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摘　要　代谢组学是继基因组学和蛋白质组学之后发展起来的一个新的科学研究热点。由于其研究思想和中药作用
的整体性相吻合，使得代谢组学成为了中药现代化研究的良好平台。本文通过综述近年相关的研究文献，讨论了中药代谢

组学的定义、研究范畴、应用领域等热点问题，结合实际应用分析，探讨了中药代谢组学在中药现代化及国际化发展中的作

用与意义。
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　　代谢组学（ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ／ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）是后基
因组学时代兴起的一门新的“组学”学科，是系统

生物学的重要组成部分。代谢组学效仿基因组学

和蛋白质组学的研究思想，利用现代先进的分析手

段对生物体液（血浆、尿液、组织提取液等）中的一

些小分子物质进行系统的测量和分析。通过分析

外源性物质（如药物、食物、环境等）对生物体所产

生的整体效应，认识机体的生理病理及生化状态，

结合模式识别和专家系统等分析方法确定生理病

理状态下及外源性物质刺激引起的内源性代谢物

组的变化规律，获得表征生物体在特定时间和环境

下的整体功能状态与生物标志物（群）。

代谢组学表征生物体整体功能状态的特点，与

中药的“多组分、多靶点、整体调节，协同作用”的

特点相吻合，因此是研究系列中药现代化关键科学

问题的重要手段。近年来，代谢组学研究思路与方

法在中药药效作用、临床疗效、质量控制、药效物质

基础、体内代谢等研究领域得到了广泛应用［１］。但

是由于中药的多重复杂性，中药研究与代谢组学的

结合研究中，存在概念不清、科学问题不明确、缺乏

机制性探索等问题。本文试在分析近年来中药代谢

组学在中药物质基础研究、中药体内代谢研究以及

中药整体药效作用研究等方面应用的基础上，探讨

中药代谢组学的准确定义、适用领域和应用前景。
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　中药代谢组学的适用领域与定义

代谢组学的概念早在古希腊时期就已出现萌

芽，那时的医生们根据病人尿液的颜色、气味、味道

等来判断病人的身体状况［２］。１９７１年，Ｈｏｒｎｉｎｇ首
先提出代谢组学（ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）的概念，是指可以
用ＧＣ进行分析鉴定的用来表征代谢类型的化合
物［３］。２００２年，Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ提出了新的代谢组学
（ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ）概念［４］，特指用分析化学手段和数

学模型检测和表征机体在疾病、药物或毒物影响下

体内化学物质发生的变化。在这一概念的指引下，

随后又派生出药物代谢组学（ｐｈａｒｍａｃｏｍｅｔａｂｏｌｏ
ｍｉｃｓ）、细胞代谢组学（ｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）等与
药效研究、生物化学等学科相结合的概念。尽管

Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ和Ｍｅｔａｂｎｏｍｉｃｓ在研究对象和研究目
的上有本质的不同，但由于研究方法的相通性，现

在已基本上混用。

代谢组学已在中药物质基础分析、体内外代谢

以及活性研究等中药现代化多个领域得以应用，虽

然研究技术方法相似，但研究对象和目的具有本质

不同，因此将代谢组学在中药研究领域中的应用统

称为“中药代谢组学”（ｈｅｒｂｏｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）不妥，概
念混淆可能阻碍代谢组学思路方法在中药关键科

学问题研究中的深入应用。

应用代谢组学研究技术，揭示中药物质基础

时，其研究对象是中药本身所含有的化学成分，研

究目的是揭示中药因产地、储藏、炮制、制剂等因素

所产生的化学物质基础的差异，宜称为中药化学物

质组学（ｈｅｒｂａｌｃｈｅｍｉｃａｌｏｍｉｃｓ或 ｈｅｒｂａｌｏｍｉｃｓ）。中
药及其各种制剂在进入生物体（动物、人）后，其所

含的化学成分易在生物体液环境、菌群及各种代谢

酶的作用下发生广泛代谢，形成中药成分在生物体

内的代谢产物组（ｈｅｒｂａｌｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ），代谢组学技
术方法有利于揭示中药在生物体内形成的复杂代

谢产物组，这一应用可称为中药代谢组学（ｈｅｒｂａｌ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）。利用代谢组学方法研究中药对模
式生物和人体内源性小分子代谢产物的影响，从而

表征中药的整体生物学效应，则宜称为中药效应代

谢组学（ｈｅｒｂａｌｅｆｆｉｃａｃｙｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）。目前代谢组
学在中药研究中的应用，均可归纳为这３种类型。
根据研究对象和研究目的明确区分代谢组学的概

念和定义，有利于推动其在中药学不同科学问题研

究中的合理应用。
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　代谢组学研究技术

色谱质谱联用技术具有高分辨率、高灵敏度、

高精确度等特点，目前已广泛应用于中药物质组学

的研究。应用比较广泛的气相色谱质谱技术
（ＧＣＭＳ）具有传质速度快、分离效能好、检测灵敏
度高等优点，广泛应用于挥发油、生物碱、糖类、脂

肪酸类、甾体化合物的分析研究［５］。液相色谱质
谱（ＬＣＭＳ）的优点非常显著，它不仅灵敏度高、选
择性好，而且与ＧＣＭＳ相比，大大拓宽了可分析样
品的范围，对于一些热不稳定的不易挥发的样品以

及一些生物大分子都可进行实时分析。另外，最近

几年发展起来的杂交质谱技术（如 ＬＣ／ＭＳＱＴＯＦ，
ＬＣ／ＭＳＩＴＴＯＦ）以其高灵敏度、高分辨率的特点为
复杂的中药代谢组分析开启了新的篇章［６］。

由于毛细管电泳分析技术对极性化合物和带

电化合物分析效率较高，近年来，其在代谢组学研

究中的应用日益广泛。毛细管电泳通过与质谱仪

联用更加提高了分析的灵敏度，使其具备了分离效

率高、快速和所需样品量少（仅需纳升级）的

特点［７］。

由于代谢组学所研究的对象常常是一些生物

样品，在质谱分析时经常遇到基质干扰。基质辅助

激光解吸附离子化飞行时间质谱（ＭＡＬＤＩＴＯＦ
ＭＳ）的问世使这一问题得到了解决。ＭＡＬＤＩ是一
种软电离质谱技术，它可以直接用于混合物的分

析，在痕量和超微量分析方面有其他技术无法匹敌

的优势［８］。另外，核磁共振技术（ＮＭＲ）在代谢组
学研究中应用也非常广泛。该技术不会破坏样品

的分子结构，分析速度快，能提供较详细的分子结

构信息，对代谢物的结构鉴定非常有用。但是，该

技术需要的样品量比较多，通常为毫克级［９］。

#

　中药化学物质组学

３１　中药化学物质组学研究新方法及策略
基于色质联用和核磁共振等现代化分析技术

的中药代谢组学研究会产生海量的数据，如何快速

有效地对这些高维数据进行解析，并从中鉴定出不

同中药材的特征成分是中药代谢组学研究中的重

要环节。一般的代谢组学数据处理过程包

括［１０－１１］：验证数据的可靠性；用模式识别（ＰＣＡ）等

０３１
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多元统计分析手段对数据进行数据降维和变量分

析；分析代谢组数据的动态变化过程以及发现生物

标记物，并对其代谢途径进行定位。

在中药代谢组学研究中，数据可靠性验证，数

据降维和变量分析可以采用常规的代谢组学数据

处理软件，而对于大量的中药材特征成分的鉴定，

则需要一些数据分析的策略来提高效率。由于中

药的成分组成常以系列化合物为主，大多数中药的

成分组成类别及其母核结构已基本明确。另外，具

有相同母核结构的系列化合物在质谱裂解模式中

会产生相似的碎裂途径以及共有的与母核相关的

诊断离子［１２］，基于中药成分的这些特点，有学者提

出了具有普适性的质谱信息处理方法———诊断离

子延伸策略。该策略最关键的一步是通过对部分

对照品的质谱研究发现系列组分的诊断离子（即

与母核相关的特征性碎片离子），用诊断离子快速

地筛选出中药复杂组分中所含的相应的系列组分，

进一步运用“结构延伸”的方法来对筛选出的系列

组分进行结构鉴定。

然而中药成分众多，很多对照品难以获得，因

此建立具有普遍适用性的中药未知成分分析与结

构鉴定方法对于其质量控制和药效物质研究具有

更加重要的意义［１３］。中药复杂非靶标性成分快速

检出与结构鉴定策略以前期诊断离子延伸策略为

基础，将中药所含成分分成若干组，且各组间有共

有成分（即桥连成分）出现，进而通过桥连成分将

各成分组连接成成分网络。一旦该网络中有化合

物可以通过数据库搜寻或对照品比对鉴定出来，那

么网络中其他化合物便可通过诊断离子和桥联成

分进行鉴定［１４］。

在有些研究中，可以运用基于质量亏损的质谱

信息过滤策略对一些具有明确药理作用的化合物，

比如黄酮类、皂苷类、萜类、甾体化合物等，进行快

速的提取筛选。该策略曾用于麦冬药材中的麦冬

黄酮和麦冬皂苷类成分群的快速筛选。通过对样

品的质谱图进行过滤，噪音被降低，掩埋在背景噪

音中痕量的药物成分的色谱峰被充分暴露，从而简

化了对指纹图谱的分析，实现了快速筛选麦冬归属

性成分的目的［１５］。

３２　中药化学物质组学与质量控制
植物代谢物是中药材发挥药效的物质基础，植

物代谢物种类繁多，超过２０万种，除维持植物生命

活动和生长发育所必须的初生代谢物外，还有利用

初生代谢物生成的与植物生长特性相关的次生代

谢产物，且产生和分布通常有种属、器官、组织以及

生长发育时期的特异性。另外，中药材由于采收季

节、储藏方式以及加工炮制方法不同，也会造成其

中代谢物成分的改变。诸多因素的影响为中药材

质量控制和中药药效物质基础的阐明带来了许多

困难。代谢组学能够较为全面地研究植物复杂代

谢过程及其产物，以组群指标分析为基础，运用高

通量检测和数据处理手段，从宏观整体的角度研究

中药材的代谢物变化，从而为中药成分和药效的研

究提供了良好的技术平台［１６］。

杨丰庆等［１７］用 ＧＣＭＳ对中国药典收载的来
自于 ３种基原（分别为蓬莪术、温郁金和广西莪
术）的１８个莪术样品进行了指纹图谱研究，结果
表明３种基源的莪术化学成分差异显著，且蓬莪术
和温郁金均不含有莪术药材主要成分———莪术醇。

另外，课题组还借助“中药色谱指纹图谱计算机相

似性评价系统”和 ＳＰＳＳ聚类分析建立了温郁金和
蓬莪术的指纹图谱共有模式，为不同基源莪术药材

的识别提供了依据。由于植物次级代谢产物的种

类和含量受其生长环境影响很大，所以来自不同产

地的中药材质量也有所差别。Ｙａｏ等［１８］利用代谢

组学研究中常用的多元数据统计的方法对来自两

个不同地区的银杏叶药材活性成分进行比较。实

验采用高分辨率，高灵敏度和高分析速度的ＵＰＬＣ
ＰＤＡＴＯＦ／ＭＳ，在得到样品的保留时间和准确质量
数之后，用ＯＰＬＳＤＡ对两组样品进行整体比较，并
得出Ｓｐｌｏｔ，分散在 Ｓｐｌｏｔ两端的样本点即为两种
药材中的差别成分。通过对这些样本点进行结构

鉴定，共得到５个可能的区分两药材的生物标记
物。该方法可以对不同产地的药材进行快速鉴别，

并且对中药材质量监控和中药材市场的规范化具

有重要意义。有些中药材因生长年限不同，其药

性、药效以及商业价值有很大差别。这些药材有时

从外形上难以区分，因此需借助现代化的分析手段

对其质量进行控制。Ｋｉｍ等［１９］用 ＵＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ
的先进技术检测了６０个生长期为１～６年的人参
样品体外物质组。通过ＰＣＡ和分层聚类分析对数
据进行统计学分析，根据选取的６０６个特征代谢物
对不同生长年限的人参进行了区分。这种方法可

以对临床最常用的４年、５年和６年生长期的人参
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进行准确区分，为人参药材的质量控制和等级分类

提供了有力的手段。

为了充分发挥中药预防和治疗疾病的作用，并

且减少某些药材的不良反应，一些中药材在入药之

前必须根据病人病情和方剂组方需要，采用不同的

方法对药材进行炮制。中药炮制的手段多种多样，

包括火制、水火共制以及发酵、发芽等，炮制后中药

材的活性成分通常会发生明显的变化，从而造成中

药材药效的不同。比如据中医文献记载，远志生用

会产生“令人闷”、“刺激人咽喉”的不良反应，因此

临床上常用蜜远志、甘草制远志两种炮制品。采用

基于 １ＨＮＭＲ及 ＵＰＬＣ的代谢组学技术对生远志
及其两种炮制品进行分析，结果显示生远志与蜜远

志、甘草制远志化学成分明显不同，三者中部分氨

基酸、有机酸及糖类等初级代谢产物的量变化较

大，与生远志相比，蜜远志中总皂苷量几乎不变，甘

草制远志则有所上升。从代谢组学的整体角度，说

明炮制可以改变中药的成分组成，从而改变其药

性，最终可能导致其功效各不相同［２０］。

$

　中药代谢组学研究

中药制剂成分多样，在体内的作用机制和作用

靶点不尽相同。一些中草药成分能够被 ＣＹＰ４５０
酶和／或ＵＧＴ酶快速代谢，另一些成分由于是Ｐ糖
蛋白等转运体的底物而透过了生物屏障，进入血液

循环从而分布到各个组织器官发生更加广泛的代

谢［２１］，还有一些中药成分则需要经过代谢转化后

才能发挥治疗疾病的作用。例如，中药西洋参，其

主要活性成分———人参皂苷，在人体肠道菌群的作

用下，进行脱糖基、脱水等代谢转化后，才能透过肠

黏膜进入血液发挥药效［２２－２３］。因此，对中药代谢

物的解析对阐明中药的作用机制是非常重要的。

然而，如何更加全面快速的解析中药物质组在

生物体内的代谢变化并将代谢物与相应的原药成

分进行关联，是中药代谢组学研究中亟待解决的问

题。Ｇｏｎｇ等［２４］建立了中药多组分的化学物质组

与代谢物组相互关联策略，该策略可以将体内药源

性成分的代谢物与其相应的原药成分进行关联，从

而预测原药成分和代谢物之间的代谢关系。该策

略主要分为５个步骤：首先，通过比对给药生物样
品谱和空白生物样品谱的保留时间和准确相对分

子质量，扣除生物样品的空白基质干扰，得到药源

性成分谱；第二步，以保留时间、准确分子量和碎片

离子为标准比较药源性成分谱和药物成分数据，将

体内药源性成分分为药源成分组和代谢产物组；第

三步，将体内代谢产物组的所有成分与体外全部的

原药成分进行一一比对，将具有相同的碎片离子或

一致的中性丢失的一对原药成分和代谢产物视为

潜在的“原药代谢物”化合物对，将所有具有关联
性的化合物对构建成为“物质组代谢组”关联网
络；第四步，将网络中每一对具有关联性的化合物

的准确分子量差值与代谢反应库中的基本代谢反

应进行匹配，获得不同类型、不同步数的候选代谢

途径；最后用二者的碎片离子进行人工的候选途径

验证，确保预测途径的正确性。该策略的前４步都
可以用该研究团队自主开发的《复杂成分及药物

代谢的多级质谱数据处理与挖掘系统软件》实现

自动化操作，从而实现了中药物质组分和代谢物组

的快速关联。

%

　中药效应代谢组学

代谢组学的研究强调从整体来把握生物体的

功能状态，传统中医药是对生物体的外在表现及内

在联系的抽象，根据“由外及内”的思想方法了解

生物体的整体功能状态，二者的学术思想方法具有

内在相通性。因此，代谢组学是联系中医药与现代

医学的桥梁，是两者沟通的“语言”［２５］。代谢组学

为传统中医辨证理论中的“心血淤阻症”和“气阴

两虚症”的研究提供了良好的平台。心肌缺血模

型鼠与假手术组相比，其血浆中的羟脯氨酸、苏糖

酸、谷氨酰胺以及柠檬酸含量都发生了不同程度的

变化。两“证”之间，缬氨酸、丝氨酸、苏氨酸、鸟氨

酸、羟脯氨酸、呋喃半乳糖、肌醇等含量差异明显，

可以作为区分两证的生物标记物。这项研究为中

医“症型”理论的现代医学解释奠定了基础［２６］。

中医在“辩证立法”的基础上通过配伍组方形

成了中药方剂，中药方剂是中医用药的主要方式，

具有“多组分、多途径、多靶点协同、整体作用”的

特点。这与代谢组学研究思想相吻合，使得代谢组

学在中药方剂药效作用评价中具有突出优势［２７］。

因此，中药效应代谢组学的研究比较活跃，并且逐

渐形成了一套比较完整的研究思路，概括起来主要

分为以下３步：首先，根据实验需要选择合适的动
物模型；其次，将中药制剂或其提取物给予模型动
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物组及空白对照组；第三步，用先进的分析技术对

血浆、尿液等体液中的小分子内源性代谢物进行分

析；最后，用 ＰＣＡ、ＰＬＳＤＡ、及 ＯＰＬＳＤＡ等代谢组
学数据分析手段对结果进行分析，寻找到由于药物

作用而发生改变的代谢物，并由此提示相应的代谢

通路及药物作用机制。例如，中药复方双龙汤的研

究采用代谢组学的手段对各组大鼠尿液中代谢物

的变化进行 ＰＣＡ和 ＰＬＳＤＡ检测，结果提示，双龙
汤可能通过调节ＴＣＡ及磷酸戊糖途径的代谢而发
挥心肌保护作用，并且代谢组学分析结果与血浆生

化指标以及心脏免疫组化结果相吻合，说明双龙汤

中人参和丹参在心肌保护方面具有协同作用［２８］。

近年来，中药效应代谢组学的相关研究还有很多，

列表１如下。

表１　近年来中药效应代谢组学研究进展情况

中药材及方剂名称 适应证 实验对象 数据统计方法 参考文献

香附四物汤 月经失调、痛经 痛经模型大鼠 ＰＬＳＤＡ、ｔ检验 ［２９－３０］
人参，热证方剂 热证 大鼠 ＰＣＡ ［３１］
黄连 糖尿病 糖尿病模型大鼠 ＰＣＡ ［３２］
血府逐瘀汤 高血脂 高脂模型大鼠 ＰＣＡ ［３３］
骨碎补 骨质疏松 骨质疏松模型大鼠 ＰＣＡ、ＰＬＳＤＡ ［３４］
双龙方 心肌缺血 心肌缺血模型大鼠 ＰＣＡ、ＰＬＳＤＡ ［２８］
麝香保心片 心肌缺血 心肌缺血模型大鼠 ［３５－３７］
四逆汤 心肌缺血 心肌缺血模型大鼠 ＰＣＡ、ＰＬＳ、ＥｌａｓｔｉｃＮｅｔ ［３８－４０］
心迪软胶囊 急性血栓 急性血栓病人 ＰＬＳＤＡ、ＰＣＡ ［４１］
黄连解毒汤 关节炎 关节炎模型大鼠 ＰＬＳＤＡ ［４２］
复方金景口服液 缺氧、焦虑 大鼠 ＰＣＡ、ＰＬＳＤＡ、ＯＰＬＳＤＡ ［４３］
冬虫夏草 慢性肾病 大鼠 ＰＣＡ、ＯＰＬＳＤＡ ［４４］
甘草 代谢调控 大鼠 ＰＬＳＤＡ ［４５］
平肝方 自发性高血压 大鼠 ＰＣＡ ［４６］

&

　结论与展望

代谢组学的概念用于中药研究，应被细分为

３个方面，即中药化学物质组学、中药代谢组学及
中药效应代谢组学。中药化学物质组学的发展首

先得益于分析技术的不断突破，对样品进行高速灵

敏的分析是中药化学物质组学研究的第一步。中

药成分复杂，中药材活性成分的组成和含量决定着

药效，借助代谢组学的研究方法，可以比较快速全

面地对其质量进行监控。中药成分多样，在体内进

行着广泛复杂的代谢，中药代谢组学可以快速揭示

中药体内代谢组的变化。中药效应代谢组学将中

药的作用机制与代谢组学理论有机结合，关注整体

协调，通过检测内源性物质的整体变化趋势，提示

了可能受到中药作用的相关代谢途径，从现代医学

角度揭示中药的作用机制。

然而，代谢组学在中药研究中的应用仍然存在

一些问题。例如：中药化学物质组学和中药效应代

谢组学研究比较活跃，而中药代谢组学研究则较为

缺乏；另外，中药效应代谢组学研究仍主要局限于

表型的描述性研究，缺乏对生物标记物群的生物学

解释和机制链接。因此，中药代谢组与效应代谢组

的结合研究，建立中药复杂成分的药动药效结合
研究新模式，阐明中药的体内药效物质基础、多成

分多靶标多节点的协同整合作用机制，是亟待突破

的关键科学问题。
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