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摘 要
&
本研究通过对多种现代分离技术的集成

,

构建了中药系统分离制备的标准化平 台
,

并制

定 了一 系列标准操作规范控制提取分离过程
。

通过平台运行
,

已完成 了 ∋∀ 味中药和 ( 个复方的   ∀∀

多个标准组分的分离制备
,

建立 了一定规模的标准组分库和相应的标准操作规范
。

初步形成 了中药

标准组分库
,

为 中药物质基础研究和创新中药研发提供了丰富的组分资源
。
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一
、

引 言

随着 中国加入 ) ∗ +
,

中药产 品如何被世界所认

同和接 受
,

实现现代 化
、

国际化 的转变
,

已经 成为 中

医药产业面临的重要课题,−司
。

中药成分极其复杂
,

品

种
、

产地
、

加工方法
、

生产过程等诸多因素影 响中药

质 量
,

造成其可变性
、

质量控制 困难
、

研究结果 的不

易重复
。

同一研究对象
,

存在着大量提取
、

分离
、

分析

和药理等方面 的重复性工作
,

物质与信息积 累工作

严重不足
,

效率低下
,

制约着 中药研究水平的提高与

突破
。

建设共享式
、

规模化标准物质资源库是解决这

个问题的一个较好方法
。

物质资源库的建立 能够避

免重复性工作
,

减少浪费
,

提高效率
,

保护 中药资源
,

在药材与中药产品之间搭建桥梁
,

使之形成 良性循

环
。

中药标准组分所形成 的标准组分库不但能够体

组稿 日期
& # ∀� 拓.

以
一
#∀

修回 日期
& # ∀� 拓.

肠
一
∀∋

现传统中医配伍理论
,

继承中药多成分多靶点共同

作用 的特点
,

还可以简化中药的物质基础
,

做到质量

的稳定可控
。

中药研究 的关键技 术 问题之一 就是 标 准化 问

题 ,(/
。

本实验室即瞄准关键技术 问题的核心
&
组分标

准化
,

综合运用多种现代分离技术
,

并将其有 机集

成
,

构建了中药标准组分系统分离制备技术平台
,

制

定了一系列的标准规范
,

做到提取和分离制备过程

的标准可控
,

实现标准组分的批量获取
,

构建规模化

的标准组分库
。

通过大量组分及组分配伍的药理及

化学信息的有效关联
,

可进一步阐明中药及其配伍

的药效物质基础
。

在这个基础上
,

实现安全高效稳定

可控的系列组分中药的开发
。

中药标准组分库可 以

为创新中药的持续发展提供丰富的物质资源和信息

资源
,

用化学物质基础明确
、

质量稳定可控的标准组

分代替不易重复
、

规范的中药材
,

用组分配伍代替饮

片配伍
。

中药标准组分系统分离制备技 术平台和中
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药标准组分库 的构建具有深远 的理论意义和现实意

义 Ν? /
。

二
、

中药标准组分的制备及组分库的构建

 
Λ

全盛生〕查吐象

中药作为 中华 民族几千年智慧的结晶
,

种类极

其丰富
,

常见药材和复方就有几千种
。

面对如此繁杂

的品种
,

选择哪些药材和复方作为分离制备的对象
,

是非常重要 的问题
。

为了使研究成果 能够具有示范

性 的意义
,

为 中药现代化探索出一条成功之路
,

我们

按 照 四个 原则确定标准组 分库初期分离制备的对

象
。

首先要求 中医理论明确
,

中医理论是我国的传统

优势
,

是我国人民医药经验的理论总结
,

具有很高 的

历史和现实意义
,

必须坚持 6其次疾病谱要有特色
,

易于和现代医学理论相结合
,

有针对性的进行生物

学活性 的表征
,

便于和 国际化标准接轨 6再次临床药

效必须确切
,

确切的临床疗效是有的放矢地进行药

效学评价和新药的创制与开发的有力保证 6 最后要

求市场前景 良好
,

市场是组分中药研究的出 口
,

我们

研究的最终 目的是能够为人 民群众身体健康服务 的

组分中药产品
,

市场前景如何直接关系到组分中药

的研究开发的现实意义
。

本着 以上 四个原则确定了

八个复方 以及相关的五十味 中药材作为分离制备的

对象
。

为满足后续新药开发过程 中中试规模的需要
,

每一 味药材都购买 了百公斤级以上 的数量
。

在药材

采购过程 中
,

制定了的药材采集规范
,

对药材产地
、

采收季节
、

生长年 限
、

规

同成分的快速稳定制备是一个巫需解决 的问题
。

中

药标准组分系统分离制备技术平台的建立
,

将利用

标准化 的工艺流程
,

快速
、

高效
、

系统地提供 大量 中

药标准组分
,

最大程度上避免中药研究过程 中的重

复性工作
,

从根本上解决中药化学物质基础研究的

散乱局面
,

实现样 品的积累
、

信息的共享和 中药研究

的可比性
。

摒弃过 去 中药分离制备研究 中存在着 的重 复

性差
、

自动化水 平低
、

周 期长
、

普适性差 等弊端
,

按

照标准化
、

规模化
、

系统化
、

现代化 的原则建立 了中

药标准组分系统分离制备技术平台
。

该平 台由四个

子平 台组成
,

分别 为 中药提取标准化 平 台
、

溶剂分

配分离标准化平 台
、

大孔 树脂分离标准化平 台和工

业色谱分离标准化平 台
。

通过大量 的实验
,

各个 子

平 台已 经形 成 了一 定规模
、

通 量 的分离制备能力

�见表  %
。

各子平 台之间通过有 机的系统集成
,

形成

了比较完善的中药系统分离制备标 准化平 台 �流程

图见图 − %Η
‘∀ 一 ‘, /

。

∃
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中药提取标准化平台

表  系统分离平台能力与通Ν

平台 处理童�单批 % 成品量�单批 % 通圣�个Ο天 % 备注

提取 −ΕΕ
ΝΕ ∃∀∀ Π? −一∋∀Π ? ∃一∋ 合作

溶剂分配 −一4 Π ? ∀
Λ

 一 Θ Π ? !一  ∀ 自主

大孔树脂 −�3%
一 ∋�3% :  ∀.  �3% : ∋ 一( 自主

工业色语 ∃一∃∀ :  一 以犯Α ? #∀ 一∃∀ 自主

中药标准组分系统分离制备技术平台

格
、

加工方法等制定 了详细而严格的标

准
,

从源头上控制组分的标准化
。

#
Λ

中药标准组分系统分离制备技

术平台的构建

全 面系统重 复地获取各种 中药化

学组分对标准组分库的建立和现代中

药的系统研发具有至关重要 的意义
。

采

用传统 常规手 段提取分离 中药材 中的

有效成分费时费力
,

对微量成分的快速

获取更是棘手
,

而且还很难保证不同批

次间的重复性
。

如何系统完成中药中不

∋∋∋∀ 味药材材
((( 个复方方

中药提取

标准化平台
溶荆分配

标准化平台

大孔树脂
标准化平台

工业色语
标准化平台

中药组分系统分离制备标准操作规范

提取
标准组分

一奋
溶剂分配

标准组分
一日卜

大孔树脂
标准组分

工业色语
标准组分

组分中药标准组分库

图  中药标准组分系统分离制备技术平台流程图
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中药标准化提取平 台主要针对中药 的传统水煮

汤服的特点
,

兼顾现代提取方法来设计构建的
,

力求

将传统 中药与现代提取技术进行有机结合
。

首先通

过小试实验的探索来设计实验流程
,

确定工艺参数
,

制定标准操作规范
,

对提取方式
、

提取溶剂
、

溶 剂量
、

提取温度
、

提取 时间
、

提取次数
、

浓 缩干燥等一系列

操作都有明确的规定
,

对提取过程 中相关的仪器设

备
&
中药湿式粉碎机

、

提取罐
、

双效浓缩机
、

喷雾干燥

机
、

微波干燥机
、

超 临界萃取仪等都建立了标准操作

规程
。

该平 台已经完成了 ∋∀ 味药材和 ( 个复方 的提

取工作
,

包括水提
、

醇提 和挥发油 提取
,

一共得 到 了

(# 个标准提取组分
。

建立 了每一提取组分的色谱指

纹谱和质量控制标准
。

8
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溶剂分配分 离标准化平台

溶剂分配分离标准化平 台基于 中药 中化合物分

子极性之间的差异
,

通过在不 同极性的溶 间剂进行

分配而得到分离
。

在具体的工艺流程上
,

使用不同的

溶剂按极性由小到大依次进行分配
,

然后将得到 的

分 配组分根据其不同的物理化学性质选择不同的方

式 浓 缩 干燥
。

溶剂分配 平 台主 要 由萃取釜 �# ∀Σ
、

∋∀Σ %
、

高速逆流色谱仪
、

管道离心机
、

旋转蒸发仪
、

离

心浓缩仪
、

喷雾干燥机等组成
。

为了保证溶剂分配组

分 的稳定性
,

实现溶剂分配的标准化
,

制定了一系列

溶剂分配的标准操作规范
,

规定了分配溶剂 的种类
、

用量
、

分配时间
、

分配温度
、

分配次数
、

浓缩干燥的相

关参数
,

并且对相关的仪器设备制定 了标准操作规

程
。

该平台针对提取组分进行分配分离
,

目前 已经完

成了 9 ∀ 个提取组分的分离制备
,

一共得到了 # 9 ∀ 个

标准分配组分
。

并对每一个分配组分进行了标准 的

ΤΥΣ2 Οϑ 5 联用表征
。

通过对部分品种 的重复性实验
,

评价 了平台的稳定性
,

分析结果表明组分的稳定性

良好
,

能够达到制定 的标准
。

∋
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大孔树脂分离标准化平台

大孔树脂分离标准化平台根据 不同型号的大孔

树脂对中药中具有不同类型官能团的化合物的特异

性的吸附来实现类组分分离 ,−卜−8/
。

主要 由 ! 套大孔树

脂 自动柱层析系统和几十种不同型 号的大孔树脂构

成
,

包括罗 门哈斯
、

南开大学化工厂等知名品牌
。

通

过大量正交实验
,

选取 了具有针对性
、

代表性 的大孔

树脂 品种
,

作为平台的分离材料
。

同时还制定 了相关

的标准操作规范来保证分离过程 的标准化和组分的

稳定 性
,

明确规定 了树脂的种类
,

样 品上样 量
,

流动

相 的组成
、

流量
、

洗脱量
,

浓缩 干燥等参数
。

该平台主

要针对标准分配组分进行分离制备
,

已 经得 到了 ∃∋#

个标准组分
,

并且对每个组分进行了标准 的 ΤΥΣ2Ο

ϑ5 系统化学表征
。

!
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工业色谱分离标准化平台

工业色谱分离标准化平台是完全由我们 自主开

发建设的
。

根据制备色谱工作原理 自行设计了工业

色谱分离平台 , ∋
一

−9ς
,

该平台包括 ∃ 套不同型号的系

统
。

系统 由高压恒流泵
、

大容量的制备色谱柱
、

高灵

敏度的紫外检测器组成
,

填料是以反相 2
‘“
为代表的

高分离性能的分离介质
。

为保证组分的标准化 和稳

定性
,

在每次实验前我们都要对系统 的稳定性进行

测试
,

达到标准才可 以进行实验
。

制定了工业色谱标

准操作规范
,

对样品上样 量
、

系统 稳定性测 试指数
、

流动相 的组成
、

流量
、

梯度设定
、

馏分收集 时间
、

以及

色谱柱 的装填
、

评价
、

样 品的浓缩干燥等都制定 了标

准
。

该平台主要分离大孔树脂标准组分
,

目前已经完

成 了 8 !# 个标准组分的分离 制备
,

并且 对每个组分

进行了系统化学表征
。

9
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中药标准组分库

我们 已经 完成 ∋∀ 种 中药材 和 ( 个复方 部分标

准组分的分离制备工作
,

得到 了各个层次共计   ! !

个中药标准组分 �表 #%
,

初步构建了中药标准组分

库
。

所有 的组分都完成 了系统化学表征〔 (
一

期
,

并且选

取部分组分进行 了生物学表征和药效学评价
。

每个

组分均赋予 了相应 的编号
,

编写了管理 软件
,

对组分

库实行计算机系统管理
。

表 # 中药标准组分库组成表

内容 药材�个 % 复方�个% 标准组分�个 %备注

提取组分 ∋∀ ( (# 完成

溶剂分配组分 8: ( #9 ∀ 完成

大孔树脂组分 ∃∋ ∃ ∃∋# 部分完成

工业色语组分 ∃∀ ∃ 8! # 部分完成

合计   !!

�)
Ε
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三
、

结 语

中药标 准组 分库的建设是一 个庞 大 的系统 工

程
,

虽然 已经取得 了一定的成绩
,

但是还存在着许多

的问题
,

比如组分库规模偏小
,

药材和复方品种太

少
,

部分标准规范还不能够和 国际接轨
,

很多的样 品

还没有进行生物学表征
,

药理模型单一等
。

针对这些

问题要进一步加强平 台建设
,

提高通量
,

在完成 既定

目标 的基础上
,

选择更多的品种进行标准组分的分

离制备
,

充实并丰富 中药标准组分库
。

提高并完善各

种标准规范
,

不仅仅满足 于我 国标准规范 的要求
,

还

要 与 国际公认的传统药 物研究 开发 的标准 规范接

轨
,

为中药的国际化提供保证
。

对于制备的标准组

分
,

一方 面进行多模型的整体动物水平 的药理实验
,

另一方 面应用最新的分子生物学筛选体系进行相应

的高通量筛选
,

或以组织
、

细胞水平 的体外药理模型

对标准组分进行快速筛选
,

确定功能组分
,

将标准组

分库升级为功能组分库
,

并用于组分 中药配伍研究
。

标准组分库 的构建和发展能够为中药现代化提供可

持续利用 的物质资源
,

促进 中药科学研究水平 的提

高
,

加速中药现代化
、

国际化 的步伐
。
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