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摘  要 

中药于我国历史悠久，时至今日，其依旧有着不可替代的药用价值。中药相较于化学合成药物，其由生

物体自身产生，在结构多样性、活性独特性等方面作用优异。然而，由于中药成分复杂，相关作用机理

的研究一直是限制中药发展的一道关键难题。蛋白质组学技术能够从整体上把握机体生理、病理和信号

传导途径，这恰与中药多靶点作用的特点相契合。越来越多有关中药作用机理的研究应用到蛋白质组学

技术，我们对作用机理、药效及安全性等问题的理解不断深入，以求打破中药发展障碍，为之更好的应

用提供可能性。本文结合相关文献，简要介绍蛋白质组学研究技术以及在中药作用效果和作用机制等方

面的应用进展。 
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Abstract 
Traditional Chinese medicine has a long history in China, and it still has irreplaceable medicinal 
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value today. Compared with chemosynthetic drugs, traditional Chinese medicines are produced by 
the organism itself and have excellent functions in structural diversity and activity uniqueness. 
However, due to the complex composition of traditional Chinese medicine, the study of related 
mechanism has been a key problem that restricts the development of traditional Chinese medicine. 
Proteomics can help understand the physiological, pathological and signal transduction pathways 
of the body as a whole, which is in line with the characteristics of multi-target role of traditional 
Chinese medicine. More and more researches on the mechanism of action of traditional Chinese 
medicine have been applied to proteomics, and our understanding of the mechanism of action, effi-
cacy and safety of traditional Chinese medicine has been deepened, so as to break down the barriers 
to the development of traditional Chinese medicine and provide possibilities for its better applica-
tion. This paper combines relevant literature to briefly introduce proteomics research techniques 
and their research applications in the effects and mechanisms of traditional Chinese medicine. 
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1. 引言 

我国的中药历史由来已久，中药是我国医学包括民族文化的沉淀与积累，中药以其独到的调理性和

作用体系，时至今日，依然发挥着很重大的作用，其不同于西药直接靶向的作用方式，因此其传承和应

用十分必要。然而，当前中药的传承和发展受到较明显的局限，原因有以下几点：其一，中药药理问题，

中药通常包含多种成分，而这些成分往往是以协同作用的方式发挥药效，这导致中药的作用机制难以用

分子生物学的方法进行科学解释。尽管如此，从分子层面理解中药的作用机制，并与临床实践相结合，

仍然是中药研究的重要方向，它将为中药的现代化和国际化提供关键支持[1]。其二，中药的毒副作用研

究。众所周知，任何药物都可能存在一定的毒副作用。但由于上述的药理机制研究的局限性，当前针对

中药成分安全性的研究尚显不足。中药的安全性评价体系亟待建立和完善[2]。只有充分了解其作用机理

后，才可能将之更有效地应用于疾病治疗。 
中药药效的发挥，本质上是药物分子与机体细胞中的靶蛋白相互作用，从而引起的生物体的功能状

态发生改变[3]。蛋白质是机体各功能互作的关键，其作为酶或细胞转导分子，参与生物体的代谢过程，

构成了机体复杂的内部网络。药物分子通过作用于这一网络中的某个关键节点蛋白质，调整下游的一系

列机体活动，从而发挥其药物功效。而蛋白质组学技术是能够从整体上动态的研究网络中的蛋白质的变

化和相互作用的有效途径[4] [5]。将蛋白质组学技术应用到中药研究，对用药前后蛋白质组表达的差异情

况进行分析比对，为研究中药多靶向、多组分的作用机制提供科学思路[6] [7]。同时，也为完善中药毒副

作用的研究，健全中药安全评价体系提供更多可能性[8]。 

2. 蛋白质组学概述 

在 21 世纪，随着人类对生命科学的深入研究，传统的基因研究已逐渐转向功能基因组学，生命科学

的研究也逐渐步入以蛋白质组为研究对象的全新的研究领域[9]。蛋白质组学的概念最早在 1994 年由

Wilkins 和 Williams 提出[10]，其目的是为了全面探索和研究生物体在不同环境、不同状态下的所有蛋白
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质表达，该学科专注于研究基因组中所有编码的蛋白质及其功能。根据蛋白质组学研究技术方法，可将

其划分为三大类：化学蛋白质组学、差异蛋白质组学和定量蛋白质组学[11]。 

2.1. 化学蛋白质组学 

化学蛋白质组学结合了化学与生物学的技术，专注于通过特异性蛋白质与小分子化合物之间的相互

作用来研究蛋白质。这种相互作用既包括药物与其靶标蛋白之间的互动，也包括天然小分子与蛋白质之

间的结合。此后，这些结合的蛋白质被纯化，通过高灵敏度的质谱仪进行分析，并进一步检索数据库以

确定蛋白质的名称和属性[12]。化学蛋白质组学主要包括基于化合物为中心的化学蛋白质组学方法

(compound-centric chemical proteomics, CCCP)、基于亲和性蛋白质组学方法(affinity-based protein profiling, 
ABPP)以及蛋白质微阵列(protein chip or protein microarray)等。其中，基于化合物为中心的化学蛋白质组

学和基于亲和性蛋质白组学方法属基于活性探针的分析技术，二者基本原理类似，能够直接筛选出特异

性结合小分子的蛋白，高效确定小分子的作用靶点。基于化合物为中心的化学蛋白质组学方法最先诞生，

其优势在于快速、大量富集靶蛋白，能够无偏重地确定能与药物互作的靶向蛋白[13]。但由于对细胞材料

和将小分子合成到树脂上的化学合成方法的要求较高，这种方法现在使用得较少[14]。尽管如此，它仍然

是新药开发中寻找新靶点的一个重要工具[15]。基于亲和性蛋白质组学方法的应用比化学蛋白质组学更广

泛。它通过设计特定的小分子探针，称为活性探针，来寻找和钓取特定的目标蛋白。这些小分子探针由

三个主要部分组成：反应基团、报告基团(如生物素或荧光素)以及连接基团(如亲水性链、亲脂性链或肽

链) [16]。亲和性蛋白质组学方法是一个强大的工具，特别适用于研究天然产物与其靶蛋白之间的相互作

用。蛋白质芯片技术与上述两种技术不同，蛋白质芯片技术不依赖于化学反应或结合探针。它使用蛋白

质和固定相载体表面的有序排列，通过抗原与抗体之间的相互作用来实现靶蛋白的捕获。这种技术的优

点包括高通量、微型化和快速的并行分析[17]。 
化学蛋白质组学为现代生物医学研究开辟了新的领域和可能性。通过利用上述方法，研究者现在可

以更加精确地确定小分子药物或天然产物与其靶蛋白之间的相互作用。这不仅有助于加深我们对疾病机

制的理解，还为新药的开发和优化提供了有力的工具。随着技术的进步，我们期待在未来的药物研发中

看到更多这种方法的应用和创新。 

2.2. 差异蛋白质组学 

差异蛋白质组学作为一个关键的研究领域，旨在系统性地识别和量化在不同生理或病理状态下表达

差异的蛋白质。该技术在疾病诊断、预后、治疗和药物开发中都有着广泛的应用。双向荧光差异凝胶电

泳技术(2D-DIGE)是 2-DE 技术的进一步发展，通过对样品中的蛋白质与荧光标签进行结合，使得来自不

同条件的蛋白质样品可以同时在同一张凝胶上分析，从而准确地比较它们之间的差异。与传统的 2-DE
方法相比，2D-DIGE 技术提供了更高的灵敏度和重复性。它不仅允许研究者检测到细微的蛋白质表达差

异，而且大大减少了实验间的变异，提高了结果的可靠性。差异蛋白质组学在疾病研究中的价值不可估

量。首先，它提供了一个平台，可以发现那些在疾病进展中起关键作用的蛋白质。这对于理解疾病的病

因和机制至关重要。此外，这些差异表达的蛋白质可能是未来新药的潜在靶标。差异蛋白质组学还有助

于确定药物治疗疾病的有效成分和靶标蛋白[18]。药物的开发和优化过程中，了解药物如何与其靶标蛋白

相互作用，并影响蛋白质的表达和功能是至关重要的。 

2.3. 定量蛋白质组学技术 

定量蛋白质组学近年来已经成为生物医学研究的前沿领域，为我们理解生命的复杂性和多样性提供

了重要的工具。这一领域主要针对生物体中的蛋白质组进行定量分析，揭示蛋白质在不同生理和病理条
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件下的动态变化。其核心在于利用先进的质谱技术，结合多种标记策略，精确地定量蛋白质的丰度变化

[19]。定量蛋白质组学技术是一种对样品中所有蛋白质进行无差别分析的定量技术。根据是否对蛋白质或

多肽进行标记，可分为非标记(Labe free)和标记(Stableisotope labeling)定量技术，非标记定量蛋白质组学

技术是通过液质联用技术对蛋白质酶解的肽段进行质谱分析，通过比较不同样品中相应肽段的质谱信号

强度，对肽段对应的蛋白质进行相对定量。基于一级质谱图的非标记定量是依据每条酶解多肽的质谱峰

强度或者峰面积和浓度相关，因此比较一级谱图的信号强度或者峰面积，就能确定不同样品中蛋白质的

相对含量。传统的非标记法利用质谱对鉴定到的全部肽段进行定量分析，而部分肽段可能属于两个或多

个蛋白质共有的而非特异性肽段，这样会影响定量的准确性。Zhang 等[20]提出用蛋白质的特征肽段来进

行定量，这样可有效提高非标记定量的准确性，如在样本中加入已知量的标准蛋白质还可以进行绝对定

量。标记定量技术是向不同蛋白质或多肽样品中引入具有稳定同位素标记的小分子，通过同位素标记后

所产生的质量差来识别肽段的来源。因此比较不同的同位素标记物的信号强度就可以计算出不同样品中

蛋白质的相对含量。该方法的优点在于将不同样本混匀后同时进行质谱检测，可以避免样品前处理所带

来的定量误差[21]。根据引入同位素标记方式的不同，同位素标记的定量蛋白质组学技术分为体内标记和

体外标记两类。经典的体内标记的方法是稳定同位素氨基酸细胞培养技术(SILAC) [22]，SILAC 方法通过

使用重氮和轻氮的氨基酸在细胞培养中标记蛋白质，无需后续的化学反应，从而减少了样品制备和纯化

中的蛋白质损失，SILAC 广泛应用于肿瘤、神经退行性疾病和其他复杂疾病的蛋白质组研究中，为疾病

机理的研究和新药的开发提供了关键信息。基于代谢反应的体内标记存在价格贵，耗时长等问题，因而

发展出了一系列体外标记定量技术。Gygi 等[23]发展了一种对半胱氨酸巯基标记的 ICAT 技术，ICAT 技

术是通过使用重氮和轻氮同位素标记的生物活性标签来定量特定蛋白质。由于 ICAT 技术具有高度的选

择性，它特别适合低丰度蛋白质的研究，但 ICAT 技术不能用于不含巯基的蛋白质或者肽段的定量分析，

而后 Ross 等[24]发展的 iTRAQ 技术可以弥补 ICAT 技术的缺陷，iTRAQ 技术使用特定的多种同位素标签

试剂对蛋白质或多肽 N 末端或者赖氨酸侧链基团进行标记，然后通过质谱分析对其进行定量。而基于串

联质谱的化学标记技术通过比较二级质谱图中不同样品的定量报告离子的峰强度来定量分析，是目前主

流的标记定量技术。iTRAQ 技术可同时比较多达八组样品的定量分析，特别适用于多时间点蛋白质组动

态变化的检测，有助于更好地了解蛋白质在疾病进展和治疗中的变化。串联质谱标签技术(TMT)与 iTRAQ
技术类似[25]，标记试剂由报告基因，平衡基团和反应基团三部分组成，目前 TMT 试剂在蛋白质组学研

究中用的也比较多。定量蛋白质组学的方法为研究者提供了深入探索蛋白质组动态变化的工具。这些方

法不仅增加了我们对蛋白质功能和调控的了解，而且也促进了中药作用机理方面的研究和临床诊断新药

的开发。 

3. 蛋白质组学在中药研究中的应用进展 

3.1. 蛋白质组学在研究中药成分的应用 

以中药人参为例，众所周知中药人参作为世界上被广泛研究和应用的草药之一，其深厚的药用历史

和药效已经受到了世界各地的认可。应用蛋白质组学技术获得了对于人参不同品种、不同生育期及在不

同组织和器官中的表达差异信息，筛选和发现了人参的蛋白质可能涉及的一些关键的生物学过程，从而

对人参的生长发育和习性有较为系统的认识。We 等[26]利用 2-DE 技术对不同品种和年龄的中国人参和

韩国人参进行了比较，并分别采集了几种类型的人参根、茎、叶样品进行蛋白质组学比较，发现不同品

种的人参蛋白质组学差异显著。这为我们理解人参的药效提供了新的线索。不同的人参部位如根、茎和

叶都含有丰富的蛋白质，但这些蛋白质在不同部位的表达模式是如何的？Kim [27]等采用 2-DE 对比了人

参不同部位蛋白质图谱差异，利用质谱技术鉴定提取到的蛋白质，研究结果揭示了某些具有生物活性的
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蛋白质仅在特定的组织中出现。这种生物活性组织特异性的表达为我们提供了新的视角，让我们能够更

加精确地利用不同部位的人参进行药物制备。Ma [28]等的研究通过 2-DE 技术详细地比较了人参根在不

同生长阶段的蛋白质表达模式。他们发现随着生长阶段的变化，负责能量代谢和抗逆性的蛋白质发生了

显著的变化。这为我们理解人参如何适应环境和生长条件提供了宝贵的信息。除了对人参的蛋白质进行

研究，科学家们还对其果实中的蛋白质进行了深入的研究。对人参果实的药用特性研究发现，通过 2-DE
提取并鉴定出果实中 81 种蛋白质，他们参与到了调控水解酶活性、氧化还原酶活性和代谢过程，并发现

了呈现出抗氧化活性的蛋白质，推测这与果实成熟的氧化过程相关[29]。这一发现为我们提供了理解人参

果实药效的新视角。赵楠等[30]的研究则从另一个角度切入，专门研究人参中的多肽。通过使用 LC-MS/MS
技术，研究者们对人参的不同部位进行了深入的分析，并找到了 25 种潜在的肽标记物。这不仅为我们提

供了新的研究目标，也加强了我们对人参的药理特性的了解。总的来说，通过应用蛋白质组学技术，我

们对中药人参有了更为深入和系统的认识。这些研究不仅加深了我们对人参的生物学和药效的理解，而

且为未来的药物研发提供了坚实的基础。 

3.2. 蛋白质组学在中药毒副作用研究中的应用 

将蛋白质组学技术结合中药安全性研究，筛选出给药前后差异表达的蛋白质，进而实现对靶蛋白和

相关信号通路的富集，有助于加深对中药安全性及毒副作用的研究和理解，从而推动中药的现代化应用

与发展。 
半夏是一种干燥的菠萝块茎，是一种常用的中草药，用于治疗孕妇的咳嗽、痰和呕吐。然而半夏已

被证明能够诱发胚胎神经毒性，Xu 等[31]利用 LC-MS/MS 技术与 iTRAQ 技术，在给药前后小鼠胚胎中

有 153 个蛋白质表达丰度差异较大，其中有 37 种蛋白质已知参与到神经系统发育过程，包括大脑和神经

元的发育，这些发现可能有助于阐明半夏诱导胚胎毒性的潜在机制，为我们理解半夏诱导胎儿神经异常

的机制奠定基础。乌头碱是从乌头属植物中提取的天然产物，广泛用于治疗各种疾病，包括风湿病、关

节炎、瘀伤、骨折和疼痛。然而，许多研究报道了乌头碱引起的心脏毒性和神经毒性，其药物机制的研

究同样用到了蛋白质组学技术，采用流式细胞仪、蛋白质印迹法和生物信息学分析，发现其通过诱导促

凋亡因子肿瘤坏死因子-α 高表达，并激活核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 (NLRP3)炎症小体，诱

发了大鼠心肌损伤和凋亡[32]。大黄素是大黄、何首乌、虎杖等中药的主要成分。它已证实具有肝毒性，

是中药有关的肝损伤的主要因素。Lin 等[33]以 L02 细胞为模型来研究大黄素诱导肝细胞凋亡的机制。采

用定量蛋白质组学方法发现了 L02 细胞给药前后有 662 种蛋白质差异表达，对差异表达蛋白质的分析表

明大黄素主要通过抑制线粒体呼吸链复合体的功能来影响氧化磷酸化途径，并最终导致线粒体损伤和肝

细胞凋亡。中草药泽兰已被广泛用于治疗恶心、糖尿病、血吸虫病和食欲不振。然而，泽兰含有多种吡

咯烷啶生物碱(EFTAs)，为了确定 EFTAs 肝毒性以及其对肝细胞的毒性机制，Zan 等[34]采用蛋白质组学

技术和代谢组学技术发现 EFTAs 通过上调溶血磷脂酰甘油酰基转移酶 1 和磷脂酰肌醇的含量，并下调胆

碱/乙醇胺激酶 β、胆碱-乙醇胺磷酸转移酶 1、磷脂酶 D4、1-酰基甘油磷脂、磷脂酰胆碱的含量，严重破

坏了甘油磷脂代谢和肝脏中的磷酸二羟基丙酮，从而导致炎症、纤维化和细胞凋亡。这项研究表明，EFTAs
通过破坏甘油磷脂代谢而诱导严重的肝毒性。 

3.3. 蛋白质组学在中药药效中的应用 

中医药在人们的生活中扮演了重要角色，其独特的药效以及治疗方法已经为世界各地的人们所接受。

近年来，随着现代科技的发展，蛋白质组学技术为我们提供了研究中医药药效机制的全新手段。徐凯霞

等[35]利用 iTRAQ 方法对左归丸含药血清对高糖负荷下体外培养 ICR 小鼠早期胚胎影响的蛋白组学机制
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研究发现，高浓度葡萄糖不利于胚胎发育与健康，而左归丸含药血清可通过调节培养液中相关蛋白质通

路保护胚胎发育、改善或预防糖耐量低减、糖尿病等相关疾病，为中医“肾主发育”理论提供了进一步

的实验依据。脑心通胶囊已经被证明对脑缺血模型大鼠有明显的治疗作用。脑心通胶囊可以调节多种蛋

白质和基因的表达，其中转录激活因子 4 (ATF4)和原癌基因(MYC)被认为是其治疗作用的关键靶点[36]。
青蒿素及其衍生物双氢青蒿素(DHA)具有显著的抗肝癌效果。通过蛋白质组学研究发现，DHA 能够上调

APOA1 蛋白的表达并下调 GALNT10 蛋白的表达，这为 DHA 的抗肝癌机制提供了重要线索[37]。丹参和

三七都是中医中常用的药材，对心血管疾病具有良好的治疗效果。通过对比给药后大鼠心脏组织的蛋白

质表达差异，研究者确定了 18 个可能的药物作用靶向蛋白，涉及多个与心血管健康相关的生理过程[38]。
动脉粥样硬化是一种严重的心血管疾病，丹参酮 IIA 已被证实具有明显的治疗效果。通过蛋白质组学研

究，发现了 44 个与丹参酮 IIA 作用相关的蛋白质，为后续进一步研究其作用机制奠定了基础[39]。马艺

鑫[40]等应用相对和绝对定量同位素标记技术 iTRAQ 研究丹参酮 IIA 对高脂血症大鼠肝脏蛋白质组表达

的影响，高脂血症大鼠肝脏胆固醇代谢、脂肪酸氧化及细胞色素 P450 酶家族等相关蛋白质表达发生了明

显的改变。提示丹参酮 IIA 可能通过促进胆固醇逆向转运、脂肪酸氧化，改善肝脏代谢功能，减少肝脏

脂质沉积达到其肝脏保护作用。该研究为探究丹参酮 IIA对肝脏保护作用的机制和原理提供了理论依据。

银屑病是一种慢性复发性炎症性皮肤病，可能对患者的身体健康和心理状况产生显著影响。根据动物模

型和临床研究，由七味中药组成的中药复方厥饮颗粒(JYG)已被证明是治疗银屑病的药物，但其抗炎作用

的具体机制尚未完全阐明。Song 等[41]通过串联质谱标签技术(TMT)来研究在 JYG 治疗后的差异表达蛋

白质，结果表明 JYG 可通过上调 ApoA1 诱导自噬，抑制 CD4+ T 细胞和巨噬细胞的浸润，从而减轻 IMQ
诱导的银屑病炎症。 

4. 展望 

蛋白质组学技术对于中药分子水平上作用机制的研究以及药物的安全性问题深入研究起着关键的推

动作用，中药的现代化发展受到制约，很大程度上在于其作用机理的不明确性。因而，借助蛋白质组学

技术加深对于中药药物作用机理的研究，提高其药用价值的同时，有助于方剂配伍合理性的完善，从而

在原有基础上实现药效进一步加强。另外蛋白质组学方法有助于对中药当中有效成分的进一步筛选，从

而推动高效新药的研制和开发。随着技术的持续进步，我们可以预见蛋白质组学在中药研究中的应用将

更加广泛。不仅如此，随着研究方法的日益成熟，我们将能够为每一种中药提供更详细的药理机制图谱。

这不仅会提高中药的治疗效果，也会大大降低患者因使用中药而发生的不良反应。 
与此同时，蛋白质组学对于天然产物的研究依然存在一些不足之处。比如，细胞中不同蛋白的丰度

差异很大，针对低丰度蛋白，目前的检测灵敏度还存在较大局限性。蛋白质组学技术鉴定到的蛋白质对

比基因组学和转录组学数据少了很多，可靠性较弱。今后应如何突破这些局限，如何联合其他组学技术，

为中药作用机理及安全性研究提供更多保障，从而推动中药更长远的发展，解决难以攻克的医学问题，

值得我们不断探索和突破。 
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