
(4)通过上述研究可以有效地确定中药复方的有效成分,为进一步改进复方或在此基础

上开发单成分的药物或多组分复方药物提供依据;

(5)中药复方成分同M DR 库中已知活性化合物的结构对比及相似性分析有助于探讨

中药复方的作用机理;

(6)通过对中药组分及其受体和靶点以及代谢物的结构分析,得出该组分在体内可能的

代谢途径和代谢产物,从而获得可能的药理和毒性的参考资料。

含矿物的中药复方的化学基础研究

王　夔
(北京医科大学药学院　北京 100083)

Stud ies on the Chem ica l Ba sis of Ch inese Trad it iona l Com pound

M ed ic ine Con ta in ing M inera ls

W ang K u i

(Schoo l of Pharm aceu t ica l Sciences, Beijing M edica l U n iversity,

Beijing 100083, Ch ina)

在含矿物的中药复方研究中,化学所起的作用不仅在于活性成分的分离、鉴定和结构测

定,更重要的是从中抽出基本化学问题,再用化学的理论和方法来研究,充分发挥化学各学

科的作用。可能其中还会有化学上的新问题,那么对它们的研究就会反过来促进化学本身的

发展。

11矿物药用的历史回顾

无论中外,古代医疗用药大都取自天然,因此不仅植物,矿物也常被药用。但自西方医药

学形成和有机合成化学发展以后,特别是在推出有效杀菌、杀霉菌和杀寄生虫药物之后,合

成有机药物迅速发展,矿物药用大大减少。虽然以金属 (个别非金属)为基础的合成药物也曾

一度被利用过,如砷,汞,锑化合物等等,但是随着现代毒理学对重金属及部分非金属毒性了

解的深入,含有毒元素的药物 (包括矿物药)渐被淘汰,以至后来把重金属和砷等列入所有药

物的杂质检查项目,予以限制。尽管如此,独立发展的中医药学不但继续使用矿物药,还有新

的制剂推出。在国内,多少年来,中西医药界对此虽看法不同,但各行其事,并无矛盾。直到

中药遇到面向世界问题之后,才发觉国外医学界不仅不理解中药复方中为什么使用矿物成

分,还强烈抵制。与此同时,国内也有人提出质疑。他们都问基本不溶的矿物和单质金属 (如

金)怎么会有治疗作用? 在此情况下,即使在国内,矿物的药用也进入低潮。不过,近年来对

以金属为基础的药物 (包括非金属化合物,如砷化合物)有了新层次的认识,提示中药复方中

使用这些矿物的合理性。例如,中药复方中使用金属金曾因金在水溶液中的不溶对其药理意
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义提出怀疑。可是,最近发现金化合物代谢产物[A u (CN ) 2 ]- 有抗病毒作用,而且金化合物

可以抑制NAD PH 氧化酶,从而阻断自由基链传递,有助于终止炎症反应。另外,中药复方

中使用砒霜和雄黄虽有临床效果,但一直因砷化合物的毒性,使人疑惧。最近,发现三氧化二

砷促进细胞凋亡,使现代医学接受了用砷化合物治疗白血病的可能性。当前无机药物正面临

复兴之际,重新研究矿物药,有望掌握和解决有毒金属化合物药用中遇到的活性与毒性间的

矛盾。不仅如此,中药复方中使用矿物的方法可能启发我们从化学方面解释其巧用矿物的经

验和道理。

21Horm esis——来自放射毒理学的启发

有毒金属化合物的药用都会面对活性与毒性这个内在的矛盾。用它们去杀伤癌细胞、细

菌和病毒,或干扰其生命过程时,它们就不可避免地对正常细胞、对人体也表现相应的毒性。

由于它们的药理作用和毒性不可分割,人们只能力图在有效剂量与中毒剂量之间寻求二者

兼顾的办法。或改造结构,或设计给药方式以尽量减低毒性,保持活性。

在放射性中毒研究中发现,虽然放射性有很强的杀伤能力,但是在极低剂量下,它们反

而能促进 (或刺激)生物生长。放射生物学称它为 ho rm esis。近年来陆续发现,不只放射性如

此,有毒金属也表现 ho rm esis效应。我国利用稀土化合物促进农牧渔业增产,便是利用这种

效应的表现。虽然我们对金属化合物的 ho rm esis的本质还很不了解,但可肯定它们在极低

浓度下表现的是正效应,只有剂量超过一定限度时才表现负效应。也就是说,在极低浓度下

不仅毒性很小,而且还会表现出与毒性无关的生物活性来。我们可以设想使用极低剂量的无

机物有可能发挥它们的活性,减少它们的毒性。这一策略与多年常用的寻找低毒有效剂量的

做法并不相同。它立足于这样一个观点:在极低剂量下表现的生物效应从本质上说和较高剂

量下的表现并不相同。

实际问题是怎样才能把金属离子 (或非金属离子)的浓度控制在极低水平。离子都很小,

而且金属离子与生物分子有广泛的反应性,所以可以迅速被吸收和转运,在血流或某些器官

中一时可以达到相当高的浓度,再缓慢被廓清。而且在廓清大部分之前,它们已经与生物大

分子作用,表现出了毒性。如果把剂量设定到很低,又会因为上述原因不能在作用位点维持

有效浓度。因此控制金属离子在极低浓度并非易事。

中药复方中的矿物药的使用方法 (更准确地说是使用的经验)很值得研究,因为这一方

法很可能巧妙地解决了上述矛盾,而且解决这个矛盾的方法主要是以化学控制为基础的。因

此,我们研究中药复方中如何使用矿物不仅解释组方的道理,而且有可能提供一条用药途

径。以前,曾经研究过个别含矿物的复方,但是仅立足于研究植物来源的配体如何与相关金

属离子生成配合物,想从其中寻找活性化合物。虽然有时在这些配合物中有重要的生物活

性,但是可能还有更深层次的、更有启发性的问题值得研究。以下,举出几个基本问题供大家

参考。

31有关的化学问题

(1)极低浓度维持的方法——药用 pM 缓冲体系?

一种溶解度极低的金属盐、金属氧化物或金属单质与一种或几种能和金属离子形成配

合物的小分子或大分子配体构成的体系是一个pM 缓冲体系。它能提供恒定的、一定水平的

金属离子浓度。在复方中植物来源的配体 (有的是大分子)与矿物有可能通过这种方式维持

极低浓度的金属离子。
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另外,矿物或其分散体系进入人体后并不一定还保持其原有的形态,它可能在消化道中

溶解生成金属离子或小分子配合物,再与蛋白质形成难溶物。这种难溶的或难吸收的金属离

子2蛋白质复合物又可成为体内的 pM 缓冲体系,它们要依靠小分子运载体一点一点地把金

属离子从难溶物中装运到一定部位去。

显然,研究以上两种 pM 缓冲体系的组成、缓冲能力以及决定 pM 值的条件是有意义

的。

(2) 金属由矿物中溶出的过程和存在形式——金属离子的控释制剂?

金属离子的难溶盐或金属离子蛋白质难溶复合物不仅能与小分子配体形成 pM 缓冲体

系,而且也构成缓慢释放、并在开放系统中维持极低金属离子浓度的控释体系。虽然简单地

可以把金属离子从矿物中溶出反应都概括为络合反应,但是还包含 pH 效应以及增溶效应。

无论从药剂学和化学学科本身考虑都有不少问题值得研究。

① 首先是用某些植物成分如多糖、蛋白质、有机酸等等去溶解矿物时,金属离子是生成

单核络合物吗? 有无可能矿物的溶解仅仅是形成极微颗粒? 或许在颗粒表面结合有配体 (如

多糖)形成表面络合物。从整个体系来说,是由极微颗粒和大分子配体组成的。该体系也可

以说是一种超分子体系。中药制剂多为这种状态。这样一个极微颗粒 (纳米级?) 2多聚电解质

2水体系中微粒与大分子的相互作用产生什么? 它们的稳定性,有效性由什么因素决定?

②再就溶解中矿物结构的崩解而言,我们并未确定离子是从原有晶格上一个一个地被

释放的。例如雄黄具有一个簇状结构,用络合剂拆开它的晶格时,簇状结构发生什么变化,生

成什么?在中药中的络合剂不象通常所用的强配体,后者如 ED TA 是可以把晶格逐一拆开,

一个一个离子溶解出来。但是象多糖这样的弱络合剂能做到吗?

③在中草药中所含表面活性物质作用下,上述体系可能还要复杂。例如牛黄,它是在胆

汁中形成的由自由基引发生成的胆红素聚合物的钙化产物。除钙化的聚合胆红素外,还包含

表面活性剂、胆汁酸盐和粘蛋白。

④从难溶微粒与生物大分子和配体构成的控释体系中释放金属离子或其配合物的动力

学。

(3) Ho rm esis的化学基础

我们可以象生物学家那样认为 ho rm esis 是生物应答的一种行为。但是从大量文献中可

以看出,不只是在整体生物体上表现 ho rm esis,即使在细胞层次上也有类似现象,甚至在无

细胞条件下,生物功能分子 (如酶)在与金属离子作用时,有时也一样在低浓度下表现一个方

向性质,在高浓度下表现另一方向的性质。所以,我们要研究以下问题:

①生物大分子在与小分子或离子作用时,决定其性质和生物活性的大分子构象和聚集

(组装)的变化为什么有双向性?

②生物大分子结合一种小分子或离子时,浓度依赖关系的非单调性来源。

与之有关,设想一个蛋白质分子 (如血清白蛋白)对指定必需金属离子有一个特异性的

强结合部位,指定离子结合在指定部位,才能维持一定构象,表现一定化学反应性和生物功

能。但是,在这个结合部位以外还有更多的结合部位。只不过在正常条件下,受指定离子的

有效浓度和有关隔室条件的影响,不会结合在其他部位。若有一个非必需金属离子和必需金

属离子有些相似,但又不尽相同,它在极低浓度下结合在那一个必需金属离子的结合部位

上,也能保持应有的构象,在这一浓度下表现必需离子的活性; 而在浓度增高时它会更多地
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结合在其它位点,改变构象,甚至影响聚集状态,因而产生破坏活性的作用。因此,需要研究

作为药用的非必需金属离子与有关必需离子的相似性规律,以便预测它的生物效应两面性

与浓度的关系。

(4) 纳米粒子生物学行为的化学基础

某些难溶矿物或单质金属在配体及增溶剂作用下,生成微粒 (或许是纳米级的)。不能因

为这些矿物或金属是化学惰性的以及不能吸收的,就认为它们不可能有生物活性。应该考虑

两个问题:

①尺寸效应　在材料科学中研究纳米颗粒的性质与功能时发现尺寸效应——量子效

应。实际上,在表现生物活性时,也可能有尺寸效应。例如,纳米金微粒可以成为电子受体而

增强葡萄糖氧化酶的活性。应该研究生物学表现中的尺寸效应。

②在生物体内纳米粒子的吸收与转运　难溶盐的金属离子的生物利用度是不是太低?

这是多年来怀疑难溶矿物是否确有疗效的理由之一。其中包含两个问题:一是能不能溶解,

一是如前所述,金属矿物或者与植物配体结合,或者与体内的配体 (特别是蛋白质)结合生成

配合物和复合物,金属离子及其配合物的跨膜运送问题——取决于它们的跨膜运送效率。不

但研究各种可溶配合物,更要研究难溶颗粒的摄入,在体内的运载过程和胞内蓄积方式和蓄

积量与配体和浓度的关系。

(5) 具纳米结构矿物生物活性的化学基础

海螵鞘和蒙脱土在中医和西医中,都利用它们的杀菌、清除毒素、中和胃酸的作用。它们

的药理作用来自它们共同具有的多孔纳米结构。这种结构决定了它们具有吸附与吸着、离子

交换和催化作用。它们可以通过吸附、吸着、离子交换结合毒素和细菌,然后发挥催化作用,

把毒素降解,把细菌破坏。并不是任何多孔性物质都有上述药理活性。要研究纳米结构与生

物活性的关系。

(6) 无机物代谢产物的分析与预测

虽然金属离子的代谢相当复杂,但是比起有机化合物的代谢来,颇有规律可循。第一,金

属离子不会改变;第二,金属离子的代谢仅仅涉及价态的变化和配体的变化;第三,配体绝大

多数是体内所能产生的,或者是外源物质的代谢产物。所以,代谢物的预测是可能的。其中

包含对生物体内各个隔室中可能存在的和生成的配体的分析,以及各个配体与所研究的金

属离子在该隔室中形成配合物的相对可能性。在掌握各个隔室中的配体及浓度以后,可以试

用计算机模拟推算可能存在的主要配合物。这并不是简单问题。因为不能一律按照平衡状

态计算。不论体内哪一隔室,都是开放体系。所以要用动力学计算机模拟方法。

(7) 金属离子与复方中配体形成配合物对于其毒理作用的影响

常常认为复方中来源于植物的各种配体和金属离子结合生成配合物是降低金属离子毒

性的原因。但是,这并不一定。金属离子的毒性取决于它们自身的性质 (如软硬度、单电子氧

化还原性、电荷ö半径比⋯等等) ,但很重要的是还决定于它和什么配体结合,生成什么配合

物。不能认为配合物越稳定,游离金属离子浓度越低,毒性就越低。配合物进攻细胞表现的

毒性反应是它们整体与靶分子作用的结果。研究各种配合物与细胞相互作用的化学规律是

很重要的。
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