
荡后遗症、眼疾等。 其中对胃肠道疾病、老年便秘和睡眠障

碍 ,单味桑椹即有明显效果 [21, 22]。

4　开发与利用

4. 1　医药工业:桑椹除了作为中药材被广泛使用外 ,还用于

桑椹膏、桑椹冲剂等中成药的生产。四川利用桑椹开发出保健

饮品桑椹口服液 ,具有补益肝肾的作用 ,用于肝肾阴虚导致的

消渴、头发早白、目暗耳呜、关节不利等证。

桑椹膏是传统的中成药之一 ,具有补肝肾、益精血的作

用 ,用于肝肾亏虚所致的身体消瘦、腰膝酸软、遗精盗汗、头

晕眼花、口渴咽干等证。 经方为用干桑椹水煎后浓缩加蜂蜜

熬制而成 ,我国中成药部颁标准的桑椹膏为用桑椹水煎液与

蔗糖糖浆熬制而成的棕褐色粘稠液体。 我们试用鲜桑椹榨

汁 ,低温真空浓缩成稠膏 ,再加入蜂蜜熬制 ,生产出的桑椹膏

能更好地保存维生素、花青素等有效成分 ,还具有颜色鲜艳、

酸甜可口等特点。 因此我们认为 ,完全可以利用现代的新技

术和新工艺取代传统的膏类中成药的生产工艺 ,这样既有利

于节约能源 ,又能提高产品的质量。

4. 2　食品工业:桑椹是无污染果品 ,已经开发出桑果汁、桑

椹乳饮料、桑果酒、桑果酱、桑椹冰淇淋等食品 ,还从中提取

天然食用红色素作为食品添加剂。
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抗真菌中药动物实验的几点思考

关洪全
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　　近年某些深部 (内脏 )真菌病的发病率逐渐增高 ,但目前

用于临床的抗真菌抗生素和化学合成药物却较少 ,且多因毒

副作用较大等原因在临床应用受到限制 ;故从天然药物中寻

找高效低毒的抗真菌药物已引起国内外广大学者的重视 ,也

有人预计此项研究将成为 21世纪中医药研究的热点内容之

一。 回顾几十年来抗真菌中药的研究工作 ,虽取得了很大进

展 ,但在动物实验方面尚存在一些需要认真思考的问题 ,笔

者就此谈及粗浅看法。

1　利用动物真菌病模型研究抗真菌中药

　　前一阶段抗真菌中药的研究绝大多数是在试管内进行

的 ,虽已发现 300多种中药对某些真菌具有抗菌活性 [1] ,但

利用动物真菌病模型进一步证明其有效的极少 ,尤其是治疗

深部真菌病的中药研究更是如此。一种抗真菌新药的研制过

程 ,一般是先在试管内试验 ,对有苗头的药物再利用动物真

菌病模型进行研究 ,然后再进入临床试验。 因为在试管内试

验所取得的结果与其在人体内的疗效差别太大 ,而动物实验

所取得的结果与其在人体内疗效的差别则相对较小。在试管

内有效的中药进入机体内未必有效 ,相反某些在试管内无明
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显抗真菌作用的药物进入机体内则可能有明显的疗效 ,如碘

化钾在试管内无明显的抗真菌作用 ,而临床证明其对某些深

部真菌病具有肯定的疗效 [2] ;十全大补汤在试管内的抗真菌

作用也不明显 ,但能明显延长感染白色念珠菌小鼠的寿

命 [3] ;叶下珠在试管内对白色念珠菌虽无抗菌活性 ,但临床

证明其对由白色念珠菌引起的皮肤念珠菌病却有较好的疗

效 [4]。 从深部真菌病的发病机制分析 ,绝大多数是由于某些

原因 (如艾滋病、血液性疾病、恶性肿瘤和糖尿病的晚期等 )

所致机体免疫功能低下 ,条件致病性真菌在体内大量繁殖所

引起的。所以某些增强机体免疫功能的药物在某种程度上能

治疗深部真菌病或缓解其病情。许多中药或方剂虽不能直接

杀死真菌或抑制真菌的繁殖 ,但能通过增强机体的抗真菌免

疫功能来达到治疗深部真菌病的目的 ,研究这类中药或方剂

只进行试管内抗菌试验是得不到准确结果的。 因此 ,动物实

验是检验中药对真菌感染疗效不可缺少的环节 ,今后必须提

高认识 ,加强利用动物真菌病模型进行抗真菌中药研究。

2　选择适合的动物真菌病模型并扩大其种类

2. 1　注重选择适合的模型和敏感的指标: 目前国内外广为

应用的动物真菌病模型可分为浅部真菌病和深部真菌病两

类。 前者主要包括皮肤癣病和皮肤念珠菌病模型 ,其中利用

皮肤癣病模型研究抗真菌药物较多。皮肤癣病动物模型多用

石膏样毛癣病感染豚鼠 ,根据造模方法不同 ,又可将其分为

“穿刺感染法”、“皮肤创伤感染法”和“爪间感染法”等。 观察

指标前者主要为病灶直径的大小 ,后两者主要为病灶的病变

程序和病灶皮肤 (屑 )真菌培养的阴转率。深部真菌病模型主

要有念珠菌病模型、隐球菌病模型和曲菌病模型等。 判断药

物疗效的指标主要是生存保护率、平均存活天数和靶器官病

变的程序等。就目前常用的模型而言 ,动物感染真菌发病后 ,

病情多较重 ,疗效一般的药物较难奏效 ;且目前对抗真菌中

药的研究多局限于水煎剂、丸、散或“粗提物”阶段 ,其中抗真

菌有效成分含量较少 ,进入动物体内后较难达到有效浓度 ,

所以一些在试管内有明显抗真菌活性的中药在动物体内的

疗效也往往不明显 。据文献报道及我们的体会 ,在利用动物

浅部真菌病模型研究治疗皮肤癣病的中药时 ,“皮肤创伤感

染法”和“爪间感染法”所致的动物癣病模型的病情较重 ,“穿

刺感染法”所致的动物癣病模型的病情则相对较轻 ,故后者

对疗效一般的抗真菌中药也能出现阳性结果。如选有病情较

重的“皮肤创伤感染法”等研究抗皮肤癣菌的中药 ,可用病灶

的病变程度作为判断疗效的指标 ,若用感染病灶皮肤 (屑 )真

菌培养阴转率作为判断疗效的指标 ,则一般中药较难奏效。

在利用动物深部真菌病模型研究治疗内脏真菌病中药时 ,如

选用平均存活天数、靶器官病变的程度、靶器官或血液中活

菌的数量作为判断中药疗效的指标则比生存保护率易出现

阳性结果。

2. 2　扩大模型的种类:从总体上来说 ,利用动物真菌病模型

研究抗真菌中药目前还处于初步阶段。迄今国内外研制的动

物真菌病模型有各种皮肤癣病模型、皮肤念珠菌病模型、深

部念珠菌病模型、隐球菌病模型、曲菌病模型、球孢子菌病模

型等 10余种 ,而目前抗真菌中药的研究仅限于利用深部念

珠菌病等 2～ 3种模型。由于不同的真菌病具有不同的特点 ,

对药物的敏感性差别很大 [5] ,单纯利用某种模型研究抗真菌

中药并不能完全反映中药的疗效。所以今后应根据中药的抗

菌谱等特点 ,注意扩大动物真菌病模型的种类。

2. 3　研制新的适合于抗真菌中药的动物真菌病模型: 迄今

虽已有 10余种动物真菌病模型 ,但从总体来说 ,其发病后病

情较重 ,而中药的作用多较慢 ,且除从中药中提取出的纯的

抗真菌有效成分外 ,水煎剂、丸、散等制剂和“粗提物”中的抗

真菌有效成分含量多较少 ,其抗菌作用较弱 ,所以现有的模

型多不适合抗真菌中药的研究。 因此 ,今后应积极研制新的

适合于抗真菌中药研究的动物真菌病模型。

3　利用动物真菌病模型进行中药与化学药物联合治疗研究

　　目前应用到临床的抗真菌抗生素和化学合成药物存在

的主要问题是其种类较少 ,且多因其毒副作用较大、患者较

难耐受等原因在临床应用受到影响。如两性霉素 B对多数深

部真菌具有较强的抗菌活性 ,对大多数内脏真菌病的疗效也

较好 ,但因其对肾、肝有较强的毒性及副作用较多 ,在临床应

用受到限制 [5]。已经证明 ,一些中药能调整机体的状态 ,增强

对某些抗生素和化学合成药物毒副作用的耐受性 ,降低其毒

性或 /和增强其抗菌作用。 但至今尚未见到用中药对毒副作

用较大的抗真菌抗生素和化学合成药物减毒的研究报道 ,对

其增效的研究也极少。 今后应发挥我国中医药的优势 ,加强

这方面的研究 ,利用动物真菌病模型寻找对毒副作用较大的

抗真菌抗生素和化学合成药物具有减毒或增效作用的中药。

利用抗生素和化学合成药物抗真菌活性强的优点 ,同时用中

药降低其毒副作用或增强其疗效 ,使两者起到相辅相成的作

用 ,为用中、西药治疗真菌性疾病奠定基础。

4　利用动物真菌病模型加强中药复方研究

　　前一阶段抗真菌中药的研究多局限于单味药 ,对复方研

究得很少。自古中医用一些方剂治疗深部真菌病具有较好的

疗效 ,有些至今仍在临床应用 ,但其机制尚未阐明。中药的抗

真菌机制是非常复杂的 ,有些方剂中的各种单味药虽无明显

的抗真菌活性 ,但用其组合后的复方对某些动物真菌感染则

有一定的治疗效果 ,如十全大补汤能明显延长感染白色念珠

菌小鼠的寿命和增强氟康唑的抗真菌活性 [3] ,这也符合中医

治疗疾病的整体调整观念。 其机制目前还不清楚 ,可能与其

增强机体的抗真菌免疫功能有关。 而研究这样的方剂 ,单纯

靠体外实验往往得不到准确结果 ,必须利用动物真菌病模型

进行研究。所以今后应加强利用动物真菌病模型进行中药复

方的研究。
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　　扎伊德草药研究与传统医学中心 ( ZCRHTM )是在阿联

酋扎伊德总统直接过问下成立的海湾地区第一所国家传统

医学研究中心。 中心的目的是通过采用现代科学手段 ,对阿

联酋包括草药在内的传统医学进行研究 ,为病人提供安全、

有效的草药产品治疗方法 ;利用科学研究结果 ,编制阿联酋

草药药典 ,制定草药法规。 它现在正成为阿联酋传统医学教

育、培训和研究中心 ,草药鉴定、质量控制中心 ,最终希望成

为国际传统医学研究中心。

阿联酋是阿拉伯半岛上保留阿拉伯传统文化为数不多

的国家之一 ,对于包括传统医学在内的传统文化非常注重 ;

加上国际上对传统医学等各种替代医学也越来越重视 , 1989

年 ,阿联酋成立了阿布扎比草药中心 ,从事传统医学和草药

的临床研究 , 1996年在阿布扎比草药中心的基础上组建了

直属总统府、由阿卫生部管理的 ZC RHTM。

ZCRHTM主任由阿联酋卫生部直接任命。 主任进行日

常工作的管理 ,但有关中心人员聘用、仪器购买以及涉及到

政策制定等重大问题则由卫生部决定。 中心下设草药研究

部、传统医学部、医学信息中心、行政管理部和草药制剂生产

车间。 行政管理部主要是配合中心主任进行管理 ,草药制剂

车间正与国际各草药生产厂商进行谈判 ,寻求合作生产草

药。 以下介绍中心的 3个主要部门。

1　草药研究部

草药研究部包括药理与毒理研究室 、植化研究室、生药

研究室和医学实验动物房。

生药研究室主要进行草药标本的采集、鉴定和分析。 下

设有草药标本馆及待建的草药园。植化研究室主要进行草药

的提取分离及成分鉴定工作。药理与毒理研究室则对当地的

草药进行药效学整理、筛选和安全评价。 医学实验动物房提

供实验所需的标准动物。

草药研究部成立 3年多来 ,完成了阿联酋境内 300种

药用植物的标本采集、整理和鉴定工作 ,建立了基本的数据

库 ;对其中的 20多种药用植物进行了植化分离、提取和鉴定

工作 ,并完成了药效学和毒理学的研究工作 ;同时承接了阿

海关总署、警察局和医院的植物标本鉴定 ,以及国外进口草

药制剂的质量控制、药效学和安全评价工作 ;在当地草药师

治病经验基础上筛选出来的一种治疗牙龈炎的产品已进入

临床试验 ;对当地高等院校和政府机关人员进行了传统医学

方面的知识培训和宣传工作 ;主要由中心专家起草的草药注

册方案已作为阿卫生部的官方法规颁布实施 ;依据草药注册

法规 ,目前研究部正承接来自包括中国等国外草药制品的注

册审核实验 ,如质量控制、药效学与毒理学研究。

2　传统医学部

传统医学部包括临床门诊、临床药理与传统医学研究

室。 主要利用传统医学手段和草药从事治疗。

自 1989年草药中心成立以来 ,大约 3万例次的病人来

中心求诊。 由于绝大多数人 (达到 80% )体形肥胖 ,高血压、

高血脂症多见 ,而由此引发的心、脑血管疾病 ,糖尿病等成为

常见病和多发病。来中心就诊的病种主要为糖尿病、风湿病、

疲劳、高血压、性功能障碍、皮肤病、空调病、消化系统疾病和

免疫系统疾病 (红斑狼疮、类风湿性关节炎 )等。 草药制剂的

销售价格高 ,以 1999年上半年为例 ,每张处方的花费平均是

66美元。

鉴于对传统医学的市场需求不断扩大 ,中心正考虑开设

包括针灸在内的替代医学疗法专科。

与草药研究部一起 ,对来自阿联酋本国和海湾国家的高

等院校、政府机关和研究机构的人员进行了传统医学的宣传

和培训工作。 可以说 , ZCRHTM 正成为阿联酋草药制剂的

官方检测、鉴定中心 ;药效学与毒理学评价中心 ;质量控制中

心 ;阿联酋传统医学教育和培训基地。

3　信息中心

信息中心包括图书馆和计算机中心。图书馆提供新的各

种期刊供研究人员查阅。计算机中心则将自己的研究成果与

国际进行交流。

总之 ,在近期工作的基础上 , ZC RHTM的长期目标是建

立阿联酋的草药分类体系 ,现代医学与传统医学的结合体

系 ;建立筛选草药提取物活性的规范程序 ,草药质量控制体

系 ;编制草药药典 ,建立草药临床试验基地 ,研究草药与西药

的相容性与交互作用 ,争取成为国际传统医学中心。
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