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注射用益气复脉（冻干）的质量标志物研究 
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摘  要：注射用益气复脉（冻干）是由红参、麦冬和五味子 3 味药材精制而成，临床上主要用于治疗冠心病劳累型心绞痛气

阴两虚证及冠心病所致慢性左心功能不全 II、III 级气阴两虚证。根据质量标志物概念，从物质基础、药效、网络药理、药

动学及药性等方面对注射用益气复脉（冻干）质量标志物进行预测分析，初步确定人参皂苷 Rb1、Rg1、Rf、Rh1、Rc、Rb2、

Ro、Rg3及麦冬皂苷C、麦冬苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷、偏诺皂苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)- 
β-D-吡喃木糖基-(1→4)-β-D-吡喃葡萄糖苷、果糖、五味子醇甲 13 个成分为质量标志物，并以此为核心建立全程质量控制体

系。基于质量标志物对注射用益气复脉（冻干）进行质控方法研究，可以为中药注射剂质量评价提供新的研究思路。 
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Abstract: Yiqi Fumai Lyophilized Injection is a modern preparation composed of Panax ginseng, Ophiopogon japonicas, and 
Schisandra chinensis. Clinically, it is mainly used for the treatment of cardiovascular diseases such as angina pectoris of coronary heart 
disease and chronic cardiac insufficiency. According to the concept of quality markers (Q-markers), the Q-markers of Yiqi Fumai 
Lyophilized Injection were predicted and analyzed from the aspects of chemical components, drug effect, network pharmacology, 
pharmacokinetics, and drug property. Based on the above studies, 13 components of ginsenosides Rb1, Rg1, Rf, Rh1, Rc, Rb2, Ro, Rg3, 
ophiopojaponin C, phiogenin-3-O-α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)-β-D-glucopyranoside, pennogenin-3-O-α-L-rhamnopyranosyl-(1→2)- 
β-D-xylopyranosyl-(1→4)-β-D-glucopyranoside, fructose, and schisandrin A were identified as Q-markers. According to the 
Q-markers, we established quality system for process control. The study of Yiqi Fumai Lyophilized Injection based on Q-markers can 
provide new research ideas for quality assessment of traditional Chinese materia medica injection. 
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鉴于品种、栽培、采收、炮制、运输及储存等

方面的影响，中药产品的质量存在一定差异，因此，

中药质量控制对保障其临床使用的有效性及安全性

具有重要意义。为探索中药质量控制新模式，刘昌

孝院士提出“中药质量标志物（Q-marker）”的新概

念[1-3]，并对 Q-marker 的定义进行了限定。中药

Q-marker 是指存在于中药材和中药产品（饮片、中

药煎剂、中药提取物、中成药制剂等）中固有的或

加工制备过程中形成的、与中药的功能属性密切相

关的化学物质，作为反映中药安全性和有效性的标

示性物质进行质量控制。在 Q-marker 概念提出以

后，国内学者对中药复方制剂进行了相关研究，如

元胡止痛滴丸、注射用丹参多酚酸、丹红注射液、

双黄连制剂等，为质量标志物的研究提供了一些具

体方法[4-8]。 
注射用益气复脉（冻干）（Yiqi Fumai Lyophilized 

Injection，YQFM）是由红参、麦冬及五味子组成，

利用现代工艺精制而成的中药制剂，其功效为益气

复脉、养阴生津，临床上主要用于治疗冠心病劳累

型心绞痛及慢性心功能不全等心血管系统疾病。本

文以 YQFM 为对象，进行质量标志物的探索分析。

从物质基础、药效、网络药理、药动学及药性等方

面对 YQFM 质量标志物进行预测分析，确定人参皂

苷 Rb1、Rg1、Rf、Rh1、Rc、Rb2、Ro、Rg3 及麦冬

皂苷 C 、麦冬苷元 -3-O-α-L- 吡喃鼠李糖基 - 
(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷、偏诺皂苷元-3-O-α-L-吡
喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃木糖基-(1→4)-β-D-吡
喃葡萄糖苷、果糖、五味子醇甲 13 个成分为质量标

志物，并据此建立 YQFM 全程质量控制体系。期望

为研究中药注射剂质量控制模式提供有益参考。 
1  YQFM 化学物质基础研究 

本研究团队对 YQFM 中所含的化学物质基础

进行了系统的研究，已确定 YQFM 所含的化学成分

包括皂苷类、糖类、木脂素类及其他类成分。采用

UFLC-IT-TOF/MS方法对YQFM所含非糖类物质进

行分析，包括人参皂苷类、木脂素类、麦冬皂苷类、

高异黄酮类及其他类成分。通过与对照品和文献比

对及碎片裂解规律推导分析，最终鉴定出 YQFM 中

非糖类成分 65 个，其中 42 个成分来自红参，16 个

成分来自五味子，7 个成分来自麦冬药材，并对其

中 21 个化合物进行了定量分析 [9]。进一步采用

UPLC-Q-TOF/MS 方法对YQFM 进行化学成分全解

析，共鉴定出 145 个化合物，除了常规的皂苷、木

脂素及黄酮类物质，对其中 15 个糖类、38 种有机

酸类及 22 个甾醇、多肽和脂类进行了分析，使其物

质基础更加丰富[10]。此外，还将强阳离子交换色谱

柱（SCX）与蒸发光散射检测器（ELSD）结合，采

用HPLC-ELSD方法对YQFM中钠元素进行了定量

分析[11]。 
上述研究表明 YQFM 化学成分丰富，基本代表

了其化学物质基础，目前在 YQFM 总固体中，结构

明确的成分已达到不低于 60%的要求，满足原国家

食品药品监督管理局印发的《中药、天然药物注射

剂基本技术要求》中“注射剂中所含成分应基本清

楚”的规定。 
2  基于有效性的 YQFM 的 Q-marker 发现研究 
2.1  基于药效的 Q-marker 研究 

YQFM 的药效作用主要是对心血管系统的作

用，包括抗心衰、改善心肌功能、抗心肌缺血/缺氧

损伤。心肌缺血再灌注损伤发病机制复杂，涉及能

量代谢、氧化应激、炎症反应等多个病理环节，而

YQFM 能够增强心脏收缩功能、延缓心室重构，对

缺血、缺氧造成的心肌损伤有较好的保护作用，其

作用机制包括抗炎、抗氧化、改善相关的能量代谢、

抑制心肌细胞凋亡、减少心肌组织胶原沉积和纤维

化等，与此密切相关的信号通路主要有核转录因子- 
κB（NF-κB）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、环

磷腺苷效应元件结合蛋白（CREB）、腺苷酸活化蛋

白激酶（AMPK）和雷帕霉素靶蛋白（mTOR）等。 
2.1.1  药效学研究  中药复方具有通过多途径、多

环节和多靶点发挥作用的特点，基于转化医学的研

究模式，从临床疗效出发，采用模拟气阴两虚证心

血管疾病整体动物模型（冠状动脉结扎诱导的心肌

缺氧缺血、急性心肌缺血、慢性间歇性缺氧动物模

型）及细胞模型，来验证 YQFM 功效和探索其作用

机制。 
（1）抗心衰作用：采用结扎大鼠冠状动脉左前

降支建立慢性心衰模型，考察 YQFM 对心脏保护、

抗炎机制及活性成分。结果显示，YQFM 可以显

著改善大鼠心脏功能，减少心电图 ST 段的明显下

降，增加心率，降低脑利钠肽（BNP）水平，明显

抑制血清及心肌组织中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、
白细胞介素-6（IL-6）、IL-1β 等炎症因子的释放。

研究还发现 YQFM 中人参皂苷 Rb1、Rg1、Rf、Rh1、

Rc、Rb2、Ro 和 Rg3 具有抗炎作用，其中人参皂苷

Ro 是 NF-κB 抑制剂。NF-κB 信号通路及细胞因子
   



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 50 卷 第 2 期 2019 年 1 月 ·292· 

的抑制可能是 YQFM 改善慢性心衰大鼠的主要作

用机制之一，而这些人参皂苷在治疗慢性心衰中起

到很重要的作用[12]。 
采用结扎小鼠冠状动脉建立心肌重塑及心衰模

型，考察 YQFM 的作用效果。结果显示，YQFM 可

改善心衰小鼠的左心结构和功能，降低血清中的乳

酸脱氢酶（LDH）、肌酸激酶（CK）、丙二醛（MDA）、

III 型前胶原 N-末端肽（PIIINP）、N 末端 B 型利钠

肽原（NT-proBNP）及羟脯氨酸（HYP）的含量，

减轻心肌组织的损伤、胶原沉积和纤维化。通过对

相关信号通路的研究推测这可能与抑制 MAPKs 通

路的磷酸化有关，说明 YQFM 可能通过调节

MAPKs 信号通路减轻冠状动脉结扎引起的心肌重

塑和心衰[13]。 
结合以上研究推测 YQFM 中人参皂苷 Rb1、

Rg1、Rf、Rh1、Rc、Rb2、Ro 和 Rg3 可能为其抗心

衰的药效成分。 
（2）心肌缺血/缺氧保护作用：采用异丙肾上腺

素建立小鼠心肌缺血损伤模型，考察 YQFM 对心肌

缺血损伤的保护作用及其活性成分。结果显示，与

模型组相比，YQFM 能够显著降低心肌缺血损伤小

鼠血清中 LDH、CK、MDA 及髓过氧化物酶（MPO）

水平，增强 SOD 活力，改善心肌组织病理损伤状

况。并发现 25 个人参皂苷和 3 个木脂素类物质可能

是 YQFM 对心肌损伤起保护作用的活性成分[14]。 
采用人脐静脉内皮细胞（HUVECs）模型及

Q-TOF-MS/MS 法从 YQFM 中筛选出 8 个人参皂苷

及五味子醇甲作为候选成分，研究发现五味子醇甲

浓度在 10～100 mmol/L 时，能够减轻 HUVECs 的
缺氧/复氧损伤，增加细胞活力和 NO 水平，降低

LDH、MDA 水平及环氧合酶（ROS）的生成。认

为五味子醇甲有较好的血管内皮保护作用[15]。结合

以上推测人参皂苷类和木脂素类可能为 YQFM 对

心肌缺血起保护作用的药效成分。 
（3）心肌缺氧-复氧保护作用：建立小鼠的慢性

间歇性心肌缺氧损伤模型考察 YQFM 的抗缺氧性

心肌损伤作用。结果显示，与模型组比较，YQFM
可以明显减轻低氧环境所致心脏组织内皮细胞的肿

胀、空泡化，增加心脏收缩功能，此外，YQFM 可

以抑制 CK、LDH 活性，降低 MDA 水平，改善 SOD
活性。说明 YQFM 可以明显提高心肌缺氧耐受性，

抗心肌损伤[16]。本研究团队进一步研究了 YQFM 对

慢性间歇性缺氧小鼠心脏能量代谢的改善作用，发

现 YQFM 通过促进糖酵解限速酶果糖-6-磷酸激酶

（6-PFK）和 M2 型丙酮酸激酶（PKM2）蛋白的表

达，促进丙酮酸生成，为氧化磷酸化提供充足的底

物，抑制酮酸脱氢酶激酶 4（PDK4）的蛋白水平，

进一步促进糖代谢的氧化磷酸化过程，提高 ATP 酶

活力，从而促进 ATP 的合成与利用，最终对受损心

肌起到调节能量代谢的作用。采用慢性间歇性缺氧

小鼠模型和大鼠 H9c2 细胞缺氧-复氧模型分别对麦

冬的抗缺氧作用及能量代谢调节作用进行研究，发

现麦冬能较好地保护心脏抵抗缺氧-复氧损伤，麦冬

提取物的水部位（糖类）与醇部位（皂苷类）均能

提高细胞活力、降低细胞 LDH 泄漏和改善细胞形

态等，以及均能提高心脏收缩功能、降低 CK 泄漏、

提高 SOD 活力等，说明麦冬中糖类与皂苷类成分

皆能保护心肌细胞。麦冬水溶性部位能够调节葡萄

糖转运蛋白 5（Glut5）的蛋白水平，2 个部位皆对

6-PFK、PKM2 和 PDK4 等关键能量代谢酶的蛋白

水平有调节作用。进一步选择麦冬中含量较高的果

糖及通过细胞膜色谱技术筛选的 3 个麦冬皂苷作为

潜在活性成分进行缺氧-复氧模型的药效研究。采用

大鼠 H9c2 细胞缺氧-复氧模型对其进行研究，发现

果糖主要调节 6-PFK 和 PKM2 的蛋白水平，从而促

进丙酮酸的生成，也能调节果糖转运体，促进细胞

对底物果糖的利用，提高代谢效率。麦冬皂苷 C、
麦冬苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃

葡萄糖苷、偏诺皂苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→
2)-β-D-吡喃木糖基-(1→4)-β-D-吡喃葡萄糖苷能显

著提高细胞活力、降低 LDH 泄漏。3 个麦冬皂苷均

具有对能量代谢限速酶 6-PFK、PKM2、PDK4 的蛋

白水平的调节作用，进而提高丙酮酸含量。上述结

果表明 YQFM 中的麦冬通过糖类与皂苷类成分共

同调节心脏能量代谢限速酶蛋白及糖转运体蛋白的

表达，从而促进多个底物利用的环节而发挥改善能

量代谢的作用，其中果糖及 3 个麦冬皂苷可能为活

性成分。 
（4）脑缺血再灌注及脑缺氧、缺糖保护作用：

建立C57BL/6J小鼠脑缺血再灌注模型，考察YQFM
对其血脑屏障功能的影响。发现小鼠脑缺血 1 h 再

灌注 24 h 后，YQFM 能够显著减少脑组织梗死体

积，减少脑水肿，增加血流量，改善脑部代谢和组

织病变，同时，伊文思蓝渗出实验表明，YQFM 是

通过上调脑部紧密连接蛋白表达，降低血脑屏障通

透性从而发挥脑保护作用的。此外，YQFM 能够明
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显抑制与内质网应激相关的蛋白表达和信号通路，

其抗脑缺血机制可能与调节内质网应激介导的神经

细胞凋亡有关。利用微血管内皮细胞氧糖剥夺实验

模拟脑部血氧供应障碍的研究发现，YQFM 可以明

显增加内皮细胞活力，增加紧密连接蛋白表达，减

少伊文思蓝的渗出，通过调节NF-κB/p65和ROCK1/ 
MLC 信号通路改善脑缺氧、缺糖导致的脑微血管内

皮细胞功能障碍[17-19]。 
2.1.2  网络药理学研究  网络药理学为阐明中药复

方制剂多靶点作用机制及其相应的药效物质基础提

供了一种研究手段。利用网络药理学的方法对

YQFM 治疗心脑缺血性疾病潜在的药物靶点进行

研究，基于前期研究结果，选定 YQFM 中 28 个人

参皂苷和木脂素类化合物，结果表明，这些物质作

用于心脑缺血性疾病相关的通路有 12 条，包括

NF-κB、MAPK 和 mTOR 等信号通路，为后续深入

的机制研究指明了方向。同时，表明人参皂苷 Rg3、

Rb1、Rg1 和五味子醇甲是 YQFM 中最为重要的治

疗心脑缺血性疾病的药效物质[20]。 
后期又选定 20(S)-原人参三醇、齐墩果酸、2′-

羟基异麦冬黄酮 A、麦冬黄酮 B、麦冬皂苷元、五

味子甲素、五味子乙素 7 个化合物母核，采用

DRAR-CPI 服务器、KEGG 数据库及 Cytoscape 3.6.0
软件，进行靶点及信号通路预测。结果表明，这些

物质对应作用靶点有 127 个，相关通路有 40 条，其

主要是通过保护心血管、抑制炎症、调节免疫功能

及干预糖脂代谢等途径发挥治疗作用，体现了

YQFM 治疗心血管疾病多靶点作用机制[21]（图 1）。 
 

 

图 1  YQFM“化合物-靶点-通路”的调控网络 
Fig. 1  Network of “compound-target-pathway” of YQFM 

2.1.3  药动学研究  建立超高效液相色谱-质谱联

用法，测定正常和慢性心力衰竭模型大鼠体内血浆

中人参皂苷 Rg1、Rb1、Rc、Rd、Re、Rf、Rg3、Rh1、

Rb2和 Rb3 10 个人参皂苷类成分，测定不同时间点

各人参皂苷的血药浓度，绘制药-时曲线，计算药动

学参数。实验结果表明 iv YQFM 后，各皂苷成分在

对照组和慢性心力衰竭模型组大鼠体内的主要药动

学参数半衰期（t1/2）、药-时曲线下面积（AUC0～t）、

AUC0～∞、消除率（CL）等均没有显著性差异。说

明在慢性心力衰竭状态下，机体对 YQFM 中皂苷成

分的代谢无明显影响。同时结果表明，在慢性心衰

大鼠血浆内，这 10 个人参皂苷具有较高的暴露量及

较慢的消除 [t1/2＝（24.70±3.61）h]，该结果也更

符合其药理作用[22-23]。 
通过整体动物、细胞水平、网络药理学、药动

学等角度的实验结果发现，YQFM 中的成分可作用

于多个靶点及多条通路，从而发挥治疗心血管疾病

的功效。其中，人参皂苷 Rb1、Rg1、Rf、Rh1、Rc、
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Rb2、Ro、Rg3 及麦冬皂苷 C、麦冬苷元-3-O-α-L-
吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷、偏诺皂

苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃木糖

基-(1→4)-β-D-吡喃葡萄糖苷、果糖及五味子醇甲 13
个成分为主要药效物质基础，可以作为 YQFM 的

Q-marker。 
2.2  基于药性的 Q-marker 研究 

“药性”是中药功能属性，基于仿生学原理设计

的电子舌（astree）对味的客观描述弥补了人类感官

对中药“味”描述的主观性。利用仿生学原理和多

元统计分析方法对 YQFM 的“味”与其物质基础和

质量评价进行探索性研究。首先由进样系统采样，

通过味觉传感器模拟生物系统中舌的功能对所采样

品的“滋味”进行感应，并模拟神经感觉系统将被

激发的信号传递到电脑数据处理（模型识别）系统

中；模型识别系统（AlphaSoft V14.2）发挥生物系

统中大脑的作用，对信号进行特征提取，建立识别

模型，并对不同被测溶液进行区分辨识。 
采用电子舌测定 YQFM 样品，以 0.01 mol/L 盐

酸为校准溶液，以蒸馏水为稀释溶剂，样品采集时

间和每次分析时间分别为 60 s 和 120 s，利用软件

进行数据分析。6 批 YQFM 测定实验结果表明

YQFM 的 SRS（酸）、SWS（甜）、BRS（苦）3 个

滋味表现较明显，其结果与处方组成和工艺相吻合。

中药的味与化学成分有一定关系，分析其酸味主要

来自于方中五味子，主要成分为木脂素类。甜味主

要来自于方中麦冬，少量来源于红参和五味子，与

之对应的制剂中成分主要有葡萄糖、果糖、麦芽糖

和蔗糖等。苦味主要来源于方中红参中的皂苷，其

次来源于麦冬含有的皂苷。由此可知，3 味中药经

历了复杂的工艺过程后仍可保留其各自的“味”，即

保留了 3 味中药的功效，从“味”的量化角度证明

其气味与功效的一致性。实验结果表明，利用主成

分分析可以很好区分不同批次样品在味道上的差

异，且不同样品间味道的相对强度不同。软独立建

模分析（SIMCA）可以很好地对 YQFM 未知样品进

行识别，SIMCA 法可以用于 YQFM 产品的鉴定[24]

（图 2、3）。通过上述研究，可以从药性物质基础角

度为 YQFM 的 Q-marker 确定提供依据。 
综合以上对 YQFM 物质基础、药效、网络药理

学、药动学及药性研究，确定人参皂苷 Rb1、Rg1、

Rf、Rh1、Rc、Rb2、Ro、Rg3 及麦冬皂苷 C、麦冬

苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄 

 
SRS-酸味传感器   GPS-复合 1 味传感器   STS-咸味传感器  
UMS-鲜味传感器  SPS-复合 2 味传感器  SWS-甜味传感器 
BRS-苦味传感器 
SRS-acidity sensor  GPS-composite 1-flavor sensor  STS-salt 
sensor  UMS-umami sensor  SPS-composite 2-flavor sensor  
SWS-sweet sensor  BRS-bitter sensor 

图 2  6 批 YQFM 样品的滋味雷达图 
Fig. 2  Radar map of tastes of six batches of YQFM samples 

 
图 3  SIMCA 模型识别未知样品 

Fig. 3  Identification of unknown samples by SIMCA model 

糖苷、偏诺皂苷元 -3-O-α-L- 吡喃鼠李糖基 - 
(1→2)-β-D-吡喃木糖基-(1→4)-β-D-吡喃葡萄糖苷、

果糖及五味子醇甲13个成分为YQFM的Q-marker。 
3  Q-marker 的确定依据 

根据 Q-marker 定义，其应为药物制备过程中药

性与药效物质基础的传递和变化，反映复方整体功

效的效应物质，其次应是代表性特异性成分，具有

可测性。 
通过原型化学物质组的辨识、化学成分的获取

及结构确证，系统阐释 YQFM 的药效物质基础。

YQFM 中主要化学成分类型为人参皂苷类、麦冬皂

苷类、糖类、木脂素类及其他类，其中人参皂苷类

物质主要来源于方中红参，麦冬皂苷和糖类物质来

源于方中麦冬，木脂素类物质主要来源于方中五味
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子。从整体动物模型、细胞等不同水平的药效学研

究及药性研究结果表明 YQFM 中人参皂苷、麦冬皂

苷、五味子醇甲及果糖为 YQFM 治疗心血管系统疾

病的主要药效物质。进一步通过网络药理学研究系

统阐释 YQFM 的多靶点作用机制，与此密切相关的

蛋白分子信号通路主要有 NF-κB、MAPK、CREB、
AMPK 和 mTOR 等。药动学研究表明慢性心衰状态

下，机体对 YQFM 中人参皂苷成分的代谢无明显影

响。且在慢性心力衰竭大鼠血浆内，10 个人参皂苷

具有较高的暴露量及较慢的消除。综合以上研究，

确定 YQFM 的 Q-marker 为人参皂苷 Rb1、Rg1、Rf、
Rh1、Rc、Rb2、Ro、Rg3、麦冬皂苷 C、麦冬苷元- 
3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷、

偏诺皂苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡
喃木糖基-(1→4)-β-D-吡喃葡萄糖苷、果糖及五味子

醇甲 13 个成分。 
4  基于 Q-marker 的全程质量控制体系建立 
4.1  原料药材的质量控制 

YQFM 的原料药材的质量控制是保障制剂产

品的质量稳定性与均一性的关键之一。红参、麦冬

及五味子均为《中国药典》2015 年版收录的药材，

《中国药典》对其一般检查项及含量测定项做了明

确要求。目前红参药材质量控制项目包括一般检查

项和单体皂苷 Rg1、Re 和 Rb1 的含量测定项，还针

对人参皂苷类成分进行了人参总皂苷及指纹图谱

控制。要求供试品色谱指纹图谱与参照药材指纹图

谱比较，相似度应不小于 0.88。麦冬药材（饮片）

除了一般检查项和鲁斯可皂苷元的含量测定项，还

增加了总糖测定方法。采用高碘酸钠滴定法测定麦

冬提取物中的总糖含量，规定每克麦冬含麦冬总糖

以无水葡萄糖计，不得少于 95.0 mg。五味子药材

及饮片，除了一般检查项和五味子醇甲的含量测定

项，还增加了指纹图谱测定方法。要求供试品色谱

指纹图谱与参照药材指纹图谱比较，相似度应为

0.90～1.00。 
4.2  基于近红外光谱分析技术的 YQFM 生产过程

的在线监测 
近红外光谱分析技术以其快速、无损等优点在

中药制剂的质量控制中受到很大关注，特别是在线

监测可以避免传统离线检测手段无法及时反馈信息

的弊端。本研究团队将近红外光谱分析技术与多变

量统计分析方法结合，用于 YQFM 生产过程监控研

究，针对 3 味组方药材提取过程进行了基于近红外

光谱技术的在线监测质量控制方法。在后续研究中，

可将近红外光谱分析技术与多变量统计过程控制引

入 YQFM 生产的其他工艺单元，如浓缩、纯化、干

燥等，研究合适的在线监测手段，实现对 YQFM 生

产过程的全面监控，保证药品的质量。 
YQFM 原料药材红参采用醇提工艺，以人参皂

苷 Rg1、Re 和 Rb1 为含量监测指标，在线采集红参

醇提过程的近红外光谱，通过光谱预处理和变量筛

选，以 UPLC 法测定的 3 个人参皂苷含量为参考值，

采用偏最小二乘法分别建立红参提取过程中人参皂

苷 Rg1、Re、Rb1 的定量校正模型，结果表明，定

量模型的交叉验证决定系数分别为 99.40、99.44、
99.41，交叉验证均方根误差分别为 5.18、2.77、
11.00。并将所建模型应用于实际生产，3 个人参皂

苷近红外预测结果和真实值吻合良好，可以实现对

提取过程中此 3 个人参皂苷含量的快速检测[25]。 
针对麦冬提取过程的质量控制，基于近红外光

谱建立麦冬水提过程的多变量统计过程控制

（MSPC）模型。MSPC 是对采集到的近红外光谱数

据进行整合，利用多向主成分分析（MPCA）和多

向偏最小二乘（MPLS）等方法，提取出新的独立

统计量代替原始变量，以正常操作批次建立过程监

控模型来判断生产上的批次是否处于正常波动范

围，以实现对生产过程的质量监测。在建立 MSPC
模型时，常采用的过程控制图有主成分得分图、

Hotelling T2和 DModX 等。主成分得分图主要反映

了整个过程中光谱的变化情况，Hotelling T2 主要用

来检验主成分模型中某些变量的变动，DModX 表

征了模型外部数据的变化。通过主成分得分、

Hotelling T2和 DModX 3 种控制图反映生产的过程

轨迹，MSPC 模型能够反映批次生产过程中的变化，

有利于对麦冬生产过程进行定性分析。 
五味子醇甲为五味子中含量较大的成分，在五

味子提取过程中引入近红外模型，建立提取过程中

五味子醇甲的定量校正模型，并结合 MSPC 模型，

应用于五味子提取过程的在线质量控制。采用偏最

小二乘法建立五味子醇甲的定量校正模型，结果表

明，模型的交叉验证决定系数（R2）为 74.11，交叉

验证均方根误差为 2.60。基于定量模型的过程预测，

模型的预测结果和测定值基本符合，所建模型能够

反映提取过程中五味子醇甲含量的变化趋势。基于

MSPC 模型的过程监测，通过主成分得分、Hotelling 
T2 和 DModX 3 种控制图反映生产的过程轨迹，可
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以了解生产过程的变化。将 2 种模型相结合，所建

立的模型应用到实际生产中，可以对五味子提取过

程进行在线监测[26]。 
4.3  构建包括多指标成分定量与指纹图谱的

YQFM 全面质量评价体系 
中药是通过多成分、多靶点共同发挥疗效，单

一化学成分并不能全面反映药品质量，应采用能代

表整体性的指纹图谱或多指标成分测定相结合来评

价中药产品的质量。前期确定的 YQFM 质量标志物

为人参皂苷 Rb1、Rg1、Rf、Rh1、Rc、Rb2、Ro、
Rg3 及麦冬皂苷 C、麦冬苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖

基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷、偏诺皂苷元-3-O-α-L-
吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃木糖基-(1→4)-β-D-
吡喃葡萄糖苷、果糖及五味子醇甲 13 个成分，以这

些成分为核心，采用多指标成分测定与指纹图谱技

术相结合的方法，全面评价 YQFM 的质量。 
4.3.1  多指标成分定量分析  中药成分复杂性决定

了采用单一成分或指标测定并不能反映其质量，多

指标质量控制和评价模式更能反映中药的特点，而

多指标质控要求必须有足够的对照品。一测多评法

是以测定一个廉价易得的对照品，实现其他多个成

分同步测定的方法，《中国药典》2015 年版也收载

了一测多评的质控标准。实验室采用 HPLC-UV 法

对 YQFM 中人参皂苷及五味子醇甲进行同时测定，

并探索建立一测多评法用于 YQFM 中人参皂苷及

五味子醇甲的质量控制。以人参皂苷 Rb1为内参物，

建立与人参皂苷 Rg1、Re、Rf、Rc、Ro、Rb2、Rd
及五味子醇甲 8 个成分的相对校正因子（f），在一

定线性范围内，f 值为 1.970、0.929、1.196、0.870、
0.830、0.786、0.906、12.082，且不同条件下重复性

良好。通过 25 批样品进行验证，结果表明一测多评

法与外标法测定结果无明显差异，可用于 YQFM 多

成分的质量控制[27]。采用 HPLC-ELSD 对 YQFM 中

果糖、葡萄糖、蔗糖及麦芽糖等进行测定，并比较

了一测多评法与外标两点法两种质量评价模式。以

果糖为内参物，建立其他 3 种糖类物质的 f，并对

25 批样品测定结果进行验证，结果表明可能由于蒸

发光检测器的原理所致，外标两点法测定结果准确

度要高于一测多评法，采用 HPLC-ELSD 外标两点

法更能准确测定 YQFM 中 4 个糖类成分的含量[28]。 
此外，液相串联质谱技术在中药多成分定量分

析中应用越来越广，其具有灵敏度高、特异性好、

分析速度快等优点。采用 UFLC-IT-TOF/MS 方法对

YQFM 中 3 个麦冬皂苷 [麦冬皂苷 C、麦冬苷元- 
3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷、

偏诺皂苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡
喃木糖基-(1→4)-β-D-吡喃葡萄糖苷]、15 个人参皂

苷（Re、Rg1、Rf、Rb1、S-Rg2、Ro、Rh1、Rc、Rb2、

Rb3、Rd、F2、R-Rg3、Rk1、R-Rh2）、3 个木脂素（五

味子醇甲、戈米辛 D、五味子醇乙）进行了含量测

定。以地高辛为内标，日内和日间精密度、重复性

和稳定性均 RSD＜4.9%，线性相关系数 R2≥0.995 2，
回收率在 91.8%～104.2%，RSD≤5.4%，方法学符

合规定，并对 10 批 YQFM 样品进行了含量测定。

结果表明该方法可用于定量 YQFM 中麦冬皂苷、人

参皂苷和木脂素类成分，特别是对 YQFM 中低含量

的麦冬皂苷的测定[9]。 
4.3.2  指纹图谱研究  中药指纹图谱信息量丰富，

可以反映中药的整体物质群，具有整体性和模糊性

的特点，可以全面反映中药的均一性和稳定性。前

期对 12 批 YQFM 样品进行分析，建立了 HPLC-UV
指纹图谱，结果表明不同批次样品相似度大于 0.90，
确定了指纹图谱中 23 个共有峰，并通过 LC-MS 联

用技术指认了包括人参皂苷 Rb1、Rg1、Rf、Rh1、

Rc、Rb2、Rg3、五味子醇甲等在内的 12 个成分[29]。

后期针对 YQFM 皂苷及木脂素类物质的指纹图谱

进行了液相色谱方法的改进，并采用 3 种指纹图谱

相似度来评价 YQFM 指纹图谱的相似度，结果表明

采用夹角余弦法与相关系数评价方法差异不大，均

可以在一定程度上反映产品质量，而欧氏距离法无

法获得图谱的真实相似度，不宜作为评价产品质量

的方法[30]。 
超高效液相色谱串联四极杆飞行时间全息质谱

（UPLC-Q-TOF-MSE）可弥补 HPLC-UV 法无法体现

无紫外吸收的化合物信息不足的缺点，采用此技术

对 28 批 YQFM 样本进行指纹图谱研究。选择基峰

离子流色谱图进行指纹图谱研究，采用中药指纹图

谱相似度评价法进行评价，同时将指纹图谱共有峰

数据运用化学模式识别技术进行聚类分析及主成分

分析，最终将这 2 种方法所得结果综合起来可以更

客观评价 YQFM 质量[31]。 
5  结语 

中药质量控制研究的不完善一直是限制中药产

业国际化的关键问题。近年来，中药科技工作者为

中药质量控制研究做了大量的工作，随着新手段、

新技术的应用，带动了中药质量控制研究水平的提
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升，但是依然存在许多问题，如质控指标与中药的

安全性、有效性关联性不强等问题。Q-marker 的提

出，可以为中药复方制剂的质量控制提供新的研究

思路与方向。 
中药复方制剂是一个复杂的物质体系，按照

Q-marker 的定义，复方中药 Q-marker 的研究需要

满足“传递和溯源”“特有性”“有效性”“处方配伍

环境”“可测性”5 个原则[5]。在这 5 原则基础上，

基于张铁军研究员提出的“性-效-物”三元论的研

究思路本课题组对YQFM 中Q-marker进行了研究。

利用现代科学技术手段，对 YQFM 化学物质组进行

了深入研究，分析了包括人参皂苷、麦冬皂苷、糖、

木脂素在内的 145 个化学成分，系统阐明 YQFM 的

物质基础，并分析这些物质成分的药材归属，可以

体现药材原有成分到制剂原型成分的传递和变化。

其中人参皂苷类是红参的特征成分，木脂素类是五

味子代表性成分，麦冬皂苷及糖类是麦冬的主要成

分。基于成分与有效性的关联研究，通过药性和药

效研究证明人参皂苷 Rb1、Rg1、Rf、Rh1、Rc、Rb2、

Ro、Rg3 及麦冬皂苷 C、麦冬苷元-3-O-α-L-吡喃鼠

李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷、偏诺皂苷元- 
3-O-α-L-吡喃鼠李糖基 -(1→2)-β-D-吡喃木糖基 - 
(1→4)-β-D-吡喃葡萄糖苷、果糖、五味子醇甲可能

为 YQFM 的主要药效和药性物质；通过网络药理学

研究明确人参皂苷类等物质的多靶点作用机制，结

合药动学的研究结果，确定人参皂苷 Rb1、Rg1、Rf、
Rh1、Rc、Rb2、Ro、Rg3及麦冬皂苷 C、麦冬苷元- 
3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃葡萄糖苷、

偏诺皂苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡
喃木糖基-(1→4)-β-D-吡喃葡萄糖苷、果糖、五味子

醇甲为药效成分。从成分可测性方面考虑，这些成

分均可以通过 HPLC-ELSD、HPLC-UV 方法或者

LC-MS 法进行含量测定，在药材、提取物、制剂中

均可以测定。通过以上研究结果，最终确定人参皂

苷 Rb1、Rg1、Rf、Rh1、Rc、Rb2、Ro、Rg3 及麦冬

皂苷 C、麦冬苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)- 
β-D-吡喃葡萄糖苷、偏诺皂苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李

糖基-(1→2)-β-D-吡喃木糖基-(1→4)-β-D-吡喃葡萄

糖苷、果糖及五味子醇甲 13 个成分为 YQFM 的

Q-marker。 
在确定 Q-marker 的基础上进行质量控制方法

的研究，可以使质量评价方法更有针对性。基于质

量传递与溯源建立全程质量控制体系，提高中药注

射剂产品质量控制水平。以确定的人参皂苷 Rb1、

Rg1、Rf、Rh1、Rc、Rb2、Ro、Rg3 及麦冬皂苷 C、
麦冬苷元-3-O-α-L-吡喃鼠李糖基-(1→2)-β-D-吡喃

葡萄糖苷、偏诺皂苷元 -3-O-α-L-吡喃鼠李糖基 - 
(1→2)-β-D-吡喃木糖基-(1→4)-β-D-吡喃葡萄糖苷、

果糖、五味子醇甲为核心建立了从药材到制剂的质

量控制方法，建立了近红外过程监测方法，所建立

的全程质量控制体系可以全面评价 YQFM 质量，实

现质量控制的目的。 
建立科学、合理的质量评价方法，对控制中药

注射剂的质量具有重要作用。Q-marker 的提出，

为中药质量控制提出了新的研究模式与思路，有利

于建立中药全程质量控制体系。本文针对 YQFM
的 Q-marker 研究，期望对中药注射剂的质量评价

提供参考。在对 YQFM 化学物质组研究基础上，

将药效和药性均纳入质量评价研究，将化学物质组

及其有效性进行关联性分析，进而确定 Q-marker，
并在此基础上，初步探索建立基于 Q-marker 的全

程质量控制体系，可以更全面、合理地评价 YQFM
的质量，以期得到多方面的探讨。本文将目前

YQFM 的 Q-marker 研究成果进行归纳，其研究方

法还需要进一步探索和完善，如代谢组学的研究，

成分敲入、敲出研究，且若是建立复方制剂的质量

标准，还应精简 Q-marker，优选最 Q-marker，满

足实际产品需求。 
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