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中药活性成分筛选新技术研究进展
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摘 要： 近年来中药活性物质筛选的新技术发展迅速，利用“受体-配体”之间的特异性结合，快速筛选出中药材里含有

的与特定靶点结合的活性小分子物质，再进一步鉴定出活性成分结构。这些技术对阐明中药药效的物质基础和中药新药的

开发具有重要意义，是对传统药物发现方法的有利补充。综述了常用的分子对接技术、高通量筛选技术、细胞膜色谱技术

的原理、特点及应用进展，以期为中药活性成分的筛选以及新药研发提供参考。
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Research progress on screening technology of active ingredients in traditional

Chinese medicine
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Abstract: In recent years, new screening techniques of active substances in traditional Chinese medicine have developed rapidly.

These techniques use the specific binding between 'receptor-ligand' to quickly screen active small molecular substances binding to

specific targets in traditional Chinese medicine. Further identification of the structure of active ingredients. It is of great significance

to clarify the material basis of the efficacy of traditional Chinese medicine and the development of new drugs of traditional Chinese

medicine. It is a beneficial supplement to traditional drug discovery methods. the principle, characteristics, application progress and

prospect of molecular docking technology, high-throughput screening technology and cell membrane chromatography technology

are reviewed, in order to provide reference for the screening method of active components of traditional Chinese medicine.

Key words: active ingredients of traditional chinese medicine; molecular docking; high-throughput screening; and cell membrane

chromatography

近年来，国家多次大力强调中医药在健康中国

战略中的重要作用，中药现代化研究进程也得到不

断推进。相较于人工合成药物的设计模式，中药化

学成分的多样性在新药研发方面有较大优势，如其

活性物质结构新颖、疗效高、不良反应少，因此对中

药活性物质的开发已经成为制药工业中新药研发

的来源之一。最近十几年以来，以中药为来源的药

物活性物质的筛选越来越受到新药研发人员的

推崇。

中药原料多来自于天然，受天气、地域差别及

人为因素影响较大，距原料、半成品及终产品质量

的规范化、管理的标准化还有一段差距。如果缺乏

严格的质量监控标准和良好的监控方法，很难保证

产品质量的均一性、稳定性。传统的中药活性成分
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的筛选以多次提取、分离为基础，通过体内及体外

的药效评估对分离的组分进行活性评价，进一步筛

选活性成分，找出活性最显著的组分，最后获得中

药活性单体成分。研究过程周期长，工作量大、效

率低，不能形成规模化的高通量筛选。随着国

家“精准医疗”计划的提出，传统药物研究模式已经

转向“精准”药物分子筛选技术，要求筛选出的天然

活性物质具有药效显著、靶点清晰、机制明确等特

点。因此，基于中药多成分、多靶点、协同作用的特

点［1］，开发出针对特定的疾病靶点、全面、客观的新

的筛选技术十分必要，是中药现代化的重要内容，

也是提高中药疗效、稳定中药质量的重要手段。

随着生物科技、化学分离技术的不断发展，可

通过多方面对中药活性成分进行筛选，从传统的筛

选方法到构建不同的筛选模型［2］，使用先进的计算

机技术筛选复杂中药中活性成分。开发了基于血

清药物化学及血清药理学、代谢组学方法以及分子

识别技术等筛选方法［3］。运用正确的筛选方法可使

中药制剂更加安全，而且剔除了致敏成分，能最大

程度发挥药效。新的活性成分筛选方法可以为新

药研发提供新的候选化合物，开辟新途径。现在，

新的实验方法不断出现，国内外研究较多，但目前

还罕见对分子对接、高通量筛选和细胞膜色谱这 3

方面筛选的综述文章，所以本文对这 3种筛选方法

进行总结，主要从方法原理、应用及其优缺点做一

综述，以期为中药活性成分的筛选研究提供依据。

1 分子对接技术

分子对接技术是计算机辅助设计药物领域的

重要技术［4］，不仅可以研究药物中活性成分与靶点

的相互作用，还可用来发现并优化先导化合物。分

子对接技术又称为分子对接虚拟筛选技术［5］，其设

计原理是用 1个或多个蛋白质作用靶点对中药化学

成分或者天然产物数据库进行筛选，寻找出与靶标

蛋白特异性结合的化合物，最终筛选出具有一定活

性的先导化合物。分子对接技术早期的原理是“锁-

钥模型”［6］，即配体进入受体的方式如同锁和钥匙，

当配体与受体结合时不发生构象变化，受体与配体

被视为刚性结构；由于其局限性后期又提出了“诱

导契合学说”，这一原理说明蛋白与底物结合并且

发生构象变化，此时的受体与配体被视为柔性结

构，该原理得到的对接结果更为准确。

1.1 分子对接技术的应用

李远洋等［7］通过选取来自RCSB数据库中的单

胺 氧 化 酶（MAO-A）蛋 白 受 体 ，运 用 Discovery

Studio分子模拟软件对分子蛋白文件进行去除水分

子、原配体分子和蛋白分子加极性氢处理，最终得

到所需MAO-A蛋白受体文件。将天然药物挥发油

中 12 种小分子物质（木犀草素、香叶木素、迷迭香

酸、薄荷酮、α-细辛醚、β-细辛醚、乙酸芳樟酯、梨醇

酯、芳樟醇、松油醇、α-松油烯、D-柠檬烯）与抗抑郁

靶点MAO-A受体进行对接，结果表明前 6种小分子

均优于原配体肉叶芸香碱的对接，天然药物挥发油

小分子最终通过抑制 MAO-A 受体，阻止脑内 5-羟

色胺（5-HT）和去甲肾上腺素（NE）降解而起到抗抑

郁作用，进而为抗抑郁药的研发提供依据。

罗菁汉等［8］通过对新型冠状病毒肺炎（COVID-

19）的研究发现，COVID-19与严重急性呼吸系统综

合症相关冠状病毒（SARS-CoV）和中东呼吸综合征

病毒（MERS-CoV）具有较高的同源性，因此后两者

的药物研究可以直接运用到COVID-19中。该课题

组运用计算机化学技术，用长期建立的小分子化合

物库对COVID-19的主蛋白、RNA依赖性RNA聚合

酶以及木瓜样蛋白酶进行虚拟筛选，研究结果表

明：8种化合物（编号为 021、124、237、282、403、617、

619、851）与主蛋白发生对接；8 种化合物（编号为

016、057、101、568、654、761、802、875）与 RNA 聚合

酶对接；8种化合物（编号为 016、029、237、282、332、

704、761、822）与木瓜样蛋白酶对接。该研究结果

为寻找COVID-19的有效治疗药物探索了新方法。

很多研究者将分子对接技术与网络药理学方

法结合，协同寻找相互匹配的药物与作用靶点。首

先通过网络药理学将某单味中药的有效成分及作

用靶点筛选出来，然后用分子对接技术再通过靶点

对网络药理学筛选出来的化合物进一步筛选，最后

得出药物通过相应作用靶点对疾病发挥治疗作

用［9-11］。林桂源等［12］基于文献搜索降糖药的中药化

学成分并构建结构数据库，以二肽基肽酶-Ⅳ等 7个

糖尿病治疗靶标为分子对接的研究对象，通过

Sybyl 软件的 Surflex-Dock 分子对接模块进行虚拟

筛选，通过靶标间相互作用，与二肽基肽酶-Ⅳ能较

好结合的化学成分有 52个（丁香树脂酚、狄利格醇、

淫羊藿苷A1等），与糖原合酶激酶-3能较好结合的

化学成分有 28 个（狄利格醇、海风藤酮、淫羊藿苷

B9等），与过氧化酶增殖因子活化受体 γ能较好结

合的化学成分有 32个（紫丁香苷、牻牛儿醇、益智仁

酮甲等），与 α-葡萄糖苷酶能较好结合的化学成分

有 150个（狄利格醇、紫丁香苷、益智仁酮甲等），与

葡萄糖激酶能较好结合的化学成分有 47个（葡萄糖
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胺、半乳糖醛酸、淫羊藿苷D3等），与钠-葡萄糖共转

运蛋白 2 能较好结合的化学成分有 41 个（橄榄脂

素、D-甘露糖、淫羊藿苷D3等），和血管紧张素转化

酶能较好结合的化学成分分别有 33个（旌节花甾酮

甲、益智仁酮甲、玄参种苷B等），结果表明每个靶蛋

白能够与多个类药性化合物相互结合，同时 1个类

药性化合物也可与多个靶蛋白相互作用，说明降糖

中药具有多靶点、多途径的特点，为降糖新药的研

究提供了新线索。

薛孟祺等［13］利用分子对接软件Molegro Virtual

Docker 6.0研究了木姜子属植物中 34个阿朴菲类生

物碱与炎症反应中的关键酶环氧合酶 2（COX-2）的

抑制作用，实验结果表明甲氧基的取代数量越少，

生物碱分子与蛋白作用能力越强，从而抑制COX-2

的合成；最终结果表明有 4个打分等于或高于阳性

对照药艾瑞昔布的成分分别是黄心树宁碱、无根藤

辛、咖萨日定、氧化黄心树宁碱。抑制 COX-2可以

间接治疗与炎症相互协同的疾病，本研究中的阿朴

菲类生物碱具有较强的药理作用，具有进一步开发

的潜力。

周珊珊等［14］通过TCMSP、ETCM、YATCM数据

库检索清肺达原颗粒的化学成分，通过 SIB数据库

查阅活性化合物对应的靶标，再利用 STRING数据

库获取蛋白 -蛋白相互作用（PPI）网络，最后利用

AutoDock 软件将清肺达原颗粒与新型冠状病

毒（SARS-CoV-2）S 蛋白受体结合结构域进行分子

对接，筛选出清肺达原颗粒中知母皂苷、柴胡皂苷、

甘草酸可能为抗SARS-CoV-2的潜在活性成分。

1.2 分子对接技术的优缺点

因为分子对接技术所使用的小分子都是已知

化合物，而且大部分可以购买或者合成，所以该技

术存在一定的优势，并通过与计算机软件的连接来

实现药物有效成分的筛选［6］。同时该技术还可以弥

补药理实验带来的不足，并且在中药不同方面的应

用研究逐步深入，为中药活性成分的筛选提供解决

方法。不过，分子对接时使用的小分子数据库是否

正确尚未有文献报道［5］；其次，由于使用计算机完成

实验，蛋白的结合位点尚不能准确判定。

2 高通量筛选技术

高通量筛选技术［15］是一种以分子和细胞为载

体的筛选方法，分为分子水平和细胞水平，可以从

大量药物中筛选与靶点相互作用的目标药物。高

通量筛选技术配备全自动工作站，灵敏、快速的检

测仪器和计算机控制软件，它是以分子水平或细胞

水平为基础，微孔板为载体工具，通过程序调控，且

高通量筛选技术每天要筛选成千上万个化合物，从

而提高了线索化合物的筛选效率［16］，并以相应的数

据库系统支持整体运转的技术体系［17］。高通量筛

选技术通过中药与靶点之间相互作用达到筛选药

效成分的目的［18］，根据分子间相互作用的原理建立

筛选模型，从而筛选出与特定靶点特异性结合的活

性成分。

2.1 高通量筛选技术的应用

高通量筛选技术多用于筛选肿瘤细胞相关的

化合物，何星星等［19］选择了 Prestwick、Tocriscreen、

Selleck Chem 3 个化合物数据库，利用高通量筛选

技术初步筛选出可以抑制原发性肝癌细胞HepG2、

Huh7生长的化合物，最终通过比较 9块化合物筛板

2种肝癌细胞系的重叠区域筛选出了 31种能够同时

抑制这2种细胞系生长的新型小分子化合物。

赵英浩［20］建立了合适的中药化合物样品库，首

先通过高效液相色谱对 500 种中药进行排序和收

集，建立中药样品组分库，然后再用高通量筛选技

术在此样品库中筛选出可以抑制肺腺癌（A549）细

胞增殖的 8种中药（主要包括远志、益智仁、补骨脂、

浮小麦等）的 24个组分（F8-F11、F9-F11和 F4-F6等），后

期再进行流式细胞仪和细胞凋亡实验对其进行验

证，最终筛选出抑制 A549 细胞增殖的活性成分为

槲皮素和紫杉醇。

2.2 高通量筛选技术的优缺点

高通量筛选技术拥有快速、灵敏和准确的特

点，该技术在基础水平上可以同时筛选多种成分，

发挥优势，降低工作效率、减少样品用量，从而提高

药物的生物利用度［16］。该技术主要为筛选小分子

化合物数据库，而对其他领域的数据库涉足甚

少［21］；其次，对新靶点的建立还需进一步的探索；最

后因为高通量筛选依赖已有的数据库，国内相关的

基础研究薄弱，会影响该技术的发展与应用。

3 细胞膜色谱技术

细胞膜色谱技术是由西安交通大学贺浪冲教

授于 1996年开发的、近年来用于中药研究的生物色

谱技术［22］。细胞膜色谱技术［23］是一种以具有活性

的细胞膜受体为固定相的仿生亲和色谱技术，其原

理是利用中药活性成分与细胞膜上受体相互作用，

达到特异性识别的目的。通过与高效液相色谱-质

谱（HPLC-MS）联用，实现集“识别-鉴定-分析”于一

体的二维在线联用，为中药及中药注射剂中有效成

分的筛选提供技术支持。传统的筛选方法一般仅
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对单味中药进行筛选，若对中药复方中的有效成分

进行研究则缺少更好的筛选方法，细胞膜色谱法则

可弥补这一缺陷并对活性成分进行筛选［24］。

3.1 细胞膜色谱技术的应用

He 等［25］建立了表皮生长因子受体细胞膜色

谱（EGFR/CMC）模型，利用 HPLC-MS 联用技术筛

选黄芩 Scutellaria baicalensis Georgi 中能够抑制肿

瘤细胞增殖的有效成分，通过色谱峰图谱的鉴定，

最终得出有效成分为汉黄芩素，并用四唑盐（MTT）

法进行验证。

韩省力等［26-27］用嗜碱性白血病（RBL-2H3）细胞

制备细胞模型与 HPLC-MS 在线联用，筛选不同中

药或中药注射剂中可以在该模型上起作用的活性

成分，从红花提取物中筛选出能够作用于RBL-2H3

细胞的活性成分羟基红花黄色素 A（HSYA），最终

得出药物的致敏成分。

Yang等［28］建立细胞膜色谱与高效液相/电喷雾

电离/质量飞行器（CMC-HPLC-ESI-IT-TOF）联用模

型，从紫苏 Scutellaria coleifolia Levl.叶中筛选能与

Mas相关G蛋白偶联受体X2（MRGPRX2）结合的致

敏成分，研究结果表明芹菜素和迷迭香酸为与 X2

受体结合的有效成分，再进一步通过组胺和 β-氨基

己糖苷酶的释放实验进行验证。

张博等［29］通过构建子宫颈癌HeLa细胞膜色谱

模型筛选分离金刷把 Cladonia fallax Abbayes 中能

够抑制细胞增殖的有效成分，结果显示通过一系列

筛选最终得出金刷把中结晶B-2A（JSB-2A）这一成

分为有效成分，同时通过MTT法对其进行验证，表

明金刷把具有抑制HeLa细胞增殖的作用。

林荣等［30］运用 CD40高表达细胞膜色谱模型筛

选丹参 Salvia miltiorrhiza Bge.中抗动脉粥样硬化的

有效成分，结果表明丹参的脂溶性成分丹参酮ⅡA、

丹参酮ⅠA和丹参的水溶性成分丹参素为治疗动脉粥

样硬化的有效成分。

高琨等［31］采用兔血管细胞膜色谱模型筛选天

然植物红毛七 Caulophyllum robustum Maxim. 中对

主动脉血管有舒张作用的有效成分，结果显示

HMQ-4是红毛七中对血管有舒张作用的有效部位，

而且HMQ-44是其主要有效成分。

3.2 细胞膜色谱技术的优缺点

细胞膜色谱可快速、有效地对中药有效部位或

成分进行筛选，研究药物有效成分的作用靶点以及

发挥作用的活性成分。但细胞膜色谱在筛选有效

成分过程中仍存在有待解决的问题［32］：首先，细胞

膜色谱柱的寿命短，由于细胞的存活时间较短，且

受体被结合后会逐渐减少等原因导致色谱柱的使

用时间较短，因此需要频繁制备［33］；其次，细胞膜色

谱技术只是体外的筛选手段，不能完全模拟体内的

复杂环境；最后，该技术仅将与受体结合的成分筛

选出来，具体药理作用还需药理实验进一步验证。

4 结语

随着我国中药现代化战略的推进，一批临床疗

效确切、安全性高的中药正逐渐被国际认可，而中

药药效物质基础研究是制约中药现代化发展的重

要瓶颈，也是中药研究领域的热点和难点，因此基

于中药具有多成分、多靶点，协同作用的特点，快

速、高效实现多个药物活性成分筛选及鉴定技术的

开发，对推进中药现代化进程具有重要意义。分子

对接技术、高通量筛选技术、细胞膜色谱技术，3种

新的活性成分筛选方法利用小分子药物配体和受

体之间特异性结合，针对特定的疾病靶点进行全

面、客观的筛选，获得的天然活性物质，具有药理活

性显著、靶向清晰、作用机制明确等特点。

分子对接技术可与网络药理学联用，两者联用

不仅可以对中药有效成分进行筛选，还能通过网络

药理学找出活性物质发挥药理作用的途径。目前

分子对接技术已经成为成熟的药物设计方法［34］，但

是其柔性对接却给研究者带来搜索空间大、浪费时

间与经费的弊端。

高通量筛选技术可以在较短时间内对大量化

合物的有效成分进行高效筛选并节约成本，其主要

运用蛋白数据库对药物的有效成分进行筛选，因此

蛋白数据库制约着高通量筛选技术的规模。

细胞膜色谱技术与其他两种技术不同之处在

于它是运用细胞膜色谱与高效液相色谱-质谱等建

立在线联用模型筛选有效成分，该方法选择与疾病

相关的膜受体为研究对象，制备细胞膜色谱柱筛选

出与受体特异性结合的药物活性成分；根据不同疾

病选择不同受体的细胞膜色谱柱。另外，细胞膜色

谱技术可利用致敏受体对药物中的致敏物质的筛

选，使药物安全性与有效性同时得到保障。

分子对接技术、高通量筛选技术、细胞膜色谱

技术，这 3种基于疾病靶点、以生物活性为导向的筛

选技术的出现，提高了从复杂中药成分体系中识别

目标成分的特异性和灵敏性，且能够实现大规模、

高通量筛选，已被研究者广泛应用到特定靶标的活

性物质筛选中。中药活性成分筛选技术的不断提

高，使中药临床疗效更加明确、用药更安全，推进了
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中药的现代化进程。
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