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正交试验法优选康痔栓的醇沉工艺
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摘要　目的：通过正交试验筛选康痔栓的醇沉最佳工艺。方法：采用正交试验，以含醇量、药液相对密度、静置时间为考察

因素，以盐酸小檗碱含量和出膏率为考察指标，优选醇沉工艺。结果：康痔栓的最佳醇沉工艺条件为：含醇量为６０％，药液

相对密度为１１０～１２０，静置时间２４ｈ。结论：通过正交实验优选的康痔栓的醇沉工艺，确定了康痔栓的生产工艺合理、

科学、可行。
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　　痔疮是一种目前发病率较高的疾病［１］，痔疮是

人体直肠末端黏膜下和肛管皮肤下静脉丛发生扩张

和屈曲所形成的柔软静脉团，称为痔，又名痔核、痔

病、痔疾等。由于现代社会节奏较快，许多人精神一

直处于紧张状态；同时伴随着生活水平的逐步提高，

摄入的食物越来越精细，蛋白质、脂肪等的含量提

高，这种生活方式造成饮食不合理；同时一些不好习

惯使的排便时间延长，由于工作等的缘故长时间保

持一种状态使肛垫中血管回流受阻从而出现瘀血或

扩张，卫生意识淡薄造成肛周不洁等，都是直接或间

接导致发病的原因。目前手术与药物是治疗痔疮的

主要方式。但手术容易引起并发症，且周期较长，给

患者带来的痛苦较大［２４］，因此，药物治疗是一种较

为理想的治疗方式。

中医认为痔的病因病机主要有饮食不节，过食

辛辣，久坐负重，致湿热、燥热内生入里化热，下注大

肠；或经络瘀滞等滞于肛门而发为痔。《医宗金鉴》

曰；“久泻久痢而生痔者”，久泻久痢故脾气亏虚，肺

气亦虚，致大肠之气不足，故气血流注，湿浊聚于肛

门发为痔。因此对痔疮治疗多主张清热解毒，凉血

祛瘀。

康痔栓处方由黄柏、黄芩、大蓟、白及、当归、冰

片、雷公藤等组成。具备清热除湿解毒，活血化瘀止

痛，凉血消肿止血等功效，临床用于治疗内痔、混合

痔湿热壅滞证。在必康制药科研基金的资助下，为

探讨其最佳生产工艺，本实验采用正交实验法［５６］，

以盐酸小檗碱与出膏率为指标，筛选醇沉的最佳生

产工艺。

１　仪器与试药
１１　仪器　电子天平（日本岛津，型号：ＡＵＹ１２０）；
超声波清洗机（深圳深华泰，型号：ＰＳ４０）；分析天平
（梅特勒托利多，型号：ＡＢ１３５Ｓ）等。
１２　试剂　甲醇（天津市大茂化学试剂厂，批号：
２０１８０８２３）；乙腈（天津市科密欧化学试剂有限公司，
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批号：２０１３０５０３）其他试剂全部为分析纯。
１３　分析样品　盐酸小檗碱对照品（批号：１１０７１３
２０１６１３）购自中国食品药品检定研究院；黄柏、黄芩、
大蓟、白及、当归、冰片等药材均购买于西安万寿路

中药材市场，经西安交通大学药学院窦建卫副教授

鉴定均为正品。供试品、阴性样品全部为自制。

２　方法与结果
２１　色谱条件　色谱柱填充剂为十八烷基硅烷键
合硅胶；乙腈０１％磷酸水溶液（５０∶５０）；检测波长
２６５ｎｍ。按盐酸小檗碱计算理论板数应该大于等于
４０００。
２２　对照品溶液的制备　取一定量盐酸小檗碱，以
甲醇溶液为溶剂，配制成浓度为０１ｍｇ／ｍＬ的溶液，
为对照品溶液。

２３　供试品溶液的制备　取本品１粒，切碎，称取
约０２ｇ，准确称量，放置５０ｍＬ具塞锥形瓶中，加入
甲醇２５ｍＬ，超声提取（２５０Ｗ，４０ＫＨｚ）２０ｍｉｎ，放凉
至室温，用甲醇补足减失的重量，摇匀，滤过，取续滤

液，过０４５μｍ滤膜，为供试品溶液。
２４　阴性对照溶液的制备　按上述制备方法，取除
黄柏外的阴性样品适量，制备阴性对照溶液。

２５　专属性试验　对照品溶液（精确量取）１０μＬ，
进行检测，获得色谱图，供试品与阴性对照溶液重复

上述步骤。结果可知，在色谱峰相对应的位置上，阴

性样品无色谱峰被检出，说明制剂中其他药材不会

干扰盐酸小檗碱的测定。结果见图１。

图１　康痔栓ＨＰＬＣ图
　　注：Ａ对照品；Ｂ供试品；Ｃ阴性对照；１盐酸小檗碱

２６　线性关系考察　称取一定量盐酸小檗碱对照
品，用甲醇溶液作为溶剂，制备为浓度为 ９２８、
１８５６、３７１２、５５６８、９２８、１１１３６μｇ／ｍＬ的溶液，
定量吸取上述溶液２０μＬ进行实验，获得色谱图及
峰面 积 积 分 值，分 析 得 到 其 回 归 方 程：ｙ＝
３８０５３ｘ＋５４４８（ｒ＝０９９９９），在 ０１８５６～

２２２７２μｇ范围内，盐酸小檗碱与峰面积有较好的
线性关系。

２７　中间精密度试验　取对照品溶液，进行实验
（色谱条件如上），获得色谱图，色谱峰面积，以盐酸

小檗碱峰面积进行考察，重复进样 ６次，计算 ＲＳＤ
等于０４６％，结果可知，该方法精密度良好。
２８　供试品溶液稳定性试验　在０ｈ开始，每隔２
ｈ进样１次，共进样６次，１０μＬ／次，获得色谱图，同
时测定色谱峰面积，ＲＳＤ等于０５９％。结果可知，
在１０ｈ内，供试品溶液稳定性良好。
２９　重复性试验　按以上方法制备供试品溶液６
样份，顺次分别取１０μＬ进行分析，获得色谱图，计
算其中盐酸小檗碱的含量为 ２４５６ｍｇ／粒，ＲＳＤ＝
１０１％。结果可知，此种方法有很好的重复性。
２１０　回收率试验　取 ６份一定量已知浓度的样
品，各０１ｇ，依次分别加入１０ｍＬ容量瓶中，分别加
以上盐酸小檗碱对照品约１２０ｍｇ，依以上方法制
备、分析，获得色谱图，计算样品中平均回收率为

９９４％，ＲＳＤ为０８％。
２１１　样品测定结果
２１１１　出膏率测定方法　按处方比例称取黄柏、
黄芩、大蓟、白及、当归、冰片等全部药材，按上述条

件安排试验，收集提取液，浓缩，定容至１０００ｍＬ，备
用。精密量取各试验项下浓缩液５０ｍＬ，分别置恒
重好的干燥蒸发皿中水浴蒸干，置烘箱中烘 ３ｈ
（１０５℃），取出，迅速置干燥器中冷却３０ｍｉｎ，称重，
计算出膏率。

２１１２　醇沉工艺正交实验设计　醇沉的效果与含
醇量（Ａ）、药液相对密度（Ｂ）、静置时间（Ｃ）等因素
有着至关重要的联系。为了选出对康痔栓最佳的醇

沉工艺，采用 Ｌ９（３
４）正交设计表，以出膏率和盐酸

小檗碱的含量作为考察指标，进行实验，其影响因素

见表１。

表１　因素水平表

水平
因素

Ａ：含醇量（％） Ｂ：药液相对密度 Ｃ：静置时间（ｈ）

１ ７０ １００～１１０ １２
２ ６０ １１０～１２０ ２４
３ ５０ １２０～１３０ ３６

２１１３　醇沉工艺正交实验结果　选择盐酸小檗碱
的提取量与出膏率的综合评分作为此次试验的评价

指标。盐酸小檗碱的含量权重系数定为 ０７，出膏
量权重系数定为０３。醇沉工艺进行了９次试验，试
验数据、方差分析结果见表２、３。
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表２　醇沉Ｌ９（３
４）正交试验表

试验

号

列号

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

测定结果

出膏率

（％）
盐酸小檗碱

含量（ｍｇ／ｇ）

评价指标

综合评分

１ １ １ １ １ １４００ １２７１ ０８８０
２ １ ２ ２ ２ １４３０ １４４５ ０９２２
３ １ ３ ３ ３ １４１０ １３０２ ０８９０
４ ２ １ ２ ３ １３８０ １７４７ ０９４３
５ ２ ２ ３ １ １３２０ １９５７ ０９４６
６ ２ ３ １ ２ １３３０ １８５６ ０９３６
７ ３ １ ３ ２ １２２０ １５０５ ０８２８
８ ３ ２ １ ３ １２３０ １４９３ ０８３１
９ ３ ３ ２ １ １２１０ １６１３ ０８４０
Ｋ１０８９７０８８４０８８２０８８９
Ｋ２０９４２０９０００９０２０８９５
Ｋ３０８３３０８８９０８８８０８８８
Ｒ ０１０９００１６００２００００７

表３　方差分析表

方差来源 离差平方和 自由度 方差 Ｆ值 Ｐ值

Ａ ００１８３ ２ ０００９１ ９１ ＜００５
Ｂ ００００４ ２ ００００２ ２
Ｃ ００００４ ２ ００００２ ２
Ｄ ００００２ ２ ００００１

　　注：Ｆ００５（２，２）＝１９０，Ｆ００１（２，２）＝９９０

２１１４　结果分析　由上述数据分析可得，对康痔
栓提取工艺的影响顺序为 Ａ＞Ｃ＞Ｂ，即含醇量 ＞静
置时间＞药液相对密度。方差分析结果表明：含醇
量对评价指标有显著性的影响，由正交试验结果可

以看出，最佳工艺为 Ａ２Ｂ２Ｃ２，即含醇量为６０％，药
液相对密度为１１０～１２０，静置时间２４ｈ。
２１１５　验证实验　按处方量称取各药材，共３份，
按照所选提取条件以及醇沉条件试验，药液分别浓

缩、醇沉，取上清液，定容至１０００ｍＬ，取５０ｍＬ按照
正交实验出膏率测定方法测定出膏率；再取１００ｍＬ
按照水煎煮正交试验项下含量测定方法进行测定，

三次验证试验表明，结果接近或者高于正交表中最

优值，说明优选的条件基本可行。

３　讨论
康痔栓处方是在古方“痔核散”的基础上增加

止血药大蓟、白及而成的，全方由黄柏、黄芩、大蓟、

白及、当归、冰片、雷公藤等组成。方中黄柏，功能擅

于清热燥湿，泻火解毒。《本草新编》［７］谓：“黄柏，

味苦、微辛，气寒，阴中之阴，降也。无毒。乃足少阴

妙药，又入足太阳。专能退火解热，消渴最效，去肠

风，止血痢，逐膀胱结热”；《本草经疏》中记载：“黄

檗，主五脏肠胃中结热。盖阴不足，则热始结于肠

胃；……肠痔漏，亦皆湿热伤血所致；……乃足少阴

肾经之要药，专治明虚生内热诸证，功烈甚伟，非常

药可比也”。

黄芩，具有泻实火、除湿热、止血、安胎的功

效［８］。《本草新编》谓：“黄芩，味苦，气平，性寒，可

升可降，阴中微阳，无毒。入肺经、大肠。退热除烦，

泻膀胱之火，止赤痢，消赤眼，善安胎气，解伤寒郁

蒸，润燥，益肺气”。野菊花，功能清热解毒，疏风平

肝［９］。《本草汇言》中记载：“破血疏肝，解疔散毒。

主妇人腹内宿血，解天行火毒丹疔。洗疮疥，又能去

风杀虫”。《浙江中药手册》中说其可排脓解毒，消

肿止痛。治痈肿疗毒，天疱湿疮。《现代实用中药》

中记载，用于痈疽化脓病。大蓟，功能凉血止血，行

瘀消肿［１０］。《日华子本草》中记载：大蓟“叶，治肠

痈，腹藏瘀血，血运扑损，可生研，酒并小便任服；恶

疮疥癣，盐研窨敷”。《滇南本草》中记载：“其消瘀

血，生新血，止吐血、鼻血。治小儿尿血，妇人红崩下

血，生补诸经之血，消疮毒，散瘰疬结核，疮痈久不收

口者，生肌排脓”。《玉揪药解》中记载可治金疮。

《医林纂要》中记载：“坚肾水，去血热，泄逆气。治

肠风，肠痈”。《福建民间草药》中记载：“凉血止血，

消炎退肿。治肺热咳血，热结血淋，疔疖疮疡，漆疮，

汤火烫伤”。白及，功能收敛止血；消肿生肌［１１］。

《本草纲目》中有白及：“性涩而收，故能入肺止血，

生肌治疮也”。《日华子本草》中记载：“止惊邪、血

邪，痫疾，赤眼，症结，发背，瘰疬，肠风，痔瘘，刀箭疮

扑损，温热疟疾，血痢，汤火疮，生肌止痛，风痹”。当

归，味甘、辛、苦、性温。归肝、心、脾经。功能补血和

血，调经止痛，润燥滑肠［１２］。临床上主要用于血虚

诸证；月经不调、经闭、痛经、瘕结聚、崩漏、虚寒腹

痛、痿痹、肌肤麻木、肠燥便难、赤痢后重、痈疽疮疡、

跌扑损伤。冰片，通诸窍，散郁火，去翳明目，消肿止

痛［１３］。可用于疮疡肿痛，疮溃不敛，水火烫伤。本

品有清热解毒、防腐生肌作用，故外用清热消肿、生

肌敛疮方中均用冰片。雷公藤功能祛风除湿；活血

通络；消肿止痛；杀虫解毒，用于治疗类风湿性关节

炎；风湿性关节炎；红斑狼疮；口眼干燥综合征；白塞

病；湿疹；银屑病；麻风病；疥疮；顽癣等［１４］。《湖南

药物志》谓其可：“杀虫，消炎，解毒”。枯矾，擅长解

毒杀虫，清热消痰，燥湿止痒。用于湿疹，疥癣，癫

痫，中风，喉痹［１５］。外用可解毒止痒，常制成散剂、

洗剂、含嗽剂、注射剂使用，高浓度具有腐蚀性，用于

胬肉，痔疮，脱肛。如消痔液等。

纵观全方，黄柏、黄芩以清热燥湿、泻火解毒为

主，野菊花、大蓟、白及三味药材以止血、祛瘀为主，
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当归、冰片、枯矾针对病症发挥其抗菌、镇痛作用。

总之该方谨守病机，配伍精妙，药著力宏。全方共奏

燥湿、止血、镇痛之功效。临床用于热解毒，祛湿消

肿，化瘀止痛，凉血止血。用于内痔、混合痔湿热壅

滞证。

栓剂为古老剂型之一，我国使用栓剂已有悠久

的历史。《史记·仓公列传》、张仲景的《伤寒论》、

晋·葛洪的《肘后备急方》中都有类似栓剂的记载。

在公元前１５５０年的埃及《伊伯氏草本》中也有记载。
栓剂具有以下优点：１）药物不受胃肠 ｐＨ或酶的破
坏，在一定程度上避免了肝脏的首过效应，生物利用

度高，对肝的不良反应小。２）避免了药物对胃黏膜
的刺激，干扰因素少，能促进药物吸收。３）直接作用
于病灶、起效快，作用时间长。本方具有清热解毒，

祛湿消肿，化瘀止痛，凉血止血。用于内痔、混合痔

湿热壅滞证。栓剂在腔道内缓缓融解从而发挥治疗

作用，产生持久的药效，直接接触病灶，考虑到本方

的功能主治和发病部位的特点以及栓剂的优点，选

择栓剂为本方的制剂形式。

本实验对康痔栓的水提物进行醇沉的研究，同

时以出膏率和盐酸小檗碱为考察指标。通过实验得

出，含醇量是影响醇沉效果的主要因素。且最终确

定康痔栓的醇沉工艺为：即含醇量为６０％，药液相
对密度为１１０～１２０，静置时间２４ｈ。

为了便于该制剂的临床研究与应用，本实验根

据处方所含药物的性质，采用对应的工艺，且对各工

艺的参数进行考察，经过三批中试试验研究，实验结

果表明，三批中试试验结果均符合相关标准，制备工

艺重现性好，具有可行性，可以作为放大生产的条件

依据，经过对中试产品的质量检验，符合药典及质量

标准的规定，故制剂工艺是可行的。
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