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·中药安全性评价与风险防控专栏· 

功能代谢组学在中药毒性评价中的研究策略及其应用

王曼姝，孙思彤#，袁  宇，王  硕，赫俊杰，徐晟源，范思邈*，李遇伯 

天津中医药大学中药学院，天津  301617 

摘  要：传统中药因其具有整体观念、药效明确、辨证论治等特点而历史悠久。然而，当今中药毒性与安全用药问题引起研

究者的广泛关注，中药毒性机制尚不明确，因此，迫切需要提出新的研究策略。功能代谢组学作为代谢组学的延伸，通过超

高效液相色谱串联四级杆飞行时间质谱（ultra-high performance liquid chromatography-tandem quadrupole time-of-flight-mass 

spectrum，UPLC/Q-TOF-MS）技术检测机体受到中药干扰后产生的内源性代谢物，获得代谢标志物并结合其他技术手段筛选

出代谢酶，随后，利用分子生物学实验验证代谢标志物及其关联酶之间的关系，阐释代谢物关联的下游毒性机制，形成一套

“毒性成分-内源性代谢物-直接靶标-毒性机制”的新策略。近年来，大量功能代谢组学应用于探索中药的毒性机制，如肝、

心脏、肾、肺等毒性。综述了功能代谢组学在中药提取物、中药单体毒性评价中的研究策略、毒性靶点及作用机制，为功能

代谢组学在毒理学研究中的应用前景提供新方向。 
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Research strategy and application of functional metabolomics in toxicity 

evaluation of traditional Chinese medicine 
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Abstract: Traditional Chinese medicine has a long history because of its holistic concept, clear medicinal effects and evidence-based 

treatment. However, the issue of toxicity and safe use of traditional Chinese medicines have attracted extensive attention from 

researchers, and the toxicity mechanism of traditional Chinese medicines is still unclear. Therefore, it is urgent to propose new research 

strategies. As an extension of metabolomics, functional metabolomics use ultra-high performance liquid chromatography-tandem 

quadrupole time-of-flight-mass (UPLC-Q-TOF/MS) technology to detect endogenous metabolites produced by the body after being 

interfered by traditional Chinese medicines, obtain metabolic markers, and screen out metabolic enzymes in combination with other 

technical means. Subsequently, molecular biology experiments were used to verify the relationship between metabolic markers and 

their associated enzymes, to explain the downstream toxicity mechanisms associated with metabolites, and to form a new strategy of 

“toxic ingredients-endogenous metabolites-direct targets-toxicity mechanisms”. In recent years, a large number of functional 

metabolomics have been devoted to exploring the toxicity mechanism of traditional Chinese medicine, such as liver, heart, kidney, lung 

and other toxicity. In this paper, the research strategies, toxicity targets and action mechanisms of functional metabolomics in the 

toxicity evaluation of Chinese medicine extracts and Chinese medicine monomers were reviewed, in order to provide a new direction 

for the application prospect of functional metabolomics in toxicology research. 
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作为中华民族的精髓和宝藏，中药几千年来一

直承担着预防和治疗人类疾病的责任，长期的临床

实践证明了中药的显著治疗效果[1]。然而，中药引

起的不良反应事件时有报道，使中药安全性问题成

为了国内外公众关注的焦点，阻碍了中医药的现代

化和国际化。中药是一个多成分、多靶点、多途径

协同的复杂系统，各组分之间相互作用以及作用靶

标的多样性使得中药毒性机制尚不明确。因此，迫

切需要探索一种新的研究策略，对中药毒性进行深

入挖掘。功能代谢组学作为近年发展起来的新兴学

科，被广泛应用于中药毒性研究，在阐明中药毒性

机制的复杂性方面具有重要价值，已成为研究生命

活动发生发展机制的有效手段。 

代谢是发生在不同生物体中以维持关键生命活

动的一系列生化反应[2]。在该过程中，代谢产物作

为生物体表型的同时，也调控生物体的一切生命活

动[3]，可促进不同生理过程的物质交换并在各种生物

体内合成能量，可作为机体代谢反应的关键前体、底

物和产物[4]。代谢产物的水平取决于代谢途径中所有

酶的活性以及作用于这些酶的效应物[5]。因此，代谢

组学所涉及的代谢物变化与机体的生理、病理、毒理

直接相关。代谢组学作为一种快速发展的“组学”策

略，主要检测外界干扰后内源性代谢产物的变化，从

中找出与干扰相关的差异代谢物，同时结合生物信

息学分析阐释代谢通路，解析生物代谢机制[6]。虽然

代谢组学技术能够得到大量与药物毒性或疾病相关

的代谢物数据，但由于现有技术手段和生化认知的

局限性[7]，组学研究仍处于表型代谢组学研究水平，

仅能够实现对表型数据的高通量采集和初步分析，

而未能反映整个毒性过程中生理或病理动态变化[8]，

亦未揭示其与相关代谢物的生化功能和相关机制，

这种限制极大地削弱了代谢组学数据在生命科学广

泛领域中的核心价值[4]。因此如何快速准确地在海量

的代谢组学数据中筛选出有用的信息，并发现和验

证生物标记物，进一步揭示药物毒性作用或疾病发

生发展的机制，成为对代谢组学策略优化的重点，从

而推动了功能代谢组学的形成和发展。 

1  功能代谢组学 

基于质谱的靶向代谢组学与尖端生化方法的结

合旨在阐明不同生物背景下代谢产物的生化功能，

被定义为功能代谢组学[9]。功能代谢组学是以代谢

组学发现差异代谢产物和预测差异代谢途径为基

础，结合同位素标记、分子生物学、细胞实验、基

因组学和蛋白质组学等技术手段，研究差异代谢产

物的生物学功能和相关生理学意义[10]，并自下而上

系统分析生物学病理生理现象的全新途径[11]。与传

统代谢组学不同的是，功能代谢组学作为一种有前

途的研究方法，具有优先识别因疾病发生而改变的

功能代谢物和相关功能代谢途径的能力，并能够找

到明确改变的代谢物和代谢途径相关的功能代谢基

因或酶。随着疾病的进展以及系统代谢靶点的确定，

功能代谢组学能够阐明中药衍生功能性化合物对特

定疾病的药理学效率和相关治疗机制[12]。 

2  中药毒性分类 

中药毒性研究有利于建立科学的评价体系，保

障临床中药用药的安全性。近年来人们对药物毒性

的认知发生了重要变化，机体、环境等因素在部分药

物毒性过程中发挥了关键的决定性作用。因此，根据

其成因机制和作用特点，将药物毒性分成 3 大类，即

药物固有毒性、药物特异质毒性和间接毒性[10-13]。长

期以来，人们对中药安全性的认识和研究主要局限

于药物本身的固有毒性。然而，近年来陆续报道的

传统无毒中药安全事件表明，仅依靠对其固有毒性

的评价，往往难以做出科学的解释和制定有效的防

控措施。随着国际上对药物毒性分类和表型认识的

巨大变化，提出了普遍但很少关注的毒性类型即间

接毒性[11]。中药到达作用部位不能立刻产生效应，

药物效应有明显的滞后，这种滞后是由于中药通过

改变体内某些内源性物质而发挥药效，被称为间接

毒性。一般是由成分自身的生物活性与机体病症因

素的叠加造成的。它通常与机体免疫及代谢途径等

的叠加和过程激活有关，常发生在基础疾病或易感

性疾病中。内源性代谢物作为机体各种生理病理过

程的最终产物[14]，在生物系统中具有多种功能，如

产生能量、激素等，其变化能够反映机体功能和疾

病的本质变化，可为病理机制的研究提供重要线

索。中药主要通过多样性的功能化合物调节疾病发

病机制下的失调代谢提供治疗作用来共同对抗不

同疾病[15]。 

3  功能代谢组学在中药毒性评价中的研究策略 

在中药毒性研究中，生化指标检测、组织病理

学观测等传统毒性评价方法主要侧重于研究机体毒

性作用的现象和特点，无法阐明中药毒性作用的物

质基础、作用机制和变化规律的复杂性以及多种功

能化合物赋予的中药治疗潜力，这使得中药衍生功

能性化合物的现代探索受到严重阻碍[16]。目前功能
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代谢组学成为了研究中药来源的功能性化合物对抗

不同疾病药理作用的最佳选择，能够对不同病理及

生理状态下内源性代谢物进行精准表征，通过破译

代谢物与分子的相互作用，准确地识别和阐明功能

性化合物对疾病的治疗价值[17-18]，其研究特点与中

医整体观、系统观、辨证论治思想相一致。借助现

代研究方法，功能代谢组学被广泛应用于中药毒性

研究，已涉及肝、心脏、肾、肺等靶器官。目前有研

究表明，氨基酸、嘌呤等代谢途径紊乱导致的亮氨

酸、次黄嘌呤等代谢物水平异常可造成肝损伤[19-20]；

花生四烯酸、能量等代谢途径紊乱导致棕榈酸、3-

吲哚丙酸等代谢物水平异常可造成心脏损伤[21-22]；

鞘脂、嘌呤等代谢途径紊乱导致鞘磷脂、黄嘌呤等

关键代谢产物水平异常而造成肾损伤[23-24]；脂质代

谢等代谢途径紊乱导致辛酰肉碱等关键代谢产物水

平异常可造成神经损伤[25-26]；三羧酸循环、谷氨酰

胺等代谢途径紊乱导致肌酸、谷氨酰胺等关键代谢

产物水平异常可造成肺损伤[27-28]。通过分析内源性

代谢产物，能够更快地找到中药毒性靶器官并对相

关毒性损伤机制取得进一步认识，为中药现代化研

究提供新的思路和契机。 

功能代谢组学研究策略分为基于代谢物功能的

研究和基于相关代谢物所在途径的研究[9]。基于代

谢物功能的研究策略为通过代谢组学获得差异代谢

物后，筛选出差异较大的关键代谢物，对体内动物

或体外细胞模型进行干预。同时结合分子生物学技

术对其生物功能进行验证，从而揭示关键代谢物在

病理及生理状态下的深刻意义和作用。差异代谢物

所在的代谢通路与病理及生理状态密切相关。代谢

通路中与其关联的关键酶、基因等也至关重要。基

于相关代谢物所在途径的研究策略为通过体内外实

验使用关键代谢酶的激动剂和抑制剂处理动物或细

胞，或将代谢物关联的酶、蛋白和基因敲除（沉默）

过表达后，观察体内外模型的代谢表型变化。同时

采用分子生物学技术检测其功能进一步佐证，为中

药毒性相关代谢物的功能信息以及疾病诊断治疗提

供充足的分子生物学依据。 

内源性功能代谢物与有毒中药研究策略技术路

线见图 1。 

4  功能代谢组学在中药毒性评价中的应用 

中药中有毒成分摄入人体后，将影响机体代谢

途径中内源性代谢物的稳态平衡，引发肝、心、肾、

脑等靶器官功能失调，破坏细胞生命活动过程，造

成消化、循环、泌尿、神经等系统毒性[29]。功能代

谢组学是一种有效评价中药毒性的分析方法，通过

研究小分子内源性代谢物在机体整体水平的生理与 

 

 

图 1  内源性功能代谢物与有毒中药研究策略技术路线 

Fig. 1  Technical roadmap for study strategy of endogenous functional metabolites and toxic traditional Chinese medicine 
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代谢状况来探索其诱导的毒性机制[30]。利用功能代

谢组学来克服传统的表型代谢组学的局限性，识别

关键代谢物，确定关键调控酶，进一步研究不同生

物系统中代谢失调的毒性机制，为中药精准用药减

毒及安全风险防控提供重要参考。 

4.1  肝毒性评价 

肝脏是人体的主要代谢器官，是内源性和外源

性物质最重要的代谢中心。不仅是脂肪合成和胆固

醇代谢的中枢，也对糖、蛋白质、脂肪 3 大营养物质

等代谢都有重要的调节作用[31]。当肝脏处于病理状

态时，肝脏新陈代谢的稳态被破坏，进一步加重肝脏

的正常代谢负担[32]。功能代谢组学已被应用于补骨

脂等肝毒性研究中。补骨脂及其制剂如仙灵骨葆胶

囊在治疗骨折疾病的同时会引起严重肝毒性[33-34]，

采用超高效液相色谱串联四级杆飞行时间质谱

（ ultra-high performance liquid chromatography-

tandem quadrupole time-of-flight-mass spectrum ，

UPLC/Q-TOF-MS）的代谢组学结合串联质量标签

（tandem mass tag，TMT）定量蛋白质组学策略筛选

出谷胱甘肽、左旋肉碱、琥珀酸等差异代谢物，发

现补骨脂提取物的肝毒性与甘油谷胱甘肽等代谢途

径密切相关[20]。补骨脂素是补骨脂的主要肝毒性成

分[35]。采用基于药物亲和反应靶标稳定技术（drug 

affinity responsive target stability，DARTS）的蛋白质

组学、网络药理学、流式细胞术及蛋白质免疫印迹

（Western blotting）等策略筛选并验证了非受体酪氨

酸蛋白激酶 ABL1 是补骨脂素肝毒性的直接靶标，

发现补骨脂素作用于直接靶标ABL1，导致核因子E2

相关因子 2 信号通路异常与谷胱甘肽水平相关[36]。

此外，补骨脂提取物引起谷胱甘肽等代谢物水平紊乱

对胃、小肠、胰腺等消化器官也会产生毒性作用[37-38]。

功能代谢组学在中药肝毒性评价中的应用见表 1。 

4.2  心脏毒性评价 

心脏是一个高度代谢活跃的器官，具有产生能

量和稳定的代谢能力[50]。心脏毒性可能诱发心功能

不全和心肌损伤[51]。功能代谢组学与多组学技术相

联系，解释了代谢物水平紊乱如何引起心脏毒性，

为毒性机制提供了重要的理论依据。功能代谢组学

已应用于乌头等心脏毒性研究中。乌头具有镇痛、

抗炎等作用[52]，然而对心脏具有较强毒性，可引起

多种心律失常而导致死亡。基于 UPLC/Q-TOF-MS

代谢组学技术、TMT 定量蛋白质组学和 Western 

blotting、基因敲除等策略筛选出棕榈酸、硬脂酸、

核苷酸等差异代谢物。发现棕榈酸可激活 NOD 样

受体相关蛋白 2（receptor associated protein 2，RIP2）、

核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、NOD 样受

体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor 

thermal protein domain associated protein 3，NLRP3），

促进炎症因子白细胞介素（interleukin，IL）-18、IL-

1β 的释放，造成心肌炎症损伤[22]。此外，乌头引起

棕榈酸等代谢物水平紊乱对血管、血液等循环器官

也会产生毒性作用[53-54]。功能代谢组学在中药心脏

毒性评价中的应用见表 2。 

4.3  肾毒性评价 

肾脏是保证人体内环境稳态、排泄人体代谢废

物及内分泌功能的重要器官。因受到生物体内外各

种复杂因素的影响，代谢物紊乱可导致肾脏结构和

功能异常[58-59]。目前，中药代谢物深层次的相关毒

性机制仍未确定，因此，功能代谢组学与多组学联

系起来，在找到生物标志物的基础上，解释代谢物

是如何调节代谢酶，最终影响生物体内代谢物的生

理特征。功能代谢组学已应用于马兜铃等肾毒性研

究中。马兜铃来源于草本马兜铃和细辛属植物，可

引起严重的肾毒性[60]。基于 UPLC/Q-TOF-MS 的代

谢组学和活性蛋白质组学、细胞热位移分析策略筛

选出肌酐、尿酸、甲基琥珀酸等为大鼠服用马兜铃

酸的差异代谢物。马兜铃酸会导致甲基琥珀酸降低，

腺苷三磷酸合成异常，苹果酸脱氢酶 2 降低，三羧

酸循环损害线粒体功能障碍，诱导肾脏细胞凋亡，

导致肾脏损伤[61]。此外，马兜铃酸引起甲基琥珀酸

等代谢物水平紊乱也会对尿道、膀胱等泌尿器官产

生毒性作用[62]。功能代谢组学在中药肾毒性评价中

的应用见表 3。 

4.4  其他 

神经是机体主要的功能调节中枢，可控制和调

节其他系统的活动，来维持机体内环境的平衡和适

应外环境的变化，保证生命活动的正常进行。神经

传递所需的递质及其受体是各种治疗药物的针对性

目标，更是中药及其复方制剂引起神经毒性的靶部

位。中药使用不当易发生神经毒性反应，因此，功

能代谢组学与其他分子生物方法联合起来，找到毒

性靶点及其代谢途径和相应功能变化的信号通路，

有助于用药效果的最大化和用药不良反应的最小

化，进而为明确中药在机体内的毒性机制提供新途

径。如表 4 所示，功能代谢组学已应用于紫杉醇的神

经毒性研究。紫杉醇可用于治疗乳腺癌等晚期或难 
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表 1  功能代谢组学在中药肝毒性评价中的应用 

Table 1  Application of functional metabolomics in evaluation of traditional Chinese medicine hepatotoxicity 

毒性 

中药 
毒性成分 检测策略 关键代谢物 肝毒性机制 

文

献 

雷公藤 雷公藤多苷 基于代谢组学、转录组

学、分子生物学方法

策略 

D-谷氨酰胺、天

冬氨酸、谷氨

酸等 

通过调控氨基酸代谢通路进而导致吡啶甲酸、溶血

磷脂酰胆碱等代谢物下调，造成肝毒性 

19 

补骨脂 补骨脂水 

提物 

基于 TMT 定量蛋白质

组学、代谢组学、分子

生物学方法策略 

琥珀酸、次黄嘌

呤、左旋肉碱、

苯丙氨酸等 

重组人中性胆固醇酯水解酶 1、细胞色素 7A1 胆汁酸

蛋白表达增加，胆汁酸盐输出泵的表达下降调节胆

汁酸代谢及转运的蛋白，造成肝毒性 

20 

苦参 苦参酮 基于代谢组学、分子生

物学方法策略 

左旋肉碱、L-肉碱

和 L-乙酰肉碱、

甘油磷脂等 

通过调控脂肪酸代谢通路进而导致甘油磷脂等功能

代谢物的代谢紊乱，造成肝毒性 

39 

何首乌 — 基于 NMR 代谢组学、

分子生物学方法策略 

苯丙氨酸、黄嘌

呤、尿苷等 

通过氧化应激，损害线粒体功能并导致能量、嘧啶

和氨基酸等代谢紊乱，造成肝毒性 

40 

大戟 大戟提取物 基于 GC-MS 代谢组学、

分子生物学方法策略 

L-谷氨酸、富马酸、

肌氨酸等 

富马酸含量降低和丙酮酸增加表明三羧酸循环和糖

酵解的进程减弱，导致丙酮酸向线粒体的转运受

损，活性氧增加，引起肝毒性 

41 

大黄 大黄提取物 基于代谢组学、分子生

物学方法策略 

多巴胺、胆碱、乙

醇酰胺等 

作为多巴胺激动剂的多巴胺分泌减少，会引起肝毒性

的发生，同时环磷酸腺苷信号通路会使多巴胺受体

1、2 等关键靶蛋白减少，促进免疫炎症致肝毒性 

42 

黄药子 — 基于代谢组学、蛋白质

组学方法策略 

尿嘧啶、胞嘧啶、

腺苷等 

通过嘧啶代谢途径会导致尿苷减少，嘌呤核苷酸磷

酸化酶和胸腺嘧啶核苷磷酸化酶蛋白表达下降，

诱发肝毒性 

43 

— 七叶树苷 A 基于非靶向代谢组学、

分子生物学方法策略 

5-羟基尿胺、N-乙

酰基-5-羟色胺、

棕榈酸等 

通过激活氧化应激和能量代谢紊乱、引发炎症和细

胞凋亡来诱导肝损伤 

44 

细辛 — 基于代谢组学、转录组

学方法整合策略 

亚精氨酸、牛磺

酸、磷酸乙醇等 

牛磺酸水平显著增加，磺基转移酶 2A1 显著下调，

其毒性与脂质过氧化和谷胱甘肽消耗，诱导肝毒性 

45 

商陆 — 基于代谢组学、网络毒

理学、分子生物学方

法策略 

花生四烯酸、尿

素、鸟氨酸等 

通过氨基酸代谢途径上调花生四烯酸等关键代谢

物，激活 p53 信号通路，上调半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶-3 的蛋白质表达，诱导细胞凋亡引起肝毒性 

46 

白鲜皮 白鲜皮碱 基于代谢组学转录组

学、蛋白质组学、分

子生物学方法策略 

鹅去氧胆酸盐、

牛磺胆酸盐等 

酯酰辅酶 A 长链家族成员 4 和胆固醇酰基转移酶 1

蛋白上调和重组人脂肪酸结合蛋白-1 下调，导致

脂质代谢紊乱，激活氧化应激诱导肝毒性 

47 

川楝子 川楝子素 基于代谢组学、蛋白质

组学、分子生物学方

法策略 

天冬酰胺、赖氨

酸、赖氨酸、

谷胱甘肽等 

通过激活丝裂原活化蛋白激酶来诱导谷胱甘肽耗竭、

肝细胞线粒体功能和脂质代谢障碍，活性氧水平升

高，诱导肝毒性 

48 

八角莲 — 基于化学代谢组学、网

络毒理学、分子生物

学方法策略 

5-羟基异磺酸酯、

苯丙氨酸等 

通过调节靶点苯丙氨酸羟化酶及超氧化歧化酶 1、2

等，影响苯丙氨酸代谢、甘油磷脂代谢、能量代

谢等相关通路，进而诱导氧化应激、细胞凋亡、

炎症反应和能量消耗，诱发肝毒性 

49 
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表 2  功能代谢组学在中药心脏毒性评价中的应用 

Table 2  Application of functional metabolomics in evaluation of traditional Chinese medicine cardiotoxicity 

毒性 

中药 
毒性成分 检测策略 关键代谢物 心脏毒性机制 文献 

雷公藤 雷公藤 

红素 

基于 UPLC-Q-TOF/MS 代谢

组学、网络毒理学、分子

生物学方法策略 

3-吲哚丙酸、棕

榈酸等 

高水平的棕榈酸导致体内氧化应激升高，过量的

活性氧激活肿瘤坏死因子信号通路，影响下游

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶家族引发细胞凋亡，

诱导心脏毒性 

21 

乌头 乌头碱 基于 UPLC/Q-TOF-MS 代谢

组学技术、TMT 定量蛋白

质组学、基因敲除、分子

生物学方法策略 

棕榈酸、硬脂酸、

核苷酸等 

棕榈酸可激活RIP2、NF-κB、NLRP3，促进炎症

因子 IL-18、IL-1β 的释放，造成心肌炎症损伤 

22 

  基于 DARTS 的蛋白质组学、

分子生物学方法策略 

花生四烯酸 乌头碱作用于直接靶点胞质型磷脂酶 A2，介导花

生四烯酸释放，经前列腺素 E2/环氧合酶-2 途

径，释放炎症因子，造成心脏毒性 

55 

  基于蛋白质组学、脂质组学、

代谢组学技术的策略 

谷氨酸、柠檬酸

合酶、次黄嘌

呤等 

通过能量代谢和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧

化酶途径紊乱，腺苷三磷酸降低和活性氧升

高，通过氧化应激，引起心脏毒性 

56 

半夏 — 基于 UPLC/Q-TOF-MS 代谢

组学技术、分子生物学方

法策略 

亮氨酸、血清素、

脯氨酸等 

高水平的血清素会激活转化生长因子-β 信号通

路诱导心肌 H9C2 细胞凋亡，导致心脏毒性 

57 

表 3  功能代谢组学在中药肾毒性评价中的应用 

Table 3  Application of functional metabolomics in evaluation of traditional Chinese medicine nephrotoxicity 

毒性中药 毒性成分 检测策略 关键代谢物 肾毒性机制 文献 

雷公藤 雷公藤 

甲素 

基于靶向代谢组学、分子

生物学方法策略 

胸腺嘧啶、尿酸、腺

苷等 

尿酸和黄嘌呤过度消耗，激活 Toll 样受体

信号通路，促进下游蛋白 NF-κB 的磷酸

化，并引起炎症反应，最终导致肾毒性 

23 

  基于代谢组学、TMT 定量

蛋白质组学、分子生物

学方法策略 

次黄嘌呤、鞘氨醇、

苯丙氨酸等 

鞘氨醇含量显著降低，鞘氨醇抑制剂蛋白

激酶 C 活性增加，诱导肾细胞损伤和凋

亡，导致肾损伤 

63 

斑蝥 斑蝥素 基于 UPLC/Q-TOF-MS

的非靶向代谢组学、分

子生物学方法策略 

磷脂酰胆碱、鞘磷

脂、琥珀酸等 

聚碳酸酯、聚乙烯类含量降低，通过鞘脂

代谢通路引起磷脂酶 D2 蛋白表达激活，

诱导人肾小管上皮 HK-2 细胞凋亡、引

发肾毒性 

24 

马兜铃 马兜铃酸 基于代谢组学和活性蛋白

质表达谱、细胞热转变

分析、分子生物学方法

策略 

丙酮酸、肌酐、尿酸、

甲基琥珀酸等 

甲基琥珀酸降低，腺苷三磷酸异常，苹果

酸脱氢酶 2 降低，三羧酸循环损害，线

粒体功能障碍，诱导肾细胞凋亡，导致

肾毒性 

61 

  基于代谢组学、转录组

学、蛋白质组学技术等

策略 

头孢匹林、柠檬酸等 通过氨基酸代谢、谷胱甘肽代谢途径进而

影响头孢匹林、柠檬酸等功能代谢物，

增加谷胱甘肽合成酶表达水平，造成肾

毒性 

64 
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表 4  功能代谢组学在中药其他毒性评价中的应用 

Table 4  Application of functional metabolomics in evaluation of other toxicity of traditional Chinese medicine 

毒性 

中药 

毒性 

成分 
检测策略 关键代谢物 其他毒性机制 文献 

— 紫杉醇 基于质谱的细胞代

谢组学技术、分子

生物学方法策略 

辛酰肉碱、乙酰左旋肉碱 辛酰肉碱显著增加，链酰基辅酶 A 脱氢酶显

著降低，导致线粒体功能障碍、脂质代谢

紊乱，引起神经毒性 

25 

雄黄 — 基于非靶向脂质组

学、分子生物学方

法策略 

鞘磷脂（d36∶2）、溶血磷

脂酰乙|醇|胺（18∶2、

22∶6）和溶血磷脂酰胆

碱（16∶0） 

溶血磷脂酰胆碱（16∶0）水平增加可直接

增加 Ca2+浓度，使合成酶细胞质磷脂酶

A2 和脂蛋白相关磷脂酶 A2 水平显著增

加，诱导活性氧产生，最终导致细胞氧化

损伤，引起神经毒性 

26 

山豆根 — 基于蛋白质组学、代

谢组学技术策略 

肌酸、左旋肉碱、谷氨酰

胺等 

谷氨酰胺被谷氨酰胺酶-1 代谢形成氨，氨增

多会刺激线粒体活性氧产生，通过氧化应

激引起细胞过度增殖，引起肺毒性 

27 

山药 — 基于代谢组学、分子

生物学方法策略 

花生四烯酸、左旋肉碱、

棕榈酸等 

脂肪酸 β-氧化、糖酵解和三羧酸循环的抑制，

孕烷 X 受体和细胞色素酶 3A13 激活，胆

汁淤积造成肺毒性 

28 

治性癌症[65-66]，但长期用药会引起神经毒性[67]。基于

质谱的细胞代谢组学结合分子生物学实验筛选出辛

酰肉碱、乙酰左旋肉碱等紫杉醇诱导人神经母细胞

瘤细胞 SH-SY5Y 的差异生物标志物。发现辛酰肉

碱显著增加，链酰基辅酶 A 脱氢酶显著降低，导致

线粒体功能障碍、脂质代谢紊乱，从而引起神经毒

性[25]。此外，紫杉醇引起辛酰肉碱等代谢物水平紊

乱也会对脊髓等神经器官产生毒性[68]。 

肺是含氧量最多且最易受损的器官，在毒性中

药进入肺部经生物酶进行代谢活化过程，因其与外

环境接触面积最大，会引起呼吸损伤。因此，功能

代谢组学与其他组学联系起来，以便能更有效评估

和鉴定中药差异代谢物及其致毒机制。如表 4 所示，

功能代谢组学目前已应用于山豆根的肺毒性研究中。

山豆根可用于治疗扁桃体炎、喉咙肿痛等疾病[69]，但

其可导致肺毒性[70]。基于 UPLC/Q-TOF-MS 的代谢

组学和蛋白质组学筛选出肌酸、左旋肉碱、谷氨酰

胺等大鼠口服山豆根后产生的差异标志物。谷氨酰

胺被谷氨酰胺酶-1 代谢形成氨，氨增多会刺激线粒

体活性氧产生，通过氧化应激引起细胞过度增殖，引

起肺毒性[27]。此外，山豆根引起谷氨酰胺等代谢物水

平紊乱也会对鼻、咽等呼吸器官产生毒性作用[71]。 

因此，在药物安全性评估、毒性检测和疾病诊

断研究中，功能代谢组学通过对毒性进行全面分析，

跟踪小分子毒性机制的变化，对毒性进行整体评价，

有利于预测和诊断药物毒性。 

5  结语及展望 

近年来，随着中药及其制剂在国内外的广泛使

用，其安全问题日益突显，并成为影响中药现代化

进程的关键因素之一[72]。目前常用毒性评价的方法

因无法全面分析其分子机制，欠缺准确性和客观性，

严重阻碍了中药毒理学研究[73]。国内外已有研究者

将代谢组学用于中药毒性机制研究[74]，如肖小河课

题组[75]通过代谢组学发现关键代谢酶，并确认下游

关键致毒机制，将代谢物与下游毒性机制相联系。

而功能代谢组学技术作为一种系统研究方法，侧重

于分析全局代谢物，并结合生物学技术分析其下游

毒性机制。 

本文总结了一套“毒性成分-内源性代谢物-直

接靶标-毒性机制”的新策略，借助有害结局路径概

念，首先基于 UPLC-Q-TOF/MS 技术发现毒性生物

标志物，明确中药致毒的有害结局；经代谢组学和

其他技术整合分析，构建调控网络发现代谢物的关

键事件；DARTS、细胞热转变分析、蛋白质氧化速

率稳定性分析、热蛋白质组分析等非修饰靶点垂钓

方法找寻核心靶标（靶蛋白或代谢酶），采用液相色

谱-串联质谱联用的蛋白质组学对核心靶标进行鉴

定，并结合网络药理学虚拟技术筛选出潜在靶标和

毒性机制，明确了毒性进程中的“核心靶标”，将核

心靶标与有害结局的毒性机制相关联；随后采用表
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面等离子体共振、等温滴定微量热技术和分子对接

技术等化学方法模拟毒性成分与核心靶标的作用模

式，验证小分子与核心靶标之间的相互作用；利用

实时聚合酶链式反应、Western blotting 等生物学方

法在细胞或动物层面对“毒性成分-核心靶标”的下

游毒性通路进行功能性验证，将核心靶标与代谢物

关键事件及有害结局关联起来，明确了代谢物致毒

的有害结局路径。目前，虽然功能代谢组学不能完全

解决毒性评价的问题，但是，随着各种分析技术的不

断发展，功能代谢组学已成为评价中药毒理学和深

入阐释毒性机制的潜在工具，可为合理用药及毒性

防控提供理论指导，同时为研究中药功能代谢组学

提供了新策略和思路。 
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