
TanⅡ A ( 0. 5μg /m L)作用于 HL-6细胞 ,能诱导肿

瘤细胞分化成熟 ,并伴有细胞凋亡发生。流式细胞术

分析发现 S期细胞明显减少 ,细胞被阻止于 G0 /G1

期 ,细胞增殖指数降低 ,部分细胞发生凋亡 ,出现亚

二倍体凋亡峰 ,细胞癌基因表达 c-fos增高 , c-myc

及 bcl-2降低。 因此 Tan抗肿瘤作用可能是诱导肿

瘤细胞分化 ,同时诱导凋亡或诱导肿瘤细胞分化成

熟 ,最终走向凋亡。

2　临床应用

Tan临床上主要用于治疗冠心病、痤疮、痛经、

失眠症及抗菌消炎 ,如扁桃体炎、耳疖、化脓性骨髓

炎、烧伤中的金葡菌感染 ,效果显著 [ 28～ 31]。抗肿瘤作

用临床尚未见报道 ,有待进一步研究以探索 Tan治

疗恶性肿瘤的临床应用前景。

综上所述 ,丹参的提取物 Tan不仅具有天然抗

氧化作用、抗动脉粥样硬化、降低心肌耗氧量等心血

管药理作用及抗菌消炎作用 ,而且更重要的是具有

明显的抗肿瘤作用。其抗肿瘤作用机制可能与诱导

肿瘤细胞分化、凋亡有关。 目前 , Tan在临床非肿瘤

领域已得到广泛应用 ,相信随着对 Tan抗肿瘤作用

基础与临床研究的深入 ,很有希望作为一种新的抗

肿瘤药运用于临床 ,为恶性肿瘤的治疗作出贡献。
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药用植物内生真菌及其

具宿主相同活性成分的机制初探△

云南大学生物系 (昆明 650091)　　曾松荣 　徐成东　王海坤　张玲琪* *

摘　要　综述了国内外对从一些抗癌药用植物中分离的内生真菌以及其中个别菌株产生与宿主相同或相似生理
活性成分的研究进展 ,并对个别内生真菌产生生理活性成分的机制作了初步探讨。

关键词　药用植物　内生真菌　活性成分　基因传递

　　癌症是人类尚未攻克的一种顽疾 ,因此 ,抗癌药

物的筛选自然就成了现今的一个热点。植物是抗癌

药物的主要来源之一 ,但这些化合物在植物体内含

量一般都很低 ,且有些化合物只存在于植物体的某

一特定部位或某一生长时期 ,靠天然采挖不仅受地

理、环境、时间等因素的影响 ,而且过度采挖可能导

致该物种的枯竭 ,这样会造成植被和人类生存环境

以及生物多样性不可弥补的损失。因此 ,要从根本上

解决抗癌药物的供应问题 ,必须寻找新的途径。

一个最具启发性的研究进展 ,就是近年来一些

研究表明某些抗癌药用植物中个别内生真菌能够产

生与宿主相同或相似的生理活性成分 ,这是一个令

人兴奋的研究结果。由此 ,有关内生真菌的研究已越

来越引起广泛的注意。现结合我们的工作 ,将国内外
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一些有关药用植物内生真菌的研究进展以及对个别

内生真菌产生与宿主相同或相似生理活性成分的可

能机制概述如下。

1　从一些药用植物中分离的内生真菌

在美国 , St robel等人
[1 ]从短叶红豆杉 Taxus

brev ifol ia Nutt. 的树皮中分离出 200多种微生物 ,

其中有一种内生真菌 Taxomyces andreanae能产生

紫杉醇 ,现在这一研究结果已引起广泛兴趣。目前国

外从红豆杉及近缘植物分离紫杉醇的微生物工作已

陆续有所报道 [2～ 4 ]。我国学者也相继开展抗癌药用

植物内生真菌的研究工作。 1994年 ,北京大学邱德

有等从云南红豆杉 T . yunnanensis的树皮中分离出

80多个真菌菌株 ,其中有一个菌株具有产紫杉醇的

能力
[5 ]

; 1999年 ,中山大学王伟等人从南方红豆杉

T . chinensis var. mairei 中分离得到 87个真菌菌

株 ,其中有 6个菌株能分泌紫杉烷类化合物 ,它们分

别属于头孢霉属、轮柄梳霉属和无孢菌群等。红豆杉

内寄生真菌的存在并同宿主一样具有产紫杉烷的能

力 ,这可能不是个别现象 [ 6]。由此可见 ,利用微生物

通过人工发酵法生产与植物相同或相似的次生代谢

产物是有可能的。这一现象提示 ,为获得更多的天然

产物 ,保护生态系统中的生物多样性是至关重要的 ,

因每一个这样的系统都有可能成为资源研究中的宝

库。真菌是这一宝库的成员之一 ,就目前所知 ,在自

然界中还有 90% ～ 95%的真菌为未知类群 ,对它们

的研究还仅仅是开始。因此 ,对这类资源的研究和开

发前景十分广阔 ,故有人认为“真菌是一群可以下金

蛋的鹅” [7 ]。

云南大学张玲琪等近年来分别从长春花

Catharanthus roseus、 桃 儿 七 Sinopodophyllum

hexandrum 等植株中分别分离到产抗癌药物长春

新碱和鬼臼毒素类似物的内生真菌
[ 8, 9]
。从长春花植

株中分离出 21株真菌 ,其中有 4株产长春新碱类似

物 ,它们分别属于镰刀菌属、交链孢属和无孢菌群

等。从桃儿七植株中共分离得到 28株真菌 ,其中有

两株产鬼臼毒素类似物 ,它们分别属于青霉属和交

链孢属。通过比较发现 ,以上产生与宿主相同或相似

生理活性成分的内生真菌菌株之间并不存在种属联

系。并且发现在分离出来的内生真菌中 ,有些分离的

频率高 ,而有些分离频率低。我们目前正采用南方山

荷叶 Diphyl leia sinensis Li的根、根状茎及叶柄等

部位继续进行有关内生真菌方面的研究工作 ,所分

离出的内生真菌的情况也与上述相符 ,这说明内生

真菌与宿主之间具有相互选择的特性。但还有一个

方面的原因是不同来源的植株 ,由于其生长环境或

季节不同 ,因而分离得到内生真菌的数量和种类可

能不同。它们在不同的植物微生态系统中 ,通过不同

微生物之间相互作用 ,建立了一种生态平衡。此外在

德国鸢尾 Iris germanica L. 根状茎中分离得到了

产鸢尾酮的丝状真菌 [10 ] ,实际上也属于这一范畴的

工作。

2　个别内生真菌产生活性成分的机制初探

宿主植物与其内生真菌由于长期的共同生活因

而关系非常密切 ,它们相互之间的影响是很大的。目

前 ,已有不少研究者从药用植物中筛选出个别内生

真菌 ,它们能够产生与宿主相同或相似的生理活性

成分。由此可产生这样的假设:具有相同次生代谢产

物的生物合成途径有可能是由于相关基因的直接传

递 ,这种传递可以发生在“共生生物 -寄主”或“寄生

生物-寄主”间的相互作用过程中 ;或者更直接地在

共同生活的环境中 (如土壤 ) ,经长期相处直接接触

而传递吸收遗传物质。 Ti质粒从 Agrobacterium

tumef aciens传递到寄主植物中就是遗传物质进入

到共生体中 ,其基本的生化过程信息有时还会传递

到其他生物中去。在生物早期的系统发育过程中 ,一

些具有完全互补的遗传特性或参与代谢过程的其它

整个生物 (如细菌或蓝藻 ) ,被认为可组合进真核细

胞并发育成线粒体和叶绿体 [11, 12 ]。 “内共生理论”还

认为 ,在共生体内 ,一旦次生代谢中有用生化途径的

表现 ,它就能被其他生物所利用 ,表现出相互作用和

“协同进化” (co-evolution) [13 ]。有的真菌激素 ,包括

有性生殖过程中的一些激素 ,其化学结构与哺乳动

物的性激素十分相似 , Ro th等认为哺乳动物的某些

细胞调节机制即是从微生物协同进化而来 [ 14]。

综上所述 ,一些抗癌药用植物的内生真菌显示

出一定的多样性 ,其个别内生真菌产生与宿主相同

或相似的生理活性成分是可能的。 其产生的机制我

们更倾向于这一观点:宿主可能将其遗传物质或信

息传递给其内生真菌 ,使之在一定程度上具有和宿

主相同或类似的代谢途径 ,并导致其产生某些特定

物质。其中的机制尚待进一步的研究 ,并且需要确切

的证据加以证实。

致谢:本文承蒙云南大学省微生物研究所魏蓉

城教授审阅。
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中药溶出度的研究概况

广西梧州市药检所 ( 543000)　　薛　漓 

摘　要　研究表明 ,剂型、生产工艺、辅料等因素对中药溶出度均有影响 ,对同一品种不同厂家的中药制剂的溶出

度作了对比考察 ,并对测定溶出度的方法作了总结。

关键词　中药　溶出度　影响因素

　　溶出度是指固体药物制剂在规定溶剂中溶出的

速度和程度。 溶出度的大小直接影响药物的生物利

用度。西药片剂、胶囊剂早已将溶出度测定作为常规

质控方法 ,对中药溶出度的研究也日益增多 ,笔者拟

对此作一综述。

1　影响中药溶出度的一些因素

1. 1　剂型:研究表明 ,药物的溶出度与剂型有密切

的关系。孙永珠等 [1 ]报道 ,毛冬青片剂 30 min释放

量与胶囊剂 2 min释放量相近 , 50 min时的释放量

后者为前者的 2. 2倍。 舒胆灵胶丸与微囊型胶囊剂

的溶出度对比结果表明 [2 ] ,后者的溶出度 30 min达

80%左右 , 45 min达 90%左右 , 1 h基本全部溶出。

而胶丸剂 1 h仅溶出 10%左右 ,差别显著。雷公藤滴

丸中雷公藤内酯醇的溶出速率则明显高于片剂 [3 ]。

一般来说 ,中药片剂中素片的溶出度优于糖衣片:如

颅痛定糖衣片 T50 (主成分溶出 50%时所需要的时

间 )为素片 T 50的 2倍以上
[4 ]
。不同厂家的复方丹参

片样品间相对累积释放量有显著性差异 ,其中 T 50

最快与最慢相差 10倍 ,但如果除去糖衣后再作溶出

速率试验 ,结果其溶出速率无明显差别 ,建议不包糖

衣或改包薄膜衣 ,以提高本品质量和生物有效性
[5 ]
。

刘产明等 [6 ]以盐酸小檗碱为指标 ,比较了胃幽净漂

浮片和普通片的溶出速率 ,结果前者 T 50为 1. 18 h,

具备缓释作用 ;而后者 T 50为 3. 16 min,并在 15 min

内全部溶解。

1. 2　生产工艺:范成德等 [7 ]对用不同提取方法试制

的 4种人参叶皂苷片剂 (提取片、水醇片、浸膏片和

生药粉末片 )进行溶出度测定对比 ,结果在不同介质

中溶出速度有一定差异。 中药粉碎度对溶出度有明

显影响。三七微粉、细粉、粗粉和颗粒在 45 min时溶

出物含量和三七总皂苷溶出量测定结果表明 ,粒度

越小溶出度越大
[8 ]
。 对于由中药粉末制成的丸剂来

说 ,粉末粒度对丸剂溶散时间和药物溶出度的影响

恰好相反 ,粉末粗使丸剂溶散快 ,但成分溶出慢 ;粉

末细 ,则丸剂的溶散慢 ,同样也影响成分溶出。对不

同工艺生产的加味逍遥丸 (水泛丸 )的溶散与溶出的

系统研究表明 ,用 100目粉末泛制 ,经 80℃ 间歇干

燥而成的丸剂 ,溶散时间较短 ,溶出度较大 [9 ]。雷佩

琳等报道
[10 ]

,用湿热灭菌的二妙丸 ,其崩解度与溶

出度均优于干热灭菌。陈大为等
[11 ]
研究了水飞蓟素

与可压性淀粉的研磨混合物用直接压片法制成的片

剂 ,与其物理混合物及市售水飞蓟素片相比 , 90 min

时 ,最大溶出度分别提高了 2. 18和 3. 43倍。

1. 3　辅料: 辅料对药物溶出度的影响很大 ,且机制

复杂。敖秉臣等 [12 ]对青蓝、葛根、芦丁、毛冬青中总

黄酮溶出度的研究表明 ,氢氧化铝、碳酸钙、糊精、乳

糖及淀粉几种不同填充剂对不同的黄酮类成分的溶

出过程有显著影响 ,而且无统一内在规律 ;氢氧化铝

是青蓝片、芦丁片较好的填充剂 ,碳酸钙适合于作葛

根片的填充剂 ,而毛冬青片则宜用糊精作填充剂。林

凯蓁 [13 ]研究了羟丙基甲基纤维素 ( HPM C)、聚乙烯

吡咯烷酮 ( PV P)、淀粉和羧甲基纤维素钠 ( CM C-

Na) 4种粘合剂对新癀片硬度和溶出度的影响 ,结果

表明不同粘合剂对其中九节茶水溶性成分的溶出速
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