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摘 要：概述“半仿生提取法”的内涵、特点及用该法对单味中药提取研究的简况。论证用该

法研制中药配方颗粒的可行性，介绍用该法研制中药配方颗粒的基本做法。
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中药配方颗粒已于 !""% 年纳

入国家中药饮片批准文号管理。

我们曾就中药饮片改革成中药配

方颗粒问题发表看法 ; % < 。本文介

绍中药配方颗粒研制的一种新思

路——— 用“半仿生提取法 = 2(/1 $
>1:419 (5?@09?1:4 /(?A:B， CD-
法 E ”; ! F , < 研制中药配方颗粒。

一、中药配方颗粒

中药配方颗粒是指单味中药

饮 片 经 水 提 取 浓 缩 而 制 成 的 颗

粒。目前中药配方颗粒主要由广

东一方制药厂和江苏天江制药厂

等批量生产。中药配方颗粒的主

要特点：不需临用时煎煮，为急诊

提供了方便快捷的中药；随服随

冲，使用简单；促进了饮片行业及

中药材生产的规范化、标准化；利

于配方电脑调控自动化；还能适

应国际市场对药用植物药提取物

的需要，其附加值比出口药材高

得多。

中药配方颗粒实质 上就是单

味中成药颗粒剂。称“中药配方颗

粒”从学术上讲是欠科学、严谨

的；从实际应用上讲，仅限于供配

方用也是一种无奈。因为已有的

研究不够深入，达不到“单味中成

药颗粒剂”的技术要求。即使称

“中药配方颗粒”，那起码也应做

颗粒与其原饮片相应剂量主要药

效学和 = 或 E 毒性的对比实验，否

则不能说明其药效 = 或毒性 E 无差

异。

二、用 CD- 法研制

中药配方颗粒剂

%8 CD- 法的内涵

半仿生 提取法是 模仿口 服药

物在胃肠道的转运过程，采用选

定 GH 的 酸 性 水 和 碱 性 水 依 次 连

续提取，其目的是提取含指标成

分高的“活性混合物”。此法是符

合药物经胃肠道转运过程、适合

工业化生产、体现中医治病综合

成分作用的特点，又有利于用单

体成分控制制剂质量的一种中药

和方剂药效物质提取新技术。由

用“半仿生提取法”

研制中药配方颗粒的设想

"孙秀梅! 张兆旺 =山东中医药大学 济南 !+""%& E

世界科学技术—中医药现代化#思路与方法



〔 !"#$% &’()*’) +*% ,)’-*"$"./ 0 1"%)#*(2+3("* "4 ,#+%(3("*+$ 5-(*)6) 1)%(’(*) +*% 1+3)#(+ 1)%(’+〕78

!""# 第六卷 第三期 #$%&’ ( )%’ *

于此法的工艺条件要适合工业化

生产，而不可能与人体条件完全

相同，仅“半仿生”而已，故称 +,-
法。此法与纯化学观点的酸碱法

不能等同。酸碱法是针对单体成

分 的 溶 解 度 与 酸 碱 度 有 关 的 性

质，将溶液调至一定范围 ./ 值，

使单体成分溶解或析出。

!’ +,- 法的特点

0 1 2 +,- 法 是 分 析 思 维 与 系

统思维的统一。

中药及其复方的作用特点是

多成分、多途径、多环节、多靶

点。中药及其复方中某些成分被

认知，大部分成分未知。利用“灰

思维方式”，从生物药剂学的角度

模拟口服给药，以及药物经胃肠

道转运的过程，为经消化道给药

的中药制剂设计的 +,- 法，既坚

持了近代科学分析的原则，又包

容整体与发展的思想。

综合运用分析思维与系统思

维，看到了分析思维的长处是较

为精确地把握事物，使构成物的

成分精确化、量化，其短处是只看

到若干孤立的要素，而忘记多要

素与整体的联系。系统思维强调

的是构成事物要素的系统质，对

局部认识不够精确。将两种思维

形式统一起来，在中药提取中坚

持了“有成分论，不唯成分论，重

在机体的药效学反应”。

+,- 法以一种或几种有效成

分、总浸出物及不同极性部分等

做指标和 0 或 2 主要药理作用做指

标，选择提取工艺，不拘泥于某化

学成分或适合纯化学成分的药理

模型，而是考虑到综合成分的作

用。

0 ! 2 +,- 法 是 单 体 成 分 与 活

性混合成分的统一。

中药复方是一个多 元、复杂

体系，内在化学成分复杂，很难用

其中某一成分的药效或药代参数

来代表整个中药或复方的参数。

+,- 法工艺条件的优选，既考虑

到单体成分，又考虑到“活性混合

成分”。以单体成分、总浸出物及

不同极性部分等做指标和 0 或 2 主

要药理作用做指标，同时考虑指

标在工艺选择中的主次，给予不

同的加权系数，以标准化处理并

加权求和后的数值为特征值，求

得回归方程，优选出 +,- 法工艺

参数。按所选的工艺参数进行+,-
法提取得到的是“活性混合物 0包

括 配 位 络 合 物 和 分 子 络 合 物 单

体 2”。这样既能充分发挥混合物

成分的综合作用特点，又有利于

用单体成分控制制剂质量。

0 * 2 +,- 法 是 中 医 治 病 特 点

与口服给药特点的统一。

方剂是 调整体内 系统平 衡最

优化的治疗系统，也是中医药辨

证论治的一大特点，中医用药绝

不是单体成分，而是多种成分综

合作用的结果。从化学成分上考

虑，这种综合作用可能是一种中

药共存成分之间或 0 和 2 多种中药

成分之间的复合作用；从药剂学

角度考虑，药材 0饮片 2 提取过程

中，有些成分可能相互作用生成

新的化合物；从药物代谢过程考

虑，可能是体内发挥药效过程中

的复合作用。口服给药的吸收受

消化系统生理状态，药物理化性

质和食物等多种因素的影响。经

口服给药的丸剂，散剂和汤剂等

之所以有疗效，就说明其药效成

分 能 够 被 胃 肠 吸 收 ， 代 谢 和 利

用。

*’ 单味中药的 +,- 法研究简

况

用 +,- 法我们对川乌、甘草、

黄柏、麻黄等中药进行了初步研

究，结果皆表明，+,- 法有可能替

代水提取法 0 3- 法 2 ；半仿生提取

醇沉淀法 0 +,4- 法 2 有可能替代

表 1 麻黄 +,- 液与 3- 液的成分比较

提取液
麻黄碱

056·5& 7 1 2
麻黄总生物碱

056·5& 7 1 2
浸膏得率

056·5& 7 1 2

+,- 液 1’ #("8 9 "’ "* 1’ 8(8# 9 "’ 11 "’ (":8 9 "’ ""(

3- 液 "’ ;;8" 9 "’ "* "’ :""1 9 "’ "< "’ #";( 9 "’ ":"

表 ! 川乌 +,- 液与 3- 液的成分比较

乌头总生物碱 0= 2 酯型乌头生物碱 0= 2 浸膏得率 0= 2 >!

+,- 液 "’ #:#" "’ "<*8 *"’ #; *’ !;<:
3- 液 "’ *18# "’ "8;* !8’ 1* !’ !*8:

!> ? @ 0乌头总生物碱 7 "’ ! 2 A 0 "’ 1; 7 酯型乌头生物碱 2 B C ( A 0 干浸膏得

率 D 1"" 2 C #
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!三煎时间比为：!" #" $% &

表 & 因素与水平

因 素!
水 平

# ! ’ ( & ) * + ,

第一煎水 -. 值 /0 1 !% $$ !% &$ ’% $$ ’% &$ (% $$ (% &$ &% $$ &% &$ )% $$
第二煎水 -. 值 / 2 1 )% &$ )% &$ )% &$ *% $$ *% $$ *% $$ *% &$ *% &$ *% &$
第三煎水 -. 值 / 3 1 +% $$ +% $$ +% $$ +% &$ +% &$ +% &$ ,% $$ ,% $$ ,% $$
煎煮时间 / 4 1 /5 1 ’% &$ ’% &$ ’% &$ &% !& &% !& &% !& *% $$ *% $$ *% $$

!6 7 / 小檗碱 8 总生物碱 1 9 $% ( 8 浸膏得率 9 !

表 ( 黄柏 :2; 液与 <; 液的成分比较

提取液 小檗碱 总生物碱 浸膏得率 6!

<; 液 = #% )’, = #% )$+ = #% *!& = #% ))&
:2; = # 液 #% !!( #% #!! = $% #!+ $% ,#’
:2; = ! 液 $% *#! $% ))* = $% $*# $% &’*
:2; = ’ 液 $% $,, $% &$$ $% )+( $% ’*)
:2; = ( 液 = $% ’(’ = $% )*, #% !’, = $% #)#

表 ’ 甘草 :2; 液与 <; 液的成分比较

!6 7 甘草次酸 9 & 8 甘草总黄酮 9 ’ 8 浸膏得率 9 !

提取液
甘草次酸

/>?·>@ = # 1
甘草总黄酮

/>?·>@ = # 1
浸膏得率

/ ?·? = # 1 6!

:2; 液 #% $’* A $% $!& $% #$(* A $% $$!! $% ’#,& A $% $#$+ *% $*!
<; 液 $% ’$& A $% $$( $% $*’, A $% $$#’ $% !+#+ A $% $$!$ = *% $*!

水 提 取 醇 沉 淀 法 / <0; 法 1。 用

:2; 法研制中药配方颗粒，具有

可行性。

/ # 1麻黄。

麻黄 :2; 液与 <; 液的成分

比较 B * C 以麻黄总生物碱、麻黄碱、

浸膏得率为指标，对麻黄 :2; 液

与 <; 液进行比较，结果相关指

标 均 是 :2; 液 明 显 优 于 <; 液 ，

见表 #。

/ ! 1川乌。

川乌 :2; 液与 <; 液的成分

比较 B + D , C 以乌头总生物碱、酯型乌

头生物碱、浸膏得率为指标，综合

评价，结果表明，:2; 法明显优于

<; 法，见表 !。

/ ’ 1甘草。

甘草 :2; 液与 <; 液的成分

比较 B #$ C 以甘草次酸、甘草总黄酮、

浸膏得率为指标，各指标按公式：

EFGD H 7 /E GD H = E H I : H 进行标准化

处理 / 式中，E GD H 为样品液 G 中成分

H 的含量，E H 为 ! 种样品液 G 中成

分 H 的平均值，:H 为成分 H 的标准

偏差。1 ，综合评价，结果表明，:2;
法明显优于 <; 法，见表 ’。

/ ( 1黄柏

黄柏 :2; 液与 <; 液的成分

比较 B ## C 以小檗碱、总生物碱、浸膏

得率为指标，各指标经标准化变

换处理后，综合评价，结果表明，

:2; 法明显优于 <; 法，且第一煎

用 水以 .3@ 调至 -.#% $， 第 二煎

和第三煎用水以饱和 3J / K. 1 ! 分

别调至 -.*% $、-.#$% $ 制备 :2;
液，较用 .!:K( 和 LJK. 为佳。其

中，:2; = # M :2; = ( 的制法分别

为下：

:2; = # 液 ： 第 一 煎 用 水 以

.3@ 调至 -.#% $，第二煎和第三煎

用 水 以 饱 和 3J / K.1 ! 分 别 调 至

-.*% $、-.#$% $，制得。

:2; = ! 液：按 :2; = # 液方

法制备，只将 .3N 改为 .!:K(。

:2; = ’ 液：按 :2; = # 液方

法 制备 ，只 改 用 LJK. 溶 液 调至

-.*% $、-.#$% $，分别作第二、三

煎溶剂。

:2; = ( 液：按 :2; = ! 液方

法 制备 ，只 改 用 LJK. 溶 液 调至

-.*% $、-.#$% $，分别作第二、三

煎溶剂。见表 (。

(% 用 :2; 法研制中药配方颗

粒的基本程序

/ # 1 :2; 法 提 取 条 件 的 优 选

/ 均匀或正交设计，多指标综合评

判 1 ；

/ ! 1 :2; 提取液与 <; 提取液

世界科学技术—中医药现代化#思路与方法
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表 + 各指标成分的综合评判

, - . /乌头总生物碱 0 "’ ! 1 2 /"’ 34 0 酯型乌头生物碱 1 5 6 ( 2 /干浸膏得率 7 3"" 1 6 #

实验号 乌头总生物碱 /8 1 酯型乌头生物碱 /8 1 浸膏得率 /8 1 ,!

3 "’ ##!* "’ 3""* *9’ !4 *’ *!!
! "’ #"*3 "’ "+44 *4’ 9! *’ 3"!
* "’ #3+3 "’ "9#: *:’ #* *’ 3+3
# "’ *:93 "’ "934 *+’ ++ !’ 99(
4 "’ **49 "’ "(:( *!’ 9( !’ (!!
( "’ *:*4 "’ ":*4 *+’ *" !’ 99!
+ "’ *((+ "’ "+": *+’ ": !’ 949
: "’ *393 "’ "(+! *#’ "+ !’ 4+#
9 "’ *"43 "’ "+39 *(’ !+ !’ 44"

的比较 / 成分、药效、毒性 1；

/ * 1配方颗粒的制备；

/ # 1 配方颗粒的质量标准研

究；

/ 4 1配方颗粒的稳定性研究；

/ ( 1 配方颗粒的主要药效学

/ 和毒性 1研究。

4’ 用均匀设计优选 ;<= 法工

艺条件

以川乌为例，介绍 用均匀设

计优选 ;<= 法工艺条件 . : 5，其他步

骤从略。

/ 3 1 根据 ;<= 法理论及川乌

炮制的原理，在药材粒度、煎提温

度、煎煮加水量、离心、浓缩等条

件相同的前提下，确定考察的主

要因素及水平，见表 4。

/ ! 1 选用 >? / 93 6 ** 1 表安排

各因素水平进行实验，实验方案

见表 (。

/ * 1 按实验方案，分别测定各

指标成分的含量。

将各指标的数据，进行标准

化处理。根据各指标在提取工艺

选择中的主次地位，给予不同的

加权系数，以标准化后的值加权

后求和，即得综合评价指标值 ,，

见表 +。

/ # 1 用计算机进行多元线性逐

步回归分析及优化计算。

经计算得回归方程为：

, - *’ 34!(+9 0 "’ 3:!::(#@
0 "’ 3*"#+"4< 2 "’ 3("33(*A

2 9’ 93(*#!= 0 "’ *BC D -
"’ 9(:+C ; - "’ "*+9C E -
34’ !#:3’ 查 E 值表，

E / # C # 1
"’ "4 - (’ *9 FE，所以回

归方程有意义。

/ 4 1 将方程进行优化处

理，结合生产实际，确定优

结 果 为 ： @ - GH!’ "， < -

GH(’ 4，A - GH9’ "，B - 4’ 4I。

/ ( 1 最后对优化得 到的工艺

条件作验证性试验。
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表 ( >? /93 6 ** 1表试验方案

试验号 @ < A B
3 !’ "" +’ "" 9’ "" *’ 4"
! #’ "" (’ 4" 9’ "" +’ ""
* !’ 4" (’ 4" :’ "" 4’ !4
# *’ "" +’ 4" :’ 4" +’ ""
4 4’ 4" +’ "" :’ "" +’ ""
( *’ 4" +’ "" :’ "" *’ 4"
+ #’ 4" +’ 4" 9’ "" 4’ !4
: 4’ "" +’ 4" :’ 4" 4’ !4
9 (’ "" (’ 4" :’ 4" *’ 4"
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+,-./-.0 %1 +,2 34-564-3+-%.5 1%4 7.+- 8 9-7:2+25 -5 9-56;5529 7.9 +,2 6,2<-6% 8 3,=-67& 7.7&=5-5 %1 >,-.252 <29-6-.25 ?-+,
+,2 21126+-@2.255 %1 7.+- 8 6749-%@756;&74 -&&.25525 7.9 7.+- 8 9-7:2+25 -5 5+7+29A +,;5 34%@-9-.0 7 +,2%42+-67& :75-5 %1
<%924. 56-2.625 1%4 +,2 B;7.+-+7+-@2 5+;9= %. +,2 21126+-@2.255 %1 +,2 >,-.252 <29-6-.25 ?-+, +,2 1;.6+-%.5 %1 7.+- 8
6749-%@756;&74 -&&.25525 7.9 7.+- 8 9-7:2+25A ?,-6, <7= 42.924 -9275 1%4 +,2 5+;9= 7.9 1%4<;&7+-%. %1 @74-%;5 342564-3+-%.5
%1 >,-.252 <29-6-.25 ?-+, +,2 1;.6+-%.5 %1 7.+- 8 6749-%@756;&74 9-527525 7.9 7.+- 8 9-7:2+25’
!"# $%&’() >,-.252 <29-6-.2A 67.624A 6749-%@756;&74 9-527525A 9-7:2+25A 3747<2+245 %1 B;7.+;< C 6&;5+24 D 5+7+-5+-67&
9=.7<-65A =-. 7.9 =7.0 7++4-:;+25
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E,-5 74+-6&2 2<3,75-F25 +,2 6&%52 42&7+-%.5,-3 :2+?22. +,2 925-0. 7.9 B;7&-+= %1 .2? 94;05 %1 +479-+-%.7& >,-.252
<29-6-.2 CE>GD ’ E,2 7;+,%4 ,%&95 +,7+ 1-45+&=A +,2 52&26+-%. %1 >,-.252 <29-6-.7& <7+24-7&5 -. 7 342564-3+-%. 5,%;&9 :2
;.924 +,2 0;-97.62 %1 +,2 +,2%4-25 %1 +,2-4 34%324+-25A 5;6, 75 +,2 1%;4 B- C 6%&9A ,27+A ?74<+, 7.9 6%%&.255 D 7.9 1-@2
+75+25 C 3;.02.6=A 5?22+.255A 5%;4.255A :-++24.255 7.9 57&+.255 D H +,2 7562.9-.0A 92562.9-.0A 1&%7+-.0 7.9 5-./-.0 %1
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E,-5 74+-6&2 02.247&&= 34252.+5 +,2 6%.+2.+ 7.9 6,7476+24-5+-65 %1 52<- 8 :-%+-6 2I+476+-%. <2+,%9 7.9 +,2 5+;9= %1 +,2
2I+476+-%. 14%< %.2 %1 >,-.252 <29-6-.7& <7+24-7&5 := +,-5 <2+,%9A 9-56;5525 +,2 1275-:-&-+= %1 5+;9=-.0 7.9 34%9;6-.0
047.;&7+29 >,-.252 <29-6-.7& <7+24-7&5 ;529 -. <7/-.0 ;3 342564-3+-%.5 %1 +479-+-%.7& >,-.252 <29-6-.2A 7.9 +,2. -.K
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D4?’# %/ A";7/-K?"( 5%& D40/’0&’-L"’ H?,4-B04-%/ 0/’ +&%;"((-/= %5 60’-2 +0"%/-0" *,E0 0/’
1(40E,-(7."/4 %5 -4( DM+

F-+*. K(L(*.; 8+*. 5-9*M(*.; F-+" 8"*.-9+ +*% N(*. !+*$"*.
: O*63(393) "4 1)%(’(*+$ P$+*36; 5-(*)6) Q’+%)E/ "4 1)%(’+$ &’()*’); <)(=(*. @AAARJ C

L. +,-5 74+-6&2 +,2 6,7476+24-5+-65 -. +,2 6;&+-@7+-%. 7.9 +,2 <7J%4 34%:&2<5 2I-5+-.0 -. +,2 34%9;6+-%. %1 M79-I N72%.-72
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