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单克隆抗体在中草药研究中的应用前景

朱学泰1，马瑞君”，谢溱2

(1．西北师范大学生命科学学院，甘肃兰州 730070；2．兰州生物制品研究所，甘肃兰州 730046)

摘 要：单克隆抗体技术作为一项成熟的生物学技术，在医学和生物学领域应用普遍，但在中草药研究领域中的应

用国内鲜有报道。对单克隆抗体应用于中草药研究的可行性进行分析认为，中草药中的许多有效成分都可以通过

杂交瘤技术得到其单克隆抗体。利用免疫学技术，单克隆抗体以其灵敏、精确、迅速和简便等特点，可用于药物原材

料的分析、中草药有效成分的纯化以及药物分析方法的建立等诸多方面，可望在中药研究和加速中药现代化的进

程中起重要的作用。
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1 单克隆抗体的特点及其研究进展

单克隆抗体是指由一个B淋巴细胞克隆产生的抗体。每

一个B细胞表面的抗原受体只特异性的识别一种抗原决定

簇，因此，一个B细胞克隆产生的抗体是同一克隆的。但由于

B淋巴细胞在体外很难培养，单克隆抗体便无法大量获得。

1 975年，Kohler和Milstein发现将小鼠骨髓瘤细胞和经绵

羊红细胞免疫的小鼠的脾细胞进行融合，形成杂交细胞，然

后对杂交细胞进行细致的筛选，得到既可产生相应抗体又可

无限增殖的杂交瘤细胞克隆，从而创立了杂交瘤技术。应用

杂交瘤技术，单克隆抗体的大量获得成为可能，这一技术此

后在生物学和医学研究及临床上得到了普遍的应用，并发挥

了重要的作用。单克隆抗体因为是由同一个B细胞克隆产生

的，因此具有纯度高、特异性强、利于试验标准化及可大量生

产供应等优点。建立在单克隆抗体基础之上的免疫定性、分

离、分析检测技术，如免疫沉淀技术、免疫荧光技术及胶体金

技术等，在实验、临床及生物制品生产过程中都发挥着重要
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的作用[1]。

近年来，随着分子生物学技术的发展，出现了由转基因

小鼠、噬菌体展示技术、核糖体展示技术及共价展示技术所

产生的单克隆抗体[2]。这些技术有效解决了单克隆抗体的鼠

源性等问题，大大降低了单克隆抗体的生产成本，缩短了单

克隆抗体的研制周期并且产生的人源性单克隆抗体可直接

用于人体治疗，使单克隆抗体具有了更广阔的应用空间。

2中草药研究的现状

中草药在我国人民的健康事业中起着非常重要的作用。

现在中草药研发工作正迎来一个巨大的机遇，一方面随着中

医药的对外传播，世界对中医药了解逐渐加深，受到采用天

然药物潮流的影响，欧洲国家对中医、中药的谨慎态度正在

变得宽松；另一方面由于老龄化社会的到来，对中药保健品

的社会需求将会不断高涨，中草药因其独特的调理滋补作

用，在保健品领域中的影响将与日俱增口]。我国拥有世界上

最丰富的中草药资源，中医药有数千年的悠久历史，在长期

的实践中形成了独特的理论体系并积累了丰富的临床经验，

利用中草药开发研制新药是我国的优势，应抓住机遇，发挥

优势，研发具有自己特色的新型药物。

但目前我国的中草药产品在国际市场上所占份额很小，

且国内市场已受到洋中药的强烈冲击，这与我国作为中草药

的发祥地和主要原料产地的地位不符。因此运用现代生物学

技术推动我国中草药的现代化发展，具有非常重要的意义。

目前中药的现代化研究大多集中在单味中药有效成分的研

究上，重点是大环结构的抗癌物质、多糖、皂苷、黄酮及香豆

精类等化合物。有学者指出注重单个成分的分析会使中草药

丧失其独特的疗效而走上西药研制的老路，研究思路方法未

脱离化学合成药物的框架，这种担心不无道理。但对中药复

方作用机制的研究必须建立在对其中药效成分的了解之上。

因此若想中医药实现现代化，打开国际市场，就必须在中药

研究中应用现代生物工程技术对中药活性成分进行深入的

研究。在研制开发新中药的过程中，对活性成分的分离纯化，

活性成分结构的测定，构效关系的研究，有效活性部位的修

饰，定向诱导有效活性成分的生成，新剂型、新工艺的研究等

都需要应用生物工程技术。另外，中药的不良反应、农药残留

物、重金属含量超标等问题也是非常难以解决的问题。单克

隆抗体作为一种成熟的生物工程技术，可望在解决这些问题

方面发挥作用。

3单克隆抗体在中草药研究中应用的可行性分析

目前大量的单克隆抗体主要是抗动物(包括人)体内生

化物质的抗体，用于临床诊断和治疗、实验室研究。一般说

来，在现代生物制品研究中，若要对某一生化物质进行研究，

首先应得到它的抗体，建立可靠的检测平台，以便于每一步

纯化或修饰后，对其进行检测。但单克隆抗体在植物有效成

分研究过程中的应用并不多见。20世纪70年代，西方植物

学家开始将以抗体为基础的分析方法应用到植物学领域，利

用放射免疫分析的方法对植物组织中的植物激素含量进行

检测H]，我国也曾有学者将单克隆技术应用于植物科学的研

究[5]，但总的说来，单克隆抗体在植物学，尤其是中草药研究

领域的应用发展缓慢。20世纪90年代有El本学者开始针对

中药有效成分，专门进行单克隆抗体的制备[6。]，并将其应用

于中药的鉴定及质量控制方面。

中草药中的一些有效成分如蛋白质、多肽等，既能刺激

机体引起免疫反应，产生相应的抗体，又能与抗体发生特异

结合，称为完全抗原。而像一些小分子物质如植物激素、植物

单糖、寡糖及多糖等，能与免疫反应产物发生特异性结合，但

不能刺激机体产生免疫反应，即只具有反应原性而不具有免

疫原性，属于半抗原。为使之获得免疫原性，可通过化学方

法，如过碘酸法、戊二醛法、氰基硼氢化物法或碳化二亚胺法

等，将它们与载体，如牛血清蛋白或麻仁球蛋白等偶联形成

复合物，再注入动物体内，便能够引起免疫反应，产生相应的

抗体。所以从理论上说，中草药中的许多有效成分都可以通

过杂交瘤技术得到其单克隆抗体。

4单克隆抗体在中草药研究中的应用

开发制备针对各种中药有效成分的单克隆抗体，然后应

用免疫学技术，可以在中草药研究中发挥以下作用。

4．1利用单克隆抗体对药物原材料进行检测分析：目前我

国中药原药材来源混乱情况仍未得到根本解决，同名异物、

同物异名、替代用品现象仍然存在。不同种植物或同种植物

不同组织中有效成分的含量差别很大，而且栽培药材农药残

留量很高，这些都影响了中药制剂的疗效和安全性。如果得

到某种中草药有效成分的单克隆抗体，就可以应用放射免疫

法或酶联免疫分析法对待测的不同植物或植物的不同组织

的粗提物中的有效成分进行检测分析，判断待测物中该有效

成分的有无以及其含量[8]。早在1977年Pengelly等就用放

射免疫法测定植物髓组织分泌液及冠瘿组织中植物生长素

IAA的含量，可以检测出每克组织鲜重中小于0．5 mg IAA

的量口]。正山征洋等制备抗人参皂苷的单克隆抗体，并用其

对人参属植物的根部粗提物中的人参皂苷进行了质和量的

检测分析。还有关于利用单克隆抗体及免疫检测法对中草药

中小檗碱含量进行定量分析的报道。1⋯。此外亦有大量文献

报道关于利用免疫学技术对除草剂、杀虫剂、杀菌剂等药物

进行定量分析。由此相信，免疫学技术可以为解决中草药原

材料的质量监控问题提供一种选择。

4．2 可利用单克隆抗体制成免疫亲和柱，用于实验室中提

取高纯度的有效成分：在药材的提取过程中，除个别品种可

以采用有机溶媒提取，大多数品种都必须经色谱柱分离，所

用柱类型需根据植物化学的原理来实验确定。免疫亲和色谱

柱[1妇是将抗体通过连接臂结合在固相的介质上，这种固相

化的抗体将只和与其有生物特异亲和性的抗原分子相结合，

其他的生物分子因不被吸附而流出色谱柱，然后改变流动相

的条件将吸附的抗原洗脱下来，从而达到分离纯化的目的。

免疫亲和色谱利用的是生物学特异性，而不是依赖于物理化

学性质，因此将非常适用于分离低浓度的有效成分。而且亲

和色谱选择性强、纯化效率高，常常可以一步就获得满意的

纯化效果。应用免疫亲和柱可在短时间内得到实验室所需要
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的高纯度的药物成分，便于进一步的研究。国外曾有报

道D．IZ]用抗人参皂苷抗体制作免疫亲和色谱柱，提取得到高

纯度的人参皂苷。随着材料科学的发展，如果出现更为廉价、

耐用的柱介质，那么直接将免疫亲和柱用于生产将成为可

能，会大幅缩减工艺流程，降低生产成本。

4．3可建立药物分析方法，用于实验室及药厂生产中质量

的控制：中药的炮制过程中有效成分是否减少或变性，将会

直接影响到药品的疗效。在得到抗有效成分的单克隆抗体的

基础上，建立免疫分析方法，如酶联免疫检测法，可以对药品

生产过程中的每一步进行监测，以保证产品中有效成分的质

和量均达到要求。通常的生物检测法或物理化学检测法往往

需要几克甚至几十克的材料，经过反复提取、分离和纯化处

理后方可得到供检测样品，且要有价格昂贵的仪器如高效液

相色谱、气相色谱以及核磁共振等，配合分析才能完成，而免

疫分析技术可直接测定略经纯化的微量样品的某一种或某

几种物质，它具有灵敏、精确、迅速和简便等优点。国外有报

道[133将番泻苷的单克隆抗体用胶体金技术处理后，用免疫

色谱检测技术仅一步就可以检测到浓度达125 ng／mL的番

泻苷。因此建立在单克隆抗体基础之上的免疫检测技术有望

在中草药制剂生产质量控制中发挥巨大作用。

4．4 中药有效成分抗体用于中药真伪的鉴定：从中药用于

人们防病治病开始，中药的真伪问题便随之而产生，中药鉴

别的方法、技术和理论也随之经历了一个形成、发展、不断完

善和不断提高的过程。尤其是在当前中药正面临走向世界和

实现中药现代化的新形势下，加强中药的鉴别研究是确保中

药原药材和制剂质量可靠，确保其他各项研究工作顺利进行

的首要环节。随着物理、化学、生物学和计算机技术的不断发

展，紫外、红外、气相、高效液相、核磁共振、扫描电子显微镜、

计算机图像分析、各种电泳、同功酶分析法、免疫学技术等均

被吸收到中药鉴别的方法中，大大丰富了中药鉴别的内容，

形成了一套适应中药现代化并有利于中药走向世界的更为

科学、完善、先进的中药鉴别体系。而在其中，以单克隆抗体

为基础的免疫分析技术有其独特的优势，如果将药物有效成

分的单克隆抗体试剂盒化，即使是普通的消费者，运用相应

的单抗试剂盒，凭借简单的显色反应，在不需要配备特殊仪

器的情况下，也可以对药物的真假做出基本的判断。国外已

有用免疫色谱条带检测技术检测人参皂苷的报道[1“。此方

法简单易行，尤其在对名贵药材选购时的鉴定中，相信会有

很大的潜力。

4．5单克隆抗体可被开发成治疗药物：一些中草药中含有

毒性成分，盲目服用或服用过量会对人体造成危害，如果有

针对该成分的单克隆抗体，利用抗原抗体的特异性反应，可

在病人体内将该毒性成分中和，使其不能发挥生物活性，从

而保证病人不受损害。长期以来，人们利用抗血清来中和外

源性毒素，如蜂毒、蛇毒等都取得了非常好的效果。相信单克

隆体在中和植物毒素方面用于临床治疗也会有广阔的应用

前景。

此外将已知特性的抗体通过阵列点样机或阵列复制器

准确、快速、定量和有序的点加在硅片等载体上，经洗涤和封

闭后制成抗体芯片n⋯，可用于有效药物的检测。虽然目前由

于各种条件的限制，抗体芯片技术尚难推广，但相信随着工

程抗体技术以及仪器自动化等学科的发展，此项新技术有望

在有效药物筛选方面取得巨大突破。

5结语

单克隆抗体技术作为一种成熟的生物学技术，以其灵

敏、精确、迅速和简便等特点，可以在中药研究和加速中药现

代化的进程中，在药物有效成分提取、鉴定和分析方面起重

要的作用，为中药的研究方法提供更多的选择。
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