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摘要： 目的　 优化麝香心痛宁滴丸制备工艺， 并测定麝香酮、 延胡索乙素、 阿魏酸、 人参皂苷 Ｒｇ１、 肉桂酸的含量。
方法　 在单因素试验基础上， 以提取次数、 乙醇体积分数、 提取时间为影响因素， 延胡索乙素、 阿魏酸、 人参皂苷

Ｒｇ１ 转移率及出膏率的综合评分为评价指标， 正交试验优化提取工艺； 以药液温度、 药物与基质 （ＰＥＧ ４０００、 ＰＥＧ
６０００） 配比、 滴距为影响因素， 拖尾、 粘连、 圆整度、 硬度、 外观质量、 溶散时限、 重量差异评分的综合评分为评价

指标， 正交试验优化成型工艺。 ＧＣ 法测定麝香酮含量， ＨＰＬＣ 法测定延胡索乙素、 阿魏酸、 人参皂苷 Ｒｇ１、 肉桂酸含

量。 结果　 最佳提取工艺为 ５０％ 乙醇提取 ２ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ， 料液比 １ ∶ １０， 综合评分为 ９８􀆰 ５０ 分。 最佳成型工艺为

ＰＥＧ ４０００ 与 ＰＥＧ ６０００ 配比 ３ ∶ １， 药物与基质配比 １ ∶ ４， 药液温度 ８５ ℃， 冷却温度 ６ ～ １４ ℃， 滴距 ６ ｃｍ， 滴速

３０ 滴 ／ ｍｉｎ， 综合评分为 ６０ 分。 每 １ ｇ 滴丸中麝香酮、 延胡索乙素、 阿魏酸、 人参皂苷 Ｒｇ１、 肉桂酸含量分别应不低

于 ０􀆰 ８６、 １􀆰 ６２、 ０􀆰 ５２、 １􀆰 ３０、 １􀆰 ３５ ｍｇ ／ ｇ。 结论 　 该方法稳定可靠， 可为麝香心痛宁滴丸进一步开发成新药奠定

基础。
关键词： 麝香心痛宁滴丸； 制备工艺； 主要成分； 含量测定； 正交试验； ＧＣ； ＨＰＬＣ
中图分类号： Ｒ９４４； Ｒ９２７􀆰 ２　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０１⁃００４２⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０１􀆰 ００７

Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｆｏｒ Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ｘｉｎｔｏｎｇｎｉｎｇ Ｄｒｏｐｐｉｎｇ Ｐｉｌｌｓ
ａｎｄ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

ＣＨＥＮ Ｙｉｎｇ⁃ｘｉｎ１， 　 ＹＡＮ Ｊｉａ⁃ｌｉａｎｇ２， 　 ＺＨＵ Ｘｉａ⁃ｌｉｎ１，３， 　 ＦＵ Ｃｈｕｎ⁃ｓｈｅｎｇ４， 　 ＪＩＡＮＧ Ｈａｉ⁃ｑｉａｎｇ２，５，６，
ＴＩＡＮ Ｚｈｅｎ⁃ｈｕａ７∗

（１． Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊｉｎａｎ ２５０３５５， Ｃｈｉｎａ； ２． Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ
Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊｉｎａｎ ２５０３５５， Ｃｈｉｎａ； ３． Ｊｉｎａｎ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｊｉｎａｎ ２５００１３， Ｃｈｉｎａ； ４． Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ
Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊｉｎａｎ ２５００１１， Ｃｈｉｎａ； ５． Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｄｉｇｉｔａｌ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊｉｎａｎ ２５０３５５， Ｃｈｉｎａ； ６． Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｅｄｕｃａｔｉｏｎ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｃｌａｓｓｉｃ Ｔｈｅｏｒｙ， Ｊｉｎａｎ ２５０３５５， Ｃｈｉｎａ；
７． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｅｎｔｅｒ， Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊｉｎａｎ ２５０３５５， Ｃｈｉｎａ）

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｓｈｅｘｉａｎｇ Ｘｉｎｔｏｎｇｎｉｎｇ Ｄｒｏｐｐｉｎｇ Ｐｉｌｌｓ； ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ； ｍａｉｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ； ｃｏｎｔｅｎｔ
ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ； ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔ； ＧＣ； ＨＰＬＣ

　 　 冠心病和心绞痛大多表现为由劳累、 情绪激动

等因素引起的短暂性胸骨后压榨性疼痛或憋闷

感［１］， 麝香心 痛 宁 片 是 临 床 治 疗 两 者 的 中 成

药［２⁃４］， 由川芎、 人工麝香、 人参、 延胡索 （醋

炙）、 苏合香、 冰片 ６ 味中药组成。 方中君药延胡

索主要有效成分延胡索乙素具有较强的抗心肌缺
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血［５］、 止痛［６］作用； 臣药川芎主要有效成分阿魏

酸能抑制血小板聚集和血栓素释放， 并可改善血液

循环， 具有明显的抗血栓作用［７］； 佐药人参主要

有效成分人参皂苷 Ｒｇ１ 可通过多种途径和不同机

制来改善心肌缺血再灌注损伤， 促进心肌血管再

生， 缓解心肌细胞肥厚， 抗动脉血栓形成［８］， 而

且其补虚、 补元气功效也可用于惊悸失眠、 心力衰

竭等气虚证［９］； 麝香中的麝香酮具有抗血小板凝

集、 抗炎、 抗凋亡等作用［１０］。
传统的片剂往往具有崩解缓慢［１１］、 药物溶出

度和生物利用度较差的缺点［１２］， 而且其药物起效

时间长， 对于发病急的冠心病、 心绞痛难以快速起

效。 滴丸与其他传统中药剂型相比， 具有起效时间

短、 性质稳定、 服用剂量小、 便于使用等优点［１３］，
故本实验优化麝香心痛宁滴丸制备工艺， 并测定麝

香酮、 延胡索乙素、 阿魏酸、 人参皂苷 Ｒｇ１、 肉桂

酸的含量， 以期为开发治疗冠心病的新型中药提供

参考依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 电热恒温水浴锅 （型号 ＨＨ⁃１， 无锡

玛瑞特科技有限公司）； 电热恒温干燥箱 （型号

ＤＨＧ⁃９４２０Ａ， 山东安纳达仪器设备有限公司）； 冷

却水循环装置 （型号 ＤＨＦＹ⁃５ ／ ２０， 上海科兴仪器

有限 公 司 ）； 高 效 液 相 色 谱 仪 （ 型 号 Ａｇｉｌｅｎｔ
１２６０）、 气相色谱仪 （型号 Ａｇｉｌｅｎｔ ６８９０Ｎ） （美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂 　 延胡索乙素 （批号 ＨＹ⁃Ｎ０３００Ｒ）、 阿

魏酸 （批号 ＨＹ⁃Ｎ００６０Ｒ）、 人参皂苷 Ｒｇ１ （批号

ＨＹ⁃Ｎ００４５Ｒ）、 人参皂苷 Ｒｅ （批号 ＨＹ⁃Ｎ００４４Ｒ）、
肉桂酸 （批号 ＨＹ⁃Ｎ０６１０ＡＲ）、 麝香酮 （批号 ＨＹ⁃
Ｎ０６３３） 对照品 （美国 Ｍｏｎｍｏｕｔｈ Ｊｕｎｃｔｉｏｎ 公司）；
右旋龙脑对照品 （批号 ４６４⁃４５⁃９） 购于西格玛奥德

里奇 （上海） 贸易有限公司。 ＰＥＧ ４０００、 ＰＥＧ
６０００ （分析纯， 上海阿拉丁生化科技股份有限公

司）； 二甲基硅油、 液体石蜡 （分析纯， 上海麦克

林生化科技有限公司）。 甲醇、 无水乙醇、 乙酸乙

酯、 石油醚 （３０ ～ ６０、 ６０ ～ ９０ ℃）、 磷酸、 甲酸、
乙腈 （色谱纯）； 正己烷、 三氯甲烷、 无水乙醚、
浓硫酸、 甲酸乙酯 （分析纯） （国药集团化学试剂

有限公司）。
１􀆰 ３　 药材　 延胡索 （批号 １２０９２８⁃２０１６０９）、 川芎

（批 号 １２０９１８⁃２０１８１３ ）、 人 参 （ 批 号 １２０９１７⁃
２０１７１２）、 人工麝香 （批号 ２０１５１０２４） （中国中药

有限公司）； 苏合香 （批号 １２０９３１⁃２０１００３）、 冰片

（批号 １１０７４３⁃２００９０５） （中国食品药品检定研究

院）， 经山东中医药大学刘红燕教授鉴定为正品。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 提取工艺优化 　 根据方剂配伍 “君臣佐使”
原则， 本实验选择麝香心痛宁滴丸中君药延胡索主

要有效成分延胡索乙素、 臣药川芎主要有效成分阿

魏酸、 佐药人参主要有效成分人参皂苷 Ｒｇ１ 含量

及出膏率作为评价指标。
２􀆰 １􀆰 １　 单因素试验 　 随着提取次数、 提取时间、
液料比增加出膏率升高， 但提高乙醇体积分数时后

者反而降低， 见图 １Ａ、 １Ｃ、 １Ｅ、 １Ｇ； 在 ７０％ 乙醇

体积分数下延胡索乙素、 人参皂苷 Ｒｇ１ 转移率达

到最大值， 见图 １Ａ、 １Ｂ， 但与 ５０％ 相比对延胡索

乙素转移率的影响不大， 故选择 ５０％ ； 提取次数 ３
次时延胡索乙素、 阿魏酸转移率最高， 而人参皂苷

Ｒｇ１ 转移率在 ２ 次时最高， 见图 １Ｄ； 提取时间为

１ ｈ时延胡索乙素、 阿魏酸转移率达到最大值， 见

图 １Ｆ， １ ｈ 后降低， 可能是因为加热时间过长导致

其结构被破坏； 液料比为 １ ∶ １０ 时， ３ 种成分转移

率均达到最大值， 见图 １Ｈ。
２􀆰 １􀆰 ２　 正交试验　 在单因素试验基础上， 结合各

成分特性及实际生产需求［１４⁃１６］， 以提取次数 （Ａ）、
乙醇体积分数 （Ｂ）、 提取时间 （Ｃ） 为影响因素，
因素水平见表 １。 另外， 各评价指标权重分别为延

胡索乙素转移率 ４０％ ， 阿魏酸转移率 ３０％ 、 人参

皂苷 Ｒｇ１ 转移率 ２０％ ， 出膏率占 １０％ ， 四者之和

即为综合评分， 结果见表 ２。
表 １　 提取工艺正交试验因素水平

Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔｓ ｏｆ
ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ

水平
因素

Ａ 乙醇体积分数 ／ ％ Ｂ 提取次数 ／ 次 Ｃ 提取时间 ／ ｈ

１ ４０ １ ０􀆰 ５

２ ５０ ２ １

３ ６０ ３ １􀆰 ５

　 　 方差分析见表 ３， 可知提取次数有显著影响

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而提取时间、 乙醇体积分数无显著影

响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 最终确定， 最优提取工艺为 ５０％ 乙

醇提取 ２ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ， 料液比 １ ∶ １０。
２􀆰 １􀆰 ３　 验证试验 　 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下优化工艺进

行 ３ 批验证试验， 测得人参皂苷 Ｒｇ１、 延胡索乙

素、 阿魏酸平均转移率分别为 ９７􀆰 ６８％ 、 ９６􀆰 １５％ 、
８８􀆰 ５０％ ， 平均出膏率为 ２２􀆰 ４７％ ， 平均综合评分为

９８􀆰 ５０ 分， 表明该工艺稳定可行。
３４

２０２６ 年 １ 月

第 ４８ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． １



图 １　 单因素试验结果

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｉｎｇｌｅ ｆａｃｔｏｒ ｔｅｓｔｓ

表 ２　 提取工艺正交试验设计与结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔｓ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ
试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ（空白） 延胡索乙素转移率 ／ ％ 阿魏酸转移率 ／ ％ 人参皂苷 Ｒｇ１ 转移率 ／ ％ 出膏率 ／ ％ 综合评分 ／ 分

１ １ １ １ １ ５５􀆰 ２７ １９􀆰 ２８ ５６􀆰 ４４ １６􀆰 ５０ ５６􀆰 ５６
２ ２ １ ２ ２ ８２􀆰 ３８ ６８􀆰 ２１ ８２􀆰 ０８ １９􀆰 ６６ ８５􀆰 ３８
３ ３ １ ３ ３ ９１􀆰 ２７ ６５􀆰 ４３ ９４􀆰 ４０ ２６􀆰 ５９ ８７􀆰 ２４
４ １ ２ ２ ３ ７８􀆰 ７７ ４２􀆰 ５０ ８０􀆰 ８８ ２０􀆰 ３０ ７５􀆰 ４０
５ ２ ２ ３ １ ９５􀆰 ８３ ９８􀆰 ８１ ９６􀆰 ０３ ２１􀆰 ７９ １０１􀆰 ８１
６ ３ ２ １ ２ ９１􀆰 ５０ ６８􀆰 ８７ ８７􀆰 ７５ ２３􀆰 ４５ ８８􀆰 ３６
７ １ ３ ３ ２ ７８􀆰 ４４ ４１􀆰 ８６ ９７􀆰 ９６ １６􀆰 ５５ ８１􀆰 ５１
８ ２ ３ １ ３ ８１􀆰 ４８ ４０􀆰 ９６ ９２􀆰 ３７ １７􀆰 ９８ ８０􀆰 ０９
９ ３ ３ ２ １ ７１􀆰 ０４ ９３􀆰 ６５ ８９􀆰 ７９ １９􀆰 ２４ ９０􀆰 ２４
Ｋ１ ７１􀆰 １６ ７６􀆰 ３９ ７５􀆰 ００ ８２􀆰 ８７ — — — — —
Ｋ２ ８９􀆰 ０９ ８８􀆰 ５２ ８３􀆰 ６７ ８５􀆰 ０８ — — — — —
Ｋ３ ８８􀆰 ６１ ８３􀆰 ９５ ９０􀆰 １９ ８０􀆰 ９１ — — — — —
Ｒ １７􀆰 ９４ １２􀆰 １３ １５􀆰 １８ ４􀆰 １７ — — — — —

表 ３　 提取工艺方差分析结果

　 Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓ

来源 偏差平方和 自由度 Ｆ 值 Ｆ 临界值 Ｐ 值

Ａ ２２５􀆰 １３６ ２ ８􀆰 ６０７ １９􀆰 ０００ ＞０􀆰 ０５
Ｂ ６２６􀆰 ６９０ ２ ２３􀆰 ９５９ １９􀆰 ０００ ＜０􀆰 ０５
Ｃ ３４８􀆰 １２６ ２ １３􀆰 ３０９ １９􀆰 ０００ ＞０􀆰 ０５

Ｄ（误差） ２６􀆰 １５７ ２ — — —

　 　 注：Ｆ０􀆰 ０５（２，２） ＝ １９􀆰 ０００。

２􀆰 ２　 成型工艺优化

２􀆰 ２􀆰 １　 评价指标确定　 对滴丸的拖尾、 黏连、 圆

整度、 硬度进行考察， 参照文献 ［１７］ 报道， 将

各指标划分为 １～５ 个等级并进行评分。
２􀆰 ２􀆰 ２　 单因素试验

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 １　 基质配比　 固定冷却剂液体石蜡， 冷却

温度 ６ ℃， 药液温度 ８０ ℃， 滴距 ６ ｃｍ， 滴速 ３０
滴 ／ ｍｉｎ， 考察 ＰＥＧ４０００ 与 ＰＥＧ６０００ 配比对滴丸成

型的影响， 结果见表 ４。 由此可知， ＰＥＧ ６０００ 占

比越大， 滴丸质地越硬， 但圆整度越差， 而且易

　 　 　 表 ４　 基质配比筛选结果 （分）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｂａｓｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ （ｓｃｏｒｅ）

编号 ＰＥＧ４０００ 与 ＰＥＧ６０００ 比例 圆整度 拖尾 黏连 硬度 得分

１ １ ∶ ０ ４ ５ ４ １ １４
２ ０ ∶ １ １ ５ １ ５ １２
３ １ ∶ １ ３ ４ ４ ２ １３
４ １ ∶ ２ ３ ４ ３ ４ １４
５ ２ ∶ １ ５ ４ ５ ３ １７
６ １ ∶ ３ ４ ４ ４ ５ １７
７ ３ ∶ １ ５ ５ ５ ４ １９
８ ４ ∶ １ ５ ５ ５ ３ １８
９ ５ ∶ １ ５ ５ ５ ３ １８
１０ ６ ∶ １ ５ ５ ５ ３ １８

粘连， 故确定为 ３ ∶ １。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ２　 冷却剂类型　 固定冷却温度 ６ ℃， 药液

温度 ８０ ℃， 滴距 ６ ｃｍ， 滴速 ３０ 滴 ／ ｍｉｎ， 分别考察

二甲基硅油、 液体石蜡对滴丸下降速度和成型情况

的影响。 结果， 以液体石蜡为冷却剂时， 滴丸成型

效果好， 下降速度快； 以二甲基硅油为冷却剂时，
滴丸成型效果虽好， 但下降速度慢且易粘连， 故确
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定为液体石蜡。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ３　 药物与基质配比　 固定药液温度 ８０ ℃，
滴距 ６ ｃｍ， 滴速 ３０ 滴 ／ ｍｉｎ， 冷却剂液体石蜡， 冷

凝液温度 ６ ℃， 考察不同药物与基质配比对滴丸成

型的影响， 结果见表 ５。 由此可知， 随着药物占比

减小滴丸硬度增加， 两者配比为 １ ∶ ２ ～ １ ∶ ５ 时后

者更理想， 为了提高载药量， 减少基质用量， 故确

定为 １ ∶ ２～１ ∶ ４。
表 ５　 药物与基质配比筛选结果 （分）

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ⁃ｂａｓｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ（ｓｃｏｒｅ）
药物与基质配比 圆整度 拖尾 黏连 硬度 得分 混匀程度

１ ∶ １ ４ ５ ５ ３ １７ 难混匀

１ ∶ ２ ５ ５ ５ ４ １９ 可混匀

１ ∶ ３ ５ ５ ５ ４ １９ 可混匀

１ ∶ ４ ５ ５ ５ ４ １９ 可混匀

１ ∶ ５ ５ ５ ５ ５ ２０ 可混匀

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ４　 滴距　 固定药物与基质配比 １ ∶ ３， 基质

配比 ３ ∶ １， 冷却剂液体石蜡， 冷却温度 ６ ℃， 药

液温度 ８０ ℃， 滴速 ３０ 滴 ／ ｍｉｎ， 考察滴距对滴丸成

型的影响， 结果见表 ６。 由此可知， 滴距过大会导

致滴丸外观成型度不理想， 产生粘连； 滴距太小又

会导致滴丸外观圆整度不佳， 在沉降过程中也会存

在粘连， 故确定为 ４～８ ｃｍ。
表 ６　 滴距筛选结果 （分）

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｒｏｐｐｉｎｇ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ （ｓｃｏｒｅ）
滴距 ／ ｃｍ 圆整度 拖尾 粘连 硬度 得分

２ ４ ５ ４ ５ １８
４ ５ ５ ４ ５ １９
６ ５ ５ ５ ５ ２０
８ ５ ５ ４ ５ １９
１０ ４ ５ ４ ５ １８

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ５　 滴速 　 固定药液温度 ８０ ℃， 冷却温度

　 　 　

６ ℃， 考察不同滴速对滴丸成型的影响。 结果， 滴

速过快易导致滴丸产生粘连、 硬度下降、 形状较扁

的情况， 而滴速过慢又会导致生产效率过低， 故确

定为 ３０ 滴 ／ ｍｉｎ。
２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ６　 药液温度　 固定冷却温度 ６ ℃， 考察不

同药液温度对滴丸成型的影响， 结果见表 ７。 由此

可知， 药液温度过高会导致滴丸硬度差， 易发生拖

尾； 药液温度过低又会导致滴丸圆整度差， 易发生

粘连， 故确定为 ８０ ℃。
表 ７　 药液温度筛选结果 （分）

Ｔａｂ􀆰 ７ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｌｉｑｕｉｄ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
（ｓｃｏｒｅ）

药液温度 ／ ℃ 圆整度 拖尾 粘连 硬度 得分

６０ ４ ５ ４ ５ １８
７０ ４ ５ ５ ５ １９
８０ ５ ５ ５ ５ ２０
９０ ５ ４ ４ ４ １７

２􀆰 ２􀆰 ２􀆰 ７　 冷却温度　 考察不同冷却温度对滴丸成

型的影响， 最终确定为 ６～１４ ℃。
２􀆰 ２􀆰 ３　 正交试验　 在单因素试验基础上， 选择药

物与基质配比 （Ａ）、 药液温度 （Ｂ）、 滴距 （Ｃ）
作为影响因素， 外观质量、 溶散时限、 重量差异作

为评价指标， 参照文献 ［１８⁃２１］ 报道进行优化，
因素水平见表 ８， 结果见表 ９。

表 ８　 成型工艺正交试验因素水平

Ｔａｂ􀆰 ８ 　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔｓ ｏｆ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ

水平
因素

Ａ 药液温度 ／ ℃ Ｂ 药物与基质配比 Ｃ 滴距 ／ ｃｍ
１ ７５ １ ∶ ２ ４
２ ８０ １ ∶ ３ ６
３ ８５ １ ∶ ４ ８

表 ９　 成型工艺正交试验设计与结果 （分）
Ｔａｂ􀆰 ９　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｔｅｓｔｓ ｏｆ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ （ｓｃｏｒｅ）

试验号 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ（空白） 拖尾 粘连 圆整度 硬度 外观质量 溶散时限 ／ ｍｉｎ 溶散时限 重量差异 综合评分

１ １ １ １ １ ５ ５ ５ ３ １８ ８􀆰 ３０ ４ １２ ３４
２ ２ １ ２ ２ ５ ５ ５ ３ １８ ６􀆰 ８６ ８ １６ ４２
３ ３ １ ３ ３ ５ ４ ５ ３ １７ ５􀆰 １９ １２ １６ ４５
４ １ ２ ２ ３ ５ ５ ５ ４ １９ ４􀆰 ３８ １６ １６ ５１
５ ２ ２ ３ １ ５ ５ ５ ４ １９ ４􀆰 ６１ １６ １２ ４７
６ ３ ２ １ ２ ５ ５ ５ ４ １９ ５􀆰 ３１ １２ １６ ４７
７ １ ３ ３ ２ ５ ５ ５ ５ ２０ ４􀆰 ２４ １６ １６ ５２
８ ２ ３ １ ３ ５ ５ ５ ５ ２０ ４􀆰 １３ １６ １６ ５２
９ ３ ３ ２ １ ５ ５ ５ ５ ２０ ３􀆰 ７９ ２０ ２０ ６０
Ｋ１ ４５􀆰 ６６７ ４０􀆰 ３３３ ４４􀆰 ３３３ ４７􀆰 ０００ — — — — — — — — —
Ｋ２ ４７􀆰 ０００ ４８􀆰 ３３３ ５１􀆰 ０００ ４７􀆰 ０００ — — — — — — — — —
Ｋ３ ５０􀆰 ６６７ ５４􀆰 ６６７ ４８􀆰 ０００ ４９􀆰 ３３３ — — — — — — — — —
Ｒ ５􀆰 ０００ １４􀆰 ３３４ ６􀆰 ６６７ ２􀆰 ３３３ — — — — — — — — —
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　 　 方差分析见表 １０， 可知药物与基质配比有显

著影响 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 而滴距和药液温度无显著影响

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 最终确定， 最优成型工艺为 ＰＥＧ ４０００
与 ＰＥＧ ６０００ 比例 ３ ∶ １， 药物与基质配比 １ ∶ ４， 药

液温度 ８５ ℃， 冷却温度 ６ ～ １４ ℃， 滴距 ６ ｃｍ， 滴

速 ３０ 滴 ／ ｍｉｎ。
表 １０　 成型工艺方差分析结果

　 Ｔａｂ􀆰 １０　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ｏｆ ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
ｐｒｏｃｅｓｓ

来源 偏差平方和 自由度 Ｆ 值 Ｆ 临界值 Ｐ 值

Ａ ３０９􀆰 ５５６ ２ ２８􀆰 ４２８ １９􀆰 ０００ ＜０􀆰 ０５
Ｂ ４０􀆰 ２２２ ２ ３􀆰 ６９４ １９􀆰 ０００ ＞０􀆰 ０５
Ｃ ６６􀆰 ８８９ ２ ６􀆰 １４３ １９􀆰 ０００ ＞０􀆰 ０５

Ｄ（误差） １０􀆰 ８９ ２ — — —

　 　 注： Ｆ０􀆰 ０５ （２， ２） ＝ １９􀆰 ０００。

２􀆰 ２􀆰 ４　 验证试验 　 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下优化工艺进

行 ３ 批验证试验， 测得平均外观质量为 ２０ 分， 溶

散时限为 ３􀆰 ７９ ／ ｍｉｎ， 重量差异 ＲＳＤ 为 １􀆰 ８３％ ， 平

均综合评分为 ６０ 分， 表明所得滴丸大小均匀， 圆

整度好， 滴制过程中无拖尾和粘连， 硬度理想， 溶

散时限快， 重量差异小。
２􀆰 ３　 滴丸制备　 称取处方量延胡索、 川芎、 人参

饮片， 加 ６ 倍量 ５０％ 乙醇回流提取 ２ 次， 提取时间

１􀆰 ５ ｈ， 料液比 １ ∶ １０， 过滤， 滤液置于恒重蒸发皿

中， 水浴蒸干并烘干至恒重， 研磨过筛， 按 １ ∶ ４
比例称取粉末、 人工麝香、 苏合香、 冰片、 基质

（ＰＥＧ ４０００ ∶ ＰＥＧ ６０００ ＝ ３ ∶ １）， 置于烧杯中，
８５ ℃水浴熔融， 混匀， 胶头滴管将料液滴入装有

６～１４ ℃液体石蜡的冷凝管中， 设置滴速 ３０ 滴 ／ ｍｉｎ，
滴距 ６ ｃｍ， 液滴冷凝成型， 即得。
２􀆰 ４ 　 含量测定 　 采用 ＧＣ 法测定麝香酮含量，
ＨＰＬＣ 法测定人参皂苷 Ｒｇ１、 延胡索乙素、 肉桂

酸、 阿魏酸含量。
２􀆰 ４􀆰 １　 色谱条件

２􀆰 ４􀆰 １􀆰 １　 麝香酮　 火焰离子化检测器； ＨＰ⁃５ 毛细

管柱 （３０ ｍ×３２０ μｍ×０􀆰 ２５ μｍ）； 程序升温 （初始

８０ ℃， 保持 １ ｍｉｎ， 以 ２０ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 １６０ ℃， 保

持 １ ｍｉｎ， 以 １０ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 ２６０ ℃， 保持 ２ ｍｉｎ，
总运行时间 １８ ｍｉｎ）； 载气氮气， 体积流量 １
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 空气体积流量 ４００ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 氢气体积流

量 ２０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 氮气尾吹体积流量 ２５ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 进

样量 １ μＬ； 分流比 １０ ∶ １； 气化室温度 ２２０ ℃； 检

测器温度 ２６０ ℃。
２􀆰 ４􀆰 １􀆰 ２　 人参皂苷 Ｒｇ１、 延胡索乙素、 肉桂酸、
阿 魏 酸 　 Ｔｈｅｒｍｏ Ｈｙｐｅｒｓｉｌ ＧＯＬＤ Ｃ１８ 色 谱 柱

（４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 人参皂苷 Ｒｇ１ 流动相

０􀆰 ０５％ 磷酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ １０
ｍｉｎ， ８０％ Ａ； １０ ～ ２５ ｍｉｎ， ８０％ ～ ７６％ Ａ； ２５ ～ ３３
ｍｉｎ， ７６％ Ａ）， 而延胡索乙素、 肉桂酸、 阿魏酸流

动相 ０􀆰 １％ 甲酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～
１０ ｍｉｎ， ９０％ ～ ８０％ Ａ； １０ ～ ２０ ｍｉｎ， ８０％ ～ ７０％ Ａ；
２０～２３ ｍｉｎ， ７０％ ～６５％ Ａ； ２３～ ３０ ｍｉｎ， ６５％ ～ ４８％
Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 人参皂苷

Ｒｇ１ 检测波长 ２０３ ｎｍ， 延胡索乙素、 肉桂酸检测

波长 ２８０ ｎｍ， 阿魏酸检测波长 ３２１ ｎｍ； 进样量

１０ μＬ。
２􀆰 ４􀆰 ２　 对照品溶液制备 　 取麝香酮对照品适量，
乙酸乙酯制成质量浓度为 ４０６􀆰 ４ μｇ ／ ｍＬ 的母液；
精密称取延胡索乙素、 人参皂苷 Ｒｇ１、 肉桂酸、 阿

魏酸对照品适量， 甲醇制成质量浓度分别为 ２９􀆰 ６、
８３􀆰 ６、 ２２􀆰 ８、 ２８ μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 ４􀆰 ３　 供试品、 阴性样品溶液制备

２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 １　 供试品溶液 　 取本品 ２ ｇ， 研细， 称取

１ ｇ 粉末， 加 ２０ ｍＬ 乙酸乙酯超声提取 ３０ ｍｉｎ， 放

冷， 过滤， 定容至 ２０ ｍＬ 量瓶中， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微

孔滤膜， 即得供试品溶液 １ （用于麝香酮含量测

定）； 另称取 １ ｇ 粉末， 加 ２５ ｍＬ 甲醇超声提取 ３０
ｍｉｎ， 室温放冷， 过滤， 甲醇定容至 ２５ ｍＬ， 摇匀，
过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜， 即得供试品溶液 ２ （用于人

参皂苷 Ｒｇ１、 阿魏酸含量测定）。 再取供试品溶液

２ 适量， 甲醇稀释 ４ 倍， 即得供试品溶液 ３ （用于

延胡索乙素、 肉桂酸含量测定）。
２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ２　 阴性样品溶液 　 取空白基质适量， 制成

阴性样品， 按 “２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 １” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 ４􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 １　 专属性试验 　 取 “２􀆰 ４􀆰 ２” “２􀆰 ４􀆰 ３” 项

下溶液适量， 在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项条件下进样测定， 结

果见图 ２。 由此可知， 各成分色谱峰峰形理想， 分

离度均大于 １􀆰 ５， 理论塔板数均大于 ６０ ０００， 表明

该方法专属性良好。
２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 ２　 线性关系考察　 取 “２􀆰 ４􀆰 ２” 项下对照品

溶液适量， 甲醇制成系列质量浓度 （表 １１）， 在

“２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对照品质量

浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行

回归， 结果见表 １２， 可知各成分在各自范围内线

性关系良好。
２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 ３　 精密度试验 　 精密吸取 “２􀆰 ４􀆰 ２” 项下

对照品溶液适量， 在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定 ６ 次， 测得麝香酮、 人参皂苷 Ｒｇ１、 延胡索乙

６４
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注： Ａ 为阴性样品， Ｂ 为对照品， Ｃ 为供试品。
１． 麝香酮　 ２． 人参皂苷 Ｒｇ１　 ３． 延胡索乙素　 ４． 肉桂酸　 ５． 阿魏酸

１． ｍｕｓｃｏｎｅ　 ２． ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ Ｒｇ１　 ３． ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐａｌｍａｔｉｎｅ　 ４． ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ　 ５． ｆｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ

图 ２　 各成分色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

表 １１　 对照品溶液质量浓度 （μｇ ／ ｍＬ）
Ｔａｂ􀆰 １１ 　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ

（μｇ ／ ｍＬ）

序号 麝香酮 人参皂苷 Ｒｇ１ 延胡索乙素 肉桂酸 阿魏酸

１ ２ ８􀆰 ３６ ２􀆰 ９６ ２􀆰 ２８ ２􀆰 ００
２ １５ １６􀆰 ７２ ５􀆰 ９２ ４􀆰 ５６ ５􀆰 ００
３ ３０ ２５􀆰 ０８ ８􀆰 ８８ ６􀆰 ８４ ９􀆰 ００
４ ５０ ３３􀆰 ４４ １１􀆰 ８４ ９􀆰 １２ １３􀆰 ００
５ ８０ ４１􀆰 ８ １４􀆰 ８０ １１􀆰 ４０ １９􀆰 ００
６ １００ ５０􀆰 １６ １７􀆰 ７６ １３􀆰 ６８ ２５􀆰 ００
７ １２５ ６６􀆰 ８８ ２３􀆰 ６８ １８􀆰 ２４ ２８􀆰 ００

表 １２　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 １２　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

麝香酮 Ｙ＝ １􀆰 ９９７Ｘ＋１􀆰 １５８ ２ ０􀆰 ９９９ ７ ２～１２５
人参皂苷 Ｒｇ１ Ｙ＝ ２􀆰 ３５９ ９Ｘ－２􀆰 ８１２ ３ ０􀆰 ９９９ ８ ８􀆰 ３６～８３􀆰 ６
延胡索乙素 Ｙ＝ ８􀆰 ５２５Ｘ＋２􀆰 １４０ ５ ０􀆰 ９９９ ６ ２􀆰 ９６～２９􀆰 ６

肉桂酸 Ｙ＝ １２２􀆰 ７７Ｘ＋１９􀆰 ２２ ０􀆰 ９９９ ７ ２􀆰 ２８～２２􀆰 ８
阿魏酸 Ｙ＝ ６８􀆰 ０８Ｘ－１３􀆰 ２６ ０􀆰 ９９９ ９ ２～２８

素、 肉桂酸、 阿魏酸峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ８３％ 、
０􀆰 ５５％ 、 ０􀆰 ２４％ 、 ０􀆰 ２７％ 、 ０􀆰 ９４％ ， 表明仪器精密

度良好。
２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 ４　 稳定性试验 　 精密吸取 “２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 １” 项

下供试品溶液适量， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在

“２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得麝香酮、
人参皂苷 Ｒｇ１、 延胡索乙素、 肉桂酸、 阿魏酸峰面

积 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ５７％ 、 ３􀆰 ４３％ 、 １􀆰 ７７％ 、 ２􀆰 １５％ 、
１􀆰 ３８％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。

２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 ５　 重复性试验　 取本品 ６ 份， 按 “２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 １”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 测得麝香酮、 人参皂苷 Ｒｇ１、 延胡

索乙素、 肉桂酸、 阿魏酸含量 ＲＳＤ 分别为 ３􀆰 ７８％ 、
３􀆰 １０％ 、 ２􀆰 ２２％ 、 ３􀆰 １１％ 、 ２􀆰 １６％ ， 表明该方法重

复性良好。
２􀆰 ４􀆰 ４􀆰 ６　 加样回收率试验 　 取本品 ６ 份， 每份约

１ ｇ， 精密称定， 按 １００％ 水平加入麝香酮对照品，
按 “２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 １” 项下方法制备供试品溶液 １， 在

“２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 同法测定其他

成分， 计算回收率。 结果， 麝香酮、 人参皂苷

Ｒｇ１、 延胡索乙素、 肉桂酸、 阿魏酸平均加样回收

率分别为 １００􀆰 ０１％ 、 １００􀆰 ７３％ 、 １００􀆰 ７３％ 、 ９７􀆰 ０１％ 、
９８􀆰 ６５％ ， ＲＳＤ 分 别 为 ２􀆰 ６６％ 、 ２􀆰 ９９％ 、 ２􀆰 ９３％ 、
１􀆰 ５２％ 、 １􀆰 ４９％ 。
２􀆰 ４􀆰 ５　 样品含量测定　 取 ３ 批样品， 按 “２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 １”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 计算含量， 结果见表 １３。 再结合

实际生产及不同批次原药材质量差异， 以各成分平

均含量的 ８０％ 计， 每 １ ｇ 制剂含人工麝香 （以麝香

酮计） 不得少于 ０􀆰 ８６ ｍｇ， 人参 （以人参皂苷 Ｒｇ１
计） 不得少于 １􀆰 ３０ ｍｇ， 苏合香 （以肉桂酸计） 不

得少于 １􀆰 ３５ ｍｇ， 川芎 （以阿魏酸计） 不得少于

０􀆰 ５２ ｍｇ。
３　 讨论与结论

麝香心痛宁滴丸质量与滴制过程中诸多因素有

７４

２０２６ 年 １ 月

第 ４８ 卷　 第 １ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊａｎｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． １



　 　 　 表 １３　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 １３ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ

ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）
批号 麝香酮 人参皂苷 Ｒｇ１ 延胡索乙素 肉桂酸 阿魏酸

２０２２１０１１ １􀆰 ０７ １􀆰 ７５ １􀆰 ８５ １􀆰 ５３ ０􀆰 ６４
２０２２１０１２ １􀆰 ０５ １􀆰 ５３ ２􀆰 １４ １􀆰 ７５ ０􀆰 ６７
２０２２１０１３ １􀆰 １０ １􀆰 ６１ ２􀆰 ０９ １􀆰 ７８ ０􀆰 ６５
平均值 １􀆰 ０７ １􀆰 ６３ ２􀆰 ０３ １􀆰 ６９ ０􀆰 ６５

关［２２］， 故本实验先采用单因素试验， 以外观质

量［２３⁃２４］ （圆整度、 有无拖尾和粘连、 硬度） 为指

标考察基质种类、 药物与基质配比、 药液温度、 滴

距范围、 滴速范围、 冷却剂种类、 冷凝液温度对滴

丸成型的影响。 在选择滴丸基质时， 本实验查阅文

献 ［２５］ 发现 ＰＥＧ ４０００ 和 ＰＥＧ ６０００ 均具有良好

的分散力和内聚力， 是目前使用最广泛的滴丸基

质， 故选择两者进行配比。 在后续正交试验中， 本

实验以溶散时限、 外观质量等为指标优化成型工

艺， 所得滴丸外观整洁， 颜色均匀。 然后， 将上述

滴丸与麝香心痛宁片所含的麝香酮、 延胡索乙素、
阿魏酸、 人参皂苷 Ｒｇ１、 肉桂酸含量进行比较， 发

现前者明显更高， 表明其质量较好， 具有进一步开

发的意义。
综上所述， 本实验将临床治疗冠心病、 心绞痛

的麝香心痛宁片改为滴丸， 以期提高其生物利用

度， 满足临床用药起效快的要求， 再优化该制剂制

备工艺， 并测定麝香酮、 延胡索乙素、 阿魏酸、 人

参皂苷 Ｒｇ１、 肉桂酸的含量， 可为开发治疗冠心病

的新型中药提供参考依据， 对促进其他中药制剂的

发展和相关中药材的开发利用也具有现实意义。
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