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中药新药研制中药学方面应注意的一些问题

卫生部药品审评中心 (北京 10 0 0 50 )田恒康
’

摘 要 作者结合 自身工作的体验
,

对中药新药研制与资料报批 中所遇到的若干 问题
,

如处方
、

制

备工艺
、

原料及成 品的质量标准
、

稳定性实验等方面提 出要求
,

以期引起重视
。

关键词 中药 新药研制 资料报批

新药的研制是一项较复杂的工程
,

涉及

到药学
、

药理
、

毒理
、

临床等多方面的知识
。

如

果忽视某些问题
,

可能会造成资料的欠缺
,

从

而延误审批时间
,

一些关键问题的失误
,

甚至

会导致前功尽弃
。

下面结合工作中遇到的实

际情况
,

提出一些问题
,

以期引起重视
。

1 处方

处方药味名称应按法定标准 (即药典
、

部

颁标准和省
、

自治区
、

直辖市药品标准 ) 书写
,

若写成别名
、

俗名
、

如 田七 (三七 )
、

法夏 (法半

夏 )
、

枣皮 (山茱英 )等均属不规范
。

某些剧毒

药材如川乌
、

草乌
、

天南星等
,

为引起重视应

冠 以
“
生

”
字

,

写作
“
生川乌

” “
生草乌

” 、 “
生天

南星
” 。

为 了更好地发挥疗效或方便成药 的制

备
,

一些药材往往需经过炮制
。

炮制方法通常

是在药材名称后加括号加以说明
,

如
“
延胡索

(醋制 )
、 “
白术 (炒 )

” 、

甘草 (蜜炙 )
” ;另有一些

则是 按药典所载名称书写
,

如
“
制天南星

” 、

“
制何首乌

” ; 有些药材习惯用炮制品
,

则用炮

制品名
,

如
“
熟地黄

” 、 “

诃子肉
” 。

处方 剂量应以 出成品 ] 0 00 单位 (如 1

0 0 0 片
、

1 0 0 0 m L 等 )计
。

如为四类新药
,

除了

药味不得有任何改变外
,

各药味间的比例亦

应与原剂型完全一致
。

申报后处方中不论有任何 改变
,

都应重

报申请表
。

2 制备工艺

处方确定后
,

制备工艺则是最重要 的环

节
,

应建立在对处方 中各药味所含 的化学成

分及其理化性质充分 了解 的基础上
,

这就是

说
,

在进行制备工艺研究之前
,

应先完成 申报

材料 中的 5” 资料 ( 即
:

与质量有关 的理化性

质研究资料及文献资料 )
。

工艺 的研究包括药材 的前处理
、

剂型的

选择
、

工艺路线的确定
、

工艺条件的优选
、

除

杂的方法
、

成型工艺的研究
、

工艺稳定性的考

察等
。

2
.

1 药材的前处理
:

药材的处理方法应适合

提取方式
。

以赤芍为例
,

如以 乙醇渗滚提取用

粗粉较好
,

这样可能避免 因切制饮片所造成

的芍药昔损失 ; 如以水 煮
,

则用饮 片为宜
,

若

用粗粉
,

可能会煮成糊状
,

造成过滤困难
。

需

粉碎的药材
,

应说明所用粉碎机型号
、

粉碎方

式
、

粉末粒度
、

出粉率等
。

含挥发性成分或遇

热易使成分发生变化的药材
,

应控制粉碎时

的温度
。

以生粉人药的药材
,

应说明灭菌方法

及灭菌条件
。

2
.

2 剂型的选择
:

应根据药物性质及使用临

床需要
。

同一处方并不是对所有剂型都适用 ;

再好的剂型也有其应用的局限性
。

前几年 口

服液较为受欢迎
,

一些研制单位 就盲 目追逐

口 服液
,

将有效成分难溶于水或在水 中不稳

定的药物
、

含挥发油或油脂较多的药物
、

具有

特殊味道的药物亦制成 口 服液
,

以 至难于解

释剂型的合理性
。

另有一些剂型不利于病人

`
A d d r e s s :

T i a n H e n g k a n g ,

C e n t r e f o r D r u g E v a l u a t i o n M i n i s t r y o f F u b li e H e a l t h
,
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使用
,

如将药物制成 口胶用于治疗牙痛
,

制成

栓剂用于治疗成人的一 般性感 冒等
,

这些都

很难通过审评
。

2
.

3 工艺路线的确定
:

要充分考虑到主要有

效成分的化学性质
,

各成分间相互增溶
、

助溶

作用
,

共煎时可能发生的化合
、

沉淀作 用等
,

以决定 是否应 以 生粉人 药
,

是否 应先煎
,

后

下
,

是否应合 煎或分 煎
,

如何 选择提取溶 媒

等
。

有些药材所含成分的治疗作用至今不太

明确
,

这就需要将化学成分与药效实验相结

合去设计工艺路线
,

如生脉饮 (人参
、

麦冬
、

五

味子 )
,

三药合煎液药效实验结果及临床疗效

均优于分煎混合液
,

因此合煎更合理
。

一些含

有挥发油的药材
,

应根据挥发油的药理作用
,

确定是否有提油的必要性
。

2
.

4 工艺条件的优选
:

可通过药效实验
、

化

学实验等
。

近年来多采用正交设计法和均匀

设计法
,

其特点是可减少实验次数
、

节省实验

时间和费用
,

但应注意在初试的基础上确定

所选水平
,

以防最佳水平不在实验范围内 ; 评

判标准要明确
,

一般要求 以有效成分或某一

已知成分为指标
,

有时亦综合考虑浸膏 中总

固体量
,

但不宜单纯用浸膏 中总固体量作为

评价指标
,

因总固体量 的高低往往并不代表

提取效果的优劣
,

均匀设计法应注意使定量

因子水平间的间距相同
。

此外
,

还应考虑到大

生产 的可 行性
,

如 以 95 % 乙 醇作 提取 溶媒

时
,

要考虑 回收 乙醇的再使用
。

2
.

5 除杂的方法
:

中药的水煎液常有大量杂

质存在
。

为了减少服用量
、

降低副作用
、

提高

制剂稳定性
、

改善 口感及外观等
,

常需将杂质

除去
。

目前常用的方法及应注意 的事项如下
:

①醇沉法
:

应分析处方 中药物所含成分是否

适合醇沉
,

特别要注意有疗效的多糖类成分
。

对醇沉前药液的相对密度
、

醇沉浓度等需进

行筛选
,

有时还要考虑醇沉时的温度
,

药液的

p H 值等 因素
。

②离心沉降法
:

应正确选用离

心机类型
,

写明转速等技术条件
。

③过滤法
:

使用板框过 滤时
,

应注 明滤材 ; 使用过 滤膜

时
,

应对膜孔径进行筛选
,

对截留和去除部
·

7 8 8
-

分均应有充分依据
,

特别是使用超滤膜时
,

对

不同分子量的取舍更应有实验依据
。

④大孔

树脂吸附法
:

大孔树脂 目前 尚无药用标准
,

但

已在制药工业 中使用
。

其特点是工艺简便
、

安

全
、

成本低
、

收率较高
。

注意应写明树脂的型

号
、

选用的理由
、

使用前的处理方法等
。

一些

专家提 出要检测是否有树脂碎片存留药 中
,

这一间题应 引起重视
。

⑤Z T C I + 1 天然澄清

剂法
:

是近年研制成功的一种澄清分离技术
,

可替代醇沉用于中草药提取液的澄清
。

其优

点是在除去蛋 白质
、

揉质
、

树胶等大分子物质

时
,

可保 留多糖成分
。

该澄清剂为食用标准
,

已用于中药制剂中
。

2
.

6 成型工艺的研究
:

制剂成型不仅影响药

物外观
,

还直接影响是否方便病人用药
、

药物

显效的快慢
、

强弱
、

甚至安全等
。

与制剂成型

相关的主要因素是辅料的品种及用量
。

因此
,

应提出确定辅料品种及用量的研究资料
。

2
.

7 工艺稳定性的考察
:

实验室确定的工艺

条件过渡到大生产时常常需作一些调整
,

因

此要进行三批中试
。

提供的中试数据应包括

投料量
、

中间体得量
、

成品得量
、

成品得率等
。

特别 强调的是
,

工艺一经确定就不宜轻

易改动
,

否则将影响药效
、

毒理及临床试验结

果
。

这就要求工艺中每一个条件都应经过严

格的筛选后确定
。

3 原料 (药材 )的质童标准

中药材的法定标 准有药典标准
,

卫生部

颁标准和 省
、

自治区
、

直辖市的标准
。

前二者

为国家药品标准
,

后者为地方药品标准
。

为控制药材质量
,

应注意 以下几个问题
:

①所用药材必须符合质量标准
,

如新标准与

旧标准不同
,

应满足新标准
。

如 1 9 9 5 版药典

与 1 9 9 0 版药典 中地龙 的来 源不一致
,

应 以

1 9 9 5 版药典 为准
,

又如 1 9 9 5 年 6 月试行 了

新的人工牛黄部颁标准
,

旧标准则同时停止

使用
。

②多基原的药材
,

如葛根
、

柴胡等
,

各品

种间质量差异较大
,

应 固定品种
,

特别是作为

君药的时候
。

③药材质量若随产地不同而变

化较大
,

应限定产地
。

④如成品中含量测定所



测成分在该药材的质量标准中未规定含量限

度
,

研制单位应 自定含量 限度 以保证成品质

量
,

但要注意限度应尽量符合药材实际情况
,

过高无法满足大生产的需求
,

过低则不能保

证药品质量
。

⑤复方制剂中若含有未制定药

品标准的药材
,

应先制定其质量标准
,

并按照

《新药审批办法 》 (补充规定 )附件三第 9 条报

送有关资料 ; 若处方 中的药材为地方标准
,

须

提供该药材的标准复印件
,

并亦应按上述条

款报送资料
。

需炮制 的药材
,

其炮制方法应符合药典

规定或各地制定的炮制规范
。

如有特殊要求
,

亦可 自拟炮制方法及炮制品的规格标准
,

但

此方法应有实际意义
,

并切实可行
。

某些研制

单 位 曾在处方 中写
“

红参 (人乳制 ) ”
、 “
全蝎

(去钩
、

足 )
”
等

,

这些方法大生产不可行
,

因此

应修改
。

4 成品的质 t 标准

成品的质量标准中除处方
、

制法外
,

尚包

括性状
、

鉴别
、

检查
、

含量测定等内容
。

下面仅

就鉴别与含量测定中易出现的问题谈谈个人

看法
。

4
.

1 鉴别
:

最常用的方法是薄层层析法
,

有

时也用高效液相及气相色谱法
,

如含有药材

粉末
,

亦可用显微鉴别
。

化学显色反应专属性

较差
,

除对某些药材 (如苦杏仁 )较为合适外
,

一般情况不用
。

以紫外吸收图谱鉴别应慎重
。

药材的产地
、

采收季节
、

加工方法等因素都可

能对吸收峰有影 响
,

所以 若一定要用此方法

鉴别时
,

应对药材作广泛的考察
,

以确保特征

吸收峰真正具有鉴别意义
。

以薄层层析法鉴别 时
,

层析图谱 应包括

供试品
、

对照品或对照药材
、

阴性对照三部分

内容
。

某些药材有多个品种
,

如均可使用
,

对

照药材则应包括全部品种
,

以 考察其是否都

具有鉴别特征
。

有些药材的鉴别
,

用对照药材

较用对 照品效果更好
,

如大黄
、

黄连等
; 而对

另一些药材
,

如陈皮
、

积壳等
,

因来源过于复

杂
,

无法考察在 同一展开条件下其色谱行为

是否一致
,

因此宜用对照品
。

复方 中若二味药

共含 同一种成分
,

鉴别该成分时
,

阴性液的制

备常同时除去此二味药
。

4
.

2 含量测定
:

应首选君药
,

贵重药及毒剧

药亦应建立含量测定 或制定含量限度
,

如确

系困难
,

应在起草说明中充分 阐述理 由
。

如无

特殊原 因
,

应尽量避免将药品水解后测定水

解产物
,

因水解产物的测定 已不能客观反映

药品自身的质量
,

特别是液体制剂
,

更无法进

行稳定性考察
。

含量测定 常用的方法有分光光度法
、

薄

层扫描法
、

高效液相法及气相色谱法等
。

为消

除干扰而采用计算分光光度法 (如导数光谱

法 )不妥
,

因干扰 因素过于复杂且非恒定
,

所

以计算公式往往只适用于同批样 品
,

不具重

现性的吸收系数法一般也不采用
,

但如 果对

照 品不稳 定或不易 提供
,

笔 者认 为
,

此法 尚

可
。

容量法
、

重量法一般不用
。

含量测定方 法学 考察 应注意 以 下几点
:

①线性关系考察 中如直线不通过原点
,

原则

上应采用二点法测定并计算
; ②稳定性试验

一般用供试品溶液 ;③ 回收率试验应做加样

回收
,

且对照 品加人量应与供试液 中的含量

基本相等
,

需提供 5 批数据 ; 或做高
、

中
、

低 3

种浓度
,

每种浓度做 3 个平行试验
,

共提供 9

个数据
。

含量测定用对照品的纯度应在 98 %

以上
,

若非中国药 品生物制品检定所提供
,

还

需报送其结构确证的图谱及数据
。

所测成分 的含量 如过低
,

应增加浸出物

的测定
。

当然
,

该浸出物的测定应具有一定的

质控意义
。

最后强调一句
,

申报期 间
,

质量标准中任

何改动或增补的内容都应送省
、

自治 区或直

辖市药检所复核
。

5 稳定性试验

稳定性试验应注意建立零月记录
,

对质

量标准中新增补的内容也应注意立即进行稳

定性考察
,

以免造成无法弥补的遗憾
。

( 1 9 9 8
一

0 4
一

1 6 收稿 )
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