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Box-Behnken 响应面法优化当归挥发油的包合工艺 
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摘  要：目的  优化当归挥发油的包合工艺。方法  以藁本内酯包合率、丁烯基苯酞包合率、包合物收率和综合评分为指

标，以 β-环糊精与挥发油配比、包合温度和包合时间为考察因素，采用 Box-Behnken 响应面法进行优化，确定了当归挥发油

饱和水溶液法包合的最佳工艺条件。结果  优化的包合工艺为 β-环糊精与挥发油配比为 8∶1、包合温度 50 ℃、包合时间 60 

min。结论  确定的包合工艺包合率、包合物收率较高，工艺稳定可行。 
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Abstract: Objective  To optimize f inclusion process of Angelica sinensis volatile oil. Methods  Taking inclusion rate of ligustilide 

and 3-butenylphthalide, yield of inclusion compound and comprehensive score as index, β-CD-volatile oil ratio, inclusion temperature, 

and inclusion times factors as factors, Box-Behnken design-response surface method was used to optimize and confirm the technology 

of saturated aqueous solution process of Angelica sinensis volatile oil. Results  The optimum technological conditions were β-CD-

volatile oil ratio 8∶1, inclusion temperature 50 ℃, and inclusion time 60 min. Conclusion  The optimal technological conditions 

have higher inclusion rate and yield, with stable and feasible process. 
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当归为伞形科植物当归 Angelica sinensis (Oliv.) 

Diels 的干燥根[1]。当归药材中含有大量的挥发性成

分，藁本内酯和丁烯基苯酞是当归挥发油中的主要

活性成分，具有保护神经、舒张血管、抗肿瘤、镇

痛、消炎等作用[2-4]。藁本内酯和丁烯基苯酞的化学

性质不稳定，易被氧化，导致在常规的贮存、制剂 
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生产过程中质量下降[5-7]。传统挥发油包合方法研究

是以挥发油的包合率和包合物得率作为评价标准
[8]，但是缺乏对挥发油活性成分的控制，故本研究

考察不同包合方法对当归挥发油活性成分藁本内

酯和丁烯基苯酞的影响，以两个成分的包合率和包

合物收率为评价指标，考察最佳包合方法和最佳包

合工艺。挥发油包合物的制备方法有研磨包合法、

超声包合法、饱和水溶液法、喷雾干燥法、冷冻干

燥法等，在实际生产中挥发油包合常用的方法有研

磨包合法、超声包合法和饱和水溶液法[9]。本文通

过对比试验获得最佳包合方法为饱和水溶液法。在

单因素实验基础上，以两个成分包合率、包合物收

率和综合评分为指标，β-环糊精与挥发油配比、包

合温度和包合时间为考察因素，采用 Box-Behnken

响应面法对当归挥发油包合工艺进行优化，获得最

佳工艺参数。 

1  仪器与材料 

U3000 高效液相色谱仪（赛默飞 Thermo）；胶

体磨（温州制胶体磨厂）；KS-5200DE 型液晶超声

波清洗机（昆山洁力美超声仪器有限公司）；M16002

型电子天平（瑞士梅特勒–托利多公司）；79-1 型恒

温磁力搅拌器（金坛市江南仪器厂）；GZX- 940MBE

型电热鼓风干燥箱（上海博讯实业有限公司医疗设

备厂）。 

β-环糊精，批号 20200209，孟川市华兴生物化

工有限公司；藁本内酯（上海鸿永生物科技有限公

司，批号 070017-201912，质量分数≥98%）；丁烯

基苯酞（成都克洛玛生物科技有限公司，批号

180205，质量分数≥98%）；当归药材购自宕昌县康

兰森中药材有限公司，由中药制药共性技术国家重

点实验室范建伟高级工程师鉴定，为伞形科当归属

植物当归 Angelica sinensis (Oliv.) Diels 的干燥根，

符合《中国药典》2020 年版一部规定。 

2  方法与结果 

2.1  挥发油的制备 

称取当归饮片 200 kg，投入多功能提取罐中，

加 10 倍量水，浸泡 30 min，水蒸汽蒸馏提取 6 h，

收集挥发油，无水硫酸钠脱水后，用无水乙醇配成

1∶1 的挥发油乙醇溶液，共得到挥发油乙醇溶液

980 mL，保存备用。挥发油乙醇溶液 4.9 mL 相当

于生药量 1 kg。 

2.2  藁本内酯和丁烯基苯酞的 HPLC 法测定 

2.2.1  色谱条件  Diamonsil plus C18 色谱柱（250 

mm×4.6 mm，5 μm），流动相甲醇–水(70∶30)，

检测波长330 nm，体积流量 1.0 mL/min，柱温35 ℃，

进样量 10 μL。 

2.2.2  对照品溶液的制备  精密称取藁本内酯、丁

烯基苯酞对照品适量，加甲醇制成含藁本内酯、丁

烯基苯酞 0.202 9、0.020 0 mg/mL 的对照品溶液，

即得。 

2.2.3  供试品溶液的制备  称取批号 220101 包合

物 0.1 g 于锥形瓶中，加入 20 mL 甲醇，超声 30 

min，过 0.22 μm 微孔滤膜，即得。 

2.2.4  线性关系考察  精密吸取混合对照品储备

溶液 2、4、8、12、16、20 μL，进样测定，记录峰

面积值。以峰面积对进样量进行线性回归，得回归

方程。藁本内酯 Y＝11 902 538.815 5 X＋8 513.260 3

（r＝0.999 9），线性范围 0.040 6～0.405 7 mg；丁烯

基苯酞 Y＝12 217.00 X＋10.21（r＝0.999 7），线性

范围 0.010 3～0.413 3 mg。 

2.2.5  精密度试验  取对照品溶液，连续进样 6 次，

测定藁本内酯和丁烯基苯酞峰面积，计算得其 RSD

值分别为 1.43 %、1.65%。 

2.2.6  稳定性试验  取包合物样品供试品溶液，分

别于 0、2、4、8、12、18、24 h 进样测定藁本内酯

和丁烯基苯酞峰面积，结果其RSD值分别为1.14%、

1.87%。 

2.2.7  重复性试验  取同一批包合物样品，制备 6

份供试品溶液，进样测定藁本内酯和丁烯基苯酞峰

面积值，计算得其质量分数的RSD值分别为2.76%、

3.27%。 

2.2.8  回收率试验  取包合物样品 6 份，分别加入

藁本内酯 1.624、2.030、2.436 mg 和丁烯基苯酞

0.160、0.200、0.240 mg，制备供试品溶液，进样测

定，计算回收率，结果藁本内酯、丁烯基苯酞的平

均回收率分别为 98.68%、97.31%，RSD 值分别为

1.41%、1.05%。 

2.2.9  测定方法  采用外标法测定藁本内酯、丁烯

基苯酞。 

2.3  藁本内酯、丁烯基苯酞包合率和包合物收率的

测定 

称取包合物 0.1 g 于锥形瓶中，加入 20 mL 甲

醇，超声 30 min，过 0.22 μm 微孔滤膜，测定藁本

内酯、丁烯基苯肽，分别按照以下公式计算藁本内

酯、丁烯基苯酞包合率和包合物收率。 

藁本内酯包合率＝包合物中藁本内酯质量/挥发油中藁
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本内酯质量 

丁烯基苯酞包合率＝包合物中丁烯基苯酞质量/挥发油

中丁烯基苯酞质量 

包合物收率＝干燥包合物质量/（β-环糊精质量＋挥发

油质量） 

2.4  综合评分的计算 

包合率为衡量包合效果的主要指标，其数值越

高，说明挥发油包合效果越好，故将其作为主要指

标，权重系数设定为 0.8；包合物收率在实际生产过

程中也有重要意义，在投入量一定的情况下其数值

越高，包合率越高，故将其作为次要目标，权重系

数设定为 0.2；当归中藁本内酯包合率权重系数设

定为 0.7，丁烯基苯酞包合率权重系数设定为 0.3；

将藁本内酯包合率、丁烯基苯酞包合率分别用 R1、

R2 表示，包合物收率用 R3表示，计算综合评分（R）。 

R＝R1×0.8×0.7＋R2×0.8×0.3＋R3×0.2 

2.5  包合方法的比较 

2.5.1  饱合水溶液法  称取 β-环糊精 48.00 g，加水

1 000 mL（40 ℃）搅拌使其溶解，缓缓加入挥发油

乙醇溶液 12 mL，恒温搅拌，滴加完毕继续搅拌包

合 1 h，置冷库中冷藏 24 h，所得包合物经抽滤和洗

涤，45 ℃烘干。 

2.5.2  胶体磨包合法  称取 β-环糊精 48.00 g，加水

1 000 mL（40 ℃）搅拌使其溶解，加入胶体磨中研

磨，滴加挥发油乙醇溶液 12 mL，滴加完毕，继续

研磨 1 h，收集包合物，置冷库中冷藏 24 h，所得包

合物经抽滤和洗涤，45 ℃烘干。 

2.5.3  超声包合法  称取 β-环糊精 48.00 g，加水

1 000 mL（40 ℃）搅拌使其溶解，缓缓加入挥发油

乙醇溶液 12 mL，恒温搅拌，滴加完毕，超声处理

1 h，收集包合物，置冷库中冷藏 24 h，所得包合物

经抽滤和洗涤，45 ℃烘干。 

以挥发油中藁本内酯、丁烯基苯酞包合率、包

合物得率和综合评分为评价指标比较 3 种方法的包

合效果。饱和水溶液法、胶体磨包合法、超声包合

法结果显示藁本内酯包合率平均值分别为 86.9%、

70.4%、67.6%，丁烯基苯酞包合率平均值分别为

82.3%、71.1%、62.9%，包合物收率平均值分别为

83.4%、89.2%、70.9%，饱和水溶液法综合评分指标

明显高于胶体磨包合法和超声包合法，故采用饱和

水溶液法。 

2.6  包合工艺单因素试验考察 

2.6.1  β-环糊精与挥发油配比对包合效果的影响  固

定包合温度为 40 ℃，包合时间为 50 min，β-环糊精

与挥发油的配比定于 4∶1、6∶1、8∶1、10∶1，

考察 β-环糊精与挥发油配比对藁本内酯包合率、丁

烯基苯酞包合率、包合物收率和综合评分的影响，

见表 1。 

表 1  β-环糊精与挥发油配比对包合效果的影响 

Table 1  Effects of oil-β-CD feed ratio on inclusion process 

β-环糊精与挥发油配比 R1/% R2/% R3/% R 

 4∶1 43.12 38.65 43.23 42.07 

 6∶1 60.87 50.32 55.45 57.25 

 8∶1 73.43 70.87 78.46 73.82 

10∶1 74.05 70.99 78.71 74.25 

 

结果显示 β-环糊精与当归挥发油的配比在 4∶

1～8∶1 时，随着 β-环糊精与挥发油的配比的增加，

藁本内酯包合率、丁烯基苯酞包合率、包合物收率

和综合评分均增加；当 β-环糊精与当归挥发油的配

比为 10∶1 时，藁本内酯包合率、丁烯基苯酞包合

率、包合物收率和综合评分程度趋缓。因此，选择

β-环糊精与挥发油的配比在 6∶1～10∶1 进行后续

Box-Behnken 响应面优化。 

2.6.2  包合温度对包合效果的影响  固定 β-环糊

精与挥发油的配比为 6∶1，包合时间为 50 min，包

合温度定于 30、40、50、60 ℃，考察包合温度对藁

本内酯包合率、丁烯基苯酞包合率、包合物收率和

综合评分的影响，见表 2。 

表 2  包合温度对包合效果的影响 

Table 2  Effects inclusion temperature of on inclusion process 

包合温度/℃ R1/% R2/% R3/% R 

30 49.98 40.65 43.23 46.39 

40 60.87 50.32 55.45 57.25 

50 71.64 60.87 65.34 67.80 

60 68.23 57.64 60.01 64.04 

 

结果显示包合温度在 30～50 ℃时，随着包合

温度的增加，藁本内酯包合率、丁烯基苯酞包合率、

包合物收率和综合评分均增加；当包合温度为 60 ℃

时，藁本内酯包合率、丁烯基苯酞包合率、包合物

收率和综合评分有下降的趋势。因此，选择包合温

度在 40～60 ℃进行后续 Box-Behnken 响应面优化

试验。 

2.6.3  包合时间对包合效果的影响  固定 β-环糊
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精与挥发油的配比为 6∶1，包合温度为 40 ℃，包

合时间定于 40、50、60、70 min，考察包合时间对

藁本内酯包合率、丁烯基苯酞包合率、包合物收率

和综合评分的影响，见表 3。 

表 3  包合时间对包合效果的影响 

Table  3  Effects inclusion times of on inclusion process 

包合时间/min R1/% R2/% R3/% R 

40 44.24 43.65 47.23 44.70 

50 60.87 50.32 55.45 57.25 

60 70.01 65.67 74.03 69.77 

70 70.63 65.92 74.09 70.19 

 

结果显示包合时间在 40～60 min 时，随着包合

时间的增加，藁本内酯包合率、丁烯基苯酞包合率、

包合物收率和综合评分均增加；当包合时间为 70 

min 时，藁本内酯包合率、丁烯基苯酞包合率、包

合物收率和综合评分程度趋缓。因此，选择包合时

间 50～70 min 进行后续 Box-Behnken 响应面优化。 

2.7  Box-Behnken 设计和结果 

根据 Box-Behnken 设计原理，分别以 β-环糊精

与挥发油配比（A）、包合温度（B）、包合时间（C）

为考察因素，以藁本内酯包合率（R1）、丁烯基苯酞

包合率（R2）、包合物收率（R3）和综合得分（R）

为响应值，设计 17 个试验点，筛选各因素的最优条

件，Box-Behnken 响应面的设计和结果见表 4。利用

Design-Expert v10.0.7 软件对数据进行二次多元回

归拟合，R 对各因素二次多项回归模型方程为 R＝

－502.79＋45.38 A＋5.47 B＋8.41 C－0.09 AB－

0.11 AC－0.01 BC－2.01 A2－0.04 B2－0.06 C2，提

示改模型拟合度较好，实验误差小，可用此模型进

行分析和预测。 

 

表 4  Box-Behnken 响应面实验设计和结果 

Table 4  Design and results of Box-Behnken test 

试验号 A/倍 B/℃ C/min R1/% R2/% R3/% R 

1  6.00（−1）  40.00（−1） 60.00（0） 70.01 65.67 74.03 69.77 

2 10.00（1） 60.00（1） 60.00（0） 80.73 82.59 87.03 82.44 

3  6.00（−1） 50.00（0）  50.00（−1） 65.97 63.97 72.70 66.84 

4  6.00（−1） 60.00（1） 60.00（0） 77.99 74.75 83.07 78.23 

5 10.00（1） 50.00（0）  50.00（−1） 81.45 77.02 88.03 81.70 

6  8.00（0） 50.00（0） 60.00（0） 88.01 84.76 90.19 87.67 

7  8.00（0）  40.00（−1） 70.00（1） 80.85 75.94 86.87 80.88 

8  8.00（0）  40.00（−1）  50.00（−1） 73.43 70.87 78.46 73.82 

9  8.00（0） 50.00（0） 60.00（0） 88.98 82.01 92.02 87.92 

10 10.00（1） 50.00（0） 70.00（1） 80.03 76.23 87.88 80.69 

11  8.00（0） 50.00（0） 60.00（0） 90.20 89.88 93.95 90.87 

12  8.00（0） 50.00（0） 60.00（0） 90.85 91.12 94.73 91.69 

13  8.00（0） 60.00（1） 50.00（0） 83.12 75.89 89.12 82.58 

14  8.00（0） 50.00（0） 60.00（0） 89.70 86.99 92.65 89.64 

15  6.00（−1） 50.00（0） 70.00（1） 74.70 70.01 79.98 74.63 

16  8.00（0） 60.00（1） 70.00（1） 83.99 80.13 89.11 84.09 

17 10.00（1）  40.00（−1） 60.00（0） 81.43 75.98 85.08 80.85 

 

进一步对方程进行方差分析，结果见表 5。对

R 来说，A、B、A2、B2、C2 因素均达到极显著水平

（P＜0.01）；C 因素达到显著水平（P＜0.05）；交互

项 AC 影响差异有统计学意义（P＜0.05）；交互项

AB、BC 的影响差异无统计学意义。失拟项影响差

异无统计学意义，相关系数 r2＝0.978 8，提示回归

方程拟合度良好。R 建立的回归整体模型 P＜0.01，

达到极显著水平。各因素对 R 值的影响大小顺序为

A＞B＞C。 

2.8  响应面图与等高线图分析 

分别以 β-环糊精与挥发油配比（A）、包合温度

（B）、包合时间（C）为响应因子，以 R 为响应值，  
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表 5  综合得分方差分析 

Table 5  Variance analysis of R 

差异来源 自由度 平方和 F 值 P 值 

模型 9 799.39 35.85 ＜0.00 01 

A 1 163.90 66.15 ＜0.00 01 

B 1 60.61 24.46 0.001 7 

C 1 29.45 11.89 0.010 7 

AB 1 11.80 4.76 0.065 4 

AC 1 19.36 7.81 0.026 7 

BC 1 7.70 3.11 0.121 3 

A2 1 273.29 110.30 ＜0.000 1 

B2 1 56.99 23.00 0.002 0 

C2 1 129.06 52.09 0.000 2 

残差 7 17.34   

失拟项 3 4.82 0.51 0.694 5 

纯误差 4 12.52   

总差 16 816.74   

 

使用 Design-Expert 8.0.6.1 软件绘制响应面图

和等高线图，结果见图 1。当 β-环糊精与挥发油配

比一定时，随着包合温度的增加，R 逐渐增加，当

包合温度超过 50 ℃时，R 趋于平缓；当包合温度一

定时，随着 β-环糊精与挥发油配比的增加，R 逐渐

增加，当 β-环糊精与挥发油配比超过 8 时，R 开始

降低。当 β-环糊精与挥发油配比一定时，随着包合

时间的增加，R 逐渐增加，当包合时间超过 60 min

时，R 略微降低；当包合时间一定时，随着 β-环糊

精与挥发油配比的增加，R 逐渐增加，当 β-环糊精

与挥发油配比超过 8 时，R 略微降低。当包合温度

一定时，随着包合时间的增加，R 逐渐增加，当包

合时间超过 60 min 时，R 略微降低；当包合时间一

定时，随着包合温度的增加，R 逐渐增加，当包合

温度超过 50 ℃时，R 略微降低。因素 A 的曲面较

陡峭，提示因素 A 对响应值影响显著，其次是因素

B、C。由等高线图可知，β-环糊精与挥发油配比和

包合时间交互作用显著，该结果与响应面二次回归

方程方差分析结果保持一致。 

经 Design-Expert 8.0.6.1 软件优化得到当归挥

发油饱和水溶液法包合工艺条件为 β-环糊精与挥

发油配比为 8.50∶1、包合温度为 53.16 ℃、包合时

间为 60.90 min。结合实际所需，最终确定包合工艺

条件为 β-环糊精与挥发油配比为 8∶1、包合温度为

53 ℃、包合时间为 60 min。 

 

图 1  响应面和等高线图 

Fig. 1  Response surface and contour plot 

2.9  验证实验 

按优化的当归挥发油饱和水溶液法包合工艺

进行 3 次验证实验，得到藁本内酯包合率、丁烯基

苯酞包合率、包合物收率分别为 89.78%、85.36%、

90.98%，与预测值的相对误差分别为 0.89%、0.96%、

1.34%，提示优化得到的当归挥发油饱和水溶液法

包合工艺稳定可靠。 

3  讨论 

β-环糊精与当归挥发油包合后增加挥发油藁本

内酯、丁烯基苯酞的稳定性、掩盖挥发油不良气味。

目前 β-环糊精与挥发油的包合研究工作主要以挥

发油的包合率、包合物得率为主要考察指标，缺乏

对中药挥发油活性成分的考虑。预实验以当归挥发

油的包合率和包合物得率为评价指标，筛选的最佳

包合方法是胶体磨法；以藁本内酯包合率、丁烯基

苯酞和包合物得率为指标，筛选的最佳包合方法是

饱和水溶液法。当归挥发油饱和水溶液法包合前后

液相指纹图谱相似度也最高，进一步说明饱和水溶

液法适合当归挥发油包合。实验发现饱和水溶液法

包合的有效成分藁本内酯、丁烯基苯酞包合率更

高，保证了有效成分的稳定性。 

Box-Behnken 响应面设计是响应面优化设计法
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中的一种，适合于用非线性模型拟合[8, 10-12]。与正交

试验设计相比，能够在中心点进行重复性实验，提

高试验的精确度，更好地体现各因素与效应值的关

系[13]。通过单因素试验确定了 β-环糊精与挥发油配

比、包合温度、包合时间 3 个因素的考察范围；进

一步用 Box-Behnken 响应面法分析了 3 个主要因素

对综合评价指标的交互作用，发现 β-环糊精与挥发

油的配比对包合效果影响最大。 
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