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【摘要】 代谢组学作为系统生物学的一个分支，是一种基于全局观点的整体性研究方法。基

于代谢组学研究中药复方，既符合中医的整体观、动态观、辩证观等指导思想，又能与现代科学先进

技术相结合，被广泛应用于病证相关领域研究，具有整体性、动态性等研究优势。
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【Abstract】 As a branch of systems biology，metabonomics is a holistic study method based on the

overall viewpoint． In the study of modern traditional Chinese compound medicine，this method not only ac-
cords with guiding concepts in traditional Chinese medicine ( TCM) ，such as holistic view，dynamic view
and syndrome differentiation，but also combines TCM with modern scientific and advanced technology，

which is widely used in studies related to disease integrating with syndrome and has prominent advantages
in integrality and dynamics．
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中医药是中国传统文化重要组成部分，作为朴

素唯物主义哲学观与数千年临床经验相结合的实

践产物，拥有独特的方法学、认识论及理论体系。
在整体观念、辨证论治等经典理论的指导下，中医

药拥有多组分、多靶点、整体综合效应等特点，然而

这也为应用现代科学技术手段阐释中医药作用物

质及机理提出难题。随着系统生物学( systems biol-
ogy) 的提出，代谢组学( metabonomics) 这一新兴概

念也逐渐进入人们的视野，因其具有整体性、动态

性的研究特点，并与传统中医药的整体观念、辨证

论治的思想相吻合，被广泛应用于中医证候、药效

机制、中药毒理、针刺疗效等方面的研究［1-3］，成为

揭示中医药作用物质基础及阐释效应机理的有力

工具。
中药复方是中医临床用药的基本形式，病证结

合作为中现代医学结合研究的重要模式对中药复

方的临床应用产生深远影响。基于病证相关概念

的中药复方研究日渐增多，但在研究过程中仍存在

诸多困境，一方面中药复方成分多而复杂，另一方

面中药作用机制复杂且靶点众多，因而传统的研究

方法难以实现全面、有效的研究及观察。代谢组学

作为系统生物学的一个分支，其所特有的整体观、
动态观与中医复方研究中的指导思想相吻合，在病

证相关研究中具有独特优势，逐渐成为中药复方研

究领域内的新热点。
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1 病、证、病证结合相关内涵

病症是指机体一定条件下，由病因与机体相互

作用而产生一个损伤与抗损伤斗争的有规律的过

程，患者体内发生一系列形态、功能、代谢的改变，

临床表现出多种不同的症状和体征，是机体与外界

环境间的协调发生障碍［4-5］。
病证是中医特有概念，是指在疾病发生发展过

程中，某一阶段病因、病位、疾病性质及正邪斗争消

长变化的病理概括，是机体对内外环境变化、致病

因素作出反应的一种功能状态，临床表现为一组相

互关联的症状和症候群［6］。
病证结合，即指现代医学辨病与中医辨证相结

合，是借助于现代医疗检测手段、现代医学理论及

思维方法对患者做出疾病诊断，在此基础上应用中

医辨证思维进行临床辨证，指导治法、组方、用药，

最终达到提高临床疗效的目的［7］。病证结合的临

床诊疗与研究思路体现了疾病共性规律与患病个

体个性特征的有机结合，病证结合的临床模式为在

科学层面开展中医药学的研究提供了可能［8］。

2 代谢组学在中药复方研究中的优势

代谢组学属于系统生物学研究范围［9］，是一门

检测、鉴定、量化、评估一个生物整体内代谢物质随

时间变化的规律以反映其在内在和外在因素影响

下所发生的某种病理或生理过程的学科［10］。
中药复方是中药临床用药的主要形式，而“方

从法出，法随证立”则是中医重要的组方思路，可见

“证”是临床遣方用药的基础。随着病证结合诊疗

观念的提出，中药临证组方思路亦发生了深刻的变

化。在临证用药时，不仅强调针对证的病机进行整

体调节，同时强调结合某种疾病的特定病理变化进

行针对 性 治 疗，以 取 得 在 临 床 治 疗 上 的 最 佳 效

果［7］。用现代科学方法研究中药复方已久，但在中

药作用机理研究方面仍存在困境［11］。
代谢组学作为系统生物学领域内研究生物体

在不同因素影响下整体功能状态变化的一门科学，

其所特有的整体观、动态观与中医复方研究中的指

导思想，如整体观念、系统生物学的思考模式、复杂

性科学等观念［12］相契合。通过采集证候样本或模

型动物生物标本进行代谢产物谱分析，找出特异的

标志性代谢产物，可比较中药复方在治疗相应证候

或疾病前后机体内代谢产物的变化，即用反证的方

式验证方药的作用机制以及进行方证相关性的研

究。因而，代谢组学是研究病证本质和药效机制适

宜的技术手段［13］。

3 代谢组学在病证相关中药复方研究中的应用

代谢组学在病证相关中药复方研究中的应用

主要集中在针对中医证候、现代医学病种、病证结

合相关中药复方三方面的研究。
3． 1 中医证候相关中药复方研究

应用代谢组学评价中药复方作用于中医证候

的研究逐年增多。代谢组学的介入，一方面为解释

中医传统定义下的“证”引入了“现代语言”，即用直

观数据归类“证”的本质; 另一方面也为中药复方作

用于“证”的疗效提供了客观评价指标及作用研究

基础［14］。
Zheng Xiaofen 等［15］ 基于1 H-NMR 技术和 PCA

分析方法，研究补中益气汤在脾虚证大鼠模型中的

“补益”机制，发现补中益气汤通过调节缬氨酸、亮

氨酸、O-乙酰糖蛋白、乳酸等内源性代谢物以影响

能量、蛋白质、糖酵解等代谢，从而发挥“补脾”之

用。Wang Ping 等［16］应用 UPLC-HDMS 技术、OPLS-
DA 分析方法，探讨六味地黄丸对于由甲状腺素和

利血平联合诱导的肾阴虚证的治疗效果，在研究发

现 20 种差异代谢物基础上，证实应用六味地黄丸治

疗肾阴虚证较分开应用“三补”“三泻”治疗与对照

组相比具有更为相近的代谢轮廓，为应用代谢组学

研究中药复方的整体效应提供了有力证据。
李伟霞等［17］基于 UPLC /Q-TOF MS 技术、PLS-

DA 分析方法，研究佛手散干预血虚证小鼠模型血

浆的代谢指纹图谱变化，发现佛手散养血补血的作

用机制可能是基于对硫胺代谢、鞘脂代谢、花生四

烯酸代谢、烟酸和烟酰胺代谢、半胱氨酸和蛋氨酸

代谢、组氨酸代谢、色氨酸代谢、酪氨酸代谢、糖代

谢和柠檬酸循环等 11 条代谢通路的调节。王穆

等［18］采用 NMR 技术及 PCA 分析方法，研究四物汤

干预环磷酰胺所致血虚证小鼠血清、组织提取物的

代谢谱变化，发现四物汤治疗血虚证的机制可能与

调节脂肪酸 β 氧化和糖酵解功能、维持细胞内外渗

透压平衡相关。
3． 2 现代医学疾病相关中药复方研究

凭借代谢组学技术研究中药复方治疗现代医

学定义下“疾病”的作用机制是目前研究的主要热

点，一方面是由于相较于“病证”来说“病症”的概念
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在一定层面上更具有普识度，另一方面也是由于在

基于“病症”的概念下更易于将代谢组学与中医药

的临床研究相结合。
3． 2． 1 循环系统疾病 目前代谢组学较多应用于

循环系统相关疾病的研究。Liu Yuetao 等［19］ 基于

UPLC /Q-TOF MS 技术和 OPLS-DA 分析方法，研究

发现心可舒胶囊通过调节脂肪酸 β 氧化通路、鞘脂

代谢、甘油磷酸酯代谢及胆汁酸的生物合成以发挥

对动脉粥样硬化的干预效果。Liang Xiaoping 等［20］

应用 UPLC /TOF-MS 技 术 及 PCA、PLS-DA 分 析 方

法，研究双龙胶囊治疗心肌梗塞大鼠的尿液代谢差

异，发现双龙胶囊通过影响心肌能量代谢中的柠檬

酸循环和磷酸戊糖途径以改善心肌损伤。于晓红

等［21］将代谢组学与临床研究相结合，基于 LS /MS
技术、PCA 及 PLS 分析方法，研究养心汤对不稳定

型心绞痛患者血浆代谢谱的影响，证实其通过调节

神经酰胺、甘氨胆酸、别胆酸、石胆酸、白三烯 B4 等

代谢标志物以发挥生物效应。Dai Weidong 等［22］基

于 UFLS /MS-IT-TOF 技术及 PCA 分析方法，对通心

络胶囊干预血管内皮功能障碍大鼠的尿液进行代

谢组学研究，发现相较于斯伐他汀仅显示调节 1 条

代谢通路，通心络胶囊通过调节脂肪酸氧化、胶原

蛋白水解、腺嘌呤、苯基丙氨酸、卟啉等多种代谢通

路对血管内皮功能障碍起到改善作用。
3． 2． 2 消化系统疾病 同时，代谢组学在消化系统

相关疾病的研究亦有较多应用。彭树灵等［23］应用

GC /MS 技术、PCA 及 PLS-DA 分析方法，研究维胃

方作用于胃溃疡模型大鼠的胃黏膜匀浆代谢物谱

的变化，发现维胃方通过调节能量代谢、氨基酸代

谢及脂类代谢以促进胃溃疡的愈合。Gou Xiaojun
等［24］采用 GC /MS 技术、PCA 及 PLS-DA 分析方法，

研究下瘀血汤作用于肝纤维化大鼠的尿液代谢组

特征，发现下瘀血汤通过影响能量代谢、微生物菌

群代谢、氨基酸代谢和脂肪酸代谢以发挥治疗效

果。邱云平等［25］基于 GC /MS 技术及 PCA、PLS-DA
分析方法，研究发现金复康口服液对于二甲肼诱发

的大肠癌癌前病变有一定的逆转作用，其可能机制

为通过影响三羧酸循环、色氨酸循环、多胺代谢及

肠道菌群代谢等代谢过程。
3． 2． 3 其他系统疾病 此外，代谢组学还应用于免

疫系统疾病、妇科疾病及精神心理疾病等方面的研

究中。Zhang Huawei 等［26］ 采 用 LC /Q-TOF-MS 技

术、PLS-DA 分析方法，证实黄连解毒汤及其主要成

分通过调节能量代谢、氨基酸代谢及氧化应激以实

现对于胶原诱导性关节炎的治疗作用。Xue Liming
等［27］应用1H-NMR 技术、PCA 和 PLS-DA 分析方法，

通过研究去卵巢大鼠尿液及血浆中的代谢物差异，

发现二仙汤通过调节脂质代谢、能量代谢、氨基酸

代谢及提升抗氧化能力以实现对绝经后骨质疏松

症的良好的治疗效果。Liu Pei 等［28］凭借 UHPLC /
Q-TOF-MS 技术手段、PLS-DA 分析方法，研究香附

四物汤作用于原发性痛经模型大鼠血浆中代谢物

的差异，发现香附四物汤通过调节溶血磷脂从而影

响鞘脂代谢以发挥生物效应。
Liu Xiaojie 等［29］基于1H-NMR 技术、PLS-DA 分

析方法，选用慢性轻度不可预知应激抑郁( chronic
unpredictable mild stress，CUMS) 模型研究逍遥散的

抗抑郁机制，发现逍遥散通过调节 N-氧三甲胺、丙

氨酸、β-羟丁酸、缬氨酸、亮氨酸 /异亮氨酸、N-乙酰

糖蛋白等代谢物以发挥抗抑郁的作用。Gao Xiaoxia
等［30］则是通过 GC /MS 技术、PCA 分析方法研究逍

遥散作用于 CUMS 模型大鼠血浆的代谢物质变化，

研究发现氨基酸代谢、能量代谢和糖代谢参与逍遥

散的抗抑郁机制。Su Zhiheng 等［31］应用 UPLC /Q-
TOF-MS 技术和 PLS-DA 分析方法，选用慢性可变应

激( chronic variable stress，CVS) 模型研究柴胡疏肝

散的抗抑郁机制，发现柴胡疏肝散发挥抗抑郁机制

的物质基础可能是通过改善能量代谢、色氨酸代谢

及骨质流失、肝脏解毒功能。
3． 3 病证结合相关中药复方研究

无论是对于中医证候的研究还是对于西医病

症的研究，将两者有机结合即基于病证结合的研究

将是今后中医药研究的主要方向。目前应用代谢

组学技术探寻中药复方干预病证机制的相关研究

较少，却也为今后代谢组学更广泛地应用于中药复

方领域的研究提供了更多的可能。
黎莉等［31］基于 UPLC /Q-TOF-MS 技术及 PCA、

PLS-DA、OPLS-DA 分析方法研究白香丹胶囊干预

经前期综合征肝气逆证模型大鼠血清内源性代谢

物变化，发现白香丹胶囊通过调节糖皮质激素、雌

激素、神经递质、氨基酸等代谢标志物，从而达到

治疗目的。Sun Shujun 等［32］应用 GC /MS 技术及

PLS-DA 分析方法研究不同证型乙型肝炎后肝硬

化内源性代谢物差异，并证实扶正化瘀片对脾虚

湿盛证、肝肾阴虚证患者的疗效优于肝胆湿热证、
血瘀证。
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4 讨论

代谢组学研究小分子物质的产生和代谢，是一

系列生命活动事件的最终结果，在研究复杂生物体

系中提出一种“由上而下”的整体观念，是基因组学

和蛋白质组学的延伸和终端，因而被认为是“组学”
研究的最终方向［33］。随着精准医疗( precision med-
icine) 概念的提出，基因组学、蛋白质组学、代谢组

学、信号组学等高通量分析技术，作为寻找疾病驱

动分子( molecular diver) 的研究手段，为实现精准的

诊断、治疗创造了条件，并逐渐成为研究热点［34］。
代谢组学作为一种基于全局观点的整体性研

究方法，适用于中医药的整体效应评价，基于代谢

组学研究中药复方不仅局限于相关中医证候、西医

疾病、病证结合等方面，同时代谢组学亦可应用于

研究中药复方自身药效机制的探寻以及配伍规律、
复方毒理、煎煮方法等方面的研究［35-38］。

功能性疾病，其中以功能性胃肠病 ( functional
gastrointestinal disorders，FGIDs) 为代表，临床以存

在消化系统症状、但经传统检验手段证实无相关器

质性病变或不能用器质性病变解释相关症状为特

点，在临床诊断、疗效评价等方面尚缺乏特异性评

价指标，因而在开展临床研究、动物实验等方面存

在评价困境。随着功能性胃肠病研究的逐渐深入

以及系统生物学等相关概念的提出，很多学者认识

到应从整体系统生物学角度认识疾病以及病证的

发生与转归，通过借助高效高通量分析技术，以基

因组、蛋白质组、代谢物组等整合的多层次网络方

式表征各种病理、生理状态，揭示疾病、病证本质，

一方面实现评价在中医药理论指导下的病证结合

药理模型的合理性，另一方面依据系统生物学所揭

示的相关特异性指标建立系统水平的药理评价方

法［39］。目前，以蛋白质组学为代表的系统生物学研

究手段已被应用于功能性胃肠病的相关中药复方

研究中。如魏玮教授等［40］开展功能性消化不良的

蛋白质组学研究，发现中药复方胃康宁能够上调谷

胱甘肽 S-转移酶 Pi2、超氧化物歧化酶-2、α-烯醇化

酶及电压依赖性阴离子通道-1 的表达，推测胃康宁

通过改善抗氧化能力、能量代谢及线粒体的功能从

而发挥生物效应。吕宾教授等［41］应用蛋白质组学

技术开展肠易激综合征相关研究，发现痛泻药方通

过上调 Transgelin 蛋白、乙醛脱氢酶 2 及下调角蛋白

8，从而降低大鼠内脏敏感性。代谢组学与蛋白质组

学、基因组学相较，具有放大基因及蛋白质表达变

化从而简化检测、代谢物种类较少、物质分子结构

相对简单、技术可通用等优势［42］。因此在今后的研

究中，可将代谢组学技术与功能性胃肠病研究相结

合，在探寻疾病、病证本质及机理的同时，提供以此

为依据的科学评估方法，一方面可作为发展诊疗手

段、制定诊疗方案的基础，另一方面可为开展相关

研究提供科学的评价依据。国内已有学者提出中

医方证代谢组学( chinmedomics) 这一概念［43］，即将

“中医证候生物标记物-方剂体内直接作用物质-药
效生物标记物”研究有机结合，建立血清中外源性

中药成分与内源性标记物群 2 组变量相关( plotting
of correlation between marker metabolites and serum
constituents，PCMS) 分析方法，形成方剂整体药效生

物评价体系，推动中医方-证相关研究应用策略，为

中药复方即方剂相关研究的关键问题带来方法学

的创新。
然而，基于代谢组学的病证相关中药复方研究

仍存在不足之处。一方面，目前相关研究以动物实

验居多，而病证结合动物模型在中医证候研究中的

应用仍处于探索阶段且尚有不足之处，如同一证候

存在多种造模方法，动物模型中的病理状态难以简

单等同于人体某一证候，缺乏证候动物模型合理的

评价标准和评价方式等［44］。另一方面，代谢组学技

术方法其本身也存在一定局限性，如现有的分析手

段不足以获得全部的代谢信息，大量的数据处理所

带来的困境，中医证候的生物标志物缺少在临床及

生物学上的研究等。目前相关研究成果可体现出

代谢组学在中医药研究中具有优势，但应用代谢组

学在该领域研究仍处于起始阶段［45］，目前所面临的

困境将是今后进一步深入研究的切入点。
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现代分析技术在中药质量评价中的应用

南洋 徐鹏 丁宏 刘莉莉 董辉 马薇薇

【摘要】 中药在世界各地得到广泛使用，西方国家也逐渐选择中药作为辅助治疗的药物。然

而，中药存在成分不明确等质量和安全问题，阻碍了中药在国际社会医疗保健中的应用与普及，这

正是前沿的分析技术急需解决的关键问题，确保可重复识别和检验中药所含的化学成分。近年来

技术先进的分析仪器不断研发，灵敏度和精确度得到明显的提高，可采用更高分辨率仪器分析多组

分混合物，推动中药的质量控制标准朝着标准化方向进行。本文主要综述分析技术在中药材及其

提取物质量监控和鉴定上的最新应用。
【关键词】 分析仪器; 中药材; 色谱指纹图谱; 超高速液相; 液质联用; 气质联用;

多组分
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【Abstract】 Traditional Chinese medicine ( TCM) is widely used in all over the world，and more


