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从体外到体内：人工智能驱动的中药质量标志物发
现与质量控制研究进展
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摘 要：中药质量控制体系的建立对于阐明其药效物质基础、保证用药安全及提升复方制剂质量水平具有重

要意义。传统的中药质量控制方法多依赖于“辨状论质”的外观鉴别以及对外源性成分的定性与定量分析，

难以全面反映中药在体内真实的作用过程。仅凭体外化学成分的表征，不足以真实、准确地评价中药的整体

质量与疗效。近年来，随着大语言模型等人工智能技术的快速发展，其知识整合与语义表征的优势为中药成

分体内过程的精准预测提供了关键技术支撑。该文系统综述人工智能在中药体内成分预测与中药质量标志物

（Q-marker）筛选中的应用，涵盖规则模型、机器学习、深度学习及多组学数据整合策略，并对人工智能驱动

下的中药质量控制研究进行展望，以期为推动该领域向智能化、精准化方向提供参考。
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From in vitro to in vivo ：Research Progress on Quality Marker 
Discovery and Quality Control of Traditional Chinese Medicine 
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Abstract：The establishment of a quality control system for traditional Chinese medicine is of great 
importance for clarifying its pharmacodynamic material basis，ensuring medication safety，and im⁃
proving the quality level of compound preparations.  Conventional quality control approaches for tradi⁃
tional Chinese medicine mainly rely on appearance identification based on morphological features and 
qualitative or quantitative analysis of exogenous chemical components.  These methods have limita⁃
tions in reflecting the real action process of traditional Chinese medicine in vivo.  Evaluation based on⁃
ly on in vitro chemical composition is insufficient to accurately and comprehensively assess the overall 
quality and therapeutic effects of traditional Chinese medicine. In recent years，with the rapid devel⁃
opment of artificial intelligence technologies such as language models，their advantages in knowledge 
integration and semantic representation have provided important technical support for the precise pre⁃
diction of in vivo processes of traditional Chinese medicine components.  This review systematically 
summarizes the applications of artificial intelligence in the prediction of in vivo components of tradi⁃
tional Chinese medicine and the screening of quality marker（Q-marker）.  The covered methods in⁃
clude rule based models，machine learning，deep learning，and multi omics data integration strate⁃
gies.  In addition， future research on artificial intelligence driven quality control of traditional Chi⁃
nese medicine is discussed，aiming to provide references for promoting the development of this field 
toward intelligent and precise directions.
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中药在疾病防治中的作用日益受到重视，其质量控制直接关系到临床疗效与用药安全［1］。中药化

学成分复杂，现有中药质量控制方法多依赖外观鉴别和体外成分分析，面临操作繁琐、耗时长等挑

战［2］，且难以全面反映其在体内的动态代谢过程。随着学科的发展，人们逐渐认识到中药发挥作用的

实质源于其外源性成分与机体内源性代谢网络之间的动态互作过程。然而，中药在体内经历吸收、分

布、代谢和排泄等一系列复杂过程，并受肠道菌群影响，导致其药效物质的辨识极为困难，为中药质

量控制带来持续挑战。

近年来，人工智能技术的兴起，显著增强了模型的知识整合与语义理解能力，其凭借强大的数据

处理和模式识别能力，能够建立预测模型以高效处理中药多源异构数据，实现质量指标的智能预测与

异常检测［3-5］。在更深层次的分析层面，人工智能与多组学技术和网络药理学等的结合，为解析中药干

预的复杂药效网络提供了一种系统而稳定的方法，从而将化学成分和药效机制与中药的整体功效联系

起来［6］，为中药成分体内过程的精准预测与质量控制提供了新的技术路径。本文旨在阐述人工智能在

体内成分预测与质量标志物筛选中的关键作用，并对未来智能质量控制体系的发展方向进行探讨。

1 中药体内过程研究与质量控制的关联性 
1. 1　中药药效物质基础的再认识　

中药质量是保障其临床疗效与安全性的基础，传统的中药质量控制方法多依赖于“辨状论质”的

外观鉴别以及对外源性成分的定性与定量分析［7-8］。“辨状论质”的鉴别多依赖于经验，主观性强、地

方标准不统一；外源性成分的分析强调药材中化学组分的可测性与可比性［9］，这类方法虽有一定实用

性，但难以全面反映中药在体内真实的作用过程。中药的临床疗效往往源于多成分、多靶点、多通路

的综合作用，其外源性化学物质进入人体后，会经历吸收、分布、代谢和排泄等一系列动态过程［10］。

这一过程不仅改变了原型化合物的形态，还会通过机体代谢网络产生新的活性物质，并引发内源性代

谢物的整体响应。因此，仅凭体外化学成分的表征，不足以真实、准确地评价中药的整体质量与

疗效［11］。

随着药代动力学、代谢组学等学科的发展，人们逐渐认识到中药发挥作用的实质是外源性成分与

机体内源性代谢网络动态互作的结果［12-13］。中药经吸收、转化后，生成一系列代谢产物，同时诱导内

源性物质的代谢重塑，最终形成的以原型成分、中药成分代谢产物以及内源性代谢物质为核心的“体

内物质群”，才是药效实现的直接物质基础。这一认识推动了中药质量控制研究从“体外化学成分”向

“体内药效物质群”转变。

1. 2　体内物质群与质量控制标志物的关系　
为了建立能真实反映中药有效性和安全性的质量控制体系，刘昌孝等［14］提出了中药质量标志物

（Q-marker）的新概念。质量标志物不仅与中药的临床有效性和安全性密切相关，还能体现质量控制的

专属性和可追溯性［15］。事实上，中药在体内直接以原型发挥药效的成分较少，大多数需经体内代谢转

化为代谢产物才能发挥作用，另一些则通过调控内源性代谢物变化发挥作用。例如，人参的代谢产物

人参皂苷Rg3的抗肿瘤、神经保护等活性显著强于其原型成分人参皂苷Rb1［16］。黄芩的主要成分黄芩

苷则需要通过肠道微生物的 β-葡萄糖醛酸酶水解转化为黄芩素，才能被有效地吸收入血；与黄芩苷相

比，黄芩素具有更高组织通透性，在纹状体、丘脑和海马等脑区有显著分布［17］。因此，这些由原型成

分、代谢产物及内源性物质共同组成的“体内物质群”，是筛选和确定质量标志物的关键。通过体内物

质群筛选质量标志物并将其纳入质量评价体系，建立一套“成分可测、功效相关、质量可控”的现代

中药质量标准体系，可大大增强质量控制的临床关联性与生物学意义。

综上所述，对中药体内过程（ADME）的深入研究，揭示了药效物质从外源性化学成分到体内作用

物质群的动态转化规律。这为中药质量控制从静态的、基于体外成分的检测，转向动态的、关联体内

过程与临床效应的评价，提供了坚实的科学依据和明确的研究方向。然而，当前体内物质群的研究存

在实验成本高、周期长，且难以全面检测代谢产物等问题，因此需要建立快速、全面解析中药体内物

质群的方法。
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2 人工智能辅助体内物质群预测的技术与方法 
中药成分在体内的代谢过程复杂，给体内物质群的鉴别带来极大挑战。人工智能技术可以通过整

合多源数据与先进算法，为系统预测中药成分的体内物质群提供高效、创新的研究路径。其技术框架

主要涵盖数据资源的整合构建与核心智能算法的开发应用两大支柱。

2. 1　数据资源的整合与构建：预测体系的基石　
人工智能模型的有效训练与应用，依赖于系统化、高质量的数据基础。目前，相关领域已积累并

公开了一系列结构化的专业数据库，这些资源为预测中药在体内的潜在物质群提供了重要的数据基础。

一方面，多个数据库收录了中药的化学成分信息，如 TCMSP［18］（https：//www. tcmsp-e. com/
load_intro. php？ id=4z）、ETCM［19-20］（http：//www. tcmip. cn/ETCM2/front/#/）、HERB［21］（http：//herb. ac.
cn/）等收录了中药成分的化学结构、理化性质、作用靶点与药理作用等“源信息”。另一方面，描述中

药化学成分在生物体内转化规律的知识，则可从HMDB［22］（https：//hmdb. ca/）、KEGG［23］（https：//www.
kegg. jp/kegg/kegg1. html）、 METLIN［24］（https：//ngdc. cncb. ac. cn/databasecommons/database/id/5907）、

RetroRules［25］（https：//retrorules. org）及 MetaNetX［26-27］（https：//www. metanetx. org）等代谢相关数据库中获

取。这些数据库提供了化学成分代谢反应规则、抑制代谢物结构及通路背景等“转化知识”，可为中药

体内物质群的预测提供“源信息”与“知识转化”的关键数据。

2. 2　核心智能算法与应用：预测体系的驱动机制　
人工智能为中药体内物质群的预测提供了从规则驱动到数据驱动的多层次方法，主要包括规则模

型、机器学习模型、深度学习模型等。

规则模型主要是基于结构反应规则匹配和反应模板匹配构建的规律性模型，适用于已知反应机制

明确的代谢预测、路径推演与候选产物生成［28］。Chen等［29］提出了一种基于模拟体内生物转化产生潜在

代谢物的MetNC系统，该系统从大量实验验证的生物转化数据中提取反应规则，根据化合物结构中的

官能团和反应位点周围的空间位阻将真正的代谢物排在首位，能系统预测代谢产物并进行排序。诸如

SyGMa、GLORY、BioTransformer等基于规则的预测工具对常见中药的体内代谢预测效果较好［30-32］，但

其能力受限于内置规则库的完备性，难以应对结构新颖或代谢未知的复杂成分［33］。

机器学习模型如支持向量机（SVM）和随机森林（RF）［34］等，通过学习化学结构特征（如分子描述符）

与代谢属性（如代谢位点 SOM识别、候选代谢产物生成概率、化合物代谢稳定性及药代动力学参数）之

间的关联，实现毒性功能等的预测［35-37］。例如，Jia等［38］将中药的毒性与电子电离质谱（ EI-MS ）数据中

的高级分析描述符相关联，用可解释的机器学习模型成功识别出特定的毒性成分，展现了该方法在预

测复杂混合物生物活性方面的实用价值。类似以上机器学习模型辅助的体内物质群预测主要适用于代

谢属性以及综合吸收、分布、代谢、排泄和毒性（ADME-Tox）属性预测。

深度学习模型凭借其强大的表征学习能力，在依赖较少先验知识的情况下，亦能对中药体内物质

群实现高精度的预测：卷积神经网络（CNN）可直接进行质谱等谱图数据处理，辅助体内物质群的鉴

定［39］；图神经网络（GNN）擅长分析中药多成分间的复杂关联结构，可通过拓扑特征学习预测反应位

点［40］；循环神经网络（RNN）与Transformer等序列模型则善于捕捉系列化信息，可用于学习从底物到产

物的转化规律或对体内药效随时间的动态变化进行预测［41-42］。不同架构在信息表达方式和建模机制上

各具优势，并在代谢位点识别、代谢产物生成以及体内暴露成分推断等任务中发挥互补作用。例如，

Gao等［43］利用 CNN 对 LC-MS/MS谱图进行学习，结合候选结构指纹的 Tanimoto相似度计算实现了代谢

产物注释，辅助中药体内代谢产物的鉴定与预测。深度学习模型在代谢位点识别、候选代谢产物生成

概率预测、毒性风险预测与药物结构生成等方面具有很大的优势，然而也存在可解释性不足，难以明

确揭示模型推理过程与实际中药预测机制之间因果关系的缺点。

当前，研究者正趋向于构建混合智能框架，整合规则先验知识与数据驱动模型的优势，以协同提

升预测的准确性与可靠性。部分核心算法的原理与典型工具见表1。
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3 人工智能驱动的中药体内过程解析与质量控制 
体内物质群与中药质量密切相关，但其检测较体外成分更为复杂。鉴于体内外成分的密切相关性，

建立如图 1所示的基于体外化学成分预测体内物质群的技术，对中药质量控制具有重要意义。本课题

组前期在体内物质群鉴定以及体内代谢组相关方面做了大量的工作，例如 Li 等［55］采用 Waters 
ACQUITY I Class UPLC和Waters Xevo G2 Q TOF质谱仪联用进样分析，并使用MassLynx 4. 1对数据进行

预处理。在MetaboLynx XS的辅助下识别出潜在原型成分和代谢物，根据分子量变化和特征碎片离子推

测代谢类型并与数据库（SciFinder、MassBank）及文献比对，鉴定了伸筋草的体内、外成分。近年来，

随着人工智能技术的发展，其驱动的酶促反应识别与代谢产物生成预测取得重要突破，可准确、高效

预测体内物质群。例如，基于 Transformer的模型可将代谢反应视为“序列翻译”问题，从 SMILES序

列直接预测 I相、II相代谢产物［56］。Ganguly等［57］利用贝叶斯机器学习模型，通过预测成分作为特定转

运体（如Bcrp/Pgp）底物的可能性，可准确预测在组织分布（如血脑屏障透过性）的体内物质。

中药的有效成分是其发挥药效的物质基础，但中药成分的复杂性远超化学药物，例如，人参中含

有皂苷、多糖、挥发油等多种类型的化学成分，仅人参皂苷就有几十种之多［58］。相比于传统分析方法

对部分成分的检测和定量分析，人工智能在多源数据整合与挖掘、复杂谱图解析与特征提取、未知成

分的高效识别与结构推断等方面具有显著优势。药效是中药质量的直接反映，要打通从检测成分到发

挥药效的作用，根据成分来预测成分的靶点并与其药效进行关联至关重要。常见的技术有分子对接、

反向钓靶等，已有研究利用这些技术，准确预测了中药成分的作用靶点，并证实了其作用机制，并开

展了药效挖掘等相关的工作［59-60］。而表 1、图 1所涉及的人工智能技术中的机器学习算法，能够对大量

的成分检测数据进行分析和挖掘，建立成分与药效之间的关联模型，从而快速筛选出中草药中的关键

有效成分，为中药质量控制提供有力支持。例如，谭兰芳等［61］利用支持向量机等机器学习方法，整合

PK-PD模型与药效指标，定量关联成分在靶组织的暴露量与效应，筛选出葛根和大黄中可能治疗脑缺

血的活性成分。此外，在明确体内物质群的基础上，利用网络药理学、分子对接及深度学习等方法能

进一步识别潜在靶点与作用通路，并通过靶组织分布分析与体内药效验证，确定与药效相关的成分，

为中药质量控制提供依据与策略。例如，Ma等［62］整合血清代谢组学、网络药理学与机器学习，通过

Floyd-Warshall算法与AdaBoost模型快速筛选关键成分与直接靶点，识别复方中的有效成分。一项研究

将Node2vec图嵌入算法，Node2vec可以从图中提取特征，将高维的图数据转化为低维的矢量数据，用

于疾病机制探索和药物-靶标相互作用［63］。

基于对体内过程的精准预测，人工智能可进一步落地于中药质量标志物的筛选，进而实现图 1中

质量控制的终环节。在大数据云计算时代下，高效、多源的数据信息为人工智能利用计算模型识别与

表1　中药体内物质群预测的核心算法
Table 1　Core algorithm for predicting substance groups in traditional Chinese medicine

Machine
规则
模型

机器学
习模型

深度学
习模型

Method
结构反应规

则匹配

反应模板
匹配

分子指纹
+ML 分类器

图神经网络
（GNN）

序列模型

反应预测大
模型

Typical tools or algorithm
SMARTCyP（CYP 氧化预
测）［44］，MetaSite，Star⁃

Drop P450［45］

Meteor Nexus［46］，SyG⁃
Ma［29］，GLORYx［47］

SVM，RF［33］，XGBoost［48］

GCN，GAT［49］，MPNN［42］

RNN［41］，Transformer［50］，
LSTM［51］

Graph2SMILES［52］，Chem⁃
former［53］，MolTrans［54］

Core principle
根据已知酶（CYP450、UGT 等）介导的代
谢反应类型，在分子结构中识别潜在的代
谢反应位点（SOM，site of metabolism）

使用大量代谢反应模板（如氧化、甲基化、
葡萄糖醛酸化等）预测可能的代谢位点和
代谢产物

用分子指纹（MACCS、ECFP）做特征预测
代谢类型或位点

分子作为图（原子=节点、化学键=边）输
入，学习反应模式

把化学反应或分子序列（SMILES、
SMARTS）视为序列，从“底物序列→→代
谢序列”学习转换

用上百万反应学习反应规律，再微调到代
谢反应领域

Merit and demerit
可解释性强、定位代谢位点准确，但依赖
先验规则、泛化能力弱、难覆盖新型或复
杂代谢反应

覆盖常见反应、预测产物直观，但模板依
赖强、难预测新型反应、特异性不足

特征标准化、计算高效、易建模、适合大
规模筛选，但依赖特征表达、结构信息损
失、可解释性较弱

端到端学习、特征表达能力强、结构信息
保留充分，但数据依赖高、训练复杂、计
算成本高、可解释性不足

序列建模灵活、端到端预测、可生成代谢
产物，但依赖数据规模、忽略显式结构信
息、易产生无效结构、可解释性较弱

预训练知识丰富、迁移能力强、泛化性能
好，但依赖大规模数据与算力、训练成本
高、缺乏可解释性
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临床疗效直接关联并具有明确药理作用的成分，构建更精准的现代质量控制体系提供可靠策略。传统

方法多依赖化学成分定量或经验参数，而智能筛选则整合网络药理学、代谢组学及机器学习或深度学

习模型，为Q-marker的发现提供高效、定向的参考。例如，人工智能结合代谢组学、网络药理学可准

确预测中药作用机制，本团队采用代谢组学、HE 染色等方法，并通过多变量统计分析（如 PLS-DA、

OPLS-DA）对复杂谱图数据进行特征提取与差异筛选，研究了四妙丸在早期预防类风湿性关节炎间歇

性肺病的作用机制［64］。也有学者通过代谢组学分析结合 SVM等机器学习模型，从金丝桃的生物活性差

异代谢物中成功筛选并验证出可反应质量的Q-marker［65］。基于人工智能的PBRTQC智能质量控制系统

对血清肿瘤标志物检测的稳定性和准确性明显提高，可实时监控血清肿瘤标志物检测质量风险，并精

准识别系统误差［66］。此外，Fu等［67］开发的DeepDGC深度学习框架，通过整合网络药理学与分子对接，

成功预测出光果甘草酮等活性成分可作为调节炎症靶点的潜在Q-marker。这些案例表明，智能方法能

够系统、快速地实现从复杂成分群到关键质量标志物的聚焦与验证。

虽然体内物质群的检测至关重要，在人工智能的辅助下也取得了一定的进展，然而，检测的成分

不完全等同于实际发挥药效的物质。当前研究也将人工智能技术运用在靶点预测、中药质量标志物的

筛选等环节，但是多数被割裂开展。鉴于中药质量对中药药效发挥具有重要影响，中药药效的发挥是

评价中药质量的金标准，而中药体内物质群是中药发挥药效的物质基础，因此中药质量控制的研究应

以体内过程为核心，建立一个从成分检测到药效评价，通过最终药效评价实现质量控制的科学、规范

化流程，包括引入机器学习与深度学习等人工智能算法对多源数据进行整合分析，以筛选与药效高度

相关的关键成分和作用网络；通过靶组织分布特征分析及体内药效实验对预测结果进行验证，实现从

成分识别到药效关联的闭环解析。相关流程见图1。

4 结论与展望 
人工智能为中药质量的发展带来了新的机遇和挑战，对中药质量的现代化及智能化具有重要意义。

如前所述，多源数据与先进算法作为预测体系的基石，通过将规则模型、机器学习、深度学习与多组

学数据整合技术相结合，能够为系统预测中药成分的体内物质群提供更高效、创新的研究方法，也在

图1　人工智能驱动的中药体内过程解析与质量控制流程图
Fig. 1　AI-driven in vivo process analysis and quality control flowchart for traditional Chinese medicine
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中药体内成分预测、代谢路径解析与质量标志物筛选中发挥关键作用。此外，从体内成分、发挥药效

到质量标志物的筛选，高速准确的智能算法与多源数据的结合，能够快速处理大量的多模态数据，突

破单一维度局限。综上，人工智能为中药体内过程解析与质量控制提供了从数据整合到机制建模的关

键技术支撑。

未来关于人工智能在中药质量控制体系的研究，应重点关注多源数据融合的策略与其在复杂系统

建模中的优势，构建人工智能驱动的中药体内过程解析与质量控制一体化实施策略，其中核心路径

包括：

（1）多源数据耦合：整合体外化学成分、体内物质群、药代动力学及临床疗效数据，构建异构的多

源数据和可解释的人工智能模型，为模型训练提供高质量数据基础。

（2）体内智能预测模型构建：融合反应规则、知识图谱等领域知识，利用网络药理学结合受限于规

则库完备性的规则模型的缺点和机器学习、深度学习模型在处理高维复杂数据方面具有更强潜力的优

点，构建高精度、可解释的体内物质群预测及成分-药效关联模型，推动中药体内作用机制与药效物

质基础的系统解析。

（3）Q-marker筛选与智能质量控制体系的建立：基于人工智能模型输出结果，结合特征选择特定

的算法筛选关键成分，结合药效验证确定Q-marker并将筛选得到的Q-marker及其体内行为特征纳入质

量评价体系，构建智能化中药质量评价体系。

在此基础上，未来还可针对个体遗传与肠道菌群差异，利用机器学习、深度学习等模型预测药物

在肠道菌群中的降解倾向，整合基因与微生物组数据至药代动力学或混合模型中，构建个性化质量评

价模型，为特定人群或中医证型提供精准化质量评价与用药建议。
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