
 

·1006·        Chin JMAP, 2012 November, Vol.29 No.11                            中国现代应用药学 2012 年 11 月第 29 卷第 11 期 

[6] GHEBREMESKEL A N, VEMAVARAPU C, LODAYA M. 
Use of surfactants as plasticizers in preparing solid dispersions 
of poorly soluble API: Selection of polymer surfactant 
combinations using solubility parameters and testing the 
processability [J]. Int J Pharm, 2007, 328(2): 119-129. 

[7] REPKA M A, MCGINITY J W. Bioadhesive properties of 
hydroxypropylcellulose topical films produced by hot-melt 
extrusion [J]. J Control Release, 2001, 70(3): 341-351. 

[8] CROWLEY M M, FREDERSDORF A, SCHROEDER B, et al. 
The influence of guaifenesin and ketoprofen on the properties 
of hot-melt extruded polyethylene oxide films [J]. Eur J Pharm 
Sci, 2004, 22(5): 409-418. 

[9] ZHU H Y, FANG Z J, SUN J, et al. Application of hot melt 
hranulation in oral solid dosage forms [J]. Chin J Mod Appl 

Pharm(中国现代应用药学), 2011, 28(7): 622-629. 

[10] FORSTER A, HEMPENSTALL J, TUCKER I, et a1.Selection 
of excipients for melt extrusion with two poorly water-soluble 
drugs by solubility parameter calculation and thermal 
analysis[J].Int J Pharm, 2001, 226(1/2): 147-161. 

[11] YANG R, TANG X, HUANG H F. A preliminary evaluation 
of hot melt extrusion technology on improvement of silimarin 

dissolution [J]. Chin J New Drugs(中国新药杂志), 2005, 

14(11): 60-63. 
收稿日期：2012-03-05

 
 

 

蛇床子素水凝胶栓的研制及含量测定 
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摘要：目的  制备蛇床子素水凝胶栓，并建立其含量测定方法。方法  用正交设计法筛选得到最佳处方，采用 HPLC 测

定蛇床子素水凝胶栓的含量。结果  蛇床子素水凝胶栓剂的最佳处方为：海藻酸钠 0.4 g、吐温-80 2.4 g、单硬脂酸甘油

酯 1.2 g、卡波姆 0.4 g。该处方条件下，3 批栓剂样品的蛇床子素含量分别为每颗 13.23，13.95，13.19 mg。结论  该处

方设计合理，含量测定方法操作简便、快速准确。 
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Preparation and Content Determination of Osthole Aquogel Suppository 
 
GAO Jie1, CHANG Yiling1, SHAN Weiguang2(1.Zhejiang Pharmaceutical College, Ningbo 315100, China; 2.Zhejiang 

University of Technology, Hangzhou 310014, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To preparation of osthole aquogel suppository and to establish its assay method. METHODS  
The optimal formula was optimized by orthogonal experiment and the content of osthole aquogel suppository was determined by 
HPLC. RESULTS  The optimized formula was as follows: sodium alginate 0.4 g, Tween-80 2.4 g, glycerol monostearate 1.2 g, 
carbomer 0.4 g. With the optimal formula, the content of osthole in 3 batches of suppositories were 13.23, 13.95, 13.19 mg, 
respectively. CONCLUSION  The design of the formula is reasonable, the method for assaying is simple, fast and accurate. 
KEY WORDS: carbomer; aquogel; suppository; orthogonal design; content dertermination 

 

中药蛇床子具有杀虫止痒的作用，以蛇床子原

药材及以蛇床子素为提取物制成的多种复方制剂

在临床上作为治疗阴道炎的常用药物已有较长的

时间。但是，普通口服制剂全身给药，不良反应

和剂量较大，做成阴道栓剂能显著改善这种状况，

而普通栓剂因为药物释放快，使得药物在阴道局

部的浓度不够稳定，也不利于治疗阴道炎这种长

期反复的疾病。因此，本实验采用正交设计优选

处方制备蛇床子素水凝胶栓，并确立了高效液相

色谱法测定其含量。该方法操作简便、专属性强、

回收率高，适用于控制蛇床子素水凝胶栓剂的质

量，具有一定的理论与实际应用价值[1-4]。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

AL204 分析天平(梅特勒-托得多仪器有限公

司)；ALpHA2-4 冷冻干燥机(北京博劢仪器有限公

司)；U3000 高效液相色谱仪(美国戴安)。 

1.2  试药 

蛇床子素对照品(中国药品生物制品检定所，

批号：110822-200406，纯度：100%)；蛇床子素
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结晶(自制)；色谱级甲醇(天津四友)，其他试剂均

为分析纯。卡波姆-940(USA)、海藻酸钠(温州东升

化工试剂厂)、单硬脂酸甘油酯(上海展云化工有限

公司)；吐温-80(国药集团)。 

2  蛇床子素水凝胶栓的制备 

2.1  因素与水平[5-9] 

根据预实验结果，确定卡波姆、海藻酸钠、

吐温-80、单硬脂酸甘油酯等为考察因素。因素水

平见表 1。 

表 1  实验因素及水平 

Tab 1  Experimental factors and levels 

因素 
A 

海藻酸钠/g 

B 

吐温-80/g 

C 

单硬脂酸甘油酯/g 

D 

卡波姆-940/g

1 0.2 0.8 1.2 0.35 

2 0.4 1.6 1.6 0.40 

3 0.6 2.4 2.4 0.45 

2.2  正交试验 

按 L9(3
4)正交表设计进行实验，以外观、硬度

及蛇床子素释放度(释放度采用中国药典 2010 年

版溶出度测定法第一法操作)为考察指标，对蛇床

子素水凝胶栓剂处方进行筛选。结果见表 2。 

表 2  L9(3
4)正交实验筛选蛇床子素水凝胶栓剂处方 

Tab 2  Formulation screening of L9(3
4) orthogonal experiment 

for osthole aquogel suppository 

因 素 
试验号 

A B C D 

外观及 

硬度 

释放度/

% 

1 1 1 1 1 不合格 45 

2 1 2 2 2 不合格 50 

3 1 3 3 3 合格 54 

4 2 1 2 3 合格 50 

5 2 2 3 1 合格 67 

6 2 3 1 2 合格 74 

7 3 1 3 2 合格 47 

8 3 2 1 3 合格 62 

9 3 3 2 1 合格 65 

K1 0.497 0.473 0.603 0.590   

K2 0.637 0.597 0.550 0.570   

K3 0.580 0.643 0.560 0.553   

R 0.140 0.170 0.053 0.037   

由结果可知，在试验范围内，海藻酸钠和吐

温-80 的用量对实验结果影响较大，为主要影响

因素。 

2.3  方差分析 

通过方差分析结果表明，在试验范围内，影

响因素海藻酸钠和吐温-80 的用量影响差异有统

计学意义，其优选的最佳处方为 A2B3C1D2，结果

见表 3。 

表 3  方差分析结果 

Tab 3  The results of variance analysis 

因素 偏差平方和 自由度 F 比值 F 值临界值 显著性

A 0.030 2 15.000 9.000 * 

B 0.046 2 23.000 9.000 * 

C 0.005 2 2.500 9.000  

D 0.002 2 1.000 9.000  

误差 0.001 2    

2.4  处方 

根据正交试验，可得出最佳处方：卡波姆-940 

0.4 g，氢氧化钠 0.16 g，吐温-80 2.4 g，单硬脂酸

甘油酯 1.2 g，海藻酸钠 0.4 g，蒸馏水至 28 g，蛇

床子结晶 0.128 g，无水乙醇 1 mL。 

2.5  制备 

按“2.4”项下的处方比例将卡波姆-940 溶胀

于适量水中，待充分溶胀，再加入其他成分，混

合并加热使溶解。 

称取蛇床子素晶体溶于无水乙醇中，与空白

凝胶混合均匀，倾入涂有液体石蜡的模具中，先

冷冻，再通过冷冻干燥器真空干燥，即得蛇床子

素水凝胶栓，放入干燥器内备用。 

2.6  验证实验 

按“2.4”项下处方和“2.5”项下制备方法进

行试验，平行实验 3 次。结果 3 次实验制得蛇床

子素水凝胶栓剂外观和硬度与正交试验各工艺比

较相对较好，平均累积释放度 76%。 

3  蛇床子素水凝胶栓的含量测定[10-15] 

3.1  色谱条件 

色谱柱：Acclaim C18(4.6 mm×250 mm，5 m)；

流动相：甲醇-水(75 25)∶ ；检测波长：320 nm；

柱温：25 ℃，进样量：20 μL；流速：l.0 mL·min1；

用面积外标法定量。 

3.2  溶液的制备 

3.2.1  样品溶液的制备  取同一批栓剂 6 颗，剪

碎，混匀，取平均 1 颗的量，精密称定，置于具

塞锥形瓶中，精密量取甲醇 100 mL，于水浴(40

±1)℃加热，再超声 30 min，放置过夜，滤过，精

密量取续滤液 1 mL，置 25 mL 量瓶，用甲醇稀释

到刻度，摇匀，作为样品溶液。 

3.2.2  对照品溶液的制备  精密称取干燥至恒重
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的蛇床子素对照品 5 mg，置 10 mL 量瓶中，用乙

醇溶解稀释至刻度，并摇匀，再精密吸取 2 mL 于

10 mL 量瓶中，加乙醇稀释至刻度，并摇匀，作为

对照品溶液。 

3.2.3  阴性样品溶液的制备  按“2.4”项下处方

制备不含蛇床子素结晶的空白水凝胶栓，按

“3.2.1”项下方法制备阴性样品溶液。 

3.3  方法可行性考察 

按“3.1”项下色谱条件，分别取蛇床子素对

照品溶液、样品溶液、阴性样品溶液进样 20 μL，

进行 HPLC 分析。结果见图 1。 

 
图 1 HPLC 色谱图 
A对照品；B样品；C阴性样品 

Fig 1  HPLC chromatogram 
Areference substance; Bsample; Cnegative sample 

由色谱图可知，在 10.5 min 附近阴性样品对

蛇床子素的测定没有干扰，并且蛇床子素与其他

组分分离较好，说明在该方法中以蛇床子素含量作

为蛇床子素水凝胶栓剂含量控制的指标是可行的。 

3.4  标准曲线及线性关系 

分别精密吸取“3.2.2”项下的对照品溶液 0.1，

0.2，0.4，0.8，1.6，3.2，10 mL，置于 10 mL 量

瓶中，加乙醇稀释到刻度，并摇匀。得到浓度依

次为 1，2，4，8，16，32，100 μg·mL1 的对照品

系列溶液。 

按“3.1”项下色谱条件，分别进样，记录峰

面积，以所得蛇床子素峰面积为纵坐标，蛇床子

素浓度为横坐标作线性回归，得出回归方程和相

关系数为：Y=1.198X0.033，r=0.999 9(n=7)。说

明蛇床子素在 1~100 μg·mL1内与峰面积呈现良好

的线性关系。 

3.5  仪器适应性试验 

分别精密吸取蛇床子素对照品溶液和样品溶

液各 20 μL，连续测定 5 次，结果 RSD 分别为

0.083%，0.073%，说明仪器精密度良好，此方法

可用于样品含量测定。 

3.6  稳定性试验 

取同一样品溶液，在常温下放置 8 h，每间隔

2 h 测定 1 次，连续共测定 5 次。结果蛇床子素峰

面积的 RSD 为 0.22%，说明样品溶液在 8 h 内稳定。 

3.7  重复性试验 

取样品 5 份，按“3.2.1”项下方法制备及测

试条件平行测定，进样 20 μL，测得样品溶液中蛇

床子素平均含量为 13.19 mg，RSD 为 0.17%(n=5)。

表明该方法重复性良好，可用于样品含量测定。 

3.8  加样回收率试验 

取已知含量的样品，精密称定，加入一定量

的对照品，按“3.2.1”项下方法处理，依法测定，

并计算蛇床子素回收率。结果见表 4。 

表 4  蛇床子素加样回收试验结果 

Tab 4  Recovery test of suppositories 

序号
样品含量/

mg 

加入量/

mg 

测得量/ 

mg 

回收率/ 

% 

平均回

收率/%

RSD/
% 

1 1.638 0.280 1.874 8 97.75   

2 1.633 0.280 1.850 6 96.74   

3 1.636 0.280 1.868 9 97.54 98.68 1.53

4 1.656 0.280 1.935 7 99.98   

5 1.659 0.280 1.943 2 100.21   

6 1.662 0.280 1.939 1 99.85   

由结果可知，平均回收率为 98.68%，RSD= 

1.53%(n=6)，加样回收率良好，此方法可靠。 

3.9  含量测定 

取蛇床子素水凝胶栓剂样品 3 批，按以上条

件测定。暂定本品每颗含蛇床子素为(13.1±1)mg。

实际测得 3 批样品中蛇床子素含量分别为 13.23，

13.95，13.19 mg，结果表明 3 批样品的蛇床子素

含量均高于 13.1 mg·颗1。 

4  讨论 

以卡波姆为水凝胶栓剂基质，辅以表面活性

剂吐温-80、单硬脂酸甘油酯协同，将蛇床子素分

散在卡波姆凝胶基质中，促进水凝胶栓剂的成型，

并以氢氧化钠中和调节 pH 值使与阴道环境用药

相符。 

在本试验条件下按优选处方确定了相关制备

工艺，并采用冷冻干燥法，使水分升华，克服了

由于卡波姆形成的凝胶具有一定的黏稠而造成制

成的栓剂在常温下成形不佳的弱点，促进了栓剂

更好的成型。制成的蛇床子素水凝胶栓剂释放度

较好，较好地增强了药物蛇床子素在阴道环境的

黏附性和停留时间，提高了局部药物浓度。 
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含量测定中，本试验所确定的色谱条件下，

蛇床子素与其他组分能达到基线分离，理论板数

按蛇床子素计>3 000。本次试验结果表明，HPLC

测定蛇床子素水凝胶栓剂的含量，操作简便，专

属性强，分离效果好。 
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