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摘　要: 由于中药复方的特殊性 ,在体外试验中研究其作用及机制 ,存在困难 ,为此产生了中药血清药理学。作为一

门新兴的实验方法学 ,尚有许多问题有待于规范化。 就近几年血清药理方法学方面的动物选择、给药剂量、给药途
径、给药时间以及血清处理等进行了归纳和总结。
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　　中国加入世界贸易组织 ,给我国的中医药行业带来了机

遇和挑战 ,各地掀起了中医药的研究热潮 ,中医药以其博大

精深的内涵引起了越来越多的世人瞩目 ,但是中药复方的研

究领域中存在着一大难题 ,那就是如何从体外试验中研究中

药复方的作用及其机制。 中药复方中 ,尤其是较粗的制剂中

含有较多的杂质 ,如直接加入体外反应体系 ,其酸碱度、渗透

压、鞣质和无机盐等非特异性理化因素 ,将严重干扰实验 ,导

致实验的假阳性或假阴性结果 ,使实验结果的可靠性和科学

性受到很大的限制。 1987年 ,日本学者首次提出了 “血清药

理学”的概念 ,就是指在动物经口服给药一段时间后采血分

离血清 ,用此含药血清进行体外药理实验的一种实验方法 ,

它为科学的阐明中药复方的作用及其机制提供了新的研究

方法 [1]。这种研究方法不仅可排除由于中药复方粗制剂直接

加入体外试验系统对实验造成的干扰 ,而且含药血清能较接

近地反映药物在体内的状态 ,使体外试验能较好地重复在体

试验的结果。但作为一种新兴的实验方法 ,尚处于探索阶段 ,

有许多问题有待于进一步研究和规范化 ,本文将近几年的研

究概况综述如下。

1　动物的选择

　　采用血清药理学的方法研究中药复方在体外试验中的

作用及其机制 ,目的是在体外尽量准确地再现在体实验时药

物与机体相互作用的真实过程 ,因为含药血清中不仅含有直

接作用于机体的药物 ,而且还含有起间接作用的药物在机体

内的代谢物和药物诱生的内源性物质。 为了实现这个目的 ,

有人主张体外试验用的离体器官、组织、细胞的供体动物和

含药血清的供体动物应具有较好的同质性 ,这种同质性主要

表现在种属、年龄、性别、体重等方面 [2]。 另外 ,刘成海等 [3, 4]

进一步提出体外培养实验中宜采用同种单一血清 ,既为细胞

提供营养 ,又为药物提供载体 ,这可避免多种血清的干扰。房

征宇等 [5]通过建立血清药理学方法与细胞培养相结合的实

验体系 ,观察了含促智药阿尼西坦大鼠血清对培养新生大鼠

神经元生长发育的影响 ,结果证明含阿尼西坦血清能促进体

外培养新生大鼠大脑皮层神经元的生长 ,延长细胞存活时

间 ,增加神经元胞体面积 ,促进突触生长。因此笔者认为血清

药理学方法观察药物对培养神经细胞生长的影响可用于益

智药物的体外评价 ,具有一定实用性。

供体动物的同质性除了上述以外 ,还有一点很重要就是

供体动物是否要造模。目前许多文献报道中的含药血清均来

自于正常动物血清 ,而张声鹏 [2 ]指出 ,不同的生理、病理状态

中血清的药物浓度也不同 ,血清供体动物如果选用正常动

物 ,则在同一时间点采集的血清所含药物浓度是不同于造模

动物的 ,用这样的含药血清进行体外实验也就不能准确反映

药物整体实验的特点。不过目前由于血清中有效成分的定量

分析检测尚未有突破性进展 ,因此还没有关于不同状态血清

中有效成分的药代动力学的研究比较。若从药物与机体相互

作用这一基点出发 ,可以推测不同状态的机体对药物有不同

的处置 ,因而会使血清中的药物浓度、代谢产物和诱生有效

成分的质与量有所不同 ,因此笔者认为血清供体动物最好要

进行造模。

2　给药方案

　　用血清药理学研究中药复方 ,在给药方案包括给药剂

量、给药方式等方面已经取得了一定的经验 ,但由于中药复

方的特殊性 ,这方面的研究至今还没有规范化 ,现将近年来

的研究情况归纳一下。

2. 1　给药剂量: 用血清药理学方法研究中药复方的药理作

用 ,是将含药血清加入体外实验体系中 ,这时含药血清的浓
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度就会被稀释。 如 1μL的含药血清加到 10μL的反应体系

中则被稀释 11倍 ,那么就有可能因为含药血清的浓度不够

使试验结果出现阴性反应。如何提高体外实验系统中含药血

清浓度使其达到整体动物实验时可比拟的血药浓度 ,是血清

药理方法学研究中要解决的问题。目前的方法主要有以下几

种: ( 1)增加给药剂量。王力倩等 [6]通过给予大鼠不同剂量的

苦参、仙鹤草 ,观察含药血清对肝癌、腹水癌细胞体外生长的

影响 ,提出参考公式: 给药剂量 = 临床常用量×动物等效面

积系数×培养基内血清稀释度 ,计算给药剂量 ,从而制备的

含药血清有一定的可行性。但存在的问题是含药血清并不会

随给药剂量的倍数增加而等倍数的增加 ,并且有时给药剂量

会受灌胃药物浓度和体积的限制。 ( 2)以临床日用量的 5,

10, 30倍制定给药剂量。刘成海 [3]等研究扶正化瘀复方药物

血清对大鼠肝贮脂细胞增殖和胶原合成的影响中制定的给

药剂量是成人临床日用量的 5, 10, 30倍。 ( 3)李仪奎等 [7]提

出把含药血清制成血清冻干粉 ,再加入反应体系中 ,以控制

反应体系中的药物浓度。采用血清冻干粉法可以使体外反应

系统中的药物浓度同体内血药浓度相等 ,在这种条件下 ,实

验结果具有可比性。除此以外还有文献建议用含药组织液来

代替含药血清 ,但其可行性还有待于进一步研究。

2. 2　给药方式:除了给药剂量以外 ,在给药方案中还要解决

的问题是给药方式 ,这样取得的血清才能比较真实完整的反

映药物的作用。给药方式包括给药途径、给药时间。一般在制

备含药血清时 ,供体动物的给药途径应该与临床给药途径一

致 ,如注射剂应注射给药等 ,以避免由于给药途径的不同带

来实验结果的差异。在给药时间的问题上存在着 1 d内以一

次给药还是二次给药或者是长时间给药还是短时间给药的

问题。不同的文献有不同的报道 ,各自都做了不同的探索 ,总

之是尽量使采血时间落在血药浓度最高峰期间。目前的观点

大致有以下几种: 李仪奎等 [7]认为 ,根据 412种药物的 t1 /2 ,

tmax等数据的分析 ,可以初步推断 ,以每天给药 2次 ,连续给

药 3 d,末次给药后 1 h采血 , 80%以上的药物的血药浓度可

以将大于一次给药的 Cmax ;蒙一纯等
[8]认为 ,应根据实验消

化生理学特点和复方中药组分被吸收、转化特点 ,确定取血

时间范围的合理性、可行性 ;徐瑶等 [9 ]在研究淫羊藿提取物

对内皮细胞释放 NO的影响中 ,采取单次给药多个时间点

( 0, 60, 120, 180, 240, 300 min)取血制备含药血清 ,结果是含

药血清促进内皮细胞释放 NO, 120 min达高峰 , 180 min减

弱 , 240 min作用消失。包金凤等 [10]在研究脑力智宝含药血

清对细胞的保护作用 ,采用含药血清不同的给药次数和采血

时间 ,结果表明单次给药 0. 5～ 3 h采集的含药血清不具有

细胞保护作用 ,而两次给药的含药血清 1, 2 h有明显的保护

作用 ,每日两次给药连续 3. 5 d( 7次给药 )各时间点 (末次给

药后 0. 5, 1, 2, 3 h)的含药血清均具有明显的保护作用。杨

彦芳 [11]进一步提出 ,中药复方血清制备采血时间应综合考

虑复方的功效类型、剂型、机体状态 ,结合药动学及中药复方

化学成分药动学参数。 阴 宏等 [12, 13]利用血清药理学方法

研究了当归补血汤抗自由基作用的药效动力学 ,测定了有关

药效动力学参数 ,并与整体药效试验结果进行了相关性研

究 ,结果表明体外试验的结果与整体药效具有一致性 ,提示

可借助整体药效动力学研究结果来确定最佳的采血时间。

3　血清的处理

　　中药血清药理学方法研究的另一个关键的问题是含药

血清的处理。由于含药血清并不是一般的没有活性的生理溶

液 ,在血清中含有体内固有的活性物质 ,如激素、酶、抗体、补

体及前列腺素等各种自体活性物质 ,直接加入体外实验系统

中去 ,是否对体外培养的细胞、病毒、病原菌以及直接作用于

体外实验的组织器官 ,会产生毒性及严重干扰。 目前有几种

观点:李仪奎等 [7]提出当空白血清出现显著的阳性反应或者

当进行离体器官实验 ,血清量加入太多 ,通氧时形成大量泡

沫 ,都会严重妨碍实验进行 ,那么就用丙酮法或乙醇法对含

药血清进行预处理 ,从而降低或消除空白血清的干扰作用 ;

刘成海等 [3, 4]认为含药血清应经 56℃ , 30 min灭活 ,从而有

助于减少血清的非药理性因素的干扰 ,而且又符合常规细胞

培养的要求 ;而徐海波等 [14]却认为含药血清不宜灭活 ,因为

含药血清灭活后 ,药物在体内继发性变化诱生的体内有效活

性物质会减少或丧失生物活性 ,从而影响药理实验结果 ,使

与体内作用机制不一致。他们认为可以通过设立空白血清对

照组来排除非药理性因素的干扰 ,而细胞培养中的微生物感

染可以通过微孔滤膜除菌 , 56℃的灭活并不能灭菌 ;孟李

等 [15]以复方丹参为例 ,比较了未灭活与灭活含药血清对中

性粒细胞释放活性氧的影响 ,结果显示两种含药血清对中性

粒细胞释放活性氧的影响是相似的。 由此认为血清灭活与

否 ,与实验所选指标和药物本身性质有关。 对含药血清的保

存 ,周明眉等 [16]认为长期低温保存会使血清中的有效成分

降解 ,从而使含药血清失效 ,所以应选运用新鲜或保存时间

较短的含药血清进行试验。

4　其他

　　除上述几方面外 ,为了保证血清药理学方法研究实验的

稳定性、重复性 ,应该还需注意下面几点: ( 1)空白对照组的

设立。 李仪奎等 [7 ]认为规范血清药理学实验方法 ,最重要的

就是要设立非常严格的空白血清对照组。如果以不同剂量的

受试药物给予动物 ,取同体积的血清作为不同药物剂量加入

体外反应体系 ,则空白血清对照组可只设一组 (等体积空白

血清 );如以一种剂量给予动物 ,以不同体积的药物血清加入

量作为不同剂量组 ,则空白血清对照组应设相应的不同加入

量的数个对照组 ,使加入血清的体积可比 ,而且在统计处理

时 ,不能把空白血清对照组作为零而应以实验测的数据表

示。 ( 2)血清添加量 ,应该按照不同的反应体系的培养要求 ,

加入适当体积的含药血清。 戴馨仪等 [17]以荷瘤动物模型观

察参桃软肝丸的抑瘤作用 , 20%含药血清的抑瘤率为佳。 包

金凤等 [10]以脑力智宝对 PC12细胞缺血性损伤的保护作用研

究中 ,发现血清加入量以 5%效果最好 ,大于 10%则影响药

物的作用。

5　结语

　　血清药理学作为一种新兴的实验方法学 ,目前已广泛应
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用于肿瘤、心血管、免疫、消化等方面 ,随着研究的深入 ,相信

其推广应用将可对提高中药复方的药理研究水平产生重大

的影响 ,但也有缺点 ,例如不同的生理、病理个体制备的含药

血清存在个体差异或者细胞存在反馈机制 ,血清二次重复作

用于细胞 ,将可能掩盖药物血清的实际作用以及有些实验条

件的限制等。中药复方现代化药理研究应该根据其作用的多

组分、多靶点和讲究整体观等特点 ,从多层次、多方面来找出

中药复方的作用及其机制。
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天然多羟基 类化合物抗病毒及抗肿瘤活性的研究进展

陈志强 ,吴祖泽

 

(军事医学科学院放射医学研究所 实验血液学研究室 ,北京　 100850)

　　多羟基 类化合物 ( po lyh ydro stilbenes, PHS)又称

多酚 ,是具有均二苯乙烯母核的酚羟基衍生物或其聚合物的

一类物质的总称 ,在植物的木质部的薄壁细胞中含量最多 ,

是植物受到病虫害或其他不利刺激时产生的应激产物。 PHS

主要存在于种子植物中 ,在苔藓植物中也发现该类物质 [1]。

自 1822年从大黄中分离出第一个天然 PHS以来 ,已经从 24

个科 53个属的植物中分离出大约 100余种此类化合物。 含

有 PHS的植物不易腐烂 ,因此 PHS又被称为植物杀菌素

( ph yto alex ine) [2]。近年来大量的研究发现 PHS具有广泛的

生物活性 ,除早已知道的抗菌作用以外 ,还有扩张毛细血管、

改善微循环 [3]、降血脂、降血糖、抗肿瘤、抑制过敏反应、调控

机体免疫防御系统、抗血栓以及抗氧化等作用 ,从而引起了

人们的极大兴趣。 尤其是 1997年美国 Illinois大学 Pezzuto

博士发现 ,葡萄皮中含有天然抗癌活性物质—— 白藜芦醇
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