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组学新技术在中药毒性研究中的应用进展  
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摘  要：整合多组学策略为中药安全性评价开辟了新的研究视角，单细胞转录组学、蛋白质修饰组学、代谢组学、影像组学

等前沿组学技术实现了从分子、细胞、组织到系统乃至整体不同层面揭示中药的毒性效应机制，帮助识别中药潜在毒性成分

并发现特征生物标志物。基于中国知网、PubMed、Web of Science 等权威数据库检索近 10 年与多组学技术和中药安全性评

价/毒性研究的相关文献并进行梳理归纳。回顾中药毒性研究现状，系统阐述并总结各类组学新技术在中药毒性研究中的应

用进展，为推动多组学联合应用作为中药毒性研究新策略提供参考。未来高通量数据处理技术的进步有望推动多组学技术为

中药安全性评价体系的完善作出更大贡献。 
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Abstract: The integration of multi-omics strategies has opened up a new research perspective for the safety evaluation of traditional 

Chinese medicine. Cutting-edge omics technologies such as single-cell transcriptomics, protein modification omics, metabolomics and 
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imaging omics have realized the mechanism of toxic effects of traditional Chinese medicine (TCM) from different levels of molecules, 

cells, tissues, systems and even the whole, helping to identify potential toxic components of TCM and discover characteristic 

biomarkers. Based on CNKI, PubMed, Web of Science and other authoritative databases, literature related to multi-omics technology 

and TCM safety evaluation/toxicity studies in the past 10 years was searched and summarized. This paper reviewed the status of toxicity 

research of TCM, systematically expounded and summarized the application progress of various new omics technologies in toxicity 

research of TCM, and provided reference for promoting the combined application of multi-omics as a new strategy for toxicity research 

of traditional Chinese medicine. In the future, the progress of high-throughput data processing technology is expected to promote multi-

omics technology to make greater contributions to the improvement of traditional Chinese medicine safety evaluation system. 

Key words: omics technology; multi-omics strategy; traditional Chinese medicine; toxicity; safety evaluation; single-cell 

transcriptomics; protein modification omics; metabolomics; imaging omics 

药物的毒性研究在现代医学中至关重要，是确

保药物安全性和有效性的关键环节，不论是对毒性

药物进行解毒剂开发还是常规药物的临床转化，都

必须对药物的毒性效应和毒理机制进行研究。中药

及复方具有多成分、多作用靶点的特点，其药理作

用机制往往较为复杂，使得其临床效果和毒性研究

面临一定困难。现有的毒理学评估方法在解析具体

分子机制方面存在局限，精确度和客观性有待提

升，而药物安全性问题已成为中药现代化、国际化

过程中亟需跨越的关键障碍。基因组学、代谢组学、

蛋白组学、系统生物学和数字化信息技术持续发

展，催生了一系列毒性评价新技术，如单细胞转录

组学、蛋白质修饰组学和空间代谢组学等，可能为

中药毒性及解毒作用研究提供更有效的模式。组学

新技术深度融合高通量技术，基于大量生物数据，

不仅可从不同层面及整体观角度揭示给药后分子

水平的复杂动态变化，助力识别中药毒性生物标志

物，全面深入探索中药成分的毒理机制，同时也为

构建中药毒性预测模型提供有力支持，推动中药潜

在毒性的鉴别进程，有效把控药物风险，保障临床

用药安全。考虑到药物毒性机制的复杂性，尤其是

急性毒性机制更是“牵一发而动全身”，本文综述了

组学新技术在中药毒性研究中的应用进展，以期为

中药毒性研究策略的创新发展和未来多组学技术

的协同应用提供参考。 

1  单细胞转录组学 

单细胞转录组学是指在细胞的水平上，从整体

角度观察生理或病理状态下的基因表达情况，从而

解释细胞的生物学行为[1]。目前较为常用的单细胞

转录组测序（single cell RNA sequence，scRNA-seq）

技术是在 2009 年由 Tang 等[2]首次提出的。经过近

10 年的发展，单细胞转录组学也产生了很多新的技

术，如以单细胞标记反转录测序（single-cell tagged 

reverse transcription sequencing，STRT-seq）、细胞表

达线性扩增和测序（ cell expression by linear 

amplification and sequencing，CEL-seq）、大规模并

行 RNA 单细胞测序（massively parallel RNA single-

cell sequencing，MARS-seq）为代表的基于标签的

（tag-based）方法，和以 RNA 转录本 5’端转换机制

（switching mechanism at 5’ end of the RNA transcript 

sequencing，SMART-Seq）/RNA 转录本 5’端转换机

制 2（switching mechanism at the 5’ end of the RNA 

transcript sequencing 2，SMART-seq2）为代表的全

转录本（full-length）方法等[3]。单细胞转录组学技

术在中医药毒理研究领域应用广泛，表明其在深入

解析中药复杂分子机制中的独特价值。Guan 等[4]采

用单细胞测序和转录组学分析方法，重点探讨人参

和三七皂苷联合使用对脑梗死后神经炎症损伤的

影响，结果表明人参皂苷与三七皂苷衍生物可能通

过靶向调节丝裂原活化蛋白激酶 14（mitogen-

activated protein kinase 14，MAPK14）的表达来减轻

神经炎症损伤，促进神经修复。在中药肝毒性研究

中，黄超文等[5]以 L02 肝细胞为媒介，基于转录组

学探讨何首乌不同炮制品的肝细胞毒性作用机制，

发现与生首乌组相比，制首乌组有 3 788 个基因上

调、3 515 个基因下调，推测何首乌经炮制加工后可

能通过抑制细胞自噬途径来减轻对肝细胞的损伤，

揭示了缓解何首乌肝毒性的新靶点。在生殖毒性研

究领域，管斯琪等[6]借助 RNA-seq 技术，对 C57 小

鼠睾丸组织进行转录组测序，研究雷公藤多苷对小

鼠生殖毒性的机制，结果表明小鼠经雷公多苷干预

4 周后有 7 821 个基因表达上调，而 7 742 个基因表

达水平下降，表明雷公多苷对精子生成过程造成了

多途径的广泛影响，其中细胞增殖与凋亡相关途径

处于中心环节。郑登勇等[7]使用 HK-2 细胞系研究

益肾降浊汤缓解环孢素 A 造成的肾脏损伤的潜在
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机制，造模给药后进行转录组学检测，结果显示益

肾降浊汤可能通过大幅度上调集落刺激因子 2

（colony-stimulating factor 2，Csf2）与上皮调节素

（epiregulin，EREG）基因表达水平，同时抑制雌激

素磺基转移酶（estrogen sulfotransferase，Sult1E1）

基因表达，实现多途径调节细胞活力，促进损伤肾

脏细胞的修复。Liu 等[8]用 RNA-Seq 技术评估了金

银花在脂多糖诱导的急性肺损伤大鼠模型中的预

防作用，研究结果显示，金银花中的差异表达基因

显著性富集于与免疫应答、炎症信号通路和白细胞

介素-17（interleukin-17，IL-17）信号通路，且 qRT-

PCR分析结果显示参与 IL-17信号传导途径的CXC

基序趋化因子配体 2（C-X-C motif chemokine ligand 

2，CXCL2）、核因子 κB 抑制因子 α（nuclear factor 

kappa B inhibitor alpha ， NFκBIα ）、 γ 干扰素

（interferon gamma，IFNG）、IL-6、基质金属蛋白酶

9（matrix metalloproteinase 9，MMP9）和肿瘤坏死

因子 α 诱导蛋白 3（TNF alpha induced protein 3，

TNFAIP3）等因子的表达显著降低，明确了金银花

预防急性肺损伤的潜在靶点。单细胞转录组学技术

为阐明中药在多种细胞类型中的毒-效机制提供新

的契机，使剖析中药成分在不同细胞背景下的作用

模式成为可能。 

2  蛋白质修饰组学 

蛋白质修饰组学又称修饰化的蛋白质组学，是

一个系统研究蛋白质修饰的领域，旨在全面探索蛋

白质修饰的类型、位置及其调控机制。蛋白质的修

饰能够通过各种化学反应改变其结构和功能，包括

磷酸化、乙酰化、甲基化等。自 1964 年甲基化、乙

酰化等修饰发现以来，经过不断地探索，1994 年

Marc Wilkins 首次提出了蛋白质组学的概念，这代

表着蛋白质修饰也进入了组学时代[9-11]。蛋白质修

饰组学通过高效鉴定特异性表达差异蛋白，确定毒

性标志物，阐明分子毒理机制。例如，Couto-Santos

等[12]采用磷酸化蛋白组学研究砷对大鼠附睾精子

的毒性机制，通过磷酸化蛋白质组学鉴定了 26 种

蛋白质，研究发现青春期前接触砷对精子质量和男

性生育能力有害，改变了精子磷蛋白谱，体现了磷

酸化蛋白质组学在生殖毒性机制研究方面潜力。此

外，Xu 等[13]借助磷酸化蛋白质组学技术鉴定了与

前列腺癌增殖和转移相关的重要生物标志物，通过

对用 2 种蜘蛛肽毒素 HNTX-III、JZTX-I 处理的细

胞进行基于同位素标记相对和绝对定量技术

（isobaric tags for relative and absolute quantification，

iTRAQ）的定量磷酸化蛋白质组学分析发现，与对

照组相比，2 个蜘蛛肽毒素处理组共鉴定出 554 个

独特的磷酸化蛋白质和 1 779 个不同的磷酸化蛋白

质，其中分别鉴定了 55 个和 36 个磷酸化蛋白质为

差异表达蛋白质；基于定量磷酸化蛋白质组学数据

的多种生物信息学分析表明，差异表达的磷酸化蛋

白质和肽与前列腺肿瘤的迁移和侵袭显著相关，表

明差异表达的磷酸化蛋白在肿瘤相关的生理和病

理过程中起着重要作用。 

修饰化的蛋白质组学在中医药毒性研究领域

也发挥着不可替代的作用，Huang 等[14]应用磷酸化

蛋白质组学和时间分辨荧光共振能量转移（time-

resolved fluorescence resonance energy transfer，TR-

FRET）分析技术探索雷公藤甲素（triptolide，TP）

对非酒精性脂肪性肝病（nonalcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）的治疗机制，发现 TP 可作为一

种潜在的变构腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 

monophosphate-activated protein kinase，AMPK）激

动剂，可增加 Thr172 残基的磷酸化，同时 AMPK

的激活进一步促进乙酰辅酶 A 羧化酶 1（acetyl-

CoA carboxylase 1，ACC1）磷酸化，脂肪酸氧化程

度加深，减少肝脏脂肪生成，从而缓解 NAFLD。

毕成等[15]基于此技术研究华蟾毒配基抑制组蛋白

乙酰化诱导肝癌细胞死亡的机制。Huang 等[16]通过

磷酸化蛋白质组学首次证明了 N-甲基-D-天冬氨酸

（N-methyl-D-aspartic acid，NMDA）受体介导的兴

奋性毒性作用是葛根素毒性的关键信号通路，采用

串联质谱定量磷酸化蛋白质组学方法研究葛根素

中毒后不同时间点小鼠不同脑区蛋白质磷酸化的

变化，共发现 17 877 个独特的磷酸化位点被定量并

定位到 4 170 个脑蛋白，表明葛根素中毒主要影响

海马蛋白质磷酸化水平，显著影响神经递质突触通

路，展现了磷酸化蛋白质组学在脑区毒性机制研究

方面潜力。 

3  空间蛋白组学 

空间蛋白质组学是指通过分析空间中的细胞

类型信息与蛋白质组数据，深入了解组织空间微

环境并发现更精准的生物标志物和新的功能机

制，被 Nature 评为 2022 年度值得关注的 7 大技

术，可应用于获取疾病关键靶点与生物标志物、肿

瘤异质性与发展过程、空间蛋白组图谱研究等方面，

在中医药及毒性研究领域也颇有应用前景[17-20]。
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Greve 等[21]对阿尔茨海默病大脑斑块周围蛋白进行

空间蛋白质组学分析，揭示了疾病相关小胶质细胞

蛋白表达失调和臭氧暴露增加致病分子水平的微

环境特异性特征，研究发现 5xFAD 小鼠表现出对臭

氧增强的肺细胞和体液免疫反应，循环核 DNA 结

合蛋白高迁移率组盒 1（high mobility group box 1 

protein，HMGB1）是表达上调的因子之一，表明双

向肺-脑轴调节中枢和外周阿尔茨海默病免疫反应，

这种相互作用可能是阿尔茨海默病潜在的治疗新

靶点。此外，解吸电喷雾电离质谱成像技术

（desorption electrospray ionization mass spectrometry 

imaging techniques，DESI-MSI）作为空间蛋白组学

研究的关键技术之一，为生物组织中蛋白质空间分

布的非标记性绘图提供了强有力的工具[22]。Tan等[23]

首次将高效液相色谱法（high performance liquid 

chromatography，HPLC）与 DESI-MSI 相结合，快

速准确地鉴定并可视化了“高效剧毒”藏药黑附子

经未加热的青稞酒和诃子汤分别炮制后生物碱的

成分变化，为中药炮制品毒性成分的分离鉴定和民

族药炮制机制研究提供了新的思路。 

4  空间代谢组学 

空间代谢组学是一种新兴组学技术，将质谱成

像与代谢组学技术相结合，一方面利用代谢组学技

术对区域内的内源性小分子物质和药物及其代谢

物差异性成分进行深度挖掘与生物信息学分析，另

一方面通过质谱成像技术提供代谢物在样本复杂

的空间结构背景下、在组织整体或微区的精确分

布、在不破坏待测样本结构的前提下，揭示各类物

质含量变化的潜在机制，并通过保留待测化合物在

组织中的空间分布信息从而将待测化合物及其生

物组织解剖特征和生物学功能相关联[24]。空间代谢

组学通过构建“给药分子结构/药源性分子结构-含

量变化-空间分布-代谢通路”互作网络，更为精准、

科学地解析药源性成分及在生物体内对不良反应

或疾病的调控机制，为寻找药源性成分的毒效靶

点、治疗靶点和作用机制提供新思路[25-26]。目前，

以基质辅助激光解吸电离质谱成像（matrixassisted 

laser desorption ionization mass spectrometry 

imaging，MALDI-MSI）在空间代谢组学中的应用最

为广泛[27]。Wang 等[28]采用基于激光消融电喷雾电

离质谱成像技术和空气动力辅助解吸电喷雾离子

化 质 谱 成 像 技 术 （ airflow-assisted desorption 

electrospray ionization mass spectrometry imaging，

AFADESI-MSI）的空间代谢组学方法，研究马兜铃

酸 I 对大鼠肾毒性的作用机制，研究筛选出 38 个差

异代谢物，涉及尿素循环、精氨酸-肌酸酐等代谢通

路，通过可视化差异代谢物在大鼠组织内的空间分

布情况，发现上述差异代谢物主要分布在大鼠组织

形态改变的病理病变区域，更有利于筛选与马兜铃

酸 I 肾脏毒性密切相关的原位生物标志物，揭示了

空间代谢组学在研究药源性肾毒性的潜力。Li 等[29]

借助空间代谢组学研究了鱼藤酮处理的小菜蛾的

代谢表达水平和空间分布，探讨鱼藤酮对小菜蛾的

毒性机制，结果表明鱼藤酮可以显著破坏小菜蛾细

胞膜上的甘油磷脂，抑制脂肪酸生物合成，消耗甘

油二酯促进脂肪氧化，表明鱼藤酮对小菜蛾的高毒

性可能是由于对产生能量和氨基酸合成的负面影

响，以及对细胞膜的破坏作用，为药源性的全身性

毒性研究提供新思路。Hassan 等[30]采用 MALDI-

MSI 和 LC-MS/MS 分别测定小鼠、大鼠和人类肝组

织和血液中无效胆汁酸浓度的时间进程，通过组织

病理学、免疫组织化学和临床化学分析对乙酰氨基

酚诱导的肝损伤，研究发现虽然对乙酰氨基酚可以

引起小鼠血胆屏障的破坏，但并不会按这种机制对

大鼠产生毒性，表明其通过不同的机制导致大鼠细

胞死亡，且氧化应激和血胆屏障的破坏只在小鼠中

出现，由于患者和小鼠的体内累积过程更为相似，

因此研究表明小鼠相比大鼠更适合研究对乙酰氨

基酚的临床肝毒性，反映空间代谢组学在未来中药

毒理模型筛选中的巨大潜力。 

5  酚组学 

酚组学是研究生物体内小分子酚类物质时空

分布、功能及其代谢调控的一门科学，由北京中医

药大学中药学院黄建梅课题组依据代谢组学的原

理和思路首次提出并进行相关研究。通过生理及不

同病理状态下小分子酚的代谢及其代谢调控的比

较，了解小分子酚的功能，识别关键的小分子酚标

志物，从而揭示小分子酚在生命体中的重要作用[31]。

该课题组提出天然小分子酚（natural small-molecule 

phenols，NSMPs）的概念，发现在人及一些动物体

内的 NSMPs 来源有 2 种，一种是存在于苯丙氨酸

及酪氨酸代谢通路中，主要由儿茶酚胺类神经递质

产生的内源性小分子酚（endogenous small molecule 

phenols，ESMPs）；另一种则是外源性的小分子酚类

代谢物，可从食物中直接吸收或被转运至体内。进

一步通过 NSMPs 共通的药理学活性发现 ESMPs 与
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神经系统及精神类疾病之间存在联系。目前有研究

表明多种 ESMPs 如 3,4-二羟基苯基甘油醛（3,4-

dihydroxyphenylglycolaldehyde，DOPEGAL）和 3,4-

二羟基苯乙醛（3,4-dihydroxyphenylacetaldehyde，

DOPAL）等具有神经毒性，而有些 ESMPs 如 3-羟

基丁酸（3-hydroxybutyric acid，3-HBA)、羟基苄醇

（hydroxybenzyl alcohol，HBA）、3,4-二羟基苯甲酸

（3,4-dihydroxybenzoic acid，3,4-DHBA）、3-羟基苯

乙酸（3-hydroxyphenylacetic acid，3-HPAA）和酪氨

酸（tyrosine，TYR）等具有神经元保护作用。丹参

的有效成分中包括多种小分子酚类物质，常被用于

治疗胃肠道及心血管类疾病，Zeng 等[32]利用超高效

液相色谱-三重四极杆质谱（ultra-performance liquid 

chromatography-triple quadrupole mass spectrometry，

UPLC-TQ-MS）和高效液相色谱-蒸发光散射检测器

（high performance liquid chromatography-evaporative 

light scattering detector，HPLC-ELSD）测定不同生

长期丹参根、茎、叶中的主要化学成分的组成与含

量，揭示丹参中酚类化合物的时空分布情况。

Shahzadi 等[33]总结了丹酚酸 B（salvianolic acid，

SAB）在不同肿瘤细胞系和动物模型中诱导肿瘤细

胞毒性的关键代谢通路，发现 SAB 主要靶向

MAPK、磷脂酰肌醇-3-羟激酶（phosphatidylinositol-3-

hydroxykinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，

Akt）和核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等信

号通路，发挥抗肿瘤活性。通过酚组学对原儿茶酸、

丹参酮类、丹酚酸类、咖啡酸等酚类化合物吸收、

分布、代谢、消除和毒性的研究，有助于更加全面

准确地评估酚类化合物及其含量与丹参药效/毒性

的关系[34-35]。当前酚组学作为一个新兴领域，在中

药安全性评价研究中的应用较少，本文整理并明确

了酚组学的概念，期望并鼓励更多学者投身于该领

域开展更深入的探索与研究，推动酚组学技术在传

统中药毒性研究中的应用进程。 

6  离子组学 

离子组指有机体内包括所有的矿质元素和痕量

元素在内的离子的总和，代表了从细胞水平到整个

有机体系的无机成分。离子组学的概念由 Haraguchi

于 2002 年提出，是利用电感耦合等离子体质谱

（inductively coupled plasma mass spectrometry，ICP-

MS）等高通量元素分析仪器作为分析手段，结合生

物信息学和功能基因组学等技术，分析样本内各种

离子的含量、分布、转运及代谢规律的一门科学。

目前主要分为植物离子组学、动物离子组学、疾病

离子组学、环境离子组学。离子组学的分析手段也

较为多样化，Punshon 等[36]利用 X 射线荧光显微镜

的离子组学方法探究拟南芥的基因鉴定和筛选。Su

等[37]利用傅里变换叶红外光谱分析，探究多根草在

Cd 胁迫下的亚细胞分布、Cd 积累以及代谢活动的

变化。应用 ICP-MS 技术监测 Cd 胁迫下向日葵的生

长以及元素浓度的变化，Cd 剂量的增加会引起 Cu、

Zn 的稳态失衡[38]。Stich 等[39]使用电感耦合等离子

发射光谱法鉴定了 12 种矿物元素之间显著的基因

型差异。此外，离子组学也能够反映植株不同部位

间的关系[40]。曾晋等[41]以湖南省临武县 9 种主栽水

稻品种为研究对象进行 As 胁迫处理，采用 ICP-MS

分析技术研究水稻幼苗茎叶和根部组织中离子组

（P、K、Mg、Ca、Mn、Fe、Cu、Zn、As、Cr、Co、

Cd、Ba、Pb 和 Sr）响应不同 As 浓度胁迫的变化特

征，进一步借助多元统计分析探明各组织离子组变

化与 As 积累之间的关联。结果表明水稻中 As 的吸

收和转运受多种元素影响，植物在感知 As 胁迫时，

也可以调节特定转录因子，并激活多种转运蛋白来

转运和解毒。将离子组学多样的分析手段应用于中

药毒性研究，不仅能对中药材内元素的变化实现精

准检测，揭示中药成分在复杂环境压力下的稳定性

和生物利用度，还为中药材的质量控制与风险把控

提供数据支持，对如今环境污染背景下中药的安全

性评估意义重大。 

7  金属组学 

金属组学以生物体系中所有金属和类金属元

素为研究对象，是系统分析生物体与生态系统中金

属元素含量、时空分布、物化结构与特性的学科，

重点关注金属在生物过程中与机体的相互作用和

功能联系，已衍生出定性金属组学、定量金属组学、

单细胞/单颗粒金属组学、比较金属组学等多个分

支[42]。金属组学凭借其广泛的天然样本来源和对

各类样本的适用性，其应用已经涵盖病理探究、诊

断与治疗策略研究、药物开发等众多领域。Aschner

等[43]选择表达哺乳动物同源基因（如金属离子转运

基因）的秀丽隐杆线虫作为模型，分别利用传感萤

光团技术、同步辐射 X 射线荧光技术和 ICP-MS 对

线虫体内锌、铁、汞等金属进行成像，明确金属在

线虫体内的含量与空间分布，为深入了解其毒性和

毒理学机制提供重要支持。Stanton 等[44]的研究着眼

于金属组学与代谢组、微生物组等其他组学的联
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系，在自闭症谱系障碍（autism spectrum disorder，

ASD）背景下，从宏观角度系统归纳金属组学如何影

响体内其他“组”，旨在探究更全面透彻的 ASD 病

理机制；未来利用靶向金属补充或靶向金属调节蛋

白递送恢复金属稳态，进而通过组间相互作用解决

由微生物组、代谢组、蛋白组失衡产生的问题，可能

为开发 ASD 的干预措施提供新的思路。Jia 等[45]基

于气相色谱 -质谱联用（gas chromatography-mass 

spectrometry，GC-MS）和 ICP-MS 的代谢组学技术，

结合金属组学综合分析，探究骨疏丹对糖皮质激素

诱 导 的 骨 质 疏 松 （ glucocorticoid-induced 

osteoporosis，GIOP）的潜在保护机制，发现了 17 种

与 GIOP 相关的潜在生物标志物，且给药后小鼠体内

微量金属元素含量回升，为骨疏丹抗 GIOP 的作用机

制研究提供了参考和分析依据。基于金属组学的多

组学技术和多变量分析方法反映了中药的系统调控

机制，是评价中药本质和毒性效应的重要工具。 

8  微生物组学 

近年来，微生物组学领域研究的快速进步受到

了学者们的广泛关注，越来越多研究者开始探索微

生物组学与代谢组学相结合的研究方法，通过对物

种、遗传和代谢产物等多个层面进行综合分析，不

仅可以得到微生物群落结构差异、微生物代谢变

化、宿主代谢变化的相关信息，还可以对微生物群

落结构差异和代谢变化对宿主代谢活动的影响等

多个维度进行研究，全面解析微生物-代谢物-宿主

之间的相互作用机制，为揭示肠道微生物对宿主生

理和病理状态的影响提供了新的视角。Zhao 等[46]基

于 UPLC-QTOF-MS 技术进行代谢组学研究，结合

微生物组，深入探讨 TP 诱导睾丸损伤的毒性机制，

发现 TP 处理改变肠道微生物群组成，从而破坏肠

道微生物群中的多胺代谢稳态，同时睾丸内多胺的

生物合成和摄取受到抑制，参与精胺代谢的化合物

显著减少，造成精胺缺乏，最终导致睾丸功能障碍。

Meng 等[47]联合采用 16S rRNA 测序、质子核磁共

振（1H-NMR）代谢组学和流式细胞术检测微生物

谱、代谢谱和免疫谱，论证黄连水提物通过增加厚

壁菌门和拟杆菌门等有益细菌数量，恢复肠道微生

物群平衡，促进抗炎代谢物产生，双向调节 T 细胞

生成，增强免疫稳态，调节肠道微生物-代谢-免疫轴

达到减轻脓毒症的效果。目前，微生物组学在中药

毒/效研究中的应用还处于初级阶段，利用微生物组

学及代谢组学的联合分析，可以对中药影响肠道菌

群的多个方向进行深层次研究，如病理机制研究、

生物标志物研究、药理药效研究、营养、运动与健

康等，加快中药毒性评价体系的完善。 

9  影像组学 

影像组学作为一种新型的组学，最早在 2012 年

由荷兰学者 Lambin 首次提出，原本是指从医学影

像中提取、分析大量形状、强度和纹理的高级定量

影像特征，从而对疾病进行诊疗[48]。影像组学通过

与统计学、模型建立和基于滤波的特征提取技术等

各类数据、算法结合并实现了基于数据的图像分

析，将计算机断层扫描（computed tomography，CT）、

正电子发射计算机断层扫描（positron emission 

computed tomography，PET）、病理切片和磁共振成

像（magnetic resonance imaging，MRI）等医学影像

转化为可量化分析的数据[49]。 

目前，影像组学在临床上主要通过构建相关模

型，用于疾病的早期诊断或预测潜在的药源性毒

性，实现治未病和前瞻性调整用药方案。

Hassaninejad 等[50]基于 CT 和 MRI 的影像组学建立

了针对前列腺癌放疗患者直肠毒性的预测模型，研

究采用 70 例经病理证实的前列腺癌患者进行了这

项前瞻性试验，其直肠壁 CT 和 MRI 图像基于形状

和纹理特征提取一阶数据，借助最小绝对收缩选择

算子（least absolute shrinkage and selection operator，

LASSO）进行特征选择，选择随机森林（random 

forest，RF）、决策树（decision tree，DT）和 Logit

模型（logit model，LM）等分类器创建基于单独或

组合的放射性、剂量学和临床数据的模型，结果显

示所建立的毒性预测模型的准确率为 77.75%，特异

性为 82.15%，表现出较好的直肠毒性预测能力。Mei

等[51]和 Shin 等[52]基于参数化 MRI 评估马兜铃酸诱

导的急性期肾脏微结构和功能改变，通过分析定量

MRI 参数松弛时间（T2）和表观弥散系数（apparent 

diffusion coefficient，ADC）在马兜铃酸处理后的变

化趋势，发现 T2 与目前基于血液的标准诊断指标

相比，能够更早地检测到马兜铃酸肾病（aristolochic 

acid nephropathy，AAN），提示 T2 可能是评估 AAN

急性期肾损伤的有力指标，论证了参数化 MRI 有助

于大鼠模型中 AA 诱导的肾毒性的早期检测。参数

化 MRI 作为影像组学分析的关键技术之一，研究中

重点关注的指标T2与ADC实质上也是影像组学特

征的一部分，这些定量影像组学特征与组织水肿、

缺氧、炎症浸润等组织学损伤的相关性表明影像组
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学在中药潜在毒性评估与监测中的巨大应用潜力，

随着相关疾病特征广泛全面的分析提取，影像组学

有望成为中药安全性评价与精准医疗的推动力量。 

10  拉曼组学 

拉曼光谱最早由拉曼和克里希南提出，通过探

测材料中分子的非弹性散射来进行光谱分析[53]。拉

曼组学是拉曼光谱与机器学习算法的结合作为一

种新兴的组学技术。可以揭示生物分子的生化特征

与各种代谢产物相对应，包括氨基酸、磷脂、糖、

类固醇、脂肪酸和脂质、羧酸等[54]。 

拉曼光谱技术在中药领域早已有所应用，廖

晴 [55]使用拉曼光谱技术观察雄黄炮制前后化学组

成变化情况及毒/效关系。王玉田等[56]基于傅里叶变

换红外光谱学、傅里叶变换拉曼光谱分析脱毒繁育

和硫磺熏制祁菊花的药用成分和光谱表征。胡淑荣

等[57]应用拉曼光谱实现对中药赭曲霉毒素 A 的快

速检测。Kong 等[58]运用拉曼组学对大鼠口服黄芪

皂苷后代谢物进行分析。拉曼组学能实现代谢产物

定性和定量、底物代谢和互作表征、细胞种类和状

态鉴定，在中药毒理研究方面前景广阔。此外，拉

曼组学在非中药领域的毒理学研究中的应用也提

供了宝贵的参考与启示。Liu 等[59]采用共聚焦拉曼

光谱组学检测急性和慢性镉处理下睾丸的生物分

子组成和变化，发现随着镉暴露时间的不同，线粒

体、核酸蛋白质、脂质和胆固醇相关的特异性拉曼

位移亦有所区别，相关生化指标、病理改变、睾酮

合成相关蛋白表达均发生改变，且与拉曼光谱信息

一致，探究了 Cd 致急性和慢性中毒的生殖毒性，

拓宽了药源性繁殖毒性的研究思路。Shamsi 等[60]借

助拉曼组学评估了环氧石墨烯对斑马鱼胚胎发育

的毒性，通过记录不同环氧石墨烯化合物样品（0～

100 μg/mL）对斑马鱼胚胎受精后 96 h 以内的发育

阶段的毒理学评估，包括存活率，孵化率和心率以

及形态学变化等，发现环氧石墨烯化合物毒性与其

浓度和暴露时间等有关，展现出拉曼组学在研究药

源性胚胎发育阶段毒性作用的良好应用前景，并为

中药毒性成分的剂量-反应关系研究提供了新的研

究视角。 

11  结语与展望 

本文系统整合了单细胞转录组学、蛋白质修饰

组学、空间蛋白组学、空间代谢组学、拉曼组学、

影像组学等前沿组学技术在中药毒性研究中的应

用情况，指出组学新技术的应用为明确传统中药的

毒理效应，解析中药毒性分子机制构建了覆盖分

子、细胞乃至整体层面的多维度研究框架，联合高

通量、高灵敏度的数据捕捉与分析技术，主要通过

提供细胞表达异质性及全面化学信息、鉴定筛选生

物毒性标志物、明确中药毒效/治疗靶点、构建毒性

预测模型、增加多样化分析手段等方面显著推进中

药毒性领域研究进程（图 1）。此外，本文梳理并明

确了酚组学这一发展中组学的概念，并基于人体这

一有机整体，从宏观层面出发尝试探讨金属组学、

微生物组学、代谢组学等多组学间的交互作用。未

来充分应用组学新技术，以体内复杂的通路和网络

联系为线索，对多组学数据进行整合，有望实现高

效详尽地分析中药众多复杂成分，探索中药多成分

体系，阐明分子机制与表型的联系；助力跨尺度研

究，帮助研究者系统全面地理解中药毒效成分之间

如何相互作用，如何影响生物系统的各个层面，契

合中药多组分、多途径、多靶点的治疗思路；优化

中药复方，明确不同中药成分的协同/拮抗作用，优

化中药复方配比，最大程度减小毒副作用，实现疗

效最大化；推动临床精准医疗，多组学技术基于个

体遗传、代谢等特征揭示个体差异，对兼有毒性与

疗效的中药进行剂量个体化调整，把控药物风险。 

本课题组长期聚焦中药安全性评价研究，将新

兴组学技术融合中医基础理论体系，以“辨体-辨

病-辨证”模式和“中药药性理论”为指导，原创提

出体质毒理学新理论[61]、毒理证据链新方法[62-64]

和“量-权-证”网络毒理学新技术[65]。体质毒理学

创新回归中医药理论指导，关注中药引起毒性最根

本的也是常被忽视的因素——体质用药禁忌。以“辨

体论忌”为核心，结合辨病、辨证进行临床和基础

研究，辨别机体对中药毒性的耐受及禁忌（体质禁

忌）-辨别疾病状态下用药禁忌（疾病禁忌）-辨别不

同证候下中药毒性机制（证候禁忌），获取一线临床

不良反应表征信息，制定控毒策略；与时俱进的毒

理证据链新方法不断扩充其概念内涵，糅合磷酸化

蛋白组、微生物组学、拉曼组学等多层次解析中药

八角莲诱发机体多脏器损伤的动态传递关系，并且

对获取的数据进行客观证据评级；“量-权-证”网络

毒理学突破中药成分含量网络的局限性，表征不同

中药作用于不同疾病的特殊性和差异性，与传统方

法相比优势显著。以中药八角莲研究为例的多尺度

多模块中药安全性“理-技-方”评估体系构建，初步

解构了中药“证-量-毒”（辨证论治-定量研究-毒性 
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图 1  组学新技术在中药毒性研究中的应用 

Fig. 1  Application of new omics technology in toxicity study of traditional Chinese medicine 

效应）的研究模式，围绕医学、法学、刑侦学搭建

客观证据评级体系，为中药毒性研究提供范式。其

中高通量的精细多时空组学技术已经打开了在分

子网络、细胞机制、体质基因多态性等多尺度研

究复杂中药体系的大门，研究趋势有望向中药自

身及配伍的毒-效协同作用、中医证候-药物疗程-毒

性效应、中医体质-基因观测-精准用药转化，进一步

结合数智赋能新技术实现毒性反应系统预测、早期

发现、有效干预，减少及避免中药不良反应，促进

其转向新药研发的有利方向。 

尽管组学新技术展现了广阔的应用前景，但目

前在中药毒性研究中仍需面临一定的挑战和不足。

最值得关注的是，面对庞大且复杂的数据量，如何高

效、快速整合并解析多组学数据一直是一个巨大挑

战。此外，组学实验中产生的高通量数据通常依赖于

高性能的外部处理设备以及繁杂精准的算法，高成

本、对专业素养的高要求以及数据集转化缺乏统一

标准、规范化、规模化困难均限制了组学技术在中药

毒/效研究中的临床转化。未来组学技术研究应重点

关注创新算法和计算框架开发，利用机器学习与人

工智能建立统一的数据标准和数据库，以便高效整

合不同组学数据并促进数据共享与利用，提高多组
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学数据集成分析的质量和结果可信度。开发优化可

扩展的数据处理设备，精简数据处理流程，降低研究

实施难度。此外，酚组学、离子组学、金属组学和微

生物组学等组学技术目前在中药毒性研究领域的应

用转化仍较少，需要引起更多研究者的关注与思考，

拓展组学新技术在中药毒性研究中的广度与深度。

随着人工智能、机器学习等先进技术的引入，相信组

学新技术尤其是整合多组学策略将为中药安全性评

价提供更高效、更有力的支持，推动中药毒性研究纵

深发展，同时与现代医学各类新兴技术结合，助力传

统中药的现代化与国际化进程。 
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