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中秀新鸽研究开发的思路与方法

口 杨 义芳 江西省药物研究所

摘要 回顾 了中药新药国 内外研究开发现状 从加 强 天然产物 活性成分研究
,

从古 方
、

验

方研究开发新药
,

加强 有效部位的研究
,

尤其是对复方有效部位中主要药效物质或者主要药效

物质群的研究
,

应 用 生物技术开发中药新药
,

测试分析方 法的现代化
,

中药新药制 剂 工 艺的现

代化
,

以及中药新药新释药系统的研究等诸方 面论述 了面 向 世纪中药新药研究开发思路与

方 法
。

关键词 中药新药 研究开发 现状 方 法

世纪将是科学技术发展突飞猛进的时代
,

科学

发展的综合化
,

技术发展的高新化 以及高新科技的产

业化是 世纪科学技术发展的主要特征
,

这一趋势将

在新药研究开发中得到充分的体现
。

本文试论世纪之

交中药新药研究开发现状及思考
,

以期加快中药新药

创新的步伐
。

一
、

现 状

美国辉瑞公司生产治疗男性勃起功能障碍的药物

—
“

伟哥
” ,

一些乐观的预测甚至认为它年销售额能

达到创纪录的 亿美元
。

伟哥 自 年 月获美

国 批准以来
,

风靡世界
,

说明新药可获取几乎是

无限的高额利润
。

即使深知一类创新药在发达国家耗

时 一 年
,

耗资 亿美元以上
,

且高风险
,

世界各大

跨国公司仍然投人其年营业额的 巧 一 研究开

发新药 ,
。

中药研究开发是国际热门课题 国际市场每年药

用植物及制品 包括保健品等 的交易额超过 亿美

元
。

日本是较重视中药研究开发的国家
,

年销售额达

亿 日元
。

美 国国会 年批准 了把草药列为

饮食补充剂 》的法案之后
,

年又制定 了
“

植物药

在美批准法
”

草案
,

不再要求草药产品是已知结构的

单体纯品
,

而可以是成分固定
、

疗效稳定
、

安全可靠的

复方混合制剂
。

德国在欧洲是传统药年销售额最大国

家
,

达 亿美元 ￡
。

德国 生产的银杏叶

提取物制剂 促进脑血管循环 年销售额超过

亿美元
,

银杏叶及其制剂仅在欧洲市场年销售额就

达几亿美元 德国宝灵家大药厂则是新型植化产品的

主要开发者
,

开发喜树碱系列
、

蓑若胺类和育享宾等产

品 其它德国公司还在开发山梗菜碱 可帮助戒烟 以

及一种可用于合成抗抑郁药和抗老年痴呆症新药的中

间体
“

槟榔碱
” 。

在东亚国家中印度植物中开发出若干

种有药用价值的新成分
,

胡黄连中提取的
“

胡黄连素
” ,

〔〕 记 。 , 。人 , 。
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用于治疗漫性乙肝
,

以及来 自巴戟天根的一种新型成

分
“ ” ,

作为增智药品
,

用于提高人的记忆力〔
。

我国的中药新药研究开发已走上科学化
、

规范化
、

标准化和法制化的轨道
。

至今已有 种中药新药

通过注册
,

其中一类新药占
,

二类占
,

三
、

四类各占
,

五类 占
。

反映新药研制水平的一

二类新药的数量明显偏少 对于三类新药的研制也多

相重复
,

忽视 了发展创新
、

基础研究及科研水平的提

高 研制的整体水平不高
,

低水平重复现象严重
‘ 。

尽

管如此
,

新药仍取得了很高的经济效益
,

占整个药品销

售额 以上
,

利润大约在 以上
,

年年销售

额超过 亿元的中药新药 个品种以上
。

从野生植

物黄花篙分离抗疟有效成分青篙素对急性脑疟疗效较

好
,

是新型结构的抗疟药 为提高抗疟效价
,

进行 了大

量结构改造工作
,

成功地研制出篙甲醚
、

双氢青篙素
、

青篙烷醋等新型衍生物
,

此药被国际认可
,

引起了广泛

注意
。

抗早孕药天花粉和男用避孕药棉酚也受到国内

外重视
。

中药的发展前景十分广阔
,

已受到世界的瞩 目
。

中国已向美国 进行了首次的复方中药注册申请
,

并分别于 年 月和 年 月通过了
“

复方丹

参滴丸
”

和
“

银杏灵
”

新药临床研究 预审
,

实现了

中药的历史性突破
,

随之而来将会有更多成熟的中

药品种进人世界
。

二
、

面向 世纪中药新药研究
、

开发的思考

加强天然产物活性成分研究
,

从中寻找一类新药

年从阿片中分离出吗啡标志着单体化合物

作为新药来源时期开始
。

近年来
,

从天然产物中研究

开发新药
,

最引人瞩 目的成果当算紫杉醇
,

年批

准上市
,

作为治疗卵巢癌的首选药物
。

近 年来
,

我

国先后研制出 余种高特新药广泛应用于临床
,

其

中
,

两个举世公认的具有划时代意义的麻黄素和青篙

素
,

都是从我国常用中药发掘出来的
。

对天然药物进

行深人的化学与生理活性的研究
,

从而发现临床上有

用的原型药物
,

存在着极大的机遇
,

发现具有开发前景

的新类型结构化合物作为先导化合物
,

经结构修饰和

改造
,

寻找疗效更高
、

结构更为简单
,

并且便于大生产

的
、

安全有效的候选化合物
,

再经临床验证判断这个化

合物是否能成为新药而上市
。

据报道
,

现在临床用药

一半来 自天然产物及其衍生物
。

如吗啡研究发展了异

哇琳类生物碱的研究
,

导致了镇痛药杜冷丁的发现
。

我国学者从实践中总结 了宝贵经验
,

归纳上升到理论

生物同型基取代说
,

活性成分相结合
,

受体

假说
,

药物潜伏化
,

中草药有效化学成分配位化

学学说
,

并获得一些成果
。

总之
,

从以上多种途径拓展

了由中草药有效成分创新的广阔领域
,

成功率高
。

它

是当今摆脱我国西药研究以仿制为主的被动局面的出

路所在
。

此外
,

有关近代生物转化和生物合成理论和

技术
,

也应认真汲取
,

以开阔新药研制思路〔 〕
。

进行新药的二次开发

对过去研究方面得出的一些不太成熟的成果进行

系统的学习和总结
,

选择有潜力的苗头进行二次开发
。

从分离出混合组分作为药物的可以进一步把各个单体

分开
,

分别检验其疗效
,

然后或者单用
,

或者用化学单

体组方
。

如抗感染的双黄连和抗风湿性关节炎的白芍

总贰 〔
’〕。 又如最近报道的常用中药黄蔑通过系统成分

分析
,

从黄蔑总皂贰分离出 种成分
,

其中黄茂皂贰
、 、

治疗心力衰竭有效
,

以黄茂皂贰 疗效最佳
,

可能成为新型的非洋地黄类强心药物
。

又据最近信

息
,

美
、

韩从高丽参发现一种全新成分人参贰
,

可能

作为新型非成瘾性高效止痛剂
“〕。

从古方
、

验方研究开发中药新药

古方
、

验方通常是千百年来临床经验总结
,

许多方

剂疗效确切
,

这是我国的优势
,

是新药研究的前提
。

从

临床
、

药理证明青黛是治疗慢性粒细胞白血病
“

当归芦

荟丸
”

的有效单味药
,

从中分得有效成分靛玉红
,

再经

结构改造合成了
“

异靛甲
” ,

其疗效更高
,

毒性更小
。

陈

竺教授等对民间用于治疗淋巴结核
、

皮肤癌等有效的

验方 含砒霜
、

轻粉
、

蟾酥 逐一筛选
,

从复方到单味中

药砒霜
,

又到化学纯三氧化二砷
,

终于研制成功
“

以毒

攻毒
”

的
“

癌灵一号
”

注射液
,

创造了白血病临床治疗的
“

人间奇迹
” 。

加强 中药有效部位研究
,

提高中药新药研制水

平

中药有效部位研究
,

可为相关学科的融合渗透提

供新的增长点和新领域
,

创造有中国特色的新医药学
。

乙 、。 。 , , 人 , 。月〕 伙 尸 。 ‘ 。
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中医临床用药的主要形式是中药复方
,

它是中医

理法方药的具体运用
,

体现了中医治疗重视扶正祛邪
,

标本兼治等整体观
、

系统论和辨证施治的法则
,

是多系

统
、

多靶点和多层次发挥全方位药效作用的治疗方法
,

所有这些都非单一成分所能概括达到的
。

根据中医理

论和临床经验
,

开发中药复方的有效部位能较好地显

示这种优势和特色〔
‘ 。

乔延江等从化学的角度对有效中药复方研究进行

了全面的探讨 〔
’
」 。

因为复方药效不仅与药效物质或药

效物质群有关
,

而且与辅助成分也有关
。

因此
,

越来越

多的人开始进行所谓的多模式
、

多指标控制体系的研

究工作
。

化学模式识别被认为是较理想的方法之一
,

用化学计量学的方法关联化学数据阵与药效数据阵
,

确定可用于复方质量控制的模式
,

并对未知样本进行

识别
。

直接试验方法应用于中药复方全方筛选
、

优化

研究取得了可喜的结果 直接试验设计运用蒙托卡洛

方法
,

在规定的实验域内随机模拟取点
,

结合药效实

验
,

经分析
、

整和
、

比较
、

评价等操作
,

最终确定
“

最优
”

复方
。

确定复方有效部位
,

探讨有效部位的主次 即有效

部位的君
、

臣
、

佐
、

使
,

建立复方量效关系
,

对有效部位

中主要药效物质基础或者主要药效物质群的研究是中

药复方化学研究的重点
,

也是探明中药复方配伍规律
、

药效作用机制的基础
。

只有这样才能不断推出组方合

理
、

工艺先进
、

高效安全
、

体现中医药特色的中药新药
,

推动中药走向世界
。

将生物技术应 用 于中药新药的研究

应用生物技术特别是基因工程
,

对于开发新药有

重要的指导意义
。

中药化学成分代谢关键酶的基因调

控
、

发酵培养条件的调控
,

可以大大增加有效成分的含

量
,

在研制开发中药新药的过程中
,

对活性成分的分离

纯化
,

构效关系的研究
,

定 向诱导有效活性成分的生

成
,

新剂型
、

新工艺的研制等都可应用生物技术
‘ 。

测试分析方 法的现代化是提 高中药新 药研制

水平的保证

长期以来检测中药及其制剂是以
、

等

为主
,

这些手段所提供的参数
,

如 值
、

值等都不是

绝对的
,

而是仪器设备依存的 作为标准参数
,

尚存在

一定困难
。

从分析仪器发展的趋势来看
,

联用技术将

会逐渐替代独立的分离和分析仪器
。

气质联用

或气相色谱
一

傅里叶变换红外光谱联用 乱了
或气相色谱

一

傅里叶变换红外光谱
一

质谱联用
一

用于中药挥发性样品分析
。

电喷雾

或离子喷雾技术以及近期发展起来的大气压离子化技

术能够把极性强
、

不挥发和热不稳定的化学成分的离

子从溶液中蒸发出来
,

进行质谱分析
,

从指纹鉴定的角

度来看它是远较色谱优越
,

如质荷 比
,

是一个物理参

数
,

不会受仪器和实验条件不同变化
,

容易建立标准谱

图库 质谱仪提供的分子量是指示成分化学属性的重

要参数 对于一些非极性成分可 以应用大气压化学电

离
。

除上述优点外
,

还 提供液相色谱
一

质谱

以及液相色谱
一

质谱
一

质谱 联用

等技术
,

亦可与新兴的分离技术如毛细管电泳 相

结合
,

使成分分离的能力大大提高 和

是研究中药复杂体系
,

尤其是复方的有力工具
。

此外超临界色谱 和高速逆流色谱 在中

药分析中颇为有用
。

上述的高新科技仪器无疑会在中药研究和质量分

析方面产生突破性的冲击
,

这些高效率和高信息量的

分析方法将不可避免地成为质量分析方法的主流〔
’〕。

制剂工 艺现代新技术新方法的应 用

如微波萃取
、

超临界萃取
、

液滴逆流萃取
、

超声波

萃取等和分离技术中的层离技术
、

大孔吸附技术
、

凝胶

分子筛选技术
、

模分离技术
、

超速离心技术等
,

以及干

燥技术的喷雾干燥
、

冷冻干燥等
。

此外
,

尚有新辅料
、

固体分散技术和
一

环糊精包合等技术的应用
‘

,

’ 〕。

其它

重视中药新药新释药系统
,

的研究和海洋药物〔 〕及中药非处方药的研究开

发
。

开发恶性肿瘤
,

艾滋病
,

心脑血管疾病
,

肝病
,

感染

性疾病
,

风湿及类风湿病
,

老年性常见病如前列腺肥

大
、

骨质疏松
、

更年期综合症
、

糖尿病
、

老年性痴呆等
,

抗衰老及调节机体免疫功能的补益类等具有高效
、

低

毒
、

速效
、

长效的中药新药
,

将有很好的前景 〔川
。

下转 页
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言
,

都是依据各种复方的配伍炮制
,

如 四味汤
、

四君子

汤
、

小柴胡汤等
,

然后制成成药
,

方便服用
。

再就单味

药而言
,

都是个别炮制
,

然后制成成药
。

若仅当单味药

服用
,

非常方便
,

无可厚非
,

可是问题出在把个别炮制

的单味药混合在一起
,

当复方服用
,

就不伦不类了
。

因

为如前所述复方配伍
,

经过共同炮制的过程
,

而达到提

高疗效
,

减低毒性 和去除副作用 的效果
。

如今分别炮

制
,

其服用的结果
,

要 么就是 以前所述效果不实
,

要 么

就是大家所服用的科学中药没有疗效
,

甚至慢性中毒
。

对此
,

我们仍然没有答案
,

可是我们不能再坐视不 问

了
。

既然是科学中药
,

我们就该有个科学的答案
。

再者
,

就是中草药整体效果的问题
,

毫无疑问的

是
,

中草药具有治病和保健双项功用
。

保健使患者增

加抵抗力
,

当然也是治病
,

不过功效比较缓慢而已
。

所

以
,

在服用中草药时
,

它不但是为患者驱除病原
,

更使

患者恢复健康
。

假如在提纯之后
,

不管提的是有效部

分或有效成分
,

其他不属 于有效的部分和成分和小分

子的部分
,

将会被除去
。

又假如被除去的部分
,

虽然没

有直接却有间接的疗效 —保健
,

那么
,

我们就把中草

药的一些疗效去掉 了
。

目前虽然没有证据
,

但这不是

不可能的
。

譬如说
,

现代医学证明
,

大黄含有微量元素

—铜
,

它有增进人体免疫的能力
。

这种元素若在提

取有效部分或成分时丧失
,

则大黄的中药疗效就降低

了很多
,

因为增进人体免疫能力的这一部分没有了
,

这

是传统中医学家所担心的
。

提纯的中药
,

不再是中药
,

不再具有中药的疗效
。

我们应该正面注视并解答这个

问题

六
、

结 论

中草药的疗效是经得起时代的考验的
。

几千年的

应用经验
,

树立了今 日世人对中草药的认知
,

可是
,

这

还不够
,

凭经验而累积的家方
、

秘方
,

都在今天科学发

达的社会上
,

再难取信于人
。

惟有收集并根据科学数

据推理
,

才能使人心服 口服
,

这就是为什么中药要现代

化
,

非如此
,

中药是没有办法国际化的
。

现在的科学技术已进步到可以钻研中药疗效原理

与机制的分子水平
,

即使是在 目前的科技程度上
,

不能

百分之百的达到
,

我们离能够达到的 日子不远矣
。

科

技的进步
,

在今天是真真正正的
‘

旧 新月异
” 。

同时
,

我们不要因为某种观念或意识
,

而阻碍了中

药现代化的步伐或调子
,

意识或观念的转变和协调
,

赖

以时 日
,

要到中西医的理论调合之后
,

中西药的理论调

合之后
,

或单味和复方的理论调合后
,

再来推动中药现

代化
,

为时晚矣
。

到那时 中草药也许 已不再被世人称

为中草药了
,

别的国家会来代替
,

我们必须务实
,

要先

去做能够做的
。

要先去解决能够解决的
,

千万不要 因

为不能马上解决的问题
,

阻碍 了去解决马上能解决 的

问题
。

我们要大家一起努力
,

一起解决有效材料
、

有效成

分的问题
。

要做到一个协助一个
,

不是一个挡住一个
,

那么实现中药现代化
、

中药科学化或者中药国际化的

日子不远矣
。
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三
、

结语

总之
,

中药新药的研究开发必须坚持 以 中医药理

论和经验为基础
,

采用现代科学技术的方法
,

开展中西

医药学相结合的研究方向
,

多学科的渗透与协作
,

推行

国际规范
,

走真正创新之路
,

中药新药在 世纪必将

创造辉煌
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