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基于代谢组学技术的中药复方药效物质基础与作用机制研究
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摘 要：中药复方作为中医临床用药最广泛的形式，其药效物质基础和作用机制的科学阐释成为全面揭示中医药实用价值

进而实现中药现代化的关键。代谢组学技术始于20世纪90年代中期，旨在利用现代科学技术研究生物体系在受到刺激或干

扰后，内源性代谢物组的变化或随时间的变化规律，以代谢物组分析为基础，借助高通量检测和多元化数据处理手段，整

合多维生物信息系统，阐明中药复方的药效物质基础和作用机制。综述了最新代谢组学技术的研究进展及在中药复方药效

物质基础和作用机制研究中的应用情况，并对代谢组学技术未来发展趋势进行展望。
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Abstract: Traditional Chinese medicine(TCM) prescriptions is the most extensive form in clinical parctice for traditional Chinese

medicine, and its effective substances and mechanism is key to achieve modernization and comprehensively reveal the essence of

traditional Chinese medicine theory. Metabolomics began in the mid-1990s with the aim of using modern science and technology to

probe into the endogenous metabolites changes and time-dependent discipline after stimulation or interference in biological systems.

It clarifies effective substances and mechanism based on metabolite analysis, high-throughput detection, diversity data processing

andsystematic information integration. In this paper, we reviewed metabolomics technology development in recent years and its

application in effective substances and mechanism of TCM prescriptions research. Meanwhile, modernization research and the

future trend were also discussed.
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中药复方是以“方从法出，法随证立”为主要立

方思路，中医“七情合和”为基本用药原则，依据“药

有个性之特长，方有合群之妙用”的用药理念，按

照“君臣佐使”关系配伍形成的复杂体系［1-2］。作为

传统中医药临床治疗疾病的主要形式之一，在中医

药临床应用中具有不可或缺的重要地位。中药复

方对众多疾病的临床效果不容争辩，但其现代化研

究长期处于缓慢发展阶段。其根本原因在于中药

复方本身多组分、多靶点、整体性的复杂特点及现

代科学研究技术条件、方法和思路的限制［3-4］。为促

进中药现代化应用发展，全面揭示中医辨证施治的

本质，对中药复方的研究主要从药效物质基础、配
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伍规律、安全评价、作用机制及质量控制等方面开

展。其中，中药复方药效物质基础和作用机制的研

究不仅是中药复方研究的重点内容，也是中药现代

研究的难点［5-6］。自古以来，对中药复方的药效成分

和作用机制的判断大多数情况下来自于临床治疗

实践中的经验和总结，缺少量化的科学依据。现代

复方药效物质基础的研究方法，如：有效部位研究

法［7］、血清药物化学法［8-9］、指纹图谱研究法［10-11］、拆

方研究法［12-13］、高通量筛选技术法［14-15］等常常忽略了

中医药基本理论，具有一定的局限性。中药复方作

用机制的研究盲目追求单一机制的药理模型及受

到现代分子生物技术的研究局限等，没有体现出中

药的整体综合性。因此，为了全面体现中医药整体

观，明确中药复方药效物质基础及作用机制，迫切

需要建立一个既符合中药方剂自身特点，又遵循中

医药理论现代化研究的全新技术方法。

代谢组学是系统生物学的重要成员之一，是继

基因组学、转录组学和蛋白组学之后发展起来的一

门新兴组学技术［16-17］。早在 20世纪 80年代，英国帝

国理工大学Nicholson教授［18］的课题组利用核磁共

振技术分析大鼠的尿液，并于 90年代末提出了代谢

组学的概念。即代谢组学是生物体在病理生理刺

激和遗传因素改变的条件下，从不同时间、不同方

位定量检测其代谢变化，通过整个机体的系统代谢

图谱来探讨基因功能调控机制的学科［19］。代谢组

学以系统生物学为理论基础，生物液体如尿液、血

液和唾液，为主要研究对象，现代谱学分析为主要

技术手段，对生物体内相对分子质量小于 1 000的

内源性代谢物进行系统化整合化分析，最终以明确

机体因内外因素失衡导致生物体内变化本质为目

的［20-23］。近年来，常用的代谢组学检测技术有核磁

共振、气质联用、液质联用、电泳质谱及等离子体质

谱等［24-25］。代谢组学“整体性、动态性、综合性”与中

药复方“多组分、多靶点、多途径”特点及中医理论

中的“整体综合”“辨证施治”具有密切的相似

性［26-27］。该技术手段在解决中医药关键科学问题研

究中具有优势，为中医药现代化研究和发展提供了

新的机遇和平台。

1 代谢组学：中医药研究的新桥梁

代谢组学应用于中药复方的现代化研究，使其

从经验科学进入标准规范化的新纪元［28］。在研究

理念和方法方面，代谢组学技术与中药复方药效物

质基础和作用机制的研究有着密不可分的相关性。

代谢组学能够通过定性定量分析系统客观的评价

机体内小分子代谢物。当机体受到外源性和内源

性刺激时，生物体内代谢网络被扰乱，细胞产生的

代谢物种类、含量、比例发生改变，代谢物组可以多

维分析机体对刺激的应答变化，从而判断机体所处

于的状态［29］。这种整体综合的研究理念与中药复

方药效物质“多成分、多靶点、多途径”发挥作用的

特点及中医“辨证施治”“整理论”相互契合［30］。中

药复方进入机体后，其药效物质以原形成分或代谢

物形式出现，可引起机体内源性代谢物组的变化。

代谢组学技术可以快速筛选出中药复方中的药效

成分并联合系统生物学方法寻找代谢物组中与及

疾病相关的生物标记物。通过分析引起变化和差

异的原因，以“生化表型”的形式来阐明中药复方作

用机制和作用靶点。由于代谢组学技术具有对机

体无创伤、信息量大、操作简单、代谢产物通用、整

体反映机体生理病理状态等特点［31］，目前已广泛应

用在中医症候研究、疾病模型复制、中药作用机制、

中药药效物质基础、中药方剂配伍规律、药物安全

性评价、疾病诊治等领域［32］。但是，由于其难以与

其他组学整合，难以对所有代谢物进行定性和定

量，无法准确判断代谢图谱的变化因素来源，且设

备昂贵、专业性强、代谢数据库不完善的约束和限

制，仍需要进一步探索和改善。21 世纪初，我国

Wang教授［33］提出并建立了“中医方证代谢组学”，该

方法学旨在利用多维色谱质谱联用技术，发现与证

候相关的生物标记物及代谢轮廓，并以此标记物及

代谢轮廓为拟似靶标评价复方整体疗效。在复方

对疾病治疗有效的前提下，利用血清药物化学方法

分析口服方剂后体内直接作用物质，阐明内源性证

候的生物标记物和外源性方剂成分的相关性及其

调控互作网络，揭示中药复方药效物质基础、作用

机制及配伍规律等问题。该方法成功地将中药、方

剂、证候 3者有机结合，为中药复方的研究开创了新

局面［34］。

2 中药复方物质基础研究

脑振宁颗粒主要用于治疗脑震荡和脑创伤后

综合症，由地黄、当归、陈皮、丹参、酸枣仁、川芎、茯

苓等 11味中药组成。利用代谢组学和SystemsDock

技术研究发现，当药黄素和隐丹参酮显示出高比例

的蛋白质相互作用，可能是脑振宁颗粒对抗脑外伤

的主要化学成分［35］。灯盏生脉（DZSM）是一种中成

药，在基于循证医学的慢性脑灌注不足（CCH）和痴

呆症等脑血管疾病的治疗中具有显著的疗效，已广

泛用于缺血性脑血管的恢复期疾病。通过代谢组
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学和蛋白质组学的综合研究，共发现 5种活性成分，

其中 4，5-咖啡酰奎尼酸和野黄芩苷具有调节谷氨

酸能和GABA能突触的作用，提示可能是DZSM治

疗与 CCH 相关的神经退行性疾病的潜在活性成

分［36］。基于代谢组学和生物信息学研究发现，中药

血必净注射液治疗脓毒症大鼠的药效物质基础为

羟基红花黄色素A、氧化芍药苷、蒿本内酯、丁烯基

苯酞、丹酚酸A、阿魏酸等 21个化学成分［37］。蜜煎

菖蒲方出自《回回药方》，由石菖蒲和番红花（西红

花）组成，具有健脾化痰、活血化瘀的作用，对卒中

后半身不遂、改善语言功能障碍具有良好的促进作

用。利用 UPLC-QTOF-MS 联用技术发现，蜜煎菖

蒲方中包括挥发性成分、有机酸类和萜类 24种原型

成分。在血清中，主要鉴定出西红花酸、番红花Ⅰ，番

红花苷K和番红花碱、谷甾醇、番红花醛、3-羟基-4-

甲氧基苯甲酸和番红花苷 G 等化学成分［38］。茵陈

蒿汤是广泛用于治疗湿热眩晕综合征和肝病的经

典中药配方，在茵陈蒿汤中发现了 69个化合物，其

中 41个被吸收入血。利用中医方证代谢组学技术

对尿液生物标志物和吸收成分进行相关性分析，确

定 2-乙基-2-己烯醛、异呋喃霉素、栀子苷、茵陈色原

酮、新绿原酸、梅笠草醌和异鼠李素-3-葡糖苷等9种

核心化合物是茵陈蒿汤功效的标志化学成分［39］。

生脉散是我国古代经典名方之一，在临床上可以明

显改善认知功能。运用中医方证代谢组学技术对

其治疗阿尔茨海默病（AD）的代谢物与药物入血成

分进行相关性分析。结果表明，生脉散中 8种化学

成分与AD的治疗作用有着密切的联系，包括：五味

子醇、异长春花苷、人参皂苷 F1、20（R）-人参皂苷

Rg3、当归酰五味子素Q、五味子酯D、当归酰五味子

素H、五味子酯M2［40］。开心散由菖蒲、远志、人参、

茯苓组成，研究发现，开心散治疗AD的显效成分主

要为：人参皂苷、去氢土莫酸、土莫酸、16-脱氧茯苓

新酸B、丙二酰基人参皂苷Rc、乙酸苯酯等 12个原

型成分，以及与远志苷D、远志讪酮Ⅰ、茯苓新酸E、远

志讪酮Ⅱ等有关的 36个代谢产物［41］。在传统中药复

方肾气丸中发现 28个与治疗肾阳虚证密切相关的

药效物质基础，如 3-表去氢土莫酸、大黄素没食子

酸、黄芩苷、松芩新酸、尾叶香茶菜戊素等［42］。六味

地黄丸中与脑瘫生物标记物表达水平高度相关联

的 5 个化学成分为莫诺苷、丹皮酚原苷、毛蕊花糖

苷、没食子酸硫酸酯、脱水獐牙菜苷［43］。Huang等［44］

采用基于MS/MS的代谢组学方法评价寒滞血瘀证

代谢轮廓的变化及芍腹逐瘀汤治疗作用，研究发

现，芍药苷是芍腹逐瘀汤治疗寒滞血瘀证的主要生

物活性成分。Chang等［45］研究发现，中药复方气滞

胃痛片的治疗胃肠疾病的主要药效成分包括柴胡

属多糖、苦橙类黄酮素、苦橙精油和香附子类黄酮。

Xie等［46］发现六味地黄片是一个 β-葡萄糖醛酸酶抑

制剂，筛选六味地黄片的生物活性成分包括马尿酸

盐、染料木素、黄豆苷元、葡萄糖醛酸化合物等。

3 中药复方作用机制研究

当归补血汤是金元时期李东垣所创的益气补

血方剂，多用于治疗劳倦内伤、气血双虚、阳浮于外

之虚热证。利用UHPLC-Q-TOF-MS的代谢组学方

法发现，当归补血汤通过调节缬氨酸、亮氨酸和异

亮氨酸的合成和降解，甘油磷脂代谢，原发性胆汁

酸生物合成，牛磺酸和亚牛磺酸代谢，苯丙氨酸代

谢，脂肪酸的合成和不饱和脂肪酸的生物合成，赖

氨酸的生物合成等途径，提高机体对胰岛素的敏感

性、调节糖和脂质代谢紊乱以及缓解炎症来改善 2

型糖尿病［47］。胃热证是一种常见的中医证候，因火

热炽盛、雍滞于胃所致。张璐等［48］采用连续 ig辣椒

煎液制备胃热症大鼠模型，并运用核磁共振氢

谱（1H-NMR）代谢组学研究发现，左金丸可回调磷

酸胆碱、肌酸、丝氨酸、谷氨酸、赖氨酸、乳酸、肌苷、

次黄嘌呤水平，激活抗氧化、抗炎和能量代谢通路

来治疗胃热证大鼠模型。刘少博等［49］采用 1H-NMR

代谢组学方法分析复方柴归方干预抑郁模型大鼠

血清代谢物组的变化规律。经 28 d治疗后，复方柴

归方可降低血清中 N-乙酰糖蛋白、葡萄糖、胆碱含

量，升高异亮氨酸、肌酸、氧化三甲胺的含量。可能

机制为通过调节机体糖代谢、氨基酸代谢、肠道微

生物等代谢途径，使机体的能量代谢增加，神经递

质水平升高，肠道菌群活动正常，从而发挥抗抑郁

作用。AD是多因子影响的神经退行性疾病，利用

超高效液相-质谱技术联合模式识别法和途径分析

法对AD的代谢轮廓进行分析。研究表明，开心散

通过影响亚油酸代谢、鞘脂类代谢、花生四烯酸代

谢等，能显著提高由 d-gal和 AlCl3引起的认知功能

障碍，减轻海马组织病变异常，降低Aβ1-40水平，提

高 Bcl-2 和 ChAT 在海马区的表达［50］。不稳定型心

绞痛属于中医学的“胸痹”“心痛”病范畴，中医学认

为其主要病因病机为“血瘀”，“气虚血瘀证”为其临

床常见证候。参元益气活血胶囊可能对不稳定型

心绞痛患者的脂类代谢、糖类代谢及蛋白质代谢层

面均有作用，从而改善患者的中医症状积分，提高

临床疗效［51］。由黄芪、茯苓、党参、白术、法半夏、川
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贝母、半枝莲、红豆杉等药组成。利用UPLC-HDMS

技术平台研究发现，芪杉方可干预肺癌模型小鼠 18

个内源性代谢物的变化，涉及到嘧啶代谢、不饱和

脂肪酸的生物合成、硒氨基酸代谢、磷酸戊糖途径、

谷胱甘肽代谢、半胱氨酸和蛋氨酸代谢、甘氨酸丝

氨酸苏氨酸代谢［52］。Zhang等［53］研究发现，消胀贴

能够升高 L-精氨酸水平，降低血清一氧化氮（NO）

水平并减轻肝硬化的胃肠动力障碍。Zhao等［54］结

合血清脂质，血液流变学和代谢组学综合分析，血

府逐瘀汤可以使 27种差异代谢物出现向正常水平

回调趋势，并迅速降低血清三酰甘油、总胆固醇、低

密度脂蛋白胆固醇和全血粘度，改善心脏能量供

应，减少磷脂过氧化物产生，维持多不饱和脂肪酸

代谢平衡和调节氨基酸代谢。Zhang等［55］运用核磁

共振的代谢组学分析发现，防己黄芪汤治疗肾病综

合征可以逆转 13种异常代谢物水平，与整合药理学

分析结果相结合，最终将防己黄芪汤治疗肾病综合

征的核心靶标确定为丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代

谢。二至丸具有滋补肝肾之功效，临床主治肝肾阴

虚。Zhai 等［56］采用 RPLC-Q-TOF/MS 和 HILIC-Q-

TOF/MS的代谢组学方法与网络分析相结合策略，

探索二至丸对肝肾阴虚证“疾病基因-途径蛋白-代

谢物”的最短路径干预机制。结果表明，二至丸调

节受干扰的花生四烯酸、L-精氨酸、睾酮、牛磺酸和

氧代戊二酸代谢途径和CAV1和ACO1等衰老基因

来预防肝肾阴虚证。子宫内膜异位症主要由活性

内膜细胞种植在子宫内膜以外的位置而形成的一

种妇科疾病。利用基于UPLC-Q-TOF-MS的尿液代

谢组学研究发现，桂枝茯苓丸通过影响苯丙氨酸、

酪氨酸代谢，柠檬酸循环等代谢途径治疗寒凝血瘀

型 子 宫 内 膜 异 位 症［57］。 采 用 超 高 效 液 相 色

谱（UPLC-G2Si-HDMS）结合多元统计分析方法对

湿热性黄疸综合征的血清样本进行分析，确定茵陈

蒿汤可调节甘油磷酸胆碱、L-乙酰肉碱、前列腺素

E2、白三烯A4等 12个生物标记物，涉及到甘油磷脂

代谢、花生四烯酸代谢、类固醇激素生物合成、鞘脂

代谢、糖基磷脂酰肌醇（GPI）-生物合成等代谢过

程［58］。采用基于 UPLC-Q-TOF-HDMS 的代谢组学

技术，发现金匮肾气片治疗肾阳虚证主要通过调节

牛磺酸和牛磺酸代谢、嘧啶代谢、酪氨酸代谢、色氨

酸代谢、组氨酸代谢、类固醇激素生物合成。同时，

IPA生物信息学分析结果发现了 17种差异蛋白质和

60 种潜在的生物标志物，与 α-肾上腺素能信号传

导、FGF 信号传导有很强的相关性［59］。除此之外，

还有其他学者对黄芪汤［60］、葛根芩连汤［61］、丹芪通

脉片［62］等中药复方在治疗肝胆疾病、循环系统、心

脑血管系统疾病等相关作用机制进行了研究。

4 展望

尽管现阶段代谢组学面临着影响因素较多、设

备昂贵、专业性强、代谢数据库不完善等限制和挑

战［63］，但代谢组学技术在中医药研究领域中已取得

了不可小觑的可喜成果。代谢组学技术在中药复

方的药效物质基础、作用机制、配伍规律、安全性评

价和质量控制等研究领域得到广泛应用。自 2016

年，随着刘昌孝院士［64］“中药质量标志物”提出，中

药现代化研究进入新纪元，需要我们密切关注中药

有效性、物质基础和质量控制标志性成分的关联

度。代谢组学技术可以从以下几个方面进行发展

和改进：不断地更新和提高代谢组学的各种分析、

检测技术、多元化统计学方法；不断地完善代谢组

学的数据库信息，加强代谢组学的信息挖掘；促进

代谢组学与各个组学之间整合；加强代谢组学分析

结果在生物体内的验证等。同时，在中药复方研究

探索的过程中需要思考几个问题：药物的剂型会影

响机体对药物的吸收，如何选择合适的剂型进行中

药复方的药效物质基础和机制研究，避免某些药效

成分被忽略？中药药效物质基础从不同的角度和

层次研究会出现不同的结果，如何正确选择一个切

入点？怎样建立全面的系统方法和标准去评价中

药复方对中医“证”的作用？如何突出中医药研究

的特色？相信不久的将来，随着组学技术的不断更

新和完善，能够为中医药现代化提供更多有效突破

口和关键点，并且助力于中医药事业的现代化、规

范化、生产化和国际化进程。

作为一门后基因时代的独立学科，代谢组学为

中药复方药效物质基础及作用机制的研究提供了

新的视角和方法，同时为中医药现代化发展开创了

新的平台。传统的药理学方法从理论到技术上，都

无法全面表达中药复方的药效物质基础和作用机

制多成分、多层次、多靶点、多途径等非线性特征。

机体的内源性物质与机体功能状态有着密不可分

的关系。代谢组学具有全新的现代科学技术和与

中医药研究相契合的整体思想，在一定程度上可以

诠释中药复方的药效物质基础和作用机制，为中药

复方研究和发展给予更好地理解和更大的机遇。
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