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摘要： 中药质量控制和质量标准的建立是制约中医药现代化和国际化发展的关键因素。 化学计量学在中药分析中的运

用为复杂的中药系统提供了一个有别于传统中药研究的新思路， 而质量标志物概念的提出则为规范中药质量研究和标

准建立奠定了基础。 本文就化学计量学方法在中药质量标志物研究中的应用展开综述， 对化学计量学在中药相关因素

（产地、 品种、 炮制和制备工艺） 中差异性质量标志物的辨识， 化学计量学综合系统生物学 （代谢组学、 网络药理学

等） 以及新兴学术思想 （谱毒相关、 中医方证代谢组学） 筛选质量标志物的方面进行了简单的梳理总结， 以期为中

药质量标志物的进一步研究和质量控制方面的创新提供理论基础。
关键词： 中药； 质量控制； 质量标志物； 化学计量学
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　 　 中药复方是应用于疾病治疗的复杂体系， 而目前的检

测方法较难反映其疗效与成分间的确切关系。 基于这一问

题， 刘昌孝院士于 ２０１６ 年提出了中药质量标志物 （ Ｑ⁃
ｍａｒｋｅｒ） 这一概念［１］ ， 旨在完善质量控制标准， 促进中医

药产业健康发展， 健全国家中药质量标准体系。 该概念的

提出得到相关科研工作者的广泛关注， 中药质量标志物的

研究方法， 研究模式也因此而得到极大丰富。 针对如何分

析处理所获取的数据信息这个问题， 人们采用了化学计量

学方法。
化学计量学是应用数学或统计方法将化学系统的测量

值与系统状态相关联的科学［２］ 。 其最大特点是在化学研究

中引入多变量分析方法， 这与中医辨证论治的思路和君臣

佐使的用药思想具有相通之处［３］ 。 因此， 化学计量学被逐

步引入到中药研究当中， 而在中药质量控制方面应用较广

泛的是化学计量学的模式识别方法。 本文对化学计量学常

用的模式识别方法在中药质量标志物中的应用展开综述，
以期为中药质量标志物的研究提供新思路。
１　 化学计量学中常用的几种模式识别方法

模式识别是化学计量学的重要组成部分， 同时也是筛

选中药质量标志物的关键方法。 模式识别技术具有对高维
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数据进行降维处理， 提高指纹图谱辨识度和准确分类鉴别

药材的功能和特点［４］ 。 常用的模式识别技术可分为传统模

式识别与新兴模式识别， 传统模式识别方法包括主成分分

析、 聚类分析、 偏最小二乘法和灰色关联分析等， 而支持

向量机和人工神经网络是 ２０ 年来高速发展的人工智能技

术， 属于新兴模式识别。 表 １ 列举了常用的几种模式识别

方法的基本用法、 优缺点以及在中药质量标志物研究中的

应用。
表 １　 化学计量学中模式识别方法的基本用法及在中药质量标志物研究中的应用

模式识别 基本用法 优点 缺点 分析对象 分析成分 分析方法 软件 文献

传统模
式识别

主成分
分析

对多变量数据
进行降维处理

尽可能地保
留了较多原
始数据信息

需收集较多的数
据信息；分析 ３ 个
变量以上数据的
主成分需用专门
的软件

双黄连
制剂

环烯醚萜苷
类、 有 机 酸
类、木脂素类
和黄酮类 ２２
种成分

ＵＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ⁃ＭＳ
ＨＰＬＣ⁃ＤＡＤ

ＤＰＳ １６􀆰 ０
数 理 统 计
软件

［５］

聚类
分析

以 “ 物 以 类
聚” 为原则对
分析对象进行
分类

可直观地表
明药材间的
亲缘关系

需要足够多的样
品量，因此需事先
选择合适的样品

半 夏 白 术
天麻汤

５ 个 标 志 性
色谱峰

ＨＰＬＣ Ｓｐｓｓ ２０􀆰 ０ ［６］

灰色关
联分析

以序列曲线形
状的相似度来
判断其关联性

计算量小；可
分析小样本；
方法简便

易受分辨系数影
响；不能完全正确
的分析中药谱效
关系

小一点红 ３ 种 多 酚 类
成分

ＨＰＬＣ⁃ＤＡＤ
ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ

Ｍａｔｌａｂ ［７］

偏最小
二乘法

可用于对中药
成分的图谱进
行解析

计算量小，预
测精度高；易
于定性解释

不能分析因变量
与自变量间准确
的定量关系

蟾酥 ２８ 种蟾蜍甾
烯类成分

ＬＣ⁃ＨＭＲＳ
ＨＰＬＣ⁃ＵＶ

ＳＩＭＣＡ⁃Ｐ ［８］

新兴模
式识别

人工神
经网络

常用于中药图
谱 和 电 信 号
分析

适于处理非
线性数据；具
有高容错性、
智能化特点

对取样有较高要
求，要有广度和均
匀性

金银花 ４ 种 ＮＦ⁃κＢ
抑制剂

ＵＰＬＣ ／ Ｑ⁃ＴＯＦ
ＮＩＲＳ

Ｍａｔｌａｂ
２０１３ｂ

［９］

支持向
量机

是泛化能力较
强 的 优 质 分
类器

泛化能力及
分类预测能
力强；可分析
小样本、非线
性问题

在中药研究领域
的应用中存在结
构不完善，结果不
精确的问题

人工牛黄 ５ 种 胆 汁 酸
类成分

ＨＰＬＣ⁃ＥＬＳＤ Ｍａｔｌａｂ ［１０］

２　 化学计量学方法在中药质量标志物研究中的应用

中药质量因受品种、 产地和加工采收等中药固有因素

以及炮制和配伍应用等中医习惯用法方面的影响， 使中药

质量控制成为制约中医现代化、 国际化和中医药产业发展

的关键因素和技术瓶颈［１］ 。
２􀆰 １　 中药材不同产地质量标志物研究　 中医用药讲究药材

的道地性， 天然药物的质量差异与生态环境因素密不可分。
一些适于大面积种植的药用植物， 由于不同产地的土壤、
光照、 温度和水分等自然条件的不同， 药用价值和功效甚

至是植物形态都不尽相同。 资文等［１１］ 采用 ＨＰＬＣ 法建立了

不同产地杜仲的指纹图谱， 采用平均图谱作为共有模式，
经相似度评价系统对全谱进行分析， 通过偏最小二乘⁃线性

判别 （ＰＬＳ⁃ＬＤＡ） 建模分析发现张家界与其它产地杜仲药

材化学成分存在差异。 采用竞争自适应重加权采样法

（ＣＡＲＳ） 筛选出张家界杜仲药材标志性色谱峰， 经 ＣＡＲＳ
选出的 ４ 个标志性成分可作为张家界产杜仲区别于其它产

地杜仲的特异性质量标志物。 赵幻希等［１２］ 以 ５ 个主产区

３～５ 年生人参样本作为研究对象， 利用高效液相色谱⁃质谱

联用 （ＨＰＬＣ⁃ＭＳ） 技术结合正交偏最小二乘⁃判别分析

（ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 识别了 ４１ 种人参皂苷， 建立了 ５ 个产地的人

参模型并筛选出 １８ 种可区分不同产地的差异性皂苷类标志

物。 Ｍａｉｓ 等［１３］基于 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 的非靶向代谢组学综

合化学计量学方法， 主成分分析 （ＰＣＡ） 和 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 对中

国 ４ 个省和西非加纳 ３ 个地区的 ４０ 批生姜进行鉴别， ６ 种

差异代谢产物被鉴定为用来区分来源的标志性化合物。
２􀆰 ２　 中药质量标志物在中药品种鉴定中的应用　 中药品种

具有多样性和复杂性的特点， 中药市场上真伪混淆， 以次

充好的现象屡见不鲜。 中药材基原鉴定、 品种辨识便成为

控制中药的质量、 制订中药标准和新药研发等过程中的必

然环节［１４］ 。 Ｚｈｏｕ 等［１５］以不同品种的贝母药材为研究对象，
采用超高液相色谱与四极杆飞行时间质谱 （ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃
ＭＳ） 结合 ＰＣＡ 和人工神经网络算法 （ＡＮＮ） 的综合方法

预测和鉴定了 ２８ 种化学标志物中的活性成分， 并筛选出 ５
种化合物作为潜在质量标志物。 经 ＡＮＮ 预测到 ５ 种 Ｍ２Ｒ
拮抗剂， 松贝和青贝富含其中 ３ 种拮抗剂， 这些活性成分

是松贝和青贝产生镇咳、 抗哮喘药理作用的原因， 而这些

化合物在其它贝母品种中的含量较低， 导致抗哮喘活性较

弱， 这表明松贝和青贝具有最佳的抗哮喘作用。 浙贝富含

五种 ＮＦ⁃κＢ 抑制剂， 这些成分都具有抗炎的药理作用。 五

味子因产地、 基原和功效的不同而分为南五味子与北五味

子， 二者常混用［１６］ 。 李伟等［１７］ 运用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 对两

种五味子的化学成分进行快速识别， 经研究发现南北五味
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子的许多化学成分相同， 但一些相同化合物的量不同， 北

五味子中五味子醇甲和五味子醇乙的量明显高于南五味子。
采用 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 判别模式， 发现并鉴别出 １５ 个差异性标志

物。 该研究为两种五味子的快速鉴别和质量控制提供了

依据。
２􀆰 ３　 中药质量标志物在中药炮制前后质量差异研究中的应

用　 在中医药理论指导下， 按照一定方法， 将中药加工处

理以达到减毒增效的目的。 经炮制后的中药材， 其药效活

性成分和含量会发生较大改变［１８］ 。 因此， 炮制前后质量标

志物的筛选对临床用药的安全性和疗效发挥至关重要的作

用。 Ｙａｎｇ 等［１９］基于质量标志物的概念建立了超高效液相

色谱⁃三重四极杆串联质谱 （ＵＰＬＣ⁃ＱＱＱ⁃ＭＳ ／ ＭＳ） 综合化学

计量学的方法， 以阐明炮制前后款冬药材的质量差异。 采

用主 成 分 分 析 （ ＰＣＡ ）， 三 维 分 析 和 层 次 聚 类 分 析

（ＨＣＡ）， 对 １３ 种质量标志物进行了综合评估。 最后经箱型

图分析， 结果发现除绿原酸外， 炮制后的款冬药材中 １３ 个

质量标志物的含量明显高于炮制前。 此外， 多位学者采用

化学计量学结合其它分析技术的方法研究了五味子、 莪术

以及大黄的原药材和其炮制品之间的质量差异［２０⁃２２］ 。
２􀆰 ４　 中药复方在不同制备工艺中的质量标志物研究　 依据

药性和病证的不同， 将中药复方按不同的制备工艺制成不

同剂型， 既有利于发挥最佳的疗效又便于临床应用。 夏桑

菊颗粒主要包括有糖与无糖 ２ 种剂型， 有糖型夏桑菊颗粒

的制备是先将野菊花以乙醇浸渍的方式提取， 其余处方组

分以水提取， 最后加入野菊花浸渍液和适量蔗糖； 而无糖

型的制备是直接以水煮的方式提取处方组分。 野菊花经乙

醇单独提取有利于黄酮类物质的析出。 夏伯候等［２３］ 为研究

２ 种剂型是否存在质量差异， 采用 ＨＰＬＣ 结合化学模式识

别方法 （ＰＣＡ， ＰＬＳ⁃ＤＡ） 建立指纹图谱并筛选出 ６ 种差异

标志物， 通过与文献中夏桑菊颗粒的质控指标性成分按相

同色谱条件进行比对， 发现 ３ 种已知成分， 分别为异迷迭

香酸苷、 木犀草苷和蒙花苷。 该研究证明了黄酮类物质的

析出是造成 ２ 种剂型质量差异的主要原因。 同时， 为夏桑

菊颗粒多指标的质量控制提供了参考。
３　 化学计量学结合系统生物学筛选中药质量标志物

系统生物学是采用系统分析方法， 将研究对象看作一

个整体， 通过基因组学、 蛋白质组学和代谢组学等高通量

组学平台获取数据信息， 结合生物信息学及化学计量学方

法对数据进行分析处理， 揭示中药药效物质， 为创新中药

质量控制和评价模式奠定科学基础［２４］ 。
３􀆰 １　 代谢组学　 代谢组学与化学计量学结合， 从体内代谢

物的整体视角出发， 来表征差异标志物。 赵楠等［２２］ 采用超

高效液相色谱⁃四级杆⁃飞行时间质谱 （ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ） 结

合多元统计分析获取了炮制前后大黄的色谱质谱信息并对

特征峰进行分析比对。 在非靶向代谢组学中， 采用 ＰＣＡ 和

ＰＬＳ⁃ＤＡ 筛选出炮制前后 １０ 个变化显著的化学标志物， 为

鞣质、 结合蒽醌类物质， 且经炮制后含量均有所降低； 靶

向代谢组学研究中发现炮制大黄中 ５ 种游离蒽醌的含量均

下降。 该研究表明炮制可显著影响大黄中多种组分含量，
代谢组学可用于中药材炮制前后质量标志物的筛选。 Ｔａｎｇ
等［２５］基于质量标志物的概念， 采集陕西省不同农场所产的

麝香药材， 以研究不同生态环境 （经度、 纬度、 海拔） 和

生理因素 （年龄、 体重） 影响下麝香的质量差异。 采用气

相色谱⁃质谱 （ＧＣ⁃ＭＳ） 和液相色谱⁃质谱 （ＬＣ⁃ＭＳ） 进行

初级、 次级代谢物检测， 鉴别差异代谢物并作为潜在的质

量标志物。 建立 ＰＣＡ 和 ＰＬＳ 相关性预测模型， 通过使用代

谢组学结合化学计量学的方法， 筛选出 ６ 种用于麝香质量

控制的 Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒｓ， 见图 １。 该研究为 “生态和生理因素→
Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒ→代谢产物” 之间的相关性提供了新见解。 Ｄｉｎｇ
等［２６］以粗制、 炭化蒲黄为研究对象， 采用 ＵＨＰＬＣ⁃Ｑ⁃ＴＯＦ ／
ＭＳ 结合代谢组学方法筛选潜在的差异标志物， 最后经化学

计量学方法 ＰＬＳ⁃ＤＡ 验证、 鉴定出 ５ 种用以区分粗制和炭

化蒲黄的质量标志物。
３􀆰 ２　 网络药理学　 网络药理学是以系统生物学为基础， 通

过网络方法分析药物与疾病之间 “多组分， 多靶点， 多通

路” 协同作用的分支学科［２７］ 。 刘妍如等［２８］ 采用偏最小二

乘法 （ＰＬＳ） 结合网络药理学， 构建 “化合物⁃通路⁃疾病”
网络， 确定了 ９ 种与脑心通胶囊的治疗作用密切相关的化

学成分作为质量标志物。 经靶点网络构建和拓扑学分析推

测， 这些 Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒｓ 作用于 ５ 个关键蛋白靶点和 ８ 条信号通

路。 该研究为建立脑心通整体质控方法提供了一种新策略。
苏联麟等［２０］ 以生、 醋五味子为研究对象， 采用 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／
ＴＯＦ⁃ＭＳ 方法结合多元统计分析筛选炮制前后五味子的差

异成分， 通过网络药理学构建 “成分⁃靶点⁃通路” 网络关

系， 最终预测出 ２ 种最有代表性的生、 醋五味子潜在质量

标志物。
３􀆰 ３　 结合应用 　 郝敏等［２１］ 通过 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 结合

ＰＣＡ、 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 建模分析， 筛选出生醋莪术饮片差异标志

物， 见图 ２。 通过建立多种病症动物及细胞模型进行药效

学研究， 经网络药理学分析生、 醋莪术饮片物质基础与活

血化瘀作用的内在联系， 并采用代谢组学、 信号通路等方

法阐明了莪术醋制增效作用机制， 综合药动学研究及物质

基础相关性分析， 最终确定了 ５ 个化学成分作为质量标志

物。 Ｃｈｅｎ 等［２９］以苦参为研究对象， 建立了将代谢组学与

网络药理学相结合的新型综合策略。 通过靶向代谢组学研

究了苦参中黄酮类化合物， 采用 ＵＨＰＬＣ ／ ＱＥ⁃ＭＳ 结合多变

量统计分析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 方法筛选、 定量潜在的标志性成

分， 运用网络药理学构建 “组分⁃靶标⁃通路” 网络并预测

其药理活性。 最终确定了 ６ 个具有抗肿瘤活性的黄酮类化

合物作为苦参的质量标志物。 Ｌｉ 等［３０］以元胡止痛片为研究

对象， 采用整合药理学和网络药理学方法鉴定其活性成分

并阐明分子机制， 运用数据挖掘方法包括灰色关联分析

（ＧＲＡ） 和最小二乘支持向量机 （ＬＳ⁃ＳＶＭ） 回归技术， 建

立成分与疗效、 剂量功效间的相关关系， 最终确定了 ７ 个

成分作为元胡止痛片的质量标志物， 并从中筛选出 ３ 种既

可以用来鉴别真伪又可以用来指示生物活性强度的最小组
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图 １　 生态和生理因素对麝香药材质量的影响以及质量标志物筛选策略

图 ２　 生、 醋莪术饮片 ＵＰＬＣ⁃Ｑ ／ ＴＯＦ⁃ＭＳ 差异成分分析

合标志性化合物。
４　 化学计量学与其他新兴学术思想的结合应用

科研人员基于质量标志物的概念， 结合现代分析技术

及化学计量学方法， 提出了多种质量标志物研究的特色学

术思想和研究策略， 各学科的交叉融合发展为中药质量控

制研究带来新的生机。
４􀆰 １　 基于 “效⁃毒” 相关的 Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒ 辨识　 孙蓉等［３１］提出

中药 Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒ 应从功效和毒性两个方面同时着手， 建立基

于 “效⁃毒” 关联评价的质量标志物为核心的质量评价体

系。 王亮等［３２］基于吴茱萸传统用法的科学解析， 建立了中

药毒性质量标志物的辨识技术。 采用指纹图谱结合 ＰＬＳ⁃ＤＡ
和聚类分析以反映不同吴茱萸化学成分的区别， 采用质谱

分析以及体外肝毒性评价技术， 通过灰色关联分析法进行

“谱⁃毒” 相关分析， 发现大极性成分可作为吴茱萸肝毒性

质控的 Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒ， 该研究从现代科学的角度证明了其水煎

液 “久煎” “汤洗” 的目的旨在降低肝毒性。
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４􀆰 ２　 中医方证代谢组学　 中医方证代谢组学是研究中药方

剂有效性及药效物质基础的综合策略， 通过建立方剂体内

显效成分与病证生物标志物的相关性， 明确方剂临床疗效

的物质基础， 是筛选中药质量标志物的有效方法［３３］ 。 Ｌｉｕ
等［３４］为分析、 预测 ＡＳ１３５０ 的有效成分和潜在靶点， 建立

了皮质酮诱导的肾阳虚综合征大鼠模型， 通过 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 结

合模式识别方法 （ＰＣＡ 和 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 来分析血清样品， 以

鉴别与治疗效果相关的生物标志物， 运用中医方证代谢组

学方法证明了 ＡＳ１３５０ 对治疗肾阳虚综合征的有效性， 采用

ＰＣＭＳ 软件计算体内各成分与标志物代谢产物变化之间的

相关系数， 并确定了 ＡＳ１３５０ 的质量标志物。 Ｓｕｎ 等［３５］ 为

阐明茵陈蒿汤对湿热黄疸综合征的治疗作用及确定茵陈蒿

汤的质量标志物， 成功建立了湿热黄疸综合征小鼠模型，
采用 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ 结合模式识别方法 （ＰＣＡ、 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 对血

清和尿液样品进行分析， 多变量数据分析和网络药理学技

术用于鉴定与治疗效果相关的有效成分， 在尿液生物标志

物和吸收入血成分的相关性分析中采用了中医方证代谢组

学技术， 最终确定了 ９ 种与茵陈蒿汤疗效相关的化合物作

为质量标志物， 见图 ３。

图 ３　 茵陈蒿汤质量标志物的筛选

５　 结语

中药本身就是一个极其复杂的 “黑色” 或 “灰色” 多

组分分析体系， 再加上产地来源， 基原品种， 加工炮制等

一系列因素的影响， 使得中药质量评估及质控标准建立的

难度进一步加大。 许多学者将化学计量学方法用于中药 Ｑ⁃
ｍａｒｋｅｒ 的筛选， 以便对相关因素影响下的中药产品进行特

异性分析以及质量差异的辨识。 由于中药质量控制方面的

研究得到了越来越多科研工作者的广泛关注， 一些先进技

术与新颖的学术思想的引入和提出丰富了科学研究手段与

研究模式。 这些技术方法和学术思想与化学计量学综合运

用于 Ｑ⁃ｍａｒｋｅｒ 的发现， 为中药质量控制研究带来了新的

生机。
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