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便秘是导致肛肠疾病、胃肠神经功能紊乱、心脑血

管疾病、直肠癌等发生的重要原因［1］，更是恶性肿瘤患

者在化学药物治疗（简称化疗）过程中常出现的副反应

之一［2］。晚期癌症患者的便秘率为 40%～60%［3 - 4］。常
见的便秘治疗药物虽能有效缓解短期症状，但长期使

用可能会导致其他不良反应，如腹泻和代谢紊乱［5 - 6］。
枳术便秘通丸是以古方枳术丸结合临床加减而成，主要

由大黄、麸炒枳实、麸炒白术等 6味中药材组方，具有健

脾化湿、行气通便功效。该方自2016年用于临床，不仅能

有效缓解化疗过程中出现的便秘症状，同时还可减轻腹

胀腹痛、恶心呕吐等伴随症状，改善癌症患者的生活质

量［7］。本研究中初步探讨了其成型工艺和质控标准，为后

续规模化生产和质量控制提供依据。现报道如下。

1 仪器与试药

仪器：ZEJ - Z型全自动中型制丸机（甘肃恒悦制药

设备有限公司）；LC - 20AT型高效液相色谱仪（日本

Shimadzu公司）；101 - 2AB型电热鼓风干燥箱（杭州江

锐仪器设备有限公司）；JA - Series电子天平（常州市幸

运电子设备有限公司）；JPCQ1020型超声波提取器（武汉

嘉鹏电子有限公司）；DOODLOOK - 1000型薄层色谱成

像系统（上海科哲生化科技有限公司）。

试药：大黄、麸炒枳实、麸炒白术、木香、茯苓、砂仁

饮片（成都吉安康药业有限公司，批号分别为 200101，
200501，200401，200401，200401，00501）。大黄素对照
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摘要：目的 优化枳术便秘通丸的成型工艺，并建立其质量标准。方法 以丸剂溶散时限和含水量的综合评分为评价指标，糊精浆体

积分数、药粉与水质量比、干燥时间为考察因素，采用 L9（34）正交试验法优选枳术便秘通丸的成型工艺参数。采用薄层色谱（TLC）法对

制剂中麸炒枳实和麸炒白术进行定性鉴别；采用高效液相色谱（HPLC）法测定制剂中大黄素和大黄酚的含量。结果 优选的成型工艺

参数为，以 30%糊精浆为黏合剂，药粉与水质量比为 5∶3，混匀后烘干 24 h。麸炒枳实和麸炒白术的 TLC图斑点清晰，分离度好，阴性

对照无干扰。大黄素、大黄酚质量浓度分别在 0. 848～34. 01 μg / mL 和 0. 864～34. 56 μg / mL 范围内与峰面积线性关系良好（r =
0. 999 9）；精密度、稳定性、重复性试验结果的 RSD 均小于 2. 0%；平均加样回收率分别为 99. 82% 和 97. 08%，RSD 分别为 1. 88% 和

1. 87%（n = 9）。结论 枳术便秘通丸成型工艺合理，所建标准可用于制剂的质量控制。
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Forming Process and Quality Control of Zhizhu Bianmitong Pills
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AbstractAbstract：：Objective To optimize the forming process of Zhizhu Bianmitong Pills，and to establish the quality standard. Methods The
L9（34） orthogonal test method was used to optimize the forming process parameters of Zhizhu Bianmitong Pills，with the
comprehensive score of the dissolution time and water content of the pills as the evaluation index，with the volume fraction of
dextrin slurry，the mass ratio of powder to water，and the drying time as the inspection factors. Thin - layer chromatography（TLC）
method was used for the qualitative identification of bran - fried Aurantii Fructus and bran - fried Atractylodis Macrocephalae
Rhizoma in the preparation. High - performance liquid chromatography（HPLC） was used for the content determination of emodin
and chrysophanol in the preparation. Results The optimal molding process parameters were as follows：30% dextrin slurry was used
as the binder，the powder and water were mixed in the ratio of 5∶3，and then dried for 24 h. The TLC spots of bran - fried
Aurantii Fructus and bran - fried Atractylodis Macrocephalae Rhizoma were clear with good separation，and the negative control had
no interference. The linear ranges of emodin and chrysophanol were 0. 848 - 34. 01 μg / mL and 0. 864 - 34. 56 μg / mL（r = 0. 999 9）.
The RSDs of precision，stability and repeatability tests were less than 2. 0%. The average recoveries of emodin and chrysophanol
were 99. 82% and 97. 08% with RSDs of 1. 88% and 1. 87%（n = 9），respectively. Conclusion The forming process of Zhizhu
Bianmitong Pills is reasonable，and the established standard can be used for the quality control of the preparation.
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品（批号为 110756 - 201913，含量为 89. 7%）、大黄酚对

照品（批号为 110796 - 201922，含量为 99. 4%）、辛弗林

对照品（批号为 110727 - 202110，含量为 99. 5%），均购

自中国食品药品检定研究院；淀粉（批号为200907）、羧

甲基纤维素钠（CMC - Na，批号为 201108）、羟丙纤维素

（HPC，批号为 201011），均购自淄博丰汇生物科技有限

公司；糊精（汉中秦发糊精责任有限公司，批号为

200606）；硅胶G薄层板（青岛海洋化工厂）；甲醇为色谱

纯；其余试剂均为分析纯；水为纯化水。

2 方法与结果

2. 1 成型工艺

2. 1. 1 制法

按处方量称取大黄 60 g，麸炒枳实、麸炒白术、木

香、茯苓各 150 g，砂仁 80 g，粉碎，过筛，混合均匀，得混

合药粉；黏合剂用热水溶解后与混合药粉搅拌均匀；采

用塑制法制丸、干燥，即得。流程见图1。
原料药 粉碎

黏合剂
制丸条 制丸 选丸 干燥 质量检查

图1 成型工艺流程图

Fig. 1 Flow chart of forming process

2. 1. 2 黏合剂选择

按处方量称取混合药粉 5份，每份 740 g；分别取水

740 g及淀粉、糊精、CMC - Na、HPC各 178 g，用 593 mL
热水溶解后作为黏合剂，充分拌匀后转入制丸机，观察

中药条的性状及成丸情况，烘干，参照 2020年版《中国

药典（四部）》溶散时限测定法测定溶散时限。

以纯化水、CMC - Na和HPC为黏合剂时，药条成丸

性较差；以淀粉或糊精为黏合剂时，药条韧性良好，均

可成丸。但以淀粉为黏合剂，所制得的丸剂呈棕黄色，

表面粗糙且溶散时限较长；以糊精为黏合剂所制得的

丸剂呈棕黄褐色，表面较光滑，溶散时限较短，故选择

糊精。各黏合剂成丸情况及溶散时限详见表1。
表1 不同黏合剂下的成丸情况和丸剂溶散时限

Tab. 1 Pellet formation and dissolution time limit under different
adhesives

黏合剂

纯化水

CMC - Na
HPC
淀粉

糊精

成丸情况

药条易断，几乎无韧性，无法成丸

两端有空隙，有碎丸

两端有空隙，有碎丸

药条韧性良好，可成丸

药条韧性良好，可成丸

溶散时限（min）

45
30

2. 1. 3 成型工艺优化

以糊精浆体积分数［因素A，糊精浆体积分数（%） =
糊精量 /纯水量 × 100%］、药粉与水质量比（因素B）、干

燥时间（因素C）为考察因素，以丸剂溶散时限和含水量

（参照 2020年版《中国药典（四部）》水分测定法测定）的

综合评分（以综合加权评分法［8 - 10］计算）为评价指标，

采用 L9（34）正交试验优化。综合评分 =溶散时限最小值 /
溶散时限 × 0. 5 + 含水量最小值 / 含水量 × 0. 5，综合

评分越高表明丸剂质量越好。因素与水平见表2。
表2 因素与水平

Tab. 2 Factors and their levels

水平

1
2
3

因素A（%）

25
30
35

因素B
5∶3
5∶4
1∶1

因素C（h）
12
18
24

正交试验设计与结果见表 3。枳术便秘通丸成型工

艺的 3个主要因素影响大小顺序依次为A > B > C。由方

差分析结果（表4）可知，3个因素均对成型工艺有显著影

响，最佳成型工艺为A2B1C3，即以30%糊精浆为黏合剂，

药粉∶纯水为5∶3（m / m），干燥24 h所得产品最佳。
表3 L9（34）正交试验设计与结果

Tab. 3 Design and results of the L9（34） orthogonal test

试验号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
K1
K2
K3
R

因素A
35
30
25
25
35
25
35
30
30
2. 79
2. 81
2. 57
0. 21

因素B
5∶3
1∶1
1∶1
5∶4
1∶1
5∶3
5∶4
5∶3
5∶4
2. 84
2. 70
2. 64
0. 20

因素C
18
18
24
18
12
12
24
24
12
2. 72
2. 67
2. 78
0. 11

溶散时限（min）
38
36
35
35
40
30
40
30
33

含水量（%）

7. 32
7. 39
7. 22
7. 29
7. 61
7. 55
7. 13
7. 00
7. 49

综合评分

0. 87
0. 89
0. 91
0. 91
0. 83
0. 96
0. 87
1. 00
0. 92

表4 方差分析结果

Tab. 4 Results of the ANOVA

方差来源

A
B
C

离差平方和

0. 017
0. 004
0. 003

自由度

2
2
2

均方

0. 008 5
0. 002 0
0. 001 5

F值

193. 750
43. 000
33. 250

P

< 0. 05
< 0. 05
< 0. 05

注：F0. 05（2，2）= 19. 00
Note：F0. 05（2，2）= 19. 00.

2. 1. 4 验证试验

根据上述试验结果，进行枳术便秘通丸成型工艺

的验证试验。取灭菌后的药粉混合，粉碎成细粉；糊精

用 0. 6倍药粉量的热水溶解制成 30%糊精浆，与药粉混

匀，使药粉充分润湿转入制丸机，制丸，将湿丸粒转入

抛光机，50 ℃烘干24 h，选丸，即得。
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2. 2 质量标准

2. 2. 1 定性鉴别

麸炒枳实：取样品 5 g，研细，加甲醇 20 mL，超声

（功率 100 W，频率 20 kHz；下同）处理 20 min，滤过，取

续滤液，蒸干，残渣加甲醇 0. 5 mL使溶解，即得供试品

溶液。取辛弗林对照品适量，精密称定，加甲醇制成每1 mL
含 0. 5 mg的对照品溶液。按枳术便秘通丸处方和工艺

制备缺麸炒枳实的阴性样品 5 g，同供试品溶液制备方

法制成阴性对照品溶液。按 2020年版《中国药典（四

部）》薄层色谱（TLC）法试验，吸取上述溶液各 2 μL，分
别点于同一硅胶G薄层板上，以正丁醇 - 冰醋酸 - 水

（4∶1∶5，V / V / V）的上层溶液为展开剂，展开，取出，晾

干，喷以 0. 5%茚三酮乙醇溶液，105 ℃加热至斑点显色

清晰。供试品溶液色谱中，在与对照品溶液色谱相应位

置上显相同颜色斑点，阴性对照无干扰。详见图2。

1 2 3 4 5 1 2 3 6 5
A B

1 - 3. 供试品溶液 4. 辛弗林对照品溶液 5. 阴性对照品溶液

6. 白术对照药材溶液

A. 麸炒枳实 B. 麸炒白术

图2 薄层色谱图

1 - 3. Test solution 4 Synephrine reference solution 5 Negative refer⁃
ence solution 6. Reference medicinal materials solution of Atractylodis

Macrocephalae Rhizoma
A. Bran - fried Aurantii Fructus B. Bran - fried Atractylodis

Macrocephalae Rhizoma
Fig. 2 TLC chromatograms

麸炒白术：取样品 5 g，研细，加正己烷 10 mL，超声

处理 15 min，滤过，取滤液，即得供试品溶液。取白术对

照药材 0. 5 g，精密称定，加正己烷 2 mL，同供试品溶液

制备方法制成对照药材溶液。按枳术便秘通丸处方和

工艺制备缺麸炒白术的阴性样品 5 g，同供试品溶液制

备方法制成阴性对照品溶液。按 2020年版《中国药典

（四部）》TLC法试验，吸取上述溶液各 10 μL，分别点于

同一硅胶G薄层板上，以石油醚（60～90 ℃）- 乙酸乙

酯（50∶1，V / V）为展开剂，展开，取出，晾干，喷以 5%香

草醛硫酸溶液，105 ℃加热至斑点清晰。供试品溶液色

谱中，在与对照药材溶液色谱相应位置上显相同颜色

斑点，阴性对照无干扰。详见图2。
2. 2. 2 含量测定［11 - 14］

色谱条件：色谱柱为Kromasil C18柱（250mm× 4. 6mm，

5 μm）；流动相为甲醇 - 0. 1%磷酸溶液（85∶15，V / V）；

流速为 1. 0 mL / min；检测波长为 254 nm；柱温为 40 ℃；

进样量为10 μL。
溶液制备：分别取大黄素、大黄酚对照品 4. 25，

4. 32 mg，精密称定，置 50 mL容量瓶中，加甲醇溶解并

定容，摇匀，得混合对照品溶液。取样品粉末 0. 5 g，精密

称定，置具塞圆底烧瓶中，精密加入甲醇 25 mL，称定质

量，加热回流 1 h，放冷，再次称定质量，用甲醇补足减失

的质量，摇匀，滤过，取续滤液；精密量取10 mL，置圆底烧

瓶中，挥去溶剂，加8%盐酸溶液10 mL，超声处理 2 min；
再加三氯甲烷 10 mL，加热回流 1 h，放冷，置分液漏斗

中，用少量三氯甲烷洗涤容器并倒入分液漏斗中，分取

三氯甲烷层，酸液再用三氯甲烷提取 3次，每次 10 mL，
合并三氯甲烷液；加压回收溶剂至干，残渣加甲醇溶解，

转移至10 mL容量瓶中，加甲醇定容，摇匀，经0. 22 μm微

孔滤膜滤过，取续滤液，即得供试品溶液。按枳术便秘

通丸处方和工艺制备缺大黄的阴性样品，按供试品溶

液制备方法制成阴性对照品溶液。

适用性试验与专属性试验：取上述混合对照品溶

液、供试品溶液、阴性对照品溶液各适量，按拟订色谱

条件进样测定，记录色谱图。结果，理论板数按大黄素

和大黄酚峰计应不低于 3 000；分离度均大于 1. 5，基线

分离良好；阴性对照品溶液在与混合对照品溶液色谱

相同保留时间处无干扰峰，表明专属性良好。详见图3。
线性关系考察：分别精密量取混合对照品溶液，制

成系列混合对照品溶液。精密量取 10 μL，按拟订色谱

条件进样测定，记录峰面积。以待测成分质量浓度

（X，μg / mL）为横坐标、峰面积（Y）为纵坐标进行线性回

归，得大黄素和大黄酚回归方程分别为 Y1 = 35 017X1 -
9 008. 6（r = 0. 999 9）、Y2 = 54 345X2 - 3 280. 9（r =
0. 999 9）。结果表明，大黄素和大黄酚质量浓度分别在

0. 848～34. 01 μg / mL和 0. 864～34. 56 μg / mL范围内

与峰面积线性关系良好。

精密度试验：取混合对照品溶液适量，按拟订色谱

条件连续进样测定 6次，记录峰面积。结果，大黄素和大

黄酚峰面积的 RSD分别为 0. 12%和 0. 07%（n = 6），表

明仪器精密度良好。

稳定性试验：取供试品溶液适量，分别于室温下放

置 0，2，4，6，8，12，24 h时按拟订色谱条件进样测定，记

录峰面积。结果，大黄素和大黄酚峰面积的RSD分别为

0. 34%和 0. 42%（n = 7），表明供试品溶液在室温放置

24 h内基本稳定。

重复性试验：精密称取样品适量，各 6份，按拟订方

法制备供试品溶液，再按拟订色谱条件进样测定，记录

峰面积并计算含量。结果，大黄素和大黄酚含量的RSD
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A B C
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0
0 2. 5 5. 0 7. 5 10. 0 12. 5 15. 0 17. 5 20. 0

U / mV
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10. 0
7. 5
5. 0
2. 5
0
0 2. 5 5. 0 7. 5 10. 0 12. 5 15. 0 17. 5 20. 0

U / mV

1
2

2
1

1. 大黄素 2. 大黄酚

A. 混合对照品溶液 B. 供试品溶液 C. 阴性对照品溶液
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Fig. 3 HPLC chromatograms

表5 加样回收试验结果（n = 9）
Tab. 5 Results of the recovery test（n = 9）

取样量

（g）
0. 508
0. 507
0. 509
0. 504
0. 509
0. 504
0. 500
0. 505
0. 505

样品含量（mg）
大黄素

0. 156 0
0. 155 7
0. 156 3
0. 154 8
0. 156 3
0. 154 8
0. 153 6
0. 155 1
0. 155 1

大黄酚

0. 213 7
0. 213 3
0. 214 1
0. 212 0
0. 214 1
0. 212 0
0. 210 3
0. 212 4
0. 212 4

加入量（mg）
大黄素

0. 084 5
0. 084 5
0. 084 5
0. 169
0. 169
0. 169
0. 253 5
0. 253 5
0. 253 5

大黄酚

0. 101 5
0. 101 5
0. 101 5
0. 203
0. 203
0. 203
0. 304 5
0. 304 5
0. 304 5

测得量（mg）
大黄素

0. 240 0
0. 239 4
0. 243 6
0. 320 4
0. 322 6
0. 320 5
0. 404 7
0. 412 0
0. 413 2

大黄酚

0. 311 8
0. 312 0
0. 311 4
0. 404 5
0. 408 0
0. 408 3
0. 506 1
0. 519 8
0. 511 9

回收率（%）

大黄素

99. 40
99. 05
103. 31
97. 99
98. 40
98. 05
99. 05
101. 34
101. 81

大黄酚

96. 65
97. 72
95. 86
94. 83
95. 52
96. 69
97. 14
100. 95
98. 36

X（%）

大黄素

99. 82

大黄酚

97. 08

RSD（%）

大黄素

1. 88

大黄酚

1. 87

分别为1. 70%和1. 03%（n = 6），表明方法重复性良好。

加样回收试验：取已知含量样品适量，共 9份，分别

加入低、中、高质量浓度的混合对照品溶液，按拟订方

法制备供试品溶液，再按拟订色谱条件进样测定，记录

峰面积并计算加样回收率，结果见表5。
样品含量测定：取样品各适量，分别按拟订方法制

备供试品溶液，再按拟订色谱条件进样测定，平行 3次，

记录峰面积并计算样品含量，结果见表6。
表6 样品含量测定结果（mg / g，n = 3）

Tab. 6 Results of the content determination of emodin and
chrysophanol in the samples（mg / g，n = 3）

序号

1
2
3

含量（X ± s）
大黄素

0. 248 1 ± 0. 002 7
0. 260 8 ± 0. 003 6
0. 239 0 ± 0. 003 9

大黄酚

0. 322 8 ± 0. 000 5
0. 347 9 ± 0. 002 8
0. 328 0 ± 0. 002 3

均值

大黄素

0. 249 3

大黄酚

0. 332 9

大黄素和大

黄酚总量

0. 582 2

按 2020年版《中国药典（四部）》中药品质量标准与

指导原则 9101“分析方法验证指导原则”相关要求，以

大黄素和大黄酚总量下浮 20%计算，将本品的大黄素

和大黄酚总含量定为不得少于0. 466 mg / g。
3 讨论

枳术便秘通丸处方作为经验方已在临床使用多

年，治疗脾虚气滞所致的便秘效果显著。与市场中其他

同类制剂相比，枳术便秘通丸对化疗或阿片类药物等

引起的脾虚气滞型便秘疗效尤其显著，能同时起到健

脾、化湿和行气的作用。本课题组在原有组方的基础上

进行制剂工艺研究，优化丸剂成型工艺，便于患者服

用、携带和保存。

制剂工艺过程中，考虑到砂仁含有挥发性成分，在

灭菌时选择乙醇密闭灭菌法；其他药味采用电热灭菌

法，且灭菌后均符合微生物限度要求。本试验中通过正

交试验优化确定的枳术便秘通丸自动化生产最佳成型

工艺，相比于传统手工泛丸，具有操作简便、生产高效、

质量与药物疗效稳定等优点。

在生产工艺的基础上建立了麸炒枳实、麸炒白术

专属性强且简便的 TLC法，对比了 3种不同展开系统，

结果均显示斑点清晰，分离效果良好，且阴性对照无干

扰，可作为质量标准项下的鉴别方法。对枳术便秘通丸

中大黄的有效成分进行定量控制，药典中对大黄饮片

的含量测定包括了大黄素、芦荟大黄素、大黄酚、大黄

酸和大黄素甲醚 5种成分，但在实际检测时发现，芦荟

大黄素和大黄酸的出峰时间接近，且由于制剂中含有

其他药材及辅料，可能对芦荟大黄素和大黄酸的测定

造成干扰，影响准确度。因此，参考文献［14］等中的含
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