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摘 要 目的：优化左金果胶胶囊的处方，制备对胃溃疡具有保护作用的现代左金果胶胶囊剂。方法：以果胶、可溶性淀粉、糊精

含量为考察因素，以胶囊剂中颗粒的成型性、吸湿性、流动性为考察指标，采用正交实验优化左金果胶胶囊的处方。以左金提取物

浸膏粉末为原料，采用湿法制粒填充法制备左金果胶胶囊。采用高效液相色谱法测定左金果胶胶囊中盐酸巴马汀、盐酸小檗碱、

吴茱萸碱、吴茱萸次碱的含量，并采用转篮法考察该胶囊剂在0.1 mol/L盐酸溶液中的体外释药行为。通过灌胃75％乙醇复制胃

溃疡大鼠模型，以胃溃疡指数、胃溃疡抑制率和胃组织病理切片结果为指标，初步考察左金果胶胶囊（剂量分别为 54、108、216

mg/kg）的胃溃疡保护作用。结果：左金果胶胶囊的最优处方为果胶含量45％、可溶性淀粉含量12％、糊精含量27％、木糖醇含量

1％。体外释放结果表明，1 h时左金果胶胶囊中盐酸巴马汀和盐酸小檗碱分别释放了53.76％、54.82％，二者均在8 h左右释放完

全，且均符合零级释放行为。不同剂量左金果胶胶囊均能不同程度地改善胃溃疡模型大鼠胃组织的溃疡损伤，显著降低其胃溃疡

指数（P＜0.01），显著升高其胃溃疡抑制率和碘酸雪夫氏染色阳性表达面积百分比（P＜0.01）。结论：成功制得对胃溃疡具有保护

作用并具有一定缓释效应的左金果胶胶囊。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To optimize the formulation of Zuojin pectin capsules，and to prepare modern Zuojin pectin capsules

with protective effects against gastric ulcers. METHODS：The formulation of Zuojin pectin capsules was optimized with orthogonal

test with the contents of pectin，soluble starch and dextrin as factors，using formability，moisture absorption and flow ability as

indicators. Zuojin pectin capsule was prepared by wet granulation filling method with Zuojin extract powder as raw material. The

contents of palmatine hydrochloride，berberine hydrochloride，evodiamine and rutaecarpin were evaluated by HPLC. Basket method

was used to investigate the release behavior of the capsule in 0.1 mol/L HCl solution. The gastric ulcer model of rats was

established by intragastric administration of 75％ ethanol. Gastric ulcer index， the inhibition rate of gastric ulcer and the

pathological sections were used as indexes to investigate the protective effect of Zuojin pectin capsules（the doses were 54，108，

216 mg/kg）on gastric ulcer. RESULTS：The optimal formulation of Zuojin pectin capsules included 45％ pectin，12％ soluble

starch，27％ dextrin and 1％ xylitol. Results of in vitro drug

release showed that palmatine hydrochloride and berberine

hydrochloride in Zuojin pectin capsules released 53.76％ and

54.82％ respectively within 1 h，completely released at about

8 h， and conformed to the zero-order release behavior.

Different doses of Zuojin pectin capsule could improve the

ulcer injury of gastric tissue in gastric ulcer model rats to

different extent， and significantly reduced the gastric ulcer
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胃溃疡是一种发生在胃部的溃疡疾病，是临床常见

且十分危险的消化系统疾病之一。据报道，全世界近

10％的人在生命的某个阶段曾患过胃溃疡[1]。该病具有

病程长、并发症发生率高、复发率高的特点[2]，严重影响

患者的生活质量。其中以乙醇所致的急性胃溃疡较为

常见，摄入过量乙醇可导致胃黏膜损伤、胃黏膜血管内

皮细胞凋亡，目前多采用药物控制的方案来缓解胃溃疡

患者的临床症状[3]。

左金丸出自《丹溪心法·卷一》，以黄连和吴茱萸按

质量比6 ∶1组成，为元代医家朱丹溪名方之一，具有清肝

泻火、降逆止呕的功效，是中医以反佐法组方的经典方

剂，主要用于肝火犯胃型急慢性胃炎、反流性食管炎、功

能性胃肠疾病、慢性萎缩性胃炎、消化道溃疡等疾病的

治疗[4]。但传统左金丸是将药材打粉后以水泛丸，需频

繁服药，且其对胃肠道有一定的刺激性[5]。本课题组前

期研究发现，该刺激性可能是黄连本身的苦寒效应所

致。目前，市售左金片和左金胶囊是在传统左金丸的基

础上，仅简单地添加稀释剂后包薄膜衣或填充胶囊制

得，虽可在一定程度上缓解黄连对胃的直接刺激，但仍

不能避免由于胃排空效应所导致的需频繁用药问题。

果胶是一类广泛存在于植物细胞壁的初生壁和中

间片层中的杂多糖，其在酸性介质中能形成高黏度溶

胶，该溶胶与溃疡面的亲和力强，可在胃黏膜表面形成

一层牢固的保护膜[6]。相关研究指出，果胶可作为药用

辅料，具有抑菌、止血以及延长药物在病灶部位滞留时

间的作用[7]。鉴于此，本课题组拟在传统左金丸的基础

之上，创新性地加入果胶为稀释剂制备左金果胶胶囊，

以成型性、吸湿性、流动性为考察指标，采用正交实验优

化左金果胶胶囊处方；并以胃溃疡指数、胃溃疡抑制率

和胃组织病理切片考察结果为指标，初步考察按最优处

方所制左金果胶胶囊对大鼠胃溃疡的保护作用。本研

究拟借助果胶的优点，发挥中药制剂“药辅合一”的特

色，从而延长药物在胃内的滞留时间，达到减少用药量

和减少中药苦寒败胃的直接刺激作用，为传统中药剂型

的现代化开发奠定实验基础。

1 材料
1.1 主要仪器

UltiMate 3000型高效液相色谱（HPLC）仪（包括系

统控制器、输液泵、脱气组件、低压梯度组件、自动进样

器、柱温箱、温控样品室、二极管阵列检测器、Chrome-

leon 7.0色谱数据工作站）购自美国Thermo Fisher Scien-

tific公司；ME104/02型万分之一电子天平购自梅特勒-

托利多仪器（上海）有限公司；BS-223S型百分之一分析

天平购自北京赛多利斯仪器系统有限公司；ZNHW型电

热套购自上海锦赋实验仪器设备有限公司；SHZ-D（Ⅲ）

型循环水式多用真空泵购自郑州博科仪器设备有限公

司；DK-98-Ⅱ型电热恒温水浴锅购自天津市泰斯特仪器

有限公司；HB ECO S096型旋转蒸发仪购自德国 IKA公

司；KQ 3200型超声波清洗器购自昆山市超声仪器有限

公司；GZX-9070MBE型电热鼓风干燥机购自上海博讯

实业有限公司医疗设备厂；RC-8型溶出度试验仪购自天

津盛达三合光学仪器有限公司。

1.2 主要药品与试剂

黄连（批号 170801）购自贵州同济堂药店，吴茱萸

（批号170801）购自北京同仁堂药店，以上药材经贵州中

医药大学药学院周汉华教授鉴定均为真品；胶体果胶铋

胶囊[批号 20200603，规格 50 mg（以铋计）]购自山西新

宝 源 制 药 有 限 公 司 ；盐 酸 巴 马 汀 对 照 品（批 号

110732-201309，纯度 87.4％）、盐酸小檗碱对照品（批号

110800-201406，纯度 86.7％）、吴茱萸碱对照品（批号

110802-201606，纯度 99.6％）、吴茱萸次碱对照品（批号

110801-201608，纯度 99.4％）均购自中国食品药品检定

研究院；糊精（批号20110407）购自天津市科密欧化学试

剂有限公司；可溶性淀粉（批号20131006）购自天津市致

远化学试剂有限公司；果胶（批号 20190225，食品级）购

自郑州血泉聚合材料有限公司；木糖醇（批号20190403，

食品级）购自郑州康源化工产品有限公司；乙醇（批号

20190618）购自国药集团化学试剂有限公司；福尔马林

（批号20190910）购自重庆江川化工集团有限公司；磷酸

二氢钾（批号20180308）购自西陇科学股份有限公司；乙

腈、甲醇均为色谱纯，水为超纯水。

1.3 动物

本研究所用动物为SPF级SD大鼠，共 48只，雄性，

体质量（200±20）g，由贵州医科大学动物中心提供，实

验动物生产许可证号为SCXK（黔）2018-0001，合格证号

为 211002300056240。大鼠饲养环境通风良好，温度为

18～25 ℃，相对湿度为 40％～70％，12 h 光照昼夜循

环。本研究动物实验方案通过了贵州医科大学实验动

物伦理委员会审查批准（编号2000069）。

2 方法与结果
2.1 左金果胶胶囊的制备

将黄连以8倍量（mL/g，下同）60％乙醇加热回流提

取 3次，每次 90 min，合并 3次提取液，旋转蒸发挥干提

取液中乙醇及大部分的水分，得黄连浸膏液。将吴茱萸

index（P＜0.01），significantly increased the inhibition rate of gastric ulcer and the percentage of positive expression area of Schiff’s

iodate staining（P＜0.01）. CONCLUSIONS：Zuojin pectin capsule with protective effect on gastric ulcer and certain sustained-

release effect is successfully prepared.

KEYWORDS Zuojin pectin capsule；Gastric ulcer；Orthogonal test；Sustained-release effect；Rat
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以 12倍量 85％乙醇加热回流提取 3次，每次 60 min，合

并3次提取液，旋转蒸发挥干提取液中乙醇及大部分的

水分，得吴茱萸浸膏液。将黄连浸膏液与吴茱萸浸膏液

分别在 60 ℃鼓风烘箱中烘干，分别得黄连干浸膏和吴

茱萸干浸膏；将上述浸膏分别粉碎过六号筛，并按黄连

干浸膏-吴茱萸干浸膏（6 ∶ 1，m/m）进行配伍，即得左金提

取物浸膏粉末[8]。

取处方量的木糖醇，以等量递加法加入处方量的果

胶，并同法加入可溶性淀粉和糊精，备用。取左金提取

物浸膏粉末适量，以等量递加法加入到上述混合辅料

中，再以适量 70％乙醇为润湿剂制备软材，挤压过一号

筛制粒，60 ℃烘干。取粒径在一号筛到四号筛之间的颗

粒，装胶囊，即得。所制胶囊的规格为每粒0.36 g。

2.2 左金果胶胶囊中有效成分的含量测定

采用HPLC法测定左金果胶胶囊中盐酸巴马汀、盐

酸小檗碱、吴茱萸碱、吴茱萸次碱的含量[8－11]。

2.2.1 色谱条件 以 Agilent ZORBAX XDB-C18（250

mm×4.6 mm，5 μm）为色谱柱，以0.05 mol/L磷酸二氢钾

水溶液（A）-乙腈（B）为流动相进行梯度洗脱（0～5 min，

92％A→80％A；5～15 min，80％A；15～23.5 min，80％

A→75.5％A；23.5～25 min，75.5％A；25～30 min，75.5％

A→74％A；30～45 min，74％A→47.5％A；45～55 min，

47.5％A）；检测波长为 230 nm；柱温为 26 ℃；流速为 1

mL/min；进样量为10 μL。

2.2.2 混合对照品溶液的制备 分别称取盐酸巴马汀、

盐酸小檗碱、吴茱萸碱、吴茱萸次碱对照品各适量，置于

不同 10 mL量瓶中，分别加甲醇溶液超声（功率 300 W，

频率 40 kHz，下同）5 min充分溶解，放至室温后加甲醇

定容，制得盐酸巴马汀、盐酸小檗碱、吴茱萸碱、吴茱萸

次碱质量浓度分别为 587、821、89、454 μg/mL的单一对

照品溶液。分别取400、300、200、50 μL上述4个单一对

照品溶液，置于同一1 mL量瓶中，超声5 min充分混匀，

放至室温后加甲醇定容，即得盐酸巴马汀、盐酸小檗碱、

吴茱萸碱、吴茱萸次碱质量浓度分别为 234.80、246.30、

17.80、22.70 μg/mL的混合对照品溶液。

2.2.3 供试品溶液的制备 称取左金果胶胶囊内容物

适量，置于10 mL量瓶中，加适量甲醇超声5 min使其溶

解，放至室温后加甲醇定容；取适量上清液，过 0.22 μm

微孔滤膜，取续滤液，即得供试品溶液。

2.2.4 阴性对照溶液 按“2.4.1”项下最优左金果胶胶

囊处方制备不含左金提取物浸膏粉末的阴性对照胶囊

内容物，并按照“2.2.3”项下供试品溶液制备方法制备阴

性对照溶液。

2.2.5 方法学考察 参照 2020年版《中国药典》（四部）

分析方法验证指导原则进行方法学考察[12]。专属性试

验结果显示，供试品溶液与混合对照品溶液在相同保留

时间处有相同色谱峰出现，各待测成分色谱峰与相邻色

谱峰的分离度均大于1.5，理论板数均大于6 000，且阴性

对照溶液对测定无干扰，表明本方法的专属性较好（色

谱图见图1）。以进样量为横坐标（x，μg）、峰面积为纵坐

标（y）进行线性回归后，得到盐酸巴马汀、盐酸小檗碱、

吴茱萸碱、吴茱萸次碱的回归方程分别为 y＝ 56.066x+

10.624 0（R2＝0.999 4）、y＝76.016x－0.637 9（R2＝0.999 9）、

y＝163.280x+1.001 2（R2＝0.999 7）、y＝79.668x－0.051 8

（R2＝0.999 9），分 别 在 1.174～5.870、1.232～6.156、

0.089～0.455、0.114～0.568 μg 进样量范围内与其峰面

积线性关系良好。盐酸巴马汀、盐酸小檗碱、吴茱萸碱、

吴茱萸次碱的检测限分别为 0.028、0.018、0.003、0.010

μg，定量限分别为 0.092、0.059、0.011、0.034 μg；精密度

试验的 RSD 分别为 0.96％、0.59％、0.90％、0.81％（n＝

6），重复性试验的 RSD 分别为 0.18％、0.11％、0.92％、

0.38％（n＝6），稳定性试验（室温放置 12 h）的RSD分别

为 0.33％、0.10％、0.60％、0.75％（n＝6）；低、中、高质量

浓度溶液中上述 4种成分的平均加样回收率分别为

98.68％ ～100.60％（RSD 为 0.22％ ～2.83％ ，n＝3）、

97.30％ ～103.06％（RSD 为 0.24％ ～2.56％ ，n＝3）、

98.65％ ～101.70％（RSD 为 0.79％ ～2.47％ ，n＝3）、

98.69％～103.02％（RSD为1.11％～2.83％，n＝3），表明

本方法的准确度较好。方法学考察中所用左金果胶胶

囊的批号均为20201202。

2.3 左金果胶胶囊的质量评价指标

按照 2020年版《中国药典》（四部）对颗粒剂检查项

目的要求[12]，本研究以成型性、吸湿性、流动性为考察指

标对左金果胶胶囊的质量进行考察。

2.3.1 成型性 按照2020年《中国药典》（四部）“粒度和

粒度分布测定法”中的双筛分法进行测定[12]。本研究所

用药筛为由一号筛在上、五号筛在下组成的双筛。称取

制备好的颗粒10 g，置于一号筛上，保持水平过筛，左右

往返，边筛边轻叩 3 min。收集能通过一号筛但不能通

过五号筛的颗粒，称质量。按下式计算颗粒的成型率：

成型率（％）＝（通过一号筛而不能通过五号筛的颗粒的

质量/样品颗粒总质量）×100％[13]。

2.3.2 吸湿性 通过测定颗粒的 48 h吸湿率考察吸湿

性。取底部盛有氯化钠过饱和溶液的玻璃干燥器，放入

25 ℃恒温培养箱中干燥24 h，此时干燥器内的相对湿度

为75.3％。分别称取各组颗粒样品（已于60 ℃烘箱中干

燥至恒质量）约 1 g，置于已干燥至恒质量的称量瓶中，

精密称定称量瓶与样品的总质量（M1）；再将装有样品的

称量瓶敞口放置于上述玻璃干燥器中48 h后取出，再次

精密称定称量瓶与样品的总质量（M2）。按下式计算颗

粒的吸湿率：吸湿率（％）＝（M2－M1）/M1×100％[14]。

2.3.3 流动性 以休止角来表征颗粒的流动性。休止

角的测定采用固定漏斗法：将3只漏斗串联并固定于水

平放置的坐标纸上1 cm的高度处，漏斗下口距坐标纸的
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距离计为H；将过筛后的颗粒沿漏斗壁倒入最上面的漏

斗中，直到最下面漏斗颗粒的圆锥体尖端接触到漏斗口

为止，由坐标纸测出圆锥体底部的半径R，计算出休止角

α（tanα＝H/R）[14]。重复测定3次，计算休止角α的平均值。

2.4 正交实验优选左金果胶胶囊的处方

2.4.1 正交实验设计及结果 结合文献[12－13]以及前

期单因素实验结果，分别以果胶含量（A）、可溶性淀粉含

量（B）、糊精含量（C）为考察因素，以胶囊剂中颗粒的成

型性、吸湿性、流动性为考察指标，设计 3因素 3水平正

交实验。结合所选指标的重要程度及前期预实验结果，

设置 3个考察指标的权重分别为成型性 30％、吸湿性

30％、流动性40％，即成型性得分＝30×成型率，吸湿性得

分＝30－（30×吸湿率），流动性得分＝40－（40×tanα）。

总分为上述 3个指标的得分之和，最高得分为 100分。

因素与水平见表 1，正交实验安排与结果见表 2，方差分

析结果见表3。

由表2、表3结果可知，各因素对左金果胶胶囊处方

得分的影响大小为B＞C＞A，其中因素B对得分有显著

影响（P＜0.05）。通过正交实验得到的最优处方为

A3B2C3，即果胶含量为45％、可溶性淀粉含量为12％、糊

精含量为27％、木糖醇含量为1％。

表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

A，％
25

40

45

因素
B，％

7

12

17

C，％
7

17

27

表2 正交实验安排与结果

Tab 2 Design and results of orthogonal test

处方号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

K1

K2

K3

R

A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

247.189

246.923

247.679

0.757

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

245.895

248.029

247.867

2.134

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

246.690

246.898

248.203

1.513

流动性得分
18.000

18.240

18.070

17.560

18.690

18.240

18.470

18.390

18.470

成型性得分
29.000

29.434

29.552

29.291

29.358

29.277

29.491

29.692

29.697

吸湿性得分
34.753

34.940

35.200

34.789

34.832

34.885

34.540

34.452

34.477

总分
81.753

82.614

82.822

81.640

82.880

82.402

82.501

82.534

82.644

表3 方差分析结果

Tab 3 Analysis result of variance

变异来源
A

B

C

误差

离差平方和
0.098

0.941

0.448

0.045

自由度
2

2

2

2

均方
0.049

0.470

0.224

0.023

F

2.166

20.751

9.889

P

＜0.05

注：F0.05（2，2）＝19.000

Note：F0.05（2，2）＝19.000

2.4.2 验证实验 按照正交实验筛选出的最优处方平

行制备 3 批左金果胶胶囊（批号分别为 20201201、

20201202、20201203），分别按“2.4.1”项下评分标准进行

质量评价。结果，3批胶囊的平均得分为84.124（RSD＝

0.46％，n＝3），表明其成型性、吸湿性与流动性均良好且

该处方稳定可行。

2.4.3 左金果胶胶囊中 4种有效成分的含量测定 取

“2.4.2”项下3批左金果胶胶囊（每批10粒），分别将各批

次胶囊的内容物混匀后，精密称取内容物0.26 g（相当于

每粒胶囊中的内容物量），按“2.2.3”项下方法制备供试

品溶液，然后按“2.2.1”项下色谱条件进样测定，记录峰

面积并计算4种成分的含量。结果，4种有效成分在3批

左金果胶胶囊中的含量均一[RSD 均小于 0.78％（n＝

3）]，其含量高低为盐酸小檗碱＞盐酸巴马汀＞吴茱萸

碱＞吴茱萸次碱，详见表4。

2.5 左金果胶胶囊的体外释放实验

根据 2020年版《中国药典》（四部）通则“0931溶出

度与释放度测定法”中第一法——转篮法进行测定[12]，

注：1.盐酸巴马汀；2.盐酸小檗碱；3.吴茱萸碱；4.吴茱萸次碱

Note：1. palmatine hydrochloride；2. berberine hydrochloride；3.

evodiamine；4. rutaecarpine

图 1 混合对照品溶液、供试品溶液和阴性对照溶液的

HPLC图

Fig 1 HPLC chromatograms of mixed control solu-

tion，test sample solution and negative control

solution
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释放介质为0.1 mol/L盐酸溶液，转速为120 r/min。取批

号为20201203左金果胶胶囊6粒，分别置于溶出度试验

仪的 6个转篮中。待释放介质温度恒定在（37±0.5）℃

后，将6个转篮同时放入释放介质中，并立即启动转篮旋

转，分别在0.5、1、2、4、8、12 h时取样10 mL，并及时补充

相同体积与温度的溶出介质。将吸取出的溶液过 0.22

μm微孔滤膜，取续滤液。采用“2.2”项下建立的HPLC

法测定续滤液中4种有效成分的含量，并计算其累积释

放度（Q）[15]。结果，左金果胶胶囊中盐酸巴马汀和盐酸

小檗碱的体外释放行为近乎一致：在1 h时，左金果胶胶

囊中盐酸巴马汀和盐酸小檗碱的 Q 分别为 53.76％、

54.82％，且二者均在 8 h左右释放完全。由Q与其对应

释放时间 t拟合盐酸巴马汀和盐酸小檗碱的释放方程，

发现二者均符合零级释放行为。但在体外释放实验中，

笔者未检出吴茱萸碱和吴茱萸次碱。盐酸巴马汀和盐酸

小檗碱的累积释放曲线见图2，释药方程拟合结果见表5。

表5 盐酸巴马汀和盐酸小檗碱的释药方程拟合结果

Tab 5 Fitting result of release equation of palmatine

hydrochloride and berberine hydrochloride

模型

零级释放
一级释放
Higuchi释放
Riger Peppas释放

盐酸巴马汀
拟合方程
Q＝16.217t－0.137

ln（1－Q）＝0.576t+1.345

Q＝3.625t1/2+18.948

lnQ＝0.702lnt+0.601

R2

0.920 8

0.572 4

0.876 3

0.895 8

盐酸小檗碱
拟合方程
Q＝16.175t+0.307

ln（1－Q）＝0.575t+1.354

Q＝3.613t1/2+19.375

lnQ＝0.702lnt+0.606

R2

0.917 6

0.569 6

0.872 1

0.894 1

2.6 左金果胶胶囊对乙醇所致大鼠胃溃疡的保护作用

考察

以胃溃疡指数、胃溃疡抑制率和胃组织病理切片考

察结果为指标，初步考察按最优处方所制左金果胶胶囊

对乙醇所致大鼠胃溃疡的保护作用。

2.6.1 分组、给药与造模 将 48只SD大鼠适应性饲养

1周后，按随机区组法随机分为正常对照组、模型对照

组、阳性对照组（胶体果胶铋胶囊内容物，395 mg/kg）、左

金果胶胶囊辅料组（155 mg/kg，对应高剂量左金果胶胶囊

中所含的辅料量）、左金提取物浸膏粉末组（61.3 mg/kg，

对应高剂量左金果胶胶囊中所含的浸膏粉末量）和左金

果胶胶囊内容物低、中、高剂量组（54、108、216 mg/kg），

每组6只。其中胶体果胶铋胶囊内容物的给药剂量是根

据临床剂量换算而得，左金果胶胶囊内容物的给药剂量

是参考前期预实验结果设置。正常对照组和模型对照

组大鼠灌胃生理盐水，其余各组大鼠分别灌胃相应药物

（均以生理盐水为溶剂溶解），灌胃体积均为3 mL，每天

灌胃 1次，连续 7 d。第 6天灌胃后，各组大鼠禁食不禁

水 24 h，然后在第 7天灌胃 2 h后，正常对照组大鼠灌胃

生理盐水（15 mL/kg），其余各组大鼠灌胃 75％乙醇（15

mL/kg）制备胃溃疡模型[1－2]。

2.6.2 胃溃疡指数及胃溃疡抑制率的测定 在灌胃

75％乙醇 1 h后，将大鼠与乙醚饱和棉球共同置于干燥

器内 2～5 min，待大鼠麻醉后，将其脱颈椎处死。立即

取出其胃组织，并沿胃大弯切开，用冷生理盐水冲洗胃

内残留物，然后将胃平铺于平板上，以滤纸吸干水渍，观

察并用定距相机记录胃黏膜损伤情况。采用 Image-

Pro Plus 6.0软件计算大鼠胃溃疡面积与胃总面积，然后

计算胃溃疡指数和胃溃疡抑制率[胃溃疡指数（％）＝胃

溃疡面积/胃总面积×100％；胃溃疡抑制率（％）＝（模型

对照组胃溃疡面积－给药组胃溃疡面积）/模型对照组胃

溃疡面积×100％]。采用 SPSS 16.0软件对数据进行统

计分析，结果以 x±s表示；多组间比较采用单因素方差

分析，方差齐性时组间两两比较采用LSD检验，方差不

齐性时组间两两比较采用非参数检验；检验水准α＝

0.05。各组大鼠的胃组织照片见图 3，胃溃疡指数和胃

溃疡抑制率测定结果见表6。

由图3和表6结果可知，与正常对照组比较，模型对

照组大鼠胃黏膜表面发生了明显的条状充血肿胀，胃黏

膜有明显损伤，胃溃疡指数显著升高（P＜0.01）。与模

表 4 3批左金果胶胶囊中 4种有效成分的含量测定结

果（每0.26 g内容物中的含量）

Tab 4 Determination results of 4 active components

in 3 batches of Zuojin pectin capsules（content

per 0.26 g）

批号
20201201

20201202

20201203

盐酸巴马汀，μg

4 015.40

4 013.42

4 019.59

盐酸小檗碱，μg

16 250.75

16 249.90

16 251.93

吴茱萸碱，μg

224.09

224.14

223.41

吴茱萸次碱，μg

133.10

133.18

134.94

图2 盐酸巴马汀和盐酸小檗碱的累积释放曲线

Fig 2 Cumulative release curves of palmatine hydro-

chloride and berberine hydrochloride
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型对照组比较，各给药组大鼠的胃黏膜损伤均不同程度

地改善，其胃溃疡指数和胃溃疡抑制率均显著降低（P＜

0.01）。与阳性对照组比较，左金果胶胶囊内容物高剂量

组大鼠的胃溃疡抑制率差异无统计学意义（P＞0.05），

说明高剂量左金果胶胶囊内容物可达到与阳性药物相

近的胃溃疡保护作用。

2.6.3 胃组织病理学观察 每组随机选取3只大鼠的胃

组织样本进行病理学观察。将胃组织置于4％多聚甲醛

中固定24 h，常规制备石蜡切片（5 μm）。取切片分别进

行常规苏木精-伊红（HE）染色和碘酸雪夫氏（PAS）染

色，常规处理后于显微镜下观察各组大鼠胃组织病理学

变化（镜下，PAS 阳性表达呈紫红色）。采用 Image-Pro

Plus 6.0图像分析系统测定所采集的胃组织中全部PAS

染色图像的光密度值和面积，计算PAS染色阳性表达面

积百分比：PAS染色阳性表达面积百分比（％）＝PAS染

色阳性表达面积/当前视野测定总面积×100％。按

“2.6.2”项下方法对数据进行统计分析。各组大鼠胃组

织的HE染色显微图见图4，PAS染色显微图见图5，PAS

染色阳性表达面积百分比的测定结果见表7。

HE染色结果显示，与正常对照组比较，模型对照组

大鼠经乙醇诱导后胃组织黏膜层及黏膜下层受损。其

中黏膜上皮细胞变性坏死后脱落或溶解，固有层内大量

胃腺坏死，管状结构消失，可见坏死壁细胞的核固缩、胞

质溶解或消失；黏膜下层粉染水肿浆液中可见淋巴细胞

或中性粒细胞。与模型对照组比较，各给药组大鼠的胃

黏膜损伤均不同程度地减轻，胃组织黏膜层、黏膜下层

结构均不同程度地修复，细胞溶解和出血灶较少；其中

左金果胶胶囊内容物高剂量组大鼠胃组织仅有少量毛

细血管轻微充血扩张，黏膜下层内可见少量淋巴细胞或

中性粒细胞散在分布，表明高剂量左金果胶胶囊内容物

能有效保护乙醇所致的大鼠胃黏膜损伤。

PAS染色结果显示，与正常对照组比较，模型对照

组大鼠胃组织的PAS染色阳性表达面积百分比显著降

低（P＜0.01）。与模型对照组比较，各给药组大鼠胃组

织的 PAS 染色阳性表达面积百分比均显著升高（P＜

0.01），表明各给药组大鼠胃黏液中粘多糖的含量相较于

模型对照组均有所增加（酸性粘多糖是胃上皮的主要保

护层[16]）。与阳性对照组比较，除左金果胶胶囊内容物

低剂量组外，其余各给药组大鼠胃组织的PAS染色阳性

表达面积百分比均显著升高（P＜0.01），说明中、高剂量

图3 各组大鼠的胃组织照片

Fig 3 Gastric tissue photos of rats in each group

A.正常对照组 B.模型对照组 C.阳性对照组 D.左金果胶胶囊辅料组

E.左金提取物浸膏粉末组 F.左金果胶胶囊内容物低剂量组 G.左金果胶胶囊内容物中剂量组 H.左金果胶胶囊内容物高剂量组

表 6 各组大鼠胃溃疡指数和胃溃疡抑制率测定结果

（x±±s，n＝6）

Tab 6 Results of gastric ulcer index and gastric ulcer

inhibition rate of rats in each group（x ±± s，

n＝6）

组别
正常对照组
模型对照组
阳性对照组
左金果胶胶囊辅料组
左金提取物浸膏粉末组
左金果胶胶囊内容物低剂量组
左金果胶胶囊内容物中剂量组
左金果胶胶囊内容物高剂量组

胃溃疡指数，％
0

29.58±1.64＊＊

7.51±0.74##

17.79±1.00##ΔΔ

15.30±1.16##ΔΔ

17.40±0.67##ΔΔ

15.63±0.98##ΔΔ

8.87±0.93##Δ

胃溃疡抑制率，％

0

78.25±7.77##

37.35±6.98##ΔΔ

61.91±5.42##ΔΔ

44.13±5.72##ΔΔ

61.77±3.42##ΔΔ

76.63±3.89##

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型对照组比较，##P＜0.01；

与阳性对照组比较，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model control group，
##P＜0.01；vs. positive control group，ΔP＜0.05，ΔΔP＜0.01
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注：“ ”表示PAS阳性表达

Note：“ ”indicates PAS positive expression

图5 各组大鼠胃组织的PAS染色显微图（×400）

Fig 5 Micrographs of PAS staining in gastric tissue of rats in each group（×400）

A.正常对照组 B.模型对照组 C.阳性对照组 D.左金果胶胶囊辅料组

E.左金提取物浸膏粉末组 F.左金果胶胶囊内容物低剂量组 G.左金果胶胶囊内容物中剂量组 H.左金果胶胶囊内容物高剂量组

注：“ ”表示壁细胞变性坏死；“△”表示淋巴细胞；“□”表示中性粒细胞；“○”表示血管充血扩张

Note：“ ”indicates degeneration and necrosis of parietal cells；“△”indicates lymphocyte；“□”indicates neutrophils；“○”indicates hyperemia

and dilation of blood vessels

图4 各组大鼠胃组织的HE染色显微图（×200）

Fig 4 Micrographs of HE staining of gastric tissue of rats in each group（×200）

A.正常对照组 B.模型对照组 C.阳性对照组 D.左金果胶胶囊辅料组

E.左金提取物浸膏粉末组 F.左金果胶胶囊内容物低剂量组 G.左金果胶胶囊内容物中剂量组 H.左金果胶胶囊内容物高剂量组

左金果胶胶囊内容物和辅料对提高胃组织中粘多糖含

量的作用均强于阳性对照药物。

3 讨论

本课题组前期已对左金提取物浸膏粉末的制备条

件进行了摸索，确定了最佳的制备条件；此外，本课题组

前期还基于谱-效关系对左金提取物抗胃溃疡的有效成

分进行了研究，发现盐酸巴马汀、盐酸小檗碱、吴茱萸碱

和吴茱萸次碱在抗胃溃疡的作用中有显著贡献[8]。由于
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本研究是按照本课题组前期优化的条件制备的左金提

取物浸膏粉末，此时左金提取物浸膏粉末中4种有效成

分的含量已为最高，且由于该浸膏粉末易引湿、吸潮，与

辅料混合后的流动性较差，因此本研究未以上述4种有

效成分的含量作为考察指标，而是以颗粒剂的重要质量

检查项目——成型性、吸湿性、流动性作为指标对左金

果胶胶囊的处方进行优化。结果显示，按最优处方制备

的左金果胶胶囊的颗粒的成型率高、吸湿率较低、流动

性良好，且上述4种有效成分的含量较均一。

在体外释放实验中，笔者只检测到了左金果胶胶囊

中盐酸巴马汀和盐酸小檗碱这2种有效成分，而吴茱萸

碱和吴茱萸次碱均未能检出。结合左金果胶胶囊中黄

连提取物浸膏粉末与吴茱萸提取物浸膏粉末的质量差

别大，以及吴茱萸碱和吴茱萸次碱脂溶性强、水溶性差

的特点，笔者推测出现该结果的原因可能是由于吴茱萸

碱和吴茱萸次碱在左金果胶胶囊中的含量过低以及二

者在盐酸溶液中的溶解度过低共同造成的。通过拟合

盐酸巴马汀和盐酸小檗碱的释放方程，发现二者均符合

零级释放行为，提示其具有缓释作用，能在一定程度上

达到降低局部药物浓度过高、减少服用次数以增强患者

顺应性的效果。

在考察左金果胶胶囊对乙醇所致大鼠胃溃疡的保

护作用时，本研究选择含有果胶且同为胶囊剂的临床常

用胃黏膜保护药——胶体果胶铋胶囊为阳性对照药物

进行药效对比。实验除了设置常规的正常对照组、模型

对照组、阳性对照组和受试药物组外，还另外设置了左

金果胶胶囊辅料组和左金提取物浸膏粉末组，其目的是

为了在考察左金果胶胶囊的胃保护作用的同时验证“药

辅合一”的理念。结果显示，经乙醇诱导后模型大鼠的

胃组织发生了明显的病理学变化，主要表现在胃黏膜严

重出血性糜烂、黏膜下层水肿与酸性粘多糖含量显著降

低等；而各给药组大鼠上述病理学变化均有不同程度改

善。其中，左金果胶胶囊内容物高剂量组大鼠的胃溃疡

抑制率约为76.63％，而左金果胶胶囊辅料组、左金提取

物浸膏粉末组大鼠的胃溃疡抑制率分别约为 37.35％、

61.91％，这提示左金果胶胶囊内容物抗胃溃疡的药效可

能是由左金提取物浸膏粉与辅料协同贡献的。并且本

研究发现，左金果胶胶囊内容物高剂量组的胃溃疡抑制

率和阳性对照组相近。根据上述结果，笔者推测可能是

果胶等辅料在胃内形成了高黏度溶胶，溶胶黏附于胃黏

膜后增强了黏膜保护屏障，并延长了盐酸小檗碱等有效

成分在胃内的滞留时间，从而共同协同发挥了胃保护作

用。结果表明，将左金提取物浸膏粉末结合现代辅料所

制备的左金果胶胶囊相较于传统左金丸有更好的胃溃

疡保护作用，即体现出了“药辅合一”理念中辅料具有一

定药理活性的观点[17]。

综上所述，本研究以传统左金丸为原型，以左金提

取物浸膏粉末为原料，以具有胶体性质和对胃黏膜有显

著吸附效果的果胶为主要辅料，采用湿法制粒填充法制

备了左金果胶胶囊并优化了其处方。该胶囊制备工艺

简单、易于产业化，且其对乙醇所致大鼠胃溃疡具有显

著的保护作用。
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Tab 7 Percentage of PAS positive expression area in

gastric tissue of rats in each group（x±±s，n＝3）

组别

正常对照组
模型对照组
阳性对照组
左金果胶胶囊辅料组

PAS染色阳性表达
面积百分比，％

3.20±0.23

0＊＊

0.07±0.01##

1.28±0.08##ΔΔ

组别

左金提取物浸膏粉末组
左金果胶胶囊内容物低剂量组
左金果胶胶囊内容物中剂量组
左金果胶胶囊内容物高剂量组

PAS染色阳性表达
面积百分比，％

0.89±0.08##ΔΔ

0.09±0.01##

1.05±0.15##ΔΔ

1.89±0.30##ΔΔ

注：与正常对照组比较，＊＊P＜0.01；与模型对照组比较，##P＜0.01；

与阳性对照组比较，ΔΔP＜0.01

Note：vs. normal control group，＊＊P＜0.01；vs. model control group，
##P＜0.01；vs. positive control group，ΔΔP＜0.01
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基于NLRP3炎症小体活化探讨“三色散”挥发油减轻膝骨关节炎
滑膜炎症的机制Δ
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摘 要 目的：基于NOD样受体家族3（NLRP3）炎症小体的活化探讨“三色散”挥发油减轻膝骨关节炎（KOA）滑膜炎症的机制。

方法：采取水蒸气蒸馏法提取“三色散”挥发油，采用气质联用（GC-MS）技术分析其组成。提取雄性SD大鼠膝关节成纤维样滑膜

细胞（FLS），采用CCK-8法检测10、25、50、100、250、500、1 000 μg/mL“三色散”挥发油对FLS存活率的影响；以脂多糖诱导12 h建

立KOA炎症细胞模型，检测10、250 μg/mL“三色散”挥发油对炎症模型细胞中NLRP3、胱天蛋白酶1（caspase-1）、凋亡相关斑点样

蛋白（ASC）的蛋白及其mRNA相对表达量的影响，检测炎症模型细胞上清液中白细胞介素1β（IL-1β）、IL-18水平。结果：提取得

到黄色澄清且有独特芳香气味的“三色散”挥发油0.51～0.61 g，提取率为0.33％～0.41％（n＝9）。从该挥发油中共分离得到化学

成分41种，鉴定了其中的30种，其峰面积之和占总峰面积的90.073 6％；相对含量较高的成分依次为芳姜黄酮（17.573 9％）、δ-杜

松烯（15.434 5％）、姜黄酮（11.509 5％）等。当“三色散”挥发油质量浓度为10～250 μg/mL时，其对FLS存活率均无显著影响（P＞

0.05）。与空白组比较，模型组细胞中NLRP3、caspase-1、ASC的蛋白及其mRNA相对表达量以及细胞上清液中 IL-1β、IL-18水平

均显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，“三色散”挥发油10、250 μg/mL组细胞及上清液中上述指标的相对表达量或水平均显著降

低（P＜0.05）。结论：“三色散”挥发油可能通过抑制 FLS 中 NLRP3炎症小体的活化而减少下游炎症级联反应，从而发挥其改善

KOA滑膜炎症的作用。

关键词 膝骨关节炎；滑膜炎症；NOD样受体家族3炎症小体；三色散；挥发油；成纤维样滑膜细胞

Discussion on the Mechanism of Synovitis of KOA Relieved by“Sanse Powder”Volatile Oil Based on the

Activation of NLRP3 Inflammasome
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ABSTRACT OBJECTIVE：To discuss the mechanism of synovitis of knee osteoarthritis（KOA） relieved by“Sanse powder”

volatile oil based on the activation of Nod-like receptor family 3（NLRP3） inflammasome. METHODS：“Sanse powder”volatile

oil was extracted by distillation-condensation process and the components of it were analyzed by GC-MS. Fibroblast-like synovial

cells（FLS）were extracted from the knee joint of male SD rats. The effects of 10，25，50，100，250，500，1 000 μg/mL“Sanse
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