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摘  要：代谢组学是系统生物学的重要组成部分，近年来，在中医药现代研究中应用越来越广泛。通过对代谢组学的形成、

基本思想、特点优势、分析策略与技术以及在中医药若干科学问题研究中的应用现状等进行分析与论述，并对其进一步应用

于中医药研究及揭示中药作用机制等方面进行分析与探讨。以期为采用代谢组学方法和技术揭示中医药现代科学内涵提供指

引和参考。 
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Abstract: As an important component of systems biology, metabonomics was widely applied in modern research of traditional Chinese 
medicine (TCM) in recent years. This article summarized the formation, basic idea, advantage, analysis strategies, and technologies of 
metabonomics, as well as the progress for metabonomics in some scientific problems of TCM. Furthermore, the researches on the 
applications and mechanism of metabonomics in the research of TCM were discussed. In order to provide guidance and reference for 
researches, metabolomic methods and techniques are used to reveal the modern scientific connotation of TCM. 
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由于生命体的整体性、复杂性特点，现代生物

学的发展从器官、组织、细胞到基因的方式，回归

到了整合性研究的新高度，意味着分子生物学时代

进入系统生物学（systems biology）时代。中医药现

代科学研究与实践证实，单纯分析还原的研究方法

难以解读中医药复杂理论体系的科学内涵。因此，

基因组学（genomics）、转录组学（transcriptomics）、

蛋白组学（proteomics）以及代谢组学（metabonomics）
等系统生物学研究方法成为诠释生命体科学奥秘和

阐明药物作用机制的新手段。其中代谢组学是继基

因组学和蛋白质组学之后发展起来的一种研究生物

系统的组学方法，其借助现代分析技术、化学计量

学和生物信息学技术，通过分析给药前后生物体液

中小分子代谢物轮廓的改变，评价或预测药物疗效 
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和毒性。代谢组学自 1999 年诞生以来发展迅速，在

生命科学多个领域展示了其广阔的应用前景，现已

发展成为系统生物学研究领域中最为活跃的分支学

科之一。 
中医药是中华民族的瑰宝，是朴素唯物主义哲

学观升华的结晶与几千年临床经验的积淀。但中医

药认识疾病的方法、理论均缺乏适宜的现代科学表

征体系，因此，建立沟通中医药与现代医药两种科

学体系的桥梁已成为现代生命科学领域的重要命

题。系统生物学尤其是代谢组学的崛起与发展为中

医药现代化研究提供了契机和挑战，成为沟通中医

药与现代医药研究的桥梁。本文通过对代谢组学的

形成、基本思想、特点优势、分析策略与技术以及

在中医药现代研究中的应用进展等进行分析论述，

以期为采用代谢组学方法和技术揭示中医药现代科

学内涵的研究提供指引和参考。 
1  代谢组学在中医药研究中的应用特点与优势 
1.1  代谢组学的形成与基本思路 

1999 年，Nicholson 教授研究小组[1]首次提出代

谢组学（metabonomics）的基本概念，并将其定义

为生物体在病理生理刺激和遗传因素改变的条件

下，在不同时间、多方位定量检测其代谢变化，通

过测定整个机体的系统代谢图谱以探讨基因功能调

控机制的学科。其核心思想在于运用现代分析技术

定量地测定生物体在不同状态下（生理病理状态、

药物干预前后等）参与物质传递、能量代谢和信息

传导等代谢调控的小分子代谢物质即代谢物组的变

化，并利用模式识别将这种应答与体内生物学事件

相关联，定位事件发生的靶器官，从而确定生物标

记物，表征或揭示生物体在特定时间、环境下整体

的功能状态。该方法和技术在对某生物或细胞所有

低相对分子质量代谢产物进行定性和定量分析以监

测活细胞中的化学变化[2]等方面尤其显示出其特色

和优势，也引起了各国科学家的广泛关注，将其应

用于疾病诊断[3]、药物发现[4]、药效作用机制[5-6]、

药物毒理学[7]等方面的研究。 
1.2  代谢组学应用于中医药研究中的特点与优势 

传统的单一成分、单靶点药物在治疗慢性、复

杂疾病中显示出越来越多的劣势与不足，而多成分

与多作用靶点药物显示出越来越明显的优势[8]。

同时，传统中医药的整体观也越来越受到关注和

重视[9]。中医整体观认为人体是一个有机整体，构

成人体的各组成部分之间是相互关联、相互制约

的，人生活在自然、社会环境中，必然受到自然与

社会环境各种变化的影响，人类在适应自然和社会

环境的斗争中维持着机体的正常生命活动。因而，

建立符合传统中医药自身特点、科学表征其整体疗

效的药效评价体系，揭示其多组分、多靶点协同整

合作用机制，是中医药关键科学问题研究的重中之

重，从传统中医药中寻找有效药物是医药领域的发

展趋势之一。 
代谢组学是继基因组学、转录组学和蛋白质组

学之后，系统生物学研究不可缺少的重要组成部分，

它的诞生构成了系统生物学的完整拼图。从 DNA、

RNA、蛋白质到代谢产物，系统生物学可在细胞、

组织、器官及整体层次研究生命活动的全过程，其

中代谢组是生物体所有基因、蛋白功能活动的终点，

因此，代谢组被视为生物体整体功能状态的“生化

表型”[10]，能够即时、灵敏、客观表征在各种外界

因素刺激下生物体整体功能状态的应答与调节[11]。 
代谢组学的研究思想是将人与外界环境的相互

影响加以综合考虑，该思想与传统中医药强调人与

自然协调统一的整体观及其诊疗模式不谋而合。代

谢组学是动态地对活体内外的非损伤组织、器官进

行无损伤、几乎接近生理条件的分析方法，与中医

的“司外揣内”理论体系相近似，可作为中医药研

究的一种新方法、新途径，利用代谢组学方法可以

更好地阐释中药组方的合理性、中医理论的物质基

础与科学性、中医诊断的科学性等[12-14]。 
2  代谢组学研究方法与分析策略 

完整的代谢组分析流程包括前期生物样品收

集、生物样品预处理、中期的样品分析与鉴定、后

期的数据分析及标志物生物学意义解读等，最终认

知机体生化反应的生命现象与本质。 
2.1  现代分析方法及其技术集成 

完成样本的采集和预处理后，样品中的代谢产

物需通过适宜的分离分析技术进行分析与鉴定。随

着现代分离分析技术的快速发展，近年来对大量样

品和微量代谢物的分析取得了长足进展，为代谢组

学研究的具体实施提供了技术支持。目前代谢组学

技术平台主要是核磁共振（NMR）技术、质谱（MS）
及其联用技术[15-17]以及多种技术的集成应用。 
2.1.1  NMR 技术  NMR 技术是最早被用于代谢组

学研究的技术之一，目前常用的有氢谱（1H-NMR）、
碳谱（ 13C-NMR）和磷谱（ 31P-NMR），其中以
1H-NMR 应用最为广泛[18]。NMR 技术对样本无破
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坏性，是现有代谢组学分析技术中唯一能用于活体

和原位研究的技术，且几乎无需进行样品前处理。同

时 NMR 技术可对一个样本中所有代谢物进行相同

灵敏度无偏向性检测，即能对生物样品进行快速动

态检测。基于上述优势，NMR 已被广泛地应用于

疾病诊断和治疗、药物研发[19]等领域。然而，NMR
技术最大的不足在于灵敏度较低，如要对所有代谢

产物进行无歧视分析，生物样品中的痕量成分可能

会因为被覆盖而检测不到。 
与此同时，NMR 技术本身也在不断发展[20]。针

对上述分辨率较低的不足，新发展的高分辨 1H- 
NMR（包括原位活体组织萃取液的高分辨 1H-NMR
谱、原位活体组织的高分辨魔角旋转 1H-NMR 谱和

和生物体液的立体高分辨 1H-NMR 谱等）大大拓展

了代谢组学的实际应用范围，尤其适用于肿瘤的早

期诊断和预后检测[21]。 
2.1.2  MS 及其联用技术  MS 与 NMR 相比，其优

势在于灵敏度高、分辨率高及特异性强，但对样品

处理的要求较高，因此，需联合色谱技术对样品进

行前期分离。根据样本的性质及待测代谢物的不同，

通常采用气相色谱-质谱联用（GC-MS）和液相色

谱-质谱联用（LC-MS）及毛细管电泳-质谱联用

（CE-MS）技术。GC-MS 技术以气体作为流动相，常

用于分离分析挥发性化合物，其需要先对样品进行

衍生化预处理，故耗时且易引起样品的变化，受此

限制，GC-MS 技术不能分析热不稳定物质和一些大

分子的代谢产物。而 LC-MS 避免了 GC-MS 中繁杂

的样品前处理，适用于分离分析低挥发性或非挥发

性、热稳定性差的物质，能准确定性、定量分析各

类化合物及在复杂生物样品基质中量极低的代谢

物。目前广泛应用的有高效液相-质谱联用（HPLC- 
MS）和超高效液相色谱-质谱联用（UPLC-MS）技

术，可使分离效率、峰容量及灵敏度进一步提高[22]。

CE-MS 是根据样品离子在高压直流电场中的迁移

速度、电荷及颗粒大小对样品中各组分进行分离，可

同时检测多种样品，其所需样品量少，分析速度快，

应用范围广[23]。但常用的色谱质谱联用技术均需对

样本进行前期处理，而样本经过分离会降低信息通

量，甚至导致样品的降解、变质或污染，使检测精

度受到影响。 
近年来，多种质量分析器如四级杆（Q）、三重

四级杆（QQQ）、飞行时间（TOF）、四级杆飞行时

间（Q-TOF）、轨道离子阱（Orbitrap）等，均已频

繁地应用到代谢组学研究领域中。质谱学中敞开式

电离技术（ambient mass spectrometry）也得到了迅

猛 发 展 ， 其 中 包 括 电 喷 雾 解 析 电 离 质 谱

（DESI-MS）、电喷萃取电离质谱（EESI-MS）、实时

在线分析质谱（DART-MS）等[24-26]。敞开式电离技

术几乎无需样品预处理，可快速并高通量地对生物

复杂基体样品进行定性和定量分析，避免了样品受

污染，同时提高了检测的精确度。 
2.1.3  分析技术集成  由于各方法技术均有其适用

范围和优缺点，同时内源性代谢产物的多样性、浓

度范围差异较大等复杂性，多采用联用技术和方

法整合的策略获得生物体系中尽可能丰富的代谢

信息，以客观评价生物标志物的生理学意义。Chen
等[24]以整合的思想，提出了一套完整的潜在代谢标

志物从发现到定性再到生理意义说明的方法。将指

纹谱分析、多变量分析、液相-串联质谱（LC-MS/ 
MS）、傅里叶离子回旋共振-质谱（FTICR-MS）、GC- 
MS、数据库检索、同位素标记物比对等方法进行了

整合，利用整合后的平台对糖尿病进行代谢组学分

析。先用 UPLC-MS 采集数据，经数据处理后寻找

到潜在生物标志物，经过微制备后，再利用

FTICR-MS 和 GC-MS 进行分析，得到精确的相对

分子质量和气相保留指数，再结合碎片分析，通过

查询数据库最终确定标志物的组成及结构；通过同

位素标记物的比对，最终明确此化合物并进行生理

意义的说明。 
2.2  化学计量学分析策略 

代谢组学研究的关键问题并不仅仅在于数据的

获取，更在于有效的实验设计和对数据信息的充分

解读。然而，由于 NMR、GC-MS、LC-MS 等所产

生的原始谱图复杂、数据量大，采用常规统计分析

方法既难以发现样品之间或各组之间代谢组的异

同，也难以发现样品中的差异代谢物，因此，代谢

组学数据需要特殊方法进行数据降维和信息挖掘。

可 采 取 监 督 型 （ supervised ） 或 非 监 督 型

（unsupervised）方法分析数学算法前处理后得到的

数据矩阵来发掘蕴涵着的有效信息，前者有主成分

分析（PCA）、聚类分析（CA）等，后者包括人工

神经网络（ANN）、偏最小二乘-判别分析（PLS-DA）

等[27-29]，每种方法均有其各自特点，通过比较、整

合可以得到更完整的结果。Crockford 等[30]在进行毒

理学研究时，采用了 SHY （ statistical hetero- 
spectroscopy）方法对 NMR 与 MS 数据进行了整合，
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为生物标志物的发现提供了一个系统生物学工具。

另外，LC-MS 和 GC-MS 数据的融合也有报道[31]。

随着现代自然科学技术不断发展，各种基于整体的

研究，如蛋白组学、代谢组学、基因组学等不断出

现相互交叉，通过整合研究数据[32]，可以更为全面

和深刻地阐明生物网络复杂性，准确理解代谢物与

蛋白质、代谢物与基因之间的关系。采用代谢组学

技术方法结合化学计量学方法探究复杂中医药系统

病证物质基础、可能的作用机制以及功效物质基础、

分子靶标等，为快速发现中药创新药物提供了基础

与可能[33]。 
3  代谢组学在中医药若干科学问题研究中的应用 
3.1  中医“证候”本质的揭示 

中医“证候”是指疾病发生和演变过程中某阶

段以及患者个体所处特定内、外环境本质的反映，其

以相应的症、舌、脉、形、色、神表现出来，能够

不同程度地揭示病因、病位、病性、邪正盛衰、病

势等病机内容，是诊察和思辨所得。在疾病发生发

展过程中，具有各个内在联系的一组症状和体征，

可将其称为“证候”，如风寒表实证具有发热恶寒、

头痛、身痛、无汗、脉浮紧、舌苔薄白等症状和体

征。每一个“证”均有其外候与内涵，外候是疾病

及其病理的外在表现，是中医通过望、闻、问、切

四诊所获得整体信息和诊断、治疗的主要依据。其

内涵在于生物体外在表象的背后蕴藏着疾病发生的

病因病机、病理变化等生物体内在的变化信息，是

开展研究工作的主要方向。 
生物体受刺激后而发生的病理变化过程中，必

然影响其生物代谢网络而产生相应的变化，生物功

能状态的最终改变是通过代谢表现出来的，代谢组

学对证候模型的评价起到客观化作用，目前已广泛

应用于中药对证候模型的影响研究中[34]。刘昌孝[35]

认为代谢组学是从整体的“生化表型”来把握生物

体的整体功能状态，传统中医药是从生物体的外在

表象及对生物体内在联系的整合归纳，根据“由外

及内”的思想了解生物体的整体功能状态，二者的

学术思想具有内在相通性。收集某一证侯群的尿液

或者血清样本，通过现代分析技术建立相应指纹图

谱，对其代谢轮廓分析可获取表征“证候”的客观

生物标记物，最终建立其代谢靶点。 
王广基等[36]基于 GC-TOF/MS 代谢组学方法，对

痰阻心脉型和气阴两虚型冠心病患者血浆中小分子

化合物进行全面检测分析，以探索两者血浆内源性化

合物的差异。结果发现，两证型间多个内源性代谢物

的量存在明显差异，并分析发现与能量、氨基酸和核

苷酸代谢异常相关，表明代谢组学方法可区别两证型

冠心病，代谢组学的整体数据和标志物信息均显示出

痰阻心脉和气阴两虚型冠心病的差异，提示代谢组学

研究的体内小分子化合物可能正是中医分型的内在

物质基础，为进一步研究探索提供了科学依据。罗和

古等[37]以慢性束缚法建立肝郁脾虚大鼠模型，采用

NMR 技术分析表明，正常组、模型组代谢产物具有

明显差异，涉及能量、脂肪及蛋白质代谢异常，从而

提出中医证候是机体对体内、外各种环境变化和致病

因素作出的一种功能状态反应，其外象表现为一组有

相互关联的症状和体征群，其本质是机体失衡而导致

的代谢或其生物网络的改变。 
3.2  方剂整体疗效的作用机制研究 

方剂是中医临床治疗的主要形式和手段，是在

“辨证立法”的基础上通过配伍组方形成的“有制之

师”，并赋予一定的剂型，从而适应功能主治，实现

临床干预效应。方剂在其效应物质基础上通过多组

分发挥多途径、多靶点、有机整合的治疗效应，从

而在慢性、多因素复杂疾病中体现出优于单成分、

单靶点药物的疗效优势，已得到中西方医药界的重

视和认可。 
经典的药理学方法结合生物化学和分子生物学

技术，通过多靶点相互作用可发现作用靶点和受体。

然而，方剂多成分、多靶点、多代谢途径的复杂体

系，单一的药理模型研究方法往往难以全面诠释方

剂药味与药味间以及药物与多靶点、多受体之间的

相互作用。而代谢组学从整体观出发，基于药物治

疗对机体状态的改变最终体现在代谢组层面的认

识，通过反应代谢网络中多生化途径的整体代谢物

谱的差异认识其变化规律，发现药物作用靶点和受

体，从而诠释方剂整体性作用机制。王喜军等[38]利

用现代多维联用色谱技术，研究不同配伍茵陈蒿汤

口服后体内成分及其动态变化规律，阐释了茵蒿汤

有效成分的体内变化，同时利用代谢组学对整体代

谢轮廓的描述，评价中药成分及其代谢产物输入的

调整带来整体效应的变化。Su 等[39]基于代谢组学探

讨了寒凝血瘀原发性痛经（PDM）患者的血浆和尿

液整体代谢物谱特征和基因表达差异，发现 PDM
患者机体代谢、基因表达水平均存在差异，分析鉴

定了寒凝血瘀证候 PDM 患者血浆中 19 个潜在生物

标志物，尿液中 16 个潜在生物标志物，机体内神经
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鞘脂类代谢、甾体激素合成以及甘油磷脂代谢发生

异常，经少腹逐瘀汤干预后对受到干扰的生物网络

具有调节作用，对 14 个潜在生物标志物（血浆中 8
个，尿液中 6 个）具有显著调节作用。Liu 等[40]应

用代谢组学方法，基于 UPLC-QTOF/MS 的数据，

建立了 PCA 模型，探讨了气滞血瘀原发性痛经患者

的血浆和尿液整体代谢物谱特征，研究结果发现

PDM 患者机体代谢水平存在差异，并分析鉴定了气

滞血瘀证候 PDM 患者血浆中 7 个潜在生物标志物，

尿液中 8 个潜在生物标志物。机体内鞘脂类代谢、

类固醇激素的合成、甘油磷脂的代谢发生异常，经

香附四物汤干预后对受到干扰的生物网络具有调节

作用，对 15 个潜在生物标志物具有显著调节作用。

Wang 等[41]采用代谢组学方法，分析由甲状腺素和

利血平联合制备的雄性肾阴虚大鼠体内小分子代谢

产物的排泄模式，以及传统中药复方六味地黄丸对

其治疗效果。研究结果显示，经六味地黄丸给药后，

已变化的肾阴虚大鼠的代谢物谱可恢复到基线，显

示六味地黄丸的疗效显著。 Liang 等 [42] 基于

UPLC/TOF-MS 代谢组学方法，研究比较人参、丹

参以及双龙方对心肌梗死大鼠的治疗干预作用，采

用 PCA、PLS-DA 分析，并经血清生化指标和组织

病理学分析证实，双龙方的协同治疗效果优于人参

和丹参单味给药。同时，研究还发现双龙方对心肌

梗死的治疗作用可能与对心肌能量代谢的调节作用

有关。 
3.3  用于中药安全性评价的代谢组学研究 

代谢组学的提出是基于 NMR 技术对药物毒性

的评价，因此，药物安全性评价是其初衷。中药安

全性评价亦可借助代谢组学方法，获得与毒性相关

的生物标志物，发现毒性变化规律。 
Fan 等[43]基于 GC-MS 的代谢组学方法，初步

获得关木通致肾脏损害的“代谢物谱”，且根据不同

的代谢表型能够区分出关木通的毒性作用，研究显

示大鼠尿液、血浆中的代谢物谱与关木通毒性作用

的经时过程密切相关，且能够很好地区分机体的不

同中毒状态。Chen 等[44]以马兜铃酸及相关中药作为

研究对象，以 HPLC-MS 联用为基础的代谢组学技

术研究马兜铃酸对机体代谢物整体轮廓的影响，获

取了马兜铃酸肾毒性的代谢模式特征，发现了新的

肾毒性生物标志物，初步建立了代谢组学评价中药

肾毒性的新方法。研究还发现低剂量组给药 6 d 后，

非正常态的代谢网络逐渐趋向正常，提示马兜铃酸

肾毒性与剂量选择存在相关性。在雷公藤的毒性研

究方面，Chen 等[45]运用 MS 研究了雷公藤多苷所引

起的大鼠尿液代谢谱变化，结果显示高剂量雷公藤

多苷组的毒性呈现时间依赖性，毒性涉及能量代谢、

胆碱代谢等方面。Aa 等[46]利用代谢组学方法研究

发现大鼠尿液的代谢物谱与雷公藤甲素对肾脏造成

的损伤密切相关，利用代谢组学方法可以迅速、简

便地分析雷公藤甲素的肾毒性，可见代谢组学方法

能够从整体角度探讨中药的毒性-量-效关系和毒性

机制。 
4  代谢组学应用于中医药研究的思考 

代谢组学的主要研究体系包括生物体液、生物

组织及单个细胞等，利用现代分析及其集成技术如

NMR、LC-MS、GC-MS 等进行定性、定量分析，

获取研究体系的多维数据，再利用模式识别和专家

系统技术寻找其中的系统生物学信息。该理念符合

中医药的整体观念，组学技术的引入将推进中医药

的发展进程，有助于揭示中医药治疗疾病的作用机

制。因此，应充分发挥中医药临床疗效的优势和特

色，将临床获得的较为系统的数据信息如疗效、生

化指标、整体调节效应等与实验室所获得的组学

数据信息相互验证、相互支撑，以期发现可能的

具有临床诊断价值的生物标志物（群）以及对生

命过程的复杂生物网络、中药及方剂的作用机制

的系统认识，促进“证”本质的揭示、中医辨证

的科学化和定量化等，是未来代谢组学研究的重

要趋势和方向[47-48]。在中医药现代化研究中，代谢

组学方法和技术的应用具有广阔的发展前景，尤其

是在中药整体药效评价、疾病诊断及中药安全性评

价等方面具有重要理论意义和应用价值。 
5  结语 

近年来，代谢组学发展迅速，在中医药现代化

研究中已逐步显示出其独特的优势，取得了许多令

人瞩目的研究成果。代谢组学在继承和发扬中医药

优势和特色的基础上，运用整体、动态、综合分析

于一体的集成技术，研究现代复杂性疾病发生、发

展和转归的规律，阐明中药及方剂的效应物质基础

及其作用机制，为中医药整体疗效评价提供新的方

法和途径。代谢组学对于揭示中药方剂在多基因复

杂病变中的疗效优势具有重要意义，对中药整体效

应进行定量表征，阐明中药整体效应区别于相应单

靶点化学药物的作用特点，再与经典的形态、功能

学相联系，与基因组学、转录组学、蛋白质组学整
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合以获得对中药作用的全面综合认识。 
但代谢组学作为一门新兴的学科，仍处于不断发

展和逐步完善的阶段，在研究领域、研究思路和技术

方法上均有待开拓和创新，如分析检测技术和数据处

理技术还有待提高，得出数据的可靠性有待大量数据

的验证等。因此，应充分发挥代谢组学在现代中医药

研究领域中的作用优势，进行资源优势整合，加强国

际交流和合作，以推动中医药现代化进程，促使国际

社会逐渐接受和认同中医药理论体系。 
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