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基于生物效应的中药质量标志物研究进展1 
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摘  要：中药质量控制长期以少数指标性成分的定性定量分析为主，难以充分表征多成分共同作用所决定的整体质量属性，

也难以解释化学质量差异与临床有效性、安全性之间的关系。中药质量标志物（quality marker，Q-Marker）理论将有效性纳

入质量标志物的基本属性，为建立物质基础、功能效应与临床价值相衔接的质量评价体系提供了理论框架。生物效应评价可

为候选 Q-Marker 的功效相关性、效应贡献及质量区分能力提供功能证据。围绕 Q-Marker 的发现、验证与应用，梳理不同层

级的生物效应指标，比较直接活性测定、生物效价/生物毒价测定、效应成分指数（effect-constituent index，ECI）、生物效应

表达谱和效应当量（effect equivalent，EE）等方法的特点、适用范围及局限，并讨论评价标准化、多功效 Q-Marker 整合、

临床相关性验证及效应量值转化等问题。总体来看，生物效应评价并非替代化学检测，而是增强候选 Q-Marker 功效代表性

和质量区分能力的重要手段。未来应以特定功效和临床定位为导向，完善候选 Q-Marker 从物质识别、效应验证到临床关联

的证据链，推动中药质量控制由成分合格判定向与功效和临床价值相衔接的质量保障转变。 
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Abstract: Quality control of traditional Chinese medicine (TCM) has long relied on the qualitative and quantitative analysis of a 

limited number of marker constituents, which is insufficient to fully characterize the overall quality arising from the combined actions 

of multiple constituents or to explain the relationship between chemical quality variation and clinical efficacy and safety. The quality 

marker (Q-Marker) theory incorporates efficacy as an essential attribute of quality markers and provides a theoretical framework for 

linking the material basis, functional effects and clinical value of TCM. Bioeffect evaluation can provide functional evidence for the 

efficacy relevance, effect contribution and quality-discriminative capacity of candidate Q-Markers. Focusing on the discovery, 

validation and application of Q-Marker, this review summarizes bioeffect indicators at different levels and compares the characteristics, 

applicability and limitations of direct activity assays, biopotency/biotoxicity assays, the effect-constituent index (ECI), bioeffect 
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profiling and effect equivalent (EE). Key issues, including standardization of bioeffect evaluation, integration of Q-Marker for multiple 

therapeutic effects, validation of clinical relevance and translation of bioeffect measurements into quantitative quality indicators, are 

also discussed. Overall, bioeffect evaluation is not intended to replace chemical analysis, but rather to strengthen the efficacy 

representativeness and quality-discriminative capacity of candidate Q-Marker. Future studies should be guided by specific therapeutic 

effects and intended clinical applications, with an emphasis on strengthening the evidence chain linking material identification, effect 

validation and clinical relevance of candidate Q-Markers, thereby promoting the transition of TCM quality control from constituent-

based compliance testing toward quality assurance aligned with therapeutic effects and clinical value. 

Keywords: traditional Chinese medicine quality marker; bioeffect; biopotency; effect-constituent index; bioeffect profile; effect 

equivalent 

 

中药质量是保障临床疗效和用药安全的基础。

中药具有多成分共存、含量跨度大及生产过程易变

等特点，其物质组成受种质、生态环境、采收加工、

炮制和制剂工艺等多环节影响。以少数指标性成分

含量为核心的质量控制模式虽具有操作简便、结果

稳定等优势，但难以全面解释不同样品之间的功能

质量差异，也难以直接回答质量标准与临床疗效是

否一致的问题[1-2]。 

2016年提出的中药质量标志物（quality marker，

Q-Marker）理论，以有效性、特有性、可测性、传

递与溯源性及配伍相关性为基本原则，将质量评价

对象由“易测成分”进一步指向能够表征中药安全

性和有效性的标志性物质[3]。2020 年发布的《中药

生物效应检测研究技术指导原则（试行）》进一步

推动生物效应检测由研究探索向技术规范化和监

管科学应用发展[4]。在此背景下，生物效应不再只

是药理研究的结果指标，而是成为判断候选物质是

否具有功效代表性和质量区分能力的重要证据。 

现有研究已形成直接活性测定、生物效价/生物

毒价测定、效应成分指数（effect-constituent index，

ECI）、生物效应表达谱及效应当量（ effect 

equivalent，EE）等多种路径，但不同方法的概念层

级、适用场景和证据功能尚缺乏系统梳理[5-6]。本文

以中药 Q-Marker 研究为主线，首先界定生物效应

的理论定位和指标体系，继而比较主要评价方法及

其在中药 Q-Marker 的发现、验证、定量和应用中的

作用，最后讨论标准化、多功效整合和临床转化等

问题，以期为建立以临床价值为导向的中药质量评

价体系提供参考。 

1  基于生物效应的中药 Q-Marker 研究基础 

1.1  生物效应的内涵与边界 

中药生物效应是指中药及其物质组分作用于

生物系统后产生的、能够被观察或测量的功能性响

应。其内涵既包括药性层面对机体功能状态的调

节，也包括功效层面对特定病理过程的干预。张铁

军等[7]提出的“性-效-物”三元论，将药性、功效和

物质基础置于相互关联的框架中，为从功能属性认

识中药质量提供了理论依据。 

中药生物效应具有整体性、多维性和相对动态

性。同一中药可对应多个功效，不同功效可能由不

同成分组合承担；同一功效中的多个成分又可能存

在互补、替代或体内转化关系[8]。因此，生物效应

既不能被简化为单一化学成分的活性，也不能被单

一分子终点完全代表。对于复方和物质基础尚不明

确的中药，生物效应更应体现多成分共同作用所形

成的综合功能特征。 

在中药 Q-Marker 研究中，需要进一步明确 3 个

边界。其一，生物效应不等同于临床疗效。细胞、

离体组织或动物模型所显示的效应是临床功效的

实验性表征，其外推仍受到体内暴露、代谢转化、

机体稳态和证候背景等因素影响。其二，生物效应

指标通常不是 Q-Marker 本身。Q-Marker 主要指可

被识别、测量和追溯的标志性物质，而效应指标是

判断候选物质是否具有功能代表性的评价工具。其

三，生物效应评价不能替代化学检测。化学分析回

答“含有什么、含量多少”，生物效应评价回答“是

否具有预期功能、效应强度如何”，二者共同构成

Q-Marker 质量评价的物质证据和功能证据。 

1.2  “化学成分-生物效应-临床疗效”证据链 

中药 Q-Marker 研究的核心并非从已知化学成

分中选择若干含量较高或便于检测的指标，而是辨

识能够稳定表征中药功能质量的关键物质。化学成

分、生物效应和临床功效分别对应中药质量的物质

基础、功能表达和临床价值，三者共同构成基于生

物效应确定中药 Q-Marker 的基本证据链。 

化学成分是中药发挥作用的物质载体，但成分

存在并不等同于具有质量代表性。只有当候选成分

及其组合的变化能够引起与目标功效相符的功能
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响应时，其有效性、相关性才获得实质支撑。生物

效应由此将候选物质的化学信息转化为可验证的

功能证据。 

临床疗效则规定了生物效应解释的方向。中药

可能产生多种生物学响应，但并非所有响应都与其

核心功效或主要安全风险相关。功效结局路径

（pathway of outcome and pharmacology，POP）从临

床功效结局出发，逐级追溯功效关键事件、分子起

始事件和相关物质基础，为宏观功效、可测效应与

候选 Q-Marker 之间的衔接提供了逻辑框架[9]。 

因此，“化学成分-生物效应-临床疗效”并非简

单的一一对应，而是在特定功效和临床定位约束下形

成的关联网络。候选 Q-Marker 应同时具备明确的化

学属性和传递规律、稳定可重复的效应贡献，以及与

核心功效或安全风险相一致的临床解释。后续评价方

法分别承担上述关联的建立、量化和验证。 

1.3  生物效应指标的遴选原则 

生物效应指标是连接候选 Q-Marker 与功能质

量的关键节点，其选择既要与功效相关，也要能够

服务于质量评价。首先，指标应围绕中药的传统功

效、现代临床用途或主要安全风险设置。对于具有

多种功效的品种，应根据主要适应证或重点控制的

质量风险明确评价方向，避免以一般药理活性替代

核心功效。 

其次，所选指标应能够反映样品间真实的质量

差异。基原、产地、采收加工、炮制、制备工艺、

储存及批次变化均可能影响中药的生物效应，评价

指标应能够对这些变化作出稳定响应。若某一指标

虽具有明确药理意义，却无法区分不同质量状态，

其在中药 Q-Marker 验证和质量一致性评价中的价

值有限。同时，指标还应便于定量和重复测定。理

想情况下，应形成稳定的剂量-效应关系或明确的效

应参数，并具有良好的重复性和实验室间重现性。

采用细胞、菌株或动物模型时，还需统一生物材料

来源、参照物、对照设置和操作流程，尽可能降低

模型本身波动对评价结果的干扰。 

最后，应根据研究目的在整体表征与实际应用

之间取得平衡。机制研究可采用灵敏的分子或细胞

终点，而用于整体质量评价时，则可适当采用组合

指标或多维表型。拟用于常规质量控制的方法还需

考虑检测周期、成本、伦理要求及实验室检测条件。

对于具有潜在毒性的中药，应同步纳入安全性指

标，避免仅依据药效结果判断整体质量。图 1 概括

了以临床定位为起点，经指标遴选、效应评价和中

药 Q-Marker 应用逐步推进的研究框架。 

2  面向 Q-Marker 研究的生物效应指标体系 

根据与临床功效的距离和所反映的功能层次，

生物效应指标可概括为临床结局及替代性指标、药

效与毒理指标、药性相关指标以及功效与活性表型

4 类。4 类指标并非相互排斥，而是在中药 Q-Marker

研究中承担不同证据功能：临床结局规定最终价值

方向，药效和毒理指标支持实验验证，药性指标体

现中药传统属性，多维表型则用于补充单一终点难

以覆盖的整体效应。 

2.1  临床结局及替代性效应指标 

临床结局包括症状和体征改善、量表评分、实

验室检验、影像学变化以及疾病事件等，是判断患

者获益的最终依据。相关研究可根据具体疾病和方

药特点选择相应结局，例如以神经传导速度评价当

归四逆汤治疗糖尿病周围神经病变的效果；以中医

证候积分和黏膜愈合情况评价白头翁汤治疗溃疡

性结肠炎的疗效[10-11]。 

然而，临床结局受患者基线状态、合并用药、

证候差异和观察周期等多种因素影响，难以直接转

化为日常质量控制项目。因此，中药 Q-Marker 研究

通常需要从临床结局中提炼与功效密切相关、能够

在实验室稳定测量的替代性效应指标，并应保持与

临床获益的方向一致，最终通过药效或临床研究验

证其解释力。 

2.2  药效与毒理指标 

药效与毒理指标可在整体动物、离体组织、细

胞或分子水平测定，是临床结局的实验室表征。药

效指标主要用于验证候选物质与目标功效的关联，

并比较不同样品的功能差异。常见药效指标包括抗

炎相关细胞因子、镇痛行为学指标、凝血功能参数

及与特定作用相关的靶蛋白或代谢物。以注射用丹

参多酚酸[12]为例，研究筛选血管内皮生长因子受体

2（vascular endothelial growth factor receptor 2，

VEGFR2）作为反映其脑微血管内皮细胞保护活性

的质量生物标志物，为候选 Q-Marker 的功能验证

提供了效应依据。网络预测和分子对接可用于缩小

候选范围，但仍需实验效应证据确认。例如，丹

蒌片[13]研究结合体内过程、网络构建和细胞活性

评价筛选心肌保护相关候选 Q-Marker；金银花[14]

研究则围绕抗菌、抗病毒和抗炎作用网络辨识清热

解毒相关成分。此外，效应指标进一步由单一药效 
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以临床定位、传统功效和主要安全风险为起点，经生物效应指标遴选，结合效应测定、综合表征及结果转化等互补路径建立功能证据，支持候

选 Q-Marker 发现、验证与质量控制应用。 

Starting from the clinical positioning, traditional therapeutic effects, and major safety risks of traditional Chinese medicine, functional evidence is 

established through the selection of bioeffect indicators and complementary approaches involving effect measurement, integrated characterization, and 

translation of evaluation results, thereby supporting the discovery and validation of candidate Q-Marker and their application in quality control. 

图 1  基于生物效应的中药 Q-Marker 发现、验证与应用框架 

Fig. 1  Framework for discovery, validation, and application of TCM quality markers based on bioeffect evaluation 

终点向效-毒协同评价拓展。郑长辉等[15]在 32 批柴

胡饮片及特殊制备样品中同步评价抗炎活性和细

胞毒性，发现部分化学指标合格样品仍存在效应与

风险差异，提示联合药效与毒理指标可补充化学检

测的质量区分能力。 

毒理指标则用于表征急性毒性、长期毒性及过

敏、溶血、刺激等特殊毒性，是中药 Q-Marker 安全

性研究的重要组成部分。对于效毒并存的中药，需

同时考察有效成分和毒性成分及其共享通路。吴茱

萸[16]研究显示，部分成分可能同时参与镇痛和肝毒

性相关过程，提示安全性标志物的确定应结合效应

与风险进行整体判断。 

2.3  药性相关指标 

药性是中药区别于一般化学药物的重要属性。

四气、五味、归经和升降浮沉等传统表述概括了中

药对机体状态的整体影响，但其客观化和量化一直

是质量评价中的难点。电子鼻、电子舌、分子对接

及受体结合等技术为“气”“味”等药性属性的现

代化表征提供了可能[7]。 

药性相关指标用于说明候选 Q-Marker 是否能

够代表中药的传统属性，但其证据链通常较长，需

避免由感官特征或统计相关直接推导功效结论。白

蔹研究通过延迟发光特征及寒性中药与药理作用

的关联，预测儿茶素、表儿茶素、槲皮素、齐墩果

酸、没食子酸等为药性相关候选 Q-Marker，体现了

由药性表型向物质基础追溯的研究思路[17-18]。该类

指标更适合作为传统属性的补充证据，并应与现代

药效和质量区分结果相互印证。 

临床定位、传统功效与主要安全风险 

生物效应指标遴选 

功效相关性  ·  质量区分能力  ·  可量化与可重复性  ·  可实施性 

效应测定 

直接活性测定 

生物效价/生物毒价 

效应确认与强度量化 

综合表征 

ECI 

生物效应表达谱 

成分贡献整合与整体表征 

结果转化 

EE 

EE 一致性评价 

质量规格与用量衔接 

Q-Marker 发现、验证与应用 

候选 Q-Marker 发现 
功效相关性与质量区分 

能力验证 
质量评价与控制应用 

中药 Q-Marker 质量评价目标 

化学可测     效应可证     质量可控     临床可解释 
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2.4  功效与活性表型指标 

单一或少量终点难以完整反映中药的多靶点

调节特点。功效表型组学以传统功效、证候改善及

相关疾病结局为导向，侧重从整体层面刻画中药干

预后的多维表型变化；活性表型组学则围绕特定功

效，系统表征其所对应的现代药理活性模块[19-20]。

二者侧重点虽有不同，但均强调以特定功效为主线

整合相互关联的生物效应信息。例如，“清热解毒”

可涉及抗菌、抗病毒、解热和抗炎等多个效应维度。 

越来越多的中药 Q-Marker 研究体现出多维效

应表型整合的思路。Liu 等[21]围绕芪参益气滴丸抗

心肌缺血作用，综合体内暴露、动物药效、代谢变

化和细胞保护效应筛选候选 Q-Marker。Xia 等[22]以

炙甘草“补脾和胃”功效为线索，结合脾虚模型、

入血成分和代谢组学信息，辨识与物质及能量代谢

调节相关的候选 Q-Marker。上述研究体现了由整体

效应向相关物质基础逐步追溯的思路。 

多维表型的价值不是罗列指标数量，而是围绕

特定功效、适应证或疾病阶段，对不同效应信息进

行组织与整合。POP 路径可将宏观功效分解为可测

量的关键事件，并追溯至分子起始事件和相关化学

成分[9]；基于疾病阶段的整体质量评价思路则提示，

同一中药在不同病程或应用情境下，可能需要针对

不同的效应指标，构建相应的 Q-Marker 组合[23]。

因此，多维表型评价应进一步突出指标之间的功能

联系及其对核心功效的共同阐释力。 

3  基于生物效应的中药 Q-Marker 检定与评价方法 

新时代中药大质量观认为，感官性状、化学成

分和生物效应分别从不同维度表征中药质量，三者

相互补充，共同构成由“合格性判定”向“优劣性

评价”递进的质量证据体系[1]。质控力金字塔进一

步表明，不同评价指标与临床安全性、有效性的关

联程度不同，其质量评价证据力也存在层级差异。

常规鉴别和成分测定主要用于保障中药的真实性

与基本质量，生物效应评价则通过引入功效和安全

性相关的功能证据，增强候选 Q-Marker 对质量差

异及临床价值的解释能力。因此，基于生物效应的

检定与评价是对中药 Q-Marker 质量评控力的补充

和提升。 

围绕功能证据的建立、量化和转化，现有研究

形成了直接活性测定、生物效价/生物毒价测定、

ECI、生物效应表达谱及 EE 等代表性路径[24]。其

中，直接活性测定和生物效价/毒价用于确认或标定

样品的效应强度，ECI 和生物效应表达谱分别侧重

多成分贡献整合与整体功能表征，EE 则进一步探

索效应量值与质量规格及用量信息的衔接，上述方

法还可与药效-成分关联、体内暴露分析、系统生物

学及化学计量学等策略结合，形成由功能确认，到

贡献解析，再到质量应用的多层级证据体系[25-28]。 

3.1  直接活性测定 

直接活性测定是将供试品作用于特定生物体系，

通过响应强度或活性限值评价其功能质量的方法，关

键在于建立稳定、可重复的剂量-效应关系[29-30]。根据

所用模型，可分为整体动物试验和体外试验。整体

动物模型能够反映吸收、代谢及系统调节过程，但

周期较长、成本和伦理负担较高；体外试验以离体

组织、细胞、酶或生物大分子为对象，具有条件可

控、重复性好和通量较高等特点。 

该方法适用于目标功效明确且能够建立稳定

效应模型的中药。已有研究采用血栓形成、血小板

聚集、凝血、耐缺氧及相关细胞活性等指标，对丹

参注射液、参芎葡萄糖注射液、丹红注射液、血栓

通胶囊和舒血宁注射液进行功能质量及批间一致

性评价[31-35]。近年来，直接活性测定进一步向特定

疾病机制和关键靶点延伸。Zhou 等[36]围绕红花治疗

原发性痛经的作用特点，建立以前列腺素内过氧化

物合酶 2（prostaglandin-endoperoxide synthase 2，

PTGS2）抑制活性为核心的质量生物评价方法，其

结果与动物模型中的前列腺素水平及镇痛效应具

有较好一致性，表明疾病相关靶点可提高生物评价

与特定功效之间的关联性。 

直接活性测定可用于验证供试品或候选 Q-

Marker 是否具有预期功能，并识别不同样品间的效

应差异。然而，整体效应结果通常难以解析各成分

的相对贡献，单一模型也可能仅反映复杂功效的局

部环节。因此，该方法主要适合作为功能验证和质

量区分的基础手段，并应与化学分析及成分贡献评

价相结合。 

3.2  生物效价与生物毒价测定 

生物效价测定通过比较供试品与参照品在同

一生物模型中的响应，计算相对生物效价；生物毒

价则以毒性响应为基础，对样品的相对毒性强度进

行量化。该类方法适用于化学物质基础不完全明

确、常规理化检测难以反映整体活性或需要比较炮

制减毒和批间效应一致性的中药[2,30,37]。 

动物类中药和药效物质复杂的品种是生物效
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价评价的主要应用对象。例如，哈蟆油可采用细胞

衰老模型评价抗衰老效价[38]；麻黄的发汗效价与麻

黄碱、伪麻黄碱总量相关性不显著，提示整体功效

不能由少数成分含量完全解释[39]；山楂和六神曲则

分别根据传统消食特点选择蛋白酶或脂肪酶活力

进行效价评价[40]。在安全性评价方面，附子可采用

心脏毒性终点建立相对毒价，以量化不同炮制品的

减毒程度[41]；雷公藤和何首乌的肝细胞毒性评价则

将质量控制与临床肝损伤风险相联系[42-43]。 

生物效价/毒价的优势在于能够将复杂样品的

整体功能转化为可比较的量值，但其可靠性高度依

赖参照品、模型稳定性和统计学设计。单一效价通

常难以全面反映一药多效特点，必要时需设置多个

功能模块并进行综合评价[44]。 

3.3  ECI 

ECI 以多种活性成分含量为基础，根据各成分

对目标生物效应的作用强度赋予权重，并经归一化

和加权整合形成综合指数[45]。与单纯比较成分含量

不同，ECI 兼顾成分水平与效应贡献，可用于量化

不同候选 Q-Marker 对整体功效的相对贡献。 

黄连[45]和大黄[46]研究分别依据相关成分的抗

菌活性和致泻效应建立 ECI，初步验证了该方法在

多成分功效评价中的可行性。苍术[47]研究通过谱-

效关系筛选与抗溃疡性结肠炎作用相关的成分，并

依据效应强度赋权，所得 ECI 与 30 批样品的实测

药效具有相关性；三七[48]研究则针对抗氧化、抗凝

血和抗炎等不同效应分别建立 ECI，表明同一中药

可根据具体功效和临床定位形成差异化的效应成

分组合。 

ECI 的应用已进一步扩展至药材质量标准优

化、制剂批间一致性及炮制前后质量差异评价。Li

等[49]建立滇重楼功效导向的 ECI 评价方法，使质量

评价兼顾成分含量及其效应贡献；贾金浩等[50]将金

银花配方颗粒的抗炎生物效价与 9 种活性成分的效

应权重相结合，构建 ECI 用于不同标准和批次样品

的功能质量比较方法；另有研究采用 ECI 评价知母

炮制前后的物质-效应变化，发现芒果苷含量升高且

环氧合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）抑制活性

显著增强，识别出与抗炎效应关系最密切的关键 Q-

Marker[51]。因此，ECI 适用于批量样品比较和候选

Q-Marker 组合评价，但其权重受目标功效、效应模

型和实验条件影响，线性加权也可能难以充分反映

成分间的协同、拮抗及体内转化，需结合体内暴露

证据、成分组合效应及独立验证，对权重设置进行

校正[50,52-54]。 

3.4  生物效应表达谱 

生物效应表达谱以活细胞、微生物、离体组织

或整体动物作为生物感受器，连续或多维记录药物

作用后的响应信号，形成具有指纹特征的功能图

谱。与单一终点法相比，其突出特点是动态性、整

体性和模式识别能力，适合用于复杂制剂的质量一

致性评价和异常风险识别。 

细胞响应谱通常利用实时细胞分析系统记录

细胞黏附、形态改变、增殖和死亡等过程。在注射

用双黄连（冻干）[55]的评价中，细胞响应谱对异常

样品的检出能力高于单独采用化学指纹或常规制

剂检查，3 种方法联用可进一步提高检出率。微生

物响应谱则可利用发光细菌代谢信号评价综合毒

性。相关研究已将其用于高风险中药注射剂，并观

察到部分中药存在低浓度促进、高浓度抑制的

Hormesis 型非典型剂量-反应关系[56-57]。 

在上述基础上，临床生物特征谱学可视为生物

效应表达谱面向临床合理用药问题的拓展。其基本

思路是以临床使用中的质量波动、安全风险或配伍

问题为导向，记录药物组合在生物体系中的动态响

应，并比较不同批次、质量状态或配伍条件下的谱

图差异，以辅助评价中药质量稳定性和联合用药相

容性[58-59]。因此，该评价方法虽基于“临床”，其

研究问题和应用情境来源于临床，但其与临床结局

之间的关联尚需进一步验证。 

3.5  EE 与 EE 一致性 

EE 是指产生特定强度生物效应所对应的样品

量或有效物质量，EE 一致性则强调不同样品在有

效物质总量或整体效应上的等效性[60]。与前述效应

测定和综合表征方法不同，EE 的重点不在于建立

新的生物模型，而是利用生物效价或 ECI 等结果，

将质量差异转化为规格、调剂和临床用量可理解的

量值。 

以黄连[61]为模式药建立的效应成分当量，可表

征饮片规格、称量和煎煮波动对效应总量的影响，

为规格优选和调剂一致性提供量化工具。在中药配

方颗粒领域，EE 可将饮片汤剂或标准汤剂作为参

照，在统一效应模型下比较配方颗粒的效应强度，

据此校准饮片-配方颗粒转换比，为不同标准、厂家

及批次产品的替代性评价和临床用量衔接提供功

能依据[60,62]。EE 使“以效评质、按质定量”具有可
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操作的表达形式，也使饮片规格评价、调剂一致性

及配方颗粒用量衔接具有潜在价值，但其应用依赖

具有临床相关性的目标效应、稳定的生物效价或

ECI 模型，由实验效应推导的转换比例还需经过体

内验证。 

表 1 对上述 5 类方法在中药 Q-Marker 证据链

中的作用、适用对象、优势、局限进行了比较。方

法选择应服从研究问题，当物质基础尚不明确、需

要评价整体功能时，可优先选用生物效价或效应表

达谱；主要活性成分和效应关系较清晰时，可采用

ECI 增强化学指标的功效解释力；具有明显毒性风

险的品种应增加生物毒价测定；需要讨论饮片规

格、配方颗粒转换或临床用量时，可在稳定效价基

础上进一步构建 EE。 

4  挑战与展望 

4.1  中药 Q-Marker 生物效应证据的标准化 

生物效应检测涉及细胞、菌株、组织或动物等

生物材料，其状态变化会直接影响测定结果。模型

敏感性过高可能放大非质量因素造成的波动，模型

敏感性不足又可能无法区分样品差异。当前亟需围 

表 1  基于生物效应的中药 Q-Marker 评价方法比较 

Table 1  Comparison of bioeffect-based evaluation methods for Q-Marker of traditional Chinese medicine  

方法 核心输出 作用 适用对象 优势 局限 

直接活性测定 剂量-效应关系、

活性限值 

功能验证和样品区分 目标功效明确、可建立稳定

模型的药材和制剂 

结果直观，可直接反

映目标效应 

成分贡献解析弱；动物

模型周期长、变异和

伦理成本较高 

生物效价/生物 

毒价 

相对效价或毒价 整体效应标定、批

间一致性和效毒

评价 

物质基础不清、动物药、毒

性中药及复杂复方 

可量化并与参照品比

较，适合整体质量

评价 

依赖参照品和稳定模

型，实验室间重现性

要求高 

ECI 多成分效应加权值 量化候选 Q-Marker

相对贡献 

主要活性成分及效应关系相

对明确的中药 

连接化学含量与生物

效应，便于常规批

量检测 

权重依赖目标功效，可

能忽略非线性协同、

拮抗和体内转化 

生物效应表达谱 多维动态功能指纹 整体一致性、异常

识别和效应表型

发现 

复杂复方、中药注射剂及风

险监测 

整体性、动态性和灵

敏度较高 

成分归属和机制解释较

弱，依赖平台及算法 

EE 等效效应量及质

量-用量换算值 

规格和临床转化 饮片、配方颗粒及临床用量

研究 

能够把效应评价结果

转化为质量、规格

和用量信息 

非独立测定技术，依赖

可靠效价或ECI，且

需临床验证 

绕参照物质、标准样品、细胞或菌株来源、关键试

剂、操作流程、剂量设计、统计模型及结果判定建

立系统规范[4,30,37]。 

此外，方法学验证也不应照搬单纯化学分析的

评价框架。除精密度、重复性和稳定性外，还应重

点考察模型适用性、量效关系成立条件、生物材料

批间差异以及实验室重现性。只有将生物变异控制

在可接受范围内，生物效应证据才可能进入稳定的

中药 Q-Marker 质量标准。 

4.2  多功效中药 Q-Marker 的遴选与整合 

一味中药常具有多个功效，不同临床用途对应

的主要效应和物质基础可能并不相同。以单一指标

评价所有功效容易造成质量信息偏倚，而简单增加

指标数量又可能导致权重冲突和结论解释困难。有

研究针对三七不同功效分别建立了 ECI，提示中药

Q-Marker 组合应与具体功效和适应证相匹配[48]。 

近期，中药相态、多维 Q-Marker 评价和 ECI 等

研究也提示，未来评价对象应从单一游离成分扩展

到体内可达成分、活性聚集群及功能成分组合，可

依据主要临床用途设置核心效应模块，分别确定候

选 Q-Marker 及权重，并关注指标间的相关性、冗余

性和冲突性[1,37,47,63]。此类组合与分层策略仍需独立

验证其质量区分能力和功效解释性。 

4.3  从实验效应到临床功效的验证 

体外效应与临床功效之间存在体内暴露、代谢

转化、组织分布、机体稳态及证候差异等多个中间

环节。部分体外活性较强的成分可能因暴露不足而

难以作出体内贡献，某些原型成分则可能通过代谢

物发挥作用。因此，候选 Q-Marker 的有效性验证需

要适当结合体内暴露成分、药效动力学和临床相关
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生物标志物，避免由体外活性直接推导临床价值。 

近年来，人源细胞、人源类器官/器官芯片等人

源相关模型逐渐被引入中医药研究[64-65]，可在一定

程度上模拟人体组织结构、细胞异质性及细胞间相

互作用，为药效与毒性评价、活性成分筛选和机制

验证提供更具人体相关性的技术路径。人源化动物

模型有望缩小常规动物与人体在免疫反应、药物代

谢及疾病表型等方面的种属差异，但其在中药生物

效应和 Q-Marker 评价中的适用范围、评价终点及

标准化条件仍需明确[66]。 

与此同时，人用经验、电子健康记录和其他真

实世界数据可从临床层面补充实验研究证据，用于

考察候选 Q-Marker、生物效应指标与临床疗效或安

全性结局之间的关联[67-68]。未来应加强人源相关模

型、体内暴露与药效证据、临床生物标志物及真实

世界结局的相互印证。 

4.4  数据驱动评价与效应量值转化 

随着化学指纹、生物效价、效应表达谱和临床

数据的积累，中药 Q-Marker 研究正由单一指标评

价向多源数据融合发展。机器学习和深度学习能够

对色谱、光谱、图像、多组学及生物效应等异构数

据进行特征提取和关联建模，辅助候选 Q-Marker 筛

选、质量分级和异常批次识别[69-70]。因当下相关模

型仍以样品、数据、生物效应验证为基础，故其作

用应定位于发现和预测，而不能以统计相关替代功

能验证。 

数据驱动评价的进一步目标，是将质量差异转

化为具有功能和临床解释力的效应量值。对于饮

片、配方颗粒及不同规格制剂，化学成分相似或标

示量一致并不必然意味着生物效应一致或临床治

疗等效[71-72]。未来可在 EE、生物效价和体内暴露研

究基础上，结合量-效-毒及真实世界数据，探索“质

量差异-效应强度-用量调整”之间的联系。 

5  结语 

基于生物效应的中药 Q-Marker 研究，核心并

非在传统化学质量控制之外简单增加生物检测项

目，而是判断可识别、可测量和可追溯的候选物质

能否稳定代表中药的核心功效或主要安全风险。化

学分析提供物质组成和含量证据，生物效应评价用

于验证功能相关性、量化效应贡献并识别质量差

异，临床证据则限定其功能解释的实际价值。直接

活性测定、生物效价/毒价、ECI、生物效应表达谱

和 EE 分别从效应确认、整体标定、贡献整合、功

能表征和量值转化等层面提供证据，这几种评价方

法的价值在于可根据具体研究问题形成互补的方

法组合，而非相互替代。 

当前制约该领域发展的主要问题已不只是评

价方法数量不足，而是候选 Q-Marker 在化学识别

与功能验证之间、体内贡献与临床解释之间尚缺乏

稳定衔接。未来应以特定功效、适应证和安全风险

为起点，建立标准化且具有质量区分能力的生物效

应指标，合理遴选多功效中药 Q-Marker 组合，并结

合体内暴露、人源相关模型、临床生物标志物和真

实世界数据验证其临床相关性。数据驱动方法可用

于整合多源证据和辅助发现量-效关系，但不能替代

生物效应验证；效应量值向规格和用量信息的转

化，也应限定于具体品种、功效和剂型，并经体内

及临床验证。只有形成“化学可测、效应可证、质

量可控、临床可解释”的连续证据链，Q-Marker 才

能真正服务于中药功能质量的保障。 
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