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［摘　 要］ 　 博落回口服液生产工艺简单，生产成本低，给药方便，节约大量人力物力，特别适合规模

化养殖防控用药，是值得研究开发的一种兽药新制剂。 生物碱类化合物是博落回口服液中含量最

多、最主要的有效成分，直接影响口服液的质量稳定性。 研究表明，不同提取生产工艺对博落回生

物碱质量稳定性影响较大，提取率从高到低依次为酸性乙醇浸提法﹥乙醇浸提法﹥酸水浸提法﹥

沸水煮沸浸提法。 在七种不同浓度乙醇的浸提中，以 ８０％ ～９０％的乙醇对博落回生物碱提取率高，
均在 ９０％以上，效果好，质量稳定。 三批口服液样品在灭菌后生物碱含量平均下降 ０． １５ ｍｇ ／ ｍＬ，占
总量的 ２． ８％ 。 ｐＨ 值对博落回口服液生产过程中质量稳定性影响较大，研究表明，口服液的 ｐＨ 值

在 ４ ～ ６ 时生物碱含量高较稳定。 在八种常用口服液的附加剂中以硫代硫酸钠、亚硫酸钠、偏重亚

硫酸钠对博落回生物碱的稳定性影响较大，可使生物碱含量降低 ０． ６７ ～ ０． ３７ ｍｇ ／ １００ｍＬ。
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　 　 中药博落回又名号筒杆，勃勒回，山梧桐等，系
罂粟科植物博落回［Ｍａｃｌｅａｙａ ｃｏｒｄａｔａ （ｗｉｌｌｄ） Ｒ． Ｂ］
的带根全草入药，广泛分布于长江流域以南各省，
特别是云、贵、川较多见，遍生于荒山野坡，随处可

见，并可人工种植。 民间用其治疗痈肿疔毒，恶疮

溃疡，烫伤顽癣、风湿痹症、跌打损伤、疥疮等体表

疾患，因其大毒，不作内用［１］。 现代医学研究表明，
博落回的有效药用成分为生物碱，也提取分离出血

根碱（ ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ）、白屈菜红碱（ ｃｈｅｌｅｒｙｔｈｒｉｎｅ）、博
落回碱（ｂｏｃｃｏｎｏｌｉｎｅ）、原阿片碱（ｐｒｏｔｏｐｉｎｅ）、别隐品

碱（ａｌｌｏｃｒｙｐｔｏｐｉｎｅ）、小檗碱（ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ）等多种，均属

异喹啉类生物碱［１ － ２，６］。 博落回生物碱是一种具有

抗菌消炎、清热解毒、增强免疫功能、抑制多种病原

菌、抗病毒、抗肿瘤等多种功效作用，广泛用于人、
畜多种感染性疾病治疗［３ － ５］。

提取博落回生物碱（主要有血根碱、白屈菜红

碱、原阿片碱、别隐品碱）后将其制成口服液用以治

疗仔猪下痢、家禽肠炎等畜禽消化道疾病取得较好

效果［４，６］，试验表明，采用液体口服给药，药物直接

进入胃肠道对肠道疾病效果好，口服液给药一是能

极大的方便投药，节约大量人力物力，特别适合规

模化养殖防控用药，二是生产工艺简化，降低生产

成本，是博落回兽药产品中值得研究开发的一种新

制剂。 由于血根碱、白屈菜红碱分子中含有不稳定

的环氧基、芳香季胺等基团，影响其生物碱的稳定

性［７］ ，而博落回生物碱质量稳定性直接影响着口

服液的质量稳定性。 稳定性是保证口服液质量及

有效期时间的重要技术指标。 为了更好的考察博

落回生物碱类化合物在口服液中的稳定性，本研

究进行了口服液质量稳定性试验。
１　 材料与方法

１． １　 实验材料　 实验用博落回果均采自贵州省松

桃县大兴镇大兴村同一地点，由铜仁职业技术学院

兽药研究所进行鉴定及采用统一的干燥方法加工

制样。
博落回口服液由铜仁职业技术学院兽药研究

所、民族中兽药分离纯化技术国家地方联合工程研

究中心研制，铜仁民族兽药厂生产。 由博落回果荚

经提取有效成分生物碱后精制而成（成品每毫升含

有效成分总生物碱不低于 ５ ｍｇ）。
１． ２　 实验试剂 　 标准品血根碱（ ｓｉｇｍａ，９８％ ），白
屈菜红碱、原阿片碱、别隐品碱、小檗碱均为上海源

叶生物科技有限公司产品、纯度大于 ９８％ ，ＨＰＬＣ
用试剂乙腈为色谱纯，其它试剂：Ｈ２ ＳＯ４、ＮａＯＨ、
ＮａＮＯ２、Ａｌ（ＮＯ３ ） ３、ＮａＨＳＯ３、ＮａＳＯ３、ＥＤＴＡ、吐温 －
８０ 等均为分析纯，乙醇为 ９５％食用酒精。
１． ３　 实验仪器 　 Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０ 高效液相色谱仪（安
捷能科技有限公司），ＴＵ—１９０１ 紫外可见分光光度
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计（北京普析），５０ ／ １００ ｍＬ 玻璃反应釜（上海普渡

生化科技有限公司），ＲＥ—５２ 旋转蒸发仪（上海亚

荣），ＰＨＳＪ—３Ｆ 精密酸度计（上海雷磁），电子天平

（美国奥豪斯），ＬＣ －３０００ 药物稳定实验箱（上海医

疗器械厂），微高压药汁提取机 （上海泰压格），
ＡＬＧ５ ／ １００ 自动灌装封口机（上海国彩），液体自动

混合机（北京长安仪器厂），鼓风干燥箱（上海实验

仪器厂），植株样本粉碎机（上海实验仪器厂）。
１． ４　 实验方法

１． ４． １　 博落回生物碱含量测定方法　 博落回总碱

及血根碱、白屈菜红碱、原阿片碱、别隐品碱含量采

用高效液相色谱法测定，色谱条件（色谱柱为 Ｃ１８
柱（２５０ ｍｍ ×４． ６ ｍｍ，５ μｍ），流动相为 ０． ２％三乙

胺溶液与乙腈，测定波长 ２７１ ｎｍ）、对照品溶液制

备、供试品溶液制备、测定方法等均按农业部兽药

评审中心主编的“兽医质量标准汇编”（２００６ － ２０１１
年）方法进行测定［２，８］。

博落回总生物碱得率 ＝ 博落回总生物碱质量 ／
博落回果荚质量 × １００％ ，博落回生物碱单体得率

＝博落回生物碱单体质量 ／博落回总生物碱质量

× １００％ ［９］。
１． ４． ２　 博落回口服液生产工艺［１０，１１］ 　 由博落回果

荚经提取有效成分生物碱后精制而成。 采用液体

生产法，经正交试验优选生产工艺如下： 取博落回

果荚制粗粉过 ４０ 目筛后精密称取 １ ｋｇ 放入反应

釜，用 ８５％酸性乙醇 ６０ ℃保温搅拌浸提二次（每
次 １ ｈ，乙醇用量为药材量 ８ － １０ 倍），冷却，合并醇

浸提液过滤，滤液减压回收乙醇，得浓缩液（含醇量

３０％ ），冷却过滤，滤液用 １０％ Ｈ２ ＳＯ４调 ＰＨ４ － ５ 后

加热至 ９０ ～ １００ ℃保持 １０ ～ ２０ ｍｉｎ 后减压回收乙

醇至尽，冷却过滤，加入口服液总量 １． ５％的吐温 －
８０ 及口服液总量 ５％ 的葡萄糖，加口服用水至足

量，调 ＰＨ，精滤，灌装、熔封、摄氏 １００ 度流通蒸汽

灭菌 ３０ ｍｉｎ 即得（使成品每毫升含有效成分总生

物碱不低于 ５ ｍｇ，含葡萄糖不低于 ５ ｍｇ）。
１． ４． ３　 不同提取工艺对博落回口服液质量稳定性

影响 　 取干燥后博落回果荚粗粉粹过 ４０ 目筛备

用，精密称取处理好的博落回果荚干燥粗粉各五

份，每份 １ ｋｇ，分别采取酸水浸提法、乙醇浸提法、
酸性乙醇浸提法提取博落回生物碱，各得提取液

５００ ｍＬ，按 １． ４． １ 法测定总生物碱及血根碱、白屈

菜红碱、原阿片碱、别隐品碱含量。
１． ４． ４　 不同乙醇浓度对博落回口服液质量稳定性

影响［２，１１］ 　 精密称取处理好的博落回果荚干燥粗

粉七份，每份 １００ ｇ，分别置 １０００ ｍＬ 三角瓶中，对
应加入浓度分别为 ３０％ ，４０％ ，６０％ 、７０％ ，７０％ ，
８０％ ，９０％的乙醇 １００ ｍＬ 后于电动震荡机上，頻率

１２０ 次 ／ ｍｉｎ，间隔振摇 ２ ｈ 后滤出，定容，按 １． ４． １
法测定总生物碱及血根碱、白屈菜红碱、原阿片碱、
别隐品碱含量。
１． ４． ５ 　 灭菌对博落回口服液质量稳定性影响［１１］

取按 １． ４． ２ 法制成的口服液三批，每批 ５００ ｍＬ，按
１． ４． １ 法测定灭菌前后博落回总生物碱及血根碱、
白屈菜红碱、原阿片碱、别隐品碱含量及博落回口

服液在不同的温度、时间下存放后生物碱含量

变化。
１． ４． ６　 不同 ｐＨ 值对博落回口服液质量稳定性的

影响［１１］ 　 取处理好博落回果荚干燥粗粉，按 １． ４． ２
方法制成口服液，分取口服液八份，每份 ５０ ｍＬ，分
别用 ４％ＮａＯＨ 液及 １０％ Ｈ２ ＳＯ４ 液调不同的 ｐＨ 值

后制成口服液，１００℃灭菌 ３０ ｍｉｎ，按 １． ４． １ 方法测

定总生物碱及血根碱、白屈菜红碱、原阿片碱、别隐

品碱含量。
１． ４． ７　 不同附加剂对博落回口服液质量稳定性的

影响［１１］ 　 取处理好博落回果荚干燥粗粉，按 １． ４． ２
方法制成口服液，分取口服液八份，每份 ５０ ｍＬ，分
别加入不同的附加剂（加入量 ＥＤＴＡ 为 ０． ０１％ ，其
余均为 ０． ２％ ）后制成口服液，１００℃灭菌 ３０ ｍｉｎ，按
１． ４． １ 方法测定总生物碱及血根碱、白屈菜红碱、原
阿片碱、别隐品碱含量。 　
２　 结果与分析

２． １　 血根碱、白屈菜红碱、原阿片碱、别隐品碱的

测定　 见下图 １、图 ２
２． ２　 不同提取工艺对博落回口服液质量稳定性影

响　 见下图 ３。

·２２·
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（从左到右 原阿片碱，别隐品碱，血根碱，小檗碱，白屈菜红碱）

图 １　 博落回提取物对照品 ＨＰＬＣ 图

Ｆｉｇ １　 ＨＰＬＣ ｏｆ Ｍａｃｌｅａｙａ ｃｏｒｄａｔａ ｅｘｔｒａｃｔ

ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ

（从左到右 原阿片碱，别隐品碱，血根碱， 白屈菜红碱）

图 ２　 博落回口服液样品 ＨＰＬＣ 图

Ｆｉｇ ２　 ＨＰＬＣ ｏｆ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｍａｄｅ

Ｍａｃｌｅａｙａ ｃｏｒｄａｔａ

图 ３　 不同提取工艺对博落回口服液质量稳定性影响

Ｆｉｇ ３　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ

ａｎｄ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｍａｄｅ Ｍａｃｌｅａｙａ ｃｏｒｄａｔａ

由图 ３ 可知：不同提取工艺对生物碱浓度影响较

大，生物碱浓度以酸性乙醇浸提法最高，总碱提取

率可达到 １１． ６％ ，血根碱提取率 ４． ８％ ，白屈菜红

碱提取率 １． ７３％ ，原阿片碱提取率达 ３． ８５％ ，别隐

品碱提取率 １． ９２％ 。 生物碱浓度从小到大顺序为

沸水提取法﹤酸水浸提法﹤乙醇浸提法﹤ 酸性乙

醇浸提法。
２． ３ 　 乙醇浓度对博落回口服液质量稳定性影响，
结果见下图 ４。

图 ４　 乙醇浓度对博落回口服液质量稳定性影响

Ｆｉｇ ４　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｔｈａｎｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ

ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｍａｄｅ Ｍａｃｌｅａｙａ ｃｏｒｄａｔａ

由图 ４ 可知：９０％的乙醇对博落回总生物碱提

取率均在 ９． ６５％ ，血根碱提取率 ３． ４０％ ，白屈菜红

碱提取率 １． ４４％ ，原阿片碱提取率 ３． ２０％ ，别隐品

碱提取率 １． ６０％ 。 乙醇浓度越高， 博落回生物碱

提取率越高， 效果越好，质量越稳定。
２． ４　 灭菌对博落回口服液质量稳定性影响　 博落

回口服液 １００℃灭菌前后生物碱质量变化，见下表 １。
从表 １ 可见，灭菌后三批口服液样品总生物碱

含量平均下降 ０． １５ ｍｇ ／ １００ ｍＬ，占总量的 ２． ８％ ；
血根碱含量平均下降 ０． ０６ ｍｇ ／ １００ ｍＬ，占总量的

３． １％ ；白屈菜红碱含量平均下降 ０． ０２ ｍｇ ／ １００ ｍＬ，
占总量的 ２． ８％；原阿片碱含量平均下降 ０． ０５ ｍｇ ／ １００
ｍＬ，占总量的 ２． ８％ ； 别隐品碱含量平均下降

０． ０２ ｍｇ ／ １００ ｍＬ，占总量的 ２． ２％ ，变化小是非常稳

定的。

·３２·
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表 １　 博落回口服液灭菌前后质量稳定性变化

Ｔａｂ １　 Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｑｕａｌｉｔｙ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｍａｄｅ Ｍａｃｌｅａｙａ ｃｏｒｄａｔａ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎ

序号样品

灭菌前浓度 灭菌后浓度

总生物碱
／ ％

血根碱
／ ％

白屈菜红碱
／ ％

原阿片碱
／ ％

别隐品碱
／ ％

总生物碱
／ ％

血根碱
／ ％

白屈菜红碱
／ ％

原阿片碱
／ ％

别隐品碱
／ ％

０４０５ ５． ６６ １． ９９ ０． ８５ １． ８８ ０． ９４ ５． ３８ １． ８９ ０． ８０ １． ７９ ０． ８９

０４０６ ５． ０２ １． ７７ ０． ７５ １． ６７ ０． ８３ ４． ９３ １． ７４ ０． ７４ １． ６４ ０． ８２

０４０７ ５． ６４ １． ９９ ０． ８４ １． ８７ ０． ９４ ５． ５７ １． ９６ ０． ８３ １． ８５ ０． ９２

平均值 ５． ４４ １． ９２ ０． ８１ １． ８１ ０． ９０ ５． ２９ １． ８６ ０． ７９ １． ７６ ０． ８８

２． ５　 不同 ｐＨ 值对博落回口服液质量稳定性的影

响　 不同 ｐＨ 值对博落回口服液质量稳定性的影

响结果见下图 ５。

图 ５　 不同 ｐＨ 值对博落回口服液稳定性影响

Ｆｉｇ ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐＨ ｖａｌｕｅ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ

ｔｈｅ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｍａｄｅ Ｍａｃｌｅａｙａ ｃｏｒｄａｔａ

由图 ５ 可知：口服液的 ｐＨ 值在 ５ 时博落回总

生物碱浓度在 ６． ３２％ ，血根碱浓度 ２． ２３％ ，白屈菜

红碱浓度 ０． ９４％ ，原阿片碱浓度 ２． ０９％ ，别隐品碱

浓度 １． ０５％ 。 口服液 ｐＨ 值在 ４ 时血根碱浓度 ２．

８６％ ，以 ｐＨ 值在 ４ ～ ６ 时生物碱含量最高，最稳定。

２． ６　 不同附加剂［８］对博落回口服液质量稳定性的

影响　 由图 ６ 可知：硫代硫酸钠、亚硫酸钠、偏重亚

硫酸钠对总生物碱的质量稳定性影响较大，可使总

生物碱质量降低 ０． ３７ ～ ０． ６７ ｍｇ ／ １００ ｍＬ，血根碱浓

度降低 ０． ０２ ～ ０． ２２ ｍｇ ／ １００ ｍＬ，白屈菜红碱浓度降

低 ０． ０６ ～０． １ ｍｇ ／ １００ ｍＬ，原阿片碱浓度降低 ０． １３ ～

图 ６　 不同添加剂对博落回口服液质量稳定性影响

Ｆｉｇ ６　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｄｄｉｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ａｎｄ

ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｏｒａｌ ｌｉｑｕｉｄ ｍａｄｅ Ｍａｃｌｅａｙａ ｃｏｒｄａｔａ

０． ２３ ｍｇ ／ １００ ｍＬ，别隐品碱浓度降低 ０． ０６ ～ ０． １１
ｍｇ ／ １００ ｍＬ，在生产中应避免使用；而 ＥＤＴＡ、吐温

－ ８０、Ｖｃ、亚硫酸氢钠等附加剂对总生物碱质量稳

定性影响甚小，适合选用。
３　 讨论与结论

目前，以天然植物博落回所含生物碱类为原料

研发生产的兽药制剂有博落回注射液、博落回散

等，但博落回口服液尚无产品上市，博落回制剂是

一种纯天然绿色兽药产品，用以治疗仔猪下痢、家
禽肠炎等畜禽消化道疾病及促进猪、鸡生长取得较

好效果［４，６］，更是当前“替抗”产品的优秀品种。 试验

表明，采用口服给药，药物直接进入胃肠道对肠道疾

病效果好，口服液给药能极大的方便投药，节约大量

人力物力，特别适合规模化养殖防控用药，是一种值

得研究开发的博落回兽药新制剂。 本法采用液体生

·４２·
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产法生产口服液，可减少博落回生物碱提取纯化干

燥工序，节约人力物力时间，降低生产成本。
博落回在兽药领域的应用关键难题之一是生

物碱的提取分离。 研究表明，４ 种提取生产工艺对

生物碱提取得率影响较大，最高为 １１． ６％ ，最低为

８． １５％，提取率从低到高依次为沸水提取法﹤酸水

浸提法﹤乙醇浸提法﹤ 酸性乙醇浸提法。 而酸性乙

醇为博落回生物碱首选提取液，乙醇浓度增高，提取

率逐渐增大，８０ ～９０％的乙醇提取率均在 ９０％以上。
博落回口服液是以植物博落回为原料经提取生

物碱后制成，主要含血根碱、白屈菜红碱、原阿片碱、
别隐品碱等生物碱。 研究表明，三批口服液样品在

灭菌后生物碱含量平均下降 ０． １５ ｍｇ ／ １００ ｍＬ，占总

量的 ２． ８％；所以生物碱含量是比较稳定的，变化小。
ｐＨ 值是口服液质量稳定的一项重要指标，研

究表明，ｐＨ 值变化对博落回口服液生产过程中生

物碱含量稳定性影响较大，口服液的 ｐＨ 值在 ４ － ６
时生物碱含量高较稳定。

在口服液的生产中，常常加入抗氧剂及金属络

合剂等附加剂以防止和延缓药物的氧化分解，加入

助溶剂以增加药液的澄明度。 而这些附加剂的加

入既要保护药物的有效成分不受氧化分解，又要不

影响药物制剂的稳定性、澄明度和疗效。 研究表

明，硫代硫酸钠、亚硫酸钠、偏重亚硫酸钠对生物碱

的质量稳定性影响较大，可使生物碱质量降低 ０． ６７ ～
０． ３７ ｍｇ ／ １００ ｍＬ，在生产中应避免使用；而ＥＤＴＡ、
吐温 － ８０、Ｖｃ、亚硫酸氢钠等附加剂对生物碱质量

稳定性影响较小，适合选用。 加入抗氧剂后可使口

服液的颜色浅淡而改善药液的澄明度。
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