
备等也会不断地涌现 ,阻碍中药缓控释制剂发展的这些问题

最终会得以解决 ,在广大医学、药学等多学科研究工作者的

共同努力下 ,相信中药缓控释制剂的明天会更加美好 !

参考文献 :

[ 1 ] 　中国药典 [ S]1 二部1 20051
[ 2 ] 　阳长明1 浅谈中药缓控释制剂的研究 [J ]1 中药新药与临床

药理 ,2003 , 14 (4) : 28222831
[ 3 ] 　陈立兵 , 葛卫红 , 张继稳1 我国中药缓控释制剂的研究状态

分析 [J ]1 世界科学技术2中医药现代化 , 2007 , 9 (5) : 832901
[ 4 ] 　任天颖 , 郑大恒1 浅谈中药现代化的发展现状与对策 [J ]1

绍兴文理学院学报 , 2007 , 27 (10) : 632671
[ 5 ] 　郭立玮1 中药药代动力学方法与应用 [ M ]1 北京 :人民卫生

出版社 ,20041
[ 6 ] 　吴伟康 , 奉建芳1 中药缓释制剂研究之管见 [J ]1 中成药 ,

2001 , 23 (6) : 4591
[ 7 ] 　李俊松 , 冯　怡 , 徐德生 1 中药缓、控释制剂研究现状及思

考 [J ]1 中成药 , 2007 , 29 (4) : 56325671
[ 8 ] 　姜思通 ,殷秀贞 1 我院缓控释片剂 3 年用药分析 [J ]1 中国新

药杂志 , 1999 , 8 (3) : 21322141
[ 9 ] 　贺玉琢1 日本汉方药“血清药理学”、“血清药化学”的研究概

况 [J ]1 国外医学 :中医中药分册 , 1998 , 20 (5) : 3271
[ 10 ] 　袁　莹 , 冯　怡 , 徐德生1 大川芎方效应组分物质基础研究

[ D]1 上海 : 上海中医药大学 , 20081
[ 11 ] 　王喜军1 中药及中药复方血清药物化学研究 [J ]1 世界科学

技术—中药现代化 , 2002 , 4 (2) : 1251
[ 12 ] 　邱明丰 , 彭　腾 , 罗海燕 , 等1 以血清药理学方法研究复方

丹参缓释片的缓释作用 [J ]1 中草药 , 2008 , 39 ( 3) : 4112
4131

[ 13 ] 　冯　怡 , 徐德生 , 张　宁 , 等1 中药提取物表面物理改性技
术探索 [J ]1 中成药 , 2007 , 29 (5) : 74427451

[ 14 ] 　钱一鑫 , 唐景玲 , 孙 　进 , 等1 口服自乳化释药系统及其在
中药制剂中的应用 [J ]1 中草药 , 2006 , 37 (10) : 1441214461

[ 15 ] 　杨　明 , 冯　怡 , 徐德生 , 等1 现代中药复方释药系统的构
建 [J ]1 世界科学技术—中药现代化 , 2006 , 8 (5) : 102151

[ 16 ] 　张继稳 , 陈立兵 , 顾景凯 , 等1 多组分中药化合物组释放/ 溶
出动力学理论研究 [J ]1 中国天然药物 ,2008 , 6 (1) : 49 2521

[ 17 ] 　陈立兵 , 张继稳 , 顾景凯 , 等1 中药制剂及给药系统的物质组
释放/ 溶出动力学原理 [J ]1 中草药 , 2008 , 39 (5) : 64126441

中药植物雌激素受体调节剂筛选研究中的问题与对策

王大伟 ,牛建昭 ,王继峰 3 ,孙丽萍 3

(北京中医药大学基础医学院 细胞生物化学实验室 ,北京 　100029)

摘　要 :中药植物雌激素是近年来研究的一个热点 ,但目前的研究中还存在着很多的问题 ,如中药含有植物雌激素
成分的判断标准值得商榷、具体作用的受体需明确、药物血清实验方法尚需改进、植物雌激素具体作用机制有待阐
明等。针对这些问题 ,可以从以下研究方向展开植物雌激素筛选的研究 ,从结构上寻找中药的活性成分、能影响雌
激素受体表达、揭示雌激素受体之间的关系 ,以及明确植物雌激素的作用靶点。
关键词 :植物雌激素 ;中药 ;雌激素受体
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Problems and countermeasure of screening studies on estrogen receptor modulators

in Chinese materia medica
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(Laboratory of Cell Biochemist ry , College of Basic Medicine , Beijing University

of Traditional Chinese Medicine , Beijing 100029 , China)
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　　雌激素 (est rin) 是女性关键性的调节激素 ,女性进入绝

经期后 ,体内雌激素水平显著下降 ,出现与之相关的绝经期

综合征 ,以及心血管疾病如冠心病、动脉粥样硬化和骨质疏

松等 ,临床上一般采用人工合成的雌激素替代疗法缓解妇女

绝经期综合征症状。然而 ,近年来的研究发现 ,人工合成的

雌激素具有一系列严重的副作用 ,特别是致癌作用。

植物雌激素是近年来的一个研究热点 ,起初研究者注意

到亚洲人群骨质疏松症、心血管病、更年期综合征及某些癌

症发病率较低 ,与其摄取豆类食物较多有密切关系。自 20

世纪 90 年代以来 ,植物雌激素研究急剧增加 [1 ] 。此外 ,植物

雌激素还具有良好的心血管系统保护作用 [2 ] 、抗骨质疏松作

用 [3 ] 、抗辐射作用 [4 ]等。

1 　中药与植物雌激素

植物雌激素是一类非甾族的天然存在于植物中的活性

物质 ,可以与哺乳类动物的雌激素受体相结合并将其激活的

一类化合物。其结构与内源性雌激素相似 ,能结合并激活哺

乳类动物雌激素受体 ,从而具有雌激素样和/ 或抗雌激素双

向活性的植物成分。
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我国植物资源丰富 ,祖国医学经历了长期的临床实践 ,

积累了应用植物药防治疾病的丰富经验。根据临床实践从

中药中筛选可能含有植物雌激素的药物 ,使整个筛选过程更

具方向性 ,也缩小了筛选的范围 ,最终找出具有雌激素样作

用的单体化合物 ,作为人工合成雌激素的代用品成为可能。

2 　研究中存在的问题

植物雌激素研究的开展时间比较短 ,研究中还存在着很

多问题。

2. 1 　中药含有植物雌激素成分的判断标准值得商榷 :具有雌

激素样作用的中药很多 ,但这并不能说明该中药就一定含有

植物雌激素。植物雌激素具有雌激素样的作用 ,重要的是能

与雌激素受体结合。而中药并不一定是通过与雌激素受体结

合而发挥的雌激素样作用的 ,其作用机制可能是通过影响内

源性雌激素分泌及代谢、作用于下丘脑垂体性腺轴、调节免疫

系统、神经递质和其他相关因子而实现的[5 ] 。此外 ,中药进入

体内以后 ,部分药物成分经肠道细菌的转化会发生代谢 ,也有

可能是这些代谢产物产生了雌激素样作用。

所以一些中药具有类雌激素样的作用 ,不能说该中药中

一定含有植物雌激素 ,这是一个概念性的错误。器官水平的

粗略研究 ,只是为雌激素的筛选提供了一个范围。

2. 2 　具体作用的受体需明确 :雌激素受体 ( ER) 是通过配体

结合激活的一类核受体超家族成员 ,有 ERα和 ERβ两种雌

激素受体。ERα和 ERβ在结构上有高度的同源性 ,但在编

码基因、组织分布和在各组织中的表达有明显不同 ,特别是

在与配体结合后产生的生物学效应也有所差异。ERα和

ERβ在体内分布广泛 ,在许多组织和细胞中都有分布。雌

激素受体调节剂是在不同组织、不同生理条件下通过与

ERα和/ 或 ERβ结合而发挥作用。雌激素发挥作用的过程

是一个复杂的信号转导和转录调控过程。

因此 ,ER 亚型组织分布的差异直接影响其对雌激素或

植物雌激素的应答 ,也造成了其在功能上的明显不同。总的

来看 ,多数细胞内 ERβ的转录活性均低于 ERα;在无雌激

素状态或在 17β2雌二醇 (17β2E2 ) 作用下 ,人 ERα mRNA 的

基础转录活性均高于人 ERβmRNA ,且 ERα和 ERβ的活

性均呈 17β2E2 剂量依赖性增长 [6 ] 。Fabio 等 [7 ] 在利用稳定

转染 ERα或 ERβ的 U20S 骨内瘤细胞进行的实验中发现 ,

在所检测的 12 000 个基因中 ,有约 100 个受 E2 调控的基因

通过 ERα和 ERβ介导有相同的效应。而多数基因对 ERα

和 ERβ具有选择性 ;在这些基因当中 ,又有 75 %是ERα选

择性基因。

所有这些效应的发挥都是植物雌激素与相应 ER 结合

后经过一系列胞内因子的参与而完成的 ,且首先决定于植物

雌激素所结合 ER 的类型、比例及其在不同组织或细胞内的

分布 ,这一机制的阐明将为中药雌激素受体调节剂的开发提

供新的途径和手段。

2. 3 　血清药理学实验方法尚需改进 :由于中药成分复杂 ,开

展体外药理实验难度较大 ,血清药理学应运而生 ,即从血清

中研究药物活性成分的方法 ,血清药理学在研究中得到了广

泛的应用。但血清药理学方法还存在一些问题。首先 ,给药

剂量问题。剂量大小不同 ,对实验动物可能起到不同的作

用 ,量效关系只是在一定的范围内 ,可能会随着剂量的增加

起到相反的作用。其次 ,药理血清的灭活问题。由于新制备

的药理血清中含有一定量的补体 ,而补体可协同、补充和放

大机体的特异性体液免疫系统 ,在抗原抗体反应中参与免疫

反应 ,因此 ,常需灭活补体。而灭活通常在 56 ℃的温度下进

行 ,以减弱部分抗体对培养细胞的非药物性影响。但在灭活

补体的同时 ,并不能保证血清中的活性成分在这个温度条件

下不发生变化 ,如果成分发生了变化 ,血清药理学的实验将

失去了研究的意义。

因此 ,血清药理学实验应确定实验动物的给药剂量。比

较血清灭活前后的实验结果 ,以减小研究中的误差。此外 ,

该方法还存在着给药时间和采血时间的问题。实验除参考

常用的标准外 ,还应根据药物的特点 ,通过一系列的实验摸

索而得到合适的实验方法。

2. 4 　植物雌激素具体作用机制有待阐明 :目前多认为 ,植物

雌激素对机体具有双重作用 ,即雌激素活性和抗雌激素活

性 [8 ] 。一方面在体内雌激素水平较低时 ,可与 ER 结合发挥

雌激素样作用 ,对防治更年期综合征、乳腺癌、骨质疏松症和

心血管疾病等有积极的效果。另一方面 ,在体内雌激素水平

较高时 ,植物雌激素可通过竞争性抑制靶细胞 ER 而产生抗

雌激素作用 ,可有效地减弱靶细胞对雌激素的应答。植物雌

激素对机体的双重调节作用 ,以及具体作用机制还不十分明

确。

植物雌激素的最终效应不仅与靶组织内 ER 亚型的种

类、分布、比例密切相关 ,也与靶细胞内同 ER 效应基因表达

过程相关的调控因子的种类和作用相关 ,因此要了解植物雌

激素的最终效应 ,必须明确其作用机制 ,这些问题都有待于

从基因水平阐明。

3 　植物雌激素的研究方向

3. 1 　从结构上寻找中药活性成分 :植物雌激素被证实存在

于多种植物中 ,但在不同植物中其种类和量差别很大。已知

的植物雌激素包括黄酮、异黄酮、二氢黄酮、黄酮醇、香豆素、

木脂素等。其共性是具有双酚环 (diphenolic) 的结构 ,与动

物雌激素非常近似。正是由于结构上的相似性 ,才使其具备

这种特点。所以从结构上寻找活性成分成为一种可能的简

便途径。

明确中药中具体何种成分发挥了雌激素样作用 ,对其化

学结构、理化性质、生物活性也应清楚 ;观察发挥雌激素样作

用的成分是否符合植物雌激素的结构类别 ;筛选的中药活性

成分也首先要能与雌激素受体结合。

3. 2 　能影响雌激素受体表达 :低剂量金雀黄素能提高子宫

内膜癌细胞 ( ERα、ERβ表达阳性细胞) ERαmRNA 表达 ,

降低 ERβmRNA 的表达 ;高剂量金雀黄素能下调子宫内膜

癌细胞 ERαmRNA 和 ERβmRNA 表达。金雀黄素对子宫

内膜癌细胞 ERα mRNA 和 ERβ mRNA 的表达有双重作

用 ,而且与其剂量有一定关系 [9 ] 。
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植物雌激素通过与受体结合 ,对细胞增殖产生促进或抑

制作用。在药物筛选范围内 ,选择对雌激素受体的表达有调

节作用的中药 ,将对防治各种雌激素依赖性癌症提供一定的

有效途径。

3. 3 　揭示两种雌激素受体之间的关系 :因植物雌激素受体

调节剂组成、结构和特征的不同以及 ERα和 ERβ自身组成

和构象的差异 ,植物雌激素与 ERα或 ERβ的亲和力往往也

有较大差异 ,研究发现多数植物雌激素对 ERβ的亲和力大

于 ERα[10 ,11 ] ;少数植物雌激素与 ERα和 ERβ的亲和力基

本相同 ,或对 ERα的亲和力较强。Bowers 等 [12 ] 通过实验

观察到白藜芦醇对 ERα和 ERβ有相似的亲和力。染料木

素 ERβ的结合力远远低于 17β2E2 ,即使在此浓度下 ,染料木

素所诱发的 ERβ构象改变可能仍与 17β2E2 引起的构象改

变有所差异 ,表现在其继续与后面的共激活因子结合的能力

可能仍不及 17β2E2 ,因此最终诱导相应基因表达的水平低于

17β2E2
[13 ] . 在诱导转录活性方面 ,研究发现 ERα比 ERβ在

激活基因转录上作用显著 ,而 ERβ在抑制基因转录上比 ER

α作用强 [14 ] 。植物雌激素对细胞增殖的促进或抑制作用也

与诱导其发挥作用的受体类型相关。研究发现芹菜素对

MCF7 和 T47D 细胞增殖的促进作用与其激活 ERα有关 ;

而其在低浓度下对乳腺癌细胞增殖的抑制作用是经过 ERβ

介导的 [15 ,16 ] 。因此 ,推测 ERα主要作为基因转录的激动

剂 ,而 ERβ主要作为基因转录的抑制剂。ERβ的作用还随

17β2E2 的浓度而异 ,低浓度时 ERα的活性随 ERβ表达增

加而减少 ,而在饱和浓度下 ERβ表达的增加 ,对 ERα的转

录活性无任何影响。

雌激素两种受体除了上述关系外 ,二者关系的进一步揭

示 ,对于今后植物雌激素的筛选有着非常重要的意义。可以

利用转染实验 ,将表达 ERα和 ERβ受体的质粒转入特定细

胞中 ,通过不同植物雌激素的干预作用 ,观察细胞内 ERα和

ERβ受体表达的变化 ,评价其转录效应 ,进一步明确二者之

间的关系。

3. 4 　明确植物雌激素的作用靶点 :与 E2 相比 ,植物雌激素

与雌激素受体结合的部位、方式有所差异。植物雌激素通过

与不同靶细胞内的雌激素受体结合 ,启动细胞内不同的信号

转导途径 ,从而发挥其生物学效应。所以对植物雌激素与雌

激素受体的具体结合位点 ,其启动的信号转导途径 ,最终的

具体基因的调节等环节需要进一步的揭示。采用先进的分

子生物学技术 ,如基因芯片、染色质免疫沉淀 (ChIP)技术等 ,

可以从基因水平上寻找药物筛选的靶标 ,观察药物处理后细

胞基因表达谱的变化 ,使研究者对药物的毒性和代谢特点、

药物所影响的反式因子的体内结合位点和在基因表达调控

中的作用 ,药物对染色体蛋白分布的影响以及组蛋白修饰情

况有所了解。

4 　结语

祖国医学经历了长期的临床实践 ,积累了丰富的应用植

物药防治生殖系统的功能障碍疾病的经验。近代药理研究也

证实中药对机体内分泌系统的机能有显著调节作用 ,特别是

一些中药的药效成分在研究中被发现具有类雌激素样作用。

中药所含有效成分是中药用于防治疾病的物质基础 ,植

物雌激素作为中药中具有生物活性的组分 ,对中药药效的发

挥有重要的意义。但目前植物雌激素的研究只停留在个别

零散的实验基础上 ,没有进行系统筛选和比较 ,且研究水平

和深度还不够 ,没有进一步提出其有效成分并阐明其作用机

制。而且在有效成分的测定、纯化、体内代谢过程、有效剂

量、不良反应等方面有待进一步的研究。因此 ,应用现代科

学技术系统研究中药中植物雌激素的分布、种类、化学结构、

理化性质、生物活性等 ,将有助于进一步阐明中药的作用机

制 ,从而加速中药基础研究和开发应用的现代化进程。
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