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星点设计效应面法优化艾草挥发油环糊精包合工艺 
黄 忻(通讯作者)  廖 鹏  吴漫晔  黄乾峰  肖雄伟 

揭阳职业技术学院生物工程系，广东 揭阳 522000 

 

摘要：目的 艾草挥发油由于密度小，质轻，极易挥发，本研究通过星点设计响应面法探索艾草挥发油包合最佳

工艺改善其稳定性，为其制剂的应用开发提供理论依据。方法 本研究以包合物产率、包合率、OD值为评价指标，

采用饱和水溶液法，在单因素实验的基础上通过星点设计响应面法对艾草挥发油包合工艺优化并进行多项式模型

拟合，筛选出最佳包合工艺并进行工艺稳定性验证实验。所得包合物采用薄层色谱法、差示扫描热分析法进行表

征。结果 通过响应面分析得到最佳制备工艺为挥发油/β-CD 比例为 1:6.7，包合温度为 70℃，包合时间为 2h，

采用此工艺所制备的包合物产率、包合率和 OD值的平均值分别是 78.95%、92.19%和 98.76%，预测值与实测值均

较为接近，经表征结果证明包合物已经形成。结论 艾草挥发油包合物可采用星点设计响应面法进行包合工艺优

化，所建立的数学模型具有良好的预测性。 
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艾草（Artemisia argyi Levl. et Van），为菊科

植物艾的干燥叶，在临床上主要用于各类杀虫止痒、

出血症、内科、妇科等疾病。艾具有特殊气味，很早

就被用于“辟疫”，至北宋时已经开始被用于熏蚊，其

提取精油具有驱虫，止咳，平喘，消炎，祛痰等作用
[1-4]

。

本课题组前期研究制备的艾草挥发油驱蚊水驱蚊效果

良好，但由于挥发油密度小，质轻，极易挥发，驱蚊

保护时长较短。因此本研究以湖北蕲艾为原料，提取

艾草中驱蚊主要成分挥发油，用饱和水溶液法制备艾

草挥发油包合物从而增强稳定性以及提高在水中的溶

解度，并采用星点设计响应面法优化制备工艺，为艾

草挥发油制剂的应用开发提供理论依据
[5-7]

。 

1 试剂与仪器 

1.1 试剂 

艾草挥发油（实验室自制，艾草来源于广东汇康

元药业有限公司），β-环糊精（天津市大茂化学试剂

厂），蒸馏水等。 

1.2 仪器 

挥发油提取器，磁力加热搅拌器，循环水真空泵

（郑州长城 SHB-ⅢA），热风循环烘箱（常州群干 

RXH-12）、具塞锥形瓶等。 

2 方法 

2.1 艾草挥发油包合物的制备方法 

饱和水溶液法是制备包合物常用方法，其所需设

备较为简单，包合效果较好，因此本研究采用此方法

制备艾草挥发油包合物。称取β-CD 一定质量于 150ml

具塞三角瓶中，加入纯化水 100ml，摇匀，置沸水浴加

热搅拌 30min 至完全溶解后，用移液枪移取艾草挥发

油适量，缓慢滴入维持一定温度的β-CD 混悬液中，继

续恒温搅拌一定时间后，冷藏 24h，减压抽滤，用少量

水冲洗后用乙醇洗涤 3 次，在真空干燥箱中干燥即得
[8]
。 

2.2 分析方法 

2.2.1 挥发油空白回收率的测定 

按照 2010 版《中国药典》附录 XD 挥发油测定法

进行测定
[9]
，计算空白回收率，平行操作三次，计算

RSD。 

2.2.2 评价指标 

将所得到的干燥包合物精密称重，按照 2.2.1 项

下方法测定，读取挥发油量，并计算供试品中挥发油

的含量（%）。按下列公式测定艾草挥发油包合率（Y1）

和产率（Y2）： 

 

 

包合率是衡量包合效果的主要指标
[10-12]

，包合率越

高，包合效果越好，将其权重系数定为 0.6；包合物产

率在生产中具有现实意义，在物料投入量不变的情况
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下，随着产率增大，包合效果越好，将产率作为次要

指标，权重系数定为 0. 4，以每次试验中包合率和产

率数据的最大值为基准，将其余数据进行归一化处理

后得到综合指标(OD)。 

综合指标(OD)=(Y1/Y1max)×0.6+(Y2/Y2max)×0.4。 

2.3 星点设计-效应面法优化艾草挥发油包合物

工艺 

在前期单因素研究基础上，选取挥发油/β-CD 不

同比例、包合温度、包合时间三个因素对产率、包合

率及 OD 值的影响，每个因素分别选取五个水平通过星

点实验设计进行包合工艺优化，因素水平见表 1。 

表 1  星点设计因素水平表 

水平 

A B C 

挥发油/β-CD
比例 

包合温度（℃） 包合时间（h） 

-1.682 1：13 30 0.66 

-1 1：10 40 1.0 

0 1：7.5 55 1.5 

1 1：6 70 2.0 

1.682 1：5.3 80 2.3 

2.4 包合物的物性鉴别 

2.4.1 薄层色谱法鉴别 

将实验室自制艾草挥发油、包合物中提取出的挥

发油、自制艾草挥发油与β-CD 混合物、包合物分别用

适量的正己烷溶解，2000r/min 离心后，取上清液点于

同一硅胶板上，石油醚-乙酸乙酯（3:1）作为展开剂，

5%香草醛浓硫酸溶液显色。 

2.4.2 艾草挥发油包合物 DSC 分析 

DSC 可用来评价药物制剂中原辅料晶型、相互作

用等变化，对自制艾草挥发油、β-CD、艾草挥发油包

合物及其物理混合物进行差热扫描热分析来检验包合

物是否形成。试验条件为：起始温度 30℃，升温速率

10℃·min
-1
，终止温度 350℃，N2流速 40ml·min

-1
。 

3 实验结果 

3.1 挥发油空白回收率 

挥发油空白回收率结果如表 2 所示，结果得到挥

发油空白回收率为 91%，RSD 为 0.63%，此方法准确性

良好。 

表 2  挥发油空白回收率结果 

加入挥发油
量（ml） 

蒸馏之后的挥发
油量（ml） 

回收
率(%) 

平
均
值 

RSD
（%） 

1.00  0.91 91 

91  0.63  1.00  0.92 92 

1.00  0.91 91  

3.2 响应面分析 

3.2.1 星点设计及响应面实验结果 

星点设计实验安排及响应面实验结果如表 3所示。 

3.2.2 响应曲面模型建立及回归方程显著性结果分析 

将表 3 数据计算 Y（OD）值后进行多元二次方程拟

合，拟合得到的回归方程： 

表 3  星点设计及实验结果 

实验号 X1 X2 X3 
W1 产率 
（%） 

W2 包合率 
(%) 

Y OD 
(%) 

1 1.682 0 0 74.07 75.19 85.77 
2 0 0 0 74.38 82.94 91.13 
3 0 0 -1.682 67.37 51.83 66.87 
4 0 0 0 79.27 82.94 93.45 
5 0 0 0 79.82 87.08 98.60 
6 1 1 1 73.34 86.93 93.32 
7 -1 -1 1 56.74 85.16 84.25 
8 -1 1 1 60.24 82.42 84.07 
9 0 0 0 79.22 82.94 93.43 
10 0 0 0 77.33 80.86 91.13 
11 0 1.682 0 75.17 85.01 88.71 
12 -1 1 -1 49.53 30.22 43.86 
13 0 0 0 76.77 78.79 92.26 
14 1 1 -1 69.97 75.45 84.00  
15 -1 -1 -1 44.35 74.18 70.98 
16 0 -1.682 0 74.69 89.16 95.46 
17 -1.682 0 0 45.16 53.17 57.22 
18 1 -1 1 82.79 73.81 88.98 
19 0 0 1.682 69.79 87.08 91.74 
20 1 -1 -1 67.8 78.73 85.17 
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表 4  响应曲面多元二次方程的方差分析 

差异来源 平方和 自由度 均方 F 值 P 值 显著性 

Model 3577.5 9 397.5 37.94 < 0.0001 极显著 
A-挥发油/β-CD 比例 990.82 1 990.82 94.56 < 0.0001  
B-包合温度 92.19 1 92.19 8.8 0.0141  
C-包合时间 860.99 1 860.99 82.17 < 0.0001  
AB 116.05 1 116.05 11.08 0.0076  
AC 203.52 1 203.52 19.42 0.0013  
BC 131.63 1 131.63 12.56 0.0053  
A² 901.06 1 901.06 85.99 < 0.0001  
B² 5.68 1 5.68 0.5417 0.4786  
C² 381.63 1 381.63 36.42 0.0001  
残差 104.78 10 10.48    
失拟项 66.16 5 13.23 1.71 0.2846 不显著 
纯误差 38.62 5 7.72    
总和 3682.28 19     

注：P＜0.05，差异显著；P＜0.01 差异极显著。 

Y=93.36+8.52X1-2.60X2+7.94X3+3.81X1X2-7.91X1
2
-0.62

76X2
2
-5.15X3

2
（

表明其拟合度高，预测性好。利用 Design Expert 12.0

软件对方程进行显著性检验及方差分析，结果如表 4

所示。该模型的 F 值为 37.94，P＜0.0001，表明模型

具有显著性，方程的失拟项不显著说明模型与实际情

况拟合较好，模型中对响应值作用显著性顺序依次为 A

＞C＞B，交互项均不显著，二次项 A²、C²对 OD 值影响

显著，可见艾草挥发油环糊精包合模型中各因素对综

合考察指标 OD 的影响不是简单的线性关系，可用该回

归模型代替真实试验点对结果进行分析。 

3.2.3 响应曲面条件优化及预测性评价 

 
图 1  挥发油/β-CD比例与包合温度交互作用对 OD值的影响 

经 Design Expert 12.0 软件对实验数据分析后得

到交互因素之间对 OD 值的 3D 响应曲面图，见图 1-3。

根据上述多项式模型预测，得到的最佳包合工艺条件

为：挥发油/β-CD 比例为 1:6.7，包合温度为 70℃，

 

表 5  3

为 98.68%。采用优化后的工艺条件制备 3 批包合物分

别测定产率、包合率及 OD 值，结果如表 5 所示，在优

化条件下，艾草挥发油包合物产率、包合率和 OD 值的

平均值分别是 78.95%、92.19%和 98.76%，通过对比分

析，预测值与实测值均较为接近，证明本实验建立的

数学模型可靠，能够反映各实验因素与评价指标之间

包合时间为 2h，在此工艺条件下，预测所得到的包合物

R
2
=0.9715），二项式回归系数R

2
为0.9715， 产率为 75.96%，包合率为 94.12%，综合指标（OD）

的关系，具有良好的预测性。

批工艺稳定性结果 

批次 产率（%） 包合率（%） OD（%） 

1 78.07  91.58  97.93  

2 79.86  93.41  100.0 

3 78.92  91.58  98.35  

平均值 78.95  92.19  98.76  

RSD（%） 1.2  1.2  1.2  

 

图 2  挥发油/β-CD比例与包合时间交互作用对 OD值的影响 
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图 3  包合温度与包合时间交互作用对 OD值的影响 

3.4 包合物的物相鉴别 

3.4.1 薄层色谱法物相鉴别结果 

薄层分析结果显示，在与实验室自制艾草挥发油

斑点的同一位置上，从包合物中提取出的挥发油与物

理混合物在同一位置出现颜色相同的斑点，而包合物

无斑点展开，表明包合物中包合的艾草挥发油与自制

艾草挥发油成分一致，艾草挥发油与β-CD 已形成包合

物。 

3.4.2 DSC 物相鉴别结果 

DSC 测定结果如图 4 所示，物理混合物的热曲线呈

现艾草挥发油和β-CD 的吸收峰，而包合物的吸收峰位

置跟其余三者不同，说明艾草挥发油已经与β-CD 形成

包合物。 

 
图 4  差示扫描量热图 

4 讨论 

本研究采用饱和水溶液法制备艾草挥发油包合物，

在单因素实验基础上，通过星点设计响应面法对包合

工艺进行优化，得到的二项式数学模型能够较好的预

测包合效果，经薄层色谱以及差示扫描热分析法验证

包合物已经形成，根据最佳包合工艺制得三批产品包

合率、产率稳定。将艾草挥发油制备成包合物，不仅

可以增加挥发油的稳定性，还可以将液体挥发油粉末

化，有利于保存和剂型的多样性，为艾草挥发油制剂

的开发和研究提供理论依据。 
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