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摘要 　结核病是一种传播性疾病 ,结核病的防治越来越受到重视。目前应用的抗结核化疗药物耐药性、副作

用等问题突出 ,迫切需要开发新的抗结核药物。本文综述了国内外抗结核中药成分的研究情况 ,对研究中存

在的问题作了讨论 ,希望有助于抗结核新药的开发。
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　　结核病是一个非常古老的传染病 ,近年来由于

抗菌药物的广泛应用使结核分枝杆菌产生耐药菌

株 ,导致耐药结核甚至广泛耐药结核出现 ,使结核病

几乎又成了不治之症。由于结核病需要长期系统的

治疗 ,因而高耐药性及不良反应成了抗结核化疗药

物的严重不足 ,新的抗结核化疗药物研发进展缓慢 ,

本文综述了国内外抗结核中药成分的研究情况 ,对

研究中存在的问题作了讨论 ,为抗结核新药的开发

提供一定参考。

1　抗结核中药成分的研究进展

中药成分非常复杂 ,因此对其活性成分的研究

是一项艰巨的任务 ,国内外越来越多的研究者致力

于该项工作 ,以求找到更多对结核病治疗有效的中

药成分 ,为抗结核新药的研发提供研究基础。

1. 1　调节机体免疫力的中药成分研究

1. 1. 1　黄芪多糖 ( astragalus polysaccharides)和黄芪

苷 ( astragaloside) 　中药黄芪 ( Radix A stragali)在传

统中医学中用来提高免疫力 , Xu HD等 [ 1 ]研究了黄

芪多糖和黄芪苷对巨噬细胞吞噬结核分枝杆菌的影

响。从小鼠身上获得的腹膜巨噬细胞与结核分枝杆

菌一起培养 ,改变培养基中黄芪多糖和黄芪苷的浓

度 ,通过实时的聚合酶链反应检测结核分枝杆菌的

DNA ,从而检测巨噬细胞的吞噬活性。培养基上清

液中巨噬细胞分泌的白介素 21β、白介素 26、肿瘤坏

死因子 2α浓度用酶联免疫吸附法测定。结果显示

加入黄芪多糖和黄芪苷后巨噬细胞的吞噬活性和分

泌细胞因子水平显著地增加 ,证明黄芪多糖和黄芪

苷能促进巨噬细胞对结核分枝杆菌的吞噬作用 ,促

进有活性的巨噬细胞分泌白介素 21β、白介素 26、肿
瘤坏死因子 2α。

1. 1. 2　大蒜素 ( allicin) 　Hasan N等 [ 2 ]研究了感染

结核分枝杆菌的人类单核细胞中大蒜素对结核分枝

杆菌 85B (MTB 85B )基因的早期调节。在感染后的

24 h内 ,通过剂量依赖性方式 ,由谷胱甘肽抑制和

NF2kappaB 途径介导 ,大蒜素使 MTB 85B 细胞内

mRNA和分泌性蛋白水平显著降低。大蒜素诱导谷

胱甘肽和 IFN2γ的增量调节 ,同时减少 TNF2α,证实

大蒜素通过诱导保护性的免疫反应而具有抗炎性

质。另外 ,大蒜素是一种天然的抗氧化剂 ,它可提高

谷胱甘肽过氧化物酶活性 ,向下调节 MTB感染的单

核细胞中 TNF2α和活性氧簇 [ 3 ]
,因此在治疗结核时

可以作为一种辅助药物。

1. 2　抗结核分枝杆菌的中药成分研究

1. 2. 1　狼毒 ( Euphorbia fischeriana Steud) 　赵奎君

等 [ 4 ]对狼毒大戟根的醋酸乙酯提取物进行了柱层

析和制备性高效液相层析分离 ,分离鉴定出狼毒乙

素 (2, 4 dihydroxy262methoxy232methylacetophenone)、

狼毒乙素 242O2β2D2吡喃葡萄糖苷 (2, 4 dihydroxy262
methoxy232methylacetophenone242O2β2D2glucopyrano2
side)、大黄素甲醚 ( physcion )、没食子酸 ( gallic

acid)等 4个单体成分。采用改良 7H10琼脂培养基

动态观察 4个单体成分对耐药型和非耐药型结核杆

菌的抑制作用。结果显示 4种单体成分对耐药型和

非耐药型结核杆菌均有显著的抑制作用 ,其中狼毒

乙素的作用最显著。

1. 2. 2　夏枯草 (Spica P runellae) 　夏枯草为唇形科

植物 ,具有清热散结、舒肝化痰、消炎驱肿之功效 ,副

作用小 ,是用于治疗瘰疬、肝病、淋巴结核等常用中

草药。闫晓霞 [ 5 ]研究了夏枯草对结核分枝杆菌的

药物敏感性。对结核分枝杆菌 H37Rv菌株用三种

夏枯草水煎剂作药物敏感试验 ,结果显示中药夏枯

草对结核分枝杆菌具有较好的抑菌作用。夏枯草水

煎剂能使实验性结核病小鼠肺部病变减轻。白洁

等 [ 6 ]也研究了夏枯草的体外抗结核分枝杆菌
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H37Rv的活性 ,结果显示夏枯草醇提物抗结核菌效

果优于水提物 ,抗结核效果明显。

1. 2. 3　葎草 (Hum ulus lupu lus) 　Stavri M等 [ 7 ]通过

测定葎草己烷萃取物的分馏来分离抗分枝杆菌组

分。用快速生长的分枝杆菌属偶发分枝杆菌研究其

特性。1H核磁共振光谱显示混合脂肪酸和不饱和

成分的存在 ,衍生物的气 2质联用法测定显示为棕榈

硬脂酸 (palm itic, stearic and oleic acids)、少量的木

蜡酸 ( lignoceric acid)、花生酸 ( arachidic acid)、山萮

酸 ( behenic acid)、亚油酸 ( linoleic acid)。将这些组

分分别测定抗偶发分枝杆菌作用 ,所有的饱和脂肪

酸在浓度超过 256 mg/L时失活 ,不饱和脂肪酸和木

蜡酸的 M IC为 4～16 mg/L,这些组分的存在有助于

筛选抗分枝杆菌的化合物。

1. 2. 4　莳萝 (A nethum graveolens) 　StavriM等 [ 8 ]从

莳萝中分离出的一种新的呋喃香豆素 ( furocouma2
rin)具有抗分枝杆菌活性 ,同时还分离出氧化前胡

内酯 (oxypeucedanin)、水合羟基前胡素 (oxypeuceda2
nin hydrate)、发卡二醇 ( falcarindiol) ,这三种化合物

对快速生长的分枝杆菌具有抗菌活性 , M IC为 2～

128 mg/L。

1. 2. 5　五桠果科 (D avilla elliptica St. H ill) 　五桠

果科为人们所熟知的一类植物 ,在巴西民间医药中

常作为一种滋补剂、收敛剂和泻药应用。用 MABA

(m icrop late alamar blue assay)法测定其氯仿提取物

的抗分枝杆菌活性 ,M IC为 62. 5 mg/L ,这种植物具

有潜在的控制结核特性 [ 9 ]。

1. 2. 6 　指甲花 (L aw son ia inerm is L inn) 　Sharma

VK
[ 10 ]通过体内体外实验研究了指甲花的抗结核活

性。体外试验证实当其浓度为 6 mg/L时 ,从痰液中

分离的结核杆菌和结核分枝杆菌 H37Rv的生长都

受到抑制。豚鼠和小鼠的体内实验表明 ,给药剂量

在按体重 5 mg/kg时能够有效的溶解试验性结核分

枝杆菌。

1. 2. 7　天竺葵 ( Pela rgon ium ) 　天竺葵根的水提物

在治疗肺结核中有效 ,以前的研究发现天竺葵属的

根提取物显示出适度的抗菌活性和显著的免疫调节

能力 , Seidel V等 [ 11 ]进一步评价了这些药理活性的

有效性和作用机理。结果显示正如传统应用中的那

样 ,天竺葵属的提取物有很好的抗分枝杆菌活性。

1. 2. 8　小芸香木属植物 (M icrom elum hirsu tum ) 　

Ma C等 [ 12 ]研究发现芸香科小芸香木属植物有较好

的体外抗结核杆菌活性 ,因而以抗结核杆菌活性为

导向 ,从该植物茎皮的二氯甲烷提取物中分离出 6

个咔唑生物碱 ( carbazole alkaloid)和一种油酸γ2内
酯衍生物 (γ2lactone derivative of oleic acid) ,并研究

了它们的体外抗结核杆菌活性。其中油酸 γ2内酯

衍生物体外抗 H37Rv的 M IC为 1. 5 mg/L , J774小

鼠巨噬细胞模型里的结核分枝杆菌 90%有效抑制

浓度 ( EC90 )为 5. 6 mg/L ,表明该化合物抗结核作用

明显 ,具有进一步的研究开发价值。

1. 3　中药成分对抗结核化疗药物生物利用度的影

响 　用于治疗结核的固定剂量复合剂中利福平的生

物利用度是一个临床关注的问题 ,研究者们正开发

一些同成分异含量制剂来克服这个问题。而 Sachin

BS等 [ 13 ]研究了从小茴香 ( Fructus Foen icu li)中分离

得到的一些产物和纯化分子与利福平的药物动力学

相互作用 ,这种药理学的方法是利用草药成分的协

同作用来调节药物的生物利用度。小茴香籽的水提

取物使小鼠体内利福平的血浆浓度显著地提高。经

研究这种特性是因为活性成分黄酮苷 ( flavonoid gly2
coside) , 3’, 52二羟基黄酮 72O2β2D2半乳糖醛酸 4’2
O2β2D2吡喃葡萄糖苷 (3’, 52dihydroxyflavone 72O2be2
ta2D2galacturonide 4 ’2O2beta2D2glucopyranoside, CC2
I) , CC2I使利福平的最大浓度 (Cmax)提高了 35% ,

血浆浓度时间曲线下面积 (AUC)提高了 53%。利

福平生物利用度的改变可能是因为糖苷的渗透加速

作用。

2　中药成分抗结核作用机理研究

猫爪草 (Radix R anuncu li Ternati)是一种在临床

上对耐多药结核有效的传统中药 ,但其有效成分和

作用机理仍然没有探明 ,研究者通过双向凝胶电泳

法来解决此问题。结核分枝杆菌的球状蛋白质组用

猫爪草处理 ,并做对照 ,发现有 22个蛋白质斑有不

同的表达。在实验组有三个蛋白质斑明显缩小 ,经

鉴定是磺基丙氨酸 2 (硫代硫酸硫转移酶 ) ,组织编

码因子 (延伸因子 EF2Ts) ,热休克蛋白 X。这些数

据有助于进一步研究猫爪草影响结核分枝杆菌存活

的作用机制 ,蛋白表达的差别有可能成为一种新的

抗结核药物靶点 [ 14 ]。

3　抗结核中药成分研究方法

中药有成百上千种 ,但只有少数具有药效或毒

效应 ,大量的其他化合物使研究和分析生物活性成

分及其困难 ,因此 ,许多方法学的研究也日渐增多。

Su X等 [ 15 ]提到通过色谱和质谱的方法 ,进行生物

学的指纹分析小分子 2生物大分子在复杂系统里的

相互作用 ,可以从天然产物中筛选多重生物活性的

化合物。Case RJ等 [ 16 ]应用逆流色谱法从狭叶龙血

树 (D racaena angustifolia )中分离抗结核成分 ,通过

以生物学鉴定法引导的分级分离 ,从狭叶龙血树中
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分离出三种较强抗分枝杆菌活性的成分 (M IC为 1

～2 mg/L)。在该项研究中应用了新的逆流色谱法

技术使分离速度加快。梯度阵列逆流色谱法在不同

的溶剂系统下应用连续逆流色谱分离粗提物。进一

步的分馏则是在溶剂系统为己烷 ζ甲基 2叔丁基醚

ζ乙腈 (10ζ 1ζ 10)下通过最新设计的 1 L快速离

心分配旋转器进行。结果表明梯度阵列的逆流色谱

和高容量快速离心分配色谱能够促进从复杂的天然

产物中发现新药物 ,增加分离方案的重现性。

4　讨论

4. 1　研究有待深入 　目前抗结核中药成分的研究

较多 ,大多是采用体外试验测试其对结核分枝杆菌

的抗菌活性。而实验结果表明中药活性成分的最低

抑菌浓度普遍较高 ,对结核分枝杆菌的抗菌作用不

如化学药物明显 ,这可能也是阻碍抗结核中药成分

进一步研究的因素之一。但是也有一些抑菌浓度较

低的中药成分 ,例如 Ma C等 [ 12 ]研究的油酸γ2内酯

衍生物体外抗 H37Rv的 M IC为 1. 5 mg/L , J774小

鼠巨噬细胞模型的结核分枝杆菌 EC90为 5. 6 mg/L,

这类活性成分就应该进行深入研究 ,测定其体内抗

菌活性 ,鉴定其明确的化学结构 ,研究其抗结核作用

机理 ,以此作为先导化合物开发新的抗结核药物。

4. 2　应用新技术、新方法 　中药方面的研究一直以

来都处于弱势地位 ,目前大部分抗结核中药成分的

研究方法还很单一 ,尤其是国内的研究大多局限于

体外抑菌试验 ,而研究成分多数也仅局限于中药水

提物或有机溶剂提取物 ,其活性成分没有完全分离 ,

笔者认为这也是导致体外抑菌浓度高、试验结果不

理想的原因之一。新的色谱、质谱技术的发展对中

药活性成分的纯化分离鉴定有重大的意义 ,在研究

抗结核中药成分中多应用新技术、新方法有助于开

发新的抗结核药物。

4. 3　研究思路多元化 　很多文献报道中药与抗结

核化疗药物联用的临床疗效观察结果 ,大多数联合

应用都对结核的治疗有促进作用。但是中药的作用

具体发挥在哪一方面目前还少有实验室的研究论

证。Sachin BS等 [ 13 ]证实从中药制剂和小茴香种子

中提取的黄酮苷能够提高利福平的血浆浓度 ,这个

研究结果对临床用药具有指导意义 ,有助于临床医

师合理的联用中药制剂与化疗药物 ,发挥药物最大

疗效、减轻药物副作用。这是研究者们值得关注的

一个方向。

5　结语

我国的中草药资源丰富 ,具有很大的开发潜

力 ,明确中药活性成分 ,探明中药成分的作用机

制 ,以此开发新的抗结核药物是所有研究者的一

项重大而艰巨的任务。随着现代化科学技术的不

断发展 ,在西药抗结核研究进展缓慢的局势下 ,应

用新技术、新方法研究抗结核中药活性成分 ,开发

出疗效确切的抗结核新药是结核病防治的一条可

选之路。
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1. 3　实验方法 　空白微球及盐酸布比卡因微球由

上海第二军医大学药学院药剂教研室制备 , 盐酸布

比卡因与聚乳酸的物理混合 :按盐酸布比卡因微球

的比例取两原料 ,过 120目筛 ,混合均匀 ,取上述样

品约 2 g置测量杯中 ,以金箔为参比 ,按实验条件进

行扫描 ,每个样品重复测定 5次 ,求平均光谱。

1. 4　数据处理 　原谱处理 : 21点平滑后求一阶导

数、25点平滑后求二阶导数 ,用 OPUS/ INDENT定

性分析软件进行聚类分析 ,预处理方法 : First De2
rivative +Vector Normalization,谱区范围为 8 717～

3 710 /cm ,聚类方法为 W ard’s A lgorithm。

2 　结果与讨论

2. 1　3种样品的 N IRDRS图谱 　聚乳酸是 3种样

品的主要基质 ,因此其 N IRDRS图谱都很相似 ,但由

于其粒子的物理状态存在很大的差异 ,造成散射系

数 ( S)的变化 ,且成分上也有一定差异 ,所以光谱图

还是存在着细微的差别 ,三种样品的原谱及一阶导

数谱见图 1、2。

2. 2　3种样品的聚类分析 　从图谱上我们很难发

现其细微差别 ,所以运用聚类分析的方法对其进行

了鉴别 ,聚类分析结果见树状图 3。

图 3　3种样品的聚类分析结果

由于 3种样品存在成分、粒径及其对光的漫反射

等的差异 ,这些差异隐藏在各自的 N IRDRS中 ,通过

聚类分析 ,找出不同种之间的信息特征 ,可达到鉴别

的目的。将原谱进行求导变换 ,将隐藏的信息突出出

来 ,能获得最佳分类效果。从上图我们可以看出 ,聚

类分析能够通过距离的大小 ,将 3种样品明显地各自

聚为一类 ,通过该方法可以很快地对空白微球、盐酸

布比卡因与聚乳酸的物理混合、盐酸布比卡因聚乳酸

微球进行鉴别。此法鉴别快速、结果准确、专属性强。

2. 3　讨论

2. 3. 1微球的常规分析方法 ,不仅需要一系列的预

处理 ,操作繁琐 ,更遗憾的是将样品破坏 ,对于成本

昂贵的药物和辅料 ,摸索制剂条件时制备的样品量

一般较少 ,但要检测的指标较多 ,样品量往往不能满

足常规的分析方法的要求 ,而无损伤的 N IRS分析

方法可以同时测定多个指标 ,完全满足品质分析的

需要。在批量生产过程中 , N IRS分析仪器可以达到

在线分析 ,人们根据在线分析结果及时调整制剂工

艺条件 ,简化分析程序 ,节约时间 ,可以带来显著的

经济效益和社会效益。

2. 3. 2　本实验在达到快速、无损鉴别目的同时 ,为

微球包封率的定量考察提供一定依据 ,由于时间关

系和没有微球包封率的标准值 , N IRDRS法测定微

球包封率的定量模型研究有待进一步研究。
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