
中药制剂现代化是实现中药现代化的前提与基础 ,应用

新型辅料 β-CD包合技术是中药制剂工艺研究新兴发展的

一门技术 ,虽然近年来 β -CD包合技术在中药制剂中应用研

究有所发展 ,但其产业化进展较为缓慢 ,在含挥发油的制剂

中大多数仍是先将挥发油提取喷洒在制成的颗粒上密闭后包

装 ,而没有采用 β -CD包合技术。 笔者认为 β -CD包合技术在

中药制剂中应用研究应当系统化 ,扩大应用范围。 综上所述 ,

β -CD及 β-CD衍生物在药剂学上的应用对于开发研制中药新

剂型、新品种有着良好的前景 ,因此进一步开发研究 β -CD及

其衍生物在药剂学上的应用技术 ,具有十分重要的意义。
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细胞培养在获得药用植物有效成分中的研究

李晨东 ,胡铁强 ,盛长忠 ,姜　燕

 

(天士力集团 生物技术和生物制品研究开发中心 ,天津　 300402)

摘　要: 植物细胞不仅具有形态建成全能性 ,同时还具有物质代谢全能性。利用植物细胞全能性发展起来的细胞培

养等生物技术是解决药用植物资源日益匮乏 ,实现药用次生代谢产物工业化的有效手段之一 ,主要综述了利用细

胞培养和基因工程在获得药用植物有效成分中的研究进展 ,并对这些领域存在的问题及发展前景进行了讨论。

关键词: 细胞培养 ;基因工程 ;药用植物 ;次生代谢
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Stuides on active constituents obtained from medicinal plants by cell culture
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　　我国药用植物种类繁多 ,使用普遍 ,对这些资源的开发

与利用有悠久的历史 ,是我国医药学发展的物质基础。 随着

近年来药用植物的大量需求和野外大规模、无规划地过度利

用 ,野生药用植物资源受到很大破坏 ,其中相当一部分已面

临濒危。 在国内外高度重视天然药物开发利用的同时 ,对于

药用植物资源的保护和有效利用也成为一个世界性的课题 ;
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中药产业在面临着一个良好的发展机遇的同时 ,亦将面对资

源问题的挑战。 因此 ,在药用植物的栽培研究和大力实行

GAP管理的同时 ,也应积极倡导开展利用组织培养、细胞培

养等生物技术以满足医疗保健的需求。利用生物技术可以克

服人工栽培过程中积累有效成分和获取这些有效成分的一

些不足 ,并且能够达到生产条件可控 ,产品易定向 ,产量易估

算。本文对近年来国内外在利用生物技术获取植物的有效成

分方面的研究进行了归纳和总结。

1　利用植物细胞培养生产药用有效成分

　　植物细胞培养技术的出现源于植物全能性理论的出现。

植物细胞全能性的设想于 1902年提出 [1 ] , 1948年得到了证

实 ,这为进行植物细胞培养工作奠定了理论基础。 1956年

Routine和 Nickel首先提出用植物细胞培养生产有用次生

代谢产物 ,从这以后的几十年里 ,研究工作得到了迅速发展。

目前 ,植物次生代谢产物的生产多数集中在制药工业中一些

价格高 [1] ,产量低 ,需求量大的化合物上 ,如紫杉醇、长春碱、

紫草宁、人参皂苷等。

1. 1　植物细胞培养生产抗癌药物紫杉醇: 紫杉醇 ( tax ol)是

一种用于卵巢癌、乳腺癌、肺癌的高效、低毒、广谱 ,并且作用

机制独特的抗癌药物 ,被誉为 20世纪 90年代国际上抗肿瘤

药三大成就之一 [2]。但自 1993年紫杉醇上市以来 ,紫杉醇的

来源问题成为世界性的研究热点。

植物细胞培养被公认为是生产紫杉醇一种长期有希望

的方法。日本曾从短叶红豆杉 Taxus brevifolia Nutt.和东北

红豆杉 T . cuspidata Sieb. et Zucc.中进行愈伤组织的诱导、

筛选得到的细胞株 ,可在 4周培养时间内细胞增殖 5倍 ,同

时紫杉醇含量达到 0. 05% ,比原来的红豆杉树皮紫杉醇含

量增加了 10倍。 Ketchum [3 ]从 6种紫杉醇属植物中进行愈

伤组织的诱导 ,均获得产生紫杉醇的细胞株 ,其中 2个细胞

株在悬浮培养条件下培养超过 29个月和 16个月 ,悬浮培养

细胞的紫杉醇含量大于 20 mg /L。

在研究红豆杉细胞培养基中营养成分的消耗规律时发

现蔗糖、葡萄糖、果糖、磷源、氮源及钙、镁和铁离子在产生紫

杉醇中都起着重要作用。 有的研究者还发现 ,在培养基中添

加 0. 05～ 0. 2 mmo l /L的苯丙氨酸、苯甲酸、苯甲酰氨酸、丝

氨酸和甘氨酸等前体 ,能使东北红豆杉细胞中的紫杉醇含量

比对照组高 1～ 4倍 [4]。未作君等 [5, 6]还研究了柠檬酸铵和硝

酸银对紫杉醇生物合成途径的诱导作用 ,发现二者都有利于

紫杉醇的生物合成 ,并且作用位点都位于 baccatinⅢ与紫杉

醇之间。虽然现在对红豆杉的细胞培养已经进行了大量的研

究 ,但是细胞培养的紫杉醇产量还没有达到一定的商业价

值 [3]。 因此 ,对紫杉醇的生物合成研究还需要经历一个不断

深入的过程。

1. 2　细胞培养生产人参皂苷: 人参是用于治疗与保健的名

贵中药 ,主要成分是人参皂苷。 1964年罗士伟首先成功地进

行了人参组织培养。随后 ,日本、前苏联、联邦德国、美国等国

家的研究人员也先后发表了关于人参组织培养的研究报告。

日本于 1986年开始有 13 L规模的培养罐 ,并悬浮培养人参

细胞并从中提取人参皂苷 ( ginseno sides) [7]。

西洋参 Panax quinquefolium L.又称美国人参 ,主要有

效成分也是人参皂苷 ,目前尚未人工合成。 利用悬浮细胞培

养技术培养西洋参细胞是现在公认的较好方法 ,而且从生理

学、工艺学、动力学等方面都进行了相应的研究。周立刚等研

究了氮源对西洋参细胞悬浮培养的影响 ,结果表明加入

NO-
3 有利于细胞的生长。 Liu等 [8 ]还考察了无机磷对西洋参

细胞悬浮培养的影响 ,研究表明 ,浓度为 0. 65 mmo l /L的磷

最有利于西洋参细胞的生长 ,而 1. 25 mmo l / L的磷为皂苷

合成 ( 960 mg /L )的最适浓度。

方绮民等 [9]报道了利用病原性真菌作为一种诱导物能

够促进甾族类皂苷 (西洋参皂苷 )的合成。 同时 ,周立刚等还

从工艺学角度探索了对悬浮培养细胞的影响因素 ,研究表

明 ,适合于细胞悬浮培养的培养液体积为三角瓶总用量的

1 /5至 2 /5,渗透压增大可明显地提高细胞培养物皂苷含量 ,

但对细胞生长不利。范代娣等通过对液体培养的动力学研究

确定 ,液体培养收获最佳期为 23 d以上 ,皂苷累积的高峰期

为 25 d以后。 这些结果为今后西洋参细胞大量培养应用于

工业化生产以及皂苷生物合成机制的研究奠定了基础。

除此之外 ,从其他人参属植物中也能够得到人参皂苷。

周立刚等悬浮培养三七 Panax notoginseng ( Burkill) F. H.

Chen细胞 ,通过加入适宜浓度的调节因子大大提高了皂苷

的产量。 张以恒等 [10]利用高密度悬浮细胞培养三七获得人

参皂苷 ,产量高达 1. 57 g / L,为生物反应器放大和工业化生

产作出了有益尝试。

虽然植物细胞培养进行药物生产的研究已经开展了许

多年 ,但是目前大多数植物细胞培养技术在大规模培养上还

存在技术上难以克服的缺陷 ,距大规模细胞培养用于生产药

物、实现商业化生产还有一定差距。 主要原因是由于高产细

胞株不易获取 ;植物细胞的生长条件、控制因素复杂 ;植物细

胞的生长对生物反应器的设计装置要求很高。 目前 ,有详细

报道并取得一定成效的通过植物细胞培养获得次生代谢产

物含量超过原植物的只有 20多种 ,可能的原因认为是有些

次生代谢产物须要在分化了的细胞中产生 [11] ,这一问题还

有待于今后深入的研究。 由此可见 ,用大规模植物细胞培养

技术生产药物并走上商业化生产的步伐还很缓慢。 但是 ,该

项研究对于一些不易栽培、珍稀、濒危以及不能或难以用化

学合成方法获取有效成分并有很高应用价值的药用植物 ,如

紫杉醇等 ,用这种方法开展研究 ,进行生产是非常有意义的。

2　基因工程与分子生物学的介入

　　利用分子生物学和基因工程技术提高次生代谢产物含

量取决于两个条件:植物材料的遗传转化和植株再生系的建

立及药用植物中与有效成分生物合成相关基因的克隆。目前

这两个方面的研究工作都取得了一定的突破性进展。

2. 1　紫杉醇生物合成分子水平的研究: 在对生物合成紫杉

醇途径的研究中发现 ,由 GGPP(拢牛儿基焦磷酸 )形成紫杉

烷骨架 tax a-4( 5) , 11( 12) -diene是紫杉醇生物合成的限速

步骤 [12 ] ,并成功地分离纯化了催化紫杉醇三环二萜骨架合
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成第一步反应的紫杉二烯合成酶 ( taxadiene syntha se ) ,进而

又成功地克隆了该合成酶的 cDN A序列。进一步的研究得到

了紫杉醇合成途径中的一个细胞色素 P450、紫杉酚羟化酶和

3个紫杉烷酰基转移酶 [13 ]。 在代谢调控的研究中发现 ,稀土

作用后红豆杉细胞对数生长期紫杉烯合成酶基因转录水平

最高 [14] , ( N H4 )2Ce( NO3 )6能有效地提高紫杉烯合成酶基因

的转录 ,并促进紫杉醇的合成。对 PAL (苯丙氨酸解氨酶 )的

研究发现 chito san(聚氨基葡糖 )的浓度在 100～ 1 000 mg /L

时 ,对红豆杉细胞 PAL活性有明显的诱导作用 ,且诱导作用

随浓度的增加而增加。另外 ,紫杉醇 C13侧链的生物合成途径

也基本明确 [12]。 这些生物合成途径研究结果为紫杉醇生物

合成基因调控奠定了可靠基础。 在红豆杉转化体系建立方

面 , Han等 [15]用根癌农杆菌转化红豆杉幼茎 ,获得了转化的

愈伤组织。 Plaut用发根农杆菌转化红豆杉获得发根后 ,先在

含有 1 mg /L N AA , 0. 1 mg /L BA培养基上培养 ,然后再转

至含 5 mg / L BA培养基上培养 8周 ,获得了转基因植株。这

些工作为向红豆杉中导入目的基因提供了有效的系统。

2. 2　青蒿素生物合成分子水平的研究: 在合成途径方面 ,

Akhila等通过放射性元素示踪法对青蒿素 ( a rteannuin)的合

成途径进行了研究 ,认为青蒿素的生物合成是从法尼基焦磷

酸为始点 ,经牦牛儿间架 ( g ermacr ane)、双氢木香交酯 ( dihy-

droco stunodile )、杜松烯内酯 ( ca rdinanolide )和青蒿素 B

( a rteannuin B) ,最终合成青蒿素。 Kudakasseril等 [16]用无细

胞体系方法进行 [14C]-异戊烯基焦磷酸到青蒿素的转化。 国

内也进行了青蒿素的生物合成的研究 ,探索了由 [2-14C ]-

MV A为前体生物合成青蒿酸 ,以及由青蒿酸为前体生物合

成青蒿素及青蒿酸 B的过程。

Vergauw e等 [17]认为利用基因工程手段得到的黄花蒿

转基因植株 ,可以通过刺激青蒿素合成中某个关键酶的过量

表达和抑制消耗青蒿素合成前体的其他代谢途径中关键酶

来达到青蒿素的稳定高产的目的。国内的科研人员已克隆得

到了青蒿素生物合成途径中的 4个关键酶基因 [18 ] ,并且利

用农杆菌 Ti和 Ri质粒转基因系统介导了目的基因的转化 ,

得到了青蒿素含量显著提高的植物材料。 Wallaar t等 [19]克

隆了青蒿中紫穗槐 -4, 11-二烯合成酶 ( amo rpha-4, 11-diene

synthase)基因 ,并分析了转入该基因的烟草中紫穗槐 -4, 11-

二烯合成酶活性增加 ,同时紫穗槐 -4, 11-二烯的积累量从

0. 02% 上升到 0. 17% 。青蒿素合成途径关键酶的调节对于

青蒿素的最终合成具有重要的作用 ,通过对不同酶的活性进

行有利的调节和控制 ,可最大限度地促进培养物中青蒿素的

积累。

3　结语

　　植物细胞培养技术已经发展了几十年 ,是一个相对比较

成熟的技术 ,但是真正实现产业化的药用植物并不太多 ,最

大的问题就是没有使有效成分富集到足以达到产业化标准。

虽然在这其中也存在动力学和工艺学的问题 ,但是最为困难

的是获得有价值的细胞株。 在过去的研究中 ,为了获得有价

值的细胞株 ,研究人员必须从事大量繁重的筛选工作。 现在

对于次生代谢途径和关键酶的研究使研究人员意识到利用

分子生物学的方法能够有的放矢地提高有效成分的含量 ,获

得有价值的细胞株。 目前 ,很多有价值的研究还没有真正进

入产业化 ,加速这些研究的产业化应是当现在植物细胞培养

主要面临的工作。 从长远来看 ,单纯的细胞培养不能解决获

得一些重要药用有效成分的问题 ,因而植物基因工程介入细

胞培养也是当前必须重视的 ,尤其是对那些濒临灭绝的药用

植物。植物细胞培养和基因工程技术的成熟将从根本上解决

药用植物资源匮乏的问题 ,真正实现天然植物药产业的可持

续发展。
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寻求中草药与纺织品的结合

赵家祥

 

(天津工业大学 ,天津　 300160)

　　随着加入 W TO,中医中药要走向世界 ,必须加快其现

代化发展。 我国也是一个纺织大国 ,纺织工业是国民经济的

支柱产业 ,纺织品出口数量始终居于世界前列。当前 ,纺织品

现代化发展正在指向功能纺织品 ,卫生服饰、保健服饰应运

而生 ,一些产品已经直接兼具了药物的功能。 本文主要综述

中草药和纺织品相结合的技术动态和开发现状 ,向中医中药

和纺织品行业传递信息 ,以期开拓思路 ,探索中草药纺织品

的发展新路。

1　把中草药袋缝缀在服装上

　　把芳香开窍的药物装入香囊 ,佩带于身上 ,是一种祛病

强身的方法 ,古书中早有记载 ,民间也广泛传用。其近代发展

演变成一系列中草药袋保健用品 ,以“ 505”神功元气袋为代

表 ,像安眠药枕、保健围巾、前列康衣、药物护膜、护心香佩、

药疗耳罩等 [1]已走进了千家万户 ,这是中草药与纺织品最早

的结合。这类用品的袋内药物凭借中医秘方配置而成。迎合

了人们不打针、不吃药、治疗方便、无副作用的心理 ,曾经受

到消费者的青睐。 按现代医学分析 ,这主要是通过呼吸和透

皮吸收吸入药效成分 ,起到治疗的作用。 但是 ,其制作简单 ,

技术落后 ,多是用棉布或是无纺布包裹中草药 ,谈不上中草

药与纺织品实质上的结合 ,加上个别宣传夸大了其使用效

果 ,因而留给人们以落后简陋的感觉。不过 ,这种形式也不断

改变 ,日益提高 ,具体技术是把中草药制成粉剂粘附在双层

织物的夹层中 [2, 3 ] ,或者把含药的敷料缝制在服装的特定位

置上 [4]。

2　用中草药液浸煮织物和制品

　　这种方法是用水煮或溶剂溶出中草药的有效成分 ,用这

种药液浸泡织物 ,使其附着在纱线的纤维之间。 浸煮需要反

复操作 ,使其冷热变化 ,增加药效成分的附着量。这种方法可

以简单地实现中药与纺织品的结合 ,用其制成内衣 ,不仅有

中药气味环绕人体 ,而且可以溶入汗液 ,透入皮下。如气管炎

药疗背心 [5]、神功药枕枕巾 [6 ]等 ,都是采用配好的中草药液 ,

浸煮棉布背心和枕巾 ,使药效成分附着其上 ,用于慢性病的

治疗 ,洗涤后可以再用药液浸煮。又如头发再生帽 [7] ,是用中

草药的乙醇浸出液涂于帽衬 ,产生药物蒸气 ,可以促进头皮

血液循环。还有新生儿保健服 [8] ,采用红花、蒲公英、地丁、苦

参、板蓝根等制成药液 ,喷洒在纯棉婴儿服上 ,可以防止感

染 ,保护皮肤 ,保持卫生。

日本也采用浸煮的方法制取保健织物 ,稻叶久一郎 [9]以

芦荟、大蒜、茭白、木贼、马尾藻等中药为原料 ,在热水中浸

煮 ,制取浓缩药液 ,将袜子、内衣或布料浸入其中 ,反复加热 ,

使药效成分充分固着。所用材料 ,棉毛丝麻皆可 ,也可以使用

合成纤维或混纺织物。 穿着这样的衣物可促进新陈代谢 ,能

防止皮肤老化和治疗老年皮肤疾患。这一专利还加入了刺激

剂和促效剂。 为促进纤维材料对药效成分的吸附 ,依材料不

同 ,可以分别使用鞣质、硫酸钠、碳酸钠等助剂。 用浸煮的方

法实现中草药与纺织品的结合 ,其主要缺点是缺乏耐洗涤

性 ,有待于技术进步使其得到改善。

3　用中草药液进行染色

　　纺织品染色始自天然染料 ,许多植物染料含有药效 ,用

其染色也同样能保持这些草药的疗效。 当今 ,尽管化学染色

技术已高度发达 ,但崇尚天然染料、回归自然的心理 ,使植物

染色的价值仍然很高。 我国古代已有使用植物染色的技术。

近年来 ,日本的“草木染”迎合环保意识 ,颇有发展之势。这些

植物染料在显示出丰富色相的同时 ,也有良好的药效作用。

日本东京都纤维工业实验厂曾做过一次植物染色布的抗菌

医疗性验证 [10] ,其结果示于表 1。

　　这一研究说明 ,许多染色植物具有不同程度的抗菌性。

紫草和当归是制作中药紫草膏的主要成分 ,两者共用 ,取其

萃取物进行染色 ,可以得到能治疗皮肤疾患 、有美容效果、还

有自然独特色泽的染色制品 ,不仅抗菌消淡 ,还有很高的紫
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