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摘要： 目的　 考察干燥工艺对冰硼痔疮栓浸膏粉成分含量和粉体物理性质的影响。 方法　 采用常压干燥、 减压干燥和

喷雾干燥对冰硼痔疮栓浸膏进行干燥， 通过测定 β， β′⁃二甲基丙烯酰阿卡宁、 大黄酚、 大黄素甲醚、 大黄酸、 芦荟大

黄素、 盐酸小檗碱、 盐酸黄柏碱成分含量； 构建冰硼痔疮栓浸膏粉物理指纹图谱并计算相似度， 比较不同干燥方式对

冰硼痔疮栓浸膏粉成分和物理性质的影响。 结果　 喷雾干燥后浸膏粉各有效成分含量均高于常压干燥和减压干燥， 常

压干燥和喷雾干燥后浸膏粉物理指纹图谱相似度在 ８０％ 以上。 结论　 喷雾干燥所得冰硼痔疮栓浸膏粉有效成分含量较

高， 不同干燥方式对冰硼痔疮栓浸膏粉物理指纹图谱有一定影响。
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　 　 中药浸膏粉是中药制剂生产过程中的重要中间体， 其物

理性质直接影响贮存、 混合、 制剂等工艺， 影响产品质量［１⁃２］。
浸膏的干燥是制剂生产中常见的工序， 中药浸膏干燥方式主要

有常压干燥、 减压干燥、 喷雾干燥等［２⁃５］。 物理指纹图谱是综

合评价粉体学性质及质量的方法， 以堆积性、 均一性、 流动

性、 可压性和稳定性等为关键物理性质， 用于评价同类型粉末

不同批次间的物理性质对制剂成型性的影响［６⁃９］。
冰硼痔疮栓由大黄、 黄连、 黄柏、 紫草等中药组成，

具有消炎止痛、 生肌止血之功， 能够缓解各期痔疮疼痛和

出血， 调节微循环， 促进毛细血管新生， 促进创面修复，
方中大黄酚、 大黄酸、 大黄素甲醚、 芦荟大黄素有收敛、
止血之功， 盐酸小檗碱有抑菌作用， 盐酸黄柏碱有抗病原

微生物的作用， β， β′⁃二甲基丙烯酰阿卡宁具有抗菌、 抗

炎、 促进伤口愈合的作用［１０］ 。 本研究采用多指标含量测定

和粉体物理指纹图谱方法， 考察干燥工艺对冰硼痔疮栓浸

膏粉的影响， 以期为其干燥方法选择和制剂成型工艺提供

指导和依据。
１　 材料

Ｗａｔｅｒｓ ｅ２６９５ 高效液相色谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ 公司）；
ＢＴ⁃１２５Ｄ 分析天平 ［赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公

司］； ＢＨ⁃１５ 电子天平 （启东友铭衡器有限公司）； ＧＺＸ⁃
９０７０ＭＢＥ 电热鼓风干燥箱 （上海博讯实业有限公司医疗设

备厂）； ＫＱ⁃３００ＤＥ 数控超声波清洗器 （昆山市超声仪器有

限公司）； 电热恒温水浴锅 （北京市永光明医疗仪器有限

公司）。
黄连、 黄柏、 大黄、 地榆、 苦参、 紫草、 甘草、 炉甘

石均购于四川省中药饮片有限责任公司， 经四川省中医药

科学院中医研究所谢守德主任中药师鉴定为正品。 β， β′⁃
二甲基丙烯酰阿卡宁 （批号 １１１６８９⁃２０１５０４， 纯度 ９８􀆰 ０％ ）、
大黄酚 （批号 １１０７９６⁃２０１６２１， 纯度 ９９􀆰 ２％ ）、 大黄素甲醚

（批 号 １１０７５８⁃２０１６１６， 纯 度 ９９􀆰 ０％ ）、 大 黄 酸 （ 批 号

１１０７５７⁃２０１６０７， 纯度 ９９􀆰 ３％ ）、 芦荟大黄素 （批号 １１０７９５⁃
２０１７１０， 纯度 ９８􀆰 ３％ ）、 盐酸小檗碱 （批号 １１０７１３⁃２０１８１４，
纯度 ８６􀆰 ７％ ）、 盐酸黄柏碱对照品 （批号 １１１８９５⁃２０１８０５，
纯度 ９４􀆰 ９％ ） 对照品均购于中国食品药品检定研究院。 乙

腈为色谱纯； 其余均为分析纯； 水为超纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 冰硼痔疮栓浸膏粉制备 　 按处方比例称取大黄、 黄

柏、 黄连、 地榆、 苦参， 加 ８ 倍量 ７０％ 乙醇提取 ２ 次， 每

次 １ ｈ， 回收乙醇， 浓缩至稠膏， 加紫草、 甘草、 炉甘石细

粉， ６０ ℃干燥， 粉碎， 过筛， 即得冰硼痔疮栓常压干燥浸

膏粉； 减压干燥为 ６０ ℃减压干燥， 粉碎， 过筛， 即得冰硼

痔疮栓减压干燥浸膏粉； 喷雾干燥为进风温度 １２０ ℃， 提

取液 相 对 密 度 １􀆰 ０６， 即 得 冰 硼 痔 疮 栓 喷 雾 干 燥 浸

膏粉［１１⁃１３］ 。
２􀆰 ２　 多指标含量测定　
２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱（４􀆰 ６ ｍｍ×
１５０ ｍｍ， ４ μｍ）； 流动相甲醇 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸 （每１００ ｍＬ
加 ０􀆰 ０５ ｇ 十二烷基磺酸钠） （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ３０ ｍｉｎ，
２８％ ～ ４０％ Ａ； ３０ ～ ５０ ｍｉｎ， ４０％ ～ ６０％ Ａ； ５０ ～ ６０ ｍｉｎ，
６０％ ～９０％ Ａ； ６０～６５ ｍｉｎ， ９０％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ２５ ℃ ［１４⁃１８］ ； 检测波长２５４ ｎｍ。
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２􀆰 ２􀆰 ２　 溶液制备　 对照品溶液： 精密称取 β， β′⁃二甲基丙

烯酰阿卡宁、 大黄酚、 大黄素甲醚、 大黄酸、 芦荟大黄素、
盐酸小檗碱、 盐酸黄柏碱对照品适量， 加甲醇制成每 １ ｍＬ
分 别 含 １８７􀆰 ０８２、 ５５􀆰 ２５４、 ６５􀆰 ５３８、 ５０􀆰 ０４７、 ４７􀆰 ０８６、
４４８􀆰 ０６６、 ５６􀆰 ７５０ μｇ 的贮备液， 分别量取 １ ｍＬ， 置于

１０ ｍＬ量瓶中， 甲醇定容， 摇匀， 即得。 供试品溶液： 取浸

膏粉约 ０􀆰 ０２ ｇ， 精密称定， 置于具塞锥形瓶中， 加 １０ ｍＬ
甲醇， 密塞， 称定质量， 超声处理 ２０ ｍｉｎ， 取出， 放冷，
甲醇补足减失的质量， 摇匀， 滤过， 取续滤液， 即得。 阴

性样品溶液： 按处方比例及工艺分别制备缺黄连和黄柏、
缺紫草、 缺大黄的阴性样品， 按上述供试品溶液制备方法

制备， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 方法学考察 　 专属性试验： 分别精密吸取对照品、
供试品、 阴性样品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样，
色谱图如图 １。

１． 盐酸黄柏碱　 ２． 芦荟大黄素　 ３． 盐酸小檗碱　 ４． 大黄酸

５． 大黄酚　 ６． 大黄素甲醚　 ７． β， β′⁃二甲基丙烯酰阿卡宁

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

线性关系考察： 分别精密吸取对照品溶液 １、 ２、 ４、

６、 ８ ｍＬ， 置 于 １０ ｍＬ 量 瓶 中， 甲 醇 定 容， 摇 匀， 在

“２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以各成分浓度 （Ｘ） 为

横坐标， 以峰面积 （Ｙ） 为纵坐标进行回归， 结果见表 １。
表 １　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ
线性范围 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
盐酸黄柏碱 Ｙ＝ ３ ６４１􀆰 ４Ｘ＋３５􀆰 ０４７ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ５６７ ５～５􀆰 ６７５ ０
芦荟大黄素 Ｙ＝ １２ ６０５Ｘ＋３２３􀆰 ５２ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ４７０ ９～４􀆰 ７０８ ６
盐酸小檗碱 Ｙ＝ １３０ ２９５Ｘ－１０ ９５０ ０􀆰 ９９９ ７ ４􀆰 ４８０ ７～４４􀆰 ８０６ ６
大黄酸 Ｙ＝ １１ ６５９Ｘ－５９５􀆰 １７ ０􀆰 ９９９ ２ ０􀆰 ５００ ５～５􀆰 ００４ ７
大黄酚 Ｙ＝ ２７ １７０Ｘ＋１ ０４５􀆰 ４ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ５５２ ５～５􀆰 ５２５ ４
大黄素甲醚 Ｙ＝ ５ １２１􀆰 ５Ｘ＋２７３􀆰 ４６ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ６５５ ４～６􀆰 ５５３ ８
β， β′⁃二 甲 基

丙烯酰阿卡宁

Ｙ＝ ６ ８９５􀆰 ８Ｘ＋１ ６９９􀆰 １ ０􀆰 ９９９ １ １􀆰 ８７０ ８～１８􀆰 ７０８ ２

　 　 精 密 度 试 验： 精 密 吸 取 对 照 品 溶 液 １０ μＬ， 在

“２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下连续进样 ６ 次， 测得盐酸黄柏碱、
芦荟大黄素、 盐酸小檗碱、 大黄酸、 大黄酚、 大黄素甲醚、
β， β′⁃二甲基丙烯酰阿卡宁峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ２６％ 、
０􀆰 ５７％ 、 ０􀆰 ２９％ 、 １􀆰 ２５％ 、 ０􀆰 ４２％ 、 １􀆰 ２３％ 、 ０􀆰 ４４％ ， 表明

仪器精密度良好。
重复性试验： 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试

品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样， 测得盐酸黄柏

碱、 芦荟大黄素、 盐酸小檗碱、 大黄酸、 大黄酚、 大黄素

甲醚、 β， β′⁃二甲基丙烯酰阿卡宁峰面积 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ７８％ 、 ０􀆰 ９４％ 、 １􀆰 ８６％ 、 １􀆰 １９％ 、 ０􀆰 ２６％ 、 ０􀆰 ７８％ 、
０􀆰 ３２％ ， 表明该方法重复性良好。

稳定性试验： 分别取同一份供对照品、 供试品溶液，
分别于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 按 “２􀆰 ２􀆰 １” 色谱条件进样，
测得盐酸黄柏碱、 芦荟大黄素、 盐酸小檗碱、 大黄酸、 大

黄酚、 大黄素甲醚、 β， β′⁃二甲基丙烯酰阿卡宁对照品峰

面 积 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ９６％ 、 ０􀆰 ３９％ 、 ０􀆰 ４５％ 、 ０􀆰 ３９％ 、
０􀆰 ４７％ 、 １􀆰 ８５％ 、 ０􀆰 ７１％ ， 供 试 品 峰 面 积 ＲＳＤ 分 别 为

０􀆰 ７１％ 、 ０􀆰 ６２％ 、 １􀆰 ６９％ 、 １􀆰 ０７％ 、 ０􀆰 ２８％ 、 １􀆰 ７６％ 、 ０􀆰 ８８％ ，
表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。

加样回收率试验： 取已知含量的本品 ６ 份， 每份

０􀆰 ０２ ｇ， 精密称定， 置具塞锥形瓶中， 精密加入对照品溶

液 １ ｍＬ， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收

率。 结果， 盐酸黄柏碱、 芦荟大黄素、 盐酸小檗碱、 大黄

酸、 大黄酚、 大黄素甲醚、 β， β′⁃二甲基丙烯酰阿卡宁平

均 加 样 回 收 率 分 别 为 ９９􀆰 ８５％ 、 ９９􀆰 ４５％ 、 １００􀆰 ４８％ 、
９８􀆰 ９０％ 、 ９９􀆰 ０６％ 、 １０２􀆰 ８６％ 、 ９８􀆰 ７１％ ， ＲＳＤ 分 别 为

２􀆰 ９９％ 、 ２􀆰 ７６％ 、 ２􀆰 ６４％ 、 ２􀆰 ４３％ 、 ２􀆰 ５９％ 、 ２􀆰 ３４％ 、 ２􀆰 ０１％ 。
２􀆰 ２􀆰 ４　 不同干燥方法含量测定　 取不同干燥方法的样品各

３ 批， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算含量， 结

果见表 ２。 由此可知， 喷雾干燥所得样品指标成分含量均

较高， 干燥方法对指标成分含量影响较大。
２􀆰 ３　 粉体物理指纹图谱　 根据粉末的物理特性归纳为 ５ 个

方面， 分别为均一性、 堆积性、 可压性、 流动性和稳定

性［２⁃８，１２⁃１３］ ， 冰硼痔疮栓浸膏粉的制剂工艺不涉及粉体的可

压性。 因此， 本研究从 ４ 个方面开展冰硼痔疮栓浸膏粉的

物理指纹图谱构建， 以更好的控制粉体性质。
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表 ２　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ）
成分 常压干燥 减压干燥 喷雾干燥

盐酸黄柏碱 ０􀆰 ３９ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ４２
芦荟大黄素 ０􀆰 ９９ １􀆰 ０２ １􀆰 １５
盐酸小檗碱 ６􀆰 ３１ ６􀆰 ４８ ６􀆰 ９４

大黄酸 ０􀆰 ８９ ０􀆰 ９２ ０􀆰 ９５
大黄酚 １􀆰 ３６ １􀆰 ３１ １􀆰 ４５

大黄素甲醚 ０􀆰 ４６ ０􀆰 ４２ ０􀆰 ４９
β，β′⁃二甲基丙烯酰阿卡宁 １􀆰 １８ １􀆰 ２３ １􀆰 ５６

２􀆰 ３􀆰 １　 粉体物理指标及测定方法　 粒径及粒径分布： 取浸

膏粉适量， 在激光粒度仪中测定 Ｄ０􀆰 １ （１０％ 通过粒径）、
Ｄ０􀆰 ５ （５０％ 通过粒径）、 Ｄ０􀆰 ９ （９０％ 通过粒径）， 通过下列公

式计算粒径分布宽度 （ｓｐａｎ） 和粒径范围 （ｗｉｄｔｈ）， ｓｐａｎ ＝
（Ｄ０􀆰 ９－Ｄ０􀆰 １） ／ Ｄ０􀆰 ５， ｗｉｄｔｈ ＝Ｄ０􀆰 ９ －Ｄ０􀆰 １。 松密度 （Ｄａ）： 取浸

膏粉适量， 称定质量 （Ｍａ）， 缓慢倒入已干燥的量筒中，
铺平表面， 读出待测粉的体积 （Ｖａ ）， 计算 Ｄａ， Ｄａ ＝ Ｍａ ／
Ｖａ。 振实密度 （Ｄｃ）： 取浸膏粉适量， 用 ＢＴ⁃３０１ 振实密度

测试仪测定。 豪斯纳比率 （ ＩＨ）： ＩＨ ＝ Ｄｃ ／ Ｄａ。 休止角

（α）： 取浸膏粉适量， 用粉体综合测试仪直接测定。 含水

量 （ＭＣ）： 按照 ２０２０ 年版 《中国药典》 四部水分测定法

第二法 （烘干法） 测定。 吸湿性 （Ｈ）： 取干燥具塞称量

瓶， 置 （２５±１ ℃） 恒温干燥器 （下部放置氯化钠饱和溶

液） 中饱和 ２４ ｈ， 精密称定质量 （ｍ１）； 取适量粉末， 平

铺于已饱和的称量瓶中， 厚度约为 １ ｍｍ， 称定质量

（ｍ２）； 敞开称量瓶口， 与瓶盖同置于上述恒温条件下， 待

吸湿达到平衡， 称定质量 （ｍ３ ）， 计算 Ｈ， Ｈ ＝ （ｍ３ －
ｍ２） ／ （ｍ２－ｍ１）。

２􀆰 ３􀆰 ２　 粉体物理指纹图谱构建　 根据粉末的物理特性， 将

粉体的均一性、 堆积性、 流动性和稳定性 ４ 个方面作为一

级指标。 其中， 均一性由粒径分布宽度 （ ｓｐａｎ） 和粒径范

围 （ｗｉｄｔｈ） 表示； 堆积性由松密度 （Ｄａ ） 和振实密度

（Ｄｃ） 表示； 流动性由豪斯纳比率 （ ＩＨ） 和休止角 （α）
表示； 稳定性由含水量 （ ＭＣ） 和吸湿性 （ Ｈ） 表示。
Ｓｐａｎ、 ｗｉｄｔｈ、 Ｄａ、 Ｄｃ、 ＩＨ、 α、 ＭＣ、 Ｈ 均作为二级指标。
通过对二级指标的测定参数， 将各指标转化至 ０～ １０， 作为

粉末物理指纹图谱参数， 见表 ３。
表 ３　 粉体物理性质数值范围及转换方式

一级指标 二级指标 数值范围 转化方式

均一性 ｓｐａｎ １０～０ （５０－１０ｘ） ／ ３
ｗｉｄｔｈ ２００～０ １０－ｘ ／ ２０

堆积性 Ｄａ ０～１ １０ｘ
Ｄｃ ０～１ １０ｘ

流动性 ＩＨ ３～０ （２０－１０ｘ） ／ ２
α ６０～０ １０－ｘ ／ ６

稳定性 ＭＣ １０～０ １０－ｘ
Ｈ ３０～０ （３０－ｘ） ／ １􀆰 ５

２􀆰 ３􀆰 ３　 浸膏粉体学性质分析　 分别采用不同干燥方式干燥

１０ 批样品， 按粉体物理指标测定方法进行粉体学二级指标

测定， 根据表 ３ 转化方式转化， 以同种干燥方式所得的 １０
批浸膏粉各标准化物理参数的平均值所构成的形状为对照

指纹图谱， 与不同干燥方式所得物理参数置于同一雷达图

中， 见图 ２。
浸膏粉体的成型性主要由其物理性质反映， 各批浸膏

粉 ｓｐａｎ 和 ｗｉｄｔｈ 越接近对照指纹图谱其均一性越好， 常压

　 　

注： Ａ 为常压干燥样品对照物理指纹图谱， Ｂ 为减压干燥样品对照物理指纹图谱， Ｃ 为喷雾干燥样品对照物理指纹图谱， Ｄ 为常压干燥样

品叠加物理指纹图谱， Ｅ 为减压干燥样品叠加物理指纹图谱， Ｆ 为喷雾干燥样品叠加物理指纹图谱。

图 ２　 不同干燥方式所得物理指纹谱雷达图

干燥浸膏粉、 减压干燥浸膏粉、 喷雾干燥浸膏粉均一性依

次增加； 各批浸膏粉 Ｄａ 和 Ｄｃ 反映浸膏粉的松软程度。 常

压干燥浸膏粉、 减压干燥浸膏粉物理性质相当， 喷雾干燥

浸膏粉粒度小、 较均一， 其松软程度较低； ＩＨ 和 α 反映粉
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　 　 　 　 　体的松散程度， ＩＨ 和 α 越大， 粉体颗粒间的摩擦力越大，
流动性越差。 常压干燥浸膏粉、 减压干燥浸膏粉、 喷雾干

燥浸膏粉松散程度有微小差别； ＭＣ 和 Ｈ 反映粉体的稳定

性。 ３ 种干燥方式所得浸膏粉性质无明显差异， 但冰硼痔疮

栓浸膏粉为复方提取物， 成分复杂， 影响其吸湿性。 综上

所述， 喷雾干燥浸膏粉的均一性、 堆积性、 流动性、 稳定

性较常压干燥浸膏粉和减压干燥浸膏粉更优。
２􀆰 ３􀆰 ４　 不同干燥方法样品物理指纹图谱评价　 采用主观评

价法评价物理指纹图谱相似度［８⁃２１］ ， 通过将物理指纹图谱

在同一张图谱中叠加， 计算其相似度， 按相似度公式 １ 计

算向量之间的夹角余弦， 从整体上直观评估粉体性质的相

似度， 相似度越接近 １， 粉体间的物理性质越相似。

Ｃｉｊ ＝
∑

ｎ

ｋ ＝ １
ＸｋｉＸｋ

［∑
ｎ

ｋ ＝ １
（Ｘｋｉ － Ｘｉ） ２］［∑

ｎ

ｋ ＝ １
（Ｘｋｊ － Ｘｊ） ２］

（１）

其中， Ｘ１ ｉ， Ｘ２ ｉ， ……Ｘｎｉ和 Ｘ１ ｊ， Ｘ２ ｊ， ……Ｘｎｊ为计算向量，
Ｃｉｊ为夹角余弦。

经直观评价法计算， １０ 批常压干燥所得浸膏粉物理指

纹图谱与对照物理指纹图谱相似度较低， 仅 ８０􀆰 ６３％ ， 其余

批浸膏粉物理指纹图谱与对照物理指纹图谱相似度较好

（９０􀆰 ０１％ ～９９􀆰 ４１％ ）。 １０ 批减压干燥所得浸膏粉物理指纹

图谱与对照物理指纹图谱相似度较低， 仅 ７３􀆰 ９４％ ， 其余批

浸膏粉物理指纹图谱与对照物理指纹图谱相似度较好

（８６􀆰 ４９％ ～９８􀆰 ５２％ ）。 １０ 批喷雾干燥所得浸膏粉物理指纹

图谱与对照物理指纹图谱相似度较低， 仅 ８５􀆰 ２４％ ， 其余批

浸膏粉物理指纹图谱与对照物理指纹图谱相似度较好

（９４􀆰 ２６～９９􀆰 ８７％ ）。 相似度计算结果中， 常压干燥和喷雾干

燥所得浸膏粉物理指纹图谱相似度在 ８０％ 以上， 表明这 ２
种方法所得 １０ 批浸膏粉物理性质接近， 结合含量测定结

果， 确定为喷雾干燥。
３　 讨论

粉体物理指纹图谱包含丰富的粉末信息， 能够反映粉

末综合性质， 用于评价不同粉末之间或同种粉末不同批次

之间的物理性质差异， 为制剂的成型提供可靠途径。 本实

验选择粒径分布宽度和粒径范围反映均一性； 松密度和振

实密度反映堆积性； 豪斯纳比率和休止角反映流动性； 含

水量和吸湿性反映稳定性， 通过 ８ 个物理指标综合评价冰

硼痔疮栓浸膏粉质量， 考察不同干燥方法对浸膏粉物理性

质的影响。
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