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摘　要: 中药在人类疾病的预防和治疗以及天然药物筛选中占有重要地位。随着科学技术的进步, 生物技术在中药
现代研究中展示出良好的应用前景。可用扩增片段长度多态性、限制性片段长度多态性、随机扩增多态性和微卫星

DNA 等生物技术进行中药材的甄别和品种选育, 利用遗传转化、组织和细胞培养进行药材资源的保护和有效成分
或部位的大规模发酵生产。蛋白质组、生物芯片等高通量技术可应用于中药作用的分子机制研究, 从蛋白质图谱和
基因表达的变化中寻找中药作用的靶点和途径。把机制研究成果应用于新药研发和中药的二次开发, 将极大推动
中药现代化的进程。
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Abstract: Ch inese m ateria m edica (CMM ) p lays an impo rtan t ro le bo th in the disease p reven t ion and

therapy system and also in natu ra l drug screen ing1 B io techno logy exh ib its app licab le p ro spects in modern

research of CMM w ith p rogress of natu ra l science and techno logies. Amp lif ica t ion fragm en t length po ly2
mo rph ism (A FL P ) , rest rict ion fragm en t length po lymo rph ism (R FL P) , random amp lif ica t ion po lymo r2
ph ism of DNA (RA PD ) , and m icro satellite DNA have been u sed to discrim inate and b reed herbal vari2
et ies1 Genet ic t ran sfo rm at ion and techn iques of t issue and cell cu ltu re are exp lo red to p ro tect herbal re2
souces and to p roduce act ive componen ts o r parts on a comm ercia l sca le1 H igh th roughpu t techno logies of

p ro teom e and b ioch ip are expected to p robe mo lecu lar targets and rou tes of CMM w ith the changes of p ro2
teom e and gene exp ression1 T he resu lts can be help fu l to novel drug developm en t and secondary exp lo ita2
t ion, so as to p romo te the modern iza t ion p rocess of CMM 1
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　　中药在我国人民与疾病长期斗争的过程中, 为

中华民族的繁衍昌盛做出了不可磨灭的贡献, 即使

在高度文明的今天, 中药在各种疾病的预防和治疗

中仍然具有举足轻重的地位。随着人类文明的进步,

人的居住和生存环境都发生了很大变化, 疾病谱也

随之发生了变化, 诸如神经和微循环系统疾病、恶性

肿瘤、艾滋病、老年性痴呆等各种现代疾病对人类健

康的威胁越来越严重。人们已经认识到西药不良反

应较强, 对有些疾病西药也无能为力, 这迫使人们从

包括中药在内的其他天然产物中寻找有效药源。

科学家寻找新的动植物药源的动力和良好愿

望, 以及人类回归自然潮流的兴起, 为我国中药现代

化、国际化提供了良好的外围环境。中药现代化是一

个系统工程, 至少包括药材原料生产、药物制剂生

产、制造设备和工艺技术的现代化[1 ]以及中药文化

和立法的现代化等。科学技术的进步时时刻刻影响

着人们的观念和生活方式, 科学家预言 21 世纪是生

命科学的世纪, 生物技术将在各行各业得到广泛应

用, 而且生物技术已经在农业、环保、医药等领域首

先取得了实质性成就。中药科技工作者已经认识到
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生物技术将是推动中药现代化的强有力的重要技术

之一[2, 3 ] , 并且已经在中药现代化中得到了应用, 本

文就生物技术在中药现代化研究中的应用及其前景

进行综述和展望。

1　应用生物技术生产中药材原料

我国的中药材包括植物、动物和矿物, 其中植物

药材占绝大多数 (87% ) , 约 383 科 233 属11 020种。

虽然一些药材品种建立了生产基地, GA P 种植正在

完善, 但大部分中药材仍然是依靠采集野生资源。由

于过度开发使资源面临濒危和枯竭, 造成全国经常

使用的 400 余种药材每年短缺 20% , 同时环境受到

极大破坏, 药材品种市场混乱和质量下降。应用生物

技术控制药材原料, 使中药材生产现代化。

111　组织培养技术保存中药生物资源、选育优良品

种: 生物的细胞全能性赋予任何一种生物都能通过

离体培养得到正常的生长发育, 现已经对数千种植

物成功地进行了离体培养并建立了相应的培养系

统, 其中药用植物达 200 多种[4 ]。组织培养结合超低

温技术是生物种质资源保存的有效方法之一, 中药

材完全可以采用该技术使其种质在试管内得到保

存, 但需要研究相应的保存条件等具体技术细节, 不

同品种的保存条件亦不尽相同。组织培养技术也是

现代植物育种的有效手段, 如茎尖- 16 号地黄新品

种[5 ]。大多数中药材都是多年生、无性繁殖, 更适合

于组织培养, 一方面, 不受生长季节的限制, 将加速

育种进程; 另一方面能对新品种进行快速大量繁殖,

将良种的选育与大面积的推广种植一体化。

112　采用分子标记技术控制中药材的质量: 药材的

质量是中药质量的直接决定因素, 高质量的药材才

能经济有效地制造出合格的药品, 因此如何控制药

材品质, 生产环境和种植技术就显得非常重要。已有

成熟的分子遗传学方法和技术, 对药材品种进行分

子标记研究, 实现生药的分子甄别。这些技术包括

A FL P (扩增片段长度多态性) , R FL P (限制性片段

长度多态性) , RA PD (随机扩增多态性) , 微卫星

DNA 等, 都是从遗传物质DNA 变化的角度鉴定品

种, 已在农作物品种的鉴定中使用相当成熟。其中

RA PD 简便、快速而应用最广, 且在中药材的鉴定

中已有研究, 如鉴定木蓝属 8 种生药、铁线莲属 7 种

生药及西红花等[6 ]。最重要的是, 从大量的结果中找

到并建立连锁DNA 标记或特征指纹图谱, 从遗传

本质控制药材的来源。

DNA 水平的鉴定, 只能证实生药的真伪, 不能

真正控制有效成分或部位的变化。因此还需要建立

有效成分或部位的基因表达差异的 cDNA 指纹图

谱或蛋白质指纹图谱。检测这些分子标记的变化, 就

能实现中药材质量的源头控制。

113　细胞和基因工程生产药材原料或药用有效成

分、部位: 植物能生产30 000多种化合物, 是微生物

来源的 4 倍。有些物质是很难用化学方法合成的, 有

些很难用微生物生产或增加产量。植物细胞培养不

受环境、生态和气候条件限制, 生长比整体植株快,

次生代谢物质的含量是自然植株的数倍甚至数千

倍, 如人参皂苷在组织培养中含量占干重的 27% ,

全株中只有 415% ; 紫草素在细胞培养物中占 12% ,

而全株只有 115%。药用植物三七、人参、三分三、雪

莲、银杏、紫草、洋地黄、长春花、丹参、红豆杉等的培

养已进行了系统研究, 并优化了培养条件。人参细胞

培养物的化学成分和药理活性分析表明与种植人参

无明显差异。

一些植物的细胞培养已达到商业化生产应用,

如在日本植物细胞培养反应器的规模已达4 000～

20 000 L , 美国 Phyto 公司已达到了75 000 L 紫杉

醇的生产规模。除大规模细胞培养之外, 毛状根和不

定根组织培养也非常成功。培养的黄芪毛状根的效

价与药用黄芪类似, 丹参毛状根的培养物含有 7 种

丹参碱, 并且能分泌到培养基中。

转基因药用植物或器官和组织研究是近几年比

较活跃的课题之一。中国医学科学院药用植物研究

所用发根农杆菌和根癌农杆菌转化丹参, 诱导形成

毛状根和冠瘿瘤, 进一步再分化形成转基因植株。与

栽培的丹参相比, 发现毛状根再生的植株叶片皱缩、

节间缩短、植株矮化、须根发达等; 而冠瘿组织再生

的植株株形高大、根系发达、产量高, 丹参酮的含量

高于对照, 这对丹参的有效成分生产具有重要意义。

中药材植物的基因工程遗传转化系统的建立为

有效成分的生产开辟了新途径。已在甘草、丹参、黄

芪、青蒿、红豆杉等多种植物药材中建立了农杆菌介

导的遗传转化, 一些相关的关键基因已克隆。在红豆

杉中的 20 余步紫杉醇生物合成过程中, 已有 8 个功

能基因被克隆; 水蛭素Ë、黄芪中糖苷转移酶基因等

也被克隆。通过基因工程操作, 使这些基因过度表

达, 就有望增加有效成分的含量。

2　高通量技术对中药作用的分子机制研究

中药是一个复杂体系, 化学组成复杂。因此, 虽

然中药被国外看好, 但缺乏像西药那样明确的作用

机制。中药的分子作用机制可能是一个多靶点、多途

径、网络化的整体过程, 传统的单个功能的研究方法
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难以完全解析其机制。采用现代科学技术的方法与

手段, 特别是应用高通量分析技术系统地阐明中药

复方的作用机制是十分迫切和必要的, 也是中药现

代化的重要组成部分。如蛋白质组技术从细胞、分子

水平研究中药控制细胞的路径、对信号转导途径的

干预及效应的蛋白质图谱等, 生物芯片, 酵母双杂交

系统, 噬菌体展示技术都可用于研究中药如何调控

机体内的基因和蛋白质的表达及其相互作用。中药

作用的分子机制的阐明为中药被西方主流医学接受

提供重要理论基础, 为中药走向世界提供了技术平

台支持。

211　蛋白质组技术研究中药作用机制的条件已经

成熟: 生命科学的研究已达到细胞和分子水平, 药物

作用机制的研究更是以其作用的靶点为目标。人类

基因组计划的完成标志着人类已掌握自身的遗传信

息, 生命科学研究进入后基因组时代, 大量的基因组

信息的译码依赖于蛋白质组的研究, 蛋白质的分离、

鉴定和功能分析成为后基因组时代的一个重要目

标。世界上许多大制药公司都投入巨资并与高校合

作对目标蛋白质组进行研究, 把蛋白质组技术作为

药物开发的工具, 暗示着蛋白质组技术将继续发展

并最终成为许多科学研究实验室的核心技术[7 ]。

蛋白质数据库是进行蛋白质组研究的重要平

台, 目前已经建立了蛋白质数据库如 2D 2PA GE 和

蛋白质结构数据库如 PDB , Sw issp ro t, P IR ,M IPS,

T rEM BL 等, 这些数据库都可以通过 In ternet 登录

访问和获取。而且随着蛋白质组技术的日趋成熟与

研究的深入进行, 这些数据库的内容将更丰富。

212　蛋白质组技术: 蛋白质组技术涉及多学科技术

与知识的综合运用, 如生物化学、分子生物学、生物

信息学等, 具体过程包括蛋白质样品的制备、二维凝

胶电泳分离、染色、成像分析和蛋白质鉴定, 其中蛋

白质的分离和鉴定是核心和关键[8 ]。

21211　蛋白质的高通量分离技术: 二维凝胶电泳是

分离上千个蛋白质的主要高通量方法, 其原理是根

据蛋白质的等电点的不同进行第一相等电聚焦电

泳, 然后根据相对分子质量大小进行第二相 SD S2
PA GE 电泳分离。固定化pH 梯度、银染以及样品制

备技术的改进, 提高了实验的重复性, 不同实验室间

的电泳数据结果可以相互交换和利用, 检测底线水

平大大提高 (可检测到 ng 级) , 一些低丰度、疏水性

蛋白质也能在二维凝胶上显现出来。现在的分辨率

已达1 100 个蛋白质斑点。二维凝胶电泳的样品可

以来源于细胞或组织, 甚至是亚细胞器, 如线粒体、

细胞膜系统等, 将使研究结果更具有意义。

21212　蛋白质的鉴定技术: 二维凝胶电泳结果经过

图像处理后, 可以得到蛋白质的表达图谱, 初步确定

其等电点和相对分子质量, 与已有的二维凝胶电泳数

据库和其他蛋白质数据库进行比较分析, 确定蛋白质

的性质, 如种类、物理化学性质和生物学特性。但这些

结果都需要进一步验证, 即需要鉴定。对于已知蛋白

质, 可用W estern 杂交, 进行免疫沉淀反应鉴定。一

般情况下发现的差异蛋白质都是未知蛋白质, 需要采

用生物质谱技术测定蛋白质的肽质量指纹图谱和肽

的氨基酸序列。进而克隆该基因, 研究其功能。

质谱技术已是蛋白质组研究中大规模鉴定蛋白

质及其修饰的主要技术, 基本原理是蛋白质酶解后成

为多肽, 离子化多肽后, 根据其质荷比的不同分离并

确定其相对分子质量, 比对数据库中理论相对分子质

量, 从而鉴定蛋白质。生物质谱技术发展很快, 已代替

了传统的蛋白质分析方法, 如 Edm an 降解法、氨基酸

分析方法等。基质辅助激光解析电离飞行时间质谱

(M ALD I2TO F ) 和 四 级 飞 行 质 谱 (M ALD I2Q 2
TO F)、电喷雾电离串连质谱 (ES I2M SöM S) 等已用

于蛋白质的鉴定中。生物质谱分析也可用于研究蛋白

质的翻译后修饰, 如磷酸化和糖基化等。蛋白质修饰

后相对分子质量比未修饰的大, 磷酸化后部分相对分

子质量高 80, 质谱分析时产生特殊的 PO 3-
4 裂解物,

磷酸酶水解时也能产生磷酸基团等特性。

蛋白质的鉴定技术正在快速的发展, 不断出现

了一些新技术[9 ]。毛细管凝胶电泳后的蛋白质粗提

物, 进行 Fou ier 交换离子回旋共振质谱分析, 能批

量得到蛋白质精确的相对分子质量。纳喷液相色谱

串连质谱 (L C2M SöM S) 技术能对蛋白质混合体系

进行联机分离和鉴定, 灵敏度高、速度快。由此衍生

了其他鉴定技术, 如一维分离质谱鉴定、免疫沉淀质

谱鉴定、蛋白质提取物直接液相色谱质谱鉴定等。

目前我们实验室已经完善并建立了二维聚丙烯

酰胺凝胶电泳研究蛋白质组的技术系统, 并对红豆

杉细胞培养生产紫杉醇相关的蛋白质图谱和灰黄链

霉菌产生新型抗生素相关的蛋白质图谱进行了研

究, 发现了一些功能蛋白质。下一步试图以名贵中药

为对象, 采用动物或细胞病理模型, 在蛋白质组水平

研究中药作用的细胞和分子机制 (图 1)。

3　中药新药研制的创新

利用蛋白质组技术研究与开发药物已成为世界

性的热点, 中药作用的细胞信号分子传导路径、中药

作用前后基因和蛋白质表达图谱的改变, 有可能发

·384·中草药　Ch inese T radit ional and H erbal D rugs　第 35 卷第 5 期 2004 年 5 月



图 1　分子生物技术研究中药作用机制与新药研发

F ig11　Study on mechan ism of CMM and developmen t

of new drug in molecular biotechnology

现新基因和蛋白质, 这不仅有利于从分子水平上研

究其病理机制, 而且有利于进行新药设计和作为生

物标记的靶点, 因为药物作用的主要靶点是蛋白

质[10 ]。因此在中药新药的创新和二次开发中具有广

阔的应用前景。

中药作用的分子图谱 (包括基因图谱和蛋白质

图谱)的建立可指导中药的二次开发。生物芯片技术

包括蛋白质芯片、核酸芯片和蛋白质核酸芯片等, 是

分子水平药物筛选的有效工具。把疾病相关的基因

或蛋白质如酶、受体、离子通道等高密度点布于载体

上, 制成检测芯片。人类基因组计划提供的基因和蛋

白质数据库足以设计并制备此类芯片, 用疾病相关

的芯片在细胞或整体动物模型中去筛选中药的有效

成分或部位, 从而优化中药的配方和组成。特异基因

或蛋白质的表达促进或抑制的变化, 可能是中药作

用的潜在分子靶点。

酵母双杂交系统和噬菌体展示技术是另外两种

高通量研究基因和蛋白质表达及其相互作用的有效

方法, 与生物芯片一样, 大量快速检测、发现并鉴定

功能基因及蛋白质, 可以揭示中药复方的作用靶点

和对细胞周期的调控过程 (图 1) , 从而应用于中药

新药的创新研究中。

4　结语

生物技术在中药现代化中有广阔的应用前景,

其中细胞培养工程技术已在中药材的保存与育种、

有效成分的发酵, 分子标记在药材的质量甄别中得

到应用。在中药作用机制的研究上, 已经采用生物化

学、生理学和分子生物学技术, 检测了中药作用的个

别基因或蛋白质的变化, 但缺乏高通量系统性研究。

因此, 极需大力加强这方面的研究。中药应该与生物

技术密切结合, 使生物技术成为中药研发的必备工

具。可以预见, 随着生物技术在中药现代化中广泛应

用和深入研究, 可望为现代中药研究提供良好的手

段和方法。
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