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【摘要】针灸治疗炎症性肠病具有良好的临床疗效，但其作用机制尚未得到系统阐释。代谢组学

(metabolomics)是一门在新陈代谢的动态进程中系统研究代谢产物变化规律，揭示机体生命活动代谢

本质的科学。代谢组学这一具有整体性和动态性特点的研究方法，与针灸的整体性调节效应相契合，

符合中医整体观和动态平衡观。近几年来代谢组学被广泛应用于炎症性肠病的临床和实验研究，其

潜在的应用价值得到研究者的一致认可。总结整理了针灸研究中代谢组学的应用现状，对代谢组学

用于针灸调控炎症性肠病效应机制的研究思路做了初步探讨。 
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炎症性肠病（inflammatory bowel diseases, 

IBD）包括克隆恩病（Crohn's disease, CD）和溃

疡性结肠炎（ulcerative colitis, UC），属难治性

肠道疾病，近年来运用中医针灸治疗本病取得了

较好的临床疗效，但其作用机制仍未得到系统地

阐释。随着生命科学的不断发展，人们关注的重

点开始由最初的局部研究转向系统生物学研究，

一系列的“组学”研究应运而生。特别是代谢组

学(metabonomics)，因其具有高通量、高灵敏度、

高精确性的优势，能定性或定量检测人体小分子

代谢产物的变化，具有整体性和动态性[1-2]。代

谢组学这一研究方法与针灸的整体性调节效应

相契合，符合中医整体观和动态平衡观。这就为

代谢组学用于中医针灸调控机制的研究奠定了

良好的基础。 

 

1 代谢组学的研究方法与应用 

代谢组学的概念于 1999 年由 Nicholson JK

教授研究小组首次提出，指生物体在生理病理刺

激或遗传因素改变时，在不同时间多方位定量检

测其代谢变化的条件下，通过测定整个机体的系

统代谢图谱来探讨基因功能调控机制的学科[3]。

代谢组学是继基因组学（genomics）、蛋白质组

学（proteomics）之后发展起来的研究生物系统

的组学方法，属于系统生物学的重要组成部分。 

生物基因与蛋白质的表达紧密相关，而代谢

物则更多地反映了细胞与生物体所处的环境变

化，同时又与细胞和生物体本身的营养状态、服

用药物以及其他外界因素的影响有关。代谢组学

通过采集各类代谢产物，如尿液、血清、粪便提

取物等，也包括局部病理组织，运用核磁共振

（nuclear magnetic resonance, NMR）、质谱（mass 

spectrum, MS）、色谱[高效液相色谱法（high 

performance liquid chromatography, HPLC），气

相色谱（gas chromatography, GC）]及色谱质谱

联用等技术，定性或定量分析生物体系（细胞、

组织或生物体）在给定时间和条件下的所有小分

子代谢物质。其主要工作流程分为样品收集、数

据检测、优化统计、结果验证四个部分，对结果

的数据处理一般采用多变量数据分析方法，如主

成分分析和偏最小二乘判别分析法。目前代谢组

学在炎症性肠病、严重慢性腹泻症、肝性脑病、

丙型肝炎、各类消化道恶性肿瘤中得到广泛的应

用[4-7]。 

 

2 代谢组学在针灸研究中的应用现状 

代谢组学可以从代谢物水平分析针灸的整

体调节作用，其在针灸调节机制的应用研究主要

出现在近几年，初步研究成果证实将代谢组学运

用于针灸调节机制和疗效评价中的可行性，其潜

在的应用价值得到研究者的一致认可。 

国内研究者运用代谢组学对功能性消化不

良（functional dyspepsia，FD）的初步研究发现，

针灸对血清大分子代谢产物影响明显，可以显著

改变 FD 患者血清亮氨酸/异亮氨酸、乳酸和葡萄

糖水平，这与西药伊托必利主要降低胆碱、亮氨

酸/异亮氨酸水平的调节方式存在差异，揭示针

灸可能存在有别于西药的代谢调节机制[8-10]。代
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谢组学也用于针灸改善快速老化小鼠的机理研

究，发现电针刺激对 SAMP8 小鼠肾脏组织代谢

谱的主要影响是升高饱和脂肪酸、甘油三脂，减

少胆碱、磷脂酰胆碱和不饱和脂肪酸[11-12]。有研

究者运用代谢组学研究针灸治疗急性痛风性关

节炎机制，发现针灸可以恢复急性痛风关节炎大

鼠代谢物网络，从而起到治疗作用[13]。针灸对

心血管疾病的代谢产物如内皮素 (endothelin, 

ET) 、降钙素基因相关肽(calcitonin gene-related 

peptide, CGRP)、一氧化氮(nitric oxide, NO)、血

栓素 A2(thromboxane A2, TXA2)、前列环素

(prostacyclin, PGI2)、白细胞介素 (interleukin, 

IL)-1、IL-2、IL-6、肿瘤坏死因子(tumor necrosis 

factor, TNF) -α 、心钠素(atrial natriuretic peptide, 

ANP)等都有广泛的调节，提示代谢组学在针灸

治疗疾病中具有广泛的应用前景[14]。 

经穴特异性的研究是针灸现代研究的热点，

基于核磁共振和模式识别技术的代谢组学技术

为这一研究增加了新的视角。随机选取 10 名健

康青年男性，分别针刺足三里，梁门，巨髎，阳

陵泉，委中，检测受试者连续针刺 5 天后的尿液

代谢产物，另选 10 例作为空白对照。针刺阳明

经穴对机体尿液代谢物的影响基本一致，均可以

升高尿液中马尿酸和氧化三甲胺的含量，降低甘

氨酸含量。针刺阳明经穴与针刺阳陵泉对尿液代

谢物的影响差别不大，但与针刺委中后的差别明

显，针刺委中后尿液代谢物中肌酐明显升高。提

示针刺阳明经穴对代谢产物的影响具一定的共

性，但具体机制尚需进一步研究[15]。 

越来越多的学者认识到代谢组学在研究针

灸整体调节作用机制中的优势，代谢组学动态性

和整体性的研究特点可以和针灸作用规律很好

的契合。但由于代谢产物受到多种因素的影响，

针灸研究中应严格控制实验条件，规范所采集代

谢产物的保存与处理，防止污染和保存时间过长

对样本的损坏[16-17]。 

3 代谢组学在炎症性肠病中的应用现状 

IBD 是一组病因尚不清楚的慢性非特异性

肠道炎症性疾病，在北美和欧洲属于常见病。近

30 年来日本 IBD 发病率呈逐步增高的趋势，我

国虽尚无流行病学资料，但近十余年来本病就诊

人数亦逐渐增加[18]。IBD 的病因并不明确，其

发病与遗传、环境、饮食、免疫等因素密切相关
[4-7,19]，其中受遗传、环境及免疫因素调节的肠

道菌群引起的肠道粘膜免疫反应被认为是 IBD

的重要发病机理[20-23]。目前西医治疗本病主要以

诱导并维持临床缓解，防治并发症，改善患者生

活质量为主。已有研究证实，中医尤其是针灸对

本病的治疗具有优势[24-26]。 

迄今为止，对于 IBD 的研究不多，但从已

有的研究结果可以看出高通量的代谢组学分析

方法可以为 IBD 发病机制的研究提供新的见解

和证据，为 IBD 的治疗提供新的方法。在对 IBD

的研究中，样品类型、研究方法之间的差异，以

及缺乏统一的认证标准都会导致最终代谢产物

的差异。因此需要进一步的研究来验证这些代谢

物的差异和提高代谢物标记的精度。 

3.1 临床研究 

Balasubramanian K, et al
[27]采用氢质子磁共

振波谱分析（1
H

 
magnetic resonance spectroscopy, 

1
H-MRS）对确诊为 IBD 的患者及健康人结肠黏

膜组织提取液的研究发现，与健康人相比，活动

期 UC 和 CD 患者氨基酸（异亮氨酸，亮氨酸，

缬氨酸，丙氨酸，谷氨酸及谷氨酸盐），胆碱，

甘油磷酸胆碱，肌醇，乳酸盐，琥珀酸盐浓度显

著降低(P≤0.05)，alpha-葡萄糖浓度升高。缓解

期 UC 和 CD 患者除乳酸盐，甘油磷酸胆碱及肌

醇浓度低于健康人外，其余代谢产物浓度与健康

对照组无差异。Bezabeh T, et al
[28]将 1

H-MRS 应

用于 UC 与 CD 的鉴别诊断，对 45 例 UC 和 31

例 CD 患者结肠黏膜代谢物谱的研究发现，MRS

对 UC 和 CD 的分类精度高达 98.6%，表明 MRS

可用于未定型结肠炎的精确诊断。除结肠黏膜

外， UC 患者血清和血浆中甲醇、甘露糖、甲

酸、3-甲基-2-氧代戊酸、氨基酸如异亮氨酸，以

及尿液中甘露糖醇、尿囊素、木糖、肉碱都较正

常人显著升高，三甲基甘氨酸、马尿酸盐则降低
[19]。运用正交信号交叉计算得到，UC 患者血清

中脂蛋白（尤其是高密度脂蛋白）、胆汁素、乙

酰糖蛋白、氨基酸等也与正常人存在差异[
20]。

基于 NMR 数据的多元判别分析法分析 UC 患者

大便提取物，牛磺酸和尸胺水平高于正常人，显

示出肠道菌群构成和代谢物成分的相关性，对鉴

别 UC 和正常对照具有较高灵敏性和特异性[21]。 

另有对活动期和缓解期的 UC 患者进行病

理组织的代谢组学研究发现，活动期 UC 患者中

抗氧化剂和各种氨基酸水平高于缓解期患者，但

脂质、胆碱含量低于缓解期 UC 患者。然而，有

20%的缓解期 UC 患者代谢产物与活动期 UC 患

者水平相当，提示代谢组学尚不足以对 UC 进行
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分期诊断[23]，尚需要寻找更具特异性和灵敏度

的生物学标志物。 

3.2 动物模型研究 

动物模型角度研究 IBD 病理和疗效机制。

Zhang XJ，et al
[29]采用超高效液相色谱与电喷雾

电离耦合四极飞行时间质谱法分析 UC 模型大

鼠，分别从血浆和尿液中检测出 7 种和 5 种与肠

道屏障功能、微生物群内稳态、免疫调节和炎症

反应相关的代谢产物，为 UC 的病理生理研究提

供了新的方法和途径。Schicho R, et al
[30]则对 53

种血清代谢产物和 69 种尿液代谢产物做了更广

泛的研究，葡聚糖硫酸钠诱导的 UC 小鼠尿液中

肌酸、肉碱、甲胺增加，抗氧化代谢产物减少。

而血清中酮体、次黄嘌呤和色氨酸含量增加，葡

萄糖和柠檬酸循环中间体减少。Martin FP, et 

al
[31]联合运用肠道组织病理分析、血浆代谢组学

分析和血浆炎性标志物检测等方法，发现 IL-10

对炎症性肠病病原学相关指标影响显著，可以降

低极低密度脂蛋白的水平，增加低密度脂蛋白和

多不饱和脂肪酸浓度。高水平的乳酸、丙酮酸、

柠檬酸和低水平葡萄糖可以增加脂肪酸氧化和

糖酵解，而高水平的游离氨基酸显示肌肉通过分

解蛋白质和氨基酸转化而产生能量。代谢组学可

为评价 IBD 炎症水平提供一种非介入方法。同

时，运用多种现代科技检测手段联合运用可提供

更全面的分析。Chen C, et al
[32]运用血清代谢组

学，研究 UC 的发病机理，运用葡聚糖硫酸钠诱

导的小鼠血清中含有高水平的硬脂酰溶血卵磷

脂和低水平的油酰溶血卵磷脂，证实葡聚糖硫酸

钠可抑制硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1 在肝脏中的

表达，这些改变在 UC 症状之前发生，与促炎症

因子的表达关系密切。硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1

和脂类等可以作为干预治疗炎症性肠病的疗效

指标。对小鼠血清代谢组学主成分分析研究疗效

机制发现，利福昔明可以激活人类孕烷 X 受体

发挥炎症性肠病治疗作用，但人类孕烷 X 受体

小鼠和未激活小鼠血清代谢组学未见差异，提示

利福昔明作用的靶点局限于结肠部，并非全身性

的[33]。代谢组学方法同样适用于 UC 相关的药代

动力学研究，通过分析广谱抗生素恩诺沙星对代

谢产物的影响，发现小鼠尿液和大便提取物中分

别有 10 个和 8 个代谢产物的改变[34]。有机阳离

子转运蛋白(organic cation transporter, OCTN1)

与炎症性肠病相关，而 OCTN1 基因敲除后可影

响抗氧化剂麦角硫茵氨基酸在体内的分布，代谢

组学发现 OCTN1 基因敲除后小鼠肾脏和小肠

中的麦角硫茵氨基酸要显著低于正常小鼠，提示

OCTN1 在麦角硫茵氨基酸体内平衡过程中发挥

关键作用[35]。 

国内将代谢组学应用于 IBD 的研究较少，

新疆医科大学课题组运用 Varian 谱仪对代谢产

物研究发现，与正常对照组大鼠相比，模型组大

鼠血浆中亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸等支链氨基

酸、苯丙氨酸、丙酮酸、羟丁酸、肌酸等小分子

化合物含量明显降低，而 VLDL 含量升高；UC

模型组大鼠结肠组织中丙酸、乳酸、牛磺酸、乙

酸、脯氨酸、丙氨酸等小分子代谢物含量明显增

加。这些代谢产物的差异显著，可作为 UC 的特

异性标志物[36-37]。 

 

4 基于代谢组学技术研究针灸调控炎症

性肠病的思考 

本课题组采用针灸治疗 IBD 取得了较好的

效果，相应的机制研究发现针灸具有多水平、多

靶点的调节作用，并从形态学、基因水平、免疫

炎症相关因子等角度作为评价指标，对针灸起效

机制进行了阐释[38-41]，但尚未完全揭示针灸治疗

IBD 的疗效机制及整体性调节特点。 

代谢组学技术在阐明中医整体观、辨证论治

思维及中药疗效、安全性、作用机制等方面展示

了优势，已形成中药方剂研究的新思路[42-43]。针

灸治疗炎症性肠病具有优势，但以往的研究多停

留在对某些物质、某些部位或某些通路的研究层

面，未涉及到针灸治疗该病的整体性调节特点。

将代谢组学应用于针灸治疗炎症性肠病的研究，

对针灸调节的代谢产物进行分析，可以从更广泛

的层面揭示针灸机制。尚需注意以下问题： 

4.1 严格筛选针灸研究对象 

针刺研究中对炎症性肠病病人的选取一定

要严格，纳入受试者时选取同一性别和特定年龄

层次的受试对象，以减少性别和年龄因素造成的

代谢物谱的差异。在实验条件允许时选择同一种

族，同一地区的炎症性肠病患者，有证据表明代

谢产物可能与基因、环境、文化等因素相关。此

外，需设立严格的排除标准，排除代谢性疾病如

甲状腺疾病、高脂血症、糖尿病和内分泌疾病等

对机体生化代谢的影响。检测前两周之内有感冒

发热史、服药史、饮酒史的病人也应予以排除。

对实验动物的选取应以品种、性别相同，周龄、

体重相近的动物为标准，以减小个体间的差异。 
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4.2 控制炎症性肠病患者的饮食、运动、昼夜

节律 

炎症性肠病患者在采集血液或尿液之前 24

小时内的饮食尤其需要严格的控制。如取样前

24 小时必须禁烟酒，禁饮果汁，禁食含有奶酪

和防腐剂的食物，以及咖啡、茶、巧克力、可乐

等含有咖啡因的食物或饮料。患者平时的饮食应

当避免暴饮暴食和过分辛辣的食物。另外患者平

素和采样前 24 小时的饮食种类和数量应当予以

记录，以便进行回顾性的分析，排除饮食因素的

干扰。运动、昼夜节律等也会对代谢组学的结果

产生差异，因此要求纳入针灸研究的炎症性肠病

患者取样前 72 小时避免游泳、跑步等剧烈的体

育运动，并且在研究过程中尽量保持昼夜节律的

规律性和一致性，避免熬夜、晚起等不规则的昼

夜节律[44-45]。实验动物可以采取饲养室光照 12

小时，黑暗 12 小时交替的方法统一节律。 

4.3 阐释针灸效应机制 

在此基础上，针对代谢产物的特异性，建立

炎症性肠病生物标本及信息数据库，分析针灸干

预过程中不同病情分期、不同中医证型炎症性肠

病的结肠黏膜组织、血液、尿液代谢物谱的表达

变化，寻找不同病情分期、不同中医证型的炎症

性肠病相关代谢物谱或特异性生物标记物，以利

于更好地揭示炎症性肠病病变过程及其异常代

谢途径。代谢产物多是由基因编码的蛋白质酶解

产生，当基因突变时，编码产生的蛋白质的性状

及酶的活性也会发生改变，从而影响代谢产物的

特性，另外一些因素如生物体摄入的食物与肠道

菌群等也可以影响到最终代谢产物的类型。通过

代谢组学分析，有望从代谢产物角度对 IBD 的

致病因素及发生发展机制做深入研究，揭示针灸

干预炎症性肠病的整体调节机制。 

代谢组学还有利于突出针灸疗法的优势，通

过分析不同腧穴配伍方法对炎症性肠病患者及

模型动物结肠黏膜组织、血液、尿液代谢物谱表

达的影响，有利于筛选出优效的腧穴配伍，提高

针灸疗效。在此基础上，比较针灸对不同病情分

期炎症性肠病患者临床症状和结肠黏膜组织病

理学的改善，以及对血液、尿液代谢物谱或特异

性生物标记物表达的整体性调控效应的影响，揭

示针灸对炎症性肠病代谢组学产生协同效应的

科学内涵。 

运用现代科技手段诠释传统医学一直是我

们面临的挑战，将代谢组学技术引入 IBD 的针

灸诊疗机制研究，有利于突出针灸的优势，使祖

国医学得到更好的推广和应用。 
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