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·综  述· 

本草基因组学在中药材质量均一性评价与控制中的应用 

肖水明1，初  旸 1，廖保生 2，蔡思远 1，廖雪娇 1，曹雪飞 1，刘  双 3*，徐  江 1* 

1. 中国中医科学院中药研究所，北京  100700 

2. 广州中医药大学第二临床医学院，广东 广州  510120 

3. 山西农业大学山西功能食品研究院，山西 太原  030031 

摘  要：中药质量均一、稳定是确保临床用药安全有效的核心要素，受中药材原料质量、生产设备与工艺稳定性和质量标准

控制体系等因素影响。中药材及饮片作为中药制剂生产的起始原料，处于产业链前端，其质量评价与控制对中药质量提升具

有引领作用。通过总结中药材及饮片质量波动的评价控制方法和遗传成因，探讨基于药用植物分子遗传学和本草基因组学的

DNA 条形码内变异等遗传多态性方法以评价和控制中药材及饮片质量均一性的可行性，包括增强基原品种鉴定的正确性及

控制批内/批间化学质量波动等策略，从品种选育、栽培、加工、投料等前期环节进行质量均一性控制，参与保障中药材及饮

片质量稳定，促进中药质量均一、稳定，推动中医药大健康产业可持续发展。 
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Abstract: The quality uniformity and stability of traditional Chinese medicine (TCM), which affected by numerous factors including the 

diverse sources of Chinese medicinal materials (CMMs), stability in pharmaceutical equipment and processes, and the imperfections of 

quality standards, are the foundation to ensure the safety and efficacy of their clinical applications. As the starting raw materials, CMMs are 

the forefront of production chain, its quality evaluation and control play a key role in improving the quality of TCM. By summarizing the 

evaluation and control methods and genetic causes of quality fluctuations of CMMs and decoction pieces, the feasibility of genetic 

polymorphism methods such as DNA barcode inner-variants based on medicinal plant molecular genetics and herbgenomics to evaluate and 

control the quality uniformity of CMMs and decoction pieces. The strategies are proposed to enhance the accuracy of germplasm origin 

identification and control the chemical quality fluctuations within and between batches, focusing on quality uniformity control on TCM 

germplasm, cultivation, processing, material input, and production inspection, with view to promoting the uniformity and stability of CMMs 

and decoction pieces and driving the sustainable development of TCM health industry. 
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中药制剂强调“安全、有效、均一、稳定”，将

质量波动控制在一定范围内是保证临床用药安全、

有效的物质基础，也是中药均一化研究的目标。然

而，中药生产过程中面临多重质量制约因素：首先，

中药材基原复杂，药用部位采收时节与道地性差异

等导致原料质量波动；其次，制药设备自动化程度

参差与工艺参数控制离散性直接影响生产过程稳

定性；再次，现行质量标准中指标成分与生物活性

关联性不足，指纹图谱等现代质控技术应用尚待完

善。这些关键环节的质量波动最终导致制剂批次间

理化性质与药效学特征的差异性，构成了中药现代

化进程中亟待突破的技术瓶颈[1]。中药材及饮片作

为中药制剂生产的起始原料，其质量均一性的评价

与控制一直是中药现代化的重要基础和关键。本文

论述中药材及饮片质量均一性评价技术应用现状

和遗传成因的基础上，探讨以 DNA 条形码内变异

等遗传多态性和功能基因组学方法为评价指标、辅

助品种选育、栽培、加工等环节的中药材质量均一

性控制的可行性，为促进中药材及饮片的质量均一

提供新的思路和方法，保障中药质量。 

1  中药材、饮片及中药制剂质量均一性评价与控制 

由于原材料、工艺设备和质量标准等方面的特

殊性，中药质量不均一现象普遍存在，如外观性状

（包括大小、颜色等）、有效成分含量和溶出度差异

等[2-3]。黄炳泉等[4]综合运用中红外光谱技术与偏

最小二乘判别法评价龙胆泻肝丸的质量均一性，

结果表明不同厂家的样品质量差异较大，离散程

度较高，推测可能与中药材原料来源不同有关。罗

云等[5]以没食子酸等含量为指标发现不同厂家六味

地黄浓缩丸溶出度存在显著差异。苏江敏等[2]比较

了市售 33 批养阴清肺制剂，发现来自同一厂家不

同批次的膏剂 [芍药苷和甘草酸含量相对标准偏差

（relative standard deviation，RSD）分别为 47.2%和

40.3%]、合剂（毛蕊花糖苷和丹皮酚质量分数 RSD

分别 35.1%和 83.0%）及颗粒剂（哈巴俄苷质量分

数 RSD 为 44.7%）各含量差异均较大，质量均一性

问题突出。在传统中药煮散用药方式基础上，对中

药饮片均匀化处理制成的精准煮散饮片可显著提

高原饮片有效成分溶出量和质量均一性。3 批次市

售夏枯草饮片迷迭香酸质量分数RSD高达28.17%，

等比例混合粉碎过筛制成精准煮散饮片后 RSD 值

显著下降为 3.88%[6-8]；类似地，朝藿定 C 和淫羊藿

苷质量分数 RSD 分别为 52.49%和 26.07%的 7 批次

淫羊藿饮片经精准煮散均一化后得以优化，分别大

幅降至 6.13%和 2.63%[9]。 

尽管在具体指标选择上还存在争议和困难，依

据外在性状特征和内在化学成分进行中药材品质

均一性评价与控制已得到广泛应用。在传统实践

中，人们主要通过比较中药材外观性状特征，包括

形态、色泽、断面、质地和气味等，并结合其在临

床实际应用中的疗效，依据二者之间的相关性，采

用“辨状论质”的方法来对中药材质量进行评价[10]。

近年来，随着现代检测技术的创新发展，特别是微

性状显微鉴定技术及仿生嗅觉、味觉、视觉等多模

态识别系统的应用，中药材质量评价体系在性状特

征分析的客观化水平和检测精度方面实现了显著

提升[11-13]。基于中药作用整体性、有效成分复杂性

和模糊性特点，研究者分别构建中药化学成分指纹

图谱，综合代谢组学与化学计量学等方法，丰富和

夯实了以药效成分为中药材质量评价指标的方法

学体系。谢培山团队[14-15]以色谱指纹图谱分析等方

法对中药材及其制剂进行多方面的宏观分析以“综

合”评价中药质量；罗国安等[16-17]将多维多信息特

征图谱用于中药分析鉴定中以解决中药注射剂药

效和质量相关性问题；屠鹏飞等[1,18]建立中药材和饮

片生产过程质量控制要点及质量标准体系以保障中

药质量一致、生物等效和用药安全；梁鑫淼等[19]以

分离和表征技术为主的中药质量控制关键技术等

为重点发展方向，将中药特色融入过程控制和质量

控制标准制定中；肖伟院士[20]提出“基于功效成分

群的中成药全过程质量控制体系”，以期突破传统

单一指标成分局限性，通过多维度、全流程的技术

整合来显著提升中成药质量可控性与临床疗效稳

定性。刘昌孝院士[21]提出中药质量标志物（quality 

marker，Q-Marker）的新概念、新理论。Q-Marker 核

心内容基于“五要素”，即特有性、可测性、有效性、

传递性和中医药理论关联性，建立质量和风险控制

的“药材-饮片-成药”全过程质量追溯系统，为建立

全新的质量管理体系提供科学依据。 

近年来，从规范管理、产地、栽培、釆收、炮

制加工、均一化投料[22]、制剂工艺，储存等多环节

控制中药质量均一性，实施覆盖从药材种植 [中药

材生产质量管理规范（Good Agricultural Practice，

GAP）]、生产  [药品生产质量管理规范（Good 

Manufacturing Practice，GMP）]、流通 [药品经营质

量管理规范（Good Supply Practice，GSP）] 到研究 
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[ 药物临床试验质量管理规范（Good Clinical 

Practice，GCP）/良好实验室规范（Good Laboratory 

Practice，GLP）]的“5P”管理策略。上述措施构建

了从田间生产到临床使用的全过程质量保障体系，

也取得了相当的成效，然而却始终未能彻底解决中

药材质量均一问题。以中药材生产初期的关键环节

产地加工和仓储管理为例。在我国，多数道地药材

产地初加工是由药农结合当地习俗和习惯，形成独

特的加工方法并分散进行的，存在加工方式不同、

集约化程度低、甚至加工不规范的问题，造成了各

地药材质量良莠不齐[23]。天麻道地产区四川、陕西

等地成品中的天麻素含量差异明显，部分采用蒸后

干燥、直接烘干、明矾水煮后干燥等加工方法；类

似地，白芍道地产区煮后去皮和去皮后煮 2 种方法

加工出的药材外观和有效成分的含量也存在显著

不同[24]。产地加工各环节标准化的缺乏，传统加工

技术落后，及后续存储过程中变质等现象，流通过

程中品种混杂、以次充优、甚至以假乱真，都严重

影响中药材质量。刘文龙[25]在 GAP 种植基地采集

同一品种同一批次鱼腥草，在控制外部一切可控因

素情况下，鱼腥草挥发油指纹图谱仍存在明显的差

异，总量统计矩法计算其一定总量下曲线的总相应

面积，即总量零阶矩 RSD 高达 341.56%。忽视遗传

多态性引起的中药材质量波动这一根本原因，仅依

靠控制各环节外部因素是无法完全解决中药质量

均一性问题的。因此，有必要通过分子生物学手段，

基于药用植物分子遗传学和本草基因组学从微观

角度对中药材质量均一性实现源头控制（图 1）。 

 

图 1  中药质量均一化全流程控制 

Fig. 1  Quality uniformity whole process control of traditional Chinese medicine 

2  种内变异是影响中药材品质均一性的根本原因 

经长期自然选择和人工培育，特定生态地理环

境中的中药材基原动（植）物逐渐在形态结构、生

理生化和细胞遗传上产生稳定差异，最终形成多个

生态型或品种类型。中药材品质差异体现在生物变

异的多个层次上：源自不同物种的多基原药材在种

间的形态、性状和化学成分等方面存在差异；单基

原药材则更多地取决于种内变异。在分类学上可划

分为亚种、变种、地理亚种、生态型、居群等不同

种内分类阶元的种内变异普遍存在且可遗传。次生

代谢产物合成相关基因的差异表达等因素参与形

成种内变异类群化学成分种类、绝对量和相对量的

不同。因此，中药材质量参差不齐有遗传上的客观

必然性，种内变异是影响中药材品质（包括品种与

质量）均一性的根本原因[26-27]。 

2.1  多基原和种间杂交 

2.1.1  多基原  中药多基原现象极为常见，其形成

既受地域资源禀赋、临床用药经验和历史文化传承

等因素驱动，又历经不同发展阶段的历史演变，最

终形成虽基原各异却成分趋同、功效相近的独特发

展模式。中药材多基原性在很大程度上起到扩大药

源、保护野生资源和满足临床需求的作用，负面影
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响却妨碍了多基原中药材质量的均一、稳定和可控

发展[28]。乌拉尔甘草 Glycyrrhiza uralensis Fisch.、

光果甘草 G. glabra L.或胀果甘草 G. inflata Batal.均

为甘草的基原植物[29]，三者间甚至同一种源内的植

株间化学成分可能存在较大差异[30-32]。甘草中的

18α-甘草酸和 β-甘草酸含量均呈现如下趋势：光果

甘草最高，胀果甘草最低，而乌拉尔甘草居中[33]。

Kondo 等[34]检测了 117 份甘草的甘草甜素等 6 种成

分，发现光果甘草的整体构成与胀果甘草相似；甘

草香豆素（乌拉尔甘草），光甘草定（光果甘草）和

甘草查耳酮 A（胀果甘草）为 3 种基原的特征性成

分。刘育辰[35]采用指纹图谱鉴别 3 种甘草基原时发

现芹糖甘草苷与甘草苷质量分数（mg/g）比值小于

2.0 时，通常可鉴定为乌拉尔甘草（准确率 97.2%）。

Song 等[36]测定 95 批甘草样本的 151 种次生代谢产

物含量后发现了明显的化学成分组成和含量的偏

好：乌拉尔甘草、光果甘草和胀果甘草各含有 12、

9 和 6 种物种特异性成分；三者显著较高含量成分

分别为 3-芳基-5-甲氧基香豆素/黄酮醇、8-环化异戊

二烯基异黄酮和 2'-H 查耳酮。 

2.1.2  种间杂交  异种生物体通过杂交产生杂种

子代的种间杂交方式，后代不仅表达亲本各自的基

因，还可能因为不同程度的基因表达差异而呈现不

同的表型特征。以甘草为例，甘草属植物的种间杂

交隔离机制不完善，因此杂交亲和力强并导致杂交

后代的种子活力强，幼苗存活率高[37]。由于种间杂

交及不同强度和方向的回交作用，甘草属的亲本及

其杂交后代在杂交区域出现杂交渐渗现象，进一步

产生了种内变异并形成种间过渡类型[38]。陈雯清

等[39]鉴定来自新疆和甘肃9个甘草属杂交区物种的

亲本种组成及杂交类型，发现所有杂交类型均表现

出不同的种间镶嵌式形态特征并分布在不同地区，

如新疆阿拉尔、吐鲁番为胀果甘草与光果甘草的种

间杂交区；鄯善则为 3 种甘草的混合杂交区。

Kitanaka 等[40]比较了人参属植物及第 1 代杂交品种

（Pgq）（人参×西洋参）的生长及人参皂苷含量情

况，杂交品种的鲜质量和干质量分别为亲本的 1.36

和 1.7 倍；Pgq 根中主要人参皂苷 Rb1、Rd 和 Re 含

量分别为人参的 2.3、1.9 和 5.6 倍。宋娟等[41]测定

了“福星 1 号”人参和“中农洋参 1 号”西洋参的

杂交 F1 代和双亲本的氨基酸含量和组成，发现 F1

代各类氨基酸和总氨基酸含量均高于亲本，但各类

氨基酸的比例与亲本差异不明显。砂仁种质同样存

在难以鉴别的杂交种、品种混杂严重的问题[42]，逐

渐出现种性繁杂和品质下降等混杂现象；种质之间

遗传差异不明确导致选育种杂交时无法确定种质

亲缘关系，杂种优势在选育种中得不到应用。 

种间杂交基因的杂合性增加，纯合性减少，也给

药用动物带来了一系列与近亲交配不同的表型效

应。对鹿茸产量的过度追求进一步加剧了梅花鹿与

马鹿杂交现象，纯种数量急速下降[43]。刘雪莹等[44]

发现梅花鹿和马鹿鹿茸中 5 种核苷类含量差异显

著，基于核苷类含量的聚类分析可区分鉴别鹿茸药

材的不同产地。金顺丹等[45]发现母梅花鹿与公东北

马鹿杂交 F1 代的生化成分含量与双亲相近；母东

北马鹿与公天山马鹿杂交 F1 代鹿茸的粗蛋白质、

必需氮基酸、水溶性物质及微量元素含量显著高于

母本。何源等[46]测定了梅花鹿、马鹿和驯鹿鹿茸多糖

含量，红外谱图和抗氧化活性，发现梅花鹿鹿茸多糖

含量最高，抗氧化活性最强；3 种鹿茸多糖结构典型

表现为马鹿、驯鹿鹿茸多糖特征吸收峰在 1 634 cm−1

处，梅花鹿在 1 618 cm−1 处有较强吸收峰。 

2.2  生态型和居群多态性 

不同自然生态环境或人工培育条件下同种生

物个体群的趋异适应分化形成在生态、形态和生理

特性上不同的生态型。生态型的差异更多体现在化

学性状上，即植物次级代谢产物的差异，故又称化

学型。生态型在薄荷、广藿香[47-49]、冬凌草和樟等

药用植物中广泛存在，是常见的种内变异之一。根

据不同生态环境下的薄荷化学成分的显著差异可

将其分成不同的生态型[50-52]。通过考察不同生态型

种质薄荷引种天津后的生长状况和有效成分含量，

安娜娜等[52]发现河北安国、江苏盐城薄荷产量高，

且有效成分总黄酮质量分数高达 168.21 和 165.68 

mg/g，不同生态型有机酸含量差异也较大。对“酮

型”（广藿香酮含量较高，如石牌广藿香和肇庆广藿

香）和“醇型”（以较高百秋里醇含量为特征，包括

海南广藿香和湛江广藿香）广藿香[53]的转录组测序

分析发现差异表达基因主要富集在次生代谢和植

物-病原体互作等通路，可能参与广藿香酮生物合成

的关键酶聚酮合酶在“酮型”广藿香中高表达[48]。 

生长在特定空间和时间的同一个物种个体群

形成居群，居群中出现的某个性状的不同属性，且

其中数量较少的性状属性比例高于随机突变的预

期，据此可反映其居群多态性。赵青红等[54]发现道

地药材苍术的挥发油主要是苍术酮和苍术素，同时
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也含有较多茅术醇和 β-桉叶醇；非道地药材苍术主

要为茅术醇和 β-桉叶醇；随机扩增多态性（random 

amplified polymorphic DNA，RAPD）结果表明来源

于多个居群的苍术个体按居群或亚居群聚类。郭兰

萍等[55]在比较、分析 7 个居群 47 株南苍术样品后

发现茅苍术与非道地南苍术的挥发油组分明显不

同：茅苍术总挥发油含量较低，但归一化后相对含

量＞1%的组分数目显著高于南苍术，苍术酮＋苍术

素的含量较高，而茅术醇＋β 桉叶醇含量则相反。

刘丹[56]比较了湖北省不同居群茅苍术化学指纹图

谱相似度并分析共有峰峰面积量化后的聚类结果，

证实了不同居群茅苍术化学组成差异较大。 

2.3  个体水平变异 

2.3.1  基因重复  植物进化过程中多倍化事件产

生大量重复基因，其功能的分化是形成药用植物活

性成分变异的基础。基因重复包括单个基因重复为

主的小规模基因重复，及部分及整个基因组重复

（多倍体化）导致的大规模基因重复。基因重复事件

产生的冗余基因拷贝形成了功能上的冗余，缓冲了

自然选择压力，因此碱基替换速率显著提升并通过

独立的遗传变异积累形成结构和功能特化，最终获

得适应环境变迁的新型分子功能或精细化的表达

调控模式[57]。环境胁迫相关联的重复基因，包括作

为植保素的次生代谢产物相关重复基因，更倾向于

发生基因表达分化，促进植物形成特异性防御机

制，成为活性成分变异的遗传基础[58-59]。芍药是药

用植物基因功能分化导致活性成分部位差异的典

型案例。赤芍和白芍基原植物均为芍药，市售赤芍为

芍药干燥根，而白芍一般为去皮干燥根。Yuan 等[60]

应用转录组测序技术获得芍药苷等生物合成途径

关键酶的基因家族成员序列，对同源基因功能多样

性进行预测发现 1-脱氧-D-木酮糖-5-磷酸合成酶基

因在不同组织特异性表达，提示其功能分化可能导

致化学成分的差异。芍药苷及芳香族氨基酸衍生物

生物合成相关基因 PLaroDEs、PLMVK、PLPMK 和

PLMVD1 在根皮的转录水平显著较高，也与根皮中

该类成分高含量相吻合，该发现支持了依据根皮的

有无作为赤芍和白芍的分类标准。 

基因功能的分化还决定了活性成分的物种变

异[61]。金银花与山银花基原植物中的绿原酸和木犀

草素生物合成途径关键酶同源基因的结构变异及

其在花蕾和叶组织表达模式，与其成分组成/含量的

物种差异相吻合与对应，为进一步理解金银花类药

材不同部位活性成分变异及应用提供依据[62-63]。 

2.3.2  高杂合度  个体基因组存在大量来自不同

的祖先的等位基因，形成高杂合度基因组。高杂合

度基因组含有频繁的等位基因变异，与多倍化事

件、远缘杂交、自交不亲和及无性繁殖等因素有关，

被认为是一种自然遗传多样性的表现，增强了基因

组的适应性和可塑性，但也给基因鉴定、表达谱分

析和生物信息学分析等带来了挑战。木薯转录组测

序结果表明高度杂合区的杂合等位基因存在显著

的组织差异表达模式，并富集在生长素响应和淀粉

合成等途径，基因组的高度杂合导致自交 F1 代出

现广泛的性状分离[64]。Liao 等[65]比较了青蒿素含量

不同的 2 个黄花蒿品系共 4 套单倍型染色体基因

组，探究基因组组成与青蒿素含量的潜在关系。黄

花蒿在 58.2 百万年前发生过全基因组三倍化事件，

基因组杂合度＞2%，重复度＞70%。与黄花蒿高杂

合度相符的大量序列变异：单核苷酸多态性（single 

nucleotide polymorphism，SNP）共 11 381 548 个，

InDel（插入，insertion；缺失，deletion）共 1 926 392

个，结构变异（structural variation，SV）共 162 257

个。其中 SV 影响的碱基数目较多，参与形成了黄

花蒿基因组高杂合度。基因组分析表明，青蒿素含

量与紫穗槐二烯合成酶基因拷贝数存在正相关性。 

3  基于遗传多态性和功能基因组学的中药材质量

评价 

陈士林院士[66-67]提出的本草基因组学是从基

因组水平研究中药及其对人体作用的一门前沿学

科。本草基因组学系统应用功能基因组学、表型组

学、转录组学、代谢组学、蛋白质组和宏基因组等

现代组学技术研究药用植物遗传信息及其分子调

控网络，系统解析中药活性成分的生物合成途径及

防治人类疾病的分子机制，为中药现代化研究提供

了新的研究范式和理论框架。基于本草基因组学的

理论体系和实验技术，其对包括道地药材形成机

制、基因组辅助育种和中药质量评价和控制等在内

的 7 大应用方向也具有重要指导意义。中药材 DNA

条形码分子鉴定指导原则已被纳入《中国药典》

2020 年版，质体基因组等超级条形码被用于近缘物

种或栽培品种的鉴定。同样地，药用植物分子遗传

学以药用植物为研究对象，聚焦其遗传和变异规

律，从分子水平上系统研究药用植物有效成分、产

量、抗性等重要性状的遗传基础和调控网络，揭示

药用植物生长发育的遗传调控规律及其环境应答
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的分子机制，为药用植物种质创新和分子育种提供

理论支撑[68]。药用植物分子遗传学研究体系的构

建，进一步拓展了分子标记在药用植物种质资源鉴

定；重要农艺性状、产量、有效成分相关基因定位

辅助育种等的应用。 

携带遗传信息并可检测的 DNA 序列开发成的

分子标记具有信息量大、遗传稳定性高、化学稳定性

强、操作简单快速、易于自动化等优点，成为当前中

药材鉴定最常用的方法之一，如随机扩增多态性

DNA（random amplified polymorphic DNA，RAPD）、

简单重复序列（simple sequence repeat，SSR）、基因

芯片、SNP、DNA 条形码等[69-70]。随着分子技术在

中药领域的深入应用，RAPD 等分子标记方法在中

药基因多态性方面的研究已广泛开展，但更多集中

于中药物种鉴定、遗传多样性评估和分子育种等，极

少将其直接与中药材质量均一性相关联。 

3.1  限制性片段长度多态性（restriction fragment 

length polymorphism，RFLP）等 DNA 指纹图谱

技术 

RFLP 等 DNA 指纹图谱技术是较早开发的分

子标记技术，广泛用于药用植物鉴定和遗传多样性

检测等研究[71-72]。PCR-RFLP 方法可快速、准确地

鉴别出药材等检材中的马鹿鹿角成分，并与梅花鹿

鹿角和混伪品区分开[73]。郭宝林等[74]基于 RAPD 结

果的聚类分析发掘表征厚朴正品种及优良品种的

特异性条带，构建了 3 个地理宗及其正品 RAPD 指

纹图谱库。RAPD 还用于牛蒡子[75]、诃子[76]和苍术

等物种及产地鉴定。扩增片段长度多态性（amplified 

fragment length polymorphism，AFLP）更适用于遗

传结构和地理分布关系、物种起源和系统发育关系

分析[77]。李满桥等[78]构建了可作为后续育种材料的

高皂苷含量三七群体，应用 17 对多态性 SSR 标记

对第一代群体进行遗传多样性评价。SNP 基因位点

检测在中药材道地性评价与形成机制研究中可关

联植物的表型性状相关基因与环境因素[79]。ISSR 因

开发成本低、实验程序简单而大量应用于药用植物

遗传多样性的研究。崔丽丽等[80]利用 ISSR 分子标

记技术鉴定天麻杂交种及其亲本的遗传纯度，从 20

条有效引物中筛选出的 5 条特异性引物可快速有效

地辨别杂交种。对采自中国 3 个省份共 8 个产地黄

精药材的 ISSR 分析发现 15 条 ISSR 引物扩增 81 条

带，多态性比率达 82.72%；可将黄精样品分为 2 个

大居群，且相同品种黄精药材聚类在一起，揭示了

黄精的种源地理分布特征[81]。 

结合恒温扩增等技术，DNA 指纹图谱技术也被

开发应用于现场快速鉴定。Zheng 等[82]结合基于滤

纸的 DNA 提取和重组酶聚合酶扩增-侧流层析试纸

条检测，快速鉴别出剧毒植物钩吻和药用植物金银

花，该方法适用于钩吻的现场快速鉴定，易操作执

行且无需专业设备，也为其他物种的快速现场鉴定

提供了新方案。 

3.2  DNA 序列 

3.2.1  DNA 条形码序列  DNA 条形码技术因鉴定

能力强、快捷高效，在方法通用性和可数字化方面

具有优势[83]，广泛用于中药物种鉴定、种质资源保

护、质量控制及中成药生物组分鉴定等[84-85]。砂仁

基原植物从外观上难以鉴别，潘华新等[86]测得各基

原的 ITS1 序列长度均为 248 bp，绿壳砂、海南砂分

别有 7 和 12 个碱基与阳春砂不同，可有效鉴别阳

春砂及其近缘物种。为解决引物通用性不高、扩增

效率低、近缘种间差异小、进化机制复杂等导致的

鉴定困难；及 DNA 降解严重等非标准材料和复方

中成药等多物种混合材料，超级条形码和宏条形码

技术应运而生[69]。基于叶绿体全基因组的超级条形

码在砂仁 3 种基原植物鉴定及系统发育分析[87]和

41 种石斛样品鉴别等研究中均获得成功[88]。宏条形

码技术在龙胆泻肝丸[89]、九味羌活丸[90]等中成药的

物种组成和市售混合中药材种子鉴定等研究中发

挥积极作用[91]。此外，丹参[92]、花椒[93]等道地药材

品质鉴定、活性成分生物合成途径功能基因挖掘以

及分子标记开发[94]等研究也开始广泛采用转录组

测序技术。 

3.2.2  条形码内变异  组内不等交换和频繁的基

因转换促使多拷贝的 ITS/ITS2 在核糖体 DNA 串联

重复甚至整个基因组内趋同进化，序列间的差异逐

渐减小并最终进化为 1 个或几个完全相同的拷贝类

型[95]。但在部分植物类群中，也存在不同的拷贝类

型位于同一植物基因组中的情况，导致同一物种不

同样品随机扩增获得不同拷贝类型的序列，即不同

拷贝混合在同一 PCR 产物中[96-98]。石林春[99]在涵

盖被子、裸子和蕨类植物等主要类群的 178 种药用

植物共计 247 份样品范围内检验 ITS2 多拷贝特性

对 DNA 条形码鉴定效率的影响。结果发现每个基

因组平均 35 种 ITS2 变异类型，丰度最高的 3 种主

导变异类型占总拷贝数 91%，且种间变异显著大于

其种内变异和基因组内变异；约 97%的 ITS2 变异
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类型依然可以准确鉴定到相应的物种，即 ITS2 在

基因组内的多拷贝特性并不显著影响其物种鉴定

效率，但如果物种鉴定时能精确下探到所有 ITS2

变异类型，可提高对密切相关物种的分辨能力。Liu

等[100]发现部分甘草种子群体和个体样品在物种变

异位点存在嵌套峰现象，推测可能为 2 个方面原因：

（1）种子群体样品中混有不同物种的样品，造成部

分样品在 ITS2、ITS、psbA-trnH 条形码的 SNP 位

点中显示出不同的碱基特征；（2）由于个体内多拷

贝条形码存在内变异现象，单粒甘草种子样品中的

嵌套峰成为条形码内变异现象的具化。但也有观点

认为部分主导变异类型的拷贝突变成假基因产生

稀有变异[101]。方法学层面，基因组原位杂交技术和

荧光原位杂交技术可辅助揭示基因组内 ITS2 拷贝

数目、基因组定位等信息[102]。 

3.3  功能基因组学 

除了上述以 DNA 条形码等分子标记鉴定药用

植物物种；潜在关联、表征其次级代谢产物变异外，

活性成分的形成和积累与其体内功能基因及调控

网络密切相关，即活性成分的异同是由其生物合

成、调控等功能基因的变异决定。随着高通量测序

技术的发展和成本的降低，大量的药用植物通过结

构基因组、转录组等研究对功能基因序列进行了注

释，而更大的挑战在于阐明基因序列的遗传信息与

其所执行的生物学功能。应运而生的功能基因组学

结合多重平行方法，包括转录组学、蛋白质组学、代

谢组学等，在基因组或系统水平上全面研究分析基因

功能，以期建立起基因组和表型组之间的联系[103]。

基因功能分化不仅决定活性成分的部位差异[60]，

也导致物种间的不同。以忍冬科植物忍冬为基原的

金银花以其抗炎镇痛活性在临床中广泛应用，但也

存在化学成分质量不稳定及药效波动的问题。

Yuan 等[104]以金银花化学成分为切入点，构建正品

忍冬与其常见混伪品山银花的基因表达谱与代谢

通路的关联网络，系统解析了酚酸类、黄酮类、萜

类及脂肪酸类活性成分合成相关酶系的分子差异。

特别针对酚酸生物合成通路，通过直系同源与旁系

同源基因的进化分析，筛选获得用于评价金银花化

学质量的关键酶[62]，揭示了功能基因分化对活性成

分合成的影响机制及 2 品种间活性成分谱系的显著

差异，阐明了药用活性成分代谢通路与相关酶基因

表达调控的耦联机制。该研究范式为构建药用植物

质量标准化评价体系提供了方法论参考。 

3.4  基于遗传多态性的中药材质量及其均一性控制 

3.4.1  物种鉴定等质控  DNA 分子标记技术体系

日臻完善，也逐步扩大在中药材质量评价应用领域

范围。RAPD 等基因指纹图谱技术在中药正品及混

伪品、不同产地同种药材鉴定；DNA 测序技术在鉴

定近缘及易混淆生药品种、道地药材等中药优质化

与标准化方面等的质量评价有广泛的应用[105]，如

基于分子-性状-显微-地理-基原的疑难药材鉴定系

统[106-108]；DNA 条形码-产地-形态联用的药材溯源

方法[108]等中药材鉴别和质量研究[109]。 

基于药用植物有效成分与 DNA 序列的中药化

学型与基因型相关性分析也逐步开展。系统分析表

明，采自不同栽培区域的广藿香 matK 基因序列呈

现相应的分化特征，并与挥发油化学型变异显著相

关。基于该基因序列多态性建立的分子标记体系，

可精准表征不同种质资源的遗传特性差异，为制定

基于遗传背景分析的规范化种植技术规程提供科

学依据[110]。张英[111]构建不同产地广藿香的 GC-MS

化学指纹图谱库和 DNA 指纹图谱库基础上多角度

阐明广藿香化学和分子特征的异同点，证实了广藿

香的化学型、基因型和地理型三者间显著的相关性。

石菖蒲 5S rRNA 间隔区基因也存在与产地、挥发油

化学变异类型相关的序列分化特征[112]。姜丹[113]对

28 个野生居群的黄芩代谢轮廓及化学成分差异性

进行分析，发现化学成分的地理变化与叶绿体单倍

型的遗传分化，及基于 SSR 分子标记的核基因遗传

差异均存在一定的相关。 

3.4.2  基于 Hardy-Weinberg 群体平衡定律（哈温平

衡）的最小 1 次投料量  刘晓轩等[84]和王海琴等[114]

整合了 DNA 分子标记与理化分析方法，系统构建、

开发新的中药材质量综合评价体系。研究通过多组

学数据融合揭示了鱼腥草遗传多态性特征：（1）

DNA 遗传层面，ISSR 和 RAPD 分子标记平均遗传

相似系数分别为 0.678 6 和 0.694 7，表征显著的种

内变异；蛋白质组学分析显示蛋白电泳条带总量统

计矩（零阶矩、一阶矩和二阶矩）RSD 分别为

40.92%、6.01%和 18.57%，反映翻译后修饰多样性；

化学成分挥发油指纹图谱的总量零阶矩、一阶矩和

二阶矩 RSD 分别高达 341.56%、51.43%和 65.71%，

凸显次生代谢产物化学型差异，DNA、蛋白质和化

学成分 3 个层面揭示中药材鱼腥草原植物体遗传多

态性现象。（2）基于具有多态性的中药植株个体在

一定条件下遵循哈温平衡的假定，将鱼腥草DNA分
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子标记结果、挥发油气相色谱指纹图谱所携带的信

息量换算为信息熵值，运用统计学原理构建能映射

哈温平衡的“最小 1 次投料量”数学模型。（3）运

用该数学模型开展对鱼腥草的实验研究，测算出哈

温平衡值：RAPD 扩增条带信息熵 RSD 为 10.43%，

平衡群体值为 287 株（折合最小 1 次投料量 3.736 

kg）；ISSR分析因多态性位点密度更高（信息熵 RSD

为 14.75%），哈温平衡值达 863 株（折合最小 1 次

投料量为 11.22 kg），显著优于 RAPD 结果；而根据

挥发油气相指纹图谱的结果，则远远大于前二者，

印证遗传背景对化学稳定性的基础调控作用。本研

究构建了一套以“最小 1 次投料量”作为最小投料

单元的中药材质量稳定性控制理论体系，旨在为中

药材质量稳定性控制提供新思路与方法。相较于

RAPD、AFLP 等分子标记技术，相同数量的 ISSR

引物能够提供更为丰富的遗传信息，揭示不同鱼腥

草植株间更多的多态性特征，因此刘文龙[25]认为

ISSR 指纹图谱标记捕获的遗传变异覆盖率可能高

于 RAPD、ISSR 分析所得的平衡群体值与 RAPD 相

比较可能会更加接近理论的真实哈温平衡值。如果

将鱼腥草基因组 DNA 进行全基因序列测序，用更

全面、更精细的多态性参数提高遗传变异覆盖率，

依据哈温平衡测算出来的平衡群体值会更趋近于

真实值。 

3.4.3  条形码内变异  由于多基原、多杂合、多倍

体、多产区、不同居群遗传分化等导致种质不稳定、

药材基原物种间杂合不清和药材质量不稳定，影响

临床用药的疗效。因此，建立一种快速准确鉴定种

质和药材饮片基原物种纯合度的方法是当前中药

材资源研究的核心问题之一。Liu 等[100]建立了基于

DNA 条形码内变异的甘草纯合度高通量测序分子

鉴定方法，准确鉴定甘草不同物种纯合度；并联合

使用分子生物学鉴定及UPLC 对市面上不同批次甘

草样品进行纯合度测定和化学成分含量测定，探究

不同纯合度的甘草各化学成分的特点及相关性。该

方案从分子生物和化学分析 2 个层面全面评价了甘

草种质和药材饮片质量，为鉴定含有复杂混合物的

中成药和方剂提供了新的视角和方法，也为解决甘

草种质中基原物种鉴定和基于内变异评估甘草样

品纯合度提供新思路。通过甘草种质和药材饮片纯

合度的评估及化学成分差异性探究，为甘草优质均

一种质筛选和定向育种提供了科学依据，对促进甘

草质量评价体系标准化，保证临床精准用药，提高

中药疗效，具有重要的意义。 

在此理论指导下，肖厚红等[115]基于高通量测

序，结合 Sanger 测序，对麻黄 3 个基原种（草麻黄、

中麻黄和木贼麻黄）的 ITS2 和 psbA-trnH 序列进行

分析。相较于木贼麻黄，草麻黄和中麻黄在 9～20 

bp 区 间 存 在 特 异 性 12 个 碱 基 缺 失

（CAGGAAATCCAA）的情况；ITS2 序列系统发育

分析鉴定出 7 个木贼麻黄特异性 SNP 位点，其中

221 变异位点呈现显著嵌套峰信号，新发现 22 位点

嵌套峰可增加为木贼麻黄新的鉴别点。评估麻黄 3

个基原物种的杂合度时发现木贼麻黄和其他 2 种麻

黄的主导单倍型不同，并且种内单倍型具有显著的

差异，其中采自北京的草麻黄样品非主导基因型的

百分比和频次都最低，即杂合性最低。 

黄花蒿分布于全球各地，种群性状的多样性阻

碍了青蒿素的稳定生产，迫切需要有效的方法来鉴

别植株和评估种群遗传均一性。Ding 等[116]以 LQ-9

株系的 rDNA 为参考，鉴定并组装 rRNA 基因，发

现与其他菊科植物不同，45S 和 5S 链接型 rDNA 仅

在蒿属植物中发现。在青蒿种群中发现了丰富的

rDNA 拷贝数和序列多态性，具有中等程度序列多态

性和相对较短序列的 ITS2单体型组成在株系之间存

在明显差异。该研究详细表征了 rDNA 的序列特征，

表明基于高通量测序的 ITS2单倍型分析是黄花蒿品

系鉴定和种群遗传均一性评估的理想工具。 

人参的基因组稳定性及遗传均一性评估一直

是研究中的难题。课题组对来自不同国家和地区的

人参样本进行了稳定性和均一性分析，并对该方法

进行了分子育种评价。研究发现，不同人参品系之

间的 rDNA 序列存在显著的多态性，且这些序列的

拷贝数与基因组大小密切相关，证实了基于高通量

测序的 SNP 芯片和 rDNA 区域的拷贝数变异是人

参种群遗传均一性评估的理想工具[117]。上述各遗传

多态性分子标记方法的优缺点、适用范围及应用的

典型中药材或中药品种总结见表 1。 

因此，笔者提出了一种从遗传学角度进行质量

控制的具有可操作性的方法。该研究首先对适宜的

遗传分子标记进行了筛选，从全基因组、叶绿体基

因组及 ITS2 条形码片段 3 个维度评估人参的遗传

变异，结果表明全基因组水平上的比较才能观察到

显著的遗传变异。基于成本及效率的考虑，选取能

够一定程度上代表全基因组比较情况的 ISSR 分子

标记评估多个批次的人参饮片、园参和林下参的遗 
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表 1  遗传多态性分子标记方法优缺点、适用范围及应用中药材/中药品种 

Table 1  Genetic polymorphism molecular marker methods: advantages and disadvantages, scope of application, and 

applicable Chinese medicinal materials / Chinese medicine varieties 

方法 优点 缺点 适用范围 应用 

RFLP 简单、易于操作，终点判断准确，稳定

性及重复性好，是最早用于多态性

分析的方法 

多态位点信息量小；起始 DNA

量大，操作复杂；有效区分多

态性的酶切位点有限且有随

机性 

区分有限多态性，更适用于

多态性初步筛选 

北柴胡[71]、马鹿、梅

花鹿[73] 

RAPD 事先不需要知道被测样品的基因序

列，操作简便快速、条带丰富、容易

分型等，成本低 

多态性位点随机，分辨率有限；

重复性差，容易受实验条件

影响 

适合初步遗传多样性分析

和物种快速鉴定，在多种

生物分型鉴定中被采用 

云芝[72]、厚朴[74]、牛

蒡子[75]、诃子[76] 

AFLP 多态性高，分辨力强，能检测到较多的

位点 

步骤复杂，需要特定的仪器，引

物开发和优化成本较高 

适用于需要较高分辨率的

遗传分析，如品种鉴定或

复杂基因组的研究 

枸杞[77]、白及、丹参、

吴茱萸 

SSR 数量丰富，多态性高，信息量大；重复

性好，分辨率高；共显性标记 

需要预先开发物种特异性引

物，成本高；跨物种通用性

差；实验周期较长 

适用于需要较高精度分析

的场合，如遗传图谱构

建、种群遗传结构分析等 

云芝 [72]、三七 [78]、

天师栗 

ISSR 克服了 RAPD 标记稳定性和重复性差

等缺点，操作简单、重复性好、多态

性丰富；与 SSR 相比，能检测出更

多的多态性且引物可在多种作物中

通用，利用率高 

多为显性标记，不适于研究交

配系统、计算杂合度和父系

分析等问题；稳定性和可重

复性受多种因素影响，需优

化实验条件和使用同一 PCR

反应体系 

广泛用于品种鉴定、多样性

分析、指纹图谱的构建等

研究中，尤其在分子遗传

学基础贫乏的物种研究

中显示出极大的优势 

天麻 [80]、黄精 [81]、

夏枯草 

SNP 多态信息量大、密度更高、遗传稳定、

易于检测和统计分析等 

依赖于专门的仪器如高分辨率

质谱、基原测序仪等，对大多

数实验室而言太昂贵 

第 3 代遗传标记，广泛用于

基因作图、群体遗传学、

疾病相关性分析及药物

研究等领域 

黄花蒿[65]、甘草[100]、

麻黄[115]、人参[117] 

DNA条形码 使用统一的标准基因片段，便于跨实

验室数据共享和全球数据库比对；

高分辨率；不依赖样本形态特征；可

结合二代测序技术，批量处理大量

样本，效率高 

部分类群需多基因组合；某些

物种种内遗传变异大，或近

缘种间序列差异小，导致鉴

定模糊；依赖测序设备和生

物信息学分析；短片段，无法

反映全基因组信息 

适用于物种鉴定与分类；环

境生物多样性等生态学

研究；法医学、检验检疫、

工业与食品安全等应用

场景 

绿壳砂、海南砂、阳春

砂[86-87]、石斛[88]、

龙胆泻肝丸[89]、九

味羌活丸[90] 

基因芯片 高通量，可同时检测成千上万的基因

位点。自动化程度高，适合大规模分

析；高灵敏度与特异性，能够检测低

丰度的目标序列 

需预知道目标序列，对未知或

复杂变异可能效果不好；灵

活性低；开发和定制芯片前

期费用高；无法检测新的结

构变异或复杂突变 

常用于大规模群体研究，如

GWAS 和临床疾病相关

突变筛查；在农业上用于

育种，选择优良性状的分

子标记 

贝母、杜仲、石斛 

 

传多样性；另一方面，采用 UPLC 表征人参样本的

化学特征。遗传与化学的评价结果被转化为信息熵，

用于计算哈温平衡值，并且在遗传和化学二者的平

衡群体值之间观察到了显著的正相关性，证明了从

遗传角度控制中药质量一致性的可行性[118]（图 2）。 

4  结语 

中药材的生物遗传多样性呈现出多种表达形

式，主要包括中药材遗传基因的多态性、蛋白质及

酶的多样性，以及其所含化学成分的差异性等。从

不同角度对中药材的生物遗传多样性进行观测，均

能得出不同程度的多样性结论。RAPD 与 ISSR 等

分子标记技术，主要针对遗传基因 DNA 的多态性

进行分析，但这些技术所表达的多样性信息相对有

限。这是因为一定数量的引物无法覆盖整个基因

组，扩增产物的多态性仅能反映基因组相应区域的

DNA 多态性，以此为基础测算得出的平衡群体值可 
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图 2  人参遗传多样性与化学波动相关关系建立的研究路线 

Fig. 2  Research approach to establishing correlation between genetic diversity and chemical variability in ginseng 

能无法体现全基因组水平的多态性，与真实的哈温

平衡值可能存在一定程度的偏离[25,119]。鉴于此，选

择或开发能够体现差异的 DNA 分子标记技术显得

尤为必要。同时，应将几种相关的 DNA 分子标记

技术联合应用，乃至更高遗传变异覆盖率的多态性

指标，并将其与其他中药质量控制方法（如化学方

法、药效学方法等）相结合，以实现优势互补。基

于药用植物分子遗传学和本草基因组学理论，本文

探讨并提出了一种评价与控制药材及饮片质量的

方法，该方法包括 DNA 条形码内变异等遗传多态

性方法，其目的在于增强基原物种鉴定的准确性，

控制批内/批间的化学质量波动等。通过从品种选育

和栽培源头对中药材质量均一性进行控制，以保障

中药材及饮片质量的稳定，进而促进中药制剂质量

的均一性。 
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