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角类动物药质量控制模式与方法的创新和发展
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摘　要 :通过述评角类动物药质量控制模式与方法的现状 ,针对角类动物药本身的特点进行分析 ,探索从生物鉴定
的角度建立角类动物药质量控制模式和方法的可行性 ,并提出基于外观鉴别 —物性鉴定 —化学组分分析 —生物效
价检测序贯分析的角类动物药质量控制模式 ,为从根本上解决长期制约角类动物药发展的瓶颈问题 ,创建一套有
效的内在质量控制方法提供新的理论依据与技术支撑。
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Abstract : 　To explore a quality cont rol mode of animal cornu based on bioassay , t he p resent pat tern

and met hod of quality cont rol for animal cornu are reviewed , which especially are analyzed according to t he

characteristic of animal cornu1 A sequential analysis of identification of appearance —p hysical p roperties —

chemical component analysis —bioassay is p roposed as t he new pat tern of quality cont rol for animal cornu1
And this would provide t heory foundation and technology support for t he solution of those bot tleneck

problems which are rest ricting the develop ment of animal cornu1
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　　角类动物药同属皮肤衍化物的组织 ,其结构和

成分相似 ,均由角质细胞组成。具有活性强、疗效

好、不良反应小、潜力大、应用广的特点 ,是一类特殊

的动物药。动物药是以动物全体或器官入药的一类

中药 ,有十分悠久的药用历史 ,早在 3 000 年前就已

应用 ,是我国医药学遗产中的重要组成部分[1 ] 。角

类动物药是动物药中重要的组成部分之一 ,仅在《中

国药典》2005 年版一部收载的含动物药的复方或单

方中 ,角类动物药占最常用的前 15 位动物药中的

30 %[ 2 ] ,并且均由胶质细胞组成 ,因其含有独特的角

蛋白 ,有着其他动物药不可替代的作用。角类动物

药有散热行血、消肿辟邪、益肾补肺、强精活血等功

效 ,从《神农本草经》到《本草纲目》中都有详细的记

载和描述。现代药理研究表明还有 :清热解毒、平肝

行血、镇痛、定惊、强心、抗炎、增强免疫等作用[3～5 ] 。

角类动物药在动物药中有着示范性作用 ,表现

为 :首先 ,具有代表性 ,大多数角类动物药为名贵中

药 ,其中鹿角、羚羊角等已列为国家重点保护野生动

物药材品种 ,犀牛角已被水牛角代替 ;其次 ,角类动

物药临床应用广泛 ,物质基础不明确 ,研究起来难度

较大 ;最后 ,角类动物药有很强的生物活性 ,更具有

研究意义 ,如果制约角类动物药发展的问题解决了 ,

会很大程度上促进动物药的发展 ,为角类动物药的

代用品或习用品是否能真正地代用及如何代用提供
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科学参考。

目前国内外对角类动物药的研究比较少 ,并且

大多局限于对微量元素和氨基酸的测定分析 ,缺乏

系统性、综合性和安全性评价。也有对动物角类的

品种和质量鉴定方面的文献 ,但仅仅是理化、性状上

的鉴别 ,不能从根本上解决制约角类动物药发展的

质量控制问题。本文论述了角类动物药的药用价值

和研究现状 ,指出当前角类动物药在质控制方面的

不足 ,并对其生物活性进行系统性论述 ,探索其质量

控制和评价的新方法 ,以期能建立一套切实可行的

内在质量控制方法 ,解决制约角类动物药发展的瓶

颈问题。

1 　角类动物药质量控制方法存在的问题和不足

现行中药质量控制的基本模式是沿用植物药的

质控方法 ,借鉴化学品质控模式建立的 ,化学定性定

量分析是其主要内容。一般是鉴别和 (或)测定某个

或几个指标成分 ,但指标成分不一定是有效成分 ,即

使是有效成分其量的高低也不一定与药效有直接关

系 ,这是因为对于中医理论指导下的中药 ,检测任何

一种或几种活性成分均不能体现其整体疗效。

《中国药典》2005 年版一部对角类动物药的质

控仅限于外观性状、常规理化方法等方面 ,但是外观

鉴别易受评判标准本身的影响 ,缺乏现代科技支撑 ,

常规理化鉴别对于区分角类动物药的品种有一定作

用 ,但没有涉及到其安全性和有效性的考察 ,难以对

药材进行质量控制和品质评价。

目前 ,角类动物药的鉴定方法难以鉴别其品质

优劣 :首先 ,角类动物药在市场上多以粉状、丝状出

现。不同规格的角类动物药 ,在外观上表现不出太

大差异 ,但在价格上差别却很大 ,此时用外观鉴别已

失去意义。其次 ,角类动物药在分类学上有种属亲

缘关系 ,成分和结构相似程度高 ,且多为高分子化合

物 ,尽管其主要成分都是角蛋白 ,但是物质基础不明

确 ;角蛋白错综复杂 ,结构确定困难 ,相对分子质量

千差万别 ,是多种角蛋白的混合物 ,常规方法难以区

分 ,并且不同角类动物药中所含的微量元素也不相

同 ,药理作用和效果也有差别 ;最后 ,对珍稀动物的

角类来说 ,研究代用品是解决野生动物保护的主要

途径 ,而当前的鉴别方法只是外观和理化鉴别 ,而没

有从作用效果或生物活性上进行深层次鉴别 ,给代

用品的研究带来很大困难。

近几年兴起的色谱及光谱技术 ,对角类动物药

的质量控制有积极地促进作用 ,如色谱、二维红外、

傅立叶红外、近红外、紫外光谱等技术分析和鉴别角

类动物药[6～13 ] 。但角类动物药的主要成分大多是

高分子蛋白质 ,难以用常规的色谱或光谱等分析手

段全面表征其质量 ,其安全性与有效性也就难以体

现 ,而色谱及光谙技术本身的重现性、耐受性和谱效

关系等也还有待深入研究。

临床疗效评价是角类动物药质量最终和最好的

评价方法 ,常规动物药理实验也是评价动物药质量

的有效方法 ,但是二者受干扰因素均较多 ,如人体、

动物差异的影响等 ,且周期长、费用高 ,缺少灵敏且

特异性强的检测指标 ,因而不适合作为角类动物药

生物检定的常规方法。

2 　角类动物药质量控制新模式、新方法的提出

2. 1 　动物药与生物制品和化学药品的质量控制模

式的差异性与合理性

2. 1. 1 　从药物来源看 ,动物药“近”生物制品而“远”

化学药品 :化学药品主要是以合成、半合成、拆分或

从天然物质中获取的单体为原料药制成的 ;而动物

药主要来自动物的全体、器官、组织、生理/ 病理产

物、排泄物等 ,经传统加工制成 ;生物制品主要来自

微生物、细胞、动物或人源组织和体液等 ,经传统加

工和现代生物技术制成 ,二者来源相似 ,可以说具有

同源性。

2. 1. 2 　从物质内涵看 ,动物药“近”生物制品而“远”

化学药品 :化学药品几乎都是单一成分 ;而动物药与

生物制品一般都由蛋白质、多肽等一类甚至多类化

合物组成。

2. 1. 3 　从内在质量控制模式和方法看 ,动物药“远”

生物制品而“近”化学药品 :化学药品以测定指标成

分的量进行质控 ,化学成分的量与安全性和有效性

相关 ;生物制品多以生物效价检测为主要质控手段

和指标 ;动物药多采取化学定性定量分析进行内在

质控 ,一般没有生物效价检测项规定。

因此 ,动物药不应“迎合”化学药品的质量控制

模式 ,而应“接轨”生物制品的质量控制模式 ,即从生

物活性或生物效价的角度 ,建立符合动物药特点的

质量控制模式和方法 ,比目前主要基于化学定性定

量分析的质量控制模式和方法具有更大的实际意义

和优势 ,也将成为动物药质量控制模式和方法发展

的新趋势。

2. 2 　生物鉴定法 :生物效价检测是主要的生物鉴定

法 ,也叫生物活性鉴定 ,它是在严格控制的试验条件

下 ,通过比较标准品和供试品对生物体或离体器官

与组织的特定生物效应 ,从而控制和评价供试品的

质量或活性。适用于结构复杂或理化方法不能测定
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其量 ,或者理化测定不能反映其临床生物活性的药

物 ,在中药质量控制和评价中具有独特的优势。主

要表现在 : (1)直接评价中药的有效性和安全性 ; (2)

量效关系确切 ,可为临床用药剂量的规范化提供参

考 ; (3)不用关注中药具体的物质组成 ,不受物质基

础研究进程的限制 ,符合中药物质基础研究现状 ;

(4)生物检定不仅可量化中药的效价值 ,生物效应谱

还可为中药品种、品质定性鉴别提供重要依

据[14 ,15 ] 。

生物效价检测方法在中药质量控制和评价研究

中已有应用。如《中国药典》2005 年版一部中 ,水蛭

就采用了生物效价检测方法控制其质量和毒性。益

母草的缩宫素生物效价检测法[16 ] ;板蓝根的凝集素

活性检验法[17 ] ;部分清热解毒中药的小鼠抗炎、镇

痛、解热以及毒性致死等生物效价检测方法[18 ] 。

中药质量生物效价检测方法的选择应遵循以下

原则 :相关性 (要与主要药理作用相关) 、定量、灵敏、

快速、客观、通用性等。目前常用的生物效价检测方

法有 :酶活力、凝集素活性、抗病毒测试、抗菌活性、

抗炎活性等。这些方法的专属性较强 ,而通用性较

差 ,有限的实验条件难以同时满足几百甚至上千种

不同中药的质量控制和评价[ 19 ] 。

近年来 ,本课题组研究发现 ,主要用于研究生命

体系新陈代谢过程中能量转移和热变化的生物热动

力学方法可作为一种十分有用的生物效价检测手

段 ,具有通用性好、实时、在线、微量、高效、经济等特

点 ,该方法在生物医学和物理化学领域已广泛应

用[19 ] 。特别是本课题组在国家自然科学基金、国家

杰出青年基金、国家中医药管理局科研基金等的资

助下 ,该方法已经成功用于板蓝根、黄连、大黄的品

质评价[20～22 ] 。

在中药质量控制和评价中 ,除了生物效价检测

之外 ,生物鉴定还包括 DNA 分子鉴定、蛋白鉴定和

免疫技术鉴定等。近年来 ,随着分子生物学技术的

应用 ,中药材鉴别开始进入到细胞水平和分子水平。

DNA 分子作为生物遗传信息的直接载体 ,同种

药材的每一个个体的所有细胞均包含相同的遗传信

息 ,具有相同的遗传物质 DNA ,它不受外界环境的

影响 ,也不会随个体发育阶段或因组织器官的不同

而不同。因此 DNA 分子标记技术为角类动物药的

鉴别提供了新的技术途径[ 23 ] 。此外 ,以蛋白质电泳

图谱[ 24 ] 、血清免疫技术[25 ] 、利用基因芯片鉴别中药

材[26 ]等方面均取得了一定的进展。中药材的分子

鉴定以其准确性高、需要样品少、不受样品形态干扰

等优点 ,而表现出很好的发展前景。可以尝试用于

角类动物药的质量控制和评价中。

2. 3 　质量控制新模式、新方法的提出 :鉴于上述问

题的分析 ,提出以《中国药典》中常规理化鉴定为基

础 ,以化学分析、指纹图谱、定量测定为辅助 ,以生物

鉴定为核心内容和手段 ,构建角类动物药质量控制

新模式、新方法 ,并在动物药的质量控制中做示范性

应用 ,以期能从根本上解决长期制约动物药发展的

质量控制和评价的难题。

生物鉴定的角类动物药质控模式直接体现中药

的有效性和遗传性 ,具如下特点和优势 :首先 ,克服

了现行“惟成分论”的中药质量控制模式的局限性。

其次 ,既承载中医药的整体观念 ,也融合现代药物质

量控制的基本要素 ;既突出生物检测 ,也不排斥化学

测定 ;既有分子鉴别 ,又从宏观把握。最后 ,从常规、

化学和生物多重角度共同把关中药质量 ,有望为解

决中药质量控制难题提供新的理论和技术支撑。

3 　结语与展望

通过分析角类动物药质量控制的现状 ,比较动

物药与生物制品和化学药品的质量控制模式的差异

性 ,针对角类动物药本身的特点 ,提出了以化学分

析、指纹图谱、定量测定为辅助 ,生物鉴定为核心内

容的角类动物药质量控制新模式 ,以期能从根本上

解决制约角类动物药发展的瓶颈问题。
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利用生物转化法制备稀有人参皂苷的研究进展

崔玉娜 ,张怡轩 ,赵余庆 3

(沈阳药科大学 ,辽宁 沈阳 　110016)

摘 　要 :近些年来 ,稀有人参皂苷的各种生物活性越来越受到人们的重视。但是由于其天然含量低 ,使其在药物开
发方面受到了限制。而利用生物转化法对人参皂苷的糖链进行结构修饰 ,已成为获得稀有人参皂苷的重要途径。
对产稀有人参皂苷的微生物转化和稀有人参皂苷制备相关的研究进行综述 ,为稀有人参皂苷的获得、开发与利用
提供参考。
关键词 :稀有人参皂苷 ;生物转化 ;微生物细胞 ;酶 ;制备
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Advances in studies on preparation of rare ginsenosides by biotransformation
CU I Yu2na , ZHAN G Yi2xuan , ZHAO Yu2qing

(Shenyang Pharmaceutical University , Shenyang 110016 , China)

Abstract : Recent years , bioactivities of rare gisenosides have been paid more and more at tention to ,

but t he low content or even no existance in nature makes them difficuilt to be utilized in p harmaceutical de2
velop ment1 Howerver , biot ransformaion that modifies t he st ruct ure of gisenosides sugar chains has became

an important way to abtain rare gisenosides1 St udies on production of rare ginsenosides by micro2biot ras2
formations and preparations of rare ginsensoides were reviewed in t his article which provides the references

for obtainment , exploitation , and utilization of rare gisenosides1
Key words : rare ginsenosides ; biot ransformation ; microorganic cells ; enzym ; preparation

　　人参皂苷按照苷元的结构不同分为 4 类 :二醇型 人参皂苷 (PPD) 、三醇型人参皂苷 (PPT) 、Octolillol 型
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