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［摘要］ 肠易激综合征 （irritable bowel syndrome, IBS） 是一种常见的功能性胃肠病，主要表现为腹痛、腹泻、

便秘以及消化不良等症状。由于其病因和发病机制尚不清楚，并且缺乏特异性的生物标志物，使其临床诊断和治

疗仍然存在较大困难。近年来，代谢组学技术因其无创、高通量、高精度、高可重复性等特点，在疾病诊断、治

疗及预后评估方面得到了广泛应用。代谢组学技术有望为IBS的生物学机制研究、诊断及治疗提供新思路和方法。

该文综述近年代谢组学在 IBS 中的应用及研究进展，并探讨其在儿童 IBS 临床诊断和治疗中的潜在应用价值。        
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Research progress of metabolomics in children with irritable bowel syndrome
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Abstract: Irritable bowel syndrome (IBS) is a common functional gastrointestinal disorder characterized by 

symptoms such as abdominal pain, diarrhea, constipation, and indigestion. Given its unclear etiology and pathogenesis, 

and the absence of specific biomarkers, clinical diagnosis and treatment of IBS continue to pose significant challenges. 

In recent years, metabolomics technology, known for its non-invasive, high-throughput, high-precision, and highly 

reproducible features, has been widely applied in the diagnosis, treatment, and prognosis of various diseases. Therefore, 

metabolomics technology is expected to offer novel insights and methodologies for the biological mechanism research, 

diagnosis, and treatment of IBS. This article reviews recent advancements in the application of metabolomics to IBS, 

exploring its potential value in the clinical diagnosis and treatment of children with this condition.
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肠易激综合征 （irritable bowel syndrome, IBS）

是一种常见的功能性胃肠疾病，主要表现为腹痛，

伴有排便次数的改变，或大便性状的异常 （腹泻、

便秘或腹泻便秘交替）［1］，目前临床上主要根据罗

马Ⅳ标准诊断 IBS，并分为 4 个亚型：腹泻型 IBS

（diarrhoea-predominant IBS, IBS-D）、 便 秘 型 IBS

（constipation-predominant IBS, IBS-C）、混合型 IBS

（IBS with mixed symptoms, IBS-M） 和未分类的 IBS

（unsubtyped IBS, IBS-U）［2-3］。研究显示全球 IBS 的

发病率为 5%~10%［4］，严重影响着患者身心健康。

由于 IBS 病因和发病机制尚不清楚，并且缺乏特异

性的生物标志物，致使其临床诊断和治疗仍然存

在较大困难，在儿科也面临着同样问题。因此，

发现具有诊断价值的生物标志物，将成为儿童 IBS
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的研究重点和目标。近年来，代谢组学技术的发

展为揭示 IBS 的发病机制和寻找可靠的生物标志物

提供了新途径。代谢组学研究通过分析生物体内

小分子代谢物，能够全面、高通量地检测机体代

谢物的变化，从而为 IBS 的诊断和治疗提供新视

角［5］。本文总结近年代谢组学在 IBS 研究中的进

展，包括发现与 IBS 相关的生物标志物和代谢通

路，探讨其在临床诊断和治疗中的应用价值。

1 代谢组学的研究方法和技术

代谢组学是基因组、转录组、蛋白质组和环

境之间复杂相互作用的最终产物，可综合机体代

谢物及其对环境变化进行动态响应的定性和定量

分析［5］。代谢组学具有较强的可重复性、高灵敏

度以及较强的区分和鉴别能力，能较精确地反映

生物体内某些特定生理和病理状态的变化。

代谢组学的研究方法根据研究目的、样本处

理、定性准确性、定量方式、灵敏度、是否需要

标准品等不同可分为靶向和非靶向研究 2 种。靶向

代谢组学研究，即有针对性、目标性，可针对某

一种或一类特定的代谢物 （通常少于 20 种） 进行

检测分析，是一种有偏向性的检测手段，主要目

的是验证样品中是否存在目标代谢物，同时根据

生物信息分析获取目标代谢物在不同样本中的绝

对含量。非靶向代谢组学研究，是对生物体内源

性代谢物进行系统全面的分析，获取大量代谢物

的数据，并对其进行信息处理，从而找出差异代

谢物，是一种无偏向性的代谢组学研究，主要目

的是检测出尽可能多的代谢物 （通常数百或数千

种），最大程度反映样品的总代谢物特征。2011 年

开发了一种中间策略，称为半靶向代谢组学研究，

其比靶向代谢组学研究可提供更多的代谢物种类

及定量或半定量浓度，而准确性、精密度和特异

性也比非靶向代谢组学研究更高，但可使用的标

准品种类不多，仍然存在未检测到关注的目标代

谢物的可能性，故应用尚不广泛［6］。

代谢组学研究技术主要采用质谱法和核磁共

振 （nuclear magnetic resonance, NMR） 技术。质谱

法通常分为气相色谱-质谱法 （gas chromatography-

mass spectrometry, GC-MS） 和 液 相 色 谱 - 质 谱 法

（liquid chromatograph-mass spectrometry, LC-MS），

通过分析样品中的代谢物谱，利用质谱仪和数据

库进行定性和定量分析，检测到的代谢物数量和

种类取决于电离模式的选择，优点是高灵敏度和

选择性，但样品制备要求高，样品回收率低，实

验成本高。NMR 技术则通过检测分子内的核自旋

共振信号来获得代谢物的结构信息，这些高通量

的分析技术使我们能够全面地了解代谢物的变化，

并寻找与特定疾病相关的代谢途径和生物标志物，

优点是样品制备要求低，样品可回收并长期保存，

对同一样品也可进行多次分析，具有非常高的可

重复性，但灵敏度及选择性低于质谱法［6］。

2 代谢组学在IBS研究中的进展

代谢组学可以通过检测机体内代谢产物的整

体谱图，利用多种分析方法，结合生物信息学技

术对代谢谱数据进行处理，从而获取代谢物质组

成及其相互作用，最终识别和量化改变的代谢物

质，并对某些重要代谢物质进行结构鉴定和功能

分析。而人体代谢又是一个复杂的过程，多种内

部和外部因素，比如年龄、性别、种族、体重指

数、饮食习惯、用药情况等都可能会影响机体的

代谢表型［7-8］。在 IBS 研究中，代谢组学技术可从

全面和系统的角度对 IBS 患者与健康人群间代谢物

组成和代谢途径的差异进行分析和比较，从而发

现和鉴定与 IBS 相关的代谢调节通路，进一步为

IBS 发病机制、临床诊断及治疗提供有益信息。

2.1　代谢组学在IBS发病机制中的应用

IBS 的发病机制尚不明确，潜在致病因素包括

遗传、内脏高敏感性、胃肠动力障碍、肠道通透

性增加、脑-肠轴功能失调、肠道微生物群改变

等［9-11］。Ahluwalia 等［12］ 采用 GC-MS 对 40 例 IBS 患

者和 18 例对照者的粪便代谢组学进行了分析，发

现 IBS 患者的氨基酸代谢以及多种细胞和分子功能

发生了改变，并且 IBS 患者具有独特的粪便微生物

群和与排便习惯相关的代谢物特征。Baumgartner

等［13］ 对欧洲 2 所大学内窥镜诊所接受诊疗的 1 426

例患者的粪便及结肠活检标本进行代谢组学和体

外生物膜形成实验，代谢组学分析发现生物膜内

胆汁酸的积累与粪便胆汁酸排泄相关，认为这种

表型可能与腹泻相关。Hu 等［14］采用结肠扩张和约

束应激法构建 IBS 大鼠模型，采用代谢组学方法探

讨应激后 IBS 大鼠模型肠道菌群和代谢表型的变化

和相关性。结果表明，IBS 大鼠粪便代谢表型发生

明显变化，包括 5 种代谢物增加和 19 种代谢物减

少。此外，苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生物合成
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是 IBS 应激诱导的主要代谢途径。Chen 等［15］ 运用

母婴分离构建 IBS 小鼠模型发现 IBS 组小鼠内脏超

敏反应从幼年期持续到成年期，并通过非靶向 LC-

MS 技术发现 IBS 组小鼠与对照组相比在不同年龄

段粪便中均检测到 5 种相同的差异代谢物 （苯甲酰

胺、牛磺酸、乙酰左旋肉碱、吲哚、乙苯），涉及

牛磺酸和亚牛磺酸代谢、组氨酸代谢、苯丙氨酸、

酪氨酸和色氨酸生物合成等代谢通路。Yu 等［16］运

用 GC-MS 技术研究显示 IBS 组小鼠粪便与对照组相

比共鉴定出 14 种差异代谢物，其中苯乙胺是应激

诱导的主要代谢物，苯丙氨酸代谢是最相关的代

谢通路。另一项前瞻性病例对照研究通过 LC-MS

靶 向 检 测 5- 羟 色 胺 （5-hydroxytryptamine, 5-HT），

表明 IBS-C 患者餐后 5-HT 释放减少，而感染后 IBS

患者 5-HT 释放增加，表明 5-HT 的异常分泌可能导

致 IBS 患者表现出不同症状［17］，已有研究表明

5-HT3 受体拮抗剂可降低 IBS-D 患者的排便频率与

紧迫性，并改善粪便性状［18］，而 5-HT4受体激动剂

则 会 增 加 IBS-C 患 者 排 便 频 率 并 降 低 粪 便 黏 稠

度［19］。多项研究通过代谢组学技术分析，IBS 患儿

与健康儿童之间在代谢水平上存在差异，表现为

核苷酸代谢、氨基酸代谢、脂质代谢和糖代谢等

相关通路的改变，这些代谢通路紊乱可能引起肠

道微生物与肠道组织发生相互作用，从而导致 IBS

的发生和发展［20-22］。

2.2　代谢组学在IBS诊断中的应用

目前儿童 IBS 诊断基于症状，采用罗马Ⅳ标

准，缺乏客观的生物标志物或影像学检查进行诊

断。人们一直在寻找一些可靠、准确且无创的生

物标志物来快速诊断 IBS，实现早期干预和治疗。

代谢组学在 IBS 的诊断和个体化治疗中具有极大潜

力。一项病例对照研究中，Mujagic 等［23］ 对 196 例

临床 IBS 患者和 160 例无胃肠道症状的健康人群组

成的队列进行了多项血浆和粪便标志物的测定，

通过 GC-MS 技术测定短链脂肪酸中的乙酸盐、丙

酸盐、丁酸盐、戊酸盐和己酸盐，最终确定了一

组包含己酸盐在内的 8 个生物标志物组，以高灵敏

度 （88.1%） 和特异度 （86.5%） 区分 IBS 患者和健

康人群。Le Gall 等［24］ 在 2 年内对 10 例 IBS 患者及

22 例健康人群的 124 个粪便标本运用 NMR 技术进

行代谢组学研究，发现与健康人群相比 IBS 患者样

本中胆汁酸增加，支链脂肪酸减少，短链脂肪酸

和氨基酸变化不显著；Jeffery 等［25］ 收集了 80 例

IBS 患者 （罗马Ⅳ标准） 和 65 例健康对照者的粪便

和尿液样本，并通过 GC-MS 和 LC-MS 共同分析样

本的代谢物，与对照组相比 IBS 组尿液代谢组的成

对比较确定了 127 个差异丰富的特征，粪便代谢物

的成对比较分析确定了 128 个差异丰富的特征，不

论尿液代谢组谱还是粪便代谢组谱都可以将 IBS 患

者与对照个体区分开来，并发现患有胆汁酸吸收

不良的 IBS 患者的粪便代谢组与不患有胆汁酸吸收

不良患者的粪便代谢组显著不同。Ahmed 等［26］ 的

一项横断面研究基于 GC-MS 技术确定 IBS-D 患者的

粪便挥发性有机代谢物 （volatile organic compound, 

VOC） 比健康人群更丰富，单变量分析显示短链脂

肪酸酯、环己烷甲酸及其酯衍生物与 IBS-D 相关。

Tang 等［27］通过代谢谱分析了不同中医证候的 63 例

IBS-D 患者及 30 例对照者的血清样本，共鉴定出 13

种代谢物被认为可能是 IBS-D 的潜在生物标志物，

其中甘油磷脂代谢可以作为 IBS-D 中医证候辨证分

型的客观指标，有助于对 IBS-D 中医症型进行分

类。Baranska 等［28］ 的病例对照研究中通过呼气中

的一组 16 种 VOC 正确预测了 89.4% 的 IBS 患者和

73.3% 的健康对照者 （曲线下面积为 0.83），并且

表明选定的 VOC 与 IBS 症状相关，不受其他宿主或

疾病相关因素的影响，显示了 VOC 在 IBS 诊断和监

测中的潜在用途。Mars 等［29］ 对肠道微生物组、代

谢组、宿主表观基因组和转录组的纵向多组学研

究表明，嘌呤代谢是 IBS 中一种具有转化潜力的新

型宿主-微生物代谢途径。此外，代谢组学技术还

可以对 IBS 患儿的代谢物质进行个体化分析，发现

代谢物的改变与不同症状表现之间存在相关性，

可为 IBS 的临床诊断提供重要的参考依据［27， 30-31］。

2.3　代谢组学在IBS治疗中的应用

目前儿童 IBS 的治疗主要依靠对症治疗，缺乏

针对性和个体化的治疗手段。尽管已有药物可用

于缓解 IBS 的症状，而非治疗根本问题［32］。因此，

以代谢组学技术为依托的个性化治疗策略可以为

IBS 的治疗提供新思路。Yu 等［16］ 的研究中 IBS 模

型组和 IBS+丁酸梭菌组比较发现，IBS 模型组加入

丁酸梭菌后降低了 IBS 小鼠的粪便颗粒数量和内脏

敏感性评分，并恢复了粪便特征，因此，使用丁

酸梭菌可以改善 IBS 小鼠的内脏敏感性和腹泻症

状。Noorbakhsh 等［21］ 对 16 例健康参与者和 8 例

IBS-D 患者的尿液和血清代谢物进行了基于 NMR 的

代谢组学研究，发现 IBS-D 组和对照组基线时血清

和尿液代谢物浓度存在差异，一碳代谢发生变化

导致 IBS 发生，并且这些变化可以通过添加合生元
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干预来逆转，干预后 IBS-D 患者的粪便乳酸菌数量

有所增加，健康状况也有所改善。一项前瞻性纵

向随机交叉研究显示，通过饮食干预，包括低发

酵碳水化合物饮食 （low FODMAP diet, LFD） 和高

发酵碳水化合物饮食 （high FODMAP diet, HFD），

最终对 25 例参与者 4 个时间点的粪便样本进行 LC-

MS 检测，结果显示 LFD 组和 HFD 组存在明显差

异，LFD 降低了 IBS 患者症状严重程度总分和改善

了腹痛症状［33］。Wilson 等［34］ 的双盲随机对照研究

发现，使用安慰剂治疗 IBS 患者与使用 LFD 相比粪

便及尿液代谢物有明显差异，LFD 组中粪便代谢物

丙酸盐 （灵敏度为 91%，特异度为 89%）、环己烷

甲酸酯 （灵敏度为 80%，特异度为 78%） 以及尿液

代谢物谱均可预测临床 LFD 治疗 IBS 患者的反应。

Ling 等［35］ 基于 LC-MS 的代谢组学鉴定了肠康方

（Chang-Kang-Fang formula, CKF） 治疗组中显著改

变的 5-HT 通路相关代谢物，CKF 治疗可以诱导肠

道微生物群的结构变化，从而通过减少肠道微生

物群的数量来调节肠道微生物群。CKF 可有效缓

解 IBS，这与通过微生物群-肠-脑轴的双向通路改

变代谢物谱和肠道微生物群的特征有关。此外，

其他针对性治疗方案，如特异性的抗菌药和具有

免疫调节功能的药物等也可以利用代谢组学技术

进行药物的推荐使用［36-37］。

3 代谢组学在IBS研究中的局限性及未来

目前代谢组学在 IBS 中的研究结果有助于深入

了解 IBS 的发病机制，为该疾病的临床诊断和治疗

提供了新的靶点和策略。然而，当前研究仍存在

一些局限性。首先，由于样本量的限制，研究结

果的可靠性和复现性有待进一步验证。其次，代

谢组学研究揭示的代谢通路变化和生物标志物可

能仅仅是儿童 IBS 的一部分代谢特征，其具体的生

物学意义和作用机制尚不清楚。此外，代谢组学

研究仅揭示了 IBS 的相关代谢物和代谢通路的变

化，上述多项研究如苯丙氨酸代谢、嘌呤代谢等

代谢通路的变化，都是 IBS 中具有转化潜力的代谢

途径。

IBS 的发病机制尚不清楚，内脏高敏感性是其

重要因素，还涉及肠道菌群、肠道动力、肠道免

疫和脑-肠轴的调控。由于机制的复杂性和治疗的

非精准性，国内外研究者一直在寻找 IBS 可能的生

物标志物，这对诊断或治疗都具有极大的临床潜

在价值。组学技术的发展，尤其是代谢组学的应

用，为其提供了契机。希望通过 IBS 基础和临床相

关代谢组学的研究，揭示特异性的代谢通路，并

进一步通过动物和临床验证，筛选出诊断 IBS 的生

物标志物，也使得针对靶点治疗 IBS 成为可能。

综上所述，代谢组学在 IBS 的研究中取得了重

要进展，为该疾病的发病机制、临床诊断及治疗

提供了新视角，但有关儿童 IBS 的研究相对较少。

同时代谢组学还可与基因组学、转录组学、蛋白

质组学和临床生物化学等其他领域结合使用，以

期为儿童 IBS 的临床诊断和治疗提供更好的支持。
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