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前沿热点

　　中药质量与安全研究前沿热点简介 （１）
!!!!!!!!!

　　智能手机在分析检测中应用 （９）
!!!!!!!!!!!!

监管科学

　　基于数字化、自动化的药物分析技术在药品监管科学中的

应用 （１３）
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

综　　述

　　细胞膜仿生亲和材料在中药活性成分筛选中的研究进展

　　 （１８）
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

应用技术

　　药物“肠脑”代谢通路研究的前沿技术 （２２）
!!!!!!!

　　微流控芯片器官模拟及药代分析技术 （２８）
!!!!!!!!

　　肠道菌与药物相互作用的前沿分析技术 （３３）
!!!!!!!
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中药质量与安全研究前沿热点简介

　　２０１９年１０月２６日，《中共中央 国务院关
于促进中医药传承创新发展的意见》正式发

布，提出了新时代中医药发展总体思路，并对

大力推动中药质量提升和产业高质量发展进

行了专门部署。２０１９年末，新型冠状病毒
（ＳＡＲＳＣｏＶ２）肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）疫情爆发。习
近平总书记高度重视疫情防控工作，强调坚持

中西医结合、中医药并用。经过数月的临床实

践，中医药在缓解症状，减少轻型、普通型向重

型发展，提高治愈率、降低病亡率，促进机体

康复等环节取得明显成效，中国疫情局势实

现逆转。随着党中央和政府对中医药的日益

重视，如何守正创新，确保和提高中药用药质

量和安全，使其更好地为新发突发公共卫生

事件和人民健康服务，成为中药传承和发展

的核心科学问题之一。科技发展和多学科交

叉为中药质量与安全研究提供了有力支撑，

新的研究思路、研究方向和研究技术蓬勃发

展。本文以替代标准物质和数字标准物质、

中药外源性污染风险评估、中药材质量等级

评价、中药对照制剂和中成药质量等级评价

新模式、中药多糖质量控制、动物源药材真伪

鉴定、有毒中药安全性评价为例，对中药质量

与安全研究前沿热点进行简介，以期为中药

研究和监管提供参考。

１　替代标准物质和数字标准物质（Ｄｉｇｉｔａｌ
ＲｅｆｅｒｅｎｃｅＳｔａｎｄａｒｄ，ＤＲＳ）

药品质量控制所需的标准物质种类和数

量越来越多，这给发放方和使用方都带来了巨

大压力。如中药多指标分析需要大量的化学

对照品，但这些对照品或者提纯困难、价格高

昂，或者不稳定、毒性大、存在安全风险。上述

问题极大地影响了标准物质的提供与使用。

替代标准物质和数字标准物质为标准物质和

药品质量控制的发展提供了新的思路与方法。

替代标准物质法系指使用１个或少数几个
实物标准物质，再借助一些恒定的特征值和算

法，对另外１个或多个待测成分进行定性、定量
的方法。其中，双标线性校正法采用１个定量
对照品以相对校正因子法定量，再增加１个定
性对照品采用双标线性校正法进行色谱峰定

性。该法的具体步骤包括：色谱柱的拟合与剔

除、标准保留时间的确定、双标对照品的选择、

两点预测、多点验证和色谱柱分类。较之相对

保留时间法，双标线性校正法显著提高了定性

的准确度和色谱柱的适用性，应用前景良好。

替代标准物质法具有以下特点：①可以减少实
物标准物质的使用，降低检测成本；②出现了
一些新技术、新方法，但仅有相对保留时间法、

相对校正因子法和对照提取物法被收入药典，

其余方法的实用性还有待探讨；③已收入药典
的相对保留时间法的准确性及重复性还有待

提高和进一步研究。

图１　双标线性校正法保留时间预测原理示意图

数字标准物质（ＤＲＳ）是实物标准物质的
数字化、数据化、互联网化及智能化形式，在药

品定性和定量分析中代替实物标准物质的功

能。它既是多维数据库，又是智能计算软件，

更是在线分享平台，并符合一定的规范的认

证。与目前的一些化合物数据库或软件相比，

数字标准物质具有更丰富的内涵和功能。主

要包括以下五个方面（见图２）：一是信息的方
面，这是数字标准物质的内在形式；二是云的

方面，这是数字标准物质的数据基础；三是网

的方面，这是数字标准物质的沟通桥梁；四是

１
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端的方面，这是数字标准物质的交互载体；五

是规范的方面，这是数字标准物质的质量保

证。将药品标准物质进行数字化，既能减少实

物标准物质的制备和标定，减少资源浪费、环

境污染等，节省成本；又能以一种系统化、规范

化的形式提供更全面的、相互关联的信息，达

到智能搜索、大数据存储及互联网共享的

目的。

２　中药外源性污染风险评估
药品安全为全社会所高度关注，随着环境

污染日益严重，种植过程中农药、化肥的使用，

中药饮片增重染色以及不规范炮制等都可能

造成外源性有害残留物（包括重金属及有害元

素、农药残留物、生物毒素等）的超标、中毒，甚

至造成致命的安全事故。外源性有毒有害残

留物从毒性角度看，多具有隐蔽性强，蓄积中

毒的特点；从污染角度讲，多为环境中普遍存

在的污染物，且与环境、食品中同类污染可能

具有累加性。此外，外源性有害残留物污染容

易导致社会公众的误解与恐慌，并对行业发展

造成巨大的影响。因此，需要对于中药中外源

性有害残留物的风险进行科学、合理的评估。

近几年，研究学者已经开始将目光投向外源性

有害残留物的风险评估。采用靶标危害系数

（ＴＨＱ）、食品安全指数（ＩＦＳ）、超额风险等方法
对中药中重金属、农药残留、黄曲霉毒素进行

风险评估。这些研究虽然已经较为广泛和深

入，但仍存在不够系统和规范的问题，有待进

一步探讨和完善。

图２　数字标准物质的特性

为指导和规范中药外源性有害残留物的

安全风险评估，提出《中药中外源性有害残留

物安全风险评估技术指导原则》。风险评估的

基本程序包括危害识别、危害特征描述、暴露

评估、风险特征描述。

危害识别是根据现有数据进行定性描述

的过程。危害识别应从外源性有害残留物的

理化特性、吸收、分布、代谢、排泄、毒理学特性

等方面进行描述。危害特征描述是阐述外源

性有害残留物可能引起的不良健康效应，并对

不良效应的特性进行定性或定量描述，是确定

剂量反应关系或健康指导值的过程。对于有
权威数据的外源性有害残留物，通过直接采用

ＦＡＯ／ＷＨＯ、ＷＨＯ、ＪＥＣＦＡ、ＦＤＡ、ＥＰＡ、ＥＦＳＡ等
国际权威机构最新的评估报告及数据，确定其

健康指导值。

中药中外源性有害残留物的暴露评估是

以所获得的中药中外源性有害残留物的残留

量数据，以及临床用量数据为基础，根据所关

注的目标人群的用药特点，选择能满足评估目

的的最佳统计值计算暴露量的过程。由于重

金属及有害元素半衰期较长，在人体中积蓄，

对于其暴露评估通常为慢性（长期）暴露评估，

中药消费量和重金属及有害元素的残留量（浓

度）可以分别选用平均值或 Ｐ９５等不同组合，
进行评估。对于中药材（饮片）中重金属及有

害元素的暴露评估，可按照公式１计算其日暴
露量（Ｅｘｐ）：

Ｅｘｐ＝ＥＦ×Ｅｄ×ＩＲ×Ｃ×ｔＡＴ×Ｗ （公式１）

公式１中 ＥＦ为暴露频率，Ｅｄ为中药一生
的暴露年限，ＩＲ为处方中药材的日摄入量。根
据国家食品安全风险评估中心在全国１１个省
份范围内２０９１７名调查者的有效消费调查问
卷，ＥＦ的Ｐ９５分位值为每年９０ｄ，Ｅｄ为２０年，
ＩＲ的Ｐ９５分位值为５００ｇ；Ｃ为中药材（饮片）
中重金属及有害元素的测定值（ｍｇ·ｋｇ－１）；ｔ
为经过煎煮等方式提取后重金属及有害元素

的转移率，综合文献和课题组的研究结果，在

水煎的条件下，铅、镉、砷、汞、铜的 ｔ值分别为
１４％、１４％、３５％、２４％、１４％；ＡＴ为平均寿命天

２
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数＝３６５×７０＝２５５５０；Ｗ为人体质量，一般按
６３ｋｇ计。

中药中农药残留量的暴露评估分为长期

暴露评估和短期暴露评估。长期暴露评估是

针对整个生命周期内平均每日暴露情况进行

评估，短期暴露评估主要是针对２４ｈ内中药中
农药暴露情况进行评估。对于中药材（饮片）

中农药残留量的暴露评估（包括短期和长期暴

露评估），可按照公式２计算其日摄入量：

Ｅｘｐ＝ＥＦ×Ｅｄ×ＩＲ×Ｃ×ｔＡＴ×Ｗ （公式２）

公式２中 ＩＲ为中药材（饮片）日摄入量
（ｇ），建议短期暴露评估 ＩＲ为最大日摄入量
Ｐ９５百分位点值５００ｇ；长期暴露评估，ＩＲ为平
均日摄入量２００ｇ。Ｃ为中药材（饮片）中农药
的测定值（ｍｇ·ｋｇ－１），建议短期暴露评估时 Ｃ
为中药材（饮片）中农药残留量的Ｐ９５分位值，
长期暴露评估时 Ｃ为中药中材（饮片）中农药
残留量的平均值；ｔ为经过煎煮等方式提取后
农药的转移率；其他参数意义同公式１。

风险特征描述是在危害识别、危害特征描

述和暴露评估的基础上，对评估结果进行综合

分析，描述危害对人群健康产生不良作用的风

险及其程度以及评估过程中的不确定性，并向

风险管理者提出科学的建议。对于有健康指

导值的重金属及有害元素（如镉、汞、铜），可按

照公式３计算危害指数（ＨＩ）：

ＨＩ＝Ｅｘｐ×１０ＨＢＧＶ （公式３）

公式 ３中 Ｅｘｐ为计算得到的日摄入量
（μｇ·ｋｇ－１）；１０为安全因子，表示每日由中药
材及其制品中摄取的重金属及有害元素的量

不大于日总暴露量（包括食物和饮用水）的

１０％；ＨＢＧＶ为重金属及有害元素的健康指导
值（μｇ·ｋｇ－１）。对于镉和汞，ＨＢＧＶ＝ＰＴＷＩ／７；
对于铜，ＨＢＧＶ＝ＰＭＴＤＩ。若 ＨＩ≤１，中药中重
金属及有害元素的健康风险较低；若ＨＩ＞１，风
险应予以关注。

对于尚未建立健康指导值的重金属及有

害元素，可按照以下公式计算暴露限值

（ＭＯＥ）：

ＭＯＥ＝ＢＭＤＬＥｘｐ×１０ （公式４）

公式 ４中 Ｅｘｐ为计算得到的日摄入量
（μｇ·ｋｇ－１）；１０为安全因子；ＢＭＤＬ为重金属
及有害元素的基准剂量下限值。若 ＭＯＥ＞１，
中药中重金属及有害元素的健康风险较低；若

ＭＯＥ≤１，风险应予以关注。
对于有健康指导值的农药，可按照公式５

和公式６分别计算短期危害指数（ＨＩａ）和长期
危害指数（ＨＩｃ）：

ＨＩａ＝ＥＸＰａ×１００ＡＲｆＤ （公式５）

公式５中ＥＸＰａ为计算得到的短期日摄入
量（μｇ·ｋｇ－１）；１００为安全因子，表示每日由中
药材及其制品中摄取的农药残留量不大于日

总暴露量（包括食物和饮用水）的１％。

ＨＩｃ＝ＥＸＰｃ×１００ＡＤＩ （公式６）

公式６中ＥＸＰｃ为计算得到的长期日摄入
量（μｇ·ｋｇ－１）；１００为安全因子。若 ＨＩ≤１，中
药中农药的健康风险较低；若 Ｈ＞１，风险应予
以关注。

探索并推行中药中外源性有害残留物安

全风险评估技术体系，将为中药中外源性有害

残留物的风险控制、残留限量标准的制修订提

供有效的技术支撑，同时将对政府部门制定政

策，应对突发药品安全事件，促进中药产业的

可持续发展提供具有重要的实际意义。

３　中药材质量等级评价
中药既是药品，又是市场流通、交换和经

营中的商品。另一方面，中药还具有农产品的

特征，地理、气候、土壤、环境、种质种苗、种植、

采收、加工、储藏等因素和环节都会对其生产

造成影响，导致质量出现差异。这种差异体现

在药品属性上，是疗效的不同；体现在商品属

性上，是价格的不同。因此，在中药市场交易

过程中，自然形成了以商品规格为代表的等级

划分，并成为控制中药质量，执行等价交换，按

质论价的重要依据。中药商品规格等级由来

已久，等级划分为中药的优质优价提供依据。

３
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随着中药分析技术的发展，中药等级划分也由

商品规格等级逐渐向质量等级过渡。伴随着

分析技术的发展，针对中药品质的研究也日益

广泛和深入，中药材及饮片的质量等级建立已

成为中药质量评价的前沿热点和新兴领域，按

评价思路和指标分类，大致可以归为基于性状

特征的质量等级评价研究、基于化学分析方质

量等级评价研究、基于生物活性的质量等级评

价研究、基于综合分析的质量等级评价研究 ４
种模式。

中国食品药品检定研究院联合起草的《西

红花质量等级》团体标准是行业内第１个以“质
量等级”区分药材“商品规格”的标准，对于中药

行业的产业良性健康发展具有深远的影响和重

要意义。有别于传统的以大小、粗细、质量、外观

等指标来区分优劣的中药材商品规格等级标准，

该标准旨在采用现代化分析技术手段明确影响

西红花质量的化学物质群，建立全面的西红花药

材质量控制体系及质量等级区分方法，制定西红

花等级团体标准规范。《中华人民共和国药典》

２０１５年版一部西红花项下规定以西红花苷中含
量较大的西红花苷Ⅰ和西红花Ⅱ作为西红花的质
量评价指标，对西红花中苦番红花素没有规定。

《西红花质量等级》团体标准的起草团队在研究

中发现，西红花苷Ⅰ和西红花Ⅱ虽然是西红花药
材中含量测定的指标性成分，但是并不是西红花

药材中的特征性成分，在玄参科植物橘色毛蕊花

及茜草科植物栀子中也存在，且含量较高。苦番

红花素是西红花中特征性成分且含量较高，可将

其作为表征西红花成分的专属化学标志物。经

过系统调研，收集国内外各主要产地多批次样

品，研究不同产地及不同储存条件下西红花苷
Ⅰ、西红花Ⅱ和苦番红花素含量及变化规律，在
《中华人民共和国药典》２０１５年版的基础上，制
定了质量等级标准。最终形成的等级划分依据

见表１。

表１　西红花药材质量等级

特级（ｇｒａｄｅ０） 一级（ｇｒａｄｅ１） 二级（ｇｒａｄｅ２）

形状（ｓｈａｐｅ） 线性，三分枝，长约３ｃｍ（ｌｉｎｅａｒ，３ｂｒａｎｃｈｅｄ，ａｂｏｕｔ３ｃｍｌｏｎｇ）
颜色（ｃｏｌｏｒ） 暗红色（ｄａｒｋｒｅｄ）
质地（ｔｅｘｔｕｒｅ） 体轻，质松软，无油润光泽，干燥后质脆易断（ｔｅｘｔｕｒｅｌｉｇｈｔ，ｌａｘａｎｄｓｏｆｔ，ｗｉｔｈｏｕｔｏｉｌｙｌｕｓｔｒｅ，ｂｒｉｔｔｌｅａｎｄ

ｓｈｏｒｔａｆｔｅｒｄｒｙｉｎｇ）
气味（ｓｍｅｌｌ） 气特异，微有刺激性，味微苦（ｏｄｏｕｒｃｈａｒａｔｅｒｉｓｔｉｃ，ｓｌｉｇｈｔｌｙｉｒｒｉｔａｎｔ；ｔａｓｔｅｓｌｉｇｈｔｌｙｂｉｔｔｅｒ）
西红花苷Ⅰ和西红花Ⅱ含量之和（ｓｕｍｏｆ
ｃｒｏｃｉｎⅠ ａｎｄｃｒｏｃｉｎⅡ）／％

≥２３％ ≥１７％ ≥１０％

苦番红花素含量（ｐｉｃｒｏｃｒｏｃｉｎｃｏｎｔｅｎｔ）／％ ≥５％

４　中药对照制剂和中成药质量等级评价新
模式

中成药的研究水平不断提升，同时其质量

问题也逐渐凸显。历年国家药品监督抽验结

果均表明，按法定标准检验合格的样品，通过

探索性研究，往往会发现诸多隐患。药材掺伪

增重染色、加工不当、外源性有害残留偏高等

问题屡见不鲜。中成药原料以次充好、掺杂掺

伪、低于处方量投料、擅自改变工艺等行业潜

规则屡禁不止。劣币驱逐良币，导致中药质量

良莠不齐，产品优质优价难以体现，市场公平

和公正受到冲击，严重影响产业健康发展。上

述现象提示，法定检验标准仅仅是中药需要满

足的最低标准。部分标准存在质量控制项目

缺失，使不法企业有机可乘，偷工减料；即使是

对所有药味均设定了检验项目，可以依据其判

断“真伪”，但难以反映“优劣”。如果不及时发

展质量等级评价体系，“合格的劣药”甚至“合

格的假药”还将长期混迹流通市场，威胁患者

健康。

为此，中国食品药品检定研究院提出构建

中成药质量等级评价体系的构想，得到了产、

学、研各界的热烈响应。针对中成药标准大部

分难以真实反映质量优劣，造成产品价格成本

倒挂、良莠不齐的现状，以牛黄清胃丸、沉香化

气丸、抗宫炎片、通窍鼻炎片、复方丹参片等５
个品种为模式药物，探索中成药质量评价新模

式。为给等级评价提供科学标尺（见图３），首

４
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先提出了中药对照制剂的研制指导原则和技

术要求，包括定义、原辅料的优选、制备、标定、

质量监测和应用。中药对照制剂作为药品标

准物质的新形式，系指采用道地、优质、规范加

工的原料药材（饮片）和辅料，严格按照制法和

生产工艺规程，并遵循药品生产质量管理规范

制备的实物对照，主要用于中成药的质量控

制，评价产品投料的真实性（是否投正确的原

料）和投料量的可靠性（是否按处方量投料）。

中药对照制剂应用于中药质量等级评价具有

如下优势：①中药复方物质基础复杂，中药对
照制剂可以同时对多个组分进行控制，为建立

更加全面、完善的质量评价模式提供参照，体

现了中药整体质量控制的思想。②中成药一
般为复方，处方药味在制剂过程中化学成分可

能会相互影响而发生变化，这种变化对照药材

或对照提取物无法重现。中药对照制剂按照

和中成药相同的处方、制法研制，其色谱行为

与实际样品更加一致，当其用于鉴别时，可弥

补对照药材或对照提取物与药品斑点／色谱峰
以及背景差异较大的问题，能够有效避免误

判，提高方法的准确性和专属性。③以中药对
照制剂作为标准物质随行生成指纹图谱辅助

或代替对照指纹图谱对中药复方制剂进行质

量评价，可消除因仪器和色谱柱等实验条件不

同引入的误差，同时解决无对照指纹／特征图
谱不能拟合的问题，提高方法的重现性。④中
药对照制剂可以在含量测定中作为随行对照，

在不同色谱柱、不同仪器及不同实验室条件下

比替代对照法具有更好的适用性，保证了色谱

峰指认的准确性。⑤中药对照制剂可以提供
组份转移率等关键信息，为等级标准限度的制

订提供重要依据。

图３　对照制剂为中药质量等级评价提供科学标尺

同时，运用多种技术探索中成药的质量评

价新模式。研究并建立全方鉴别项目，消灭质

量控制盲区；研制对照制剂，探索关键组分的

转移率，设立能够体现优质产品特征的检测项

目及限度；对市场流通的药品进行质量比对，

做出优劣评判；尝试采用生物活性测定技术评

价质量优劣，并探索谱效关系；以对照制剂含

量和关键成分转移率为参考，制订等级限度标

准，甄别“按ＧＭＰ要求生产的放心药”和“应付
标准检验生产的合格药”。以牛黄清胃丸为例

进行说明（见图４）：牛黄清胃丸由１７味原料粉
碎、配研制成，执行标准仅针对部分药味建立

了鉴别项，收集了具有代表性的１８个厂家的
４９批样品，探索其质量评价创新模式。首先，
采用地道、优质的原辅料，制备了牛黄清胃丸

对照制剂，对其进行标定，并用于质量控制项

目的开发和样品评价。安全性方面，开展了７
项研究，结果发现本品重金属及有害元素残留

风险较大，采用ＩＣＰＭＳ方法建立了检查方法。
以ＷＨＯ健康指导值为基准，按中国药典《中药
有害残留物限量制定指导原则》修订稿拟定了

限度。有效性方面，新建番泻叶、石膏的显微鉴

别方法，改进了薄荷的显微鉴别方法。新建了大

黄、人工牛黄、冰片的薄层鉴别方法，从而实现了

１７个药味的全处方鉴别。。采用 ＵＰＬＣ法建立
了指纹图谱，对多个药味的投料进行控制。结合

ＱＴＯＦ技术对本品化学物质基础进行解析，指
认了１０６个化合物。选定了３９个特征峰，并对
其药味加以归属。测定了４９批样品的指纹图
谱，以牛黄清胃丸对照制剂为实物对照随行测

定，计算全谱相似度。定量方面，采用多种方法

建立了多个药味的含量测定方法。包括ＧＣ法
测定冰片、ＩＣＰＭＳ法测定石膏、ＵＰＬＣ串联质谱
法测定人工牛黄、离子对ＵＰＬＣ法测定黄柏，以
及与指纹图谱一测多评，ＵＰＬＣ多波长切换法同
时测定栀子、连翘、菊花、枳实、黄芩、甘草、大黄。

根据对照制剂和样品测定结果，选择能够体现产

品质量差异的指标，以原料药材标准限度、处方

比例，３批对照制剂含量，关键成分转移率为参
考，制订等级限度，对４９批样品的含测结果进行
分级。最后，建立了本品抗氧化活性评价方法，

活性测定结果与化学分析结果基本一致，同时验

５
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证了含测指标选择的合理性。

５　中药多糖质量控制
多糖是生命四大基础物质之一，兼具有多

方面药理活性，是中药主要功效成分之一。近

年来，随着分析技术的进步和分子生物学的发

展，多糖的研究也取得巨大进展，多糖类药物

和保健品的研究正成为生命科学研究中又一

新的前沿和热点。中药多糖的生物活性与其

结构特征密切相关，建立基于结构特征的中药

多糖质量控制方法，对于保证中药多糖的安全

有效至关重要。针对中药多糖研究的瓶颈，开

创了专属性和准确性更高的中药多糖质控技

术：建立了中药多糖中单糖组成、分子量及分

布和糖苷键连接等测定方法。采用已建立的

质控技术对市售香菇多糖注射液、注射用黄芪

多糖及不同产地枸杞多糖进行质量评价（见图

５）。并结合活性和构效关系研究，筛选出能反
映多糖产品活性的关键结构参数。研制适用

于中药多糖质量控制的对照品：形成黄芪多糖

对照提取物及葡聚糖对照品初步制备和标化

方案，研究将其应用于相应产品的质控过程。

对中药多糖分子量测定方法进行深入探讨，提

出了建立适用于中药多糖分子量测定的新思

路，并形成相应的标准操作规范。

图４　牛黄清胃丸质量等级评价新模式

６　动物源中药真伪鉴定
动物药是动物的组织、器官、腺体、体液、分

泌物以及皮、骨、角、甲和胎盘等的加工品。我国

中药资源达１２万余种，其中动物药近２２１５种
（据《中国动物药资源》统计我国可用动物药１
５７４种），约占全部中药资源的１８％。动物药是
中国医药宝库中的重要组成部分，具有悠久的应

用历史，有资源广、活性强、疗效高、效益大的特

点。早在《神农本草经》就有关于动物药的记

载，历代本草记载药物达２５９８种，动物药５６２种
（２１６％）。在中药材的国家标准和地方药材标
准中，均收载有动物类中药材。

图５　同产地枸杞多糖结构与活性评价

随着新型冠状病毒在全球范围内的爆发，

中药中的动物源中药备受人们关注，加强其质

量控制是安全有效使用动物源药材的有效保

障。但由于动物源药材成分复杂，分析方法欠

缺等原因，质量控制方法及标准的缺失，无法

有效打击动物源药材的掺伪造假行为。动物

源药材的质量控制已经成为相关产业发展的

瓶颈。迫切需要建立专属有效的动物源药材

质量控制方法及标准。针对动物胶类药品（阿

胶、鹿角胶、龟甲胶、鳖甲胶等）、角类（羚羊角、

水牛角、山羊角等）、胆汁类（牛胆粉、猪胆粉、

熊胆粉、蛇胆汁等）等动物来源药材及相关含

有胶类药材的中成药品种多、成分复杂、蛋白

类生物大分子检测难度大等问题，结合物种来

源、成分特点等特性，利用蛋白质组学分析技

术结合分子生物学鉴定技术，建立了动物胶类

６
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药材及相关产品检测技术和方法，形成了 ＬＣ
ＭＳＭＳ特征肽段专属性真伪鉴别系统和 ＤＮＡ
分子鉴定系统及检测技术平台（图６），修订了
《中国药典》（２０１５年版）鹿角胶、龟甲胶、阿胶
鉴别项，完成《中国药典》（２０２０年版）任务阿
胶多肽含量测定项；获批补充检验方法８项；建
立团体标准１项。这些研究技术的建立不仅解
决了多年来该类动物药真伪鉴别的难题，同时

为市场监管提供了有力的技术支持。

加强动物源药材的生物安全控制是安全

有效使用动物源药材的必要措施。动物源性

中药材可能携带的细菌、霉菌、酵母菌、寄生

虫、病毒、以及未被分类的病原体等，会给人体

健康或公共卫生带来的风险。为保障中药产

业中生产人员及消费者的安全，指导行业内有

效排除动物源药材的生物安全隐患，我单位配

合国家药品监督管理局正在制定动物源性中

药材检疫和生物安全风险防控技术指导原则。

图６　动物源药材检测技术

７　有毒中药安全性评价
中药是指在中医理论指导下使用的药用

物质及其制剂，包括中药材、中药饮片或中药

颗粒剂和中成药等，在我国有着悠久的应用历

史，是中医药的瑰宝。《神农本草经》将中药分

为上、中、下三品，把攻病愈疾的中药归为有

毒，久服补虚的中药归为无毒，有毒中药服用

后药效强烈。２０１５年版《中国药典》收录的有
毒中药，共有 ８３种，其中大毒 １０种，有毒 ４２
种，小毒３１种。然而，近年来中药在临床上的
毒性副作用或不良反应报道不断增多，一定程

度上影响了中药的应用前景，不利于中医药事

业的健康发展。因此，为了全面落实“四个最

严”要求，加大市场监管力度，确保公共用药安

全，对于有毒中药的安全性评价，势在必行。

有毒中药的毒性评价：有毒中药具有治疗

窗口比较窄的特点，如果临床上使用不当，有

可能会引起药物中毒反应，甚至危及生命。因

此，有必要对有毒中药进行毒性评价。首先，

建立毒性评价模型。比如对于含蒽醌类有毒

中药（何首乌、大黄和虎杖等）、含吡咯里西啶

生物碱类有毒中药（千里光、款冬花、返魂草、

佩兰、野马追和紫草等）、含雷公藤甲素类有毒

中药（雷公藤、昆明山海棠和东北雷公藤等）、

含马兜铃酸类有毒中药（马兜铃、寻骨风、天仙

藤、细辛和木通等）、含黄独素类有毒中药（黄

药子和粉防己等）、含柠檬苦素型四环三萜类

有毒中药（川楝和苦楝等）及其他类有毒中药，

需要建立可靠的毒性评价模型，进而判断其毒

性强弱。其次，分离鉴定毒性成分。通过毒性

评价模型，获得毒性组分，并对其进行毒性化

学成分的系统研究，最终获得毒性成分。最

后，建立毒性成分的限量值。中药毒性成分研

究缺乏明确的限量标准研究方法，可以参考食

品安全、水质和环境保护等有明确的毒性限量

标准研究方法，即以毒理学数据为基础，结合

毒性成分的毒性程度、毒性成分的暴露情况和

人体的每日允许摄入量等因素，进行分析评

估。对于有毒中药的毒性成分的限量标准，可

按照公式１计算其限量标准理论值（Ｌ）：
Ｌ＝ＡＷδ／Ｍ （公式１）
式中，Ｌ为限量标准理论值（ｍｇ·ｋｇ－１）；Ａ

为每日允许摄入量（ｍｇ·ｋｇ－１）；Ｗ为人体平均
体重（ｋｇ），一般按６０ｋｇ计算；Ｍ为中药每日人
均可服用的最大剂量（ｋｇ）；δ为摄入因子，表示
每日由某种中药摄取的毒性成分的量占该毒

性成分总摄入量的比例。

有毒中药的效益风险评价：药物效益风险

评价（ｂｅｎｅｆｉｔａｎｄｒｉｓｋａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＢＲＡ）是对药
物效益和风险进行综合考量的评价方法，是保

证药物有效性和安全性的重要手段。首先，建

立有毒中药的多准则决策分析模型（ｍｕｌｔｉｃｒｉ

７
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ｔｅｒｉａｄｅｃｉｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ，ＭＣＤＡ）。构建一套可行
的有毒中药ＭＣＤＡ模型，需要综合考虑中药的
安全性和有效性等多种因素，通过定性和定量

评价相结合全面评价中药的效益和风险。其

次，基于ＭＣＤＡ模型构建有毒中药效益风险评
价体系。初步确定可能对效益和风险产生影

响的因子，建立效益和风险指标的价值树，以

所治疗疾病的性质、临床疗效、不良反应等因

素为代表，分别按其严重程度、持续时间和发

生率的高低，对各项指标分配权重，最后采用

统一标准评分，得出效益风险比的估值。最

后，建立有毒中药安全性数据库。对于有毒中

药，需要多大的样本量才能足以评价其安全性

是临床应用非常关注的一个问题，即多大的样

本量才能发现某种不良反应（ＡＤＲ）的概率
（Ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ）可以满足临床医学和统计学的要
求。所以，需要进一步加强临床中药不良反应

的监控力度，尤其对严重不良反应的监控和分

析，有助于充分评价中药的效益风险。

通多对有毒中药进行系统的毒性评价，明

确其毒性强弱、毒性成分及限量值，再结合临

床应用价值和不良反应等，建立有毒中药的效

益风险评价机制，最终建立有毒中药的安全性

评价体系和有毒中药毒性数据库（见图７），确
保有毒中药在临床上的安全性和有效性。

图７　有毒中药的安全性评价体系

聂黎行，孙磊，左甜甜，王莹，程显隆，

杨建波，金红宇，魏锋，戴忠，于健东，马双成

（中国食品药品检定研究院中药民族药检定所、

世界卫生组织传统医药合作中心ＷＨＯＣＣ、
国家药品监督管理局中药质量研究与评价重点实验室、

国家科技部中药质量与安全标准研究创新团队）

马双成，博士，研究员，博士研究生导师，现任中国食品药

品检定研究院中药民族药检定所所长、世界卫生组织传

统医药合作中心（ＷＨＯＣＣ）主任、国家药品监督管理局
中药质量研究与评价重点实验室主任、中国药学会药物

分析专业委员会主任委员、中国中药协会中药质量与安

全专业委员会主任委员、国家药典委员（第九届、十届、十

一届）、国家药典委员会中药风险评估专业委员会主任委

员等。

聂黎行，副研究员，在职博士研究生。中国食品药品检定

研究院中药民族药检定所、世界卫生组织传统医药合作

中心（ＷＨＯＣＣ）副主任。主要从事中药检定、中药质量
标准制修订、中药标准物质、中药质量控制、天然产物活

性成分开发、中药快检、光谱技术的应用、植物药国际交

流与合作等研究工作。
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智能手机在分析检测中应用

　　“科技改变生活”，智能手机（Ｓｍａｒｔｐｈｏｎｅ）现已
成为人们日常生活、工作和学习不可或缺的好帮

手。与传统蜂窝手机（Ｃｅｌｌｐｈｏｎｅ）相比，智能手机
运行系统和操作界面更精细巧妙，配备了多核心处

理器和分辨率更高拍摄镜头。此外，用户可在手机

应用商店自行下载安装软件，极大地拓展了智能手

机的应用范围。当今，智能手机凭借其独特的便携

性和实时检测优势，不再局限于人们通话交流和拍

摄记录，其在分析检测领域应用业已成为研究热

点，在医疗诊断、环境监测和食品药品监督等领域

也发挥越来越大作用。人们不仅可以通过智能手

机拍摄记录实验结果，也可用其直接进行数据处理

分析，还可以针对实验需求开发应用程序，使得实

验装备微型化、分析检测实时化。

本文将介绍智能手机在分析检测方面应用，

展望其在分析检测领域的应用前景。

１　智能手机分析检测原理
智能手机在分析检测领域可用于控制实验进

程、记录并检测实验结果和统计实验数据，其中记

录检测功能应用最为广泛。智能手机用于分析检

测的原理是采集待测物质在反应过程中的光、电信

号，并将采集的信号通过应用程序或外接小型化设

备实现量化，最终输出实验结果。

光学检测可大致分为比色法、荧光法和化学

发光法。其中，比色法最常见，例如利用酸碱指

示剂颜色变化检测酸度，基于金属络合物颜色检

测重金属等。根据待测成分色度值（如 ＲＧＢ、
ＣＭＹＫ、ＬＡＢ等）与浓度存在的比例关系，进
行定量检测。荧光法是先将待测物质进行荧光

标记，再在一定波长激发光下，测定荧光强度，实

现定量分析。此法灵敏度高，除使用手机应用程

序或专业软件进行检测分析外，也可搭建微型光

谱装置与手机联用。化学发光法灵敏度也较高，

与荧光法相比，其无需激发光源或其它复杂设

备，检测速度更快。

电化学检测是利用电极与待测物质发生电

化学反应，灵敏度高。根据测量参数可分为电势

测定法、电流测定法、电导测定法、电压测定法和

电量测定法。

２　食品添加剂分析
有人使用纤维素纸顶空薄膜微萃取法，提取

富集酸化后饮料中的亚硫酸盐，利用其与纤维素

纸上三价铁离子和１，１０邻二氮杂菲相继反应生
成红色络合物，使用智能手机 Ａｐｐ检测其 ＲＧＢ
值进行定量。有人合成三聚氰胺半抗原纳米金

粒子复合物，将其固定在硝酸纤维素膜识别区

域，可对非法添加物三聚氰胺进行半定量检测，

结果与ＬＣＭＳ／ＭＳ分析一致。
纸基微流控分析通过毛细作用控制样品在亲

水微通道和疏水壁的流体运动，无需外力驱动，具

有快速精确、绿色环保等特点。此外，检测试剂在

纸上润湿后，经干燥便于储存携带，可实现便携式

检测。图１是将纸基微流控装置打印在牛奶盒上，
检测区域固定有比色反应试剂，只需加入１滴牛奶
样品至检测区域反应，用自编 Ａｐｐ拍摄结果并检
测，即可对样品中尿素和亚硝酸盐进行定量，全部

过程仅约１０ｍｉｎ。使用纸基微流控装置检测果脯、
干货等食品中常见防腐剂苯甲酸和二氧化硫，以及

非法添加物甲醛，结果满意。

图１　牛奶卡通样微流控装置（左）、显色反应（中）和手
机ＡＰＰ颜色识别结果（右）

３　抗生素分析
抗生素在动物饲养场被广泛用于防止细菌

感染、传播和促进动物生长，但滥用抗生素会导

致食源性积聚，抗生素残留会促使耐药细菌产

生，给人类健康带来不利影响。用人使用侧流免

疫分析法，通过手机拍摄记录实验结果后，传送至

ＩｍａｇｅＪ软件，比较分析检测区域和对照区域光密
度值，对被测物进行半定量分析，２０ｍｉｎ内可完成
同时检测牛奶中恩诺沙星、四环素、青霉素Ｇ、磺
胺嘧啶、氯霉素和链霉素等６种常见抗生素。

适配体是一种短序列单链寡核苷酸，结构

简单、折叠构像清晰、易于合成、高度稳定。与

９
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抗体相比，其具有和待测物更高的特异性和亲

和性，可根据待测物选择不同适配体。基于智

能手机应用适配体识别抗生素实时检测，具有

很高特异性，可排除其它类型抗生素和食品中

其它杂质干扰。利用链霉素适配体优先识别待

测物，剩余适配体与互补 ＤＮＡ杂交形成双链
ＤＮＡ，ＳＹＢＲＧｒｅｅｎＩ染料与双链ＤＮＡ结合发出
明显绿色荧光，荧光密度与链霉素浓度呈负相

关。图２是使用智能手机作为便携式检测设备
取代荧光计，通过拍摄记录待测物荧光信号并

检测ＲＧＢ中Ｇ值，对鸡肉和牛奶中链霉素进行
定量。有人还以链霉素适配体纳米金粒子复
合物为比色法指示剂，使用自编Ａｐｐ对蜂蜜和
牛奶中链霉素进行定量检测，结果与常用紫外

检测法和ＬＣＭＳ法相比无显著性差异。

图２　智能手机荧光检测装置（左）及应用程序（右）示意

２３　微生物检测
致病性细菌直接或间接污染是食品安全问

题的重要根源，也是引起集体食物中毒的关键

因素。基于智能手机的便携式荧光显微镜已应

用于微生物检测，如检测水样中诺如病毒。其

过程是在显微镜下观察微生物，采用智能手机

记录图像，再根据目标分析物特征，如尺寸、颜

色和荧光强度等，实现量化检测。有人开发出

一种可快速灵敏地检测苹果汁中鼠伤寒沙门氏

菌的微流控生物传感器，见图３。该方法使用免
疫磁分离、荧光标记鼠伤寒沙门氏菌，再通过基

于智能手机的荧光显微系统监测流动荧光斑点，

并通过实时视频处理，计算荧光细菌的数量，最

低检测限为５８ＣＦＵ·ｍＬ－１。将耐药性金黄色葡
萄球菌适配体与荧光磁性纳米颗粒结合，用于捕

获花生牛奶中金黄色葡萄球菌，再用智能手机荧

光显微系统进行成像和定量检测，最低检测限低

至１０ＣＦＵ·ｍＬ－１，整个过程只需１０ｍｉｎ。

图３　基于智能手机的荧光显微镜系统结构

２４　农残和重金属分析
农药残留对人类健康乃至生态系统造成严

重威胁，是人们对食品安全关注的重要内容之

一。古人有银针试毒，今人则研发出可检测蔬

果中农药甲基对硫磷和甲基对氧磷的手套（见

图４）。手套食指部分为生物传感扫描装置，包
括笑脸状碳基计数器、工作电极、Ａｇ／ＡｇＣｌ参考
电极和含有固定化有机磷水解酶的生物传感器

系统；拇指部分带有印制的碳垫，抚摸样品表面

采集待测物，再与食指接触发生电化学反应；反

应产生的电流信号通过无线通信传输至手机，

经Ａｐｐ显示检测结果。有人采用荧光适配体
侧流传感器结合荧光淬灭纳米对和智能手机光

谱阅读器同时检测生菜和苹果等蔬果中毒死

蜱、二嗪磷和马拉硫磷三种农药残留量，无需额

外电源，适用于现场检测。

图４　可检测农残的手套

重金属污染是食品安全的另一重要问题。

有人使用纳米金修饰电极和自制稳压器进行电

化学反应，信号经无线通信传输至手机Ａｐｐ，分
析检测牛奶和果汁中Ｃｄ２＋、Ｐｂ２＋、Ｈｇ２＋含量，最
低检测限分别为１１μｇ·Ｌ－１、１０μｇ·Ｌ－１、１２
μｇ·Ｌ－１，检测结果与 ＩＣＰＭＳ法一致。利用此
原理，也可检测Ｃｕ２＋、Ｚｎ２＋、Ａｓ３＋等其他离子。
２５　生物毒素分析

黄曲霉毒素具有很强的毒性和致癌性，是中

药和食品存储不当时极易产生的一类外源性有

毒物质。有人应用微流控芯片，将待测样品与芯

片通道上黄曲霉毒素Ｂ１抗原发生间接竞争免疫
反应后，再使用Ａｐｐ检测图片结果光学灰度，根

０１
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据黄曲霉毒素 Ｂ１浓度与光学灰度比值呈负相
关，且在０５～２５０ｐｐｍ范围内呈线性，测定发霉
玉米中黄曲霉毒素 Ｂ１含量，结果与 ＨＰＬＣ和商
用ＥＬＩＳＡ检测结果具良好一致性。

冈田酸及其衍生物是常见的腹泻性贝毒

素，有人采用细胞活力传感器和仿生电子眼快

速检测贻贝中冈田酸。细胞活力传感器由细胞

计数试剂盒和两种活细胞 ＨｅｐＧ２与 ＴＨＰ１组
成，仿生电子眼为基于智能手机的比色系统，包

括便携式光源和安装检测细胞活力传感器Ａｐｐ
的手机。该方法对冈田酸检测特异性强，能与

麻痹性贝毒素和神经性贝毒素高度区分，适合

初步筛选样品中毒素。

２６　食物新鲜度检测
食品中具有蛋白质水解活性的微生物作用

于长链蛋白质，将其转化为分子量更小的化合

物如游离氨基酸，这些氨基酸很容易发生氧化

脱氨、脱羧和脱硫反应，从而产生总挥发性碱

氮、ＣＯ２和Ｈ２Ｓ等，这些成分可作为食物新鲜度
指标用于监测食品质量。有人采用手机 Ａｐｐ
分析加样后 ＤＭＰＣ／ＰＤＡ囊泡比色试纸从蓝色
到红色的变化程度检测深海鱼类及其罐头制品

中组胺含量，检测结果与使用专业图像处理软

件和光谱法结果无显著性差异。

近场通信（ＮＦＣ）标记技术标签是一种经济
实惠的纸样共振电路，智能手机可以不接触读

取其信息。一种基于纳米结构的导电聚合物气

相传感器，能高度灵敏地检测肉类中氨、腐胺和

尸胺浓度。将这种聚合物作为导电“开关”，打

印修饰ＮＦＣ标签，腐败肉类释放的生物胺气体
与聚合物反应，增加 ＮＦＣ标签电阻，当浓度超
出预设阈值时，手机即可读出肉类的腐败情况，

最低检测限低至５ｐｐｍ。
２７　中药成分检测

薄层色谱法具有结果直观、省时简便、成本

低和可平行分析多个样品等优点，在中药质量

控制中具有独特作用。由于传统薄层色谱法分

析多采用专业成像设备和薄层扫描仪或专业图

像处理软件进行检测，设备成本高。利用智能

手机图像采集和数据分析功能，本课题组建立

了基于智能手机成像，手机Ａｐｐ分析的中药成
分薄层色谱分析法（专利申请中），根据成分峰

光密度值，可对中药成分进行半定量测定。该

方法简捷、方便、高效，在中药即时分析方面有

广阔应用前景。

３　展　望
基于智能手机分析检测方法是众多学科巧妙

结合的典范，不仅简易便捷、灵敏度高、成本低、可

个性化定制且使用者无需专业培训，在食品安全

保障方面将发挥重要作用，相信在不远的将来，智

能手机在药物／中药分析领域也会得到广泛应用。

李绍平，赵静，刘美廷

（澳门大学中药质量研究国家重点实验室）

李绍平，博士，澳门大学特聘教授，中药质量研究国家重点

实验室（澳门大学）副主任，ＪｏｕｒｎａｌｏｆＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌａｎｄ
ＢｉｏｍｅｄｉｃａｌＡｎａｌｙｓｉｓ主编。主要从事中药质量控制与活性
成分研究，发表ＳＣＩ论文等３００多篇，主（副）编中、英文专著
６部，参编英文专著１０部，研究成果申请中国专利近２０项。

个人网页：ｈｔｔｐｓ：／／ｓｋｌｑｒｃｍ．ｕｍ．ｅｄｕ．ｍｏ／ｓｈａｏｐｉｎｇｌｉ／

赵静，澳门大学中药质量研究国家重点实验室（澳门大

学）副教授，博士生导师。兼任贵阳中医药大学和成都中

医药大学客座教授，香港科技大学访问教授，澳门医务界

联合总会青年委员，澳门中华中医药学会副会长，主要从

事中药标准化与中药经济学评价研究，Ｊ．Ｓｅｐ．Ｓｃｉ．副主
编，担任ＴｒＡＣＴｒｅｎｄｓｉｎＡｎａｌ．Ｃｈｅｍ．，Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．Ａ．，
Ａｎａｌ．Ｂｉｏａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．，Ｔａｌａｎｔａ，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ａｎａｌ．，
Ｃａｒｂｏｈｙｄｒ．Ｐｏｌｙｍ．等２０个ＳＣＩ杂志审稿专家，及国家自
然科学基金同行评审专家。

１１



ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ《药学科技前沿》

监

管

科

学

基于数字化、自动化的药物分析技术在药品

监管科学中的应用

１　前　言
保证药品质量，保障公众用药安全和合法

权益，保护和促进公众健康是药品监管的目

的，而如何更严格、更精准、更高效、更全面、更

具前瞻性的管控好药品质量风险、严守药品安

全底线，一直以来是药品监管科学研究所关注

的重要内容之一。药品质量风险客观存在、不

容忽视，近二十年来，我国药害事件多发，远的

有“齐二药亮甲菌素注射液”事件、“安徽华源
克林霉素磷酸酯注射液（欣弗）”事件，近些年

如“问题胶囊”事件、“缬沙坦基因毒”事件、“长

春长生疫苗”事件等，引发全国震动［１］。药害

事件在引发药品审评审批制度改革思考的同

时，更是呼唤更多的技术层面创新，用科学监

管筑起药品安全技术防线，特别是数字化、自

动化的现代技术手段的创新。

药物分析学是直接反应药品质量属性的

最主要的学科，对于风险监测、风险识别也是

不可替代的。先进的药物分析技术在防范药

害事件发生、开展药品全生命周期追溯以及不

良事件深入快速调查方面发挥着重要的作

用［２］。随着生物医药科学的发展，特别是创新

算法、智能机器人、高精密传感器等前沿的数

字化、自动化的科技越来越多的应用于药物分

析技术，药品监管科学也得到了快速发展。比

较有代表性的是快速检验、过程分析技术等的

应用，以及配套的电子追溯、数字ＱＡ等信息化
质量体系。本文就近年来的药害事件的思考

进行了回顾，对基于数字化、自动化的药物分

析技术在药品生命周期数据可靠性方面的应

用进行了介绍，并结合监管科学的发展对创新

药物分析技术和理念进行了展望。

２　药品安全风险事件的回顾分析
２１　药害事件发生原因分析

２０００年至２０２０年，有较大影响的由药品质
量缺陷引起的质量安全事件２２起，从发生环节

上看，生产环节占１７件，研发阶段占３件，经营
环节占２件；从发生原因上分析，人为故意１４
起，技术原因（含研发设计缺陷、对产品认知不到

位、生产经营过程偏差、检验疏忽等原因）占８起。
２１１　人为故意原因
２１１１　非法添加的情形　２００１年８月，梅
花Ｋ黄柏胶囊中非法添加过期的四环素引起
患者肾小管性酸中毒；２００９年３月，糖脂宁胶
囊中非法添加格列本脲等化学成分导致糖尿

病患者血糖下降过快，严重低血糖，造成其心、

肺、脑功能不可逆的损伤直至死亡；２００９年 ３
月，大连金港人用狂犬病疫苗非法添加核酸类

物质。２０１６年９月，“活血丹”系列未检出名贵
中药成分，实际为双氯酚酸钠、醋酸泼尼松等。

２１１２　掺杂掺假的情形　２００６年４月，齐
齐哈尔第二制药有限公司（“齐二药”）以工业

二甘醇（７０００元／吨）假冒药用辅料丙二醇（丙
二醇１７０００元／吨）作为亮菌甲素注射液的辅
料，导致多名患者肾衰竭，１３人死亡；２００８年
１０月，完达山药业生产的刺五加注射液因昆明
特大暴雨造成库存的刺五加注射液被雨水浸

泡，使药品受到细菌污染，“完达山药业”云南

销售人员张某从公司调来包装标签，更换后继

续销售，导致３人死亡。２０１２年４月，河北一
些企业用生石灰给皮革废料进行脱色漂白、清

洗、熬制成工业明胶，卖给浙江新昌县药用胶

囊生产企业，最终流向药品企业，所用胶囊重

金属铬含量超标，其中超标最多的达９０多倍。
２１１３　擅自变更工艺、不按规定工艺生产　
安徽华源克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液（欣

弗）未按批准的工艺参数灭菌，降低灭菌温度、

缩短灭菌时间、增加灭菌柜装载量，影响灭菌

效果，导致 １１人死亡，９３人致病。２０１５年 ５
月，国家局飞行检查中发现，部分企业擅自改

变提取工艺，使用３％盐酸代替稀乙醇制备银
杏叶提取物，而按国家生产标准应使用稀乙醇

提取。擅自改变提取工艺存在“分解药品有效
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成分，影响药品疗效”风险。

２１２　技术原因
２１２１　研发设计缺陷（产品认知不到位）　
安徽华源克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液（欣

弗）原为肌肉注射的小水针剂，后改成静脉注

射的大输液，克林霉素磷酸酯葡萄糖注射液水

溶液不稳定，高温下也容易降解，改成大输液

对灭菌要求更高，克林霉素磷酸酯本身具有热

不稳定性，但却以大输液的剂型在临床上应

用，针对该品种特点，企业在生产工艺中应采

用过滤除菌法。企业在药效、安全性及经济利

益的博弈后，缩短了灭菌时间、降低了灭菌温

度以防止有关物质超标，但却造成了灭菌不充

分，直接导致了“欣弗”药害事件的发生。

华海缬沙坦事件，对工艺变更研究不充分，

擅自将原料药经工艺变更选用ＤＭＦ为溶剂，导
致基因毒杂质亚硝基二甲胺（ＮＤＭＡ）的产生。
２１２２　生产、经营环节偏差　①华联“甲氨
蝶呤”事件生产过程交叉污染；②“佰易”免疫
球蛋白事件、“长春长生疫苗”事件涉及批号套

用、伪造批生产记录；③“欣弗”事件、“银杏叶”
事件、“长春长生疫苗”未按规定工艺生产。

２１２３　检验疏忽　①“齐二药事件”事件也
涉及到检验人员未将检测图谱与标准图谱对

比鉴别以发现其中高达２０％的二甘醇；②“香
丹注射液”事件热原项目不合格而产品放行。

２２　基于数字化、自动化的药物分析技术可在
药品风险防控中发挥重要作用

“防范胜于补救”、“上医治未病、中医治欲

病、下医治已病”，检验技术在风险监测、风险

识别上发挥着重要作用，而药物分析是防范药

害事件发生、确保药品安全性和治疗效果的重

要手段之一。随着技术的不断发展，基于数字

化、自动化的药物分析技术在药品监管中发挥

着越来越重要的作用，特别是快速检验、过程

分析技术的应用，以及电子追溯、数字ＱＡ等信
息化质量体系，在有效预防或调查药害实践过

程中具备很大潜力（表１）。
药品快检技术具有操作简便、结果准确等

优势，为快速、及时筛查出假冒伪劣药品提供

了可靠保障，极大的增强了药品抽检工作的针

对性与靶向性［３４］。微生物快检技术适用于药

品检验的快速检验技术包括：革兰氏染色法、

三磷酸腺苷（ＡＴＰ）发光技术、流式细胞术、等温
微量量热法、固相细胞计数法、环介导恒温核

酸扩增技术（ＬＡＭＰ）、基因探针技术等［５］。液

质联用（ＨＰＬＣＭＳ）技术既能对复杂成分进行
快速分离，也能对具体成分进行结构分析，所

以被越来越多地用于药品中非法添加、掺杂掺

假的检测分析；与传统的ＨＰＬＣ相比，超高效液
相色谱（ＵＰＬＣ）分离速度更快、灵敏度更高、分
离度更好、抗干扰能力更强，已逐步用于产品

定性定量检测。近红外光谱（ＮＩＲ）、拉曼（Ｒａ
ｍａｎ）光谱等快速鉴别方法在药物分析中也得
到了发展和应用，能够实现快速的鉴别。

过程分析技术（ＰＡＴ）通过在线工艺分析仪
器对原材料、在线物料以及工艺过程的关键质

量参数和性能特征进行及时测量，来设计、分

析和控制生产加工过程，准确判定中间产品和

最终产品质量状况，减少人为干预使生产更加

流畅高效，产品质量更高［６］。目前，ＰＡＴ研究
的分析工具包括光谱技术、光学成像技术，动

态光散射、气相色谱（ＧＣ）、质谱（ＭＳ）、核磁共
振（ＮＭＲ）、红外光谱（ＩＲ）、紫外可见（ＵＶＶｉｓ）
光谱及Ｘ射线荧光（ＸＲＦ）等，所使用的传感器
技术也在不断的革新和优化［７］。其中制药行

业研究最多的是光谱技术包括近红外光谱法

（ＮＩＲ）技术、拉曼（Ｒａｍａｎ）光谱技术、荧光光谱
法（ＬＩＦ）以及光学成像技术等。

随着信息技术的发展，全链条平台逐渐凸

显出在药品实验室风险防控领域的优势，能够

将药物分析仪器由各自孤岛化的计算机化系

统整合为完整的数据载体，实现全过程的审计

追踪，以及生命周期的各环节可追溯。我们中

心也在不断探索，通过将法规逻辑与计算机程

序逻辑紧密结合，建立“数字 ＱＡ”发挥药品生
产企业内部自查的协助作用，力争做到流程有

依据、条款有落点、工作皆授权、操作皆留痕，

降低输入差错，提高效率。通过让药物分析与

整个生产环节的信息数据在同一个全局平台

统一严格管理，更大的提升药品生产质量全过

程数据可靠，从而从技术上充分降低药品质量

风险，预防药害事件发生，利于药品生命周期

全链条监管［８９］。
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表１　２０００～２０２０年由质量缺陷引起重大药品安全事件及其防控

序号 名称 时间　　 发生原因 后果 原因归类 防控策略

利于有效预防或
调查的防控技术

快检
技术

ＰＡＴ
技术

电子
追溯

数字
ＱＡ

１ “梅花Ｋ”事件 ２００１年 “梅花Ｋ”黄柏胶囊掺加已经变质过期的盐酸四
环素

１２８人中毒 人为故意 事前监测、事
后检验

√ √ √

２ 关木通事件或称龙
胆泻肝丸事件

２０００年～２００３
年４月

广防己、关木通等中药含有共同的致病成分马
兜铃酸

致病数约１０万人 技术原因（产品
认知不到位）

药物警戒、质
量标准完善

√ √

３ 齐二药亮菌甲素注
射液事件

２００６年４月 亮菌甲素注射液所需溶剂丙二醇为工业原料二
甘醇冒充

１３人死亡 人为故意 事前、事后检验 √ √

４ 安徽华源克林霉素
磷酸酯葡萄糖注
射液（欣弗）事件

２００６年７月 未按批准的工艺参数灭菌，降低灭菌温度、缩短
灭菌时间、增加灭菌柜装载量

１１人死亡，９３人
致病

人为故意 过程监控 √ √ √

５ 广东佰易“免疫球蛋
白”事件

２００７年１月 非法购进原料，套用生产批号 ３８２人患病，丙肝
阳性

人为故意 事前、事后检验 √ √ √

６ 吉林假“人血白蛋
白”事件

２００７年６月 吉林省１８家医院查出所使用的人血白蛋白含
量低于０２％，涉事产品全链条式造假，从制
作假药，到制作一系列假证书、假批号

假药 人为故意 全链条 √ √ √ √

７ 上海华联甲氨蝶呤
事件

２００７年７月 现场操作人员将硫酸长春新碱尾液混于注射用
甲氨蝶呤及盐酸阿糖胞苷药品中，导致了多
个批次的药品被硫酸长春新碱污染

１３０多位患者受到
严重的神经系统
和行走功能损害

技术原因（生
产过程偏
差）

过程监控 √ √ √ √

８ 博雅人免疫球蛋白
事件

２００８年５月 批号２００７０５１４静脉注射用人免疫球蛋白（ＰＨ４）
发生异常

６人死亡 其他 过程监控 √ √ √

９ 刺五加注射剂事件 ２００８年１０月 完达山药业生产的刺五加注射液因昆明特大暴
雨造成库存的刺五加注射液被雨水浸泡，使
药品受到细菌污染。“完达山药业”云南销售
人员从公司调来包装标签，更换后继续销售

３人死亡 技术原因（流通
过程偏差）

过程监控、事
后检验

√ √ √

１０ 糖脂宁胶囊事件 ２００９年１月 糖脂宁胶囊非法添加“格列本脲”。 ２人死亡 人为故意 事前、事后检验 √ √ √
１１ 香丹注射液事件 ２００９年３月 浙江天瑞药业有限公司生产的香丹注射液，热

原不符合规定，出现出现寒战、发热等疑似药
品不良反应

１３例病人出现寒
战、发热等疑似
药品不良反应

其他 过程监控 √ √ √

１２ 大连金港“人用狂犬
病疫苗”事件

２００９年３月 辽宁大连金港安迪生物制品有限公司２００８年生
产的１１批冻干人用狂犬病疫苗于今年１月６日
被检查出含有违法添加的核酸物质

暂无 人为故意 事前、事后检验 √ √ √

１３ 药用胶囊铬超标
事件

２０１２年４月 央视《每周质量报告》曝光，河北一些企业用生
石灰给皮革废料进行脱色漂白和清洗，随后熬
制成工业明胶，卖给浙江新昌县药用胶囊生产
企业，最终流向药品企业。

９家药厂的１３个批
次药品所用胶囊
重金属铬含量超
标，其中超标最多
的达９０多倍

人为故意 源头控制 √ √ √

１４ 维Ｃ银翘片事件 ２０１３年５月 宝山堂制药有限公司生产的维Ｃ银翘片不仅被
爆含有砷、汞残留，而且成分与实际不符，使用
山银花的非药用部位投料生产维Ｃ银翘片干
浸膏，伪造生产记录和有关单据

无 人为故意 过程监控 √ √ √ √

１５ 济源市假“人血白蛋
白”案

２０１３年９月 河南郑州龙某利用丹参滴注液在家中独自制造
大量假冒人血白蛋白，蛋白含量为零

假药 人为故意 源头控制 √ √ √ √

１６ 银杏叶事件 ２０１５年５月 国家局飞行检查中发现，部分企业擅自改变提
取工艺，使用３％盐酸代替稀乙醇制备银杏叶
提取物，而按国家生产标准应使用稀乙醇提
取。擅自改变提取工艺存在“分解药品有效
成分，影响药品疗效”风险

５５家企业不合格产
品２３３５批次

人为故意 过程监控 √ √ √

１７ 山东非法疫苗事件 ２０１６年３月 疫苗未经严格冷链存储运输销往２４个省市 案值５７亿元非法
疫苗

技术原因（流通
过程偏差）

过程监控 √ √

１８ “活血丹”系列假
药案

２０１６年９月 海南省３个市县的６家店铺在网上销售疑似假
药“活血丹”，未检出所标示的名贵中药成分，
实际为双氯酚酸钠、醋酸泼尼松等，为假药

“活血丹”系列假药
案

人为故意 源头控制 √ √ √ √

１９ 长春长生疫苗事件 ２０１８年７月 国家药品监督管理局通告指出长春长生狂犬病
疫苗存在记录造假等违规行为

国家领导已就疫苗
事件作出批示，要
求彻查

人为故意 全链条 √ √ √ √

２０ 华海缬沙坦事件 ２０１８年７月 缬沙坦原料药中检出微量 Ｎ亚硝基二甲胺
（ＮＤＭＡ）杂质

企业召回 技术原因（产品
认知不到位）

药物警戒、质
量标准完善

√ √ √

２１ 上海新兴事件 ２０１９年２月 ２０１９年２月５日，据《每日经济新闻》报道，上海
新兴医药股份有限公司静注人免疫球蛋白
（批号：２０１８０６１０ｚ）艾滋病抗体阳性

企业紧急召回，国家
局介入调查

人为故意 全链条 √ √ √ √

２２ 雷尼替丁事件 ２０１９年９月 美国一家在线药房 Ｖａｌｉｓｕｒｅ向 ＦＤＡ提交公民
请愿，表示通过自己对几个自有品牌和原研
品牌（Ｚａｎｔａｃ）雷尼替丁的检测发现每片含有
２～３ｍｇ的ＮＤＭＡ，这个水平比动物研究得出
的９纳克最大每日摄入量高出几个数量级

企业召回 技术原因（产品
认知不到位）

药物警戒、质
量标准完善

√ √ √

３　数字化、自动化药物分析技术促进实验室
数据可靠

美国 ＦＤＡ、英国 ＭＨＲＡ、世界卫生组织
ＷＨＯ和国际药品检查合作组织ＰＩＣ／Ｓ等国际药
监权威机构或组织分别发布了关于数据可靠性

（ＤａｔａＩｎｔｅｇｒｉｔｙ，ＤＩ）的指南，体现了数据可靠性
在药品生命周期中的重要意义和国际关

注［１０１３］。我国药品监管要求也正在快速与国际

接轨。２０１６年７月２５日，《药品数据管理规范》
首次征求意见；２０２０年２月２５日，为贯彻落实
《中华人民共和国药品管理法》《中华人民共和

国疫苗管理法》，进一步规范药品研制、生产、经

营和使用活动的记录与数据管理，满足当前监管

需要，守住药品质量安全底线，国家药品监督管
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理局组织起草了《药品记录与数据管理规范（征

求意见稿）》向社会公开征求意见［１４］。该规范进

一步明确了从事药品研制、生产、经营和使用活

动，应当依法制订业务管理规程，明确记录管理要

求，保证全过程信息真实、准确、完整和可追溯。

从药害事件的分析中不难看出，数据可靠对

事件的事前预防和事后及时召回并精准调查追溯

是非常重要的，特别是实验室数据和生产过程分

析数据，其可靠性与药品质量属性直接相关，充分

获得保证将是药品安全的坚实防线，失去保证则

可能成为疏忽大意甚至人为造假的土壤。

实验室和生产过程分析数据主要是通过药

物分析技术获取的，提升相关数据的可靠性仅仅

依靠人的主观意识并不全面，需要考虑更多的应

用先进技术手段，提高药物分析的精度、维度，并

降低数据可操控数据的自由度，还可考虑统筹纳

入数字质量管理体系以便利内外部监督。无疑，

在经过充分评估和严格的验证情况下，数字化、

自动化的药物分析技术在防控药品质量风险特

别是在实验室和生产过程分析数据可靠性方面

发挥了重要的作用（图１）。

图１　数字化、自动化的药物分析技术在实验室和生产过
程分析数据可靠性方面的促进作用

３１　提高药物分析的精度、维度
数字化、自动化的药物分析技术在完成同

样操作任务的同时往往比传统技术如手动操

作等更高效，同时精度更高。例如，在实验室

合理运用自动样本制备、前处理和自动进样技

术，可大大降低了人为操作的误差；在生产过

程中采用自动化装置快速采样并自动分析，实

时监控过程数据，有利于更加准确反应关键质

量属性；自动化药物分析技术应用于多种检测

整合，如近红外与液质联用同时自动分析等，

可以对同一样品的多个质量属性维度进行综

合分析，发现潜在的质量问题，拟补传统药物

分析技术的部分盲区。

人工智能等数据分析技术的发展，已经极

大地推动了医药技术的发展，特别是医疗机器

人、智能药物研发、智能诊疗、智能影像识别、

智能健康管理等领域。在药物分析领域，结合

人工智能等数字化分析手段，应用图像识别、

数据挖掘，在传统的用经验判断结果的方法当

中，理论上能够更快速、更准确、更全面的反应

药品质量水平。例如，人工智能应用于测量图

谱与标准物质图谱的快速比对，有利于发现特

征峰或指纹图谱之间的细微差异，给出质量控

制信息提示；生产过程采集到的数据量很大，单

凭经验很难从海量数据中直接判断潜在风险，通

过数据挖掘，结合历史数据的趋势分析，则有利

于质量风险的综合研判，也有利于充分利用自动

化药物分析手段取得的数据，避免样本浪费、人

为判断偏差的同时提升数据利用效能。

３２　降低数据可操控数据的自由度
新《药品管理法》等一系列新法律法规的

落地实施，进一步强调了药品生产质量的主体

责任是企业，进一步突出了企业应确保相关数

据的真实、完整和可追溯的相关要求。近年来

的检查缺陷统计数据显示，药品生产企业质量

体系、记录和计算机化系统的缺陷愈发频繁的

出现，而ＧＭＰ体系下电子记录的缺失已越来越
受到国内、国际检查的关注。质量体系运行是

否有效，需要进行综合全面的风险研判。探索

建立以法规为主要逻辑框架的六大体系统一

信息平台，打破孤岛试的信息化系统，利用柔

性好、包容性好的全链条数字 ＧＭＰ体系，形成
“数字ＱＡ”辅助自查自检，结合物联网技术实
现全链条可追溯，理论上能够将生产活动整体

纳入可靠的数据管理体系当中，以生产质量技

术防控的实现降低药品质量安全风险。

药物分析技术的原始数据和检验报告可以

通过区块链技术提高数据可靠性和可追溯性。

区块链技术近年来得到快速发展，作为数字化技

术创新，具有中心化、不可篡改、全程留痕、可以

追溯、集体维护、公开透明等特点，在药物分析领

域的运用前景广阔。区块链通过利用分布式数

字分类记账，在药品全生命周期管理方面由较大
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的应用价值，特别是流程追溯方面可以发挥较大

作用。美国ＦＤＡ已经在寻求开展将区块链技术
专门用于追踪药品和防止假冒的数字供应链平

台开发，以利用区块链技术改进传统系统［１５］。

在我国，阿里健康联合天士力、正大天晴、广药集

团、科伦药业等１５家医药龙头企业成立中国药
品安全追溯联盟，以期推动药品安全追溯的行业

共治，基于区块链技术，力争覆盖药品生产、流通

以及使用的各个环节，以期实现“一物一码、物

码同追”，理论上可以追踪物流轨迹、温度湿度、

发票以及药品检测报告等，方便监管人员调查，

也更向消费者透明［１６］。

３３　便利内外部审计以防控风险
运用创新的全链条信息系统架构，结合创

新的人工智能、区块链、物联网算法优化，结合智

能机器人、自动采样系统、先进传感器系统，基于

数字化、自动化的药物分析技术可以实时、全面、

可靠的提供统一数据归口，便于监管人员开展全

面无死角的信息检索，并快速汇总形成报告，同

时，利用强大的数据内在关联性，可以辅助内外

部审计人员开展精准的全生命周期追溯。

全链条的技术防控为监管科学质量评估

方法提供了重要的输入，可以推动药品科学监

管风险评估模型的建立，便于监管机构以全局

视角为监管对象开展综合风险评级，在确认其

数据可靠性有效提升、药品生产质量整体风险

有效降低的情况下，对监管检查内容的侧重

点、检查频次和周期、检查组人员安排、检查所

需时间等方面进行综合优化，以保证检查质量

为前提，更好的提升检查效率、降低检查成本。

４　展望
药害事件危害巨大影响深远，药品监管需

要警钟长鸣，要不断加强监管科学研究，不断

发展更为先进的药物分析技术，借助数字化、

自动化的工具和方法形成全链条的数字防控

体系，积极应对药品质量安全风险挑战，进一

步压实企业的药品质量主体责任，让群众用上

放心药、优质药、创新药。药物分析是多学科

交叉的领域，涵盖了化学、生物学、物理学、数

学、计算机软件、集成电路、先进材料、电磁学、

光谱技术等等众多的科学内容，需要多方共同

努力系统的提升分析测试的能力。人工智能、

区块链、云计算、物联网等新时代新理念正在

快速融入到药物分析技术当中，不断扩充药物

分析工具的内涵，相信未来还会有更多的振奋

人心的监管科学应用进展。监管科学研究人

员也应当不断学习以适应新技术的发展，并积

极研究如何将法规语言更好的融入数字化、自

动化语言当中，监管决策的过程能够信息化数

据化智能化，促进我国生物医药高质量现代化

发展，切实提升人民健康福祉和产业竞争力。

曹萌，葛渊源，张景辰，陈桂良

（上海药品审评核查中心）

陈桂良，博士，二级教授，博士生导师；第十一届国家药典

委员会第二化学药品专业委员会主任委员，中国药学会

药物分析专业委员会副主任委员；《药物分析杂志》与

《中国医药工业杂志》副主编。长期从事药品标准研究、

药品审评核查、药品质量控制工作。

曹萌，男，博士，中心学术委员会秘书；美国马里兰大学访

问学者、东南大学公共卫生与预防医学博士后；曾担任东

南大学教师、南京金斯瑞生物科技有限公司高级研究员、

苏州东南药业股份有限公司技术总监；曾获江苏省“六大

人才高峰”人才计划资助。主要从事药品监管科学研究

与数字ＱＡ工作。
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细胞膜仿生亲和材料在中药活性成分筛选中

的研究进展

　　中药是几千年来人们同疾病相斗争的过
程中逐渐积累的医药知识，是中华民族智慧的

结晶。我国独特的地貌特征和气候条件孕育

和保存了大量珍贵的生物资源，已经证实的药

用植物有上万种，且科属繁多，饱含生物多样

性和化学结构多样性。然而，由于中药作用的

整体性、成分的复杂性、以及作用靶标和机制

的不明确性，形成了中药研究需要面对的特殊

科学问题和巨大挑战。因此，如何充分利用现

代科学理论和技术，充分发挥中药的重要价

值，开发出符合国际医药规范的中药产品，更

好的满足人民的健康需求，成为新时代赋予我

们药物分析工作者的重要任务。

中药现代化研究工作主要是围绕质量标志

物所展开的。因此，如何筛选真正能够代表中药

治疗效果的特征成分成为整个研究的关键。近

年来，基于生物大分子如蛋白质、抗体、酶和

ＤＮＡ的亲和筛选技术受到广泛的关注。该技术
可以利用分析物与生物大分子之间的受体配体

相互作用来直接研究并确定分析物的生物活性，

直接揭示了分析物与靶标之间的作用机理，为在

分子和细胞水平上筛选活性成分提供了重要途

径，具有高灵敏性、特异性和分析速度快等优点。

在众多亲和筛选技术中，基于细胞及亚细胞水平

的药物筛选能够极大地提高工作效率，为被分析

物提供大量的药物活性数据，并且筛选过程非常

接近药物在体内的实际生化过程，能够比较准确

的反应药物的生物学意义。

细胞膜是细胞的重要组成部分，能够维持

胞内环境的稳定，同时负责细胞与外界的物质

交换，在细胞识别和信息传递等方面具有十分

重要的作用，是构成生命体最重要的生物界

面。目前，细胞膜修饰微纳米载体的研究策略

（图１）已成为仿生学的研究热点，在药物递送、
成像、毒素清理和免疫调节等方面得到了广泛的

应用。通过这一策略，微纳米载体表面可以直接

复制完整的一套生物体内成分相互识别的复杂

生物界面，直接获得了信息交换等生物功能。因

此，将细胞膜修饰微纳米载体的研究策略应用到

中药活性成分筛选具有重要的意义。

图１　细胞膜修饰微纳米载体策略

１　细胞膜色谱技术
细胞膜色谱法（ｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａ

ｐｈｙ，ＣＭＣ）是一种研究受体与药物相互作用的新
型亲和色谱技术方法。该方法将高效液相色谱、

细胞生物学与受体药理学相结合，利用药物与膜

受体间存在的特异性亲和力，将药物在体内的作

用过程在色谱柱内进行动态模拟（图２）。多年
来对其基础理论、实验方法和应用价值进行了系

统、深入地研究，并不断完善和提高。已经成为

继经典放射性配体方法之后，又一种新的受体药

理学实验研究方法，并成功地用于对中药复杂体

系中物质基础的筛选研究。

近年来，高表达特定受体细胞构建技术、

细胞膜色谱与反相色谱二维联用、细胞膜色谱

与质谱二维联用等技术的应用极大地促进了

细胞膜色谱技术的发展。例如，本课题组应用

Ａ４３１细胞膜色谱与液相色谱质谱联用技术，从
中药苦参中筛选出ＥＧＦＲ受体抑制剂苦参碱和
氧化苦参碱，并应用竞争实验、离体药理学实

验，明确了这两种活性成分的作用位点为 ＥＧ
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ＦＲ受体。柴逸峰教授课题组建立了具有良好
重现性的人肝癌干细胞膜色谱模型，并从中药

丹参中筛选发现丹参酮ⅡＡ、隐丹参酮和二氢
丹参酮Ⅰ，可以作为潜在的抗癌干细胞先导化
合物用于进一步的研究。

图２　细胞膜色谱研究策略

２　细胞膜固相萃取技术
固相萃取技术（ｓｏｌｉｄｐｈａｓｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ，ＳＰＥ）

是一种常用的样品前处理技术，因为具有操作简

单快速、省时省力、分析物回收率高等优点而得

到极大地推广与应用。作为一种吸附剂萃取技

术，填充剂的类型与溶剂性质决定了 ＳＰＥ的分
离模式。然而，传统的ＳＰＥ柱填料例如Ｃ１８等只
能基于极性强弱分离不同性质的组分，其与目标

组分之间的作用为非特异性吸附，填料对目标物

的选择性与专属性不强。因此，开发具有专属性

和选择性强的新型固相萃取填料对于从中药中

筛选活性成分具有重要意义。

细胞膜等生物材料可以作为有效的筛选

工具用于中药活性成分筛选，同时还能在一定

程度上辅助阐述药物作用机制。细胞膜包裹

硅胶粒子（ｃｅｌｌｍｅｍｂｒａｎｅｃｏａｔｅｄｓｉｌｉｃａｐａｒｔｉｃｌｅｓ，
ＣＭＣＳＰｓ）用于固相萃取技术，不仅可以克服传
统技术中存在的选择性低等缺点，还可以实现

从复杂的中药样品中分离和富集活性组分。

例如，本课题组以硅胶为载体，吸附高表达ＦＧ
ＦＲ４受体细胞膜制备了生物亲和固相萃取材
料，并应用于从中药复杂样品中快速筛选与富

集生物活性化合物。筛选得到华北乌头碱、１２
表欧乌头碱、苯甲酰乌头碱和３脱氧乌头碱四
种潜在的活性化合物（图３）。研究结果为特异
性筛选中药活性化合物提供了一种新的生物

亲和固相萃取技术。

图３　细胞膜固相萃取策略

３　细胞膜磁性微球筛选技术
磁性纳米粒子（ｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ）因

其独特的特性而引起了科学家的广泛关注。

首先，其粒径均匀且单向分散，使得磁性纳米

粒子与分析物具有巨大的接触面积，可以确保

快速的传质，有利于获得较高的萃取效能；其

次，萃取后通过磁铁施加的外磁场，磁性纳米

粒子很容易从基质中分离出来，避免了传统方

法中过滤或离心等步骤，使得分离更加方便、

经济且高效；最后，磁性纳米粒子都是超顺磁

性的，当外磁场移走后，没有剩磁，因此不会发

生团聚现象，可以保证磁性材料的重复、循环

使用。受到生物分子靶向性的启发，功能化和

修饰作为一种新兴技术能够为磁性纳米粒子

的进一步开发提供了一个新的平台。

目前，很多不同的生物分子如蛋白质、肽、

酶等都被成功地修饰到磁性纳米粒子表面，制

备出了具有特异性的磁性微球。然而，简单的

功能化方法在模拟生物体内复杂界面方面仍

然具有十分大的缺陷。由于细胞膜具有能够

复制生命系统单元整体表面特性的能力，细胞

膜包覆磁性纳米粒子策略在近来的研究中越

来越受到关注。例如，本课题组开发了一种生

物激发的功能化磁性纳米粒子方法，利用高表

达ＥＧＦＲ细胞膜包裹磁性纳米粒子，制成细胞
膜药物磁性筛选材料，用于从中药中筛选具有

潜在的抗肿瘤活性的化合物（图４）。最终，从
中药川乌中筛选获得两种生物活性化合物：苯

甲酰美沙乌头碱和次乌头碱。该工作拓宽了

细胞膜与纳米粒子平台整合的应用范围。
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图４　细胞膜磁性微球筛选策略

４　碳纳米管细胞膜修饰技术
碳纳米管（ｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＣＮＴｓ）以其独

特的结构和性能，在样品预处理、储能、传感、

生物医学等领域有着广泛的应用前景。因其

具有极大的表面积，ＣＮＴｓ已经发展成吸附各种
有机和无机物的重要平台。为了从复杂基质

中检测痕量分析物，人们开发了各种 ＣＮＴｓ的
修饰方法。其中一种方法是基于磁性纳米颗

粒的特殊磁学特性，合理设计磁性碳纳米管

（ＭＣＮＴｓ）复合材料，提供有效便捷的分离过
程。另一种方法是对 ＣＮＴｓ进行化学结构修
饰，以提高其检测性能，即在 ＣＮＴｓ表面通过化
学反应嫁接所需的官能团，增强其吸附能力和

分散能力。然而研究表明，最常用的有机共价

修饰方法，如传统的酸改性和氧化，会破坏

ＣＮＴｓ的固有性质，从而限制了它们的广泛
应用。

近年来，ＣＮＴｓ的非共价修饰被开发出来，
此方法可以改善 ＣＮＴｓ的生物相容性，在不损
害其物理特性的前提下，获得理想的与靶分子

的相互结合作用的性能。用活性细胞膜修饰

的仿生纳米粒子引起了广泛关注，这种仿生功

能化能够保持细胞膜的完整性、复杂性，使得

到的细胞膜修饰纳米粒子具有源细胞所表现

出的多种特性。受此启发，本课题组制备了一

种新型的具有 α１ＡＡＲ识别位点的 ＣＮＴｓ仿生
材料，并从川乌提取物中筛选和鉴定了两种化

合物（拉巴乌头碱和苯甲酰新乌头原碱），其中

拉巴乌头碱在初步药理学验证中显示出对α１Ａ
ＡＲ具有拮抗作用（图５）。该工作为 ＣＮＴｓ的

功能化开辟一种新的方法，并在生物识别方面

表现出了巨大的潜力。

图５　碳纳米管细胞膜修饰策略

５　细胞膜共价固定化修饰技术
近年来，使用细胞膜作为功能化涂层的仿

生设计策略引起了广泛关注，这种策略很好地

解决了将单一类型的生物分子整合到合成纳

米颗粒上的限制。通过从自然界中获取设计

思路，细胞膜的基本生物形式，如对它的形状

和柔韧性可以完整地整合到合成纳米系统中。

目前，仿生纳米粒子已被用于从复杂基质中筛

选生物活性化合物，这种药物发现方法与传统

方法相比大大提高了中药中活性化合物的发

现效率。然而，值得注意的是由于细胞膜在使

用过程中容易从载体上脱落，降低了方法的有

效性和筛选效率。因此，开发更稳定和有效的

细胞膜包覆方法，改善膜涂层稳定性，提高筛

选效率具有重要意义。

目前常用的方法中，纳米颗粒和细胞膜之

间的结合力是疏水相互作用，其作用较弱，导

致在实际应用中稳定性差，在筛选过程中细胞

膜可能会从载体表面脱落。最近，通过共价键

合方法已成为解决上述生物材料稳定性差的

有效方法。通过载体材料的醛基与细胞表面

的氨基反应，形成稳定的胺键，实现细胞膜包

覆，并且整个过程中不会破坏细胞膜。受此启

发，本课题组通过共价反应将 α１ＡＡＲ固定在
醛基修饰的磁性载体表面。实验结果表明，所

制备得到的材料提高了在实际应用中的稳定

性，并筛选出了两种生物活性化合物：草乌甲

素和苯甲酰次乌头原碱。该工作提高了细胞

膜药物筛选材料的稳定性，拓展了细胞膜与纳
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米粒子平台整合的途径与方法。

图６　细胞膜共价固定化修饰策略

６　结论与展望
近年来，基于细胞膜包覆策略的启发，针

对中药复杂体系中活性组分研究技术受限的

难题，本课题组研究采用不同的源细胞，利用

源细胞本身拥有的生物特性通过制备具有独

特性能的细胞膜，同时根据实际研究的目的，

选取不同特性的无机微纳米载体材料制备出

以性能为导向的生物亲和材料，并将其应用于

中药活性组分的筛选工作，并不断完善分析方

法，最终建立起令人满意的分析策略。开发出

了不断改进与优化的高表达特定受体细胞膜

包覆的微纳米药物筛选与发现方法，并分别将

这些方法应用于中药中目标组分的快速筛选

与发现，并取得了良好的效果。

这种将天然生物细胞膜与无机微纳米体

系功能性结合的新型生物亲和识别材料为中

药活性成分快速发现与筛选提供了新思路。

然而，该技术仍然存在着很多问题，例如，细

胞膜作为生物来源材料易受外界环境干扰；

细胞膜仿生亲和材料在实际应用过程中对有

机溶剂耐受性不高；中药中成分复杂，材料在

利用过程中存在着被污染的可能。未来的研

究工作可以以上述问题、缺陷作为研究突破

点优化和改进。相信随着更加优化的筛选方

法的提出与应用，细胞膜仿生微纳米生物亲

和材料的性能会得到针对性的提高和改善，

将会在包括中药活性成分筛选、药片安全、环

境污染和农药残留等领域具有更广泛的应用

前景。

解笑瑜１，２，王嗣岑１，２

（１西安交通大学药学院
２陕西省心血管药物工程技术研究中心）

王嗣岑，三级教授，博士生导师，国务院政府特殊津贴专

家。现任西安交通大学药学院院长，兼任天然血管药物

筛选与分析国家地方联合工程研究中心副主任。中国药

学会药物分析专业委员会副主任委员，陕西省药学会药

物分析专业委员会主任委员。获国家技术发明二等奖１
项，陕西省科学技术奖励一等奖２项。

解笑瑜，西安交通大学药学院副教授，硕士生导师。担任

陕西省心血管药物工程技术研究中心副主任，陕西省药学

会药物分析专业委员会委员。在中药药效物质靶向筛选

技术、复杂体系目标物的快速发现等方面取得了多项创新

性的研究成果。发表ＳＣＩ论文３０余篇，并获得陕西省科学
技术二等奖和陕西省高等学校科学技术一等奖各１项。
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药物“肠脑”代谢通路研究的前沿技术
　　人体胃肠道中存在大约１０１４个细菌，它们
大多属于厚壁菌门、拟杆菌门、放线菌门和变

形菌门，统称为肠道菌群。肠道菌群与人体相

互共存，并对机体的生理调节产生显著影响，

尤其是在参与脑部的正常发育和功能调节等

方面发挥了独特的作用。肠道菌群与脑之间

的相互交流方式已有诸多报道：一方面，来自

生理和心理的压力因素可能会影响肠道菌群

的组成和代谢活性；另一方面，肠道菌群也能

通过神经与体液机制影响大脑功能。这样，以

大脑为代表的中枢神经系统、肠神经系统和消

化系统组成的信号通路，可能由肠道微生物来

调节，以完成宿主的大脑、行为乃至应激反应

等而形成“肠脑”轴概念。目前，“肠脑”轴代
谢通路已从最初的假说逐步被科学实验证实，

并对神经精神疾病产生重要的影响。

神经精神疾病是一系列因中枢神经系统

受损引起的精神障碍性疾病，包括神经发育性

疾病（孤独症谱系障碍等）、精神病、抑郁症、焦

虑症、神经退行性疾病（阿尔兹海默症、帕金森

症等）、自闭症等。多数神经精神疾病的发作

常常与肠道菌群组成改变或结构不稳定密切

相关。大脑、肠道和菌群之间相互作用研究有

助于解释这些复杂的相互作用背后的潜在机

制。干预肠道菌群或许会成为治疗神经精神

疾病的潜在策略之一，因此，“肠脑”轴代谢通
路介导的药物体内过程研究的前沿技术受到

了广泛关注。

１　疾病下的肠道菌群特点
目前，无论是动物模型和人类本身的研

究，均表明肠道菌群与各类神经精神疾病的症

状表现存在联系。自闭症谱系障碍（ａｕｔｉｓｍ
ｓｐｅｃｔｒｕｍｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＳＤ）是一种严重的神经发
育疾病，其特征是刻板行为、语言发育障碍和

社会交往方面的缺陷。自闭症患者常常存在

胃肠道症状，如腹痛、腹泻、便秘等，并通常伴

随肠道菌群改变。Ｊｏｈｎ等采用三箱社交测试

观察了无菌小鼠的行为活动，发现无菌小鼠与

陌生小鼠的相处时间和已熟悉的小鼠相处时

间相同，而正常小鼠往往花费更多的时间接触

陌生小鼠。与此同时，无菌小鼠在空箱的停留

时间更长，这些异常行为表明完全缺乏肠道菌

群的动物在社交行为上存在缺陷，但恢复无菌

小鼠的菌群后，该类行为障碍可被纠正。自闭

症儿童也存在相似的行为障碍，并且其肠道菌

群结构发生了变化，包括拟杆菌和厚壁菌等门

水平的变化和梭菌属丰度的增加，而罗伊氏乳

杆菌等益生菌可以调节催产素水平并逆转自

闭症的相关行为，暗示了肠道菌群影响行为活

动的可能。精神分裂症则是另一种以行为异

常为特征的复杂的异质性行为障碍。有证据

表明，诸如多巴胺等与精神分裂症的病理生理

学有关的关键神经递质是由肠道微生物分泌

而成，并且某些胃肠道炎症的增加也与精神分

裂症有关，这些都表明肠道菌群参与了精神分

裂症的发生与发展。

抑郁症是一种常见的危及生命并且高度

复发的疾病，也是世界范围内致残的主要来

源。有证据表明，肠道菌群在诱导抑郁症方面

也起着关键作用。与健康对照组相比，抑郁症

患者的肠道菌群的α多样性有所增加，同时双
歧杆菌和乳杆菌数量明显减少。最近的一项

研究表明，重度抑郁症患者的肠道菌群与正常

受试者也有着较大的变化，譬如 Ｅｇｇｅｒｔｈｅｌｌａ、
Ｈｏｌｄｅｍａｎｉａ、Ｇｅｌｒｉａ、Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ、Ｐａｒａｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ以
及Ａｎａｅｒｏｆｉｌｍ等菌属显著增加；而 Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ和
Ｄｉａｌｉｓｔｅｒ菌属显著降低。当重症抑郁症患者的
肠道菌群移植到无菌动物时，抑郁症的行为和

生理特征也会被转移，这一研究支持了菌群异

常和抑郁症之间的联系。

肠道中致病菌引起的菌群紊乱还与焦虑

症息息相关。Ｇａｙｋｅｍａ等发现肠道中空肠弯曲
菌的感染可激活 ｃＦｏｓ蛋白（一种神经元激活
的标志物）来加剧焦虑症的相关行为，但机体

的促炎细胞因子水平并未升高。相似的是，鼠

１２
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柠檬酸杆菌感染也会介导迷走感觉神经元加

剧焦虑，并且相关炎症因子水平不变，揭示了

肠道菌群可能通过“肠脑”轴中免疫和代谢途
径诱发和加剧焦虑症。

此外，肠道菌群也是帕金森氏病等神经退

行性疾病的重要危险因素。Ｓｃｈｅｐｅｒｊａｎｓ等通过
１６ＳｒＲＮＡ测序比较分析了７２名帕金森氏病患
者和７２名对照受试者，发现帕金森氏病患者的
普雷沃氏菌水平显著降低，并且肠杆菌科的水

平与姿势步态异常的严重程度之间呈正相关

性。另一方面，Ｂｌａｕｔｉａ、Ｃｏｐｒｏｃｏｃｃｕｓ、Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ
等产丁酸菌属在帕金森氏病患者粪便中丰度

更高，而丁酸等短链脂肪酸（Ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）正是肠道菌群代谢产物，表明了
肠道菌群参与了相关的发病机制。

２　“肠脑”通路作用下药物对肠道菌群组成
的影响

由于神经精神疾病具有复杂性，因此治疗

分子靶标的选择较为困难。目前，最常用的五

种中枢神经系统药物（奥氮平、喹硫平、利培

酮、舍曲林和文拉法辛）具有共同的作用机理，

暗示了神经精神疾病的治疗药物可以通过共

同的分子靶标或以其他方式改变靶标介导的

信号传导途径，包括多巴胺受体、５ＨＴ受体、毒
蕈碱受体、肾上腺素能受体等。

另一方面，多数神经精神疾病治疗药物在

体外显示了不同的抗菌活性。早期曾报导选

择性５ＨＴ再摄取抑制剂（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｓｅｒｏｔｏｎｉｎｒｅ
ｕｐｔａｋｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＳＲＩｓ）如帕罗西汀、舍曲林和
氟西汀等均具有广泛的抗菌活性，包括对葡萄

球菌、肠球菌、梭菌、假单胞菌和柠檬酸杆菌等

各类菌属。此外，ＳＳＲＩｓ还能通过干扰细菌粘
液层的生物合成来增加抗生素对各类细菌的

敏感性。例如舍曲林可提高四环素与氟喹诺

酮联用抑制解脲棒杆菌，进而治疗尿路感染。

除了 ＳＳＲＩｓ以外，单胺氧化酶抑制剂和三环类
抗抑郁药也具有抗菌作用。Ｍａｎｄａｌ等分析了
不同剂量的阿米替林对２５３种细菌菌株的体外
抗菌活性，其中对葡萄球菌、芽孢杆菌、霍乱弧

菌的抑制率最高。这可能是细胞壁合成和质

粒活性受到抑制的缘故。同时，异丙嗪和丙咪

嗪也被证明能通过干扰质粒复制来抑制大肠

杆菌和小肠结肠炎耶尔森菌的生长。此外，已

有的证据支持抗癫痫药对细菌的作用。体外

实验表明拉莫三嗪对枯草芽孢杆菌，金黄色葡

萄球菌和粪链球菌等革兰氏阳性细菌有着良

好的抗菌活性，并且能够抑制细菌核糖体的生

物合成；加巴喷丁和托吡酯在体外也具有一定

的抗菌活性。而典型（第一代）抗精神病药也

对各类菌表现不同的抗菌活性。包括硫利哒

嗪、氟奋乃静、三氟拉嗪、丙氯拉嗪和氯丙

嗪等。

因此，口服类神经精神疾病治疗药物的使

用与肠道菌群组成的改变息息相关。众多动

物模型上的研究阐明了两者具有潜在联系。

例如非典型抗精神病药物（ａｔｙｐｉｃａｌａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔ
ｉｃｓ，ＡＡＰ）奥氮平可诱导给药后３周的大鼠肠
道微生物群发生特定的改变，包括硬毛菌、放

线菌，变形杆菌和拟杆菌等多个菌门。阿立哌

唑是另一种ＡＡＰ药物，在以２０ｍｇ·ｋｇ·ｄ－１的
剂量给予大鼠４周后，可诱导其微生物群组成
发生明显的变化，包括梭菌属，瘤胃梭菌属等

各类菌的相对丰度增加。此外，抗癫痫药物也

可以改变肠道微生物的组成。Ｃｕｓｓｏｔｔｏ等给予
ＳＤ大鼠４周的锂剂和丙戊酸钠后显著改变了
其盲肠微生物组多样性，包括瘤胃菌属和拟杆

菌属等。另外，一项探究氟西汀调控小鼠肠道

菌群的研究进一步证明了上述结果。Ｓｕｎ等对
雄性成年的 Ｃ５７／６小鼠施加了慢性不可预知
性轻度刺激（Ｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ，
ＣＵＭＳ）后，发现其肠道菌多样性降低，结构组
成更为简单，尤其是肠球菌、漫游球菌、气球菌

的丰度更高；而氟西汀可重新恢复这些菌属的

结构。

临床上的研究则进一步证明了两者的关

系。Ｔｉｃｉｎｅｓｉ等曾对７６名老年住院患者的粪
便菌群进行分析，发现各类抗精神病药的使

用均能改变患者肠道菌群的组成。另一项横

断式设计的研究通过１６Ｓ核糖体测序分析了

２２
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１００多名双相情感障碍服药患者和对照患者
的粪便样本，旨在研究 ＡＡＰ的服用对肠道菌
群的影响。其中所研究的 ＡＡＰ包含了氯氮
平、奥氮平、利培酮、喹硫平、阿塞尼平、齐拉

索酮、卢拉西酮、阿立哌唑、帕潘立酮和伊潘

立酮等各类药物。结果表明，两组女性患者

的肠道菌群被显著区分，即经 ＡＡＰ治疗的女
性患者显示出更低的肠道微生物多样性，特

别是 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ、Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ和 Ｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ
菌科的丰度差异丰富；而男性患者则没有明

显的区别。同样，一项针对精神病患者的横

断式队列研究中也观察到了ＡＡＰ对肠道菌群
的部分影响。尽管使用ＡＡＰ的对照组患者组
与未使用ＡＡＰ的对照组之间没有检测到肠道
菌群的显著变化，但服用 ＡＰＰ后患者的 Ａｌｉｓ
ｔｉｐｅｓ菌属有所增加。与此同时ＡＡＰ治疗组女
性患者的肠道菌群多样性也有所降低。Ｂａｈｒ
等则更细致的调查了利培酮对肠道菌群组成

的影响。与对照组相比，接受利培酮治疗的

儿童患者肠道微生物组发生了改变，即拟杆

菌门和厚壁菌门的丰度有显著降低，而这可

能与患者的体重增加密切相关。而纵向观察

研究发现在随后 １２个月的利培酮治疗中，
拟杆菌门与厚壁菌门的比例则逐步降低。

尽管可能存在样本量小等缺陷，但这些研究

初步证明了长期使用利培酮等 ＡＰＰ的患者
肠道微生物组会产生更加独特的改变。在

抗抑郁药方面，一项对老年受试患者的调查

研究表明，服用抗抑郁药与肠道菌群结构的

变化密切相关；而另一项针对肠道菌群结构

的不同群体水平分析也得到了同样的结果。

一项针对临床 ２９０例重度抑郁症患者代谢
组学的研究更是带给了我们深入的思考。

口服西酞普兰／艾司西酞普兰后，体内更多
地产生了吲哚和酚酸等肠道菌群相关的代

谢产物；而伴随着患者对药物效应存在高

低，肠道菌群相关的代谢物差异更为显著。

此外，一项针对耐药性癫痫与肠道菌群关系

的研究发现，与健康对照者相比，耐药性癫

痫病患者的肠道微生物群组成发生了显著

变化，瘤胃球菌等稀有菌属的丰度异常增

加，这一结果可能来自于抗癫痫药的组合服

用，包括奥卡西平、左乙拉西坦等。因此，神

经精神疾病治疗药物的使用与个体肠道菌

群的变化密切相关。

３　肠道菌群可能引起药物的不良反应
许多精神疾病治疗药物长期服用可通过

肠道菌群产生不良反应。奥氮平（Ｏｌａｎｚａｐ
ｉｎｅ），是一种新的非典型神经安定药，能与多巴
胺受体、５ＨＴ受体和胆碱能受体结合，并具有
拮抗作用。Ｍｏｒｇａｎ等给予小鼠奥氮平后，小鼠
的体重明显增加，但无菌条件下该效应并不存

在；而重新恢复其肠道菌群后该效应又很快出

现，表明肠道菌群可能是奥氮平诱导的体重增

加和相关的代谢综合症的关键因素。抗生素

对奥氮平诱导的体重增加效应更是进一步证

明了上述结果。一项奥氮平与抗生素联合给

药的实验中，雌性大鼠的体重增加，子宫脂肪

沉积，血浆游离脂肪酸水平也显著提高。利培

酮，用于治疗急性和慢性精神分裂症，其对体

内肠道菌群也有着类似的影响。在２个月内每
天８０ｕｇ利培酮给药的雌性小鼠表现出明显的
体重增加，这与肠道菌群改变后继发的能量代

谢减少有关；有趣的是，将上述小鼠的粪便移

植到幼鼠体内后，其总静息代谢率下降了

１６％，这种现象可能来源于幼鼠的厌氧代谢受
到了抑制。氟西汀（Ｆｌｕｏｘｅｔｉｎｅ），为临床广泛应
用的选择性５ＨＴ再摄取抑制剂（ＳＳＲＩ），可选
择性地抑制５ＨＴ转运体，阻断突触前膜对５
ＨＴ的再摄取，延长和增加５ＨＴ的作用，从而
产生抗抑郁作用。Ｍａｒｋ等则发现氟西汀能选
择性抑制雄性ＣＦ１小鼠肠道中有益的菌群，如
约氏乳酸杆菌和拟杆菌 Ｓ２４７，进而产生负面
的体重影响。Ｔｈｏｍａｓ等观察到肠道中５ＨＴ可
与肠道菌群中的一种产孢细菌Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒｓａｎ
ｇｕｉｎｉｓ相互作用，即 Ｔｓａｎｇｕｉｎｉｓ可摄取５ＨＴ，
５ＨＴ可降低Ｔｓａｎｇｕｉｎｉｓ的产孢因子及膜转运
蛋白的表达。有趣的是，这些均可被氟西汀所

抑制，同时氟西汀可调节Ｔｓａｎｇｕｉｎｉｓ的基因表

３２
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达和肠道中的定殖，从而影响了小鼠的脂质

代谢。

怀孕后使用精神活性药物更易对后代产

生负面影响。丙戊酸钠为一种不含氮的广谱

抗癫痫药。Ｌｉｕ等发现怀孕后的大鼠使用丙
戊酸钠可能影响后代的肠道菌群，并使后代

产生类似自闭症的症状。施用丙戊酸的母体

小鼠也会产生相似的结果，表现为子代的拟

杆菌门的丰度减少而厚壁菌门的丰度增加，

并且子代小鼠的中性粒细胞浸润增加；而雄

性后代的社交行为更少，这可能影响了肠道

内Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ和 Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｌｅｓ等多个菌属，继
而改变了肠道内５ＨＴ的水平。同样，口服丙
戊酸钠的儿童患者肠道菌群中含有更高丰度

的梭菌目和脱硫菌目，这或许是导致自闭症

的原因之一。此外，在孕期和哺乳期时使用

氟西汀进行抗抑郁治疗也可能改变肠道菌群

的组成和功能。Ａｎｏｕｓｃｈｋａ等发现氟西汀改
变了大鼠从妊娠期到哺乳期期间粪便中几种

关键氨基酸的浓度，并与普氏杆菌和拟杆菌

的相对丰度负相关。而这可能对母体和后代

产生不良影响。

此外，怀孕后使用硝西泮和氯硝西泮可被

肠道硝基还原酶介导代谢，产生相应的７氨基
代谢产物，从而对胎儿产生致畸作用。Ｅｌｍｅｒ
等给予无菌大鼠放射性标记的氯硝西泮并在

其粪便菌群定殖前后对氯硝西泮的硝基还原

代谢物产量进行了定量。结果表明，菌群定殖

后，硝基还原代谢物产量从 １５％显著增加到
７７％。而硝西泮还原为 ７氨基硝西泮和 ７乙
酰氨基硝西泮的代谢过程也是由梭菌属、拟杆

菌属和优杆菌属等人体肠道中的厌氧细菌所

介导。特别是其中的梭状芽胞杆菌，具有高度

特异性的硝基还原酶活性。此外，Ｔａｋｅｎｏ等采
用３００ｍｇ·ｋｇ－１的硝西泮给予怀孕大鼠口服，
其硝基还原代谢物产量在抗生素的作用下从

３０％下降到２％，暗示了抗生素可能降低硝基
还原酶的活性。综上，硝西泮等苯二氮卓类衍

生物需要经硝基还原酶激活才能产生致畸作

用，而肠道菌群是其发生还原代谢转化的主要

场所。

４　肠道特征菌及代谢物对药效的调节作用
尽管已知的神经精神疾病治疗药物是作

用在中枢神经系统的各个靶点，并能透过血脑

屏障更多的暴露至脑内，但是仍不能完全解释

其药效和作用机制，而更多的研究则关注到了

肠道菌群的作用。其中，一些成瘾性的药物则

是通过肠道菌群影响“肠脑”轴，从而发挥药
效。氯胺酮是一种非竞争性的 Ｎ甲基Ｄ天冬
氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）拮抗剂，作
用于ＮＭＤＡ受体中的苯环利定结合位点，因近
期发现了快速持久的抗抑郁作用而备受瞩目。

低剂量的氯胺酮显著增加了大鼠乳酸杆菌和

Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ属的丰度水平，并改善了其抑郁样
行为。而在一项脂多糖诱导的抑郁小鼠模型

实验中，氯胺酮通过改善肠道菌α多样性显著
降低了其强迫游泳试验中所增加的不动时间，

并发现肠道菌中放线菌门和肠杆菌属可能是

氯胺酮抗抑郁功效的潜在生物标志物。此外，

（Ｒ）氯胺酮比（Ｓ）氯胺酮具有更强的抗抑郁
作用。Ｙａｎｇ等发现尽管氯胺酮的两种对映异
构体均可改善慢性社会挫败应激小鼠的抑郁

样行为并恢复其肠道Ｂｕｔｙｒｉｃｉｍｏｎａｓ等菌属的水
平，但（Ｒ）氯胺酮效用更强。这一结果解释了
氯胺酮不同对映体发挥更强抗抑郁作用的部

分原因。

另外，近期多项证据表明肠道菌群失调与

阿尔茨海默氏症（ＡＤ）进展之间存在着密切的
联系。ＡＤ是以进行性认知功能障碍和记忆损
害为特征的原发性中枢神经系统退行性疾病，

主要的神经病理学特征是老年斑以及细胞内

ｔａｕ蛋白过度磷酸化形成的神经纤维缠结。ＡＤ
的发生发展受多种因素的影响，如细胞外纤维

化的 β淀粉样蛋白聚集、氧化应激、胆碱能神
经元损伤等。大肠埃希氏菌属、沙门氏菌属、

分支杆菌属和枯草芽孢杆菌等可诱导神经系

统产生淀粉样蛋白纤维，而且大肠埃希菌属的

内毒素还可促进β淀粉样蛋白的形成，进而诱
导ＡＤ的发生发展。甘露特钠胶囊（ＧＶ９７１）

４２



２０２０年第４期 ｜Ｉｓｓｕｅ４，２０２０

应

用

技

术

作为我国原创的在国际首个靶向“肠脑”轴的
ＡＤ治疗新药，已在３期临床试验中表现出了
显著的认知改善药效。Ｗａｎｇ等对 ＡＤ小鼠模
型研究后发现，在ＡＤ进展过程中，肠道菌群组
成的改变会导致苯丙氨酸和异亮氨酸的累积

显著增加，从而刺激促炎性１型辅助 Ｔ（Ｐｒｏｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙＴｈｅｌｐｅｒ１，Ｔｈ１）细胞的分化和增殖；
而脑浸润的外周Ｔｈ１免疫细胞与Ｍ１小胶质细
胞激活相关，促使了ＡＤ相关的神经炎症发生。
这一结果也由ＡＤ引起的轻度认知障碍患者中
得到证实，这两个独立的病例中均观察到血中

苯丙氨酸和异亮氨酸浓度的升高以及 Ｔｈ１细
胞的升高。而甘露特钠可改善肠道菌群失调

并抑制相关的苯丙氨酸／异亮氨酸蓄积，从而
控制神经炎症并逆转认知障碍。这一研究突

出了肠道菌群失调与ＡＤ进展中神经炎症之间
的潜在联系，并提出了通过重塑肠道菌群治疗

ＡＤ的新策略。
肠道菌群还能逆转精神疾病治疗药物对

机体的损害。临床研究发现，氟哌啶醇可引起

轴突的损伤，而肠道菌群可代谢产生丙酸酯等

ＳＣＦＡｓ，逆转 ｐＣＲＥＢＮＰＹ介导的损伤机制，进
而预防轴突病变。肠道菌群已成为治疗神经

精神疾病的重要领域之一。

５　基于“肠脑”代谢通路的天然药物体内过
程研究

中药疗效已逐步被全世界认可。肠道菌

群则更多的参与到中药的作用机制研究，特

别是具有潜在神经精神疾病治疗活性的天然

药物。作为中国经典的方剂，逍遥丸（散）具

有疏肝解郁等抗抑郁作用，其多成分特点决

定了逍遥丸（散）能够通过多靶点、多系统、多

层次以调节抑郁症状。Ｚｈｕ等观察到口服逍
遥散２１天后通过调节抑郁大鼠肠道菌群的结
构而改善了其抑郁症样的行为，并分别从门

属等不同水平改变了肠道菌丰度。此外，作

为逍遥丸（散）中的主要成分，白芍具有良好

的安全性。尽管白芍主要活性成分口服后难

以吸收，在大脑中也无法检测到药物的有效

成分，但是肠道菌群帮助解释了白芍活性成

分如何发挥了药效。Ｚｈａｏ等在体内外均鉴定
出苯甲酸为芍药内酯苷（白芍的有效成分）在

肠道中的特征代谢产物。苯甲酸可以穿过血

脑屏障，并且作为脑中 Ｄ氨基酸氧化酶的抑
制剂，可以改善脑功能并在体内发挥抗抑郁

活性；另一方面，肠道中的羧酸酯酶是芍药内

酯苷发生水解而代谢转化为苯甲酸的关键

酶。同样，其异构体芍药苷作为逍遥丸的重

要成分，也通过相同的肠道菌代谢机制来发

挥药效，但起关键作用的羧酸酯酶亚型有所

差异。这两项研究揭示了肠道菌群与天然药

物在神经精神疾病的发病机理和治疗机制上

起着互为因果的作用。

黄酮醇类物质也具有类似的作用机制，并

被体内外研究证实具有抗焦虑活性。Ｃｉｃａ等
比较了不同给药途径对山奈酚、槲皮素和杨梅

素等黄酮醇类化合物的代谢影响。结果发现，

仅在口服后才检测到特定的代谢产物对羟基

苯乙酸（ｐＨＰＡＡ）和 ３，４二羟基苯基乙酸
（ＤＯＰＡＣ），并对小鼠产生抗焦虑效应；而腹腔
注射后未观察到抗焦虑作用。有趣的是，当上

述代谢产物 ｐＨＰＡＡ和 ＤＯＰＡＣ腹腔注射小鼠
后展现了抗焦虑活性，并且抗生素恩诺沙星可

抑制肠道菌群的代谢转化，从而使抗焦虑作用

消失。

多种天然药物提取物也能通过肠道菌群

发挥治疗神经精神疾病的药效。已有报道从

巴戟天提取的菊粉型低聚寡糖（Ｉｎｕｌｉｎｔｙｐｅ
ｆｒｕｃｔｏｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＦＯＳｓ）被证明具有抗抑
郁作用，并被中国食品药品监督管理局（ＣＦ
ＤＡ）批准为处方中药治疗轻度至中度抑郁症。
Ｃｈｉ等观察到 ＦＯＳｓ减轻了 ＣＵＭＳ大鼠抑郁症
样行为并恢复了肠道菌群的生态平衡，包括蓝

藻细菌等菌门丰度增加，并且该类细菌可分泌

Ｈ２Ｓ等抗抑郁代谢产物；而肉苁蓉提取物则是
通过肠道菌群影响了神经活性代谢物 ＳＣＦＡｓ
的产生，进而恢复抑郁大鼠脑内 ５羟色胺（５
ＨＴ）和脑源性神经营养因子（ＢＤＮＦ）的表达，
改善了抑郁样行为症状。文冠果壳苷也是通
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过调节ＡＤ大鼠肠道菌群改善了相关的 ＡＤ症
状。其中包括多个门属水平的丰度变化，特别

是厚壁菌门与拟杆菌门的比例改变；同时肠道

菌群的变化与氨基酸、溶血磷脂酰胆碱、二氢

鞘氨醇、植物鞘氨醇、肌苷和次黄嘌呤等内源

性代谢物显著相关。此外，迷迭香、黄连等天

然药物提取物也能重塑肠道菌群结构改善神

经精神疾病。

６　总结与展望
长久以来，肠道在维持体内稳态方面发挥

着不可忽视的作用，特别是在过去的十多年

间，肠道菌群的深入研究使人们认识到肠道、

肠道菌群与大脑这三者之间的独特的相互作

用。在神经精神疾病的生物学和生理学基础

的领域中，“肠脑”轴越来？？越受到关注。尽
管如此，多数研究只是看到了菌群的变化，而

并未深入探索菌群变化究竟是病因还是结果；

此外，隔绝菌群等影响因素来验证研究结果依

然困难重重，无论是通过抗生素构建的相对无

菌动物模型还是真正的无菌动物，均存在各自

的局限性。因此，针对肠道菌群与药物，尤其

是神经精神疾病治疗药物的研究还需要更多

关键技术上的突破，这些技术涉及了肠道菌介

导的药物代谢药效研究领域的多学科交叉的
前沿技术，包括宏基因组测序技术、多组学与

生物信息学技术、粪菌移植技术、肠道菌内源

性代谢产物鉴定与定量分析技术等的运用与

普及。我们相信，未来更多的研究会关注到肠

道菌群个体化差异与药物的相互作用，通过探

索肠道菌越来越多的生物标志物（特征菌或代

谢酶等），以实现药物在临床上对疾病尤其对

慢病患者的个性化治疗。

张正威，彭冉，王琰

（中国医学科学院药物研究所）

张正威，男，本科毕业于沈阳药科大学，目前为北京协和

医学院／中国医学科学院药物研究所药物代谢室在读直
博生，研究方向为药物分析学，已参与发表 ＳＣＩ文
章４篇。

１超高效液相色谱技术

超高效液相色谱基于ＨＰＬＣ（高效液相色谱）
的理论及原理，采用亚二微米小颗粒填料技术、

采用非常低的系统体积，低扩散及交叉污染的自

动进样器，耐受超高压色谱泵等全新仪器技术，

极大增加了药物等分析的通量、灵敏度及色谱峰

容量，节约大量有机类流动相，显著降低了分析

时间和成本。各国药典品种已经开始逐渐采用

超高效液相色谱仪进行药物分析工作。

２超高效聚合物色谱技术

随着现代科学技术的发展，高分子材料在工

业、农业、国防、航空航天及日常生活等各个领域

已广泛应用。而凝胶渗透色谱（ＧＰＣ）是聚合物
表征的的传统工具，但其分离效能较低，特别是

低分子段表征差、分析时间长、溶剂消耗量大，这

些固有弱点已不能适应现代材料科学的发展要

求。目前结合超高效液相色谱技术，及刚性凝胶

色谱填料的发展，超高效凝胶渗透色谱系统

（ＡＰＣ）的推出，使聚合物分子量分布测试有了更
优化的结果，同时分析速度、灵敏度大大提高，毒

性有机溶剂消耗大大降低，节约了分析成本，其

在大分子药物、包装材料和药用辅料分析方面有

着独特的分析优势，可更有效地应用于高聚物的

合成研究、结构研究、杂质研究、稳定性研究及加

工性能研究等领域。
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微流控芯片器官模拟及药代分析技术

　　由于药物研发成本的上升和对新药上市
前更加严格的审批制度，医药行业正面临着前

所未有的压力和挑战。自１９５０年以来，用于药
物研究和开发的每十亿美元批准的新药数量

每９年大约减少一半。现代药物发现的过程继
续面临越来越多的挑战，其中包括一些生物假

说最终需要在人体中测试，候选药物分析需要

以更快速和准确方式进行。动物实验常用于

药物研究和发现，然而动物实验不同于人类的

体内微环境，并且难以确定人体的内部过程变

化情况。先不说时间消耗和资源浪费，动物实

验通常也会导致伦理问题。为了克服这些限

制，基于细胞的体外微流体模型系统作为更好

地了解人类生物学和疾病的工具出现。对于

药物作用机制的研究，人体内直接观察很困

难，亟需体外生物模型。根据病理生理学相关

性，体外模型通常分为初级的细胞系、原代细

胞，中级的模型生物体和人体组织外植体，以

及最终阶段的各种实验用动物。随着这些体

外生物模型的复杂程度的升高，劳动力消耗和

时间成本也随之增加。因此，最简单的模型细
胞基的体外培养系统通常用作早期的药物发
现、诊断和个性化医疗。

传统的细胞培养系统通常依赖于未定义

的生物材料，例如多聚赖氨酸，胎牛血清，纤维

连接蛋白和简单的容器，例如培养盘、培养瓶

和烧瓶。但是这种传统细胞培养方法既有静

态、简便等优势，但是也存在试剂用量大、自动

化程度低、无法进行动态模拟研究等不足。微

流控芯片的独特特性使其成为药物研究和生

物应用的出色候选者。过去十多年来，微流控

芯片在药物研究领域已经有了巨大的发展。

微流控药物筛选平台在预测人体内的亚细胞

和细胞生理反应中提供更大的效用，并且能够

获得在宏观尺度上不可及的物理现象和机制。

该成果降低了药物临床实验中晚期失败的发

生率。微流控芯片通过在精确限定的几何形

状中控制微升和纳升级别的流体流动同时操

作和分析单细胞水平、细胞群体和器官水平的

变化。与采用动物实验进行药物测试相比，微

流体系统减少了动物的牺牲并避免了伦理问

题。此外，微流体装置可以低成本、高通量进

行可再现的筛选，并通过比常规宏观装置更快

的执行操作来减少时耗。因此，微流体技术已

经被用于药物研究和开发的不同阶段。

１　微流控芯片上三维（３Ｄ）细胞培养
传统额二维（２Ｄ）细胞培养形成于一个世

纪前，２Ｄ细胞培养的主要优点是细胞以图案化
的方式生长，操作简单、容易实现，然而缺点是

２Ｄ状态下的细胞生长情况不同于活体中细胞
处于３Ｄ生长状态的实际情况，而且细胞实验
可能不能准确地反映体内条件。此外，在 ２Ｄ
培养状态下，细胞将受到流体剪切应力的影

响，这也将对细胞的生理活性和功能产生一定

的影响。２Ｄ培养条件下，组织间多维立体的空
间结构、复杂的组织间物质交换和信号传导无

法充分实现。为了克服２Ｄ细胞培养的上述缺
点，微装置中的 ３Ｄ细胞培养受到了广泛的
关注。

从细胞单层转移到３Ｄ培养是活体组织功
能模拟研究的趋势。生物材料的支架可以提

供细胞生长的３Ｄ微环境。３Ｄ细胞培养通常
通过在生物相容性凝胶材料中孵育细胞，在体

内模拟细胞外基质（ＥＣＭ）来提供３Ｄ机械应力
来支持细胞生长并诱导细胞极化进一步与相

邻细胞发生相互作用。因此，３Ｄ环境下模拟的
体内生物环境更加真实、有效。用于３Ｄ细胞
培养的材料通常包括各种水凝胶，例如琼脂

糖，胶原，基质胶，聚乙二醇（ＰＥＧ），藻酸盐等。
这些材料通常具有更好的生物相容性，并且可

以为细胞生物学行为（生长、增殖和运动）提供

更好的结构支持和基础条件。存在许多用于

在微流体芯片上共培养细胞的方法，例如（ａ）
使用凝胶包裹的细胞用于３Ｄ细胞共培养以形
成细胞球，（ｂ）通过物理累积形成３Ｄ结构，（ｃ）

７２
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诱导多个细胞以形成组织的形式来实现３Ｄ细
胞共培养的目标。

除了使用凝胶之外，３Ｄ细胞共培养也可
以通过其他方法实现。如，通过应变响应皱

纹法和ＰＤＭＳ复制模制工艺描述了具有垂直
于微通道轴线的正交微槽的圆形微通道。微

器件有望作为深入研究人主动脉平滑肌细胞

生物学和血管功能的实用平台。有人还通过

在拉伸的ＰＤＭＳ膜上使用微通道限定的方法，
在不同区域中培养不同类型的细胞来设计３Ｄ
非凝胶细胞共培养装置。将膜卷起以形成多

层细胞的３Ｄ共培养模型，其可用于模拟由具
有管状结构（例如血管）的不同细胞类型组成

的许多体内组织。使用滚动膜技术，获得具

有可控尺寸的管，２Ｄ膜结构转化为３Ｄ管结
构。结果表明，３Ｄ细胞共培养装置提供了系
统地研究血管细胞生物学的巨大可能性，并

可进一步用于组织工程。也有学者通过微流

体球形成技术在微流体芯片中设计各种高通

量微腔以共同培养前列腺癌细胞，成骨细胞

和内皮细胞以形成３Ｄ细胞球，成功模拟了体
内细胞的生存情况，研究前列腺癌细胞的转

移机制。这种设备作为一个有效的平台重构

的恶性肿瘤细胞的体内生长行为了解人类病

理生理学的巨大潜力。

２　微流控芯片上器官模拟
随着组织工程研究的发展，体外器官甚至

体外生物系统已经引起越来越多的关注。通

过模拟体外生物微环境和构建生物系统，可为

生命科学、医学和药理学研究提供更好的平

台，推进相关领域的研究进展。器官芯片系统

作为用于人类生理学和病理学的功能化技术

结合了微流体与细胞培养的优点。微流控芯

片优异的小型化和高通量分析性能，可以大大

降低成本和消耗（细胞，培养基和药物），便于

实现自动化和商业化。由于高度集成的结构

和功能，微芯片适合于体外器官重建和模拟，

并最终建立接近身体状态的生理病理模型。

新的体外器官模型在临床治疗和基础药物研

究中发挥重要作用。它特别适合于依赖于组

织微架构和灌注以及短期病理生理过程的精

确监测的生物现象的研究。

基于细胞的微流体模型系统作为一个最

简单的系统，注入到微流体通道内一种细胞只

能模拟一种组织的功能。虽然它可以提供大

量便宜的数据，然而，这种模型不代表患者复

杂的病理生理学体征。微流体芯片中的３Ｄ细
胞共培养应用两种或更多种类型的细胞，并且

通常依赖于水凝胶来重建不同组织之间的界

面。对于器官芯片而言，目标不是在芯片上构

建整个生物体，而是合成重现组织和器官水平

功能的整合功能单位。分泌因子、营养物质、

生长因子，激素、细胞外基质等完成了整合单

元的基本构成。另外，流体运动可以再现由生

理流动（例如血流和间质流）和组织变形（例如

呼吸，蠕动和心跳）引起的各种类型的机械信

号，包括流体剪切应力、张力、压缩和扭矩。而

且，光学透明度这一优势使得芯片能够直接实

时可视化和定量高分辨率分析，这在动物体内

是不可能实现的。

微流体器官模拟的细胞来源可以分为细

胞系、原代细胞、组织切片和多能干细胞。组

织切片接近身体状态，但是难以在体外实现长

期培养和维持。多能干细胞技术还不成熟，使

用原代细胞不仅可以实现长时间体外培养的

目的，而且可以更好地模拟身体的状态，但是

难以根据人体内的实际情况组装不同的细胞。

已有大量的学者致力于这一技术的开发，报道

的器官芯片包括肝、肠、心脏、脑、肺、肾脏、脉

管系统以及其他器官，获得对多细胞生物系统

响应的科学理解，用于细胞共培养，体外同时

模拟药物代谢、分布和肿瘤杀死效应，长期载

人太空探索、疾病模型和生物传感器等重大科

学问题的研究。

３　微流控芯片在药物研究中的应用
正如我们在前面讨论的，已经有许多报道

芯片应用的工作。与小型化系统相关的主要

优点是更快、更准确的诊断，更好的流行病学
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数据、疫苗介绍，不需要专门的医疗保健工作

者和更好地使用现有的治疗剂，但仍然有许多

障碍在微流体系统的更广泛的应用。然而，总

是有一线希望，并且由于对全球健康问题的极

大兴趣，当前用于开发诊断试剂盒的资金环境

是非常好的。

药物递送：药物输送是对医学和保健至关

重要的领域。受控药物递送通过预防过早降

解和增强摄取，主要是控制药物释放速率来维

持治疗窗内的药物浓度，并通过靶向疾病部位

和靶细胞来减少副作用，从而提高生物利用

度。有人提出了一种“现成的”脂质体产生的

微流体芯片方法，并验证了脂质体递送药物伊

维菌素的效果。结果表明，该微装置允许快速

产生用于药物递送的窄分散和可再现的单层

脂质体。

药物代谢与毒性：药物代谢和毒性是药物

体内过程评价的一个重要环节，关系临床用药

所采用的方式和所需的剂量。清华大学林金

明课题组研发了一种新的多层微流体装置，由

ＰＤＭＳ基片、ＰＣ膜和 ＳＰＥ微柱组成，用于表征
人肝微粒体中的药物代谢及其对肿瘤细胞的

细胞毒性。在微ＳＰＥ预处理后，可以使用 ＥＳＩ
ＱＴＯＦＭＳ在线直接检测代谢物。他们把稳定
同位素标记技术应用与微流控芯片集成 ＥＳＩ
ＭＳ平台，用于定性和定量分析抗肿瘤药物染
料木黄酮处理的细胞代谢。该装置包括三个

部分：第一部分由药物和培养基注射组成，第

二部分用作细胞培养和药物诱导的细胞凋亡

分析，第三部分由用于样品脱盐的 ＳＰＥ微柱阵
列组成（图１）。

图１　集成芯片质谱系统的示意图

药代动力学系统：药物筛选过程通常存在

体外预测药物毒性差这一难题。造成此局面

的一个原因是在体外难以再现药物的体内药

代过程。许多研究人员集中精力在使用微流

控芯片进行药代动力学过程的体外模型建立。

基于生理学的药代动力学计算模型的肠芯片

模型已经开发出来用于预测吸收和排泄的过

程，可以作为确定药物化合物生物利用度的体

外模型。韩国学者引入了由两个重叠的细胞

培养通道组成的微流体平台，所述细胞培养通

道由内衬有Ｃａｃｏ２细胞的ＥＣＭ包被的弹性膜
隔开，以模拟肠的生理学功能。该装置能够用

低速率的流体和循环应变来模拟蠕动运动以

重现肠的生理蠕动运动，从而在上皮表面上延

长正常肠微生物的培养。重要的是，这个模型

重构了吸收特征和肠的屏障功能，这对于应用

于药物吸收研究的新的肠道疾病模型的发展

具有重要价值。

微流体技术的进步也使得开发控制药物

生物利用度和模拟药代动力学过程关键环节

（例如药物代谢）的肝芯片模型成为可能。开

发了用于预测六种市售药物（卡马西平，咖啡

因，噻吗洛尔，西地那非，丙米嗪和丁螺环酮）

的肝清除的初级人肝细胞的微流体芯片。建

立了一个新的微流控肝芯片平台，通过培养冷

冻保存的人类原代肝细胞在１２个平行微流控
室５３评估７种药物的代谢和清除。这项研究
说明了平行化的微流体设备能够重现肝脏组

织功能。

虽然这些单独的器官模型研究具有显著

的优势，越来越多的人已经意识到多器官芯片

技术具有巨大的临床前测试的潜力，特别是模

仿药代动力学，并且它可以通过集成这些模型

实现人体生理重建。基于这一考虑，研究人员

已开始关注多器官模型的研究，从而能够预测

药物的ＡＤＭＥ过程，并复制多器官的功能和相
互作用。最近，有很多生物医学研究寻求新的

细胞培养方式和多细胞协同效应。

日本学者建立了一个互连的细胞培养室

９２
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网络，并引入了一个与微肠，微肝和乳腺癌细

胞结合的模型，以证明抗癌药物的连续吸收，

代谢和功效。通过在肠吸收前掺入胃酸胃室，

将胃肠消化的新特征添加到先前的系统中，并

且其表明整合的平台可以形成更完整的药物

分析系统并确定口服给药的生物利用度和功

效。该系统的延伸包括微型工程蠕动泵，透析

部分和含有乳腺癌细胞的腔室，以复制循环和

排泄的过程。

这些多器官模型的制造和操作通常是极

具挑战性的，并且需要仔细考虑异速生长缩放

原理。为了解决这些缩放因素，美国学者将四

个器官的功能集成到标准细胞培养池的微生

理系统，比其人类对应器官小１０万倍。在该模
型中，每个器官区室中的培养基的停留时间接

近生理液体与组织的比率，并且第二回路确保

通过肾上皮细胞层排出的流体的排出。此外，

该系统能够重复测试候选药物的全身毒性达

２８ｄ之久。这些研究说明，微流体技术能够被
用作一种功能化工具来模拟和预测药物筛选

的关键生理反应。

４　微流控芯片质谱联用技术
新药的研究与开发，离不开具有定性、定量

功能的质谱分析仪器。质谱（ＭＳ）是一种发展非
常迅速，运用范围广的分析方法。作为一种灵敏

度高、特异性好、响应速度快的普适性快速分析

方法，在生命、环境、医药、食品、能源化工、材料

等领域发挥着巨大的作用。近年来，在国家科研

经费的大力支持和市场的大量需求的双重推动

下，质谱仪器研制和质谱相关研究水平都得到了

显著提高。其中，质谱联用装置、质谱成像技术、

质谱新的应用研究等新突破。

在质谱联用领域中，我国学者将微流控芯

片和毛细管电泳与质谱联用，并取得一新系列

重要研究进展。清华大学林金明课题组将微

流控芯片与质谱检测技术联用，研制了适合于

细胞在线分析的微流控芯片，构建了细胞微流

控芯片质谱分析平台（ＣＭＭＳ），发展出一种
新型全自动的细胞代谢研究平台，成为继气相

色谱质谱（ＧＣＭＳ）、液相色谱质谱（ＬＣＭＳ）、
毛细管电泳质谱（ＣＥＭＳ）之后的第四代细胞
微流控质谱（ＣＭＭＳ）联用技术。与国际知名
仪器产家岛津公司合作，成功推出了全球第一

台微流控芯片质谱联用细胞分析系统（ＣＥＬ
ＬＥＮＴＣＭＭＳ），并于２０１９年上半年成功上市
（图２），是一个全新类型的仪器，受到广泛的重
视。ＣＭＭＳ可广泛应用于药物筛选、细胞毒
性、食品安全、疾病机制、细胞生理过程和细胞

相互作用等研究。浙江大学方群课题组发展

了一种基于微流体液滴的热迁移分析系统

（ｄＴＳＡ），可实现高通量筛选小分子蛋白质适配
体。该课题组将电喷雾喷针和电接触电极集

成在玻璃材质芯片上，结合自研的顺序液滴阵

列（ＳＯＤＡ）作为进样技术，发展出一种毛细管
与质谱联用的技术，拓宽了质谱技术的应用范

围。进一步，该课题组发展出基于 ＳＯＤＡ技术
的３Ｄ液滴微流控细胞培养新方法，实现纳升
级液滴细胞培养，展示了一种微流控芯片与质

谱联用的新思路。

图２　清华大学林金明教授课题组的微流控芯片质谱联

用专利产品。全球第一台微流控芯片质谱联用细胞分

析系统（ＣＥＬＬＥＮＴＣＭＭＳ），２０１９年上半年成功上市

在其他微流体质谱联用技术方面，武汉大

学药学院陈子林课题组针对常用的聚亚酰胺

涂附的熔融硅胶毛细管在多种有机溶剂及碱

性条件下涂层不稳定，在使用鞘流接口时受鞘

流液浸泡后涂层溶胀、脱落和氨解，导致 ＣＥ
ＭＳ接口稳定性下降和背景干扰等问题，采用
化学稳定性和热稳定性好的聚醚醚酮毛细管

代替石英毛细管，克服了石英毛细管存在的上

０３
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述问题，成功实现了对多组中药有效成分的高

效分离和检测。该课题组开发了一种新型基

于离子液体苯乙烯的有机聚合物整体柱，应用
于中药活性组分的毛细管电色谱质谱联用分
析，有效地提高了分离选择性。苏州大学张真

庆课题组采用毛细管等电聚焦质谱分析的方
法，成功在负离子模式下实现了氨基葡聚糖的

分离和检测。中国科学院大连化学物理研究

所许国旺课题组采用稳定同位素标记结合ＣＥ
ＭＳ的方法，用于极性代谢物的非靶向代谢组
学分析。与传统的非靶向代谢组学分析方法

相比，该方法不仅可以检测代谢物的含量，还

可以对代谢物的代谢途径进行推导分析。

５　微流控芯片药物研究面临的挑战和前景
尽管微流控芯片在生物医学研究中表现出

重大价值，实现微流控芯片，尤其是器官芯片的

全部潜力仍然面临许多挑战：①芯片材料如
ＰＤＭＳ，ＰＣ和聚酯的物理性质不适合模拟细胞外
基质，需要开发新的生物兼容性材料。由于

ＰＤＭＳ吸收疏水性小分子，这将导致有效药物浓
度和疗效下降，进而药物定量分析不准确。这一

不足可以通过表面改性来改善。此外，新的替代

材料也已经陆续出现。②当前微流体芯片上的
细胞来源大多是分化的细胞，需要更可靠和可持

续的能够代表体内相应的器官的人源细胞。人

胚胎干细胞和诱导多能细胞可以作为细胞来源

并且可以被工程化以满足芯片上器官发育的特

定需要。③芯片的小型化一定程度上会降低了
检测的灵敏度，而高通量分析可以弥补这种缺

陷。④复杂性和实用性之间的平衡需要仔细考
虑。这一挑战可以通过精确控制细胞培养参数，

倾向利用简单模型，开发自动化仪器，以及实时

收集和分析样品来解决。⑤虽然器官芯片提供
有意义的生物模型，但仍需要替代工具。器官芯

片可以作为基本药物开发阶段的重要辅助工具，

而应用于临床实践作为一种标准化的方法还有

很长的路要走。

尽管微流控芯片技术面临巨大挑战，但这

一技术有可能在简化临床实验过程中发挥转型

作用，可以提出令人兴奋的新的药物发现和开发

的途径。这决定了微流控芯片科技仍将在药物

研究领域立足很长时间，不断发展成熟壮大。

林金明，介明沙

（清华大学化学系）

３超临界流体色谱技术

超临界流体色谱技术由于技术瓶颈的突

破，近年来得以快速发展。超临界色谱是以超

临界二氧化碳和少量醇类等作为流动相的色谱

分析技术。兼有气相色谱和高效液相色谱的优

点。特别是超高效超临界流体色谱技术沿用了

亚２微米填料技术，流体粘度小系统压力更低，
可使药物色谱分析的分离度、灵敏度和分析速

度同时提高。与气相色谱相比，不需要很高温

度，更适合热不稳定化合物的分离。同时，超临

界色谱由于使用二氧化碳作为主要流动相，安

全性更高，更环保，分离速度快，后处理方便等，

这些特点使其非常适合药物分析和制备，是诸

如脂溶性药物和高价值产品如手性药物等首选

的分离手段。

４二维（多维）色谱技术

二维（多维）色谱技术是将同种色谱不同选择

性分离柱或不同类型色谱分离技术组合，构成联用

系统以分离复杂样品的技术。目前应用最多的是

二维色谱，如同种色谱、不同选择性色谱柱串联。

常见的有二维气相色谱（ＧＣＧＣ）、二维高效液相
色谱（ＨＰＬＣＨＰＬＣ）、二维超临界流体色谱（ＳＦＣ
ＳＦＣ）。高效液相气相二维色谱（ＨＰＬＣＧＣ）、高效
液相超临界流体二维色谱（ＨＰＬＣＳＦＣ）、高效液
相毛细管区带电泳二维色谱（ＨＰＬＣＣＺＥ）。其技
术关键是联结两色谱分离系统之间的接口设备和

技术。与常规的单柱分离相比，具有更高的选择

性、更大的峰容量和更好的分辨率。多维色谱应用

领域也越来越广泛，在生物、医药、食品、卫生、商品

检测、法医检测、石油化工行业、未知物质的剖析分

析等领域得到了广泛的应用。
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肠道菌与药物相互作用的前沿分析技术

　　肠道菌是人类微生物系统的重要组成部
分，在代谢与信息传递方面与宿主产生重要的

双向交流，参与宿主的多种生理生化功能调节。

肠道菌也是口服药物重要代谢因素之一。药物

与肠道菌发生相互作用，可能改变药物的化学结

构和药理活性。可以说，肠道菌与药物（口服）

相互作用的研究将对药物在体内的代谢转化、药

效及作用机制产生重要影响；而用于肠道菌与药

物相互作用分析技术的研究，将有利于促进该领

域的发展。现将肠道菌与药物相互作用研究的

前沿分析技术进展进行概述。

１　肠道菌与人类疾病
随着人类微生物组计划和人类肠道宏基

因组学计划的启动和深入研究，人体的肠道菌

群被证实了与健康息息相关。自人类出生起，

正常菌群开始定植并伴随终生。肠道菌群与

人类宿主共生，在宿主的代谢、免疫及营养等

方面发挥着不可忽视的作用。肠道菌群维持

生态平衡是决定机体健康的重要因素，正常的

菌群结构可以促进机体健康，菌群失调会导致

疾病的发生或加重。菌群基因组与宿主基因

组协调工作、各司其职，以维持各种环境下人

类的健康。菌群失调与各种疾病相关联，如炎

症性肠病、肥胖、Ⅱ型糖尿病、动脉粥样硬化、
高血压、肝硬化、哮喘等，甚至于肿瘤和神经系

统的阿尔茨海默症、帕金森症等重大疾病，涉

及的疾病类型非常广泛。

２　肠道微生物组成与分类
肠道菌群主要由厌氧菌、兼性厌氧菌、需氧

菌组成，其中厌氧菌是肠道的优势菌群，占肠道

细菌的９９％，为兼性厌氧菌和好氧菌总数的１００
～１０００倍，具有营养及免疫调节作用，为人体所
必需。个体肠道菌群的组成在种水平上具有很

大的差异，但在门水平上具有一定的稳定性和保

守性。重要的细菌种类主要包括厚壁菌门、拟杆

菌门、变形菌门、放线菌门、疣微菌门和梭杆菌

门，以前四个菌门为主（＞９９％），其中厚壁菌门
和拟杆菌门占绝对优势（＞９８％）。上述细菌按
照对人体的作用又可分为：①与宿主共生的生理
性细菌，如双歧杆菌、乳酸杆菌；②与宿主共栖的
条件致病菌，如肠杆菌、肠球菌；③病原菌，如变
形杆菌、金黄色葡萄球菌。肠道菌群与宿主之间

存在复杂的调节平衡。

近年来，几个大的研究试验显示，人肠道菌

群主要是由若干个属于后壁菌门和拟杆菌门的

已知优势菌属构成。然而不同国籍、遗传背景和

生活习惯的居民肠道菌群的组成差异非常大，例

如拟杆菌属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）是西方人群肠道中相
对含量最多且个体差异最大的菌属，韩国居民是

栖粪杆菌属（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ），中国居民肠道中
含量最多的菌属是考拉杆菌属（Ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃ
ｔｅｒｉｕｍ）。这些说明人类肠道菌群组成非常复杂
且易受各种因素的影响，在属水平上已经表现出

较高的多样性和个体差异性。

３　肠道菌代谢物的定性定量分析技术
肠道微生物会影响人类健康已经成为共

识，一方面通过长期与宿主的共进化，肠道菌

群可以提供宿主不具备的酶和代谢通路；另一

方面肠道微生物分泌的次级代谢产物，进入血

液循环，从而对宿主健康产生系统性影响。因

此通过对肠道微生物特征行的代谢产物进行

定性和定量分析，可以更好的帮助我们探索肠

道微生物与宿主潜在的相互作用机制，这对疾

病的预防和治疗具有重要的意义。

肠道微生物代谢产物的来源主要有两方

面：（１）代谢食物中不能被小肠消化吸收的碳
水化合物、蛋白质和肽类，该过程可以生成大

量肠道菌代谢物。（２）肠道微生物也可以通过
参与宿主的代谢，生成肠道菌群宿主共代谢产
物。随着分析技术的发展，越来越多的肠道菌

代谢物被分离鉴定出来。到目前为止，研究证

实与宿主健康有关的肠道菌特征代谢物主要

包括短链脂肪酸、胆汁酸（特别是次级胆酸）、
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甲胺类（如 ＴＭＡＯ）、多酚类、吲哚类、多胺类、
氨基酸类、维生素类、激素类等。当然在众多

肠道菌代谢物中，目前我们鉴定并加以研究的

只是冰山一角，还有很多代谢物需要借助先进

的分析技术等待我们去发现。

３１　肠道菌代谢物的化学结构鉴定技术
肠道菌代谢物的化学结构鉴定主要借助

四大有机谱，即紫外吸收光谱，红外吸收光谱，

核磁共振波谱法和质谱法，其中，光谱法是是

应用最为广泛的手段。各种结构的化合物都

具有自己的特征光谱，吸收的波长和程度取决

于分子结构，因此光谱法是通过代谢物分子对

辐射的吸收而产生的光谱特征来确定代谢物

的化学组成。光谱法主要有紫外光谱法，红外

光谱法以及核磁共振波谱法。

３２　肠道菌代谢物的定量分析技术
色谱分析法是一种分离分析方法，定性较

差，定量较好。其原理是根据混合物中各组分

在不同相态的选择性分配，用流动相对固定相

中的混合物进行洗脱，混合物中不同的物质会

以不同的速度沿固定相移动，最终达到分离的

目的。色谱与质谱的联用技术是利用色谱对

混合物的高效分离能力和质谱对纯物质的鉴

定能力而发展起来的一种技术，该技术结合了

色谱技术的高分离能力和质谱的高灵敏度及

高选择性的优点。同时，检测前对复杂化合物

的分离降低了基质效应和离子抑制效应，使得

对代谢物的定量分析更为准确。

３２１　气相色谱质谱联用　气相色谱质谱
联用技术是２０世纪５０年代发明的第一种联用
技术，已成为联用技术中最成功的一种，它能

提供非常精确的定量分析，是肠道菌代谢物定

量分析中的常用技术。２０２０年 ＰｉｅｒｒｅＺａｌｌｏｕａ
和ＤｏｍｉｎｉｑｕｅＧａｕｇｕｉｅｒ团队的研究人员利用气
相色谱质谱联用技术对１４８名成年人的血液
样本进行分析。通过对肠道菌代谢物的定量

分析发现 ４ｃｒｅｓｏｌ可以改善 １型或 ＩＩ型糖尿
病。４Ｃｒｅｓｏｌ是酪氨酸和苯丙氨酸的结肠微生
物发酵产物，它与糖尿病的发生成负相关，即

血糖越高者体内４Ｃｒｅｓｏｌ含量越低。随后的动

物实验表明 ４ｃｒｅｓｏｌ可增加胰腺 β细胞的增
殖，并改善血糖控制。肠道菌代谢物具有复杂

性和多样性，因此同时测定众多的肠道菌代谢

物在技术上具有很大的挑战性，２０１７年，Ｗｅｉ
Ｊｉａ团队基于气相色谱飞行时间质谱联用技术
（ＧＣＴＯＦ／ＭＳ）研发了一种检测生物样本中肠
道菌代谢物的高通量绝对定量分析方法。该

方法能够在１５分钟内实现对血清、尿液、粪便
或者细菌（如大肠杆菌）等样本中的１５０种肠
道菌群代谢物，包括氨基酸、脂肪酸、有机酸、

酚类、苯基或苄基衍生物、吲哚等进行全自动

化学衍生和快速准确定量分析。

然而，ＧＣＭＳ的一个缺点是化合物必须是
易挥发和耐热的。在分析之前，对于极性强，

热稳定性差，难挥发的化合物需要通过衍生化

转化为热稳定的挥发性化合物。除了改善分

析对象的挥发性，衍生化还可以改善峰型，分

离度，提高检测灵敏度。ＭｅｉＪｕｎＺｈｕ团队利用
Ｎ，Ｏ二（三甲基硅基三氟乙酰胺（ＢＳＴＦＡ）为
衍生试剂，借助ＧＣＭＳ联用技术分析粪便和血
清中短链脂肪酸的方法。该方法采用硫酸钠

去除样品中的水分。采用选择离子监测模式，

对乙酸、丙酸、异丁酸、丁酸、异戊酸和戊酸进

行定量分析，该衍生化反应使得短链脂肪酸的

检测限可达００６４～００６７μｍｏｌ·Ｌ－１。
３２２　高效液相色谱质谱联用　高效液相色
谱质谱联用技术是在 ＧＣＭＳ联用技术上发展
而来。高效液相色谱具有分辨率高，应用范围

广等特点，与ＧＣ相比，不受样品挥发性和热稳
定性的影响。随着 ＬＣＭＳ联用接口技术的成
熟，ＬＣＭＳ在一定程度和一定范围内已经取代
了传统的ＧＣＭＳ，成为肠道菌代谢物定量分析
的主要技术。ＶａｎｅｓｓａＤｄｅＭｅｌｌｏ和ＫａｔｉＨａｎ
ｈｉｎｅｖａ团队借助三重四级杆液质联用仪
（ＨＰＬＣＱＱＱ），建立了吲哚丙酸（ＩＰＡ）的靶向
定量方法。吲哚丙酸为色氨酸的肠道菌代谢

物。该团队应用建立的靶向测定方法分析了

芬兰糖尿病预防研究（ＤＰＳ）所有参与者的血清
ＩＰＡ浓度（ｎ＝２０９生活方式干预组和 ｎ＝２０６
对照组）。在随访１年的研究中，ＩＰＡ浓度与二
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型糖尿病的发生率呈负相关，并且在７年的随
访中，显示出与胰岛素分泌的直接相关性。此

外，ＩＰＡ与膳食纤维摄入量呈正相关。该研究
表明ＩＰＡ降低 Ｔ２Ｄ风险的作用可能是通过膳
食纤维摄入与炎症的相互作用或 ＩＰＡ对 β细
胞功能的直接作用介导的。肉碱是红肉中的

一种营养物质，有报道表明肉碱可以通过肠道

细菌的切割产生三甲胺进一步氧化为氧化三

甲胺，从而加速动脉粥样硬化的形成。来自于

克利夫兰的研究人员利用稳定同位素稀释ＬＣ
ＭＳ／ＭＳ技术，以正离子 ＭＲＭ模式对小鼠血浆
（和饮食）中的三甲胺化合物进行定量。该研究

证明，在摄入左旋肉碱后，γ丁基罗布坦（γＢＢ）
作为中间代谢物被肠道微生物产生，有趣的是其

合成位置和生成三甲胺接近，并且以高于三甲胺

形成１０００倍的速率产生。此外，研究人员还发
现γＢＢ是饮食中左旋肉碱在小鼠体内形成的
主要肠道微生物代谢产物，进而转化为三甲胺和

氧化三甲胺，并加速动脉粥样硬化。进一步的研

究表明，长期暴露于左旋肉碱或γＢＢ的饮食促
进了功能不同的微生物群落的发育。

超高效液相色谱（ＵｌｔｒａＰｅｒｆｏｒｍａｎｃｅＬｉｑｕｉｄ
Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＵＰＬＣ）借助于 ＨＰＬＣ的理论及
原理，采用小颗粒、高性能微粒固定相，高速采

样速度的灵敏检测器，增加了分析的通量、灵

敏度及色谱峰容量。与ＨＰＬＣ相比，ＵＰＬＣ的分
析速度、灵敏度及分离度分别是ＨＰＬＣ的９倍、
３倍及１７倍，它缩短了分析时间，同时减少了
溶剂用量降低了分析成本。ＱｉｏｎｇｆｅｎｇＬｉａｏ和
ＺｈｉｙｏｎｇＸｉｅ团队建立了一种超高效液相色谱串
联质谱（ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ）分析方法来快速测定１１
种关键肠道微生物群宿主共代谢产物。通过该

方法，作者能够在１０分钟内同时监测由炎症引
起的琥珀酸盐、苯乙酰谷氨酰胺、马尿酸盐和三

甲胺代谢途径的等１１种代谢产物在大鼠血清，
尿液和粪便中的变化。这些内源性代谢物的测

定水平范围为０００１至１７２８μｇ·ｍＬ－１。
３２３　毛细管电泳质谱联用（ＣＥＭＳ）　毛细
管电泳质谱联用技术是２０世纪９０年代末才
发展起来的联用技术。电子喷雾离子化是ＣＥ

ＭＳ联用技术中首选的离子源。由于毛细管电
泳的高分离能力，该技术也已经用于肠道微生

物代谢物的定量分析中。来自日本的科学家

采用毛细管电泳飞行时间质谱对不同阶段结

直肠肿瘤患者粪便样本进行研究，对胆汁酸、

短链脂肪酸、氨基酸和中心碳代谢物质等与肠

道微生物相关的代谢物进行定量分析，与健康

组相比，腺瘤性息肉伴有轻度不典型增生组

（ＭＰ）中脱氧胆酸（ＤＣＡ）显著增加，粘膜内息肉
样腺瘤伴高度不典型增生组（Ｓ０）甘胆酸和牛磺
胆酸显著增加，此外支链氨基酸、亮氨酸、缬氨

酸、苯丙氨酸、酪氨酸、甘氨酸、丝氨酸有所增加。

异戊酸，一种通过微生物亮氨酸发酵得到的支链

脂肪酸，从Ｓ０阶段到结直肠癌一期和二期逐步
增加。该研究结果提示我们结直肠肿瘤的进展

可能受到整个肠道菌的代谢影响。

３２４　核磁共振波谱法　近二十年来，由于在
仪器装置上的发展，核磁共振波谱法也正在逐

渐成为强有力的定量工具。在 ＮＭＲ图谱中，
共振峰面积或峰高直接与被测化合物的含量

成正比。一般只对化合物中指定基团上质子

引起的峰面积或峰高与标准物中某一指定基

团上质子引起的峰面积或峰高进行比较，即可

求出化合物的绝对含量。当分析混合物时，也

可采用其各个组分的各自指定基团上质子产

生的吸收峰强度进行相对比较，然后求得相对

含量。ＣｏｒｎｅｌｉａＭｖａｎＤｕｉｊｎ团队利用核磁共
振技术研究了来自鹿特丹ＬｉｆｅＬｉｎｅｓＤＥＥＰ队列
的２３０９个人的肠道微生物群对循环代谢物的
影响。通过线性回归模型，并且矫正年龄、性

别、体重指数、药物使用等影响，作者报告了３２
个微生物科和属与血清脂肪、糖酵解相关代谢

物、酮体、氨基酸和急性期反应标记物的关联。

这些结果为深入了解微生物群在宿主代谢中

的作用以及支持肠道微生物群作为治疗和预

防干预目标的潜力提供了依据。

４　肠道菌研究的生物分析技术
经过长期试验，研究者们总结了一系列适

用于肠道菌群研究的分子生物学技术，包括：基
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于聚合酶链式反应的变性梯度凝胶电泳（Ｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎｄｅｎａｔｕｒｉｎｇｇｒａｄｉｅｎｔｇｅｌｅｌｅｃ
ｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，ＰＣＲＤＧＧＥ）技术、荧光原位杂交
（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｉｎｓｉｔｕｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ，ＦＩＳＨ）、实时
荧光定量ＰＣＲ（ＲｅａｌｔｉｍｅＰｏｌｙｍｅｒａｓｅＣｈａｉｎＲｅａｃ
ｔｉｏｎ）技术、基因芯片（ＧｅｎｅＣｈｉｐ）及新一代高通量
测序技术（ＮｅｘｔＧｅｎｅｒａｔｉｏｎＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＮＧＳ）等。

随着肠道菌研究的深入，研究者们期望用

微生物常用的遗传操作技术对特征性的肠道

菌的基因组进行改造，插入外源基因从而赋予

其新的功能，或者敲除基因研究其功能或者降

低毒性。随着生物技术的更新换代，用于真核

生物的基因编辑手段也逐渐应用于肠道菌领

域，对疾病的诊断与治疗带来新的希望。

４１　肠道菌宏基因组测序
随着新一代测序（ＮｅｘｔＧｅｎｅｒａｔｉｏｎＳｅｑｕｅｎ

ｃｉｎｇ，ＮＧＳ）技术方法的改进与成本降低，越来
越多研究者选择ＮＧＳ技术开展微生态的研究。
相较于传统方法，ＮＧＳ测序技术具有高通量的
特征，可以以此获取全部物种甚至他们基因组

的信息，突破了微生物克隆培养技术的局限。

目前ＮＧＳ测序应用于肠道菌研究主要有两种：
基于微生态细菌的１６Ｓ核糖体ＤＮＡ片段测序，
以及基于微生态全基因组测序的宏基因组测

序方法。

宏基因组测序法除了能够检测到物种以

外，还可以获得物种的功能基因、代谢通路和

网络等信息，而且由于当前研究所限，还有很

多未知的信息尚待挖掘，随着研究深入这些信

息不断被发掘。相比较而言，１６ＳｒＲＮＡ测序只
包含已知物种的信息。目前最常用的 ＮＧＳ平
台是Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司的 Ｈｉｓｅｑ平台以及 Ｍｉｓｅｑ平
台。这两个平台的性能不同，应用范围也不

同：Ｍｉｓｅｑ更适合于较小数据量的研究（０３～
１５Ｇｂ），Ｒｅａｄｓ长度为 ２×３００ｂｐ，适用于 １６Ｓ
ｒＲＮＡ测序；Ｈｉｓｅｑ平台更适合较大数据量的研
究，Ｒｅａｄｓ长度为 ２×１５０ｂｐ，产出数据较多
（１２５～１５００Ｇｂ），适用于宏基因组测序。下面
基于Ｉｌｌｕｍｉｎａ的 Ｈｉｓｅｑ平台和 Ｍｉｓｅｑ平台阐述
１６ＳｒＲＮＡ测序与宏基因组测序的原理和步骤。

通过宏基因组测序分析，不仅可以还原环

境中的细菌、真菌和 ＤＮＡ病毒的组成，还能研
究环境中基因的组成和功能，进而确定所有物

种相互作用的代谢网络。

４２　肠道菌基本遗传操作技术
随着肠道菌基因功能研究的深入，研究者

们期望用微生物常用的遗传操作技术对特征

性的肠道菌的基因组进行改造，赋予新的功能

或者降低毒性。而肠道菌的分子遗传学研究

主要集中在乳酸菌中。乳酸菌的遗传学研究

始于２０世纪７０年代，随着分子遗传学研究不
断发展，乳酸菌基因组以及质粒等相关基因的

结构和功能被逐步阐明。而基因表达和敲除

技术的建立，为进一步研究肠道菌重要的基因

和蛋白质的功能奠定了基础。

４３　肠道菌常用基因编辑技术
自２０１３年，基于成簇的规律间隔的短回文

重复序列（ＣＲＩＳＰＲＣａｓ）系统开发的基因编辑
技术成爆发性增长，并应用到生命科学的各个

领域。研究者们利用 ＣＲＩＳＰＲＣａｓ的核酸靶向
特异性，开发了新一代的基因编辑技术，并应

用于人类、植物、微生物中，带来了基因编辑研

究领域的革命性突破。在肠道菌中开发和建

立新的基因编辑技术可以加快对它们的研究

和应用。２０１３年，Ｊｉａｎｇ等利用ＣＲＩＳＰＲＣａｓ９系
统分别在肺炎链球菌和大肠杆菌中引入了精

确突变，编辑效率分别为１００％和６５％，这是首
次利用ＣＲＩＳＰＲＣａｓ系统在细菌中实现基因组
编辑的报道。目前基于ＣＲＩＳＰＲ的基因编辑技
术已被成功应用到多种肠道来源的微生物中，

如大肠杆菌、艰难梭菌、铜绿假单胞菌、金黄色

葡萄球菌、干酪乳杆菌、嗜热链球菌等。随着

科学家的不断深入研究，ＣＲＩＳＰＲＣａｓ基因编辑
技术正在逐步走向成熟和完善，相信在不远的

未来，基因编辑技术会在人类生产和临床疾病

治疗中发挥巨大的作用。

５　肠道菌代谢组学技术
代谢组学（ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）是继基因组学和

蛋白质组学之后发展起来的新兴组学技术，它
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基于高通量分析技术和生物信息学，是系统生

物学重要组成部分。近十年来在基础研究和

临床应用领域取得了迅速的发展，被广泛应用

到生命科学与医学研究的各个领域。代谢组

学是分析体内小分子代谢物，即代谢组学和整

个系统（基因组、转录组、蛋白组和代谢组）在

某种状态下如何相互作用和影响。基因受表

观遗传调控，蛋白质受翻译后修饰调控，但代

谢物是生物化学活动的直接标志，进而更容易

解释表型背后的机制。

目前国内外已有多个团队将代谢组学应用

到肠道微生物研究中，发现了多个由肠道菌群介

导的内源性小分子化合物代谢异常从而加快疾

病进展。ＭｉｃｈａｅｌＡＦｉｓｃｈｂａｃｈ和ＪｕｓｔｉｎＬＳｏｎ
ｎｅｎｂｕｒｇ团队集中研究了在意大利和西班牙招募
的５６名病态肥胖、体重稳定、无糖尿病，并且表
现出不同程度脂肪变性女性的宏基因组和代谢

组学，该研究揭示了连接肠道微生物群和宿主表

型与脂肪肝的分子网络。脂肪变形患者的微生

物基因丰富度较低，与肠道内的 Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ，
Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ和Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ水平呈正相关。
对粪便代谢组的分析表明支链氨基酸，芳香族氨

基酸以及苯乙酸的增加与脂肪变性密切相关，苯

乙酸为芳香族氨基酸的肠道微生物代谢产物。

通过粪菌移植和苯乙酸的长期治疗，作者进一步

证实了肠道微生物和苯乙酸对脂肪变性的影响。

饮食对肠道菌群组成的形成起着重要作用，同时

也决定着影响宿主肠道微生物代谢产物的种类。

来自意大利和爱尔兰的研究团队为了研究地中

海饮食的潜在益处，评估了１５３个意大利人中与
饮食习惯相关的肠道微生物群和代谢组。结果

表明食用蔬菜类食物与粪便短链脂肪酸、普雷沃

菌和一些纤维降解性硬壁菌的含量增加之间存

在显著的相关性，相反，没有坚持地中海饮食的

个体中，尿中三甲胺氧化物水平较高。Ｗｅｉｑｉｎｇ
Ｗａｎｇ研究团队将全基因组关联研究和血清代
谢组学分析相结合，对不同胖瘦程度的年轻中国

人进行分析，作者鉴定出一些与肥胖相关的肠道

微生物种类和血液循环中的代谢物变化有关。

在肥胖人群中，Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓｔｈｅｔａｉｏｔａｏｍｉｃｒｏｎ的丰

度显著降低，并且与血清谷氨酸浓度呈负相关。

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓｔｈｅｔａｉｏｔａｏｍｉｃｒｏｎ是谷氨酸发酵共生类
杆菌。灌胃给予 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓｔｈｅｔａｉｏｔａｏｍｉｃｒｏｎ能
降低血浆谷氨酸浓度，减轻饮食诱导的小鼠体重

增加和肥胖。此外，通过减肥手术诱导的体重减

少可以部分逆转与肥胖相关的肠道微生物以及

代谢改变，包括降血糖素和血清谷氨酸浓度升

高。该研究结果确定了肠道微生物群改变、循环

氨基酸和肥胖之间的联系，表明可能通过靶向肠

道微生物群来干预肥胖。

肠道菌群代谢组学除发现疾病与菌群相

关生物标志物外，还可用于某些疾病的早期诊

断，其原理同样基于菌群与机体相互作用导致

的菌群代谢产物含量的变化。结直肠癌的疾

病进展与肠道菌群的结构与功能密切相关，近

期有研究者发现肠道菌群结构及代谢物可用

于结直肠癌的病变诊断。６１６位参与者接受结
肠镜检查，发现多发性息肉样腺瘤、粘膜内癌

等中粪便微生物组组成和代谢组的变化显著；

包括 Ａｔｏｐｏｂｉｕｍｐａｒｖｕｌｕｍ和 Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓｏｄｏｎｔｏ
ｌｙｔｉｃｕｓ在粘膜内瘤中同时出现，且在多发性息
肉腺瘤和／或粘膜内癌病理条件下显著增加；
同时，粘膜内癌患者粪便肠道菌群中，内源性

代谢物支链氨基酸和苯基丙氨酸增加，脱氧胆

酸等胆汁酸在多发性息肉腺瘤和／或粘膜内癌
患者中显著增加。

同时，肠道菌群代谢组学可以通过其自身

优势与其他技术相互结合，有助于梳理肠道微生

物群落的微生物生物化学变化。基于数据挖掘

工具，“代谢物注释与基因整合”（ＭｅｔａｂｏｌｉｔｅＡｎ
ｎｏｔａｔｉｏｎａｎｄＧｅｎｅＩｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ，ＭＡＧＩ）的网络工
具被开发出来。其利用已知的生化途径生成代

谢物———基因关联评分，有帮助将基因遗传序

列与代谢组学数据关联起来。在实际研究中，代

谢物的识别及基因序列的注释同样极具挑战性，

通过ＭＡＧＩ工具，可以将代谢组学和基因组数据
组合，有助于识别代谢产物和基因。

代谢组学技术的应用开阔了肠道菌群研究

的前景，将内源性代谢物与肠道菌群生物学功能

相结合，有利于研究者了解肠道菌群代谢组在宿
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主菌群相互作用中的功能。同时，加深研究者
对人类疾病的深入理解，有助于药物研发及新型

治疗手段的开发，具有深远的研究价值。

６　肠道菌与药物相互作用的研究与应用
肠道微生物由大约１０１３～１０１４细菌等微生

物组成，它们与宿主之间存在共生双向交流关

系。口服药物经过口服进入肠道，与肠道菌发

生相互作用，即可能改变药物性质，也可能调

节了肠道细菌功能，从而发挥治疗效果。

中药或天然药物大多数以口服途径在体内

产生疗效，而这些源自于结构类型多样的天然药

物 （如生物碱、黄酮、皂苷、多糖等），普遍存在

疗效确切而口服生物利用度低的特性，难以解释

其疗效。因此，肠道菌作为口服药物代谢过程中

至关重要的一环，势必将影响药物在体内的过程

及作用机制。基于天然药物与肠道菌相互作用

的技术体系，已经发现肠道菌的羧酸酯酶将芍药

内酯苷转化为苯甲酸，苯甲酸被吸收进入体循环

并透过血脑屏障，抑制脑中Ｄ氨基酸氧化酶活
性，改善脑功能，发挥抗抑郁作用。而小檗碱

（ＢＢＲ）是具有显著优势的多靶点口服后的血浆
药物浓度非常低，小檗碱在肠道的吸收以及纠正

糖脂代谢紊乱的疗效均与肠道菌的调控密切相

关。基于小檗碱药代动力学研究结果，肠道菌介

导的药物ＰＫＰＤ新模式被提出。这种新模式可
能为发现安全、有效药物（难吸收）并阐明其作

用机制提供了研究依据。

７　展　望
长久以来，肠道在维持体内稳态方面发挥

着不可忽视的作用。肠道菌群的个性化管理

将成为未来慢性疾病个体化医疗的趋势。肠

道菌与药物相互作用的技术体系涵盖了肠道

菌介导的药物代谢药效研究领域的多个学科
交叉的前沿技术，包括宏基因组测序技术、多

组学与生物信息学技术、粪菌移植技术、肠道

菌内源性代谢产物鉴定与定量分析技术等的

运用。这些前沿分析技术的研究与运用，必将

有益于肠道菌越来越多的生物标志物（特征菌

或代谢酶等）探索与发现，以实现药物在临床

上对疾病尤其对慢病患者的个性化治疗。

韩，潘利斌，彭冉，于航，王琰

（中国医学科学院药物研究所）

王琰，博士，教授，博士生导师，中国医学科学院、北京协

和医学院药物研究所药物代谢室副主任，“创新药物非临

床药物代谢及 ＰＫ／ＰＤ研究”北京市重点实验室副主任。
担任中国药学会药物分析专业委员会副主任委员，中国

药理学会药物代谢专业委员会副主任委员，北京药物代

谢专业委员会副主任委员。

长期从事天然药物代谢转化、代谢动力学与药物分

析等研究。近年来，致力于开展基于肠道菌的药物药理

学研究，探索肠道菌作用下药物的代谢转化及分子机制，

并建立了天然药物与肠道菌相互作用研究的技术平台，

也开展多肽探针靶向早期结直肠癌诊断关键分子的鉴定

及临床应用等。

韩，博士，２０１８年毕业于英国伦敦大学国王学院，获得
哲学博士学位。现工作于中国医学科学院／北京协和医
学院药物研究所王琰研究员课题组。主要研究方向为代

谢组学在中医药中的应用。近五年来以第一作者发表

ＳＣＩ论文５篇，主持北京协和医学院“中央高校基本科研
业务费”１项，参与国家自然科学基金面上项目１项。
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