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胆汁淤积性肝病患者肠道真菌多样性及构成改变
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　　［摘要］　目的　分析胆汁淤积性肝病患者和健康对照人群的肠道真菌菌群多样性及构成改变。
方法　收集胆汁淤积性肝病患者（ｎ＝２０）和健康人群对照者（ｎ＝２２）的新鲜粪便，采用 ＩＴＳ２ＤＮＡ测序
测定肠道真菌，运用生物信息学方法分析两组间真菌菌群多样性、结构、功能特征之间的差异，以及肠道

真菌与临床参数间的相关性。结果　两组年龄、性别构成、吸烟等均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。胆汁淤
积性肝病患者组与健康人群对照组相比血清学指标均显著升高（Ｐ＜０．０５）；两组间肠道真菌Ａｌｐｈａ多样
性无显著差异（Ｐ＞０．０５）；Ｂｅｔａ多样性有显著差异（Ｐ＜０．０１）；胆汁淤积性肝病患者组 Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ相
对丰度增加（Ｐ＜０．０１），Ｄｉｕｔｉｎａ相对丰度降低（Ｐ＜０．０１）；ＬＥｆＳｅ分析结果表明胆汁淤积性肝病患者组中
Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ显著富集，且腐生共生（ＳａｐｒｏｔｒｏｐｈＳｙｍｂｉｏｔｒｏｐｈ）菌的丰度显著低于健康人群对照组（Ｐ＜
０．０５）；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析结果显示 Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ与 ＡＬＴ（Ｐ＜０．０５）、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ
（Ｐ＜０．０１）均呈正相关。结论　胆汁淤积性肝病患者与健康人群相比肠道真菌菌群构成有特征性改变，
Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ与胆汁淤积性肝病患者疾病严重程度密切相关。
　　［关键词］　 胆汁淤积性肝病；真菌；ＩＴＳ２ＤＮＡ
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　　已有研究表明肠道菌群失调与胆汁淤积性肝病
（ｃｈｏｌｅｓｔａｔｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＬＤ）密切相关［１－４］，但现有

研究多集中在细菌方面［５－６］。肠道真菌是肠道菌群的

重要组成部分，与细菌菌群一样，真菌菌群在疾病状态

下也经常发生改变［７］。肝脏和肠道经胆管、门静脉和

体循环进行双向交流［８］，肠道真菌失调可能通过肠肝
轴引起肝脏的炎症性疾病［９］。已有研究发现肝硬化

患者存在肠道真菌菌群失调［１０］，且肠道真菌菌群失调

可促进酒精性肝病（ａｌｃｏｈｏｌａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＬＤ）［１１－１３］。目前关于胆汁淤积性肝病患者中肠道真
菌的研究尚无报道，故本研究通过研究胆汁淤积性肝

病患者和健康对照人群的肠道真菌菌群构成，寻找胆

汁淤积性肝病患者肠道真菌中的生物标记，为临床诊

疗提供理论和实验依据。

１　材料与方法

１．１　研究对象
　　收集在陆军军医大学第二附属医院消化内科就诊
的２０名胆汁淤积性肝病的患者，以２００９年《欧洲肝病
学会临床实践指南：胆汁淤积性肝病的治疗》为诊断

依据；并招募了与其年龄性别相匹配的２２名健康对照
人群。排除标准：近１４ｄ有抗生素或微生态制剂服用
史；合并其他慢性性疾病的患者，如病毒性肝炎、糖尿

病、甲亢等；胃肠道手术史患者；妊娠期或哺乳期者；有

严重原发性疾病及精神疾病等无法配合者；不愿参与

者。本临床研究方案经中国人民解放军陆军军医大学

第二附属医院医学伦理委员会批准（伦理审查编号：

２０２２研第 ０１００１）。所有受试者提供书面知情同意。
１．２　临床数据的收集
　　通过查阅病历收集临床数据。记录以下数据：身
高，体重，吸烟史、喝酒史，家族史，糖尿病高血压史。对

于健康人群，在收集粪便时进行血清学肝功能检查，包

括谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、谷草转
氨酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、碱性磷酸酶
（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、γ谷氨酰转移酶（ｇａｍｍａ
ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）、血清总胆红素（ｔｏｔａｌ

ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）和直接胆红素（ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＤＢＩＬ）。
１．３　粪便收集和 ＤＮＡ提取
　　将新鲜粪便收集在无菌采样管中，立即送至实验
室并将其等份分装到１．５ｍＬ无菌ＥＰ管中；液氮速冻
后保存于－８０°Ｃ。采用ＣＴＡＢ／ＳＤＳ法提取样本的总基
因组ＤＮＡ。在１％琼脂糖凝胶上监测 ＤＮＡ的浓度和
纯度。根据浓度，用无菌水将ＤＮＡ稀释至１μｇ／μＬ。
１．４　ＩＴＳ２ＤＮＡ测序
　　采用特异性 ＩＴＳ２引物扩增 ＩＴＳ基因，改良的
Ｉｌｌｕｍｉｎａ宏基因组学方案［１４］。在Ｑｕｂｉｔ＠２．０Ｆｌｕｏｒｏｍｅｔｅｒ
（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）和 ＡｇｉｌｅｎｔＢｉｏａｎａｌｙｚｅｒ２１００ｓｙｓｔｅｍ
上进行评估文库质量。

１．５　ＩＴＳ２序列分析
　　使用 ＱＩＩＭＥＶ．１．９．１软件包对序列进行质量过
滤。在 ９９％相似度下聚类得到操作分类单元
（ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔｓ，ＯＴＵ）并去除嵌合体序
列。使用 ＵＮＩＴＥＩＴＳ数据库对真菌进行分类。
１．６　统计分析
　　患者性别、吸烟、饮酒、糖尿病、高血压表示为
ｎ（％），其他特征表示为中位数（最小值－最大值），使
用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验或 χ２检验进行比较。采用
ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ ８．３．０制 作 和 分 析 图 表。通 过
Ｓｈａｎｎｏｎ指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ指数和 Ｃｈａｏ１指数来评估
Ａｌｐｈａ多样性。Ｂｅｔａ多样性由 ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离矩阵测
量，并用于构建主坐标分析图。使用 Ｗｉｌｃｏｘ秩和检验
和非配对的ｔ检验比较组间群落差异。使用Ｓｐｅａｒｍａｎ
相关系数进行肠道菌群与临床参数间相关性分析。在

所有统计分析中，Ｐ＜０．０５认为存在显著差异。

２　结果

２．１　研究人群的特征
　　研究人群包括：胆汁淤积性肝病患者２０名（男性
１０名，女性１０名）和健康对照人群２２名（男性１１名，
女性１１名）。两组的年龄，性别构成，ＢＭＩ，吸烟、饮酒
情况，糖尿病史，高血压史均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）；
临床血清学指标均有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。见表１。

３６１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）



表１　胆汁淤积性肝病患者与健康受试者临床特征比较

组别 ｎ 年龄／岁 男／女 ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ 吸烟ｎ（％） 饮酒ｎ（％） 糖尿病ｎ（％） 高血压ｎ（％）

胆汁淤积性肝病患者 ２０ ４９（２８～７２） １０／１０ ２４．５（１７．０～２９．３） １１（５５．０） １２（６０．０） ５（２５．０） ７（３５．０）

健康受试者 ２２ ４６．５（２４～６９） １１／１１ ２４．８（１７．０～３３．１） ６（２８．０） ９（４０．９） １（４．５） ３（１３．６）

Ｐ值 ０．１２５９ ＞０．９９９９ ０．４０２５ ０．０６７５ ０．２１６５ ０．０５８５ ０．１０４５

组别 ＡＬＴ／Ｕ．Ｌ－１ ＡＳＴ／Ｕ．Ｌ－１ ＡＬＰ／Ｕ．Ｌ－１ ＧＧＴ／Ｕ．Ｌ－１ ＴＢＩＬ／μｍｏｌ．Ｌ－１ ＤＢＩＬ／μｍｏｌ．Ｌ－１

胆汁淤积性肝病患者 ３４８．４（２７．４～１２１７．０）１３２．７（３３．０～１４７５．０） １７２．９（８９．７～７６１．４） ２１５．０（１２３．１～２２９９．０） ７３．７（１９．８～５６４．４） ２９．９（５．６～３２８．９）

健康受试者 １７．４（１０．７～３７．６）　 １９．３（１１．８～２８．８） ６８．０（３１．８～９９．５） １８．２５（１０．４～６６．３） １１．１（５．８～４７．３） ２．４（０．７～５．４）

Ｐ值 ＜０．０００１ ０．００３７ ０．０００５ ０．００３５ ０．００２４ ０．００４４

中位数（最小值－最大值）；ＢＭＩ，体重指数；ＡＬＴ，谷丙转氨酶；ＡＳＴ，谷草转氨酶；ＡＬＰ，碱性磷酸酶；ＧＧＴ，γ谷氨酰
转移酶；ＴＢＩＬ，总胆红素；ＤＢＩＬ，直接胆红素

２．２　组间肠道真菌菌群差异分析
２．２．１　多样性分析　　从４２例样本中过滤低质量和
短长度后共获得３０７９３１４条近全长１８ｓｒＲＮＡ序列，
平均每个样本７３３１７条，其中病例组共得到１４６７９３１条，
对照组１６１１３８３条。以９９％的序列相似性聚类得到
３２５２ＯＴＵｓ。通过ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离算法的主坐标分析
（Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣｏＡ）评估 Ｂｅｔａ多样
性，使用Ａｎｏｓｉｍ非参数检验显示对照组与病例组之间
的Ｂｅｔａ多样性具有统计学差异（Ｐ＜０．０１）（图１Ａ）。采
用Ｓｈａｎｎｏｎ（反映样本分类总数及其占比）指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ
（表征物种分布的多样性和均匀度）指数和Ｃｈａｏ１（估计
样本中的物种总数）指数评估Ａｌｐｈａ多样性；分析表明
两组间的差异没有统计学意义（图１Ｂ～Ｄ）。
２．２．２　结构分析　　在门水平上，两组肠道真菌均以
Ａｓｃｏｍｙｃｏｔａ（子囊菌门）和 Ｂａｓｉｄｉｏｍｙｃｏｔａ（担子菌门）为
主（图２Ａ、Ｂ）。为进一步探讨两组菌群构成的差异，分
析了属水平上丰度前１５个优势菌属，依次是 Ｃａｎｄｉｄａ
（假 丝 酵 母 属）、Ｄｉｕｔｉｎａ、Ｅｕｒｏｔｉｕｍ（散 囊 菌 属）、
Ｐｈｌｏｇｉｃｙｌｉｎｄｒｉｕｍ、Ｂｌｕｍｅｒｉａ（布氏白粉菌属）、Ｈｕｍｉｃｏｌａ
（腐质霉属）、Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ（木霉属）、Ｗｉｃｋｅｒｈａｍｏｍｙｃｅｓ（威
克汉姆酵母属）、Ａｐｉｏｔｒｉｃｈｕｍ、Ｉｓｓａｔｃｈｅｎｋｉａ（伊萨酵母属）、
Ｌｙｓｕｒｕｓ（散尾鬼笔属）、Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ（嗜热毁丝霉属）、

Ｖｅｒｍｉｃｕｌａｒｉｏｐｓｉｅｌｌａ、Ｇｉｂｂｅｒｅｌｌａ（赤霉属）、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲霉
属）；其中Ｄｉｕｔｉｎａ在对照组中相对丰度高，与病例组比
较具有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。有意思的是，本研究发
现Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ有且仅存在于病例组中，且与对照组
相比有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。肠道中的Ｃａｎｄｉｄａ常被
认为是肠道主要的条件致病真菌，虽然在本项研究中两

组间Ｃａｎｄｉｄａ的丰度无统计学差异（Ｐ＝０．０８９），但是病
例组中Ｃａｎｄｉｄａ的相对丰度有明显增加的趋势（图２Ｃ、
Ｄ）。为了进一步确定组间差异显著的物种，本研究进
行了线性判别分析（ｌｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓｅｆｆｅｃｔ
ｓｉｚｅ，ＬＥｆＳｅ）来寻找具有显著差异的生物标志物。基于
线性回归分析（ｌｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＬＤＡ）的
ＬＥｆＳｅ分析发现，两组共富集了２０种显著差异的物种，
其中病例组富集了１１种；对照组富集了９种（图２Ｅ）。
与对照组相比，病例组在门水平上具有显著差异的物种

是 Ｃｈｙｔｒｉｄｉｏｍｙｃｏｔａ（壶菌门）。在属水平上主要是
Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ（嗜热毁丝霉属）和Ｎｅｏｃｏｓｍｏｓｐｏｒａ（新赤壳
属）；在种水平上，分别对应 Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ＿ｓｅｐｅｄｏｎｉｕｍ
和Ｎｅｏｃｏｓｍｏｓｐｏｒａ＿ｔｅｎｕｉｃｒｉｓｔａｔａ。与病例组相比，对照组
在属水平上具有显著差异的物种主要是 Ｄｉｕｔｉｎａ和
Ｅｕｒｏｔｉｕｍ（散囊菌属）；在种水平上，分别对应 Ｄｉｕｔｉｎａ＿
ｃａｔｅｎｕｌａｔａ和Ｅｕｒｏｔｉｕｍ＿ｓｐ。
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Ａ：通过ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离算法的主坐标分析评估 Ｂｅｔａ多样性；Ｂ：Ｓｈａｎｎｏｎ指数；Ｃ：Ｓｉｍｐｓｏｎ指数；Ｄ：Ｃｈａｏ１指数　
ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＝０．１６，ｃ：Ｐ＝０．０６，ｄ：Ｐ＝０．４４，与对照组比较

图１　胆汁淤积性肝病患者与健康受试者肠道真菌菌群多样性分析

４６１１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：门水平物种相对丰度柱状图；Ｂ：属水平物种聚类热图；Ｃ：属水平物种相对丰度柱状图；Ｄ：属水平优势菌柱状
图　ａ：Ｐ＜０．０１，ｂ：Ｐ＝０．０８９，与对照组比较；Ｅ：ＬＤＡ值分布柱状图（阈值＝２）

图２　胆汁淤积性肝病患者与健康受试者肠道真菌菌群结构分析

２．２．３　功能特征　　ＦＵＮｇｕｉｌｄ预测可以从生态功能
角度研究真菌。基于ＦＵＮｇｕｉｌｄ预测，观察到两组肠道
真菌的主要营养方式是腐生（Ｓａｐｒｏｔｒｏｐｈ）和病理寄生
（Ｐａｔｈｏｔｒｏｐｈ）（图 ３Ａ）。在 病 例 组 中 腐 生共 生
（ＳａｐｒｏｔｒｏｐｈＳｙｍｂｉｏｔｒｏｐｈ）菌的丰度显著低于对照组
（Ｐ＜０．０５）（图 ３Ｂ）；且病理寄生腐生（Ｐａｔｈｏｔｒｏｐｈ
Ｓａｐｒｏｔｒｏｐｈ）菌和病理寄生腐生共生 （Ｐａｔｈｏｔｒｏｐｈ
ＳａｐｒｏｔｒｏｐｈＳｙｍｂｉｏｔｒｏｐｈ）菌在病例组中相对丰度增加，
但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（图３Ａ）。进一步对其
进行ｇｕｉｌｄ分类，发现两组中肠道真菌的 ｇｕｉｌｄ种类主
要包括植物病原菌（ＰｌａｎｔＰａｔｈｏｇｅｎ）、木质腐生菌
（ＷｏｏｄＳａｐｒｏｔｒｏｐｈ）、土壤腐生菌（ＳｏｉｌＳａｐｒｏｔｒｏｐｈ）、排
泄物腐生菌（ＤｕｎｇＳａｐｒｏｔｒｏｐｈ）、真菌寄生菌（Ｆｕｎｇａｌ
Ｐａｒａｓｉｔｅ）、动物病原菌（ＡｎｉｍａｌＰａｔｈｏｇｅｎ）以及部分未

明确归属的菌 （图 ３Ｃ）。主成分分析 （Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ＣｏｍｐｏｎｅｎｔＡｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）结果显示两组在 ｇｕｉｌｄ分类
上无显著差异（Ｐ＞０．０５）（图３Ｄ）。
２．３　肠道真菌与临床参数间相关性分析
　　为了进一步研究肠道真菌菌群与临床参数的相关
性，结合两组样本的临床血清学指标和肠道菌群构成

进行了 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数分析。分析结果显示，
Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ与 ＡＬＴ（Ｐ＜０．０５）、ＡＳＴ、ＡＬＰ、ＧＧＴ、
ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ（Ｐ＜０．０１）均呈正相关；Ｃａｎｄｉｄａ与 ＡＬＰ呈
正相关（Ｐ＜０．０５）；Ｅｕｒｏｔｉｕｍ与 ＡＬＴ、ＡＬＰ（Ｐ＜０．０５）、
ＡＳＴ、ＴＢＩＬ（Ｐ＜０．０１）呈负相关；Ｄｉｕｔｉｎａ与 ＧＧＴ、ＤＢＩＬ
呈负相关（Ｐ＜０．０５）；Ｖｅｒｍｉｃｕｌａｒｉｏｐｓｉｅｌｌａ与ＴＢＩＬ呈负相
关（Ｐ＜０．０５）（图４）。

５６１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）



!

"

#

$

Ａ：营养方式分类柱状图；Ｂ：腐生共生（ＳａｐｒｏｔｒｏｐｈＳｙｍｂｉｏｔｒｏｐｈ）菌相对丰度误差线图；Ｃ：功能分组聚类热图；
Ｄ：主成分分析评估功能分组差异性　ａ：Ｐ＜０．０５；ｂ：Ｐ＝０．４３，与对照组比较

图３　胆汁淤积性肝病患者与健康受试者肠道真菌菌群功能特征

蓝色表示正相关，红色表示负相关；圆圈大小表示相关性，圆圈越大代表相关性数值越高；ａ：Ｐ＜０．０５；ｂ：Ｐ＜０．０１

图４　肠道真菌与临床参数间相关性分析

６６１１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３　讨论

　　既往研究表明，炎症性肠病［１５］、结直肠癌［１６］、胰

腺导管腺癌［１４］等疾病中存在肠道真菌菌群失调。但

胆汁淤积性肝病患者的肠道真菌变化尚未有研究。本

研究通过ＩＴＳ２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真菌菌群。其结果表明

两组间Ａｌｐｈａ多样性无显著差异（Ｐ＞０．０５），Ｂｅｔａ多样
性具有统计学差异（Ｐ＜０．０１），提示胆汁淤积性肝病患
者肠道真菌菌群多样性及构成改变。Ｃａｎｄｉｄａ（假丝酵
母属）常被认为是人类肠道中重要的定植真菌［１７］。然

而，Ｃａｎｄｉｄａ在人体内定植的作用是双向的：一方面，
在健康人的肠道内Ｃａｎｄｉｄａ可以协助宿主抵抗肠道病
原微生物入侵及维持自身的免疫稳定［１８］。另一方面，

肠道的 Ｃａｎｄｉｄａ是传播念珠菌病的主要来源［１９］，

Ｃａｎｄｉｄａ会在多种条件下转化，具有致病性并破坏肠
道屏障，导致致命的侵入性血液感染［２０］。本研究发现

胆汁淤积性肝病患者组Ｃａｎｄｉｄａ丰度有明显增加的趋
势，但差异无统计学意义（Ｐ＝０．０８９），本研究纳入病
例数目有限，还需进一步研究。Ｄｉｕｔｉｎａｃａｔｅｎｕｌａｔａ是
一种从人类、动物和环境中分离出来的子囊菌酵母，是

乳制品的污染物，并与人类和动物的表面感染和侵入

性感染有关［２１］。Ｄｉｕｔｉｎａｃａｔｅｎｕｌａｔａ感染主要发生在免
疫功能低下的老年男性患者中［２２］，还有研究结果表明

鸡源性的 Ｄｉｕｔｉｎａｃａｔｅｎｕｌａｔａ具有益生性［２３］。本研究

中胆汁淤积性肝病组Ｄｉｕｔｉｎａｃａｔｅｎｕｌａｔａ丰度显著低于
健康人群对照组（Ｐ＜０．０１），目前未见相关报道，仍需
要进一步研究。本研究还发现 Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ（嗜热毁
丝霉属）有且只存在于胆汁淤积性肝病患者中。

Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ是一种腐生性嗜热霉菌，广泛存在于环
境中，可以有效地降解木材和植物生物质并产生耐热

酶［２４］，有研究报道中性粒细胞减少症患者中侵袭性

Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ感染［２５］，由于其相关研究十分有限，尚

无胆汁淤积性肝病患者 Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ报道。本研究
通过ＬＥｆＳｅ分析表明 Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ在胆汁淤积性肝
病患者组显著富集；结合肠道真菌与临床参数间的相

关性分析，发现Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ与ＡＬＴ（Ｐ＜０．０５）、ＡＳＴ、
ＡＬＰ、ＧＧＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ（Ｐ＜０．０１）均呈显著的正相关。
　　总之，本研究分析了胆汁淤积性肝病患者显著差异
与健康对照人群的肠道真菌组成。通过 ＬＥｆＳｅ分析找
到了其中重要的显著差异的生物标志物Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ，
并结合了肠道真菌与临床参数间的相关性分析，发现

Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａ与胆汁淤积性肝病患者疾病严重程度密
切相关。但由于本研究纳入患者数量有限，未对胆汁

淤积性肝病患者肠道真菌及肠道细菌的网络交互关系

进行探索。文献表明，清除肠道真菌可显著抑制小鼠

胰腺导管腺癌进展［１７］，提示肠道真菌可能是促进许多

重要疾病进展的关键原因。但本研究仅项单中心、横

断面、观察性研究，其结果表明胆汁淤积性肝病患者的

肠道真菌多样性及构成改变，尚不足以阐明因果关系，

具有一定的局限性。但我们前期过动物实验对肠道真

菌在胆汁淤积性肝病中的作用机制进行了初步地探

索。其结果表明，使用可溶性两性霉素 Ｂ清除小鼠肠
道真菌，可以显著减轻胆管结扎术（Ｂｉｌｅｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎ，
ＢＤＬ）诱导的小鼠胆汁淤积性肝损伤（结果未展示），其
潜在的机制还需要进一步深入探索。
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０５．００６．

［１８］ＫＯＮＧＨＨ，ＳＥＧＲＥＪＡ．Ｃｕｌｔｉｖａｔｉｎｇｆｕｎｇａｌｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．

Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２０，３６８（６４８９）：３６５－３６６．ＤＯＩ：１０．１１２６／
ｓｃｉｅｎｃｅ．ａａｚ８０８６．

［１９］ＡＬＬＥＲＴＳ，Ｆ?ＲＳＴＥＲＴＭ，ＳＶＥＮＳＳＯＮ ＣＭ，ｅｔａｌ．
Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄａｍａｇｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒｓ［Ｊ］．ｍＢｉｏ，２０１８，９
（３）：ｅ００９１５－ｅ００９１８．ＤＯＩ：１０．１１２８／ｍＢｉｏ．００９１５１８．

［２０］ＴＡＮＴＧ，ＬＩＭ ＹＳ，ＴＡＮＡ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｇａｌｓｙｍｂｉｏｎｔｓ
ｐｒｏｄｕｃｅｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ ２ ｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｃｏｌｏｎｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０１９，９：３５９．
ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｃｉｍｂ．２０１９．００３５９．

［２１］Ｏ’ＢＲＩＥＮＣＥ，ＭＣＣＡＲＴＨＹＣＧＰ，ＷＡＬＳＨＥＡＥ，ｅｔａｌ．
ＧｅｎｏｍｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｙｅａｓｔＤｉｕｔｉｎａｃａｔｅｎｕｌａｔａ，ａｍｅｍｂｅｒ
ｏｆｔｈｅＤｅｂａｒｙｏｍｙｃｅｔａｃｅａｅ／Ｍｅｔｓｃｈｎｉｋｏｗｉａｃｅａｅ（ＣＴＧＳｅｒ）
ｃｌａｄｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１８，１３（６）：ｅ０１９８９５７．ＤＯＩ：１０．
１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１９８９５７．

［２２］ＣＨＥＮＸＦ，ＺＨＡＮＧ Ｗ， ＦＡＮ Ｘ， ｅｔａｌ． Ａｎｔｉｆｕｎｇａｌ
ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｐｒｏｆｉｌｅｓａｎｄｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｃｌｉｎｉｃａｌ
ＤｉｕｔｉｎａｃａｔｅｎｕｌａｔａｉｓｏｌａｔｅｓｗｉｔｈｈｉｇｈＭＩＣｖａｌｕｅｓ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
ＣｅｌｌＩｎｆｅｃｔＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２１，１１：７３９４９６．ＤＯＩ：１０．３３８９／
ｆｃｉｍｂ．２０２１．７３９４９６．

［２３］魏斓．鸡源酵母筛选、抗菌组分分析及应用［Ｄ］．泰安：
山东农业大学，２０１８．
ＷＥＩＬ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ＆ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓｏｆｃｈｉｃｋｅｎ
ｙｅａｓｔ，ｓｔｕｄｙｏｆａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
［Ｄ］．Ｔａｉ’ａｎ：ＳｈａｎｄｏｎｇＡｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，２０１８．

［２４］ＡＲＮＴＺＥＮＭ，ＢＥＮＧＴＳＳＯＮ Ｏ，Ｖ?ＲＮＡＩＡ，ｅｔａｌ．
Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｂｉｏｍａｓｓｄｅｇｒａｄｉｎｇｅｎｚｙｍｅ
ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅｓｏｆｆｉｖｅｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓｆｕｎｇｉ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２０，１０
（１）：２０２６７．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１５９８０２０７５２１７ｚ．

［２５］ＭＯＲＩＯＦ，ＦＲＡＩＳＳＩＮＥＴＦ，ＧＡＳＴＩＮＮＥＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｖａｓｉｖｅ
Ｍｙｃｅｌｉｏｐｈｔｈｏｒａｔｈｅｒｍｏｐｈｉｌａｉｎｆｅｃｔｉｏｎｍｉｍｉｃｋｉｎｇｉｎｖａｓｉｖｅ
ａｓｐｅｒｇｉｌｌｏｓｉｓｉｎａｎｅｕｔｒｏｐｅｎｉｃｐａｔｉｅｎｔ：ａｎｅｗｃａｕｓｅｏｆｃｒｏｓｓ
ｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｗｉｔｈｔｈｅＡｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓｇａｌａｃｔｏｍａｎｎａｎｓｅｒｕｍａｎｔｉｇｅｎ
ａｓｓａｙ［Ｊ］．ＭｅｄＭｙｃｏｌ，２０１１，４９（８）：８８３－８８６．ＤＯＩ：１０．
３１０９／１３６９３７８６．２０１１．５８４２１８．

（收稿：２０２２０２１０；修回：２０２２０３０６）

（编辑　邓强庭）
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