
中草药Chinese Traditional and Herbal Drugs第36卷第10期2005年10月

·专论与综述·

21世纪植物药的开拓与创新探讨

方圣鼎1，陈仁通2

(1．中国科学院上海药物研究所，上海201203{2．福建省中医药研究院，福建福州 350003)

摘要：根据我国的实际情况．对21世纪植物药的开拓与创新进行了探讨，其中综述了植物药的过去和现状，提出

了植韧药的创新途径并讨论了它的生物筛选、萃取和分离方法。利用我国中医药的传统优势与现代科学技术密切

地结合起来是开拓新植物药的重要途径。同时还叙述了其发展趋势和展望。

关键词：植物药}中医药}天然产物

中固分类号：R28 文献标识码：A 文童编号：0253—2670(2005)10—1571—04

A survey on exploitation and development of phytomedicine in 21st Century

FANG Sheng—din91，CHEN Ren—ton92

(1．Shanghailnstitute。fMateriaMedica，Chinese Academy of Sciences+Shanghai 201203，China；

2．Fujiang Provincial Institute of Traditional Chinese Medicine，Fuzhou 350003·China)

Key words：phytomedieine；Chinese traditional medicine；natural product

我国植物资源十分丰富，且种类繁多，高等植物包括苔

藓植物、蕨类植物、裸于植物和被子植物约有3万种“]。目前

《中华本草》所记载的中药总数已达8 980种”]；而历史上最

大的一部方书《中医方刺大辞典》记载舶历代方剂高达

96 592首”]。这为我国研制新药提供了极其有用的资料与信

息。植物在生态环境中，为了生存与防御，其中的次生代谢产

物(天然产物)是千变万化的。日前已鉴定的化合物就已超过

IO万种“】，主要属于生物碱、萜类及酚类3种类型。其中生

物碱是植物次生代谢产物中的主要类型，它具有穿透细胞膜

的作用．往往具有很高的生理活性．如1806年从鸦片中分得

镇痛成分吗啡，在临床上一直使用至今；1810年从金鸡纳树

皮中发现抗疟成分奎宁}1820年从植物秋水仙中分得对肿

瘤有效的成分秋水仙碱l20世纪70年代初，从长春花中分

出抗癌成分长春碱及长春新碱已用于治疗癌症。萜类化台物

中较突出的有紫杉醇，它是二耩类化台物t是一种抗癌药物f

青蒿中青蒿索具有极强的抗疟活性，其甲醚衍生物青蒿甲醚

也已成为抗疟药物，毛地黄中强心成分是三萜苷，其成分西

地兰和狄戈辛是治疗心脏病药物。酚类包括黄酮类、原花色

素类、鞣质及碳环芳香族酚性化合物，存在于茶叶、大蒜、洋

葱、大豆、芹菜，各种浆果及柑桔属植物等很多植物中嘲．由

于具有抗氧化作用．能有效地减步机体内自由基的活动，有

助于延缓衰老及肪止病变。

当前科学与技术知识的发展越来越快，近lO年来所积

累的知识已超过以往几个世纪。数字化信息的计算、储存和

处理能力惊人，给人类带来了微电子革命和电信革命。近年

来，人类基因图谱获悉以及不断地完善和认识，使它和微电

子革命和电信革命一样，给开拓创新药物带来了革命，它冲

击着传统的医药学研究模式．不断地开拓出新技术和新方

法。因此运用近代科学知识和方法，研究中医药理论、中药中

的有效成分、药理作用机制及其应用是开拓创新药物的主要

途径，这也与发展国民经济息息相关。

1开拓与发展天然药物选径

从天然产物中开拓与创新药物的途径可以从以下几个

方面来进行探讨。

1．1 着手于经验总结。我们的祖先在长期的宾践中有过很

多的总结性著作，除了常用的中药以外，同时还有民间流传

的民间药物、民族药物及～些古方、传统名方、秘方、验方，以

及古今中外文献资料，这是开拓新植物药的主要源头，应将

传统优势与现代科技结合起来搞创新，青蒿的抗疟作用在古

书中就有记载，从而开发出有效成分青蒿紊，迸一步蒯戚青

蒿甲醚用于治疗脑性疟疾n]。

1．2植物种类繁多，有着不同的科属体系．相同的科属其成

分的基本化学骨架往往是相同的。例如，防已科的千金藤属

植物中主要活性成分为异喹啉类生物碱，彼此具有相同的基

本化学骨架，但成分并非完全一致，具有镇静、镇痛作用。再

则亲缘植物科属亦台有相同化学结构类型的成分。如果从植

物中取得的活性先导化台物确定结构后，不妨从植物科属体

系中寻找类似化学结构成分进行生理性比较。

值得注意的是植物成升与其生长环境密切相关。不同的

植物部位如花、果、叶、茎、枝，皮及根，有耐其成分差异很大。
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例如，玄参科含植物毛花洋地黄的叶是提取强心药西地兰和

狄戈辛的原料，一天中早晨与傍晚所含的量差异很大。抗癌

植物药长春碱和长春新碱是从夹竹桃科植物长春花中提取

出来的，主要存在于叶与茎中，而且在花期后1 0月初量最

高，根部分量极微。治疗肝炎植物药垂盆草，有效成分为垂盆

草苷，它是在5月份花期后逐渐形成至lO月初最高，主要集

中在茎部位。所以在采集植物材料时不仅要考虑植物品种而

且要考虑植物的采集季节和部位。

1．3从植物中寻找合成有效成分的前体化台物，进行人工半

合成，结构改造及类似物合成。众所周知．植物中的甾体皂苷

是合成甾体激素类药物的重要原料。1967年美国三角研究所

Wall等从太平洋浆果紫杉Taxus baccate树皮中分离出抗癌

成分紫杉醇，1971年确定它的化学结构，1983年开始临床试

用。由于它在树皮中的量仅万分之一．从植物中提取足够的量

供应I|卣床试验，这将是一项艰巨的工作。根据1989年美国国

家癌症研究所的临床试验计划，需要2．7×104 kg树皮来提取

紫杉酵。这耍剥离9 000棵老龄柏太平洋浆果紫杉树皮，也意

昧着这些树术死亡，严重地影响生态环境。于是着手从植物中

寻找前体化台物，发现从欧洲浆果紫杉的针和叶中可以分离

出0．1％的】O-脱乙酰浆果紫杉素Ⅲ(10 deacetylbaccatinⅡ)

作为前体来合成紫杉醇o]。这样对生态环境没有太大的影响．

使紫杉醇作为治疗乳腺癌、卵巢癌和肺癌成为可能。1992年

美国食品与药品管理局批准该药上市。

1．4利用生物基因工程改嶷植物晶种，以及利用组织培养

和发酵等技术来提高活性成分的量。亦可利用这些技术从同

科属及其亲缘植物着手，提供材料，进行广泛的生物筛选来

寻找生理活性物质。利用植物细胞培养与植物组织培养来获

得原料，是目前比较普遍采用的方法。紫杉醇可依靠植物细

胞培养产生，当然用生物合成亦可获得紫杉醇⋯o。除了紫杉

醇外。其他如吗啡生物碱．黄连素、人参皂苷、长春新碱、喜树

碱、美登衷等许多植物中的有效成分可以采用植物组织和植

物细胞培养而获得口]。

1．5改变天然活性成分的化学结构来提高疗效及实用性。

小檗科植物鬼臼含有抗癌成分鬼臼毒索．由于毒性太大，实

际应用受阻。然而它的衍生物etoposide(VPl6)及其磷酸盐

可克服这一弊端，作为抗癌药物销售于市场。木兰科植物五

昧子果实中降低谷丙转氪酶的主要活性成分是五昧子酯甲，

用于治疗肝炎，然而在合成酯甲过程中所得到的中间体联苯

双酯其疗效优于酯甲，从而开发出新药，药品名为联苯双醋，

用于降低肝炎患者的谷丙转氨酶。

1．6老药新用途。这是当前小型企业首选的药物创新途径。

因为这些企业资金有限，设备、人力不足。开发一个完全创新

的药物需要8～9年甚至更长的时间，不仅周期长、投资大，

而且风险也大，这是小型企业无法承受的。而寻找老药的新

作用，不仅周期短、投资小而且风险也小，可以减少临床前包

括毒性、安全性在内的很多试验。僦如抗菌药物黄连素用于

治疗痢疾杆菌的肠道感染，后来发现它对心血管疾病有辅助

的治疗作用。最近报道，它可降低血小板聚集率．抑制醛糖还

原酶，能防治糖尿病并发症“⋯。

1．7海洋生物、低等生物，真菌和动物的内源性物质以往没

有引起足够的重视．客观条件不够完善是因素之一。如采集

材料、处理等的难度较陆地上大，对海洋中动植物的分类研

究远不如陆地动植物清楚。尽管如此．自l960年以来已进行

了广泛的药效成分研究．这一领域里的化学成分结构于差万

别，生理活性独特，因此开展这方面的药物研究对发掘新药

具有重大的意义。

1．8关注植物中的大分子成分，如蛋白质、多肽、多糖、酶及

鞣质等。以往由于分离及测定这些成分的手段存在着一定难

度。所以对这些成分的研究无论是深度还是广度上都不够。

尽管如此，还是做了不少工作。如发现黄芪中抗免疫作用的

成分是多糖。茯苓多糖、香菇多糖均具有抗癌活性；天花粉是

葫芦科植物栝楼的根为外用引产药物，其中天花粉蛋白为有

效成分，用于中期妊娠引产，并用以治疗恶性葡萄胎及绒癌。

当前生物技术发展惊人'有力地促进了植物大分子药物的开

发，前景广阔。

1．9植物中的水溶性成分、不稳定成分、微量成分以及生物

内源性生理活性成分应引起关注。以往由于分离上存在一些

难度，注意得不多．但往往活性成分却具有这些特点．也就是

说未发现的活性成分还很多，潜力也很大。

1．10盲目生物筛选。广泛收集植物材料或天然产物根据锁

定的生物靶标进行筛选往往会收到意外的效果。目前生物筛

选主要从基因表达、诱变和克隆(复制)3方面考量来建立测

定方法““。机器人所承担的高通量筛选，日筛选实力超过几

万药次，大型的可达几十万药次，不过制备样品要耗费些时

间．这就提供了盲目生物筛选的客观条件，所以盲目生物筛

选是可取的。

1．11组合制荆。根据天然产物的特点，组成复方制剂，目的

在于提高疗效，减少副作用，这在药物上已有很多先例。例

如，美国默克(Merck)生产的高血压药物Hyzaar，是Losar—

tan钾盐和双氢克尿噻组台而成。前者是血管紧张肽(AT，

型)拈抗剂，后者是利尿剂。当然中成药中大多是复方制剂，

缺少有效成分鉴定标准t这亟待作进一步探讨。用于人体服

用的治疗或保健药物一定要有活性成分的质量控制标准．以

确保疗效。

综上所述，目的是要找到有效的先导化台物，然后进行

修饰确定候选化合物，但作为植物药不一定是单一化台物。

由于多数植物所含有效成分不高，而且不是一种，而是多种．

有效成分之间彼此有互补的作用，特别是多昧复方。同时有

效成分量低．则在大量提取分离纯化时工序太多，周期长．成

本高，不切实际，假使量在千舟之一以上则可考虑工业化，如

黄连素。另外若量低，但它具有奇特的疗效，亦可考虑．如抗

癌药长春新碱和紫杉醇等。因此可以从高度集中有效成分的

部位提取制成制剂来使用。但作为有效物质，必须具有测定

有效成分的方法，确保产品质量稳定。

2萃取分离技术

萃取的目的是将植物成分原封不动地从植物中提取出
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来。在研究植物药的初级阶段，萃取与分离的目的有二：其

一，供生物测试}其二，去粗取精，纯化有效物质，通常是提取

分离较多量的有效部位或有效成分供进一步生物铡试及研

究化学结构用。供生物测试的提取分离方法过去一直沿用生

物测试的结果来跟踪有效成分。尽管生物测试的手段不断地

在改进，其结果的灵敏度、准确度以及精确度也有所提高，但

还是有遗漏的，加上在跟踪分离技术上的落后，所以往往是

事倍功半。由于近年来信息技术、色谱技术与波谱技术的迅

速发展，在寻找生理活性成分时，生物测试与化学成分分析

可以同时进行来弥补不足。

复杂部位中有效成分的化学分析可以通过色谱技术与

波谱技术获得数据，然后通过天然产物的化学数据库检索来

确认未知或已知的有效化合物，作进一步提取分离及生物验

证．大大提高了准确度，并缩短了周期，提高了工作效率。鉴

定天然化合物首先要有它的理化常数及其波谱数据或标准

品作为对照。建立天然化合物数据库十分必要．它可以提供

天然产物的各种化学与谱学数据和标准品，将为研究和发展

天然产物提供极大的方便，这使生物测试与化学成分分析同

时运作成为现实。

在大量提取方面有2个因素需要考虑．一是工业化，二

是实验室条件下进行提取分离，其目的是迸一步研究化学结

构及生物作用机制。目前应用较多的超临界流体萃取技术是

新一代化工分离技术。它是以超临界状态下的流体作为溶

剂．利用该状态下流体所具有的高渗透能力和高溶解能力萃

取分离混台物的过程。它综合了萃取和蒸馏的两种功能和特

点，由于其操作温度低、无毒、传质性较好、工艺流程简单、无

易燃易爆危险、无三废、能耗低等传统分离技术不可比拟的

优点，已广泛应用于医药、化妆品、香料、色素、食品等行业。

故在制备提取植物成分用来生物测定时也应加以重视。

目前科学家已致力于用新技术分离复杂的混合物，包括

生物机制研究中所要阐明的物质。分离技术的主要方法是色

谱法、离心法、膜过滤技术、电泳法(毛细管电泳和凝腔电泳)

和尼切(Niche)技术(如GC—TOF—MS)。其中色谱技术在

2003年技术市场占有率近47％，估计至2008年在美国生物

技术分离系统市场中的占有率会增长11％，达3s亿美

元；1“。近年来高效液相色谱技术发展，主要在于高分子填料

不断地微粒化，可达纳米级水平，以及手性填料的不断改进

和完善，同时检测手段及敫据处理系统有突破性进展。目前

5 cm长的色谱柱，内装1．7 pm大小的填充料，完全可以取

代常用的15 cm长的色谱柱t内装5”m大小的填充料，不仅

缩短时间，减少溶剂损耗．而且提高了分离度。提高柱温．可

以减少溶热的黏度，有利于加快流速，增强样品峰的高度，提

高了分离度和灵敏度，使色谱周期更短。采用高炭(Hyper—

carbon)柱，柱温可增至200 c。

3植物药的发展趋势

信息技术、材料科学与生命科学是zl世纪的三太前沿

科学。医学与药学是生命科学的一个重要分支，也是不可映

少的组成部分。中国在开拓植物药治疗疾病方面已作出了不

可磨灭的贡献。1945—1965年可以说是药物发现的黄金岁

月．即抗感染磺胺粪药物，抗生素及甾体激素类药物问世，以

及癌症治疗药物迅速发展。发现植物药的最高峰期是20世

纪50年代末至60年代初。从植物中提取的抗癌药物如长春

碱和长春新碱都在这一时期问世，与此同时美国加大力度从

植物中寻找抗肿瘤药物，美国国家肿瘤研究所(NCI)曾从世

界各地收集了近6万种植物和海洋生物，并从贮存14万种

化合物中找出235种关键化合物，后来利用其本身及其结构

有关的衍生物开发出抗癌药物。随后相继开发出紫杉醇及喜

树碱药物，并发现了从卫矛科植物美登术中所分裙一个柄型

大环酰胺化台物美登素具有很强的抗癌活性。这表明从天然

产物开拓药物具有巨大的潜力。

据报道1 981 2002年，从美国出版的《天然产物杂志》

中统计共发表了877种新的小分子化台物，其中6l％与天

然产物有关，涉及治疗主要疾病的降胆固醇类和血管紧张肽

转化酶的抑制剂。抗生素类中78％及抗肿瘤药物中74％均

来自天然产物或其衍生出来的化合物。显而易见，天然产物

占了优势，其不仅为人类治疗疾病提供了药物，还为生理活

性化学结构提供了信息。发展了有机化学。所以一直充满活

力的天然产物领域是科学家关注的焦点““。

尽管20世纪80年代后开始进入生物技术年代．但天然

药物和中药产业同生物药物一样已经成为21世纪最具发展

空间的高增值产业。人类现代化的保养方式是回归自然，因

此促使传统中医药发展跨人崭新的阶段。美国是全球最发达

的国家-但药用植物资源贫乏，90％以上来自国外，所以对它

来说，从植物中寻找药用成分的研究是一项耗资大、成本高、

周期长、回报率低的工作。可能从经济上考量，近几年来几家

主要大的医药企业如默克(Merck)、施贵宝(Squibb)、辉瑞

(Pfizer)、礼莱(EliLilly)、强生(Johnson＆Johnson)和先灵

(Schering)等相继关闭了天然产物研究与开发部门。而中国

植物资源非常丰富，并有中医药治疗和防病的实践经验．同

时东方的传统中医药是研究新药的重要信息．并且有优秀的

人才资源，廉价的劳动力市场，因此具备了快速发展的良好

机遇和基础条件；目前西方国家在开拓药物上的投资越来越

昂贵，相对来说中国已构成了廉价的药物开发市场。今后会

有越来越多的国外药和制造商进驻中国，因此在21世纪中

国将成为世界上最大的创新药物基地之一。这对中国研究创

新与发展和开拓植物药市场是极大的良好机遇。

4展望

随着人类杜会的进步和人们对医疗保健目益需求，促使

医药工业不断革新与发展．制药工业是当今增长最快的产业

之一。医药工业的迅速发展与现代科学技术发展休戚相关。

在新世纪，国际上研制药物的新理论，新技术和新工艺将会

进一步发展。

2001年人类基因组框架图的完成将为寻找新药开辟新的

起点。通过解析人体基因的碱基对序列，摘清基因编码产生的

蛋白质的功能，揭示基因碱基对序列对蛋白质产生的影响，进

而解决新药研究中正确靶标的关键所在，从而为癌症、糖尿病
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和痴果症等疑难疾病找到专一的有效防治药物提供可能。药物

治疗上的魔术弹头包括靶技术在内的技术将不断发展。人类疾

病的死亡率将不断降低，延疆衰老，寿命会不断延长。

电脑技术在制药工业中普遍应用的基础上，会加强自动

化控制系统，即智能化给药系统。近年来对手性药物在新药

剖制中越来越被重视。合成药追求单一对映体已是一种发展

趋势，它在新世纪初叶将会占据化学合成药的主导地位。因

有药效的化合物，旋光活性、立体构型及构象对生理活性具

有明显的差别，而天然产物大部分是手性，不存在这些同题，

反过来可作为合成的先导化合物，这是天然产物在20世纪

中的优势所在。

由于人口增长以及科学的进步给人类社会创造了财富．

但也会给人们的身体健康带来影响。如在农业上过多地依赖

农药；工业的突飞猛进．废气排放增加，使生态环境不断恶

化，植物的次生代谢产物也随着变化。因此在2l世纪通过植

物细胞或组织培养的生物工程取得原料势在必行。由于科学

的进步和发展同时也导致A类疾病谱的变化．因此今后在发

达国家中对人类生命危害撮大的不是传统的传染病．而是非

传染性疾病，包括肥胖症、糖尿病，高血压、动脉硬化、心脏

病，代谢性疾病、肿瘤、抑郁症和自身免疫性疾病等．以及不

可预测与预防的严重自然灾害所造成的各种流行性疫病，所

以要加快对急需药物的开发及战略性创新。植物药在其中将

大有作为，这是由于人类痰病的预防与治疗均可从植物中找

到有效物质，它是开拓药物的重要信息。

在21世纪，医学上将会形成结合医学新的医学模式．传

统中医药将扮演重要而且是不可缺少的角色，若植物药没有

完善的质量标准加以控制，那么传统中医药将失去光彩。因

此任何植物药必须是质量可控．这样才能使疗效稳定。

21世纪纳米科技在生物医学方面将发挥重要作用。纳

米技术与药学结合所产生的纳米药学是2l世纪崭新的前沿

科学口“。用纳米技术开发的纳米药品具有一系列独特的性

能和广阔的应用前景。控释药的一个重要方向是将药物粉末

或溶液包埋在直径为纳米级的微粒中，以纳米微粒作为药物

载体，将会大大提高疗效．减少副作用。由于纳米微粒比血红

细胞还小许多，可以在血液中自由运行，因而在疾病的诊断

和药物治疗中将发挥独特的作用。

21世纪是世界制药工业充满生机和剧烈竞争的世纪．由

于植物中的生理活性物质可以作为开拓药物的先导化合物，

因此它在生命科学中占有独特的地位而引起世界各国科学家

的高度重视。从事植物药学事业的人们要万众--,6。加倍努

力，以只争朝夕的精神。研究与刨新。应用近代药物学的新理

论和新技术。把我国的传统药学提高到一个崭新的水平。
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