
保和丸剂型改革的提取工艺优化  

    保和丸为《中国药典》收载的传统中成药，疗效确切。临床上广泛用于食积停滞，脘腹胀满，嗳腐吞

酸，不欲饮食等症[1][2]。但应用于临床的保和丸为传统全粉末水泛丸和大蜜丸存在服用量大，崩解时限和

卫生学指标难以控制等缺陷，难以满足临床与患者的要求。故对该传统丸剂进行剂型改革具有较重要的临床意

义。对传统中成药进行剂改的核心问题是保证剂改后的新剂型与原有制剂具有化学等效性和生物等效性。因

此，采用适宜的提取工艺有效地提取原处方的主要成分是保证新剂型化学等效性与生物等效性的关键步骤。纵

观保和丸全方，山楂、陈皮、连翘等主药均含有黄酮苷类和挥发油类成分[3][4][5]，所以我们采用了全方总

黄酮转移率为化学等效性指标，结合小鼠小肠炭末推进与胃排空等胃肠动力学药效学为生物等效性评价指标，

尝试性研究保和丸剂型改革的工艺过程[6]。 

    

1  材料 

    1.1  仪器 

    紫外分光光度计(中国上海惠普公司)。HA121-32-24型超临界二氧化碳萃取装置(江苏南通华安超临界萃

取实业公司)。 

    1.2  动物 

    NIH小鼠，19~20 g雌雄各半，普通级，由广州中医药大学实验动物中心提供。 

    1.3 材料 

    保和丸(市售，批号990523)，芦丁对照品(中国药品生物制品检定所，批号0080-9705)。 

    1.4  试剂 

    乙醇、亚硝酸钠、硝酸铝等均为AR级。 

    

2  方法与结果 

    2.1  化学等效性研究 

    2.1.1  总黄酮的含量测定方法   取供试品液10 ml，用50%乙醇稀释并定容为100 ml，过滤。取续滤液

1 ml置10 ml比色管中，用50%乙醇使成5 ml后，先加5%亚硝酸钠液0.3ml，摇匀放置6 min，加10%硝酸铝液

0.3 ml，摇匀，再放置6 min，加4%氢氧化钠4 ml，用水稀释到刻度，摇匀，放置15 min，按照《中国药

典》2000版附录分光光度法[1]，以续滤液1 ml置10 ml比色管中，用50%乙醇加至刻度使成为对照液，在510 

nm波长处测量吸收度，代入以芦丁为对照品制备的标准曲线(按《中国药典》2000版一部291页槐花项下)中计

算总黄酮含量。 

    2.1.2  保和丸全方的提取工艺研究[7] 
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    2.1.2.1  保和丸全方50%乙醇提取工艺样品制备   取上述保和丸全方粉末约1 g，精密称定，用定性滤

纸包裹，置索氏提取器中，加入50%乙醇50 ml回流提取至50%乙醇液基本无色，收集乙醇液，残渣、滤纸与器

皿用适量50%乙醇洗涤，合并乙醇液，水浴挥干乙醇，残渣加50%乙醇至50 ml超声溶解，滤过，滤液作为供试

品溶液。 

    2.1.2.2  保和丸全方水提取工艺样品制备   取上述保和丸全方粉末约1 g，精密称定，装入包袋茶纸

中，加蒸镏水50 ml，回流提取3次，每次1 h，过滤，合并水提液，残渣与器皿加适量蒸镏水洗涤，减压蒸

干，残渣加50%乙醇超声溶解，滤过，滤液作为供试品溶液。 

    2.1.2.3  保和丸超临界二氧化碳萃取与水提结合工艺样品制备   取处方量连翘，粉碎成粗粉。置超临

界CO2萃取仪提取，萃取压力25~29 MPa，萃取温度50 ℃，解析压力6.5 MPa，解析温度53 ℃，CO
2
流量120 

L/h，得提取物另器贮存备用[8]。药渣另器贮存供再水提。取处方量陈皮，粉碎成粗粉。置超临界CO
2
萃取仪

提取，萃取压力20~25 MPa，萃取温度40 ℃，解析压力7 MPa， 解析温度48 ℃，CO
2
流量90 L/h，得提取物

(V)另器贮存备用。药渣另器贮存供再水提。另取上述两味经超临界萃取后的药渣适量，与其它药材粉末按处

方中比例混合，加水煎煮三次，水提取合并，滤过，浓缩，浓缩液与超临界提取物合并，加50%乙醇超声溶解

配制成含生药量0.02 g/ml的溶液，滤过，滤液作为供试品溶液。 

    2.1.2.4  三种工艺提取液中总黄酮含量比较   取上述三种供试品溶液各10 ml，按上述方法测定总黄

酮含量，结果见表1。 

    表中结果显示，以50%乙醇提取物中总黄酮含量为绝对提取量计算，水提物的总黄酮的转移率为87.74%，

超临界萃取工艺与水提取工艺相结合的提取物总黄酮转移率为90.45%。结果提示，超临界和水提结合工艺能

较好的提取保和丸方中的总黄酮成分。 

    2.1.3  联用工艺中水提取参数优化[8]   以总黄酮提取量为指标，选择L
9
(34)正交设计表对超临界萃取

后水提取工艺参数进行筛选研究。每次实验药材量为800 g，实验的因素及其水平见表2，结果见表3。 



    由表3中的各因素的R值可知，对于总黄酮的提取量，RA>RC>RD>RB,以最小的RB作误差估计，RA、RC分别

是RB的1倍以上，由此可知，A, C是影响提取的重要因素，B, D则处于次要地位。再结合各因子K值愈大愈好
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即全方药材加8倍量水，浸泡2 h后，加热煎煮3次，每次1.5 h。 

    2.1.4  最佳提取工艺验证   按保和丸处方量，取全方药材共800 g，按正交试验得出的最佳提取工

艺，即加8倍量水，浸泡2 h后，加热煎煮3次，每次1.5 h，过滤，合并滤液，测定总黄酮含量并计算出百分

量，结果与正交实验中总黄酮提取率最高的序列吻合，证明了该工艺的合理性，适宜于保和丸总黄酮的提取。 

    2.2  提取工艺对生物等效性影响的研究[10] 

    2.2.1  受试样品制备 

    2.2.1.1  水提取物制备   按保和丸处方，取药材800 g，按经正交优选的最佳工艺，制备水提液，浓

缩至100%(1 ml相当于1 g生药)，供药效试验用。 

    2.2.1.2  超临界二氧化碳萃取和水提工艺提取物制备  按保和丸处方，取药材800 g，其中连翘、陈皮

有采用上述条件先进行超临界萃取，药渣再与该处方中其它药材，加水煎煮，水提液过滤，浓缩至100%(1 ml

相当于1 g生药)，再加超临界提取物混匀，供药效试验用。 

    2.2.1.3  保和丸粉末制备   取市售保和丸500 g，粉碎成100目细粉，作为对照品，供试验用。 

    2.2.1.4  药效学试验样品配制   上述三种受试样品分别用蒸馏水配成9.25%、18.5%，给药体积为0.2 

ml/10 g。炭末为0.1 g/ml。 

    2.2.2  对小鼠小肠推进实验(炭末法)比较[9]  小鼠禁食16 h，不禁水，随机分组，给药组灌胃上述药

物，对照组给等体积的蒸馏水，分别灌服炭末混悬液。采用完全随机设计方差分析及Dunnett't法进行统计学

处理，F=3.57, P=0.04。具体结果见表4。 



    表4  结果显示，超临界萃取与水提工艺相结合制得的提取物不论是高剂量组还是低剂量的炭末推进率均

优于原保和丸，且有显著性差异。此实验结果亦提示提取物没有降低药效。从此项药效学指标分析，超临界二

氧化碳萃取和水提取工艺相结合可用于保和丸的剂型改革。 

    2.2.3  对小鼠胃排空作用的影响(米糊法)比较[9]   小鼠禁食16 h，不禁水，随机分组，给药组灌胃

上述药物，对照组给等体积的蒸馏水，给药30 min灌胃营养米糊，20 min处死动物，摘胃于电子天平称重，

以胃营养米糊残留率为指标采用完全随机设计方差分析及Dunnett't法进行统计学处理，F=5.47, P=0.001。

具体结果见表5。 



    表5结果显示，超临界二氧化碳萃取和水提取相结合工艺以及单纯的水提取工艺的胃排空率均优于原保和

丸，并且具有显著性差异，提示这两种工艺均没有降低药效。超临界二氧化碳萃取工艺和水提取工艺为最佳剂

改工艺。 

    

3  讨论 

    从临床需求出发，我们选择了疗效确切的传统中成药保和丸进行剂型改革研究。首先着重研究了保和丸

剂改的提取工艺路线，探讨了对该丸进行改革的可能性与可行性。在研究中围绕“剂改不降低疗效”这一核心

问题开展研究。紧密结合“药理导向评价”模式，与原剂型相比较，对水提取路线进行了多指标药理评价，从

而为精制工艺、成型工艺以及质量标准的研究打下了基础。同时，也尝试研究了大孔树脂吸附法精制水提取物

的可行性，从主要成分分析，采用此法精制水提物是可行的[11]。 

    3.1  保和丸由山楂、陈皮、连翘等8种中药组成。这3种中药材均含黄酮苷类成分和挥发性成分。采用适

宜的方法持取该方中的黄酮苷类和挥发性成分是保证该剂型改革的药效不改变的重要前提。根据此性质，我们

选择了超临界二氧化碳萃取工艺提取和富集了该方中的挥发性成分，然后再采用水提取工艺提取了方中的黄酮

类水溶性成分。为评价这两种工艺的合理性，我们建立了总黄酮的含量测定方法和两种动物模型即炭末推进试

验和米糊排空试验评价了提取工艺的合理性。从药效学试验结果分析，超临界二氧化碳萃取和水提取工艺相结

合，药效最佳，进一步从总黄酮苷类成分的转移率分析，水提取工艺总黄酮的转移率为90%，因此，本研究表

明超临界二氧化碳萃取法和水提法相结合确定为保和丸剂型改革的提取工艺是合理的可行的。为了优化水提取

的最佳工艺参数，我们进而采用了正交试验法优选了水提取的最佳工艺。关于超临界二氧化碳萃取工艺的参数



优选将另文报道。 

    3.2  保和丸的主要功效为消食导滞，其主要药理效应作用于消化道。因此，我们选用了小鼠小肠炭末推

进和促进胃排空等胃肠动力学指标评价不同提取工艺的生物等效性。这两种动物模型简单易行，能较好地体现

该方的功能主治。 

    (责任编辑：吴锦雅) 
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