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“乳头孔给药型”中药软膏剂的制备工艺研究①
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摘要:为了研制防治奶牛乳房炎的新型中药制剂,本试验以中药提取物为主药,添加一定量的软膏基质制备成

“乳头孔给药型”中药软膏剂．采用水提法与醇提法相结合提取中药中的有效成分,并制备成流浸膏;以流浸膏含

量(％)、基质中油相比例、乳化剂的用量(％)、乳化剂的 HLB值４个因素进行三水平的正交试验设计,以软膏

外观性状和稳定性为主要评价指标筛选最佳的处方组分及用量．确定最佳工艺为流浸膏含量１３％、油相比例４∶

２􀆰５∶１􀆰５∶１、乳化剂用量５％、乳化剂 HLB值１３．通过初步稳定性试验考察和留样观察,该工艺条件下制备的

中药软膏剂稳定且外观性状好．
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由于耐药菌株的不断产生和牛乳中抗生素的残留等公共卫生问题越来越受到人们的关注,中药已成为

防治奶牛乳房炎的主要手段之一．本课题组曾以重庆市部分奶牛场的主要致病菌为受试菌,通过大通量筛

选,得到了最佳组方,即黄连与五倍子(２∶１)．另据马翀[１]研究发现,奶牛挤完奶后乳头管开放时间可长达

１h之久,这就为病原微生物进入乳池引发乳房炎提供了条件,因此本文在原有处方上调整添加了具有收

缩平滑肌的中药栀子,并将３味中药提取物与一定量的软膏基质制备成“乳头孔给药型”(仅在乳头孔给药)

中药软膏剂,在抑杀病原微生物的同时,闭合开放的乳头孔,为研制防治奶牛乳房炎的新型中药制剂提供

科学依据．

１　材料与方法

１􀆰１　材　料

１􀆰１􀆰１　仪　器

LDZ４Ｇ１􀆰２型自动平衡离心机(北京京立离心机有限公司);JD１００Ｇ３型电子天平(沈阳龙腾电子有限

公司)．

１􀆰１􀆰２　试　药

黄连、五倍子、栀子(购于重庆荣昌县石家药房);吐温－８０、三乙醇、十二烷基硫酸钠、硬脂酸、羊毛
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脂、液体石蜡、白凡士林、十八醇、甘油、苯甲酸钠、尼泊金、亚硫酸氢钠均为分析纯．

１􀆰２　方　法

１􀆰２􀆰１　中药有效成分提取

取黄连、栀子药材分别粉碎成粗粉,然后按照黄连解毒汤里黄连与栀子的比例(１∶１)分别称取一定量

的药材,将两种药材混合在一起,用７５％的乙醇(先浸泡３０min),５倍量加热回流提取２次,每次１h,温

度８０℃左右,纱布过滤收集提取液,然后将滤液浓缩至１∶１[２]的量;收集滤渣,再用８倍水量加热提取３
次,每次１h,过滤收集滤液,并浓缩至１∶１的量;最后将醇提滤液与水提滤液混合,再将滤液浓缩至药材

总量与药液１∶１的量,制备成流浸膏待用[３]．
取五倍子药材粉碎成粗粉,然后按照黄连与五倍子２∶１的量称药材,用１５倍量水,温度１００℃,加热

提取２次,每次２h,过滤收集滤液,然后浓缩至１∶１的量,制备成流浸膏待用[４]．

１􀆰２􀆰２　正交试验设计

以中药流浸膏的用量(A)、油相比例(硬脂酸∶羊毛脂∶液体石蜡∶白凡士林,B)、乳化剂的用量(C)、

乳化剂的 HLB值(亲水亲油平衡值)(D)４个因素考察指标,３个水平分析,按L９(３)正交表进行试验．以药

物性状和稳定性为评价指标,筛选出最佳的基质配比组合(表１)．
表１　正交设计因素水平表

水平
A流浸膏/

％

B油相比例

(硬脂酸∶羊毛脂∶液体石蜡∶凡士林)
C乳化剂的用量/

％
D 乳化剂的 HLB值

１ １３ ４∶２􀆰５∶１􀆰５∶１ ３ １３

２ １５ ４∶２∶２∶１ ４ １４

３ １７ ４∶１􀆰５∶２􀆰５∶１ ５ １５

１􀆰２􀆰３　软膏的制备

分别取制备１００g软膏所需量的甘油、三乙醇胺、蒸馏水作为水相,另取０􀆰２５％的苯甲酸、０􀆰１％的尼

泊金联合防腐剂、０􀆰５％亚硫酸氢钠、０􀆰０１％的EDTA２钠置于水相中溶解;另取硬酯酸、羊毛脂、液体石

蜡、白凡士林作为油相．将油相与水相置于同一容器中水浴加热至约８５℃时熔融,搅拌下加入乳化剂十二

烷基硫酸钠、吐温－８０、十八醇,以８０~１００r/min的速度按同一方向搅拌均匀,然后取所需量的黄连、栀

子、五倍子流浸膏等量递加与基质混合均匀至冷凝,即得[５]．

１􀆰２􀆰４　评价指标

从药物外观性状和稳定性２个方面对药物进行初步评价,外观性状主要从药物的稠度、均匀细腻度和

吸收性３个方面进行直观考察;初步稳定性主要通过离心分层、耐寒性和耐热性３个方面进行评价．评分

标准见表２,将所有评价指标得分相加即得综合评分．
表２　评分标准

评价指标 最高分值情况描述(５分) 分　值　分　布

稠度 稠度适中 在１~５分之间分成５个等级打分,分别对应１,２,３,４,５分

均匀细腻度 外观均匀、细腻、无气泡 同上

吸收性 吸水量越多,吸收性越好 同上

离心分层 未分层 同上

耐热性 未出现破乳 同上

耐寒性 未出现破乳 同上

　　(１)离心分层试验

取中药乳膏剂１０g放入带刻度离心管中,３０００r/min离心３０min,观察有无分层及破乳现象[６]．
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　　(２)耐寒耐热试验

将中药乳膏剂置于具塞试管内,分别置５５℃恒温箱６h和－１５℃冰箱２４h,观察有无分层破乳、霉败

及色泽和均匀性改变等现象[７]．

１􀆰２􀆰５　留样观察

将本品置干燥通风处留样观察２年,最后进行外观性状鉴别检查．

２　结果与分析

２􀆰１　制备工艺的筛选结果

２􀆰１􀆰１　正交试验结果

由表３直观分析可知,各因素对结果影响程度的大小顺序为D＞B＞C＞A,以 A因素的相差最小,可

认为 A为误差进行方差分析．
表３　正交试验结果

试验号 A B C D

评　　价　　指　　标

性　　　状

稠度

(５分)

均匀细

腻度(５分)

吸收性

(５分)

稳　定　性

离心分

层(５分)

耐寒

(５分)

耐热

(５分)

综合

评分

１ １ １ １ １ ５ ３ ５ ５ ５ ３ ２６

２ １ ２ ２ ２ ２ ２ １ ２ ５ １ １３

３ １ ３ ３ ３ ３ ４ ３ ３ ５ １ １９

４ ２ １ ２ ３ ３ ２ ２ ４ ５ ５ ２１

５ ２ ２ ３ １ ４ ３ ４ ５ ５ ２ ２３

６ ２ ３ １ ２ １ ２ １ １ ５ ３ １３

７ ３ １ ３ ２ ２ ４ ２ ２ ５ ２ １７

８ ３ ２ １ ３ ２ １ ２ ２ ５ １ １３

９ ３ ３ ２ １ ３ ５ ４ ５ ５ ２ ２４

K１ ５８ ６４ ５２ ７３

K２ ５７ ４９ ５８ ４３

K３ ５４ ５６ ５９ ５３

R ４ １５ ７ ３０

２􀆰１􀆰２　方差分析结果

由表４方差分析结果显示,乳化剂的 HLB值对软膏的外观性质和稳定性具有显著性影响,而对乳化

剂用量和油相比例的影响不显著．最终优选的最佳工艺处方为 A１B１C３D１,即在 HLB值为１３的条件下,分

别取硬脂酸、羊毛脂、液体石蜡、凡士林的量为８g,５g,３g,２g与水相混合,在水浴中加热至约８５℃,然

后在搅拌状态下加入５g乳化剂搅拌均匀,再加入中药流浸膏１３g,搅拌均匀,放冷,即得１００g软膏．
表４　方差分析结果

方差来源 离差平方和 自由度 方差 F P

B ３７􀆰５６ ２ １８􀆰７８ １３

C ９􀆰５６ ２ ４􀆰７８ ３􀆰３１

D １５５􀆰５６ ２ ７７􀆰７８ ５３􀆰８５ ＜０􀆰０５

误差/A ２􀆰８９ ２ １􀆰４４

　　注:F０􀆰０５(２,２)＝１９．
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２􀆰２　验证实验

根据正交设计确定的最优工艺,制备三批中药软膏剂,以药物性状和稳定性综合评分对正交试验结果

进行验证,综合评分分别为２９,２７,２８分．实验结果表明,该工艺制备的软膏剂外观性状好且稳定．

２􀆰３　留样观察

经过２年留样观察,膏体无霉变、酸败、分层、干裂现象,油、水相未分离,色泽无明显变化．

３　讨　论

中药在奶牛乳房炎的防治中已经有很广泛的应用,目前已在实践中应用的剂型有散剂、注射剂、软膏

剂(乳房皮肤给药)等．但在血乳屏障或皮肤屏障作用下,乳池中很难达到有效药物质量浓度,治疗效果往

往不理想．而乳房灌注剂虽然药物可直达乳池,但需要专业人员和专用工具,另外还存在损伤乳腺管的风

险．本教研室曾以清热解毒、抗菌消炎、通经活血、消肿止痛、活络通乳为原则,选取１３种单味中药和２个

复方,并制备水提液和醇提液,以分离于重庆市部分奶牛场的主要致病菌为受试菌株进行体外抑菌试验,

筛选出了较为理想的中药组方．目前,已有纯中药的乳头消毒剂在临床中使用,但据瑞典利拉阀公司调查,

奶牛场药浴杯的污染已经成为乳房炎传播的一个重要因素[８]．同时,在临床中调查还发现乳头药浴剂存在

使用不便、药效维持时间短等缺点．
本研究首次提出开发“乳头孔给药型”中药软膏剂,是指在奶牛挤完奶后仅在乳头孔处给予中药软

膏,在抑菌同时可有效地防止病原菌通过开放的乳头管进入乳腺．因为奶牛在挤完奶后,乳头括约肌收

缩而闭合乳头需要的时间最长可达１h以上,是病原菌侵入乳房的主要途径,而在实践中往往被人们所

忽视．因此,将低毒、低残留的纯中药制备成软膏剂在奶牛乳房炎高发季节进行预防或治疗具有广阔的

应用前景．处方中的黄连、五倍子具有清热燥湿、抗菌、泻火解毒的功效,对金黄色葡萄球菌和无乳链球

菌等６种乳房炎病原菌均有较强的体外抑菌作用[１]．栀子除了具有抗炎、镇痛的作用外,还具有收缩括

约肌的作用[９]．
以乳剂为基质的软膏剂制备中,油相的比例及乳化剂的用量至关重要,直接影响到乳膏剂的稳定性．

另外,选取乳化剂的种类和确定 HLB值也很重要,试验中发现中药成分的加入和用量的大小也会影响到

乳膏剂的稳定性．处方中十二烷基硫酸钠、吐温为主乳化剂,有很强的乳化能力;十八醇为助乳化剂具有增

稠的作用;水相中加入甘油作为保湿剂,当软膏暴露在空气时能保持水分使软膏不会干燥发硬,另一方面

甘油可以降低乳膏的冻点,防止乳膏在低温时的冰冻;阴离子型的三乙醇胺与非离子型的吐温－８０混合使

用取得了很好的效果,既降低了成本,又耐酸、碱,适宜与多种药物配伍．油相中羊毛脂的加入起到了辅助

乳化剂的作用,并增强了手感性,使得中药软膏剂色泽均匀,质地细腻,易于涂布．
开发新给药形式的纯中药制剂,在当前防治奶牛乳房炎的实践中具有积极的探索意义．
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AResearchoftheTechnologyforProducing
theHerbalCompoundOintmentofthe

“PapillaryForaminaAdministration”Type

CHEN HongＧwei,　LIQiaoＧling,　LI　Qiao,　LIU　Juan,

WUJunＧwei,　WEIShuＧyong,　TANGFaＧshu
DepartmentofVeterinaryMedicine,SouthwestUniversity(RongchangCampus),ChongqingRongchang４０２４６０,China

Abstract:InordertodevelopanewChinesemateriamedicapreparationforthepreventionofcowmastitis,

a“papillaryforaminaadministration”compoundointmentwasmadewithChineseherbextractmedicineas

theprimarycomponent,incombinationwithacertainamountofcreambase,inanexperimentreported

herein．Waterextractionandalcoholextractionwereusedincombinationtoextracttheactiveingredientsin

thetraditionalChinesemedicinetopreparefluidointments．Anorthogonaltestwasmadewithfourfactors
(thecontentinproportionofthefluidointments,theproportionofointmentinthecreambase,theaＧ

mountofemulsifierconsumptionandtheHLBofemulsifier)atthreelevels．WiththeappearancecharacＧ

teristicsandthestabilityoftheointmentasmainevaluationindicators,thebestprescriptioncomponents

andtheirdosageswerescreened．Theoptimalprescriptionobtainedwas:fluidointmentcontentwas１３％,

emulsifierconsumptionwas５％,theproportionofointmentinthecreambasewas４∶２,５∶１,５∶１and

HLBoftheemulsifierwas１３．BasedontheresultsofapreliminarystabilityexperimentandsampleobserＧ

vation,thecompoundointmentproducedinthiswayhadgoodstabilityandsatisfactoryappearance．

Keywords:cowmastitis;ointment;orthogonaltest;stability
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