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细胞膜色谱技术在中药质量评价中的应用与思考 
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摘要: 细胞膜色谱法作为一种生物色谱技术, 将色谱分离与活性成分筛选结合, 可在体外实现药物体内过

程的动态模拟, 适用于中药等复杂体系物质基础的研究, 其作为一种新兴技术在新药发现、药物分析等领域发展

迅速, 应用愈加广泛。本文着重对细胞膜色谱技术在中药有效成分辨识中的应用及方法学研究进展情况进行简

要综述, 并结合作者在复杂物质体系成分解析、细胞膜色谱和薄层色谱－生物自显影技术用于中药质量研究的

一些心得和思考, 探讨将以细胞膜色谱为代表的生物色谱技术 (发现) 与中药多维多息指纹图谱 (整体表征) 和

多指标成分含量测定 (局部刻画) 结合, 基于整体观, 以中药活性成分的定性定量表征为指标评价中药质量的策

略和思路。 
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Abstract: Cell membrane chromatography (CMC) was first proposed by Professor He in 1996.  As one of 

bio-affinity chromatography technique, CMC was a simple and convenient technology in the study of interactions 
of active components in traditional Chinese medicines (TCMs) with membrane receptors in vitro, and screen       
active components from complicated TCMs.  Recently, the CMC technology was developed rapidly, and widely 
applied in the discovery of lead compounds from nature product.  This review article is focused on the application 
of cell membrane chromatography in the identification of active components in traditional Chinese medicine,       
together with the recent development of CMC methodology.  Combining with our previous works in the analysis 
of the composition of complex substances, biochromatography and TLC bioautography for quality evaluation       
of TCM, we proposed a new holistic quality evaluation strategy of TCM related with bioactivity, which could       
be summarized as the integration of screen (screening of quality control marker by CMC), macroscopic charac-
terization (characterizing the chemical material basis by multi-dimension and multi data fingerprinting) and      
microscopic description (multi-component quantification).  The proposed strategy would provide a new idea for 
the holistic quality evaluation of TCM in the composition and concentration of bioactive components as quality 
evaluation indicators. 
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中药活性成分的辨识及药效物质基础的精准解

析和表征是中药新药研究开发、药效作用机制阐明、

临床精准用药的重要前提[1−3], 也是中药质量控制的
核心内容。与中药功能属性密切相关的化学物质 (质
量控制指标成分) 的高效、精准辨析是现代中药质量
研究亟待突破的瓶颈问题[4, 5]。 

生物色谱  (bio-chromatography) 是基于生物大
分子的特异性相互作用分离、纯化和测定具有活性的

化合物及其生化参数的一种分析技术[6, 7]。细胞膜色

谱技术 (cell membrane chromatography, CMC) 是将
含靶标受体的活性组织细胞膜 (或受体高表达细胞) 
作为固定相, 用液相色谱法研究药物与固定相上细
胞膜受体相互作用的一种生物色谱分析方法[8]。细胞

膜色谱技术为中药复杂物质体系同时、快速、特异和

灵敏的定性定量表征提供了新的方法平台。多维多息

指纹图谱通过对中药 (药物系统) 的表征与活性效
应之间的组效学特征 (组效关系) 研究相结合, 系统
完整地解决中药药效和质量相关性问题[9]。 

本文着重对细胞膜色谱技术在中药有效成分辨

识中的应用及方法学研究进展情况进行简要综述 , 
并结合作者在复杂物质体系成分解析、生物膜色谱和

薄层色谱－生物自显影技术用于中药质量研究的一

些心得和思考, 探讨将以细胞膜色谱为代表的生物
色谱技术 (发现) 与中药多维多息指纹图谱 (整体表
征) 和多指标成分含量测定 (局部刻画) 结合, 基于
整体观, 以中药活性成分的定性定量表征为指标评
价中药质量的策略和思路。 
1  细胞膜色谱法及其在中药活性成分辨析中的应用 

细胞膜色谱法由西安交通大学贺浪冲教授于

1996 年提出, 是一种研究药物与受体相互作用的亲
和色谱方法, 其具有受体亲和与色谱分离双重功能, 
可进行药物分离、活性筛选以及药物鉴定, 在中药复
杂体系成分分离和筛选研究方面有独特的优势[10]。 
1.1  细胞膜色谱的分类 

根据细胞膜是否固定于色谱载体表面可将细胞

膜色谱法分为细胞膜生物亲和色谱法与细胞膜固相

色谱法。 
细胞膜生物亲和色谱法是将活性细胞膜固定在

硅胶等色谱分离载体的表面, 制成细胞膜色谱固定
相 (cell membrane stationary phase, CMSP), 用液相

色谱方法研究药物与固定相上细胞膜之间的亲和作

用[11−13]。其最大的特点就是具有色谱分离和细胞膜

活性的双重特性, 筛选方法快速、简捷、靶点多样, 适
合中药等复杂体系的研究 , 可直接通过色谱参数 
(容量因子) 的不同而判断其药理活性[14, 15]。然而, 细
胞膜生物亲和色谱柱制备过程繁琐, 缺乏标准的操
作规程, 在不同实验人员和不同实验室间重现性较
差, 制备的色谱柱有效使用寿命不到 72 h, 阻碍其大
规模应用和商品化前景。 

细胞膜固相色谱法直接用效应器官的细胞膜与

中药提取液在适宜培养基中共同孵育, 利用活性细
胞膜固相化中药的成分, 使效应成分与细胞膜受体
特异性结合, 再通过洗涤、解离等过程将效应成分释
放, 利用 LC-MS 等鉴定解离液中的活性组分。该法
以细胞膜为固定相, 保留了细胞膜的完整性、膜受体
的立体结构、周围环境和靶点[16]; 经过多次洗涤药物
作用后的细胞膜, 可排除大量非特异性成分的干扰, 
是研究中药效应成分的有效手段之一。Li等[6]采用生

物特异萃取法结合高效液相色谱分离进行中药活性

成分的辨识, 即将样品与靶细胞 (膜) 在缓冲溶液中
孵育, 不结合的化合物用相同的缓冲液洗脱掉, 在适
当的变性条件下使结合成分与受体解离, 从柱中洗
脱下来; 应用 HPLC 比较结合前后和/或洗脱液中的
化学成分, 以辨识准活性成分。与细胞膜生物亲和色
谱法相比, 细胞膜固相色谱仅具有细胞膜的生物活
性, 而无色谱分离特性, 仅能实现活性成分初步筛选, 
后续还需要快速分离系统和高灵敏检测系统对活性

组分进行进一步分离和解析。 
1.2  细胞膜色谱技术的发展 

自问世以来, 细胞膜色谱技术经历了从“离线”
到“在线”筛选通量不断提高 , 由“多靶点”到
“特定靶点 (受体)”特异性和灵敏性不断增强, 由
靶点“未知”到特定受体高表达细胞株靶点和受体

作用更加清晰的发展历程; 基于云计算的虚拟对接、
分子对接和药物亲和反应靶标稳定技术  (DARTS) 
等技术与分子生物学研究结合应用于细胞膜色谱实

现了靶标的有效鉴定和确证。 
1.2.1  细胞膜色谱固定相靶细胞种类  早期细胞膜

色谱法多采用生物组织和一般培养细胞作为靶细胞 
(表 1[17−44]所示)。细胞膜中存在多种活性蛋白, “目标” 
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Table 1  Applications of the models of cell membrane chromatography (CMC) in screening active components from TCMs  

Pharmacological effects Models of CMC TCMs 

Cytotoxic activity 
 

Red cell/CMC 
 

Cladonia Fallax Abbayes [17] 
Libanotis buethorimensis [18]  

Anti-inflammatory activity White blood cell/CMC Atractylodis Macrocephalae Rhizoma [19]  
Vasodilator effect 
 

Vascular/CMC 
 

Angelicae Sinensis Radix [20] 
Citri Sarcodactylis Fructus [21] 

Cardiovascular activity 
 
 

Myocardial/CMC 
 
 

Polygonum cillinerve (Nakai) Ohwi[22] 
Uncariae Ramulus Cum Uncis [23] 
Chuanxiong Rhizoma [24] 

Antiplatelet activity 
 
 
 

Platelet/CMC 
 
 
 

Salviae Miltiorrhizae Radix Et Rhizoma [25−26] 
Carthami Flos [27] 
Notoginseng Radix Et Rhizoma [28] 
Mailuoning injection [29] 

Protect liver  
 
 

Liver/CMC 
 
 

Danggui Buxue decoction [30] 
Yinchenhao decoction [31] 
Gardeniae Fructus [32] 

Immune activity Macrophage/CMC Cordyceps[33] 

Hypoglycemic activity β1-AR/CMC Corydalis Decumbentis Rhizoma [34]  
Anti-atherosclerosis 
Anti-angiogenic activity 
Potential activity of diabetic vascular complications 
 

Human umbilical vein endothelial  
cell 
 
 

Chuanxiong Rhizoma [35] 
Salviae Miltiorrhizae Radix Et Rhizoma [36] 
Curcuma longa 
Curcumae Longae Rhizoma [37] 

Osteoplastic activity Human periodontal ligament/CMC Coptidis Rhizoma [38] 
Anti-inflammatory activity 
 
 

Rat peritoneal macrophage/CMC 
 
 

Atractylodis Rhizome [39] 

Salviae Miltiorrhizae Radix Et Rhizoma [36]  
Houttuyniae Herba[40] 

Preventive effect against diabetic nephropathy Mesangial cell Ginkgo Folium[41] 
Antitumor activity 
 

HepG2/CMC 
 

Scutellariae Radix [42] 
Chuanxiong Rhizoma [43] 

Analgesic activity Rat cerebral cortex/CMC Cynanchum komarovii  Al. Iljinski [44] 

 
受体与“非目标”受体同时存在, “目标”受体表达
数量有限且未知不可控, 药物可能与多种酶、受体或
通道蛋白结合, 采用液相色谱法测定的容量因子反
映的是药物与细胞膜上多种靶标的协同亲和作用 , 
在此基础上建立的细胞膜色谱法对配体分子识别的

特异性、敏感性和选择性均受到不同程度的限制, 对
活性组分的靶标鉴定和验证工作存在较大困难。 

随着分子生物学技术的发展, 通过外源重组质
粒将受体的配基、亚基及靶酶的活性中心等在细胞株

或微生物中成功大量表达在一定程度上解决了上述

难题, 在此基础上建立的明确靶点受体高表达细胞
膜色谱模型, 有效提高了筛选的特异性和准确性[45]。

Wang等[46]通过质粒转染得到稳定膜高表达亚型受体

细胞株, 构建了受体高表达 HEK293α1B 细胞膜色谱

系统, 再与大鼠肝脏组织匀浆和原代培养的肝细胞
制备的细胞膜系统测定的容量因子进行比较分析 , 
结果显示, 配体在 HEK293α1B 细胞膜色谱柱的保留

时间最长, 在大鼠肝脏组织匀浆细胞膜色谱柱的保
留时间最短, 说明应用 HEK293α1B 细胞膜色谱系统

具有更高的精确性和灵敏性, 显著提高了细胞膜色
谱的柱效、特异性和专一性。表 2[47−68]对近年来受体

高表达细胞膜色谱在中药及中药制剂中的应用进行

了整理。 
然而, 基于某种受体稳定高表达的细胞膜色谱

模型存在两个问题, 一是所谓的受体高表达是将质
粒导入细胞中使某种特定受体表达量提高, 提高中
药中该受体特异激动剂或拮抗剂的筛选效率。而由于

其他细胞膜固有受体表达量并未受到影响, 中药中
活性成分与细胞膜上非目标受体的亲和作用对筛选

结果的干扰依然存在, 这种筛选模型依然是一种多
靶点的复杂模型。另外一方面, 中药复方具有多组分
－多靶点协同作用的特点, 这种针对单一靶点特定
受体的模型筛选中药活性组分并不符合中医药整体

性和动态性的基本特性, 不适用于多组分靶标的筛
选。此外, 这种特定受体高表达模型制备过程繁琐, 
价格昂贵, 不适用于推广和商业化。 
1.2.2  正常/病理细胞膜色谱技术  活性成分与靶细
胞膜、细胞内特异性酶或受体结合是中药发挥作用的

重要步骤之一。对疾病状态下器官、组织病理生理状

态的模拟可在一定程度上避免一些与疾病不相关的

特异性或非特异性相互作用对筛选的干扰。然而, 无
论是正常组织或传代细胞系的细胞膜碎片还是某种 
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Table 2  Applications of the models of CMC in screening active components from TCMs  

Receptor  Models of CMC TCMs 

α1A Adrenoceptor [47] α1AAR/CMC Caulophylli Radix [48] 

α1D Adrenoceptor [49] Rat aorta/CMC  
Ca2+ channels 
 
 

Rat vascular smooth muscle [50, 51] 

 
 

Angelicae Sinensis Radix, Angelicae Dahuricae Radix, Notopterygii 
Rhizoma Et Radix, Glehniae Radix, Cnidii Fructus, Schisandrae  
Chinensis Fructus, Schisandrae Sphenantherae Fructus 

VEGFR (vascular endothelial 
growth factor receptor) 

VEGFR-CMC 
 

Aconiti Kusnezoffii Radix [52] 

 
EGFR (epithelial growth 
factor receptor) 
 

EGFR-CMC 
 
 

Caulophylli Radix [53] Polygoni Cuspidati Rhizoma [54] Strychni Semen[55] 
Angelicae Pubescentis  Radix[56] Scutellariae Radix [57] 
Sophorae Flavescentis Radix [58] 

Histamine H1 receptor HEK293/H1R-CMC Homoharringtonine injection [59], Yujin injection [60] 

IgE receptor RBL-2H3/CMC Shuanghuanglian injection [61] 
CD40 receptor 
 

Chromatography of CD40 highly expressed 
cell membrane 

Salviae Miltiorrhizae Radix Et Rhizoma [62] 

 
β1 Adrenergic receptor High expression β1 adrenergic recetor/CMC Corylis Decumbentis Rhizoma [34] 
Fibroblast growth factor 
receptor 4 

HEK293-FGFR4/CMC 
 

Brassica albla  L.[63] 
Chuanxiong Rhizoma [43] 

5-HT receptor Rat striatum/CMC Chuanxiong Rhizoma-Paeoniae Radix Alba [64] 

TLR 4 receptor White blood cell- CMC Macrocephalae Rhizoma[19] 

Sphingomyelin synthase Liver/CMC  Polygoni Cuspidati Rhizoma [65] 

Muscarinic receptors Mesentery Muscarine[66] 

Estrogen receptor MDA-MB-231/CMC Magnoliae Officinalis Cortex [67] 

Sulfonylurea receptor Mouse pancreatic islet/CMC Coptidis Rhizoma [68] 

 
受体高表达细胞株作为细胞膜来源, 都无法完全模
拟器官的损伤或病理状态, 导致错误的筛选结果, 并
因此耗费了大量时间用于分离、纯化和药效学的确

证。Chen 等[15, 69, 70]以多柔比星 (DOX) 诱发心力衰
竭模型大鼠心脏左心室作为细胞膜来源, 将正常心
脏与多柔比星诱导的衰竭心肌细胞膜色谱行为进行

比较分析, 用于筛选附子和四逆汤中与多柔比星诱
发心力衰竭相关的活性组分; 利用位置切换阀技术
同时载入全二维分析体系, 比较保留组分在细胞膜
色谱柱上色谱保留行为 (容量因子 k) 的差异。在心
衰细胞膜色谱保留上具有较高亲和力的组分认为是

和疾病密切相关的活性组分, 反之, 在正常细胞膜色
谱柱上有较好保留而在衰竭的心肌细胞细胞膜色谱

柱保留较差, 可认为其是对 DOX 诱导的心力衰竭的
非特异性组分。最终筛选出附子中塔拉乌头胺、异叶

乌头素、14-乙酰塔拉乌头胺和 14-苯甲酰尼奥宁等这
4 个成分作为后期重点研究的抗 DOX 心力衰竭活性
先导化合物。该种方法对正常和病理性细胞膜色谱柱

之间的潜在活性组分亲和力进行可视化比较, 显著
提高了细胞膜色谱筛选得到的组分对于特定疾病的

疗效的专属性。 
1.2.3  二维液相色谱技术在细胞膜色谱分析中的应
用  细胞膜色谱在创立之初主要采用“离线收集”的

方式, 即通过人工方式收集在细胞膜色谱固定相上

保留的中药活性组分, 经一系列样品前处理后再利
用 LC (GC)/MS分离、鉴定有效组分中的活性成分, 这
种离线收集的方式主要存在如下问题: 一是“手动”
流分收集工作耗时耗力; 二是研究过程容易受到其
他因素的影响, 如浓缩过程可能引起收集流分中不
稳定的化学成分结构发生变化, 操作过程繁琐引入
不必要的污染, 微量成分流失等; 三是后期分离鉴定
技术工作量较大。二维液相色谱 (two dimensional 
liquid chromatography, 2D-LC) 通过两个不同分离过
程或机制对复杂样品进行分离, 能显著提高峰容量, 
增加色谱峰定性和定量的灵敏度及可靠性[71]。细胞

膜二维液相分析系统将细胞膜色谱作为第一维色谱, 
筛选出有效组分流出色谱柱后, 通过切换阀切换到
第二维色谱柱进行分离分析, 通常以常规高效液相
色谱柱作为第二维色谱。建立基于细胞膜色谱二维在

线分析系统的活性成分筛选平台, 可直接在线从复
杂体系中“识别”−“分析”−“鉴定”作用于特定受
体的活性成分, 提高效率同时有效改善柱效低等限
制细胞膜色谱应用的问题。这种全二维细胞膜色谱    
的搭建使得细胞膜色谱法对中药活性成分的分析更

加确切, Chen 等[15]建立了基于 HepG2 细胞膜色谱−
整体柱−飞行时间质谱系统的全二维液相分析方法, 
快速地筛选鉴定出黄柏中小檗碱和四氢巴马汀, 苦
参中的苦参碱和氧化苦参碱是具有抗肝癌活性的成 
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分; Ji等[69]搭建了新型的SMMC-7721细胞−鸦胆子和
HepG2 细胞−鸦胆子的全二维细胞膜色谱−整体柱色
谱的高通量活性成分筛选模型, 筛选出腺苷和鸦胆
子苦素 B 两种潜在的抗肿瘤活性成分。西安交通大
学贺浪冲教授研究团队[72]以高表达受体细胞膜色谱

技术为核心, 研究了集“识别−分离−鉴定”于一体
的细胞膜色谱-HPLC/MS二维分析系统, 在此基础上
研制开发了“天然药物中目标物快速‘识别鉴定’二

维色谱系统”。他们以酪氨酸激酶受体 (TKR) 作为
抗肿瘤药物筛选的靶点, 构建了 EGFR、VEGFR、
bFGFR1 和 bFGFR4 等稳定膜高表达亚型 TKR 受体
细胞株, 并利用 TKR/CMC二维色谱分析仪, 对红毛
七等 50 多种中药材中的抗肿瘤活性成分进行筛选, 
得到了塔斯品碱等抗肿瘤血管生成先导化合物[13]。 
1.2.4  表面修饰的共价细胞膜色谱技术  具有生物

活性的细胞膜在体外“寿命”有限, 膜的脱落和活
性衰减导致制备的细胞膜色谱柱柱效仅为 3～5 天, 
且重复性低, 大大限制了该技术的广泛应用。对此, 
Ding 等[73]研究发现, 氨丙基三乙氧基硅烷 (APTES) 
可使硅胶被醛基修饰后与细胞膜上的氨基反应形成

共价键, 将细胞膜固定在硅胶表面, 使其不容易脱落, 
从而建立 APTES 修饰的 HepG2 肿瘤干细胞膜色谱
柱。吉非替尼在 APTES修饰的细胞膜色谱柱上保留
时间为 21 min, 而在对照组未经修饰的细胞膜色谱
柱上保留时间为 10 min, 说明经 APTES修饰组的色
谱柱相对于非修饰组表现出较高的柱效; 连续 12 天
内每天对两组细胞膜色谱柱注射 6次吉非替尼, 结果
表明 APTES修饰可使柱寿命延长至至少 12天, 且将
重现性提高到 10%  以内。这种细胞膜色谱法的改进

可显著延长其柱寿命并扩大其应用范围, 非常适合
于制备无价的或难以获得的细胞材料例如干细胞的

细胞膜色谱柱。表面修饰共价细胞膜色谱技术的发展

使细胞膜色谱柱商业化成为可能。 
2  细胞膜色谱技术在中药质量分析领域中应用的策
略和思考 

中药质量控制模式与单一成分化学药物存在本

质差别, 其质量标准的建立须体现中医用药理论, 全
面反映药效物质基础、复方药物君臣佐使的配伍关系

及药物的性味等。中药指纹图谱技术通过对中药化学

物质基础的整体表征, 可从宏观上反映中药产品的
相似性和一致性; 而多指标成分定量通过对中药中
关键指标成分含量测定 (局部刻画) 来表征中药质
量的优劣; 二者结合在一定程度上实现了中药质量
的全面控制。 

2.1  基于指纹图谱技术与药效相关性的中药质量控
制研究 

中药化学指纹图谱已成为一种国内外广泛接受

的中药质量评价模式[3]。但现阶段所建立的色谱指纹

图谱多仅能反映中药化学特征, 与中药药效关联性
不强。生物自显影−薄层色谱技术[74]和高效液相色谱

在线活性检测[75]等基于靶标内在活性的中药活性成

分筛选技术在一定程度上实现了中药指纹图谱与生

物活性关联分析。薄层色谱−生物自显影技术是将靶
标反应液作为色谱分离的显色剂, 根据斑点颜色鉴
别其是否具有相关活性。如二肽基肽酶 IV (DPP IV) 
将底物  (Gly-Pro-对硝基苯胺) 水解成对硝基苯胺 
(pNA), 用亚硝酸钠重氮化, 然后与 N-(1-萘基) 乙二
胺二盐酸盐反应形成玫瑰红色染料, 从而在 TLC 板
上显示玫瑰红色背景, DPP IV 抑制剂阻断底物的酶
解以产生 pNA则在背景上显示白斑, Gu等[76]将这一

原理应用于 9种药用植物的甲醇提取物 DPP IV抑制
剂的筛选, 发现了骆驼蒿中的活性成分骆驼蓬碱。近
两年还有利用薄层色谱 (TLC)-生物自显影方法从中
草药中检测到脂肪酶抑制剂[77]和 α-葡萄糖苷酶抑制
剂 [78], 但该法分离能力较差, 对化合物定性主要依
赖于 Rf 值, 故仅适用于活性成分的初步筛选。高效
液相色谱−在线活性检测是通过 HPLC 分离复杂混    
合物, 再与靶标在线混合后在反应线圈相互作用, 通
过检测酶催化底物产生的产物量的减少说明其对酶

的抑制作用。常艳旭等[79−81]构建了高效液相色谱−二
极管阵列检测−化学发光法联用仪器系统, 建立丹参
注射液-H2O2 清除活性指纹图谱, 用于丹参注射液的
一致性评价; 进一步模拟阳性药物峰效关系模型, 构
建丹参注射液效价指纹图谱; 并利用相似度评价和
判别分析与丹参药材活性指纹图谱结合, 评价不同
产地、不同品种、不同栽培方式的丹参药材, 从化学
信息和活性信息等多个角度确定了栽培丹参和山东

产白花丹参可作为野生丹参的替代品。Li 等[82]先从    
500种中药水提和醇提物中寻找到诃子、玫瑰、丁香
的果实提取物以及石榴的果壳对 α-葡萄糖苷酶具有
较高抑制剂作用, 通过 HPLC-DAD-MS/MS-BCD 快
速筛选和表征这 4 种提取物中的 α-葡萄糖苷酶抑制
剂; 鉴定出具有 α-葡萄糖苷酶抑制作用的化合物鞣料
云实素和鞣花酸。此外, 该法还应用于中药中黄嘌呤
氧化酶抑制剂[83]的筛选, 但该法成本较高并不能作
为普适性筛选技术。 

上述两种技术或基于活性成分的化学特性 (如
自由基清除能力), 或基于与单一特定靶标的亲和作
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用进行活性成分的辨识, 在一定程度上解决了中药
指纹图谱与药效相关性的问题。然而, 基于化学特性
的活性成分辨识技术并非针对药物作用的靶标, 特
异性较差; 而基于单靶点的活性成分辨识具有效率
低、作用单一、使用成本高等问题, 限制了其在中药
质量控制中的应用。 
2.2  细胞膜色谱技术在中药质量控制中应用的思考 

中药质量控制指标成分是中药质量控制的核心, 
其选择需既能反映中药整体特征, 又与中药功能主
治、生物活性及安全性密切相关。刘昌孝院士于 2016
年提出了“中药质量标志物  (Q-marker)”的概念 , 
指出在中药质量研究中需对与中药功能属性密切相

关的化学物质, 即反映中药安全性、有效性的标志性
物质进行质量控制[5]。 

细胞膜色谱法将配体在体内与细胞膜受体相互

作用过程转换为体外的色谱过程, 是一种从中药复
杂体系中筛选发现目标成分的技术手段。He 等[84]应

用建立的不同细胞膜色谱模型筛选已研究了 160 余
种中草药, 从中发现了多个具有抗心肌缺血、抗炎、
抗肿瘤、抗高血压及治疗糖尿病等活性的目标组分。

近年来, 研究者们探索将细胞膜色谱技术用于中药
质量评价, 即通过不同的细胞膜色谱柱筛选中药及
方剂中活性成分, 将活性成分与其他相关组分结合, 
构建相应的指纹图谱, 可在一定程度上将疗效和质
量控制相联系, 从而达获得稳定可靠的质控方法。
Wang 等[85, 86]利用细胞膜色谱法并结合离体药理实验, 
对“四物汤”中各味中药进行拆方分析, 发现川芎
醇提后的醋酸乙酯萃取部位是川芎发挥药效的有效

部位, 并建立了以川芎有效部位为基础的高效毛细
管色谱指纹图谱和高效液相色谱指纹图谱, 用于不
同来源川芎药材的质量评价。Li等[87, 88]采用犬心肌、

大脑和血管细胞膜受体筛选技术分别发现了丹参脂

溶性部位对心肌、三七水溶性部位对大脑、当归挥发

油对血管均有较强的选择性作用; 进而根据心康平
抗心肌缺血、耐缺氧和增加冠脉血流量等作用, 并根
据各指标成分在细胞膜色谱上的保留行为, 选择三
七皂苷 R1, 人参皂苷 Rb1、Re 和 Rg1作为心康平的

定性指标进行薄层鉴别, 以丹参酮 IIA和当归中藁本
内酯为主要定量指标用于心康平的质量评价。上述研

究根据研究对象的药理作用选取相应的细胞膜色谱

模型, 筛选与药物功效和活性对应的质量控制指标
成分, 并用于产品质量评价, 虽然筛选到的指标成分
与常规质量控制指标成分相同, 但为未知药物质量
控制指标成分的选择提供了方法借鉴和新思路, 遗

憾之处是这些方法未能将指标成分的“量−效”关系
体现到质量评价中, 即仅通过细胞膜色谱分析筛选
指标成分, 并未考虑指标成分含量与活性及安全性
的关系。 

中药注射剂是临床上广泛应用的现代中药制剂; 
但由于中药物质基础的多样性与复杂性, 以及中药
注射剂临床使用存在不规范的现象, 近年来关于中
药注射液不良反应的报告逐年升高, 最常见的不良
反应就是过敏反应和类过敏反应。目前, 已通过构建
过敏源受体高表达的细胞膜色谱模型, 利用高表达
受体细胞膜色谱-HPLC/MS 二维色谱分析系统进行
中药注射剂中潜在致敏组分的在线富集、筛选及结构

鉴定, 并结合体外药理实验, 确定中药注射剂及相关
药材中可能引起 I型过敏反应和类过敏反应的致敏组
分。Han等[61]采用大鼠 IgE 受体高表达的 RBL-2H3/     
CMC 模型从双黄连注射液中筛选得到潜在致敏成分
黄芩苷, 并通过肥大细胞脱颗粒实验和 β-氨基己糖
苷酶实验验证了黄芩苷的致敏活性。Guo等[60]构建了

高表达 H1R (组胺受体高表达) 的 HEK293 细胞系, 
通过 H1R/CMC-HPLC/MS 在线二维色谱系统从鱼腥
草注射液中筛选出作用于 H1 受体的鱼腥草素, 经药
理实验验证鱼腥草素为 H1 受体激动剂, 是潜在的致
敏成分。但上述研究缺乏潜在致敏原诱发过敏反应的

剂量与其在相应中药注射剂中浓度的相关性研究。同

时, 中药注射剂在临床应用发生过敏和类过敏等不
良反应因素较为复杂, 仅通过细胞膜色谱难以模拟
临床不良反应发生的真实情况, 故采用细胞膜色谱
法筛选中药注射剂中潜在致敏原, 但也仅能提供一
些参考, 其在中药注射剂安全性评价和质量控制中
的具体应用还有待商榷。 
2.3  基于细胞膜色谱构建中药多维多息指纹图谱 

多维多息指纹图谱[3,  9]从多维联用分析技术、药

效检测和信息处理三个方面入手开展中药指纹图谱

理论和实践研究。多维即采用多种分析仪器联用的     
模式, 目前最常用的高效液相色谱/二极管阵列检测
器/质谱/质谱联用方式所得的色谱峰图 (各个成分的
保留时间)、二极管阵列检测器所得的在线紫外光谱
图 (on-line UV图)、一级质谱图 (各个成分的相对分
子质量) 和二级质谱图 (某成分的特征碎片)。所谓多
息, 即指中药的特征谱应努力做到化学和药效两方
面信息的融合[89−91], 经组效关系研究, 获取中药药
效组分指纹图谱; 并将化学指纹图谱和中药药效组
分指纹图谱用于中药材、提取物和中药复方制剂的质

量控制, 以及药物创新等实践中, 解决中药质量评价 
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的科学性等关键科学问题[9]。在此基础上发展定量指

纹图谱, 通过中药中各成分含量变化计算相似度, 采
用相似系统理论定量评价中药液相色谱指纹图谱的

相似度[92]。作者课题组提出在多维多息指纹图谱分

析中引入细胞膜色谱技术, 构建“筛选 (细胞膜色
谱)-整体表征 (多维多息指纹图谱)-局部刻画 (多指
标成分定量)”一体的基于整体观的中药质量评价策
略, 具体技术路线见图 1。 

第一步: 中药有效组分及关键指标成分的筛选。
首先根据研究对象 (中药材、提取物及中药复方制剂) 
的功效和作用选择 3～5 个与药物疾病治疗作用相关
的细胞膜色谱模型, 应用细胞膜色谱模型发现、筛
选、富集不同中药中可能与特定细胞膜受体结合的目

标组分, 即有效组分; 采用液相−质谱或气相−质谱
联用等技术通过离线或在线的方式鉴定有效组分的

化学物质基础; 通过经典药理学/毒理研究验证细胞
膜色谱筛选结果; 在此基础上选取可用于质量控制
的关键指标成分, 用于指纹图谱相似度评价和多指
标成分含量测定。关键指标成分须满足以下 3个条件: 
① 在细胞膜色谱上有保留, 且响应超过目标组分在
细胞膜色谱的检测限 (信噪比 3) 和/或定量限 (信噪
比 10); ② 目标中药的代表性成分; ③ 具有与药物

疾病治疗作用相关的活性。 
第二步: 局部刻画−多指标成分含量测定。建立

关键指标成分的含量测定方法, 确定中药产品中各
目标组分 (有效组分) 和所含关键指标成分的含量
间的比例。明确目标组分及关键指标成分与药物疾病

治疗作用 (药效) 的量效关系, 由此可从这些关键指
标成分的含量及其比例的变化可推算药物的量效关

系, 进而可根据目标组分或指标成分含量变化预测
待测产品质量变化可能会引起的药效变化。目标组分

在细胞膜色谱上的检测限和/或定量限可作为确定多
指标成分含量测定限度的依据。 

第三步: 整体表征−多维多息指纹图谱的建立。
采用液相−质谱或气相−质谱联用等技术建立中药中
目标组分的多维指纹图谱  (针对不同种类化合物 , 
可选择不同分析方法)。根据细胞膜色谱筛选结果确
定指纹图谱的特征峰用于多维指纹图谱的相似度评

价, 确定参比峰, 规定特征峰的相对保留时间及相对
峰面积比, 用于不同批次、不同来源的中药质量一致
性评价。关键指标成分在细胞膜色谱上的保留行为 
(容量因子 k ) 与相应药效的经典药理学评价指标等
进行相关性分析, 计算关键指标成分种类和含量对
生物活性贡献作为质量评价的权重系数, 结合化合
物含量、稳定性、安全性 (毒性、过敏/类过敏) 等不
同维度信息经化学计量学处理后, 构建与中药化学
成分指纹峰相对应的活性指纹谱, 再经过统计分析, 
将不同的化学与生物学指纹信息整合后进行综合质

量评价。 
这种方式的优点在于可将细胞膜色谱作为“深

入研究”的一部分, 由具有研究经验丰富的团队进
行前期研究、验证和复核比对; 再“浅出标准”, 将
活性信息与化学指纹图谱相关性以数学公式、含量限

度等方式收载于标准中, 用于实际质量评价。 
 

 
Figure 1  Roadmap for quality control of traditional Chinese medicine on the basis of the relationship between fingerprinting and efficacy  
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2.4  基于血小板细胞膜色谱的活血化瘀中药质量评
价策略 

细胞膜色谱法作为以亲和为基础的药物筛选方

法之一, 其成本低、简单、高效且普适于中药复杂体
系的活性成分筛选。至今为止, 已建立了多种细胞膜
色谱成功地用于中药活性成分筛选体系。本课题组建

立了血小板细胞膜色谱模型用于丹参注射液、丹红注

射液、血塞通注射液中抗血小板凝集活性筛选, 根据
这些活性成分在细胞膜色谱上保留行为和容量因子

初步判断活性成分的大小, 同时采用体外抗凝集实
验验证细胞膜色谱分析结果, 说明建立的血小板细
胞膜色谱法可用于中药及其制剂中抗血小板凝集的

活性成分筛选。通过血小板细胞膜色谱模型筛选出丹

参提取物中的抗血小板凝集的活性成分丹酚酸 B、迷
迭香酸、紫草酸, 将其作为质量控制的指标成分; 分
别用 HPLC 和血小板细胞膜色谱对不同批次的丹参
提取物进行含量测定; 确定血小板细胞膜色谱的最
低检测限; 通过血小板体外抗凝集实验进行活性验
证; 将其在血小板细胞膜色谱上的保留行为与体外
抗凝集实验结果进行相关性分析; 计算指标成分种
类和含量对生物活性贡献作为质量评价的权重系数, 
同时对指标成分在提取物中的含量和稳定性等维度

进行评价, 最后构建与这 3种成分相对应的活性指纹
图谱, 从而对丹参提取物进行综合质量评价。基于血
小板细胞膜色谱的活血化瘀中药质量评价策略将另

文详述。 
3  小结与展望 

随着疾病发病机制的深入研究, 更多的药物作
用靶点被人类所发现, 以明确的作用靶点为基础的
细胞膜色谱技术使得药物活性成分的筛选更加具体。

通过建立靶点明确的细胞膜色谱达到效应成分高通

量筛选的目的, 结合靶点的致病原理, 将筛选的成分
作为指标成分对其进行质量控制, 可实现基于生物
活性的中药质量控制; 正常/病理模型的细胞膜色谱
方法在提高色谱柱专属性的同时, 还可解释中药复方
药效成分的君臣佐使配伍关系, 将中药活性成分筛
选与传统中医理论相结合, 进一步为主要药效成分
的质量控制提供理论依据; 另外, IgE 等受体高表达
的细胞膜色谱模型的建立对于中药注射剂的致敏组

分进行高通量筛选, 可用于中药注射剂安全性监控。 
细胞膜色谱技术发展至今, 实现了中药活性成分

的高通量筛选, 但如何阐明这些潜在活性组分的作
用靶点, 成为制约其应用和发展的瓶颈问题。近年来, 
靶点筛选和鉴定技术发展迅速 , 主要分为两种 [93], 

一种是基于分子生物学、细胞生物学等“湿法实    
验”的研究, 例如应用广泛的亲和层析技术和药物
亲和反应靶标稳定技术, 传统的亲和层析技术具有
仅依靠药物与靶蛋白的结合而不依赖于特异性的细

胞和生化参数的优势, 是一种选择性沉降靶蛋白以
去除非靶蛋白的正性富集方式, 但对于低亲和力的
靶蛋白筛选能力较差; 药物亲和反应靶标稳定技术 
(DARTS)[94, 95]是先通过药物的结合作用稳定靶蛋白

从而抵抗蛋白酶的消化作用, 再消化掉非靶蛋白的
负性富集方式, 该技术的优点在于使用原始小分子
化合物不需要任何化学修饰可筛选药物的直接作用

靶点, 但只能筛选出高丰度的靶点, 且筛选的靶点不
能进行富集。虽然“湿法实验”的方法用于靶标筛选

最为直接, 但因为靶标与中药活性成分的低亲和能
力而限制其发展。另一种是基于计算机模拟和生物信

息学技术的“干法实验”, 例如基于“云计算−高通
量对接”的虚拟筛选技术和反向分子对接等, “云计
算−高通量对接”通过构建病症相关蛋白数据库, 应
用筛选多组分的靶标, 并对筛选得到的靶标信息进
行进一步匹配和验证, 可在较短的时间内完成大量
组分靶标的虚拟筛选研究, 具有高通量和专属性的
优势; 反向分子对接是通过计算方法找到特定药物
或活性小分子化合物的潜在药物靶标, 能够预测大
量的药物−靶点相互作用, 从药物靶点作用网络的角
度阐释中药的作用机制。中药种类繁多, 活性成分更
是多种多样, 单纯的靠传统的植物化学分离纯化或
是单纯的通过生物色谱等方法进行活性成分的分析

都是不全面的, 整合细胞膜色谱和靶点鉴定技术可
建立一种快速活性成分筛选和靶标鉴定的全新的策

略, 这种全新的策略无疑是弥补了中药现代化研究
中的缺陷问题, 将大大加快中药现代化的进程。 
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