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中药质量摆制的友展趋
】

势

口谢培山 犷州市药品检验所 广州

提 要 以化学药品的质量控制模式为
“

模板
”

应 用 于 中药的质量检测 虽然 已延续 了半个多世纪
,

但 由于建立在现代科学基础上的具有确定性 特征的化学药品 西 药 和基于悠久历 史传

统的具有不确定性特征 的 中药的 完全不 同
,

用 于西 药的这种建立在线性思维基础上的

质量控制模式解决 中药质量控制 问题 日益显露 出它的 不足
,

在现行的质量标准中甚至执行起来有许

多矛盾之处
。

面对这一 实际情况
,

总要寻找一条 出路
,

才能跨上一个新的 台阶
。

也就是说中药质量

的评价需要用综合的
、

宏观的
、

非线性的分析观念来适应
,

现阶段指纹图谱就是适应这一特点的 另

一种质量控制模式
。

自上世纪 年代 以 来
,

许 多从事指纹图谱分析的 学者都在有意无意地探索这条

路子
。

本文就中药采取指纹图谱模式控制质量的意义
、

作用和发展趋势作一论述
。

关健词 中药质量控制模式发展趋势 中药 指纹图谱

中药的质量控制大致上有两

种取向
,

一种是模仿化学合成药

物的质量控制模式
,

即以 已知的

某一单一活性成分或有效成分为

控制质量的指标
,

通过定性和定

量 的分析
,

判 断药 品是否
“

合

格
” 。

这种模式已沿用了半个多世

纪
,

只是分析手段的更新和测定

指标的更迭
。

对于化学药品以及

由药用植物 中提取
,

进而合成或

结构修饰的活性成分构成的药品
,

它们具有确定性 的特

征
,

利用这种线性的质量控制模

式监测是有效的手段
,

检测其含

量及检查其纯度与其效价和安全

性均成正相关
。

但是
,

中药的疗

效既不是任何单一活性成分的作

用
,

也不是多种成分活性的简单

相加
,

尤其是复方制剂更是如此
。

由于中医理论强调辨证论治
,

随

证加减
,

强调因人
、

因时
、

因地

而异
,

常常是从整体上发挥作用
,

甚至因剂量不同而作用不同
,

所

以 具 有 明 显 的 非 线 性 一
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和不确定性

特点
。

这也是从还原论出发
,

以线

性思维形成的西方医药学难 以接

受的
。

因此
,

用线性分析的思维

和手段模仿西药质量控制的模式

解决非线性的中药质量控制问题

越来越显露其不足
,

在现行 的质

量标准中甚至执行起来有许多矛

盾之处
。

因为用解决确定性事物

的方法解决不了不确定性事物的

问题 精确的分析解决不 了带有

模糊性质的问题
。

一般分析工作

者由于长期形成的线性思维定势

已经习惯于
“

精细
”

和
“

确定
” ,

难 以接受
“

模糊
”

和
“

不 确定
”

的概念
。

特别长期从事化学药品

的分析 家
,

更加 视
“

模 糊
”

与
“

不确定
”

如水火
。

美 国控制论专家 于

年首先提 出了
“

模糊集合
”

的概念
,

把模糊概念用数学方法

描述
,

从而创立了一个崭新的数

学分支一模糊数学
。

模糊数学是研究和处理模糊

体系规律性的理论和方法
。

把普

通集合论只取 或 两个值的特征

函数推广到
,

区间上取值的隶

属 函数
,

把 绝 对 的
“

属 于
”

或
“

不属于
”

的
”

非此即彼
”

扩张为

更加灵 活 的渐变关 系
,

因而 把
“

亦此亦彼
”

中间过渡的模糊概念

用数学方法处理
。

在人的主观世

界中
,

处理确定的信息和处理模

糊的信息方式并存
,

人 的左脑在

进行逻辑思维时用的就是确定性

信息的处理方式
,

人的右脑在进

行形象思维时
,

用的则是模糊性

信息的处理方式
。

如果囿于化学

药品分析的观点 不允许模糊和不

确定
,

不越雷池一步
,

唯化学药品

之
“

马首
”

是瞻
,

中药质量控制必将

陷入僵化
,

毫无生气可言
。

面对 中药质量控制的实际情

况
,

总要寻找一条出路
,

才能跨

上一个新的台阶
。

也就是说中药

质量的评价需要用综合的
、

宏观

的
、

非线性 的分析观念来适应
,

而在现阶段
,

指纹图谱就是适应

这一特点的另一种质量控制模式
。

它不仅从色谱 或波谱 的指纹

图谱的整体特征来综合地鉴别真

伪
,

还可 以 以一定的量化参数大

致评价 中药产品质量的稳定性和

一致性
。

在现阶段
,

据此判断原

料
、

半成品
、

成品的质量相关性
、

一致性和稳定性
,

应用范围包括

原料药材的筛选
、

生产工艺的优

化
、

成品质量的稳定考察
、

市场

商品的质量监控
。

实践证明
,

色谱

指纹图谱分析所表达的质量信息

远比测试单一成分要丰富得多
。

美国 及 对植物药允

许以指纹图谱判断上市产品批间

样品质量的一致性
,

是 出于在植

物药有效成分不明
,

没有具体检测

目标 的情况下考虑监管的权宜之

计
,

可认为是一种
“

让步
”

政策
。

所 以在他们发布的相关的草药产

品指南 草案 中均没有详细的

具体要求
。

有人说指纹图谱应该

按照
“

国际标准
”

研究
,

可惜至

今还没有这样一个指纹图谱的国

际标准出台
。

实际上
,

从深层意

义看
,

指纹图谱并不仅仅是权宜

之计
,

而恰好适合中医中药的特

点
。

指纹图谱所反映的是中药的

整体质量信息
,

体现了中药作用

的整体性和模糊性特点冈
。

在药效

及临床验证确认的前提下
,

经过

严格试验获得的重现性 良好的指

纹图谱使中药 内在质量的可视化

在很大程度上成为可能
。

因此
,

对药品管理者
、

药品生产者及分

析工作者而言
,

都将面临许多新

的挑战
。

实际上
,

质量控制模式的转

变是对 中药质量评价思维方式的

质的转变
。

现在有些分析工作者

习惯于用线性 的思维定势看待和

处理中药的指纹图谱分析
,

则圆

凿方柄
,

难 以合桦
。

有人认为中

药来 自天然
,

要
“

靠天吃饭
” ,

化

学成分既复杂又不稳定
,

指纹图

谱 怎 么 做 这一 方 面可 能是对
“

指纹图谱
”

的望文生义
,

另一方

面也是由于无法接受和处理植物

药所含活性成分的不确定性所致
。

此外应该看到 目前阶段 的中

药指纹图谱获得的整体性信息基

本是带有模糊性的
“

表观质量特

征
” ,

日常质量监控它可以起到上

述的作用
,

这是没有疑问的
。

至

少对于具体中药品种
,

一旦涉及

指纹图谱
,

生产厂家必然要从原

料药材的质量抓起
,

对生产工艺

的规范化必然要加倍重视
,

对产

品在市场流动和贮存期间的稳定

性不得不更加关心
。

指纹图谱从整体上对 中药产

业质量控制起到推动作用
,

从这

一点看
,

说它是牵一发而动全身

并不为过
。

但从研究和探索的角

度讲
,

指纹图谱的这些
“

表观特

征
”

究竟在多大程度上反映了某

〔 。 朋 肠盯 沁 升献 动 以 配 ” 过 山 而 旅 司
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一 中药的成分与疗效相关的内在

规律
,

还有待考察
,

而且不 同的

品种各有特点和规律
,

加上现有

的色谱分析技术对 中药材这样复

杂而带有模糊性 的个体的解析仍

有其局限
。

随着分析技术的不断

发展和不同分析技术的互补和融

合
,

必将经历 由表及里 的探索
。

此外
,

由于 中药这种天然产物受

人类 尚难 以驾驭的 自然环境影 响

而 固有 的不确定性 和不稳 定性
,

再加上某些人为造成的不稳定 因

素也给指纹图谱的研究增加 了难

度
。

目前在起步阶段对指纹 图谱

在认识和实践中的某些不一致和

不协调
,

正是实践过程中的必然
。

因此
,

操作者
、

实施者
、

运作者
、

管理者应以平常的心态
,

实事求

是
,

给 自己和他人留出探讨
、

交

流的空 间和时间
,

只有众多参与

者的实践才能出真知
。

目前
,

我 国中药指纹图谱的

实施 已 由学术研究进人到实际应

用和作为法定质量标准 如 国家

药品监督管理局 已要求 中药注射

剂实施指纹图谱 的阶段
,

鉴于

中药化学成分和药效作用的复杂

性
,

以及市场流通的中药材质量

的参差不齐和上市商品中成药生

产的基础研究和质量监控的薄弱

等
,

作为强制执行 的质控措施
,

我们是否应该注重考虑
、

适合

国情
、

民情和商情
、

先 简后

繁
、

先易后难
、

先宽后严
、

在

专属性
、

重现性能满足指纹图谱

的基本要求下
,

选用易于推广的

方法和手段
。

评价指纹图谱 的所

谓基本要求
,

我们不妨 以数码照

相为比喻
,

用 万像素的数码相

机拍 出的照 片清晰度 可 能欠佳
,

但面貌准确可辨
,

制作成本低而

易于推广
,

基本要求 已经达 到
,

对于大多数用户来说
,

不必非追

求 万像素不可毒
、

研究阶段应

该尽量
“

深入
” ,

多搞
“

阳春 白

雪
”

实践 阶段应尽量
“

浅 出
” ,

侧重
“

下里 巴人
” ,

前者为后者的

支持和后盾
,

使后者能够持续发

展
,

逐步提高
,

形成有机的联系
。

在研究和实施 中
,

对它的期望值

不能太高
,

堰苗助长将欲速则不

达
。

但是
“

简单
” “

浅出
”

不等于

粗制滥造
,

其实真正的深人浅出是

极不容易的
,

浮躁和取巧是大忌
。

其实这也是任何分析工作者的基

本操守 和质量控制 的基本要求
。

不论采用何种分析技术
,

严密的

实验设计
、

严格的操作和规范的

器材和仪器都是不可忽视 的
。

返

观不少 中成药 的现行质量标 准
,

除了它本身的局限 以外
,

制订标

准者其方法之粗糙
、

数据之随意
,

致使市场监控乏力
,

评价其质量

犹如隔靴搔痒
,

就是粗制滥造的

恶果
。

而少数生产企业的质量意

识薄弱和商业 的趋利追求
,

对实

施指纹图谱视若侄桔
,

则是另一

种制约指纹图谱研究和实施的负

面因素
。

具有丰富经验并拥有高端技

术的专家与生产实际的紧密结合
,

面对现实
,

对所研究的客体在实

际环境和条件下的需求的了解是

促使指纹 图谱持续发展
、

逐步提

高的重要一环
。

我们不妨想像一

下如果越来越多的市场商品应用

化学指纹 图谱分析的情形
,

首先

我们看到的将是相 当多品种的指

纹图谱在表观上显示 出质量的不

稳定和不一致
,

这种客观存在
,

只是过去用常规的检验指标未能

发现
,

而通过指纹图谱揭露 了矛

盾
,

致使生产者
、

管理者
、

服用

者才有解决矛盾的需求
。

这如同

对重金属和农药残 留检测的重视

是随着重金属和农药对人体的危

害被揭示 出来后 的要求一样
。

通

过原料药材 管理和生产过程的

整顿
、

规范和提高
,

经过相 当时

间的共同努力
,

一旦市场上大部

分 中药产品
,

都能 以相对稳定的

指纹图谱显示它表观质量的基本

一致
,

将直接促进 中国现代中药

产业 的改观
,

这将是多么 了不起

的成就

此外
,

指纹 图谱的推广应用

在对待植物药方面为东西方沟通

架起了桥梁
。

美国 为代表的西

方 过 去 将
“

草 药
”

归 人

管理
,

现在开始承认它

是植物药品 过去对待植物药如

同化学药品同样 的要求 主要是

在 世纪工业革命以后
,

西方摒

弃
“

不明 白
”

的草药
,

崇尚
“

明

白
”

的化学药品的倾向的延续
,

现在开始
“

让步
” ,

承认草药不是

某一个单一化学成分的作用
,

退

而允许用
“

指纹图谱
”

表达市场

产品质量的一致和稳定
。

以使用

历史最悠久
,

理论体系最完整的

中药为代表的
“

东方草药
” ,

在政

府大力支持
,

多学科介人和覆盖

范围广泛的研究
、

实施指纹图谱
,

恰好为东西方沟通找到了共同点
。

多 〔 比 。 阴汉 。幻 七 动 口 痴 己 、。 诚
超刀“

二 〕
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我们对美 国 不应盲 目
“

顶礼

膜拜
” ,

而应该主动与他们沟通
,

介绍我们的观点和实践经验
。

须

知美 国 对草药
,

包括 中药并

没有一套完整的符合实际的管理

办法和规则
,

他们也在
“

摸着石

头过河
” ,

问题在于我们能不能以

实事求是地
,

拿出严谨的科学资

料
,

规范的管理办法和 中药产业

的实际成就展示给世人
。

如果可

以做到这一点
,

他们能不另眼相

看吗 这正是西方一些有识之士

对我们的期待
。

当然东西方的沟

通
,

并非指纹图谱一条路
,

但它

确实是一条可行的路
。

从发展上看
,

指纹 图谱研究

不应只停 留在显示 中药产品表观

上质量一致这一个层面
,

中药指

纹图谱的研究如能结合药效和临

床观察
,

还可 以试图通过指纹图

谱建立疗效与化学成分 的关联
。

在这一方面
,

以色谱为例
,

不应

陷入形而上学地将色谱的各个峰

拆开来机械地一对一地
“

峰效结

合
” ,

而应从色谱的整体特征考虑
“

谱效关系
” ,

利用先进的分析技

术
、

计算机强大的功能和化学信

息技术对图谱
“

解码
” ,

而药效研

究也应该针对 中药的特点有所创

新
,

互动地 阐明
“

谱
”

与
“

效
”

的关系
。

由于中医药是建立在我

国古代哲学和文化基础上的体系
,

中医理论是用中国古代哲学观点

对医疗实践的总结和概括
,

试 图

解答人体疾病的来龙去脉和防治

疾病的道理
,

在今天看来
,

与其

说是给出答案
,

毋宁说是从宏观

的角度对现代科学提 出了问题
。

这与现代科学对一些未知世界的

带有推测性质的答案实际是向未

来科学提出问题具有相同的道理
。

因而通过指纹图谱与药效的联系
,

阐明色谱 中指纹峰的群体与整体

疗效的关系不可能一跳而就
,

套

用现有的建立在化学合成药物研

究基础上药理模 型所得 的
“

是
”

或
“

非
”

的结果
,

也许可 以将指

纹图谱的
“

化学表观特征
”

推进

到
“

药效表观特征
” ,

进而到
“

实

际药效特征
”

或者研究结果是对

某个 中药化学指纹 图谱 的否定
,

即某个指纹图谱的表观特征对鉴

别可能有意义
,

但不代表其疗效

或者相反是对某个药理试验结果

的置疑
,

如某 中药的指纹图谱表

达的一个物质群体临床证明实际

有效
,

而选用的药理模型却表达

不出
,

因为药理工作者可能对这

一 中药的疗效的原 因尚不 明 白
,

或者明白了却找不到合适的药理

模型
,

等等
。

不管怎样
,

这些努

力都是将使 中药质量这一
“

灰箱

系统
”

的
“

灰度
”

降低
,

透明度

提高
,

从
“

不明白
”

到
“

比较明

白
” ,

到
“

完全明白
” 。

所 以任何

严肃的正结果或负结果都是对 中

药现代化的贡献 很可惜
,

现在

的倾向是负结果意味着失败
,

只

能证实
,

不能证伪
,

只有正结果

才是成功
,

导致某些成果的虚高
,

遗患无穷
。

应该引起注意的另一

个问题是化学指纹图谱分析与中

医传统理论和临床实践的结合恐

怕不是缺乏中医理论底蕴的化学

分析工作者所能独立完成的
,

这

将是与中医药界的学者长期合作
,

随着 中医药现代化逐步深人的探

索过程
,

甚至是一个历史过程
。

这

需要多学科的交叉
、

介人和艰苦努

力
,

才能有所发现
、

不断前进
。
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幽 口葬国的中药材说防被退回

据经济参考报报道
,

近期安徽某公司出口美国的一批共 个货柜的中药材
,

因被美

国动植物检疫局发现带有白鲜皮
、

黄柏
、

积壳
、

袖核等美国禁止入境的芸香科植物以及

在一箱植物标本内放有未标注品名的桂枝
、

牛劳子
、

鸡血藤等中药材样品而被退回
。

此

前
,

我国东北某公司出口美国的中药材因被查获过携带较多的泥土而被退运
。

我国近年来出口中药材的种类和数量呈现不断增长的态势
。

但据检验检疫部门介

绍
,

美检疫人员对进境的中药材检疫是非常严格的
,

如果一旦发现不符合规定
,

都将作

相应的处理
。

有关专家提醒
,

在出口中药材的时候必须做到 第一
,

向检验检疫部门报

检
,

检验检疫人员和有关单位应严格按照美国 和 的有关规定
,

共同把好出口

关
,

严禁对方国家规定的禁止进境品种出境 第二
,

在提供的濒危动植物证书上
,

除濒

危动植物进出口管理办公室的审批数量
、

品种之外
,

还须中国海关的核销签字 第三
,

出境的中药材不得带有泥土以及其他杂质
,

防止有害生物随货传出国门
。

文 摘
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