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细胞膜色谱技术用于中药活性成分筛选的研究进展
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摘要：细胞膜色谱技术是生物色谱法在中药活性成分研究中的一个热点，适用于中药及天然药物药效物质基础

的筛选研究。简要综述了细胞膜色谱技术在中药活性成分筛选方面的研究进展，并探讨了细胞膜色谱技术在其发

展中所面临的问题及对策。
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色谱技术是一门理论和技术研究都很成熟的分离分析

科学，已成功应用于中药物质基础与质量控制、配伍机制等

方面的研究[1]。生物色谱法(biochromatography)是由色谱技

术与生命科学交叉形成的新兴色谱技术[2’3]，其原理是利用

生物活性物质的特异性相互作用进行生物样品分离分析和

生物活性参数测定，通过药物与靶点(受体、通道、酶等)结合

的原理，将药物中的效应物质分离，进而应用于药物活性成

分的筛选以及药物机制的研究。细胞膜色谱技术主要包括细

胞膜色谱法和细胞膜固相色谱。细胞膜色谱法(cell

membrane chromatgoraphy，CMC)是近年来生物膜色谱技

术在中药研究中的热点，是一种新兴的生物亲和色谱法【4]。

细胞膜色谱技术的发展，将对中药有效成分的筛选、中药作

用机制的阐明产生巨大的促进作用。本文将对细胞膜色谱技

术在中药活性成分筛选中应用的现状进行综述，并探讨细胞

膜色谱法在其发展中所面临的问题及对策。

l细胞膜色谱技术

1．1 细胞膜生物亲和色谱法：细胞膜生物亲和色谱法即细

胞膜色谱法，是将活性组织细胞膜固定在特定载体表面，制

备成细胞膜固定相，用液相色谱的方法研究药物与固定相上

细胞膜及膜受体的相互作用，将HPLC、细胞生物学与受体

药理学相结合。被分析成分如果与特定的细胞膜受体存在特

异性结合，就可在细胞膜色谱模型中反映出来，色谱参数与

药物最终的药理作用密切相关，在动态条件下可以反映药物

与膜受体相互作用的特异的立体选择性，该技术使药物效应

成分的分离和筛选结合在一起，是研究中药复杂成分的有效

筛选方法。

赵惠如等(51采用细胞膜色谱筛选，薄层色谱法分离，并

结合离体药理实验确定当归的乙醚提取部位是对血管有舒

张作用韵有效部位，再将乙醚提取物采用石油醚一醋酸乙酯

梯度洗脱分离得到的DG21，是对血管细胞膜及膜受体有作

用的活性成分。赵小娟等[6]采用细胞膜色谱法确定了淫羊藿

根的乙醚提取部位(YYH一2)含有与血管细胞膜及膜受体相

互作用的成分，进一步采用氯仿一甲醇体系洗脱得到的YYH-

214和YYH一216活性成分对血管有较强的舒张作用；利用

HPLC分析比较淫羊藿根与叶中的活性成分，发现淫羊藿叶

中不含这两种活性成分。为淫羊藿根的开发利用和定性定量

分析提供了实验依据，并认为细胞膜色谱法反映的是溶质与

特定靶细胞膜及膜受体相互作用特性。王锐平等【71采用细胞

膜色谱法确定了菟丝子中的乙醚提取部位(T2)是菟丝子对

血管有收缩作用的有效部位，并采用薄层色谱分离得到的

T21为菟丝子乙醚提取物中对血管细胞膜及膜受体有作用

的活性成分，对其进一步纯化和结构分析的工作仍在进行之

中。离体药理实验表明T21对离体动脉条具有收缩作用，说

明化合物在细胞膜色谱体系中的保留特征和其药理作用有

显著的相关性。

目前国内运用细胞膜色谱法进行中药有效成分筛选的

研究，主要集中在心肌细胞、血管细胞、红细胞和胰岛细胞等

模型，应用各种不同组织的细胞膜色谱模型筛选了丹参、JII
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芎、当归等中药或复方的活性成分(表1)。

表1 用于活性筛选的部分中药和复方及其选用的细胞膜

Table 1 Some Chinese materia medica。their prescription。

and cell membrane used for screening

所选用的细胞膜 用}：筛选的t{，药(提取物)或复方

血管细胞膜

心肌细胞膜

胰岛一0细胞膜

红细胞膜

当归f 8·9|、川芎[9 J，淫t藿i 6I、菟丝．T-D]、红毛七[1 0|、

太白花[11]、红花[1“、四物汤[1 31

川I芎I 4m】、心康平‘zo]

原小檗碱[1 7]

长春七t
1

8-、金刷把n9]

i．2细胞膜固相色谱法：细胞膜固相色谱，是应用有生命特

征的细胞膜特异性结合中药提取液中的效应成分并加以分

析的技术。该方法的创造性在于应用活性细胞膜为固定相，

选择性地结合中药提取物中的活性成分，细胞膜的完整性、

膜受体的立体结构、周围环境和靶点得以保持，能够排除大

量非作用杂质成分的干扰，是筛选研究以细胞膜为作用靶点

的中药效应成分的有效手段。

有报道建立了红细胞膜固相色谱技术，并成功地应用此

技术分离出当归中活性成分∽⋯，此方法的特点是在色谱分

离前，事先将红细胞膜与当归水提液温育．使红细胞上的药

物作用靶点与当归的活性成分结合，然后用不同pH的缓冲

液分步冲洗，洗出与红细胞结合的当归活性成分，最后将含

有当归活性成分的洗出液用常规高效液相色谱法分离。通过

肝细胞膜固相色谱技术得到的菌陈蒿汤的活性成分，可以抵

抗免疫性细胞损伤；巨噬细胞膜固相化冬虫夏草提取液，得

到的腺苷与鸟苷类化合物具有激活巨噬细胞的作用i董自

波Lzu建立了红细胞固相色谱技术分离当归提取液的有效成

分，得到了洋川芎内酯等化合物，经细胞药理学研究证实其

具有提高红细胞变形能力。降低红细胞聚集作用。除此之外，

血小板膜等细胞膜固相色谱法也得到成功地应用，并获得了

一系列有药理活性的化合物。樊宏伟[2钉建立了血小板细胞

膜固相色谱法，并应用其分析丹参对血小板作用的活性成

分。采用同法初步确定了脉络宁注射液中8个具有血小板作

用的活性成分，认为此法基本可以反映化合物与细胞膜生物

靶点的相互作用口“。这些结果提示，细胞膜固相色谱法是一

个快速、简便、高效的中药效应物质基础的研究技术，为中药

效应成分的体外筛选提供了极具发展前景的高选择性、高特

异性和高效率的筛选手段[2“。

2细胞膜色谱技术应用于中药活性成分筛选的意义

中药有效成分的筛选是创新性药物研究的源头性工作，

但由于中药作用的整体性、中药化学成分和作用机制的复杂

性，中药药效物质基础的评价研究一直进展缓慢，成为制约

中药现代化进程的瓶颈之一。长期以来，中药有效成分的筛

选思路基本上借鉴了国外对天然产物活性成分研究的思路：

(1)对单味中药或中药复方进行化学成分的分离、鉴定，再利

用药理模型对其进行生物活性分析。(2)应用药理模型对中

药进行活性追踪的提取、分离和结构鉴定。这些传统的中药

有效成分研究模式并不能反应中药多成分、多靶点和整合作

用的特点．因此中药现代化研究迫切需要寻找适用于中药复

杂体系的新的研究策略。

应用细胞膜色谱技术，可将中药或中药复方中的效应物

质进行分离，使活性成分的分离和筛选结合在一起，克服了

以往先从中药中分离有效部位或单体，再分析其药效，从而

避免了成分分离和药效筛选脱节的弊端。该技术能较快的明

确中药药效物质基础，并可通过制备型HLLC尽可能多的富

集效应成分，以进行药理活性验证，便于活性追踪，在实验过

程中加入阳性对照药或工具药进行药效学验证，使结合更具

可信性，更易于评价药物的作用。对于中药等成分复杂的研

究对象。细胞膜色谱技术由于固定相能够特异、选择性地与

活性成分结合，可以排除非作用杂质成分的干扰，是一种快

速、高效的筛选方法。由此可见细胞膜色谱技术为中药的活

性成分筛选提供了一种思路和手段，具有良好的发展前景。

3细胞膜色谱技术存在的问题和对策

细胞膜色谱技术作为20世纪未发展起来的一种新兴色

谱技术，在应用和推广方面都存在着一定的问题和困难。

细胞膜色谱作为一种离体的活性成分分析手段，目前尚

不能模拟体内环境下中药活性成分是如何发挥药效作用的；

细胞膜色谱柱难以提供细胞膜正常存活所需要的条件，不能

完全排除非特异性结合的可能性；细胞膜色谱法的应用是建

立在受体学说的基础上，只能用于筛选具有明确靶点作用的

中药活性成分，因此应用受到一定程度的限制。

不同的中药活性成分在生物体内的作用靶点不同，细胞

膜色谱法所选用的具有生物活性的固定相细胞膜和相应的

固定相载体也应针对作用靶点的不同而有所选择；同时作为

生物材料的固定相细胞膜制备困难，实验的重现性和精密度

不能保证，且保存时间不长。目前难以商品化，因此该技术的

推广也受到限制。

细胞膜色谱法所能分离得到的中药活性成分即柱内所

能特异性保留的效应成分的量较少，目前难以收集到足够的

量进行化合物结构鉴定和进行药理活性验证。

因此，在采用细胞膜色谱技术进行中药活性成分筛选的

过程中，有许多需要改进和提高的方面。如考虑到在生物体内

的靶组织上起效应作用的中药活性成分也可能是经体内代谢

后的代谢产物，可以同时对中药化学成分的体内代谢物进行

活性筛选；选用固定相材料的时候，可以考虑采用凝胶[2朝等

其他材料作载体固着细胞膜；可扩大选择细胞膜的范围。将视

网膜细胞、神经细胞、肿瘤细胞等制备成细胞膜固定相，用以

研究中药活性成分与这些膜受体的相互作用；可以采用

HPLC—DAD检测器和更加高灵敏度的HPLC—MS技术分析

中药活性成分，同步完成中药活性成分的分离与结构鉴定，从

而提高用细胞膜色谱技术筛选中药活性成分的效率。
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众志成城抗震救灾
自“5·12”四川汶川发生特大地震以来，众多医药企业表现出高尚的人道主义精神，一方有难，八方相助，向灾区伸出了援

助之手，捐款捐物，为抗震救灾贡献出自己的力量。

部分向地震灾区奉献爱心的医药企业名单：阿斯利康(无锡)贸易有限公司；安徽安科生物工程(集团)股份有限公司；安

徽丰原药业股份有限公司；安斯泰来(中国)有限公司；拜耳医药保健有限公司；北京百奥药业有限责任公司；北京北大维信生

物科技有限公司；北京北陆药业股份有限公司；北京费森尤斯卡比医药有限公司；北京诺华制药有限公司；北京赛生药业有限

公司；北京四环科宝制药股份有限公司；北京泰德制药有限公司；北京万辉双鹤药业有限责任公司；博福一益普生(天津)制药有

限公司；步长集团；成都倍特药业有限公司；成都地奥制药集团有限公司；成都国嘉生物科技集团；成都中汇制药有限公司；丹

东药业集团有限公司；岛津国际贸易(上海)有限公司；第一三共集团；福建广生堂药业有限公司；广东康乃馨药业有限公司；

广东信东医药有限责任公司；广州诺金制药有限公司；贵州百灵企业集团制药股份有限公司；贵州金宇药业有限公司；贵州三

力制药有限责任公司；贵州圣济堂制药有限公司；贵州威门药业股份有限公司；贵州信邦制药有限公司；贵州益康制药有限公

司；桂林三金药业股份有限公司；哈尔滨誉衡药业有限公司；海南碧凯药业有限公司；海南海灵制药厂有限公司；海南中和药

业有限公司；杭州国光药业有限公司；杭州民生药业集团有限公司；杭州中美华东制药有限公司；河北长天药业有限公司；湖

南迪诺制药股份有限公司；华瑞制药有限公司；惠氏公司f吉林辉南辉发制药股份有限公司；林省天风制药有限责任公司；江

苏康缘药业股份有限公司；江苏正大丰海制药有限公司；江西济民可信集团有限公司；江西普正药业集团；江中药业股份有限

公司；锦州奥鸿药业有限责任公司；京卫医药科技集团有限公司；葵花药业集团有限公司；昆明圣火药业(集团)有限公司；李

时珍医药集团；丽珠医药集团股份有限公司；辽宁美林药业有限公司；辽宁诺康医药有限公司；绿谷(集团)有限公司；美国礼

来公司；默沙东(中国)有限公司；强生公司；青岛黄海制药有限公司；赛诺菲安万特(中国)投资有限公司；山德士(中国)制药有

限公司；山东达因海洋生物制药股份有限公司；山东鲁抗医药股份有限公司；山东瑞阳制药有限公司；山东新华制药股份有限

公司；陕西君寿堂制药有限公司；上海博莱科信谊药业有限公司；上海卡乐康包衣技术有限公司；上海现代制药股份有限公

司；深圳立健药业有限公司；深圳市朗欧生物医药有限公司；深圳市三九医药贸易有限公司；深圳万和制药有限公司；深圳致

君制药有限公司；神威药业有限公司；施维雅(天津)制药有限公司；石家庄四药有限公司；石家庄以岭药业股份有限公司；石

家庄制药集团；四川百利药业股份有限公司；四川宝光药业有限公司；太极集团；天津红日药业股份有限公司；天津市天大天

发科技有限公司；天津天士力医药营销集团有限公司；天津新技术产业园区天河医疗仪器有限公司；天津中新药业集团股份

有限公司；天津中央药业有限公司；通化东宝药业股份有限公司；卫材(中国)药业有限公司；西安杨森制药有限公司；厦门北

大之路生物工程有限公司；厦门中药厂有限公司；新谊医药集团上海凯宝药业有限公司；修正药业集团；103．浙江贝得药业有

限公司；104．浙江大德药业集团有限公司；浙江海正药业股份有限公司；浙江杭康药业有限公司；浙江花园药业有限公司；浙

江尖峰药业有限公司；浙江京新药业股份有限公司；浙江康恩贝制药股份有限公司；浙江南洋药业有限公司；浙江日升昌药业

有限公司；浙江医药股份有限公司新昌制药厂；浙江永宁药业股份有限公司；中国参天制药株式会社(北京办事处)；中国大冢

制药有限公司；中美上海施贵宝制药有限公司；重庆华邦制药股份有限公司；重庆圣华曦药业有限公司；重庆药友制药有限责

任公司；121．株洲千金药业股份有限公司；住友制药(苏州)有限公司
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