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摘要：目的  制备金茵颗粒剂，确定该制剂质量标准，考察该制剂的稳定性，观察临床疗效。方法  采用部分药材水煎

浓缩、喷雾干燥后，与糖粉、熊胆粉混合制粒，干燥的综合制备工艺；采用加速稳定性试验和室温留样稳定性试验，观

察金茵颗粒剂粒度、溶化性、性状和水分变化，并用 HPLC 测定制剂中绿原酸含量，从而研究该制剂稳定性，与胆益宁

片对比观察临床疗效。结果  在高温、强光条件下药物稳定性较好，在高湿条件下不稳定，加速试验与 18 个月室温留样

试验中金茵颗粒剂性状、水分及绿原酸含量测定结果显示稳定性好；临床观察实验中，金茵颗粒剂总有效率为 86%。结

论  金茵颗粒剂在 18 个月内稳定性较好，与胆益宁片疗效比较，金茵颗粒剂疗效较好，是治疗胆囊炎的有效药物。 
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Preparation and Clinical Application of Jinyin Granules 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To prepare Jinyin Granule and determine its quality control，evaluate its stability and clinical 

efficacy.  METHODS  The decoction of a part of herbal was concentrated and spray dried, then mixed with sugar and bear 
bile to be granulated. Accelerated stability test and room temperature stability test was taken to observe the granule size, 
dissolution and moisture change, HPLC was used for the determination of chlorogenic acid in Jinyin granules. Clinical 
therapeutic effect was compared with Danyining tablet. RESULTS  The stability of Jinyin granules was good in the conditions 
of high temperature and strong light, but instability under high humidity, the result of the stability of the properties, moisture and 
chlorogenic acid of Jinyin granules was good in accelerated test and sample stay at room temperature test in eighteen months. 
The total effective rate was 86% in clinical observation. CONCLUSION  The stability of Jinyin granules was good in eighteen 
months. Compared with Danyining tablet, Jinyin granules have better therapeutic effect on cholecystitis. 
KEY WORDS: Jinyin granule; preparation; quality control; clinical application 

 

急、慢性胆囊炎是临床常见、多发疾病，中

医属“胁痛”、“痞满”范畴。文献报告发病率在

10%~20%，且女性患者多于男性。中药在治疗胆

囊炎上发挥了重要作用，但可用药物不多。金茵

颗粒剂是根据急、慢性胆囊炎的病因病机与症候

特征及多年临床实践，辨证组方而成，该制剂具

有清热解毒、利胆退黄、行气止痛等功效。前期

的临床前研究表明[1-6]，金茵颗粒剂具有显著的抗

炎、镇痛、抗胆囊炎、保肝等作用。本研究旨在

建立该制剂的质量标准，考察其稳定性，观察临

床疗效，以期为新药开发提供依据。 

1  仪器与试药 

1.1  仪器 

Waters 高效液相色谱仪，包括 Waters-600 输

液泵、2487 紫外-可见检测器、717plus Autosampler 

(自动进样器)等。  

1.2  试药与试剂 

金茵颗粒剂(解放军第 203 医院制剂室，批号：

090325，090326，090327)；绿原酸对照品(中国药

品生物制品检定所，批号：753-9003)；熊胆粉、

金钱草、郁金(齐齐哈尔万育堂医药有限公司)，经

万育堂医药有限公司王志伟中医师鉴定，符合中
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国药典 2010 年版规定；甲醇为色谱纯，水为超纯

水，冰醋酸等其它试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  处方 

熊胆粉 2 g，金钱草 15 g，郁金 15 g，茵陈 10 g，

枳实 15 g，大黄 5 g，甘草 10 g。 

2.2  制备方法 

方药除熊胆粉外，按组方剂量混合加 8~10 倍

量水，浸泡 1 h，煎煮 2 次，每次 40 min，合并滤

液，静置 24 h，离心取上清液，浓缩，喷雾干燥，

加 55%的糖粉和 5%的熊胆粉混合制粒，干燥、分

装。每袋 10 g。 

2.3  质量标准 

2.3.1  性状  本品为棕褐色颗粒，气微香，味苦。 

2.3.2  鉴别  取本品 3 g，加甲醇 10 mL，回流提

取 1 h，滤过，滤液蒸干，残渣加入 5 mL 的 50% 

NaOH，水浴中加热水解 7 h，用 HCl 调 pH 2~3，

用乙醚萃取 6 次，每次 15 mL，合并乙醚萃取液，

蒸干，用 1 mL 甲醇溶解，过 0.45 μm 滤膜，作为

供试品溶液；另取熊去氧胆酸对照品，加甲醇制

成 1 mL 含 1 mg 的溶液，作为对照品溶液；除熊

胆粉外，将处方规定量的其余各味药材，模拟制

备工艺制成空白对照品，按供试品溶液方法制成

空白对照溶液。按薄层色谱法[7]试验，吸取上述 2

种溶液各 5 μL，分别点于同一硅胶 G 薄层板上，

以正已烷-乙酸乙酯-冰醋酸(15 7 5∶ ∶ )为展开剂，

展开，展距为 18 cm，取出，晾干，喷以硫酸乙醇

溶液，110 ℃加热数分钟，在 365 nm 紫外分析仪

上检视，供试品色谱中在与对照品溶液相应的位

置上显相同的斑点或荧光。 

2.3.3  检查  本品应符合中国药典 2010 年版一部

附录 IC 颗粒剂项下的规定。水分不得>6.0%；溶

化性应呈均匀混悬状；粒度、装量差异及微生物

限度检查应符合规定。 

2.3.4  含量测定  茵陈为处方中的主要成分，以

绿原酸作为其质量控制指标[8]。样品含量测定，按

文献[7]，精密称取金茵颗粒剂测定，外标法计算

含量，以 3 批样品检测结果，标准暂定为每袋金

茵 颗 粒 含 茵 陈 以 绿 原 酸 (C16H18O9) 计 不 得

<2.35 mg。 

2.4  药物稳定性观察 

根据新药审批办法中有关中药部分的修订和

补充规定[9]，将金茵颗粒除去外包装，放入表面皿

中，于光照条件(4 500±500)Lx 下放置 10 d(光照

试验)；在(60±2)℃条件下放置 10 d(高温试验)；

在相对湿度(90±5)%条件下放置 10 d(高湿试验)，

分别于第 0，5，10 天取样，按照粒度测定法测定，

不能通过 1号筛与能通过 5号筛的总和不能>15%。

溶化性测定，取供试品 10 g，加热水 200 mL，搅

拌 5 min，立即观察混悬结果。结果见表 1。除高

湿条件外，金茵颗粒稳定性较好。对 3 批金茵颗

粒剂按留样观察法置于室温(25±2)℃，相对湿度

(69±10)%条件下，在第 0，3，6，9，12，18 月

取样按质量标准进行考察。经初步稳定性试验证

明，本品在室温条件下放置 18 个月，各项质控指

标与 0 月检测结果相比较，均没有明显变化，表

明本品是比较稳定的，为确保药物安全性，因此

暂定使用期限为 2 年。实验中对照品均按照保存

要求低温干燥条件下保存。颗粒性状、水分及样

品绿原酸含量测定结果见表 2。 

表 1  加速试验稳定性结果 

Tab 1  Accelerated test results of stability 

金茵颗粒剂 
条件 时间/d 

性状 水分/% 粒度 溶化性 绿原酸含量/µgmL1 

 0 棕褐色颗粒 2.85 粒度检查良好 混悬均匀 110.35 

 5 棕褐色颗粒 2.74 粒度检查良好 混悬均匀 110.21 

光照 

10 棕褐色颗粒 2.59 粒度检查良好 混悬均匀 108.27 

 0 棕褐色颗粒 2.83 粒度检查良好 混悬均匀 113.21 

 5 棕褐色颗粒 2.73 粒度检查良好 混悬均匀 112.76 

高温 

10 棕褐色颗粒 2.61 粒度检查良好 混悬均匀 107.68 

 0 棕褐色颗粒 2.88 粒度检查良好 混悬均匀 101.79 

 5 棕褐色颗粒 5.11 粒度检查良好 混悬均匀 100.67 

高湿 

10 棕褐色颗粒 7.83 粒度检查不合格 混悬均匀 100.45 
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表 2  稳定性考察结果 

Tab 2  Results of stability test 

含量 
放置时间 样品批号 性状 粒度 溶化性 水分/% 取样量/g 峰面积 

/µg·mL1 /mg·袋1

对照品 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.75 0.014 2 2 672 714 113.60 

90323 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.83 0.799 2 2 324 657  98.81 2.47 

90324 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.88 0.800 3 2 299 784  97.75 2.44 

0 月(2009.3.28) 

90325 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.92 0.800 1 2 309 133  98.15 2.45 

对照品 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.79 0.014 0 2 569 181 111.68  

90323 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.84 0.867 3 2 469 868 107.36 2.47 

90324 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.86 0.867 7 2 442 795 106.19 2.44 

3 月(2009.6.28) 

90325 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.89 0.888 5 2 554 884 111.06 2.47 

对照品 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.79  0.014 24 2 701 266 113.92  

90323 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.82 0.816 9 2 391 712 100.86 2.47 

90324 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.88 0.825 1 2 398 444 101.15 2.45 

6 月(2009.9.28) 

90325 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.91 0.825 6 2 404 227 101.39 2.46 

对照品 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.82  0.013 98 2 579 676 111.84  

90323 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.85 0.897 2 2 565 587 111.23 2.48 

90324 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.91 0.849 1 2 400 198 104.06 2.45 

9 月(2009.12.28) 

90325 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.93 0.862 3 2 450 484 106.24 2.46 

对照品 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.81  0.013 97 2 575 794 111.76  

90323 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.86 0.859 5 2 452 420 106.41 2.48 

90324 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.93 0.904 5 2 554 110 110.82 2.45 

12 月(2010.3.28) 

90325 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.95 0.904 8 2 564 372 111.26 2.46 

对照品 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.84  0.013 96 2 563 300 111.68  

90323 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.88 0.924 3 2 622 396 114.25 2.47 

90324 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.94 0.928 3 2 587 098 112.72 2.43 

18 月(2010.9.28) 

90325 棕褐色颗粒 符合标准 混悬均匀 2.97 0.887 6 2 496 777 108.78 2.45 

 

3  临床应用 

3.1  一般资料 

全部病例均为 2008 年 1 月至 2009 年 12 月解

放军第 203 医院门诊及住院病人，按临床疾病诊

断依据确诊为急慢性胆囊炎，共 400 例，其中男

性 120 例，女性 280 例。年龄最小 29 岁，最大 64

岁，平均年龄(46.8±11)岁。根据病情分类，重症

77 例，中症 162 例，轻症 161 例。将 400 例患者

进行随机对照试验，随机等分到治疗组(用金茵颗

粒)和对照组(用胆益宁)。治疗组 200 例中男 55 例，

女 145 例。对照组 200 例中男 65 例，女 135 例。

两组患者在年龄、性别、病程等方面经统计学处

理无显著性差异(P>0.05)。 

3.2  治疗及观察方法 

3.2.1  治疗方法  治疗组给予金茵颗粒剂，每日

20 g，早晚分服，每次 10 g，疗程 4 周；对照组给

予胆益宁片，每日 3 次，每次 4~6 片，疗程 4 周。 

3.2.2  观察指标  安全性观察：包括一般体格检

查，血、尿、便常规检查，心、肝、肾功能检查；

疗效性观察：观察并记录用药前后每周的临床症

状，详细记录证候积分变化，注意患者腹部体征

变化，疗程前后进行必要的西医客观检查。 

3.3  疗效标准 

参照卫生部中药新药临床指导原则(1993)慢性

胆囊炎、胁痛及痞满证的疗效评定方法制定。治愈：

症状完全消失；显效：症状明显好转；有效：症状

有所好转；无效：症状改善不明显或有所加重。 

3.4  结果比较 

治疗组结果：172 例患者经治疗获效，最捷者

仅服药 4 袋(2 d 量)，多数患者在 l 周内症状改善，

3 周时达到最大疗效。对照组结果：165 例患者经

治疗获效，最捷者服药 1 周，多数患者在 2 周内

症状改善，3 周时达到最大疗效。第 4 周疗程结束，

结果见表 3。
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表 3  金茵颗粒与胆益宁临床疗效结果  

Tab 3  Comparison of the clinical efficacy of Jinyin Granules and Danyining 

分 组 病情 例数 治愈/例(%) 显效/例(%) 有效/例(%) 无效/例(%) 

轻症  82 36 27 11 8 

中症  78 17 27 20 14 

重症  40 4 14 16 6 

金茵颗粒剂组 

合计 200 57(28.5%) 68(34%) 47(23.5%) 28(14%) 

轻症  79 32 26 11 10 

中症  84 15 22 30 17 

重症  37 3 9 17 8 

胆益宁组 

合计 200 50(25%) 57(28.5%) 58(29%) 35(17.5%) 

 

治疗组与对照组各 200 例患者经治疗后各症

状与治疗前比较，差异均有统计学意义(P<0.01)。

运用
2 检验，对比 2 种药物疗效，算得

2 =0.923，

P>0.05，2 种药物疗效差异无统计学意义。胆益宁

为国药准字号药物，疗效确切，根据对照结果可

见金茵颗粒剂对治疗急、慢性胆囊炎具有显著疗

效，且见效较快，复发率低。 

对治疗组 84 例患者 4 周疗程结束时复查了 B

超，与治疗前比较，影像学基本恢复正常 20 例，

明显改善 25 例，有所改善 21 例，无变化 18 例，

影像学总有效率 78.5% 。治疗组 200 例患者治疗

前后血、尿、便常规及肝、肾功能检查比较，未

见明显不良反应，服药过程中未见肯定的药源性

不适。 

对治疗组临床获效患者中 65 例进行半年期随

访，33 例停药患者中，12 例因饮食失节而复发，

10 例再次服药获效，6 例改服他药；16 例坚持服

药患者中 4 例复发，均增加药物剂量而获效。 

4  讨论 

茵陈为处方中的主要成分，文献中报道多以

绿原酸作为其质量控制指标，笔者根据实际建立

了对制剂中绿原酸的定量测定，经实践证明，能

有效控制和反映金茵颗粒剂的质量和临床效果。 

慢性胆囊炎是现代生活中常见病、多发病，

中医分型也较复杂。目前临床上中西药治疗方法

也很多，但疗效一般，因此研究一种价廉、疗效

快的方法，是很有必要的。近年报道，胆囊炎的

病因有微循环障碍、细菌或病毒感染以及免疫学

说。中医理论认为：胆道疾病是由外湿内侵或饮

食所伤，脾失健运，痰湿中阻，气郁化热，肝胆

失其疏泄条达，见右上腹胀痛，痛连肩背，故有

恶心、呕吐。临床治疗常以疏肝泄胆，理气通降，

清热利湿为常法。 

本方中金钱草具降湿、退黄、通淋排石之功

效。茵陈具清湿热、利黄胆之效。其组方意在补、

泻、寒、温并用，阴阳并调，深得仲景辨证论治

之法，也符合《内经》“虚者补之，实者泻之”“寒

者热之，热者寒之”之理。慢性胆囊炎在治疗过

程中，因病邪长期迁延不解，从而出现阴阳气血

两虚，发展为正虚邪恋，虚实寒热夹杂之病机。

根据《新药(中药)临床研究指导原则》将本病分为

四型：脾虚肝郁型、肝肾阴虚型，脾肾阳虚型、

肝胆湿热型。在此复杂的证候中辨证论治，采取

“异病同治”、“治病求本”的方法，以金茵颗粒

剂为主，佐以他药辅助治疗，调整机体的抗病能

力，使“正气存内”，“邪不可干”，以达到“阴平

阳秘”“精神乃治”之目的。金茵颗粒剂稳定性好，

用于急慢性胆囊炎疗效显著，可以减轻患者经济

负担，有利于患者的康复，临床未见不良反应。 
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阿莫西林克拉维酸钾胶囊的生物等效性研究 
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摘要：目的  研究两种阿莫西林克拉维酸钾胶囊的生物等效性。方法  采用 2 制剂 2 周期自身对照交叉试验设计，利用

高效液相色谱-串联质谱法测定血浆中阿莫西林和克拉维酸钾药物浓度。结果  受试胶囊和参比胶囊中阿莫西林的 AUC0→10

分别为(19.132±4.196)，19.001±4.076)g·h·mL1；AUC0→∞分别为(19.376±4.197，(19.301±4.086)g·h·mL1；Cmax 分别为

(6.294±1.819， (6.293±1.973)g·mL1；Tmax 分别为 (2.000±0.585)， (2.100±0.447)h；克拉维酸钾的 AUC0 → 10 分别为

(4.333±2.317，(4.275±2.231)g·h·mL1；AUC0→∞分别为(4.383±2.320，(4.320±2.236)g·h·mL1；Cmax 分别为(1.722±0.961，

(1.623±0.813)g·mL1；Tmax 分别为(1.850±0.651)，(1.950±0.647)h；两制剂的阿莫西林和克拉维酸钾的相对生物利用度分

别为(101.8±14.8)%，(112.5±62.0)%。结论  两种胶囊具生物等效性。 

关键词：阿莫西林克拉维酸钾胶囊；相对生物利用度；生物等效性；高效液相色谱-串联质谱法 
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Bioequivalence of Amoxicillin Sodium and Clavutante Potassium Capsules in Chinese Healthy 
Volunteers 
 
SHU Chengren1, HUANG Lu2, DENG Bin1(1.Pharmacy Department of Huangshi Central Hospital, Huangshi 435000, 

China; 2.Pharmacy Department of The 6th Hospital of Wuhan City, Wuhan 430015, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To evaluate the bioequivalence of Amoxicillin sodium and Clavutante Potassium capsules in 
Chinese healthy volunteers. METHODS  Concentrations of Amoxicillin sodium and Clavutante Potassium in plasma were 
determined by HPLC/MS/MS after healthy volunteers received a single dose of test dispersible capsule and reference capsule in 
two-treatment, two-period, crossover design. RESULTS  The main pharmacokinetic parameters of Amoxicillin sodium and 

Clavutante Potassium capsules were as follows: AUC0→10 (Amoxicillin) were (19.132±4.196) and (19.001±4.076)g·h·mL1; 

AUC0→∞(Amoxicillin) were (19.376±4.197) and (19.301±4.086)g·h·mL1; Cmax(Amoxicillin) were (6.294±1.819) and 

(6.293±1.973)g·mL1; Tmax(Amoxicillin) were (2.000±0.585) and (2.100±0.447)h; AUC0→10(Clavutante) were (4.333±2.317) 

and (4.275±2.231)g·h·mL1；AUC0→∞(Clavutante) were (4.383±2.320) and (4.320±2.236)g·h·mL1; Cmax(Clavutante) were 

(1.722±0.961) and (1.623±0.813)g·mL1; Tmax(Clavutante) were (1.850±0.651) and (1.950±0.647)h; The relative bioavailability 
of Amoxicillin sodium and Clavutante Potassium were (101.8±14.8)% and (112.5±62.0)%. CONCLUSION  The results of 
statistic analysis show that two capsules of Amoxicillin sodium and Clavutante Potassium were bioequivalent. 
KEY WORDS: Amoxicillin sodium and Clavutante Potassium capsules; relative bioavailability; bioequivalence; HPLC/MS/MS 

 

阿莫西林为半合成的广谱青霉素类抗生素，克

拉维酸钾具有与青霉素类似的-内酰胺结构，本身

只有微弱抗菌活性，但能通过阻断-内酰胺酶的活

性部位，使许多细菌所产生酶失活，两者合用，

可使阿莫西林免遭-内酰胺酶的水解破坏，从而对

产-内酰胺酶的耐药菌仍然有效，扩大了阿莫西林

的抗菌谱。本文采用高效液相色谱-串联质谱法测

定血浆中阿莫西林和克拉维酸钾药物浓度，以研

究阿莫西林克拉维酸钾胶囊的相对生物利用度，

并对其生物等效性进行评价。 
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