Đánh giá chất lượng của thuốc y học cổ truyền Trung Quốc

Phần 1: Vấn đề tồn tại và các yếu tố ảnh hưởng tới chất lượng của thuốc y học cổ truyền
 
Tóm tắt
Đặt vấn đề: Kiểm soát chất lượng thuốc y học cổ truyền Trung Quốc (TCM) là nền tảng cơ bản để kiểm soát hiệu quả lâm sàng của thuốc. Do sự phức tạp của TCM, rất khó để thống nhất trong kiểm soát chất lượng và hơn nữa là tiêu chuẩn hóa chất lượng của TCM. Là một khái niệm mới, chất đánh dấu chất lượng (Q-marker) đóng vai trò quan trọng trong việc phát triển tiêu chuẩn hóa hệ thống chất lượng của TCM.
Mục đích: Cung cấp tài liệu tham khảo và cơ sở khoa học để tiếp tục phát triển Q-Marker và hỗ trợ tiêu chuẩn hóa chất lượng TCM.
Phương pháp: Tìm kiếm mở rộng các tài liệu và cơ sở dữ liệu điện tử khác nhau như
Pubmed, Royal Society of Chemistry, Science Direct, Springer, Web of Science, và Wiley, v.v. , được sử dụng để tìm kiếm những đóng góp khoa học. Các thư viện học thuật trực tuyến khác, ví dụ Google Scholarship, Scopus và các thư viện dược phẩm quốc gia cũng đã được sử dụng để tìm hiểu thêm thông tin liên quan về Q-marker.
Kết quả: Q-marker đóng vai trò quan trọng trong việc phát triển hệ thống tiêu chuẩn hóa chất lượng của TCM. Các yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng của TCM, những lợi thế và bất lợi của các kỹ thuật phân tích thường được sử dụng trong nghiên cứu Q-marker cũng như các chiến lược nghiên cứu có hệ thống và được xác minh bằng thực tiễn đã được đánh giá. 
Kết luận: Q-marker không chỉ là một yếu tố mới để kiểm soát chất, mà còn có thể được sử dụng trong đánh giá hiệu quả dược lý, phát hiện điều trị, độc tố, vv . Ngoài ra, các chiến lược phân tích Q-marker được tóm tắt trong bài viết này rất hữu ích để tiêu chuẩn hóa việc kiểm soát chất lượng của TCM và thúc đẩy quốc tế hóa TCM.
Từ khóa:
Chất đánh dấu chất lượng; y học cổ truyền Trung Quốc; kiểm soát chất lượng 


1. Giới thiệu
Y học cổ truyền Trung Quốc (TCM) là một kho báu của con người đã được sử dụng trong hàng ngàn năm. TCM đã đạt được tiến bộ lớn trong nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng, cơ chế dược lý và nghiên cứu phát triển thuốc mới. Vai trò của nó đối với chăm sóc sức khỏe đã thu hút sự chú ý trên toàn thế giới. TCM là cơ sở của phòng ngừa và điều trị bệnh trong khoa học TCM, và là nguyên liệu cơ bản nhưng quan trọng nhất. Chất lượng của TCM có ảnh hưởng trực tiếp đến hiệu quả lâm sàng và tính an toàn của Đông dược. Với sự đổi mới của khoa học và công nghệ, ngành công nghiệp TCM đã phát triển nhanh chóng. Mặc dù đã có tiến bộ lớn trong nghiên cứu chất lượng của TCM, nó vẫn không đáp ứng các yêu cầu ngày càng tăng về an toàn và đảm bảo chất lượng.
Thành phần hóa học của TCM rất phức tạp, có hệ thống và đa mục tiêu, phải đối mặt với những trở ngại đáng kể để phát triển, và thách thức này chủ yếu đến từ an toàn và hiệu quả. Khác với Tây y, sự đa dạng của các thành phần hóa học của TCM đặt ra nhiều những thách thức đối với việc kiểm soát chất lượng của các lô TCM khác nhau. Chất lượng của TCM không đồng đều, ổn định và hệ thống tiêu chuẩn chưa được hình thành, không thể kiểm soát chất lượng của TCM chính xác, ảnh hưởng nghiêm trọng đến hiệu quả và độ tin cậy của TCM. Ngoài ra, dược điển hiện tại (như Dược điển Trung Quốc, Dược điển Hoa Kỳ, và Dược điển Châu Âu, v.v. ) là dựa trên hóa học, chứ không phải hoạt tính sinh học. Vì vậy, cần thiết lập một chất lượng hệ thống quản lý phù hợp với đặc điểm của TCM.
Giáo sư Liu đưa ra khái niệm về chất đánh dấu chất lượng (Q-marker) theo các đặc điểm của hệ thống TCM, mang đến một bước ngoặt mới cho nghiên cứu kiểm soát chất lượng của TCM. Q-marker của TCM được coi là thành phần hóa học nội tại tồn tại trong các loại thảo mộc và các sản phẩm làm từ thảo mộc, trong đó bao gồm các sản phẩm chế biến, chiết xuất và các chế phẩm, hoặc được hình thành trong quá trình chế biến và chuẩn bị. Các đề xuất liên quan đến Q-marker tập trung trực tiếp vào ý nghĩa thiết yếu của chất lượng TCM, không chỉ chỉ ra sự an toàn, mà còn phản ánh hiệu quả điều trị, từ đó cải tiến các kỹ thuật và mô hình đánh giá chất lượng TCM. Bài này thảo luận về các vấn đề phải đối mặt với chất lượng của TCM hiện tại và các yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng TCM, kỹ thuật phân tích thường được sử dụng trong điều tra Q-marker và các chiến lược nghiên cứu hiện tại của Q-marker cũng được giới thiệu, với mục đích cung cấp tài liệu tham khảo có giá trị cho điều tra trong tương lai.
2. Vấn đề tồn tại về chất lượng của TCM
Do sự phức tạp của các thành phần TCM, chất lượng của TCM đối mặt với khó khăn không đảm bảo hiệu quả lâm sàng. Không giống như các loại thuốc tổng hợp hóa học, có tính ổn định cao và đồng nhất, trong khi đó, sự khác biệt hóa học giữa các nguồn và lô khác nhau của TCM là tồn tại khách quan. Sự tồn tại của sự khác biệt hóa học chắc chắn sẽ mang lại sự khác biệt về dược lực học, điều này sẽ dẫn đến một tác động nhất định đến hiệu quả lâm sàng. Ngoài ra, theo toa- phương thuốc là hình thức sử dụng thuốc phổ biến trong thực hành lâm sàng của TCM, bao gồm nhiều loại dược liệu. Những loại dược liệu này được sắc cùng nhau, mỗi loại chứa một lượng lớn số lượng hoạt chất và nồng độ tương đối của các thành phần này lại bị ảnh hưởng bởi một loạt các yếu tố, chẳng hạn như giống, nguồn gốc và công nghệ thu hái, bảo quản,.... Sự đa dạng của các thành phần hóa học của nó đặt ra nhiều thách thức cho các nhà hóa học phân tích trong kiểm soát chất lượng với độ tin cậy và độ nhạy của các lô khác nhau TCM. Ngoài ra, không có tiêu chuẩn thống nhất cho việc tiêu chuẩn hóa hoạt động cụ thể trong quá trình chế biến dược liệu. Do dụng cụ khác nhau, kích thước và độ dày cắt miếng khác nhau, thời gian sao khác nhau và mức độ khác nhau của quá trình gia nhiệt, thành phần hiệu quả của các mẻ thuốc cuối cùng là khác nhau. Hiệu quả lâm sàng của TCM thay đổi phụ thuộc vào người bệnh, do đó, bên cạnh việc tính đến các yếu tố của thuốc, sự an toàn và hiệu quả của đơn thuốc sẽ bị ảnh hưởng bởi sự thay đổi khả năng tương thích của người bệnh.
Dược điển Trung Quốc hiện tại quy định rằng một hoặc một số hợp chất của TCM có thể được sử dụng làm chất đánh dấu để đánh giá chất lượng theo sự phát triển của  thuốc tổng hợp. Hơn nữa, mặc dù phân tích dấu vân tay là một phương pháp kiểm soát chất lượng tiên tiến hơn, nó có thể cho thấy tốt hơn tình hình chung của TCM, các hóa chất này có thể không được hấp thụ hoặc không có hoạt động dược lý, do đó chúng sẽ không có ích trong việc đánh giá điều trị hoạt động in vivo.
Ngoài ra, do tính bảo mật của một số loại TCM hoặc bảo mật quy trình hoặc chất lượng khi đăng ký thuốc mới, chiết xuất với nguồn dược liệu hoặc cây thuốc không được tiết lộ rõ ràng, mang lại khó khăn trong giám sát và kiểm tra chất lượng. Hơn nữa, các nhà khai thác bất hợp pháp để có được lợi nhuận cao, trộn lẫn TCM, nhuộm TCM, vv , làm giảm chất lượng của chúng đến một mức độ nhất định và làm ảnh hưởng đến tình trạng của bệnh nhân. Do đó, việc đánh giá chất lượng TCM một cách khoa học và hiệu quả là rất cấp bách.
3. Yếu tố ảnh hưởng đến chất lượng của TCM
Không giống như hóa dược, TCM là một hệ thống phức tạp bao gồm thành phần hóa học đa dạng. Nó được đặc trưng bởi một loạt các hợp chất, cấu trúc đa dạng và sự khác biệt lớn về hàm lượng. Hơn nữa, các loài và thành phần hóa học của chúng dễ bị ảnh hưởng bởi giống, điều kiện sinh trưởng, trồng trọt và phương pháp chế biến, v.v.
3.1. Các yếu tố đa dạng sinh học
Trong điều kiện sử dụng thuốc và điều kiện tự nhiên, có một hiện tượng phổ biến là sử dụng nhiều nguồn TCM. Ví dụ như Hắc mai biển (Hippophae Fructus), quả chín khô của Hippophae rhamnoides L., có chức năng làm giảm ho và đờm, hỗ trợ tiêu hóa, giảm táo bón. Hắc mai biển thực tế là tên gọi cho một số loài và phân loài, có hình thái tương tự dẫn đến sự nhầm lẫn do đó ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị và sức khỏe. Trong nghiên cứu của Liu và cộng sự, thành phần hóa học từ bảy loài và bảy phân loài của Hắc mai biển đã được nghiên cứu, và sự khác biệt rõ ràng đã được tìm thấy giữa hầu hết các loài và phân loài với các chất điển hình như acid hữu cơ, L-quebrachitol (Liu và cộng sự, 2017b). Do đó, một chiến lược kiểm soát chất lượng để đảm bảo tác dụng điều trị và hỗ trợ chăm sóc sức khỏe cụ thể của Hắc mai biển là rất quan trọng.
3.2. Yếu tố vùng - khu vực
Để đáp ứng nhu cầu sử dụng, nhiều TCM phổ biến đã được trồng. Trong khi đó, sự đa dạng, số lượng và chất lượng của TCM bị hạn chế bởi điều kiện tự nhiên của vùng - khu vực. Wu và cộng sự. nghiên cứu ảnh hưởng của địa lý môi trường tới chất lượng của Trạch tả. Protostan triterpen là thành phần hoạt chất chính của Trạch tả, hàm lượng hoạt chất có sự khác biệt trong 32 mẫu Trạch tả từ Tứ Xuyên, Phúc Kiến và Giang Tây. Mặc dù không có theo dõi đánh giá xem những khác biệt này có ảnh hưởng đến hiệu quả dược lý hay không, nhưng rõ ràng sự khác biệt khu vực đã ảnh hưởng đến hàm lượng triterpenoid của Trạch tả. 
3.3. Quá trình chế biến
Chế biến TCM là một công nghệ dược phẩm dựa trên lý thuyết về y học cổ truyền, theo nhu cầu chẩn đoán và điều trị dựa trên phân tích tổng thể, bản chất của thuốc, và các yêu cầu khác nhau về pha chế. Mục đích của nó là tăng cường hiệu quả của thuốc, làm giảm tính chất của thuốc, giảm độc tính, và tạo điều kiện cho việc phối hợp các thành phần hiệu quả. 
Trong các phương pháp xử lý TCM, xông diêm sinh được sử dụng rộng rãi sau thu hái để ngăn ngừa côn trùng và nấm gây hại. Trên dược liệu xông diêm sinh có thể tạo ra quá nhiều SO2, quá trình khử lưu huỳnh được tiến hành có thể làm giảm SO2 dư và làm cho TCM phù hợp với tiêu chuẩn. Hai phương pháp xử lý có tác động đến sự an toàn và hiệu quả của TCM, ví dụ với Đan bì. Nghiên cứu cho thấy 15 hợp chất sulfid xuất hiện trong quá trình xông diêm sinh, trong khi các sunfid này không thể chuyển đổi thành glycosid tương ứng sau quá trình khử lưu huỳnh đồng thời một số thành phần trong Đan bì bị (được) loại bỏ. Có 28 hợp chất khác nhau có ý nghĩa khi so sánh Đan bì chế biến bình thường, xông diêm sinh và khử lưu huỳnh. Nghiên cứu này cho thấy cách xông diêm sinh và khử lưu huỳnh ảnh hưởng đến chất lượng của Đan bì. Tuy nhiên, thật đáng tiếc rằng ảnh hưởng của quá trình chế biến đối với hiệu quả điều trị của Đan bì không được nghiên cứu sâu trong nghiên cứu này.
3.4. Thời gian thu hoạch
Thực vật có mức độ hoạt động sinh học khác nhau ở các giai đoạn tăng trưởng khác nhau, do đó, thời gian thu hoạch là rất quan trọng để tối đa hóa hoạt động.
Liên kiều có công năng thanh nhiệt giải độc, tiêu viêm. Liên kiều bao gồm hai loại, loại xanh và loại chín, theo các giai đoạn trưởng thành khác nhau. Liên kiều xanh thường là thu hoạch vào đầu mùa thu, khi quả gần chín, nhưng vẫn xanh. Liên kiều chín thường được thu hoạch vào tháng 10 khi quả chín hoàn toàn. Trong sử dụng lâm sàng, không có sự phân biệt nghiêm ngặt giữa loại xanh và chín. Tuy nhiên, do thời gian thu hoạch khác nhau, các thành phần hóa học và hoạt động dược lý là khác nhau. Bao và cộng sự đã sử dụng chất chuyển hóa để nghiên cứu sự khác biệt của các chất chuyển hóa giữa Liên kiều xanh và chín. Mười lăm chất chuyển hóa đã được xác định và hoạt động chống khối u ác tính cũng đã được đánh giá. Các nghiên cứu in vivo và in vitro cho thấy hoạt động chống u ác tính của Liên kiều xanh mạnh hơn loại chín. Nghiên cứu này đề nghị việc sử dụng Liên kiều xanh nên được ưu tiên trong số các đơn thuốc liên quan đến chống ung thư. Nó cũng chỉ ra ảnh hưởng của thời gian thu hoạch đến hoạt động của TCM. Hơn nữa, cũng cần đánh giá sự khác biệt về hoạt động dược lý của Liên kiều xanh và chín bên cạnh tác dụng chống ung thư, do đó, nó cần nghiên cứu sâu hơn tác động của thời gian thu hoạch.
3.5. Quá trình chiết xuất và tinh chế
Quá trình chiết xuất và tinh chế TCM là một quá trình quan trọng trong chất lượng củaTCM, bao gồm chiết, tách, cô đặc và sấy khô. Thành phần và các loại bufadienolid trong Thiềm tô (nhựa lấy từ tuyến sau tai và tuyến trên da con Cóc Venenum bufonis) rất khác nhau, có ảnh hưởng lớn đến chất lượng và sự an toàn của sản phẩm. Lý do chính cho vấn đề này có thể là do các phương pháp sấy khác nhau đã được sử dụng để chiết xuất và tinh chế Thiềm tô, do hầu hết các bufadienolid nhạy cảm với enzym có thể bị chuyển hóa sinh học hoặc xuống cấp. 
3.6. Điều kiện bảo quản
Việc lưu trữ TCM có phù hợp hay không rất quan trọng để đảm bảo chất lượng của TCM trước khi sử dụng. Nếu lưu trữ không đúng cách, sẽ xuất hiện dầu mỡ, nấm mốc, bị hư hỏng do sâu mọt, kết tinh và các hiện tượng khác. Hạt TCM, chẳng hạn như Đào nhân, Hạnh nhân, dễ bị hư do sâu mọt. Bởi vì tinh dầu, dầu thơm chứa các chất dễ bay hơi như vậy như hydrocarbon thơm, lưu trữ không đúng cách thường làm mất đi dầu dễ bay hơi, dẫn đến giảm hiệu quả và thậm chí gây nguy hiểm cho sức khỏe con người.
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