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摘 要：代谢组学是继基因组学、转录组学和蛋白质组学之后的又一门新兴组学技术，在方法学

上具有整体性、系统性及综合性的特点，恰与中医药理论的整体观、动态观、辨证观相吻合。本文综述

了代谢组学技术在中药效应物质基础、质量评价研究中的应用，并针对目前中药质量控制的不足，提

出了基于代谢组学技术的中药质量控制研究思路，即采用代谢组学的技术及其分析方法，明确中药药

效物质基础及其在药用植物中代谢变化的影响因素，从而建立与临床疗效相关的中药质量控制方法，

确保中药临床使用的安全性和有效性。
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中药是中医防病治病的物质基础，其真伪优劣

直接关系到临床用药的安全、有效，中药的质量控制

和评价是其现代化、国际化的重要内容。但是，由于

中药本身成分的复杂性，加上分析技术条件、研究思

路和方法的局限，现行中药质控方法不仅难以有效

地控制和评价中药质量，更难以反映其安全性和有

效性[1]。因此，建立一种能反映中医药整体观，并与临
床疗效相关的中药质量控制模式势在必行。

代谢组学（Metabonomics）是 20世纪 90年代中期
发展起来的一门新兴组学技术，其核心内容是研究外

源性物质对生物体所产生的整体性效应，通过机体代

谢物变化的系统分析直接认识生理病理及生化状态[2~
4]。基于代谢组学的中药现代化研究，有利于尽快阐明
中药“多组分”对复杂生物系统“多靶点、整体调节”作

用的科学内涵，是系统生物学时代给中医药发展提供

的一个良好机遇。目前，代谢组学已经应用于中药配伍

规律、药效物质、质量评价、药效学及作用机制、安全性

和毒性等研究领域[5~9]。本文仅就代谢组学在中药效应
物质基础、质量评价方面的应用作初步综述，并针对目

前中药质量控制的不足，提出了基于代谢组学的中药

质量控制整体性研究思路，以供读者参考。

一、中药质量控制研究现状概述

中药质量控制就是在生产过程中监测中药的
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图 1 中药质量控制方法发展趋势

药效/毒性物质及其变化规律。最初，中药的质量控
制主要是凭经验的外观形态鉴别以及显微鉴别，之

后参照化学药的质控模式，常采用检测 1~2 个有效
（指标）成分来表征中药质量控制方法，这种“以点

代面”式的“单一下限值”的质量标准，难以与中医

药整体观相符合，也难以客观地反映中药疗效的物

质基础 [10]。
近年来，随着仪器分析技术的飞速发展，HPLC、

GC-MS等化学指纹图谱技术在中药质量控制中得到
了广泛的应用。建立在“物种色谱特征的唯一性”和

“同种个体间的相似性”基础上的指纹图谱可全面反

映中药的复杂成分信息，为中药的质量控制提供了

有效的手段。但化学指纹图谱只能从质（物质）和量

（含量）的角度来评价中药，有时存在着与中药药效

相脱节的缺陷。

因此，有学者提出将化学指纹图谱与药效信息

（“谱效”关系）相关联，建立中药药效组分指纹图谱，

从而弥补化学指纹图谱控制中药质量时与药效脱节

的缺陷。但是，中药谱效关系研究需要制备足够量的

样品开展药理实验，并且由于分析条件和方法的局

限，药效指纹图谱也不能对所有成分进行全面检测

和控制，有些成分难以用常规的色谱或光谱方法检

识，如多肽、多糖类等 [11~12]。在这种情况下，基于代谢
组学技术的“代谢物指纹图谱(Metabolite fingerprint原
ing)”应运而生，它不但能最大程度地提取、检测中药
整体代谢物组信息，而且能有效区分不同中药的品

质差异，其整体性特点正好与中医药治疗疾病的观

点相吻合。

二、植物代谢组学及其在中药质量

评价研究中的应用

植物代谢组学是代谢组学的一个重要分支，其

核心内容是对植物的某一组织或细胞在不同生长时

期或受某种刺激（环境改变、加工炮制等）前后的所

有小分子代谢产物进行系统分析。植物代谢组学提

供了一个宏观的分析平台，能系统全面地了解植物

中代谢产物的结构、代谢规律及其调控

机制[13~14]。
中药活性成分大多为植物次生代

谢产物。药用植物在生长过程中由于环

境和生物胁迫的影响常形成一个复杂

的代谢网络，当受到环境胁迫、物理刺激

（炮制加工）或者生物刺激时，可以通过体内代谢变化

来得到补偿，从而引起代谢产物种类和含量的改变[15]。
代谢组学技术就能够对这种变化进行系统监测，并

找出活性成分的代谢变化规律及其影响因素（环境、

采收加工、炮制等）对成分代谢的调控机制，这对于

提高中药有效成分含量、保证药材质量具有重要的

意义。

1援 中药品种鉴定
Kin 等 [16]建立了 3 种麻黄属植物的 1H-NMR 代

谢指纹图谱，并运用主成分分析找到了不同品种之

间的代谢物差异。Frederich等[17]应用 NMR技术及多
元统计学方法，分析了 3 种马钱属植物（马钱子、伊
卡亚马钱和苦果）中马钱子碱、马钱苷、依卡精等代

谢产物的差异，代谢谱图主成分分析结果使 3个品
种得到很好的区分，表明了基于代谢组学技术的代

谢指纹图谱可运用于中药的品种鉴定。

2援 中药不同物侯期化学成分的变化
马晨菲等 [18~19]利用 GC 伊 GC-TOF MS 技术分析

了青蒿挥发油成分，建立了青蒿整体代谢物指纹图

谱，并运用 PCA及 PLS-DA法区分了不同生长时期
的青蒿样本，发现在青蒿酸或二氢青蒿酸向青蒿素

转化过程中可能存在着限速步骤。

3援 生长环境对中药质量的影响
Hirai 等 [20~21]应用 HPLC-FTMS 技术研究发现硫

和氮对拟南芥中芥子苷的代谢途径具有重要影响，

提示在拟南芥生长过程中适当补充硫、氮元素能提

高其活性成分芥子苷的含量。Tlannlam 等 [22 ] 利用
GC-TOF MS 技术结合 PCA 分析不同生长环境对日
本当归质量的影响，发现质量差的当归（采自寒冷

地区）果糖和葡萄糖的含量远高于中、高质量的当

归，表明温暖的气候有利于当归品质的提高。本课

题组曾采用 NMR 技术建立了不同产地黄连生物碱
类代谢产物的 1H-NMR 指纹图谱 [23]；利用 GC伊GC-
TOF MS 研究了不同产地川芎挥发油的差异性 [24]，
结果发现不同产地黄连、川芎药材代谢产物有一定

的差异，并推测引起该差异的原因与药材道地产区

性状鉴别

显微、薄层鉴别

单一成分测定

多组分测定

化学指纹图谱

药效指纹图谱
代谢物指纹图谱
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的环境因子有关。

4援 采收时间、加工炮制对中药质量的影响
Wang等[25]比较了不同时间（日出和日落）采集的

银杏叶中银杏内酯、白果内酯和黄酮类化合物的含

量差异，发现不同时间采集的药材活性成分变化明

显，日落时采集更好。Chan 等 [26]利用 UPLC-Q-TOF
MS 技术对三七炮制前后代谢产物进行了比较分析
研究，结果从三七生品及炮制品中分别找到了 74和
146个标志性化合物来区分二者，并研究了炮制工艺
对三七质量的影响[27]。

三、代谢组学在中药效应物质基础

研究中的应用分析

1援 中药药效物质的体内代谢研究
建立快速、准确的药效物质基础发现方法是中

药现代研究中的重要环节。目前，中药药效物质研究

思路主要是对给药后动物血液、尿液、粪便等进行系

统分析，发现药物最终代谢产物并鉴定其结构。也有

在体外模拟体内条件进行代谢研究，常采用 Caco-2
细胞、肠灌流等实验分析中药在人工胃液、肠液或肠

道菌群中可吸收成分及其代谢产物，再结合整体药

效学阐明其药效物质基础[28]。
陈燕[29]利用 GC-MS技术发现人口服麻黄汤煎液

后麻黄碱、伪麻黄碱和甲基麻黄碱被吸收入血，从而

推测这 3种成分可能是麻黄汤发挥药效作用的物质
基础。肖兰等 [30]采用 LC-MS技术对清开灵注射液中
黄芩苷在大鼠体内的代谢动力学过程进行了研究。结

果静脉注射清开灵后，黄芩苷迅速分布至效应器官

肺、肝中，说明黄芩苷为清开灵注射液的肝、肺效应物

质基础之一。为明确尖萼耧斗菜和彭县雪胆的抗菌作

用机制及其效应物质，Yu等[31~32]以金黄色葡萄球菌为
实验对象，利用代谢组学的思路和方法明确了两种

药材主要抗菌作用的药效物质分别是木兰花碱和雪

胆素甲。

中药化学成分极其复杂，有些成分经体内代谢

后才有生物活性或活性较原型成分更强。因此，传统

的“不同溶剂提取-药效追踪-植化分离”的药效物质
筛选模式可能会丢失真正的有效成分，漏掉一些活

性成分。另外，虽然从成分体内代谢角度研究中药药

效物质取得了较大的进展，但大多针对单一或几个

化合物的分析，“以管窥豹”的研究行为不符合中药

多成分协同作用的特点。因此，利用代谢组学整体

性、系统性的研究思路来研究中药进入体内后的代

谢变化规律，从而发现中药在体内真正发挥药效的

物质（群），可能成为未来系统生物学研究中药物质

基础的重要手段。

2援 中药毒性物质的代谢组学研究
近年来，中药所造成的毒性及不良反应事件频

繁发生，其主要原因可能是由于中药的毒性评价体

系不合理及毒性物质基础不明，导致缺少科学合理

的减毒措施。利用代谢组学技术研究有毒中药的毒

效物质基础及其作用机制，从而通过配伍、炮制等措

施有针对性的消除毒性物质，建立科学合理的有毒

中药“减毒存效”方法，将为其临床使用的科学性和

安全性提供依据。

当中药毒性成分作用于机体时，会影响许多代

谢通路及生化反应，使得机体内源性物质发生动态

变化来调节自身新陈代谢，维持内环境稳定。代谢

组学技术就能监控给药前后机体内源性代谢物的

变化[33]。通过给药前后机体代谢物差异性分析，就可
以了解到药物毒性的整体信息，全面认识和评价中

药的安全性。

关木通、广防己等中药中的主要毒性成分为马

兜铃酸，含马兜铃酸的中药及复方制剂（如龙胆泻

肝丸）所引起的肾毒性在国际上曾引起轩然大波。

Chen 等 [34~35]采用 LC-MS、1H-NMR 技术对马兜铃酸
的毒性作用进行了代谢组学研究，结果发现马兜铃

酸能够引起肾近曲小管和肾乳头的损伤以及轻微

的肝损伤。后来发现人服用含马兜铃酸 I制剂后，能
在粪便和尿液中检测到毒性物质马兜铃酸内酰胺 I
及其 DNA交联附加物，从而证实了马兜铃酸的致肾
毒性[36]，并推测其毒性效应物质可能为马兜铃酸内酰
胺[37]。杨秀伟通过系统分析甲基丁香酚和京尼平苷元
代谢研究的相关文献，推测体内代谢产物 1忆-羟基甲
基丁香酚、京尼平苷元是其毒性效应物质，从而提出

利用代谢组学方法基于体内过程的中药毒性成分和

毒性效应物质的发现策略[37~38]。

四、基于代谢组学技术的中药质量控制研究思路

中药是由多种组分通过多靶点、多途径，协调干

预人体代谢网络来发挥治疗作用的，体内起作用的

效应物质可能是中药含有的原型成分或代谢产物，

或二者与机体内源性代谢物共同组成的物质群。由

于多数中药药效物质基础不明确，传统的质量控制
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方法常不能体现中药多成分协

同作用的特点，如中药指纹图谱

并不能检测微量成分，从而忽视

了分子本质和初生代谢物对药

材质量的影响[4]。
因此，依据中医药整体观、

系统论和辨证论治特点，采用体

现整体性、系统性及综合性的代

谢组学技术，挖掘出中药与临床

疗效相关的效应物质基础，最终

建立符合中药整体性作用特点

的中药质量控制新方法（研究思

路见图 2），这对于保证中药质
量稳定、可控，临床使用安全、有

效具有重要的意义。

从图 2 可知，代谢组学是
整个中药质量控制整体性研究

思路与策略上的核心技术，即

运用 NMR、UPLC -Q -TOF MS
等高灵敏度、高分辨技术和主

成分分析（PCA）、偏最小二乘法
判别分析（PLS-DA）等多元模式识别方法，首先研
究中药化学成分体内代谢规律及药物作用于机体引

起的内源性物质代谢变化，找出内源性标志物，确定

药物最终代谢产物结构，并借助化学计量学手段分

析二者的关系。然后与体外中药代谢物组指纹图谱

相关联，反向推测中药化学成分的体内代谢途径，找

出与中药药效或毒效相关的物质（群）。同时，应用

植物代谢组学研究思路，找出药用植物在生长过程

中活性成分的代谢变化规律，阐明环境胁迫、采收加

工、炮制对有效成分代谢的影响。最终三者结合，构

建基于代谢组学的中药质量控制整体性研究方法，

阐明中药效应物质及其影响因素，建立与临床药效

相关的、符合中药多成分协同作用特点的中药质量

控制新方法。

五、结 语

随着基于 NMR、MS以及多元模式识别方法的代
谢组学分析技术平台的不断发展与完善，代谢组学

已在中药现代化研究中得到了广泛应用。而将体现

整体性、系统性的代谢组学思想与技术应用到中药

质量控制与评价研究中，可能是中药现代化发展史

上一次认识上的飞跃，有利于进一步解决中药质量

控制的复杂性难题，保障中药临床使用的有效性和

安全性。

当然我们也应该看到，代谢组学由于仪器昂

贵、试验方法学和分析技术手段上的缺陷仍然面

临着巨大的挑战，离代谢组学研究的终极目标还

有一段距离。如代谢组学目前还不能表征中药药

效作用的“量-效”关系。另外，代谢组学需要对所
有能采集到的谱图信息数据进行全面分析，数据

量巨大，如何从海量数据中最大限度的挖掘出有用

的信息仍然是一个技术难题 [39]。值得欣喜的是，近
年来 LC -IT -TOF MS、GC伊GC -TOF MS 等高灵敏
度、高分辨率的仪器分析技术与化学计量学方法迅

猛发展，将更进一步解决代谢组学技术发展的复杂

性难题。

总之，代谢组学正日益成为研究的热点，方兴未

艾，将为中医药现代化研究提供一种重要的技术手

段。同时，基于代谢组学技术的中药质量控制和评价

研究将日趋成熟，在中药现有质量标准研究的基础

上，可以为质控指标的选择提供一定的依据或借鉴，

并且建立代谢物组指纹图谱能更全面的评价中药的

图 2 基于代谢组学技术的中药质量控制研究思路

相
关
性

相互关联 逆向反推

建立有效/毒效成分的质控及限量标准
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品质差异，其深入开展将对符合中医药作用特点的

中药质量标准的建立产生深远的影响。
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An Investigation Idea of Quality Control of Traditional Chinese Medicine
Based on Metabonomics Technology

Fan Gang, Zhou Lin, Lai Xianrong, Wang Zhang, Zhang Y i
(College of Ethnic Medicine, Chengdu University of TCM, Chengdu 611137, China)

Abstract: Metabonomics is a new omics technology which is developed after the genomics, transcriptomics and pro原
teomics. It has characteristics of integrity, systematization and comprehensiveness. These characteristics just coincide
with the whole view, dynamic concept and dialectic approach of the TCM theory. This paper reviews the application
of metabonomics in therapeutic basis and quality evaluation research of TCM. Due to the deficiency of the current
quality control of TCM, we have put forward an integral quality control research idea based on the metabonomics
technology. That is, the technology and methods of metabonomics are used to ascertain the therapeutic basis of TCM
and factors effecting the metabolic change of chemical constituents in the medicinal plant body. Then we can estab原
lish a quality control method which is related to clinical effect to ensure the safety and effectiveness of traditional
Chinese medicine.
Keywords: Metabonomics, TCM, Quality control, Research idea, Integrity
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