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复方中药质量标志物的发现与量效色卡可视化技术

孟宪生 1,2,3*, 包永睿 1,2,3, 王 帅 1,2,3, 李天娇 1,2,3, 罗国安 4

(1. 辽宁中医药大学药学院, 辽宁 大连 116600; 2. 辽宁省组分中药工程技术研究中心, 辽宁 大连 116600;

3. 辽宁省现代中药研究工程实验室, 辽宁 大连 116600; 4. 清华大学化学系, 北京 100084)

摘要: 针对复方中药化学成分复杂、治疗病症宽泛、质量控制指标不能准确反映其功能属性的现状, 笔者以气滞

胃痛颗粒复方的质量标志物研究过程为例, 创新研究思路与技术方法, 构建了“基于功能, 明确主治”、“组效相关, 多

组多效”、“组分解析, 系统整合”、“谱效相关, 见谱见效”、“量效色卡, 质量可视”逐层递进的五步复方中药质量控制

与评价新模式。建立了基于多重功效的组效对应、多组多效药理药效综合评价体系, 完善发展了全时段等基线多波

长覆盖融合指纹图谱技术, 首次研制开发“谱-效色卡”软件, 实现中药药效的“可视化”。旨在为复方中药整体性质

量控制提供探索性解决方案。
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Abstract: The chemical composition of traditional Chinese medicine (TCM) compounds is complex, the

treatment is broad, and the quality control indexes cannot accurately reflect the functional properties. According

to the above problems, the authors take the research process of quality markers of Qizhiweitong granules as an

example to innovate the research ideas and technical methods, and constructed five progressive steps of TCM

compounds quality control and evaluation model: "based on function, to figure out the attending", "components

and pharmacodynamics correlation, multiple components with multiple effects", "to analyze the components, and

systematically integrate them", "spectrum and effect correlation, from a spectrum to see the efficiency", and "from

the content-effect colour atla to see the quality". Based on the multiple effects of components, multiple components

of multi-effect pharmacological efficacy evaluation system were established. All-time isobaric multiwavelength

fusion fingerprint technology was improved and developed. "Spectrum-effect colour atla" software was research

and developed for the first time, to realize the "visualization" of TCM efficacy. The aim of this work is to provide

an exploratory solution for the integrated quality control of TCM compounds.
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我国传统中医药在复方中药的使用上有着悠久的

历史, 遵循着“君、臣、佐、使”配伍规律的复方中药一直

被认为是中医药的精髓所在。20世纪初, 以单一成分

化药治疗为主的国外市场, 也开始意识到化合物“联

用”的强大作用, 逐渐出现复方制剂的研发与应用。目

前进入国家医保目录的中成药有1 200多种, 多由复方

中药组成。在国内近百万家医疗机构、药房等地广泛

应用, 在保障人民生命健康方面发挥着重要作用。因

此, 保障中药复方制剂质量均一、稳定, 确保中药复方

制剂应用安全、有效尤为重要。完善中药质量控制标

准, 一直被认为是制约我国传统中医药现代化发展的

重点、难点问题 , 从而受到国家、社会层面的广泛

关注。

中药质量评价方法是中药/复方中药质量控制的

关键, 也是保证中药药效的必须手段[1-3]。目前国内、

外中药质量评价的主流方法包括: 一是在化学成分和

活性研究的基础上, 建立中药/复方中药中某一或几个

有效成分的定性、定量分析方法, 进而控制中药质量,

该方法已成为我国药品标准中的中药/复方中药质量

控制的主要方法之一。二是考虑到中药/复方中药的

多成分和整体作用, 应用指纹图谱技术, 控制中药/复

方中药直接提取物中尽量多的成分[4]。但随着科学研

究的逐渐深入, 来源现代化学药物理念的质控技术中

存在的单一或几个化学成分的定量检测难以全面评价

中药/复方中药质量优劣的问题, 及来源中药化学成分

的指纹图谱技术中存在的化学指纹图谱难以有效评价

中药/复方中药药效等问题[5]逐渐显露出来。建立符合

中药多成分、多靶点作用特点、直接反映中药特征药效

的中药质量评价研究方法成为目前研究的新热点。

2016年国务院发布《关于促进医药产业健康发展

的指导意见》中重点提出“完善质量标准体系, 健全以

《中国药典》为核心的国家药品标准体系”的要求 [6,7]。

同年 5月, 刘昌孝院士在现有质量评价与控制方法及

存在问题的基础上, 提出“质量标志物 (Q-marker)”的

概念。即中药 Q-marker是存在于中药材和中药产品

中固有的或加工制备过程中形成的、与中药的功能属

性密切相关的化学物质, 作为反映中药安全性和有效

性的标示性物质进行质量控制。这一概念强调了中药

质量控制应遵循的本质, 即真正控制有效成分的含量。

然而 , 由于中药/复方中药所含化学成分本身的复杂

性, 如何全面、合理地找到并控制有效成分含量成为众

多科研工作者关注的焦点。

笔者结合课题组对中药质量评价方法多年研究积

累, 在目前“谱效关系”研究基础上, 结合等基线多波长

覆盖融合技术, 自主研制开发“谱-效色卡”工作站, 实

现复杂中药复方质量可视化 (图 1)。针对典型复方中

药大品种-气滞胃痛颗粒, 从药材→有效组分→有效成

分, 逐层深入发现其疏肝理气、和胃止痛的质量标志

物 (图 2)。本文以气滞胃痛颗粒的质量标志物研究过

程为例, 总结研究经验, 探索研究思路, 旨在为复方中

药质量控制方法的完善与发展提供参考。

1 “基于功能, 明确主治”中药复方治疗病症的精准

分析

中药复方成分复杂, 功效多样, 治疗病症相对宽

泛, 对于其安全性、有效性的合理评价, 是复方中药质

量标志物研究的关键问题所在。众所周知, 由于中医

药的特殊性, 能够完全、真实反映中医功效, 而用于实

验研究的药理模型近些年来虽有所发展, 但除气虚血

瘀等证候模型外, 仍不太成熟, 大部分病症很难找到恰

当的模型用于研究, 限制了中药复方质量标志物的全

面、合理评价。

气滞胃痛颗粒是在古方“四逆散”的基础上, 加入

香附和延胡索两味药材。其功效是舒肝理气、和胃止

痛, 用于肝郁气滞、胸痞胀满、胃脘疼痛。气滞胃痛颗

粒经多年实践, 现已成为临床治疗胃脘痛一线用药。

在临床上单独使用或联合应用, 对功能性消化不良、慢

性胃炎、肠易激综合征、胃食管反流病、消化性溃疡和

糖尿病胃轻瘫等方面均表现出较好的治疗效果。故课

题组成员对气滞胃痛颗粒质量标志物发现的药效学研

究, 是在中医药理论指导下, 从该复方整体治疗胃脘疼

痛研究出发, 结合临床实际, 将其准确“翻译”成西医的

促胃肠动力、抗炎镇痛、抗溃疡三大药效, 采用西医的

药理模型进行评价, 实现气滞胃痛颗粒复方治疗病症

的精准分析。

2 “组效相关, 多组多效”中药复方药效组分和病症相

关性分析

气滞胃痛颗粒具有促胃肠动力、抗炎镇痛、抗溃疡

三大药理作用, 课题组在提取并纯化处方中各药味所

含组分基础上, 针对以往单个药效研究中所忽略的中

药复杂相互关系, 依据均匀设计、优化拉丁方设计和正

交设计等系列设计原理, 建立促胃肠动力、抗炎镇痛、

抗溃疡有效组分与各药效指标之间的相关性, 分析得

出发挥各药效的指标性成分和不同药效组分之间的协

同、拮抗、增益作用[8-10], 构建基于促胃肠动力、抗炎镇

痛、抗溃疡的组效对应、多组多效药理药效综合评价

体系。

采用体外细胞实验与体内动物实验相结合的方

式, 相互验证, 建立了多功效多组分配伍研发模式, 即

基于单一药效的单个组分筛选, 基于单一药效的协同

组分筛选, 基于单一药效的协同组分配比, 基于多重药
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Figure 1 Screening chart of quality marker components/ingredients of TCM compounds

Figure 2 The characteristic spectrum of quality markers of TCM compounds corresponds to pharmacodynamic colour atla
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效的协同组分配比逐级降维的方式对气滞胃痛颗粒中

促胃肠动力、抗炎镇痛和抗胃溃疡 3个药效的有效组

分进行缺失和配伍研究。通过一级筛选初步确定气滞

胃痛方中发挥 3个药效的所有有效组分, 为甘草三萜、

甘草黄酮、甘草多糖、延胡索生物碱、柴胡皂苷、柴胡多

糖、白芍总苷、枳壳挥发油、枳壳黄酮、香附挥发油、香

附黄酮 11个组分。通过二级筛选即对发挥 3个药效的

所有有效组分进行缺失研究, 通过精简有效组分得到

发挥三个药效的明确的有效组分, 筛选出促胃肠动力

有效组分为枳壳挥发油、枳壳黄酮、香附挥发油、香附

黄酮 4个组分; 抗炎镇痛有效组分为白芍总苷、甘草黄

酮、柴胡皂苷、延胡索生物碱 4个组分; 抗溃疡有效组

分为甘草三萜、甘草黄酮、柴胡皂苷 3个组分。通过三

级筛选即对精简的有效组分进行配伍研究, 得到发挥

3个药效明确的有效组分的最佳配比, 最后通过多重

药效综合评分得到最终的最佳配伍组分与配比, 即延

胡索生物碱-白芍总苷-柴胡皂苷-甘草黄酮-甘草三

萜-枳壳黄酮-枳壳挥发油-香附黄酮-香附挥发油

(4.45∶7.94∶12.89∶3.77∶1.94∶10.51∶1∶9.51∶1.68)[11]。

经药理学验证, 形成的组分复方与气滞胃痛颗粒复方

功效基本一致, 从而明确了中药复方药效组分和病症

的相关性, 筛选出复方质量标志组分, 为气滞胃痛颗粒

质量标志成分的确定奠定基础。

3 “组分解析 , 系统整合”中药复方化学成分整合

分析

气滞胃痛颗粒由柴胡、延胡索 (炙)、枳壳、香附

(炙)、白芍、炙甘草 6味中药组成, 含有单萜苷类、三萜

皂苷类、黄酮类、多糖类、生物碱类和挥发油类等不同

性质的化学物质组, 其化学物质组成复杂。对于这样

一个复杂的中药复方, 课题组采用化学物质组学的研

究思路, 采取从整体到组分再到整体的策略, 从复方的

整体化学物质组中逐步发现和确认有效化学物质组的

组成, 从复方→组分→成分层次逐步深入研究, 辨识关

键药效成分。利用 HPLC-TOF-MS、LCMS-IT-TOF、

GC-MS及 ICP-MS等联用技术, 对照品比对、相关数据

库查询和质谱解析等手段对其整体化学物质组成进行

全面表征, 并对这些成分进行药材、组分归属研究,“组

分解析, 系统整合”揭示气滞胃痛颗粒复方的药效化学

成分构成。

4 “谱效相关 , 见谱见效”中药复方质量标志物的

确定

近年来, 国内外学者通过不断的探索研究, 在指纹

图谱技术的基础上, 提出了符合中药整体性特点、能够

较为全面评价中药质量的质控研究新模式—中药谱效

关系[12,13]。在国内外学者的一致努力下, 谱效关系的

研究模式逐渐多元化, 也取得了阶段性的进展[14], 虽然

在指纹图谱的基础上, 对以药效为导向的中药质量评

价方法有了一定的提高, 但仍存在指纹图谱指纹峰药

效指示不明确, 疗效及量化指标对应不确切, 药效无法

通过图谱整体、直观评判等问题, 制约了中药质量标志

物的全面、准确发现。

课题组借助化学质控的先进分析技术手段, 遵循

中医“方 (药) 证相关”的逻辑和现代“病证结合”的思

路, 在气滞胃痛颗粒复方化学成分和药理作用研究基

础上, 结合全时段等基线多波长融合色谱技术[15,16], 构

建气滞胃痛颗粒230、254和283 nm三波长融合指纹图

谱。该图谱将不同性质化学物质组分的最大吸收波长

进行全时段、等基线融合, 反映在同一张谱图中, 可避

免由于单一波长检测信息量少和某些化合物灵敏度低

导致的定量不准等问题。将气滞胃痛颗粒所含 6味药

材比例进行合理调整, 应用 Isight软件对各个配伍组的

药材量进行随机抽样, 得到 20个不同配伍比例的气滞

胃痛颗粒复方, 将配伍组中的各个色谱峰进行化学成

分归属, 结合体外药理实验, 灰色关联分析、人工神经

网络等化学计量学方法分别建立促胃肠动力、抗炎镇

痛、抗溃疡谱效关系[17-19], 相互验证, 综合筛选出体现

不同药效的复方质量标志物。即筛选出气滞胃痛颗粒

发挥促胃肠动力作用的质量标志物为柚皮苷、新橙皮

苷、橙皮苷、芸香柚皮苷、新圣草苷、甘草苷 6个成分;

发挥抗炎镇痛作用的质量标志物为甘草苷、芸香柚皮

苷、柴胡皂苷A、异甘草素、没食子酸、甘草酸单铵盐、

芍药苷、圣草次苷、芍药内酯苷 9个成分; 发挥抗溃疡

作用的质量标志物为没食子酸、甘草苷、甘草酸单铵

盐、芍药苷、芍药内酯苷、异甘草素、橙皮苷、柚皮苷 8

个成分。其中有些成分同时发挥双重或三重药效。

5 “量效色卡, 质量可视”中药复方质量直观分析

课题组成员根据具有多重功效复方中药存在的质

量标志物复杂的特点, 结合复方中药质量控制的生产

实际, 首次研制开发“谱-效色卡”软件, 针对指纹图谱

和药效作用的相关性, 建立相应的谱效关系方程, 将气

滞胃痛颗粒单一或多重药效通过“谱-效色卡”这一直

观的形式表现出来, 实现对中药药效的“可视化”预测

及中成药整体性质量控制。

具体研发过程包括“色卡”软件的程序设计、气

滞胃痛颗粒“谱效色卡”软件程序的校正及气滞胃痛颗

粒“谱效色卡”的验证三部分内容。首先应用 Visual

Basic (VB) 编程语言对色卡软件进行程序设计, 加入

合适的内标, 以内标峰为参照, 计算各色谱峰相对保留

时间及相对峰面积, 以相对保留时间确定峰归属, 计算

与药效相关的各色谱峰的相对峰面积与其相关系数的
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乘积, 并加和, 建立量效关系方程, 最终得到气滞胃痛

颗粒对三大药效的药效评分。将气滞胃痛颗粒有效成

分的高效液相色谱检测结果输入“谱效色卡”软件, 经

待检药品选择、内标物保留时间与峰面积设定、读取数

据、标准药效数据选择、读取药效数据、药效检测过程,

药效结果便以指针形式显示在带有 0～100分刻度和

红、橙、黄、绿、蓝、紫 6个颜色区域的色卡条带上, 直观

反映单一或多重药效。气滞胃痛颗粒“谱效色卡”软件

程序的校正, 采用 L18 (37) 正交试验设计方法, 根据气

滞胃痛颗粒生产工艺, 将6个因素 (6味中药) 分别设置

3个水平, 一水平为气滞胃痛颗粒最佳药材配比, 三水

平为 0, 二水平为最佳药量的 1/2, 制备 18批供试品溶

液, 建立气滞胃痛颗粒全时段多波长融合指纹图谱, 数

据导入“谱效色卡”软件, 将其输出结果与人为计算结

果比对, 二者基本一致, 但有部分结果超过了 100分,

重新计算后校正程序, 确定软件阈值。为了更为准确、

真实地预测气滞胃痛颗粒促胃肠动力、抗炎镇痛、抗溃

疡药效, 课题组将 10批气滞胃痛颗粒成方制剂的指纹

图谱数据导入“色卡”软件, 预测药效。同时采用体内

动物实验 , 分别研究 10 批气滞胃痛颗粒的促胃肠动

力、抗炎镇痛、抗溃疡作用。结果“色卡”软件输出结果

与其药效结果趋势一致, 验证了软件的适用性。

应用“谱-效色卡”软件, 对气滞胃痛颗粒促胃肠动

力、抗炎镇痛、抗溃疡作用进行评价, 即通过输入指纹

图谱数据, 直接计算出该药的药效作用, 此方法操作简

便, 可以实现对药效作用的预测和计算, 进而评价气滞

胃痛颗粒的质量。将此方法应用于企业实际生产, 通

过测定有效成分含量即可直观反映其药效, 对于企业

保障药品质量, 稳定临床疗效, 树立良好品牌意义重

大, 具有较好的实际应用价值。

6 小结

中药复方治疗病症的精准分析是其质量标志物研

究的关键。中药复方药效评价, 始终要以其功能主治

为基础, 以临床疗效为依据, 选择恰当的中/西医药理

模型进行研究, 全面、真实的反映复方功效。对于具有

多重功效的中药复方, 构成复方的药材、组分、成分间

存在着更为复杂的协同、增益、拮抗作用, 为此, 课题组

构建了基于多重功效的组效对应、多组多效药理药效

综合评价体系, 逐级降维地筛选有效组分, 并将其整

合, 明确质量标志组分。在质量标志物的筛选过程中,

课题组借鉴了谱效关系的研究方法并对其有所完善、

发展。针对谱效关系研究中指纹图谱整体性、模糊性

的特点, 完善了全时段等基线多波长覆盖融合指纹图

谱技术, 强化了指纹图谱的整体性; 克服指纹图谱指纹

峰药效指示不明确, 疗效与量化指标对应不确切, 药效

无法通过图谱整体、直观评判等模糊性问题, 建立了谱

效色卡技术, 上述技术为解决谱效关系难点问题, 构建

能够适应中药复方多成分、多靶点作用特点, 揭示中药

复方质量标志物, 解决真正控制中药有效成分含量方

法提出了一条探索性解决方案。

课题组以中药的有效组分为先导, 遵循中医药基

本理论框架, 打破原有复方中药质量控制研究惯式, 通

过有机化合物轮廓谱和药效活性研究相结合, 组分全

程解析与针对多环节病理过程的药理作用对比分析,

建立了一套复方中药质量标志物的技术路线, 丰富和

发展了中药质量评价体系, 为复方中药质量评价方法

瓶颈问题的解决提供借鉴, 也为复方中药质量评价研

究提供了新的思路与方法。
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