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基于谱效关联技术的中药质量控制研究进展
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　　摘要：对国内外有关谱效关联研究论文进行分析研究，在谱效关联技术中主要运用色谱法、电感耦合、等离子体质谱
法、紫外分光光度法等，对单味中药、中药复方制剂、中药饮片的抗菌、抗炎、抗氧化等方面进行谱效关联研究，通过离体

细胞、细菌及在体动物等生物活性评价模型，采用偏最小二乘法、灰色关联度法、相似性分析法、层次聚类分析法、主成分

分析法及双变量分析法等方法，探究了中药的药效物质基础，为中药的质量控制提供了新的方法。谱效关联技术在中药

质量控制过程中，还存在以下不足：一是研究指纹图谱色谱峰中各化学成分的相互作用对中药药效的影响报道较少；二

是针对同种疾病，各单个或综合的数据处理方法之间缺乏差异性比较，不同的分析方法可能存在差异，导致谱效关联结

果出现偏颇。如果能在解决以上两个问题的基础上，进一步对相应活性成分作靶点和通路研究，将能更加全面、系统地

对中药药效机理进行剖析，助力中药高质量发展。
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Abstract：Analyzes and studies the relevant spectrum effect association research papers at home and abroad，think，Spectral
effect correlation technology mainly uses chromatography，inductive coupling，plasma mass spectrometry，ultraviolet spectrophotom-
etry，The correlation study of single Chinese medicine，compound preparation of Chinese medicine：antibacterial，anti -inflamma-
tory and antioxidant，Through the biological activity evaluation model of in vitro cells，bacteria and in vivo animals，Using partial
least squares method，gray correlation degree method，similarity analysis method，hierarchical clustering analysis method，principal
component analysis method and bivariate analysis method，Exploring the medicinal substance basis of traditional Chinese medi-
cine，Prova new methods for quality control of TCM.Based on the research results of TCM，two conclusions are obtained.First，the
influence of the interaction of chemical components on the data analysis method of the same disease.On the basis of the existing
spectrum effect correlation research，the above two aspects are expected to provide more comprehensive and systematic quality
control of TCMand help the high -quality development of TCM.
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　　中药是中华中医药的重要组成成分，在防病治病上起着重
大作用。中药质量控制是保证其安全、有效、均一、可控的前

提，截至目前，质控模式已由传统的经验鉴别，转到经验鉴别与

色谱、光谱等定性定量分析相结合的鉴别方法［1］。生物测定

的中药质量控制、有效成分群、质量标志物等质控模式提出以

来，中药的质量控制取得长足发展［2 -4］。中药指纹图谱是将中

药经过适当的方法处理后，采用一定手段，表征中药整体化学

成分的性质，具有一定的模糊性，该特点与中药多成分、多靶

点、多通路发挥作用的特点相契合，广泛用于中药材、中药饮

片、中药复方制剂的质量控制［5］。但中药指纹图谱仅对中药

真伪优劣进行评价，其成分与疗效的关系并无体现。若代表质
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量控制的化学成分与疗效之间没有任何联系，中药于临床治病

救人方面将无任何意义。2002 年，李戎［6］创建谱效学关系，建

立了化学成分和药效之间的桥梁，为中药的内在质量控制提供

有效的方法。中药谱效关联主要程序包括建立指纹图谱、选择

药效评价模式、选择分析方法。本文主要从中药质量控制模

式，谱效关联分析方法构建及基于谱效关联的中药质量控制 3
个方面进行文献总结，以期为中药质量控制的相关研究提供

参考。

1 　中药质量控制模式
在中药发展过程中，中药质量控制一直是其高质量发展的

痛点和堵点，一直制约着中药的国际化进程。中药有复杂的化

学成分、作用靶点和机制，以单一化学成分对其质量控制并不

符合中药的特点，基于多成分的中药质量控制主要有：基于生

物学的中药质量控制见表 1；多成分整体分析的中药质量控制
见表 2；其他类中药质量控制见表 3。
2　谱效关联分析方法构建

中药谱效关联技术分析方法见插页ⅩLⅢ图 1，是原料药物
经过粉碎、筛析、精制等手段进行纯化，采用色谱法、光谱法、质

谱法等建立中药的指纹图谱，得到特征化学的色谱峰，选用细

胞、离体组织、器官或在体动物实验作为生物效应评价模型，对

各峰所对应的化学成分进行分析，并通过灰色关联度法、相似性

分析法、层次聚类分析等方法，判断中药中各色谱峰对药效的贡

献大小，以此确定中药发挥药效的物质基础，阐明其作用机制。

3　基于谱效关联技术的中药质量控制
3.1　基于高效气相色谱-质谱（GC -MS）联用的谱效关联中
药质量控制

气相色谱（GC）法以气体为流动相，具有高效快速、高选择
性、高灵敏度、样品用量少、方法稳定性好等特点。挥发油是中

药化学成分中的重要组成部分，具有一定的抗炎、抗菌等作用，

气质联用可更好地用于挥发油的鉴定。刘昱［23］基于该方法探

究艾叶挥发油与抑菌效果的相关性，结果表明，樟脑和龙脑为

艾叶挥发油抑菌活性的质量标志物，可为艾叶质量标准的建立

提供依据。中药具有寒、热、温、凉、平四性，依据寒者热之，热

者寒之的中医诊治理论，药性在中医理论体系中具有重要意

义。菊科植物苍术具有热燥湿健脾，祛风散寒、发表、明目的作

用，性味辛，具有一定的燥性，为探究其性味与挥发性成分的谱

效关系，瞿领航等［24］以大鼠日均饮水量、全血黏度、肾脏中水

通道蛋白 2（AQP2）量为苍术燥性效应药效指标，集合正交偏
最小二乘法探究苍术挥发油燥谱效关系，结果表明 β-桉叶
醇、马兜铃烯、异愈创木醇为苍术燥性物质基础，进一步阐述了

成分与药效的关系，为中医守正创新提供了新的视角。

3.2　基于高效液相色谱（HPLC）谱效关联的中药质量控制
3.2.1　单味中药 HPLC质量控制　HPLC 单味中药的质量控
制，主要运用了灰色关联度、偏最小二乘法、聚类分析、主成分

表 1 　基于生物学的中药质量控制

质量控制模式 特点 参考文献 期刊 年限

基于生物活性的中药质

量控制

不以中药复杂的化学体系为切入点，而是将复杂的中药成分作为“黑箱”，直接

以药效为切入点评价药材品质

［7］ 江西中医药大学 201 9

DNA 分子标记技术 分子由于插入、缺失、重排、倒位、易位等机制而产生的多态性，能精准地揭示植

物遗传物质的变异

［8］ Mod Chin Med（中国现代中药） 201 9

分子生物学技术 专属性高、靶标性强 ［9］ Chin Tradit Herb Drugs（中草药） 2022
聚酶链式反应 通过监测内源性代谢物的变化来评价中药对机体产生的整体效应 ［1 0］ 药学学报 2023

表 2　多成分整体分析的中药质量控制

质量控制模式 特点 参考文献 期刊 年限

谱效关联 建立了峰与疗效之间的关系，确定与疗效相关的质量标志物 ［1 1］ 中国现代中药 2020
网络药理学 构建“成分-疾病-靶点”关系网，预测关键化学成分，再围绕其建立质量评价 ［1 2］ EvidBased Complement Alternat Med 2021
一测多评 采用一种对照品作为参照物，并建立参照物与各待测组分之间的校正因子

（RCF），从而达到通过使用一个对照品即可对多指标进行测定的质控技术
［1 3］ 中国实验方剂学杂志 2021

双标多测 2 个对照品，分别用双标线性校正法进行色谱峰定性和 RCF 定量 ［1 4］ 中国新药杂志 2022
对照提取物的应用 特定提取工艺制备的含有多种有效成分或指标成分 ［1 5］ 中草药 2023
中药指纹图谱 对化学成分进行系统的、整体的、专属的表征，尽可能全面地模糊地反映中药质量

情况，符合中药复杂体系的特点

［1 6］ 中药药理与临床 2023

表 3　其他类中药质量控制

质量控制模式 特点 参考文献 期刊 年限

基于 Q -Maker 的中药质量
控制

以中医理论为基础、以有效性为核心、以成分的特有性为依据，从可测性及可传递溯源

等方面为中药质量监管提供参考依据

［1 7］ 中草药 201 9

数字化指纹 利用数学原理或方法对指纹图谱本质特征进行定义、表达、重组、模拟等处理的过程 ［1 8］ 分析测试学报 2020
基于道地性和现代生产规范性 道地药材质优效佳，知名度高；生产规范性可保障产品质量 ［1 9］ 中国现代中药 2020
临床药用特点的质控标准 基于疾病不同阶段，以中药功效为抓手的中药质量评价方法，分阶段进行“药性 -功

效成分-功效-作用机制”的药性与功效的关联性研究
［20］ 药学学报 2021

基于中药对照制剂的中成药质

量等级评价

采用道地、优质、规范加工的原料药材（饮片）和辅料，严格按照制法和生产工艺规程，

并遵循药品生产质量管理规范制备的实物对照

［21］ 沈阳药科大学学报 2021

数字标本馆 各种原标本形态转化成数字信息进行存储，以计算机技术进入标本馆并提供服务 ［22］ 中国药学杂志 2022
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分析等方法对 1 7 种中药进行抗氧化、抗菌、抗炎、抗凝血研究
（表 4），由表 4 可知，单味中药的抗氧化研究，主要运用谱效关
联法和偏最小二乘法进行数据处理；单味中药抗菌、抗炎方面

的研究，主要基于灰色关联度法集合其他一种或两种以上方法

进行分析，相较抗氧化研究的分析方法更加丰富。另外有学者

还对甘草、郁金、三七、栀子、荆芥进行研究，采用两种或两种以

上分析方法（主成分分析、灰色关联分析、偏最小二乘法和多

元线性回归等），分别研究了补脾益气、降血脂、活血化瘀、利

胆、抗炎、抗肿瘤作用，找出了上述中药中对药效贡献率较大的

色谱峰，阐明了个中药的物质基础，一定程度上为中药的质量

控制及中医药现代化的发展奠定了基础［37 -41］。

3.2.2　中药复方制剂 HPLC质量控制　在中药复方制剂质量
控制中，主要研究对象有传统汤剂、胶囊剂及口服液体制剂。

王莹等［42］用灰色关联分析探讨芍药甘草汤抗癫痫作用，认为

芍药内酯苷、芍药苷、甘草苷等成分为其抗癫痫的物质基础。

黄广伟［43］结合偏最小二乘回归分析方法，认为芩苏胶囊抑菌

药效是迷迭香酸、丹酚酸 B、苦参碱、汉黄芩素等多种化学成分
对多种细菌共同发挥作用。刘肖雁［44］结合网络药理学和入血

成分鉴定，初步确定了芹糖甘草苷、芍药内酯苷和壬二酸为参

枝苓口服液（SZL）质量标志物，该方法具有快速分析及发现质
量标志物的特点，对完善中药质量控制和评价方法具有重要

意义。

3.2.3　中药饮片 HPLC质量控制　在基于高效液相色谱谱效
关联的中药炮制研究中，杜伟锋［45］对延胡索镇痛谱效关联度

分析表明，阿片碱、盐酸巴马汀等 7 种化学成分为醋延胡索炮
制质量控制成分。帖晓燕［46］采用灰色关联度分析方法探索甘

草蒸制前后高乌头石油醚部位行气作用谱效关系，认为行气作

用是各成分相互协作的结果。杨莹等［47］发现川续断皂苷Ⅵ和
绿原酸、马钱苷是续断发汗前后对骨细胞增殖活性降低的主要

物质基础。

3.3　基于 UPLC谱效关联中药质量控制
3.3.1　单味中药 UPLC 质量控制　超高效液相色谱（UPLC）
法是一种以小颗粒填充色谱柱和超高压系统的新型液相色谱

技术，与传统的 HPLC 相比，具有高分离度、高速度和高灵敏度
的优点。基于 UPLC单味中药的研究，有学者基于 UPLC -MS
与灰色关联统计方法，分别对忍冬［48］、吴茱萸［49］、艾纳香［50］

进行药效物质基础探究；在此分析方法基础上，忍冬［51］等采用

小二乘回归分析对扁担藤研究。另外张王宁，QI J等基于灰色
关联度，采用正交偏最小二乘判分别（OPLS -DA）研究了风轮
菜［52］、黄芪［53］，具体研究方法及结果见表 5。
3.3.2　中药复方制剂 UPLC中药质量控制　在中药复方制剂
研究方面，文献主要对芍药甘草汤、柴芩承气汤等 6 种中药复
方制剂进行报道，具体使用的生物评价模型，分析方法及研究

成果见表 6。
3.3.3　中药饮片 UPLC质量控制　中药饮片方面，时艳杰［60］

认为射干有 1 4 个共有蜂可能是抑制耐甲氧西林金黄色葡萄球
菌起的药效物质基础。对于栀子谱效关联研究，李会芳［61］发

现栀子炮制后栀子苷与西红花苷Ⅰ含量降低与降低肝肾毒性
表 4　单味中药抗氧化、抗菌、抗炎的质量控制

生物效应 中药 生物活性模型 谱效分析方法 有效成分群 参考文献

抗氧化 黄精 DPPH自由基 灰色关联度分析 乙醇提取物抗氧化作用较强，但 75%乙
醇提取物最强

［25］

余甘子 DPPH自由 灰色关联分析法 余甘子黄酮类成分与清除 DPPH 自由基
作用增强具有相关性

［26］

茜草 DPPH自由，肝肿瘤细胞 灰色关联度分析 大叶茜草素、新橙皮苷、山柰酚、茜草素 ［27］
红药子 自由基 采用偏最小二乘法（PLS） 绿原酸、岩白菜素、隐绿原酸为红药子抗

氧化的物质基础

［28］

抗菌 黄芩 细菌 过灰色关联分析和偏最小二乘回归分析 5 种活性成分 ［29］
竹叶椒 菌群 相似度评价、聚类分析（HCA）和主成分分析（PCA） 柠檬烯侧柏醇 ［30］

抗炎 铁皮石斛 一氧化氮抑制活性模型 相似性分析（SA）和层次聚类分析、灰色关联分析 麦芽四糖、麦芽五糖、麦芽六糖和甘露糖

六糖与抗炎作用有关

［31］

金银花 内毒素 双变量和主成分分析方法的相似性分析（SA）和层
次聚类分析（HCA）

新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸和异绿原酸

A、B和 C
［32］

藤茶 炎症模型 灰色关联度 杨梅素，二氢杨梅素 ［33 -34］
当归 血小板 灰色关联度 参金内酯 I和阿魏酸 ［35］
瓜蒌子 凝血酶 邓氏关联度计算法 明瓜蒌子及其壳、仁有共同的物质基础 ［36］

表 5　UPLC 谱效关联技术在单味中药中的运用

中药 生物活性模型 谱效分析方法 有效成分群

黄芪　 阿霉素肾病大鼠 采用灰色关联度分析法与偏最小二乘回归分析 黄芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅱ、黄芪皂苷Ⅲ、黄芪甲苷、Kumatake-
nin（黄酮类）、2 -羟基-二甲氧基异黄酮为主要药效成分群

艾纳香 大鼠（炎症） 灰色关联 3 -O -咖啡酰基奎宁酸和 3，5 -O -二咖啡酰基奎宁酸
扁担藤 小鼠耳肿胀和棉球肉芽肿为炎症模型 小二乘回归分析及灰色关联度分析法 原儿茶酸，抗炎作用是多种成分协同作用的结果

酸枣仁 大鼠 UPLC -Q -TOF -MS，灰色关联统计方法 斯皮诺素、山茶苷 B、6‴-阿魏酰斯皮诺素
吴茱萸 大鼠 灰色关联统计方法 檬苦素、吴茱萸碱、吴茱萸次碱

藜芦　 大鼠 采用灰色关联分析（GRA）和正交偏最小二乘 橙皮苷、柚皮素、芹菜素、柴胡皂苷 a 对 TEC 的抗 AUB 活性
起主要作用
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表 6　UPLC 谱效关联技术的中药复方制剂质量控制

中药复方 生物活性模型 谱效分析方法 有效成分群 参考文献

芍药甘草汤 大鼠　　 灰色关联度及最小二乘回归分析 芍药内酯苷、芍药苷等 9 种成分 ［54］
柴芩承气汤 小鼠　　 结合相似性、层次聚类分析（HCA）和主成分分

析（PCA），Pearson分析
大黄素、大黄酸、芦荟大黄素、厚朴酚等被认为是初级筛选

中的 Q质量标志物
［55］

半夏泻心汤 小鼠　　 Pearson和 Gray相关分析 黄连素、小檗碱、巴马汀 等多种成分共同作用 ［56］
注射用双黄连组方 大鼠　　 偏最小二乘法 阿魏酸、咖啡酸甲酯 ［57］
双黄连注射液 大鼠　　 回归分析和相关性分析 确定峰 5、6、1 1、1 2、1 7 为可能的类过敏性药物 ［58］
四君子汤 离体细胞 聚类分析、典型相关分析 参皂苷 Ro和人参皂苷 Rg1 ［59］

有关。周正繁［62］用正交偏最小二乘法探究半夏炮制品的药效

物质基础，认为其氨基酸、生物碱和核苷等，可能与其抗炎活性

有关。

3.4　其他
其他谱效关联技术研究，主要运用高效凝胶色谱法、电感

耦合等离子体质谱法、紫外分光光度法，分别对枸杞子多糖抗

炎、无机元素抗肿瘤，女贞化学成分黄嘌呤氧化酶的体外抑制

活性等方面进行研究，阐明了与疾病相关的药效物质

基础［63 -65］。

4　总结与展望
基于谱效关联的中药质量控制，是在中药指纹图谱的基础

上，研究色谱峰与生物效应之间的关系，是指纹图谱研究的更

高阶段。本文对近 5 年来有关单味中药、中药饮片、中药复方
制剂的谱效关联质量控制进行分类整理，发现有关学者基于灰

色关联度法并集合其他分析方法，通过离体细胞、细菌及在体

动物等生物活性评价模型对色谱谱效关联技术报道较多，电感

耦合、等离子体质谱法、紫外分光光度法等谱效关联报道较少，

且以上研究主要集中阐述指纹图谱各色谱峰对特定疾病生物

效应的贡献大小，以排名靠前的化学成分作为治疗疾病的药效

物质基础，但中药药疗是各化学成分之间相互作用的结果，具

有整体性，在中药指纹图谱研究的基础上，研究各色谱峰之间

相互作用对疾病的影响将具有重要意义；对于谱效关联的生物

评价模式，大量文献对同种疾病使用不同分析方法进行报道，

但同种疾病数据分析方法间的差异性研究很少报道。另外，在

明确特定疾病相应化学成分群的基础上，通过药理学实验，进

一步挖掘化学成分相应的作用靶点和通路，将更全面地对中药

药效物质基础进行剖析，讲清楚中药是什么、为什么、怎样起作

用，对加速中药现代化、国际化进程具有非凡意义。
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基于谱效关联技术的中药质量控制研究进展

（正文见 205 -209 页）

图 1　谱效关联流程及原理

ChatGPT在风湿科中医电子病历症状信息预处理中的应用

（正文见 24 -29 页）

图 1　ChatGPT与 ChatGLM结果正确率比较




