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　　［摘要］　目的　研制一种具有抗疲劳作用的新型营养剂参加咀嚼片，探讨参加咀嚼片对小鼠的抗疲劳作用。

方法　以人参多糖、刺五加提取物、牛磺酸为原料按６∶８∶１的比例混合作为主药，甘露醇作填充剂、蔗糖作矫味剂、

硬脂酸镁作润滑剂。采用正交试验法，以甘露醇、蔗糖、硬脂酸镁用量为考察因素，通过外观、硬度、口感等指标评分对

处方组成进行筛选。将６０只雄性ＩＣＲ小鼠随机分为参加咀嚼片低、中、高剂量组（２００、６００、１８００ｍｇ／ｋｇ）和空白对照

组（给予生理盐水），每组１５只，持续给药７ｄ，通过小鼠负重游泳实验记录小鼠的负重游泳时间，游泳结束后检测小鼠

体质量与血清生化相关指标三磷酸腺苷（ＡＴＰ）、乳酸（Ｌａｃ）、游离三碘甲状腺原氨酸（ＦＴ３）、游离甲状腺激素（ＦＴ４）、皮

质醇和褪黑素（ＭＴ）。结果　参加咀嚼片的优选处方为人参多糖３０％、刺五加提取物４０％、牛磺酸５％、甘露醇１９％、

蔗糖５％、硬脂酸镁１．０％；制得片剂呈土黄色圆形、光滑细腻、口感清凉味甜。与空白对照组相比，不同剂量参加咀嚼

片均能延长小鼠的负重游泳时间（犘＜０．０１），中、高剂量组小鼠血清ＡＴＰ、ＦＴ３、ＦＴ４和 ＭＴ的水平均升高（犘＜０．０５，

犘＜０．０１），高剂量组小鼠的血清Ｌａｃ水平升高（犘＜０．０５），低、中、高剂量组小鼠血清皮质醇含量增加（犘＜０．０５，犘＜

０．０１）。参加咀嚼片对小鼠体质量增长无明显影响。结论　参加咀嚼片的处方组成合理，制备工艺简单，载药量高、口

感好，具有抗疲劳作用，是一种理想的抗疲劳营养剂。
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　　疲劳是人体的一种复杂的生理变化过程，是脑

力或体力到达一定阶段时必然出现的正常生理现

象，也是多因素作用的结果［１］。由于社会竞争日益

激烈，人们不得不付出更多的体力和脑力劳动予以

应对，导致身心疲惫、精神紧张，经常出现疲劳等感

觉。世界卫生组织（ＷＨＯ）调查发现全球有３５％以

上的人处于疲劳状态，我国约有７０％的人群处于亚

健康状态，而亚健康的总体特征就是持续或难以恢

复的疲劳［２３］。疲劳已成为当今社会不得不面对的

一大问题，深入研究疲劳的机制、开发具有抗疲劳作

用的药物与营养品也成为国内外的研究热点。国外

研究表明，含有特殊营养物质且同时具有调节人体

生理机能的营养补充剂是提高人体机能与抵抗疲劳

的最佳选择，营养干预是最有效的抗疲劳措施［４６］。

目前，临床用于缓解疲劳的药物主要以化学药物为

主，如咖啡因、安非他明、莫达非尼等中枢兴奋药，但

该类药物会导致成瘾性、依赖性等一系列不良反应。

此外，临床上还会应用维生素Ｂ、维生素Ｃ以及支链

氨基酸等补益剂，但抗疲劳效果往往较弱。因此，亟

需开发一种高效、无不良反应且具有明显抗疲劳效

果的营养剂来抵抗疲劳。

近年来，从天然中药材中寻找具有抗疲劳作用

的活性成分已成为一种趋势。研究表明，人参多糖

具有多样的生物活性，如调节免疫、抗氧化、抗疲劳

及抗抑郁等［７１０］；刺五加具有抗疲劳、防止记忆力衰

退及增强机体免疫力等作用［１１１３］，且来源广泛、价格

低廉；牛磺酸为含硫氨基酸，是一种公认的营养强化

剂，能有效提高运动能力，延缓运动性疲劳的出

现［１４］。但上述几种活性成分单独应用均效果有限。

本研究拟将人参多糖、刺五加提取物以及牛磺酸组

成复方制剂，并将该制剂制成便于携带与服用的咀

嚼片（参加咀嚼片），探讨并优化参加咀嚼片的成分

组成，观察不同剂量的参加咀嚼片对小鼠负重游泳

后血清相关生化指标的影响，评价参加咀嚼片的抗

疲劳作用，为今后研究与应用奠定基础。

１　材料和方法

１．１　材料与试剂　人参多糖，来源至吉林通化人参

（犘犪狀犪狓犵犻狀狊犲狀犵Ｃ．Ａ．Ｍｅｙ．），市售，经第二军医大

学药学院生药学教研室秦路平教授鉴定，醇提后人

参渣用水提取浓缩，人参多糖提取物中Ｄ（＋）无水

葡萄糖的含量为７５．０％；刺五加提取物，来源至吉

林通化刺五加［犃犮犪狀狋犺狅狆犪狀犪狓狊犲狀狋犻犮狅狊狌狊 （Ｒｕｐｒ．

Ｍａｘｉｍ．）Ｈａｒｍｓ］，市售，经秦路平教授鉴定，醇提，

刺五加总苷含量为８０．０％；牛磺酸、蔗糖（上海源叶

生物科技有限公司）；甘露醇（青岛明月海藻集团有

限公司）；硬脂酸镁（海盐六和药业有限公司）。三磷

酸腺苷（ＡＴＰ）试剂盒、乳酸（ｌａｃｔａｔｅ，Ｌａｃ）试剂盒、皮

质醇试剂盒、褪黑素（ＭＴ）试剂盒、游离三碘甲状腺

原氨酸（ＦＴ３）试剂盒、游离甲状腺激素（ＦＴ４）试剂

盒均购自上海信裕生物科技有限公司。

１．２　仪器与设备　ＺＰＳ８型旋转式压片机（上海天

祥健台制药机械有限公司）；７８Ｘ２Ｂ型片剂四用测

定仪（上海黄海药检仪器有限公司）；ＪＹ１０００１型电

子天平（上海良平仪器仪表有限公司）；６０目筛网

（上海大名筛网有限公司）。

１．３　复方比例与辅料　根据文献报道，人参多糖小

鼠给药剂量为２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）时抗疲劳效果较

好［１５］，正常人的等效剂量相当于每天摄入人参多糖

约１ｇ；刺 五 加 提 取 物 小 鼠 给 药 剂 量 约 为

７００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）时抗疲劳作用明显
［１６］，正常人的等

效剂量相当于每天摄入约３．６ｇ；牛磺酸在保健中的

·００８·
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常用有效剂量为５０～１００ｍｇ／ｄ。故初步拟定每片

咀嚼片含人参多糖３００ｍｇ、刺五加提取物４００ｍｇ、

牛磺酸５０ｍｇ，即复方比例为６∶８∶１。根据主药以

及剂型特征，选择甘露醇为填充剂，蔗糖为矫味剂，

硬脂酸镁为润滑剂。

１．４　片剂制备方法　该物料本身的可压性与流动

性均良好，符合粉末直接压片的基本要求。故采用

粉末直接压片法。将人参多糖、刺五加提取物、牛磺

酸、甘露醇、蔗糖、硬脂酸镁分别过６０目筛，备用。

将人参多糖、刺五加提取物、牛磺酸按６∶８∶１的比

例等量递加混合，过筛３遍使混合均匀，得主药；按

正交设计试验方案称取一定量的甘露醇、蔗糖和硬

脂酸镁，与主药等量递加混合，过筛３遍使混合均

匀，得物料；将物料置于压片机中压片，使每片含人

参多糖３００ｍｇ、刺五加提取物４００ｍｇ、牛磺酸５０ｍｇ，

即得参加咀嚼片。

１．５　正交试验设计与质量评价　在预实验基础上

采用正交试验法，以甘露醇、蔗糖、硬脂酸镁的用量

为考察因素，每个因素取３个水平对处方组成进行

优化，见表１。按正交设计的试验方案分别制备参

加咀嚼片，对所制得片剂的外观、硬度、口感分别进

行评分，并计算总评分，评分标准参考文献［１７１９］，

见表２。

表１　处方组成正交试验的因素水平表

水平
因素

Ａ：甘露醇 （％） Ｂ：蔗糖 （％） Ｃ：硬脂酸镁 （％）

１ １４ １ １．０

２ １９ ３ ０．７

３ ２４ ５ ０．３

表２　参加咀嚼片质量评分标准
［１７１９］

外观
硬度

（ｋｇ·ｍｍ－２）
　　　口感 评分

色泽均一，光滑完整 ４～５ 易嚼，细腻，味甜 １０

片面轻微粗糙 ６～７ 易嚼，稍黏，味甜，无清凉感 ７

片面有缺损 １～３ 较易嚼，有轻微沙砾感，味甜 ５

严重缺损或裂片 ≥８ 较硬，有沙砾感，味苦 ３

１．６　实验小鼠分组与负重游泳实验　ＩＣＲ小鼠，

ＳＰＦ级，雄性，体质量１８～２２ｇ，由上海西普尔必凯实

验动物有限公司提供［许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１３

００１６］。将小鼠按体质量随机分为４组，分别为参加

咀嚼片低、中、高剂量组和空白对照组，每组１５只。

参加咀嚼片低、中、高剂量组分别给予参加咀嚼片

２００、６００、１８００ｍｇ／ｋｇ，空白对照组给予等体积生理盐

水，每天灌胃１次，连续７ｄ后测小鼠各项指标。小鼠

灌胃体积为０．０１ｍＬ／ｇ。灌胃结束后即刻称量各组

小鼠体质量。末次灌胃１ｈ后，使小鼠尾根部负荷

５％体质量的铅丝，置于水深２０ｃｍ、水温２７．０℃的游

泳箱中游泳，记录小鼠自游泳开始至下沉水面下５ｓ

不能上浮的时间，作为小鼠负重游泳时间。

１．７　血清相关生化指标测定　小鼠游泳后立即摘

眼球取血，１７４４×犵离心１５ｍｉｎ后取血清，按试剂

盒说明书的方法检测ＡＴＰ、Ｌａｃ、ＦＴ３、ＦＴ４、皮质醇

和ＭＴ等指标的水平。

１．８　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据

分析，数据以珔狓±狊表示，组间比较采用方差分析和

狋检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结果和分析

２．１正交试验结果　以甘露醇、蔗糖、硬脂酸镁的用

量为因素进行考察，结果见表３。因素极差大小排

序为Ａ＞Ｂ＞Ｃ，即甘露醇的用量对制剂的影响最大

（犉＝７６．００，犘＜０．０５），蔗糖与硬脂酸镁的用量次之

（犉＝２１．００，犘＜０．０５；犉＝１．７５，犘＞０．０５）。此外，

比较各因素下各水平的指标均值发现，因素Ａ的第

２水平最好，因素Ｂ的第３水平与因素Ｃ的第１水

平较好，故得出各因素的最优水平组合为Ａ２Ｂ３Ｃ１。

表３　处方组成正交试验设计及试验结果

编号
因素

Ａ Ｂ Ｃ 空白

评分

外观 硬度 口感 总分

１ １ １ １ １ ３ ５ ３ １１

２ １ ２ ２ ２ ７ ５ ３ １５

３ １ ３ ３ ３ ３ ３ １０ １６

４ ２ １ ２ ３ ３ ３ ３ ９

５ ２ ２ ３ １ １０ ３ ３ １６

６ ２ ３ １ ２ ３ ３ ７ １３

７ ３ １ ３ ２ １０ ７ ３ ２０

８ ３ ２ １ ３ ７ １０ １０ ２７

９ ３ ３ ２ １ １０ ３ １０ ２３

均值１１９．６７ ２２．３３ ２４．００

均值２２６．６７ ２２．３３ ２３．６７

均值３２４．３３ ２６．００ ２３．００

极差 ７．００ ３．６７ １．００

　　Ａ：甘露醇；Ｂ：蔗糖；Ｃ：硬脂酸镁

·１０８·
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２．２　处方优选结果　参加咀嚼片的优选处方为：人

参多糖３０％、刺五加提取物４０％、牛磺酸５％、甘露

醇１９％、蔗糖５％、硬脂酸镁１．０％。所有物料过６０

目筛，粉末直接压片法压片，制得的片剂呈土黄色圆

形、光滑细腻、口感清凉味甜。所得片剂硬度控制为

４～５ｋｇ／ｍｍ２，片剂质量约为１ｇ。

２．３　参加咀嚼片对小鼠体质量的影响　灌胃前，参

加咀嚼片低、中、高剂量组小鼠的体质量与空白对照

组相比差异均无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比

性。灌胃７ｄ后，各剂量组小鼠的体质量与空白对

照组相比差异仍无统计学意义（犘＞０．０５），且各剂

量组小鼠灌胃前、后体质量差异也无统计学意义

（犘＞０．０５），表明参加咀嚼片对小鼠体质量增长无

明显影响。见表４。

２．４　参加咀嚼片对小鼠负重游泳时间的影响　参

加咀嚼片低、中、高剂量组小鼠的负重游泳时间分别

为（１７．７±４．３）、（１８．１±５．４）、（２０．８±８．０）ｍｉｎ，均

长于空白对照组［（１２．３±１．７）ｍｉｎ，犘＜０．００１］。

表４　参加咀嚼片对小鼠体质量的影响

犿／ｇ，狀＝１５，珔狓±狊

组别 喂药前体质量 喂药后体质量

空白对照组 ２２．４±０．７ ２５．４±１．３

参加咀嚼片低剂量组 ２２．８±０．８ ２６．０±１．４

参加咀嚼片中剂量组 ２１．７±１．０ ２４．９±０．９

参加咀嚼片高剂量组 ２２．１±１．０ ２５．３±１．５

２．５　参加咀嚼片对小鼠负重游泳后血清相关生化

指标的影响　与空白对照组相比，参加咀嚼片中、高

剂量组小鼠血清ＡＴＰ、ＦＴ３、ＦＴ４和 ＭＴ的水平均

升高（犘＜０．０５，犘＜０．０１）；参加咀嚼片高剂量组小

鼠血清Ｌａｃ水平升高（犘＜０．０５）；参加咀嚼片低、

中、高剂量组小鼠血清皮质醇含量均增加（犘＜

０．０５，犘＜０．０１）。见表５。

表５　参加咀嚼片对小鼠负重游泳后血清相关生化指标的影响

狀＝１５，珔狓±狊

　　组别
ＡＴＰ

犮Ｂ／（ｎｍｏｌ·Ｌ－１）
Ｌａｃ

ρＢ／（μｇ·Ｌ
－１）

ＦＴ３

犮Ｂ／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１）
ＦＴ４

犮Ｂ／（ｐｍｏｌ·Ｌ－１）
ＭＴ

ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１）

皮质醇

ρＢ／（μｇ·Ｌ
－１）

空白对照组 ４２５±９９ ４６５±９５ １６．８±４．７ １３．１±１．３ ６５３±１６７ １９７±１０

参加咀嚼片低剂量组 ４５６±９５ ５３２±１０５ ２０．１±４．２ １２．６±１．６ ７４７±１２８ ２０９±１１

参加咀嚼片中剂量组 ５１５±９３ ５０３±８８ ２８．６±１．９ １５．１±２．１ ８１７±１４５ ２１４±１０

参加咀嚼片高剂量组 ５０２±７７ ５６１±１２３ ２９．４±３．６ １６．８±２．７ ８５３±６２ ２２０±１６

　　ＡＴＰ：三磷酸腺苷；Ｌａｃ：乳酸；ＦＴ３：游离三碘甲状腺原氨酸；ＦＴ４：游离甲状腺激素；ＭＴ：褪黑素．犘＜０．０５，犘＜０．０１与空白对

照组比较

３　讨　论

本研究旨在制备一种高效、无不良反应、方便携

带与服用的具有抗疲劳作用的复方营养剂咀嚼片。

在辅料选择方面，本研究选用了吸湿性较弱且易溶

于水的甘露醇作填充剂，避免咀嚼服用时出现沙砾

感，也使得咀嚼片防潮性好；根据主料的不同性味可

发现，主药整体口感无强烈辛辣味，偏温和，略带轻

微苦味，故选用安全性较高的蔗糖作为矫味剂，以达

到更好的口感以及提高顺应性。此外，我们通过预

实验发现，主药可压性较差，并且出现较为严重的粘

冲现象，需添加高效的润滑剂方可解决，故添加少量

的硬脂酸镁作为润滑剂，使所制备的片剂更光滑、细

腻。在物料粒度选择方面，当物料粒度不均匀或粒

度较大时，片剂易出现色斑等，本研究通过对不同粒

度的考察，最终确定所有物料通过６０目筛网过筛

后，所得片剂色泽均一，片面光滑。在片剂压制过程

中，发现湿度对片剂的生产影响较大，主要是处方中

的刺五加提取物极易吸潮，吸潮后粉体流动性降低，

导致片重差异较大，故需在干燥的环境下压片，这可

借助于除湿机予以控制。此外，为提高参加咀嚼片

的长期储存稳定性，本研究通过优选水溶性薄膜衣

将其制备成包衣片，以达到隔绝空气、避免氧化或受

潮的目的。本研究制备的参加咀嚼片生产工艺简单

易行、质量可控、稳定性良好，完全符合《中华人民共

和国药典》的相关规定，为进一步的研究与应用奠定

了基础。

本研究中动物实验结果显示，不同剂量参加咀

嚼片对小鼠体质量均无显著影响，而低剂量参加咀

嚼片即能延长小鼠的负重游泳时间，且小鼠的负重

游泳时间也随剂量的增加延长，表明参加咀嚼片的

抗疲劳作用具有一定的量效关系，与睢大
$

等［１５］发

现的复合人参素和人参多糖２００ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）对小

鼠耐缺氧及抗疲劳的作用效果一致。在血清指标方

·２０８·
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面，ＡＴＰ水解时释放出能量，是生物体内最直接的

能量来源；血Ｌａｃ水平可直接反映机体的有氧代谢

能力；ＦＴ３、ＦＴ４具有促进糖、脂肪代谢的作用；皮质

醇是对糖类代谢作用最强的肾上腺皮质激素。本研

究中各组小鼠游泳结束后，Ｌａｃ水平均升高，其中高

剂量组与空白对照组相比差异有统计学意义，与唐

晖等［２０］研究发现人参皂苷Ｒｇ１（３０ｍｇ／ｋｇ）对小鼠

力竭游泳后即刻血Ｌａｃ浓度高于安静组一致。另有

文献报道称小鼠运动后Ｌａｃ的水平明显升高，且运

动强度越大血Ｌａｃ浓度越高
［２１２２］，表明随着运动时

间的延长机体会产出更多的Ｌａｃ，与高剂量参加咀

嚼片能明显延长小鼠负重游泳时间的结果一致。与

空白对照组比较，参加咀嚼片中、高剂量组小鼠血清

ＡＴＰ、ＦＴ３、ＦＴ４、皮质醇均有不同程度的升高，表明

参加咀嚼片能增加机体合成促进能量代谢的活性物

质，为机体运动提供更多能量，延缓疲劳出现时间，

从而实现抗疲劳。人体在剧烈运动时会产生过多的

自由基，氧自由基可与细胞膜多不饱和脂肪酸发生

脂质过氧化反应，导致细胞结构和功能的破坏［２０，２３］。

ＭＴ具有清除自由基、抗氧化和抑制脂质的过氧化

反应作用，能保护细胞结构、降低体内过氧化物的含

量。参加咀嚼片中、高剂量组小鼠负重游泳后血清

ＭＴ含量升高，表明小鼠清除自由基的能力增强，提

示参加咀嚼片具有提高能量供应、消除自由基以达

到抗疲劳的作用。

综上所述，不同剂量参加咀嚼片均能延长小鼠

的负重游泳时间，且增加了小鼠的血ＡＴＰ水平和

ＭＴ含量，提示参加咀嚼片在促进糖代谢、为机体供

能、减少运动疲劳自由基在体内的蓄积以及降低运

动疲劳造成的肌细胞损伤程度等方面均具有良好作

用，有利于缓解运动后疲劳。此外，参加咀嚼片各组

分为临床广泛应用的天然产物，无不良反应、剂型稳

定、携带方便，有望成为使用方便的抗疲劳制剂。
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