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多基原中药质量评价研究进展  
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摘  要：多基原中药质量评价是保障其临床用药有效性和安全性的重要环节。目前，多基原中药质量评价仍存在基原鉴定方

法专属性较差，多基原中药品种间药效和毒性物质基础不明确，有效性、安全性数据缺乏等问题。近年来，围绕多基原中药

质量评价涌现出许多新思路、新模式及新方法。在整理《中国药典》2020 年版收载的多基原中药概况的基础上，对多基原中

药基原鉴定及质量评价新思路、新方法进行综述。为完善多基原中药质量评价体系，保障多基原中药临床用药的有效性和安

全性提供支持。 
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Research progress on quality evaluation of multi-source traditional Chinese 

medicine 
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Abstract: The quality evaluation of multi-source traditional Chinese medicine (TCM) is an important step to ensure its clinical efficacy 

and safety. At present, there are still some problems in the quality evaluation of multi-source TCM, such as poor specificity of the 

identification methods, unclear material basis of efficacy and toxic among the varieties of multi-source TCM, and lack of efficacy and 

safety data. In recent years, novel ideas, models and methods have emerged around the quality evaluation of multi-source TCM. Based 

on the profile of multi-source TCM collected in Chinese Pharmacopoeia 2020 edition, this paper expounds the novel ideas and methods 

of the identification and quality evaluation of multi-source TCM, it is expected to provide support to improve the quality evaluation 

system of multi-source TCM and ensure the efficacy and safety in clinical use. 
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党的二十大报告提出推进健康中国建设，并再

次强调促进中医药传承创新发展，中药大健康产业

已迎来前所未有的重大发展机遇。与化学药相比，

中药多来源于天然动植物，其多基原性古而有之。

受就地取材、用药习惯、历史沿革等因素的影响，

中药基原的多元性在历史上经历了不同阶段的演

变，逐步表现为虽来源不同，但成分、功效相近。

中药多基原性在某种程度上可以起到扩大药源、保

护野生资源、满足临床需求的作用，但其基原多样

性不利于多基原中药质量的稳定、可控发展。多基
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原中药化学成分复杂，作“同一药用”的临床有效

性及安全性是否一致？仍需采用现代科学语言及技

术手段，创新发展多基原中药质量控制与评价体系。 

以有效性、安全性为核心的中药质量均一性是

制约中药产业快速发展的瓶颈[1]。特别是多基原中

药创新之路，必须紧抓中药资源及中药质量这 2 个

核心环节。以明确多基原中药品种及化学成分差异

性为基础，开展多基原中药安全性和有效性的综合

性、整体性评价，构建精准质量控制体系及质量标

准，是多基原中药实现临床合理用药、有效资源配
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置亟需解决的关键问题，主要体现在以下 3 个方面：

（1）多基原中药品种间药材形态和性状相似，鉴别

多采用性状鉴别、显微鉴别，专属性较差，亟需开

发专属性强、准确度高的创新鉴定方法；（2）多基

原中药品种间成分类别、含量差异显著，药效和毒

性物质基础不明确，缺少能够整体表征多基原中

药质量的评价指标；（3）多基原中药品种间有效

性、安全性数据缺乏，尚不能准确判断临床有效性

及安全性是否一致，亟需基于中药多靶点、多通路

的作用特点，建立高内涵、高通量的多基原中药品

种间有效性和安全性综合评价体系。基于此，本文

在整理《中国药典》2020 年版多基原中药收载情

况的基础上，综述了近 5 年多基原中药基原鉴定、

有效性评价及安全性评价研究领域的创新技术及

研究策略，对多基原中药质量控制研究领域的创

新发展进行展望，为建立健全多基原中药质量控

制体系提供新的思路。 

1  多基原中药概况 

多基原中药大多具有相似的药效物质基础及药

理活性。由于各基原品种间化学成分种类及分布的

差异性，多基原中药质量标准的制定面临着诸多困

难和挑战。《中国药典》2020 年版收录的多基原中

药共计 150 种，占收载药材总数的 25.2%。其中二

基原中药 87 种、三基原中药 40 种、四基原中药 8

种、五基原中药 2 种、六基原中药 2 种、不定基原

（以同属多种植物、动物等表述的情况）中药 13 种，

见图 1。与《中国药典》2015 年版相比，《中国药典》

2020 年版将泽泻的基原修改为泽泻科植物东方泽 
 

 

图 1  《中国药典》2020 年版收载的多基原中药概况 

Fig. 1  Overview of multi-source traditional Chinese medicine collected in Chinese Pharmacopoeia 2020 edition 

泻 Alisma orientale (Sam.) Juzep.或泽泻 A. plantago- 

aquatica Linn.的干燥块茎，由原来的单基原扩大到

二 基 原 。 来 源 于 马 兜 铃 科 植 物 北 马 兜 铃

Aristolochia contorta Bge.或马兜铃 A. debilis Sieb. 

et Zucc 的多基原中药马兜铃和天仙藤由于具有严

重的肾脏损害，《中国药典》2020 年版已将其删除。

《中国药典》2020 年版收载的有毒多基原中药共 15

种，占多基原中药总数的 10%（图 2）。多基原有

毒中药不同基原物种作同一药用，其临床用药的

安全性难以得到保障。基于此，建立系统高效的基

原鉴定方法，明确多基原中药的基原物种是多基

原中药质量控制的前提。在此基础上，建立多维

度、整体性、标准化的中药质量评价方法，全面表

征多基原物种化学成分、有效性及安全性的一致

性与特征性，仍是目前多基原中药质量评价迫切

需要解决的核心问题。 

2  多基原中药基原植物鉴定的创新方法 

基原鉴定是多基原中药质量可控及临床规范用

药的前提。目前，多基原中药的基原植物鉴别仍面

临诸多困难和挑战。《中国药典》2020 年版收载的

150 种多基原中药中，仅有 75 种对其不同基原进行

了鉴定，且多局限于性状鉴定及显微鉴定。其中， 
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图 2  《中国药典》2020 年版收载有毒多基原中药概况 

Fig. 2  Overview of toxic multi-source traditional Chinese medicine collected in Chinese Pharmacopoeia 2020 edition 

仅收载性状鉴定方法的多基原中药占 56%；收载性

状鉴定与显微鉴定 2 种鉴别方法的占 30.67%；收载

性状鉴定与理化鉴定的占 2.67%；3 种鉴别方法均

收载的多基原中药仅占 4%。仍有 50 种多基原中药

未收载基原鉴定方法，如阿魏、白薇、白芷、赤芍、

川木通、川木香、地骨皮、丁公藤、断血流、功劳

木、瓜蒌、瓜蒌皮、厚朴花等[2]。近年来，随着高通

量分析技术、人工智能算法及分子生物学技术的快

速发展，多基原中药基原鉴定方法发展迅速，如多

光谱融合技术、机器学习算法、分子鉴定等新技术

已逐步应用于多基原中药基原鉴定。 

2.1  基于多光谱融合技术结合化学计量学方法的

基原鉴定 

以化学物质基础为导向的中药基原鉴定近年来

逐渐向多成分整合分析模式转变。经典的色谱指纹

图谱及特征图谱判别分析技术已广泛用于中药基原

鉴定。近年来，多光谱数据融合技术将不同光谱检

测手段进行整合，实现了单一光谱检测的优势互补，

可准确、快速的获得更全面的多基原中药特征数据。

在此基础上通过结合化学计量学的方法进行数据分

析，能够准确判别多基原中药不同基原物种化学成

分组成及分布特征。董继晶等[3]通过将 6 种不同基

原金银花药材的近红外与中红外光谱数据进行融

合，结合主成分分析等化学计量学统计方法，建立

了不同基原金银花药材识别模型，对不同基原金银

花药材进行了准确识别。王洋[4]通过将激光诱导击

穿光谱和红外光谱的数据融合并结合随机森林算

法，实现了不同产地黄芪的鉴别分析。利用多光谱

融合技术结合化学计量学方法构建基原识别模型，

有效的提高了模型的预测能力，增强了判别的灵敏

度、特异性及准确度[5]，为多基原中药基原鉴定提

供了新的方法。 

2.2  基于人工智能算法的基原鉴定 

目前常用的人工智能算法包括支持向量机

（support vector machines，SVM）、人工神经网络、

极限学习机（extreme learning machines，ELM）、线

性判别分析（linear discriminant analysis，LDA）、贝

叶斯网络、随机森林、受限玻尔兹曼机等[6]。机器学

习可以通过计算机在海量数据中学习数据的规律和

模式，从中挖掘出潜在信息[7]，能够对不同基原中

药的数据信息进行快速识别分类，提高了多基原中

药基原鉴定的准确度。周炳文等[8]采用卷积神经网

络识别不同品种中药材，建立了一种基于中药多元

多息指纹图谱联合人工智能识别的中药品种鉴定新

方法。程介虹等[9]通过连续投影算法（successive 

projections algorithm，SPA）从光谱数据中提取出 20

个特征波长，建立了 ELM、SVM 和 LDA 3 种分类

模型，发现 SPA-ELM、SPA-LDA 模型的预测准确

率为 100%，2 种方法均可实现乳香基原的快速、无

损鉴别。利用人工智能对中药物质基础成分进行分

析，可大大提高中药成分鉴定的准确性，实现多基

原中药的快速鉴别。 

2.3  基于分子生物学的基原鉴定技术 

分子生物学技术通过对中药材进行DNA提取、
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聚合酶链式反应扩增、测序、序列拼接等处理后获

得相应的 DNA 序列。进一步对所得序列进行分析，

能够明确药用植物的起源、基因分布，发现物种间

存在的生物多样性[10]。DNA 条形码等分子鉴定技术

借助其操作简单、结果准确等优势，逐渐被应用于

中药材鉴定工作中[11]。 

2.3.1  基于内转录间隔区 2（ internal transcribed 

spacer 2，ITS2）序列的基原鉴定  ITS 条形码序列

具有变异较快、突变位点多的特点，可对多基原中

药不同基原物种进行区分。杨柳[12]通过建立特异性

引物聚合酶链式反应 DNA 条形码分子鉴定技术，

应用 ITS/ITS2 序列对不同基原蛇六谷进行鉴定。目

前研究者已经利用 ITS2 序列实现了老鹳草[13]、吴

茱萸[14]、钩藤[15]、肉苁蓉[16]等多种多基原中药的基

原鉴别。但基于 ITS2 序列的基原鉴定仍存在一定

的局限性。王立[17]通过对比红豆杉属植物及饮片、

黄芩种子、苦参种子及忍冬属 3 个物种的 ITS2 序

列，成功对各个物种进行了种间鉴定，但无法精确

区分种内群体，因此要实现多基原中药的基原鉴别，

仍需建立更为精准快速的分子鉴定方法。 

2.3.2  基于叶绿体 DNA 序列的基原鉴定  母系遗

传的 RNA 转录体 II 型内含子剪切酶基因（matK）、

叶绿体 psbA-trnH 基因、叶绿体核酮糖-1,5-二磷酸

羧化酶大亚基（rbcL）等基因由于进化速度快，引

物通用性好等特点，常被应用于中药分子鉴定[18]。

方强强[19]以种内种间遗传差异程度、物种鉴别成

功率为评价指标，将叶绿体 psbA-trnH 序列作为标

准 DNA 条形码，采用邻接法构建进化树进行聚类

分析，成功对不同基原的岩陀药材进行鉴定。叶绿

体基因组具有闭环结构，主要包括大单拷贝区、小

单拷贝区和 2 个反向重复区 4 个部分，基因在其

中的分布稳定，具有更完整的遗传信息。周豫新[20]

利用二代测序技术对不同基原大黄叶绿体基因组

信息进行对比，对大黄药材 3 个基原物种进行准

确鉴定。近年来，研究者基于叶绿体基因组的鉴定

方法，实现了海风藤[21]、木槿皮[22]、秦艽[23]、射

干[24]、藜芦[25]等多种中药的基原植物鉴定，为保

障临床用药的准确性、安全性及有效性提供了分

子鉴定依据。 

2.3.3  基于细胞色素氧化酶亚基 I（cytochrome 

oxidase subunit I，COI）序列的基原鉴定  为了提高

DNA 条形码的鉴别效率，实现对高通量样本的基原

鉴定，Xing 等[26]将微型条形码（100～250 bp）与

DNA 元条形码结合，对不同批次广地龙进行了鉴

别。研究表明在 COI 区域内设计的微型条形码与

DNA 元条形码结合可以同时对多批动物药材的种

内和种间遗传信息进行表征[27]。此外，常用于动物

药材基原鉴别研究的基因片段还包括细胞色素 b

（cytochrome b，Cytb）基因[28]和 12S rRNA 线粒体

控制区[29]。DNA 条形码分子鉴别技术具有通用性、

易标准化和准确性高等优点，在中药基原及其近缘

混伪品鉴别方面的优势愈加明显[30]。但分子鉴定

技术也存在多基原中药的特征 DNA 序列信息不足

等问题。多基因片段联合的 DNA 条形码鉴定系统

将成为一个探索趋势，未来的 DNA 条形码分析方

法研究也将沿着多基因、多方法、多学科结合的方

向发展，有效地进行序列分析才能得出科学准确的

结果。 

3  多基原中药质量评价方法研究 

多基原中药化学成分复杂，药效物质基础及作

用机制尚不明确，临床用药的有效性和安全性缺乏

质量一致性评价。目前，研究者广泛利用中药指纹

图谱技术、中药标准物质替代测定法（一测多评法、

对照物提取法、质-量双标法等）从整体化学物质基

础出发，对中药化学成分特征进行系统表征。同时，

提出了质量标志物、等效成分群、分子印迹模板等

中药整合质量观及多化学成分、多指标的质量评价

新模式[31]。随着质谱成像、高内涵筛选（high content 

screening，HCS）、分子探针及多组学关联分析技术

等多学科创新技术的综合运用，多基原中药药效、

毒性物质基础辨析及作用机制研究不断深入，通过

建立系统生物学网络、多元量效转化关系等方法，

将化学基准-药理基准-生物效应基准联系起来，推

动中药质量评价体系多元化、多维度、整体性、标

准化发展[32]。 

3.1  质谱成像技术 

质谱成像技术可将质谱数据转变为可视化的

离子成像图，直接呈现其分子结构和空间分布信

息[33]，有利于探索多基原中药内源性代谢物的空间

分布。目前常用的质谱成像技术主要包括基质辅助

激光电离解吸附质谱成像技术（matrix-assisted laser 

desorption/ionization-mass spectrometry imaging ，

MALDI-MSI）、解吸电喷雾电离质谱成像技术

（desorption electrospray ionization-mass spectrometry 

imaging，DESI-MSI）、二次离子质谱成像技术[34]。

近年来，质谱成像技术不断发展，空气动力辅助离
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子 化 解 吸 电 喷 雾 电 离 质 谱 （ airflow-assisted 

desorption electrospray ionization-mass spectrometry 

imaging，AFADESI-MSI）、激光解析电喷雾离子化

质谱、低温等离子体电离质谱、纳米结构成像质谱

等新技术不断涌现，为多基原中药有效成分的筛选

及安全性评价提供了系统的空间表征方法。目前质

谱成像技术已用于黄连、板蓝根、人参、钩藤等多

基原中药的质量评价当中，见表 1。 

表 1  质谱成像技术在中药质量评价中的应用 

Table 1  Application of mass spectrometry imaging technology in quality evaluation of traditional Chinese medicine 

质量评价 中药 质谱成像技术 研究成果 文献 

有效性 板蓝根 AP-MALDI、IT-TOF/MS 鉴定出 118 个离子，表征了各种特征成分在板蓝根横截面的主要隔室（皮层、木栓层、

韧皮部、形成层和木质部）的空间分布 

35 

木瓜 UHPLC-QTOF-MS/MS、 

SEM、代谢组学 

评估了木瓜果实提取物的抗菌生物活性，精确测定了熊果酸、柴胡皂苷 B2、齐墩果

酸等 30 种生物活性成分的主要特征离子 

36 

葛根 AFADESI-MSI、LC-MS 表征了野葛和粉葛的代谢物分布差异，使用液质联用技术对差异代谢物进行了定性和

定量分析，共发现 52 个关键差异代谢物 

37 

安全性 何首乌 MALDI-MSI、UPLC-Q/  

TOF-MS 

采用 MALDI-MSI 方法研究何首乌块根中特定代谢产物的空间分布，并建立高效定性

激光显微解剖结合 UPLC-Q/TOF-MS 方法，对何首乌不同组织及整体代谢产物进行

了表征，为何首乌的肝毒性评价提供依据 

38 

马兜铃 AP-MALDI、MS 表征了马兜铃酸 I 暴露小鼠肝脏组织切片的分子图谱，揭示了牛磺酸和次牛磺酸、甘

油磷脂和花生四烯酸代谢途径的改变，阐明了马兜铃酸 I 作用于肝脏的毒性机制 

39 

钩藤 DESI-MSI 对大鼠脑中 7 种钩藤生物碱进行定量成像，成功量化了生物碱在大脑 13 个区域中的

分布，为其治疗中枢神经系统疾病的用药安全性研究奠定了基础 

40 

AP-MALDI-大气压基质辅助激光解吸/电离质谱；IT-TOF/MS-离子阱飞行时间质谱；SEM-扫描电镜技术。

AP-MALDI-atmospheric pressure-matrix-assisted laser desorption/ionization; IT-TOF/MS-ion trap-time-of-flight mass spectrometry; SEM-scanning 

electron microscope. 

3.2  HCS 技术 

HCS 是一种利用自动化显微镜和图像分析平

台对细胞内物质活动进行解析的新型药物活性成分

筛选方法[41]。可将检测到的光谱信息用于细胞形态

估计、细胞定位分析、分子或细胞亚群的识别[42]，

实现了从细胞生物学角度对药物活性成分作用机制

的描述。近年来，研究者建立了许多高新技术和检

测方法来改进 HCS 系统。将多通道检测器应用于成

像分析系统，实现了多维目标和表型的分析；显微

技术的进步扩大了视觉表型自动筛选的范围；荧光

染料、荧光探针、基因编码的荧光蛋白和抗体在细

胞监测中的应用大大提高了 HCS 的识别效率[43]。

目前，HCS 系统逐渐应用于中药质量评价研究领

域，通过 HCS 可以更加直观地表现药物在细胞水平

上的作用机制，快速筛选中药活性及毒性成分，开

展有效性及安全性评价。表 2 为 HCS 在中药质量评

价研究中的应用[44-50]。 

3.3  荧光分子探针技术 

荧光探针可以准确、快速、特异性的对目标分

子进行识别，并可借助荧光成像进行直观表征[51]。

近年来，随着纳米技术及分子修饰技术的逐渐发展，

荧光分子探针已被广泛应用于中药活性成分、有害

物质监测及体内生化反应示踪等多基原中药质量评

价研究领域。 

3.3.1  用于中药活性成分检测的荧光探针  多基原

中药不同基原物种间活性成分的一致性与特征性是

多基原中药质量评价亟待解决的关键问题。基于荧

光探针的分析方法因灵敏度高、快速、实时可视化

而受到越来越多的关注。李晚谊等[52]以氯、氮掺杂

碳点（chlorine and nitrogen doped carbon dots，Cl/N-

CDs）设计荧光探针，基于 Cl/N-CDs 和绿原酸间的

内滤效应，实现了绿原酸提取和检测的双重作用，

为金银花的质量评价提供新的研究思路。Li 等[53]基

于分子印迹聚合物修饰锰掺杂硫化锌量子点光敏材

料，成功对雷公藤中的雷公藤红素进行了特异性识

别和检测，回收率可达 88%～105%。Ye 等[54]基于

席夫碱荧光化合物合成了一种分子印迹比例荧光探

针（molecularly imprinted ratiometric fluorescent，

MIRF），能够特异性检测细辛中的马兜铃酸 I，回收

率达 95.5%～107.3%，且 MIRF 探针作用时颜色变 



 中草药 2024 年 6 月 第 55 卷 第 12 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 June Vol. 55 No. 12 ·4219· 

   

表 2  HCS 技术在中药质量评价研究中的应用 

Table 2  Application of HCS in quality evaluation of traditional Chinese medicine 

质量评价 HCS 系统 中药/单体成分 研究结果 文献 

有效性 Operetta CLSTM 旋覆花 通过 HCS 评估了 16 种已知的倍半萜内酯和旋覆花中的黄酮类化合物对转化

生长因子-β1 诱导的成纤维细胞激活的影响 

44 

Array Scan HCS 吴茱萸 通过 HCS 测定法检测细胞形态和线粒体膜电位，并联合 UHPLC-Q-TOF/MS

方法研究了去氢吴茱萸碱对 N-甲基-N′-硝基-N-亚硝基胍诱导的慢性萎缩

性胃炎的治疗作用和潜在机制 

45 

Opera Phoenix HCS 喜树碱、小檗碱等 建立 HCS 系统，量化上皮细胞间质转化期间细胞形态变化，从

MedChemExpress 化合物库中筛选出 306 个单体化合物和 5 个具有抗上皮

细胞间质转化活性的化合物 

46 

安全性 Cell Insight Cx5 吴茱萸 采用 HCS 探究吴茱萸次碱对细胞存活、细胞核面积、线粒体膜电位、钙离子

内流等指标的影响，检测其肝毒性及可能机制 

47 

In Cell 2000 何首乌 HCS 技术监测生首乌醇提物和制首乌醇提物作用于人肝癌细胞后的变化，验

证了生首乌醇提物和制首乌醇提物的肝毒性及其机制可能主要与氧化应

激和内质网应激导致的细胞凋亡有关 

48 

Nikon Eclipse TS200 紫草 通过研究紫草素对类风湿性关节炎滑膜细胞糖酵解、线粒体功能和细胞死亡

的影响，探讨紫草素通过抑制能量通路诱导类风湿性关节炎成纤维细胞程

序性死亡的作用 

49 

Perkin Elmer 补骨脂 对补骨脂进行多参数细胞毒性成像和多组分定量分析，提出了 1 种从补骨脂

中发现肝毒性等效标记物的策略 

50 

化灵敏，有较强的视觉识别判断能力。 

3.3.2  用于有害物质监测的荧光探针  有害金属离

子污染是影响多基原中药质量的重要因素，建立中

药有害金属离子的快速简便分析方法仍是中药安全

性评价的重要环节。荆军凯[55]设计了三芳胺类荧光

探针 TAA-S、席夫碱类荧光探针 CA-H、偶氮结构

荧光探针 NA-M，实现了中药中的 Hg2+、Cu2+、Al3+

及 F−的快速识别检测。贺园园[56]以碳量子点为基

础，分别结合多色碲化镉量子点和银纳米粒子构建

了多种荧光探针，能够简单快捷的对黄芪中 Hg2+、

Cu2+、Ag+与 SO3
2−进行检测。Huang 等[57]开发了一

种硫量子点荧光探针，可用于检测重楼植物中的

Cu2+，检测线性范围为 20～200 μm。检测限为 6.78 

μm，该探针选择性高、灵敏度强，具有良好的光学

性能和优异的稳定性。 

3.3.3  用于靶向示踪的荧光探针  随着显微成像技

术的快速发展，荧光成像技术被广泛用于药物的靶

向示踪。利用荧光成像技术，可实现对目标成分的

监测，根据荧光显色程度寻找药物作用靶点。黄思

成等[58]利用脂质体荧光探针，研究 ig 柴胡水提液后

在小鼠各器官的分布情况，初步验证了柴胡的肝靶

向性。Shi 等[59]合成了一种高性能荧光雄黄纳米团

系簇荧光探针，可用作体内荧光示踪系统监测雄黄

在体内的作用途径，同时促进了雄黄的靶向治疗。

Liang 等 [60]将黄芩的生物活性产物汉黄芩素与

ATTO565 荧光团偶联，合成了汉黄芩素的荧光探

针，并将其应用于活细胞成像，可以在超高空间分

辨率下定位汉黄芩素，揭示了汉黄芩素的线粒体靶

向作用。荧光探针能够快速高效的对多基原中药活

性成分和有害物质进行检测，并利用其靶向示踪作

用，进一步揭示各个基原间活性成分及其作用部位

的差异性，为多基原中药的质量评价提供新的研究

思路。 

3.4  多组学关联分析创新技术 

3.4.1  Bulk 多组学关联分析技术  将多组学关联

分析技术应用于多基原中药的质量评价中，能够获

得基因组、转录组、代谢组、蛋白组等系统生物学

多层面的差异信息，深入阐述多基原中药作用于不

同个体及细胞模型后的生物学功能及作用机制，从

而更好的建立多基原中药有效性和安全性评价标

准[61]。表 3 为近年来多组学关联分析技术在多基原

中药质量评价中的应用[62-66]。 
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表 3  多组学关联分析在中药质量评价中的应用 

Table 3  Application of multi-omics association analysis in quality evaluation of traditional Chinese medicine 

质量评价 中药 技术方法 研究成果 文献 

有效性 桔梗 代谢组、转录组 基于代谢组和转录组对安徽和辽宁桔梗间差异累积代谢物、差异表达基因的变异及其

相互作用和信号通路进行研究 

62 

麦冬 非靶向代谢组、多标

准决策模型 

对代谢物进行分析和鉴定，分析得到不同产地麦冬的潜在品质标志物，通过多标准决

策模型进行排序和筛选，成功区分从草药市场采购的麦冬药材样品的来源 

63 

黑老虎 靶向代谢组、转录组 采用代谢组学-转录组联合分析的方法，得到 11 个酶基因家族基因，首次获得木脂素

生物合成酶基因信息，进一步对其作用机制进行阐述 

64 

安全性 补骨脂 全基因组、转录组 以大鼠和小鼠肝脏差异表达基因为切入点，通过转录组测序，探索氧化应激的机制及

大鼠和小鼠脂代谢通路中基因表达的差异，对补骨脂和对乙酰氨基酚的肝毒性进行

验证 

65 

苦参 代谢组、蛋白质组、生

物信息学 

综合组学分析差异表达蛋白和代谢物，并在此基础上使用 Metabo Analyst 分析显著失

调通路，应用生物信息学方法对其毒性靶点和物质基础进行筛选，进一步阐述苦参

诱导肝毒性的机制和物质基础 

66 

 

近年来，基于单细胞多组学技术及空间多组学

技术的发展为多组学研究拓展了新的领域。单细胞

转录组测序技术充分考虑了细胞异质性，可对关键

细胞亚群进行分类和功能分析，能够通过拟时序分

析描述细胞分化动态过程[67]；在中药活性及毒性

作用机制的精准剖析方面具有广阔的应用前景。空

间组学及其关联分析技术为空间领域的异质性量

化、微环境差异分析及空间域识别提供了新的研究

模式。 

3.4.2  单细胞多组学关联分析技术  随着单细胞

转录组、基因组、表观遗传组、蛋白组等组学技术

的快速发展，单细胞多组学技术应运而生。如单细

胞蛋白组-转录组联合分析、单细胞染色质-转录组

联合分析、单细胞基因组-转录组联合分析等单细

胞多模态组学技术实现了在同一细胞中捕获分析

2 种以上的组学信息，能够多层次、多角度地描绘

细胞间的异质性，更加全面和系统地表征细胞的

变化特征[68-69]。此外，基因编辑技术与表观遗传组

学的联合应用实现了 DNA 水平的高效编辑校对，

同时也可以在不改变基因序列的情况下对基因进

行操纵，深入研究基因表达的遗传调控规律[70]。将

单细胞多组学技术与中药的质量控制相结合，有

助于在单细胞水平上表征细胞的调控过程及药物

干预机制，开辟了一种中药质量评价的新模式。 

3.4.3  空间多组学技术  近年来，空间代谢组、空

间单核代谢组、空间转录组、空间蛋白质组等空间

组学技术的联合应用，扩展了多组学技术的研究领

域[71]。空间代谢组充分利用质谱成像准确识别并定

位多种代谢物在组织甚至细胞间的差异性分布的能

力，结合代谢组学实现了对生物学样本代谢物的空

间分布检测，目前已经广泛应用于中药的质量控制

当中。Wang 等[72]建立了一种基于 AFADESI-MSI 的

原位代谢组学方法，研究了马兜铃酸 I 给药后大鼠

肾脏的空间分辨代谢谱变化，得到了与马兜铃肾毒

性相关的代谢物，为马兜铃的安全性评价提供了重

要依据。 

空间蛋白质组学旨在全面描述细胞器特异性蛋

白质分布和动力学过程，利用空间蛋白质组学构建

精细蛋白分子图谱，能够在亚细胞水平上揭示药物

的作用机制[73]。迭代间接免疫荧光成像、标度联合

检测、飞行时间多重离子束成像、成像质谱流式等

空间蛋白质组学技术的发展也为构建人类蛋白图

谱，实现蛋白质在人类健康疾病中的空间定位，更

加全面的表征药物的作用机制奠定了基础。 

空间转录组技术的发展使得基因原位表达的

高通量转录组分析成为可能，常用的空间转录组

技术可以按照 RNA 捕获方式分为 3 类。（1）基于

激光捕获显微解剖；（2）基于荧光成像：多重荧光

原位杂交、顺序荧光原位杂交、荧光原位 RNA 测

序；（3）基于 DNA 条形码探针：高清空间转录组

和组织确定性条形码空间组学测序[74]。空间多组

学技术的发展，扩展了多组学技术的研究领域，为

在空间层次上研究多基原中药的作用机制提供了

可能。 
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4  新型体外预测模型在多基原中药质量评价中的

应用展望 

多基原中药有效性及安全性评估中通常采用建

立动物模型或直接测量人体血药浓度的方法构建血

药浓度经时变化曲线。但是由于动物或人体血药浓

度并不能完全表征药物的作用途径，且多基原中药

成分复杂，药效成分间的相互作用仍需要进一步的

阐述和说明。 

近年来，药物体外评价模型不断发展，定量构

效 关 系 模 型 （ quantitative structure-activity 

relationship ， QSAR ）、 生 理 药 动 学 模 型

（physiologically based pharmacokinetics，PBPK）、类

器官等体外模拟系统逐渐应用于药物质量评价中。

这些方法整合了系统特征和药物特征，能够预测全

身和组织暴露的时间进程、药物在不同人群之中的

差异性表达及各种影响因素对药物疗效的影响[75]。

但目前体外模型在多基原中药质量评价研究领域尚

未得到广泛应用，多基原中药有效性和安全性评价

与体外模型的结合仍需要进一步的研究和探索。 

4.1  QSAR 模型 

QSAR 模型是一种基于物理化学和结构特征，

对化合物的理化及生物学性质进行推测的数学模

型，能够对未知化合物进行定性和定量预测[76]。近

年来，二维和三维 QSAR 模型（2D/3D-QSAR）被

逐渐应用于中药成分的活性验证中。Chen 等[77]通过

网络药理学筛选吴茱萸的活性物质和靶点，研究了

吴茱萸抗肝癌作用的信号通路；利用 2D-QSAR 模

型预测吴茱萸化合物的生物活性，并建立 3D-QSAR

模型对化合物进行预测；最后，利用分子对接验证

药效团的合理性，对吴茱萸的抗肝癌作用机制进行

了探讨。Gu 等[78]建立了比较分子相似性指数分析

和比较分子力场分析的 3D-QSAR 药效团模型。该

模型合成了 5 种理论肾毒性较低的新化合物，为降

低穿心莲内酯肾毒性的结构修饰研究提供了新的方

法和思路。QSAR 模型能够快速、高效的对化合物

进行筛选，但是该预测模型只基于化学结构，与机

体的关联度较低，易受到人体结构的差异性等其他

因素的影响，因此体外预测模型仍需要进一步的改

进和完善[79]。 

4.2  PBPK 模型 

PBPK 模型通过模拟物质在体内的吸收、分布、

代谢、排泄的动态过程，可以实现跨物种种间剂量

外推、体外到体内剂量外推、不同暴露途径及剂量

体内药动学（pharmacokinetics，PK）预测、不同生

命阶段或疾病人群 PK 预测[80]。近年来，基于 PBPK

模型结合器官芯片、基于转运蛋白-酶相互作用的

PBPK 模型都逐渐应用于药物的质量评价当中。同

时结合测算尺度、体内到体外外推法和稳态-状态

浓度-平均停留时间开发了一种新的方法，这种方

法基于人体药物代谢和药动学，能够预测人类 PK

和评估各种因素对支持候选药物开发的药物暴露

的影响[81]。多基原中药成分复杂，药物在体内的分

布方式及代谢途径尚不能得到全面的表征。将

PBPK 模型用于多基原中药质量评价，能够对各种

成分间的相互作用进行体外模拟，实现多基原中药

有效剂量和安全范围的体外预测。 

4.3  类器官模型 

类器官是一种基于干细胞诱导分化形成的可表

型模拟细胞类型的组成及结构，并在一定程度上模

拟不同组织功能的三维培养物[82]。人源性类器官能

够通过建立人体生理学和病理学体外模型，使得许

多难以在人类受试者中进行的干预研究成为可能。

近年来，人源类器官广泛应用于生物功能的体外建

模、药物评价等领域。类器官和类器官发育的综合

分子图谱能够揭示细胞状态和转录调控程序，通

过与体内相应人体组织的比较，为类器官评估提

供了新的方法。单细胞表观基因组和转录组分析

可对类器官内的细胞组成和细胞状态进行定量、

高维评估[83]。共聚焦显微镜高 z轴分辨率图像采集、

近红外染料标记类器官深层成像技术、活体采集技

术、双光子多色成像技术等显微成像技术的应用，

也为类器官数据分析的准确性提供了保障。将类器

官应用于多基原中药的质量评价中，可以更加系统

高效地表征不同基原品种在各种生物模型当中的作

用途径及分布方式，为多基原中药的有效性和安全

性评价提供了新的研究策略。 

5  结语与展望 

多基原中药多来源于亲缘关系相近的植物种

属，不同基原品种间物质成分组成及药理活性相近，

可以扩大中药资源范围，保护濒危资源。但多基原

中药品种间的混用、错用使得临床用药的有效性和

安全性难以得到保障。本文从多基原中药概况、多

基原中药基原鉴定、多基原中药质量评价新技术及

体外预测模型在多基原中药质量控制中的应用 4 个

方面出发，对多光谱融合化学计量学技术、分子鉴

定技术、质谱成像技术、HCS 技术、荧光分子探针、
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多组学关联分析技术等创新技术及 QSAR 模型、

PBPK 模型、类器官模型等新型体外预测模型在多

基原中药质量评价中的研究进展进行探讨。在此基

础上，鉴于多基原中药质量评价研究现状，提出应

当从以下 4 方面开展深入研究。（1）保障基原准确

性，制定专属性强、准确度高的基原鉴定标准；（2）

整合总体性观念，实现不同品种间化学成分的综合

表征；（3）结合人工智能大数据分析方法，实现多

元数据的精准联合剖析；（4）通过化学成分-药效机

制-临床疗效的相关性研究，进一步完善多基原中药

质量评价体系。以期最终实现多基原中药临床用药

有效、安全、质量可控。 
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