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(57)摘要

本发明涉及药物制备技术领域，是一种治疗

热性感冒的药物及其制备方法和应用，前者原料

包括天山堇菜、盒果藤、甘草浸膏、玫瑰花、司卡

摩尼亚脂、阿里红和乳糖，将天山堇菜用乙醇溶

液提取后，减压浓缩干燥得到天山堇菜稠膏；将

阿里红、玫瑰花和水煎煮后减压浓缩干燥，得到

第二混合物稠膏，将二者粉碎过筛得到细粉，再

与司卡摩尼亚脂、盒果藤和甘草浸膏混合细粉和

乳糖混合后，得到软材药物后，干燥过筛整粒、制

粒，得到治疗热性感冒的药物。本发明首次采用

中药配方得到用于治疗和预防热性感冒的颗粒

剂或片剂药物，具有药效迅速、药效保质期长、药

效稳定和服用方便的特点；同时，本发明制备方

法安全、简便，得到的颗粒剂药物便于贮存和运

输。
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1.一种治疗热性感冒的药物，其特征在于原料按照重量份数计，包括天山堇菜2份至3

份、盒果藤2份至3份、甘草浸膏2份至3份、玫瑰花2份至3份、司卡摩尼亚脂1份至1.5份、阿里

红1份至1.5份和乳糖0份至99份，其中，盒果藤为盒果藤、盒果藤根和盒果藤根皮中的一种

以上，玫瑰花为玫瑰花和玫瑰花瓣中的一种以上,按照下述方法得到：第一步，将所需量的

司卡摩尼亚脂粉碎至粉状，盒果藤和甘草浸膏混合后粉碎至粉状，再将粉状司卡摩尼亚脂

与粉状盒果藤和甘草浸膏的混合物混合均匀并灭菌，得到第一混合物细粉；第二步，将所需

量天山堇菜用体积百分比为75%至90%的乙醇溶液回流提取两次，每次提取时间为1小时至

1.5小时，每次的回流提取液过滤并合并滤液，减压回收合并滤液中的乙醇后，将合并滤液

减压浓缩干燥得到相对密度为1.15至1.25的天山堇菜稠膏，其中，天山堇菜与乙醇溶液加

入重量比为1:15至25,合并滤液浓缩干燥的压力均为0.06MPa至1.00MPa，温度均为50℃至

60℃；第三步，将阿里红、玫瑰花和水混合煎煮三次，每次煎煮时间为1小时至1.5小时，每次

的煎煮液过滤并合并滤液后，将合并滤液减压浓缩干燥，得到第二混合物稠膏，分别将天山

堇菜稠膏和第二混合物稠膏粉碎，过80目筛，得到天山堇菜细粉和第二混合物细粉，其中，

合并滤液浓缩干燥的压力均为0.06MPa至1.00MPa，温度均为50℃至60℃，阿里红和玫瑰花

的总重量与水的重量比为1:10至20；第四步，将所需量的乳糖、第一混合物细粉、天山堇菜

细粉和第二混合物细粉混合均匀后，加体积百分比为45%至55%的乙醇采用常规湿法制软材

得到软材药物，将软材药物干燥后过12目至16目筛整粒后，通过常规方法制成颗粒剂、片

剂、硬胶囊剂或者丸剂药物，得到治疗热性感冒的药物。

2.一种根据权利要求1所述的治疗热性感冒的药物的制备方法，其特征在于按照下述

方法进行：第一步，将所需量的司卡摩尼亚脂粉碎至粉状，盒果藤和甘草浸膏混合后粉碎至

粉状，再将粉状司卡摩尼亚脂与粉状盒果藤和甘草浸膏的混合物混合均匀并灭菌，得到第

一混合物细粉；第二步，将所需量天山堇菜用体积百分比为75%至90%的乙醇溶液回流提取

两次，每次提取时间为1小时至1.5小时，每次的回流提取液过滤并合并滤液，减压回收合并

滤液中的乙醇后，将合并滤液减压浓缩干燥得到相对密度为1.15至1.25的天山堇菜稠膏，

其中，天山堇菜与乙醇溶液加入重量比为1:15至25,合并滤液浓缩干燥的压力均为0.06MPa

至1.00MPa，温度均为50℃至60℃；第三步，将阿里红、玫瑰花和水混合煎煮三次，每次煎煮

时间为1小时至1.5小时，每次的煎煮液过滤并合并滤液后，将合并滤液减压浓缩干燥，得到

第二混合物稠膏，分别将天山堇菜稠膏和第二混合物稠膏粉碎，过80目筛，得到天山堇菜细

粉和第二混合物细粉，其中，合并滤液浓缩干燥的压力均为0.06MPa至1.00MPa，温度均为50

℃至60℃，阿里红和玫瑰花的总重量与水的重量比为1:10至20；第四步，将所需量的乳糖、

第一混合物细粉、天山堇菜细粉和第二混合物细粉混合均匀后，加体积百分比为45%至55%

的乙醇采用常规湿法制软材得到软材药物，将软材药物干燥后过12目至16目筛整粒后，通

过常规方法制成颗粒剂、片剂、硬胶囊剂或者丸剂药物，得到治疗热性感冒的药物。

3.一种根据权利要求1所述的治疗热性感冒的药物在制备治疗或预防热性感冒药物中

的应用。
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治疗热性感冒的药物及其制备方法和应用

技术领域

[0001] 本发明涉及药物制备技术领域，是一种治疗热性感冒的药物及其制备方法和应

用。

背景技术

[0002] 天山堇菜：本品为堇菜科植物天山堇菜的干燥全草。夏季初花期挖取，晒干，除去

杂质，具有止咳的作用。盒果藤：本品为旋花科植物盒果的干燥根。甘草浸膏：本品为甘草经

加工制成的浸膏，具有镇咳祛痰作用。玫瑰花：本品为蔷薇科植物玫瑰的干燥花蕾。春末夏

初花将开放时分批采摘，及时低温干燥，具有减少和消除自由基、抗氧化活性、抗血栓、抗

癌、抗炎、抗菌、免疫调节作用，降血脂和预防心脏病等多种生理活性。司卡摩尼亚脂：本品

为旋花科植物胶旋花的根部乳状渗出物，经干燥加工而成，具有生干生热，清除异常体液质

和异常胆液质，燥湿退肿，祛寒止痛，驱虫补胃的作用。阿里红：本品为多孔菌科真菌药用层

孔菌的干燥菌体。春秋二季采收，干燥，药理试验表明新疆产阿里红水浸提物对小鼠有祛痰

作用，其效果与阳性祛痰药氯化铵相似，与本品止咳作用相符。

[0003] 本方药原剂型为汤剂，具有很多优点，如能适应维医辨证施治需要，随证加减处

方；可充分发挥方药多种成分的综合疗效和特点；液体吸收快，奏效迅速；制备方法简单易

行等，并在和田地区维吾尔医医院和喀什地区维吾尔医医院使用20多年，临床疗效显著，尚

未见不良反应报道。但是存在的缺点是久置易发霉变质、不便携带、直接服用容积大，脂溶

性和难溶性成分以水煎煮，不易提取完全等。

发明内容

[0004] 本发明提供了一种治疗热性感冒的药物及其制备方法和应用，克服了上述现有技

术之不足，其能有效解决现有汤剂药物存在药效慢、药效保质期短、药效不稳定、服用不方

便以及贮存和运输困难的问题。

[0005] 本发明的技术方案之一是通过以下措施来实现的：一种治疗热性感冒的药物，包

括原料按照重量份数计，包括天山堇菜2份至3份、盒果藤2份至3份、甘草浸膏2份至3份、玫

瑰花2份至3份、司卡摩尼亚脂1份至1.5份、阿里红1份至1.5份和乳糖0份至99份，其中，盒果

藤为盒果藤、盒果藤根和盒果藤根皮中的一种以上，玫瑰花为玫瑰花和玫瑰花瓣中的一种

以上。

[0006] 下面是对上述发明技术方案之一的进一步优化或/和改进：

[0007] 上述按照下述方法得到：第一，将所需量的司卡摩尼亚脂粉碎至粉状，盒果藤和甘

草浸膏混合后粉碎至粉状，再将粉状司卡摩尼亚脂与粉状盒果藤和甘草浸膏的混合物混合

均匀并灭菌，得到第一混合物细粉；第二步，将所需量天山堇菜用体积百分比为75％至90％

的乙醇溶液回流提取两次，每次的回流提取液过滤并合并滤液，减压回收合并滤液中的乙

醇后，将合并滤液减压浓缩干燥得到相对密度为1.15至1.25的天山堇菜稠膏，其中，天山堇

菜与乙醇溶液加入重量比为1:15至25；第三步，将阿里红、玫瑰花和水混合煎煮三次，每次
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的煎煮液过滤并合并滤液后，将合并滤液减压浓缩干燥，得到第二混合物稠膏，分别将天山

堇菜稠膏和第二混合物稠膏粉碎，过80目筛，得到天山堇菜细粉和第二混合物细粉；第四

步，将所需量的乳糖、第一混合物细粉、天山堇菜细粉和第二混合物细粉混合均匀后，加体

积百分比为45％至55％的乙醇采用常规湿法制软材得到软材药物，将软材药物干燥后过12

目至16目筛整粒后，通过常规方法制成颗粒剂、片剂、硬胶囊剂或者丸剂药物，得到治疗热

性感冒的药物。

[0008] 上述第二步中，天山堇菜每次提取时间为1小时至1.5小时。

[0009] 上述第二步和第三步中，合并滤液浓缩干燥的压力均为0.06MPa至1.00MPa，温度

均为50℃至60℃。

[0010] 上述第三步中，阿里红和玫瑰花的总重量与水的重量比为1:10至20；或/和，第三

步中，每次煎煮时间为1小时至1.5小时。

[0011] 本发明的技术方案之二是通过以下措施来实现的：一种治疗热性感冒的药物的制

备方法，按照下述方法进行：第一，将所需量的司卡摩尼亚脂粉碎至粉状，盒果藤和甘草浸

膏混合后粉碎至粉状，再将粉状司卡摩尼亚脂与粉状盒果藤和甘草浸膏的混合物混合均匀

并灭菌，得到第一混合物细粉；第二步，将所需量天山堇菜用体积百分比为75％至90％的乙

醇溶液回流提取两次，每次的回流提取液过滤并合并滤液，减压回收合并滤液中的乙醇后，

将合并滤液减压浓缩干燥得到相对密度为1.15至1.25的天山堇菜稠膏，其中，天山堇菜与

乙醇溶液加入重量比为1:15至25；第三步，将阿里红、玫瑰花和水混合煎煮三次，每次的煎

煮液过滤并合并滤液后，将合并滤液减压浓缩干燥，得到第二混合物稠膏，分别将天山堇菜

稠膏和第二混合物稠膏粉碎，过80目筛，得到天山堇菜细粉和第二混合物细粉；第四步，将

所需量的乳糖、第一混合物细粉、天山堇菜细粉和第二混合物细粉混合均匀后，加体积百分

比为45％至55％的乙醇采用常规湿法制软材得到软材药物，将软材药物干燥后过12目至16

目筛整粒后，通过常规方法制成颗粒剂、片剂、硬胶囊剂或者丸剂药物，得到治疗热性感冒

的药物。

[0012] 下面是对上述发明技术方案之二的进一步优化或/和改进：

[0013] 上述第二步中，天山堇菜每次提取时间为1小时至1.5小时。

[0014] 上述第二步和第三步中，合并滤液浓缩干燥的压力均为0.06MPa至1.00MPa，温度

均为50℃至60℃。

[0015] 上述第三步中，阿里红和玫瑰花的总重量与水的重量比为1:10至20；或/和，第三

步中，每次煎煮时间为1小时至1.5小时。

[0016] 本发明的技术方案之三是通过以下措施来实现的：一种治疗热性感冒的药物在制

备治疗或预防热性感冒药物中的应用。

[0017] 本发明首次采用中药配方得到用于治疗和预防热性感冒的颗粒剂或片剂药物，具

有药效迅速、药效保质期长、药效稳定和服用方便的特点；同时，本发明制备方法安全、简

便，得到的颗粒剂药物便于贮存和运输。

具体实施方式

[0018] 本发明不受下述实施例的限制，可根据本发明的技术方案与实际情况来确定具体

的实施方式。本发明中所提到各种化学试剂和化学用品如无特殊说明，均为现有技术中公
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知公用的化学试剂和化学用品；本发明中的百分数如没有特殊说明，均为质量百分数；本发

明中的溶液若没有特殊说明，均为溶剂为水的水溶液，例如，盐酸溶液即为盐酸水溶液；本

发明中的常温、室温一般指15℃到25℃的温度，一般定义为25℃。

[0019] 下面结合实施例对本发明作进一步描述：

[0020] 实施例1：该治疗热性感冒的药物，原料按照重量份数计，包括天山堇菜2份至3份、

盒果藤2份至3份、甘草浸膏2份至3份、玫瑰花2份至3份、司卡摩尼亚脂1份至1.5份、阿里红1

份至1.5份和乳糖0份至99份，其中，盒果藤为盒果藤、盒果藤根和盒果藤根皮中的一种以

上，玫瑰花为玫瑰花和玫瑰花瓣中的一种以上。

[0021] 本发明中，天山堇菜应符合中华人民共和国卫生部药品标准·维吾尔药分册1999

年版，盒果藤应符合新疆维吾尔自治区维吾尔药材标准2010年版第一册，司卡摩尼亚脂应

符合中华人民共和国卫生部药品标准·维吾尔药分册1999年版，阿里红应符合中华人民共

和国卫生部药品标准·维吾尔药分册1999年版，甘草浸膏应符合中国药典2010年版一部，

玫瑰花应符合中国药典2010年版一部。因此，本发明为传统维吾尔中药配方，通过维吾尔名

医及专家教授对处方的组成做了改进，将汤剂改进为颗粒剂、片剂、硬胶囊剂或者丸剂，按

照维语可音译为比那甫西颗粒。

[0022] 实施例2：该治疗热性感冒的药物，原料按照重量份数计，包括天山堇菜2份或3份、

盒果藤2份或3份、甘草浸膏2份或3份、玫瑰花2份或3份、司卡摩尼亚脂1份或1.5份、阿里红1

份或1.5份和乳糖0份或99份，其中，盒果藤为盒果藤、盒果藤根和盒果藤根皮中的一种以

上，玫瑰花为玫瑰花和玫瑰花瓣中的一种以上。

[0023] 实施例3：作为上述实施例的优化，该治疗热性感冒的药物，按照下述方法得到：第

一，将所需量的司卡摩尼亚脂粉碎至粉状，盒果藤和甘草浸膏混合后粉碎至粉状，再将粉状

司卡摩尼亚脂与粉状盒果藤和甘草浸膏的混合物混合均匀并灭菌，得到第一混合物细粉；

第二步，将所需量天山堇菜用体积百分比为75％至90％的乙醇溶液回流提取两次，每次的

回流提取液过滤并合并滤液，减压回收合并滤液中的乙醇后，将合并滤液减压浓缩干燥得

到相对密度为1.15至1.25的天山堇菜稠膏，其中，天山堇菜与乙醇溶液加入重量比为1:15

至25；第三步，将阿里红、玫瑰花和水混合煎煮三次，每次的煎煮液过滤并合并滤液后，将合

并滤液减压浓缩干燥，得到第二混合物稠膏，分别将天山堇菜稠膏和第二混合物稠膏粉碎，

过80目筛，得到天山堇菜细粉和第二混合物细粉；第四步，将所需量的乳糖、第一混合物细

粉、天山堇菜细粉和第二混合物细粉混合均匀后，加体积百分比为45％至55％的乙醇采用

常规湿法制软材得到软材药物，将软材药物干燥后过12目至16目筛整粒后，通过常规方法

制成颗粒剂、片剂、硬胶囊剂或者丸剂药物，得到治疗热性感冒的药物。

[0024] 实施例4：作为上述实施例的优化，第二步中，天山堇菜每次提取时间为1小时至

1.5小时。

[0025] 实施例5：作为上述实施例的优化，第二步和第三步中，合并滤液浓缩干燥的压力

均为0.06MPa至1.00MPa，温度均为50℃至60℃。

[0026] 实施例6：作为上述实施例的优化，第三步中，阿里红和玫瑰花的总重量与水的重

量比为1:10至20；或/和，第三步中，每次煎煮时间为1小时至1.5小时。

[0027] 实施例7：该治疗热性感冒的药物在制备治疗或预防热性感冒药物中的应用。

[0028] 本发明治疗热性感冒的药物，选用通过理化检测既新鲜成分含量又高的药材，经
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提取、浓缩、干燥、制粒等工艺制成得到颗粒剂或片剂药物。

[0029] 本发明治疗热性感冒的药物与传统汤剂药物相比，更有利于药物在体内吸收，既

保持了汤剂奏效迅速的优点，又克服了临时煎煮的麻烦和易霉坏变质的缺点，较液体制剂

性质稳定，便于服用、携带、贮存，同时，还可适当加入芳香剂、矫味剂、着色剂等，可制成色、

香、味俱全的药物制剂，患者乐于服用，对小儿尤为适宜，必要时可考虑无糖的颗粒剂。

[0030] 本发明疗热性感冒的药物具有质量标准统一、计量准确、有效成份稳定、确保疗

效、便于服用携带、便于保管调配、便于制备等优点，符合现代社会高效率、快节奏的生活方

式，并有利于市场供应的贮存和运输。同时，本发明为颗粒剂或片剂，采用水工艺全成分提

取，保证了中药饮片气味和功能，是一种相当于生药饮片规定剂量的粉末状颗粒剂或片剂，

安全、快捷、方便、疗效好，深受临床医生与广大患者的欢迎。

[0031] 本发明治疗热性感冒的药物进行临床研究及毒理学研究

[0032] (一)药效学研究

[0033] 一、解热实验—对内毒素致家兔发热体温的影响

[0034] 本发明治疗热性感冒的药物对内毒素致家兔发热体温的影响如表1所示，其中，

n＝10。由表1可见，本发明治疗热性感冒的药物中、大剂量组均可降低内毒素所致家兔

体温升高，在2h、3h和4h时作用最明显，与模型组比较有显著性差异(P＜0.05)，提示本发明

治疗热性感冒的药物具有较好的解热作用。在临床等效剂量下，本发明治疗热性感冒的药

物的解热作用略优于对照组1和对照组2，本发明中所述对照组1和对照组2均为现有公知的

常规中药配方治疗热性感冒的药物。

[0035] 二、解热实验—对干酵母致大鼠发热反应的影响

[0036] 本发明治疗热性感冒的药物对干酵母致大鼠发热反应的影响如表2所示，其中，

n＝10。由表2可见，本发明治疗热性感冒的药物中、大剂量组均可降低干酵母所致大鼠

体温升高，在6h、8h和10h时作用最明显，与模型组比较有显著性差异(P＜0.05)，提示本发

明治疗热性感冒的药物具有较好的解热作用。在临床等效剂量下，本发明治疗热性感冒的

药物的解热作用略优于对照组1和对照组2。

[0037] 三、发汗实验—对正常大鼠足跖部汗液分泌的影响

[0038] 本发明治疗热性感冒的药物对正常大鼠足跖部汗液分泌的影响如表3所示，其中，

n＝10。由表3可见，本发明治疗热性感冒的药物中、大剂量组大鼠足跖部汗点数增多，

与正常对照组比较有显著性差异(P<0.05)，提示本发明治疗热性感冒的药物能促进大鼠足

跖部汗液分泌，有发汗作用，在临床等效剂量下，本发明治疗热性感冒的药物的发汗作用略

优于对照组1和对照组2。

[0039] 四、镇咳实验—对氨水引起小鼠引起小鼠咳嗽反应的影响

[0040] 本发明治疗热性感冒的药物对氨水引起小鼠引起小鼠咳嗽反应的影响如表4所

示，其中， n＝10。由表4可见，本发明治疗热性感冒的药物中、大剂量组均能减少氨水

引起的小鼠咳嗽次数并延长小鼠咳嗽潜伏期，与模型组比较有显著性差异(P<0 .05或P<

0.01)，提示本发明治疗热性感冒的药物有止咳作用。在临床等效剂量下，本发明治疗热性

感冒的药物的止咳作用优于对照组1和对照组2。

[0041] 五、化痰实验—对小鼠气管段酚红分泌的影响
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[0042] 本发明治疗热性感冒的药物对小鼠气管段酚红分泌的影响如表5所示，其中，

n＝10。由表5可见，本发明治疗热性感冒的药物中、大剂量组小鼠气管段酚红含量增

加，与正常对照组比较有显著性差异(P<0.05)，提示本发明治疗热性感冒的药物能足进小

鼠气管段酚红分泌，有化痰作用。在临床等效剂量下，本发明治疗热性感冒的药物的化痰作

用与对照组1相当，略优于对照组2。

[0043] 六、抗病毒实验—对流感病毒感染小鼠的死亡保护作用

[0044] 本发明治疗热性感冒的药物对流感病毒感染小鼠的死亡保护作用如表6所示，其

中， n＝10。由表6可见，本发明治疗热性感冒的药物中、大剂量组均能降低流感病毒感

染小鼠的死亡率并延长平均存活时间，与模型组比较有显著性差异(P<0.05或P<0.01)，提

示本发明治疗热性感冒的药物对流感病滤感染小鼠有定的保护作用。在临床等效剂量下，

本发明治疗热性感冒的药物的保护作用优于对照组1和对照组2。

[0045] 其中，表1至表6中，与模型组比较，*P<0.05，**P<0.01。

[0046] 七、抗菌实验—对金黄色葡萄球菌感染小鼠的保护作用

[0047] 本发明治疗热性感冒的药物对金黄色葡萄球菌感染小鼠的保护作用如表7所示。

由表7可见，本发明治疗热性感冒的药物中、大剂量组能降低金黄色葡萄球菌感染小鼠的死

亡率，与模型组比较有显著性差异(P<0.05)，提示本发明治疗热性感冒的药物对金黄色葡

萄球菌感染小鼠有定的保护作用。在临床等效剂量下，本发明治疗热性感冒的药物的保护

作用优于对照组1和对照组2。

[0048] 八、抗菌实验—对大肠杆菌感染小鼠的保护作用

[0049] 本发明治疗热性感冒的药物对大肠杆菌感染小鼠的保护作用如表8所示。由表8可

见，本发明治疗热性感冒的药物大剂量组能降低大肠杆菌感染小鼠的死亡率，与模型组比

较有显著性差异(P<0.05)，提示本发明治疗热性感冒的药物对大肠杆菌感染小鼠有定的保

护作用。在临床等效剂量下，本发明治疗热性感冒的药物的保护作用优于对照组1，与对照

组2相当。

[0050] (二)药品稳定性研究

[0051] 对本品按照质量标准进行加速条件稳定性考察及室温条件下稳定性考察。

[0052] 【性状】本品为黄棕色颗粒；味甜、微苦。

[0053] 【鉴别】(1)取本品10g，置具塞锥形瓶中，加甲醇20ml，超声处理(功率250W，频率

40kHz)30分钟，滤过，滤液蒸干，残渣加水20ml使溶解，再加稀盐酸2ml，置水浴中加热30分

钟，放冷，用乙醚振摇提取2次，每次20ml，合并乙醚液浓缩蒸干，残渣加乙酸乙酯1ml使溶

解，作为供试品溶液。另取玫瑰花对照药材1g，同法制成对照药材溶液。照薄层色谱法(中国

药典2010年版一部附录ⅥB)试验，吸取对照药材溶液5μl，供试品溶液10μl，分别点于同一

硅胶GF254薄层板上，以甲苯‑乙酸乙酯‑甲酸(6∶4∶0.6)为展开剂，展开，取出，晾干，分别在

日光和紫外光灯(254nm)下检视，供试品色谱中，在与对照药材色谱相应的位置显相同颜色

的斑点。

[0054] (2)取本品5g，加热水30ml使溶解，离心，取上清液，用正丁醇振摇提取2次，每次

30ml，合并正丁醇液，用水洗涤2次，每次30ml，合并正丁醇溶液，蒸干。残渣加甲醇5ml使溶

解，作为供试品溶液。另取甘草对照药材lg，加乙醚40mL，加热回流l小时，过滤，药渣加甲醇

30ml，加热回流1小时，滤过，滤液蒸干，残渣加水40ml使溶解，用正丁醇振摇提取3次，每次
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20ml，合并正丁醇液，用水洗涤3次，每次20ml，正丁醇液蒸干，残渣加甲醇5ml使溶解，作为

对照药材溶液。照薄层色谱法(中国药典2010年版一部附录VIB)试验，吸取上述两种溶液各

5μl，分别点于同一硅胶GF254薄层板上，以乙酸乙酯‑甲酸‑冰醋酸‑水(15:1:1:2)为展开

剂，展开，取出，晾干，喷以10％硫酸乙醇溶液，在105℃加热至斑点显色清晰，置紫外光灯

(366nm)下检视。供试品色谱中，在与对照药材色谱相应的位置上，显相同颜色的荧光斑点。

[0055] 【检查】应符合颗粒剂项下有关的各项规定(中国药典2010年版一部附录I  C)。

[0056] 【含量测定】照高效液相色谱法(中国药典2010年版一部附录ⅥD)测定。

[0057] 色谱条件与系统适用性试验以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂；以乙腈为流动相

A，以0.05％磷酸溶液为流动相B，按表9中的规定进行梯度洗脱；检测波长为237nm。理论板

数按甘草酸峰计算应不低于3000。

[0058] 对照品溶液的制备取甘草酸铵对照品适量，精密称定，加70％乙醇制成每1ml含

0.1mg的溶液，即得。(每1ml折合甘草酸为0.0980mg)

[0059] 供试品溶液的制备取装量差异项下的本品，研细，取约0.6g，精密称定，置50ml量

瓶中，加70％乙醇约45ml，超声处理(250W，40kHz)30分钟，取出，放冷，加70％乙醇至刻度，

摇匀，滤过，即得。

[0060] 表10为加速条件下稳定性试验数据

[0061] 表11为室温条件下稳定性试验报告

[0062] (三)、毒理学试验：

[0063] 1、急性毒性试验：

[0064] 方法：40只昆明小鼠，雌雄各半，按体重随机分为2组：溶媒对照组(0.5％羧甲基纤

维素钠溶液)、本发明治疗热性感冒的药物组(16g/kg)；每组20只动物，雌雄各半；0.4ml/

10g灌胃给药，共1次；给药后连续观察14d；每天观察并记录动物的一般状况，分别于给药第

1天、第7天、第14天称取动物体重；试验结束，处死动物进行剖检，观察主要脏器，记录解剖

所见，若有肉眼可见异常的组织器官，进行组织病理学检查。

[0065] 结果：(1)一般观察结果：溶媒对照组给予0.5％羧甲基纤维素钠溶液后，未见异常

现象出现；单次给予本发明治疗热性感冒的药物组给药5‑10min后，所有动物出现活动减

少、精神萎靡现象，给药4‑6h后动物陆续出现腹泻(15/20)；第2天部分动物活动减少、萎靡、

腹泻(12/20)；第3天部分动物活动减少、精神萎靡(3/20)，毛竖立(1/20)；观察第4天至第14

天给药组动物均未见异常。

[0066] (2)体重变化：给药前各组动物体重无显著性差异；给药当天、第7天、第14天体重

变化情况表明，在灌胃给予本发明治疗热性感冒的药物组(16g/kg)后，供试品对小鼠体重

的增长有显著的影响，可明显降低动物的体重；

[0067] (3)大体解剖检查：观察14天后，对各组动物进行大体解剖检查，肉眼未见异常的

组织器官。

[0068] 2、长期毒性试验

[0069] 方法：150只SD大鼠，雌雄各半，按体重随机分为5组：本发明治疗热性感冒的药物

次低(0.5g/kg)、低(1.0g/kg)、中(2.0g/kg)、高(4.0g/kg)4个剂量组，溶媒对照组；每组30

只动物，雌雄各半；供试品灌胃给予大鼠，每天1次，连续1个月；停药后恢复期3周；每天进行

一般症状观察，观察计算体重、进食量、主要脏器重量及脏器系数，检测外周血液学(含血
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凝)、血液生化学、电解质等指标；末次给药结束及恢复期结束后每组分别剖杀2/3动物(雌

雄各半)及1/3动物(雌雄各半)，观察动物脏器变化、称量脏器重量及进行病理组织学检查。

[0070] 结果：(1)一般状况观察、体重及进食量：给药组大鼠随着剂量的增加动物出现了

稀便、腹泻(水样便)、活动减少、竖毛、萎靡，高剂量有5只动物死亡，次低剂量组和低剂量组

与对照组比较未见明显毒性症状；虽然各给药组动物进食量与对照组比较无减少或增加的

规律性变化，但可见低、中、高剂量组动物体重剂量有剂量依赖性的降低，表明本发明治疗

热性感冒的药物对大鼠的体重有一定的影响。

[0071] (2)外周血液学检查：末期本发明治疗热性感冒的药物低中高剂量组WBC均有所升

高，考虑与药物引起的动物腹泻有关；恢复期各给药组组WBC均降低，虽然低、中剂量组低于

对照组，但在本中心SD大鼠背景数据范围内，且变化趋势无明显毒理学意义。

[0072] 末期RBC、HGB、HCT、MCH、MCHC以及恢复期LYMPH、MID、RBC、HGB、HCT等指标，虽然与

对照组比较有所增减，偶有统计学意义，但绝对值差别较小，或者变化趋势无明显毒理学意

义，认为与本供试品毒性关系不大。

[0073] 与对照组比较，末期高剂量组PLT显著升高(P﹤0.01)，考虑与药物所致的动物腹泻

引起肠道炎症有关。

[0074] (3)血生化指标和电解质检查：

[0075] Crea、BUN与对照组比较偶有差异，但变化无剂量规律性，且肾脏组织病理学光镜

检查未见明显病变，认为与本供试品毒性关系不大。

[0076] AST、ALT、ALP与对照组比较偶有差异，但变化无剂量规律性，且肝脏组织病理学光

镜检查未见明显病变，认为与本供试品毒性关系不大。

[0077] CHO、TG、TP、GLU与对照组比较偶有差异，但变化无剂量规律性或绝对值差别较小，

认为与本供试品毒性关系不大。

[0078] K+、Cl‑电解质指标与对照组比较，虽有统计学差异，但考虑与标准差太小有关；末

期中、高剂量组Na+升高可能与动物腹泻引起的脱水有关，恢复期虽有统计学差异，但变化

无剂量规律性，且绝对值差别较小，认为与本供试品毒性关系不大。

[0079] (4)大体解剖检查：末期：中剂量组5只动物出现肠胀气，高剂量组动物(20/20)出

现胃肠充血、肠胀气，其余各组动物大体解剖检查未见异常；恢复期：各组动物大体解剖检

查未见脏器异常。考虑本发明治疗热性感冒的药物可能有一定的胃肠毒性，但毒性可逆。

[0080] (5)脏器重量及系数：

[0081] 肝脏重量和肝脏系数随药物剂量增加，有逐渐增加的趋势，但肝脏组织病理学光

镜检查未见明显病变，认为与本供试品毒性关系不大。

[0082] 末期、恢复期给药组大鼠心脏、脑、脾脏、肾脏、胸腺重量和脏器系数有降低趋势

(恢复期雌性动物脏器重量与对照比较无统计学差异)，中、高剂量组较明显，考虑与动物的

长期腹泻所致的营养不良有关，影响了各器官的正常生长，尤其对雄性动物较明显，恢复期

结束中、高剂量组动物心脏、脑、脾脏、肾脏、胸腺重量仍有降低趋势。

[0083] 子宫、睾丸、附睾重量和系数偶有统计学差异，但无剂量规律性变化，考虑与供试

品无关。

[0084] (6)组织病理学检查：

[0085] 组织病理学检查未见明显的毒性靶器官，但个别脏器有轻微的病理学改变。
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[0086] 肺脏：除1例中度肺淤血外(给药过程中死亡鼠)，各组部分大鼠肺间质可见淋巴细

胞浸润，各组肺间质小动脉均有几例管壁增厚。

[0087] 肝脏：各组均有几例肝细胞水肿，点状坏死较为普遍，其中末期高剂量组有3例中

～重度肝淤血(给药过程中死亡鼠)。

[0088] 各组小肠黏膜、大肠黏膜下均有几例淋巴细胞浸润；宫颈黏膜下及子宫内膜间质

均可见几例嗜酸性粒细胞浸润。上述脏器各组间病变例数差异不大，考虑为动物自身病变，

而非药物毒性所致。其余脏器未见明显病理变化。在本次实验条件下无显著的药物关连性

毒性靶器官。

[0089] 毒理试验总结与评价

[0090] 急性毒性试验表明，本发明治疗热性感冒的药物(不含辅料)以最大给药容量

(0.4ml/10g)、最大给药浓度(40％)单次灌胃给予小鼠，供试品可引起动物腹泻；其最大给

药量为16g/kg，相当于临床人拟用剂量的240倍。

[0091] 长期毒性试验表明，在本实验条件下，以本发明治疗热性感冒的药物0.5(0.83g原

药)、1.0(1.66g原药)、2.0(3.32g原药)、4.0(6.64g原药)g/kg，分别为临床成人每日每公斤

体重用药量的7.5、15、30、60倍，连续灌胃给予大鼠1个月，停药后恢复期3周。

[0092] (1)与对照组相比较，给药组大鼠随着剂量的增加动物出现了稀便、腹泻(水样

便)、活动减少、竖毛、萎靡，中剂量可致部分动物出现稀便和腹泻，高剂量可致动物死亡，次

低剂量组和低剂量组与对照组比较未见明显毒性症状；中、高剂量组可降低动物体重，对动

物的胃肠道有一定的毒性，但毒性可逆；对大鼠肝脏、心脏、脑、脾脏、肾脏、胸腺等脏器的生

长有一定影响，但组织病理学光镜检查未见明显病变。

[0093] (2)本发明治疗热性感冒的药物大鼠安全剂量为1.0(1.66g原药)g/kg，相当于人

临床拟用剂量倍数的15倍。

[0094] 综上所述，本发明首次采用中药配方得到用于治疗和预防热性感冒的颗粒剂或片

剂药物，具有药效迅速、药效保质期长、药效稳定和服用方便的特点；同时，本发明制备方法

安全、简便，得到的颗粒剂药物便于贮存和运输。

[0095] 以上技术特征构成了本发明的实施例，其具有较强的适应性和实施效果，可根据

实际需要增减非必要的技术特征，来满足不同情况的需求。

[0096] 表1

[0097]
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[0098] 表2

[0099]

[0100] 表3

[0101]

[0102] 表4

[0103]

[0104] 表5
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[0105]

[0106] 表6

[0107]

[0108] 表7

[0109] 组别 动物数(只) 剂量(g/kg) 死亡数(只) 死亡率(％) 死亡保护率(％)

模型组 10 — 9 90 —

对照组1 10 4.60 5 50 44.4

对照组2 10 1.16 5 50 44.4

本专利产品 10 0.71 6 60 33.3

  10 1.42 4 40* 55.6

  10 2.84 4 40* 55.6

[0110] 表8

[0111] 组别 动物数(只) 剂量(g/kg) 死亡数(只) 死亡率(％) 死亡保护(％)

模型组 10 — 9 90 —

对照组1 10 4.60 5 50 44.4

对照组2 10 1.16 6 60 33.3

本专利产品 10 0.71 7 70 22.2
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  10 1.42 5 50 44.4

  10 2.84 4 40* 55.6

[0112] 表9

[0113] 组别 动物数(只) 剂量(g/kg) 死亡数(只) 死亡率(％) 死亡保护率(％)

模型组 10 — 9 90 —

对照组1 10 4.60 5 50 44.4

对照组2 10 1.16 6 60 33.3

本专利产品 10 0.71 7 70 22.2

  10 1.42 5 50 44.4

  10 2.84 4 40* 55.6

[0114] 表10

[0115]

[0116] 表11

说　明　书 11/12 页

13

CN 110448622 B

13



[0117]
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