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玄黄清热洗剂提取及成型工艺研究

曹富1,夏静2,刘慧娟1,胡叶青1,杨莹1,吴昆1

(1.安庆医药高等专科学校药学院,安徽 安庆 246052;

2.安徽省安庆市中医医院,安徽 安庆 246000)

摘 要:目的 研究玄黄清热洗剂的提取工艺及其成型工艺。方法 以出膏率和盐酸小檗碱含量为考察指标,对其加水

量、煎煮时间及提取次数进行优选,考察工艺是否合理。通过优化药液浓缩体积、pH及灭菌方法确定玄黄清热洗剂的最

佳成型工艺。结果 玄黄清热洗剂的最佳制备工艺为加水煎煮二次,第一次加10倍量水煎煮2h,第二次加8倍量水煎

煮1h,合并煎液,煎液浓缩至约800mL,过滤,再加水至1000mL,混匀,灌装,灭菌(105℃,30min),即得。结论 该

实验优选的玄黄清热洗剂的制备工艺稳定可行,可为该产品的进一步开发利用提供参考。
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StudyontheextractionandformulationprocessofXuanhuangQingreLotion

CAOFu1,XIAJing2,LIUHuijuan1,HUYeqing1,YANGYing1,WUKun1

(1.SchoolofPharmacy,AnqingMedicalCollege,Anqing246052,Anhui,China;

2.AnqingHospitalofChineseMedicine,Anqing246000,Anhui,China)

  Abstract: Objective TostudytheextractionprocessandformulationprocessofXuanhuangQingreLo-
tion. Methods Usingtheextractpasteyieldandberberinehydrochloridecontentasevaluationindices,the
wateradditionamount,decoctiontime,andextractiontimeswereoptimizedtoassesstherationalityofthe
process.TheoptimalformingprocessofXuanhuangQingreLotionwasdeterminedbyoptimizingtheconcen-
trationvolumeofthemedicinaldecoction,pH,andsterilizationmethod. Results Theoptimalpreparation
processforXuanhuangQingreLotionwasasfollows:decoctwithwatertwice,adding10timestheamountof
waterforthefirstdecoctionfor2hand8timestheamountofwaterfortheseconddecoctionfor1h.Combine
thedecoctions,concentratethecombineddecoctiontoapproximately800mL,filter,thenaddwatertomake
upto1000mL,mixwell,fillintocontainers,andsterilize(at105℃for30min)toobtainthefinalproduct.
Conclusion TheoptimizedpreparationprocessofXuanhuangQingreLotionisstableandfeasible,providinga
referenceforthefurtherdevelopmentandutilizationofthisproduct.
  Keywords: XuanhuangQingreLotion;in-hospitalpreparation;extraction;formingprocess

  肛肠疾病是指发生于肛门、直肠部位的各种疾

病[1],患者大多实施手术治疗,手术后常发生局部肿胀

和疼痛,皮肤表面发红,肛门有坠胀及灼热感,血瘀阻

滞,进而化火成毒,故而中医治疗上应以化瘀活血和解
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毒清热为主[2-4]。玄黄清热洗剂是本院老中医根据硝

矾洗剂、止痛如神汤精选加减而成,用于治疗痔疮、肛
裂、肛周脓肿、肛瘘等病及其术后所导致的肛门肿胀、
疼痛等。该处方由玄明粉、黄柏、苦参、蒲公英、艾叶、
甘草和樟脑组成,其中玄明粉与黄柏性味苦寒,共同发

挥清热泻火、消肿解毒的作用,列为君药;苦参性寒味

苦,可清热燥湿,蒲公英同样苦寒,能清热解毒,二者共

为臣药;艾叶具有止血功效,樟脑能消肿止痒,生甘草

则可缓急止痛并调和诸药[5]。诸药配伍使用,共达清

热解毒、消肿止痛、燥湿止血的功效,可有效改善术后

疼痛、水肿及分泌物增多等症状。本方在临床应用多

年,疗效确切,未见不良反应,深受患者认可。原处方

使用方法为煎汤熏洗坐浴,该法能增强药物的活性和

渗透扩散作用[6-8],但汤剂煎煮较复杂,且外出携带不

便。中药洗剂作为外用制剂的一种,其优势体现在患

者依从性较高、给药间隔延长、有效促进局部药物渗透

及提升生物利用度等方面,这些特性使其成为医疗机

构制剂生产的优选剂型[9]。为方便临床使用,故选择

将本方制成洗剂。本研究拟对玄黄清热洗剂的提取及

成型工艺进行优选,将此方进行规范化处理,为该产品

的进一步开发利用提供参考。

1 设备与材料

1.1 设备 Agilent1200型高效液相色谱仪(美国安

捷伦公司);AUW-220D型十万分之一天平(德国赛多

利斯集团);JA2003型天平(上海越平科学仪器有限公

司);DHG-9140A型电热恒温鼓风干燥箱(上海一恒

科学仪器有限公司);XMTD-7000型电热恒温水浴锅

(余姚市长江温度仪表厂);TQ-2.0型多功能提取罐

(瑞安市新来液体设备有限公司);WZ-1000型单效浓

缩器(瑞安市新来液体设备有限公司);TDY-300型不

锈钢板框过滤器(衡阳华远药机科技有限公司);LG-
KGF-4Z型液体灌装封口一体机(南通市联灌机械科

技有限公司);LHP-160型恒温恒湿培养箱(天大天发

科技有限公司);MHP-160型智能霉菌培养箱(天大天

发科技有限公司);GNP-9080型隔水式恒温培养箱

(天大天发科技有限公司)。

1.2 材料 工艺研究所用的中药材玄明粉、黄柏、苦
参、蒲公英、甘草、艾叶、樟脑均购于安庆华氏中药饮片

有限公司,经安庆市中医医院药剂科主任夏静鉴定为

正品药材。对照药材苦参(批号121019-201708)、甘
草(批号120904-202021)、对照品盐酸小檗碱(批号

110713-202015,纯度≥98%)均购自中国食品药品检

定研究院。

2 方法与结果

2.1 提取工艺研究

2.1.1 出膏率的测定 按处方比例称取药材,按照单

因素试验的方法提取,滤过,合并滤液,常压浓缩并定

容至100mL。精密量取提取液50mL,置于恒重的蒸

发皿中,将各盛有提取液的蒸发皿置于数显恒温水浴

锅上蒸干,再置于电热恒温鼓风干燥箱105℃干燥5
h,取出,置于干燥器中冷却30min,精密称定,再在上

述温度干燥1h,放冷,称重,至连续两次称重的差异

不超过5mg为止。计算出膏率(干浸膏质量/供试品

质量)[10]。

2.1.2 盐酸小檗碱含量测定

2.1.2.1 色谱条件 以十八烷基硅烷键合硅胶为填

充剂(EclipsePlusC18,4.6mm×250mm,5μm);以
乙腈-0.1%磷酸水溶液(50∶50)(每100mL加十二

烷基磺酸钠0.1g)为流动相;检测波长为265nm;柱
温为30℃;流速:1.0mL/min;理论塔板数按盐酸小

檗碱峰计算不低于5000;进样量为10μL。

2.1.2.2 对照品溶液的制备 取盐酸小檗碱对照品

适量,精密称定,加甲醇制成每1mL含147.3μg的

溶液,即得。

2.1.2.3 供试品溶液的制备 按处方比例称取药材,
按照单因素试验的方法提取,滤过,合并滤液,常压浓

缩并定容至100mL。精密量取提取液2mL,置25
mL量瓶中,加甲醇稀释并定容至刻度,摇匀,滤过,取
续滤液,即得。

2.1.2.4 阴性对照溶液的制备 按处方比例称取除

黄柏外的药材,制得缺黄柏的阴性样品,取阴性样品2
mL,按供试品的制备方法制成阴性对照溶液。

2.1.2.5 专属性试验 精密吸取对照品溶液、供试品

溶液及阴性对照溶液各10μL,按上述色谱条件进样,
记录色谱图(见图1)。供试品色谱中,在与对照品色

谱相同保留时间处显相同的色谱峰。而阴性对照在此

时间处无干扰,该方法专属性良好。

2.1.2.6 线性关系考察 分别配制浓度为22.10

μg/mL、36.83μg/mL、73.65μg/mL、110.5μg/mL、

147.3μg/mL的盐酸小檗碱对照品溶液,按上述色谱

条件测定。以对照品溶液的浓度为横坐标,以峰面积

为纵坐标,进行线性回归。得方程为Y=647444X-
2E+06(r=0.9991),在22.10~147.3μg/mL范围

内线性关系良好。

2.1.2.7 精密度试验 精密吸取对照品溶液适量,在
“2.1.2.1”项色谱条件下进样测定5次,测得盐酸小檗

碱峰面积RSD为0.05%,表明仪器精密度良好。

2.1.2.8 稳定性试验 精密吸取供试品溶液适量,于

0h、4h、8h、12h、24h在“2.1.2.1”项色谱条件下进

样测定,测得盐酸小檗碱峰面积RSD为0.36%,表明

溶液在24h稳定性良好。
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注:A为对照品溶液;B为供试品溶液;C为阴性对照溶液。

图1 专属性试验 HPLC图

2.1.2.9 重复性试验 精密称取各药材饮片适量,按
“2.1.2.3”项下方法制备供试品溶液,在“2.1.2.1”项
色谱条件下进样测定,测得盐酸小檗碱含量 RSD为

0.32%,表明该方法重复性好。

2.1.2.10 加样回收率试验 精密吸取盐酸小檗碱含

量已知的供试品溶液6份(每份4mL)于50mL容量

瓶中,精密加入147.3μg/mL盐酸小檗碱对照品5
mL,加甲醇稀释并定容至刻度,制备成供试品溶液,按
上述色谱条件进行测定,计算回收率。结果,盐酸小檗

碱平均加样回收率为97.35%,RSD为1.34%。

2.1.3 统计学方法 数据采用GraphPadPrism8.0
统计分析软件处理。计量数据以(췍x±s)表示,组间比

较采用单因素方差分析,事后检验选用Tukey’sHSD
法。P<0.05表示差异具有统计学意义。

2.1.4 单因素试验 根据本院多年来制备玄黄清热

洗剂的传统经验,选择煎煮法提取方中有效成分。本

研究在该方法基础上,以出膏率和黄柏中盐酸小檗碱

含量为指标,以综合评分法进行单因素试验,设定出膏

率和盐酸小檗碱含量权重系数均为0.5,计算综合评

分Y,公式为Y=(出膏率/出膏率最大值)×50+(盐
酸小檗碱含量/盐酸小檗碱含量最大值)×50。

2.1.4.1 提取加水量的考察[11] 按处方比例称取药

材,对加水量进行考察,每个方案加水煎煮2次,第1
次加水煎煮2h,第2次加水煎煮1h,合并提取液,滤
过,常压浓缩并定容至100mL,分别测定盐酸小檗碱

含量和出膏率,计算综合评分。提取加水量的考察结

果见表1。结果显示,方案1采用首次12倍水量、二次

10倍水量的提取方式,其综合评分(98.34±1.10)分
显著优于其他两组(P <0.01)。方案2(93.50±
1.37)分与方案3(86.83±1.12)分间亦存在显著差异

(P<0.01),表明随着加水量递减,综合评分呈现阶

梯式下降。然而方案1综合评分虽然最高,但其总耗

水量达 到 药 材 量 的 22 倍,较 方 案 2(18 倍)增 加

22.2%。实际生产需综合考量耗水量与提取效率的平

衡,方案2更符合工业化生产节水要求,且综合评分已

达理论最大值的95%,故方案2可作为较优选择。

表1 提取加水量的考察结果

方案编号
加水量(倍)

第1次 第2次
出膏率/%

盐酸小檗碱含

量/(mg·mL-1)
综合评分Y/分

方案1 12 10 36.24±0.28 0.23±0.0056 98.34±1.10a

方案2 10 8 35.19±0.29 0.21±0.0061 93.50±1.37b

方案3 8 6 32.85±0.18 0.19±0.0057 86.83±1.12c

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②F=69.240,P<0.001;方案1与方案2比较,a:P<0.01;方案2与方案3比较,b:

P<0.01;方案3与方案1比较,c:P<0.001。③试验进行3次重复。

—511—

2026年             右江民族医学院学报              第1期



2.1.4.2 提取次数的考察[11-12] 按处方比例称取药

材,加水煎煮3次,第1次加10倍量水、煎煮2h,第2
次加8倍量水、煎煮1h,第3次加6倍量水、煎煮1h。
合并提取液,滤过,常压浓缩并定容至100mL,分别测

定盐酸小檗碱含量和出膏率,计算综合评分。考察结

果见表2。
表2 提取次数的考察结果

方案

编号

提取

次数
出膏率/%

盐酸小檗碱含

量/(mg·mL-1)

综合评

分Y/分

1 1 29.67±0.38 0.17±0.0078 75.60±2.30a

2 2 35.18±0.38 0.22±0.0099 92.73±2.15
3 3 36.53±0.62 0.24±0.0048 97.27±0.85b

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②F=110.500,P
<0.001;方案1与方案2比较,a:P<0.001;方案2与方案3
比较无差异;方案3与方案1比较,b:P<0.001。③试验进行

3次重复。

  结果显示,方案1仅进行单次煎煮时综合评分最

低(75.60±2.30)分,显著低于方案2(P<0.001),表
明单次提取难以充分释放药材有效成分。方案2采用

两次煎煮后综合评分提升(92.73±2.15)分,较单次提

取增幅达22.7%。当增加至3次煎煮时(方案3),综
合评分虽进一步提升(97.27±0.85)分,但与方案2相

比无差异(P>0.05)。通过比较3次提取的边际效益

发现,第3次提取需额外消耗6倍水量及1h煎煮时

间。因此,综合提取效率、能耗及有效成分利用率,确
定方案2为最佳提取方案。

2.1.4.3 提取时间的考察[11-12] 按处方比例称取药

材,对提取时间进行考察,每个方案加水煎煮2次,第1
次加10倍量水,第2次加8倍量水,合并提取液,滤
过,常压浓缩并定容至100mL,分别测定盐酸小檗碱

含量和出膏率,计算综合评分。考察结果见表3。结

果显示,方案3采用首次3h、二次1.5h的提取时间

组合,其综合评分显著高于方案2和方案1。但是方案

3的总提取时间达到4.5h,较方案2(3h)延长50%,
而方案1仅需1.5h即可完成提取流程。结合生产效

率与有效成分保留率的综合考量,最终选定方案2(首
次2h、二次1h)作为标准提取参数,该方案在保证较

高提取率的同时,又可实现生产能耗与时间成本的优

化平衡。

表3 提取时间的考察结果

方案编号
提取时间/h

第1次 第2次
出膏率/%

盐酸小檗碱含

量/(mg·mL-1)
综合评分Y/分

方案1 1 0.5 32.15±0.49 0.20±0.0082 81.33±1.25a

方案2 2 1 35.46±0.54 0.23±0.0057 91.70±1.56b

方案3 3 1.5 36.93±0.27 0.25±0.0036 96.17±0.85c

 注:①表内计量资料数据以(췍x±s)表示。②F=184.200,P<0.001;方案1与方案2比较,a:P<0.001;方案2与方案3比较,

b:P<0.05;方案3与方案1比较,c:P<0.001。③试验进行3次重复。

2.1.5 工艺验证 通过以上实验确立了玄黄清热洗

剂的最佳提取工艺为:第一次加10倍量水煎煮2h,第
二次加8倍量水煎煮1h。现按4日处方比例称取处

方量3份(编号:A、B、C),按上述工艺进行提取。分别

精密量取各样品煎液进行试验,并计算出膏率及盐酸

小檗碱含量。由表4可知,3份样品提取率稳定,说明

本制剂工艺稳定,能满足生产要求。

表4 工艺验证结果

实验

序号
投料量/g 出膏率/%

盐酸小檗碱含

量/(mg·mL-1)
A 732 35.42 0.2302
B 732 35.15 0.2261
C 732 34.88 0.2243
平均值 35.15 0.2269
RSD/% 0.77 1.33

2.2 成型工艺研究[13-16]

2.2.1 药液浓缩体积的确定 由于1个处方量药材

配制成品的体积为1000mL,如果浓缩体积过大难以

配制成功;浓缩相对密度过高结果导致有效成分析出,
可能影响疗效,故确定本品1个处方量提取液浓缩至

约800mL为宜。

2.2.2 洗剂最适pH 值范围的确定 药液在配制时

的pH值为5.2左右,此时药液澄清,将pH值调节在

4.0~6.0范围,药液仍然澄清,再增大或降低pH 值

时,药液变浑浊,结果显示(见图2),洗剂的pH 值在

4.0~6.0范围内澄明,此时样品最稳定,因此本品应

控制在pH范围值在4.0~6.0。

2.2.3 灭菌方法的确定

2.2.3.1 性状及pH 的变化 参照洗剂常用的灭菌

方法[17]以105℃流通蒸汽灭菌30min,比较灭菌前后

样品的性状、pH值的变化,结果见表5。
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图2 pH值对药液澄清度的影响

表5 灭菌前后样品对照表

状态 性状 pH
灭菌前 棕黄色液体 5.19
灭菌后 棕黄色液体 5.17

2.2.3.2 微生物限度 灭菌后样品照非无菌产品微

生物限度检查:微生物计数法(中国药典2020年版四

部通则1105)和控制菌检查法(中国药典2020年版四

部通则1106)进行检查,结果参照非无菌微生物限度

标准(中国药典2020年版四部通则1107)。由表6可

知,需氧菌总数、霉菌、酵母菌总数、控制菌均符合规

定。以上结果表明:灭菌前后样品的性状、pH值均无

明显变化,灭菌后微生物限度符合规定,因此样品采用

105℃流通蒸汽灭菌30min是可行的。

    表6 样品微生物限度检查结果  单位:cfu/mL

实验

序号

需氧

菌总数

霉菌、酵
母菌总数

控制菌

A <10 <10 未检出

B <10 <10 未检出

C <10 <10 未检出

2.3 包装材料 由于本品为院内制剂,包装材料的选

择非常重要,按照药物的理化性质,采用250mL规格

钠钙玻璃输液瓶、注射液用卤化丁基橡胶塞、输液瓶用

铝塑组合盖包装,可防止微生物污染,以达到提高制剂

质量,稳定临床疗效的目的。3批中试样品(批号:

20230901、20230902、20230903)均选择250mL规格

钠钙玻璃输液瓶、注射液用卤化丁基橡胶塞、输液瓶用

铝塑组合盖包装,并进行稳定性考察,结果均符合规

定,故本品采用250mL规格钠钙玻璃输液瓶、注射液

用卤化丁基橡胶塞、输液瓶用铝塑组合盖包装,每瓶装

250mL。

2.4 工艺流程的确定 确定的工艺流程如图3所示。

2.5 中试放大验证 按以上条件优选出的制备工艺,
进行3批中试生产,3批中试生产数据及检验数据分

别见表7、表8,并结合《中国药典》2020年版四部洗剂

项下对“制剂稳定性考察”的要求,对其进行稳定性考

察,考察项目为:性状、鉴别、检查、含量测定。考察结

果表明本品工艺设计基本合理,在保证疗效和质量同

时,兼有可重复性和易操作性,产品质量稳定可控,可
作为医院制剂大生产的制备工艺。

图3 工艺流程图

表7 3批中试生产数据

项目
批号

20230901 20230902 20230903
投料处方量/倍 100 100 100
药材投料量/kg 73.2 73.2 73.2
提取浓缩

 第一次提取加水量/L 732 732 732
 第一次提取时间/h 2 2 2
 第二次提取加水量/L 590 590 590
 第二次提取时间/h 1 1 1
 总提取药液量/L 1024 1041 1032
 浓缩液量/L 80 80 80
配制

 配制后的体积/L 100 100 100
灌装

 理论产量/瓶 400 400 400
 实际产量/瓶 402 403 403
灭菌

 灭菌温度/℃ 105 105 105
 灭菌时间/min 30 30 30
 灭菌后的数量/瓶 401 403 403
包装

 包装前的数量/瓶 401 403 403
 包装后的数量/瓶 401 403 403
 成品率/% 100.25 100.75 100.75
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表8 3批中试产品检验数据

项目
批号

20230901 20230902 20230903

性状
本品为棕黄色液体,气芳香、清凉;

久置有少量轻摇即散的沉淀。

本品为棕黄色液体,气芳香、清凉;

久置有少量轻摇即散的沉淀。

本品为棕黄色液体,气芳香、清凉;

久置有少量轻摇即散的沉淀。
鉴别

 甘草TLC 检出甘草 检出甘草 检出甘草

 苦参TLC 检出苦参 检出苦参 检出苦参

检查

 相对密度 1.112 1.110 1.108
 pH值 5.23 5.32 5.33
 装量 符合规定 符合规定 符合规定

 每1mL含黄柏以含盐酸小檗碱(C20H17

 NO4·HCl)计,不得<0.15mg。
0.2190 0.2213 0.2211

3 讨论

处方中玄明粉、黄柏苦寒,具有清热泻火、消肿解

毒的功效,共为君药。玄明粉主要成分为硫酸钠,黄柏

主要成分为盐酸小檗碱,二者均为水溶性成分,结合院

内多年来制备本方的传统经验,故选择了煎煮法作为

提取方法。本研究在此基础上,对加水量、提取次数及

提取时间进行考察,最终优选出玄黄清热洗剂的最佳

提取工艺。与鲁静等[11]的研究相比,本研究在提取工

艺上更加注重了对药材有效成分的提取效率和能耗的

平衡,选择了更为节水的提取方案,即首次加10倍量

水煎煮2h,第二次加8倍量水煎煮1h,这在保证了较

高提取率的同时,也实现了生产能耗与时间成本的优

化平衡。
在成型工艺研究过程中,pH值对制剂稳定性具有

一定影响[18]。实验结果表明,当pH值偏离4.0~6.0
范围时,药液出现浑浊现象,这可能与处方中黄柏所含

生物碱类成分(如小檗碱)及玄明粉的硫酸钠在特定酸

碱条件下的溶解度变化相关。相较于周国彦等[19]采用

缓冲体系调节pH的方法,本研究通过药材自身酸碱特

性实现稳定pH环境,既简化了生产工艺,又避免了辅

料添加可能引入的配伍风险。在灭菌方法的选择上,
本研究采用了105℃流通蒸汽灭菌30min的方法,与
郑江萍等[17]的研究结果一致,但本研究还对灭菌前后

样品的性状、pH值变化以及微生物限度进行了详细考

察,确保了灭菌方法的可行性和安全性。后续研究将

建立热敏成分的定量检测方法,通过比较不同灭菌参

数(如温度梯度灭菌、过滤除菌)对有效成分保留率的

影响,优化灭菌工艺的适配性。
综上,本研究筛选出的玄黄清热洗剂提取工艺生

产成本较低,能够很好地节约能源。具体工艺参数如

溶媒用量、提取时长及次数、出膏率等数据重现性好,
且生产流程简便高效。中试阶段工艺参数稳定可靠,
其可重复性验证数据为制剂规模化生产奠定了可靠基

础。但本研究仅选择了盐酸小檗碱作为含量测定指

标,未对处方中玄明粉(硫酸钠)、苦参(生物碱类)等其

他君药/臣药成分的溶出率进行定量分析。多成分协

同作用是中药复方制剂的关键特性,单一指标可能无

法全面反映有效成分的提取效率,后期将继续对其他

活性成分深入研究,并进一步开展质量标准的评价,为
玄黄清热洗剂的临床应用提供更丰富的理论依据。
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