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Box-Behnken 响应面法优化高良姜挥发油的包合工艺研究 
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摘要：目的  优化胶体磨法制备高良姜挥发油 β-环糊精(β-cyclodextrin，β-CD)包合物的工艺。方法  在单因素试验基础

上采用 Box-Behnken 响应面法，以包合物得率和包合率为评价指标，考察 β-CD 与高良姜挥发油的比例、水与 β-CD 的比

例以及包合时间对包合工艺的影响；通过红外光谱法和显微影像法初步验证高良姜挥发油 β-CD 包合物的生成。结果  高

良姜挥发油的最佳包合工艺为 β-CD 与高良姜挥发油的比例为 10∶1，水与 β-CD 的比例为 5∶1，包合时间为 45 min。结论  
胶体磨法包合高良姜挥发油合理、可行。 
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Optimization for Inclusion Process of Alpinia Officinarum Hance Volatile Oil by Box-Behnken Response 
Surface Methodology 
 
WANG Renjie, WANG Kaiyu, GUO Kejia, BU Jing, HUANG Danshao, ZHAO Yu, CHEN Shengjun(Jiangyin 
Tianjiang Pharmaceutical Co., Ltd., Jiangyin 214434, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the preparation process of Alpinia officinarum Hance volatile oil wrapped with 
β-cyclodextrin(β-CD) using the colloid mill method. METHODS  With yield of inclusion compound and inclusion rate as 
evaluation indexes, the single factor test combining Box-Behnken response surface methodology was used to study the effects of 
the ratio of β-CD to Alpinia officinarum Hance volatile oil, the ratio of water to β-CD, and inclusion time on the inclusion 
process. Inclusion complexes were verified by IR and microscopic image. RESULTS  The optimized parameters of inclusion 
were as follows: the ratio of β-CD to Alpinia officinarum Hance volatile oil was 10∶1, the ratio of water to β-CD was 5∶1, and 
the inclusion time was 45 min. CONCLUSION  The inclusion of Alpinia officinarum Hance volatile oil by colloid mill is 
reasonable and feasible. 
KEYWORDS: Alpinia officinarum Hance volatile oil; β-cyclodextrin; colloid mill; inclusion process; response surface 
optimization 
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高良姜为姜科植物高良姜 Alpinia officinarum 
Hance 的干燥根茎，辛、热，归脾、胃经，具有温

胃止呕、散寒止痛的功效[1]，是广东、广西和海南

等地常见的调味品和食用香料，于 2014 年被原国

家卫生和计划生育委员会发布的“药食两用”资

源目录收录，具有较高的药用和食用价值[2]。挥发

油为高良姜主要的有效成分之一，其中 1,8-桉叶素

约占 30%~65%[3]，可用于制备止咳糖、口香糖、

化妆品、牙膏、香皂、洗涤剂、口腔清洁剂等健

康产品[4]。由于高良姜挥发油水溶性差、易挥发且

直 接 服 用 刺 激 性 大 ， 若 将 其 制 备 成 β-环 糊 精

(β-cyclodextrin，β-CD)包合物，则可降低挥发性、

提高稳定性、增强溶解性、弱化刺激性，同时还

可以实现液体药物粉末化，可以大大拓宽其应用

范围。在常用的包合物制备方法中，相较于饱和

水溶液法[5-7]，胶体磨法具有包合温度低、挥发油

利用率高、包合时间短、可连续化生产、适合工

业化等特点[8-9]。因此，本研究选用胶体磨法，在

单因素试验的基础上采用 Box-Behnken 响应面法，

以包合物得率和包合率为评价指标，对包合工艺

的主要影响因素进行考察，以优选 佳包合工艺，

为其产业化开发提供数据支撑。    
1  仪器与材料 

QWJ300DI 型调速切片切段机(江阴市香山中

药机械有限公司)；3 m3 多功能提取罐(江苏沙家浜

化工设备有限公司)；JSB3-01 型电子计重秤(上海
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蒲春计量仪器有限公司)；RO Lab Plus-L 纯水系统

(德国赛多利斯公司)；B11-1 型恒温磁力搅拌器(上
海司乐仪器有限公司)；JM-L120 型胶体磨(温州市

龙心机械有限公司)；SHZ-DⅢ型循环水真空泵(巩
义市予华仪器有限责任公司)；CT-C-I 型热风循环

烘箱(常州市星干干燥设备有限公司)；智能恒温电

热套(郑州长城科工贸有限公司)；ALPHA 型傅里

叶变换红外光谱仪(德国布鲁克公司)；BX43 型研

究级正置显微镜(南京奥力科学仪器有限公司)。 
高良姜药材(批号：121808028，产地：徐闻县

曲界镇)由江阴天江药业有限公司过科家执业药师

鉴定，为姜科植物高良姜 Alpinia officinarum Hance
的干燥根茎；高良姜挥发油(江阴天江药业有限公

司，批号：19034116)；β-CD(安徽山河药用辅料股

份有限公司，批号：190505)；其余试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  高良姜挥发油的制备 

取高良姜 800 kg，洗净、润透、切薄片，分

批投入 3 m3 多功能提取罐中，加入 10 倍量的纯化

水，以水蒸气蒸馏法提取 3 h，共得高良姜挥发油

4 024 mL，置于 4 ℃冰箱中冷藏贮存，备用。 
2.2  高良姜挥发油 β-CD 包合物的制备 

取一定量的 β-CD 和纯化水置于烧杯中，设定

搅拌速度为 1 000 r·min‒1，搅拌 5 min，使 β-CD
混匀分散，边搅拌边缓慢加入高良姜挥发油，继

续搅拌 5 min 后转移至胶体磨(功率 7.5 kW，乳化

细度≥2 μm)中进行包合，达到设定包合时间后，

从出料口放出料液，抽滤后以适量无水乙醇淋洗

包合物表面未被包合的挥发油，40 ℃常压干燥，

粉碎后过 80 目筛，得白色粉末状包合物，备用。

包合物得率计算公式如下： 

1( ,%) 100%= ×
+

包合物质量
包合物得率

投料量 挥发油投料量
Y

β-CD
 

2.3  空白回收率及包合率的测定[9] 
称取一定量的包合物置于 500 mL 圆底烧瓶

中，加纯化水适量，按中国药典 2015 年版四部通

则“2204 挥发油测定法”项下方法[10]测定包合物

含油量。另精密量取高良姜挥发油 3 mL，同法测

定，计算空白回收率。空白回收率及包合率计算

公式如下： 

(%) 100%= ×挥发油回收体积
空白回收率

挥发油投料体积
 

2( ,%) 100%= ×
×

包合物实际收油量
包合率

挥发油投料量 空白回收率
Y  

2.4  单因素试验考察与结果  
2.4.1  β-CD 与高良姜挥发油的比例考察  设定水

与 β-CD 的比例为 5∶1(mL∶g)，包合时间为

50 min，β-CD 与高良姜挥发油的比例(g∶mL)分别

为 4∶1，6∶1，8∶1，10∶1 和 12∶1，按“2.2”

项下方法进行包合物的制备，计算 Y1。取适量包

合物，按“2.3”项下方法测定 Y2。  
β-CD 与高良姜挥发油的比例在 4∶1~10∶1

时，随着 β-CD 比例的升高，Y1 和 Y2 均升高，但

Y1 的增幅较小。β-CD 与高良姜挥发油的比例为

12 ∶ 1 时 ， Y1 和 Y2 略 有 下 降 。 因 此 ， 选 择

Box-Behnken 响应面优化试验中 β-CD 与高良姜挥

发油的比例为 8∶1~12∶1，结果见表 1。 
 
表 1  β-CD 与高良姜挥发油的比例考察 
Tab. 1  Study on the ratio of β-CD and Alpinia officinarum 
Hance volatile oil   

β-CD∶挥发油 挥发油/mL β-CD/g 水/L Y1/% Y2/% 

4∶1 100.0 400 2.0 78.79 58.38 

6∶1 66.7 400 2.0 87.52 67.73 

8∶1 50.0 400 2.0 88.67 72.89 

10∶1 40.0 400 2.0 90.05 88.10 

12∶1 33.3 400 2.0 86.66 87.37 

 
2.4.2  水与 β-CD 的比例考察  设定 β-CD 与高良

姜挥发油的比例为 10∶1(g∶mL)，包合时间为

50 min，水与 β-CD 的比例(mL∶g)分别为 3∶1，

4∶1，5∶1，6∶1 和 7∶1，按“2.2”项下方法进

行包合物的制备，计算 Y1。取适量包合物，按“2.3”

项下方法测定 Y2。  
随着水比例的升高，Y1 和 Y2 均呈先增后减的

趋势。当水与 β-CD 的比例在 5∶1 时，Y1 和 Y2 均

高于其他水平。因此，选择 Box-Behnken 响应面

优化试验中水与 β-CD 的比例为 4∶1~6∶1，结果

见表 2。  
 
表 2  水与 β-CD 的比例考察 
Tab. 2  Study on the ratio of water and β-CD  

水∶β-CD 挥发油/mL β-CD/g 水/L Y1/% Y2/% 

3∶1 66.7 666.7 2.0 86.69 84.05 

4∶1 50.0 500.0 2.0 88.52 86.08 

5∶1 40.0 400.0 2.0 89.03 90.60 

6∶1 33.3 333.3 2.0 86.82 87.49 

7∶1 28.6 285.7 2.0 84.02 86.97 
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2.4.3  包合时间考察  设定 β-CD 与高良姜挥发

油的比例为 10∶1(g∶mL)，水与 β-CD 的比例为

5∶1(mL∶g)，包合时间分别为 30，40，50，60，

70 min，按“2.2”项下方法进行包合物的制备，

计算 Y1。取适量包合物，按“2.3”项下方法测

定 Y2。  
随着包合时间的延长，Y1 和 Y2 均呈先增后减

的趋势。当包合时间为 50 min 时，Y1 和 Y2 均高于

其他水平。因此，选择 Box-Behnken 响应面优化

试验中包合时间为 40~60 min，结果见表 3。 
 
表 3  包合时间考察 
Tab. 3  Study on inclusion time  

包合时间/min 挥发油/mL β-CD/g 水/L Y1/% Y2/% 

30 40.0 400 2.0 85.17 73.05 

40 40.0 400 2.0 87.48 85.67 

50 40.0 400 2.0 88.48 89.14 

60 40.0 400 2.0 87.47 80.33 

70 40.0 400 2.0 86.27 75.18 

 
2.5  Box-Behnken 响应面优化试验及结果 

在单因素试验的基础上，根据 Box-Behnken 试

验设计原理，以水与 β-CD 的比例(A)、β-CD 与高

良姜挥发油的比例(B)、包合时间(C)为考察因素，

采用 3 因素 3 水平的响应面分析方法进行分析，因

素水平见表 4。设计的 17 组试验加水量均固定为

2.0 L，其他物料的量按表 4 比例折算，结果见表 4。 
 

表 4  Box-Behnken 响应面试验设计及结果 
Tab. 4  Design and results of Box-Behnken test 

试验号 A B C/min Y1/% Y2/% 

1 4∶1(‒1) 12∶1(1) 50(0) 85.24 82.62 

2 5∶1(0) 10∶1(0) 50(0) 87.28 92.83 

3 5∶1(0) 12∶1(1) 60(1) 85.08 78.54 

4 4∶1(‒1) 10∶1(0) 60(1) 86.16 83.79 

5 4∶1(‒1) 10∶1(0) 40(‒1) 87.26 87.38 

6 5∶1(0)   8∶1(‒1) 60(1) 84.67 70.84 

7 5∶1(0) 10∶1(0) 50(0) 88.66 91.74 

8 5∶1(0) 10∶1(0) 50(0) 87.84 89.84 

9 4∶1(‒1)   8∶1(‒1) 50(0) 84.25 75.54 

10 5∶1(0) 10∶1(0) 50(0) 87.11 88.42 

11 6∶1(1) 10∶1(0) 60(1) 85.67 83.64 

12 6∶1(1)   8∶1(‒1) 50(0) 83.41 69.64 

13 5∶1(0)   8∶1(‒1) 40(‒1) 85.20 73.13 

14 5∶1(0) 10∶1(0) 50(0) 87.66 89.73 

15 6∶1(1) 10∶1(0) 40(‒1) 85.43 84.56 

16 5∶1(0) 12∶1(1) 40(‒1) 87.42 76.27 

17 6∶1(1) 12∶1(1) 50(0) 84.27 82.34 
 

根据表 4 中的试验数据，采用 Design-Expert 
8.0.6.1 软件对其进行二次回归拟合，Y1 的回归方

程 为 Y1=87.71–0.52A+0.56B–0.47C–0.032 AB+ 
0.34AC–0.45BC–1.44A2–1.98B2–0.14C2，R2= 0.943 4；

Y2 的回归方程为 Y2=90.51–1.14A+ 3.83B–0.57C+ 
1.41AB+0.67AC+1.14BC–1.41 A2–11.56B2–4.25C2，

R2 =0.969 5。模型的方差分析结果见表 5，结果显

示 Y1 和 Y2 模型有显著统计学差异(P<0.01)，失拟

项无统计学差异，说明回归模型与实际情况拟合

性较好。 
 

表 5  回归方程方差分析 
Tab. 5  Variance analysis of regression equation 

差异

来源
自由度

Y1 Y2 

平方和 F 值 P 值 平方和 F 值 P 值 

模型 9 34.64 12.95 0.001 4 830.13 24.72 0.000 2

A 1 2.13 7.17 0.031 6 10.47 2.80 0.137 9

B 1 2.51 8.44 0.022 8 117.20 31.34 0.000 8

C 1 1.74 5.85 0.046 2 2.57 0.69 0.434 4

AB 1 0.004 2 0.014 0.908 4 7.90 2.12 0.189 1

AC 1 0.45 1.51 0.258 8 1.78 0.48 0.511 8

BC 1 0.82 2.76 0.140 9 5.20 1.39 0.276 4

A2 1 8.73 29.38 0.001 0 8.43 2.26 0.176 6

B2 1 16.47 55.40 0.000 1 562.89 150.86 <0.000 1

C2 1 0.083 0.28 0.614 5 76.22 20.43 0.002 7

残差 7 2.08   26.12 

失拟项 3 0.61 0.56 0.670 4 13.80 1.49 0.344 3

纯误差 4 1.47   12.32   

总差 16 36.73   856.25   

 
2.5.1  影响 Y1 的主要因素分析  Y1 回归方程的方

差分析结果表明，A2、B2 项有显著统计学差异

(P<0.01)，A、B、C 项有显著统计学差异(P<0.05)，
综合 F 值分析可知，3 个因素对 Y1 的影响程度为

B>A>C。结果见表 5。 
根据二次回归方程绘制的响应曲面图(图 1)，

可以分析各因素对 Y1 的交互作用。随着水比例的

增加，Y1 先缓慢上升后缓慢下降；随着 β-CD 比例

的增加，Y1 先快速上升后缓慢下降，结果见图 1a。

随着水比例的增加，Y1 先缓慢上升后快速下降；

随着包合时间的延长，Y1 缓慢下降，结果见图 1b。

随着 β-CD 比例的增加，Y1 先快速上升后缓慢下

降；随着包合时间的延长，Y1 变化不明显, 结果见

图 1c。 



 

中国现代应用药学 2020 年 10 月第 37 卷第 19 期                     Chin J Mod Appl Pharm, 2020 October, Vol.37 No.19       ·2359· 

 
 

图 1  因素 A、B、C 对包合物得率影响的响应曲面图 
Fig. 1  Response surface plot of the influence of factors A, B, C on the yield of inclusion compounds 
 

2.5.2  影响 Y2 的主要因素分析  B、B2、C2 项有

显著统计学差异(P<0.01)，综合 F 值分析可知，3
个因素对 Y2 的影响程度为 B>C>A，Y2 回归方程的

方差分析结果见表 5。 
根据二次回归方程绘制的响应曲面图(图 2)，

可以分析各因素对 Y2 的交互作用。随着水比例的

增加，Y2 缓慢下降；随着 β-CD 比例的增加，Y2

先快速上升后快速下降，结果见图 2a。随着水比

例的增加，Y2 变化不明显；随着包合时间的延长，

Y2 先缓慢上升后缓慢下降，结果见图 2b。随着

β-CD 比例的增加，Y2 先快速上升后缓慢下降；随

着包合时间的延长，Y2 先缓慢上升后缓慢下降，

结果见图 2c。 
2.5.3  高良姜挥发油包合工艺的优化和验证  采

用 Design-Expert 8.0.6.1 软件对 Y1 和 Y2 的二次回

归方程进行求解，得到高良姜挥发油 β-CD 包合的

佳工艺：水与 β-CD 的比例为 4.75∶1，β-CD 与

高良姜挥发油的比例为 10.31∶1，包合时间为

46.52 min，Y1 达 87.99%，Y2 达 90.65%。 
考虑到生产实际情况，将工艺参数进行调整：

水与 β-CD 的比例为 5∶1，β-CD 与高良姜挥发油

的比例为 10∶1，包合时间为 45 min。以调整后参

数进行 3 组验证试验(每组加水量为 6.0 L，其他物

料按比例折算)，结果 Y1 为 85.77%，84.76%，

87.78%(均值为 86.10%，RSD 为 1.79%)，Y2 为

87.32%，87.49%，89.15%(均值为 87.99%，RSD
为 1.15%)，二者与预测值的相对偏差分别为 2.14%
和 2.94%，说明优化后的高良姜挥发油 β-CD 包合

工艺稳定、可行。 
2.6  高良姜挥发油包合物的红外光谱法鉴别 

将 β-CD、高良姜挥发油及高良姜挥发油-β-CD
包合物(经无水乙醇洗涤)样品分别采用 KBr 压片

法 制 备成 供试 品 。3 个供 试 品分 别在 4  000~ 
400 cm−1 进行红外光谱扫描，结果见图 3。高良姜

挥发油在 2 967，2 924，2 882，1 465，1 446，1 375，

1 361，1 080，986，920 cm−1 处有一系列特征吸收

峰。其中 2 967，2 924，2 882 cm−1 为烷烃 C-H 伸

缩振动吸收峰，1 465，1 446，1 375，1 361 cm−1

为烷烃 C-H 弯曲振动吸收峰，1 080 cm−1 为脂肪醚

C-O-C 伸缩振动吸收峰，986，920 cm−1 为次甲基、

亚甲基面外弯曲振动吸收峰，经与文献[11-12]数据

对比，推测为高良姜挥发油中主要成分—1,8-桉叶

素的特征吸收，其结构式见图 4。包合后，高良姜

挥发油的上述特征吸收峰消失，说明已被包合进

入了 β-CD 疏水性空腔中。此外，包合前后，β-CD
在 1 156，1 078，1 027，665 cm−1 处的特征吸收峰

发生了不同程度的红移(1 155，663 cm−1)或蓝移

(1 081，1 029 cm−1)，表明高良姜挥发油与 β-CD 
 

 
 

图 2  因素 A、B、C 对包合率影响的响应曲面图 
Fig. 2  Response surface plot of the influence of factors A, B and C on the inclusion rate 
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图 3  IR 扫描图 
Fig. 3  IR scanning spectra 
 

 
 

图 4  1,8-桉叶素的结构式 
Fig. 4  Structure of 1,8-cineole 
 

发生了化学键合作用，而不是简单的混合，包合

后生成了新的物相。 
2.7  高良姜挥发油包合物的显微鉴别 

分别取适量 β-CD 和包合物粉末加水溶解后，

取少量溶液置于载玻片上，盖玻片覆盖后于光学

显微镜(×100)下观察其形态，见图 5。结果显示，

β-CD 的形状为半透明柱状晶体，而高良姜挥发油

β-CD 包合物则为不透明颗粒状细小晶粒，包合前

后物相形态明显不同，表明包合物形成。 
 

 
 

图 5  显微影像图(100×) 
Fig. 5  Microscopic images(100×) 
 

3  讨论 
Box-Behnken 响应面分析法采用多元非线性

拟合，能够在因素与响应值之间建立模型，可以

通过数据拟合筛选出 佳工艺，且对实测值的预

测性较好、可分析信息丰富、精度高，克服了正

交试验只能给出 佳因素水平组合却无法找出

佳组合的缺点[13-16]。本研究采用 Box-Behnken 响

应面法优化得到高良姜挥发油胶体磨法包合的

佳工艺为 β-CD 与高良姜油的比例为 10∶1，水与

β-CD 的比例为 5∶1，包合时间为 45 min。通过验

证试验表明，优化后的工艺稳定、可行。经过红

外光谱法和显微影像法的鉴别，初步证明了高良

姜挥发油包合物已形成。  
胶体磨法制备挥发油包合物属于机械研磨

法，设备所提供的包合能量较高，因而所需包合

时间较短、包合水量较少、Y1 及 Y2 均较高、产量

较大，具有明显的简便、高效、节约的优势[17-19]。

实验过程中发现，包合水量过高对包合效果不利，

可能是由于料液过稀时 β-CD 与挥发油分子的接

触碰撞概率下降而导致。因此，在保证料液流动

性的前提下，加水量不宜过高。此外，本实验未

对包合前后挥发油组分的变化进行比较，尚不清

晰包合过程中是否存在组分选择性以及该选择性

的规律，有待进一步研究。 
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