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摘 要:小檗碱(Berberine)是一种从中药黄连中分离的异喹啉生物碱,具有杀菌、杀虫和除草活性.本研究采用挤

压造粒法制备小檗碱可溶性粒剂,通过单因素试验对载体、分散剂、润湿剂、结剂、崩解剂等主要助剂的种类和用

量进行筛选,结果发现,30%小檗碱可溶性粒剂研制的最佳配方为30%小檗碱、10%木质素磺酸钠、7%聚羧酸

sp-2845w、2%聚乙烯醇盐、7%氯化钠和44%无水硫酸钠.进一步通过室内土壤处理法对狗尾草SetariaviridisL.

进行防治试验,结果表明30%硫酸小檗碱可溶性粒剂的防治效果显著性优于30%盐酸小檗碱可溶性粒剂,其在弱

碱性条件下(pH值为9),3,7,14d的防效分别为74.24%,66.01%和68.17%,而且显著性抑制狗尾草的生长.
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Abstract:Berberine,anisoquinolinealkaloidisolatedfromthetraditionalChinesemedicalplantCoptis
chinensis,exhibitsbactericidal,insecticidalandherbicidalactivity.Inordertoprovidetheoreticalsupport
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andtechnicalguidancefortheproductionofberberine-basepesticides,solublegranuleswerepreparedusing
extrusiongranulation.Throughsingle-factorscreeningtests,thetypesandamountsofmajoradditives
(carriers,dispersants,wettingagents,bindersanddisintegrators)werescreenedandoptimized.Theoptimized
formulationoftheobtained30% berberinesolublegranuleswasfoundtobe30% berberine+10%sodium
ligninsulfonate+7% polycarboxylatesp-2845w +2% polyvinylalcohol-vinylalcoholpolymer +7%
NaCl+44%anhydrousNa2SO4.Furthermore,theindoorsoiltreatmentmethodwasusedtocontrolgreen
bristlegrass(SetariaviridisL.).Theresultsshowedthatthecontroleffectof30% berberinesulfate
solublegranulewassignificantlybetterthanthatof30%berberinehydrochloridesolublegranule.Under
theconditionofweakalkalinity(pH=9),thecontroleffectswere74.24%,66.01%and68.17%for3,7and
14days,respectively,andsignificantlyinhibitedthegrowthofgreenbristlegrass.
Keywords:berberinehydrochloride;berberinesulfate;solublegranule;greenbristlegrass

  近年来化学除草剂给人类和环境带来的危害引起人们的关注,化学除草剂对环境中非靶标植物、杂草

病原体、土壤微生物等都有一定的影响,不仅会造成环境污染,且由于其在土壤中有一定的残留期,后茬

种植敏感作物易发生药害,或对人畜造成间接伤害.
小檗碱亦称黄连素,是从中药黄连中分离出的一种异喹啉生物碱,是黄连素抗菌的主要有效成分,在

环境中易降解,不易残留,对环境安全且对人畜基本无害.小檗碱在医药[1-4]和农业领域均有十分广泛的应

用.在医学上,其主要应用形式为小檗碱盐酸盐和小檗碱硫酸盐;在农业上,小檗碱可作为作物病害控制的

杀菌剂[5-6],也有文献资料表明小檗碱具有一定的杀虫[7-9]和除草活性[10-12].但关于小檗碱除草的研究主要

集中在水培实验室的活性筛选和相关性能研究,目前还没有小檗碱除草制剂方面的研究报道.小檗碱产品

主要是0.5%盐酸小檗碱水溶液作为杀菌剂使用,其有效成分含量低,产品贮存和运输复杂,因此迫切需要

便于储存运输、加工工艺简单、高含量的小檗碱制剂.
可溶性粒剂作为目前新兴的安全环保的固体农药制剂,不仅使用方法简单,而且制备工艺较为简单便

捷.在水中溶解度较大或者能形成盐类的农药活性成分均可用来加工成可溶性粒剂.本研究旨在制备有效

成分含量较高的盐酸小檗碱和硫酸小檗碱可溶性粒剂,并在室内采用土壤处理法对狗尾草进行防治试验.

1 材料和方法

1.1 供试杂草种子

狗尾草种子,江苏省春久源花卉公司提供.

1.2 试验试剂

98%盐酸小檗碱、98%硫酸小檗碱,由湖南台仁药业有限公司提供;木质素磺酸钠,由Borregaard

IndustriesLtd.提供;聚羧酸盐sp-2845w,由江苏擎宇化工科技有限公司提供;其他试剂(聚乙烯醇,氯化

钠,无水硫酸钠),由成都市科龙化工试剂厂提供.

1.3 试验仪器

QE-50克高速万能粉碎机,浙江屹立工贸有限公司生产;ZLB-80旋转式造粒机,张家港市开创机械制

造有限公司生产;DZF-6051真空干燥箱,上海齐欣科学仪器有限公司生产;LC-10ADvp高效液相色谱,日

本岛津公司生产;SZCL-3A数显智能控温磁力搅拌器,巩义市予华仪器有限责任公司生产.

1.4 小檗碱可溶性粒剂的制备

小檗碱可溶性粒剂的制备采用挤压造粒法,具体流程是将准确定量的小檗碱原药和助剂混合、粉碎均

匀,加10%~11%的水后充分捏合,使其形成可塑状.用孔径为0.8mm的造粒机挤压造粒,放入54℃的

真空干燥箱内干燥9~10h,经检测获得合格的产品.

1.4.1 助剂的筛选

采用单因素试验法,依次对制剂所需的载体、分散剂、润湿剂、粘结剂、崩解剂和稳定剂的种类和用量
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进行了筛选和测试.

1.4.2 配方的优化

以筛选出来的分散剂、润湿剂、黏结剂、崩解剂为因素,采用挤压造粒法制备不同的可溶性粒剂,并对

外观和崩解时间进行测试,综合对比确定最优化配方[13].

1.4.3 全溶解时间测定

将精确称量的样品置于大烧杯中,置于25℃恒温水浴锅中,加入纯水500mL,转速设定为60~

70r/min,分别在1,2,3min吸取烧杯中的上层液10mL,分析溶液中的有效成分,全溶解时间即有效成

分不再溶解的时间[13].每个处理重复3次.

1.4.4 润湿性测定

所有用水分散或溶解的固体制剂需测定润湿性,暂无可溶性粒剂国标,本研究润湿时间根据 GB/

T5451-2001农药可湿性粉剂润湿性测定,通常要求润湿时间≤120s;取标准硬水100mL,加入250mL
烧杯中,将此烧杯置于25℃恒温水浴锅中,液面与水浴水平面平齐.称取试样5g,置于表面皿上,倾倒在

液面上.用秒表记时,至全部润湿.记录润湿时间(精确至秒),重复5次[14].

1.4.5 崩解性测定

20℃下,称取样品0.5g加入盛有100mL标准硬水的100mL具塞量筒中,盖上塞子,将量筒向下

180°倒置,使得90%颗粒沉至量筒底部,再向上旋转180°,为一次分散,重复操作,秒表记录完全崩解所需

时间.

1.4.6 热贮稳定性测定

参照GB/T19136—2003方法测定,称取可溶性粒剂样品0.2g于安瓿瓶中密封,置于54℃干燥箱中

贮存14d,取出样品,冷却至室温后称取试样,测其有效成分含量,热贮前后分解率小于5%,则热贮稳定

性合格.

1.5 室内杂草防治

首先用10%次氯酸钠溶液对狗尾草种子进行消毒,种子经无菌水反复冲洗后置于25~28℃催芽,选

露白且饱满健壮的种子进行试验.每盆钵(9×8cm)20粒种子,用处理过的土壤进行培养.
分别用500mg/L的30%盐酸小檗碱可溶性粒剂水溶液、500mg/L的30%硫酸小檗碱可溶性粒剂水

溶液进行喷雾处理,对照采用去离子水喷雾处理,所有处理样品置于温度25~28℃养苗室保湿培养.在处

理后第3d,7d和14d记录狗尾草种子的出苗率,并计算其防治效果[15].

防治效果=
对照组杂草株数-处理组杂草株数

对照组杂草株数 ×100%

2 结果与分析

2.1 助剂的筛选

2.1.1 载体的筛选

填料在可溶性粒剂配方中占据了较大的比例,填料的物理化学性质对于可溶性粒剂的药效也有很大影

响,填料须具有易流动、易溶解,且对有效成分无影响的特点.热压试验结果表明,除轻质碳酸钙及硫酸铵

外,其余填料均表现出良好的流动性,但轻质碳酸钙、凹凸棒粉、可溶性淀粉和白炭黑对盐酸小檗碱的分

解作用强于硫酸铵和无水硫酸钠,且无水硫酸钠作为填料时的制剂全溶解时间最短,因此从载体的吸潮结

块性和节约成本等角度考虑,选择无水硫酸钠作为盐酸小檗碱可溶性粒剂的载体(表1).
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表1 小檗碱可溶性粒剂制备的载体筛选

载体 外观 全溶解时间/min 有效成分分解率/%

轻质碳酸钙 流动性差,热压后大面积结块 溶液浑浊 4.7
硫酸铵 流动性较好,热压后略结块 2.2 4.6

无水硫酸钠 流动性好,热压后略结块 1.1 3.1
凹凸棒粉 流动性好,热压后略结块 溶液浑浊 5.3

可溶性淀粉 流动性好,热压后不结块 4.8 4.7
白炭黑 流动性好,热压后略结块 2.3 5.8

2.1.2 分散剂的筛选

分散剂通过吸附在微粒表面,阻碍粒子之间由于相互吸引碰撞而产生的凝聚,使药粒均匀稳定的分散

在水中,保证可溶性粒剂在生产中可在水中完全溶解,药效得到完全地发挥[16].分散剂筛选结果如表2,综

合外观与全溶解时间,木质素磺酸钠的全溶解时间最短,因此选择木质素磺酸钠作为盐酸小檗碱可溶性粒

剂的分散剂,添加量10%.

表2 小檗碱可溶性粒剂制备的分散剂筛选

分散剂 全溶解时间/min

木质素磺酸钙 溶液浑浊

木质素磺酸钠 1.1
汉莫克D-1002 1.4

聚羧酸盐sp-2836 3.4
分散剂 MF 3.2
MorwetD-450 3.1

2.1.3 润湿剂的筛选

润湿剂可以降低可溶性粒剂溶液的液固界面张力,增强可溶性粒剂水溶液在叶面的铺展润湿性能.润

湿剂筛选结果如表3,润湿剂RS和聚羧酸盐sp-2845w的全溶解时间最短,但润湿剂RS润湿时间较长,故

选择聚羧酸盐sp-2845w作为盐酸小檗碱可溶性粒剂的润湿剂.

表3 润湿剂小檗碱可溶性粒剂制备的筛选

润湿剂 润湿时间/s 全溶解时间/min

润湿剂RS 54 1
聚羧酸盐sp-2845w 40 1

汉莫克 W2001 55 5
十二烷基硫酸钠(SDS) 72 溶液浑浊

十二烷基苯磺酸钠 65 溶液浑浊

为了确定聚羧酸盐sp-2845w的最佳添加量,检测不同添加量时的润湿时间.检测结果如图1.由润湿

时间的变化可知,润湿剂的添加量达到7%,继续添加润湿剂,润湿试剂并未出现显著性缩短,因此从节约

成本角度考虑,确定润湿剂聚羧酸盐sp-2845w的添加量为7%.
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图1 小檗碱可溶性粒剂制备的润湿剂最佳添加量筛选

2.1.4 黏结剂的筛选

采用挤压造粒法制备小檗碱可溶性粒剂时,为了保证制备出来的颗粒能保持一定的形状和硬度,需加

入黏结剂使得混合物顺利黏结在一起并挤压形成颗粒.黏结剂筛选结果如表4.添加糊精、聚乙烯醇和聚乙

二醇的粒剂表面较光滑,且由于添加聚乙烯醇作为黏结剂,全溶解时间最短,因此选择聚乙烯醇作为盐酸

小檗碱可溶性粒剂的黏结剂.

表4 小檗碱可溶性粒剂制备的黏结剂筛选

黏结剂 外观 全溶解时间/min
糊精 粒剂表面较光滑 4.7

聚乙烯醇 粒剂表面较光滑 3.5
阿拉伯树胶 粒剂表面裂纹多 溶液浑浊

硅酸钠 粒剂表面裂纹多 4.1
聚乙二醇 粒剂表面较光滑 8.6

为了确定聚乙烯醇的最佳添加量,检测不同添加量时的全溶解时间,检测结果如图2,由全溶解时间

的变化,结合粒剂黏结强度的要求,确定黏结剂聚乙烯醇的添加量为2%.

图2 小檗碱可溶性粒剂制备的黏结剂最佳添加量筛选

2.1.5 崩解剂的筛选

崩解剂主要作用于消除黏合剂的黏合力以及粒剂被压制时承受的机械力,在使用时,将粒剂变为细小

颗粒,最后变为粉末,促进了药物的溶出[16].崩解剂可以使粒剂在水中迅速崩解,并保证可溶性粒剂在水

中完全溶解.崩解剂的筛选结果如表5,添加尿素、碳酸氢钠、氯化钠、硫酸钙和碳酸钠所制备出的可溶性

粒剂外观都比较光滑,但是尿素、硫酸钙和碳酸钠制备的可溶性粒剂崩解时间都较长,影响在田间的使用,

氯化钠制备出的可溶性粒剂崩解时间最短,因此选择氯化钠作为盐酸小檗碱可溶性粒剂的崩解剂.
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表5 崩解剂小檗碱可溶性粒剂制备的筛选

崩解剂品种 外观 崩解时间/min
尿素 表面较光滑 8.1

碳酸氢钠 表面较光滑 5.2
氯化钠 表面较光滑 3.5
硫酸钙 表面较光滑 6.3
碳酸钠 表面较光滑 7.5

为了确定氯化钠的最佳添加量,检测不同添加量时的崩解时间.由图3中的崩解时间的变化可知,当

崩解剂的添加量达到7%时,继续增加崩解剂用量并未显著减少粒剂的崩解时间,因此结合成本因素,确

定黏结剂氯化钠的添加量为7%.

图3 小檗碱可溶性粒剂制备的崩解剂最佳添加量筛选

2.1.6 稳定剂的筛选

将30%盐酸小檗碱、10%木质素磺酸钠、7%聚羧酸盐sp-2845w、2%聚乙烯醇、5%氯化钠、44%无水

硫酸钠通过万能粉碎机混合均匀,捏合成粒,烘干备用;粒剂表面光滑,有效成分分解率3.7%.盐酸小檗

碱可溶性粒剂未加入稳定剂对其外观和有效成分的分解没有显著影响,因此,选择不加入稳定剂.
2.2 完整配方的优化

用30%盐酸小檗碱,其余用填料无水硫酸钠补足后,分别加入筛选得到的分散剂、润湿剂、黏结剂和

崩解剂,选择各因素不同的浓度水平,检测不同配方的外观和崩解时间(表6).

表6 小檗碱可溶性粒剂制备的完整配方优化

编号 分散剂/% 润湿剂/% 黏结剂/% 崩解剂/% 外观 崩解时间/min

1 9 6 1 6 表面光滑 3.7
2 10 6 2 6 表面光滑 3.6
3 11 6 3 6 表面光滑 4.1
4 9 7 1 7 表面光滑 3.9
5 10 7 2 7 表面光滑 3.2
6 11 7 3 7 表面光滑 3.7
7 9 8 1 8 表面光滑 3.5
8 10 8 2 8 表面光滑 3.3
9 11 8 3 8 表面光滑 3.2

按照以上组合制备出的不同30%盐酸小檗碱可溶性粒剂,通过检测,筛选得到的最优配方是30%盐酸

小檗碱、10%木质素磺酸钠、7%聚羧酸盐sp-2845w、2%聚乙烯醇盐、7%氯化钠、44%无水硫酸钠.
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按照上述30%盐酸小檗碱可溶性粒剂配方制备的30%硫酸小檗碱可溶性粒剂,粒剂表面光滑,其崩解

时间为4.1min,全溶解时间为3.9min,有效成分分解率为4.6%,小于5%,符合可溶性粒剂制备标准.
2.3 室内杂草防治

狗尾草室内防治试验结果如表7所示,30%盐酸小檗碱可溶性粒剂和30%硫酸小檗碱可溶性粒剂均可

以显著性防治狗尾草,30%硫酸小檗碱可溶性粒剂的防治效果优于30%盐酸小檗碱可溶性粒剂,其在pH
值为9时药后3,7,14d的防效分别为74.24%,66.01%和68.17%.500mg/L的2种小檗碱可溶性粒剂处

理狗尾草14d后均显著抑制狗尾草的生长(图4).

表7 小檗碱可溶性粒剂对室内土壤培养狗尾草的防治效果

药剂 pH值
药后不同时间防效/%

3d 7d 14d

30%盐酸小檗碱可溶性粒剂

30%硫酸小檗碱可溶性粒剂

5 51.61±0.49abcd 47.21±0.39abcd 57.42±0.31abcd
7 38.72±0.55abcd 30.28±0.47abcd 38.33±0.47abcd
9 39.84±0.48abcd 48.90±0.22abcd 42.82±0.35abcd

5 51.66±0.44abcd 39.68±0.31abcd 38.33±0.27abcd
7 9.76±0.56d 24.54±0.40abcd 21.37±0.42abcd
9 74.24±0.20a 66.01±0.19abc 68.17±0.19ab

  注:同列不同小写字母间表示差异有统计学意义(p<0.05).

A:对照组14d后狗尾草生长状况;

B:pH值为5,7,9的30%盐酸小檗碱可溶性粒剂500mg/L对狗尾草进行喷雾处理14d后狗尾草生长状况;

C:pH值为5,7,9的30%硫酸小檗碱可溶性粒剂500mg/L对狗尾草进行喷雾处理14d后狗尾草生长状况.

图4 不同pH值下小檗碱可溶性粒剂处理狗尾草生长状况
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3 结论与讨论

小檗碱来源广,成本低廉,易降解,对人体和环境较为安全,但是小檗碱作为除草剂使用的剂型目前

并没有上市,现在常见的0.5%小檗减水剂,主要作为杀菌剂使用.可溶性粒剂拥有无粉尘、速溶、易崩解

的优势,药剂利用率良好且安全环保,拥有较好的发展前景[17],制备符合行业标准、性能良好的可溶性粒

剂具有重大意义.挤压造粒法工艺简单,易操作,本研究充分考虑了粒剂性能与生产成本因素,筛选出科学

合理的小檗碱可溶性粒剂制备原料配比和流程,适于生产的需要.小檗碱的溶解度低,并且水溶液不稳定,

易沉淀,因此重点关注分散剂的筛选,在制备过程中需注意加入水量,水量过多影响下一步的挤压造粒.
本研究制备出的30%盐酸小檗碱可溶性粒剂和30%硫酸小檗碱可溶性粒剂进行室内杂草防治试验,

结果表明两种粒剂对狗尾草的生长均有一定的抑制效果,30%硫酸小檗碱可溶性粒剂在pH值为9时的防

治效果最好.根据黄昭露等[18]的研究,Zata电位测定表明,土壤粒子带负电荷,而可溶性粒剂的有效成分

带正电,根据“异性相吸”作用,当可溶性粒剂溶液调节pH值为9时,负离子增多,从而使得有效成分更多

地从土壤粒子中解析出来,到达植物的根部,被植物根部吸收,发挥其除草活性.综上所述,优化制备30%
盐酸小檗碱可溶性粒剂和30%硫酸小檗碱可溶性粒剂,并研究其对室内杂草的防治效果,以及探究其适宜

使用方式,可为其生产应用提供理论支持和技术指导.

参考文献:
[1] HUHY,LIKP,WANGXJ,etal.Set9,NF-κB,andMicroRNA-21MediateBerberine-InducedApoptosisofHuman

MultipleMyelomaCells[J].ActaPharmacologicaSinica,2013,34(1):157-166.
[2] JANTOVAS,CIPAKL,LETASIOVAS.BerberineInducesApoptosisthroughaMitochondrial/CaspasePathwayin

HumanPromonocyticU937Cells[J].ToxicologyinVitro,2007,21(1):25-31.
[3] VIEIRAS,CASTELLIS,FALCONIM,etal.Roleof13-(Di)PhenylalkylBerberineDerivativesintheModulationof

theActivityofHumanTopoisomeraseIB[J].InternationalJournalofBiologicalMacromolecules,2015,77:68-75.
[4] YINJ,GAOZ,LIUD,etal.BerberineImprovesGlucoseMetabolismthroughInductionofGlycolysis[J].American

JournalofPhysiologyEndocrinologyandMetabolism,2008,294(1):148-156.
[5] IWASA K,MORIYASU M,NADERB.FungicidalandHerbicidalActivitiesofBerberineRelatedAlkaloids[J].

Bioscience,Biotechnology,andBiochemistry,2000,64(9):1998-2000.
[6] LEECH,LEEHJ,JEONJH,etal.InVivoAntifungalEffectsofCoptisjaponicaRoot-DerivedIsoquinolineAlkaloids

AgainstPhytopathogenicFungi[J].JournalofMicrobiology&Biotechnology,2005,15(6):1402-1407.
[7] 赵立峰.小檗碱类化合物的合成及其生物活性的测定 [D].贵阳:贵州大学,2009.
[8] 李 明,曾 唏,季祥彪,等.盐酸黄连素对蚜虫生物活性的研究 [J].昆虫学报,1999,42(2):140-144.
[9] MIYAZAWA M,FUJIOKAJ,ISHIKAWAY.InsecticidalCompoundsfromPhellodendronAmurenseActiveAgainst

DrosophilaMelanogaster[J].JournaloftheScienceofFoodandAgriculture,2002,82(8):830-833.
[10]WUJ,MAJJ,LIUB,etal.HerbicidalSpectrum,AbsorptionandTransportation,andPhysiologicalEffectonBidens

PilosaoftheNaturalAlkaloidBerberine[J].JournalofAgriculturalandFoodChemistry,2017,65(30):6100-6113.
[11]BIXD,ZHANGSL,ZHANGB,etal.EffectsofBerberineonthePhotosyntheticPigmentsCompositionsand

UltrastructureofCyanobacteriumMicrocystisAeruginosa[J].AdvancedMaterialsResearch,2011,343-344:1117-1125.
[12]毕相东,张树林,丛方地,等.盐酸小檗碱纳米乳的抑藻性能研究 [J].环境科学与技术,2014,37(6):21-24,43.
[13]朱宗林.50%烯啶虫胺可溶性粒剂关键技术及产业化研究 [D].北京:北京化工大学,2011.
[14]赵 建.农药标准汇编 [J].中国标准导报,2016(12):57.
[15]李 琰,谷 岩,陈喜凤,等.四种除草剂对玉米苗期的杂草防治效果比较 [J].吉林农业科学,2010,35(3):41-44.
[16]骆焱平,宋薇薇.农药制剂加工技术[M].北京:化学工业出版社,2015.
[17]华乃震.可溶粒剂的性能和加工 [J].世界农药,2017,39(2):14-19,25.
[18]黄昭露,陈泉源.对柴油污染土壤洗涤修复表面活性剂的筛选及增效机制探究 [J].环境科学与技术,2016,39(4):16-

21,167.

75第6期         田 亚,等:小檗碱可溶性粒剂的制备及室内杂草防治


