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摘要 　中药复方质量控制的研究是中医药现代化和国际化的关键。本文主要以药效物质基础、指纹图谱技

术、血清药效物质和定量组效关系研究在中药复方质量控制中的应用为重点 ,对近几年来这些领域的研究作

了综述。
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　　中药复方是在中医理论指导下 ,历代医家按照

“君臣佐使”的组方原则 ,选择适宜的药味和剂量配

伍而成的一类传统制剂。中药复方是中医辨证论治

理论的具体体现 ,代表了传统中医药学的精髓和主

流 ,也是中药新药研究的重要源泉。

中药复方的药效是建立在多种复杂化学成分综

合作用基础之上的 ,长期以来 ,复方制剂质量标准基

本是建立于对单一化学成分的检测 ,而对复方中有

效成分群检识的探索较少。中药复方的研究在有效

成分的确定、中药的配伍机理与作用机制的研究等

方面还缺乏现代科学客观的理化指标 ,现有的质量

评价标准难以客观反映复方药物的整体质量状况。

因此 ,近年来国家对中药复方制剂的质量控制给予

了极大的重视 ,对某些可行的方法进行了研究 ,提出

了更全面的质量控制方法。本文收集和整理近几年

相关领域研究资料综述如下。

1　药效物质基础在中药复方质量控制中的应用

复方化学成分复杂 ,把复方通过现代分离方法 ,

如超声提取、膜分离、超滤、微透析、固相萃取、逆流

色谱、超临界流体色谱等技术手段提取分离得到各

种化学成分。结合药效学研究以明确不同有效组分

的药理药效特征 ,以寻找复方有效成分以及药材的

指标性成分 ,并将这些具特征性的成分作为含量测

定指标。

与西药药理模型筛选的单一成分相比 ,复方中

药的有效成分通常是指来自药材的一些混合物成

分。这些混合物往往是相当复杂的组分 ,而且绝大

多数化学成分的结构尚属未知。因此 ,在药理活性

指导下 ,检测药物 (中药材和中成药 )中所含与治疗

目的相关的有效成分 ,并对其进行选择性分离 ,可避

免低水平、重复劳动。正是由于中药复方成分的复

杂性 ,同时选用多个有效成分作为复方的定量指标

才能更加真实地反映中药的内在质量。根据多个有

效成分的有无或含量的高低来控制药物质量的模

式 ,是现阶段对中药及其复方的质量控制方法研究

的热点之一。基于多组分的中药质控研究 ,已有多

篇文献报道。例如 ,黄浩等 [ 1 ]通过同时测定朝藿定

A、淫羊藿苷、淫羊藿次苷、淫羊藿素、槲皮素 232O2葡
糖苷等 9种黄酮类化合物的含量 ,从而对 25个淫羊

藿样本进行定量评价 ,取得了一定的成果。

中药的药效是多成分、多途径、多靶点协同作用

的结果 ,并非每个成分都具有药效作用 ,有些成分甚

至具有相反的作用 ,对成分错综复杂的复方制剂进

行有效成分的检控无疑具有很大的难度。在活性研

究指导下 ,将有效部位群各类成分的化学信息与药

效学信息相联系 ,用于进行中药复方质量控制 ,不仅

可简化中药复方指纹图谱对每个成分检控的繁琐程

序 ,提高检测的效率 ,而且弥补了单一指标成分检测

的片面性 ,使检测方法更加科学 ,检测范围更加全

面。如尹莲等 [ 2 ]根据加味四妙丸全方挥发油部位、

有效部位群及全方 GC指纹图谱有效共有峰的变化

特征 ,制定了 25个共有峰与抗痛风药效的相关性和

配伍变化 ,探讨君药挥发油部位化学 2配伍 2药效的

相关性 ,在有效部位层次探索复方成分配伍 2药效的

变化特征。结果显示 ,加味四妙丸全方与有效部位

群对抗痛风药效有差异 ,而挥发油部位对抗痛风药

效起主要作用 ,这一结果为加味四妙丸的质量控制

提供了数据支持。

2　指纹图谱技术在中药复方质量控制研究中的应

用

　　中药指纹图谱是指某种 (或某产地 )中药材或

中成药经适当处理后 ,采用一定的分析手段 ,提取其

化学信息并加以描述 ,得到的能够标志该中药材或
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中成药特性的共有峰的图谱。该技术是对中药物质

基础整体特征的一种量化表达和解析手段 ,是中药

走向世界的关键技术之一。

国外对植物化学指纹图谱分析技术的研究虽然

起步较早 ,但研究面较窄 ,主要是针对单味药材提取

物的质控 ,而植物制剂的整体性作用和药效相关性

方面尚缺乏理论依据和相应的理论指导 ,其方法并

不适用于中药材及中药复方的质量评价。美国

FDA及 WHO对植物药允许以指纹图谱判断上市产

品批次间样品质量的一致性 [ 3, 4 ] ,是出于在植物药

有效成分不明、没有具体检测指标的情况下监管的

权宜之计 ,迄今为止 ,还没有这样一个有代表性的指

纹图谱标准出台。

中药复方是由多味中药配伍而成 ,其指纹图谱

更具复杂性和不确定性。虽然研究中药复方指纹图

谱具有一定的难度 ,但是只要分别建立复方中各味

药材的有效成分的指纹图谱 ,组成一个多元指纹图

谱 ,我们就可以对复方进行科学的评价。如范骁辉

等 [ 5 ]利用高效液相色谱法建立复方丹参滴丸中丹

参酚酸类成分和三七皂苷类成分的 HPLC指纹图

谱 ,组成复方丹参滴丸多元 HPLC指纹图谱 ,建立了

复方丹参滴丸产品批次间质量稳定性评价方法。

有效组分指纹图谱的研究与传统的化学指纹图

谱不同 ,传统的化学指纹图谱以中药整体作为研究

对象 ,药效组分和其它化学成分被同等对待 ,当今的

指纹图谱则强调了药效成分的重要性 ,要求各有效

组分中的化学特征信息都能够在图谱中有所体现 ,

因而对分离分析技术的要求往往更为严格。随着现

代分析仪器的进步和发展 ,各种联用技术被广泛运

用于完成中药复方指纹图谱的药效物质成分研究 ,

包括正处于快速发展阶段的色谱联用技术 ,例如 :液

相色谱 2质谱联用 (LC2MS )、气相色谱 2质谱联用

( GC2MS)、毛细管电泳 2质谱联用 (CE2MS )、液相色

谱 2质谱 2质谱联用 (HPLC2MS/MS )、高效液相 2核磁

共振仪联用 (HPLC2NMR)、毛细管电泳 2核磁共振仪

联用 ( CE2NMR )、液相色谱 2核磁 2质谱联用 ( HPLC2
NMR2MS ) ,等等。李晓如等 [ 6 ]采用 GC2MS法分离

测定中药药对川芎 2赤芍、单味药川芎和赤芍的挥发

油成分 ,对其中的重叠色谱峰采用化学计量学解析

方法 (CRM )进行分辨 ,得到药对和各单味药的纯色

谱曲线和质谱图 ,从中分别分辨出 82、78和 57个色

谱峰 ,并通过质谱库对这些纯组分进行定性 ,分别得

到 61、52和 33个定性结果 ,占总含量的 90. 18%、

95. 14%和 95. 82%。冉小蓉等 [ 7 ]采用 HPLC2ESI/

MSn分析柴胡、泽泻、黄芩等浓缩等得到的复方合煎

液中有效部分提取物的指纹图谱数据 ,通过比对找

出对复方指纹谱有贡献的有效成分峰。再用质谱差

谱方法处理多级质谱数据 ,提取不同类型的“中性

丢失 ”,研究得出复方柴苓汤有效部分为黄芩总黄

酮和柴胡总皂苷 ,实现了对复方有效成分化合物的

快速分类鉴定。

当前中药复方指纹图谱的研究仍在继续进行 ,

部分学者在中药复方化学指纹图谱、药效成分鉴定

和药效活性测定的基础上 ,充分利用现代化学与生

物信息学研究的成果 ,开展指纹图谱信息与药效活

性信息的相关性研究 ,以实现中药复方化学指纹图

谱向中药复方药效组分指纹图谱的转化 ,从而建立

中药复方指纹图谱组效学研究体系。

3　血清药效物质基础在中药复方质量控制中的应

用

　　中药复方的化学成分复杂 ,传统的口服给药决

定了只有那些被吸收进入体内 (血液循环 )的化学

成分才有可能成为药效的真正物质基础。而中药经

口服后 ,多数成分不能被机体吸收 ,真正起作用的是

吸收入血的物质 ,即血清中的“移行成分 ”。中药口

服给药后 ,经消化道、肠道菌群作用 ,生成一种由中

药固有成分及其代谢产物组成的混合物 ,有的直接

被排泄 ,有的被选择性吸收 ,经肝药酶作用进入血

液 ,通过血液运输到各个器官组织或靶点 ,在达到一

定的血药浓度时起效。如何通过口服给药后血清中

成分分析 ,确定中药及复方的体内直接作用物质 ,将

成为快速、准确的研究确定中药药效物质基础的有

效途径。这种含有真正有效成分 (包括机体产生的

应激性成分 )血液中分取血清 ,进行药理和药物化

学研究的方法 ,是由日本学者田代真一 [ 8 ]于 1988年

提出“血清药理学 ”( Serum Pharmacology)和 “血清

药物化学 ”( Serum Pharmacochem istry)法。在此基

础上 ,王喜军于 1997年正式提出了“中药血清药物

化学 ”的概念与实施细则 ,并运用血清药理学和血

清药物化学研究方法研究复方物质基础 ,取得了许

多有价值的研究成果 [ 9 ]。中药血清药物化学的提

出 ,建立了新的复方评价系统 ,必然有助于对复方作

用机理的研究。

中药血清药物化学研究认为 ,只有入血的成分

才有可能是有效成分 (外用药及直接刺激胃肠道药

物除外 )。基于上述观点 ,目前 ,用植物化学、中药

血清药理学和血清药物化学相结合的方法以及生物

药物分析的方法 ,利用 HPLC2UV (DAD )及 HPLC2
MS2MS技术 ,从给药血清中鉴定复方成分及其代谢

物 ,研究这些化合物是否具有药理活性 ,并取得了令

人瞩目的进展。曹洪欣等 [ 10 ]应用中药血清药物化
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学的方法 ,对以透表解毒法为原则组成的中药复方

安替威的血中“移行成分 ”进行分离纯化 ,以此进行

抗 SARS病毒作用的研究 ,取得初步结果。宋金春

等 [ 11 ]建立了生化汤及口服生化汤后小鼠血清的

HPLC指纹图谱分析方法 ,并将生化汤中各单味药、

给药大鼠血清及未给药大鼠血清三者的 HPLC指纹

图谱进行了比较 ,确定生化汤给药后血中出现了 9

个“移行成分 ”。其中 , 6个为生化汤中所含成分的

原型、3个为新产生的代谢产物。王平等 [ 12 ]采用

HPLC2DAD2UV及 HPLC2MS/MS的方法研究了当归

补血汤的入血成分 ,从口服给药后的大鼠血清中找

到 46个入血成分 ,鉴定了其中 10个原型成分 ,并鉴

定出 21个可能代谢组分。上述研究为相应中药复

方的质量评价提供了检测指标。

由此可见 ,以各种新型的联用技术为分析手段

对中药复方血清药物化学的深入研究 ,可进一步了

解药效物质基础信息 ,为中药质量控制提供数据支

持 ,这使中药复方的质量控制更具科学性。

4　定量组效关系在中药复方质量控制中的应用

随着分析技术的不断发展 ,各种联用技术广泛

运用于中药复方的质量控制 ,由于处于起始阶段 ,对

指纹图谱在质量控制方面的整体认识仍较为浅显 ,

所以仅把它作为一种简单的质量鉴别手段 ,大多数

研究者侧重于研究指纹图谱获取方法 ,缺乏理论深

度。指纹图谱技术较好地表征了中药复方的整体化

学信息 ,但无法表达中药材及中药复方的药效信息。

因此只有结合指纹图谱技术与中药复方药效学研

究 ,将指纹图谱中特征性成分的化学信息与中药复

方药效学信息相联系 ,建立组效关系预测模型 ,才能

真正实现基于药效的中药复方质量控制体系 ,保证

中药复方质量的安全、有效、稳定、可控。针对中医

药的特性 ,周立东 [ 13 ]于 1998年提出在天然药物研

究中建立“定量组效关系 ( quantitative composition

activity relationship , QCAR) ”概念 ,用以解决中药复

杂多成分的化学组成与生物活性之间关系的问题。

QCAR不只是在某一类活性化合物中建立起化

学结构与某一种生物活性的定量关系 ,而是要在中

药化学组分的多变量空间 ( x矢量 )和中药药效的多

变量空间 ( y矢量 )之间建立起定量关系。

王毅等 [ 14 ]应用多元线性回归 (MLR)、人工神经

网络 (ANN )和支撑向量机 ( SVM )对气血并治方的

组效关系进行比较研究 ,结果发现 , ANN和 SVM等

非线性建模方法的预测误差明显小于 MLR等线性

建模方法。该结果表明 ,在处理中药药效活性预测

问题时 ,非线性建模方法能够更好地体现中药有效

组分与药效活性间的复杂关系。

梁逸曾等 [ 15 ]提出采用化学计量学的方法研究

中药复方化学成分 ,通过采用多变量统计过程控制

(MSPC) ,即先采用测量大量的相关变量 ,继用主成

分分析或偏最小二乘法对这些数据进行处理 ,最终

得出投影变量 ,按常规质量控制方法进行处理。

借助 MATLAB工作平台 ,通过 QCAR对中药复

方的研究 ,有可能在复方药物作用机理解释、有效部

位研究、单体药物筛选等方面提供有价值的化学信

息 ,而且 ,还可能提供多种化学成分在用药过程中可

能发生的“超分子复合物作用 ”等现象的信息。

5　结语与展望

中药复方质量控制的研究是中药现代化的关键

领域之一。近年来 ,随着中药现代化进程的加快 ,带

动了对中药复方质量控制从初级研究向更深层次迈

进。多学科的互动协作交融 ,新技术、新方法的出现

也为复方质量控制的研究发展带来了新的思路。指

纹图谱技术、药效学、化学计量学等多学科交叉融

合 ,将有助于进一步阐释中药材及复方的内在质量

及其作用机理。

此外 ,随着人类基因组计划研究的不断深入和

功能基因组、药物基因组学及蛋白质组学研究的开

展 ,分子生物学技术将中药复方质量控制的研究推

向了基因水平。现代科技与传统中医药的融合 ,对

推进中医药现代化的深入发展必将具有更深刻的意

义。
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图 2　雷贝拉唑阳极化线性扫描伏安图

图 3　雷贝拉唑的循环伏安图

3. 2　电极反应机理 　在 10～400 mV /S范围内雷

贝拉唑的氧化峰电位随扫描的增加而正移。实验测

得峰电位 Ep与扫速的对数 ( logV )呈线性关系 ,符

合不可逆电极过程的 Ep∽ logV关系 ,其线性回归方

程为 : Ep = 11143 + 01056 logV , r = 01996 7。对于不

可逆体系 ,斜率 k与电子转移系数 a、反应电子数 n

之间有 : k = 21303RT / anF,即 01056 = 01059 / an,若

a = 015,则 n = 2111≈ 2 ( T = 298 k)。

在雷贝拉唑浓度为 4. 2 ×10
27

mol/L的条件下 ,

在 1 mol/L NaCl溶液中 (保证溶液的离子强度相

同 )用硫酸改变其溶液的酸度 ,并在此溶液中进行

循环伏安扫描测定 ,结果表明随着酸度的增加峰电

位不断正移 ,若以峰电位值对溶液的 pH值作图 ,发

现峰电位 Ep (V )与溶液的 pH值在 018～212范围

内呈良好的线性关系 ,线性方程为 : Vp = 01598 -

01056 6 pH, r = 01998,直线斜率 dep /dph = 01059 /

n. m = 01056 6,计算参加电极反应的质子数 m≈ 2。

电极反应过程为 :

rebep razole + 2H + + 2e - R r(对应于 0. 359V处的还原峰 )

R r O r + 2e - + 2H + (对应于 0. 498V处的氧化峰 )

本法采用碳糊电极作为工作电极 ,建立了测定

雷贝拉唑制剂含量的阳极吸附伏安法 ,该法简便准

确 ,灵敏度高 ,与同时采用 HPLC法检测的结果经 t

检验 ,两者结果无显著性差异 ,表明此方法准确可

靠 ,适应于雷贝拉唑制剂的含量测定。
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