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摘要　从代谢组学的技术特征出发 ,分析了代谢组学在中医证候模型复制、方药作用机制及中药安全性评价等领域应用的价

值及可能性 ,认为代谢组学将成为中医药现代研究的重要技术方法。
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Abstract　 In this paper, from the tech nique cha racteristics of metabonomics, the author analyzed application value and po ssibility

o f metabonomics in replication of TCM syndrome models, mechanisms of formulae and evaluation of safety of Chinese medicine. It

is believ ed tha t th e metabonomics will become one of important tech niques in modern researches of TCM .
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　　代谢组学是继基因组学、转录组学和蛋白质组学

之后 ,系统生物学的重要组成部分 ,是系统研究代谢产

物的变化规律 ,揭示机体生命活动代谢本质的科学 ,具

有整体动态、综合与分析等方法学特点 ,与中医的系统

整体观相近。 基因组学研究生物体在一定的病理生理

条件下 ,基因表达谱的改变。但“沉默基因”及基因之间

的互相调控 ,使得基因的“开”“关”与生物效应之间无

直接联系 ,而且不能与生物体作用的靶点直接联系。蛋

白质组学主要是针对细胞蛋白质的变化 ,进行半定量

测定。但蛋白组学也存在信号通路蛋白相互影响 ,靶位

点难以确定等缺点。代谢组学则是一门在新陈代谢的

动态过程中 ,系统研究代谢产物的变化规律 ,揭示机体

生命活动代谢本质的科学 [1, 2 ]。简而言之 ,基因组学和

蛋白质组学告诉我们可能发生什么 ,而代谢组学则告

诉我们已经发生了什么。细胞内的生命活动离不开物

质代谢 ,而基因、蛋白质的生命调控效应最终也需落实

在代谢层面上 ,因此 ,代谢组学被认为是“组学”研究的

最终方向。随着当代生物科学技术的飞速发展 ,中医药

现代化研究正面临借鉴新观念和新技术 ,寻找合适的

切入点 ,来促进自身发展的机遇。代谢组学将为中医药

现代化研究提供一种非常有用的技术手段。

1　代谢组学与现代中医药研究结合的可能性

中医学重视诊疗中的整体观 ,强调辨证论治 ,在对

生命和疾病等问题的认识方面与西医学有着根本的区

别。西医学在结构理论、理化性质、效用机制等方面强

调原理清晰 ,对疾病的治疗针对性强 ,有着一定的优

势 ;而中医药的成分多样性、治疗多靶点、多途径却正

好与疾病的复杂性相一致。 多年来 ,中医药现代研究 ,

多遵循的是西医学理论框架 ,如选择单一的病理、生

理、生化指标进行研究 ,忽略了中医药和西医学对疾病

认识的不同 ;在中药方剂学研究方面 ,由于方剂配伍复

杂、中药成分复杂 ,加之现有方法技术的局限 ,多沿袭

化学药的研究模式 ,着重有效成分的分离提纯和结构

的测定 ,忽略了方剂是一个非线性复杂体系 ,尤其是忽

视了方药与病证二者之间的相互作用关系。许多中医

药研究因缺乏中医理论的指导 ,难以取得突破性的进

展 [3 ]。因此 ,中医药研究在理论和技术等方面迫切需要

建立符合自身特点的研究方法。 代谢组是反应机体状

况的分子集合 ,所有对机体影响的因素如基因、环境、

药物、营养、时间等均可反映在代谢组中 ,而且最终通

过代谢组对表达施加影响。作为一种新发展的技术 ,代

谢组学是通过考察生物体系受刺激或扰动后其代谢产

物的变化 ,来研究生物体系代谢途径的一门科学。中医

认为 ,“有诸内必形诸外” ,传统上通过利用四诊方法获

取患者信息 ,以揣推体内的变化 ,获得所谓病证本质的

认识。 代谢组学研究则是通过对体内、外的血液、尿液

等成分的测定 ,通过与正常或比照的差异分析来了解

体内的异常代谢状态。代谢组学在方法学上具有无创、

在体、动态等特点 ,与中医学诊治中整体动态性原则具

有很大的趋同性。其在思路上 ,通过获取体内动态代谢
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变化的综合信息来了解其可能受影响的部位和环节 ,

这与中医“据外揣内”有着很大的内在同一性。 而且代

谢组学所提供的新技术可以克服中医传统“四诊”方法

的局限 ,为从生物代谢的视角认识中医药的现代内涵

提供可靠依据。

近年来 ,生物科学技术以及相关学科的飞速发展

正在为中医药现代研究提供技术平台 ,如生物芯片、蛋

白组学、高通量筛选、血清药理等技术。但基因组学、蛋

白组学存在上述的缺陷、血清药理学在方法学上还有

待进一步论证。代谢组学作为一门科学新技术 ,则越来

越受到重视。 由于代谢组学关注的是各种代谢路径底

物和产物的小分子代谢物 ( MW < 1kD) ,反应细胞或

组织在外界刺激或是遗传修饰下代谢应答的变化 ,包

括糖、脂质、氨基酸、维生素等。特别是基于 NMR技术

的研究方法 ,并不需要进行样品的提纯 ,可以无损伤地

监测组织代谢表达谱的改变 ,动态评估代谢信息 ,并在

此基础上定位相应的靶组织、作用过程以及生物学标

志 [4 ]。代谢组学无疑将成为适合现代中医药研究的重

要技术手段之一。

2　代谢组学在中医药现代研究中的应用

2. 1　代谢组学在中医证候模型复制中的应用: 建立中

医各种病症动物模型 ,是实现中医药客观化、规范化和

科学化的重要环节。中医动物模型建立应在中医理论

指导下 ,应用现代动物实验方法 ,模拟中医病因或发病

学原理来实现 ,能否用科学、准确、量化的客观指标来

表示中医证的内涵 ,是模型成立与否的关键之一。由于

病因和病机复杂多样 ,选择某个或某几个相关性高、特

意性强的实验室“金指标”目前仍很困难 ,而且有限的

指标也不能真实表征动物模型的实质 ,从而限制了中

医证动物模型的建立。代谢组学作为一种系统方法 ,能

在模型复制方面发挥重要作用。首先通过 NM R或 GC

- M S技术建立起生理状态下动物体液 (尿液或血清 )

的“代谢指纹图谱” ,通过主成分分析法 ( PCA)等识别

模式 ,将分散在一组变量上的信息集中到几个主成分

上 ,以主成分来描述数据集内部结构 ,并以主成分作图

直观反应动物的代谢模式 [5 ]。在此基础上通过比较模

型状态下动物体液代谢图谱 ,分析代谢模式差异性 ,有

可能寻找到代谢网络缺陷的重要生物标志 ,作为该模

型的评价标准 ,使动物模型的评价趋于全面客观。

2. 2　代谢组学在方药作用机制研究中的应用: 方剂是

在辨证立法的基础上选药配伍组成的 ,是中医临床用

药的主要形式和手段。 方药作用机制的研究是阐明中

医辨证论治原理和推进中医药现代化的重要部分 ,方

剂配伍原理的揭示不仅为中医临床合理使用方药提供

理论支撑 ,而且为新药研发提供标准依据
[6 ]
。方剂是多

成分的复杂体系 ,人体是复杂的生命系统 ,这就决定了

方剂的药效和作用机制具有复杂的非线性特征 ,表现

出多成分、多层次、多靶点、多代谢途径的特点。 因此 ,

采用经典的药理学方法去研究方剂的作用机制 ,存在

着一定的理论差距和现实的技术瓶颈 ,即使得出结论 ,

其可信性也值得商榷。目前以方药的药效为线索 ,在有

限器官、组织、细胞及分子不同水平上的个别指标的探

测是难以阐明方药的复杂作用机制的。疾病总会在代

谢、机能及形态方面出现异常改变 ,其中代谢作为机能

和形态的基础 ,是多种疾病发生的重要环节 ,而中医方

药疗效原理也必然会涉及到对代谢网络中的缺陷部分

的调节或纠正。代谢组学作为一种系统方法 ,不仅研究

药物本身的代谢变化 ,而且主要研究药物引起的内源

性代谢物的变化 ,而内源性代谢物变化能直接反映体

内生化过程和状态变化 ,通过检测获得体液的“代谢指

纹图谱”和分析引起代谢谱变化的原因 ,可以探明药物

作用的靶点。 利用代谢组学的整体综合信息表征和分

析探原的技术特点来研究方药的作用机制 ,即探察方

药在代谢调控中所起的作用和如何起作用 ,并有可能

阐明复方的多靶点、多层次的作用特点。在找到方剂的

多靶点和多途径后 ,可结合基因组学和蛋白质组学等

方法 ,探明其确切的作用机制 ,并在复方药味、部位以

及成分群等不同层面上 ,研究其配伍与效用机制之间

的关系 ,甚至有可能真正得到方药配伍与相关靶点相

互作用的量效关系。

2. 3　代谢组学在中药安全性评价中的应用:新药安全

性评价的目的是提供新药对机体危害程度的科学依

据 ,预测上市新药对人类的危害程度。传统的新药安全

性评价是通过给一定数量的实验动物使用大剂量待测

药物 ,观察其毒性特征 ,然后将实验结果外推到人群。

然而这种方法存在着一定的缺点 ,如种属差异、实验周

期长、费用昂贵等。中药具有效毒二重性 ,长期对中药

毒效关系的认识主要以经验为依据 ,近年来 ,中药的毒

副作用开始引起人们的重视。代谢组学通过研究不同

时间点的生物机体的体液 ,在毒性的“终点”位置分析

代谢谱的改变 ,通过模式识别方法 ,确定毒性靶组织、

毒性作用过程、机制以及生物标志物。可动态无伤害检

测机体生物体液的代谢图谱的变化 ,动态评价药物毒

性效应 ,其分析技术简便快捷
[7 ]
。特别值得提出的是 ,

中药的毒性不仅与药物自身性能有关 ,还涉及到其所

作用的对象。应用代谢组学研究方法 ,探查比较方药对

不同病证的作用差异 ,对于认识中医方药效 /毒与病证

的关系具有重要价值。
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3　结语

进入后基因组时代后 ,代谢组学作为一门新技术

在药物靶点的发现、新药的开发、毒理学研究、疾病的

预防和诊断等方面的重要性越来越明显。 尽管国内的

代谢组学的研究刚刚起步 ,存在高分辨率仪器紧缺、代

谢指纹图谱不完善、识别分析模式软件依赖进口等问

题 ,但它无损害性、动态、高敏感性的分析特点 ,已显现

出强劲的发展势头。同时代谢组学是一种较全面系统

的研究技术 ,在方法学上具有融整体、动态、综合、分析

于一体的特点 ,符合中医整体性原则。利用代谢组学技

术 ,不仅能够对参与机体所有功能活动的成分进行检

识 ,还可以对其作用的结果进行全面的综合分析 ,获得

有关中医药原理或机制的深入理解。可以预见 ,代谢组

学将成为中医药现代研究的一种重要的技术手段。
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　　血小板活化在脑缺血再灌注损伤越来越受到重视 ,可以通

过检测血小板膜糖蛋白 ( CD41、 CD62P)的表达来了解血小板活

化状况。 步长倍通丹红注射液为丹参与红花的复方制剂 ,有活

血化瘀作用。 我们运用流式细胞术检测 CD41、 CD62P,探讨步

长倍通丹红注射液对血小板活化的影响。

1　实验材料

1. 1　实验动物:清洁级昆明小鼠 ,体重 20～ 30g,由重庆医科大

学实验动物中心提供。

1. 2　药物和试剂及仪器: 步长倍通丹红注射液由济南步长制

药有限公司生产的原液 ,经重庆中药研究院制备浓缩 10倍的

浓缩液 , FITC标记的 CD41抗体、 CD62P抗体及阴性对照均为

美国 Pharmingen公司产品 , PE标记的 CD61抗体购自美国

Ebioscience公司 , Ca libur流式细胞仪为美国 BD公司产品。

2　方法

2. 1　分组: ( 1)假手术组 ; ( 2)脑缺血再灌注对照组 ; ( 3)脑缺血

再灌注步长倍通丹红注射液治疗组。

2. 2　给药: 治疗组按 2ml /kg步长倍通丹红注射浓缩液 ,对照

组予等量生理盐水缺血再灌注后从腹腔内注射。

2. 3　缺血再灌注模型制备: 3. 5%水合氯醛腹腔麻醉 ,取颈正

中切口 ,分离双侧颈总动脉后 ,以丝线阻断双侧颈总动脉 ,确定

无血流通过 ,持续 20分钟后恢复血流 ,假手术组不阻断血流。

2. 4　标本采集: 缺血再灌注后 3、 6、 12、 24小时迅速摘去眼球 ,

采血 0. 5ml(枸橼酸钠抗凝 ) ,低速离心 500r /min,分离富血小

板血浆分别加入 FITC标记的 CD41抗体 CD62P抗体和阴性

对照 ( FITC标记的同型对照 )各 2μl,再加入 PE标记的 CD61

抗体 5μl, PBS洗涤 2次 ,孵育半小时 ,上机检测。

3　结果

各组对 CD41表达的影响: 治疗组与对照组缺血再灌注 3

～ 6小时血小板膜糖蛋白 CD41表达水平相似 ,无统计学差异

(P> 0. 05)。 治疗组缺血再灌注 12小时、 24小时 CD41表达低

于对照组 ,有统计学差异 (P < 0. 05)。 相关资料略。

各组对 CD62P表达的影响: 缺血再灌注 3小时后治疗组

与对照组 CD62P表达水平均高于假手术组 ,有统计学意义 ( P

< 0. 05)。 12小时达高峰 ,再逐渐下降 ,治疗组缺血再灌注 6～

24小时 CD62P表达明显低于对照组 ,有统计学意义 (P <

0. 05)。其余时间点 CD62P表达两组无统计学差异 (P> 0. 05)。

相关资料略。

4　讨论

研究认为 ,丹参酚酸和红花有抑制血小板黏附、聚集、激活

的作用 ,以及能抗血栓形成、改善微循环等作用。步长倍通丹红

注射液为中药丹参、红花提取的复方制剂 ,其抗血小板作用可

能是多途径 ,抑制 ADP诱发通路 ,抑制 TXB2系统 ,或抑制血

小板释放反应等。限于经费 ,其它的项目未进行研究。本研究主

要的目的是探讨步长倍通丹红注射液对血小板膜糖蛋白表达

的影响。 因此选用 CD41、 CD62P单抗进行全血法流式细胞术 ,

检测治疗前后血小板膜糖蛋白的表达情况。 通过对照研究发

现 ,缺血再灌注后 CD41及 CD62P表达均升高 ,引起血小板活

化。 而步长倍通丹红注射液在治疗后 12小时开始降低血小板

膜糖蛋白 CD41表达 ,在 6小时后开始降低 CD62P表达。 说明

该药可以抑制血小板的活化 ,减少 GPⅡ b /Ⅲ a受体的激活 ,从

而减少血小板聚集 ,有效改善脑血流。通过本实验可以看出 ,步

长倍通丹红注射液对血小板膜糖蛋白有影响 ,但是否存在对血

小板膜糖蛋白及 GPⅡ b /Ⅲ a受体一种反馈性抑制 ,值得继续深

入研究。
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