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细胞膜色谱法及其在中药活性成分研究中的应用 
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摘  要：细胞膜色谱法作为一种新兴的色谱技术，将药物效应成分的分离和活性筛选结合在一起，因此特别适用于中药及天

然药物的物质基础研究。对细胞膜色谱技术在中药活性成分研究方面的应用做一简要综述，为该技术的进一步研究和应用提

供参考。 
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Cell membrance chromatography and its application in researching active 
components of Chinese materia medica 
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Abstract: Cell membrance chromatography is a new chromatographical technology that may combine separation of drug effective 
components with activity screening. It can be used to research the material basis of Chinese materia medica and natural drugs. tThe 
progress of using the cell membrance chromatography to the active components of Chinese materia medica has been summarized in 
this paper. 
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从天然药物中寻找活性成分一直是中药研究的

重要方向之一，应用分析化学技术对中药成分进行

分离和分析，结合药理学的药效试验[1]，构成了中

药活性成分研究的基本方法。近几年，随着科学技

术的发展，各种研究技术和方法，如组分化学技术、

高通量筛选技术、计算机辅助药物设计技术和基因

组学、蛋白组学技术等的应用，大大提高了候选化

合物的发现速度，对于新药的研制及开发具有重要

的推动作用。 
细胞膜色谱法（cell membrance chromatography, 

CMC）作为生命科学与色谱分离技术交叉形成的一

种极具发展潜力的新兴色谱技术，是将活性组织细

胞膜固定在特定载体表面，制备成细胞膜固定相，

以缓冲溶液为流动相，药物为溶质添加在流动相中，

利用色谱学技术研究药物与固定相之间作用规律的

受体动力学新方法。该方法将药物效应成分的分离

和活性筛选结合在一起，克服了先从中药中分离有

效部位或单体，再研究其药效，从而使成分分离与

效应脱节的弊端，因此特别适合于中药及天然药物

物质基础研究。本文拟对细胞膜色谱技术近年来在

中药活性成分研究方面的应用做一简要综述。 
1  细胞膜色谱法的原理及特点 

细胞膜是由脂质双分子层构成，受体、离子通

道等镶嵌在其中。细胞通过膜上的受体、离子通道

等信息靶点与其他细胞、组织进行信息传递、交流、

分析、综合，维持机体内外环境的平衡，实现生命

活动。现代药理学研究表明，细胞膜上的受体、通

道能选择性地识别药物中的化学成分并与之特异性

结合，通过影响细胞内第二或第三信使分子导致一

定的生物效应，最终产生药理作用。一种化合物的

细胞膜通透性对于其活性起关键作用，因为绝大多

数药物必须进入细胞才能表现它的活性而且还必须

能透过目标细胞的细胞膜才能起作用[2]。 
细胞膜色谱法利用细胞信息传递的关键部位–

效应靶点，应用药物效应的产生是药物分子与生物

大分子的结合激活生物信息体系而产生的观点，采 
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用活性细胞膜特异性结合中药中的效应成分，并以

色谱技术加以分析的一种新的研究中药效应成分并

对此进行筛选与分离的方法，具有良好的应用前景。 
2  细胞膜色谱模型的建立及评价方法 

目前细胞膜色谱模型的建立方法主要包括 2
种：一是硅胶载体细胞膜（carrier cell membrane，
CCM），即以硅胶为载体，用吸附法将活性细胞膜

固定在其表面，该方法最大限度地保持了细胞膜的

整体性、膜受体的立体结构、周围环境和酶活性，

具备普通细胞膜制剂的特性。以 K+、Na+-三磷酸腺

苷（K+、Na+-ATP）酶作为活性指标，采用电子显

微镜和表面能谱技术对硅胶 CCM 的表面特性进行

分析，通过比较硅胶 CCM 与悬液细胞膜和沉淀状

细胞膜的酶活性随温度、时间的变化规律和稳定性，

以证明硅胶 CCM 与其他 2 种赋存状态的细胞膜一

样，具有可比较的酶活性特征。由硅胶 CCM 制成

的色谱固定相，可直接用于研究药物与膜受体相互

作用的特异性和立体选择性，由此得到的色谱参数

对研究药物作用机制和新药开发与筛选有重要参考

价值[3-5]；二是直接取用效应器官的细胞膜和中药提

取液在适宜培养基中共同孵育一段时间，利用活性

细胞膜去固相化中药的成分，使效应成分与细胞膜

进行特异性结合，再进行分离鉴定。经多次洗涤药

物作用后的细胞膜，可以排除大量非作用成分的干

扰，是研究中药效应成分的有效手段[6-7]。 
3  细胞膜色谱法的种类 
3.1  自然生物膜（组织细胞）制备的细胞膜色谱 
3.1.1  白细胞细胞膜色谱法  李翠芹等[8]以硅胶为

载体，制备兔白细胞膜色谱固定相，建立了白细胞

膜色谱模型；以紫杉醇为模型分子，筛选白术中作

用于白细胞膜及膜受体（TLR4）的活性成分，通过

置换实验并结合整体药效验证，确定白术中白术内

酯 I 具有与紫杉醇类似的保留特性，其较强的抗炎

活性与拮抗 TLR4 受体有关。实验建立的白细胞膜

色谱模型可以在体外模拟活性成分与白细胞膜及膜

受体相互作用，可用于特定靶标的作用成分和作用

特性筛选研究。 
3.1.2  血小板细胞膜色谱法  樊宏伟等[9]将血小板

与中药提取液共同孵育，使其选择性地结合中药提

取液中的活性成分，将未结合的物质洗去，再将与

血小板结合的效应物质从其结合受体或靶点上解离

下来，建立了血小板细胞膜色谱模型；以丹参为模

型药物，通过 HPLC 分析从血小板细胞膜中释放出

来的活性成分，初步确定了丹参水提液的效应成分

为 6 个。该实验结果显示，血小板细胞膜固相色谱

法基本可以反映化合物与细胞膜生物靶点（受体、

通道、酶等）的相互作用，该体系中的保留成分和

其药理作用有显著的相关性。 
3.1.3  胰岛 β-细胞膜色谱模型  杨广德等[10]以硅

胶为载体，制备胰岛 β-细胞膜固定相，建立了胰岛

β-细胞膜色谱模型；采用电子显微镜和表面能谱技

术对固定相表面特性进行分析，并测定其 K+、

Na+-ATP 酶活性；以 4 种磺酰脲类降血糖药物为模

型分子，研究其在该细胞膜色谱模型上的保留行为

和亲和作用强弱，结果表明该模型可以用于以磺酰

脲受体为靶标的药物作用特性比较研究和先导化合

物筛选。 
3.1.4  心肌细胞膜色谱模型  Yuan 等[11]将大鼠心

房肌细胞膜固定于硅胶载体表面制备成富含毒蕈碱

受体的心房肌细胞膜固定相，研究不同药物与此固

定相上毒蕈碱受体的亲和力。发现不同药物在细胞

膜固定相上的保留因子与亲和力之间存在一定的正

相关关系，证实 CMC 法可以初步观察药物和受体

的亲和作用。 
3.2  培养的细胞或细胞株制备的细胞膜色谱 

自然生物膜上存在多种活性蛋白，化合物可能

与多种受体或通道蛋白结合，容量因子可反映药物

与细胞膜上多种受体的协同结合效应，因此用该类

细胞膜进行研究时常受非特异结合因素的干扰；而

且由于标本量太少或难以收集，自然生物膜 CMC
法还不能进行受体亚型的研究和筛选。 

为了增加自然生物膜 CMC 法的特异性，张

典[12-13]和王瑜等[14]将 CMC 法与分子生物学方法相

结合，比较了传统的 CMC 法（CMSP 为组织细胞

膜）与改进后的 CMC 法（CMSP 为培养细胞和受

体高表达细胞）的柱效、精确度，结果表明，与组

织细胞制备的 CMSP 的传统细胞膜色谱法比较，培

养的细胞或细胞株色谱系统具有更高的灵敏度，适

用于受体亚型选择性药物的高效筛选，扩大了细胞

膜色谱法的应用范围。 
3.2.1  血管细胞膜色谱法  李义平等[15]采用体外

培养人脐静脉血管内皮细胞 ECV304 细胞，以硅胶

为载体制备 ECV304 细胞膜固定相，建立了血管内

皮细胞膜色谱模型，并对固定相的表面特性和色谱

特征进行考察。应用血管内皮细胞膜色谱模型筛选

红毛七中的活性成分，通过色谱置换实验比较活性
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成分的竞争性作用，并通过血管内皮细胞管腔形成

实验进行初步药理学验证。结果显示，ECV304 细

胞膜色谱模型在体外模拟配体与受体的相互作用，

在色谱条件下塔斯品碱有类似模型分子的保留行

为，能够选择性地作用于血管内皮生长因子受体 2
（VEGFR2），并显著抑制血管内皮生长因子（VEGF）
诱导的血管内皮细胞管腔形成，表明该方法建立的

血管内皮细胞膜色谱模型可以作为研究寻找特定活

性分子的筛选模型。张典等[16]将 CMC 法与细胞生

物学方法相结合，用 ECV304 制备细胞膜固定相，

建立了血管内皮细胞膜色谱模型，用该模型首次研

究了 9 种配体与内皮细胞上受体的生物亲和作用，

结果显示，该模型具有高度稳定性，可试用于药物

的高效初筛。 
3.2.2  肺癌细胞膜色谱法  张佳等[17]采用人肺癌

细胞 A549 制备肺癌细胞膜固定相，研究在肺癌的

治疗中具有良好疗效的药物吉非替尼在肺癌细胞膜

的保留特性，结果表明，吉非替尼在肺癌细胞膜色

谱柱中有保留，该模型具有进一步研究应用的价值。 
3.2.3  肝细胞膜色谱法  阂春艳[7]将 HL-7702 人肝

细胞株与提取液共同孵育，使其选择性地结合中药

提取液中的活性成分，将未结合的物质洗去，再将

与血小板结合的效应物质从其结合受体或靶点上解

离下来，建立了肝细胞膜色谱模型；以茵陈蒿汤水

提醇沉液为模型药物，通过 HPLC 分析从肝细胞膜

中释放出来的活性成分，初步研究表明主要有 4 个

特征成分与 HL-7702 肝细胞膜特异性结合，而这 4
个成分均来源于大黄。 
4  细胞膜色谱法在中药活性成分研究中的应用 
4.1  中药有效成分的确定 

梁明金等[18]采用兔血管细胞膜色谱筛选方法，

并结合气-质联用色谱法，对当归中的有效成分进行

研究，结果表明，藁本内酯、邻苯二甲酸二甲酯和

邻苯二甲酸二乙酯是当归中对兔主动脉血管有生理

活性的有效成分。赵惠茹等[19]采用血管细胞膜色谱

法，并结合离体药理实验研究当归挥发油中的有效

成分。结果表明，从当归挥发油中分离出对主动脉

血管有舒张作用的 2 种有效成分，且化合物在血管

CMC 模型上的保留特性和其药理作用有显著的相

关性。陈蓁等[20]采用血管细胞膜色谱法，并结合离

体药理实验研究红花中的有效成分。结果显示，

HH-S是红花中对紧张血管有舒张作用的有效部位，

而 HH-S2 则是其有效成分，化合物在 CMC 体系中

的保留特性和其药理作用有显著的相关性。樊宏伟

等[21]采用血小板细胞膜作为固定相，选择性地结合

脉络宁注射液中的活性成分，排除未与血小板靶点

结合的非活性成分后，被结合的活性成分从血小板

膜上释放出来，样品经固相萃取处理后用 HPLC 对

这些成分进行分析，通过单体的分离、鉴定后，确

定筛选出的活性成分分别为绿原酸及其同分异构

体、咖啡酸、异绿原酸类化合物。林蓉等[22]应用

CD40 高表达的内皮细胞膜色谱模型筛选丹参中抗

动脉粥样硬化的有效成分。结果显示，丹参脂溶性

和水提取部位均存在对 CD40 高表达细胞膜的亲和

作用，而由丹参脂溶性和水提取部位中分离得到的

成分丹参酮 II A、丹参酮 I A 和丹参素则是其有效成

分。张博等[23]采用兔红细胞膜色谱模型对金刷把的

活性成分进行筛选，并结合 MTT 比色法测定其细

胞毒活性。结果显示，金刷把乙醚萃取部位是具有

细胞毒活性的有效部位，而从中经过多步分离得到

的成分是其有效成分，红细胞色谱模型作为筛选具

有细胞毒成分的新模型，可以从分子水平上反映细

胞毒性成分与细胞膜及膜受体之间的作用关系，在

色谱过程中表现出明显的保留特性。赵惠如等[24]采

用血管细胞膜色谱法筛选，薄层色谱法分离，并结

合离体药理实验研究当归中的有效成分。结果显示，

DG-2 是当归中对血管有舒张作用的有效部位，

DG-21 则是其有效成分。高琨等[25]采用兔血管细胞

膜色谱模型筛选，液-固柱色谱法分离，并结合离体

药理实验研究红毛七中的有效成分。结果显示，红

毛七正丁醇部位是红毛七中对血管有舒张作用的有

效部位，而由红毛七正丁醇部位中分离得到的成分

（HMQ-44）则是其有效成分。赵小娟[26]采用血管细

胞膜色谱法对淫羊藿根和叶的各不同药用部位进行

了快速筛选比较，发现淫羊藿根的乙醚部位为其主

要活性部位，采用各种色谱分离手段对乙醚部位进

行分离，血管 CMC 模型跟踪筛选，并结合离体药

效学实验进行验证，结果显示，宝藿苷 I 和宝藿苷

II 是其中的主要活性成分。张宇洁等[276]采用红细胞

膜色谱法，对长春七中抑制 HeLa 细胞增殖的活性

成分进行了筛选，并用 MTT 法测定了其对 HeLa 细

胞增殖的抑制作用。结果显示，长春七中所含蛇床

子素能够作用于红细胞膜及膜蛋白表面，在红细胞

膜色谱模型系统中具有类似于阿霉素的保留特性，

对 HeLa 细胞增殖有较强的抑制作用。蒙麦侠等[28]

采用细胞膜色谱模型，研究竹根七中对 ECV304 细
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胞生长有抑制作用的有效成分，并对筛选结果用

MTT 实验进行验证。结果显示，ZGQ-C 是对

ECV304 细胞有一定抑制作用的有效成分，人脐静

脉内皮细胞膜色谱模型的筛选结果与 MTT 实验结

果之间有较好的相关性。王锐平等[29]采用血管细胞

膜色谱法筛选菟丝子中对血管有收缩作用的有效部

位，并结合离体药理实验确定菟丝子中的有效成分。

结果显示，T2 是其有效部位，T21 则是其有效成分。 
4.2  中药有效成分作用受体的研究 

张延妮等[30]采用心肌细胞膜固定相色谱，对 4
种川芎化学成分（川芎嗪、香兰素、大黄酚和阿魏

酸）在心肌细胞膜固定相色谱柱上的保留特性进行

了研究；通过将这些保留特性与心肌细胞膜上已知

受体拮抗剂和激动剂的色谱保留特性比较以确定作

用的受体类型。结果表明，川芎嗪、香兰素、大黄

酚在心肌细胞膜固定相色谱柱上有保留特性，阿魏

酸无保留；川芎嗪的保留特性与 α 受体拮抗剂和 α
受体激动剂相近，香兰素的保留特性与 β1 受体激动

剂相近。岳宣峰等[31]采用心肌细胞膜固定相色谱，

通过川芎水提液和醇提液与心肌细胞膜上已知受体

的部分激动剂和拮抗剂在心肌细胞膜色谱柱上保留

特性的对比，以及流动相中加入心肌细胞膜上已知

受体激动剂或拮抗剂时由于竞争结合而产生的对提

取液色谱保留特性的影响，研究川芎提取液与心肌

细胞膜受体的作用。结果表明，水提液和醇提液在

心肌细胞膜色谱柱上均有保留行为；水提液保留特

性受 α受体阻断剂竞争结合的影响，而不受 β1 受体

激动剂的影响，由此说明川芎水提液中可能含有与

α受体作用的有效成分，不含有与 β1受体作用的有

效成分。 
5  结语 

中药是一个未知的复杂体系，传统的天然药物

分离提取方法用于筛选其中的特定有效成分周期

长、命中率较低，细胞膜色谱法具有色谱分离和活

性筛选双重功能的优势，由 CMC 模型获得的色谱

保留参数与药物的药理作用密切相关，可简捷快速

分离出中药复杂体系中的活性成分。CMC 系统容易

实行自动化加样、测定和分析，因此该技术有望实

现中药的高通量筛选。 
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