
的数据进行标准化, 然后利用 3 个主因子进行聚类,共聚为 4

类。北京的创新管理能力、出口营销能力最强, 属于第É类。

江苏省、山东省和广东省中成药研究开发能力和产出能力较

强, 属Ê类。河北省各方面创新能力均处中等水平, 属于Ë

类。辽宁省、吉林省、黑龙江省等其他 13 个省市总体创新能

力一般, 列入第Ì类。

4　我国中成药工业技术创新能力的区域比较分析

4. 1　中成药研发投入能力的区域比较:中成药工业企业研

发投入强度最大的省份为山东省, 研发投入占销售收入的

4. 29%。位列前 9 位的省份还包括广东、四川、江苏、浙江、贵

州、河北、河南和湖南。上海位列第 10 位,北京位列第 11 位,

辽宁、吉林和黑龙江省分列第 11 至 13 位, 可以看出东北老

工业基地中成药研发投入能力相对较弱。从世界范围看, 全

球大型制药公司 (默克公司除外)研发投入占销售收入的比

重在 9%～18%。可见我国中成药研发费用投入总体偏低。全

国中成药工业研发人员数量强度比较, 各省市的差别不大,

多数处于 40%～50% , 但江西、湖南、贵州三省的研发人员占

职工总数的比例较低, 说明中成药研究开发人员不足。在非

研发投入强度方面, 广东省处于第 1 位,江苏省处于第 2 位,

山东省处于第 3 位。

4. 2　创新管理能力的区域比较:通过对各省市微观和宏观

创新管理能力打分, 确定中成药工业宏观创新管理能力处于

前 3 位的是北京、上海和天津, 创新管理能力较弱的省市有

江西、贵州、河南和辽宁等省。

4. 3　中药研究与开发能力比较: 2001年申报中药新药数量较

多的省份依次为四川、吉林、广东、山东、江苏等省, 5 省企业申

报新药的数量占全部 18 个省份的 50% , 表明该 5 省中药新药

研发能力较强。18 个省份中中药企业独立申报新药数量占全

部新药数量的 42. 6% ,其中企业独立申报中药新药较多的省

份有吉林、辽宁、浙江、山东、广东、北京、天津、河南等省市。

4. 4　中成药制造能力比较:中成药制造能力用固定资产新

度加以表示, 吉林省、黑龙江省和江西省固定资产新度最高

分别为 79% 、76%和 78% , 河北省固定资产新度最低, 只有

32%强, 其他省份固定资产新度都在 60%～70%。

4. 5　中成药营销能力比较:从中成药新产品产值比重来看,

江苏省位列第 1,天津市和山东省分列第 2、3 位, 吉林省以其

得天独厚的天然药物资源为后盾, 新产品产值比重达到

24. 5% , 位列第4 位, 第5～10 位的省份依次为四川、湖南、浙

江、贵州、黑龙江、湖北等省。从全国高新技术产品新产品销

售份额情况看, 医药制造业的平均水平为 10. 5% , 低于航空

航天制造业和电子计算机及办公设备制造业。全国中成药工

业有 8 个省份中成药新产品产值高于医药制造业平均水平。

从中成药工业出口依存度来看,处于前 5 位的分别为北

京市、天津市、江苏省、上海市和山东省。总体来看,中成药工

业的出口依存度偏低,中成药出口能力受到各种因素限制。

中成药新产品不能很好地打入国际市场是制约中成药工业

发展的重要影响因素之一。

从中成药工业产值利润率来看, 北京市最高达到

33. 13% , 其次为天津市、吉林省、湖南省、辽宁省、四川省、黑

龙江省、河北省、湖北省、山东省、江西省、上海市、云南省、贵

州省、浙江省、河南省、江苏省、广东省。尤为引人注目的是广

东省中成药工业产值利润率最低, 只有 4. 8%。

5　结语

从我国各主要省市中成药工业技术创新能力的分析可

以看出, 我国中成药创新能力还不十分强大, 中药现代化的

基础还比较薄弱, 与国际先进制药企业相比还存在较大差

距。目前,中成药产业在我国医药工业中占有相当比重,有区

域集中的趋势,但各省市技术创新能力排名与工业总产值排

名有较大差距,中成药产值大省不一定是技术创新强省。而

中成药工业的区域技术创新能力是影响中成药国际市场竞

争能力的重要因素, 如何发挥中成药工业区域优势, 提升我

国的中药技术创新能力成为值得研究的课题。
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柴胡皂苷药理研究进展

叶晓平,宋纯清
X

(上海兴康医药研究开发有限公司, 上海　200032)

　　柴胡为伞形科柴胡属植物,根入药。该属植物共有 120

多种, 我国有 42 种、17个变种, 民间广泛应用的有 10 余种。

收载于《中华人民共和国药典》的仅有南柴胡 Bupleurum

scorzoner if oliumWilld.和北柴胡 B. chinense DC. 其味苦、性

凉,入肝、胆经。具有和解表里、疏肝、升阳功能。主治往来寒

热、胸满胁痛、口苦耳聋、头痛目眩、疟疾、下痢脱肛、月经不
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调、子宫下垂等。化学成分研究从中分出皂苷、黄酮、木脂素、

香豆素、甾醇、多糖、多聚炔、苯乙醇苷、异戊烯醇苷、挥发油

等[ 1～3]。皂苷类成分为其主要成分, 到目前为止, 从中已分出

约 60 余种皂苷成分,刘心舡等对近年的这类成分结构类型、

光谱特征已作了综述[ 1]。柴胡皂苷其苷元主要分为两大类即

齐墩果烷型和熊果烷型, 前者又分为环氧醚(É-1)、异环双

烯(É-2)、12-烯(É- 3)、同环双烯(É- 4)、12-烯-28-羧酸(É-

5 )、异环双烯-30-羧酸(É-6)、18-烯型(É- 7) ;后者分为 11-

烯- 16-羟基-环氧醚 (Ê-1)、11-烯- 16, 23-羟基-环氧醚 (Ê-

2)、11-烯- 16, 20-羟基-环氧醚(Ê-3)、12-烯-11, 16, 28-羟基-

环氧醚(Ê-4)、12-烯-11, 28-羟基-15, 16-环氧醚(Ê-5)等。其

糖部分常见有葡萄糖、鼠李糖、呋喃糖、木糖、戊糖醇等[1, 4]。

笔者对近年报道的柴胡皂苷的药理作用作一综述。

1　抗病毒作用

Chiang 等[ 5]研究了柴胡皂苷 a、c、d 的细胞毒和抗乙肝

病毒活性, 将柴胡皂苷和已感染乙肝病毒的人肝细胞一起培

养, 除皂苷 a 和 d 外, 皂苷 c 能显著减少培养介质中乙肝抗

原(HBeAg)的浓度, 也具有抑制乙肝病毒 DNA 复制作用;

虽然皂苷 d 对感染乙肝病毒的人肝细胞有细胞毒作用, 但不

抑制乙肝病毒的增殖。

2　抗内毒素作用

刘云海等[6]从柴胡中提出柴胡总皂苷, 用体外鲎试验

法, 细菌内毒素致兔热模型、细菌内毒素致卡介苗增敏小鼠

毒性证实其抗内毒素活性, 发现 50 mg/ mL 柴胡总皂苷溶液

稀释至 32 倍仍有直接破坏内毒素作用;解热试验显示, 总皂

苷+ 细菌脂多糖组升温为 0. 05 ℃, 细菌脂多糖组(模型组)

升温为 0. 75 ℃, 柴胡皂苷组升温为 0. 01 ℃, 给药组与模型

组差异显著, 表明柴胡总皂苷具有抗内毒素活性。

3　抗肿瘤作用

Fujioka 等[ 4]发现柴胡属植物圆叶柴胡 B . r otundif oli-

um 果实甲醇提取物 6. 25 Lg/ mL 时对人胃腺癌细胞生长有

抑制作用, 从中分到 10 个新的熊果烷三萜皂苷, 16 个新齐

墩果烷型三萜、3 个已知齐墩果烷型三萜皂苷和 1 个刺囊酸

硫酸酯,发现圆叶柴胡苷( rotundifolioside) É、J、A、H、G 对

人胃腺癌细胞(MK-1)、人子宫癌( Hela )细胞和裸鼠黑色素

瘤( B16F 10)细胞均有抑制作用,其抑制浓度在 11～84 Lmol/

L。Chou 等[ 7]研究龙胆汤对肝癌细胞的作用,着重研究其中

龙胆苦苷、黄芩苷元、京尼平苷、泽泻醇 B醋酸酯和柴胡皂苷

d 等成分对人肝癌 Hep3B细胞的作用, 发现泽泻醇 B醋酸

酯和柴胡皂苷 d 有显著的诱导 Hep3B肝癌细胞凋亡作用,

其作用机制是通过 caspase -3 和独立的途径。Tsai等[ 8]研究

了柴胡皂苷 a、b、c、d 对诱导 C6 大鼠神经胶质瘤细胞分化的

影响, 发现柴胡皂苷 a 和 d 对其增殖有抑制作用, 并能改变

其细胞形态, 除有抑制细胞生长作用外, 用柴胡皂苷 a治疗

发现谷氨酰胺合成酶、2′, 3′-环核苷- 3′-磷酸水解酶也有显著

增加, 但柴胡皂苷 d 仅增加谷氨酰胺合成酶活性, 表明柴胡

皂苷 a 能诱导 C6 神经胶质瘤细胞分化成星型胶质细胞亦或

少突神经胶质细胞。Hsu 等[ 9]研究了柴胡皂苷对淋巴细胞的

凋亡作用并与地塞米松引起的细胞凋亡相比较, 发现柴胡皂

苷d 的细胞凋亡作用部分是由增加 C-myc和 p53 浓度,减少

bc1-2 mRNA 表达而介导的。

4　抗炎作用

Kodama 等[10]研究柴胡皂苷 d 苷元对 C6 大鼠神经胶质

瘤前列腺素 E2 的产生和细胞 Ca2+ 浓度的影响,发现柴胡皂

苷元 d 在 1～20 Lmol/ L 时抑制 A23187诱导的前列腺素 E2

的生成,而不直接抑制环氧化酶活性,并由于细胞内 Ca 2+ 释

放引起 Ca2+ 浓度升高。Navarro 等[ 11]从柴胡属植物 B . r o-

tundifolium 地上部分的甲醇提取物中分得 7 种齐墩果酸烷

型三萜皂苷 ,药理研究对 T PA 诱发的小鼠耳肿胀模型均有

对抗作用, ED50在每耳 0. 099～0. 297 mmol。Bermejo 等[ 12]

研究柴胡皂苷 1 和 2 对由佛波醇肉豆蔻酯乙酰化物 (PMA)

引起小鼠耳肿胀模型的影响,并观察柴胡皂苷对细胞环氧化

酶、脂氧化酶代谢物影响, 发现柴胡皂苷作用显著, 主要指标

是脂氧化酶代谢物白三烯( LT C4) , 抑制花生四烯酸代谢是

其抗炎的机制。Just等[ 13]从柴胡属植物 B. r otundif olium抗

炎有效的正丁醇提取部分得灌丛柴胡皂苷( fruticesaponin)

A、B、C,用角叉菜胶、十四烷酰佛波醇乙酯、花生四烯酸和苯

丙酸乙酯急性水肿模型研究发现 fruticesaponin B(一个双键

的带有一个无支链结构的皂苷)抗炎活性最强。

5　抗过敏作用

Park 等[14]从阿尔泰柴胡 B. f a lcatum Ledeb. 提取物中

经抗过敏活性筛选,发现柴胡皂苷 a 1 mg/ mL iv 被动皮肤

过敏大鼠模型能显著抑制过敏反应,并与剂量呈正相关, 当

10 mg/ kg 时抑制作用最大达 60% , 3～10 mg/ kg 也抑制豚

鼠的过敏性支气管收缩,对组胺引起的支气管收缩也有一定

的缓解作用 ,表明柴胡皂苷有抗过敏性哮喘作用, 其机制兼

有抗组胺和抑制过敏介导物质,也可能包括其他作用机制。

6　抗细胞黏附作用

Ahn 等[15]研究了 232 种中药的抗细胞黏附和溶血作

用,有 6 个显示有显著的抗细胞黏附作用如柴胡、补骨脂等。

从柴胡中分得的柴胡皂苷 a、d、e有显著抗细胞黏附活性,并

有强的溶血作用。活性与结构关系研究发现含糖和 C-13 和

C-28 的醚链是活性作用所需要的。柴胡皂苷 d 在 C-16 位有

B-羟基比柴胡皂苷 a的 16 位的 A-羟基活性更强。这样综合

考虑显示柴胡皂苷的抗细胞黏附与其溶血作用相关。

7　其他作用

柴胡皂苷有抑制肝和心肌中的脂质过氧化, 而降低肝转

氨酶,能减少血凝, 降低血中胆固醇和血糖水平, 刺激免疫系

统,能直接阻断 Ca2+ 转移或调节 Na+ , K+ - ATP 酶的功能,

有助于其他有效成分的吸收。
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客户关系管理在医药企业的应用

王　楠
X

(天津正安医药有限公司, 天津　300220)

　　客户关系管理 ( customer r elat ionship management,

CRM)是近几年来被企业所关注的一种管理方法。仅靠产品

的价格和质量已难以吸引客户,针对不同客户的不同需求,

提供更为个性化和富有创新性的服务已成企业发展的关键

所在。企业已经意识到, 实施客户关系管理,能帮助企业更加

深入地了解客户的需求, 及时将客户的意见反馈到产品、服

务设计中, 为客户提供更为个性化的深层次服务。

1　CRM 发展的背景

1. 1　市场竞争的重新界定:经济的全球化, 使企业之间的界

限越来越模糊。现代企业所面临的竞争者已不仅仅包括行业

内部已有或潜在的竞争对手。在利益机制驱动下,许多提供

替代产品或服务的竞争者, 供应商和客户也加入了竞争者的

链条中来。竞争的观念逐渐由利润为导向发展到以客户为导

向和保持持续竞争力为导向。低成本、好产品并不足以保证

企业立于不败之地,如何有效地避免客户占有率的流失, 强

化企业与客户的关系已成为竞争的标准。

1. 2　消费观念的转变:商品极大丰富使客户的选择空间越

来越大, 客户需求开始呈现出个性化的特征, 因此,企业经营

管理不得不从“产品”导向转变为“客户”导向。随着信息技术

的飞速发展, 今天的客户可以通过互联网有了比以往更多的

对产品和服务进行选择和比较的机会, 而且其消费行为日益

成熟。现代企业不但要提高现有客户的满意度,更要提高现

有的和潜在客户的忠诚度[ 1]。

2　CRM 的概念

目前, 对于 CRM 内涵和外延还未有一个统一的定论,

归纳国外众多著名研究机构和跨国公司对 CRM 的理解, 对

于 CRM 的概念可从以下 3 个层面来表述: ( 1) CRM 是一种

现代经营管理理念。CRM正是在市场营销学基础上发展而

来的一门管理科学,以客户为中心、视客户为资源、通过客户

关怀实现客户满意度是 CRM 的核心内容。( 2)CRM 是一套

解决方案。作为解决方案, CRM 集合了当今最新的信息技

术,它包括 Internet和电子商务、多媒体技术、数据仓库和数

据挖掘、专家系统和人工智能、呼叫中心以及相应的硬件环

境,同时还包括与 CRM 相关的专业咨询等。( 3) CRM 是一

套应用软件系统。作为一个应用软件系统, CRM 凝聚了市场

营销管理科学的核心理念。市场营销、销售管理、客户关怀、

服务和支持等构成了 CRM 软件模块的基石[2]。

综合所有 CRM 定义, 可将其理解为理念、战略、技术 3

个层面, 正确的战略、策略是 CRM 实施的指导,信息系统、

IT 技术是CRM 成功实施的手段和方法。简言之, CRM 是一

种以客户为中心的经营策略, 它以信息技术为手段, 对业务

功能进行重新设计,并对工作流程进行重组。

3　我国医药企业实施 CRM 的必要性

信息技术的快速发展和企业竞争的日益激烈, CRM 逐

渐由前卫的理论走入各个领域,为企业的发展发挥着越来越

重要的作用,其在银行、电讯等行业应用比较广泛, 在医药领

域应用的还不多,但从近两年的趋势看, CRM 在医药领域具

有广阔的应用前景, 这不仅源于 CRM 的日益完善和同行业
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