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摘　要: 目的　优选薄荷挥发油 β -环糊精包结工艺的最佳条件。 方法　采用饱和水溶液搅拌法制备包结物 ,用 L9

( 34 )正交试验 ,以薄荷油利用率和包结物含油率为指标 ,筛选工艺条件。 结果　影响包结效果的主要因素为包结温

度 ,加油量对包结效果也有一定的影响 ,搅拌时间为次要因素。 最佳工艺条件为: 包结温度为 40℃ ,挥发油与 β -环
糊精投料比为 1∶ 10,搅拌时间为 1 h。结论　采用饱和水溶液法对小儿高热清解栓制备中薄荷挥发油 β -环糊精包

结 ,操作简单 ,工艺流程短 ,便于工业生产。
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　　小儿高热清解栓直肠给药 ,具有通腑解毒 ,宣肺

泻热之功效 ,主治小儿外感高热症。薄荷油为处方中

的主要组份 ,具有疏散风热、清利头目与咽喉等功

效。在栓剂制备工艺中将挥发油喷入制备 ,易挥发、

氧化 ,且剂量不易控制 ,影响解热效果。而采用 β-环

糊精 (β -CD)包结后形成包结物 ,降低挥发性 ,增加

稳定性 ,提高挥发油利用率。本实验采用饱和水溶液

制备薄荷挥发油包结物 ,以挥发油利用率和包结物

含油率为指标筛选最佳工艺条件。

1　材料与仪器

薄荷挥发油 (购自河南省中药材公司经营部 ) ,

β -CD(纯度 98%以上 ,广东省郁南县环状糊精厂 ) ;

95%乙醇 (分析纯 ,北京中联化工试剂厂 )。

　　电子恒温水浴锅 (上海东星建材实验设备有限

公司 ) , JJ— 1精密定时电动搅拌器 (江苏省金坛市

荣华市仪器制造有限公司 ) ,电热恒温干燥箱 (上海

医疗器械七厂 ) ,挥发油提取器。

2　方法与结果

2. 1　正交试验因素水平: 根据包结物的影响因素 ,

选择挥发油 β-CD投料比 ( A)、包结温度 ( B)、搅拌时

间 ( C) 3个主要因素
[1, 2 ]

,因素与水平见表 1。

表 1　因素水平表

Table 1　 Factors and levels

水　平
因　　素

A /( mL· g- 1) B /℃ C /h

1 1∶ 10 50 2　

2 1∶ 8 40 1. 5

3 1∶ 6 30 1　

2. 2　包结物的制备: 称取 β-CD(经 50℃干燥 1. 5

h) 20. 00 g ,加入 400 m L蒸馏水加热溶解 ,按正交

设计 ,缓缓加入一定量的挥发油 ,搅拌一定的时间 ,

静置 ,冷藏 24 h ,滤过。 用 100 m L 95%乙醇洗涤滤

渣 ,晾置 ,在干燥箱内 50℃干燥 1 h ,即得。

2. 3　包结物中挥发油提取: 精密称定制得的包结

物 ,加蒸馏水 200 mL,按照《中华人民共和国药典》

2000年版甲法提取 ,并读取挥发油量。
　　挥发油利用率 = 包结物中实际含油量 ( m L) /加入油量

( m L)× 100%

　　包结物含油率 = 提出油量 ( m L ) /包结物质量 ( g )×

100%

2. 4　实验结果:正交试验结果见表 2～ 4。

　　极差分析结果表明 ,以挥发油利用率为考察指

标 , A1 B2 C3为最佳工艺条件 ;以包结物含油率为考
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表 2　正交试验结果

Table 2　 Results of orthogonal test

试验号 A B C
D

(空列 )

挥发油利

用率 /%

包结物含

油率 /%

1 1 1 1 1 51. 00 9. 38

2 1 2 2 2 85. 00 10. 31

3 1 3 3 3 61. 00 10. 22

4 2 1 2 3 63. 80 9. 97

5 2 2 3 1 83. 80 10. 91

6 2 3 1 2 50. 00 11. 30

7 3 1 3 2 38. 74 10. 11

8 3 2 1 3 66. 07 11. 91

9 3 3 2 1 37. 54 11. 03

K 1

K 2

K 3

k1

k2

k3

R

挥
发
油
利
用
率
　

197. 00 149. 74 167. 07 172. 34

193. 80 234. 87 182. 54 173. 74

142. 35 148. 54 183. 54 187. 07

65. 67 49. 91 55. 69 57. 45

64. 60 78. 29 60. 85 57. 91

47. 45 49. 51 61. 18 62. 36

18. 22 28. 78　 5. 49　 4. 91

包
结
物
含
油
率
　

29. 91 29. 46 32. 59 31. 32

32. 18 33. 13 31. 31 31. 72

33. 05 32. 55 31. 24 32. 10

9. 97 9. 82 10. 86 10. 44

10. 73 11. 04 10. 44 10. 57

11. 02 10. 85 10. 41 10. 70

1. 05 1. 22 0. 45 0. 26

表 3　油利用率方差分析

Table 3　Variance analysis of oil utilization ratio

方差来源 离均差平方和 自由度 方差 F值 显著性

A　　　 　 627. 11 2 313. 55 14. 23

B　　　 1 633. 49 2 816. 75 37. 06 P < 0. 05

C　　　 　 56. 84 2 28. 42 1. 29

D(误差 ) 　 44. 07 2 22. 04

　　F 0. 05( 2, 2)= 19. 00　F 0. 01 ( 2, 2)= 99. 00

表 4　包结物含油率方差分析

Table 4　 Variance analysis of oil rate

of inclusion compound

方差来源 离均差平方和 自由度 方差 F值 显著性

A　　　 1. 75 2 0. 88 17. 60

B　　　 2. 59 2 1. 30 26. 00 P < 0. 05

C　　　 0. 39 2 0. 20 4. 00

D(误差 ) 0. 10 2 0. 05

　　F 0. 05( 2, 2)= 19. 00　F 0. 01 ( 2, 2)= 99. 00

察指标 , A3 B2 C1为最佳工艺条件。综合考察两指标 ,

且考虑工艺研究的目的是提高挥发油利用率 ,选择

A1B2 C3为最佳工艺条件 ,即投料比为 1∶ 10,包结温

度为 40℃ ,搅拌时间为 1 h。方差分析说明 ,影响包

结效果的主要因素是包结温度 ,挥发油 β -CD投料

比有一定影响 ,搅拌时间影响较小。

2. 5　验证试验:按上述最佳工艺条件制备 3份薄荷

挥发油包结物 ,提取挥发油 ,得挥发油利用率为

98% (n= 3)。

2. 6　空白回收试验: 精密向 200 mL蒸馏水中加入

2. 00 mL薄荷挥发油 ,按包结物挥发油提取方法提

取挥发油 ,重复操作 3次 ,结果挥发油利用率平均为

98% 。

3　讨论

3. 1　在常规制剂工艺中 ,挥发油直接喷入后 ,由于

挥发油的挥发性和化学性质的不稳定 ,随着贮藏期

的延长 ,挥发油会发生质和量的变化 ,影响疗效。 β-

CD是环状中圆筒形的结构 ,适合形状与大小相似

的挥发油等疏水性分子嵌入笼形分子的空洞中 ,形

成包结物 ,增加药物稳定性 ,提高生物利用率。

3. 2　空白回收试验挥发油利用率为 98% ,包结物

提取挥发油时略有损失 ,测得值比实际挥发油利用

率偏低。

3. 3　实验中 ,部分未被包结的挥发油附着在包结物

的表面 ,用 98%乙醇洗涤 ,并 50℃干燥 1. 5 h将其

除去 ,保证提出的挥发油为包结物中包结的挥发油。

而实际生产可不将其除去 ,直接用于制剂 ,挥发油利

用率要高些。

3. 4　从中试生产的小儿高热清解栓临床效果来看 ,

采用薄荷挥发油 β -环糊精包结工艺制成的栓剂 ,解

热作用优于传统工艺制备的栓剂。
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