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中药制剂一般是在中医传统用药或民间验方、单方的基础上组方，依药物的君、臣、佐、使及四气五味为根据配方，因此，绝大多数的中药制剂是复方，其处方中的药味组成少则几味，多则十几味，甚至几十味，成分构成极其复杂，而复方中药的临床疗效往往又体现在复方配伍的综合作用和整体效应上，对其疗效的物质基础、化学成分的结构、性质等不甚了解，这给复方中药的提取和精制带来很大困难。复方中药的突出特点是：体积大，化学成分含量低，取其综合疗效。所以，欲制成疗效高、体积小、浓度大、规格统一的制剂，必须经过提取及精制处理，以去粗取精，去伪存真。如何能够将药味中有效成分最大限度地提取出来，同时尽可能将无效物质除去，是中药现代化的一个重要问题。

1中药成分常用的提取方法

广义的中药提取也称为分离，是指从中药材原料开始，经过一道或多道操作工序，最终得到所需要的药物或其半成品的全过程。包括从原料前处理、溶质分离、浓缩到得到某一物质的整个生产过程，可以分成很多个工序或单元操作过程。前面的过程为前处理，后面的过程为分离精制。如何保证药效成分最大化地被提取出来则是摆在中药研究人员和药品生产厂家面前的技术问题[1]。中药所含成分十分复杂，提取的方法较多。常用的传统提取方法有煎煮法、回流法、连续回流法、浸渍法、渗漉法、水提醇沉法、醇提水沉法、酸碱法、沉降、离心、盐析法、离子交换法和结晶法等。近年来，随着科学技术的发展，新技术、新设备的不断出现，一些新提取方法己开始引入中药提取的研究和开发。如超声波提取、微波提取、超临界流体萃取、膜提取、高速逆流色谱提取、酶法、半仿生提取、破碎提取、空气爆破法、大孔树脂吸附分离和双水相萃取等[2]。这些新工艺的应用，与传统方法相比，具有产率高、纯度高、速度快、物耗、能耗少等特点，使得中药提取既符合传统的中医理论，又有着广阔研究和应用前景。

2. 提取工艺主要评价指标
2.1 化学方法

在中药新药的开发过程中，化学方法是常用的提取工艺评价指标选择方法。主要有水浸出物、有机溶剂浸出物、大类成分、指标成分等。选择的依据主要是根据中药化学和药理的研究文献，结合复方的功能主治，选择多个指标作为评价指标进行综合评价，最后获得最优的提取制备工艺。该方法的优点是量化程度高，表述清楚，也易于操作，且耗资较少，目前应用较多，多采用正交试验设计、均匀设计、星点设计-效应响应面优化法等方法。缺点是有时获得的提取制备工艺不是最优的，而且只能部分代表其疗效。

刘小花等[3]用L9(3)4优选参橘止咳滴丸的最佳提取工艺，以提取物得率、肉桂酸和橙皮苷的含量为指标，RP-HPLC测定2种指标成分的含量，设置指标结果的权重，综合评分后再进行统计分析。也有学者通过均匀设计与正交设计两种方法对金莲花提取工艺进行研究，考察不同提取条件下的提取率及样品中总黄酮的含量，并用同一标准评价两种设计方法。结果正交设计与均匀设计试验所得的结果相近，结论基本一致[4]。王文娣等[5]通过比较正交设计与星点设计-效应面法两种实验设计方法，优选淫羊藿提取工艺；结论星点设计-效应面法在该提取工艺研究中优于正交实验设计法。

鉴于中药多组分、多靶点的作用特点，设置多指标检测标准已成为优化中药复方制剂提取工艺的重要手段。但是，对多指标如何做出一个合理的综合评价，确定各个评价指标的分析方法则是最终确立提取工艺的关键。目前多用综合评分法、全概率评分法、一测多评法、层次分析法等对测定指标进行分析，以确定最佳提取工艺，这些评价分析方法较多个指标设计单指标分析的传统方法更加快捷、全面、实用、科学。杨兴鑫等[6]采用正交试验设计优选益心脑复方最佳提取工艺条件，以黄芪甲苷、三七总皂苷、羟基红花黄色素A、栀子苷、浸膏得率5项指标为评价标准，其权重采用层次分析法(AHP)进行分析[7]。石召华等用多指标试验全概率评分法研究儿泻贴提取工艺，采用全概率公式评分法结合正交设计优化制备工艺，结果工艺合理，稳定可行[8]。
2.2生物学方法
中药有君臣佐使的组方原则，起效的可能不止某一种或某几种成分，应该是多种成分的协同作用。因此，复方中药必须作为一个整体加以评价。化学方法忽略了药物间各种成分的层次性与联系性，没有体现出方剂的整体作用，也不符合临床用药综合成分作用的特点。生物学方法则体现了整个制剂所含全部成分的综合作用，符合中医的整体思想，其结果与临床疗效具有直接的相关性。合理的生物学指标或药效学指标可代表药物主要的功能主治，重复性好，量效关系清楚。其优点：(1)整体制剂所含全部成分的综合作用；(2)与临床作用接近，对疗效更具评价力。

近年来，针对中药制剂提取工艺采用生物学方法作为评价指标的研究也比较多。刘瑞连[9]以凝血酶时间(TT)为指标，考察地龙提取液中抗凝物质的活性大小，以紫外分光光度法测其蛋白含量为指标，用L9(3)4正交试验考察地龙的提取工艺。说明其活性成分提取与热有关，加热提取能够使其抗凝活性增强。刘志辉等[10]采用异丙肾上腺素(ISO)致大鼠心肌缺血损伤模型，比较冠心平颗粒水提取和水提醇沉取粗多糖2种工艺在药效学方面的影响。结果水提工艺样品能更好的降低CK、LDH、MDA水平(P<0.01)，且水提醇沉工艺样品对心肌间质血管充血无明显改善作用。提示冠心平颗粒中制黄精工艺为水提取，不宜进行醇沉处理。

史万忠等[11]考察中药补肾益精方水提物和醇提物化学成分指标与药效的相关性，以淫羊藿苷和柚皮苷的含量及干浸膏的得率来评价，醇提工艺优于水提工艺；而以对模型大鼠的药效为指标，则显示出水提物延缓骨矿丢失的作用明显优于醇提物的趋势。化学成分指标与药效指标显示出矛盾的结果。作为临床治疗药物，其生命力在于疗效。在提取工艺和方法的选择时，提取物的药效优劣应是优先考虑的，对中药制剂的提取工艺研究应结合药效实验进行筛选，则不仅可以对化学成分指标和药效进行相关性考察，而且可在化学成分指标不能代表药效时选择药效作为评价指标，使筛选出的工艺更趋科学、合理。
2.2.1微生物学方法

对一些清热解毒或外用消炎杀菌的药物可用最小抑菌浓度作提取效果的指标。周琴妹[12]对选用L9(3)4正交表安排试验，以大黄素的含量和体外抑菌圈大小为指标，用全概率公式评分法寻求敛疮液最佳制备工艺。按最佳工艺条件实验制备3批样品，其外观澄明，大黄素含量高，药效试验效果明显，说明优化的工艺合理，产品质量稳定。
2.3有效组分——综合评价

将化学方法与生物学方法结合起来，发挥各自优点，可找出产生复方功能主治作用的物质的主要部分——有效组分，用它作评价指标，更具科学性和合理性。优点是评价指标具有针对性，既具有化学方法的优点，也具有药理学方法的优点；缺点是遗漏了其他的有效成分。

黄义[13]通过实验以干膏得率、多个有效成分含量及小鼠耳廓肿胀度为指标对白花三地提取工艺进行考察，试图得到能够充分发挥药效的提取工艺路线，并为如何制定合理的评价标准提供新的思路。单纯考察化学指标所得出的实验结论存在着相当的片面性，与通过考察药效学指标所得出的结论之间常常会不一致。这就为中药提取工艺的研究提供了一种新的思路，即在采用化学指标的同时，更要注重将化学指标与药效学指标相结合。通过对两种考察指标的综合评价，从而得出更为科学、更具实用性的研究成果。
郑林等[14]用化学指标结合药效学指标评价紫金透骨喷雾剂不同提取工艺的科学性及合理性，分别采用6种提取工艺制备紫金透骨喷雾剂样品，用HPLC测定白花丹醌、水杨酸甲酯和militarine含量，并观察6种工艺样品的抗急性软组织损伤作用和抗炎作用。结果：乙醇低温提取(渗漉、浸渍)样品的效果优于乙醇回流提取和水煎煮提取，且渗漉提取样品优于浸渍提取。通过化学成分指标和药效学指标检测结果的综合分析，紫金透骨喷雾剂以乙醇渗漉提取工艺的综合指标优于其他工艺。

2.4中药指纹图谱方法

中药指纹图谱的方法是从中药复方整体作用的特点出发，用多种化学成分形成的图谱特征作为评价指标，代表性的指纹图谱评价方法有峰面积比值法[15]和相似系数法[16-17]，后者已开发形成了试行软件。其优点是本方法较灵敏地表征了提取工艺参数波动导致的药材提取物整体质量变化情况，并可用于指导工艺参数的调整，优于传统的以单一化学成分含量为指标的工艺评价方法[18]，能更全面地评价提取工艺的优劣。现代中药有效性研究多采用谱效学的思路进行。“中药谱效学”通过指纹图谱与药物的效应进行关联，反映中药复方内在质量及化学成分与效应之间的关系[19]。江滨[20]以绵茵陈药材指纹图谱主峰保留率和保肝的药效学评价为指标，研究了绵茵陈提取工艺、大孔吸附树脂精制工艺，在“全谱保留”的基础上，使精制工艺得膏率降低到2.5％，精制后干燥粉中绿原酸含量达13.55％，有利于“去粗存精”，提高制剂载药量；精制前后的小鼠急性肝损伤实验表明茵陈大孔树脂精制产物保留了其护肝药效，且未发现其急性毒性反应。
在未全面掌握中药活性成分的背景下，作为成分群的指纹图谱控制中药质量是一种进步，将指纹图谱引入工艺评价指标亦是进步，“谱效结合”亦有助于克服药效学指标的灵敏性和可靠性的局限。当然，这种评价思路还需要经过中医临床研究的佐证。

3 如何合理选择指标
目前常用的评价指标一个共有的缺陷就是忽视了中药复方病证结合的特点。当今中医临床的诊疗模式是辨证与辨病相结合，决定了中药必须是病证结合的最佳体现，只有这样，才能提高传统中药的疗效，克服传统中药的缺点，保持传统中药的优点。也就是说，中药新药的开发必须既要考虑治疗病的有效成分，又要考虑治疗证的有效成分。因此如何选择合适的评价指标，建立一个完整的评价体系，使提取工艺达到上述目标是中药制剂开发过程中需要注意的重要问题。 

在一定的剂量范围内，中药中与药效关系密切的主要化学成分的含量越高，其药效越强。但由于在提取过程中，不可避免地会使得其他化学成分的含量也发生变化，包括与药效不密切，甚至相反的化学成分，同时，主要化学成分间也会发生相互作用，相互影响。结果并不是主要化学成分的含量越高，其药效越强，而是主要化学成分的含量保持一定的比例关系，才能达到疗效最强。

因此，要确定主要化学成分间比例关系，一方面用主要化学成分的含量对提取工艺综合评价，同时以汤剂主要化学成分间的比例为参考进行评价，建立整套的指纹图谱体系；另一方面结合生物学指标进行综合评价，即以药理作用和药效的综合效用设计与临床效果相平行的生物测定方法。这样，既可选择合适的提取工艺，也可重新进行提取工艺的优化，直至获得最优的工艺，将中药复方的新药开发研究与基础研究紧密结合起来[21]，特别是将中药复方药效物质基础的研究融于新药开发的过程中，同时也保证了中药新药开发的科研水平，既能够体现当代中医病证结合的诊疗模式，又能提高中药复方新药的治疗效果，从而保持传统中药的特点。因此建立科学的合理的标准化的中药提取工艺整体评价体系，是我国中成药实现现代化的重要步骤，也是我国中成药走向世界的前提和保证。
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