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［摘　 要］ 　 代谢组学作为系统生物学的一部分，其整体性的研究思路与中医药整体观念相一致。
介绍了代谢组学的概念和研究方法，根据其在中药领域的应用现状预测其在中兽药作用机制研究、
毒理及安全评价研究、质量控制方面具有良好的应用前景，同时对其在未来发展中面临的挑战进行

了探讨。
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　 　 代谢组学是研究生物体系受外部刺激所产生

的所有代谢产物变化的科学，主要研究小分子代谢

物（分子量 １０００ 以下），与蛋白组学， 转录组学相

互补充， 和基因组学一起构成系统生物学，成为研

究生命现象的重要手段［１］。 与其它组学比较，代谢

组学是对生物体产生变化的最终反映，检测相对容

易：因为基因和蛋白表达的有效的微小变化会在代

谢物上得到放大；代谢物种类远小于基因和蛋白的

数目；代谢组学技术不需建立全基因组测序及大量

表达序列标签（ＥＳＴ）的数据库［２］；同时，各生物体

系中的代谢产物是类似的，因此代谢组学研究所采

用的技术手段通用性更强。 目前，代谢组学已经广
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泛应用于药物研究［３］、疾病诊断［４］、植物鉴定［５］、营
养学［６］、微生物代谢［７］、食品安全［８］等领域的研究。
随着代谢组学技术的不断发展与完善，其在中药研

究的各领域也逐渐兴起并占有一席之地。 文章介

绍了代谢组学的研究方法，根据其在中药领域的应

用现状预测其在中兽药作用机制研究、毒理及安全

评价研究、质量控制方面具有良好的应用前景，同
时对其在未来发展中面临的挑战进行了探讨。
１　 代谢组学研究方法

代谢组学研究流程包括样品采集和前处理、样
品分析以及数据处理等，样品采集和前处理与样品

分析紧密相关：只有经过适当的前处理， 才能保证

对样品所做的分析结果具有可信度，同时不同的仪

器分析技术对于样品的前处理有不同的要求。 代

谢组学产生海量数据，数据处理是代谢组学研究的

重要环节，正确的数据处理和分析是获得具有统计

意义和生物学意义结果的前提。
１．１　 样品采集和前处理　 代谢组学研究的对象为

广泛存在于细胞、血液、尿液、组织中的小分子代谢

物。 为了保证样品分析的顺利进行和分析结果的

准确可靠，样品采集与前处理的关键就在于 １）提

取出尽可能多的代谢物；２）经过前处理，降低样品

对分析仪器的不利影响，同时提高检出率。 例如尿

液样品中主要为小分子极性代谢物，包括羧酸类、
有机胺类、氨基酸类。 在使用 ＮＭＲ 测定时，不同

ｐＨ 值尿液中这些代谢物由于氨基或羧基的解离程

度不同，化学位移将发生显著的变化，因此，选择合

适的 ｐＨ 值显得尤为重要［９］。 在样品分析前利用

适当的方法对样品进行前处理不仅能使分析过程

顺遂，也为后续的多变量数据分析、标记物识别和

代谢途径分析等奠定良好的基础。
１．２　 样品分析　 代谢组学研究离不开对复杂样品

的仪器分析，经典的分析方法有核磁共振波谱分析

（ＮＭＲ）和色谱质谱联用技术，包括气相色谱－质谱

联用（ＧＣ－ＭＳ），液相色谱－质谱联用（ＬＣ－ＭＳ），以
及多级质谱联用的分析技术等。 ＮＭＲ 能够实现对

样品的非破坏性、非选择性分析，检测尽可能多的

化合物，但存在灵敏度低、分辨率不高的缺点，常常

导致高丰度分析物掩盖低丰度分析物的情况［１０］。
ＧＣ ／ ＭＳ 技术因其分辨率高、灵敏度好，且有标准谱

库供比对，方便对代谢物进行定性的特点，在代谢

组学分析技术中占有一席之地，尤其是微生物代谢

组学和植物代谢组学。 但 ＧＣ ／ ＭＳ 技术也有其局限

性，主要是气相色谱分析对象是挥发性代谢物，而
难挥发的大部分代谢物信息不能直接获得，需要借

助复杂的衍生化处理手段［１１］。 随着分析技术的不

断发展，ＬＣ ／ ＭＳ 技术因其具有前处理简单，适用于

大部分代谢物的优势而逐渐被广泛地用于代谢组

学研究中［１２］。 代谢组学研究对象具有种类繁多，理
化性质差异大，浓度范围分布广的特点，要对它们进

行无偏向的全面分析，单一的分离分析手段难以胜

任，因此联合使用多种分析方法也成为新的趋势［１３］。
１．３　 数据处理　 代谢组学在样品分析过程中产生

海量的多维原始数据，处理、分析和管理这些数据

需要专门的数学、统计和信息学知识和工具。 经过

多年的发展，代谢组学的数据标准及数据库技术、
统计分析方法也日趋成熟和完善［１４］。 首先需要对

各分析方法所得的原始数据进行处理，主要是提

取、峰对齐、去噪等处理之后得到可用于代谢组学

研究的数据格式。 之后为了挖掘代谢物信息，需要

借助统计分析手段对两类或多类变量进行判别分

类，最经典的统计分析方法为模式识别技术。 常用

的模式识别技术包括无监督（ｕｎｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄ）学习方

法和有监督（ｓｕｐｅｒｖｉｓｅｄ）学习方法两类。 无监督的

模式识别方法直接将具有相似特征的样本进行分

类，找出分类信息与原始信息的差别，主要包括主

成分分析（ＰＣＡ）、簇类分析（ＨＣＡ）等；有监督模式

识别方法利用多参数模型对未知数据进行辨识、归
类和预测，建立模型时有可供学习的样本，主要包

括偏最小二乘－判别分析（ＰＬＳ－ＤＡ）和正交偏最小

二乘 － 判别分析 （ ＯＰＬＳ － ＤＡ）、 人工神经网络

（ＡＮＮｓ）。 代谢组学数据处理的意义在于将庞大的

数据转化成有意义的生物学结果，实现对样品的分

类或者寻找生物标志物。
２　 代谢组学在中兽药领域的应用前景分析

代谢组学研究系统生化谱和功能调节的整体

·４７·



中国兽药杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ５２ 卷第 ４ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

效果，这与中药作用的整体观念一致，适于解决中

药难以认识的整体效应和作用机理等多方面的问

题［１５］。 同样的道理，也可以借助代谢组学的整体

性研究思路和技术手段来研究兽用中药，尤其是某

些作用机制仍不明确，毒理研究仍不透彻，质量控

制还不到位的中兽药。
２．１　 代谢组学在阐明中兽药作用机制中的应用前

景分析　 中兽药大部分是复方制剂，通过多组分发

挥多途径、多靶点的协同作用，最终达到整体调节

动物机体的目的，因此对其作用机制的阐述存在一

定的难度。 而代谢组学是研究药物引起机体内源

性代谢物的全局和系统性变化，直接反映体内生化

过程和状态的整体变化，采用代谢组学的技术和研

究思路可系统的解释和评价多组分中兽药复方的

作用机制和疗效。
华永丽博士［１６］ 采用代谢组学研究策略，以当

归挥发油为研究对象，建立大鼠炎症模型，进行了

当归挥发油的抗炎机制研究，从机体整体水平揭示

其抗炎的机理，分析了当归挥发油抗炎相关的代谢

物、代谢通路以及与当归挥发油抗炎作用相关的细

胞因子之间的关系：采用 ＧＣ－ＭＳ 测定空白对照组

（ＫＢ）、ＬＰＳ 炎症模型组、不同浓度当归挥发油干预

组的血浆、肝组织、肺组织、尿液中代谢物；应用

ＰＣＡ、ＰＬＳ－ＤＡ 对各组不同组织的 ＧＣ－ＭＳ 数据进

行分析，不同模型组得到完全分离；通过重要变量

投影因子（ＶＩＰ）及非参数检验筛选出各组织中的

差异代谢物；运用代谢组学途径分析（ＭｅｔＰＡ）数据

库对差异代谢物的代谢途径进行分析；采用 ＭｅｔＰＡ
数据库构建各组不同组织筛选出的所有差异代谢

物的相关代谢通路，找出与 ＬＰＳ 致炎及当归挥发油

干预作用有密切相关性的代谢通路；采用 Ｍａｔｌａｂ 软

件对所有差异代谢物及其 ＫＢ、ＬＰＳ 炎症模型组、不
同浓度当归挥发油干预组进行热点聚类分析，所筛

选的差异代谢可以表征各组；采用 Ｓｐｓｓ 软件对所检

测到的差异代谢物与检测的炎性因子、炎性介质指

标进行相关性分析，筛选出琥珀酸、丙酮酸等七

种可作为 ＬＰＳ 致炎及当归挥发油抗炎的生物标

志物。

２．２　 代谢组学在中兽药毒理和安全性评价研究方

面的应用前景分析 　 随着对用药安全的重视程度

越来越高，人们对中药毒理与安全性评价的关注度

也日益提高。 中药毒性成分复杂，致毒机制不明

确，中药安全性已是涉及中医药现代化和国际化的

重大科学问题［１５］。 谢燮等［１７］ 以实验大鼠为对象，
分析其尿液代谢物组成的动态变化，考察人参的主

要有效成分－－人参总皂苷对大鼠机体尿液代谢谱

的影响。 结果显示短期和长期服用人参皂苷均不

会对正常大鼠尿液的代谢组造成非常显著的影响。
梁晓萍博士［１８］采用 ＵＰＬＣ ／ ＴＯＦ－ＭＳ 代谢组学方法

研究了蟾酥对大鼠潜在的心脏急性毒性。 结果表

明蟾酥毒性对体内代谢的干扰主要集中于脂质代

谢的相关途径，从代谢层面上反映了蟾酥导致的心

脏损伤，以及该损伤对机体代谢的影响。 代谢组学

在中药毒理与安全性评价中的应用主要集中在单

味中药，对中药方剂的研究较少，胡中慧博士［１９］ 利

用 １Ｈ－ＮＭＲ 的代谢组学技术对莲必治注射液毒性

作用机制进行了推测。 目前，针对中兽药的毒理及

安全性评价的代谢组学的相关研究鲜有报道，但中

兽药的安全性问题是涉及兽药残留和动物源性食

品安全的重大问题，基于代谢组学已在中药毒理及

安全性评价研究中的良好基础，其在中兽药毒理及

安全性评价中必将发挥重要作用，具有良好的研究

前景。
２．３　 代谢组学在中兽药质量控制方面的应用前景

分析　 中药的质量控制研究一直是中药现代化、产
业化、国际化进程的重要保障，中药质量控制的基

础与核心是中药效应物质，即中药及其复方中发挥

作用的化学成分［２０］。 传统的质量控制手段包括指

纹图谱方法和主成分（或活性成分）定性定量方法，
但这两种方法均不能从整体上反映中药的质量，制
约了质量标准的合理性。 中药发挥作用靠的是多

组分、多靶点协同作用，不仅是单一活性成分的作

用，也不是多种活性成分的简单相加，尤其中药复

方更是如此，因此，不能以化学药品的量效关系模

式来简单控制中药的质量，而代谢组学的整体性研

究思路与中药质量控制的整体性要求不谋而合，因
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此，代谢组学技术已成为中药质量控制研究的重要

技术手段之一。 向铮［２１］ 采用代谢组学方法研究不

同植物来源的莪术的质量控制和评价方法，以我国

较常用的中药材莪术（包括温莪术、蓬莪术及广西

莪术）为研究对象，研究不同生长时期莪术的代谢

物轮廓，结合 ＰＣＡ 和 ＰＬＳ－ＤＡ 等模式识别方法建

立三种不同植物来源的莪术质量控制标准，筛选了

４ 个分类化学标志物莪术酮、吉马酮、莪术二酮及表

莪术酮，并成功用于商品莪术药材的来源和质量控

制。 Ｌｅｅ ＤＹ 等人［２２］ 采用基于 ＬＣ－ＱＴＯＦ ／ ＭＳ 的代

谢组学技术方法快速区分来源于韩中日三国的人

参，并采用 ＰＣＡ 和 ＰＬＳ－ＤＡ 分析方法获得区分不

同来源人参的生物标记物，并建立了质量控制方

法。 除了对中药材的鉴定，代谢组学在中药质量控

制中还可与其他技术手段协同作用，实现对中药质

量全方位，多角度，点面结合的监控。 李萍团队［２３］

经过不断地探索和实践，形成了从吸收、分布、靶向

结合和代谢 ４ 个水平上阐明中药效应物质基础，采
用代谢指纹图谱、生物指纹图谱与多活性指标成分

定量分析相结合的中药质量控制体系。 并将这一

思路成功的用于包括金银花、黄芪、当归、丹参、三
七等中药材、制剂和复方丹参片、当归补血汤、银花

甘草汤、丹七方等中药复方制剂的质量控制研

究中。
代谢组学技术手段已是国内外进行中药质量

控制研究的重要方法之一，将代谢组学技术应用到

中兽药质量控制研究中，亦为一种新的选择，打破

常规思路，以整体性的思维模式进行中兽药质量控

制研究，最终建立更加科学合理的中兽药质量

标准。
３　 展　 望

随着分析技术、仪器工业及数据统计学的不断

发展，代谢组学的研究不断完善，其在中药研究领

域必将发挥更重要的作用。 遗憾的是，中兽药研究

还未能充分利用代谢组学这个研究利器，根据其在

中药领域已经取得的进展，可以预测其在中兽药作

用机制研究，毒理及安全评价研究，质量控制方面

具有良好的应用前景。

当然，任何分析技术都有缺陷，代谢组学也不

例外，未来其在中兽药领域的发展也将面临众多挑

战，主要体现在：１）目前还没有一种样品处理技术

和分析技术能同时实现对所有代谢物进行全面的

定性和定量分析；２）如何将代谢组学获得的海量数

据转化成有生物学意义的指标，科学合理的数据处

理技术是关键；３）中兽药多组分、多靶点、作用于多

种目标动物的复杂特点对代谢组学的发展提出了

更高的要求。 虽然现阶段挑战多，但机遇与挑战并

存，相信随着代谢组学技术的不断完善，必将为中

兽药的发展提供更加广阔的研究平台，实现中兽药

的安全、有效、质量可控，大力推动中兽药现代化研

究的步伐。
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