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(Warnst．)Hatt．。连接着中间体的多聚物特性可以通过HR—

MAS、NMR图谱展现。这个合成路线可扩展用于合成小部

分氯代衍生物。

5结语

联苄类化合物母核结构虽然简单，但芳环及连接芳环的

桥链取代基多样使其具有多样的结构类型．表现出多种生物

活性，在医药、农药等方面具有广泛的开发前景。联苄类化合

物来源物种虽多，但植物资源分布于多个种属，值得注意的

是许多物种对环境要求较高，植物资源稀少，尤其是苔藓植

物虽然分布面积较广，但密度较小，种间杂生，不易区别和分

离，难以大量采集。因此要想深入开发联苄类化合物，首先要

深入研究含联苯物种的化学成分，寻找各物种之间的联系和

成分的互补，取长补短。综合利用；其次对于那些含联苄稀缺

物种考虑人工栽培、组织培养等；再次部分联苄化合物可以

采取结构修饰及半合成、全合成的途径。如今科技发展日新

月异，基因工程的出现也给联苄物种的开发注入新的活力，

相关报道也陆续出现。总之．要综合利用有限的植物资源和

科技开发联苄资源。
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从4世纪中期开始，我国中医药传人了日本，且在20世

纪70年代以来日本汉方药发展取得了巨大成功。目前，在日

本临床上有80％左右的医师在不同程度上使用着汉方药，一

些大学的附属医院开设有汉方门诊。日本汉方药的成功发展

主要依赖于日本对药用植物种植与开发的重视、对研发注册

与生产的重视、对销售管理的重视、对知识产权保护的重视

等。本文仅对日本汉方药注册进行介绍。

日本汉方药注册分为医疗用汉方制剂注册和一般用汉

方、生药制剂注册。医疗用汉方制剂主要是指所用生药作用

较强、不便于患者直接使用、需由医师监督指导的制剂，相当

于我国的中药处方药；而一般用汉方、生药制剂主要经长期

临床试用，认为安全、有效。所使用的生药作用相对缓和的制

剂，相当于我国的中药非处方药。

1注册依据

医疗用汉方制剂要根据2005年3月31日付药食审发第

0331009号《关于医药品批准申请时应该注意的事项》的记4

和1980年6月25日付药审第804号别添《关于医疗用汉方制

剂的处理》注册。另外，申请时要根据1985年5月31日付药

审2第120号通知提交。和标准汤剂的比较试验资料”。从申

请处方时提交的文献等来看，已经有充分的使用经验，但作

为新医疗配合剂，还必须提交显示配合该有效成分根据的资

料。关于汉方制剂，可以用古书籍引用作为该处方组合根据，

一般用汉方制剂，申请210处方的汉方药时，按照2005年3

月31日付药食发0331015号通知别表2一(2)之(4)的②的要

求提交资料，在与专门委员商讨后进行审查；210处方以外

的申请，按同表(3)的要求提交资料。

2生产销售批准申请书

生产销售批准申请书中包括一般名称栏、销售名称栏、

成分和分量或者本质栏、制造方法栏、用法用量栏、功能主治

栏、贮藏方法和有效期栏、规格和试验方法栏、备注栏，以及

生产销售品种的生产场所名称、住址、许可／认定区分等内

容。为了申报品种的顺利审批，各栏内容必须严格按要求填

写。特别需要注意的是销售名称栏，该栏一般为处方名加上

剂型名，不能是分类名称、强调特定功能主治的名称、夸大功

能主治等的名称；成分和分量或本质栏要记载1日投与量，

记载浸膏处方量要先列出浸膏的质量，然后列举制备该浸膏

所需的原料生药名称以及质量，在浸膏的别纸规格中，要设

定包括制法、含量规格、性状、确认试验、纯度试验、干燥减

量、灰分、酸不溶性灰分、浸膏含量、定量方法等项目。一般用

汉方制剂参考《一般用汉方处方指南》、<日本药局方外生药

规格》揭示的210处方，原则上不含有毒、剧药；用法以及用

量栏记载1日用量f功能主治栏原则上记载一切证．并记载

适应症，参照《一般用汉方处方指南》所记载内容I制造方法

栏原则上全生药混合提取浸膏。提取溶剂为水或30％以下的

乙醇，特殊溶剂、特殊工艺生产时，需提交试验资料；规格以

及试验方法栏依据浸膏的别纸规格设定，追加制剂规格，并

考虑添加剂的影响；备注栏记载包装单位和申请处方的出处

等。

3试验基准

根据2005年药食审查发第0331009号科长通知。

3．1关于规格以及试验方法的试验：提交3批以上，其中每

批至少3次试验的结果I规格中不能确定的项目也要提交研

究结果；薄层色谱中，样品、阴性、对照品用相同的处理方法

展开，并提交照片l浸膏的量，提交以水、乙醇、醋酸乙醋等为

溶剂的研究结果。

3．2临床试验：按证选择患者，每个病例要记载性别、年龄、

诊断名、主诉、主要症状、合并症、并用溶剂、治疗效果判定等

内容，并应该包含和汉方药以外的医药品的比较考察}与其

他医药品联用时，要客观正确评价该汉方药；有不良反应的

要进行详细调查，有脱落病例的也应详细调查并明确原因。

3．3与标准汤剂的比较试验：试验中使用的生药，原则上要

3批以上，其中每批至少3次的外观以及理化试验考察．并提

交试验报告f标准汤剂原则上至少选取2个指标成分，至少

试制3批，其中每批至少定量3次，并测定生药指标成分的转

移率f根据申请书记载的制法制备的浸膏或最终成品要提交

至少3批，其中每批至少3次的试验报告。关于指标成分，必

须提交各批1日量处方中含有指标成分的生药定量值、1日

量标准汤剂的定量值以及浸青或最终产品的1日量定量值

的比较表。

4审查方针

4．1与标准汤剂比较的定量标准：在浸膏以及最终产品的1

日量处方中，指标成分要设定定量标准，此定量标准值原则上

通过标准汤剂1日量换算，应该为标准汤剂中该指标成分量

的下限值的70％以上，但最好在下限值以上．另外，定量标准

值的范围原则上为设定值土50％以内．但最好在士30％以内。

4．2指标成分的定量：浸膏以及最终产品1日量处方中的

指标成分定量值与标准汤荆1日量处方中的指标成分定量

值相比，原则上应不小于70％。但是，应尽量接近标准汤剂的
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指示成分定量值。

另外，关于浸膏和最终产品的1日量，应从申请书中记

载的1日生药投与量经换算得出。

5申报资料

5．1医疗用汉方制剂申报资料：共包括5部分资料。

5．1．1 申请书等行政情报以及提交文件的情报：包括第一部

分的申请资料目录、生产销售批准申请书、证明文件(负责批

准申请资料收集、制作业务的负责人的陈述书。GLP、GCP资

料，共同开发合同等)，知识产权状况、起源或发现的经过以及

开发的经过、在国外使用状况、同品种同效果品种一览表、提

交文件方案、关于一般名称文件、毒剧药等指定审查资料的总

结、生产销售后调查基本计翅}案、提交资料一览及其他资料。

5．1．2资料概要：包括CTD的目录(从第2部分到第5部

分)、序言、关于品种质量的概括资料、关于非临床的概括评

价资料、关于临床的概括评价资料、临床试验概要以及概要

表(药理、药物动态、毒性)、临床概要(生物药剂学试验以及

分析法、临床药理试验、临床有效性、临床安全性、参考文献，

各个试验总结)。

5．1．3关于品种质量的文件：包括第3部分资料目录、数据

或报告书、参考文献。

5．I．4非临床试验报告书：包括第4部分资料目录、试验报

告书、参考文献。

5．1．5临床试验报告书：包括第5部分资料目录、临床试验

一览表、临床试验报告书、参考文献。

5．2一般用汉方制剂申报资料：见表1。其中O表示必须提

交，△表示必要时提交，x表示不需提交。

哀1一般用汉方制剂申报材料

Table l Common KANPO preparation application documents

申请区分

起源或

的经纬

在国外
状况等

关于制

方法以

规格以
试验方

荨资料

l 2

构翻
造造
决方
定法
以

及
物
理
化
学
性
质
等

造

茎关豢獾嚣关于吸等黼谢’关主喜鬟黼性、垂季箬囊： 性资料 作用资料 捧泄资料 慢性毒性、致畸等资料 ：：1
4

2

在
国

外
使
用
状
况

3 l Z 3 l 2 3 1 2 3 4 5 6 1 Z 3 4

规长苛加证喇其嗳分代捧生其单反遗癌
格期酵遮明次他收布谢泄物他次复传原
以保试试功的药 同药投投毒性
及存验验售药理 等物药药性
试试 的理 性动毒毒
验验 试 ． 态性性
方 验安
基 全

性
药
理

5

生
殖
毒
性

6

局
部
刺
激
性

7

其
他
毒
性

临
床
试
验
结
果

(1)台有新有效成分医药 O O O O 0 O o o o o O△O o o O x△o O O△O△△o(5所以
品 上，150倒

以上)

(2)古有新一般用成分的 o o o × ×o△ ×．A x ×X △ x x x × × △△ × × × △△ o(s所以

医药品 上．150倜
以上)

(3)台有已批准的一般用 o o o× x o△ × △X X × △ × × × × × △△ × × × △ × 0(3所以

医药品有效成分的医 上t 60饲

药品 以上)

①舍有新配合成分的医

药品

②和属于该药效群的已

批准一般用医药品功
能主治或用法用量不

同的医药品

@和属于该药效群的已
批准一般用医药品有

效成分组合不同的医
药品

(4)其他医药品 × × o × × O ／x × △ × × × △ x × × × × △ △ ×X × x × ×

6审批流程

6．1 医疗用汉方制剂审批流程：分为厚生劳动大臣批准的

医药品和地方批准的医药品。厚生劳动大臣批准的新医药品

增加了药事分科会的审查及毒、剧药、生物制品等的指定刊

载。具体流程见图1。

6．2一般用汉方制剂审批流程：也分为厚生劳动大臣批准

医药品和地方批准医药品。厚生劳动大臣对新一般用医药品

的批准增加了审查专门协议会和部会审议。其中，申请区分

(2)及(3)要进行同一性调查，申请区分(1)及新给药途径医

药品要进行适合性调查l审查专门协议会是在机构进行的审

查，但听取专门委员的意见。新一般用成分含有医药品等在

一般用医药品都会审议，报告给药事分科会。批准后，由机构

联系申请者。具体流程见图2。

7结谮

0特性以及和其他医药品的比较研究等

关黜眦引射T起源或发现的经纬
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庳生劳动大臣批准的新医药品 地方批准

图1 医疗用汉方制剂审批流程

Fig．1 Approval flow chart of medical KANPO preparation

圈2一般用汉方制剂审批流程

Fig．2 Approval flow chart of common KANPO preparation

 万方数据



中草菊 Chinese Traditional and Herbal Drugs第39卷第11期2008年11月 ·附5·

通过以上对日本汉方药注册工作的介绍，不难看出日本

对药品注册的严格要求以及药品审评制度的透明和沟通制

度的健全，非常便于申请者及时理解审评要求及问题所在。

日本汉方药的注册程序说明：应该更多的运用数字和科学检

测的手段来佐证中医中药理论的正确性和组方、制剂、服用

的合理性。

汶川地震对川药产销影响的初步分析

古锐1，张艺1，钟世红2，祝捷1，尹鸿翔1，童应鹏1，范刚1

(1．成都中医药大学民族医药学院，四川成都611731；2．成都医学院药学院，四川成都610083)

摘要：从川产中药材生产、采收及地质改变等角度，初步分析汶川地震对川产药材产销的影响。认为短期内，地震

灾区川芎、附子、黄连、三木类等川产道地栽培品种的生产将受影响，但估计恢复速度较为乐观；重灾区野生药材的

可持续利用形势严峻，地震负面影响深远。结合震后中药材的供求．分析认为中药材价格面临一定的上涨压力。震

区中药生产的灾情调查、重建规划及野生药材的可持续利用策略是相关职能部门及科研单位需要解决的关键问

题。

关键词：汶川地震}道地药材；生产销售；生产重建

中图分类号：R282．4 文献标识码：A 文章编号：0253—2670(2008)11一附5一03

汶川8．0级地震发生在四川I省龙门山断裂带，这一狭长

区域长约300 km，造成汶川、茂县、理县、黑水、绵阳、北川、青

川、平武、江油、都江堰等龙门山两侧31个县(市)人员损失

惨重。据5月底统计，耕地损失达6．7×10‘hm2。上述地区也

是川产道地药材生产的核心地区。

通过深入都江堰、彭州、平武、小金、茂县、马尔康等药材

产区对药农、收购点、药材市场进行了实地调查，结合道地药

材栽培特点、损失报道、震区人物访谈及药材市场调查，对此

次地震的影响进行初步分析。

1震区中药生产情况

参考《四川道地药材志》对四川中药产区的划分．将本次

地震影响的生产区分为3部分，分别是：盆地药材生产区(震

区四川I盆地成都平原及丘陵，I区)、盆地西缘山地药材生产

区(震区各市县龙门山脉东南麓，I区)、川西北高山峡谷药

材生产区(岷江上游茂县、理县及汶川县龙门山以西部分，I

区)，其中大宗中药材品种见表1。上述区域的中药材多为大

宗道地药材或川产特色药材，部分品种市场份额大，用量多，

影响力广。

2汶川地震对中药生产影响初步分析

2．1受地震影响严重的中药栽培品种：震后，震区药农以坚

韧不拔的意志，乐观的精神恢复生产，清理被毁田地，保存药

种，令人钦佩。目前，震区绝大部分川产道地药材已完成采

挖。由于本区域道地药材栽培历史悠久，收购渠道保持畅通，

乐观估计2009年震区道地药材生产应恢复到正常水平，未

来川产道地药材供应不会存在大的问题。但某些品种存在一

些值得关注的环节。

2．1．1 川芎：』II芎商品量的90％来自四川．彭州、都江堰是

其道地产区，什邡、崇州等地栽培面积较大，上述区域受地震

波及较重。

地震对2008年川芎产量影响不大。目前，震区药农已完

成川芎的采挖。而靠近山区的平坝，如白水河镇地震波及明

显，房屋受损较重，震后避灾和重建可能会减少灾区川芎的

收购．但基本能保证今年川芎的收获。

地震影响了川芎繁殖材料的生产。川芎主要通过苓种繁

殖，苓种基地主要分布在彭州市的小渔洞镇、龙门山镇，汶川

县的水磨镇，崇州市的九龙沟乡、什邡县八角乡等海拔900～

1 500 m以上的山区。苓种于7月下旬收获，放在荫蔽处保

存，并于立秋在大田栽种。苓种基地均处于地震重灾区，立秋

大田栽培用苓种供应不容乐观。目前，还未进行2008年秋季

新栽川芎面积的统计，但估计重灾区栽培面积将缩减，从而

影响2009年度川芎产量。因此，解决苓种基地重建，为2009

年立秋后川芎栽培提供优质苓种是川I芎生产面I临的首要

问题。

2．1．2附子与川乌(乌药)：附子道地产区为江油河西一带．

地势平坦，交通便利，震区生产生活恢复较快。由于距传统采

收期有较长过度期，其采收、加工及2008年产量均未受明显

影响。而山区JII乌于6月下旬至8月上旬采挖．估计产量受地

震影响较大。附子繁殖材料来自于盆地边缘山区栽培的川

乌，于11月中旬挖出JIl乌的侧根作为繁殖材料，称为“乌

药”，当年进行栽培。附子的生产面临与川芎相似的问题．即

繁殖材料“乌药”的生产地青JII、平武为重灾区，灾区可能难

以保证繁殖材料的生产。
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