组分中药的研究现状
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[摘要]组分中药是在传承基础上的创新，具有药效物质明确，作用机理相对清楚的特点。将中药有效组分合理配伍以达到临床疗效，是中药制药的制高点。因此，组分中药药效物质的制备纯化及分析方法，是现代组分中药研究的重点和难点。目前，应用多种现代分离技术、大孔树脂优化组合技术和定量指纹图谱控制研究分析等方法将是解决这一问题的有效途径。
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    组分中药是以中医药理论为基础，选择临床安全有效的中药，针对相关药材。制备标准同系组分，通过化学和生物学的系统表征筛选功能组分，以功能组分配伍创制物质基础，作用原理基本清楚，中医药理论清晰。具有定量指纹谱质量标准的组分中药[27]。在此理论指导下产生的组分中药是中药传统理论的延伸产物，它的提出是中药现代化的一个重要研究方向，是中药走向国际医药主流市场的重要途径，对中药产业发展、国际化及产学结合具有重要意义[2]。
1.中药研究现状及组分中药的提出
    中药的发展经历了从传统中药到中成药的过程，其研究内容及范围均具有明显的时代特征[3]。自上个世纪90年代以来，随着改革开放的深入，人类生产生活的国际化程度越来越高．对中药的研究与发展有了新的要求[4]。传统上，中药复方制剂研究的思路主要有2种: 一种是从中药材中提取单体化合物研制中药一类新药，这种思路借鉴了天然药物的研发思路，在相当长的时期内一直是中药研究的主流，也确实是发现和研制创新药物的重要方法之一，如青蒿素、五味子素、联苯双酯等，但这种思路与以“整体观念、辨证论治”为特征的中医药理论背道而驰，甚至出现了一些“提取越纯、越无活性”的现象；另一种思路是中药及复方制剂“有效部位(群)”的开发研究，这种思路认为中药及复方效应不是由某一两个单体所起的作用，而是由某一个或某几个化学结构类似、作用效果相近的化学成分群协同作用的结果，因此强调从单味中药或复方中获得有效部位(群)进行新药研发。但此思路仅仅将有效部位或组分作为制剂的物质基础，却忽略了复方药中其他虽不直接起药效作用、但对有效组分具有增溶或/和促进吸收等辅助功能的组分，而恰恰是这些辅助组分在复方药中起到了有效组分无法与中药复方整体功效相比的作用；其次没有突出组分之间的配伍关系和量效关系，缺乏中药复方的整体性[5]。因此，中药制剂首先必须加强物质基础研究。在此背景下产生的组分中药，就是提取复方制剂中单味饮片的某种有效部位，分离纯化后将这些有效部位以最佳比例及配伍方式配伍组合在一起，以期达到具有临床疗效的目的。
2.组分中药药效物质制备关键技术
    中药材中各种组分的提取、分离是药效物质基础与组分配伍研究的重要组成部分。无论是中药单方制剂还是复方制剂，物质基础的提取、分离、纯化是中药制药的关键环节，影响着最终药物制剂的质量和成本，以及中药制药业的现代化水平。
2.1 中药组分提取分离思路及总体策略
    中药（或方剂）是一个复杂的、包含多种有效成分的天然组合化学库。中药体系不仅含有含量变化悬殊的众多不同结构类型的化学物质，而且在其中仍然有许多有效成分未被人们充分了解。因此全面系统重复地获取各种中药化学组分对现代中药的系统研发具有至关重要的意义[11]-[12]。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，特别是微量成分的快速获取更是棘手。如何系统完成中药中不同成分的快速制备是一个亟需解决的问题。基于这个背景，以现代精细工艺技术为切入点，采用超临界流体萃取技术、微波萃取技术、超声波提取技术、半仿生提取技术、大孔树脂吸附分离技术、膜分离技术、分子蒸馏技术、分子印迹技术等多单元技术耦合应用于中药及复方物质基础多组分的提取分离、精制纯化，以获得既能真正“去粗取精”，又能充分体现保留原方药功能主治的物质基础组分，为进一步研究组分的生物药剂学性质以及剂型设计提供基础。另外，也有人提出了标准组分库及其分离平台的战略构想。基本思路是利用标准化、规范化的工艺流程，综合运用多种现代分离技术，并将其有机结合，快速、高效、系统、重复地提供大量中药组分，最大程度地避免中药研究过程中的重复过程，从根本上解决中药化学成分研究的散乱局面，实现样品的积累、信息的共享和中药研究的可比性；此外中药标准组分库以组分标准化的相对简单的形式解决GAP、GLP、GMP标准化中的复杂问题，克服以往什么都想阐述清楚但又阐述不清楚的困难，立足于组分这一有限目标，进行化学物质基础的表征系统集成、系统生物学表征，切合实际地阐明药材及复方配伍过程的化学物质基础[16-17]。要实现这个战略构想，必须建立组分标准化的提取分离平台，这需要各种技术的系统集成，包括多模式多柱色谱系统及多元检测技术、化学指纹图谱的分析技术、制备分离技术、计算机数据管理等，最终目标是高通量、系统集成的分离平台。
2.2 标准组分提取分离的方法及步骤
    中药标准组分提取分离平台主要由三个子系统构成：标准溶剂提取子系统、大规模工业色谱分离制备子系统及信息管理子系统。中药标准组分的获取按照下列步骤进行：首先利用提取子系统从中药材或饮片中提取不同极性或不同类别化学成分群标准提取物，然后再利用分离制备子系统的大规模工业色谱技术将标准提取物精细分离得到所需标准组分并建立标准组分库[18]。信息管理子系统则贯穿于整个生产制备过程中：一方面提供数据管理维护功能；另外也对生产全过程进行质量跟踪控制；同时以化学计量学方法对标准组分的化学和生物信息进行关联与分析，挖掘中医药的内在科学规律。提取子系统主要以溶剂提取、超临界萃取及溶剂分配等技术方法将中药总成分分为不同极性的标准提取部位，为下一步的精细分离提供原材料。高效大规模工业制备色谱是这个子系统的核心部分。根据中药中主要成分的结构、极性、溶解性和各种分离材料的性能，提出了以RNR模式为主体的扁平化型平台设计方案[19]-[21]。
2.3 树脂组合优化技术分离纯化标准组分
    中药所含化合物丰富多彩，按化合物种类分，主要包括黄酮类、生物碱类、皂苷、萜类、多糖类等成分。针对药材的不同活性成分种类，以不同方式选择性地分离制备类组分，是中药标准组分系统制备中的重要环节。在类组分的分离中，多功能树脂作为一种普适性的类组分分离材料将得到广泛应用[22]。大孔树脂常用在类组分的粗提中．其优点是速度快、经济。且对分离对象吸附较少，缺点是选择性相对较差。而离子交换树脂在生物碱、有机酸等一些可离子化的类化合物分离中有独特优势，但其适用对象的范围较小。另外一些高选择性树脂的出现为这两类树脂提供了补充。如聚酰胺树脂常应用黄酮、内酯类化合物的分离。因此，作为类组分分离的主要分离材料，不同选择性树脂的优化组合使用将对目标类化合物纯化效果有极大的提升。
     大孔树脂的优化组合技术就是利用不同类型大孔树脂对类组分的分离性能，通过有效组合，或富集目标组分、或除去干扰杂质，并选择合适的洗脱剂，高选择性地从溶剂分配组分中进行类组分的分离纯化，为同系组分、强极性组分等的进行一步分离提供基础。
3.组分中药药效物质分析方法和技术
    中药样品是典型的复杂体系，包含种类众多、含量变化悬殊的化合物。中药样品的分析是揭示中药物质基础的必然过程，而分析方法直接关系定性与定量分析的准确性。适当、优化的色谱分离条件的快速建立是复杂中药样品分析的重要步骤，稳定、高效的分离分析方法的建立是指纹图谱质量评价体系的前提，是药物研究与开发过程中药材、标准组分、功能组分及组分配伍的质量控制保证。由于中药样品的复杂性，任何单一的分析模式都难以完成其全成分分析，因此在多模式、多柱原则的指导下，针对不同中药的样品特性，应用相应的分析模式及方法进行中药分析，建立行之有效的气、液相色谱分离条件优化的方法及软件，是解决中药样品分析的关键[23]-[24]。
    组分中药以定量指纹图谱为质量控制方法，与药效相关的定量指纹谱研究是组分中药系统研究的制高点。谱效学研究突破了传统中药研究模式，将中药指纹谱图中化学成分的变化与中药药效结果联系起来，从而明确药效与成分之间的关系，确定出与药效相关的化学成分群。将组分中药的定量指纹图谱的化学信息与生物活性相联系，质量控制与药效作用相结合，就有可能建立真正反映中药“整体”质量的质量控制方法和标准。那么对于提升中药质量标准，推进中药国际化进程将产生积极作用[26]。
4.组分配伍
    组分配伍是中药方剂配伍的新形式。它以传统中医药理论为指导，以标准化的组分为对象进行中药配伍研究。近年来随着提取分离技术的发展，我国对中药有效组分的研究取得了丰硕成果，已从数百种中草药中分离出多种活性单体和组分，并将这些单体和组分成分配伍使用，在临床上发挥了重要作用[6]。同时通过现代科技解决配伍的物质基础难以明确的问题。通过配伍过程中标准组分的物质变化与药理的相互关系的研究阐明配伍的药效物质基础。组分配伍的系统研究是传统配伍理论的科学诠释，是对中医药理论的丰富和发展[7-10]。
    组分中药提高了有效组分的纯度，将有效组分合理配伍以达到临床药效，是中药新药研制的关键，在此基础上，将组分中药和组分配伍二者结合起来，利用组分中药设计技术，能够实现组分中药的配伍优化。
5.结论
    组分中药是建立在中药药效组分的起点上提升的现代中药，是中药新药的研发方向，临床试验目前已开始逐步开展，天士力、三九、步长制药等知名中药企业已开展组分中药研制。以天士力复方丹参滴丸为代表的一批现代中药，已经吹响了中药走向世界的号角。但是由于中药成分的复杂行，目前中药标准组分的分离纯化制备技术，仍是研究组分中药的一个重点和难点问题。因此，中药标准组分的系统分离制备将会推动中药化学物质基础研究的深入，是中药现代化进程中的必要环节，是中药走向国际的重要研究内容之一[27]。采用新颖的分离策略，利用现有分离材料的优化组合，积极发展新的分离材料，以及加速纯化分离的自动化将是解决这一问题的有效途径。
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