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［摘要］　目的：优化金石利咽口崩片处方和制备工艺，并考察其对急性咽炎的药效。方法：以片剂外观、硬
度、脆碎度、口感和崩解时间为指标优化处方和制备工艺；采用超高效液相色谱法（ＵＰＬＣ）对有效成分绿原酸进行
含量测定；以氨水咽部喷雾方法建立急性咽炎动物模型，比较金石利咽口崩片及原制剂金石利咽颗粒的药效。结

果：优化处方为羧甲基淀粉钠５５％、微粉硅胶９％、滑石粉０５％、硬脂酸镁０５％。以此处方制备金石利咽口崩片
的硬度为４～６ｋｇ，崩解时间为５６ｓ，脆碎度在４８％左右；片剂中绿原酸含量为００３３％。大鼠日常表现、血常规
和炎症介质ＰＧＥ２含量结果均表明，金石利咽口崩片治疗急性咽炎效果优于阳性药草珊瑚含片。结论：该口崩片处
方工艺可行、操作简便，含量测定方法灵敏度高、重复性好，对急性咽炎有效，与金石利咽颗粒剂药效相当，将金

石利咽颗粒剂改变剂型为金石利咽口崩片合理、可行。
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ＳｔｕｄｙｏｎＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＪｉｎＳｈｉＬｉＹａｎＯｒａｌｌｙＤｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇＴａｂｌｅｔｓ
ＺＨＡＮＧＸｉｎｒｏｎｇ，ＱＩＵＲｅｎｊｉｅ，ＬＩＹｕｅ，ＸＵＲｕｉｒｕｉ，ＱＩＦａｎｋｕｎ，ＷＡＮＧＸｉｕｌｉ

（１ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＨｅｂｅｉＰｒｏｖｉｎｃｉａｌ，Ｓｈｉｊｉａｚｈｕａｎｇ０５００１１，Ｃｈｉｎａ；
２ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０２４８８，Ｃｈｉｎａ；

３ＳｏｕｔｈｅｒｎＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｆｏｓｈａｎ５２８３００，Ｃｈｉｎａ）

［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｏｐｔｉｍｉｚｅｔｈｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｏｆＪｉｎＳｈｉＬｉＹａｎｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂ
ｌｅｔｓ，ａｎｄｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｉｔｓｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｒｅａｔｉｎｇａｃｕｔｅｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓＭｅｔｈｏｄｓ：Ｔｈｅｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｗｅｒｅｏｐｔｉ
ｍｉｚｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｐｐｅａｒａｎｃｅｏｆｔａｂｌｅｔｓ，ｈａｒｄｎｅｓｓ，ｆｒａｇｉｌｉｔｙ，ｔａｓｔｅａｎｄｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄｗａｓ
ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＵＰＬＣ，ａｎｄｔｈｅａｃｕｔｅｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓｍｏｄｅｌｏｆＷｉｓｔａｒｒａｔｓｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆａｍｍｏｎｉａｗａｔｅｒ
ｐｈａｒｙｎｘｓｐｒａｙｔｏｃｏｍｐａｒｅｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＪｉｎＳｈｉＬｉＹａｎｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔａｎｄｔｈｅｏｒｉｇｉｎａｌｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎＪｉｎＳｈｉＬｉ
ＹａｎｇｒａｎｕｌｅＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｏｐｔｉｍｉｚｅｄｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｗａｓｓｏｄｉｕｍｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｓｔａｒｃｈ（５５％），ｓｉｌｉｃｏｎｄｉｏｘｉｄｅ（９％），
ｔａｌｃｕｍｐｏｗｄｅｒ（０５％）ａｎｄｍａｇｎｅｓｉｕｍｓｔｅａｒａｔｅ（０５％）ＷｈｉｌｅＪｉｎＳｈｉＬｉＹａｎｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔｓｗｅｒｅｐｒｅｐａｒｅｄ
ｂｙｕｓｉｎｇｔｈｉｓｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｃｅｓｓＴｈｅｈａｒｄｎｅｓｓｗａｓ４６ｋｇ，ｔｈｅｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｔｉｍｅｗａｓ５６ｓａｎｄｔｈｅｆｒｉａｂｉｌｉｔｙｗａｓ
ａｂｏｕｔ４８％Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄｉｎｔｈｅｔａｂｌｅｔｓｗａｓ００３３％Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄａｉｌｙｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ，ｂｌｏｏｄｒｏｕｔｉｎｅ
ｔｅｓｔａｎｄＰＧＥ２ｃｏｎｔｅｎｔｉｎｒａｔｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＪｉｎＳｈｉＬｉＹａｎｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔｓｏｎａｃｕｔｅｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓｗａｓ
ｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｐｏｓｉｔｉｖｅｈｅｒｂＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔｉｓｆｅａｓｉｂｌｅａｎｄ
ｅａｓｙｔｏｏｐｅｒａｔｅ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｈａｓｈｉｇｈｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄｇｏｏｄｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙＰｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ
ｓｔｕｄｉｅｓｈａｖｅｐｒｏｖｅｄｉｔｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｆｏｒａｃｕｔｅｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓＴｈａｔｐｒｏｖｉｄｅｄｔｈｅｂａｓｉｓｆｏｒｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｅｎｔｍｅｄｉｃｉｎｅｓ
ＪｉｎＳｈｉＬｉＹａｎｇｒａｎｕｌｅｓｉｎｔｏｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔｓ

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＪｉｎＳｈｉＬｉＹａｎ；ｏｒａｌｌｙｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇｔａｂｌｅｔｓ；ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓ；ａｃｕｔｅｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ
ｄｏｉ：１０．１３３１３／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４８９０．２０１８０５２１００４

金石利咽颗粒是河北省中医院院内制剂，临床 上主要用于治疗慢性咽炎，每年成功病例近两百例。
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其功能为宣透肺胃、清咽利膈、解毒散结、生津润

燥，用于肺胃蕴热、热毒内结、津液损伤所致的咽

喉干燥、肿痛、梗塞感、声音嘶哑等，慢性咽喉炎、

扁桃体炎见以上述证候者。方中生石膏、金银花、

孩儿茶均入肺胃二经，清泄肺胃、宣肺利膈、透邪

外出、生津利咽，为主药；板蓝根、玄参、天花粉、

珍珠母、冰片利咽消肿，滋阴润燥，解毒散结，为

辅药；白芷、威灵仙、赤芍、蝉蜕、乌梅活血凉血，

生津止渴，开淤散结，另外，白芷、威灵仙辛温，

可消除寒热相拒，起到反佐之功能；甘草缓和药性，

调和诸药，为使药。

但颗粒剂冲服体积较大，且患者大都咽喉肿

痛，吞咽不便，这不利于金石利咽颗粒的临床应用

推广。口崩片［１］是近年新出现的一种新型速释制

剂，是指在口腔内能够迅速崩解或溶解的片剂。目

前国外应用较多，但国内，尤其是中药领域尚处于

起步阶段。口崩片在口腔中无需用水也无需咀嚼，

遇唾液迅速崩解即能形成混悬液或溶液，有助于药

物通过黏膜吸收，经颈内静脉向全身分布起效，尤

其适合老年人、儿童、吞咽有困难的患者或外出缺

水条件下服用［２］。口崩片具有服用方便、适合吞

咽困难人群、起效快、生物利用度高等［３］特点。

因此其对于急性病症亦有天然优势，将金石利咽颗

粒制成口崩片，也有利于金石利咽方剂在急性咽炎

方面的应用推广。

鉴于此，本文将金石利咽颗粒经过剂型改变，

制备得到口崩片，以克服现有困难，从而使金石利

咽复方更好地发挥临床药效。

１　仪器与试药

１１仪器

ＺＰ１０旋转式压片机（上海信源制药机械有限公
司）；ＦＡ１２０４Ｂ分析天平（上海精密仪器仪表有限公
司）；ＦＴ１０４Ｂ休止角测定仪（宁波海曙瑞柯仪器有
限公司）；ＹＤ１片剂硬度测试仪（天津市国铭医药设
备有限公司）；１０１１ＡＢ电热鼓风干燥箱（上海一恒
科学仪器有限公司）；喉头喷雾器（山东欧诺医疗器

械有限公司）；ＺＢＩＤ智能崩解仪（天津市精拓仪器
科技有限公司）；ＣＳ１片剂脆碎度测试仪（天津市国
铭医药设备有限公司）；Ｇ１６型医用高速离心机（白
洋离心机厂）；电热恒温水浴锅（林茂科技有限公

司）；ＴＵ１８１０紫外可见分光光度仪（北京普析通用

仪器有限责任公司）；ＷａｔｅｒｓＵＰＬＣ，包括二元溶剂
管理系统、在线脱气机、自动进样器、二极管阵列

检测器。

１２试药

羧甲基淀粉钠（ＤＳＴ，上海昌为医药辅料技术有
限公司，批号：ＳＳＧＣＯ２２９１）；交联聚维酮 ＸＬ
（ＰＶＰＰＸＬ，安徽山河药用辅料股份有限公司，批
号：１４１００６）；微晶纤维素（上海昌为医药辅料技术
有限公司，批号：Ｐ０１０１Ｆ１５１０）；甘露醇、山梨醇
（天津市福晨化学试剂厂，批号分别为 ２０１５０９１２、
２０１５０９１２）；绿原酸（成都普菲德生物技术有限公司，
批号：１３１２０１，纯度≥９８％）。

金石利咽颗粒剂河北省中医院药剂科自制（批号

分 别 为 ２０１６０４０６、２０１６０９２２、２０１６１２２５，规 格：
１６ｇ×９袋／盒）；草珊瑚含片（批号：２０１７０４１２，江
西江中制药厂）；Ｗｉｓｔａｒ大鼠６０只 ［雌雄各半，体

重（２００±２０）ｇ，斯贝福（北京）实验动物科技有限公
司］；氨水（批号：１６１２２０，北京博奥拓达科技有限
公司）；甲醇（分析纯，北京化工厂）；肝素钠（Ｈｅｐ
ａｒｉｎｓｏｄｉｕｍ，Ｓｉｇｍａ）；氢氧化钾（北京化工厂，批号：
２０１３０７２３）；０９％氯化钠溶液；乙腈（色谱纯，
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）；甲酸（ＨＰＬＣ级，上海安谱实验
科技有限责任公司）；复方干浸膏粉药材来源于北

京同仁堂，由北京中医药大学王晶娟副教授鉴定确

认，由８倍水提取１５ｈ，提取两次，真空干燥粉
碎过１００目筛。

２　方法

２１口崩片性质测定

２１１硬度测定　按照 《中华人民共和国药典》

２０１５版相关要求进行检测。
２１２崩解度测定　参考相关文献方法［４５］，将滴定

管中装满３７℃水至０刻度，控制好水滴体积流量
（以２ｍＬ·ｍｉｎ－１为宜），水滴距片剂垂直距离不大于
２ｃｍ。将片剂置于１０目筛网上，使滴定管中的水恰
能滴到片剂上，开始计时，当片剂崩裂并从筛网中

全部漏下这段时间记为崩解时间，求取６片平均值。
２１３脆碎度测定　按照 《中华人民共和国药典》

２０１５版０９２３相关要求进行检测。
２１４口感判断　五位味觉正常的志愿者双盲尝味，
从味道、沙砾感、爽口度等方面对口感好坏进行评

分［５］。味道、沙砾感、爽口度从好到坏各分为五个

·９３５１·
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级别（５到１分），３个分数相加得到最终结果，分数
越高口感越好。

２１５休止角测定　将粉末或颗粒从休止角测定仪
漏斗上方慢慢加入，从漏斗底部漏出的物料在水平

面上形成圆锥状堆积体，测定其倾斜角即为休止角。

２２口崩片制备工艺的优化

以片剂外观、硬度、脆碎度、崩解度和口感作

为评价指标，筛选口崩片处方工艺。

２２１制片工艺的选择　湿法制粒压片法：精确称
取２０片处方量的复方干浸膏粉５６ｇ，与适量辅料，
过２０目筛后以等量递加法混匀，加９５％乙醇溶液为
黏合剂，过２０目筛制粒，６０℃烘干１ｈ，过１６目筛
整粒，再与适量微粉硅胶及硬脂酸镁混匀，压片。

粉末直接压片法：精确称取２０片处方量的复方
干浸膏粉５６ｇ，与适量辅料直接混匀，压片。
２２２辅料筛选
２２２１崩解剂的选择　固定原料药添加量０５６ｇ／片、
片重１４ｇ、片剂硬度５ｋｇ，润滑剂为０５％滑石粉
和０５％硬脂酸镁，助流剂为５％微粉硅胶，填充剂
为甘露醇，考察崩解剂ＰＶＰＰＸＬ或 ＤＳＴ或两者混合
物对崩解时间的影响。

２２２２润滑剂和助流剂的选择　固定原料药添加量
０５６ｇ／片、片重１４ｇ、片剂硬度５ｋｇ，崩解剂为４５％
的ＤＳＴ，填充剂为甘露醇，考察滑石粉、硬脂酸镁和微
粉硅胶对粉末流动性、外观及崩解时间的影响。

２２２３填充剂的选择　固定原料药添加量０５６ｇ／片、
片重１４ｇ、片剂硬度５ｋｇ，润滑剂为０５％滑石粉
和０５％硬脂酸镁，助流剂为５％微粉硅胶，崩解剂
为 ＤＳＴ，考察填充剂蔗糖粉、甘露醇、山梨醇、
ＮａＣｌ对粉末流动性、崩解时间、口感的影响。

２３含量测定

２３１供试品溶液的制备　取２０片口崩片及２０袋颗
粒剂，分别精密称重，研碎，混匀，过四号筛，取

约２８ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入
５０％甲醇５０ｍＬ，密塞，称重，超声３０ｍｉｎ（功率为
１００Ｗ，频率为６０ｋＨｚ），放冷至室温，精密称定并用
５０％甲醇补足减失的重量，摇匀，滤过，过０４５μｍ
微孔滤膜，取续滤液备用，ＵＰＬＣ检测。
２３２对照品溶液的制备　精密称取绿原酸对照品
００００６６ｇ，置１０ｍＬ量瓶中，以适量５０％甲醇溶
解，摇匀并定容，制成质量浓度为６６μｇ·ｍＬ－１的绿
原酸对照品溶液，经０４５μｍ微孔滤膜滤过，ＵＰＬＣ

检测。

２３３色谱条件　色谱柱：ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣＢＥＨ
Ｃ１８柱（５０ｍｍ×２１ｍｍ，１７μｍ）；流动相：乙腈
（Ａ）０５％甲酸溶液（Ｂ）（梯度洗脱：０～２ｍｉｎ，
５％～１１％Ａ；２～２５ｍｉｎ，１１％ ～２０％Ａ；２５～
３５ｍｉｎ，２０％～１００％Ａ；３５～５１ｍｉｎ，１００％～５％Ａ）；
检测波长为３２７ｎｍ；体积流量为０４ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温
为３０℃；进样量２μＬ；样品管理器温度为４℃［６８］。

２４药效学评价

２４１急性咽炎动物模型的建立　采用氨水咽部喷雾
的方法建立Ｗｉｓｔａｒ大鼠的急性咽炎动物模型［９］：固定

大鼠，压舌板压住大鼠舌头以暴露咽部，将浓度为

１５％的氨水用喉头喷雾器向大鼠咽部喷雾，每次喷
３揿（约０６ｍＬ），每天上下午各喷一次，连续喷３ｄ。
２４２实验方案　将大鼠随机分为６组，每组１０只，
分别为造模组、空白对照组、造模不给药组、阳性

药物组（草珊瑚含片）、金石利咽颗粒组、金石利咽

口崩片组。按临床用药以６０ｋｇ人为标准，参照体表
面积剂量换算法计算大鼠给药剂量，阳性药物组（草

珊瑚含片）、金石利咽颗粒组和金石利咽口崩片组给

药量均为４２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，取适量药物粉末用蒸馏
水配成溶液。造模成功后喷雾给药约０６ｍＬ，造模
不给药组给予等量０９％氯化钠溶液，每天上下午各
一次，连续喷雾给药４ｄ［１０１３］。
２４３检测指标
２４３１动物生存状态观察　实验期间，每日详细
观察各组动物活动状态、饮水、口腔分泌物以及呼

吸等情况并记录。

２４３２血常规、ＰＧＥ２　造模结束后第１天，空白
组和模型组自眼内眦取血１ｍＬ，置于抗凝管中，由
河北省中医院检测血常规指标，用于评价模型；

造模成功后，其余四组开始给药，给药结束后第

１天，依上述方式采血，测定血常规，用于药效
评价。处死各组大鼠，取咽喉黏膜及其下组织，

剪碎称重后用０９％氯化钠溶液 ３ｍＬ浸泡 １ｈ后
取出；３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心浸泡液５ｍｉｎ；吸取上清液
０５ｍＬ，加入０５ｍｏｌ·Ｌ－１氢氧化钾甲醇溶液１ｍＬ；
再将试管置于５０℃恒温水浴中异构化 ２０ｍｉｎ；在
２７８ｎｍ出测其光密度值，ＰＧＥ２含量以每克炎性组织
的吸收光密度值（Ａ值）表示［１３］。数据结果通过

ＳＡＳ８２进行成组资料的独立 ｔ检验处理，Ｐ＜００５
为有统计学意义。

·０４５１·
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３　结果

３１制片工艺的选择
结果表明，两者平均硬度均符合要求，平均

崩解时间接近，且粉末直压法较优，湿法制粒流

动性更优。综上，结合湿法制粒工序复杂、效率

低下、容易形成麻面，最终采用粉末直接压片

工艺。

表１　粉末直接压片法和湿法制粒压片法比较
属性 休止角／° 片重差异 平均硬度／ｋｇ 平均崩解时间／ｓ 外观 优点

粉末直接压片法 ３７ ±３％以内 ４６７ ５６ 光滑美观，麻点较少 工艺简单，效率高

湿法制粒压片法 ３３ ±３％以内 ５０６ ６６ 较光滑，少许麻面 程序复杂，效率低下

３２辅料选择

３２１崩解剂的选择　见表２。

表２　不同崩解剂对崩解时间的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）
实验号 ＤＳＴ（％） ＰＶＰＰＸＬ（％） 崩解时间／ｓ

１ ６ ６ ４３５±１２８

２ ８ ８ ３６０±７６

３ １０ １０ ２３１±４６

４ １２ １２ ２０５±４９

５ ２０ — １３７±２８

６ ３０ — １１２±２５

７ — ２０ １４２±５４

８ — ３０ １２７±６３

注：“—”代表含量为 “０”。

结果表明，ＤＳＴ崩解效果稍好且价格低，故选
择ＤＳＴ单用作为崩解剂。
３２２润滑剂和助流剂的选择　见表３。

表３　不同润滑剂对崩解时间和片剂外观的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

实验号

微粉

硅胶

（％）

硬脂

酸镁

（％）

滑石粉

（％）
崩解

时间／ｓ
休止

角／°
片剂

外观

１ ２ — — ９１±２１ ５２±２１ 正常

２ — ０５ — １０１±２２ ５０±０８ 有裂纹

３ — — ０５ ９５±０７ ５０±０６ 略黏冲

４ ２ ０５ — ８７±１３ ４２±０６ 正常

５ — ０５ ０５ ８９±１２ ４５±０５ 略黏冲

６ ２ — ０５ ９２±３１ ４５±０７ 正常

７ ２ ０５ ０５ ８６±１６ ３７±０２ 正常

８ ５ ０５ ０５ ７０±１０ ３７±０３ 正常

９ ９ ０５ ０５ ５６±０７ ３５±０４ 正常

１０ １４ ０５ ０５ ９０±１６ ３４±０３ 正常

１１ １９ ０５ ０５ １１１±２９ ３９±０３ 正常

注：“—”代表含量为 “０”。

结果表明，助流剂为微粉硅胶 ９％，润滑剂为
滑石粉０５％、硬脂酸镁０５％时效果最优。
３２３填充剂的选择　见表４。

表４　不同填充剂对崩解时间和片剂口感的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝３）

实
验
号

蔗糖

粉

（％）

甘露

醇

（％）

山梨

醇

（％）

ＮａＣｌ
（％）

微晶

纤维

素

（％）

崩解

时间／ｓ 休止角／°口感／
分

１ — — — — — ５６±１１ ３６±０６ １１

２ — — — ５ — １００±３５ ３９±０４ １１

３ ５ — — — — １１１±２４ ４０±０５ １０

４ — １８ １７ — — ４８０±４７ ４５±１２ １０

５ ９ — — ２０ — ２４０±２１ ４７±１３ １０

６ — — — ２０ ９ ２６８±３３ ４５±１２ １０

７ — １２ １２ １１ — ２７１±２８ ５２±２３ １０

８ １２ １０ １０ — — ４５２±５３ ５７±２７ ９

９ ８ １０ １０ ４ — ４３５±６４ ４８±１０ ９

注：“—”代表含量为 “０”。

结果表明，填充剂明显延长崩解时间，而对

口感改善作用不明显，故最终选择不添加填

充剂。

３３正交试验优化处方

以崩解剂ＤＳＴ的用量（Ａ）、润滑剂微粉硅胶的
用量（Ｂ）、硬脂酸镁的用量（Ｃ）、滑石粉的用量（Ｄ）
为考察因素（见表５），选用Ｌ９（３

４）表进行正交试验，

结果见表６。
ＳＡＳ８２计算可知，Ｆ＝１４３５，ｐ＜００１。各因

素对片剂影响大小为 Ａ＞Ｃ＞Ｂ＞Ｄ，最佳处方条件
为Ａ３Ｂ２Ｃ１Ｄ１，即崩解剂羧甲基淀粉５５％、润滑剂微
粉硅胶９％、硬脂酸镁０５％、滑石粉０５％，则药
粉为３５％，载药量符合要求。

·１４５１·
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表５　因素和水平
％

水平

因素

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ

ｗ（ＤＳＴ） ｗ（微粉硅胶） ｗ（硬脂酸镁） ｗ（滑石粉）

１ ４５ ８ ０５ ０５

２ ５０ ９ １０ １０

３ ５５ １０ １５ １５

表６　正交试验设计方案及结果

实验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ 崩解时间／ｓ

１ １ １ １ １ ８７ ９４ ９９

２ １ ２ ２ ２ １０４ ９７ ９８

３ １ ３ ３ ３ １０６ １０１ １０８

４ ２ １ ２ ３ ９８ ９２ ８４

５ ２ ２ ３ １ ７７ ８８ ７１

６ ２ ３ １ ２ ７９ ８５ ８２

７ ３ １ ３ ２ ７２ ７９ ７９

８ ３ ２ １ ３ ５４ ５９ ７３

９ ３ ３ ２ １ ８０ ７１ ６６

Ｒ１ ９９３３ ８７１１ ７９１１ ８１４４

Ｒ２ ８４００ ８０１１ ８７７８ ８６１１

Ｒ３ ７０３３ ８６４４ ８６７８ ８６１１

Ｆ ４７３６ ３３６ ５０６ １６３

ｐ ＜００１ ＞００５ ＜００５ ＞００５

３４含量测定

３４１系统适用性试验　绿原酸对照品、金石利咽
口崩片和金石利咽口颗粒供试品色谱见图１～３。

图１　绿原酸对照品ＵＰＬＣ图

注：１绿原酸。

图２　金石利咽口崩片供试品ＵＰＬＣ图

图３　金石利咽颗粒供试品ＵＰＬＣ图

３４２线性关系考察　分别配制绿原酸对照品溶液
００６６０、００７９２，００９９０、０１１８８、０１３２０、
０１９８０ｇ·Ｌ－１，注入ＵＰＬＣ，按上述色谱条件测定峰
面积，以峰面积（Ｙ）为纵坐标，浓度（Ｘ）为横坐标，
绘制标准曲线，得绿原酸回归方程：Ｙ＝２１５０×１０７

Ｘ－１６０４×１０６，相关系数ｒ＝０９９９５（ｎ＝６）。结果表
明，绿原酸在００６６～０１９８ｇ·Ｌ－１呈良好的线性关系。
３４３样品含量测定　分别取３批制备的金石利咽口
崩片及３批制备的金石利咽颗粒剂，按２３项下方
法制备样品溶液，按３４１项下方法进行测定，每
个样品皆平行测定 ３次，以外标一点法计算含量，
其平均值和ＲＳＤ结果见表７。

表７　样品中绿原酸含量测定结果
制剂 批号 绿原酸含量／ｍｇ·ｇ－１ ＲＳＤ（％）

金石利咽口崩片 ２０１６１２０７ ０３２３ １１３

２０１７０１０６ ０３３６ １７６

２０１７０１２１ ０３２０ １３５

金石利咽颗粒剂 ２０１６０４０６ ０３１７ １４５

２０１６０９２２ ０３１６ ２０１

２０１６１２２５ ０３２２ １８８
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３５药效学评价

３５１日常状态观察结果　造模１ｄ后，除空白对照
组外，其余组大鼠逐渐出现搔抓口部、呼吸困难伴

有 “鞬鞬”声、口腔分泌物增多、饮水量增多等症

状，到第３天症状明显，这与 《中药新药治疗急性

咽炎的临床研究指导原则》中本病的诊断标准相近

似，这些结果初步说明造模成功。

造模后，造模不给药组大鼠经过几天自然恢

复，体征表现没有太大的改善；通过金石利咽颗

粒、金石利咽口崩片及草珊瑚含片治疗的大鼠呼

吸逐渐正常，口腔分泌物减少，咽部组织病变基

本纠正。

３５２血常规及ＰＧＥ２含量检测　大鼠血液中粒细胞
和淋巴细胞数目以及咽喉黏膜组织中ＰＧＥ２含量检测
结果见表８。

表８　大鼠血液中细胞数目及咽喉黏膜组织中
ＰＧＥ２含量的变化（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

分组
中性粒细胞／
×１０９·Ｌ－１

淋巴细胞／
×１０９·Ｌ－１

ＰＧＥ２含量／
Ａ值

空白对照组 ３４２±００６ ５５１±００７ ４８７±０３７

造模组 ２９７±０１３ ６８３±００５ １４０２±１０９

造模不给药组 ２９４±００５ ６８８±００７ １３５５±０６７

阳性对照药组 ３３３±００５＃ ５４４±００５＃＃ ５４７±０６１＃＃＃

金石利咽颗粒组 ３４０±００９△ ５５１±０１０△△ ５９７±０５１△△△

金石利咽口崩片组 ３４４±００７☆ ５４９±００４☆☆ ５３８±０５９☆☆☆

注：与空白对照组比较：ｔ＝６８６，Ｐ＜００１；与空白对照组比较：
ｔ＝－３６０６，Ｐ＜００１； 与空白对照组比较：ｔ＝３１７３８，Ｐ＜
００１；＃与造模不给药组比较：ｔ＝－１２２１，Ｐ＜００１；＃＃与造模不给药
组比较：ｔ＝３７５２，Ｐ＜００１；＃＃＃与造模不给药组比较：ｔ＝４０２４８，
Ｐ＜００１；△与造模不给药组比较：ｔ＝－９６６，Ｐ＜００１；△△与造模不
给药组比较：ｔ＝２４８５，Ｐ＜００１；△△△与造模不给药组比较：ｔ＝
４１０５７，Ｐ＜００１；☆与造模不给药组比较：ｔ＝－１３４３，Ｐ＜００１；☆☆
与造模不给药组比较：ｔ＝３７４２，Ｐ＜００１；☆☆☆与造模不给药组比
较：ｔ＝４２２３５，Ｐ＜００１。另金石利咽口崩片组与阳性对照组比较，
中性粒细胞：ｔ＝－２９６，Ｐ＜００５；淋巴细胞：ｔ＝－１８１，Ｐ＞
００５；ＰＧＥ２含量：ｔ＝００６，Ｐ＞００５。金石利咽口崩片组与金石利咽
颗粒组比较，中性粒细胞：ｔ＝０７８，Ｐ＞００５；淋巴细胞：ｔ＝－０４１，
Ｐ＞００５；ＰＧＥ２含量：ｔ＝２８９，Ｐ＞００５。

结果显示，造模成功。金石利咽颗粒、金石

利咽口崩片和阳性对照药草珊瑚含片均对急性咽

炎有一定的治疗作用。其中金石利咽口崩片与金

石利咽颗粒疗效相当，均比阳性药草珊瑚含片疗

效稍好。

４　讨论

由于大多数中药味道较苦，且中成药片剂中的

药粉或浸膏粉必须达到一定比例才能保证用药量，

故一般很难做成口崩片，这也是为什么中药口崩片

相关研究比西药少很多的原因。本次实验通过对志

愿者的双盲尝味实验发现，金石利咽复方虽然口感

不佳，但尚在可接受范围内，而添加大量矫味剂对

口感改善不大，所以放弃添加矫味剂，转而增加含

药量和崩解剂的量，使得此口崩片含药量和崩解时

间均达到要求，这为某些口感不错且没有刺激性的

中成药做成口崩片这一新剂型提供了思路。此外，

文献研究可知，片剂制备多采用干法制粒或湿法制

粒压片法［１４１５］，而制粒都需要经过干燥操作，会对

冰片等易挥发成分造成进一步的损失。而口崩片常

采用粉末直接压片法制备［１６］，减少了干燥过程中某

些成分的损失，并且相对颗粒剂而言，操作也不繁

琐。同时，鉴于目前国家关于口崩片这一新剂型的

法规及标准尚不完善，本次实验前经多方查阅文献，

将硬度标准暂定为４～６ｋｇ，将脆碎度标准暂定为减
失重量不得超过５％［１７］。经本次实验验证，此暂定

标准可行，为 《中华人民共和国药典》尽快完成口

崩片的标准制定提供了一个实例。

白细胞渗出是炎症反应最重要的指征，而 ＰＧＥ２
是其中一个很重要的炎症介质。动物实验显示，各

组经造模后日常状态出现异常，尤其是口腔分泌物

增多；同时血常规出现异常，ＰＧＥ２含量升高，说明
造模成功。经用金石利咽颗粒、金石利咽口崩片或

草珊瑚含片治疗后日常状态渐趋正常，且血常规和

ＰＧＥ２含量恢复明显。结果表明，金石利咽颗粒、金
石利咽口崩片和阳性对照药草珊瑚含片均对急性咽

炎有一定的治疗效果。此外，金石利咽口崩片组与

金石利咽颗粒组比较，血常规和 ＰＧＥ２含量虽然在
数值稍好，但统计学结果并没有显著性差异（ｐ＞
００５），表明两者对急性咽炎疗效良好且接近。同
时，金石利咽口崩片真正服用时是在口腔１ｍｉｎ内
崩解，起效速度远超金石利咽颗粒，对于急性咽炎

能够更快地起效，发挥作用，况且口崩片对于咽喉

肿痛、吞咽不便这类的咽炎患者，较之颗粒剂具有

天然的优势，含服过程中延长了药物与咽喉炎症病

灶的接触时间，所以将金石利咽颗粒制成口崩片是

完全可行且有优势的。
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