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摘要   目的：探讨如何进行动物类药材的质量评价，提出从鉴定真伪、质量优劣及安全性等方面综合评

价动物类药材质量的思路。方法：综合分析国内外近十年来动物类药材的鉴定、研究成果，找出研究方

向及技术手段。结果：采用 DNA 分子鉴定技术，解决药材质量真假问题；采用色谱法结合生物测定法，

解决药材质量优劣问题，以及关注外源性安全物质对动物类中药安全性的影响。结论：结合动物药材的

特点，寻找出符合当前动物药材实际应用的品种鉴定与质量检测的方法与指标，是解决动物药材品质评

价问题的关键。
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On Quality Evaluation of Animal Medicinal Materials
Cheng Ying, Fei Yiqin, Xiao Ling* (Hubei Institute for Food and Drug Control, Wuhan 430075, China)

Abstract    Objective:  To discuss how to comprehensively evaluate the quality of animal medicinal materials for 
the aspects of authenticity, quality and safety and provide references for this field. Methods: Identification and 
research achievements of the animal medicinal materials at home and abroad in the past decade were analyzed to 
find out research direction and technical means. Results: DNA molecular identification was used to identify the 
fake medicinal materials. Chromatography combined with bioassay was used to assess quality of the medicinal 
materials. Attention was also paid to the effect the of exogenous substances on the safety of animal medicine 
materials. Conclusion: The key to evaluating the quality of animal medicinal materials is to establish appropriate 
approaches and indicators according to specific identification and quality testing of animal medicinal materials.
Keywords:   animal medicinal materials; DNA molecular identification; overview; quality evaluation

我国中药资源达12万余种，其中药用动物近

2215种，约占全部中药资源的18%。动物药在我国

应用历史悠久，有资源广、活性强、疗效高、效

益大的特点，在我国中药材市场有着巨大潜力和

重要地位，在临床上的作用和功效也无法替代。

《中国药典》2015年版收录了94种动物药，其

中《中国药典》一部[1]正文收载46种，质量控制方

法包括：LC-MS、PCR、HPLC、TLC等方法，《中

国药典》四部[2]附录收载48种动物药，仅有药材来

源，无具体质量控制项目。《中国药典》2015年版

动物类药材质量控制技术及项目情况见表1。

由于动物药材来源多、品种多，因此较为混
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表 1   《中国药典》 2015 年版动物类药材质量控制技术及项目情况

质量控制技术及项目 涉及药材

LC-MS 法鉴别 阿胶、龟甲胶、鹿角胶

PCR 法鉴别 乌梢蛇、蕲蛇

生物活性测定 水蛭

HPLC 法鉴别或含量测定 牛黄、冬虫夏草、龟甲胶、阿胶、鹿角胶、哈蟆油、斑蝥、蜂胶、蜂蜜、

蟾酥

TLC 法鉴别 九香虫、土鳖虫、牛黄、水蛭、地龙、龟甲、穿山甲、鹿茸、斑蝥、蛤壳、

蛤蚧、蟾酥

GC 法鉴别或含量测定 麝香

重金属及有害元素检查 水蛭、地龙、阿胶、珍珠、海螵蛸、蛤壳

黄曲霉毒素检查 地龙、全蝎、蜈蚣、僵蚕

 图 1   动物类药材品种鉴定与质量评价研究方法

乱，而且大部分为贵重紧缺药材，通常多以粉末、

中成药等形式入药，给动物药材的准确鉴定带来了

极大的困难，如外部形态不完整或被破坏、混伪品

增多、近缘种鉴定困难等；因此，药用动物以及动

物药的品种鉴定与质量评价工作急需现代技术的介

入和支持。随着现代科学技术的发展，凝胶电泳、

高效毛细管电泳、高效液相色谱、DNA分子鉴定技

术、液相质谱联用技术、蛋白组学、生物测定等方

法在动物药材的鉴定中发挥了重要作用。本文在对

《中国药典》2015版动物类药材质量标准技术进行

概括的基础上，总结了近十年来国内动物类药材品

种鉴定与质量评价研究方法，探讨动物类药材鉴定

及质量评价的思路，见图1。本文针对一些新技术

和方法的应用进行了综述。
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1   质量评价研究方法概述
1.1   DNA分子鉴定技术

1.1.1   概述

DNA分子鉴定技术不仅能对有形的动物药材

整体、破碎部分器官及组织进行准确的鉴定；而

且，还可以对以动物粉末、体液、分泌物和排泄物

入药的生药及制剂进行有效的真伪鉴定、纯度检查

与质量评价。目前，该方法在《中国药典》动物药

材鉴定中，已经发挥重要作用。

动物线粒体基因组由于具有长度较小、易于

PCR扩增和测序、进化速率快、已知物种线粒体基

因组数据丰富、基因组各基因的定位和功能已经研

究的比较清楚等优势，成为物种的比较遗传学与

系统进化学研究的理想工具。典型的后生动物线

粒体基因组序列全长一般为14～20 kb，除少数种

类以外都包含有37个基因，即13个蛋白质编码基因

（protein-coding gene，PCG），22 个转运 RNA 基

因（tRNA）和2个核糖体 RNA 基因（16 SrRNA 和

12 SrRNA）[3]；其中13个蛋白质编码基因，包括：

①2个ATP合成酶亚基 （atp6和atp8）；②3个细胞

色素C氧化酶亚基基因（cox1-3)；③1个细胞色素b

脱氧辅基基因（Cyt b）；④7个 NADH还原酶复合

体的亚单位基因（nad1-6和4 L）[4]。此外，还有一

段富含AT的非编码区（A+T-rich  reigion），调控

基因组转录和复制，又称为替代环（D-loop）或控

制区（control-reigion）。目前，动物类药材DNA研

究则是基于线粒体不同的基因片段，用各种引物，

进行PCR扩增后，再进行鉴别分析。

1.1.2   基于线粒体12S rRNA基因序列的鉴别研究　

由于线粒体12S rRNA基因的进化速率较快，

不同物种间序列差异大，有利于设计针对目标物种

的高特异性引物，加上扩增该基因的稳定性和可重

复性好，可以用来作为生物物种种属的鉴定，并在

动物药材的分子鉴定中得到应用。利用该基因序列

对蛇类药材进行鉴定的报道较多，主要集中在乌梢

蛇、金钱白花蛇、蕲蛇及其混淆品的鉴定，如根据

乌梢蛇及10种常见混淆品线粒体12S rRNA基因序

列，设计一对专用于乌梢蛇的鉴别引物，所设计的

鉴别引物对正品乌梢蛇有高度的特异性[5]。运用分

子标记技术分别从药材蛇胆的胆衣和胆汁、原动物

棕黑锦蛇的肌肉和胆汁中提取DNA，经PCR扩增得

到约400 bp的12S rRNA基因片段，并对该基因片段

进行测序研究。结果表明，DNA分子标记技术可用

于中药材蛇胆和胆汁的鉴定，提示该技术也可用于

其他动物分泌物类型药材的鉴别[6]。有学者从乌龟

和其他20 种产地为中国或东南亚国家的龟类组织

材料中提取DNA，扩增约110 bp的线粒体12S rRNA

基因片段并进行序列分析，构建了21种龟类的12S 

rRNA 基因片段序列数据库。序列比较的结果表明

乌龟与其他20种龟类的这段序列均有差别[7]。基于

此设计一对专用于鉴定中药材龟甲原动物乌龟的

鉴别引物，对龟甲药材进行了分子鉴定[8]。从5 种

海马药材中提取DNA，用PCR技术扩增约450 bp 的

12S rRNA基因片段和约490 bp的细胞色素b基因片

段。结果表明，用DNA序列分析方法得到的分子遗

传标记可以鉴别所有5种海马[9]。

1.1.3   基于线粒体Cyt b基因序列的鉴别研究　

Cyt b基因是动物线粒体上一个编码蛋白质的

基因，有一定的保守性，根据蛇类药材Cyt b基因

片段序列的分析，表明这种在种内个体间的序列差

异很小，而种间的序列差异却较大的DNA片段，正

是物种鉴别的理想标记。因此，Cyt b基因片段的

DNA序列是鉴别蛇类药材原动物种类的一种良好分

子标记[10]。设计金钱白花蛇PCR鉴别的一对高度特

异性引物，可以对金钱白花蛇及其伪品进行Cyt b

基因片段序列分析和PCR鉴别研究。结果表明，在

对金钱白花蛇的PCR鉴别中，该对引物可以100%

检出金钱白花蛇，并能在混合的药材粉末中检测出

被检样品中是否含有金钱白花蛇组分[11-12] 。以同

样的原理，利用Cyt b基因对蕲蛇药材及其市场收

集样品进行了序列测定和分析。结果表明，Cyt b

基因序列是一种鉴别蕲蛇药材与其混淆品较好的分

子遗传标记[13]。类似的研究还有鸡内金及其伪品的

分子鉴别研究，所设计的引物只扩增家鸡DNA，而

不扩增其他动物DNA[14]。利用Cyt b基因对鹿类中药

材进行分子鉴定研究已见诸多报道。在对鹿类中药

材的正品原动物梅花鹿、马鹿及其混伪品原动物的

Cyt b基因全序列分析的基础上，设计一对专用于

鉴定正品鹿类药材的位点特异性鉴别引物，建立鹿

类中药材鹿茸、鹿鞭、鹿筋、鹿胎的DNA分子标记

鉴定方法[15-16]。建立的位点特异性PCR方法，能将

正品鹿茸与其他近源种鹿茸药材鉴别开来，具有

较高的特异性、重复性，可广泛应用于鹿类药材

的鉴别[17-18]。
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1.1.4   基于线粒体COⅠ基因序列的鉴别研究

刘晓帆等[19-20]利用COⅠ 基因对水蛭、蚂蟥、

柳叶蚂蟥及常见混伪品、乌龟及常见混伪品进行分

子鉴定。全国范围内收集水蛭、蚂蟥、柳叶蚂蝗

的正品及其混伪品5种，收集龟甲的正品及其混伪

品8种，提取DNA，得到其COⅠ序列。变异位点分

析，水蛭的正品来源蚂蟥、水蛭、柳叶蚂蟥与其混

伪品种间存在较多变异位点。由所构建的系统聚类

树图可以看出，同属聚在一起，且各物种又形成相

对独立的支，基于COⅠ序列的DNA 条形码技术可

以很好地鉴定水蛭及其混伪品。龟甲的正品来源乌

龟与其混伪品种间存在较多变异位点。由所构建的

系统聚类树图可以看出，同属聚在一起，且各物种

又形成相对独立的支。基于COⅠ序列的DNA条形

码技术可以很好地鉴定龟甲及其混伪品。测定5 个

不同居群广地龙的线粒体细胞色素酶亚单位COⅠ

和16S rRNA基因序列[21]，结果COⅠ变异位点、信

息位点均高于16S rRNA，COⅠ基因无插入和缺

失，16S rRNA 存在4 个插入和缺失。COⅠ和16S 

rRNA序列种间遗传距离均明显大于种内，COⅠ

和16S rRNA基因均能将广地龙从其他地龙或蚯蚓

物种鉴别开来。获得的广地龙COⅠ和16S rRNA

序列可为动物性中药材地龙的分子水平鉴定提供

参考。长春中医药大学与中国药用植物研究所合

作[22]，选取药典中45 个动物药的51种原动物，考

察样品中线粒体COⅠ序列的种内种间变异情况、 

barcodinggap、鉴定成功率等方面, 进而证明COⅠ序

列鉴定动物药的有效性和准确性。结果表明, 种间

变异最小值远大于种内变异最大值，barcodinggap 

图显示种间变异和种内变异重合较少，鉴定成功率

较高，除节肢动物门外，在物种水平和属水平上，

鉴定成功率均为100%，所构建的动物药及其混伪

品的N J 树能很好地区分正品来源与其混伪品。因

此，COⅠ序列可作为条形码适用于药典中动物药

品种的鉴定。

1.2   高效毛细管电泳指纹图谱技术

动物药材成分大多为蛋白质、多糖、核苷等

大类化学成分，根据其化学成分的特点，辽宁中医

药大学王成芳、李峰等[23]，采用高效毛细管电泳法

（HPCE）对蛤蚧、蕲蛇、土鳖虫、地龙、僵蚕等

品种，测定药材各样品指纹图谱，建立各药材的特

征指纹图谱，并计算各药材共有模式的相似度。通

过比较各药材样品的相似度发现，单一来源药材中

除蛤蚧[24]有一个样品外，大多数药材样品的相似度

达到或接近0.9[25]，表明各地药材的品种具有相似

性；其中土鳖虫药材均为地鳖[26]。多来源药材中，

地龙药材各样品的相似度差异较大，与该药材的多

来源相吻合；广地龙与沪地龙药材样品比较，广

地龙各样品相似度的一致性高于沪地龙，这也与广

地龙来源单一相吻合。10 批僵蚕药材的相似度在

0. 959～0. 997，2种商品规格具有相似性，炮制品

间的差异较生品间的稍大，该方法具有良好的精密

度和分离效果，可作为僵蚕品种鉴定与质量控制方

法[27]。李峰等[28]建立乌梢蛇药材的HPCE指纹图

谱，通过与共有模式比较，10批乌梢蛇药材的相似

度在0.865~0.978，认为该方法可有效用于乌梢蛇

药材质量评价。陈昭等[29]采用HPCE 法，结合药效

学试验，对土鳖虫镇痛作用机理与物质基础进行了

初步探索，确定尿囊素和氯氮卓这2个化合物作为

指标性成分，该方法以疗效为导向，为动物药的研

究及质量控制提供了借鉴。

1.3   蛋白质SDS-PAGE电泳技术

SDS-PAGE电泳技术在测定蛋白质分子量、检

测特异蛋白等方面具有操作简单、重复性好的优

点，因此，在动物类药材分析中具有一定应用。高

世杰等[30]用TRICINE-SDS-PAGE 系统对全蝎蛋白

提取液进行电泳，用Quantity One 软件确定各谱带

对应的蛋白质分子量，可以较好地进行全蝎粉可溶

性蛋白的分离，电泳结束后再通过相应软件处理后

可得到各蛋白的分子量，通过比较谱带位置及分子

量的大小，即可实现野生全蝎的真伪鉴别。吴文

如等[31]探讨聚丙烯酰胺凝胶电泳技术对地龙药材进

行鉴别的可行性，电泳图谱中广地龙在分子质量

66. 2～14. 4 ku之间存在5条清晰稳定的条带，可初

步认定其为广地龙的特征鉴别条带。不同品种的地

龙在蛋白质电泳图谱谱型和谱带的强弱、蛋白质相

对含量上均有一定的差异，地龙鲜品和干品在蛋白

质谱带的强弱上有一定差异。陈振江等[32]用 SDS－

PAGE测定人工牛黄、鹿蹄筋、蝮蛇、乌梢蛇、金

钱白花蛇及其伪品的主要蛋白质分子量，可为蛇类

药材、人工牛黄、鹿蹄筋及其制剂的生产、质量控

制提供参考。王晶娟等[33]采用水提与盐析法获得全

蝎蛋白药效组分，考马斯亮蓝法测定蛋白药效组分

的蛋白质含量，SDS-PAGE法和Alpha Ease FC 4.0.0 
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软件测定全蝎蛋白药效组分的蛋白质相对分子质

量，能得到较好的全蝎蛋白药效组分的10条电泳谱

带，是全蝎蛋白药效组分的特征谱带，可用于全蝎

蛋白药效组分的鉴别。但是，由于SDS-PAGE测定

蛋白质相对误差较大、分辨率不高，更重要的是很

难获得翻译后修饰蛋白质分子量的准确信息，因此

逐渐被蛋白质芯片技术、色谱-质谱联用技术等所

替代。

1.4   X 射线衍射Fourier谱鉴定技术

X射线衍射Fourier 谱作为一种光谱技术，近年

来不断有研究报道在中药材鉴定领域的应用。王丽

娟等[34]用粉末X射线衍射Fourier 谱法对鹿角、麋鹿

角及鹿角伪品牛腿骨进行比较鉴别，结果动物角类

药材含有大量无机成分，利用X射线衍射可以得到

较为尖锐的X射线衍射峰，根据其几何拓扑图形及

特征标记峰值的差异可对各角类药材进行鉴别比

较。李兰燕等[35]通过对1个广地龙药材对照品、4 个

广地龙中药材进行实验分析，获得了广地龙的标准

X射线衍射Fourier 图谱及特征标记峰值，表明此法

可用于中药材广地龙的鉴定。王树春等对  

熊胆[37]、全蝎[38]、鹿茸[39]、蛤蚧[40]等动物类中药材

均用X射线衍射Fourier 谱进行鉴定，结果均获得了

各类药材的X射线衍射Fourier 图谱及特征标记峰

值，为X射线衍射Fourier 谱应用于动物类中药材的

鉴定作了大量基础工作，积累了丰富的数据。

1.5   生物活性测定技术

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。从药物质控

模式的适用性来看，生物检定技术由于与安全性与

有效性关联密切，往往比化学成分检测更具实际价

值[41]。刘涛等[42]建立基于体外酶活性法的地龙质量

标准，采用纤维蛋白原平板法，以尿激酶为参照，

测定地龙蛋白酶的活性，该法可快速、简便、准确

地测定地龙所含蛋白酶的活性，可用于地龙质量控

制。肖凌等将生物检定技术应用于水蛭抗凝血活性

的测定，对宽体金线蛭、日本医蛭、菲牛蛭、棒纹

牛蛭的抗凝活性进行测定，4种水蛭APTT法的量效

关系曲线与肝素的量效关系曲线类似，以肝素钠作

为标准品，采用生物检定技术APTT法测定水蛭等

的抗凝活性是可行的方法。APTT值可以全面反映

水蛭的抗凝血作用，测定结果对临床使用更具指导

意义[43]。生物检定技术应用于中药质量评价，是对

现有中药质量标准控制方法良好的补充。

1.6   色谱指纹图谱、质谱技术

色谱指纹图谱或化学成分谱，用化学计量学

方法关联相关的检测数据，HPLC指纹图谱上的化

学指纹峰经化学计量学、生物信息学和计算机模

拟等方法进行处理，确定可用于样品质量控制的

模式。肖云芝等[44]采用HPLC-DAD方法结合聚类

分析和主成分分析，建立了12个产地鳖甲药材样

品指纹图谱共有模式，经主成分分析，共提取出

3个主成分，其累积贡献率达82.31%，用SPSS软

件对鳖甲药材的指纹图谱进行主成分分析及聚类

分析，所建立的模式识别方法操作简便，统计结

果具有可靠性，对鳖甲药材化学计量学分类及其

质量评价提供有效参考。王欣丽等[45]通过 OPA-

FMOC 在线自动衍生化，建立了土鳖虫及其混淆品 

HPLC 指纹图谱并计算相似度，根据 SPSS 聚类分

析结果，将其分为 2 类。所建立的土鳖虫HPLC 指

纹图谱为土鳖虫的质量控制提供了科学依据。姬

诚[46]采用HPLC建立评价蟾酥饮片质量优劣的指纹

图谱分析方法，方法精密度、重现性均良好，各

产地样品的相似度大于0.95，可较全面地反映蟾酥

饮片的内在质量，可用于蟾酥饮片的质量控制。

依照动物药多含蛋白质与多肽类成分的特点，

选择特异性强、灵敏高的现代化质谱分析技术，开

展相应的基础研究，并最终阐明动物药材的药效物

质基础，以达到质量评价的目的，是动物类中药材

质量评价的发展方向。刘海洋等[47]利用柱前衍生化

GC-MS技术对蜂蜡中成分进行分析，利用指纹图谱

对14个来源不同的蜂蜡样品进行鉴定分析，随后采

用主成分分析找出引起质量差异的化合物，建立简

单快捷的质量评价方法，蜂蜡质量标准应该在控制

总烷酸类含量的同时，也控制烷烃及游离烷酸的含

量。张晗星等[48]用定量蛋白质组学方法 iTRAQ分析

技术对冬虫夏草不同生长发育阶段的差异蛋白质组

进行比较。对鉴定蛋白质数据进行了主成分分析，

冬虫夏草菌核部位的蛋白到子座部位的蛋白呈现由

寄主幼虫蛋白向真菌蛋白发育过渡的聚类关系，

K‐均值聚类和 Gene Ontology注释分析，提供了冬

虫夏草成熟过程中能量代谢通路的变化趋势，以及

与真菌侵染昆虫和有性生殖相关蛋白质信息。研究
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结果为理解寄主昆虫对冬虫夏草功能的潜在贡献、

子实体形成和发育的分子机制提供借鉴，并为蛋白

质组作为冬虫夏草质量标准提供了科学参考。

2   质量评价思路的探讨
2.1   概述

动物药材其主要成分大多为蛋白质、多糖、

核苷等，研究难度较大，基础相对薄弱，致使动物

药材应用中品种混乱，且很难将其各部分成分与药

材的功能主治一一对应，进行动物药材的质量评

价。如何能结合动物药材的特点，寻找出符合当前

动物药材应用实际的品种鉴定与质量检测的方法与

指标，是解决动物药材品质评价问题的关键。

2.2   基因分子鉴定原动物及药材来源

目前，多数动物药材的来源动物靠人工饲

养，动物形态外观较易观察，在原动物传统物种分

类基础上，结合基因分子水平进行系统发育进化、

遗传变异、系统分类等方面的研究，寻找不同物种

间基因分子水平的差异，通过差异设计不同的PCR

方法，以达到鉴定目的。采用DNA分子鉴定技术，

解决药材质量真与假的问题。

2.3   化学成分研究结合生物指标

大多数动物类药材的功能与主治明确，化学成

分主要为蛋白质、核苷等，药效即表现为蛋白质的

活性，生物效价则是评价药效的直观表现。因此，

直接用生物效价测定结果或药理指标，来指导色谱

分离、分析化学成分，使化学成分研究体现药效物

质基础，引入色谱反映化学成分与生物效价相互关

联的概念，利用统计学处理方法，找到反映药效的

标志性蛋白成分，作为质量控制的指标。采用色谱

法结合生物测定法，解决药材质量优与劣的问题。

2.4   安全性评价

目前，对外源性的物质影响中药安全性的问

题关注颇多，如有害重金属元素、农药残留，以

及二氧化硫、黄曲霉毒素等。动物药材的特点主

要是有害元素的量超标，李锋等[49-50]测定10种常用

动物类药材，结果显示，各药材样品的5 种有害元

素含量均不同程度超出2010版《中国药典》的限量

要求。如地龙药材样品5 种有害元素含量均超出标

准；水蛭药材仅有一半样品的铅含量符合标准，其

余样品的5 种有害元素含量也都超出标准；全蝎药

材的镉、铜含量超出标准；蕲蛇药材有一半样品的

汞含量超出标准。由此可见，动物药材中有害元素

超标导致的药材安全隐患值得关注。

3   结论
动物药的安全有效质量控制技术有待进一步

摸索，相关质量标准还不够完善[51]，目前植物药研

究思路不符合动物类药材自身的特点，现代各类生

物技术如生化分离、膜分离、蛋白质组学、蛋白质

鉴定标记分析、生物芯片、发酵和免疫等在动物药

研究中的应用，将有望在动物药质量评价方面获得

重要突破。
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