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[摘 要 ] 本文总结近 5 年 ( 1望为一2 X() 3 年 )国家自然科学基金资助中药资源基础研究的情况
,

并

主要介绍植物遗传基因和生态环境影响药用成分的研究
、

植物次生代谢产物的生物合成调控研究
、

生物技术对中药材育种
、

评价和鉴定研究
、

太空环境对中药的遗传效应及变异机理研究
、

转基 因药

用植物研究等方面的基础研究进展
。

〔关键词 〕 中药资源
,

基础研究

据统计
,

目前治疗用药的一半是来 自天然产物

或经天然产物改造而得
,

我 国的新药研究正在加速

实现由
“

仿制
”

向
“

创新
”

的重大转变
,

许多中药 (天然

产物 )具有新颖的化学结构和独特的生物活性
,

为我

国新药的发现提供了广阔前景
。

中药是中医防病治

病的物质基础
,

中药资源是创新药物的源头和基础

的基础
,

国家在
“

七五
” 、 “

八五
” 、 “

九五
” 、 “

十五
”

期间

及
“

攀登
”

计划都给予 了支持
。

而中药资源作为一个

独立的学科分支
,

在国家自然科学基金资助的中药

基础研究中占有重要的地位
,

本文总结国家自然科

学基金委员会 (以下简称自然科学基金会 )近 5 年

( 1望沟一
~

2 00 3 年 )对中药资源研究的资助情况
。

1 概 况

自 19 83 年起
,

国家组织全国的中药研究力量对

全国的中药资源进行了艰苦的普查工作
,

查明我国

现有的药物资源种类达 12 8 0 7 种
,

其中药用植物
1 1 146 种

,

药用动物 1 58 1 种
,

药用矿物 80 种 〔’ 〕
。

从

理论上讲
,

我国地域辽阔
,

天然药用资源丰富
,

但近

年来由于各种原因造成我 国中药资源遭受极大破

坏
,

资源状况迅速恶化
,

一方面传统的贵重药材
、

道

地药材资源剧减
,

如冬虫夏草
、

川贝
、

川黄连在市场

上几乎绝迹
,

另一方面大量的伪劣药材充斥市场
,

给

人民的健康带来严重危害
。

人们越来越认识到中药

是一种有限的
、

不可再生的资源
,

亦越来越重视药用

资源的保护和中药与天然药物的可持续利用研究
。

国家在全国很多地区建立了 自然保护区
,

同时在有

条件的部门
,

投人大量的资金
,

建立中药与天然药物

种质库
,

以利于中药与天然药物的保护〔2〕
。

自然科学基金会在 1男兮一 2加 3 年 5 年间
,

共受

理有关中药资源保护和利用的申请项 目 129 项
,

其

中有 17 项 (包括重点项 目 1项
,

国家杰出青年科学

基金项目 1项 )得到资助
,

资助率约 13
.

2 % ;投人资

金 44 7 万元
,

面上项目的资助强度从 1999 年的 or
.

25

万元 /项增至 2 X() 3 年 19 万元 /项 ;承担中药资源基

础研究项目的单位主要有中国医学科学院药用植物

研究所
、

中国科学院植物研究所
、

解放军第一
、

第二

军医大学
、

北京中医药大学
、

上海交通大学
、

复旦大

学
、

南京农业大学
、

浙江林学院
、

江西中医学院
、

重庆

中药研究院等
。

2 研究进展

国家自然科学基金所资助有关中药资源项 目的

研究思路和研究内容非常丰富
,

大多数项目采用 了

物种生物学
、

遗传学
、

分子生物学
、

中药化学等多学

科综合手段
,

针对 目前濒危
、

奇缺
、

珍稀的中药和药

用植物资源的保护
、

优化再生和可持续利用等领域

进行了大量的研究工作
,

主要在以下几个方面进行

了研究
。

本文于 2 X() 3 年 11 月 24 日收到
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.

1 药用成分地理变异的基因和环境机制的研究

大量的研究工作肯定了植物遗传基因和生态环

境对其药用成分含量的作用
,

药用成分含量的地理

变异是生物基因型与环境之间相互作用的产物
,

药

用成分含量的地理变异
,

从空间格局角度反映了道

地药材的质量
。

在生物学研究中
,

采用多地点多品

种对比实验
,

可以量化区分植物基因和环境对其形

态特征或生长量的作用
,

同时还可 以比较品种间的

优劣
。

即将不同品种 (或地理种群或变异类型 )种植

在数个不同生态环境 (不同地区 )下测试
,

对观测数

据进行特定的数学分析就可达到上述目的
。

但此研

究技术尚未用于研究植物药用成分的地理变异方

面 [ 3 ]
。

20 世纪 80 年代末的调研表明
,

中国以甘草为

建群种的群落面积比建国初期减少了 50 %
,

野生甘

草的大量挖采
,

不仅引起了资源危机
,

还导致了草场

破坏
、

土地沙化等严重的生态环境问题
。

发展甘草

人工种植业已经成为解决甘草社会需求
,

维护生态

环境的一项重要措施
。

但由于生态环境等因素的影

响
,

目前人工培植的甘草普遍存在甘草酸偏低等质

量问题
,

甘草酸含量一般在 2 % 以下
,

达不到 ((药典》

标准
,

而野生甘草的含量基本在 3 % 以上 [’]
。

2 X() 1年资助的对甘草药用成分地理变异 的基

因和环境机制的研究项 目
,

采用了对甘草的自然变

异类型的多点对比实验
,

即以所收集的 8 个地区的

乌拉尔甘草种群的自然变异类型为材料
,

通过在不

同地区布置的对比实验
,

研究甘草药用成分含量地

理变异 的遗传基因和生态环境机制
,

基因和环境对

药用成分积累的量化作用及其相互作用所产生的量

化饰变效果
。

这可为研究药材质量形成的机制
,

为

培育优良栽培品种
,

为培植高质量的栽培药材奠定

理论和技术基础
。

199 9 年资助的地区基金项目
“

江西道地药材车

前营养生理与优质高产栽培技术的研究
”

即是通过

对车前生长发育规律
、

营养代谢重量和当地土壤类

型
、

肥料种类和数量
、

种源
、

播种期
、

种植密度
、

病虫

害等因子对车前产量和质量影响的研究
,

阐明车前

高产优质栽培原理及其调控机理
,

制定一套较为完

善的规范化栽培技术
,

对发展车前生产
,

保障车前临

床疗效
,

建立优质高产生产基地
,

促进中药材生产管

理规范化的进程都具有重要意义 和广阔的应用前

景
。

项 目对道地药材形成机制的研究
,

对药用植物

种质资源质量的研究
,

对优良品种的选育
,

对制定有

效的栽培技术措施
,

以及对中药资源的可持续利用

和中药现代化都具有重要的理论价值和实际意义
。

2
.

2 对植物次生代谢产物生物合成的分子调控研

究

目前
,

全世界已对 l 仪心种植物进行过细胞培

养的研究
,

生物技术在近年来的飞速发展
,

将给传统

中药产业带来巨大变革
,

分子克隆和基因工程等高

科技正成为解决中药资源问题的有效途径
。

青篙素

是我国学者在 20 世纪 70 年代初从中药青篙分离得

到的抗疟有效单体
,

是含有过氧基团的新型倍半掂

内醋化合物
,

是唯一 由我国科学家自主研发并在国

际上注册的药物
,

是 目前世界上唯一有效的治疗脑

型疟疾和抗氯喳恶性疟疾的药物
。

世界上青篙素药物的生产主要是从青篙植株中

直接提取
,

虽然青篙分布很广
,

但未能解决资源 问

题
。

未来国际市场的竞争关键仍是青篙素的资源问

题
。

其原因
: 1是天然青篙中青篙素含量过低

,

2 是

青篙素生物合成高峰期在植株花蕾形成之际
,

故人

们常在青篙开花结实之前采收青篙
,

这样势必造成

天然资源的日趋贫乏
,

青篙通常具 自交不亲和性不

同基因型间又具有 D N A 的多态型
,

故很难获得遗传

稳定的高产株系
,

尽管青篙素化学合成已经成功
,

但

由于工艺流程复杂
,

成本太高而不能大量生产 ;此

外
,

由于青篙素合成与细胞高度分化密切相关
,

在细

胞培养物种未能检测到青篙素
,

因而采用生物技术

手段工业化生产青篙素也非常困难 ; 目前国内外调

控青篙素生物合成的技术措施研究还难以打破青篙

素生物合成的限速步骤
。

青篙素是由类异戊二烯次生代谢途径形成的一

种倍半菇类次生代谢物
,

法呢基焦磷酸 ( FP P )
、

倍半

掂环化酶是该途径的限速酶
,

利用现代分子生物学

和基因技术手段
,

克隆青篙法呢基焦磷酸合酶编码

基因
,

研究转同源法呢基焦磷酸合酶基因对青篙素

生物合成的调控规律
,

是打破青篙素生物合成的限

速步骤
,

大幅度提高青篙素含量
,

最终达到利用植物

生物技术工业化生产青篙素必须解决的关键问题
。

另外的研究还表明
,

抑制鳖烯合酶可使原来属于街

体生物合成途径的碳流转倍半菇类生物合成途径
,

从而增加倍半菇类生物类代谢途径的流量
,

进而达

到增加青篙素等倍半菇类化合物含量的 目的 s[]
。

2加 1年资助的
“

青篙法呢基焦磷酸合酶基因的

克隆
、

功能和遗传转化研究
”

项 目
,

即是克隆法呢基

焦磷酸合酶基因
,

建立该基因在植物中的高效表达

载体
,

并用农杆菌介导的方法导人青篙植株中
,

以促

进该基因的表达
,

筛选高效表达株系
,

阐明该基因对
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青篙素生物合成的调控作用
。

2(X )3 年所资助 的
“

青篙 F p S基因的克隆
、

功能

和遗传转化研究青篙鳖烯合酶基因的克隆及其表达

抑制对青篙素生物合成的调控
”

的项 目
,

即是克隆青

篙中的鳖烯合酶基因
,

通过基因工程手段抑制青篙

中鳖烯合酶基因的表达
,

研究该基因表达抑制对青

篙素生物合成的调控作用
,

最终获得转基因青篙高

产植株
,

该项 目可为青篙素生物合成调控的研究提

供一条新的思路
。

199 4一 200 3 年以来
,

中国科学院植物研究所有

关青篙素生物合成调控研究的项目已获得国家自然

科学基金的 4 次资助
。

2
.

3 采用分子标记技术对中药材选育优良品种
、

质

t 评价和鉴定

传统上主要应用形态标记和生理生化标记作为

遗传标记
,

可以反映生物体和群体的特征
,

但它们大

多数都不能用简便方法分析
,

而且容易受到环境影

响
。

分子标记技术的出现使得人们能够从整个基因

组范围内研究和利用各类遗传资源
。

它的飞速发展

促进了物种的鉴定
、

保存
、

利用及各种生物遗传图谱

的构建
,

可以提供基因组各基因间相互作用 的全面

信息
,

可以观察到群体内和群体间由于位点间相互

作用而引起的变异分化
。

分子标记在基础理论
、

遗

传育种和物种进化等方面都显示出重要 的应用价

值
。

筛选动植物重要形状的 DNA 分子标记
,

进行标

记选择
,

是加快育种进程的一个重要手段
,

是分子育

种的一项重要内容仁6 ]
。

国家自然科学基金资助了多项这方面的研究项

目
,

例如 2田 2 年资助的
“

应用 A l l 尸技术筛选与红花

品质相关的分子标记
”

研究项 目
,

就是采用 HP LC 法

结合分群分类策略 ( B SA )
,

对红花亲本及杂交 凡 代

植株的品质 (黄色素 A 含量 )进行综合分析
,

提示其

品质性状的遗传规律 ;采用 ND
A

~

AF I尹
、 c D N A

~

A F L p

分子标记技术
,

构建出 D
NA 指纹图谱

,

筛选出与红

花品质相关的分子标记
,

为探素红花品质形成的基

因表达与调控机制奠定基础
,

为红花新品种的高效

选育及药用植物品质的定向调控提供有效途径
。

2 00 3年资助的项目
“

肉从蓉品质分子标记及优

良基因资源保护
” ,

采用 D N A序列分析技术建立动
、

植物类药材及其伪
、

混品的序列数据库
,

设计具有高

特异性的鉴别引物
,

研究药材 CP R 鉴别反应的标准

程序和最佳参数
,

使之成为具有实用价值的 D N A 分

子标记鉴别技术
,

以提高中药鉴定的水平
。

从珍稀
、

名贵中药人手逐步建立我 国特有的中

药材特征性基因库
,

保护中药材的基因资源
,

是中药

可持续发展以及中药现代化的根本
。

本项 目以肉从

蓉为实验材料
,

采用 ISS R 分子标记技术
,

通过对大

量的包括不同产地 (或栽培地 )
、

寄主
、

不同品种的样

本实验
,

筛选出与肉从蓉药材品质相关的基因指纹

图谱
,

建立肉从蓉的特征性基因指纹图谱库 ;并筛选

出荒漠肉从蓉
、

管花肉从蓉二级保护植物的特征性

基因片断
。

项 目可为优良中药材品种保护提供一个

基因资源保护的途径
,

还可为中药材的质量评价
、

鉴

定
、

优良品种选育奠定基础
。

2
.

4 研究空间环境对中药的遗传效应及变异机理
,

选育优良品种

空间植物育种是一个崭新的学科
,

亦是空间生

命科学的重要组成部分
,

研究植物在空间的生长条

件以及空间条件对植物生长发育和遗传变异的影

响
,

为开拓太空农业
、

医药业
,

探索新的育种途径提

供新的科学依据
。

空间提供了地面绝无仅有的失重

条件
、

宇宙射线
、

高真空
、

微重力节律变化等空间环

境
,

引起生物发生形态
、

细胞
、

生理
、

生化和遗传变

异
,

出现了某些不能获得的且有利于人类需要 的变

异 [7 ]
。

自 195 7 年前苏联发射第一颗人造卫星 以来
,

美
、

苏
、

日
、

欧洲等发达国家先后利用生物卫星
、

高空

气球
、

空间实验站和空间站等各种空间飞行器
,

进行

了一系列高等植物及微生物的空间实验
,

如通过
“

绿

洲
一 1” 空间站

、 “

宇宙
”

号生物卫星
、 “

礼炮
”

7 号空间

站
、 “
和平

”

号空间站
、 “

国际微重力实验室 1 号
” 、

1 167 号宇宙飞行器等搭载了小萝 卜
、

大白菜
、

小麦
、

燕麦
、

松树等
,

并成功获得优质的
“

空 间蔬菜
”

和
“
空

间种子
” ,

后者在地面上稳定地繁殖
。

我国空间生物

学的研究起步较晚
,

但进展很快
。

1987 年成功发射

两颗返地卫星
,

分别搭载了小麦
、

水稻
、

玉米
、

绿豆
、

黄瓜
、

青椒
、

油松
、

甘草等 26 种植物和药用植物
。

19 94
、

19 9 6 年分别搭载了红花
、

桔梗等药用植物种

子
。

搭载返回的红花
、

桔梗经研究发现了它们的抗

逆性增强
、

活性成分提高的品质图
。

灵芝在我国有着悠久的应用历史
,

近年来由于

过分采挖
,

野生灵芝越来越少
,

人工栽培由于菌种退

化
,

导致灵芝产量不稳
,

质量下降
,

故鱼待进行菌株

的选育和优化
。

2印 2 年资助的项 目
“

飞船搭载的灵

芝空间生物学效应及育种研究
”

正是基于空间提供

地面绝无仅有条件
,

将空间育种技术用于药用真菌

的育种
。

选用灵芝为材料
,

经 19 99 年 n 月
“

神州
”

号宇宙飞船搭载处理后
,

2 年来对比栽培试验结果
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显示有增产效益 (搭载菌株比地面增产 8% ;尤其灵

芝袍子粉增产 1 0% ;酶带也有明显变化 )的菌株
,

进

行形态
、

产质量性状和生理生化及遗传稳定性等空

间生物学效应和育种研究
,

特别从遗传学角度检测

搭载灵芝与地面对照之间细胞水平和分子水平差

异
,

其目的在于通过研究搭载菌株的生物学效应及

遗传特性
,

探明空间环境对灵芝的遗传效应
,

揭示其

变异机理
,

筛选发生遗传变异的灵芝突变菌株
,

选育

出具有优良形状且遗传稳定的灵芝菌株
。

2
.

5 转基因药用植物的研究

从 20 世纪 so 年代获得第一株转基因植物到现

在
,

植物基因工程技术发展迅猛
,

已经成为高新技术

领域中进展最快的领域之一
。

到目前为止
,

已有大

量的基因工程植物从实验室走进了大田
,

甚至不少

转基因植物已成为商品
,

走进市场
。

许多不同来源
、

不同功能的基因被转人植物
,

获得了抗虫
、

抗病毒
、

抗除草剂
、

利用植物产生异源蛋白以及改变植物质

量形状等一系列转基因植物 0[]
。

由于基因工程是一个新领域
,

目前科学技术还

难以完全准确的预测到转基因在受体植物遗传背景

中的全部表现
,

人们对于转基因植物的新组合
、

新形

状以及存在的危险性缺乏足够的预见能力
,

各国对

所获转基因植物的中间试验
、

环境释放和商品化生

产有相应的机构
、

法规和严格的措施对转基因产品

虫实验研究到商品化生产进行安全性评价和监

控 [`o ]
。

我国药用植物的转基因利用才刚刚兴起
,

与农

作物转基因植物一样
,

面临许多安全性
、

有效性的问

题
,

对于它们的临床利用需要进行更为严格的管理

和检测
。

经过转基因技术改良的药用植物究竟是否

与原植物一样能成为合理使用 的药材 ? 其成分
、

药

理
、

毒理作用是否有变化 ? 这些都是我国药学工作

者所关注的焦点问题
。

自然科学基金会在中药资源

的研究领域中
,

对药用植物的转基因研究项目持谨

慎的态度
,

1望刃
ot 一 2 X() 3 年的 5年间

,

仅资助过一项作

为我国为数不多的正在进行研究的转基因药用植物

— 转基因落蓝的研究
。

秘蓝是我国历代常用中药
,

其根为板蓝根
,

叶为

大青叶
,

国内外需求量都很大
,

在我国南北各地广为

栽培
。

但在栽培过程中鳞翅目昆虫白粉蝶和小菜蛾

引起的虫害相当严重
,

采用农药防治将导致药材板

蓝根和大青叶残留一定浓度的农药
,

严重影响药材

质量
。

2X( X) 年资助的
“

转抗虫基因蓓蓝的品质评

价
”

项目
,

是将具有强杀虫活力的苏云晶杆菌杀虫蛋

白 Cyr IA 基因转移到落蓝基因组
,

将转与未转抗虫

基因秘蓝在同一田块平行种植
,

在不同时期同时采

收其根
、

叶
,

进行成分组成及含量的动态变化比较
,

以期证明落蓝经转基因后成分组成及含量是否变

化 ;同时进行毒理和药效研究
,

以确证转抗虫基因秘

蓝药材大青叶
、

板蓝根的安全性和有效性
,

为今后大

田试验
、

环境释放和商品化提供科学的理论依据
,

为

其它转基因药用植物的应用树立示范作用
。

2
.

6 其 他

2仪刃 年资助的
“

半夏遗传多样性及其药材质量

控制途径的研究
”

项 目
,

运用物种生物学的研究方

法
,

以形态
、

生态
、

细胞
、

植化及分子生物学等方面的

数据综合分析中药物种 自然居群的遗传多样性
,

阐

明其各种下单位在植物学和地理学上变异的成因和

特点
,

并依据中医理论
,

提出筛选优良种质的理论基

础和指标
。

这对半夏 (及其他物种 )资源的保护
、

人

工更新及传统中药材质量的控制均具有重要意义
,

同时可为我国正在制定和实施的 G A p 提供科学依

据
。

19 99 年资助的重点项 目
“

种质资源在中药材品

质形成中的作用与调控
” ,

是在广泛收集人参
、

柴胡
、

板蓝根
、

浙贝母
、

元胡
、

桔梗等中药材种质资源的基

础上
,

利用遗传学
、

分子生物学
、

中药化学等多学科

的综合手段鉴定和评价中药材种内种质变异和品质

差异状况
,

以此作为进行种质分类
、

选择和纯化的依

据
。

同时
,

利用数量遗传学的方法手段研究品质的

遗传规律
,

及品质形成的生态调控机制
,

为新品种选

育和规范化栽培提供理论依据
。

此外
,

从居群和分子水平角度
,

依靠分子生物学

等方法定性定量地研究贵重中药的物种多样性
、

药

性品质差异
、

其生态遗传变异和药性品质分化规律
,

为珍贵中药资源的发掘
、

保护及优化再生和持续利

用提供理论依据
。

3 结 语

我 国是生物多样性最丰富的国家之一
,

但目前

正遭受严重的破坏
。

这将直接威胁药用动
、

植物的

生存和中药业的发展
,

是关乎中医中药走向兴盛还

是走向衰败的大事
。

应积极宣传保护中药资源
、

维

护生态平衡的积极作用
,

以及破坏资源的严重后果
,

强调保护野生药用动
、

植物资源的重要性和必要性
。

自然科学基金会在国家科技发展战略框架体系

下
,

与国家其他的科技计划形成衔接与互补关系
,

促

进我国中医药的基础研究和持续发展能力的提高
。
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自然科学基金会鼓励广大科学工作者积极关注中药

资源的科学研究
,

开展稀有
、

濒危种的保护
、

人工扩

繁研究和地道药材质量形成机制的研究 ;建立稀有
、

濒危药用物种和主要道地药材物种的种质资源的保

护基地
、

种子库和基因库 ;同时希望培养一批在中药

资源综合评价
、

中药鉴定学
、

中药信息学等领域具有

影响力和知名度的中青年专家
。
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