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１６Ｓ核糖体ＲＮＡ基因测序评估高原红细胞增多症患者血液菌群特征
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８５７０００西藏 日喀则，陆军第九五三医院健康管理科３

　　［摘要］　目的　探讨高原红细胞增多症（ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ，ＨＡＰＣ）患者血液菌群变化特征
及其与ＨＡＰＣ发病风险的相关性。方法　采用横断面研究设计方案，以２０２１年在西藏日喀则陆军第
九五三医院健康管理科参加体检的４１名 ＨＡＰＣ患者（ＨＡＰＣ组）和４１名高原健康人员（对照组）为研
究对象。通过高通量测序技术对血液细菌１６Ｓ核糖体 ＲＮＡ（１６ＳｒＲＮＡ）基因的 Ｖ３Ｖ４可变区进行检
测，比较分析ＨＡＰＣ组和对照组血液菌群组成情况和差异。结果　２组人员均为汉族男性，年龄、体质
量指数及高原移居时间等基线数据比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。菌群多样性分析显示，ＨＡＰＣ组
中反映血液菌群α多样性的Ｓｉｍｐｓｏｎ指数［（０．９３１±０．００５）ｖｓ（０．９０７±０．００８），Ｐ＜０．０５］、ＧｏｏｄｓＣｏｖｅｒａｇｅ
指数［（０．９９８±０．００１）ｖｓ（０．９９７±０．００１），Ｐ＜０．００１）］和Ｐｉｅｌｏｕ指数［（０．５９７±０．０１１）ｖｓ（０．５６７±０．００９），
Ｐ＜０．０５）］显著高于对照组。２组间β多样性差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。菌群相对丰度分析显示，
ＨＡＰＣ组血液嗜糖假单胞菌属（Ｐｅｌｏｍｏｎａｓ）［（０．０４６±０．００４）ｖｓ（０．０３３±０．００３），Ｐ＜０．０５）］、固氮螺菌属
（Ａｚｏｓｐｉｒｉｌｌｕｍ）［（０．０４６±０．００６）ｖｓ（０．０２１±０．００３），Ｐ＜０．０１）］、食酸菌属（Ａｃｉｄｏｖｏｒａｘ）［（０．０３２±０．００３）ｖｓ
（０．０１９±０．００２），Ｐ＜０．０５）］的相对丰度均显著高于对照组。特征性细菌ＬＥｆＳｅ分析显示，ＨＡＰＣ组标志
菌群是α变形菌纲，对照组标志菌群是毛螺菌科。结论　ＨＡＰＣ患者较高原健康人群的血液菌群在多
样性、相对丰度及特征性菌类方面发生显著变化，这类变化可能与ＨＡＰＣ的发生发展密切关联。
　　［关键词］　高原红细胞增多症；血液菌群；移居者
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　　高原红细胞增多症（ｈｉｇｈａｌｔｉｔｕｄｅｐｏｌｙｃｙｔｈｅｍｉａ，
ＨＡＰＣ）是由高原低氧导致红细胞代偿性过度增生而
引发的一种慢性高原病。红细胞过多可导致血液粘稠

度增加、微循环障碍、血栓形成等，从而导致消化道、

肾、肺、心血管等多脏器功能损害和并发症。ＨＡＰＣ在
我国青藏高原地区的发病率为５．０％～１８．０％［１］，其中
移居汉族人群远高于世居藏族人群［２］。ＨＡＰＣ病因与
发病机制复杂，可能涉及造血因子与炎症因子表达异

常、血管内皮细胞损伤和功能紊乱、细胞凋亡／增殖失
衡、ＲａｓＲａｆＭＥＫＥＲＫ异常活化等［３－５］。探究 ＨＡＰＣ
的发病规律与影响因素，筛选相关生物标志物，对我国

高原移居人群ＨＡＰＣ防治具有重要意义。
　　健康人的血液被认为是“无菌”环境，然而在一些
非传染性疾病中存在血液菌群［６］。通过测序和超显

微镜发现，肠道菌群可能由于肠道通透性增加而转移

到血液中。肠道菌群能够调节宿主免疫反应、炎症、代

谢营养物质和胆汁酸等［７］，而氧是调节肠道菌群组成

和功能的关键因素［８］。在低氧环境下，肠道菌群的组

成发生显著变化，其产物和代谢物与宿主相互作用，导

致肠道黏膜屏障功能紊乱［９－１０］。肠道致病菌通过产生

脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）和促炎细胞因子，如
白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ１β）、ＩＬ６和肿瘤坏死
因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）等，诱导肠道和
体循环炎症［１１］。ＨＡＰＣ患者血液中抑炎细胞因子ＩＬ１０

和ＩＬ２２降低，促进缺氧时铁的动员，而一定程度的铁
含量增加可促进缺氧小鼠骨髓红细胞和外周血红细胞

生成［１２］。肠道共生菌群产生的短链脂肪酸可促进 １
型辅助性Ｔ细胞（ｔｙｐｅ１Ｔｈｅｌｐｅｒ，Ｔｈ１）、调节性Ｔ细胞
（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）、固有淋巴细胞（ｉｎｎａｔｅｌｙｍｐｈｏｉｄ
ｃｅｌｌｓ，ＩＬＣｓ）等分泌抑炎细胞因子 ＩＬ１０和 ＩＬ２２，对维
持肠道稳态和预防炎症具有重要作用［１３－１６］。

　　尽管多项研究表明，肠道菌群或肠道细菌产物可
能与ＨＡＰＣ的发生、发展密切相关，但 ＨＡＰＣ患者血
液菌群的改变尚不清楚。因此，本研究利用高原移居

汉族人群中ＨＡＰＣ患者和健康人群的血液样本，通过
１６ＳｒＲＮＡ基因高通量测序检测血液菌群，并比较其组
成和特定细菌的相对丰度及其差异。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　采用横断面研究设计方案［１７］，以２０２１年在西藏
日喀则陆军第九五三医院健康管理科参加体检的高原

移居人员（平均海拔４０００ｍ）为研究对象，包括ＨＡＰＣ
患者（ＨＡＰＣ组）和高原健康人群（对照组）。ＨＡＰＣ诊
断依据２００４年第六届青海国际高原医学和低氧生理
学术大会提出ＨＡＰＣ国际诊断标准（青海标准）［１８］执行，
即男性血红蛋白≥２１０ｇ／Ｌ，女性血红蛋白≥１９０ｇ／Ｌ。
排除标准：排除其他疾病引起的红细胞增多，如真性红

６７０１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



细胞增多症，慢性阻塞性肺病、支气管炎、支气管扩张、

肺心病、肺间质纤维化等肺部疾患，慢性呼吸功能紊

乱、睡眠呼吸暂停综合征和其他系统慢性病变引起的

继发性红细胞增多症。以性别、年龄、移居地海拔、高

原移居时间等因素匹配的高原健康移居者（无ＨＡＰＣ）
为对照。根据上述标准，共纳入９２例研究对象（ＨＡＰＣ
组和对照组各４６名）。根据排除标准排除７名研究对
象（ＨＡＰＣ组４名、对照组３名）。对原始下机数据根
据序列质量进行初步筛查，对问题样本进行重测、补测

后，剔除１例ＨＡＰＣ患者和２例对照测序结果，最终纳
入序列分析的研究对象共８２名（ＨＡＰＣ组４１名，对照
组４１名）。本研究获得联勤保障部队第九四○医院
伦理委员会批准（２０２１ＫＹ２２１９４），所有研究对象签署
知情同意书。

１．２　样品收集和ＤＮＡ提取
　　采集研究对象空腹静脉血，血液样本静置后
６００×ｇ离心１０ｍｉｎ，将血清转移到１．５ｍＬ无菌离心管
中，分装后－８０℃保存备用。样本处理和ＤＮＡ提取均
在层流空气实验台上进行，使用前用紫外线灯照射实

验台，以避免ＤＮＡ受到污染。采用 ＯＭＥＧＡＳｏｉｌＤＮＡ
Ｋｉｔ（ＯｍｅｇａＢｉｏＴｅｋ，Ｄ５６３５０２）试剂盒并按照说明书的
步骤提取 ＤＮＡ。用 ｄｄＨ２Ｏ重悬 ＤＮＡ，利用 Ｎａｎｏｄｒｏｐ
（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＮＣ２０００）检测 ＤＮＡ浓度。将提取
的 ＤＮＡ进行 ０．８％琼脂糖凝胶电泳，分装后置于
－８０℃保存。
１．３　１６ＳｒＲＮＡ基因扩增
　　采用 Ｑ５ＤＮＡ高保真聚合酶（Ｑ５ ＨｉｇｈＦｉｄｅｌｉｔｙ
ＤＮＡＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＮＥＢ，Ｍ０４９１Ｌ）将编码细菌 １６ＳｒＲＮＡ
Ｖ３Ｖ４可变区的基因片段进行 ＰＣＲ扩增，引物序列
为：正向引物 ５′ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡ３′；反向
引物 ５′ＣＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ３′。扩增产物
进行２％琼脂糖凝胶电泳，切取目的片段然后用Ａｘｙｇｅｎ
凝胶回收试剂盒回收目的片段。利用ＰｉｃｏＧｒｅｅｎｄｓＤＮＡ
定量分析试剂盒（ＱｕａｎｔｉＴＰｉｃｏＧｒｅｅｎｄｓＤＮＡＡｓｓａｙＫｉｔ）
和Ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅｒｅａｄｅｒ（ＢｉｏＴｅｋ，ＦＬｘ８００）对ＰＣＲ扩增产物
进行定量检测，然后按照每个样品所需的数据量进行

混样。

１．４　文库构建和测序
　　利用 ＴｒｕＳｅｑＮａｎｏＤＮＡ文库构建试剂盒（ＴｒｕＳｅｑ
ＮａｎｏＤＮＡＬＴＬｉｂｒａｒｙＰｒｅｐＫｉｔ货号）进行建库。利用
安捷伦高灵敏度 ＤＮＡ试剂盒（ＡｇｉｌｅｎｔＨｉｇｈＳｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ＤＮＡＫｉｔ货号）和安捷伦生物分析仪（ＡｇｉｌｅｎｔＢｉｏａｎａｌｙｚｅｒ
型号）对文库进行质检。随后使用 ＰｉｃｏＧｒｅｅｎｄｓＤＮＡ定

量分析试剂盒（ＱｕａｎｔｉＴＰｉｃｏＧｒｅｅｎｄｓＤＮＡＡｓｓａｙＫｉｔ货
号）和ＰｒｏｍｅｇａＱｕａｎｔｉＦｌｕｏｒ仪器（型号）对文库进行定
量检测。

１．５　１６ＳｒＲＮＡ基因序列分析
　　采用ＱＩＩＭＥ２和Ｍｏｔｈｕｒ１．３１．２软件进行高通量测
序数据的生物信息学分析。原始序列数据使用

ＤＡＤＡ２插件进行质量过滤、去噪、拼接和嵌合体去除
等数据处理。对上述获得的序列按１００％的序列相似
度进行归并，生成特征性序列扩增子序列变异体

（ａｍｐｌｉｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｖａｒｉａｎｔｓ，ＡＳＶ）以及丰度数据表格。
通过Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅｓ数据库将 ＡＳＶ特征序列与数据库中
的参考序列相比对，获取每个ＡＳＶ所对应的分类学信
息。将丰度值低于全体样本测序总量０．００１％的 ＡＳＶ
去除，用于后续分析。

１．６　统计学分析
　　使用ＱＩＩＭＥ２软件获取各样本在不同水平上的组
成和丰度表，并通过柱状图呈现分析结果。使用

ＱＩＩＭＥ２软件分别对每个样本计算 Ｓｉｍｐｓｏｎ指数、
Ｓｈａｎｎｏｎ指数、ＧｏｏｄｓＣｏｖｅｒａｇｅ指数和 Ｐｉｅｌｏｕ指数，并
绘制箱线图。通过 Ｒ软件和 ＱＩＩＭＥ２软件，分别采用
Ｂｒａｙｃｕｒｔｉｓ、Ｊａｃｃａｒｄ和Ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄｕｎｉｆｒａｃ距离算法进行
β多样性分析以检测样本间的微生物群落结构变化，
并通过主坐标分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓａｎａｌｙｓｉｓ，
ＰＣｏＡ）的方法进行可视化。采用线性判别分析效应
（ｌｉｎｅａｒｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅ，ＬＥｆＳｅ）检测组间
差异丰富的分类单元，并选取 ＬＤＡ分数＞３的菌群绘
制柱状图。使用ＱＩＩＭＥ２软件，将ＬＥｆＳｅ分析得到的差
异物种根据分类等级（从内圈到外圈分别为界门纲目

科属）绘制进化分支图。采用双侧检验，Ｐ＜０．０５被认
为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　研究对象一般特征
　　２组纳入研究对象居住地海拔为４０００ｍ，具体人
口学资料见表１。基础生命体征和血常规指标分析结
果显示：与对照组相较，ＨＡＰＣ组动脉血氧饱和度显著
降低［（８２．３７±３．０３）％ ｖｓ（８６．８３±２．７９）％，Ｐ＜
０．００１］，红细胞数量显著增加［（６．６６±０．５９）１０１２／Ｌｖｓ
（５．５３±０．５８）１０１２／Ｌ，Ｐ＜０．００１］，血红蛋白水平显著
增高［（２１９．１５±１１．０２）ｇ／Ｌｖｓ（１６６．８５±９．４１）ｇ／Ｌ，Ｐ＜
０．００１］，红细胞压积显著增大［（５８．３８±４．９９）％ ｖｓ
（４６．７８±２．３８）％，Ｐ＜０．００１］，见表１。

７７０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１０）



表１　高原红细胞增多症患者及高原健康人群的临床数据分析
［例（％），珋ｘ±ｓ］

指标
ＨＡＰＣ组
（ｎ＝４１）

对照组

（ｎ＝４１）
Ｐ

性别

　男 ４１ ４１
　女 ０ ０
年龄／岁 ２４．０２±１．６３ ２３．７０±１．７８ ０．４１１

ＢＭＩ／（ｋｇ／ｍ２） ２２．４７±１．２９ ２２．６８±１．２７ ０．４７１
移居高原时间／年 ３．７３±０．０８ ３．８２±０．０９ ０．４５０
吸烟史

　有 ２１（５１．２１） １９（４６．３４） ０．６５９
　无 ２０（４８．７９） ２２（５３．６６）
饮酒史

　有 １１（２６．８３） １３（３１．７０） ０．６２７
　无 ３０（７３．１７） ２８（６８．３０）
动脉血氧饱和度／％ ８２．３７±３．０３ ８６．８３±２．７９ ＜０．００１
心率／（次／ｍｉｎ） ７９．６６±９．４２ ７７．７３±１１．０１ ０．４０３
收缩压／ｍｍＨｇ １１７．５４±９．９７ １２０±１１．４１ ０．３０７
舒张压／ｍｍＨｇ ８０．７１±８．９８ ８２．７８±９．６２ ０．３３２

红细胞数量／（１０１２／Ｌ） ６．６６±０．５９ ５．５３±０．５８ ＜０．００１
血红蛋白／（ｇ／Ｌ） ２１９．１５±１１．０２ １６６．８５±９．４１ ＜０．００１
红细胞压积／％ ５８．３８±４．９９ ４６．７８±２．３８ ＜０．００１

２．２　测序数据汇总
　　从８２名ＨＡＰＣ患者与高原移居健康人群中获得
的原始序列总数为 ９８５０２６１。经过筛选后，共获得
８８１１０４４个高质量序列（表２）。共检测到４８９９６个
ＡＳＶｓ，其中对照组２４５０５个，ＨＡＰＣ组２４４９１个，包括
３１个门、２５１个属。
２．３　血液菌群多样性的变化
　　通过高通量 １６ＳｒＲＮＡ基因测序分析血液菌群
ＤＮＡ的分类多样性。为研究样品内多样性（α多样
性）变化，采用Ｓｈａｎｎｏｎ和 Ｓｉｍｐｓｏｎ指数反映菌群多样
性，ＧｏｏｄｓＣｏｖｅｒａｇｅ指数反映菌群的覆盖度，Ｐｉｅｌｏｕ指
数反映菌群均匀度。与对照组相比，ＨＡＰＣ组Ｓｉｍｐｓｏｎ
指数（Ｐ＜０．０５）、ＧｏｏｄｓＣｏｖｅｒａｇｅ指数（Ｐ＜０．００１）和
Ｐｉｅｌｏｕ指数显著增加（Ｐ＜０．０５），Ｓｈａｎｎｏｎ指数没有显
著差异（Ｐ＝０．７１），见图 １Ａ，表明 ＨＡＰＣ组血液菌群
多样性、覆盖度和均匀度显著增加。使用 Ｂｒａｙｃｕｒｔｉｓ、
Ｊａｃｃａｒｄ和 Ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄｕｎｉｆｒａｃ距离算法生成 ＰＣｏＡ来
反应菌群的 β多样性，结果显示 ＨＡＰＣ组和对照组
ＡＳＶ聚类显著分离（Ｐ＜０．０１，图１Ｂ）。

表２　高原红细胞增多症患者及高原健康人群血液菌群测序数据特征分析
各水平菌群分类单元数

分组 原始序列 降噪序列 ＡＳＶ数量
门 纲 目 科 属 种

对照组 ４７４１７０２ ４１３４１２６ ２４５０５ １６ ３１ ６３ １０７ １３０ ５７
ＨＡＰＣ组 ５１０８５５９ ４５７６９１８ ２４４９１ １５ ２９ ５８ ９８ １２１ ５６
总计 ９８５０２６１ ８８１１０４４ ４８９９６ ３１ ６０ １２１ ２０５ ２５１ １１３
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Ａ：血液菌群Ｓｉｍｐｓｏｎ、Ｓｈａｎｎｏｎ、ＧｏｏｄｓＣｏｖｅｒａｇｅ和Ｐｉｅｌｏｕ指数表示α多样性；Ｂ：从左到右分别为血液菌群Ｂｒａｙｃｕｒｔｉｓ、Ｊａｃｃａｒｄ以及
Ｕｎｗｅｉｇｈｔｅｄｕｎｉｆｒａｃ距离算法生成ＰＣｏＡ表示β多样性

图１　高原红细胞增多症患者与高原健康人群血液菌群多样性分析

８７０１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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Ａ：血液菌群丰度前１０的门；Ｂ：血液菌群丰度前２０的属；Ｃ：单个菌群的相对丰度

图２　高原红细胞增多症患者和高原健康人群血液菌群组成分析

２．４　血液菌群组成分析
　　ＨＡＰＣ患者和健康对照人群血液菌群主要由４个
门组成，２组在门水平的细菌相对丰度无显著差异
（图２Ａ）。其中，变形杆菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）相对丰度
最大，ＨＡＰＣ与对照组中比例分别 ５８％、５４．５％，另外
３个常见门为厚壁菌门 （Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、拟杆菌门
（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ），平均相对丰
度分别为２６．３５％、１０．４６％、２．３９％。丰度最高的２０个
属分析显示：２组丰度均较高且无差异的属有拟杆菌
属（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）和鞘氨醇单胞菌属（Ｓｐｈｉｎｇｏｍｏｎａｓ）；
ＨＡＰＣ组丰度较高，与对照组有显著差异的属有嗜糖
假单胞菌属（Ｐｅｌｏｍｏｎａｓ）（Ｐ＜０．０５）、固氮螺菌属
（Ａｚｏｓｐｉｒｉｌｌｕｍ）（Ｐ＜０．０１）和食酸菌属（Ａｃｉｄｏｖｏｒａｘ）（Ｐ＜
０．０５），见图２Ｂ、Ｃ。
２．５　基于ＬＥｆＳｅ分析的特征性细菌
　　为探究ＨＡＰＣ组和对照组血液中的差异菌群，本
研究通过ＬＥｆＳｅ分析筛选出 ＬＤＡ评分＞３的菌群作为
差异有统计学意义的标志菌群。结果表明（图３）：对
照组显著上调的物种数量有 ５种，主要有毛螺菌科
（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ）、梭菌科（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｃｅａｅ）、类芽胞杆
菌科（Ｐａｅｎｉｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ）和布劳特氏菌属（Ｂｌａｕｔｉａ）等。
ＨＡＰＣ组显著上调的物种数量有 １８种，在纲水平主
要有 α变形菌纲（Ａｌｐｈａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）；在目水平上主
要有红螺菌目（Ｒｈｏｄｏｓｐｉｒｉｌｌａｌｅｓ）；在科水平上主要有
红螺 菌 科 （Ｒｈｏｄｏｓｐｉｒｉｌｌａｃｅａｅ）和 丛 毛 单 胞 菌 科

（Ｃｏｍａｍｏｎａｄａｃｅａｅ）；在属水平上主要有固氮螺菌属
（Ａｚｏｓｐｉｒｉｌｌｕｍ）等。

３　讨论

３．１　高原红细胞增多症患者与高原健康人群血液菌
群组成存在显著差异

　　近年来，大量研究表明血液中含有致病微生物，与
多种疾病的发病密切相关［１９］。本研究旨在阐明高原

低氧环境下，人体血液菌群多样性特征及与 ＨＡＰＣ发
病的关系。研究结果显示，ＨＡＰＣ患者与高原健康对
照组人群血液中均存在多种菌群，主要有变形菌门、厚

壁菌门、拟杆菌门、放线菌门，与先前的研究结果相似。

法国一项研究表明，健康人群外周血中含有的细菌

ＤＮＡ主要来自变形菌门（８０．４％～８７．４％）、放线菌门
（６．７％～１０．０％）、厚壁菌门（３．０％～６．４％）和拟杆菌门
（２．５％～３．４％）［２０］。数据表明，ＨＡＰＣ患者和高原健
康人群的主要菌群组成在门水平上没有显著差异，但

高原低氧导致人体血液厚壁菌门的相对丰度显著增

加，而变形菌门和拟杆菌门的比例远低于平原健康

人群。

３．２　血液差异菌群可能通过调节短链脂肪酸生成、炎症
反应及铁代谢等途径参与高原红细胞增多症

　　研究发现，菌群的 β多样性有显著差异，表明高
原ＨＡＰＣ患者和高原健康人群的血液菌群整体构成
不同。ＬＥｆＳｅ分析表明，对照组人群的差异菌群主要

９７０１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１０）
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Ａ：２组不同丰度水平计算的ＬＤＡ评分直方图（仅显示ＬＤＡ评分＞３的菌群）；Ｂ：２组显著差异菌群的进化分支图

图３　高原红细胞增多症患者和高原健康人群血液菌群的ＬＥｆＳｅ分析

有毛螺菌科和布劳特氏菌属等。慢性低氧诱导的肺动

脉高压小鼠中，肠道毛螺菌科显著减少［２１］，与本研究

结果一致。毛螺菌科属于厚壁菌门，从出生开始就定

植在肠道内，是肠道的核心菌群，并且毛螺菌科是机体

短链脂肪酸的主要来源［２２］。进化分支图显示，布劳特

氏菌属隶属于毛螺菌科，是广泛存在于哺乳动物肠道

的益生菌，具有进行生物转化、减轻炎症性疾病和代谢

性疾病等功能［２３］。菌群产生的短链脂肪酸可促进

Ｔｈ１细胞、Ｔｒｅｇ细胞等分泌抑炎细胞因子 ＩＬ１０和 ＩＬ
２２［１３－１６］，而ＨＡＰＣ患者血液中抑炎细胞因子 ＩＬ１０和

ＩＬ２２降低，促进机体铁的动员，高原低氧环境下铁的
含量和利用率增加与红细胞生成密切相关［１２］。由此

推测，高原健康人群血液中有益的毛螺菌科和布劳

特氏菌属等菌群丰度较高，维持机体代谢稳态，促进

短链脂肪酸生成，上调抑炎细胞因子 ＩＬ１０和 ＩＬ２２的
分泌，抑制机体的铁动员，进而减少红细胞生成。

　　研究表明，ＨＡＰＣ患者血液中与炎症相关的 α变
形菌纲和红螺菌科丰度显著增加。α变形菌纲和红螺
菌科可能作为低氧诱导肺动脉高压小鼠肠道菌群的生

物标志物［２１］，与本研究检测结果一致。在炎症性肠病

０８０１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１０）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）患者中，α变形菌纲
丰度增加，与ＩＢＤ的发病密切相关［２４］。血管紧张素１
（Ａｎｇ１）敲除小鼠 α变形菌纲增加、毛螺菌科减少，结
肠炎易感性增强，Ａｎｇ１通过平衡α变形菌纲和毛螺菌
科的比例，从而预防结肠炎［２５］。相比于平原对照组人

群和高原健康人群，确诊的 ＨＡＰＣ患者血液中促炎因
子ＩＬ１β、ＩＬ２、ＩＬ３、ＴＮＦα等显著增加［２６］。多种炎症

细胞因子对不同阶段红系造血具有调节作用。例如，

ＩＬ３可诱导造血干细胞向髓系祖细胞分化，对红细胞
增生具有重要作用［２７－２８］，可能促进缺氧时红细胞生成

增多［２９］。由此推测，ＨＡＰＣ患者血液中的 α变形菌纲
可能诱导机体炎症反应，参与红细胞增多过程。因此，

高原健康人群血液中有益共生菌丰度较高，可能在疾

病进展过程中对抗红细胞增多，而 ＨＡＰＣ患者血液中
与炎症相关的菌群富集，可能参与 ＨＡＰＣ的发生、发
展。然而，由于样品类型、引物或测序平台的差异，本

研究仅在纲、科以及属的水平上得出一般性结论，没有

在种的水平上进行深入研究，在未来的研究中有待进

一步阐明 ＨＡＰＣ患者与高原健康人群血液微生物菌
群的种水平差异。

３．３　血液菌群有望成为高原红细胞增多症早期防治
的潜在作用靶点

　　许多研究都报道高原低氧与肠道菌群的关联，然
而高原低氧对血液菌群的影响未见报道。本研究阐明

了ＨＡＰＣ患者血液菌群变化特征及与 ＨＡＰＣ的关系。
ＨＡＰＣ患者中，血液菌群可能成为肠道菌群的窗口，血
液菌群的多样性和组成更加直观地反映人体血红蛋白

的相关变化，为寻找 ＨＡＰＣ生物标志物、筛选易感人
群和探究个性化干预措施提供潜在依据［６，３０－３１］。

　　综上所述，本研究解析了高原红细胞症患者与高
原健康人群间血液菌群差异，推测这类差异菌群参与

了低氧环境中红细胞过度生成及高原红细胞增多症的

发生。特定菌群的显著减少，如毛螺菌科和科布劳特

氏菌属菌等，可能在高原红细胞增多症的发生发展中

具有关键作用，其机制可能通过调节抑炎因子 ＩＬ１０
和ＩＬ２２分泌及机体铁稳态。血液螺菌科和科布劳特
氏菌属菌的检测可能对高原红细胞增多症的发生起到

早起预警的作用，而外源性补充该类菌群，有望成为高

原红细胞增多症的潜在特异性防治手段。
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