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　 　 ［摘要］ 　高通量代谢组学近年来发展十分迅速 ，并在药用植物的研究中得到了广泛的应用 。目前 ，它主要被用于通过指

纹图谱对药用植物进行质量控制 ，比较基因改造后药用植物的代谢差异 ，监测不同环境对药用植物的代谢变化以及研究药用

植物基因的功能 。高通量代谢组学具有良好的前景 ，但也存在对仪器要求较高及数据整合烦琐等问题 ，限制其更好的推广和

应用 。随着科学技术的发展及仪器设备联用的普及 ，高通量代谢组学必将在药用植物的研究中发挥不可替代的作用 。
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［Abstract］ 　 High唱throughput metabolomics have developed very rapidly in recent years and been widely used in medicinal
plants research ．At present ，high唱throughput metabolomics mainly applied in the following areas ，quality control of medicinal
plants by fingerprints ，metabolites difference comparison before and after genetic engineering ，monitoring metabolites change in
different environment and gene function study ．High唱throughput metabolomics have a great future ，but still have some challen唱
ges ，such as the requirements for more sophisticated equipment and complexity of data integration ．With the advancement of
science and technology ，high唱throughput metabolomics will be an irreplaceable tool for the research of medicinal plants ．
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1 　高通量代谢组学简介

　 　代谢组是指某一生物或者细胞所有低分子量代

谢产物 。而高通量代谢组学是通过高通量的分析技

术 ，全面研究代谢组的一门科学［１］
。通过对某一生

物或者细胞中所有低分子量代谢产物进行定性及定

量分析 ，监测活细胞中的化学变化 。 Feihn［２］对代谢
组学的研究方向进行了以下分类 ：① 目标代谢产物

分析（定量分析目标代谢产物） ；② 相关代谢产物分

析（定性及定量分析一组化合物或特定的代谢途

径） ；③代谢组学（定性及定量分析所有低分子量代

谢产物） ；④代谢产物指纹图谱（定性分析样本） 。高

通量代谢组学近年来发展十分迅速 ，并在药用植物

的研究中得到了广泛的应用 。基于对化学文摘资料

库（Chemical Abstract Service ，CAS ）的搜索 ，发现

植物代谢研究的论文数量约占每年代谢研究总论文

数的 ２０％ ，并呈逐年上升的态势［３］
（图 １） 。

图 1 　 1998 — 2015年 CAS资料库中收录的代谢组学
与植物代谢组学论文数量的比较

2 　高通量代谢组学研究药用植物的技术流程

2 ．1 　样本的制备和预处理 　 样品的制备和预处理
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是高通量代谢组学研究的前提 。该步骤需要考虑药

用植物采集的时间 、地域 、部位以及生长发育阶段等

各项因素 ，以减少样品的差异对代谢组学分析结果

的影响 。样品采集后需要对药用植物进行生物灭活

处理 ，如在液氮中速冻 ，以减少氧化还原反应以及各

种水解酶对待测样品的降解［４］
。

　 　制备样品的过程中 ，根据研究对象的性质以及

所选取的研究方法 ，对样本进行预处理 。比如运用

不同极性的溶剂 ，将药用植物中极性大的水溶性成

分与极性小的脂溶性成分分离 。目前高通量代谢组

学的分析对象大多为亲水性的小分子 。此外 ，由于

大多数初级次生代谢产物不具有挥发性 ，所以在提

取样本后 ，需要对样品进行衍生化处理 ，如酯化 、酰

化 、离子化 、烷基化等 ，以获得更多可供分析的

样品［５］
。

2 ．2 　代谢产物的分离与鉴定 　 代谢产物的分离技

术通常包括 ：气相色谱（gas chromatogram ，GC） 、液
相色谱（liquid chromatogram ，LC）以及毛细管电泳
（capillary electrophoresis ，CE）等 ，而检测及鉴定技

术则包括 ：红外光谱（IR spectrum ） 、紫外光谱（UV
spectrum） 、核磁共振（nuclear magnetic resonance ，
NMR）及质谱技术 （mass spectrometry ，MS） 。 分
离技术与鉴定技术相结合构成了高通量代谢组学中

常用的分离鉴定方法 ，如 GC唱MS ，HPLC唱MS 以及
CE唱MS等 。这些技术各有特点 ，如 GC唱MS 具有较
为全面的图谱数据 ，更容易进行定性分析 ；LC唱MS
高效 、快速并对极性高且热稳定性差的化合物分析

具有独特的优势［６］
；CE唱MS 对含有电荷的代谢物的

分离与鉴定更为便捷［７］
。在进行化合物的分离与鉴

定时 ，常需要根据样品的性质以及所用仪器的选择

性和灵敏度 ，确定适合的检测技术［８］
。

2 ．3 　数据转换与分析 　代谢产物经过分离与鉴定

后 ，即得到最原始的色谱数据 。这些数据卷帙浩繁 ，

为了弄清楚化合物与化合物之间的统计学关系 ，解

析数据后蕴含的生物学意义 ，需要将色谱数据转换

为数字化的矩阵数据 。转换这些数字的方法包括消

除噪声干扰 、校正基线 、对数据进行分段积分以排除

测定时环境因素的干扰等 。

　 　对原始数据进行处理后 ，接下来就要对数据进

行分析 。常用的数据分析可分为两类识别模式 ，即

监督分类和非监督分类 。两种模式的区别在于非监

督分类利用已知的数学模型对样本进行预测 ，而监

督分类是通过原始的检测图谱 ，对代谢物的测定结

果进行分类和筛选 。 监督分类包括 ：主成分分析法

（principal components analysis ，PCA） 、层次聚类分

析法（hierarchical clustering analysis ，HCA ） 、自组
织映射图法 （ self唱organizing feature mapping ，

SOM ） ；非监督分类主要包括 ：偏最小二乘法唱判别

分析（PLS唱DA ）和正交偏最小二乘法唱判别分析

（OPLS唱DA）等方法［９］
。

　 　完成数据分析及归类后 ，便可以利用各种数据

库揭示样本数据背后隐藏的生物学意义 。在药用植

物学领域 ，目前常用的数据库有 PlantCYC 、Meta唱
Cyc等［１０］

。从这些数据库中 ，可以获取药用植物的

代谢物数据 ，如代谢物种类 、结构和图谱信息 ，准确

快速地对化合物进行鉴定并预测代谢路径中的相关

反应 。在实际应用中 ，常利用多个数据库对数据进

行分析整合 ，联合基因组学 、转录组学 、蛋白质组学

对药用植物的代谢组学进行预测和分析［１１］
。

3 　高通量代谢组学在药用植物研究中的应用

　 　高通量代谢组学与基因组学相结合 ，可以实现

功能基因的定位与鉴定 ，为功能基因组学的研究提

供有力工具 。同时 ，高通量代谢组学可以更加明确

动植物代谢网络中各个关键酶 、底物 、中间产物之间

的复杂的相互作用 ，甚至可能会发现新的代谢途径

和关键酶 。此外 ，高通量代谢组学可以阐明环境对

代谢网络的影响 ，促进代谢工程的研究工作 。目前 ，

高通量代谢组学研究平台越来越多地被用于药用植

物研究 ，贯穿了药用植物种质资源的开发 ，药材的采

摘 、加工与炮制 ，中药材的质量控制以及药物在体内

的代谢监测等一系列过程 ，具有十分重要的意义 。

笔者列举了近年来高通量代谢组学在药用植物研究

中的一些有代表性的研究工作 ，如表 １所示 。

3 ．1 　 指纹图谱分析 　 药用植物种类繁多 、成分复

杂 ，通过指纹图谱技术可以有效地对其进行全面的

质量控制 ，确保药用植物使用效果安全稳定 。代谢

组学通过运用高通量 、高灵敏度的检测技术 ，可以同

时对药用植物大量的次生代谢产物进行定性及定量

分析 ，以全面透彻地了解植物不同部位 、不同代谢阶

段的代谢产物的种类与含量的差异［２９］
。根据得到

的信息推测该药用植物的代谢网络与途径 ，或者比

较不同环境下药用植物代谢的差异 ，进一步对植物

进行分类或推测其亲缘关系 。

　 　 Murch［３０］ 采用 HPLC唱MS 技术研究黄芩
Scutellaria baicalensis 的代谢产物 ，发现了 ２ ０００

多种成分 ，并对其中 ７８１个成分进行了初步鉴定 ，从

而为筛选和评价优良品种建立了筛选模型 。 Chu［１５］
对 ３ 种人参 ———红参 、白参和大理人参进行了 LC唱
QTOF唱MS图谱分析 ，发现 ３种人参虽然形态相同 ，
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表 1 　高通量代谢组学研究平台在药用植物研究中的应用

物种 检测平台 应用 参考文献

人参（Panax ginseng） LC唱QTOF唱MS 建立了检测人体内西洋参代谢产物的方法 ［１２］

UPLC 唱QTOF唱MSGC唱MS 确定了鉴定人参年份的标志物 ［１３ ，１４］

LC唱QTOF唱MS 鉴别 ３ 种人参发挥药效的有效成分 ［１５］

１H唱NMR 比较炮制前后人参代谢产物的差异 ［１６］

１H唱NMR 对 ３种人参的生物标志物进行分析 ，确定人参质量评价的相关标准 ［１７］

赤芍（ Radix Paeoniae Rubra） UPLC唱PDA唱QTOF／MS 建立了对赤芍进行质量控制的生物标志物 ［１８］

喜树（Camp totheca acuminata） HPLC唱MS／MS 比较喜树毛状根和愈伤组织中有效活性成分含量的差别 ［１９］

长春花（Catharanthus roseus） １H唱NMR 研究转基因长春花中次生代谢产物合成的变化 ［２０］

丹参（Salv ia miltio r rhiz a） １H唱NMR／LC唱MS 研究不同生境对丹参中代谢物累积的影响 ［２１］

蛇根草（Ophior rhiz a p umila） FT唱ICR唱MS 寻找蛇根草生物碱合成途径转录变化和代谢物累积的相关性 ［２２］

菘蓝（ Isatis indigotica） UPLC唱 QTOF 建立了菘蓝中黄酮类化合物的检测方法 ［２３］

三七（Panax notoginseng ） UHPLC唱TOF唱MS 比较炮制前后三七化学成分的变化 ［２４］

枸杞（L ycium barbarum） LC唱QTOF唱MS 研究黄酮和酚酸类成分的差异 ，用以区分不同产地的枸杞 ［２５］

黄芪（A stragalus membranaceus） GC唱TOF唱MS／AFLP 表明生境对于蒙古黄芪的影响远大于遗传因素 ［２６］

１H唱NMR／UPLC唱MS 研究黄芪去皮之后代谢产物的变化 ［２７］

天麻（Gastrodia elata） LC唱QTOF唱MS 建立了 ６ 种鉴别炮制前后天麻的生物标记物 ［２８］

但是药理作用存在显著差异的原因是不同种类的人

参所含的人参皂苷不同 。 Kim［３１］对 ３ 种麻黄植物

Ephedra进行了１ H唱NMR指纹图谱分析 ，并最终找

出了 ３种植物代谢物的差异 。以上研究很好地证明

了代谢组学分析是研究药用植物指纹图谱的强有力

工具 。

3 ．2 　监测药用植物经不同处理后体内代谢产物的
变化 　监测药用植物体内代谢产物的变化 ，就是在

外界物理 、化学或者生物刺激的条件下 ，通过高通量

代谢组学手段 ，监测植物代谢的改变 。将刺激前后

药用植物代谢产物的差异进行对比和全面分析 ，为

寻找和确定植物代谢关键步骤及规律奠定基础 。在

中药的使用中 ，不同的炮制方法也会对药用植物的

代谢产物产生影响 。 Li［３２］通过 UHPLC唱QTOF唱
MS／MS 技术 ，分析硫磺熏蒸后的白参代谢产物的

含量变化 。结果表明 ，熏蒸后的白参相比未熏蒸的

白参 ，多检测出了 ３５ 个特征峰 ，说明在熏蒸的过程

中 ，白参中发生了酯化 、水解等衍生化反应 。而这些

反应的产物被证实是发挥药效作用的关键成分 。 Li
等［３３］对款冬花的生品和炮制后的化学成分用 NMR
方法进行了比较 ，结果表明生品种绿原酸和氨基酸

含量较高 ，炮制后的款冬则包含了较多的多糖类物

质和款冬酮 。随着外界条件的改变 ，药用植物的代

谢产物相互作用也不断发生变化 。通过高通量代谢

组学比较不同条件下药用植物代谢产物的变化 ，可

以更好地研究不同环境以及不同药用植物的炮制方

法对植物有效成分的影响 。

3 ．3 　研究药用植物基因功能 　 通过表型的改变判

断基因表达水平存在一定的误差 。因为表型是基因

与环境共同作用的结果 。但是基因的改变却可以使

药用植物的代谢产物发生显著变化 。以代谢产物的

分析比较而揭示相关基因表达水平的变化 ，可推断

基因对代谢流的影响 。 Winzer［３４］利用高通量代谢
组学和 RNAseq的方法对罂粟（Papaver somni f e唱
rum）２７１ 株 F２ 群体（亲本由高产吗啡与高产诺斯

卡品的罂粟杂交）进行检测 ，并对两组数据进行关联

分析 ，以验证在高产斯诺卡品的亲本中有 ５ 个不同

酶家族的基因形成了复合基因簇 ，并通过基因沉默

技术验证了罂粟体内 ６ 个基因的生化功能 。

Chen［２３］利用 UPLC／Q唱TOF 对菘蓝中黄酮类成分
进行检测 ，从而对菘蓝转录组功能基因注释进行了

验证 。通过高通量代谢组学方法研究药用植物代

谢产物 ，可以更好地确定植物基因的功能 ，在基因型

和表型之间建立了一座桥梁 。

3 ．4 　辅助药用植物培育及收获 　 药用植物中的化

学成分会随着生长时期和环境的改变而相应变化 ，

关注不同时期和环境下代谢物含量的累积 ，可有效

保证药材的品质和产量 ，为合理有效地利用药材提

供科学依据 。 Happyana等［３５］利用核磁共振技术及

定量 PCR对大麻开花期的代谢流以及基因表达量
变化进行检测 ，结果表明 ，大麻聚酮酶的表达量与大

麻素的累积成正相关 ，为提升大麻素的含量代谢工

程研究提供了依据 。 Jia［３６］通过代谢组学和转录组
学数据对黄芪抗旱基因开展研究 ，揭示了干旱条件

下特殊基因的表达量变化 ，为培养抗旱黄芪提供了

研究方向 。 Guldbrandsen 等［３７］通过 NMR 的方法
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分析不同产地菘蓝在不同采收时期的叶片代谢物差

异 ，提出了不同产地菘蓝的合理采收标准 。通过高

通量代谢组学的方法关注不同时期和环境下药用植

物有效成分的变化 ，辅助药用植物的培育和采收 ，为

保证药用植物的品质和产量奠定了基础 。

4 　结语

　 　代谢组学为人们全面了解动植物的代谢提供了

可能 。但是 ，面对纷繁复杂的化合物 ，如何进行快速

便捷的定性及定量测定 ，是研究者不得不考虑的一

个问题 。到目前为止 ，大多数代谢组学采取分析仪

器联用（GC唱MS 、UPLC唱MS 等）进行实验 。理想的

仪器是集化合物的分离 、定性定量分析和结构鉴定

于一体 ，但是从目前来看 ，距离这个理想仪器还很

远 。此外 ，面对繁杂的数据 ，如何将这些数据高效率

地整合起来 ，并发现其蕴含的生物学意义尤为重要 。

以上都需要生物信息学技术的支持［３８］
。

　 　此外 ，药用植物种类繁多 ，次生代谢途径复杂 ，

调控因素较多 。尽管目前许多重要的药用植物（如

丹参 、黄芩 、青蒿等）药用成分的次生代谢途径已经

被解析 ，但是仍有许多药用植物的代谢途径和调控

机制仍属空白 。随着高通量代谢组学技术的发展和

深入 ，必将有更多的药用植物的次生代谢途径被挖

掘［３９］
。这将更深层次地揭示药用植物的有效成分

生源合成途径 ，了解其代谢规律 ，同时为寻找调控代

谢途径关键位点打下坚实的基础 。

　 　在代谢组学越来越多被应用的同时 ，不同层面

的高通量技术也应用于药用植物的研究中 ，包括基

因组学 、转录组学以及蛋白质组学［４０］
。通过系统生

物学的方法 ，将这些不同平台的数据进行整合分析 ，

不仅可以解析植物中活性成分的生源合成途径特

征 ，同时也可以描述目标化合物合成的调控 ，进而构

建次生代谢产物生物合成的转录调控系统模型 ，从

而探索药用植物中活性成分的形成 、积累与其生境

的关联 ，以及种质特征形成的遗传机制 ，最终为有效

开展药用植物的品质控制以及种质改良提供理论

依据 。

　 　代谢组学作为一个新兴学科 ，面临着许多挑战 ，

但是我们相信 ，随着检测技术和生物信息学分析平

台的不断发展 ，高通量代谢组学将会在植物基因功

能解析 、揭示网络调控代谢机理 、提高药用植物产量

品质等方面发挥不可替代的作用 。
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