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［摘要］ 如何实现对中药安全性及有效性的合理评价是目前中药质量评价体系面临的主要难题。中药质量的优劣直接
影响其临床疗效，缺乏客观、科学的质量评价标准已成为制约中药现代化的一大瓶颈。中药的制备工艺对中药的质量具有很
大影响，提取纯化是其中的重要环节。本文简要介绍了谱效结合技术在优化中药提纯工艺中的应用进展，以及在中药制剂质
量控制中的作用。
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［Abstract］ To build a effective method to evaluate the safety and efficacy of TMC was a main problem in TMC quality control
system ． The TMC quality affected the clinical curative effect directely，which was the bottle neck of the TMC modernization according
to the deficiency of an objective and scientific quality control standard． The preparation method would affect the quality of TCM and the
key link was extraction and purification． The application of fingerprint-efficacy in optimizing the extraction and purification method of
TCM and its effect on quality control of TCM were reviewed in this paper．
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提高中药质量，改变中药“大、黑、粗”的状态，
让中医中药进入国际市场，对中药的制备加工工艺

提出了更高的要求，中药有效成分的提取分离是其

中的重要环节，有效成分的含量测定项目已成为评

价提取中不可缺少的内容，这关系到中药提取物在

临床中的应用疗效。为了建立中药制备工艺的优选
评价体系，对制备工艺进行全程把关，对品质进行精

确评价，越来越多的高新技术应用于中药提取分离

过程中，谱效结合技术便是其中之一。

1 谱效结合技术的建立与发展

1 ． 1 谱效结合技术的建立 “中药谱效学”是一
个近几年才提出的概念，是指将标示活性成分群

特征峰的中药指纹图谱与药效结果对应起来，将

中药指纹图谱中化学成分的变化与中药药效结果

联系起来，从而建立中药谱效关系，反映中药的内

在质量［1］。
中药和西药不同，它的特点是作用的整体性。

指纹图谱反映的是中药的化学信息，所检测的特

征指纹有可能并不包含中药中的有效成分，因此

不能直接体现中药药理活性信息，也不能直观地

反映中药具有的疗效。于是相关学者提出开展药
效与指纹图谱相关性研究，即中药谱效关系研

究［2］。中药谱效关系研究弥补了以化学指纹图谱
控制中药质量与药效脱钩的不足，可为中药质量

控制提供更为科学有效的数据。
1 ． 2 谱效结合技术在中药研究中的应用 谱效
结合技术目前在单味中药、复方中药、中药制剂以
及药动学的研究中应用较多。实验研究较早的是
宁黎丽等［3］对吴茱萸汤药效物质基础的方法学研

究，该研究通过对吴茱萸汤进行组方药量变化，在

原方基础上按正交试验法组成 9 个不同配比的处
方，同时对其进行 HPLC 分析和镇痛与止呕两个指
标的药理实验，对所得化学信息和药理数据进行

逐步回归分析，确定吴茱萸汤主要色谱峰成分对

药效的归属。郭承军等［4］应用 HPLC 指纹图谱方
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法分析给药后模型小鼠血清药物成分，研究金银

花抗流感作用的物质基础及谱效关系，发现绿原

酸是金银花抗流感作用的主要有效成分之一，另

外尚有 3 ～ 4 个重要成分参与这一药理过程。
在复方中药方面，李鹏等［5］分析桃红四物汤抑

制小鼠痛经有效部位的谱效关系，以阐明相关的物

质基础，采用己烯雌酚结合缩宫素致小鼠痛经模型，

对桃红四物汤及其单味药石油醚部位进行筛选，并

结合 GC-MS法对其分析，运用数理统计方法将药理
数据与气相色谱峰相对面积相关联。结果表明 23
号峰即亚油酸在延长扭体潜伏期和减少扭体次数方

面起主要作用，其次 24 号峰( 十八碳烯酸) ，45 号峰
( 花生酸) 和 61 号峰( 二十七烷) 对镇痛效果有一定
的协同作用。证明用谱效结合的方法，可以较客观
的分析评价化学物质与效应之间的关系。
在中药制剂方面，卢红梅等［6］对鱼腥草注射液

质量控制中的谱效学进行初步探讨，以抗炎效果为

例，为中药的指纹图谱建立提供新的思路。林立
等［7］研究泻白散 HPLC 谱效关系，将泻白散方中各
药进行正交组合，测定 HPLC图谱及评价祛痰、抗炎
作用，并对 HPLC图谱进行峰归属分析，运用数理统
计方法将药理数据和 HPLC图谱中各色谱峰面积相
关联，研究谱效相关性。结果证明桑白皮中有 2 个
峰显示与祛痰作用和抗炎作用呈正相关，初步推断

为二苯乙烯苷类成分。
在药动学方面，贺福元等［8］提出了中药多成分

体系药动学研究的新方法———总量统计矩法，即满
足在中医宏观要求( 宏观量化可算) 的同时又满足

现代科学微观可测( 可按目前单个成分药动学方法

进行研究) 的要求。

2 谱效结合技术在中药提取纯化中的应用

2 ． 1 中药提取纯化工艺的评价标准 中药、天然
药物的提取应尽可能的提取出有效成分，或根据

某一成分或某类成分的性质提取目的物。不同的
提取纯化方法均有其特点和适用范围，应根据与

治疗作用相关的有效成分( 或有效部位) 的理化性

质，或药效研究结果，通过实验对比，选择适宜的

方法。复方提取纯化的评价指标应考虑其多成分
作用的特点，既要重视传统用药经验、组方理论，
充分考虑药物作用的物质基础不清楚的现状，又

要尽量改善制剂状况，以满足临床用药要求。在
评价指标的选择上，应结合药物品种的具体情况，

探讨能够对其安全、有效、质量可控作出合理判断
的综合评价指标，必要时可采用生物学指标等。
在提取纯化研究过程中，有可能引起安全性隐患

的成分应纳入评价指标。
目前中药制剂工艺逐渐形成了浸出物、指标

成分、大类成分、生物学方法、工程及经济指标等
评价指标［9］。这些指标各有其优势及局限性，浸
出物可直接影响固体制剂的服用量与剂型选择，

影响液体制剂的澄明度与稳定性，但未必真实的

代表部分药材及复方的药效物质基础; 指标成分

技术含量高，更加精细，在一定程度上表明工艺研

究的现代水平，是现有常用的评价指标，但并非所

有药材都具备使用指标成分的基础，能找到与疗

效密切相关的具备说服力的指标成分，即使具备

这样的指标成分，但其未必真实反映中药复方多

成分多靶点的特征; 大类成分具有综合性，但不够

精细，无法反映单一成分在工艺过程中的降解、转
化; 生物学方法以工艺产物的药理效应评价工艺，

具备说服力，但生物学指标的敏感性不足，未必可

以反映不同工艺的优劣［10］。
对于这些问题，章臣桂提出了“抓住君臣、不

放佐使; 抓住有效物质，不放协同效应”的科研思
路［11］。总而言之，中药制剂工艺的评价经历了从
无指标到有指标，评价指标从笼统、模糊到精细，
又从精细回归综合的过程。
2． 2 指纹图谱对中药提纯工艺评价 开展谱效相
关性研究可以为中药制剂工艺优选建立较为完善的

评价体系，可以选择多组分考察指标优选提取纯化

工艺，并界定这些指标的权重因子大小。由于资源
的限制，中药对照品的缺乏，对所有的药效成分均采

取含量测定，效率低，成本高，不太现实。选择多个
具有代表性成分进行含量测定，在一定程度上保证

质量的有效性，中药复方指纹图谱在制备工艺应用

已有初步研究，通过指纹图谱峰面积比较，可获悉不

同成分在不同工艺中的成分积累程度的差异，实现

成分的含量相对大小比较。
王冬梅等［12］采用 HPLC-UV-MS 法测定了贯叶

连翘及其提取物的指纹图谱，并对主要色谱峰进行

定性定量分析，旨在对提取物制备工艺的有效性、稳
定性以及抗氧化剂、药材采收部位对提取物质量的
影响进行综合评价。结果证明将极性较大的金丝桃
素类和黄酮类成分与极性较小的贯叶金丝桃素类成

分分别进行提取，然后勾兑贯叶连翘提取物，这种提

取工艺的稳定性良好，可有效地富集金丝桃素类和

黄酮类化合物。
吴永江等［13］研究 3 种不同的提纯工艺对参麦

注射液质量的影响，用 HPLC 测定红参药材以及不
同工艺提纯的红参中间体和参麦提取液的指纹图

谱，并测定人参皂苷 Rg1、Re总量和 Rb1 含量以及
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参麦提取液中总皂苷含量。结果发现 3 个不同工
艺的红参中间体和参麦提取液在指纹图谱和人参

皂苷含量上都有显著的差异。用 HPLC 指纹图谱
法可以快速准确地检测不同工艺对参麦提取液质

量的影响。
陆臻等［14］为改进丹参注射液的制备工艺，利

用指纹图谱来考察工艺的稳定性。选择明胶醇沉
法对丹参注射液的制备工艺进行改进，采用 HPLC
法对多批样品进行考察，建立指纹图谱来确认制

备工艺的稳定性。结果证明明胶沉淀法制备工艺
稳定可控。吴永江等［13］研究 3 种不同的提纯工艺
对参麦注射液质量的影响，结果发现 3 个不同工
艺的红参中间体和参麦提取液在指纹图谱和人参

皂苷含量上都有显著的差异。用 HPLC 指纹图谱
法可以快速准确的检测不同工艺对参麦提取液质

量的影响。
2． 3 谱效结合评价方法的应用 对于作用机制复
杂但相关基础研究薄弱的中药，药材在具体处方中

发挥作用的有效成分和有效部位还不够明确，一些

含量较低或现有检测手段未能反映的药效成分就很

有可能在中药提纯的过程中被当做杂质去除。故中
医药业内人士提出了全新的、处于学术前沿的中药
现代化研究思路，即建立在中药指纹图谱研究基础

上，但并不等同于中药指纹图谱，而是比指纹图谱更

深入一层的谱效关系［15］。
“谱效结合”评价方法的优势在于综合考虑了
物质基础及其效应，将指纹图谱技术运用于工艺

评价。将其作为评价指标，与大类成分相比更加
精细，与单一成分相比更加全面。即使药效物质
基础在我指纹图谱视野之外，药效学指标的复核

也会避免工艺路线的差错。采用“谱效结合”的评
价方法，有助于我们在尚未完全把握药材或复方

药效物质基础的现有状况下，减少因药效物质基

础及协同作用的“黑箱”因素所导致工艺研究现差
错的概率［16］。
王凤云等［17］分别以 HPLC 指纹图谱的主成分

保留率和急性肝损伤的药效模型为指标，评价绵

茵陈提取液的大孔吸附树脂精制工艺的合理性。
以 HPLC 指纹图谱的主峰保留率为指标，对绵茵陈
提取液的精制工艺进行评价; 建立 CCl4 致小鼠急
性肝损伤模型，测定血清中谷丙转氨酶( ALT) 、谷
草转氨酶( AST) ，并观察肝组织病理学变化，进行
小鼠灌胃给药的急性毒性实验，考察绵茵陈提取

液精制前后口服给药的安全性。结果发现绵茵陈
提取液精制前后的 HPLC 指纹图谱基本一致，绵茵
陈提取液精制前后的保肝作用无显著差异，绵茵

陈提取液精制前后均未发现明显的急性毒性反

应。以 HPLC 指纹图谱和药效学实验相结合的评
价方法，证实了绵茵陈提取液大孔吸附树脂精制

工艺的合理性。
张军等［18］对护心复方药液大孔吸附树脂精制

工艺进行评价。以过柱前后复方的 HPLC 图谱特征
峰所代表的化学成分保留率及抗心肌缺血活性相结

合的方法对复方药液精制工艺进行评价。结果发现
护心复方药液过柱后 HPLC图谱中特征峰相对保留
率达到 90%以上，上柱原液与醇洗液 HPLC 图谱基
本一致，大鼠灌胃给予上柱原液、水洗液、醇洗液，上
柱原液及醇洗液均可明显改善急性心肌缺血症状，

而水洗液药效作用微弱，其活性为: 醇洗液 ＞上柱原
液 ＞水洗液。该过柱工艺在显著降低得膏率的同
时，保留了复方药液 HPLC 图谱特征峰所代表的化
学成分及其抗心肌缺血活性。

3 结语

中药谱效关系学的研究虽已提出多年，但是还

没有形成成熟稳定的研究思路和方法，现有的研究

内容也存在一些值得商榷的问题。在谱效相关性研
究过程中，如何确立化学指纹图谱和生物指纹图谱

中的特征峰信息，如何将指纹图谱所获取的化学成

分特征信息与生物效应相关信息进行关联，采取什

么数学模型和方法进行化学特征与生物学特征信息

关联等等这些都是中药指纹图谱谱效相关性研究的

关键问题。
而且，中药在提纯过程中溶媒、环境等因素都会

对成分产生影响，而在药效研究方面，很多西化的药

理模型不能全面的反映中药的临床功效。将指纹图
谱技术与药效学结合，分析指纹图谱主要色谱峰所

对应成分，再经组合配比和主要药效学验证，确定谱

效相关性，优化中药提纯工艺，将成为解决中药质量

控制这个制约中药现代化发展问题的主要途径之

一。
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