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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), including 
ulcerative colitis (UC) and Crohn’s disease 
(CD), is a chronic non-specific inflammatory 
disorder of the gastrointestinal tract. The 
etiology and pathogenesis of IBD are still not 
entirely understood today and are thought to 
be caused by the interaction of multiple factors, 
including environmental, genetic, infectious 
and immune factors. The lack of typical clinical 
features also leads to a difficult diagnosis of 
IBD. In recent years, metabonomics is becoming 
a very important way to find biomarkers 
and investigate disease mechanisms. In this 

paper we review the main technologies of 
metabonomics and their present application in 
IBD.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD), 是胃
肠道慢性非特异性炎性疾病. 目前认为该疾
病由多种因素相互作用所致, 主要包括环
境、遗传、感染和免疫因素, 但其病因和发
病机制尚未完全明确, 加之临床症状不典型, 
故临床诊断的难度颇大. 近年来, 基于代谢
组学的评价体系用以找寻IBD生物标志物并
探讨其发病机制, 逐渐成为IBD研究的一种
很重要的方法. 本文主要介绍代谢组学各类
技术方法在研究IBD中的应用, 并对其今后
的发展趋势作出展望. 
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■研发前沿
代谢组学对于
IBD的研究日益
增多 ,  针对动物
模型、人体标本
已从尿液、血浆
血清、组织方面
进行差异代谢物
的鉴定 ,  但代谢
组学对技术条件
的要求高 ,  各研
究结果差异较大, 
同时大多停留在
筛选出这些差异
代谢物 ,  进一步
验证和深入的工
作较少.

disease)中的应用, 针对动物模型和临床实验, 从
尿液、血清血浆、组织三大方面对于筛选的差

异代谢产物的归纳与总结, 最后结合现状以及
不足对其今后的发展趋势作出展望.
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0  引言

代谢组学的概念来源于代谢组, 代谢组是指细

胞、组织或器官中所有代谢组分的集合, 尤其

是指分子质量在1000以下的小分子物质[1]. 目
前, 代谢组学的概念已得到公认, 其是一门在

新陈代谢的动态过程中, 系统研究代谢产物的

变化规律、揭示机体生命活动代谢本质的科

学[2]. 
代谢组是指一个细胞、组织或器官中所

有代谢物的集合, 包含一系列不同化学型的分

子, 比如肽、碳水化合物、脂类、核酸以及异

源物质的催化产物等[3,4]. 代谢组学研究是通过

定量系统分析生物系统中内源性代谢物的变

化来评价外源性刺激的效果并探讨其机制. 完
整的代谢组学包括样品的采集、制备; 代谢产

物的检测、鉴定; 数据分析、建模; 建立代谢

物时空变化与生物体特征的关系[5,6]. 代谢组学

是继基因组学、蛋白质组学、转录组学后出

现的新兴“组学”, 代谢组学的优势在于其研

究的是生物体中小分子物质产生和代谢的最

终结果, 而基因组、蛋白质组则具有累加性和

补偿作用, 他们有效的微小变化都会在代谢物

上得到放大, 因此, 代谢物的识别更容易、更

能准确地反映生物体系的状态[7].
近几年, 研究者们利用代谢组学方法开

始对炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)的代谢物进行研究, 解释未确定的病因

学以及改善治疗效果. 在诊断和评估方面, 迄
今为止, 还没有一个可靠的实验室检测指标

可以区分I B D中两个亚型, 即溃疡性结肠炎

(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD); 常规炎症相关的血液学指标, 如
血小板参数、血沉(erythrocyte sedimentation 
rate, ESR)、C反应蛋白(C reactive protein, 
CPR)等, 可以判断与IBD炎症活动度的相关性, 

预测治疗效果及预后, 但此类检查不能及时有

效的筛选IBD患者[8,9]. 因此, 关于IBD新的生物

学标志物依然在寻找, 而代谢组学技术的出现, 
可以有助于更好地分析和解决这些关键问题. 
本文对代谢组学的技术特点做简要介绍, 主要

综述当前IBD的代谢组学研究进展.  

1  代谢组学技术及其优点

代谢组学的技术平台包括核磁共振(nuc lea r 
magne t i c r e sonance, NMR)和质谱(mass 
spectrometry, MS). NMR是代谢组学最常见

的分析技术. 其波谱常用氢谱(1H-NMR)、碳

谱(13C-NMR)及磷谱(31P-NMR), 最常见的是
1H-NMR. NMR可用于体液、组织提取液和活体

分析. 其样品前处理简单, 检测具有非破坏性、

非选择性, 但敏感低、分辨率不高的特点[10,11]. 
另一种常见的代谢组学分析技术是MS. 

直接应用MS进行代谢物分析虽然速度也较快, 
但具有灵敏度以及分辨率较低的缺点[12]. 随着

电喷雾等软电离技术的出现, MS联用亦越来

越多地应用于代谢组学的研究中, 如将气质

联用(GC-MS、GC-QTOF-MS-MS), 液质联用

(LC-MS、UPLC-MS、UPLC-MS-MS), 电泳-
质谱联用(CE-MS)和等离子体质谱(ICP-MS)等
联用技术[13-15]. 联用技术虽然降低了分析速度, 
但却提高了分析灵敏度以及分辨率, 并且有可

供参考的标准图库. 而且基于质谱的分析技术

已长期用于代谢物指纹图谱分析, 具有比较

成熟的样品制备、数据采集以及分析等操作

程序[16]. 但其缺陷主要在于选择性检测能力不

高、大量谱峰的识别力差、不同离子化程度

对代谢物定量有影响等. 
但无论采用哪种分析技术, 代谢组学要

处理海量的原始数据信息, 通过统计学处理, 
充分抽提数据中的潜在信息, 解读数据中蕴

藏的生物学意义, 这是代谢组学研究的关键

内容. 目前用于代谢组学研究中的数据处理

方法主要有主成分分析(principal components 
a n a l y s i s,  P C A)、非线性映射(n o n l i n e a r 
mapping, NLM)、簇类分析(hierarchical cluster 
analysis, HCA)等非监督(un-supervised)方法

和SIMCA(soft independent modeling of class 
analogy)、PLS-DA(PLS discriminant analysis)、
ANN(a r t i f i c i a lneu ra l ne twork)等有监督

(supervised)方法[17-20]. 
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■相关报道
《世界华人消化
杂志》于2014-08
发表的《炎症性
肠病的实验室检
查及代谢组学的
研究进展》也有
关于IBD在代谢
组学的研究 ,  同
时还有IBD实验
室检查指标的统
计 ,  同样可以为
读者更快更全面
的了解IBD在代
谢组学的进展提
供指导意义.

对于炎症性疾病(如IBD)的代谢组学研究, 
最早见于2007年, Marchesi等[21]利用1H-NMR来
分析IBD患者的粪便与健康人群的区别. 紧接

着, 世界各地利用NMR研究各种动物模型不同

组织的代谢特征[22-24]. 2011年, 日本研究团队[25,26]

首次利用GC/MS技术开展IBD的研究, 分别分

析回肠炎小鼠模型以及人类UC疾病的代谢组

学特征. Baur等[27]则尝试结合NMR和LC-MS
的各自优势研究模拟人类的CD的肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor, TNF)缺失回肠炎小

鼠模型. 

2  IBD相关的生物标志物

2.1 尿液代谢组学 研究[28]表示, 尿液个体间差

异比血清中要大, 具体来说, 比起血清或血浆

代谢物, 尿液的代谢物更受环境等影响(如饮

食、作息、年龄、性别以及文化). 但是, 尿液

代谢物却可以指示胃肠中微生物在代谢中所

产生的影响. 研究[29]表明, 胃肠细菌的代谢产

物在尿液是可以被检测到的. 事实上, 很多关

于肠道菌群的作用都是通过不同代谢物的研

究发现的, Williams等[30]通过对CD和UC患者

尿液的长期研究, 用1H-NMR和多变量、PLS-
DA分析, 在IBD患者的尿液中发现马尿酸盐, 
同样地, 其他两个课题组[31,32]也在IBD患者同

健康人对比中发现这一现象, 由此, 我们认为, 
马尿酸盐可以成为潜在的生物标志物. 马尿酸

盐与肠道的梭状芽孢杆菌有关, 而这一细菌又

广泛存在于CD患者肠道内. 也有研究[33]发现

除马尿酸盐外、1H-NMR还发现如柠檬酸盐、

2-氧戊二酸盐等指标具有特异性, 同时肌酸酐

也会在一些体质量变化的情况下显示出差异, 
只是这种变化是一般压力指标而不是特异性

的生物标志物. 
其他研究却没有找到CD与UC的尿液代谢

谱, 更加表明了尿液的代谢物受环境变化等多

因素的影响. 事实上, 在IBD的诊断上, 也因其

表型的高度变异性和严重程度不同而导致研

究的难度, 如UC与CD和不确诊的结肠炎就很

容易混淆. 
Z h a n g等 [34]2012年首次用U P L S-E S I-

Q T O F-M S的手段 ,  对2,4,6-三硝基苯磺酸

(2,4,6-trinitrobenzenesulfonic acid, TNBS)
诱导的实验性结肠炎大鼠进行研究 ,  发现5
个尿液代谢产物的不同 ,  2个色氨酸代谢物

[4-(2-aminophenyl)-2,4-dioxobutanoic acid和
4,6-cihydroxyquinoline], 2个肠道菌群代谢物

(phenylacetylglycine和p-cresol glucuronide), 以
及胆汁酸(12α-hydroxy-3-oxocholadienic acid). 
这些代谢物与肠道屏障功能、微生物稳态、

免疫调节和炎症性反应相关, 在I B D发病过

程中起重要作用. 其中phenylacetylglycine作
为肠道微生物的共代谢物会打破肠道微生物

的稳态[35,36], p-cresol glucuronide在尿液中显

著的排泄, 其常常出现在受感染的动物中代

谢物中[34]. 因此, p-cresol glucuronide水平的

升高可能指示在炎症过程中, 微生物稳态受

到破坏. 总之, phenylacetylglycine和p-cresol 
glucuronide的共同升高, 预示着肠内生态失调. 
而4-(2-aminophenyl)-2,4-dioxobutanoic acid和
4,6-cihydroxyquinoline是色氨酸的降解中间

体, 另外, 4,6-cihydroxyquinoline还是5-羟色胺

(5-hydroxytryptamine, 5-HT)前体, 这两者的升

高提示增强了色氨酸和5-HT的代谢, 提示影响

神经和免疫调节过程以及IBD中结肠的肠动

力. 代谢谱的变化结果揭示了IBD的病理过程: 
肠内皮的屏障的损伤、微生物稳态的破坏以

及免疫系统的唤醒/炎症反应. 
2.2 血清、血浆代谢组学  由葡聚糖硫酸钠

(dextran sulfate, DSS)诱导的结肠炎动物模型

中, 用1H-NMR检测对照组与模型组的血清代

谢物发现肌酸、肉毒碱和甲胺增加, 其中酮

体次黄嘌呤和色氨酸增加最显著. 抗氧化代

谢物减少, 葡萄糖, Krebs cycle代谢物减少最

明显[24]. 同样地, 另一项研究[26]采用GC-MS发
现77个血清代谢物, 其中谷氨酰胺在结肠炎

的发病阶段起重要作用, 研究还揭示, 在此模

型的急性阶段, 补充谷氨酰胺可以减轻炎症

反应. 
另有一项研究[37], 对比IBD患者与健康人

群, CD患者与UC患者血清, 分析其氨基酸谱

差异. 统计结果提示, 氨基酸代谢谱有助于监

测IBD活动性及病程, 其中组氨酸和色氨酸在

IBD患者中显著减少. 另一报道也用GC/MS技
术显示IBD患者包括UC和CD能从氨基酸以及

相关三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA)
循环分子得到区分, 在UC和CD患者的结肠病

变组织中发现20个低于对照组水平的氨基酸

和7个TCA循环因子[25]. 
总之, 这些研究显示, 血清与血浆代谢组

朱维娜, 等. 代谢组学在炎症性肠病研究中的应用
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■创新盘点
本文结合最新的
文献报道 ,  从代
谢组学技术及其
优点、IBD相关
的生物标志物方
面进行归纳总结, 
与同类文章相比, 
是对代谢组学在
IBD研究比较集
中的最新概述 . 
读者可以通过阅
读本文获得在
IBD在代谢组学
方面的最新研究
的情况.

谱可以区分健康人群与IBD患者, 同时也可以

区分CD与UC, 利用血清血浆能更好地衡量代

谢谱. 但是, 血清的分析可能不能提供肠道菌

群的变化情况. 
2.3 粪便提取物代谢组学 IBD的发病、发展

与微生物的参与有关, 这也促进了对于粪便

提取物的代谢谱的研究以寻找生物标志物 . 
2007年最早1篇炎症性疾病代谢组学的报道中, 
Marchesi等[21]研究发现基于1H-NMR的代谢谱

在IBD患者的粪便提取物中提示短链脂肪酸水

平的下降, 其与健康人群有重要区别. 近来另

一项研究[38]也是用1H-NMR分析粪便样本, 分
辨UC与其他健康人群, 然而, 却区分不了肠易

激综合征与健康人群. 在此研究中, 1H-NMR
分析可以很好的做肠道菌群谱与粪便代谢组

分的联系, 提示粪便样本代谢不仅仅能区分患

者与健康人群, 还可以解释肠道菌群的紊乱. 
粪便提取物或者可能提供关于微生物怎么在

IBD发生发展过程中起作用的一个新的视角. 
Jansson等[1]用ICR-FT/MS超高质谱分辨度研究

CD患者的粪便提取物. 他们发现成千种区分

健康与患者的物质, 主要有氨基酸通路的成分, 
胆汁酸代谢, 饱和和不饱和脂肪酸, 花生四烯

酸. 这个观点又一次证实了在IBD中炎性脂质

介质的作用, 以及其在区分IBD患者和健康人

群的代谢谱. 
2.4 结肠组织代谢组学 IBD中对于结肠组织

活检代谢物的研究是另一角度. 利用回肠病

变发展病程与C D相似的T N F小鼠模型 ,  用
1H-NMR和LC-MS发现代谢变化集中在回肠

的脂质代谢以及组织的炎症反应上. 疾病的

晚期状态出现发生炎症反应的回肠以及相邻

的肠道(靠近结肠的部位)处胆固醇、甘油三

酯、磷脂质、缩醛磷脂的改变 [27]. 另一项报

道利用GC/MS研究氨基酸谱和TCA循环相关

因子时, 发现在UC患者的结肠病变组织中16
个氨基酸和5个参与TCA的循环因子低于健

康人群水平[20]. 
S h a r m a等 [39]评估带息肉与不带息肉的

IBD患者有相似的代谢谱. 但是, 另一研究[40]用
1H-NMR光谱法却发现IBD患者与健康人群在

氨基酸、膜成分、乳酸不同. 用多变量分析, 
Bjerrum等[41]提示活动性UC可以通过活体组

织和分离的结肠细胞与非活动性的UC区分开. 
更有趣的是, 研究人员[42]发现, 20%的活动期

UC患者与非活动期患者有相同的代谢谱. 由
此, 作者推断出, 这部分活动性溃结代谢谱的

患者可能预示着病程即将发生的变化, 而不是

代表亚临床炎症. 

3  结论

在阐述IBD机制上, 代谢谱可能是一个重要的

线索. 在CD小鼠模型中, 发现胆固醇、甘油三

酯、磷脂的变化[27], 提示为IBD重要炎性脂质

介质的潜在生物指标. 肝螺杆菌Rag2-/-敲除小

鼠, 另一个IBD重要模型, 则发现色氨酸、脂肪

酸和嘌呤在疾病和健康模型中的区别, 这些是

蛋氨酸-同型半胱氨酸和TCA的中间体[43]. 在
色氨酸代谢和TCA中产物的变化情况在其他

IBD的实验中也得到验证[23,24]. 另外, IL-10-/-敲

除小鼠, 自发性结肠炎模型, 基于1H-NMR分析

发现一些能量管家如乳酸、丙酮酸和柠檬酸

的变化[7,23], 再者, 在DSS诱导的急性结肠炎模

型中, 用GC-MS测定来区分急性结肠炎和恢复

期, 以代谢产物来评价病程发展过程[26], 还有

报道[44]用NMR可以成功检测小鼠尿液和粪便

代谢谱情况来监测抗生素的作用. 
代谢组学研究的目的是定量分析一个细

胞、组织或器官内所有代谢物的含量, 化学分

析技术和数据分析技术对于代谢组研究是必

需的. 尽管化学分析技术与数据分析技术都取

得了长足进步, 但这些技术仍需要进一步发展

以满足研究需要. 比如, 尽管代谢组学研究的

最终目标是无偏性的检测细胞、组织或器官

中的全部代谢物, 但目前所有的化学分析技术

距离这一目标都还很遥远[45]. 再比如, 如前文

所述, 较为简单的PCA分析有时并不能得到令

人满意的结果. 然而, 在所有已发表的进行代

谢组学研究的论文中, PCA仍是最主要的数据

分析方法, 尽管PLS、OPLS等较为复杂的分析

方法可以使人们获得更多的信息, 但目前这些

方法的应用仍远低于PCA的应用[46,47]. 将其他

组学与代谢组学相结合成为解释科学理论的

重要趋势, 如将蛋白质组学数据与代谢组学数

据进行整合, 生物代谢的终点(代谢物)有助于

验证基于蛋白质组学研究提出的假设[48], 并且

在2014年也有报道, 通过结合转录组学和代谢

组学来指导诊断、确定生物标志物以及探索

UC可能的分子表型[49]. 
代谢组学作为一个新兴的技术手段, 从最
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■应用要点
本文可以指导
IBD代谢组学研
究人员更加全面
认识现在这一领
域的研究情况 , 
为进一步做验证
和深入提供快速
的理论依据.

开始的极力推崇, 到大量的实践, 然后发现其

不理想之处, 进而到现在广大科研人员的正确

认识与冷静对待, 他需要走的路还很长, 不过

随着技术和研究的越来越深入, 相信最终会找

到指导临床的最佳方式. 
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■名词解释
炎 症 性 肠 病
(IBD): 是一种特
殊的慢性肠道炎
症性疾病, 主要包
括克罗恩病和溃
疡性结肠炎; 
代谢组学: 是效仿
基因组学和蛋白
质组学的研究思
想, 对生物体内所
有代谢物进行定
量分析, 并寻找代
谢物与生理病理
变化的相对关系
的研究方式, 是系
统生物学的组成
部分. 其研究对象
大都是相对分子
质量1000以内的
小分子物质.
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■同行评价
代谢组学是继基
因组学、蛋白质
组学、转录组学
后出现的新兴
“组学” ,  对于
疾病或生物体的
状态可更敏感的
评估 .  对于IBD, 
代谢组学的研究
还处于基础阶段, 
研究较少, 因此, 
加之作者充分的
复习文献背景 , 
本文对代谢组学
在IBD的研究进
展做相应综述 , 
具有一定的新意.
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