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证中药功效，实现中药生产管理规范、提高中药工业整体水

平、实施中药材质量管理规范、带动中药农业现代化、推进中

药走向世界，都具有非常重要的现实意义。中药指纹图谱质

控技术的应用，将迎来整个中药产业的现代化。

目前中药的指纹图谱的研究基本上反映的都是化学信

息，而不是药效信息。存在指纹图谱与药效脱节的现象，也是

指纹图谱最有争议的地方。指纹图谱的变化必然引起药理作

用的变化，今后应加强指纹图谱与药效相关性研究，以期达

到控制了指纹图谱就保证了药物疗效的目的。对药材而言，

除了少数情况以外，指纹图谱主要起鉴别作用I对制剂而言，

指纹图谱主要反映原料、制备工艺的稳定性，但不能完全反

映制剂的质量，只有建立了与药效相关的指纹图谱，才能真

正反映药品质量优劣。总之，中药指纹图谱还是可行的。
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植物活性成分对表观遗传调节的研究概况
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摘要：表观遗传学是以不改变基因DNA序列编码的方式来改变遗传基因表达的一种遗传方式，主要涉及DNA甲

基化作用的改变、RNA沉默、染色质组蛋白的修饰作用、基因印记。长期以来人们一直认为基因突变参与肿瘤的形

成，近年来越来越多的证据表明，肿瘤的形成会受到遗传学修饰和表观遗传修饰的影响，因此表观遗传修饰在肿瘤进

展中同样具有非常重要的作用。DNA甲基转移酶(DNMT)抑制剂和组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂可通过对表

观遗传学进行调节达到治疗癌症的目的，然而这些药物因骨髓抑制作用及其他副作用在临床应用受到限制。植物活

性成分的遗传毒性不明显，在抗癌、抗突变方面有独特的优势和广阔的应用前景。对有关具有表观遗传调节作用的植

物活性成分的研究进行综述，并概述了植物活性成分与肿瘤表观遗传学修饰机制关系的近期研究情况。
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表观遗传学(epigenetics)是1939年由Waddington提出

的，是指在生物的减数分裂和有丝分裂中可以遗传的基因表

达改变，但这种改变不是由基因的DNA编码序列来决定的

遗传方式。表观遗传学调控是通过影响基因转录活性进而影

响表型但不涉及DNA序列改变来达到调控基因表达的方

式。主要包括改变基因的DNA甲基化状况、组蛋白修饰和染

色质重塑及小RNA分子干扰等，通过DNA自身化学修饰方

式从转录水平影响基因的表达，调控DNA功能。表观遗传学

调控在肿瘤的形成过程中越来越受到重视，其中对DNA甲

基化和组蛋白修饰研究较为深入[I]。

1 以表观遗传为靶点的抗肿瘤药物

目前已发现许多药物具有改变DNA甲基化模式或对组

蛋白进行修饰的作用，且部分药物正在进行临床实验，如

DNA甲基转移酶(DNMT)抑制剂5一氮胞苷(5一aza—CR)和5一

氮一2’脱氧核苷(5一aza—CdR)，在细胞培养中可以介导细胞分

化和沉寂基因表达[1]。目前，临床上已经开始使用的甲基化酶

抑制药物还有zebularine[“、azanucleosides、procain—amide
L副

等，这些可以在癌细胞系中有效抑制DNMT活性，恢复甲基

化沉寂的肿瘤相关基因表达，抑制肿瘤细胞生长。滴菌素

(trichostatin A)、suberoylanilide hydroxamic acid(SAHA)、

苯基丁酸(phenylbutyric acid)、MS-27-275(或MS-275)和

apicidin．depsipetide(FK228)、5-fluoro一2-deoxy—cytidine

(FCDR)、丙戊酸(valproic Acid)等组蛋白去乙酰化酶

(HDAC)抑制剂都能通过结合HDAC，促进组蛋白乙酰化，在

体外诱导细胞周期休止、分化或凋亡，具有抗肿瘤活性E““。但

是传统的DNMT抑制剂和HDAC抑制荆的骨髓抑制作用和
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不同程度的致突变遗传毒性制约了其应用，因此寻找核苷类

似物的替代品势在必行，以期获得更好的治疗效果。

通过化学合成药物寻找抗癌药物的难度远远超过了从

天然植物中寻找新药，因此使用植物活性成分来抗癌，寻找

抗癌植物的有效成分并对其进行化学、药理及临床研究，成

为国内外药物研究工作的热点之一。不同于传统的表观遗传

治疗药物，植物活性成分的遗传毒性不明显．其诱导肿瘤细

胞分化的基本特点在于不但能杀伤肿瘤细胞，而且能诱导肿

瘤细胞分化为正常细胞或接近正常细胞甚至抗肿瘤细胞，这

表明植物活性成分在抗癌、抗突变方面有独特的优势和广阔

的应用前景。

2目前已知通过裹观遗传机制抗肿瘤的檀物活性成分

大量研究表明许多植物活性成分都具有抗肿瘤作用。近

年来，研究者发现茶多酚、黄酮类化合物及其他植物活性成

分可通过调节表观遗传机制来发挥抗肿瘤作用。近期，本实

验室先后对多种中药活性成分干预DNMT活性的现象进行

了研究，得到了一些有意义的结果。

2．1黄酮及黄酮类化合物

2．1．1茶多酚：Fang等“1对从绿茶中提取的表没食子儿茶

素没食子酸酯(epigallocatechin gallate，EGCG)在抗突变、

抗肿瘤机制方面的研究显示：用不同浓度EGCG作用于人食

管癌细胞KYSE510，其表观沉寂的基因p16““、视黄酸受体

(RA即)、06一甲基鸟嘌呤一DNA一甲基转移酶(MGMT)和人

类错配修复基因1(hMLHl)都可使其DNA链上鸟嘌呤前的

胞嘧啶(CoG岛)产生不同程度的去甲基化，抑制DNMT活

性，使这些基因在癌细胞中恢复表达。EGCG能够显著抑制

癌细胞增殖。对人食管癌系KYSE 510细胞的lC。。是20

／umol／L．而且在此浓度它能够很好抑制DNMT活性，恢复表

观沉寂基因表达。另有研究证实EGCG还能够显著抑制

HeLa细胞增殖。此外，EGCG对人食管癌系KYSEl50、人结

肠癌HT一29及人前列腺癌PC3细胞的表观沉寂基因恢复表

达程度呈剂量和时间依赖性。EGCG在不同细胞系中对不同

的沉寂基因恢复表达的情况也不同，对HT一29细胞的p16基

因和KYSEl50及PC3细胞的RARp基因表达调节较为明

显，这与不同癌细胞系具有不同的表观沉寂基因有关。同时

在小鼠和人体实验已经证实EGCG与HDAC抑制剂丁酸盐

(butyrate)联合作用能够有效治疗结肠癌1"72。此外，EGCG作

为一种植物活性组分，毒性很低，来源广泛，在自然界中普遍

存在，尤其是可食用植物，口服EGCG可以降低亚硝基胍衍

生物诱发小鼠十二指肠癌的机率，并对UVB导致的AP．1活

性有明显的抑制作用【B]。这些都为儿茶酚靶向表观遗传学治

疗癌症，诱导细胞调亡提供理论依据。

2．1．2黄酮类化合物：大豆异黄酮可通过一系列机制显著

下调bcl一2表达，而上调bax的表达，诱导细胞凋亡。同时还

可以调节其表观沉寂基因：如p21、p53的表达【口】。研究表明

大豆异黄酮可抑制细胞周期蛋白B(cyclinB)及细胞周期蛋

白依赖性蛋白激酶2(CDC)的表达，阻止cyclinB／CI)c复合

物形成，从而使细胞不能从G期过渡到M期，而停滞在G：

期，抑制癌细胞增殖[1⋯。

染料木素(genstine)是从大豆中得到的最主要的异黄

酮．Fang口I]研究发现从大豆中提取的染料木素是一种甲基

转移酶抑制剂．能够使KYSE510细胞抑癌基因p16、MGMT

基因、RARl9等表观沉寂基因恢复表达，并且随着作用时间

延长和浓度升高，表观沉寂基因表达量逐渐增多。其在体外

可诱导KYSEl50、前列腺癌LNCaP、PC3细胞凋亡，并且在

2～20／Jmoi／L内。随着浓度升高其抑制作用也逐渐增强}在

2～6 d内，同一浓度染料木素随着作用时间的延长，其抑制

肿瘤生长作用也越明显，以20 pmol／L作用6 d的抑制作用

效果最好。同时染料木素对不同细胞系的表观沉寂基因恢复

表达情况也不一样，对KYSEl50、LNCaP、PC3的RARB基因

表达上调较为明显。染料木素还具有HDAC抑制作用，在5～

20 amol／L浓度内对DNMT抑制率为13％～17％，能在一定

程度上激活组蛋白表达，发挥抗肿瘤作用。染料木素抑制

DNMT的酶动力学研究证实染料木素没有药物副作用和细

胞毒作用，是以底物和甲基供体依赖的方式来抑制DNMT

活性。当染料木素与HDAC或DNMT抑制剂联合使用时能

更好地激活表观沉寂基因表达，尤其是显著上调p16和

MGMT基因表达。此外，用染料木素作用KYSE510细胞2 d

后，停止作用，继续培养细胞，发现细胞增殖仍然受到抑制，

这是因为激活了抑癌基因p16，从而持续发挥对癌细胞的抑

制作用Dz]。

南美检黄酮能够激活相关抑癌基因p16、p21和TRAIL

在白血病细胞中的表达．同时诱导癌细胞凋亡。南美检黄酮

在体外作用不同的癌细胞系的研究证实其能选择性杀伤癌

细胞，能够有效抵抗实体瘤和血液癌，抑制癌细胞增殖的同

时还能够调节细胞周期和诱导细胞凋亡。同时对CD“+原始

骨髓细胞没有影响。南美桧黄酮影响HDAC酶动力学研究

显示其具有抑制HDAC的作用．可显著提高组蛋白和非组

蛋白乙酶化水平，为南美稔黄酮作为HDAC抑制剂从表观

遗传学治疗癌症提供理论依据[1”。

2．2叶酸：叶酸IN]是水溶性B族维生素的一种，在一碳单位

代谢中，它是合成5，10一四氢叶酸的前体物质，最终生成S一腺

苷蛋氨酸(SAM)，而后者是胞嘧啶甲基化主要的甲基供体，

当叶酸摄入不足时直接影响SAM的生成，导致DNA低甲基

化[1“。当鼠的饮食中严重缺乏甲基供体时，会出现DNA低

甲基化，这可能与一些重要的癌基因，如c—los、c—Ha、rGS表

达上调有关，从而促进肿瘤的产生[1“。荷兰的一项研究表

明，叶酸摄入过低可导致甲基化状态紊乱，这种变化可被过

量饮酒所加剧。用甲基化特异性PCR的方法研究了122例散

发性结直肠癌相关基因的启动子，这些基因有APO一1A、

p14、p16、hMLHl、MGMT、RASSFlA，在低叶酸、高酒精摄

入组至少有一个基因启动子甲基化的发生频率高于高叶酸、

低酒精摄入组。这表明叶酸、酒精的摄入量与散发性结直肠

癌中抑癌基因或DNA修复基因的启动子高甲基化相关[1”。

Nagothu等[1印发现叶酸及其代谢中间产物5-MTF通过增强

DNA甲基化作用，显著抑制结肠癌细胞表皮生长因子受体
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(epidermal growth factor receptor，EGFR)启动子的活性。

2．3苹果多酚：盛产于意大利南部的阿奴卡(annurca)苹果

富含能够抗癌的苹果多酚[1”。对苹果多酚萃取液的研究证

实其能够抑制结肠癌SW48和SW480细胞增殖、分化，诱导

细胞凋亡，影响细胞周期，同时结肠癌SW48和SW480细胞

的hMLHl、p14、p16基因启动子甲基化程度显著减少，激活

了这些表观沉寂基因重新表达。经过纯化的苹果多酚萃取液

虽然也能够引起细胞凋亡，但对细胞周期和分化没有影响，

说明粗提物中还可能含有其他对细胞周期和细胞分化起作

用的有效成分。苹果多酚粗提液与HDAC抑制剂SAHA和

MS275相比毒性较低，对癌细胞具有选择杀伤性。与5-aza—

cdR比较。苹果多酚能在不影响DNMTmRNA表达的前提

下显著减少DNMT蛋白量．其机制需要进一步研究。苹果多

酚抑制DNMT一1、一3b活性的酶动力学显示，其可能是通过占

据Zn”结合位点和水解作用实现对HDAC的抑制n“，为苹

果多酚靶向表观遗传治疗癌症提供了理论依据。

2．4 Lunasin多肽：Lunasin(一种包含43种氨基酸的相对

分子质量为4．8X103多肽，最先从大豆中提取得到)能增强

前列腺细胞中123种不同基因的活性，还能抑制癌细胞生

长、启动受损DNA修复、促进受损细胞凋亡。当组蛋白去乙

酰化作用是由抑制基因的沉寂引起时，Lunasin能通过修饰

染色体以表观遗传机制来破坏组蛋白乙酰化和去乙酰化的

动态平衡，选择性杀死癌细胞，抑制肿瘤形成口“。从亚洲东

北部龙葵和5种茄科植物中提取的lunasin能够作用于组蛋

白H3和H4，使眼癌蛋白(Rb)磷酸化，同时激活组蛋白乙酰

化转移酶(histone acetyhrans／erase，HAT)表达业“。Jeong

等[z3,243研究发现从大麦和小麦中提取的lunasin能够抑制

HDAC活性，用富含lunasin的大麦饲养小鼠后，从小鼠肝脏

和血液中提取的lunasin同样具有组蛋白去乙酰化作用。人

工合成和天然植物中提取的lunasin都可剂量依赖性地抑制

组蛋白去乙酰化作用，这为iunasin多肽表观遗传治疗癌症

提供理论依据比“．

3结语与展望

当前对肿瘤的非手术治疗深受放化疗不良反应的困扰，

因此研究无创伤性、无不良反应的天然植物来源的抗肿瘤药

物已成为当今国际医药研究的重点方向。在癌症中常表现多

个基因的甲基化，植物活性成分可能对多个靶点均有作

用[“。因为甲基化CpG岛随着年龄的增加而增多，这可能导

致除癌症以外的多种慢性疾病，植物活性成分的应用会减慢

甲基化对基因的沉寂速度，可能会对慢性疾病的治疗有益。

国内针对植物活性成分对相关癌基因和抑癌基因调节

抗肿瘤的研究很多，但是从表观遗传靶点研究抗肿瘤的研究

却很少，因此有待这方面相关研究的进一步深入。

植物活性成分通过调节表观遗传作用治疗癌症的机制

是优先在肿瘤细胞中抑制细胞增殖和诱发细胞程序性死亡，

进而调节细胞周期进程与细胞凋亡来调节基因表达。此外，

这些活性成分只作用于癌细胞发挥抗肿瘤作用，对正常细胞

不起作用。对肿瘤表观遗传学的进一步深入研究，将有利于

新的癌基因和抑癌基因的发现，有利于从临床的角度促进以

表观遗传为靶点的抗肿瘤新药的研制和开发。
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薄膜包衣在中药防潮中的应用

李小娜，郭红霞。，时银萍

(山东大学药学院药物制剂研究所，山东济南250012)

摘要：中药制剂易吸潮严重影响药品的稳定性。简要介绍了中药制剂吸湿性原理、薄膜包衣的优点及应用现状．

重点从薄膜包衣的成膜原理、处方组成、影响包衣制剂的工艺参数等方面综述薄膜包衣在中药防潮中的应用。综合

国内外薄膜包衣分析技术并探讨其在中药防潮分析上的应用。近几年，虽然薄膜包衣已广泛应用于药物制剂．但由

于中药成分的复杂性，薄膜包衣在中药防潮方面的研究和应用还不够深入。随着对新型薄膜包衣材料及在线分析

技术的研究，薄膜包衣在中药方面的应用将得到进一步的关注，并将在中药现代化发展进程中发挥较大的潜力。

关键词：薄膜包衣；中药；防潮

中圈分类号：R283．3 文献标识码：A 文章编号：0253—2670(2008)10—1583一04

Application of film coating in moisture prevention of Chinese materia medica

LI Xiao—na，GUO Hong—xia．SHI Yin—ping

(Pharmaceutical Institute of Pharmacy College，Shandong University，Jinan 250012，China)

Key words：film coating；Chinese materia medica(CMM)；moisture prevention

中药所含化学成分复杂，无论是生物活性成分如生物碱

类、苷类、挥发油、氨基酸等，还是非生物活性成分如糖类、蛋

白质、色素、树脂、无机盐等．大都具有很强的吸湿性。吸湿主

要是指物质暴露在高湿度环境中，空气中的少量水分结合其

表面并克服传质阻力进入药物内部，与制剂中的空有湿位发

生物理键合直至平衡的过程n]。药物的吸湿程度和速度主要

取决于药物的化学结构和环境的湿度，这些结构中常含有亲

水基团。当药物分子与空气中水分子的极性羟基形成氢键或

产生其他分子问力时，就呈现吸湿现象。药物吸湿后不仅外

观发生变化。颜色加深、变软、结块，甚至导致成分改变，稳定

性、安全性及疗效都会受到一定程度的影响，因此中药制剂

的吸湿问题一直是制药生产中需首要考虑的问题。

20世纪70年代以前主要采用包糖衣达到中药防潮的目

的，然而这一技术存在诸多问题．如包衣过程复杂、工作量

大、耗费时间长，约占总质量30％～50％的蔗糖和滑石粉等

辅料会对人体健康造成威胁，尤其是糖尿病患者及老年患

者；糖衣片的稳定性也较差。随着高分子材料的发展及其在

药学领域的应用，薄膜包衣技术在药物制剂领域得到逐步推

广应用，并经历了从有机溶剂包衣到水系包衣的发展过程。

薄膜包衣是高分子化合物在适当的溶媒及温和的加工条件

下，通过喷雾方法均匀地喷于物芯表面，形成数微米厚的塑

性高分子材料薄膜层。薄膜包衣技术广泛地应用于片剂、颗

粒荆、丸剂、浸膏剂、药物粉末、胶囊剂等固体及半固体制剂，

除具有包衣时间短、增重小、毒性小、能达到缓控释要求外，

还具有很好的防潮效果，因此将薄膜包衣技术用于中药制剂

的防潮具有很好的发展前景。

l薄膜包衣防潮技术

1．1包衣薄膜形成的原理：薄膜包衣包括有机溶剂包衣和

水系包衣。在包衣的过程中，当物芯在包衣设备中转动时，包

衣液同时以细小的液滴被喷出，到达物芯表面，通过接触、铺

展、液滴问的相互接合，溶剂挥发，高分子成膜材料形成致密

衣膜。在此过程中，既存在溶剂向物芯的渗透，也有溶剂的蒸

发，当溶剂的蒸发量恒定，且与喷入量相等时，包衣过程达到

平衡‘“。

水系包衣的形成主要有水溶液、水混悬液和水分散体。

溶液型包衣主要通过聚合物分子链脱溶剂化、交联堆积排列

成膜。水分散体包衣较溶液型包衣复杂，聚合物以分散的胶

态粒子形成存在。膜愈合时需有一个热处理的过程，使聚合

物粒子进一步融合形成连续均匀的衣膜[3]。

1．2薄膜包衣的处方组成：薄膜包衣的处方组成对包衣的
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