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［摘要］ 道地药材一直是中药材的“品质标杆”，地位不可撼动。道地药材的品质形成从分子层面的基因遗传到最终产物的

代谢表型都有涉及，其次生代谢产物的生物合成途径至今并未完全阐明。近年来，不断丰富的组学技术在揭秘复杂生物系统

如何运作上功不可没，也同样适用于道地药材复杂的品质形成机制探索。为了缓解道地资源日益匮乏的现状，科学地指导优

质品种的移栽，该文综述了组学在解读道地药材从基因到表型的变化过程、次生代谢产物的生物合成途径、与人体的相互作

用和品质评价的新方法这些方面的研究成果，为更好地保护和利用中医药资源提供思路。
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Thoughts of omics research on quality formation in Dao-di herbs
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［Abstract］ Dao-di herbs have been recognized as " quality models" with a firmly stable status． The formation of Dao-di herbs quality
is involved from the genetic inheritance on the molecular level to the metabolic phenotype of final products，and the full material-based
biosynthetic pathway remains unknown． In recent years，an increasing variety of omics technologies has provided new methods and
ideas for the analysis of complex life systems and are suitable for explanation of quality formation in Dao-di herbs as well． In order to al-
leviate the scarcity of natural resources and offer scientific guidance of transplanting varieties，achievements of omics in the aspects of
Dao-di herbs from genetics to phenotyping，the biosynthetic pathway of secondary metabolites，the interaction with human body and the
new methods of quality evaluation have been summarized． It will be a fundamental work for protection and utilization of Chinese medi-
cine resources．
［Key words］ Dao-di herbs; omics; quality formation; genetic inheritance; biosynthetic pathway

道地药材凭借品质优良，疗效显著的特点，一直是中药

材的“品质标杆”，地位不可撼动。《神农本草经》记载“土地

所出，真伪新陈，并各有法”，说明了道地药材由于地域环境

的差异，甚至是历史文化的积累变迁而不可替代。然而，随

着需求量的激增，道地药材野生资源日益匮乏，有些品种甚

至已无野生，没有科学指导的移栽品更拉低了临床疗效。道

地药材的特殊品质是道地药材的基因型、特定的生态环境和

栽培措施共同作用的结果，即“表型 = 基因型 + 环境饰变”。

道地药材的化学组成有其独特的自适应特征，道地药材的道

地性越明显，其基因特化越明显，而“逆境效应”是环境对道

地药材形成影响的一种重要表现，道地性可能是在经历了无

数次环境胁迫中获得［1-2］。也正是因为道地药材复杂的生物

背景才导致其品质机制的研究显得浮于表面，不利于道地药

材资源的保护和开发。
组学技术( omics technology) 是研究一个系统中所有组

成成分( 基因，mＲNA，蛋白质，代谢小分子等) 的构成以及在
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特定条件下这些组分间的相互关系，并分析这一系统在某些

因素干预下一定时间内的动态过程及其规律［3］，主要包括基

因组 ( genomics ) 、转 录 组 ( transcriptomics ) 、蛋 白 质 组 ( pro-
teomics) 和代谢组( metabomics) 。基因组学是对一个物种的

所有基因进行基因组作图 ( 包括遗传图、物理图谱、转录图

谱) ，核苷酸序列分析，基因定位和基因功能分析［4］。然而在

多数药用植物缺乏全基因组信息的情况下，转录组学已成

为分离克隆药用植物新基因及基因功能研究的重要手段之

一。转录组学可以全方位地分析研究生物体基因在不同条

件、不同状态下的表达水平以及形成这种特定表达状况的调

控机制［5］。如果对由一个基因组以及一种生物、组织或细胞

表达的全部蛋白质行系统地鉴定、定量及功能研究则需要蛋

白质组学的参与［6］。代谢组学是继以上 3 种组学后的一门

新“组学”，是通过考察生物体系受刺激或扰动( 某个特定的

基因变异或环境变化) 后，所有低分子量代谢产物随时空变

化的情况，来研究生物体系代谢途径的一种方法［7］。此外，

表观基因组、宏基因组等其他组学技术也逐渐受到重视，丰

富补充系统生物学的研究思路。不同层面的组学由表入里

系统组合，互补为用，逐渐成为解析复杂生命体系的强大工

具。近年来，随着组学和相应分子生物技术的渗透，道地药

材品质形成的探索不论在生态环境等外在因素，还是基因与

遗传分化的分子水平都有了一定的推进。为了更加深入系

统地理解道地药材这一复杂生命体，本文将围绕中药在品质

形成方面的组学研究现状，从整体上为道地药材品质形成机

制提供一些有效的组学研究思路( 图 1) 。

图 1 道地药材品质形成的组学研究思路
Fig． 1 Thoughts of omics research on quality formation in Dao-
di herbs

1 组学技术能够展示道地药材从基因到表型的全貌

1. 1 基因是药材道地性品质的决定性因素 基因组标记技

术推动道地药材的身份鉴定。早在 2008 年陈士林团队便提

出“本草基因组学( herbgenomics) ”的概念，首次建立了“DNA
条形码”中药真伪鉴定技术体系，并被《中国药典》收入，解

决了千百年来中药材物种真伪鉴定的难题［8-10］，使中草药具

有“基因身份证”，也是传统鉴定和现代分子技术的完美结

合，将真伪鉴别的研究深入到分子水平，为揭示传统经验鉴

别的科学内涵提供思路。其中，核基因组、叶绿体基因组在

标记植物药中应用较多，而线粒体基因组则常在标记动物药

中应用［11-13］。但基因组标记技术侧重于不同种属间的鉴别，

在鉴定相同基因型的道地药材与其他产区药材方面仍任重

道远。
基于数量性状基因座位( quantitativ trait loci，QTL) 的代

谢组研究可以为挖掘“道地基因”提供思路。道地药材的遗

传变异主要表现为群体内某些基因型频率的变化，很难找到

独有的表型特征或是分子标记，这也是目前分子标记技术的

瓶颈［14］。而道地性在个体层面则主要表现为微效多基因的

数量遗传，或者与主基因联合控制的数量性状［15］。QTL 作

为控制同一性状的基因集合或者基因簇，定位于染色体的特

定片段。道地药材次生代谢产物的水平可以看作一个数量

性状，因而可以对代谢物的不同性状进行相关的 QTL 分

析［16］。即综合利用代谢组学大规模地检测不同物种或相同

品种间代谢物的种类与含量，然后运用 QTL 作图对各种代

谢物性状进行遗传分析，挖掘关键酶并推测构建相关代谢途

径，进而找 寻 与 药 材 道 地 性 明 显 关 联 的 某 个 或 者 某 类 基

因群。
1. 2 环境生态因子推动药材“道地”与“非道地”品质产生

种内变异的形成 道地药材具有道地性的重要原因是次生

代谢产物合成相关的基因组在特定环境中表达结果不同，进

而导致不同地域药材在有效成分上的差异。中药材遗传变

异的分化和形成是物种对不同环境生态条件的长期适应与

自然选择的结果，这种种内变异是道地药材区别于其他中药

材品质优劣和疗效差异的实质［17-18］。越来越多研究表明逆

境胁迫和环境微生物是造成药材特殊品质形成的重要非生

物及生物因子［19］。
蛋白质组学可以绘制不同生态环境下中草药的蛋白质

表达谱，揭示在逆境胁迫下中草药次生代谢产物发生变化的

蛋白质机制［20］。Grimplet J 等［21］从葡萄果皮得到 1 047 个蛋

白，其中 90 个与果肉之间差异表达。从种子得到的 695 种

蛋白中，有 163 种被鉴定出和果皮蛋白几乎完全不同，且干

旱胁迫改变了大约 7% 的果皮蛋白丰度，但对种子几乎没有

影响。实验不仅解释了组织特异性可能的起源，最后还结合

代谢组的数据阐述了干旱胁迫影响葡萄酒中主要风味和香

味化合物积累的原因。此外，在盐胁迫研究中，有大量实验

利用高通量的蛋白组学技术，找出参与不同代谢过程的差异

蛋白，展示盐胁迫过程中蛋白质组的动态变化特征并揭示多

种调节机制。主要包括多种信号通路激活蛋白质磷酸化传

递盐胁迫信号，膜蛋白与转运蛋白调节离子吸收与外排，改

变参与糖类与能量代谢相关酶的表达调节代谢水平，积累渗

透保护物减少或降低细胞受伤害，参与细胞骨架重塑保持细

胞正常结构与物质运输等［22-25］。事实上不同逆境胁迫在分
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子层面可以用表观遗传学的内容解释［26］。DNA 携带的遗传

信息决定了所有生命状态的可能性，而表观遗传则负责调控

基因何时何地、以何种方式去行使遗传指令，其中基因组的

DNA 甲基化是表观遗传的主要表现形式［27］。研究表明，有

些经历过生态胁迫的植物后代会维持基因组整体的超甲基

化状态，推测可能是植物采取的一种在胁迫环境下维持基因

组稳定的防御策略因此，道地药材表型差异可以说是对环境

压力适应的结果［28-29］。在基本一致的遗传背景下，不同的生

态胁迫对同一品种的长期影响可能会形成独特的表观遗传

模式，结果产生药材道地性表型特征，而不同层面的组学则

是还原道地药材最终表型形成过程的有力武器。
根际微环境是道地药材次生代谢产物形成中的重要因

素。长期以来人们对于大约 99. 8% 无法培养出的微生物群

体仍然一无所知，宏基因组学就是在微生物基因组学的基础

上发展起来的一种研究微生物多样性，发现新生理活性物质

或者挖掘新基因的技术［30］。道地药材根际微生物种群结构

在不同生态环境下存在差异，宏基因组学可以比较不同生态

环境下道地药材根际微生物的基因组结构，寻找与道地药材

次生代谢产物合成相关的微生物基因，进而从分子水平研究

土壤微环境对道地药材形成的影响［31］。有学者探讨了怀牛

膝整个生育周期内土壤微生物和酶活性对道地性成因的影

响，认为在增重期的怀牛膝土壤中的微生物数量和酶活性均

为最大［32］。现阶段对道地药材根际土壤的微生物宏基因组

的认识和应用还较为浅显，但它可以与其他环境生态因子对

道地药材品质形成的研究互为补充，揭示道地药材在生物及

非生物作用下的生理生化和次生代谢产物的差异性，同时为

合理开发利用道地药材土地资源提供依据。
2 组学技术保障了道地药材物质基础的挖掘

2. 1 推动次生代谢产物合成途径的解析 次生代谢途径的

解析是药材“道地性”物质基础挖掘的前提。在目前的评价

体系下，特征性的次生代谢产物作为不同品种中药材，尤其

是道地药材代表性的物质基础，仍是中药材品质评价的重

点。药用植物有效成分多在植物特定的组织器官和生长发

育阶段积累，仅部分组织或器官入药，资源成本较高。而次

生代谢途径的生物合成过程涉及微生物学、生理生化和分子

遗传等生物学科的实验方法，过程始终贯穿着初生代谢和次

生代谢相互交叉，影响因素很多，所以对生物合成机制较单

一代谢途径的研究要复杂和困难的多［33］。
经典研究次生代谢途径的方法主要包括前提饲喂法、无

细胞体系酶法、同位素示踪法、诱导剂或抑制剂添加法、突变

株法等。其中同位素示踪法是研究生物合成途径最常用的

方法，结合目前植株、根、芽培养物的应用，通过测定反应中

间体的同位素含量和分布情况，以判断化合物是否参与生物

合成。尤其是近年来使用稳定同位素13 C，2H，18 O 等来做示

踪，极大的简化了中间步骤，提高了工作效率，在次生代谢产

物的合成研究中应用成熟。但其实验侧重点在于化合物的

生成情况，而无法展示次生代谢的调控情况。随着后基因组

时代的进步，从系统生物学的角度应用基因组学、转录组学、
蛋白质组学、代谢组学的研究方法可以综合解析次生代谢产

物代谢途径及其调控机制。作为天然产物中抗癌活性最为

公认的紫杉醇，它的生物合成途径及其调控机理的探索便是

以上 2 种思路的完美结合。研究人员经过数十年的努力，通

过经典的同位素标记法确定 GGPP 的环化是合成途径中最

重要的途径，并应用代谢组学、转录组学等组学技术，构建转

录组文库，筛选功能基因等一系列实验对紫杉醇的生物合成

途径进行了深入系统的研究，使其成为了药用植物代谢途径

研究的典范。
随着第二、三代高通量测序技术和生物信息学分析方法

的进步，基因组学的研究对象已经可以从模式动植物中解放

出来，大大加快了中药次生代谢分子水平的研究。陈士林结

合光学图谱和新一代测序技术，完成了染色体水平的灵芝基

因组精细图绘制，为开展灵芝三萜等有效成分的合成研究提

供了便利［34］。丹参被认为是研究中药活性成分生物合成的

理想药用模式植物，其全基因测序的完成，有力推动在分子

水平上认识中药品质的形成机制［35］。以灵芝、丹参为代表

的中药基因组框架图的初步完成为真菌类、双子叶植物类中

药材次生代谢产物合成及调控途径提供新的线索。作为连

接基因组与蛋白质组的桥梁，转录组可以反映特定时空条件

下活跃表达的基因。道地药材的特殊物质基础正是这些基

因时空差异表达调控的产物［18］。ＲNA-seq 能够在没有物种

基因组信息参考的情况下，对转录本进行从头拼装，将拼装

得到的序列通过同源比对进行注释和分类，弥补了非模式生

物转录组研究中缺乏基因组信息的不足，可以对任何物种的

转录组直接进行分析［36］。
组学间的有机结合有助于完整阐明道地药材次生代谢

产物的合成途径。代谢组与全基因组关联分析的整合为代

谢相关基因的功能鉴定与代谢途径的重构奠定基础［37］。全

基因组关联分析 ( genome-wide association studies，GWAS) 是

在全基因组范围内筛选出具有不同遗传差异的个体分子标

记，分析与表型相关联的分子标记位点。对道地药材来说，

代谢产物就是重要的表型，代谢组学与 GWAS 的结合( mG-
WAS) 可以获得代谢产物相关位点，为解析代谢途径与遗传

分化奠定基础［38-39］。Chan 等使用 96 个拟南芥品种，分别在

发育和胁迫过程中对约 23 万个 SNPs 进行了硫代糖苷表型

的研究，鉴定了许多控制硫代糖苷性状的数量性状基因座

( QTL) 及 2 个主要控制硫代糖苷自然变异的多态性位点［40］。
此外，罗杰等通过对玉米、水稻等农作物的广泛靶向代谢谱

分析，结合 mGWAS 获得了大量代谢产物的相关位点，从而

深入阐述了代谢途径及其遗传与生化基础［41-43］。较为代表

性的是将水稻中黄酮代谢组数据进行全基因关联分析，找出

了控制氧糖基黄酮的自然变异位点，并结合体外生化实验和

转基因植株的代谢组分析，鉴定出 2 个主效基因，为作物改
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良提供方向［44］。目前有关药用植物在这方面的报道还较

少，但模式植物及农作物的研究方法给我们提供了新的思

路。虽然不同物种在基因组大小上有很大差异，但由于基因

组上存在很多重复区域，所以不同物种在基因数量上差别不

大，因此利用转录组测序则更加经济实惠。将代谢组与转录

组的结合来解析药用植物次生代谢产物合成途径也成为一

种趋势。Gao 等结合转录组和代谢组学研究丹参中二萜丹

参酮的生物合成。毛状根培养物的非靶向代谢组学结果表

明丹参酮 是 代 谢 响 应 的 主 要 组 成 部 分，转 录 组 测 序 得 到

20 972个非冗余基因，差异表达 6 358 个，参与胁迫的基因的

上调显著，刺激和免疫反应过程。共调控基因中有 70 个转

录因子和 8 个细胞色素 P450，所得结论为今后二萜丹参酮的

生物合成研究提供靶标［45］。
2. 2 推进与人体相互作用的分析 临床疗效是评价中药品

质优劣的根本。道地药材的吸引力之所以经久不衰，本质上

还是由于它特殊的物质基础奠定了临床对它的好评。中药

与人的相互作用关系是两个复杂体系的相互作用，是多对多

的关系，很少有简单的线性趋势。组学技术可以一定程度上

阐述中药与机体复杂的相互作用并推进作用靶点的发现。
蛋白质组学和代谢组学是评价中药与人体相互作用的

主要组学技术。首先，通过比较给药前后蛋白质表达谱的差

异，可以找到中药作用于哪些可能的靶点蛋白质，再结合蛋

白质相互作用数据库绘制出与中药作用相关的蛋白质互作

网络，然后运用分子生物学实验手段对特异性靶蛋白相互作

用的网络进行验证［20］。近年来，不论是中药单体，单味中

药，还是中药复方的体内作用机制研究都充分利用了中药蛋

白质组学的技术，其合理性专业性和可行性也得到业内认

可，给中药复杂作用机制的研究提供新的契机［46-50］。除了传

统意义上的蛋白质组学比较之外，研究中药体系在疾病治疗

后对靶点蛋白的修饰作用，如泛素化修饰谱，组蛋白乙酰化

修饰谱等逐渐成为蛋白质组学的重要补充，也愈显重要。此

外，代谢组学将人体的生理病理过程看作一个动态的系统，

研究生物体被内外环境因素扰动后其内源代谢产物种类、数
量及其变化的规律。因此代谢组学为中药体内药效的宏观

分析开辟了道路，可以通过检测分析和探索代谢物质的整体

变化规律来研究在中药对机体活动发生发展的影响和作用。
除了机体代谢谱的比较分析和机制探索之外，代谢组学还涉

及临床诊断，生物标记物［51-52］的挖掘等内容，丰富中药对机

体发挥作用的机制探索。
3 组学技术为道地药材品质评价提供思路

现如今传统的中药材品质评价仍发挥着不可替代的作

用，但由于存在一定的主观性，且标准化程度不够，通用性受

阻。因此亟需充分结合多样化的评价模式，并根据中药作为

一个有生命的个体这一区别于简单化合物的特点，立足于系

统生物学，运用不同层面的组学，探索出整体的综合分析模

式和生物鉴定方法，将是中药品质评价发展的一项重要研究

内容。
作为一个复杂的生物体，道地药材的品质评价必将从单

一指标走向系统评价，从一般规律演化为个体特征。黄璐

琦［53］提出 DNA 分子标记和代谢标识物相结合的分析方法，

即在分子水平同时研究中药的种类、区别和质量差异的一种

分子标记方法。主要是利用高通量代谢组学接近全景代谢

物的分析发现不同来源、不同产地、不同年限、不同部位等中

药材的代谢标志物，弥补了 DNA 分子标记在一些物种间没

有鉴别力的不足。Duan L 等［44］使用 AFLP 分子标记技术联

合 GC-TOF-MS 代谢组学成功区分在形态学上差异极小的蒙

古黄芪和膜荚黄芪，并找到不同生长年限和地域的差异代谢

物，也为区别不同生境的药用植物提供思路。刘昌孝［55-56］提

出“中药质量标志物 ( Q-Marker) ”新概念，并以延胡索为范

例，系统阐述了其质量标志物为延胡索乙素、延胡索甲素、黄
连碱、巴马 汀、去 氢 延 胡 索 甲 素、D-四 氢 药 根 碱 及 原 阿 片

碱［57］。成为 Q-Marker 的首要前提是中药材或者相关产品中

固有存在的化学物质，即中药材在品质形成时期所产生的和

药效相关的重要次生代谢产物，而这些次生代谢产物的指

认、生源途径的分析和药效评价都可以运用组学知识进行系

统的挖掘。值得注意的是，不论是分子层面的基因标记技

术，还是表型方面的代谢组学，以及调控层面的转录组，蛋白

组等都有各自的适应范围和相应的技术手段［58-62］。目前这

方面的研究还处于零散阶段，而要作为以后完整的评价体

系，不但要筛选最佳的实验技术，确定方法标准流程，还要有

相应规范的数据分析和整合技术支持，为之后道地药材的品

质评价体系的数据库建设、资源共享、新知识发现等奠定

基础。
4 总结与展望

道地药材作为有生命的“药物”，具备生命体复杂性、临
床药用性及“道地性”3 个特点，决定了不能照搬简单线性的

一般化合物研究模式，整体系统的研究是必经之路。事实

上，道地药材的品质标准研究涉及种子种苗、生态环境、栽培

采收、加工炮制以及化学药理等各个方面内容，才能最终保

证药材的“道地性”。本文从道地药材的基因、环境、次生代

谢和对人体作用几个方面，围绕道地药材品质形成的机制，

重点介绍近年来组学在挖掘中药、道地药材以及一些非药用

植物的有益探索，虽然有些研究未真正触及药材道地性这个

方面，但笔者认为这也正是探索道地药材品质形成值得借鉴

的部分，比如全基因组关联结合代谢组挖掘次生代谢途径、
组学结合分子标记完善药材评价体系等。此外，任何一方面

或者单个层次的组学提供的信息都是片面的，不足以全面解

决复杂系统的生物学问题，而组学的类别也越来越多，方法

也逐渐丰富起来。因此，如何对研究对象进行组学方法的选

择，如何将研究人员的成果建成标准的数据库共享以及如何

将各种高通量的组学数据的有机整合，充分发掘数据中生物

学意义等也是不得不面临的重大问题。这些都需要跟得上
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的分析技术手段和创新的研究思路。最后，运用系统生物学

的研究模式和组学的研究方法都是为了还原中医药整体、系
统性的特点，揭示中医药发挥作用的奥秘，为更好的保护利

用中医药资源奠定基础。
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