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摘要： 目的　 建立甘松挥发油胶体磨包合工艺。 方法　 基于 “质量源于设计” （ＱｂＤ） 理念， 以水与 β⁃环糊精比例、
β⁃环糊精与挥发油比例、 研磨时间为影响因素， 包合率、 包合物得率的综合评分为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法

优化包合工艺， 构建设计空间， 采用 ＴＬＣ、 ＧＣ、 傅里叶红外光谱法对包合物进行表征。 结果　 最优设计空间为水与

β⁃环糊精比值 ４～４􀆰 ５， β⁃环糊精与挥发油比值 ８～１０􀆰 ５， 研磨时间 ９～ １３ ｍｉｎ， 包合率和包合物得率均大于 ８０􀆰 ０％ 。 包

合物成功形成， 挥发油中的成分无明显变化。 结论　 该方法稳定可靠， 操作简便， 包合效率高， 更适用于冠心平片及

其他含甘松中药制剂的大规模工业化生产。
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　 　 冠心平片是南京中医药大学附属医院 （江苏省中医

院） 医疗机构制剂， 由甘松、 酒黄精、 三七等 ５ 味药材组

成， 用于气虚阴伤血亏、 痰气瘀血阻滞型冠心病， 症见心

前区疼痛、 胸闷憋气、 心悸、 气短乏力等， 临床应用多年，
疗效显著， 无明显不良反应， 具有深入开发的价值［１⁃３］ 。 甘

松为方中君药， 挥发油是其发挥作用的物质， 具有抑菌、
抗炎、 抗心律失常、 保护心肌细胞等作用［４⁃６］ 。

挥发油因其易挥发、 易氧化、 易变质等特性， 常采用

β⁃环糊精进行包合后再制成制剂， 可解决该成分不稳定的

问题， 同时还可减少其刺激性， 掩盖臭味， 常用包合方法

有饱和水溶液法、 研磨法、 冷冻干燥法、 高压均质法

等［７⁃１０］ 。 冠心平片因其制剂工艺开发较早， 原工艺中甘松

提挥发油采用饱和水溶液法制备包合物， 包合率低， 稳定

性差， 生产周期长， 随着生产批量的增大及中药制剂现代

化的推进， 亟待建立科学、 高效、 简便的挥发油包合方法。
本实验采用胶体磨法包合甘松挥发油， 基于 “质量源

于设计” （ＱｂＤ） 理念建立包合工艺⁃质量的关系模型， 以

“空间” 代 “点” 构建设计空间， 将包合全过程控制在该

空间内， 实现工艺的高效、 灵活、 稳定， 以及包合物质量

的可靠、 可控， 以期为该制剂深入开发提供数据支撑， 也

为其他含甘松中药制剂研制提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 试剂与药物 　 甘松 （批号 ２２０３０１、 ２２０３０２） 购自安

徽省万生中药饮片有限公司， 经江苏省中医院周琴妹主任

中药师鉴定为败酱科植物甘松 Ｎａｒｄｏｓｔａｃｈｙｓ ｊａｔａｍａｎｓｉ （Ｄ．

Ｄｏｎ） ＤＣ． 的根及根茎。 β⁃环糊精 （１２８４４６⁃３５⁃５， 西安德立

生物化工有限公司）。
１􀆰 ２　 仪器　 ＪＭ⁃Ｆ５０ 立式胶体磨 （温州强忠机械科技有限

公司）； ＡＸ２２４ＺＨ ／ Ｅ 电子天平 ［奥豪斯仪器 （常州） 有限

公司］； ＮＩＣＯＬＥＴ ＩＳ５０ ＦＴ 红外光谱仪 （美国赛默飞世尔科

技公司）； 安捷伦 ８８９０ 气相色谱仪 （美国安捷伦公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 挥发油提取　 取药材适量， 置于多功能提取罐中， 加

入 １２ 倍量水， 采用水蒸气蒸馏法收集挥发油， 密封于棕色

试剂瓶中， ４ ℃下贮存。
２􀆰 ２　 空白回收率测定　 精密吸取 ３􀆰 ０ ｍＬ 挥发油， 加入 ５００
ｍＬ 蒸馏水， 采用水蒸气蒸馏法收集挥发油， 待挥发油不再

增加时读取其体积， 平行 ３ 次， 计算空白回收率， 公式为

空白回收率＝ （挥发油收集量 ／挥发油投入量） ×１００％ ， 结

果为 ８３􀆰 ３％ 。
２􀆰 ３　 关键工艺参数筛选 　 首先采用失效模型与影响分析

（ＦＭＥＡ）， 根据课题组前期在中药制剂研究方面的经验及

文献 ［１１⁃１２］ 报道， 对潜在关键工艺参数进行风险评估，
计算风险优先度 （ＲＰＮ）， 公式为 ＲＰＮ＝Ｓ×Ｏ×Ｄ， 其中 Ｓ 为

严重度， Ｏ 为失效发生频度， Ｄ 为不可探测度［１３］ ， 结果见

表 １。 由于 ＲＰＮ 越高， 风险越大， 故本实验针对部分高风

险因素进行单因素试验， 最终选择水与 β⁃环糊精比例、 β⁃
环糊精与挥发油比例、 研磨时间作为关键工艺参数。
２􀆰 ４　 关键质量属性测定　 包合率是评价包合效果的重要指

标， 包合物得率是工业化生产中的重要指标， 故本实验选
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　 　 　 　 　 表 １　 关键工艺参数风险评估结果
类别 因素 Ｓ Ｏ Ｄ ＲＰＮ 备注

胶体磨 包合功率 ３ ２ ２ １２ 本实验选择工业生产常用的立式胶体磨，功率为 １１ ｋＷ
包合材料 材料种类 ３ ３ ２ １８ 包合辅料一般为 β⁃环糊精或羟丙基 β⁃环糊精，前者使用广泛，而后者水溶性

更好，价格也较高。 本实验选择大生产常用的 β⁃环糊精作为包合材料

包合条件 水与 β⁃环糊精比例 ３ ３ ２ １８ 两者比例＜２ ∶ １ 时，包合物过于黏稠，流动性差；增大到 ６ ∶ １ 时，包合率下
降，包合物得率下降，最适比例为 ２ ∶ １～６ ∶ １

β⁃环糊精与挥发油比例 ３ ３ ２ １８ 两者比例过小时，挥发油不能充分包合；过大时，β⁃环糊精吸附挥发油，最适
比例为 ６ ∶ １～１２ ∶ １

挥发油加入 ２ ２ ２ ８ １ 倍量乙醇稀释溶解

包合温度 ２ ２ ２ ８ 胶体磨包合时对包合温度无特定要求，结合生产实际，在室温下进行包合

研磨时间 ３ ３ ２ １８ 经单因素考察，包合率随着时间延长而升高，在 １４ ｍｉｎ 时趋于平缓

择两者作为工艺优化评价指标。
２􀆰 ４􀆰 １　 包合率　 取干燥包合物适量， 称定质量， 提取挥发

油， 当挥发油提取器中不再增加油量时读取其体积， 计算

包合率， 公式为包合率＝ ［包合物中实际油量 ／ （挥发油投

入量×空白回收率） ］ ×１００％ 。
２􀆰 ４􀆰 ２　 包合物得率　 包合物制备完成后计算包合物得率，
公式为得率 ＝ ［包合物质量 ／ （ β⁃环糊精质量 ＋挥发油质

量） ］ ×１００％ 。
２􀆰 ４􀆰 ３　 综合评分　 结合生产实际与文献 ［１２］ 报道， 将包

合率权重系数设定为 ０􀆰 ６， 包合物得率的权重系数设定为

０􀆰 ４， 计算综合评分， 公式为综合评分 ＝ （包合率×０􀆰 ６＋包
合物得率×０􀆰 ４） ×１００。
２􀆰 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法 　 在失效模型及单因素试验基

础上， 选择水与 β⁃环糊精比例 （Ａ）、 β⁃环糊精与挥发油比

例 （Ｂ）、 研磨时间 （Ｃ） 作为影响因素， 包合率、 包合物

得率的综合评分 （Ｙ） 作为评价指标， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面

法优化胶体磨包合工艺， 结果见表 ２， 方差分析见表 ３。

表 ２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ａ 水与 β⁃环糊精比例 Ｂ β⁃环糊精与挥发油比例 Ｃ 研磨时间 ／ ｍｉｎ 包合率 ／ ％ 包合物得率 ／ ％ Ｙ 综合评分 ／ 分
１ ２ ∶ １ ６ ∶ １ １０ ６２􀆰 ６４０ ０ ６８􀆰 ５４１ ０ ６５􀆰 ０００ ４
２ ６ ∶ １ ６ ∶ １ １０ ７２􀆰 ９９８ ４ ８４􀆰 １４６ ４ ７７􀆰 ４５７ ６
３ ２ ∶ １ １２ ∶ １ １０ ６９􀆰 ０１４ ４ ６７􀆰 ９５５ １ ６８􀆰 ５９０ ７
４ ６ ∶ １ １２ ∶ １ １０ ７７􀆰 ０１１ ２ ６８􀆰 ３４５ ７ ７３􀆰 ５４５ ０
５ ２ ∶ １ ９ ∶ １ ５ ６０􀆰 ２７８ ４ ７３􀆰 ４１４ ２ ６５􀆰 ５３２ ７
６ ６ ∶ １ ９ ∶ １ ５ ７１􀆰 ７０２ ４ ７６􀆰 ５６６ ９ ７３􀆰 ６４８ ２
７ ２ ∶ １ ９ ∶ １ １５ ６３􀆰 ２０６ ４ ６９􀆰 ５２６ ８ ６５􀆰 ７３４ ６
８ ６ ∶ １ ９ ∶ １ １５ ８２􀆰 ３１０ ４ ８５􀆰 ３１８ ２ ８３􀆰 ５１３ ５
９ ４ ∶ １ ６ ∶ １ ５ ６７􀆰 １３２ ８ ８４􀆰 ２２０ ８ ７３􀆰 ９６８ ０
１０ ４ ∶ １ １２ ∶ １ ５ ７６􀆰 ８１９ ２ ８７􀆰 ４７５ ８ ８１􀆰 ０８１ ８
１１ ４ ∶ １ ６ ∶ １ １５ ７２􀆰 ７２９ ６ ８１􀆰 ０９６ ０ ７６􀆰 ０７６ ２
１２ ４ ∶ １ １２ ∶ １ １５ ７６􀆰 ８６７ ２ ８１􀆰 ３７５ ０ ７８􀆰 ６７０ ３
１３ ４ ∶ １ ９ ∶ １ １０ ８３􀆰 １３６ ０ ８８􀆰 ３３１ ４ ８５􀆰 ２１４ ２
１４ ４ ∶ １ ９ ∶ １ １０ ８１􀆰 ８８８ ０ ８４􀆰 ８２５ ３ ８３􀆰 ０６２ ９
１５ ４ ∶ １ ９ ∶ １ １０ ８６􀆰 ２１７ ６ ８５􀆰 ９５９ ９ ８６􀆰 １１４ ５
１６ ４ ∶ １ ９ ∶ １ １０ ８４􀆰 ９７９ ２ ８５􀆰 ７０８ ８ ８５􀆰 ２７１ ０
１７ ４ ∶ １ ９ ∶ １ １０ ７８􀆰 １４４ ０ ８６􀆰 ５１７ ９ ８１􀆰 ４９３ ６

表 ３　 方差分析结果
来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值
模型 ７９３􀆰 ３８ ９ ８８􀆰 １５ １２􀆰 ４７ ０􀆰 ００１ ６
Ａ ２３４􀆰 ４３ １ ２３４􀆰 ４３ ３３􀆰 １７ ０􀆰 ０００ ７
Ｂ １１􀆰 ０１ １ １１􀆰 ０１ １􀆰 ５６ ０􀆰 ２５２ １
Ｃ １１􀆰 ９２ １ １１􀆰 ９２ １􀆰 ６９ ０􀆰 ２３５ ２
ＡＢ １４􀆰 ０７ １ １４􀆰 ０７ １􀆰 ９９ ０􀆰 ２０１ １
ＡＣ ２３􀆰 ３５ １ ２３􀆰 ３５ ３􀆰 ３０ ０􀆰 １１２ ０
ＢＣ ５􀆰 １１ １ ５􀆰 １１ ０􀆰 ７２ ０􀆰 ４２３ ４
Ａ２ ３５７􀆰 ３３ １ ３５７􀆰 ３３ ５０􀆰 ５６ ０􀆰 ０００ ２
Ｂ２ ６３􀆰 ０８ １ ６３􀆰 ０８ ８􀆰 ９３ ０􀆰 ０２０ ３
Ｃ２ ３５􀆰 ７０ １ ３５􀆰 ７０ ５􀆰 ５０ ０􀆰 ０５９ ４

残差 ４９􀆰 ４７ ７ ７􀆰 ０７ — —
失拟项 ３５􀆰 ０１ ３ １１􀆰 ６７ ３􀆰 ２３ ０􀆰 １４３ ５
纯误差 １４􀆰 ４５ ４ ３􀆰 ６１ — —
总离差 ８４２􀆰 ８４ １６ — — —

　 　 对表 ２ 数据进行拟合， 得方程为 Ｙ ＝ ８４􀆰 ２３ ＋ ５􀆰 ４１Ａ＋
１􀆰 １７Ｂ＋１􀆰 ２２Ｃ－１􀆰 ８８ＡＢ＋２􀆰 ４２ＡＣ－１􀆰 １３ＢＣ－９􀆰 ２１Ａ２ －３􀆰 ８７Ｂ２ －
２􀆰 ９１Ｃ２。 由表 ３ 可知， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 失

拟项 Ｐ＞０􀆰 ０５， 表明模型失拟不显著； 因素 Ａ、 Ａ２有极显著

影响 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， Ｂ２ 有显著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 各因素影响

程度依次为 Ａ＞Ｃ＞Ｂ； Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９４１ ３， Ｒ２
ａｄｊ ＝ ０􀆰 ８６５ ８， 表明模型

拟合度良好， 可用于预测。
响应面分析见图 １， 可知因素 Ａ 曲面较陡峭， 而且曲面

颜色变化显著， 表明它对响应值影响显著， 其次是 Ｂ、 Ｃ，
与表 ３ 一致。 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １２􀆰 ０ 软件， 得到最优胶体

磨包合工艺为水与 β⁃环糊精比例 ４􀆰 ６８ ∶ １， β⁃环糊精与甘松

挥发油比例 ９􀆰 ０６ ∶ １， 研磨时间 １１􀆰 ７３ ｍｉｎ。
２􀆰 ６　 设计空间建立　 为了进一步实现包合过程的高效、 稳
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注： Ａ～Ｃ 分别为水与 β⁃环糊精比例、 β⁃环糊精与

挥发油比例、 研磨时间。

图 １　 各因素响应面图

定、 易操作， 并尽可能符合生产实际， 本实验以 “空间”
代 “点” 建立包合工艺设计空间。 设定包合过程的优化目

标为包合率≥８０％ ， 包合物得率≥８０％ ， 在工艺参数空间内

选取符合目标的子集， 构建空间后以 Ｏｖｅｒｌａｙ Ｐｌｏｔ 展示， 同

时加入置信水平 α＝ ０􀆰 ０５， 以期避免因实测值与预测值的误

差而使设计空间边界具有不确定性， 结果见图 ２， 可知在此

空间内各评价指标均能符合设定目标。 为了使包合工艺更

符合生产实际， 便于操作， 在不规则设计空间内适当缩小，
取规则区域作为设计空间， 其中水与 β⁃环糊精比值为 ４ ～
４􀆰 ５， β⁃环糊精与挥发油比值为 ８ ～ １０􀆰 ５， 研磨时间为 ９ ～
１３ ｍｉｎ。

注： Ａ～Ｃ 分别为水与 β⁃环糊精比例、 β⁃环糊精与挥发油比

例、 研磨时间。 灰色区域为不符合要求的空间， 浅灰色区

域为风险空间 （５％ 可能不符合要求）， 黄色部分为符合要

求的空间。

图 ２　 甘松挥发油包合工艺设计空间

２􀆰 ７　 验证试验 　 分别在图 ２ 设计空间内 （内部和边缘）、
浅灰色区域、 灰色区域进行验证试验， 生产 １～５ 号包合物，
结果见表 ４。 由此可知， 设计空间内 ３ 个点包合率、 包合物

得率均满足预设目标， 平均综合评分为 ８４􀆰 ７９， ＲＳＤ 为

２􀆰 １％ ； 灰色区域内包合率为 ７３􀆰 ０４％ ， 低于目标值； 浅灰

色区域内包合物得率符合要求， 而包合率略低于目标值；
各试验点综合评分的实测值与预测值接近。
２􀆰 ８　 包合物表征

２􀆰 ８􀆰 １　 ＴＬＣ 定性鉴别 　 参考文献 ［１４］ 报道， 取挥发油

０􀆰 ２ ｍＬ， 加入 ２０ ｍＬ 无水乙醇； 取物理混合物、 １ 号包合物

各 ２ ｇ， 加无水乙醇 ２０ ｍＬ， 振摇， 静置 １ ｈ， 取上清。 分别

吸取上述 ３ 种溶液， 点于同一硅胶 Ｇ 薄层板上， 以石油醚
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　 　 　 　 表 ４　 验证试验结果

试验号
工艺参数（水与 β⁃环糊精比例、β⁃环糊精与

挥发油比例、研磨时间 ／ ｍｉｎ）
包合率 ／ ％ 包合物得率 ／ ％ 综合评分 ／ 分 预测综合评分 ／ 分

１（空间内） ５ ∶ １、９ ∶ １、１２ ８６􀆰 ７０ ８６􀆰 ６３ ８６􀆰 ６７ ８５􀆰 １４
２（空间内） ４ ∶ １、８ ∶ １、９ ８３􀆰 ２５ ８２􀆰 ７２ ８３􀆰 ０４ ８２􀆰 ９７
３（空间内） ５ ∶ １、１０ ∶ １、１３ ８４􀆰 ９１ ８５􀆰 ０１ ８４􀆰 ９５ ８４􀆰 ４７
４（灰色区） ６ ∶ １、１２ ∶ １、８ ７３􀆰 ０４ ８１􀆰 ３４ ７６􀆰 ３６ ７６􀆰 ３９
５（浅灰区） ４ ∶ １、９ ∶ １、５ ７９􀆰 ３３ ８２􀆰 ０４ ８０􀆰 ４１ ８０􀆰 １０

（６０～９０ ℃） ⁃乙酸乙酯 （４ ∶ １） 为展开剂， 展开， 取出，
晾干， 喷以 ５％ 香草醛硫酸溶液， 在 １０５ ℃下加热至斑点

清晰， 结果见图 ３。 由此可知， 挥发油和物理混合物中显

示相同斑点， 而包合物中无上述斑点， 表明挥发油被充分

包合。

注： １～３ 分别为甘松挥发油、 物理混合物、 甘松挥发油包合物。

图 ３　 各样品 ＴＬＣ 色谱图

２􀆰 ８􀆰 ２　 ＧＣ 分析 　 取挥发油适量， 加适量乙醇稀释； 取 １
号包合物， 加适量乙醇超声提取 １ ｈ， 取上清液， 结果见图

４。 由此可知， 挥发油包合前后图谱无显著变化， 表明包合

工艺对其所含成分无明显影响。

注： ａ～ ｂ 分别为甘松挥发油及其包合物。

图 ４　 各样品 ＧＣ 色谱图

２􀆰 ８􀆰 ３　 傅里叶红外光谱分析　 取 β⁃环糊精、 挥发油、 物理

混合物、 １ 号包合物适量， 在 ４ ０００～５００ ｃｍ－１波数处进行分

析， 结果见图 ５。 由此可知， 挥发油在 ２ ９２８􀆰 ５２、 １ ６５５􀆰 ５２
ｃｍ－１处有较强的特征吸收峰； 包合物在 ２ ９２８􀆰 ５２、 １ ６５５􀆰 ５２
ｃｍ－１处的吸收峰明显减弱； 物理混合物中 ２ ９２８ ｃｍ－１处的吸

收峰仍存在， 表明甘松挥发油已进入 β⁃环糊精腔内， 其红

外振动受到限制； β⁃环糊精和物理混合物在 ３ ３８５􀆰 ２３ ｃｍ－１

处均有较宽的吸收峰， 而包合物中该峰位移至 ３ ３５７􀆰 ７６
ｃｍ－１处， 而且峰形变窄， 表明挥发油与 β⁃环糊精产生了相

互作用。

注： ａ～ ｄ 分别为甘松挥发油包合物、 物理混合物、 甘

松挥发油、 β⁃环糊精。

图 ５　 各样品傅里叶红外光谱图

３　 讨论

３􀆰 １　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法分析 　 本实验基于失效模型与

影响分析得到关键影响因素的合理范围［１５⁃１６］ ， 发现甘松挥

发油包合率和包合物得率与水、 β⁃环糊精比例密切相关，
水量过少， 样品黏稠， 研磨不充分， 包合率和包合物得率

较低； 水量过多， 挥发油在体系中占比偏少， 影响包合效

果， 同时 β⁃环糊精、 挥发油比例对包合率也有较大影响，
前者用量太少不能充分包合挥发油， 而太多会吸附挥发油，
影响包合率。
３􀆰 ２　 设计空间确定和验证　 ＱｂＤ 理念是一种用于药品研发

生产的先进科学理念， 其核心在于建立工艺参数和质量波

动的范围， 各参数在该范围内变动， 不会影响产品质量稳

定性［１７⁃１９］ 。 本实验结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结果与生产

需求， 设定甘松挥发油包合工艺的优化目标为包合率、 包

合物得率均大于 ８０％ ， 再构建设计空间， 发现在空间内 ３
个条件下两者均满足设定目标 （ＲＳＤ＜５％ ）， 而空间外 ２ 个

条件不能完全符合设定目标， 表明该空间灵活、 稳定、 高

效， 所得挥发油包合物的质量可靠、 可控。
３􀆰 ３　 包合物表征 　 本实验综合采用 ＴＬＣ、 ＧＣ、 ＦＴＩＲ 法对

包合物进行表征， 发现甘松挥发油与 β⁃环糊精产生了相互

作用， 挥发油被充分包合， 包合前后该成分未发生明显变

化。 制备 ＴＬＣ、 ＧＣ 样品时， 乙醇冷浸 １ ｈ 不会破坏包合物

结构， 而乙醇超声提取 １ ｈ 可将其中的挥发油提取出来。 因

此， 上述表征方法简便高效， 成本低， 可用于包合物质量

控制。
３􀆰 ４　 胶体磨法、 饱和水溶液法比较　 本实验优化所得的胶

体磨包合工艺包合率较原工艺 （饱和水溶液法， 搅拌 ３ ｈ，
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平均包合率约为 ７０％ ） 有较大的改善， 而且大幅度提高了

生产效率。 饱和水溶液法是利用持续搅拌使客体分子得到

分散， 而胶体磨法是利用强力的剪切、 研磨、 震动等操作，
使物料达到细微粉碎及均匀乳化的效果［２０⁃２１］ ， 故更适用于

工业化生产。
４　 结论

本实验基于 ＱｂＤ 理念， 以 “空间” 代 “点”， 构建甘

松挥发油胶体磨包合工艺的设计空间， 实现包合工艺高效、
灵活、 稳定， 缩短了包合时间， 提高了包合效率， 而且不

改变包合前后物质基础， 可用于冠心平片的批量生产， 并

为该制剂深入开发打下坚实基础， 也为其他含甘松中药制

剂工艺研制提供参考依据。
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