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连翘与陈皮混合挥发油提取与包合工艺优化连翘与陈皮混合挥发油提取与包合工艺优化**
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摘要摘要：：目的 优选保和颗粒组方中连翘、陈皮混合挥发油提取工艺及 β - 环糊精（β - CD）包合工艺。方法 以饮片粉碎粒度、提取时

间、加水倍数为考察因素，挥发油收率为评价指标，采用 L9（34）正交试验法优选。以 β - CD 与挥发油比例（g∶mL）、包合时间、包合

温度为考察因素，挥发油包合率、包合物收率、包合物含油量的综合评分为评价指标，同上法优选包合工艺并验证。结果 最佳提

取工艺，将饮片粉碎至 20目，加 10倍水提取 3 h。最佳包合工艺，β - CD∶挥发油为 7∶1（g∶mL），45 ℃下包合反应 3 h；紫外光谱扫描、

X射线衍射、扫描电镜、薄层色谱等结果均证明形成了稳定的包合物。制成的包合物中连翘及陈皮混合挥发油的包合率为 95. 13%，包

合物收率为 87. 84%，包合物含油量为 10. 29%，综合评分为 76. 70 分。结论 优化后的连翘及陈皮混合挥发油提取、包合工艺稳定

可行。

关键词关键词：：连翘；陈皮；挥发油；提取；包合；β -环糊精；工艺优选

Optimization of Extraction and Inclusion Processes of Mixed Volatile Oils from Forsythiae
Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium
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AbstractAbstract：：Objective To optimize the extraction process of mixed volatile oils from Forsythiae Fructus and Citri Reticulatae
Pericarpium in the Baohe Granules and the inclusion process of β - cyclodextrin（β - CD）. Methods The extraction process of
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mixed volatile oils from Forsythiae Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium was optimized by the L9（34） orthogonal test，with the
granule size of crushed decoction pieces，extraction time and water addition amount as the investigation factors，and with the volatile
oil yield as the evaluation indicator. The inclusion process was optimized by the L9（34） orthogonal test，with the ratio of β - CD to
volatile oil （g∶mL），inclusion time and inclusion temperature as the investigation factors，and with the comprehensive score of
volatile oil inclusion rate，inclusion yield，and oil content of inclusions as the evaluation indicator，and then the verification test was
conducted. Results The optimal extraction process was that crushing decoction pieces to a size of 20 mesh and extracting with 10
times the amount of water for 3 h. The optimal inclusion process was as follows：the ratio of β - CD to volatile oil was 7∶1（g∶mL），

and the inclusion reaction lasted for 3 h at 45 ℃. The stable inclusions were proved by the ultraviolet（UV） spectral scanning，
X - ray diffraction，scanning electron microscope （SEM），and thin layer chromatography （TLC）. The inclusion rate of the mixed
volatile oils from Forsythiae Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium in the preparative inclusions was 95. 13%，the inclusion yield
was 87. 84%，and the oil content of the inclusions was 10. 29%，with the comprehensive score of 76. 70 points. Conclusion The
optimal extraction and inclusion processes of mixed volatile oils from Forsythiae Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium is stable
and feasible.
Key wordsKey words：：Forsythiae Fructus；Citri Reticulatae Pericarpium；volatile oil；extraction；inclusion；β - cyclodextrin；process optimization

保和颗粒由《丹溪心法》中保和丸化裁而成，以山

楂、神曲、半夏、茯苓、连翘、陈皮、莱菔子等组方，主治

食积，其药性平和，又能和胃，故以“保和”命名，常作为

儿童家庭常备药品［1］。其制剂中连翘、陈皮的挥发油成

分具有理气健脾、燥湿化痰、解热抗炎抗氧化等作用。

现代研究证明，陈皮挥发油的主要成分柠檬烯可抑制

炎性反应，调节氧化应激，缓解结肠炎症状［2］。连翘挥发

油成分主要存在于果实中，具有抑菌［3］、抗病毒［4］、抗氧

化［5］、抗炎［6］等作用。2020年版《中国药典（一部）》收载

的保和颗粒中连翘、陈皮挥发油以水蒸气蒸馏提取后

溶于乙醇，再以喷入方式加至其他成分及辅料制成的

干颗粒中［7］。由于挥发油性质不稳定的特点，故难以完

全发挥该类物质药效。β -环糊精（β - CD）是现今应用

较广、相对较理想的包合材料，在增加药物稳定性［8］、提
高脂溶性药物水溶性［9］、掩盖不良气味等方面作用显

著［10］。本研究中通过 L9（34）正交试验法筛选保和颗粒

组方中连翘、陈皮挥发油提取和包合的最佳工艺，并采

用紫外光谱扫描、X射线衍射、扫描电镜等方法对包合

物进行结构表征，旨在为该制剂组方中挥发油的提取

提供参考。

1 仪器与试药

1. 1 仪器

TU - 1901型紫外 -可见分光光度计（北京普析通

用仪器有限责任公司）；D8 ADVANCE型X射线衍射仪

（德国Bruker公司）；FEI QUANTA 250型扫描电镜（FEI
香港有限公司）；ME204E / 02型电子分析天平（梅特勒 -
托利多仪器 <上海 >有限公司，精度为0. 1 mg）。

1. 2 试药

β - 环糊精（山东西亚化学工业有限公司，批号为

B4147）。药材饮片陈皮（产地浙江，批号为 18112601）、

连翘（产地山西，批号为 18103101），均购自国药乐仁堂

河北药业有限公司，经河北中医药大学中药鉴定教研

室侯芳洁副教授鉴定为正品。

2 方法与结果

2. 1 混合挥发油提取工艺

提取方法：根据制剂组方比例，称取连翘、陈皮各

50 g，混合粉碎，置圆底烧瓶中，加水，采用 2020年版

《中国药典（四部）》挥发油测定法甲法［11］提取挥发油并

收集，经无水硫酸钠脱水处理后记录提取量［12］，密封保

存。测得混合挥发油的密度为0. 858 5 g / mL。
正交试验及验证：以挥发油收率为评价指标，粉碎

粒度（因素A）、提取时间（因素B）、加水倍数（因素C）为

考察因素，采用 L9（34）正交试验法优选提取工艺。因素

与水平见表 1，试验设计与结果见表 2，方差分析结果见

表 3。结果影响因素由强到弱依次为B > A > C，且提取

时间与药材的粉碎粒度为提取工艺的主要影响因素

（P < 0. 05）；最佳提取工艺为 A2B2C2，即饮片粉碎至20目，

提取3 h，加10倍水。采用最佳工艺平行3次进行混合挥发

油提取试验验证，结果提取率分别为 2. 27%，2. 24%，

2. 26%，平均2. 26%，表明该提取工艺下挥发油稳定性高。
表1 挥发油提取工艺因素与水平

Tab. 1 Factors and their levels of extraction process of volatile oils

因素

1
2
3

因素A（目）

10
20
40

因素B（h）
1. 5
3
4. 5

因素C
8
10
12

2. 2 混合挥发油 β - CD 包合工艺

2. 2. 1 包合工艺

包合方法：采用饱和水溶液法［13］。称取处方量的

β - CD，精密称定，置三口烧瓶中，加入适量纯化水，水

浴、（400 ± 20）r / min搅拌，充分溶解得其饱和水溶液。

用等倍无水乙醇溶解规定量的连翘、陈皮混合挥发油，
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逐滴缓缓加入β - CD溶液中，恒速搅拌，冷却，4 ℃下静

置 24 h。抽滤，以纯化水、无水乙醇各洗涤数次去除包合

物表面残存挥发油，置 45 ℃烘箱中干燥，即得白色粉末

状包合物成品。取适量，精密称定，加入 500 mL蒸馏水，

依照挥发油测定法甲法［11］提取 5 h，收集挥发油，以无

水硫酸钠处理，测定挥发油提取量，即为包合物中含油

量，并计算挥发油包合率、包合物收率、包合物含油率，

并以计算出的综合评分作为包合物的评价指标。包合

物含油率 = 包合物中挥发油质量 / 包合物质量 ×
100%；包合物收率 =包合物质量 /（β - CD加入量 +挥

发油加入量）× 100%；挥发油包合率 = 包合物中含油

量 /（挥发油投入量 × 空白回收率）× 100%。综合评

分 =（挥发油包合率 × 0. 6 + 包合物收率 × 0. 2 + 包合

物含油率 × 0. 2）× 100［14］。
空白回收率测定：取蒸馏水 500 mL和沸石数粒，置

圆底烧瓶中，加入混合挥发油 1. 00 mL，β - CD，按
2. 1项下方法保持微沸状态提取 5 h，收集挥发油并去

除水分后计量，得挥发油量（V，mL），计算空白回收率。

空白回收率 =（V / 1. 00）× 100%［11］。各重复 3次，得

3 个主客比情形下的空白回收率分别为（95. 8 ±

1. 8）%、（95. 3 ± 1. 3）%、（94. 5 ± 1. 2）%，三者间无明显

差异，故得空白回收率均值为95. 2%。

2. 2. 2 正交试验及验证

以挥发油包合率（%）、包合物收率（%）、包合物含

油率（%）的综合评分为评价指标，主客比（β - CD∶挥发

油，因素A'）、包合时间（因素B'）、包合温度（因素C'）为

考察因素，采用 L9（34）正交试验法优选包合工艺。因素

与水平见表4，试验设计与结果见表5，方差分析结果见表6。
结果影响因素由强到弱依次为A' > B' > C'，且A'为包

合工艺的主要影响因素（P < 0. 05），最佳包合工艺为

A'2B'3C'2，即主客比为 7∶1（g∶mL），45 ℃下包合 3 h。验
证试验结果见表7。
2. 3 包合物验证

紫外光谱扫描［15］：取挥发油 + β - CD物理混合物

表2 挥发油提取工艺正交试验设计与结果

Tab. 2 Design and results of the orthogonal test on extraction
process of volatile oils

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
K1
K2
K3
R

A
1
1
1
2
2
2
3
3
3
5. 49
6. 25
6. 07
0. 25

B
1
2
3
1
2
3
1
2
3
5. 34
6. 48
5. 99
0. 38

C
1
2
3
2
3
1
3
1
2
5. 99
6. 11
5. 71
0. 13

D
1
2
3
3
1
2
2
3
1
6. 00
5. 88
5. 93
0. 04

挥发油收率（%）

1. 67
2. 05
1. 77
1. 94
2. 21
2. 10
1. 73
2. 22
2. 12

表3 挥发油提取工艺正交试验方差分析结果

Tab. 3 Analysis of variance of the orthogonal test on extraction
process of volatile oils

方差来源

A
B
C

离差平方和

0. 11
0. 22
0. 03

自由度

2
2
2

均方

0. 052 6
0. 109 0
0. 014 0

F值

43. 41
90. 01
11. 60

P
< 0. 05
< 0. 05
> 0. 05

注：F0. 01（1，2） = 99. 00，F0. 05（1，2） = 19. 00。表6同。

Note：F0. 01（1，2） = 99. 00，F0. 05（1，2） = 19. 00（for Tab. 3 and
Tab. 6）.
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表4 挥发油包合工艺正交设计

Tab. 4 Design of the orthogonal test on inclusion process of
volatile oils

因素

1
2
3

因素A'（g∶mL）
6∶1
7∶1
8∶1

因素B'（h）
1
2
3

因素C'（℃）

40
45
50

表5 挥发油包合工艺正交试验设计与结果

Tab. 5 Design and results of the orthogonal test on inclusion
process of volatile oils

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
K'1
K'2
K'3
R'

A'
1
1
1
2
2
2
3
3
3

205. 18
223. 79
215. 36
6. 20

B'
1
2
3
1
2
3
1
2
3

208. 46
217. 64
218. 23
3. 26

C'
1
2
3
2
3
1
3
1
2

214. 10
217. 22
213. 01
1. 40

D'
（空白）

1
2
3
3
1
2
2
3
1

214. 70
217. 82
212. 41
1. 80

挥发油包

合率（%）

82. 84
86. 68
86. 74
89. 92
92. 35
94. 16
84. 47
89. 58
91. 89

包合物收

率（%）

71. 33
83. 48
71. 97
84. 37
86. 89
87. 68
85. 48
82. 21
83. 03

包合物含

油率（%）

9. 85
10. 22
10. 26
10. 08
10. 27
10. 38
9. 5
9. 31
9. 45

综合评

分（分）

65. 94
70. 75
68. 49
72. 84
74. 84
76. 11
69. 68
72. 05
73. 63

表6 挥发油包合工艺正交试验结果方差分析

Tab. 6 Analysis of variance of the orthogonal test on inclusion
process of volatile oils

方差来源

A'
B'
C'

离差平方和

57. 92
20. 01
3. 18

自由度

2. 00
2. 00
2. 00

均方

28. 96
10. 00
1. 59

F值

33. 67
11. 63
1. 85

P

< 0. 05
> 0. 05
> 0. 05
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1滴，置试管中，加 10 mL乙酸乙酯溶解，得溶液 1；取由

包合物中提取的挥发油1滴，置试管中，加10 mL乙酸乙

酯溶解，得溶液2；取β - CD 0. 5 g，置试管中，加水5 mL，
得溶液 3；取包合物 0. 5 g，置试管中，加水 5 mL，得溶

液 4。分别置Ⅰ -Ⅳ试管中，旋涡振荡2 min，混匀，静置，

取上清液，经微孔滤膜滤过，取续滤液，于 190～500 nm
波长范围内进行紫外光谱扫描，由扫描图谱（见图 1）可

见，溶液 1和溶液 2中出现挥发油特征吸收峰，且包合

物中挥发油吸收光谱与原挥发油极相似，表明 β - CD
的包合无组分间的选择性；溶液 3和溶液 4的吸收峰峰

形相似，但包合物吸收峰的出峰位置明显较β - CD延

迟，于 197 nm波长处出现最高吸收峰，表明进入β - CD
空腔的挥发油使β - CD紫外吸收行为发生改变，且挥

发油的特征吸收峰同时被掩蔽，表明该包合物的紫外

吸收行为与β - CD及挥发油均有明显不同，表明该包

合物为生成的新物质，由此也证实挥发油可被 β - CD
分子包合并形成稳定的包合物。

X射线衍射法［16］：X射线衍射仪，光源为铜靶、X线

波长（λ）为 1. 541 8 Å、管压（U）为 - 40 kV，扫描速率为

- 5° / min、扫描范围 2θ = 4～60°，分析 β - CD、包合物

的晶型。由衍射图谱（见图 2）可见，β - CD在 2θ为 9°、
12. 5°、15. 4°、18. 8°、22. 7°、27. 1°、34. 8°等附近存在明

显的特征衍射峰，而在包合挥发油后形成的物质在 2θ
为 5. 8°、11. 5°、16. 8°、17. 9°、23. 6°等附近存在特征衍

射峰，与空白β - CD的特征衍射峰的位置明显不同，表

明新物质 —— 挥发油包合物形成。

扫描电镜法［17］：分别取少量β - CD、包合物包埋，制

备扫描电镜观察样本，进行电镜观察。由扫描电镜图（见

图3）可见，挥发油包合物与β - CD的晶型在微观上有着

明显不同，β - CD晶型相对规整且表面光滑，而挥发油包

合物晶型小而表面粗糙，表明包合物晶型变化显著。

薄层色谱法：分别取包合物（供试品 1）、β - CD（供

试品 2）、β - CD + 油物理混合物（供试品 3）适量，以及

连翘、陈皮挥发油（供试品 4）和从包合物中回收的挥发

油（供试品 5）2滴，置试管中，分别加入无水乙醇 2 mL，
振荡混匀，静置。点样于硅胶G 薄层板，以乙酸乙酯 -
正己烷 -氯仿（1∶9∶5，V / V / V）为展开剂展开，喷以 5%

香草醛硫酸溶液显色、烘干置日光灯下检视。由薄层色

谱图（见图 4）可见，供试品 3，4，5在相同位置出现相同

斑点，而供试品 1，2均无斑点，表明连翘、陈皮混合挥发

油以包合嵌入方式进入β - CD分子空腔，且后者对挥

发油的包合无选择性。

3 讨论

传统中药丸剂释药缓和、制法简单，但存在服用量
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表7 挥发油包合工艺验证试验结果

Tab. 7 Results of the verification test on inclusion process of
volatile oils

序号

1
2
3
X

挥发油包合率（%）

95. 43
95. 02
94. 95
95. 13

包合物收率（%）

87. 66
88. 1
87. 77
87. 84

包合物含油率（%）

10. 23
10. 17
10. 38
10. 29

综合评分

76. 84
76. 67
76. 60
76. 70

Abs

λ / nm

2. 5
2. 0
1. 5
1. 0
0. 5
0190 240 290 340 390 440 490

图1 紫外光谱扫描图谱

Fig. 1 UV scanning spectrum
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A．β - CD B. 包合物

图2 X射线衍射图谱

A. β - CD B. Inclusions
Fig. 2 X - ray diffraction patterns

A B

C D
A - B. β - CD（bar = 100 μm、50 μm） C - D. 包合物

（bar = 50 μm、30 μm）
图3 扫描电镜图

A - B. β - CD（bar = 100 μm，50 μm） C - D. Inclusions（bar =
50 μm，30 μm）

Fig. 3 SEM images
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大、幼儿吞服困难、依从性差，以及生物利用度相对较

低等缺点。保和颗粒工艺中，采用水蒸气蒸馏法提取陈

皮、连翘中挥发油后，药渣与另外 6味药材（焦山楂、姜

半夏、六神曲、茯苓、炒莱菔子、炒麦芽）煎煮 2次，滤过，

滤液浓缩至适量，加辅料蔗糖及糊精，制颗粒、干燥，再

喷入陈皮、连翘混合挥发油，即得［17］。由于水蒸气蒸馏

法获取的陈皮挥发油中主要成分为相对分子量较小、

挥发性较强的D - 柠檬烯［18］，以及连翘挥发油中主要

成分α -蒎烯［19］均为不稳定化合物，极易挥发、氧化降

解，导致药理活性降低。因此，挥发油在制剂中的稳定

化是提升制剂质量水平的重要组成部分。本研究结果

表明，连翘、陈皮挥发油提取时，提取率的主要影响因

素为药材粉碎粒径与提取时间，且药材粉碎后提取率

及提取速度明显高于完整饮片。分析原因，主要为连

翘、陈皮药材饮片被粉碎后，其果皮（实）的完整结构被

破坏，水分、蒸气易穿透，传热效率高，挥发油易于挥

发。但要注意，粉碎时间过长时粉碎机会产生大量热

能，可能导致挥发油挥发。

β - CD包合是提高中药挥发油水溶性、稳定性的

重要手段，具有安全无毒、生产成本低等优点，广泛应

用于医药和食品行业，且目前已有文献对其空间结构、

与客体结合方式、体内代谢、释药行为等内容进行了深

入研究［20 - 21］。本试验中采用饱和水溶液法进行连翘、

陈皮混合挥发油的β - CD包合，易于操作、且包合物稳

定、对包合的客分子无选择性，且对挥发油综合疗效无

影响。在包合物表征方面，采用X射线衍射法、扫描电镜

法等也仅验证了是否已形成稳定包合物，后续研究中

还应对包合物中药物的释放、包合物稳定性［22］，以及主

客分子的结合方式、结合位点、空间构象等包合机制的

内容进行深入探讨。
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a b c d e
a. 混合油β - CD包合物 b. 空白β - CD c. β - CD和油的

物理混合物 d. 连翘、陈皮挥发油 e. 包合物中回收的挥发油

图4 挥发油β - CD包合物薄层色谱图

a. Inclusion of mixed volatile oil and β - CD b. Blank β - CD
c. Physical mixture of β - CD and volatile oil d. Volatile oils from
Forsythiae Fructus and Citri Reticulatae Pericarpium e. Volatile oils

recovered from inclusions
Fig. 4 TLC chromatograms of volatile oil - β - CD inclusion
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