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【摘要】目的 肠道菌群的动态平衡对维系机体健康发挥着重要作用。本研究旨在探讨肝硬化患者的肠道菌

群特征，以及肝硬化进展过程中，不同 child-pugh 分级下的肠道菌群变化特征。方法 选择 2023 年 2 月至 2023 年

8 月就诊于云南省第三人民医院的 37 例肝硬化患者（child A 22 例，child B 9 例，child C 6 例），以及同期 36 例

健康志愿者。收集其新鲜的粪便样本，采用 16SrDNA 高通量测序技术检测肠道菌群，进行菌群多样性及组成分

析。结果 肝硬化患者的三个 child-pugh 分组与健康对照组（ZC 组）的群落丰富度、物种多样性均存在显著差异，

且均低于健康对照组。根据各 child-pugh 分组对比结果显示，随着肝脏储备功能的下降，粪杆菌属

（Faecalibacterium）、罗氏菌属（Roseburia）和瘤胃球菌属（Ruminococcus）等肠道内重要的丁酸盐产生菌丰度

逐渐下降；属水平上的差异菌群（P<0.05）中，柯林斯氏菌属（Collinsella）、Fusicatenibacter 丰度逐渐下降。此

外，大肠杆菌-志贺菌属（Escherlchia Shigella）、链球菌属（Streptococcus）、粪杆菌属（Faecalibacterium）、双

歧杆菌属（Bifidobacterium）和拟杆菌属（Bacteroides）作为属水平丰度最高的 5 个菌属，各肝硬化组中 Escherichia
−Shigella 和 Streptococcus 丰度均高于健康对照组，而 Bacteroides 丰度均低于健康对照组。LEfSe 分析显示，不

同 child-pugh 分级的优势菌属各有不同。结论 Escherichia−Shigella 和 Streptococcus 是肝硬化患者属水平上丰度

最高的菌属；并且随着肝脏储备功能的下降，毛螺菌科（Lachnospiraceae）、丹毒杆菌科（Erysipelatoclostridiaceae）、
红蝽菌科（Coriobacteriaceae）、Collinsella 和 Fusicatenibacter 丰度逐渐下降，差异均具有统计学意义。 
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【Abstract】Objective The dynamic balance of intestinal flora plays an important role in maintaining body health. 
The purpose of this study was to investigate the characteristics of intestinal flora in patients with cirrhosis and the changes 
of intestinal flora under different child-pugh grades during the progression of cirrhosis. Methods A total of 37 patients with 
cirrhosis (22 child A, 9 child B, 6 child C) and 36 healthy volunteers were selected from the Third People's Hospital of 
Yunnan Province from February 2023 to August 2023. Fresh fecal samples were collected, 16SrDNA high-throughput 
sequencing technology was used to detect intestinal flora, and microbial diversity and composition were analyzed. Results 
There were significant differences in community richness and species diversity between the three child-pugh groups of 
cirrhosis patients and the healthy control group, and they were all lower than the healthy control group. The comparison 
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results of child-pugh groups showed that with the decrease of liver reserve function, the abundance of important butyrate 
bacterium such as Faecalibacterium, Roseburia and Ruminococcus in the gut has gradually decreased. The abundance of 
Collinsella and Fusicatenibacter decreased gradually among the different flora at genus level (P<0.05). In addition, 
Escherlchia Shigella, Streptococcus, Faecalibacterium, Bifidobacterium and Bacteroides are the five genera with the 
highest level abundance. The abundances of Escherichia−Shigella and Streptococcus in all cirrhosis groups were higher 
than those in healthy control group, while the abundances of Bacteroides were lower than those in healthy control group. 
LEfSe analysis showed that the dominant strains of different child-pugh grades were different. Conclusion 
Escherichia−Shigella and Streptococcus were the most abundant genera in patients with cirrhosis. And with the liver reserve 
function decline, Lachnospiraceae, Erysipelatoclostridiaceae, Coriobacteriaceae, Collinsella and Fusicatenibacter 
abundance gradually decline, differences were statistically significant. 

【Keywords】Intestinal flora; Liver cirrhosis; Child-pugh classification; Intestinal flora diversity; Differential flora 
 
复杂的肠道生态系统对维系机体健康与促进疾病

发生发展均发挥着巨大作用。目前已知人体肠道微生

物群拥有多达 1000 种细菌[1]，它们所构成的集体基因，

比人类基因组大 150 倍[2，3]。肠道菌群失衡通过能量吸

收、短链脂肪酸（SCFAs）与胆汁酸等多种途径影响宿

主的健康[4]。肝硬化是慢性肝病的常见终末期，与一系

列事件有关，其中肠道细菌过度生长和生态失调是中

心[5]。既往研究发现，通过肠-肝轴作用导致肠道细菌

过度生长、病理性细菌移位与内毒素血症发生，导致肝

脏 toll 样受体激活，触发机体炎症反应，引起慢性炎

症，导致肝脏病变形成、纤维化进展、肝硬化和肝细胞

癌发展[6]。并且通过检测肠道菌群，寻找生物标志物可

能成为诊断、干预及治疗肝硬化和肝细胞癌等慢性肝

病的有效工具[7，8]。本文中，通过对肝硬化患者不同

child-pugh 分组与健康对照组的肠道菌群特征进行对

比研究，希望可以进一步寻找在肝脏储备功能下降过

程中具有特征性的菌属，为采用微生物疗法干预肝硬

化进展提供一定参考和依据。 
1 对象及方法 
1.1 研究对象 
选取 2023 年 2 月至 2023 年 8 月在云南省第三人

民医院就诊的 37 例肝硬化的患者（child A 22 例，child 
B 9 例，child C 6 例），以及同期 36 例健康志愿者。

本研究所有研究对象均自愿参与研究并且签署知情同

意书，并通过云南省第三人民医院伦理委员会审核批

准（2023KY050）。 
1.2 纳入、排除标准 
（1）肝硬化组纳入标准：肝硬化诊断标准参考中

华医学会肝病学分会制定的《肝硬化诊治指南（2019 年

版）》[9]；年龄在 18～85 岁；无其他恶性肿瘤病史；

未经任何抗肿瘤治疗（如手术、放化疗、免疫治疗等）；

签署知情同意书。（2）健康对照组纳入标准：为健康

志愿者，排除急慢性肝胆及其他消化道疾病，常规检查

未见异常；年龄 18～85 岁；无恶性肿瘤史；签署知情

同意书。（3）排除标准：妊娠或哺乳期妇女；入院前

４周内使用抗生素及微生态制剂者；合并有肠道疾病

（如胃肠道感染、炎症性肠病、肠易激综合征等）及包

括原发性肝癌在内的肿瘤患者；经放化疗治疗患者及

研究者认为不适合参加本研究者。所有研究对象均填

写了一份关于他们饮食习惯和生活情况（包括有无饮酒，

作息失调及近期处于焦虑、抑郁状态等）的调查问卷。 
1.3 粪便样本采集 
留取研究对象的新鲜粪便（排便后 2 小时内），避

免尿液、水分等对样本的污染，用统一无菌粪便采集管

采集粪便中间部分，采集量以大于 200mg 为宜，包装

密封后置于-80℃液氮待检。所有样本收集结束，使用

干冰冷冻统一送检。 
1.4 肠道菌群检测与分析 
将收集的粪便样本提取基因组 DNA，应用 16SV3-

V4 区域特异引物进行 PCR 扩增（上游引物

CCTACGGGNGGCWGCAG，下游引物 GACTACHV 
GGGTATCTAATCC）。扩增产物通过 2%琼脂糖凝胶电

泳进行检测，采用 AMPure XT beads 回收试剂盒回收，

评估合格后进行上机测序；使用 NovaSeq 6000 测序仪

进行 2×250bp 的双端测序，相应试剂为 NovaSeq 6000 
SP Reagent Kit （500 cycles）。后进行拼接、过滤和

DADA2 去噪，将序列聚类成为分类操作单元

（operational taxonomic units，OTUs），对 OTUs 序列

与以 NT-16S 数据库进行物种注释，进一步分析 Alpha
多样与 Beta 多样性，并进行组间差异的比较，揭示不

同组别群落结构的差异特征。 
1.5 统计学分析 
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根据样本情况选择不同的统计学方法：所有数据首

先进行正态性检验（Shapiro-Wilktest），对于符合正态分

布的数据，采用 t-test 或 ANOVA 进行组间比较。对于非

正态分布的数据，采用 Mann-Whitrey U test 或 Kruskal-
Wallis test 进行比较。p<0.05 为差异具有统计学意义。所

有统计分析均使用 SPSS 软件（版本 25.0）进行。 
2 结果 
2.1 基本特征 
36 例健康对照组人群和 37 例肝硬化患者性别、年龄、

ALT 与血肌酐比较，差异无统计学差异，而AST、总胆红

素、白蛋白、白细胞、血小板、PT 与APTT 比较，差异均

存在统计学差异（见表 1）；根据 child-pugh 分级，child 
A 组、child B 组与 child C 组的年龄、ALT、AST、血肌

酐、白细胞与血小板比较，差异均无统计学意义（见表 2）。 
2.2 各组检测基线特征 
组间重叠的 Venn 图显示，4476 个扩增子序列变

异（ASV）中有 394 个在三组之间共享，而 4166 个

ASV 中有 856 个在 child A 组和 child B 组之间共享；

3637 个 ASV 中有 421 个在在 child A 组和 child C 组

之间共享；2165 个 ASV 中有 421 个在在 child B 组和

child C 组之间共享。值得注意的是，4476 例 ASV 中

在 child A 组、child B 组和在 child C 组独有的分别为

2311 个、839 个和 310 个（见图 1）。 
2.3 各组肠道菌群 Alpha 多样性分析 
对四组人群物种丰度进行统计。根据稀释曲线分

析，四组人群的物种丰富度接近饱和（见图 2）。在物

种水平上，四组的 Chao1 指数显示不同组别间群落丰

富度存在显著差异，并且 ZC>Child A>Child B>Child C
（见图 3a）；而 Shannon 指数与 Simpson 指数反映着

各组物种的多样性，此次研究结果显示，Child A 组、

Child B 组与 Child C 组的 Shannon 指数与 Simpson 指

数均显著低于 ZC 组，并且根据各 child-pugh 分组结果

对比显示，随着肝脏储备功能的下降，其多样性逐步下

降（见图 3b，图 3c）。 
2.4 各组肠道菌群 Beta 多样性分析 
基于 bray_curtis 距离矩阵进行分析， PCoA

（PCoA1+PCoA2=19.9%）图显示，Child A 组、Child 
B 组和 Child C 组菌群结构偏离 ZC 组（见图 4）。 

表 1  健康对照组与肝硬化组基线资料比较 

项目 健康对照组（36 例） 肝硬化组（37 例） P-value 
男性 n=（%） 23（63.9%） 21（56.8%） 0.534 
年龄（岁） 61.5（10.0） 66.0（19.0） 0.097 
ALT（U/L） 20.1（15.6） 18.7（16.0） 0.886 
AST（U/L） 18.1（5.8） 39.1（36.9） 0.000 

IBil（umol/L） 11.3（6.1） 24.1（50.4） 0.000 
albumin（g/L） 47.5（5.0） 33.3（7.6） 0.000 
Scr（umol/L） 72.0（25.8） 74.0（42.5） 0.323 

WBC（×l09/L） 6.5（2.7） 3.8（2.2） 0.000 
PLT（×l09/L） 231.0（55.5） 103.0（81.5） 0.000 

PT（s） 10.4（0.7） 13.4（3.6） 0.000 
APTT（s） 26.9（2.2） 30.2（4.9） 0.000 

表 2  各 child-pugh 分级组基线资料比较 

项目 childA childB childC childA vs childB vs childC childA vs childB childA vs childC childB vs childC 
年龄（岁） 69.5（20.5） 62.0（15.0） 60.5（37.3） p=0.928 - - - 
ALT（U/L） 18.0（14.9） 22.8（26.4） 16.9（12.7） p=0.524 - - - 
AST（U/L） 36.0（33.7） 32.6（65.0） 44.7（48.5） p=0.578 - - - 

TBil（uinol/L） 36.0（33.7） 32.6（65.0） 44.7（48.5） p=0.001 p=0.031 p=0.002 p=0.801 
albinniii（g/L） 37.5（5.0） 30.8（4.9） 26.6（4.2） p=0.000 p=0.002 p=0.000 p=0.852 
Scr（umol/L） 70.5（34.0） 82.0（45.5） 38.5（177.5） p=0.300 - - - 

WBC（×l09/L） 3.7（2.0） 3.9（3.1） 4.3（9.5） p=0.766 - - - 
PLT（×l09/L） 106.0（61.0） 118.0（173.5） 53.5（55.5） p=0.160 - - - 

PT（s） 12.9（1.6） 13.7（2.5） 18.7（7.7） p=0.000 p=0.097 p=0.000 p=0.106 
APTT（s） 28.7（3.9） 30.4（4.6） 46.7（18.7） p=0.001 p=0.537 p=0.000 p=0.061 

注：ALT：丙氨酸转氨酶；AST：天冬氨酸转氨酶；TBil：总胆红素；albumin：白蛋白；Scr：血肌酐；WBC：白细胞计数，PLT：血小板计

数；PT：凝血酶原时间；APTT：部分凝血酶原时间。 
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图 1  三组 child 分组 Venn 图 

 

图 2  四组人群稀释曲线 
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图 3a  四组人群 Chao1 指数图 

 

图 3b  四组人群 Shannon 指数图 
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图 3c  四组人群 Simpson 指数图 

注：左上角的 p 值是图中所有分组使用秩和检验所得 p 值，其中两两分组差异显著性会以*表示差异显著，**表示差异极显著，ns 表示表示

无显著差异。ZC 组=健康对照组。 

 
图 4  四组人群 β 多样性分析 

 
2.5 各组差异物种分析 
2.5.1 门、科、属水平物种丰度分析 
根据物种相对丰度表，将各分类水平相对丰度

TOP30 个的群落通过热图加以呈现，分别在门、属级

水平上做比较。结果显示，在门水平上，与 ZC 组相比，

Child A 组、Child B 组与 Child C 组的变形菌门

（Proteobacteria）丰度均升高，并且随着肝脏储备功能

的下降，也就是从 Child A、Child B、Child C 三组对比

显示，肝脏储备功能越差，Proteobacteria 丰度越高；但

与之相反，Child A 组、Child B 组与 Child C 组的芽单

胞 菌 门 （ Gemmatimonadota ） 、 脱 硫 杆 菌 门

（Desulfobacterota）丰度均低于 ZC 组，并且肝脏储备

功能越差，其丰度越低。此外，与 ZC 组相比，Child A
组 、 Child B 组 与 Child C 组 的 装 甲 菌 门
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（Armatimonadota）、蓝菌门（Cyanobacteria）丰度明

显下降，但它们三组之间丰度差异并不明显（见图 5a）。 
在科水平上，Child A 组、Child B 组与 Child C 组

的 Ruminococcaceae、颤螺旋菌科（Oscillospiraceae）、
Coriobacteriaceae、Erysipelatoclostridiaceae、丹毒丝菌

科（Erysipelotrichaceae）、拟杆菌科（Bacteroidaceae）、
脱硫弧菌科（Desulfovibrionaceae）丰度亦逐渐下降，

且均低于 ZC 组；而肠杆菌科（Enterobacteriaceae）和

Streptococcaceae 在三个肝硬化组中的丰度均高于 ZC
组，并且在三个肝硬化组中，Enterobacteriaceae 丰度在

Child A 组中最低，在 Child C 组中最高（见图 5b）。 
而在属水平上，与 ZC 组相比，Child A 组、Child 

B 组和 Child C 组的 Ruminococcus、Collinsella、布劳

特 氏 菌 属 （ Blautia ） 、 Roseburia 、

Erysipelotrichaceae_UCG−003、小杆菌属（Dialister）、
琼 脂 杆 菌 属 （ Agathobacter ） 、 罕 见 小 球 菌 属

（Subdoligranulum）、Faecalibacterium、Bacteroides、
普氏菌属（Prevotella_9）等丰度均下降，并且随着肝脏

储备功能下降，其丰度也逐渐下降； 
此外，结果还显示，三个肝硬化组的 Escherichia−

Shigella 、Streptococcus 均高于 ZC 组，但三组之间并

无太大差异（见图 5c）。 
此项研究中，我们还选择了丰度 top5 的菌群，通

过 Circos 圈图展示的各组间的分布状况，其反映着每

个样本组的优势物种组成比例，以及各优势物种在不

同样本组之间的分布比例。 
从图中可以得出，在属水平上，所检测到的丰度最

高的 5 个菌 属分 别 为 ： Escherichia − Shigella 、
Streptococcus、Faecalibacterium、Bifidobacterium 和

Bacteroides。其中，Child A 组、Child B 组和 Child C
组中的 Escherichia−Shigella 占比分别为 21.60%、14.45%
和 15.85%，均高于 ZC 组的 6.88%；而 Streptococcus
在 Child A 组、Child B 组和 Child C 组占比分别为

12.69%、11.42%和 11.60%，也均高于 ZC 组的 3.49%。

但 Faecalibacterium 和 Bacteroides 在 Child A 组、Child 
B组和Child C组中的占比低于ZC 组，Faecalibacterium
在 ZC 组、Child A 组、Child B 组和 Child C 组占比分

别为 10.75%、5.71%、2.04%和 0.78%；Bacteroides 在
ZC 组、Child A 组、Child B 组和 Child C 组占比分别

为 7.41%、5.37%、3.14%和 2.53%（见图 6）。 

 

图 5a  门水平物种丰度热图 
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图 5b  科水平物种丰度热图 

 
图 5c  属水平物种丰度热图 

注：图中每行代表物种，每列代表分组，图中用蓝色到红色的渐变色反映丰度由低到高的变化，越趋近于蓝色，丰度越低，越趋近于红色，

丰度越高。Proteobacteria=变形菌门，Gemmatimonadota=芽单胞菌门，Desulfobacterota=脱硫杆菌门，Armatimonadota=装甲菌门，Cyanobacteria=
蓝菌门，Ruminococcaceae=瘤胃球菌科，Oscillospiraceae=颤螺旋菌科，Coriobacteriaceae=红蝽菌科，Erysipelatoclostridiaceae=丹毒杆菌科，

Erysipelotrichaceae=丹毒丝菌科，Bacteroidaceae=拟杆菌科，Desulfovibrionaceae=脱硫弧菌科，Enterobacteriaceae=肠杆菌科，Streptococcaceae=
链球菌科，Ruminococcus=瘤胃球菌属，Collinsella=柯林斯氏菌属，Blautia=布劳特氏菌属，Roseburia=罗氏菌属，Dialister=小杆菌属，

Agathobacter=琼脂杆菌属，Subdoligranulum=罕见小球菌属，Faecalibacterium=粪杆菌属、Bacteroides=拟杆菌属、Prevotella_9=普氏菌属，

Escherichia−Shigella=大肠杆菌-志贺菌属，Streptococcus-链球菌属。 
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图 6  属水平物种丰度圈图 

注：左半部分是丰度 top5 的门以及其对应的丰度信息，右半部分是按照分组展示的分组信息，所占宽度越宽，表示丰度越高，相反所占宽度

越短，表示丰度越低。Bifidobacterium=双歧杆菌属。 

 

图 7a  三组 child 分组科水平物种差异分析 
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2.5.2 科、属水平差异物种分析 
根据物种平均相对丰度，对不同 Child 分级患者菌

群检测结果进行 Mann-Whitney U test 检验，筛选出 P
值<0.05 的差异菌属。从 Child A 组、Child B 组、Child 
C 对比结果显示，肝脏储备功能越差，科水平上，

Erysipelatoclostridiaceae、Coriobacteriaceae 丰度越低，

P值分别为：0.03和 0.02；而毛螺菌科（Lachnospiraceae）
是三个肝硬化组的差异菌属中，丰度最高的菌属，P 值

为： 0.03 （见图 7a ）。属水平上， Collinsella 、
Fusicatenibacter 丰度也越低（见图 7b），P 值分别为：

0.02 和 0.04。 
2.5.3 优势菌群分析 
采用 LEfSe 分析对所有分类单元物种进行分析，

进一步筛选出不同 Child-pugh 分组的优势菌属。结果

显示，Child A 组优势菌属为 Clostridia、Collinsella、

Fusicatenibacter 和 Ruminococcus；Child B 组优势菌属

为 Clostridia_UCG_014、Dorea、沙门氏菌（Salmonella）
和单球菌（Monoglobus）；Child C 组优势菌属为

Faecalibaculum（见图 8）。 
3 讨论 
正常状态下的肠道菌群在机体中发挥着许多有益

的作用，如维持正常的免疫系统，防止病原体定植，营

养物质的消化和吸收[10]。 
但当各种因素影响下，肠道菌群结构或丰度发生

改变时，相应的菌群代谢产物发生变化，可能导致疾病

的发生，甚至疾病进展。而近年来，随着宏基因组学及

代谢组学的发展，越来越多的研究表明，肠道菌群失调

与肝硬化发生、发展相关，但对于肠道菌群在肝硬化失

代偿期不同 child-pugh 分级下的菌群变化特征研究尚

少。 

 

图 7b  三组 child 分组属水平物种差异分析 

注：图中横坐标代表差异物种（按照丰度高低从左到右排列），纵坐标为相对丰度，红色代表 childA 组、蓝色代表 childB 组、绿色代表 childC
组。Lachnospiraceae=毛螺菌科。 
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图 8  三组 child 分组肠道菌群 LEfSe 分析进化分支图与柱状图 

注：Salmonella=沙门氏菌，Monoglobus=单球菌。 

 
在本研究中，我们通过 Alpha 多样性分析发现，

肝硬化患者的三个 child-pugh 分组与健康对照组的群

落丰富度、物种多样性均存在显著差异，且肝硬化患者

肠道菌群的群落丰富度与物种多样性均低于健康对照

组，同时，随着肝脏储备功能的下降，其群落丰富度、

物种多样性均呈下降趋势。三组肝硬化人群物种多样

性呈下降趋势，这与 Heidrich 和 Ponziani 等[11,12]人研

究肝硬化患者与健康人群结果一致。同时，本研究中，
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Beta 多样性分析显示肝硬化患者群落结构偏离健康人

群。在物种丰度上，Proteobacteria 丰度高于健康人群

等研究结果也与 Ponziani 等[12]人的研究结果一致，但

本研究中肝硬化患者 Cyanobacteria 丰度低于健康人群，

此结果与 Ponziani 等人的研究结果相反，这可能与肝

硬化病因不同有关，Ponziani 等人所研究的肝硬化人群

主要为非酒精性脂肪性肝病相关肝硬化人群，而我们

此项研究中对肝硬化人群病因并未加以控制。此外，属

水平物种丰度上， Faecalibacterium、Roseburia 和

Ruminococcus 等菌属的丰度也随着肝脏储备能力下降

而下降，而这些菌属均为肠道内重要的丁酸盐产生菌。

有研究发现[13]，丁酸可能在慢性肾病（CKD）中具有

肾保护作用，可能通过 STING/NF-κB/p65 通路调节

nlrp3 介导的肾纤维化，从而缓解肾纤维化。那么丁酸

盐产生菌丰度的下降是否有可能导致代谢产物丁酸盐

减少，从而对肝脏储备能力造成影响，这需要通过进一

步检测微生物代谢产物加以验证。而 Juanola 等[14]人的

研究进一步表明了丁酸循环水平与肝硬化患者门静脉

高压症、内毒素血症及全身炎症呈负相关。这从逻辑上

与我们研究结果中这些丁酸盐产生菌丰度随肝脏储备

能力下降而降低一致。 
通过 Circos 圈图展示结果显示，属水平丰度最高

的 5 个菌属分别为：Escherichia−Shigella、Streptococcus、
Faecalibacterium、Bifidobacterium 和 Bacteroides，并且

各肝硬化组中 Escherichia−Shigella 和 Streptococcus 丰
度均高于健康对照组，而 Bacteroides 丰度均低于健康

对照组。而同为一项对肝硬化人群肠道菌群及代谢产

物的研究，Sharma 等[15]人对 142 例肝硬化患者进行微

生物组分类分析，针对肠道微生物群、代谢物和并发症

（静脉曲张、腹水、腹膜炎、脑病、肝肾综合征、肝细

胞癌和死者）的存在进行相关性分析，研究发现，所有

并发症中 Bacteroidetes 丰度均显著降低，并且他们的

对肝硬化患者代谢物检测发现，代谢物减少最多的前 5
位分别是 3-吲哚丙酸、丁酸、茉莉酸、壬二酸和粪胆

素。我们此次研究中肝硬化人群 Bacteroides 丰度降低

及产丁酸盐菌属丰度下降结果与之相符。Gedgaudas 等
[16]人研究发现，肝硬化患者的外周和肝静脉血室的

Dialister、Escherichia−Shigella 和 Prevotella 较健康对

照组富集，且与 Escherichia−Shigella 和 Prevotella 与严

重门脉高压有关。而门脉高压则是腹水形成的一大原

因，肠道菌群紊乱可能导致更为严重的门脉高压形成，

从而加重腹水生成，最后致使肝脏储备能力下降。而

Hu 等[17]人在研究克罗恩病（CD）的肠道菌群时发现，

Escherichia−Shigella 丰度与 CRP 和白细胞计数呈正相

关，但与白蛋白呈负相关。同时，Hu 等[17]人还发现，

Escherichia-Shigella 的丰度升高伴随着短链脂肪酸

（SCFA）产生菌的丰度降低，且与之呈负相关。Zhong
等[18]人研究也发现，酒精性肝硬化中 Streptococcus 显

著富集，并且其作为优势菌，与肝功能指标密切相关，

其相对丰度与 TBiL、AST、AST/ALT 呈正相关，与 a 
/G 负相关。而本次研究中，Streptococcus 丰度在肝硬

化中也存在富集情况。但由于资金有限，此次的研究没

有进一步分析差异菌属与相关生化指标之间的相关性，

因此，Escherichia−Shigella 在肝硬化患者机体中是否

与白蛋白等指标存在相关性，以及其在肝硬化中，

Streptococcus 是否与肝功能指标也存在相关性，仍需进

一步研究。 
此次研究还发现，作为属水平上的差异菌群

（P<0.05），Fusicatenibacter、Collinsella 丰度随着肝脏

储备能力的下降而逐渐下降。Zhang等[19]人研究发现，

与正常组相比，肝硬化组的Fusicatenibacter丰度降低，

这与我们的结果一致。而 Hirayama 等 [20]人在研究

COVID-19 感染患者的肠道菌群特征时发现，

Collinsella 可生产的熊去氧胆酸（ursodiol，UDCA），

并抑制 TNF-α、IL-1β、IL-2、IL-4 和 IL-6 等促炎细胞

因子导致的细胞因子风暴综合征。而近期，有研究发现
[21]，高剂量 UDCA 可以通过改变非酒精性脂肪性肝炎

（Nonalcoholic Steatohepatitis，NASH）小鼠的肠道菌

群组成和血清胆汁酸谱，从而减轻 NASH 小鼠的肝脏

炎症。那么，此次研究结果显示 Collinsella 丰度在肝硬

化中下降，并且随着肝脏储备功能下降，其丰度呈下降

趋势。那么，Collinsella 是否有可能致使肝硬化患者体

内 UDCA 生产水平下降，从而导致肝脏炎症的加剧，

病情损伤程度的进展，这仍需进一步研究。 
此次研究通过16SrDNA测序技术比较分析了肝硬

化患者与健康人群的肠道菌群特征，并探索了不同

Child-pugh 分级下，随着肝脏储备能力的下降，其肠道

菌群变化特征，能够更加完整、直观的体现肠道菌群在

肝硬化失代偿期的菌群变化特征；此次研究局限性：首

先，资金有限，样本量较小，可能存在一定的统计偏倚；

其次，由于此研究为横断面研究，它只能反映不同

child-pugh 分级下患者总体的肠道菌群情况，无法具体

展现肝硬化失代偿期合并不同并发症的肠道菌群特征；

最后，16SrDNA 高通量测序技术只能反映菌群特征，

无法进行菌群代谢产物、菌群功能及菌群致病机制等

的深入研究。 
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