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生物效价检测在天然药物国际化发展中的应用
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摘要：基于生物效价检测在生化药物、化学药物和中药领域中的应用，重点阐述了生物效价检测在药物活性评

价中所具有的独特优势，进一步探讨生物效价检测在天然药物国际化发展中的应用前景。
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０　引言

生物效价检测法又称为生物效应评价法，最初主要应用于生化药物，建立相关成分的定量测定方法

和定性鉴别方法
［１－３］

。临床上常见的以效价计量的生化药物有激素类
［４－５］

、维生素类
［６－７］

、抗生素类及

抗毒素类等
［８－１２］

。显然，这类药品通常因化学成分不恒定或者因为其中部分药物的结构复杂，导致运

用理化方法不能准确检定药物的质量规格，因此，采用生物效价检测法作为评估这类药物活性的手段，

具有独特的优势
［１３］
。目前，生物效价不仅应用于生物制品、生化药物的检测，基于疗效评价的效价检测

方法还被广泛应用到中药品质与药性研究
［１４－１７］

以及天然药物国际化发展中
［１８］
。

１　生物学效价概念及表征

生物学效价，具体是指某一物质能够引起生物效应的功效单位，常用于衡量生物物质的效能
［３，１９］

。

以抗生素类药物为例，其纯品的质量与标准品效价单位的折算比率被定义为效价，又称为理论效价。即

某些药物原料由于本身可能含有一些杂质，或生产工艺中产生的杂质等原因导致纯度不够，以药物的常

用质量及容量单位不能表示其药理效价，则以药理作用效价单位表示剂量
［２０］
。依照多国药典，一些生

物药物均可以其特有的理论效价表示剂量
［１］
。因而，药物的活性可以通过效价强度和效能／效力、效价

计量单位、效价判定和效价测定等相关参数来表征。

１．１　效价强度和效能／效力
效价强度是指药物达到预期作用的相对浓度或者剂量。药理学定义为产生等效反应（一般采用质

量分数为５０％的效应量）时所需药物剂量的大小，药物的剂量越小，其效价强度越大。效价强度也反映
了药物与受体的亲和力大小，两者成反比关系。例如，强的松（泼尼松）与可的松在产生相同的抗炎作

用时，后者的使用剂量是前者的４倍，因而强的松的效价强度更大［２１］
。因此，效价强度是药物剂量使用

的重要判断依据。

效能指的是药物的最大效应。在量效曲线上，药物的药理作用随着剂量的增大而增加，当药物剂量

达到一定值后，药理作用将不再变化或产生毒性反应。效能反映了药物的内在活性，是指该药物最大效

应的水平高低。例如，吗啡与阿司匹林均具有镇痛作用，但前者可以治疗剧痛，而后者只能缓解中等程

度的疼痛，因而吗啡的效能高于阿斯匹林。就临床而言，与药物的效价强度相比，其效能水平更有价

值
［２２－２３］

。

药物的最大效能与效价强度含义完全不同，两者并不平行。例如，抗菌药物的效价和效能，是指抗

菌药物中具有抗菌活性的部分，可用于作用性质相同的药物之间的等效剂量的比较。



１．２　效价的计量单位
临床上，激素类、维生素类及部分抗生素类等生物制剂的药物，通常使用效价单位来计量活性，又称

“药物效价单位”。《中华人民共和国药典》２０１５年版规定，这些药物均以其特有的药理效价来表示剂
量

［２４］
，针对药物代谢动力学，把最小有效量作为计量单位，即为效价。药物产生同等药效的剂量大小，

就反映了该药物的效价高低。

临床上，通常将药物有效部分的一定质量（多为１μｇ）作为一些半合成或合成的抗生素类药物的一
个单位（Ｕ），如链霉素、土霉素、红霉素等均以１μｇ纯游离碱作为一个单位。少数抗生素类药物则以其
１μｇ或一定质量某一特定的盐作为一个单位，例如金霉素和四环素均以其 １μｇ盐酸盐纯品为一个单
位，青霉素则以０．６μｇ国际标准品青霉素Ｇ钠盐为一个单位。综上，把抗生素纯品的质量（一般是ｍｇ）
作为抗生素固定的理论效价，根据标准的实际质量计算出效价单位。郊价单位是以抗生素中所含的特

定的抗菌活性部分（纯游离碱或游离酸）的质量表示的。虽然青霉素 Ｇ钠盐制品现已完全可用化学或
物理方法检验其质量，但临床上仍广泛使用效价单位的表示方法

［２５－２６］
。

当质量单位不能准确表示药品的有效含量时，多采用生物检定法的 “国际单位”（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｕｎｉｔ，
ＩＵ）来表示［２７］

。

１．３　效价判定
一般药物的质量以克为基本单位，体积以毫升为基本单位。通过计量单位与效能的换算可以直观

地反映药物的药理作用，然而某些药物，尤其是生物制剂，因受其纯度的限制，用质量或体积分数来作为

单位表示并不合理，只能以效价单位来表示剂量。许多激素、维生素类等，在物质的结构未确定或不易

得到纯结晶的情况下，则以特定方法得到一定量物质的生物学活性或免疫学活性为基准，来表示其有效

成分的质量。还有一些生物药物制剂，粗提物或粗制品与纯品在颜色、气味、形状和硬度等方面各不相

同（如粗品肝素钠与纯品）
［６］
时，会导致药物的质量与其效价出现很大差异，无法一一对应，进一步造成

药物粗制品的质量监控以及效价测定困难重重。因此，寻找出有效判定质量和测定效价的方法是很有

必要的。在实际工作中多积累经验，灵活运用效价测定方法，合理掌握药物效价范围，正确进行效价判

定，就可较准确地判断药品质量和效价，鉴定样品质量的优劣程度。从这点意义上讲，效价的判定问题

主要与有效地解决产品的质量问题紧密相关。

１．４　效价的测定与评价
１．４．１　化学及物理化学法

化学及物理化学法简称为理化方法。它是根据特定的抗生素分子结构，通过其专属的化学或物理

化学反应来进行测定。常见的理化方法有光谱法和色谱法
［２６，２８－２９］

。理化方法对于某些具有明确化学

结构的生物活性物质，如抗生素或维生素类，可以直接而有效地测定效力，具有较高的专属性。这类方

法的优点是准确度高，操作简便和快速。但这类方法也有不足，如不适用于含有杂质的供试品，或所测

结果往往只代表药物的总含量，并不一定代表药物，如抗生素的生物效价等。

１．４．２　生物学法
目前，抗生素效价测定所通用的方法为微生物检定法

［３０－３１］
，这种方法需要使用的供试品量较少，灵

敏度高，既适用于精制品，也适用于纯度较差的制品，能够更准确地判断抗生素的医疗价值。除此之外，

此方法对同一类型药物如抗生素无需再次分离，是一种可一次测量总效价的生物学方法，包括最小抑菌

浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）的测定及药敏试验法。
最小抑菌浓度，即抑制细菌生长的抗菌液的最低浓度值（ＭＩＣ值）。一般来说，ＭＩＣ值越低，说明该

物质抗病原菌的作用越强。最小抑菌浓度的测定与药敏检测联系紧密，细菌对抗菌药的敏感度通常以

敏感 （Ｓ）或耐药 （Ｒ）来表示［２９］
。药敏试验结果除了包含敏感和耐药信息外，还可以定量测定抗菌药

对细菌的 ＭＩＣ值。ＭＩＣ值的测定也可用于判断和了解菌株的具体耐药程度，进一步合理可靠地指导临
床治疗用药。目前，最小抑菌浓度的测定方法针对不同的药物，可采用不同的药敏试验方法，主要包括

微量肉汤稀释法、琼脂扩散法和纸片扩散法。其中，肉汤稀释法和琼脂扩散法属于标准方法。其他任何

方法的可靠性必须通过与标准方法比较来实现。对于耐药菌株，被评价方法与标准方法的误差称为极
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重要误差，不得大于３％；对于敏感菌株，两者的误差则称为重要误差，不得大于 ７％［３２］
。通过体外 ＭＩＣ

值的测定，可筛选得到一个具有应用前景的药物先导化合物。

微生物效价检测法包括稀释法、比浊法和渗透法
［３３－３５］

。微生物效价检测法常被应用于整个药品的

生产过程中。

２　生物效价检测应用领域和研究进展

大量文献报道，生物效应测定技术作为一类应用广泛、结果真实有效的半定量、定量检测方法，近年

来在医药领域得到迅速发展
［１－２，３０］

。生物效价检测法不仅在化学药物与抗生素类药物研究方面，而且

在中药研究和生化药物领域为研究者们提供了新的思路和分析手段。本文基于国内外文献资料，对生

物效价在新的应用领域做简单概述。

２．１　中药研究中生物效价的应用
生物效价测定方法在中草药领域的应用研究，可以较好地反映中药材和中药的整体活性及功效，并

有效地保障产品的安全质量和临床应用。近年来，中药研究中发展的生物热动力学分析方法
［２，８］
，可以

微量、实时、在线、高效地测定不同中药与机体相互作用时产生的能量转移和热变化，同时可将中药的活

性表达为特征指纹谱，又称为生物热活性谱线图（简称“热谱图”或“生物效应谱”）
［２，３６］

。在测定过程中

建立的一系列热动力学参数和特定的数学模型，可以定性、定量地分析生物体在生长代谢过程中的相关

信息。而且该方法具有专属性、灵敏性和重现性较高的特点，在一定范围内测定结果具有较强规律性，

符合一定的数学模式，反映中药效量，满足生物效价检测的基本要求
［３６－３７］

。

关于中药生物效价的检测，国内外均建立有法规。《中华人民共和国药典》２０１５年版新增《中药生
物活性测定指导原则》

［２４］
，为规范中药生物活性的测定和方法学建立提供了一定指导。但由于中药及

其制剂成分复杂、种类繁多，目前的研究手段局限于少数成分的研究，尚不能完全控制药物质量或反映

其疗效。因此，建立一个行之有效的生物学标准（评价方法与指标）是非常有必要的。对于多组分多靶

点的天然药物，可以找出一个或几个主要作用靶点，在这些已知的主要靶点的基础上建立药物模

型
［３８－３９］

。在传统中药领域，部分抑菌制剂如板蓝根类、金银花类等的生物效价测定方法的建立，可得到

对敏感菌株的剂量效应曲线，通过该量效关系来测定不同企业的中药效价，从而建立规范的中药品种质

量标准
［３６－３７，４０］

。

２．２　生化药物中生物效价的应用
基因芯片／蛋白质芯片技术可以瞬时、快速识别药物相应的靶序列或靶蛋白，监视药物治疗反应中

的基因或蛋白表达的改变，并观察药效。如文献［２０］揭示的酶联免疫测定和类毒素抑制测定，是多克
隆人体破伤风免疫球蛋白检测的可靠方法，这一方法与生物毒素的毒性效价检测类似。文献［８］建立
了金黄色葡萄球菌噬菌体效价的测定方法，为噬菌体制剂的质量控制奠定了基础

［８］
。

２．３　化学药物与抗生素类药物研究中生物效价的应用
部分化学药物与抗生素类药物，可运用理化方法和生物效价检测方法测定其效价

［４１－４３］
。生物效价

检测方法选取 “相关性、重复性、灵敏性、适用性和定性定量”的原则
［４４］
。一般来说，用体外检测方法来

鉴定化学药物与抗生素类药物较为适宜，如体外抑菌实验、体外血小板聚集实验等。如文献［４５］报道
的化学药物手性化合物生物效价的分析方法和对中药板蓝根进行药材品质评价方法的研究，采用的是

体外定量检测方法。

在天然抗生素的发现和研究中，遵循天然药物国际化发展中应用规律，当发现天然抗菌新化合物的

ＭＩＣ值达到１０μｇ／ｍＬ或以下时，通常即可推测该类成分具有与抗生素样相同的抑菌或杀菌作用。因
此，对这些抗菌活性十分强的物质进行类比于抗生素的效价测定，从而对天然产物中发现并分离的物质

进行效力评价，寻找新的抗生素先导化合物，一直是学者探索研究的主要内容
［４５］
，其对新药的研究具有

重要指导意义。以《中华人民共和国药典》２０１５年版规定的管碟法条件为基础，从中国油用牡丹的籽饼
粕中分离得到一组抗生素样物质共有几十种

［４６－４７］
，研究该芪类化合物的构效关系发现

［４８］
，其中只有

ｔｒａｎｓεＶｉｎｉｆｅｒｉｎ和 ＧｅｎｔｉｎＨ两个化合物的反式异构体，对抗耐药菌 ＭＲＳＡ具有强的抑菌和杀菌作用。

·１０１·



研究测定了两个化合物的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）和最小杀菌浓度（ｍｉｎｉｍｕｍｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＭＢＣ）。其中，ｔｒａｎｓεＶｉｎｉｆｅｒｉｎ的 ＭＩＣ＝８μｇ／ｍＬ，ＧｅｎｔｉｎＨ的 ＭＩＣ＝１６μｇ／ｍＬ，两者最小杀菌浓度分别为
ＭＢＣ＜＜２５．６μｇ／ｍＬ和ＭＢＣ＝２５．６μｇ／ｍＬ。作为天然抗生素分子的先导化合物，对样品 ｔｒａｎｓε"Ｖｉｎｉｆｅｒｉｎ
和 ＧｅｎｔｉｎＨ进行检测，采用欧洲药典和美国药典所规定的方法，取万古霉素作为标准品，通过管碟法进行
抗生素先导化合物 ｔｒａｎｓεＶｉｎｉｆｅｒｉｎ和 ＧｅｎｔｉｎＨ的生物效价定性检测。具体测算如下：

取万古霉素标品（ＥＰ）效价１０６４ＩＵ／ｍｇ作标准品，分别稀释至２ｍｇ／ｍＬ和１ｍｇ／ｍＬ。对应浓度的
抑菌圈直径分别为１２ｍｍ和９ｍｍ。

取供试品化合物 ｔｒａｎｓεＶｉｎｉｆｅｒｉｎ同样稀释至 ２ｍｇ／ｍＬ和 １ｍｇ／ｍＬ。对应浓度的抑菌圈直径分别
为７ｍｍ和５ｍｍ。

根据测量出的４点的抑菌圈直径，按下列步骤计算出检品的效价：
（Ⅰ）高低剂量的样品抑菌圈直径关系为：

Ｗ ＝（ＳＨ＋ＵＨ）－（ＳＬ＋ＵＬ）； （１）
Ｖ＝（ＵＨ＋ＵＬ）－（ＳＨ＋ＳＬ）。 （２）

（Ⅱ）供试品和标准品的效价比为：

θ＝Ｄ×ａｎｔｉｌｇＩＶＷ
。 （３）

（Ⅲ）供试品与标准品效价关系为：
Ｐｒ＝Ａｒ×θ， （４）

式（１）～式（４）中：ＳＨ与 ＳＬ分别为标准品高、低剂量的抑菌圈直径，ｍｍ；ＵＨ与 ＵＬ分别为供试品高、低
剂量的抑菌圈直径，ｍｍ；Ｄ为标准品高剂量与供试品高剂量之比，一般为 １；Ｉ为高低剂量之比的对数，
即 ｌｇ２或 ｌｇ４；Ｐｒ为供试品实际单位数，ＩＵ／ｍｇ；Ａｒ为供试品标示量或估计单位，ＩＵ／ｍｇ。

根据式（１）～式（４）的计算，可求得化合物 ｔｒａｎｓεＶｉｎｉｆｅｒｉｎ的生物效价为 ５７６．５８ＩＵ／ｍｇ，化合物
ＧｅｎｔｉｎＨ的生物效价为８１８．５４ＩＵ／ｍｇ。

当分离的化合物 ｔｒａｎｓεＶｉｎｉｆｅｒｉｎ和 ＧｅｎｔｉｎＨ产生相同抗生素样效应时，通过管碟法进行了抗生素
先导化合物 ｔｒａｎｓεＶｉｎｉｆｅｒｉｎ和 ＧｅｎｔｉｎＨ的生物效价检验，比较两个抗菌化合物效价强度可知，化合物
ｔｒａｎｓεＶｉｎｉｆｅｒｉｎ的效价强度应大于化合物 ＧｅｎｔｉｎＨ。该研究用管碟法进行天然抗生素新化合物效价测
量的测算

［４９－５０］
，是以抗生素对微生物的抗菌效力作为效价的衡量标准，因此具有与基本原理一致、药品

用量少、灵敏度高、基本操作和设计适用于各种抗生素的优点。鉴于该方法试验结果较稳定，可据此形

成天然抗菌药物及抗生素先导化合物生物效价分析测定的方法。

３　结论和展望

随着现代科学技术的发展，从发现新药、新药研究，到生产中试、工艺验证和终产品的质量控制，效

价检测已成为一种极其重要的手段而应用于整个药品生产过程中，从而提升药品的质量标准。例如，类

似中药的质量控制和评价，一个药物品种就是一个复杂的生物体系。总之，生物效价分析方法不仅应用

广泛，还可为天然生物活性物质效力测定提供接近临床疗效一致的信息。抗生素研究在初步筛选时，通

过琼脂扩散法即对效能进行测定，可得到对于特定细菌具有抑制生长作用的抗菌活性物质，之后再进一

步对此物质进行效力评价。据报道，国内外也有大量类似于这一方面的研究，而对于天然产物抗菌素先

导物的效价强度测定，至今未见文献报道。随着高效液相色谱法等化学分析技术的应用发展，部分抗生

素类药物的效价测定可通过化学分析法来实现。生物检定法能够更直观、特异性地反映出抗生素类药

物的抗菌活性。由于某些抗生素类药物制剂组分复杂多样，其分子结构与生物活性组分之间存在差异，

化学分析方法难以准确地表征其组分、含量和生物活性间的关系。目前新发现的许多抗生素品种，没有

适当的化学分析方法可以表征其活性。鉴于以上常见情况，生物检定法测定效价仍然是不可取代的。

本文通过对生物效价检测方法综述并分析应用发展趋势，提出生物效价检测在天然药物国际化发

展中应用的新思路，以期建立符合天然药物特点的评价指标技术体系。
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