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固定化技术在中药活性成分筛选中的应用 
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摘要: 基于小分子化合物与生物材料 (细胞、细菌、蛋白质等) 的亲和性质发展起来的中药活性成分筛选方
法在中药研究领域应用广泛。固定化技术能以一定的方式将生物材料固定在载体上, 在保持生物材料活性的同
时, 具有高效、操作简便、易于连续化和自动化等优点。载体材料包括硅胶、磁性微球、中空纤维以及表面等
离子共振传感芯片等均已成功实现不同生物材料的固定化, 并应用于中药活性成分的筛选。本文对固定化技术
在中药活性成分筛选方面的研究进行总结, 为固定化技术的进一步推广应用提供科学参考。 
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Abstract: It has been an active approach to screen the active ingredients in traditional Chinese medicines 

(TCMs) according to the affinity property between small molecule compounds and biomaterials such as cells, 
bacteria and proteins.  On the other hand, the biomaterials can be immobilized on a solid support before the 
screening procedure.  The immobilization method not only can maintain the biological activities of biomaterials, 
but also have other advantages such as high efficiency, simple operation, easy to be continuous and automatic, etc.  
Carrier materials (solid supports) for the immobilization including silica gel, magnetic materials, hollow fiber, 
and the surface plasma resonance sensor chips have been used to immobilize biomaterials and successfully       
applied in the screening of active ingredients from TCMs.  In this paper, applications of immobilization       
techniques in the screening of active components from TCMs were reviewed to provide a scientific reference       
to the future applications.  
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 生物活性成分的筛选和辨识是中药研究领域的

重要内容。以酶、蛋白质、细胞膜 (或仿生物膜) 以
及活性细胞等生物材料为靶标用于中药活性成分筛

选研究具有效率高、灵敏度高以及特异性强等优势, 
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并且能够在一定程度上体现药物的作用机制[1]。然而, 
将这些生物材料直接用于筛选存在一定的限制, 如
游离状态的酶稳定性差、无法重复利用[2], 活细胞对
环境耐受性差等。通过物理、化学或生物的手段将生

物材料固定在一定区域内并保持其活性, 进而推动
一系列相应的固定化技术的发展。生物材料经固定化

后, 提高了其对环境的耐受能力, 可以最大限度地保
持细胞膜的完整性以及酶或受体的活性, 也可以促
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进生物材料在疏水性溶液中的分散[3]。 
固定化载体材料将直接决定酶或细胞膜等生物

材料所处的环境, 是固定化技术中影响生物材料性
能的重要因素。随着对固定化技术研究的不断深入, 
在应用传统载体材料 (如硅胶) 的同时, 研究开发新
型材料如磁性微球、中空纤维、表面等离子共振传感

芯片和纳米管等已成为主要方向。本文从载体材料的

角度对固定化技术在中药活性成分筛选中的应用进

行了综述, 以期为研究中药活性成分的筛选方法提
供参考。 
1  固定化载体材料及方法简介 

1.1  固定化载体材料  目前, 固定化载体材料主要
分为以下 3 类: 传统的载体材料、复合载体材料和    
新型载体材料。传统无机载体材料如硅胶无毒且稳   
定性好, 但键合生物材料的能力较差, 而高分子材料
生物相容性好, 结构易调控, 能够与其形成互补体
系。因此有不少研究人员将二者组合制备性能更加   
优异的复合载体材料。例如, 用功能化纤维素纳米晶
体  (cellulose nanocrystals, CNCs) 包埋金纳米粒子 
(AuNPs) 与磁性纳米粒子复合物 (Fe3O4NPs), 制备
新型的复合材料 CNC/Fe3O4NPs/AuNPs 作为木瓜蛋
白酶的固定化载体, 能显著提高蛋白的负载量[4]。 

为了提高酶的载量、稳定性, 降低工业生物技术
酶催化所带来的高额消耗, 一些新型的载体材料例
如磁性纳米材料、介孔材料也逐渐被引入到固定化酶

技术中[5]。此外, 固定化人工膜[6]、中空纤维以及纳

米管[7]等具有良好的应用前景。Zhao等[8]将合成的超

顺磁性 Fe3O4@粘土纳米复合材料用于固定糖化酶, 
固定后的糖化酶表现出优良的热稳定性和可重复性, 
并且用戊二醛或 Ca2+活化已失活的固定化酶可实现

载体的再生。 
1.2  固定化方法  传统的固定化方法主要包括吸附
法、共价结合法、包埋法以及交联法。 

吸附法操作简单, 并且几乎不会破坏酶的活性, 
适于固定酶等生物大分子, 也是固定细胞膜的一种
常用手段。亲和吸附法是利用配体与配基间的生物   
特异性作用, 实现生物材料的固定化, 其最大的优势
在于它能够选择酶固定在载体材料上的结合位点从

而保留蛋白质的活性结构, 克服了一般固定化酶在
多次使用后活性降低的缺点[9]。生物素−亲和素是亲
和固定中常用的一种作用, 即生物素的脲基与亲和
素上羰基氧和亚氨基通过氢键作用而稳定结合。Xu
等 [10]利用亲和素−生物素特异性作用实现了三螺旋
DNA的固定化, 并将固定化后的DNA成功应用于天

然植物中活性成分的筛选。 
共价结合法利用生物材料与载体材料表面活性

基团的共价键结合作用, 将活性材料固定化, 这种方
法的优点是能够有效防止酶或细胞等从载体材料上

解吸。近期 Zhu 等[11]以戊二醛为交联剂, 将脂肪酶    
共价结合在聚酰胺−胺树状高分子修饰后的磁性微球
表面, 连续 10 次使用后, 其酶活力仍然是游离酶的
90%, 证明该方法较为温和, 适于脂肪酶的固定化。 

包埋法包埋细胞时, 条件温和, 且不易渗漏, 因
此多用于细胞的固定化。而交联法常用于制备无载体

固定化酶, 如交联酶晶体和交联酶聚集体[12]。 
2  固定化载体材料在中药活性成分筛选中的应用 
2.1  硅胶  硅胶是固定化技术中最常用的载体材
料。生物材料如细胞膜、脂质体、蛋白质以及 DNA
等常通过吸附法或共价结合法固定在硅胶表面。相比

其他的固定化载体材料, 硅胶最大的优势在于可以
作为色谱填料, 中药提取物直接在色谱柱内与固定
后的细胞膜或生物大分子发生作用, 能够实现中药
活性成分的在线筛选。 

国内外许多研究人员将细胞膜固定在活化的硅

胶表面建立了细胞膜色谱法[13−15], 用于筛选中药中
的潜在活性成分。细胞膜色谱法作为一种亲和色谱    
技术, 发展迅速, 其所构建的多靶标−多组分模型与
复杂的中药体系相适应[13, 16], 是一种简单、快速以及
有效的分析方法。细胞膜色谱法的固定化原理是细胞

膜的磷脂层与二氧化硅载体表面的硅醇基 (Si-OH) 
发生不可逆吸附, 从而使其固定在二氧化硅上[17]。这

种采用物理吸附的固定方式, 能够最大限度地保持
细胞膜的完整性以及维持细胞膜表面受体的活性。正

常细胞或受体高表达细胞是最常用的细胞模型, Liu
等[15]将人牙周膜细胞膜与活化的硅胶在 4 ℃下混合, 
使细胞膜吸附到硅胶表面, 制备了人牙周膜细胞膜
固定相, 并且结合 HPLC-MS从黄连中筛选出了具有
成骨活性的化合物黄连碱。相比于正常细胞, 理论上
病理状态的组织或细胞能更好地模拟体内药物与受

体相互作用情况。Chen 等[13]同时制备了正常和病理

两种状态下的心肌细胞膜色谱柱, 研究表明两种不
同状态的 CMC 模型不仅能更准确有效地筛选复杂    
基质中的活性化合物, 还能确定在不同细胞状态时
药物靶向的变化, 从而间接反映药物作用机制。 

作为一种仿生物膜, 脂质体以非共价键吸附的
方式附着在硅胶表面 , 建立固定化脂质体色谱法 
(immobilized liposome chromatography, ILC) 可以用于
中药中具有生物膜渗透性的潜在活性成分筛选[18, 19]。
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Wang等[18]以 ILC为第一维色谱柱, 以 Chromolith整
体柱为第二维色谱柱, 从中药五味子中辨识出 14 个
潜在活性成分。而除了传统硅胶, 近几年发展起来的
一种表面具有中孔和大孔结构的新型贯流硅胶, 具
有比传统硅胶更大的表面积及更快的传质速率等优

势[20], 将其作为固定化载体材料制备脂质体色谱柱, 
可以在增大固定化脂质体容量的同时提高色谱柱分

离效率。根据贯流硅胶的这种特性, Zhang等[19]将卵

磷脂分别涂覆在贯流硅胶和传统硅胶表面制备 ILC
固定相 (ILC-1和 ILC-2), 对 22种药物在 ILC固定相
上的保留行为进行对比后, 表明以贯流硅胶制备的
ILC-1有更高的柱效。同时用 ILC-1对中药甘草、苦
参以及槐花中潜在活性成分进行筛选, 获得良好的
效果。 

不同于细胞膜或脂质体, 生物大分子如蛋白质
或 DNA在固定化技术中多以共价结合的方式固定在
硅胶上。例如, 采用共价结合的方法将生物大分子如
G蛋白偶联受体[21]、血清白蛋白[22]或 DNA[23]固定在

硅胶表面, 用于中药中与靶标特异性结合的活性物
质的筛选。许多药物通过与肾上腺素受体作用而发    
挥药效, Wang等[21]采用羰基二咪唑法将 β2肾上腺素

受体固定在大孔硅胶上制备了色谱柱固定相。大孔     
硅胶首先与 γ-氨丙基三乙氧基硅烷反应制备氨丙基硅
胶, 然后用 1,1-羰基二咪唑对硅胶表面的氨基进行活
化。活化后的硅胶与 β2肾上腺素受体的羧基共价结合

即制备得到固定化 β2 肾上腺素受体。该研究结合质

谱分析从中药制剂活血胶囊中筛选出 3 个能够与 β2

肾上腺素受体发生特异性结合的潜在生物活性物质, 
分别为阿魏酸、羟基红花黄色素 A 以及柚皮苷。Su
等[23]以 1-乙基-3-(3-二甲氨丙基) 碳二亚胺盐酸盐 [1-    
(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide,  EDC]  为

交联剂将小牛胸腺 DNA共价结合于氨丙基硅胶上制
备键合了 DNA 的色谱柱, 用于筛选中药黄连和大黄
中具有抗病毒作用的活性成分。 

以硅胶为载体材料的亲和色谱法具有以下优点: 
① 样品无需提前分离和纯化; ② 涂覆了蛋白质或细
胞膜的固定相直接作为HPLC的固定相, 中药提取液
中的潜在活性成分与其发生相互作用, 可以实现中
药中活性成分的快速在线筛选; ③ 非共价键结合的
固定化方式能较好地维持生物材料的活性。然而在药

物筛选时, 由于细胞膜或蛋白质需要的生理环境与
液相分离分析条件不兼容 (如流动相的流速不能太
大以及流动相中不能含有机溶剂等), 这使得蛋白质
或细胞膜色谱柱的柱效低, 对于复杂成分不能实现

良好分离, 从而大大降低系统的灵敏度。传统的“中
心切割”二维色谱和全二维色谱技术是解决这一问

题、实现活性成分的自动化分析并提高灵敏度的有力

工具。例如, He等[14]以高表达表皮生长因子细胞膜固

定相为第一维色谱, 经紫外检测后, 将保留的组分通
过十位切通阀导入 ODS 柱中进行成分分析, 筛选出
中药黄芩中作用于表皮生长因子受体的活性成分为

汉黄芩素。 
2.2  磁性材料  铁的氧化物如 Fe3O4和 γ-Fe2O3是固

定化技术中最常使用的磁性材料。然而这些磁性材料

在使用过程中极易快速聚集成团, 因此常用二氧化
硅、金、碳素材料和高分子聚合物 (聚乙二醇、聚乙
烯醇) 等对其进行修饰[24]。由于磁性材料与反应体系

利用磁场即可得到快速分离, 因此作为固定化载体
材料可以实现简单有效的高通量筛选。近年来, 有诸
多文献报道将蛋白质或酶固定在功能化磁性材料上

用于中药活性成分筛选的研究[9, 11, 25−27]。 
由于在活性成分筛选过程中, 结合了潜在活性

成分的固定化酶与中药混合溶液需要在磁场的作用

下分离, 这对于固定化蛋白的稳定性存在较高的要
求, 而共价结合法能利用蛋白质表面天然存在的基
团如羧基或氨基与磁性微球形成共价键, 这种方法
可以制备稳定的固定化蛋白, 减少分离过程中蛋白
的损失, 在以磁性材料固定化中应用较多, 而采用戊
二醛作为交联剂将酶或蛋白质键合到磁珠上的方法

又最为普遍, 其固定化流程如图 1A。基于这种原理, 
Zhang等[26]用 3-氨丙基三乙氧基硅烷[(3-aminopropyl) 
triethoxysilane, APTES]对 Fe3O4@SiO2磁性纳米粒子

进行氨基化修饰后 , 将人血清蛋白  (human serum 
albumin, HSA) 键合在合成的 Fe3O4@SiO2磁性纳米

粒子上, 结合 2D-HPLC-DAD-MSn分离分析, 从黄芪
中筛选出了 34个异黄酮类和 13个皂苷类物质。研究
表明该 Fe3O4@SiO2-HSA 在 10 次连续循环使用后, 
HSA 的活性仍高达 96.2%。另外一种以 EDC 和 N-
羟基琥珀酰亚胺 (N-hydroxy succinimide, NHS)作为
交联剂的方法也是常用的共价结合固定化方法 (图
1B)。Tao 等[25]通过采用这种方法制备磁性微球固定

化 α-葡糖苷酶并结合 HPLC/MS和 NMR分析从中药
桑叶中筛选出了两个 α-葡糖苷酶抑制剂, 分别为异
槲皮苷和黄芪苷。相比于以戊二醛作为交联剂的固定

化方式, EDC 和 NHS 都是水溶液性的化合物, 因此
上述两步反应都可以在水溶液中进行。但是由于

EDC 和 NHS 活化酯键后形成的物质不稳定, 这使得
所制备固定化酶负载率较戊二醛法低[28]。 
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在一般情况下, 酶经固定化后一级结构不会发
生改变。但酶的空间构象有可能发生转变, 进而影响
药物或配体与酶作用的活性位点。而亲和吸附法通过

酶表面的标记物与磁性微球上修饰的相应配基发生

特异性亲和作用 (图 1C), 能够解决上述酶活性位点
变化的问题。Li等[9]将糖原合成酶激酶-3β (glycogen 
synthase kinase-3β, GSK-3β) 用谷胱甘肽转移酶标记, 
利用谷胱甘肽转移酶与磁性微球表面修饰的谷胱甘

肽间的特异性结合作用力制备磁性微球固定化

GSK-3β, 从 15种中药提取物中筛选出 3种对GSK-3β
具有强烈抑制活性的中药, 分别为常春卫矛、扁桃以
及大叶藤黄。这也是首次采用亲和吸附法将 GSK-3β
固定在磁性微球上的研究。 
 

 
Figure 1  Methods of immobilization with biomacromolecule 
by magnetic materials.  A: Covalent bonding, crosslinker:    
Glutaraldehyde; B: Covalent bonding, crosslinker: NHS and EDC; 
C: Affinity immobilization method 
 

对磁性材料进行化学修饰或生物标记后, 生物
大分子极易通过共价结合或亲和相互作用吸附于其

表面。以功能化磁性材料为载体制备的固定化酶稳定

性好, 连续多次使用后仍保留较高的活性, 此外, 磁
性材料的生物相容性好, 比表面积大, 酶载量高、易
于修饰各种基团以及具有超顺磁性, 因此它是一种
非常理想的固定生物大分子的载体材料。相比于其他

载体材料, 在中药活性成分筛选过程中, 利用外加磁
场可以使固定了生物分子的磁珠与中药提取液得到

快速分离, 实现配体垂钓 (ligand fishing), 筛选出中

药中的潜在活性成分。 
2.3  中空纤维  中空纤维最早由 Pedersen-Bjergaard 
和 Rasmussen 作为萃取溶剂的载体应用于液液微萃
取中。中空纤维不仅内壁能吸附物质, 也能渗透小分
子和拦截大分子, 目前广泛用于复杂混合物中目标
分析物的萃取、富集、浓缩和纯化[29]。 

中空纤维一般是通过物理吸附的方式固定酶、细

胞、脂质体等生物材料用于筛选中药中的活性成分 
(图 2)[30−32]。中空纤维用于固定细胞能够使细胞均匀

地分布在其内壁, 而不会出现堆积或者浓度梯度现
象[30]。Tao等[31]首次将吸附在中空纤维内壁的细胞用

于中药筛选研究 , 建立了中空纤维细胞捕获结合
HPLC法 (hollow fiber cell fish-HPLC, HFCF-HPLC)。
相比于细胞膜色谱法, 这种方法不仅使细胞的整体
生物结构和特征在筛选过程中得以维持, 而且不需
要繁琐的生物膜色谱柱的制备过程。Xue等[32]分别将

含有胃癌细胞、巨噬细胞、神经母细胞瘤细胞的培养

液直接注入中空纤维中, 在扫描电镜下可观察到细
胞吸附在中空纤维的内壁。通过对比分别用固定细胞

与未固定细胞的中空纤维筛选中药活性成分的洗脱

液色谱图, 发现中药与中空纤维活性中心的非特异
性作用较弱, 表明所筛选出的五味子木脂素、蛇床子
和补骨脂香豆素成分为能够与细胞发生特异性结合

的潜在活性成分。除细胞外, Tao等[31]采用聚丙烯中

空纤维为载体材料, 通过物理吸附的方式使甘油三
脂酶附着在中空纤维内壁, 构建了中空纤维吸附靶
酶结合 HPLC-MS分析的新方法, 筛选出荷叶总黄酮
中对甘油三酯酶具有抑制作用的成分, 分别为槲皮
素-3-O-β-D-吡喃阿拉伯糖基-(1→2)-β-D-吡喃半乳糖
苷、槲皮素-3-O-β-D-葡萄糖醛酸和山柰酸-3-O-β-D-
葡萄糖醛酸。 
 

 
Figure 2  Schematic of screening bioactive compounds from 
TCMs by using hollow fibers 
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以中空纤维作为载体材料制备固定化细胞或酶

是一种简单易行的固定化方法, 但是, 中空纤维固定
生物材料在中药活性成分筛选中的研究尚浅, 所筛
选出的活性成分仍需通过体内或体外药理活性实验

进一步验证。此外, 中药中一些成分的标准品常常难
以获得, 而中空纤维细胞捕获结合HPLC法无法收集
足够量的活性物质以进行药理实验或者对化合物的

结构进行鉴定[32]。 
2.4  表面等离子共振传感芯片   表面等离子共振 
(surface plasmon resonance, SPR) 传感芯片是 SPR   
生物分析仪的核心元件, 包括耦合器件、金属膜和表
面基质 (如羧甲基葡聚糖、烷基硫醇或亲和素) 三部
分[33]。蛋白质、肽、酶以及 DNA等生物大分子以一
定的方式与 SPR 芯片上的表面基质作用, 从而固定
在 SPR 传感芯片表面。目标分子流经其表面时与生
物大分子发生特异性结合作用, 这使得 SPR 芯片表
面的介质发生变化, 继而影响到 SPR 生物分析仪中
传感器的输出信号, 根据传感器输出信号的变化可
以对目标分子进行进一步的分析[33, 34]。SPR生物分析
仪在药物研究如药物与蛋白的结合常数测定、高通量

筛选等方面有着广泛的应用。 
物理吸附法、共价结合法以及亲和素−生物素结

合法是目前在 SPR中较为常用的偶联方法[33]。Zhang
等 [35]利用羧甲基葡聚糖修饰的金膜作为固定化载    
体材料, 采用 EDC 和 NHS 将其活化, 从而与 HAS     
表面的氨基共价键结合, 实现了 HSA 的固定化。该
研究通过利用固定在 SPR 传感芯片上的 HSA, 结合
HPLC-MS/MS分析从中药黄芪中筛选出 11个异黄酮
类和 9 个黄酮皂苷类物质。Peng 等[36]采用上述类似

方法固定 HSA, 对中药杜仲中的活性成分进行了高
通量筛选。Zheng等[37]采用生物素化的脂质 A, 利用
亲和素−生物素之间的相互作用将其固定在SPR芯片
表面, 从 60 种中药提取物中找到新的治疗脓毒症的
先导化合物京尼平苷。除了单靶标的固定, Liu 等[38]

建立了一种基于固定化细菌脂多糖和细菌 DNA双靶
点的 SPR 生物传感器用于抗脓血症药物的筛选, 脂
多糖直接通过物理吸附作用固定在 SPR 芯片上, 而
细菌 DNA则通过生物素−亲和素作用固定在 SPR芯
片上。该研究利用构建的双靶标 SPR 芯片对 114 种
中药提取物进行了筛选, 发现地骨皮的活性最高, 并
结合色谱分离技术以及体内药理活性实验获得了一

个新型的抗脓血症候选药物—地骨皮乙素。 
采用SPR传感芯片固定生物大分子用于中药活性

成分的筛选, 可以检测到中药中的低含量组分, 具有

灵敏度高以及高通量的特点, 同时实现了在线和自
动化的分析过程。但是 SPR 传感芯片必须用于 SPR
生物分析仪中, 而该仪器的使用在一定程度上增加
了分析成本。并且由于传感器的原理限制, SPR生物
分析仪无法识别出化合物的种类, 仍需要与 HPLC-     
MS 等结合使用。因此, SPR 传感芯片在中药研究中
更多地用于配体与靶点的结合分析, 在中药活性成
分筛选的应用仍存在一定的局限性。 
2.5  其他载体材料  天然或者合成的有机高分子载
体是固定化技术中重要的载体材料。壳聚糖是海产品

加工业中产生的一种天然多糖类物质, 其来源方便、
廉价且易于改性。Ye 等[39]采用壳聚糖作为载体材料

制备了乙酰胆碱酯酶色谱柱, 从中药厚朴醇提物中
筛选得到两个抗菌活性成分。该研究分别采用了凝    
胶−溶胶交联法和溶胶−凝胶包埋法用于酶的固定化, 
发现在溶胶−凝胶包埋法的过程中形成的泡状结构可
以促进药物的渗透从而使底物更容易与酶直接接触。

此外, 也有文献[10]报道将琼脂糖作为固定化载体用

于中药活性成分筛选的研究。例如, Xu等[10]将三螺旋

DNA 固定在链酶亲和素修饰的琼脂糖表面, 从中药
黄柏中筛选出了两个活性组分小檗碱和非洲防己碱。

甲基丙烯酸酯是一种高分子合成化合物, 对其改性
后可以形成机械强度更高的复合微球, 作为液相色
谱的填料可以应用于中药活性成分的筛选。Li 等[40]

通过原子转移自由基聚合反应将精氨酸−甘氨酸−天
冬氨酸肽 (RGD 多肽) 涂覆在聚[(寡聚乙二醇)甲基
丙烯酸酯]修饰的氨基微球表面作为载体材料固定血
管内皮细胞, 血管内皮细胞上的整合素以特异性亲
和作用与氨基微球表面的 RGD肽发生特异性吸附。
该研究从中药川芎中筛选出了 3 个作用于血管内皮
细胞的活性成分并鉴定出其中两个化合物, 分别为
3-丁基-1(3H)异苯并呋喃酮和川芎嗪。 

除了上述有机高分子载体外, 纳米材料如碳纳
米管以及纳米粒子也是固定化酶技术中的研究热点。

埃洛石纳米管是一种由高岭土片层卷曲而成的天然

纳米管, Wang 等[41]首次将埃洛石纳米管应用于固定

化技术中, 筛选出厚朴中对脂肪酶具有抑制作用的
活性成分, 分别为 magnotriol A 和 magnaldehyde B。
研究结果表明埃洛石纳米管在 90 min能够吸附 85%
的脂肪酶, 并且固定后酶的催化活性明显高于游离
脂肪酶。此外, 金纳米粒子与蛋白质间存在着多种作
用方式, 包括静电吸附作用、共价键结合等。Zhang
等[42]利用 α-葡糖苷酶表面氨基和巯基与金纳米粒子
之间的相互作用力, 制备固定化酶微反应器, 结合毛
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细管电泳技术从 11种中药中筛选出一系列 α-葡糖苷
酶抑制剂。 
3  结论与展望 

以生物材料为靶标筛选中药活性成分的方法在

中药药效物质研究中发挥着越来越重要的作用。固定

化技术将生物材料限定在一定的空间区域内, 在中
药活性成分筛选领域显示出独特的优势。例如, 通过
将生物材料固定在硅胶上制备亲和色谱柱而发展的

在线筛选方法, 可同时实现成分筛选、结构鉴定以及
活性确认; 相比之下, 基于磁性材料的固定化技术的
主要优势则在于简单快速的材料与中药混合溶液分

离, 省去了离心等操作步骤, 在实现快速分离的同时
对生物材料也具有一定的保护作用; 而中空纤维由
于操作简便、成本低廉、可重复利用等优势也逐渐成

为一种常用的固定化材料; SPR芯片固定酶或细胞后
用于中药研究表现出的高灵敏度、强专属性以及高通

量等优势, 可以解决中药中某些成分含量低以及成
分复杂等问题。 

前期本课题组已应用血小板萃取技术对中药延

胡索中的潜在抗血小板聚集活性成分进行了筛选[43], 
计划进一步采用不同的载体材料对血小板或其他细

胞进行固定, 用于天然产物中的药效物质研究。固定
化技术应用于活性成分筛选的过程中仍然存在一些

问题, 例如, 硅胶作为固定化载体材料, 存在固定过
程繁琐、生物材料固定后寿命短的问题, 尤其是细胞
膜色谱柱, 一般有效使用寿命只有 3～5 天, 这限制
了硅胶在固定化技术中的应用。在后续研究中, 可以
尝试对常用的硅胶和磁性材料通过表面修饰的方法

进行性质和功能改造, 例如在磁性材料表面键和一
层稳定性优良的材料使其更容易分散等。而中空纤维

固定生物材料依赖物理吸附作用, 没有选择性, 可以
尝试同时固定多种酶或细胞, 适应中药作用多靶点
的特性, 更全面地反应中药作用的真实情况。另外, 
如果能将 SPR 生物分析仪与其他分析技术, 如拉曼
光谱、原子力显微镜等联用, 也有望建立一种新的低
检测限中药活性成分筛选方法, 适用于中药中低含
量组分的研究。总之, 固定化技术的发展, 更多优良
的有机无机材料的出现, 以及更高分辨率仪器及技
术的革新都为基于固定化技术的中药活性成分筛选

提供支撑。 
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