验表及结果

!"#$; </6:,=,’"( 51*+=’ 6"#(1 "’5 6:1 /1*2(6*
J+,IKL*.+#,.MN.K+Z#
KG*I*[(G*.+#)(G*.#B!D
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图 !""吸湿曲线

!"#$% &’"()*+, -.(’+/)"’0 1*+2,

取 !#$% 包合物适量! 置于电热恒温干燥箱中!
分别在 &’"!"()"* 和 )’+!",-"* 进行加速试验# 按挥

发油测定法$-’’. 年版%中国药典&一部附录 /% 挥

发油测定法下甲法’分别测定加速前后 !#$% 包合物

中挥发油含量!计算出相当加速前的百分量( 结果按

温度系数法有关公式!("计算!有效期约为 ,0-& 年(

(++讨论

包合方法是影响挥发油包合物利用率的因素!为

提高挥发油包合物利用率!考查了不同包合方法对挥

发油包合物利用率的影响(现一般常用的包合方法主

要有饱和水溶液法"研磨法"超声波法!因此以包合物

利用率为指标!考查了不同方法包合挥发油的包合物

利用率( 包合方法研究结果!原因可能是 !#$% 成饱

和溶液状态时!分子分散度较为合理!同时增加了主

题分子与客体分子的接触机会!从而利于客体分子进

入 !#$% 分子空洞内部) 包合时温度宜控制在 &’+!
以下! 原因可能是一方面温度过高分子运动过于激

烈!不利于已形成包合物的稳定!另一方面温度过高

挥发性成分易于损失)干燥方法考查中发现真空干燥

法较差! 原因可能是 !#$% 包合物在温度较高时!分

子 运 动 加 剧! 同 时 抽 真 空 容 易 使 挥 发 性 分 子 脱 离

!#$% 空洞( 正交试验结果体现了因素间的相互影

响!尤其是包合温度"搅拌时间( 一般因包合温度高!
分子运动快!需要的时间就短!但当温度过高时又出

现了不利包合物稳定的情况(按温度系数法预测到包

合物有效期约为 ,0-& 年! 说明更年复方中挥发性成

分通过 !#$% 包合基本稳定!能够达到药用要求(
!#$% 用量影响的研究结果中!!#$% 相对分子

量为 ,,!.!而挥发油分子量一般为 ,’’1-’’*.+!考虑

!#$% 分子不可能被 ,’’2利用! 同时包合时有部分

损失!即包合率不可能达 ,’’3( 因而可以推断一般

是一分子 !4$% 包合一分子挥发油( 正交试验研究结

果表明中药挥发性成分一般的 !4$% 用量是 ) 倍!这

与有关研究报道一致*&+(
包合物是一种分子的空间结构中全部或部分包

入另一种分子而成! 故包合物又称为分子胶囊( $%
的应用研究随着工业化生产发展!尤其在药剂上的应

用令人瞩目!因此研究应用包合技术!对于开发研制

药物新剂型,新品种有着良好的前景( 本研究通过对

包合的方法"包合物用量"包合温度"包合时间"干燥

方法等因素对包合的影响!全面系统地考查了包合的

影响因素!从而为包合技术的研究提供了实验依据(
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