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摘 要:中医药是中华民族在几千年的生产实践中不断积累而形成的一种卓越的医学体系，具有完

整的中医理论和丰富的诊疗经验，但其宏观、抽象和复杂等特性使得中医药学很难被国际主流医学界所

理解和接受。人体系统生物学从整体出发，用“组学”手段研究由人的细胞和共生微生物细胞共同构成

的人体这一“超级生物体”的生理病理现象，与中医药基于整体观的理念和方法论不谋而合，为中医药学

与国际主流医学界之间搭起了一座沟通的桥梁，有可能为中医药现代化研究提供一个契机。因此，本文

在总结人体系统生物学的研究内容、方法、技术特点与优势，及其在疾病、健康、中医药等复杂系统研究中

应用情况的基础上，提出以人体系统生物学为理论框架、基于功能元基因组学的中医药现代化研究策略，

有望为中医药研究打开一扇新的大门。
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中医药学是中华民族优秀传统文化的一个重要组成

部分，她是在几千年的临床实践过程中不断发展和

完善而形成的一种卓越的医学体系，具有自身的理

论体系和丰富的诊疗经验。中医理论源于中国古代

的自然哲学，以“整体观”为基础，采用辨证论治和

多环节、多靶点协同的治疗原则，充分体现了中医药

在复杂性疾病中无可替代的优越性。然而，正是这

种源于自然哲学的理论体系使得中医具有宏观性、
抽象性和复杂性等特点，很难被国际主流医学界所

理解和接受。建国以来，为了实现中医药的现代化

和国际化，国内的中西医学研究者开始走中西医结

合的道路，采用西方医学的研究方法重新认识和研

究中医药，挖掘其深厚的文化底蕴，取得了可喜的成

绩。但是，西方医学的这种基于“还原论”的研究方

法与中医整体论的本质却是格格不入的，这已经而

且必然会更加严重地制约中医药自身及其现代化的

发展。因此，找出适合中医药理论特点，并且易于被

科学界所理解和接受的研究方法已经成为目前中医

药研究亟待解决的最为关键的问题之一
［1］。

近年来，系统生物学( System biology) 的发展以

及“后基因组”时代一系列组学技术的出现与不断

完善为中医药现代化研究提供了一个极好的机遇和

技术平台
［2］。人体系统生物学 ( Whole-body systems

biology) 即是在此基础上提出来的一个新的概念，与

中医药理论相似，它充分认识到人体的复杂性，从人

体系统整体出发，采用“自上而下( Top-down) ”的研

究策略，以及高通量、高精度的现代分析技术对人体

系统水平特性进行动态而精细的测量，然后结合模

式识别等生物信息学方法可以对人体的疾病和健康

状况进行全面的描述和分析
［3，4］。由于人体系统生

物学的方法适应中医药整体性、复杂性的特点，将人

体系统生物学用于中医药的研究必将有力地推动中

医药现代化的发展乃至中西方医学的汇聚与融合。
本文在详细阐述人体系统生物学的研究内容、技术

方法及应用现状的基础上，将重点论述人体系统生

物学与中医药发展之间相辅相成的关系。

一、人体系统生物学及其技术方法研究现状

1． 涌现特性是人体系统生物学的主要研究对象

涌现特性( Emergent functions) 是指只有整体才

具有，而任何组成部件都不具有的特性，只有高层次

的结构才有，但低层次的结构中找不到的特性，是系

统中很 多 部 件 或 所 有 部 件 都 参 与 才 能 形 成 的 特

性
［5］。涌现特性是复杂系统的共性，对于人体这一

最为复杂的自然系统而言，至少有 3 类样品所包含

的信息是只有完整的人体才会具有的特性，即血液、
尿液和粪便

［6］。
众所周知，细胞在生命活动的过程中会主动向

胞外分泌代谢物和蛋白质，其组成谱( Profiles) 可以

如实而精细的反映细胞在特定的环境条件下，基因

表达、蛋白质互作和代谢网络运行的状态，可以看作

是细胞生命活动留下的痕迹 ( Footprints) 。而对于

多细胞生物例如人类而言，人体内的细胞分泌到胞

外的代谢物和蛋白质主要在血液里汇聚、循环并通

过尿液排到体外。血液和尿液中含有大量的代谢

物，其组成谱与细胞、组织以及整体水平的生物化学

状态密切相关。正常状态下体液中的代谢物组成处

在一个动态的平衡当中。当机体受病理生理或基因

表达改变等因素影响时，在细胞、组织，甚至整体水

平会发生代谢的变化应答，导致体液中的代谢物种

类和浓度的变化。采用代谢组学技术可以实现对这

种动态、多参数代谢应答的定量测定，结合统计学的

方法可以找出相关的生物代谢标志物，在此基础上

可以寻找所受影响的相关代谢途径或环节，进而为

分子机理的研究提供准确的切入点
［7］。因此，血液

和尿液等生物体液中的代谢物和蛋白质的组成是人

体这一复杂系统最为重要的一个涌现特性。
一般认为，人体的代谢表型是由人体从父母遗

传的基因组所决定的，但是近年来越来越多的研究

证据表明人体共生菌群，尤其是共生肠道菌群对宿

主的代谢表型具有调节作用，在很多疾病尤其是代

谢 性 疾 病 的 发 生 发 展 过 程 中 起 至 关 重 要 的 作

用
［8～ 11］。事实上，人的肠道内共生着 1～ 2kg 的细菌，

其细胞数目约为人体真核细胞的 10 倍左右，如此庞

大的细菌群落被当作是人体后天获得的“器官”，在

宿主消化、营养、代谢、免疫等方面均发挥着极其重

要的作用
［12，13］。近年国际主流杂志纷纷报道肠道菌

群相关的研究论文
［14，15］，肠道菌群基因组总和，即肠

道元基因组 ( Gut microbiome) 被誉为“人体第二基

因组( Our other genome) ”，与人体的基因组一起共

同影响人体的生理和代谢
［16］。宿主的健康状况发

生变化，体内的共生微生物的组成就会发生变化; 反
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过来，体内共生微生物组成的变化也会导致人体的

健康状况的改变，正如诺贝尔奖获得者 Joshua Led-
erberg 所说的“人是一个由真核细胞和共生在体内

的微生物群落共同构成的超级生物体 ( Superorgan-
isms) ”［17］。因此，人体共生微生物，尤其是共生肠

道菌群的组成作为人体另一种重要的涌现特性，也

可以忠实地反映人体的健康状况。
人体系统生物学就是通过对血液、尿液和粪便

等进行一系列“组学”精细分析，包括对粪便中微生

物组成的元基因组学 ( Metagenomics) 分析、对尿液

代谢物组成的代谢组学 ( Metabonomics) 分析、对血

液的代谢组学、转录组学( Transcriptomics) 乃至蛋白

质组学( Proteomics) 分析等，进而实现对完整人体健

康状况分子水平上的精细测量。
2．“组学”分析与多变量统计相结合是人体系

统生物学的主要技术特点

人体系统生物学属于系统论的范畴，对于这样

的复杂系统的研究不仅需要高通量、高精度的仪器

测量技术，还需要能够适应大通量复杂数据分析的

统计学方法。后基因组学时代各种“组学( -omics) ”
技术的诞生与发展，以及生物信息学的迅速崛起，为

人体系统生物学的发展提供了坚实的方法学基础，

尤其是元基因组学和代谢组学两种技术的发展与不

断完善 极 大 地 推 动 了 人 体 系 统 生 物 学 的 发 展 与

应用。
元基因组学( Metagenomics) 是近年来提出并迅

速发展的一个新的学科方向，它是研究一个微生物

群落中所有微生物基因组总和及其功能的一门学

科。随着人体共生菌群尤其是共生肠道菌群在人体

健康中作用的日益凸显，元基因组学已经成为人体

系统生物学乃至整个生命科学研究的一个焦点。大

量的微生物分子生态学技术，包括 16S rRNA 基因

克 隆 文 库 技 术、PCR-DGGE /TGGE 和 T-RFLP 等

DNA 指纹图谱技术已经广泛用于元基因组学的研

究，为元基因组学的发展奠定了坚实的技术基础。
近年来，随着 454、Illumina 等新一代测序技术的出

现与不断发展，使得对肠道元基因组的高通量、大规

模深度测序成为可能，结合多变量统计方法，如主成

分分析( PCA) 、偏最小二乘判别分析( PLS-DA) 等，

可以更加直接地获得肠道微生物的组成和功能信

息，同时还可以鉴定出与疾病等健康状态密切相关

的特定细菌类群，从而为人体系统生物学的研究提

供更多的信息。目前，肠道元基因组学已经广泛应

用于 肥 胖
［10，18，19］、炎 性 肠 道 疾 病 ( IBD ) ［20～ 22］、癌

症
［23，24］、糖尿病

［25］
以及代谢综合征

［8，9，26］
等的研究。

上海交大 M． Zhang 等人发展了一种 PLS-DA 的多元

统计学方法用于肠道菌群结构与功能之间关系的研

究，她们对轮状病毒感染腹泻儿童及健康对照儿童

粪便中肠道菌群进行拟杆菌特异性的克隆文库分

析，采用 PLS-DA、PCA 等方法成功区分腹泻儿童与

健康儿童的肠道菌群结构，并找出了可以反映腹泻

个体肠道菌群结构特征的分子标记物，即 B． vulga-
tus、B． stercoris 和 B． fragilis，这一研究显示出 PLS-
DA 等多变量统计分析不仅可以将具有不同组成特

征的肠道菌群进行分类，还可以提取出对于分类有

重要意义的因子，从而为人体系统生物学的复杂的

数据分析提供有力保障
［27］。在此基础上，上海交大

C． Zhang 等 以 表 现 为 天 生 糖 耐 量 异 常 和 肥 胖 的

Apoa-I 基因敲除鼠为模型研究了饮食与基因型在调

节肠道菌群和宿主代谢中的作用
［8］。文章综合采用

了 PCR-DGGE、T-RFLP、454 焦磷酸测序以及实时定

量 PCR 等技术，结合 PCA、PLS-DA 等统计学方法详

细解析了不同饮食以及遗传背景下小鼠的粪便肠道

菌群结构，为肠道元基因组学研究提供了范例。研

究结果表明，饮食对肠道菌群的变化贡献率远大于

基因型 ( 12% ) ，可以达到 57% ; 采用 PLS-DA 结合

454 焦磷酸测序的方法共鉴定出 65 个细菌类群与

饮食、基因型或者宿主代谢表型密切相关。进一步

的分析发现摄入高脂饲料可以显著降低肠屏障保护

菌 Bifidobacterium spp． 的含量，增加可以产内毒素、
破坏肠粘膜的硫酸盐还原菌( Desulfovibrionaceae) 含

量，而这可能使得血液中内毒素含量增加，诱发宿主

全身性的炎症反应以及代谢综合征的发生
［28］。这

一研究进一步显示出这种“组学”技术与多变量统

计相结合的方法在疾病研究，尤其是复杂代谢性疾

病发生发展机制研究中的作用。
代谢组学( Metabonomics) 是人体系统生物学中

应用最为广泛的另一方法，自从 1999 年 Jeremy K．
Nicholson 教授提出“代谢组学”概念以来

［29］，代谢组

学的研究已经发展为一个备受各领域研究者青睐的

热点。近年来，随着核磁共振以及色谱质谱联用技

术等代谢物分析技术的发展和完善，代谢组学已经
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广泛 应 用 于 病 理 生 理
［30］、药 物 研 究

［31～ 34］、疾 病 诊

断
［35～ 37］、营 养 干 预

［38～ 42］
以 及 流 行 病 学

［43］
等 领 域。

Elaine Holmes 等
［38］

利用基于 NMR 的代谢组学技术

研究了高血压的发病率与尿液代谢物组成之间的关

系，他们 比 较 了 中 国、日 本、英 国、美 国 4 个 国 家

4000 多人的尿液代谢物组成，结合 PCA 以及 PLS-
DA 等多变量统计学分析，发现东亚人( 中国人和日

本人) 与西方人( 美国人和英国人) 高血压发病率不

同，其尿液代谢物组成也存在明显差异，且不同的人

群由于其具有不同的饮食结构使得其尿液代谢物组

成也不同，并鉴定出了区分不同人群的重要代谢标

记物，包括甲酸、丙氨酸、马尿酸和 N-甲基烟酸甲

酯，将这些标记物的排泄量与血压值进行统计关联，

发现尿液中甲酸和马尿酸的总量与血压值负相关，

而丙氨酸与血压呈正相关。色谱质谱联用技术是代

谢组学另 一 重 要 的 分 析 方 法，上 海 交 通 大 学 Qiu
等

［44］
采用 GC-TOFMS 和 UPLC-QTOFMS 对 64 例结

直肠癌患者以及 65 例健康个体的血液进行代谢组

学分析，采用正交偏最小二乘判别分析( OPLS-DA)

的方法发现健康与结直肠癌患者血清代谢物组成明

显不同，共鉴定出了 33 种与糖酵解、精氨酸和脯氨

酸代谢、脂肪酸代谢以及 oleamide 代谢相关的代谢

物可能与结直肠癌的发生发展有关，显示出代谢组

学技术在疾病诊断与机制研究中的应用潜力。
总之，目前已有大量的的研究显示人体系统生物

学已经具备完善的分析技术平台与生物信息学数据

处理方法，这也必将进一步促进人体系统生物学的发

展以及更加广泛的应用。人体系统生物学的研究方

法具有以下几个特点或优势:

( 1) 非破坏性( Non-invasive) 。
测量的样品( 血、尿、便) 容易采集，对人体没有

或只有很小的影响。
( 2) 整体性( Global) 。
测量的结果能够反映人体全身的健康状况，而不

是仅仅反映某个器官或组织的健康状况。
( 3) 动态性( Dynamic) 。
由于成本低、通量高，可以连续采集样品进行测

量，从而实现对人体健康状况的动态监测。
( 4) 非靶向性( Non-targeted) 。
测量的对象不具有选择性，任何在检测灵敏度

以上的异常变化都能观察到。

( 5 ) 分 子 水 平 测 量 ( Molecular-based measure-
ment) 。

测量的对象是代谢物、蛋白质和微生物的基因，

全部是现代生物医学已经有深入认识和比较成熟的

分析技术的生物分子，有关这些生物分子组成和结

构的数据可以与所有已知的生物医学知识联系在一

起进行分析，没有学科障碍。
( 6) 可数字化数据类型( Digital data) 。
测量结果都是可以数字化的，便于定量和统计

分析、模式识别等处理，所有人的数据可以在一个平

台上进行分析和比较。
( 7 ) 分 析 对 象 为 生 物 学 终 点 ( Biological end-

points) 。
测定的对象是基因与环境互作的产物，而不仅

仅只是基因本身，因此，能够更加精细而准确的进行

人体健康状况的测定和预测。
3． 多种组学的关联分析是人体系统生物学研究

方法发展的必然趋势

“超级生物体”的概念是人体系统生物学重要

的观点之一，准确理解人体系统生物学必须要认识

到人体是由真核细胞和共生在体内的微生物群落共

同构成的复杂系统。随着肠道菌群在健康与疾病发

生过程中作用的日益凸显，阐明共生微生物与宿主

之间的相互作用及其分子基础已经成为生物医学领

域研究的热点。为此，本实验室联合国内外多家研

究单位通过对一个四世同堂的中国家庭 7 位成员的

研究，提出了一种将肠道菌群与宿主代谢表型变化

相联系的“跨基因组学”研究方法，综合采用代谢组

学、肠道元基因组学以及多变量统计学的方法对该

家庭成员的粪便和尿液样品进行分析，即通过构建

肠道菌群的 16S rRNA 基因克隆文库技术以及类群

特异性的 PCR-DGGE 技术分析该家庭成员肠道菌

群的多样性，采用核磁共振技术( NMR) 分析尿液中

代谢物的组成谱，然后结合多变量统计方法鉴定出

与性别、年龄等相关的肠道细菌类群以及尿液代谢

物。例如，粪便中的一种拟杆菌 Bacteroides thetaio-
taomicron 在男性成员中比女性成员中多，尿液中的

3－aminoisobutyrate 的含量在男性中也明显高于女

性。同时，我们还引入了“功能元基因组学 ( Func-
tional metagenomics) ”的概念，利用 PCA、OPLS-DA
( Orthogonal projection to latent structures discriminant
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analysis) 等多变量统计学的方法将反映肠道菌群结

构的 PCR-DGGE 指纹图谱数据与反映宿主代谢变

化的 NMR 代谢物组成谱数据加以关联，寻找肠道

菌群结构与宿主代谢的共变化 ( Covariation) 特征，

挖掘人类肠道菌群与宿主代谢之间的密切关系，同

时还可以鉴定出具有调节宿主代谢的重要功能菌，

为进一步基于纯培养的肠道细菌功能研究奠定基

础。采用上述方法，我们发现一种细菌 Faecalibacte-
rium prausnitzii 与尿液中 8 种代谢物呈现共变化的

特征，显示出其可能是一种具有重要生理功能的细

菌，而事实上 Faecalibacterium prausnitzii 确实是一种

重要的功能菌，它是肠道中产丁酸盐的主要类群，对

于宿主的能量代谢、肠屏障以及宿主免疫等都具有

重要的作用
［22，45］。这种方法有助于理解宿主与共生

微生物之间共生关系的分子基础，对于研发以肠道

菌群为靶点的个性化药物与膳食干预方案、监控公

众的健康状况、有效地预防疾病等都具有重要的

意义。

图 1 人体系统生物学与中医药理论具有天然的一致性

二、人体系统生物学与中医药现代化研究

1． 人体系统生物学与中医药理论相辅相成

从上文的论述可以看出，人体系统生物学是从

系统整体的角度认识生命过程的一种方法，这与中

医药理 论 具 有 天 然 的 相 似 性。中 医 采 用“望”、
“闻”、“问”、“切”等四诊方法对人体整体的临床信

息进行采集，然后结合中医理论以及临床经验对疾

病进行诊断、分型和辨证论治; 而类似的，人体系统

生物学采用高通量、高精度的现代分析技术对人体

血、尿、便等系统水平特征进行分析测定，然后采用

模式识别等统计学的方法对疾病状态进行建模分

析，从而可以实现对疾病的诊断和发生机制的研究

( 图 1) 。这种高度的一致性使得我们可以在人体系

统生物学的理论框架下，采用代谢组学、元基因组

学，乃至转录组学、蛋白质组学等系统生物学技术对

中医临床诊断和治疗过程中患者血、尿、便样品进行

动态的精细测定，然后结合有监督和无监督的模式

识别等统计学方法，监测在中医诊断和治疗的过程

中人体系统水平特性的变化规律，从而实现对中医

理论以及中医药疗效的科学评价。
总之，人体系统生物学的研究方法适应中医药

的特点，将人体系统生物学应用于中医药的现代化

研究可以有效地克服中医药模糊性、复杂性以及经

验性的不足，从而真正实现中医药的科学认识; 另一

方面，中医药理论几千年的深厚积淀也为人体系统

生物学的发展提供了十分有利的客观条件。
2． 肠道菌群与中医药研究

整体观是中医理论的最为突出的特点之一，它

注重从整体水平对人体进行认识，并在整体观的指

导下进行辨证论治，从而实现对疾病的预防和治疗。
肠道菌群作为体内最大的微生态系统，是人体这一

“超级生物体”的重要组成部分，与中医药之间必然

存在着千丝万缕的联系。事实上，早在 20 世纪 80
年代严梅桢等人就已经开始研究肠道菌群与

中医药的关系，他们通过灌服大剂量大黄造

成中医脾虚小鼠模型，结果表明脾虚小鼠肠

道菌群结构发生明显变化，乳酸杆菌以及双

歧杆菌等有益菌均显著减少，采用健脾益气

中药四君子汤治疗后可以使模型小鼠肠道菌

群恢复到正常状态，初步显示出肠道菌群在

中医理论以及中药疗效的发挥等 方 面 的 重

要作用
［46］。随后，国内外的研究 者 从 肠 道

菌群的角度对中医理论与中药作用机制等

进行广泛的研究，取得了很好的成绩
［47～ 50］。

( 1) 肠道菌群与中医药理论。
从肠道菌群角度认识和理解中医药理

论，从而实现中医的科学化、国际化是中医药

现代化的一个重要突破口。事实上，中医理
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论非常重视肠道在人体健康中的作用，自从我国微

生态学创始人魏曦提出“微生态学很可能成为打开

中医奥秘大门的一把钥匙”以来，国内很多学者对

肠道微生态学与中医学之间的关系进行了研究和论

述
［47～ 49，51，52］，从而为中医理论的现代化提供了新的

研究方向。
“脾胃学说”是中医学中与肠道菌群关系最为

直接的理论之一。中医学的“脾胃”与西医的脾和

胃不同，一般泛指人体的整个消化系统，其中主要包

括胃肠道等器官。中医理论认为脾胃是“后天之

本，气血生化之源”，显示出中医对胃肠道作用的重

视程度。早在 20 世纪 90 年代初，很多学者就已经

认识到消化道正常菌群与中医“脾”之间的密切联

系
［53］，认为如果肠道菌群的正常组合遭到破坏，就

会出现胃肠不适，消化、吸收功能降低等症状，出现

中医脾虚证的证候
［54］。研究者对脾虚泄泻病人进

行了肠道菌群的初步研究表明，脾虚泄泻患者肠道

中双歧杆菌含量及其与肠杆菌的比值( B /E) 明显低

于正常人
［55］，采用中药健脾渗湿汤对其进行治疗，

可以明显提高粪便中双歧杆菌的含量，显示出肠道

菌群，尤其是双歧杆菌、肠杆菌的含量与脾虚泄泻证

之间可能的内在联系
［56］。江月斐等

［57］
对腹泻型肠

易激综合征脾胃湿热证与脾气虚证患者肠道菌群的

初步研究也表明，与脾气虚证患者相比，脾胃湿热证

患者肠道中革兰氏阳性菌的比例以及肠道菌群的密

集度明显升高，而菌群多样性没有明显差异。另外，

肠道菌群与中医药理论之间的密切联系还体现在中

医病机理论等方面。李庆生等
［58］

对“邪正相争”的

病机理论进行了研究，他们以中医学中“邪正相争”
较为激烈典型的肺系疾病常见病证作为临床与实验

研究对象，得出肠道微生态的平衡以及在病原菌刺

激下机体免疫系统正常的免疫应答能力是构成“正

气”的重要因素，具体表现为肠道优势菌以有益菌

为主，菌群密集度均衡、多样性明显，以及抗体 IgG、
IgM、IgA 正常，CD4 /CD8 比值正常和血清补体 C3
滴度正常。

总之，肠道菌群与中医药理论之间有着密切的

联系，从肠道菌群的角度对中医药的理论进行科学

的阐述必将大大促进中医药的现代化发展。
( 2) 肠道菌群影响中医药的疗效与毒性。
中医药大多数为口服药物，而且很多药物成分

难以被人体吸收，直接进入胃肠道与肠道菌群相互

作用，从而影响甚至决定中医药的疗效与毒性
［50］。

一方面，肠道菌群可以作为天然的生物转化器，影响

中医药疗效的发挥与毒性的改变; 另一方面，肠道菌

群还可以作为中医药的作用靶点，实现中医药对机

体多靶点的治疗作用
［59］。

人参皂苷 ( Ginsenoside ) 是人参的主要活性成

分，大量研究表明其具有抗炎、抗肿瘤等广泛的药理

作用。但是，人参皂苷是一种难吸收的物质，自身并

不具有任何生理活性，口服后直接进入肠道被肠道

菌转化为人体可以吸收的物质。例如，人参皂苷

Rb1、Rb2、Rc 以及 Rd 可以在肠道菌的作用下去糖

基形成 20－O-β-D-glu-copyranosyl-20( S) -protopanax-
adiol ( IH901) ，Re、Rg1 和 Rf 可被转化为原人参三

醇( Protopanaxatriol) ，这些代谢产物进而可以通过肝

肠循环进入机体发挥其抗肿瘤、抗炎等作用
［60～ 62］。

大豆黄酮 ( Daidzein) 是一种常见的中药活性成分，

同时也是许多功能食品的主要成分，其功效的发挥

同样也需要肠道菌群的参与，体外实验表明许多肠

道细菌包括 Clostridium spp．、Eubacterium ramulus 以

及 Bifidobacterium 等都可以参与大豆黄酮的代谢，

将其转化为具有更强活性的雌马酚 ( Equol) 和 O-
desmethylangolensin( O-DMA) ［63］。赵宇峰等

［64～ 69］
利

用软电离串联质谱技术研究了具有抗炎、镇痛活性

的乌头碱( Aconitine) 和抗病毒、抗菌活性的牛蒡苷

元( Arctigenin) 在人肠内细菌中的生物转化机理。
首次报道了乌头碱在人肠内菌群环境中产生 16－O-
去甲基乌头碱、去氧乌头碱、16－O-去甲基去氧乌头

碱等双酯型生物碱，后者可以进一步的被脱乙酰基、
脱苯甲酰基、脱甲基、脱羟基以及酯化等产生新型的

单酯型、双酯型和 100 余种脂类生物碱等转化产物，

大大降低乌头碱的毒性。
肠道菌群不单影响着机体对药物等异源物质的

代谢，还可以作为许多疾病尤其是代谢性疾病的致

病因素。美国 Jeffery I． Gordon 课题组的研究表明肠

道菌群在肥胖的发生过程中起到重要的作用，即肠

道菌群可以通过抑制 Fiaf 基因的表达，抑制脂蛋白

脂酶( LPL) 的活性，从而影响宿主的能量代谢并促

进脂 肪 细 胞 中 三 酰 甘 油 的 积 累，引 起 肥 胖 的 发

生
［19］。法国法语鲁汶大学的 Patrice D． Cani 课题组

以及本课题组的研究也表明肠道菌群在代谢性疾病
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发生过程中起到决定性的作用，不当的饮食可以改

变正常的肠道菌群结构，使得一些保护肠屏障的细

菌减少，产内毒素的细菌增多，从而使得肠源性的内

毒素进入血液，引发全身性、低水平的慢性炎症，而

全身性、低水平的慢性炎症可以导致肥胖、胰岛素抵

抗乃至糖尿病等代谢性疾病的发生
［8，9］。因此，肠道

菌群还可以作为药物治疗或者饮食干预的作用靶

点，这在中医药研究中也得到了比较多的应用。十

全大补汤是一种非常有名的中药方剂，含有 10 种中

草药成分，广泛用于乏力、贫血、风湿性关节炎以及

肠道疾病等的治疗。近年来，日本的学者对十全大

补汤( 在日语中称为 Juzentaihoto) 的作用机制表明

它是通过调节肠道菌群的平衡来实现其对人体基因

表达的调控以及降低肝脏切除手术后高水平血胺的

作用
［70，71］。张艺磊等

［72，73］
对银杏叶( Ginkgo leaf) 提

取物的调脂作用机制研究也发现银杏叶提取物可能

是通过扶植肠道中双歧杆菌、乳杆菌等有益菌的生

长繁殖而实现其对人或大鼠脂代谢的调节。
3． 代谢组学与中医药现代化研究

代谢组学( Metabonomics) 是人体系统生物学最

为重要的研究方法之一，其整体性、动态性以及描述

对象的终端性等特性与中医药的整体观以及辩证论

治等理论不谋而合，是中医药现代化研究的极好的

切入点。代谢组学创始人 Jeremy K． Nicholson 教授

也认为，代谢组学与有着几千年历史的中医学在许

多方面有相近的属性，它们的有机结合将有力地推

动中医药的现代化进程。

图 2 疾病的发生发展以及转归过程中

系统水平特性的变化轨迹

中医药通过多器官、多系统、多靶点的方式作用

于人体，因而可以引起全身水平复杂的代谢网络变

化，这种变化的最终表现就是人体内源性的代谢物

组成的改变。而内源性代谢物组成谱的变化恰恰可

以提供药物作用机理和作用靶点的信息。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

中药影响体内内源性代谢物组的组成和变化，可以

整体性评价中药的疗效和安全性，阐明中药作用的

机理与物质基础。因此，在国内外学者的推动下，代

谢组学技术广泛应用于中医药的现代化研究，包括

中药质量控制研究、中药作用模式与毒性及其机理

的研究以及中医理论的科学阐述等
［74，75］。

上海交通大学 Chen 等
［30］

将代谢组学技术用于

“肾阳虚”动物模型的研究，即采用大剂量的氢化可

的松诱导大鼠形成“肾阳虚”模型，采用基于气相色

谱质谱联用技术( GC /MS) 和多变量统计的代谢组

学方法对模型形成过程中尿液代谢物组成谱的变化

进行研究。结果表明，药物诱导可以显著改变大鼠

尿液代谢物的组成，提高酪氨酸、色胺、多巴胺以及

去甲肾上腺素等的含量，为“肾阳虚”的本质的研究

提供更多的信息。随后，他们又采用基于液相色谱

质谱联用技术 ( LC /MS) 的代谢组学方法对马兜铃

酸( Aristolochic acid) 的神经毒性进行研究，结合模

式识别以及先行判别分析等多变量统计方法鉴定出

马兜铃酸可以明显增加同型半胱氨酸的形成以及叶

酸循环，降低花生四烯酸的合成等，这为中药的毒性

评价提供了一个科学有效的方法。该课题组的研究

有力地证明了代谢组学技术在中医药理论及毒性等

研究中的巨大应用价值，也大大地推动动了代谢组

学技术在中医药研究中的应用。
小檗碱 ( Berberine) 是从中草药黄连以及小檗

属植物中提取的一类异喹啉类生物碱，广泛应用于

糖尿病、高血脂、炎症、心血管疾病、肿瘤、细菌和病

毒感染、精神疾病、阿尔茨海默病、骨质疏松以及脑

缺血性损伤等多种疾病的治疗
［76］，尤其是其降糖降

脂作用受到了国内外学者的广泛关注。为了研究小

檗碱的作用机制，Gu 等
［34］

采用超高效液相四级杆
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飞行时间串联质谱 ( UPLC Q-TOF MS) 以及超高效

液相单四级杆质谱技术 ( UPLC SQ MS) 对 60 个 II
型糖尿病患者小檗碱治疗前后血清样品进行代谢组

学分析，结合正交偏最小二乘判别分析 ( OSC-PLS-
DA) 找出小檗碱治疗后血清代谢物组成的改变，即

游离脂肪酸的含量显著减少，表明了小檗碱可能是

通过下调机体高水平的游离脂肪酸而起到降糖降脂

的作用。这进一步表明，随着代谢组学仪器分析技

术以及数据处理方法的不断发展和完善，将代谢组

学应用于中药作用机制等中医药研究必将大大推动

中医药现代化的进程。
4． 基于功能元基因组学的中医药现代化研究

方法

虽然代谢组学技术已经广泛应用于中医药现代

化的研究，国内外的研究者也逐渐地开始认识到肠

道菌群与中医药之间的密切关系，但是这些研究仍

然比较零散，没有形成一个完善、系统的研究思路。
建立在人体系统生物学的理论框架下的系统、全面

的中医药研究策略具有极其重要的意义。因此，我

们在总结现有中医药以及人体系统生物学研究的基

础上，提出了基于功能元基因组学的中医药研究方

法。这一研究策略充分认识到肠道菌群在中医药疗

效、毒性以及中医理论研究中的重要作用，综合运用

代谢组学、肠道元基因组学( Gut metagenomics) 以及

生物信息学等技术对中医药进行系统而深入的研

究，从而有望为中医药现代化研究打开新的局面。
基于功能元基因组学的研究方法需要建立一个

规模较大、设计合理的人群或动物实验，采用代谢组

学以及元基因组学技术监测在疾病的发生发展以及

药物干预后转归过程中系统水平特性的动态变化

( 见图 2) 。一方面，可以通过比较健康对照组和疾

病组的尿液和粪便代谢物谱和微生物谱，结合模式

识别等统计学方法将不同类型的人群划分至不同的

系统空间，并找出与临床生理生化指标以及中医四

诊信息密切相关的代谢物与菌群标志物，进而为中

医证候等理论找出可能的生物学基础。另一方面，

通过对中医药干预前、干预中以及干预后的样品进

行代谢组学和元基因组学分析，在系统整体水平监

测和评价中医药的疗效，同样采用统计学方法将其

划分至特定的系统空间，观察在干预过程中系统位

置的变化轨迹，结合特异性的代谢物和肠道菌群变

化可以对中医药疗效进行全面客观的科学评价。

三、展 望

综上所述，人体系统生物学可以在中医与西医

之间架起一座沟通的桥梁，从而不仅实现对中医理

论的科学诠释，而且可以推动西医向整体观的发展，

克服其局部深入但整体破碎的缺点，最终有可能实

现中医与西医的汇聚与融合，为形成一种全新的医

学模式做出贡献。目前，国外医学、营养学等领域的

专家与学者已经开始充分地认识到人体系统生物学

的研究前景及其与中医药之间的天然的内在关系，

并已经在积极地吸收和应用中医药理论服务于人体

系统生物学的研究。美国 NIH 等机构已经开始大

规模支持中医药与肠道菌群的研究课题。面对这样

的竞争局面，我们应该何去何从? 正如系统生物学

创始人 Leroy Hood 教授早在 2007 年所说的，目前我

们所面临的问题是: 我们能够让系统医学的技术力

量与中医宝贵而丰富的传统结合在一起吗? 有谁能

够去推动和实现这种融合?

( 谨以此文缅怀为中医药现代化研究做出杰出

贡献的邹健强先生。)
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Whole-Body Systems Biology Based on Functional Metagenomics—New Opportunity for the
Modernization of Traditional Chinese Medicine
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Abstract: Traditional Chinese medicine ( TCM) is a medical system with its own theoretical framework focusing on
functions at the whole-body level． TCM has accumulated abundant clinical experiences． However，TCM approaches
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are empirical and the signs it reads can not be communicated in molecular language with modern medicine． Whole-
body systems biology regards human body as a“superorganism”，which is consisted of cells of both human and
symbiotic microorganisms． Taking advantage of“-omic”technologies，biological information in urine，fecal and
blood samples can be profiled as emergent functions of the complex human system for the understanding of its dynam-
ics in disease and health． This top-down systems biology emphasizes the function of gut microbiota in human health． The
whole-body systems biology not only assesses human health with molecular-based methods，but also has the holistic ap-
proach as TCM． Thus，this method can be served as a bridge between TCM and the western medical science． This paper
summarized concepts，methodologies，clinical application and advantage of whole-body systems biology． Hence，func-
tional metagenomics has been proposed as a new research strategy for the modernization of TCM．
Keywords: Whole-body systems biology，modernization of traditional Chinese medicine，gut microbiota，functional
metagenomics
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