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肝硬化门脉高压症患者胃菌群特征分析

慕之勇，周银斌，肖　潇，王　军，文良志，陈东风　　４０００４２重庆，陆军特色医学中心消化内科

　　［摘要］　目的　分析肝硬化门脉高压症患者胃菌群的结构特征、影响因素及其与临床参数间的相
关性。方法　收集２０２０年１１月至２０２１年１１月于陆军特色医学中心消化内科住院接受经颈静脉肝内
门体分流术（ｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃｓｈｕｎｔ，ＴＩＰＳ）治疗的肝硬化患者的术前胃黏膜与胃液
标本，并采集住院期间相关临床参数。采用１６ＳｒＲＮＡ分析胃菌群的构成及多样性，运用 ＬＥｆＳｅ寻找差
异菌，冗余分析（ｒｅｄｕｎｄａｎｃｙａｎａｌｙｓｉｓ，ＲＤＡ）识别胃微生物群落结构变化的主要影响因素，Ｓｐｅａｒｍａｎ相关
分析探讨菌群丰度与临床参数间的相关性。结果 　 变形菌门 （Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、放线菌门
（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）、酸杆菌门（Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ）、绿弯菌门（Ｃｈｌｏｒｏｆｌｅｘｉ）等在胃黏膜中富集，而厚壁菌门
（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、梭菌门（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ）在胃液中富集。肝硬化门脉高压症患者胃黏膜物种Ｃｈａｏ１指数显著
高于胃液（Ｐ＜０．０１），两者间 Ｓｈａｎｎｏｎ指数差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＰＣｏＡ分析表明，胃黏膜与胃
液间群落构成差异有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）。对肝硬化门脉高压性胃病（ｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｇａｓｔｒｏｐａｔｈｙ，
ＰＨＧ）患者胃菌群分析显示，消化链球菌属（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）、二氧化碳噬纤维菌属（Ｃａｐｎｏｃｙｔｏｐｈａｇａ）
在ＰＨＧ患者胃黏膜中富集。肝硬化ＰＨＧ与ｎｏｎＰＨＧ患者间胃黏膜菌群 α多样性与 β多样性差异均
无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）。ＲＤＡ分析表明，门静脉压力梯度（ｐｏｒｔａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｇｒａｄｉｅｎｔ，ＰＰＧ）是影响患者
胃黏膜菌群结构变化的主要因素（ｒ２＝０．６８３，Ｐ＜０．００１）。哈马达菌属（Ｈａｍａｄａｅａ）、艾肯氏菌属
（Ｅｉｋｅｎｅｌｌａ）丰度与ＰＰＧ呈正相关性（ｒ分别为０．６３３、０．６１８；Ｐ＜０．０５）。结论　肝硬化门脉高压症患者
胃黏膜与胃液菌群结构存在差异，但两者间物种多样性无差异；肝硬化 ＰＨＧ患者胃黏膜菌群构成有特
征性改变。ＰＰＧ是影响胃黏膜菌群结构变化的主要因素，而胃黏膜哈马达菌属及艾肯氏菌属相对丰度
的升高可能与肝硬化门静脉高压相关。

　　［关键词］　 肝硬化；门脉高压；门脉高压性胃病；胃菌群；１６ｓｒＲＮＡ
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ｍｕｃｏｓａ，ｗｈｉｌｅＦｉｒｍｉｃｕｔｅｓａｎｄＦｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａｉｎｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅ．ＴｈｅＣｈａｏ１ｉｎｄｅｘｏｆｓｐｅｃｉｅｓｉｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇａｓｔｒｉｃｆｌｕｉｄ（Ｐ＜０．０１），ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅＳｈａｎｎｏｎｉｎｄｅｘｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
２ｇｒｏｕｐｓｗａｓｎｏｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔ（Ｐ＞０．０５）．ＰＣｏＡａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｒｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｃｏｍｍｕｎｉｔｙ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａａｎｄｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｆｕｒｔｈｅｒａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔＰｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓａｎｄＣａｐｎｏｃｙｔｏｐｈａｇａｗｅｒｅａｂｕｎｄａｎｔｉｎｔｈｅｇａｓｔｒｉｃｍｕｃｏｓａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｏｒｔａｌ
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ＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（２０１９ＸＬＣ３０４５）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＣＨＥＮＤｏｎｇｆｅｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｄｆ１９８１＠１２６．ｃｏｍ

　　肝硬化（ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＬＣ）是由一种或多种致病
因素长期或反复作用导致的弥漫性肝损害。组织学上

表现为肝脏假结节再生、纤维间隔形成、肝结构塌陷及

肝血管扭曲［１］，进而引起肝脏功能受损及门静脉高

压。门脉高压症（ｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＰＨ）是肝硬化的
一种严重的且几乎不可避免的并发症，也是其病程和预

后的重要决定因素［２－４］。门脉高压性胃病（ｐｏｒｔａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｇａｓｔｒｏｐａｔｈｙ，ＰＨＧ）是门脉高压在胃镜下的
特征性表现，发生率为２０％～７５％［５］，也是引起肝硬化
患者消化道出血的常见原因之一［６－７］。目前，ＰＨＧ具体
发病机制尚未完全阐明，可能与门脉高压引起胃黏膜微

循环血流动力学改变，黏膜防御屏障受损等相关［８］。

　　因存在高酸性环境，胃既往被认为不适宜微生物
生长，但随着高通量测序技术在菌群研究中的广泛应

用，研究发现胃中存在丰富的微生物群落［９］。生理状

态下，胃酸是抑制微生物过度生长的一种有效的胃杀

菌屏障［１０］，而肠唾液硝酸盐循环和胃移行性复合运
动能够增强胃液的杀菌作用［１１－１２］，以上机制有利于维

持胃菌群的动态平衡。病理状态下，如萎缩性胃炎、门

静脉高压等可引起胃酸分泌减弱［１３］，胃液 ｐＨ升高，
胃杀菌屏障功能损害，从而造成胃菌群生态失调。既

往研究发现胃菌群失调与胃炎、胃溃疡、胃癌等多种胃

疾病进展相关［１４］。然而，目前关于肝硬化门静脉高压

症患者胃菌群结构特征以及胃菌群与 ＰＨＧ发生发展
的相关性尚不清楚。

　　本研究选择拟行经颈静脉肝内门体分流术
（ｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃｓｈｕｎｔ，ＴＩＰＳ）治
疗的肝硬化门脉高压症患者为研究对象，胃镜下收集

患者胃黏膜和胃液标本，应用１６ｓｒＲＮＡ高通量测序技
术，探讨肝硬化门脉高压症患者胃菌群结构特征，分析

胃菌群结构变化的影响因素以及菌群与临床参数之间

的相关性，为临床提供思考。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选取２０２０年１１月至２０２１年１１月因肝硬化于陆
军特色医学中心消化内科拟接受ＴＩＰＳ治疗的２３例患
者。肝硬化及门脉高压症诊断依据病史、临床表现及

ＣＴ或Ｂ超等辅助检查确诊。排除标准：①不愿接受胃
镜检查或存在胃镜检查禁忌；②住院前１个月内服用
ＰＰＩ、抗生素、益生菌及益生元等；③既往接受门体分
流或断流术；④严重心、肺等大器官功能衰竭、严重感
染及非肝脏恶性肿瘤；⑤主观不愿意继续完成临床研
究；⑥研究者认为不适于参与的任何医学或非医学状
况。本研究方案经陆军特色医学中心医学伦理委员会

批准［医研伦审（２０２０）第１３５号］，患者均签署临床研
究知情同意书。

１．２　样本采集及处理
　　于ＴＩＰＳ术前 １周采集患者胃液与胃黏膜标本。
采集流程为：胃镜操作者严格按照胃镜操作规范穿戴

７７５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１５）



手术衣帽、戴无菌手套，顺利进镜后，抽取无菌生理盐

水５０ｍＬ经胃镜活检通道注入，分别从胃底、胃体、胃
窦三部位反复回抽冲洗３次，再留取１０ｍＬ作为模拟
胃液样本送检，分别从胃窦、大弯中下段胃体钳取黏膜

标本各１块。所有标本按照采集要求于１５ｍｉｎ内经
液氮速冻５ｍｉｎ后，放置－８０℃冰箱保存备检。
１．３　ＤＮＡ提取及Ｉｌｌｕｍｉｎａ测序
　　使用Ｅ．Ｚ．Ｎ．Ａ． ＳｔｏｏｌＤＮＡＫｉｔ试剂盒（Ｏｍｅｇａ
ＢｉｏＴｅｋ，Ａｍｅｒｉｃａ）根据说明操作从组织样本中提取细
菌ＤＮＡ。采用细菌特异性引物对１６ＳｒＤＮＡＶ３Ｖ４高
变区进行 ＰＣＲ扩增，上游引物 ３４１Ｆ：５′ＣＣＴＡＹＧＧＧ
ＲＢＧＣＡＳＣＡＧ３′；下游引物 ８０６Ｒ：５′ＧＧＡＣＴＡＣＮＮ
ＧＧＧＴＡＴＣＴＡＡＴ３′。ＰＣＲ反应体系为：５×ＦａｓｔＰｆｕ
Ｂｕｆｆｅｒ４μＬ、２．５ｍｍｏｌ／ＬｄＮＴＰｓ２μＬ、上游引物
（５μｍｏｌ／Ｌ）０．８μＬ、下游引物（５μｍｏｌ／Ｌ）０．８μＬ、
ＦａｓｔＰｆｕ聚合酶０．４μＬ、ＢＳＡ０．２μＬ、ＤＮＡ模板１０ｎｇ、
补ｄｄＨ２Ｏ至２０μＬ；反应参数设置：９５℃ ５ｍｉｎ；２７个
循环（９５℃ ３０ｓ，５５℃ ３０ｓ，７２℃ ３０ｓ）；７２℃
１０ｍｉｎ，１０℃至停止。使用 ２％琼脂糖凝胶电泳检测
ＰＣＲ产物，利用 ＡｘｙＰｒｅｐＤＮＡ ＧｅｌＥｘｔｒａｃｔｉｏｎＫｉｔ
（Ａｘｙｇｅｎ，Ａｍｅｒｉｃａ）进行纯化。利用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司的
ＮｏｖａＳｅｑＰＥ２５０平台进行测序，根据 ９７％［１５－１６］的相似
度对序列进行 ＯＴＵ聚类。以上操作均依托上海凌恩
生物科技有限公司完成。

１．４　门静脉压力梯度测量
　　局麻下穿刺右侧颈内静脉成功后，置入ＲＵＰＳ１００
肝穿刺装置（美国 Ｃｏｏｋ公司），沿鞘送入导管至肝静
脉出口下腔静脉作造影，并测量下腔静脉压（重复

３次取均值），ＤＳＡ导引下穿刺肝内门静脉，当证实穿
入门静脉后，测门静脉压力（方法同上），门静脉压力

与下腔静脉压力差即为门静脉压力梯度（ｐｏｒｔａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅｇｒａｄｉｅｎｔ，ＰＰＧ）［１７］。以上操作均在ＴＩＰＳ手术过
程中完成。

１．５　ＰＨＧ诊断标准
　　依据ＭｃＣｏｒｍａｃｋ分级标准［１８］，采用胃镜检查评估

ＰＨＧ的严重程度。轻度：黏膜表面呈现细小粉红色斑
点或猩红热样疹，条纹状胃黏膜皱襞上出现表浅红斑，

红色或粉红色水肿多边形区域被白色网格状结构间

隔，即蛇皮征或马赛克征；重度：弥漫性樱桃红斑和

（或）弥漫性出血性胃炎。

１．６　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２６．０软件进行一般资料统计分析，符
合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，采用独立样本
ｔ检验；不符合正态分布的计量资料用 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表
示，采用非参数独立样本ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验。生

物信息学采用Ｒ４．１．２软件进行分析。绘制Ｓｈａｎｎｏｎ
Ｗｉｅｎｅｒ曲线反映测序数据的合理性和间接反映样品中
物种丰度；物种累积曲线（ｓｐｅｃｉｅｓａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓ）
判断测序样本量的充分性和预测样品中物种丰度。采

用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验比较组间菌属相对丰度的差异。
计算α多样性反映样本内观察到的物种丰度及多样性，
采用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ秩和检验比较 α多样性指数的差
异。β多样性采用主坐标分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ
ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣｏＡ），通过Ａｄｏｎｉｓ检验比较样本间组成的相
似性或差异性。利用ＬＥｆＳｅ（ＬＤＡＥｆｆｅｃｔＳｉｚｅ）工具比较
组间差异菌群。通过冗余分析（ｒｅｄｕｎｄａｎｃｙａｎａｌｙｓｉｓ，
ＲＤＡ）探索在样本整体菌群结构变化过程中发挥主要作
用的环境因子；将不同菌属的丰度与环境因子进行

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，从而获得与环境因子相关的物种
信息。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
　　共收集２９例肝硬化患者临床资料及生物样本，其
中６例患者胃黏膜标本因 ＰＣＲ扩增结果不符合测序
分析要求被剔除，最终纳入２３例患者（男性１２例，女
性１１例），年龄（５４．４±１０．８）岁，１６例为病毒性肝硬
化，７例为非病毒性肝硬化。ＰＨＧ与 ｎｏｎＰＨＧ患者间
白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓ，ＷＢＣ）、红细胞（ｒｅｄｂｌｏｏｄ
ｃｅｌｌ，ＲＢＣ）、血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）、血小板
（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，Ａｌｂ）、碱性
磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、γ谷氨酰转肽酶
（ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）、总胆红素（ｔｏｔａｌ
ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢｉｌ）、凝血酶原时间（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅ，
ＰＴ）、国际标准化比值（ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄｒａｔｉｏ，
ＩＮＲ）、血肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）以及 ＰＰＧ等临床
参数差异无统计学意义（Ｐ均＞０．０５），见表１。
２．２　测序质量评估
　　ＳｈａｎｎｏｎＷｉｅｎｅｒ曲线是利用各样本的测序量在不
同测序深度时的微生物多样性指数构建曲线，以此反

映各样本在不同测序数量时的微生物多样性。结果显

示，在一定范围内，随着测序量增加，Ｓｈａｎｎｏｎ值急剧
上升，而继续增加测序量时，曲线逐渐趋向平坦，说明

本研究测序数据量足够大，可以反映样本中绝大多数

的物种信息。同样地，物种聚类曲线随着样本量的加

大，曲线逐渐趋于平坦，说明本研究样本量能够满足分

析要求。此外，从 ＳｈａｎｎｏｎＷｉｅｎｅｒ曲线可知胃黏膜物
种丰度高于胃液（图１）。
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表１　肝硬化患者临床参数特征［珋ｘ±ｓ，例（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

参数 总计（ｎ＝２３） ＰＨＧ（ｎ＝１４） ｎｏｎＰＨＧ（ｎ＝９） Ｐ值
年龄／岁 ５４．４±１０．８ ５３．１±１３．０ ５６．２±６．４ ０．５１６
性别 ０．６８０

　男 １２（５２．２） ８（５７．１） ４（４４．４）
　女 １１（４７．８） ６（４２．９） ５（５５．６）

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２２．２±２．６ ２１．６±２．６ ２３．２±２．５ ０．１７９

病因 ０．９９９
　病毒 １６（６９．６） １０（７１．４） ６（６６．７）

　非病毒 ７（３０．４） ４（２８．６） ３（３３．３）

ＷＢＣ／１０９·Ｌ－１ ３．２４（２．１５，３．８８） ３．３０（２．１６，３．６９） ３．０１（２．０１，４．０８） ０．９２６

ＲＢＣ／１０１２·Ｌ－１ ２．７３（２．３４，３．３２） ２．７４（２．２２，３．１９） ２．６７（２．４４，３．６８） ０．４０３

Ｈｂ／ｇ·Ｌ－１ ６７（７４，８２） ７１（６３，７６） ６８（８２，１０４） ０．０８３

ＰＬＴ／１０９·Ｌ－１ ６８（４５，８１） ７０（４０，８８） ６７（４８，７１） ０．６８８

ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ３１．８（２５．６，６０．２） ２８．３（２４．１，５６．８） ４０．３（２６．５，７６．５） ０．２７７

ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ ３４．５（２５．４，４２．１） ３４．０（２６．２，３８．３） ４２．２（２２．５，５５．１） ０．２５０

Ａｌｂ／ｇ·Ｌ－１ ３４．２±６．４ ３３．０±５．３ ３６．１±７．７ ０．２６３

ＡＬＰ／Ｕ·Ｌ－１ ７９．７（６４．２，１１６．０） ７４．６（５０．３，１１９．８） ８７．２（７６．１，１０１．８） ０．４３９

ＧＧＴ／Ｕ·Ｌ－１ ３４．２（１７．４，５８．９） ４９．８（１５．８，６０．５） ２８．１（１７．７，５０．８） ０．９９９

ＴＢｉｌ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ２２．８（１５．９，３１．９） ２５．３（１８．８，５５．０） ２０．４（１３．７，２４．０） ０．１２４

ＰＴ／ｓ １３．７（１２．６，１５．９） １３．５（１２．０，１５．７） １３．７（１２．７，１６．０） ０．８７７
ＩＮＲ １．２０（１．１１，１．３９） １．１９（１．０５，１．３７） １．２０（１．１２，１．４０） ０．８２９

Ｓｃｒ／μｍｏｌ·Ｌ－１ ６７．６±１５．３ ６９．６±１４．４ ６４．６±１７．１ ０．４６２

ＰＰＧ／ｍｍＨｇ ２０．２±５．４ ２０．２±４．９ ２０．１±６．４ ０．９６６
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Ａ：菌群ＳｈａｎｎｏｎＷｉｅｎｅｒ曲线；Ｂ：胃菌群物种累积曲线

图１　肝硬化患者胃菌群测序质量评估曲线

２．３　门脉高压症患者胃菌群特征
２．３．１　胃菌群组成分析　　对肝硬化门脉高压症患
者胃黏膜与胃液菌群相对丰度分析发现，胃黏膜主要

菌群在门分类水平上分别为变形菌门（４４．２％）、拟杆
菌门（３５．３％）、放线菌门（１１．６％）、绿弯菌门（１．７８％）、
酸杆菌门（１．７５％）等；胃液主要菌门分别为拟杆菌门
（３３．２％）、变形菌门（３１．４％）、厚壁菌门（２５．４％）、放
线菌门（３．３３％）、梭菌门（３．３１％）。经 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ
检验结果发现，除拟杆菌门外，变形菌门、放线菌门、绿

弯菌门、酸杆菌门、厚壁菌门、梭菌门在两者间相对丰

度存在统计学差异（Ｐ＜０．０５）。在属分类水平上分析
发现，胃黏膜主要菌属为Ｖｉｂｒｉｏｎｉｍｏｎａｓ属（２６．８％）、慢
生根瘤菌属 （１８．９％）、分枝杆菌属 （１０．３％）、
Ｍｅｔｈｙｌｏｖｉｒｇｕｌａ属 （６．３％）等；胃 液 主 要 菌 属 为
Ｖｉｂｒｉｏｎｉｍｏｎａｓ（１３．７％）、链球菌属（１３．０％）、慢生根瘤
菌属（１２．３％）、普氏７菌属（５．２％），见图 ２Ａ、Ｂ。
α多样性分析结果表明，胃黏膜 Ｃｈａｏ１指数显著高于
胃液（２６６２ｖｓ１７６０，Ｐ＜０．０１，图２Ｃ），而Ｓｈａｎｎｏｎ指数

９７５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１５）



两组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），提示胃黏膜物种
丰度显著高于胃液，而物种多样性胃黏膜与胃液无显

著差异。基于ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离对胃黏膜与胃液菌群β
多样性分析，ＰＣｏＡ分析显示在 ＰＣ１轴上两者菌群间
能够相互区分，提示胃黏膜与胃液菌群结构不同，存在

统计学差异（Ｐ＜０．０５，图２Ｅ）。
２．３．２　胃黏膜与胃液菌群差异分析　　ＬＥｆＳｅ分析

是基于物种相对丰度表，通过非参数检验和线性判别

分析的结合，用于群落丰度差异检验（本研究采用

ＬＤＡ＞２，Ｐ＜０．０５为检验水准）。ＬＥｆＳｅ分析显示，变形
菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）、酸杆
菌门（Ａｃｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ）、绿弯菌门（Ｃｈｌｏｒｏｆｌｅｘｉ）等菌群在
胃黏膜中富集，而厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、梭菌门
（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ）在胃液中富集（图３）。
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图３　肝硬化患者胃黏膜与胃液菌群ＬＥｆＳｅ分析
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２．４　ＰＨＧ患者胃菌群特征
２．４．１　ＰＨＧ患者胃菌群组成特征　　门水平上，
ＰＨＧ与ｎｏｎＰＨＧ患者胃黏膜主要群落分别为变形菌
门（４３．４％，４５．４％）、拟杆菌门（３６．７％，３３．１％）、放
线菌门（１１．８％，１１．３％）等。属水平上，ＰＨＧ与 ｎｏｎ
ＰＨＧ患者胃黏膜主要菌属分别为 Ｖｉｂｒｉｏｎｉｍｏｎａｓ属
（２７．０％，２６．４％）、慢生根瘤菌属（２０．０％，１７．３％）、
分枝杆菌属（１０．６％，９．７％）等（图４Ａ、Ｂ）。α多样性
分析表明，ＰＨＧ与 ｎｏｎＰＨＧ患者胃黏膜 Ｃｈａｏ１指数
（２７３９ｖｓ２５４３）、Ｓｈａｎｎｏｎ指数（５．２１ｖｓ５．３２）两组间

差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图４Ｃ、Ｄ）。β多样性
显示，基于ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离的ＰＣｏＡ分析表明，ＰＨＧ与
ｎｏｎＰＨＧ患者胃黏膜菌群的相对丰度在整体上差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５，图４Ｅ）。
２．４．２　ＰＨＧ患者胃黏膜差异菌群分析 　　ＰＨＧ患
者胃黏膜菌群组成与ｎｏｎＰＨＧ患者不同。ＬＥｆＳｅ分析
显示，消化链球菌属（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）与二氧化碳噬
纤维菌属（Ｃａｐｎｏｃｙｔｏｐｈａｇａ）在 ＰＨＧ患者胃黏膜中富
集，而吞菌弧菌属（Ｐｅｒｅｄｉｂａｃｔｅｒ）在 ｎｏｎＰＨＧ患者胃黏
膜中富集（图５）。
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２．５　胃黏膜菌群与临床参数相关性分析
２．５．１　胃黏膜整体群落结构影响因素分析　　为获
得在胃黏膜整体群落结构变化过程中发挥主要作用的

临床参数，采用ＲＤＡ分析患者临床参数与胃黏膜群落
的相关性，以相关系数的平方（ｒ２）作为拟合优度的检
验统计量，通过置换检验分析。结果表明，ＰＰＧ与胃
黏膜群落结构变化具有显著相关性（ｒ２＝０．６８３，Ｐ＜
０．００１），而Ｈｂ、ＰＬＴ、ＡＬＴ、Ａｌｂ与 ＴＢｉｌ与胃黏膜群落
结构变化无明显相关性（Ｐ＞０．０５，表２）。ＲＤＡ分析可
视化见图６。

表２　肝硬化患者临床参数与胃群落结构变化的相关性分析

胃黏膜
临床参数

ｒ２ Ｐ值

Ｈｂ ０．１２３ ０．２２６

ＰＬＴ ０．１３３ ０．２７２

ＡＬＴ ０．００９ ０．９１１

Ａｌｂ ０．０６２ ０．５８０

ＴＢｉｌ ０．３０７ ０．０６９

ＰＰＧ ０．６８３ ＜０．００１
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图６　临床参数与胃黏膜群落结构变化ＲＤＡ分析

２．５．２　菌群丰度与临床参数相关性分析　　在属水
平上采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析寻找与患者临床参
数相关的物种信息。结果表明，胃黏膜哈马达菌属

（Ｈａｍａｄａｅａ）、艾肯氏菌属（Ｅｉｋｅｎｅｌｌａ）丰度与ＰＰＧ呈正
相关（ｒ分别为０．６３３、０．６１８，Ｐ均＜０．０１）；假单胞菌属
（Ｐｅｌｏｍｏｎａｓ）丰 度 与 ＴＢｉｌ呈 正 相 关 （ｒ＝０．５７１，
Ｐ＜０．０１）； ＡｌｌｏｒｈｉｚｏｂｉｕｍＮｅｏｒｈｉｚｏｂｉｕｍＰａｒａｒｈｉｚｏｂｉｕｍ
Ｒｈｉｚｏｂｉｕｍ属、Ｒａｌｓｔｏｎｉａ属及 Ｐａｊａｒｏｅｌｌｏｂａｃｔｅｒ属丰度与

Ａｌｂ呈正相关（ｒ分别为 ０．５８３、０．５９７、０．５３３，Ｐ＜
０．０１）；而寡养单胞菌属（Ｓｔｅｎｏｔｒｏｐｈｏｍｏｎａｓ）丰度与
ＰＬＴ呈负相关（ｒ＝－０．６９８，Ｐ＜０．００１，图７）。

Ｘ轴上为临床参数，Ｙ轴为菌属信息，Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关
系数Ｒ值在热图中以不同颜色展示：红色表示正相关，蓝
色表示负相关。右侧图例是不同Ｒ值的颜色区间，左边的
色条标注了物种所属门分类。：Ｐ＜０．０５；：Ｐ＜０．０１；
：Ｐ＜０．００１

图７　２５种细菌与肝硬化患者临床参数相关性热图

３　讨论

　　门静脉高压是慢性肝病患者的重要临床特征之
一，ＰＨＧ是在门脉高压基础上形成的胃黏膜特征性改
变，然而既往研究发现，门静脉压力与 ＰＨＧ的严重程
度不具有显著相关性［１９］，提示在门静脉高压之外，可

能存在其他因素参与 ＰＨＧ的发生发展。胃内因存在
高酸性环境，曾被认为是无菌的，随着分子技术的发展

与应用，目前发现胃内存在含量丰度高达 １０２～
１０４ＣＦＵ／ｍＬ的微生物群落［２０］。胃肠道微生物群落对

组织代谢、发育、炎症和免疫等均有影响［２１］。胃微生

物群落结构失调与胃溃疡、胃癌、胃ＭＡＬＴ淋巴瘤等多
种胃疾病发生发展密切相关［２２］，且在不同胃疾病中，

胃菌群具有特征性改变［２３］。然而肝硬化门脉高压症

患者胃菌群特征及其影响因素尚未被重视，相关研究

较少，对肝硬化 ＰＨＧ患者胃菌群特征更加缺乏认识。
因此本研究利用１６ＳｒＲＮＡ技术对肝硬化门脉高压症
患者胃菌群特征进行初步研究，进一步分析ＰＨＧ胃黏
膜菌群特征，并对影响门脉高压症患者胃菌群结构变

化的相关因素进行探讨。

２８５１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１５）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



　　既往胃菌群研究主要基于胃液微生物培养，但胃
液与胃黏膜上皮细胞间存在 ｐＨ梯度［２４］，而 ｐＨ是影
响胃菌群特征的重要因素，因此有必要对胃黏膜与胃

液菌群进行对比分析。本研究发现，肝硬化门脉高压

症患者胃黏膜与胃液菌群在不同分类学水平上存在显

著差异。门水平上，胃黏膜菌群主要由变形菌门、拟杆

菌门、放线菌门、绿弯菌门、酸杆菌门组成；而胃液菌群

则由拟杆菌门、变形菌门、厚壁菌门、放线菌门、梭菌门

组成，与既往研究一致［２５－２６］。属水平上，胃黏膜菌群

主要为弧菌属、慢生根瘤菌属、分枝杆菌属，而胃液主

要菌属为弧菌属、链球菌属、慢生根瘤菌属。既往研究

显示链球菌属、丙酸杆菌属和乳酸杆菌属在胃黏膜中

富集，与本研究结果不同，提示门静脉高压可对胃菌群

结构产生影响，引起胃黏膜菌群失调。α多样性分析
表明，胃黏膜Ｃｈａｏ１指数显著高于胃液，提示胃黏膜物
种丰度显著高于胃液，与 ＬＩ等［２７］研究结果一致，但与

其他一些研究结果不同。ＳＵＮＧ等［２８］研究发现胃液

菌群丰度显著高于胃黏膜，而 ＳＵＮ等［２９］研究显示胃

液中菌群多样性显著高于胃黏膜，但物种丰度上两者

无显著差异。这可能与研究人群、疾病状态及其他因

素（饮食、药物、生活习惯等）存在差异相关。β多样
性分析显示，胃黏膜与胃液菌群结构不同，与 ＳＵＮ
等［２９］研究结果一致。ＬＥｆＳｅ分析显示，变形菌门、放线
菌门、酸杆菌门、绿弯菌门等在胃黏膜中相对丰度高于

胃液，而厚壁菌门与梭菌门在胃黏膜中相对丰度低于

胃液。这说明胃液中的菌群不等同于粘附在胃黏膜上

的菌群。

　　ＰＨＧ是引起肝硬化患者消化道出血的常见原因
之一，也是肝硬化患者生存预后的独立危险因素。

ＰＨＧ的发生与门静脉高压、胃黏膜防御屏障破坏及细
胞因子、炎性介质释放等有关，而胃肠道菌群失调与黏

膜屏障功能受损及炎症介质释放密切相关。门静脉高

压可对胃菌群结构产生影响，引起胃菌群失调，而胃菌

群失调可能参与 ＰＨＧ的发生发展。本研究从胃菌群
角度探索菌群与ＰＨＧ发生的关系。结果显示ＰＨＧ与
ｎｏｎＰＨＧ患者胃菌群整体结构在不同分类学水平上无
显著差异；α多样性与 β多样性两者间差异无统计学
意义。这可能与纳入样本量较少有关，但也可能提示

ＰＨＧ并不是影响患者胃菌群结构变化的主要因素。
ＬＥｆＳｅ分析显示消化链球菌属（Ｐｅｐｔｏｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ）与二
氧化碳噬纤维菌属（Ｃａｐｎｏｃｙｔｏｐｈａｇａ）在ＰＨＧ患者胃黏
膜中富集。消化链球菌属与二氧化碳噬纤维菌属均是

人体口咽部的常驻菌，ＳＵＮＧ等［３０］研究发现在根治幽

门螺旋杆菌后的人群中，胃内消化链球菌属丰度较根

治前显著增加。消化链球菌属与胃黏膜慢性炎症、萎

缩及肠化密切相关［３０－３１］，肝硬化患者肠道消化链球菌

属丰度增加与慢加急性肝衰竭发生相关［３２］。与 ｎｏｎ
ＰＨＧ患者相比，ＰＨＧ患者胃黏膜中消化链球菌属与二
氧化碳噬纤维菌属相对丰度更高，提示胃菌群可能在

ＰＨＧ发生过程中发挥作用，为进一步探索 ＰＨＧ发病
机制及防治策略提供有益参考。既往一项多中心随机

对照试验表明，补充益生菌能够减少潜在病原微生物

（ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ，ＰＰＭＯ）在重症
患者胃内定植［３３］。那么能否通过补充益生菌抑制口

咽等外源菌群在胃中定植，调节肝硬化患者胃菌群，从

而有益于ＰＨＧ的防治值得进一步探讨。
　　ＲＤＡ分析显示，ＰＰＧ是影响胃黏膜菌群群落结构
变化的主要因素。ＰＰＧ是反映门静脉高压的最直接
的证据，可能通过以下途径影响胃菌群结构。一是门

静脉高压引起胃黏膜微循环障碍，胃黏膜缺血、缺氧引

起胃壁细胞数目减少和分泌功能障碍［１３］。张民生

等［３４］曾报道，肝硬化患者胃液酸度随着门静脉压力升

高而降低。细菌定植胃黏膜依赖于细菌的运动性及其

对胃黏膜表面黏液降解能力。胃黏液层的黏度具有

ｐＨ依赖性，随 ｐＨ的增加而降低，因此当胃酸分泌降
低时细菌更易在胃中定植［３５－３６］。二是门脉高压引起

胃动力障碍［３７－３８］，直接导致胃移行性复合运动增强及

胃液杀菌的作用减弱，增加菌群在胃内定植风险。三

是门脉高压引起小肠运动障碍及小肠细菌过度生长

（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈ，ＳＩＢＯ）［３９］，肠道菌
群向胃内移位增多。Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析表明，哈
马达菌属（Ｈａｍａｄａｅａ）与艾肯氏菌属（Ｅｉｋｅｎｅｌｌａ）丰度
与ＰＰＧ呈正相关（Ｐ＜０．００１）。艾肯氏菌属是口腔及
呼吸道正常菌群，提示随着 ＰＰＧ升高，随吞咽进入胃
内的一些细菌可能更易在胃黏膜中定植。哈马达菌属

是环境中的一种放线菌，但其在胃中定植尚未见报道。

本研究还发现假单胞菌属（Ｐｅｌｏｍｏｎａｓ）丰度与 ＴＢｉｌ呈
正相关（Ｐ＜０．０１）。ＳＨＡＯ等［４０］曾报道 Ｐｅｌｏｍｏｎａｓ在
急性肝损伤模型小鼠肠道中丰度增加。ＳＣＨ?ＦＦＬＥＲ
等［４１］对克罗恩患者肠道菌群研究发现，Ｐｅｌｏｍｏｎａｓ丰
度与疾病活动指数（Ｃｒｏｈｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，
ＣＤＡＩ）增加相关。由此推测，Ｐｅｌｏｍｏｎａｓ可能是一种促
炎菌，能够促进肝脏炎症反应，加重肝损伤，从而显示

与ＴＢｉｌ相关性，但需进一步研究证实。
　　本研究是一项对肝硬化门脉高压症患者胃菌群特
征的观察性研究，研究中也存在一些局限性。首先，纳

入样本量偏少、人群地域局限。既往研究证实，胃内群

落分布受环境、饮食、生活方式等因素影响，人群因素

会导致研究存在人群选择偏倚。其次，研究中缺少健

康人群以及肝硬化无门脉高压症人群作为对照，存在

３８５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１５）



设计上的不足。

　　综上所述，本研究发现肝硬化门脉高压症患者胃
黏膜与胃液菌群结构存在差异，但两者间物种多样性

无显著差异。与肝硬化ｎｏｎＰＨＧ患者相比，ＰＨＧ患者
胃黏膜菌群存在特征性改变，提示胃菌群可能参与

ＰＨＧ的发生。ＰＰＧ是影响胃黏膜菌群结构变化的主
要因素，胃黏膜哈马达菌属、艾肯氏菌属相对丰度升高

可能与肝硬化门静脉高压相关。这为从胃菌群角度研

究门静高脉症提供了重要参考价值。

参考文献：

［１］ＳＣＨＵＰＰＡＮＤ，ＡＦＤＨＡＬＮＨ．Ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，
２００８，３７１（９６１５）：８３８－８５１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｓ０１４０６７３６
（０８）６０３８３９．

［２］ＢＯＳＣＨＪ，ＡＢＲＡＬＤＥＳＪＧ，ＢＥＲＺＩＧＯＴＴＩＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅ
ｃｌｉｎｉｃａｌｕｓｅｏｆＨＶＰＧｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００９，６（１０）：５７３－
５８２．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｇａｓｔｒｏ．２００９．１４９．

［３］ＧＡＲＣＩＡＴＳＡＯＧ，ＡＢＲＡＬＤＥＳＪＧ，ＢＥＲＺＩＧＯＴＴＩＡ，ｅｔａｌ．
Ｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｂｌｅｅｄｉｎｇｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ｒｉｓｋｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ，
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔ：２０１６ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄａｎｃｅｂｙｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１７，６５（１）：３１０－３３５．ＤＯＩ：１０．１００２／ｈｅｐ．
２８９０６．

［４］Ｄ’ＡＭＩＣＯＧ，ＧＡＲＣＩＡＴＳＡＯＧ，ＰＡＧＬＩＡＲＯＬ．Ｎａｔｕｒａｌ
ｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗｏｆ１１８ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２００６，４４
（１）：２１７－２３１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２００５．１０．０１３．

［５］ＧＪＥＯＲＧＪＩＥＶＳＫＩＭ，ＣＡＰＰＥＬＬＭ Ｓ．Ｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｇａｓｔｒｏｐａｔｈｙ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ ｏｆｔｈｅｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，
ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ，ｎａｔｕｒａｌｈｉｓｔｏｒｙａｎｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪ
Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１６，８（４）：２３１－２６２．ＤＯＩ：１０．４２５４／ｗｊｈ．ｖ８．ｉ４．
２３１．

［６］ＭＥＲＬＩＭ，ＮＩＣＯＬＩＮＩＧ，ＡＮＧＥＬＯＮＩＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎａｔｕｒａｌ
ｈｉｓｔｏｒｙｏｆｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｇａｓｔｒｏｐａｔｈｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ａｎｄ ｍｉｌｄ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００４，９９（１０）：１９５９－１９６５．ＤＯＩ：１０．１１１１／
ｊ．１５７２０２４１．２００４．４０２４６．ｘ．

［７］ＰＡＴＷＡＲＤＨＡＮＶＲ，ＣＡＲＤＥＮＡＳＡ．Ｒｅｖｉｅｗａｒｔｉｃｌｅ：ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｇａｓｔｒｏｐａｔｈｙａｎｄｇａｓｔｒｉｃ
ａｎｔｒａｌｖａｓｃｕｌａｒｅｃｔａｓｉａｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ，２０１４，４０（４）：３５４－３６２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｐｔ．１２８２４．

［８］ＹＩＺＱ，ＺＨＡＮＧＭＬ，ＭＡＺＹ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｔｈｅｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｍｕｃｏｓａｌｄｅｆｅｎｓｅｂａｒｒｉｅｒｉｎｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｇａｓｔｒｏｐａｔｈｙ
［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２１，１４４：１１２２５８．ＤＯＩ：１０．
１０１６／ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０２１．１１２２５８．

［９］ＲＡＪＩＬＩＣＳＴＯＪＡＮＯＶＩＣＭ， ＦＩＧＵＥＩＲＥＤＯ Ｃ， ＳＭＥＴ Ａ，
ｅｔａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ：ｇａｓｔｒｉｃｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２０，５１（６）：５８２－

６０２．ＤＯＩ：１０．１１１１／ａｐｔ．１５６５０．
［１０］ＧＩＡＮＮＥＬＬＡＲＡ，ＢＲＯＩＴＭＡＮ ＳＡ，ＺＡＭＣＨＥＣＫ Ｎ．

Ｇａｓｔｒｉｃａｃｉｄｂａｒｒｉｅｒｔｏｉｎｇｅｓｔｅｄｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓｉｎｍａｎ：
ｓｔｕｄｉｅｓｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｇｕｔ，１９７２，１３（４）：２５１－
２５６．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔ．１３．４．２５１．

［１１］ＸＵＪ，ＸＵＸ，ＶＥＲＳＴＲＡＥＴＥＷ．Ｔｈｅｂａｃｔｅｒｉｃｉｄａｌｅｆｆｅｃｔａｎｄ
ｃｈｅｍｉｃａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓｏｆａｃｉｄｉｆｉｅｄ ｎｉｔｒｉｔｅｕｎｄｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ
ｓｉｍｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｓｔｏｍａｃｈ［Ｊ］．ＪＡｐｐｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，２００１，９０
（４）：５２３－５２９．ＤＯＩ：１０．１０４６／ｊ．１３６５２６７２．２００１．０１２７８．ｘ．

［１２］ＺＨＡＮＧＳＹ，ＳＨＩＤ，ＬＩＭ Ｒ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ
ｂｅｔｗｅｅｎｇａｓｔｒｉｃｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｇａｓｔｒｉｃｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＳｃａｎｄＪ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１９，５４（４）：３９１－３９６．ＤＯＩ：１０．１０８０／
００３６５５２１．２０１９．１５９１４９９．

［１３］高萍，张绍刚，张美艳．肝硬化患者胃内２４ｈｐＨ监测结
果分析［Ｊ］．临床军医杂志，２０１１，３９（６）：１２６７－１２６８．
ＧＡＯＰ，ＺＨＡＮＧＳＧ，ＺＨＡＮＧＭＹ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ２４ｈｐＨ
ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｉｎｔｈｅｓｔｏｍａｃｈｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒ
ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＭｅｄＯｆｆ，２０１１，３９（６）：１２６７－１２６８．

［１４］ＳＪ?ＶＡＬＬＨ． Ｍｅａｎｉｎｇｆｕｌ ｏｒ ｒｅｄｕｎｄａｎｔ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ—
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｂｅｈｉｎｄｃｙｃｌｉｃｃｈａｎｇｅｓｉｎｇａｓｔｒｏｄｕｏｄｅｎａｌｐＨｉｎ
ｔｈｅｆａｓｔｉｎｇｓｔａｔｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈｙｓｉｏｌ（Ｏｘｆ），２０１１，２０１（１）：
１２７－１３１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１７４８１７１６．２０１０．０２１５５．ｘ．

［１５］ＥＤＧＡＲＲＣ．ＵＰＡＲＳＥ：ｈｉｇｈｌｙａｃｃｕｒａｔｅＯＴＵｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ｆｒｏｍｍｉｃｒｏｂｉａｌａｍｐｌｉｃｏｎｒｅａｄｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｔｈｏｄｓ，２０１３，１０
（１０）：９９６－９９８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｍｅｔｈ．２６０４．

［１６］ＳＴＡＣＫＥＢＲＡＮＤＴＥ，ＧＯＥＢＥＬＢＭ．Ｔａｘｏｎｏｍｉｃｎｏｔｅ：ａ
ｐｌａｃｅｆｏｒＤＮＡＤＮＡｒｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎｄ１６ＳｒＲＮＡｓｅｑｕｅｎｃｅ
ａｎａｌｙｓｉｓｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔｓｐｅｃｉｅｓｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｉｎｂａｃｔｅｒｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］．
ＩｎｔＪＳｙｓｔＥｖｏｌＭｉｃｒｏｂｉｏｌ，１９９４，４４（４）：８４６－８４９．ＤＯＩ：
１０．１０９９／００２０７７１３４４４８４６．

［１７］Ｒ?ＳＳＬＥＭ．ＴＩＰＳ：２５ｙｅａｒｓｌａｔｅｒ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１３，５９
（５）：１０８１－１０９３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｈｅｐ．２０１３．０６．０１４．

［１８］ＭＣＣＯＲＭＡＣＫＴＴ，ＳＩＭＳＪ，ＥＹＲＥＢＲＯＯＫ Ｉ，ｅｔａｌ．
Ｇａｓｔｒｉｃｌｅｓｉｏｎｓｉｎｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ：ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｇａｓｔｒｉｔｉｓ
ｏｒｃｏｎｇｅｓｔｉｖｅｇａｓｔｒｏｐａｔｈｙ？［Ｊ］．Ｇｕｔ，１９８５，２６（１１）：１２２６－
１２３２．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔ．２６．１１．１２２６．

［１９］ＰＥＲＩＮＩＲＦ， ＣＡＭＡＲＡ Ｐ Ｒ Ｓ， ＦＥＲＲＡＺ ＪＧ Ｐ．
Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｇａｓｔｒｏｐａｔｈｙ：ｔｒａｎｓｌａｔｉｎｇ
ｂａｓｉｃｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｌｉｎＰｒａｃｔ
ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２００９，６（３）：１５０－１５８．ＤＯＩ：１０．
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［２４］ＨＵＮＴＲＨ，ＹＡＧＨＯＯＢＩＭ．Ｔｈｅｅｓｏｐｈａｇｅａｌａｎｄｇａｓｔｒｉｃ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＣｌｉｎＮ
Ａｍ，２０１７，４６（１）：１２１－１４１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｇｔｃ．２０１６．
０９．００９．

［２５］ＢＡＳＳＩＳＣＭ，ＥＲＢＤＯＷＮＷＡＲＤＪＲ，ＤＩＣＫＳＯＮＲＰ，ｅｔ
ａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｕｐｐｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｓａｓｔｈｅ
ｓｏｕｒｃｅｏｆｔｈｅｌｕｎｇａｎｄｇａｓｔｒｉｃｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｓｉｎｈｅａｌｔｈｙ
ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ］．ｍＢｉｏ，２０１５，６（２）：ｅ０００３７．ＤＯＩ：１０．
１１２８／ｍＢｉｏ．０００３７１５．

［２６］ＳＣＨＵＬＺＣ，ＳＣＨＴＴＥＫ，ＫＯＣＨＮ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｃｔｉｖｅ
ｂａｃｔｅｒｉａｌａｓｓｅｍｂｌａｇｅｓｏｆｔｈｅｕｐｐｅｒＧＩｔｒａｃｔｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ
ｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｇｕｔ，２０１８，６７
（２）：２１６－２２５．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ２０１６３１２９０４．

［２７］ＬＩＭ，ＳＨＡＯＤ，ＺＨＯＵＪ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉａｌｄｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｓｉｘｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｓｉｔｅｓａｍｏｎｇ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇｕｐｐｅｒｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｎｄｏｓｃｏｐｙｉｎ
Ｈｅｎａｎ，Ｃｈｉｎａ［Ｊ］．ＭｉｃｒｏｂｉｏｌＳｐｅｃｔｒ，２０２２，１０（３）：
ｅ００６４５２１．ＤＯＩ：１０．１１２８／ｓｐｅｃｔｒｕｍ．００６４５２１．

［２８］ＳＵＮＧＪ，ＫＩＭ Ｎ，ＫＩＭ Ｊ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇａｓｔｒｉｃ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｂｅｔｗｅｅｎ ｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅａｎｄ ｍｕｃｏｓａｂｙｎｅｘｔ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１６，２１
（１）：６０－６５．ＤＯＩ：１０．１５４３０／ＪＣＰ．２０１６．２１．１．６０．

［２９］ＳＵＮＱＨ，ＺＨＡＮＧＪ，ＳＨＩＹＹ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｃｈａｎｇｅｓ
ｉｎｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｍｕｃｏｓａ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｊｕｉｃｅ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｓｔａｇｅｓｏｆＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｎｅｇａｔｉｖｅｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０２２，２８（３）：３６５－
３８０．ＤＯＩ：１０．３７４８／ｗｊｇ．ｖ２８．ｉ３．３６５．

［３０］ＳＵＮＧＪ，ＣＯＫＥＲ Ｏ，ＣＨＵ Ｅ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｉｃｍｉｃｒｏｂｅｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｇａｓｔｒｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｔｒｏｐｈｙａｎｄｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
Ｍｅｔａｐｌａｓｉａ１ｙｅａｒａｆｔｅｒＨｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉｅｒａｄｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．
Ｇｕｔ，２０２０，６９（９）：ｇｕｔｊｎｌ２０１９．ＤＯＩ：１０．１１３６／ｇｕｔｊｎｌ
２０１９３１９８２６．

［３１］ＷＵＦ，ＹＡＮＧＬＹ，ＨＡＯＹＨ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌａｎｄｇａｓｔｒｉｃ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｒｅｌａｔｉｏｎｔｏｇａｓｔｒｉｃｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｅｔａｐｌａｓｉａ［Ｊ］．
ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０２２，１５０（６）：９２８－９４０．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｊｃ．
３３８４８．

［３２］ＳＯＬ?Ｃ，ＧＵＩＬＬＹＳ，ＤＡＳＩＬＶＡＫ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎ
ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｓａｓｓｅｓｓｅｄｂｙｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ
ｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃｓ： ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅｏｎｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ
ｆａｉｌｕｒｅａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１，１６０（１）：
２０６－２１８．ｅ１３．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０２０．０８．０５４．

［３３］ＺＥＮＧＪ，ＷＡＮＧ ＣＴ，ＺＨＡＮＧ ＦＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｖｅｎｔｉｌａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｃｒｉｔｉｃａｌｌｙｉｌｌｐａｔｉｅｎｔｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＩｎｔｅｎｓｉｖｅＣａｒｅＭｅｄ，２０１６，４２（６）：
１０１８－１０２８．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００１３４０１６４３０３ｘ．

［３４］张民生，冯燕，江月萍，等．肝硬化非曲张静脉破裂出
血与血清促胃液素、胃液酸度及门静脉内径关系探讨

［Ｊ］．青岛大学医学院学报，２００１，３７（４）：３２９－３３０．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２４４８８．２００１．０４．０２３．
ＺＨＡＮＧＭＳ，ＦＥＮＧＹ，ＪＩＡＮＧＹＰ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｕｄｙｏｎ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｎｏｎｖａｒｉｃｏｓｒｕｐｔｕｒｅｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｏｆｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
ｗｉｔｈｓｅｒｕｍｇａｓｔｒｉｎ，ａｃｉｄｉｔｙｏｆｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅａｎｄｔｈｅｉｎｎｅｒ
ｄｉａｍｅｔｅｒｏｆｐｏｒｔａｌｖｅｉｎ［Ｊ］．ＪＱｉｎｇｄａｏＵｎｉｖＭｅｄＳｃｉ，２００１，
３７（４）：３２９－３３０．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２４４８８．２００１．
０４．０２３．

［３５］ＳＷＩＤＳＩＮＳＫＩＡ，ＳＹＤＯＲＡＢＣ，ＤＯＥＲＦＦＥＬＹ，ｅｔａｌ．
Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙｇｒａｄｉｅｎｔｗｉｔｈｉｎｔｈｅｍｕｃｕｓｌａｙｅｒｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓｔｈｅ
ｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｓｐａｔｉａｌｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍ ＢｏｗｅｌＤｉｓ，２００７，１３
（８）：９６３－９７０．ＤＯＩ：１０．１００２／ｉｂｄ．２０１６３．

［３６］ＧＯＤＤＡＲＤＡＦ，ＳＰＩＬＬＥＲＲＣ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｏｍｅｐｒａｚｏｌｅ
ｏｎｇａｓｔｒｉｃｊｕｉｃｅｖｉｓｃｏｓｉｔｙ，ｐＨ ａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｕｎｔｓ［Ｊ］．
ＡｌｉｍｅｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，１９９６，１０（１）：１０５－１０９．ＤＯＩ：
１０．１１１１／ｊ．１３６５２０３６．１９９６．ｔｂ００１８３．ｘ．

［３７］ＡＰＲＩＬＥＬＲＯ，ＭＥＮＥＧＨＥＬＬＩＵＧ，ＭＡＲＴＩＮＥＬＬＩＡＬＣ，
ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｉｃｍｏｔｉｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｅｓｉｎｕｓｏｉｄａｌｐｏｒｔａｌ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００２，９７（１２）：３０３８－
３０４４．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１５７２０２４１．２００２．０７１２２．ｘ．

［３８］ＦＡＨＭＹＭ Ｅ，ＯＳＭＡＮＭ Ａ，ＭＡＨＭＯＵＤＲＡ，ｅｔａｌ．
ＭｅａｓｕｒｉｎｇｏｆｇａｓｔｒｉｃｅｍｐｔｙｉｎｇｉｎＥｇｙｐｔｉａｎｐｅｄｉａｔｒｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｂｙｕｓｉｎｇｒｅａｌｔｉｍｅｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ［Ｊ］．
ＳａｕｄｉＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１２，１８（１）：４０－４３．ＤＯＩ：１０．
４１０３／１３１９３７６７．９１７３９．

［３９］ＧＵＮＮＡＲＳＤＯＴＴＩＲＳＡ，ＳＡＤＩＫＲ，ＳＨＥＶＳ，ｅｔａｌ．Ｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｏｔｉｌｉｔｙｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅｓａｎｄｂａｃｔｅｒｉａｌｏｖｅｒｇｒｏｗｔｈｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｐｏｒｔａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．Ａｍ
ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２００３，９８（６）：１３６２－１３７０．ＤＯＩ：１０．１１１１／
ｊ．１５７２０２４１．２００３．０７４７５．ｘ．

［４０］ＳＨＡＯＹ，ＪＩＡＮＧＹＣ，ＬＩＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆ
ｍｏｕｓｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｕｒｉｎｇａｃｕｔｅｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙａｎｄ
ｒｅｐａｉｒｆｏｌｌｏｗｉｎｇ５０％ ｐａｒｔｉａｌｈｅｐａｔｅｃｔｏｍｙ［Ｊ］．ＥｘｐＴｈｅｒ
Ｍｅｄ，２０２１，２２（３）：９５３．ＤＯＩ：１０．３８９２／ｅｔｍ．２０２１．
１０３８５．

［４１］ＳＣＨ?ＦＦＬＥＲＨ，ＨＥＲＬＥＭＡＮＮ Ｄ ＰＲ，ＡＬＢＥＲＴＳＣ，
ｅｔａｌ．ＭｕｃｏｓａａｔｔａｃｈｅｄｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｙｉｎＣｒｏｈｎ’ｓ
ｄｉｓｅａｓｅｃｏｈｅｒｅｓｗｉｔｈｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ［Ｊ］．
ＥｎｖｉｒｏｎＭｉｃｒｏｂｉｏｌＲｅｐ，２０１６，８（５）：６１４－６２１．ＤＯＩ：１０．
１１１１／１７５８２２２９．１２４１１．

（收稿：２０２２０５１２；修回：２０２２０５２３）

（编辑　邓强庭）

３封　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（１５）




