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摘要：代谢组学是功能基因组学和系统生物学研究不可或缺的重要组成部分，是通过考察生物体系受刺激或扰动前后代谢产物

的动态变化，研究生物体系的代谢网络的一种技术。应用代谢组学高通量、整体性的研究思路来理解中药的作用过程，与中医药

的整体、辩证观点是一致的。代谢组学已成为中药研发的一个重要途径和手段，为中药现代化在技术上提供巨大支持，有助于为

中药现代化研究寻找更多有效的突破口。本文在前人综述的基础上，着重概括了中药代谢组学研究方法近 3年来在中药有效物
质基础和作用机制、药物作用模型的鉴别和确证、毒性研究和中药安全性评价等方面的应用情况，同时展望了代谢组学方法所面

临的机遇和挑战。
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Progress of Metabonomics in TCM Research*

Metabonomics is an indispensable important constituent of functional genomics and systems biology research, and a
kind of technology which focus on the metabolic network of biosystem by investigating dynamic changes of the metabolites in the
biological organism after the stimulation and disturbance. Metabonomics take an organic conception of the human body, which conforms
to the way of thinking of traditional Chinese medicine ( TCM). Metabonomics have become an important way and means in the research
and development of traditional Chinese medicine, provided great technique support for the modernization of TCM, and could help to find
more effective breakthrough for TCM modernization. Based on the previous reviews, This paper reviews the research progresses during
the recent 3 years in the following fields such as material basis, mechanism of action, the identification and confirmation of the drug
action model, toxicity research and the safety evaluation of TCM, and analyzes the future opportunities and challenges that would be
confronted during the motabonomics research .

Metabonomics; Traditional Chinese medicine; Progress

代谢组学是继基因组学、转录组学和蛋白质组学之后迅速

发展起来的一门新兴学科，它以生物系统中的代谢产物(由于
实际分析手段的局限性，目前主要针对相对分子质量 1000以
下的小分子)为分析对象，以高通量、高灵敏度、高分辨率的现
代仪器分析方法为手段，结合模式识别等化学计量学方法，分

析生物体系受刺激或扰动后，其代谢产物的变化或其随时间的

变化规律[1,2]。该学科的应用跨越生物技术和医药技术，具有广

泛发展前景（疾病、治疗、诊断、药物），其研究与药物（药效和毒

性）筛选、作用机制、治疗用药和安全性评价相关。应用代谢组

学高通量、整体性的研究思路来理解中药的作用过程，与中医

药的整体、辩证观点是一致的。代谢组学为中医药现代化研究

提供了一条新的思路，是中国传统医学走向世界的一种助推器
[2,3]。

1 代谢组学在发现中药有效物质基础和作用机制方
面的应用

代谢组学反应机体状况的分子集合与其功能之间的关系，

所有对机体健康影响的因素均可反映在代谢组中，基因、环境、

营养、药物(外源物)和时间(年龄)最终通过代谢组对表达施加
影响，即代谢组学具有明显的整体反应性的特点。这一特点与

中医治疗疾病的整体观念十分吻合。因此认为应用代谢组学方

法研究中药的作用物质基础、作用机制，甚至安全性都是值得

探索的。

1.1 基于代谢组学的中药药效物质基础研究
药效评价体系是中药“组效关系”中的重要组成部分。吴宏

伟等基于代谢组学方法，构建了丹参成分组合和其抗氧化活性

关系[4]。李振坤等研究了川芎成分组合与血管活性的关系[5]。结

·专论与综述·
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果表明，以代谢组学研究中药“组效关系”的药效活性，能体现

中药“多成分、多靶点”整合作用特点[4,5]，为较全面的构建中药

“组效关系”提供了可能。谢宝刚等[6]在提取获得六味地黄丸亲

水或亲脂成分物质组分的基础上，采用测定角叉菜胶致炎大鼠

后右爪肿胀度和代谢组学方法对这两物质组的抗炎药效作用

进行研究，研究结果表明代谢组学方法可用于六味地黄丸的抗

炎药效评价，具有灵敏、整体等优点。芦林林等[7]基于 1H NMR

（核磁共振）的代谢组学技术对慢性温和不可预知应激模型及

逍遥散 5个不同极性组分干预后的大鼠血浆进行 1H NMR代

谢组学研究，发现石油醚组分是逍遥散起抗抑郁作用的有效组

分。

Yu等[8]采用代谢组学的研究方法，对中药彭县雪胆对抗金

黄色葡萄球菌的抗菌模式进行了探索性研究。研究结果表明彭

县雪胆的作用模式与万古霉素的作用模式类似，都是作用于细

胞壁合成方面，通过抑制细胞壁的合成来抗菌，且说明雪胆素

甲是彭县雪胆抗菌的主要活性物质。他们又用同种方法研究了

中药尖萼耧斗菜[9]和金果榄[10]，发现木兰花碱是尖萼耧斗菜中

抗菌的主要活性物质[9]，而生物碱类成分巴马汀和药根碱是金

果榄抗菌的主要活性成分[10]。李发美等[11]采用代谢组学研究策

略对大鼠代谢物谱和淫羊藿的化学成分谱及其进入体内的成

分和代谢物谱进行分析，发现淫羊藿苷和朝藿定 C可能为淫羊
藿的主要药效物质基础，从而为研究中药药效物质基础和作用

机制提供了可行的方法。

1.2 基于代谢组学的中药作用机制探索

梁晓萍等[12]运用代谢组学方法结合心电图分析对蟾酥导

致的大鼠急性毒性进行了研究，通过超高效液相色谱 -飞行时
间质谱建立了大鼠血清的代谢指纹谱，采用主成分分析和正交

-偏最小二乘 -判别分析法分析了对照组和各给药组之间的代
谢物谱差异，结果表明，蟾酥导致心脏损伤的途径可能是通过

阻碍自由脂肪酸再酰化或激活蛋白激酶通路，干扰了脂质代

谢，该结果为阐述蟾酥毒性作用机理提供了新思路。杨琪伟[13]

等通过比较赤芍和白芍对角叉菜胶致大鼠足趾肿胀的影响及

内源性代谢物分析，其代谢组学初步研究结果与传统药理试验

结果有相关性，为进一步深入探讨赤芍和白芍的作用机制异同

奠定基础。孟宪生等[14]阐释了热性药川芎对寒凝血瘀证大鼠的

作用机制，可能是通过抑制使磷脂酰胆碱转化为花生四烯酸的

磷脂酶 A2，使血栓烷的合成水平降低，影响磷脂酰胆碱代谢途

径，使血瘀症状减轻而发挥治疗作用的。李春雨等[15]以高分离

度快速液相色谱 -质谱为核心分析技术，以主成分分析法为数

据解析手段，筛选出 CRF（慢性肾功能衰竭）特征性内源代谢产

物，表明大黄通过减少 CRF大鼠血液中儿茶酚胺类物质生成、

磷酸酯类物质分解、炎症介质产生，使体内 D-谷氨酰胺、D-谷

氨酸代谢和蛋氨酸循环恢复正常而发挥治疗 CRF的作用。汪洋
[16]利用 1H NMR技术研究苍耳子处理后大鼠尿液和血浆中内源
性代谢产物谱的变化，该课题将代谢组学与传统毒理学研究方

法相结合，初步揭示了中药苍耳子毒性作用的肝损伤机制。

2 基于代谢组学的药物作用模型的鉴别和确证

新药的发现最终必须在整体动物的药理和疾病模型上予

以证实，才能将生物活性化合物转化为候选化合物进入开发研

究。代谢组学作为一种系统方法，能在鉴别和确证药理和疾病

模型上发挥作用。代谢组学图谱能全面反映代谢网络途径的大

量化合物，区别不同种属、不同品系动物模型的代谢状态，鉴别

人体疾病状态的差异，寻找人类疾病、药效和毒性的适宜动物

模型，最终给出新药药理药效和人体毒理方面的综合数据。

严蓓等[17]采用异丙肾上腺素造模，通过对大鼠血浆和心肌

的内源性代谢物组的分析，利用模式识别进行数据处理，发现

心肌缺血涉及能量代谢、糖代谢、脂代谢、核苷酸代谢和氨基酸

代谢异常，并与氧化应激密切相关，提示代谢组学可以检测体

内多种代谢、循环状态，是评价 ISO（异丙肾上腺素）诱导的心

肌缺血模型大鼠体内代谢变化的有效工具。苏梦翔等[18]以生物

核磁共振技术结合模式识别和偏最小二乘一辨别分析法

(PLS-DA) 测定和分析灌胃不同剂量雷公藤多苷片混悬液后正
常大鼠尿液内源性代谢物的变化，研究表明雷公藤多苷片对正

常大鼠代谢过程具有显著影响，其机制可能与肝线粒体功能受

损及羧酸循环中能量代谢异常有关，并导致葡萄糖代谢紊乱。

3 基于代谢组学的毒性研究和中药安全性评价

Jiang等 [19] 采用基于高效液相色谱 -飞行时间质谱联用
(HPLC-TOF-MS) 的代谢组学方法找到早期急性心肌梗塞老鼠

血浆中的 14种生物标记物，通过对这些生物标志物的通路分

析，发现炎症、肥大、氧化伤害可以认为是早期急性心肌梗塞最

主要的病理变化。Chan等[20]采用 HPLC-TOF-MS方法研究了服

用马兜铃酸后大鼠尿液的代谢图谱，发现犬尿烯酸和马尿酸为

反映药物毒性的生物标志物，可用作评价马兜铃酸毒性的生物

学指标。梁琦等[21]应用基于 NMR的代谢组学方法，分析口服广

防己后不同时间点大鼠尿液中内源性代谢产物，结果广防己引

起大鼠尿液代谢变化涉及的主要代谢物有柠檬酸、牛磺酸、马

尿酸盐、肌酐、肌酸等。进一步研究表明广防己配伍黄芪可使

降低的马尿酸盐、葡萄糖，升高的肌酸 /肌酐恢复正常；降低的

柠檬酸、2—酮戊二酸，升高的 TMAO（氧化三甲胺）含量接近正

常水平，表明黄芪有对抗广防己的肾损害作用[22]。广防己、粉防

己的大鼠代谢组学研究[23]表明广、粉防己给药早期即有一定肝

脏毒性作用，涉及糖、脂代谢和肝线粒体功能的受损，其中粉防

己表现出急性肝损伤作用。

曹敏等[24]以苍耳子致肝损伤模型大鼠为研究对象，观察了

苍耳子对模型大鼠尿液代谢轮廓和整体表征的影响，结果提示

高剂量苍耳子水提取液对大鼠肝脏有毒性作用，低剂量组在给

药 28天时出现聚类，说明内源性代谢物发生了变化，可能存在

潜在肝毒性，提示即便按照临床常用剂量给予患者苍耳子制

剂，也不宜服用时间过长。崔立然等[25]研究经黄药子染毒后大

鼠尿液的代谢表型的改变及其与血浆生化指标的相关性，建立

了尿液内源性小分子代谢物评价黄药子的肝损伤的评价体系

并验证了代谢组学方法用于黄药子毒性评价的可行性，从代谢

物组的角度诠释了传统中药黄药子的肝毒性。李伶[26]对附子的

主要毒性成分乌头碱、新乌头碱及次乌头碱对大鼠代谢水平的

影响进行了研究，其研究表明，采用代谢组学方法能够对附子

及其主要毒性生物碱对大鼠的代谢变化的影响进行很好的表

征和描述，能够对其毒性作用进行说明，试验结果也表明代谢

组学技术用于中药毒性评价，具有良好的应用前景。
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4 中药的品质资源和生产质量控制研究

生物的个体特征除决定于先天遗传因素外，还受其生存环

境等诸多因素影响，这些内外因素决定了生物个体的总体特征

-代谢表型。利用代谢组学技术可研究不同产地药材的差异组

分，这些差异组分很可能是疗效不同的物质基础。如果把代谢

组学技术运用到中药的生产、加工过程，可筛选优化栽培方式、

采集方法、炮制过程，既有利于提高中药材的质量，又可加速

特征图谱、标准品的构建。代谢组学技术在药用植物(中药)研
究中有着巨大的潜在应用价值。

孙晖等[27]采用主成分分析、偏最小二乘 -判别分析和正交
-偏最小二乘 -判别分析及代谢标识物鉴别相结合的最新研究
技术，对不同性别类型的中药刺五加进行区分，发现了 11个次

生代谢产物贡献于两个不同性别类型的刺五加，通过监测高表

达的代谢物，可选择性地栽培具有较高药用相关成分的刺五

加。梁镇标[28]构建了胡属药用植物化学成分代谢组学专属数据

库，以方便对柴胡研究资料的利用，有助于推动柴胡药材的种

植、加工、销售等规范化管理，推进柴胡类药材的现代化研究。

罗尚华等[29]用核磁共振仪测定不同产地的泽泻样品，获得 1H

NMR谱图，建立了泽泻药材的 1H NMR指纹图谱，发现四川

产地的泽泻药材质量最优，且与福建产地的泽泻药材有统计学

差异（P<0.05），用基于 1H NMR的代谢组学方法可以有效的区
分出不同产地的泽泻药材及对其进行质量评价。向铮[30]研究了

温莪术、蓬莪术及广西莪术的代谢轮廓，建立三种不同植物来

源的莪术质量控制标准，筛选了 4个分类化学标志物莪术酮、

吉马酮、莪术二酮及表莪术酮，并成功用于商品莪术药材的来

源鉴别和质量控制。Choi等[31]利用定向代谢组学区分具有不同

储存年限的陈皮，发现两种酚酸组分为其差异成分，据此区分

样品的储存年限。Liu等[32]研究发现艾草和黄花蒿提取物像氯

喹、奎宁、青蒿素一样具有良好的抗疟原虫作用，提出用 NMR

代谢组学技术来区分这两种药用植物和进行质量控制。

5 代谢组学的挑战和机遇

生物体系的复杂性决定了生物体液以及生物组织代谢物

组成的复杂性，这是对分析方法的分辨率和通量以及物质归属

和精确定量的巨大挑战；代谢组中各代谢物的浓度差异巨大，

对现有方法的检测灵敏度和动态范围构成挑战；虽然科研工作

者已经得到了大量与重要生理病理变化或基因变异等有关的

标志性代谢物，但是建立用于临床的可预测性诊断专家系统，

从而实现诊断常规化，又是一重要挑战。

传统中药仍存在许多关键性的科学问题未取得突破性进

展，如中药的体内作用物质基础、药效与毒性评价、多靶点机制

研究等，因此严重阻碍了中药现代化与国际化进程，寻求新的

研究思路与研究手段是解决这些问题的关键。中药代谢组学研

究可以助推这些领域取得较大进展。
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