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摘　要　阐述核技术包括标记技术 、示踪技术 、放射免疫分析和免疫放射分析技术 、受体配基分析以及稳定性同位素技

术在中药药理研究中的应用现状。核技术在中药药理研究中有不可替代的作用。
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　　中药的使用是在中医理论的指导下进行的。

而中医理论至今还没有找到有力的证据 ,这使中药

也陷入了同样的尴尬境地:即一方面对于疾病临床

疗效的肯定 ,一方面又无有力的科学数据来证明而

使其应用仅限于经验 ,故中药新药的发展相对于西

药来说显得缓慢 。中药的作用机理和方式及特点

明显有异于西药 。开展中药学的研究对于发扬传

统医药 ,进一步开拓中药的使用有重要的意义 。

中药的研究极其复杂 ,从横向上看 ,有单味药

和复方研究之分 , 其中方剂研究是重点。从纵向

看 ,中药研究从整体和器官的水平 ,已逐步进入到

细胞和分子的水平。

中药进入机体后 ,对机体的作用可分为直接作

用和间接作用。直接作用可以理解成是局部作用。

直接作用可以用给予方剂的动物血清添加法[ 1] 加

以证实 。间接作用的证实则要难得多。有研究表

明 ,中药对癌细胞的影响除直接作用外 ,更主要的

是通过对抗体内环境的调整作用。如羟素和斑蟊

酸钠的抗癌作用与肝癌细胞内 cAMP 的提高和

cGMP的降低呈平行关系
[ 2]
。又如补肾中药方本身

不是激素却能对更年期综合征妇女的生殖内分泌

免疫网络起良性调节作用而使雌激素回到接近正

常水平[ 3] 。扶正中药方本身没有干扰素却能增加

体内内源性干扰素的产生[ 4] 。小柴胡汤预防致癌

作用的主要因素是具有诱导肿瘤坏死因子的作用

等[ 5] 。相对而言 ,间接作用的研究要涉及到内分

泌 、免疫功能 、电解质 、血液生化 、微循环等多方面

的因素 ,研究的难度要高得多 。

在中药的研究中 ,核技术占有很重要的作用。

核技术是一门使用同位素进行分析的技术 ,其显著

的特点是①功能判断的定量化。这是核技术区别

于其他影像技术的最大的特点。核技术可以把解

剖定位和血流情况 、功能代谢情况结合起来 ,提供

从分子水平直至整体水平的全方位动态信息[ 6] 。

如利用细胞摄取葡萄糖进行的18F-FDG 的 PET 显

像 ,代表着功能显像的最高水平。此外还可通过核

素在体内的分布速度 、亲和性等特点来检测脏器血

流量的高低 、淋巴液的回流途径等来显示脏器的功

能 ,直接或间接地观察体内特定物质的吸收 、分布 、

排泄等动态的过程。而中药研究的薄弱环节恰恰

就是功能性指标的定量化上 ,可以说核技术满足了

中药药理研究的一部分需求。 ②灵敏度高 ,特异性

好。如放射免疫分析技术(以下简称放免)和免疫

放射分析技术(以下简称免放)的灵敏度达 10
-9
～

10
-12

g 。光镜自显影的分辨率在 1μm ,电镜自显影

的分辨率在 0.1 μm 以下 ,这是其它分析方法所难

以达到的[ 7] 。

1　标记技术

标记技术是核技术的基础。目前对于标记的

核素有同位素和非同位素标记 。多用的核素是
125
I 、
3
H和

14
C ,稳定性同位素多用

15
N和

13
C 。标记物

用于研究的分为两类:一是直接标记中药当中的有

效成分 ,然后进行体外或体内的分析 。如陈芝喜

等[ 8]用3H 标记毛冬青甲素研究中药毛冬青在动物

体内的分布 ,郭顺根等[ 9] 用3H 标记栀子甙研究栀

子 ,用3H 标记淫羊藿的有效成分淫羊藿甙对该药

进行研究[ 10] 。这类研究多用于中药的生物分布和

归经关系 ,也适用于药物的吸收 、分布和排泄等药

代动力学的研究 ,所得结果直观可靠 ,易于接受。

但在复方中的运用则较为困难。二是标记与脏器

相关的某些生理性物质或非生理性物质 ,再用其它

手段进行间接研究的方法 。如俞建
[ 11]
用

99m
Tc-EHI-
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DA显像法研究利胆护肝合剂对大鼠肝脏摄取葡萄

糖排泌功能的影响 。王静怡等[ 12]用123 I-IMP 在脑

内的代谢速率观察中药镇眩饮对脑缺血大鼠的血

流改善作用 。许锋[ 13]用125I 标记的牛血清白蛋白

测定肺微血管通透性。这类研究多是从药效的角

度考察问题 ,由于指标能够定量 ,故用于判断脏器

的功能较为理想 。

2　放射免疫和免疫放射技术

放射免疫和免疫放射技术主要是用于检测体

内的生物活性物质。中药能否改变内环境中的电

解质 、免疫活性物质 、补体 、微量元素等的绝对量或

相对量而起作用 ,是中药研究的一部分内容。研究

表明 ,不同类型病人体内微量物质如 T3 、T4 、cAMP 、

cGMP和皮质醇等的含量各不相同 ,通过对内环境

中特定物质的定量检测 ,可以揭示中药的疗效与机

理以及辨证用药等的证据。如许玲等[ 14]用放免测

定患者的 NK 细胞 、OKT3 OKT4 、OKT8 ,研究益肺抗

瘤饮与机体的免疫关系;吴嘉庚等
[ 15]
则用放免测

定PCⅢ(Ⅲ型胶原)为肝硬变的指标 ,研究了中医症

型与抗纤方辨证加减后的不同疗效;顾宇春等[ 16]

则用放免法研究了中药复方慎柔养真汤 ,结果发

现 ,该方剂中VIP(血管活性肠肽)的含量比正常人

体内的量略高 ,而脾虚患者体内的 VIP的量则比正

常人低 ,一定程度上揭示了该方剂的作用机理。这

些定量指标比传统的中药研究指标如有效 、无效 、

痊愈 、好转等更为客观和深入 ,从更多的侧面反映

了中药的作用机理。同时放免和免放分析具有简

单 、快速 、准确 、灵敏度高的特点 ,为许多研究者所

乐于接受 。

3　示踪技术

广义上来说 ,示踪包括显像和自显影技术。这

是核分析技术中应用较为广泛的一种分析手段 ,适

用于很多的研究领域 。在中药药理研究的范围中 ,

按研究的目的不同 ,可以分为两大类。一是示踪中

药本身为目的 。用示踪动力学方法研究其在体内

过程中的量变规律 。研究中药的吸收 、分布 、蓄积

和排泄 ,如文献[ 8] 、[ 9] 、[ 10] 。这也是各种新药进

入临床使用前不可缺少的研究 ,通过不同途径给药

的示踪研究可以得到药物绝对或相对的生物利用

度 ,为新药设计 、剂型研究 、药物结构与疗效的关

系 、合理的给药方案提供重要的依据。二是以中药

的疗效为目的 ,或以其对机体功能的改变为研究目

标。通过标记相关的生理活性物质或前体进行的

研究。这些生理活性物质或前体在体内均有其较

为明确的代谢路径或化学反应 ,通过放射性核素标

记这些前体物质可以对这些路径或化学反应的某

个环节进行研究 。如精氨酸在体内可以被一氧化

氮合酶催化生成胍氨酸 ,用3H 标记的精氨酸就可

以测定一氧化氮合酶的活性[ 17] 。通过物质前体的

转化还可研究药物对该物质的合成或抑制的影响。

众所周知的是利用3H 标记的TdR掺入DNA的速率

进行的多方面的研究 。胡笑克等还用3H-TdR掺入

法进行肿瘤化疗方案的选择[ 18] 。利用前体和产物

之间的掺入关系用于中药的研究的还有:3H-UR(尿

苷)与 RNA[ 19] 、3H-Leu(亮氨酸)与蛋白质[ 20] 、3H-Pro

(脯氨酸)与胶原[ 20] 、谷氨酸 , r-GABA 与脑突触

体
[ 21]

、
125
I-白蛋白与脂质代谢

[ 22]
、
3
H-SAM 与 DNA

甲基化水平
[ 23]
等 。“掺入”还可以进行脏器功能的

测定(如131I-邻碘马尿酸钠观测肾的排泌功能);容

量的测定[ 3H-葡萄糖(OMG)测定细胞中水的含

量 ,
51
Cr标记红细胞测定血容量]

[ 24]
;营养物质吸收

和排泄的测定(15N-甘氨酸)[ 25] 。利用放射性核素

与某些脏器的亲和性可进行显像(99mTc-MIBI 进行

的心肌显像);可测定其血流量(86Rb观测心肌营养

血流的供应)[ 26] 。

4　受体配基分析技术

利用放射性配基和受体特异结合的特性 ,对受

体进行的定性和定量的分析 ,在中草药的筛选和研

究的应用前景非常令人乐观。它使中药的筛选由

传统的整体动物模型发展到以微量受体筛选为导

向的分子水平 。在中药的研究中主要用于以下几

个方面:①新药设计和药物筛选。大多数受体是大

分子的蛋白质 ,构象可以变异 。构象不同可能意味

着不同亚型。改变药物的化学结构 ,找出对某一亚

型有特异性作用的化合物 ,可能发展为选择性较强

而副作用较少的新药。目前这方面的工作还少有

开展 。至于药物的筛选。临床已有应用[ 18] 。 ②探

讨中药治疗疾病的机理 ,提高临床合理用药水平。

凌昌全等观察了参附汤对血浆皮质酮及肝胞液胸

腺细胞糖皮质激素受体(GR)的影响 ,结果表明参
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附汤可纠正失血性休克模型 GR的减少 ,以发挥其

救治休克 、回阳固脱的作用[ 27] 。杜国光等则研究

了补肾益精中药固真方的作用 ,结果表明固真方提

取液可下调 TSHR基因的表达 ,并使 TSHR数目减

少 ,提示固真方可调整甲状腺细胞的功能或许有利

于调整甲状腺机能亢进[ 28] 。 ③定量测定中药作用

下组织或血液中产生内源性物质的量和药物浓度。

黄晖等采用高效液相色谱-电化学检测法和放射配

基受体结合分析法(RBA),观察了填精补血化瘀方

对老年大鼠大脑皮层单胺类递质和 M 受体的影

响[ 29] ,指出该方有提高中枢单胺递质代谢活动 ,并

能增加M受体数量。刘洁等则用放免分析法和放

射配基分析法观察了知母对甲亢模型 β-肾上腺素

受体 cAMP系统的调节作用[ 30] 。对比于其他受体

检测方法而言 ,放射性配基分析法具有简单 、快速 、

所需样品量少 、结果可靠的特点。

5　稳定性同位素技术

随着生命科学的进展 ,对稳定性核素示踪技术

的要求也越来越多。稳定性核素由于没有放射性 ,

标记物稳定 ,可安全地在人体内进行示踪实验 ,尤

其可放心地应用于孕妇和儿童。稳定性同位素技

术的分析主要包括两个方面:测定样品中稳定核素

标记物的含量或分析标记物的结构及标记部位。

目前主要的探测技术有发射光谱法 、红外光谱法 、

质谱分析法 、活化分析法和核磁共振分析技术等 ,

其中最常用的是气相色谱和质谱分析法的联用 ,即

气质联用仪 。其他技术在中药研究中的应用还不

是很多。

随着分子生物学的发展 ,以分子识别为基础的

分子核医学的分析手段如受体显像 、反义显像等也

逐步走向运用 。如果在中药的研究中能够考虑这

些前沿手段的运用 ,在研究的思路和方法上势必能

达到一个新的水平。

6　结　语

分析手段的多样化为科研提供了极大的便利。

核技术在中药的研究中对于中药的药代学 、药动

学 、血清药理学与药物化学等中的研究有其不可替

代的作用 。但从目前的文献来看 ,研究方法多集中

在示踪这一类。实际上稳定性同位素技术 、分子核

医学技术都是很有前途的方法。中药研究运用这

一领域的方法较少。即使是示踪技术的运用 ,也有

待于进一步的深入。核分析技术在中药药理的研

究中大有可为。
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