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【摘要】生物活性测定法可以有效保障中药的有效性和安全性，在中药质量检测

中有良好的应用前景，同时可以和其他质量检测方法联合应用，建立多元化的中药质量

控制模式。但生物活性测定法也存在一定的不足，面临许多的挑战，需要进一步的探索

和发展。本文在介绍生物活性测定法基本内容的基础上，通过查找和阅读国内外相关文

献，讨论生物活性测定法相较于化学分析方法和传统感官评价方法在中药质量检测中的

优势及应用，以探讨生物活性测定法在中药质量控制中的应用及研究进展。
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【Abstract】Biological activity assay can effectively guarantee the effectiveness and 
safety of traditional Chinese medicine, has a good application prospect in the quality detection 
of traditional Chinese medicine, and can be combined with other quality detection methods to 
establish a diversified quality control model of traditional Chinese medicine. However, there 
are also some shortcomings in the biological activity assay, which faces many challenges and 
needs further exploration and development. Based on the introduction of the basic contents of 
biological activity assay, the advantages and applications of biological activity assay compared 
with chemical analysis and traditional sensory evaluation methods in the quality detection 
of traditional Chinese medicine were discussed through searching and reading domestic 
and foreign papers in this article, in order to discuss the application and research progress of 
biological activity assay in the quality control of traditional Chinese medicine. 
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从古“神农尝百草”到如今在中医理论指导

下发展而来的现代分析技术，对中药质量控制（以

下简称“质控”）的思想已历经千年历史。中药

强调辨证论治，具有多组分、多靶点的特点，同

时中药材种类多、来源广、炮制方式各异，且多

为复方制剂，存在个体化治疗的情况，造成中药

质控难度大大增加 [1]。现代分析技术主要有从传

统的观、闻、尝发展而来的电子眼、电子鼻、电

子舌仿生技术，基于中药药物成分的理化分析方

法以及针对中药临床效应的生物活性测定法 [2]。

其中生物活性测定法由于其具有临床关联性强、

可直观反映出药物疗效等特点备受研究者的关

注。本文首先就中药的质控现状进行简要阐述，

然后对生物活性测定方法进行简介，说明生物活

性测定法在中药质控中的可行性及研究现状，根

据相关文献对应用生物活性测定法进行质控的中

药进行实例分析，并参考相关学术论文提出生物

活性测定法进一步发展的思考，以期深入了解该

法在中药质控中的应用。

1  中药质控现状

随着中药需求的日益加大，中药的某些质量

问题也日益突出。例如，道地药材具有疗效高、

质量稳定的优势，一些中间商为谋取高额利润，

出现假冒伪劣、家养代替野生、种植时令改变等

现象 [3]。其次，中药贮存 [4]、炮制 [5] 等环节十分

复杂，进而可能出现染色、熏硫、重金属、农残

等问题，引起中药价格的“炒卖”现象，导致中

药的质控步入恶性循环模式。此外，虽然我国中

药质控体系正在不断完善，但很多企业以生产符

合《中国药典》标准的产品为目标，放弃或忽略

传统主观评价控制模式下的药品等级，从而导致

中药整体质量下降的现象 [6]。针对这些问题，许

多国内研究者致力于中药质控分析方法的研究。

药品应具有安全性、有效性、质量可控性三

大基本特性，中药作为我国传统药品虽有其特殊

性，但也应该满足药品的基本特性 [7]。一般药品

的质控模式为临床前研究 - 临床研究 - 上市后再

评价，其质控方法贯穿药品的整个生命周期，但

中药的质控与一般药品不同，中药根据我国几千

年的用药经验已经得到临床认可，以此反向建立

质控评价模式。为此，我国于 1950 年开始编制

第 1 版《中国药典》，1953 年的首版《中国药

典》共收录了 65 种植物来源和油脂性的药物。

在 1963 年的第 2 版《中国药典》中，中药与化

学药正式分离写入《中国药典》一部中。现行的

第 11 版《中国药典（2020 年版）》共收载中药

2 711 种 [8]。但就当下而言，我国的中药质控模式

与西药相比，尚处于相对落后的形势，如由于中

药复方的复杂性、化学成分的多样性以及原料来

源的不稳定性，中药的质量标准还缺乏科学的评

价体系 [9-10]。自 20 世纪 70 年代开始，基于化学

药品的光谱法、色谱法等逐渐被应用于中药的质

控，时至今日这种质控模式仍是中药质控的主要

方法 [11]。《中国药典》中所记载的化学分析法包

括色谱法、指纹图谱、光谱法等，常用于中药制

剂的定性和定量分析 [12]，定性鉴别和指标成分检

测是化学分析法的主要内容，对于分子结构和构

效关系明确的西药更为适用 [13]。由于中药成分复

杂、含量高的成分未必是有效成分，且有效成分

通常不止一种 [14]，多为复方制剂，往往不是由某

单一成分单独发挥药效进行疾病治疗 [15]，检测其

中 1 种或几种活性成分都不能反映其整体药效。

因此，以化学方法为单一模式的中药质控难以全

面反应中药的整体质量，存在一定局限性 [16]。在

上述方法的基础上，对中药进行生物活性测定，

从药理学基本原则出发，以该中药的“功能与主治”

为测定指标，对药物的有效成分和含量以及药物

效价进行测定，采用药理学和药物分析学方法来

定性、定量地表征中药所产生的生物效应，无论

是从物质的内涵上还是中药生产工艺对药物作用

的影响上，均可以直观反映出药物的有效性及安

全性 [17]，以此综合评价中药的质量，故其具有良

好的应用前景。

2  生物活性测定法简介及其应用的可
行性

2.1  生物活性测定法简介
《中国药典（2020 年版）》中指出，生物活

性测定法是以药物的生物效应为基础，以生物统
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计为工具，运用特定的实验设计，测定药物有效

性的一种方法，从而达到控制药品质量的作用，

具体测定方法包括生物效价测定法和生物活性限

值测定法 [18]。生物活性测定法以中药的复杂成分

为出发点，以中药的药效为测定基础，自 2010

年其相关指导原则引入《中国药典》以来，逐渐

受到很多研究者的重视 [19-20]。在使用生物活性测

定法对中药质量进行测定时，优先选用生物效价

测定法，不能建立生物效价测定的品种可考虑采

用生物活性限值测定法，待条件成熟后可进一步

研究采用生物效价测定法。生物活性测定法符合

随机、对照、重复的药理学研究基本原则、鼓励

所建立方法的测定指标与中药的“功能与主治”

相一致，体现中医药特点、品种选择合理、方法

科学可靠。

2.2  生物活性测定法在中药质控中的可行性
从来源看，中药主要来自动物、植物以及矿

物质，属于天然物质，与多组分生物药品来源具

有相似之处 [21]；从组成看，中药的组分复杂，

其活性物质不明确，有效成分和毒性成分关系复

杂，一些中药的毒性成分也是其发挥药效的有效

成分，如具有回阳救逆、补火助阳功效的附子中

所含的单酯型和双酯型二萜类生物碱是其毒性

成分同时也是药效成分 [22]，一些中药的有效成

分在发挥药用作用的同时，其无药用作用的毒性

成分可能会对人体造成伤害，如具有燥湿化痰、

降逆止呕功效的半夏除含有生物碱类、有机酸类

等有效成分，还含有草酸钙针晶及其凝集素蛋白

等毒性成分 [23]，与生物制剂具有相似之处；从

生产工艺看，中药的产地、炮制方法、制剂复方

等条件改变，会对其药效产生影响，如川乌中含

有的双酯型生物碱可通过使用浸泡后蒸或煎煮

法增加其安全性和有效性 [24]，与生物制品生产

工艺会影响其疗效相似 [17]。因此，以生物活性

测定法作为质控方法在中药质量检测中具有可

行性。

此外，除上述化学分析法，感官评价法也是

中药质控的常用方法。传统感官评价主要包括眼

观、鼻嗅、口尝等感官方式，有时会加以简单的

理化实验如火烧、融化、酒浸等并结合经验判断，

个体差异大，且对感官的灵敏度要求较高 [25]。在

此基础上发展起来的现代仿生技术，例如电子眼、

电子鼻、电子舌等 [2]，延续了传统感官鉴别方法，

提高了中药质量鉴别的精准性，其在中药的真伪

鉴别、质量分等、规范炮制等方面具有重要作

用 [26]，如联合运用生物活性测定法，从中药的成

分、疗效入手，加上现代分析技术，可全面对中

药进行质控来保障中药的有效性和安全性。

综上所述，对于一些化学成分复杂、有效成

分不明确的中药，采用生物活性检测法，从而可

更加直观地反映出中药的效价强度和含量，确定

中药的质量标准，同时还可以补充化学分析法和

感官评价法与临床关联性小的缺陷 [27]，更加全面

地控制中药的质量。

3  现代生物活性测定法的应用及展望

3.1  生物活性检测的研究进展与应用
生物活性测定法对中药质量进行控制在我国

来源已久，早在上世纪 50 年代初，生药学专家

楼之岑研究并建立了植物性泻药（大黄）的生物

活性检测法，发现大黄的泻下成分是结合性大黄

醇，被称为“楼氏”法，开创了生物活性检测法

的先河 [28]。但由于方法不够成熟，操作复杂，

精密度和重现性不高，因此并未被广泛使用。后

从二十世纪初，得益于多项研究技术和方法的创

新，生物活性测定在中药质控方面有了实质性的

进展 [29]。①技术方面：中药生物活性测定法的研

究不再局限于传统的药理学和中药学领域，而是

与分子生物学、基因组学、代谢组学等现代学科

技术相结合，形成多学科交叉融合的研究格局；

随着生物技术和分析技术的不断发展，一系列筛

选技术被应用于生物活性测定法中，例如，采用

血清药物化学和血清药理学研究中药口服给药后

血清中的移行成分，从而揭示了中药发挥药效的

物质基础 [30]；生物色谱法、亲和超滤质谱技术、

磁珠富集技术等则提高了中药活性成分的筛选效

率和准确性；分子对接技术通过模拟药物与靶点

的相互作用，也被广泛应用于中药活性成分的筛

选 [31]。②方法测定方面：为了提高中药活性成分的

提取率和纯度，研究者们采用超声波、微波、超临

界流体萃取等现代提取技术，结合色谱法、沉淀法

等分离纯化技术，对中药中的有效成分进行高效提

取和精细分离；随着仪器设备的自动化程度不断提

高，生物活性测定逐渐实现了高通量筛选，不仅可

以提高测定效率，还可以减少人为误差，确保测定

结果的准确性和可靠性 [32]。③活性成分筛选方面：
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基于中药多组分多靶点的特点，研究者们关注中药

复方中各成分的相互作用和药效机制，采用多成分

协同作用的研究方法，并从已知的药物靶标出发，

利用现代分析技术和计算机虚拟筛选技术，对中药

中的活性成分进行筛选和鉴定。

依据《中国药典（2020 年版）》，生物活性

测定法以中药的功效为基础，采用定量药理学和

药物分析学方法定性、定量地表征中药产品的质

量，按照测定方法分类，生物活性测定方法可分

为生物效（毒）价测定法和生物活性限值测定法。

其中，生物效价检测是以中药的临床功效为导向，

定量表征中药的功效、活性或生物效应以达到评

价和控制中药质量的目的。如胡云瑶等 [33] 为构建

部分消食类中药的质控标准，首次将消食药的传

统认知论述结合消化酶的生物检定方法，以酶活

力为效价指标，采用质反应平行线法建立基于酶

活性的消食类中药的生物效价测定法，为消食类

中药的质量标准研究提供了参考。黄伟等 [34] 以胃

蛋白酶的活力为指标，也采用质反应平行线法建

立了鸡内金生物效价测定法，后采用营养性半固

体糊黏度测定方法验证不同效价鸡内金降低黏度

的活性差异，发现该法可直接显示鸡内金的质量

优劣。生物活性限值测定法为生物活性测定的直

接测定方法，能够在较短的时间内对中药供试品

和对照品的最小效量或半数效量进行准确测定，

由于实验结果的误差较大，往往作为生物效价检

测的过渡方法。如高天红 [35] 运用生物活性限值测

定法，通过采用浊度法测定体外血小板聚集率进

行实验系考察和方法学验证，建立了红花注射液

的生物活性测定法。

此外，根据目前中药生物活性测定的常用方

法，生物活性测定法主要分为以下 3 类 [6]：①使

用高等生命体或部分组织、器官等导致生命体最

终死亡的方法。如刘金辉等 [36] 采取家兔颈动脉取

血，建立红花注射液体外抗血小板聚集活性试验

系，从而建立了红花注射液生物活性测定法，通

过效价测定量化了红花注射液抑制血小板聚集活

性，并评价了不同批次红花注射液质量，补充了

红花注射液现行的质控模式。梁佳威等 [37] 以家兔

全血为试验系，在体外抗血小板聚集活性的基础

上建立了注射用丹参多酚酸生物活性测定法，运

用斜率比例法计算相对效价，经方法学考察后，

证明了生物活性测定法用于控制中药注射剂的可

行性。但由于 3R 原则的倡导，此类方法现已不

作首选。②使用低等生命体或部分组织、器官的

方法。如刘欢欢等 [38] 基于补血活性，用联苯胺染

色法测定当归作用于 K562 细胞后的血红蛋白含

量，通过量反应平行线测定法计算效价，建立了

当归的生物活性测定法。吴世豪等 [39] 基于药物的

保肝降酶作用，利用人正常肝细胞L-O2为模型，

建立了以丙氨酸氨基转移酶活性抑制率为指标的

舒肝宁注射液的生物活性测定法，经验证，该法

可有效控制舒肝宁注射液的质量。玉万国 [40] 采

用最小抑菌浓度、最低杀菌浓度联合抑菌圈直径

测量法，证明了大蒜油存在抗菌作用。③使用不

危害生命体自身、通过机体的一些特征性生物活

性标记物含量或能量的变化来评价的方法。基于

生物测定的中药质量标志物在中药质控中也显示

出独特的优势，其在关联临床疗效和毒性方面对

中药的质量优劣和毒性大小进行控制有很大的进

展 [41]。由于中药具有成分复杂等特点，且不同组

分之间可能存在相互协同或相互拮抗的作用，故

基于生物测定的中药质量标志物所具有的独特特

征可以反映出中药的药物疗效与毒性 [29]。韩宜芯

等 [42] 从清开灵注射液能通过改善氧化应激从而

治疗脑卒中的临床应用出发，建立清开灵注射液

生物活性测定法，通过对 3 个不同批次的清开灵

注射液进行生物活性测定，纵向对比三者的质量

优劣，为清开灵注射液质控提供有效方法。此外

鄢丹等 [43] 提出通过生物热动力学技术来开展黄

连的抑菌活性的生物测定法，建立了对于具有抑

菌活性物质小檗碱类中药生物效应谱的生物热

动力学法，为开展中药质控的生物测定法提供了

参考。

上述研究从不同角度出发，运用生物活性测定

法对药物进行质控，补充了保障中药的安全性和有

效性的方法，表明通过建立中药与生物学之间的联

系，用生物活性测定法对中药进行质控，表现出比

物理和化学方法更多的实际价值和优势，并且生物

活性测定法也特别适用于揭示中药或其处方的临床

疗效，在中药质控方面具有独特的优势。

3.2  对生物活性测定法应用的前景展望
几千年来，中药不仅是我国优秀传统文化的

瑰宝，也是世界医学的重要组成部分，在中药现

代化和全球化的进程中，中药质量的一致性和可

控性一直是关键性问题 [44]。中药治疗理论和疗
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效所涉及的中药质量安全性、有效性和质量评

价，需要有一套标准健全的系统 [45]。国家药品

监督管理局药品审评中心于 2020 年 12 月正式发

布了《中药生物效应检测研究技术指导原则（试

行）》，从科学、准确的角度弥补了中药生物活

性测规范化的空白 [46]。由于中药和化学药相比，

成分更加复杂，与生物药更加相似，故运用生物

活性检测法更能体现药物的有效性与安全性[47]。

肖小河等 [48] 认为，中药质控的根本目的是保证

药物的安全有效，故生物活性测定比化学含量测

定更有优势。

中医讲究辨证论治 [49]，对疾病的诊断和治疗

要从整体出发，而不是所谓的“头痛医头，脚痛

医脚”，因此开具处方时往往是多种中药混合应

用或中药 - 化药联用，且相同配方可以具有不同

的配伍关系，表现出不同的治疗效果，因此根据

中药所发挥的主要药理作用建立相应的生物活性

测定法，可以更好地保证药物的有效性和安全性，

而且还可以对具有毒性的处方制剂建立相应的毒

性生物活性测定法，进一步保障患者的用药安全。

同时，在一定范围内，药物的效应与靶部位的浓

度呈正相关，量效关系明显，从而可以指导临床

用药。此外，生物活性测定法只需关注药物的有

效成分，例如从药物的临床应用出发直接建立该

药物的生物活性检测法，无需研究药物的具体组

成，也不受药物研究进展的限制 [50]。综上所述，

无论是在现阶段还是未来，生物活性测定都会是

解决中药质量问题的有效可行的方法。

4  对生物活性测定法进一步发展的思考

基于目前我国中药质控模式的问题，有研究

者提出充分发挥生物评价的优势，将生物活性测

定法与其他中药质控方法联合应用（表 1），建

立稳定、可靠、行之有效的评价模式 [11]。有很

多研究者认同这一看法，表示应该建立多元的质

控模式，以更好地控制中药的质量 [13,  51]。例如，

上述基于定性鉴别和指标成分检测的化学分析法

和现代的仿生技术与生物活性检测方法的联合应

用，化学分析法较灵敏、简便，在定性研究和单

一成分的含量测定方面具有较大的优势 [52]；现代

仿生技术如电子眼，电子鼻等具有高精准的检测

分析能力和效率 [26,  53]。李明利等 [54] 提出了以生物

活性评价为支撑，结合化学评价、电子感官评价

和经验的综合化评价体系，充分体现了中药质量

评价全局性、整体性的特点。也有课题组建立了

基于“性状 - 质量标志物 - 生物效应”的数字化、

快速的中药饮片质量评价标准，充分体现了中药

质量评价的整体性和专属性 [55]。Feng 等 [56] 将化

学指纹图谱与生物测定法相结合，建立了红花注

射液的质量标准。可见生物活性测定法既存在自

身的优势，也可与其他质控方法联合使用，能更

加全面地评价中药的质量，有利于实现中药质量

评价的多元化。

生物活性测定法自有其优势，也有待进一步

探索和完善的部分。例如标准品的选择一直是生

物活性测定法的重点和难点，《中国药典（2020 年

表1  不同中药质控方法的特点及适用范围

Table 1.  Characteristics and application scope of different quality control methods of traditional 

Chinese medicine

方法名称 特点 适用范围

生物活性检测法 关联药物的临床疗效或毒性，兼具药理活性测定

及药物分析的特点，能够直观反映和综合评估中

药在生物体内的整体药效

适用于功效突出、有效成分复杂或不明确、缺乏理

化检测方法的中药或复方制剂的有效性和安全性评

价，对中药的有效成分进行筛选，进行中药的稳定

性研究

化学分析法 基于化学反应的定量关系，准确度高，特异性

强，操作简便，稳定性好，重现性高，适用于各

种不同类型的中药质控，应用范围广

对中药的多种成分进行定性和定量分析，鉴别中药

的真伪与产地，检测药物中的有毒有害物质，同时

评估中药的药效与稳定性

现代仿生技术 通过模拟生物体的感知、信息处理和决策机

制，提高中药质控的水平，可根据中药种类和

质控需求进行调整和优化，提高鉴别效率，减

少人为误差

中药质量鉴别、质量分等，规范炮制、存储养护
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版）》中药生物活性测定指导原则指出，采用生

物效价测定法时应首选中药作为标准品，也可选

化学药作为标准品，但由于中药的成分复杂，标

准品的建立难度大，给生物活性测定增大了难度，

也就可能限制了生物活性测定法在中药质控中的

应用 [57]。此外，生物活性测定法的通用性不高 [58]。

一个合理的生物效应指标是生物活性测定法的关

键，生物效应指标的选择既要求与药物的临床疗

效密切相关，又需要有足够的灵敏度、准确性和

一定的重复性 [59]，故生物指标的选择尤为困难，

且中药往往含有多种功能主治，从而生物活性测

定方法存在与中药的临床功能主治不能完全一致

的疑点 [21]，因而仅仅是单个或少数的生物效应指

标无法完全反映中药多效应、多靶点的特点，所

以生物活性测定法难以实现对药物的所有效应的

反映，也存在生物活性某些指标如抗氧化活性与

中药的实际药效相关性不高的问题，可能无法准

确反映中药的质量优劣。其次，受方法检测性能

的限制，生物活性测定法通常需要复杂的实验步

骤和条件控制，如细胞培养、动物实验等，不仅

操作过程繁琐，对实验人员的专业技能要求也较

高；与理化方法相比，生物活性测定法重现性和

精密度不高，实验周期长，如细胞培养实验可能

需要数天甚至数周才能得到实验结果，且需要消

耗大量的样品和试剂，实验成本较高。同时，不

同的实验室和研究机构在生物活性测定法上存在

差异，缺乏统一的标准和规范，导致实验结果的

可比性和可靠性受到影响。更重要的是，理化检

测法或其他检测方法和生物活性检测是中药质控

的不同重要手段，分别从不同的角度反映中药质

量，如果将其他检测方法和生物活性检测法整合

到同一质量评价体系中，需要解决很多难题，如

数据标准化、结果解释等。

总之，自 2006 年首次提出将生物活性测定

法作为中药质控的重要内容以来 [60]，生物活性测

定法在中药质控中的应用已取得了较大的进展，

美国食品药品监督管理局于 2016 年发布了《植

物药研发行业指南》，在该指南中明确指出在单

纯的化学检测不足以确保植物药在质量和疗效上

一致性的情况下，可以将生物检定法作为反映植

物药已知或预期作用机制的首选方法，表明了植

物药生物评价在美国新药注册中的重要性 [61]。截

至目前，已有多项研究证明了生物活性测定在中

药质控中的可行性，除上述所提及的消食类中药

六神曲、麦芽，中药注射剂红花注射液、丹红注

射液、当归饮片等，还有板蓝根颗粒 [62]、清金化

痰汤 [63] 以及《中国药典》中收录的凝血酶滴定法

测定水蛭药材的抗凝血活性 [64] 等多种中药为控制

其质量建立了生物活性测定法，但由于方法本身

的复杂性，在未来生物活性测定法还需进一步的

补充和完善，以确保生物活性一致性，规范化中

药制备工艺，提高中药质量水平，保障用药安全。
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