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摘  要: 乙型肝炎病毒感染引起的慢性乙型肝炎 (Chronic hepatitis B，CHB) 是一种全球性流行疾病，严重时可

引起肝功能衰竭，甚至发展成肝硬化和肝癌。也已发现 CHB 的发生和发展与肠道菌群的组成和结构的变化密切

相关。为进一步探究肠道菌群结构与肝脏生化指标之间的联系，文中随机纳入 14 名 CHB 患者和 11 名健康对照

者 (Control group，CN)，分析其肝脏生化指标和肠道菌群的结构以及两者的相关性。结果发现 CHB 患者肝脏生

化指标丙氨酸转氨酶 (Alanine transaminase，ALT)、总胆红素 (Total bilirubin，TBIL) 和 γ-谷氨酰转移酶 (Gamma 
glutamyl transferase，GGT) 等的水平发生显著变化；普雷沃氏菌属 Prevotella、劳特氏菌属 Blautia、瘤胃球菌属

Ruminococcus、Eubacterium eligens group 等菌属失调；单形拟杆菌 Bacteroides uniformis 和 Ruminococcus sp. 
5_1_39BFAA 可能与 CHB 患者的肝损伤相关，提示这些菌可能成为治疗 CHB 的新“切入点”。 
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Correlation between gut microbiota and liver biochemical 
indicators in patients with chronic hepatitis B 
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Abstract:  Chronic hepatitis B (CHB) is a global epidemic disease caused by hepatitis B virus that can lead to hepatic failure, 
even liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. The occurrence and development of CHB are closely related to the changes 
in the gut microbiota communities. To explore the relationship between the structure of gut microbiota and liver biochemical 
indicators, 14 CHB patients (the CHB group) and 11 healthy people (the CN group) were randomly enrolled in this study. Our 
results demonstrate that CHB caused changes in the gut microbiota communities and biochemical indicators, such as alanine 
transaminase, total bilirubin and gamma glutamyl transferase. Furthermore, CHB induced imbalance of the gut microbiota. 
Prevotella, Blautia, Ruminococcus, Eubacterium eligens group, Bacteroides uniformis and Ruminococcus sp. 5_1_39BFAA 
were associated with the critical biochemical indicators and liver injury, suggesting a new approach to CHB treatment.  

Keywords:  chronic hepatitis B, gut microbiota, 16S rRNA, liver biochemical indicators 

 

慢性乙型肝炎病毒 (Hepatitis B virus，HBV)
感染是威胁人类健康的全球性问题。HBV 感染容

易导致一些严重的并发症，如肝功能衰竭和肝硬

化，甚至肝细胞癌[1]。肠道是一个庞大而充满活

力的细菌群落的自然栖息地，它影响宿主的新陈代

谢并保护宿主的健康。肠道菌群结构的变化与肝病

的发生和发展关系密切，随着科学家对肝-肠轴机

制的深入研究，慢性肝病与肠道菌群之间的联系

成为研究的焦点。据报道，肠道菌群的变化对肝

脏疾病的发生具有重要的诱导和促进作用，肠道

菌群的多样性与 CHB、酒精性肝病、自身免疫性

肝病、肝硬化和肝癌相关[2]。 
肠道菌群领域的研究为 HBV 感染的防治提

供了新的靶点。中国台湾学者指出肠道菌群可能

决定急性乙型肝炎和 CHB 的发病。特别是肠道

菌群的组成和结构影响宿主对 HBV 的免疫应

答，当肠道菌群处于异常状态时，急性乙型肝炎

易转化为慢性感染[3]。因此，肠道菌群结构改变

引起的免疫损伤对 HBV 感染的发展具有重要的

影响。研究发现，与健康对照组相比，CHB 患

者肠中普拉梭菌 Faecalibacterium prausnitzii、粪

肠 球 菌 Enterococcus faecalis 和 肠 杆 菌 科

Enterobacteriaceae 细菌丰度显著增高[4-5]。最新研

究表明肝硬化患者体内的肠杆菌科细菌丰度异常

增高，其大量增殖产生的内毒素分泌到肠腔中，

抑制上皮细胞中蛋白质的合成，从而破坏肠道屏

障，出现肠道菌群失调[5]。Rios-Covian 等[6]发现

CHB 患者的粪便胆汁酸水平明显较低，且与普拉

梭菌、双歧杆菌 Bifidobacterium 和产乳酸的细菌

丰度呈正相关，与肠杆菌科细菌丰度呈负相关。 
研究发现，CHB 患者的肝功能受损后，可以

通过肝-肠轴减少肠道的蠕动和血液供应、影响胆

汁的分泌，从而破坏肠道的黏膜，导致肠道菌群

失调[7]。而肠道菌群的紊乱可造成促炎菌属和抗

炎菌属的失衡，进而导致促炎物质，比如脂多糖 
(Lipopolysaccharide，LPS)、菌毛蛋白等增多，抗

炎物质，比如乙酸、丁酸等短链脂肪酸减少，然后

这些物质通过肠-肝轴和全身循环系统导致肝脏炎

症。因此，肠道菌群与肝脏的作用是相互的，肠道

菌群的改变可导致肝脏炎症，而肝脏炎症反过来也
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可以影响肠道菌群的结构和功能。 
本研究共收集了 25 份来自烟台市传染病医

院的粪便样本，进行 16S rRNA 基因测序分析；

另外收集了他们的血液样本进行肝脏生化指标的

测定；对 14 名 CHB 患者和 11 名 CN 组的肠道菌

群结构进行了特征描述，研究 CHB 患者和 CN 组

肠道菌群结构的差异和肝脏生化指标的差异，进

而发现肠道菌群与肝功能之间的关系。 

1  材料与方法 

1.1  研究对象 
本研究从 2018 年 3 月至 2019 年 12 月招募了

14 例 CHB 患者和 11 名没有慢性疾病或胃肠道疾

病史的健康受试者。CHB 患者的诊断标准以 HBV
感染为依据。排除标准包括：过去 3–6 个月内使用

抗生素或饮酒，有胃肠手术史，有其他肝营养性病

毒或有艾滋病病毒  (Human immunodeficiency 
virus，HIV) 感染史和生活方式不健康的人。本

研究方案符合 1975 年“赫尔辛基宣言”的伦理标

准，经烟台市传染病医院人类伦理委员会批准，

并获得所有受试者的书面知情同意。 

1.2  肝脏生化指标测定 
取受试者 5 mL 清晨空腹静脉血，凝固后以  

3 000 r/min 的转速离心 10 min，分离后的血清于

−20 ℃保存。使用自动生化分析仪 (Model LX-20；
Beckman，Fullerton，USA) 测量丙氨酸转氨酶 
(Alanine transaminase，ALT)，天冬氨酸转氨酶 
(Aspartate aminotransferase，AST)、谷氨酰转移酶 
(Gamma glutamyl transferase，GGT)、碱性磷酸酶 
(Alkaline phophatase ， ALP) 、总胆红素  (Total 
bilirubin，TBIL)、总胆汁酸 (Total bile acid，TBA)、
血糖 (Glucose，GLU)、甘油三酯 (Triglyceride，TG)、
极 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇  (Very low density 
lipoprotein，VLDL)、低密度脂蛋白胆固醇 (Low 
density lipoprotein-cholesterol，LDL-C)、高密度脂

蛋白胆固醇 (High density lipoprotein-cholesterol，

HDL-C)、高敏 C 反应蛋白 (High-sensitivity C-reactive 
protein，HsCRP)、乙型肝炎表面抗原 (Hepatitis B 
surface antigen，HBsAg)、国际标准化比率 (International 
normalized ratio，INR)、白蛋白 (Albumin，ALB)、
总胆固醇  (Cholesterol，CHOL) 和白细胞计数 
(White blood cell count，WBC) 的血清水平。 

1.3  粪便样本的采集及基因组 DNA 的提取和

扩增 
采集新鲜粪便时使用一次性采样勺，并将新

鲜粪便放入冰盒，立即转运至实验室。在实验室称

取约 200–250 mg，分装于 EP 管中，迅速转移至

−80 ℃冰箱保存。样品中的总基因组 DNA 的提取

使用 CTAB/SDS 方法。采用琼脂糖凝胶电泳分析

DNA 浓度和纯度，使用无菌水将 DNA 浓度调至

1 ng/μL。使用特异性引物 (16S V4：515F-806R) 
扩增出不同区域的 16S rRNA 基因 (V3–V4/16S)。
所有 PCR 反应均在 Phusion®高保真 PCR 预混液

进行，最后一个文库在 Illumina HiSeq 2500 平台

上测序，并生成末端配对序列，大小 250 bp。 

1.4  高通量测序分析 
对测序结果进行多路解编和筛选。以相似性

临界值为 97%选择操作分类单位  (Operational 
taxonomic units，OTU)，然后使用 Greengenes 数

据库 (V.13.8) 对已识别的 OTU 进行比对。鉴定

并删除嵌合序列。从 OTU 表中删除序列数量少于

序列总数的 0.005%的 OTU。使用对应于序列最少

的样品的序列号标准对 OTU 的丰度信息进行归

一化处理。随后基于该输出的标准化数据进行   
α多样性和 β多样性的分析。对于每个代表序列，

均根据 RDP 分类器算法  (http://sourceforge.net/ 
projects/rdp-classifier/) 使用 GreenGene 数据库来

注释分类信息。使用 PICRUSt 从 16S rRNA 序列

推导出肠道微生物组的元基因组。接下来，通过

16S rRNA 基因拷贝数对所得的 OTU 表进行标准

化，预测每个个体的基因含量。预测的概况和功

能基因被归类于京都基因与基因组百科全书
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(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes，
KEGG)。在 Majorbio I-Sanger Cloud 的免费在线

平台 (www.i-sanger.com) 上进行数据分析。 

1.5  统计学方法 
使用 SPSS 进行数据分析。CHB 组和 CN 组之

间的差异采用单因素方差分析，数据用 x ±s 表示。

各组数据间比较采用样本均数 t 检验分析，P 值小

于 0.05 被视为具有统计学意义 (*：0.01<P≤0.05；
**：0.001<P≤0.01；***：P≤0.001)。Spearman’s 
rank 测试用于相关性分析。 

2  结果与分析 

2.1  CHB 患者的肝脏生化指标分析 
在 CHB 患者中，TBIL、GGT、INR 和 ALT

含量显著性增高 (图 1A)，HDL-C 含量显著性降

低 (图 1B)，差异具有统计学意义 (P≤0.05)。以

上均为肝功能检查的常规项目，对于判断肝脏病

变情况有较大的临床意义。 

2.2  CHB患者和 CN组肠道菌群的 OTUs差异

分析 
共 获 得 1 613 861 条 有 效 序 列  ( 总 长     

599 420 384 bp)，平均长度为 371.42 bp。随后，

对测序有效数据进行 OTUs 聚类和丰度统计。为

了分析 CHB 患者和 CN 组肠道菌群 OTUs 组成的

差异程度，我们进行了基于 Bray-Curtis 距离的非

度量多维尺度分析 (Non-metric multidimensional 
scaling，NMDS) (图 2)。结果显示，CHB 患者和

CN 组之间的样本分为两个簇集且 Stress<0.2，说

明 CHB 患者和 CN 组肠道菌群的结构存在显著

差异。 

2.3  CHB 患者和 CN 组肠道菌群的结构差异

分析 
门水平上，变形菌门 Proteobacteria、厚壁菌

门 Firmicutes 和拟杆菌门 Bacteroidetes 是两个组

中的优势种  ( 图 3) 。科水平上，毛螺菌科

Lachnospiraceae、拟杆菌科 Bacteroidaceae 和疣微 

 
 
图 1  慢性乙肝患者 (CHB) 与健康对照组 (CN) 血
液生化因子差异 
Fig. 1  Differences in blood biochemical indicators 
between patients with chronic hepatitis B (CHB) and 
controls (CN). *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001. 

 

 
 
图 2  OUT 水平上的 NMDS 分析 
Fig. 2  NMDS analysis at the OUT level. Stress value 
reflects the pros and cons of NMDS analysis results. It is 
generally considered that when stress<0.2, it can be 
represented by a two-dimensional dot plot of NMDS, and 
its graph has an explanatory meaning. 
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菌科 Ruminococcaceae 是两个组的优势种 (图 4)。
图 4可知 CHB患者中普雷沃氏菌科 Prevotellaceae
丰度显著增高，而疣微菌科丰度显著降低。 

我们对 CHB 患者与 CN 组各样本中物种相对

丰度排名前 15 的属和种水平的物种丰度进行了差

异分析。根据群落丰度数据，进行组间差异显著性

检验并评估观察到的差异的显著性 (图 5 和图 6)。
CHB 患者中丰度高于 CN 组的属有 6 个 (图 5)，包 

 

 
 
图 3  门水平上的肠道菌群结构 
Fig. 3  Construction of gut microbiota at the phylum 
level. Others: less than 0.01% of the phylum were 
merged into others. 

括普雷沃氏菌属、巨单胞菌属 Megamonas、
Roseburia，其中普雷沃氏菌属、巨单胞菌属和

Eubacterium eligens group 丰度显著增高，差异具有

统计学意义 (P≤0.05)。CHB 患者中丰度低于 CN 组

的属有 9 个 (图 5)，包括拟杆菌属 Bacteroides、粪

杆菌属 Faecalibacterium 和劳特氏菌属等，其中劳

特氏菌属、瘤胃球菌属和 Fusicatenibacter 丰度显著

降低，差异具有统计学意义 (P≤0.05)。CHB 患者 
 

 
 
图 4  科水平上的肠道菌群结构 
Fig. 4  Construction of gut microbiota at the family 
level. Others: less than 0.01% of the family were merged 
into others. 

 

 
 
图 5  属水平上的物种间丰度差异分析 
Fig. 5  Analysis of interspecies abundance differences at the genus level. *: P＜0.05; **: P＜0.01; ***: P＜0.001. 
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图 6  种水平上的物种间丰度差异分析 
Fig. 6  Analysis of interspecies abundance differences at the species level. *: P＜0.05,**: P＜0.01,***: P＜0.001. 
 
中丰度高于 CN 组的种有 8 个 (图 6)。CHB 患者

中丰度低于 CN 组的种有 7 个 (图 6)，其中单形

拟 杆 菌 和 瘤 胃 球 菌 属 的 Ruminococcus sp. 
5_1_39BFAA 丰度显著降低，差异具有统计学意

义 (P≤0.05)。 

2.4  肠道菌群与 CHB 患者肝脏生化指标的相

关性分析 
肝脏生化指标与肠道菌属的相关性分析 (图 7) 

显示，普雷沃氏菌属与 Hepatitis B surface antigen，
HBsAg、INR、TBA 水平呈显著正相关  (r>0，    
P≤0.05)；Eubacterium eligens group 与 HBsAg、
INR、GGT 水平呈显著正相关 (r>0，P≤0.05)，
与 ALB 水平呈显著负相关 (r=−0.48，P=0.01)；
巨单胞菌属与 AST、TBIL、HBsAg、INR、ALT、

TBA 和 HsCRP 水平呈显著正相关 (r>0，P≤0.05)；
拟杆菌属与 LDLC 水平呈显著负相关 (r=−0.41，
P=0.04)；劳特氏菌属与 HBsAg、INR、ALT 和

HsCRP 水平呈显著负相关 (r<0，P≤0.01)；瘤胃

球菌属与 HBsAg、INR 和 TBA 水平呈显著负相

关 (r<0，P≤0.05)。 
肝脏生化指标与肠道菌种的相关性分析  

(表 1)，Ruminococcus sp. 5_1_39BFAA 与 ALT、

HsCRP和 INR水平呈显著负相关 (r<0，P≤0.05)；
单形拟杆菌与 TBA 和 GGT 水平呈显著负相关 
(r<0，P≤0.05)；罗氏弧菌 Roseburia intestinalis
与 ALT 水平呈显著负相关 (r=−0.42，P=0.02)；
普通拟杆菌 Bacteroides vulgatus 与 LDLC 水平呈

显著负相关 (r=−0.51，P=0.01)；罗氏菌 Roseburia 
inulinivorans 与 HsCRP 和 INR 水平呈显著正相

关  (r>0，P≤0.05)，与 LDLC 水平呈显著负相

关  (r=−0.46 ， P=0.02) ； Bacteroides coprocola 
DSM_17136 与 ALT 水平呈显著正相关 (r=0.46，
P=0.02)。 

3  讨论 

ALT 反映了肝细胞的损害程度，被视为肝脏

损伤的敏感标志物。肝细胞受损越严重，ALT 排

放到血液中的量就越多[8]。各种病毒性肝炎都可

能导致 ALT 升高。GGT 反映了胆管细胞的损伤程

度，并与肝纤维化程度有关。在急性肝炎期间，

如果 GGT 持续升高，则提示肝炎慢性化；在 CHB
患者中，GGT 检测值常常高于正常值 1–2 倍，如

长期升高，可能是病变活动或病情恶化。TBIL 能

够反映胆红素代谢是否发生障碍。如果肝细胞受 
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图 7  慢性乙肝 (CHB) 与对照组 (CN) 属水平肠道菌群与肝脏生化指标相关性分析 
Fig. 7  Correlation analysis of gut microbiota and liver biochemical indicators in chronic hepatitis B (CHB) and control 
(CN) at the genus level. UA: Uric acid; HBsAg: Hepatitis B surface antigen. *: P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001. 

 
损，肝脏将间接胆红素转化为直接胆红素的能力

下降，这时会引起直接胆红素和间接胆红素同时

偏高的现象，且总胆红素也偏高。我们的研究表

明 CHB 会导致 TBIL、GGT、INR 和 ALT 含量显

著增高，这与 Rebort、Sherman 等[9-10]的研究结果

一致。HDLC 是通过血脂反映肝脏功能的指标。

王延君等[11]发现，HDLC 含量与 TBIL、ALT 含量

呈负相关，且与 TBIL 的相关性较 ALT 高。研究

发现 CHB 会导致 HDLC 含量显著降低，这与

Ramcharran 等[12]的研究结果一致。总之，TBIL、

GGT、INR、ALT 和 HDLC 是肝功能强弱的重要

反映指标。 
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表 1  慢性乙肝 (CHB) 与对照组 (CN) 种水平肠道菌群与肝脏生化指标相关性分析 
Table 1  Correlation analysis of gut microbiota and liver biochemical indicators in chronic hepatitis B (CHB) 
and control (CN) at the species level 

Species 
TBA ALT HsCRP GGT INR TBIL LDLC HDLC 

R 
value 

P 
value 

R 
value 

P 
value 

R 
value 

P 
value 

R 
value 

P 
value 

R 
value 

P 
value 

R 
value 

P 
value 

R 
value 

P 
value 

R 
value 

P 
value 

Bacteroides 
stercoris 
ATCC_43183 

–0.04 0.85 –0.32 0.12 –0.08 0.70 –0.28 0.17 –0.16 0.46 –0.43 0.03 –0.13 0.55 0.60 0.001 

Ruminococcus 
sp. 
5_1_39BFAA 

–0.33 0.11 –0.49 0.01 –0.48 0.01 –0.19 0.37 –0.48 0.02 –0.17 0.43 –0.16 0.46 0.35 0.08 

Bacteroides 
ovatus –0.46 0.02 –0.42 0.04 –0.19 0.37 –0.33 0.11 –0.30 0.15 –0.35 0.09 –0.42 0.04 0.37 0.07 

Bacteroides 
uniformis –0.45 0.02 –0.39 0.06 0.005 0.98 –0.54 0.005 –0.35 0.09 –0.19 0.36 –0.19 0.35 0.39 0.055 

Roseburia 
intestinalis –0.36 0.08 –0.47 0.02 –0.17 0.42 –0.28 0.17 0.04 0.85 0.15 0.47 –0.14 0.51 0.33 0.10 

Bacteroides 
vulgatus –0.12 0.56 –0.03 0.90 0.12 0.58 –0.06 0.77 0.03 0.88 –0.12 0.55 –0.51 0.01 0.24 0.25 

Roseburia 
inulinivorans 0.33 0.11 0.17 0.42 0.40 0.05 0.20 0.33 0.42 0.04 0.35 0.08 –0.46 0.02 –0.02 0.93 

Bacteroides 
coprocola 
DSM_17136 

0.18 0.39 0.46 0.02 0.13 0.54 0.19 0.35 0.23 0.27 0.08 0.71 0.22 0.30 –0.24 0.25 

 
 

瘤胃球菌能够发酵复杂的碳水化合物，如纤

维素、果胶和抗性淀粉[13]，是乙酸和丙酸的生产

者[14]，它很好地适应了肠道环境，是存在于 90%
的人类消化道中的“57 种核心微生物”之一 [15]。

Bajaj 等[16]在探究肠道微生态失衡与肝性脑病之

间关系时，发现患者肠道中瘤胃球菌属丰度显著

降低。此外，相关性分析显示瘤胃球菌属与炎症

呈负相关。有研究报道三氯蔗糖能够降低肠道中

的瘤胃球菌属的丰度[17]。瘤胃球菌属产生的乙酸

和丙酸等短链脂肪酸，可以减少致炎因子一氧化

氮 (NO)、肿瘤坏死因子 (TNF-α)、白细胞介素 
(IL-1β、IL-6) 的产生，同时可以刺激抗炎因子

IL-10 的增多[18]。当肠道中瘤胃球菌属丰度显著

降低时，它抑制 NO、TNF-α 等致炎因子的能力

下降，同时促进抗炎因子分泌的能力也下降，导

致致炎因子增多，抗炎因子减少，可能会诱导肝

脏等炎症的发生。研究发现 CHB 患者粪便中瘤胃

球菌属丰度显著降低，与 Gou 等[19]的研究结果一

致。由此推测，CHB 患者体内瘤胃球菌属丰度显

著降低可能与肝脏炎症增加有关。而长时间的肝脏

炎症会诱发肝损伤，导致 INR 水平升高，与瘤胃

球菌呈显著负相关，进一步说明粪便中瘤胃球菌属

与 CHB 患者的肝损伤可能存在一定的相关性。 
Ridlon 等 [20]研究发现，普雷沃氏菌表面的

LPS 可诱导促炎基因 IL-8 的表达，增加炎症反应。

并且已有 20 种普雷沃氏菌属的细菌被发现会引

起人体多部位炎症[21]。研究表明粘膜部位的普雷

沃氏菌种类增多与局部和全身性疾病有关，包括

牙周炎、细菌性阴道炎、类风湿关节炎、代谢紊

乱和低度系统炎症等。这是因为普雷沃氏菌属丰

度的增加能够增强 Th17 介导的粘膜炎症[22]。当

肠道中普雷沃氏菌属丰度显著增高时，可能会促

进促炎基因的表达，比如 IL-8。促炎基因过度表

达，一些免疫细胞，比如 Th17，产生促炎因子，

就可能会诱导肝炎的发生。研究发现 CHB 患者粪

便中普雷沃氏菌属丰度显著增高，与 Gou 等[19]

的研究结果一致。由此推测，CHB 患者体内普雷

沃氏菌属丰度显著增高可能与肝脏炎症增加有
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关。而长时间的肝脏炎症会诱导肝脏生化指标

INR 水平升高，与普雷沃氏菌属呈显著正相关，

进一步说明粪便中普雷沃氏菌属与 CHB 患者的

肝损伤可能存在一定的相关性。 
拟杆菌属于革兰氏阴性菌，当其死亡溶解后

会释放出细胞壁中的 LPS[23]。LPS 是一种来自革

兰氏阴性细菌外膜的内毒素，可以导致促炎细胞

因子 (IL-6 和 TNF-α) 的分泌增多，诱导炎症反

应。研究显示 CHB 患者粪便中拟杆菌属丰度低于

CN 组，这与 Lu 等[5]的结果一致。这可能说明 CHB
患 者 中 拟 杆 菌 属 的 降 低 与 肝 脏 炎 症 有 关 。

Arumugam 等[24]曾对 22 个人的肠道菌群宏基因组

进行测序对比，发现人体的肠道菌群可以分为普

雷沃氏菌属、瘤胃球菌属和拟杆菌属 3 个类型。

后来对更大规模的人群 (154 名美国人和 85 名丹

麦人) 进行调查也得到了同样的结论。2018 年，  
29 位研究肠道菌群的世界顶级科学家，提出了肠

道分型的统一标准，并制作了肠型在线分类器，

但肠型分类仍以 3 个菌属为流行分类方法[25]。本

研究中，CN 组中拟杆菌属丰度较高，CHB 患者

的普雷沃氏菌属丰度增高而拟杆菌属丰度降低。

我们的结果表明 CN 组的肠道菌群属于 1 类肠型，

而 CHB 患者的菌群属于 2 类肠型。分析 CHB 与

肠型之间的联系，可以为 CHB 的预防和诊治提供

一定的依据。 
有研究发现 Eubacterium eligens DSM3376 能

够利用苹果果胶并编码广泛的果胶水解酶，裂解

低聚糖，从而发挥抗炎作用[26]。当肝脏炎症导致

人体肝脏组织受损，肝脏生化指标 GGT 和 INR
含量显著增高，诱导 Eubacterium eligens group 属

丰度也显著增高，裂解低聚糖，发挥抗炎作用，

说明 Eubacterium eligens group 与 CHB 患者的肝

损伤可能存在一定的相关性。此外，有研究发现

与 CHB 患者相比，肝癌患者粪便中劳特氏菌属的

丰度进一步降低[27]。劳特氏菌属是一种抗炎性菌

属[27]，能够产生丁酸，通过降低过氧化物酶和环

氧合酶等减轻炎症反应[28]，具有抗炎和免疫调节

功能，且抗炎特性比乙酸和丙酸更强。当肠道中

劳特氏菌属丰度显著降低时，人体肠道菌群甚至

肝脏抵抗病原体入侵的能力也随之下降，从而使

肠道和肝脏发生炎症反应的可能性增加，导致

CHB 甚至肝硬化的发生。我们的结果发现 CHB
患者粪便中劳特氏菌属丰度显著降低。CHB 的发

展会导致人体肝脏组织受损，INR 和 ALT 含量显

著增高，与劳特氏菌属呈显著负相关，这与 Guo
等 [29]的研究结果一致。故粪便中劳特氏菌属与

CHB 患者的肝损伤可能存在一定的相关性。 
赵少倩等 [30]研究发现单形拟杆菌能够减少

肝脏和肌肉组织的脂质异位沉积和内质网应激，

从而改善小鼠的脂肪代谢，并且该菌株丰度在肥

胖人群中普遍降低。Cano 等[31]发现单形拟杆菌可

改善高脂饮食诱导的肥胖小鼠的脂肪代谢，缓解

其免疫失衡状态。我们的结果发现 CHB 患者粪便

中单形拟杆菌丰度显著降低。当肠道中单形拟杆

菌丰度显著降低时，可能导致肝脏脂肪代谢受阻，

引起脂肪肝的同时合并 CHB，导致进一步的肝脏

受损，GGT 水平升高。其水平与单形拟杆菌呈显

著负相关。故粪便中单形拟杆菌与 CHB 患者的肝

损伤可能存在一定的相关性。关于 Ruminococcus 
sp. 5_1_39BFAA 研究得较少，蒋兴宇等[32]发现

适度的运动可以增加这种菌种的丰度，为改善

CHB 提 供 了 一 种 新 思 路 。 Ruminococcus sp. 
5_1_39BFAA 属于瘤胃球菌属，是一种可产生短

链脂肪酸的益生菌。且该菌能够产生 D-阿洛酮糖 
3-差向异构酶，将 D-果糖转化为 D-阿洛酮糖，在

不受信号肽的引导下将其分泌到细胞外。研究发

现 D-阿洛酮糖能够促进脂肪的代谢，能够降低脂

肪合成相关的 PPAR-7、C/EBPα 基因表达量，同

时降低与炎症反应相关的基因 TNF-α及 IL-6 的表

达量 [33]。我们的结果发现 CHB 患者粪便中

Ruminococcus sp. 5_1_39BFAA 丰度显著降低。当

肠道中 Ruminococcus sp. 5_1_39BFAA 丰度显著
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下降时，就可能会导致肝脏等炎症的发生，ALT
和 INR 水平升高，与 Ruminococcus sp. 5_1_39BFAA
呈 显 著 负 相 关 ， 故 粪 便 中 Ruminococcus sp. 
5_1_39BFAA 与 CHB 患者的肝损伤和炎症可能存

在一定的相关性。 
关于肠道菌群中的某个属或者种在调节肝脏

疾病上的具体作用机制目前并没有阐明，这是因

为肠道菌群是一个相互作用的调节网络，在共同

调节人体的新陈代谢以及某些器官的功能方面相

互影响、密不可分。目前关于肠道菌群对肝脏炎

症的作用机制，主要包括促炎菌属和抗炎菌属   
两个方面。 

总之，CHB 会导致肠道菌群结构以及肝脏生

化指标的水平发生显著变化；失调菌属，比如普

雷 沃 氏 菌 属 、 劳 特 氏 菌 属 、 瘤 胃 球 菌 属 、

Eubacterium eligens group ， 单 形 拟 杆 菌 和

Ruminococcus sp. 5_1_39BFAA 可能与 CHB 患者

的肝损伤有关，这些关联微生物的发现可为 CHB
患者肠道菌群的研究和诊治提供一定的参考。 
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