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摘要: 中药质量标志物 (Q-marker) 是中药质量控制的新概念, 自 2016年提出后, 得到全国业内人士的广泛支持

和积极参与, 极大地推动了中药质量标志物研究, 丰富了质量标志物的研究方法和实验证据。为了进一步提升质量

标志物研究水平、规范研究模式、提供理论指导, 本文提出中药质量标志物核心理论和研究方法。解析了中药质量

标志物的定义和科学内涵, 并从质量标志物的“有效性”、“特有性”、“传递与溯源”、“配伍环境”以及“可测性”等五个

方面概要阐述了质量标志物的核心理论和研究方法, 以期为中药质量标志物研究提供有益的理论和方法指导。
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Abstract: Q-marker is a new concept of quality control for traditional Chinese medicine. Since its introduc‐

tion in 2016, it has received extensive support and participation from researchers and manufactures of the entire

industry. In order to establishing the research level of quality markers, normative research model, we review the

proposed core theory and research methods of Chinese medicine quality markers. The definition and scientific

connotation of Chinese medicine quality markers are analyzed. The core theories and research methods of quality

markers are summarized from five aspects: "effectiveness", "specificity", "transfer and traceability", "compatibility

environment" and "measurability" of quality markers. This paper aims to provide useful theoretical and method‐

ological guidance for studying Chinese medicine quality markers.
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中药质量是中药临床疗效的保障, 是中药产业发

展的生命线。中药质量研究历来是行业关注的焦点,

中药质量标准和质量控制研究和应用是关系到中医药

科学和产业发展的国家战略问题。刘昌孝院士针对中

药生物属性、制造过程及配伍理论等自身医药体系的

特点, 于 2016年提出中药质量标志物 (Q-marker) 的新

概念[1], 中药质量标志物概念提出后, 引起学术界、产
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业界的高度重视, 国家自然科学基金委员会于 2017年

1月 17日和 18日在天津组织召开了中药质量战略与

方法学研究研讨会, 业内学者纷纷开展了相关研究, 中

药质量标志物成为质量研究的前沿和焦点, 在研究模

式、方法和示范性研究等方面进行广泛的探讨[2-34]。在

此情况下, 有必要在剖析解读质量标志物概念科学内

涵的基础上, 提出和形成中药质量标志物的核心理论,

总结凝练研究思路、方法和研究模式, 指导中药质量标

志物研究。鉴于此目的, 本文概述中药质量标志物的

概念、科学内涵、理论框架和研究方法, 以期为中药质

量标志物研究提供有益的借鉴。

1 中药质量标志物的定义和科学内涵

1.1 背景和定义

近年来, 我国中药科技工作者为中药质量控制做

了大量的工作, 中药质量研究水平也有了长足的进步,

但仍未能满足日益提高的质量控制的要求。特别是中

药药效物质基础研究薄弱, 致使质量控制指标与中药

的有效性关联性不强; 质量控制指标专属性差。虽然

业内科技工作者做了大量的研究工作, 但由于缺少系

统的思路统领, 大多数研究都是针对某个局部或点的

问题, 致使研究工作呈现碎片化, 重复性研究现象严

重, 不能有效的解决行业发展的共性问题。

为提升我国中药产品质量和质量控制水平, 刘昌

孝院士针对中药生物属性、制造过程及配伍理论等

自身特点, 于 2016年提出中药质量标志物的新概念。

明确了质量标志物的基本条件: ① 存在于中药材和中

药产品中固有的次生代谢物, 或加工制备过程中形成

的化学物质; ② 来源某药材 (饮片) 特有的而不是来

源于其他药材的化学物质; ③ 有明确的化学结构和

生物活性; ④ 可以进行定性鉴别和定量测定的物

质; ⑤ 按中医配伍组成的方剂“君”药首选原则, 兼

顾“臣”、“佐”、“使”药的代表性物质。中药质量标志物

概念的提出, 针对中药生物属性、制造过程及配伍理论

等中医药体系的自身特点, 整合多学科知识, 提出核心

质量概念, 以此统领中药质量研究, 进一步密切中药有

效性-物质基础-质量控制标志性成分的关联度; 所建

立的思维模式和研究方法着眼于全过程的物质基础的

特有、差异、动态变化和质量的传递性、溯源性, 有利于

建立中药全程质量控制及质量溯源体系。实现了中药

质量控制理论、思路和方法的质的飞跃。

1.2 内涵解析

质量标志物的核心内容是基于有效、特有、传递与

溯源、可测和处方配伍的“五要素”, 既反映了与有效

性 (和安全性)的关联关系, 又体现中药成分的专属性、

差异性特征, 特别是基于方-证对应的配伍环境, 使质

量研究回归到中医药理论, 体现针对疾病的中药有效

性表达方式及其物质基础的客观实质。质量标志物核

心概念有利于反映中药治疗疾病的本质特征、有利于

建立专属性、针对性的质量评价方法和质量标准、有利

于建立可传递和溯源的全程质量控制体系。

1.2.1 质量标志物的“有效性”内涵 质量控制的根本

目的是对中药有效性的控制, 因此,“有效”是质量标志

物的核心要素。在中医药理论体系中,“药性”与“药

效”(功效) 均是中医药理论的核心概念, 是中药特有

的功效属性, 是从不同侧面、不同角度对中药治疗疾病

性能的客观描述, 反映中药有效性的本质特征, 并作为

临证治法、遣药组方的重要依据。“药味 (性)”和“药效”

体现中药的“物质基础”作用人体疾病主体的不同层

面、不同方式的生物效应表达形式, 二者呈现复杂的离

合关系[2-6]。“性-效-物”的表征、相关性规律研究是阐

释中药的药效物质基础、作用原理以及配伍规律、指导

临床实践的重要依据和研究路径, 将“药性”和“药效”

均纳入中药质量评价, 才能反映中药质量的完整性。

入血成分及其代谢产物是中药功效表达的最终物

质基础, 中药复杂体系的体内释放暴露及其动力学规

律研究以及方药指纹-代谢指纹-药效靶标活性三者之

间的关系研究是揭示中药有效性客观表达的有效路

径。也是质量标志物发现和确定的重要依据。

1.2.2 质量标志物的“特有性”内涵 “特有性”是中药

鉴别、质量评价和质量控制的重要条件, 中药种类繁

多、成分复杂, 不同药材含有同一成分频见。一个“好

的”质量评价方法或质量标准应具有对特定药材的“针

对性”、“专属性”, 才能避免“张冠李戴”、“以假乱真”。

但现行的质量标准中还有很多药材均以普遍存在的成

分 (如绿原酸、芦丁等) 作为含量测定指标, 显然难以

反映不同药材的“特质”, 不能准确的评价不同药材的

各自特有的质量特点, 也给掺假和掺伪留有可乘之机。

“特有性”体现在两个不同层次: ① 能代表和反映

同一类药材的共有性并区别于其他类药材的特征性成

分; ② 能反映同一类、不同种药材之间的差异性成

分。由于很多中药基原亲缘接近, 成分类似, 药效和

药性等方面差异和倾向可能反映在成分的种类、含量

或不同成分之间的相对比例等不同方面。

成分“特有性”的形成具有植物亲缘学及其次生代

谢产物生物合成途径的依据 , 又与药材的组织部位

(组织化学)、生长时期 (采收期)、地理分布 (植物区系

地理) 和生态条件 (化学性状环境饰变) 等密切相关。

1.2.3 质量标志物的“传递与溯源”内涵 质量标志物

的应用价值在于建立全程质量控制体系。中药不同于

化学药物, 其形成的产业链长, 药物成分经历了采收加
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工-炮制-提取精制及制剂工艺-药物传输和体内代谢

等多环节的传递与变化, 最终体内的“效应成分”与原

料中的“原有成分”的构成已大不相同, 按照质量内涵

的“效应物质”与“源头质控”的要求, 必须辨识和阐明

中药形成全过程中各环节的化学物质组及其传递与变

化规律, 提炼质量标志物, 并建立以质量标志物统领的

全程质量控制体系。

① 植物中的生物合成成分: 中药原料为天然生物

有机体, 其中, 绝大多数来源于植物 (约占 87%), 中药

的有效成分多为植物的次生代谢产物, 不同植物具有

不同遗传物质基础和生物合成途径, 因而形成特异的

次生代谢产物, 故称之为“植物中的生物合成成分”。

次生代谢产物的种类、含量及各成分之间的相对比例

是决定中药有效性和质量优劣的核心内涵。从质量要

素的传递与溯源角度, 植物中的生物合成成分是第一

环节, 是优质药材选育、产地选择及栽培技术规范化重

点关注的环节, 因此, 又有中药生产“第一车间”之称,

是“药材好, 药才好”的根本保证。

② 药材中的原有成分: 根据药用目的, 对植物的

器官 (根、茎、叶、花、果实、种子等) 进行采收和产地加

工, 才能形成药材, 相对于加工炮制后的饮片和提取制

备后的制剂, 药材是初始原料, 故将药材中的成分称之

“原有成分”。植物的不同物候期其次生代谢产物的合

成和积累差异很大, 采收时间直接决定成分的含量; 产

地加工方式方法也会对成分产生影响, 干燥方式等都

会影响药材中的成分种类和含量。大多数含挥发性成

分的药材, 在干燥凉晒的过程中有效成分挥发散失; 根

茎类药材切制时需浸润, 水溶性成分容易损失; 一些苷

类成分在适当的条件下 (如一定的温度、湿度) 会酶解

成苷元。

③ 饮片中的转化成分: 饮片是中药临床运用的原

料, 药材通常需要一定的加工炮制形成饮片后才能临

床运用或作为制药工业原料投料生产, 饮片加工炮制

后成分发生变化, 产生减毒增效、改变药性、有助煎出

等作用, 使其更能符合配伍的需要, 达到临床治疗疾病

的目的。炮制过程中成分的变化非常普遍, 相对于药

材, 对饮片中的成分称之为“转化成分”。

④ 制剂中的原形成分: 中药材经提取纯化等制备

工艺制成中药复方制剂, 因此, 中药制备过程既有有效

性 (药效物质基础) 的获取, 又有去粗取精去伪存真的

过程, 是中药质量传递与溯源的重要环节。制剂中的

成分既是饮片原料化学成分的获取和传递的结果, 又

是入血成分及其代谢产物的来源, 故称之为“原形成

分”。制剂中的原形成分是质量控制的主要指标, 其上

溯药材源头, 下延体内的最终效应物质。

⑤ 血中的效应成分: 药物经一定的传输途径, 入

血、代谢、分布并产生特异性的生物效应, 因此, 入血成

分及其代谢产物才是最终的“效应成分”。从质量传递

与溯源的角度, 血中的效应成分是质量传递体系的最

终环节, 也是质量标志物确定的重要依据。

1.2.4 质量标志物的“配伍环境”内涵 中医理论是中

药的理论基础, 中药配伍理论是中医药理论的核心内

容。中药配伍理论面向临床, 以辨证论治、方-证对应

的方式遣药组方、临床施治。复方是中药临床运用的

主要形式, 复方中药的“系统质”具有“非加和性”。同

时, 同一中药材在不同复方中发挥的作用及其药效物

质基础也可能不同: ① 外源性药物对不同疾病有不同

的生物效应,“汝之良药, 彼之毒方”即此之意; ② 不同

疾病的治则和用药目的不同, 因此, 同一药材在不同处

方中的有效成分亦不尽相同; ③ 不同配伍环境中药物

之间的交互作用不同, 既反映在不同作用靶点、通路之

间的关联串扰、协同与拮抗, 又涉及吸收、代谢等体内

过程的交互多用。

中药质量标志物的确定, 必须延伸到中药临床运

用的层面, 针对具体疾病病因病机和治法治则, 从处方

配伍环境出发, 基于中药临床运用时最终效应成分及

其功效的临床表达形式, 确定质量标志物。

1.2.5 质量标志物的“可测性”内涵 “可测性”是建立

质量评价方法和质量标准的必要条件。即使满足了质

量标志物的“有效”、“传递与溯源”的要求, 根据质量控

制的目的,“可测性”还需要满足 3个条件: 即具有一定

的含量和体内暴露量、具有定量测定的方法以及含量

测定方法符合专属性要求。

中药成分复杂, 生物效应多样。“一物多性”,“一物

多效”,“一物多用”现象普遍存在, 甚或像有三七止血

与活血功效并存的情况。各成分在治疗疾病中发挥的

作用亦不相同, 质量评价应体现其传统功效的“完整

性”和其药用目的的“针对性”, 根据中药有效性多元表

达方式, 有必要多元质量控制方法, 质量评价和质量控

制方法的建立也要针对性的分主次、分层级、点-线-

面-体结合等建立, 力求反映质量要素的完整性和质量

控制的全面性。

2 中药质量标志物核心理论的建立

中药质量标志物理论是以中医药理论为基础, 整

合植物亲缘关系学、系统与进化植物学、植物化学分类

学、植物区系地理学、中药资源生态学、分子生药学等

相关学科的理论和方法, 形成面向基础与应用研究的

理论体系。
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2.1 中药质量标志物“有效性”的辨识和表达理论

“有效”是质量标志物的核心要素, 是中药质量控

制的主要依据和根本目的。传统中医药理论体系中对

有效性的认识与西医药不同 , 认为“药性”与“药效”

(功效) 均是中药传统功效的基本内涵, 是从不同侧面、

不同角度对中药的生物效应表达的客观描述。“药味

(性)”和“药效”体现中药的“物质基础”作用人体疾病

主体的不同层面、不同方式的生物效应表达形式, 二者

呈现复杂的离合关系, 均是临证治法、遣药组方的理论

依据。因此,“药味 (性)”和“药效”均应为中药有效性

表达和质量标志物确定的依据。同时, 药物的体内过

程及其动力学规律使其功效产生物质基础, PK/PD/T

的时-效、量-效关系更是中药复杂体系生物效应表达

规律的客观实质。因此, 中药质量标志物的有效性表

达应体现在“药效”、药性和“体内过程”三个方面。

2.1.1 有效性的“药效”表达 中药药效是中药治疗疾

病的重要依据, 是中药有效性的核心内容。是在长期

临床实践中总结的宝贵经验, 并经大量的实验研究证

实的, 作为遣药组方、治疗疾病的重要依据。由于中药

来源于动植物有机体, 化学成分复杂多样, 因此, 常存

在“一物多性”、“一物多效”、“一物多用”的现象,“多元

药效”是中药的一大特点。如当归兼甘、辛二性; 既能

补血, 又能活血, 还可调经止痛, 润燥滑肠; 甚者如三七

具有活血和止血“相反药效”。

中药的“多元药效”表达是由其复杂的化学物质基

础决定的, 其化学生物学实质可能表现为: ① 同一成

分可作用于多靶点; ② 同一成分体内可代谢为多个不

同成分, 产生不同的生物效应; ③ 同一药材的多个不

同成分, 表达多元的生物活性; ④ 同一药材不同组织

部位的成分存在差异, 表现功效的差异; ⑤ 炮制产生

化学成分变化, 改变药效。

中药质量是对中药有效性的客观反映, 基于中药

“多元药效”、“相反药效”的特点和客观现实, 质量标志

物的确定应力求反映质量属性的“完整性”和基于应用

目的的“针对性”。

2.1.2 有效性的“药性”表达 “药性”是中药的特有属

性, 反映了中药的本质特征, 是药性理论的重要组成部

分。其与归经、升降浮沉、十八反和十九畏等共同构成

药性理论基本内容。而性味配伍则是遣药制方的关键

环节, 是阐明中药作用机制的重要基础理论。“药性”

与“药效”(功效) 均是中医药理论的核心概念, 是从不

同侧面、不同角度对中药的生物效应表达的客观描述。

“药味 (性)”和“药效”体现中药的“物质基础”作用人体

疾病主体的不同层面、不同方式的生物效应表达形式,

二者呈现复杂的离合关系[35]。

药性的生物效应表达又可体现在药物作用的趋

势 (升降沉浮)、药物作用的靶点 (归经) 以及药效活性

(功效) 等不同的表达模式。功能相同的药物, 由于性

味不同而表现在作用趋势、作用位置 (途径、通路) 和

作用功效的差异, 并作为临证治法、遣药组方的重要

依据。

药性理论是临证立法、配伍组方的重要依据。寒

热理论贯穿于中医的理法方药全过程, 临床辨治中常

依据寒热理论确立治疗大法, 成为指导组方的重要准

则; 而“七情和合”更是“药对”、“方根”的关系及制方用

药的基本原则。因此, 根据药物的气、味进行配伍组

合, 是方剂组方的基本依据之一。

因此, 为了反映中药有效性的完整性, 凸显中医药

理论体系特点, 特别是结合和指导临床用药实践, 质量

标志物的确定应重视药性物质基础的发现和确定。

2.1.3 有效性的“体内过程”相关性 中药化学成分的

体内暴露及其动力学规律是中药有效性表达的物质基

础和客观依据。在传统药性理论中,“药性走守”、“气

味薄厚”、“升降浮沉”、“归经”、“引经报使”、“相须”等

基本概念中均包含药物成分的药代动力学及体内过

程 (ADME/T) 的科学内涵。因此, 药代动力学研究是

揭示不同药性的药物传输特点、作用趋势、组织靶向及

其不同药味之间的交互作用及其动力学规律的可行方

法和必由路径。

原形成分仅是中药功效表达的先决条件, 而入血

成分及其代谢产物才是产生生物效应的最终“效应物

质”。药物成分的体内过程主要包括吸收、分布、代谢、

消除的经时过程ADME/T及其动力学规律。

组织分布是药物体内过程的重要内容之一, 中药

成分复杂, 各成分在体内的不同器官、组织中具有特异

性的分布倾向和趋势, 组织分布特点作为不同疾病治

疗和药物传输及释药技术设计的重要依据。因此, 药

物成分的体内过程也是质量标志物确定的重要依据。

2.2 中药质量标志物“特有性”的理论依据

中药种类繁多, 化学成分复杂, 同一化学成分来源

于不同药材、不同药材含有相同成分十分多见。“专属

性”是中药质量控制的基本要求, 而成分的“特有性”是

质量控制方法“专属性”的基本条件, 其重要价值在于

可对不同药材进行有效鉴别、评价。虽然中药成分复

杂多样, 但每一种次生代谢产物都有其生物合成的依

据。化学物质组的辨识和表征研究是成分“特有性”确

定的前提, 但也不足作为“特有性”确定的全部条件, 还

需进一步分析和探讨这些次生代谢产物在不同物种的

遗传背景、生源途径以及生态地理条件下合成的理论

依据。
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植物次生代谢产物与物种及其亲缘关系、演化历

程的地理和生态背景具有密切的关联规律, 我国植物

化学家和药用植物学家根据中药资源特点, 提出“药用

植物亲缘学”、“植物化学分类学”、“中药资源化学”、

“分子生药学”、“中药资源生态学”等学科的理论和方

法, 这些理论为中药质量标志物的“特有性”奠定了中

药的理论基础。

2.2.1 化学成分特有性的亲缘学和生物合成途径理论

依据 药用植物有效成分种类多样、结构复杂, 其大多

数生物合成的分子机制还不清楚, 药用成分往往是由

多个酶促反应步骤并且在特定的分化细胞中完成的,

在植物体内形成复杂网络的调控模式。药用植物有效

成分包括苯丙素类、醌类、黄酮类、萜类、甾体类、生物

碱类以及鞣质等化学结构多样且复杂的化合物, 这些

化合物在植物体内的生源途径主要包括: 乙酸-丙二酸

途径 (acetate-melonate pathway), 生成各种聚酮类化合

物, 醌类、脂肪酸类、酚类等化合物均来源于这一途径;

异戊二烯途径 (isoprene pathway), 是萜类、甾体类化合

物的主要生物合成途径 ; 莽草酸途径 (shikimic acid

pathway), 如苯丙素类、木脂素类、香豆素类均由这一

途径衍化生成; 氨基酸途径 (amino acid pathway), 大多

数生物碱类成分由此途径生成; 以及复合途径: 黄酮

类和伪生物碱类的代谢合成都属于复合途径等产生。

2.2.2 化学成分特有性的地理分布理论依据 按照系

统与进化植物学理论, 药用植物次生代谢产物的形成

不但与其个体发育过程密切相关, 其化学成分的类型

和存在规律还可追溯到与其系统发育过程, 如种系发

生、起源与演化、分布与散播途径、共祖近度、进化速

率、地质历程、生态历程等。“系统与进化植物学”、“植

物区系地理学”等理论是揭示植物次生代谢产物与其

生存的地理环境关联规律的重要理论基础。

事实上, 植物的物种起源、演化及其时空分布是有

特定的规律的。这一规律与地质历史和环境变迁密切

相关, 并形成植物物种之间的亲缘和演化关系。也是

植物次生代谢产物千差万别的重要成因, 因此, 分析植

物次生代谢产物与地理分布的关联规律, 可为质量标

志物的“特有性”提供重要的理论依据。

植物种属地理是植物区系地理学的重要内容, 而

“多样化中心或演化中心, 分化中心”、“发生中心或起

源中心”、“原始种保存地”、“分布区边缘”、“特有种和

特有种分布区、古特有种、新特有种、生态特有种”等是

其中的核心概念。

按照系统与进化植物学及植物区系地理学理论,

具有如下规律: ① 单元发生的类群具有共同的祖先

(祖种), 大多数属是一个自然的类群; ② 属内各成员

之间的差异无不打上地质历程和生态历程的烙印; ③

与祖种亲缘关系近的类群含有该属的原始化学成分,

分布于属的起源中心或原始种保存地, 与祖种亲缘关

系较远的类群含有该属的新生 (进化) 化学成分, 分布

于属的进化中心或多样性中心或分布区边缘; ④ 近缘

类群随地理梯度和生态梯度具有各种式样的替代现

象。按照以上理论, 可以为寻找发现新的活性成分提

供规律性的线索, 并为近源中药特有性成分的确定提

供理论依据。

2.2.3 化学成分特有性的生态环境及化学性状环境饰

变理论依据 植物的遗传物质基础决定次生代谢产物

的生物合成路径, 而环境因子决定次生代谢产物的合

成效果。并且, 特殊的生态条件可以产生“环境饰变”,

形成特殊的“生态型”、“化学型”, 进而决定化学成分的

“特有性”。成分的特有性反映在成分的种类与含量两

个方面。

① 光照的影响: 光照的强度、光照时间以及光质

都对药用植物的目的活性物质代谢产生影响。如生于

阳坡的金银花中绿原酸的含量高于阴坡: 而对于阴生

植物, 则须适当遮阴以减少光照强度, 以适合植物的生

长和次生代谢产物的合成积累; 光质与次生代谢物的

关系研究中紫外光B与酚醛类、萜烯类、黄酮类等的关

系的研究比较多。一般认为, 紫外辐射的增强可诱导

植物产生较多酚醛类等紫外吸收物质, 增强抗氧化能

力, 减少紫外辐射对植物自身的伤害。研究表明: 类黄

酮合成的关键酶——查耳酮合酶受紫外光和蓝光调

控, 在紫外辐射下类黄酮合成途径的苯丙氨酸裂解酶

和查耳酮合酶以及其他分支点的酶活加强, 引起植物

体内类黄酮及酚醛类化合物, 如丹宁、木质素等的增

加。在温室中对烟草补加紫外光照射, 其绿原酸含量

可增加到对照的 5倍; 受红光照射时则产生较多的生

物碱、较少的酚。不同光质对洋地黄组织培养中强心

苷的形成与积累有影响, 蓝光照射下, 强心苷含量最

高, 而黄光、红光、绿光及黑暗条件下则很低。

② 温度的影响: 药用植物目的活性物质的合成也

受到环境温度的影响, 温度可直接影响植物的生理功

能, 进而影响其体内次生代谢产物的合成和积累。在

高温干旱条件下, 颠茄、金鸡纳等植物体内生物碱的含

量较高; 欧乌头在高温条件下含乌头碱, 在寒冷低温时

则变为无毒。干旱胁迫通常会使药用植物体内的目的

活性物质包括萜类、生物碱、有机酸等的含量升高, 例

如, 干旱胁迫可对银杏叶片中槲皮素含量的提高有一

定的促进作用, 而抑制了芦丁含量的增加; 干旱胁迫的

薄荷叶中, 萜类物质含量升高, 水分较多时薄荷油的含

量则下降。
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③ 土壤的影响: 土壤提供植物次生代谢产物合成

的初始原料, 土壤中的无机营养元素在药用植物目的

活性物质代谢过程中起着重要作用。通过对道地和非

道地岷山当归栽培土壤成分进行主成分分析, 发现土

壤元素钾、磷、锰、锌、镁和土壤有机质含量的差异是当

归道地性形成的主要土壤生态因子。有研究表明额外

追加氮肥将导致植物次生代谢物, 如萜烯的减少, 这是

因为氮肥将会促进光合产物用于植物生长, 使非结构

碳水化合物的含量下降, 但以氨基酸为前体的次生化

合物水平随土壤含氮量的增加而升高。

2.2.4 化学成分特有性的入药部位及显微组织化学的

特有性理论依据 同一植物的不同器官作为不同药材

也较为普遍, 如陈皮与橘红、郁金与姜黄等, 其成分与

功效既有联系又存在差异, 对于这种情况, 分析成分的

特有性及其理论依据就尤为重要。

事实上, 药用植物次生代谢产物生物合成具有组

织和器官的特异性, 在细胞水平上, 植物在细胞不同区

室中合成不同种类的次生代谢产物。植物中次生代谢

相关的底物和酶的积累、储存及合成部位常常是分

开的, 代谢途径中酶的亚细胞定位不同, 导致了次生代

谢产物在细胞水平上的区室化。细胞中不同细胞器参

与特异基因的表达和酶的活性调节, 进而调节次生代

谢产物的合成和积累。喹诺里嗪啶 (quinolizidine) 和

双稠吡咯烷衍生物 (pyrraizidine) 在羽扇豆 (Lupinus

albus) 和天仙子 (Hyoscyarnus niger) 茎皮中的含量均

比整个茎的含量高, 表明外表皮细胞是生物碱主要的

分布区域。东莨菪碱生物合成途径的最后步骤天仙子

胺的环氧化, 是发生在幼嫩根部的中柱鞘, 而后转运到

地上部分被储存。

在特定的器官组织内合成或积累特异的化合物是

次生代谢的一个特点。次生代谢途径中关键酶基因的

表达, 也往往具有组织器官的特异性, 次生代谢产物的

合成也相应地具有组织器官特异性。如红花、天竺葵、

玫瑰等萜类药用成分在种类和总量上在花器官中合成

较多, 如薄荷等一些药用草本植物的茎、叶、花等的腺

毛是合成和储存特异的萜类代谢产物最主要的场所,

罂粟中的吗啡生物碱大量储存在蒴果的液泡中。

3 中药质量标志物研究方法

按照中药质量标志物的有效、特有、传递与溯源、

可测和处方配伍的所有要素要求, 基于中医药理论和

临床用药方式以及中药材的生物学属性, 采用系统生

物学、化学生物学以及化学物质组学等现代研究方法,

从物质与有效、特有、传递与溯源以及配伍等方面全面

解析、表征和界定中药质量标志物, 建立基于质量属性

完整表达的中药质量标志物研究模式。

3.1 化学物质组解析及中药形成全过程的质量属性

传递变化规律研究

基于质量标志物“传递与溯源”的要求, 首先要明

确两个基本概念: 即中药全产业链和药品整个生命周

期。全产业链是指中药原料从药材种质、栽培、采收、

加工、炮制、中成药的工业制备、储存、运输直至使用;

药品的整个生命周期是指中药药品的药效物质形成、

获取、传输、体内过程直至最终生物效应表达。其次,

需要满足两个要求: 最终效应成分阐明和全程质量控

制体系的建立。

为满足上述要求, 需应用多学科知识系统解析中

药有效物质在植物体内的“合成成分”、药材中的“原有

成分”、饮片中的“转化成分”、制剂中获取的“原形成

分”、吸收入血机体内代谢的“血中移行成分”直至发挥

功效“效应成分”。质量标志物“传递与溯源”既厘清中

药药效物质的传递、变化过程, 又着眼于全程质量控制

体系建立的最终目的。本课题组在对元胡止痛滴丸的

质量标志物研究中, 从元胡止痛滴丸中辨识出 51个化

学成分, 其中 28个来源于延胡索药材, 主要为原小檗

碱型、原阿片碱型和阿朴菲型生物碱, 21个来源于白

芷药材, 主要为线型呋喃香豆素。从溯源和特有的角

度, 分别对延胡索植物中原小檗碱型生物碱类成分生

物合成途径以及线型呋喃香豆素类成分在白芷中的生

物合成途径进行了分析; 从传递的角度, 对口服元胡止

痛滴丸大鼠血中移行成分进行辨识, 检出 24个原形成

分和 16个代谢产物, 进一步从脑组织中检出15个可透

过血脑屏障成分, 最后对透过血脑屏障的转运机制进

行了研究和探讨, 基本上阐释了该药化学质量属性的

传递过程。

3.2 基于成分“特有性”质量标志物研究

在明确中药的化学物质组的前提下, 以植物亲缘

关系学、系统与进化植物学、植物化学分类学、植物区

系地理学、中药资源生态学、分子生药学等理论, 分析

各原料药材的植物学分类地位、系统位置和起源演化

规律; 基于原料药材化学物质组和植物亲缘学分析结

果, 提炼各药材的特有性成分和特征性成分, 对各成分

进行次生代谢产物生源途径分析, 明确成分特有性的

生源学依据; 结合化学成分的入药部位及显微组织特

有性、采收期和生物生长时期的特有性以及生态环境

及化学性状环境饰变特点, 分析不同基原、不同入药部

位、不同炮制方法以及不同采收时间的化学成分差异

性证据, 主要包括: ① 同一类药材区别于其他药材的

特征性成分; ② 同一类药材中不同种药材间差异成
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分; ③ 同一药材不同基原之间的差异性成分; ④ 成

分的生源途径及亲缘学依据。进一步明确成分的特有

性及其生源学依据, 为聚焦质量标志物提供理论和研

究证据。

3.3 基于成分与“有效性”相关的质量标志物研究

基于对中药有效性的基本认识, 反映中医药理论

特点和中药有效性表达的完整性, 应从成分与药效、药

性及体内过程三方面的关联关系确定中药质量标

志物。

3.3.1 成分与药效的关联研究 基于中药复杂体系特

点, 成分与药效的关联关系研究可采用系统生物学方

法和谱-效相关分析方法, 从“系统-系统”的角度关联

化学物质组与生物学效应, 分析提炼成分-靶点-通路-

功效的关联关系; 亦可从“要素-要素”的角度, 采用离

体器官、细胞、受体分子以及荧光分子探针、靶点垂钓

捕获等化学生物学方法, 直接关联药物成分与靶点的

对应关系。筛选药效物质基础, 确定质量标志物。本

课题组对元胡止痛滴丸的质量标志物研究中, 采用腹

腔注射缩宫素诱发大鼠痛经模型, 研究元胡止痛滴丸

对痛经模型大鼠的镇痛作用及机制; 采用皮下注射硝

酸甘油诱发大鼠偏头痛模型, 研究元胡止痛滴丸对偏

头痛模型大鼠的镇痛作用及机制; 采用大鼠离体子宫

收缩模型, 通过加入不同的激动剂和拮抗剂来观察元

胡止痛滴丸对子宫收缩活动的影响, 进一步探寻其作

用机制; 采用大鼠原代子宫平滑肌细胞钙内流影响探

讨了对平滑肌的解痉机制; 采用大鼠痛经模型进行代

谢组学研究, 探讨对内源性生物标志物的影响; 基于G

蛋白偶联受体研究主要成分对相关受体的影响, 通过

网络药理学实验分析了主要成分的靶点和通路。最后

确定与有效性相关的质量标志物。在对疏风解毒胶囊

的质量标志物研究中, 在应用 5种整体动物模型研究

的基础上, 进一步进行了基因组学、转录组等系统生物

学研究, 并基于抗炎和解表作用, 进行谱-效筛选, 采用

G-蛋白偶联受体筛选方法, 筛选主要成分的相关受体,

通过网络药理学实验分析了主要成分的靶点和通路。

最后确定与有效性相关的质量标志物[36-40]。

3.3.2 成分与药性的关联研究 药性 (味) 的内涵应

包括酸、甘、苦、辛、咸温、热、寒、凉的原语义及其生物

效应两个方面, 目前对于中药药性科学内涵的阐释仍

在不断探索阶段, 本课题组针对五味药性的科学内涵,

从滋味、气味的“原语义”的角度, 采用电子舌、电子鼻

等仿生模型研究和筛选了元胡止痛滴丸主要药味延胡

索和白芷中辛、苦药味的物质基础, 进一步采用分子对

接方法, 通过成分-嗅觉/味觉受体分子对接进行确证;

基于辛苦药味的“功效”分析, 选择相关的功能受体, 进

行受体结合试验, 从成分与药性相关性的角度为质量

标志物的确定提供理论和实验依据。

3.3.3 成分与体内过程及转运机制的关联研究 中药

的入血成分及其代谢产物的体内过程和动力学规律是

中药发挥疗效的基础, 因此, 研究成分与体内过程及转

运机制的关联关系也是质量标志物确定的必要途径。

本课题组在对疏风解毒胶囊质量标志物的研究中, 首

先对口服元胡止痛滴丸的入血成分及其代谢产物进行

了辨识, 进一步研究了延胡索甲素、延胡索乙素、原阿

片碱以及欧前胡素、异欧前胡素的药代动力学行为, 分

析了延胡索甲素、延胡索乙素、原阿片碱、欧前胡素及

异欧前胡素的脑组织分布规律, 最后, 研究和探讨了以

上成分跨血脑屏障的转运机制。通过以上研究, 为质

量标志物的确定提供理论和实验依据。

3.4 基于“配伍环境”的质量标志物研究

中药多以复方的形式进行临床运用, 配伍理论是

中医药理论的核心内容。同一药材在不同处方中可以

发挥不同的作用, 因此, 针对性的质量标志物也不同。

在质量标志物概念与核心理论中, 配伍环境占有非常

重要的地位, 是质量研究回归到中医药理论的必要条

件。基于配伍环境的中药质量标志物研究多以拆方的

形式, 基于组方配伍原理, 以功效药对、减除药味以及

谱-效分析和成分配伍等形式, 从整体动物、离体细胞、

分子和网络分析等不同层次进行系统研究。本课题组

在疏风解毒胶囊的质量标志物研究中, 首先将该方分

成疏风解表和清热解毒两个药对, 以 5种整体动物模

型进行药效学评价, 进一步进行不同组的网络药理学

分析、解表和抗炎的谱-效分析以及成分配伍的手提结

合实验, 最后, 基于配伍环境确定质量标志物。

3.5 成分的“可测性”研究及多元质量控制方法的建

立

3.5.1 指标成分(marker ingredient) 含量测定的“指

标成分”常被认为是质量评价的最重要的指标, 是评价

质量优劣和合格限度的“金指标”。在“点-线-面-体”

的质控模式中属于“点”的层次。指标成分应能反映所

评价中药特有的、区别于它药的功效属性。大多数“有

效成分”与中药的功效相关, 但专属性、特异性以及在

方-证对应方面的功效针对性不强, 也达不到合理评价

的要求。在“指标成分”层面, 应考虑到成分的结构类

型、构-效关系、以及功效发挥的多靶点多途径的特点,

宜采用“多指标含量测定”的方法。

3.5.2 指示性成分 (indicating ingredient) 指示性成

分一般是指在中药中含量较大、能代表同类结构、功效
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类似物质的代表性成分。在“点-线-面-体”的质控模

式中属于“线”的层次。由于成分的结构类似, 具有相

似的理化性质、溶解性和色谱、光谱特点, 常被用作新

药研发中的工艺路线筛选和工艺参数优化评价指标,

起到指示性作用。也适合以“一测多评”的方法进行多

指标成分的含量测定, 达到质量控制的目的。

3.5.3 类成分 (class ingredient) 类成分指结构相似

的一类成分, 如总黄酮、总皂苷、总生物碱等。类成分

反映一类活性的总体功效, 因此, 在质量评价中也非常

重要, 常以总含量来表示, 在“点-线-面-体”的质控模

式中属于“面”的层次。总含量测定关键应注意排除非

测定成分的干扰, 保证方法的专属性和特异性。

3.5.4 全息成分 (holographic ingredient) 中药化学

成分复杂,“有效成分”和“无效成分”尚不完全清楚, 临

床功效表达方式复杂多样, 物质-功效之间呈现多元、

非线性关系, 质量评价不但需要以某些成分的含量作

为指标, 还需要对中药的整体“化学轮廓”及其相应的

“生物学模式”进行相关性研究, 建立基于“全息成分”

和“化学轮廓”的分析方法和质量评价方法, 在“点-线-

面-体”的质控模式中属于“体”的层次。“全息成分”并

不完全等于“全成分”。全息成分是在所用分析方法下

能够显现的成分及其所呈现的理化及波谱学信息。基

于全息成分的质量评价更适合使用模式识别的方法。

指纹图谱技术是常用的基于全息成分的模式识别方

法, 目前多用于评价质量的一致性, 但对于质量优劣差

异的评价还存在许多技术瓶颈, 近些年来, 将中药指纹

图谱与药效结合, 建立了中药活性指纹图谱技术, 为中

药谱效关系研究提供研究手段, 也为从整体化学轮廓

的角度评价中药质量提供新的思路和路径[15]。

4 结语

长期以来, 我国中药科技工作者对中药质量评价

模式和质量控制方法进行了大量研究和探索, 使中药

质量研究得到了长足的进步, 但仍未能从根本上解决

中药质量评价的共性问题。质量标志物的提出直接聚

焦中药质量属性的本质内涵, 从有效性完整表达、特有

性和专属性要求以及质量的传递与溯源角度统领中药

质量研究, 实现从质量认识与质量评价的思路与模式

的根本提升。

根据质量物质在药材、饮片、方药及其制剂中的

“物质存在性”、“物质特有性”、“物质可测性”、中医药

理论“物质功效关联性”和在产品生产过程中的“物质

溯源性和传递性”的五大元素, 提出了复方中药质量标

志物“五原则”, 为发现和确认质量标志物的基本思路、

方法和研究路径 (图1)。

质量标志物的核心理论本质上是整合与应用的理

论, 是以中医药理论和相关植物学科理论为基础, 以现

代化学生物学技术为研究方法, 系统解析与有效性密

切相关的中药内在化学质量属性, 提炼质量控制指标,

建立多元质量评价方法, 最终实现建立全程质量控制

体系的目的。

质量标志物的概念与核心理论既是整合的理论,

又是开放的理论。需要利用多学科的理论和方法, 丰

富和完善质量标志物的理论。不断完善中药质量评价

方法, 提高中药质量控制水平。

Figure 1 Five principles for determination of Q-marker of compound Chinese medicine preparations
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