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摘 　要 :自 1999年代谢组学的概念提出以来 ,它在药物毒理研究、疾病诊断、系统生物学研究等诸多

领域里的应用日益深入。代谢组学由于其从代谢网络终端表象的整体角度反映生物体的功能水平 ,恰与

中医的整体思想吻合。它的研究思路和方法 ,对阐明中医的证候本质及药物的作用机制具有积极的意义 ,

本文综述了近年来代谢物组学研究现状 ,并对该领域在中医药研究中的应用和发展进行了展望。
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　　代谢组学 (Metabonom ics/Metabolom ics)是后基因

时代出现的一门新的“ - om ics”组学学科。它的研究

中心在于定量地测定由病理生理刺激或基因变异诱导

的与时间相关的多参数生物体代谢应答 ,并利用模式

识别 ( Pattern Recognition)将这种应答与体内生物学事

件关联 ,定位事件发生的靶器官和位点 ,确定生物标记

物 [ 2 ]。自 1999年代谢组学的概念提出以来 ,它在药物

毒理研究、疾病诊断、系统生物学研究等诸多领域里的

应用日益深入 [ 2, 3, 4 ]。在代谢组学的溯源中常依据研

究对象和主要技术手段的不同将代谢组学区分为

Metabolom ics和 Metabonom ics, 二者分别由 Metabo2
lome

[ 5 ]、Metabonome
[ 6 ]演化而来 ,前者是由 Fiehn等在

以拟南芥为模型植物 ,研究植物生理代谢网络时提出

的 [ 7 ]
,它的技术手段主要是 GC - MS,同时兼用 NMR;

后者由 N icholson在长期研究生物体液的基础上率先

提出 ,主要基于 NMR方法分析动物体的代谢过程 [ 1 ]
,

但随着 LC - MS技术的长足进步 , HPLC - MS/MS (或

者 UPLC - MS/MS)技术在 Metabonom ics研究中的作

用逐渐增强 [ 8, 9 ]。

生物体受外源性物质刺激或基因变异所导致的病

理变化过程中 ,必然影响生物代谢网络 ,使得细胞产生

的内源性物质的种类、浓度或相对比例发生改变 ,这种

改变最终体现在血浆、尿液等生物体液中小分子集合

轮廓的改变上 ,利用多种谱学技术建立代谢物指纹图

谱来表征这种改变 ,并利用化学计量学的方法挖掘这

些谱图间隐含的信息 ,从而确定生物标记物 ,揭示外源

性物质所诱导的生物学事件发生的靶器官、位点和强

弱程度 [ 1, 10 ]。基于此 ,代谢组学的研究通常涵盖以下
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几个层次 : ( 1)代谢靶标分析 (Metabolic Target Analy2
sis) ,有目的地选择某一组具有相似化学属性的小分

子类群 ,研究其在代谢应答中的变化 ,并与既知的生物

途径关联 ,研究得出外源性物质或病理状态对这一生

物途径的效应 ; ( 2)代谢轮廓分析 (Metabolic Profiling

Analysis) ,与靶点分析比较 ,它的研究对象更加广泛 ,

着眼于整个代谢网络中的一些关键信息节点 ; ( 3)代

谢指纹图谱分析 (Metabolic Fingerp rint Analysis) ,比轮

廓分析更趋于复杂 ,不关注于特殊组分 ,而对样品进行

快速筛选分类 ; (4)代谢组学分析 (Metabonom ic Analy2
sis) ,在前三者的基础上 ,更进一步系统化 ,整合化 ,研

究所有代谢产物的变化情况 [ 11, 12 ]。

作为生命学科领域中的一门新兴组学技术 ,代谢

组学与基因组学、转录物组学、蛋白组学等共同构成了

“系统生物学 ”( System s B iology) [ 2, 13 ]。外源性物质作

用于生物体后 ,应激性地导致基因转录、翻译 ,蛋白质

表达、合成 ,继而代谢终产物生成等一系列变化 ,从

DNA , mRNA到蛋白质组 ,再到代谢物组 ,生命信息在

渐次的传递中逐步扩增 ,最终整合放大到代谢物组的

变化上 ,同时由于代谢组学研究对象的易得性 ,这就大

大提升了它的研究价值 ,为新药筛选 ,毒理阐释 ,疾病

诊断等提供了新的视角和手段 [ 14, 15 ]。

一、代谢组学的实施

代谢组学关注的核心在于比较研究外源物刺激或

基因变异后体液中小分子代谢产物集合的变化 ,但目

前还没有一种技术平台能做到全成分分析。从研究阶

段上讲 ,代谢组学研究可以划分为两大方面的内

容 [ 16 ]
:

11数据采集

即以生物体液中的代谢产物为研究对象 ,利用

NMR、LC - MS等各种谱学技术对其进行分析。代谢

组学是基于 NMR技术发展起来的 ,它对生物样品的

选择宽泛 ,灵敏度高 ,非侵袭性实验提供的微量样品就

足以供多次分析用 ,且不需要复杂的样品前处理 ;同时

新兴的魔角旋转技术已大大提高了 NMR技术对复杂

基质 (如组织等 )的分辨能力 [ 17, 18 ]
,使得 NMR技术继

续在代谢组学研究中保持主流地位 ;色谱 - 质谱联用

技术整合了色谱的高分离度和质谱高灵敏度、普适性

的长处 ,在代谢组学研究中获得的越来越广泛的应

用 [ 19, 20 ]。

21数据处理与分析

利用模式识别对获得的谱图信息进行化学计量学

处理 ,可采取监督型 ( Supervised)或非监督型 (Unsu2
pervised)方法分析数学算法前处理后得到的数据矩阵

来发掘蕴涵着的有效信息 ,前者有主成分分析分析

( PCA) ,聚类分析 ( CA )等 ;后者包括人工神经网络

(ANN ) , 偏 最 小 二 乘 - 判 别 分 析 ( PLS - DA )

等 [ 16, 21, 22 ]
,随着研究的深入 ,对数据的分析正趋于智能

专家系统化 ,如 COMET初步建立的“CLOUDS”系统 ,

采用了非神经网络形式的概率 k - NN分类方法 ,利用

重叠强度对未知化合物进行毒理分类 [ 23 ]。

目前 ,人们已经认识到代谢组学研究的关键问题

并不在于数据的获取 ,而在于有效的实验设计和对数

据信息的充分解读。随着既往研究的积累 ,代谢组学

在药物毒理研究、作用机理阐释和疾病诊断中的应用

越来广泛深入。下面从上述三种应用领域入手 ,选择

有代表性的个案扼要地概述代谢组学的研究进展及在

中医药研究中的应用设想。

二、代谢组学在医药研究中的应用概况

11药物毒理代谢组学研究

代谢组学的概念是 N icholson等人在以 NMR技术

为基础的药物毒性评价体系建立的系统工作中提出

的 ,因此药物毒理研究是代谢组学研究的初衷 ,也是目

前研究最为活跃的领域之一。通过研究药物作用后体

液中代谢物组的扰动 ,将这种扰动与既知的生物代谢

途径关联 ,就能获得关于外源物作用于生物体位点、途

径和强弱等相关信息 ,且随着药物毒理数据库的建立、

专家系统的完善 ,代谢物组在未知化合物的毒性预测

中的应用具有广阔的前景 [ 23 ] ,这将大大降低新药的创

新成本和研发周期。Gartland等人研究发现由 BEA、

环氧丙烷和 N -苯基邻氨基苯甲酸诱导的乳突淋瘤样

毒性表现为早期尿样中三甲胺 - N - 氧化物 ,二甲胺 ,

甲胺和甜菜碱的升高 ,同时二甲基甘氨酸 ,柠檬酸盐 , 2

-酮戊二酸降低 [ 24, 25 ] ;在服用环孢霉素、HgCl2 和 d -
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丝氨酸后的大鼠尿液中 , W illiam s等使用 LC - MS发

现了一系列新的表征肾小管损伤的生物标记物 ,它们

在色氨酸代谢的过程产生 [ 19, 26 ]
; Holmes等利用代谢组

学研究肾小管 S3 段损伤性化合物 HgCl2和六氯对二

甲苯 ,结果随肾小管 S3段损伤的加剧 ,尿中乳酸、羟丁

酸盐、马尿酸盐、Cr和酮戊二酸显著升高 ,提示这些成

分可以作为肾小管 S3段损伤的生物标记物 [ 27 ]。国内

王全军等对抗肿瘤药物 Z24进行毒理代谢组学研究 ,

结果 PCA分析得分图中高中低剂量呈现聚类分布 ,这

种分布与毒性反应相对应 ,高中剂量的代谢表型是

Z24肝脏毒性的典型表现 ,顺乌头酸、己二酸、乳酸等

被证实为生物标记物 [ 28 ]。

21诊断代谢组学研究

病理过程中代谢网络的某些环节出现紊乱 ,这最

终体现在体液代谢组成和相对量的变化上。因此比较

研究正常组与病理组的代谢物组 ,利用 Supervised类

型分析方法就能寻找到特定的表征病理状态的生物标

记物。许国旺等人基于 LC - MS/MS技术对肝脏疾病

的诊断进行代谢靶标研究 ,以尿液中核苷酸类代谢终

产物为分析对象 , PCA分析并经组织病理学证实 ,可

将肝炎、肝硬化误诊为肝癌的几率下降到 7. 4% ,目前

这一研究成果正接受多方资金资助进行产业化开

发 [ 29 ]。B rindle等应用 NMR技术 ,以严重心血管疾病

患者和心血管动脉硬化患者的血清和血浆为研究对

象 ,进行了代谢组学分析 ,结合 PCA , SIMCA , PLS - DA

等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 ,优于传统的血管造影术 [ 30 ]。

随着人类基因组草图计划的完成 ,后基因时代里

多种“om ics”技术涌现 ,大量关于生命体基因、蛋白质、

代谢物组间相互作用联系的信息被发现 ,这反馈性地

刺激了检验医学从单一项目检测向整体分析过渡 ,从

辅助疾病诊断向健康早期预警过渡 ,为代谢组学在检

验医学领域中的应用开拓了更为广阔的前景。

31药物代谢组学研究

药物作用于机体后一方面自身会被肠道菌群或肝

药酶代谢 ,产生活化或灭活的代谢产物 ,另一方面药

物 /药物代谢产物会导致机体内源性物质应答的变化 ,

这最终还会体现在体液中代谢物组的成分构成或相对

浓度的变化上 ,因此药物代谢组学的研究目的在于从

药物诱导的内源物的时空变化切入 ,通过与相关生物

途径的关联 ,探讨药物的作用靶点和机制。目前 ,代谢

组学研究大多集中在药物毒理研究上 ,涉足药物作用

机制解析的研究 - 药物代谢组学研究还处于初级阶

段 ,这主要表现在进行药物代谢组学研究的技术平台

还正在构建 ,方法学体系正在探讨 ,这当中 Plumb R.

S. 研究小组进行了许多有益的开拓性研究 [ 8, 14 ]。他们

用 LC /MS对鼠尿中 3种候选药物的代谢情况进行了

检测 ,通过将空白尿液与给药尿液 LC /MS谱图的比较

分析 ,成功的将 3种药物的代谢差异在质谱中区分出

来 ,共找出了 10个化合物。此外 ,他们还利用 LC /

TOFMS联用技术在事先不清楚受试药物结构的情况

下对体液中的药物代谢产物进行了检测 ,结合化学计

量学方法对给药样本与空白样本的谱图进行对比分

析 ,在复杂谱峰中分析出了代谢产物的质谱峰 ,避开了

大量内基质峰的干扰 [ 31, 32 ]。黄玉荣等用代谢组学方

法研究钩藤多动合剂的药效机制 ,采用攀爬实验和自

发行为实验研究多动合剂对去水吗啡小鼠模型的药效

作用 ,同时用 HPLC - ECD方法研究其生化机制 ,观察

到多动合剂可抑制去水吗啡引起的小鼠的攀爬行为 ,

并减弱自发活动的增强。对去水吗啡引起的血浆中

DA和 NE含量的改变及脑组织中 DA含量的改变 ,多

动合剂均能予以校正 ,表明多动合剂能调整单胺类神

经递质的失衡以达到治疗多动综合征的目的 [ 33 ]。

除了上述列举的 3种主要应用领域外 ,代谢组学

尚还有植物代谢组学、营养代谢组学研究等分支。

三、在中医药研究中应用展望

自 1999年有英国皇家理工学院的 N icholson提出

代谢组学 (Metabonom ics)的概念以来 ,它以其在生命

科学领域巨大的学术价值和应用潜力吸引了许多世界

一流的实验室参与到相关研究中。2001年 Pfizer、Eli

L illy、Novartis等六家世界制药巨头与英国 London Im2
perial College合作成立了毒理代谢物组学国际研究协

作组 ( Consortium for Metabonom ic Toxicology, 简称

COMET) ,致力于开发适于在新药研发中进行毒理筛

选的数据库 ;创制用于毒性预测的软件专家系统。由
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于得到数家顶级工业实验室的支持 ,几年来他们成绩

斐然 ,截至目前基于 NMR技术的 COMET Ⅰ已顺利完

成 ,由 W aters公司进行战略资助的基于 LC /MS的

COMET Ⅱ已实质开展。

代谢组学在广泛应用于药物安全性评价和疾病诊

断等研究领域的同时 ,由于其从代谢网络终端表象的

整体角度反映生物体的功能水平 ,这恰与中医的整体

思想吻合。从整体观念来看 ,证侯是由受外源性刺激

(外邪 )或基因变异 (内因 )所致的病理变化过程 ,该过

程使生物代谢网络、使细胞产生的内源性产物的种类、

浓度、相对比例发生扰动 ,这种扰动体现在小分子代谢

产物集合轮廓的改变。因此利用多种谱学技术建立代

谢物指纹图谱来表征这种动态的多元生物整体信息的

改变 ,并利用化学计量学的方法挖掘这些谱间隐含的

信息 ,从而确定证侯的生物标记物 ,可从系统生物学的

代谢物组学角度阐明中医证侯的微观本质。在此基础

上 ,以有效的方剂进行治疗或干预 ,研究其对生物标记

物的影响 ,通过以方测证的方法确证生物标记物的意

义及方证相应性。

从整体观上看 ,证侯最终必须在动物的药理和病

理模型上予以证实。代谢物组学研究可以区别不同种

属、不同品系动物模型的代谢状态的差异 ,寻找人类疾

病药效和毒性的适宜动物模型 ,而生物标志物起着动

物模型和证侯的桥梁作用。因此 ,以证侯的生物标志

物为动物模型的建模和评价体系 ,可建立出反映证侯

本质的证侯动物模型。深入的研究工作将利用能诱导

与证候 Marker变化轨迹最大叠和的外源性干预方法 ,

指导中医证候动物模型的复制 ,如此经过“证候人 ”-

有效方剂 -模型动物的梯队推进 ,将在真正意义上阐

明中医证候本质和方证相应性 ,并有助于方剂配伍规

律及药效机制的阐明。这种还原论与整体论集成的研

究模式用在方剂配伍规律研究中将有效消弭由于“证

不对方 ”而导致的经方无效的尴尬。因此有基于代谢

组学在中医药研究中的深层潜在价值 ,目前在我国已

有多家院所成立了专门的机构进行中医药代谢组学相

关研究 ,这当中涉及到了附子等中药的毒理研究、六味

地黄丸对 SAM大鼠的抗衰老作用、中医脏象的物质实

质研究等多方面。
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M etabonom ics and Its Applica tion in TCM Study

Zem ing W u, Hui Sun, Haitao L u, W enjun Sun, X ijun W ang

Heilong jiang U niversity of TCM , Ha rbin, 150040

Metabonom ics, since its birth, has found increasing app lications in numerous areas, including drug toxicity, dis2
ease diagnosis, and system biology. Metabonom ics studies biological functions, looking into metabolism as a whole. It

shares some sim ilarities with the TCM theory. The roadmap p resented by metabonom ics makes a good reference for im2
p roving the understanding of TCM syndromes and therapeutic mechanism s of herbalmedicines. In this paper, authors re2
viewed the past results of metabonom ic studies, and p roposed to extend app lications of metabonom ics to TCM.

Keywords:Metabonom ics; TCM syndromes; TCM modernization
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