
中革菊Chinese Traditional and HerbalDrugs第37卷第6期2006年6月

·专论·

论中药质量管理模式的挑战与发展
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摘要：通过比较分析中药、化学合成药与生物制剂质量管理模式异同点，结合近年来笔者开展的中医药生物热力

学研究进展，提出中药质量管理新模式的构想。相对于化学合成药来说，中药与生物制剂在物质组成形式、质量控

制模式等方面具有更大相似性，中药质量管理模式应“接轨”生物制剂而不是“迎合”化学合成药，融忙生物热力学

的研究思路和方法，构建主要基于生物热活性检测的仿生物制剂的中药质量控制与评价模式，将为建立更加行之

有效的中药质量管理模式提供可能，也将为中医药现代化研究提供新的技术平台。
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中药质量控制一直是中药研究与生产中的难点

和热点问题，也是中药现代化的重要基础和关键。由

于中药本身的复杂性，研究技术条件和经费投入的

限制以及中药生产质量管理模式问题，常用中药的

药效物质基础仍不明确，现行的以化学定性鉴别与

指标成分测定为主要内容的中药品质评价与质量控

制模式难以体现中医药的整体观念，难以客观的评

价中药质量。

为r寻求中药质量管理的新突破，本文在比较

分析中药、化学合成药与生物制剂质量管理模式的

基础上，结合生物热力学的优势，提出了主要基于生

物热力学检测的中药质量管理模式，以期为中药现

代化研究提供新的研究思路和技术平台。

1 中药质量管理模式的现状与问题

1．1 中药有效成分与量效关系不明确：中药质量的

有效控制应是对其有效成分的控制。尽管对中药的

化学成分研究已进行了很长时间，但化学成分与生

物活性研究的脱节。至今大部分中药的有效成分仍

朱得以阐明。据统计，《中国药典})2005年版(一部)

共收载中药材(含饮片和提取物)572种，其中只有

60％有过化学成分研究报道，约20％进行过较系统

的化学成分研究，至今已阐明其有效成分的品种不

到5％。即使明确了有效成分的中药，也存在量效关

系不明确，或者本身就没什么量效关系等问题。

1．2现行中药质量标准的局限性：目前中药质量大

多以定性鉴别或指标性成分定量为主进行控制，近

几年又兴起了指纹图谱技术用于中药生产质量管理

控制。但亦存在如下问题：(1)已建立的中药定性鉴

别方法由于缺少特征成分或对照药材的对照，很多

鉴别缺乏专属性；(2)所选指标性成分与中药整体的

药效的相关性如何?(3)目前中药指纹图谱还未正式

收入中药质量标准的组成部分，其重现性、耐受性、

专属性以及潜效关系等方面的内容还需深层次的研

究。

目前，“唯成分论”的中药质量控制模式还未能

全面有效的控制中药质量，更难以反映临床有效性

和安全性。因此有必要从研究角度、思路、方法和指

标体系等方面加以调整和创新，建立一套既能反映
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中医药整体性、整体效应，又具有高通量性、普适性

和经济性等特点的中药质量管理新模式。

2中药、化学合成药和生物制剂生产质■管理模式

的比较分析

目前中药质量管理模式基本上“套用”化学合成

药的模式，但从中药与生物制荆和化学合成药的物

质内涵、生产工艺与质量控制特点等方面分析，中药

产品应“接轨”生物制剂的主要以活性检测为主的质

量管理模式，而不应“迎合”化学合成药的以有效成

分定量为主的质量管理模式。

2．1物质基础的组成形式方面：中药特别是有效部

位制剂与众多的生物制剂有很大的相似性，即二者

一般不是由单一化合物组成，而是由一类甚至多类

化合物组成，而化学合成药几乎都是单一成分。

2．2物质内涵、质量标准与制备工艺的关系方面：

化学药的物质内涵和质量标准是唯一的，与制备工

艺流程和条件无关；而生物制剂和中药制剂的物质

内涵和质量标准与制备工艺流程和条件关联密切，

制备工艺流程或条件不同，生物制剂和中药制剂的

物质内涵就不同。

2．3质量管理模式方面：化学合成药质量标准是独

立的，与制备工艺和条件几无关联，《中国药典》(二

部)只收载化学药品的质量标准，但不收载其制备工

艺；生物制剂质虽标准是不独立的，与制备工艺相依

存。《中国生物制品规程》将质量标准与制备工艺相

结合，并且原料、半成品和成品生产质量控制实行一

体化管理；中药制剂的质量控制标准是相对独立的，

一般只有最终的成品检测，没有紧密关联的半成品

和原料药材检测。

2．4 内在质控技术方面：化学合成药主要采取化学

成分测定的方式，成分量与药效有直接关系；生物制

剂主要采取生物效价检测的方式，也有测定蛋白或

氨基酸量，但其量的测定只作为纯度考察的参考指

标，对生物制剂的质量控制不具有决定性意义；中药

制剂采取的是化学定性鉴别和指标成分定量的方

式，一般没有生物活性或生物效价检测项。对于中药

产品，从某种意义上讲，生物活性或生物效价测定与

化学成分测定相比，具有更大的实用价值和优势，不

仅可以鉴定品种和质量，而且可以评价药效，甚至观

察不良反应，适合于中药质量控制与评价。

3仿生物制剂的中药质量管理模式的理论与实践

仿生物制剂的中药质量管理模式的核心是生物

活性(或生物效价)的检测与评价，其实生物性的理

念早在中药研究中就有一定的体现，如洋地黄叶研

究中就有生物效价的评价。但应用面不广、可量化程

度不高，亟需建立具有实时、在线、无损、微量、高效、

快速、普适性好等特点的中药质量仿生物制剂的管

理模式。

3．1生物热力学与中医药的关联分析⋯：中医药学

的特点与优势表明中医药学与热力学是“灵犀相通”

的，二者具有许多的共性和相关性。

3．1．1“整体观念、以平为期”是中医药学和热力学

共同的理论思想基础，两者都重在研究系统的存在

状态(初态和终态)和变化方向，而不关注系统的内

部构成和变化过程；两者都讲求系统平衡与调节，开

放条件下的生命体系和化学体系都属于耗散结构，

众多的生理病理现象和物理化学现象都可以用耗散

结构理论加以阐释。

3．1．2从某种意义上讲，生命体系就是一个热力学

系统，生命活动规律也符台热力学定律。热力学第一

定律研究能量守恒，热力学第二定律研究反应进行

的方向、限度和条件。中药的治疗作用即生物活性作

用，从本质上讲就是中药与生物机体之间的相互作

用，无论是物理反应，还是化学反应，其能量的转移

和热变化，均遵循热力学定律。

3．1．3借鉴或融汇热力学的研究思路和方法，探求

中医药基本理论的现代科学内涵，可能将为中医药

学研究打开一个新的突破口。据此，笔者大胆提出中

医药热力学观或中医药热力学(Traditional Chinese

Medicine thermodynamics)。中医药热力学就是从

热力学角度审视中医药、研究中医药，也就是利用热

力学的基率理论和方法阐释中医药学的现代科学基

础。中医药热力学认为：(1)生命体系是一个开放的

巨系统，或自组织系统，或耗散结构，一切生命活动

都包含能量流、物质流和情息流的转换(代谢)。(2)

机体出现异常或生病．就是生命系统内部出现“混

乱”、“无序”，不是平衡状态，也不是稳态，患者在接

受中医药治疗时，无论是吃药，还是针灸、按摩，实质

上是生命系统从外界吸取“负熵流”(在热力学上，与

无序相对抗的自由能和信息都称为负熵)，使系统熵

增减少，降低混乱度，使其达到新的有序状态或形成

新的稳态，从而恢复正常和健康，实质上体现了热力

学的基本理论，特别是开放系统的热力学第二定律。

(3)任何中药的药性功能都是通过干预生命活动的

能量流、物质流、信息流的转换(代谢)而实现的。中

药的气、性等属于能量流元素；中医血、津、液等属于

物质流元素；经络、穴位等属于信息流元素。能量是

守恒的，信息是可以放大的，物质和能量是可以转换
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的，信息流可以调控能量流和物质流。通过能量流、

物质流和信息流的有序调配，生命体系才能维持正

常运转。(4)在生命体系能量物质信息的相互转

换(代谢)过程中，能量流是生命活动的主导，正常生

命体系的能量转换(代谢)和热变化，对于进一步揭

示生命现象活动的客观规律，阐明中医药诊治疾病

的现代科学基础，具有重要的理论和应用价值。

3．2 基于生物热力学表达的中药质量评价原

理o“一：仿生物制剂的中药质鼍管理模式是基于生

物热力学——微量热分析技术构建的。微量热分析

技术(又称生物热活性检测技术)是主要用来研究生

命体系的热力学过程以及化学反应的微量热量变化

的手段。在生命体生长、繁殖、衰亡过程中，伴随代谢

有热量释放，释放的热量随生长期的变化关系就是

热谱图。

3．2．1 生物体的新陈代谢就是机体内进行的一系

列化学反应的总和。新陈代谢包括物质代谢和能量

代谢两个方面，二者密不可分。生物体内机械能、化

学能、热能及光、电等能量的相互转变就是能量代

谢，在这些过程中，有一部分能量不可避免地会以热

的形式散发出来，这就是代谢热．并且这种能量的转

移和热变化在一定的阈值范围内呈现规律性变化，

生物热活性就是在这个基础上建立起来的。

3．2．2 中药的生物活性实质上就是中药药效物质

对生物体新陈代谢过程中能量代谢或物质代谢的干

预作用，这种作用不可避免地将影响生物体生长代

谢的能量转移和热变化。

3．2．3 无论是生物体自身新陈代谢还是药物机体

间的相互作用伴随的能量转移和热变化，都可以用

生物热活性定性定量地测定．可以用不同生长代谢

热动力学数学模型加以刻画，用热力学和中医药的

整体观、动态观和平衡观加以阐释。

3．2．4通过测定正常情况下和不同药物作用下这

种能量和产热的变化，可以间接地了解生物体新陈

代谢状态和变化规律，并结台中医药基础与临床应

用，从而客观定量地评价中药的生物活性。

3．3生物热活性检测技术参数与特点：生物热力学

可以作为检测中药活性的基础方法之一，热焓变化、

生长速度常数、代谢产热率、热输出功率、传代时间、

热谱图等参数町作为评价中药生物活性大小的客观

指标。不同中药作用于生命体系，或同一中药作用于

不同生命体系，其生物热谱图及主要热力学参数值

特别是热量输出变化即焙变呈现明显而有规律的变

化，并存在一定的量效关系，因此可用这些热力学参

数进行有效地评价。

中药的生物热活性检测技术具有实时在线、灵

敏、准确、高效、经济、普适性好的特点，符合中药药

效评价的客观现实和发展方向，有利于解决中医药

现代化进程中中药质量控制和药效评价等复杂性难

题和制约瓶颈，在理论上比现行的中药指标性成分

定性、定量分析具有较明显的优越性。所谓“普适性

好”是指对不同的研究对象(如微生物、组织、细胞、

分子、基因)，均只需用一个方法(生物热活性测定方

法)、一台仪器(生物热活性检测仪)、一套指标(生物

热谱图和热动力学参数)即可完成检测和评价，而不

像一般的药理活性筛选，研究对象不同，则检测方法

不同，检测仪器不同，检测指标也不同；所谓“实时在

线”是指生物热活性检测仪有如多导生理检测仪，可

以在第一时问及时地、直观地反映生命体系的宏观

状态变化；所谓“灵敏、准确”是指生物热活性检测所

需的药物样品量少，一般是毫克级，同时由于研究对

象和环境的可控性好、操作步骤简单、自动化程度

高，所以方法的精密度、重现性和稳定性较好；所谓

“高教”是指一台生物热活性检测仪可拥有8～16个

检测通道，甚至更多，可同时对多个研究对象或目标

进行检测和分析，“经济”也因此显现出来了。

3．4仿生物制剂的中药质量管理模式构建思路

3．4．1整合作用与药效物质基础：中药发挥治疗作

用的物质基础一般不是某种单一成分，而是多种成

分或组分经天然配比(生品)或人工调控(炮制品)整

合后发挥整体疗效的；另一方面，通过调整不同组分

或成分的组成及配比(整合作用)后与中药整体在生

物活性或临床效果上进行比较，寻找与之相当(即可

以代表原中药整体)或更佳的各组分的组成及最佳

比例，从而阐明其药效物质基础及进行品质评价研

究。

3．4．2基本思路：首先。依据中药的既往研究结果进

行初步植化分离，得到不同的化学组成或成分，进行

生物热活性检测并与中药整体对比分析，筛选出生物

热活性与中药整体表达相当或更佳的组成及配比(即

物质基础)，并建立相应的生物热活性参数及热谱图；

然后，对其以常规药理实验验证，进一步建立化学成

分分析及相应指纹图谱；最后形成在宏观上以生物热

活性参数及热谱图和微观上以化学成分分析及指纹

图谱的仿生物制剂的中药质量管理模式。

3．5 生物热活性检测技术在中药研究中应用实例：

本课题组已将生物热力学融人中医药特别是在中药

四性、复方配伍关系、药效物质筛选等研究中。先后
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运用生物热活性检测技术对生晒参和红参的药

性r_]、参叶和参花的药性[8]、左金丸与反左金的药 ⋯

性。“、黄连品质评价与药效物质筛选⋯、黄连不同

炮制品药性的微跫热学比较“”等进行r研究与阐

释，在实践中完善和提高了生物热活性检测技术，同
“。

时也证实了生物热力学用于中药研究的科学性、台

理性和可操作性。

4结语
。。

4．1 生物热活性检测技术实际上是一种实时在线、

微量、高效的生物活性评价方法，具有良好的普适性

和经济性。中药品种不同、质量不同，所含化学物质
。1

不尽相同，其作用于生物体的生长代谢的热动力学

参数和热谱图不同，因此构建中药生物热活性图谱．

使基于此构建的以生物活性或生物效价检测为核心LsZ

内容和手段的中药质量控制管理模式更具有科学

性、客观性。

4．2基于中药多组分整合作用的特性，结合生物热

力学的优势，借鉴生物制剂质量管理模式，构建以生
⋯

物热活性检测为核心的、融人多组分整合作用的仿

生物制剂的中药质量管理新模式，符合中医药学的

整体观、系统观，有望在传统的中药研究中引入新的 ～、、

视角、新的思路。
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