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摘  要：中医学强调整体观和辨证论治，在临床应用中多以复方的形式给药。中药复方成分复杂，各成分间相互作用，呈现

多成分、多靶点、多途径的特点。在中药“整体调控”的认知模式下，中药复方制剂的作用机制尚不明确。代谢组学通过研

究生物体体内的代谢变化来表征药物进入机体后的作用机制，其分析生物体代谢情况动态变化的整体性、系统性与中医“整

体观”特点相吻合，与中医药的多靶点、多途径的特色相契合，近年来在中药研究中应用较广泛。通过对近年来代谢组学的

研究思路及其在中药复方制剂研究中的应用进行综述，分析目前面临的挑战，为进一步完善代谢组学研究方法并阐明中药复

方制剂作用机制提供新思路。 

关键词：中医药；中药复方制剂；代谢组学；多组学研究；整体调控 

中图分类号：R284      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2024)04 - 1354 - 11 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2024.04.028 

Progress and challenges of metabolomics in field of traditional Chinese medicine 

compound preparations 

XU Yang1, 2, HE Zhiqi1, LIU Xiaofeng3, SU Jie1, MA Jinwen1, XIANG Yuyang1, LIU Tao4 

1. College of Pharmacy, Chengdu University, Chengdu 610100, China 

2. Zhanglan College, Chengdu University, Chengdu 610100, China 

3. Sichuan Tianyi University, Deyang 618000, China 

4. College of Food and Bioengineering, Chengdu University, Chengdu 610100, China 

Abstract: Traditional Chinese medicine (TCM) emphasizes the holistic view and syndrome differentiation and treatment, and is 

mostly administered in the form of compound in clinical application. The components of TCM compound are complex and interact 

with each other, showing the characteristics of multi-component, multi-target and multi-pathway. Under the cognitive mode of 

“holistic regulation” of TCM, the mechanism of action of TCM compound preparations is still unclear. Metabolomics can 

characterize the mechanism of action of drugs after entering the body by studying the metabolic changes in the body. Its holi stic 

and systematic analysis of the dynamic changes of organism metabolism is consistent with the characteristics of the “holistic view” 

of TCM, and is consistent with the characteristics of multi-target and multi-channel of TCM. In recent years, it has been widely 

used in the study of TCM. This paper reviews the research ideas of metabolomics in recent years and its application in the research 

of TCM compound preparations, analyzes the current challenges, and provides new ideas for further improving metabolomics 

research methods and elucidating the mechanism of TCM compound preparations. 
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中医学是中国古代在“阴阳五行”理论指导下

对人体生理病理进行研究的学科，强调整体观和辨

证论治，在临床应用中多以复方给药[1-2]，然而，中

药成分复杂，各成分间相互作用，具有多成分、多

靶点、多途径的特点。在“整体调控”的认知模式

下，中药复方制剂的作用机制大多尚不明确。代谢

组学技术最早由 Nicholson 教授[3]提出，是对不同生

物体、样本或组织的所有代谢物进行定性和定量分

析，并寻找代谢物与生理、病理、表型变化相对关

系的研究方式，研究药物进入机体后对体内内源性

代谢物的影响，是系统生物学的重要组成部分。代

谢组学的主要目的是测量生物系统对生物刺激或基

因操纵的全局动态代谢变化。区别于传统研究中“自

下而上”的方法，其通过对复杂生物体中内源性小

分子代谢物进行定性分析和定量监测，筛选具有明

显浓度变化的代谢产物作为机体接受生理刺激后相

关代谢变化的生物标志物，进而研究其在生物系统

内的作用途径。代谢产物的浓度通常伴随着相应疾

病的传变而变化，因此，代谢组学动态分析生物体

代谢情况变化的整体性、系统性特点与中医“整体

观”的基本特点相吻合，与中医药多靶点、多途径

的特点相契合[4]，近年来在中药研究中应用广泛。

将代谢组学运用在中医药研究的过程中，建立“药

物-代谢物-代谢途径”网络，能够更好地阐述中药

“辨证论治”过程的作用机制。本文通过对近年来

代谢组学的研究思路、在中药复方制剂研究中的

应用和目前面临的挑战进行综述，为进一步完善

代谢组学研究方法并阐明中药复方制剂作用机制

提供参考。 

1  代谢组学简介 

代谢组学关注的对象通常是相对分子质量 1 000

以下的小分子化合物，包括脂质、核酸、氨基酸、

肽、有机酸和碳水化合物等[5]，其研究的经典样本

为血样、尿液及特定的细胞或组织提取液等，近年

来也出现了一些基于疾病特异性的新样本研究方

法，如肠道代谢组学、单细胞代谢组学、外周血单

个核细胞代谢组学、细胞器代谢组学（溶酶体、线

粒体）、微生物代谢组学[6]等，这些新样本研究方法

更贴切疾病本身的层面，更能够准确反应出机体用

药后的代谢波动情况，为精确的代谢组学研究提供

思路，杨澜等[7]以大鼠粪便为样本，研究脉络舒通

丸对股骨折后后肢肿胀大鼠粪便代谢物的调节作

用，并将其肠道代谢组学与肠道菌群联合分析，结

果显示粪便代谢中显著差异代谢物石胆酸、脱氧胆

酸、胆酸与 Papilibacter、Intestinimonas、Turicibacte、

葡萄球菌呈显著正相关，表明肠道代谢物与肠道菌

群密切相关，进一步说明代谢研究中样本选择的重

要性。 

代谢组学根据研究的目标和方法，可分为非靶

向和靶向代谢组学。结合中药、中药复方制剂成分

繁多、作用机制复杂的特点，代谢组学围绕中医药

核心，联合多技术、新手段发展出很多分支，如脂

质代谢组学、空间代谢组学、序贯代谢组学[8]、功能

代谢组学等。 

1.1  非靶向代谢组学 

非靶向代谢组学是指全面检测和分析生物样本

中的所有代谢物，可以全面了解机体受药物干预后

代谢物的变化，而不局限于已有的研究结论。非靶

向代谢组学研究利用高通量的分析方法，如核磁共

振和质谱等，全面分析样本代谢谱以发现未知代谢

物和代谢通路，同时也面临着大量的复杂数据需要

处理和解释的问题。在其“全局性”的指导下，非

靶向代谢组学发展出了脂质代谢组学、挥发物代谢

组学、空间代谢组学等新技术[6]，这些新技术在不

同方向上弥补了典型非靶向代谢组学的缺点。如典

型代谢组学中关于代谢物空间分布的全部信息丢失

问题可以通过空间代谢组学解决，空间代谢组学还

可更好地反映结构多样的小分子物质，展示差异代

谢物在机体内的代谢分布，帮助研究者深入了解中

药复杂成分和作用机制。作为一种新型的分子影像

技术，空间代谢组学能够直接从生物组织中获得大

量已知或未知的内源性代谢物和外源性药物等分子

的结构、含量和空间分布信息[9]，采取的研究技术

为空气动力辅助离子化解吸电喷雾电离质谱成像，

基于此技术，空间代谢组学具有免标记、无需基质、

周期短的优势[10]，Fox 等[9]发现宽带相干反斯托克

斯拉曼散射（broadband coherent anti-stokes Raman 

scattering，BCARS）光谱成像技术可提供灵敏度和

空间分辨率，以至在亚细胞水平上区分不同的密切

相关的化学物质，BCARS 与解吸电喷雾电离质谱技

术联用可以更好地表征代谢物空间和时间模式，且

BCARS 可以持续研究活体、完整的标本，以提供直

接观察代谢过程的动力学解释。 

1.2  靶向代谢组学 

靶向代谢组学是对选定的特定代谢物或代谢通

路进行检测和分析，以对其进行深入分析，深度阐
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释药物在特定代谢途径的作用机制。靶向代谢组学

通过专门的代谢物提取技术和检测手段用于开展研

究，用于分离研究者感兴趣的代谢物，从而减少其

他高丰度代谢物的干扰[11]，故靶向代谢组学较非靶

向代谢组学更能准确地对代谢物进行定量分析，并

为其生物学解释提供更好定义和补充的数据集。靶

向代谢组学发展出了功能代谢组学、糖代谢、脂质

代谢、酶代谢和基于特定小分子代谢物或代谢途径

研究等的各类靶向代谢组学（特定脂质、特定核苷

酸代谢）等。其中，功能代谢组学可通过精确捕捉

疾病反应代谢物生物标志物和功能性化合物（次级

代谢物）间的分子相互作用，揭示中药衍生物阻断

疾病相关决定性分子的生物合成，调节病原致病时

的生化相互作用过程，实现对疾病的发现和治疗，

从而表征中医“系统治疗”的特点[12]。 

非靶向和靶向代谢组学在中药研究中都具有重

要作用，非靶向代谢组学可应用在中药质量评价、药

效研究、药物相互作用和中药毒性研究等方面，靶向

代谢组学则基于其“靶向性”被用于中药活性成分、

代谢途径、代谢酶及中药药效重要标志物等方面。需

要指出的是，靶向和非靶向代谢组学并非严格对立，

实际研究中往往结合二者的方法和策略，以全面了

解代谢物的变化和对机体的影响。一些代谢组学研

究技术依据研究焦点和目的，既可划分为非靶向代

谢组学，也可以被视为靶向代谢组学，如序贯代谢[8]、

肠道代谢等。在肠道非靶向代谢组学中，通过全面分

析肠道微生物与宿主的相互作用，揭示肠道代谢的

变化与其宿主健康的联系[7]。而在肠道靶向代谢组

学中，研究者可能选择少数特定的代谢物或代谢通

路，如短链脂肪酸、胆汁酸、氨基酸等，研究肠道

代谢的特定方面；出于不同研究目的，即使对同类

物质进行研究（如脂质），当研究者关注机体内全

部脂质的代谢水平变化时，通常采用非靶向代谢组

学工具，如果关注的是特定的某一脂质小分子或途

径，则以靶向代谢组学方法展开研究。 

2  代谢组学在中药研究中的研究流程和方法 

在中药研究中，代谢组学研究可以分为中药样

品前处理、湿法实验和干法实验 3 个阶段共 5 个流

程。中药样品前处理是指对中药样品进行一系列处

理步骤，以提取和制备样品中的代谢产物，去除可

能干扰分析的杂质以便进行后续的分析和研究；湿

法实验阶段包括代谢样本采集和样品分析 2 个流

程；干法实验阶段包括代谢物数据分析和生物内涵

解释 2 个流程，见图 1。 
 

 

图 1  中药复方制剂研究的代谢组学基本研究流程 

Fig. 1  Basic metabolomics research flow of traditional Chinese medicine compound preparation 

2.1  中药样品前处理 

中药鲜品药材一般需液氮冷冻后研磨成粉后

进行冷冻干燥，再选择甲醇或乙腈等有机溶剂进

行提取；中药饮片则根据其所含化合物的类别，采

用对应的溶剂进行饮片中有效成分的提取[4]；中药

复方制剂则应结合中药复方制剂的理化性质选择

合适的溶媒，并采用合适的配制方法，建立供试品

的配制规程，并记录实验中完整的配制过程及关

键参数。中药复方给药制剂一般多采用现用现配

的方式。 
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2.2  样品采集 

在代谢组学研究中，研究目的不同，动物代谢

测定样本有异，可为血液、尿液、粪便等，采集过

程中应避免样本受到污染，采集后应及时处理，避

免样本理化性质发生明显变化，从而影响实验结果

和结论。此外，同类疾病的造模方式不同也会影响

对同药物治疗后机体代谢水平变化，徐霞[13]对脾虚

湿困型溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）大鼠

进行代谢组学研究时，将大鼠造模分为脾虚湿困型

UC 和单纯 UC，研究结果显示，参苓白术散治疗过

程中，2 组不同造模方式大鼠共存在 3 个潜在生物

标志物，亦分别存在显著变化的潜在生物标志物

11、9 个，说明对于同类疾病，造模方法不同，其给

药后的代谢变化可能会出现同中有异的情况。此外，

对于相同疾病，采集分析的样品种类不同，代谢组

学的研究结果也会有所差异，Liu 等[14]在对抑郁症

小鼠进行代谢组学研究时，制备和分析的样品为

肾组织提取液，代谢组学结果表明精氨酸代谢途

径是抑郁症小鼠受干扰最明显的代谢途径，而

Chen 等[15]在研究抑郁症小鼠代谢紊乱时，使用分

析的样品则是慢性轻度应激（chronic mild stress，

CMS）小鼠嗅球，其代谢组学结果表明色氨酸异常

代谢是 CMS 抑郁模型嗅球的核心发病机制。此类

因分析样品不同而代谢组学结果不同的研究对比不

在少数，提示后续研究者在代谢组学研究过程中，

对代谢样品选取中需要多加考察和辨证择取，更要

考虑特定疾病的病灶和药物作用靶点等。 

2.3  样品分析 

该流程主要包括样品前处理、代谢物色谱分析和

代谢物质谱分析。目前，代谢组学对生物样本常用的

处理方法为溶剂沉淀、液液萃取、固相萃取和超临界

萃取等[16]。液相色谱和气相色谱是代谢物色谱分析过

程中运用最广泛的工具，二者能够有效地实现代谢物

分离。在这 2 种技术基础上，根据不同的研究需求已

发展出了更具针对性的研究方法，如高效液相色谱

法、毛细管高效液相色谱法、超高效液相色谱法等[17]。

检测方面，质谱和核磁共振是其中的主流检测手段。

质谱常常与液相或气相色谱联用而作为一种定量测

定代谢物浓度的工具；而核磁共振则作为另一种独立

的检测方法，具有不损坏分析物，可有效观察代谢物

动力学和螯合作用的特点，二者各有优劣[18]。 

2.4  数据分析 

此步骤将样本上机分析处理后，将质谱数据进

行降噪、峰提取、归一化、中心化等处理后得到代

谢组学数据集，通过多元统计方法处理数据集，其

统计方法包括无监督方法和监督方法。无监督方法

包括主成分分析（principal component analysis，

PCA）和层次聚类分析，在不使用任何类别成员的

情况下，根据所使用的算法研究全局变化。这种类

型的方法是挑选数据集中主要变异的理想模式。在

监督形式的模式识别中，如许多形式的判别分析，

类别成员关系会被用来驱动聚类[19]。完成多变量分

析后通过将关键变量投影重要性指标（variable 

importance in projection，VIP）、样本间代谢物浓度

的差异倍数、某代谢物在比较分组间的表达差异显

著与否等作为评价指标，筛选出差异代谢物，常用

的代谢物鉴定平台为人类代谢组数据库、MetLin 数

据库、生物磁共振库等[6]。 

2.5  生物内涵解释 

生物内涵解释即生物功能挖掘，寻找药物进入

机体后，机体内受显著影响的代谢途径，以此连接

药物作用和生物体的代谢变化，常用的生物功能挖

掘平台为京都基因与基因组百科全书（Kyoto 

encyclopedia of genes and genomes ， KEGG ）、

MetaboAnalyst 等。 

为了满足定向研究的需求，更多新兴的代谢组

学方法出现，如空间代谢组学研究，该方法对样品

的处理要求较典型代谢组学更高，在完成组织样品

处理后，还需要进行切片处理和质谱数据采集，有

利于研究者获取样品内不同位置的代谢物信息，以

进一步了解生物体内代谢的空间分布特征。样本获

取和切片制备是空间代谢组学研究质谱成像结果准

确性和真实性的关键环节，对于中药材样本处理，

也发展出了相应的包埋处理冷冻切片分析和转印法

间接分析等适应中药材研究的技术[20]。 

3  代谢组学在中药复方制剂中的应用 

传统的药动学定量研究药物在生物体内的过程

（吸收、分布、代谢和排泄），往往专注于评估药物

的全身暴露和相关处置[21]，由于中药所含化学成分

复杂，体内代谢过程尚不完全清楚，加之中药复方

制剂由多味药物组成，各药材在体内的协同或拮抗

关系尚不明晰，因此，采用传统的药动学无法阐释

中药复方制剂在体内的过程。而代谢组学立足机体

代谢变化，通过研究机体给药后的差异代谢物，揭

示中药复方制剂的作用途径，为中药复方配伍科学

性提供了实验证明。 
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3.1  对生物体内生物代谢途径的影响 

中药复方制剂进入生物体内，其药效物质将影

响生物各类物质的代谢水平，代谢组学通过研究和

比较这些代谢物的变化情况，筛选出具有指导意义

的显著变化代谢物（差异代谢物），是揭示中药复方

制剂作用机制的前提，为研究中药复方制剂的关键

药效成分提供了实验依据，为研究中药质量标志物

（quality marker，Q-Marker）[4]的筛选提供参考。 

代谢组学通过分析获得的差异代谢物富集相关

代谢途径，为揭示中药复方制剂作用机制提供了新

方法。Cui 等[22]使用代谢组学方法研究芪桂银方对

感染碳青霉烯类耐药铜绿假单胞菌小鼠的代谢变

化，以小鼠血液作为样本研究对象，发现芪桂银方

可以显著逆转小鼠体内由于感染碳青霉烯类耐药铜

绿假单胞菌而发生异常表达的代谢物，主要包括乳

酸 D1、10S-EpOME、苯丙氨酸等，揭示了芪桂银方

可通过苯丙氨酸代谢、维生素 K1 表达、DL-乳酸表

达等代谢途径逆转小鼠异常代谢、调节肠道菌群紊

乱的作用。Li 等[23]采用非靶向代谢组学研究对比柴

胡桂枝干姜汤与匹维溴铵治疗肠易激综合征的疗

效，证明柴胡桂枝干姜汤对血浆代谢的影响大于匹

维溴铵，其治疗结果显示患者血浆中 L-肉碱和酰基

肉碱水平升高，患者体内肉碱介导的脂质代谢显著

增强，研究还预测柴胡桂枝干姜汤作用于肠易激综

合征时最有效活性成分可能是黄芩苷，为柴胡桂枝

干姜汤后续活性物质基础和作用机制研究提供了方

向。Chen 等[24]通过液质联用技术检测大鼠血清的全

局代谢组学图谱，分析得到了特定的血清代谢产物

和相应的代谢途径，阐述了人参附子对中 79 种化

合物通过提高细胞色素 P450 家族 2 亚家族 D 成员

6、外核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶 2 的表达和降低

环氧化物水解酶 2、单胺氧化酶 B 靶蛋白的表达，

直接调节下游特异性血清代谢产物，在心力衰竭的

治疗中发挥关键作用。 

经典名方是我国中医药精华，具有历史悠久、

疗效佳等特点，桃红四物汤是传统中医经典名方之

一，已被收录在中华人民共和国国家医药产品管理

局和国家中医药管理局发布的《古方目录（第一批）》

中。Tao 等[25]通过非靶向超高效液相色谱-串联质谱

法对冠心病患者的血清代谢谱进行分析，研究证实

桃红四物汤可通过上调脂肪酸代谢，下调葡萄糖代

谢、花生四烯酸代谢和甘油磷脂代谢及调节氨基酸

代谢实现其活血化瘀、调脂等药效。He 等[26]基于超

高效液相色谱-质谱联用技术，以血虚血瘀证大鼠为

研究模型，在其血浆代谢产物中寻找和筛选桃红四

物汤治疗血虚血瘀证的潜在作用代谢途径，共筛选

出 23 种潜在的差异代谢物，证明桃红四物汤主要

通过干预氨基酸代谢、牛磺酸和低牛磺酸代谢等 8

条代谢途径改善血虚血瘀证。二陈汤出自《太平惠

民和剂局方》，是治疗“痰湿证”的基础方，被誉为

“天下理气第一方”。Chen 等[27]采用液质联用代谢组

学技术研究二陈汤对血脂异常痰湿内阻征小鼠的影

响，由代谢谱分析获得 64 种差异代谢物，富集后获

得 34 种差异代谢途径，其中三羧酸循环和色氨酸、

丝氨酸、血清谷氨酰胺、嘧啶及丙酮酸的代谢途径

是二陈汤在血脂异常痰湿内阻征治疗过程中降低小

鼠体内氧化应激水平的最相关代谢途径。Gu 等[28]

通过超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱联用与

血浆非靶向代谢组学分析相结合，阐明了高尿酸症

导致大鼠体内嘌呤、脂质和氨基酸等代谢紊乱，而

二妙丸可能通过苯丙氨酸代谢、甘油磷脂代谢和色

氨酸代谢等代谢途径对高尿酸症大鼠产生治疗作

用，同时该研究首次建立了能同时定量高尿酸症大

鼠体内 9 种嘌呤代谢产物的血浆靶向代谢组学方

法，为后续的靶向代谢研究提供了新启发。 

3.2  阐释中药复方制剂配伍内涵 

“药有个性之特长，方有合群之妙用”，中药复

方配伍具有目的性、动态性、环境适应性等特点[29]，

体现了中医辨证施治。中药复方配伍的科学内涵解

释一直是中医药研究领域的重要问题，研究者运用

代谢组学等方法对中药复方的各药材间协同作用进

行研究，进一步发现复方中某一味或少数几味药材

在复方中发挥的作用，一定程度揭示了中药复方配

伍原理，有望进一步全面评价中药复方配伍科学性。 

Liu 等[14]根据“功效组”策略将“逍遥散”拆方

为“健脾组”和“疏肝组”，通过肾脏代谢组学联合

肠道微生物群分析发现逍遥散可通过调节肾组织中

精氨酸、牛磺酸和低牛磺酸及谷氨酸和谷氨酰胺代

谢等代谢途径发挥其抗抑郁和调节肠道微生物群稳

定的作用，而疏肝组和健脾组分别调节 4 和 5 种差

异代谢产物，表明 2 个功效组协同表现出抗抑郁作

用，验证了“疏肝组”“健脾组”中药材配伍的合理

性、有效性。Chen 等[30]使用代谢组学和血清药物化

学结合，揭示了柴胡-白芍药对可通过提高大鼠体内

苯甲酸和柴胡皂苷元 F 的浓度以影响 D-氨基酸氧

化酶和顺乌头酸脱羧酶的活性，从而发挥其抗抑郁
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作用。该研究采用代谢组学和血清药物化学结合的

这种方法被称为“中药组学”，可以有效发现中药入

血成分，探索中医证候生物标志物和药效机制，为

进一步阐明中药配伍机制提供可靠的方法。 

代谢组学可通过“药物-差异代谢物-代谢途径”

进一步探索中药复方的作用机制，Hu 等[31]在对补

中益气汤调脾气虚的疗效进行评价和活性成分筛选

中，创造性提出了基于“内源性-靶点-外源性”关联

网络的代谢组学、网络药理学和血清药理学相结合

的策略。整体代谢组学契合中医理论多系统、多靶

点的整体观，是研究中医科学的最佳方法之一。《伤

寒论》中记载：“病者气血俱见于面，病已血先见”，

机体血液变化与病情的发生和恢复密切相关，对机

体进行代谢变化检测有利于对病情诊断和药效评

价。通过分析和验证疾病的特定早期生物标志物，

可以更好地了解病理过程和物质代谢途径，以确定

中药复方制剂的 Q-Marker 和作用机制。与传统的诊

断方法相比，即使是微小的代谢物变化也有助于更

敏感地发现早期病理变化。代谢组学在中药复方作

用机制研究中的应用见表 1。 

表 1  代谢组学在中药复方制剂研究中的应用 

Table 1  Application of metabolomics in study of traditional Chinese medicine compound preparations 

中药复方 疾病 研究技术 代谢组学类别 代谢途径或调节途径 文献 

逍遥散 抑郁症 1H-NMR 非靶向 精氨酸代谢、牛磺酸和低牛磺酸代谢、谷氨酸代

谢、谷氨酰胺代谢等 

14 

芪桂银方 碳青霉烯类耐药铜绿

假单胞菌感染 

UHPLC-LC-MS 非靶向 苯丙氨酸代谢、维生素 K1 表达、DL-乳酸表达 22 

柴胡桂枝干姜汤 肠易激综合征 UHPLC-Q-TOF-MS 非靶向 N-乙酰色氨酸代谢、L-精氨酸代谢、丙二酰肉碱代

谢、庚二酰肉碱代谢等 

23 

人参-附子 心力衰竭 UPLC-QTOF/MS 非靶向、靶向 嘌呤代谢、嘧啶代谢、烟酸和烟酰胺代谢、花生

四烯酸代谢、色氨酸代谢 

24 

桃红四物汤 冠心病 UPLC-MS/MS 非靶向 脂肪酸代谢、葡萄糖代谢、花生四烯酸代谢和甘

油磷脂代谢、氨基酸代谢 

25 

 血虚血瘀证 UHPLC-MS 非靶向 氨基酸代谢、牛磺酸和低牛磺酸代谢等 26 

二陈汤 血脂异常痰湿内阻征 LC-MS 非靶向 三羧酸循环、色氨酸代谢、丝氨酸代谢、血清谷

氨酰胺代谢、嘧啶代谢、丙酮酸代谢 

27 

二妙丸 高尿酸症 UHPLC-UV-QQQ-MS、

UHPLC-Q/TOF-MS 

非靶向、靶向 苯丙氨酸代谢、甘油磷脂代谢、色氨酸代谢等 28 

芍药-柴胡 抑郁症 UPLC/HRMS 非靶向 瓜氨酸代谢、L-谷氨酸代谢、L-谷氨酰胺代谢等 30 

补中益气汤 脾虚 UPLC-Q-TOF-MS 非靶向 初级胆汁酸的生物合成、亚油酸的代谢、苯丙氨

酸代谢 

31 

二至丸 衰老 GC–MS/MS 靶向 三羧酸循环、糖酵解过程 32 

清肺渗湿汤 哮喘 LC-MS 非靶向 精氨酸和脯氨酸代谢、嘧啶代谢、甘油磷脂代谢 33 

血府逐瘀汤 冠心病 LC-MS 非靶向 精氨酸代谢、脯氨酸代谢、嘧啶代谢、能量代谢、

牛磺酸和低牛磺酸代谢、内源性大麻素逆行信

号通路、组氨酸代谢 

34 

连栀矾汤 溃疡性结肠炎 HPLC/Q-TOF-MS 非靶向 氨基酸代谢、脂肪代谢、能量代谢 35 

薏苡附子败酱方 溃疡性结肠炎 UPLC-MS/MS 非靶向 甘油磷脂代谢、初级胆汁酸生物合成、二羧酸和

乙醛酸代谢、脯氨酸和精氨酸代谢 

36 

枳实薤白桂枝汤 心肌缺血/再灌注损伤 UPLC-Q-TOF-MS 非靶向、靶向 能量代谢、氨基酸代谢 37 

刺五加片 失眠 UPLC-Q-TOF-MS/MS 非靶向 色氨酸代谢、叶酸生物合成、苯丙氨酸代谢等 38 

苏黄止咳胶囊 咳嗽变异性哮喘 GC-MS 非靶向 乳糖降解、半乳糖代谢、鞘脂代谢等 39 

枳术汤 慢传递性便秘 LC-MS 靶向 肠道神经递质代谢 40 

速效救心丸 急性心肌梗死 LC-MS、GC-MS 非靶向、靶向 鞘脂代谢、不饱和脂肪酸的生物合成、亚麻酸代

谢、花生四烯酸代谢 

41 
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表 1（续） 

中药复方 疾病 研究技术 代谢组学类别 代谢途径或调节途径 文献 

生姜泻心汤 腹泻 UPLC-MS 非靶向 牛磺酸和亚牛磺酸代谢、能量代谢、氨基酸代谢 42 

四妙丸 类风湿性关节炎 UPLC-Q-TOF/MS 非靶向 花生四烯酸代谢、甘油磷脂代谢、色氨酸代谢、丙酮

酸代谢、醚脂代谢 

43 

通督活血汤 腰椎管狭窄症 LC-MS 非靶向 嘌呤代谢、甾体激素生物合成和氨基酸代谢 44 

黄芪-郁金 结直肠癌 LC-MS、GC-MS 非靶向 甘氨酸代谢、丝氨酸代谢、苏氨酸代谢 45 

补血益母丸 育龄妇女贫血 LC-MS 非靶向 甘油磷脂代谢、醚脂代谢等 46 

益肺散结丸 肺癌 UHPLC-Q/TOF-MS/MS 非靶向 亮氨酸代谢、缬氨酸代谢、泛酸代谢、辅酶 A 代谢等 47 

枇杷润肺汤 哮喘 GC-MS/MS 非靶向 半乳糖代谢、三羧酸循环、甘氨酸代谢、丝氨酸代谢、

苏氨酸代谢 

48 

复方苦参注射液 肺癌 LC-MS 非靶向 视黄醇代谢、甘油磷脂代谢、色氨酸代谢等 49 

4  代谢组学的发展 

代谢组学研究可以有效地表示药物进入生物

体，机体受扰动后其内源性代谢物水平的动态变化

情况，以确定该药物治疗特定疾病过程中作用的机

体代谢途径，但单一代谢组学只能定性、定量地从

化合物到代谢途径对中药的作用机制进行阐述，无

法很好回答关于中药复方中与药效直接关联的指标

性化合物在对机体的代谢调节过程中起何作用，及

中药复方除了对机体代谢影响外，还对哪些生理过

程产生影响等问题。为了更好地阐明上述问题，研

究过程中需要多组学结合研究。肠道微生物与机体

代谢密切相关，而中药制剂普遍为口服，这使消化

道成为机体代谢中药的主要途径[50]，将肠道微生物

组学与代谢组学联合应用，或许更能厘清中药复方

制剂在生物体内的变化及其作用后的机体代谢变

化，He 等[26]通过代谢组学研究发现桃红四物汤治疗

气滞血瘀证的 23 种差异代谢物后，联合肠道微生

物群研究，指出经桃红四物汤干预后，大鼠肠道微

生物有益菌丰度增加，致病菌丰度减少。肠道微生

物群与差异代谢产物的相关性分析表明，二者通过

相互调节影响大鼠血液系统，改善血虚血瘀证，进

一步解释了桃红四物汤作用机制。Wang 等[43]对四

妙丸在治疗类风湿性关节炎过程中的作用代谢途径

进行研究，发现四妙丸主要通过影响大鼠机体花生

四烯酸代谢和色氨酸代谢来调整其体内代谢物质水

平，又通过网络药理学、蛋白质组学和代谢组学多

组学结合分析，最终确定了四妙丸通过炎症途径发

挥治疗作用，黄柏碱是其药效物质之一。多组学技

术弥补了单一代谢组学的部分局限，近年来，计算

机技术的引入为代谢组学研究提供了启示，如网络

药理学、分子对接技术等方法，通过“理论预测-试

验验证”相印证，为更全面的揭示中药“辨证论治”

的核心过程提供科学依据。如网络药理学常用于建

立“药物-靶点-疾病”网络，并结合系统生物学等方

法以研究中药作用机制[51]，为代谢组学研究差异代

谢物和显著代谢途径提供理论预测，而代谢组学的

结合则为其提供了实验验证。代谢组学联合多方法

研究在中药复方制剂研究中的情况见表 2。 

5  代谢组学面临的挑战 

代谢组学已经广泛运用于中医药研究并取得了

诸多进展，进一步揭示了中药和中成药的 Q-Marker

及作用机制，还为中医“辨证施治”思想提供了现

代医学角度的理解启发，但仍面临一些挑战。 

5.1  多数代谢分析结果缺乏实验验证 

代谢组学研究基于数据库开展研究，目前常用

的数据库有 KEGG、人类代谢组数据库等，由于各数

据库收录容量和范围、各实验室对数据库的选择等

原因，可能导致研究过程中因为无法完全筛选出药

物作用的全部生物标志物，使得研究结果出现局限

甚至重要代谢途径遗漏问题；数据的筛选标准亟待

优化。在对代谢数据进行 PCA、偏最小二乘判别分

析或正交偏最小二乘判别分析等分析中，关键变量

筛选标准的科学性还有待考察，如 VIP 值、样本间

代谢物浓度的差异倍数、代谢物在对比的 2 组中是

否存在显著差异的表达量，很多研究采用 VIP＞1、

P＜0.05、差异倍数＞1[35-36]结合进行分析。在实践

中，有时会根据筛选出的差异代谢物数量进行自主

调整筛查标准，如 Liang 等[45]在对黄芪-郁金抗肿瘤

转移作用进行代谢组学研究时，血清差异脂质代谢

物筛选过程选用的标准为 P＜0.05、差异倍数≥1.2  
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表 2  代谢组学联合多方法研究在中药复方制剂研究中的情况 

Table 2  Metabolomics combined with multi-method study in study of traditional Chinese medicine compound preparations 

代谢组学类别 多方法结合情况 多方法结合优势 文献 

非靶向 “功效组”策略、宏观行为

学、肠道微生物组学 

对中药复方按功效拆方研究，实验验证中药复方配伍科学性；揭示机体代谢变化与

肠道菌群变化的密切联系 

14 

非靶向 肠道微生物组学 可解释肠道菌群与机体代谢的密切关系，深度挖掘肠道菌群对机体代谢影响，利于

揭示药物作用病灶位于消化系统的疾病的机制 

22,26,33 

非靶向 网络药理学 可建立“代谢物-靶点-组分”交互网络，验证药物作用的关键靶点和机制 24,34 

非靶向 血清药物化学、分子对接

技术 

可通过外源性化学成分差异与内源性代谢产物差异相关性分析，从代谢组学与血

清药物化学相结合的整体视角剖析联合用药机制；通过差异化学成分与关键代

谢酶的分子对接，验证不同的外源化学成分对差异内源代谢产物的调控作用 

30 

非靶向 血清药物化学、网络药理学 通过代谢组学筛选显著内源性差异代谢物，通过网络药理学预测靶标，建立“内源

性物质-靶标-外源性物质”关联网络筛选中药复方生物活性成分 

31 

靶向 受试者工作特征曲线、层

次分析法 

可建立一种有助于中药复方协同效应的量化和探索其物质基础的定量评价方法，

通过观察由特定代谢产物组成的区分受试样本的多项指标，筛选出中药复方制

剂的最有效提取物 

32 

非靶向 行为学、能量代谢学 可通过动物行为和每日能量代谢变化系统评价药物疗效 38 

非靶向 肠道微生物组学、血清药

物化学 

可建立基于斯皮尔曼相关系数的多尺度、多因子分析研究网络，为深度探索药物作

用的代谢机制和活性有效成分提供方法 

42 

非靶向 蛋白质组学、网络药理学 从蛋白质水平、代谢水平、药物作用机制及活性成分 3 个水平全面综合研究药物

的作用机制，分析和初步验证中药复方干预治疗效果相关度最高的生物学途径 

43 

非靶向 网络药理学、分子对接技

术、流式细胞术、聚合酶

链式反应技术 

可通过构建“疾病-靶点-药物组分”网络研究潜在目标基因，而流式细胞术和聚合

酶链式反应技术则有助于观察药物对对应疾病的影响 

45 

非靶向 高效液相色谱法、网络药

理学、生物信息学 

通过网络药理学及高效液相色谱法预测和鉴定中药复方中的活性物质，生物信息

学可以帮助理解代谢组学筛选富集的差异代谢物和代谢途径 

47 

非靶向 血清代谢组学、网络药理

学、分子对接技术 

采用网络药理学，构建药物作用的“成分-靶点-疾病”网络，分子对接可验证潜在

活性成分与核心靶点的相互作用关系，血清代谢组学与网络药理学联合分析可

构建“代谢物-反应-酶-基因”网络 

49 

 

或≤0.83，但这些限定范围还缺乏一定文献支撑。 

5.2  代谢分析结果不可回溯 

中药成分复杂，且不同中药材间存在许多交叉

有效成分，代谢组学研究虽然可以揭示中药复方在

治疗特定疾病过程中的差异代谢物和其作用的代谢

途径，但其筛选出的差异代谢物无法具体回溯到中

药复方某一个或少数几味中药材中。有研究者通过

“功效组”研究策略解决上述问题，将中药复方拆解

为几个中药材组合作为多个药效组进行研究 [38]，

“拆方”思路或许为更好地将代谢组学研究运用在对

中药复方中某一味或几味中药材的物质基础和作用

途径研究提供启示。 

5.3  研究结果存在“万能途径”现象 

代谢组学从代谢途径上表征药物作用后的差

异代谢物和其作用的一些特定代谢途径，但由于

已知的代谢途径及其研究仍有限，现有研究中基

于代谢组学的中医药研究结果通常指向几个普遍

的代谢途径，如能量代谢[34,37]、牛磺酸和低牛磺酸

代谢[14,26,34,42]等，且由表 1 可见大部分中药复方制

剂均作用了患病动物的各类氨基酸代谢，难以更深

层次阐释药物的作用机制，譬如药物如何影响生物

体细胞中 mRNA 转录、基因表达等更微观层次。 

5.4  差异代谢物存在部分缺失的可能 

代谢组学研究通常基于单分析技术展开，但单

个分析技术最多只能表征几百种代谢物，低覆盖率

较低，同时非靶向代谢组学中常见代谢物鉴定的不

确定性使得非靶向代谢组学面临检测结果是否可靠

和所得差异代谢物数量是否足够的问题[52-53]，而靶
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向代谢组学强调特定代谢途径或代谢产物，无法全

面覆盖整个代谢网络。可能导致遗漏重要的代谢途

径或产物，限制了对整体代谢调控的理解。值得注意

的是，靶向代谢组学用的生物样本的选择和处理过

程可能会产生一些变异性和误差，从而导致所关注

的代谢物流失，影响研究结果。靶向代谢研究主要关

注代谢物的变化和代谢途径的调控，缺乏对代谢物

功能和代谢途径的深入研究，此外，某些样本（如靶

向病灶样本）的获取可能具有一定的困难，限制了靶

向代谢研究的范围和可行性。因此，将代谢组学结果

与生物学功能和疾病机制相结合仍然充满挑战。 

5.5  其他 

由于动物活体的代谢本身就保持动态变化，实

验过程中动物的饲养环境、饲养过程、饲料的饲喂

量和种类、实验过程的操作方法等均有可能对动物

产生刺激而导致其体内代谢水平发生明显波动，研

究所用动物类别及其性别也可能对研究结果产生影

响。在代谢组学湿法实验阶段，应当尽量保证饲养

条件一致，严格遵照《实验动物管理条例》等规定

科学饲养实验动物，以避免非用药因素导致的显著

动物代谢变化。 

6  结语与展望 

代谢组学研究在中医药领域研究方兴未艾，但

仍面临一些挑战，可以通过以下方式完善研究方案。

（1）整合和更新众多代谢研究数据库，形成更完备

的数据库基础，避免研究中重要代谢物和代谢途径

的遗失；（2）合理引入更多的系统生物学方法或技

术，完成多组学、多方法、多技术整合应用，扩大

代谢物鉴定覆盖面，深度挖掘中药复方制剂中复杂

的衍生物和研究对象代谢物间的关系，深入探究代

谢物生物功能，从而达到理论预测与试验验证相互

印证的目的[54]；（3）基于中药复方制剂配伍的多样

性和复杂性，合理运用“中药组学”和“功效组”

等研究策略，将中药复方“拆方分组”，揭示与某一

条代谢途径直接相关的药材，溯本清源；（4）开展

非靶向与靶向代谢组学结合研究，既可以更大程度

理解机体受扰动后的整体代谢变化，还可以将变化

显著的差异代谢物进行靶向代谢研究，关注其变化

和对特定代谢途径的调控影响，避免研究中出现偏

颇和遗漏。 

代谢组学研究药物作用于机体后、生物体内发

生的代谢变化，从而实现对药物作用机制的追踪。

可以通过简便获取生物流体样品的方式，评估整体

代谢谱，发现和区分病变与非病变组织[55]，回答了

“中药进入生物体内后，如何影响和调控机体代谢物

水平”的问题，使中药“整体调控”的认知和研究

走向更精微的水平，为揭开中药内涵的神秘本质提

供新的思路和研究工具。中药研究与代谢组学相结

合，有望在中药质量评价、中药药效研究、中药复

方配伍内涵和作用机制阐释及推进中药复方制剂临

床运用等方面取得重要进展。代谢组学自兴起的十

余年内发展如火如荼，成为研究者研究药物作用机

制的热点工具，在利用代谢组学进行研究的同时，

还存在实验验证不足、研究质量良莠不齐、范围覆

盖不全等问题，亟须修订科学规范、严谨统一的代

谢组学研究规程和评价标准，出台相关技术指导原

则，以促进该学科的健康发展。 
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