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代谢组学对中药作用机制的理解与认识
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摘要:代谢组学因其具有的整体、动态、综合与分析的特点，与中医药的整体观、系统观和辨证论治思维方式不谋而合，与中医
药认识和解释疾病的方法相一致，被越来越多地应用于中医药的研究。本文对代谢组学在中药作用机制方面研究的进展进
行了总结和整理，以期为中药的作用机制研究提供新的思路和研究方法。
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Understanding Chinese Medicine’s Action Mechanism by Metabolomics
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Abstract:Metabolomics’overall，dynamic，comprehensive and analytical characteristics happens to have the same view with Tradition-
al Chinese Medicine which has systematic，holistic，dialectic view． Also，both Metabolomics and Traditional Chinese Medicine have
the same method to know and explain the disease． So，metabolomics was applied to study Traditional Chinese Medicine more and more．
In this paper，the progress of metabolomics research on the mechanism of Traditional Chinese Medicine has been summarized and dis-
cussed，which hope to provide new ideas and research methods for the study of Chinese medicine’s action mechanism．
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代谢组学(metabolomics)是系统生物学( system
biology)的重要组成部分，因以整体系统的研究方法
阐明中医药对人体内环境的改变，已然成为解释中

医药作用机制的重要工具，有力地推动了中医药的

现代化和走向国际。
1 代谢组学概述
代谢组学作为系统生物学的重要分支，是在 20

世纪 90 年代中后期继蛋白质组学、基因组学和转录
组学之后发展起来的一门新兴学科，其主要致力于

研究生物体系(细胞、组织或生物体)在病理状态下
或受外部因素干扰后代谢物的种类、数量及变化规
律。代谢组学分析包括样品的制备及预处理、数据
采集和数据分析等流程

［1］，借助于现代生物分析技

术(如 NMＲ、LC － MS、GC － MS 等)采集生物样品
(体液和组织提取液等)中代谢物信息，再利用模式

识别技术(非监督模式识别方法和有监督模式识别

方法)分析代谢组分的变化规律，从而揭示机体生

命活动代谢本质。
2 代谢组学应用于中药作用机制研究的原因
目前，中药作用机制的研究方法主要还是以传

统的植化分离结合整体动物或器官或细胞的药理药

效研究为主，该方法很难全面诠释中药的整体综合

作用。而代谢组学是以研究生物体整体代谢变化为
出发点，全面反映中药物作用后引起的生物体内各

个组织的代谢变化，进而阐明中药的作用机制，符合

中医药整体性的特点，近年来被越来越多地应用于

中药作用机制的研究，其优势主要有代谢组学方法

能够通过特异性比较机体代谢图谱的变化情况，阐

明中药发挥作用的物质基础、作用机制和变化规律，
改变了传统中药作用机制研究方法的成分单一、单
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靶点的缺点，可以为阐明中药作用机制提供较为科

学合理全面的解释;研究方法具有无损伤性，且不受

采样时间和频率限制，所需动物较少，解决了传统动

物实验中大量使用实验动物且以动物濒死或死亡为

终点的伦理问题，增加了实验过程中的可控因素，提

升了实验结果的可靠性;能即时、灵敏、客观表征在
各种外界因素刺激下生物整体功能状态的应答与调

节;可用于先导化合物的筛选，提高新药研发效率

等。
3 代谢组学在中药作用机制研究中的应用
3． 1 对中药传统作用理论的理解与认识 中药是
在中医药理论指导下用于预防、治疗、诊断疾病的药
物，其具体功效应用与中医基础理论密不可分。药
性理论是指导中药临床应用的核心，是中医基础理

论与临床经验用药相结合的产物，其中四性五味是

药性理论的重要组成部分。中医认为，中药因药性、
滋味等不同表现出不同的治疗作用，如“寒者热之，
热者寒之”、“甘能补能缓能和，有补益、和中、调和
药性和缓急止痛的作用”就是基于中药性味指导的
临床用药。目前，中药性味理论用于指导中药临床
应用还缺乏科学证据支撑，而代谢组学作为一种新

近发展起来的研究方法，因具有整体性、特异性、非
靶向性、非破坏性等特点，适合研究中药引起的生物
体整体代谢物的变化，通过检测及分析获得体液中

各组分代谢物变化规律，解释中药治疗的物质基础，

进而阐明中药的作用机制，对研究中药药效以及指

导临床合理用药具有重要意义。
3． 1． 1 中药四性的代谢组学研究 中药四性是指
寒、热、温、凉四种不同的药性，是反映药物影响人体
寒热病理变化以及阴阳盛衰的作用性质，是中药的

重要性能之一。《神农本草经》指出“疗寒以热药，
疗热以寒药”，即是利用药物寒热温凉偏性，以纠正
疾病的寒热

［2］。代谢组学用于寒热药性研究，可从
寒热药物对机体内源性代谢物变化规律，解释寒热

药性差异及用于热寒病证疾病治疗的效应物质基

础，从而阐释寒热药性用于热寒病症治疗的作用机

制。
刘树民等

［3］
利用 UPLC － Q － TOF /MS 技术研

究寒性药黄芩清肺热的作用机制，发现了 6 个在模
型组中上升，而在黄芩干预组尿液中有明显回调的

特异性生物标志物，经鉴定其中 2 个生物标志物为
D －12 －前列腺素 J2 和吲哚酚硫酸盐，可从机体内
源性代谢物变化角度阐明黄芩具有清肺热作用，且

作用机制与 6 个生物标志物的代谢途径有关。黄
连、胆黄连的尿液代谢组学研究结果揭示胆黄连解

热作用机制与胆碱能神经递质、氨基酸代谢、嘌呤代
谢相关联

［4］。川芎对寒凝血瘀证大鼠的血浆代谢
组学研究结果发现大鼠寒凝证的潜在生物标记物有

N －甲基花生四烯酰胺、二氢神经鞘氨醇、N －丙基
花生四烯酰胺、花生四烯酰基溶血卵磷脂、亚油酰基
甘油磷脂酰胆碱、十六烷酸溶血磷脂酰胆碱、油酰甘
油磷酯酰胆碱、十六烷基甘油磷脂酰胆碱 8 种，而热
性药川芎可能是通过影响磷脂酰胆碱代谢途径，使

血瘀症状减轻而发挥治疗作用的
［5］。吴宏伟［6］利

用 GC － MS血浆代谢组学对姜黄、郁金的寒热药性
进行了评价，发现了 34 个差异代谢物，经鉴定主要
为氨基酸、有机酸、脂肪酸和有机胺类物质，涉及到
蛋白质、糖类、脂肪三大代谢产物，而这些物质与能
量代谢途径密切相关，作者认为此可以从生物体内

代谢层面阐明姜黄、郁金用于寒热病症治疗的作用
机制与能量代谢途径相关。Kuang 等［7］运用代谢组
学分析方法研究六种典型寒性(黄连、黄芩、黄柏)、
热性(附子、干姜、花椒)药物对正常大鼠代谢的干
预作用，结果表明代谢组学方法可用于寒热药性潜

在生物标记物的筛选，从整体角度评价寒性、热性药
物体内代谢规律，可初步揭示中药四性的科学内涵，

为中药药性理论的研究提供了新思路、新方法。
3． 1． 2 中药五味的代谢组学研究 五味是指辛、
甘、酸、苦、咸五种药味，是中药性能的一部分，除表
示药物真实滋味外，主要是用以反映药物的某种作

用特点。现代研究显示，中药辛、甘、酸、苦、咸五味
的物质基础与其所含化学成分密切相关。中药通过
五味，即与之相对应的化学物质作用于机体，发挥功

效，以治疗疾病。代谢组学方法用于五味的研究，通
过比较机体内源性物质代谢差异，能较全面地反应

生物体的生理及代谢状态，为中医“证”的本质研究
及药物药效评价提供了一种新方法。

GC － MS 代谢组学研究结果表明辛味药柴胡解
热作用的机制可能是神经递质、糖脂代谢、氨基酸及
能量代谢等多层面协同发挥作用

［8］。对甘味药巴
戟天的代谢组学研究结果显示，巴戟天可通过增强

阳虚机体甲基转移反应、改善能量代谢和逆转氨基
酸代谢紊乱起到补肾阳作用，但对肠道菌群无明显

作用
［9 － 10］。而甘味药当归补血作用的代谢组学研
究结果显示当归是通过改善能量代谢、氨基酸代谢，
抑制脂肪酸代谢起到补血作用的

［11］。血竭咸，能活
血化瘀，代谢组学研究结果表明，血竭可通过回调血

瘀证大鼠中乳酸、D －3 －羟基丁酸、缬氨酸、异亮氨
酸、肌酐、赖氨酸、谷氨酰胺、柠檬酸等差异代谢物，
从而起到活血化瘀作用

［12］。酸味药石榴皮鞣质对
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慢性肾小球肾炎有改善作用，代谢组学研究结果揭

示该作用机制与氨基酸代谢和三羧酸循环有

关
［13 － 14］。与此同时，药学工作者也利用代谢组学研
究了苦寒性药物黄芩、金银花清热作用的机制，通过
抑制代谢通路发挥作用

［15 － 16］。
3． 2 对中药药理药效作用的理解与认识 中药是
通过调整机体功能，从而起到防病和治病的作用，即

中药的药理作用。近年来，随着 LC － MS、GC － MS、
NMＲ等现代分析技术的发展，代谢组学方法广泛用
于中药药理作用的研究。
3． 2． 1 单味中药药理作用机制研究 代谢组学用
于单味中药功效的研究，可从机体代谢层面阐明中

药的作用机制，为中药功效的解释提供了科学依据。
Lin等［17］利用 UPLC － Q － TOF － MS 代谢组学方法
探讨了人参治疗气虚证的作用机制，发现了 15 个潜
在生物标记物，涉及色氨酸代谢、三羧酸循环、胆汁
酸合成、牛磺酸和次 －牛磺酸代谢等途径，推测人参
治疗气虚证的作用机制与以上代谢途径有关。研究
者通过分析当归对血虚证动物尿液中内源性生物代

谢的影响，发现葡萄糖、丙酮酸、柠檬酸、乳酸、丙氨
酸、乙酰乙酸等六种物质与血虚证相关，而当归可显
著下调这些生物标志物的表达，由此推测当归补血

的作用机制涉及到酮体的合成和降解，丙酮酸代谢，

三羧酸循环和糖酵解等途径
［18］。而代谢组学研究

结果显示骨碎补治疗肾阳虚的作用机制与氨基酸、
能量代谢和肠道菌群代谢途径有关

［19］，但肉苁蓉治

疗肾虚病证的机制是通过儿茶酚胺代谢水平的调

节，减少儿茶酚胺类物质生成，使体内代谢恢复正

常
［20］，同时骨碎补可通过调节 LPC 水平、色氨酸和
苯丙氨酸代谢发挥预防骨质疏松作用

［21］，而淫羊藿

是通过调节能量代谢、氨基酸代谢、肠道菌群代谢、
脂质和磷脂代谢等途径预防糖皮质激素性骨质疏

松
［22］。
此外，药学工作者

［23 － 24］
也利用代谢组学方法研

究了中药黄连、五味子治疗Ⅱ糖尿病、糖尿病肾病的
作用机制，结果表明黄连可以回调氨基丙二酸、L －
抗坏血酸等 7 个与与糖尿病相关的标志代谢物，从
而发挥降糖和降血脂的作用，同时发挥的抗氧化作

用，在一定程度上可能会抑制糖尿病合并症的发生

和发展;而五味子治疗糖尿病肾病的作用机制与色

氨酸、嘌呤、脂肪酸代谢和肠内菌群代谢等通路有
关，其中嘌呤代谢、肠内菌群代谢通路可能是五味子
发挥治疗作用的重要途径。李春雨等［25］还利用代
谢组学技术研究了大黄治疗慢性肾功能衰竭(CＲF)
的作用机制，结果显示大黄是通过减少 CＲF大鼠血

液中儿茶酚胺类物质生成、磷酸酯类物质分解、炎症
介质产生，使体内 D －谷氨酰胺、D －谷氨酸代谢和
蛋氨酸循环恢复正常而发挥治疗 CＲF的作用。
3． 2． 2 中药复方药理作用机制研究 代谢组学因
具有整体性、非靶向性研究特点可以用来研究中药
复方引起的机体内源性代谢组分变化规律，通过分

析引起这种变化和差异的原因，从而揭示中药复方

作用机制。尿液代谢组学研究结果表明补中益气汤
治疗脾气虚型慢性浅表性胃炎的作用机制与提高机

体能量代谢、调整肠道菌群代谢有关［26］。中药复方
平肝方的血浆代谢组学的研究结果则表明其对高血

压的干预作用可能与干扰脂质代谢有关
［27］。血清

中生物代谢物的改变表明，四逆汤用于治疗甲状腺

功能减退症涉及三羧酸循环、苯丙氨酸代谢、鞘脂代
谢和磷脂代谢等代谢通路

［28］，而其抗凝血、治疗心
肌缺血的作用机制，则与能量代谢、氨基酸代谢和脂
质代谢相关

［29 － 30］。
此外，科学家们也对一贯煎的抗炎活性、逍遥散

的抗抑郁作用机制从代谢组学层面进行了解释，结

果表明一贯煎的抗炎作用与调节脂肪酸代谢、氨基
酸代谢和三羧酸循环等途径有关，逍遥散的抗抑郁

作用可能涉及调节能量代谢中的功能障碍、氨基酸
代谢和肠道菌群代谢

［31 － 32］。
4 小结与讨论
近年来，随着生物分析技术和数据处理技术的

发展，代谢组学技术也迅速发展起来，并广泛应用于

新药研发、疾病诊断、药物毒性及安全性评价、植物
代谢等多个领域。当然，代谢组学作为一种新的研
究思路与研究手段在中药作用机制研究中扮演着重

要角色。代谢组学用于研究中药作用机制优势在
于，可从整体、动态、综合分析中药体内代谢物变化
规律，全面反映中药作用后引起的生物体内各个组

织的代谢变化，进而阐明中药的作用机制，为中药药

效评价提供了一种新方法，促进中医药现代化。然
而，作为一门新兴的学科，代谢组学仍处于不断发展

和逐步完善的阶段，在研究领域、研究思路和技术方
法上都有待开拓和创新。就中药研究来说，笔者认
为代谢组学还存在以下问题:(1)中药及其复方成
分复杂，这就要求高通量、高灵敏度、高分辨率的分
析检测仪器，目前的分析检测技术和数据处理技术

还有待提高;(2)中药及其复方药效特点是成分复
杂、多途径、多靶点的整体调节，因此，中药药效机制
研究单靠代谢组学方法只能解决一部分问题，需多

学科交叉联用，包括分析化学、中药药物化学、药理
学、细胞生物学、系统生物学、生物信息学等;(3)由
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于检测技术和数据分析方法的不同，阻碍了代谢组

学数据库的建立，应将代谢组学进行整合，建立代谢

组学完善的数据库及标准化代谢操作过程。解决以
上代谢组学问题，将有利于中药药效评价及开发利

用，有力地推动中药的科学化和国际化进程。
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