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代谢组学在中药毒理学研究中的应用
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摘要：代谢组学是近年来发展起来的用于研究生物体系受外部刺激所产生的所有代谢产物变化的一门新兴技

术。由于其具有与中医理论整体观类似的特点，并可根据代谢物组的图谱变化发现生物标志物，阐明中药毒性

的整体效应，近几年代谢组学方法在中药毒理学研究中广泛应用。本文综述代谢组学在中药单味和配伍的毒理

学研究以及中药毒性成分研究的进展。
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中医药应用有着悠久的历史，形成了独特的中

医药理论。与单一靶点驱动的西药相比，中药以其

整体和协同作用的特点调节机体的阴阳失衡，使机

体的功能和内环境恢复正常，其作用平稳可靠[1]。自

1993 年起在全世界范围内发生“马兜铃酸事件”和

“龙胆泻肝丸事件”以来，中药安全性的问题引起了

国内外的广泛重视。寻找能够确切、快速、敏感反

映外源性化合物对生物体毒性作用的新型药物毒性

评价技术，解决以往毒性评价体系不能阐明的毒性

物质基础、毒性机制、毒性进程，已成为当前药物

安全性评价亟待解决的重大问题[2]。代谢组学技术是

一种有巨大应用潜力的毒理评价方法。运用代谢组

学技术可以建立符合中医药特色的中药安全性评价

标准[3]。

1 代谢组学概述
代谢组学是通过观察生物体系受刺激或干扰后，

其代谢产物的变化或代谢产物随时间的变化，来研

究生物体系代谢途径的一门新兴学科[4]。它借助现代

分析技术，分析细胞、组织和其他生物样本如血液

或尿液中内源性代谢物整体组成，并通过定性定量

地分析生物系统中内源性代谢物复杂的、动态的变

化来辩识和解析被研究对象的生理病理状态，从系

统生化谱的角度整体地研究生物体对外界刺激的调

节及应答机制。

先进的分析检测技术结合模式识别和专家系统

等计算分析方法是代谢组学研究的基本方法。目前

用于代谢组学的检测技术包括：核磁共振（NMR）、

液相色谱 - 质谱（LC-MS）、气相色谱 - 质谱

（GC-MS）、超高效液相色谱 - 质谱（UPLC-MS）、毛

细管电泳 - 质谱（CE-MS）、傅立叶变换红外光谱 -

质谱（FTIR-MS）等[5-7]。其数据分析方法[6]有：主成分

分析（PCA）、自组织投影（SOM）、聚类分析（CA）、

判别分析（DA）、偏最小二乘法（PLS）、人工神经网络

（ANN）等。近年这些技术平台和分析方法为药物毒

理学研究中的应用奠定了实验技术基础。

代谢组学方法与常规方法相比具有以下优点[6-7]：

①反映内源产物多，具有整体性；②可以对机体进

行动态观察；③可以寻找到传统方法所提取不到的

特征代谢物。因此代谢组学方法更具灵敏性和科学

性。此外，代谢组学多以尿样、唾液和血浆等为样

本，对机体没有侵入性和破坏性，所得到的结果更

能反映实际的毒性作用。正是由于以上优点，代谢

组学已经被广泛地应用到在植物学、微生物学、食

品学、疾病诊断学、药物研究等领域[6-8]。

2 代谢组学在中药毒理学中的应用
代谢组学的研究对象是机体整个代谢网络的终

端产物，它反映了机体的真实状态并能代表机体整

体功能，这一点与中医药治疗疾病时强调整体性、

辨证性的思想不谋而合 [8]。代谢组学所具有的整体

性、动态性、非靶向等特点都决定它适于研究中药

及其复方，适于研究中药毒性反应的动态过程。应

用具有反映整体思想的代谢组学技术可以弥补中药

毒理学研究方法的不足，推动中药毒理学的发展。

近年来，代谢组学己经被广泛地应用于毒理学研究
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中，并因此形成一门新型的学科分支———毒理代谢

组学[9]。代谢组学是研究生物体受刺激或扰动后其代

谢物的改变，而生物体在中药毒副作用下其毒理信

息也是通过代谢物的变化体现出来的，所以，代谢

组学能够被广泛地应用于中药毒理学的研究。

2.1 代谢组学在中药毒理学研究中的一般流程 采用

代谢组学的方法研究中药安全性就是将受试物作用

于动物（细胞、组织）后，收集所需的代谢物，采用

各种分析平台（包括 NMR、GC-MS、LC-MS等）得到

内源性代谢物指纹图谱，再用生物信息学的手段分

析处理所获得数据，从谱图差异中得到某些中药对

特定靶部位的损伤信息，研究中药产生毒副作用的

机制，进而对毒性未知的候选新药的毒性靶部位和

毒性机制进行预测[6，10]，其基本流程如图 1。

图 1 代谢组学在中药毒理学研究中的基本流程

Figure 1 Primary process for metabonomics study on TCM

toxicology

2.2 单味中药的毒理学研究
2.2.1 毒性作用机制的研究 毒物作用机制研究就是

研究毒物在毒性损伤中所起的作用及如何发挥作用。

代谢组学技术应用于药物毒性作用机制的研究，其

基本原理是药物毒性破坏正常细胞的结构功能，改

变代谢途径中内源性代谢物的稳态，从而通过直接

或间接效应改变靶组织或体液中内源性生物标志物

信息的图谱。生物体液的谱图中所检测到的是成百

上千种代表着不同代谢路径的化合物，这些在代谢

层面上反映机体改变和损伤的信息能很好地表征这

种改变和损伤。用代谢组学方法揭示的生物化学变

化能与传统手段的测定结果相联系，更容易发现药

物作用的生物化学物质基础和作用机制。梁晓萍等[11]

运用代谢组学方法结合心电图检查研究蟾酥对大鼠

急性毒性作用，发现蟾酥导致心脏损伤的途径可能

是通过阻碍自由脂肪酸再酰化或激活蛋白激酶通路

干扰了脂质代谢，该结果为阐述蟾酥毒性作用机理

提供了新思路。徐婷婷等 [12]采用 GC/MS的代谢组学

技术分析多次给予商陆水煎液后大鼠尿液中内源性

代谢产物随时间的变化，对差异代谢产物进行代谢

途径的分析。分析结果发现，商陆肾毒性机制可能

与大鼠能量代谢紊乱、细胞凋亡及氧化应激等有关。

吴谦等[13]也采用代谢组学方法研究大鼠的尿液及血清

代谢物，对山豆根的肝毒性作用机制进行了探讨。

2.2.2 确定毒性作用的靶器官 在整体动物实验中，

常用组织病理学方法观察全身器官和组织病理学改

变，进而找到靶器官。代谢组学研究代谢指纹图谱，

它不仅反映毒物本身的代谢变化，而且反映毒物引

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。将这些代谢信息与病理生理

过程中的生物学事件关联起来，能快速地对毒性化

合物潜在的靶点进行鉴别，提供有关靶器官的信息，

从而确定发生这些变化的靶器官和作用位点[14]。有研

究者[15-17]分别利用 1H-NMR 和 GC-Q-TOF/MS 的代谢

组学技术对关木通染毒后大鼠尿液的代谢表型改变

及其与组织病理和尿液、血浆生化指标的相关性进

行研究，结果发现，关木通能够对肾脏造成损害，

大鼠尿液、血浆中的代谢产物谱与关木通毒性作用

的经时过程密切相关。崔立然等 [18]运用 UPLC-Q-

TOF/MS技术手段研究了经黄药子染毒后大鼠尿液的

代谢表型的改变，从代谢物组的角度诠释了传统中

药黄药子肝毒性。韩亮等[19]用 UPLC-Q-TOF/MS技术

测定了蛇床子给药后大鼠的尿样，并对其数据进行

主成分分析处理。结果发现，代谢组学分析组间表

型差异明显，蛇床子对肝脏和肾脏均具有一定的毒

性。

2.2.3 确定毒性作用的生物标志物 生物标志物是指

能反映生物体系与环境因子相互作用所引起的任何

可测定的改变，对生物标志物的研究是认识毒物的

暴露水平，探讨毒物暴露与健康损害关系的一种重

要手段。生物标志物对于临床不良反应（生物标志物

的早期效应）发生前毒性事件的预见，毒性作用严重

性（生物标志物的效应）的评估，以及对于病人病情

的监控（生物标志物的暴露）都非常的有用[20]。应用代

谢组学技术可以发现候选新药在动物体内实验后出

现的毒性、引起生物体的代谢组变化，从而发现药

物毒性导致细胞组织损伤的生物标志物。王亮等[21]采

用代谢组学分析方法，对 SD大鼠蛇床子给药组与对

照组的尿样代谢物谱进行测定分析，通过 Metlin 质
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谱数据库检测，结果发现了二十碳三烯酸、辅酶 Q

等 5 个可能的生物标志物，为其可能的毒性机制提

供了依据。Li L等[22]利用基于核磁共振的代谢组学方

法分析了黑顺片对大鼠代谢谱的影响，讨论了其毒

性机制并筛选出了其毒性效应潜在的生物标志物。

章斌[23]采用 1H-NMR技术研究藜芦对 SD雄性大鼠尿

液代谢谱的影响，分析了大鼠体内内源性代谢物组

的变化轨迹。结果发现藜芦毒性作用的潜在生物标

志物为醋酸盐、琥珀酸盐、柠檬酸盐等。乔靖怡等[24]

采用基于 1H-NMR 的代谢组学的方法，分析黄药子

致肝损伤大鼠的血清和尿液代谢产物随时间的变化。

结果发现，黄药子致肝损伤血清中谷氨酸可作为肝

损伤早期的血清标志物；尿液中乙酰乙酸、丙氨酸

和 N-乙酰谷氨酸可作为肝损伤早期的尿液标志物。

此外，也有研究者[25-26]应用代谢组学技术对苍耳子处

理后大鼠尿液内源性代谢产物进行了分析，筛选出

了苍耳子毒性作用潜在的生物标志物。

2.2.4 含重金属矿物类中药的毒理学研究 Wei L等[27-28]

用整合代谢组学方法，包括 1H-NMR 色谱、肝和肾

的病理学检验和血清临床化学分析，探讨了朱砂和

雄黄在大鼠中的毒理学机制。他们发现这两种中药

都能扰乱能量代谢、损害氨基酸代谢并影响肠道微

生物环境；还发现谷胱甘肽能成为雄黄诱导毒性损

害的潜在生物标志物。有研究者 [29]利用代谢组学方

法，从分子水平上对砒霜进行毒性研究，分析了砒

霜给药后血清中内源性代谢物的变化，并对砒霜在

体内的作用情况和急性毒性过程进行了研究。
1H-NMR代谢组学对砒霜给药后大鼠血清的初步研究

结果表明，砒霜 10 mg·kg-1给药会对大鼠肝脏产生一

定程度的损伤。

2.3 中药配伍的毒理学研究 中药复方配伍是中医临

床应用的优势和特色，但这也给中药安全性评价工

作及结果分析带来了相当的难度。中药复方由多种

药味或多种组分配伍而成，涉及到多种成分之间的

相互作用，可能由此引起毒性或者药效的改变。代

谢组学法适宜研究中药毒性特别是复方整体的毒性，

能更快、更准确地发现毒性物质及其毒性规律，尤

其对于多靶点的综合性毒性反应，代谢组学可从多

个角度进行全面评价[30]，可以对中药复方作用于机体

的“黑箱”过程进行整体性解读，评价中药复方对

机体的生物效应（药效和毒理作用）[31]。梁琦等[32-33]利

用代谢组学技术研究了大鼠口服广防己及其配伍黄

芪水煎液后尿液代谢图谱的变化，探讨了黄芪配伍

广防己对肾脏的减毒作用，结果发现黄芪一定程度

减轻广防己对肾脏损伤。梁晓萍 [34]采用 UPLC-Q-

TOF/MS代谢组学技术，对不同剂量蟾酥及含蟾酥的

中药复方麝香保心丸干预的大鼠血清样本进行了研

究，结果发现，复方麝香保心丸能够消除或减弱蟾

酥的毒性作用，体现了复方的配伍减毒作用。王海

峰等[35]采用基于 1H-NMR技术的代谢组学方法，对服

用朱砂安神丸、朱砂 +黄连、朱砂 + 地黄、朱砂 +

甘草、朱砂 +当归和单独服用朱砂的大鼠尿液及血

液中的内源性代谢产物的变化进行统计学分析，结

果发现，地黄、黄连、甘草、当归对朱砂引起的毒

性均具有一定的解毒作用，4味中药联合使用对朱砂

的解毒作用强于单独使用任何一种单味药，说明在

对朱砂的减毒作用中，朱砂安神丸中的其他 4味中

药之间具有一定的协同作用。Tsai D等[36]对“补肺阿

胶汤（BFAJT）能降低含马兜铃酸中药的毒性”这一观

点进行了验证，分别比较了马兜铃酸标准品、马兜

铃药材、BFAJT的马兜铃的毒性，代谢组学分析发

现药物的配伍使用并不能减低马兜铃酸的肾毒性。

2.4 中药毒性成分的研究 中药品种繁多，其毒性物

质也多种多样，其毒性物质有生物碱类，毒苷类、

毒蛋白类、含萜及内酯、重金属等。由于近年中药

所致中毒和不良反应事件频发，研究者对中药毒性

成分进行了大量的代谢组学研究。Ni Y 等 [37]以基于

GC-MS和 LC-MS的代谢谱方法研究马兜铃酸，发现

马兜铃酸能直接导致细胞毒性效应、酶抑制，并使

肠道动力代谢物和能量代谢发生重要改变，最终导

致与肾有关的代谢调节网络和肾功能紊乱。刘霞等[38]

基于 1H-NMR 的代谢组学方法，探讨了马兜铃酸 I

（AAI）导致急性肾毒性的分子机理及其在雌性和雄性

小鼠上差异的根源。还有研究者应用代谢组学对马

兜铃酸毒性作用的潜在生物标志物进行了研究，发

现了犬尿酸和马尿酸两种重要的生物标志物[39]。李建

新等[40]利用核磁共振结合模式识别技术和主成分分析

法探讨了雷公藤甲素口服给药对大鼠尿液内源性代

谢产物的影响，发现大鼠尿液的代谢物谱与雷公藤

甲素对肾脏造成损害作用密切相关，利用代谢组学

方法可以迅速、简便地分析雷公藤甲素肾脏毒性。

祁乃喜等[41]利用核磁共振代谢组学技术分析了中药千

里光中吡咯里西啶类生物碱对大鼠尿液内源性代谢

物的影响，发现口服吡咯里西啶类生物碱能对大鼠

肝脏及肾脏造成损伤，提示吡咯里西啶类生物碱存

在肝肾毒性。张明等[42]基于核磁共振的代谢组学技术
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方法探讨了次乌头碱对大鼠代谢水平的影响，研究

了次乌头碱对心肌细胞的毒性作用。吕天等 [43]运用

UPLC-MS联用技术并结合主成分分析对柴胡总皂苷

的毒性作用进行了探讨，发现柴胡总皂苷具有明显

的急性和累积肝毒性。

3 总结与展望
近年来，代谢组学发展非常迅速，在中药现代

化研究中已逐步显示出其独特的优势，也取得了许

多令人瞩目的研究成果。将能反映机体整体功能的

代谢组学应用于中药毒理学研究，对于中药用药的

合理性和安全性，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

时间均具有理论意义和实用价值。然而，作为一门

新兴的学科，代谢组学正处在不断发展和逐步完善

阶段，在理论和技术上还有很多问题有待解决。目

前有关中药及其物质基础的药效代谢组学研究仍停

留在模式判别阶；关于中药作用机制的生物标记物

及代谢通路分析均是初步、局部的，难以得到较明

确的结论；对中药毒性的代谢组学研究也不是系统

性的，各种毒性特征标志物的归属还有待进一步完

善[44]。其次，目前尚无可靠的技术能够同时对所有代

谢物进行分析，也没有有效的数据分析手段将所得

到的全部信息进行分析和解释，代谢组学分析检测

技术和数据处理技术还有待提高。第三，代谢组学

研究尚缺乏统一的技术标准，需要建立一个容量充

足且代表不同毒性作用机制的代谢产物表达变化的

数据库。但是，应该相信，在现有代谢组学研究成

果的基础上，伴随着各种高分辨、高通量和高灵敏

度分析技术的产生，各种多元统计方法的更新和代

谢数据库的不断完善，与其他组学（如基因组学、转

录组学、蛋白质组学等）的充分整合利用，代谢组学

在中药毒理学研究领域一定会有广阔的发展空间和

前景[45-47]。
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科技论文“前言”和“讨论部分”的写法

1.科技论文“前言”的写法 （1）突出重点。在回顾前人所作的研究工作时，应找具有代表性的、与本研
究关系最密切的资料来阐述，避免写成文献综述。（2）注意深度。在论述本人所作研究时，一些普及的、为公众
所熟知的原理和知识，不必一一赘述，如教科书中早已有的公式，众所周知的基础理论等等。（3）审慎评价。（4）
不列图表。

2.科技论文“讨论部分”的写法 科技论文的“讨论”是对获得的科研资料进行分析、比较、解释、评

价、综合判断，从而得出具有独特性或创新结论的推理论证过程。其目的是为最终结论提供理论依据。

写作要点：淤设法提出结果中证明了的原理、相互关系，并归纳性地加以解释，但注意只应是对结果进行
论述而不是重述；于指出本论文所研究的结果和解释与以往发表的文献著作相一致或不一致的地方；盂论述自
己研究工作的理论含义，以及实际应用的各种可能性；榆指出可能出现的情况，明确提出尚未解决的问题和今
后探索的方向。 编辑部摘录
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