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　 　 ［摘要］ 　以近年来国内外研究文献为基础 ，总结概括了近 ５年来中药活性成分的高通量筛选新技术的进展情况 。其中生

物色谱技术 、芯片技术和计算机辅助虚拟筛选等技术得到了广泛应用 。这些新技术在中药活性成分筛选方面 ，比起传统方法

具有效率高 、自动化 、通量高的优点 ，可以为中药活性成分的高通量筛选提供新思路 。
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New technologies for high throughput screening of effective traditional Chinese
medicine components
DING Xuan ，HONG Zhanying ，CHAI Yifeng （School of Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，

China）

［Abstract］ 　 The research progress on new technologies for high throughput screening of effective traditional Chinese med唱
icine （TCM ） components was summarized based on the recent documents at home and abroad ，among which bio唱chromatogra唱
phy ，chip唱technology and computer唱aided virtual screen technology were widely used ．Compared with traditional screening
technology ，those new ones had shown advantages in efficiency ，automation and high唱throughput ，providing new ways to
screen effective components of TCM with high throughput ．
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　 　中药拥有几千年的传承历史 ，人们在疾病预防 、

诊断和治疗中积累了大量的中药使用经验 ，并形成

了系统性的理论［１］
。现今在全球范围约有 ２０％ 的

人在使用天然药物和中药 ，青蒿素的广泛使用就是

一个成功的范例［２］
。在美国 ，虽然中药已被批准作

为一种营养添加剂来使用［３］
，不必进行等同于处方

药的安全有效性评价 ，但是 ，为了让中药得到进一步

的认可 ，真正走出国门 ，筛选出确切的中药活性成分

就显得尤为重要 。

现今 ，中药药效研究和活性成分筛选的主要目

标成分依然是中药里含量较高的一些标志物［４］
。这

些标志物因为含量高 、易提纯 ，可以使用传统方法对

其进行筛选 。传统方法常使用一些经典的动物 、细

胞模型 ，但其应用又往往因较低的重现性和通量而

受到限制 。此外 ，一些具有潜在药效活性的微量成

分因含量较低 、难于提纯 ，无法使用这样的方法进行

探究和筛选 。为了克服这些难题 ，实现中药活性成

分的高通量筛选 ，生物色谱技术 、芯片技术和计算机

辅助虚拟筛选技术等都在近几年受到了很大的关

注 。其中 ，生物色谱技术结合了传统色谱分离理论

和生物大分子的活性 ，兼具色谱分析和生物分析的

优点 ，可以相对真实地模拟生物体内环境 ，进行相关

的中药活性药物筛选 ；芯片技术则具有自动化 、高通

量的特点 ，人工操作所造成的误差较小 ；计算机辅助

虚拟筛选技术可以有效减少筛选工作的任务量 ，提

高活性药物筛选的效率 ，并且对在药物筛选前 、中 、

后期的各个过程中所得到的结果均可以进行评价 ，

为中医药研究人员提供参考 。笔者针对近年来中药

活性成分高通量筛选的这几项新技术进行综述 。

1 　生物色谱技术

1 ．1 　原理 　生物色谱技术（biochromatography ）出
现于 ２０世纪 ８０年代中后期 ，是一种将各种生物活

性物质 ，如活性大分子 、细胞膜 、人工合成膜或细胞

等固定在固定相上的新型色谱技术［５］
，该技术可以

用于筛选活性成分 ，也可用于活性分子药动学参数

的测定 。 　 　
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1 ．2 　 技术路线 　 如图 １ 所示 ，生物色谱模型的建

立 ，首先要分离或培养活性大分子或细胞等生物材

料 ，然后再将得到的这些生物材料与色谱固定相采

用共价键合或者疏水相互作用的方式进行结合固

定 ，从而得到具有活性的生物色谱柱 ，再将其与自动

进样器 、高效液相色谱仪和质谱检测器连接 ，可以实

现在线的高通量自动筛选 。根据固定相的不同 ，生

物色谱法分为前沿亲合色谱法 、生物膜色谱法 、细胞

生物色谱法等 ；根据样品处理方法的不同 ，又可以分

为离线生物色谱法和在线生物色谱法 。

图 1 　生物色谱技术路线图

1 ．3 　应用 　将靶标或蛋白固定于固定相上 ，利用靶

标或蛋白与活性成分特异性结合的特点来分离或筛

选化合物的色谱技术被称之为前沿亲合色谱 。由于

蛋白和靶标的确定性 ，以及蛋白固定技术的稳步发

展 ，才使前沿亲合色谱成为一种比较成熟的 、重现性

较好的生物色谱技术 。 Luo等［６］使用兔体内血清纯

化后的多克隆抗体来模拟 C 型肝炎病毒的蛋白酶 ，

并将其固定于色谱柱固定相上与质谱联用 ，对叶下

珠属草本类植物的提取物中酚酸类物质的保留特性

进行了考察 ，发现了云实素等活性成分 ，从而建立起

一种从天然产物中高通量地筛选高效低毒的治疗 C
型肝炎病毒的活性成分的新方法 。 Zhao 等［７］使用

前沿亲合色谱的方法 ，利用 G 蛋白偶联的蛋白色谱
柱 ，对黄连总提物进行了筛选 ，得到了盐酸小檗碱 ，

盐酸巴马汀和药根碱等活性成分 。

生物膜色谱是一种简单 、可重复 、高效的色谱

模型 ，可以直接反映某些化学成分的药效参数 ，如

活性和结合力等 ，可以极大地缩小天然产物中活

性成分的筛选范围［８］
。 Wang 等［９］构建了 α１A肾上

腺受体高表达的细胞膜色谱模型 ，从中药红毛七

中筛选出了两种作用于 α１A肾上腺受体的活性成

分木兰花碱和红毛新碱 。 Zhang 等［１０］使用成纤维

细胞生长因子受体 ４ 高表达的 HEK２９３ 细胞 ，构

建了用于筛选抗癌活性成分的细胞膜色谱模型 ，

并从甘蓝的多种成分中筛选出了一种芥子酸胆碱

成分 。 Yue等［１１］使用一种肾上腺素能受体高表达

的细胞系 ，构建了用于筛选肾上腺素能受体抑制

剂的细胞膜色谱模型 ，应用该模型从中药羌活提

取物中成功筛选出活性成分欧前胡乙素 。 为进一

步提高生物膜色谱的分离分析效率 ，Chen 等［１２］利

用全二维色谱的方法 ，建立了一个新型的全二维

细胞膜色谱模型 。 该模型同时使用一根 Hep／G２

细胞膜色谱柱和一根整体柱 ，利用十通阀的切换

在两根柱子上实现了中药活性成分的有效分离 ，

并考察了相关成分的保留情况 ，发现了小檗碱和

四氢巴马汀等几种活性物质 。 多维液相色谱技术

具有较高的峰容量 ，可以更有效地分离复杂成分

并具有更高分辨率 ，将其应用于生物膜色谱技术

之中 ，可以有效提高复杂体系分离分析结果的准

确性和信息含量 。

全细胞色谱是一种新兴的生物色谱技术 。

Yakufu等［１３］使用毛细管电泳与全细胞结合的方

法 ，将 CCR４高表达的细胞固定在毛细管壁上 ，构建

了一个全新的细胞毛细管电泳模型 ，可以用于筛选

相关的活性药物 。由于细胞的完整性 ，该色谱技术

能更加真实地模拟体内大分子靶标的生物活性 ，对

于药物筛选更加灵敏可信 ，但是在细胞固定方面还

存在较大难度 。

2 　芯片技术

2 ．1 　 原理 　 生物芯片（bio唱chip）将生物活性材料
（寡聚核苷酸 、DNA 、多肽 、抗原 、抗体乃至细胞和模

式动物等）以阵列形式固定于支持物的表面 ，可以在

其上同时进行数千乃至上万次实验 ，从而达到高通

量 、快速筛选的目的［１４］
。 通常来说 ，生物芯片与拇

指一般大 ，固定于其上的生物活性物质微小 ，以点阵

的方式排列在硅基上 ，很像计算机的芯片 ，所以它被

称为“生物芯片” 。采用微电子学的并行处理和高密

度集成技术 ，可利用软件同时并行分析成千上万种

生物样品 ，具有高通量 、微型化 、自动化以及检测样

品用量少等优点 。

2 ．2 　技术路线 　如图 ２所示 ，生物芯片的筛选步骤

主要包括靶标验证部分 、筛选部分及后期优化部分 。

即先通过前期实验确证或者文献报道搜寻的方式得

到具体作用靶标 ，然后再将相应的靶标蛋白 、受体 、

DNA 等大分子甚至是特定细胞或生物个体接种于
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芯片之上 ，使用备选库中的药物与芯片作用反应 ，通

过检测荧光变化或者其他各种生化指标等来判断药

物结合力和作用的强弱 ，最终进行结构优化或者修

饰 ，并进行进一步确证 。

图 2 　生物芯片技术路线图

2 ．3 　 应用 　 在过去几年里 ，分子水平的活性测定

（受体结合和酶活抑制等）为天然产物的活性成分筛

选打开了一条全新的思路［１５］
，因而生物芯片在分子

水平层面得到了很大程度的发展 。随着高通量分析

技术的完善 ，利用基因组学和蛋白组学 ，可以对中药

有效成分进行更加准确的筛选 。

在基因研究层面 ，生物芯片将大量特定序列

的核酸片段有序地固定在载体上与标记核酸分子

进行杂交 ，通过检测杂交信号的强弱来判断样品

中靶分子的组成及数量 。 Ren 等［１６］利用基因芯

片 ，观察了丹参总提物 、丹参亲水性成分与亲脂性

成分对 HUVEC 细胞系基因表达水平的影响 ，并

发现亲脂性成分对其基因表达水平的影响要大于

另外两组 ，共有 ５１１ 个基因发生显著变化 ，其中

２３６种基因表达水平上调 ，并证明丹参亲脂性成分

对血管异常增生引起的疾病具有一定的治疗作

用 。 Liu等［１７］使用基因芯片和基因组学的方法 ，发

现中药四物汤方剂具有潜在的植物激素样活性 ，

并提出了利用天然产物中植物激素治疗癌症的可

行性 。

在蛋白研究层面 ，生物芯片的制备是通过把预

先制备好的蛋白靶标固定于经化学修饰的玻片或硅

片等载体上 ，使蛋白质与载体表面结合 ，同时仍保留

蛋白质的理化性质和生物活性 。 Song 等［１８］利用商

业化的 CM１０ 蛋白芯片 ，针对慢性乙肝患者 ，对中

医理论中“证”的情况进行了研究 ，并发现了 ４ 种潜

在的生物标志物 。 Li等［１９］通过动物模型试验确定

了急性痛风性关节炎表达的几种差异蛋白 ，然后使

用这些蛋白构建了蛋白芯片 ，发现 TRAIL 和 Neu唱
ropilin唱２蛋白在其病程中发挥着重要作用 ，TRAIL
诱导的细胞因子及其结构类似物可以作为一种肿瘤

治疗的新型活性成分 。

随着微流控技术的发展 ，特定细胞乃至模式

生物个体层面的芯片技术也逐渐得到了发展 。

Carr等［２０］利用线虫为模式生物模型 ，将其置于微

流控芯片上 ，使用多种药物液滴与其进行相互作

用 ，通过观测给药前 、给药时和给药后的各项指

标 ，测定咪唑类药物的药效情况 ，从而达到高通量

筛选的目的 。 Sandoz等［２１］搭建了一个装有由神经

干细胞分化所得的组织样品的三维微流控芯片 ，

通过检测其电生理活动情况 ，可以检测潜在活性

药物的有效性和毒性 。

生物芯片具有自动化 、高通量的优点 ，有效避免

了大量重复性实验工作 ，人工干预造成的误差较小 ，

因而其所得结果也较为稳定 、可靠 ，这对于中药有效

成分的体外筛选具有十分重要的意义 。

3 　计算机辅助虚拟筛选技术

3 ．1 　 原理 　 计算机辅助虚拟筛选技术 （virtual
screen technology ）的理论基础是 Emil Fischer
（１８９４年）提出的“锁钥原理”

［２２］
，即活性药物只与体

内某特定靶点进行相互作用 ，如同钥匙和锁一般 ，其

相互作用准确 、精密 ，且十分依赖分子构型和空间位

阻效应 。 在 ２０ 世纪 ６０ 年代 ，Hansch 和 Fujita
等［２３］研究发现了经典的定量构效关系 ，极大地促进

了近代计算机辅助虚拟筛选技术的发展 。

3 ．2 　技术路线 　如图 ３ 所示 ，筛选目标确定后 ，需

要在相应数据库中检索大量分子结构信息 ，并使用

软件对其进行处理 ，模拟其与已知靶标的结合情况 ，

然后给出得分函数和评价结果 ，最终筛选出一种乃

至几种潜在的有效成分 ，进行进一步的体内外药效

作用实验 。

3 ．3 　应用 　计算机辅助虚拟筛选技术的实现是通

过计算机软件来实现的 ，它利用计算机强大的计算

能力 ，在已经构建好的待筛选化合物的三维模型数

据库中搜寻与靶标位点具有潜在相互作用的分子化

合物 ，从而达到初步筛选的目的［２４］
。如今有许多数

据库提供靶标蛋白或小分子的相关结构信息 ，如

CamMedNP 、INC 、ACD 、TCMD 、CNPD 、CHMIS唱C
等［２５唱２８］

。但是仅仅具有数据还远远不够 ，研究者还
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需要能够将这些数据变为可视化 、可操作性的筛选

模型的软件 。常见的筛选软件有 Sybyl 、Insight II 、
Dock 、Gold 、Glide 、AutoDock 、eHiTS 、IPA 等［２９唱３１］

，

其中多数需要在 Linux 操作系统下的大型服务器端
运行 ，但也有部分软件可以在预装有 Windows 系统
的个人电脑端运行 。

图 3 　计算机辅助虚拟筛选技术路线图

　 　近年来 ，Karthick等［３２］利用计算机辅助虚拟筛

选技术 ，使用 TCMD数据库筛选出一种具有潜在的
神经络氨酸激酶抑制剂活性的先导化合物新葡萄糖

芸苔素 ，并可以有效治疗奥司他韦抗病毒引起的感

冒 。 Tian等［３３］使用药效基团和虚拟筛选联用的方

法 ，筛选出了多个结构全新的 Rho 激酶 １ 抑制剂 。

Berger等［３４］使用 DOCK 软件 ，以脂肪酸结合蛋白

（FABPs）为靶标 ，对 １００ 多万种化合物进行了虚拟

筛选 ，初步得到了 ４８种化合物 ，并最终确定了 ４ 种

活性化合物 ，其中 á唱truxillic 酸作为一种中药活性
成分 ，具有抗炎和抗伤害的药理作用 。 Wang 等［３５］

使用 IPA 软件 ，对中药复方 PHY９０６作用于荷瘤小
鼠的药理机制进行了探究 ，发现其激活了荷瘤小鼠

的促凋亡和抗炎通路 ，并进一步证实了其与化疗药

物联用时的减毒增效作用 。计算机辅助虚拟筛选技

术作为中药活性成分筛选的一种新兴技术 ，具有效

率高 、成本低 、速度快 、容量大的特性 ，在中药活性成

分初步筛选过程中 ，可以对复杂体系中的多种成分

实现一定的聚焦效果 ，缩小筛选范围 。

4 　总结与展望

中药作为一个巨大的人类遗产宝库 ，其药效已

经得到了广泛的认可和验证 。但是如何高效快速地

筛选 、分离出中药中的活性成分 ，实现中药的现代

化 ，这还需要现代技术的辅佐 。

生物色谱技术 、芯片技术和计算机辅助虚拟筛

选技术作为新兴的技术手段 ，相对于传统的活性成

分筛选技术具有快速 、高通量的分析特点 ，成本低 、

效率高 。但同时也要清楚地认识到这些新技术的应

用都有其各自的局限性 ，如生物色谱技术存在着非

特异性结合的问题 ，芯片技术的实现需要明确的病

理作用靶点 、蛋白 、细胞或模式生物个体 ，计算机辅

助虚拟筛选技术会产生大量假阴性和假阳性结果等

等 ，因此这些技术的筛选结果需要进一步实验验证 。

但随着分析技术的不断发展和进步 ，这些局限性可

以通过多种方式逐步解决 。例如可以通过制定标准

操作步骤和相应的质控规范 ，降低生物色谱重现性

差 、非特异性吸附所带来的影响 ；另外使用全二维色

谱模型可以有效提高生物色谱的筛选和分离能力 。

而在进一步优化生物芯片结构 ，实现其微型化和集

成化的同时 ，还要进一步将该模型信息化 ，充分挖掘

其内涵信息 ，提高活性筛选效率 ；同时发展与质谱联

用的生物芯片技术 。虚拟筛选则需要利用多种筛选

算法和数据库 ，对靶标和活性成分的相互作用进行

确证 ，降低实验结果的假阳性率和假阴性率 ；另外 ，

构建一个完整的中药化学成分数据库也是迫在眉睫

的任务 。随着这些新技术的发展和应用 ，它们将成

为中药活性成分高通量筛选所必不可少的工具 。
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