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代谢组学在中药注射剂研究中的应用概况

徐文峰　徐　硕　吴学军　金鹏飞
（北京医院国家老年医学中心，北京医院药学部，北京，１００７３０）

摘要　代谢组学是基因组学、转录组学和蛋白质组学之后兴起的一门组学分支，以生命活动链条下游的代谢物集合“代谢
物组”作为研究对象。代谢组学是生物体代谢网络、代谢产物整体变化及其变化规律的重要研究手段，与中医药的基本理

论和诊疗思维相似，为中药现代化的研究进程提供了强大的技术支撑。本文综述了代谢组学在中药注射剂的作用机制、

证候研究、安全性评价及疗效一致性评价等研究中的应用情况。
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　　中药注射剂的定义为在中医药理论和实践的基
础上，应用现代科学技术与方法，从中药以及天然药

物中经过提取、纯化、精制而成的可供注入体内的无

菌制剂，注射方式包括肌肉注射、穴位注射、静脉注

射以及静脉滴注。中药注射剂分为注射液、注射用

无菌粉末和注射用浓溶液等［１］。凭借起效快、生物

利用度高等特点，中药注射剂在危重症领域内也逐

渐发挥优势作用，为中医药事业的发展起到了极大

的推动作用［２］。但由于中药注射剂化学成分复杂，

质量控制困难，体内药效物质基础及作用机制不明

确等特点［３］，有效性目前依然是制约其发展的关键

问题，而且随着中药注射剂在临床上的广泛使用，其

安全性也越来越受到重视。

生物体的功能状态可被内源性代谢产物的变化

所反映，这对于建立符合中药多成分、多靶点特征的

药效及安全性评价体系具有重要的意义。代谢组学

把一个完整的生命系统作为研究对象，其研究特点

与中医药学的整体观、系统观以及辨证论治思维相

契合，借助于现代的研究手段，代谢组学已逐渐应用

于中医药学的研究中，这为中医药现代化研究提供

了一个新的思路和契机［４６］。现将近年来代谢组学

在中药注射剂研究中的应用情况综述如下。

１　代谢组学的概述
有关代谢组学的研究最早可追溯到上世纪７０

年代的代谢谱分析，这类代谢谱分析主要采用气相

色谱质谱联用技术定性、定量分析患者体液中的内

源性代谢产物，以达到对疾病进行筛选和诊断的目

的［７］。１９９９年，在二十多年生物系统代谢研究的基
础上，Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ和 Ｆｉｅｈｎ相继提出了代谢组学
（Ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ，Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ）的概念。Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ
等［８］将“Ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ”定义为“生物体对疾病生理
或基因修饰等刺激产生的代谢物质动态应答的定量

测定”。Ｆｉｅｈｎ等［９］将“Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ”定义为“对限
定条件下的特定生物样品中所用代谢产物的定性定

量分析”。代谢组学发展到今天，科学界对于这２个
名词的区分也日渐弱化，现基本已等同使用。

代谢物组是基因组的下游产物，即最终产物，是

参与生物体新陈代谢、维持生物体正常功能以及生

长发育的一些小分子化合物的集合，主要是相对分

子质量１０００Ｄａ以下的分子［１０］。代谢组学的核心
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在于研究比较外源物刺激或基因变异后体液中代谢

物组的变化规律，进而研究生物体系的代谢途

径［１１］。

１１　代谢组学的研究方法　基于现代分析测定技
术，代谢组学定性、定量研究细胞提取物、组织提取

物和生物体液（尿液、血清、唾液等）中的内源性代

谢产物，并结合模式识别等化学计量学方法分析机

体在不同状态下（病理状态、给药前后等）内源性代

谢产物的整体差异及其相应的变化规律，揭示机体

在特定时间、环境等因素下生命活动的代谢过程。

代谢组学研究流程一般分为样品的采集与制备、数

据的测定和分析以及代谢途径分析和结果阐述。

１１１　样品采集和制备　代谢组学的研究对象一
般包括生物体液、细胞及组织提取物，通常以尿液和

血液最为常见。样品的采集和制备是影响代谢组学

可重复性的关键步骤，首先需要采集足够数量的代

表性样本以避免生物个体差异对分析结果的影响，

得到有统计学意义的数据［１２］。其次样品采集的一

致性和及时冷冻保存会大大降低分析误差，保证数

据的准确性。通常血液样品在处理成血清或血浆之

前，置于４℃保存最佳。代谢组学一次需要测试很
多样品，数据采集不可能在一天之内完成，未测试的

样品最好置于－８０℃条件下保存。
样品的制备方法根据研究对象、目的和分析测

试技术的不同而各异。ＮＭＲ只需对样品做简单的
预处理即可分析。尿液样品采样时一般加入叠氮钠

（ＮａＮ３）以抑制细菌产生，在测试之前加入磷酸盐缓
冲液调节ｐＨ值、重水作为锁场信号、三甲基硅烷基
钠（ＴＳＰ）作为内标；血清样品离心后加入重水和ＴＳＰ
可直接测试。ＬＣＭＳ常用的样品制备方法包括液
液萃取法、固相萃取法、有机试剂沉淀蛋白法等。

ＧＣ或ＧＣＭＳ测试前，样品需要进行衍生化，增加其
挥发性。

１１２　数据的测定与分析　代谢组学研究中应用
最多的数据采集手段是磁共振成像技术（ＮＭＲ）和
色谱质谱联用（ＬＣＭＳ，ＧＣＭＳ）这两大主流技术。

首先，需要将测试仪器采集得到的谱图经过软

件处理转变成可计算的数据，主要包括溶剂峰消除、

相位与基线校正、分段积分、归一化以及标准化等。

分段积分是将去除溶剂峰、相位与基线校正好的谱

图按照等间隔积分，将峰面积作为变量，每一个积分

段对应的值是谱图中该段的积分面积的大小。由于

生物样品中内源性组分复杂、含量各异，低含量化合

物的变化容易被含量高的化合物所掩盖，使得一些

含量虽低但具有重要生物学意义的代谢物不能被识

别，这就需要对分段积分得到的数据进行归一化和

标准化处理［１３］。归一化主要针对单个样本，是将来

自一个生物样本的所有变量除以该样本的变量之

和，使其总和等于１，归一化的目的在于一定程度上
消除样本的浓度差异对分析结果的影响。标准化针

对的是所有样本的同一个变量，意在突出与生物信

息相关的信号，同时削弱干扰信号的影响，使得样本

与样本之间更具可比性。

谱图经过处理后得到的数据需要应用化学计量

学和多元统计分析方法进行分析，即模式识别［１４］。

模式识别主要起两方面作用：一是分组，可将不同性

质的样本进行正确的组间划分；二是信息提取，即发

现导致组间差异的重要代谢产物。目前应用最为普

遍的模式识别方法为主成分分析（ＰＣＡ）和偏最小二
乘判别分析（ＰＬＳＤＡ）。ＰＣＡ直接对测定的样品进
行分类，不需要事先确定样本的归属类型，所以称之

为“非监督”模式；ＰＬＳＤＡ提前知道样品的分类情
况，在分析过程中对组内的差异尽量忽略，而重点分

析组间的差异，所以称之为“有监督”模式［１５］。ＰＣＡ
和ＰＬＳＤＡ均以得分图和载荷图的形式输出分析结
果。得分图得到的是样本的分组信息，图中代表样

本的点之间的距离越小，表示样本之间的差异越小，

得分图可直观的展示样本的分类情况，实现对样本

的预测和划分。载荷图可提供对样本分组有贡献的

差异性变量及不同变量对分组结果贡献的大小，从

而发现可作为潜在生物标志物的变量。

１１３　代谢途径分析和结果阐述　结合谱图分析
载荷图中贡献较大的变量可以归属代谢产物信息，

从而获得全面的内源性代谢产物信息及代谢紊乱标

志物，结合生物、化学和医学手段可以进行药理分

析、药物毒性跟踪和疾病诊断等［１６１７］。

２　代谢组学在中药注射剂研究中的应用
２１　在作用机制研究中的应用　由于中药的疗效
多数来源于临床经验的判断及总结，其治疗疾病的

作用机制一直都处于并不十分明确的状态［１８］。代

谢组学通过发现中药所引起的机体内源性代谢物组

的变化，并分析引起差异性变化的原因，可揭示其潜

在生物标志物并探明相应的作用机制［１９］。

雷礼姣［２０］运用 ＧＣＭＳ代谢组学技术对柴胡注
射液的退热机制进行研究。实验所用动物模型为脂

多糖（ＬＰＳ）所致发热大鼠。作者利用多变量统计方
法对空白组、模型组和柴胡注射液观察组大鼠的尿

液样品测试数据进行分析，筛选出与发热相关的生
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物标志物为棕榈酸、二羟丁酸、羟基丁酸、乳酸、苏氨

酸、硬脂酸、葡糖酸、延胡索酸等化合物，而柴胡注射

液可将模型组大鼠尿液中二羟丁酸和硬脂酸含量均

上调至接近空白对照组水平。硬脂酸是糖异生的中

间产物，由脂肪代谢而产生，在充足的供氧条件下，

可氧化分解为ＣＯ２和Ｈ２Ｏ，释放大量的能量，发热大
鼠尿液中硬脂酸含量下降，表明其脂肪代谢受阻，柴

胡注射液对硬脂酸的上调作用提示柴胡注射液对发

热大鼠受损的脂肪代谢网络具有修复趋势。

杜婷等［２１］运用ＨＰＬＣＭＳ代谢组学技术探讨了
参附注射液对心源性休克大鼠血浆中内源性物质的

影响。作者将ＳＤ大鼠随机分为空白组、模型组、阳
性对照组以及给药组，每组８只。除空白组外，大鼠
心源性休克模型以结扎左冠状动脉法制造。空白组

和模型组给予生理盐水，阳性对照组给予０８２ｍｇ／
ｋｇ多巴胺注射液，给药组给予１０ｍＬ／ｋｇ参附注射
液。给药４５ｍｉｎ后，心尖取血，采用 ＨＰＬＣＭＳ对大
鼠体内内源性物质进行分析，采用 ＰＣＡ及 ＰＬＳＤＡ
分析组间差别和可能的生物标志物。ＰＣＡ结果显示
空白组、模型组、对照组和给药组之间无样本点重

合。ＰＬＳＤＡ显示大鼠血浆中溶血磷脂质、３羟基丁
酸、肌酸、花生四烯酸等物质在实验各组间发生了变

化，提示参附注射液可明显影响心源性休克模型大

鼠整体状态及其血浆中内源性代谢产物，溶血磷脂

质、３羟基丁酸、肌酸、花生四烯酸等内源性代谢产
物可能是其治疗心源性休克的潜在生物标志物。

ＧｕｏＺｈｉｌｉ等［２２］应用氨基酸代谢组学的方法对

丹红注射液治疗脑缺血大鼠剂量依赖性代谢机制进

行了研究。３６只 ＳＤ大鼠被作者随机分为６组：空
白对照组，大脑中动脉阻塞（ＭＣＡＯ）脑缺血模型组，
丹红注射液按给药剂量分为 ４组（Ｄａｎｈｏｎｇ－１：１
ｍＬ／ｋｇ；Ｄａｎｈｏｎｇ２：２５ｍＬ／ｋｇ；Ｄａｎｈｏｎｇ３：５ｍＬ／ｋｇ；
Ｄａｎｈｏｎｇ４：１０ｍＬ／ｋｇ）。模式识别结果显示模型组
大鼠与正常组大鼠比较血清游离氨基酸代谢谱存在

差异；脑缺血大鼠被丹红注射液治疗后，血清氨基酸

代谢轮廓逐渐向正常组转化；血清中２０种氨基酸相
对浓度的变化与丹红注射液剂量的变化具有相关

性，变化规律最明显的３个氨基酸为谷氨酸、天冬氨
酸、丝氨酸。成倍降低丹红注射液给药剂量，大鼠血

清中上述３种氨基酸的相对含量呈逐渐增加趋势。
丝氨酸在区分各个观察组的贡献最明显，其浓度变

化显示了量效关系，可以被认为是潜在的生物标志

物。

吴宏伟等［２３］建立了以液相色谱串联质谱为分

析技术的氨基酸代谢组学方法，对黄芪注射液治疗

脑缺血的机制进行了研究。作者选取雄性Ｗｉｓｔａｒ大
鼠进行分组，包括空白组、大脑中动脉阻塞模型组、

黄芪注射液给药组。给药后立即进行造模实验，并

于造模后 １２ｈ取大鼠血浆待测。测试结果通过
ＰＬＳＤＡ统计发现，脑缺血１２ｈ后大鼠血浆中的氨
基酸代谢与空白组存在统计学意义，结合载荷图和

质谱图确定天冬氨酸、半胱氨酸、蛋氨酸、甘氨酸、丝

氨酸、色氨酸和谷氨酸为脑缺血生物标志物；采用黄

芪注射液治疗后，脑缺血大鼠氨基酸代谢轨迹与模

型组大鼠比较发生了较大变化，天冬氨酸、半胱氨

酸、蛋氨酸等７种生物标志物均向正常水平趋近。
２２　在“证候”研究中的应用　证候研究是中医药
学基础研究的又一个关键科学问题，中医证候问题

始终处于中医药理论体系的核心地位。证候研究不

仅起到链接临床和基础理论的桥梁作用，更是中医

药现代化研究能够有所突破的关键［２４］。目前中医

证候动物模型以及基于临床的证候类型一般采用代

谢组学进行研究。

严蓓等［２５］为了探索“方证对应”的科学内涵，以

气阴两虚证心肌缺血大鼠为动物模型，以基于气相

色谱／飞行时间质谱（ＧＣＴＯＦ／ＭＳ）检测技术的代谢
组学方法，对比分析了丹参注射液、生脉注射液和普

萘洛尔对心肌的保护作用。模式识别显示，无论从

ＰＬＳＤＡ散点图结果还是药物纠正的异常内源性代
谢产物个数来看，生脉注射液都要优于其他２种药
物，代谢组学的结果进一步用与心血管和睡眠密切

相关的指标内皮素１进行了验证。通过对受到调节
的内源性代谢产物及其相应代谢通路的分析，推测

生脉注射液的治疗作用与调节能量代谢、脂代谢、氨

基酸代谢等多条代谢途径有关，这为生脉“方”对应

气阴两虚心肌缺血“证”提供了科学的证据。

２３　在安全性评价研究中的应用　正常细胞的结
构与功能会被有毒药物所破坏，导致细胞正常代谢

过程中内源性代谢物的稳态发生相应的改变，流经

靶组织的血浆成分会受到影响，因此药物的毒性损

害可以将内源性代谢产物浓度的动态变化作为评价

指标，上述为代谢组学研究中药毒性的原理。这比

考察单一靶标具有更好地一致性和预见性，根据代

谢物组的变化评价中药的毒性反应是中药毒性研究

的新思路［２６］。

刘晓娟［２７］建立了采用超高效液相色谱四级杆

串联飞行时间质谱（ＵＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ）作为分析技术
的代谢组学方法，并通过模型豚鼠血清中内源性代
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谢物的变化探讨了脉络宁注射液诱导的急性过敏反

应。作者将空白组（健康豚鼠）、阳性对照组（牛血

清蛋白致敏豚鼠）和模型组（脉络宁注射液致敏豚

鼠）动物在６个实验采血点的血清样本进行非靶向
代谢组学分析，鉴定了１３个潜在生物标志物，包括３
种溶血磷脂酰胆碱、４种胆汁酸、３种脂肪酸和３种
神经鞘氨醇。实验结果说明脂肪酸代谢途径、固醇

代谢途径、能量代谢和分子信号转导及免疫与炎性

反应可能与脉络宁注射液致敏反应密切先关。

胡中慧［２８］采用代谢组学方法对莲必治注射液

引起急性肾损伤的机制进行了研究，作者将２５只雄
性ＳＤ大鼠随机分为莲必治注射液Ａ（含亚硫酸氢钠
穿心莲内酯９８７％，其他相关物质１３％）低剂量组
（４００ｍｇ／ｋｇ）、高剂量组（１６００ｍｇ／ｋｇ）；莲必治注射
液Ｂ（含亚硫酸氢钠穿心莲内酯４９１％，其他相关物
质５０９％）低剂量组（１００ｍｇ／ｋｇ），高剂量组（４００
ｍｇ／ｋｇ）和空白对照组（生理盐水）。各组动物均按
单次１０ｍＬ／ｋｇ尾静脉给药。将各组大鼠给药前１２
ｈ及给药后６ｈ、１２ｈ、２４ｈ和４８ｈ内各时间段尿液
作为研究对象，测试其磁共振成像氢谱，通过模式识

别分析发现各给药组大鼠尿样中内源性代谢产物相

对于对照组所发生的变化，进而探讨动物机体受到

莲必治注射液的影响。ＰＣＡ结果显示在给药 １２ｈ
内，莲必治毒性作用强度可通过大鼠尿液中内源性

代谢产物的变化程度所反映，高浓度莲必治注射液

组大鼠内源性代谢产物的变化程度最为明显。给药

组大鼠尿样中三甲胺以及二甲基甘氨酸浓度发生不

同程度的升高，α酮戊二酸和柠檬酸的浓度有所降
低。作者推测高浓度莲必治注射液能通过影响肾髓

质渗透压及干扰肾细胞中线粒体相关酶的活性从而

导致肾脏损伤作用，并最终影响肾脏对原尿的浓缩

和稀释作用。

２４　在疗效一致性研究中的应用　高荣［２９］利用所

建立的基于毛细管电泳的代谢指纹图谱方法对银黄

注射液和银黄口服液对大鼠炎性反应模型的抗炎效

果进行了对比研究。３０只 Ｗｉｓｔａｒ大鼠（雌雄各半）
被作者随机分为对照组、口服液组和注射液组。实

验开始前两天，分别对口服液组和注射液组大鼠灌

胃给予生理盐水 １ｍＬ后静注生理盐水 ０２ｍＬ，２
次／ｄ。实验的第１至第４天，对照组不做任何处理，
口服液组灌胃给予银黄口服液１ｍＬ，注射液组静注
银黄注射液０２ｍＬ。实验第５天，于大鼠双后爪足
趾皮下注射０１ｍＬ角叉菜生理盐水溶液（１％）造炎
性反应模型。采集各组大鼠不同阶段的尿液，用毛

细管区带电泳分析采集的１５０份尿样，所得数据进
行ＰＣＡ及变量权重分析，结果如下：对照组尿样的
ＰＣＡ分析显示昼夜和性别等生理因素对数据分析不
造成影响；造炎性反应模型后 ０～３６ｈ，各组组内
ＰＣＡ分析均无统计学意义，组间分析显示两给药组
和对照组比较差异有统计学意义，但灌胃组和静注

组之间ＰＣＡ分析则无统计学意义，说明２种给药方
式均能产生抗炎效果，且疗效相当。

３　结语
综上，代谢组学技术已经在中药注射剂的作用

机制、证候研究、安全性评价及疗效一致性评价等研

究方面取得了一定的成绩与进展。未来随着各种新

的样品分析测试技术的出现、数据多元统计方法的

进步与完善，随着内源性代谢产物数据库的不断完

善与更新以及各个组学数据库的整合，代谢组学必

将更加有力的推动中药注射剂的研究进程。
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