
2009 第十一卷 第四期 绎Vol.11 No.4

也World Science and Technology/Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica页

生物检定是根据药物的生物效应或功能主治，

利用整体动物、离体组织、器官、细胞以及微生物和

相关生物因子等为实验系统，以检测药物生物活性

（含药效和毒性）的一种方法 [1]。中药质量生物检定，
又可称为中药质量生物测定，就是在现有质控方法

和标准的基础上，采用生物检定方式和方法来评价

和控制中药质量，以保证中药的安全有效、稳定可

控。

当今，生物检定已逐步成为中药质量控制的重

要发展方向[2~4]。为了进一步促进和规范中药质量生
物检定研究工作，国家药典委员会专门起草了《中药

生物活性测定指导原则》（讨论稿）元，不久将正式颁发

实施，参见国家药典委员会（http://www.chp.org.cn/
news/2010/fl/1/151.pdf）。本文在既往探索研究工作的
基础上，重点论述了生物检定在中药质量控制的作

用和地位以及存在的问题和误区，以供同行商榷和

参考。

一、从药物质控模式发展历程看，

先有生物检定后有化学检定，

但生物检定并不代表落后或要被淘汰

药物质控模式可为三大类：感官评测，生物检定，

化学检定。从世界药物质量控制模式发展历程看，先

有感官评测，其次是生物检定，再其次是化学检定。回

顾起来，化学药、生物药和中药的质控模式的发展历

程不尽相同的。如化学药抗生素一度主要是依靠生物收稿日期：2009-05-19
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摘 要：中药质量生物检定已逐步成为中药学和生药学特别是中药质量评价与控制的重要发展

方向。本文就生物检定在中药质量控制的作用和地位以及存在的问题和误区，提出：（1）虽然药物质控
模式发展历程是先有生物检定后有化学检定，但生物检定并不代表落后或要被淘汰；（2）在中药质量
控制体系中，生物检定是不可或缺的；（3）生物检定不是取代现有中药质量控制方法，只是现有方法的
有益补充；（4）中药质量生物检定不等于中药药理实验，它既要符合定量药理学又要满足药检分析的
要求；（5）中药质量生物检定尚处于探索阶段，不应求全责备，无论是检测指标的专属性还是方法学质
量，不应以化学检定的要求来苛求生物检定。中药质量生物检定任重而道不远。
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检定方法控制其质量，在成分结构清楚和化学分析方

法成熟后，现在抗生素主要采用理化检定方法控制其

质量。生物制剂一直主要采用生物检定方法为主控制

其质量，部分基因工程产品采用理化检定为主的质控

方法，同时结合生物检定。而中药质量控制是越过生

物检定模式阶段，直接“跃升”到理化检定模式阶段，

缺少生物检定的发展阶段（见图 1）。
现在，有人认为，生物检定由于存在精密度差、重

现性差、技术繁琐、不易掌握等缺点，在科学技术发展

的今天，似乎有被淘汰的趋势，这种看法是片面的。生

物检定是生物医药科学研究中认识事物本质和特征

的重要方法之一，它可以帮助我们量化生物反应、药

理毒理作用，深层次地认识药物的安全性和有效性，

探索药物作用机制等。所谓精密度差、重现性差和技

术繁琐是相对理化检定而言的，其实生物检定中也有

不少精密度好、重现性好、操作简便的方法[1]。
就整个检定方法来说，生物检定之所以能存在，

往往是由于有些品种目前尚无可替代它的理化检定

方法，或在医药研究过程中必须采用的方法，生物检

定客观上起着其他方法无法替代的补充作

用。一些原有品种的生物检定方法可能被理

化方法所代替，但一些新品种的生物检定方

法又在不断建立中。随着科学技术的发展生

物检定也在不断吸收新的理论、新的技术和

发挥新的作用。

二、在中药质量控制体系中，

生物检定是不可或缺的

现行中药质控模式主要是参照化学合成

药，即中药质量标准主要是依据指

标性成分定性检测与含量测定而

制定。由于大多数中药的“指标性”

成分不一定是其专属性成分，也不

一定是有效成分；即使既是专属性

也是有效成分，其谱效关系、量效

关系、毒效关系目前尚远不清楚。

目前的中药质量控制已陷入“模式

单一，难关药效，量而不准，难控难

评”的被动局面。

中药与化学药、生物药的生产

质量控制管理模式的差异性和合

理性的比较分析提示，生物检定对

于中药质量评价与控制具有独到的优势。从化学组

分多样性和生产工作对物质内涵的影响看，中药与

生物药相近，与化学药差异较远。从药物质控模式的

适用性来看，生物检定（效应谱+效价值）由于与安全
性有效性关联密切，往往比理化检定更具实际价值

和优势，对于结构复杂或理化方法不能表征其含量、

理化测定不能反映生物活性和临床疗效的中药产品

尤为适合。结果提示：中药质控模式应“接轨”生物药

模式而非化学药模式；生物检定可反映与安全有效

直接相关的信息（见表 1）。
在化学评价的基础上增加生物评价方法和标

准，逐步建立以生物检定为核心手段和指标之一的

中药质量标准体系，以补充和完善目前主要基于化

学药质控模式的不足，这将是中药质量控制的新的

重要发展方向。笔者从 1999年来一直致力于中药品
质的生物评价与控制，初步建立了基于道地药材和

生物效价检测的中药质量评价模式和方法 [5~6]，并在
板蓝根、动物角类药材、黄连、大黄、清开灵注射剂、

双黄连注射剂等进行示范应用研究，取得了较满意

图 1 中药质量评价模式的比较

表 1 中药与生物药、化学药生产质量控制模式的差异和合理性

药物类型 药物组分
工艺对组
分的影响

内在质量
控制模式和效果

《中国药典》生产
质量管理模式

化学药 单一成分 不影响
·含量测定
·可保证安全性有效性

·原料、半成品和成品非一
体化管理
·只载标准，不收艺

生物药 一类化合物 影响大
·生物效价+化学含测
·可保证安全性有效性

·原料、半成品和成品非一
体化管理
·质量标准与制备工艺链合

中药
一类至多
类化合物

影响大
·定性鉴别+含量测定
·难以保证安全有效性

·原料、半成品和成品非一
体化管理
·质量标准与工艺不链合

提示：（1）中药抑生物药；中药屹化学药；（2）中药产品可借鉴生物药质控横式；（3）生物
测定可提供与安全有效直接相关的信息。

提示：中药质量评价体系：生物测定是不可或缺的

感官评价模式 生物评价模式 化学评价模式

生物药模式

化学药模式

中药模式

505

PDF 文件使用 "pdfFactory Pro" 试用版本创建 www.fineprint.cn

http://www.fineprint.cn
http://www.fineprint.cn


2009 第十一卷 第四期 绎Vol.11 No.4

也World Science and Technology/Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica页

的结果。

为了进一步提高中药质控水平，进一步保证中

药安全性和有效性，2010版《中国药典》一部特别注
重中药质控模式的多元化和生物评价手段的应用，

并在编写大纲中明确指出：中药的质量标准要逐步

由单一指标成分定性定量测定，向活性有效成分及

生物检定的综合检测过渡。这体现了今后我国中药

质量标准制定的发展方向。

三、生物检定不是取代现有中药质量控制方法，

只是现有方法的有益补充

中药质量生物检定是在现有质量控制体系的基

础上，引入生物检定方法和指标，以期从常规、化学、

生物等多角度认识和把关中药质量[5]。从某种意义上
说，理化检定重点把关“真伪”，生物检定重点把关

“优劣”。或者说，理化检定主要司职“控制”，生物检

定主要司职“评价”。二者相互补充，相互促进，相辅

相成，共同构筑现代中药质量控制与评价方法体系。

对于中药材，其品质的感官评测十分重要，但在

评测方法研究方面一直不够重视。“一等药材全出

口，二等药材进药店，三等药材进药厂”已成为中药

材行业内部的一大窘态。作为“老祖宗认可，老中医

认可，老百姓认可”的中药材品质评价的“金标准”，

中药材商品规格等级的划分与确立，不仅要有化学

检定方法和指标的支持，更应有生物检定方法和指

标的支持[6]，以真正实现“药材好，药才好”!
四、中药质量生物检定不等于中药药理实验，

既要符合定量药理学又要满足药检分析的要求

不少人认为，中药质量生物检定很简单，就是用

药理学方法来评价中药的质量。这种观点可以说对

了一半。实际上，中药质量生物检定方法不等同于一

般的药理学实验方法，须具备定量药理学与药检分

析的双重属性和要求。一般来说，药效药理学试验主

要是重现其趋势和规律，不一定要重现其试验数据

的绝对值，重在证实试验结果与对照组比较是否具

有显著性差异及统计学意义；而药检分析则要求重

现试验数据的绝对值，但允许有一定的误差范围。也

就是说，中药质量生物检定既包括试验设计、量化指

标、剂间距、分组、对照、可靠性检验等定量药理学的

内容；还包括线性范围、精密度、重现性、甚至回收率

等药物分析的内容。

为此，近年来笔者提出了中药质量生物检定方

法的选择应遵循八条原则：选择性、可量化、灵敏

性、耐用性、便捷性、普适性、经济性、安全性 [7 ]。在基
本满足此选择原则的基础上，还需以常规经典的药

理学试验进行方法学验证后，方可作为中药质量生

物检定方法予以采用。常规药理学实验方法一般较

难以同时具备上述要求，可供参考的检测方法主要

有：（1）客观可定量的部分药理学方法 [8~10]；（2）生物
制品活性/效价检测方法[9~11]；（3）抗生素生物效价检
测方法 [10~11]；（4）我们近年来自主开发的生物热动力
学法 [12]等。

按研究对象、测定方法及评价指标的不同，中药

质量生物检定方法可分为生物效价测定法和生物活

性限值测定法。前者在一定剂量范围内，作用趋势一

致、量效关系较明显，更易于量化评价；后者多用于

达到某一特定值（给药量）的条件下，才出现某效应

的评价中（如出现凝集、沉淀、色泽改变等），属于定

性或半定量的范畴。一般地，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。

五、中药质量生物检定目前尚处于探索阶段，

不应求全责备

目前，不少业内人士对中药生物检定期待过高，

同时要求也过于严苛，应当注意避免以下两个方面

的问题：

一是不要苛求中药生物检定指标的代表性。诚

然，对于中药质量评价，生物检定指标是越多越好，

或者是能越直接、越全面反映其功能主治越好。但

是，能直接、全面、客观地反映中药功能主治越好的

生物药理方法和指标少之又少，同时生物检定一般

来说都费时费力、耗财耗物。因此，在功效作用及其

评价指标数目方面，希冀建立具有广泛代表性的中

药生物检定方法是十分困难的。

特别需要指出的是，一个中药的成分十分丰富，

可能有几十、几百、几千甚至几万个，而目前对中药

质量理化检定的成分指标数目没有强调定性鉴别或

含量测定的数量及其代表性，一般只控制其中一个

成分的含量。试想，控制了一个成分的含量，能代表

或保证其他几十、几百、几千甚至几万个成分含量也

合格吗？显然是不行的。
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反观中药质量生物检定，一般中药功效作用有

2~5 个，能就其中一个作用建立生物检定方法和标
准，相当于其质量控制和评价可达到 20~50%的代表
性。理化检定达不到的质控指标代表性，也不要苛求

生物检定能达到。

二是不要以理化检定的方法学质量苛求中药生

物检定方法。不可否认，生物检定的方法学质量评价

指标如选择性、准确性、精密度、线性范围、检测限

度、耐用性等是不及理化检定的。那么如何看待中药

质量生物检定的方法学质量评价指标呢？

关于指标的专属性，虽然一般来说，中药质量生

物检定方法的专属性没有理化检定方法强，但还是

具有较强的特异性。举例说，黄连是含有小檗碱的，

含有小檗碱的却不一定就是黄连，但不含有小檗碱

的一定不是黄连；类似地，黄连具有止痢作用，但具

有止痢作用的不一定就是黄连，但不具有止痢作用

的一定不是黄连。板蓝根有抗病毒活性，具有抗病毒

活性却不一定就是板蓝根，但不具有抗病毒活性的

一定不是板蓝根。

关于检验误差，一般理化检定的相对误差范围

为依5%，生物检定的相对误差范围（称可信限率）为
依30%。化学检定测得的结果误差虽小，但其测定结
果与安全性有效性不一定有关联；而生物检定测定

的结果虽然误差较大，但其测定结果多少反映了其

安全性有效性的相关信息。笔者认为，对于中药质量

控制与评价，既要测得准，更要测了管用。

六、结 语

生物检定是中药质量评价与控制的重要发展方

向，但中药生物检定本身不是新生事物，如《中国药

典》中，水蛭和洋地黄叶就是采用生物检定方法来控

制其质量的。从理论上，生物检定方法对于结构复杂

或理化方法不能表征其含量、理化测定不能反映生

物活性和临床疗效的中药产品应该具有独到的作用

和优势；但从应用角度讲，还有许多现实的问题尚待

解决，许多认识上的问题还需加以阐释。笔者认为，

对于中药质量生物检定来说，首要解决的是认识问

题，其次才是方法层面问题。在方法应用和技术操作

方面，与中药产品“形神”相近的生物制剂已为我们

展示出了一片敞亮的天地。有理由相信，中药质量生

物检定任重而道不远；中药质控实现“模式适用，关

联药效，量而又准，可控可评”的美好愿景将不会太

遥远。
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Some opinions on bioassay for the quality control of Chinese medicines
Xiao Xiaohe, Yan Dan, Wang Jiabo, Jin Cheng

渊China Military Institute of Chinese Materia Medica, 302 Military Hospital of China, Beijing 100039, China冤

Abstract: Bioassay has been an important and promising aspect for the quality control of Chinese medicines. In order
to promote and standardize the bioassay for Chinese medicines, some problems and misunderstandings, as well as its
role and function about bioassay, are discussed in this paper. The main suggestions are as follows: (1) The develop鄄
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mental history of drug quality control patterns shows that the bioassay appeared earlier than chemical analysis, but this
does not mean the bioassay pattern is outdated. (2) In the quality control system of Chinese medicines, the bioassay
method is important and indispensable.(3) The bioassay method may be used to complement the current quality control
system rather than to replace it.(4) The bioassay is not equal to the pharmacological investigation, as it has to meet the
requirements of both quantitative pharmacology and pharmaceutical analytics. (5) As bioassay application in Chinese
medicine is at the initial stage, the requirements of chemical analysis are not fully suitable in not only the specificity
of detection parameters but also the quality of methodology. Being under development and improvement, the bioassay
for quality control of Chinese medicines will be accessible in the near future.
Keywords: Chinese medicines曰quality control曰bioassay曰issues and misunderstandings

6月 15日，由新昌县天惠实业有限公司和磐安县中药材研究所
共同起草的浙江省地方标准《雷公藤种植技术规范》，通过了由省农

业厅、省中药研究所、浙江大学农业与生物技术学院等相关单位组成

的专家组的审定。

重庆石柱黄连成为地理标志产品后富了连农火了产业。

“今年是收成年，价格好估计能卖十多万元。”重庆石柱黄水镇，

连农（“连农”系当地对种植黄连农户的称谓）张国胜指着自己已培育

5年的几大片黄连地，乐呵呵地说道。在他的指引下，记者看到黄连
长势喜人，十几个连农正有条不紊地起黄连。

“苦”尽甜来

石柱黄连人工栽培始于元末明初，至今已有数百年的历史。但黄

连发展成为当地经济的重要产业，却是在近几年石柱黄连获地理标

志产品保护以后。石柱县质监局局长张强介绍，2004年国家质检总
局批准对石柱黄连实施地理标志产品保护，如今连农超过 10万人，
产量占全国的 68豫，当之无愧成为全国最大黄连基地。
“当时缘于一次打假引发的危机，我们才开始重视对石柱黄连的

保护。”回忆当初申报的情形，张强记忆犹新。2002年 8月，石柱县黄
水镇查获一批非本地产的黄连，而通过后期调查发现，外地黄连运到

当地冒充石柱黄连的现象非常普遍。因为黄水镇海拔近 2000米，适
宜的气候条件和土壤结构形成了石柱黄连独有的高品质，而外地黄

连运到当地以次充好并打压价格，让不少连农苦不堪言。

由于黄水黄连产量占全国的 70%左右，这里也成为全国黄连交
易的中心，交易量占全国的 90%，这让黄连交易市场的管理变得很困
难。而一些以次充好的商贩也提出质疑：石柱黄连凭什么要受到这样

的保护？这样的质疑，让当地政府及有关职能部门意识到了石柱黄连

生存的危机，因为市场对石柱黄连需求的增大，外地产黄连冠以石柱

黄连之名出售，就严重影响到石柱黄连的整体形象和声誉。

“为了防止假冒伪劣产品进入本地交易市场，保障连农的利益，我们

决定给县委、县政府汇报，将保护石柱黄连这一自主知识产权品牌纳入

行政规范，促进石柱黄连的标准化、规模化、产业化发展。”张强说。

2002年 9月，石柱县开展了石柱黄连申报原产地域产品保护工

作。2002年 10月 10日，经重庆市质监局批准，石柱黄连原产地域产
品保护办公室正式成立。随即，该县聘请重庆中药研究院专家、县内

黄连种植、加工技术有较深研究的专业人员组成写作班子，通过学习

有关原产地域产品保护的法规、标准，掌握原产地域产品特征，确定

了报告的主要内容和重点。2002年 12月 9日，石柱县政府成立了由
县长任组长、分管副县长任副组长，县质监局等单位主要负责人为成

员的石柱黄连原产地域产品保护申报工作领导小组，并在县质监局

设立办公室。这一年，国家质检总局及时进行了形式审查，发布 128
号公告，宣布石柱黄连原产地域产品保护形式审查合格。

连锁效应

“这次事件让我们申报地理标志产品保护的决心更大了。”张强

说，随后的一年多，他们在重庆市质监局的指导下，积极的与有关原

产地域法律法规、中药材研究等方面的专家沟通。2003年，他们申报
工作顺利通过由法国农业协会、清华大学、中国政法大学等单位组成

的专家组的审查；2004年，国家质检总局发布公告，批准对石柱黄连
实施地理标志产品保护。2006年 5月，国家质检总局、国家标准化管
理委员会正式批准并发布了《地理标志产品石柱黄连》国家标准。

地理标志产品保护的成功申报，让石柱黄连产业不仅成为该县

的特色产业，更是发展成为重点经济产业。目前当地连农的种植积极

性空前高涨，从事黄连种植的农民超过 10万人，在地黄连 0.34万公
顷，比申报前种植面积增加了 60%，产连 1800吨，产量占全国的
68豫。该县不仅是全国乃至全世界最大的黄连生产、加工及出口基
地，而且还是全国黄连的科研和教学基地，先后取得《造林栽连》、《黄

连轮作技术》、《黄连选种研究》等项重大科技成果，完成国家质检总

局、科技部和重庆市一系列黄连标准化、规范化、现代化研究及试验

示范项目。与此同时，该县在黄连产业发展中先后实施黄连 GAP规
范栽培示范研究、黄连规范化人工栽培技术开发及人才培训、地产中

药饮片产业化技术开发、黄连副产物综合利用关键技术研究和糖麦

灵颗粒新产品开发共 5项科技计划，解决了黄连产业发展中的一系
列关键技术难题，取得了一批具有自主知识产权的核心技术成果。

（文 摘）

浙江省地方标准《雷公藤种植技术规范》通过审定
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