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基于代谢组学的中药药效评价、药效物质发现及作用机制研究进展
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摘 要： 中药药效物质及作用机制等中药有效性相关问题的科学阐释是解决制约中药现代化发展的有效途径。代谢组学与

中医药的整体观、辨证论治特征相契合，以其高通量、整体性的研究特性高效解析中药整体药效作用过程。将中医药理论

与代谢组学技术有机融合，可为深层次阐明中药的有效性、物质基础、作用机制等科学问题提供关键技术。综述了代谢组

学方法解决中药药效评价与药效物质研究的具体实践，并对代谢组学策略的未来发展方向进行展望。
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Research advance in efficacy evaluation, active substances and action

mechanism of traditional Chinese medicine based on metabonomics
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Abstract: The scientific explanation of the issues related to the effectiveness of traditional Chinese medicine, such as efficacy

evaluation, active substances and action mechanism, is the key problem restricting the modernization of traditional Chinese

medicine. Metabonomics is in line with the overall view of traditional Chinese medicine, the characteristics of syndrome

differentiation and treatment, with its high-throughput and holistic research characteristics to efficiently analyze the overall

pharmacodynamic process of traditional Chinese medicine. Organic integration of traditional Chinese medicine theory and

metabonomics technology can provide technical support for deep-seated elucidation of scientific problems such as traditional

Chinese medicine effectiveness, material basis, and mechanism of action. Therefore, this paper reviews the specific practice of

metabolomics methods to solve the pharmacodynamic evaluation and pharmacodynamic substance research of traditional Chinese

medicine, and looks forward to the future development direction of metabolomics strategies.
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中医药作为我国独特的卫生资源在新型冠状

病毒引起的重大疫情中彰显其疗效优势与治疗特

点［1］。然而，与所有的传统医学一样，中医药也面临

着严峻的现实挑战，由于现代有效科学技术手段缺

位与不足，制约了中医药在世界范围内的发展与广

泛应用。因此，建立沟通中医药与现代医学这两种

科学体系的桥梁成为现代生命科学领域的重要命

题［2-3］。代谢组学使中医药与现代医学之间的联系

渐为紧密。代谢组学技术在心血管、帕金森病、癌

症［4-7］等各种疾病生物标志物挖掘等方面卓有成

效［8-9］。代谢组学作为功能基因组学的一种方法被

提出，但研究人员发现其在评估机体表型代谢物时

贡献极大［10］。它以生物系统中的代谢产物为分析

对象，以高通量、高灵敏度、高分辨率的现代仪器分
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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［11-13］，实验流程见图1。

中药在经生物系统代谢后，形成的体内代谢物

组包括：药物中的原型成分、药物代谢产物及药物

与系统内物质形成的新成分。体内微环境影响代

谢通路中内源性物质表达形式及程度，从代谢水平

决定机体健康或疾病状态［14］。不同的代谢途径在

许多层面上发散和汇聚，因此，不同代谢途径的改

变或同一代谢途径不同改变都意味着迥然不同的

代谢命运［15］，同时代谢通路间因代谢中间体交互作

用而构成了复杂的代谢网［16］。体内中药复方成分

代谢物组通过多靶点、多系统综合干预人体内源性

代谢物组来治疗疾病［17］，从而发挥中药的疗效。同

时代谢组学方法能够通过特异性比较机体代谢图

谱的变化情况，在中医药理论指导下多角度、多层

次地研究中药及其复方，揭示产生药效的物质基

础［18-19］，并且提供有关细胞、组织和相关机制的信

息，追溯机制本源［20-21］，为中药现代化研究与国际化

发展提供关键技术手段。

本文通过综述近几年发表的文献，对代谢组学

在中药药效评价、药效物质基础发现及作用机制等

方面的应用进行了阐述，以助力中医药与代谢组学

的有机融合。

1 代谢组学应用于中药药效评价

有效性是中药的根本属性，而中药有效性评价

也是挖掘和揭示中医药治疗优势的前提，更是明确

药效物质基础的必然要求［22-23］。代谢组学技术可为

中药药效评价研究带来新手段、新视角［24］。

1.1 评价单味中药药效

吴蓓等［25］运用非靶向代谢组学方法研究广陈

皮在脾虚痰湿证治疗中的作用，发现 87个脾虚痰湿

证相关的差异代谢物。经广陈皮干预后，87个差异

代谢物中大多数产生回调效果，同时发现 5条代谢

通路，包括嘌呤代谢、亚油酸代谢、组氨酸代谢、类

固醇激素生物合成及胆汁分泌。

Li等［26］利用血清代谢组学策略研究辣木叶治

疗便秘小鼠的药效，发现辣木叶可显著逆转 20种代

谢物，与番泻叶和火麻仁的代谢特征相似，具有长

效缓泻作用。Gao等［27］运用代谢组学方法揭示了显

齿蛇葡萄中二氢杨梅素可通过显著调节 8种代谢物

从而改善肝脏代谢来减轻肝损伤，代谢通路中受影

响最大的是谷胱甘肽代谢、嘧啶代谢和色氨酸

代谢。

菟丝子具有补益肝肾、固精缩尿的功效，常用

于肝肾不足、遗尿尿频、肾虚胎漏等症。Fan等［28］基

于运用超高效液相色谱 - 四极杆飞行时间质

谱（UPLC-Q-TOF-MS）法的多组学方法分析菟丝子

对肾阳虚模型大鼠的保护作用。结果发现菟丝子

可调节血浆、粪便、尿液中的 70种差异代谢物，视黄

醇代谢途径参与肾阳虚代谢。

1.2 评价中药复方药效

中药在临床应用中主要以复方的形式使用。

中药复方是在中医基础理论的“辨证论治”基础上，

图 1 代谢组学实验流程

Fig. 1 Flow chart of metabonomics experiments
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在“君臣佐使”的基本框架下，结合“去性存用”“七

情合和”“升降相因”等配伍形式构建出的复杂“组

方系统”，进而发挥多组分、多靶点协同增效的作用

效果，是对机体生化网络的整体调控［29-30］。运用代

谢组学开展中药方剂的整体疗效［31］，从分子层面揭

示其特有体系，证明有效性与安全性。

尤心怡等［32］运用血浆代谢组学技术对比给药

补阳还五汤前后慢性炎症大鼠的内源性生物标记

物群，发现补阳还五汤可使 27个潜在生物标志物中

的 19个发生回调现象，并影响抗坏血酸和苦杏仁代

谢、α-亚麻酸代谢、甘油酯代谢等 13 条代谢通路。

Lan等［33］基于核磁共振氢谱（1H-NMR）血浆代谢组

学技术，发现左归饮和柴胡疏肝散联合应用可有效

恢复围绝经期大鼠的代谢状态，可显著降低葡萄

糖、甘油、三甲胺-N-氧化物、甜菜碱、谷氨酰胺、乙酰

乙酸、蛋氨酸、糖蛋白、缬氨酸和亮氨酸的水平。丹

栀逍遥散具有疏肝解郁的功效，可以用来治疗肝火

旺盛、烦躁易怒以及食欲不振等病。Chen等［34］使用

超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱法进行全局

代谢组学分析，经多变量统计分析发现丹栀逍遥散

可减轻慢性约束压力引起的血压升高和焦虑样

行为。

2 代谢组学应用于中药药效物质基础研究

中药药效物质基础是指中药及其复方中含有

的能够表达与临床作用相关的有效活性化学物质。

因中药成分种类及数量繁多，且具有多靶点特征，

中药药效物质基础具有相对动态性。同时，产地、

炮制方法、采收及贮藏时间等外在因素均对中药组

分产生影响。准确阐释中药药效物质基础是控制

中药质量和安全性的关键因素［35-36］。

2.1 单味药的药效物质基础

Yang 等［37］通过液相色谱 -质谱联用技术（LC-

MS）、代谢组学结合多生物测定分析，发现槲皮素-

葡萄糖苷、奎尼酸、三羟基二甲氧基黄酮和芦丁等

多酚类物质是陈皮中潜在的抗氧化化合物。曾威

等［38］运用代谢组学分析广陈皮对高脂血症大鼠作

用的代谢物靶点，通过构建入血成分与内源性生物

标记物关联的数理模型，发现川陈皮素和 5-去甲川

陈皮素的葡萄糖醛酸代谢物是广陈皮防治高脂血

症潜在的药效物质。Huang等［39］采用代谢组学筛选

并验证了去氢钩藤碱、异去氢钩藤碱、异钩藤碱、钩

藤碱、去氢毛钩藤碱和毛钩藤碱对肠系膜动脉有舒

张作用。Ge等［40］使用非靶向代谢组学结合分子对

接的研究方法，发现黄芩苷是黄芩调节胆固醇生物

合成和鞘脂代谢途径发挥其治疗作用的主要成分。

Suntivich 等［41］利用代谢组学分析飞洋草乙醇提取

中 3，5-二咖啡酰奎尼酸、槲皮素-3-O-鼠李糖苷、山

柰酚-3-O-鼠李糖苷和木犀草素-7-O-葡萄糖苷是抗

过敏活性化合物。

2.2 中药复方的药效物质基础

王喜军教授认为中药药效物质基础是指中药

中所含有的能够表达药物临床疗效的化学成分总

称［42］。临床使用的中药方剂基于中医基础理论的

配伍原则才可以发挥药效，同一种中药在不同配伍

条件下在体内表达出不同的作用物质。因此王教

授建立了“中药血清药物化学”研究方法和“中医方

证代谢组学”研究方法，并据此发现和确定方剂的

药效物质基础［42-45］。随着各种开源数据库的增多，

近年来利用数据库中的靶点与蛋白，结合网络药理

学和分子对接技术，进而得到潜在活性成分的方法

也得到了广泛应用。

王喜军教授团队基于中医方证代谢组学研究

方法分析给药后的疾病模型大鼠内源性代谢生物

标记物的变化，探究代谢通路与核心生物标记物的

相关性，最终发掘其发挥治疗作用的潜在药效物质

基础。基于此项技术，已经发现水晶兰苷、没食子

酸、鸡矢藤苷、莫诺苷葡萄糖醛酸化产物、甜菊苷C、

甜菊双糖苷，是男仕口服液治疗肾阳虚证的药效关

键物质基础［46］；五味子木质素类成分和人参皂苷类

成分（如 γ-五味子醇甲、五味子乙素、当归酰戈米辛

H、五味子醇甲、人参皂苷Rk3和戈米辛D等）为生脉

散预防老年痴呆的药效物质基础［47］。Kong等［48］运

用中药组学策略，将中药血清药物化学与代谢组学

相结合，发现渴络欣中的黄芪甲苷、大黄素、大黄

酸、大黄酚等化合物，是该药治疗糖尿病视网膜病

变的核心有效成分。

邹钊等［49］基于超高效液相色谱-四极杆-静电场

轨道阱质谱（UPLC-Q-Orbitrap-MS）技术表征青盐

方的入血成分，并用分子对接计算入血成分与受体

的结合能，确认水晶兰苷、车叶草苷、麦角甾苷、松

果菊苷、β-蜕皮甾酮、尿囊素、去乙酰基车叶草苷酸、

甜菜碱、咖啡酸，这 9种入血的原型成分是青盐方在

体内发挥雌激素样作用的药效物质基础。

孙彩虹等［50］利用UPLC-Q-TOF-MS和网络药理

相结合的综合策略，探索发现连夏消痞颗粒中的橙

皮苷、柚皮苷、木犀草苷、甘草苷、黄芩苷、6-姜辣素、

黄连碱、表小檗碱、小檗碱、巴马汀等可能是治疗功

能性消化不良潜在的药效物质基础。Liu等［51］运用
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代谢组学技术对贫血小鼠的代谢轮廓进行表征，发

现 17种与贫血相关的血清代谢差异物，给药后有 13

种代谢物水平发现明显改变，在整合网络药理学与

分子对接技术下，发现麦芽素、淫羊藿素等 8个成分

为当归补血汤治疗贫血的活性成分。

3 基于代谢组学的中药作用机制探索

代谢组学技术具有整体性和动态性特点，借助

该技术了解生物系统内已经发生的代谢反应，进而

了解中药在体内的作用形式及作用机制。

3.1 代谢通路

Jiang等［52］基于LC-MS代谢组学技术发现参通

逐瘀汤通过丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢、花生

四烯酸代谢途径抗类风湿性关节炎，通过显著抑制

核转录因子-κB（NF-κB）信号通路的表达调节炎症

和免疫功能，进而发挥疗效。Mei等［53］通过建立家

兔给药骨石灵胶囊的血清代谢物谱，验证骨石灵胶

囊主要通过调节磷脂代谢紊乱来治疗股骨头坏死。

赵琳儒等［54］对柴芩宁神颗粒和艾司唑仑干预

失眠大鼠体内的代谢通路进行对比研究，发现该中

成药在代谢通路和回调生物标记物数目方面优于

艾司唑仑，包括色氨酸代谢、甘油磷脂代谢、组氨酸

代谢、血清素、犬尿氨酸等。Yang等［55］运用非靶向

代谢组学技术在代谢水平上探索红参提取物治疗 2

型糖尿病的作用机制。发现红参提取物可显著改

善 D-精氨酸和 D-鸟氨酸代谢、D-谷氨酰胺和 D-谷

氨酸代谢、牛磺酸和亚牛磺酸代谢、精氨酸生物合

成和色氨酸代谢通路，呈现回调趋势。

3.2 靶点、炎症因子

除直接影响代谢通路而发挥药效外，影响关键

靶点表达、激活信号传导、调节炎症因子与基因、蛋

白表达也可间接起到影响代谢通路的作用。药物

靶点即药物与机体生物大分子的结合部位，探索关

键靶点效用，分析中药成分对关键靶点的影响，以

增加对其作用机制的深入了解。药物-靶点相互作

用的识别是中药药效物质基础发现的重要过程，目

前药物-靶标表征识别结果多为实验数据与数据库

和网络服务器结合获得［56］。

Guo等［57］综合代谢组学和网络药理学技术研究

中药新药芪风骨表颗粒免疫调节作用的作用机制。

发现芪风骨表颗粒通过鞘脂信号通路，并作用于丝

氨酸/苏氨酸蛋白激酶 1（AKT1）、白细胞介素-6（IL-

6）等靶点起到免疫调节作用。Zhu等［58］揭示了香附

子提取物对抗偏头痛的潜在机制，研究发现模型大

鼠体内的 3，4-二羟基苯基乙酸酯和 3-（4-羟基苯基）

丙酮酸含量显著升高，而单胺氧化酶A和儿茶酚-O-

甲基转移酶与上述 2种生物标记物呈高度正相关，

表明香附子提取物可能通过作用于这 2个关键靶点

进而发挥治疗效果。Yan等［59］揭示泽泻可调控高脂

血症小鼠 6个关键靶点：白蛋白（ALB）、肿瘤坏死因

子（TNF）、白细胞介素-1β（IL-1β）、基质金属蛋白酶 9

（MMP9）、过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）和

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ），进而达到

降血脂作用。

Huang等［60］发现嘌呤代谢是柴归颗粒抗抑郁的

关键途径，增加抗炎细胞因子白细胞介素-2（IL-2）

和白细胞介素-10（IL-10）水平，降低肿瘤坏死因子-

α（TNF-α）、促炎细胞因子 IL-1β和 IL-6水平来改善

免疫功能。Li等［61］借助代谢组学技术发现乌头汤

可降低类风湿性关节炎大鼠血清中的TNF-α和 IL-6

水平。Ling等［62］在肠康方通过调节脑肠轴缓解肠

易激综合征大鼠症状的基础上，进一步研究发现肠

康方可调节结肠和海马中脑源性神经营养因子和

5-羟色胺（5-HT）水平以及相关脑肠肽（BGP）通路基

因的表达，通过 5-HT-蛋白激酶A-环腺苷酸应答元

件结合蛋白 -脑源性神经营养因子（5-HT-PKA-

CREB-BDNF）途径起作用。

3.3 肠道微生物代谢

人类肠道微生物组是个复杂的生态系统，可以

调节人类宿主与其环境的相互作用［63］。作为信号

枢纽，肠道菌群将环境输入与遗传和免疫信号整合

在一起，产生能够与宿主生理相互作用并在局部和

远处触发反应的分子。宿主-微生物群串扰中的任

何扰动都可能是发病机制的起始或强化因素，大量

代谢物驱动宿主及其微生物组之间的串扰，以影响

宿主的新陈代谢、免疫和对感染的反应［64-65］。尽管

肠道微生物组学与中医学形式不同，但两者具有探

索生物系统与环境之间的整体规律的共同点。中

医对肠道菌群的经验性治疗调节已有记载，例如使

用传统草药调控肠道菌群结构［66］或有意识地通过

粪便微生物群移植等［67］。

Shi等［68］将 16S核糖体RNA（16S rRNA）基因测

序与代谢组学关联分析，发现食管癌前病变大鼠肠

道菌群中纲芽孢杆菌、土里西杆菌属Turicibacter的

表达减少，四物汤给药后上述菌群的丰度提高。进

一步研究发现细菌丰度与胆汁酸合成与分泌的代

谢途径密切相关。Hong等［69］应用靶向代谢组学发

现黄芪多糖抗非酒精性脂肪肝作用与肠道微生物

群的调节以及血清和粪便中乙酸的增加有关。其
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中脱硫弧菌属 Desulfovibrio vulgaris 可以调节脂质

代谢的肝脏基因表达模式，特别是抑制肝脏脂肪酸

合酶和CD36蛋白表达。Zou等［70］的实验结果表明

琼玉膏可通过改变细菌代谢物水平，增加醋酸和丁

酸等短链脂肪酸和尿毒症毒素，抑制组蛋白去乙酰

化酶的表达和活性来减轻顺铂诱导的急性肾损伤。

大麦叶作为中药的使用历史悠久，对肠道功能

具有健康促进作用。Li等［71］探讨了大麦叶肠道微

生物代谢物对预防结肠炎的潜在调节作用。实验

结果表明，膳食补充大麦叶可改善葡聚糖硫酸钠诱

导的肠道微生物群失调，进一步导致微生物群衍生

的嘌呤代谢物肌苷富集，激活人结肠上皮细胞中的

PPARγ信号传导。形成肠道微生物群-肌苷-PPARγ

轴，改善肠黏膜屏障功能。

4 结语与展望

代谢组学的整体性研究与中药作用整体观相

一致，强调了多成分、多靶点、多层次的整体调节。

目前的研究着重运用代谢组学技术证实单味药及

中药复方的有效性［72］，包括产地及药用部位对单味

药药效的影响、复方配伍规律研究、经典药对研究

等。同时监测内源性物质和外源性药物的代谢变

化，从而确定中药的药效物质基础，进而推测验证

其作用机制，最后利用代谢物的终端信息寻找有效

成分作用靶点，如男仕胶囊治疗肾阳虚证、丹荷颗

粒治疗高脂血症和藤菔降压方调控高血压肝阳上

亢证大鼠等。尽管代谢组学技术在中医药研究领

域的成果突出，在阐明中医证候的内在实质及复方

整体疗效评价等方面具有重要应用价值［73］。

但是代谢组学与中医药的融合仍处于不断发

展及完善的阶段，因此代谢组学的应用还应注意以

下 3方面问题：（1）模型标准化，证候具有特定的外

候和内涵，外候一致但并非内涵相同，证候的复杂

性以及病症结合的普遍性也会使造模过程充满不

确定性。模型标准化的建立以及疾病生物标志物

的准确筛查与鉴定，直接影响后续的药效物质基础

的探索与发现。（2）缺乏全方面研究技术对代谢物

全谱进行全面分析，而且无法清除中药成分对内源

性代谢组的干扰，同时检测过程中体外中药化学成

分的盲目分离，极易造成假阳性或假阴性现象，给

中药有效性研究带来不确定因素。（3）内源性物质

和外源性中药复方成分复杂，对仪器的灵敏度、准

确度要求较高，单一仪器的使用不能满足多种检测

需求。且代谢组学、中药化学成分鉴定以及作用机

制研究等各类型数据库信息不全面，数据库之间算

法不同，不能进行联动使用，对最终结果的确定造

成极大困扰。

未来代谢组学技术在中医药研究领域进行深

入研究应着眼于以下 3方面：（1）发展数字生物标志

物，利用数学预测模型和人工智能技术开展模式识

别分析，并建立标准化分析判断流程，阐明疾病生

物标志物及其相关机制。（2）整合多种技术，如结合

网络数据挖掘及分子对接、人工智能技术对中药成

分进行代谢通路、作用靶点等综合分析，再结合代

谢组学实验中获得的数据进行双向验证，提高结论

准确性。同时进行多组学跨学科交叉研究，将代谢

组学与蛋白组学、基因组学以及转录组学等进行整

合，从而实现对中药有效性、药效物质基础和作用

机制的深入研究。（3）多仪器联用技术是后续技术

开发平台的核心，同时发展和完善可适用于不同样

品的模式识别系统和数据提取分析系统，数据库进

行信息联合，构建信息网络超级数据库，逐步建立

代谢组学综合型研究平台，深度挖掘中医药科学内

涵，以加速推进中医药现代化进程。
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