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摘 要 溃疡性结肠炎（UC）作为临床消化系统的常见病、难治病，一直是医学研究的热点和难点。中医药在治疗UC方面具有疗

效显著、安全性高、停药后不易反复等优势，但作用机制尚未完全阐明。代谢组学从整个机体内源性动态代谢角度出发，寻找潜在

的生物标志物及代谢途径，有助于评价药物治疗效果和探索相关作用机制。中药治疗 UC 的代谢组学研究显示，中药复方、单味

中药以及中药单体可通过调控机体内源性代谢物，作用于氨基酸代谢、脂质代谢、能量代谢等诸多相关通路，从而抑制免疫炎症反

应、改善氧化应激、降低肠道敏感性、调节肠道菌群、修复肠道黏膜损伤，使机体恢复正常的代谢活动。但相关代谢标志物还需进

一步筛选与验证。
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Research progress on metabonomics of traditional Chinese medicine in the treatment of ulcerative colitis
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ABSTRACT OBJECTIVE Ulcerative colitis （UC）， as a common and refractory disease of the digestive system， has always 

been a hot and difficult point in medical research. Traditional Chinese medicine has the advantages of good efficacy， high safety 

and not easy to relapse after drug withdrawal in the treatment of UC， but the mechanism has not been fully elucidated. 

Metabonomics looks for potential biomarkers and metabolic pathways from the point of view of the endogenous dynamic 

metabolism of the whole body， which is helpful to evaluate the efficacy of drugs and explore related mechanisms. Metabolomics 

studies on the treatment of UC with traditional Chinese medicine have shown that traditional Chinese medicine formulas， single 

herbs and herbs monomers act on various related pathways such as amino acid metabolism， lipid metabolism and energy 

metabolism by regulating endogenous metabolites in the body， thereby inhibiting immune inflammatory reactions， improving 

oxidative stress， reducing intestinal sensitivity， regulating intestinal microbiota， repairing intestinal mucosal damage， and restoring 

normal metabolic activity in the body. However， further screening and validation of relevant metabolic markers are needed.
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是炎症性肠病

（inflammatory bowel disease，IBD）的一种主要类型，其

特点是累及结、直肠黏膜和黏膜下层的慢性非特异性炎

症反应，以反复发作的腹痛、腹泻、黏液脓血便为主要临

床表现[1]。UC 作为临床消化系统的常见病、难治病，一

直是医学研究的热点和难点。在全球范围来看，UC 的

发病率逐年上升并呈加速之势，严重威胁人类健康[2―3]。

UC 的发病机制至今仍未完全阐明，目前遗传易感性、上

皮屏障缺陷、免疫应答紊乱、菌群失调和环境因素被视

为其主要发病因素[4]。UC 的常用治疗药物包括 5-氨基

水杨酸制剂、类固醇制剂、免疫抑制剂等，但上述药物治

疗存在远期效果不明显、不良反应大且停药后易复发的

不足[5]。中药在治疗 UC 方面具有疗效显著、安全性高、

停药后不易反复等优势，现已逐渐成为近年来研究的

热点[6―8]。

作为系统生物学的重要组成部分，代谢组学旨在考

察生物体受到刺激或干预后内源性小分子代谢物的动
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态变化，从而筛选差异代谢物并研究其参与的生物过

程，揭示相关生命活动机制。由于这项新兴学科具有样

本来源丰富、研究流程完善、检测手段多样、统计方法成

熟等诸多优点[9]，已被广泛应用到疾病机制及药物治疗

的研究中。代谢组学所具有的整体性、动态性、即时性

的特点与中医思维模式相一致，在中医药疗效评价及其

生化作用机制研究方面显示出巨大潜力[10]。本文综述

了近年来代谢组学技术在中药干预 UC 研究中的应用现

状及研究进展，以期为代谢组学的系统化应用提供理论

基础。

1　代谢组学在UC研究中的应用
应用代谢组学技术检测 UC 患者或动物模型的血

液、尿液、粪便、结肠组织等样品中的代谢产物，具有高

度敏感性和特异性的优势，能够为 UC 的诊断鉴别、临床

分期、治疗机制研究以及中医证候分型等方面提供重要

参考价值。

1.1　诊断鉴别

UC 患者的内源性代谢紊乱，其内源性代谢物与健

康人相比有明显差异。Tang 等[11]对 32例 UC 患者和 23

例健康人的粪便样品进行了靶向代谢组学研究，结果显

示，UC 患者粪便样品中石胆酸、脱氧胆酸、甘氨酸脱氧

胆酸、甘油三酯胆酸和牛磺石胆酸等次级胆汁酸水平较

健康对照组均明显降低，而牛磺胆酸、胆酸、牛磺鹅脱氧

胆酸和甘氨鹅脱氧胆酸等初级胆汁酸水平均明显升高。

Coburn 等[12]通过高效液相色谱技术对 UC 患者结肠组

织和血清样品进行了氨基酸分析，结果发现，UC 患者

的 L-精氨酸减少，且 L-精氨酸与疾病活动指数（disease 

activity index，DAI）呈负相关，L-精氨酸和精氨酸酶的活

性与上皮修复也有一定关系。在动物实验方面，耿曙光

等[13]检测了 UC 大鼠和正常大鼠的结肠组织，结果发现，

UC 大鼠的尿苷、腺嘌呤、胞嘧啶、甘氨酸、乳酸水平均较

正常大鼠明显上升，而甘露糖、β-丙氨酸、苏氨酸、牛磺

酸水平均明显下降。可见，与健康机体相比，UC 患者的

内源性代谢产物存在差异，这为 UC 的诊断提供了思路，

众多研究所得的共同差异代谢物可为筛选早期诊断 UC

的分子标志物提供参考。

UC 和克罗恩病（Crohn disease，CD）同属 IBD，两者

在临床上不易鉴别，而通过代谢组学技术检测发现，UC

和 CD 的代谢物存在一定的差别。Ooi 等[14]在基于气质

联用技术的氨基酸和三羧酸循环相关分子分析中，不仅

发现 UC 患者结肠病变组织中16个氨基酸和5个三羧酸

循环分子水平较低，而且发现 UC 患者的血清代谢谱与

CD 患者和健康志愿者明显不同。Kolho 等[15]对比发现，

UC 和 CD 患儿的代谢物图谱存在显著差异，具体表现为

在血清样本中，与健康对照组相比，CD 患儿的氨基酸代

谢、叶酸生物合成和信号转导途径受到干扰，而 UC 患儿

的鞘脂代谢途径受到干扰；在粪便样本中，CD 患儿体内

低等或中等水平的代谢物在 UC 患儿体内更为丰富。上

述研究表明，代谢组学技术可以应用于 UC 与 CD 或者其

他相似疾病的诊断鉴别。

1.2　临床分期

UC 是一个反复发作和缓解交替的病理过程。Sun

等[16]对临床收集的 UC 患者粪便和血浆样品进行了 16S 

rRNA 测序和液相色谱-质谱分析，结果不仅表明鞘脂代

谢是富集显著的通路之一，UC 患者的 1-磷酸鞘氨醇增

加且与罗氏菌、克雷伯氏菌、埃希氏-志贺菌之间存在关

联，而且显示 UC 患者的血浆代谢物氧化三甲胺浓度明

显高于正常对照组，同时活动性 UC 组较非活动性 UC 组

有增加的趋势。而氧化三甲胺可激活相关炎症通路或

促进炎症因子释放，参与多种炎症性疾病的发生发

展[17]。Keshteli 等[18]招募并随访了20例缓解期 UC 患者，

评估其12个月内是否出现临床复发，并进行尿液和血清

代谢组学分析，结果发现，随访期间临床复发和未复发

的 UC 患者之间存在显著差异，即与未复发的 UC 患者比

较，临床复发的 UC 患者反式乌头酸（尿液）、3-羟基丁酸

（血清）、乙酰乙酸（血清）、丙酮（血清）水平较高，乙酰胺

（尿液）和胱氨酸（尿液）水平较低。Hisamatsu 等[19]通过

检测血浆游离氨基酸浓度首次证明了组氨酸水平降低

与缓解期 UC 患者复发风险增加有关。可见，代谢组学

研究可以为 UC 的临床分期提供客观依据。

1.3　治疗机制研究

UC 的主要治疗方法包括药物疗法和改变饮食习惯

等。Fritsch 等[20]基于非靶向和靶向代谢组学分析发现，

经过低脂肪、高纤维饮食干预后，UC 患者粪便代谢物中

的乙酸盐、色氨酸水平均显著增加，月桂酸水平显著下

降，这些代谢物的变化可能在改善 UC 症状和炎症方面

发挥作用。Dai 等[21]整合微生物组学和代谢组学技术对

UC 患者粪便样品进行了检测，发现美沙拉嗪不仅可恢

复 UC 患者相较正常人上升的盐酸、异亮氨酸、苯乙烯、

肌酸水平，以及降低的胆酸、脱氧胆酸等水平，而且可改

善肠道微生物群的多样性和丰度。另外，胡楠等[22]检测

了葡聚糖硫酸钠诱导的 UC 大鼠不同病期肝、肾、肠微粒

体中奥美拉唑代谢酶活性的变化，结果发现，奥美拉唑

在 UC 急性期大鼠肝脏中的代谢减慢，在 UC 恢复期时恢

复正常；同时，该药在各组大鼠肾和肠微粒体中的代谢

活性无显著差异。可见，借助代谢组学可以探究饮食改

变、药物干预对 UC 的作用机制，还可以进行药物代谢动

力学研究。

1.4　中医证候分型

在中医证候分型方面，王佳婕等[23]通过检测血浆代

谢物发现，相比于健康人，UC 患者的乙酰乙酸、丙酮水

平升高，乳酸、肌肽、丙氨酸、异亮氨酸水平降低，且慢性

复发型 UC 大肠湿热证患者的葡萄糖、苏氨酸、肌肽水平

高于脾胃气虚证患者，缬氨酸、丙氨酸、甘氨酸水平低于
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脾胃气虚证患者。连紫宇等[24]对 UC 脾气虚证和湿热证

患者血清样品进行了非靶向代谢组学分析，发现与 UC

湿热证患者比较，UC 脾气虚证患者血清中 1-油酰基甘

油磷酸胆碱、溶血磷脂、鞘氨醇、N-棕榈酰磷酸乙醇胺、

棕榈酰肉碱等代谢产物丰度降低，2-亚油酰甘油等丰度

升高。利用代谢组学技术对不同证候的 UC 患者进行研

究，找到区分不同证型的差异代谢产物，获得特征性代

谢表达谱，建立与特异性代谢产物相结合的中医诊断模

型，可为 UC 病证诊断提供参考依据，有助于揭示 UC 中

医证候分型的生物学机制[25]。

上述研究应用代谢组学技术检测了 UC 患者或动物

模型不同样品中的代谢物，证实了 UC 机体存在脂质、氨

基酸、能量等代谢紊乱情况，因此参与这些代谢过程的

主要差异代谢物有可能作为 UC 诊治的靶标。但由于机

体代谢易受众多因素干扰，大多数研究样本量较小，样

本类型之间存在差异，目前相关检测技术与分析方法较

为局限，导致只能在总的代谢途径中找到共性，未能对

UC 的生物标志物、发病机制及治疗靶标形成统一精确

的认识，今后代谢组学研究还需要进一步追踪与完善。

2　代谢组学在中药治疗UC研究中的应用
2.1　中药复方

中药复方在辨明病证的前提下，可通过不同中药的

相互配伍来发挥综合功效，从多种代谢途径实现对 UC

的治疗。

经方在治疗 UC 方面具有良好的效果，近年来相关

代谢组学研究的报道众多。刘史佳等[26]基于超高效液

相色谱串联四极杆飞行时间质谱技术对小鼠血清样品

进行了测定，结果发现，对照组、模型组和白头翁汤干预

组能够得到很好的区分，与模型组比较，白头翁汤给药

后 UC 小鼠的内源性代谢物 L-苯丙氨酸、L-酪氨酸、亚精

胺、γ-谷氨酰半胱氨酸、肌苷、尿苷等水平均发生了不同

程度的回调。王敦方等[27]利用代谢组学技术检测发现

给予黄芩汤干预 10 d 后，UC 大鼠血清中缬氨酸、色氨

酸、乳酸、尿素等潜在生物标志物有向正常水平回调的

趋势，黄芩汤对 UC 大鼠的干预机制可能与调节氨基酸

代谢、能量代谢和脂质代谢等有关。韩丽颖等[28]研究了

槐花散对 UC 小鼠的干预作用及对血清代谢物的影响，

结果发现，槐花散能明显降低小鼠 DAI，改善结肠表观

形态，降低炎症因子含量；槐花散调控的潜在生物标志

物主要涉及甘油磷脂代谢，甘氨酸、丝氨酸、苏氨酸代

谢，葡萄糖醛酸的相互转化和谷胱甘肽代谢等。刘星赐

等[29]初次在 UC 大鼠模型中系统观察了芍药汤对机体肠

道代谢的调节作用，经过筛选处理，鉴定出了15个参与

不饱和脂肪酸生物合成、亚油酸代谢、萜类骨架生物合

成、卟啉和叶绿素代谢、氨基糖和核苷酸糖代谢、嘧啶代

谢、类固醇激素生物合成等生物过程的差异代谢物。

Liu 等[30]发现，经过薏苡附子败酱散干预后，2，4，6-三硝

基苯磺酸诱导的 UC 大鼠的 DAI 较正常大鼠显著降低，

结肠组织损伤显著改善；对大鼠血清和肝脏样品进行代

谢组学检测，结果发现，薏苡附子败酱散可通过影响甘

油磷脂代谢、初级胆汁酸生物合成、乙醛酸和二羧酸代

谢、精氨酸和脯氨酸代谢来干预 UC。

在经方治疗具体中医证型 UC 的相关研究中，钟薏

文等[31]检测出脾虚湿困型 UC 大鼠粪便中内源性代谢物

墨蝶呤、6-羟基褪黑素、1-磷酸鞘氨醇、二氢叶酸和 12

（S）-白三烯 B4等发生了显著变化，主要影响了叶酸生物

合成、色氨酸代谢、鞘脂代谢、花生四烯酸代谢等，而参

苓白术散可使绝大部分内源性标志物呈现出良好的回

调趋势。徐霞等[32]发现，初级胆汁酸生物合成通路影响

了脾虚湿困型 UC 大鼠从造模到参苓白术散干预的整个

周期，并呈现出动态变化的过程。王婧婧等[33]通过代谢

组学检测发现，参苓白术散与肾气丸“朝夕互补”干预对

脾肾阳虚型 UC 大鼠结肠组织相关的 17个代谢物有明

显的调节作用，这些代谢物涉及嘌呤代谢、氨基糖和核

苷酸糖代谢、半乳糖代谢等途径。

近年来，医疗机构/医家根据临床用药经验制备了一

些治疗 UC 的新方。安肠汤是广西中医药大学第一附属

医院研发的 UC 治疗中药复方，具有健脾益气、活血化

瘀、行气导滞的功效。研究者采用气质联用技术分析了

安肠汤对 UC 大鼠结肠黏膜组织中内源性代谢物的干预

作用，发现有 11个代谢物回调，且安肠汤对 UC 结肠黏

膜保护修复和增强免疫力的作用是通过调节蛋白质代

谢、脂质代谢、氨基酸代谢、糖酵解的途径实现的[34]。复

方缓溃乐混悬剂是由没食子、黄连、石榴花、琥珀、天竺

黄、车前草等一些具有抗炎、抗氧化活性的中药材制备

的新处方，对 UC 具有确切的临床治疗效果；经核磁共振

氢谱技术分析发现，复方缓溃乐混悬剂可以改善 UC 大

鼠的代谢紊乱，主要与调节氨基酸代谢、能量代谢及糖

酵解途径有关[35]。

2.2　单味中药

单味中药含有多种活性成分，无须配伍亦可作用于

多种代谢途径而发挥治疗 UC 的作用。胡雪黎等[36]发

现，三颗针可以显著改善 UC 小鼠的症状，提高抗炎因子

白细胞介素10水平，且其血清和粪便中的差异代谢物水

平逐渐趋于正常组，主要干预途径包括苯丙氨酸、酪氨

酸和色氨酸的生物合成，亚油酸代谢，苯丙氨酸代谢，甘

油磷脂代谢等。Wang 等[37]通过动物实验不仅发现了败

酱草可以纠正 UC 大鼠血清中盐酸、肌苷水平以及肝脏

中乳酸等绝大多数紊乱代谢物的水平，主要涉及能量代

谢、氨基酸代谢、嘌呤代谢、胆汁酸代谢和脂质代谢等途

径，而且验证了败酱草通过影响胆汁酸水平、激活维生

素 D 受体和抑制核因子 κB 信号通路的过度激活来发挥

抗炎功效。高心悦等[38]发现，火麻仁油可以显著降低

UC 大鼠 DAI，减轻结肠组织损伤，调节血清和尿液中氨
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基酸代谢、能量代谢、肠道菌群代谢、一碳代谢和嘧啶代

谢。阿不来提·阿合买提等[39]研究发现，维药溃结安对

UC 大鼠和异常黏液质 UC 大鼠的干预效果显著，经结肠

组织形态学观察发现，异常黏液质 UC 溃结安干预组大

鼠结肠恢复情况比 UC 溃结安干预组好；进一步经核磁

共振氢谱技术检测发现，与 UC 溃结安干预组比较，异常

黏液质 UC 溃结安干预组大鼠血清中乳酸、丙氨酸含量

更低，β-羟丁酸、丙酮酸、乙酰乙酸含量更高。Li 等[40]同

时研究了具有解毒作用的黄芩、大黄以及具有补益作用

的人参、黄芪这4味药分别对葡聚糖硫酸钠诱导的急性

UC 大鼠症状和炎症介质的影响，以及肠道微生物和整

体代谢的变化，虽然结果显示两种补益药和两种解毒药

均能缓解 UC 症状，并可改善微生物和代谢紊乱，但补益

药更有效，并且具有更明显的微生物和代谢特征。

2.3　中药单体

中药单体即中药中的活性成分，具有多种药用特

性，是 UC 治疗新药研发的重要来源，同时也是代谢组学

研究的重点。色胺酮是大青叶、板蓝根、青黛等中药的

主要成分之一，具有抗炎、抗菌、抗癌等药理作用。朱洁

等[41]发现，色胺酮可以显著降低 UC 小鼠的 DAI，减轻结

肠组织损伤，减少炎症细胞浸润，降低血清中促炎因子

水平，升高抑炎因子水平；代谢组学研究结果显示，色胺

酮干预 UC 的机制可能与调节花生四烯酸代谢、色氨酸

代谢、嘌呤代谢有关。肉桂醛是肉桂的主要生物活性

成分之一，具有杀菌、抗溃疡、加强胃肠道运动等作用。

陈旭刚等[42]基于液质联用技术分析了肉桂醛给药后急

性 UC 小鼠血清、结肠组织中差异代谢物水平，发现肉桂

醛可能通过改善脂质代谢、氨基酸代谢和能量代谢的异

常状态来发挥干预 UC 的作用。雷公藤甲素又称雷公藤

内酯，是从雷公藤中分离得到的二萜类环氧化物，具有

抗炎和免疫抑制作用，对于类风湿关节炎、肾炎等自身

免疫性和炎症性疾病有很好的疗效。马光朝等[43]检测

发现，给予雷公藤甲素后，UC 小鼠血清中的胆酸、牛磺

胆酸、鹅去氧胆酸、瓜氨酸、胍基丁酸、氨基乙酸、顺乌头

酸等潜在差异代谢物有向正常水平回调的趋势，雷公藤

甲素主要参与了初级胆汁酸生物合成、精氨酸和脯氨酸

代谢等过程。小檗碱又名黄连素，是从中药黄连中分离

的一种季铵生物碱，是黄连抗菌的主要有效成分。Liao

等[44]建立了葡聚糖硫酸钠诱导的 UC 大鼠模型，并对其

尿液和粪便样品进行了代谢组学分析，发现小檗碱可以

改善 UC 大鼠代谢紊乱，主要与调节氨基酸代谢、嘌呤代

谢、维生素代谢、脂质代谢和柠檬酸盐循环等有关。

3　结语与展望
本研究通过检索中国知网、PubMed 等数据库，查阅

了近年来应用代谢组学技术研究中药治疗 UC 的相关文

献，发现目前用于研究的代谢组学技术主要为质谱和核

磁共振两大类，按需选择非靶向或靶向检测方法，结合

非监督和有监督的模式识别方法进行数据分析，并根据

代谢数据库对结果进行生化解释；研究对象一般为通过

葡聚糖硫酸钠灌胃或 2，4，6-三硝基苯磺酸灌肠所得的

UC 动物模型，造模方法简单、快速、可复制性强[45―47]，相

比临床病例来说可以排除绝大部分其他影响因素，防止

结果偏倚；检测样品以血液（血清、血浆）、粪便、结肠黏

膜组织等为主，具有容易获得、操作简单等优点；所研究

的中药类型以复方尤其是经方居多，单味中药和中药单

体的研究相对较少，这与中医临床治疗 UC 以经方为主，

同时根据辨证进行相应加减的情况相符合；部分研究也

会同时选用治疗 UC 的一线药物5-氨基水杨酸制剂与中

药进行疗效的对比观察。

现有代谢组学研究显示，中药复方、单味中药以及

中药单体治疗 UC 的作用机制可能与调节机体内源性代

谢有关。相关代谢途径分析表明，中药调控的差异代谢

物主要涉及氨基酸代谢、脂质代谢、能量代谢等途径。

氨基酸作为人体的主要营养物质，对生理病理活动有重

要的影响，肠道炎症会导致氨基酸代谢紊乱，UC 状态下

参与氨基酸代谢的物质将发生改变。研究发现，大部分

氨基酸是肠道生长和维持黏膜完整性及屏障功能所必

需的，可起到减少炎症、改善氧化应激和降低促炎因子

水平的作用[48]，因此氨基酸可能会被用作 UC 的诊断指

标及潜在治疗靶标[49]。炎症和脂质的关系十分密切，脂

质通过影响炎症反应、炎症介质而发挥抗炎或致炎作

用，脂质代谢紊乱能够使炎症介质的产生和分泌出现异

常，而异常的炎症介质加重了脂质氧化，氧化磷脂、脂质

结构改变等又再次诱导细胞产生炎症介质，导致炎症相

关疾病的发生[50]。脂质代谢和信号转导在炎症中起重

要作用，可能对 IBD 的发生产生明显影响[51]。UC 的发

作与脂质代谢改变以及促炎分子和抗炎分子之间平衡

受损有关[52]。炎症也会影响能量代谢，炎症过程需要消

化大量的能量来维持机体生理功能的正常运行。免疫

细胞的激活、炎症组织中营养供应的减少以及缺氧均会

激活能量代谢途径的一系列信号通路，进而导致免疫耐

受性下降甚至加重慢性炎症[53]，因此 UC 患者的各类型

样本都存在能量失衡的情况，而调控能量代谢可能成为

UC 的辅助或支持治疗方法。另外，各种代谢不是彼此

孤立的，其互相重叠、转化，协同发挥作用。由此可见，

中药通过调控机体内源性代谢物，作用于氨基酸代谢、

脂质代谢、能量代谢等诸多相关通路，从而抑制免疫炎

症反应、改善氧化应激、降低肠道敏感性、调节肠道菌

群、修复肠道黏膜损伤，使机体恢复正常的代谢活动，对

UC 起到一定的治疗作用，但相关代谢标志物还需进一

步筛选与验证。

代谢组学从整个机体的动态代谢角度阐释了中药

治疗 UC 的作用机制，为证实中药临床疗效提供了科学

依据。但中药治疗 UC 甚或其他疾病的代谢组学相关研
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究仍处于表型数据的高通量采集及初步分析阶段[54]，后

续还需要扩大各类中药研究的覆盖程度、增加样本量、

结合临床病例与动物模型、排除其他影响因素、规范样

本采集处理等流程，开发更加先进、精确的检测技术和

数据分析方法，在非靶向筛选的基础上进行靶向验证，

同时结合基因组学、转录组学、蛋白质组学、微生物组学

等其他组学，为中医药现代化研究提供重要的理论基础

和新的研究思路、方法。
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