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Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法优化当归油微囊的
制备工艺及其质量评价

马庆博１，高嘉雯１，朱旭江１，２，姚世霞２，刘竞１，于亚娟１，石晶１

（１．甘肃中医药大学药学院，甘肃 兰州 ７３００００；２．甘肃省药品检验研究院，甘肃 兰州 ７３００７０）

　　摘要：目的 研究当归油微囊的制备，筛选出最佳的制备工艺并对其进行质量评价。方法 以明胶和阿拉伯胶液为囊

材，通过复凝聚法制备当归挥发油微囊，以包封率为考察指标，采用Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法优化制备工艺并进行验证，
通过外观、显微、电镜、粒径等多方面对其进行质量评价。结果 明胶液浓度３％，阿拉伯胶液浓度１％，挥发油与囊材比
例３０％，复凝聚反应ｐＨ值为４．２，成囊温度４０℃，搅拌速度为６００ｒ·ｍｉｎ－１，加入固化剂５ｍＬ，固化３０ｍｉｎ时包封率最
高为８５．６２％，以最优工艺制成的微囊质量良好。结论 以最优工艺制得的当归油微囊粒径均匀，工艺稳定，包封率好，

且该方法操作简便，为当归挥发油的开发和应用提供了一定的参考。
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　　当归是伞形科当归属多年生草本植物当归 Ａｎｇｅｌｉｃａｓｉｎｅｎ
ｓｉｓ（Ｏｌｉｖ．）Ｄｉｅｌｓ．的干燥根［１－２］。当归油是当归水蒸气蒸馏提

取或超临界 ＣＯ２萃取得到的挥发油
［３－５］，具有特殊且强烈的

气味，在治疗痛经、改善机体免疫系统、抗炎抗氧化以及美容等

方面发挥着重要作用［６－１０］，在治疗皮肤真菌感染、抗炎祛痘等

方面有广泛的开发前景［１１－１３］。但当归油中含有的藁本内酯、

丁烯基苯酞、α－蒎烯和反式罗勒烯等多种活性成分［１４－１６］，它

们大多性质不稳定，在提取、储存及制剂过程中易因光、热等分

解转化或散失，从而失去药理活性，影响制剂质量及临床疗

效［１７－１８］。微囊［１９－２０］，又称微型胶囊，由囊材和囊芯组成，被包

封在微囊里面的物质称为囊芯，囊芯可以是固体或是液体等各

种物质，包裹在囊芯外层的物质被称为囊材。将药物微囊化可

以提高药物稳定性，掩盖药物不良气味，使液体药物固化，便于

储存、运输以及开发，具有避免药物胃部刺激，可实现药物缓慢

控制释放，使其有效成分的起效时间增加等优点［２１－２４］。

７４１



第４３卷　第１期
２０２５年 １月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０２５

为提高当归挥发油的稳定性，满足研制当归油新制剂的开

发需要，本实验开展了当归油微囊制备工艺研究，采用复凝聚

法制备当归油微囊并运用Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法优化制备工
艺，对制备的当归油微囊进行质量评价。本研究为当归油的开

发和研制其相关新剂型提供了参考。

１　仪器与试药
１．１　仪器

ＭＥ－２０４万分之一电子天平、ＭＳ２０５ＤＵ十万分之一电子
天平（瑞士梅特勒公司）；ＦＡ２５高剪切分散乳化机（上海弗鲁
克流体机械制造有限公司）；ＲＥＴｃｏｎｔｒｏｌ－ｖｉｓｃａ磁力搅拌器（德
国艾卡公司）；ＳｅｖｅｎＣｏｍｐａｃｔＳ２２０酸度计（美国梅特勒托利多
公司）；ＫＨ－５００ＤＥ９超声波清洗机（上海超声波仪器厂）；
５４３０Ｒ低温离心机（德国艾本德公司）；ＬＧＪ－２０Ｆ真空冷冻干
燥机（北京松源华兴科技发展有限公司）；Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５高效液
相色谱仪（美国沃特世公司）；ＢＸ４３Ｆ电子显微镜（日本奥林巴
斯公司）；ＰＳＡ１１９０ＬＤ激光粒度仪（奥地利安东帕公司）；ＪＳＭ－
６７０１Ｆ冷场发散型扫描电镜（日本电子光学公司）。
１．２　试剂与试药

当归挥发油（为超临界ＣＯ２提取，兰州和盛堂制药有限公
司）；藁本内酯（批号：ＧＢ００８３５，纯度 ９８％，万佳标物有限公
司）；明胶（批号：３０９３９４９，罗赛洛明胶有限公司）；阿拉伯胶
（批号：Ｃ１３４５２５９７，上海麦克林生化科技有限公司）；当归油微
囊 （批 号：２０２３０２１１１、２０２３０２１１２、２０２３０２１１３、２０２３０２１２１、
２０２３０２１２２，自制）；甲醇、乙腈均为色谱纯，购自美国默克公司；
冰乙酸、甲醛水溶液、无水乙醇和氢氧化钠等其他试剂均为分

析纯，购自国药集团化学试剂有限公司；水为超纯水。

２　方法与结果
２．１　当归挥发油微囊的制备

采用复凝聚法制备当归油微囊，称取１．５ｇ明胶，加少许
纯化水浸泡，待其膨胀后加５０ｍＬ纯化水，于６０℃水浴搅拌溶
解，制成浓度为３％的明胶溶液备用。将阿拉伯胶在８０℃烘
箱中干燥１ｈ，去除其中的氧化酶，取干燥后的０．５ｇ阿拉伯胶
加５０ｍＬ纯化水制成浓度１％的溶液，然后将０．４５ｇ当归油加
入预热至４０℃的明胶溶液中，１３０００ｒ·ｍｉｎ－１高速分散３ｍｉｎ
使成乳液；将预热到相同温度的５０ｍＬ阿拉伯胶溶液加入其
中，于４０℃恒温磁力搅拌均匀，搅拌转速为６００ｒ·ｍｉｎ－１，用
１０％醋酸调节ｐＨ值为４．２，继续恒温搅拌２０ｍｉｎ，加入两倍体
积３０℃的纯化水，搅拌降温至室温后置冰水浴中再搅拌降至
１０℃以下，滴加１０％ＮａＯＨ溶液调节体系 ｐＨ值为８～９，加入
５ｍＬ３７％甲醛水溶液固化３０ｍｉｎ，静置沉降，倾去上清液，离
心，用纯化水水洗至无醛味，置冷冻干燥机中低温真空干燥，即

得当归油微囊。

２．２　当归油微囊含量测定方法的建立
２．２．１　色谱条件　色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢ－Ｃ１８（４．６
ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；柱温：３０℃；流动相：甲醇 －乙腈 －水
（１５∶３５∶５０）；流速：１．０ｍＬ·ｍｉｎ－１；进样量：１０μＬ；检测波长：
３２７ｎｍ。
２．２．２　对照品溶液的制备　取藁本内酯对照品适量，精密称
定，加无水乙醇制成每１ｍＬ含５６．８８９μｇ的溶液，即得对照品
溶液。

２．２．３　供试品溶液的制备　精密称取当归油微囊５０ｍｇ，于
５０ｍＬ棕色量瓶中，加入适量无水乙醇，超声处理 ３０ｍｉｎ，放
冷，定容至刻度线，摇匀，用０．４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，
即得供试品溶液。

２．２．４　空白溶液的制备　按“２．１”项下工艺制备不含当归油
的空白微囊，再按“２．２．３”项下方法制备空白溶液。
２．２．５　方法学考察　（１）专属性：取适量藁本内酯对照品溶
液、供试品溶液和空白样品溶液，按“２．２．１”项下色谱条件进
行测定，记录色谱图，结果在与对照品溶液相同的保留时间处，

空白样品溶液未出现相应吸收峰，表明该方法无干扰、专属性

好。结果见插页ⅩⅩⅥ图１。
（２）线性：分别精密吸取藁本内酯对照品溶液１、３、５、１０、

１５、２０μＬ，按“２．２．１”项下色谱条件进行测定，回归方程为
Ｙ＝１９８８．２Ｘ－２２８４３（Ｒ２＝０．９９９９），表明蒿本内酯在
５６．８８９０～１１３７．７８００μｇ范围内进样量与峰面积线性关系
良好。

（３）精密度：精密吸取“２．２．２”项下对照品溶液，按照
“２．２．１”项下色谱条件连续进样６次，记录峰面积，结果藁本
内酯峰面积的ＲＳＤ为１．０４％，表明仪器精密度良好。

（４）重复性：取样品（批号：２０２３０２１１１）适量，按“２．２．３”项
下方法平行制备６份供试品，按“２．２．１”项下色谱条件进样测
定，记录峰面积，结果藁本内酯峰面积与取样量比值的 ＲＳＤ为
１．７２％，表明该方法重复性良好。

（５）稳定性：取样品（批号：２０２３０２１１１）适量，按“２．２．３”项
下方法制备供试品，按“２．２．１”项下色谱条件在０、４、８、１２、１６、
２４ｈ进样测定，记录峰面积，结果藁本内酯峰面积的 ＲＳＤ为
０３８％，表明供试品溶液在２４ｈ内稳定性良好。

（６）加样回收：取样品（批号：２０２３０２１１１），按照含量的
５０％、１００％、１５０％，精密加入各自体积的对照品溶液，置 ５０
ｍＬ量瓶中，氮气吹干，加入供试品９份，每份约２５ｍｇ，精密称
定，按“２．２．１”项下色谱条件测定，藁本内酯的加样回收率在
９６．５３％～１０３．７４％范围内，平均回收率为 ９８．２９％，ＲＳＤ值为
２．２２％，表明加样回收率良好。
２．３　包封率的测定

包封率指微囊中实际含药量占投药量的百分比（以藁本

内酯计）。包封率越高，表明药物包封程度越好，质量越好。

包封率（％）＝（微囊中当归油质量／投药总质量）×１００％，以
藁本内酯计。

２．４　单因素试验
参考文献［２５－２８］，采用单因素试验以当归油微囊形态

或包封率为指标，分别考察明胶液浓度、阿拉伯胶液浓度、挥发

油加入量、ｐＨ、成囊温度、搅拌速度、固化剂用量、固化时间等８
种因素。

２．４．１　明胶溶液浓度考察　按照“２．１”项下制备微囊，考察
明胶溶液浓度分别为１％、２％、３％、４％、５％时，对当归油微囊
包封率的影响。结果见表１。

结果显示，明胶液浓度在 １％ ～５％，包封率先升高后下
降，在２％时最高，溶液浓度在５％时实验难以进行后续工作且
无沉降，不形成微囊，故选择明胶溶液浓度为１％ ～３％时进行
后续考察。
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表１　不同明胶浓度对当归油微囊的影响 单位：％

项目 １％ ２％ ３％ ４％ ５％

得率　 ５７．４７ ６１．０５ ３４．７３ １３．５６ －
包封率 ７８．２２ ８４．００ ７３．８９ ４９．３４ －
载药量 ４５．６２ ３４．４０ ４２．８５ ６０．７９ －

　　注：－表示不成囊，无沉降。

２．４．２　阿拉伯胶溶液浓度考察　按照“２．１”项下工艺制备微
囊，考察阿拉伯胶溶液浓度分别为 ０．５％、１％、１．５％、２％、
２５％、３％时，对微囊包封率的影响。结果见表２。

表２　不同阿拉伯胶浓度对微囊的影响 单位：％

项目 ０．５％ １％ １．５％ ２％ ２．５％ ３％

得率　 ３７．１５ ６１．０５ ５７．９２ ５７．９６ ５０．６７ ４５．１７
包封率 ７４．２８ ８４．００ ８２．０５ ８１．１８ ７９．７３ ７６．２２
载药量 ５７．０８ ３４．４０ ４０．９９ ２７．９９ ２８．６８ ２８．２３

　　阿拉伯胶液浓度在０．５％～３％，包封率先升高后下降，在
１％时最高，所以选择阿拉伯胶溶液浓度为０．５％ ～１．５％进行
后续考察。

２．４．３　当归挥发油加入量考察　按照“２．１”项下工艺制备微
囊，考察向２％明胶溶液中分别加入０．３、０．４５、０．６、０．７５、０．９ｇ
当归挥发油，即囊芯∶壁材的比例分别为 ２０％、３０％、４０％、
５０％、６０％时对微囊包封率的影响。结果见表３。

表３　不同挥发油加入量对微囊的影响 单位：％

项目 ２０％ ３０％ ４０％ ５０％ ６０％

得率　 ４６．８９ ５６．７１ ５３．０６ ５８．７７ ５８．４９
包封率 ７５．１４ ８３．９２ ８３．９９ ８５．７０ ８６．８１
载药量 ２６．６６ ３８．５０ ４５．０５ ４８．５９ ５２．４７

　　当归挥发油加入量与囊材比例为２０％ ～６０％时，随着当
归挥发油加入量的增加，微囊包封率逐渐升高，但包封率升高

的趋势逐渐平缓。且加入量过多时，沉降后的上清液为黄色，

考虑可能是未包住的挥发油漂浮在其中，综合考虑选择挥发油

加入量为０．４５ｇ及壁材比例为３０％。
２．４．４　ｐＨ值考察　按照“２．１”项下工艺制备微囊，明胶溶液
浓度为２％，阿拉伯胶溶液浓度为１％，当归挥发油０．４５ｇ，将
复凝聚反应的 ｐＨ分别调至３．７、４．０、４．２、４．５、４．８、５．０，其他
条件不变，考察不同ｐＨ值对微囊包封率的影响。结果见表４。

表４　不同ｐＨ值对微囊的影响 单位：％

项目 ３．７ ４．０ ４．２ ４．５ ４．８ ５．０

得率　 ５６．０８ ５８．８９ ６９．６０ ５７．５６ －
包封率 － ７７．１５ ８０．８１ ８２．８５ ７９．４８ －
载药量 ３４．４０ ３４．４９ ２９．８７ ３４．５４ －

　　注：－表示不成囊，无沉降。

ｐＨ值在３．７～５．０时，包封率先升高后下降，在 ｐＨ为３．７
和５．０时不形成微囊，而在４．０～４．８对微囊的影响相对稳定，
４．５时包封率最高，故选择ｐＨ值４．２～４．８进行后续考察。

经单因素考察发现，成囊温度、搅拌转速、固化剂用量和固

化时间对微囊包封率影响不大，综合考虑，选择成囊温度为４０
℃，搅拌转速为 ６００ｒ·ｍｉｎ－１，固化剂用量为 ５ｍＬ，固化
３０ｍｉｎ。
２．５　微囊制备工艺方法的优化

在单因素试验的基础上，采用Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法，对

当归油微囊的制备工艺进行优化，以明胶液浓度（Ａ）、阿拉伯
胶液浓度（Ｂ）、ｐＨ值（Ｃ）等３个因素为自变量，以包封率（Ｒ）
为指标，其Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ试验因素水平见表５。

表５　响应面设计因素水平

水平
因素

Ａ．明胶液浓度／（％） Ｂ．阿拉伯胶液浓度／（％） Ｃ．ｐＨ

－１ １ ０．５ ４．２
０ ２ １．０ ４．５
１ ３ １．５ ４．８

２．５．１　Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ实验结果与分析　按照表６进行试验，
共１７组试验，每组试验重复３次，以３次试验包封率平均值为
指标，试验安排及结果见表６。

表６　试验设计及结果

序号 Ａ Ｂ Ｃ Ｒ

１ ０ １ －１ ７５．９５
２ ０ －１ １ ７９．２０
３ －１ ０ １ ７６．９０
４ １ －１ ０ ７５．６４
５ －１ １ ０ ８５．２８
６ －１ －１ ０ ８２．３２
７ １ １ ０ ８０．６３
８ ０ －１ －１ ７５．８８
９ １ ０ １ ６６．１２
１０ ０ ０ ０ ８６．５７
１１ ０ １ １ ７９．０７
１２ ０ ０ ０ ８０．５９
１３ １ ０ －１ ７６．７４
１４ ０ ０ ０ ８５．６９
１５ ０ ０ ０ ４５．３６
１６ ０ ０ ０ ８１．０５
１７ －１ ０ －１ ４７．１４

　　采用ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８．０．６软件，建立当归油微囊包封率
（Ｒ）对３个因素（Ａ、Ｂ、Ｃ）的二次多元回归模型拟合。得到二
次多项回归方程为：Ｒ＝８２．６５＋５．８１Ａ－６．１５Ｂ－６．８５Ｃ＋
８２７ＡＢ＋１．０６ＡＣ－１１．１６ＢＣ－４．６２Ａ２－８．２５Ｂ２－２．７４Ｃ２。回
归方程使用的模型Ｐ＜００５，失拟项 Ｐ值为０．０９７９＞０．０５，模
型相关系数ｒ２＝０．９５０４，调整决定系数Ａｄｊ－ｒ２＝０．８８６５，表
明该模型可信度较好，无失拟因素存在与实际值能较好地拟合

且该模型能解释９５．０４％响应值的变化。运用此模型对当归
油微囊制备工艺进行预测和分析。结果见表７。

由表７可知，其中 Ａ、Ｂ、Ｃ、ＡＢ、ＢＣ、Ｂ２因素对综合评分的
线性效应有极显著影响（Ｐ＜００１），通过比较 Ｆ值的大小可
知，各因素对当归油微囊包封率影响的大小顺序为：ｐＨ（Ｃ）＞
阿拉伯胶液浓度（Ｂ）＞明胶液浓度（Ａ）。
２．５．２　响应面分析及最佳条件预测　根据拟合方程，采用
Ｄｅｓｉｇｎ－Ｅｘｐｅｒｔ软件，优化预测当归油微囊制备工艺的最佳条
件，绘制明胶液浓度、阿拉伯胶液浓度和 ｐＨ等因素之间的３Ｄ
响应面图。响应面图可直观地反映交互作用对预测值的影响。

等高线越陡峭，弯曲程度越大，则交互作用对其包封率的影响

越大，反映在三维立体图上为曲面越陡峭，具体见插页ⅩⅩⅦ图
２。从插页ⅩⅩⅦ图２可知，ＡＢ和 ＢＣ响应面３Ｄ图的曲面较陡

９４１
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峭，表明阿拉伯胶液浓度与明胶液浓度和ｐＨ之间的交互作用
较明显，对包封率影响较为显著；ＡＣ响应面３Ｄ图的曲面较平
缓，表明明胶液浓度与 ｐＨ交互作用对包封率的影响较小，与
方差分析结果一致。得到最优制备工艺参数：明胶液浓度为

３％，阿拉伯胶液浓度 ＞１％，ｐＨ为 ４．２，其包封率预测值为
８６．８７％。

表７　回归模型的方差分析

方差来源 ＳＳ ｆ ＭＳ Ｆ值 Ｐ值

模型 ２１６８．６１ ９ ２４０．９６ １４．８９ ０．０００９
Ａ ２６９．７０ １ ２６９．７０ １６．６７ ０．００４７
Ｂ ３０２．８３ １ ３０２．８３ １８．７１ ０．００３５
Ｃ ３７４．９７ １ ３７４．９７ ２３．１７ ０．００１９
ＡＢ ２７３．５７ １ ２７３．５７ １６．９０ ０．００４５
ＡＣ ４．５２ １ ４．５２ ０．２８ ０．６１３７
ＢＣ ４９８．１８ １ ４９８．１８ ３０．７８ ０．０００９

Ａ２ ８９．９８ １ ８９．９８ ５．５６ ０．０５０５

Ｂ２ ２８６．２５ １ ２８６．２５ １７．６９ ０．００４０

Ｃ２ ３１．６７ １ ３１．６７ １．９６ ０．２０４５
残差 １１３．２８ ７ １６．１８
失拟相 ８６．２４ ３ ２８．７５ ４．２５ ０．０９７９
纯误差 ２７．０４ ４ ６．７６
总和 ２２８１．８９ １６

　　注：Ｐ＜００５为显著，Ｐ＜００１为极显著。

２．６　优化工艺验证实验
按所得最优制备工艺条件制备５批当归油微囊，测定其包

封率，结果平均包封率为 ８５．６２％，与预测值 ８６．８７％相比，
ＲＳＤ为１．０２％。结果见表８。说明采用 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面
法所建立的数学模型具有较好的预测性，优化得到的当归油微

囊的制备工艺条件准确可靠。

表８　最佳提取工艺验证试验结果 单位：％

样品 微囊包封率 平均包封率

２０２３０２１１１
２０２３０２１１２
２０２３０２１１３
２０２３０２１２１
２０２３０２１２２

８４．６８
８３．９０
８５．７４
８５．４８
８８．３０

８５．６２

２．７　当归油微囊的质量评价
２．７．１　外观性状　冷冻干燥后的微囊外观形态见插页ⅩⅩⅥ图
３，当归油微囊样品呈细腻均一的浅黄色粉末。
２．７．２　光学显微图　分别取当归油微囊溶液和空白微囊溶液
于载玻片上，通过显微镜观察可见微囊呈圆球形，圆整度好，数

量多，外圈为明胶与阿拉伯胶形成的囊壁，内部油滴为当归挥

发油。结果见插页ⅩⅩⅥ图４。
２．７．３　粒径分析　取一定量微囊充分分散于水中，将搅拌速
度调为中等，用激光粒度仪测定其粒径大小及粒径分布情况，

平行３次测定。结果见图５。
结果显示，当归油微囊的粒径分布图呈正态分布。由激光

粒度仪测得微囊的平均粒径为２６．２３７μｍ，Ｄ１０＝１５．９３２μｍ，
Ｄ５０＝２２．７７６μｍ，Ｄ９０＝３６．８７２μｍ，表明１０％为微囊粒径在
１５．９３２μｍ以内，５０％粒径小于２２．７７６μｍ，而９０％的微囊粒
径小于３６．８７２μｍ。符合《中华人民共和国药典》对微囊的

图５　当归油微囊的粒径分布

要求。

２．７．４　扫描电镜分析（ＳＥＭ）　取少量当归油微囊喷金处理
后，用扫描电子显微镜观察微囊的表面形态，加速电压为 ２０
ｋＶ。结果显示，当归油微囊圆整饱满，无粘连，粒径大小接近。
囊壁表面较光滑，基本无裂缝和孔洞，放大倍数为５０００时能观
察到有少量壁材黏附结块。当归油微囊扫描电镜见插页ⅩⅩⅧ
图６。

本实验最终测得的当归油微囊平均粒径为２６．２３７μｍ，属
于微囊。通过外观性状、光学显微镜观察、粒径分析以及 ＳＥＭ
观察分析表明，制备的当归油微囊质量良好。

３　讨论与小结
３．１　当归油含量测定

当归挥发油的主要成分为藁本内酯、正丁烯基苯酞、反式

罗勒烯、α－蒎烯等，其中藁本内酯含量高达８０％以上［２９］，是

当归油中的主要有效成分，故制备的当归油微囊以藁本内酯作

为主要评价指标［３０］，建立当归油微囊含量测定方法。建立的

含量测定方法准确可行。除此本实验比较了无水乙醇、二氯甲

烷和乙腈等不同的提取溶剂；分别选用超声法、直接溶解法以

及研磨法３种方式作为供试品溶液制备方法；不同提取时间以
及不同取样量，在相同色谱条件下测定微囊中藁本内酯的含

量。结果显示，无水乙醇作为提取溶剂，超声法操作更加简便

且结果优于直接溶解法，超声３０ｍｉｎ能够提取完全且节约时
间成本，不同取样量对结果影响不大，考察定为５０ｍｇ。
３．２　当归油微囊的制备

当归油微囊的壁材浓度对其成囊性有一定的影响，在实验

过程中发现，当归油微囊的壁材浓度过低时，此时当归挥发油

的占比较大，囊材对当归油的包埋效果不佳，且固化后的微囊

粉末易粘连，稳定性差。但当归油微囊壁材浓度过大时，制备

的微囊粒径过大，表面不圆滑，包封率和载药量反而会下降，孔

欣欣［３１］和殷汉玲等［３２］在制备叶酸微胶囊和角鲨烯微胶囊制

备工艺采用的壁材浓度均为２％。在此基础上，本试验考察了
阿拉伯胶溶液的浓度对微囊包封率的影响，结果表明当浓度在

０．５％～１．５％时，包封率最高，减少了壁材的浪费，降低了工艺
成本。当然制备微囊采用的壁材浓度与囊芯和制备方法中的

其他条件也有很大的关系。

ｐＨ值在复凝聚法制备当归油微囊过程中影响显著，研究
发现，在使用明胶和阿拉伯胶为囊材，在 ｐＨ为４左右时，成囊
效果较好，这可能是由于 ｐＨ低于４．５时，可保证此条件下阿
拉伯胶带负电荷，明胶带正电荷，有利于复凝聚反应的进

行［３３－３４］。因此，本试验考察的 ｐＨ值范围也在４．５左右（ｐＨ
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３．６～５．０），与研究结果一致。
３．３　当归油微囊质量评价

用显微镜观察微囊的形态、粒径，并以微囊包封率为指标

对微囊进行质量评价，《中华人民共和国药典》２０２０年版第四
部通则９０１４规定。粒径在１～２５０μｍ的称为微囊，本实验最
终测得的当归油微囊平均粒径为２６．２３７μｍ，属于微囊，符合
规定。制备的当归油微囊外观呈均一、细腻的浅黄色粉末，粒

径大小均匀且分布集中，同时可以看出当归油很好地包裹在囊

材中。

本实验以得到的最优条件明胶浓度３％，阿拉伯胶液浓度
１％，挥发油与囊材比例３０％，复凝聚反应ｐＨ４．２，制备的当归
油微囊，既提高了当归挥发油的稳定性又能使强烈气味被掩

盖。微囊化技术使当归油固体化，可作为制剂中间体，且其质

量良好，操作简单适合工业化生产。本研究为当归油微囊的制

备提供了参考，为进一步将当归油开发为片剂、胶囊剂、颗粒

剂、贴剂以及注射剂等其他剂型奠定了基础。
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Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法优化当归油微囊的制备工艺及其质量评价

（正文见１４７－１５１页）

图１　藁本内酯专属性色谱图

图３　当归油微囊（左）和空白微囊（右）外观

注：ａ．当归油微囊（×２０）；ｂ．当归油微囊（×４０）；ｃ．空白微囊（×４０）。
图４　微囊显微图
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ⅩⅩⅦ

图２　各因素交互作用对当归油微囊包封率影响的响应面图与等高线图
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图６　当归油微囊在不同放大倍数下的扫描电镜图


