
这是由于物理混合物中洛伐他汀分散在水溶性
%

2

X̂ 中'增大了药物的可润湿性从而加快溶出+ 而洛
伐他汀2

%

2X̂ 在$# 357时已溶出.#Z以上'远高于
原药和物理混合物'证明将难溶性药物洛伐他汀制
成

%

2X̂ 包合物可有效加快溶出速度+

图7N洛伐他汀及洛伐他汀2

%

2X̂ 包合物溶出度
$ G原料药&" G药物与

%

2X̂ 物理混合物&) G药物与
%

2X̂ $$n)%包
合物
S%. 7N*9+?5CC:,>C5:7 T4R+:SF*47? 57@,>C5:7 @:3H:>7? :S

F*2

%

2X̂

$ GF*&" GH9VC5@4,35UR>T+&) G57@,>C5:7 @:3H,+U

7N讨论
本试验采用饱和溶液法制备包合物'在疏水力

和分子热运动存在下'水分子推动疏水客体分子或
分子中的疏水基团向

%

2X̂ 的疏水空腔中运动'药
物分布均匀+ 随着温度升高'分子热运动加剧'有利
于洛伐他汀分子向

%

2X̂ 疏水空腔中运动'使包合
率提高'包合温度为'# a时包合完全'如果再提高
温度易致药物变性+ 另外'本实验曾用研磨法制备
包合物'但是药物与

%

2X̂ 不能充分接触'影响了药
物与

%

2X̂ 的包合'而且该方法不适用于工业生产+

正交实验结果显示'搅拌有利于洛伐他汀进入
%

2X̂ 的立体空间以提高包合物的药物利用率和包
合物收率+ 对影响包合工艺的因素进行考察'结果

发现洛伐他汀与
%

2X̂ 投料比,温度为最重要的影
响因素'搅拌时间次之'搅拌速度影响最小+ 包合物
鉴定实验表明'洛伐他汀与

%

2X̂ $$n)%包合物已形
成一种新的物相'包合完全+ 该包合工艺可提高洛
伐他汀的溶出速率'工艺简便易行+
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皮炎净颗粒剂中挥发油的提取及包合工艺研究
曹毅$

!张春椿"

!熊耀康"

$$<浙江省中医院'杭州)$###(&"<浙江中医药大学'杭州)$##')%

摘要!目的!探讨皮炎净颗粒剂中挥发油的混合提取及包合最佳工艺路线& 方法!采用正交设计实验!以挥发油总重量为评
价提取工艺指标)以包合物收率(挥发油包合率为评价包合工艺指标& 结果!挥发油的最佳提取工艺条件是*药材混合加.倍
量水(浸泡$ 9(加热至沸腾回流. 9)挥发油的最佳包合工艺*挥发油与

%

2环糊精按$n(投料(包合温度/# a(磁力搅拌) 9&

结论!按上述工艺条件提取(包合本制剂中的挥发油最为合理&

!#)$!
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关键词!皮炎净颗粒剂)挥发油)提取)包合
中图分类号!J0//<"-'J"./<"!!!文献标识码!&!!!文章编号!$##-2-(0)#"##0$#"2#$)#2#/

D-"%1%Y;"%()(4G(/;"%/&D%/'F@":;0"%();)$

!
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' lN&LMX9>7@9>7

"

' PB_LMi4:I478

"

$$>E%/F+#'( I*#A+.+&'#-8%+'/2/B/A+,#-!&25+.#-'!#'($%&" )$###('

8%+'#& ">E%/F+#'( 8%+'/2/B/A+,#-0'+1/+2+.3' !#'($%&" )$##')' 8%+'#%

2A!9B2C9(DAEFC9?GF!*:CH+@5SV:HR535=+@:7?5R5:7 :SHT:@+CCS:T35UR>T++URT4@R5:7 :SQ:,4R5,+:5,C47? HT+H4T4R5:7 :S

%

2X̂

57@,>C5:7 @:3H:>7? :SD5V4765788T47>,+C<>F9+D<!!*4I578W+589R:SQ:,4R5,+:5,CR:+Q4,>4R+R9++URT4@R5:7 HT:@+CC47? H+T@+7R48+

T+@:Q+TV:S57@,>C5:7 @:3H:>7?'RT47CS+TT4R+:S:5,CR:+Q4,>4R+R9+57@,>C5:7 HT:@+CC<_TR9:8:74,?+C587 W4C4HH,5+?<BF!HI9!!*9+

:HR53>3+URT4@R5:7 @:7?5R5:7 W4CR:4?? +589RR53+C43:>7R:SW4R+T57R:R9+35UR>T+:S@T>?+?T>8C'R:C:4I S:T$ 9'R:9+4R>H R:A:5,578

47? T+S,>U. 9<*9+:HR53>357@,>C5:7 @:7?5R5:7 W4CQ:,4R5,+:5,C(

%

2X̂ 57 HT:H:TR5:7 4C$n( W4C35U+?' R9+57@,>C5:7 R+3H+T4R>T+W4C

4R/# a 47? 57@,>C5:7 R53+W4C) 9<CDJCIH!?DJ!&A:Q+@:7?5R5:7 :SHT:@+CCW4CR9+3:CRT4R5:74,57 +URT4@R5:7 47? 57@,>C5:7 :S

D5V4765788T47>,+C<

KFLMDB<!(D5V4765788T47>,+C& Q:,4R5,+:5,C&+URT4@R5:7&57@,>C5:7

!!皮炎净颗粒剂是在我院制剂皮炎消净饮$浙药
制"##(l"##(/'%的基础上经剂改而成的'全方由当
归,苍术,黄芩等五味药组成'具有健脾养血,清热化
湿,祛风止痒之功效'经临床证明治疗异位性皮炎
$&̂ %疗效确切)$2"*

+ 当归,苍术均为方中君药'当
归具有补血养血,健脾祛风之功效'苍术具有燥湿健
脾,祛风散寒之功效+ 两者挥发油含量极高'是其重
要的药理活性成分+ 为了充分发挥两者挥发油的效
用'增加挥发油在制剂中的稳定性'减少不良气味'

实验中将两者挥发油共同提取'进行
%

2环糊精包
合'并对影响提取及包合的工艺条件进行了研究'得
出了最佳工艺+

5N仪器与试药
5<5N仪器

Ŷ2$#$]集热式恒温加热磁力搅拌器$巩义市
英峪予华仪器厂%& N̂]"#2$分析电子天平$上海天
平仪器厂%& X̂ 2$##F超导热风干燥箱$杭州华迪机
械有限公司%& j̀'"## 型超声波清洗器$昆山市超
声仪器公司%&NN2"型数显恒温水浴锅$常州国华
电器有限公司%&挥发油测定器$上海玻璃仪器厂%+

5<6N试药
当归$浙江中医药大学中药饮片厂'批号(

#-#$$(&产地(甘肃%&苍术$浙江中医药大学中药饮
片厂'批号(#($"#"&产地(辽宁%&

%

2环糊精$上海伯
奥生物科技有限公司'批号(#(#$")%&无水乙醇,乙
醚均为分析纯+

6N方法与结果
6<5N挥发油提取,分离))*

按处方比例取当归,苍术二味药材粉碎'过"号
筛'加水浸泡'用挥发油提取器连续回流提取数小
时'提取液冷却后'用乙醚萃取)次'合并乙醚液'/#

a以下回收乙醚至小体积'加无水硫酸钠脱水'过
滤'转移至称量瓶中+ 水浴挥干乙醚得纯挥发油'称
重'密闭保存+

6<6N提取工艺正交设计实验方案及结果分析
根据初步试验结果及文献报道)/*

'对上述挥发
油混合提取工艺中影响较大的)种因素(浸泡时间,

加水量,回流时间进行考察研究'每个因素取)个水
平'见表$+ 用F

0

$)

/

%正交设计试验表安排试验'以
挥发油总重量为考察指标'结果见表"+ 将上述实
验结果进行方差分析见表)+

表5N挥发油提取因素水平表
9;=5NY4@R:T47? ,+Q+,R4A,+S:T+URT4@R578HT:@+CC:SQ:,4R5,+

:5,C

水平
因!素

&

加水量d倍
%

浸泡时间d9

X

回流时间d9

^

空白
$ ( $<# / $

" . $<' ( "

) $# "<# . )

!!方差分析结果表明(X因素有显著性差异'&,%

因素无显著性差异+ 主次顺序为Xe%e&+ X因
素中'X

)

eX

"

eX

$

'选择X

)

'结合直观分析'&,%因
素无显著性差异'&取&

"

'%取%

$

'故结合生产实际
确定最优提取工艺条件为(药材浸泡$ 9'加.倍量
水'加热回流提取. 9+
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表6N挥发油提取工艺正交实验结果
9;=6N_HR534,+UH+T53+7R4,?+C587 47? R+CRT+C>,RC474,VC5C

R4A,+:7 R9++URT4@R578HT:@+CC:SQ:,4R5,+:5,C

实验号 & % X ^

挥发油
总重量d8

$ $ $ $ $ #<.-

" $ " " " #<0'

) $ ) ) ) $<"#

/ " $ " ) $<")

' " " ) $ $<).

( " ) $ " #<0)

- ) $ ) " $</'

. ) " $ ) #<.)

0 ) ) " $ #<.-

I

$

$<##- $<$.) #<.-- $<#/#

I

"

$<$." $<#') $<#$- $<$$#

I

)

$<#'# $<### $<)/) $<#.-

J #<$-) #<$.) #</(( #<#-#

]]

$

&

"

%

$

X

)

^

"

表7N挥发油提取方差分析表
9;=7N&74,VC5C:SQ4T547@+R4A,+:7 R9++URT4@R578HT:@+CC:S

Q:,4R5,+:5,C

方差来源偏差平方和自由度 Y比 Y$#<#'%值显著性
& #<#/ " (<$) $0<#

% #<#' " (<() $0<#

X #<)/ " /)<# $0<# g#<#'

$̂误差%dZ #<$#

6<7N验证试验
按最佳提取工艺&

"

%

$

X

)

验证试验'重复' 次'

所得数据结果见表/+

表ON验证试验结果!' f'#

9;=ON\4,5?4R+R+CRT+C>,R:7 R9++URT4@R578HT:@+CC:SQ:,4R5,+

:5,C!' f'#

结果 $ " ) / '

挥发油总重量d8 $</( $</0 $</. $</- $</.

平均值d8 $</.

J] d̂Z $<#"

6<ON

%

2环糊精包合物制备研究)'2(*

6<O<5N包合方法的选择N根据初步试验结果'本挥
发油包合采用饱和水溶液法+ 具体操作步骤如下(

称取一定量的
%

2环糊精'置具塞锥形瓶中' 加入蒸
馏水$## 3F'加热使之完全溶解'降至规定温度下'

用恒温磁力搅拌器搅拌+ 精密移取挥发油$ 3F于
试管中'用无水乙醇稀释'使挥发油n无水乙醇为

$n$+ 将挥发油的醇溶液缓慢滴入锥形瓶中'边滴加
边搅拌'搅拌至规定时间'冷藏"/ 9'取出'用乙醚洗
至淡黄色'滤过'干燥( 9$'# a以下%'得粉状包合
物'称重'即得包合物实际量+

6<O<6N包合物收得率,包合率,综合评分的测定
包合物收得率f包合物实际重量d)

%

G环糊精
量$8% [挥发油加入量$8%* o$##Z

挥发油包合率f)包合物中实际挥发油量$8%d

挥发油加入量$8%* o$##Z

包合物收得率评分f包合物收得率o)#

挥发油包合率评分f挥发油包合率评分o-#

综合评分f包合物收得率评分[挥发油包合率
评分

挥发油包合率权重系数定为#<-' 包合物收得
率作为次要筛选指标'权重系数定为#<)+ 按上述
公式计算综合评分+

测定包合物中含挥发油重量按挥发油提取方法
及条件提取包合物内的挥发油至挥发油提取完全'

同法分离'称重+

6<O<7N正交设计试验优选
%

2环糊精包合物的制备
工艺!结合预实验及文献报道)-*

'对影响环糊精包
合较明显的工艺条件(挥发油$3F%与

%

2环糊精$8%

的投料配比,包合温度,包合时间三方面因素进行考
察'每个因素取)水平'见表'+ 采用F

0

$)

/

%正交试
验表安排试验'以包合物收率,挥发油包合率为评价
包合工艺指标+ 结果见表(+ 将上述实验结果进行
方差分析见表-+

表PN挥发油包合因素水平表
9;=PNY4@R:T47? ,+Q+,R4A,+S:T+URT4@R578HT:@+CC:SQ:,4R5,+:5,C

水平

因素
&

挥发油(

%

G环糊精
投料配比d3F!8

G$

%

包合温度
da

X

包合时间
d9

^

空白
!

$ $n( )# $ $

" $n. /# " "

) $n$# '# ) )

!!通过方差分析结果可知'方差分析结果表明(包
合时间,包合温度有显著性差异'

%

2环糊精与油的配
比无显著性差异+ 主次顺序为%eXe&+ %因素
中'%

"

e%

)

e%

$

'选择%

)

&X因素中'X

)

eX

"

eX

$

'选
择X

)

+ 结合直观分析'&因素无显著性差异'&选
择&

$

+ 故结合生产实际确定最优提取工艺条件为(

&

$

%

"

X

)

即挥发油与
%

2环糊精配比为$n('包合温度
为/# a'磁力搅拌时间为) 9+

!")$!

X957 KO&D'"##0 Y+AT>4TV'\:,<"( L:<"!!!!!!!!!!!!!!!中国现代应用药学杂志"##0年"月第"(卷第"期



表QN正交试验方案与结果
9;=QN_HR534,+UH+T53+7R4,?+C587 47? R+CRT+C>,RC

试验号
因素

& % X ^

包合率
dZ

包合物
收得率dZ

综合
评分

$ $ $ $ $ (-<# .#<-) -$<$"

" $ " " " ..<# 0$</) ."<#)

) $ ) ) ) -)<# 0/<'# -0</'

/ " $ " ) -"<# .$<'- -/<.-

' " " ) $ .#<# ."<") .#<(-

( " ) $ " -(<# -)<') -'<"(

- ) $ ) " -/<# -/</) -/<$)

. ) " $ ) -'<# -'<"- -'<#.

0 ) ) " $ -'<# .#<## -(<'#

$̀ --<') -)<)- -)<." -(<#0

"̀ -(<0) -0<"( --<.# --<$/

)̀ -'<"/ --<#- -.<#. -(</-

J "<"0( '<..- /<"() $<#/)

]]

$

&

$

%

"

X

)

表RN挥发油包合方差分析表
9;=RN&74,VC5C:SQ4T547@+R4A,+:7 R9+57@,>C5:7 HT:@+CC:S

Q:,4R5,+:5,C

方差来源偏差平方和自由度 Y比 Y$#<#'%值显著性
& .<'$ " '<#- $0 g#<$#

% ')<$$ " )$<() $0 g#<#'

X )/<$# " "#<)$ $0 g#<#'

$̂误差%dZ $<(.

6<O<ON验证试验N按最佳提取工艺&

$

%

"

X

)

验证试
验'重复'次'所得数据结果见表.+

表VN验证试验结果!' f'#

9;=VN\4,5?4R+R+CRT+C>,R:7 R9+57@,>C5:7 HT:@+CC:SQ:,4R5,+

:5,C!' f'#

结果 $ " ) / '

综合评分d8 .)<)' .)<). .)<)/ .)<)( .)<)-

平均值d8 .)<)(

J] d̂Z $</$

7N小结与讨论
7<5N本实验采用正交试验法对皮炎净颗粒中挥发
油的提取及

%

2环糊精包合工艺进行了研究'并分别
按最佳工艺进行了'批验证试验'结果与正交试验
结果一致'说明该工艺稳定可行).*

+ 包合物制备
时'考察了冷藏时间对

%

2环糊精包合效果的影响+

结果表明'冷藏"/ 9包合率及包合物收得率均较冷
藏$" 9明显增加'而"/9以后趋于稳定+

7<6N在含挥发油的中药制剂中'过去将挥发油喷洒
到颗粒上'在长期放置后'表面的挥发油不断挥发含
量降低+ 而采用包合技术'使挥发油包裹到

%

2环糊

精形成的空腔结构中'避免了挥发油在贮藏时挥
发)02$#*

+

7<7N本试验中'包合最佳工艺为&

$

%

"

X

)

+ 在包合
过程中'挥发油包合率,包合物收得率是衡量包合效
果的主要指标+ 挥发油包合率越高'其包合效果越
好'可作为工艺主要筛选指标''但收得率在大生产
中也有很重要的意义'在

%

2环糊精量和挥发油投入
量一定的情况下'得率可作为次要筛选指标+ 在本
实验中同时考虑了

%

2环糊精量和挥发油投料量'得
出该最佳工艺条件适合于大生产+
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