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　　［摘要］　目的　研究小鼠在全肠外营养（ｔｏｔａｌｐａｒｅｎｔｅｒａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＴＰＮ）模型下与正常小鼠相比，肠
道中真菌群落的多样性以及组成结构的改变。方法　建立 ＴＰＮ小鼠模型后，采集 ＴＰＮ模型小鼠
（ｎ＝５）和正常对照小鼠（ｎ＝５）的新鲜粪便样本，利用 ＩＴＳＤＮＡ测序技术对肠道真菌进行测定，然后通
过生物信息学方法对两组小鼠的真菌菌群多样性、群落结构及功能特征的差异进行分析。结果　ＴＰＮ
模型小鼠和正常对照小鼠的肠道真菌Ａｌｐｈａ多样性具有明显的差异（Ｐ＜０．０５）；Ｂｅｔａ多样性存在统计学
差异（Ｐ＜０．０１）；在ＴＰＮ模型小鼠中，Ｃａｎｄｉｄａ（假丝酵母属）的相对丰度明显减少（Ｐ＜０．０１），Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ
（青霉菌属）的相对丰度明显减少（Ｐ＜０．０１），Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲霉菌属）的相对丰度明显减少（Ｐ＜０．０１），
Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ（篮状菌属）的相对丰度明显减少（Ｐ＜０．０１）。ＬＥｆＳｅ分析揭示，在正常对照小鼠中，Ｃａｎｄｉｄａ
（假丝酵母属），Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青霉菌属），Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲霉菌属）和 Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ（篮状菌属）有明显的富
集。结论　与正常小鼠相比，ＴＰＮ模型小鼠的肠道真菌菌群组织结构发生明显改变。肠道真菌菌群失
调可能促进ＴＰＮ相关并发症的发生，调节肠道真菌群落平衡可能成为预防 ＴＰＮ相关并发症的一种新
策略。
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　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｔｏｔａｌｐａｒｅｎｔａｌｎｕｔｒｉｔｉｏｎ；ｆｕｎｇｉ；ＩＴＳＤＮＡ

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８２２７０５８５）ａｎｄｔｈｅＨｉｇｈＴｅｃｈＩｎｃｕｂａｔｉｏｎＰｒｏｊｅｃｔｏｆＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ

（ＣＸ２０１９ＪＳ２１２）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＸＩＡＯＷｅｉｄｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｘｉａｏｗｅｉｄｏｎｇ＠ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　通过静脉输注电解质、水、氨基酸、碳水化合物、脂
肪、必需的维生素和微量元素，为不能通过肠道摄取营

养的患者提供养料，这便是全肠外营养（ｔｏｔａｌｐａｒｅｎｔｅｒａｌ
ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，ＴＰＮ）［１］。对于那些无法通过口腔或肠道摄
入养分的患者，比如胃肠道疾病、新生儿、重症患者和

末期癌症患者，ＴＰＮ是一种非常重要的治疗方法［２－４］。

然而，长时间使用 ＴＰＮ会引发多种并发症，例如肠道
屏障受损、感染、黏膜免疫功能异常、肝功能损害和糖

代谢异常等［５－６］。人体内的肠道微生物群落是由微小

而复杂的微生物组成的，它们在宿主的整个生命周期

中扮演着不可或缺的重要角色。它们与宿主分享营养

和空间，还参与调节宿主的免疫反应、代谢途径和健康

状态［７］。ＴＰＮ治疗后由于缺乏肠腔内营养，肠道菌群
发生显著改变［５，８－１０］。更具体地说，通过ＴＰＮ治疗后，
肠道内益生菌如拟杆菌门和变形菌门的数量增加，而

对人体健康有益的厚壁菌门的数量减少［１１］。然而，目

前ＴＰＮ引起肠道微生物失调的内在机制还不清楚。
　　肠道中的真菌在调节肠道微生物群落中起到至关
重要的作用，它们与其他微生物之间的互动对宿主的

健康产生着广泛而深远的影响［１２－１３］。肠道内的真菌

和细菌之间的互动错综复杂，他们不仅通过物理接触

或分泌特定分子进行直接交流，还能够通过宿主免疫

系统来进行间接的沟通［１４］。尽管人们逐渐意识到肠

道真菌的重要作用，但有关ＴＰＮ治疗期间这些微生物
如何变化的研究相对稀缺。为了更好地研究这个课

题，本研究选择使用ＴＰＮ模型小鼠和正常对照小鼠作
为研究样本，利用对比两组小鼠的肠道真菌菌群结构，

探究ＴＰＮ模型小鼠中肠道真菌群落的改变模式，为研
究ＴＰＮ期间肠道菌群紊乱的机制提供新的见解。

１　材料与方法

１．１　动物模型
　　Ｃ５７ＢＬ／６健康雄性小鼠，８～１０周龄，均购买自江
苏集萃药康生物科技股份有限公司（中国成都）。在

ＳＰＦ级环境中，进行实验前需要进行７ｄ的适应性喂
养，让实验动物自由进食并保留 １２ｈ的早晚间断照
明。所有实验均严格遵守陆军军医大学动物保护与使

用委员会规定的程序（ＡＭＵＷＥＣ２０２１０１７４）。通过腹
腔注射戊巴比妥钠诱导小鼠麻醉，然后在耳后进行消

毒和切口操作。固定小鼠，在右侧颈部进行消毒和切

口操作，并进行右侧颈外静脉远心端结扎手术和近心

端血管夹夹闭术。在手术中，需要在颈外静脉进行 Ｖ
字切口，将静脉穿刺导管插入 ０．５ｃｍ，并打结固定穿
刺导管，然后松开血管夹，使用注射器回抽液体，以确

保导管回血通畅。消毒颈部并缝线。手术完成后，将

小鼠分为Ｓｈａｍ组和ＴＰＮ组，连接注射泵输液７ｄ。两
组小鼠在最初的２ｄ内每小时输注０．１６７ｍＬ生理盐
水，以适应静脉输液。后面５ｄＴＰＮ组小鼠输注营养
液：第３天输注营养液（０．１８３ｍＬ／ｈ）；第４天输注营养
液（０．３２１ｍＬ／ｈ）；第５～７天输注营养液（０．４５８ｍＬ／ｈ）；
Ｓｈａｍ组小鼠在不进食的情况下以相同速度接受生理
盐水输注。

１．２　粪便收集和ＩＴＳＤＮＡ测序
　　在无菌条件下，对小鼠进行处死后，打开腹腔并分
离盲肠。随后使用眼科剪刀将盲肠剪开，将其内容物

取出并放入无菌的 ＥＰ管中，最后于－８０℃保存。使
用苏州帕诺米克生物医药科技有限公司 Ｉｌｌｕｍｉｎａ平台
进行ＩＴＳＤＮＡ测序。
１．３　ＩＴＳ序列分析
　　帕诺米克生物数据挖掘系统和ｇｇｐｌｏｔ２（３．４．４）Ｒ
包被用于完成数据挖掘和图形表示过程。

１．４　统计学分析
　　利用 Ｃｈａｏ１指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ指数、Ｓｈａｎｎｏｎ指数、
Ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ指数和 Ｇｏｏｄｓ＿ｃｏｖｅｒａｇｅ指数评价 Ａｌｐｈａ多样
性。Ｂｅｔａ多样性由基于ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离算法的主坐标
分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣｏＡ）和基于
Ｊａｃｃａｒｄ的非度量多维尺度分析（ｎｏｎｍｅｔｒｉｃｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎ
ｓｉｏｎａｌｓｃａｌｉｎｇ，ＮＭＤＳ）评估。利用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和检验
和无配对ｔ检验比较不同群落之间的差异。检验水准
α为０．０５（双侧检验）。

２　结果

２．１　组间肠道真菌菌群多样性分析
　　对１０个样本进行过滤，去除质量低和长度短的序
列，最终得到１７４１０３９条优化序列，平均每个样本有
１７４１０４条序列。ＴＰＮ组的序列达到了９６７３４２条，与
之形成对照的 Ｓｈａｍ组则贡献了 ７７３６９７条。使用
ｑｉｉｍｅｄａｄａ２ｄｅｎｏｉｓｅｐａｉｒｅｄ方法中的 ＤＡＤＡ２命令 对
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ＤＮＡ序列进行去噪处理，最终鉴定出 １６４０种 ＡＳＶｓ。
运用多个不同指标来综合评估 Ａｌｐｈａ的多样性。
Ｃｈａｏ１指数主要用于评估样本中的物种总数；Ｓｉｍｐｓｏｎ
指数专注于评价物种多样性和均匀度的分布情况；

Ｓｈａｎｎｏｎ指数主要用于评估样本不同分类的总数以及
它们在整体分类中所占的比例；Ｐｉｅｌｏｕ＿ｅ指数用来描
述样本中群落的均匀程度；Ｇｏｏｄｓ＿ｃｏｖｅｒａｇｅ指数被用
来衡量样本中群落的覆盖范围。研究结果显示，Ｓｈａｍ
组和ＴＰＮ组在Ａｌｐｈａ多样性水平上有明显的不同（Ｐ＜
０．０５，图１Ａ）。进行基于 ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离算法的主坐
标分析（ＰＣｏＡ）和基于Ｊａｃｃａｒｄ的非度量多维尺度分析
（ＮＭＤＳ），以评估 Ｓｈａｍ组和 ＴＰＮ组的 Ｂｅｔａ多样性。
Ｓｈａｍ组和 ＴＰＮ组的 Ｂｅｔａ多样性表现有显著不同。
Ａｎｏｓｉｍ非参数检验的结果显示，Ｓｈａｍ组和 ＴＰＮ组的
Ｂｅｔａ多样性存在统计学差异（Ｐ＜０．０１）。ＮＭＤＳ的应力值
（Ｓｔｒｅｓｓ＜０．２）反映了所得结果的可信度和准确性（图１Ｂ）。
２．２　组间肠道真菌菌群组成结构分析
　　两组肠道真菌菌群在门水平上都以 Ａｓｃｏｍｙｃｏｔａ
（子囊菌门）为主。在纲水平上，两组肠道真菌菌群都

以Ｅｕｒｏｔｉｏｍｙｃｅｔｅｓ（散囊菌纲）和 Ｓｏｒｄａｒｉｏｍｙｃｅｔｅｓ（粪壳

菌纲）为主要成员。Ｓｈａｍ组和 ＴＰＮ组在属水平上的
肠道真菌菌群成分不同，Ｓｈａｍ组以 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青霉
菌属）和Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲霉菌属）为主，而 ＴＰＮ组则以
Ｍｉｃｒｏａｓｃｕｓ（微囊菌属）、Ｔｈｅｒｍｏａｓｃｕｓ（嗜热子囊菌属）
和Ｍｙｃｏｓｐｈａｅｒｅｌｌａ（球腔菌属）为主（图 ２Ａ）。利用韦
恩图进行群落分析，以确定两组之间共有和独有的物

种。Ｓｈａｍ组的 ＡＳＶ数量为５６７个，而 ＴＰＮ组的 ＡＳＶ
数量为３７７个。其中，Ｓｈａｍ组独立拥有４６５个 ＡＳＶｓ，
而ＴＰＮ组则单独有２７５个ＡＳＶｓ，另外１０２个 ＡＳＶｓ为
两组共同所享有（图２Ｂ）。为了更深入地研究韦恩图
不同部分的物种分类分布，可以对每个区域的物种丰度

进行统计。在门水平上，３个区域的真菌种类主要是属
于Ａｓｃｏｍｙｃｏｔａ（子囊菌门）。在属水平上，Ｓｈａｍ组特有
区域中，主要包括 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青霉菌属）、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
（曲霉菌属）、Ｎｉｇｒｏｓｐｏｒａ（黑孢菌属）和 Ｍｕｃｏｒ（毛霉菌
属）。在ＴＰＮ组特有的区域中，主要包括Ｍａｌａｓｓｅｚｉａ（马
拉色菌属）和 Ｔｒｉｃｈｏｍｅｒｉｕｍ（多臂菌属）。Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ
（青霉菌属）、Ｍｉｃｒｏａｓｃｕｓ（微囊菌属）、Ｍｙｃｏｓｐｈａｅｒｅｌｌａ（球
腔菌属）和Ｔｈｅｒｍｏａｓｃｕｓ（嗜热子囊菌属）是两组共有区
域中主要的真菌物种（图２Ｃ）。
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０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与 Ｓｈａｍ组比较；Ｂ：Ｂｅｔａ多样性由基于 ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离算法的主坐标分析（ＰＣｏＡ）和基于
Ｊａｃｃａｒｄ的非度量多维尺度分析（ＮＭＤＳ）评估

图１　ＴＰＮ模型小鼠与正常对照小鼠肠道真菌群落多样性分析

９０４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２１）
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图２　ＴＰＮ模型小鼠与正常对照小鼠肠道真菌菌群组成结构分析

２．３　组间肠道真菌菌群标志物种分析
　　为进一步探究样本之间的物种组成异同，展示不
同样本中物种丰度的分布情况，通过热图进行物种组

成分析。相对于Ｓｈａｍ组，ＴＰＮ组中 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青霉
菌属）、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲霉菌属）、Ｎｉｇｒｏｓｐｏｒａ（黑孢菌
属）、Ｃｈｌａｍｙｄｏｍｙｃｅｓ（衣藻菌属）、Ａｌｔｅｒｎａｒｉａ（链格孢霉
属）和Ｃａｎｄｉｄａ（假丝酵母属）等真菌的相对丰度显著
减少（图３Ａ）。为深入研究２组微生物群落之间的相
互作用关系，鉴定出主导地位的物种，建立了物种间的

关联网络。Ａｓｃｏｍｙｃｏｔａ（子囊菌门）在门水平上具有最
强的联通性，各菌群之间密切相关，显现出明显的优势

特征。这 ６个菌属包括 Ｃａｎｄｉｄａ（假丝酵母属）、
Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青霉菌属）、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲霉菌属）、
Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ（篮状菌属）、Ｍｉｃｒｏａｓｃｕｓ（微囊菌属）和
Ｓａｒｏｃｌａｄｉｕｍ（帚枝霉属），在属水平上具有较高的联通
性（图３Ｂ）。比较分析发现，与 Ｓｈａｍ组相比，ＴＰＮ组
中的Ｃａｎｄｉｄａ（假丝酵母属）和 Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ（篮状菌
属）的相对丰度明显减少（Ｐ＜０．０１），Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青霉
菌属）的相对丰度也减少（Ｐ＜０．０１），Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲霉
菌属）的相对丰度也减少（Ｐ＜０．０１）。另外，与 Ｓｈａｍ
组比较，ＴＰＮ组内 Ｍｉｃｒｏａｓｃｕｓ（微囊菌属）的相对丰度
呈上升趋势，Ｓａｒｏｃｌａｄｉｕｍ（帚枝霉属）的相对丰度则呈
下降趋势，但这种变化无统计学差异（图３Ｃ）。采用线

性判别分析（ｌｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ，
ＬＥｆＳｅ）这一统计方法，可以精确识别出那些能够明显
区分２组的关键物种。最终２组一共有３９种差异显
著物种富集在一起，其中 Ｓｈａｍ组富集了 ３４种，ＴＰＮ
组富集了 ５种。与 Ｓｈａｍ组相比，ＴＰＮ组在属水平上
表现出显著升高的物种主要是Ｍｉｃｒｏａｓｃｕｓ（微囊菌属）
和Ｔｏｍｅｎｔｅｌｌａ（棉革菌属）。与 ＴＰＮ组相比，Ｓｈａｍ组
在属水平上显著升高的真菌主要包括 Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青
霉菌属）、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲霉菌属）、Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ（篮状菌
属）、Ｎｉｇｒｏｓｐｏｒａ（黑孢菌属）、Ｍｕｃｏｒ（毛霉菌属）、
Ａｌｔｅｒｎａｒｉａ（链格孢霉属）、Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ（酿酒酵母
属）、Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ（木霉属）、Ｆｕｓａｒｉｕｍ（镰刀菌属）和
Ｈｕｍｉｃｏｌａ（腐质霉属）（图３Ｄ）。
２．４　组间肠道真菌菌群功能分析
　　进行基于 ＭｅｔａＣｙｃ的 ＰＩＣＲＵＳＴ２功能预测，以研
究两组菌群的功能差异。在Ｓｈａｍ和ＴＰＮ两组的所有
样本中，辅酶、修复基因、电子传导体和维生素生物合

成，脂肪生物合成及呼吸这 ３个通路的活性最高（图
４Ａ）。ＰＣｏＡ分析结果表明，在 ＭｅｔａＣｙｃ功能分类方
面，两组之间存在明显的差异（Ｐ＜０．０５，图４Ｂ）。经过
对ＭｅｔａＣｙｃ通路活性相对丰度进行对比分析发现，与
Ｓｈａｍ组相比，ＴＰＮ组中有 ９条通路的活性升高，有 ３
条通路的活性下降（图４Ｃ、Ｄ）。

０１４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图３　ＴＰＮ模型小鼠与正常对照小鼠肠道真菌菌群标志物种分析

３　讨论

　　本研究利用高通量 ＩＴＳ测序技术对 ＴＰＮ模型小
鼠和正常对照小鼠进行肠道真菌群落分析。研究结果

显示，与正常对照小鼠相比，ＴＰＮ模型小鼠的肠道真
菌群Ａｌｐｈａ多样性发生明显变化，差异具有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。另外，Ｂｅｔａ多样性指标的结果表明，
ＴＰＮ模型对小鼠肠道真菌多样性和组成结构产生了
显著影响，这种影响具有统计学差异（Ｐ＜０．０１）。利用
物种关联网络分析，本研究发现 Ｃａｎｄｉｄａ（假丝酵母
属）、Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青霉菌属）、Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲霉菌属）、

Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ（篮状菌属）、Ｍｉｃｒｏａｓｃｕｓ（微囊菌属）和
Ｓａｒｏｃｌａｄｉｕｍ（帚枝霉属）等之间具有较强的连通性的
优势物种。通过ＬＥｆＳｅ分析，本研究发现Ｃａｎｄｉｄａ（假
丝酵母属）、Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ（篮状菌属）、Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青
霉菌属）和Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲霉菌属）等具有显著差异的
关键生物标记物。与 Ｓｈａｍ组相比，ＴＰＮ组 Ｃａｎｄｉｄａ
（假丝酵母属）和Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ（篮状菌属）的相对丰度
出现明显下降（Ｐ＜０．０１），Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青霉菌属）的相
对丰度也有明显下降（Ｐ＜０．０１），同时 Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲
霉菌属）的相对丰度也呈现明显下降趋势（Ｐ＜０．０１）。
　　ＴＰＮ自２０世纪中叶被引入临床应用以来，对那些

１１４２　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２１）
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０．０５；Ｄ：ＭｅｔａＣｙｃ通路活性丰度热图

图４　ＴＰＮ模型小鼠和正常对照小鼠肠道真菌菌群的功能分析

无法通过肠道摄取营养的患者来说，一直扮演着重要

的营养输送角色［１５－１６］。ＴＰＮ是一种为无法通过肠道
摄取营养的患者提供充分的均衡能量、大量重要营养

素和微量营养素的营养供给方式，其营养物质包含电

解质、水、碳水化合物、氨基酸、脂肪、维生素和微量元

素，以维持体质量，预防和纠正营养不良［１７］。然而，接

受过长时间ＴＰＮ治疗的患者可能会发生严重的并发
症。有研究指出，ＴＰＮ模型动物的肠道出现了显著的
萎缩，肠道屏障遭到破坏，以及黏膜免疫功能出现异常

的现象［１８－１９］。此外，长期 ＴＰＮ治疗还有可能引发胆
汁淤积性肝损伤，表现为肝脏炎症、脂肪变性、血脂异

常、葡萄糖不耐受和肝纤维化等症状［２０－２１］。

　　在肠道内，真菌是一种生活在其中的微生物，它与

机体的免疫系统和肠道细菌相互作用，维持着平衡，对

保持身体健康起着重要作用［２２］。之前的研究发现，在

消化系统疾病中，如炎症性肠病［２３］、结直肠癌［２４］和肝

硬化［２５］，肠道内的真菌菌群存在失调现象。然而，关

于长期ＴＰＮ治疗后肠道真菌的变化，目前尚未有相关
研究数据。本研究观察到 ＴＰＮ模型对肠道小鼠的真
菌菌群多样性和组成结构产生了明显影响，这进一步

验证了ＴＰＮ后肠道真菌菌群失调导致肠道菌群紊乱
的假设。有研究报道，肠道真菌通过 Ｄｅｃｔｉｎ１修饰肠
道菌群，从而调节肠道免疫。Ｄｅｃｔｉｎ１是一种 Ｃ型凝
集素受体，在树突状细胞和巨噬细胞中表达。Ｄｅｃｔｉｎ１
可被真菌主要细胞壁成分 β葡聚糖激活，诱导靶向革
兰阳性菌的抗菌肽产生。Ｄｅｃｔｉｎ１敲除小鼠结肠中，

２１４２ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（２１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



靶向革兰阳性菌的抗菌肽减少，导致共生细菌鼠乳杆

菌增加，诱导调节性 Ｔ细胞扩增，从而缓解 ＤＳＳ诱导
的结肠炎［２６］。肠道真菌菌群失调导致肠道细菌菌群

紊乱，加重肠道疾病。右旋糖酐硫酸钠（ｄｅｘｔｒａｎ
ｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ，ＤＳＳ）诱导的结肠炎小鼠肠道中，
Ｃａｎｄｉｄａ（假丝酵母属）和Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青霉菌属）显著
增加。服用抗真菌药物后，小鼠肠道细菌 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
（拟杆菌属）和 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ（乳酸杆菌属）显著增加，
产生丁酸的Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ（梭菌属）和Ａｎａｅｒｏｓｔｉｐｅｓ（粪厌
氧棒杆菌属）显著减少，导致更严重的急性 ＤＳＳ结肠
炎［２７］。补充共生真菌能够治疗胃肠道疾病。补充酵

母菌能够增加肠道免疫球蛋白 Ａ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，
ＩｇＡ）水平，增强宿主肠道免疫和改善肠道屏障完整性，
从而抵御病原微生物的侵袭［２８－２９］。本研究观察到在

ＴＰＮ组中，Ｃａｎｄｉｄａ（假丝酵母属）、Ｔａｌａｒｏｍｙｃｅｓ（篮状
菌属）、Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ（青霉菌属）和 Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ（曲霉菌
属）等真菌的相对丰度明显减少。可以选择ＴＰＮ后减
少明显的真菌作为潜在的治疗菌株，为治疗ＴＰＮ有关
的肠道并发症提供新的方向。

　　总之，本研究发现与正常小鼠相比，ＴＰＮ模型小
鼠的肠道真菌菌群组成结构发生明显改变，肠道真菌

菌群明显失调。恢复肠道真菌菌群稳态可能成为预防

ＴＰＮ引起的并发症的一种新思路。然而，本研究仅是
一项观察性研究，目前的数据还不足以进一步探讨其

中的因果关系，故存在明显的限制。需要对ＴＰＮ模型
小鼠肠道内真菌多样性和组成变化的潜在机制，以及

真菌对ＴＰＮ模型小鼠肠道菌群紊乱的具体作用机制
进行更深入的研究。
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