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多维谱效关系在中药研究中的进展

孙莉琼，戚　进，余伯阳

（中国药科大学中药复方研究室，南京 ２１０００９）

摘　要　中药的质量直接关系到其临床疗效和安全性。近年来，国内外学者开展了大量的中药谱效关系的研究工作，
试图将中药指纹图谱中表征的化学成分与药效活性相结合，从而建立与中药产品疗效相关且反映其内在品质的质量标准。

然而，中药成分复杂，对疾病的治疗往往是多种成分通过多靶点和多环节发挥整体作用。鉴于此，本文结合作者课题组的

前期研究工作，提出中药多维谱效关系这一概念，并选择与疗效密切相关的多种药效指标探讨谱效关系，为进一步完善中

药质量评价体系提供新的研究思路和方法。
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　　中药历经数千年而不衰，在当今世界上越来越
被重视，其疗效不但经受住了长期临床实践的检

验，也得到了现代科学研究的证实。与西药相比

较，中药的特色在于其成分复杂，对疾病的治疗功

效是其所有药效物质基础协同作用的结果，因此药

效温和且毒副作用小。但过于复杂的成分体系却

给中药质量监控带来了极大的不便，这也直接影响

了中药产品的疗效。中药指纹图谱是目前中药质
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量控制体系中的主流模式，作为现代中药质量标准

体系的核心技术和基石，其整体性、宏观性和模糊

性的分析特点较符合中医药的传统理论。然而，现

有的中药指纹图谱主要为化学指纹图谱，反映的是

化学成分的波动，表征的信息不够全面，不能直接

体现中药药理活性信息，也不能直观反映中药及中

药复方具有的疗效，因此难以确认治疗效果与中药

质量的相关性，这也是中药质量不能得到客观评价

和控制的主要原因之一［１］。

!

　中药谱效关系的提出

在此背景下，李戎等［２］首先较为明确地提出

了“谱效关系”的概念，即将中药的化学指纹图谱

与其药效活性相联系。同时，罗国安等［３］在理论

上对其展开了进一步阐述。谱效关系研究是继中

药指纹图谱之后提出的一项更深层次的科学研究，

不仅可以反映指纹图谱中各化学成分对应的药效

活性，还能阐明指纹图谱特征与药效的相互关系，

从而更好地确定中药质量控制的指标，建立与其疗

效基本一致且反映产品内在质量的中药产品质量

标准。因此，发展药效指纹图谱技术已成为中药质

量控制领域的前沿方向［４］。在国内外学者的一致

努力下，谱效关系的研究模式逐渐多元化，也取得

了阶段性的进展，但到目前为止并没有形成一种公

认或统一的研究模式。

目前最常见的研究方法主要是通过一些数学

处理方法，例如主成分分析法、相关分析、聚类分

析、灰色关联度分析、回归分析、图谱比对等［５－１２］，

将中药材的化学指纹图谱与药效数据进行相关分

析，求得各指纹峰所表征成分的活度系数，从而确

定总效应与单个成分浓度的量效关系。肖小河研

究团队［１３］与李萍研究团队［１４］也分别提出“基于成

分敲除／敲入的中药药效物质辨识与质量控制模
式”和“化学成分（群）缺失／捕获谱效集成表征”
的研究模式，在遵循中药或复方多成分整体综合作

用的基础上，对比目标成分缺失前后整体活性的差

异，从而确定各有效成分对中药整体药效的贡献

度。另外，本课题组牟玲丽和林以宁等［１５－１６］在研

究过程中也先后采用缺失峰的方式先制备得到缺

失某指纹峰（群）的化学成分集合进行体外药效试

验，推测出对药效起主要贡献的活性峰（群），并采

用人工神经网络（ＢＰＡＮＮ）的方法建立中药相关

药效的谱效关系模型。

本世纪初，本课题组率先提出了“生物活性指

纹图谱”的研究模式［１７］，以抗氧化研究作为研究切

入点，试图将生物活性评价引入中药质量评价体

系。本课题组刘荣华等［１８］采用收集捕获的方式得

到不同种山楂叶ＨＰＬＣ指纹谱的各指纹峰，然后进
行大鼠ＰＭＮ呼吸爆发药效实验，从而建立各指纹
峰的峰面积与药效之间关系的数学模型，通过数

学、化学计量学、计算机编程与模拟等手段将山楂

叶的ＨＰＬＣ指纹图谱翻译成生物活性指纹图谱，包
括药效指纹图谱和效价指纹图谱。本课题组丁晓

萍等设计并构建了 ＨＰＬＣＤＡＤＣＬ联用仪器系统，
分别建立了检测过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）和超氧阴离子
（Ｏ·－２）清除活性的在线分析技术平台。利用这些
联用技术，本课题组先后在线测定了银杏叶、山楂

叶、鬼箭羽、虎杖、葛根等中药材以及丹参注射液的

色谱指纹和活性指纹，通过两种指纹图谱相关性研

究，从不同角度全面直观地实现了对中药产品质量

的综合评价［１９－２５］。同时，本课题组吴雷等［２６］将其

成功应用于知名中药复方生脉散，从化学信息和活

性信息两方面证实了生脉散的合理配伍，并确定其

主要药效部位。丁晓萍等［２７］进一步将所建立的

ＨＰＬＣＤＡＤＭＳＣＬ多检测器联用的新技术平台，
更是实现了紫外、质谱、化学发光检测三维一体的

快速检测体系，在此基础上获得了４个不同种淫羊
藿药材的指纹图谱集，对该药材中３８种成分进行
质谱结构鉴定及活性的在线测定，实现了“谱效”
对应表观形式的构建，提供了一种对中药质量进行

综合评价的研究模式。

"

　中药多维谱效关系

实践证明，中药谱效关系的研究不仅为中药材

质量标准的提升提供了可行的研究思路，也为中药

药效物质基础的研究提供了新的研究模式。然而，

尽管许多中药有着数千年的应用历史，但其所含化

学成分种类繁多，每类化学物质又常由数个乃至数

十个化合物组成，不同化合物各自又可以发挥不同

或相同的药理作用。因此，每一味中药都是一个化

合物多样性、生物效应多样性的复杂体系，它们对

疾病的治疗往往是所有化学成分的各种药效的综

合体现。这就表明，采用单一的药效指标难以全面

反映中药的药效信息，在进行中药谱效关系研究
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时，应当结合中药药效及功能主治，尽可能多的选

择与疗效密切相关的各种药效活性作为评价指标。

有鉴于此，本课题组在沿用“谱效关系”的研

究基础上，进一步凝炼和提出了“多维谱效关系”。

在此之前，李云飞等［２８］也已提出了“多维谱效关

系”这一概念，其认为由于中药所含化学成分相当

复杂，而不同化合物的理化性质又有差异，单张化

学指纹图谱往往难以全面地表征中药产品的化学

特征，因此，“多维”主要是指采用不同的仪器分析

方法或检测条件所得到的尽可能完整地反映中药

化学特性的多张化学指纹图谱，这一概念及其内在

思想有其先进性。但本课题组所提出的这一概念

与其并不相同，在我们的理解中，“多维”的主体应

为“谱效关系”，即针对不同药效指标所反映的多

种谱效关系，这种研究模式理论上更加符合中药材

治疗疾病多靶点、多环节的作用特点。目前本课题

组对“多维谱效关系”的研究尚属探索阶段，研究

思路与方法尚需进一步完善，而其中如何建立多种

药效活性评价方法，如何对多种谱效关系进行权重

分析，以及如何将多种谱效关系与中药的多环节作

用特点相结合，则是该研究需要解决的关键问题，

这也就需要多学科技术的深度交叉，充分综合运用

现代化学、仪器分析、分子生物学、药效学和数学相

关的理论和技术。

２１　多指标药效检测分析
多维谱效关系的研究主要是选择多种活性指

标，探讨各化学成分针对不同的药效靶标所发挥的

作用，综合分析中药治疗疾病的物质基础。然而，

目前较为普遍的研究方法仍然是采用将色谱峰与

不同的药效活性数据进行数学处理分析。泻白散

是治疗咳嗽的经典名方，林立等［２９］将方中各药进

行正交组合，分别测定其 ＨＰＬＣ图谱及评价祛痰、
抗感染作用，运用回归分析和相关分析法将两种药

理数据和ＨＰＬＣ图谱中各色谱峰面积相关联，最终
确定桑白皮中有两个峰显示与祛痰作用和抗感染

作用呈正相关，为该方剂发挥疗效的主要物质基

础。宁黎丽等［３０］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，对所得化学数据和药理数据进

行逐步回归分析。综合结果表明，其中的４个色谱
峰所表征的化学成分为该方主要药效物质基础。

廖婉等［３１］采用灰色关联度分析法，将已建立的１０
个批次醋莪术ＨＰＬＣ指纹图谱的１６个共有峰分别
与其血液流变学改善作用的５个药效指标（全血
黏度、血浆黏度、红细胞聚集指数、血沉和血细胞压

积）相关联，构建醋莪术“谱效”模型。结果表明，
针对不同血液流变学指标，贡献作用关联度较大的

色谱峰群也有所变化，最终综合确定了７个色谱峰
为体现醋莪术破血功效的生物信息峰簇。同时霍

仕霞等［３２］也采用类似的方法从Ｂ１６细胞增殖和酪
氨酸酶活性两个方面，确定高良姜素是高良姜治疗

白癜风的有效物质之一，并通过对照品试验对该结

果进行验证。

本课题组的林以宁［１６］以川麦冬为研究对象，

选择中性粒细胞呼吸爆发模型，以该反应生成的

Ｈ２Ｏ２和羟自由基（·ＯＨ）为药效指标，借鉴中药复
方的拆方研究思路，以指纹图谱为导向，制备缺失

其中某色谱峰或峰群的样品液，并测定其药效活

性，以活性峰（群）为输入点，以其各自相应的活性

为输出点，根据输入点、输出点的对应关系，模拟其

内在隐含关系构建ＢＰ神经网络模型，最终达到可
根据指纹信息分别预测川麦冬清除自由基、抑制中

性粒细胞呼吸爆发的活性。

以上所述均是采用数学处理法，将中药以及复

方的指纹图谱与多种药效指标结合建立数学模型，

确定谱效关系。这些研究模式综合考虑中药中各

成分的相互作用，较符合中药的整体性和复杂性特

点，为药效物质基础的研究以及质量控制指标的确

立提供了可行的思路，但是由于这些数学处理方法

较多，而每种方法都有其优点和不足，如何选择合

适的处理方法还需进一步研究和探讨。

２２　在线活性检测分析
当前，结合现代仪器分析与生物活性检测而发

展起来的生物活性指纹图谱检测技术已成中药质

量分析技术领域的前沿研究方向。近年来，在线活

性分析技术发展非常迅速，可以实现ＨＰＬＣ色谱分
离和活性检测几乎同时完成，既可以得到中药材提

取物的化学指纹图谱信息，亦可同时对色谱分离后

的成分进行活性分析，直观地生成相关生物活性指

纹图谱，且方法快速、操作简便、自动化程度高，适

宜推广［１７］。这些检测体系主要包括 ＨＰＬＣＣＬ体
系［１９－２５，３３］、ＨＰＬＣＤＰＰＨ体系［３４－３５］、ＨＰＬＣＡＢＴＳ体
系［３６－３７］、以及部分酶［３８－４０］、受体［４１］以及 ＤＮＡ［４２］

９８４
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活性的在线测定体系，但除了ＨＰＬＣＣＬ体系，其余
体系目前主要用于活性物质的快速筛选鉴定，鲜有

应用于中药质量评价和谱效研究的相关报道。本

课题组常艳旭等［２５］利用ＨＰＬＣＤＡＤＣＬ联用技术，
建立了丹参注射液的 Ｈ２Ｏ２清除活性指纹图谱，并
进一步模拟阳性药物峰效关系模型，成功构建了丹

参注射液的效价指纹图谱，从化学信息和活性信息

的多个角度评价了不同产地、不同品种、不同栽培

方式的丹参药材，通过建立不同批次丹参注射液中

各色谱峰峰面积的贡献度以及各成分活性贡献度

的图表进一步直观地量化丹参注射液的“谱效”关

系。为进一步证明该体系的科学性与可行性，本课

题组孙莉琼等［４３］以不同产地的山楂叶为研究对

象，基于该研究模式对药物体外生物活性与体内活

性进行了生物等效性研究，结果表明 ＨＰＬＣＤＡＤ
ＣＬ体系测定的体外清除 Ｈ２Ｏ２的总活性与其体内
活性结果基本一致，具有较强的相关性。

中草药中因含有丰富的自由基清除剂，具有来

源广、抗氧化活性大、与机体亲和力强和安全性高

等优点，是很有潜力的天然抗氧化剂资源，其抗氧

化活性一直是当前研究热点之一。研究结果显示

很多中药的疗效与其抗氧化作用密切相关［４４］。生

物体内的自由基种类繁多，药物对不同自由基表现

出不同的亲和力，因此中药在发挥抗氧化疗效时，

具有多组分、多元化、多靶点以及非线性的特点。

Ｏ·－２、Ｈ２Ｏ２和·ＯＨ是生物体内最重要的３种自由
基［４５］，由于三者本身的性质不同，对机体的损伤程

度和作用途径也有不同［４６－４８］。为阐明中药的整体

作用特点，本课题组以抗氧化为主要生物活性，先后

建立了在线清除 Ｏ·－２、Ｈ２Ｏ２和·ＯＨ的 ＨＰＬＣＤＡＤ
ｐｙｒｏｇａｌｌｏｌｌｕｍｉｎｏｌＣＬ，ＨＰＬＣＤＡＤＨ２Ｏ２ｌｕｍｉｎｏｌＣＬ
和 ＨＰＬＣＤＡＤＣｕ２＋ＶｃＨ２Ｏ２ｐｈｅｎａｎｔｈｒｏｌｉｎｅＣＬ

［４９］

稳定检测体系，建立中药基于不同自由基体系的生

物活性指纹图谱，从化学信息和多种生物活性信息

等多个角度全面真实地评价中药质量，为完善当今

中药质量评价体系提供一定的研究思路。丁晓萍

等［２２］ 采 用 ＨＰＬＣＤＡＤｐｙｒｏｇａｌｌｏｌｌｕｍｉｎｏｌＣＬ 和
ＨＰＬＣＤＡＤＨ２Ｏ２ｌｕｍｉｎｏｌＣＬ，对不同产地鬼箭羽的
化学指纹信息、清除Ｏ·－２和Ｈ２Ｏ２的活性指纹信息进
行了表征，并对其质量进行了综合分析评价。

在前人研究的基础上，本课题组以国内广泛使

用的绿茶和乌龙茶为研究对象，运用３种自由基的

在线检测体系，分别建立了 １２批商品茶叶清除
Ｏ·－２、Ｈ２Ｏ２和·ＯＨ的生物活性指纹图谱，并结合
ＨＰＬＣＥＳＩＭＳｎ得到由５组不同检测指标的指纹图
谱集。该指纹图谱集是由多张互补的子指纹图谱

构成的一个巨大信息库，在继承传统ＨＰＬＣ化学指
纹图谱模糊性和复杂性特征的同时，增强其专属

性，从ＨＰＬＣ化学指纹信息、ＭＳ结构特征信息、以
及清除Ｏ·－２，Ｈ２Ｏ２和·ＯＨ的３种药效活性信息多个
角度，尽可能全面地表征茶叶样品的特征信息［４９］。

采用常规统计学方法处理这些信息，如相似度分析

和聚类分析等，对茶叶的质量实现了较为满意的综

合评价。判别式分析结果表明，相比单一维度的指

纹图谱，多维指纹图谱集表征的样品特征性更为全

面，样品间差异性表现的更为明显，其优越性显而

易见。当然，这些表征茶叶不同信息特征的指纹图

谱相互之间又是独立的，每个单一维度的指纹图谱

都可以单独作为一种质量评价方式。例如，如果仅

需要对不同品牌的茶叶进行化学成分的比较，只采

用ＨＰＬＣ化学指纹图谱分析，就可以反映化学成分
整体波动情况。而如果仅需要评价不同样品清除

某一自由基（如 Ｏ·－２）的能力，可单独通过清除 Ｏ
·－
２

的活性指纹图谱分析。对这些信息数据进一步深

层次的挖掘可以获得更多的潜在有用的信息，真正

把握中药的整体性，进而建立更具有综合性的质量

控制模式。例如，本课题组根据阳性对照白藜芦醇

清除Ｈ２Ｏ２，Ｏ
·－
２和·ＯＨ的量效数学模型，以效价的

方式计算出茶叶样品的总抗氧化活性，从药效上评

价样品的整体质量。研究发现，所有绿茶样品清除

３种活性氧自由基（ＯＦＲ）的活性基本都强于乌龙
茶，这可能是由于部分活性物质在乌龙茶半发酵制

备过程中减少或丢失了。通过计算茶叶中各色谱

峰对总活性的贡献值，可以确定抗氧化的主要活性

物质，结合Ｈ２Ｏ２，Ｏ
·－
２和·ＯＨ的生理机制，探讨绿茶

与乌龙茶分别在自由基代谢通路上从多个靶点发

挥抗氧化作用的主要物质基础。结合模糊数学运

算，将茶叶色谱峰的不同活性效价进行整合，计算

综合效价，筛选出６个主要抗氧化活性成分，分别
为没食子酰奎尼酸、表没食子儿茶素、表儿茶素、表

没食子儿茶素３没食子酸酯、１，２，６三没食子酰葡
萄糖和表儿茶素３没食子酸酯。由于这几个活性
成分是通过将物质与药效结合而设定的，将其作为

茶叶的质量评价指标，可以满足茶叶真伪性与有效

０９４
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性的双向评价，为建立更为科学合理的质量控制体

系提供了新的方法借鉴。

３　总结与展望

中药“多维谱效关系”的研究是在“谱效关系”

的基础上衍生出来的，是对其的一个补充和完善。

现阶段，尽管许多学者对其研究的意义已经达成共

识，但中药谱效关系的研究思路和模式尚未得到统

一，且各有其优点与缺陷。在今后的方法研究中，

除了在化学指纹图谱方面需要综合各种现代仪器

分析技术，从“多元”和“多源”上建立尽可能全面

表征化学成分的多维指纹图谱；在药效活性检测方

面，需要尽可能符合中药材的临床作用特点，将药

效数据拓展到多层次、多指标的范围，同时可以充

分开发与分离技术相结合的在线联用技术，缩短实

验时间的同时获取完整而有价值的数据；在数据的

处理上，需要注重多学科的交叉应用，使中药指纹

图谱与其药效实现真正的相关，同时将不同药效指

标的谱效关系进行综合分析，剔除其中的冗余信

息，不断发掘有价值信息，最终实现从多个角度尽

可能地全面评价中药材的内在质量，以及有效地对

中药产品进行全过程的质量控制，从而推动我国中

医药事业现代化和国际化。
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·校园信息·

２０１３年中国药科大学获得授权专利情况（１）

序号 发 明 名 称 发 明 人

１ 盐酸利莫那班的合成方法 杨照；方正；王志祥；韦萍

２ 全人源的抗人表皮生长因子受体的单链抗体及其应用 王；周雅琼；张娟

３ ＣＡ４衍生物、其制法及其医药用途 徐云根；吴梦茜；屠哲玮；司崇静；何书英；何广卫；孙丽；

　卞金磊；戴宇驰
４ 四氢异喹啉衍生物、其制备方法及用途 黄文龙；邹志红；钱海；蓝晓步；唐春雷；朱孝云；刘保民

５ 一种稳定的含氯沙坦钾和氢氯噻嗪的口服固体制剂 张建军；高缘；刘大鹏

６ 改善基于叶酸类化合物的受体型靶向制剂靶向效果的方法 平其能；石勇平；宗莉；肖衍宇

７ 高密度发酵高核热带假丝酵母生产核糖核酸的方法 曹静；林忠；周长林；邱蔚然；邱志云；陆长德

８ 吡啶并［２，３ｄ］嘧啶酮类化合物及其在制药中的应用 李志裕；吴保祥；任晓东；张晓芸；王举波；宋丽娟

９ 靶向和荧光双功能的难溶性抗肿瘤药物纳米结构脂质载体 顾月清；陈晶；邓大伟

１０ ４取代苯联芳基羧酸酯类衍生物的制备方法及其医药用途 吴晓明；徐进宜；张艳春；姚和权；周金培；李运曼；泮卫红；

　白莉；任洁
１１ 一种含有Ｄ型氨基酸的双羰基还原酶的突变体的制备方法 刘智志；杨欣；陈依军

１２ 抗耐药性病原菌感染多肽及其用途 周长林；窦洁；王晶；郝青茹；王慧；周伟东
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２３ 一种人工合成的新型抗血栓多肽及其制备方法和应用 孔毅；杨天雨；邵妤；赖伊丽
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３０ 一种丙型肝炎病毒Ｆ蛋白的抗原构象表位模拟肽及其应用 岳明；邓小昭；鲁卫东；孔晶；韦娟；余晓杰；徐孝东；张云；
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