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• 中药质量控制专栏 • 

基于监管科学的中药质量评价方法的整合研究思路和发展方向1 
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摘  要：中药质量标志物（quality marker，Q-Marker）或生物标志物（quality biomarker，Bio-Marker）的确证需要整合多学科的技

术方法，通过探索成分、活性与功效之间的多元整合模式，创新复杂体系质量属性的科学表达方式，建立能体现以中医理论为基

础的中药质量属性的客观评价体系。聚焦中药临床价值，结合产品特色优势，揭示其科学内涵，强化其质量属性参数与科学监管

的关联，通过“药材来源-制剂加工-药效评价-临床疗效”全过程的传递溯源可控性研究，构建中药复方整体质量一致性的监管体

系，以期为中药质量控制方法的研发提供可借鉴的研究路径、科学依据和技术方法。此外融合大数据背景下的中药质量的信息技

术与人工智能技术也是未来应该关注的发展方向，通过科学监管保障和提升中药品质，助力中药的高质量发展。 
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Abstract: The identification of traditional Chinese medicine (TCM) quality markers or biomarker requires the integration of 

multidisciplinary techniques and methods. Through the innovation of the integrity expression of quality attributes of complex systems, 

the diversified integration mode of ingredients, activities and efficacy should be explored to embody the integrity of quality attributes 

based on TCM theory. In order to construct the overall quality evaluation system on the consistency for stabilizing and improving the 

product quality of TCM, the scientific issue and product advantages will be combined with the quality markers closely. Focusing on 

clinical value orientation, the correlation study between dose response and scientific supervision points for the quality attribute of TCM 

will be performed on the whole process of "resources - preparation - activity - efficacy". The benefits provide further insights on 

scientific basis and technical methods for the high-quality development of TCM quality control methods, and assist the innovation and 

cultivation of TCM products. Based on the regulatory science, the information technology and artificial intelligence technology 

integrating the quality of TCM under the big data may be a novel direction that should be paid attention to in the future. 
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药品科学监管贯穿其生命周期的全过程，涉及

安全性、有效性、质量评价所需的标准与技术方法。

由于复方中药科学内涵的复杂性、化学成分的多样

性、原料的不稳定性，使其质量控制远比化药和生
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物药更困难。中药质量标志物（quality marker，

Q-Marker）聚焦了质量属性的本质，以中医理论为基

础、以有效性为核心、以成分的特有性为依据，从可

测性及可传递溯源等方面为中药质量监管提供了可

行的工具[1]。加强中药 Q-Marker 与有效性和安全性的

关联研究，开展整体质量表征和多元化控制研究越来

越受到多方面的关注[2]。本文通过梳理近年来中药

Q-Marker 研发体系的进展，提出了以临床优势和品种

特色为依据，通过整合多学科的技术手段，揭示中药

质量属性背后的科学问题，并在此基础上提炼和整合

化学或生物的关键质量参数，通过创新数学表达模型

和方法为复杂体系的科学监管提供研究范式。 

1  中药 Q-Marker 评价体系的研究进展 

1.1  基于药效与成分相关联的研究策略 

自 2016 年中药 Q-Marker 的概念提出以来[3-4]，其

研究思路与技术方法也在不断发展与完善。有通过方

证代谢组学方法建立血清药物化学与方剂有效性的

联系，结合临床疗效体现方剂配伍可溯性的 Q-Marker

研发体系[5-6]；有通过强调对中药功效的整体把控，将

Q-Marker 引入中药功效评价中，构建系统中药学的理

论体系[7]；有以活性为导向，以多元统计分析为手段，

以多维变量为基础，整合系统生物学和网络药理学的

研发策略[8]；有基于整合药理学，通过“化学指纹-

代谢指纹-网络靶标-生物效应-中医功效”建立多维关

联的研究路径[9]；以及通过“组效相关、多组多效”，

基于功效明确主治，通过谱效关系分析实现“见谱见

效”的研究思路等[10]。基于上述药效与成分的关联研

究策略，目前已经成功开展了元胡止痛片[11]、丹红注

射液[12]、芪苈强心胶囊[13]、黄芩汤[14]、银蓝胶囊[15]

等系列中药复方的 Q-Marker 发现研究。 

1.2  基于生物效价相关联的研究策略 

目前中药质量评价呈现多元化趋势，采用单一

或某几种简单的指标作为质量评价标准难以被共

识所接受[16]。单纯的化学基准还不能全面反映中

药质量属性，因此基于效应基准的中药质量控制方

法，生物标志物（quality biomarker，Bio-Marker）的

概念也随之出现，希望通过将 Bio-Marker 与化学标志

物相关联来更全面的反映药物的有效性和安全性[17]。

例如基于消化酶活力的鸡内金质量评价[18]以及抗凝

血效价的丹红质量研究[19]。同时通过成分含量差

异反映活性与功效变化的研究思路，金银花 [20]、

贝母[21]等质量评价方法也有报道。以药效为中心

的“大质量观”的评价模式，也为中药质量控制的

多元化提供了借鉴[22]。 

1.3  基于药代与有效性相关联的研究策略 

将体内暴露成分作为 Q-Marker 的筛选和发现

手段近年来也逐渐兴起[23]。以多维化学物质组为

基础关联“体外-体内”成分的研究方法，目前也

成为多种复方中药 Q-Marker 筛选的重要路径，例

如补阳还五汤[24]、血脂灵片[25]、大承气汤[26]、糖

脂清片[27]、丹参多酚酸[28]、参枝苓[29]等。此外，

近来以“有效性”为核心，以 Q-Marker 为载体，

又提出了以“物质-药代-功效”相关联的创新研发

模式[30]。通过对物质基础-体内过程、体内暴露-

生物效应、剂型选择-释药规律以及配伍规律-生物

效应的关联研究，尝试借助“有效性”的全链条评

价为中药新药开发以及大品种临床价值挖掘提供

研究路径。 

1.4  基于化学计量学的 Q-Marker 研究 

由于复方配伍环境的复杂性导致影响功效的变

量极其复杂，简单的定量分析不能准确地反映实际

情况，需要引入化学计量学算法创新数学表达模式

进行系统分析和评估[31-32]。目前已开展的研究有将

Q-Marker 作为分子连接指数，通过综合疗效指数分

析来提高中药的质量标准[33-34]；通过总量统计矩阵

将指纹图谱转化成正态分布函数对中药质量进行整

体表征[35]；基于等效成分群辨析技术建立“蜘蛛网”

多维评价体系[36]；采用层次分析-熵权法对核心质量

属性进行权重分析[37]；通过将有效成分含量与生物

活性等指标相关联的二分类 Logistic 算法[38]；将近红

外光谱技术引入 Q-Marker 研究，整合生物活性预判

与人工神经网络算法，将光谱属性与功效相关联，利

用质量综合评价指数（Fq）进行整体评价[39]等方法

不断涌现，丰富了 Q-Marker 的评价手段。此外尝试

利用大数据分析进行中药质量的智能化评价的方案

也被提出[40]，大数据背景下的中药质量信息技术的兴

起将会给中药科学监管提供新的发展方向[41]。 

2  明确临床优势和品种特色揭示关键质量属性 

2.1  关键质量属性的提炼需要充分体现其科学

价值 

明确中药的临床优势和特色，发现其关键质量

属性参数是中药品种二次开发的关键。《中国药典》

2020 年版一部虽然要求根据需要选择一些化学成

分进行定性和定量分析，或对有害物质进行限量测

定，以确保中药复方的安全性和有效性。然而对这

些成分在制造过程中的可追溯性，与功效的关联性
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没有明确要求[42]。要建立科学的中药复方监管体系

就不可避免地要回答：发挥功效的物质基础是什么

（What）？靶器官/靶点在哪里（Where）？作用机

制是什么（Why）？其可追溯情况如何（When）？

等其所涉及的关键科学问题。聚焦这些科学问题揭

示其科学内涵，发现其背后的关键质量属性参数，

以 Q-Marker 或 Bio-Marker 为抓手，通过强调质量

源于设计（QbD）和过程控制分析（PAT），在生产

和应用全过程中开展溯源传递的科学监控，才能最

终保障和提高中药的质量[43-44]。 

2.2  关键质量属性参数的发现需要整合多学科技

术方法 

以中医理论为指导，构建与临床功能主治相

吻合的药理模型，开展功效相应的量效评价，通

过针对靶器官或系统开展多组学整合分析，揭

示药物调控的核心模块、关键靶点通路，为诠

释其生物学机制和临床价值提供理论依据；通

过化学物质组学研究借助液质鉴定技术，结合

分子网络分析，系统解析和梳理中药复方中含

有的化学成分、体内暴露成分及其代谢产物，

可为 Q-Marker 的溯源传递奠定物质基础；聚焦

核心机制或效应模块，通过体内暴露成分的网

络药理学预测，基于活性与成分的关联分析，

基于效应通路的谱效筛选以及基于靶点的亲和

质谱鉴定等技术，发现功效相关的 Q-Marker 或

Bio-Marker；整合上述系统生物学与化学物质组

学的研究结果，选取关键 Q-Marker 设计合成小

分子探针，开发基于化学生物学的药物示踪与

靶点捕获研究体系，深入开展药效成分与靶点

互作研究，分别在“蛋白、细胞、动物以及临

床”水平诠释中药治疗相关疾病的关键科学内

涵；选取能体现临床优势和产品特色的关键质量

属性参数，开展从“药材、加工、制剂以及体内”

全过程传递溯源的可控性研究、稳定产品质量、

突出品种价值，为复杂体系质量属性的科学表达

与应用提供可借鉴的研究范式（图 1）。

 

图 1  基于系统论与还原论相结合的中药关键质量属性参数发现策略 

Fig. 1  Discovery strategy of key quality attribute parameters based on system theory and reductionism for TCM

3  构建中药质量属性科学表达体系的机遇与挑战 

3.1  建立符合中药特点的质量评价体系还存在技

术挑战 

以中药 Q-Marker 为统领的关键质量属性参数

贯穿中药产业的全过程，可用于指导药材的遴选、

工艺参数优化、质量控制以及药效评价。因此通过

Q-Marker 或 Bio-Marker，建立基于质量属性完整表

达的中药复方质量评价技术体系，对保障中药质量

促进行业的健康发展有着重要意义。但目前建立符

合中药特点的科学表达体系还存在技术挑战：（1）

如何体现君臣佐使的中医配伍理论还存在大量尚未

阐释的科学问题；（2）如何加强质控指标与功能主

治的关联性尚有大量的工作需要开展；（3）如何科

学表征和全面展示其质量属性，简便可行的检测手

段和方法还有待突破；（4）一些复杂药物或成分，

例如动物药、矿物药、多糖等大分子的可测性尚存

在技术挑战；（5）中药质量相关的大数据信息与处

理技术还在不断的发展完善。 
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3.2  整合多元/多维评价方法可为质量属性的科学

表达提供有效手段 

聚焦质量属性完整表达的问题，以中药功能

主治的有效性为评价指标，以 Q-Marker 含量和生

物活性/效价的变化为依据，建立兼顾化学成分和

生物效价的多元/多维质量控制方法，突破质量属

性的可测性，传递溯源的可控性技术瓶颈，可为

复方质量属性稳定性评价提供一套体现中医特色

的研究思路[45]。由于所检测指标的单位和量纲不

同，为客观表征和比较各质量属性的差异，通过

创新数学表达模型和方法，本课题组提出了离散

度的概念。通过控制药材或中药复方中的

Q-Marker 的离散度（Kin）稳定关键药效成分的含

量；通过功能主治对应 Bio-Marker 离散度（K’in）

稳定药材的质量；通过配伍组合后方剂整体对不

同功能模块的活性贡献的离散度（KBio）稳定不同

的生物效价；通过引入 Fq 对不同功效进行多元量

效转换和整合评价，最终稳定整体制剂的功效与

质量[43]。进一步通过构建大数据平台借助化学计

量学算法和人工智能技术，通过收集和统计上述

多元质量属性参数，可以为中药复方质量的科学

监管提供创新的技术评价体系（图 2）。

 

图 2  构建“成分、活性、功效”多元融合的中药质量属性完整性表达的创新模式 

Fig. 2  Construction of an innovative mode that integrates multiple components, activity and efficacy to express integrity of 

TCM quality attributes

4  结语 

聚焦产品特色开展多组学研究挖掘中药质量属

性的科学内涵，发现能体现复杂体系质量属性完整

性表达的 Q-Marker 或 Bio-Marker，使中药复方质

量属性研究回归到以中医理论为基础的本源。结合

品种临床优势强化质量属性参数与质量控制体系的

关联，可以为稳定发挥临床疗效提供保障。通过整

合质量属性参数的多元评价体系，从“药材来源-

制剂加工-药效评价”3 个层面，构建复杂体系质量

一致性评价技术体系，解决质量属性传递溯源可控

性的科学问题。融合大数据背景下的中药质量信息

的数字孪生技术与人工智能技术可能是未来科学监

管应该关注的研究方向。总之，通过打造临床、市

场、科学价值贯通的创新研究与转化服务体系平台，

可以为中药复方质量的高质量发展提供可借鉴的研

究路径、科学依据和技术方法。 
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