
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．１０００５４０４．２０２００５２４５

胆汁淤积性肝病患者肠道菌群特征及其临床相关性研究
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　　［摘要］　目的　分析胆汁淤积性肝病的肠道菌群多样性和结构组成及其与临床参数间的相关性。
方法　收集胆汁淤积性肝病患者（ｎ＝１６）和健康人群对照者（ｎ＝１９）的新鲜粪便，采用１６ＳｒＲＮＡ分析
受试者肠道菌群的多样性和结构特征，运用 Ｐｅａｒｓｏｎ法分析差异菌属与临床参数间的相关性。
结果　基线资料显示研究对象的性别、年龄、ＢＭＩ无统计学差异（Ｐ＞０．０５），血清学指标有统计学差异
（Ｐ＜０．０１）。α多样性表明，胆汁淤积性肝病组的 Ｃｈａｏ１和 Ｓｈａｎｎｏｎ指数明显减少，但无统计学差异，β
多样性有统计学差异（Ｐ＜０．０１）；菌群结构分析发现Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆菌属）、Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ、Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ
（韦荣氏球菌属）、Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ（罗斯氏菌属）、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ＿ｓｈｉｇｅｌｌａ（大肠埃希菌志贺氏菌属）在胆汁淤积性
肝病组中明显富集（Ｐ＜０．０５），而 Ｂｌａｕｔｉａ（布劳特氏菌属）明显减少（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ法分析表明，
Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ与ＡＬＰ（Ｐ＜０．０１）、ＧＧＴ（Ｐ＜０．０５）强相关，Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ（韦荣氏菌属）与 ＧＧＴ强相关（Ｐ＜
０．０５）。结论　胆汁淤积性肝病患者与健康人群对照者相比，肠道菌群存在特征性改变，Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ（韦
荣氏球菌属）相对高丰度表达与胆汁淤积性肝病强相关。
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　　胆汁淤积（ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ）是多种疾病集合的常见临
床综合征，病因包括肝炎、肝硬化、感染、胆道阻塞等，

为胆汁形成、分泌和（或）胆汁流动障碍而造成的异常

病理状态，临床上常表现为黄疸，可伴有疲劳、瘙痒、乏

力等症状。早期常无特异性表现，病情进展可出现高胆

红素血症，严重时可致肝功能衰竭甚至死亡。２０１５年
曹旬旬等的流行病学调查结果显示，在 ４６６０名慢性
肝病患者中，胆汁淤积患病率为１０．２６％ ［１］。胆汁淤

积时，胆汁排入肠道总量明显减少，引起肠道黏膜屏障

损害，可出现内毒素及细菌移位，造成肝损伤，加重胆

汁淤积。因此，凡因各种原因导致肝脏病变继而发生

胆汁淤积为主要表现的肝胆疾病统称为胆汁淤积性肝

病（ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ）。
　　人体内的微生物群质量约１．５ｋｇ、微生物细胞约
１００万亿个［２］、微生物组基因达３３０万（是人类基因数
量的１５０倍）［３］，被称为人体的“主要器官”之一［４］。

近年来随着研究的不断深入，揭示肠道菌群可参与介

导原发性硬化性胆管炎（Ｐｒｉｍａｒｙｓｄｅｒｏｓｉｎｇｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，
ＰＳＣ）、原发性胆汁性胆管炎（Ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，
ＰＢＣ）、肝硬化、炎症性肠病、２型糖尿病等多种疾病的
发展。研究表明，肠道菌群与肝脏疾病的发生发展紧

密相关。一方面，肝脏和肠道在胚胎起源上具有一致

性，保有天然生理功能联系；另一方面，肠道菌群的失

调可让肠内代谢产物（如肠源性毒素和微生物代谢

物）经门静脉进入肝脏，通过肝肠轴循环诱发肝细胞
损伤和激活炎症免疫应答，从而导致肝功能改变。有

临床研究证据表明，肠道微生物与胆汁淤积性肝病的

严重程度和进展相关，ＰＢＣ患者肠道中潜在的有益
菌，如乳酸杆菌属和埃氏拟杆菌属明显减少，机会性致

病菌如韦荣氏球菌属、链球菌属、克雷伯菌属和副流感

嗜血杆菌属明显增加［５］。鉴于胆汁淤积性肝病的病

因多样，目前关于肠道菌群特征在国内研究报道较少，

为进一步了解该疾病肠道菌群特征，本研究收集了

１６例胆汁淤积性肝病患者及１９例健康人群对照者的
粪便样本，应用 １６ＳｒＲＮＡ高通量基因测序技术探寻

胆汁淤积性肝病患者和健康人群对照者的肠道菌群种

类、结构和丰度差异，分析胆汁淤积性肝病与肠道菌群

之间相关性，为临床诊疗提供新思路。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　胆汁淤积性肝病组（病例组）：收集２０１９年３～１２月
于陆军军医大学第二附属医院消化内科收治的１６名
患者，均符合２００９年《欧洲肝病学会临床实践指南：胆
汁淤积性肝病的治疗》的诊断标准。健康人群对照

组：川北医学院附属医院消化内科１９例无慢性疾病的
健康人群。受试者及其家属对本次研究目的知情同

意。排除标准：入组前 １４ｄ内曾使用抗生素、微生态
制剂等；妊娠或准备妊娠的妇女及哺乳期妇女；有严重

原发性疾病及精神疾病等无法配合者；不愿意参与者。

１．２　标本采集
　　在清洁环境中采集研究对象的新鲜粪便（不少于
１０ｇ），用无菌棉签挑取新鲜粪便置于无菌采样管中送
至实验室，放入－８０℃超低温冰箱中保存待检。
１．３　ＤＮＡ提取及高通量测序
　　粪便样本使用磁珠法进行总 ＤＮＡ提取（粪便基
因组 ＤＮＡ提取试剂盒，北京天根生化科技有限公
司），保存于－２０℃。粪便ＤＮＡ样本终体积为５０μＬ，
用紫外分光光度计检测浓度及纯度后，置于干冰中外

送广东南芯医疗科技有限公司进行 ＰＣＲ扩增及 １６Ｓ
ｒＲＮＡ基因Ｖ４区测序。
１．４　生物信息学分析
　　测序得到的原始数据经过质量控制后进行序列拼
接。在９９％相似度下聚类得到操作分类单元（ＯＴＵ）
并去除嵌合体序列。菌群丰度分析运用 ＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙＵ和ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验，并用 ＢｅｎｊａｍｉｎｉＨｏｃｈｂｅｒｇ
算法校正。ＬＥｆＳｅ分析法通过将非参数统计检验
（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ多组检验和Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验）与线
性判别分析相结合。
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１．５　统计学分析
　　年龄、性别、ＢＭＩ以 珋ｘ±ｓ表示，数据处理和分析采
用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０软件进行。正态分布数据的组
间比较采用ｔ检验；非正态分布数据的组间比较采用
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。Ｐｅａｒｓｏｎ法分析肠道菌群与疾病
临床参数间的相关性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　研究对象基本概况
　　病例组：共１６名患者（男性１０名、女性６名），年
龄（４９．１±１６．５）岁，ＢＭＩ（２２．７５±１．４２）ｋｇ／ｍ２。健康
人群对照组：共１９例健康人群（男性１０例、女性９例），
年龄（４５．７±１３．１）岁，ＢＭＩ（２２．８４±２．４１）ｋｇ／ｍ２。两组
性别、年龄、ＢＭＩ无统计学差异（Ｐ＞０．０５），临床血清学
指标有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。见表１。
２．２　组间肠道菌群差异分析
２．２．１　多样性分析　　从３５例样本中共获得１４７９２９５
条高质量的近全长１６ＳｒＲＮＡ序列，平均每个样品４２２６５
条，其中病例组共得到 ４２４２４条，对照组 ４２１３１条。
以９９％的序列相似性聚类得到３９８０ＯＴＵｓ，其中病例
组１８２２ＯＴＵｓ，对照组２１５８ＯＴＵｓ。α多样性反映样
本内的物种多样性，采用 Ｃｈａｏ１丰度（估计真实物种
数量）和Ｓｈａｎｎｏｎ指数（反映菌群多样性）表现，结果
表明，病例组的 Ｃｈａｏ１与对照组比较可见明显减少趋
势，但无统计学差异（Ｐ＞０．０５，图 １Ａ），同时比较两组

Ｓｈａｎｎｏｎ指数（图１Ｂ）未见统计学差异（Ｐ＞０．０５）。β多
样性反映样本间的物种多样性差异，主坐标分析

（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣｏＡ）为常规可视化呈
现方法。分析表明，病例组和对照组间个体肠道菌群

组成群落分布明显分开，具有统计学差异（Ｐ＜０．０１，
图１Ｃ、Ｄ）。
２．２．２　菌群结构分析　　在门水平上，病例组和对照
组大部分肠道菌群属于 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（厚壁菌门）、Ｐｒｏ
ｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ（变形菌门）、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（拟杆菌门）和Ａｃｔｉ
ｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（放线菌门）。病例组与对照组的平均丰度
最高分别为 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ５３．６％、７５．２％，Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ
２１％、１４％，Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ１３％、４．５％和 Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ
３．６％、５．３％。其中，Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（Ｐ＜０．０１）和Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ
（Ｐ＜０．０１）在两组中差异有统计学意义（图 ２Ａ～Ｃ）。
在相对丰度＞１％的属水平上可注释到 １９种细菌属
（图 ２Ｄ）。病例组中 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆菌属）、Ｌａｃｈｎｏ
ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ、Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ（韦荣氏球菌属）显著高于对照组
（Ｐ＜０．０１），此外，Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ（罗斯氏菌属）、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ＿
ｓｈｉｇｅｌｌａ（大肠埃希菌属志贺氏菌属）在病例组中相对
丰度高，与对照组比较具有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。
Ｂｌａｕｔｉａ（布劳特氏菌属，Ｐ＜０．０１）、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ＿
ＵＣＧ＿０１３（瘤胃菌科＿ＵＣＧ＿０１３属）（Ｐ＜０．０１）、Ｒｕｍｉ
ｎｏｃｏｃｃｕｓ＿ｇｎａｖｕｓ＿ｇｒｏｕｐ（瘤胃球菌属＿ｇｎａｖｕｓ＿ｇｒｏｕｐ）和
Ｅｒｙｓｉｐｅｌａｔｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ在对照组中相对丰度升高，与病
例组比较具有统计学差异（Ｐ＜０．０５，图２Ｅ～Ｍ）。

表１　研究对象基线资料（珋ｘ±ｓ，例）

组别 ｎ 男／女 年龄／岁 ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＰ／ｇ·Ｌ－１

对照组 １９ １０／９ ４５．７±１３．１ ２２．８４±２．４１ ２０．３±６．３ ２２．１±８．７ ６３．５±１６．８

病例组 １６ １０／６ ４９．１±１６．５ ２２．７５±１．４２ １８３．５±１８７．５ａ ２２４．０±１９４．２ａ ３６０．３±２４７．３ａ

组别 ＧＧＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＴＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＵＣＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＣＢ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＢＡ／μｍｏｌ·Ｌ－１

对照组 ２８．０±１０．２ １２．０±４．６ ８．７±４．３ ３．３±１．０ ７．３±６．２

病例组 ４６６．５±４２８．０ａ ２３２．０±１００．３ａ １０４．３±４４．１ａ １２７．６±６３．６ａ ２０２．６±１３０．５ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
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图１　组间肠道菌群多样性
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图２　组间肠道菌群组成分析
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２．３　肠道关键菌群ＬＥｆＳｅ分析
　　为进一步观察两组间肠道菌群的差异，我们进行
ＬＥｆＳｅ分析筛选重要菌群生物标记。将病例组与对照
组肠道菌群进行比较，结果显示（图３Ａ、Ｂ），二组间具
有显著差异的物种数量分别有１１种及１０种。病例组
的肠道关键菌群门水平上以 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（拟杆菌门）
为主，科水平主要集中于 Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａｃｅａｅ（韦荣氏球菌
科）、Ｂａｃｔｅｒｏｒｉｄａｃｅａｅ（拟杆菌科）、Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｃｅａｅ（普雷沃
氏菌科），属水平主要集中于Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ＿Ｓｈｉｇｅｌｌａ（大肠
埃希菌属志贺氏菌属）、Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ（韦荣氏球菌属）和
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆菌属）。对照组的肠道关键菌群门水
平上以Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（厚壁菌门）为主，但科水平主要集中
于 Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ（丹毒丝菌科）、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ
（毛螺菌科），属水平主要集中于Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ＿ＵＣＧ
＿０１３（瘤胃菌科＿ＵＣＧ＿０１３属）、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ＿ｇｎａｖｕｓ＿
ｇｒｏｕｐ（瘤胃球菌属＿ｇｎａｖｕｓ＿ｇｒｏｕｐ）和Ｂｌａｕｔｉａ（布劳特氏
菌属）。

２．４　肠道菌群与临床参数间相关性分析
　　为探求属水平上显著差异菌属是否与临床血清学
指标具有相关性，本文对胆汁淤积性肝病患者肠道菌

群与临床血清学指标进一步完成了 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数
分析，结果如图 ４所示，Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ与 ＡＬＰ（Ｐ＜
０．０１）、ＧＧＴ（Ｐ＜０．０５）强相关。Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ（韦荣氏菌
属）与ＧＧＴ强相关（Ｐ＜０．０５）。此外，结果显示，Ｒｕｍｉ
ｎｏｃｏｃｃｕｓ＿ｇｎａｖｕｓ＿ｇｒｏｕｐ和 Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ＿ＵＣＧ＿００３

与Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ强相关（Ｐ＜０．０５），Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（双歧
杆菌）与 ＡＬＴ弱相关；Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ与 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ＿
ＵＣＧ＿０１３（Ｐ＜０．０５）及Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ（韦荣氏球菌属）（Ｐ＜
０．０５）强相关。Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ（粪杆菌）与 Ａｇａｔｈ
ｏｂａｃｔｅｒ强相关（Ｐ＜０．００１）。

３　 讨论

　　在人体中，胃肠道代表了一个庞大的微生物生态
系统，容纳了百万亿个微生物细胞［６］。研究表明，肠

道菌群在宿主中发挥着重要作用［７］，如保护机体防止

病原体过度生长［８］、影响宿主细胞的增殖［９］和血管

化［１０］、调节肠道内分泌功能［１１］、参与神经系统信号传

导［１２］及影响骨密度［１３］、为能量生成提供来源［１４］（占

宿主每日能量需求量的５％～１０％）、参与维生素［１５］和

神经递质［１２］的合成、代谢胆汁盐［１６］、参与代谢及调节

特定药物和消除外源性毒素［１７］。因此，人体肠道中的

菌群与宿主之间构成了一个庞大的有机网络［１８］。

　　本研究中，我们采用１６ｓｒＲＮＡ高通量测序方法检
测了胆汁淤积性肝病组和健康人群对照组的肠道菌

群，共得到了１４７９２９５条序列，聚类成３９８０ＯＴＵｓ，由
１３个门、８０个科、２７３个属组成，组间 Ｃｈａｏ１和 Ｓｈａｎ
ｎｏｎ指数明显减少，无统计学差异（Ｐ＞０．０５），β多样性
反映组间物种多样性有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。ＰｃｏＡ
分析显示，两组菌群大部分属于 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（厚壁
菌门）、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（拟杆菌门）、Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ（变形
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图３　肠道菌群ＬＥｆＳｅ分析
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紫色代表正相关，绿色代表负相关；圆圈大小表示相关性，圆圈越大代表相关性数值越高

图４　肠道菌群与临床参数间的相关性

菌门）和Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（放线菌门），与健康人群对照组
肠道菌群门水平结构相比，胆汁淤积性肝病组中

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（厚壁菌门）、Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ（变形菌门）和
Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ（疣微菌门）的占比更大。研究显示，厚
壁菌门／拟杆菌门的比值可作为评估人类肠道病理状
况的潜在生物学指标［１９］，疾病状态下，厚壁菌门／拟杆
菌门比值多为升高［２０］，但在最近的研究报道中，表明

厚壁菌门／拟杆菌门比值高低与 ＩＣＵ中患者的并发症
和存活率之间并无关联，当厚壁菌门和拟杆菌门的相

对丰度都升高时，比值反而下降［２１］。值得注意的是，

Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ在胆汁淤积性肝病组中明显富集，既
往文献报道，在诊断大肠腺瘤的预测分析上，Ｌａｃｈｎｏ
ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ可作为非侵入性诊断标记物［２２］，本研究中

Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ相对丰度相较于健康人群对照组为
优势菌属，结合 Ｐｅａｒｓｏｎ相关性分析结果，Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓ
ｔｒｉｄｉｕｍ的高丰度表达与 ＡＬＰ（Ｐ＜０．０１）、ＧＧＴ（Ｐ＜
０．０５）强相关。
　　ＬＥｆＳｅ分析表明，胆汁淤积性肝病组中 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
（拟杆菌属）、Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ＿ｓｈｉｇｅｌｌａ占绝对优

势，健康人群组以Ｂｌａｕｔｉａ（布劳特氏菌属）、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃ
ｃｕｓ＿ｇｎａｖｕｓ＿ｇｒｏｕｐ及Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ＿ＵＣＧ＿０１３为优势
菌属。文献报道，Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ（厚壁菌门家族成员
之一，专性厌氧菌）为正常肠道菌群组成之一［２３－２４］，

Ｂｌａｕｔｉａ具有益生菌作用，能在体内产生高浓度乙酸以
加强肠上皮细胞紧密连接，阻止病原菌感染［２５］，并且

在结肠癌［２６］、肝硬化［２７］中有改善预后作用，对造血干

细胞移植术后患者发生移植物抗宿主导致相关的死亡

也可起到保护作用［２８］。除此之外，Ｂｌａｕｔｉａ还可参与短
链脂肪酸（Ｓｈｏｒｔｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡ）合成，已知ＳＣ
ＦＡ是强效抗炎物质，参与介导免疫反应诱导调节性 Ｔ
细胞形成，是宿主和结肠上皮的重要来源［２９－３０］。Ｂａｃ
ｔｅｒｏｉｄｅｓ的丰度升高可引发炎症效应，介导胰岛素抵
抗、肥胖等疾病发展［３１－３３］。研究发现，Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ在肺
癌中丰度明显升高，Ｍｅｇａｓｐｈａｅｒａ（巨球型菌属）和 Ｖｅｉｌ
ｌｏｎｅｌｌａ的结合在肺癌预测模型中具有高ＡＵＣ值［３４－３５］，

与克罗恩病并发症［３６］、以 ＴＮＦα、ＩＬ１β降低及 ＣＣＬ２、
ＣＣＬ１７升高为主的儿童哮喘也相关［３７］。在 ＰＳＣ治疗
中，熊去氧胆酸反应充分者在治疗后 Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ丰度

６５２２ 　　　　　　　　　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（２２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



减少，而反应欠佳的患者在熊去氧胆酸治疗期间 Ｖｅｉｌ
ｌｏｎｅｌｌａ增加，我们的研究也表明 Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ与 ＧＧＴ强
相关（Ｐ＜０．０１），这提示着 Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ的相对高丰度或
许可作为诊断胆汁淤积性肝病的潜在生物标记点，但

具体机制还需进一步研究。因 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ＿ｓｈｉｇｅｌｌａ和
Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ为临床常见条件性致病菌［３８］，自然在稳态失

衡环境中明显升高，成为胆汁淤积性肝病的优势菌属

之一，相关性分析表明，Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ和 Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ强相关
（Ｐ＜０．０５），因此，抑制Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａ的丰度表达或可成为
治疗该疾病的潜在靶点。

　　当然，本研究也存在一定的局限性，未将治疗前后
肠道菌群进行纵向比对，无法呈现疾病状态下肠道菌

群动态改变特征。总体而言，本文分析了胆汁淤积性

肝病患者与健康人群对照者的肠道菌群多样性及结构

组成，并将肠道菌群差异菌属与胆汁淤积性肝病患者

的临床血清学指标进行了相关性分析。综上，胆汁淤

积性肝病患者与健康人群对照者相比，肠道菌群存在

特征性改变，但具体机制还需进一步研究。因此在后

续研究中，我们将专注动物模型研究等方法对此次结

果加以验证，为临床诊疗提供新思路。
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