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　　中药与天然药物的药效物质

(有效成分)研究是中药现代化的

关键之一。早在十九世纪初 ,就已

经从鸦片中分离出具有镇痛止咳

等药效作用的物质吗啡 ,我国于本

世纪三十年代对著铝药麻黄、延胡

索等进行了化学研究 ,分离出麻黄

碱 (ephedrine) 和延胡索乙素 ( te2
t rahydropalmatine ) 等药效物质。

七十年代后 ,我国中药与天然药物

的药效物质研究得到较快发展 ,开

始了从传统药中寻找抗疟药效物

质、防治支气管炎药效物质和计划

生育药效物质等工作 ,取得了不少

有应用价值的成果。

迄今为止 ,我国先后对 400 余

种中药材做了研究 ,填补了一大批

中药和天然药物研究的空白 ,其中

对 200 多种中药和天然药物进行

了比较全面系统的化学研究 ,筛选

出 800余个生物活性成分 ,寻找出

不少常用著名中药的药效物质 ,目

前每年在国内杂志上刊登的对中

药与天然药物化学研究的论文有

数百篇 (1 ,2)。

随着科学技术的发展 ,在已经

进行过化学研究的中药和天然药

物中 ,还不断有新的药效物质被发

现 ;通过对中药和天然药物水溶性

成分、大分子成分研究的深入 ,从

一些过去难以研究的多肽、蛋白

质、多糖、鞣质中 ,不断发现新的药

效物质。

1　中药药效物质研究与中药新药

开发

研究中药中具有生物活性的

药效物质 ,通过与中药鉴定学、药

理学、毒理学、制剂学、临床医学等

学科的密切配合 ,研制疗效好、毒

副作用小、使用安全方便的新药 ,

一直是中药现代化的一个重要内

容。早年从中药和天然药物中分

离出来的一些药效物质 ,目前仍是

临床的基本用药 ,如麻黄素 (麻黄

碱) 、黄连素 (盐酸小檗碱) 、阿托

品、利血平、强心灵等药物。中药

和天然药物的药效物质通过以下

几种途径供临床使用。

有些中药药效物质的疗效好、

毒副作用小 ,在中药中含量较高 ,

可以从其原植物中提取分离出来

供临床使用。如黄连素、吗啡、利

血平等。有些从中药中研制出来

的药物 ,其化学结构比较简单 ,可

以用化学合成方法大量生产 ,如麻

黄素、阿托品、天麻素等药物。

同科属的植物往往含有化学

结构相似的化学成分 ,因此往往可

以按植物的亲缘关系寻找代用品。

如紫杉醇 (taxol)是 70年代从短叶

红豆杉的树皮中发现的 ,含量为

0. 01 %～0. 06 %。通过研究 ,在东

北红豆杉、浆果红豆杉、云南红豆

杉等几种红豆杉属植物中也寻找

到紫杉醇 ,可作为生产紫杉醇的原

料。但生产 1kg紫杉醇要 1000～

2000 棵树的树皮为原料 ,对生态

环境破坏严重。为了解决这一问

题 ,目前除了进行大量人工繁殖栽

培外 ,正在探讨用化学合成法、真

菌法、组织培养和细胞培养法等生

产紫杉醇的可能性 ,其中植物细胞

培养法已取得了明显的进展。

有些中药药效物质上于生物

活性不太强 ,或毒副作用大 ,或结
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构太复杂 ,或药源太少 ,或溶解度

不够好等 ,可以用其为先导化合

物 ,进行结构或结构改造 ,通过对

其衍生物进行生物活性的筛选 ,寻

找疗效好、毒副作用更小、制备更

容易、使用更方便的药物。如吗啡

是从鸦片中分离出来的一个单体

药物 ,但其成瘾性极大 ,通过对吗

啡进行结构修饰和结构改造 ,发现

一系列疗效好、成瘾性小的药物 ,

如可待因、度冷丁、安那度尔等。

青蒿素是从青蒿中提取分离

出来的抗疟疾的药效物质 ,是一个

具有过氧化结构的倍半萜类化合

物。青蒿素在水和油中的溶解度

均不好 ,临床使用不方便 ,影响疗

效。为此 ,对青蒿素进行一系列化

学结构修饰 ,将青蒿素结构中的羰

基还原成羟基 ,再制备成水溶性的

青蒿琥珀单酯钠和油溶性的蒿甲

醚 ,这两个衍生物都有速效低毒、

溶解性好、生物利用高度、便于临

床使用等优点 ,目前已工业化生

产 (3)。

中药和天然药物的预防、治疗

和保健作用比较明确 ,通过中药和

天然药物研制新药的成功率比较

高 ,潜力巨大 ,前景广阔。我国药

学工作者从中药和天然药物中研

究开发出单体化合物的新药已有

32个 ,如利血平、强心灵、去甲乌

药碱、葛根黄酮、丹参酮 ⅡA、延胡

索乙素、川芎嗪、三尖杉酯碱、靛玉

红、喜树碱、秋水仙碱、斑蝥素、紫

杉醇、汉防己甲素、一叶秋碱、山莨

菪碱、棉酚、青蒿素等。至今已经

有 1141 个中药新药通过注册 ,其

中一类新药占 11. 5 % ,二类占 6.

5 % ,三类占 40 % ,四类占 40 % ,五

类占 2 % ,其中大多是中药复方新

药 ,如双黄连粉针 ,元胡止痛颗粒、

六味地黄口服液、金芪降糖片、复

方丹参颗粒、地奥心血康、片仔癀、

复方丹参滴丸等 (4)。在我国研制

出的中药新药中 ,尽管研制出了青

蒿素、复方丹参滴丸等高水平的新

药 ,但一类、二类中药新药还显得

比较小 ,低水平重复研究的现象还

比较普遍。

2　中药药效物质与中药复方化学

研究

由于中药复方所含的化学物

质的复杂性 ,所检测的成分与复方

的药效关系又因炮制、煎煮过程存

在着动态变化 ,导致许多中药复方

的药效物质基础未能阐明 ,而中成

药生产每一个环节的质量控制 ,都

与中药药效物质基础研究有密切

的关系。因此 ,中药药效物质基础

研究的薄弱 ,已经成为制约中成药

生产标准化、规范化的瓶颈。中药

复方药效物质基础研究的论文目

前还很少 ,但随着现代分离测试技

术的发展 ,中药复方化学成分的研

究论文呈上升的趋势 (5)。

在中药方剂的煎煮过程中 ,中

药化学成分往往会产生相互作用 ,

使煎出的中药化学成分在量与质

等方面产生变化。如很多含柴胡

的方剂中都有人参配伍 ,研究证

明 ,柴胡的主要药效物质为柴胡皂

甙 A等 ,其水溶性较差。但与人参

配伍后 ,因人参皂甙有助溶作用 ,

可使柴胡皂甙 A 的溶出率有较大

的提高 ,从而提高了临床疗效。

四逆汤由附子、干姜、甘草等

三味中药组成 ,其煎液的毒性比单

煎附子的煎液毒性要小得多 ,半数

致死量约为单煎附子的 5倍 ,表明

干姜和甘草与附子配伍 ,可降低附

子的毒性。研究发现 ,附子和甘草

合煎与附子单煎相比 ,毒性成分乌

头碱的溶出率降低了 22 %。

中药“十八反”之一是甘草反

甘遂 ,在煎煮过程中 ,由于甘草中

的甘草皂甙与甘遂中的甾萜类物

质形成了分子复合物 ,增加了甘遂

的毒性成分甾萜类物质的溶出率 ,

使煎液的毒性增加 ,故甘草不能与

甘遂配伍使用。

麻黄汤由中药麻黄、桂枝、杏

仁、甘草等组成 ,麻黄平喘的主要

药效物质是麻黄碱 ,桂枝的镇痛解

热成分是桂皮醛 ,杏仁的镇咳成分

是苦杏仁甙。研究表明 ,复方中的

苦杏仁甙分解成的苯甲醛 ,与桂皮

醛一起同麻黄碱产生化学反应 ,生

成了新的化学成分 ,该化学成分在

热水中分解后 ,分别发挥麻黄碱、

桂皮醛、苦杏仁甙的药效作用 (2)。

3　中药药效物质与中药炮制

中药炮制是中药的特点之一 ,

不少中药都要经过炮制才用于临

床 ,研究中药炮制前后化学组成的

变化 ,阐明中药炮制的原理 ,是中

药炮制工艺现代化的内容之一。

如乌头和附子均为剧毒药 ,使乌头

碱等化合物的酯键水解 ,生成毒性

较低的氨醇类生物碱如乌头原碱。

制乌头仍保留了镇痛消炎的作用 ,

或毒性大大降低。

黄芩的炮制有浸、烫、煮、蒸等

方法 ,我国南方认为“黄芩有小毒 ,
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必须用冷水浸泡至色变绿去毒后 ,

再切成饮片 ,叫淡黄芩”。北方则

认为“黄芩遇冷水变绿 ,影响质量 ,

必须用热水煮后切成饮片 ,以色黄

为佳”。中药化学研究表明 ,黄芩

遇冷水时 ,其药效物质黄芩甙被酶

水解成黄芩素 ,黄芩素进一步氧化

为醌类物质显绿色 ,由于损失了药

效物质 ,其抑菌作用降低。而用

烫、煮、蒸等炮制方法时 ,由于高温

破坏了酶的活性 ,黄芩甙不被水

解 ,故抑菌作用较强 ,且药材软化

易切片。所以黄芩用蒸或沸水略

煮的炮制方法比较合理 (6)。

元胡含有生物碱 ,采用醋制法

进行炮制 ,以使其中含有的生物碱

成盐 ,以增加生物碱的水溶性 ,便

于生物碱在用水煎煮时被溶解出

来。故许多含生物碱的中药与天

然药物常用醋制法进行炮制。

目前已经对 500 余种中药与

天然药物传统的炮制方法进行了

整理和总结 ,编写出了《中药炮制

经验集成》等专著。

4　中药药效物质与中药制剂

4. 1　中药药效物质与中药制剂的

制备工艺

中药现代化的一个重要方面

是中药制剂的现代化。近年来 ,中

药制剂发展很迅速 ,除了传统的

膏、丹、丸、散外 ,中药片剂、胶囊

剂、冲剂、口服液、针剂、粉针剂等

产品不断地被用于临床。中药药

效物质在中药制剂制备工艺的研

制过程中 ,起着十分重要的作用。

中药和天然药物药效物质的

研究是制定合理的提取分离工艺

的基础。只有在天然药物药效物

质研究清楚的基础上 ,才能根据中

药化学成分的溶解性、酸碱性、挥

发性等性质 ,选择适当的溶剂和提

取分离方法 ,确定被提取药材的颗

粒大小 ,溶剂的用量 ,提取的温度、

时间、次数等因素。在衡量提取分

离工艺的好坏时 ,才能以药效物质

或有效部位的提得率为指标 ,制定

出最佳的提取工艺 ,如果药效物质

或有效部位不明确 ,仅用出膏率为

指标 ,就难以对提取工艺进行科学

的比较。

如中药穿心莲的提取分离工

艺 ,过去中国药典规定用 85 %乙

醇为提取溶剂。研究表明 ,穿心莲

的药效物质穿心莲内酯不溶于水 ,

但将其在碱水中加热 ,其内酯开环

成盐 ,可溶于水中被提取出来 ,再

用盐酸将其水溶液调至中性 ,穿心

莲内酯可环合复原。使用碱水代

替 85 %乙醇作为提取溶剂 ,可降

低成本 ,不影响提取物的质量。所

以《中国药典》(95 年版一部)中改

为用碳酸钠水溶液煎煮 ,提取液用

盐酸调至中性的方法来提取穿心

莲内酯。

4. 2　中药药效物质与中药制剂的

剂型

中药药效物质是确定中药和

天然药物剂型的基础 ,只有在了解

中药和天然药物的药效物质的基

础上 ,才能根据其溶解性、酸碱性、

挥发性、稳定性、生物利用度等性

质选择合适的中药制剂剂型。中

药提取物的水溶性较好 ,可制成口

服液、针剂、冲剂等 ,如生脉饮、柴

胡注射液、高三尖杉酯碱注射液

等。如中药提取物水溶性不好 ,可

选用片剂、胶囊剂等剂型 ,如复方

丹参片、利血平片等。中药提取物

在醇中的溶解度好 ,可制成酒剂、

酊剂等 ,如国公酒、远志酊等。

4. 3　中药药效物质与中药制剂的

质量控制

中药现代化的另一个重要标

志是有效地控制中药制剂的质量 ,

为了更好地控制中药制剂的质量 ,

现越来越多地应用中药和天然药

物的药效物质作为测定的指标 ,采

用化学鉴别方法和各种色谱方法 ,

如薄层色谱、高效液相色谱、气相

色谱等中药化学成分进行鉴别和

含量测定 ,中药和天然药物药效物

质的研究是中药和天然药物进行

质量控制的基础 ,在《中国药典》

1995年版一部采用的中药药效物

质单体的对照品已达 140种。

在中药复方制剂的质量控制

中 ,应尽量选用组方中的君药、臣

药、以及贵细药、毒剧药中药效物

质、有效部位作为检测的对象。如

龟龄集胶囊由人参、鹿茸、海马等

20味中药组成 ,其中人参是君药 ,

也是贵重药 ,故选用人参的药效物

质人参皂甙的甙元人参二醇

(panaxadiol)和人参三醇 (panaxa2
t riol)作为鉴别对象 ,用薄层色谱鉴

别。如果中药制剂中的药效物质

含量低 ,可选用有效部位来进行检

测 ,如总黄酮、总生物碱、总皂甙

等。作为中药制剂质量控制的方

法 ,应尽量排除杂质的干扰 ,专一

性要好 ,反应现象要明显 ,重现性

要好 ,才能达到有效地控制中药制

剂质量的目的。
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香港地区发展中药业的机遇
　　香港在六、七十年代凭借着背靠内地的地理环境和经济条件 ,担当

起中国对外通商的 (代理人)角色 ,造就了众多的发展机遇。

1. 国际社会对天然药物需求的增长 :近年来 ,由于回归自然的热

潮和化学药物的毒副作用 ,以及西医西药对一些慢性病或疑难杂症的

治疗束手无策 ,使人们转向天然植物 ,从植物中提取新的药物品种或化

合物 ,例如 ,芦荟、青蒿、紫杉醇等。

2. 中药产业有待国际化 :目前 ,国际市场中药销售额每年约有 160

亿美元 ,内地只占其中的 3 %～4 % ,且大部分为原材料或保健品 ,中成

药的比例低于 25 %。可见 ,内地在国际中药市场占有率极少 ;反观 ,日

本、韩国的“汉方制药”产品通过输入内地中药原材料 ,经加工出口 ,垄

断了国际市场的 90 %。自 1989 年内地实行进口药品注册以来 ,已有

10多个国家、数十种天然药物在内地注册。到目前为止 ,内地的中药

产品难以打入国际市场 ,主要原因在于内地的研究基本未能配合国际

认可的标准 ,如 GL P、GCP、GMP、GSP等的执行不够严厉等 ,使得产品

未得到国际社会的信任。再加上中西医的医学模式和研究方法与报告

的表达方式并不尽同 ,西方药业界普遍对内地研究成果存疑。在产品

化的问题上 ,内地的包装简陋 ,产品成分简介过于简单或夸大 ,加上其

字眼未能翻译为西方社会共通的概念和语言 ,因此 ,在产品的推销上 ,

确有一定的难度。种种因素令内地所出产的中药产品在国际市场的竞

争力较低。 (摘自中国中医药报)

4. 4　中药药效物质与中药制剂的

稳定性

中药制剂的稳定性是保证中

药制剂安全有效的主要因素 ,也是

中药现代化的重要内容之一。中

药和天然药物的药效物质是否稳

定 ,对中药制剂的稳定性影响很

大。中药制剂在放置过程中 ,其中

药化学成分受光、热、空气、湿度、

酸碱度等影响 ,会产生水解、聚合、

氧化、酶解等反应 ,使药效物质受

到破坏 ,使化学成分发生变化 ,从

而导致中药制剂变色、混浊、产生

沉淀等 ,使药效降低或消失 ,甚至

产生毒副作用。因此应针对中药

和天然药物的药效物质的理化性

质 ,通过制备衍生物、采用适当的

剂型、调整适当的 p H 值、采用适

当的包装等方法 ,可提高中药制剂

的稳定性。如马来酸麦角新碱注

射液在 p H3. 0～4. 0 时比较稳定。

威灵仙注射液也应避免久置 ,因其

含有原白头翁素 (protoanemonin) ,

久置后产生聚合作用 ,生成白头翁

素的针晶或棱晶。鱼腥草注射液

中的化学成分为癸酰乙醛 ,该成分

不稳定 ,久置会出现丝状物而失

效 ;将该药效物质制成亚硫酸氢钠

加成物 ,使其稳定性增加。这些增

加中药制剂稳定性的措施 ,都是以

中药和天然药物药效物质的研究

为基础制定的。

综上所述 ,可以看出中药和天

然药物的药效物质研究与中药现

代化有着密切关系 ,中药和天然药

物药效物质的研究结果对中药创

新药物的研制开发 ,对中药炮制理

论的阐明 ,对中药制剂现代化的发

展 ,对中药药品的质量控制 ,均会

起到较大的促进作用。因此 ,在今

后中药现代化的进程中 ,应加强对

中药和天然药物中药效物质的研

究力度 ,以促进中药现代化在我国

早日实现。
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