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关于中药有效部位

新药研究的几点思考
“

口 吕圭源

陈素红

浙江中医学院 杭州

温州医学院 温州

摘 要 目的 找 出中药有效部位新药研究中的一些问题
,

探索解决办法
,

促进高效 中药新药

的研发
。

方法 采用分析论述的形式
。

结果 从另一角度提 出了有效部位的概念 分析中药有效部位

新药的特点和优势
、

影响 中药进入 国际主流 医药市场的关键 因素 对中药有效部位进行 了深入思

考
,

如有效部位和有效成分的 区别
、

非有效部位的有效成分
、

微量成分的有效性
、

有效部位含量必

须达 以上的意义
、

指纹图谱与中药有效部位的关系等 对提高中药疗效的研究方法进行分析
,

提倡用药效导向筛选高效中药有效部位
。

结论 在现阶段应 坚持中药研究思路
,

深入开展 比较药理

学研究
,

认真分析和妥善处理研究中存在问题
,

加强 高效中药有效部位新药的研究
。

关键词 有效部位 中药新药

一
、

对中药有效部位新药有关内容的认识

中药有效部位的概念

所谓中药有效部位
,

是指当一味中药或复方中

药提取物中的一类或几类化学成分的含量达到总

收稿 日期 一 一

修回 日期 一 一

提取物的 以上
,

而且这一类或几类已知化学成

分被认为是有效成分
,

该一类或几类成分的混合体

即被认为是有效部位
。

以此种提取物制成的中药新

药即为有效部位新药
。

但目前开发的中药有效部位

新药
,

对有效成分的确证方法一般是以文献报道为

主
,

没有将中药新药中的一类或几类化学成分的混

合体单独提取出来进行药效试验
,

证明该一类或几
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类化学成分混合体是有效的
。

更没有将几类化学成

分的混合体继续分离
,

分别证明其各 自的有效性
,

以及各类化学成分混合后作用 强度 的变化情况

等
。

因此
,

中药有效部位的概念实际上是一个较为

笼统的概念
。

中药有效部位只是用化学方法进行含

量测定得到的一个结果
,

或者说中药有效部位不一

定是真正的有效成分组成的有效部位
,

或真正产生

药效的有效部位
。

中药有效部位新药的特点和优势

中药有效部位新药
,

至少是一类化学成分
,

或者

是几类化学成分组成
,

产生药理活性的化合物至少

是 个以上
。

按化学药的研究思路
,

可以将其看成是

一个
“

天然的复方化学药
” ,

由几个活性化合物加上

一些无活性物质 也可以看作是辅料 组成
。

这体现

了中药多成分
、

多靶点产生作用的特点
。

其优势在于

通过中药有效部位新药的研制开发
,

一方面产品能

反映中药的特色
,

另一方面大大提高中药的作用强

度
、

临床疗效以及质量控制水平
,

推动中药占领更大

国内医药市场和走向国际主流医药市场 川
。

中药进入 国际主流 医药市场的关键

药学研究的最终 目的是使药物安全有效或研究

出更安全
、

更有效的药物
。

中药一直被认为对人体

是安全有效的
,

但这只能是指中药饮片按医生处方

用药
,

由中药材加工制成的中成药就不能依此类

推
。

目前在市场上流通的中成药
,

单用作用较强
、

疗

效产生较快的品种较少
,

特别是适应于治疗难治性

疾病 如肿瘤
、

心血管病
、

内分泌病
、

病毒性疾病
、

老

年性疾病等 的中药品种更是不足
,

如 目前对糖尿

病尚未有降糖作用很好的中成药
。

因此
,

疗效较弱

是影响中药走向国际主流医药市场的关键和主要

原因
。

要使中药走向国际医药主流市场
,

关键是提

高中药疗效
,

提高治疗疾病或解决问题的能力
。

在

此基础上再进行物质基础和作用机制及质量控制

等方面的深人研究
,

使中药在实践和理论两方面被

国际认可
。

二
、

对中药有效部位的思考

有效部位和有效成分

现有中药有效部位新药
,

按 目前有效部位的确

定方法
,

被测定并被认为是有效部位的成分
,

可能

存在三种情况 一种是真正的有效成分组成的有效

部位
,

组成该部位的一类或几类化学成分均由有效

成分组成
,

能产生相应的药效 第二种可能是该有

效部位大部分是有效成分
,

小部分不是有效成分

第三种情况则有可能倒过来
,

该有效部位大部分不

是有效成分
,

只有小部分是有效成分
,

甚至有效成

分不在有效部位之中
。

非有效部位的有效成分

由于确证有效部位时没有将各类化学成分分离

后单独进行药效试验证明
,

故没有证据证明有效部

位 以上部分 以外部分是无效成分
。

也就无法

排除该部分 非 以上部分 也存在着有效成分
,

或该部分与有效部位中的化学成分共同产生药理

作用
。

因此
,

该部分也存在有效成分的可能性很

大
。

微量成分的有效性

中药有效部位新药的有效部位
,

一般是以文献

报道具有与拟研制新药主治相关的药效为依据
,

且

在药材 中含量较高并能进行分离测定 的化学成

分
。

但在研制过程中不断碰到
,

当一类成分含量达

到 或 时已有明显药效
,

但进一步分离纯

化
,

药效不再增加或反而降低
。

这就说明至少存在

着另一种可能性
,

该药的有效成分除存在于
“

有效

部位
”

以外
,

尚有活性较强的活性成分存在于被认

为是非有效部位中
,

而且这些活性成分的量可能是

较低的
,

但活性可能是很强的
,

或者与有效部位的

活性成分能产生协同作用 〔
。

已知化学药或天然药

物成分有的只需 一 即可产生明显的药理

作用和临床疗效
,

如阿托品
、

吗啡
、

地高辛等
。

而中

药有效部位新药一次用量一般在 一 ,

每 日用量约在 左右
。

若该药物的 部分为有效

成分
,

总量至少达 左右
,

完全可达到或超过有

效剂量
。

而如此少的含量
,

很可能被忽视或除去
,

这

可 能是造成有效部位纯度越高而作用越 弱 的原

因
。

微量成分也可能就是有效成分
,

或几种微量成

分共同成为有效成分
。

肠 汉 交
。 。 几 哪 腼山 如 勿 玩己 以
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有效部位含量必 须达 以上及指纹 图谱

控制有效部位质量的意义‘ ’

提高中药有效部位的含量是提高中药疗效的有

力措施
。

这里所述的有效部位是指确实含有效成分

的有效部位
。

由于 目前确定有效部位的方法使现有

有效部位未能包含制剂中的全部有效成分
,

有的可

能只是少部分属有效成分
,

努力提高该部位的含量

药效反而可能减弱
。

遇到这种情况
,

可考虑从两个

方面再做工作 一是再去寻找另一类化学成分 该

类成分含量也尚高
,

已有报道其药效与该药的功能

主治有关
。

另一项工作是找出真正的
“

有效成分
”

可能含量很低
,

也可能单独试验作用不明显
,

与已

认定 的有效部位 中的某些 化学成分产生协 同作

用
,

这些成分可存在原定的非有效部位中
,

可对其

进行单独分离
,

再进行药效试验证明
。

这些研究是

否完全必要
,

或短时间内 现阶段 是否必须这样

做
,

值得深思
。

这可能是采用 中药研究思路进行研

究和采用天然药物研究思路进行研究的一个
“

接

点
” 。

因此
,

对于
“

中药有效部位含量必须达到

以上
”

这项规定的合理性就值得思考
。

这项规定对

于有效成分多数存在子拟定的有效部位中的新药

是非常合理的 但如果不是主要存在于拟定的有效

部位中或者是需通过协同作用而产生较好治疗作

用的新药
,

就需要具体分析 如果是微量成分产生

药效
,

那就更需要深人思考
。

以药效为指标来确定

其有效部位的含量可能更合理
,

更有利于高效中药

新药的开发和中药疗效的提高
。

近几年来
,

指纹图谱被认为是控制中药 单味中

药或复方中药提取物
,

尤其是有效部位等 质量的

一种更为有效和更为可靠的方法
,

比单一成分含量

测定更有优势
,

它能表达中成药
、

中药材复合成分

的特性
,

尤其是能表达中药有效部位中主成分的相

对量和比例
。

但能否全面表达有效部位中药的确切

疗效
,

还是一个较严重问题
。

指纹图谱在制定标准

图谱时容易忽视有效部位中低含量的活性成分
。

在

图谱处理时
,

低含量活性成分的吸收峰可能会被删

除或不予考虑
,

因此
,

采用指纹图谱控制有效部位

中药的质量
,

仍然有较大局限性
。

需进一步开展谱

效关系等深人研究
。

提高中药有效部位新药疗效的方法

目前中药新药研究的思路至少有三种 一种是

按照天然药的研究思路
。

先提取分离化学成分
,

筛

选
、

寻找作用靶点
,

明确作用机制
,

发现新的有效化

合物
,

对化合物进行化学修饰
,

确定拟开发化合物
,

进一步进行制剂
、

药效
、

毒理研究
,

进而开发新药
。

第二种是按中药研究思路
。

在原有临床应用的基础

上
,

或先对中药粗提物进行整体药效试验
,

证明作

用的可靠性
,

在药效指导下
,

进行有效部位筛选研

究
,

找出有效部位 也可为有效成分
,

进一步进行

药效
、

毒理等研究
,

再开发新药
。

第三种是先分离有

效成分
,

再将分离得到的有效成分按中医君臣佐使

进行配伍
,

开展临床前研究
,

进而研制成新药
。

第一种思路
,

目前研究较多
,

应用了大量的生物

学
、

化学
、

现代药学等技术 〔 ’
,

也取得了不少成果
,

如青篙素 【 ’
。

但这种方法完全是按天然药物的研究

思路进行研究
,

未能体现中药特点
。

第三种思路是

在天然药物研究的基础上考虑了中药的特点
,

值得

探索
,

但研究投人经费可能很多
,

时间可能相当

长
。

第二种思路是将中药看成是一个天然化学复

方
,

既保持了中药特点
,

又应用了现代科学技术
,

在

目前用化学方法难以确定药物真正疗效和安全性

的情况下
,

把复杂的问题简单化
,

以药效为导向
,

进

行总体分离
,

筛选有效部位
,

如地奥心血康 【 ’的成

功开发
,

可能是 目前提高中药疗效更为有力的措

施
。

提倡 用药效导向筛选高效 中药有效部位

目前有效部位新药的开发
,

一般是对原有中成

药或有效组方进行提取分离
,

对分离得到的部位进

行药效试验
。

如证明其药理作用明确
,

就有可能按

新药临床前研究要求进行深人研究
,

直至完成
。

其

中药效研究工作一般只是证明其有效
,

而很少开展

与同类药进行药效比较研究
,

因而
,

就更难找出高

效或更有效的新药
。

因此
,

提倡以药效为导向
,

采用

药效系统比较的方式
,

如欲研制一种抗心肌缺血新

药
,

应将现有同类中成药 如丹参片
、

复方丹参片
、

复方丹参滴丸等 进行比较
,

了解拟 下转第 页

肠 群 ’如痴 痴 。

腕 已 」四
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析技术
,

综合考虑进行选择
。

现阶段中药制剂稳定性研究中以某一个或

几个活性成分 有效成分 作为测定指标
,

同时按制

剂通则要求进行检验
,

是可行的
。

但几个成分中应

以最不稳定的成分为指标如对光
、

热不稳定的成

分
、

挥发性成分等
,

测定的结果更能真实的反映产

品的稳定性
。

对于有效成分为昔类
,

而质量标准中建立

的含量测定方法为水解产物昔元的
,

此指标不能真

实地反映出样品的稳定性
,

因此应建立昔的含量测

定方法作为稳定性考察指标
。

对于稳定性试验过程 中产生的分解产物
,

对原成分的测定有干扰的含量测定方法
,

往往不能

作为稳定性研究的测定方法
。

如黄菩昔的分解产物

黄芬素对黄芬昔的紫外或比色测定方法有干扰
,

所

以制剂中建立 的黄琴昔的这些含测方法不能直接

用于稳定性考察
。

应建立能排除干扰的实验方法来

考察稳定性
,

以观察放置过程中黄答昔是否降解
。

对于不能进行单一成分含量测定的制剂
,

应根据其中的活性成分 有效部位 如总黄酮
、

生物

碱
、

昔
、

挥发油等的理化特性测定其稳定性变化
。

这

类没有完全分离的总成分的稳定性研究可 以作为

考察研究项 目
,

但在预测有效期时只能作为参考
。

有效期的确定还应以室温留样稳定性为准
。

对于药效指标比较明确的品种
,

若经过检

测
,

所测成分的含量确已有变化 降低或有毒成分

含量升高
,

建议进一步考察有效成分含量变化对

药品安全性
、

有效性的影响
。

研究手段
,

为保证中药制剂稳定提供充足的依据
。
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上接第 页 开发的新药是否具有疗效优势
,

然后

再确定是否具有开发价值
。

这样
,

就有可能找到高

效中药新药
。

由于中药有效部位新药更有可能反映

中药特点
,

又需应用更多的现代技术
,

有利于提高

疗效
。

故开发中药有效部位新药是 目前中药新药研

究开发的重点
。

用药效为导向
,

筛选高效有效部位
,

并在此基础上进行深人的作用机制和质量控制的

研究
,

是一种 目前研制中药新药更为有效
、

快速的

现代方法
,

也有利于产品走向国际主流医药市场
。
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三
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小 结

由于中药成分复杂
,

加上中药制剂客观存在着

成分之间
、

有效成分与分解产物之间的干扰
,

成分

与疗效的对应关系等特殊性
,

故稳定性的研究不能

完全套用化学药制剂的有关方法
,

还必须将新的检

测手段应用到中药研究中
,

如指纹图谱
、

近红外技

术来检测整个生产过程
、

气相色谱 一 质谱
、

液相色

谱 一 质谱等分析仪器作为定量方法
,

为考察稳定性

提供技术支持
。

在方法上探索适合于中药稳定性的

冯孝章 重视中药二类新药 有效部位 研究
,

提高中药新药研制水

平 中药新药与临床药理
, ,

, , ,

衅
罗

, , 一

刘 璐 中药二类新药有效部位及有效部位群开发现状及思考

中药新药与临床药理
, ,

,

畔
, ,

一

, , 一

, ,

芷
,

田 ,

」外 尽
,

川
杨雪洁

,

杨迎暴
,

罗景慧 地奥心血康的药理与临床【 山东医药

工业
, ,
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〔环乞了己 卿丫肠山
几
如物。 叨 ￡勿 。 。 ‘才 。 。 〕
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聊 理
,

五。￡ 初
,

咭

人 己 。

腕 以婉 肠
,

叮 鳍 刀叩 , 鳍 咭

讨

印 甲

庆
,

,

甲
,

甲

, ,

印
,

鳍 加 几
,

岁 仍

咭 肠
,

叭
,

咭 尸训
,

,

卯
, ,

,

,
,

甲

,

盯
,

嗯 叩

〔肠而 如
。 勿 ￡ 。 对 众 荆乞忿 〕
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,

苗

山 山

呵 伪 , 叨
,

肠

一

’

盯 盯

一 , ,

一 叮

,

,

, , , , ,

‘ 加

瓜

晓瓜 几嚼 肠
, 叭 叩 二 瓜

,

叮

,

,

,

丽
,

·

, , ,

肠 盯 山。众忍招勿 访 几肠 〕即


