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基于成分敲除/ 敲入的中药药效组分辨识与质量控制模式的商建
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摘　要 :中药药效物质辨识与中药质量控制一直是中药现代化研究的难点和热点问题。为了探寻中药药效物质与
质量控制标准研究的重大突破 ,在回顾性研究和前瞻性分析的基础上 ,首次提出“基于成分敲除/ 敲入的中药药效
物质辨识与质量控制模式”的研究设想 ,以期为又快又准地辨识中药药效关键组分 ,实现中药质量标准“关联药效 ,

量而又准 ,可控可评”的愿景 ,提供具有原创性和实用性的研究思路和方法体系。
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Novel patterns of eff icient components recognition and quality control for Chinese materia

medica based on constituent knock2out / knock2in
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Abstract : The pat terns of efficient component s recognition and quality cont rol for Chinese materia

medica (CMM) have been t he difficult and hot topics for CMM modernization1 To get a radical and signifi2
cant breakthrough in t he investigation on the efficient component recognition and quality cont rol standard

for CMM , a tentative idea about efficient component recognition and quality cont rol pat tern for CMM

based on constit uent knock2out/ knock2in is initially p roposed in t his article on t he foundation of ret rospec2
tive and prospective analyses1 And it s main aim is to p rovide some creative and practical ideas and met hods

to recognize the key efficient component s of CMM precisely and quickly , and to meet wit h the requirement s

t hat t he quality cont rol standards for CMM will be effectiveness2related , quantitative and accurate , con2
t rollable and assessable1

Key words : efficient component recognition of Chinese materia medica ; constit uent knock2out/ knock2
in ; quality cont rol

　　中药质量控制是攸关中药现代化发展的重大课

题 ,而中药药效物质辨识则是支撑中药质量控制的

重要基石。由于包括研究思路和方法在内的多种因

素的局限 ,绝大部分中药的药效物质基础均未阐明 ,

致使现行中药质控水平未能走出“难关药效 ,量而不

准 ,难控难评”的窘局[1 ] 。

为了探寻中药药效物质筛选与质量控制标准研

究的新突破 ,本文在回顾性分析既有研究思路和方

法的利弊的基础上 ,首次提出“基于目标成分敲除/

敲入 (constit uent s knock2out/ knock2in)的中药药效

物质辨识与质量控制模式”的研究设想 ,以期为又快

又准地锁定中药药效关键组分、实现中药质量标准

“关联药效 ,量而又准 ,可控可评”的愿景 ,提供具有

前瞻性、创新性和实用性的研究思路和方法体系。

1 　现行中药药效组分辨识模式的利与弊

现行中药药效物质辨识模式主要有 4 大类 ,各

有利弊 ,略述如下 :

111 　经典的植化分离分析模式 :这是一条以发现新

化合物为主要目的的研究模式 ,由于缺少活性示踪 ,

获得高性天然产物的成功几率较低。
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112 　基于药理活性示踪的中药药效组分辨识模式 :

与经典的植化分离分析模式比较 ,该模式有利于获

取有效成分或部位。目前普遍倡导从 3 个化学层次

(中药整体、有效部位、有效成分) 和 4 个药理水平

(整体、组织、细胞、分子)筛选中药药效组分 ,并取得

一定成效。该模式“工于分离解析 ,疏于还原整合”,

而中医药的本原是整体 ,应注意体现中医药的整体

观和整合作用 ,否则会出现方药整体有效 ,但组分分

离越纯越细 ,活性越弱甚至无效[2 ,3 ] 。

113 　基于生物色谱膜分析的中药有效组分辨识模

式 :这是近年来国内外新兴的中药药效物质辨识模

式[4 ] 。由于分离介质多是生物源材料 (如脂质体、细

胞膜、受体、目标蛋白等) ,该模式实质上是一种融化

学分离和体外活性筛选于一体的仿生式中药有效组

分分离模式 ,具有较好的应用前景。但是 ,该模式还

应注意与中医药理论的进一步结合 ,同时注意排除

假阳性和假阴性结果的干扰。

114 　基于计算机虚拟筛选的中药药效组分辨识模

式 :该模式借鉴了现代药物化学的计算机虚拟筛选

(comp uterized virt ual screening) 的理念和方式 ,也

是一种前瞻性的中药有效组分辨识模式[ 5 ] 。由于计

算机虚拟筛选本身处于探索阶段 ,且中药本身是一

个异常复杂的体系 ,其成分复杂 ,活性多样 ,靶点多

重 ,组合繁多 ,因此中药药效组分的计算机虚拟筛选

是一项既有前景同时充满挑战的研究课题。

2 　现行中药质量控制模式的利与弊

211 　中药质量的化学评价与控制

21111 　基于个别指标性成分检测与定量的中药质量

控制 :现行中药质控模式主要是参照化学合成药 ,即

中药质量标准主要是依据指标性成分定性检测与定

量。由于大多数中药的“指标性”成分不一定是其专

属性成分 ,也不一定是有效成分 ;即使是专属性成分

也是有效成分 ,其谱效关系、量效关系、毒效关系目前

尚远不清楚。目前的中药质控方法和标准已经陷入

了“难关药效 ,量而不准 ,难控难评”的尴尬局面。

此外 ,现行中药质控标准成分的限量范围也主

要是根据数批样品量的大小分布而人为地设定 ,缺

少药效毒理试验或临床试验支持。如 10 批中药中 ,

有 8 批成分量超过 110 % ,有 2 批低于 110 % ,则往

往会制定其量不得少于 110 %的规定。由于缺少药

效毒理试验或临床试验支持 ,成分限量范围与中药

安全性和有效性实际上没有多大关联 ,成分量高不

一定是好事情 ,量低也不一定是坏事情 ,反之亦然。

21112 　基于化学指纹图谱和多指标成分定量的中

药质量控制 :近年来 ,随着指纹图谱技术的研究发

展 ,基于化学指纹图谱和多指标成分定量测定的中

药质量控制模式已逐步得到应用 ,特别是在现代中

药注射剂质量控制中得到了广泛应用。该模式仍属

于化学评价模式 ,仍难以直接反映中药的安全性和

有效性。

212 　中药质量的生物评价与控制

21211 　中药质量的生物评价与控制的现实意义 :鉴

于现行中药质控模式的现状和局限 ,综览世界药物

(含化学药、生物药和中药) 质量控制模式和标准的

发展历程 (图 1) ,可以看出在中药质量控制体系中 ,

生物评价是不可或缺的。

图 1 　世界药物质控模式发展历程

Fig11 　Development history of quality control pattern

for drugs in whole world

对比分析中药、化学药与生物药的生产质量控

制管理模式的差异性和合理性 (表 1) ,结果提示 :中

药近于生物药 ,而异于化学药 ;中药质控模式应“接

轨”生物药模式而非化学药模式 ;生物测定可反映与

安全有效直接相关的信息。
表 1 　中药与生物药、化学药的质量控制模式

Table 1 　Quality control pattern between CMM

and biological and chemical medicines

药物

类型

药物

组分

工艺对组

分的影响

内在质量控制

模式和效果

《中国药典》

生产质量管理模式

化学药
　
　

单一
成分
　

不影响
　
　

含量测定 ,可
保证安 全
性、有效性

(1) 原料、半成品和成
品非一体化管理

(2)只载标准 ,不收工艺

生物药
　
　
　

一类
化合物

　
　

影响大
　
　
　

生物效价 +

化学含测 ,

可保证安全
性有效性

(1) 原料、半成品和成
品一体化管理

(2)质量标准与制备工
艺链合

中　药
　
　
　

一类至
多类化
合物
　

影响大
　
　
　

定性鉴别 +

定量测定 ,

难以保证
安全有效

(1) 原料、半成品和成
品非一体化管理

(2)质量标准与工艺不
链合

　　建立以生物评价为手段和指标之一的中药质量

标准体系 ,以补充和完善目前主要基于化学药质控

模式的不足 ,这将是中药质量控制的新的重要发展

方向。笔者从 1999 年来一直致力于中药品质的生

物评价与控制 ,初步建立了基于道地药材和生物效

价检测的中药质量评价模式和方法[6 ,7 ] ,并在板蓝
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根[8 ] 、动物角类药材[ 9 ] 、黄连、大黄、清开灵注射剂、

双黄连注射剂等进行示范应用研究 ,取得了较满意

的结果。

为了进一步提高中药质控水平 ,进一步保证中

药安全性和有效性 ,《中国药典》2010 年版一部特别

注重中药质控模式的多元化和生物评价手段的应

用 ,并在编写大纲中明确指出 ,中药的质量标准要逐

步由单一指标成分定性定量测定 ,向活性有效成分

及生物测定的综合检测过渡。这体现了今后我国中

药质量标准制定的发展方向。

21212 　中药质量生物评价与控制的主要技术关键 :

中药质量生物评价与控制的关键技术问题很多 ,主

要有两大方面 :

(1)适合中药质量控制的生物评价方法的筛选

和确定 :生物评价方法既要具有定量药理学的基本

属性 ,又要满足药检分析的基本要求 ,概括起来其方

法选择应满足 8 个原则 :选择性、准确性、灵敏性、精

密度、快捷性、普适性、经济性、安全性[10 ,11 ] 。令人

遗憾的是 ,目前同时满足上述要求且适合中药特点

的生物评价方法还非常少。

(2)中药质量控制用对照物质的选择和标化 :用

于生物评价的对照物质选择必须满足 5 个属性 :同

质性、均一性、代表性、稳定性、可溯源性[12 ,13 ] 。为

了既有利于中药质量控制标准制定 ,同时又有利于

临床制定合理用药剂量 ,可考虑采取双重参照物制 ,

即采用类效化学药和对照药材 (道地优质药材)进行

双重标化和评价 ,先以类效化学药的活性或效价标

定对照药材 (道地优质药材) 的活性或效价 ,再以对

照药材 (道地优质药材)的活性或效价评价不同中药

的活性或效价 ,即生物品质。类似于时间校对 ,通常

个人时间是以北京时间为基准进行校对 ,而北京时

间又以格林威治时间为基准进行校核。

3 　基于成分敲除/ 敲入的中药药效物质辨识与质量

控制模式

随着中药指纹图谱的兴起 ,谱效关系已成为中

药指纹图谱研究的新趋势和新热点 ,也成为中药药

效物质辨识的新的重要途径[14 ,15 ] 。但是 ,在复杂的

谱效关系中 ,中药化学成分与药效作用之间的相关

性存在两重性 :有的直接相关 ,有的间接相关 ;有的

表面相关 ,有的内在相关 ;有的或然相关 ,有的必然

相关。

311 　“敲除/ 敲入”模式的基本思路与技术路线 :如

何又快又准地辨识中药化学成分与药效作用之间相

关关系的客观真实性 ,又快又准地锁定中药药效物

质基础 ,本文提出采取“系统分层筛选”的策略 ,即溶

剂系统分离法结合药效试验 ,初步确定可代表整体

方药药效的有效萃提物 ;在此基础上 ,借鉴“基因诊

断治疗”(gene diagmosis and gene therapy)策略 ,以

中药谱效关系为切入点 ,建立基于目标成分“敲除/

敲入”的中药谱效关系与量效关系研究模式 (图 2) ,

为多快好省地确定中药药效关键物质 (主要药效组

分和/ 或药效相关组分) 、建立“关联药量 ,量而又准 ,

可控可评”中药质量标准提供技术手段和科学依据。

图 2 　基于目标成分敲除/ 敲入的中药药效物质辨识与

质量控制模式

Fig12 　Eff icient component recognition and quality control

for CMM based on constituents knock2out/ knock2in

31111 　基于目标成分敲除的中药谱效关系与药效

关键组分辨识

(1)中药谱效关系的一般分析与目标成分的初

步确定 :在系统分层筛选的基础上 ,根据有效萃提物

化学指纹图谱和药理药效试验指标 ,定性、定量地分

析各个色谱峰与药效的相关性 ,选取与药效指标相

关显著的色谱峰作为目标成分。

(2)目标成分的敲除与目标成分阴性样品的制

备 :尽可能地采用无破坏、无残留的快速分离纯化技

术 ,富集目标成分 ,同时收集敲除该目标成分后的剩

余萃提物 ,即目标成分阴性样品。

(3)目标成分与目标成分阴性样品的生物等效

性试验 :采用与方药功效关联性好、观测指标灵敏、

操作简便的药理试验模型和方法 ,对比考察目标成

分、目标成分阴性样品与方药总提物的药效作用和

毒性及其客观差异。

(4)药效关键组分 (主要药效成分和/ 或药效相

关成分)的确定 :根据生物等效性试验结果 ,可作如

下解析和判断 : ①如果目标成分与方药总提物的药

效作用相同或相似 ,而目标成分阴性样品无效或作
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用很弱 ,则说明该目标成分与药效作用之间存在直

接或必然相关 ,该目标成分为方药的主要药效成分

之一。②如果目标成分无效或作用很弱 ,而目标成

分阴性样品与方药总提取的药效作用相同或相似 ,

则提示该目标成分与药效作用之间的没有直接或必

然相关 ,该目标成分不是方药的主要药效成分 ,尚需

进一步在目标成分阴性样品中继续寻找和确定目标

成分。③如果目标成分无效或很作用很弱 ,目标成

分阴性样品也无效或作用很弱 ,但二者合并起来又

具有与方药总提物相同或相似的药效作用 ,说明该

目标成分与药效作用之间的存在间接或内在相关 ,

该目标成分为方药的药效相关成分之一。④再重复

上述筛查程序 ,逐次确定或排除各个目标成分是否

为方药的主要药效成分和/ 或药效相关成分。一个

方药的主要药效成分和/ 或药效相关成分统称为药

效关键组分 ,也就是方药的药效物质基础。

31112 　基于目标成分敲入的中药量效关系与质量

控制标准确定

(1)目标成分的敲入与量效关系表达 :中药药效

关键物质的确定 ,同样地采用与方药功效关联性好、

观测指标灵敏、操作简便的药理试验模型和方法 ,对

比考察在目标成分阴性样品中 ,依次加入不同剂量

的目标成分后 ,并以之与方药总提物的药效作用和

毒性进行比较 ,建立量 (毒)效关系。

(2)基于目标成分最小有效用量和最大安全用

量的方药质量控制标准限量的确定 : ①为获得与方

药总提物相同或相似的药效作用 ,目标成分阴性样

品中所需要加入的目标成分的最低用量即为最小有

效用量 ,这一阈值可作为中药质量标准定量控制的

下限。②在获得与方药总提物相同或相似的药效作

用的基础上 ,逐次增加目标成分 ,当继续增加目标成

分而样品的药效几乎没有变化 ,甚至出现明显不良

反应时 ,此时目标成分的用量就是方药安全有效“治

疗窗”的最大用量 ,这一阈值可作为方药质量标准定

量控制的上限。

312 　“敲除/ 敲入”模式需要解决的关键技术问题 :

要实现基于目标成分敲除/ 敲入的中药药效物质辨

识与质量控制模式 ,必须要有两方面的关键技术作

为支撑 : ①要有高提取率、高回收率、无损、无残留的

组分快速分离技术 ,即一方面要多快好省地获得目

标组分 ,同时对剩余组分要尽可能地保持无损和完

整 ,目前中高压柱色谱系统是一个较好的解决手段

之一。②要有与功效关联性好的高效、灵敏、快速的

生物评价方法 ,这种生物评价方法最好既能定量又

能定性 ,或者说既能从生物效价值又能从生物效应

谱方面 ,系统地评价目标成分与方药整体的相似性

和差异性。

313 　“敲除/ 敲入”模式的主要适用范围 :从理论上

讲 ,基于目标成分敲除/ 敲入的中药药效物质辨识与

质量控制模式可以适应所有方药 ,但是从实用和操

作层面来看 ,该模式更适用于 : ①化学本底基本清

楚 ,疗效确切的方药 ; ②基于有效部位中药制剂 ; ③

中药注射剂。

314 　“敲除/ 敲入”模式的主要特色和优势

31411 　中医药特色 :该模式始终把方药作为一个整

体或系统来考量 ,目标组分的药效作用始终与方药

整体进行等效性 (包括生物效应谱和生物效价值)比

较 ,能较好地体现中医药的整体观、系统观以及多成

分协同或拮抗作用的特点。

31412 　又快又准 :该模式可准确、快速地辨识中药

谱效关系和量效关系的客观真实性 ,在此基础上可

实现中药 (化学)质量标准研究 3 个转变 :从指标性

成分测定向关键药效组分测定升华 ;限量标准从人

为主观规定向科学试验推定过渡 ;质量控制结局从

“难关药效 ,量而不准 ,难控难评”向“关联药效 ,量而

又准 ,可控可评”飞跃。

4 　结语

综合分析了中药药效物质筛选 4 种主要模式的

优势和劣势 ,剖析了现行主要指标性成分定性定量

检测的中药质量控制模式的问题和不足 ,强调提出

中药质量生物评价与控制是中药标准研究的新的重

要方向。

为了探寻中药药效物质筛选与质量控制标准研

究的新突破 ,本文前瞻性地提出基于目标成分“敲

除/ 敲入”的中药药效物质辨识与质量控制模式 ,以

期为又快又准地辨识中药药效关键组分、实现中药

质量标准“关联药效 ,量而又准 ,可控可评”的愿景 ,

提供具有原创性和实用性的研究思路和方法体系。

目前该研究模式已示范应用于金银花、黄连、大黄、

姜黄、双黄连注射剂、清开灵注射剂等方药 ,并列入

国家重大新药创制专项研究课题。相关研究结果将

陆续专文报道。
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3 　结论与讨论

3. 1 　岩白菜素易溶甲醇 ,在乙醇或水中微溶。根据

这一特性 ,在样品溶液制备中以甲醇为提取溶剂。

提取方法上 ,以超声提取和回流提取两种方法作对

比 ,表明用甲醇超声提取较为适宜。通过考察超声

提取时间 (10、20、30、40、60 min) ,试验结果表明超

声提取 40 min 岩白菜素提取率最高 ,故确定提取条

件为用甲醇超声提取 40 min。实验考察了 4 种不

同条件的流动相 : (1)甲醇2水 (20 ∶80) ; (2) 甲醇2水
(25 ∶75) ; (3) 甲醇2水 (30 ∶70) ; (4) 甲醇2水 (40 ∶

60) ,进行了系统适用性试验 ,试验结果表明在实验

色谱条件下 ,以甲醇2水 (25 ∶75) 为流动相 ,体积流

量 1. 0 mL/ min ,柱温 25 ℃,检测波长 275 nm ,供试

品中岩白菜素得到较好分离 ,理论板数达到 2 000 ,

分离度 2. 20。

3. 2 　检测波长的确定 ,对岩白菜素溶液在 190～

400 nm 波长扫描 ,在波长为 210 和 275 nm 有最大

吸收 ,实验表明在 275 nm 波长处岩白菜素吸收峰

灵敏度高 ,其他色谱峰干扰较小 ,故选择 275 nm 作

为检测波长。

3. 3 　分别对不同采收期、不同生长年限、不同药用

部位红凉伞药材中岩白菜素的量进行了测定。结果

表明 ,不同入药部位红凉伞药材中岩白菜素的量存

在较大的差异 ,其中以根中主要有效成分岩白菜素

的量最高 ,不同部位岩白菜素的量由高到低的顺序

为 :根、叶、茎、侧枝、果柄、花、果壳、种子 ,其中 ,侧枝

与茎、果壳与果柄中岩白菜素的量没有明显差异。

一年生长期内岩白菜素在红凉伞中积累动态表

明 ,5 月份红凉伞根、茎、叶中岩白菜素的量最高 ,以

后逐渐下降 ,建议 5 月份为红凉伞药材采收期。

不同生长年限红凉伞中岩白菜素的量存在较大

的差异 ,思茅地区的三年生红凉伞根、茎、叶中岩白

菜素的量高于一年生、二年生栽培的红凉伞 ,但多年

生栽培的根、茎、叶中岩白菜素的量较低 (同一采收

期) 。由于样品数量有限 ,该问题有待进一步研究。
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