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氧化分解白术挥发油与羟丙基-β-环糊精包合工艺的研究 
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摘  要：目的  优化氧化分解白术挥发油（decomposed volatile oil from Atractylodes macrocephala，DVOA）与羟丙基-β-环糊

精（HP-β-CD）的包合工艺。方法  采用冷冻干燥法制备包合物，荧光分光光度法评价制备工艺。以包合率和含油率为指标，

采用正交试验法，考察 HP-β-CD 与 DVOA 质量比、包合温度和包合时间对包合的影响，筛选出最佳包合工艺条件。通过紫

外-可见光谱（UV-vis）、荧光光谱（FL）和显微成像法表征包合物，并进行稳定性测试，同时利用气相色谱-质谱联用（GC-MS）
技术对DVOA包合前后的化学成分进行分析。结果  DVOA与HP-β-CD形成了包合物，其最佳包合条件为HP-β-CD与DVOA
质量比为 10∶1，包合温度 30 ℃，包合时间 2.0 h，平均包合率和含油率分别为 73.32%和 10.43%。包合前后 DVOA 的化学

成分相同，包合过程只是对各组分的比例略有影响。结论  以最佳工艺条件制备的 DVOA-HP-β-CD 包合物工艺合理、稳定

可行，可为 DVOA 的抗肿瘤新药研发提供可靠的实验基础。 
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Abstract: Objective  To optimize the inclusion process of decomposed volatile oil from Atractylodes macrocephala (DVOA) with 
hydroxypropyl-β-cyclodextrin (HP-β-CD). Methods  The inclusion complex was prepared by the freeze drying method. The 
preparation process was evaluated using fluorescence spectrophotometry. The inclusion process conditions were screened by the 
orthogonal test, with the inclusion ratio and oil ratio as indexes, and mass ratio between HP-β-CD and DVOA, inclusion temperature 
and inclusion time as the impacting factors. The inclusion complex was characterized through ultraviolet-visible spectra (UV-vis), 
fluorescence spectra (FL) and microscopic imaging, and the stability test was performed. Simultaneously, the chemical composition in 
DVOA before and after inclusion was analyzed by GC-MS technique. Results  The DVOA and HP-β-CD had formed inclusion 
complex, the optimal inclusion conditions were as follows: The mass ratio of HP-β-CD to DVOA was 10∶1, the inclusion temperature 
was 30 ℃, the inclusion time was 2.0 h, and the ratios of average inclusion and oil were 73.32% and 10.43%, respectively. The 
chemical composition of DVOA was consistent before and after inclusion, the inclusion just had the slight effects on proportion of each 
component. Conclusion  The preparation process of DVOA/HP-β-CD inclusion complex under the optimal conditions is reasonable, 
stable, and feasible, and can provide the reliable experimental basis for the anti-tumor new drug research and development of DVOA. 
Key words: decomposed volatile oil from Atractylodes macrocephala; hydroxypropyl-β-cyclodextrin; fluorescence spectrophotometry; 
inclusion process; inclusion ratio 
 

氧化分解白术挥发油（decomposed volatile oil 
from Atractylodes macrocephala，DVOA）为白术挥

发油经光照氧化分解后的稳定产物[1-2]，可杀伤抑制

及诱导人类卵巢癌细胞 SKOV-3 凋亡，在凋亡早期、 
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晚期均可发挥作用[3]。 
药物经环糊精包合后可增加其溶解度、掩盖异

味、提高生物利用度[4-8]。目前，应用较多的是 β-
环糊精（β-CD），但其水溶性较小，且具有溶血等

不良反应[9-10]，而羟丙基-β-环糊精（HP-β-CD）水溶

性好，热稳定性高，而且肾毒性、溶血作用及刺激

性均较小，是极有潜力的安全、有效的增溶剂[11-12]。

本实验采用冷冻干燥法制备 DVOA-HP-β-CD 包合

物，通过测定包合物包合率和含油率，筛选出最佳

制备工艺，同时利用 GC-MS 技术[10,13]对比分析

DVOA 包合前后的化学成分，为将 DVOA 开发为

抗肿瘤新药提供依据。 
1  仪器与材料 

LGJ-25C 冷冻干燥机，北京四环科学仪器厂有

限公司；岛津 UV-1601 紫外-可见分光光度计，日

本 Shimadzu 公司；Varian Cary Eclipse 荧光分光光

度计，美国瓦里安中国有限公司；Olympus 光学显

微镜，日本 Olympus 公司；7890A 气相色谱-5975C
质谱联用仪，美国 Agilent 公司；SK250H 超声仪，

上海科导超声仪器有限公司；YC-HSJ-A 数显恒温

搅拌水浴锅，上海仪纯实业有限公司；DHG-9123A
型电热恒温干燥箱，上海一恒科技有限公司；

KDC-1044 低速离心机，科大创新股份有限公司。 
色谱纯醋酸乙酯，天津四友化工厂；分析纯无

水乙醇，北京化工厂；石油醚（30～60 ℃），天津

市科密欧化学试剂有限公司；去离子水。 
HP-β-CD（批号 20131105）购于郁南县永光环

状糊精有限公司；DVOA 自制（经 HPLC 法测定

DVOA 中苍术酮为 1.92%）[14]。 
2  方法与结果 
2.1  DVOA 溶液的制备 

精密称取 DVOA 100 mg，用醋酸乙酯溶解并定

容于 50 mL 量瓶中，制成质量浓度为 2 mg/mL 的

DVOA 储备液。 
2.2  包合物及物理混合物的制备 

准确称取一定量的 HP-β-CD，加蒸馏水 20 倍，

制成质量分数为 5%的 HP-β-CD 水溶液，置于恒温

磁力搅拌水浴锅内；另取一定量的 DVOA，用等量

无水乙醇溶解，在实验设定的温度下以 1 200 r/min
的恒定转速边搅拌边缓慢滴入上述 HP-β-CD 水溶

液中，继续搅拌一定的时间后取出冷却至室温，用

0.45 μm 有机微孔滤膜滤过，滤液在−80 ℃冰箱中预

冷冻 24 h 后放入冷冻干燥仪中进行冷冻干燥，产物

用石油醚（30～60 ℃）洗涤除去表面残留的 DVOA，

挥去石油醚即得 DVOA-HP-β-CD 包合物的白色疏

松粉末。同时按质量比 1∶10 研磨混匀 DVOA 与

HP-β-CD，备用。 
2.3  包合物中 DVOA 溶液的制备 

精密称取 DVOA-HP-β-CD 包合物 30 mg，加 1 
mL 蒸馏水溶解，超声提取 10 min 后加入 5 mL 醋

酸乙酯充分振摇萃取，静置。以 3 000 r/min 离心 10 
min，上清液用 0.22 μm 微孔滤膜滤过后备用。以相

同的方法制备 HP-β-CD 醋酸乙酯空白样品，备用。 
2.4  荧光分析方法的建立 
2.4.1  DVOA 的激发与发射波长  取“2.1”项中

DVOA 储备液，用醋酸乙酯稀释至质量浓度为 0.5 
mg/mL，设置仪器狭缝宽度均为 5 nm，扫描荧光光

谱见图 1。由图 1 可得，DVOA 溶液的激发波长为

370 nm，发射波长为 455 nm。 
 

 
 
 

图 1  DVOA 激发和发射光谱 
Fig. 1  Excitation and emission spectrum of DVOA 

 
2.4.2  标准曲线的绘制  分别精密吸取“2.1”项中

DVOA 储备液 0.05、0.1、0.2、0.4、0.8、1.6 mL 于

10 mL 量瓶中，加醋酸乙酯至刻度，制成质量浓度

梯度为 10、20、40、80、160、320 μg/mL 的 DVOA
系列对照品溶液。以醋酸乙酯为空白，进行测定；

以荧光强度（F）为纵坐标，DVOA 质量浓度（C）
为横坐标，绘制标准曲线。结果表明，DVOA 溶液

在 10～320 μg/mL 线性关系良好，回归方程为 F＝
124.79 C＋1.78，r＝0.999 8。 
2.4.3  精密度试验  取“2.1”项中 DVOA 储备液，

测定荧光强度，重复 6 次，其 RSD 均小于 1.5%。 
2.4.4  重复性试验  按“2.3”项中方法制备包合物

中 DVOA 溶液，共 6 份，测定荧光强度，结果其

RSD 均小于 1.2%。 
2.4.5  加样回收率试验  精密称取已知 DVOA 量
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的包合物 30 mg（相当于 DVOA 3.1 mg），共 9 份，

用 1 mL 蒸馏水溶解后置 10 mL 具塞试管中超声提

取 10 min，然后每 3 份分别加入“2.1”项中 DVOA
储备液 1.2、1.5、1.8 mL，加醋酸乙酯至 6 mL，充

分振摇萃取，静置。以 3 000 r/min 离心 10 min，上

清液用 0.22 μm 微孔滤膜滤过、醋酸乙酯适当稀释

后，以 HP-β-CD 醋酸乙酯溶液为空白，测定荧光强

度，根据回归方程得到加标样品中 DVOA 的质量浓

度，计算回收率，DVOA 回收率为 98.5%～100.3%，

平均回收率为 99.6%，RSD 为 0.74%。 
2.4.6  稳定性试验  取“2.3”项中滤液，分别在 0、
1、2、3、4 h 测定荧光强度。结果 4 h 内 DVOA 荧

光强度稳定，RSD 为 1.08%。 
2.4.7  包合物中 DVOA 量的测定  取“2.3”项中

滤液，以 HP-β-CD 醋酸乙酯溶液为空白，测定荧光

强度，平行 3 次，依据回归方程计算包合物中 DVOA

的量，并通过公式：包合率＝包合物中 DVOA 质

量/DVOA 加入量，含油率＝包合物中 DVOA 质量/
包合物质量，计算包合率和含油率。 
2.5  包合工艺的正交优选 
2.5.1  因素与水平的选择  依据预试验结果，选择

HP-β-CD 与 DVOA 的质量比（A）、包合温度（B）
和搅拌包合时间（C）为影响因素，各因素设置 3
个水平[15]进行试验，因素与水平见表 1。 
2.5.2  正交试验与评价  选用 L9(34) 进行正交试

验，按设定的各因素与水平条件，制备 DVOA-HP- 
β-CD 包合物，并进行定量测定，依据综合评分进行

包合工艺评价，综合评分＝0.8×包合率/最大包合

率＋0.2×含油率/最大含油率。结果见表 1，方差分

析结果见表 2。 
表 1 结果显示，各因素对 DVOA 包合效果的影

响依次为 A＞B＞C，且因素 A 中 K3＞K2＞K1、因 

表 1  DVOA-HP-β-CD 包合工艺正交试验结果 (n = 3) 
Table 1  Results of orthogonal test on inclusion of DVOA-HP-β-CD (n = 3) 

试验号 A B/℃ C/h D (误差) 包合率/% 含油率/% 综合评分 

1  6∶1 (1) 30 (1) 2.0 (1) (1) 51.90 7.60 72.02 

2  6∶1 (1) 40 (2) 2.5 (2) (2) 39.73 4.39 52.32 

3  6∶1 (1) 50 (3) 3.0 (3) (3) 35.42 4.06 47.58 

4  8∶1 (2) 30 (1) 2.5 (2) (3) 59.35 6.96 78.95 

5  8∶1 (2) 40 (2) 3.0 (3) (1) 55.58 5.22 71.38 

6  8∶1 (2) 50 (3) 2.0 (1) (2) 52.66 5.54 68.80 

7 10∶1 (3) 30 (1) 3.0 (3) (2) 71.85 10.15 98.98 

8 10∶1 (3) 40 (2) 2.0 (1) (3) 72.78 9.58 98.87 

9 10∶1 (3) 50 (3) 2.5 (2) (1) 61.80 8.70 85.07 

K1 171.92 249.95 239.69 228.47    

K2 219.13 222.57 216.34 220.10    

K3 282.92 201.45 217.94 225.40    

R 111.00  48.50  23.35   8.37    
 

表 2  DVOA-HP-β-CD 包合工艺正交试验方差分析 
Table 2  Variance analysis of orthogonal test on inclusion of 
DVOA-HP-β-CD 

方差来源 离差平方和 自由度 F 值 显著性

A 2 068.772 2 173.090 P＜0.01

B 394.219 2  32.984 P＜0.05

C 113.427 2   9.490  

D (误差) 11.952 2   
**P＜0.01 为差异极显著  *P＜0.05 为差异显著 
**P < 0.01 is very significant  *P < 0.05 is significant 

素 B 中 K1＞K2＞K3、因素 C 中 K1＞K3＞K2。由表

2 方差分析可知，A 因素各水平间有极显著性差异，

B 因素各水平间有显著性差异，C 因素 3 个水平间

无显著性差异。综合表 1 和表 2 结果得出，DVOA- 
HP-β-CD 包合物最佳制备工艺条件为 A3B1C1，即

HP-β-CD 与 DVOA 的质量比为 10∶1，包合温度为

30 ℃，包合时间为 2.0 h。 
2.5.3  包合工艺验证试验  按上述最佳工艺制备 3
批包合物，测定包合率与含油率。结果 3 批的包合

率分别为 73.26%、72.75%、73.97%，含油率分别为
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10.28%、10.55%、10.46%，表明本实验优选的包合

物制备工艺合理、稳定可行。 
2.6  DVOA-HP-β-CD 包合物的表征 
2.6.1  紫外-可见光谱（UV-vis）表征  分别用蒸馏

水溶解 HP-β-CD 及 DVOA-HP-β-CD 包合物，醋酸

乙酯溶解 DVOA 及 DVOA 与 HP-β-CD 的物理混合

物，然后进行 UV-vis 扫描，扫描范围 200～480 nm。

结果见图 2。DVOA、DVOA 与 HP-β-CD 的物理混

合物在 252 nm 有特征吸收峰，HP-β-CD 无吸收峰，

而 DVOA-HP-β-CD 包合物中 DVOA 的特征吸收峰

消失，表明 DVOA 已与 HP-β-CD 形成良好的包合。 

 
 
 
图 2  DVOA、HP-β-CD、DVOA 与 HP-β-CD 物理混合物

及 DVOA-HP-β-CD 包合物的 UV-vis 图 
Fig. 2  UV-vis spectra of DVOA, HP-β-CD, physical mixture 
of DVOA-HP-β-CD, and DVOA-HP-β-CD inclusion complex 
 
2.6.2  荧光光谱（FL）表征  以醋酸乙酯为溶剂，

在 380～700 nm 对 DVOA、DVOA 与 HP-β-CD 的

物理混合物、DVOA-HP-β-CD 包合物进行 FL 扫描，

狭缝宽度为 5 nm，结果见图 3。可以看出，DVOA
与 HP-β-CD 物理混合物的 FL 与 DVOA 相同，而

DVOA 与 HP-β-CD 形成包合物时，DVOA 分子进

入 HP-β-CD 的疏水内腔，局部微环境极性降低、刚

性增加，从而使其 FL 的最大发射波长从 455 nm 蓝

移到了 430 nm，荧光强度增加，该结果表明 DVOA
已与 HP-β-CD 形成了良好的包合[16]。 
2.6.3  显微成像表征  取HP-β-CD和DVOA-HP-β- 
CD 包合物各少许，用 95%乙醇制片，置于数码光

学显微镜下观察，结果见图 4。HP-β-CD 为无规则

透明晶体，而 DVOA-HP-β-CD 包合物为黑色颗粒

状物质，表明包合物已经形成。 
2.7  包合物稳定性考察 

分别取等量 DVOA 与 HP-β-CD 的物理混合物

和 DVOA-HP-β-CD 包合物各 3 份，置于玻璃容器

中，室温放置，分别于 0、1、3、5、7 d 准确取样

30 mg，按“2.3”项下方法处理，经“2.4”项下荧

光分析法测定溶液的质量浓度，计算平均含油率，

结果见表 3。随着放置时间的增加 DVOA-HP-β-CD
包合物稳定性明显优于 DVOA 与 HP-β-CD 的物理

混合物。 

 
 
 
图 3  DVOA、DVOA 与 HP-β-CD 物理混合物和 DVOA- 
HP-β-CD 包合物的 FL 图 
Fig. 3  Fluorescence spectra of DVOA, physical mixture of 
DVOA with HP-β-CD, and DVOA-HP-β-CD inclusion 
complex  

  

图4  HP-β-CD (A) 和DVOA-HP-β-CD包合物 (B) 显微成

像结果 
Fig. 4  Microscopic imaging results of HP-β-CD (A) and 
inclusion complex of DVOA-HP-β-CD (B) 
 
表 3  DVOA-HP-β-CD 包合物及其物理混合物的稳定性 
(n = 3) 
Table 3  Stability of inclusion complex and physical mixture 
of DVOA-HP-β-CD (n = 3) 

平均含油率/% 平均含油率/% 
时间/d

包合物 混合物
时间/d 

包合物 混合物

0 10.28 15.60 5 10.11 12.15 

1 10.20 13.45 7 10.09 11.96 

3 10.14 12.37 RSD/% 0.76 11.44 
 
2.8  包合前后 DVOA 的 GC-MS 分析 
2.8.1  GC-MS 测定条件  GC 条件：HP-5MS 毛细

管柱（30 m×0.25 mm，0.25 μm）；色谱柱升温程序：

初始温度 80 ℃，保持 2 min，后以 6 ℃/min 升至

240 ℃，保持 1 min，然后以 12 ℃/min 升至 280 ℃，

240          320          400          480
波长/nm A B 

物理混合物 

挥发油 

HP-β-CD 
包合物 

400           500           600           700
波长/nm 

挥发油
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保持 15 min。分流比 10∶1，载气为高纯氦气（体

积分数为 99.999%），体积流量 1 mL/min，柱前压

49 kPa，进样量 1 μL。 
MS 条件：电子轰击能量 70 eV，离子源温度

230 ℃，四级杆温度 150 ℃，接口温度 250 ℃，溶

剂延迟 2.0 min。 
2.8.2  GC-MS 测定结果  分别取包合前 DVOA 溶

液和“2.3”项下包合物中 DVOA 溶液，用醋酸乙

酯稀释，经 0.22 μm 滤膜滤过，按上述条件进行分

析，经 NIST05 数据库检索，结合面积归一化法确

定 DVOA 包合前后化学成分及相对质量分数，结果

见表 4。包合前后 DVOA 中均鉴定出 27 种成分，

分别占 DVOA 总成分的 95.04%和 94.34%；DVOA
中成分均被包合，其中石竹烯氧化物、茅术醇、1,3,3-
三甲基-2-(3-甲基-2-亚甲基-3-亚丁烯基) 环己醇和

广木香内酯比例不变，3-环戊基-6-甲基-3,4-庚二烯- 
2-酮、毕茄油橙烯、去氢环状长叶烯氧化物、δ-榄
香酮、正十六酸、6-异丙烯基-4,8a-二甲基-1,2,3,5,6, 
7,8,8a-八氢化-萘-2-醇、β-桉叶醇、白术内酯 I 和白

术内酯 III 包合后比例略有增加，其余成分包合后比

例降低。结果表明，DVOA 与 HP-β-CD 已形成了包

合，包合前后 DVOA 的化学成分相同，但包合对 

表 4  包合前后 DVOA 的组成 
Table 4  Components of DVOA before and after inclusion 

相对质量分数/%
序号 化合物名称 保留时间/min 分子式 

包合前 包合后

 1 1-乙烯基-7,7-二甲基-二环 [2.2.1] 庚-2-酮 10.08 C11H16O  1.73  1.32 

 2 4a,5,6,7,8,8a-hexahydro-4a,8a-dimethyl-cis-2(1H)-Naphthalenone 13.01 C12H18O  0.82  0.73 

 3 3-环戊基-6-甲基-3,4-庚二烯-2-酮 13.40 C13H20O  2.53  2.68 

 4 β-桉叶烯 13.50 C15H24  2.96  2.88 

 5 1,2,3,4,4a,5,6,8a-八氢化-4a,8-二甲基-2-(1-甲基乙烯基) 萘 14.52 C15H24  2.30  2.24 

 6 香橙烯 14.72 C15H22  1.48  1.36 

 7 石竹烯氧化物 15.51 C15H24O  0.74  0.74 

 8 匙叶桉油烯醇 16.21 C15H24O  0.58  0.52 

 9 喇叭烯氧化物 16.37 C15H24O  2.87  2.61 

10 9,10-去氢环状异长叶烯 16.72 C15H22  2.03  1.82 

11 榄香醇 17.14 C15H26O  0.70  0.54 

12 4,4a,5,6,7,8-六氢化-4a,5-二甲基-3-(1-甲基亚乙基)-2(3H)-萘 18.42 C15H22O  3.01  2.83 

13 茅术醇 18.67 C15H26O  0.87  0.87 

14 1,3,3-三甲基-2-(3-甲基-2-亚甲基-3-亚丁烯基) 环己醇 18.88 C15H24O  0.79  0.79 

15 荜澄茄油烯醇 19.38 C15H26O  3.84  3.93 

16 去氢环状长叶烯氧化物 20.08 C15H22O  0.65  0.87 

17 isovelleral 20.73 C15H20O2  2.06  1.98 

18 δ-榄烯酮 21.11 C15H22O  0.67  0.79 

19 1-甲氧基-2-(1-甲基-2-亚甲基环戊基)-苯 21.69 C15H22  5.62  5.44 

20 正十六酸 22.36 C16H32O2  1.71  1.86 

21 6-异丙烯基-4,8a-二甲基-1,2,3,5,6,7,8,8a-八氢化-萘-2-醇 22.47 C15H24O  0.58  0.71 

22 β-桉叶醇 23.32 C15H26O 19.89 20.27 

23 广木香内酯 23.92 C15H20O2  1.78  1.78 

24 白术内酯 I 24.09 C15H20O2 11.55 11.64 

25 白术内酯 III 24.68 C15H20O3 10.76 10.96 

26 9,12(Z,Z)-十八碳二烯酸 25.18 C18H32O2  1.97  1.86 

27 17-(1,5-二甲基己基)-10,13-二甲基-2,3,4,7,8,9,10,11,12, 

13,14,15,16,17-十四氢化-1H-环戊 [a] 3-菲酚 

38.05 C27H46O 10.55 10.32 
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DVOA 组成略有影响。 
3  讨论 
3.1  DVOA 定量测定方法的选择 

本实验建立了荧光分光光度法检测 DVOA 的

分析方法，该法用样量少、耗时短、实验误差小、

灵敏度高，可用于包合物中 DVOA 的定量测定。实

验过程中，发现 HP-β-CD 微溶于醋酸乙酯，而

DVOA 在醋酸乙酯中溶解性良好，且具有较强荧光

发射，故选择醋酸乙酯作为溶剂。 
3.2  包合反应中 HP-β-CD 水溶液浓度的选择 

采用正交设计进行 DVOA-HP-β-CD 包合工艺

研究前，对 HP-β-CD 水溶液浓度对包合过程的影响

进行了考察，由于 HP-β-CD 的溶解度＞60%，实验

中选择低、中、高质量分数分别为 5%、20%和 50%
的 HP-β-CD 水溶液进行包合物的制备，结果显示，

用 20%和 50% HP-β-CD 的水溶液进行包合时，无

论搅拌时间的长短和包合温度的高低，均有许多

DVOA 漂浮于 HP-β-CD 水溶液表面，未与 HP-β-CD
很好地直接接触，而用 5%的 HP-β-CD 水溶液进行

包合时未出现此现象，故选择 5%的 HP-β-CD 水溶

液进行包合物的制备。 
3.3  包合前后 DVOA 化学成分的分析 

采用优选的最佳包合工艺制备的 DVOA-HP- 
β-CD包合物，经GC-MS分析显示，包合前后DVOA
的化学成分相同，包合过程只是对各组分的比例略

有影响，这是由于 DVOA 中各成分分子大小、几何

形状、空间构型、基团的性质等影响环糊精与

DVOA 分子的空间匹配和选择性，从而造成包合后

一些成分比例的变化[17]。因此，通过正交试验优选

的冷冻干燥法制备 DVOA-HP-β-CD 包合物的工艺

合理、稳定可行，可为 DVOA 的抗肿瘤新药研发提

供可靠的实验基础。 
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