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代谢物组学在中药现代研究中的意义
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摘　要: 代谢物组学是后基因时代出现的一门新兴“组学”学科。它能用反映整体的代谢物图直接认识生理和生化
状态, 因此能提供区别于其他“组学”而来的大量信息。代谢物组学已经用于评价实验动物模型和外源物产生的一
系列代谢过程和作用机制、靶器官的效应、组织损伤。代谢物组学是新药研究开发的必要一部分, 其应用涵盖新生
物标志物的发现、新药筛选、安全性实验和作用机制研究。因此, 在模型识别和确证、药物筛选、作用机制研究等方
面具有理论意义和应用价值。在现代中药研究中, 同样具有应用前景。
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Sign if icance of m etabonom ics in m odern research of Ch inese ma ter ia m ed ica
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(T ian jin N ational Key L abo rato ry of Pharm acok inetics and Pharm acodynam ics, T ian jin Inst itu te

of Pharm aceu tical R esearch, T ian jin 300193, Ch ina)

Abstract: M etabonom ics is a new b ranch of“2om ics”science in po st2gene t im e1 T he physio logica l and

b iochem ical situa t ion can be direct ly understood by its“m etabo lom e p rofile”as a w ho le in m etabonom ics1
T herefo re it can p rovide a lo t of info rm at ion that d iffers from tho se cam e ou t of o ther“2om ics”1 M etabo2
nom ics has been u sed to evaluate the test an im al models and xenob io t ics each p roducing a dist inct ive series

of m etabo lic pertu rbat ion s that are characterist ic of the type of act ion m echan ism , target o rgan of tox icity,

and t issue dam age1 In research and developm en t of new drugs, m etabonom ics is hopefu l to be necessary

part1 A pp lying m etabonom ics invo lves m etabo lic databases fo r the u se in discovery of new b iom arkers, in

screen ing of new drugs, in drug safety test ing, and in act ion m echan ism research1 M etabonom ics is a lso

hopefu l fo r modern research of Ch inese m ateria m edica1
Key words: m etabonom ics; research and developm en t of new drugs; drug screen ing; drug safety;

Ch inese m ateria m edica

　　人基因组计划的基本完成[1 ] , 后基因组时代到

来, 生命科学的主要任务是基因组功能分析。有人估

计认识其功能比认识其结构任务更艰巨, 时间更长

(50 年或更长)。核心思想是对生物体内某以物质分

子整体为对象的研究。遗传信息由基因经转录物向

功能蛋白质传递, 基因功能由其表达产物来体现, 继

基因组 (genom e) 后, 转录物组 ( t ran scrip tom e)、蛋

白质组 (p ro teom e) 出现, 并相应形成“2om ics”学说,

如转录物组学 ( t ran scrip tom ics)、蛋白质组学 (p ro2
teom ics) 等。但是基因与功能的关系还不能用转录

物组、蛋白质组来表达生物体的全部功能, 于是出现

代 谢 物 组 学 (m etabonom ics ) 和 代 谢 物 组 学

(m etabo l2om ics)。代谢物组学是以代谢物分析的整

体方法来研究功能蛋白如何产生能量和处理体内物

质, 其代谢物则以生化活性直接体现作用的结果。

代谢物组学的出现, 将对药物安全性研究产生

革命性的影响。自 1999 年以来, 代谢物组学受到国

际研究者的重视[2 ]。国外六大医药公司 (B risto l2
M eyers2Squ ibb, E li lilly, Hoffm ann2L a Roche,

N ovoN o rdisk, Pfizer, Pharm acia) 和英国帝国学院

( Imperia l Co llege, L ondon) 面对风险的挑战, 2001

年组织并公布了一个研究计划 (COM ET ) , 应用代
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谢物组学评价药物毒性, 进行后选药物的临床前毒

性筛选, 进而对广泛模型化合物评价和安全性预测,

3 年中在大鼠和小鼠的尿的NM R 分析研究了 150

个肝肾毒性模型[3 ]。

本文将就代谢物组学这门新兴学科的发展有关

信息和在中草药现代研究中的作用进行简要阐述。

1　代谢物组学是后基因时代的新学科

111　研究代谢物组学的意义: 代谢物组学是后基因

时代的一门新兴的独立学科, 1999 年至今, 公开发

表的论文也不足 50 篇。该学科的应用跨越生物技术

和医药技术, 具有广泛发展前景。但对其理论、概念、

方法尚在研究和完善中[2, 4～ 8 ]。它与药物的药效和毒

性筛选以及评价研究、安全性评价、作用机制研究和

合理治疗用药密切相关。代谢物组是反应机体状况

的分子集合, 所有对机体健康影响的因素均可反映

在代谢物组中, 基因、环境、营养、药物 (外源物)和时

间 (年龄)最终通过代谢物组对表达施加影响。代谢

物组也是评价健康和治疗的合适的分子集合。因此

研究代谢物组学对药物治疗有直接意义。

112　研究对象和内容: 代谢物组学是一新的系统,

能为药物筛选, 作用机制研究和毒性筛选、评价提供

有用的研究方法。代谢物组为生物体内小分子代谢

物的总和, 为基因表达和代谢形成的中间产物和最

终产物。代谢物组学测定的对象是生物标本, 包括生

物体液 (如血液、尿等)、细胞提取物、细胞培养液和

组织等。研究内容包括: 测定代谢物变化——研究系

统生化谱和功能调节; 应用代谢物组信息——进行

生物信息、化学计量学、统计学分析。

113　研究方法: 代谢物组学研究细胞或生物样品的

所有代谢物的综合表现——全局观点, 通常采用绘

图技术、现代分析测定方法 (NM R , H PL C,M S) 以

及应用计算技术和统计方法, 以高通量的实验和大

规模的计算为特征, 完成“指纹图谱”(f ingerp rin t)。

其中核磁共振 (NM R ) 在药物代谢物组学研究中显

示出极高的地位。它具有图谱的可测出的信息量大

的特点, 人体尿液的1H 2NM R谱中包含几百个甚至

上千个化合物的信息, 其中的化学位移、峰面积、偶

合常数、驰豫时间均是解析化合物结构的依据, 这使

得NM R 法成为目前代谢物研究关注的一种方法;
1H 2NM R测定时样品用量少, 一般 013 mL , 一维谱

的测定仅需 5 m in, 快速、简便, 与色谱法比, 突出的

优点是对生物样品的预处理简单, 这使得NM R 法

更具实用性; NM R 谱的无损伤特点还使其可以检

测整体动物或人体特定器官细胞内的代谢物组。然

而由于代谢物的分子小, 在数以千计的化合物中, 包

含大量的内源性物质[7 ] , 图谱中可能出现上百个化

合物的峰, 这些峰相互重叠、干扰, 造成了图谱解析

的困难, 生物标志物 (b iom arker) 常常受到与测定不

相关物质的干扰, 因此一般NM R 就难以发挥其作

用。高分辨核磁共振 (H igh2reso lu t ion NM R )成为强

有力的武器。它有较好的灵敏度, 信号分散, 使图谱

容易解析。内源性小分子或药物等在体内的代谢物

组, 配合二维的1H 21H CO SY谱可提供大量有用的

信息, 并且可以简化图谱, 以及用高分辨 750 或 900

M H z 1H 2NM R , 采用自旋2回波、二维 J 2调制和同

核、异核 (1H 213C)相关谱研究血浆代谢物组。对高通

量、高分辨的NM R 获得的图谱需要应用图像识别

技术 (PR T )和不相关信号矫正技术 (O SC)进行计算

机分析, 以发现代谢物组的特点[8～ 10 ]。在研究方法

上, 样本采集和处理, 方法简单, 测定快速, 并能进行

动态连续研究。它虽然是一门年轻学科, 但分析方法

成熟, 适于定性、定量分析 (H PL C,M S, NM R ) , 实

现与功能的联系, 通过 (与药效、毒性)比较、验证, 所

得结果容易与传统方法所得结果联系。

2　代谢物组学对现代中药研究中的应用

211　药物作用 (药效和毒性)模型的鉴别和确证: 基

因组学和蛋白质组学等新技术在新药发现和开发领

域的应用, 为发展和推进药物作用靶位或受体的发

现和鉴别提供新的手段, 为组合化学提供的大量化

合物以及从天然产物 (包括中草药) 来源的大量样

品, 建立高通量筛选提供了在细胞和分子水平评价、

筛选化合物, 从而发现新的生物活性物质。但从整体

观念来看, 新药的发现最终必须在整体动物的药理

和疾病模型上予以证实, 才能将生物活性化合物成

为候选药物进入开发研究。在此过程中, 上述新技术

还存在较多的缺陷。代谢物组学作为一种系统方法,

能在鉴别和确证药理和疾病模型上发挥作用。成功

的疾病治疗必须使代谢网络中的缺陷部分正常化,

同时又不得干扰其他维持健康所必须代谢途径的调

控。代谢物组图谱能同时反映代谢网络中多个生物

化学途径的成百上千个化合物, 新药发现和开发的

目的就是要从中获得能使代谢平衡, 由疾病状态恢

复到正常状态, 而不是出现病理状态 (即应该降低或

消除的不良反应或毒性)。代谢物组学研究可以区别

不同种属、不同品系动物模型的代谢状态, 鉴别与人

体疾病状态的差异, 寻找人类疾病、药效和毒性的适

宜动物模型。

212　药物作用机制的研究: 如前所述, 代谢物组学
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作为一种系统方法, 将能在鉴别和确证药理和疾病

模型上发挥作用。成功的疾病治疗必须使代谢网络

中的缺陷部分正常化, 同时又不得干扰其他维持健

康所必须代谢途径的调控。药物作用机制的研究就

是研究药物在这种调控作用中所起的作用和如何起

作用。代谢物组学研究“代谢指纹图谱”, 它不仅研究

药物本身的代谢变化, 而主要是研究药物引起的内

源性代谢物的变化, 更直接反映体内生物化学过程

和状态的变化。通过认识体液“代谢指纹图谱”变化

的原因, 阐明药物作用靶点或受体。

受体学说已经成为现代医学科学的重要理论,

它是说明细胞如何识别、接受和传递信息的学说, 像

人体这样复杂的多细胞系统, 有赖于遗传信息和神

经及体液因素的正常传递, 而这种信息传递在相当

程度上依赖于各种受体。神经冲动的传递由生物电

传导和化学递质的中介作用两种方式进行。以乙酰

胆碱 (A ch) 为递质的神经统称为胆碱能神经, 胆碱

能系统与植物性神经调节、肌肉运动和人的思维学

习记忆等有密切关系。脑内多巴胺 (DA )系统的神经

元胞体主要集中在黑质致密区, 脑内DA 系统的作

用主要与锥体外运动功能、精神活动和激素分泌有

关。如各种因素诱发的黑质纹状体DA 功能不足, 会

引起帕金森症。相反, 当此系统亢进时, 则出现多动

证。 52羟色胺 (52H T ) 是脑内的另一种神经递质, 在

中枢神经系统中, 它主要是起抑制作用的递质。52
H T 受体与精神疾病、镇痛、睡眠、免疫功能和松果

体功能等有关。根据受体学说, 天津药物研究院与天

津中医学院进行的由勾藤等多味中药组成的多动合

剂的生物化学机制研究中, 应用代谢物组学方法, 采

用 H PL C 测定给药动物血清中多种内源性神经递

质 (A ch, DA , N E, 52TH 等) 的动态变化, 而不是测

定药物有效成分的变化进行该项目研究。从代谢物

组成分和含量的经时变化发现具有疗效的生物标志

物, 认为药物的整体作用产生的生物化学物质 (神经

递质)是其药效的基础物质, 证明多动合剂的作用机

制与DA 受体有关 (论文另行发表)。利用代谢物组

学研究磷酸二酯酶 IV 抑制剂 C I21018 形成的血管

损伤和炎症反应的关系中发现该化合物引起的尿代

谢物图谱改变是血管损伤造成的, 而与炎症反应无

关[11 ]。从成功的例子不难看出, 用代谢物组学方法

研究所揭示的生物化学变化很容易与传统手段的测

定结果联系, 更容易评价药效作用和发现药物作用

能够的生物化学物质基础和作用机制。

3　药物安全性研究和评价

中药的应用具有悠久的历史, 我国历代中医药

家对中药的疗效和毒性有着深刻的认识, 并形成了

独特的中医药理论。临床上遵循中医药理论常常能

达到安全有效治疗的目的。人们对中药毒性和不良

反应往往有着不同的误区, 如认为中药是纯天然药

物, 无毒性反应; 认为中药有着“有病治病, 无病防病

健身”的作用, 常常以此作为中药的优势。事实上, 有

些中药长期应用往往会引起许多不良反应, 科学地

认识中药的安全性问题, 并让人们走出误区, 需要进

行大量的科学研究及科学用药的知识教育和严格的

监督管理等工作。随着中草药及其制剂在世界范围

的广泛应用, 关于中药的安全性问题的报道在增多,

尤其是关木通和含有关木通的中成药如龙胆泻肝丸

等, 引起的肾毒性更为人们普遍重视。并致使美国、

加拿大、英国、日本等不少国家先后限制了含有马兜

铃酸的中药的进口, 对中药的安全性评价、中药市

场、中医的世界信誉和中药现代化均有负面影响。到

底如何认识中药的安全性问题, 哪些是中药自身原

因引起的不良反应, 哪些是中药非自身原因引起的

毒性反应, 如何防止安全性问题发生, 如何开展中药

安全性的学术研究和评价研究, 均是值得中医药界

深刻思考的问题。近年来相关课题研究也引起国内

外学者的高度重视。

我国于 1989 年成立了“药物不良反应监测中

心”, 1998 年加入了世界卫生组织的药物不良反应

监测合作计划。药物利弊的不确定性和复杂性引起

国际的重视和正视。1997 年 9 月 27 日在意大利西

西里岛埃利斯举行的药物监测信息国际会议上发表

了“埃利斯宣言”(T he E rice D eclara t ion)。医药卫生

人员、研究人员、学术界、制药企业、药品管理机构应

该按照埃利宣言, 加强其科学研究提高对中药安全

性的认识。

对中药的安全性认识经历了不认识——

经验——临床观察——实验研究的细胞水平——分

子水平的认识过程。中医药文献给认识中药提供了

丰富经验性的资料。如《神农本草经》中, 将中药分为

上品、中品和下品三类。上品为有效基本无毒性的药

物, 中品虽为有效但有一定毒性的药物, 下品为有毒

性药物。又如《黄帝内经》根据中药的毒性分为四类,

《本经》提出使用药物“应奏效为止, 取效为度”的用

药原则, 提示人们应该对毒性的重视。而有的无毒性

的药物, 经过广泛应用发现了毒性, 如文献记载的黄

药子无毒, 但应用发现它可以引起肝毒性。因此, 应

该认真对待中医药文献的记载, 应该科学地、辨证地
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认识文献的价值。

由于历史原因和流通因素, 使得药物同名异物、

同物异名和品种混淆或伪品等问题普遍存在。使用

“混淆品”和“伪品”在安全性和疗效上往往得不到保

证, 轻则延误治疗, 加重病情, 重则危及生命。龙胆泻

肝汤最早使用于明代, 方中的木通为木通科的木通,

但是木通品种在历史上就存在多种混乱使用的问题

(以马兜铃科的关木通代替木通)。又如常用中药柴

胡的正品为北柴胡B up len rum ch inense DC1 或狭叶

柴胡B 1 scorz onerif olium W illd1, 但柴胡属植物很

多, 在国内分布很广, 有将大叶柴胡B 1 long irad ia2
tum T u rcz1 当作柴胡, 用于中成药中。在减肥药事

件中, 就是误将马兜铃科马兜铃属的马兜铃A ris2
toloch ia d ebilis Sieb1 et Zucc1 和广防己A 1 f ang ch i

Y1 C1 W u ex L 1 D 1 Chow et S1 M 1 Hw ang 当作

防己科千金藤属粉防己 S tep han ia tetrand ra S1
M oo re 长期使用而造成药物肾毒性。

中药使用不当所出现的药物毒性比较普遍。多

数与长期使用、大剂量使用有关。本来龙胆泻肝丸是

治疗肝胆热之药物, 被滥用, 长期服用, 难免会出现

药物中毒。中医要求用药应该根据病人体质、病情、

年龄、性别等合理用药。如日本统计分析的小柴胡汤

治疗慢性肝炎时, 发现很多病人长期使用该方, 结果

出现间质性肺炎。这些事件反映了辨证用药、药性认

识、配伍应用 (也包括中药与西药的配合应用)、药物

反应的个体差异以及代谢等问题缺乏科学研究。

我国在中药安全性研究方面有一定的成绩, 但

主要从临床研究中发现一定病例报告, 初步分析其

毒性原因。如 1964 年吴松寒首次报道了木通所致肾

毒性[12 ] , 随后周方均于 1979 年和 1988 年也报道了

它的肾毒性[13, 14 ]。国外学者将中药引起的肾损伤称

为“中草药肾病”(Ch inese herb s neph ropathy) [15 ]。

科学研究发现“中草药肾病”主要是由于木通、防己

中的马兜铃酸 (aristo loch ic acid) 所致, 所以有研究

认为应该将“中草药肾病”改称为“马兜铃酸肾病”

(aristo loch ic acid neph ropathy)。根据文献记载, 中

药总共有12 000多种, 有毒性的中药不过只有 100

余种, 由药物自身引起的不良反应的中药占中药总

数仅为 1% 左右, 而常用的中药品种约为 500 种, 毒

性较大的品种只占少数品种。有肾毒性的中药有: 防

己、汉防己、广防己、木通、关木通、天仙藤、寻骨风

(绵毛马兜铃的根)、马兜铃、异叶马兜铃、绵毛马兜

铃、厚朴、细辛、益母草、苍耳子、苦楝子、天花粉、牵

牛子、金樱子、土贝母、荆芥、巴豆、芦荟、使君子、大

风子、草乌头、含羞草等[16 ]。在引起肾毒性的中药

中, 防己、汉防己、广防己、青木香、木通、关木通、天

仙藤、寻骨风、马兜铃、异叶马兜铃、绵毛马兜铃等都

含有马兜铃酸。这些中药多具有止咳平喘、利湿消

肿、止痛等功效, 多为常用中药。木通早在汉代就被

用于多个常用古方中, 如八正散、龙胆泻肝汤、当归

四逆汤、防己黄芪汤、甘露消毒丹等 70 多种, 而这些

中成药临床上一直占有重要地位, 被普遍使用[16 ]。

从病理研究结果来看, 中药肾毒性的作用为以

快 速 进 展 性 肾 间 质 纤 维 化 ( renal in terst it ia l

f ib ro sis) , 作用位点在肾小管上皮细胞和肾间质成

纤维细胞。肾间质炎性细胞浸润和成纤维细胞聚集

(M yoF) , 并分泌大量细胞基质 (ECM ) , 可能是马兜

铃酸引起肾毒性的重要机制[17～ 19 ]。药物代谢和药物

动力学研究表明, 肾间质成纤维细胞的持续抑制与

血液中马兜铃酸浓度和马兜铃酸酰胺有关。这些研

究为我们提出了肾毒性的现象和特征, 但并未阐明

其毒性的物质基础的变化规律, 更未从中药的整体

观点阐明中药对机体的生化过程所形成的内源性代

谢物和外源性代谢物对毒性的影响和影响规律。

近 3 年来, 新兴的代谢物组学的核心思想是外

源性物质 (化学药物和中药)对集体所产生的整体性

效应, 以生物体内某以物质分子整体为对象的研究

方法, 研究药物对机体所形成的生物化学物质——

代谢物组对机体的系统作用, 更具有与中医治疗疾

病的整体观念一致的特点, 特别在毒性和疗效上的

整体特点。由于代谢物组学有独特的优势, 实验样品

多为外周性的生物样品 (如尿) , 可以连续多次获取,

在同一动物或人体观察毒性作用发生、发展和恢复

过程; 样品处理简单, 适用于 H PL C, L C2M S 和

NM R 分析; 可以根据代谢物组图的变化, 发现毒性

的化学或生物标志物[20 ]。以此作为体内药物安全性

评价的方法, 比传统方法更快、更准确地发现毒性物

质和毒性规律。

从此意义来看, 运用代谢物组学研究具有肾毒

性的中药的代谢物组, 对认识该药产生不良反应的

物质基础 (代谢物组)、认识正确用药剂量和疗程, 防

止毒性反应都是有科学意义的, 对澄清外界对中药

的片面认识提供科学依据, 也具有广泛的社会意义

和经济价值。进行中药作用物质基础的三维 (化学、

毒性、药代) 研究和代谢物组学研究, 从化学指纹图

谱和代谢指纹图谱追踪引起肾毒性的化学成分的变

化规律。应用代谢物组学研究, 以发现和阐明其毒性

规律和特点, 推断中药化学成分与代谢物组中的生
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物标志物的关系。综上所述, 应用最新的具有反应整

体思想的代谢物组学研究中草药的毒性, 对中草药

毒性进行科学的、综合的评价研究, 以现代研究来认

识中草药毒性, 对于确保中药的合理、安全、有效用

药, 建立现代中药的药理、毒理评价体系, 指导临床

拟订合理的临床用药方案、剂量和时间均有理论意

义和实用价值。

4　代谢物组学研究的机遇和挑战

可以说, 代谢物组学这门后基因时代的独立学

科为药物发现和开发提供了新思路和新手段, 有着

广阔发展前景。正确地认识代谢物组学在药物研究

中的作用, 将会对众多学科的发展提供思路[21 ]。欧

美 7 方 26 位科学家于 2001 年开始的代谢物组学研

究计划, 2003 年看到了他们应用代谢物组学的成功

研究结果, 令人鼓舞。像基因组学和蛋白质组学那

样, 大有成为“全球”性的行动。代谢物组学产生和发

展是以高通量、高分辨、高灵敏的分析技术为基础和

大量数据分析处理和图谱识别技术为支柱的。从已

经发表的资料来看, 建立广泛的代谢物组数据库, 从

中发现生物标志物, 并与其分子基础联系, 与蛋白质

组学、转录物组学知识整合, 深刻揭示其功能的任务

是极其艰巨的。

在新药发现和开发中代谢物组学研究面临挑战

和机遇。用新化学实体物 (N ew chem ical en t it ies,

N CE) 处理动物或细胞产生的基因表达图能够影响

药物发现和开发的进程和效果, 特别是在发现早期

提供与作用靶点、作用机制和病理机制有关的信息,

其影响是巨大的。在临床前发展生物标志物和预测

生物标志物对人的相关作用都能体现代谢物组学对

医药工业的重要意义[22 ]。另一新的学科——毒性基

因组学 ( tox icogenom ics) 也存在挑战[23 ] , 并被认为

是药物安全性研究评价的新革命[24 ]。
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