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两种方法制备薄荷油 β-环糊精包合物的工艺比较
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［摘要］ 目的 比较饱和水溶液法和超声法制备薄荷油 β-环糊精包合物的工艺。方法 选用适量薄荷药材，提取薄荷
油，分别用饱和水溶液法和超声法制备薄荷油 β-环糊精包合物。结果 与超声法相比，饱和水溶液法制备薄荷油 β-环糊精包
合率和包合物的收率均较高; 并通过正交试验确定了饱和水溶液法最佳包合工艺为薄荷油( ml) ∶ β-环糊精( g) 为 1∶ 5、搅拌
时间为 1 h、包合温度 45℃，β-环糊精( g) ∶ 水( ml) 为 1∶ 10。结论 优选的饱和水溶液法包合工艺合理、结果较好，并且操作
更为简便。
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Comparison of two different methods for preparation inclusion compound of β-
cyclodextrin with Peppermint Oil
DENG Jing-jing，XU Juan，WU Ye，CHEN Jun-shi，YANG Feng ( Center of experimental teaching，School of Pharmacy，Chengdu
Medical College，Chengdu 610083，China)

［Abstract］ Objective To compare the methods of saturated water solution and ultrasonic for preparation inclusion compound
of β-cyclodextrin with peppermint oil． Methods After extraction of peppermint oil，the inclusion compound of β-cyclodextrin with
peppermint oil was prepared by saturated water solution method and ultrasonic method． Results The better inclusion method was sat-
urated water solution with higher inclusion rate and yield of inclusion compound． And the optimum inclusion conditions were as follows:
peppermint oil( ml) ∶ β-cyclodextrin( g) = 1∶ 5，stirring for 1 hour，45℃，β-cyclodextrin( g) ∶ water( ml) = 1∶ 10． Conclusion
The better inclusion method was saturated water solution which was reasonable and convenient．
［Key words］ inclusion compound of β-cyclodextrin with peppermint oil; saturated water solution; ultrasonic

薄荷( Mentha haplocalyx Briq． ) 为唇形科薄荷属
植物，是我国常用的传统中药之一。薄荷的主要成
分为挥发油( 即薄荷油) ，是由其新鲜茎叶经蒸馏提

取得到的，具有疏风、散热、解毒的功效。由于薄荷
油为液体的挥发性药物，若直接制备固体剂型则存

在工艺、贮存、稳定性等方面的问题，因而限制了薄
荷油的应用。为此，常利用 β-环糊精( β-CD) 易与
中药挥发性成分形成较稳定的包合物，具有增加药

物的稳定性、改善药物的溶解性，并使液态药物固态
化的特点［1］，将薄荷油与 β-CD制成包合物，从而提
高其有效成分的稳定性和溶解度。本实验采用饱和
水溶液法和超声法制备薄荷油 β-CD 包合物，通过
比较两种方法的包合工艺以及挥发油包合率和包合

物收率等评价指标，寻找到薄荷油 β-CD 包合物的
最佳制备方法。

1 仪器与药材

1． 1 仪器 DF-101S型集热式恒温磁力搅拌器( 巩
义市予华仪器有限责任公司) ，CX100 型超声波清
洗器( 昆山市超声波仪器有限公司) ，挥发油测定器

( 四川蜀玻集团有限责任公司) ，ZDHW 型调温电热
套( 北京中兴伟业仪器有限公司) 。
1． 2 药材 薄荷( 巴中科伦医药贸易有限公司，批
号 110901) ，β-环糊精( 成都科龙化学试剂有限公
司，批号 20110406) ，其余试剂均为分析纯。

2 方法与结果

2． 1 薄荷挥发油的提取 采用水蒸气蒸馏法进行
薄荷挥发油的提取。取薄荷药材约 5 mm 的短段
150 g，置蒸馏烧瓶中，加水 700 ml 与玻璃珠数粒。
振摇混合后，连接挥发油测定器与回流冷凝管，采用

电热套缓缓加热至沸腾，并保持沸腾状态至油量不

再增加时停止加热。静置 1 h 以上，收集所提取挥
发油，备用。
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2． 2 薄荷油 β-环糊精包合物的制备
2． 2． 1 饱和水溶液法 称取约 4 g β-CD，加适量水
加热溶解，制成饱和溶液。将此饱和溶液放置于 45
℃下恒温。取薄荷挥发油 1 ml，缓缓滴入 β-CD饱和
溶液中，恒温搅拌 2 h，取出冷却，置冰箱中冷藏 24 h，
取出抽滤，用少许无水乙醇洗涤 3 次。将粉末置真空
干燥器中干燥 24 h，即得薄荷油 β-CD包合物。
2． 2． 2 超声法 称取约 4 g β-CD，溶于 45 ℃的蒸
馏水配制饱和溶液。加入挥发油 1 ml混匀，45 ℃恒
温超声处理 30 min，置冰箱中冷藏 24 h，取出抽滤，
用少许无水乙醇洗涤 3 次。将粉末置真空干燥器中
干燥 24 h，即得薄荷油 β-CD包合物。
2． 2． 3 挥发油包合率和包合物收率的测定 取干
燥后的包合物精密称重，按《中国药典》2010 版一部
附录 XD挥发油测定项下甲法测定其中挥发油含
量，并按下式分别计算包合物包合率和收率。
挥发油包合率:

挥发油包合率 =包合物中挥发油的回收量( ml)
挥发油加入量( ml)

×100%

包合物收率:

包合物收率= 包合物重量( g)
β-CD加适量( g) +挥发油加入量( g)

×100%

2． 2． 4 包合工艺的综合评价指标 挥发油包合率
为衡量包合效果的主要指标，包合率越高，挥发油包

合效果越好，故作为主要指标，权重系数定为 0． 8;
包合物收率在实际生产过程中具有重要意义，在投

入量一定的情况下，包合物收率越高，包合率越高，

因而将收率作为次要指标［2］。

综合评分 =挥发油包合率
包合率max

×100% +包合物收率
收率max

×20%

2． 2． 5 两种方法制备薄荷油 β-CD 包合物 精密
称取 2． 2． 1 和 2． 2． 2 项下两种不同方法制得的包合
物约 1． 0 g，并按照 2． 2． 3 项下方法进行挥发油包合
率和包合物收率的计算，结果见表 1。结果显示，饱
和水溶液法制备薄荷油 β-CD 包合物的挥发油包合
率和包合物收率均较高，且操作简便，因此该法更适

合于实际生产。

表 1 薄荷油 β-CD包合物不同制备方法结果比较

制备方法 挥发油包合率( % ) 收率( % ) 综合评分
饱和水溶液法 62． 5 86． 9 0． 67
超声法 47． 5 65． 7 0． 51

2． 2． 6 正交试验优选饱和水溶液法包合工艺条件
采用 L9 ( 3

4 ) 正交表安排试验方案，选择薄荷油

( ml) ∶ β-CD( g) 、搅拌时间、包合温度以及在配制

β-CD饱和水溶液时加入水的量为 4 项考察因素，并
以 2． 2． 4 项下由挥发油包合率和包合物收率组成的
综合评分为评价指标，对饱和水溶液法包合工艺条

件进行筛选。因素水平见表 2。实验方法: 称取一
定量 β-CD，加适量水加热溶解，制成饱和溶液。将
此饱和溶液放置于一定温度下恒温。取薄荷挥发油
1 ml，缓缓滴入 β-CD饱和溶液中，恒温搅拌一定时
间，取出冷却，置冰箱中冷藏 24 h，取出抽滤，用少许
无水乙醇洗涤 3 次，将粉末置真空干燥器中干燥 24
h，即得。正交试验结果见表 3。结果显示，通过极
差比较，各因素影响大小分别为 A ＞ C ＞ B ＞ D，并且
最终优选饱和水溶液法制备薄荷油 β-CD 包合物工
艺条件为 A3B1C2D1，即薄荷油( ml) ∶ β-CD( g) 为 1
∶ 5、搅拌时间为 1 h、包合温度 45℃，β-CD( g) ∶ 水
( ml) 为 1∶ 10。

表 2 薄荷油 β-CD包合物制备工艺因素水平表

水平
A因素
薄荷油( ml) ∶

β-CD

B因素
搅拌时间
( h)

C因素
温度
( ℃ )

D因素
β-CD( g) ∶
水( ml)

1 1∶ 3 1 35 1∶ 10
2 1∶ 4 2 45 1∶ 15
3 1∶ 5 3 55 1∶ 20

表 3 薄荷油 β-CD包合物制备工艺正交试验结果

实验号 A B C D 综合评分

1 1 1 1 1 0． 51
2 1 2 2 2 0． 56
3 1 3 3 3 0． 53
4 2 1 2 3 0． 67
5 2 2 3 1 0． 61
6 2 3 1 2 0． 58
7 3 1 3 2 0． 68
8 3 2 1 3 0． 62
9 3 3 2 1 0． 71
K1 0． 533 0． 620 0． 570 0． 610
K2 0． 620 0． 597 0． 647 0． 606
K3 0． 670 0． 607 0． 608 0． 607
R 0． 137 0． 023 0． 077 0． 003

3 讨论

本文分别采用了饱和水溶液法和超声法进行薄

荷油 β-CD包合物的制备，结果表明通过饱和水溶
液法制得的薄荷油 β-CD包合物挥发油包合率和包
合物收率均较超声法高，并且饱和水溶液法的操作

更为简便，适合于工业化生产。
在采用正交试验优选饱和水溶液法包合工艺条

件时，结果显示薄荷油( ml) ∶ β-CD( g) ( 即主客体
配比) 、包合温度对结果影响较为显著。主客体配

( 下转第 147 页)
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用帕尼培南倍他米隆，甲泼尼龙减量，幻觉继续加

重。药师建议停用孟鲁司特，甲泼尼龙继续减量，2
d后幻觉消失。医师再次使用孟鲁司特，期间激素
停药，6 d后患者再次出现幻觉。
4． 3 分析 肾上腺皮质激素可导致幻觉［5］，但患
者停用激素后，幻觉再发，时间上不符。孟鲁司特也
可致幻觉［6］，初发时间和幻觉消失时间基本相符，

激发试验阳性，可能性较大。但为什么再次用药 6 d
后才再次出现幻觉? 药师仔细查阅了患者的所有病

历资料后发现: 患者没有幻觉期间，血清白蛋白是正

常的，而两次出现幻觉均合并有低蛋白血症，尤其是

后一次，白蛋白只有 28 g /L。有报道，对于蛋白结合
率高的药物，低蛋白血症病人最易发生 A 型不良反
应［7］。孟鲁司特血浆蛋白结合率高达 99%以上，极
有可能因患者出现低蛋白血症间接导致孟鲁司特游

离血药浓度升高，通过血脑屏障的药量剧增而导致

幻觉发生。故认为孟鲁司特嫌疑最大，低蛋白血症
可能是出现幻觉的主要诱因。
4． 4 处理方法 药师提醒医师注意低蛋白血症对
孟鲁司特的影响，建议暂时停用。
4． 5 结果 因病情趋于稳定，患者出院治疗，期间
未停用孟鲁司特钠，幻觉 12 d 后消失。门诊复查生
化，白蛋白 34 g /L。

5 结语

由于从不同的角度看问题，药师往往能看到医

生治疗过程中忽略的一些问题，比如前述的药物相

关性的疾病或不良反应、给药方式方法的不正确、药
物相互作用等等。发现问题之后，如何正确地分析
和评估，并通过什么样的方式来解决问题，使临床药

师真正成为医生的好助手，是值得每个步入临床的

药师深思的问题。
笔者认为，临床思维可以引导药师发现更多的

细节问题，从而为药师参与临床实践创造更多的机

会。以临床思维作引导的药学实践，可以让临床药
师的工作重心集中到患者的具体病情上而不是用药

上，让药师同样置身于各种利弊并存的治疗选择中，

体会到临床医生经常要面对的决策压力，因而更容

易和医生产生共鸣。在此基础上，再融入药师专业
视角的用药分析和判断，才更有逻辑性和条理性，更

为客观，也才更具说服力，医生才更愿意倾听和尝

试。只有这样，才有希望达到药师辅助临床医生优
化药物选择，合理规范用药，提高患者依从性，减少

不良反应，提高药物疗效的最终愿望。
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比对结果的影响是由于包合物形成过程中主体提供

的空穴数，实际非为客体所完全占有，即包合物中主

客体比例一般为非化学计量关系，而 β-CD 提供的
空穴数及空穴内径是确定的，因而包合物中主客体

的比例取决于客体性质。从参考文献看，对于成分
单一的客体物质与 β-CD 形成包合物时，其最佳主
客体摩尔比多表现为 1∶ 1 或 1∶ 2; 对于成分复杂
的包合客体形成包合物的最佳主客体配比，多需通

过实验筛选而得［3］，如本文中所用客体薄荷油与 β-
CD的配比则是通过正交实验确定为薄荷油( ml) ∶
β-CD( g) 为 1∶ 5。其次，温度的影响则在于薄荷油

在较高温度下容易挥发损失，故包合温度不宜过高，

但温度太低会使 β-CD 的溶解度降低，不利于与薄
荷油的接触也会影响包合物的收率。
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