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摘  要：复方阿胶浆具有补气养血的功效，临床主要用于治疗肿瘤、血液系统及妇科类疾病，但对其化学成分及药效物质基

础研究较少，质量控制手段落后。通过对复方阿胶浆的化学成分和药理作用的研究进展进行综述，在此基础上，依据“五原

则”对复方阿胶浆的质量标志物（quality marker，Q-Marker）进行预测分析，初步确定 L-羟脯氨酸、甘氨酸、丙氨酸、脯氨

酸、人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、三七皂苷 R2（R 型）、地黄苷 D、焦地黄苯乙醇苷 A1、毛蕊花糖苷、异毛蕊花糖苷、党参

炔苷、绿原酸、牡荆素鼠李糖苷等可作为复方阿胶浆的 Q-Marker，为复方阿胶浆的质量标准提升与后续研究提供参考。 
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Abstract: Fufang E’jiao Syrup (复方阿胶浆, FES) has the effects of tonifying blood and nourishing qi. Clinically, it is mainly used 

for the treatment of tumors, hematological systems, and gynecological diseases. However, there are few studies on its chemical 

composition and pharmacodynamic material basis, and the quality control methods are backward. Based on research progress on 

chemical constituents and pharmacological effects of FES, its quality markers were predicted and analyzed according to the “Five 

Principles”. The results suggested that L-hydroxyproline, glycine, alanine, proline, ginsenoside Rg1, ginsenoside Re, R-notoginsenoside 

R2, rehmannioside D, jionoside A1, acteoside, isoacteoside, lobetyolin, chlorogenic acid and vitexin-rhamnoside can be used as quality 

markers of FES, which can provide reference for its quality standard improvement and other research in the future. 
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是《中国药典》2020 年版收载的中药复方制剂，由

阿胶、红参、熟地黄、党参、山楂 5 味中药经现代
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工艺提取加工而成，具有补气养血之功效，可用于

气血两虚、头晕目眩、心悸失眠、食欲不振及白细

胞减少症和贫血等[1]。方中阿胶具有滋阴补血之功，

熟地黄具有填精益髓之效，共为君药；红参、党参

甘温益气，养血生津，助君药增强疗效，共为臣药；

山楂健胃消食、活血行滞，为佐药；诸药合用，起

到补气养血、滋阴养荣、填精益髓之功效[2-4]。 

FES 临床疗效显著，应用广泛，市场需求量大，

目前关于FES的药理作用及临床疗效评价也比较清

晰，但对其化学成分及药效物质基础研究较少，《中

国药典》2020 年版 FES 中含量测定项下仅对总氮

量进行的控制，质量评价不完善，且与药效无关联，

难以保证质量的均一稳定。因此，本文对近年来 FES

的化学成分和药理作用进行整理与分析，从质量传

递与溯源、成分可测性、成分有效性、成分特有性、

复方配伍环境 5 个方面对其质量标志物（quality 

marker，Q-Marker）进行预测分析[5]，为 FES 质量

控制体系的完善提供参考。 

1  化学成分 

中药复方具有多成分、多靶点协同起效的特点，

但其化学成分复杂，解析困难，其化学成分的鉴定及

有效成分的筛选是中药复方制剂研究的重要内容[6]。

随着现代分析仪器和技术的发展，FES 中的成分逐

渐明晰。许啸等[3,7]采用薄层色谱法针对 FES 中的

植物药建立了“4-3-2-2”鉴别模式（即 4 味中药、

3 种供试品溶液制备方法、2 种展开剂、2 种对照

物的双对照方法），可快速专属性的鉴别出复方中

的人参皂苷 Rg1、党参炔苷、毛蕊花糖苷、牡荆素

鼠李糖苷等成分；针对动物药阿胶，则采用高效液

相色谱法建立了一测多评法，可快速鉴别复方中 L-

羟脯氨酸、甘氨酸、丙氨酸、脯氨酸 4 种氨基酸类

成分。对全方进行液相分析，共鉴别了咖啡酸、绿

原酸、洋地黄叶苷 C、阿魏酸、焦地黄苯乙醇苷 A1、

毛蕊花糖苷、焦地黄苯乙醇苷 B1、异毛蕊花糖苷 8

个成分。 

高效液相色谱 -质谱联用（high performance 

liquid chromatography-mass spectrometry ， HPLC-

MS）技术是 20 世纪 90 年代发展起来的一门综合分

析技术，在组分复杂样品的研究中具有独特优势，

已被广泛用于复杂中药体系的物质基础研究中。方

忠华[8]采用 HPLC-MS 技术检测并识别出了 FES 中

人参皂苷类（红参）、炔苷类（党参）、苯乙醇苷类

（熟地黄）、有机酸类和黄酮类成分（山楂）等共计

29 种成分。朱求方[9]运用高效液相色谱-电喷雾-质

谱/质谱（high performance liquid chromatography-

electrospray ionization-mass spectrometry/mass 

spectrometry，HPLC-ESI-MSn）技术对 FES 的化学

物质基础进行了深入研究，共鉴定或推测出 35 个

化学成分结构，主要包括人参皂苷类、苯乙醇苷类、

咖啡酰奎宁酸及黄酮类成分。Shen 等[10]采用 HPLC-

MSn技术从 FES 中鉴定出 72 种成分。 

随着科学技术的发展，超高效液相色谱-质谱联

用（ ultra performance liquid chromatography-mass 

spectrometry，UPLC-MS）技术也被用于分析 FES 中

的化学成分。Li 等[11]采用超高效液相色谱-飞行时

间质谱（ultra performance liquid chromatography-

time-of-flight mass spectrometry，UPLC-Q-TOF-MS）

技术从 FES 中鉴定出了 13 中低聚糖，包括 3 种双

糖、4 种三糖、3 种四糖和 3 种五糖。为研究 FES 中

的阿胶源性成分，陈佳等[12]采用胰蛋白酶将 FES

酶解后，经超高效液相色谱-三重四极杆质谱检测，

得到源于阿胶的特征分子离子峰 m/z 539.8（双电

荷）→612.4 和 m/z 539.8（双电荷）→923.8 作为检

测离子对，可用于 FES 中阿胶的鉴别。FES 中的主

要化学成分见表 1。 

2  药理作用 

FES 具有补气养血的功效，临床用于治疗血液

和免疫系统疾病、肿瘤及妇科类疾病，相应的药理

作用表现为保护骨髓、补血、免疫调节、抗疲劳、

抗肿瘤、改善子宫内膜、促进卵泡发育等。 

2.1  保护骨髓作用 

骨髓是造血的主要部位，由造血干细胞

（ hematopoietic stem cell ， HSC ）、造血祖细胞

（hematopoietic progenitor cell，HPC）、骨髓基质细胞

等组成，为 HSC 等自我更新和分化提供微环境，在

造血因子的调控下，HSC 可增殖、分化为粒/单系、

红系和巨核系 HPC，各系祖细胞进一步增殖、分化

形成造血前体细胞，最后形成成熟的血细胞（白细

胞、红细胞、血小板等）进入到外周血液循环[13-15]。

当骨髓功能被抑制后，其下游的各系细胞均受影响，

继而出现贫血、免疫下降等现象。骨髓抑制是化疗

和放疗引起的一种常见毒性反应，会限制治疗效果

并危及患者的生命[16-17]。FES 作为抗骨髓抑制药物

在癌症治疗中应用广泛，可通过促进 HPC 的增殖，

保护受损的骨髓[18]。Zhang 等[19]通过研究 FES 对 5-

氟尿嘧啶（5-fluorouracil，5-FU）诱导的骨髓抑制小 
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表 1  FES 中主要的化学成分 

Table 1  Main chemical constituents in FES 

序号 化学成分 文献 序号 化学成分 文献 

 1 L-羟脯氨酸 7 44 焦地黄苯乙醇苷 A2 10 

 2 甘氨酸 7 45 焦地黄苯乙醇苷 B2 10 

 3 丙氨酸 7 46 黄芩苷 9-10 

 4 脯氨酸 7 47 地黄苷 9-10 

 5 咖啡酸 3 48 汉黄芩苷 9-10 

 6 阿魏酸 3 49 异地黄苷 9-10 

 7 新绿原酸 8 50 千层纸素 A-7-O-β-D-葡萄糖醛酸苷 9-10 

 8 马替诺苷 8 51 lamiolactone 10 

 9 异角胡麻苷 8 52 xylaranic acid 10 

10 人参皂苷 Rg1 8 53 aucubin 10 

11 党参炔苷 8-10 54 3,4-dihydroxyphenylethano1-8-O-[β-D-apiofuranosyl(1→2)]-β-D-glucopyranoside/isomer 10 

12 毛蕊花糖苷 8-10 55 cistanoside E 10 

13 牡荆素鼠李糖苷 10 56 [(Z)-2-(β-glucopyranosyloxy)]-3-phenylpropenoic acid 10 

14 绿原酸 3,8-10 57 nuzhenal B/isomer 10 

15 洋地黄叶苷 C 3,8,10 58 hexyl6-O-(β-D-glucopyranosyl)-β-D-glucopyranoside/hexyl β-sophoroside 10 

16 焦地黄苯乙醇苷 A1 3,8-10 59 党参苷 V 10 

17 焦地黄苯乙醇苷 B1 3,8-10 60 n-hexyl O-β-D-xylopyranosyl-(1→6)-β-D-glucopvranoside 10 

18 异毛蕊花糖苷 3,9-10 61 cordifolioidyne B 10 

19 隐绿原酸 8-10 62 notoginsenic acid β-sophoroside 10 

20 松果菊苷 8-10 63 jiocarotenoside A1/jiocarotenoside A2 10 

21 金丝桃苷 8,10 64 lobetyolin isomer 10 

22 异金丝桃苷 8,10 65 紫花前胡苷 10 

23 人参皂苷 Re 8-10 66 jionoside C/isomer 10 

24 人参皂苷 Rf 8-10 67 3-hydroxy-4′,5,7-trimethoxyflavone-(6→8″)-3″-hydroxy-3″′,4″′,5″,7″-tetramethoxyflavone 10 

25 人参皂苷 Rf/异构体 9,10 68 frehmaglutin D/isomer 10 

26 人参皂苷 Rf2 10 69 dihydro-floralginsenoside E/F 10 

27 人参皂苷 Rf2（R 型） 10 70 dihydro-ginsenoside Rf/isomer 10 

28 人参皂苷 Rb1 8-10 71 dehydro-20(S)-ginsenoside Rg3 10 

29 三七皂苷 R2 8-10 72 dehydro-20(R)-ginsenoside Rg3 10 

30 三七皂苷 R2（R 型） 9,10 73 三七皂苷 T5 10 

31 人参皂苷 Rg2 8-10 74 三七皂苷 T5同分异构体 10 

32 人参皂苷 Rg2（R 型） 8-10 75 姜状三七苷 R1 10 

33 人参皂苷 Rg3 8-10 76 threo-L-2-[(2,4-dihydroxy-6-methylbenzovl)oxyl-3-hydroxybutanoic acid 10 

34 人参皂苷 Rg3（R 型） 8-10 77 蔗糖 11 

35 人参皂苷 Ro 8-10 78 麦芽糖 11 

36 人参皂苷 Rd 8 79 蜜二糖 11 

37 人参皂苷 Rg6/F4 8-10 80 蔗果三糖 11 

38 人参皂苷 Rg5/Rk1 8-10 81 棉籽糖 11 

39 人参皂苷 F2 10 82 甘露三糖 11 

40 verbascoside 9-10 83 耐斯糖 11 

41 3-caffeoylquinic acid 9-10 84 水苏糖 11 

42 darendoside B 9 85 m/z 539.8（双电荷）→612.4 12 

43 eukovoside/isomer 9-10 86 m/z 539.8（双电荷）→923.8 12 
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鼠的药理作用并进行了转录组分析。结果发现其可

显著提高骨髓间充质干细胞的 HSC 百分比及红系

祖细胞和粒/单系祖细胞的数量，刺激 HSC 的增殖

和 HSC 向所有谱系分化，从而加速骨髓抑制小鼠造

血功能的恢复。转录组及生物信息学分析结果表明，

磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通

路可能是关键通路，基质金属蛋白酶 2 和 I 型胶原

蛋白 α1 肽链是关键的相关调控因子。 

2.2  抗贫血作用 

FES 具有“气血双补”之功效，可促进造血、

改善造血微环境，临床可用于一般贫血、缺铁性贫

血、溶血性贫血等的治疗[20-24]，疗效确切，常被用

作补血研究的阳性药[25-28]。现代研究表明，FES 可

以显著增加血液中红细胞、血红蛋白、红细胞比容

等水平，改善贫血状态[25,27-30]。FES 能增强成纤维

细胞集落形成单位的形成能力、改善骨髓造血微环

境，促进骨髓有核细胞（bone marrow nucleated cell，

BMNC）的增殖，抑制其凋亡，提高 BMNC 数量。

并能促进机体造血生长因子如白细胞介素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）、IL-3、IL-6、促红细胞生成

素（erythropoietin，EPO）、干细胞因子（stem cell 

factor，SCF）和粒细胞-单核细胞集落刺激因子

（granulocyte-macrophage colony stimulating factor，

GM-CSF ）等的表达，抑制转化生长因子 -β

（transforming growth factor-β，TGF-β）的表达，从

整体和根源上改善贫血状态[25-26,31-33]。杜青等[27]等

研究发现，在再生障碍性贫血模型大鼠中，FES 改

善造血的功能可能与其降低骨髓细胞中 Toll 样受体

4（Toll-like receptor 4，TLR4）和核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）的 mRNA 及蛋白表达，调节骨

髓炎症信号通路 TLR4/NF-κB 的表达有关。 

铁是血红蛋白的重要组成部分，缺铁会引起

血红蛋白生成减少，导致缺铁性贫血。铁调素是由

肝脏合成并分泌的具有降低机体铁水平作用的多

肽[34-35]，FES 能下调肝脏铁调素 mRNA 的表达，降

低外周血中铁调素的含量，从而提升机体铁水平，

改善缺铁性贫血[28]。另外，FES 还能上调十二指肠

中与铁转运相关的二价金属转运体 -1（divalent 

metal-ion transporter-1，DMT-1）、金属转运蛋白-1

（putative metal transport protein，MTP-1）、亚铁氧化

酶（hephaestin，Hp）mRNA 的水平，促进十二指肠

对铁的吸收，同时提高血清铁和血清转铁蛋白的含

量，降低铁蛋白（储存铁）含量，进而促进血红蛋

白的合成及红细胞的生成，改善缺铁性贫血[31]。 

在代谢调控方面，张妤等[36]发现 FES 可回调溶

血性贫血大鼠乳酸、脂质、N-乙酰糖蛋白、谷氨酸、

谷氨酰胺等的含量，表明其机制可能与调节脂质、

蛋白质、氨基酸代谢等途径有关。FES 抗贫血作用

机制见图 1。 

2.3  增强免疫作用 

FES 能增加荷瘤小鼠的脾脏、胸腺指数，促进

脾淋巴细胞的增殖，提高免疫功能[37]。研究表明，

FES 中的低聚糖是其发挥免疫调节作用的重要成

分，如党参低聚糖、人参低聚糖、地黄低聚糖等均

具有增强免疫的生物活性[11,38-40]。FES 对血液和免

疫系统的作用见图 2。 

 

图 1  FES 抗贫血作用机制 

Fig. 1  Anti-anemia mechanism of FES 

 

图 2  FES 对血液和免疫系统的作用 

Fig. 2  Effect of FES on blood and immune system 

2.4  抗肿瘤作用 

FES 具有良好的抗肿瘤效果，能抑制肿瘤细胞

增殖，保护正常细胞。李素芬等[24]模拟消化系统获

得了 FES 纳米级组分，该组分对胃癌和乳腺癌细胞

均有抑制作用。王子夏等[41]采用系统分离精制方法

得到 FES 醇提物、低聚糖、多糖 3 类组分，这 3 类
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组分对正常大鼠无影响，但对胃癌前病变

（precancerous lesions of gastric cancer，PLGC）大鼠

具改善作用，可改善胃黏膜组织病理病变程度，抑

制大鼠体质量降低，改善血液生化指标和血清理化

指标水平，且以 FES 醇提物的作用最佳。除直接抗

肿瘤外，FES 在临床中常作为恶性肿瘤化疗的辅助

药物，具有明显的增效减毒效果，联合化疗应用具

有协同增效作用，增效率达 24.46%，并可减少化疗

引起的白细胞减少及免疫力低下等不良反应。因此

在临床上患者在放化疗的同时应用FES可以起到增

效减毒及保证放化疗的顺利进行的作用[42-46]。 

对FES的抗癌机制研究大多集中在其调节凋亡

蛋白 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）、

细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）、黏附分子 CD44 上。

cyclin D1 是细胞周期的重要调节因子，在癌症发

病机制中起着核心作用，能引起细胞增殖失控[47]。

CD44 是一种非激酶细胞表面跨膜糖蛋白，已被广

泛认为是几种癌症中的癌症干细胞标志物，与癌症

的发作和侵袭性有关[48-49]。孙叙敏等[50]研究表明，

FES 能下调肿瘤组织中 cyclin D1、CD44 的表达，

从干扰细胞周期和抑制肿瘤的侵袭性方面发挥抗肿

瘤作用。Bcl-2 蛋白是一种重要的肿瘤细胞凋亡抑制

基因，已被证明可减少细胞收缩、染色质凝聚和

DNA 切割。Bcl-2 的过度表达可能与阻断细胞凋亡

和诱导肿瘤发生有关，Bax 是 Bcl-2 的同源基因，可

拮抗 Bcl-2 的抑制作用，诱导细胞凋亡。当 Bax 基

因表达升高时，Bcl-2 基因受到抑制[51]。FES 可能通

过下凋 Bcl-2 蛋白表达，上凋 Bax 蛋白表达，降低

Bcl-2/Bax 的值，从而诱导肺癌细胞凋亡 [45,52]。

Wnt/β-catenin 信号通路在癌症中也具有重要作用，

其异常激活与患病率的增加、恶性进展、预后不良

的发展，甚至癌症相关死亡率的上升密切相关[53]。

FES多糖对Wnt/β-catenin信号通路的调节具有双向

性，可以激活其受抑制状态，发挥对细胞的保护作

用，也可以抑制其异常激活状态，使其处于正常水

平，从而抑制肿瘤细胞增殖，维持细胞稳态[54]。FES

还可以通过抑制 PI3K/Akt/ 缺氧诱导因子 -1α

（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）信号通路过度

激活，调节胃肠激素和抑制炎症来改善 PLGC 大鼠

胃黏膜损伤[55]。 

综上，FES 主要通过抑制炎症反应，保护细胞、

防止细胞发生癌变，干扰癌变细胞周期，促进凋亡

等方面发挥抗肿瘤作用。具体机制见图 3。 

 

图 3  FES 抗肿瘤作用的作用机制 

Fig. 3  Mechanism of antitumor effects of FES 

2.5  对子宫内膜的作用 

FES 可促进小鼠子宫内膜的生长，使子宫增大，

内膜增厚腺体数量增多。在超促排卵小鼠模型中，

FES 可以降低子宫内膜中整合素 αvβ3、血管内皮生

长因子-A，减少促排卵药物对子宫的不利影响，从

而改善其子宫内膜容受性[56-57]。 

2.6  抗氧化作用 

FES 能提高肾性贫血大鼠血清超氧化物歧化

酶、谷胱甘肽过氧化物酶的活力，增强抗氧化能

力，降低大鼠体内自由基水平，从而延缓肾病变

程度[32]。Shen 等[10]研究表明，FES 对 H2O2 诱导

的氧化损伤细胞具有保护作用。 

2.7  其他作用 

此外，FES 能降低血乳酸、肌酸激酶的含量，

增加乳酸脱氢酶、血清尿素氮的含量，增强小鼠的

抗疲劳能力[58]。FES 还能缩短小鼠的凝血时间[59]、

增强小鼠耐缺氧[60]、耐寒[61]等能力。 

3  Q-Marker 预测分析 

基于“五原则”，从质量传递与溯源、成分特有

性、成分有效性、复方配伍环境以及成分可测性 5
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个方面对 FES 的 Q-Marker 进行预测[62-64]。 

3.1  基于质量传递与溯源的 Q-Marker 预测分析 

以“红参”“熟地黄”“党参”为关键词，在中

药系统药理学数据库与分析平台（https://tcmsp-

e.com/tcmsp.php）数据库中共筛选出 51 个活性成

分，其中包括红参的活性成分 14 个（人参皂苷 Rh2、

桉油烯醇、β-柏木烯、邻苯二甲酸二正辛酯等），熟

地黄的 11 个（地黄素 B、焦地黄素 A、焦地黄素 B、

焦地黄素 D、棕榈油酸甲基酯、亚油酸、十六碳二

烯酸甲酯、野菰酸等）、党参的活性成分 26 个（亚

油酸、亚油酸甲酯、川芎哚、邻苯二甲酸二异辛酯、

7-甲氧基-2-甲基-3-苯基-4H-色烯-4-酮、菠菜甾醇、

灌木远志酮 A、黄豆黄素、蓖麻碱、乙基-β-D-呋喃

果糖苷等）。阿胶和山楂并未在数据库中收录，但孙

敬勇等[65]从山楂中分离鉴定了 6 种化合物（包括牡

荆素鼠李糖苷、槲皮素等）。王紫馨等[66]采用 HPLC

法从 11 批山楂饮片中标示了 14 个特征峰并指认了

2 个特征峰，分别为绿原酸、金丝桃苷。此外，熊雅

茹等[67]基于液质联用技术从阿胶酶解液中鉴定到

63 条多肽，并根据构效关系预测了 9 条活性多肽。

王莹雪等[68]从阿胶消化产物中鉴定到 519 种多肽，

经分子对接获得 3 条最具潜力的活性肽。 

中药成分众多且复杂，但一般认为只有被吸收

入血，经分布和代谢后才能发挥作用[69]。目前暂无

针对 FES 整方的入血成分研究，但在其他研究中有

FES 组方药材入血成分的研究。崔瑛等 [70]采用

HPLC 法对熟地黄的入血成分进行研究，发现口服

熟地黄后，血清中会新增 1 个色谱峰，并会有 2 个

色谱峰发生变化。刘开心等[71]采用 UPLC-Q-TOF-

MS 技术从大鼠血清中鉴定出梓醇、毛蕊花糖苷代

谢产物和地黄苷 D 代谢产物等归属于熟地黄的成

分。此外，熟地黄中毛蕊花糖、水苏糖、棉子糖、

小檗碱邻硫酸盐邻葡糖苷酸、焦地黄苯乙醇苷 B1、

astragalin 和地黄苷 D、8-表番木鳖酸、栀子酮苷、

乙酰梓醇、毛蕊花糖苷、地黄苷、异地黄苷、齐墩

果酸、甘露醇、邻苯二甲酸二丁酯、原儿茶酸等成

分均能入血[72-75]。党参中党参炔苷可能是主要入血

成分[76]。刘翠[77]利用液质联用技术研究山楂炒焦前

后组方大山楂丸的体内外化学成分变化，结果从生

山楂丸提取液中鉴定出 D-葡萄糖二酸、儿茶酸、D-

果糖、紫云英苷和硬脂酰胺等 8 个特有成分，从焦

山楂丸提取液中鉴定出葡萄糖酸、水杨酸、柚皮苷、

油酸酰胺和棕榈酰胺等 8 个特有成分。在含药血清

中检测到 50 个空白血清不含有的成分，其中生山

楂丸血清中有 30 个成分峰，焦山楂丸血清中有 34

个成分峰。二者相同的入血成分有 14 个，不同的有

16 个，主要为黄酮类成分。王和宇等[78]采用 UPLC-

MS 技术对红参的入血成分进行研究，结果在大鼠

血清中共检测到达玛烷型原人参二醇型人参皂苷

Rb1、Rb2、Rb3、Rc、Rd、Rg3，达玛烷型原人参三

醇型人参皂苷 Rg1、Re、Rf、Rg2，齐墩果烷型人参

皂苷 Ro 及稀有皂苷 Rk1共 12 种人参皂苷。 

3.2  基于成分特有性的 Q-Marker 预测分析 

3.2.1  阿胶的特征性成分分析  阿胶是马科动物驴

Equus asinus L.的干燥皮或鲜皮经煎煮、浓缩制成的

固体胶，含有蛋白质/多肽、糖类、脂肪酸等化学成

分，一般认为其蛋白/多肽类成分是其主要药理活性

成分，驴源多肽 A1（C41H68N12O13）、驴源多肽 A2

（C51H82N18O18）为其特征性成分[79-80]。 

3.2.2  熟地黄的特征性成分分析  熟地黄为玄参科

植物地黄 Rehmannia glutinosa Libosch.干燥块根的

炮制加工品，主要含有环烯醚萜苷类、氨基酸类、

苯乙醇苷类、多糖类、紫罗兰酮类等成分，其中梓

醇、地黄苷 A～D、桃叶珊瑚苷、蜜力特苷、益母草

苷等环烯醚萜苷类，毛蕊花糖苷、松果菊苷等苯乙

醇苷类等是其特征性成分[81-82]，但梓醇在加工成熟

地黄的过程中容易损失，不适合作为 Q-Marker 候选

成分[83]。 

3.2.3  红参的特征性成分分析  红参为五加科植物

人参 Panax ginseng C. A. Mey.的栽培品经蒸制后的

干燥根和根茎，主要含有皂苷类、挥发油类、多糖

类等成分，人参皂苷是红参的主要生物活性物质，

其中人参皂苷（Rg3、Rh1、Rh2）、人参炔醇、精氨

酸双糖苷、麦芽酚等可作为红参的特征性成分[84]。 

3.2.4  党参的特征性成分分析  党参为桔梗科植物

党参 Codonopsis pilosula (Franch.) Nannf.、素花党参

C. pilosula Nannf. var. modesta (Nannf.) L. T. Shen 或

川党参 C. tangshen Oliv 的干燥根，主要含有黄酮

类、生物碱类、糖类、皂苷类、甾体类等成分[85]，

其中党参炔苷、党参多糖和苍术内酯 III 等是党参

的特征性成分[86]。 

3.2.5  山楂的特征性成分分析  山楂为蔷薇科植物

山里红 Crataegus pinnatifida Bge. var. major N. E. Br.

或山楂 C. pinnatifida Bge.的干燥成熟果实，主要含

有黄酮类、三萜类、有机酸类、木脂素类、甾体类

等成分，其中槲皮素、枸橼酸、熊果酸、齐墩果酸、
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苹果酸、阿魏酸、绿原酸、金丝桃苷、异槲皮苷、

芦丁、表儿茶素、牡荆素、牡荆素鼠李糖苷、山柰

酚、牡荆素葡萄糖苷等研究较多，是山楂的标志性

成分[87-88]。 

3.3  基于成分与药效关联的 Q-Marker 预测分析 

3.3.1  保护骨髓、增强免疫作用  研究表明，地黄

苷、三七皂苷 R2（R 型）及 20(S)-人参皂苷 Rg2 均

能刺激 5-FU 诱导的骨髓抑制小鼠模型中 BMNC 和

HSC 的生长，及红细胞和集落形成单位粒细胞-单核

细胞集落的扩增[89]。李雪等[14,89]研究发现，FES 中

地黄苷､三七皂苷 R2（R 型）､20(S)-人参皂苷 Rg2、

20(S)-人参皂苷 Rg3、人参皂苷 Re 和人参皂苷 Rb1

等可以直接刺激“血虚”小鼠来源的骨髓细胞增殖

效应。地黄苷可回调粒系集落生长相关因子、造血

抑制因子的表达，三七皂苷 R2（R 型）和 20(S)-人

参皂苷 Rg2 可回调红系、粒单系集落生长相关因子

的表达。Shen 等[10]研究发现三七皂苷 R2（R 型）和

焦地黄苯乙醇苷 A1 对骨髓细胞的免疫增强活性呈

剂量相关性。 

有研究表明，FES 中的低聚糖是其发挥免疫调

节作用的重要成分，如党参低聚糖、人参低聚糖、

地黄低聚糖等均具有增强免疫的生物活性[11,38-40]。

此外，地黄寡糖还具有促进造血的药理作用[90]。低

聚糖可能是 FES 的重要免疫活性组分，但低聚类成

分组成复杂，物质基础不明确，且不同来源低聚糖

间（如人参低聚糖与地黄低聚糖、人参低聚糖与辅

料蔗糖等）无明显差异，因此 FES 低聚糖虽有一定

活性但不适于作 Q-Marker。 

3.3.2  抗肿瘤作用  党参炔醇、党参炔苷和党参炔

苷宁是党参中重要的聚乙炔类化合物具有多种功

能，如抗氧化、抗炎、免疫调节活性，尤其是抗肿

瘤活性[91-93]。研究表明，党参炔苷可通过下调丙氨

酸-丝氨酸-半胱氨酸转运载体 2 表达，从而抑制癌

细胞增殖并诱导其凋亡[91,94]。Shen 等[93]发现党参炔

醇以时间和剂量相关性的方式诱导人胃癌 MKN45

细胞凋亡和细胞周期阻滞。 

3.3.3  抗氧化作用  研究表明，20(R)-人参皂苷 Rg3

对小鼠脑微血管内皮 bEnd.3 细胞的氧化损伤具有

细胞保护作用[10]。焦地黄苯乙醇苷 A1、牡荆素鼠李

糖苷、毛蕊花糖苷和异毛蕊花糖苷对 H2O2 处理的

人神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞具有保护作用[10]。 

综上，地黄苷、三七皂苷 R2（R 型）、20(S)-人

参皂苷 Rg2、20(S)-人参皂苷 Rg3、人参皂苷 Re、人

参皂苷 Rb1、焦地黄苯乙醇苷 A1、党参炔醇、党参

炔苷、党参炔苷宁、牡荆素鼠李糖苷、毛蕊花糖苷

和异毛蕊花糖苷等成分与 FES 的药理作用息息相

关，推测其可能是 FES 中潜在的药效物质基础。 

3.4  基于复方配伍环境的 Q-Marker 的预测分析 

中药复方配伍是指在中医药理论的指导下，按

照“君臣佐使”“升降浮沉”“四气五味”“七情和

合”等，使药物之间相互作用，产生系列反应，最

终起到增效减毒的作用，体现了中医药的特色和优

势[95]。FES 以阿胶滋阴补血，以党参、红参大补元

气，以熟地黄补血填髓，以山楂健脾消食、行气消

积，诸药配伍以达气血双补之功效[14]。刘茂玄[31]发

现FES中的阿胶和其他组分在治疗缺铁性贫血大鼠

的过程中发挥相互协同作用，整方的治疗效果优于

单用阿胶或单用无阿胶的FES。李成楠[54]研究表明，

FES 中各组方药材的多糖对低氧诱导的人胃黏膜上

皮 GES-1 细胞损伤均有保护作用，但均不如 FES 整

方多糖疗效好。在对人胃黏膜 AGS 细胞增殖的抑

制作用及改善胃癌前病变大鼠的作用的研究中，单

独的党参多糖、红参与党参配伍多糖、熟地黄与红

参配伍多糖的作用均不如 FES 整方多糖。体现了

FES 组方配伍的合理性，提示在复方配伍的条件下

能够充分发挥其疗效。但 FES 中药材复方配伍后是

产生了新物质，还是哪些物质在配伍后含量存在变

化均没有相关报道。 

3.5  基于成分可测性的 Q-Marker 预测分析 

《中国药典》2020 年版中 FES 及其组方药材阿

胶、熟地黄、红参、山楂的含量测定项下规定的成

分有总氮量、驴源多肽 A1、驴源多肽 A2、L-羟脯氨

酸、甘氨酸、丙氨酸、L-脯氨酸、地黄苷 D、人参

皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、人参皂苷 Rb1、枸橼酸等。

许啸等[3,7]采用 HPLC 建立了 FES 中阿胶源性成分

L-羟脯氨酸、甘氨酸、丙氨酸、脯氨酸及党参和熟

地黄源性成分党参炔苷、异毛蕊花糖苷的含量测定

方法。张淹等[96]采用 HPLC-MS 法建立了 FES 中人

参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、党参炔苷、绿原酸、毛

蕊花糖苷 5 种化学成分的定量方法。石晓晨等[97]基

于 HPLC 建立的一测多评法，可同时检测山楂中牡

荆素鼠李糖苷、牡荆素葡萄糖苷、槲皮素、芦丁、

绿原酸、牡荆素、金丝桃苷 7 种成分的含量。 

何嘉伟等[98]采用顶空固相微萃取-气相色谱-质

谱联用法对山楂的挥发性成分进行提取分析，共检

测到烯类、醇类、醛类等 25 种成分，其中 19 种成
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分被鉴定出，其中柠檬烯含量最高，还有(−)-α-蒎烯

（10.08%）、4-萜烯醇（6.78%）、壬醛（6.37%）、2,2,4, 

6,6-五甲基庚烷（4.25%）、肉桂醛（3.19%）等成分。 

综上，L-羟脯氨酸、甘氨酸、丙氨酸、脯氨酸、

人参皂苷 Rg1、人参皂苷 Re、三七皂苷 R2（R 型）、

地黄苷 D、焦地黄苯乙醇苷 A1、毛蕊花糖苷、异毛

蕊花糖苷、党参炔苷、绿原酸、牡荆素鼠李糖苷等可

作为 FES 的潜在 Q-Marker，详细信息见表 2 和图 4。 

4  结语 

FES 作为现代中药复方制剂，具有气血双补之

功效，临床主要用于治疗贫血、白细胞减少症、辅

助治疗癌症等。本文在全面总结其化学成分、药理

作用的基础上，基于 Q-Marker 五原则，从处方的质

量传递与溯源出发，以有效性为核心，结合成分特

有性、可定量性及复方配伍合理性等，最终确认 FES

的 Q-Marker，为 FES 的质量控制提供了科学依据。 

表 2  FES 的 Q-Marker 信息 

Table 2  Q-Marker information of FES 

化学成分 来源 

L-羟脯氨酸 阿胶 

甘氨酸 阿胶 

丙氨酸 阿胶 

脯氨酸 阿胶 

人参皂苷 Rg1 红参 

人参皂苷 Re 红参 

三七皂苷 R2（R 型） 红参 

焦地黄苯乙醇苷 A1 熟地黄 

地黄苷 D 熟地黄 

毛蕊花糖苷 党参 

异毛蕊花糖苷 党参 

党参炔苷 党参 

绿原酸 山楂 

牡荆素鼠李糖苷 山楂  
 

 

图 4  FES 的 Q-Marker 化学结构 

Fig. 4  Molecular structure information of Q-Marker of FES 

但目前研究中，对 FES 整方的化学成分含量测定主

要集中在红参、党参、熟地黄、山楂等中药上，对

君药阿胶的成分研究较少，其本身化学成分并不完

全清晰，因此在所筛选的 Q-Marker 中，来源于阿胶

的成分只有几个氨基酸，这显然不够合理，但基于

目前的研究无法找到更合适的成分，因此对于 FES

的研究尤其是对其君药阿胶的药效物质基础研究尤

为迫切。 

阿胶是我国传统动物药，主要含有蛋白多肽类

成分，该类成分种类繁多、结构复杂，对其中药效

成分的结构解析一直是限制阿胶发展的瓶颈问题。

以往研究者多采用传统的色谱法、质谱法等对阿胶

进行分离并鉴定，再以体内外实验验证其活性，这

种方式是片面的，而且难以解释各成分间的协同作

用，不符合中药多成分、多靶点的特点。近年来基

于质谱的蛋白质组学技术迅速发展，该技术可同时

发现样品中数万种蛋白质，为阿胶中蛋白多肽类成

分进行定性和定量表征提供技术上的支持。笔者认

为，未来可充分利用蛋白组学技术，基于大样本解

析阿胶中稳定且大量存在的蛋白、多肽类成分，配
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合药理实验及数学模型可建立阿胶的成分谱与药效

之间的关联，挖掘阿胶活性成分群，形成阿胶乃至

动物药药效物质基础发现的新方向，推动阿胶质量

标准提升。FES 以阿胶为君药，其整体疗效以阿胶

的药理作用为基础，因此需要在明晰阿胶活性成分

的基础上，进一步研究整方中阿胶贡献的活性成分，

进而推动 FES 的质量控制水平全面提升。随着科学

技术的不断发展和研究的不断深入，更多的活性成

分将会被发掘并成为其 Q-Marker 的候选，使 FES

的质量控制更加科学合理。 
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