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　　［摘要］　目的　比较既往行颈静脉肝内门体分流术（ｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒｉｎｔｒａｈｅｐａｔｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｉｃｓｔｅｎｔ
ｓｈｕｎｔ，ＴＩＰＳ）手术的肝硬化患者与未经ＴＩＰＳ手术的肝硬化患者的肠道菌群，探索在肝硬化患者中，ＴＩＰＳ
手术与肠道菌群的关系，为基于肠道菌群干预改善肝硬化 ＴＩＰＳ手术预后提供新思路。方法　行 ＴＩＰＳ
手术的肝硬化患者为手术组，未经ＴＩＰＳ手术的肝硬化患者为对照组，收集患者大便标本行１６ＳｒＲＮＡ测
序分析，并分析肠道菌群与临床指标相关性。结果　两组患者在性别、年龄、体重指数（ＢＭＩ）、病因等基
线资料上均无显著差异（Ｐ＞０．０５），但临床血清学指标（如 ＨＧＢ，ＲＢＣ，ＡＬＰ，ＡＬＢ，ＴＢＩＬ，ＰＴ，ＩＮＲ，ＡＰＴＴ，
ＵＲＥＡ等）有显著差异（Ｐ＜０．０５）。手术组与对照组相比，α多样性无统计学差异（Ｐ＞０．０５），β多样性
差异明显（Ｐ＜０．０１），手术组Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆菌属）明显增多（Ｐ＜０．０１），而对照组 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（双歧
杆菌属）明显增多（Ｐ＜０．０５）。肠道菌群功能预测分析显示，手术组较对照组Ｄ谷氨酰胺和Ｄ谷氨酸代
谢显著上升（Ｐ＜０．０５），次级胆汁酸生物合成（Ｐ＜０．０５）也显著上升。临床指标与菌群相关性分析中发
现，总胆红素（ＴＢＩＬ）及直接胆红素（ＤＢＩＬ）与 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆菌属）、次级胆汁酸代谢通路显著相关。
结论　肝硬化ＴＩＰＳ术后患者肝硬化对照者相比，肠道菌群存在特征性改变，Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆菌属）可能
参与胆汁酸代谢调控进而影响ＴＩＰＳ术后血胆红素水平升高。
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　　肝硬化在世界范围内流行，肥胖、非酒精性脂肪性
肝病、乙型或丙型肝炎感染、自身免疫性疾病、胆汁淤

积性疾病以及铁或铜超负荷等均可以引起肝硬化［１］。

肝脏的健康肝实质组织由于长期慢性炎症，被纤维化

组织和再生结节取代，导致了肝硬化后门静脉高压的

形成。而经颈静脉肝内门体分流术（ｔｒａｎｓｊｕｇｕｌａｒ
ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃｐｏｒｔｏｓｙｓｔｅｍｓｔｅｎｔｓｈｕｎｔ，ＴＩＰＳ）经颈静脉入
路，建立肝内的位于肝静脉及门静脉主要分支之间的

人工分流通道。其最常见的适应证是食管静脉曲张引

起的不受控制的出血和难治性腹水。同时，对于食管

静脉曲张出血、腹水、布加综合征或非肝硬化性门静脉

高压症患者，也可考虑使用 ＴＩＰＳ手术［２］。但 ＴＩＰＳ术
后可能出现诸多不可忽视的不良事件，例如肝功能障

碍、肝性脑病、心功能不全、肾功能障碍等［３］。

　　人体内细菌群落数量远超人类细胞数量，其数量
大致为人总细胞数量的十倍 ［４］。这些微生物中的绝

大多数居住在我们的胃肠道中，尤其在远端肠道富

集［５］。最近的研究表明，微生物组对健康和疾病有巨

大影响。它们的数量、构成等都是时刻变化的，这些变

化与许多疾病的发生、发展和治疗密切相关［６］。有研

究人员提出，肠道微生物群与肝硬化结局之间存在密

切联系。例如，与健康受试者相比，肝硬化患者病情的

进展与宏基因组物种丰富度显著降低有关［７－８］；肝硬

化失代偿后自发性细菌性腹膜炎患者肠壁没有物理损

伤，致病菌多数为肠杆菌科细菌［９］；肝硬化后肝性脑

病患者，特定的肠道微生物与肝硬化相关脑功能障碍

有关［１０］。所以，肠道微生物群组成和功能改变常常随

着肝硬化程度的进展而进展，甚至独立于临床生物标

志物与疾病预后相关［１１］。但肝硬化患者ＴＩＰＳ术后临
床生物标志物与肠道菌群的关系未有进一步探索，所

以明确肝硬化病人ＴＩＰＳ手术对肠道微生态的影响，同
时解析菌群失调及其导致的代谢异常，构建菌群联合

生化指标的ＴＩＰＳ术后并发症预测模型，评估微生物群

移植是否可预防手术并发症及改善临床结局，这对于

肝硬化病人ＴＩＰＳ术后并发症的防治具有重要意义。

１　材料方法

１．１　研究对象
　　以２０１９年７月－２０２０年７月期间，在陆军军医大
学第二附属医院就诊的肝硬化患者为研究对象来源。

纳入标准：年龄１８－７５岁；符合２０１９年中华医学会肝
病学分会《肝硬化诊治指南》的失代偿期肝硬化门静

脉高压征患者。排除标准：年龄＜１８岁或＞７５岁；有以
下任意一项者：１、胃肠道手术史；患炎症性肠病；患恶
性肿瘤或其他重大疾病者２、接受口服抗生素、益生菌
制剂、质子泵抑制剂，或肠外抗生素治疗的患者；３、严
重肝功能损害、重度黄疸（总胆红素＞１７１ｍｍｏｌ／Ｌ），
ＳＧＰＴ显著升高（＞５００Ｕ），ＰＴ明显延长（＞２０秒）；
４、严重肝性脑病患者。最终根据纳入排除标准共纳入
患者８２例患者，其中既往行ＴＩＰＳ手术者为手术组，合
计４３例，符合ＴＩＰＳ手术指征但拒绝ＴＩＰＳ手术者为对
照组，共３９例，见表 １。所有研究对象及其家属对本
次研究知情同意。本研究获得陆军军医大学第二附属

医院伦理委员会批准，于中国临床试验注册中心注册

（ＣｈｉＣＴＲ１９０００２７８８６）。
１．２　资料收集
　　患者就诊时，收集性别、年龄、体重、身高、病因，于
洁净环境中采集就诊患者新鲜大便样本，分别转移至

无菌ＥＰ管中，于－８０℃环境保存待检。采集患者入
院时血液样本，送检血白细胞（ＷＢＣ）计数、红细胞
（ＲＢＣ）计数、血小板（ＰＬＴ）计数、血红蛋白（ＨＧＢ）、谷
丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、γ谷氨酰转移酶
（ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、凝血酶原时间（ＴＰ）、白蛋
白（ＡＬＢ）、总胆红素（ＴＢＩＬ）、直接胆红素（ＤＢＩＬ）、凝
血酶原时间（ＰＴ）、国际标准化比值（ＩＮＲ）、活化部分
凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、尿素氮（ＵＲＥＡ）、肌酐。
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１．３　１６ＳｒＲＮＡ测序分析
　　将冻存的大便样本使用粪便基因组 ＤＮＡ提取试
剂盒（北京天根生物技术有限公司）提取总ＤＮＡ，定容
至５０μＬ后使用紫外分光光度仪检测浓度及纯度，
ＰＣＲ扩增后送北京诺禾致源科技有限公司进行 Ｍｉｓｅｑ
文库构建合Ｍｉｓｅｑ测序。
１．４　ＫＥＧＧ功能预测
　　根据已测微生物基因组的 １６ＳｒＲＮＡ基因全长序
列，通过 ＯＵＴ聚类分析与 Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅｓ数据库比对，使
用Ｒｐａｃｋａｇｅ进行功能预测并依据丰度表信息对具有
显著性差异的代谢通路信息可视化结果展示。

１．５　统计方法
　　本研究采用现况研究方案。符合正态分布的计量
资料采用 珋ｘ±ｓ来表示，不符合正态分布的计量资料采
用Ｍ（ＱＬ～ＱＵ）表示。数据处理及分析采用 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ８．０软件进行。两组符合正态分布方差齐性的
计量资料采用独立样本 ｔ检验；不符合正态分布或方
差齐性的计量资料采用非参数检验。对每个样本的测

序数量和 ＯＴＵ数目进行统计，通过 Ａｃｅ、Ｃｈａｏ１和
Ｓｈａｎｎｏｎ指数评估菌群Ａｌｐｈａ多样性，通过主坐标分析
（ＰＣｏＡ）图及非度量多维尺度分析（ＮＭＤＳ）图对菌群
Ｂｅｔａ多样性进行比较，用线性判别分析（Ｌｅｆｓｅ）确定指
定类群之间丰度差异显著的物种，并用线性回归分析

（ＬＤＡ）来估算每个组分（物种）丰度对差异效果影响
的大小。

２　结果

２．１　一般情况
　　两组患者的一般情况见表 １，对照组共计３９名患
者（男性２４名，女性１５名），年龄（５３．８０±７．８５）岁，体
质量指数（ＢＭＩ）（２２．８±３．２）ｋｇ／ｍ２。手术组共计４３例
患者（男性２７名，女性１６名），年龄（５１．４±１１．４）岁，
体质量指数（ＢＭＩ）（２３．２０±３．１７）ｋｇ／ｍ２。两组患者在
性别、年龄ＢＭＩ、病因上均无显著差异（Ｐ＞０．０５），但临
床血清学指标有显著差异（Ｐ＜０．０５）。
２．２　组间肠道菌群差异分析
２．２．１　多样性分析　　采用 Ａｃｅ、Ｃｈａｏ１、Ｓｈａｎｎｏｎ和
Ｓｉｍｐｓｏｎ指数估计样本内的物种数量，通过 Ｂｒａｙｃｕｒｔｉｓ、
Ｊａｃｃａｒｄ和 Ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄｕｎｉｆｒａｃ算法计算菌群多样性。
结果表明，手术组与对照组在Ａｌｐｈａ多样性（反映物种
真实数量）上无显著性差异（Ｐ＞０．０５）（图 １Ａ），但主
坐标分析（ＰＣｏＡ）显示两组患者肠道菌群组成明显分
群，表明 Ｂｅｔａ多样性（反映菌群组成）差异明显（Ｐ＜
０．０１）（图１Ｂ）。

表１　研究对象基线资料

手术组（ｎ＝４３） 对照组（ｎ＝３９） Ｐ
男／女 ２７／１６ ２４／１５ ＞０．９９９
年龄／岁 ５１．４０±１１．４０ ５３．８０±７．８５ ０．２７１
体重／ｋｇ ６０．２±９．０１ ５９．７±９．５０ ０．８１６
身高／ｍ １．６１±０．０６６４ １．６２±０．０７７３ ０．５８８
ＢＭＩ／ｋｇ／ｍ２ ２３．２０±３．１７ ２２．８±３．２０ ０．６２９
病因

　酒精性肝硬化 ８ ５ ０．２２５
　病毒性肝硬化 ２１ ２５
　免疫性肝硬化 ２ １
　淤胆性肝硬化 ４ ０
　原因不明 ８ ８
ＷＢＣ ３．６１±１．１０ ３．９３±２．２１ ０．４１６
ＨＧＢ １１３±２３．３ ９２．０±２９．０ ＜０．００１
ＲＢＣ ３．９１±０．６４６ ３．３９±０．９０３ ０．００４
ＰＬＴ ７９．７±８７．２ ６６．２±３３．３ ０．３５
ＡＬＴ ３６．２±１７．０ ４１．６±６７．８ ０．６３４
ＡＳＴ ５２．９±２４．３ ４４．３±４９．１ ０．３２９
ＧＧＴ ５４．０±５３．７ ５３．６±５９．３ ０．９７６
ＡＬＰ １４９±７８．３ ８４．６±３３．８ ＜０．００１
ＴＰ ６８．７±９．７８ ６９．４±１１．８ ０．７７８
ＡＬＢ ３５．６±４．１５ ３９．７±７．８８ ０．００５
ＴＢＩＬ ４０．９±２０．８ １９．７±５．３３ ＜０．００１
ＤＢＩＬ ９．８５±６．８４ ５．３４±２．５４ ＜０．００１
ＰＴ １５．２±２．７９ １３．２±１．７８ ＜０．００１
ＩＮＲ １．３８±０．２５２ １．２０±０．１５８ ＜０．００１
ＰＴＡ ６０．２±１７．３ ７７．３±１６．０ ＜０．００１
ＡＰＴＴ ３６．３±５．４２ ３１．０±４．１８ ＜０．００１
ＵＲＥＡ ４．１８±１．１２ ５．７１±３．０３ ０．００５
肌酐 ６４．９±１０．１ ７１．１±１９．９ ０．０８６
Ｃｈｉｌｄ评分 ６．９３±１．２８ ５．６９±０．９７７ ＜０．００１
Ｃｈｉｌｄ等级
　Ａ ２１ ３３ ０．００２
　Ｂ ２０ ６
　Ｃ ２ ０
ＭＥＬＤ评分 １２．７±２．９２ ９．３１±１．８４ ＜０．００１
ＭＥＬＤ等级
　１ ２ １６ ＜０．００１
　２ ４１ ２３

２．２．２　菌群组成分析　　在门水平上，手术组和对照
组丰度前三的细菌依次为，Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（厚壁菌门）
５８．９％、５２．１％，Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（拟杆菌门）３１．７％、２１．８％，
Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（放线菌门）５％、１２．２％（图 １Ｃ）。其中
Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（放线菌门）数量差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（拟杆菌门）数量有显著性差
异（Ｐ＜０．０１），见表 ２。在相对丰度大于 １％的属水平
中，有 ２４种菌属被富集出来（图 １Ｅ），其中手术组
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆菌属）（图 １Ｄ）、Ａｇａｔｈｏｂａｃｔｅｒ（琼脂杆
菌属）、Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ（罗氏菌属）、Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ（粪杆菌
属）等相对丰度明显增高，有显著差异（Ｐ＜０．０１），而在
对照组中可见Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｇｎａｖｕｓｇｒｏｕｐ（活泼瘤胃球
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菌属）、Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ（阿克曼菌属）等菌属富集，此外，
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（双歧杆菌属）（Ｐ＜０．０５）（图 １Ｄ）及
Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（梭杆菌属）也在对照组相对丰度中有所
升高。

２．２．３　肠道菌群结构分析　　为进一步观察手术组
和对照组肠道菌群情况，我们进行了线性判别分析

（ＬＥＦＳｅ分析），以ＬＤＡ评分（ｌｏｇ１０）＝３．５为截断值筛
选重要菌群生物标记。结果显示在手术组具有明显差

异的物种有 ２种，其中关键菌群在门水平上以
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（拟杆菌门）为主，纲水平以Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｉａ（拟
杆菌纲）为主，目水平主要集中在Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｌｅｓ（拟杆菌
目），科水平主要集中于 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄａｃｅａｅ（拟杆菌科）及
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ（瘤 胃 球 菌 科），但 在 属 水 平 以
Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ（普拉梭菌属）和 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆菌
属）为主。对照组具有明显差异的物种有３种，其中
门水平主要集中于 Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（放线菌门）及

Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ（疣微菌门），纲水平以 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａｅ
（疣微菌纲）为主，目水平主要集中在 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓ
（双歧杆菌目）及 Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｓ（疣微菌目），科水平
以 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ（双歧杆菌科）及 Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａｃｅａｅ
（疣微菌科）为主，属水平以 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（双歧杆菌
属）、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｇｎａｖｕｓｇｒｏｕｐ（活泼瘤胃球菌属）及
Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ（阿克曼菌属）为主（图２Ａ，Ｂ）。

表２　手术组与对照组菌群门类分布比较
手术组 对照组 Ｐ

Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ ０．０５０９７３８３７ ０．１２２２８３１２７ ０．０１９１
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ ０．３１７４６５１１６ ０．２１８３３９３５６ ０．００９３
Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ０．５８９２１２２０９ ０．５２１６４３３３４ ０．１５４２
Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ ０．０２８８６６２７９ ０．０４２４３９１３５ ０．４９７１
Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ０．０１０３８３７２１ ０．０５０４８１９３２ ０．０９８９
Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ ０．００２６３３７２１ ０．０４３９０５１２８ ０．０５３１
ｔｈｅｏｔｈｅｒｓ ０．０００４６５１１６ ０．０００９０７９８９ ０．１４９１
Ｆ／Ｂ ３．８７３±５．０３９ ８．４２３±１６．６９２ ０．０４８８
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Ａ：由Ａｃｅ、Ｃｈａｏ１、Ｓｈａｎｎｏｎ及Ｓｉｍｐｓｏｎ指数表示α多样性；Ｂ：由Ｂｒａｙｃｕｒｔｉｓ、Ｊａｃｃａｒｄ及Ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄ＿ｕｎｉｆｒａｃ表示β多样性；Ｃ：门水平组
成分析；Ｄ：Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆菌属）及Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（双歧杆菌属）的相对丰度，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较。；Ｅ：属水平组成分析

图１　组间肠道菌群差异分析
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２．２．４　肠道菌群功能分析　　肠道菌群组成差异常
常导致肠道菌群功能差异，为进一步探索肠道菌群在

两组病人之间的差异，我们基于 １６ＳｒＲＮＡ数据对肠
道菌群功能做了进一步分析预测。结果显示，在排名

前２０的物质代谢功能中，有 ８个功能存在统计学差
异。其中，在手术组中 Ｄ谷氨酰胺和 Ｄ谷氨酸代谢
（ＤＧｌｕｔａｍｉｎｅａｎｄＤｇｌｕｔａｍａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，Ｐ＜０．０５）、泛
酸和辅酶Ａ生物合成（ＰａｎｔｏｔｈｅｎａｔｅａｎｄＣｏＡｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，

Ｐ＜０．０５）、丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢（Ａｌａｎｉｎｅ，
ａｓｐａｒｔａｔｅａｎｄｇｌｕｔａｍａｔｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，Ｐ＜０．０１）、硫胺素代
谢（Ｔｈｉａｍｉｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，Ｐ＜０．０１）、错配修复（ｍｉｓｍａｔｃｈ
ｒｅｐａｉｒ，Ｐ＜０．０５）、次级胆汁酸生物合成（Ｓｅｃｏｎｄａｒｙｂｉｌｅ
ａｃｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｐ＜０．０５）、脂肪酸生物合成（Ｆａｔｔｙａｃｉｄ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｐ＜０．０１）等代谢通路显著升高，差异有统
计学意义（图２Ｃ）。
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Ａ：分类线性判别分析（ＬＤＡ）效应量分布，Ｘ轴表示 ＬＤＡＳＣＯＲＥ（ｌｏｇ１０），Ｙ轴表示显著差异菌属，截断值为 ＬＤＡＳＣＯＲＥ（ｌｏｇ
１０）＝３．５；）；Ｂ：两组中具有显著差异的分类进化枝弧形图，从内而外依次表现差异菌属从属关系，节点大小对应差异菌属的平
均相对丰度，红色区域为手术组差异菌属分布区域，绿色区域为对照组差异菌属分布区域；Ｃ：肠道菌群功能预测分析（显示前
２０），ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较。

图２　肠道菌群ＬＥＦＳｅ分析及ＫＥＧＧ功能分析
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２．２．５　肠道菌群与临床参数相关性分析　　为探求
肠道菌群是否与临床血清学指标具有相关性，本研究

对肝硬化病人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，我们发现 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆
菌属）与Ｃｈｉｌｄ评分（Ｐ＜０．０１）、ＭＥＬＤ评分（Ｐ＜０．０１）、
ＴＢＩＬ（Ｐ＜０．０１）、ＤＢＩＬ（Ｐ＜０．０１）、Ｃｈｉｌｄ等级（Ｐ＜０．０５）
等强正相关，与 ＰＴＡ（Ｐ＜０．０５）呈负相关。此外，
Ａｇａｔｈｏｂａｃｔｅｒ（琼脂杆菌属）与 ＡＬＰ（Ｐ＜０．０５）、ＩＮＲ（Ｐ＜
０．０５）、ＰＴ（Ｐ＜０．０１）、Ｃｈｉｌｄ评分（Ｐ＜０．０１）、ＭＥＬＤ评

分（Ｐ＜０．０１）、ＴＢＩＬ（Ｐ＜０．０５）强正相关，与 ＰＴＡ（Ｐ＜
０．０１）负相关。Ｅｒｙｓｉｐｅｌｏｔｒｉｃｈａｃｅａｅ（丹毒丝菌属）与
ＴＢＩＬ（Ｐ＜０．０５）、ＡＰＴＴ（Ｐ＜０．０５）、ＨＧＢ（Ｐ＜０．０５）强正
相关。见图３Ａ。在肠道菌群预测代谢通路与临床指
标相关性中我们发现，次级胆汁酸生物合成通路与

ＤＢＩＬ（Ｐ＜０．０１）强正相关，硫胺素代谢与 ＡＬＰ
（Ｐ＜０．０５）、ＨＧＢ（Ｐ＜０．０５）、ＲＢＣ（Ｐ＜０．０５）强正相关，
见图３Ｂ。
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Ａ：肠道菌群属水平丰度前十的菌属与临床血清学指标相关性，红色代表正相关，蓝色代表负相关，颜色深度代表相关性，颜色
越深相关性数值越大；Ｂ：肠道菌群ＫＥＧＧ功能预测差异通路与临床血清学指标相关性，红色代表正相关，蓝色代表负相关，颜
色深度代表相关性，颜色越深相关性数值越大。

图３　肠道菌群与临床参数间的相关性

０３４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



３　讨论

　　我们的肠道系统蕴藏着大量的非致病性细菌、真
核微生物、古细菌、病毒和噬菌体，构成了一个统称为

肠道微生物群的群落。细菌占这些微生物的大多数，

它们在人体肠道中的总数估计为 １０１４个 ［１２］。起初，

基于１６ＳｒＲＮＡ序列对代表不同种族、生活在相似（或
不同环境中）的选定人群的肠道菌群进行全面的计

数，探索正常人群与患病人群之间的菌群差异［１３］，意

图使用肠道菌群作为胃肠道内（或外）即将发生（或完

全显现）的疾病的生物标志物或治疗监测指标［１４］。随

着研究的发展，研究者发现微生物群生态失调对人体

有不良的健康影响，会导致各种疾病［１５］，如炎症性肠

病、哮喘、肥胖、代谢综合征、心血管疾病及免疫介导的

疾病和自闭症谱系障碍等神经发育疾病［１６］。又有研

究表明，人类的肠道菌群结构并不是随机组合，而有很

大的相似性，其中正常人的肠型可大致分为拟杆菌型、

普氏菌型和瘤胃球菌型等３种类型，而依据肠道菌群
分型可用于许多人类疾病的诊断甚至预后工具［１７］。

　　本研究中，我们采用了 １６ＳｒＲＮＡ高通量测序方
法，检测了肝硬化患者ＴＩＰＳ手术组和肝硬化患者拒绝
ＴＩＰＳ手术组（对照组）的肠道菌群。结果发现，两组间
Ａｌｐｈａ多样性无统计学差异（Ｐ＞０．０５），而Ｂｅｔａ多样性
存在显著性差异（Ｐ＜０．０１），提示 ＴＩＰＳ手术对肝硬化
患者的肠道菌群组成有显著影响，导致了该组患者肠

道菌群构成的改变。通过各水平相对丰富度比较及

ＬＥｆＳｅ分析，我们发现两组菌群大部分属于 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ
（厚壁菌门）、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（拟杆菌门）、Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ
（放线菌门），与肝硬化病人对照组相比，肝硬化手术

组中 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（厚壁菌门）、Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ（拟杆菌门）
的占比更大，但 Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ（放线菌门）减少。有研
究显示，改变的厚壁菌与拟杆菌的比率与微生物生态

失调相关，并且 Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ（厚壁菌门）与 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ
（拟杆菌门）比率降低可能表明炎症性肠道状态增

加［１８－１９］，而比值升高与肥胖、哮喘和肠易激综合征相

关［２０－２１］，也与危重患者的死亡率相关。值得注意的

是，在属水平上，肝硬化手术组病人的 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟
杆菌 属）明 显 富 集，而 肝 硬 化 对 照 组 病 人 的

Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（双歧杆菌属）占比更大，既往文献报
道，肝硬化患者表现出革兰氏阴性分类群的富集，包括

肠杆菌科和拟杆菌属［２２］，同时拟杆菌属的富集与严

重门静脉高压有关［２３］。Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（双歧杆菌属）
是放线菌门严格厌氧的革兰氏阳性多形性杆状细菌，

是人和动物肠道的重要核心菌群和有益生理菌群，有

助于抗炎、改善血糖控制，表现出抗氧化活性，在患者

中显著减少［２２－２４］，特异性补充乳杆菌联合双歧杆菌或

单独使用双歧杆菌，可以减少血氨和肝性脑病的发病

率［２５－２６］。因此 ＴＩＰＳ术后补充 Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ（双歧杆
菌属）或许可作为改善肝硬化病人 ＴＩＰＳ手术预后的
潜在靶点，但具体机制还需进一步研究。

　　此外，慢性肝病中，氨基酸代谢会改变［２７］，在本研

究肠道菌群功能预测分析中，肝硬化病人手术组 Ｄ谷
氨酰胺和Ｄ谷氨酸代谢显著上升（Ｐ＜０．０５），丙氨酸、
天冬氨酸和谷氨酸代谢（Ｐ＜０．０１）显著上升，尽管所有
氨基酸都具有产生氨的潜力，但在肝硬化的情况下，一

些氨基酸（谷氨酰胺和模拟血红蛋白）会增加氨并造

成肝性脑病，而其他氨基酸（支链氨基酸、鸟氨酸等）

对疾病进展有益处并减少氨的产生［２８］。

　　胆汁酸主要由肝脏和肠道微生物群代谢。初级胆
汁酸由胆固醇在肝脏中产生，次级胆汁酸则由肠道细

菌转化初级胆汁酸而来［２９－３０］。我们观察到，相较于对

照组，手术组次级胆汁酸生物合成通路明显上调。这

一通路以初级胆汁酸为原料，通过去结合、氧化和酯化

过程，生成次级胆汁酸。既往文献报道，胆盐水解酶

（ＢＳＨ）能够在回肠末端和结肠上段肠道将结合型胆汁
酸去结合形成游离型胆汁酸［３１］。这一效应被认为是

肥胖相关代谢疾病的潜在药物靶标，同时最新研究发

现这一机制同时可增强结直肠炎症性肠癌的发生发

展［３２］。代谢通路的上调提示在手术组人群肠道中的

次级胆汁酸水平可能增加。

　　此外，在本研究肠道菌群与临床指标相关性分析
中，我们发现 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆菌属）与胆红素水平升
高显著相关，据报道大多数ＢＳＨ存在于Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟
杆菌属）、Ｂｌａｕｔｉａ（经黏液真杆菌属）、Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ（真
杆菌属）、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ（梭菌属）和Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ（罗氏菌属）
等五个属中，约占人类肠道宏基因组中 ＢＳＨ总丰度的
７１．３１％［３３］。此外，拟杆菌以及来自拟杆菌的细胞提
取物可以增强 ７α脱羟基化，与初级胆汁酸体外共培
养中产生大量的次级胆汁酸［３４］。

　　同时，次级胆汁酸代谢也与胆红素水平升高有关
显著相关。既往报道，次级胆汁酸生物合成通路生成

的次级胆汁酸已被发现促进肠道通透性和结直肠癌变

相关［３５］。最新的研究表明，ＤＣＡ减少了肠屏障相关基
因的表达，包括紧密连接基因，局灶黏附基因，间隙连

接基因和黏附连接基因等，此外，ＤＣＡ可通过抑制
ＥＲＫ活化，破坏紧密连接完整性的稳定性，降低紧密
连接和细胞核处的闭塞素蛋白水平，以增强肠道通透

性［３６］。而肠道通透性的增加导致从肝脏合成得的直

接胆红素从肠道扩散入血增多，进而导致血总胆红素

及直接胆红素增加。

　　综上所述，结合本研究两组间菌群结构、功能差异
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和临床指标，我们推测肠道菌群参与肝硬化病人 ＴＩＰＳ
术后病情发展。肝硬化病人ＴＩＰＳ手术后的Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ
（拟杆菌属）富集，次级胆汁酸生物合成通路上调，可

能通过提高肠道内次级胆汁酸浓度，进而诱导肠道黏

膜表面黏液脱落、黏蛋白分泌并引起黏膜损伤［３７］，使

得从肝脏合成得的直接胆红素从肠道扩散入血增多，

导致血总胆红素及直接胆红素增加。这提示着

Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ（拟杆菌属）的相对高丰度或许可以作为评
价肝硬化病人 ＴＩＰＳ术后胆红素水平的潜在生物标
记点。
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