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炎症是胃肠道疾病、心血管疾病、哮喘、抑郁症等

慢性疾病的共同病理生理基础［1 - 2］。胃肠炎为消化系统

的常见疾病，其诱因涵盖不良饮食习惯、药物滥用、情

绪应激、压力过大等。急性胃肠炎多由病原微生物（细

菌或病毒）感染引发［3］，临床表现主要为恶心呕吐、腹痛

腹泻等，重症病例可见胆汁性呕吐、血性物质排出，并

伴发热、全身乏力等症状。病程进展可导致电解质紊

乱、脱水及营养不良，甚至会危及患者的生命安全［4］。常
见的慢性胃肠道炎性疾病，如慢性胃炎、胃溃疡、炎症

性肠病（IBD）及肠易激综合征（IBS）的全球疾病负担持
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摘要摘要：：目的 探讨胃肠炎患者的肠道菌群特征，为胃肠炎患者的治疗方案制订及新药开发提供参考。方法 收集重庆市第九人民医院

2024年 2月至 8月收治的 47例胃肠炎患者（Case组）及同期 44例健康人群（Control组）的粪便样本，采用 16S rRNA测序技术结合生

物信息学分析，系统比较两组肠道菌群的结构特征和功能差异。结果 与 Control 组相比，Case 组的 Chao1 指数（P = 0. 000 11）和

Shannon 指数（P = 0. 021）均显著降低。肠道菌群组成差异分析结果显示，两组人群差异以变形菌门、放线菌门、肠杆菌科、链球菌科、

经黏液真杆菌属和大肠杆菌 -志贺菌属为主。线性判别分析结果显示，经黏液真杆菌属是胃肠炎患者肠道菌群的标志性微生物。功能

分析表明，胃肠炎患者的蛋白质合成和氨基酸代谢通路显著降低。随机森林模型显示，罗氏菌属在区分两组人群中具有重要作用。

结论 胃肠炎患者的肠道菌群多样性较健康人群显著降低，且肠道菌群结构改变，这些差异菌群可作为胃肠炎的潜在生物标志物，为

胃肠炎患者肠道菌群的早期诊断与临床治疗策略制订及新药开发提供参考。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the characteristic alterations of intestinal microbiota in patients with gastroenteritis，and to
provide a reference for the development of treatment plans and new drugs for patients with gastroenteritis. Methods Fecal samples
were collected from 47 patients with gastroenteritis（Case group） and 44 healthy subjects（Control group） in the Ninth People′s
Hospital of Chongqing from February to August 2024. 16S rRNA high - throughput sequencing technology combined with
bioinformatics analysis was used to systematically compare the structural characteristics and functional differences of the intestinal
microbiota between the two groups. Results Compared with those in the control group，the Chao1 index （P = 0. 000 11） and
Shannon index （P = 0. 021） in the case group significantly reduced. The results of difference analysis in gut microbiota
composition showed that the main differences between the two groups were Proteobacteria，Actinobacteria，Enterobacteriaceae，
Streptococcaceae，Blautia，and Escherichia - Shigella. The results of linear discriminant analysis（LDA） showed that the Blautia is a
signature microorganism of the intestinal microbiota in patients with gastroenteritis. Functional analysis showed that protein synthesis
and amino acid metabolism pathways significantly reduced in patients with gastroenteritis. The random forest model showed that the
Roseburia played an important role in distinguishing populations between the two groups. Conclusion The diversity of intestinal
microbiota in patients with gastroenteritis significantly reduced compared to healthy subjects，and the structure of intestinal
microbiota changes. These differential microbiota can be taken as potential biomarkers for gastroenteritis，which can provide a
reference for early diagnosis，clinical treatment strategy formulation，and new drug development of intestinal microbiota in patients
with gastroenteritis.
Key wordsKey words：：gastroenteritis；intestinal microbiota；16S rRNA high - throughput sequencing；bacterial diversity；probiotics

•药学论著•
Pharmacy Articles

50



2025年 10月 5日 第 34卷第 19期

Vol. 34，No. 19，October 5，2025 China Pharmaceuticals

续加重，已成为临床的关注重点［5 - 7］。肠道菌群含有极

其丰富的基因编码，广泛栖息于人体的消化道内，被誉

为人类“第八大器官”和“第二基因组”［8］。除在营养吸

收、粪便储存、免疫调节等方面发挥作用外，还通过各

种途径在调节宿主的病理生理过程中发挥关键作

用［9 - 10］。有研究表明，肠道菌群稳态失衡可引发胃肠道

炎性反应［11］，故维持肠道菌群动态平衡是胃肠道微环

境稳定的关键。目前，关于肠道菌群与胃肠炎间多种因

素的分析与研究仍缺乏深度和系统性。为此，本研究中

通过分析胃肠炎患者与健康人群的肠道菌群特征，旨在

识别疾病相关的肠道微生态危险因素，构建基于随机森

林算法的疾病识别模型，以期为探索肠道菌群与胃肠炎

发生、发展的因果关系提供潜在靶点，为新型防治策略

和药物的开发提供科学理论依据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：确诊为胃肠炎；与胃肠炎患者具有相同

饮食习惯和生活方式且身体状况良好的健康家庭成

员。本研究方案经重庆市第九人民医院医学伦理委员

会审批［批件号：2020（伦审）023号］，受试者均签署知

情同意书。

排除标准：年龄低于 18岁；非自愿参与研究；存在

意识障碍或精神疾病；曾在 5年内进行过胃肠相关大型

手术（包括阑尾切除术与胆囊切除术）；存在其他胃肠

道疾病（如胃癌、肠癌等）；乙醇、药物或其他物质过度

依赖使用；采样前 1个月内使用过抗菌药物、益生菌或

抗微生物制剂。

病例选择与分组：本研究中采用病例 - 对照设计

法，随机纳入重庆市第九人民医院 2024年 2月至 8月收

治的胃肠炎患者 47例（Case组）及同期健康人群 44例
（Control组）。Case组中，男 16例，女 31例；年龄（60. 38 ±
12. 80）岁。Control组中，男 20例，女 24例；年龄（61. 23 ±
11. 73）岁。两组受试者的性别、年龄比较，差异均无统

计学意义（P > 0. 05），具有可比性。

1. 2 方法

样本采集：采用 5 mL无菌粪便采集管规范收集受

试者的新鲜粪便样本（Case组入院后 24 h内，Control组
当天首次排便），采集后立刻置干冰上低温保存，并在

2 h内转运至实验室 - 80 ℃超低温冰箱冻存，直至进行

样本微生物基因组DNA提取。

DNA提取与16S rRNA测序：采用美国MPBiomedicals
公司所产试剂盒完成粪便样本基因组DNA提取。通过

1%琼脂糖凝胶电泳（电场强度为5 V / cm，时长为20 min）
检测完整性，通过 NanoDrop 2000测定纯度及浓度，以

评估DNA的质量。针对16S rRNA基因V3 - V4高变区，设

计特异性引物338F（5′ -ACTCCTACGGGAGGCAGCA-3′）

及806R（5′ - GGACTACHVGGGTWTCTAAT - 3′），建立

20 µL梯度聚合酶链式反应（PCR）扩增体系，包括模板

DNA 10 ng，引物对（5 µmol / L）各 0. 8 µL，5 × Fast Pfu
Buffer 4 µL，dNTPs混合液（2. 5 mmol / L）2 µL，Fast Pfu
DNA聚合酶 0. 4 µL，牛血清白蛋白（BSA，质量浓度为

10 mg / mL）0. 2 µL，ddH2O补足至终体积 20 µL后进行

第1轮扩增。程序为95 ℃预变性3 min后，95 ℃变性30 s，
55 ℃退火 30 s，72 ℃延伸 45 s，72 ℃扩增循环 27次至终

延伸，10 min后将所得扩增产物保存于 4 ℃。用 2%琼脂

糖凝胶电泳（电场强度 120 V / cm，时长为 20 min）验证

扩增产物后，采用磁珠法进行纯化。纯化产物采用双端测

序策略（PE300模式）于 Illumina MiSeq平台进行测序反

应，要求单样本测序深度 ≥ 40 000有效序列片段。

生物信息学分析：原始数据为双端序列（PE），根据

barcode 序 列 将 下 机 数 据 按 样 本 进 行 拆 分 。使 用

Cutadapt V1. 8. 2软件和Fastp V0. 23. 4软件对原始序列

进行切割，剔除接头序列、高错配率序列片段及低质量

的碱基。过滤 reads尾部质量值20以下的碱基，设置50 bp
的滑动窗口，当窗口内的平均质量值低于 20时，从窗口

开始截去后端碱基，过滤质控后 50 bp以下的 reads，去
除含氮碱基的 reads。对得到的高质量序列使用 FLASH
V1. 2. 11软件、基于双端序列间的重叠区域进行拼接，

拼接时允许的序列间最小重叠长度为 10 bp，拼接序列

的 overlap区允许的最大错配比率为 0. 25，过滤不符合

条件的序列。过滤后的序列按 100%相似度聚类，得到

扩增序列变体（ASV）及其丰度。将这些ASV特征序列集

合，按 0. 8的相似度阈值比对到 SILVA_138，进行物种

分类学注释分析。最后基于物种注释结果去除未分类

序列和非细菌序列，得到最终的物种注释结果。采用

Usearch V9. 2. 64软件计算样本 α多样性指数，其中包

含 Shannon指数、Chao1指数。基于 QIIME2软件计算

Bray - Curtis距离，进行主坐标分析（P - CoA）。采用线性

判别分析（LDA）法对不同组别的肠道细菌进行差异分

析，展示 LDA得分不低于设定阈值（3分）的物种。α多样

性指数分析主要关注群落或生境内的物种多样性；β多

样性分析是生境间的物种多样性，用以衡量群落间的物

种差异。采用 PICRUSt2 V2. 4. 1软件对微生物进行京都

基因与基因组百科全书（KEGG）代谢通路分析，采用

R语言V4. 4. 3软件对标准化处理后的通路丰度数据实

施组间差异性检验。采用随机森林算法建立以差异菌

属为特征的判别模型，以区分 Case组和 Control组的肠

道菌群特征差异，以气泡图表示不同差异菌属在不同

组别中相对丰度的分布特征，气泡直径与相对丰度呈

正相关。以平均下降基尼指数（MDG）作为变量重要性

的评估指标，对 LDA得分 ≥ 3分的 16个标志性菌属进

行特征排序建模，其数值与菌属在随机森林模型中的
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分类贡献度呈正相关。

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 27. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，采用 Kruskal - Wallis非参数检验行组间差异分

析，采用R语言绘图。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 肠道菌群物种多样性差异分析

本研究中通过16S rRNA基因高通量测序技术，分别

从 Case组及 Control组获得 2 827 951条和 4 958 493条
有效序列，所有有效序列长度范围为 405～427 bp。基于

Chao1指数和Shannon指数的α多样性分析箱线图显示，

与Control组相比，Case组的Chao1指数（P = 0. 000 11）和
Shannon指数（P = 0. 021）均显著降低。表明两组的肠道菌

群物种多样性存在显著差异。详见图1。
Wilcoxon，P = 0. 000 11
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A. Chao1指数 B. Shannon指数

图1 两组肠道菌群物种α多样性差异分析

A. Chao1 index B. Shannon index
Fig. 1 Differences in α diversity species of intestinal microbiota

between the two groups

进一步通过 P - CoA法展示 Case组和 Control组肠

道菌群的β多样性差异，并通过多元置换分析显著性。

P - CoA法通过物种组成构建样本距离矩阵，以样本间

距可视化肠道菌群差异，若距离与差异呈正相关，则邻

近样本群落相似度高，远距样本差异显著。结果显示，

与Control组相比，Case组的Bray - Curtis距离显著延长

（P < 0. 001）。表明β多样性失衡，两组间的肠道菌群结

构存在显著差异。详见图2。
2. 2 肠道菌群门、科、属水平组成差异分析

门水平：分别选择两组相对丰度排名前 5的优势菌

群进行分析。结果显示，两组优势菌群的门水平呈显著

差异，但均以厚壁菌门（Firmicutes）为主。与Control组相

比，Case组肠道菌群变形菌门（Proteobacteria）和放线菌

门（Actinobacteriota）相对丰度均显著升高（P < 0. 05），

而拟杆菌门（Bacteroidota）相对丰度显著降低（P <
0. 000 1）。详见图 3。厚壁菌门与拟杆菌门的比值（F / B）
常作为肠道微生态平衡的重要生物标志物，其动态变

化通常与菌群失调状态密切相关。F / B升高常与肥胖

共同出现，而 F / B降低则提示 IBD的肠道微环境紊乱

特征［12］。本研究结果显示，Control组的 F / B均小于 100
（最大为 62. 91），而Case组中有 13例 F / B大于 100（最

大为 7 787. 33），Case组和Control组F / B存在显著差异

（P < 0. 000 1）。详见图4。
科水平：Case组呈典型的生态失调模式。与Control组

相比，Case组瘤胃球菌科（Ruminococcaceae）、拟杆菌科

（Bacteroidaceae）等共生菌科均显著减少（P < 0. 001），

肠杆菌科（Enterobacteriaceae）、链球菌科（Streptococca⁃
ceae）、肠球菌科（Enterococcaceae）等机会致病菌科均异

常增殖（P < 0. 05）。详见图5。
属水平：特征分析鉴定出11个差异菌属。与Control组

***Bray - Curtis距离
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B
注：与Case组比较，***P < 0. 001。图5 B和图6 B同。

A. Bray - Curtis距离 B. 主坐标分析

图2 基于Bray - Curtis距离的组间主坐标分析

Note：Compared with those in the Case group，***P < 0. 001（for Fig. 2，
Fig. 5 B and Fig. 6 B）.

A. Bray - Curtis distance B. Principal coordinate analysis
Fig. 2 Between - group principal coordinate analysis based on

the Bray - Curtis distance
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相比，Case 组拟杆菌属（Bacteroides）、琼脂杆菌属

（Agathobacter）、罕见小球菌属（Subdoligranulum）和粪杆

菌属（Faecalibacterium）、罗氏菌属（Roseburia）、小杆菌

属（Dialister）的相对丰度均显著降低（P < 0. 05）；经黏

液真杆菌属（Blautia）、大肠杆菌 -志贺菌属（Escherichia -
Shigella）、链球菌属（Streptococcus）、柯林斯氏菌属（Col⁃
linsella）、霍氏真杆菌属（Eubacterium_hallii_group）的相

对丰度均显著升高（P < 0. 05）。详见图6。

本研究中以LDA得分 ≥ 3分作为阈值，以区分胃肠

炎患者与健康受试者的肠道菌群差异。结果显示，Case
组中经黏液真杆菌属、大肠杆菌 - 志贺菌属和瘤胃球

菌属显著富集；Control组中，拟杆菌属、琼脂杆菌属和

罕见小球菌属显著富集。详见图7。
2. 3 肠道菌群代谢途径差异分析

结果显示，Case组在转运蛋白（transporters）、丙酸

代谢（propanoate metabolism）、嘌呤代谢（purine metabo⁃
lism）和丙酮酸代谢（pyruvate metabolism）通路上均显著

富集；Control组则主要富集于蛋白质合成相关通路及丙氨

酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢（alanine，aspartate and gluta⁃
mate met abolism）通路。表明胃肠炎患者的蛋白质合成

和氨基酸代谢通路显著降低。详见图8。
2. 4 基于肠道菌群丰度建立胃肠炎判别模型

结果显示，罗氏菌属、经黏液真杆菌属、Lachnoclos⁃
tridium及琼脂杆菌属均有显著判别权重（P < 0. 05）。详

见图9。
3 讨论

胃肠道作为消化系统的核心器官，不仅承载着营
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注：与Case组比较，nsP > 0. 05，*P < 0. 05，****P < 0. 000 1。图5 B、

图6 B、图9同。

A. 相对丰度堆积图 B. 菌群差异分析

图3 门水平下两组菌群物种组成差异分析

Note：Compared with those in the case group，nsP > 0. 05，*P < 0. 05，
****P < 0. 000 1（for Fig. 3，Fig. 5 B，Fig. 6 B，and Fig. 9）.

A. Relative abundance accumulation chart B. Differential analysis of
microbial communities

Fig. 3 Differential analysis of the species composition of microbial
communities at the phylum level between the two groups
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Fig. 4 Differential analysis of the Firmicutes / Bacteroidetes（F / B）
ratio between the two groups
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注：与Case组比较，**P < 0. 01。图9同。

A. 相对丰度堆积图 B. 菌群差异分析

图 5 科水平下两组菌群物种组成差异分析

Note：Compared with those in the case group，**P < 0. 01（for Fig. 5
and Fig. 9）.

A. Relative abundance accumulation chart B. Analysis of microbial
community differences

Fig. 5 Differential analysis of the species composition of microbial
communities at the family level between the two groups
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养吸收功能，还蕴藏着丰富的菌群和重要的基因资

源［9］。肠道菌群由细菌（> 99%）、真菌、病毒等组成，总

数量可达数百亿［13］。这一共生系统受环境、饮食及遗传

因素共同调控，通过代谢产物交换与宿主建立动态平

衡［14］。特定的厌氧菌群可诱导肠道黏膜免疫反应，从而

增强宿主的防御能力，抵御病原微生物入侵，维护肠道

菌群的完整性［15］。临床证据表明，肠道菌群失调与胃肠

炎、IBS、感染性腹泻等疾病显著相关［11，16］。这种失调可

能导致胃肠道炎性反应加剧、黏膜屏障功能受损，从而

促进疾病的发生和发展。因此，维持肠道菌群平衡对防

治胃肠炎具有重要意义。

本研究中采用 16S rRNA高通量测序技术对比分析

发现，胃肠炎患者肠道菌群 α多样性（Chao1 / Shannon
指数）显著低于健康受试者，菌群结构呈特征性改变，

主要表现为拟杆菌门相对丰度下降，变形菌门、放线菌

门相对丰度升高；科 /属水平上，瘤胃球菌科、拟杆菌属

等有益菌群显著降低，而肠杆菌科、链球菌属等条件致

病菌显著增加。

在系统性红斑狼疮和重症肌无力患者中，链球菌

属、经黏液真杆菌属的相对丰度均较健康人群显著升

高［17 - 18］。值得注意的是，具有益生特性的瘤胃球菌属

在结直肠癌患者中的相对丰度显著降低，该菌属可通

过刺激丁酸盐的生成而抑制内毒素的产生［19 - 20］。临床

研究进一步揭示，IBS患者的菌群特征表现为放线菌门

的相对丰度升高伴粪杆菌属减少［21］。据报道，变形菌门

的相对丰度与血清C反应蛋白、白细胞介素 6及抗双链

DNA抗体水平呈正相关［22］。机制研究表明，变形菌门过

度增殖可能使肠黏膜通透性增加，导致更多病原体和

内毒素进入血液，从而触发免疫系统过度激活［23］。因
此，当肠道菌群发生改变且变形菌门成为优势菌门时，

常伴随炎性反应的发生［24］。
本研究结果表明，胃肠炎患者肠道菌群呈显著促

炎 -抗炎失衡特征。条件致病菌（如变形菌门）增加，而

有益菌群（如瘤胃球菌科）减少，提示这些菌群与胃肠

炎患者的胃肠道炎性反应密切相关。此外，对两组人群

相对丰度 / %
100

75

50

25

0 Case组 Control组 组别

拟杆菌属（Bacteroides）
经黏液真杆菌属（Blautia）
粪杆菌属（Faecalibacterium）
大肠杆菌 -志贺菌属（Escherichia - Shigella）
罕见小球菌属（Subdoligranulum）
双歧杆菌属（Bifidobacterium）
琼脂杆菌属（Agathobacter）
未明确归类（Unassigned）
链球菌属（Streptococcus）
罗氏菌属（Roseburia）
柯林斯氏菌属（Collinsella）
巨单胞菌属（Megamonas）
霍氏真杆菌属（Eubacterium_ halli _group）
瘤胃球菌属（Ruminococcus_ torques_ group）
小杆菌属（Dialister）
其他

属

A
相对丰度 / %
100
80
60
40
20
0 属

Case组
Control组

***

Ba
cte
roi
des

Bla
uti
a

Fa
eca
lib
act
eri
um

Es
che
ric
hia
- S
hig
ell
a

Su
bd
oli
gra
nu
lum

Bif
ido
ba
cte
riu
m

Ag
ath
oba
cte
r

Unas
signe
d

Str
ept
oco
ccu
s

Ro
seb
uri
a

Co
llin
sel
la

Me
ga
mo
na
s

Eu
ba
cte
riu
m_
ha
lli
_g
rou
p

Ru
mi
no
coc
cus
_ t
orq
ues
_ g
rou
p

Di
ali
ste
r

**** **** *** **** **** *** **** * * *

B
A. 相对丰度堆积图 B. 菌群差异分析

图6 属水平下两组菌群物种组成差异分析

A. Relative abundance accumulation chart B. Differential analysis of
microbial communities

Fig. 6 Differential analysis of the species composition of micro⁃
bial communities at the genus level between the two groups
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注：物种分类注释指标k_、p_、c_、o_、f_、g_、s_前缀分别代表界、

门、纲、目、科、属、种。

图7 两组线性判别分析（LDA）≥ 3分的差异分析结果

Note：The prefix of taxonomic annotation prefixes k_，p_，c_，x_，f_，d_，
and s_ respectively represents the kingdom，phylum，class，order，family，

genus，and species.
Fig. 7 Differential analysis results of LDA scores ≥ 3 points

between the two groups
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肠道菌群的代谢通路进行差异分析发现，与健康受试

者比较，胃肠炎患者肠道菌群的蛋白质合成和氨基酸

代谢潜力低。这种代谢能力的下降可能改变患者的内

环境，进而对肠道菌群的组成产生影响。

目前，靶向调节菌群的益生菌疗法有重要临床价

值，如在急性胃肠炎领域，布拉氏酵母、鼠李糖乳杆菌、

植物乳杆菌等菌株可通过减轻炎性反应和缩短腹泻病

程发挥治疗作用［25 - 26］；针对 IBD，临床研究证实特定益

生菌可调节肠道菌群失衡，且干预频率与症状缓解程

度呈正相关［27］；值得注意的是，在幽门螺杆菌（HP）感

染管理中，尽管抗菌药物联合抑酸治疗仍是根除HP的
主要手段，但抗菌药物的耐药性及不良反应问题日益

凸显。有研究表明，复合益生菌（如含双歧杆菌、乳杆菌

的制剂）联合抗菌药物方案较传统单一抗菌药物疗法

更具优势，其协同作用既可提升HP的清除率，又能减

少抗菌药物的相关不良反应（如恶心、腹泻）［28］。
本研究中不仅证实菌群失调是胃肠炎的重要病理

特征，还为靶向益生菌干预提供了理论依据。本研究中

还发现，胃肠炎患者中显著减少的瘤胃球菌属已被证实

具有促进有益菌生长、刺激丁酸盐生成及减少肠道内毒

素的作用［19 - 20］，提示补充产丁酸盐益生菌可能成为治

疗胃肠炎的新策略，如植物乳杆菌可通过恢复短链脂肪

酸代谢，改善肠道屏障功能，并抑制炎性反应［29］。
综上所述，胃肠炎患者肠道菌群α多样性指数显著

低于健康人群，具体表现为致病菌过度增殖与共生菌

减少。肠道微生态失调表现为有害微生物（如病原菌和

病原体）增多，有益共生微生物减少，局部微生物群多

样性下降［30］。这些结果表明胃肠炎患者肠道环境的复

杂性和稳定性发生改变，肠道菌群失调与胃肠炎密切

相关。代谢组学分析进一步揭示，胃肠炎患者肠道菌群
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图8 两组KEGG 3级代谢通路富集差异分析

Fig. 8 Differential enrichment analysis of KEGG level 3 metabolic pathways between the two groups
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图9 根据LDA得分≥3分筛选出的16个差异菌属建立的随机森林模型

Fig. 9 Random forest model constructed based on 16 differentially
abundant genera screened by LDA score ≥ 3 points
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的蛋白质合成和氨基酸代谢通路活性降低，可能导致

抗炎代谢物（如吲哚丙酸）浓度下降，从而加剧肠道屏

障损伤。此外，基于肠道菌群丰度建立的判别模型可能

具有增强胃肠炎早期诊断的潜力。但本研究中样本量有

限，未来研究可进一步扩大样本量，验证这些差异菌群

是否可作为胃肠炎的检测标志物，并可考虑通过开发相

应的新益生菌制剂恢复紊乱的菌群，以观察其对胃肠炎

的治疗或缓解作用，给患者提供更具体的菌株选择，为

胃肠炎的临床治疗策略制订提供参考。
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