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生物技术在中药鉴别及优良品种培育和生产中的应用
杨青雅劳英

摘要 介绍生物技术在中药材鉴定，优良品种培育、生产等方面的应用。总结近10年来中药生物技术

领域的相关文献并进行分析。结果表明，生物技术在当前中药材品质鉴定和中药新药研究中发挥了极其重

要的作用。
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Abstract In this paper， application of biotechnics in the identification of traditional Chinese medicinal

herbs，and the production and cultivation of their exceUent species was discussed， and the relevant references

about usage of biotechnics in TCM researches published in recent decade were summarized and analysed． Lots of

literature showed that biotechnics played important roles in the quality identification of Chinese medicinal herbs

and the researches on new drugs of TCM．
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中药是中华民族的瑰宝，是我国劳动人民长期与

疾病作斗争的宝贵经验总结，随着生活水平的提高，人

们对生命质量日趋关注，而化学合成药物产生的不良

反应越来越明显，药源性疾病不断增加，回归自然已成

为必然趋势，人们对天然药物有了极高的重视与需求。

中药产品逐渐显出其巨大的潜在优势。但传统中药材

却面临许多问题。人口的增加和工业化程度的提高，

促使人类向自然界索取的资源越来越多，有时甚至是

掠夺式的，使得作为野生资源的中药材储量日益减少，

自然界生态平衡遭到了严重破坏，进一步加快了药用

植物资源灭绝的速度。虽然植物人工种植品不断增

多，但面临品质退化混杂的问题，使药材产量、质量都

不能得到保障；中药材的造假问题也十分严重，这些都

阻碍了中药的发展¨。。生物技术的兴起为解决这一系

列问题提供了有效途径。近几十年来，生物技术在许

多领域取得了巨大的进展，在传统中药材研究开发中

也取得了相当的成果。生物技术目前已渗透到中药的

各个研究领域，在中药资源开发，优良中药品种的培育

及生产，中药材鉴定中的应用愈来愈广泛。
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DNA分析技术应用于中药鉴定

来源于动、植物的中药均含有决定其生物学特性

的遗传物质基因，由于基因中DNA多态性的特点，构

成了物质表型的多样性。而分子生物学的发展使人们

能从干燥药材中提取DNA，以DNA多态性为基础，根

据不同种属间药材DNA变异情况，揭示其亲缘关系，

从而对生药和含原生药的中成药及其基原进行真伪优

劣鉴定。由于DNA分析技术是针对生物的遗传物质

进行鉴别，其结果不受环境因素、样品形态和材料来源

的影响，因此，为中药鉴定提供了更加准确可靠的

手段。

1 DNA指纹图谱技术(DNA fingerprinting) 本

技术是利用聚合酶链反应(p01ymerase chain reaction，

PCR)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的原理进行

的。随机引物扩增多态性(random amplified polymor—

phic DNA，RAPD)、限制性内切酶酶切片段长度多态

性(ristrict fragment length polymorphisim，RFLP)是

以PCR为基础发展的灵敏度高、操作简便快速的方

法。RAPD技术发展于20世纪90年代，在某些中药

的基原鉴定、品种资源分析及其地理品系、栽培品系间

的质量评价方面已有了许多研究报道。例如在人参
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属¨’、木蓝属旧。，乌梢蛇及其混淆品H’，玉竹及其混淆

品黄精b3、天花粉及其类似品拍’，地榆属的4个品种及

混淆品。川等多种药材的鉴定中取得了可靠的结果。日

本九州大学Nakai等旧3采用RAPD标记法对淫羊藿属

8种植物进行了DNA分析，结果发现RAPD指纹图谱

较易区别箭叶淫羊藿(Epim甜i蝴u船廖f抛￡“m)和其它

7种淫羊藿。人们已进行了苍术类旧1的RFLP分析，

成功地进行了这些药材的鉴别。

2 DNA测序法 由于中药的加工和储存过程不

利于DNA的保存，DNA指纹图谱分析手段较为困难，

而基于PCR的DNA直接测序技术(DNA sequencing)

的发明使DNA分子鉴定技术取得了突破性进展。该

方法以PCR扩增产物作为测序模板，大大提高了

DNA序列分析的效率¨⋯。目前用于DNA测序的基

因主要有叶绿体基因组的rbcL，matK与核基因组的

rRNA、ITS等，线粒体基因组的cyt-b(动物类)。rbcL

一般用于科级以上分类群研究。matK常用于种一级

分类群亲缘关系研究。曾明等¨¨测定并分析了葛根

属3种植物的内转录间隔区(ITS)序列及5．8 SrRNA

基因序列，得出ITS序列特征是中药葛根鉴别的有效

分子标记。王晶娟等u21对节肢类动物中常用的药材

蜈蚣、全蝎、僵蚕、廑虫、蝉蜕进行了PCR扩增和

18srRNA基因测序基础上的对切酶鉴别的初步研究。

日本富山医科药科大学Fushimi等u3’亦报道了对人参

属3种植物的RAPD研究。杨滨等¨4’对祁、杭白芷主

要产区的种类及其周围的野生近缘种进行了随机扩增

多态DNA(RAPD)分析和ITS 1和ITS 2区的序列分

析，为解决中药白芷的原植物问题提供了分子遗传学

依据。

3生物芯片技术(biological chip) 生物芯片主

要包括基因芯片(gene chip)和肽芯片(peptide chip)，

是指将大量(通常每平方厘米点阵密度高于400)探针

分子(DNA、RNA、多肽等)固定于支持物(膜、玻璃片、

硅片等)上后与标记的样品分子进行杂交，通过检测每

个探针分子的杂交信号强度，对样品分子进行定性、定

量和结构分析，其原理是利用生物大分子具有的特异

相互识别能力。具快速、准确、自动化的优点。李绍平

等u纠对川贝母、浙贝母、皖贝母和湖北贝母等4种主

要贝母品种5S—rRNA的序列分析时发现，川贝母有一

特异性的碱基序列CTTTTGTCGCATCA，以此序歹0

为探针制成芯片，将待测样品提取DNA并经扩增和

荧光标记后与芯片上探针进行杂交，然后通过荧光检

测即可准确鉴定出川贝母。

生物技术在药用植物及其活性成分生产中的应用

1药用植物的大规模培养 利用植物细胞的全

能性，诱导器官分化，繁殖大量无性系试管苗，使植物

种苗实现工业化生产，具有繁殖量大，速度快和降低病

毒的优点，对药材的质量、产量都非常有益。目前已有

100多种药用植物经过离体培养获得试管植株u引。

2组织培养、细胞培养生产药用活性成分最初

人们常利用植物愈伤组织培养提取活性物质，例如，人

们曾先后以新疆紫草子叶、叶、根茎、根和种子为外植

体诱导出愈伤组织¨7’18’。对藏红花球茎愈伤组织快速

诱导进行了系统研究，选用合适的培养条件，在培养

14天后，获得60％的愈伤组织诱导率¨引。但该培养

物生长缓慢，合成次生代谢产物能力低。将游离的细

胞悬浮在液体培养基中进行培养，此法比愈伤组织快，

适合大规模培养。我国科学家已建立了三七、人参、三

尖杉、长春花、丹参等十几种药用植物的液体培养系

统㈨。

3发酵工程与次生代谢产物生产中药活性成分

目前，国际和国内市场对具有重要药用价值的动植物

药品都有着大量的需求。抗癌药紫杉醇、长春新碱、抗

疟药青蒿素等均供不应求，近年各国广泛开展这些药

物的细胞工程研究，期望建立稳定的细胞株和大规模

细胞培养体系，以解决供需矛盾，这对自然资源匮乏的

常用中药的保护和开发利用具有重要意义。

通过筛选高产细胞系，改进培养条件和技术以及

设计适合植物细胞培养的发酵罐，人们已进行了包括

人参、紫草、长春花、毛地黄、黄连、彩叶紫苏等在内的

多种植物细胞大规模生产的试验。由紫草培养细胞提

取的紫草宁以及人参和茜草细胞培养物代谢成分的生

产陆续被报道心叫。但植物细胞生长缓慢，有效成分含

量较低，遗传稳定性较差和对剪切力较为敏感等，造成

生产成本过高，因而在一定程度上限制了该技术的广

泛应用。为了加速推进植物细胞培养技术商业化的进

程，各国科学家一方面不断改进培养技术，如控制培养

的气象环境，加入诱导剂或抑制剂，加人树脂吸附剂

等，另一方面发展新的培养方法，如高密度培养，连续

培养，固定化培养等，期望得到一种适合于植物细胞工

业化生产的培养方法心¨。因此，利用植物细胞大规模

培养进行某些天然产物的商业化生产仍然有一定的发

展前景。

发根农杆菌(Agrobacterium rhizogenes)感染植物

形成的毛状根，已成为继细胞培养后又一新的培养系

统。由于毛状根生长迅速，遗传稳定性和生化特性不

易改变以及易于进行遗传操作的特点，日益受到人们

的重视。这一培养系统对传统药材来说更为重要，因

 万方数据



史垦空堕堕坌金苤查!!!!至!旦箜!i鲞筮!塑堕!!旦丛!』!!!：!箜!∑!!：!i!堕!：!

为约三分之一的传统药材是植物的根部。例如人们在

长春花的毛状根中检测到了在长春花细胞培养中未能

获得的长春碱和长春新碱心引。黄遵锡等心纠建立了红

豆杉毛状根培养体系，发现在短叶红豆杉(亿z“s 6化．

才i倒施)的毛状根中紫杉醇的含量是其愈伤组织中的

近8倍。常振战等雌4 o报道，对无刺曼陀罗(D口￡“m

时mmo行ii甜m)毛状根续代培养5年以上仍保持合成托

品烷生物碱的稳定性。毛状根还可将部分次生代谢产

物分泌释放到培养液中，有利于次生代谢产物的回收

提取和工业化生产。刘涤等旧叫在丹参毛状根培养中

发现有7种丹参酮存在于毛状根组织中，大约40％分

泌到培养基中，同时发现丹参毛状根中含有水溶性酚

酸类化合物，其中丹参酚酸A的含量超过原植物217

倍。在黄芪毛状根培养的研究中发现粗皂甙、可溶性

多糖的含量明显超过黄芪干燥根。此外，他们还成功

地进行了黄芪毛状根的大规模培养实验，3L、5L和

10L体积的容器中经过21天的培养，其产量可以达到

109干重／L。建立毛状根培养系统的例子还有人参、

石斛等。利用毛状根培养生产的次生代谢产物有生物

碱类、苷类、黄酮类、醌类以及蛋白质等。

4基因工程与生物转化 传统药材含有的有效

成分绝大部分是次生代谢产物，合成途径非常复杂，往

往有几个或十几个酶参与，因而找出形成特定产物的

关键酶就成为利用基因工程技术生产传统药材有效成

分的关键步骤之一。在研究清楚次生代谢途径的前提

下，导入在正常植物中作为代谢途径的限速酶的基因

或有关的具调节功能的基因，有可能提高植物的特定

次生代谢物的产量。将天仙子胺6一|3一羟化酶基因转移

到富含天仙子胺的莨菪毛状根中，与对照组比较，莨菪

胺含量增加了5倍。将长春花种编码色氨酸脱羧酶的

基因导人烟草后使之由色氨酸产生生物碱原色胺，在

转基因植物中酶活增加了260倍，结果可使19鲜重的

植物材料产生1mg多的色胺旧副。但由于大部分次生

代谢途径还不十分清楚，成功的例子还不多见。另外，

转基因植物作为一种整体表达系统，可望用于生产具

有重要医疗价值的重组蛋白质，如各种抗体、血液因

子、神经肽、生长激素等生物活性肽心引；与常规微生物

发酵生产系统相比，有不可比拟的优越性。第一，药物

生产是在植物自身细胞内完成，更有利于人体吸收利

用；第二，避免了微生物生产可能带来的有害副产品；第

三，不需要大规模的发酵设备和较高的生产技术。

利用药用植物细胞进行生物转化也是获得药用有

效成分的途径之一。目前已经知道植物细胞具有诸如

酯化、氧化、还原、乙酰化、甲基化等多种生物转化能

力。植物细胞进行的生物转化实质上是一种酶的催化

反应。由于某些植物酶能够催化化学合成和微生物很

难进行的立体专一和区域专一性反应，因此进行自由

悬浮细胞和固定细胞的生物转化研究成为植物生物技

术的一个重要研究领域。有人利用洋地黄培养细胞特

定的羟基化能力将洋地黄甙转化为临床上使用的强心

甙甲基地高辛，使用200L发酵罐可以获得600～

700mg／L的转化率，有望进行商业化生产。熊果甙是

人类皮肤中黑色素合成的有效抑制剂；利用毛曼陀罗、

长春花和蛇根木的培养细胞进行的生物转化取得了成

功，其产量分别为3天7．19／L、4天9．29／L、7天189／

L，已经达到化学合成的产量，也有希望成为商业化的

产品心驯。但由于多数生物转化反应的效率较低，能够

达到工业化和商业化的例子还不多见，这方面仍有待

进一步研究。
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