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摘  要：采用细胞作为筛选模型的生物色谱技术，即细胞膜色谱技术，将活性筛选、检测与化合物的分析鉴定进行集成，已

逐渐成为中药药效物质基础研究的重要手段。概述了细胞膜色谱技术的原理和特点，综述了以 4 种常用细胞（血管细胞、肝

细胞、红细胞、血小板）为筛选模型在中药活性成分筛选中的应用现状，并探讨了细胞膜色谱技术的应用特点和存在问题。 
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中药药效物质基础研究作为中药研究的重要方

向，是中药现代化亟待突破的瓶颈问题，需要探索

新颖、可靠的方法。因此，色谱、质谱技术与生物

医学相结合的生物色谱技术应运而生。该类技术具

有色谱高效分离分析的优势和以生物活性靶标进行

特异筛选的特点，筛选的药物能够直接与生物靶标

进行亲和、吸附、瞄定[1-2]，可以有效地消除无活性

成分对筛选的干扰。细胞由于含有受体、离子通道、

酶等效应靶点，在选择筛选模型上得到广泛应用。

现代药理研究表明[3]，中药发挥作用的一个重要步

骤是活性成分与靶细胞膜、细胞内特异性酶或受体

结合。几乎所有具有药理活性的物质都易与细胞膜

亲和或进入细胞中，因此化合物的活性与其细胞膜

亲和性和通透性密切相关。采用细胞作为筛选工具

的生物色谱技术，即细胞膜色谱技术，成为近年探

寻中药物质基础研究的热点。 
现代细胞生物学发现，细胞膜上存在多种受体，

一般单个细胞的受体密度可达 103～104 数量级，是

多靶标的理想材料[4]。不同种类细胞膜上具有不同

种类受体、离子通道、酶等效应靶点。因此，在应

用细胞膜色谱技术筛选中药活性成分时，需针对不

同药理效应指标选择特定的体外细胞作为筛选工

具，如研究保肝活性成分，可选择肝细胞进行筛选

分析；研究血管舒张活性成分，可选用血管内皮细

胞进行筛选分析；研究免疫调节活性成分，可选择

淋巴细胞或造血细胞进行筛选分析等。本文将从细

胞的角度综述细胞膜色谱技术在中药活性成分筛选

主要领域中的应用进展。 
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1  细胞膜色谱技术的分类及原理 
根据所选的细胞膜是否固定于色谱载体上可将

细胞膜色谱技术分为细胞膜生物亲和色谱技术与细

胞膜固相色谱技术[5]。 
1.1  细胞膜生物亲和色谱技术 

细胞膜生物亲和色谱技术是将人或动物的活性

组织细胞膜固定在特定载体表面，制备成细胞膜固

定相，用色谱分析的方法研究药物或化合物与固定

相上细胞膜及膜上受体的相互作用。该方法的原理

见图 1，复杂的中药体系通过以细胞膜为固定相的

色谱柱时，与细胞膜发生亲和、吸附、锚定等作用，

从而根据中药成分在细胞膜色谱柱上亲和程度的差

异进行活性成分的筛选。主要流程包括：（1）分离

活性细胞膜；（2）固定化活性细胞膜；（3）制备细

胞膜色谱柱；（4）细胞膜色谱分离、分析[4]。该方法

最大特点是具有色谱分离和细胞膜活性双重特性[6]，

色谱参数与药物最终的药理作用密切相关；筛选方

法快速、简捷、命中率高；靶点多样，适合于中药

这一复杂体系的研究。 
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图 1  细胞膜生物亲和色谱法的原理示意图 
Fig. 1  Diagram of cell membrane bio-affinity 

chromatography 

1.2  细胞膜固相色谱技术 
细胞膜固相色谱法是直接以活性细胞为分离载

体，以中药提取物为研究对象，依据提取物中的成

分与细胞是否具有特异亲和能力而进行分离。该方

法的原理见图 2，采用色谱技术比较中药提取物与

细胞结合前后中药提取物色谱图的变化，分析细胞

破碎液中与活性细胞相结合的成分，应用在线

LC-MS 等技术进行鉴定，从复杂的中药体系中筛选

出与活性细胞相互作用的成分[3]。主要流程包括：

（1）细胞与药物亲和孵育；（2）未亲和成分洗脱；

（3）亲和成分提取；（4）色谱分离、分析、比较。

该方法最大特点是应用活性细胞为固定相，选择性

地结合中药提取物中的活性成分，细胞膜的完整性、

膜受体的立体结构、周围环境和靶点得以保持；操

作简便易行。 
2  细胞膜色谱技术的应用 

近年来，各种细胞膜[5]和活体细胞[3]均被用于 

 

图 2  细胞膜固相色谱法的原理示意图 
Fig. 2  Diagram of cell membrane solid chromatography 

中药活性成分的筛选，以下对常用于细胞膜色谱法

筛选中药活性成分的细胞进行简要介绍。 
2.1  血管内皮细胞 

血管内皮细胞是一层连续覆盖于整个血管腔表

面的扁平细胞，是血管基底膜的重要组成部分，其

结构和功能的紊乱与多种疾病尤其是心脑血管疾

病、辐射损伤、糖尿病及肿瘤转移等重大疾病的病

理机制密切相关，内皮细胞功能的研究日益受到重

视[7]。功效与血管内皮细胞相关的中药有：活血化

瘀药、补益药、平肝潜阳药、益肾活血药、清热解

毒药等，如丹参、三七、蒲黄、川芎、葛根、黄芩、

黄芪、人参等[8]。 
目前血管内皮细胞在细胞膜色谱技术中的主要

应用有：（1）血管舒张活性成分的筛选。Liang 等[9]

采用大鼠动脉细胞膜固相色谱筛选中药川芎中对血

管有舒张作用的活性成分，结果表明藁本内酯和丁

烯基苯酞有着与维拉帕米相似的色谱保留行为。结

合离体药理实验证明以上两种物质能显著抑制去甲

肾上腺素及氯化钙引起的血管收缩。（2）保护血管

内皮细胞免受损伤的活性成分的筛选。Su 等[10]采用

细胞膜固相色谱法，以脐静脉内皮细胞为靶细胞，

应用该技术对少腹逐瘀汤的活性组分 SF-11 进行了

研究，结果显示 SF-11 中芍药苷和香蒲新苷与内皮

细胞具有特异性的相互作用。经药理实验证明这两

个成分能明显抑制内皮素（ET）释放和 NO 分泌，

并促进前列环素（PGI2）释放。（3）抑制血管新生

活性成分的筛选。李义平等 [11]用体外培养的

ECV304 细胞，以硅胶为载体制备 ECV304 细胞膜

固定相，应用血管内皮细胞膜亲和色谱模型筛选红

毛七中的活性成分，并通过血管内皮细胞管腔形成

实验进行初步药理学验证。 
目前，血管内皮细胞作为筛选工具主要集中于

血管舒张及抑制血管生成活性成分的筛选。值得注

意的是，多数的研究是以正常人或动物细胞株为筛

选工具，个别研究采用病理、病证细胞为筛选工具，

如林蓉等[12]采用 CD40 高表达细胞膜色谱模型筛选

a b c d

复杂对象 细胞膜色谱

固定相 

筛选成分分析

孵育 洗脱 提取 色谱分析
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抗动脉粥样硬化中药活性成分，CD40-CD40L 是动

脉粥样硬化疾病相关基因，阻断 CD40-CD40L 炎症

信号通路为抗动脉粥样硬化药物作用靶点。因此建

立病理、病证细胞模型进行筛选，增强了该技术应

用的特异性。 
2.2  肝细胞 

肝脏是动物在正常生理和病理状态下进行能量

代谢、毒素的生物转化以及血浆蛋白合成的中心器

官[13]。肝细胞是肝脏最主要的实质细胞类型，具有

丰富的酶系及多种特异性功能，可在细胞水平上提

供吸收、代谢、转运等综合信息[14]。肝细胞模型是

药效筛选、毒性筛选、药物代谢与生物转化、药物

相互作用、药物致癌性检测的理想模型[15]，主要应

用于活血化瘀、清热利湿、补益肝肾、疏肝健脾、

补肾益气、阴阳平补等中药及复方的研究。涉及肝

细胞结构和功能异常的疾病有：酒精性肝病、高脂

血症、肝纤维化、肿瘤以及心血管疾病等。目前，

肝细胞在细胞膜色谱中的应用实例并不多见，主要

是一些保肝活性成分的筛选。 
Zhang 等[16]用肝细胞固相色谱法筛选当归补血

汤中能与肝细胞特异性结合的成分，采用 HPLC-EI/ 
TOF-MS 进行分析，得到 9 个可能具有活性的成分。

洪敏等[17]采用肝细胞固相色谱-HPLC 法分析栀子

中保肝作用的活性成分，筛选出 2 个主要保肝效应

成分，其中 1 个为栀子苷，另 1 个为未知成分；而

栀子苷已被验证是栀子的主要有效成分，对多种肝

损伤具有良好的保护作用。 
以肝细胞作为筛选模型的细胞膜色谱法目前主

要采用细胞膜固相色谱法的形式进行筛选，而并未

见到以细胞膜生物亲和色谱法形式的应用；而且，

肝细胞筛选研究并未进一步采用药理实验对其活性

进行验证，因此，应将药效评价与活性成分筛选结

合起来，以验证方法的特异性与可行性。 
2.3  红细胞 

红细胞是血液中数量最多的一种血细胞。红细

胞不仅具有携带氧、二氧化碳、运输能量的能力，

还与机体的免疫调控、炎症、代谢、运动等功能有

着密切的关系。与其相关的病理病变主要有：贫血、

红细胞增多症、类风湿关节炎、糖尿病等[18]。功效

与红细胞相关的中药主要是清肝化瘀药、益气补肾

药、活血降浊药、补气药、补血药、活血祛瘀药等

研究较多。 
近年来，基于红细胞膜的细胞膜色谱已经成功

应用于当归、金刷把等中药的活性成分筛选。Dong
等[19]采用红细胞固相色谱技术筛选当归提取液的

有效成分——洋川芎内酯等化合物，经细胞药理学

研究证实其具有提高红细胞变形能力及降低红细胞

聚集的作用。张博等[20]用兔红细胞膜色谱模型对金

刷把进行筛选，以 MTT 比色法测定其细胞毒活性，

结果表明金刷把乙醚萃取部位是具有细胞毒活性的

有效部位。红细胞的变形能力及聚集作用是许多疾

病需要考察的指标，通过红细胞膜色谱法筛选出与

红细胞相互作用的活性成分，可为多种中药的物质

基础研究提供参考。 
2.4  血小板 

血小板是哺乳动物血液中的有形成分之一[21]。

至今已发现 40 余种血小板膜受体，它们与相应配体

结合后在止血和血栓形成、凝血、纤溶、炎症、伤

口愈合及免疫调节中发挥着重要作用[22]。 

目前临床上主要使用的抗血小板药物的作用机

制均与血小板膜上的受体、酶等直接相关。因此以

血小板作为工具筛选抗血小板活性成分是目标最清

晰的模型。在中药筛选的应用中，以血小板为模型

的细胞膜固相色谱法也已成功应用于多种中药及复

方中活性成分的筛选，如三七[23-24]、丹参[25]、红花[26]、

脉络宁注射液[27]等。Wang 等[23]采用血小板固相色

谱技术筛选三七中抗血小板聚集活性成分，从中筛

选出 5 个与血小板有相互作用的成分，采用

HPLC-DAD-ESI-MS/MS 分析鉴定了其中 4 个成

分；并结合体外药理实验验证 4 个成分的抗血小板

聚集活性。说明化合物在细胞膜色谱体系中的保留

特征与其药理作用有显著的相关性。樊宏伟等[25]

采用血小板细胞膜固相色谱技术分析丹参抗血小

板聚集的活性成分；并采用同法初步确定了脉络宁

注射液中 8 个具有抗血小板聚集作用的活性成分，

认为该技术基本可以反映化合物与细胞膜生物靶

点的相互作用[27]。 
2.5  其他 

细胞膜色谱技术一般性的筛选思路是根据所筛

选中药的不同功效，选择相应的细胞工具进行筛选，

如 Wang 等[28]以大鼠心肌细胞膜亲和色谱模型研究

类叶牡丹的抗心肌缺血活性成分，筛选出 1 种新的

芴酮类生物碱——caulophine。药理研究表明[29]，

caulophine 作为钙拮抗剂，能够保护咖啡因所致的

心肌损伤，从而表明 caulophine 在心肌细胞膜色谱

体系中的保留特性与其药理作用有显著相关性。也
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有的思路是根据中药作用多靶点、多途径起效的需

求选择多种细胞加以筛选，筛选出与不同靶细胞有

结合的成分。Zhang 等[16]以肝细胞（HL-7702）、巨

噬细胞（RAW 264.7）、肠系膜细胞（Caco-2）为筛

选细胞，采用 HPLC 分析，筛选当归补血汤中的活

性成分，共筛选出 9种与HL-7702细胞，7种与RAW 
264.7 细胞，13 种与 Caco-2 细胞相结合的活性成分。 
3  细胞膜色谱技术在中药活性筛选中的应用特色 

目前，细胞膜色谱技术仍是非常新颖、有效的

中药活性成分筛选技术，其以现代分子药理为依据，

以色谱、质谱为技术支持，特异性识别与细胞发生

亲和、吸附、锚定的活性成分，巧妙地将两个复杂

体系（中药体系、生物体系）客观地联系起来。该

技术的应用具有以下特点。 
3.1  特异性 

可以从细胞学角度直接观察药物对细胞的作

用，可以避免体内研究中药物代谢反应、种间及个

体间的耐药性差异等复杂过程，排除杂质成分的干

扰，特异性、选择性地筛选中药及复方的活性成分。 
3.2  多靶标性 

细胞膜上具有丰富的受体，所以选用细胞作为

筛选工具可以避免单一、高选择性靶标筛选效率低、

作用单一、使用成本高等缺点，是多靶标筛选的理

想材料，更适合于中药这一复杂体系的研究。 
3.3  结合性 

这种方法使活性成分的分离和筛选结合在一

起，克服了以往先从中药中分离有效部位或单体，

再分析其药效的这种成分分离和药效筛选脱节的

弊端。 
3.4  适用性 

由于细胞的生长条件和来源较实验动物更经济

方便，故细胞水平的筛选模型可以应用到各种人类

疾病的研究和治疗药物的筛选中，并且更加适合进

行大规模药物筛选。 
4  细胞膜色谱技术应用于中药活性成分筛选存在

的问题 
细胞膜色谱技术为中药活性成分的筛选提供

了一种思路和手段，具有良好的发展前景。但在中

药活性成分筛选应用过程中仍存在一些有待解决

的问题。 
4.1  细胞膜色谱技术还只是体外活性成分筛选手段 

细胞膜色谱技术尚不能完全模拟体内复杂环

境，机体内其他系统对活性成分发挥药效作用的影

响也无法考察[5]。因此在应用时可以考虑使用中药

入血成分或体内代谢物作为研究对象来提高筛选对

象的模拟程度，通过建立在病理细胞或病证细胞模

型上的筛选来提高生物的模拟程度，从而提高该技

术应用的特异性和准确度。 
4.2  细胞膜色谱技术的应用是建立在受体学说的

基础之上 
其可行性存在两个问题：一是“漏没漏”的问题，

活性成分还可能通过改变细胞外离子浓度、pH 值环

境或与细胞外成分作用等机制发挥药效。因此，该技

术只能用于筛选具有明确靶点作用的中药活性成分；

而且，单用一种细胞筛选也存在指标单一的问题；二

是“是不是”的问题，细胞往往发挥多种生理功能，

筛选出的成分到底是作用于哪种功能难以说清，应当

选用功能单一的细胞才能提高其特异性。 
4.3  需要进一步的药理评价验证 

虽然利用具体细胞工具可以不同程度地表现出

被筛选成分的药理活性，但是不能解释被筛选成分

的作用机制和作用强度，不能说明是对受体的激动

作用或是拮抗作用。因此，后续合理的、充分的药

理评价实验是非常必要的，也是回答所筛选的成分

“是不是”活性成分的主要依据。 
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