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摘摇 要:目的 介绍复方止呕颗粒研制背景、处方来源、研究内容,与同道分享中药新药研制的思考和建议。

方法 用文献总结法阐述课题组研究复方止呕颗粒的过程,论述中药新药研制存在的问题、解决办法和思考建

议。 结果 选择中医经典名方小半夏加茯苓汤改进成中药六类新药复方止呕颗粒,对中药新药研制提出合理建

议。 结论 中药新药研制的困难和瓶颈需要引起学界重视,中医药理论指导原则与现代制药技术有机结合是一

条探索之路。
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摇 摇 复方止呕颗粒是由中医经典名方小半夏加茯

苓汤改进而成的中药颗粒制剂,为申报中药六类

新药而开展的临床前研究工作。 为确保其工艺合

理可行、质量稳定可控,课题组以中医药理论为指

导,运用现代制药技术方法和手段反复探索,研制

过程中存在的困难和问题引发课题组积极思考和

不断探索,并由此对新药研制提出建议,现归纳总

结于下以供大家参考。
1摇 研究背景和意义

方剂在临床上的运用仍以传统汤剂为主,汤
剂以其加减灵活、适应面广,最能体现中医辨证论

治独特优势而具生命力,但其存在服用量大、口感

不佳、计量不准、稳定性差、携带不便、不易贮藏等

缺点。 在生活方式巨变和科技飞速发展的背景

下,在国内外知识产权的激烈竞争中,方剂新剂型

研发成为中医药现代化研究的时代呼唤和重要

题材。
呕吐是临床最常见的症状之一,频繁、剧烈的

呕吐不仅使患者痛苦难忍,并可引发脱水、电解质

及酸碱平衡紊乱等并发症。 因此,防治呕吐是临

床广泛需要解决的问题。 中医学防治呕吐具有悠

久历史和独特疗效,呕吐发生病机是胃失和降,降
逆和胃止呕是核心大法。 东汉名医张仲景以小半

夏汤为发端的系列止呕方剂成为后世临床止呕基

础方,其中小半夏加茯苓汤是降逆化痰、和胃止呕

的代表方和常用方,但传统汤剂的单一形式制约

了其临床的广泛运用,将具有良好历史沿革的经

典效方开发成服用、携带、生产、贮存、运输“五方

便冶的复方止呕颗粒,是临床医患、市场经济和学

科进步的迫切需要和必然要求。
2摇 处方来源及剂型选择

2. 1摇 处方来源摇 复方止呕颗粒处方源于《金匮要

略·痰饮咳嗽病脉证并治第十二》小半夏加茯苓

汤,原文云:“卒呕吐,心下痞,膈间有水。 眩悸者,
小半夏加茯苓汤主之冶,“先渴后呕,为水停心下,
此属饮家,小半夏茯苓汤主之冶。 原方由半夏 18 g,
生姜 15 g,茯苓 9 g 组成,主治痰饮所致各种呕吐病

证。 在文献研究中,课题组运用数据挖掘技术研

究古典医籍、名家医案和期刊报道的古今止呕方

剂 1348 首,涉及药物使用组次 10433 次,通过数据

挖掘技术,经药对药组累积运算 62 万余次,研究结

果显示半夏、生姜、茯苓是中医治疗各种证型呕吐
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的核心配伍组合,反证了仲景止呕名方的经典

意义[1-2]。
2. 2摇 剂型选择摇 随着科技进步和时代变迁,传统

剂型尤其是汤剂改革成为支持临床多样性治疗的

迫切需要,在保持原方疗效基础上进行的中药制

剂研究具有十分重要的意义。 颗粒剂是中药提取

物与适宜的辅料或中药细粉制成具有一定粒度的

颗粒状制剂,是在中药汤剂和干糖浆等剂型的基

础上发展起来的新剂型,保持汤剂吸收快、作用迅

速的优点,克服了服用量大、口感不佳、携带不便

等缺点,具有“五方便冶特征且研制难度适中,故课

题组结合临床适应病症选定可行性强的颗粒剂进

行研制。
3摇 研究内容和技术关键

3. 1摇 研究内容 摇 根据国家食品药品监督管理局

《药品注册管理办法》,具体研究包含如下内容:
淤基于君药为基础的复方止呕颗粒理论研究;
于复方止呕颗粒制备工艺研究;盂复方止呕颗粒

质量标准研究;榆复方止呕颗粒稳定性研究。
虞复方止呕颗粒药效学验证。 按照申报国家中药

六类新药的技术要求,完成临床前研究,形成临床

试验的申报资料。
3. 2摇 技术关键 摇 复方止呕颗粒研究的技术关键

之一是如何选择质量标准和提取工艺的主要药物

特征性成分问题。 技术关键之二是提取、成型、干
燥工艺优选,需要充分考虑各种影响因素,避免制

备过程中有效成分的损失。 技术关键之三是建立

定性定量的质量标准,以确保止呕药效的稳定

可控。
经课题组研制的复方止呕颗粒制备工艺为:

半夏、生姜、茯苓加入 9 倍量水、煎煮提取 3 次、每
次 1. 5 h,合并提取液减压浓缩到相对密度为

(1. 28 ~ 1. 30)的清膏备用,加入 4 倍量的辅料乳

糖混合均匀,采用湿法制粒等技术制成颗粒[3]。
4摇 实验困难和问题不足

由于中医复方整体实验研究基础薄弱现状、
复方成分异常复杂的客观因素、中医病证验证性

动物模型的实验瓶颈以及医药专业背景不同所致

研究者思路冲突等等问题,课题组在研制中发现

很多技术难题,走过不少弯路。 如前期研究中因

前述因素选择研究较为成熟的生姜止吐代表成分

6-姜酚为指标进行质量标准研究[4-5],但考虑生姜

在方中为臣药,最后认为还是需要选择方中君药

中重要药效指标性成分进行研究。 复方止呕颗粒

中重用半夏为君,内含生物碱、茁-谷甾醇、胆碱、挥
发油、天门冬氨酸、淀粉等成分,其中生物碱是重

要的止吐成分。 在实验中课题组拟选择半夏中生

物碱类成分盐酸麻黄碱进行尝试,但盐酸麻黄碱

含量较低,且在进行 HPLC 含量测定时末端吸收严

重,难以形成专属性强的检验方法。 有资料报道

鸟苷是盐酸麻黄碱的水溶性代表成分[6],性质稳

定,一般条件下不易被破坏,且半夏样品的等级与

鸟苷含量呈正相关[7],故选择鸟苷作为复方止呕

颗粒质量标准进行研究,并建立了复方止呕颗粒

鸟苷含量测定方法[8-9]。 课题组在中医理论指导

下对复方止呕颗粒进行制备工艺和质量标准研

究,对方剂剂型改进研究具有一定的借鉴意义。
但由于知识结构、能力水平、实验条件和时间关系

的局限,在实验中仍存在许多不足和遗憾之处。
5摇 思考与建议

5. 1摇 关于处方筛选摇 中医学博大精深,古今止呕

方剂数以千计,如何确定一首止呕方剂进行现代

剂型研发是关键的问题。 为此,我们进行长期思

考与追踪研究,认为处方筛选应该遵循“来源经典

-临床支撑-实验验证-数据挖掘冶等思路研究。 我

们既往先后对该处方在临床急诊止呕及其药理药

效、急性毒性等实验方面做系列研究,证实该方对

外周性呕吐和肿瘤放化疗所致呕吐均有优良止呕

效果,而数据库技术挖掘反证张仲景创制的小半

夏加茯苓汤是各种呕吐证型用方的核心配伍基

础,并在中医典籍中找到“痰饮为呕吐之大源冶理

论支撑,确定了新制剂研制的基本处方,即源于东

汉医学大师张仲景的小半夏加茯苓汤,将该名方

研制开发为中药新药“复方止呕颗粒冶。
5. 2摇 关于辨证论治 摇 辨证论治是中医学最独特

而鲜明的特色,而中医汤剂是最能体现辨证论治

思路的优秀剂型。 随着社会发展变迁和科学技术

不断进步,汤剂计量不准、口感欠佳、携带不便、资
源浪费等不足显而易见,研发适应社会广泛需求

的新制剂是社会发展的必然要求。 但是,任何方

剂一旦研制成新制剂,其辨证论治的灵活性必然

降低,因此,为了最大化实现中医治病辨证论治的
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精神,一方面要求各类临床医生在运用中成药时

必须辨证论治,另一方面就是在新药研制时运用

新技术去筛选挖掘中医临床对症性强的处方以增

强临床适应面。 各种不同病因作用下一旦发生呕

吐,均存在胃失和降这一关键病机,所以降逆和胃

止呕是呕吐病证的基本治法,课题组运用数据挖

掘技术揭示临床各种证型呕吐治疗中半夏、生姜、
茯苓合用是使用频率最高的药物组合,不同证型

呕吐则均可在此核心药组基础上辨证配伍药物治

疗。 理论记载、临床实践、数据挖掘、实验研究均

表明小半夏加茯苓汤针对各种呕吐病证均有安全

可靠的普适性止吐效果,是中医止呕专方,具有独

特的新药研发价值[10]。
5. 3摇 关于质量标准摇 课题组认为在新药研制中,
最为关键的技术难点就是如何在中医理论指导下

利用现代制药技术的方法手段科学确定效用成

分、主要药物效用性成分和指标成分及其建立专

属性检验方法的问题,选择何种成分或几种成分

来设计其工艺流程是十分复杂的问题。 由于方剂

效用成分研究还存在相当的技术瓶颈,因此不少

中成药质量标准不得已选择指标成分来做。 如课

题组对 10 版《中华人民共和国药典》中关于中成

药质量标准进行分析和研究[11],发现仅含量测定

就存两方面问题:一是君药有效成分明确或有专

属性方法测定,但含量测定仍选择佐使药,存在没

有按照技术规范实施的现象,另一种是存在同名

处方不同剂型的质量监控指标不一样。 这种现象

的存在的确值得深思[12],因为只有中药新药的质

量标准研究符合方剂理论和临床实际,其制定的

质量监控标准才具有真正价值。 中药复方化学成

分复杂,在中药新药研究中,中医药理论与现代科

学技术的有机结合还有很长的探索之路。 鉴于目

前的研究水平和具体情况,我们建议要加大宣传

力度和监管措施,逐步形成符合中医组方理论要

求的研发思路,加大方剂效用物质基础研究工作

的力度,为中药复方新剂型研发提供坚实基础,使
中药新药研制中的“不得已冶现状逐步改善,切实

遵循中医药理论本源特征。
5. 4摇 关于主治扩展 摇 临床报道用小半夏加茯苓

汤治疗肿瘤放化疗呕吐中效果良好[13],现代文献

研究中发现半夏、生姜、茯苓均有不同程度的抗肿

瘤作用,启发课题组重视该方抗肿瘤化疗呕吐的

同时是否具有一定程度抗肿瘤作用的研究。 研究

表明痰饮是贯穿肿瘤发生发展过程的重要因素,
为该方抗肿瘤治疗奠定理论基础,实验研究证实

该方对肝癌 SMMC-7721、胃癌 SGC-7901 等肿瘤

细胞均有抑制作用[14-16],为复方止呕颗粒在临床

肿瘤放化疗呕吐患者的广泛运用奠定实验基础,
并开发出该方降逆止呕药理作用之外的散饮化痰

之抗肿瘤作用,突显了中医方剂主治功用扩展的

开发价值。
5. 5摇 关于人才培养 摇 在中医药现代化的历史进

程中,人才是决定性的因素。 该方的研究促进我

们先后申报贵州省省长基金项目“小半夏加茯苓

颗粒抗癌、抗化疗呕吐的实验研究冶、贵州省科技

厅项目“基于数据挖掘的古今止呕方剂配伍规律

研究冶和贵州省中药现代化项目“复方止呕颗粒的

研制冶三项,申请国家自然科学基金项目“小半夏

加茯苓汤止呕药效物质基础及其配伍研究冶“小半

夏加茯苓汤诱导肿瘤细胞凋亡途径及其机制研

究冶两项,研究过程中培养教授、副教授、讲师、研
究生约 20 人,参加者在中医药学理论和现代技术

知识等方面的积淀不断增长,尤其在课题申报、项
目组织、研究实施、论文撰写、科教相长、综合素质

等方面能力大幅提升,实现以项目带动发展、以学

科发展促进人才培养的目标。
6摇 结语

中医方剂是历代医家毕生学术风格和临床实

践的结晶,是研制中药新药尤其是六类新药的源

泉。 时代发展到今天,中医药的发展与创新已经

离不开现代实验研究,方剂配伍理论在中药新药

的现代研究中起到十分重要的作用,如指导药效

物质基础的筛选、指导药效学验证实验设计、指导

质量标准文件中主治功效的规范表达等。 因此我

们应在遵循方剂理论的基础上进行中药新药研

制,把方剂理论贯穿于中药新药研究的全过程,使
研制的中药新药更加贴近中医本源,不断促进和

提高中药新药研究的水平。
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)

(上接第 175 页)溃疡随着愈合时间延长溃疡指数

降低。 与假手术 7 d 组比较,乙酸模型 7 d 组大鼠

胃溃疡模型仍处于急性炎症阶段,以炎性细胞浸

润为主的病理变化,很少部分肉芽组织增生及纤

维化;与假手术 14 d 组比较,乙酸模型 14 d 组大鼠

胃溃疡模型既有炎性细胞浸润,又有肉芽组织增生

及纤维化,还有黏膜再生。 与假手术 21 d 组比较,
乙酸模型 21 d 组大鼠胃溃疡模型主要进入愈合阶

段,广泛的肉芽组织增生,纤维化和黏膜再生明显。
现代药理研究发现康复新液提高胃溃疡愈合

质量的机制可能通过促进胃组织 bFGF 和 TNF-茁
的合成、表达有关[9]。 初愈的溃疡虽然上皮完整,
但还存在明显的组织学和超微结构的异常[10]。 本

研究表明康复新液能促进乙酸诱导的大鼠实验性

胃溃疡模型愈合,在病理动态变化过程中表现为,
早期减少炎性细胞浸润,中期促进肉芽组织增生、
粘膜再生及纤维化,愈合阶段促进广泛的肉芽组

织增生、纤维化和粘膜再生。
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