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摘  要：代谢组学技术是 20 世纪 90 年代中期继基因组学、转录组学和蛋白质组学之后的又一门新兴组学技术，在方法学上

具有整体性、系统性及综合性的特点，与中医药理论的整体观、动态观、辩证观相吻合。主要综述了近年来代谢组学技术的

发展及其在中药效应物质基础及作用机制研究中的应用，并对代谢组学技术在中药现代化研究中的应用和发展进行了展望。 
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中药效应物质基础是中药现代研究的核心之

一，也是中药研究的热点和难点，中药效应物质基

础是指中药及其复方发挥药效或毒性作用的化学成

分，是阐明中药作用机制的关键，是中药质量控制

和评价的核心，是中药临床应用安全、有效、质量

可控的保障[1-2]。但由于中药作用的整体性，成分、

作用机制和靶点的复杂性，加上研究技术条件、研

究思路和方法的局限性，使得中药现代研究从本质

上偏离了中医药的整体观和辨证论治的本质。因此，

建立一种能反映中医药整体观，阐明中药效应物质

基础及其作用机制的研究方法势在必行。 
代谢组学（metabonomics）是 20 世纪 90 年代中

期发展起来的一门新兴组学技术，是通过考察生物

体系（细胞、组织或生物体）受刺激或扰动后，其

代谢产物的变化或随时间的变化，来研究生物体系

的一门新兴学科[3-4]。基于代谢组学技术的中药现代

化研究有利于尽快阐明中药“多组分”通过多器官、

多系统、多靶点，整体作用的科学内涵，是系统生

物学时代给中医药发展提供的一个良好机遇[5]。 
1  代谢组学技术概述 

代谢组学研究的对象是基因组的下游产物也是

最终产物，是一些参与生物体系新陈代谢、维持生

物体正常功能和生长发育的小分子化合物的集合，

主要是相对分子质量小于 1 000 的内源性小分子[6]。

研究的基本步骤包括：样品采集、样品预处理、数

据采集、数据分析及解析。精确、灵敏、高通量的

分析方法为代谢物分析提供检测手段，是代谢组学

研究的基础，各种模式识别等计算技术从大量的分

析信号中发现有用的特征模式，是代谢组学研究的

重要工具[7-9]。 
中药“多组分、多靶点、整体调节”的特点及

中医药理论的“整体观”、“辨证论治”与代谢组学

的全景式、整体互动性、综合性不谋而合，是中医

药现代化的最佳切入点。代谢组学创始人、英国帝 
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国理工大学的 Jeremy Nicholson 教授认为：代谢组

学与有着几千年历史的中医学在许多方面有相近的

属性，它们的有机结合将有力地推动中医药的现代

化进程[10]。中药（尤其是复方）进入机体后，起效

的是中药中的原形成分或代谢产物或与机体作用形

成的新成分，三者构成体内中药成分的代谢物组。

中药代谢物组通过多器官、多系统、多靶点，协调

干预人体内源性代谢物组来治疗疾病。中药代谢物

组的作用都会反映到各种生物化学途径上，使内源

性代谢物组中某种或多种物质的浓度和比例发生变

化。而内源性代谢物组变化特征模式提供了药物作

用机制和作用靶点的信息。通过追踪中药影响体内

内源性代谢物组的组成和变化，可以整体评价中药

的疗效和安全性，阐明中药效应物质基础及作用机

制，解决中药现代化的瓶颈问题[11]。 
2  代谢组学技术在中药效应物质基础研究中的应用 

中药及其复方物质基础的研究可以从本质上阐

明其临床应用及复方配伍的科学内涵，使中药及其

复方向标准化和规范化发展。由于中药及其复方是

通过多组分发挥多途径、多靶点的协同作用，整体

调节人体的阴阳平衡。用传统的方法研究起来费时、

费力，且无法体现其整体性。借助代谢组学先进的

研究方法和技术平台，在中医药理论的指导下从不

同角度、不同层次上系统的研究中药及其复方，可

以快速筛选出多种活性组分，有助于揭示中药及其

复方产生药效的物质基础，为中药现代研究提供了

崭新的思路。 
Liang 等[12-13]采用代谢组学技术，对中药彭县

雪胆和尖萼耧斗菜的抗菌物质基础及作用机制进行

了相关研究。通过对彭县雪胆乙醇提取物、雪胆甲

素及已知作用模式的 9 种常用抗菌素处理的金黄色

葡萄球菌培养液进行HPLC-DAD-ESI-MS代谢谱研

究和主成分分析（PCA），发现彭县雪胆乙醇提取物、

雪胆甲素与万古霉素的投影点聚集在一起，表明彭

县雪胆的作用模式与万古霉素的作用模式类似，都

是通过抑制细胞壁的合成发挥抗菌作用，说明雪胆

甲素是彭县雪胆抗菌的主要物质基础。通过对尖萼

耧斗菜及其相关组分和已知作用机制的 9 种常用抗

菌素处理的金黄色葡萄球菌培养液的代谢物谱进行

对比分析，结果显示尖萼耧斗菜的投影点与氯霉素、

琥乙红霉素、林可霉素、链霉素和四环素的投影点

聚集在一起，表明尖萼耧斗菜的作用模式与这些抗

菌素的作用机制相似，都是作用在蛋白质的合成方

面，并发现木兰花碱是尖萼耧斗菜中抗菌的主要物

质基础。在 9 种已知作用机制的抗菌素的基础上，

用代谢谱结合 PCA 分析探究中药可能的作用机制

及物质基础，是一种探寻中药的抗菌作用机制和阐

明药效物质基础的快速方法。 
王雪洁等[14]运用基于 1H-NMR和UPLC的代谢

组学技术对生远志、蜜远志及甘草制远志的药效物

质基础进行了研究，结果显示生远志、蜜远志、甘

草制远志化学成分明显不同；与蜜远志相比，生远

志与甘草制远志化学成分更加接近；三者中部分氨

基酸、有机酸及糖类等量的变化较大；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；糖酯类化合物 3, 6′-二芥子酰基糖酯在甘草

制远志中量有所降低，蜜远志中最低，从代谢组学

整体角度来看，生远志及其蜜制、甘草制品化学成

分差异明显，提示炮制可改变其物质基础，导致其

功效不同。 
3  代谢组学技术在中药及其复方作用机制研究中

的应用 
3.1  代谢组学技术在中药作用机制研究中的应用 

目前对中药疗效的评价及作用机制的研究基本

上是沿用化学药物的方法，虽然采用了现代分子生物

学技术，但中药研究并没有显示出优于化学药物的特

点，这与忽视中医药“君、臣、佐、使”，“升、降、

沉、浮”，“寒、热、温、凉”等理论及中药整体综合

作用很难在单一机制的药理模型和分子水平加以诠

释有关，亟需建立适用于中药整体综合作用的药效评

价体系，代谢组学技术可能成为未来系统生物学研究

中药整体疗效及作用机制的重要手段[15]。 
本课题组应用大鼠急性血瘀证模型，采用

UPLC-Q-TOF/MS 技术和 PCA、偏最小二乘法-辨别

分析（PLS-DA）等统计学方法对沙棘提取物治疗

血瘀证作用机制进行了研究，结果表明沙棘提取物

能使急性血瘀证模型大鼠的代谢谱型向正常动物回

归，其作用机制可能与苯丙氨酸、色氨酸、琥珀酰

鸟氨酸、犬尿喹啉酸、鹅去氧胆酸和胆酸等潜在生

物标志物有关[16]。应用大鼠局灶性脑缺血再灌注损

伤模型（MCAO），采用 UPLC-Q-TOF/MS 技术和

PCA、PLS-DA 等方法对灯盏细辛治疗 MCAO 的作

用机制进行了探讨，结果显示灯盏细辛注射液能减

弱或取消外界刺激因素“线栓法阻塞大脑中动脉”

对机体的作用，使脑缺血大鼠的代谢谱型向正常动

物回归，其作用机制可能与犬尿喹啉酸、琥珀酰鸟
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氨酸和亮氨酰脯氨酸等潜在生物标志物有关，可能

涉及“色氨酸-犬尿喹啉酸”和“琥珀酰鸟氨酸-尿
素循环-NO”等代谢途径[17]。以基于高分离度快速

液相-质谱（RRLC-MS）为核心分析技术和 PCA 分

析法为数据解析手段的代谢组学技术，探讨了大黄

治疗慢性肾功能衰竭的作用机制。研究结果表明大

黄通过减少慢性肾功能衰竭大鼠血液中儿茶酚胺类

物质生成，减少磷酸酯类物质分解，减少炎症介质

产生，使体内 D-谷氨酰胺和 D-谷氨酸代谢和蛋氨

酸循环恢复正常而发挥治疗作用[18]。 
袁洋等[19]采用基于 NMR 技术的代谢组学方

法，探讨了荷叶生物碱干预非酒精性脂肪性肝病

（NAFLD）的作用机制。研究发现荷叶生物碱主要

通过调节机体脂质代谢、能量代谢，缓解氧化应激、

脂质过氧化损伤等作用，抑制大鼠肝脏脂肪性病变、

炎症反应以及肝脏胶原沉积，对大鼠非酒精性脂肪

性肝病发挥治疗作用。 
3.2  代谢组学技术在中药复方作用机制研究中的

应用 
中药复方治疗疾病的作用机制研究一直处于

“黑箱”状态，只知其有疗效但是对其疗效产生的机

制并不清楚[20]。中药复方由几味甚至十几味中药组

成，其药效物质基础研究就更加困难。中药及其复

方成功治疗疾病必须使机体代谢网络中的缺陷部分

正常化，同时不得干扰其他维持健康所必须的代谢

途径的调控。代谢组学通过研究药物引起机体的内

源性代谢物的变化，研究体内生物化学过程和状态

的变化。通过分析“代谢指纹图谱”变化的原因，

阐明其作用机制[21]。 
谢宝刚等[22]以 HPLC-UV 为技术手段，基于代

谢组学的技术平台，采用 PCA 法研究了六味地黄片

的抗炎作用机制。研究结果显示，炎症模型组大鼠

经六味地黄片干预后，有向正常对照组恢复的趋势，

证明六味地黄片可调节由于炎症引起的的机体代谢

网络的紊乱，有利于生物标记物的发现及其作用机

制的阐明。 
王喜军等[23]基于代谢组学理论，以 UPLC-ESI- 

Q-TOF/MS 为核心技术，以 PCA 分析方法为数据解

析手段，初步确定 4 个能够表征酒精性肝损伤发生、

发展和恢复状态的内源性生物标记物，且发现茵陈

蒿汤对 4 个内源性生物标记物代谢轨迹的扰动具有

明显的回调作用，从生物体内代谢组层面确定茵陈

蒿汤具有较好的保肝作用。 

戴云涛等[24]采用代谢组学的方法，以 GC-MS
为技术手段，对逍遥散抗抑郁作用机制进行了研究。

研究发现，逍遥散与阿米替林干预大鼠抑郁症模型

后尿液代谢谱中有 9 个生物标记物相同，提示一些

共同的和特有的代谢途径可能与逍遥散和阿米替林

治疗抑郁症的作用机制相关。 
梁生旺等[25]应用基于NMR和PCA分析法的代

谢组学技术，研究了脑脉通复方对 MCAO 的作用

机制，以期建立适合中药复方疗效评价及其物质基

础的研究方法。结果显示脑脉通复方提取物能够很

好地抑制 MCAO 引起的大鼠血浆中谷氨酰胺、牛

磺酸、酪氨酸、乳酸升高；提高脂类、胆固醇、3-
羟基丁酸、N-乙酰天门冬氨酸、乙酰乙酸、谷氨酸、

胆碱的水平，使之趋向于正常，从而起到抗脑缺血

再灌注损伤的作用。 
4  代谢组学技术在中药毒性作用机制研究中的应用 

中药具有效、毒二重性，长期对中药毒效关系

的认识主要以经验为依据。中药成分复杂，具有多

靶点交叉作用的特点，在毒性的发生上有时难以用

单一器官或组织的毒性反应来评价。应用代谢组学

的方法研究不同时间点生物体液，在毒性的“终点”

位置分析代谢谱的改变，可动态无伤害地检测机体

生物体液的代谢图谱的变化，动态评价药物毒性效

应，还可以早期诊断或预测毒性的出现，监测尚未

引起组织病理学变化的毒性，减少药物不良反应的

发生率，具有临床应用潜力。此外，应用反映整体

思想的代谢组学评价中药的毒性，对中药毒性进行

科学地、系统地、综合地评价研究，对于确保中药

的合理、安全、有效用药，建立现代中药毒理评价

体系，指导临床拟订合理的临床用药方案、剂量和

给药间隔均有指导意义。 
颜贤忠等[26]以 NMR 为技术平台，研究经关木

通染毒后大鼠尿液的代谢表型改变及其与组织病理

和尿液、血浆生化指标的相关性，探讨了代谢组学

在中药毒理学研究中的应用。结果表明，染毒后大

鼠肾脏出现不同程度的炎症坏死，尿样中氧化三甲

胺、柠檬酸、牛磺酸、肌酐、甜菜碱等代谢物的量

均有不同程度的下降，而醋酸、丙氨酸的量则显著

上升。PCA 分析表明，造成组间差异的主要影响因

素是醋酸和氧化三甲胺的变化。不同剂量条件下，

各组动物的代谢谱各不相同，与肾脏病理和血浆生

化改变相一致，提示代谢组学技术在毒理学研究中

有着广泛的应用前景。 
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李建新等[27]以 NMR 为技术手段，结合模式识

别技术和 PCA 法探讨雷公藤甲素对大鼠尿液内源

性代谢产物的影响，结果发现大鼠尿液的代谢物谱

与雷公藤甲素对肾脏造成损害密切相关。 
樊夏雷等[28]开展了基于 GC-TOF-MS 的关木通

肾毒性代谢组学研究，结果表明，给药后 2、4 d 大

鼠尿液及血浆中代谢组水平与给药前产生明显变

化，内源性代谢产物谱随时间动态变化明显，能够

区分出各自的变化趋势，表现出毒性发生、发展的

动态过程。 
5  讨论与展望 

中药是多成分的复杂体系，人体是更复杂的生

命系统，这就决定了中药的药效和作用机制具有复

杂的非线性特征，表现出多成分、多层次、多靶点、

多代谢途径的特点。因此，采用经典的药理学方法

研究中药的药效物质基础及作用机制，存在着一定

的理论差距和现实的技术瓶颈，这也是制约中医药

现代化的主要问题之一。反应机体状况的内源性分

子集合与机体功能状态之间有着密切的关系，机体

的病理生理变化和中药作用最终通过代谢物组的变

化表现出来，因此，借助于代谢组学先进的分析技

术，有望在一定程度上阐明中药效应物质基础及其

作用机制，从整体上评价中药的安全性和有效性。 
中医药现代化一个亟待解决的问题是建立能体

现中医药自身特点和优势，同时又能被国际医学界

接受的疗效评价和机制研究方法。系统生物学及相

关技术的快速发展，为从多学科、多视角认识中医

药疗效机制提供了重要的方法学基础和技术条件，

将全景式、整体性的代谢组学技术与中医药整体观、

辨证论治理论进行有机结合，必将进一步加快中医

药的现代化进程，推动我国的中药研究、开发与国

际双向接轨，中医药与以代谢组学为核心的系统生

物学的结合，是一个极富创造性并引领中医药现代

化的重要之举。 
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