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代谢组学与中医药现代研究
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摘 要 代谢组学是 系统生物学的关健技术和研究方法
,

在方法学上具有融整体
、

动 态
、

综合
、

分析

于一体的特点
,

符合中医治疗疾病和中药作用的整体性原则
。

中医病证引起代谢物组的共性分析和生

物标记物的发现
,

可促进
“

证
”

本质的研究和中医辫证的科学化和定童化
,

深层次理解中医脏象理论
,

预

浏疾病的发生
,

反应肠道 内生态环境状况以及整体性评价中药及复方综合疗效
、

安全性和作用机制
。

中

药体 内代谢物组的分析
,

可促进中药效应物质基袖的 阐明
,

建立科学的 中药质 控制方法
,

确保临床 中

药产品的安全
、

有效
。

代谢组学和中医药学的有效组合
,

一定能进一步加快 中医药学研究的现代化进

程
。

关健词 代谢组学 中医药现代化 疾病诊断 作用机制 中药质 控制

随着
“

人类基因组计划
”

等重大科学项 目的实施
,

人类中医药学研究进人了系统生物学的时代
。

代谢组

学是上世纪 年代中期发展起来的一门新兴学科
,

是

系统生物学的关键技术和研究方法
,

主要是系统研究

在新陈代谢的动态过程中代谢产物的变化规律
,

揭示

机体生命活动代谢本质【
’川

。

它的出现
,

为中医药复

杂理论体系研究
、

中医药现代化提供了强有力的系统

手段
。

代谢组学技术用于中医药现代化研究的最大优

势
,

是能在继承和发扬中医药优势和特色的基础上
,

借

鉴国际通行的医药标准规范
,

研究生命体的规律
,

认识

疾病的本质
,

阐明中药的作用机理和效应物质基础
,

实

现对中药的整体评价
,

增加中药的科技含量
,

确保中药

能有效而安全地使用
,

从而有力地推动中医药的现代

化
、

生产化
、

国际化进程
。

一
、

代谢组学的概念

收稿 日期 二 刃

修曰 日期 以拓
· 一

代谢物组是基因 一 蛋白 一 新陈代谢产物这样一个

生命活动链的终点集合体
,

所反应的就是疾病
、

中药对

生命体作用所产生效应的最终结果和表现
。

如果说
,

基因组学和蛋 白质组学告诉我们生命体可能发生什

么
,

而代谢组学则是告诉我们已经发生了什么
。

任何

外源物质
、

病理生理变化或遗传变异的作用都会反映

到各种生物学途径上
,

对内源性代谢物质的稳态平衡

产生干扰
,

从而使内源性代谢物中的各种物质的浓度

和比例发生变化
。

总之
,

代谢组学就是关于生物体系

联系人 李萍 教授
、

博士生导师
,

教育布长江学者特垮教授
、

国家杰 出青年基金获得者
。

研究方向 中药生药学
、

砚代 中药与天然药物学
。

名 , 一

价以 】

肠 幼 。
记 几认 肠盯 如 必 护 勿 。
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代谢物质种类
、

数量及其变化规律的科学
,

是研究生物

整体
、

系统或器官的代谢物质及其与内在或外在因素

的相互作用
。

代谢组学研究步骤包括 样品制备
、

代谢产物分

离
、

检测与鉴定
、

数据分析与模型建立四个部分
。

其研

究样品主要是尿液
,

血浆或血清
,

唾液
,

以及细胞和组

织的提取液
。

主要技术手段是核磁共振
,

液
一 质联用 一 ,

气 一 质联用 一 ,

色谱
,

等
。

研究过程是通过检测一系列样品的

谱图
,

再结合化学模式识别方法
,

量化一个生物整体代

谢随时间变化的规律
,

建立内在和外在因素影响下
,

代

谢整体的变化轨迹
,

来辨识和解析被研究对象的生理
、

病理状态及其与环境因子
、

基因组成等的关系
,

并有可

能找出与之相关的生物标志物
,

从而达到从整体上把

握人体健康状态和疾病治疗措施的效果
。

二
、

代谢组学与中医药现代化研究的关系

生物标志物
,

从而促进中医
“

证
”

本质的研究
、

中医辨

证的科学化和定量化
,

深层次理解中医脏象理论
,

预测

疾病的发生
。

另一方面
,

通过追踪中药体内代谢物组

的组成和变化
,

可以整体性评价中国传统中药的疗效

和安全性
,

阐明中药作用的机理
,

并解决中药现代化的

瓶颈 一 中药效物质基础的阐明
。

由此可见
,

生命体 一 疾病 一 中药作用
,

环环相扣
,

是一个动态的
、

紧密联系的整体过程
,

代谢组学则是连

接的枢纽和中心
。

中医学
“

整体观念
、

辨证论治
、

形神

统一
”

的理论和诊疗体系不同于西医因果对应的线性

思维方式
,

中药现代化应当坚持以中医理论为指导
,

对

中药进行全方位的研究
,

采用的方法有别于西药研究

的方式
,

代谢组学全景式
、

整体互动性的特点与中医药

的整体观念
、

证候的复杂体系及动态连贯性
、

中药作用

的多靶点和突出整体效应不谋而合
,

是中医药现代化

的最佳切人点
。

国外在
、

年出版的几本有关中医药方面

的著作及本实验室在 年出版的《现代生药学 》中

均提及代谢组学在中医药研究中的重要作用
一‘ 〕。 代

谢组学创始人
、

英国帝国理工大学的

教授认为
,

代谢组学与有着几千年历史的中医药学在

许多方面有相近的属性
,

它们的有机结合研究将有力

推动中医药的现代化进程
。

从系统生物学的角度看
,

生命体所产生的疾病是

因其基因调节和蛋 白质网络被
“

扰动
”

而致
,

这一被
“

扰动
”

可通过生命体分泌的体液中内源性代谢物组

的改变而反映出来
。

中药 尤其是复方 进人生命体

后
,

起效的是中药中的原形成分或代谢产物
,

或与机

体作用形成的新成分
,

三者构成体内中药成分的代谢

物组
。

而中药代谢物组通过多靶点
、

多系统
,

协调干预

人体内源性代谢物组来治疗疾病
。

中药代谢物组的作用都会反映到各种生物学途径

上
,

对内源性代谢物组中某种或多种物质的浓度和比

例发生变化
。

而内源性代谢物组变化特征模式
,

提供

了药物作用机理和作用位点的信息
。

一方面
,

通过辨

识和解析内源性代谢物组的变化
,

可以了解与生命体

生理或病理状态相关的一系列生物学事件
,

甚至揭示

三
、

代谢组学在中医药现代化研究中的应用

植物的细胞代谢组学与中药质童控制模式

代谢组学的很多研究集中在植物的细胞代谢组学

上
,

试图阐明植物次生代谢产物的类型和结构
。

植物

的细胞代谢组学研究植物在不同生长环境
、

季节等因

素的影响下的不同代谢产物组成
、

数量
。

我们可以把

它的不同生长期含有的不同的化学物质作为一个整

体
,

应用代谢组学技术对药材的整体代谢物组进行考

察
,

用于评价药材的质量
,

因此
,

代谢组学技术在药用

植物 中药 研究中有着巨大的潜在应用价值
。

典型

代表是 等人的研究工作 ’
一 ’〕,

他们利用

技术对拟南芥 叶子脂溶性提取

物进行了研究
,

一共定量了 个化合物
,

并确定了其

中 个化合物的结构
。

此外
,

他们还对不同表型的

阿拉伯莽的植物进行 了细胞代谢组学分析
,

考察了

种代谢产物
,

并结合模式识别技术对这些植物的

表型进行了分类
,

找到了 种在分类中起着关键作用

的代谢产物
。

将代谢组学运用在中药研究方面
,

可以归属为中

药指纹图谱技术
。

一方面
,

针对中药及其制剂产品进

行大量的指纹图谱研究
,

建立系统的测定方法和全面

论 呀少 如 访 朴 如 诚 众 “
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的指标控制参数
,

寻找一定的数学模型
,

表征中药的特

性
,

表达成品的质量
,

以达到对原药材和工艺操作的的

质量控制
,

达到指纹图谱的可操作性
、

稳定
、

量化的目

的
,

提高中药质量控制的水平
。

另一方面
,

将传统的化

学成分分离
、

纯化技术与现代的液相色谱 一 质谱联用

技术对指纹图谱中的指纹峰进行系统的指认和定量研

究
,

寻找指纹特征和药效的相关性
,

即
“

谱效关系
”

研

究
,

探讨指纹图谱的生物等效性研究等
,

使指纹图谱技

术更加合理可靠的控制中药质量
。

采用这种指纹图谱

技术与多指标成分定量分析相结合的质量控制模式在

中药及制剂中应用非常广泛
,

几乎囊括了所有常见的

中药和相关的制剂产品
,

如本实验室对贝母
、

冬虫夏

草
、

黄蔑
、

四季青
、

金银花等中药及其相关复方的化学

成分进行了深人研究
,

阐明了其有效部位和化学成分
,

建立了这些药材和复方的有效成分群化学指纹图谱和

多个指标成分同时定量相结合的质量控制方法
’”一 ’。〕。

因此
,

基于代谢组学思想的化学分析平台得出的

中药组分指纹图谱 数据库
,

包括了体现药效信息的

多个有效部位的各种指纹图谱
,

作为通用的准则抢 占

国际标准的制高点
,

将更进一步解决如何体现 中药和

制剂的整体性和复杂性的难题
,

是中药现代化研究的

一个基本突破 口
。

中药体 内的代谢组学研究

中药的体内代谢组学研究是指以中医的整体观念

和辨证论治思维为指导
,

结合整体性思路的代谢组学

方法
,

把中药作为一个有机的整体
,

对中药成分在体内

的代谢变化情况进行动态跟踪检测
、

定量和分类
,

明确

中药进人人体后转变成什么成分发挥作用
,

如何转变

的
,

追寻中药提取物的原型
“

关联
”

成分 群
,

揭示中

药成分结构 一 代谢 一 活性的相关性
。

中药体内的代谢

组学研究
,

对于证实中国传统中医中药的疗效
,

阐明中

药药效作用机理和效应物质基础
,

建立科学的中药质

量控制体系
,

确保临床中药的安全和有效
,

具有重要的

促进作用
。

目前中药的体内代谢组学研究主要从四个层次进

行 ①单一活性成分的代谢研究
。

即从天然植物中提

取
、

分离
、

纯化得到单一活性分
,

或经化学方法合成后

进行代谢研究
。

如车庆明等
, 〕从 口服黄芬昔的人尿

液中
,

发现并鉴定了 个主要代谢产物的化学结构
,

证

明黄等昔昔元是主要药物代谢产物的中间体
,

他们在

体内共存
,

构成黄等昔的药效
。

②有效部位的代谢研

究
。

即从天然药物中提取的有效的类别成分或其组

合
,

非单一化学成分
,

其代谢研究仍在探索中
。

雷厉

等〔
, 」首次探讨了管花肉从蓉苯乙醇昔类成分在 胃肠

道的代谢规律
。

从狗的粪便中分离鉴定 了 个化合

物
,

并对不同时间内胃肠 内容物和粪便中这 种成分

进行了相对含量测定 马海英等〔”
· ‘ 〕通过观察离体和

整体人
、

大鼠肠内菌对黄山药总皂昔的代谢作用
,

表明

幽体总皂昔容易被人和大鼠消化道菌群代谢
,

推测街

体总皂昔 口服后以薯菠皂昔元的形式人血
。

③单味药

材的代谢研究
。

因为许多药材的化学成分或有效成分

尚不明确
,

且临床上多以复方用药
,

故当前以单味药材

作为整体进行代谢的研究鲜见报道
。

方永奇等 ” 利

用 一 分析了石营蒲挥发油透过大鼠血脑屏障的

成分
。

④中药复方的代谢研究
。

日本学者较早开展了

复方中药中汤剂的代谢研究
。

等〔
’ 在 口 饲中

药方剂甘草附子汤后大鼠的血中分析出桂皮酸和
,

十四碳二烯 一
, 一 二炔 一

, 一 二醇
,

而未检

测到甘草中的成分
,

由此推断这两个化合物可能是活

性化合物 安田高明等〔” 〕在大鼠尿中鉴定出 个葛根

汤代谢物
,

而在人尿中则只有一个代谢物 本间真人

等〔”〕对柴朴汤在体内的代谢产物及其活性进行了解

析
。

国内谭锐 〔 , 〕对麻黄标准汤在人工胃
、

肠液中和大

鼠灌胃给药后的不同时间段胃
、

肠
、

血液中的活性成分

变化进行了比较
,

进一步证实了麻黄碱和甘草酸作为

活性成分能被机体迅速吸收 王喜军 〔
’。〕的研究表明

,

茵陈禽汤 口服给药后
,

只有
, 一 被吸收

,

血中未

检出其它成份
,

认为其是茵陈禽汤的效应物质基础
。

本实验室对丹七 方 的体 内代谢物组进行 了系统研

究 〔
’‘ 一 ” 〕。 采用高效液相色谱 一 电喷雾离子阱质谱法

,

能够高效的分离
、

灵敏的检测和全面的鉴定复方丹参

方中多类成分及其在家兔和小鼠的血浆
、

尿和粪便中

的多种代谢产物
。

复方丹参方中三七和丹参的多类成

分在家兔
、

小鼠体内的代谢情况存在较大差异
,

三七皂

昔类成分可原形存在或脱去糖链后形成含一个葡萄糖

的皂昔及皂昔元 丹参酚酸类成分不以原形存在
,

而会

肠 坛 切群 山 如 ￡衍 ‘必 , 〕
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发生经基化
,

或与葡萄糖醛酸
、

硫酸形成结合型代谢产

物 丹参二枯酿类成分可能仅在同类成分间转化
,

不会

生成新的成分
。

代谢组学用于中药作用机制研究

中药多成分
、

多靶点和作用的多样性的特点
,

给其

作用机制的研究带来相当的困难
,

一直是困扰中医药

现代化的瓶颈问题之一
。

代谢组学是反应机体状况的

分子集合与其功能之间的关系
,

病理生理
、

中药作用最

终通过代谢物组对表达施加影响
。

中药治疗疾病就是

多成分系统调控生命体的代谢网络
,

使代谢网络中的

缺陷部分正常化
,

同时又不得干扰其它维持健康所必

须代谢途径的调控
。

中药作用机制的研究就是要阐明

中药在这种调控作用中所起的作用和如何起作用
。

代

谢组学通过认识体液
“

代谢指纹图谱
”

变化的原因
,

阐

明中药作用的靶点或受体
。

天津药物研究院与天津中医药大学进行的由钩藤

等多味中药组成 的多动合剂 的生物化学机制研究

中〔” 〕
,

应用代谢组学方法
,

采用 测定给药动物

血清中多种内源性神经递质的动态变化
,

从代谢物组

成和含量的经时变化发现具有疗效的生物标志物
,

认

为药物的整体作用产生的生物化学物质 神经递质

是其药效的基础物质
,

证明这 种药物的作用机制与

脑内多巴胺受体有关 运用代谢组学方法研究参麦注

射液的生化机制和代谢基础
,

分析体内多肤和多种细

胞因子与给药的经时变化关系
,

发现该中药能够激发

机体形成洋地黄样的多肚物质
,

证明该种多肤 是缓

解心衰的物质基础 〔
, 。

四君子汤临床上可以治疗腹

泻和便秘
,

这种可治疗截然相反的两个疾病的方剂使

用在西医里是不可思议的
,

运用代谢组学方法和各种

药理模型
,

发现该方剂具有增加胃肠细胞表面猫液蛋

白
、

拮抗乙酞胆碱
、

促进肝糖原合成
、

抗氧化作用等多

种作用
。

并且证明了四逆汤是通过多种成分
、

多层次
、

多靶点地对代谢
“

网络性
”

损伤进行修复
,

从而达到治

疗疾病 甚至是相反的疾病的 效果 〔”
· 。

代谢组学与中药的临床前安全性和毒性评价

随着中药及其制剂在世界范围的广泛应用
,

关于

中药的安全性问题的报道在增多
,

尤其是关木通和含

有关木通的中成药如龙胆泻肝丸等
,

引起的肾毒性更

为人们普遍重视
。

并致使美国
、

加拿大
、

英国
、

日本等

不少国家先后限制了含有马兜铃酸的中药的进 口
,

对

中药的安全性评价
、

中药市场
、

中医的世界信誉和中药

现代化均有负面影响
。

代谢组学研究大大缩短了新药安全性研究的周

期
,

它能够快速
、

有效地分析多条代谢通路
,

帮助定位

靶组织及判定毒副作用程度
,

推导出毒性的生化机理
,

发现损伤的发生
、

发展和消失过程中的生物标志物
。

主要采用的仍是 技术
,

借助在计算机基础上发

展起来的数据分析模型
,

包括对各种体液
、

组织或组织

提取液进行分析
。

代谢组学已经作为一种独立的技术被广泛地应用

于候选药物的毒性评价 〔”
一“ 〕。 年美国毒理学学

术年会对此进行了广泛的专题讨论【”
一

川
。

美国食品

与药品管理局 已经接受代谢组学研究的结果

作为新药申报和注册的重要参考指标
‘ , 。

教授创建的基于 代谢组学方法在化学药物的肾

毒性和肝毒性评价方面已取得显著成就
,

其工作涵盖

分析平台的建立 〔
‘ , 〕、结果的重现性分析和改进 〔川

、

基

因改变及相应代谢响应的特性研究 〔
‘ , 、

化学计量学方

法 川等 等 以马兜铃酸及相关中药作为典

型研究对象
,

寻找马兜铃酸肝肾毒性的代谢模式特征
,

发现新的肝肾毒性生物标志物并研究马兜铃酸致肝肾

毒性的分子机理
,

在此基础上建立了用代谢组学评价

中药肝肾毒性的新方法 代谢组学还被 等六家

制药公司纳入其药物研发方案中工川
,

利用 一

技术
、

模式识别和专家系统
,

根据已知毒性物质的病理

效应对被检测的生物组织进行分类
,

寻找各类生物标

志物
,

建立毒性预测的专家系统
,

以缩短药物研发时

间
,

减少损失
。

综上所述
,

应用最新的具有反应整体思想的代谢

物组学研究中草药的毒性
,

对中草药毒性进行科学的
、

综合的评价研究
,

以现代研究来认识中草药毒性
,

对于

确保中药的合理
、

安全
、

有效用药
,

建立现代中药的药

理
、

毒理评价体系
,

指导临床拟订合理的临床用药方

案
、

剂量和时间均有理论意义和实用价值
。

代谢组学用 于中医疾病诊断

生命体是一个完整的体系
,

整个生物体中的生物

肠 臼 耐 肠 山、如 如 勿 , “ 记 〕
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分子在组织和调控水平上相互依赖
、

相互联系
。

由于

病理生理紊乱造成机体的变化
,

使得机体的代谢物组

在成分
、

浓度等方面也产生了某种相应的变化
,

因此对

这些由疾病引起的代谢产物的种类和数 目进行分析
,

就能区分出不同的代谢状态
,

得到生命体的一些病理

生理信息
,

能够帮助人们更好的理解病变过程和机体

内代谢物组的关联
,

有助于疾病的生物标志物的发现
,

有利于对疾病进行预防和辅助临床诊断
,

指导临床病

理生理学研究
。

近几年来
,

代谢组学在对冠心病
、

糖尿病
、

肝癌
、

乳

腺癌
、

先天性代谢缺陷
、

肿瘤类组判断
、

神经变性疾病
、

移植病人的排斥性评估等疾病的诊断和预测方面发挥

了重要作用 〔
一 ’ 。

等
, 应用 一 技

术
,

以 例严重心血管疾病患者和 例心血管动脉

硬化患者的血清和血浆为研究对象
,

建立了代谢组学

分析
,

结合模式识别技术建立了判别心血管疾病及其

严重程度的新诊断方法
。

该方法的灵敏度及专一性高

于 并且有最小限度的侵人性
,

仅需几滴血液
,

就

可利用核磁共振指纹谱和计算机模式识别技术
,

判断

出心脏病的严重程度
。

它优于传统的血管造影术
,

用

于检测心脏病时具有快速
、

廉价
、

安全的优点且副作用

少
。

许国旺等采用毛细管电泳方法
,

通过代谢靶标分

析
,

以尿中 一 种核昔浓度为数据矢量
,

用主成分

分析法处理数据
,

对分别患有 多种癌症的 位癌

症病 人 和 位 正 常人进 行 分类研 究
,

识 别 率 达
〔’”一 ”〕 以血浆中的脂肪酸为矢量

,

对 型糖尿病

人进行研究
,

识别率达 〔” 以尿液中的代谢指

纹图谱为对象
,

对肝炎
、

肝硬化和肝癌病人进行研究
,

运用简单的 一 检测技术
,

成功地区分肝炎
、

肝硬化
、

肝癌病人和正常人
,

对癌症和其它疾病新的生

物标志物的揭示具有重要的意义 ’
。

本实验室正在

进行代谢组学与贫血疾病诊断的研究
,

建立了四种不

同的血虚证动物模型及代谢谱
,

并通过与正常动物代

谢谱的比较来确定与血虚相关的生物标志物
,

从而明

确不同血虚类型产生的原因
。

代谢组学与肠道菌群徽生态学

人体是真核细胞与原核细胞组成的
“

超生物体
” 。

共生菌群通过与肝脏和免疫系统的相互作用
,

直接影

响人体的健康和参与药物的代谢
,

特别是传统中药的

药效大多需要肠道菌群的代谢转化
,

人体对药物的反

应有 以上与其共生菌群的结构有关
。

建立考虑

共生菌群代谢作用的新的中药研发平台
,

构建带有人

体菌群的动物模型
,

实现宿主遗传特性和菌群结构的

标准化
,

可以通过对体液和组织的代谢组学特征研究
,

准确评价药物特别是中药的药理药效
,

为中药代谢机

理研究和研发技术的标准化莫定基础
。

在正常情况下肠道菌群之间存在着复杂的动态平

衡关系
,

此种平衡生命体的多种生理功能 尤其是代

谢 乃至生命活动亦至关重要
,

也就是说肠道微生物

群落实际上参与了人体的生理生化
、

病理
、

病理生理和

药理 毒理 过程
,

形成了人类代谢网络中重要的组成

部分
。 “

大多数非感染性疾病如癌症和 型糖尿病
、

心血管疾病等从某种程度上讲
,

都是由于肠道菌群异

常引起的
” ,

尼科尔森教授称
, “

从某种程度上来讲
,

中

药其实就是通过调节人体的整体环境
,

调节人体肠道

菌群的代谢情况
,

来治疗疾病的
” 。

中医从整体出发

研究人体的平衡与失调问题‘并通过中药使失调恢复

平衡
,

与肠道内微生态环境的平衡理论有异曲同工之

处
。

大多数中药的不着给药途径是通过 口服经过消化

道在局部起作用或通过吸收在全身其作用
。

中医药的整体观虽然与西 医相比具有其特殊性
,

但是与现代微生态学具有一致性
,

因此在中药现代化

研究中要高度重视肠道菌群的影响
。

肠道菌群微生态

学和代谢组学的结合很可能成为打开中药医奥秘大门

的一把金钥匙
。

四
、

展 望

从神农遍尝百草
,

黄帝著述《内经 》至今
,

中医药

已经走过了五千年的抢桑历程
,

它为华夏儿女战胜疾

病
,

为炎黄子孙生息繁衍
,

为中华 民族兴旺昌盛
,

做出

了不可磨灭的突出贡献
。

传承祖国中医药文化
,

拓展

属于我国中医药的国际市场
,

树立中医药在世界医药

之林的地位和尊严
,

引领中医药的现代化
,

是每一位炎

黄子孙义不容辞的神圣职责和历史使命
。

大业在肩
,

任重而道远
。

代谢组学这门新兴学科
,

在药物作用靶点的发

甲。月 幼 肠群 山 如 沁 ,勿 “ 〕
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现
、

新药的开发
、

毒理学研究
、

疾病的预防和诊断等方

面的重要性越来越明显
。

它是一种较全面系统的研究

技术
,

在方法学上具有融整体
、

动态
、

综合
、

分析于一

体的特点
,

符合中医整体性原则
。

中医病证引起代谢

物组的共性分析和生物标记物的发现
,

可促进
“

证
”

本

质的研究
、

中医辨证的科学化和定量化
,

深层次理解中

医脏象理论
,

预测疾病的发生
,

反应肠道内生态环境状

况
,

整体性评价中药复方综合疗效
、

安全性和作用机

制
,

阐明中药的效应物质基础
,

建立科学的中药质量控

制方法
,

确保临床中药产品的安全
、

有效
。

代谢组学和

中医药学的有效组合
,

一定能进一步加快中医药学研

究的现代化进程
。
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