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摘　要　药物代谢组学是在系统生物学背景下，代谢组学与药学紧密交叉、有机结合促生的一门新兴学科。它依托现
代分析技术、化学计量学和生物信息学技术，通过分析比较给药前后生物体液中小分子代谢物轮廓的改变来进行药物疗效

和毒性的评价、预测。本文对药物代谢组学的研究流程和应用等方面的最新进展进行了系统概括，并对相关技术要点和存

在的问题进行了讨论。
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　　代谢组学（ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ／ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ）是 ２０世纪 ９０
年代末期迅速发展起来的一门新兴组学（ｏｍｉｃｓ）学科，是
系统生物学（ｓｙｓｔｅｍｂｉｏｌｏｇｙ）研究的重要组成部分，它主要
通过组群指标分析，定量研究生物体在内、外因素（如遗传

变异、疾病侵袭、药物干预、环境变化等）作用下，所含内源

性小分子代谢物（一般指ＭＷ＜１０００）种类、数量变化的动
态规律及与生理、病理变化的关联［１－２］。代谢组学以生物

体内参与物质传递、能量代谢和信息传导等代谢调控的全

体小分子物质即代谢组（ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ）为研究对象，这些内
源性小分子代谢物处于生物信息流的末端，它们的整体轮

廓包含着基因组（ｇｅｎｏｍｅ）、转录组（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ）、蛋白质
组（ｐｒｏｔｅｏｍｅ）变化及相互间协调作用的终极信息，能直接
反映生物体的表型（ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ）特征。

代谢组学是在问题导向和应用驱动下，现代分析技术

与化学计量学、生物信息学技术融合促生的产物，随着主

要技术瓶颈被相继攻克，代谢组学目前正进入快速发展
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期。１９９９～２０１２年 １３年间基于代谢组学研究的论文被
ＳＣＩ收录数和国家自然科学基金资助的科研项目数均呈现
指数增长趋势（图１）。代谢组学已成为医学和生命科学领
域的一新兴前沿研究热点，并在疾病诊断与预后、环境毒

理学、食品营养科学、植物学等研究方向取得了突破性进

展，展现出较强的科学潜能［３－６］。代谢组学与药学的紧密

交叉、有机结合更是促生了药物代谢组学（ｐｈａｒｍａｃｏｍｅｔａｂｏ
ｌｏｍｉｃｓ）这一重要分支［７－８］，它通过比较分析给药前后个体

的代谢表型（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｐｈｅｎｏｔｙｐｅ）和反应表型（ｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ）来进行药物疗效或毒性评价、预测［９－１１］。本文

在笔者所在课题组多年研究基础上，对药物代谢组学研究

的流程、技术要点和应用等方面的最新进展进行介绍。

图１　基于代谢组学研究论文被 ＳＣＩ收录数（１９９９～２０１２，Ａ）和国
家自然科学基金资助的科研项目数（２００３～２０１２，Ｂ）（截至２０１２年
１１月９日）

!

　药物代谢组学研究流程及技术要点

完整的药物代谢组学研究流程包括生物样品采集、

生物样品制备、数据采集、数据处理与分析等步骤（图２）。
１１　生物样品选取与采集

药物代谢组学的研究对象按来源不同，可分为动物样

本（尿、血清、血浆、组织、器官、唾液、肺泡冲洗液、脑脊液

等）和人体样本（尿、血清、血浆、唾液、眼泪、头发等）。在

选取生物样本种类时，既需充分考虑实验的目的、分析仪

器的特点，同时要兼顾实验动物和人体试验伦理学［１２］。

血样和尿样由于易于采集且蕴含代表生物体整体特征

的代谢物信息，是目前最常采用的样本类型。又由于两者所

含代谢物在种类上各有偏重，具有互补性，因此多数情况下

血液和尿液样本会被同时采集。需要特别提醒的两点是，

由于采用了抗凝剂，在选取血浆时需考察所选用的抗凝剂

是否会对小分子代谢物有影响；尿样虽然具有非侵害性

（ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ）的优点，但却也存在影响因素多、个体差异
性大的缺点，一般需要通过加大样本数量的方法来弥补。

图２　药物代谢组学研究流程图

一般液体生物样本（尿、血样、唾液）的采集量为毫升

级，固体生物样本（组织、器官）的采集量为毫克级，细胞培

养样品按细胞数计为１×１０６～１×１０７级。为确保样品的
代表性，减少生物样本个体差异对结果的影响，需要采集

足够数量的样本，同时要注意组间性别、体重、年龄、种族、

饮食习惯、采集时间、取样部位的匹配问题。

由于生物样品易受残留酶、氧化还原反应等的影响，

生物样品在采集后需立即进行灭活处理即“淬灭”，最常用

的方法是冷冻处理（液氮、－８０℃冻存）、冷冻干燥、冷甲醇

（－４０℃）处理等，应尽量避免采用强酸、强碱、高温等易引

起代谢物降解的灭活方法。

１２　生物样品预处理与制备

生物样品预处理与制备的目的是将待测物从复杂生

６０１
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物基质中提取出来，去除干扰杂质，转化为适合测定的物

质形式，以提高灵敏度和选择性［１３］。目前代谢组学研究中

生物样品的提取方法主要包括液液萃取、冷冻干燥、加速

溶剂萃取、超声波萃取、固相萃取、固相微萃取等，其中以

预冷（－２０℃或４℃）甲醇、甲醇氯仿（３∶１）液液萃取最为
常用。处理组织样本时，冷冻干燥法具有定量可控、操作

简便的优点，使用较多。由于尿液中尿素含量很高，其宽

大ＧＣ／ＭＳ色谱峰往往容易掩盖相邻小的代谢物信息，因此
多数情况下需采用尿素酶消解的方式处理。

最大程度的保留和体现代谢物信息，减少干扰信息

（降解、干扰物引入）的产生是选取生物样本制备方法的核

心原则。依据实验目的、生物样本种类和数据采集所用分

析仪器的不同，所采取的样本提取制备步骤也有所差

别［１４－１５］。例如，采用核磁共振（ＮＭＲ）为数据采集手段时，
对样本制备要求相对简单，样品一般只需要加入缓冲盐溶

液调节ｐＨ，以减少酸碱度变化造成的化学位移偏差；若以
气质联用（ＧＣＭＳ）技术采集数据，样本在进样前需要做复
杂的衍生化处理，最常用的是甲氧基胺肟化结合ＭＳＴＦＡ硅
烷化的两步衍生化法，以降低待测物的沸点、提高稳定性、

增强质谱响应、调节色谱行为；液质联用（ＬＣＭＳ）分析前，
样本一般会加入有机试剂或过滤膜以除去大分子蛋白。

１３　数据采集
核磁共振（ＮＭＲ）、气质联用（ＧＣＭＳ）和液质联用（ＬＣ

ＭＳ）是目前代谢组学研究中采用最多的用于数据采集的分
析技术，自１９９９年以来，每年发表的基于这３种技术的代
谢组学研究的文章数量在不断增加，３种技术各有优缺点，
互为补充［１６－１９］。

ＮＭＲ具有前处理简单、快速、非破坏等优点。根据样
本的特性可选择液体高分辨 ＮＭＲ、高分辨魔角旋转（ＨＲ
ＭＡＳ）ＮＭＲ或活体核磁共振波谱（ＭＲＳ）等多种检测手
段，其中ＨＲＭＡＳＮＭＲ用于组织样本直接测试有独特的
优点［２０］。此外，通过操控脉冲序列可以简化对样品前处

理的依赖，如采用预饱和法压制水峰，采用 ＣａｒｒＰｕｒｃｅｌｌ
ＭｅｉｂｏｏｍＧｉｌｌ（ＣＰＭＧ）脉冲序列抑制血样中较宽的蛋白质
信号等［２１］。当然，ＮＭＲ也面临着灵敏度低、检测动态范
围有限的缺陷。

色谱质谱联用技术具有高效、快速、高灵敏度、检测分
离模式多样、结果易于阐释（变量与代谢物直接相关）等特

性，但 ＧＣ／ＭＳ和 ＬＣ／ＭＳ亦各有缺陷：ＧＣ／ＭＳ代谢组学研
究中具有“多峰多来源”这一特殊现象，影响后期代谢通路

诠释；ＬＣ／ＭＳ分析面临的主要问题是共流出峰间的离子抑
制／诱导作用、基质效应［２２］。

ＮＭＲ、ＧＣ／ＭＳ和ＬＣ／ＭＳ所得分子特征信息各有侧重，
随着高磁场 ＮＭＲ（９００ＭＨｚ）、液相色谱技术（ＵＰＬＣ、
ＨＩＬＩＣ）和新型质谱技术（ＱＴＯＦ、Ｏｒｂｉｔｒａｐ、ＩＴＴＯＦ等）的不
断出现，这几种分析技术的代谢物表征性能不断提

高［２３－２６］，整合运用多种分析技术进行代谢组学研究已成为

趋势，这样一方面可提供更全面的代谢物轮廓信息，另一

方面不同分析技术所得结果也可互为验证［２７－２８］。

１４　数据处理与分析
代谢组学依托 ＮＭＲ、ＧＣ／ＭＳ或 ＬＣ／ＭＳ所产生的原始

谱图复杂、所含信息量大，不可能通过简单的图谱比较的

方式来指认差异代谢物，因此需要借助化学计量学和生物

信息学方法对原始数据进行信息挖掘和整合。代谢组学

数据处理与分析技术是代谢组学研究的一核心技术，其步

骤一般包括数据预处理、模式识别与模型评价、生物标记

物筛选与鉴定、代谢通路分析与生物学意义阐释等［２９］。

１４１　数据预处理　数据预处理是代谢组学数据分析的
第一步，也是极为关键的一步，其主要目的是将原始谱图

转变为数据矩阵，同时尽可能消除或减小实验和分析过程

中带来的误差，保留与分类有关的大部分信息。数据预处

理是后续多元统计分析、生物标志物筛选、代谢通路分析

的重要前提［３０－３１］。

由于ＮＭＲ、ＧＣ／ＭＳ和 ＬＣ／ＭＳ检测对象和图谱中信息
表现形式均不同，决定了基于ＮＭＲ、ＧＣ／ＭＳ和ＬＣ／ＭＳ的代
谢组学数据预处理步骤也有所区别：ＧＣ／ＭＳ和 ＬＣ／ＭＳ这
两种色谱质谱技术以气相离子为检测对象，其主要量化信

息包括质核比（ｍ／ｚ）、保留时间（ｔＲ）、峰面积，因此基于
ＧＣ／ＭＳ和ＬＣ／ＭＳ的代谢组学数据预处理过程一般包括去
噪音、峰识别、峰排列、对齐、合并、共有峰筛选（８０％原
则）、缺失值填补（ｍｉｓｓｉｎｇｖａｌｕｅｉｎｐｕｔ）、归一化（ｎｏｒｍａｌｉｚａ
ｔｉｏｎ）、标尺化（ｓｃａｌｉｎｇ）等步骤，这些操作可采用 ＸＣＭＳ、
ＭＺｍｉｎｅ、Ｍｅｔａｌｉｇｎ、Ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｉｓｔ、Ｍａｒｋｅｒｌｙｎｘ、ＭａｓｓＰｒｏｆｉｌｅｒ
ＰｒｏｆｅｓｓｉｏｎａｌＭＰＰ、ＰｒｏｆｉｌｉｎｇＳｏｌｕｔｉｏｎ、ＡＭＤＩＳ、ＣｈｒｏｍａＴＯＦ等软
件完成；基于 ＮＭＲ的代谢组学数据预处理过程一般包括
相位校正（ｐｈａｓｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ）、基线校正（ｂａｓｅｌｉｎｅｃｏｒｒｅｃ
ｔｉｏｎ）、化学位移定标（ｃｈｅｍｉｃａｌｓｈｉｆｔｒｅｆｅｒｅｎｃｅ）、分段积分
（或峰提取）、变量排列、对齐、合并、归一化、标尺化等步

骤，目前，专门用于 ＮＭＲ数据预处理的软件主要有
ＭｅｓｔｒｅＮｏｖａ、Ｘｗｉｎ ＮＭＲ、ＭｅｓｔＲｅＣ、ＡＭＩＸ、ＫｎｏｗＩｔＡＬＬ、
ＮＭＲＰｉｐｅ、Ｔｏｐｓｐｉｎ、Ｈｉｒｅｓ、Ａｕｔｏｍｉｃｓ和 ＭＤＡＳ等。需要特别
强调的是，基于分段切割积分（ｂｉｎｎｉｎｇ）的 ＮＭＲ图谱分析
与信息提取技术易受样品酸碱度的影响，同时造成变量不

与代谢物直接相关即分析结果不一定存在实际意义。为

解决这一弊端，加拿大Ｃｈｅｎｏｍｘ公司开发了ＣｈｅｎｏｍｘＮＭＲ
Ｓｕｉｔｅ软件，可对各种生物样本核磁共振图谱做去卷积操
作，结合标准数据库，直接提供各代谢物的定量结果，该软

件是目前唯一可进行定量 ＮＭＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＮＭＲ，也称目
标性ＮＭＲ）代谢组学数据处理的软件。
１４２　模式识别与模型评价　原始谱图经数据预处理后，
将得到一复杂的多维数据集即代谢物轮廓的量化表达，如

果想将它与时间、病理生理过程及各种扰动因素联系起
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来，则需采用多元统计分析的方法对高维复杂数据进行简

化和降维，借助可视化的数学模型在低维空间从整体上对

样品分组情况进行归纳、总结。模式识别（ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇ
ｎｉｚａｔｉｏｎ）是代谢组学研究中最常采用的一种多元分析方
法，主要包括有监督分类（ｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）和无监
督分类（ｕｎｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）两种，它们的本质差别
在于各实验样本所属的类别是否预先已知。一般说来，有

监督的分类往往需要提供大量已知类别的样本（训练集），

常用的方法有偏最小二乘法判别分析（ＰＬＳＤＡ）、正交偏最
小二乘法判别分析（ＯＰＬＳＤＡ）、人工神经网络、ＳＩＭＣＡ分
类法等；而无监督的分类法则不依赖训练集，即不需要已

知类别关系的样本进行指导，而是直接在特征空间中寻找

点群或其他可以识别的数据结构，主成分分析（ＰＣＡ）和聚
类分析（ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇａｎａｌｙｓｉｓ）是代谢组学研究中常用非监督
分类方法。目前，已有不少商业化软件或程序语言能够运

行这些模式识别方法，代谢组学研究中常用的主要有 ＳＩＭ
ＣＡＰ、Ｕｎｓｃｒａｍｂｌｅｒ、Ｍａｔｌａｂ、ＸＣＭＳ、Ｍａｒｋｅｒｖｉｅｗ、Ｒ等。

上述这些模式识别的方法各有优缺点，按照它们的适

用范围和试验目的不同，在代谢组学数据分析中往往选取

２～３种方法进行整合运用。ＰＣＡ模型能反映数据的原始
状态，在代谢组学研究中ＰＣＡ主要用于初步概括各组样本
间的总体分布情况、自然聚集状态、发现异常样本和方法

学考察（主要根据质控样本聚集程度）等。组间差异与组

内样本差异的相对大小影响着ＰＣＡ模型的分类能力，当样
本间差异较大而组间差异不明显时，该模型分类效果不

好，不利于差异变量筛选。此时，为放大寻找组间差异，

ＰＬＳＤＡ和ＯＰＬＳＤＡ分析就会被采用，两者都是以偏最小
二乘法为核心算法的有监督的分类方法，它们的不同之处

在于 ＯＰＬＳＤＡ将正交信号校正技术（ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌｓｉｇｎａｌｃｏｒ
ｒｅｃｔｉｏｎ，ＯＳＣ）内嵌入 ＰＬＳＤＡ，去除了与分类无关的变量
（正交垂直），只保留与分类相关的变量。因此，ＯＰＬＳＤＡ
模型具有更高的分类准确性，特别适合差异变量的筛选。

此外，ＲＯＣ（ｒｅｃｅｉｖｅｒｏｐｅｒａｔｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ）分析是一
种把灵敏度（ＴＰ）和特异度（１ＦＰ）结合起来综合评价诊断
准确度的一种方法，因此对于 ＰＬＳＤＡ或 ＯＰＬＳＤＡ模型的
评价，有时也以Ｙ值和预测Ｙ值做ＲＯＣ诊断分析，以ＲＯＣ
诊断分析曲线下面积（ＡＵＣ）作为综合评价模型预测能力
的指标。

１４３　生物标记物筛选与鉴定　代谢组学研究的一个重
要目的是从海量数据中筛选出差异性变量即潜在生物标

记物，并深度挖掘其生化意义以指导相关生理病理机制的

阐释。为提高筛选差异变量的准确性和可信度，往往采用

多元统计分析和单变量统计分析相结合的策略，利用“多

指标”来筛选和验证生物标记物。一般筛选步骤为：

（１）利用变量投影重要性（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃ
ｔｉｏｎ，ＶＩＰ）对变量进行初筛，ＶＩＰ值是 ＰＬＳＤＡ或 ＯＰＬＳＤＡ

多元统计分析中评价变量的重要指标，一般认为ＶＩＰ＞１的
变量对分组有较大贡献，是潜在的生物标记物；

（２）通过Ｓｐｌｏｔ或ＳＵＳｐｌｏｔ、载荷图对上述初筛变量的
可靠性进行验证，将和分类相关性低的变量剔除；

（３）剩余的变量进一步运用单变量统计分析的方法如
方差分析、非参数检验、ｔ检验等进一步验证（Ｐ＜００５）；

（４）以ＲＯＣ诊断分析曲线下面积（ＡＵＣ）作为差异变
量准确度评价的指标。

对于筛选出的差异代谢物，其结构鉴定一直是代谢组

学研究的软肋。无论是ＮＭＲ还是 ＧＣ／ＭＳ或 ＬＣ／ＭＳ，它们
所能提供的可用于结构鉴定的参数都十分有限，而仅仅依

靠单一的参数进行代谢物鉴定是不充分、不科学的。因

此，一般需要２个以上的相互独立的数据和方式：如基于
ＮＭＲ技术的代谢物鉴定主要以化学位移为参数，利用标准
品比对和数据库检索（ＣｈｅｎｏｍｘＮＭＲＳｕｉｔｅ、ＨＭＤＢ）的方法
进行，对于无标准品的代谢物，有时也以已发表文献数据

作为参考，对结构进行推断；基于 ＧＣ／ＭＳ技术的代谢物鉴
定主要是利用保留指数和质谱图与通用或定制谱库（如

ＮＩＳＴ、ＦｉｅｈｎＧＣＭＳＤａｔａｂａｓｅ）进行匹配；由于缺乏通用的标
准数据库，基于ＬＣ／ＭＳ技术的代谢物鉴定一般是以保留时
间、准确分子量和多级别质谱裂解规律为参数，利用标准

品比对和参考已发表文献数据的方法进行代谢物的鉴定。

１４４　代谢通路分析与组学间数据整合　代谢组学研究
利用多参数标准筛选、鉴定出了差异表达的代谢物，要了

解这些差异代谢物所代表的生物学涵义，需要进一步寻

找它们所涉及的代谢通路以及与之相关的代谢物、酶、基

因等。基于网络的（ｗｅｂｂａｓｅｄ）代谢组学综合处理软件
Ｍｅｔａｂｏａｎａｌｙｓｔ所特有的代谢通路分析功能模块可在进行
代谢网络富集分析和网络拓扑分析的基础上依据代谢网

络得分ｌｏｇ（ｐ）和ｉｍｐａｃｔｓｃｏｒｅ的大小，给出目标代谢通路
（图３）。

图３　从结点生物标记物到目标代谢网络的分析流程
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代谢组学与基因组学、蛋白质组学等相互间的整合数

据分析是目前组学研究的趋势，其结果将为以从生物网络

及蛋白质基因代谢物间的关联角度阐释相关生物学机制
提供依据。组学数据间的整合一般需借助相关数据库如

ＨＭＤＢ、ＫＥＧＧ、Ｂｉｏｃｙｃ、Ｌｉｐｉｄｍａｐｓ、ＰａｔｈＤＢ、ＭＭＰ等，通过网
络支架（ｓｃａｆｆｏｌｄ）分析、建模等来实现。统计全相关谱
（ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｔｏｔａｌｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＳＴＯＣＳＹ）的方法被
成功用于不同组学数据间的关联分析［３２－３３］。

"

　药物代谢组学的应用

代谢组学经过十多年的发展，其方法和技术体系日趋

成熟。代谢组学技术在药学研究的应用发展出了药物代

谢组学这一分支，目前已被成功渗透到药学研究的的各个

方面和阶段，尤其在个体化药物治疗、中医药现代化研究、

药物毒性评价与安全预警、新药创制与作用机制等多个研

究方向展现出良好前景。

２１　个体化药物治疗
基因、环境、生活习惯等多种因素均可影响机体对于药

物的处置，从而导致个体间药物反应的差异。这些差异对于

治疗窗较窄的药物临床应用造成了一定困难，因此，从千人

一药、千人一量的对症下药，到量体裁衣的对人下药，成为未

来医学的发展趋势［３４］。个体化治疗（ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄｔｈｅｒａｐｙ）
涉及个体化的疾病易感性预测、诊断、治疗和治疗评价等

多个环节，它强调和关注人体内在因素和个体差异在疾病

诊疗上的影响和关联。由于代谢组学研究所揭示的是在

基因与环境共同作用下，个体生物体系功能状态的整体特

征，这就为以药物反应表型预测为基础的个体化治疗提供

了新的技术平台。２００６年，Ｃｌａｙｔｏｎ等［７］以对乙酰氨基酚所

致肝脏毒性模型为研究对象，采用基于１ＨＮＭＲ的代谢组
学技术，揭示出大鼠给药前代谢轮廓的差异与给药后肝脏

损伤程度之间存在关联性。此后，国内外学者就药物代谢

组学在个体化治疗中的作用展开了诸多研究［３５－３８］：

ＡＩＺｗｅｉｒｉ等［３５］将１２５名癫痫症患者分为 ３组，分别服用
３种抗癫痫药，运用 ＮＭＲ和 ＵＰＬＣＭＳ相结合的技术分析
了患者治疗前后的血液样本，结果表明，药物代谢组学能

够很好地预测机体对不同药物的反应，并找到生物预测物

（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｐｒｅｄｉｃｔｏｒ）；Ｋｅｕｎ等［３６］通过分析早期乳腺癌患者

血清中代谢物的水平，成功预测了化疗对体重的影响。

上述这些研究表明，给药前生物样品中代谢物的水平

可以用于预测机体未来的药物反应表型，这是药物代谢组

学用于个体化治疗和指导临床合理用药的前提。由于基

因是决定药物代谢和反应的另一重要因素，因此整合药物

代谢组学与药物基因组学进行个体化药物治疗研究是一

个新趋势［３９－４０］，但尚需要理论和方法学的突破。

２２　整体观指导下的中医药现代化研究
代谢组学研究具有整体性、动态性、精细化的特点，这

与中医用药的基本哲学观点（整体观和辩证观）相符

合［４，４１－４２］。因此，代谢组学在中药尤其是中药复方多组分、

多靶点整体药效作用机制的研究中具有突出优势，并已成

功用于川乌毒性评价［４３］、人参治疗２型糖尿病［４４］、银杏提

取液治疗高脂血症［４５］、通心络治疗血管内皮功能障碍［４６］、

六味地黄丸作用机制［４７］等中药及复方制剂的研究。

此外，利用代谢组学可分析中药成分组成与产地、入

药部位、采收期、加工炮制方式、储存时间的关系，（半）定

量地进行中药质量评价；基于组学技术的中药方剂配伍机

制的“化学物质组代谢组学”整合研究也被逐步开展。
２３　药物毒性评价与安全预警

药物的不良反应会引起组织、细胞中结构功能的改

变，导致整体和局部代谢网络平衡，这种变化的一个直接

体现就是内源性小分子物质轮廓图（代谢组）的改变。由

于代谢组处于生物信息流的末端，因此与基因组学和蛋白

质组学相比，代谢组学在发现毒性物质、揭示毒性规律、确

定药物毒性靶组织、阐释毒性机制等方面更具有

优势［４８－５２］。

Ｗｅｉ等［５３］通过研究大鼠灌胃给药雄黄前后尿液和血

液代谢表型的变化，发现高剂量的雄黄能扰乱机体的能量

代谢、转甲基代谢、肠道菌群代谢、氨基酸代谢等代谢途径

从而造成肝、肾等组织不同程度的损伤，他们还找到１４种
与之相关的潜在生物标志物；在此研究基础上，Ｈｕａｎｇ
等［５４］采用ＬＣＭＳ技术定量测定了其中７种潜在标志物用
于评价雄黄的毒性作用。最近，Ｋｌａｗｉｔｔｅｒ等［５５］采用 ＮＭＲ
和ＬＣＭＳ结合的技术，分析了１３名健康受试者口服环孢
素后的尿液和血液样本，结果表明，尿液中代谢物（柠檬

酸、马尿酸、乳酸、氧化三甲胺、肌酸酐、苯丙氨酸）的变化

规律可以灵敏地反映环孢素对肾的不良反应。Ｌｅｎｚ等［５６］

的研究揭示雌鼠尿液中牛磺酸、肌酸和胆汁酸的上调与普

伐他汀肝毒性有关。

除上述基于代谢组学的药物毒性机制研究外［５７］，利用

代谢组学的预测能力也可进行药物安全预警研究，但这一

方面的研究目前还非常缺乏。

２４　新药创制与作用机制研究
药物治疗的最终目的是使代谢网络中缺陷的部分正

常化，同时又不引起其他维系健康的代谢调控通路的改

变。因此，给药前后生物体代谢物轮廓图的改变能反映出

机体对药物作用的反应，通过探索这些变化的原因，就可

在代谢网络调控角度阐释药物作用的靶点和过程、揭示药

物的作用机制［５８］。

在药物研发过程中，药物对整体动物模型疗效的评价

是必不可少的环节。然而，具有相似遗传背景的实验动

物，接受相同化学或饮食干预后，能够表现出不同的效应

或毒性反应［５９－６０］。这使得整体动物实验的数据难以统计

或重现，在一定程度上加大了新药评价的难度，甚至会掩
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盖药物的实际疗效或毒性反应，为临床应用带来风险。因

此，实验动物和模型筛选和验证也成为代谢组学新药临床

前研究的一个重要方面。

$

　展　望

从２００６年英国帝国理工学院 Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ教授提出“药
物代谢组学”这一概念，经过近年的发展，在借鉴代谢组学

技术体系和方法的基础上，药物代谢组学也逐步形成自身

的研究策略、理论和应用范围。现代分析技术的不断进

步、各种生物信息学新算法的不断涌现都将进一步推动药

物代谢组学的发展。实验操作的标准化和数据处理软件的

集成化、开放化是当前药物代谢组学方法学领域研究的一大

热点。基于药物与机体间相互作用的，以揭示“药物相关”

物质基础为目的的化学物质组学、药物代谢产物组学、药物

代谢组学、药物基因组学、药物转录组学和药物蛋白质组学

的“药物系统生物学”整合策略（图４）必将成为后基因组时
代药学研究的前沿，并在个体化药物治疗、新药创制、药物毒

性评价与安全预警研究中发挥越来越大的作用。

图４　基于药物与机体间相互作用，以揭示“药物相关”物质基础
为目的的化学物质组学、药物代谢产物组学、药物代谢组学、药物

基因组学、药物转录组学和药物蛋白质组学的“药物系统生物学”

整合策略
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·本 刊 讯·

《中国药科大学学报》刊登“重大新药创制”
科技重大专项研究论文位居全国前列

为加快实现从“医药大国”向“医药强国”的转变，我国从２００８年“十一五”期间全面启动了“重大新药创制”科技
重大专项，以促进我国医药研究水平和医药产业的发展，作为中国药学核心期刊的《中国药科大学学报》，瞄准国家科

技发展战略目标，配合国家医药产业创新发展，注重刊登反映我国医药科技创新的各种基金资助的最新研究成果，经

过中国知网（ＣＮＫＩ）２００９２０１２年的统计，《中国药科大学学报》位居中国“重大新药创制”标注论文的前１０名，２００９
２０１２年间，刊登各种基金论文的总量达２５４１次，位居全国第８位，充分反映了《中国药科大学学报》的学术水平和学
术地位。

（本刊编辑部）

２１１




