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对照临床试验，评价疗效的指标以疾病终末事件发生为标

准。此举将最大限度地发挥中医药疗效优势，有助于建立体

现中医药治疗优势和特色、同时被国际认可的疗效和安全性

评价体系。为中医药走向世界提供确凿的科学证据。

3结语

中药安‘全性和有效性已在为目前国内外十分关注的问

题。“中医药疗效及安全性基本问题研究”是我国“十五”国家

科技攻关项目，本实验室承担其课题之一——“中成药安全

性评价的示范研究：大黄不良反应与其复方制剂安全性的示

范研究”。其中运用循证药学原则，整理分析大黄及其他主含

蒽醌类的药材及复方制剂在临床上治疗肝病、肾病、肠道疾

病的病例或文献报道，并进一步进行荟萃分析及实验验证，

客观评价大黄及其他主含蒽醌类的药材及复方制剂的安全

性和有效性。

在中医药现代研究飞速发展、中医药走向世界的今天，

建立一条以循证药学原则为基础。药物安全性和有效性评价

为核心，合理用药与提高疗效为主要目标，观察法、实验法和

数理法相结合，回顾性与前瞻性研究相结合，I临床与科研相

结合的新型规范的中药安全性和有效性评价方法体系，无论

从临床保障患者身体健康，增加临床合理用药，还是从丰富

完善中医药学术，发展中医药学，促进中医药与国际药学相

互接轨方面，都具有重要的现实意义和深远历史意义。
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中药水提液的絮凝和选择性絮凝

张建伟，王中原，范红伟

(沈阳化工学院，辽宁沈阳110142)

摘要：絮凝法处理中药水提液比醇沉法具有成本低、有效成分损失小等优点。着重介绍中药絮凝的特点，中药絮

凝的机制和中药的选择性絮凝，在分析中药絮凝特点和絮凝吸附力的基础上，提出了如何避免中药水提液有效成

分损失的方法和一种有应用前景的絮凝剂——膨润土。
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在中药的现代生产中，絮凝澄清法比醇沉法具有成本

低、有效成分损失小等优点，絮凝澄清法有取代醇沉法的趋

势。絮凝法在选矿、水处理和酒类生产中被广泛应用，但在中

药领域的应用还远没有达到工业水平，许多理论性问题还有

待于解决。

1中药水提液的特点

1．1 中药的有效成分：包括生物碱、黄酮类、醌类和蒽醌类、

香豆素类、萜类和挥发油、强心苷、皂苷、氨基酸和多肽蛋白

质类、有机酸类、糖苷类等n]。这些成分中有些易溶于水，如

某些氨基酸、单糖；有些不溶于水，如生物碱类、挥发油；大多

数能溶于水但溶解度不高，具有亲水性，通过煎煮能在水中

形成胶体，如苷类。有些有效成分在水中带正电，如一些生物

碱，但大多数成分在水提液中带负电。中药有效成分的相对

分子质量一般较低。

1．2 中药水提液的无效成分：主要有蛋白质、淀粉、鞣质、纤

维素、油脂、树脂、色素和泥沙等[2]。中药水提液中的无效成

分和杂质可分为可溶性成分和不可溶性成分。不可溶性成分

主要是纤维素、泥沙、油脂、树脂等，这些成分比较容易去除。
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可溶性成分可分为小分子成分和大分子成分，如鞣质的相对

分子质量较小，一般絮凝法无法去除这些物质。大分子可溶

性成分包括蛋白质、淀粉和一些多酚类化合物，它们能在中

药煎煮过程中形成大分子胶体溶液。

絮凝法主要对象是大分子可溶的无效成分，它们具有一

些共同的性质：1)相对分子质量比较大，形成的胶体粒度也

大；2)含有大量亲水基，如羟基、羧基或胺基等，这些基团都

是能形成氢键的基团；3)既有亲水性也有憎水性，如蛋白质、

鞣质都含有憎水基；4)所形成的胶体颗粒在中性条件下大都

带负电；5)由于含有羟基或羧基，在中性溶液中显微弱的酸

性；6)由于亲水性，在其颗粒周围有一层较厚的水化层；7)能

够形成较稳定的胶体溶液。

1．3 中药水提液中的胶体：胶体溶液或者较稳定的悬浮液

是絮凝法分离的主要对象，在中药水提液中形成胶体需具备

一些必要的条件，如亲水和带电。亲水性保证分子间不能因

为疏水作用而结合成能够沉降的颗粒，带电能使这些分子互

相排斥，稳定性更好。中药中的成分在煎煮过程中，从药材扩

散到水中，一些成分的溶解度不高，会通过疏水作用(分子中

既有亲水基也有憎水基)和范德华力结合成微小颗粒，但生

长到一定程度后，又由于水化作用、高分子效应和静电力而

不能继续生长，形成了具有较小粒度的胶体溶液，这些胶粒

之间不再结合，胶体溶液稳定存在。有效成分由于相对分子

质量较小，亲水性强，所形成的胶粒粒度小，比杂质能更稳定

地存在于药液中，这也为选择性絮凝提供了良好的条件。

1．4 中药水提液随pH值变化：中药水提液受pH值影响很

大，其中的成分在不同pH值下，溶解度、亲水性和所带电荷

会发生变化。如黄酮苷在碱性条件下溶解度升高，在酸性条

件下溶解度降低，亲水性下降[1]。水提液中不同的成分随pH

值变化规律是不同的，水提液中各种成分的量在不同pH值

时存在着较大不同，如黄芩水提液在pH 7．8左右时，有效成

分的量会突然减少，偏离pH 7．8后，量升高口]。

中药杂质所带电荷一般都是负电荷，有些杂质的电荷是

可以改变的，如蛋白质，在不同pH值下带有不同的电荷，所

以有些中药溶液存在着等电点[4]。当pH值适合的时候，溶

液中各种成分所带的电荷平衡，在静电力和范德华力作用

下，克服溶剂化作用而互相吸附，形成絮团并沉降。由于有效

成分形成的胶体比杂质形成的胶体更稳定，一般杂质胶体能

够比有效成分先达到等电点沉降，所以，可以利用这一性质，

调节中药水提液的pH值，使其达到等电点去除大分子杂

质。中药水提液的等电点与中药种类有关系，有些中药水提

液并不存在等电点。

2适合于絮凝法的中药水提液

主要有2种情况：1)中药水提液中的有效成分全部溶于

水，但杂质不溶于水，可以亲水，不沉降。2)中药的有效成分

尽管不溶于水或难溶于水，但亲水，且带电，这样能在水溶液

中形成稳定的胶体。

对于第一种情况使用普通的絮凝法就可以达到分离的目

的，而第2种情况必须使用选择性絮凝的方法来解决。许多中

药的水提液都符合这两种情况，尤其第2种情况较为普遍。

3影响中药水提液絮凝的力

3．1 絮凝剂与被絮凝物之间的力：絮凝首先需要在絮凝剂

与被絮凝物(胶体颗粒)之间产生吸附作用，它们之间存在力

的作用，这些力是发生吸附的原动力，这些力的大小都与距

离有关，距离短吸附力强。

3．1．1静电力：胶体颗粒由于电离、不平衡溶解或吸附而带

电(中药成分主要是电离作用带电)，在溶液中形成双电层，

产生了静电力。静电力或吸引或排斥，它是絮凝剂与被絮凝

物(两者带异号电荷时)吸附的主要作用力。静电力的作用能

大于41．84 kJ／tool，因此这种作用产生的吸附几乎是不可逆

的∞]。静电力与吸附物之间所带电量有关，所带电量大，吸附

能大。

3．1．2疏水化作用：由于被絮凝物和絮凝剂的疏水性产生

的相互吸引作用，它与水化层有密切关系。疏水作用发生在

10～25 nm内，其作用能很大，通常是静电作用及分子作用

能的10～100倍拍]。疏水化作用的大小与胶体颗粒的疏水性

有关，疏水性强，结合能大。

3．1．3溶剂化作用(水化作用)：水分子在亲水的被絮凝物

表面由于结合成氢键而有序排列，形成水化层，水化层的存

在是溶剂化作用的来源，它和疏水作用相反，表现为斥力【5]。

3．1．4范德华力：即分子间的作用力，存在于一切分子、原

子之间，包括永久偶极作用、诱导偶极作用和色散作用，其能

量范围为8．368～41．84 kJ／tool[5]。范德华力与吸附物的大

小有关，吸附物大，范德华力大。

3．1．5氢键：氢键实际上是一种强的偶极子力。氢键的键能

介于8．368～41．84 kJ／mol，其大小与氢原子结合的原子的

负电性有关，也与两个负电性原子间的距离有关n]。

3．1．6化学键：絮凝剂与被絮凝物表面上的原子通过共介

键或离子吸附结合口]。这种化学键的键能通常大于41．84

kJ／mol。

3．1．7 高分子稳定效应：高分子稳定效应包括渗透压效应

和位阻效应2种，表现为斥力。当高分子絮凝剂在颗粒上吸

附量较大时就产生高分子稳定效应[7]。

3．2水化层：水提液中所含的胶体物质大多是亲水胶体，亲

水胶体除了一层双电层外，还有一层水化外膜来稳定胶粒的

分散状态。

由于水分子与胶体粒子形成氢键，而水分子之间也是由氢

键来连接的，而且是定向有序排列的，这样就形成了水分子定

向排列的水化层。水化层的厚度约为1～100 nm，其厚度与胶

体颗粒的亲水性有关。当亲水胶体颗粒彼此接近时，水化层就

被挤压变形，定向排列的引力力图恢复水化层原来的定向排

列，这样就使水化层表现出弹性，另外，水化层中的“自由水”有

较高的黏度，这些因素使水化层成为胶粒彼此接受时的机械阻

力。水化层起到排斥作用，从而阻止胶粒间的聚结[8]。

减弱水化层对絮凝吸附影响的方法有几种：1)利用静电

吸引力可以减弱水化层的影响；2)将溶液加热，较高温度下

分子运动加快，水化层变薄；3)使用表面活性剂，可以降低溶
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液分子间吸引力，水化层变薄；4)用超声波、机械震范等方法

使水化层变薄哺]。

水化层是溶剂化作用和疏水化作用的产生原因，双电层

是静电作用产生的原因，这3种作用都是长程作用，对中药

的絮凝有重要的影响。

4中药的絮凝

4．1 中药絮凝的特点：中药的絮凝与选矿等固液分离的絮

凝有较大差别，絮凝的胶体并非固体颗粒，没有固体颗粒所

具有的表面能，因此中药絮凝具有自身的特点：1)絮凝物本

身就是有机高分子物质，和高分子絮凝剂有相同之处，只是

相对分子质量相对小，分子长度小，带负电，一般都是极性分

子。2)所用絮凝剂需无毒，且不能与药液中的有效成分反应。

3)与pH值密切相关，絮凝操作时应考虑pH值的影响。4)中

药水提液中的物质一般都是亲水性化合物，在其胶体颗粒周

围有一水化层。5)存在高分子效应。由于上述原因限制，能用

于中药的絮凝剂数量有限。

4．2中药絮凝的实现：从絮凝的吸附力分析，中药的絮凝应

首先考虑长程力的作用，主要可作用的长程吸附力有静电

力、范德华力，中药水提液中胶体一般为亲水性胶体，无法利

用疏水化作用实现吸附。吸附斥力主要有静电力(絮凝剂和

被吸附物之间带同种电荷时)、溶剂化作用和高分子作用。而

氢键和化学键是短程力，在吸附斥力(长程力)的作用下，对

絮凝影响较小。在中药的絮凝过程中，所用的絮凝剂一般是

高分子絮凝剂，高分子效应对絮凝吸附的影响较大。

絮凝剂对杂质吸附后，形成架桥，由于中药水提液中胶

体的亲水性和高分子渗透压作用，所形成的絮团含水量大，

不易分离，电荷中和作用可降低胶体的亲水性，所以阳离子

如絮凝剂在中药中的应用更多。

4．3所用絮凝剂：目前的中药絮凝都使用阳离子型有机高

分子絮凝剂，利用静电力与杂质胶粒结合。这些絮凝剂主要

有曲““：壳聚糖(几丁质)、改性阳离子淀粉、明胶一鞣质、蜂

蜜、蛋清等几种。

4．4影响条件：絮凝剂种类、絮凝剂的配置方法、絮凝剂用

量、pH值、絮凝温度、保温时间、搅拌强度和方式、搅拌时间、

药液浓度等。这些条件中对絮凝影响最大的是絮凝剂种类、

絮凝剂用量和pH值，而温度、搅拌和药液浓度仅对絮凝的

反应速度有较大影响，对絮凝效果影响较小。

5选择性絮凝机制

5．1选择性絮凝的定义：当需要保留悬浮液中某些具有共

同特征的胶体颗粒而絮凝其他胶体颗粒时就需要选择性絮

凝。选择性絮凝是利用絮凝剂对悬浮液中不同性质胶体颗粒

的吸附能力差异来实现的Ll“。

5．2实现选择性絮凝的前提条件：非目标颗粒与目标颗粒

应是分开的，而不是镶嵌在一起；在进行选择性絮凝之前，颗

粒不能沉降或者发生凝聚和絮凝，即固液体系在进行选择性

絮凝前应具有一定的稳定性；絮凝剂对非目标颗粒和目标颗

粒的吸附能力应有较大差别。

5．3选择性絮凝的实现途径：实现选择性絮凝应考虑目标

胶体颗粒和非目标胶体颗粒之间的性质差异，之后选择能够

利用这些差异的絮凝剂。主要可利用的差别如下：I)胶体颗

粒所带的电荷；2)疏水性；3)分子(有机大分子胶体)的极性；

4)粒度或相对分子质量(有机大分子胶体)；5)表面化学性

质。另外也可通过各种方法增大这些差别，如调节pH值改

变胶体表面的电荷和电位，或者絮凝前加入某些分散剂，也

可通过媒介分子来实现选择性絮凝[12“⋯。

6 中药水提液选择性絮凝

6．1 吸附力角度：从吸附力的角度考虑絮凝的选择性，可能

产生选择性的力有静电力、范德华力。利用氢键的数量虽能

产生选择性，但笔者认为氢键在絮凝吸附过程中仅起辅助作

用，所以不能利用；化学键可能改变中药有效成分的性质，也

不能利用；高分子作用的作用方式与选择性相反，不能利用；

中药水提液中大都是亲水胶体，胶体的疏水性差别不很大，

直接利用此差别难以实现絮凝的选择性。

可利用如下的方法达到中药水提液选择性絮凝：1)利用

有效成分和杂质所带电量不同(所带电荷电性相同，否则药

液不稳定)，产生的静电吸引力也不同，选择合适的絮凝剂吸

附杂质保留有效成分，达到选择性絮凝：2)通过调节pH值

改变有效成分和杂质所带电量，增大两者之间的差别，实现

选择性絮凝；3)利用相对分子质量不同，大分子形成较大的

胶粒，产生的范德华力较大，小分子形成的胶粒小，范德华力

也小；4)利用分子的极性不同，极性强的分子能产生较强的

偶极子力，极性弱的分子产生的偶极子力也弱。由于中药中

的成分复杂，各种杂质分子的极性不一致，所以偶极子力的

可利用性差。选择性絮凝并非只是利用一种力达到的，通常

是几种力共同作用的结果。由于中药中的成分复杂，目前只

有通过杂质和有效成分所带电量和粒度的差别两种途径，实

现中药水提液絮凝。通常中药的絮凝考虑利用所带电量的差

别来实现絮凝选择性，笔者认为，依靠电量的差别实现选择

性固然可行，但胶粒粒度的差别更应该得到充分的考虑。在

中药水提液中，有效成分和杂质的胶粒差别很大，依靠胶粒

粒度的差别是能够实现絮凝选择性的。

6．2絮凝方法角度：从絮凝方法分析，可能实现选择性的方

法有活性质点阻塞法、选择性分散剂法和媒介分子法。

6．2．1 活性质点阻塞法[1“：利用杂质和有效成分所带电量

的差别，加入相反电荷(阳离子)，使之与杂质和有效成分的

电离基团结合，使此电离基基不能利用静电力产生吸附作

用，杂质分子的电离基团较多，在阳离子加入量有限的情况

下，所剩的电离基团比有效成分多，达到了增加两者差别的

目的，如图1所示。

6．2．2选择性分散法[1“：就是将需保留的有效成分选择性

地分散，使其更稳定。可利用表面活性剂加入到中药水提液

中，提高有效成分的亲水性，该法主要应用于含有疏水性有

效成分的中药。也可调节pH值，使有效成分的电位更高、更

稳定、粒度变小，再利用其他絮凝杂质成分。对于固体颗粒状

有效成分，可加入某些低聚合度所带电荷与之相反的无毒有

机高分子化合物，由于杂质分子的高分子效应，低聚物只能
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④@ @)④，
Jb入絮凝剂 、啊入絮凝剂
V V l

(三遵④ @二一霉梦R
非目标颗粒 目标颗粒 非目标颗粒 目标颗粒

×代表活性质点，短链代表质点阻塞剂——阳离子，

长链代表絮凝剂分子

A一未使用质点阻塞剂出现杂絮凝

B一使用质点阻塞剂不出现杂絮凝

×is active sites，short—chain is SBA——positive ion，

long—chain is flocculant S molecule

A—hereoflo．cculation presentation without SBA

B—hereoflocculation non—presentation with SBA

图1活性质点阻塞法示意图

Fig．1 Schematic diagram showing site blocking agents

与有效成分颗粒选择性地结合，从而利用低聚物的高分子效

应达到分散有效成分颗粒，使其稳定的目的。

6．2．3媒介分子法[I“：在中药水提液中加入媒介分子(离

子)，选择性地吸附在杂质分子上，之后再利用絮凝剂与媒介

分子的吸附絮凝杂质。此时絮凝剂与水提液中的成分均不吸

附，只与媒介分子吸附，而媒介分子具有选择性，絮凝剂只起

架桥作用。

选择性良好的絮凝剂对于选择性絮凝起主要作用，而絮

凝方法起辅助作用。在成功的中药絮凝法实例中，一般都在

自觉或不自觉地利用选择性絮凝。

7壳聚糖和膨润土对中药的絮凝效果Eb较

要想利用胶体粒度的差别实现絮凝的选择性就必须实现

以范德华力为主的吸附方式，必须有较大表面能和表面积，这

样才能达到所需的吸附量。活性炭和膨润土都有这个特点，但

活性炭的吸附性过强．且所带电荷量少，会对有效成分也产生

较强的吸附，缺少选择性，而膨润土在利用范德华力吸附杂质

的同时，也利用带负电的性质减少对有效成分的吸附，所以膨

润土成为实现这种选择性絮凝的最佳选择。膨润土与常用的

絮凝剂壳聚糖比较，两者存在很大的区别，见表1。

表1膨润土和壳聚糖的比较

Table l Comparison between bentonite and chitosan

笔者对膨润土和壳聚糖的絮凝和选择性絮凝的效果进

行了实验比较，实验对象是黄芩水提液(黄芩粉煎煮2次，每

次1 h，合并滤液，浓度为0．1 g／mL)。膨润土的絮凝效果和

选择性絮凝效果很好，药液澄清，总黄酮损失率很低(小于

3％)[3]，而壳聚糖几乎没有澄清现象，也没有造成总黄酮的

损失。当壳聚糖(1％醋酸配制成1％的溶液)放入药液后，溶

液呈不透明黄色，壳聚糖变成了比水轻的白色块状，在加入

量大时，成为果冻状(外皮为白色)，经搅拌后，“果冻”破裂，

依然变为白色块状。笔者分析，壳聚糖放入药液后，药液中带

负电的成分与壳聚糖分子发生电中和效应，与药液接触的壳

聚糖分子的溶解度降低，成为“白色块状”，这些白色物质阻

碍电中和反应的进一步进行，结果成为“果冻”。可见对黄芩

水提液的絮凝，膨润土比壳聚糖效果更好。

膨润土的结构特性和性质恰好适合于中药的絮凝，膨润

土还可以进行改性处理[1“，能够更好的适用于中药，笔者认

为，膨润土能够成为优良的中药水提液絮凝剂。

8结语

中药水提液絮凝也会造成有效成分损失主要有以下几

方面原因：1)中药有效成分与无效成分由于分子间力的作用

而结合在一起，或者有效成分被镶嵌在无效成分之中，絮凝

剂絮凝无效成分时，有效成分被带出，造成中药有效成分的

损失。2)中药有效成分(不能全部溶解的)在水提液中没有形

成胶体，而是形成较大的颗粒在絮凝之前和絮凝操作之时沉

降，絮凝后被作为杂质分离出去。3)由中药有效成分形成的

微小胶粒悬浮于中药水提液中，当进行絮凝操作时，由于杂

絮凝作用[I们和夹杂作用而被絮凝剂作为杂质絮凝。4)中药有

效成分(已溶解的)被絮凝剂吸附，并随着絮凝剂被沉降或过

滤出去。

絮凝法处理中药应从中药水提液的性质和絮凝机制出

发，寻找最佳的絮凝方法和絮凝剂，同时还应考虑絮凝的选

择性。选择性絮凝在中药中应用是可行的，中药的选择性絮

凝应该利用胶体粒度的差别来实现。
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儿茶素类对前列腺癌作用的研究进展
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摘要：前列腺癌是中老年男性最多见的恶性肿瘤之一。儿茶素在防治前列腺癌中已经表现出令人兴奋的结果，可

以抑制前列腺癌细胞增殖，诱导前列腺癌细胞凋亡，对前列腺癌形成中的关键酶进行调控。就儿茶素对前列腺癌的

作用机制进行综述，并对前景提出了展望。

关键词：前列腺癌；儿茶素；表没食子儿茶素没食子酸酯
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Advances in studies on catechins on prostate cancer
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(1．Department of Tea Science，Zhejiang University，Hangzhou 310029，China；2．College of Pharmacy，

Zhejiang Industrial Univeristy，Hangzhou 310032，China)

Key words：prostate cancer；catechin；(一)一epiganocatechin一3一gallate(EGCG)

前列腺癌高发于中老年男性，在欧美等西方国家是最多

见的恶性肿瘤之一，是男性第2位的癌症致死病因。在我国，

前列腺癌发病率低于欧美，这可能与我国民众普遍饮茶有关

系。流行病学调查发现，有规律的饮用绿茶能降低前列腺癌

的发病率。实践也已证实茶具有多种保健功效，其中对多种

癌症具有防治作用，如肺癌、乳腺癌、前列腺癌等。

几茶素类药物是茶叶中最主要。多元酚类成分，其主要

成分有儿茶素(catechin)、表没食子儿茶素、没食子酸酯

(EGCG)、表没食子儿茶素(EGC)、表儿茶素没食子酸酯

(ECG)、表儿茶素(EC)、儿茶素没食子酸酯(CG)等。自Liao

等[13报道注射EGCG可以减少裸鼠前列腺肿瘤细胞的大小

以来，许多学者通过细胞、动物实验对儿茶素抗前列腺癌的

效果和机制进行了研究。目前，有关儿茶素的抗前列腺癌的

水平、不同方面做了有效的探讨。

1抑制前列腺癌细胞生长增殖和抗血管形成机制

前列腺癌是异质性肿瘤，由雄激素依赖和非依赖细胞组

成，其代表性癌细胞株为LNCaP、PC一3、DUl45。不同浓度的

EGCG在一定程度上能抑制非激素依赖型细胞DUl45和

LNCaP生长增殖，抑制率与EGCG的浓度呈剂量效应关系，

与时间也有一定的相关性[2“]。众多的研究证实了儿茶素能

使前列腺癌细胞维持在原初水平，不扩散，具有抑制前列腺

癌细胞生长增殖的作用。

Jung等口3研究表明儿茶素通过阻断血管内皮生长因子

(VEGF)，从而抑制癌细胞生长、增殖，VEGF为儿茶素与前

列腺癌细胞的作用位点¨]。早在30年前，Folkman就提出肿

瘤的生长和增殖决定于新血管形成的程度，并认为它是肿瘤

作用机制，各国学者结合其分子结构和生物学活性，从不同 治疗上一个可能的靶点。人体内存在一种血管新生的开关系
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