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摘 　要 :指纹图谱技术是中药质量控制的重要技术和手段。近年来 ,国内许多学者对指纹图谱用于中药的质量控
制方面进行了深入的研究 ,并取得了一定的成果。对中药指纹图谱近几年的研究进展进行综述 ,并对其今后的发
展提出了几点看法。
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　　指纹图谱技术自 20 世纪 70 年代出现发展至今 ,已由最

初的研究阶段进入到实际应用阶段 ,并从总体上对中药的质

量控制起到了推动作用。中药指纹图谱出于能够从整体上

来表征中药的内在特征 ,目前已成为国际上公认的控制天然

药物质量的有效手段 [1 ] ,为实现中药走向世界提供了有利的

质量保证。

1 　指纹图谱技术的发展

指纹图谱最初来源于法医学 ,依据每个人的指纹在微小

的细节构造上各有不同 ,可以鉴定不同个体的特征。此后随

着生物技术的发展 ,出现了 DNA 指纹图谱 ,可进一步对人、

动物、植物的生命体等进行鉴别 [2 ] 。

国际上最早以立法形式规定指纹图谱可作为质控标准

的是欧共体草药制剂规范 (Quality of Herbal Remedies) ,提

出“如果草药含有几种药食同源植物或制剂 ,并且不可能测

定其中每一个活性成分的稳定性 ,那么药品的稳定性应由合

适的指纹图谱来决定”。英国草药典 (1996) 、印度草药典

(1998) 、加拿大药用及芳香植物学会、德国药用植物学会、

W HO 草药评价指南 ( 1996) 、美国草药典 ( 1999 ～ 2001 ,

Monographs)均接受色谱指纹图谱。

美国食品和药品管理局 (FDA)于 2000 年 8 月发布的“植

物药产品行业指南 (征求意见草案)”中 ,在“植物药的临床研

究申请”一节中提出“在植物药的初步临床研究阶段 ,基本上

不需要确定其有效成分或生物标识成分。用色谱指纹图谱来

确认及用质量来制定规格的方法是可以接受的”,并提出建立

批与批之间的指纹图谱的适当界限。在“对未上市的植物产

品的Ⅰ期和Ⅱ期临床研究申请”与“所有植物产品Ⅲ期临床研究

申请”两节中 ,对植物性原药材、植物原料药和植物药产品均

提出了“借助光谱和色谱的指纹图谱的化学鉴定”。

随着我国加入世贸组织 ,传统中药要进入国际医药市

场 ,就必须满足国际社会对于药品的基本要求 ,即“安全、有

效、可控、稳定”,也就是说要采用国际公认的控制中成药质

量的方法体系。我国食品药品监督管理局 ( SFDA) 于 2000

年发布了“中药注射剂指纹图谱研究的技术要求 (暂行)”,首

次以中药指纹图谱作为中药质量标准的一个新概念列入了

药品管理法规。目前 ,中药指纹图谱的研究正日益成为我国

中药现代化进程中的热点与焦点。

2 　中药指纹图谱的分类

2. 1 　按指纹图谱的测定对象分类

2. 1. 1 　中药材 (原料药材)指纹图谱 :中药品种混杂 ,历史上

形成的同名异物的情况比较多见。同一物种由于产地环境

或季节气候的影响所含有的成分也往往相差很大 ,因而建立

中药材化学指纹图谱要充分考虑到上述因素 ,制订较为宽松

合理的指纹图谱。

2. 1. 2 　中药原料药 (包括饮片、配方颗粒)指纹图谱 :对中药

饮片指纹图谱的要求基本和中药材指纹图谱相同。对中药

配方颗粒 (包括标准提取物)指纹图谱的要求可以稍高一些。

应鼓励生产厂家采用标准提取工艺 ,严格控制操作参数 ,并

对原药材采取“混批勾兑”的作法 ,建立相对稳定的指纹图

谱。林文艳等 [3 ] 采用 RP2HPL C 法 ,建立市售的 11 批板蓝

根饮片的指纹图谱 ,发现其特征共有峰有 12 个。王丽莉

等 [4 ]建立了麻黄汤配方颗粒剂的 HPLC 指纹图谱 ,通过与

传统汤剂进行比较 ,为颗粒剂的可行性及合理性提供依据。

2. 1. 3 　中药制剂指纹图谱 :中药制剂指纹图谱稳定性取决

于生产工艺全过程。将原药材投料改为提取物投料 ,严格控

制工艺流程等都是有效的方法。傅萍等 [5 ] 分别以 EL SD 和

UVD 为检测器 ,建立了注射用血塞通、血栓通注射液及注射
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用血脉通的 HPLC 的指纹图谱。

2. 2 　按指纹图谱的测定方法分类 :从方法学角度来说 ,中药

指纹图谱主要包括色谱法如薄层色谱 ( TLC) 、高效液相色谱

( HPLC) 、气相色谱 ( GC) 、高效毛细管电泳 (CE) 和高速逆流

色谱 ( HSCCC)等 ,其中 HPLC 为其主流方法 ;光谱法如红外

光谱 ( IR)和紫外2可见光谱 (U2Vis) 以及核磁共振谱 (NMR)

和色谱联用技术如液相色谱2质谱 (LC2MS) 和气相色谱2质
谱联用 ( GC2MS)等。色谱法和色谱2质谱联用技术是目前实

用性较强、研究较多的中药指纹图谱信息获取技术 ,利用色

谱指纹图谱技术 ,结合计算机智能信息处理 ,可以对中药进

行比较全面的质量评价 [6 ] 。

雷敬卫等 [7 ]建立了生熟地黄的薄层色谱指纹图谱 ,其方

法操作简便 ,是一种可以快速鉴别药材真伪及考察药材质量

的有效手段 ;石峰等 [8 ]对葛根药材及其提取物进行了 HPLC

指纹图谱研究 ;王文燕等 [9 ]建立了海南产降香药材挥发油的

气相色谱指纹图谱 ;郭涛等 [10 ] 采用高效毛细管电泳法建立

以 10 批当归道地药材 ,10 批川芎道地药材 ,10 批红花道地

药材 ,10 批心舒口服液为样品的指纹图谱并比较研究了制

剂与药材指纹图谱之间的相关性 ;顾铭等 [11 ] 采用高速逆流

色谱技术研究丹参的指纹图谱 , 此方法可以体现中药化学

成分浓度分布情况 ;张尊建等 [12 ] 应用 HPLC 法测定了穿心

莲药材的指纹图谱 ,标示了 9 个共有峰 ,并应用 HPLC2MS

联用技术对其中 7 个主要色谱峰进行了初步归属 ,且对不同

产地药材的色谱指纹图谱进行了相似度评价。

2. 3 　按指纹图谱在中药质量评价中的应用不同进行分类

2. 3. 1 　中药化学指纹图谱 :中药化学指纹图谱通过药材中

各色谱峰的峰面积或峰高比值来确定样品中化学成分的相

对量 ,并结合数理统计方法通过相似度的比较来评价中药材

或制剂质量的优劣。

多指标成分定量指纹图谱是在中药化学指纹图谱基础

上发展起来的一种分析方法 ,它兼具化学指纹图谱的整体定

性优势和指标成分的定量分析功能 ,综合表征了中药方剂的

整体定性质量特征和特异性成分的定量质量特征 ,尤其是对

于组成极其复杂的中药复方 ,或有效成分的指纹信息不突出

甚至缺失的情况下 ,多指标成分定量指纹图谱技术具有尤其

重要的意义 ,其在一定程度上弥补了传统化学指纹图谱定性

分析方法的不足 ,在中药质量控制领域中具有良好的应用前

景 [13 ] 。果德安 [14 ]课题组在对丹参药材及其复方制剂的质控

研究中 ,首先建立了丹参色谱指纹图谱 ,并在指纹谱中指认

了 17 个酚酸类成分和 17 个丹参酮类成分 ,进一步对药材及

制剂进行了多指标成分定量分析 ,采用不同的色谱条件 ,定

量分析了 6 个酚酸类成分和 4 个丹参酮类成分 ,并将该方法

成功地用于控制丹参药材及其 4 种不同制剂的质量。

2. 3. 2 　中药谱效关系指纹图谱 :中药谱效关系指纹图谱是

在中药化学指纹图谱、药效物质成分鉴定和中药药效活性测

定的基础上 ,充分利用现代化学与生物信息学研究的成果 ,

开展指纹图谱信息与药效活性信息的相关性研究 ,以实现中

药化学指纹图谱向中药药效组分指纹图谱的转化 ,从而建立

中药指纹图谱组效学研究体系。其核心任务是研究特征化

学成分与生物活性相关的量效关系。中药谱效关系的研究

弥补了目前以化学指纹图谱控制中药质量时与药效脱钩的

不足 ,可为中药质量控制提供更为科学有效的数据 [15 ] 。周

立艳等 [16 ]采用 HPLC 法建立了牡丹皮活血化瘀部位的药效

指纹图谱。

2. 3. 3 　中药生物指纹图谱 :中药生物指纹图谱是利用基因组

学和蛋白组学技术研究药材基因型特征和中药作用于特定生

物细胞后引起基因和蛋白表达的变化规律和作用机制 ,从分

子水平上揭示中药与生物细胞作用后的基因与蛋白表达特

征。主要包括中药基因组学指纹图谱、中药蛋白组学指纹图

谱和中药材 DNA 指纹图谱。此外 ,还包括反映药材内部组织

构造、细胞形状的中药显微图谱 ,即生物物理图谱[17 ] 。

利用随机扩增多态 DNA 法 ( RA PD) 和多聚酶链反应

( PCR)测序技术 ( AP2PCR) ,从不同生物样品中人工合成

DNA 片段 ,而这种 DNA 片段的大小、数目因不同的生物而

异 ,故又称之为 DNA 指纹图谱。由于 DNA 分子标记直接

分析的是生物的基因型而非表现型 ,鉴别结果不受环境因

素、样品形态和材料来源的影响 ,因此可为中药鉴定提供更

加准确可靠的手段。陶钧等 [18 ]运用 RA PD 技术测定了天麻

的 DNA 指纹图谱 ,其研究成果为天麻基因组 DNA 的开发

与利用提供了科学依据 ,可应用于天麻种群的遗传分类。

中药基因组学指纹图谱和中药蛋白组学指纹图谱系指

用中药制剂作用于某种特定细胞或动物后 ,引起的基因和蛋

白的复杂的变化情况 ,这两种指纹图谱可称为生物活性指纹

图谱。王志安等 [19 ]运用 A FL P 分子标记技术建立了白术种

质的基因指纹图谱 ,为白术种质保存和育种提供了依据。

2. 3. 4 　中药代谢指纹图谱 :众所周知 ,药物进入人体后会经

过一系列的生物转化过程 ,在体内真正起效的成分可能是原

型化合物也可能是其代谢产物。因此 ,中药代谢指纹图谱的

研究越来越受到重视。代谢指纹图谱反映的是机体状况的

分子集合与其功能之间的关系 ,其整体反应性特点与中医药

治疗疾病的观念相吻合。应用代谢指纹图谱寻找中药效应

成分的基本思路是运用 LC2MS、LC2NMR 等技术 ,比较药物

提取物化学指纹图谱与生物体液代谢指纹图谱 (如血液、尿

液等) ,发现代谢产物 (内源性和外源性)与原型成分 ,通过代

谢产物与原型成分组和量的经时变化 ,借助于化学计量学和

多元统计分析等手段 ,找出与疗效相关的生物标示物 (组) ,

鉴定其结构 ,找出其在中药提取物中的“关联”成分 (群) ,该

成分 (群)即为中药特定的效应成分 [20 ] 。

阮毅铭 [21 ]采用 HPLC2MS 对中药穿心莲的代谢产物进

行研究 ,从而制定与生物有效性相关联的穿心莲化学成分指

纹图谱。吴秀君等 [22 ]建立了中药注射剂脑血宁的 HPLC 指

纹图谱 ,通过鉴定给药后血清中的主要化学成分并对主要化

学成分的药物动力学进行了初步的研究 ,其结果将有利于阐

明脑血宁注射液体内发挥疗效的真正物质基础及作用机制。

3 　中药指纹图谱的构建

中药指纹图谱应具有特征性、重现性和可操作性。一个
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理想的指纹图谱应该不仅仅局限于对药物物质基础的相对

显示 ,而应该将测定的参数通过一定的数据进行相关性比

较 ,并联系药物从原材料到最终成品整体过程的质量特性 ,

对中药进行整体、有效的控制 [23 ] 。

建立中药指纹图谱时主要应考虑 : (1) 如何体现中药材

或方剂中不同类药效成分群的特征 ; (2)当一种中药的品种、

药用部位、产地、采收期、产地加工及炮制方法相对不固定

时 ,如何用指纹图谱表征其质量 ; (3)如何实现用指纹图谱来

控制从药材到中间体 ,再到最终产品全过程中化学成分群的

变化 [2 ] 。

原料药材质量的提高和稳定是中药制剂指纹图谱能否

成功建立的首要关键 ,生产工艺的规范和优化是研究实施指

纹图谱的另一个重要环节 ,而指纹图谱试验的方法学严格验

证是图谱达到专属、稳定的保障 [24 ] ,

4 　中药指纹图谱的评价

鉴于光谱或波谱所表达信息的复杂性和模糊性 ,其数据

的特征提取、相关性分析、可视化处理已成为中药指纹图谱

技术的关键和研究前沿。通常情况下 ,对中药指纹图谱信息

的处理均是为了能够判别样品与参照物指纹图谱的相似度。

4. 1 　评价模式 :化学识别模式是中药指纹图谱评价的主要

模式 ,它是根据物质所含化学成分用计算机对其进行分类或

描述 ,主要有主成分分析、简单分类计算法、非线性映照法、

聚类分析和人工神经网络识别系统等。聚类分析识别模式

和神经网络识别模式是较为常用的两种化学识别模式。

4. 1. 1 　聚类分析识别模式 :聚类分析是用“相似度”来衡量

样品之间的亲疏程度 ,并以此来实现分类。王丽丽等 [25 ] 采

用裂解气相色谱2质谱法测定了 10 种不同产地的铁皮石斛 ,

并结合系统聚类分析法比较了这些铁皮石斛的指纹图谱 ;陈

彦等 [26 ]采用高分辨气相色谱一阶程序升温的方法测定了术

类 12 种药材的 Kovat s 保留指数及相应组分的相对量 ,按照

模糊聚类分析的数学方法划分了术类药材的种类。

4. 1. 2 　人工神经网络 :人工神经网络法可以获取反映中药

内在质量的宏观、综合和隐含的信息 ,并以模糊非线性观点

进行比较 ,评价中药内在质量的真实性、一致性和稳定性 ,它

在中药质量评价、产地、种属、真伪的识别方面应用广泛。张

勇等 [27 ]利用傅里叶变换红外光谱测定了 42 种来自吉林 3

个不同产地的淫羊藿样品的红外光谱 ,通过人工神经网络所

建立的模型能够正确地对 42 个淫羊藿样品进行产地鉴别。

4. 1. 3 　主成分分析法 :主成分分析法在尽可能保留原有信

息的基础上 ,对数据进行空间转换 ,将高维空间中的样本转

换到较低维的主成分空间中 ,找出能反映原始数据特征的主

成分 ,通过对各个变量在主成分上的载荷因子大小找出影响

结果的重要变量 ,进一步选择主要表征变量。朴香兰等 [28 ]

采用 GC2MS ,运用主成分分析法对来自中国与日本的 39 个

模式组当归药材的指纹图谱进行了化学模式识别研究。

4. 2 　评价方法 :相似度的评价方法主要有 Nei 系数法、距离

系数法、相关系数法、夹角余弦法和改进的 Nei 系数法等。

聂磊等 [29 ]把它们分为 3 种类型 :一是利用指纹图谱间的差

异性进行评价 ,如距离系数法 ;二是利用指纹图谱间的相似

性进行评价如夹角余弦法、相关系数法和 Nei 系数法 ;三是

在相似性的基础上引入差异性来评价 ,如改进的 Nei 系数

法。这些方法都有各自的特点和应用范围 ,如何针对实际问

题在实际应用中选用合适的相似度评价方法 ,使中药指纹图

谱的评价更加科学、客观、准确 ,是亟需解决的问题。为此 ,

学者们进行了相关研究。程翼宇等 [30 ] 经过研究 ,结果表明

夹角余弦法适于分析评价不同批次间药品质量的稳定性。

聂磊等 [31 ]研究认为夹角余弦、相关系数和 Nei 系数适用于

中药品种的鉴定 ;对于组成中药用量的比例不变 ,但其总量

变化的情况下 ,距离系数和改进的 Nei 系数法能体现 ,故适

用于与总量有关的中药及中药材的质量分析。

4. 2. 1 　距离系数法 :距离系数常用于描述样品间的亲疏程

度 ,系数越大 ,二者的差异也就越大。欧氏距离是距离测度

中使用最广泛的一种。欧氏距离在量上反映指纹图谱间的

距离和化学成分量的差异 ,侧重于特征变量值的大小亲疏程

度的相似性。

4. 2. 2 　夹角余弦系数 :夹角余弦系数是指纹图谱特征变量

在变化模式上的相似性测度 ,值越小 ,相似性越大。它可以

提供样品真伪相似性的信息。王龙星等 [32 ] 利用向量夹角

法 ,对 11 个不同产地及炮制方法的吴茱萸样品的液相色谱

指纹图谱进行相似度计算 ,结果此法能较好地评价指纹图谱

间的相似性。

4. 2. 3 　改进的 Nei 系数法 :改进的 Nei 系数法的灵敏度高

于距离系数和相似系数法。若两个指纹图谱完全没有共有

峰 ,则 N Ir 为 0 ,若两指纹图谱完全一致 ,则 N Ir 等于 1 ; NIr

数值一般介于 0～1 ;N Ir 数值的大小能够完全、定量地反映

出两个指纹图谱的相似程度。孟庆华等 [33 ]对文献中的数据

预处理 ,并用距离系数和相似度系数进行相似性判断 ,结果

与实际并不相符 ,而改进的 Nei 系数却能很好的反映实际情

况。

5 　中药色谱指纹图谱在中药质量评价中的应用

5. 1 　药材的真伪鉴别 :通过建立药材指纹图谱 ,能有效全面

地对中药材的质量进行控制。色谱指纹图谱反映全貌的共

有峰模式 ,能有效地对不同产地、不同季节、不同采收期的药

材进行体现 ,从而能起到药材真伪甄别的作用。江蔚新

等 [34 ]采用 HPLC 法测定 10 批不同产地龙胆药材 ,制定了指

纹图谱 ;刘训红等 [35 ]采用 RP2HPLC 法测定了赤首乌、白首

乌、加工炮制品及其何首乌粉的指纹图谱 ,结果表明赤首乌

与白首乌的指纹图谱具有明显区别 ,可用于两种药材的鉴

别 ;闫永红等 [36 ]建立了野生及栽培甘草的 HPL C 指纹图谱 ,

利用 MS/ MS 技术推测化合物结构 ,结果表明 ,野生与栽培

甘草所含成分大部分相同 ,仅有少量区别。

5. 2 　生产过程中的质量控制 :中成药在生产过程中 ,由于经

过提取、浓缩和精制的阶段 ,处方药材中的主要有效成分被

提取分离出来 ,但部分有效成分也会损失 ,如何减少有效成

分流失 ,提高产品质量 ,越来越多的学者采用指纹图谱技术

对生产过程进行控制。
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5. 3 　中药有效性评价 :随着色谱指纹图谱技术的广泛应用 ,

对中成药质量的控制也更加全面和有效。但指纹图谱的共

有峰是否为主要有效成分是控制产品质量的关键。由于指

纹图谱中成分较多 ,大部分研究均未能对各指纹峰进行一一

鉴定。因此 ,选择正确的有效成分作为指纹共有峰就显得尤

为重要 ,中药指纹图谱中的谱效关系研究也因此逐渐得到开

展。尹莲等 [37 ]采用指纹图谱结合药效实验 ,对加味四妙丸

有效部位群 GC 指纹图谱进行谱效关系及配伍变化研究 ,发

现指纹图谱谱效关系是表征复方整体成分/ 配伍/ 药效的相

关性的有效途径。

5. 4 　中药的安全性评价 :药物的基本要求是安全。目前色

谱指纹图谱用于中药安全性评价主要在中药毒性成分检测

及定量方面。如采用 HPLC2MS 法在线快速监测中药中具

有肝毒性的吡咯里西啶生物碱 [20 ] 。

5. 5 　加快中药现代化进程 :中药现代化一方面应通过现代

科技和管理对中药原药材的种植加工和生产流通以及临床

疗效评价等进行全面质量规范和科学指导 ;另一方面 ,应该

充分应用现代最新科技成果 ,大胆创新 ,从中药中提取精华 ,

研发安全有效的现代化药物。从中药新药研发出发 ,可在研

究的起始阶段 ,同时进行中药化学成分指纹图谱及化学成分

和药理作用、药效活性的相关性研究 ,可以起到事半功倍的

效果。不仅能够加速新药开发速度 ,且能够从一开始就站在

较高的起点上。

德国某公司研制的银杏提取物就是一个很好的范例 ,在

建立银杏提取物 HPLC 指纹图谱的过程中 ,不仅说明了化

学成分群的特征 ,还确定了与疗效相关的黄酮类和内酯类成

分的比例以及有害成分白果酸的限量 ,达到了质量可控、疗

效明显的要求 [38 ] 。

6 　结语

中药指纹图谱作为评价与控制中药质量与活性的有力

手段之一 ,已引起了许多科研单位及药品生产企业的高度重

视。有关中药指纹图谱的各类文献呈逐年递增趋势。

值得注意的是 ,就目前中药指纹图谱的研究而言 ,仍存

在着许多问题。近年来有关中药指纹图谱的论文多集中在

方法的建立上 ,而针对数据信息处理和图谱相似性评价的研

究相对较少。有关中药的药效物质基础与其药理药效相关

性研究尚存在较大的空白。

中药指纹图谱研究目前仍处于起步阶段 ,从最初指纹图

谱的建立到多维多息特征谱的应用都存在一些不足之处。

特别是指纹图谱评价的研究还很混乱 ,缺乏可靠、规范、统一

的评价方法 ,已成为中药指纹图谱推广应用的最大障碍。欲

提高中药指纹图谱的整体水平 ,还有待于在最大信息的量

化、色谱峰的归属、特征成分的系统量化等方面进行深入细

致地研究。

随着科学技术的迅猛发展及现代分析技术的不断提高 ,

中药指纹图谱的研究也必将不断吸收许多新的技术手段与

实验方法 ,从初级阶段到高级阶段 ,从单指标至综合多指标

方向发展 ,从而更好地对中药质量做全面整体的评价。
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天然抗病毒药物的组合微生物转化

孙轶然 3

(华中科技大学同济医学院药学院 ,湖北 武汉 　430030)

摘 　要 :抗病毒药物的研发是现今药物开发的热点 ,也是难点。分析抗病毒药物研发的关键性困难和障碍 ,在生物
合成药物学、天然药物的生物转化学、药物设计学、免疫学、病毒学等学科知识基础上 ,借鉴组合化学、组合生物催
化、高通量筛选等当今较前沿的药物研发途径和技术 ,提出了“组合微生物转化”的研发理念和相应途径 ,以应用于
天然抗病毒药物的研发和药理毒理改造。
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Combinatorial microbial transformation of natural antiviral drugs
SUN Yi2ran

( Tongji College of Pharmacy , Huazhong Univeristy of Science and Technology , Wuhan 430030 , China)
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chemist ry ; combinatorial biocatalyst ; high throughp ut screening

　　随着社会和科技的进步 ,药物研发水平不断提高 ,尤其

是针对病原微生物的化学药物的研发 ,通过几代科学工作者

的努力 ,获得了令人振奋的成果。但必须正视的是 ,对病毒

有强杀伤和根除作用且不良反应较少的化学药物仍难一见。

据不完全统计 ,危害人类健康的传染病中有 60 %是由病毒

引起的 ,迄今世界发现的病毒有 3 000 多种 ,而其中乙肝病

毒和艾滋病病毒等这些严重影响着人类健康的病毒 ,急需找

到有效的治疗药物 [1 ] 。

抗病毒药物难于研制 ,概括起来有 4 个方面的原因 :

(1)病毒与宿主细胞共存密切 ,导致抗病毒药物的高效

性和低毒性难以兼顾。现今主流的核苷类抗病毒药物对于

DNA 病毒和 RNA 病毒等在胞浆中进行转录翻译有疗效 ,

而对于基因序列整合到宿主细胞的细胞核内的反转录病毒

难以起到作用 ; (2) 与生活史复杂、作用靶点繁多的细菌、真

菌等相比 ,病毒生活史过于简单 ,使得针对病毒的药物作用

靶点的设计研究虽然范围小、有针对性 ,但受到的局限很大 ;

(3)主流的核苷类抗病毒药物属于代谢拮抗药物 ,抑病毒而

不杀病毒 ;另一方面病毒体积小、数量多 ,这都导致核苷类抗

病毒药物极易停药复发 ,难以根除病毒 ,消除疾病。(4) 病毒

的致病机制往往与自身免疫紊乱有关 ,如乙肝病毒的主要病

因实际是机体免疫系统对自身肝脏的损伤 ,这使得抗病毒药

物难以标本兼治。

近年来 ,针对以上问题 ,一些从事抗病毒药物研究的学

者和科研机构将注意力放到以下几个方面 : (1) 对于病毒的

免疫治疗 ,可能解决病毒的清除不完全和复发的问题 ; (2)针

对病毒引发的自身免疫病的治疗与抗病毒药物联合用药 ,可

能找到有效的“鸡尾酒”疗法 ,全面对抗病毒感染 ; (3) 加强天

然药物活性物质抗病毒活性研究。有证据表明 [2 ] ,中药中的

活性物质如冬虫夏草多糖、香菇多糖等对于乙肝病毒 ,甚至

是艾滋病病毒感染 [3 ]及其自身免疫并发症有一定疗效。其

机制有可能是调节免疫功能 ,合理激活免疫杀伤功能 ,并抑

制自身免疫。

其中天然抗病毒活性物质的研究即符合我国天然药物

丰富的优势和我国国情 ,又有很好的发展前景 ,本文将重点

探讨其优势、劣势 ,以及研发的新方法。

1 　天然抗病毒药物的研发

天然抗病毒药物往往不直接作用于病原微生物 ,而是调

节免疫功能。这一点对于药物作用靶点寻找困难的病毒来

说尤为重要。合理激活免疫杀伤功能的天然抗病毒药物 ,能

抑制自身免疫 ,即可以彻底根除病毒 ,又可治疗自身免疫并
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