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金银花新型颗粒饮片的质量评价及解热抗炎作用研究
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摘要: 传统饮片煎煮效率低、批次间一致性差、物理形态不规则, 难以满足现代自动化生产和临床精准快速调配

等需求。因此, 本研究旨在开发一种新型颗粒饮片以满足中药产业的高质量发展需求。本文以传统的金银花饮片

为参照, 基于流动性、标准汤剂的出膏率、特征图谱、糊化度、有效成分含量、转移率以及其解热抗炎功效, 评价了新

型金银花颗粒饮片与传统饮片的异同。流动性实验表明 , 中粒径 (10～24 目) 的流动性显著优于传统饮片 (P < 

0.01); 出膏率结果表明不同粒径与原饮片之间没有显著性差异 (P > 0.05), 但小粒径 (24～65目) 存在汤剂澄清度差

和糊化现象; 指标性成分转移率以绿原酸和木犀草苷计算, 传统饮片和不同粒径之间转移率没有显著性差异 (P > 

0.05); 药理结果以大鼠肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、大鼠白细胞介素-1β (IL-1β) 及大鼠前列腺素E2 (PGE2) 含量、二甲

苯耳肿胀抑制率和肉芽肿抑制率表明, 传统饮片和新型颗粒饮片 (中粒径) 的药理效果无显著性差异 (P > 0.05)。本

研究通过考察金银花新型颗粒饮片的流动性、出膏率、糊化度和解热抗炎作用, 表明金银花新型颗粒饮片与市售传

统饮片的基本属性、药理作用一致。新型颗粒饮片具有资源利用率高、质量均一, 便于机械化生产和智能调剂等特

点 , 具有良好的临床应用前景。本研究动物实验获得中国中医科学院实验动物伦理委员会的批准 (批准号 : 

2022B214)。
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Abstract: Traditional decoction pieces have low efficiency, poor batch-to-batch consistency, and irregular 

physical form, making it difficult to meet the demands of modern automated production and precise and rapid 

clinical blending. Therefore, this study aims to develop a new type of granular drinking tablet to meet the demand 

for high-quality development in the traditional Chinese medicine industry. In the current study, the differences and 

similarities between the new Lonicerae Japonicae Flos (LJF) granular drinking tablets and the traditional ones were 

evaluated based on the flowability, the paste rate of the standard soup, the characterization fingerprint, the degree 
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of pasting, the content of active ingredients, the transfer rate, and its traditional antipyretic and anti-inflammatory 

efficacy, using the traditional LJF decoction piece as a reference. The flowability experiments showed that the 

flowability of medium-sized granules (10−24 mesh) was significantly better than that of traditional drinking tablets 

(P < 0.01); the results of the paste rate showed that there was no significant difference between the different 

particle sizes and the original decoction pieces (P > 0.05), but the small particle sizes (24− 65 mesh) had poor 

decoction clarity and gelatinization; the transfer rate was calculated as chlorogenic acid and luteoloside, and there 

was no significant difference in the transfer rate between traditional slices and different particle sizes (P > 0.05); 

the pharmacological results showed that the contents of rat tumor necrosis factor-α (TNF-α), rat interleukin-1β 

(IL-1β) and rat prostaglandin E2 (PGE2), xylene ear swelling inhibition rate and granuloma inhibition rate showed 

that there was no significant difference between the traditional and new granule decoction pieces (P > 0.05). In this 

study, by examining the fluidity, paste rate, paste degree, and antipyretic and anti-inflammatory effects of the new 

granular decoction piece of LJF, it was initially revealed that the new granular drinking tablets of LJF were 

consistent with the basic properties and pharmacological effects of the commercially available traditional drinking 

tablets. Still, the new granular tablets were characterized by high utilization rate, homogeneous quality, and ease of 

clinical transfer, which had a good prospect for application. The animal experiment was approved by the Ethics 

Committee of the China Academy of Chinese Medical Sciences (approval number. 2022B214).

Key words: Lonicerae Japonicae Flos; granule decoction pieces; fingerprint; standard decoction; pharmaco‐

logic effect

金银花为忍冬科植物忍冬 (Lonicera japonica 

Thunb.) 的干燥花蕾或带初开的花[1]。《神农本草经》记

载：“金银花性寒味甘, 具有清热解毒、凉血化瘀之功

效, 主治外感风热、瘟病初起、疮疡疔毒、红肿热痛”等。

临床常以金银花饮片及其组方药用于各类发热性疾

病, 预防和治疗各种病毒性疾病, 包括流感、冠状病毒

感染等, 其解热作用显著[2,3], 金银花的应用有助于降

低患者感染的风险、改善患者的病情, 缩短病程。同

时, 金银花具有调节免疫功能的作用, 可帮助人体抵抗

病毒感染。近年来, 随着新冠病毒等呼吸道系统疾病

的高发, 金银花饮片的临床需求逐年增加。

传统中药饮片具有悠久的应用历史, 但在加工炮

制过程中, 受当时鉴定水平所限, 其制作过程大多切成

厚片或薄片便于识别, 一直延续到现在。为达到商品

饮片的片形美观, 还存在先干燥后浸润切片成型的加

工方式, 增加了成本, 生产效率较低, 且容易出现水溶

性有效成分损失, 影响饮片质量。当前传统饮片在临

床调配中仍然以人工为主, 增加了用工成本、效率低; 

且因切片厚薄不同、位置不一等导致调配的均一性较

差。此外, 传统中药饮片炮制工艺和质量标准尚未形

成统一的标准体系, 不同地区的做法可能存在差异, 给

医生开具处方和患者购买药品带来了不便。同时, 传

统中药饮片仓储条件相对简单, 如一般在阴凉干燥处

堆放。随着时间的推移, 药物成分可能发生变化, 影响

疗效。随着学科分工细化, 传统中药饮片炮制技艺的

传承也面临挑战。

为更好适应现代临床需求, 相继出现了中药超微

粉、纳米中药定量压制饮片、中药配方颗粒等与传统中

药饮片在性状上存在显著差异的新型饮片。此类饮片

的研发重点解决了服用方便和智能调配的问题, 药物

的均一性较好。然而, 这些新型饮片不完全符合组方

合煎、依药性先煎后下等中医用药理论, 在提高了单味

药成分溶出的同时, 可能牺牲了因药物共煎而产生的

潜在临床疗效。因此, 其安全性及有效性还有待进一

步的临床数据积累。目前, 以传统中药饮片作为原料, 

经提取浓缩制成的中药配方颗粒已获得广泛认可, 基

本实现了中药饮片的机械化加工和自动化调配。然

而, 中药配方颗粒存在以下问题: ① 配方颗粒经过了提

取、浓缩、干燥、制粒等制药过程, 已经失去了中药饮片

原有的性状和鉴别特点。仅仅依靠有效成分或指标成

分的含量对其进行质量控制具有很大的挑战性; ② 中

药饮片在合煎过程中, 成分间会发生增溶、助溶、吸附、

沉淀等物理反应, 引起部分成分含量的改变, 同时药物

成分间的水解、氧化、还原作用也会产生新物质, 对中

药的药效和毒性具有一定的影响[4-6]。与传统中药饮

片相比, 中药配方颗粒减少了合煎的过程, 改变了传统

用药方式, 受到部分传统中医师、科研工作者以及患者

的质疑; ③ 中药配方颗粒存在品种和规格不全、溶解

度差、价格较高以及包装物污染等问题。因此, 迫切需

要一种新型饮片来满足临床用药需求和规模化生产的

要求。

本文以饮片流动性、出膏率、药效成分转移率、药

效成分含量、指纹图谱相似度和药理功效等为考察指

标, 研究开发新型颗粒饮片的一体化技术方案和质量
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评价方法。通过衡量新型颗粒饮片标准汤剂与传统饮

片标准汤剂的异同, 为新型颗粒饮片质量评价及临床

应用提供参考。

材料与方法

实验试剂 甲醇 (色谱级)、乙腈 (色谱级) 和其他

有机试剂 (分析级)为德国默克公司生产, 煎煮用水为

蒸馏水、液相用水为娃哈哈集团有限公司生产纯净水。

大鼠前列腺素E2 (PGE2) 试剂盒 (批号 20230206)、肿瘤

坏死因子-α (TNF-α) 试剂盒 (批号20230211) 和大鼠白

细胞介素-1β (IL-1β) 试剂盒 (批号 20230301) 为北京

索莱宝科技有限公司生产。其他试剂为阿司匹林 

(Bayer S.p.A, 批号BJ70103)、吲哚美辛片 (上海金不换

兰考制药有限公司, 批号 20200608) 和干酵母 (安琪酵

母股份有限公司, 批号20220909)。

植物材料 实验所用金银花为药典规定的金银

花 (Lonicera japonica Thunb.), 购买自河南省新密市的

野生金银花 (HNXM, 20211001)、山东省临沂市平邑县

郑城镇的四季花一级品 (SDZC, 202111218) 和山东省

临沂市平邑县温水镇的“北花一号”一级品 (SDWS, 

202111218)。

动物材料 解热实验: 健康雄性 SD 大鼠 115 只 , 

体重 180～220 g, 合格证号: No.110011231100976831; 

耳肿胀实验: 健康雄性 ICR小鼠 90只, 体重 18～22 g, 

合格证号: No.110011231101619783; 棉球肉芽肿实验: 

健康雄性 SD 大鼠 94 只 , 体重 180～220 g, 合格证号 : 

No.110011231103379827, 所有实验动物均由北京维通

利华实验动物技术有限公司提供。

仪器设备 美国高效液相色谱仪 (安捷伦科技有

限公司, 型号: Agilent 1260 型); 十万分之一分析天平 

(瑞士Mettler-toledo公司, 型号: BT125-D); 万分之一分

析天平 (德国 Sartorius公司, 型号: BS224S); 电子天平 

(上海花潮电器有限公司 , 型号: HTP-312); 电热水浴

锅 (上海森信实验仪器有限公司, 型号: DK-S26); 分光

光度计 (美国 Thermo Scientific 公司, 型号: NanoDrop 

2000c); 休止角测定仪 (厦门易事仕仪器有限公司, 型

号: ST-104B); 样品筛 (绍兴市上虞华丰五金仪器有限

公司); 粉碎机 (深圳百利福工贸有限公司); 轻便剪力

仪 (河北路兴安达公司, 型号: ZQB-4); 电子天平 (广东

香山衡器集团有限公司, 型号: EK813); 酶标仪 (美国

Molecular Devices 公司 , 型号 : SpectraMax i3X); 高速

离心机 (德国Eppendorf公司, 型号: 5810R台式); 电子

分析天平 (德国 Sartorius公司, 型号: BSA3202S-CW); 

电热恒温鼓风干燥箱 (北京陆希科技有限公司, 型号: 

DHG-9070A); 体温计 (日本欧姆龙株式会社 , 型号 : 

MC-347)。

颗粒饮片的制备 使用粉碎机将干燥的金银花传

统饮片粉碎, 分别过 5目筛、10目筛、24目筛、65目筛。

每种规格重复过筛 3次, 保证颗粒均匀。制定四种规

格, 依次为: 传统饮片; 大粒径: 5～10目 (2～4 mm); 中

粒 径 : 10～24 目 (0.8～2 mm); 小 粒 径 : 24～65 目 

(0.25～0.8 mm), 如图 1所示。不同粒度金银花颗粒分

别混合均匀, 使用量筒称取 150 mL, 并使用天平称取

重量, 使得每种规格重量一致, 进行编号。

休止角的测定 静态稳定状态下, 药物颗粒堆积

斜面与底部水平面所形成的锐角叫做休止角。休止角

是以特定方式使粉体自然下落到特定平台上形成的。

本实验采用最常见的方法—注入法, 测量保持实验温

度 16.8～18.0 ℃, 湿度 17.1%～20.0%。如图 2所示, 在

进行金银花休止角测量时, 使用标尺活动滑套堵上漏

斗颈, 将金银花样品倒入, 拨动试样使表面平整, 打开

漏斗颈让粉体流下并用搅拌器缓慢搅拌。待流动停止

等待 2 min后, 测量粉体的锥形高度, 样品的休止角ψ

的计算公式如下:

ψ = Arctan ( 2h
D ) = Arctan (

h
50

) (1)

式 (1) 中: h为粉体的锥形高度 (mm); D为形成锥

形的直径 (mm), 本次实验D = 100 mm。取5次测量的算

术平均值作为结果。如果5次平行结果的偏差 ≥ 5.0%, 

则重新测量。

出膏率测定 取传统饮片和三种不同粒度新型饮

片各 100.0 g, 加 12倍量水浸泡 30 min, 煮沸 30 min, 趁

Figure 1　Traditional decoction pieces and different sizes of large, medium, and small granule decoction pieces of Lonicerae Japonicae 

Flos (LJF). A: Original medicinal materials of LJF; B: Specification of large-size granule drinking tablets (5−10 mesh); C: Specification of 

medium-size granule drinking tablets (10−24 mesh); D: Specification of small-size granule drinking tablets (24−65 mesh)
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热过滤, 药渣再加 10倍量水煮沸 20 min, 趁热过滤, 合

并 2次煎煮液, 浓缩成 100 mL溶液, 得到 1.0 g·mL-1药

液。精密吸取各供试液 10 mL于蒸发皿中, 水浴蒸干, 

称重, 计算出膏率, 通过观察药液颜色的深浅判断澄清

度。出膏率 (yield of paste, 以下简称PY, %) 公式如下:

PY (%) =  ( wV
vM ) *100% (2)

式 (2) 中, M表示药材量 (g); V表示中药饮片标准

汤剂体积 (mL); v表示取样体积 (mL); w表示取样所得

干膏量 (g)。

酚酸类成分含量测定 色谱条件为色谱柱 : 

Diamonsil C18柱 (150 mm × 4.6 mm, 3.5 μm); 流动相: 

0.1% 磷酸水溶液 (A)−乙腈 (B), 梯度洗脱程序 (0～

8 min, 14%～19% B; 8～14 min, 19% B; 14～34 min, 

19%～21% B; 34～35 min, 21%～90% B; 35～40 min, 

90% B); 流速 : 0.7 mL·min-1; 柱温 : 25 ℃ ; 检测波长 : 

327 nm; 进样体积: 2 μL。

对照品溶液制备 称取绿原酸对照品、3,5-二-O-

咖啡酰奎宁酸和 4,5-二-O-咖啡酰奎宁酸对照品适量, 

精密称定, 置棕色量瓶中, 分别加75%甲醇制成每1 mL

含 20、40、60、80、280 µg; 20、40、60、150 µg; 20、40、44、

60、80、100 µg的溶液, 备用。

供试品溶液的制备 取不同规格的新型颗粒传

统饮片约 0.5 g, 精密称定, 置具塞锥形瓶中, 精密加入

75% 甲醇溶液 50 mL, 称定重量 , 超声处理 (功率

500 W, 频率 40 kHz) 30 min, 放冷, 用 75%甲醇补足减

失的重量, 摇匀, 滤过, 取续滤液, 备用。

木犀草苷含量测定 色谱条件: 色谱柱: Agilent 

ZORBAX SB-phenyl柱 (150 mm × 4.6 mm, 3.5 μm), 流

动相 : 0.5% 冰醋酸水溶液 (A)−乙腈 (B), 梯度洗脱 : 

0～15 min: 10%～20% B; 15～30 min: 20% B, 30～

40 min: 20%～30% B; 流速: 1.0 mL·min-1, 柱温 40 ℃, 

检测波长: 350 nm; 进样体积: 10 μL。

对照品溶液的制备 取木犀草苷对照品适量, 精密

称定, 加 70%乙醇制成每 1 mL含 10、20、50、100、125、

250 µg的溶液, 备用。

供试品溶液的制备 取不同规格的新型颗粒和传

统饮片约 2 g, 精密称定, 置于具塞锥形瓶中, 精密加入

70%乙醇 50 mL, 称定重量, 超声处理 (功率 250 W, 频

率 35 kHz) 1 h, 放冷, 用 70%乙醇补足减失的重量, 摇

匀, 滤过。精密量取续滤液 10 mL, 回收溶剂至干燥, 

残渣加 70%乙醇溶解, 转移至 5 mL量瓶中, 加 70%乙

醇至刻度, 摇匀, 备用。

指标成分转移率测定 标准汤剂 (水提液) 处理: 

称取传统饮片及不同粒度新型饮片各 100 g, 加 12倍

量水浸泡 30 min, 煮沸 30 min, 滤得煎煮液, 剩下的残

渣加 10倍量水煎煮 20 min。合并 2次煎煮液, 浓缩成

200 mL溶液, 得到 0.5 g·mL-1药液。色谱条件: 同酚酸

类成分含量测定和木犀草苷含量测定项下色谱条件。

药理实验指标成分测定 本文选择以药典中人体

高剂量 15 g·kg-1为有效剂量进行动物生药等效剂量换

算: 小鼠为 1.95 g·kg-1; 大鼠为 1.35 g·kg-1。文献[7,8]报道

金银花生药药效剂量范围为1～57.3 g·kg-1, 设置生药量

大鼠最低、低、中、高剂量 (1.35、2.7、5.4、10.8 g·kg-1) 和

小鼠低、中、高剂量 (3.9、7.8、15.6 g·kg-1), 并根据金银

花传统饮片和中粒径饮片出膏率 (40% 和 43%) 进行

换算。各组动物剂量设置如下: 大鼠, 传统饮片最低、

低、中、高剂量 (0.54、1.08、2.16、4.32 g·kg-1) 和中粒径

饮片最低、低、中、高剂量 (0.58、1.16、2.32、4.64 g·kg-1); 

小鼠, 传统饮片低、中、高剂量 (1.56、3.12、6.24 g·kg-1) 

和中粒径饮片低、中、高剂量 (1.68、3.35、6.7 g·kg-1)。

该实验由中国中医科学院实验动物伦理委员会批准 

(批号: 2022B214)。

大鼠体温和TNF-α、IL-1β及PGE2含量测定 取

健康雄性SD大鼠 115只, 检疫并适应性喂养 7天, 期间

用体温计监测大鼠肛温进行驯化。监测方法: 测温前

动物排空粪便, 电子体温计探头涂抹凡士林润滑, 轻轻

插入大鼠肛门 3 cm处。实验前一天禁食不禁水, 次日

清晨监测体温一次, 间隔 30 min后再次监测体温, 以

两次体温平均值作为动物基础体温。随机抽取 10只

大鼠作为空白对照组, 其余 105只为受试组。空白对

照组皮下注射生理盐水, 受试组皮下注射 15%干酵母

溶液, 给药体积 10 mL·kg-1。监测造模 5 h后大鼠体温, 

Figure 2　 Angle of repose measurement device schematic. 1: 

Base; 2: Support; 3-1: Mixing device; 3-2: Fixing sleeve at 60° 

taper of glass funnel; 3-3: The movable sliding sleeve at 10 mm of 

the discharge port; 3-4: Sliding sleeve of ruler; 4: Funnel (taper 

60°, distance H=10 mm); 5: Overflow tray (inner diameter D=100 

mm, h: Cone height of powder); 6: Granule of LJF
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体温升高不足 0.8 ℃的动物淘汰[9], 并剔除体温与均值

差值过大的动物。选取合格动物100只随机分为10组: 

模型对照组、阳性对照组 (阿司匹林, 0.2 g·kg-1)、金银

花传统饮片最低、低、中、高剂量组、金银花新型颗粒饮

片最低、低、中、高剂量组, 每组 10只。给药组动物灌

胃给药, 给药体积 10 mL·kg-1, 空白对照组和模型对照

组灌胃给予等体积动物饮用水。观察指标: ① 监测给

药后 1、2、3 及 4 h 体温 ; ② 末次测温后 , 眼眶取血 , 

3 000 r·min-1离心 10 min, 分离血清置于−80 ℃冰箱储

存, 检测TNF-α、IL-1β及PGE2含量。

小鼠二甲苯耳肿胀及抑制率测定 取健康雄性

ICR小鼠 90只, 随机分为空白对照组、模型对照组、阳

性对照组 (吲哚美辛片 0.015 g·kg-1)、金银花传统饮片

组 (低、中、高剂量组) 和金银花新型颗粒饮片组 (低、

中、高剂量组), 每组 10只。给药组动物灌胃给药, 给

药体积 10 mL·kg-1, 连续给药 7天, 空白对照组和模型

对照组灌胃给予等体积动物饮用水。末次给药 30 min

后, 将 50 μL二甲苯溶液涂抹于小鼠右耳两面进行攻

击, 致炎1 h后, 断颈处死小鼠, 沿耳廓基线剪下小鼠双

耳, 用直径为 8 mm 的打孔器在左右耳同一部位打下

耳片, 称重。计算耳肿胀度、耳肿胀抑制率。

大鼠肉芽肿及抑制率测定 取健康雄性 SD大鼠

94 只 , 异氟烷麻醉 , 剔除下腹部被毛 , 将重量为 20 ± 

1 mg经高压灭菌后的棉球分别植入大鼠两侧腹股沟

皮下, 缝合皮肤, 涂抹碘伏。第 2天将造模成功 (无脓

肿 , 不脱线) 大鼠随机分为模型对照组、阳性对照组 

(阿司匹林, 0.2 g·kg-1)、金银花传统饮片组 (低、中、高

剂量组)、金银花新型颗粒饮片组 (低、中、高剂量组), 

每组 10只。各组动物灌胃给药, 给药体积 10 mL·kg-1, 

连续给药 7天, 空白对照组和模型对照组灌胃给予等

体积动物饮用水。末次给药1 h后打开原切口, 将棉球

连同周围结缔组织一并取出 , 剔除周围组织 , 置于

60 ℃烘箱 24 h 至恒重, 称量肉芽肿干重。计算肉芽肿

质量, 肉芽肿抑制率。

数据处理 实验数据采用 Excel 2019进行数据预

处理 , 结果以均值 ± 标准差 (x̄ ± s) 表示。使用 SPSS 

25.0进行单因素方差分析 (one-way ANOVA), 方差齐

时采用最小显著差 (least significance difference, LSD) 

检验, 方差不齐时采用新复极差 (Dunnett-t) 检验。以

P < 0.05、P < 0.01 或 P < 0.001 为具有统计学差异的

标准。

结果

1　休止角测定

由表 1可知, 相同粒径不同批次金银花之间休止

角存在差异, 与不同品种金银花绒毛密度不同有关。

同一个批次中, 小粒径、中粒径和大粒径休止角之间存

在极显著差异 (P < 0.01), 随着粒径的增加, 金银花的

休止角逐渐增大, 流动性逐渐减小。小粒径的金银花

流动性最好, 其次是中粒径, 最差的是大粒径, 三个批

次的金银花均保持相同的规律。一般认为, 休止角小

于 30°时流动性好, 30～45°时流动性一般, 45～55°时

流动性差, 大于 55°则流动性极差[10], 在本次实际操作

中, 小粒径需要轻微搅拌, 流动性良好, 中粒径和大粒

径需要搅拌、震动, 流动性差, 实验数据与实际情况相

符。其中, 小粒径中流动性最好的为SDZC, 中粒径中

流动性最好的为 SDZC 和 SDWS, 大粒径中三个产地

流动性无显著性差异 (P > 0.05)。

2　金银花新型颗粒饮片出膏率

比较不同粒径的新型饮片和传统饮片分析发现, 

所有样品的出膏率均大于 38%, 出膏率结果见图 3A。

不同粒径的出膏率一致性较好, HNXM产地出膏率中

粒径优于传统饮片和其他粒径, 其余产地不同粒径与

原饮片之间没有显著性差异 (P > 0.05); 通过视觉观察

发现小粒径的颗粒太小极不易过滤, 其澄清度较差, 其

余两种规格新型饮片和传统饮片澄清度均较好, 这也

与实际的实验结果相符合。澄清度和糊化度结果

见表2。

3　指标性成分的含量测定

绿原酸、3,5-二-O-咖啡酰奎宁酸和 4,5-二-O-咖啡

Table 1　Sample number and different particle sizes of LJF. Rest angle data. n = 5, x̄ ± s. HNXM: Xinmi city, Henan province; SDZC: 

Zhengcheng town, Linyi city, Shandong province; SDWS: Wenshui town, Linyi city, Shandong province. **P < 0.01 vs 5−10 mesh size

Place

HNXM

HNXM

HNXM

SDZC

SDZC

SDZC

SDWS

SDWS

SDWS

Breed

Wild flower

Wild flower

Wild flower

Four seasons flower

Four seasons flower

Four seasons flower

North flower No.1

North flower No.1

North flower No.1

Size

24−65 mesh

10−24 mesh

5−10 mesh

24−65 mesh

10−24 mesh

5−10 mesh

24−65 mesh

10−24 mesh

5−10 mesh

Weight / g

45.2

33.6

22.3

41.4

28.1

24.6

46.3

28.1

29.3

Height / cm

4.56

5.42

6.60

4.50

5.61

6.68

4.76

5.71

6.55

Angle of repose /°

42.36 ± 0.55**

47.28 ± 0.55**

52.83 ± 0.14

42.00 ± 0.27**

48.29 ± 0.11**

53.19 ± 0.26

43.57 ± 0.16**

48.81 ± 0.45**

52.66 ± 0.16
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酰奎宁酸为金银花中的酚酸类化合物, 对照品及样品

的色谱图见图 4。中国药典 (2020年版) 要求金银花的

指标性成分绿原酸 (C16H18O9) 不得少于 1.5%、含酚酸

类以绿原酸 (C16H18O9)、3, 5- 二 -O- 咖啡酰奎宁酸 

(C25H24O12) 和 4,5-二-O-咖啡酰奎宁酸 (C25H24O12) 的总

量不得少于 3.8%。由表 3可知, 本实验所购买的不同

产地的金银花中绿原酸均 ≥ 1.5%, 除传统饮片外, 其

余规格的颗粒饮片含酚酸类以绿原酸、3,5-二-O-咖啡

酰奎宁酸和 4,5-二-O-咖啡酰奎宁酸的总量均 ≥ 3.8%。

故除传统饮片外, 不同产地不同规格的金银花新型颗

粒饮片中酚酸类成分均符合中国药典 (2020年版) 标

准。木犀草苷是金银花中主要的黄酮类成分, 因其具

有邻二酚羟基特殊结构而被赋予了明显的药理活性, 

已被证明有抗菌、抗病毒、抗氧化、解热抗炎、抗肿

瘤[11-14]等功能, 这些活性与金银花清热解毒的传统功

效契合度很高, 中国药典 (2020年版) 要求金银花的指

标性成分木樨草苷 (C21H20O11) 不得少于 0.050%。本

实验所购买的不同产地的不同类型颗粒饮片的金银花

中木樨草苷 (C21H20O11) 均 ≥ 0.050%, 符合中国药典 

(2020年版) 标准。

对于 HNXM、SDZC 和 SDWS产地来说, 绿原酸、

3,5-二-O-咖啡酰奎宁酸和 4,5-二-O-咖啡酰奎宁酸及

以上三者之和均表现为大粒径、中粒径和小粒径含量

显著高于传统饮片最低 (P < 0.001), 结果见图 3B～E。

对于HNXM产地来说，木樨草苷表现为小粒径含量显

著优于其他粒径 (P < 0.001), 传统饮片和大粒径、中粒

径含量之间没有显著性差异 (P > 0.05)。对于 SDZC

产地来说, 木樨草苷表现为小粒径和中粒径含量显著

优于传统饮片 (P < 0.001), 大粒径和传统饮片含量之

间没有显著性差异 (P > 0.05)。对于 SDWS产地来说, 

Table 2　Comparison of the clarity and gelatinization between traditional and new granule pieces. 3: Indicates good clarity, and the liquid is 

clear and transparent. 2: Indicates that the liquid is slightly cloudy in clarity, but it can still be seen through the liquid at the bottom of the 

container; +: Indicates that there is gelatinization, with a scorched odour, and part of the decoction piece sticks to the bottom of the container 

and becomes black. −: Indicates no gelatinization

Indicator

Clarity

Gelatinization

HNXM

Traditional

3

−

Large

3

−

Medium

3

−

Small

2

+

SDZC

Traditional

3

−

Large

3

−

Medium

3

−

Small

2

+

SDWS

Traditional

3

−

Large

3

−

Medium

3

−

Small

2

+

Figure 3　The content of index components and yield of paste of traditional decoction pieces and decoction pieces with different particle 

sizes. A: LJF paste rate; B−E: The content of 4,5-di-O-caffeoylquinic acid, 3,5-di-O-caffeoylquinic acid, chlorogenic acid, and the sum of 

the three phenolic acids; F: The content of luteoloside. n = 3, x̄ ± s. *P < 0.05, ***P < 0.001 vs traditional group
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木樨草苷表现为大粒径、中粒径和小粒径含量显著优

于传统饮片 (P < 0.001), 结果见图 3F。综合分析表明, 

小粒径的木樨草苷含量均显著高于传统饮片 (P < 

0.001)。此外, 除了传统饮片外, 金银花其余批次的指

标性成分的含量均符合药典要求, 可以用于后续的指

纹图谱评价分析。

4　指纹图谱评价分析

按照化学指纹图谱、指标性成分含量测定结合的

优化模式, 从整体性和指标性成分定量的角度标定煎

剂的化学轮廓和质量标准。金银花标准汤剂作为中药

饮片的水煎液, 物质基础主要为酚酸类和黄酮类溶于

水的活性物质[9,15], 这些成分在金银花汤剂抗肿瘤、抗

炎症、免疫调节、抗病毒等方面发挥着重要作用[2,3]。

本研究通过评价传统饮片和新型饮片的指纹图谱的相

似度, 来研究新型饮片和临床上常用的传统饮片的化

学成分的一致性和相关性, 为新型饮片的应用提供理

论依据。

采用中国药典 (2020年版) 关于金银花中酚酸类

和木犀草苷含量测定的检测方法, 分别对金银花传统

饮片标准汤剂水煎液的色谱峰进行匹配。如图 5 所

示, 327 nm检测波长下的传统饮片以及大、中、小粒径

标准汤剂水煎液的液相色谱图均比对到绿原酸、3,5-

二-O-咖啡酰奎宁酸、4,5-二-O-咖啡酰奎宁酸化合物信

号峰, 350 nm检测波长下的传统饮片以及大、中、小粒

径标准汤剂水煎液的液相色谱图均比对到木犀草苷化

合物信号峰。通过相似性分析, 结果显示酚酸类和木

犀草苷在三种批次的相似度均不小于 0.983。在四种

粒径饮片样品标准汤剂水煎液的色谱峰匹配相似度均

不小于 0.992。传统饮片标准汤剂水煎液的和各粒径

新型饮片的指纹图谱比较表明, 不同批次不同粒径之

间样品标准汤剂水煎液的均一性和一致性极好。

5　指标成分转移率比较

紧贴临床上的标准煎液的煎煮过程, 制定了统一

的标准化操作, 所得到的不同粒径的指标性成分的转

移率以绿原酸计算, 传统饮片以及大、中、小粒径分别

为 : (72.06 ± 4.98)%、(76.10 ± 3.64)%、(80.60 ± 6.16)%

和 (77.13 ± 6.26)%; 以木犀草苷计算, 传统饮片以及大、

中、小粒径分别为: (28.70 ± 4.98)%、(30.03 ± 3.83)%、

(34.30 ± 6.43)%和 (28.53 ± 3.95)%, 原饮片和不同粒径

之间指标性成分转移率无显著性差异 (P > 0.05)。

6　药理实验指标成分测定

6.1　解热实验 与空白组相比, 造模后 5 h模型组体

温极显著升高 (P < 0.001)。与模型组相比, 阿司匹林

阳性对照组、金银花传统饮片和金银花中粒径颗粒饮

片中、高剂量组大鼠在给药后 1和 2 h检测点体温显著

下降 (P < 0.05); 金银花传统饮片和金银花新型颗粒饮

片各剂量之间比较均无显著性差异 (P > 0.05)。结果

见图6。

与空白对照组相比, 模型组血清TNF-α和 IL-1β含

量极显著升高 (P < 0.001)。与模型组相比, 金银花传

统饮片和金银花新型颗粒饮片中、高剂量组TNF-α含

量显著减少 (P < 0.05); 金银花传统饮片和金银花新型

颗粒饮片高剂量组 IL-1β含量显著降低 (P < 0.05); 金

银花传统饮片和金银花颗粒饮片各剂量之间均无显著

性差异 (P > 0.05)。与空白对照组相比, 发热模型组大

鼠血清 PGE2 含量显著增加 (P < 0.05)。与模型组相

Figure 4　Chromatographic peaks of samples, and index compo‐

nent standards of LJF. (A−D: 327 nm, E and F: 350 nm). A: Liquid 

chromatograph of chlorogenic acid standard; B: Liquid chromato‐

graph of 3,5-di-O-caffeoylquinic acid standard; C: Liquid chroma‐

tography of 4,5-di-O-caffeoylquinic acid standard; D: Liquid chro‐

matograph of SDWS LJF sample; E: Liquid chromatograph of 

luteoloside standard; F: Liquid chromatograph of SDWS LJF 

samples. Peaks 1 to 4 are the signal peaks of chlorogenic acid, 3,5-

di-O-caffeoylquinic acid, 4,5-di-O-caffeoylquinic acid, and luteolo‐

side compounds, respectively

Table 3　 Concentrated phenolic acid components of decoction 

with different particle sizes of LJF. n = 3, x̄ ± s

Decoction piece specification

Traditional herbal slice

Large-size

Medium-size

Small-size

Content of concentrated solution/%

Chlorogenic acid

3.77 ± 0.59

3.97 ± 0.58

4.20 ± 0.60

4.00 ± 0.44

Luteoloside

0.028 ± 0.011

0.030 ± 0.014

0.035 ± 0.019

0.027 ± 0.006
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比, 金银花传统饮片和金银花新型颗粒饮片高剂量组

PGE2含量显著降低 (P < 0.05), 金银花传统饮片和金

银花颗粒饮片各剂量之间均无显著性差异 (P > 0.05)。

结果见图6。

6.2　肿胀实验 与空白对照组相比, 模型组小鼠耳肿

胀度极显著升高 (P < 0.01)。与模型组相比 , 阳性对

照、金银花传统饮片和新型颗粒饮片高剂量组小鼠耳

肿胀度显著降低 (P < 0.05); 两种不同形制金银花各剂

量之间均无显著性差异(P > 0.05)。结果见表4。

6.3　棉球肉芽肿实验 与模型组相比, 阳性对照组大

鼠肉芽肿质量显著降低 (P < 0.01); 金银花传统饮片和

新型颗粒饮片低、中、高剂量组均能够不同程度地抑制

大鼠棉球肉芽肿质量, 其中金银花新型颗粒饮片高剂

量组大鼠肉芽肿质量显著降低 (P < 0.05)。两种不同

形制金银花各剂量之间均无显著性差异 (P > 0.05)。

结果见表5。

Figure 5　Fingerprint of decoction with different particle sizes of LJF. A-D: Liquid chromatograms of traditional decoction slices, large par‐

ticle size, medium particle size, and small particle size under the detection wavelength of 327 nm; Peaks 2, 9, and 11 were chlorogenic acid, 

3,5-di-O-caffeoylquinic acid, and 4,5-di-O-caffeoylquinic acid compound signal peaks, respectively. E-H: Liquid chromatograms of tradi‐

tional decoction slices, large particle size, medium particle size, and small particle size under 350 nm detection wavelength; Peaks 3, 8, and 

10 were chlorogenic acid, luteoloside, and 3,5-di-O-caffeoylquinic acid compound signal peaks, respectively
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Figure 6　Effects of different forms of LJF on body temperature and serum TNF-α, IL-1β and PGE2 in dry yeast-induced fever model 

rats. TNF- α: Tumor necrosis factor- α; IL-1β: Interleukin-1β; PGE2: Prostaglandin E2. Traditional-Min, traditional-L, traditional-M, and 

traditional-H represent the minimum dose, the low dose, the medium dose and the high dose of traditional herbal slices, respectively. 

Medium-size-Min, Medium-size-L, Medium-size-M, and Medium-size-H represent the minimum dose, the low dose, the medium, and the 

high dose of medium-sized herbal granule decoction pieces, respectively. A and B: Changes of basal body temperature before modelling, the 

body temperature of model group 5 h after modelling, and body temperature of model group 4 h after administration; C: Serum levels of 

TNF-α, IL-1β, and PGE2 in rats. n = 10, x̄ ± s. ***P < 0.001 vs blank control, #P < 0.05, ##P < 0.01, ###P < 0.001 vs model control

Table 4　Effects of different shapes of LJF on ear swelling induced by xylene in mice (n = 10, x̄ ± s). Degree of swelling (mg) = weight of 

right ear - weight of left ear; Ear swelling inhibition rate = (average swelling degree of the model group-average swelling degree of the 

administration group)/average swelling degree of the model group × 100%. **P < 0.01 vs blank control; #P < 0.05 vs model control

Group
Blank control group
Model control group
Positive control group (indomethacin)

Traditional herbal slices of LJF

Medium-size herbal slices of LJF

Low
Medium
High
Low
Medium
High

Degree of swelling/mg
0.4 ± 1.8

20.2 ± 8.7**

5.2 ± 3.3#

17.2 ± 8.1
11.9 ± 7.4
7.7 ± 3.7#

18.2 ± 5.8
13.5 ± 7.4

7.8 ± 2.3#

Inhibition rate/%
−
−

74.3%
14.9%
41.1%
61.9%

9.9%
33.2%
61.4%

Table 5　Effect of different shapes of LJF on rat cotton ball granuloma (n = 10, x̄ ± s). Granuloma mass (g) = dry weight of granuloma − 

the mass of raw cotton ball; Inhibition rate = (mass of granuloma in the model group of granuloma in the administration group)/mass of 

granuloma in the model group × 100%. #P < 0.05, ##P < 0.01 vs model control

Group
Model control group
Positive control group (indomethacin)

Traditional herbal slices of LJF

Medium-size herbal slices of LJF

Low
Medium
High
Low
Medium
High

Quality of granulomas/mg
26.2 ± 7.5
17.7 ± 5.4##

23.0 ± 4.6
21.4 ± 7.4
19.5 ± 9.3
22.5 ± 8.1
21.1 ± 6.1
18.6 ± 6.0#

Inhibition rate/%
−

32.4%
12.2%
18.3%
25.6%
14.1%
19.5%
29.0%
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讨论

新型颗粒饮片与传统中药饮片相比, 其粒度规格

小于传统中药饮片。饮片粒度的不同会影响饮片煎煮

过程中的渗透和扩散。新型颗粒饮片的粒度小, 在渗

透阶段, 有利于溶剂渗入药材; 在扩散阶段, 新型颗粒

饮片表面积大, 与溶剂接触面广, 利于有效成分的扩

散[16,17]。传统散剂相较于传统中药饮片, 同样具有粒

度小、表面积大的特点, 但其临床应用范围相对狭窄, 

限制其临床的广泛使用[18]。其次, 新型颗粒饮片相较

于免煎中药饮片是复方中药的适当粒度规格的改变, 

并不影响中药配伍, 可充分发挥饮片汤剂的疗效。新

型颗粒饮片节约药材、降低能耗, 医疗费用低, 符合现

代中国中药发展的需求。此外, 新型颗粒饮片相较于

超微粉, 饮片转移率和质量均一性等指标更具有中药

临床疗效的稳定性和临床评价的可靠性[19-21]。

根据对多批市售金银花制备的新型颗粒饮片的流

动性、糊化程度和澄清度的分析, 可以发现它们的流动

性趋势一致。其中, 粒径最小的金银花颗粒 (24～65目) 

具有最好的流动性, 中粒径的金银花颗粒流动性一般, 

大粒径的金银花颗粒流动性较差。不同粒径金银花的

出膏率与原饮片之间没有显著性差异 (P > 0.05), 但小

粒径的金银花在煎煮过程中汤液先呈现稀浆糊状, 后

逐渐粘底糊化, 破坏金银花汤剂的澄清度并影响汤药

的质量和疗效, 不利于临床上使用。传统饮片与中粒

径的标准汤剂指纹图谱的相似度大于 0.9, 说明金银花

新型颗粒饮片中粒径与传统饮片标准汤剂的溶出化学

成分非常相似, 二者具有相同的药用物质基础。不同

粒径的指标性成分的转移率以绿原酸、3,5-二-O-咖啡

酰奎宁酸和 4,5-二-O-咖啡酰奎宁酸及三者含量总和

计算, 新型颗粒饮片指标性成分的转移率均显著优于

原饮片 (P < 0.001), 这表明新型饮片在煎煮过程中可

以高效地释放出活性成分, 从而提高了金银花饮片的

药效。综上所述, 从出膏率、均匀性和指标性成分的转

移率三个方面考虑, 中粒径的金银花新型颗粒饮片在

制备过程中表现出更好的性能。综合考虑颗粒流动

性、出膏率、糊化程度、指标性成分含量、药效物质基

础、道地药材产区及经济成本等方面的因素, 建议在实

际生产中选择产自山东平邑道地产区的金银花作为供

应原料, 并以中粒径作为主要的生产规格。

干酵母致热大鼠模型是研究发热的常用动物模型

之一, 皮下注射干酵母引起剧烈炎症反应, 内生致热源

TNF-α和 IL-1β含量显著升高, 促进体温调节介质PGE2

的分泌, 诱导体温上升。模型动物表现出的症状与临

床相似, 且模型稳定, 是研究清热解毒方药的常用模

型[22]。与模型组比, 金银花传统饮片高剂量组与中粒

径饮片高剂量组大鼠血清内生致热源TNF-α和 IL-1β

的含量显著降低, 体温调节介质PGE2的含量显著下降 

(P < 0.05)。结果表明, 其解热机制可能是通过抑制内

生致热源TNF-α和 IL-1β的分泌, 进而抑制体温调节介

质PGE2发挥解热作用, 本次实验起效剂量为5.4 g·kg-1。

耳肿胀和肉芽肿结果显示, 金银花传统饮片与中粒径

饮片对二甲苯致小鼠急性炎症模型和大鼠棉球肉芽肿

慢性炎症均具有一定的抑制作用, 且两种不同的饮片

耳肿胀和肉芽肿质量同剂量之间无明显差异 (P > 0.05), 

表明金银花新型颗粒饮片与传统饮片的药理作用一

致, 饮片物理形态改变并未引起功效差异。但是由于

新型颗粒饮片在出膏率和转移率方面显示出了极大的

优势, 可以在疗效不变的情况下节约一定用量, 这为中

药资源的充分利用和中药产业的健康发展提供了新的

思路。

综上所述, 金银花新型颗粒饮片与传统饮片的基

本属性和药理作用一致, 可作为合煎使用的饮片。金

银花新型颗粒饮片具有流动性好、出膏率高的优势, 资

源利用率高、不易糊化、批次间质量均一, 也具备智能

化分装等特点, 可降低企业生产和患者用药成本, 具有

良好的现代临床应用前景。
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