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摘 要：中药是现代药物的重要组成部分，应用现代分析技术鉴别中药材的真伪、评价质量的优劣，

是中药现代化、国际化发展的重要内容。本文介绍了 1H-NMR代谢组学技术的发展和特点，以及在中药品
种鉴定、道地药材评价、炮制加工、适宜采收期等研究中的应用。并在课题组前期研究基础上，对中药质量

评价的 1H-NMR 代谢组学研究的技术方法、关键问题进行了详细的论述，为中药等天然药物的品种鉴定
与质量评价提供了方法学参考。
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中医药是我国人民在长期同疾病作斗争的过

程中形成的极为丰富的经验总结，中药的真伪、优

劣直接关系到临床用药的安全性和有效性。因此，

中药的质量控制和评价一直是中药现代化研究的

重要内容。近年来，分析化学发生了巨大的变化，各

种新方法、新技术得到迅猛发展，为中药现代化研

究提供了更加灵敏、更加准确的分析方法，如液相

色谱-质谱联用、气相色谱-质谱联用、高效毛细管
电泳、核磁共振等先进分析技术。利用现代科学技

术探索中药质量控制和评价的新思路与新方法，有

利于促进药材质量标准的完善与提高，这对于提升

中药的科技水平，推动中药的质量监控及其产业化

发展均具有重要的意义。

本文对近 10 年发展起来的 1H-NMR 代谢组学
技术及其在中药整体化学成分分析、品种鉴定、道

地性评价、炮制加工等研究中的应用进行了综述和

总结，并在课题组前期研究基础上，对中药质量评

价的 1H-NMR 代谢组学研究的技术方法、技术路
线、关键问题等进行了论述，以供读者参考。

1 1H-NMR 代谢组学技术的发展
代谢组学（Metabolomics）是继基因组学、转录组

学和蛋白质组学之后新兴的组学技术，是系统生物

学的重要组成部分。代谢组学在发展过程中，逐步

形成了两个主要的研究方向：淤检测分析机体生物
体液（如尿液、血浆等）中的内源性代谢物，通过机

体代谢物变化的系统分析直接认识生理病理及药

物的疗效、毒性和作用机制 [1,2]。于利用代谢组学研
究思想和分析技术，整体分析不同生长阶段药用植

物或不同来源药材的初生和次生代谢产物 [3,4]。众所
周知，中药有效成分多为其次生代谢产物，如生物

碱类、黄酮类成分，而氨基酸、糖类等初生代谢产物

则为药用植物生长过程中重要的营养物质，与药材

质量的形成密切相关。因此，利用代谢组学技术对

药材中的整体代谢物组（化学成分组）进行系统分

析，有利于全面反映中药材的“内在质量”。

目前，代谢组学研究的分析技术主要有气相色

谱-质谱联用（GC-MS）、高效液相色谱-质谱联用
（HPLC-MS）和氢核磁共振（1H-NMR）3 种，每种技
术均有其独特的优缺点和适用范围。GC-MS 适合分
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析药材中的挥发性成分，如香豆素类、脂肪酸类成分，

不宜分析对热不稳定和难挥发的次生代谢产物 [5]。
LC-MS 具有较高的灵敏度和选择性，适宜于分离分
析药材中不易挥发的次生代谢成分，如皂苷类、生

物碱类成分，但该方法重现性相对较差，用于未知

化合物结构鉴定的质谱数据库仍然较少 [6,7]。与 LC-
MS、GC-MS 等色谱分析方法相比，1H-NMR 代谢组
学技术具有多方面的优势 [7,8]：淤该方法单次测量就
能同时检测分析药材中的初生和次生代谢产物，因

此更能体现方法的整体性和系统性；于二维核磁共
振（2D-NMR）具有强大的结构推导和鉴定能力，可
解析未知代谢成分的结构；盂样品制备简单，可直
接用氘代试剂提取药材样品；榆分析快速，通常在
10 min 以内；虞只要代谢成分含有质子就能够被检
测分析，因此该方法属于无偏向性检测，具有良好

的普适性。

基于 1H-NMR 分析技术的代谢组学研究提供
了一个整体、宏观的分析平台，它不但能最大程度

地提取、检测中药有效成分信息，而且有利于全面

明晰药材代谢物质群体的化学组成，这对于建立符

合整体性作用特点的药材质量控制方法与模式，保

证药材质量稳定可控，临床使用安全有效等都具有

重要的意义 [ 9 ]。目前，1H-NMR 代谢组学技术以及
PCA、PLS-DA 等多元模式识别方法已经在中药的
品种鉴定、质量评价及道地性评价等研究领域得到

了广泛的应用。

2 1H-NMR代谢组学技术在中药质量评价中的应用
2.1 中药品种鉴定及种间化学成分差异研究

药材的准确鉴定是中药质量控制的首要环节。

目前，由于“同名异物、同物异名”现象、不同地区用

药习惯差异、资源量逐渐匮乏等因素，中药在实际

流通和应用过程中常出现地区习用品、替代品或伪

品，使得市场上药材的质量参差不齐，而在使用过

程中仍然缺乏行之有效的方法对不同药材品种进

行准确鉴定，因此中药材的客观、准确鉴定仍然是

一项重要而艰巨的任务。将体现整体性的 1H-NMR
代谢组学技术应用到中药品种鉴定，可以从整体代

谢物组角度鉴定药材的真伪，遏制其混淆代用，促

进药材使用的安全性和质量的稳定性。

Jung 等 [ 10 ]应用 1H-NMR 技术和化学计量学方
法，系统研究了 3 种蒲公英（朝鲜蒲公英 T. core原

anum、西洋蒲公英 T. officinale 和台湾蒲公英 T.
platycarpum）的整体代谢物组差异，1H-NMR 数据的
偏最小二乘法判别分析（PLS-DA）使 3 个品种得到
很好的区分，表明所建立的方法可应用于蒲公英的

品种鉴定。另外，本课题组 [11]采用 1H-NMR 代谢组
学技术，建立了道地药材黄连的整体代谢物指纹图

谱（图 1），并结合化学计量学方法，首次从代谢物组
水平上研究了黄连 3 个品种（味连 Coptis chinensis、
雅连 C. deltoidea和云连 C. teeta）的初生和次生代
谢产物差异。结果鉴定了 16 个初生和次生代谢产
物，并且发现味连、雅连和云连药材的代谢成分有

明显的差异，味连含有更多的黄连碱、非洲防己碱、

表小檗碱、巴马汀和脂肪酸类成分，而云连含有最

多的绿原酸，雅连含有最多的蔗糖。其它相关的研

究实例见表 1。
2.2 加工炮制对药材化学成分的影响研究

炮制是中医药最具特色的传统技法。中药需要

经过加工炮制成饮片后才能应用于临床，而依据不

同的炮制方法制备而成的不同炮制品，其化学成

分、毒性及疗效往往不同。因此，利用体现整体性的
1H-NMR 代谢组学技术监测中药不同炮制过程中药
材化学成分的变化，有利于揭示中药炮制前后物质

基础的变化规律，阐明中药炮制的科学内涵。

Chang 等 [17]运用 1H-NMR 代谢组学技术研究了
地黄（Rehmannia glutinosa）炮制前后的代谢成分变
化，结果发现梓醇、棉子糖和水苏糖的含量在黄酒

蒸制过程中逐渐降低，而半乳糖和葡萄糖的含量在

炮制品中更高，表明地黄在炮制过程中主要发生了

水解反应，药材中的多糖逐渐水解为单糖。Kim等 [18]

研究了人参蒸制和醋制过程中的非挥发性代谢成

分的变化规律，结果发现在炮制过程中随着温度的

升高，缬氨酸、精氨酸、葡萄糖和蔗糖的含量逐渐降

低。另外，对比于其它炮制品，醋制人参中的乳酸

盐、葡萄糖和果糖的含量更高。王雪洁等 [19]对远志
不同炮制品进行了 1H-NMR 代谢组学研究，结果发
现生远志与蜜远志、甘草制远志的代谢成分有明显

的差异，说明炮制可改变药材的整体化学成分，最

终导致远志各炮制品的药性及药效作用各有不同，

该研究为蜜制、甘草制远志的“增效减毒”炮制原理

提供了科学依据。

2.3 不同产地药材的质量评价研究

中药向来重视药材的产地，历代医家早意识到
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图 1 黄连（味连）药材的 1H-NMR 指纹图谱
注：1.小檗碱，2.巴马汀，3.黄连碱，4.表小檗碱，5.非洲防己碱，6.药根碱，7.木兰花碱，8.绿原酸，9.阿魏酸，10.蔗糖，11. 琢-葡萄糖，
12. 茁-葡萄糖，13.不饱和脂肪酸类，14.饱和脂肪酸类，15.甾醇类，16.丙氨酸。

表 1 中药品种鉴定及种间代谢成分差异研究实例

药材 主要研究内容 鉴定的代谢成分数量 统计方法

柴胡[12] 研究北柴胡 B. chinense 和红柴胡 B. scorzonerifolium的代谢成分差异。 36 PCA
大麻[13] 研究大麻 Cannabis sativa 12个栽培品系的代谢成分差异。 13 PCA

人参[14] 研究人参 Panax ginseng不同品种、不同变种、不同商业产品的代谢物
差异，并鉴定引起差异的代谢标志物。

33
PCA
PLS-DA
ANOVA

麻黄[15] 研究麻黄 3个品种的代谢成分差异（草麻黄 Ephedra sinica、中麻黄 E.
intermedia和双穗麻黄 E. distachya var. distachya）。 6 PCA

姜黄[16] 研究姜黄属 2种药材（姜黄 Curcuma longa和郁金 C. aromatica）的代谢
成分差异。

21 PCA
OPLS-DA

f1/ppm

Sugar
Methanol
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产地对于药材质量形成的重要性。如陈嘉谟《本草

蒙筌》载：“地产南北相殊，药力大小悬隔”。随后，

“道地药材”概念的提出正是这种“产地优质性”的

高度概括，如川黄连、浙贝母、怀牛膝等道地药材由

于产于特定的地区而被公认为疗效佳的优质药材。

不同产地中药常由于外部生长环境（土壤、气候等

因素）的差异，而使得药材内部化学成分出现种内

差异性，最终影响其临床疗效 [20,21]。因此，利用 1H-
NMR 代谢组学技术，揭示与药材道地产地相关的特
征标志物（Markers），有利于从代谢物组层面上评价
不同产地药材的质量差异，阐明中药“道地性”的本

质和形成机制。

Kim 等 [22]应用 1H-NMR 代谢组学技术，系统研
究了来自韩国 3 个产地的朝鲜当归（Angelica gi原
gas）药材的初生和次生代谢产物差异。结果 1H-
NMR 数据的 PCA 及 PLS-DA 分析能够使 3 个产地
的药材得到明显的区分，而与药材产地相关的标

志物被鉴定为紫花前胡苷、异紫花前胡内酯等成

分。本课题组 [23]采用基于 1H-NMR 的代谢组学方
法，对不同产地泽泻药材进行了地缘区分和质量

评价，最终鉴定了 4 个代谢成分，PLS-DA 分析和
定量结果表明不同产地泽泻药材有明显的差异，

四川产地的泽泻药材质量最优。其它相关的研究

实例见表 2。
2.4 采收时间对药材化学成分的影响研究

中药科学、合理的采收（适宜时间）是药材优质

生产的关键技术之一。元代李东垣指出：“⋯根、叶、

花、实，采之有时⋯失其时，则气味不全”。现代研究

表明，不同的采收时间对药材化学成分的含量有较

大的影响。因此，“适时采集”是保证中药材质量和

临床疗效的重要途径。利用 1H-NMR 代谢组学技术

研究中药在生长发育过程中整体化学成分的动态

变化，有利于确定药材的最佳采收期，推动药用植

物的 GAP 规范化种植和优质生产。
Kim 等 [28]采用 1H-NMR 代谢组学技术，研究了

不同采收期（5 月、8 月、10 月和 12 月）番石榴
（Psidium guajava）叶药材的代谢成分和自由基清除
活性差异。对比于 10 月和 12 月，采自于 5 月和 8
月的番石榴叶药材具有更好的自由基清除活性，并

且发现这些样品含有更多的柠檬酸、3-羟基丁酸、
顺式乌头酸、天冬酰胺等成分。支海娟等 [ 29 ]对不同
生长发育阶段的款冬花（Tussilago farfara）进行了
1H-NMR 代谢组学研究，共鉴定了 40 个代谢产
物，与 10 月、11 月和 12 月相比，采自于 3 月和 9
月的药材成分差异较大，从而说明了款冬花传统

用药经验（花蕾发育初期和开花后期不宜入药）的

科学性和合理性。Xiao 等 [ 30 ]采用 1H-NMR 分析技
术，从迷迭香（Rosmarinus officinalis）中鉴定了 33
个代谢成分，并结合多变量统计分析研究了不同

时间（2 月、4 月、6 月和 8 月）采集的迷迭香药材
中代谢成分的含量差异。结果发现，2~8 月迷迭香
酸盐和奎尼酸盐成分的含量逐渐增加，而蔗糖含

量逐渐降低。

3 中药质量评价的 1H-NMR 代谢组学研究的技术
方法

中药 1H-NMR 代谢组学研究主要包括供试品
溶液制备、1H-NMR 测定条件优化、信号归属及代谢
成分鉴定、1H-NMR 信号预处理及化学计量学分析
（相位和基线调整、分段积分、PCA 等）、代谢成分的
定量分析、不同来源药材 1H-NMR 测定及结果分析
等步骤（技术路线见图 2）。具体方法如下。

表 2 不同产地药材的质量评价研究实例

药材 主要研究内容 鉴定的代谢成分数量 统计方法

黄芩[24] 研究来自中国和韩国的黄芩（Scutellaria baicalensis）药材的代谢物差异。 17 PCA
OPLS-DA

灵芝[25] 研究不同产地（中国和韩国）灵芝（Ganoderma lucidum）药材的代谢成分
差异，并建立了产地溯源判别模型。

9 PCA
OPLS-DA

红景天[26] 建立红景天（Rhodiola rosea）代谢指纹图谱，评价不同产地、不同采收期
药材的代谢成分差异。

2 PCA

丹参[27] 研究不同产地、不同品系丹参（Salvia miltiorrhiza）药材之间的代谢成分
差异。

30 PCA
OPLS-DA
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图 2 中药 1H-NMR 代谢组学研究的技术路线示意图
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3.1 供试品溶液的制备

代谢组学研究的目标是尽可能检测分析更多

的代谢产物，因此在供试品溶液制备的时候必须考

察不同溶剂的提取效率。目前，1H-NMR代谢组学研
究采用的提取溶剂主要有高氯酸、水、甲醇、含水甲

醇、二甲基亚砜或含水甲醇与氯仿组成的两相体系[31]。
每种溶剂均有其独特的优势和使用范围，应根据目

标成分的溶解度选择最佳的提取溶剂。

为了减少时间，避免溶剂蒸发、残渣再溶解过

程中化学成分的损失或变化，在供试品溶液制备时

可直接用氘代试剂（如 CD3OD、CDCl3、D2O 或 DM原
SO-d6）作为提取溶剂。其中，CD3OD 能提取绝大部
分的次生代谢产物，而 D2O 可提取糖类、氨基酸等
初生代谢产物，因此 CD3OD 和 D2O 的混合溶剂是目
前供试品溶液制备最常用的提取溶剂。另外，为了

防止由于不同样品代谢物浓度差异而引起 1H-NMR
信号化学位移变化，常在提取溶剂中加入 KH2PO4
缓冲盐控制样品溶液的 pH 值，同时加入一定量的
3-（三甲基硅基）-2,2,3,3-四氘代丙酸钠盐（TSP）用
于化学位移校正，并且 TSP 可作为内标用于每个代
谢成分的定量分析。

3.2 1H-NMR 测定条件的选择
脉冲延迟时间、采样次数、采样时间等实验参

数均在一度程度上影响 1H-NMR 测定的灵敏度和
准确度，因此对于 1H-NMR 代谢组学研究，优化测
定条件、选取合适的信号采集和处理参数是保证结

果准确的前提条件。例如，应该设置足够长的脉冲

延迟时间（d1）以保证 1H-NMR 信号尤其是定量信
号弛豫完全，而加大采样次数（nt）对于提高信号的
灵敏度和信噪比至关重要。然而，d1 和 nt 值越大，
1H-NMR 测定时间越长，违背了代谢组学的快速、简
便、高通量研究目标，与其它代谢组学技术相比也

将失去 1H-NMR 快速测量的竞争优势。因此，为了
保证结果的准确性，同时尽可能减少测定时间，在

样品 1H-NMR 代谢组学研究时应根据待测成分的
类别和实际浓度，充分优化脉冲延迟时间和采样次

数，选取最佳的 1H-NMR 测定条件。
3.3 信号归属及代谢成分鉴定

在获得样品 1H-NMR 谱图的基础上，对各信号
峰进行归属，鉴定供试品溶液中的代谢成分，是中

药 1H-NMR 代谢组学研究的核心内容。首先，可以
采取“加标准品定性试验”进行信号归属，即在供试

品溶液中加入该药材含有的化学成分的高纯度标

准品，通过仔细比对加标前后的 1H-NMR 图谱，归
属相关信号。其次，随着高磁场 NMR 仪器的发展，
二维核磁共振 （HMBC、HSQC、J -分辨谱、DOSY、
TOCSY、1H-1H COSY 等）技术已经被用于复杂混合
物的 1H-NMR 信号归属及成分鉴定 [ 7 , 32~35]。另外，
Robert Verpoorte 课题组通过长期植物 1H-NMR 代
谢组学研究，总结了供试品溶液在 pH6.0 条件下，
常见的糖类、氨基酸类、有机酸类等代谢产物的化

学位移和耦合常数 [7, 34]，如蔗糖 啄5.40（d，J=3.8 Hz）,
啄4.17（d，J=8.5 Hz）；丙氨酸 啄1.48（d，J =7.2 Hz）；
甲酸 啄8.46（s），而 Chatterjee S.等 [36]报道了常见的脂
肪酸类成分的化学位移和多重态，这些数据可供中

药提取物 1H-NMR 代谢成分鉴定时参考。
3.4 1H-NMR 信号预处理及化学计量学分析

利用 MestReNova、AMIX 等信号处理软件将测
得的 1H-NMR 自由感应衰减信号（FID 信号）进行傅
立叶转换，仔细调整相位和基线，以 TSP 峰（啄=
0.00）为基准校正化学位移。然后，对整个图谱进行
分段积分（为了减少信号波动的影响，一般以 0.04
ppm 为分段单位），扣除残留溶剂峰，并以总峰面积
进行归一化处理，最终得到各化学位移段及其与之

相对应的信号峰面积值。

然后，将获得的数据矩阵（n 个样品 伊 n 个变
量）导入 Unscrambler、SIMCA-P 等软件进行主成分
分析（PCA）、偏最小二乘法判别分析（PLS-DA）等化
学计量学研究 [37]。最终，根据 PCA 或 PLS-DA 的投
影图和载荷图，发现不同样品的分类特性，揭示样

品间的初生和次生代谢产物差异。

3.5 代谢成分的定量分析

利用 PCA、PLS-DA 等化学计量学方法，能够从
大量多维数据中寻找出贡献于分类的主要差异成

分，提高分析效率。然而，采用载荷图发现组间差异

代谢物是较宏观的方法，并不能判断观察到的差异

是否具有统计学意义（显著性）。因此，有必要采用

其他方法进一步验证化学计量学的研究结果。由于
1H-NMR 信号的峰面积直接与引起该信号的质子数
目成正比 [38,39]，因此以 TSP 啄0.00（s）为内标，待测成
分选择无干扰的特征定量信号（常选择单峰或双

峰）进行手动积分，根据内标法按照如下的公式即

可计算供试品溶液中各代谢成分的含量：

mX=mST伊（AX/AST）伊（MWX/MWST）伊（NST/NX）
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其中，AX 为待测成分特征定量信号的积分面

积，MWX 为待测成分的分子量，NX 为待测成分中引

起该特征定量信号的质子数，AST 为内标物定量信

号的积分面积，MWST为内标物的分子量，NST为内标

物中引起该定量信号的质子数，mST 为称取的内标

物重量，mX 为待测成分的含量。

然后，将获得的含量数据导入 PASW Statistics、
GraphPad Prism 等软件进行组间方差分析和 Tukey
多重检验，从而评价代谢成分在不同来源药材间的

差异是否具有显著性。

3.6 样品 1H-NMR 测定及结果分析
按照上述方法，对所有样品进行 1H-NMR 代谢

组学研究，综合分析 PCA、PLS-DA 等化学计量学和
方差分析结果，确定与药材品种、产地、采收期或炮

制加工等相关的特征标志物（Markers），并以 Mark原
ers 的种类和含量为指标进行中药品种鉴定和质量
评价研究。

4 展望

目前，中药质量控制及评价的研究角度、思路

和方法需要总结和创新。将体现整体性的 1H-NMR
代谢组学方法应用到中药质量评价研究中，充分利

用其“定性与定量相结合”、“初生与次生代谢产物

同表征”的方法学优势，有利于从整体代谢物组角

度建立符合整体性作用特点的中药质量评价方法，

为药材内在质量的综合评价提供技术平台。最终建

立的代谢物指纹图谱，发现的代谢标志物，对于中

药的品种鉴定、道地性形成机制、炮制原理、适宜采

收、质量标准制定及其临床合理利用等都将有重要

的意义。

然而，我们也必须意识到，目前 1H-NMR 代谢
组学技术仍然面临着巨大的挑战，如该分析方法的灵

敏度较低，很难检测低浓度的代谢成分；信号重叠、信

号扭曲等因素可能干扰多变量统计分析结果 [40]。因
此，鉴于中药化学成分的复杂性和多样性，采用

LC-MS、GC-MS 等高灵敏度、高分辨技术与体现整
体性的 1H-NMR 技术联用的策略，将是今后代谢组
学分析技术发展的必然趋势 [41]。各种分析方法的联
用与整合有利于发挥每种技术的优势，弥补各自方

法学上的缺陷，最大程度的定性与定量分析药材中

的整体代谢物组。同时，融合多学科理论与方法，将
1H-NMR 代谢组学与网络药理学、基因组学、转录组

学及蛋白质组学进行有机整合，也是系统生物学时

代中药质量评价的重要研究内容。联合运用多种分

析技术、多种组学技术对中药品种和质量进行系统

分析与评价，有利于找出基因变异、蛋白表达差异

和代谢物变化之间的内在联系，为实现中药内在质

量的综合评价和整体效应物质的全面控制奠定重

要的基础。
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Quality Evaluation of Traditional Chinese Medicine by 1H-NMR-based Metabolomics
Fan Gang, Luo Shanghua, Li Yan, Tan Er, Zhang Yi

(College of Ethnomedicine , Chengdu University of Traditional Chinese Medicine , Chengdu 611137, China)

Abstract: Traditional Chinese medicine (TCM) is an important part of modern medicine. Application of modern ana鄄
lytical techniques to identify the authenticity of TCM and evaluate its quality is an important and critical content in
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（责任编辑：李沙沙 张志华，责任译审：王 晶）

the process of the modernization and internationalization of TCM. This paper described the development and charac鄄
teristics of a 1H-NMR-based metabolomics technology, and reviewed its application in the species identification,
quality evaluation of "Daodi Yaocai" (i.e., genuine medicinal materials), processing theory and the best harvest time
of TCM. Besides, based on previous work, further discussion was given on technical methods and key question of the
1H-NMR metabolomics method. This paper provided a methodological reference for the species identification and
quality evaluation of TCM and other herbal medicines.
Keywords: Traditional Chinese medicine, 1H-NMR, metabolomics, species identification, quality evaluation
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