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摘要：目的 建立乙型肝炎肝硬化患者肠道菌群失衡度参数，评价其与乙型肝炎肝硬化严重程度的相关

性。方法 收集2017年11月至2019年1月首都医科大学附属北京地坛医院招募的健康志愿者、代偿期乙

型肝炎肝硬化与失代偿期乙型肝炎肝硬化患者（各40例）的血液和粪便标本进行检验。根据细菌16S 
rDNA高通量测序及相关生物信息学技术获得目标菌群相对丰度及差异，选用MetaStat分析有统计学差

异的肠球菌属、链球菌属及乳杆菌属作为分子，参考肠型代表菌属，选择拟杆菌属、普氏菌属及瘤胃

球菌属作为分母，建立乙型肝炎肝硬化肠道菌群失衡度比值（hepatits B cirrhosis dysbiosis indicator，
HBCDI）。使用Spearman相关性分析HBCDI与MELD评分、INR的相关性，评价其与肝病严重程度的

相关性。结果 以（肠球菌属 + 链球菌属 + 乳杆菌属）相对丰度/（瘤胃球菌属 + 普氏菌属 + 拟杆菌属）

相对丰度为HBCDI，健康对照组、代偿组和失代偿组HBCDI分别为0.017、0.033及0.357，差异有统计

学意义（H = 3.95，P ＜ 0.001）。HBCDI诊断失代偿期乙型肝炎肝硬化的AUC为0.75，与MELD评分、

INR、TBil的相关系数分别为0.32（P = 0.05）、0.38（P = 0.017）和0.19（P = 0.048）。结论 HBCDI可
反映乙型肝炎肝硬化患者肠道菌群失衡程度，HBCDI越大，肝病越严重。
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Abstract: Objective To build the hepatits B cirrhosis dysbiosis indicator (HBCDI) and assess its correlation with the 
severity of hepatitis B cirrhosis. Methods Blood and feacel samples of healthy controls, patients with compensated 
cirrhotics, and patients with decompensated cirrhotics (40 cases per group) in Beijing Ditan Hospital, Capital Medical 
University form November 2017 to January 2019 were collected. 16S rDNA IonS5TMXL sequencing and other 
bioinformatics were used to get relative abundance of target genuses in order to identify if there was any difference. 
Enterococcus, Streptococcus and Lactobacillus were selected as numerator which showed significant differences in 
MetaStat analysis, and Enterotypes Bacteroides, Prevotella, and Ruminococcus were selected as denominator. Spearman 
analysis was used to analyze the correlation between HBCDI and MELD score, INR, and TBil to evaluat its correlation 
with the severity of liver cirrhosis. Results The computational formula of HBCDI was the ratio of the relative abundance 
of (Enterococcus + Streptococcus + Lactobacillus) and the relative abundance of (Ruminococcus + Prevotella + 
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Bacteroides). The HBCDI of objects in healthy group, compensated group and decompensated group were 0.017, 
0.033 and 0.357, respectively, the difference was statistically significant (H = 3.95, P ＜ 0.001). The AUC of HBCDI to 
diagnose hepatitis B decompensated cirrhosis was 0.75 and its correlation coefficients with MELD score, INR, and total 
bilirubin were 0.32 (P = 0.05), 0.38 (P = 0.017) and 0.19 (P = 0.048), respectively. Conclusion HBCDI is an important 
index reflecting the gut dysbiosis of hepatitis B cirrhosis. The bigger the HBCDI, the more serious the liver disease. 
Key words: Dysbiosis; Hepatitis B; Liver cirrhosis, compensated; Liver cirrhosis, decompensated

乙型肝炎失代偿期肝硬化患者易发生各种感染

或合并上消化道出血、肝性脑病及自发性腹膜炎等

并发症，病情危重，预后不佳[1,2]。肝硬化患者因

发生门脉高压，肠黏膜通透性增加，结肠菌群及其

代谢物、内毒素等可通过肠黏膜屏障及肠壁淋巴系

统，导致细菌移位、内毒素血症及自发性腹膜炎

等，进一步促进肝硬化进展[3-5]。研究表明，乙型

肝炎失代偿期肝硬化患者存在肠道菌群失调[6]，但

如何定量评价其肠道菌群失调的程度是我们所关注

的问题。既往有研究提出了微生态模型肝硬化失衡

比值（cirrhosis dysbiosis ratio，CDR）[6]、肠道失衡

指数（gut dysbiosis index，GDI）[7]及疾病概率指数

（probability of disease，POD）[8]等，其中CDR虽然

容易计算（仅使用6个菌科），但其研究的主体人群

不是乙型肝炎肝硬化患者，尚不清楚其应用于乙型

肝炎肝硬化群体效能如何；GDI和POD对于乙型肝炎

群体具有较高的诊断效能，但应用了较多的操作分

类单元（operational taxonomic unit，OTU）（32个与

57个），计算过于繁杂，不便于临床应用。在Nature
发表的两篇大型研究[9,10]及韩国的双胞胎研究[11]采用

来自多个研究的宏基因组大数据，显示人类肠道菌

群特征（健康或疾病状态）可用肠型（人类肠道存

在稳定的微生物群落模式，当微生物群落组成聚类

成集群/组后，即为肠型，是一种非常有效的描述人

体肠道微生物总体构成的方法）来表示，主要有3
种肠型，即肠型F、肠型P、肠型B，分别以瘤胃球

菌属、普氏菌属、拟杆菌属为代表。不同个体的肠

道菌群特征有明显的肠型类别，表现为一种肠型为

主或多种肠型重叠。这3种肠型的菌属相对丰度可

有效描述该样本优势菌属的占比，并阐述该样本肠

道微生物组群落的总体构成，而在现有的微生态模

型中尚无根据肠型来构建的模型，因此，本研究拟

基于菌属层面，根据肠型信息，建立新的评价乙型

肝炎肝硬化患者肠道菌群失衡度的参数（hepatits B 

cirrhosis dysbiosis indicator，HBCDI），分析其与乙型

肝炎肝硬化疾病严重程度的相关性，希望找到一个

简单、有效的评估乙型肝炎肝硬化肠道微生态失衡

程度的指标，为准确评价患者肠道菌群失衡状态及

肝病的严重程度、指导患者的临床诊疗及针对性调

整肠道菌群提供有用的工具。

1 资料与方法

1.1 研究对象  以 2017 年 11 月至 2019 年 1 月首都

医科大学附属北京地坛医院收治的 40 例乙型肝炎

肝硬化代偿期患者（代偿组）及 40 例乙型肝炎肝

硬化失代偿期患者（失代偿组）为研究对象，另选

取 40 例健康志愿者为健康对照组。入选标准：①

代偿组 年龄 18 ～ 65 岁，既往有乙型肝炎病史，

影像学提示有肝硬化或肝脏硬度值大于 12 kPa，
Child-Pugh 评分＜ 7 分，且没有发生过腹水、消化

道出血等并发症；②失代偿组：年龄 18 ～ 65 岁，

既往有乙型肝炎病史，影像学提示有肝硬化或肝脏

硬度值大于 12 kPa；存在腹水或 Child-Pugh 评分≥ 
7 分；未合并其他感染或发生肝性脑病及自发性细

菌性腹膜炎；③健康对照组 年龄 18 ～ 65 周岁，

体格检查、血尿常规、肝功能、肾功能、乙型肝炎

病毒血清学标志物、丙型肝炎病毒抗体、自身免疫

性肝炎抗体及腹部超声检查结果均在正常范围内。

代偿组和失代偿组排除标准：所有患者均排除酒精

性肝病、自身免疫性肝病、脂肪性肝病、其他病毒

性肝病等肝脏疾病；排除高血压、糖尿病、肥胖、

代谢综合征及各种胃肠道疾病患者；排除入组前 2
周内系统使用过抗生素、微生态制剂及质子泵抑制

剂患者；排除孕期及哺乳期妇女。本研究经首都医

科大学附属北京地坛医院医学伦理委员会审批通过     
[京伦地字 2017（063）号 ]，患者均签署知情同意书。

1.2 研究方法

1 . 2 . 1  粪便菌群测序   受试对象的粪便标本即

刻采集，冰盒运输，1  h内冻存于 - 8 0  ℃冰箱



10 ·肝炎病毒感染及相关肝病专题·                   《中国肝脏病杂志（电子版）》2019年 第11卷 第3期

卫生健康事业发展     年巡礼

·肝炎病毒感染及相关肝病专题·

备用。采用QIAamp DNA Stool  Mini  k i t（德

国 Q i a g e n 公司）提取样本粪菌 D N A ，用引

物341F：5’ -CCTAYGGGRBGCASCAG-3’，
806R：5’-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3’及
Phusion High-Fidelity PCR Master Mix体系（美国

ThermoFisher公司）进行PCR扩增，冷链送至北京

诺禾致源科技股份有限公司，采用Ion Plus Fragment 
Library Kit 48 rxns（美国Thermo Fisher公司）建

库，于Ion S5TMXL进行16S rDNA V3～V4区高通

量测序获得菌群特征信息。

1.2.2 菌属生物学分析  采用 NOVOMAGIC 平台分

析高通量测序数据，对所有原始测序数据聚类，

以 97% 的一致性将序列聚类成 OTUs，与 16S 
rDNA 数据库进行比对，设置可信区间为 0.8。使

用 MetaStat 软件分别对菌属丰度数据进行非参数检

验得到 P 值，以 P ＜ 0.05 为具有统计学差异。菌

属相对丰度为单样本中某种菌属占该样本测序全部

序列的百分比，用来代表菌属占总菌含量比值，某

种菌属相对丰度变化可能会协同或抑制其他菌属增

殖。采用 Spearman 检验进行菌属相对丰度与临床

指标及菌属间的相关性分析。

1.2.3 HBCDI、CDR的计算  HBCDI =（肠球菌属 + 
链球菌属 + 乳杆菌属）相对丰度/（瘤胃球菌属+普氏

菌属+拟杆菌属）相对丰度。其中肠球菌属、链球菌

属、乳杆菌属选自MetaStat分析中代偿组与失代偿组

存在显著差异的高丰度菌属。瘤胃球菌属、普氏菌

属、拟杆菌属为3种典型肠型代表菌属（是该样本微

生态群落构成的主体）。CDR =（毛螺菌科 + 瘤胃菌

科 + 韦荣氏菌科 + 梭菌科XIV）相对丰度/（拟杆菌

科 + 肠杆菌科）相对丰度
[6]，即特定有益原籍菌科相

对丰度与非原籍有害菌科比值。分析HBCDI或CDR
分别评估乙型肝炎肝硬化患者肠道失衡状态的价值。

1.2.4 临床指标的检测与分析  受试者血液标本在

首都医科大学附属北京地坛医院检验科检测，包

括血常规、肝功能 [丙氨酸氨基转移酶（alanine 
transaminase，ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶

（aspartate transaminase，AST）、白蛋白（albumin，
ALB）、总胆红素（total bilirubin，TBil）]、肌酐

（creatinine，Cr）、乙型肝炎病毒血清学标志物及丙

型肝炎病毒抗体等。腹部超声及肝脏弹性值测定在

首都医科大学附属北京地坛医院超声科完成。

1.3 统计学处理  使用 SPSS 22.0 软件进行统计分析，

患者年龄和Cr为正态分布的计量资料，以 x  ± s表示，

组间比较采用单因素方差分析，组内两两比较采

用 LSD-t 检验；INR 为非正态分布计量资料，以 M
（p25，p75）表示，组间比较采用Mann-Whitney检验。

ALT、AST、ALB、TBil及AFP为非正态分布计量资料，

以 M（p25，p75）表示，采用 Kruskal Wallis 检验，

组内比较采用 All pairwise 法。患者性别分布以例数

和百分数表示，采用 χ2 检验。HBCDI 及 CDR 评价

不同肝病状态下微生态失衡的效能采用受试者工作

曲线（receiver operating characteristic curve，ROC）分析，

计算曲线下面积（area under the curve，AUC）、特异度、

敏感度、阳性预测值及阴性预测值。采用 Spearman
检验分析 HBCDI 与终末期肝病模型（model for end 
stage liver disease，MELD）评分、INR与TBil的相关性。

以 P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  与健康组相比，代偿组和失代偿组患

者 ALT、AST 显著升高，ALB 显著降低（均 P ＜ 
0.05），与健康组和代偿组相比，失代偿组患者

TBil、INR 显著升高（均 P ＜ 0.05）。3 组间 Cr
水平差异无统计学意义（F = 1.9，P = 0.15）。健

康组年龄显著低于代偿组及失代偿组（t = -11.7、
-15.0，均 P ＜ 0.001），代偿组与失代偿组间年龄

无统计学差异（t = -3.3，P = 0.083）。与健康组相比，

代偿组 AFP 显著升高，但仍在正常范围内，见表 1。
2.2 各组菌属相对丰度变化及相关性分析  与代偿组

相比，失代偿组肠球菌属、链球菌属和乳杆菌属相

对丰度显著升高（均 P ＜ 0.05），见表 2。将菌属

与临床指标进行相关性分析，发现肠球菌属和乳杆

菌属相对丰度与 TBil 呈显著正相关，链球菌属和乳

杆菌属相对丰度与 ALB 呈显著负相关，拟杆菌属相

对丰度与 PLT 呈显著正相关，普氏菌属相对丰度与

AST、PTA 呈显著正相关，瘤胃球菌属相对丰度与

ALB呈显著正相关、与MELD评分呈显著负相关（均

P＜ 0.05），见表 3、图 1。将菌属间进行相关性分析，

发现乳杆菌属与链球菌属相对丰度呈显著正相关（r = 
0.22，P = 0.019）；拟杆菌属与肠球菌属相对丰度呈

显著负相关（r = -0.21，P = 0.025）。
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表 1  健康组、代偿组及失代偿组基线特征

组别 例数
年龄（ x ± s，

岁）

性别

（男/女，例）

ALT [M（p25，
p75），U/L]

AST [M（p25，
p75），U/L]

ALB [M（p25，
p75），g/L]

健康对照组 40 31.8 ± 5.7 15/25 12.7（10.7，25.2） 18.9（15.8，21.2） 47.3（44.8，49.4）

代偿组 40 43.3 ± 10 22/18 24.7（18.1，45.1） 26.8（18.9，40.1） 44.6（42.8，47.4）

失代偿组 40 42.7 ± 8.9 22/18 23.9（17.9，36.8） 31.7（27.9，47.1） 37.3（31.3，40.9）

统计量值 - F = 34.3   χ2 = 3.2 H = 18.2 H = 30.9 H = 54.9

P值 -         ＜ 0.001              0.198         ＜ 0.001         ＜ 0.001         ＜ 0.001

表 2  健康组、代偿组、失代偿组菌属平均相对丰度变化 (× 10-5)

菌属
健康组

（n = 40）
代偿组

（n = 40）
失代偿组

（n = 40）
P值 P1值 P2值 P3值

肠球菌属 20 10 380 0.001 0.857 0.272 0.017

链球菌属 330 430 2240 0.009 0.115 0.134 0.002

乳杆菌属 50 110 1200 0.001 0.948 0.001 0.001

拟杆菌属 27900 33000 29000 0.520 0.326 0.870 0.326

普氏菌属 150 700 660 0.001      < 0.001 0.094 0.096

瘤胃球菌属 760 500 1100 0.380 0.229 0.862 0.240

毛螺菌属 3300 2000 1300 0.011 0.510 0.008 0.320

注：P1 为健康组与代偿组相比，P2 为健康组和失代偿组相比，P3 为代偿组和失代偿组相比

组别
TBil [M（p25，
p75），μmol/L]

Cr（ x ± s，
μmol/L）

AFP [M（p25，
p75），ng/ml]

INR
[M（p25，p75）]

MELD评分

（ x ± s，分）
饮食

健康对照组 11.5（9.1，14.7） 61.1 ± 13.9 2.2（1.5，2.9） - - 混合

代偿组 12.8（9.8，15.5） 67.1 ± 13.1 4.2（2.1，6.6） 1.07（1.13，1.14） - 混合

失代偿组 21.7（13.9，31.4） 66.2 ± 16.7 3.5（1.9，5.0） 1.22（1.15，1.39） 8 ± 4 混合

统计量值 H = 26.4   F = 1.9 H = 12.9   z = -5.1 - -

P值         ＜ 0.001              0.150              0.002         ＜ 0.001 - -

注：代偿组与健康对照组相比，年龄 t =-11.7 ，P ＜ 0.001；ALT 统计值 = -26.9，P ＜ 0.001；AST 统计值 = -33.2，P ＜ 0.001；ALB 
统计值 = 19.7，P = 0.012；TBil 统计值 = -6.7，P = 0.39；AFP 统计值 = -24.2，P = 0.001

失代偿组与健康对照组相比，年龄 t =-15.0，P ＜ 0.001；ALT 统计值 = -30.2，P = 0.002；AST 统计值 = -40.7，P ＜ 0.001；ALB 统计
值 = 56.8，P ＜ 0.001；TBil 统计值 = -37.5，P ＜ 0.001；AFP 统计值 = -14.1，P = 0.064

失代偿组与代偿组相比，年龄 t = -3.3 ，P = 0.083；ALT 统计值 = 3.3，P = 0.66；AST 统计值 = -7.4，P = 0.34；ALB 统计值 = 37.1，P ＜ 
0.001；TBil 统计值 = -30.8，P ＜ 0.001；AFP 统计值 =10.1，P = 0.191

2.3 乙型肝炎肝硬化患者肠道菌群失衡度与肝病

严重程度的相关性  健康组、代偿组、失代偿组

HBCDI 分别为 0.017、0.033、0.357，差异有统计

学意义（H = 17.63，P ＜ 0.001），失代偿组与健康

组、代偿组差异有统计学意义（统计量值为 -20.73，
P = 0.023；统计量值为 -32.23，P ＜ 0.001）。健康

组、代偿组、失代偿组 CDR 分别为 2.43、1.86、
1.70，差异无统计学意义（H = 3.95，P = 0.139）。

分别采用 ROC 并计算 AUC。HBCDI 的 AUC 为

0.75（P ＜ 0.001，95% CI：0.642 ～ 0.857）， 敏

感性为 0.8，特异度为 0.625，阳性预测值 0.68、阴

性预测值 0.76；CDR 的 AUC 为 0.57（P = 0.312，
95%CI：0.439 ～ 0.693），敏感性为 0.65，特异度为

0.55，阳性预测值 0.59、阴性预测值 0.61，见图 2。
HBCDI 与 MELD 评分、INR 及 TBil 显著相关（r = 
0.32，P = 0.050；r = 0.38，P ＜ 0.001；r = 0.19，
P = 0.048）。CDR 与 MELD 评分、INR 及 TBil 均
无显著相关性（r 值分别为 0.126、0.125、0.047，         
P 值分别为 0.44、0.27、0.61）。

3 讨论

失代偿期肝硬化患者存在肠道菌群失调，定量

评价肠道菌群失衡程度有助于分析菌群失衡与肝病

的相关性，并为肝病微生态治疗措施的制定提供依

据。既往研究中，Bajaj等[6]提出的CDR在其研究的

健康组、代偿组、肝硬化组中分别为2.04、0.89、
0.66（CDR越低，患者肠道菌群失衡程度越重），而
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本研究中健康组、代偿组、失代偿组的CDR分别为

2.43、1.86及1.70，各组间无统计学差异，提示CDR
在本研究的人群中评价肠道菌群失衡的效能不佳。进

一步分析发现，在Bajaj研究中，主体人群为混杂病

因引起的肝硬化（包括多种病因如酒精性肝病、丙型

ALT AST ALB TBil DBil PLT PTA INR Cr MELD

图 1  菌属与临床指标相关性热图
注：*P ＜ 0.05；**P ＜ 0.01

图 2  HBCDI 及 CDR 诊断乙型肝炎失代偿期肝硬化的 ROC
曲线

表 3  不同菌属与临床指标的相关性 [r 值（P 值）]
菌属 ALT AST ALB Tbil Dbil PLT PTA INR Cr MELD

瘤胃球菌属 -0.05
（0.584）

-0.114
（0.213）

0.300
（0.007）

0.044
（0.636）

0.061
（0.509）

0.035
（0.757）

-0.214
（0.184）

-0.122
（0.455）

-0.141
（0.387）

-0.340
（0.030）

普氏菌属 0.069
（0.452）

0.206
（0.024）

-0.087
（0.346）

0.102
（0.269）

0.104
（0.260）

0.125
（0.269）

0.24
（0.030）

0.113
（0.487）

-0.002
（0.993）

0.236
（0.142）

拟杆菌属 -0.057
（0.537）

-0.073
（0.430）

0.036
（0.697）

-0.152
（0.097）

-0.172
（0.060）

0.230
（0.040）

-0.157
（0.333）

-0.279
（0.081）

-0.077
（0.638）

-0.226
（0.161）

乳杆菌属 -0.086
（0.349）

0.024
（0.799）

-0.264
（0.004）

0.180
（0.049）

0.198
（0.030）

-0.281
（0.011）

0.333
（0.036）

0.259
（0.107）

-0.037
（0.818）

0.058
（0.723）

链球菌属 0.012
（0.895）

0.045
（0.624）

-0.250
（0.028）

-0.042
（0.646）

-0.034
（0.715）

-0.177
（0.116）

0.073
（0.656）

0.094
（0.564）

-0.022
（0.895）

0.061
（0.707）

肠球菌属 0.017
（0.851）

0.098
（0.287）

-0.157
（0.088）

0.193
（0.035）

0.216
（0.018）

-0.383
（＜0.001）

0.193
（0.233）

0.248
（0.122）

0.046
（0.778）

0.239
（0.138）

敏
感
性

1-特异度

肝炎肝硬化），乙型肝炎肝硬化患者并非其主体人

群，且未排除并发症的可能。已有研究证实不同病因

如酒精、病毒感染或并发症如肝性脑病、使用抗生素

等均会对肠道菌群产生重大影响[12-15]。本研究参考相

关文献数据[9-11]，根据肠型信息选出6个菌属（肠球

菌属、链球菌属、乳杆菌属、瘤胃球菌属、普氏菌

属、拟杆菌属），分别分析了这6个菌属与肝功能

等临床指标的相关性。在构建HBCDI时，分子选用

MetaStat分析中差异有统计学意义的有害菌属，包

括肠球菌属、链球菌属及虽为有益菌属但与链球菌

属显著正相关的乳杆菌属；分母选用了3种主要肠

型特征的最优菌属——瘤胃球菌属、普氏菌属和拟

杆菌属，代表人群肠道微生物群落的主体构成。该

参数反映的是个体肠道菌群与人群主体菌群的偏离

度，数值越大，菌群失调程度越重。本研究显示，

HBCDI在乙型肝炎肝硬化代偿期与失代偿期患者

间存在显著差异（AUC为0.75），且随病情加重，

HBCDI升高，进一步分析发现HBCDI与MELD评

分、INR、TBil呈显著正相关，可在一定程度上反映

肝病的严重程度。HBCDI与肝硬化严重程度明显相
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王艺璇, 张珊, 程丹颖, 等. 乙型肝炎肝硬化患者肠道菌群失衡度与肝病严重程度的相关性[J/CD]. 中国肝脏病杂志(电子版), 
2019,11(3):8-13.      

关，不仅可反映乙型肝炎肝硬化代偿期及失代偿期

患者的肠道菌群特征，也可在一定程度上反映肝病

的严重程度，且HBCDI越大，乙型肝炎肝硬化患者

肠道菌群失衡越严重，也预示着肝硬化病情进展。

HBCDI评价乙型肝炎肝硬化群体的效能优于CDR。
值得注意的是本研究发现作为公认有益菌的乳杆菌

属[16-19]在肝硬化患者中丰度显著增加，与链球菌属丰

度变化呈正相关。在文献报道[20-24]的其他各种类型的

肝硬化群体的研究中也发现类似现象，可见乳酸杆

菌属丰度增加是与疾病进展相伴随的。在肝硬化进

展中乳酸杆菌属是作为一种代偿性机制参与疾病的

过程还是另有其他效应还有待进一步研究。本研究

中健康组年龄虽显著低于代偿组及失代偿组，依据

Bian等[25]研究结果，30～100岁健康人群肠道菌群结

构相似、差异很小，故本研究认为年龄作为次要因

素，对实验结果影响较小。

本研究所建立的HBCDI简单易行，可评估乙型

肝炎肝硬化患者肠道菌群失衡状态，评估肝硬化进

展风险，有助于更好地理解乙型肝炎肝硬化进展中

的肠肝互动，评价乙型肝炎肝硬化患者肠道菌群失

衡风险，为后续探索乙型肝炎肝硬化肠道微生态治

疗的时机、合理合度使用微生态制剂提供依据。
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