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摘  要：中药活性整合指纹图谱技术把化学分析与药理活性评价进行了有效地结合，适合于中药活性成分的筛选，可阐释中

医药多成分、多靶点的作用特点。近年来活性整合指纹图谱技术在中医药研究中受到高度重视，并得到广泛的应用。简要综

述了常见的几种活性整合指纹图谱技术在中药活性成分筛选方面的研究进展，并探讨中药活性整合指纹图谱技术在其发展过

程中存在的问题及对策，为其进一步广泛应用提供科学依据。 
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中药指纹图谱作为一种分析方法，能全面、综

合地反映中药所含成分及相对关系，能较好地体现

中药成分的复杂性，但却不能很好地表征药物所含

成分与药理作用之间的关系。中药活性整合指纹图

谱是能同时表征中药化学成分信息和药效（活性）

信息的指纹图谱技术。在指纹图谱的基础上建立各

成分与药效之间的联系，不是简单的成分谱，而是

能更好地表征药物成分对药理作用的贡献[1-2]，把成

分谱与药效谱相结合，集化学研究和药理研究于一

体，使中药指纹图谱技术更加科学，更具有针对性。

近年来，活性整合指纹图谱技术在中医药研究中得

到快速的发展和广泛的应用，可用于快速筛选中药

活性成分、评价有效成分的活性贡献率和阐释中药

作用机制等，对中医药现代化研究具有较大的推动

作用。本文针对活性整合指纹图谱技术的发展历程、

在中医药研究中的应用及其面临的问题和发展前景

进行概述，为活性整合指纹图谱技术进一步开发利

用提供科学依据。 
1  中药色谱指纹图谱技术 

中药化学成分种类繁多，由成千上百种化合物

组成，它们各自发挥不同或相同的药理作用，在疾

病治疗过程中起着协同作用，因此测定少数几种有

效成分或指标成分，尚不能系统、完整地反映中药

内在质量。目前，指纹图谱已成为国内外公认的鉴

别中药品种和评价中药质量的有效手段[3]。中药指

纹图谱是一种综合的、可量化的鉴别模式，能有效

地检测和控制中药产品的真实性、质量的一致性及

稳定性。中药指纹图谱包括色谱指纹图谱和生物指

纹图谱，其中生物指纹图谱可用于中药材基原真伪

鉴别，然而不能反映中药的整体化学特征及药材质

量；色谱指纹图谱主要利用光谱或色谱等现代分析

技术得到中药样品中化学成分的质和量的特征，所 
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表征均是化学信息，不能反映药物的有效性。罗国

安等[4]指出确定指纹图谱中微量和未知的活性成

分，解决化学成分和药效的相关性，建立一个高水

平的中成药质量标准，并采用多维多息特征谱和有

效部分的概念来尝试解决这个问题。2004 年，美

国 FDA 颁布的《植物药生产指南》也指出，在活

性化学成分未知或不能定量时，如有可能应该进行

生物活性测定。因此，建立中药指纹图谱与药效信

息的相关性成为了中药质量控制与评价的一个研

究热点。 
2  中药活性指纹图谱 

近年来，有些学者首先建立中药色谱指纹图谱，

然后进行整个样品的药效活性测定，并利用化学计

量学的方法，建立有效成分与活性的联系，进行质

量控制，并取得了令人满意的成果[5]。周立艳等[6]

找出了与药效呈正相关的色谱峰并制定出能代表牡

丹皮有效性的 HPLC 指纹图谱。顾英等[7]研究了芍

药-甘草效应组分血清指纹图谱与药效的相关性。上

述探索研究为探讨复杂中药的药效物质基础及质量

控制提供了有意义的尝试，但这种模式主要是对药

材整体、有效部位的活性测定，很难快速明确中药

中各有效成分的活性贡献率，原因在于需要对中药

进行系统分离得到单体化学成分，再运用药理学的

方法测定活性，具有周期长、成本高、工作量大等

缺点，并且有时在分离与纯化过程中由于降解和稀

释等原因会导致活性成分的丢失；同时中药本身化

学成分复杂，由成千上万种各类型化合物组成，给

中药质量控制带来了极大挑战。 
3  中药活性整合指纹图谱技术 

鉴于传统分离分析技术的局限性，在线活性测

定技术有望为复杂中药质量评价提供新方法。建立

色谱分离与活性在线检测联用分析技术，可更直观

地反映中药有效成分与药效之间的相关性。通过活

性测定与指纹图谱相结合，进行中药质量控制，使

指纹图谱技术朝着活性（疗效）整合指纹图谱发展。 
目前，活性整合指纹技术基本可以分为 2 类：

一是基于化学反应的活性整合指纹技术，一是基于

生物反应的活性整合指纹技术。前者主要是依据有

效成分与某些化学试剂之间的反应直接或间接表征

药物或化合物活性大小；后者则是利用特定的药物

作用生物靶标，通过药物与靶标作用，直接、全面

地反映药物的活性成分及其活性大小，阐释药物的

作用机制。 

3.1  基于化学反应的活性整合指纹图谱技术 
中药样品经过一定的色谱分离技术，使不同化

学成分间具有良好的分离度，通过在线的柱后反应

或者离线活性反应，比较反应前后同一成分色谱峰

峰面积的变化，确定中药药效成分。有学者采用毛

细管电泳-间接化学发光联用技术，建立了黄芪的抗

氧化药效指纹图谱[8]；用高效液相色谱分离-柱后固

定化酶反应器酶解-电化学检测器的方法，通过检测

酶解的最终产物 H2O2，进而分析麻醉和自由活动大

鼠脑微透析液中乙酰胆碱和胆碱的量 [9]。在线

HPLC-DAD-DPPH 目前已普遍用于中药抗氧化剂

的筛选，已经成为一种活性快速筛选的工具[10-13]，

并成功地实现了天然抗氧化剂的高通筛选。 
基于化学反应的活性整合指纹图谱技术，通过

离线或在线活性检测，对中药所含的化学成分进行

活性评价，实现了中药谱-效关系有机结合，从整体

上对中药材的质量进行评价。目前该技术在抗氧化

活性评价中的应用比较成熟，实现了天然抗氧化剂

的高通量筛选，但其筛选过程是一种体外化学反应

过程，不能全面反映中药成分在体内的复杂反应，

也没有考虑到活性成分在体内能否被吸收，能否透

过细胞膜等生理因素的影响，某些体外无效的成分，

在体内的代谢产物可能存在活性以及各成分间的协

同、拮抗等相互作用的影响。 
3.2  基于生物反应的活性整合指纹图谱技术 

目前，比较成熟的基于生物反应活性整合指纹

图谱技术有固定化脂质体色谱技术、细胞膜色谱技

术和分子生物膜色谱技术。 
3.2.1  固定化脂质体色谱技术  脂质体具有与生物

膜相似的脂双层结构和膜流动性，由天然磷脂或磷

脂类似物在水中自发形成，可通过改变温度、pH 值

和离子强度等因素调节其物理性能而精确地模拟生

物膜的化学环境。因脂质体与细胞膜结构和功能具

有相似性，作为模拟生物膜模型已经被广泛应用。

1966 年，Bobinski 等[14]就将红细胞膜微球固定在凝

胶球上作为色谱固定相，研究 D-葡萄糖和 L-葡萄糖

在细胞膜上的保留行为。之后几十年来，生物膜色

谱技术有了很大的发展，色谱固定相材料的种类、

模拟生物膜的固定化方法和固定化脂质体色谱技术

的应用范围等方面都有了比较深入的研究。固定化

脂质体色谱柱就是将天然磷脂或磷脂类似物通过超

声法、微晶沉积法、注射法等嵌合到葡萄糖凝胶或

琼脂糖凝胶等软凝胶微球基质或多孔硅胶基质中，形
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成固定化脂质体。固定化的脂质体作为填料填入色

谱柱中即得固定化脂质体色谱柱。 
固定化脂质体色谱技术主要用于溶质与脂质体

膜的相互作用研究。因脂质体结构与生物膜相似，

可用来研究生物膜与不同性质溶质分子相互作用和

评价药物本身油水分配系数[15]、药物透膜吸收和转

运等过程[16-17]。毛希琴等[18-20]通过将磷脂涂覆到硅

胶表面，模拟生物膜固定相，成功建立了用于预测

药物小肠吸收的模型。陈丙銮等[21]和毛希琴[22]分别

利用该模型成功评价了中药复方二至丸中活性成分

槲皮素、芹菜素和甘露醇、聚乙二醇、水杨酸、华

法令、氢化可的松、皮质酮在小肠的吸收情况。 
为了克服固定化脂质体色谱柱自身分离效果较

差的缺点，将其与 MS 等具有高分辨率和高灵敏度

的仪器联用，快速地筛选与定性鉴别中药活性成分，

为中药复方的药效物质基础及质量控制等研究提供

新手段。丹参提取液分别与脂质体膜、红细胞膜和

心肌细胞膜在一定条件下孵育共培养，经离心、洗

涤等过程除去吸附在表面的游离成分，经过 LC-MS
分析可知有 12 个透膜成分；丹参提取液与脂质体膜

和红细胞膜的作用结果存在一致性；隐丹参酮和丹

参酮 IIA 可与心肌细胞作用发挥药理作用[23]。通过

脂质体色谱柱和反相色谱柱联用二维色谱技术，对

中药龙胆泻肝方中活性成分进行了快速筛选，样品

经过反相色谱柱和脂质体色谱柱，通过 8 通阀的分

流，实现一部分进入部分收集器，一部分在泵的作

用下进入 LC-MS 系统进一步分离分析，发现 50 多

种成分在脂质体色谱柱上保留，并鉴定得到 8 个黄

酮类化合物和 2 个环烯醚萜类化合物可被细胞膜吸

收[24]。有研究者利用脂质体二维色谱技术，对五味

子提取液中可透过细胞膜活性成分进行筛选，鉴定

了 14 种活性成分可透过细胞膜，为不同产地五味子

的质量控制指标选择提供了依据[25]。 
固定化脂质体色谱技术虽能较好地反映生物膜

的特性，快速筛选出具有透膜能力的生物活性成分，

但制备的固定相的稳定性、重复性和再生性较难保

证，方法的专属性差，透膜成分作用的特异性不强。

因此，如何通过改变固定相载体材料、减少制备过

程中有机试剂的应用，以制备出更接近人体生物膜

结构和环境的固定相是固定化脂质体色谱技术面临

的问题。 
3.2.2  细胞膜色谱技术  细胞膜色谱（cell membrane 
chromatography，CMC）技术是将人或动物的活性

组织的细胞膜固定在特定的载体表面，制备成细胞

膜固定相，利用色谱分离技术来研究药物或化合物

与固定相上细胞膜或膜上受体相互作用的现代活性

整合分析技术[26-28]。细胞生物学研究发现细胞膜上

存在多种受体、离子通道、酶等作用靶点，并且其

种类也会随细胞的不同而有差异。药物透过细胞膜

进入细胞内，与相应的受体结合，激活离子通道或

特定的通路，进而发挥生物效应。在细胞膜色谱柱

上被分析中药化学成分如果与细胞膜受体存在特异

性结合，则其在细胞膜色谱柱中的色谱行为就会有

所变化，通过灵敏的仪器检测，可快速地筛选出中

药有效成分，同时消除无效成分的干扰[29]。色谱参

数因与药物的药理作用有一定相关性，可动态地反

映药物与膜受体作用特异性。细胞膜色谱柱既有细

胞膜活性，又有一定的色谱分离能力，可快速高效

地对中药活性成分进行筛选，已逐渐成为中药药效

物质基础研究的重要手段。 
利用吸附法将细胞膜固定在硅胶载体表面，制

作固定相填料制备细胞膜色谱柱。细胞膜色谱柱不

破坏细胞膜的整体性，也不破坏受体结构的完整性，

保持周围环境的一致性和酶活性的完好性，主要用

于研究中药成分与膜受体间作用。有学者选用人表

皮鳞状癌 A431 细胞和能表达表皮生长因子受体

HEK293 为靶细胞，制作细胞膜色谱柱，并结合高

效液相色谱-质谱联用技术，对苦参和独活中的表皮

生长因子受体的配体成分进行了筛选[30-31]。有学者

以牙周韧带细胞膜色谱柱为模型，对黄连中具有成

骨活性的部位与成分进行筛选，发现小檗碱和对照

药斯伐他汀都能促进牙周韧带细胞的生长；小檗碱

通过增强碱性磷酸酶的活性来增加人牙周韧带细胞

的成骨活性，在一定浓度范围内小檗碱还能加快矿

化小结的形成[32]。有研究者以鼠胸主动脉平滑肌细

胞为固定相制备细胞膜色谱柱，结合 GC-MS 联用

技术对白芷、羌活、北沙参、独活的 CO2 超临界萃

取液进行鉴别、分离和定性研究，发现欧前胡素和

蛇床子素是其主要的活性成分[33]。用 CMC-GC/MS
分析筛选川芎中具有扩血管作用的活性成分，发现

川芎内酯和丁烯基酞内酯具有扩血管作用，能明显

抑制去甲肾上腺素和 CaCl2 诱导的缩血管作用，并

与体外药理实验结果一致[34]。 
利用具有特定效应靶器官的细胞，在一定条件下

处理获得相应的细胞膜结构，在适宜条件下与中药提

取液共培养，使化学成分与细胞膜进行特异性结合，



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 45 卷 第 11 期 2014 年 6 月 

   

·1640· 

再经离心、洗涤、变性等处理后进样分析筛选可能的

结合成分。经多次洗涤与药物作用后的细胞膜，可以

排除大量非结合成分的干扰。有学者利用细胞膜萃取

法分别对当归、冬虫夏草以及中药复方当归补血方中

的活性成分进行了研究[35-37]，取得了满意的结果。此

外，随着基因克隆和转染技术的发展，可以获得细胞

膜高表达某一受体的细胞株。根据受体、配体特异性

结合原理，特定的细胞膜色谱柱还可与特定亚型受体

对相应配体结合能力的强弱进行筛选[38-39]，或对一些

人工合成的化学成分进行活性筛选[40]，提高了细胞膜

色谱的精确性和灵敏性。 
细胞膜色谱技术通过有效地结合药理和分析技

术，增强了活性成分筛选的靶向性，可直接从中药

的提取液中筛选出活性成分，与传统的分离和分析

方法相比，筛选时间明显缩短，工作量明显降低。

细胞膜色谱柱存在固定相制备困难、保存时间短、

分离能力差、实验的重现性和精密度得不到保证等

缺点，难以实现商业化生产。同时，色谱柱中细胞

不能正常存活，也不能完全的模拟体内环境，所以

无法排除非特异性结合成分的干扰。基于受体学说

的细胞膜色谱技术只能筛选有明确作用靶点的成

分。尽管该技术可以证明某成分具有活性，却不能

对该成分发挥作用的机制进行说明，从而使细胞膜

色谱技术的发展受到一定的限制[20]。 
3.2.3  分子生物色谱法  分子生物色谱是基于分子

特异性识别原理逐渐发展起来的一种以生物大分子

为固定相配基的液相色谱技术[27]。它可从复杂混合

物中快速筛选具有生物活性的化合物和测定相关的

生物活性参数。酶、受体、抗体、传输蛋白、DNA、

肝微粒体和其他具有重要生理功能的生物大分子均

可作为分子生物色谱的配基，使分子生物色谱筛选

活性成分应用范围越来越广和靶向性越来越强[28]。 
分子生物膜色谱法与 LC-MS 等技术联用，可

建立一种融色谱分离、靶标活性筛选和结构鉴定的

高效的中药活性筛选平台。王雪艳[41]以 α1A-肾上腺

素受体（α1A-adrenocepter，α1A-AR）为配基，建

立了一种 α1A-肾上腺素配体在线筛选的分子生物

色谱法，确定了羟基红花黄色素是红花中与 α1A-AR
有特异性结合的活性成分。有学者认为三维细胞培

养可真实地模拟体内细胞生长的三维微环境，进行

药物筛选更有效，并建立了三维细胞反应器，并结

合 HPLC-MS 技术，从中药中筛选抗癌活性成分[42]。

国外有学者选择了氯氮平和 3 种选择性地结合人类

组胺 H4 受体先导化合物喹噁林类 VUF10148 以及

氨磺酰喹恶林类 VUF10519 和 VUF11488，建立了

一个对人类组胺 H4 受体结合活性的先导化合物的

代谢物活性筛选的代谢指纹图谱筛选平台[43]。Giera
等[44]将百端木样品经液相分离后，流出液按 1∶9
的比例分别进入 QTOF-MS 和 1536 孔板，样品在进

入 1536 孔板前与蛋白激酶和底物混匀，对百端木中

蛋白激酶抑制剂活性成分进行了筛选，建立了样品

的微分离、定性以及生物活性一体分析方法，保证

了样品活性峰与样品色谱峰间的对应关系，基本能

实现每个色谱峰生物活性的表征。毛希琴等[45]提出

了基于 RP-HLPC、固定化脂质体色谱、固定化载体

蛋白色谱 3 种色谱模式联用筛选既有细胞膜的穿透

能力，又有与载体蛋白的结合能力的生物活性成分

的分析方法，并成功用于川芎甲醇提取液活性成分

快速筛选研究。 
分子生物色谱以生物大分子为固定相，活性成

分可与其发生特异性结合，有效避免了非活性成分

的干扰，同时能保持生物大分子活性不变，具有良

好的重复性。分子生物色谱具有测量精度高，数据

变异系数小，不需要进行样品预处理，可对提取液

直接进样和分析时间短等特点。通过药物成分在色

谱柱上保留行为与其生理活性密切相关，可用于筛

选生物活性成分。分子生物色谱作为一种体外活性

筛选技术，具有模拟体内环境不完全、制备固定相

困难、使用色谱柱寿命短和处理量小等亟待解决的

问题[46]。 
4  前景展望 

在中药活性成分筛选方面，活性整合指纹技术

具有很大的发展空间和良好的发展前景。从脂质体

色谱、细胞膜色谱到分子生物色谱，活性整合指纹

技术朝着具体某一特定作用靶点方向发展，使药物

筛选的靶向性和目的性增强、筛选周期缩短、时效

性加强。目前，活性整合指纹技术在中药研究领域

应用和推广存在诸多问题，有待于进一步研究，如

活性整合指纹技术只用于复杂体系中原型活性成分

筛选、忽视了对其体内代谢产物筛选；注重了单个

成分谱效关系研究，忽略了中药多成分间的相互作

用；药物活性评价靶标越来越具体，忽视了药物通

过靶标之间相互影响而发挥作用；药物与靶点间的

相互作用，存在非特异性作用带来的干扰；仅局限

于部分靶分子和靶细胞成分筛选，应用范围有待于

扩大。 
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实现生物色谱与 MS 等高分辨率和高灵敏度仪

器联用，解决生物色谱柱的使用寿命短、分离效力

低、柱内保留成分的量少，后续检测的难度大等问

题；实现生物色谱柱的商业化，保证实验良好的重

复性，减小体外模拟条件与体内环境的差别，更好

地反映体内过程；实现活性整合指纹技术在药物间

相互作用，药物与多靶点间的作用关系，同分异构

体的作用差异等领域的研究应用，将是未来的发展

趋势。相信随着中医药研究工作者的不断努力，活

性整合指纹图谱将不断完善和成熟，进一步推动中

医药现代化进程。 
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