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摘要 ： 藏药佐太是我 国藏 医 药 中 配制珍宝 类药物必不 可少 的佐辅剂 ，
藏 医药理论认为佐太具有增强复方 药物中

诸药 疗效的作用
，
但其增效作用 的起效形式和机制至今还未 明确 ，

制约 了佐太的应用 和发展 。 本研究首次发现 ，

佐太能够在细胞、 动物和人体 中被生物有机体 自体合成为核心粒径 ５ｎｍ
￣

７ｍｎ 的纳米颗粒 ， 外 围 包裹蛋 白质 ，

整体粒径在 ４０ｒｎｎ
￣

１９０ｎｍ 之间 。 佐太的增效作用 可 能与其在体 内合成的纳米颗粒相关 ， 佐太可能 以纳米栽体的

形式促进药物到达乾器官 ，

促进药物富集 ，

从而 实现协同增效作用 。
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藏药佐太是藏医药中最重要的佐辅剂
，
始记

于公元 ８ 世纪藏医药经典著作 《 四部医典 》 ， 是含

重金属藏药的集中典型代表和核心制剂 佐太

是由水银添加各种辅助药物后经过特殊复杂工艺

加工炮制而得的
一

种具有独特作用的蓝黑色粉末

制剂 ， 其主要成分为 Ｐ
－Ｈ

ｇＳ 。 藏医药理论认为佐

太在藏药复方药物中具有减毒增效的作用 ， 能够

增强复方中诸药的疗效。 另外 ， 佐太还有调血、

清热解毒和滋补强身的功效
［
Ｗ

］

。

一

般作为佐辅剂

用来配制
“

七十味珍珠丸
”“

仁青常觉
”“

仁青芒觉
”

等珍宝类复方药物
［
４
＿

７
］

。

尽管藏医药理论中
一

直宣称佐太具有增强诸

药效果的作用 ， 但是其增效作用的效果及其机制

缺少系统数据和现代理论支持 ， 相关研究仍属空

白 。 因此 ， 佐太仍旧 以
“

神奇 、 神秘
”

的作用在

复方药中存在 ， 导致该类药物在青藏地区接受度

较高 ， 而在东部地区很难接受 ， 甚至对其是否有

增效作用产生质疑 ， 这就严重制约了含佐太类药

物的市场接受度 。

目前利用生物有机体设计合成兼具优良生物

相容性和靶向性纳米金属材料的研究已是当前的

新兴领域 。 国 内外在金属类纳米药物领域进行了
一

系列 的研究
［
８
＿

１ ５
］

，
结果表明低等生物甚至高等

生物能够将金属盐合成纳米颗粒 ， 这为佐太的增

效作用研究提供了思路 。 佐太中的主要成分含有

重金属 ， 那么佐太进入生物体后是否也能够被 自

体合成纳米颗粒？ 是否是这些纳米颗粒促进药物

增效？ 通过对藏药佐太起效形式的研究 ， 为佐太

的应用和发展提供科学依据 。

１ 佐太对复方药物和单体药物的促药物吸收

富集和增效作用

１ ． １ 佐太对两种复方药物 中主要药效成分进入细

胞内部的促进作用

选择七十味珍珠丸和仁青常觉两种含佐太的
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“
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藏药经典复方制剂 ， 通过提取分离手段 ，
提取主

要成分并去除其中 的佐太成分 ，
得到七十味珍珠

丸提取物 （ ＱＳＷ ） 和仁青常觉提取物 （ ＲＱ ＣＪ ）。

通过对 比单独提取 物给药和佐太联合 ＱＳＷ 和

ＲＱＣＪ 给药发现 ， 添加佐太能够显著促进两种提取

物进人 ＨＮ４、 Ｋ５ ６２ 和 ＨｅｐＧ２ 三种细胞 内部
，
实

现药物成分的胞内富集 。 该研究证实 ， 佐太在复

方药物中具有促进主要成分吸收的作用 ， 其对复

方药物的增效作用与促进药物吸收相关。

１ ．２ 佐太对抗癌单体药物柔红霉素进入细胞内部

的促进作用

由于藏药复方药物成分复杂
， 属于综合施治 ，

很难确定起效成分及对应的疾病模型 ， 因此很难

确定佐太对藏药复方药物的增效作用 。 因此 ，
本

研究通过选用抗癌单体药物柔红霉素为研究对象 ，

考察佐太促进药物进入癌细胞 内部及促凋亡效

果 。 研究结果显示佐太在体外能够促进药物进人

癌细胞内吸收富集 ，
并且能够显著增加柔红霉素

对 ＨＮ４ 、 Ｋ５ ６２ 和 ＨｅｐＧ２ 兰种癌细胞 的促凋亡作

用 ；
体内实验同样证实 ， 佐太能够提髙柔红霉素

对 Ｋ５６２ 移植瘤生长的抑制作用 ，
说明佐太能够通

过促进单体药物柔红霉素的吸收进而实现增效作

用 。 通过对单体药物的体内外增效作用研究发现 ，

佐太促进了单体药物在体内外的吸收富集从而达

到协同增效 目 的 ， 但佐太的起效形式和增效作用

机制仍需深入研究 。

通过初步探究佐太对单体药物柔红霉素的增

效作用发现 ，
佐太促进了单体药物柔红霉素在体

内外的吸收富集且达到协同增效 目 的 ， 但佐太的

起效形式和增效作用机制仍需深人研究 。 佐太的

主要成分为 Ｈ ｇＳ ， 作为金属类药物 ， 其促进药物

的吸收富集可能是通过纳米载体的形式实现的 ，

为了验证这
一

想法 ， 我们对佐太在体内 的存在形

态进行了观察 。

表 １ 流式细胞术检测佐太对药物促癌细麵亡的增效作用 （ Ｘ 土 Ｓ
，
ｎ＝５ ）

组别
细胞凋亡率 （％）

ＨＮ４ Ｋ５６２ ＨｅｐＧ２

对照组 １０． ０５土０ ．６１ ８ １ ７
＿０１４士０５ １２９ ６ ． ６４土０ ＿６５０ ６

佐太组 ９ ． ３ １８土０ ．４０ ８８ ７Ｊ １４土０．６１７ ６ ．９１４±０．６５４

柔红基荄组 １３
．

７４±０．４８９
＊ ＊＾^ ４０刀±１

．

０３ ５
＊ ＊＊＾^ Ｌ５２土０ －

９６４ ＊＊ ＊—

柔红基素＋佐太组 ２〇
．

 １３±ＱＪ７１
林仏仏缪 ４５

．

２９士１
．

１６ ６
＊＊＊夂０ ４７

．

０ ７土

注
： 与对照组比较 ：

＊ ＊
？＜０ ．０ １

，

＊＊＊
？＜０ ．００ １

；
与佐太组比较 ：

△ △ Ｐ＜０ ．０ １
，

Ａ Ａ Ａ Ｐ＜０ ．００１
；
与 柔红霉素组

比较 ？

？＃ Ｐ＜０ ．０５
；＃＃ Ｐ＜０．０１

；＃＃＃ Ｐ＜０．００１ 。
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对 Ｓ组 佐太 ０ ．５１１ ． ５

柔红５置 Ｃ
ｐ＾／ｍ Ｌ ）

ｉ 裘红 肖 衣 人

０

对霰组 佐太 １ ． ２５２ ， ５

柔红５素 Ｃ
｜

ｉ
ｇ／
ｍ Ｌ ）

Ｓ Ｏ

右紅竭 ＪＲ

ｅ

对恶组 去太 ０ ． ５ １ ．５

柔红５粟 Ｃ
｜

ＪＳ／ｍ Ｌ ）

ｔｔｔ

？Ｎ
ｈ％
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１ ２０

０

素 扛？ 农

裘 红碥 素＾ 人

Ｓ
ＩＳ

对Ｓ组 去太 ０ ． ２５ ０ ． ５

柔红５粟 Ｃｐ＾／ｍ Ｌ ）

注 ： 与柔红霉素组比较 ：
＊
ｐ
＜０ ．０５ ，

＊兮＜０ ．０１ 。

图 １ＩＶＴＴＴ 法检测佐太对药物促癌细胞调亡的增效作用

对照组

柔红霉素組

柔红霉素＋佐太组

图 ２ＢＡ ＬＢ／ｃ 裸鼠移植瘤模型及各组裸鼠肿瘤体积

２ 佐太纳米颗粒的发现

佐太的主要成分为 Ｈ
ｇＳ ，

作为金属类佐辅剂 ，

其促进药物吸收富集的作用是否以纳米载体的形

式实现 ？ 为了验证这
一

想法 ，
我们对佐太在体内

的存在形态进行了研究 。

经课题组研究证实小鼠或体外细胞给予佐太

后 ，
能够 自体合成佐太纳米颗粒 ，

从服用佐太类

药物的患者血液中也检测到 了类似的纳米颗粒 。

生物合成的佐太纳米颗粒 （ ＺＴ
－ＮＰｓ ） 经超高速

梯度离心结合 ＨＰＬＣ 或透析方法进行分离纯化
，

利用 ＴＥＭ 、 ＳＥＭ 等手段进行结构表征 。 研究显

７ＫＺＴ
－ＮＰｓ 整体粒径分布在 ４０ｎｍ

￣

１ ９０ｎｍ 范 围 ，

－ ４９ －

１

％

ｔＨｆ

ｗ
你

Ｍ

ｓ


Ｓ

Ｓ

Ｑ^

Ｍ
ｗ
ｔｔ

Ｓ

３
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其核心粒径为 ５ｒｎｎ￣７ｍｎ
，
且元素分析结果证实核

心 由 Ｈｇ 和 Ｓ 元素组成 。 本研究首次发现 ，
佐太

能够在细胞、 动物和人体 中被生物有机体 自体合

成为粒径均
一

的纳米颗粒 ， 这为佐太可能的起效

形式研究奠定了基础 。 佐太促药物的增效作用可

能与其在体内合成的纳米颗粒相关 ，
ＺＴ

－ＮＰｓ 可

能以纳米载体形式实现药物的靶向递药和协同增

效作用 。

Ａ． 超速离心粗分离后的佐太Ｂ ． 纯化佐太纳米颗粒 ＳＥＭ图Ｃ．
１ＥＤＳ元素分析

纳米颗粒 ＴＥＭ图

图 ３ＺＴ－Ｎ Ｐｓ 的体内形态及结构表征

３ 展 望

近年来 ， 化学合成金属纳米颗粒在药物的靶

向给药 、 可控释载药和医学影像学等方面表现出

众多优势 ， 具有 良好 的应用前景
Ｕ ６

１

。 本研究对

藏药佐太的增效作用和起效形式进行了研究 ， 证

实佐太能够促进复方药物和单体药物的吸收而实

现增效作用 ， 并且首次发现其增效作用可能与其

在体内合成的纳米颗粒相关。 该研究使我们有可

能揭示佐太的协同增效作用机制 ， 用科学数据和

理论佐证藏医药理论对佐太增效作用的 阐述 ，
也

可能为 中 医药中重金属制剂应用的合理性提供用

药理论依据 ， 并且生物 自体合成纳米颗粒与化学

合成纳米载体相比具有众多优势 ， 这可能为佐太

的合理开发和更广泛应用奠定理论基础 。
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３ ． ３ 政府牵线
，
积极麵产学麵的深度融合

鼓励企业 、 高校 、 科研机构或其他科研组织

建立科研联盟 ， 明确产学研合作方式和各 自权责 ，

在科研项 目 中加大企业的参与度 ，
各方共同享受

利益共同承担风险 。 政府适当减少科技研究前期

补助比例 ， 增加中试环节的资金补助 ， 降低企业

科研成本 ， 通过市场机制为生产企业服务 ， 为高

校熟化科技成果 。 同时财政资金应减少对生产企

业研发活动的直接支持 ， 鼓励其在提高 自身研发

能力 的同时 ， 向技术开发型企业购买成果和服务 ，

促进高新技术成果快速地横向流动 。

３ ．４ 创新人才流动机制

为科研工作者提供更多地深入企业 的机会 ，

让科研人员 为企业提供技术保障 、 技术服务等工

作 ，
在实际工作中

一方面科研人员更 了解企业的

需求 ， 做起研究来更接地气 ， 另一方面让成果转

化起来更容易 。 对于 已 经有好成果的研究人员 ，

高校也应该为他们创造 良好的外部条件 ， 可以离

岗创业或者在企业挂职 、 兼职等方式推动科研成

果转化工作 ， 并对髙校的专家 、 学者等科研人员

离岗期限与待遇等做出明确的规定 ［
６

］

。 建立成果

转化尽职免责机制 ， 营造激励转化 、 宽容失败的

浓厚氛围 ，
打消高校及项 目负责人开展科研成果

转化工作的顾虑 。

（
上接第 ５０贸

）

［１ ０］
ＡＭＢＩＫＡＳ

，ＳＵＮＤＲＡＲＡＪＡＮＭ ．Ｇｒｅｅｎｂｉｏ ｓ
ｙ
ｎｔｈｅ ｓ ｉｓ

ｏｆＺｎＯｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｕｓ ｉｎｇ
Ｖｉ ｔｅ ｘｎｅｇ

ｕｎ ｄｏ Ｌ ．
ｅｘ ｔｒａｃｔ：

ｓｐｅｃｔｒｏ ｓｃｏｐｉｃ ｉ
ｎｖｅｓ ｔｉｇ

ａｔｉｏｎｏｆ  ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｂ ｅ ｔｗ ｅ ｅｎＺｎ Ｏｎ ａｎ ｏｐ ａ ｒ ｔｉ ｃ ｌ ｅ ｓａ ｎ ｄｈｕ ｍ ａｎｓ ｅ ｒｕ ｍ

ａｌｂｕｍ ｉｎ ［Ｊ］ 

Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓ ｔｒｙ
ａｎｄＰｈｏｔｏｂｉｏ ｌｏ

ｇｙ

Ｂ－Ｂ ｉｏｌｏ
ｇｙ，

２０１５
，
１４９

（
５
）

： １４３
－

１ ４８ ．

［１ １ ］
ＳＡＮＧＥＥＴＨＡ Ｇ

，
ＲＡＪＥＳＨＷＡＲＩＳ

，
ＶＥＮＣＫＡＴＥＳＨＲ．Ｇｒｅｅｎ

ｓｙｎｔｈｅｓ ｉ
ｓｏｆ 

ｚｉｎｃｏｘ ｉｄｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｂｙ 
ａｌｏｅｂａｒｂａｄｅｎｓ

ｉ
ｓ

ｍ
ｉ ｌ ｌｅｒｌｅａｆｅｘｔｒａｃ ｔ ： ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄｏｐｔｉｃａｌ

ｐ
ｒｏｐｅｒ ｔｉｅｓ

［
Ｊ］ ．

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｂｕ ｌｌｅｔｉｎ
，
２０１ １

，
４６

（
１２

）

：２５６０－２５６６．

［１２ ］
Ｗａｎ

ｇ 
ＪＬ

，
Ｚｈａｎ

ｇ 
Ｇ

，
Ｌｉ

Ｑ
Ｗ

，
ｅｔａｌ ．Ｉｎｖｉ

ｖｏｓｅｌｆ
－

ｂｉｏ
－

ｉｍａ
ｇ

ｉｎ
ｇ

ｏｆ ｔｕｍｏｒｓｔｈｒｏｕ
ｇ
ｈｉｎ ｓｉ ｔｕｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓ ｉ

ｚｅ ｄｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｇ
ｏｌｄ

ｎａｎｏｃｌｕｓｔｅｒ ｓ
［Ｊ ］

．ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＲｅｐｏｒ ｔｓ
，
２０１ ３

，
３
（
５
）

：！ １５７
－

１ １６３ ．

３ ． ５ 改革科研评价体系
，
侧重成果的中长期效益

Ｘ才科研人员进行考核时 ， 为有效地促进高校

科研工作人员对科研成果转化的积极性 ， 可以改

变职称评定导向 ，
譬如将成果转化转移和服务企

业等纳人分类评价机制 ， 重视标志性成果
，
侧重

中长期社会价值 ， 加大对成果实用性和产生效益

的重视 ， 将学术和实际应用充分结合起来 ， 构建

一套有效地促进科研人员科技成果转化的科研评

价体系 。
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