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·综  述· 

代谢组学前沿技术进展及在中药现代研究中的应用  

刘慧敏，张  悦，王佳艺，聂嘉璇，宋丽丽*，李遇伯* 

天津中医药大学中药学院，天津  301600 

摘  要：由于中药成分复杂具有多靶点调节作用，导致其产生的药效和毒性的机制较为复杂，而科学地阐释中药药效和毒性

机制是解决制约中药现代化发展的有效途径。代谢组学技术具有高通量、系统性等特点，在阐明中药药效和毒性作用机制具

有显著优势。通过对代谢组学前沿技术在中药现代研究中的应用进行综述，介绍了原位质谱、质谱成像、代谢流、单细胞代

谢组学技术的原理、操作流程，列举了不同技术在中药安全性、中药药效物质及作用机制、中药炮制机制及药用植物的应用

实例，并对各技术的优势与不足进行总结，为代谢组学前沿技术未来的应用策略提供依据。 
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Abstract: Due to the complexity of the components of traditional Chinese medicine (TCM) with multi-target regulatory effects, 

resulting in the generation of its efficacy and toxicity of the mechanism is more complex, and the scientific interpretation of the 

mechanism of efficacy and toxicity of TCM is an effective way to solve the constraints on the modernization of the development of 

TCM. Metabolomics technology has significant advantages in elucidating the mechanism of drug effect and toxicity of TCM due to 

its high throughput and systematic characteristics. This paper reviews the application of cutting-edge metabolomics technology in 

modern research of TCM, and introduces the principle and operation process of in situ mass spectrometry, mass spectrometry 

imaging, metabolic flow, and single-cell metabolomics technology. In this paper, examples of the application of different 

technologies in the safety of TCM, the active substances and mechanisms of TCM, the processing mechanism of TCM and medicinal 

plants are listed, and the advantages and disadvantages of each technology are summarized to provide a basis for the future 

application strategy of forward metabolomics technology. 
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代谢组学是继基因组学、转录组学和蛋白组学

发展起来的一门新兴组学技术，可以对机体内的小

分子物质进行捕捉[1]；同时代谢组学作为系统生物

学的重要组成部分，具有整体性和动态性的特点，

可以探究整个机体的生理和病理变化[2]。 

中药因其治疗效果好、不良反应小等被广泛用

于各种疾病的治疗[3]，同时在预防和保健方面都有

着卓越的贡献[4]，中药的“多组分”能够作用于“多
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靶点”协同发挥治疗作用[5]，因此普通分析方法很

难全面分析中药的药效和毒性机制。代谢组学“整

体性、动态性、综合性”与中药“多组分、多靶点、

多途径”的特点不谋而和[6]，目前已利用代谢组学

技术在中药作用机制[7]、中药安全性[8-10]、中药化学

成分[11]、中药鉴定[12]等中药相关领域进行研究。但

由于当前组学技术的限制，代谢组学技术检测缺少

空间维度信息，无法准确反映组织的动态代谢过程

及代谢网络[13]，因此亟需发展高分辨、高覆盖的分

析方法用于代谢组学的定性定量分析。 

原位质谱、质谱成像、代谢流、单细胞代谢组

学等技术的出现能够快捷、方便、全面、深入地为

中药研究提供提示和导向，基于以上的代谢组学新

技术对中药进行快捷实时的定性分析；其次通过对

内源性及外源性物质在不同组织、器官等的可视化，

更直观地分析药物在生物体内的分布；再者，通过

对生物体中代谢产物的动态跟踪，了解代谢物在生

物体内整个变化过程和流向；最后深入分析单个细

胞或亚细胞层面的代谢物。上述的代谢组学前沿技

术为解决中药现代化问题提供新的研究思路，促进

了代谢组学技术的创新与发展（图 1）。 

1  4 种代谢组学前沿技术的概述 

1.1  原位质谱 

Takáts 等[14]在 2004 年发明了解吸电喷雾电离 
 

 

图 1  代谢组学前沿技术 

Fig. 1  Metabolomics frontier technologies 

（desorption electrospray ionization，DESI）技术，开

创了常压敞开式离子化技术的先河，并且首先研究

了 DESI 质谱技术的实际应用[15]，随着原位电离质

谱技术的引入，质谱领域进入了一个新时代，原位

质谱是能够在普通样品的原生环境中进行，不需要

通过在仪器外制造离子进行预分离[16]，能够简化分

析流程，但其准确度和精密度相对较低。目前原位

质谱在中药研究[17]、食品安全检测[18]、癌症研究[19]、

临床诊断[20]、法医刑侦[21]等领域得到了广泛应用。

原位质谱实时分析不需要大量样品的制备过程，能

够避免代谢物在进行样品制备时发生生物反应改变

其状态，进一步扩展其适用性，实现快速的分析。

但还需提高对代谢物检测的准确性和精密度。根据

所构建的离子源不同原位质谱可分为以下几类：

DESI[22]、激光烧蚀电喷雾电离 [16]、纸喷雾电离

（paper spray ionization，PSI）[23]、探针电喷雾电离

（probe electrospray ionization，PESI）[24]、液体萃取

表面分析（liquid extraction surface analysis，LESA）、

实时直接电离技术（direct analysis in real time，

DART）[25]、介质阻挡放电电离[26]、快速蒸发电离[27]

和二次电喷雾电离（secondary electrospray ionization，

SESI）[28]。原位质谱操作流程见图 2-A。 

1.2  质谱成像 

质谱成像是一种无标记的分子成像技术，能够

将质谱数据转变为可视化的离子成像图，无需复杂

的样品处理就能快速分析中药和天然化合物的前景

技术[29-30]，可以无靶向地检测各种生物分子和异种

生物[31]；但在绝对定量分析方面还存在一定困难；

质谱成像在中药研究[32]、病毒研究[33]、生物标志物

的研究[34]、肿瘤研究[35]、法医侦探[36]等领域已得到

广泛应用。在代谢组学的研究中，利用质谱成像可

准确识别并定位多种代谢物在组织及细胞间的差异

性分布[37]，实现动物组织中外源性药物和植物组织

中内源性代谢物的可视化分析，为代谢物的转运途 
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SIMS-二次离子质谱；FACS-流式细胞仪；MALDI-MS-基质辅助激光解吸电离源-质谱；ESI-MS-电喷雾离子源-质谱；A-原位质谱；B-质谱成

像；C-代谢流；D-单细胞代谢组学。 

SIMS-secondary ion mass spectrometry; FACS-fluorescence activated cell sorting; MALDI-MS-matrix-assisted laser desorption/ionization-mass 

spectrometry; ESI-MS-electrospray spectrometry ionization-mass spectrometry; A-in situ mass spectrometry analysis; B-mass spectrometry imaging 

analysis; C-metabolic flow analysis; D-single cell metabolomics analysis. 

图 2  不同前沿技术操作流程 

Fig. 2  Operation flow of different cutting-edge technologies 

径和积累规律提供了新方法。但目前的冷冻法操作

存在较长的时间间隔，使代谢物的状态发生改变，

难以进行实时快速活体分析成像，而无法准确反映

组织的动态代谢过程以及代谢通路[38]。质谱成像技

术根据离子源的原理不同可分为 MALDI-MS、

SIMS 及电喷雾电离技术[33,39]。质谱成像分析基本

流程见图 2-B。 

1.3  代谢流 

代谢组学能够对体内的小分子代谢物进行大规

模的高通量表征，提供关于代谢物丰度的宝贵信息，
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但未能揭示代谢物在体内的动态变化，然而代谢物

的蓄积既可能是合成途径的激活也可能是代谢途径

的抑制[40]。代谢通量分析（metabolic flux analysis，

MFA）是使用稳定同位素示踪的方法跟踪动态代谢

活动[41]，其综合底物吸收及产物形成速率、生物合

成、化学计量反应、中间代谢物的生物合成等[42]。

目前代谢流分析在中药[43]、肿瘤[41]、植物代谢[44]、

微生物代谢[45]等方面已得到广泛应用。代谢流技术

定位于某一关键代谢底物或中间代谢产物，在代谢

组学研究中，通过对不同状态的生物体进行代谢流

分析，监测代谢物在特定代谢通路的活跃程度，及

该种状态对代谢通路的影响程度，但实验成本较高

且数据分析较为复杂[46-47]。代谢流分析基本流程见

图 2-C。 

1.4  单细胞代谢组学 

细胞是生物体生命活动和形态结构的最基本单

元，生物体的各种生命活动都是在细胞层次上实现

的[48]。单细胞代谢组学是对生物体内相对分子质量

低于 1 000 且与细胞表型相关的小分子即包括中间

产物在内的某些代谢物变化情况的研究[49-50]。单细

胞代谢组学现已广泛用于植物学[50]、肿瘤学[51]、神

经病学[52]等的研究。在单细胞水平进行代谢物的分

析，能够对单个细胞进行精准分析，检测代谢通路

中的小分子，为代谢物的转运途径、代谢通路和积

累规律提供了新技术和新方法；并将细胞代谢与细

胞的各种生命活动联系起来[48]。但由于单细胞体积

小，代谢物种类多且含量差异大，因此在样品的取

样和预处理上仍存在一定难度。 

1.4.1  细胞分离  采样的第 1 步是从有机体中分离

出适当的细胞[53]，因此通常采用梯度稀释、FACS、

微孔板、微流控阵列等技术并结合立体显微镜及微

操作器，以实现高效的提取或解吸细胞的内容物。 

1.4.2  细胞代谢物鉴定  利用MALDI-MS、ESI-MS

等技术[54]对细胞代谢物进行鉴定和分析。 

1.4.3  数据分析  对于单细胞代谢组学研究中所

获得的原始数据规模大且性质复杂[55]，目前单细胞

代谢组学数据分析工具主要有主成分分析、线性判

别分析等分析工具进行统计学分析[56]，根据分析结

果与数据库配对分析单细胞代谢产物及细胞间的差

异代谢物。单细胞代谢组学分析基本流程见图 2-D。 

2  4 种代谢组学前沿技术的比较 

上述的 4 种技术各有优势和缺点：（1）原位质

谱的优点是在质谱真空装置外对复杂样品进行直接

电离，以减少提取和浓缩步骤，简化分析流程[57]，

其可依据复杂中药样品的实际特点，有目标的设计

适用于待测样品的上样及离子化方式，从而实现传

统色谱-质谱联用方法难以实现的原位、实时分析等

特定场景；然而，原位质谱在实际应用中面临着许

多挑战其样品具有多样性且基质复杂[58]，同时在目

前的应用研究中，原位电离源主要是在实验室中与

大型质谱仪进行联用，无法满足现场实时分析的需

求[59]，因此需要开发体积小巧便携、仪器性能良好

的小型质谱仪与原位电离源组成的小型分析系统。

（2）质谱成像技术能够将质谱数据转变为可视化的

离子成像图，具有前处理简单及结果清晰直观的优

势[32]。质谱成像可直观呈现给药前后药物在各组织

中的代谢变化，辅助探讨中药的作用机制并用于研

究中药毒性成分的分布位点，为中药安全性研究带

来新的方向。然而在利用质谱成像达到对目标成分

的绝对定量分析还存在一定的困难，质谱成像过程

不涉及化合物的分离过程，因此仅凭借质谱成像无

法区分化学异构体[60]。（3）代谢流分析技术的特点

是与静态代谢组学相比能够以动态的方式探索代

谢活动、揭示代谢通路的活性并且可以量化通路中

的代谢通量，明确代谢前体转化的中间代谢产物浓

度[61]；其缺点在于 MFA 样品的处理及数据测定分

析都非常复杂且该方法所需的质谱、核磁等实验

仪器较为昂贵，底物用同位素标记的成本也非常

高[62]，且如何保持代谢物的处于稳定状态也是关

键。（4）单细胞代谢组学技术能在细胞水平上进行

的高通量代谢分析，获得细胞与细胞间的代谢物，

并且能结合质谱成像技术进一步洞悉单细胞内或细

胞器间代谢物的差异分布[37]，帮助解决来自同一器

官或集群细胞所造成的问题[54]，但由于细胞直径较

小且代谢物能快速转化或降解且代谢物不能进行放

大，因此对于样品进行取样和预处理是不便的；其

次，单细胞中物质含量低且每个细胞的代谢物浓度

差异可高达 1×106～1×109 倍[48]。因此要求所用检

测方法能对多种物质进行响应且不破坏细胞状态同

时具有较高灵敏度，见表 1。 

3  4 种代谢组学前沿技术在中药现代研究中的应用 

3.1  中药安全性的研究 

中药逐渐走向国外市场，中药的安全性也备受

关注，传统的药物安全性评估方法步骤繁杂，需要

耗费大量的时间和精力[63]。随着质谱技术发展，一

些代谢组学前沿技术也在中药安全性研究中得到广 
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表 1  代谢组学前沿技术的应用优缺点 

Table 1  Advantages and disadvantages of application of frontier technologies in metabolomics 

方法 特色/优点 限制/缺点 

原位质谱 具有高通量、对样品破坏性小、样品量小、试剂消耗量小及分析时

间短；在中药直接分析和快速筛查方面具有明显的优势 

相比于传统质谱技术其准确度和精密度相对

较低 

质谱成像 对样品的相对丰度和空间分布进行全面、快速分析，可以原位反映

物质的空间分布信息 

在定量能力、重现性、分辨率等方面有待提高 

代谢流 检测生化途径的微小变化；具有高灵敏度、高特异性及重现性高，

可广泛的覆盖代谢物 

实验仪器较为昂贵，样品处理、数据测定分析

较复杂 

单细胞代谢组学 在细胞水平上进行的高通量代谢分析，具有较高特异性及重现性、

敏感度 

内容物易缺失、鉴定代谢分子困难、活细胞内

代谢物变化快 

 

泛应用。Chen 等[64]利用 DART-MS 对菊三七、千柏

鼻炎颗粒、花红颗粒制剂进行分析，表明该方法用

于鉴定和分析吡咯里西啶类生物碱的可行性，比较

了 DART-MS 的结果与高效液相色谱质谱的结果吻

合较好，且分析速度更快。Li 等[65]利用 DART-MS

方法研究乌头类生物碱经过大鼠肠内菌代谢后的代

谢谱，共鉴定出来自 3 种乌头类双酯型生物碱的 36

种代谢产物，并且该方法还能满足原位及代谢物的

定量分析要求。与 ESI-MS 和超高效液相色谱-串联

质谱相比，具有高速、高通量方法的优点。Shi 等[66]

采用高分辨成像、超高效液相色谱和高分辨率质谱

法，检测补骨脂样品中未知化合物并鉴定其肝毒性，

通过光谱-毒性相关性分析筛选出与肝毒性高度相

关的有毒化合物，并通过高分辨成像验证了这 6 种

化合物单体的肝毒性。Wang 等[67]采用基于气流辅

助 DESI 质谱成像的原位代谢组学方法对马兜铃中

的马兜铃酸 I 处理大鼠肾脏切片进行分析。结果显

示，在马兜铃酸 I 治疗组中有 10 种代谢物发生显著

变化且通过分析马兜铃酸 I 治疗组的图像发现，相

较于肾髓质，肾皮质的代谢物改变更为显著表明肾

皮质比髓质更容易受到马兜铃酸 I 的影响。综上，

代谢组学前沿新技术为实现中药中毒性成分的快速

筛查及中药毒性机制的研究提供了一种具有简便、

高速、高通量特点的方法。 

3.2  中药药效物质及作用机制的研究 

中药药效物质及作用机制的科学阐释是解决制

约中药现代化发展的有效途径，由于中药具有多成

分、多靶点的特性[68]，传统的研究方法忽视了各药

效物质的协同作用，难以系统性辨识中药药效物质。

王星[69]采用 DART-MS 分析方法能够快速区分出各

人参样品中所含人参皂苷的类型并对其含量进行比

较，证明 DART-MS 法可作为人参样品质量评估的

快速方法；Gao 等[70]利用 DESI 质谱成像技术对大

鼠脑中 7 种钩藤碱定量成像进行了系统研究，成功

地量化了生物碱在 13 个脑区的分布及不同的钩藤

生物碱在大鼠大脑中的分布趋势。特别是首次在松

果体中直接检测到钩藤生物碱，其在该区域的富集

现象对今后的药效学研究具有指导意义。Wang 等[71]

对银杏提取物（Ginkgo biloba extract，GBE）抗心

肌梗死的机制和物质基础进行研究，其应用 MFA

研究异丙肾上腺素诱导的缺血样心肌细胞的能量代

谢通量紊乱和 GBE 成分的调节节点，表明 GBE 的

活性成分是通过挽救受损的三羧酸循环通量，保护

心肌梗死。上述研究表明，代谢组学前沿技术提高

中药质量控制检测效率，并且实现药物的药效物质

在体内分布的可视化，及从代谢通路定位药物的作

用靶点，为进一步研究药物的靶点、药物代谢提供

一种新颖的方法。 

3.3  中药炮制机制的研究 

中药经过炮制能够降低药材毒性，提升纯净度，

使药物更好地用于临床治疗，同时方便保存与储藏，

延长药材使用时间。在炮制过程中，必然发生了复

杂的化学变化。曾星星[72]通过 PSI-MS 对炮制山茱

萸中化学成分进行归属，并对其归属进行了验证，

发现 5-羟甲基糠醛和 7-α-乙氧基莫诺苷为炮制品中

新增的化学成分，可作为鉴别酒蒸品与生药材的依

据。乔菲等[73]应用质谱成像技术对巴戟天不同炮制

品空间分布进行数据采集，质谱成像技术实现了环

烯醚萜和寡糖空间分布的可视化分析，其结果与超

高效液相色谱法含量测定结果基本一致。上述研究

表明，代谢组学前沿技术为快速准确鉴定中药炮制

前后化学成分变化规律及炮制后化学成分的分布变
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化提供一种新思路。 

3.4  药用植物代谢产物分布的研究 

药用植物的次生代谢产物具有一定的生理活性

及药理作用[74]，但次生代谢产物复杂多样。因此，

代谢产物的合成途径、积累规律及在药用植物中的

分布等研究都具有重要意义。朱亮等[75]采用电喷雾

内部萃取电离质谱技术，对大蒜中的化学组分直接

快速分析，结果表明该技术可在无需样品预处理的

情况下实现大蒜组织中蒜氨酸和大蒜多糖的直接质

谱分析，实现对药用植物中的活性物质的直接快速

分析。米要磊等[76]首先分析玛咖的活性成分咪唑生

物碱等的裂解规律，再通过 MALDI 质谱成像定位

咪唑生物碱在根横切面的空间分布，结果表明 2 种

咪唑类生物碱的组织分布非常接近，均集中分布在

表皮和皮层中，为药用植物活性成分在组织中的特

异性分布及其累积规律提供了重要的科学依据；任

风鸣[43]利用 13C 稳定同位素标记酪氨酸培养毛黄堇

植株，高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱检测代谢

通路中化合物的同位素标记。结果显示，在生物碱

合成通路中检测到 21 个化合物被同位素标记，标记

的形式与预测通路中化合物代谢规律一致，且证实

毛黄堇中脱氢卡维丁等生物碱合成上游途径与酪氨

酸途径合成异喹啉生物碱一致。Kajiyama 等[77]采用

激光微采样和纳米流液相色谱-电喷雾电离质谱相

结合的方法，在单细胞基础上对蝴蝶草花瓣细胞中

花青素的相对含量进行分析，实验表明，同一组织

不同细胞的花青素代谢存在明显差异。此方法为获

得单个植物组织中每个细胞的精确代谢谱提供了一

种简便的方法。上述研究表明，利用代谢组学前沿

技术对药用植物的次生代谢物进行分析是一种更灵

敏、更高通量的分析方法，能更准确地阐明次生代

谢途径和代谢网络调控机制。 

4  结语与展望 

中医药的应用具有悠久的历史，在我国医药卫

生事业中具有重要作用[78]，中药的作用机制复杂，

传统一对一单靶点的研究方法已经不能满足中药复

杂机制的研究需求[79]，上述 4 种代谢组学前沿技术

以获取高质量质谱数据为基础，结合多样化的数据

处理方法，找到与实验目的相关的生物学信息其不

仅体现代谢组学“整体性、动态性、综合性”的特

点，并且弥补了代谢组学的不足。越来越多的研究

者将这些技术结合应用，以此实现对代谢物更高效、

全面的研究；Zhu 等[80]建立了原位单细胞代谢物质

谱检测技术，该技术结合原位电离和单细胞代谢技

术，既可以确保所取样细胞的活性，也可以在获得

该细胞的电生理活动等信息的同时对其内代谢物组

成和含量进行分析；此外，该技术与同位素标记技

术相结合，可以在单细胞水平上研究标记的代谢物

在神经元内的代谢路径；质谱成像技术更是单细胞

可视化分析和空间分辨代谢组学的强有力分析手

段[81]。本文所总结的原位质谱、质谱成像、代谢流

技术均已在中药的研究中得到应用。由于中药成分

复杂其代谢机制复杂，而细胞内代谢物含量极低，

细胞状态的改变会影响代谢物质的种类和浓度的变

化，在单细胞层面仍有大量物质无法被检测，导致

不能完整的阐释中药的代谢机制。因此，目前还没

有使用单细胞代谢组学技术研究中药的文献报道，

在未来的研究中要提高质谱技术对单细胞内代谢物

的检测灵敏度，将单细胞代谢组学应用于中药的研

究中，更重要的是将几种技术进行联合应用，通过

整合不同代谢组技术的分析策略对中药的研究具有

显著优势。 
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