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双黄妇乐栓的制备及含量测定 
 
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摘要：目的  优化妇乐栓的制备工艺，并建立其含量测定方法。方法  采用正交设计，以外观性状、重量差异、融变时

限为指标，考察不同聚乙二醇比例、加入温度、搅拌速度、搅拌时间和注模温度等因素对栓剂制备工艺的影响；采用 HPLC

测定双黄妇乐栓中盐酸小檗碱的含量。结果  PEG-400∶PGE-6000∶S-40=6∶3∶1，加入温度 50 ℃，搅拌时间 40 min，

搅拌速度 150 r·min1，注模温度 60 ℃为双黄妇乐栓的最佳制备工艺，在该工艺下制备的 3 批双黄妇乐栓中盐酸小檗碱

含量分别为 2.10，2.14，2.15 mg。结论  优选后的处方比例合理，制备工艺稳定易行，含量测定方法可靠。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To optimize the preparation process of Fule suppository and establish its assay method. 
METHODS  Orthogonal design, the appearance, weight difference, disintegration, dissolution, content as index, the effects of 
different concentration of alcohol, polyethylene glycol ratio, temperature, stirring speed, influence of suppository preparation the 
process time and casting temperature and stirring. The content of berberine hydrochloride in Shuanghuang Fule suppository was 

determined by HPLC. RESULTS  The best preparation condition was PEG-400∶PGE-6000∶S-40=6∶3∶1, temperature of 

50 ℃, stirring time of 40 min, stirring speed of 150 r·min1, injection temperature of 60 ℃. The berberine hydrochloride content 

of Shuanghuang Fule suppository were 2.10, 2.14, 2.15 mg. CONCLUSION  The optimal proportion of the prescription is 
reasonable, the preparation process is stable and easy to operate, and the content determination method is reliable. 
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双黄妇乐栓是对外用洗剂“妇洗液”的剂型

改革。“妇洗液”是纯中药制备的外用洗剂，已

上市销售 5 年，经临床验证对女性的外阴阴道炎

症疾病有良好的疗效，但患者反应，在使用过程

中存在携带与使用不便等问题。因此，本实验对

该洗液进行剂型改革，将洗剂改成栓剂。通过腔

道给药，使药物直接作用于患处，延长药物与患

处的接触时间，以期待进一步提高“妇洗液”的

疗效。 

本实验通过正交设计的方法，对双黄妇乐栓

的处方比例、制备工艺进行优化，并通过 HPLC

测定栓剂中盐酸小檗碱的含量。优化后的栓剂制

备工艺稳定、操作简单，所建立的含量测定方法

专属性强，适用于检测双黄妇乐栓中主要成分的

检测，对双黄妇乐栓的工业化生产具有较好的实

际应用价值。 

1  仪器与试剂 

DZF-6050 型真空干燥箱(上海博讯实业有限

公司)；LB-2D 型崩解时限测定仪(上海黄海药检仪

器有限公司)；DF-101S 集热式恒温加热磁力搅拌

器(上海凌科实业发展有限公司)；JA2003N 天平

(上海良平有限公司)；安捷伦 1100 型高效液相色

谱仪(美国安捷伦公司)。 

黄连、黄柏等中药(浙江中医药大学饮片厂)； 

PEG-6000、PEG-400、冰乙酸、无水乙醇(成都市

科龙化工试剂厂)；S-40(湖南尔康制药股份有限公

司)；盐酸小檗碱对照品(中国食品药品检定研究

院，批号：1110713-201212，纯度：98%)。 
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2  双黄妇乐栓的制备工艺优化 

2.1  双黄妇乐栓基质处方的优化 

由于 PEG-400、PEG-6000、S-40 的用量对栓

剂的成型工艺具有极大影响，因此首先对 3 种辅

料的配比进行优化，采用 L9(3
4)正交表进行设计，

各个因素水平见表 1。 

表 1  基质处方因素水平表 

Tab. 1  The factors and levels of matrix formulation 

水平 

因素 

A 

PEG-400 的量/g 

B 

PEG-6000 的量/g 

C 

S-40 的量/g 

1 2 0.5 0.5 

2 3 1.5 1.5 

3 4 2.5 2.5 

2.1.1  正交试验  按 L9(3
4)正交表进行实验设计，

以中国药典 2015 年版四部融变时限和栓剂项下的

成型 Q1(成型硬度良好为 2 分，成型硬度不合格 1

分，不成型 0 分)、栓剂重量差异 Q2(小于±5%为

2 分，±5%~10%为 1 分，>10%为 0 分)和融变时

限 Q3(30 min 内融化为 2 分，60 min 内融化为 1

分，不融化为 0 分)为考察指标，通过积分对双黄

妇乐栓的处方进行筛选。由结果可知，在试验范

围内，S-40 的用量对实验结果影响较大，为主要

影响因素。结果见表 2。 

表 2  双黄妇乐栓处方的 L9(3
4)正交试验结果 

Tab. 2  L9(3
4) orthogonal experiment result of formulation 

screening for Shuanghuang Fule suppository  

实验号 
因素 

Q1 Q2 Q3 积分
A B C 

1 1 1 1 2 2 2 6 

2 1 2 2 2 1 0 3 

3 1 3 3 0 0 0 0 

4 2 1 2 2 2 1 5 

5 2 2 3 2 1 1 4 

6 2 3 1 2 2 2 6 

7 3 1 3 0 0 0 0 

8 3 2 1 2 2 2 6 

9 3 3 2 1 0 1 2 

K1 3.667 3.667 5.667     

K2 5.667 5.333 4.667     

K3 3.000 3.333 2.000     

R 2.667 2.000 3.667     

2.1.2  方差分析  以空白项为误差项，对数据进

行方差分析。结果表明，在试验范围内，影响因

素 S-40 的用量对栓剂的成型差异有统计学意义，

结果见表 3。其优选的最佳基质处方为 A2B2C1，

即 3 g PEG-400，1.5 g PEG-6000，0.5 g S-40。 

表 3  方差分析表 

Tab. 3  The results of variance analysisi 

因素 偏差平方和 自由度 F 显著性 

A 9.556 2 6.141  

B 4.222 2 2.713  

C 32.889 2 21.137 P<0.05 

误差 1.560 2   

2.2  双黄妇乐栓的制备工艺优化 

由于熔融温度、搅拌时间、搅拌速度、注模

温度对栓剂的成形具有重大影响。因此对其进行

不同水平的考察。按照 L9(3
4)正交表进行设计，各

个因素水平见表 4。 

表 4  正交试验因素水平表 

Tab. 4  The factors and levels of preparation technology 

水平

因素 

A 

熔融温度/℃

B 

搅拌时间/min 

C 

搅拌速度/r·min1 

D 

注模温度/℃

1 40 20 100 40 

2 50 30 150 60 

3 60 40 200 80 

2.2.1  正交试验  按照 L9(3
4)正交表进行实验设

计，以中国药典 2015 年版四部融变时限和栓剂项

下的成型 Q1、栓剂重量差异 Q2 和融变时限 Q3

为考察指标，通过积分对双黄妇乐栓的制备工艺

进行筛选。由结果可知，在试验范围内，搅拌时

间对实验结果影响较大，为主要影响因素。结果

见表 5。 

表 5  双黄妇乐栓制备工艺的 L9(3
4)正交试验结果 

Tab. 5  L9(3
4) orthogonal experiment result of preparation 

technology for Shuanghuang Fule suppository 

实验组
因素 

Q1 Q2 Q3 积分
A B C D 

1 1 1 1 1 0 0 0 0 

2 1 2 2 2 2 1 2 ５

3 1 3 3 3 2 2 2 6 

4 2 1 2 3 2 2 1 5 

5 2 2 3 1 2 2 3 7 

6 2 3 1 2 2 2 3 7 

7 3 1 3 2 2 2 1 5 

8 3 2 1 3 2 2 1 5 

9 3 3 2 1 2 2 4 8 

K1 3.667 3.333 4.000 5.000     

K2 6.333 6.000 6.000 5.667     

K3 6.000 7.000 6.000 5.333     

R 2.666 3.667 2.000 0.667     
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2.2.2  方差分析  以注模温度为误差项，进行方

差分析，结果见表 6。结果表明，在实验范围内，

搅拌时间对栓剂的成型差异有统计学意义，其优

选的最佳制备工艺为 A2B3C2D2，即熔融温度

50 ℃、搅拌时间 40 min、搅拌速度 150 r·min1、

注模温度 60 ℃为最佳工艺。 

表 6  方差分析表 

Tab. 6  The results of variance analysisi 

因 素 偏差平方和 自由度 F 显著性 

加入温度/℃ 12.667 2 18.991  

搅拌时间/min 20.667 2 30.985 P<0.05 

搅拌速度/r·min1 8.000 2 11.994  

注模温度/℃ 0.667 2 1.000  

误差 0.667 2   

2.3  栓剂制备工艺的验证 

根据正交试验确定的最佳制备工艺，即称取

2 g 浸膏粉、12 g PEG-400、6 g PEG-6000 和 2 g 

S-40，在 50 ℃下熔融，并保温至 60 ℃，以

150 r·min1 的速度搅拌 40 min 后注模，制备成 10

颗栓剂，验证制备的栓剂成品，结果显示，外观

合格，重量差异为 (2.7±0.2)g ，崩解时限为

(17±2)min，pH 值为 4.7±0.2，结果显示，合格率

良好，工艺稳定易行。 

3  双黄妇乐栓中盐酸小檗碱含量的测定 

3.1  对照品溶液的制备 

取经 102 ℃干燥 2 h 的盐酸小檗碱对照品

18.6 mg，精密称定，置于 25 mL 量瓶中，用甲醇

溶解并稀释至刻度，制备成 0.744 mg·mL1 的对照

品溶液，备用。  

3.2  供试品溶液的制备 

取本品 10 粒，切碎，取约 0.4 g，精密称取适

量，置具塞锥形瓶中，精密加入甲醇 30 mL。密塞，

称定重量，超声处理(功率 250 W，频率 100 kHz) 

1 h，放置至室温，擦干再用甲醇补足失重，精密

量取 1 mL 续滤液置 2 mL 量瓶中，用流动相稀释

至刻度，摇匀过滤即得。 

3.3  阴性空白溶液的制备 

取除黄连、黄柏外的其他各味药材，按制剂

实验室中的栓剂制备工艺制成阴性空白栓剂，按

“3.2”项下供试品溶液制备方法制备阴性空白溶液。 

3.4  色谱条件[1] 

色谱柱为 Zorbax Eclipse XDB C18 色谱柱

(4.6 mm×150 mm，5 µm)；以乙腈-0.05 mol·L1

磷酸二氢钾溶液(45∶55，每 100 mL 加入 0.4 g 十

二烷基硫酸钠)再用磷酸调 pH为 4.0的溶液作为流

动相；检测波长为 345 nm；柱温为 40 ℃；进样

量为 10 µL；流速为 1.0 mL·min1；理论塔板数按

盐酸小檗碱峰计应≥3 000；盐酸小檗碱峰与相邻

杂质峰的分离度应>1.0。 

3.5  系统适应性试验 

分别取对照品溶液、供试品溶液与阴性空白

溶液 10 µL，注入色谱仪，按“3.4”项下色谱条件

测定。结果表明，阴性空白溶液在与盐酸小檗碱

对照品相同保留时间处未显示明显的色谱吸收

峰，故认为无干扰。色谱图见图 1。 

 
图 1  高效液相色谱图 
A对照品溶液；B供试品溶液；C阴性空白溶液；1盐酸小檗碱。 

Fig. 1  HPLC chromatograms 
Astandard solution; Bsample solution; Cnegative blank solution; 1berberine hydrochloride. 

3.6  线性关系的考察 

将盐酸小檗碱对照品溶液(0.744 mg·mL1)精

密吸取适量至量瓶，加流动相配制成梯度浓度

8.55，17.1，34.25，68.4，85.4 µg·mL1，分别吸

取各浓度溶液 10 µL 注入液相色谱仪，按“3.4”

项下色谱条件测定。以盐酸小檗碱浓度为横坐标，

盐酸小檗碱峰面积为纵坐标，进行线性回归，得

到线性回归方程为 Y=35.922X7.769(r=0.999 9)。
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结果表明盐酸小檗碱进样量在 0.085 5~0.854 0 µg

内时相应峰面积和盐酸小檗碱浓度呈良好的线性

关系。 

3.7  精密度试验 

取同一供试品溶液，依法连续进样 6 次，按

“3.4”项下色谱条件测定峰面积值，RSD 为

1.31%，结果表明仪器精密度良好。 

3.8  重复性试验 

取同一批双黄妇乐栓(批号：151217)，按“3.2”

项下供试品溶液制备方法平行制备 6 份供试品溶

液，依次进样到液相色谱仪，按“3.4”项下色谱

条件记录峰面积值，并计算含量。结果表明，每

颗双黄妇乐栓中平均含盐酸小檗碱 2.14 mg 

(RSD=0.6%)，表明本法重复性较好。  

3.9  稳定性试验 

将 74.4 µg·mL1 盐酸小檗碱溶液在放置 0，2，

4，6，8，12 h 后注入色谱柱，每次注入量为 10 µL，

按“3.4”项下色谱条件测定，结果表明，12 h 盐

酸小檗碱峰面积 RSD=0.83%，表明在 12 h 内盐酸

小檗碱稳定性良好 

3.10  加样回收率试验 

精密称取已知含量的样品约 0.2 g，精密称定，

分别加入不同体积的盐酸小檗碱对照品溶液

(0.744 mg·mL1)。按样品含量测定方法操作，测定

并计算回收率，该方法的平均加样回收率为

97.85%，RSD=1.96%(n=6)。结果说明此方法可靠。 

3.11  样品测定试验 

取 3 批样品(批号分别为 151219、151220、

151221)适量，按“3.2”项下供试品溶液制备方法

制备，按“3.4”项下色谱条件检测，按外标法以

峰面积计算盐酸小檗碱含量，批号分别为 151219、

151220、151221 的盐酸小檗碱含量分别为每粒

2.10，2.14，2.15 mg。 

4  讨论 

由于女性的生理结构和不洁生活方式等原

因，使得各个年龄段的女性都容易发生外阴阴道

炎症疾病，中医药在治疗这类疾病方面，具有明

显的优势。双黄妇乐栓的处方是浙江陈木扇女科

第 25 代传人陈学奇医师家传的临床经验方，由黄

柏、苦参、蛇床子等中药组成，经前期临床研究

发现，通过坐浴的方式治疗阴道炎症疾病，对外

阴、阴道粘膜有消炎止痛、杀虫止痒的作用；药

理学研究也进一步证明该组方能显著减轻化学刺

激导致的阴道炎炎症反应，并对受损的阴道组织

有促进修复的作用[1]。据患者反馈的信息，坐浴治

疗相对比较麻烦，因此对该处方进行制剂工艺改

革，采用栓剂来提高局部患处的药物浓度，提高

患者的依从性。 

在中药阴道栓剂的实际运用中，在选择其基

质时，首先考虑的是其对药物的释放是否持久且

缓慢，达到这点有助于药效的局部发挥，提高药

物的治疗效果，另外还要考虑病患对基质的适应

性和基质对人体的刺激是否温和。实验初在考虑

基质的选择时，考虑到水溶性基质溶解速度在体

内受限，其药物的缓慢释放，有利于药物疗效的

局部发挥，且人体的刺激较小。而添加的 S-40 能

增加药物的分解和生物利用度[2-5]。达到实验的要

求，故而选择以 PEG 为主、S-40 为辅作为基质。 
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