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摘要　目的：探讨开喉剑喷雾剂治疗急性咽炎的最佳用法用量，为临床应用提供依据。方法：选取１０％氨水咽部喷雾及乙
型溶血性链球菌菌液感染２种方法造成大鼠急性咽炎模型，设置４～１０喷／次，６～１０次／ｄ，共１２个给药组，评价开喉剑喷
雾剂的最佳用法用量。结果：开喉剑喷雾剂各给药组均可不同程度减轻大鼠咽部肉眼病变及镜下组织病变，药效稳定剂

量范围为６～１０喷／次、８～１０次／ｄ。结论：开喉剑喷雾剂治疗大鼠急性咽炎模型的最佳剂量范围为６～１０喷／次、８～１０
次／ｄ。
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　　药品说明书是指导医师开具处方和患者用药的
具有法律效力的文本，是药物最基本和重要的信息

来源，也是保障用药安全的主要依据［１２］，但部分现

行药品说明书仍存在用法用量不明确，文字表述不

规范等问题，给临床用药带来诸多不便，也难以保证

用药的安全性和有效性。开喉剑喷雾剂为已上市品

种，功能主治为清热解毒，消肿止痛。现有说明书中

用法用量为“喷患处，每次适量，一日数次”。本研

究探讨开喉剑喷雾剂治疗急性咽炎的最佳有效剂量

范围，为临床应用提供依据。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　选取ＳＤ大鼠１６０只，ＳＰＦ级，雌雄各
半，体质量（２００±１０）ｇ，由北京维通利华实验动物技
术有限公司提供，动物许可证：ＳＣＸＫ（京）２０１６
００１１。实验中所有操作均遵循ＮＩＨ及北京市实验动
物伦理委员会的规定。

１１２　药物　开喉剑喷雾剂（贵州三力制药股份有
限公司，批号：２０１７０２０２）；开喉剑喷雾剂赋形剂（贵
州三力制药股份有限公司，批号：２０１７０２０２）；复方一
枝黄花喷雾剂（贵州百灵企业集团有限公司，批号：

２０１７０２３０）；阿莫西林胶囊（昆明贝克诺顿制药有限
公司，批号：１６０５１８）。
１１３　试剂与仪器　营养肉汤（北京奥博星生物技
术公司，批号：０２０１３）；水合氯醛（国药集团化学试
剂有限公司，批号：２０１６１１３０）；氨水（北京市福晨化
学试剂厂，批号：２０１６１１０２）。乙型溶血性链球菌，购
自美国标准生物品收藏中心（ＡＴＣＣ），本实验室传
代，－８０℃冰箱保存备用。

Ａ２型生物安全柜（Ｔｈｒｏｍｏ）；ＡＲ１１４０型电子分
析天平（ＯｈａｕｓＣｏｒｐＢｒｏｃｋＷＪ美国）；ＢＳＡ３２０２Ｓ
ＣＷ电子天平（赛多利斯科学仪器北京有限公司）；
ＨＺＱＦ１６０恒温震荡培养箱（哈尔滨市冬联电子技术
开发有限公司）；开喉剑咽喉喷雾器（贵州三力制药
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股份有限公司）。

１２　方法
１２１　分组与模型制备（开喉剑喷雾剂对氨水致成
年大鼠急性咽炎模型的影响）　将ＳＤ大鼠１６０只并
按体质量分为１６组，分别为正常对照组、模型对照
组、阿莫西林组、复方一枝黄花组及开喉剑喷雾剂

４喷／次×６次／ｄ、６喷／次 ×６次／ｄ、８喷／次 ×
６次／ｄ、１０喷／次 ×６次／ｄ、４喷／次 ×８次／ｄ、
６喷／次×８次／ｄ、８喷／次 ×８次／ｄ、１０喷／次 ×
８次／ｄ、４喷／次 ×１０次／ｄ、６喷／次 ×１０次／ｄ、
８喷／次×１０次／ｄ、１０喷／次×１０次／ｄ，共１２个给药
组。将大鼠口腔扩开，除正常对照组外，其余各组用

开喉剑喷雾器将１０％氨水喷于动物咽部，每次１喷
（每喷约０１ｍＬ），１次／ｄ，连续３ｄ，造成急性咽炎模
型，正常对照组在同等条件下喷蒸馏水［３４］。

分组与模型制备（开喉剑喷雾剂对乙型溶血性

链球菌致成年大鼠急性咽炎模型的影响）：将 ＳＤ大
鼠１６０只按体质量分为１６组，分别为正常对照组、
模型对照组、阿莫西林组、复方一枝黄花组及开喉剑

喷雾剂６次×４喷组、６次 ×６喷组、６次 ×８喷组、６
次×１０喷组、８次 ×４喷组、８次 ×６喷组、８次 ×８
喷组、８次×１０喷组、１０次×４喷组、１０次 ×６喷组、
１０次×８喷组、１０次×１０喷组，共１２个给药组。大
鼠水合氯醛麻醉后，除正常对照组外，使用灭菌镊子

翻开大鼠口腔，暴露上颌黏膜，用注射器将吸有１×
１０１２ｃｆｕ／ｍＬ浓度乙型溶血性链球菌菌液水平方向点
刺鼻咽部黏膜，并注射菌液，操作程度以略有点状出

血为止，每只０１ｍＬ，连续感染２ｄ，正常对照组在
同等条件下注射生理盐水［６］。

１２２　给药方法（开喉剑喷雾剂对氨水致成年大鼠
急性咽炎模型的影响）　在试验前将４、６、８、１０喷药
量用赋形剂配制成４个浓度，于第４天各给药组开
始咽喉部喷雾给药，大鼠按平均体质量 １００μＬ／
（只·次）（１喷／次）给药，每天按要求分别给药６～
１０次，连续３ｄ，正常对照组及模型对照组在同等条
件下喷赋形剂。

给药方法（开喉剑喷雾剂对乙型溶血性链球菌

致成年大鼠急性咽炎模型的影响）：在试验前将４、
６、８、１０喷药量用赋形剂配制成４个浓度，于第３天
各给药组开始咽喉部喷雾给药，大鼠按平均体质量

１００μＬ／（只·次）（１喷／次）给药，每天按要求分别
给药６～１０次，连续３ｄ，正常对照组及模型对照组
在同等条件下喷赋形剂。

１２３　检测指标与方法（开喉剑喷雾剂对氨水致成

年大鼠急性咽炎模型的影响）　第７天肉眼观察各
组大鼠咽部情况，并按下述评判标准记录：积分０：咽
部色泽正常、无肿胀、充血；积分１：咽部肿胀，无充血；
积分２：咽部肿胀，部分充血；积分３：频繁搔抓口部，
饮水，并出现咽部充血、肿胀，黏膜呈鲜红色［５］。

检测指标与方法（开喉剑喷雾剂对乙型溶血性

链球菌致成年大鼠急性咽炎模型的影响）：第６天解
剖动物，取大鼠咽部组织固定于１０％甲醛溶液中，
２４ｈ后取出，流水冲洗，梯度脱水，二甲苯透明，石蜡
包埋，切片，苏木精伊红（ＨＥ）染色后，光学显微镜
下观察大鼠咽部组织病变情况。镜下病理判断标

准：“－”：咽部黏膜上皮未见增生，黏膜下组织未见
有炎性细胞浸润，腺体未见有水肿，结构正常。

“＋”：咽部黏膜上皮未见有明显增生，黏膜下组织
有局限性肿胀，有轻度炎性浸润。“＋＋”：咽部黏
膜上皮有节段性增生，黏膜下组织有轻度水肿，炎性

浸润明显。“＋＋＋”：咽部黏膜上皮有明显增生，
黏膜下组织有炎性水肿，黏液腺有轻度增生。“＋＋
＋＋”：咽部黏膜上皮增生明显，黏膜下组织有炎性
水肿，病变较弥漫。腺体有坏死，腺细胞核脱落。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件对数
据进行分析，计量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，进行 ｔ检验或
秩和检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　开喉剑喷雾剂对氨水致成年大鼠急性咽炎模
型的影响　大鼠造模后，连续给药３ｄ，于第７天观
察大鼠咽部情况。结果显示正常对照组大鼠咽部色

泽正常、无肿胀、充血；模型对照组大鼠频繁搔抓口

部，饮水，并出现咽部充血、肿胀，黏膜呈鲜红色；各

给药组动物咽部充血、肿胀均有不同程度减轻。模

型对照组大鼠肉眼观察咽部病变积分明显增加，与

正常对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；开
喉剑喷雾剂６～１０喷／次，８～１０次／ｄ给药组咽部病
变积分情况明显减轻，与模型对照组比较，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　开喉剑喷雾剂对乙型溶血性链球菌致成年大
鼠急性咽炎模型的影响　大鼠咽部组织ＨＥ染色结
果显示，正常对照组大鼠咽部黏膜上皮未见增生，黏膜

下组织未见有炎性细胞浸润，腺体未见有水肿，结构正

常。模型对照组大鼠咽部黏膜上皮有不同程度增生，黏

膜下组织有炎性水肿，黏液腺有轻度增生。各给药组大

鼠咽部充血及炎性增生均有不同程度减轻。见图１。
模型对照组大鼠镜下观察咽部组织病变分级明显增加，

与正常对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；开
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喉剑喷雾剂６～１０喷／次，６～１０次／ｄ给药组咽部病
变积分情况明显减轻，与模型对照组比较，差异有统

计学意义（Ｐ＜００５）。见表２。
表１　开喉剑喷雾剂对氨水致成年大鼠

　　急性咽炎模型的影响

组别 积分均值

正常对照组（ｎ＝１０） ０００±０００
模型对照组（ｎ＝１０） ２３０±０８２

阿莫西林组（ｎ＝１０） １８０±０７９
复方一枝黄花组（ｎ＝１０） ２１０±０９９
开喉剑喷雾剂４喷×６次组（ｎ＝１０） ２２０±０７９
开喉剑喷雾剂６喷×６次组（ｎ＝１０） ２２０±０９２
开喉剑喷雾剂８喷×６次组（ｎ＝１０） ２１０±０９９
开喉剑喷雾剂１０喷×６次组（ｎ＝１０） １７０±１０６
开喉剑喷雾剂４喷×８次组（ｎ＝１０） ２１０±１１０
开喉剑喷雾剂６喷×８次组（ｎ＝１０） １６０±０５２△

开喉剑喷雾剂８喷×８次组（ｎ＝１０） １３０±０９５△

开喉剑喷雾剂１０喷×８次组（ｎ＝１０） １００±０６７△

开喉剑喷雾剂４喷×１０次组（ｎ＝１０） ２００±０８２
开喉剑喷雾剂６喷×１０次组（ｎ＝１０） １３０±１１６△

开喉剑喷雾剂８喷×１０次组（ｎ＝１０） １００±１３３△

开喉剑喷雾剂１０喷×１０次组（ｎ＝１０） ０９０±０７４△

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型对照组比较，△Ｐ＜
００５

表２　开喉剑喷雾剂对乙型溶血性链球菌感染
　　致成年大鼠急性咽炎模型的影响

组别
镜下观察咽部组织病变等级

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋
病变

均值

正常对照组（ｎ＝１０） １００ ０ ０ ０ ０
模型对照组（ｎ＝１０） ００ ２ ８ ０ ２８

阿莫西林组（ｎ＝１０） ０３ ７ ０ ０ １７△

复方一枝黄花组（ｎ＝１０） ０２ ８ ０ ０ １８△

开喉剑喷雾剂４喷×６次组（ｎ＝１０） ００ ７ ３ ０ ２３
开喉剑喷雾剂６喷×６次组（ｎ＝１０） ００ ８ ２ ０ ２２△

开喉剑喷雾剂８喷×６次组（ｎ＝１０） ０１ ９ ０ ０ １９△

开喉剑喷雾剂１０喷×６次组（ｎ＝１０） ０１ ６ １ ０ ２０△

开喉剑喷雾剂４喷×８次组（ｎ＝１０） ００ ８ ２ ０ ２２△

开喉剑喷雾剂６喷×８次组（ｎ＝１０） ００ ８ ２ ０ ２２△

开喉剑喷雾剂８喷×８次组（ｎ＝１０） ０２ ６ ２ ０ ２０△

开喉剑喷雾剂１０喷×８次组（ｎ＝１０） ０２ ５ ３ ０ ２１△

开喉剑喷雾剂４喷×１０次组（ｎ＝１０） ００ ７ ３ ０ ２３
开喉剑喷雾剂６喷×１０次组（ｎ＝１０） ００ ８ ２ ０ ２２△

开喉剑喷雾剂８喷×１０次组（ｎ＝１０） ０２ ７ １ ０ １９△

开喉剑喷雾剂１０喷×１０次组（ｎ＝１０） ０４ ５ １ ０ １７△

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００５；与模型对照组比较，△Ｐ＜００５

３　讨论
根据国家药品不良反应监测中心统计，我国不

合理用药情况十分严重，每年至少有２５０万人因药
物不良反应入院［７］。因此，推动合理用药，避免和减

少药物不良反应，是关系公众健康、减少医药资源浪

费的重要内容。合理用药包括正确的选择药物、正

确的用法用量、正确的给药途径、正确的疗程、正确

的治疗终点５个方面。其中科学、全面的药品说明
书是合理用药的重要途径。根据美国 ＦＤＡ调查，美

国每天都有一名患者死于用药错误，而有一半的用

药错误与说明书有关［８］。每一种药品都配有相应的

专业说明书介绍其适应证及用法用量，并需要在一

定的专业知识指导下使用。因此，药品说明书内容

的科学性和准确性对临床合理用药起着至关重要的

作用。然而许多药品特别是中成药说明书仍存在用

法用量标注不明确，导致发生长期用药、超剂量用药

等不合理用药现象［９１０］。

开喉剑喷雾剂功能主治为清热解毒，消肿止痛，

用于肺胃蕴热所致的咽喉肿痛，口干、口苦，牙龈肿

痛以及口腔溃疡，复发性口疮见上述证候者，是临床

上治疗各种原因引起的急性咽炎的常用药［１１］。但

开喉剑喷雾剂说明书标注的用法用量为“喷患处，每

次适量，一日数次”，表述不够科学准确，给医患双方

用药均造成诸多不便。因此本研究通过化学刺激及

病原菌感染２种方法建立大鼠急性咽炎模型，探讨
开喉剑喷雾剂的最佳有效剂量范围，为临床应用提

供依据。开喉剑喷雾剂临床常用剂量为 ６～８喷／
次，６～８次／ｄ。本研究扩展给药范围为４～１０喷／
次，６～１０次／ｄ，共１２个给药组。

急性咽炎是一种临床常见病、多发病，临床上理

化刺激如气候剧变、粉尘、烟雾等是其致病因素之

一［１２１３］。故本试验采用咽部喷雾浓氨水造成大鼠急

性咽炎模型，造模后，各组大鼠均出现频繁搔抓口

部，饮水增加，咽部充血、肿胀等现象，造模第３天表
现最为明显。连续给药３ｄ后，开喉剑喷雾剂６喷／
次×８次／ｄ、开喉剑喷雾剂８喷／次 ×８次／ｄ、６喷／
次×１０次／ｄ、８喷／次 ×１０次／ｄ４个给药组的大鼠
咽部病变积分情况明显减轻，与模型对照组比较，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
另外，病原菌（包括乙型溶血性链球菌和金黄色

葡萄球菌等）感染也是临床上急性咽炎的重要发病

原因之一［１４１５］。因此本研究采用乙型溶血性链球菌

点刺大鼠鼻咽部黏膜，并注射菌液建立病原菌感染

型大鼠急性咽炎模型。连续给药３ｄ后，取大鼠咽
部组织进行ＨＥ染色，病理结果显示，各给药组大鼠
咽部组织充血及炎性增生均有不同程度减轻。统计

结果显示，开喉剑喷雾剂 ６喷／次 ×６次／ｄ、
８喷／次×６次／ｄ、１０喷／次 ×６次／ｄ、４喷／次 ×
８次／ｄ、６喷／次 ×８次／ｄ、８喷／次 ×８次／ｄ、
１０喷／次×８次／ｄ、６喷／次 ×１０次／ｄ、８喷／次 ×
１０次／ｄ、１０喷／次 ×１０次／ｄ１０个给药组大鼠咽部
病变积分情况明显减轻，与模型对照组比较，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）。
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图１　乙型溶血性链球菌致成年家兔急性咽炎模型各组动物给药３ｄ后咽部黏膜组织病理学（ＨＥ染色，×２００）
　　注：Ａ正常对照组；Ｂ模型对照组；Ｃ阿莫西林组；Ｄ复方一枝黄花组；Ｅ开喉剑喷雾剂４喷×６次组；Ｆ开喉剑喷雾剂６喷×６次组；

Ｇ开喉剑喷雾剂８喷×６次组；Ｈ开喉剑喷雾剂１０喷×６次组；Ｉ开喉剑喷雾剂４喷×８次组；Ｇ开喉剑喷雾剂６喷×８次组；Ｋ开喉剑喷

雾剂８喷×８次组；Ｌ开喉剑喷雾剂１０喷×８次组；Ｍ开喉剑喷雾剂４喷×１０次组；Ｎ开喉剑喷雾剂６喷×１０次组；Ｏ开喉剑喷雾剂８喷×

１０次组；Ｐ开喉剑喷雾剂１０喷×１０次组

　　总之，开喉剑喷雾剂产生稳定药效的用法用量
范围在６～１０喷／次、８～１０次／ｄ之间，结合临床应
用反馈，建议临床应用剂量６～８喷／次、８～１０次／ｄ。
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