
3 4 2 总体疗效结果: 治疗组痊愈 69 例

(69% ) , 显效 12例 ( 12% ) , 有效 16例 ( 16% ) ,

无效 3例( 3% ) ,总有效率 97%; 对照组痊愈 63

例 ( 63% )、显效 20 例 ( 20%)、有效 13 例

( 13%)、无效 4例( 4%) , 总有效率 96%。两组

疗效比较无显著差异( P> 0 05) , 治疗期间两

组未出现不良反应。

3 4 3 主要脉症疗效结果表明, 两组对咽干、

虚热症的主要脉症疗效无显著差异 ( P >

0 05)。详见表 1。

表 1 2组主要临床症状及脉象疗效情况

主要脉症
治疗组

例数 消失 好转 无效

对照组

例数 消失 好转 无效

低 热 100 86 14 0 100 84 16 0
吞咽疼痛 100 78 20 2 100 76 21 3
口 干 100 82 17 1 100 84 14 2
口苦干 100 75 22 3 100 70 27 3

脉 沉 93 72 20 2 89 69 18 3

3 4 4 低热、吞咽疼痛平均消失天数观察, 治

疗组( 2 04 0 73) d,对照组( 22 8 0 61) d, 两

组无显著差异( P> 0 05)。

4 讨论

参连煎汤剂的传统用法, 给患者带来诸多

不便, 或医生避而不用,或患者拒而不受, 使其

不能充分发挥其临床疗效。将其剂型改进为口

服液,易于贮存,方便服用。临床观察可见,参连

口服液不论对病症的整体疗效, 还是对具体脉

症的改善,均不逊于同剂量的煎煮汤剂。本方剂

中,黄芩、连翘清肺之热, 兼有解毒, 止痛抗炎;

生地、玄参养阴生津,清退虚热; 射干清热利咽;

西洋参益气养阴生津,增强机体抵抗力有抗肿

瘤作用。诸药使用具有益气生津, 清热养阴之

功。为临床提供了行之有效,服用方便无明显副

作用的药物。
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肝宁口服液的研制及临床试用 60例
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摘要 目的:研制肝宁口服液,制定质量标准,并考察其疗效。方法: 根据中医药理论选用清热凉血

健脾化湿的中药材,采用水- 醇- 超滤法的制备工艺制成纯天然制剂。对其进行鉴别, 并经药效

学、急性毒性试验和临床应用。结果:制剂工艺稳定, 各项指标符合质量要求。超滤法用于中药制

剂可明显提高药液澄明度。临床观察 60例,总有效率为 93 33%。结论:肝宁口服液对急慢性肝炎

有较好辅助治疗作用。

关键词 肝宁口服液;肝炎;药效学;临床试用

肝宁口服液是根据中医药理论选用清热凉

血健脾化湿的中药材组方, 采用水- 醇- 超滤

法的制备工艺制成的纯天然口服液。本方适用

于温热内蕴、肝气郁结和湿邪困脾引起的急慢

性肝炎。报批中药保健药(琼Q/WS- Z- 10-

96)以来,经万余病人应用,疗效确切(总有效率

93 33% )安全,制剂质量稳定。

1 实验材料与动物

1 1 药品

黄花倒水莲 Polygala aureocauda Dunn、溪黄
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草 Isodon striatus ( Benth. ) Kudo、黄芪, 购自广西

玉林药材公司; 肝宁口服液(批号 951201, 天涯

制药厂生产) ;肝得治胶囊(批号951012,广州羊

城药厂生产) ; 四氯化碳( CP 批号 950603, 广州

化学试剂厂) ;环磷酰胺(批号 920703, 上海第十

二制药厂)。

1 2 动物

昆明种小白鼠, 体重 18~ 23g, 雌雄兼用;

Wistar系大白鼠, 体重 110~ 160g, 雌雄兼用; 以

上动物均由中山大学实验动物中心提供。

2 处方与工艺

2 1 处方组成

黄花倒水莲、溪黄草、黄芪等(经鉴别均为

正品)

2 2 制备工艺

取处方中药材黄花倒水莲全株, 溪黄草全

草及黄芪干燥根等入药, 经挑选粉碎,加水浸泡

过夜, 分别以 10、8、6倍量的水煎煮 3次, 每次

2h,合并煎液减压浓缩, 加乙醇沉淀, 静置, 过

滤,加蒸馏水适量。滤液经超滤器超滤后加蒸

馏水适量使含生药为 1g/ml, 调节 pH 值至 5 5

~ 7 0 分装于 40ml易拉盖瓶中, 110 30min 灭

菌。

3 质量标准

3 1 鉴别

3 1 1 取本品 10ml, 加乙醇 30ml, 摇匀, 静置

10min,滤过,滤液置水浴上蒸干,残渣加稀盐酸

5ml使溶解, 滤过, 取滤液置 3 支试管中, 一管

中加碘化汞钾试液 2~ 3滴, 生成灰白色沉淀;

另一管中加碘化铋钾试液 2~ 3滴,生成橘红色

沉淀; 再一管中加硅钨酸试液 2~ 3滴, 生成灰

白色沉淀。

3 1 2 取本品 15ml, 加水饱和的正丁醇 15ml

提取, 提取液加 2%氢氧化钠正丁醇饱和的水

溶液洗涤 2次,每次 10ml,再用正丁醇饱和的水

溶液10ml洗涤。分别取正丁醇提取液置水浴

上蒸干,残渣加无水乙醇 1ml使溶解, 作为供试

品溶液。另取黄芪甲甙对照品, 加无水乙醇制

成每 1ml含1mg 的溶液作为对照品。照薄层色

谱法试验, 吸取上述两种溶液各 10 l,分别点于

同一硅胶 G薄层板上以氯仿- 甲醇- 水( 65 35

10)的下层溶液为展开剂, 展开, 取出晾干, 喷

以 10%硫酸乙醇溶液, 在 105 烘约 10min, 置

紫外光灯( 365nm)下检视, 供试品色谱中,在与

对照品色谱相应的位置上显相同的橙黄色荧光

斑点。

3 1 3 取黄花倒水莲对照药材 3g, 加水 20ml

煎煮 10min, 滤过,滤液加水饱和的正丁醇 15ml

提取, 提取液加 2% 氢氧化钠正丁醇饱和的水

溶液洗涤2次,每次10ml;再用正丁醇饱和的水

溶液 10ml洗涤。分取正丁醇提取液置水浴上

蒸干,残渣加无水乙醇 1ml使溶解, 作为对照药

材溶液。照薄层色谱法试验, 吸取(鉴别)项下

的供试液和上述对照药材溶液各 5 l,分别点于

同一硅胶 G薄层板上, 以氯仿- 醋酸乙酯- 甲

醇- 水( 15 40 22 10) , 5~ 10 放置的下层溶

液为展开剂, 展开, 取出晾干, 置紫外光灯

( 254nm)下检视。供试品色谱中, 在与对照药

材色谱相应的位置上显相同的黄色荧光斑点。

3 2 正丁醇提取物

精密量取本品 30ml,加水饱和的正丁醇提

取 3次,每次 25ml,合并正丁醇提取液, 用正丁

醇饱和的水溶液 25ml洗涤。置已干燥至恒重

的蒸发器中,置水浴上蒸干后于 105 干燥 3h,

移置干燥器中冷却 30min, 迅速精密称定,计算

即得。

本品正丁醇提取物不得少于 0 30%。

3 3 检查[ 1]

3 3 1 相对密度 应为 1 03~ 1 09。

3 3 2 pH 值 应为 5 5~ 7 0。

3 3 3 其它 应符合合剂项下有关

的各项规定。

4 药理试验

4 1 药效学试验

4 1 1 肝宁口服液对四氯化碳所致损伤大鼠

SGPT 活性的影响[ 2]。

取健康大鼠 50只, 随机分为 5组, 雌雄兼

用。5组分别为: 生理盐水组(阳性对照) ;肝宁

( 20g(生药) / kg ) ; 肝宁 ( 15g (生药) / kg) ;肝

宁 ( 10g(生药) / kg) ;肝得治胶囊(阳性对照)。
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肝宁各组按上述剂量灌服肝宁口服液,生理盐

水组灌服同容量生理盐水,肝得治胶囊组将胶

囊中药粉用生理盐水配成混悬溶液以 0 8g/ kg

的剂量给大鼠灌服。每日 1次, 连续 20d。末

次给药后约 10h, 各组按 2ml/ kg, PO25%四氯化

碳菜油溶液, 同时禁食,自由饮水, 次日晨取血

测SGPT 活性。结果见表 1。

4 1 2 肝宁口服液对小鼠外周血液中 T 淋巴

细胞的影响[ 3]

取健康小鼠 40只, 随机分为 4组, 雌雄兼

用。分组方给药方法, 给药剂量见表 2。末次

给药后,取小鼠尾血推片, 自然干燥后, 浸入孵

育液中 37 孵育 3h, 用 1%甲基绿溶液染色

30min,凉干后油镜检查。每只动物血涂片计数

100个淋巴细胞,计算 T 淋巴细胞的百分比结

果见表 2。

表 1 肝宁口服液对受四氯化碳损伤

大鼠 SGPT 活性的影响

组 别
剂量
( g/ kg)

动物数
(只)

SGPT
( / l 血清, x SD )

pH 值

生理盐水 同容量 10 34 1 3 7
肝宁 20 10 18 2 0 5 < 0 05
肝宁 15 10 20 8 3 2 < 0 05
肝宁 10 10 26 1 0 7 > 0 05

肝得治 0 8 10 19 8 3 6 < 0 05

表 2 肝宁口服液对小鼠外周血液中 T 淋巴细胞的影响

组别
动物
(只)

剂量
g/ ( kg d)

给药时间
( d)

T 细胞百分比
(x SD , % )

P 值

生理盐水(PO) 10 同容量 20 60 39 0 71
肝 宁(PO) 10 20 20 60 87 0 68 > 0 05

环磷酰胺(SC) 10 0 02 3* 41 23 1 24 < 0 05
肝宁+ 环磷酰胺(SC+ PO) 10 20+ 0 02 20+ 3* 57 71 1 31 > 0 05

* 实验结束前 3d

4 2 急性毒性试验

取体重 18~ 22gNIH 小鼠 50只,雌雄各半。

按等比级数差分为 5 个剂量组, 以 0 3ml/ 10g

体重的容积灌胃 7%、6%、8%生药浓度的肝宁

口服液并记录给药后 7d 内死亡情况。结果见

表3。

表 3 肝宁口服液急性毒性试验结果

组别 例数
剂量

( g/kg体重)
死亡数
(只)

1 10 230 40 8

2 10 207 57 5
3 10 187 00 5

4 10 168 47 3
5 10 151 77 2

相邻对数剂量差( i ) = 0 0453 P= 2 3 P 2= 1 27

5 临床应用

5 1 一般资料

选择轻型或普通型的急、慢性肝炎患者, 急

性肝炎 34例, 慢性肝炎 26例。按中医辩证分

型计湿热内蕴 20例,肝气郁结 18例, 湿邪困脾

18例, 肝阴方损 4例,共 60例。

5 2 治疗方法

受试者给予肝宁口服液, 每次40ml, 每日3

次,另设肝得治胶囊对照组, 受试者口服胶囊,

每次4粒( 1 6g) , 每日3次, 4wk 为1疗程, 服药期

间停用其它肝炎治疗药物。患者进食少时允许

静脉输液葡萄糖及适量维生素 C。

5 3 疗效判断标准

参照 中药新药治疗病毒性肝炎的临床研

究指导原则 拟定下列临床治疗标准做出判定。

临床痊愈:自觉症状消失,肝脾肿大稳定不

变或回缩,肝区无明显压痛或叩痛,肝功能检查

正常。

有效:主要症状显著改善或基本消失,肝脾

肿大稳定不变或回缩, 且无明显压痛及叩痛,肝

功能检查基本正常或原值下降 50%以上。

无效: 主要症状、体征无改善, SGPT 无下

降,肝功能无改善。

5 4 治疗结果

肝宁口服液: 治愈 19例( 31 67%) ,有效 37

例( 61 66% ) , 无效 4 例 ( 6 67%) , 总有效率

93 33%。

肝得治胶囊: 治愈16例( 26 67% ) , 有效34

例 ( 56 66% ) , 无效10例 ( 16 67%) , 总有效率

83 33%。 (下转第28页)
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浓度, 计算单位面积的累积透药量 Q ( g/ cm2)

= CrVr / A ( Cr 为接受液浓度, Vr 为接受液体

积, A 为 KFP贴片与皮肤的接触面积)。48h 后

测定 KFP贴片中的残留药物量。

3 结果

3 1 贴片中KFP 含量对其经皮渗透的影响见

图 1。透皮给药是一种被动扩散过程, 增加贴

片中 KFP 含量可以明显地提高其皮肤渗透速

率。KFP含量为 5%、10%和 20%的 3种贴片

的透皮释药方程分别为: Q1= 16 47+ 9 23t , r

= 0 9967; Q2= 18 60+ 15 24t , r= 0 9986; Q3=

75 04+ 22 37t , r= 0 9856。

图 1 KFP含量对其渗透性的影响

KFP含量: 5%, 10%, 20%

3 2 经皮渗透 48h 后, KFP 含量为 5%、10%、

20% 三种贴片中药物残留百分率分别为

81 6%、85 0%和 88. 5%。药物渗透时受到皮

肤的阻滞作用,提高贴片中药物含量虽可加快

渗透速率,但并非成正比关系,因而贴片中药物

残留百分率增高。

3 3 尿素对 KFP 的透皮促进作用见图 2。贴

片中尿素含量为 5%时对 KFP的渗透没有明显

的影响。10%的尿素在 2h后对 KFP 的渗透起

到了明显的促进作用。20%的尿素则一开始就

表现出显著的透皮促进效果。48h 后贴片中

KFP残留百分率随着尿素含量升高而降低, 依

次为 84 7%、83 1%、79 2%。

图 2 尿素含量对 KFP渗透性的影响

尿素含量: 对照品, 5%, 10%, 20%

4 讨论

PVA是一种良好的高分子成膜材料, 溶于

甘油中可形成凝胶。我们用此凝胶制备的 KFP

贴片, 其载药量和柔韧性均明显优于 PVA 膜。

药物持续稳定释放, 经皮渗透符合零级动力学

过程。在透皮制剂中添加尿素, 有助于皮肤角

质层的软化和水合, 但高浓度才表现出明显的

透皮促进效果。
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(上接第 26页) 6 结论

经临床证明,肝宁口服液在改善临床症状,

特别对乏力、纳差、黄疸等有效,有清热祛湿、凉

血散瘀、补虚、益气固表的功能,是一种对急、慢

性肝炎有较好辅助治疗作用的药物。
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