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摘要：当前中药质控仍面临诸多技术瓶颈，亟需探索关键质量属性并建立创新性评价方法。本研究提出以系

统生物学和化学生物学为核心，构建关键质量属性导向的质量保障体系：通过多组学技术解析中药核心作用

模块，整合药理学手段识别关键药效成分；运用化学生物学阐明成分靶点互作机制，筛选与功能主治相关的
质量标志物；建立质量标志物与生物学效价联控体系，实现从原料到成品的全过程质控。该模式遵循中医理

论指导下的方剂配伍规律，结合临床实践与多维价值评估，旨在构建具有中药特色的质量评价新模式，保障

中药的安全性和有效性，推动中药产业高质量发展。
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ｂｉｏｌｏｇｙ

　　中医药承载着中华文明原创的医学精华，蕴藏
着深邃的思想和智慧。中药复方通过协同互济多种

药效物质，融合多种功效起到了良好的治疗作用。

多成分、多靶点、多途径的干预手段是复方中药发挥

药效的基础，更适合于复杂疾病的治疗。近年来中

医药在疾病治疗中的疗效特别是在疫病防治中的作

用得到了高度认可，中医药产业发展迎来了良好的

机遇和广阔的前景。然而，当前中药质量控制方法

的研究仍面临诸多技术挑战。传统中药质控方法多

基于药材饮片的宏观特征鉴定，或通过化学成分分

析评估质量，存在对内在质量把控有限，选取的关键

成分与中药整体疗效相关性不足。本论文借助现代

生命科学领域的前沿技术及其在中医药研究中的应

用，以系统生物学和化学生物学为核心，融合多组学

技术、化学物质组学、网络药理学等前沿技术，构建

关键质量属性导向的质量保障体系，从原料到成品

全过程控制中药质量，并结合临床实践与多维价值

评估，形成具有中药特色的质量评价新模式，为识别

质量标志物（ＱＭａｒｋｅｒ）、生物学效价等关键质量属
性参数提供系统化的研究思路。同时，希望通过构

建关键质量属性为核心的全过程控制体系，实现对

中药质量的稳定保障与有效提升。

１　中药复杂体系的质量研究需要整合创新技术
方法

由于复方中药具有独特的理论体系、多种的药

材来源、多样的化学成分、复杂的炮制加工过程，使

其质量控制远比化学药和生物药更加困难［１］。因

此，如何整合现代科学技术手段，搭建贯穿病证结

合、方证对应、理法方药相关联的研究平台，从多学

科、多层次角度阐明复方中药的药效物质基础及作

用机理，揭示中药复杂成分与机体生物调控网络间

的互作关系，诠释中医药的科学内涵，对科学地构建

中药质量监管体系有重要的指导意义［２］。

现代系统论认为结构与功能关系是辩证统一

的，没有无功能的结构，也没有无结构的功能。复杂

疾病是由多因素共同调控的，而系统生物学（ｓｙｓｔｅｍ
ｂｉｏｌｏｇｙ）从蛋白质、基因、代谢产物的整体和定量分
析的角度提供了一个帮助理解复杂生物系统的平

台，通过构建“疾病靶点药物”表型与分子信息整
合的疾病靶点网络可以为药物研发提供强大的工

具［３］。系统生物学的思想与中医药对疾病认识的

整体观和辩证观相吻合，可以从整体组学、系统、网

络的角度为阐明复方配伍的科学内涵提供宏观指

导。而这两大思想体系的碰撞，必将影响药物研发

模式的转变［４］。鉴于生物系统的复杂性，不同效应

细胞群的生理特性存在着差异，用于药物评价的单

细胞多组学（ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｍｕｌｔｉｏｍｉｃｓ）分析技术已经兴
起。通过单细胞多组学不同层面的分析可以相互佐

证并补充关键的生物学信息，为全面了解人类健康

和疾病特性提供了有效的研究手段［５］。然而，疾病

的产生与发展通常伴随着四维时空的动态变化。空

间转录组（ｓｐａｔｉａｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ）作为一种创新性的
研究方法，能够从基因表达的时间进程和组织空间

维度出发，获取异质性细胞类群在多维度上的精细

化信息，从而为精准解析疾病的发生、发展及调控机

制提供了重要支持［６］。近年来，整合多组学研究策

略在基于信号通路的生物标志物（Ｑｂｉｏｍａｒｋｅｒ）发
现、基因互作网络构建、致病机制鉴定以及细胞演化

与交互作用分析等方面取得了显著进展，为中药调

控机制的研究提供了重要的范式参考［７］。

２　基于系统生物学宏观分析把握关键调控模块
的配伍机制研究

中医药的功效评价是基于中医“症候”基础上

的，这远远超出了疾病表型以及简单的成分与靶点

的研究范围，更强调生物效应之间的相关性。因此

中医药的系统生物学、整合药理学以及网络协同机

制研究应首先建立在中医的整体观和辨证治疗的基

础上。应当基于临床有效方药的作用特点通过宏观

与微观相结合的策略，通过“临床动物网络靶标”
研发模式针对关键调控模块的配伍机制开展深入的

分子机制研究，才能在传承与创新方面取得突

破［８］。随着单细胞数据时代的到来，以前被低估的

细胞类型的差异以及性别、疾病、发育和细胞状态对

实验结果的影响不断被重新认知。单细胞技术目前

已经从转录组学扩展到蛋白组学、代谢组学等多维

分析，可以同时测量的数据模式和空间细胞环境在

不断拓展［９］。在中医理论指导下，依据“表型—靶

标—分子”三者之间的逻辑关系，通过多维系统整

合分析必将对中医药理论的诠释起到重要作用。而

基于“态靶辩证”的研究模式整体刻画了中药化学



中 国 药 品 标 准 ＤｒｕｇＳｔａｎｄａｒｄｓｏｆＣｈｉｎａ２０２６，２７（１）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ·１７　　　 ·
物质群干预机体疾病过程中的多维调控特征［１０］，通

过“自上而下”或“自下而上”的研究策略，为诠释

复杂体系“系统”对“系统”药物的作用机制提供了

有效路径［１１］。

典型的“自上而下”的研究策略是多组学整合

分析技术的常用方法。例如，以人参皂苷能够抑制

肿瘤增殖分化的表型为起点，根据其调控肿瘤细胞

基因转录、蛋白表达、细胞代谢等多组学的信息变化

来整合分析其效应机制，通过多维整合分析揭示了

其关键药效分子２０（Ｓ）原人参二醇和２０（Ｓ）原人
参三醇的抗肿瘤靶点分别为 ＲＡＳ和 ｐ５３［１２，１３］。而
化学蛋白质组学策略是目前应用最广泛的“自下而

上”靶点识别方法之一。它以药效分子为起点，通

过固定化的分子探针技术从细胞或组织裂解液中捕

获鉴定潜在靶点，并通过靶蛋白与小分子的互作分

析以及分子药理学实验来综合解释其对表型的影

响。例如，利用黄芩素的分子探针发现热休克蛋白

９０（ＨＳＰ９０）的ＡＴＰ结合口袋为其调控的靶点之一，
而环氧合酶（ＣＯＸ）２是 ＨＳＰ９０的新伴侣蛋白［１４］。

黄芩素通过改变ＨＳＰ９０的蛋白构象影响其二聚化，
导致ＣＯＸ２与 ＨＳＰ９０解离并诱导 ＣＯＸ２泛素化降
解，从而发挥类似非甾体抗炎药的解热镇痛作用，揭

示了一种新的中药清热机制。此外，由于中药的复

杂性通常单一的组学分析可能不足以准确或清晰地

识别复杂调控网络，而采用多组学立体分析方式可

以相互补充网络环节中信号的缺失，更精确地揭示

复杂体系中关键作用模块的协同效应机制［１５］。

３　结合临床作用特点的效应机制分析是揭示中
药质量属性的关键

目前，中医药的临床研究正处于蓬勃发展阶段，

基础理论的深入探索以及临床评价方法的创新均取

得了显著进展，同时规范化临床数据的积累和证据

质量也在持续提升和完善［１６］。虽然中医药循证研

究（ｅｖｉｄｅｎｃｅｂａｓｅｄｍｅｄｉｃｉｎｅ）在提升中医药的科学
性与可信度、优化诊疗方案、推动中西医结合以及为

政策制定提供依据等方面发挥了重要作用，但针对

中药临床特点的质量属性研究，以及关键药效分子

的分子机制解析仍处于初步探索完善阶段。例如，

通过整合临床研究与差异蛋白组学和化学生物学技

术方法研究发现：钙／钙调蛋白 依 赖 激 酶 ＩＩ
（ＣａＭＫＩＩ）是速效救心丸发挥扩血管作用的关键靶
点蛋白［１７］。速效救心丸中的藁本内酯与洋川芎内

酯Ａ是调控ＣａＭＫＩＩ的药效物质基础。其体内代谢

产物６，７环氧化物能够与胸主动脉血管平滑肌细
胞中ＣａＭＫＩＩ的半胱氨酸１１６（Ｃｙｓ１１６）残基发生共
价结合，进而抑制 ＣａＭＫＩＩ的自磷酸化激活及其下
游ＭＬＣ的磷酸化激活，最终实现胸主动脉扩张并增
加心输出量。同时，这些不稳定的环氧化代谢产物

还能够与肝脏脂质合成关键酶 ＨＭＧＣＳ的 Ｃｙｓ１２９
残基发生共价结合，进而抑制胆固醇的合成来调控

血脂异常，发挥抗动脉粥样硬化的功效［１８］。而速效

救心丸中的冰片通过靶向瞬时离子通道蛋白 Ｍ８
（ＴｒｐＭ８），调节细胞间隙增加细胞通透性，促进藁本
内酯等药物的吸收和心脏富集，发挥协同增效的作

用［１９］。因此，这些挥发性成分均应被视为关键质量

属性的重点控制对象，以确保药品质量的稳定性及

其临床疗效的可靠性。

４　基于多维数据的方剂配伍规律量化表征仍缺
乏有效的分析方法

随着高通量组学技术的快速发展，从基因组到

表型的多层次复杂生物反应研究已成为可能。在药

物研发领域，生物信息学分析主要集中于药物靶标

追踪、新药设计与发现、药物筛选以及作用机制预测

等方面，对于药物协同或拮抗效应的分析和预测仍

缺乏有效工具。方剂配伍是中医用药的基础，虽然

整合药理学表型研究与组学分析为连接传统医学和

现代科学研究搭建了桥梁，同时结合系统理论与还

原论的中药方剂组学（ｆａｎｇｊｉｏｍｉｃｓ）研究方法也为揭
示中医药复杂机制提供了可行路径［２０］，但目前针对

减毒增效复杂网络的量化研究仍缺乏高效的数据整

合与分析手段。近期的一种基于组学数据的互作框

架分析（ｏｍｉｃｓｂａｓｅｄｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｆｒａｍｅｗｏｒｋ）通过整合
协同效应的生物互作信息来识别分子驱动因素，为

筛选抗病毒性肺炎的协同效应机制和调控因子提供

了成功范例［２１］。由于复方中药成分的多样性和疾

病网络的复杂性，目前对于分析庞大的组学数据并

诠释其方剂配伍规律仍存在挑战。

网络药理学（ｎｅｔｗｏｒｋｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ）是基于药效
物质组的化学结构，通过 “药物—基因—表型”的关

联关系构建多层效应模块，从多维度和网络靶标的

角度对复杂体系的宏观作用趋势进行综合判断和预

测［２２］。但单纯基于网络的虚拟分析可能会导致实

验证据的缺乏和结果偏差，只有克服这些限制整合

多组学的数据分析结果，才可以为后续的药效学机

制研究提供更有价值的参考［２３］。总之，随着大数据

和人工智能驱动的“数智中药”时代的到来，中医药
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领域的跨学科整合研究也日益受到关注［２４］。在中

医药理论指导下，通过构建“临床疾病基因药物”
的关联网络，聚焦于关键功效模块与效应通路中的

配伍规律解析也有望取得突破性成果。

５　化学物质组学整合网络药理学分析快速识别
关键药效成分

中药化学物质组学（ｃｈｅｍｏｍｉｃｓ）是研究化学信
息与生物信息互作关系的系统方法，能够有效构建

中药整体物质组成、体内暴露成分及其与药效成分

之间关联关系的研究体系［２５］。近年来，基于 ＬＣ
ＭＳ／ＭＳ的分子网络技术（ｍｏｌｅｃｕｌａｒｎｅｔｗｏｒｋｉｎｇ）被成
功引入中药学研究领域。通过利用 ＧＮＰＳ（ｈｔｔｐｓ：／／
ｇｎｐｓｕｃｓｄｅｄｕ）在线平台分析，可以便捷地构建中
药成分的分子网络，不仅能够直观展现各成分之间

的关联关系，还能有效发现微量成分及其结构类似

物［２６］。结合已知的化合物库构建天然产物成分的

ＬＣＭＳ／ＭＳ虚拟裂解片段库 （ＴＣＭＩＳＤＢ），利用这
些结构式信息以及虚拟碎片的离子峰及同位素峰信

息，可以极大地提升质谱数据的靶向鉴定效率，该研

究策略更适合复杂体系的药效分子解析［２７，２８］。

然而，当前中药质量研究已不再局限于单纯提

供分析方法以确认化学成分的组成，而是更加注重

体现中医药的特色，反映中药的本草学属性及其生

物学内涵［２９］。自从刘昌孝院士提出 Ｑｍａｒｋｅｒ的概
念以来，根据 Ｑｍａｒｋｅｒ的指导性原则，集成化学物
质组辨识、化学成分生源途径特有性以及活性体内

代谢产物的研究策略和方法也在不断发展和完

善［３０］。通过整合化学物质组学与分子网络技术，结

合网络药理学预测和多组学分析，针对关键靶标进

行精准的药效成分筛选，能够显著提升 Ｑｍａｒｋｅｒ的
辨识效率［３１］。此外，集成 ＡＩ预测的大数据分析方
法在药效物质基础解析研究中展现出了巨大潜力，

必将成为Ｑｍａｒｋｅｒ未来发展的重要推动力。

６　化学生物学技术助力解析药效分子与靶点的
精准作用模式

化学生物学（ｃｈｅｍｉｃａｌｂｉｏｌｏｇｙ）是借助新颖的化
学手段从分子层面去探索和操纵生物系统的学科，

目前化学生物学研究内容更趋向于揭示深层次的生

物学问题，去剖析药物作用的靶点与效应过程［３２］。

而中药化学生物学刚刚兴起，其宗旨是要诠释中医

药调节生命过程的科学内涵，从而更深刻地理解中

药方剂调控生物过程的本质［３３］。目前，中药化学生

物学研究主要聚焦于药效分子与靶标之间的相互作

用机制及其信息传递过程，旨在通过深入解析生命

过程的调控机制，进一步阐明中医药的治病原理。

此外，借助分子探针和工具对中医证候及核心病机

进行表征分析，不仅能够深化对病理和生理过程的

认识，还为创新药物的研发提供了重要的理论基础

和灵感来源。

例如，原发性醛固酮增多症是指肾上腺皮质分

泌过量醛固酮导致的以水潴留和高血压等症为主要

表现的一系列综合征。中医认为白术有燥湿利水的

功效，通过一系列化学生物学研究发现，白术内酯 Ｉ
（ＡＴＩ）可 以 选 择 性 地 抑 制 醛 固 酮 合 成 酶
ＣＹＰ１１Ｂ２［３４］。研究证实ＡＴＩ在ＣＹＰ１１Ｂ２中丙氨酸
３２０（Ａｌａ３２０）残基的辅助下选择性进入其催化中心，
其结构中的Ｃ８／Ｃ９双键被亚铁血红素环氧化后，进
一步与ＣＹＰ１１Ｂ２活性口袋中的Ｃｙｓ４５０残基共价结
合，通过抑制ＣＹＰ１１Ｂ２的活性降低体内醛固酮的水
平，进而发挥利尿和降压的作用。此外，目前抗血栓

药物的机制研究多集中于抑制血小板的活化与聚集

过程，而对血小板黏附这一关键阶段的关注相对不

足。虎杖作为传统的活血化瘀中药，其活性成分虎

杖苷可以通过靶向脯氨酰羟化酶２（ＰＨＤ２）抑制胶
原蛋白中脯氨酸羟化，进而影响胶原蛋白三维螺旋

结构的形成。胶原蛋白结构的改变削弱了其与 Ｖｏｎ
Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子（ＶＷＦ）之间的相互作用，从而显著
降低了血小板与血管暴露胶原的黏附效率，抑制了

血小板血栓的形成，为阐释中药活血化瘀的作用机

制提供了重要的理论依据［３５］。

７　基于关键质量属性的中药全过程质量控制体
系的构建

传统中药的质量评价多基于药材饮片的宏观特

征，而现代研究则倾向于通过化学成分分析来评估

其质量。然而，如何选取能够充分代表中药整体疗

效的关键成分，仍是构建科学、有效的中药质量评价

方法所面临的主要挑战［３６］。基于矿物药和动物药

等药材的可测性特征，中药 Ｑｍａｒｋｅｒ的研究目前仍
难以全面表征其质量属性的完整性［３７］，因此引入与

特定功效相关的生物效价或 Ｑｂｉｏｍａｒｋｅｒ可能会对
其形成有效补充和完善［３８］。为加强中药质量保障

体系和完善质量标准，基于深入的药效物质和作用

机理研究，我们提出了以系统生物学和化学生物学

为主线，以关键质量属性为核心的中药质量属性研

究策略，并希望与数据驱动的过程分析技术（ｐｒｏｃｅｓｓ
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ａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）及全程监控相结合，完善中药
质量评价模式［３９］。其具体研究策略如图１所示：１）
通过整合方剂配伍规律和临床实践，在病证模型条

件下通过系统生物学手段获取其靶器官的基因组、

蛋白组和代谢组等多组学信息，从宏观的角度发现

核心效应模块；２）结合化学物质组学以及网络药理
学技术，通过多维整合分析和筛选发现关键药效分

子，解析方剂配伍减毒增效规律；３）开展药效分子
与靶点的互作分析，在化学生物学层面阐明药效分

子与靶点的相互作用机制；４）基于靶点和通路分别
在细胞、动物和临床水平开展验证研究，明确与功能

主治相关的 Ｑｍａｒｋｅｒ和生物效价等相关的关键质
量参数；５）以 Ｑｍａｒｋｅｒ以及关键质量参数为目标，
构建和开发便捷的检测方法，推动中药制药过程监

测，通过全过程的控制分析，稳定提升中药产品的

品质。

图１　基于关键质量属性的中药质量控制方法研究策略
Ｆｉｇ１　ＲｅｓｅａｒｃｈｓｔｒａｔｅｇｙｏｆＴＣＭｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｍｅｔｈｏｄｓ

ｂａｓｅｄｏｎｋｅｙｑｕａｌｉｔｙａｔｔｒｉｂｕｔｅｓ

８　结语
在传统中药质量控制领域，现有研究多依赖于

对药材饮片宏观特征的观察或单一化学成分的分

析，在把控药材内在质量以及全面反映中药整体疗

效方面存在明显局限。本研究通过融合系统生物学

与化学生物学前沿理论，搭建起多组学技术、化学物

质组学以及网络药理学协同研究的综合性平台。从

整体观和还原论双重视角出发，精准定位 Ｑｂｉｏｍａｒ
ｋｅｒ及 ＱＭａｒｋｅｒ，构建起以关键质量属性为核心的
全过程质量控制体系。ＱＭａｒｋｅｒ作为与中药临床
疗效密切相关的标志性成分，其识别和应用为中药

质量控制提供了新的方向。与传统基于单一化学成

分的质量控制方法不同，ＱＭａｒｋｅｒ与中药的临床疗

效密切相关，能够更精准地反映中药在临床应用中

的实际效果。将临床实践与多维价值评估的有机整

合，有望打破传统研究局限于实验室的桎梏，推动临

床应用与实际需求高效衔接。

立足中医药现代化发展的实际需求，构建“临

床价值科学内涵产业应用”三位一体的研究范式，
融合生命科学研究的前沿技术与方法，系统揭示中

医药的科学内涵。通过深入解析药效物质基础及其

作用机制，不仅为中医药从经验医学向循证医学体

系的转化提供了全新的研究路径，也为中药质量属

性的可测性、可传递性和可溯源性提供了强有力的

技术保障。在临床疗效评价中，ＱＭａｒｋｅｒ的应用同
样展现出巨大潜力。通过对临床有效的中药方剂进

行多组学分析，结合网络药理学和化学生物学技术

识别出与特定临床效应相关的 ＱＭａｒｋｅｒ，可以为临
床疗效评价提供客观、量化的指标。这种基于 Ｑ
Ｍａｒｋｅｒ的质量控制体系，能够确保中药产品的质量
稳定性，为临床医生提供更具科学依据的用药指导，

加强中药临床应用的安全性和有效性。然而目前的

研究大多仍未开展至临床阶段，未来需结合类器官

模型或真实世界数据进一步验证。此外，通过“科

技创新驱动 ＋质量精准管控”的模式，创新中药质
量综合评价方法，突出中药品种的临床优势和特色，

并基于关键质量属性参数构建以质量为核心、覆盖

全链条的品质保障体系，提升中药品种的核心竞争

力，对推动中医药产业的高质量发展具有深远意义。
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