
 

ICS **.***.** 

 C**  

  

  

 

 
 

团体标准 

      
  T/CACM ****－20**  
    

 

 

中药质量标志物研究技术指南 

 

 

 

Technical Guide for Research on Quality Markers of Traditional Chinese Medicine 

（文件类型：公示稿） 

  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

20**-**-**发布  20**-**-**实施 

 

中 华 中 医药 学会 发 布  
 

CA
CM
公
示
稿



T/CACM ****－20** 

 

 

目 次 

前 言....................................................................... I 

引 言...................................................................... II 

1 范围....................................................................... 1 

2 规范性引用文件 ............................................................. 1 

3 术语和定义 ................................................................. 1 

4 确定原则 ................................................................... 2 

5 研究路径 ................................................................... 2 

6 技术方法 ................................................................... 2 

6.1 基于质量传递与溯源的质量标志物研究 ................................... 2 

6.2基于成分特有性的质量标志物研究 ....................................... 3 

6.3基于成分有效性的质量标志物研究 ....................................... 3 

6.4 基于复方配伍环境的质量标志物研究 ..................................... 3 

6.5 基于成分可测性的质量标志物研究 ....................................... 4 

附 录 A ...................................................................... 6 

A.1 基于质量传递与溯源的质量标志物研究 ................................... 6 

A.2 基于成分特有性的质量标志物研究 ....................................... 7 

A.3 基于成分有效性的质量标志物研究 ....................................... 8 

A.4 基于成分可测性的质量标志物研究 ...................................... 10 

附 录 B ..................................................................... 12 

B.1 基于质量传递与溯源的质量标志物研究 .................................. 12 

B.2 基于成分有效性的质量标志物研究 ...................................... 14 

B.3 基于成分特有性的质量标志物研究 ...................................... 16 

B.4 基于复方配伍环境的质量标志物研究 .................................... 17 

B.5 基于成分可测性的质量标志物研究 ...................................... 22 

参考文献 .................................................................... 23 CA
CM
公
示
稿



T/CACM ****－20** 

 

前 言 

本文件按照GB/T1.1—2020《标准化工作导则 第1部分：标准化文件的结构和起草规则》

的规定起草。 

请注意本文件的某些内容可能涉及专利。本文件的发布机构不承担识别专利的责任。 

本文件由天津药物研究院有限公司提出。 

本文件由中华中医药学会归口。 

本文件起草单位：天津药物研究院有限公司、中国中医科学院中药研究所、中药监管科

学研究中心、天津市药品监管科学研究会、南开大学、广西中医药大学、天津市药品检验研

究院、和光中药科技（天津）有限公司、天津天士力之骄药业有限公司、天津达仁堂京万红

药业有限公司、鲁南制药集团股份有限公司、安徽济人药业股份有限公司、西藏奇正藏药股

份有限公司、江西百神药业有限公司 

本文件主要起草人：刘昌孝、张铁军、许海玉、白钢、侯小涛 

参与起草人（按姓氏笔画排序）：卜睿臻、马双成、王一涛、王杰、王萍、王跃飞、王

淑美、王喜军、王磊、王德勤、邓家刚、田成旺、付诚、朱强、许浚、李文兰、李震宇、李

德坤、李霞、杨志刚、杨明、肖小河、张卫东、张林林、张洪兵、陆兔林、果德安、罗花、

周军、周跃华、孟宪生、段金廒、姜民、秦雪梅、秦路平、贾伟、贾晓斌、顾健、高文远、

唐于平、彭代银、韩彦琪、鞠爱春  
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引 言 

 

中药质量是中药临床疗效的保障，是中药产业发展的生命线。中药质量研究历来是行业

关注的焦点，中药质量标准和质量控制研究和应用是关系到中医药科学和产业发展的国家战

略问题。长期以来，由于缺少理论创新和系统思路的统领，中药质量研究未能聚焦到中药质

量的本质内涵，研究工作呈现碎片化。特别是质量控制指标与有效性关联不强；质控指标专

属性差，难以反映不同药材的质量特质；单一成分难以表征中药复杂体系质量属性的完整性；

同时，针对中药产业特点和药品全生命周期的全程质量控制体系尚显不足。 

为提升我国中药产品质量和质量控制水平，解决制约行业发展的共性关键问题，刘昌孝

院士于 2016 年提出中药质量标志物（Q-marker）的新概念。中药质量标志物反映了中药质

量本质的科学内涵，既是中药质量的核心概念，又是中药产业的核心概念，是中药行业监管

的重要抓手和依据。由于中药质量标志物是新的概念，为了促进中药质量标志物的研究，有

必要规范其发现和确定的原则、研究路径和技术方法。 

由于中药本身的复杂性及目前研究水平和条件的局限性，中药质量标志物研究尚有诸多

问题亟待进一步解决，本文件将结合中医药科学研究以及行业需求变化而不断修订和完善。 
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中药质量标志物研究技术指南 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 1 范围 

本文件提供了中药质量标志物发现和确定的原则、研究路径、技术方法等方面的指导和

建议。 

本文件适用于从事中药质量工作的从业人员。 

本文件适用于中药材、饮片、提取物、配方颗粒、煎液、中成药的质量标志物的研究。 

2 规范性引用文件 

本文件的制定引用了以下文件。凡是注日期的引用文件，仅所注日期的版本适用于本文

件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修订单或勘误）适用于本文件。 

《中华人民共和国药典》一部 

《中华人民共和国药典》四部 

《网络药理学评价方法指南》（2021年） 

3 术语和定义 

下列术语和定义适用于本文件。 

3.1 

中药质量标志物 Quality Markers of Traditional Chinese Medicine，简称为Q-marker

存在于中药材和中药产品（如中药饮片、中药煎剂、中药提取物、中药配方颗粒、中成药）

中固有的或加工制备过程中形成的、来源于某药材（饮片）特有的而不是来源于其他药材的、

与中药的功能属性密切相关、按中医配伍组成的方剂“君”药首选原则，兼顾“臣”“佐”

“使”药、可以进行定性鉴别和定量测定的化学物质。 

3.2 

特有性 Specificity 

存在于中药材和中药产品中特有的并区别于其他中药材和中药产品的化学物质。 

3.3 

有效性 Effectiveness 

体现中药材和中药产品功效（药性/药效）的生物效应表达形式。 

3.4 

传递性（溯源性） Transferability（Traceability） 

在药物形成全过程各环节的化学物质组及其传递和变化规律。 

3.5 

配伍环境 Compatibility Environment 
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指中药配伍后影响药效物质基础与作用机制的因素总和，包括配伍的不同形式、不同条

件及不同的配伍过程发生的物理、化学和生物效应的总和。 

3.6 

可测性 Measurability 

指具有一定的含量和体内暴露量、具有定性定量测定的方法以及含量测定方法符合专属

性要求。 

4 确定原则 

按照中药质量标志物在中药材和中药产品中的“物质组成”“物质特有性”“物质可测

性”、中医药理论“物质功效关联性”以及“配伍环境”和在产品生产过程中的“物质溯源

性和传递性”的要素要求，质量标志物研究以传递与溯源、有效性、特有性、配伍环境、可

测性为发现和确定原则。 

5 研究路径 

研究路径包括“传递与溯源”“特有性”“有效性”“配伍环境”和“可测性”研究，

根据不同的研究对象（药材、饮片、提取物、配方颗粒、煎液、中成药）采用不同的研究路

径（如表1所示）。 

表 1 不同类型中药质量标志物研究路径 

内容 药材、饮片 提取物、配方颗粒 煎液、中成药 

传递与溯源 + + + 

特有性 + + + 

有效性 + + + 

配伍环境 - - + 

可测性 + + + 

注：“+”推荐、“-”不推荐或不需要 

6 技术方法 

6.1 基于质量传递与溯源的质量标志物研究 

质量标志物研究应对中药材和中药产品的化学物质组进行系统解析，研究和分析化学物

质组在药物形成全生命周期（包括药材-饮片-中间体-制剂-吸收入血成分/肠道菌代谢-生物效

应成分）的传递和变化规律，又着眼全程质量控制体系建立的最终目的。 

可以采用液相色谱、液相色谱-质谱联用、气相色谱-质谱联用、核磁共振等技术对药材、

饮片、中间体、制剂的化学物质组进行辨识与表征，确定其所含的化学成分。 

采用血清药物化学技术方法对血中移行成分进行辨识。 
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在上述各环节的化学物质组系统辨识和表征的基础上，分析明确药材-饮片-中间体-制剂

-入血成分的量值传递及其变化规律。 

6.2基于成分特有性的质量标志物研究 

针对中药化学成分在基原、药用部位及显微组织化学、采收时间及其物候期特点，以及

生态环境及化学性状的环境饰变，“特有性”反映质量控制指标对特定药材的针对性和专属

性。 

特有概念涵盖不同层次，包括在亲缘相近的一类药材区别于其他药材的特有成分，也包

括近缘药材之间的特有性成分或特征性成分。 

依据植物学分类地位、系统位置、起源演化规律，提炼各药材的特有性成分和特征性成

分，进行次生代谢产物生源途径分析，获得基于植物亲缘学及生源途径的成分特有性证据；

采用液相色谱-质谱联用、气相色谱-质谱联用等技术，分析不同基原、不同药用部位、不同

产地、不同采收时间及不同炮制方法的化学成分差异，获得基于实验研究的成分特有性证据，

确定基于特有性的质量标志物。 

综合药材化学物质组分析结果以及基于植物亲缘学和生源学依据，确定基于特有性的质

量标志物。 

6.3基于成分有效性的质量标志物研究 

“药性”和“药效”是从不同侧面、不同角度对中药治疗疾病性能的客观描述，药物的

“体内过程”是其功效产生物质基础。中药质量标志物的有效性表达应体现在 “药性”“药

效”和“体内过程”三个方面。 

“药性”方面，从“酸、甘、苦、辛、咸”的滋味、气味 “原语义”角度，采用电子

舌、电子鼻等仿生模型或者性味生物传感器芯片等研究方法筛选药物成分；从药味的“功效”

角度，可选择相关的功能受体、靶点通路等生物学方法，分析成分与药性的相关性。 

“药效”方面，从“要素-要素”的角度，采用离体器官、细胞、受体分子以及分子探

针、靶点垂钓捕获等化学生物学方法，直接关联药物成分与靶点的对应关系；从“系统-系

统”的角度，采用系统生物学结合生物信息学方法和谱-效相关分析方法，分析提炼成分-靶

点-通路-功效的关联关系，关联化学物质组与生物学效应。 

“体内过程”方面，采用药代动力学研究方法，在中药入血成分及其代谢产物研究基础

上，对其体内过程（吸收、分布、代谢、排泄）及动力学规律开展研究。进行物质-药性-药

效关联关系的整合分析，确定基于有效性的质量标志物。 

基于对中药有效性的基本认识，进行物质-药性-药效关联关系的综合分析，筛选药效物

质基础，确定质量标志物。 

6.4 基于复方配伍环境的质量标志物研究 

复方是中药临床运用的主要形式，复方中药的“系统质”具有“非加和性”。同时，同

一中药材在不同复方中发挥的作用及其药效物质基础也可能不同。为体现中药制剂在中医药
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理论指导下的组方配伍的原理，其Q-marker的确定应注意遵循组方配伍特点，以君药为主，

臣、佐、使兼顾，能体现组方配伍的原则。 

中药质量标志物的确定，必须延伸到中药临床运用的层面，针对具体疾病病因病机和治

法治则，从处方配伍环境出发，基于中药临床运用时最终效应成分及其功效的临床表达形式，

确定质量标志物。 

配伍环境是质量研究回归到中医药理论的必要条件。基于配伍环境的中药质量标志物研

究多以拆方的形式，基于组方配伍原理，以功效药对、减除药味以及谱-效分析和成分配伍

等形式，从整体动物、离体细胞、分子和网络分析等不同层次进行系统研究。 

6.4.1 方-证对应分析 

基于中医药理论的方-证对应关系，分析针对疾病的中药有效性表达及其物质基础。 

6.4.2 “病-证-方-药-物-效”序贯分析 

基于病-证-方-药-物-效的序贯思路，结合化学物质组研究，从整体视角针对性地关联分

析药效物质基础。 

6.4.3 拆方实验研究 

基于组方配伍原理，以功效药队、减除药味及谱-效分析和成分配伍等形式，从整体动

物、离体细胞、分子和网络分析等不同层次进行系统研究。 

通过以上系统研究确定基于复方配伍环境的质量标志物。 

6.5 基于成分可测性的质量标志物研究 

质量标志物作为中药的质量评价与控制指标，必须满足在现有技术方法条件下能够定量

（或定性）测定的要求，“可测性”是质量标志物的必要条件。 

6.5.1 成分含量-可测性/可控性研究 

分析成分的含量是否足够高以能满足测定和质量控制的要求、是否有专属性的测定方

法，及含量测定是否能反映多元质量属性的全貌。 

6.5.2 “点-线-面-体”多元质量评价方法 

按照中药成分及其有效性表达特点，可将成分分为“指标成分”“指示性成分”“类成

分”和“全息成分”，以分主次、分层级的思路，建立“点-线-面-体”的质控模式。 

指标成分：含量测定的“指标成分”（marker ingredient）常被认为是质量评价的最重

要的指标，是评价质量优劣和合格限度的“金指标”。在“点-线-面-体”的质控模式中属于

“点”的层次。指标成分应能反映所评价中药特有的、区别于他药的功效属性。大多数“有

效成分”与中药的功效相关，但专属性、特异性及在方-证对应方面的功效针对性不强，也

达不到合理评价的要求。在“指标成分”层面，应考虑到成分的结构类型、构-效关系及功

效发挥的多靶点、多途径的特点，宜采用“多指标含量测定”的方法。 

指示性成分：指示性成分（indicating ingredient）一般是指在中药中含量较大、能代表

同类结构、功效类似物质的代表性成分。在“点-线-面-体”的质控模式中属于“线”的层次。
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由于成分的结构类似，具有相似的理化性质和色谱、光谱特点，常被用作新药研发中的工艺

路线筛选和工艺参数优化评价指标，起到指示性作用。也适合以“一测多评”的方法进行多

指标成分的含量测定，达到质量控制的目的。 

类成分：类成分（class ingredient）指结构相似的一类成分，如总黄酮、总皂苷、总生

物碱等。类成分反映一类活性的总体功效，因此，在质量评价中也非常重要，常以总含量来

表示，在“点-线-面-体”的质控模式中属于“面”的层次。总含量测定关键应注意排除非测

定成分的干扰，保证方法的专属性和特异性。 

全息成分：中药化学成分复杂，“有效成分”和“无效成分”尚不完全清楚，临床功效

表达方式复杂多样，物质-功效之间呈现多元、非线性关系，质量评价不但需要以某些成分

的含量作为指标，还需要对中药的整体“化学轮廓”及其相应的“生物学模式”进行相关性

研究，建立基于“全息成分”（holographic ingredient）和“化学轮廓”的分析方法和质量评

价方法，在“点-线-面-体”的质控模式中属于“体”的层次。“全息成分”并不完全等于“全

成分”。全息成分是在所用分析方法下能够显现的成分及其所呈现的理化及波谱学信息。基

于全息成分的质量评价更适合使用模式识别的方法。指纹图谱技术是常用的基于全息成分的

模式识别方法，目前多用于评价质量的一致性，但对于质量优劣差异的评价还存在许多技术

瓶颈，近些年来，将中药指纹图谱与药效结合，建立了中药活性指纹图谱技术，为中药谱效

关系研究提供研究手段，也为从整体化学轮廓的角度评价中药质量提供新的思路和路径。 

通过以上研究确定基于可测性的质量标志物，并建立基于点-线-面-体的多元质量控制方

法。
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附 录 A 

（资料性） 

 

中药材质量标志物研究示例 

按照中药质量标志物的基本条件、确定原则，基于中医药理论和临床用药方式以及中药

材的生物学属性，采用系统生物学、化学生物学以及化学物质组学等现代研究方法，从质量

传递与溯源、成分的有效性、成分特有性以及成分可测性等方面全面解析、表征和界定中药

材质量标志物，并以延胡索为例，为中药材质量标志物研究提供科学的模式和范例。 

A.1 基于质量传递与溯源的质量标志物研究 

采用 HPLC-Q/TOF-MS 方法对延胡索药材进行化学物质组表征和成分辨识（图 A.1）。

从延胡索图谱中鉴定出 27 个化合物，均为生物碱类，结果见图 A.2。 

 

图 A.1 延胡索药材 HPLC-Q/TOF-MS 谱图 
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图 A.2 延胡索中化学物质组结构 

A.2 基于成分特有性的质量标志物研究 

在延胡索化学物质组辨识研究基础上，进一步对次生代谢产物的生源途径进行研究，

为其特异性质量标志物的发现和选择提供依据。 

延胡索中的生物碱类化合物主要为 3 类，分别是原小檗碱型生物碱（叔胺类延胡索甲

素、延胡索乙素等和季铵类小檗碱、巴马汀等）、原托品碱型生物碱（原阿片碱、α-别隐

品碱等）和阿朴菲型生物碱（D-海罂粟碱等）。延胡索中的生物碱类化合物生源关系见图

A.3 和 A.4。相对于原小檗碱型生物碱（叔胺类延胡索甲素、延胡索乙素等和季铵类小檗碱、

巴马汀等）而言，原托品碱型生物碱（原阿片碱、 α-别隐品碱等）和阿朴菲型生物碱（ D-

海罂粟碱等）处于生源途径的下游位置，因此，可认为该类成分的植物特异性较强，而原阿

片碱、黄连碱更被视为罂粟科植物的特征性成分。从成分的量看，延胡索甲素、延胡索乙素

等是延胡索的主要成分。 

 

图 A.3 延胡索生物碱生源关系 CA
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图 A.4 紫堇属植物生物碱的生源关系 

综合生源途径及成分的特异性分析，认为延胡索乙素、延胡索甲素、黄连碱、巴马汀、

去氢延胡索甲素、D-四氢药根碱及原阿片碱可考虑作为延胡索的质量标志物。 

A.3 基于成分有效性的质量标志物研究 

A.3.1 基于药效实验的质量标志物的发现及确定 

采用整体动物模型（小鼠热板、小鼠醋酸扭体和大鼠痛经模型）、离体器官模型（未

孕大鼠离体子宫平滑肌模型）和细胞模型（大鼠原代子宫平滑肌细胞模型），以延胡索 60%

乙醇提取物为实验样品，观察延胡索的镇痛作用及其物质基础。与模型组比较，延胡索提取

物可显著延长给药后 0.5、1、2 h 热刺激致小鼠舔足反应的潜伏期，并可持续到给药后 2 h，

延长率最高可达 27.5%。 

延胡索提取物非常显著地减少醋酸扭体反应的扭体次数，抑制率可达 34.3%。延胡索

提取物能够显著延长痛经模型大鼠扭体反应的潜伏期，潜伏期延长率为 22.7%，显著减少

扭体次数，扭体次数抑制率为 53.7%。延胡索提取物可显著升高 β-内啡肽（β-EP）量，显

著降低 5-羟色胺（5-HT）、去甲肾上腺素（NA）的量，可显著升高前列腺素 E2（PGE2）

水平，显著降低前列腺素 F2α（PGF2α）的量及 PGF2α/PGE2 值。延胡索提取物和延胡索

乙素可明显降低缩宫素引起的子宫收缩的频率、平均振幅和活动力，并呈现剂量依赖性。对 

PGF2α 引起的子宫收缩频率和活动力也显著降低，并呈现剂量依赖性。 

A.3.2基于网络药理学的质量标志物的发现及确定 
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采用网络药理学方法，建立延胡索药材代表性成分延胡索乙素、巴马汀、D-海罂粟碱、

原阿片碱的激素调节、中枢镇痛、解痉、炎症和免疫调节作用相关的靶点通路图（图 A.5）。 

   

   

▲-化合物 ● -靶点蛋白 ◆-通路 

A.延胡索乙素  B.巴马汀  C.D-海罂粟碱  D.原阿片碱 

图 A.5 “化合物-靶点-通路”网络图 

通过整合整体动物、器官水平、细胞、受体和网络药理等多角度的实验结果发现，延

胡索中的生物碱类成分可通过作用于中枢镇痛相关蛋白、平滑肌相关受体蛋白以及血栓素、

血管紧张素等靶点蛋白来调节下游生物信号转导通路，从而发挥止痛、理气、活血等功效。

其中，延胡索乙素、巴马汀、D-海罂粟碱、原阿片碱为主要药效物质基础，可作为质量标志

物。 

A.3.3 基于与“药性”相关的质量标志物的发现及确定 

以电子舌、电子鼻对延胡索药材的“真实五味”物质基础进行表征和界定；基于药物

分子-味觉（嗅觉）受体结合理论，运用计算机虚拟筛选方法可进一步进行“性（味）”物

质基础筛选（图 A.6）。 

 

图 A.6 OR7D4 与延胡索乙素 (A)、 原阿片碱 (B) 结合模式图 

A B 

C D 
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以 G 蛋白偶联受体（GPCR）结合实验对延胡索药材“功效五味”物质基础进行的表

征，延胡索乙素和原阿片碱可作用于与辛、苦味相关的功能受体，故可能为辛、苦味物质基

础（图 A.7）。

与对照组比较： **P＜0.01 ***P＜0.001 

图 A.7 延胡索提取物及主要成分对 6个 GPCRs受体的激动和拮抗作用 

通过以上研究，延胡索提取物、原阿片碱、巴马汀及延胡索乙素对 6 个 GPCRs 受体

的激动和拮抗作用，从药性物质基础角度为质量标志物的确定提供实验依据。 

A.3.4 基于药动力学及体内过程的质量标志物的发现及确定 

采用 UPLC-QQQ/MS 建立生物分析方法并经方法学验证后，研究口服灌胃（ig）延胡

索提取物后大鼠血浆中延胡索甲素、延胡索乙素、原阿片碱药动学和脑组织分布情况。药动

学结果表明，大鼠 ig 延胡索提取物后，大鼠血浆中延胡索甲素药物浓度的达峰时间（tmax）

为 1.33 h、峰浓度（Cmax）为 93.00μg/L、消除半衰期（t1/2）为 3.42 h、平均滞留时间（MRT0～

t）为 3.89 h、药时曲线下面积（AUC0～t）为 368.16 μg·h/L；延胡索乙素药物的 tmax为 1.92 

h、Cmax为 181.62μg/L、t1/2 为 3.11 h、MRT0～t 为 5.21 h、AUC0～t 为 1 242.73μg·h/L；原阿片

碱的 tmax为 1.33 h、Cmax为 1.21μg/L、t1/2 为 2.75 h、MRT0～t为 2.78 h、AUC0～t 为 3.70μg·h/L。 

脑组织分布研究结果表明，ig 给药 15 min 后即可在大鼠脑组织中检测到延胡索甲素、

延胡索乙素、原阿片碱的存在，表明它们能够迅速透过血脑屏障而进入中枢系统发挥镇痛作

用。 

综合以上对延胡索化学成分生源途径及成分特异性分析、物质基础、药效、药性及药

动学研究，确定延胡索甲素、延胡索乙素、原阿片碱、巴马汀、D-四氢药根碱为延胡索的质

量标志物。 

A.4 基于成分可测性的质量标志物研究 

质量标志物作为中药的质量评价与控制指标，必须满足在现有技术方法条件下能够定量

（或定性）测定的要求，“可测性”是质量标志物的必要条件。 

A.4.1指纹图谱研究 

采用 HPLC 法，针对延胡索生物碱类成分，建立了延胡索的 HPLC 指纹图谱的质量控
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制方法。并结合延胡索药材的 HPLC-MS/MS 研究结果，对延胡索的 HPLC 指纹图谱中各色

谱峰进行了指认。 

A.4.2多成分含量测定研究 

依据延胡索质量标志物研究结果，建立了一标多测法同时控制延胡索延中胡索乙素、延

胡索甲素、黄连碱、巴马汀、去氢延胡索甲素、 D-四氢药根碱及原阿片碱 7个成分。建立

了基于“有效性”的中药复方定量控制方法，以保证产品的有效性及稳定均一性。 
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附 录 B 

（资料性） 

 

中成药质量标志物研究示例 

按照中药质量标志物的基本条件、确定原则，基于中医药理论和临床用药方式以及中药

材的生物学属性，采用系统生物学、化学生物学以及化学物质组学等现代研究方法，从质量

传递与溯源、成分的有效性、成分特有性、复方配伍环境以及成分可测性等方面全面解析、

表征和界定中药质量标志物，并以元胡止痛方（延胡索、白芷组成）为例，为中成药质量标

志物研究提供科学的模式和范例。 

B.1 基于质量传递与溯源的质量标志物研究 

质量标志物研究应对中药形成过程各环节的化学物质组进行系统解析，“传递与溯源”

既厘清中药药效物质的传递、变化过程，又着眼全程质量控制体系建立的最终目的。 

B.1.1 元胡止痛方原型成分及药材归属研究 

采用 HPLC-MS/MS 方法，对元胡止痛方以及延胡索和白芷药材所含生物碱和香豆素类

成分进行辨识表征（总离子流图见图 B.1～B.3），从元胡止痛方中共鉴定出 51 个化合物，

包括 28 个生物碱类成分和 23 个香豆素类成分，并对元胡止痛方中的各化学成分的药材来源

进行了归属。 

 

图 B.1 元胡止痛方总离子流图谱 
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 图 B.2 醋延胡索药材总离子流谱图  

 

图 B.3 白芷药材总离子流谱图 

B.1.2 元胡止痛方入血成分及其代谢产物研究 

采用血清药物化学的方法，运用 UPLC-Q/TOF-MS 技术，从口服给予元胡止痛方后大鼠

血浆中鉴定出 40 个与元胡止痛方相关的外源性化学成分，包括 26 个原型成分和 14 个代谢

产物，元胡止痛方吸收原型成分结构式见图 B.4。 

      

              

           

               

图 B.4 元胡止痛方吸收原型成分结构式 

通过对元胡止痛方原型成分及药材归属，到口服入血成分及其代谢产物研究，从质量传

递与溯源的角度阐明了元胡止痛方的质量标志物。 
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B.2 基于成分有效性的质量标志物研究 

质量控制的根本目的是对中药有效性的控制，“药性”和“药效”是从不同侧面、不同

角度对中药治疗疾病性能的客观描述，反映中药有效性的完整表达，是质量标志物确定的重

要依据。 

B.2.1 基于药性的质量标志物研究 

B.2.1.1 基于仿生模型和计算机分子对接的“真实性（味）”质量标志物研究 

依据电子舌对延胡索样品的判定及距离分析结果表明，延胡索药材的滋味为“苦”味，在

延胡索的苦味表达中，生物碱类成分的贡献大于其他类成分，叔胺碱类成分的贡献与季铵碱

类成分无明显差别，且均被判别为苦味。由结果推断叔胺碱类及季铵碱类成分均为延胡索苦

味的物质基础。电子鼻技术对延胡索样品的距离分析结果表明，在延胡索的气味表达中，生

物碱类成分的贡献大于其他类成分，叔胺碱类成分的贡献大于季铵碱类成分。由结果推断生

物碱类成分中的叔胺碱类成分是延胡索药材的辛味物质基础，而季铵碱类成分在辛味表达中

贡献较小。 

以延胡索和白芷代表性化合物为小分子配体库，进行 hTAS2R10 苦味受体对接筛选，

其结果与阳性配体奎宁的对接结果比较发现，原小檗碱型的代表性化合物延胡索乙素与构建

的苦味受体 hTAS2R10 的亲和力较强，而原托品碱类成分对接结果较差，故推测原小檗碱

型化合物可能为延胡索药材中的苦味成分。以延胡索和白芷代表性化合物为小分子配体库，

进行 OR7D4 辛味受体对接筛选，其结果与阳配体辣椒素对接打分比较发现，延胡索乙素、

原阿片碱、欧前胡素与 OR7D4 的对接得分均高于辣椒素，初步推测其可能为辛味物质基

础。 

B.2.1.2 基于 G 蛋白偶联受体“功效五味”的质量标志物研究 

应用胞内钙离子浓度变化荧光技术，对延胡索、白芷药材及其主要成分进行 G 蛋白偶

联受体结合实验，结果表明，延胡索药材中原小檗碱叔胺类代表性化合物延胡索乙素可激活

与辛味行气作用相关的β2肾上腺素受体（ADRB2），抑制与活血作用相关的血栓素-前列腺

素受体（TP/TBXA2R）和与开窍作用相关的多巴胺受体（D2）；原阿片碱类代表成分原托

品碱可拮抗与苦味通泻作用相关的乙酰胆碱受体（M2）以及D2受体。白芷药材中香豆素类

代表性成分欧前胡素可拮抗与辛味活血化瘀作用密切相关的TP/TBXA2R受体。从性效表达

层面分析，以延胡索乙素为代表的原小檗碱类化合物以及以原托品碱为代表的原阿片碱类化

合物可能为延胡索药材辛、苦味的物质基础；以欧前胡素为代表的香豆素类成分或许为白芷

药材的辛味物质基础。 

B.2.2 基于药效的质量标志物研究 

B.2.2.1 基于网络药理学的质量标志物研究 

以元胡止痛方入血成分为研究对象。基于元胡止痛方血清药物化学研究结果，并结合相

关文献报道，选定延胡索中10个生物碱类入血原型成分、白芷中12个香豆素类入血原型成分
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和6个代谢物。采用PharmMapper数据库、UNIPRO数据库、MAS 3.0数据库、KEGG数据库

和Cytoscape 2.6软件，利用反向对接技术对元胡止痛方28个入血成分的作用靶点、通路进行

虚拟预测。结果表明，此28个化合物都能作用于与痛经相关的52个靶点及31条通路，其主要

是通过激素调节、中枢镇痛、平滑肌解痉、抗炎和免疫相关通路来起到相应的治疗效果，体

现了元胡止痛方治疗痛经的多成分多靶点作用机制。 

B.2.2.2 基于药效实验的质量标志物研究 

B.2.2.2.1 缩宫素诱发大鼠痛经模型的镇痛作用研究 

采用腹腔注射缩宫素诱发大鼠痛经模型，研究元胡止痛方对痛经模型大鼠的镇痛作用及

机制。结果显示：与模型组比较，元胡止痛方能够显著减少痛经模型大鼠扭体次数，并呈剂

量相关性，扭体次数抑制率最高可达 63.8%，元胡止痛方高、中剂量组能够延长扭体反应潜

伏期，延长率最高可达 39.3%；并可显著升高 β-内啡肽（β-EP）、前列腺素 E2（PGE2）含

量，显著降低去甲肾上腺素（NA）、5-羟色胺（5-HT）、前列腺素 F2α（PGF2α）含量以

及 PGF2α/PGE2 比值。表明元胡止痛方对痛经模型大鼠具有显著地镇痛作用。 

B.2.2.2.2 对大鼠离体子宫收缩的影响 

采用大鼠离体子宫收缩模型，通过加入不同的激动剂和拮抗剂来观察元胡止痛方对子宫

收缩活动的影响，进一步探寻其作用机制。元胡止痛方可降低正常未孕大鼠子宫收缩频率和

活动力，对缩宫素引起的子宫收缩可显著降低收缩频率和活动力，降低平均振幅；对 Ach 和

PGF2α引起的收缩可降低频率和活动力。可协同苯海拉明、吲哚美辛对子宫活动的抑制作

用，可进一步降低子宫收缩的频率和活动力；对酚妥拉明、维拉帕米的协同作用较弱。表明

元胡止痛方治疗痛经可能的作用靶点在缩宫素受体、M 受体、H1 受体及前列腺素的合成环

节。 

B.2.2.2.3 对大鼠原代子宫平滑肌细胞钙内流的影响 

与对照组比较元胡止痛方及元胡止痛片含药血清可显著抑制细胞外钙内流，从而抑制子

宫平滑肌的收缩活动，但与维拉帕米无协同作用。 

B.2.2.2.4 对硝酸甘油诱发大鼠偏头痛模型的镇痛作用 

采用皮下注射硝酸甘油诱发大鼠偏头痛模型，研究元胡止痛方对偏头痛模型大鼠的镇痛

作用及机制。结果表明，元胡止痛方在 0.8-1.6g 生药/kg 剂量下对实验性偏头痛模型大鼠具

有显著地镇痛作用，对外周血中单胺类及 β-内啡肽有显著影响，其作用具有多靶点的特点。 

B.2.2.3 基于成分体内过程的质量标志物研究 

在对口服元胡止痛方的入血成分及其代谢产物系统辨识基础上，进一步建立了

UPLC-MS/MS 定量分析方法，研究了延胡索甲素、延胡索乙素、原阿片碱以及欧前胡素、

异欧前胡素的药代动力学行为；分析了延胡索甲素、延胡索乙素、原阿片碱、欧前胡素及异

欧前胡素的脑组织分布规律；最后，研究和探讨了以上成分跨血脑屏障的转运机制。通过以

上研究，为质量标志物的确定提供理论和实验依据。 
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B.3 基于成分特有性的质量标志物研究 

 

延胡索中的生物碱类化合物主要为 3 类，分别是原小檗碱型生物碱（叔胺类延胡索甲素、

延胡索乙素等和季铵类小檗碱、巴马汀等）、原托品碱型生物碱（原阿片碱、α-别隐品碱等）

和阿朴菲型生物碱（D-海罂粟碱等）。这 3 类生物碱具有共同的生源前体——酪氨酸，酪氨

酸首先合成 2 种前体原料多巴胺和 4-羟基苯乙醛，这 2 种前体原料在去甲乌药碱合成酶的

作用下，缩合形成苄基异喹啉生物碱生物合成的第一个中间体去甲乌药碱（norcoclaurine）。

去甲乌药碱经过几次甲基化作用，接受来自腺苷甲硫氨酸的甲基，转化为另一个重要中间体 

(S)-网状番荔枝碱（reticuline）。(S)-网状番荔枝碱为四氢苯基异喹啉类生物碱合成途径的分

支点。在特异性合酶的作用下(S)-网状番荔枝碱可进一步合成 D-海罂粟碱、延胡索乙素、黄

连碱、原阿片碱等生物碱，生源关系见图 B.5。 

 

图 B.5 延胡索生物碱生源关系 

相对于原小檗碱型生物碱（叔胺类延胡索甲素、延胡索乙素等和季铵类小檗碱、巴马汀

等）而言，原托品碱型生物碱（原阿片碱、α-别隐品碱等）和阿朴菲型生物碱（D-海罂粟

碱等）处于生源途径的下游位置，因此，可认为该类成分的植物特异性较强，而原阿片碱、

D-海罂粟碱更被视为罂粟科植物的特征性成分。就成分的含量而言，延胡索甲素、延胡索乙

素等是延胡索的主要成分。 

苯丙氨酸脱氨生成桂皮酸，芳环羟化再经反/顺式异构化和环化作用形成 7-羟基香豆素

（伞形酮），进一步由乙酰辅酶 A 歧式聚合生成的焦磷酸二甲烯丙酯取代后环合形成角型香
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豆素当归根素和线型香豆素补骨脂素。补骨脂素 5-位及 8 位羟基化后分别生成佛手酚和花

椒毒酚，再经焦磷酸二甲烯丙酯取代形成异欧前胡素和欧前胡素，生源关系见图 B.6。 

 

图 B.6 白芷香豆素生源关系 

B.4 基于复方配伍环境的质量标志物研究 

中药质量研究必须延伸到中药临床运用的层面。针对具体疾病病因病机和治法治则，从

处方配伍环境出发，基于其临床功效表达形式及最终效应成分，确定质量标志物。 

B.4.1 基于药效学模型的元胡止痛方配伍研究 

采用整体动物模型（小鼠热板、小鼠醋酸扭体和大鼠痛经模型）、离体器官模型（未孕

大鼠离体子宫平滑肌模型）和细胞模型（大鼠原代子宫平滑肌细胞模型），以元胡止痛方全

方、延胡索提取物和白芷提取物为试验样品，进行配伍研究，阐释元胡止痛方在对原发性痛

经的病理过程干预的配伍合理性。 

B.4.1.1 对小鼠热板模型的影响 

与模型组比较，元胡止痛方可显著延长药后 0.5h、1h、2h、3h 热刺激致小鼠舔足反应
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的潜伏期，并可持续到药后 3h，延长率最高可达 36.8%；延胡索提取物可显著延长药后 0.5h、

1h、2h 热刺激致小鼠舔足反应的潜伏期，并可持续到药后 2h，延长率最高可达 27.5%；白

芷提取物对热刺激致小鼠舔足反应的潜伏期基本无影响。试验结果表明，元胡止痛方发挥中

枢镇痛作用的有效部位在延胡索提取物。以抑制率为指标，采用金氏概率相加法按公式

Q=EAB/（EA+EB-EA*EB）计算 Q 值，结果显示各时间点 Q 值均大于 1，说明延胡索提取物和

白芷提取物比例为 2:1 配伍对小鼠热板反应所致的疼痛潜伏期具有协同增效作用。 

 

B.4.1.2 对小鼠醋酸扭体模型的影响 

与模型组比较，元胡止痛方、延胡索提取物和白芷提取物均可非常显著的减少醋酸扭体

反应的扭体次数，抑制率分别可达 58.6%、34.3%、35.7%。可见元胡止痛方、延胡索提取物、

白芷提取物对化学刺激引起的疼痛均有明显的镇痛作用。采用金氏概率相加法计算 Q 值，

结果显示 Q 值大于 1，说明延胡索提取物和白芷提取物比例为 2:1 配伍对小鼠扭体次数具有

协同增效作用。 

B.4.1.3 对大鼠痛经模型的影响 

与模型组比较，元胡止痛方、延胡索提取物和白芷提取物能够显著延长痛经模型大鼠扭

体反应的潜伏期，潜伏期延长率分别为 73.3%、22.7%、39.8%。采用金氏概率相加法计算扭

体反应的潜伏期 Q 值，结果显示 Q 值为 1.370，说明延胡索提取物和白芷提取物比例为 2:1

配伍对缩宫素所致大鼠痛经疼痛潜伏期具有协同增效作用。 

与模型组比较，元胡止痛方、延胡索提取物和白芷提取物能够显著减少扭体次数，扭体

次数抑制率分别为 73.7%、53.7%、42.9%。采用金氏概率相加法计算扭体次数 Q 值，结果

显示 Q 值为 1.002，说明延胡索提取物和白芷提取物比例为 2:1 配伍对缩宫素所致大鼠痛经

止痛具有协同增效作用。 

与模型组比较，元胡止痛方和延胡索提取物可显著升高 β-EP 含量，显著降低 5-HT、

NA 含量，白芷提取物可显著降低 5-HT 含量，对 β-EP、NA 含量基本无影响。采用金氏概

率相加法计算血浆中 β-EP、5-HT 和 NA Q 值，Q 值分别为 1.30、0.79、1.17，说明延胡索提

取物和白芷提取物比例为 2:1 配伍对缩宫素所致大鼠痛经模型血管活性物质 β-EP 和 NA 具

有协同增效作用。 

元胡止痛方和延胡索提取物可显著降低 PGF2α 含量及 PGF2α/ PGE2 比值，显著升高

PGE2 含量，白芷提取物对 PGF2α、PGE2 及 PGF2α/ PGE2 比值基本无影响。采用金氏概率

相加法计算血浆中 PGF2α、PGE2 和 PGF2α/ PGE2 Q 值，Q 值分别为 0.96、1.22、0.93，说

明延胡索提取物和白芷提取物比例为 2:1 配伍对缩宫素所致大鼠痛经 PGE2 具有协同增效作

用。 

B.4.1.4 对未孕大鼠离体子宫平滑肌运动的影响 

对缩宫素引起的子宫收缩作用的配伍合理性研究：加入终浓度 0.01 U/ml 缩宫素后，离
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体子宫立即产生强烈收缩，频率迅速增加，平均振幅、活动力显著增大，由低到高依次加入

元胡止痛方、延胡索提取物、白芷提取物后，可发现子宫收缩的频率、平均振幅和活动力均

明显降低，并呈现剂量依赖性。采用金氏概率相加法计算活动力 Q 值，结果显示 Q 值分别

为 0.65、0.79，说明延胡索提取物和白芷提取物比例为 2:1 配伍对缩宫素引起的子宫收缩具

有协同作用。 

由低到高依次加入延胡索乙素、欧前胡素及两者合用（1:1），可发现子宫收缩的频率和

活动力均明显降低，并呈现剂量依赖性。采用金氏概率相加法计算活动力 Q 值，结果显示 Q

值分别为 0.66、0.97，说明延胡索乙素和欧前胡素比例为 1:1 配伍对缩宫素引起的子宫收缩

具有协同作用。 

对 PGF2α 引起的子宫收缩作用的配伍合理性研究：离体子宫加入终浓度 2×10-6mol/L 

PGF2α 后，子宫收缩频率、平均振幅和活动力显著增加，由低到高依次加入元胡止痛方、

延胡索提取物、白芷提取物后，发现子宫收缩频率和活动力显著降低，并呈现剂量依赖性。

采用金氏概率相加法计算活动力 Q 值，结果显示 Q 值分别为 0.52、1.12，说明延胡索提取

物和白芷提取物比例为 2:1 配伍对 PGF2α 引起的子宫收缩具有协同增效作用。 

由低到高依次加入延胡索乙素、欧前胡素及两者合用（1:1），可发现子宫收缩的频率和

活动力均明显降低，并呈现剂量依赖性。采用金氏概率相加法计算活动力 Q 值，结果显示 Q

值分别为 0.53、1.17、1.06，说明延胡索乙素和欧前胡素比例为 1:1 配伍对 PGF2α 引起的子

宫收缩具有协同增效作用。 

B.4.1.5 对大鼠原代子宫平滑肌细胞钙内流的影响 

延胡索提取物、白芷提取物及两者合用对子宫平滑肌细胞 Ca2+内流的影响：各组细胞在

未加激动剂前（基础状态），细胞内游离 Ca2+含量基本一致，分别加入终浓度 60 mmol/L KCl、

0.01 U/mL 缩宫素后，细胞内 Ca2+含量迅速增加，平均荧光强度较基础状态迅速增大，正常

组与对照组增加程度一致，说明溶媒 DMSO 对试验基本无影响，加药各组平均荧光强度较

基础状态均有不同程度的增加，但增加幅度显著小于对照组，说明药物有效抑制了细胞内

Ca2+增加，且两者合用组的平均荧光强度增加最少，对 Ca2+内流的抑制作用最强，优于延胡

索提取物、白芷提取物单独使用。 

延胡索乙素、欧前胡素及两者合用对子宫平滑肌细胞 Ca2+内流的影响：加入终浓度 60 

mmol/L KCl、0.01 U/mL 缩宫素后，细胞内 Ca2+含量迅速增加，平均荧光强度较基础状态迅

速增大，正常组与对照组增加程度一致，说明溶媒 DMSO 对试验基本无影响，加药各组平

均荧光强度较基础状态均有不同程度的增加，但增加幅度显著小于对照组，说明药物有效抑

制了细胞内 Ca2+增加，且延胡索乙素、欧前胡素合用组的平均荧光强度增加最少，对 Ca2+

内流的抑制作用最强，优于延胡索乙素、欧前胡素单独使用。 

元胡止痛方、延胡素提取物、白芷提取物含药血清对子宫平滑肌细胞 Ca2+内流的影响：

加入终浓度 60 mmol/L KCl、0.01 U/mL 缩宫素后，细胞内 Ca2+含量迅速增加，平均荧光强
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度较基础状态迅速增大，正常组与对照组增加程度一致，说明溶媒 DMSO 对试验基本无影

响，加药（20%含药血清）各组平均荧光强度较基础状态均有不同程度的增加，但增加幅度

显著小于对照组，说明含药血清有效抑制了细胞内 Ca2+增加，且元胡止痛方含药血清组的平

均荧光强度增加最少，对 Ca2+内流的抑制作用最强，优于延胡索提取物含药血清、白芷提取

物含药血清单独使用。 

B.4.2 基于网络药理学的元胡止痛方配伍研究 

采用网络药理学的方法，选取元胡止痛方中君药延胡索药材的生物碱类代表性成分延胡

索乙素、巴马汀、d-海罂粟碱和原阿片碱，及白芷药材的两个香豆素类代表性成分欧前胡素

和异欧前胡素，进行潜在靶点和作用通路的预测，得到“化合物-靶点-通路”网络药理图。 

通过分析试验数据发现，以延胡索乙素、巴马汀、海罂粟碱、原阿片碱为代表的生物碱

类化合物可以单独作用于与中枢镇痛相关的 9 个蛋白靶点和 9 条信号通路，通过调节神经镇

痛介质而发挥治疗痛经的作用。以欧前胡素和异欧前胡素为代表的香豆素类成分可单独作用

于与性激素、炎症以及痉挛关系密切的 9 个蛋白靶点和 2 条信号通路，通过调节性激素的分

泌与释放，抑制炎症因子的表达，缓解平滑肌痉挛而起到治疗原发性痛经的作用。同时，6

个化合物还共同作用于涉及免疫反应、炎症表达、平滑肌痉挛以及性激素调节等相关的 5

个蛋白靶点和 8 条信号通路。 

结果表明，元胡止痛方中生物碱和香豆素两类成分既有共同的作用靶点群及通路群，又

各有偏重，作用通路涉及中枢镇痛、激素调节、解痉、血管舒张、炎症及免疫等各个环节，

各通路群间通过共有靶点连接，显示出不同成分间的多靶点、多途径的协同作用。 

B.4.3 基于G蛋白偶联受体的元胡止痛方配伍研究 

以 6 个 GPCR 受体 5-羟色胺受体（5-HT1A）、阿片受体（OPRM1）、β2 肾上腺素受体

（ADRB2）、多巴胺受体（D2）、乙酰胆碱受体（M2）和血栓素-前列腺素受体（TP）为研

究对象，通过运用胞内钙离子荧光技术检测延胡索药材、白芷药材、二者配伍给药以及延胡

索乙素、欧前胡素、二者配伍给药后对 5-HT1A、OPRM1 和 ADRB2 受体的激动作用以及对

D2、M2 和 TP 受体的抑制作用，从而揭示元胡止痛方的作用机制，并在功能受体层面探究

元胡止痛方的配伍合理性。 

与空白对照组比较，延胡索和白芷药材配伍给药后可以激动 5-HT1A、OPRM1、ADRB2

受体，抑制 D2、M2 和 TP 受体，从而调节一系列的下游生物信号转导效应，发挥多种生物

活性，体现了二者配伍给药的多靶点多途径作用特点。并且二者配伍给药后对 5-HT1A、

OPRM1、ADRB2 受体的激活作用和对 D2、M2 和 TP 受体的抑制作用均明显强于两味药材

单独给药，且具有统计学差异，表明二者配伍后有显著的增效作用。单体配伍实验表明，延

胡索乙素单独给药后可以激动 ADRB2 受体，拮抗 D2 和 TP 受体；欧前胡素可拮抗 TP 受体。

而二者配伍后对 ADRB2 的激动作用以及对 D2、TP 受体的拮抗作用均显著强于单独给药，

体现配伍后的增效作用。 
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B.4.4基于药代动力学的元胡止痛方配伍研究 

B.4.4.1 生物样品中3种生物碱与2种香豆素的分析方法建立 

采用 UPLC-MS/MS 分析方法，建立了同时测定大鼠血浆中生物碱类成分延胡索甲素、

延胡索乙素、原阿片碱和香豆素类成分欧前胡素、异欧前胡素含量的分析方法。实验结果表

明，该方法专属性好、灵敏度高、简单可靠，符合相关规范要求，为后续部分的大鼠药代动

力学研究奠定了基础。 

B.4.4.2 元胡止痛方配伍多成分大鼠药代动力学研究 

采用已建立的 UPLC-MS/MS 定量方法，测定灌胃给予延胡索提取物、白芷提取物和元

胡止痛方全方后不同时间点大鼠血浆中各效应指标成分的浓度，分析比较复方配伍对延胡索

甲素、延胡索乙素、原阿片碱、欧前胡素及异欧前胡素体内动力学过程的影响。 

t 检验统计分析结果显示，元胡止痛方组与延胡索组相比，延胡索甲素峰浓度 Cmax升高

（p﹤0.05），MRT(0-t)和 MRT(0-∞)显著延长（p﹤0.01），AUC(0-t)和 AUC(0-∞)显著增加（p﹤0.01）；

延胡索乙素峰浓度 Cmax、AUC(0-t)和 AUC(0-∞)显著增大（p﹤0.01）；原阿片碱达峰时间 tmax显

著延长（p﹤0.01），AUC(0-t)和 AUC(0-∞)增加（p﹤0.05）。欧前胡素和异欧前胡素在大鼠体内

吸收较快。元胡止痛方组与白芷组相比，各药代动力学参数的差异无统计学意义（p﹥0.05）。 

结果表明，与单独给药相比，元胡止痛方能显著增加延胡索甲素、延胡索乙素和原阿片

碱的体内吸收程度，揭示了延胡索与白芷配伍的相互协同作用，从动力学角度明确了二者配

伍的合理性。 

B.4.4.3 元胡止痛方配伍多成分大鼠脑组织分布研究 

本部分采用已建立的 UPLC-MS/MS 定量方法，分别灌胃给予大鼠延胡索提取物、白芷

提取物和元胡止痛方全方后，测定不同时间点脑组织中各效应指标成分的浓度，分析比较复

方配伍对延胡索甲素、延胡索乙素、原阿片碱、欧前胡素及异欧前胡素脑组织分布的影响。 

试验结果，灌胃给药 15 min 后即可在大鼠脑组织中检测到延胡索甲素、延胡索乙素、

原阿片碱、欧前胡素及异欧前胡素的存在，表明它们能够迅速透过血脑屏障而进入中枢系统。

不同时间点大鼠脑组织中各效应成分的药物浓度数据拟合药代动力学参数，t 检验统计分析

结果显示，与延胡索、白芷单味给药组相比，元胡止痛方组延胡索甲素消除半衰期 t1/2延长

（p﹤0.05），峰浓度 Cmax 和 AUC(0-t)显著增加（p﹤0.01），平均驻留时间 MRT(0-t)显著延长（p

﹤0.01）；延胡索乙素表现出与延胡索甲素相似的动力学特征，峰浓度 Cmax和 AUC(0-t)显著增

加（p﹤0.01），平均驻留时间 MRT(0-t)显著延长（p﹤0.01）；原阿片碱峰浓度 Cmax和 AUC(0-t)

显著增加（p﹤0.01）。欧前胡素和异欧前胡素平均驻留时间 MRT(0-t)延长（p﹤0.05），其它各

药代动力学参数的差异无统计学意义（p﹥0.05）。 

结果表明，与单独给药相比，元胡止痛方能显著升高生物碱类成分延胡索甲素、延胡索

乙素和原阿片碱在脑组织中的达峰浓度，增加其脑组织分布量，同时延长香豆素类成分欧前

胡素和异欧前胡素在脑组织中的平均驻留时间。 
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综上，通过整合整体动物、器官水平、细胞、受体、药代动力学和网络药理等多角度的

实验结果发现，延胡索中的生物碱类成分可通过作用于中枢镇痛相关蛋白、平滑肌相关受体

蛋白以及血栓素、血管紧张素等靶点蛋白来调节下游生物信号转导通路，从而发挥止痛、理

气、活血等功效，起到君药的作用。白芷药材同样可以通过与 5-羟色胺、乙酰胆碱、前列

腺素血栓素等受体结合，参与痉挛、炎症等相关信号通路的调节与转导，从而发挥行气血的

功效，辅助君药延胡索加强治疗，起到臣药作用，体现了二者配伍的合理性。 

B.5 基于成分可测性的质量标志物研究 

质量标志物作为中药的质量评价与控制指标，必须满足在现有技术方法条件下能够定量

（或定性）测定的要求，“可测性”是质量标志物的必要条件。 

B.5.1指纹图谱研究 

采用 HPLC 法，针对元胡生物碱类和白芷香豆素类成分，建立了元胡止痛方的 HPLC

指纹图谱的质量控制方法。并结合元胡止痛方、延胡索和白芷药材的 HPLC-MS/MS 研究结

果，对元胡止痛方的 HPLC 指纹图谱中各色谱峰进行了指认。 

B.5.2多成分含量测定研究 

依据元胡止痛方质量标志物研究结果，建立了一标多测法同时控制元胡止痛方中延胡索

乙素、巴马汀、去氢延胡索甲素、延胡索甲素、欧前胡素和异欧前胡素6个成分的质量控制

方法。建立了基于“有效性”的中药复方定量控制方法，以保证产品的有效性及稳定均一性。 
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