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　　随着系统生物学的发展 ,“组学 ”学科不断兴

起 ,并迅速运用于中医药现代化研究中来 ,形成了以

复杂科学思路和方法推进中医药现代化的良好趋

势 ,相关的研究报道越来越多。本文将概述“组学”

在探索中药物质基础、作用机制、质量控制、毒理、制

药学等方面的应用概况 ,以期为中医药现代化提供

新的思路。

1　前言

中药在我国具有数千年的临床应用历史 ,长期

实践经验的总结形成了独特的中医药理论 ,有着自

身特有的优势 ,例如 :安全低毒 ,作用温和而持久等 ,

自上世纪末提出中医药现代化战略以来 ,结合现代

生命科学技术和西方天然药物研究模式 ,中医药现

代化工程取得了长足的进步 ,但是由于多数中药属

于天然药物 ,中药材中成分复杂 ,个体含量差异较

大 ,多种作用成分之间互相影响的关系不确切 ,使得

中药现代化的进程缓慢。20世纪以来 ,随着以还原

论和微观科学为基础的西方现代医学的发展 ,西方

药物研发逐渐转向作用机制明确且疗效显著的单一

化学成分药物 [ 1 ]。对研究对象不断进行分析 ,恢复

其最原始的状态 ,化复杂为简单。但是 ,由于以天然

动植物原料为主的中药的组成成分异常复杂 ,中药

疗效的物质基础和分子机制难以科学阐明 ,质量不

易控制从而造成中药良莠混杂 [ 2 ]。临床上也发现

某些提纯的中药制剂药效远不如混合制剂的现象 ,

如用于心脑血管疾病的银杏的主要有效成分纯银杏

内酯注射液临床效果远不及混合物针剂 [ 3 ]。因此 ,

中药的研究方式以整体论为主要研究方式 ,用系统

的、整体的观点考察药物对机体的作用。二者各具

优劣 ,还原论的研究方法可以清楚、直观、准确的了

解某种物质的作用方式和过程 ,但是对于多种物质

之间的相互作用的研究有所不足。整体论的研究方

式则与之相反。随着科学的发展 ,基因组学、蛋白质

组学、代谢组学、化学物质组学等一系列“组学”概

念的提出和运用 ,使科学研究方法对还原论和整体

论取长补短 ,若将其联合运用于中药现代化研究可

以加快中药现代化的进程。

2　常用“组学”的概念及分类

2. 1　基因组学　基因组学是研究生物基因组的组

成 ,组内各基因的精确结构、相互关系及表达调控的

科学。任何一种生物的基因组计划的完成都标志有

三套完整数据的获得 :遗传图、物理图、全序列图。

遗传图提供了各基因间的相对距离 ,物理图则给出

了各基因间的实际物理距离 ,全序列图 ,提供的是全

部基因的序列结构和基因的精确定位。基因组学的

优势在于能够高通量、多层次的筛选 ,高效探索药物

的作用靶点、有效部位、毒副反应成分、建立指纹图

谱等。但它难以表述药物在体内的过程 ,且基因图

谱与药理作用的相关性现阶段尚模糊不清。

2. 2　蛋白质组学 　蛋白质组学是应用各种手段

与方法来研究蛋白质组的一门新兴学科 ,其目的

是通过从整体角度分析细胞内动态变化的蛋白质

组成、表达水平、修饰状况、蛋白质之间以及蛋白

质与其它生物分子之间的相互作用 ,从而了解蛋

白质的功能及其在生命过程中的作用。由于中药

进入人体发挥作用的最终环节大多是药物分子与

蛋白质的反应 ,通过蛋白质组学的研究可以阐明

中药复方在分子水平的作用机制。然而蛋白质高

度复杂的特性 ,如 :细胞中各种蛋白质的多寡不

一、各蛋白质的溶解特性各不相同、制作样品的不

稳定性等影响了蛋白质图谱的真实稳定 ,使其运

用范围和检测精度受到了局限。

2. 3　代谢组学　代谢组学是定性和定量分析某一

生物或细胞所有低分子量代谢产物 ,从而监测机体

或活细胞中化学变化的一门科学 ,是系统生物学的

重要组成部分。实际上细胞内许多生命活动是发生

在代谢物层面的。基因与蛋白质的表达紧密相连 ,

而代谢物则更多地反映了细胞所处的环境 ,这又与

细胞的营养状态 ,药物和环境污染物的作用 ,以及其

它外界因素的影响密切相关。因此 ,代谢组学的研
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究方法既能有效地筛选药物作用成分 ,又能描述药

物在体内的代谢动力学过程 ,对中药的药理研究以

及毒性安全性评价具有至关重要的意义。与基因组

学相反 ,它缺乏对药材或制剂的质量控制的能力。

2. 4　化学物质组学 　化学物质组学就是研究化学

物质组的组成及其相互关系的一种方法。虽然生命

科学是研究生物系统与外界环境相互作用过程中的

生命活动规律 ,但是现有的生命科学研究体系 ,如系

统生物学方法 ,主要关注的还是一个生物系统 ,对环

境系统的表征进而研究两个复杂系统的相互作用关

系尚缺乏可行的方法。因此化学物质组学的提出主

要是对与生物系统产生作用的外部化学复杂系统

(化学物质组 )的研究 ,即药物化学物质系统与人体

系统的相互作用关系 ,在一定程度上克服了中药成

分复杂难以研究的困难。现阶段化学物质组学处于

起步阶段 ,数据处理能力 ,结果表达方式 ,与其他

“组学”的整合方面都有待提高。

3　“组学”在中药现代化中的应用

3. 1　“组学”在中药物质基础中的应用　由于中药

品种繁多 ,成分复杂 ,从中筛选、开发疗效确切、作用

机制明确的药物难度非常大。在一个中药复方、甚

至一味中药中确定有效成分的难度也较大。采用基

因组学、蛋白质组学、代谢组学和化学物质组学等技

术 ,可以高通量地筛选药物及其有效成分。

基因芯片技术的出现和发展可简化研究过程

并大大降低研究难度。该技术主要是联合药理研

究的方法 ,选择特定的疾病模型。提取其病理情

况下的 RNA ,反转录成 cDNA后 ,建立该疾病的基

因芯片 ,并以此检测药物作用后基因的表达差异 ,

从而对复方或单味中药的各种化学成分进行分

析 ,筛选有效成分或合适的组方供进一步研究。

Hara等 [ 4 ]利用寡核苷酸芯片分析黄连 (根 )及其 8

个有效部位的 12 600个基因 ,经过生物信息学处

理 ,最终确定黄连素是黄连抗肿瘤细胞增殖的效

应成分。

主要成分为蛋白质类物质的中药 ,可优先选择

运用蛋白质组学技术筛选有效成分。王若光等 [ 5 ]

运用激光解析 /离子化 2飞行时间质谱技术分析阿胶
中不同种类的蛋白质 ,证明阿胶优于其他生物制品

的原因与阿胶制备过程中疏水性的胶原蛋白变成

“亲水胶体”这一结构转变有关。对于主要成分为

非蛋白质类物质的中药 ,则可运用蛋白质组学技术 ,

联合基因组学技术与药理学研究方法 ,筛选与确定

其有效成分。宋元英等 [ 6 ]研究了黄芩苷、栀子苷、

胆酸、珍珠母对小鼠缺血脑组织蛋白表达谱的影响 ,

从中发现不同药物组分对不同的蛋白有影响 ,而模

型组中 5691Da分子量的蛋白峰消失 ,新增加一个

5707Da分子量蛋白峰。由此就可以筛选对治疗有

作用的药物组分 ,针对影响 5691Da和 5707Da分子

量蛋白的药物为有效药物。

基因组学和蛋白质组学皆通过观察药物对机体

的作用来确定和筛选药物有效成分。化学物质组学

则以药物对机体的作用原理为基础 ,通过正交设计

和信息矩阵间交互作用考察 ,分辨出药物有效成分

及其相互作用。罗国安等 [ 7 ]利用化学物质组学的

方法对清开灵全方所有化学物质组分进行分析 ,共

鉴定了清开灵整体化学物质组中 40多种有机成分

和 10多种无机成分 ,并将其分成 9个化学物质组。

在此基础上 ,通过实验和数学矩阵分析 ,最后确定清

开灵治疗脑缺血损伤的最佳配伍为 4类有效成分

组。根据此项结论 ,在保效减毒的原则下 ,将清开灵

大复方进行精简并新开发出一个组分中药。高琳

等 [ 8 ]将柴胡 2黄芩水煎液中分离出的 5类主要化学

物质组通过组合配伍 ,配制出 8个不同配方 ,通过大

鼠正交实验发现柴胡 2黄芩药对中化学物质组的不
同配方对发热模型表现出不同的作用 ,表明各化学

成分群的不同配伍与解热作用的相关程度不同。其

中多糖、黄酮及剩余混合物 3个化学物质组相配伍

为最佳配方。

3. 2　“组学”在中药作用机制中的应用 　在中药

药理研究方面 ,基因组学和蛋白质组学的运用较

广。基因的改变会影响蛋白质的表达 ,蛋白质的

变化也是由于基因的改变。通过研究基因组的变

化可以大致推测蛋白质的变化 ,通过寻找蛋白质

组的变化可能可以发现中药作用的基因点 ,二者

相辅相成。高云等 [ 9 ]通过在大鼠胫骨打孔建立了

单因素干扰模型 ,采用原位杂交方法检测 Ⅰ、Ⅱ、

Ⅲ型 前 胶 原 mRNA、转 化 生 长 因 子 ( TGF2β
1mRNA )、骨形态发生蛋白 (BM P22mRNA )、血管

内皮生长因子 (VEGFmRNA )的变化。揭示了阿胶

在骨愈合过程中对 6种相关基因表达的干预作

用 ,明确了阿胶的调节靶点。王忠等 [ 10 ]研究了中

药黄芩有效成分黄芩苷对局灶性脑缺血大鼠脑组

织基因表达谱的影响 ,结果发现大鼠局灶性脑缺

血组差异表达的基因有 211条 ,其中 12条基因上

调 , 199条基因下调。黄芩苷治疗后差异表达的基

因有 177条 ,其中有 89条基因上调 ,而 88条基因

下调。进一步分析发现 , 1个在模型组下调的基因

经黄芩苷治疗后上调 , 3个在模型组上调的基因经

黄芩苷治疗后下调 , 3个在模型组上调的基因经黄

芩苷治疗后表达进一步增强。该研究从基因水平
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上多方面地研究黄芩苷对脑组织的协同影响。管

冬元等 [ 11 ]研究发现 ,健脾理气方明显下调 163个

已知大鼠基因 ,从中筛选出 19个相关基因进行转

录。这 19个基因表达明显下调 ,此结果很好地揭

示了中医药防治肝癌的分子机制是多途径、多基

因综合调控作用的结果。张丽萍等 [ 12 ]通过癫痫动

物模型 ,研究了草果知母汤对癫痫大鼠脑内海马

区凋亡调控因子 P53蛋白表达的影响 ,结果发现

草果知母汤可有效地阻断癫痫发作 ,其抗癫痫作

用可能与抑制癫痫形成过程中大鼠脑内凋亡调控

因子 P53蛋白表达有关。姜楠等 [ 13 ]的实验中揭示

了桂皮醛对致热大鼠的多条信号传导通路的影

响 ,从宏观整体对发热的病因及药物作用的靶点

进行观察分析。基因组学和蛋白质组学技术在中

药药理学研究中已有较多的应用 [ 14～16 ]。

基因组学和蛋白质组学从基因层面研究药物

对机体所产生的影响 ,是从根源上寻求药物作用

的机制。然而 ,生命体是一个复杂的结构 ,从基因

的改变到对机体的影响之间具有众多的影响因

素 ,基因的变化并非完全与机体所产生的变化完

全一致。代谢组学所研究的是细胞内所有代谢物

的集合 ,是药物在生命体内所有变化的最终结果 ,

从某种意义上说 ,更能够反映药物对机体的作用。

王喜军等 [ 17 ]运用代谢组学的分析方法 ,分析研究

了肝损伤大鼠尿液中的各种代谢组分。从整体宏

观出发 ,以机体代谢物组变化为载体 ,较为全面地

解析 CCl4对肝脏的影响 ,确立了 5个生物标记物 ,

为模型选择了能反映机体整体状态的检测指标 ,

也从一个新角度整体地阐述了茵陈蒿汤对大鼠肝

损伤的防治作用。

3. 3　“组学”在中药材质量控制中的应用 　目前 ,

关于中药道地性的研究仅限于形态组织学、化学、药

效学等方面。从分子生物学角度视中药的道地性本

质为该物种在特定条件下形成的基因型 ,而其次生

代谢产物 (药效成分 )为药材品质的外在表型 ,其形

态及成分组成的多样性是由基因的遗传和变异引起

的。因此 ,采用基因序列分析手段对中药物种的地

理分布和变迁进行评判与划分 ,无疑为从分子水平

阐释中药道地性提供崭新的线索 ,同时结合药效成

分分析 ,对道地药材的品质评价将起指导性作用。

刘玉萍等 [ 18 ]用 PCR直接测序技术对广藿香 6个产

地样本的叶绿体 matK基因和核 18S rRNA基因核

苷酸序列进行测序分析研究 ,结果表明广藿香基因

序列分化与其产地、所含挥发油化学变异类型呈良

好的相关性。周联等 [ 19 ]以核基因组通用引物 ITS

为引物对各地产阳春砂及常见伪品绿壳砂和海南砂

中提取总 DNA进行扩增 ,结果比较发现 , 6个阳春

砂样品和绿壳砂样品的 ITS22序列完全一致 ,在

ITS21中各样品却有不同的碱基位点。因此 , ITS21
序列可对中药阳春砂的道地性作出鉴别 ,明显区分

其伪品。

道地药材质量明显优于其他产地的同种药材 ,

其优越性就来自于药材中有效成分含量显著高于其

他产地的同种药材。因此 ,药材中化学物质的差异

是决定道地药材和非道地药材之间差异。采用化学

物质组学的技术 ,对不同药材中有效成分进行分析 ,

可以从化学成分的层面对道地药材进行品质评价。

相对基因组学和蛋白质组学 ,化学物质组学对于道

地药材的研究不能从根源上寻找差异 ,但是它从药

物作用的本质即化学物质层面进行分析寻找差异。

这样研究方法的优势就在于能够通过研究 ,不仅能

够分辨出非道地药材 ,也能够筛选化学成分与道地

药材相近的非道地药材 ,扩大药材资源。吴海峰

等 [ 20 ]用 GC2MS测定 3种绿绒蒿挥发油化学成分 ,

并用化学物质组学的方法进行分析 ,结果表明 , 3种

绿绒蒿挥发油成分有不同程度的差别 ,但其主要成

分都为酯类物质 ,并且可以和其他种类的绿绒蒿进

行优劣比较。

近年来随着仪器分析技术及计算机信息处理技

术的迅猛发展 ,中药指纹图谱技术应运而生。指纹

图谱技术对于监控中药质量具有相当重要的意义 ,

它可以确定中药材 (或中成药 )的真伪 ,判定其质量

是否稳定。构建中药指纹图谱的方法很多 ,有色谱

法、光谱法、X射线衍射法以及最新的分子生物学技

术即基因组学、蛋白质组学等。如随机扩增多态

DNA (RAPD)标记 ,可以在特异 DNA序列尚不清楚

的情况下 ,检测 DNA的多态性 ,这是构建中药指纹

图谱的新技术 ,具有极好的应用前景。张英等 [ 21 ]分

析中药三七的 18S rRNA和 matK基因组的分子特

征和三七的化学指纹特征 ,结果发现基因组序列标

记能从分子水平定性分辨三七及其伪品的遗传背景

差异 ,为中药品种标准化提供了先进可行、稳定可靠

的分子标准。石俊英等 [ 22 ]运用蛋白质组学和电泳

技术对三组中药进行指纹图谱研究 ,结果发现蛋白

质组学联合电泳指纹图谱对中药进行品种鉴定与质

量评价是可行的。并且蛋白质电泳指纹图谱技术具

有快速准确、操作简便、实验成本低、重现性好等特

点 ,非常适合大范围推广使用。

3. 4　“组学”在中药毒性及安全性研究中的应用　

安全、低毒向来都是中药优势所在 ,但这并不意味着

中药无毒副作用。正确对待中药毒性成分 ,是推进

中药现代化进程的重要部分之一。不同的药物对机
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体产生毒性的原理各不相同 ,有的药物在肝脏代谢

之前具有较大的毒性和刺激作用 ,对胃肠消化道产

生损伤 ,而在肝脏代谢之后却无毒性 ,有的药物在肝

脏代谢之后仍然具有一定的毒性。赵剑宇等 [ 23 ]用

关木通先将大鼠染毒 ,然后收集尿样 ,测定 1 H2NMR

谱 ,并进行血浆生化指标和肾脏组织病理学检查。

主成分分析表明 ,给药组与对照组的代谢谱有明显

差异 ,能够被区分开 ,而造成组间差异的主要影响因

素是醋酸和氧化三甲胺的变化 ,不同剂量条件下 ,各

组动物的代谢谱也各不相同 ,与肾脏病理和血浆生

化改变相一致。因此 ,可以认为关木通能够对肾脏

造成损害 ,且大鼠尿液的代谢物谱与关木通毒性作

用强度密切相关。

3. 5　“组学”在中药制剂质量控制方面的应用　中

药给药系统研究现已逐渐深入 ,但是中药制剂释放

度研究多集中在单一或少数主要成分上 ,这种研究

方式难以反映中药制剂多组分特点。以中药制剂所

含有的化合物组为对象的多组分中药化合物组释

放 /溶出动力学理论 ,研究中药化合物组体内、体外

释放过程的量变动力学规律 ,能够简洁、可视、直观

地反映中药制剂多组分释放特征 [ 24 ]。陈立兵

等 [ 25, 26 ]以 Kalman滤波法为基础 ,进行紫外分光光

度法测定银翘解毒片化合物组标准谱、线性、精密

度、稳定性等方法学研究 ,测定银翘解毒片的化合物

组释放特征 ,发现在 0. 112～1. 120 mg生药 /mL范

围内银翘解毒片化合物组呈线性相关。并且用传统

单波长法评价结果与化合物组释放动力学评价结果

相比较 ,结果单波长法计算获得的释放度曲线离差

和波动比较大 ,不同波长处药物释放曲线特征不一 ,

且规律性不强 ,多数不能保持释放度函数的增函数

特征 ,而化合物组释放动力学特征保持了较好的增

函数特征。

4　结语和展望

自从 1995年提出中药现代化以来 ,已经历 10

年有余。随着现代科学技术的运用 ,为许多原本难

以解决的问题 ,提供了多种解决新途径。中药多组

分相互作用的问题向来是中药研究的重点和难点 ,

也是制约中药现代化的瓶颈所在。而一系列“组

学”的诞生为中药现代化带来了契机。

中药从药材种植到研制成制剂成品 ,需要通

过采集、鉴定、复方的配伍运用、药效毒理学研究、

有效成分的提取、制剂成型及质量控制等多个环

节。如图 1所示 ,多种“组学”在药材的鉴定、药效

毒理研究中已经逐渐渗透 ,如基因组学和蛋白质

组学在中药鉴定、药理学研究中已经有所普及 ,代

谢组学在药理学和毒性安全性研究里也有了一定

的应用。多种组学的联合运用 ,现代组学技术与

传统研究方法的联合运用 ,都将推动中药现代化

的进程。

图 1　组学技术的联合运用于中药研究

可以预见 ,“组学”,特别是化学物质组学在中

药制剂学中必定具有相当大的潜力 ,例如中药的缓

释、控释制剂的多组分研究 ,中药制剂的多组分生物

利用度的研究等。如果化学物质组学能在中药制剂

学中得到顺利的运用 ,定能起到推波助澜的作用。

首先 ,研究对象的一致性。中药制剂除了研究该中

成药的释放度、溶出度等药剂学性质 ,还应对其药物

动力学进行相关考查 ,如吸收、分布、代谢、排泄等体

内过程 ,核心多是有效化学物质组。化学物质组学

的研究对象也是化学物质组。两者具有高度的一致

性。其次 ,研究内容一致性。中成药具有多种成分

协同作用的特点 ,多组分研究是其主要的研究内容。

化学物质组学中所研究的内容是多个化学物质组之

间的相互联系 ,每个化学物质组中又分多种化学物

质。两者再次具有高度的一致性。将多组分中药化

合物组释放 /溶出动力学理论应用于复杂组分中药

制剂的体外释放动力学评价 ,进一步验证多组分中

药化合物组释放动力学理论的可行性 ,同时 ,也为化

合物组释放 /溶出动力学评价提供方法学模式。以

中药及其复方的物质组为基础 ,有可能形成兼顾中

药整体性特点和现代给药系统的药物动力学评价体

系 ,赋予中药及其复方制剂新的科学内涵。如图 2,

它将“证候 2理法 2复方 2疗效”研究四者有机结合 ,不

仅能够更完整、系统、深刻的理解和揭示中医方剂的

药效物质基础和作用机制 ,阐明中药复方的配伍规

律 ,指导中药复方新药的创制 ,而且还提供了中医药

学与现代科学交流融合的平台 ,从而能够更好传承

和发展中医药理论。
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图 2　化学物质组学在中医药现代化中的运用
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