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有效性评价是发现中药药效物质基础、先导化合物和质量标志物的重要前提，因此急需建立一种
生物学语言，将中药有效性科学地表达出来，进一步凸显中医药的实用价值。证候和方剂是中医
药的重要组成部分，与中药有效性直接相关。我们以证候和方剂为研究对象，建立了科学评价中
药有效性的创新方法学体系——中医方证代谢组学。它将中药血清药物化学理论与代谢组学技术有
机整合，在解决证候生物标记物的基础上，建立方剂药效生物评价体系，发现并确认中药药效物
质基础。该策略为提高中医理论和临床实践的科学价值提供了有力支持。本文概述了中医方证代
谢组学的研究策略，利用该方法揭示临床常见中医证候生物标记物及开展相关方剂的有效性评价
研究，着重阐述了中药药效物质基础及质量标记物的发现。
© 2019 THE AUTHORS. Published by Elsevier LTD on behalf of Chinese Academy of Engineering and Higher 

Education Press Limited Company This is an open access article under the CC BY-NC-ND license  
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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1. 引言

由于人类疾病谱的变化，单靶点、单一药物的简单

治疗模式难以解决多靶点复杂性疾病的治疗问题[1,2]，
个体化的精准治疗又对现代医学提出了新的挑战。多靶

点作用的中药在复杂疾病的治疗中较单靶点药物具有独

特优势[3–5]，中药的多靶点治疗及中医学辨证论治个体

化治疗的精准潜力等在解决多靶点复杂性疾病治疗方面积

累了大量有价值的临床经验。然而，中药有效性是中医治

疗优势的根本体现，也是横在中医学与现代医学科学家之

间难以逾越的鸿沟，致使中医学的优势及其临床经验的价

值难以被充分接受。

中药有效性应该包括3个方面的内容，即临床效应、

效应机制及效应成分。首先，中药有效性在临床上是以方

剂为用药形式针对证候表达的，只有在精准辨证的基础上

实现方证对应才能充分表达中药的临床疗效。任何超越了

证候与方剂而研究有效性的方法都将与中医临床实践脱节

[6]。从单味中药研究获得的结论必将由于配伍其他药物

而改变，同一中药在不同方剂配伍环境下，在体内将表达

（吸收）不同的成分，从而实现配伍的药效取向[7]。因此，

研究中药有效性必须从证候和方剂入手，在方证对应状态

下阐释效应、效应机制及效应成分。

由此，通过整合代谢组学与中药血清药物化学技术，

以证候生物标记物发现为切入点，以方剂为研究对象，建
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立了集阐明效应、揭示效应机制及鉴定效应成分于一体

的中药有效性研究的新策略——中医方证代谢组学（chin-

medomics）[8]，即利用代谢组学技术发现并鉴定中医证

候（病）的生物标记物，以生物标记物为参数评价方剂

的临床疗效；在有效状态下，以中药血清药物化学技术

分析鉴定方剂进入体内的显效成分，将其与证候生物标

记物轨迹回调相关联，挖掘与生物标记物轨迹变化高度

关联的进入体内的方剂成分，从而鉴定表达方剂临床疗

效的药效物质基础并阐明其效应机制，解决创新药物设

计、质量标记物发现、方剂配伍规律等与有效性相关的

科学问题[9,10]（图1）。该理论及方法充分体现了中医

辨证论治、方证对应的理论特点及临床实践的要求，为

深度理解并挖掘中医理论的科学价值及中医临床经验的

实用价值提供了新策略。

2. 中药有效性评价面临挑战

中医药的发展深受中国古代哲学思想的影响，包括

在中医诊疗中有充分体现的阴阳学说、整体观、辨证论

治等思想[11]。整体观与辨证论治是中医诊断及治疗疾

病、提高临床疗效优势的基本特点[12]。中医治病用的

是方剂[13]，而方剂对应的是证，证是中医对病的描述，

基于众多的症状综合描述分析获得，涉及思维层面，缺

少客观的标准，具有模糊性，且难以重现。由天然草药、

动物、矿物质等按君臣佐使配伍原则组成的方剂，是中

医药治疗疾病的基本形式。单味中药所含化学成分数以

百计，由多种中药组成的方剂已成为高度复杂的化学巨

系统，导致药效物质基础的确认困难重重。

众多中医学专家目前致力于中医药治疗优势的全球

化发展。然而，由于中医理论的复杂性，其功效不能用

现有的有限药理学指标来表达。现代医学家甚至是生命

科学领域的科学家都难以认识并接受中医临床经验的实

用价值。因此，对中医药疗效的科学解释已成为国内外

医学科学家不可逾越的障碍，限制了中医药治疗优势和

临床经验的充分利用。

在国际医学领域，中医的整体观及个体化治疗理念

逐渐被认可[4,14]。然而中医证候的诊断和评价标准依

赖个人总结经验和经典古籍描述，导致中医证候缺乏标

准化、系统化和现代化，以及临床使用的客观性和标准

化[15]。因此，中医药最新进展聚焦于如何表达方剂的

物质基础和证候的科学内涵。诸如此类问题使中医药学

的现代化发展停滞不前。

图1. 中医方证代谢组学：整合代谢组学与血清药物化学来评价中医药有效性的策略。PCMS：代谢物与血清成分的相关性分析；UNIFI：中药及
天然产物发现和鉴定数据库。
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 3. 中医方证代谢组学——研究策略和技术

证候模糊性和方剂复杂性导致疾病诊断和有效性

评价困难重重，并且极大地限制了中药有效成分的

发现[16–19]。方剂有效性和证候生物学本质研究是中

医药的重要科学问题。中药血清药物化学理论建立于 
20世纪90年代初，提供了发现中药在人体内的活性成分

的方法，解决其相关疗效和安全性问题[20]。21世纪初，

中药血清药物化学理论整合代谢组学方法构建了中医方

证代谢组学创新策略，用于阐明证候本质和中药功效并

发现其有效成分[21]。如前所述，中医方证代谢组学方

法可揭示证候的候选生物标志物、相应方剂功效及药理

机制，同时促进证候的精准诊断，挖掘临床治疗经验，

为提高中医科学价值提供了有效策略[9,22,23]。

3.1. 代谢组学技术

尽管中药血清药物化学已成为探索中药效应成分的

有效方法，然而由于当时分析技术的局限，检测及表征

体内成分的能力不足，它只考虑定性或定量的化学成

分，并没有考虑到效应评价。只有在治疗有效性的前

提下，将体内化学成分与中药疗效相关联，才能揭示

中药的有效成分。因此，我们引入代谢组学建立新的

研究方法来弥补中药血清药物化学在解决效应评价方

面的不足。

代谢组学是系统生物学的重要组成部分，研究思路

与中医药整体观不谋而合[24,25]，针对中药复杂性和效

应整体性，综合考虑中药方剂体内化学成分的变化[26]，
其特征与中医药的整体观念一致[27]，表明代谢组学可

促进证候本质和方剂复杂作用机制解析。 
“辨证论治，方证相应”是中医药治病基本原则。

方剂疗效评价必须基于对证候的科学阐释。中医证候

是一种功能状态，是机体对体内外各种环境变化和致

病因素做出的反应，它的本质是由机体不平衡而引起

的代谢网络变化，这些内源性代谢成分变化反映证候

生物学表型[28]。
代谢组学技术通过对内源性小分子代谢物的非歧视

性分析，获得反映机体功能状态的代谢指纹特征和代谢

网络[29]。利用代谢组学技术可表征证候生物标志物，

阐明证候生物学本质，为证候诊断和相关动物模型的建

立提供科学依据。利用代谢轮廓、代谢指纹、生物标记

物可建立既符合中医特征又适合中医药研究的药效生物

评价系统。

3.2. 中药血清药物化学理论

中药血清药物化学主要用于中药物质基础分析。虽

然中药成分复杂，但只有被血液吸收的成分才可能发挥

治疗作用[30]。这些成分包括原型成分和代谢产物。该

方法已经用于筛选口服给药后体内有效物质的研究。方

剂在配伍环境下药物在体内表达相关活性及相互作用。

当在不同方剂和病理条件下，相同的中药可以表达不同

的药效物质。因此，利用中药血清药物化学方法研究中

药物质基础应从临床配伍的有效方剂入手。检测血液中

的化学成分是中药血清药物化学理论的关键研究部分。

随着液相色谱/质谱（LC/MS）技术，特别是具有高分

辨率质谱串联超高效液相色谱的快速发展，快速检测和

鉴定体内成分的能力已大大提高。这促进了中药血清药

物化学方法的进一步普及[31]。液相色谱和质谱的串联

使用提供了用于鉴定血液中代谢组分的有效检测方法，

可全面获得直接作用物质信息。然而该技术也可检测

体内内源性物质成分，严重影响中药外源性成分鉴定。

因此，应在LC/MS数据处理过程中引入新方法解决该

问题。

目前质量缺陷过滤（MDF）技术用于提取同源组

分[32]。它通过设置适当的质量范围和多个过滤参数来

分析质谱数据，从而滤除大量内源性干扰。背景扣除是

一种以空白样品作为参照过滤掉含药生物样品中相同离

子的分析技术[33]。其他用于药物代谢的分析软件，如

MetaboLynx[34]和UNIFI[35]（Waters Corporation，美

国），与预测代谢途径分析相结合可实现数据自动提取

和代谢物辅助鉴定。 

3.3. 整合中药血清药物化学与代谢组学

在20世纪90年代早期，笔者提出并建立了从含有血

清的口服制剂中发现体内直接作用物质的研究设计。然

而，由于当时没能有效地解释中医证候生物标志物，因

此尚未建立用于方剂功效的精准评价系统，还不能将体

内成分与中药功效有效联系起来。21世纪初，证候生物

标志物发现和体内成分分析同步完成，在方剂有效状态

下，将方剂体内成分与证候生物标志物相关联确定潜在

有效物质。以方剂为研究对象，利用代谢组学发现和鉴

定证候/疾病生物标志物，建立方剂疗效评价体系，阐

明方剂功效，分析治疗有效状态下体内直接作用物质，

进而将其与证候生物标志物相关联，鉴定与生物标志物

轨迹变化高度相关的组分，确定有效物质并解析作用机

制，解决了一系列与中药有效性相关的科学问题。总之，
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利用代谢组学技术揭示证候生物学机制，采用中药血清

药物化学发现体内活性物质，在有效性评价前提下对体

内成分和生物标志物进行相关分析，揭示与方剂功效有

关的效应成分。

整合中药血清药物化学与代谢组学构建中医方证代

谢组学研究策略，揭示中医药的科学价值[36]。2015年，

爱思唯尔出版了Chinmedomics [37]。中医方证代谢组学

受到广泛关注，成为评价中药疗效以确定其效应物质的

有效策略[38]。为了确定方剂功效相关成分，采用皮尔

逊相关法建立PCMS（代谢物与血清成分的相关性标记）

方法模型，利用r系数显示化学成分与体内生物标志物

之间的关联程度[39]。该模型用于分析证候生物标志物

的动态变化，辨识体内直接作用物质，发现与临床疗效

高度相关的关键成分[6,40]。由于中药多组分作用于生

物标志物，应进一步建立关键组分的动态优化模型，筛

选最优的多组分候选化合物。

3.4. 关键技术和注意事项

该研究成果突破了以往的活性导向分离等天然药物

研究活性成分方法的局限，使药效物质基础的研究紧密

结合证候及方剂，使发现的药效物质基础与临床疗效相

关联，打破药效物质基础研究与临床疗效脱节的瓶颈，

形成4项递进的创新性关键技术：①基于代谢组学的证

候生物标记物发现技术；②基于证候生物标记物的方剂

临床疗效评价技术；③基于中药血清药物化学的方剂体

内显效成分鉴定技术；④血清中外源性方剂显效成分与

内源性证候生物标记物关联度分析技术。中医方证代谢

组学研究方法的开发将极大地促进广泛应用，如揭示药

物作用机制、有效性和安全性[41–45]。
中医方证代谢组学应用于中医证候生物学实质、中

药/方剂临床疗效评价、药效物质基础发现等领域，用

以解决与中药有效性相关的上市药品有效性再评价，方

剂配伍规律，基于临床经验的新药创制，中药质量标志

物的发现及中药材、饮片、中成药的质量控制等科学技

术问题。应用中医方证代谢组学作为技术手段必须满足

以下条件：①证候的中医诊断必须准确，避免兼证；②

证候相关动物模型制备必须采用学术界认可的制备方

法；③方剂/中药的效应评价必须将证候要素、临床化

学与证候标记物整合分析；④内源性及外源性体内成分

分析必须采用无歧视的全成分分析，并利用高分辨液相

质谱、液相-核磁、气相-质谱等联用设备；⑤内源性标

记物与外源性方剂成分关联度分析必须多途径进行，并

进行生物学验证。

4. 创新和优势

中医方证代谢组学反映了中药临床给药形式以及中

医方证相应的特殊性。基于此，中医方证代谢组学阐明

了体内有效物质。众所周知，同一中药在不同方剂中于

体内表达不同的有效成分，因此必须以方剂为研究对

象，阐明方剂有效性是发现药效物质基础的前提。该方

法不同于直接分析体内组分和体外筛选生物活性物质的

研究方法，它使用反向研究策略来揭示药效物质基础。

首先，该方法探索了中医证候/疾病的生物学本质，建

立中药疗效评价体系；基于方剂有效性，评价证候/疾
病治疗的整体疗效，解析有效性作用机制，分析效应成

分，并对体内成分和证候生物标志物动态变化进行相关

性分析，关联成分进一步经生物学验证以确定药效物质

基础。

与代谢组学技术相比，中医方证代谢组学不仅仅研

究内源性代谢产物，更关注来源于方剂的药物成分及其

代谢产物[46,47]。早期的中药血清药物化学研究中多数

研究仅关注正常动物给药后的体内成分及其代谢变化，

少数研究关注疾病动物模型 [48–51]，但尚未将成分和

药物治疗作用相关联，忽视体内成分与证候标记物的关

联性，未能表达有效状态下体内成分的显效形式，研究

结果与中药临床用药实践脱节。以往对方剂的效应评价

仅仅采用有效的药理学及病理学指标评价，难以体现

对证候的综合整体效应，而方证代谢组学是将证候要

素、临床化学及证候代谢标记物整合分析评价方剂的疗

效[52,53]。天然产物研究的活性导向分离方法难以体现

方剂配伍下药物吸收过程中的相互作用和人体对药物的

作用，更不能体现多成分的协同作用，导致分离过程中

活性成分丢失，难以获得方剂表达疗效的临床实践特征

[51,54]。随着研究的不断深入以及方法学的不断完善，

中医方证代谢组学必将在中医证候本质、中药药效评价

及中药质量控制研究中发挥更大的科学价值，促进中医

药现代化进程及国际化发展。

5. 中医方证代谢组学应用进展

目前，生命科学研究已进入“组学”时代。生物标

记物为疾病精确诊断提供了科学依据[55–58]，而利用

中医方证代谢组学可实现中药疗效的客观评价。研究表
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明中医方证代谢组学在发现生物标记物及揭示效应机制

等方面起到了重要作用[59]。利用中医方证代谢组学表

征了阳黄证[60,61]、肾阳虚证[62,63]、肾阴虚证[64]、

心气虚证[65]、湿热黄疸证[66]、失眠证[67]、肝郁脾虚

证[68]等证候的生物标记物，阐明了相应方剂茵陈蒿汤

[69]、六味地黄丸[70]、知柏地黄丸[71]、肾气丸[72]、

温心方[34]、酸枣仁汤[73]、生脉散[74–76]、天芪降糖

胶囊[77]、双黄连[78]及其他中药材[79,80]的药效物质

基础及作用机制。

5.1. 茵陈蒿汤药效物质基础的发现

茵陈蒿汤是治疗湿热黄疸证的经典方剂。利用中医

方证代谢组学开展了茵陈蒿汤治疗湿热黄疸证的有效性

研究，进而发现并确定药效物质基础及潜在效应靶点

[81]。表征了茵陈蒿汤的69个化学成分，鉴定了41个血

中移行成分，发现了34个尿液生物标记物；利用PCMS

技术将证候标记物与显效状态下的体内成分相关联，发

现了与效应关联的药效物质（图2）。结合效应靶标预测

技术发现了12个潜在治疗靶点。进一步阐明了有效物质

与其关键靶途径之间的关系，为设计新型组合药物提供

研究基础。

5.2. 筛选关黄柏活性化合物

中药成分的生物学活性评价是探索药效物质基础的

有效手段[82]。最新研究[83]利用中医方证代谢组学开展

关黄柏抑制前列腺癌的效应研究并探索其活性成分[83]

（图3）。结果显示关黄柏可以抑制22RV1人前列腺癌细胞

移植肿瘤的生长[图3（a）]。利用中医方证代谢组学方法

分析体内成分和代谢标记物，表征了关黄柏的54种化合

物，发现了体内38个化合物[图3（c）]。辨识并鉴定了血

清中29个原型化合物和9个代谢物，发现了34个生物标志

物与前列腺癌相关；关黄柏可将代谢标记物调整到正常

水平，将代谢轮廓调节至健康状态[图3（b）]，分析发现

了10个入血成分与整体效应高度相关[图3（d）]。

5.3. 中医方证代谢组学发现开心散质量标记物

基于中药质量标志物研究建立质量标准以揭示其有

效性和安全性[84,85]。开心散是用于治疗阿尔茨海默病

（AD）的经典方剂。针对其质量标志物仍不清楚的问题，

采用中医方证代谢组学技术探索开心散治疗转基因AD

小鼠的有效性和潜在质量标志物[86]。研究发现开心散

可以减少脑组织Aβ1-42的沉积，并显著地改善认知功

能。分析体内生物标记物和化学成分，研究显示开心散

通过调节20个生物标记物重新平衡脂质和氨基酸代谢异

常。根据开心散对AD的疗效，确定了人参皂苷F1、人

参皂苷Rf、去氢茯苓酸、20-O-吡喃葡萄糖基人参皂苷

Rf、(E)-3,4,5-三甲氧基肉桂酸为开心散的质量标志物。

6. 未来展望

中医方证代谢组学促进了中药有效物质的发现并阐

明了其作用方式，为阐释方证相应关系提供了一种新方

图2. 中医方证代谢组学促进茵陈蒿汤药效物质的发现。
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法。越早整合最新的先进技术越能提高先导化合物选择

和优化的成功率，并有助于解释方剂治疗机制[87]。然

而，由于证候的复杂性，仅在代谢物层面进行作用机

制研究仍不足以全面反映生命活动本质，在代谢标记

物研究基础上关注上游功能蛋白和基因，从而使证候

生物学本质研究更深入、更具体，促使治疗更精准。

这样将使方剂有效性评价和药效物质基础研究更具临

床应用价值。

在中医方证代谢组学理论建立之初，我们已经考虑

到此问题，研究实践中也在紧紧地与蛋白组学等其他组

学相结合。由于代谢组学是该理论的核心技术，所以该

理论中名为“中医方证代谢组学”，是以组学“omics”

图3. 高通量中医方证代谢组学方法用于筛选关黄柏中的活性化合物。 （a）模型组和治疗组肿瘤生长比较；（b）代谢组学生物标志物分析；（c）利用血

清药物化学进行体内成分分析；（d）采用PCMS技术确定与效应高度关联的有效成分。
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进行定义的，也是考虑给该理论留出空间，在未来引入

并整合蛋白组学、转录组学及基因组学等理论和技术，

使该理论不断在实践中得以完善。同时，下一步将在

各种临床常见证候患者大样本方证代谢组学分析、病

证结合患者大样本方证代谢组学分析的基础上，通过

大数据整合分析，建立涵盖常见中医证候及病证结合

表型的代谢轮廓及生物标记物、代谢轮廓与有效方剂、

生物标记物与有效成分的软件包，实现病证的精准诊

断，在基于标记物分析的精准治疗和有效物质发现方

面作进一步创新。

中医方证代谢组学提供了一种探索中医治疗效应的

整合研究方法[88]。从生命科学的角度来看，它考虑整

体动物、器官组织和细胞层面的基因、蛋白和代谢网络

的整合变化，以便整体解析疾病病理机制。目前医学科

学呈现出中医和现代医学和而不同的发展趋势[89–91]，
我们应抓住科学和技术革命的重大发展机遇，中西医学

界共同肩负逐步突破理念障碍，实现医学科学一体化的

大健康目标。

7. 结论

精准医学必将在21世纪发挥重要作用。鉴于世界

各国都非常重视中医药发展的国际现状，中国必须抓

住机遇，满足临床需求，尊重中医原创思维，汲取精

准医学理念，整合多学科知识，建立准确诊断和精确

疗效评价技术平台，提高中医的临床疗效，为中医学

和现代医学科学提供有效的交流和沟通方式。中医方

证代谢组学是大数据时代精准医学的重要组成部分，

已被广泛用于中医证候的精确诊断和方剂效应评价。

中医方证代谢组学以精准生物标记物为桥梁，关联体

内成分建立效应评价体系，揭示经典方剂和证候对应

关系，这有助于实现中国式的精准医学模式。我们希

望大力发展中医方证代谢组学平台，促进中医基础研

究与临床资源的深度融合，进一步增强中医药研发的

原始创新能力。
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