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(57)摘要

本发明属于天然药物领域，公开了一种具有

止咳平喘作用的复方药物组合物及其用途。该复

方药物组合物的活性成分是由质量比为1:1～1:

10的6-姜酚和熊果酸组成。两者联合用药在镇

咳、平喘、祛痰、消肿抗炎及增强免疫力等方面具

有良好的活性。
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1.一种具有止咳、镇咳、平喘、祛痰、消肿抗炎及增强免疫力作用的复方药物组合物，其

特征在于：该复方药物组合物的活性成分是由6-姜酚和熊果酸组成；所述6-姜酚和熊果酸

的质量比为1:1~1:10。

2.根据权利要求1所述的一种具有止咳、镇咳、平喘、祛痰、消肿抗炎及增强免疫力作用

的复方药物组合物，其特征在于：所述6-姜酚和熊果酸的质量比为1:1~1:4。

3.根据权利要求1所述的一种具有止咳、镇咳、平喘、祛痰、消肿抗炎及增强免疫力作用

的复方药物组合物，其特征在于：该复方药物组合物还含有药物上可接受的载体。

4.根据权利要求1~3任一项所述的一种具有止咳、镇咳、平喘、祛痰、消肿抗炎及增强免

疫力作用的复方药物组合物在制备止咳、镇咳、平喘、祛痰、消肿抗炎及增强免疫力的药物

中的用途。
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一种具有止咳平喘作用的复方药物组合物及其用途

技术领域

[0001] 本发明属于天然药物领域，特别涉及一种具有止咳平喘作用的复方药物组合物及

其用途。

背景技术

[0002] 慢性支气管炎多属于外邪内侵、内伤咳嗽所致，以及饮食不节，脾失健运，生湿聚

痰；内脏失调、肺卫不足，导致痰蚀阻肺，表现为咳嗽、咳痰、气喘等症，治宜解毒消炎、止咳

化痰、平喘。现代医学认为，慢性支气管炎多有感染、理化因素、气候改变、过敏因素等均可

导致慢性支气管炎。治疗常采用控制感染、祛痰镇咳、解痉平喘，无论是传统医学还是现代

医学，该病的治疗具有明显的一致性。

[0003] 生姜及干姜分别为姜科植物姜Zingiber  officinale  Rosc.的新鲜根茎及干燥根

茎，均为常用中药。姜的临床应用相当广泛，国外对其关注程度亦较高。近年来，针对姜及其

主要活性成分的化学和药理学报道较为丰富。6-姜酚(6-gingerol，6G)是姜中的挥发成分

之一，其分子式为：C17H26O4，分子量294.4，为微黄白色至白色粉状物或结晶物，易溶于乙醇，

难溶于水。文献报道6-姜酚具有强心、防治心血管疾病、抗血小板或抗血栓、抗炎、抗氧化、

止呕、止晕、舒缩血管和抗肿瘤等生物活性。熊果酸(Ursolic  Acid，简称UA)即3β-羟基-熊

果-12-烯-28-酸(3β-hydroxy-urs-12-en-28-oic  acid)，属于五环三萜类化合物，它是自

然界中分布较广的天然活性化合物，如玄参科植物毛泡桐的叶，茜草科植物栀子的果实、龙

胆科植物湿生蕾、木樨科植物女贞的叶等多种不同科属植物中。大量研究表明熊果酸具有

抗肿瘤、抗炎，保肝，镇静，抗氧化等多种生物活性。本发明人发现，优化配伍组合6-姜酚和

熊果酸，具有很好的止咳、镇咳、平喘作用。

发明内容

[0004] 为了克服现有技术中存在的缺点和不足，本发明的首要目的在于提供一种具有止

咳平喘作用的复方药物组合物；该复方药物组合物由6-姜酚和熊果酸组成。

[0005] 本发明的另一目的在于提供一种上述具有止咳平喘作用的复方药物组合物的制

备方法。

[0006] 本发明的再一目的在于提供一种上述具有止咳平喘作用的复方药物组合物的应

用。

[0007] 本发明的目的通过下述技术方案实现：

[0008] 一种具有止咳平喘作用的复方药物组合物，该复方药物组合物的活性成分是由6-

姜酚和熊果酸组成。

[0009] 优选的，所述6-姜酚和熊果酸的质量比为1:1～1:10。

[0010] 更加优选的，所述6-姜酚和熊果酸的质量比为1:1～1:4。

[0011] 该复方药物组合物还含有药物上可接受的载体。

[0012] 该复方药物组合物由常规制备工艺制备得到。
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[0013] 上述的一种具有止咳平喘作用的复方药物组合物在制备止咳、镇咳、平喘、祛痰、

消肿抗炎及增强免疫力的药物中的用途。

[0014] 所述具有止咳平喘作用的复方药物组合物可用于包括人在内的哺乳动物的药物

治疗。

[0015] 本发明与现有技术相比具有如下突出的优点及有益效果：此复方药物组合物具有

在镇咳、平喘、祛痰、消肿抗炎及增强免疫力等方面具有良好的活性。

具体实施方式

[0016] 下面结合实施例对本发明作进一步详细的描述，但本发明的实施方式不限于此。

[0017] 实施例1：组合药物胶囊的制备

[0018] 将不同质量比(1：1，1:2.5，1：5，1：10)的6-姜酚(6G)和熊果酸(UA)混合均匀后，加

入药用淀粉、35％磷酸氢钙置于槽形混合机中混匀，加入50％质量浓度的乙醇溶液适量作

润湿剂拌匀制成适宜软材，检验软材质量使之达到手捏成团，搓之即散为宜。用30目尼龙筛

制湿颗粒，55℃以内通风干燥至水分约为1.5％，用20目筛整粒，干粒加入1.5％微粉硅胶，

在“v”型混合机总混均匀，中间产品检查合格后用全自动胶囊填充机进行填充，制备得胶

囊，分别命名为止咳平喘组合药物胶囊A、B、C、D。

[0019] 实施例2：止咳平喘组合药物小鼠氨水引咳作用考察

[0020] 将体重约为20g的小鼠，用氨水刺激诱发咳嗽，3min内咳嗽次数达3次以上为筛选

合格。取筛选合格的小鼠，随机分为六组。药物组分别ig实施例1得到的止咳平喘组合药物

500mg/kg，阳性对照组SC盐酸可待因60mg/kg，对照组则ig等量蒸馏水。每天1次，连续3天

(盐酸可待因除外)，末次给药1h(盐酸可待因30min)后，按筛选方法进行，统计每组小鼠

3min内咳嗽次数，结果统计分析检验。实验结果如表1所示。

[0021] 表1  6G和UA组合药物对小鼠氨水引咳的影响

[0022]

[0023]

[0024] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0025] 实施例3：组合药物对豚鼠枸橼酸致咳的影响

[0026] 取体重200-250g豚鼠，置于4L的密闭钟罩内，以400mmHg压力喷入52.5％枸橼酸，

喷雾1min，5min内豚鼠咳嗽次数≥10次以上合格。将合格豚鼠随机分为6组(n＝10)，药物组

分别ig实施例1所得止咳平喘组合药物500mg/kg，阳性对照组SC盐酸可待因40mg/kg，对照

组ig等量蒸馏水。给药1次，药后1h，按预选方法进行实验，记录豚鼠咳嗽潜伏期和5min咳嗽

次数(5min不出现咳嗽时，潜伏期按期5min计)。结果用统计软件方差分析法检验。结果如表
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2所示，组合药物能明显对抗枸橼酸引发的豚鼠咳嗽，各剂量均能显著延长咳嗽潜伏期(P<

0.05-0.01)。

[0027] 表2  6G和UA组合药物对豚鼠枸橼酸致咳的影响

[0028]

[0029] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0030] 实施例4：止咳平喘组合药物对组胺引起豚鼠哮喘的影响

[0031] 取200g左右豚鼠，在4L密闭玻璃罩内，以400mmHg恒压喷入2％乙酰胆碱和0.4％磷

酸组织胺2ml/4ml混合液，每次喷15S。记录6min内豚鼠出现喘息性抽搐潜伏期少于150S者

为合格。随机分为6组(n＝10)，药物组分别ig实施例1得到的4组止咳平喘组合药物500mg/

kg，阳性对照组ip氨茶碱100mg/kg，对照组ig等量蒸馏水；给药1次，于药后1h(氨茶碱

30min)后，按筛选方法进行实验。记录6min内动物出现抽搐的潜伏期(6min内不出现者，视

潜伏期为6min)。结果用统计软件潜伏期。试验结果如表3所示，组合药物组均能明显延长组

胺引发豚鼠抽搐的潜伏期，对组胺诱发的喘息有明显的保护作用(P<0.05)。

[0032] 表3  6G和UA组合药物对豚鼠组胺引喘的作用

[0033]

[0034] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0035] 实施例5：止咳平喘组合药物对卵蛋白引发豚鼠过敏性哮喘的影响

[0036] 取200g左右豚鼠，先于大腿外侧肌肉注射4％卵蛋白生理盐水0.1ml(一侧)，同时

每只豚鼠腹腔注射吸附百白破联合疫苗1ml致敏动物。第2天将动物随机分为6组，药物组ig

实施例1所得止咳平喘组合药物500mg/kg，阳性对照组ig酮替芬片1mg/kg，对照组ig等量蒸

馏水，1次/天，连续14天。于末次给药后1h，用4％卵蛋白生理盐水进行恒压喷雾20s，然后观

察6min内豚鼠出现呼吸加快、呼吸困难、抽搐跌倒及休克的潜伏期、咳嗽次数及发生休克动
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物数。结果分别用统计软件方差分析法检验。试验结果如表4所示，组合药物对卵蛋白引发

豚鼠过敏性哮喘有显著的保护作用，能明显延长卵蛋白引起的呼吸困难及休克的潜伏期，

显著对抗卵蛋白引起的豚鼠咳嗽，减少休克动物数(P<0.05-0.01)。

[0037] 表4  6G和UA组合药物对豚鼠枸橼酸致咳的影响

[0038]

[0039] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0040] 实施例6：止咳平喘组合药物对大鼠毛细管法排痰量的影响

[0041] 取体重为200g左右大鼠，用戊巴比妥钠麻醉后，仰位固定平放，切开颈部皮肤，分

离气管，在合适位置插入一根玻璃毛细管，使分泌液排往毛细管。每30min记录一次毛细管

中分泌液柱长度，2h后，按表5给药，药后同法再记录2h毛细管中分泌液柱长度。统计比较，

以给药前每小时平均分泌量为正常值，给药后平均每小时分泌量如为正常值的170％，认为

有祛痰作用。按此方法评价止咳平喘组合药物的祛痰效果。试验结果如表5所示，与对照组

比较，止咳平喘组合药物对大鼠有显著的祛痰作用，*表示药后每小时排痰量为药前的

170％以上。

[0042] 表5  6G和UA组合药物对大鼠毛细管法排痰量的影响

[0043]

[0044]

[0045] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0046] 实施例7：止咳平喘组合药物对小鼠酚红法祛痰的作用

[0047] 取雌雄各半的体重为20g左右的小鼠，分6组。药物组分别灌胃实施例1所得止咳平

喘组合药物500mg/kg，阳性对照组ig氯化铵1000mg/kg，对照组ig等量蒸馏水。每天1次，连

续3天，于末次给药后30min，每鼠ip0.6％酚红0.1ml/10g，ip  30min后处死，分离气管，用38
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℃5％NaHCO3溶液2ml分3次冲洗气管。收集冲洗液，用分光光度计于546nm检测。试验结果如

表6所示，大剂量可显著促进小鼠气管内酚红的排出，有明显的祛痰效果。

[0048] 表6  6G和UA组合药物对小鼠酚红法祛痰的作用

[0049]

[0050] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0051] 实施例8：止咳平喘组合药物的抗炎作用

[0052] 取体重200g健康大鼠72只，在乙醚浅麻醉无菌条件下作腹部切口，在左右腹股沟

皮下各植入一粒10mg经高压灭菌、烘干并滴加有0.2ml青霉素的棉球。将手术后大鼠分为6

组，开始给药，药物组ig实施例1所得止咳平喘组合药物500mg/kg、阳性对照组ig强的松

25mg/kg，对照组ig等量蒸馏水，每天1次，10天。末次给药1h后处死大鼠，剥离并取出棉球肉

芽组织，烘干称重，减去原棉球重量，即为肉芽肿净重，结果用SPSS10.0单因素方差分析法

检验，比较各组肉芽肿重量，试验结果如表7所示，对大鼠棉球肉芽肿增生有显著的抑制作

用。

[0053] 表7  6G和UA组合药物对大鼠棉球肉芽肿增生的抑制作用

[0054]

[0055] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0056] 实施例9：:止咳平喘组合药物对小鼠慢性支气管炎的影响

[0057] 取健康小鼠80只，将模型组小鼠放于密闭纸箱，点燃两支香烟，烟熏后取出马上置

于2-8℃冰箱中，冷冻30min，每天上下午各1次。20天后，取少数造型小鼠气管、肺与正常小

鼠作病检比较，确定造模成功后，将造型小鼠随机6组：药物组分别ig实施例1制备得到的止

咳平喘组合药物500mg/kg、ig地塞米松20mg/kg阳性对照组，等量蒸馏水配置；每天给药1

次，连续10天，末次给药1h后称量小鼠并处死，取肺称重，统计单因素方差分析法检验。取

肺、气管固定于10％甲醛溶液中，作病理检测，主要观察4个指标：慢性炎细胞浸润、支气管

粘膜上皮增生、支气管粘膜坏死脱落、杯状细胞增多；每个指标以“轻微”或“明显”判断，各
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指标与模型组比较，卡方检验。试验结果如表8和9所示；对慢性支气管炎小鼠肺重系数无明

显影响。小鼠慢性支气管炎症的各个病检指标均有明显改善，尤其对小鼠气管炎性细胞浸

润、支气管粘膜上皮增生及杯状细胞增多，有显著的抑制作用，止咳平喘组合药物有显著抑

制小鼠慢性支气管炎的作用。

[0058] 表8  6G和UA组合药物对大鼠棉球肉芽肿增生的抑制作用

[0059]

[0060] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0061] 表9  6G和UA组合药物对对慢性支气管炎小鼠肺、支气管病理变化的抑制作用

[0062]

[0063] 与模型组比较*P<0.05**P<0.01；与对照组比较△P<0.01。

[0064] 实施例10：止咳平喘组合药物对二甲苯致小鼠耳肿胀的影响

[0065] 取健康小鼠60只，雌雄各半，随机6组。药物组分别ig实施例1制备得到的止咳平喘

组合药物500mg/kg，强的松5mg/kg，等量蒸馏水对照组；每天1次，连续三3天，于末次给药1h

后，在每鼠右耳涂二甲苯20μL/只，20min后处死，用直径为8mm，打孔器取下两耳片并称重，

以两耳片重量之差为肿胀度，结果用统计软件单因素方差分析法检验。试验结果表10所示，

组合药物配方对二甲苯致小鼠耳肿胀有显著对抗作用。

[0066] 表10  6G和UA组合药物对二甲苯致小鼠耳肿胀的抑制作用
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[0067]

[0068] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0069] 实施例11：止咳平喘组合药物对小鼠毛细血管通透性的影响

[0070] 将健康小鼠随机分组，分别ig实施例1所得止咳平喘组合药物500mg/kg、强的松

5mg/kg，每天1次，连续3次；末次给药1h后于尾静脉注入0.5％伊文斯兰生理盐水溶液

(0.1ml/10g)，随即于小鼠腹部正中部位去毛皮肤上滴二甲苯0.03ml/只，20min后处死，剪

下腹部着色皮肤，放入7/3的丙酮/生理盐水混合液4ml中，浸泡48h，离心取上清液，610nm波

长比色。用统计软件单因素方差分析法检验，统计各组光密度(OD)值。实验结果如表11所

示，对二甲苯引起的小鼠血管通透性增加无明显的拮抗作用。

[0071] 表11  6G和UA组合药物对小鼠毛细血管通透性的作用

[0072]

[0073]

[0074] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0075] 实施例12：止咳平喘组合药物对非特异免疫功能的作用-对正常小鼠网状内皮系

统(RES)吞噬血流中碳粒廓清能力

[0076] 将健康小鼠随机分为6组，药物组分别ig实施例1所得止咳平喘组合药物500mg/

kg，左旋咪唑100mg/kg，每天1次，7天，于末次药后1h，鼠尾iv印度墨汁0.1ml/10g，iv后于

30s、5min；取眼眶血20μl，置于装有2ml  0.5％NaHCO3的试管内，分光光度计波长670nm比色

检测，结果用统计单因素方差分析法检验。试验结果如表12所示，对增强正常小鼠RES吞噬

血流中碳粒廓清能力有一定作用，但效果不明显，不引起小鼠肝、脾重量的改变。

[0077] 表12  6G和UA组合药物对小鼠RES吞噬血中碳粒廓清能力的作用
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[0078]

[0079] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0080] 实施例13：止咳平喘组合药物对非特异免疫功能的作用-对正常小鼠溶血素抗体

生成影响

[0081] 将雌雄各半的健康小鼠随机组，各组分别ig实施例1所得止咳平喘组合药物

500mg/kg、100mg/kg左旋咪唑，每天1次，连续10天；给药第3天，每鼠ip  4％鸡红细胞悬液

0.2ml，对动物进行免疫。末次给药1h后，眼眶取血20μl，加入1ml生理盐水中混合，再加

0.5ml  5％的鸡红细胞悬液、0.5ml生理盐水与新鲜豚鼠血清1:15的混合液。混匀后放入37

℃恒温水浴中30min，冰箱中中止反应，离心，取上清液1ml加3ml都氏液，静置10min后分光

光度计540nm波长比色测定，OD值×1000即为血清溶血素值，单因素方差分析法检验。试验

结果如表13所示，对正常小鼠溶血素抗体生成有一定促进作用。

[0082] 表13  6G和UA组合药物对小鼠溶血素抗体生成的作用

[0083]

[0084] 与对照组比*P<0.05**P<0.01。

[0085] 上述实施例为本发明较佳的实施方式，但本发明的实施方式并不受上述实施例的

限制，其他的任何未背离本发明的精神实质与原理下所作的改变、修饰、替代、组合、简化，

均应为等效的置换方式，都包含在本发明的保护范围之内。
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