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摘  要：证候与方剂是中药有效性相关的两大科学问题。方剂是临床使用药物形式，证候是对疾病的总体描述。方剂多药物

组成的复杂性以及中医证候诊断标准的模糊性，制约着方剂效应的系统性评价、药效物质基础的确认、方剂疗效机制的科学

阐释。方证代谢组学（chinmedomics）融合中医药理论与现代科学技术，通过整合中药血清药物化学与多组学关键技术，实

现揭示证候生物学本质，构建方剂疗效精准评价体系，从而发现与临床疗效相关的方剂体内药效物质基础，阐明方剂作用机

制，将有效性说清楚、讲明白并用的上。综述方证代谢组学理论与方法的形成，以及近年来该理论方法在中医药研究领域的

应用和发展，以促进方证代谢组学在中药现代研究中更广泛的应用。 
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Abstract: Syndrome and formula are two major scientific issues related to the effectiveness of traditional Chinese medicine (TCM). 

TCM formulas are the drug form of clinical use, and the syndrome is an overall description of the disease. Due to the complex chemical 

components in TCM formulas and the fuzziness of diagnostic criteria for TCM syndromes, it restricts the systematic evaluation of the 

effects of TCM formulas, the confirmation of the active ingredients, and the scientific interpretation of the mechanism of formula 

efficacy. Chinmedomics integrates TCM theory with modern scientific technology, it combines serum pharmacochemistry of TCM and 

multi omics techniques to reveal the biological essence of syndromes, establish an accurate formula efficacy evaluation system, 

discover the in vivo active ingredients, and reveal the mechanism of therapeutic effect aiming to clearly explain the effectiveness of 

TCM and apply it effectively. This article summarizes the formation of chinmedomics theory and methods, as well as the application 

and development of this theory and method in the field of TCM research in recent years, in order to promote the wider application of 

chinmedomics in modern Chinese medicine research. 
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中医药学是一个伟大的宝库，有浩如烟海的古

典文献，有极具特色的医学理论体系和数千年的临

床实践经验，以整体观和辨证论治为主要特征，而

方剂和证候是贯穿整个中医药理论的 2 个关键问
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题。由于中药方剂多成分、多靶点的复杂药效作用，

使中药药效物质基础及方剂疗效机制的研究成为

了中医药现代化进程中的难点。一方面，证候缺乏

客观的诊断标准，难以实现方剂疗效的精准评价；
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另一方面，方证对应是表达临床有效实践形式，其

决定了中药体内成分的表达，同一中药在不同方剂

对应不同证候且表达不同的体内成分。此外，中药

方剂的有效性、安全性和质量控制等问题也是制约

中医药走向国际化的关键。因此，中医药的研究亟

需构建适应中药复杂特性的研究新范式。本文基于

“方证对应”理论，立足方剂配伍的临床实践，解

析有效性，发现药效物质基础，提出阐明中药疗效

作用机制的新方法——方证代谢组学，并对该方法

的形成与发展、在中药研究中的应用及未来展望进

行综述。 

1  方证代谢组学理论及方法的形成 

1.1  方证代谢组学理论及方法的形成背景 

辨证论治及方剂配伍是中医诊断和治疗的基

本特点，其中方证对应是临床疗效的决定因素。证

候是模糊的多病及共病状态，方剂是多药物组成的

复杂化学系统；如何科学地评价和阐明方剂的临

床疗效和作用机制是目前现代中医药创新研究的

焦点。构建一套系统性多维度的中药疗效评价体

系，实现用生物学语言来科学地阐明中药有效性，

是中医药在治疗复杂疾病及实现精准治疗的重要

前提[1]。对此，20 世纪 90 年代初开始，黑龙江中

医药大学王喜军教授一直投身于中药有效性精准

评价的建立和中药药效作用机制研究，聚焦解决中

药疗效和作用机制研究领域的三大关键科学问题。

首先，中药方剂疗效的精准评价是首要问题。深入

探究证候的生物本质，寻找其客观、可量化的生物

标记物是建立方剂疗效精准评价体系的重要前提。

这不仅有助于准确地理解和辨识中医证候，也能为

精准治疗提供科学依据，推动中医学与现代医学的

融合发展。其次，方剂复杂化学体系中体内显效成

分的表征是揭示中药有效性的关键。中药方剂通常

由多种药材组成，其化学成分复杂，同一中药通过

不同的配伍及针对不同的证候，在体内可通过不同

有效成分产生作用，这是配伍药效取向的根本。在

有效性的前提下，追踪并表征方剂配伍环境下体内

关键成分是中药药效物质基础研究、疗效机制研

究、创新药物开发的重要前提。最后，在揭示证候

生物标记物的前提下，充分探索方剂体内成分与证

候生物标记物的相互作用关系，可以更好地发现和

阐释方剂疗效关键机制，为中医药临床精准治疗、

中药药效物质基础确认、源于中药的活性单体化合

物的发现均提供有力的数据支持。 

1.2  中药血清药物化学的提出 

传统中药多以口服给药，其有效成分必须以血液

为介质输送到靶点产生作用，因而给药后血清中含有

的成分才是中药的体内直接作用物质。20 世纪 90 年

代初，王喜军教授率先提出从口服方剂后的含药血清

中分析中药体内直接作用物质的研究思路，实现中药

药效物质的研究从体外分离向体内分析跨越。2000

年王喜军教授完成了中药血清药物化学方法建立与

实施的系统性探索，明确了中药血清药物化学的学科

理论框架，确立了其技术操作的标准，成功地将该领

域的理论与方法推向系统化和规范化的新阶段[2]，解

决了中药体外成分与体内成分异质性的问题。该方法

以经典的药物化学研究方法为核心，融合多种现代科

技手段，专注分析口服中药后血清中的移行成分，探

究这些成分的药动学特性，发现潜在的体内药效的物

质基础。“中药血清药物化学研究方法的建立与实施”

2002 年获得国家科技进步二等奖[3]。中药血清药物化

学经过 20 多年的发展，已成为一种精确快速解析中

药血中移行成分的方法手段。研究团队先后完成了茵

陈蒿汤[4]、六味地黄丸[5]、枳术丸[6-7]、酸枣仁汤[8]、

生脉散[9]、双黄连[10]、芍药甘草汤[11]、安替威[12]等 11

个方剂体内成分的系统研究。 

以茵陈蒿汤为例，通过中药血清药物化学研究方

法，在口服茵陈蒿汤大鼠体内发现并表征了 6,7-二甲

氧基香豆素、京尼平苷、栀子苷、大黄酸等 21 个血

中移行成分[13]。通过对比全方、缺味方及单味药在大

鼠体内外的总离子色谱图，明确了体内成分的中药来

源，揭示了茵陈蒿汤中茵陈蒿、栀子、大黄的配伍规

律。结果显示，不同配伍的含药血清样品中血中移行

成分的体内暴露情况存在差异，且其数量总和并不等

同于全方配伍时的血中移行成分数量，这表明方剂并

非其组成药物的简单叠加[14]。21 个血中移行成分中，

有 8 个成分仅在茵陈蒿汤全方配伍时才能被机体吸

收，且这些成分均展现出显著的利胆保肝活性[15]。这

一发现表明当以湿热黄疸为主要治疗目标时，口服茵

陈蒿汤后机体会选择性吸收具有保肝利胆活性的成

分入血，从而发挥药效，达到治疗目的[16]。这不仅从

血清药物化学的角度诠释了“方剂为有制之师”的中

医药理论，也进一步证明了方剂配伍的科学性[17]。 

1.3  代谢组学的引入 

中医证候诊断标准的模糊性阻碍了中药疗效

的精准评价。此外，单凭中药血清药物化学研究方

法发现的体内成分并没有和病证的靶向机制相结
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合，尚未真正解决方证对应表达临床疗效的药效物

质基础。对此王喜军团队于 20 世纪初，引入了代谢

组学技术，以证候为切入点，首先揭示中医证候的

生物学本质，进而实现方剂效应的精准评价。证候

是机体响应致病因素刺激的综合体现，其基于病

因、病理机制、病变部位及疾病进展趋势的概括，

表达疾病不同阶段的病理特征，深刻反映了疾病的

发展脉络和内在机制。这一综合反应具有特异性、

整体性以及动态演变性的特点[18]。运用代谢组学技

术表征并监测证候或疾病状态下，机体内异常表达

的生物标记物及相关生物学数据，并运用人体代谢

组数据库（Human Metabolome Database，HMDB）

和标准品进行数据分析、识别、确认。用这些生物

标记物来科学地体现不同的证候特征，以实现对中

医证候生物学本质的科学阐释。 

本团队运用该技术先后揭示了黄疸证[19]、肾虚

证[20-21]、血瘀证[22]、肝郁脾虚证[23]、失眠症[24]等证

候的生物学本质，以黄疸证为例，通过UPLC-HDMS

技术、MassLynx V4.1 和 MarkerLynx 软件对健康人

群和黄疸证患者的尿液进行了代谢组学研究，检测

和分析发现黄疸证患者尿液中肾上腺素、脱氧胞

苷、甲基戊二酰肉碱等 44 种代谢物含量与健康人

群具有显著性差异，主要涉及丙氨酸、天冬氨酸和

谷氨酸代谢以及酮体的合成和降解等代谢通路的

紊乱[25]。将这 44 种代谢物作为黄疸证生物标记物，

能很好地区分和表达黄疸证患者体内代谢轮廓状

态，有助于黄疸证的临床诊断。同时以这 44 种黄疸

证生物标记物为标准，探索并建立黄疸证动物模

型，进行茵陈蒿汤治疗阳黄证疗效的精准评价和机

制研究。结果发现茵陈蒿汤治疗阳黄证主要通过纠

正阳黄证大鼠体内谷氨酸代谢以及酮体的合成和

降解，实现了用现代科学数据对中药疗效的阐释。 

1.4  方证代谢组学理论方法的正式形成 

经过从中药血清药物化学到与代谢组学整合，

王喜军教授于 2011 年正式提出了“方证代谢组学”

这一既能体现“辨证论治，方证对应”的中医理论精

髓，又能反映临床实践特点的研究新方法[26]。该理论

的科学内涵在于以证候为切入点，以方剂为研究对

象，在方证对应有效状态下，探索证候标记物与方剂

体内活性成分间的关联，揭示中药的药效物质基础

及其作用的靶点与通路，经过多技术手段的生物学

验证，最终发现中药/方剂发挥疗效的活性成分，总

体研究思路如图 1 所示。方证代谢组学实现了中医

证候诊断与中药方剂效应精准评价一体化，解决了

方剂体内成分与病证靶向机制不对应等关键科学

问题，目前广泛用于经方有效性解析、经典名方的

药效物质基础发现、上市中成药的二次开发，以及

现代中药创新药物的发现等方面。方证代谢组学的

英文被团队定义为 chinmedomics，2012 年发表在

Omics 杂志[27]，Nature 推介其为“沟通中医与西方

医学的生物学语言，是评价中药有效性的强有力手

段”[28]。2023 年，“方证代谢组学”学科获批国家中

医药管理局高水平中医药重点学科（交叉创新类），

以方证代谢组学为核心技术，2023 年获批“经方与

现代中药融合创新全国重点实验室”。方证代谢组学

理论方法形成和应用的发展历程如图 2 所示。 
 

 

图 1  方证代谢组学理论的研究思路 

Fig. 1  Research idea of chinmedomics 
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图 2  方证代谢组学理论方法形成和应用的发展历程 

Fig. 2  Development historyof formation and application of theory and method of chinmedomics 

2  方证代谢组学理论的应用 

2.1  经典方剂的有效性评价和疗效机制研究 

运用方证代谢组学理论和方法，可对经典方剂

的有效性进行系统性评价，并对其疗效机制进行解

析。以经典方剂茵陈四逆汤治疗阴黄证为例，茵陈

四逆汤最早记载于宋代的《伤寒微旨论》中，由茵

陈蒿、制附子、干姜、炙甘草组成。本团队运用方

证代谢组学理论方法，通过大黄、乙醇、α-异硫氰

酸萘酯 3 因素复合诱导，成功建立了阴黄证大鼠模

型，并开展茵陈四逆汤治疗阴黄证疗效的系统性评

价。研究发现茵陈四逆汤能显著降低阴黄证大鼠血

清中肝损伤的生化指标水平，主要包括丙氨酸氨基

转移酶（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸

氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、碱

性磷酸酶、γ-L-谷氨酰转肽酶、总胆红素、直接胆红

素、总胆汁酸、白细胞介素-2。此外，通过不同剂

量茵陈四逆汤治疗后的阴黄证大鼠肝脏组织病理

状态也得到了明显好转[29]，由此证明茵陈四逆汤具

有良好的退黄降酶保肝作用。又如当归补血汤，最

早记载于金代医学家李东垣的《内外伤辨惑论》，由

黄芪、当归组成，是治疗血虚证的常用经典方剂。

研究团队建立了由环磷酰胺和乙酰苯肼诱导的血

虚证大鼠模型。运用方证代谢组学理论和方法，在

给予当归补血汤后，发现大鼠外周血象、血液生化

指标、能量代谢指标以及脾脏的病理状态得到显著

的改善；检测治疗前后大鼠体内代谢轮廓变化情

况，发现当归补血汤能显著纠正牛磺酸和亚牛磺

酸、花生四烯酸、苯丙氨酸、色氨酸、酪氨酸、α-

亚麻酸等 36 个生物标记物的相对含量，主要涉及

花生四烯酸代谢、色氨酸代谢、酪氨酸代谢以及不

饱和脂肪酸生物合成，是当归补血汤发挥疗效的主

要作用通路。通过回调的 36 个生物标记物与外周

血象指标进行关联性分析，最终发现调控 15-羟基

二十碳-5Z,8Z,11Z,13E-四烯酸、白三烯 B4 和牛磺

酸是当归补血汤治疗血虚证调控的主要生物标记

物[30]。以此为研究模式，本团队完成了肾气丸、六

味地黄丸、知柏地黄丸等 21 个经方有效性的科学

解析[31]。 

2.2  中药药效物质基础研究 

运用方证代谢组学理论和方法，可科学揭示中

药方剂的药效物质基础。以栀子白皮汤治疗中医证

候湿热黄疸证为例，以方证代谢组学为核心策略，

采用干姜和乙醇复合诱导建立湿热黄疸证大鼠模

型。根据行为学、组织病理学和生化指标综合判定

栀子白皮汤对湿热黄疸证大鼠具有良好的治疗效

果，能显著降低丙二醛、腺苷脱氨酶、ALT、AST 等

9 个临床湿热黄疸生化指标物的表达，降低前白蛋

白、总超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化物酶的水

平。同时在 ig 栀子白皮汤的湿热黄疸证大鼠体内发

现了四氢小檗碱、异芒柄花素、巴马汀、槲皮素-3-

O-吡喃葡萄糖苷等 59 个潜在药效成分，以及 D-尿

胆素、牛磺胆酸、胆红素、12-酮脱氧胆酸等 29 个

被显著回调的湿热黄疸证生物标记物；将二者数据

进行相关性分析，最终确定黄柏内酯、异芒柄花素、

3-O-阿魏酰奎宁酸、甘草酸、氧化小檗碱是栀子白

皮汤治疗湿热黄疸证的药效物质基础。 
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运用方证代谢组学理论和方法，本团队对二妙

散治疗类风湿性关节炎的药效物质基础开展了研

究。首先对二妙散治疗类风湿性关节炎的疗效进行

了系统性评价，发现二妙散能显著改善大鼠踝关节

的肿胀体积，恢复大鼠免疫器官胸腺、脾脏的形态

和脏器指数，减少血液中的炎症因子水平。在有效

的前提下，运用代谢组学技术对类风湿性关节炎大

鼠体内的代谢轮廓变化进行了监测，发现花生四烯

酸、亚油酸、尿酸、5,6-二羟基吲哚等 36 个代谢物

与健康大鼠具有显著性差异，将其作为类风湿性关

节炎大鼠的生物标记物。在给予二妙散治疗后，发

现在 36 个生物标记物中有 28 个生物标记物的含量

得到了显著回调，主要涉及花生四烯酸代谢、亚油

酸代谢、嘧啶代谢等通路。此外，在 ig 二妙散的类

风湿性关节炎大鼠体内发现了小檗碱、黄柏内酯、

苍术苷 A、黄芩苷、苍术内酯 II 等 54 个入血成分；

将这些入血成分与 36 个生物标记物这二者的动态

变化数据进行相关性分析，最终确定了黄柏碱、巴

马汀、苍术内酯 III、苍术酮、小檗碱、药根碱等成

分是二妙散治疗类风湿性关节炎的药效物质基础。

通过分子对接和生物学技术验证，发现二妙散活性

成分能抑制花生四烯酸通路中环氧化酶 2、前列腺

素 E2 合酶、花生四烯酸脂氧合酶的活性，抑制花

生四烯酸代谢紊乱，从而减少炎症反应发生[32]。以

此为研究模式，本团队完成了当归建中汤、黄芪桂

枝五物汤、四妙勇安汤等 9 个古代经典名方药效物

质基础及基准物质研究。 

2.3  解决中药质量相关科学问题 

中药质量对于中医药的传承与发展至关重要，

但因其成分复杂且复方使用的独特性，当前的质量

标准难以充分确保临床治疗效果。刘昌孝院士[33-34]

提出的中药质量标志物概念及其基本特性为中药

质量标准的研究开辟了新的路径。“方证代谢组学”

作为一种理论策略，在方证对应疗效验证的基础

上，探索与临床效果相关联、反映方剂配伍原则，

并能追溯体内代谢及制备流程的中药药效物质基

础，再根据中药质量标志物的五原则，最终发现中

药质量标志物。对此，本团队完成了栀子柏皮汤[35]、

茵陈蒿汤[36]、知柏地黄丸[37]、六味地黄丸、固阴

煎 [38-39]、生脉散[40]、四君子汤[41]等经典方剂，以

及男仕胶囊[42]、AS1350[43]等中药保健品的质量标

志物的揭示[44]。 

以知柏地黄丸为例，知柏地黄丸由知母 40 g、

黄柏 40 g、熟地黄 160 g、山茱萸（制）80 g、牡丹

皮 60 g、山药 80 g、茯苓 60 g、泽泻 60 g 组成。依

据《中国药典》2020 年版的规定，对知柏地黄丸的

含量测定是以山茱萸和牡丹皮为指标，要求知柏地

黄丸（大蜜丸）中马钱苷的质量分数不得低于 3.6 

mg/丸，丹皮酚的质量分数不得少于 5.0 mg/丸。然

而知柏地黄丸作为一个由多种药材构成的复杂方

剂，其化学组分极为繁复，仅凭这 2 种化学成分的

标准难以全面、精确地评估其整体质量。此外，文

献资料及实验研究结果显示，知柏地黄丸组方中的

关黄柏与知母才是发挥药效的关键组成中药，由此

知柏地黄丸的质量控制指标有待进一步丰富和完

善。对此本团队以方证代谢组学理论为核心策略，

寻找知柏地黄丸治疗肾阴虚的质量标志物，以提高

知柏地黄丸的质量控制标准。研究发现知柏地黄丸

显著调节肾阴虚大鼠体内 5-羟基-6-甲氧基吲哚葡

糖苷酸、6-羟基己酸、胆酸、5-羟基丙戊酸、白三烯

A4、花生四烯酸等 19 个生物标记物；同时追踪到

47 个血中移行成分，其中没食子酸、泽泻醇 B 单

乙酸酯、四氢胡萝卜素-O-葡萄糖醛酸盐、小檗碱-

O-硫酸盐-O-葡萄糖醛酸盐、棉子糖、藤本代谢物

等 11 个成分与肾阴虚生物标记物高度相关，被鉴

定为知柏地黄丸治疗肾阴虚证的药效物质基础。再

根据中药质量标志物的相关原则，确定丹皮酚、没

食子酸、棉子糖、芍药苷、药根碱、泽泻醇 B-单乙

酸酯这 6种成分为知柏地黄丸治疗肾阴虚证的质量

标志物[45]。以此建立了知柏地黄丸治疗肾阴虚的质

量控制指标，为“方证对应”理论下的中药质量控

制做出了典范。 

2.4  中成药及相关上市药品有效性评价 

上市药品的有效性研究是药品全生命周期研

究的重要组成部分。2020 年颁布并实施的《中华人

民共和国药品管理法》[46]中专设“药品上市后管理”

一章，明确要求药品上市许可持有人应主动开展上

市后研究，对药品的安全性、有效性和质量可控性

进行进一步确证。鉴于药品在上市前的研究通常具

有一定的局限性，中成药往往面临适应证范围过

广、临床应用场景模糊的问题，中成药的有效性研

究显得尤为重要，需进一步明确中成药的临床针对

性及验证其治疗效果[47]。基于方证代谢组学理论

和方法，本研究团队对中成药及相关上市药品有效

性及安全性进行再评价，完成了云南白药、男仕口

服液[48]、刺五加注射液、芪蛭胶囊、肾气丸、六味
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地黄丸、渴络欣、精制冠心片、罗珍胶囊、男仕胶

囊胶囊、刺五加片[49]、鸡骨草胶囊[50]、五加生化胶

囊[51]等上市品种的有效性评价研究。 

2.5  驱动创新药物开发研究 

根据原国家食品药品监督管理总局颁布的《药

品注册管理办法》和《中药注册管理补充规定》中

药新药发现的途径可以归纳为 5 个途径：中药有效

成分及其创新药物、中药有效部位及其复方制剂、

基于经典名方的创新药物、基于临床有效方剂的创

新药物、基于名优中成药的创新药物[52]。方证代谢

组学理论和方法在中药有效部位、中药方剂、中成

药疗效机制研究中的应用和成果也不断驱动着中

药创新药物的发现研究。以黑龙江省的道地药材，

具有“龙九味”之首美誉的刺五加为例，其总产量

约占全国总量的 80%左右，但刺五加的利用度不

高，刺五加叶、果实等部位往往在采收时被舍弃[53]。

为了充分利用刺五加这一黑龙江特色资源，本团队

基于方证代谢组学理论和方法对刺五加根茎、叶、

果实的化学成分进行分析对比，并进行综合开发利

用。通过对刺五加根茎中的总木脂素进行富集，共

表征了刺五加苷 E、刺五加酮、丁香树脂酚等 39 个

木脂素类成分，发现总木脂素对骨质疏松大鼠腰椎

骨密度具有一定的恢复作用；对刺五加果实提取物

药效学研究发现其对血虚证大鼠和小鼠模型均具

有一定的补血作用，发现异嗪皮啶、刺五加苷 B、

刺五加苷 E 等成分是关键疗效成分[54]。 

3  方证代谢组学理论的发展 

3.1  整 合 运 用 大 数 据 人 工 智 能 （ artificial 

intelligence，AI）分析技术 

近年来，随着大数据与 AI 等技术的快速发展，

诸如 AI 算力基础设施的建设、数据平台的完善以

及信息智能管理系统的应用，正加速推动中医临床

诊疗与中医药研究步入数字化、信息化及智能化的

新阶段。一方面传统中医临床诊断深深根植于系统

论与整体观，通过“望、闻、问、切”四诊合参的

方法进行个性化治疗，然而这一过程高度依赖于医

生的个人经验与主观判断，可能导致诊断结果受到

一定限制，精准度存在提升空间。针对这一挑战，

方证代谢组学理论基于广泛的证候与疾病要素以

及临床患者的生化指标大数据，结合 AI 的强大学

习与分析能力，实现了对临床证候与疾病要素的精

确诊断，为中医诊断的精准化提供了新的路径。另

一方面，方证代谢组学未来将基于 AI 深度学习，

建立并不断完善中医证候/疾病大数据模型，其中将

进一步涵盖不同层面的关键生物信息。以临床证候

大数据为基础和标准，桥接并建立更加符合临床患

者体内状态的动物模型，通过临床与实验室研究相

结合，以获得更加可靠的实验数据和结论。此外，

方证代谢组学通过 AI 建立中药活性成分及其靶标

信息的大数据，实现中药研究中的药效物质基础的

快速鉴定和识别，大大提高了研究效率和精准度。

AI 的引入为中医药的传承与创新创造了巨大空间，

未来推动中医药和 AI 协同发展也是加强顶层规划

的必要条件[55]。 

3.2  整合空间组学解码中药有效性 

色谱-质谱联用技术作为代谢组学领域的 1 项

重要工具，对于解析中药复杂化学成分及其变化模

式发挥着关键作用。然而传统的代谢组学研究通常

聚焦于均质化处理后的样本，其所得实验结果主要

反映了化合物在组织或器官中的整体平均浓度，难

以精准捕捉这些化合物在器官组织内部的空间分

布差异。近年来，质谱成像技术（mass spectrometry 

imaging，MSI）的兴起，成为探究化合物空间分布

特性的核心手段之一，有效弥补了色谱-质谱联用技

术在空间解析能力上的局限，为生物医药研究开辟

了新的广阔视野[56]。2023 年以来，本团队以方证代

谢组学为核心，引入基质辅助激光解吸电离（matrix 

assisted laser desorption ionization，MALDI）质谱成

像技术，揭示证候/疾病生物标记物在药物效应靶器

官中的空间分布和含量变化情况，发现中药活性小

分子发挥疗效的靶标空间分布和富集情况，能够更

加真实、直观地阐明中药药效物质基础及作用机

制。方证代谢组学理论和方法整合空间代谢组学实

现对证候/疾病生物标记物及关键疗效成分的高灵

敏度、高分辨率原位表征，打开了一个空间维度，

为阐明中药药效机制提供了一个全新的研究视角。 

3.3  整合多组学技术多维度揭示中药功效机制 

与多组学技术的整合应用进一步提升了方证

代谢组学理论的深度和广度。基因组学研究生物体

基因组的组成、结构、功能和变异，为理解中药作

用下基因的表达情况提供了基础信息和依据。转录

组学研究生物体在特定条件下所有转录产物的种

类、数量和功能，有助于揭示中药干预下基因表达

的调控机制。蛋白质组学研究生物体所有蛋白质的

种类、数量、结构和功能，可以分析中药对蛋白质

合成、修饰和降解的影响。代谢组学研究生物体内
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所有小分子代谢产物的种类、数量和功能，能够直

接反映中药干预后体内代谢状态的变化。微生物组

学研究生物体内外微生物群落的组成、结构、功能

和动态变化，有助于揭示中药对肠道菌群等微生物

群落的影响。通过整合这些多组学数据，方证代谢

组学能够更全面地解析中药功效的复杂机制。实现

了“代谢物-蛋白-基因”多层面、多维度揭示生物学

现象背后的分子机制。 

4  结语与展望 

方证代谢组学作为连接传统中医药理论与现

代医学的技术桥梁，创新地融合了中药血清药物化

学与代谢组学技术[57]。中药血清药物化学用于揭示

口服中药方剂后能够吸收入血的潜在有效成分；代

谢组学技术用于揭示不同证候/疾病状态下机体体

内的代谢谱轮廓，表征异常生物标记物，并运用人

体代谢大数据进行匹配确认，阐明证候/疾病的生物

学本质；将潜在有效成分与生物标记物的动态变化

数据进行关联性分析，最终获得中药方剂的药效物

质基础及功效靶点，揭示了中药功效的科学内涵和

作用机制。以此作为中药功效机制研究的共性技

术，将为国际社会提供更多中医药的科学证据和理

论依据。未来，将继续以方证代谢组学为核心，通

过引入 AI 技术，建立包含证候/疾病要素、基因、

蛋白、代谢物的中医证候大数据模型及方剂干预下

的证治数据模型。通过中药方剂对证候“态”的调

节，以及显效成分对疾病“靶”干预，发现其调控

的大数据信息指标，开展基于多维药效指标及多成

分 的 药代 学 标志 物 的 方 剂 药 动 学 - 药 效 学

（pharmacokinetics- pharmacodynamics，PK-PD）研究，

阐释方剂生物药理学等科学问题，创建方证药理学

（chinmedology）。在此基础上，方证代谢组学理论和

方法有望在技术融合与创新、精准诊断与个性化治

疗、中药新药研发与质量控制以及推动中医药国际

化进程等方面实现更深层次的突破，将为中医药事

业的传承和发展注入新的活力。 
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