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代谢组学技术在证候研究中的应用进展
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摘要　目的：了解代谢组学技术在中医证候研究中的进展。方法：按照系统评价方法，以代谢组学和证候为主题词检索国
内外数据库，提取符合入选标准的文献，从代谢组学概念、中医证候、代谢组学与中医证候的关系等五方面介绍代谢组学

技术的优势及其在中医证候研究中的最新研究进展。结果：代谢组学技术可以发现同一疾病不同证型的代谢产物，并最

终确认其所在的代谢生化通路。结论：代谢组学技术在证候研究中得到了广泛应用，代谢组学技术有望为证候本质研究

提供可靠的分析方法。
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　　证是对机体所处一定阶段的病机概括，候是这
种病机或状态的可被观察到的外在表现。唐农基于

此提出了证候的经典定义或时相定义，明确指出对

证候的认识应该从证与候２个方面出发，缺一不可，
即在考察人体的临床表现时要结合当时的气候变

化，证候就是人这一整体在某一时序气化相变过程

中表现出来的异常变化，并可以在中医学阴阳五行

等哲学思想的指导下，通过四诊疗法搜集患者临床

资料，运用司外揣内、有诸内必形诸外等理论，判断

病位与病机，最终得出具体的证型。此定义同时考

虑到了中医整体观念的２个层次，因而具有较好的
完备性［１］。

辨证论治是中医学这一独特理论的基本特点之

一，但由于证候概念缺乏客观化的标准，使中医证候

本质的研究难以进行，很多学者以不同的思路方法，

对证候的内涵和本质进行了多方面的探讨［２］。１９８６
年，沈自尹首先提出“微观辨证”及“辨证微观化”。

微观辨证即引入现代科学的先进技术，微观地认识

机体的结构、代谢和功能特点，从而更加本质地阐明

证的物质基础。辨证微观化从微观层面建立辨证的

标准，从而有利于辨证客观化，该思想的提出为中医

证候本质的研究提供了新的思路与方法化［３－４］。此

后，各种先进科学技术如代谢组学、蛋白质组等技术

运用于中医证候研究中，在中医证候本质研究中取

得了丰硕的成果，使人们对中医证候的本质有了新

的认识。为了解代谢组学技术在中医证候本质研究

中的应用现状，本文按照系统评价的方法，以代谢组

学和证候为主题词检索国内外数据库，提取符合入

选标准的文献，从代谢组学概念、中医证候、代谢组

学与中医证候关系等５个方面介绍代谢组学技术的
优势及其在中医证候研究中的最新进展。

１　代谢组学基本概念
代谢组学属物理学、分析化学、生物学的交叉研

究领域，与基因组学、转录组学、蛋白质组学同属系
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统生物学不可缺少的部分。１９９９年英国皇家理工
大学Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ教授首次提出了代谢组学的概念［５］。

它是通过考察生物体系（细胞、组织或生物体）受刺

激或扰动后（如将某个特定的基因变异或环境变化

后）其代谢产物的变化或其随时间的变化，来研究生

物体系的一门学科。该学科测定的代谢产物为一些

参与生物体新陈代谢、维持生命物体正常生长功能

和生长发育的小分子化合物，研究中可供检测标本

有尿液、血浆或血清、唾液、脑脊液等生物体液以及

细胞提取物、细胞培养液和组织等［６］，这些代谢产物

可以反映人体健康状态或疾病状态下的重要信

息［７］。高效、高灵敏度的检测技术结合模式识别和

专家系统等计算机分析方法是代谢组学研究的基本

方法。其主要关注的是从整体层面上探索生命体代

谢方面的特点及规律，通过检测代谢产物含量的变

化，来发现特异性生物标志物，并推测可能有关的代

谢途径，从而揭示疾病发生发展的代谢机制，为临床

用药及新药研发提供指导［８－１０］。

分析技术方面由早期的使用单一仪器转向多种

联用、多种组合仪器的方法，可以全面对代谢产物进

行无偏向的分析。目前典型的分析手段为核磁共振

技术（ＮＭＲ）、质谱（ＭＳ）、色谱、及其联用技术［１１］。

ＮＭＲ是代谢组学研究中应用最早的分析技术，同时
为目前研究中主要的分析技术，特别是１ＨＮＭＲ，能
完成代谢产物中大多数化合物的检测，满足了代谢

组学对更多化合物检测的目标，同时具有对样品无

损伤、预处理简单及可进行代谢产物定量分析等优

点［１２］；相对于ＮＭＲ灵敏度低、检测动态范围窄等弱
点，ＭＳ具有较高的灵敏度和专属性，可以实现对多
个化合物的同时快速分析与鉴定；色谱可以从多种

复杂的混合物中将各个组分分离，并同时具有分离

效率高及应用范围广等优点，但定性能力较差［１３］；

色谱质谱联用技术兼备色谱的高分离度、高通量及
质谱的普适性、高灵敏度和特异性，被越来越多的研

究工作用于代谢组学研究［１４］。

２　证候与代谢组学关系
证候是中医学对于人体疾病状况下总体状态的

反映，是对人体在疾病发生、发展过程中某一阶段生

理、病理状态的概括，是中医学辨证论治的基

础［１５－１６］。故证候是对人体整体状态的反映。

由于证候的复杂性和整体性，决定了某一证候

都不可能是单一物质量变的结果，可能是多项指标

异常改变的综合作用，片面地追求单一指标的改变

来探寻证候特异性，必然丢失了一些相关指标，远离

证候的本质；而且不同的证候可能在某个指标的改

变上出现重合［１７］，如 ２０世纪 ７０年代，曾把 １７
ＯＨＣＳ降低作为诊断肾阳虚的特异性指标，但后来
在脾阳虚证、脾阴虚证研究证发现该项指标亦有降

低的趋势，故仅靠单一指标的变化来判定证候类型

是无法做到的。

代谢组学将人体看作一个有机的整体，主要研

究人体等生物体的代谢产物及代谢网络在疾病状态

及医疗干预下的变化规律。与西医学还原论的思想

不同，代谢组学从整体层面上考察生物体的变化，这

样就可以克服单一指标或少数几个指标的不足［１８］。

代谢组学与中医证型在整体观念这一层面达到高度

统一，均体现的是致病因素作用于人体时内环境的

反应与变化［１９］，均是对整体中某一阶段病理变化的

本质和发展趋势的反映。代谢组学以其整体、动态、

综合分析的特点与中医证候的整体观、恒动观、辨证

观思维模式不谋而合［２０］，因此，在中医证候本质研

究中引入代谢组学技术必将加快中医客观化及现代

化的步伐，加快中医走向世界、服务全人类的进程。

３　代谢组学与临床证型研究
中医证候本质研究开始于上世纪５０年代末，但

总结半个世纪的研究成果却发现并未找到证候本质

的特异项指标，运用客观检测指标进行辨证这一总

体目标始终未实现［２１］。近年来，在众多疾病的临床

证型研究中应用代谢组学技术取得了重要进展，诸

如心力衰竭、不稳定性心绞痛、高血压等。这些疾病

在发生过程中机体的基础生化代谢均发生了明显变

化，通过收集患者代谢产物，借助代谢组学技术可以

发现特异的生物标志物，并推测出与之有关的代谢

途径，从而为中医证候的区分提供客观依据。现将

临床研究中应用代谢组已取得的成果概述如下。

苗阳课题组［２２］分别收集１８例缺血性心力衰竭
气虚血瘀证和阳虚水停证患者，利用液相色谱质谱

（ＬＣ／ＭＳ）联用技术对血浆样本进行检测，研究２组
代谢物图谱的差异。研究发现阳虚水停证较气虚血

瘀证，与能量代谢相关的肉碱类物质及脂肪酸升高，

与磷脂代谢有关的溶血磷脂酰胆碱物质含量降低。

在尿液样本方面，２种证型间６个潜在的生物标志
物被鉴定出来，如精氨酸、泛酸等，主要表现在精氨

酸代谢、磷脂代谢及能量代谢通路的变化。这说明

引入代谢组学技术确实有利于中医证候本质的研

究，从而加快证候本质研究的步伐。

程鹏［２３］等分别纳入痰凝心脉证及心气虚弱证

的冠心病患者，运用气相色谱质谱连用技术分析两
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种证型患者血浆中内源性代谢产物及代谢谱的差

异。通过将所得的色谱图与质谱库进行匹配及模式

识别分析等发现了４６种能将２种证型鉴别的代谢
产物，贡献值较大的物质为丝氨酸、缬氨酸、２羟基
丙酸等，从而得出代谢组技术分析检测的小分子物

质可能为区别中医证型的物质基础的结论。何华

与［２４］等运用氢核磁共振（１ＨＮＭＲ）技术分别对１２
例不稳定型心绞痛痰浊痹阻证和气虚血瘀证患者的

血浆样本进行检测，旨在发现标志性的代谢产物谱。

研究结果显示，两证型间的代谢物存在显著差异。

不稳定型心绞痛痰浊痹阻证组较气虚血瘀证，乳酸、

葡萄糖、半乳糖、低密度脂蛋白、脂类化合物、天门冬

氨酸、酪氨酸等物质含量升高，而柠檬酸、高密度脂蛋

白、不饱和脂肪酸、氧化三甲胺的含量降低。这些物

质均与能量代谢、糖代谢、脂质代谢及氨基酸代谢有

关。这说明运用代谢组中的核磁共振技术能够将两

种证型区分，可以为中医证候提供客观的诊断依据。

陈艺等［２５］按照中医诊断标准收集肝火亢盛证

和阴虚阳亢证的原发性高血压患者，运用气相色谱

飞行时间质谱 ＧＣＴＯＦＭＳ技术对患者血清进行分
析。发现了显著差异的代谢产物，并推测可能与三

羧酸循环、糖、脂肪等代谢途径有关。朱嘉等［２６］分

别纳入阴虚阳亢证高血压患者和健康志愿者，通过

色谱技术及主成分分析方法等寻找和发现２组间代
谢产物的差异。结果发现了显著差异的代谢产物，

缬氨酸、苏氨酸等游离脂肪酸增加，肌酐及尿素等反

应机体代谢增强的物质增多等，说明运用代谢组学

技术能将两者区分，确实存在标志性代谢产物。

因此，在寻求中医证候物质基础以探索证候本

质的研究中，代谢组学技术起着至关重要的作用，可

以为中医辨证客观化提供依据。

４　代谢组学与证候动物模型研究
中医证候动物模型就是基于对疾病病因及病机

认识的基础上，在动物体上模拟和制作人类的各种

证候［２７］。动物模型的建立，改变了单一的临床观察

研究模式，是中医临床研究过度到基础研究的桥

梁［２８］，同时研究所取得的成果可能弥补中医临床客

观化指标的不足，为临床实践提供客观依据［２９］。目

前，国内已将代谢组学技术应用于中医证候动物模

型研究中，通过分析生物样品，寻找中医证候的生物

标记物。在中医理论指导下建立的动物模型可以真

实反映中医证候的本质。

盖江华等［３０］将雄性大鼠随机分为空白对照组、

外寒内饮（小青龙汤）模型组和小青龙汤治疗组，运

用核磁共振技术对３组大鼠的尿液、血液和肺组织
进行检测，发现了小青龙汤证的特异性代谢产物，并

得出与之相关的代谢途径及通道主要为能量代谢、

炎症反应和免疫功能这３个方面。从而为中医证候
诊断和治疗效果的评估提供了客观化依据。

李琪琳等［３１］通过左冠状动脉前降支结扎建立

了心梗后心气虚证心力衰竭大鼠模型，利用核磁共

振氢谱技术检测模型组与假手术组尿液代谢物的差

异。结果发现２组的代谢物质能明显区分，与假手
术组相比，与能量代谢、糖代谢、脂代谢等相关的物

质含量存在统计学意义。

简维雄等［３２］通过结扎大鼠冠状动脉左前降支

制作急性心肌梗死（ＡＭＩ）心血瘀阻证模型，并将其
随机分为模型组及养心通脉治疗组，同时设立手术

组及空白对照组。选取大鼠的心肌组织，运用 ＧＣ
ＭＳ技术检测代谢产物含量的变化。发现模型组中
能加快能量代谢、清除氧自由基作用的甘氨酸、谷氨

酸、酪氨酸等代谢产物下降，药物治疗组中此类物质

明显升高。这说明心梗心血瘀阻证代谢途径与缺氧

后能量代谢紊乱相关，养心通脉方可以明显干预这

一过程。王勇等［３３］通过左冠状动脉前降支放置

Ａｍｅｒｉｏｄ环制备冠心病心肌缺血血瘀证小型猪模型，
并设立假手术组，留取血清样本。采用核磁共振

ＮＭＲ和模式识别技术，寻找２组间标志性代谢产物
及相关的代谢途径。研究发现模型组与假手术组相

比，与糖代谢紊乱相关的肌酸、乳酸等物质含量升

高，与脂肪代谢加速相关的肉碱含量上升及相应的

ＶＬＤＬ、ＬＤＬ含量的降低，糖类及脂代谢的紊乱导致
柠檬酸循环中柠檬酸等物质含量的升高。从而得出

代谢组技术有利于中医证型规范化研究的结论。

高岗［３４］等运用核磁共振技术及模式识别的方

法寻找氢化可的松诱导的肾虚证大鼠和空白对照大

鼠的尿液成分谱差异，结果发现模型组与对照组比

较，代谢发生显著变化，乳酸代谢堆积，琥珀酸及柠

檬酸等与三羧酸循环能量代谢及糖酵解相关的物质

含量降低。这为肾虚证的临床辨证提供了依据。

５　问题与展望
目前，大量的证据表明代谢组学已广泛应用在

中医证候研究中，用以发现潜在的代谢标志物及其

代谢通路［３５］，并取得了一定的成果，但仍存在一些

不足。代谢组学作为一门新兴的学科，现有的分析

技术手段主要针对相对分子量较小的内源性小分

子，尚不能全面准确的筛选出所有有意义的标志性

代谢产物；其次对于代谢组学所检测到的海量数据，
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正确的解读及分析是一大难题［３６］；再者代谢组学样

品的收集、制备、预处理及仪器分析过程中干扰因素

较多，这些因素对于代谢组学的分析意义重大。此

外，中医证候欠规范，辨证标准不统一，虽然在中医

理论和中医病因学指导下建立的动物模型能模拟中

医证候，但动物的代谢模式是否与人类完全一致，通

过动物试验发现的标志性代谢产物及其代谢通路与

临床上同一证型的患者是否相同。仍值得深入研

究。还应注意的是，目前证候本质研究中药物干预

措施的应用尚不广泛，在今后的研究中可以运用中

药进行辨证治疗，在患者症状明显改善时行代谢组

学检测，观察已被发现的特异生物标志物含量是否

发生改变，从而更能有力证实该生物标志物的特异

性。今后的证候研究，应加强代谢组学技术与其他

技术方法的联合，提高对证候本质的认识，促进证候

本质研究的发展［７］。
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