
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2019, 54(2): 197 −203

基于中药质量标志物构建中药材品质的近红外智能评价体系
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摘要: 中药质量是中药产业的生命线, 人工智能的发展又给中药材质量管理提供了新的手段。本文以中药质量

标志物为切入点, 围绕从化学标志物到质量标志物的研究路径, 通过深入挖掘特定药材质量标志物的近红外光谱特

征, 探讨了建立以质量标志物为核心的近红外光谱检测方法的可行性。进一步整合生物活性预判与人工神经网络

算法, 探索药材的光谱属性与特定功效的关联关系, 希望能够通过药材的近红外光谱特征结合数据库的信息, 智能

化评价药材的质量, 尝试解决制约在中药生产过程中质量属性的传递溯源、量值变化、全程质量控制等瓶颈问题, 推

进中药材传统产业的升级和发展。
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Abstract: The quality of traditional Chinese medicine (TCM) is the lifeline for TCM industry. The develop‐

ment of artificial intelligence (AI) has provided new means for the quality management of Chinese medicinal mate‐

rials (CMM). In this paper, we take the quality marker (Q-marker) as a breakthrough point, focused on the research

strategy from chemical markers to Q-markers, picked up the characteristics of the Q-markers from the near infrared

spectrum (NIRS), and explored the feasibility of establishing the NIRS assay based on Q-marker. After integrated

the biological activity detection and artificial neural network algorithm, we try to establish the relationship between

the spectral properties of NIRS and specific efficacy of the CMM. Finally, the bottlenecks will be solved that related

to the transmission and traceability of quality attributes in the process of TCM production, quantity change, overall

quality management and so on. This system is going to improve TCM quantity scientific and intelligent supervi‐

sion, and promote the upgrading of traditional TCM industry.
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中药质量是中药临床疗效的保障, 长期以来中药

材呈现多基源、多产地的复杂性, 以及采收季节与年份

的不确定性, 给中药材的质量评价、溯源以及管理上带

来了困难。虽然近年来中药质量研究水平有了长足的

进步, 但目前部分中药质量控制指标与有效性的关联

性不强、专属性差, 仍未能满足当前对中药质量控制的

要求, 难以反映出不同药材的质量特质。而现代中药

的质量评价更需要注重中医药的特色, 不仅要体现其

本草学属性、生物学内涵以及化学性质等方面的信息,

同时要具有可操作性, 适合基层检测工作的需要。

药材中化学成分的差异是决定药材的有效性以及

安全性的关键因素, 2016年刘昌孝院士提出的中药质

量标志物 (Q-marker) 的概念为中药的质量研究与应

用提供了新的思路[1,2]。化学标志物是指药材之间存

在差异的化学成分, 而质量标志物则是指那些与有效

性以及安全性直接相关的化学成分。因此中药质量标

志物是建立以疗效为核心质量控制体系的关键, 同时

也为中药质量传递和溯源提供了一个明确的可以检测

的化学成分。因此建立以质量标志物为核心的简便快

捷、智能化的分析体系对中药质量的评价具有重要的

现实意义。

1 中药材的智能评价方法的研究

人工智能技术 (artificial intelligence, AI) 已经在药

物研发领域展示了巨大的发展潜力[3]。随着数据挖掘

技术、化学信息学、计算生物学的快速发展, 人工智能

不仅可以整合传统经验和现代生物学数据发现新的信

息, 而且已经开始将其学习训练和迭代的结果应用于

诊疗与评估中[4,5]。人工智能感知技术 (artificial intelli‐

gence sense technology, AIST) 包括电子舌、电子鼻、电

子眼、电子耳及电子皮肤等技术可以模拟真实的人的

感觉器官, 并逐渐开始应用在药物评价和中药质量控

制中[6,7]。而随着人工智能技术的发展 , 新型分析技

术, 例如红外光谱、高光谱成像、化学成像等在中药质

量评价中显得越来越重要[8,9]。近红外光谱技术具有

快速无损等特点, 对饮片、浸膏以及固体粉末等均可以

直接进行定性及定量分析, 因此在中药分析方面具有

较强的优势[10]。近红外光谱鉴别中药的原理也基于中

药材的次生代谢产物的特异性, 通过采集光谱反映和

表征其全部化学成分的综合信息, 并借助化学计量学

的帮助对数据信息进行深入挖掘和利用, 用于中药材

鉴定和聚类分析[11,12]、药材炮制工艺或真伪的鉴别[13,14]以

及多个药效成分同时定量分析及生产过程监控[15,16]。

2 近红外光谱技术在中药材定性和定量分析中的应用

近红外光谱可以发现不同产地的同种药材以及同

属药材组织结构以及化学成分上的微小差异, 并通过

化学计量学算法可以实现产地的聚类与判别[17,18]、贵

重药材掺伪的判别分析[19,20]、炮制前后化学成分及水

分的变化[21,22]以及硫磺熏蒸等[23], 并逐渐发展成为一

种简单可靠的药材中药效成分的评价方法。但由于每

种药材的情况不同, 无特定规律可循, 为了达到理想的

结果通常需要从光谱预处理、算法拟合、波长选择等不

同的角度进行组合优化。表 1总结了近期利用近红外

光谱技术定量分析的实例, 发现大多算法均是基于偏

最小二乘判别分析 (partial least - squares discriminant

analysis, PLS-DA) 及主成分分析 (principal component

analysis, PCA) 等算法实现的[24-32]。

3 近红外光谱分析技术在药材检测中存在的技术瓶颈

虽然近年来近红外分析技术在中药分析领域取得

了较快的发展, 但作为法定技术标准依然没有得到认

可。其原因之一可能是基于药材自身特点的理论体系

与技术方法尚未完善, 限制了该技术的进一步发展。

目前中药近红外光谱分析的研究多集中在筛选波

段, 光谱预处理以及化学计量学算法的开发, 往往忽略

了一些药材本身的重要信息, 例如: ① 希望依靠复杂

Table 1 Application of NIRS in analysis of effective components of Chinese medicinal materials (CMM)

Test CMM
Lonicerae japonicae flos
Scutellariae radix
Angelicae sinensis radix
Acorus calamus L.; Acorus tatarinowii Schott
Ginkgo folium
Curcumae longae rhizoma
Paridis rhizoma
Atractylodis macrocephalae rhizoma
Fritillaria

Quantitative compound
Chlorogenic acid; caffeic acid; dicaffeoylquinic acids
Baicalin; total baicalein
Ferulic acid
β-Asarone; α-asarone
Flavonol glycoside; moisture; extract contents
Curcumin
Polyphyllini; polyphyllinii; polyphyllinvi; polyphyllin VII
Atractylenolide I; tractylenolide III
Total alkaloids

Algorithm
PLS
PLS/PCA
GA-MLR PCA/RF
PLS; PLS-DA
PLS-DA
PLS
PLS-DA
PLS
PLS factorization

Reference
[24]
[25]
[26]
[27]
[28]
[29]
[30]
[31]
[32]
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的化学计量学方法去实现多基源药材的分类鉴定和分

析, 而忽略了如何去寻找和提炼药材间相互区别的化

学物质的信息; ②仅围绕中药材中某几个成分建立模

型, 缺乏对所选择成分的合理性以及功效关联性的研

究, 无法体现其本草学属性及其生物学内涵; ③ 缺乏

对特征性的光谱信息的深度挖掘和利用, 检测的精度

和可靠性有待进一步提高; ④面对成分复杂且有效成

分含量低的样本, 待测化合物是否适合近红外定量检

测限的要求, 还有待进一步探讨。此外, 近红外仪器设

备的小型化、检测精度和稳定性以及价格的合理化等

这些都制约了近红外技术的应用与发展。

4 近红外方法检测中药材的物质基础

“四气五味”是中医药性理论的核心, 而其“气”与

“味”的物质基础就是指药材中的化学成分, 主要是指

植物的次生代谢产物。依据植物种类、药用部位的不

同, 其累计的类型与含量也不同, 这是药材发挥功效的

物质基础, 同时也是近红外光谱赖以检测分析的物质

基础。近红外光谱可以全面反映药材的整体信息, 包

括密度、组成、化学成分等, 因此对于药材的宏观聚类

分析具有独特的优势。

4.1 近红外光谱用于中药材聚类鉴别的可行性 这

里引入化学计量学中的模式识别方法, 对 16种不同中

药材的 481批样本进行近红外聚类分类, 尝试近红外

光谱对中药材识别的可行性 (图1)。首先采用Kennard-

Stone算法将样本随机划分为校正集与验证集。为了

建立理想的分类器, 在使用主成分聚类分析之前, 通过

一阶导数结合矢量归一化光谱预处理方法, 可以消除

光谱中由于样本粉碎粒径不均一等物理信息的干扰,

通过光谱区域的选择以及光谱预处理方案可以突出光

谱中微弱的化学信号, 从而提高分类器的识别效果。

这里采用 12种不同光谱预处理方法, 并通过PCA方法

寻找近红外的光谱特征, 结果发现当设定 PCA-MD以

及SIMCA分类器参数时, 使用长波近红外区域 (9 000～

4 000 cm-1), 并采用一阶导数结合矢量归一化光谱预

处理其判别效果最佳。当将所采用的主成分数设为 5

时, 16种药材在 SIMCA分类器的条件下, 药材的识别

率可以达到 90.0%以上, 而误分类的样本主要来自于

样本量比较小的五味子与黄连等药材。上述结果说

明, 通过借助化学计量学技术寻找近红外的特征性光

谱特征可以实现对不同中药材的聚类, 其根本原因是

样本中存在特异性的差异成分, 而由这些成分间的微

小变化所引起近红外吸收的 C-H、O-H、N-H、S-H 和

Figure 1 Cluster analysis of different Chinese medicinal materials (CMM) by near infrared spectrum (NIRS). A: Original NIRS for 16

kinds CMM; B: NIRS after first-order derivative combined with de-trend pretreatment; C: The cluster distribution of different CMM in

two-dimensional space; D: The cluster distribution of different CMM in three-dimensional space
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C=O等基团的差异最终导致了近红外光谱的不同, 发

现这些细微的差异可以实现药材的鉴别和分类。

4.2 近红外光谱检测中药材的物质基础 为了挖掘

近红外光谱的特征性信息, 揭示复杂的化学计量学鉴

别方法的科学内涵, 进一步选择上述药材中亲缘关系

较近的金银花 (69批) 与山银花 (32批) 为例, 分别采

集其近红外光谱 (图 2A), 选择 9 000～4 000 cm-1波数

区间, 对两类银花样本进行深入分析[33]。样本首先经

一阶导数结合矢量归一化预处理, 偏最小二乘判别分

析, 其第一与第二潜在变量能够解析全谱的 87%信息,

可将两类银花样本进行很好的判别分类 (图 2B)。而

如图 2C所示, 其中一些具有较大回归系数绝对值的波

数点对两类银花样本的区分具有显著的贡献。

研究发现苯丙酸类成分和环烯醚萜类成分分别代

表了山银花和金银花的主要的标志性成分[34,35]。因此

作者分别采集了绿原酸和獐芽菜苦苷对照品的近红外

光谱 (图 2D), 并通过相同的光谱处理方法和主成分分

析 (图 2E), 结果发现仅第一主成分下就可以反映 89%

的光谱信息, 获得良好的分类结果。而在第一主成分

下发现具有较大载荷值的 5 个波数点 4 382、4 436、

4 914、5 142和 5 354 cm-1 (图 2F), 恰好与图 2C中的高

载荷值高度重叠。其中波数点 4 382 与 4 436 cm-1为

C-H弯曲振动与伸缩振动组合频吸收, 4 914 cm-1落入

O-H 的弯曲振动与伸缩振动组合频吸收区 , 5 142 与

5 354 cm-1落入C=O的二级倍频吸收区, 可能分别来源

于不同化学环境下绿原酸上亚甲基、羟基和C=O等基

团。以上研究结果说明, 药材中化学成分与基团的差

异是近红外光谱分析技术的聚类判别的物质基础, 因

此通过筛选这些化学标志物, 利用其特征性的波数点

或波数区间的光谱信息, 可以更加简便准确的实现中

药材的红外光谱模式识别分析。

5 基于质量标志物建立金银花抗炎功效的智能评价

体系

中药质量标志物不仅要具有明确的化学结构、生

物活性、药材专属性, 并能反映出“君药”特质的代表性

物质, 还要求是可以用于精确测量的化学成分[1,2]。依

据上述原则通过UPLC/Q-TOF-MS分析结合模式识别

方法, 作者确定了金银花与山银花两种药材中的 11种

化学标志物 (图 3A)。进一步通过谱效筛选、生物学评

价以及药材中的含量分布情况考察, 发现其中与“清热

解毒”相关的为绿原酸、异绿原酸A、獐芽菜苦苷以及

断氧化马钱子苷半缩醛内酯等 4种主要成分 (图 3B),

为金银花的抗炎相关的质量标志物[36]。为了基于上述

质量标志物建立一种简单有效的可以多成分同时定量

的近红外分析模型, 首先应用联合偏最小二乘区间算

法获得光谱预处理方法、最适波长组合区间以及潜在

的变量数等信息。以绿原酸为例, 如图 3C中所示蓝色

框区域即是模型优化出的最适波长组合区间, 再通过

竞争自适应重加权采样分析算法进一步在筛选得到的

最适波长组合区间中特征性的波数点, 选择满足回归

系数 R>0.9的最少变量建模, 这样可以简化运算过程

并提高准确性, 如图 3C Fit effect部分可以和液相检测

Figure 2 PLS-DA analysis by NIRS in the different Lonicera japonica flos and Lonicera flos samples. A: NIRS after first-order derivative

pretreatment; B: Score plot of the NIRS with the specific spectra; C: Regression coefficient of the PLS-DA analysis for the principal compo‐

nent; D: NIRS of two representative chemical markers; E: Score plot of the PCA cluster with the dominated wavenumber points; F: Loading

plot of the PCA result of the two chemical markers
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相比得到满意的预测效果。

为了实现通过上述质量标志物的含量来预测金银

花的抗炎活性, 作者基于上述 66批金银花样本抗炎效

果的检测, 以及对应的 4种质量标志物的含量, 通过误

差反向传输人工神经网络等算法, 建立了成分含量与

活性之间的非线性的复杂关系, 并通过多次迭代完善,

基本实现了可以直接通过光谱数据扫描就可以评价出

金银花的抗炎功效, 预测值与实测值基本吻合 (图 3D

左图)。图 3D右图反映了 4种质量标志物的抗炎活性

相对贡献率, 其中环烯醚萜类成分的抗炎活性贡献率

为 54.8%, 要高于酚酸类成分的抗炎贡献率 (45.2%)。

以上结果再次证明了酚酸类成分与环烯醚萜类成分同

为金银花的清热解毒抗炎的质量标志物。

6 以中药质量标志物为核心搭建药材品质的智能评

价体系

中药质量标志物 (Q-marker) 反映了中药质量本

质的科学内涵, 既是中药质量的核心概念, 又是中药产

业的核心概念, 为中药行业监管提供了重要的切入点。

构建以中药质量标志物为先导的中药材品质智能管理

体系, 是一项复杂的系统工程, 涉及到了实现这一过程

Figure 3 Q-marker screening and quality evaluation system based on UPLC/Q-TOF MS and NIRS. A: Score plot of UPLC/Q-TOF MS

and PLS-DA analysis for honeysuckle bud samples; B: Chemical structures of Q-marker; C: Wavenumber selection, regression coefficient

trend, wavenumber points selection and correlation diagrams between NIRS predicted values and HPLC detection; D: Prediction total bioac‐

tivity versus the experimental values by BP-ANN, and estimate relative importance of each Q-markers using Garson's modified algorithm

·· 201



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2019, 54(2): 197 −203

必要的创新技术手段。作者尝试并提出了从化学标志

物到质量标志物, 由质量标志物到智能管理的解决方

案[33,37] (图 4)。其具体包括: ① 引入代谢组学研究手

段, 通过UPLC-Q/TOF获得中药材成分差异信息, 并结

合模式识别技术 (PCA, PLS-DA) 寻找化学标志物; ②
采用生物活性导向的评价方法对中药材中的成分进行

筛查, 发现与功能主治相关的潜在质量标志物; ③ 利

用质量标志物的特征官能团的特征光谱信息构建近红

外模型, 提高预测的准确性; ④ 引入 IUPAC推荐的间

隔检测限理论判断近红外的检测限, 提高了所建模型

预测可信度; ⑤整合人工神经网络算法通过多重特定

功效的质量标志物建立近红外光谱与中药材整体活性

之间的联系, 尝试利用近红外光谱从整体的角度评价

药材的特定功效 , 为中药品质的监管提供新的解决

方案。

7 展望

如何实现从田间到临床的中药品质管理, 建立符

合中医药特色的品质评价和质量智能管理体系, 实现

传统产业升级和促进产业发展, 是实现中药现代化和

国际化的基本保障。随着以人工智能技术的发展, 使

中药品质研究相关大数据的收集和质量追溯成为可

能。而建设基于中药质量标志物的中药材质量追溯和

溯源系统才是最基本的要素[38]。如果能结合质量标志

物的概念, 将这种简便快捷的近红外光谱技术与质量

标志物的评判和溯源相结合, 开发出质量标志物的检

测与相关功效评价为一体的智能化评价体系, 这将会

对中药质量评价与监管产生重大的影响。
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