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中药质量监控之我见

口李忠红 杜冠华 ‘

率昌氰霸蓄霖箕
, 药物研究所 北京

摘 要 本文在对现有的指标成分检测及指纹图谱质量控制模式进行分析的基础上
,

结合本

实验室的研究工作
,

提 出有效成分检控应是中药质量控制的发展方向
,

并阐述 了实施有效成分检

控这一质量控制模式的方法与可能性
。
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中药现代化这个概念 自提出以来
,

得到了社会

各界的广泛重视
,

在国家引导
、

研究机构与生产企

业的大力支持下
,

中药现代化的发展已经取得了大

量成果 现代科学技术 尤其是现代药理学与分子

生物学技术 在中药的研制
、

开发与生产中的广泛

运用
,

为中药进人 国际市场提供了巨大的技术支

持
。

然而中药要进人国际市场并能被其真正接受
,

除了必须阐明中药的药效物质基础和作用机理之

外
,

更重要的是建立和完善质量控制标准
。

从总体看
,

我国的中药质量标准体系还很不完

善
,

质量检测方法及控制技术 比较落后
,

因而在

收稿 日期 一 一 巧

修回 日期 一 一

一 年中药现代化发展纲要中 川
,

对于质量

标准的建立
,

提出了加强符合中药特点的
,

科学
、

量

化的中药质量控制技术研究
,

提高质量控制水平的

要求
。

本文在分析了中药质量控制现状的基础上
,

结合本实验室在中药研究与质量控制中的认识
,

认

为要提高中药的质量控制水平
,

必须实现中药制剂

的有效成分检控
,

中药有效成分检控是现代中药制

剂产品质量控制的发展方向
。

一
、

中药质 控制的现状及问题

对于 中药的质量控制可分为中药材与中成药

两个方面
。

在中国药典 年版 一部 中
,

对中药

国家自然科学基金项 目 中药复方活性成分的高通量筛选研究
,

负责人 杜冠华 计划创新药物和中药现代化重大专项

创新药物筛选技术平台的研究和应用
,

负责人 杜冠华
。

联系人 杜冠华
,

博士
、

研究员
、

博士生导师
,

研究方向 药物发现
,

神经药理学和心血管药理学
, 一 , 一 ,
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李忠红
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材的鉴别实施对照药材
,

以完整的薄层色谱作为中

药鉴别的依据
,

而含量测定一般只测定一个指标成

分
。

中成药的质量控制
,

目前多采用对制备中成药

所用中药材的指标成分进行检测的方法来实施
。

这

些方法均存在显著的不足
,

主要表现为
,

不能实现

有效地控制中药的疗效
。

因此
,

近年来国家对中药

的质量控制给予了极大的重视
,

对某些可行的方法

进行了研究
,

提出了新的检测技术
。

但是
,

在全面分

析了中药质量控制的 目的和现代技术方法的特点

之后
,

不难看出
,

这些方法仍然存在着明显 的不

足
。

中药材的质量控制

在对中药材质量控制实施对照药材的基础上
,

现在提倡采用指纹图谱法对中药材 的质量进行控

制
。

应用指纹图谱包括各类色谱
、

光谱以及 谱

的鉴别方法建立中药材质量标准毋庸质疑
,

对规范

化生产质量稳定可靠的中药材具有推进作用
,

但要

推广并大规模应用 中药材指纹图谱来进行质量控

制有一定的难度
。

主要是因为药材资源分布广泛
,

不同地域的同一品种药材可能具有同样的疗效
,

但

成分可能会有一定差异
,

有些品种甚至差异较大
,

用指纹图谱来判定其质量并不一定是合理的
,

存在

着判断的尺度问题
。

而另一方面
,

对于中药材的等级
,

除了从外观分

级外
,

则大多采用主要指标成分的含量多少来评

价
,

脱离了指纹图谱的概念
,

更谈不上对活性成分

进行总体的
、

全面的评价
。

中成药的质量控制

对于中成药的质量控制存在着同样的问题
。

目

前中成药中的注射剂均要求以色谱指纹图谱来控

制其质量
。

虽然实施这种质量控制的指导思想是基

于对注射剂中所含的所有物质总体具有一定药效

的前提下
,

对其全部的组成成分进行全方位控制
,

但事实上
,

并没有建立指纹图谱中化学成分与药效

的相关性
,

人们无法从指纹图谱 中得到药效的信

息
,

因而这样的质量控制带有一定的盲 目性 另一

方面
,

这种质量控制不可避免地带来一个问题
,

就

是 因为不同产地 的同一品种注射剂 的质量标准难

以统一
,

因而注射剂的质量标准要从地方标准升为

国家标准
,

或被药典收录
,

困难可想而知
,

由此看来

中药进人国际市场仍有很大困难
。

中成药中除注射剂之外的其他制剂 的质量控

制
,

目前多采用对制备中成药所用中药材的指标成

分
,

进行检测
。

这种质量控制方法的缺陷在于
,

未考

虑复方制剂作用的多样性
,

被检测控制的成分往往

与疗效并无直接关系
,

虽然该成分的含量达到了要

求
,

仍然不能控制产品的疗效
。

二
、

有效成分检控是中药质量控制的发展方向

众所周知
,

无论采取何种技术和方法
,

药物质量

控制的最终 目的就是要保证药品的临床疗效
。

从以

上讨论可以看出
,

指标成分检测与指纹图谱这两种

质量控制方法的局限性是都没有将成分检测与药

物活性联系起来
,

也就是说
,

这两种检测方法均偏

离了药物质量监控的 目的—保障药物的疗效
。

要

真正达到控制药物质量的 目的
,

必须实行有效成分

检控
。

有效成分检控是通过检测药物 中药材和中成

药 中所含与治疗 目的相关的有效成分
,

根据有效

成分的有无或含量的高低来控制药物质量的一种

质量控制模式
。

它是在活性研究指导下的指标成分

检测和指纹图谱质量控制模式的结合与发展
,

避免

了一般指纹图谱的盲 目性
,

又弥补了单一指标成分

检测的片面性
。

那么
,

什么是有效成分呢 就是与治疗 目的有

直接关系的一些成分
。

例如丹参是一种常用 中草

药
,

具有祛淤止痛
,

活血通经
,

清心除烦的功能
。

丹

参的脂溶性成分主要为丹参酮
,

包括丹参酮
、

隐丹

参酮
、

丹参酮 和丹参酮
。

水溶性成分主要有丹

参素
、

原儿茶醛
、

丹酚酸 和丹酚酸 ‘ ’。 丹参酮是

抗菌消炎和治疗冠心病的有效成分
,

如用于治疗痊

疮的丹参酮制剂
,

检测其中的丹参酮含量是非常合

理的 而丹参酮中治疗冠心病的主要成分是丹参酮
人 ,

由于中国药典 年版 一部 中
,

丹参药材的

指标成分为丹参酮
,

因而许多含有丹参的制剂均

检测丹参酮 的含量
,

例如活血通脉片
、

冠心冲
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剂
、

肾康颗粒
、

强骨胶囊
、

中风回春胶囊等 ‘
’一 ’,

在

活血通脉片和冠心冲剂中
,

丹参酮
人

为其主要起治

疗作用的成分
,

即为其有效成分
,

因而检测其中的

丹参酮 的含量也是合理的 而对于另一些制剂
,

如肾康颗粒
、

强骨胶囊
、

中风回春胶囊等
,

由于在这

些中成药中丹参酮
人

并不是主要起治疗作用的物

质
,

所以不能算作为有效成分
,

在这些制剂中检测

丹参酮
人

的含量就不那么合理了
。

在丹参制剂中
,

临床上应用最广的制剂为丹参

注射液
,

其对冠心病
、

脑血栓
、

肝炎
、

肝硬化等有显

著的疗效
。

丹参注射液中含有丹参素
、

原儿茶醛和

多种丹酚酸 如丹酚酸
、

丹酚酸 等物质
,

其中原

儿茶醛具有增加冠脉流量
,

扩张冠脉作用
,

是治疗

冠心病的有效成分 除此之外
,

已知的能够增加冠

脉流量的物质还有丹参素以及丹酚酸
,

而且这两

种物质的量并不低
,

丹参药材中丹酚酸 的含量接

近于原儿茶醛含量的 倍 〔 ’
。

尤其丹酚酸 还具

有纤溶 ‘夕’和抗老年痴呆作用
,

对脂质过氧化引起的

细胞膜损伤有明显的保护作用
,

对局灶性脑缺血再

灌注所致线粒体损伤具有保护作用 〔
’“ ’,

因而在治疗

脑血栓的疗效方面
,

丹酚酸 应是起主要作用的成

分
。

由此可见
,

目前的质量标准仅检测原儿茶醛的

含量 〔川
,

这是远远不够的
,

不能体现对丹参注射液

的全面质量控制
。

年版中国药典中拟收录丹参

注射液这一品种
,

在药典委员会的网页上公示的质

量标准草稿中可 以看到与现行标准相比
,

增加了丹

参素的含量测定
,

我们认为这是一个进步
,

但还有

不足之处
。

在丹参注射液的质量检测指标中
,

应该

检测的有效成分还应包括丹酚酸
,

这样的质量控

制才是合理的和全面的
。

同样
,

在指纹图谱质量控制模式中也应该引人

有效成分的概念
。

目前实施的指纹图谱控制的是在

特定方法中可 以检测到的成分
,

而并不一定是有效

成分
。

虽然说中药的作用是多靶点
,

多成分协同作

用的结果
,

但并不是说每个成分都具有作用
,

有些

成分甚至具有相反的作用
。

已有学者提出
,

指纹图

谱的高级发展阶段应是
,

指纹特性与药效相关性的

研究以及指纹图谱的生物等效性研究 〔川
。

研究方法

为采用现代分离手段
,

将其分为各个化学部分
,

分

段研究其药效
,

最终确定中药中的各有效部分和其

所含的有效成分间量的比例
。

我们认为这种方法有

一定的可取性
,

但还不够深人
。

实际上
,

这是对有效

成分检控的初步认识
,

说明人们已经认识到有效成

分检控的重要性
,

只是还没有形成完整的认识
。

虽然我们没有必要把中药材以及复方中药中的

每个内含成分都搞清楚
,

但必须搞清楚每一个内含

的有效成分
,

搞清楚它是如何起作用的
,

把质量控

制建立在研究清楚每个 内含有效成分的基础上才

是真正有意义的和必要的
。

当然这并不意味着必须搞清楚每个有效成分的

结构
,

因为许多有效成分是微量的
,

要鉴定其结构

有一定的困难
。

就算是德国生产的银杏叶提取物
,

其中也有一部分是未知成分
,

但这些成分均是有效

成分
,

去除这些成分将直接影响到疗效
。

指纹图谱

质控方式是我们借鉴国外的先进经验
,

不仅要将其

全面控制质量 的形式学习过来
,

更要学习其精髓

以有效成分研究为指导
。

三
、

中药有效成分检控的基础 —有效成分的研
究

要实现有效成分检控
,

必须进行有效成分的研

究
。

中药有效成分研究的难点在于 建立适当的有

效评价模型以及中药制剂作用的多样性
。

因为多途

径
、

多靶点整合调节是中药药效作用的特点
,

而且

同一味中药在治疗不同的疾病和在不 同的处方中

所发挥的作用是不 同的
,

在用 于不同的疾病治疗

时
,

其有效成分和辅助成分也具有多样性和可变

性
。

然而
,

对中药有效成分的研究并不是不可能实

现的
。

现代药理学与分子生物学的发展为研究中药中

的有效成分提供了强有力的技术支持
,

也是实行有

效成分检测质量控制的技术基础
。

目前对遗传病
、

传染病 病毒
、

细菌
、

真菌
、

寄生虫
、

心血管疾病
、

糖

尿病
、

骨质疏松症
、

肿瘤
、

神经性疾病等的研究已有

分子水平
、

细胞水平
、

组织和器官水平
、

整体水平的

多种研究方法和手段
。

这些方法和手段均可直接应

用于中药有效成分的研究
,

而不必拘泥于中药药理

肠 ’如卿 山阴应 而
。材“叱 ￡南 。 〕矽
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学的范畴
。

在我们对于复方中药小续命汤有效成分的研究

中
,

对于其活性评价模型的选择思路为 根据小续

命汤所治疗的疾病 —卒中
,

选择动物模型 —大鼠与小鼠的脑缺血模型 再根据脑缺血的发病机制

涉及了脑组织的能量代谢紊乱
、

兴奋性氨基酸毒

性
、

自由基损伤
、

神经细胞凋亡
、

炎症反应及细胞内

钙超载等多个环节
,

建立一系列的相关体外筛选

模型 这些模型包括了多个抗氧化模型
,

对神经细

胞保护
、

细胞内游离钙
、

神经细胞增殖的作用以及

对神经系统酶的影响的模型
。

这些体外活性评价的模型均为分子
、

细胞水平

的药物筛选模型
。

采用这种高特异性研究方法来研

究中药成分的活性
,

克服了动物实验费用高
,

周期

长的缺点
,

是实现对中药有效成分进行快速准确研

究的坚实基础
。

建立了合理的体外活性筛选模型后
,

我们借助

天然产物的快速分离技术
,

将复方的成分分离为几

百个部分或者甚至更多部分
,

使其每一部分接近于

单体化合物的水平 最后通过筛选可以很方便地了

解各部分的药效
。

在了解各部分药效的基础上
,

结

合现代色谱技术
,

我们就能够找出复方中的有效成

分了
。

还需要说明一点
,

对于同一种药的不同适应证
,

其有效成分可能是不相同的
。

由于药物作用于不同

的靶点
,

发挥疗效的机制不同
,

其有效成分应该存

在着一定的差异
。

在研究小续命汤具有的抗老年痴

呆作用的有效成分时
,

我们选择的动物模型为

半乳糖所致衰老大鼠与淀粉样蛋白前体

转基因小鼠模型 选择建立的体外筛选模型为

淀粉样蛋白 田 损伤
、

过氧化氢损伤和 一 谷氨酸

损伤等细胞模型 还研究了对 表达
、 一 分泌酶

活性的影响
。

对这两种适应证的有效成分的研究结

果表明
,

其有效成分确实存在着差异
。

通过上述研究认识到复方中药中具有药效作用

的主要成分后
,

我们就可以将其运用到质量控制中

去
。

四
、

实施中药有效成分检控的可行性

对于中药材与中药材提取物
,

可以根据其所要

采用 的处方适应证及其制备工艺来选择所需要控

制的有效成分的含量
。

这一点是非常容易做到的
。

例如同样一味丹参
,

在做成复方丹参片前
,

就要检

测其丹参酮的含量
,

因为复方丹参片的制备工艺是

将丹参用乙醇提取 而如果做成丹参注射液
,

则在

投料前必须检测其原儿茶醛
、

丹参素和丹酚酸的含

量
,

这才与丹参注射液的制备工艺为水提醇沉的方

法相符
。

相 比较之下
,

对于复方中药的有效成分检控要

复杂得多
。

结合现代先进的分析仪器
,

例如
,

、 一 、 一 ,

或者采用前述的高效分离

方式
,

我们有可能将复方中药中的有效成分鉴定出

其结构 当然将其结构全部确定是不可能也不必要

的
,

对于其中一些含量高
,

又有化学对照品的成

分
,

可以采用测定其含量的方法控制质量 对于其

中含量较低
,

又没有化学对照品的成分
,

可以考虑

采用有效成分指纹图谱的方式来控制
。

要实施有效成分指纹图谱方式来控制中药质

量
,

实际操作中会有一定的难度
,

主要还是在有效

成分的指纹图谱的建立上
。

对于这一点
,

我们可以

分步去解决
。

第一步可以采用前述的活性研究方法

确定有效成分 第二步考察在稳定的工艺条件下得

到的多批样品
,

建立样品中有效成分个数的多少以

及含量的高低与活性的相关性
,

从而确定有效成分

的含量限度范围
。

除了上述的用光谱与色谱法进行有效成分检

控的方法之外
,

还有一种检控有效成分的方法 体

外活性检测
。

可以考虑采用在药物临床前研究有效

成分时
,

建立体外活性筛选模型来评价其质量
。

因

为我们对有效成分进行检控的 目的是控制疗效
,

在

无法对复方中药中未知复杂成分用成分检控的方

法控制其质量时
,

完全可以对未知复合成分采用体

外活性检测方法
,

这类似于抗生素及生物制品的效

价测定
。

具体的做法是从体外活性筛选模型中选取
一 个典型的模型

,

这 一 个体外模型具有代表

肠 卿 拐肠山 ’如痴
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性以及与疾病的关联性
。

例如在上面我们对于小续

命汤的研究中
,

可以选取抗氧化模型和对神经细胞

损伤保护的模型进行体外活性评价
。

这样结合已知

有效成分的检测
,

就可以全面地控制复方中药的质

量了
。

由此可见
,

运用现有的一些技术就完全可以实

现对中药材与中药复方制剂的有效成分检控
,

因而

有效成分检控的可行性是毋庸质疑的
。

五
、

结 语

中药现代化给中药的研究带来了机遇
,

也带来

了挑战
。

中药要走出国门
,

打人世界市场
,

质量控制

是关键
。

与西药相比
,

中药的研究还有很大的差距
,

集中

表现在药物疗效以及作用机制的研究方面
。

但这并

不意味着中药的质量控制就一定比西药落后
。

中药

的质量控制应该是基于对疗效的控制
,

搞清楚中药

中所含的有效成分
,

进行有效成分检控
,

将会推动

中药研究的深入
。

虽然实施有效成分检控会有不少

需要解决的实际技术问题
,

比如确定有效成分所用

的方法
,

所建立的与疾病相关联的动物模型和体外

活性评价模型的合理性等
。

但我们相信
,

随着运用

现代技术对中药进行研究的不断深人
,

这些问题都

将会得到很好的解决
。

因而
,

有效成分检控不仅是

可以实施的
,

而且是中药质量控制的方向与必经之

路
。
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含量 中国药事
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,

, ,

潘红玲
,

梁欣颖 高效液相色谱法测定强骨胶囊中丹参酮 的含

在日前结束在第七届中国新医药博士论坛上
,

医学科学家认为
,

目前世界药品市场天然植物药发

展快
,

越来越受到世界各国政府和医药界的关注
。

我

国中医药正面临走向世界的良好机遇
。

据统计
,

世界上有 多个国家和地区已建立

了各种类型的植物医药机构
。

国际上一些大型医药

企业开始重视传统的植物药新产品的研发工作
,

以

达到拓展市场的目的
。

在世界药品市场上
,

天然植物

药的市场交易额已达到近 亿美元
,

而且正以每

年 的速度增长
。

由于天然植物药前景看好
,

越

来越受到世界各国政府和医药界的关注
。

目前
,

美国已放宽中草药进口
,

美国国会通过的

《植物药在美批准 》开始允许传统植物药中的天然复

方混合制剂作为药物进入美国市场
,

在加利福尼亚

州
,

政府还批准成立了美国中医药研究院
。

最新资料

显示
,

欧洲
、

俄罗斯也兴起了中医药热
,

欧洲共同体

的天然植物药发展速度已超过化学药品
,

欧洲共同

体已成为目前全球潜力最大
、

最有发展前途的天然

植物药市场
。

文 摘
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