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建立中药 复方用半仿生提取

研究的技术平 台

口张兆 旺 孙秀梅 山东中医药大学 济南

摘要 半仿 生提取法 法 是针对 中药药效物质提取 中存在的
“

唯成分论
”

和
“

通 则论
” ,

采

用 “

灰思维方 式
”

将整体药物研究法与分子 药物研究 法相结合
,

从生物 药剂学的 角度为经 消化道给

药的 中药制剂创 立 的一种提取新技术
。

经对 多种 中药及其复方 的研究
,

结果 皆提示 半仿 生提取法

有可能替代 法水提取法 法半仿 生提取醇沉淀法 有可能替代 法水提醇沉淀

法
。

本 文 以 黄连解毒汤 和 慈航丹为例
,

对建立 中药复方半仿 生提取研 究的技术平 台作 了介 绍
。

关键词 中药复方 半仿 生提取 技术平 台 黄连解毒汤 慈航丹

中药制剂现代化不仅包括剂型
、

设备
、

分析测试

手段等的现代化
,

更重要的是思维方式的现代化
。

用

何种思路和方法将方剂的药效物质最大限度地提取

出来
,

以保持原方剂特有的疗效
,

是中药现代化的核

心与关键之一
。

目前
,

中药制剂的研制
,

往往是以某

种单体成分或指标成分优选提取工艺和控制制剂质

量
,

忽视了方剂的整体作用
,

不能保持原方剂特有的

疗效
,

但仍冠以
“

中药
”

制剂
。

从大医学的角度看
,

以

单体成分为依据的提取对认识方剂中某种药物的化

学成分及其药理作用十分有利
,

也可 以从微观上说

明方剂的某些药理作用机制
,

使制成的制剂更精确

化
、

量化
,

有利于进一步人工合成
。

但是它忽视了药

收稿 日期 一 一

修 回 日期 一 一

物间各种成分的层次性
、

联系性
,

不能体现方剂的整

体作用
,

更不符合中医临床用药的综合成分作用的

特点
。

如把此法视为中药现代化的出路
,

则南辕北

辙
,

最终将会导致 中医药的名存实亡
。

“

十五
”

国家级火炬计划项 目申报指南在
“

中药

提取技术与设备
”

项下
,

重点支持项 目依次为 半仿

生提取技术
、

微波提取技术
、

超临界二氧化碳萃取

技术
、

强化浸取技术
、

双水相萃取技术
、

微粉提取技

术
、

纳米技术
、

动态逆流提取技术等
。

半仿生提取法 一 ,

简称 法 是我们利用
“

灰思维方式
” ,

将整体药

物研究法与分子药物研究法相结合
,

从生物药剂学

的角度为经消化道 给药的中药制剂创立 的一 种提

取新技术
。

它模拟 口 服给药及药物经 胃肠道转运 的
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过程
,

适合工业化生产
,

体现中医治病综合成分作

用的特点
,

有利于用单体成分控制制剂质量
。

法在提取工艺的设计中依据
“

有成分论
,

不

唯成分论
,

重在机体药效学反应
”

的观点
,

药效物质

的提取率高
,

不改变 中药
、

方剂原有的功能与主治
,

生产周期缩短
,

成本降低
。

自 年至今
,

用该法对

十余个中药复方进行研究
,

结果皆提示 法有可

能替代水提法 法 半仿生提取醇沉法

法 有可能替代水提醇沉法 法 ’‘ 一

川
。

法

已被
“

十五
”

国家级规划教材《中药药剂学 》收载
,

在

国内核心期刊发表理论和实验性论文 余篇
,

有

余篇被国外权威期刊收载
。

随着中医药现代化学术争鸣的深入
,

法将

会被大多数人所接收
。

它开拓 了既符合 中医药理

论
,

又能体现现代科学技术水平的提取方法
。

为了便于推广使用半仿生提取技术
,

我们以黄连

解毒汤和慈航丹为例
,

对建立符合中药现代化内涵的

中药复方半仿生提取研究的技术平台作简单介绍
。

方 剂 提取液醇沉浓度的优选
。

方 不 同方法 法
、

法
、

法
、

法
、

法等 提取液的成分
、

药效
、

毒性的比较
。

方 剂 不 同 方 法提取液 的 药代 动 力 学研 究

血清指纹 图谱与血清药效学研究
。

综合评判该方剂是否 以 法提取为佳
。

二
、

研究的基本模式与技术关键

一
、

研究的基本内容

不含挥发性成分的 中药复方

方 药是否符合有关规格标准
。

方剂用 法提取条件 的优选
。

方剂用 法提取药材组合方 式的优 选
。

方剂指 纹 图谱 一 模式识 别研 究
。

方 剂 提取液醇沉浓度的优选
。

方 不 同方法 法
、

法
、

法
、

法
、

法 即醇提法 等 提取液成分
、

药 效
、

毒

性的 比较
。

方 剂 不 同方 法提取 液 的 药代 动 力 学研 究

血清指纹 图谱与血清药效学研究
。

综合评判该 方 剂是否 以 法提取为佳
。

含挥发性成分的 中药复方

方 药是否 符合有关规格标准
。

方 中挥发性 药物 用超临界流体革取条件 的

优选
。

革取后 药渣与方 中他 药用 法提取条件

的优选
。

研究的基本模式

中药复方药效物质用半仿生提取研究 的基本模

式
,

如图 所示
。

不含挥发性成分的中药复方
,

以黄

连解毒汤为例 含挥发性成分的中药复方
,

以慈航

丹为例
。

关键技术

方 药来源与品质是否符合法定要求

例如
,

黄连解毒汤 由黄连
、

黄答
、

黄柏
、

桅子组

成
。

此 种中药均被中国药典 年版一部收载
。

其 中 黄 连 收 载 毛 莫 科 植 物 黄 连 廊
、

三 角 叶黄 连 叩
· ·

。 或云连 , 的干燥根茎
。

黄柏收

载芸香科植物黄皮树 尸 刀汉 。。

或黄聚八 己耐 。 。。 的干燥树皮
。

实

验研究时首先应鉴别方药品种
、

检测其质量
,

不合

格药材不能用于工艺研究
。

含挥发性物质的方药应先用超临界流体革取

例如
,

慈航丹 由益母草
、

当归
、

川芍
、

香附组

成
。

应先将含挥发性成分的 中药 香附
、

川芍
、

当归

用超临界 萃取
,

药渣与方中其他药物 益母草

混合
,

再用 法依法提取
。

超临界萃取物中除含

挥发油外
,

尚含较多的非挥发物质
,

仅以萃取物的

收率为指标优选工艺有一定的片面性
,

故慈航丹应

以萃取物收率
、

香附酮
、

川芍嚓
、

覃苯内醋为考察指

标
,

综合评判
,

优选超临界 萃取工艺参数
。

法工艺参数以水苏碱
、

阿魏酸
、

川芍嗦
、

总面

积
、

总糖
、

干浸膏为指标
,

综合评判选择
。

法提取条件 的优选设计是否科学

影响 法提取条件的因素较多
,

优选方法设

计是否合理
,

关系到实验能否科学顺利地进行
。

为保

肠
。
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证各试验组测得数据的可 比性
,

在药材粒度 例如
,

一 目之间
、

煎煮次数 次卜煎煮加水量 例如
,

药材重量的
、

氏 倍
、

煎煮温度 常压下
、

滤过 例

如
,

层纱布加 目筛。离心 、超滤
、

浓缩等条件

相同的前提下
,

确定实验设计考察因素为 各次煎煮

用水 值与各次煎煮时间
。

通常可选用均匀设计
’

表
,

安排各因素与水平进行实验
。

考察指标

以黄连解毒汤为例
,

可选小璧碱
、

黄荃素
、

桅子昔
、

总

黄酮
、

总生物碱
、

总面积
、

干浸膏为指标
,

各指标

数据按公式
’ 、

,

,

厂龙
,

, 一 元少 进行标准化处理

式中
, ’ ‘

,

,

为标准化后的值
, ,

,

为样品液 中成

幻 的含量
,

为各种样品液 中成分 的平均值
,

尽

为 成分的标准偏差
,

根据各指标在提取工艺选择中

的主次
,

给予不同的加权系数
,

以标准化指标值加权求

、

解析
萃取
个 水

黄黄连解毒汤汤汤汤汤汤汤汤汤汤汤汤汤汤汤汤汤黄连
、

黄答
、

黄柏
、

桅子 慈航丹丹

益母草
、

当归
、

川芍
、

香附

益益母草草

超超临界 革取取

药药渣渣渣渣渣渣渣渣渣 萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃萃取物物

半半仿生法提取取取取取取取取取取取取取

另另另另另另另另另另另另另另另另另另另另另另另另 器保存存方方剂用 法提取条件的优选选选选

川芍嗓

方方剂用 法提取条件的优选选

小小 梁碱
、

黄茶素
、

桅子普
、、

总总生物碱
、

总黄酮
、

,, 总面积
、

干浸旁旁
方方 , 用 。 式的优礴礴

方方剂指纹图谱 一 模式识别研究究

方方剂 提取液醇沉浓度的优选选

方方剂 种方法提取液的比较较

方方剂不同方法提取液的药代动力学研究究

图 二种类型复方药效物质半仿生提取研究模式

和后
,

作为综合评判指标值
,

优选出

法工艺条件
。

评价提取效果的指标与方

法是 否 可靠

以黄连解毒汤为例
。

黄连 与黄

柏含小聚碱等多种生物碱
,

黄答主

含黄答昔等多种黄酮类成分
,

桅子

主含 桅子 昔等多种 环烯醚菇昔类

成分
。

故评价提取效果的指标中选

用小聚碱
、

黄芬素
、

桅子昔 种单

体成分
。

另外
,

要体现
“

有成分论
,

不唯成分论
” ,

发挥
“

活性混合物
”

综合作用的 法观点
,

评价指标

中还有总生物碱
、

总黄酮
、

总

面积
、

干浸膏得率 个指标
。

同时

用 主要 药效指标和毒性 指标追 踪

比较
。

各指标所得数据
,

进行标准

化处理
,

以消除各指标的单位和量

纲不 同
,

以及各指标变量范围相差

悬殊 所造成 的影 响
。

这样更 为合

理
。

方 剂用 法提取药材组

合方式的优 选

药材组 合方式优 选 的 目的不

仅仅是要得到一个最佳的组合
,

同

时要考察提取 中各种组合的变化
,

故方剂提取 时选择药材最佳组合
,

是将方药用排列组合成若千组 例

如
,

黄连解毒汤可组合为 巧 组
。

对不 同组 合提取液进行定性 与多

指标的定量 比较
。

并对各组合提取

乳
。
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液分别制成不 同极性部位的提取液
,

采用正相 ’
及反相 分离分析

,

获得 及 全部分析

数据
,

比较不 同组合提取液的成分异同
。

由于色谱峰较多
,

为 了消除由于操作参数和柱

效的变化引起的保留值的变化
,

避免选取色谱特征

时的困难
,

对色谱峰的保留值进行标准化处理
。

处

理方法 “ 〕 从各色谱图中选取 个变化不 明显
,

易

于区别的参考峰
,

对所有保留值按下式进行处理

二 此
公一 二 卜 二

二一 二

式中
,

为 未标准化的保留时间
, “ 是标准化

的保留时间
,

峰
、 。 为指定的参考峰

。

取保 留时间

标准化 后 选 定 的若干 个 色谱 峰 峰 面 积 作 为特征

值
。

对不 同组合提取液进行聚类分析
,

以综合反映

不 同组 合提 取 液 内在 化学 成 分 的变 化 及 其 相 关

性
。

同时
,

给予不同的加权系数
,

综合评判确定该方

剂提取时药材较佳组合方式
。

对 中新增减的斑点及 中新增减的主

要峰
,

在经费允许时
,

进行该成分的大孔树脂分离

或色谱分离制备
,

鉴定其结构
,

进一步探讨该成分

与药效的关系
。

方 剂 提取液醇沉浓度的优选

采用 比例分割法
,

将醇沉浓 度安 排在

内选择
,

共选 个点实验
,

提得 个样品液
,

依

法测得各种指标成分的含量
,

经标准化
、

加权处理

后
,

综合评判优选出该方药提取液醇沉较佳浓度
。

乙醇计的标准温度为 ℃
,

测量乙醇本身的浓

度时
,

如果温度不是 ℃
,

应作温度校正
。

根据实验

证 明
,

温度每相差 ℃
,

所引起的百分浓度误差为
,

因此
,

这个校正值就是温度差与 的乘积
。

可用下式求得 乙醇本身的浓度
。

实 二 测 一

式中
, 实为乙醇的实际浓度 , 为乙醇

计测得的浓度 为测定时乙醇的温度
。

方 剂不 同方 法提取液的 药代动 力 学研究

根据 法
“

有成分论
,

不唯成分论
,

重在机体

药效学反应
” ,

以及
“

化学等值不一定生物等效
”

的

生物药剂学观点
,

法研究的基本模式应将体外

药效物质 的化学研究与体 内血 清药效物质的化学

研究有机地结合起来研究
。

除用单体成分及
“

活性

混合物
”

为指标综合评判外
,

还要对方药不同提取

液作指纹图谱及兔血清指纹图谱的研究
。

仅以一两

个有效成分或指标成分选择工艺
,

不能体现中药复

方的整体功能
。

只用化学药物常用 的血药浓度法或

尿药浓度法
,

不能反映复方中多种药物
、

多种成分

的综合疗效与协同效应
。

近年来
,

以药理效应法
、

药物累积法和生物指标

法等对中药复方制剂进行体内药物动力学研究
,

能

反映制剂 的体内动态过程
,

体现中医理论体系的特

点
,

在设计思路与方法上有突破
。

但药理效应法等需

要有作用迅速的药理指标
。

而利用给药前后 的血清

指纹图谱
,

从整体上考察和反映中药复方在体内吸

收和代谢过程
,

不是只考察其中的一两个成分
,

这是

对中药复方药代动力学研究的一种新的尝试
。

利用欧氏距离 “ ’综合反映指纹 图谱中的多个

特征值来度量图谱间的差异较为全面客观
,

能从整

体上反映给药前后血清指纹图谱的变化
,

因此通过

对血清指纹 图谱用 欧 氏距离作整体 比较来研究 中

药复方药代动力学
,

更符合复方整体作用 的特点
。

对 个含 个指标的样本
,

可定义为 维空 间

的点 在 维空 间中的任意两点
,

其相似性可用
“

距

离
”

度量
,

定义为
“ 、, ” ,

若将任一样本看作一类
,

其

类间相似性可用欧氏距离 表示
。

欧氏距离 越

大
,

其类间相似性越小
。

。 二 ‘ 。

觉
‘卜 ,

专
二

式中
, , , , ,

表示样本指标数
,

表示样本序号 以 , , 表 示 样 本 各 指 标
。
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