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摘要!以
$

<环糊精聚合物%

$

<.%O&微球为原料"采用饱和水溶液法制备当归挥发油
$

<.%O微球包结物$以挥发油包结率

和包结物产率为评价指标"通过d9%!

@

&正交试验设计对制备工艺进行了优化# 结果表明!最佳制备工艺条件是挥发油 # 0d"

$

<.%O微球为 A F"包结温度为 !"U"包结时间为 @ /"水为 #$" 0d$影响因素的大小依次为!包结时间 X

$

<.%O微球与水之比

X包结温度X当归挥发油和
$

<.%O微球投料比#

关键词!

$

<环糊精聚合物微球$当归挥发油$回归分析法$方差分析

中图分类号!:l@A#= 文献标识码!>= 文章编号!"$?! <@!$"%$"#"&#$ <""@" <"@

>&"'2 *%
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==中药当归具有补血活血'调经止痛'润肠通便等

功效"是我国传统妇科用药,# <$-

# 当归的主要有效

成分为多糖和挥发油"由于挥发油具有较强的挥发

性"采用水蒸气蒸馏法提取后"在制剂及储存过程中

容易散失,! <A-

"因而影响了当归制剂的稳定性# 为

了尽可能保证制剂中挥发油成分的稳定"确保药物

疗效"一般采用包结技术将其制成
$

<环糊精包结

物,Z <Q-

# 但其包结率和包结物产率较低"只有 Q"[

左右,9-

#

$

<环糊精聚合物%

$

<'8'3*+&̀7,1- H*380&,"

$

<.%O&微球是近年来发展的一种无毒'生物相容

性好的新型载体,#" <#!-

"由
$

<环糊精%

$

<.%&与环氧

氯丙烷%;.N&交联而成"粒径分布在一定范围内"

既保留了
$

<.%自身的分子结构特点"又具有空间

三维网络结构,#@-

# 笔者采用饱和水溶液法制备当

归挥发油
$

<.%O微球包结物,#?-

"并通过正交试验

设计对制备工艺进行了优化#

89实验部分

8;89主要试剂与仪器

$

<.%O微球"自制$当归挥发油"陕西瑞正生物

有限公司$无水乙醇等均为分析纯试剂# 津南玻璃

仪器仪表厂 9#AZQ?"" 型挥发油检测器$中国科学院

仪器厂 aeae#"""D型扫描电子显微镜% G;)&$丹

东百特科技有限公司 D:<9!""i型激光粒度分布

仪$日本岛津公司fg<$A?MT型傅里叶红外光谱仪

%4c&$日本理学 %S02̀<$$""H'型 j射线衍射仪

%jc%&$美国:>公司l?"" 型热重分析仪%:b>&#

8;:9实验过程

#W$W#=

$

<.%O微球的制备&#A <#Z'

在三口烧瓶中放入 A F

$

<.%溶于一定浓度的

B2\N溶液"加入 ZW!@ F;.N交联 #W? /"在高速搅

拌下"加入一定量含有乳化剂%司盘 Q"o吐温$" ]

!o#"质量比&的煤油"反应 A /"离心"依次用稀盐

酸'乙醇'蒸馏水'丙酮充分洗涤"除去各种杂质# 置

于真空通风橱内 !"U下晾干"最后在真空干燥箱于

A"U下干燥至恒重"即得
$

<.%O微球#

#W$W$=当归挥发油
$

<.%O微球包结物的制备

分别取一定量合成的
$

<.%O微球"加一定量蒸

馏水加热溶解"制成饱和溶液"放凉至所需温度"加

# 0d当归挥发油混合"恒温电磁搅拌一定时间后"

取出"冷却"置冰箱冷藏 $@ /"然后取出抽滤"包结物再

用少量无水乙醇洗涤"置 @"U下减压干燥 ? /"即得#

+"@+
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#W$W!=挥发油空白回收率的测定

取当归挥发油 # 0d"置圆底烧瓶中"加入蒸馏

水 !"" 0d"以水蒸气蒸馏法提取至油量不再增加"

用挥发油测定器测定挥发油量"计算当归挥发油空

白回收率为 Q$[#

#W$W@=挥发油包结率及包结物的产率的测定

按/中国药典0$""? 年版
(

部附录挥发油测定

法%甲法&

,$-进行# 当归挥发油包结物置圆底烧瓶

中"加蒸馏水 !"" 0d"连接挥发油测定器"使沸腾

$ /左右"直至油量不再增加时停止加热"放置至室

温"然后读取挥发油回收量%0d&"计算挥发油包结

率%!

#

&和包结物的产率%!

$

&"见式%#&'式%$&#

!

#

]

包结物中挥发油的量%0d&

投油量%0d& r挥发油空白回收率%[&

r#""[

%#&

!

$

]

干燥后包结物重量%F&

$

<.%O微球重量%F& _加入挥发油重量%F&

r#""[

%$&

#W$W?=包结工艺的正交优化实验

经初步实验"选定当归挥发油和
$

<.%O微球油

投料比%>&'包结温度%D&'包结时间%.&'

$

<.%O

微球与水之比%%&为影响因素"每因素 ! 水平"见

表 #"进行正交优化实验#

表 89包结工艺的因素水平表

因素水平 >S%0doF& DSU .S/ %S%Fo0d&

# #o@ !" ! #o#"

$ #oA @? @ #o#?

! #oQ A" ? #o$"

:9结果与讨论

:;89

!

@!P=微球的>AB图

由图 # 中 G;)图分析表明"

$

<.%O微球表面比

较圆整光滑"成较好的圆球形# 经激光粒度分布仪

测得的载药微球的中位径%N

?"

&为 9QWZ$

,

0"N

9Z

为

$#?W"!

,

0"平均粒径为 ##$WA9

,

0"跨距为 #WAQ#

粒径越小包结效果越好"过 @" 目筛分#

图 #=

$

<.%O微球的扫描电镜图$ r$?"%

:;:9

!

@!P&

!

@!P=微球和当归挥发油
!

@!P=微

球包结物的QO表征

图 $ 中在 ! !"" Y! @"" '0

<#处都出现强的

*\N伸缩振动吸收峰"表明
$

<.%的多羟基官能

团在聚合前后均存在"但
$

<.%O微球中*\N峰较

$

<.%明显减弱# 在 $ 9$" '0

<#处都有*.N

$

*的

伸缩振动峰"且
$

<.%O微球的峰较强"是由于
$

<

.%与交联剂交联后*.N

$

*增多所致# # !"" Y

# """ '0

<#处是醚键的特征峰"聚合后的峰较宽较强"

=======

#*

$

<.%O微球$$*

$

<.%$

!*当归挥发油
$

<.%O微球包结物

图 $=

$

<.%&

$

<.%微球及当归挥发油

$

<.%O微球包结物的红外谱图
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,#Z- :2-Fi"i/2-Fe"b5*l1-F̀12-F(.2723871'/8+,*',2'J1-F*CH8,*P

3871'31F-1- 7*31m51+ C5&31- 65H&,',171'23&7/2-*3, -̂(4-+ ;-F./&0
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,#Q- 刘承运"陆强"孙书生"等(稻壳生物油的燃烧及污染物排放特

性研究, -̂(燃料化学学报"$""Q"!A%?&!?ZZ <?Q$(

,#9- G'/*3h&D")&1&,%(./2,2'7&,1h271*- *C7/&I27&,P1-6*35L3&C,2'71*-
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进一步证明了
$

<.%与交联剂有明显的交联# # 线

和 ! 线相比较"包结物在 $ #"" Y$ @"" '0

<#处出现

强的累积双键伸缩振动峰"而
$

<环糊精微球本身没

有"这是由于当归挥发油被微球包结的结果# 另外

包结物在 # @"" Y# A"" '0

<#处出现很强的苯环吸

收峰"在 ! !"" Y! @"" '0

<#处出现更强的*\N伸

缩振动吸收峰"说明以酚类'烯类'芳香族化合物为

主要成分的当归挥发油的包结物形成# 因此由红外

光谱分析主要官能团的吸收峰变化"可表明包结物

形成#

:;?9RS5分析

实验在 B

$

气中%B

$

气流速为 $" 0dS01-&进

行"升温范围 $" Y??"U"控制升温速率为 #"

US01-# 分别进行测定"结果见图 !#

由图 ! 可知"

$

<.%O微球%#&和
$

<.%%$&的热

分解过程 $ 个阶段# 第 # 阶段并不明显"为 ?" Y

#""U"

$

<.%和
$

<.%O微球失重率分别约为 9[和

!["这是由于失水造成# 从 #"" Y@""U为第 $ 阶

段"在此阶段之后基本不再随温度的升高而变化"

$

<.%和
$

<.%O微球失重率分别约为 Q"[和 QA["

这是由于
$

<.%主链'交联键的断裂以及
$

<.%葡

萄糖单元的分解致使
$

<.%O微球失重率比
$

<.%

呈增大趋势且较为平缓#

$

<.%O微球在 $Q!WAU开

始失重"因此该聚合物在 $Q!WAU以下不会因分解

而失重"具有较好的热稳定性#

#*

$

<.%O微球$$*

$

<.%$!*当归油
$

<.%O微球包结物

图 !=

$

<.%&

$

<.%O微球及当归油

$

<.%O微球包结物的:b>曲线

包结当归挥发油的
$

<.%O微球%!&呈现明显

的 $ 个阶段"第 # 阶段在 $?U开始脱水"温度低于

$

<.%O微球"且失重率达 $?W@A["第 $ 阶段到

$9"U就开始分解"说明当归挥发油
$

<.%O微球包

结物中自由水比例较大"而键合水比例较少#

$

<

.%O微球分解时失重较小"当归挥发油
$

<.%O微球

包结物失重较大"失重率达 QAWZA[# 显示已形成

一种新的物相"说明
$

<.%O微球主链"交联链不易

断裂'包结当归挥发油后主链'交联链较不稳定"致

使包结物的热稳定性略微下降"这可能与当归油的

挥发性有关#

:;C9

!

@!P=微球和当归挥发油
!

@!P=包结物的

TOP分析

由图 @ 中 # 线可以看出"在 $

%

为 ##s'#!s'#Qs'

$?s'!As附近存在明显的特征衍射峰"为(>)型结晶

形态特征"即表现出晶体衍射特征和非晶弥散衍射

特征"说明
$

<环糊精颗粒同时含有结晶区和非结晶

区# 而由 $ 线看出"

$

<.%O微球在 $

%

在 #Qs'##s'

#!s'$?s'!As附近的衍射峰基本消失"附近的衍射峰

强度明显降低"表明已基本呈现无定形聚集态# 原

因在于交联反应使原有的
$

<.%聚集形态发生了改

变"使
$

<.%分子链的分子间作用力'氢键作用力显

著减弱"从而导致其结晶能力显著降低"其结晶度为

AW#9[左右# ! 线不仅在 $

%

为 ##s'#!s'$?s'!As附

近的衍射峰消失"而且在 #Qs附近也基本消失"说明

产生了新的镜面反射"出现了新的物相"在反应过程

中"虽然发生了一定程度的膨胀"但是仅限于颗粒的

无定形区"化学反应很容易在此区域发生# 说明挥

发油已与
$

<.%O微球结合# 从上述鉴定结果来看"

表明当归油
$

<.%O微球包结物形成#

#*

$

<.%$$*

$

<.%O微球$

!*当归挥发油
$

<.%O微球包结物

图 @=

$

<.%&

$

<.%O微球及当归油

$

<.%O微球包结物的jc%谱图

:;D9正交试验结果

以挥发油包结率 % !

#

S[& 和包结物产率

%!

$

S[&为评价指标"综合考虑各项指标的优劣及

重要程度排序"分别以最高产率和包结率记为 #"

分"最低为 # 分"得出每号实验结果的经验得分 !

!

#

然后把它作为因变量"将各指标经验得分分别作为

自变量 !

#

'!

$

"求出它们的回归线性方程式!!

!

]

"W@?"!

#

_"WA@#!

$

<Z"W#$?"并对其进行直观分析"

详细结果见表 $#

由表 $ 的极差分析和表 ! 的方差分析可以看

出"当归挥发油和
$

<.%O微球油投料比无显著影

响"包结温度'包结时间'

$

<.%O微球与水之比均有

+$@+
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表 :9极差分析表

试验

号

因素S水平 试验指标 综合评分

>S%0doF& DSU .S/ %S%Fo0d&

!

#

S[ !

$

S[ !

!

# #o@ !" ! #o#" @QWZQ Q?W?" AWQ9

$ #o@ @? @ #o#? A"W9Q QQWQ" #@W#Q

! #o@ A" ? #o$" @!W9" 9QW@" #$W?9

@ #oA !" @ #o$" A"W9Q 9@W@! #ZW9"
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"即包结时挥发油o

$

<.%O微球为#oA%0doF&"包结温度为 !"U"包结

时间为 @ /"

$

<.%O微球和与水之比为 #o$" %Fo

0d&$影响因素大小顺序是!包结时间 X

$

<.%O微

球与水之比X包结温度 X当归挥发油和
$

<.%O微

球油投料比#

表 ?9方差分析表

方差来源 偏差平方和 自由度 均方 I 显著值
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:;L9验证性实验

取当归挥发油 ! 批按最佳工艺包结"当归挥发

油平均包结率为 A!W"[左右"包结物产率为 9QWA[

左右"与理论推导能较好吻合#

?9结语

%#&4c分析及 jc%分析表明当归挥发油
$

<

.%O微球包结物的形成# :b>分析可以看出
$

<

.%O微球"当归油
$

<.%O微球包结物结晶度逐步降

低且包结物热稳定性良好#

%$&通过回归分析法对正交试验进行分析得出

当归油
$

<.%O微球包结的最佳合成工艺条件是!

$

<.%O微球 A F'当归挥发 # 0d'蒸馏水 #$" 0d'包

结温度 !"U'包结时间 @ /# 原料投入量可放大和

缩小# 按最佳合成工艺包结率和产率分别为

A!W"[左右和 9QWA[左右#

%!&当归挥发油采用
$

<.%O微球包合进一步提

高包结物产率'包结率"减少原辅料消耗'降低生产

成本"它在提高中药产品的质量和临床方面有重要

意义# 同时
$

<.%O微球包结当归油为中药制剂的

研究开发提供了一个新的方向#
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