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动物药鉴定的研究现状与对策探讨 
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摘  要：动物药应用历史悠久，一直受到医药学家和政府部门的重视，是中药体系的重要组成部分。然而，动物药鉴定的研

究基础相对薄弱，特别是缺乏具有动物药特色的鉴定策略与手段。就近年来对动物药鉴定的相关研究进行了总结与分析，并

首次提出以标志蛋白和多肽作为动物类药材与饮片鉴定的特征识别物，以基质辅助激光解吸附串联飞行时间质谱为核心技术

进行解析，并以其含有的特异性多肽片段作为鉴定动物药的直接依据，从而为动物药鉴定的现代研究提供参考。 
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中药鉴定体系是一个包容与开放的系统，始终

伴随科技的发展而与时俱进，从而适应中药现代化

的要求。目前，中药鉴定已从传统“四大鉴别法”

发展到了“四大鉴别-现代仪器分析技术-分子生物

学方法”新体系，该体系中的各种方法利用中药的

不同性质相互配合，在中药的现代化研究与应用中

发挥着至关重要的作用，而提高灵敏度和专属性则

始终是中药鉴定技术研究的首要任务。 
动物药应用历史悠久，早在中医经典著作《黄

帝内经》和《伤寒论》中就有使用乌蜊骨、水蛭、

牡蛎等动物药组方治病的记载。现存最早的药物学

专著《神农本草经》中则收载有白僵蚕、羚羊角、麝

香等 67 种动物药，占药物总量的 18.36%；《唐本草》

共计收载动物药 128 种；《本草纲目》中，对 461

种动物药进行了详细地分类；而当代《中华本草》

和《动物本草》中收载的动物药更是高达 1 051 种

和 1 731 种[1]。《中国药典》2010 年版一部[2]收载 51
味动物药药材（其中 36 味另列有共 61 种饮片）、1
种提取物及 365 种含动物药制剂，占全部 2 165 个

品种的 19.3%。由此可见，动物药历来受到医药学

家和政府部门的重视，是中药体系的重要组成部分。

但是，由于动物药富含蛋白等生物信息大分子物质，

这一性质与植物药富含次生代谢产物有着很大的区

别，也极大增加了鉴定研究的难度，因而从总体上

说动物药鉴定的研究基础相对薄弱，特别是缺乏具

有动物药特色的鉴定策略与手段。 
本文就近年来对动物药鉴定的相关研究进展进

行了总结与分析，并首次提出以标志蛋白和多肽作 
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为目标分子，采用特异性强、灵敏度高的基质辅助

激光解吸附串联飞行时间质谱（MALDI-TOF/TOF- 
MS），这一目前蛋白质研究的最有力工具为核心技

术，解析动物类药材与饮片中的标志蛋白和多肽，以

作为动物药鉴定的特征识别物，并以其含有的特异

性多肽片段作为鉴定动物药的直接依据。这一对策

为动物药的专属性鉴定提供了一条新的研究途径，

通过建立关键的鉴别技术，对确保动物类中药材、

饮片和中成药的质量，从而保证用药的安全性、有

效性具有重大的应用价值。同时，本文所提出的对

策可促进蛋白质组学、生物信息学与中药鉴定的有

机结合，有着重要的学术意义。 
1  动物药鉴定的基本研究现状与分析 
1.1  大多数动物药的鉴定技术为性状鉴定和显微

鉴定 
长期以来，性状鉴定和显微鉴定在动物药鉴定

中发挥了重要作用。李峰等[3]对动物药残留毛进行

了研究，结合显微摄影与计算机图像处理技术，建

立了显微技术平台与数字化图谱谱库。需要指出的

是，这两种方法要求供试品或为完整的药材、饮片，

或具有特定的微观或宏观的可视特征，因此难以作

为识别同属近似种、胶类药物、动物甲壳、炮制品

的专属性鉴定手段。 
1.2  采用了与植物药相似的理化鉴定方法，缺乏针

对性、专属性 
虽然近年来利用现代仪器分析技术鉴定动物

药的研究有所增加，但主要是利用色谱或光谱等技

术检测一种或几种小分子成分或其总量[4]。陈建波

等[5]采用红外光谱对冬虫夏草进行了鉴定，比较了

冬虫夏草与北虫草、伪品麻脊背草中部虫体脂肪量

的差异。此外，研究表明，动物药中小分子物质的

种类远少于植物药，且特异性差，因此导致了多味

动物药使用同一小分子化合物为指标性成分进行质

量评价[6]，《中国药典》2010 年版中，阿胶的“含

量测定”项下测定 L-羟脯氨酸、甘氨酸、丙氨酸、

L-脯氨酸 4 种氨基酸的量，而鹿角胶也以这几种氨

基酸作为指标性成分[7]，缺乏专属性。 
1.3  胶类和龟甲类药物是动物药鉴定的难点和热点 

市场上胶类和龟甲类动物药的混淆品、伪品和

掺伪品较多。阿胶药材常见牛皮胶、猪皮胶和杂皮

胶等伪品和掺伪品，龟甲药材常见马来龟甲、印度

棱背龟甲和红耳泥龟甲等混淆品，而利用传统方法

很难对这两类药材进行准确鉴别。虽然近几年有学

者以超高效液相色谱 -四极杆 -飞行时间质谱

（UPLC-Q-TOF）等技术寻找胶类动物药中具有专属

性鉴别意义的特征肽段[8]，然而由于以原有总蛋白

的水解产物[9]为特征识别物以及所用技术存在的固

有限制（如未能有效区分不同性质的蛋白和多肽、

不能用于研究炮制后原有蛋白和多肽发生的修饰等

变化、最大测定的相对分子质量小等），因此难以实

现对掺伪品（包括人为添加合成的小分子特征肽

段）、炮制品的准确识别，亦不能直接对动物药中原

有蛋白和多肽的化学结构进行解析。 
1.4  动物药炮制及饮片鉴定的现代化研究少 

动物药材在炮制成饮片的过程中，其外在可视

特征与内含化学成分均产生很大变化，鉴定技术研

究的难度也随之增加，相关报道较少，主要为显微

鉴定、微量元素测定或色谱法测定饮片中小分子物

质的量[10]；动物药饮片的应用十分广泛，因而其鉴

定技术的现代化研究亟待加强。近几年有学者利用

聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）分析了地龙、

水蛭、全蝎等炮制前后水溶性蛋白的差异[11-14]，但

是所研究蛋白的一级结构（即氨基酸序列）未知，因

而难以清晰地描述炮制后这些蛋白的变性、降解位

点、修饰类别等；而且，这些研究没有对蛋白和多

肽进行区分，不能体现每个动物药的特征属性。 
1.5  常用的 DNA 分子鉴定技术存在局限性 

目前，国内外学术界已充分认识到，生物大分

子如 DNA、多肽和蛋白等，与作为二级代谢产物的

小分子相比，具有更高的特异性，因而，现代生物

技术作为新兴的动物药鉴定手段，尤其是基于生物

信息物质的鉴定方法，近年来得到了快速的发展。

其中聚合酶链式反应（PCR）技术已被运用于乌梢

蛇、蕲蛇、阿胶等动物药的 DNA 分子鉴定[15-16]，

具有较高的专属性。然而，基于 PCR 技术的 DNA
分析有一些局限性[17]：（1）动物药中常含有 PCR
抑制物，易引起 DNA 复制失败；（2）DNA 分子具

有物种内和个体内同一性，特异性仍显不足；（3）
PCR 技术不能被应用于角类、动物甲壳类等不含

DNA 的药物；（4）引物设计时，需要足够的 DNA
序列信息，必须完成大量测序工作。鉴于以上 4 点，

DNA 不是最合适的用于鉴定的特征生物大分子。 
2  动物药鉴定的研究思路与对策 
2.1  动物药鉴定研究应选择适宜的特征识别物 

动物中蛋白和多肽的量与种类十分丰富[18]，除

了不同物种或同一物种的不同组织所含的共有蛋白
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和多肽外，还存在大量的标志蛋白和多肽，它们具

有以下性质[19-20]：（1）不同动物物种、同一物种不

同组织中标志蛋白和多肽的种类有别，特异性极高，

并且其在同一物种中表达稳定；（2）标志蛋白和多

肽广泛存在于动物不同组织中，包括角、甲壳等缺

少 DNA 的部位；（3）借助现代生物质谱及生物信

息技术，可快速完成对标志蛋白和多肽的氨基酸测

序工作，进而实现对动物物种、组织等的准确判别；

（4）蛋白质组学研究技术已发展成熟，可对标志蛋

白和多肽进行定量比较分析，以及研究它们的结构

变化。由此可见，标志蛋白和多肽作为动物药鉴定

的特征识别物具有独特之处。 
2.2  动物药鉴定研究必须建立可靠的关键技术 

目前常用的电泳、高效液相色谱（HPLC）和

免疫组化等技术在研究蛋白（多肽）时都有关键性

不足，如等电聚焦电泳（IEF）、十二烷基硫酸钠-
聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE）和 HPLC 主要

利用净电荷、相对分子质量或憎水性的差别来分析

蛋白和多肽，但如果氨基酸残基被另一带有相同电

荷的氨基酸所取代，相对分子质量相近或待分析物

无紫外-可见吸收，其鉴别能力将大大降低，因而分

析结果的可靠性存疑；而且 HPLC 对蛋白和多肽的

分辨率低、分析时间长；免疫组化虽然专属性强，

但使用前需开发和制备特异性抗体，代价高昂，且

假阳性结果也直接影响其准确性。特别要指出的是，

以上方法不能测定蛋白和多肽结构中的特征信息，

如多肽片段、氨基酸序列等，因而难以实现对蛋白

和多肽的准确识别，不足以单独发展成为研究动物

药鉴定研究的关键技术。 
基质辅助激光解吸附串联飞行时间质谱

（MALDI-TOF/TOF-MS）是当前描述蛋白和多肽等

大分子中特征信息最有力的技术[21]，它超越以上技

术的优势在于：（1）可检测低至飞摩尔级的痕量物

质，灵敏度极高；（2）样品测定耗时短（以秒计），

可进行高通量分析；（3）具备测定氨基酸序列的能

力，在区分蛋白和多肽时，极具专属性；（4）校正

用标准物质与样品在同条件下测定，可确保分析结

果的高可靠性；（5）联合应用定向酶切、MS/MS
等技术，可研究蛋白和多肽的变性、修饰与降解等。 

该技术用于研究蛋白等的主要过程是用一定强

度激光照射多肽片段（蛋白等经酶消化得到或样品

中直接存在）与基质形成的共结晶薄膜，基质从激

光中吸收能量，并转移给其中的多肽片段，使其电

离并从基质中解吸，电离的多肽片段分子在电场作

用下加速飞过飞行管道，在不同时间到达检测器并

被捕获，最终得到离子的质荷比。此后，蛋白和多

肽等的解析可通过使用以下 3 种方法得以实现[22-24]：

（1）肽质量指纹图谱（peptide mass fingerprint，PMF），
即一级质谱（MS）；（2）选择一级质谱的前体多肽

离子（ precursor peptide ions ）进行二级质谱

（MS/MS）分析，并在数据库中寻求匹配；（3）对

数据库中不存在的多肽片段（来源于新颖蛋白等）进

行从头测序（de-novo sequencing），即根据肽段有规

律碎裂的特点，确定氨基酸序列。 
动物药中原有标志蛋白和多肽的种类丰富，被

消化为多肽片段后，复杂程度进一步增加，或不能

采用原始的 MS 直接解析。但是，通过利用二维电

泳、二维纳流液相色谱等其他蛋白质组学技术，对

蛋白和多肽及其经消化后所得多肽片段进行分离

后，联合应用 MS/MS 和 de-novo sequencing，可极

大地增强对复杂蛋白和多肽的解析能力。此外，动

物药药材在炮制成为饮片的过程中，受机械力、加

热和辅料等因素的影响，所含蛋白和多肽可能失去

原有结构而发生变性（氢键等次级键断裂）或降解

（肽键等断裂），或氨基酸残基发生非酶糖基化等修

饰。但是，在一定条件下，很多蛋白和多肽的变性

是可逆的，当外界变性因素去除后可以复性，而且

有些蛋白和多肽可耐受高温而不发生变化。另外，原

有结构的失去并不影响氨基酸序列的测定，而

MALDI-TOF/TOF-MS 亦可研究蛋白等的非酶糖基

化修饰等；除此之外，只要原有蛋白和多肽没有被

完全炭化或被降解为相对分子质量＜1 000 的小分

子寡肽，仍可利用上述技术对其进行研究。 
由此可见，以 MALDI-TOF/TOF-MS 为核心技

术，并结合二维电泳、二维纳流液相色谱和肽序列

从头测序算法等手段，可解析多基源、复合体类、角

类、动物甲壳类和胶类动物药材与饮片中的标志蛋

白质和多肽等，以确定它们的特征识别物，并建立

动物药的关键鉴定技术。 
3  结语 

动物药虽然应用历史悠久，是中药体系的重要

组成部分之一，但是对其专属性鉴定的研究基础相

对薄弱。因此，选择特异性高的目标分子，采用灵

敏度高的分析技术，开展相应的基础研究并最终实

现对动物药的准确鉴别显得十分急迫。本文提出使

用氨基酸序列惟一的标志蛋白和多肽作为动物药的
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特征识别物，以其所包含的特异性多肽片段作为检

识的直接依据，从而克服小分子、DNA 和共有蛋白

的固有局限。同时，采用 MALDI-TOF/TOF-MS 等

成熟的蛋白质组学研究手段解析动物药标志蛋白和

多肽，充分发挥其专属性强、灵敏度高、测定速度

快的特点，建立关键技术，以弥补目前研究较多的

电泳、免疫学和色谱技术的不足，为动物药品种的

准确鉴定以及动物药商品的质量控制与标准制订等

方面提供切实可行的研究途径，并且伴随着蛋白质

组学研究设备的推广普及，相关研究领域有望在不

久的将来引起更多的关注并得以快速发展。 
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