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浅谈含挥发油中药新药研发中的几个常见问题

周跃华

(国家食品药品监督管理局药品审评中心，北京100038)

挥发油是存在于植物中的一类具有挥发性、可随水蒸气

蒸馏出来的油状液体的总称。挥发油在植物界分布很广，尤

其在菊辩、芸香辩、牵形科、姜辩等科属中较为常见，在常用

的中药材中。解表药、行气括血药、芳香化湿药等大都含有挥

发油。J|缶床上除应用古挥发油的中药饮片^药外，还直接使

用从药材中提取的挥发油．如薄荷素油用于驱风，丁香罗勒

油用于龋齿、广藿香油用于发表解暑和开胃止呕、肉桂油用

于驱风链胃、牡荆油用于慢性支气管炎等。一般情况下，挥发

油所吉的化学成分比较复杂，可由十几种到100多种成分组

成。挥发油中的成分按结构可分为古氟古硫化合物、脂肪族
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直链化合物、芳香蔗化合物，萜类化合物等几大类}还可根据

其结构特点进一步触分，如脂肪族直链化合物可分为醇类，

醛类，酮类、酸类等Ⅲ。挥发油所舍成分中有的具有明确的生

物活性，这些成分的研究对于保证相关药品的安全性、有效

性厦质量可控性具有重要的意义。但是，在目前古挥发油中

药新药的研发中还存在一些问题。

1关于挥发油有效部位的认识

在目前的新药注册申请中，还有以挥发油为有效部位豹

品种，但是，存在较多问题。首先，直接将挥发油作为有效部

位不符合法规的要求。‘药品注册管理办珐》规定：。未在国内
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上市销售的从植物、动物、矿物等物质中提取的有效部位及

其制荆”是指国家药品标准中未收载的从单一植物、动物、矿

物等物质中提的一类或教类成分组成的有效部位及其制剂，

其有教部位的量应占提取物的50％以上。而挥发油常含有

多种结构类型的成分，并非所有结构类型的成分都是有效成

分，且具有药效的相同结构类型的成分之和也不一定大于

50％。若挥发油中有药效的相同结构类型的成分总量大于挥

发油量的50％，可以将该类结构的成分视为有效部位，而挥

发油则相当于提取物。如荆芥挥发油中胡薄荷酮、薄荷酮类

成分的量大于50％，可以将荆芥挥发油作为提取物，而荆芥

萜类古氧化合物为有教部位。此种情况与其他有效部位一

样，如黄芪经醇提，大孔树脂纯化后，得到提取物，提取物中

黄芪总皂苷的量大于50％，则该提取物与荆芥挥发油相当，

而黄芪总皂苷与荆介挥发油中的萜类言氧化合物相当，均为

有效部位。当然，需要提供药效筛选研究资料，证明提取物中

的某类或某几类成分确为有效部位。

其次，直接将挥发油作为有效部位，难以保证药品的安

全性及有效性。挥发油中所含不同结构成分的生物活性可能

不同，强度也有差异。当挥发油所含成分的种类及其量改变

时，可能直接影响劐药品的安全性及有效性。如细辛挥发油

中黄樟醚为可疑致癌物，而甲基丁香酚和榄香烯具有镇痛活

性．显然．若将挥发滴整体作为有效部位看待，将难以保证药

品的安全性及有效性。

此外．直接将挥发油作为有效部位，不利于保证不同批次

药品质量的相对稳定。如不同产地、不同采收期和不同加工方

法等均对广藿香药材中挥发油的量产生明显影响，对挥发油

中所台成分的种类及量的影响也很大，挥发油量的高低并不

能真实反映药材的质量．只有针对有救的同类结构成分进行

质量控制t才能保证不同批次药品质量的稳定性及均一性。

2关于挥发油的提取

当中药复方制剂处方中的药材害有挥发油时，是否需要

提取挥发油常是提取工艺设计时需要考虑的问题。一般可从

以下方面综合考虑：(1)挥发油的安全性。若文献报道挥发油

中所含成分具有一定毒性，或者挥发油部分的毒理研究结果

表现出毒性，且挥发油的生物活性与药品的适应症无关，可

考虑不提取该药材中的挥发油。如某复方中药用于冠心病的

治疗，方中古肉豆蔻，肉豆蔻挥发油是该药的主要毒性成分，

可引起肝脏变性，且未见该挥发油在心血管方面具有活性的

报道，工艺中应不提取该挥发油。(2)挥发油的有效性。若挥

发油所舍成分具有与新药拟用适应症相关的生物活性，或者

在井用制剂中，挥发袖虽无直接的生物活性，但可促进有效

成分的透皮吸收，此时，应考虑提取。源于临床经验的传统中

药复方，其临床应用的情况可作为参考，如古挥发油的药材．

在人汤剂时采用后下的方式，在制成新药时应考虑提取挥发

油。<3)挥发油的量。药材中挥发油的量过低，提取意义不大

酌，可考虑不提取。一方面，挥发油量少，每日服用荆量可能

达不到起教剂量；另一方面．水蒸气蒸馏法提取挥发油的同

时，可能因长时间煎煮使药材组织破坏，不利于对挥发油以

外其他成分的后续提取。目前．在中药工业化生产中还没有

专门提取挥发油的定型设备，普通多功能提取罐的提油效率

较低，对挥发油量很低的药材，有时提取数小时仅能获得少

量挥发油或只能得到芳香水。(4)制剂的特点。液体制剂在加

入挥发油时，可加人适量表面活性剂助溶，较为方便．此可考

虑提取，即使是芳香水也可在配液时加人制剂中；而片剂等

固体制剂·需要将挥发油分离出来，并加入辅料使之固化，工

艺步骤多且易损失，若挥发油的生物活性与药品的适应症无

关，且量较低时，可考虑不提取。

应结台挥发油的理化性质进行研究，如根据其挥发性、相

对密度、溶解性等选择提取工艺。制法项应写明关键的工艺方

法及参数．如水蒸气蒸罐应明确为共水蒸馏还是通水蒸气蒸馏

等。若为共水蒸馏，还应明确加水量、蒸馏时间、挥发油的大致

得率范围等。在挥发油的提取工艺设计时还需注意，应尽量避

免在多次水提的同时提取挥发油．否则可能造成挥发油的损

失。此外·需关注试验室提取挥发油的装置、工艺参数、得率等

与宴际大生产之同的差异。大生产挥发油提取设备一般采用多

能提取罐或其他类型提取罐改造而成。由于大生产加热方式、

冷凝及油水分离装置等与实验室不同．在实验室挥发油提取装

置上能顺利提取挥发油的，在大生产中可能挥发油的得率明显

降低，甚至仅能收集芳香水。若对提取挥发油的冷凝装置和油

水分离器等进行改造，可在一定程度上提高挥发油的得率。在

中试研究时应尽可能采用与大生产原理相同的设备，认真考察

挥发油提取设备、工艺及其参数等对挥发油得率的影响，使采

用的提取挥发油工艺符合大生产的实际情况。

3挥发油中成分的分离纯化

大多敬植物药所台挥发油的成分较复杂，直接采用水蒸气蒸

馏得到的挥发油中具有生物活性的同类成分的量往往低于挥发

油总量的50％，常需要进一步纯化才能使其选到有效部位的要

求。在工业化生产中可采用分馏、萃取、超临界萃取、吸附色谱分

离、析晶等方法对挥发油进行纯化。在工业化生产中可“根据待

分离成分的性质，以及实际生产设备条件等，选择合适的分离纯

化方法。香料工业所用的一些设备和分离方法可供借鉴。

4舍挥发油药材的质量控制

影响药材中挥发油所吉成分的种类及量的因素鞍多，如

药材的产地、采收季节、加工、贮存时间及条件等。不同种类

植物所台挥发油的成分不同．同一植物不同部位所古挥发油

的成分组成也有差异，如樟科樟属植物的树皮中多含桂皮

醛．而叶主要含丁香酚，报则含樟脑。同一植物的相同药用部

分不同采收期所含挥发油的成分也不完全一致。有人从深秋

季节采牧的山地六月雪鉴定出43个组分，及夏季的山地六

月雪鉴定出72个组分，二者共同成分仅有6个。药材的产地

对挥发油质量也有显著的影响，据报道“1，不同产地栽培类

型的广藿香药材中总挥发油的量以南香为最高，牌香最低，

而油中主要有效成分广藿香酮的量则是牌香最高，南香最

低。二者结果相反。要保证攫取得到的挥发油所含成分基奉

稳定，必须对影响药材质量的因素进行控糊，必要时，应对药

材的产地、采收季节、产地加工、贮存时间及条件等于以明确
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规定，并在相应制剂的批准注册文件中以适当的形式注明。

5制剂中挥发油的检测

5．1复方制剂中挥发油的测定：需根据品种的具体情况选

择合适的检测指标及方法。挥发油中所舍有效成分不够明确

的，可测定挥发油的总量或醚溶性提出物量f挥发油中所含

有效成分明确的，可采用GC=|去测定有效成分的量。

5．2挥发油中有效部位的测定：由于挥发油中所含有效部

位的结构(如萜类)中经常缺少发色团、助色团，难以直接用

比色法对其所吉有效的大类成分总量进行测定；同时，由于

结构中经常缺少活泼基团，也难以利用化学反应后生成物的

特性进行大类成分的测定。建议加强前期的基础研究，如采

用Gc—MS法对挥发油中的有效部位进行研究，明确有教部

位中所含具体成分的结构及其在GC图谱中的位置，以有效

部位中代表性成分为内标或采用对照品为外标，以有救部位

中相同结构类型成分的峰面积之和进行归一化法定量。将测

定单一成分的量与测定大类成分的量结合起来，采用GC方

法同时测定两个指标。建议尽量考察同类结构成分中不同成

分对气相色谱检测器响应的差异，避免差异过大对定量结果

产生影响。该方法可排除其他结构类型成分的干扰，其专属

性优于直接比色法。挥发油中有教部位的量应规定上下限，

以保证不同批次产品质量的稳定。

5．3其他：同种挥发油的特殊气味，挥发性、相对密度、在乙

醇中的溶解度、比旋光度、折光性等物理参数相对稳定，是鉴

别的重要指标。考虑到挥发油中所含成分易挥发、稳定性相

对较差等特点，采用主要成分的相对保留时间、几个主要特

征成分之间的峰面积比等指标进行质量控制，具有积极的意

义。此外，还可根据挥发油中所古成分的特点，视情况建立碘

值、酸值、酯值、醛酮量检查等项目。

6挥发油的稳定性

稳定性研究中。需采用能够灵敏反映挥发油稳定性的指

标，如可采用GC—MS法，耐色谱峰数量的多少及峰面积的

大小进行考察，以了解相关成分的稳定性状况，以及不同成

分相互转化的情况。考虑到挥发性成分的稳定性相对较差，

建议进行稳定性影响因素试验，考察温度、光线等对挥发油

稳定性的髟响。若为藏体制剂，还需要考察_f氐温下挥发油是

否会出现分层、析晶等现象。此外，需根据挥发油的稳定性选

择贮存条件与包装材料．如采用棕色瓶，密封并低温贮藏。若

直接接触药品的包装材料采用塑料等高分子材料，还需考虑

包装材料与挥发油所含成分的相容性。

由于挥发油具有挥发性，在贮存过程中容易损失，故在制剂

过程中需采用必要措施提高其稳定性。若为液体制剂，可加入增

溶剂、乳化剂等。若为周体制剂，可采用吸附或包合的方法，或将

其制成轼胶囊、微囊或微球等。用p环糊精包合挥发油是目前较

常用方法，包合后可提高挥发油稳定性+但需注意提高包台率，减

少挥发油的损失。必要时，还可在制荆过程中采用充氨．避光、加

合适的抗氧剂等方法提高制剂中挥发油的稳定性。

7结语

由于挥发油所告成分的特殊性，在吉挥发油中药新药的

研究和生产过程中，在挥发油的提取、质量控制等方面存在

着一些问题。建议加强基础研究及质量控制研究，选用符合

要求的药材，采用合适的工艺和质量控制方法等，以保证药

品的安全性、有效性和质量可控性。
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