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酒精性脂肪性肝病患者肠道菌群特征
及其临床意义
池欣1,2,3, 孙秀1,2,3, 许艺凡1,2,3, 程丹颖1,3, 刘顺爱2,3, 成军2,3, 邢卉春1,3 （1.首都医科大学附属北京地坛医院 肝

病三科，北京 100015；2.首都医科大学附属北京地坛医院 新发突发传染病北京市重点实验室，北京 

100015；3.国家传染病医学中心，北京 100015）

摘要：目的 观察酒精性脂肪性肝病（alcohol related fatty liver disease，AFLD）患

者肠道菌群的变化特征。方法 选择2019年12月至2020年12月在首都医科大学附属

北京地坛医院就诊的AFLD患者为AFLD组（26例），选择性别、年龄等相匹配的

健康人群作为健康对照组（32例）。收集研究对象的身高、体质量、生活习惯和生

活地区等人口学信息；同时收集血液和粪便标本，检测丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转氨酶（aspartate aminotransferase，
AST）、碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、γ-谷氨酰转肽酶（γ-glutamyl 
transpeptadase，GGT）、血清总胆红素（total bilirubin，TBil）、肌酐（creatinine，
Cr）、总胆固醇（total cholesterol，TCHO）等临床指标和粪便菌群组成，并用α多
样性分析、主坐标分析和LEfSe分析方法等分析AFLD患者肠道菌群特征及其临床意

义。结果 α多样性分析显示，AFLD组和健康对照组肠道菌群丰度和多样性相似。

基于加权距离和非加权距离的主坐标分析中，AFLD组和健康对照组的肠道菌群结

构存在显著差异。AFLD组肠道菌群组成与健康对照组相比，门水平上，厚壁菌门

（Firmicutes）、变形菌门（Proteobacteria）和梭杆菌门（Fusobacteriota）相对丰度

升高，拟杆菌门（Bacteroidetes）和放线菌门（Actinobacteria）相对丰度降低；属水

平上，AFLD组大肠志贺菌属（Escherichia Shigella）、巨单胞菌属（Megamonas）、

梭杆菌属（Fusobacterium）、小类杆菌属（Dialister）、Lachnoclostridium、乳

杆菌属（Lactobacillus）、Tyzzerella、链球菌属（Streptococcus）、UCG-002和
Romboutsia相对丰度较健康对照组显著升高，普雷沃氏菌属（Prevotella）、拟杆菌属

（Bacteroides）、双歧杆菌属（Bifidobacterium）、粪杆菌属（Faecalibacterium）、布

劳特氏菌属（Blautia）、毛螺菌属（Lachnospira）、罗斯氏菌属（Roseburia）和瘤胃

球菌属（Ruminococcus）相对丰度降低。LEfSe分析发现AFLD组和健康对照组有6个
显著差异的菌属，AFLD组的梭杆菌属（Fusobacterium）、Lachnoclostridium和大肠志

贺菌属（Escherichia Shigella）数量显著增多，拟杆菌属（Bacteroides）、普雷沃氏菌

属（Prevotella）和粪杆菌属（Faecalibacterium）数量显著降低，差异均有统计学意义

（LDA ＞ 4，P ＜ 0.05）。其中，相对丰度降低的瘤胃球菌属和拟杆菌属以及相对丰

度增加的链球菌属用来诊断AFLD的受试者工作特征（receiver operator characteristic，
ROC）曲线下面积分别为0.817、0.757和0.820，提示它们可能作为区分健康对照和

AFLD的微生物学标志物。结论 AFLD患者肠道菌群结构较健康人群存在显著差异，与

AFLD密切相关的瘤胃球菌属和拟杆菌属降低及链球菌属的增加可能作为酒精性肝病早

期诊断的生物标志物。
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Characteristics and clinical significance of intestinal microbiota in patients with alcoholic 
fatty liver disease
Chi Xin1,2,3, Sun Xiu1,2,3, Xu Yifan1,2,3, Cheng Danying1,3, Liu Shun’ai2,3, Cheng Jun2,3, Xing Hui-chun1,3 
(1.Department of Hepatology Division 3, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, 
Beijing 100015, China; 2.Beijing Key Laboratory of Emerging Infectious Diseases, Institute 
of Infectious Disease, Beijing Ditan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100015, 
China; 3.National Center For Infectious Diseases, Beijing 100015, China)
Abstract: Objective To investigate the changes of intestinal microbiota in patients with 
alcohol related fatty liver disease (AFLD). Methods Patients with AFLD in Beijing Ditan 
Hospital, Capital Medical University from December 2019 to December 2020 were selected 
as AFLD group (26 cases), and healthy people matched with gender and age were selected 
as healthy control group (32 cases). Demographic information such as height and weight 
of subjects were collected. At the same time, blood and stool samples, living habits and 
living areas were collected to detect the clinical indicators [alanine aminotransferase (ALT), 
aspartate aminotransferase (AST), alkaline phosphatase (ALP), γ-glutamyl transpeptadase 
(GGT) total bilirubin (TBil), creatinine (Cr), total cholesterol (TCHO)] of hematology and the 
composition of intestinal microbiota. The characteristics of intestinal microbiota in patients 
with AFLD and its relationship with clinical indicators were analyzed by alpha diversity 
analysis, principal coordinate analysis and LEfSe analysis. Results Alpha diversity analysis 
showed that the abundance and diversity of intestinal microbiota in AFLD group and healthy 
control group were similar. In the principal coordinate analysis (PCoA) based on weighted 
UniFrac distance and unweighted UniFrac distance, there were significant differences in 
the structure of intestinal microbiota between AFLD group and healthy control group. The 
structure of intestinal microbiota in AFLD group has changed. Compared with healthy control 
group, the relative abundance of Firmicutes, Proteobacteria and Fusobacteriota increased, 
while the relative abundance of Bacteroidetes and Actinobacteria decreased. At the genus 
level, the relative abundances of Escherichia Shigella, Megamonas, Fusobacterium, Dialist, 
Lachnoclostridium, Lactobacillus, Tyzzerella, Streptococcus, UCG-002 and Romboutsia 
in AFLD group were significantly higher than those in healthy control group. The relative 
abundance of Prevotella, Bacteroides, Bifidobacterium, Faecalibacterium, Blautia, 
Lachnospira, Roseburia and Ruminococcus decreased. LEfSe analysis showed that there 
were 6 bacterial genera with significant differences between AFLD group and healthy control 
group. The number of Fusobacterium, Lachnoclostridium and Escherichia Shigella in AFLD 
group increased significantly, and the number of Bacteroides, Prevotella and Faecalibacterium 
decreased significantly, and the difference was statistically significant (LDA ＞ 4, P ＜ 
0.055). Among them, the area under the receiver operator characteristic (ROC) curve of 
Ruminococcus and Bacteroidetes with decreased relative abundance and Streptococcus with 
increased relative abundance were 0.832, 0.768 and 0.823, respectively, suggesting that they 
may be used as microbial markers to distinguish healthy control from AFLD. Conclusions 
There are significant differences in the structure of intestinal microbiota in patients with 
AFLD. The decreased Ruminococcus and Bacteroidetes and increased Streptococcus, which 
closely associated with AFLD, may be served as biomarkers for the early diagnosis of ALD.
Key words: Fatty liver disease, alcoholic; Liver disease; Intestinal microbiota; Clinical
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酒精性脂肪性肝病（alcohol related fatty liver 
disease，AFLD）是由于长期饮酒所导致的肝内

脂肪堆积超过肝脏重量5%的一种慢性肝脏疾病，

是酒精相关性肝病（alcohol-related liver disease，
ALD）最常见和可逆的阶段，几乎所有经常饮酒的

人都会发生脂肪变性，如果不加以控制可进展为肝

纤维化、肝硬化甚至肝癌[1,2]。AFLD早期无明显临

床症状且可逆，但肝脏脂肪变性的加重会使得肝脏

更易遭受毒素侵害，从而促进晚期ALD的发生和发

展[3]。目前临床上对AFLD最好的治疗手段仍然是

戒酒，尚无其他有效方法，探究肠道菌群在AFLD
发病中的作用将为深入了解AFLD的发病机理提供

重要的理论基础[4]。

研究表明，氧化应激、缺氧和炎症细胞因子等

在AFLD的发病机制中发挥重要作用[5]。由于肠肝

轴的存在，肠道菌群的变化与AFLD密切相关，肠

道菌群是AFLD发生和进展过程中的关键因素[6]。

长期饮酒会破坏肠肝轴，改变肠道屏障功能，肠道

通透性改变，炎症因子如白细胞介素6（interleukin 
6，IL-6）、白细胞介素4（interleukin 4，IL-4）、肿

瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）的

分泌增加，从而导致肝细胞损伤加重[7]和肝脏促炎

环境的形成[8]。另外，肠道菌群的失衡还会影响肝

脏中的脂质代谢，从而加剧酒精诱导的肝脏脂质稳

态的有害变化[9]。大量证据表明，ALD患者的肠道

菌群发生变化，表现为小肠细菌过度生长，致病菌

大量繁殖，优势菌群被抑制[4]，即使是在酒精性肝

损伤的早期阶段也存在菌群失调[10]。有研究提示，

与正常对照组小鼠相比，AFLD小鼠肠道微生物的

丰富度和多样性增加，肠球菌科、肠球菌属和链球

菌属的相对丰度增加[11]。但相关临床试验较少，尤

其是针对中国人群的研究。因此，本研究纳入了

AFLD患者，同时选择了性别、年龄等相匹配的健

康人群作为研究对照，使用16S rDNA高通量测序

技术对两组患者粪便微生物群特征进行鉴定，以明

确AFLD患者的肠道菌群变化情况及其与临床的关

系，明确肠道菌群变化在AFLD中的作用，并为靶

向于肠道菌群AFLD的诊断及治疗奠定基础。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选取2019年12月至2020年12月在首

都医科大学附属北京地坛医院门诊就诊的AFLD患

者为AFLD组，并选择性别、年龄相匹配的健康人

群为研究对照（健康对照组）。纳入标准：所有

研究对象均为18～70周岁的男性，生活地区和生

活习惯无显著差异，能理解并签署书面知情同意，

自愿加入本研究；其中AFLD组还应满足①有长期

饮酒史（一般超过5年，折合乙醇量男性≥ 40 g/d，
女性≥ 20 g/d）；②影像学诊断符合脂肪肝标准，

血清丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，
ALT）＞ 50 U/L或天门冬氨酸氨基转氨酶（aspartate 
aminotransferase，AST）＞35 U/L或γ-谷氨酰转肽

酶（γ-glutamyl transpeptadase，GGT）＞ 50 U/L；
健康对照组应符合世界卫生组织对健康的定义（即

在身体、精神和社会等方面均处于良好状态的），

肝功能、肾功能等无异常。排除标准：①合并乙型

肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）、丙型肝炎病

毒（hepatitis C virus，HBV）、药物、自身免疫等

其他原因导致的慢性肝病患者；②入组前1个月内

应用过抗真菌、抗细菌药物或口服肠道微生态制

剂；③入组前1个月内合并有细菌、真菌感染的患

者；④合并人类免疫缺陷病毒感染的患者；⑤药物

滥用或者曾有药物滥用史者患者；⑥同时患有其他

影响肠道微生态的消化道疾病如胰腺炎、炎症性肠

病等。本研究经首都医科大学附属北京地坛医院伦

理委员会审核通过，伦理审查批件号：京地伦科字

〔2019〕第（027）-001号，患者均签署知情同意

书，并且在中国临床试验注册中心审核通过（注册

号：ChiCTR1900026113）。

1.2 研究方法

1.2.1 标本采集  采集符合入选及排除标准的患者空腹

外周静脉血。同时收集患者同日新鲜粪便标本于无

菌留便盒中，在超净台上用无菌勺将粪便标本移入

冻存管中，之后快速转运至-80 ℃冰箱冻存备用。

1.2.2 检测方法  血液标本在首都医科大学附属北京

地坛医院检验科完成检测。采用全自动生化分析仪

（日立7600-020，日本）检测ALT、AST、碱性磷

酸酶（alkaline phosphatase，ALP）、GGT、血清总

胆红素（total bilirubin，TBil）、肌酐（creatinine，
Cr）、总胆固醇（total cholesterol，TCHO）等；采

用全自动血细胞分析仪（希斯美康XN-10，中国）

检测平均红细胞体积（mean corpusular volume，
MCV）等血常规相关指标。冻存的标本送至北京

诺禾致源科技股份有限公司进行16S rDNA V3～V4
区高通量测序。

1.3 统计学处理  使用Shannon指数和Simpson指数

计算α多样性；基于加权距离和非加权距离进行主

坐标分析（principal co-ordinates analysis，PCoA）

确定属水平上的β多样性；线性判别分析（linear 
discriminant analysis effect size，LEfSe）中线性判别

分析值（linear discriminant analysis，LDA）＞ 4，
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认为是相对丰度显著差异的生物学指标。临床数据

采用SPSS 17.0和MedCalc 20.0软件进行统计分析。

年龄、TCHO、HGB等符合正态分布的计量资料以

x ± s表示，两组间比较采用独立样本t检验；ALT、
AST、GGT等非正态分布的计量资料以M（p25，

p75）表示，两组间比较采用非参数Mann-Whitney U
检验；计数资料以例数或百分数表示，采用Pearson 
χ2检验。预测AFLD微生物学标志物的评价采用受

试者工作特征（receiver operating characteristic，
ROC）曲线分析，通过计算曲线下面积（area under 
the curve，AUC）评价微生物标志物诊断AFLD的

准确性。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  本研究共纳入26例AFLD患者及32例健

康对照人群。两组间年龄和体重指数（body mass 
index，BMI）等人口学常量差异无统计学意义

（P均＞ 0.05）。AFLD组患者ALT、AST、GGT、
TCHO、MCV和HGB水平均显著高于健康对照组

（P均＜ 0.05），两组间ALB、TBil、WBC、RBC、
PLT和Cr水平差异无统计学意义（P均＞ 0.05），见

表1。
2.2 两组肠道微生物群落多样性分析

2.2.1 α多样性分析  两组58例样本共聚类为4439个操作

分类单元（operational taxonomic units，OTUs），

其中AFLD组特有的OTUs为1991个，健康对照组特

有的OTUs为1564个，两组间共有的OTUs为884个
（图1）。α多样性分析显示（图2），与健康对照

组相比较，ALFD组α多样性指数（Shannon指数和

Simpson指数）差异无统计学意义（z = - 0.735，P = 
0.462；z = - 0.969，P = 0.332），说明两组研究对

象肠道菌群的丰度和多样性相似。

2.2.2 β多样性分析  基于加权距离和非加权距离对健

康对照组和AFLD组样本进行PCoA，两组样本相互

分离，菌群结构差异显著（图3），提示AFLD患者

肠道菌群结构组成较健康对照组已发生明显改变。

2.3 两组肠道菌群组成特征  根据物种注释的结果，

选取相对丰度较高的物种，生成物种相对丰度柱

形图（图4）。AFLD组和健康对照组相对丰度排

名前5的菌门为厚壁菌门（Firmicutes）（50.1%、

43.8%）、变形菌门（Proteobacteria）（17.2%、

4.4%）、梭杆菌门（Fusobacteriota）（2.8%、

0.1%）、拟杆菌门（Bacteroidetes）（24.7%、

47.1%）和放线菌门（Actinobacteria）（2.4%、

表 1    AFLD 组和健康对照组的基线资料

指标 AFLD组（26例） 健康对照组（32例） 统计量值 P值

年龄（ x ± s，岁）   45.12 ± 10.58 49.50 ± 8.39  t = -1.761 0.084

BMI（ x ± s，kg/m2
） 23.42 ± 2.38 23.43 ± 2.49  t = -0.026 0.979

ALT [M（p25，p75），U/L] 41.15（26.23，64.23） 20.00（12.93，27.15）  z = -4.058    ＜ 0.001

AST [M（p25，p75），U/L] 30.80（21.70，60.55） 19.25（16.75，22.13）  z = -4.027    ＜ 0.001

GGT [M（p25，p75），U/L] 70.60（44.65，245.35） 16.70（12.15，25.25）  z = -5.246    ＜ 0.001

ALB（ x ± s，g/L） 47.28 ± 4.71 46.11 ± 2.39 t = 1.110 0.275

TBil [M（p25，p75），μmol/L] 17.00（11.70，25.75） 14.05（12.58，17.43）  z = -1.512 0.131

TCHO（ x ± s，mmol/L）   4.91 ± 0.82   4.43 ± 0.74 t = 2.331 0.023

WBC [M（p25，p75），× 109/L] 5.27（4.63，6.71） 5.78（4.92，6.19）  z = -0.265 0.791

RBC [M（p25，p75），× 109/L] 4.86（4.64，4.99） 4.98（4.80，5.23）  z = -1.536 0.124

MCV（ x ± s，fl） 94.76 ± 5.31 91.09 ± 3.36 t = 3.133 0.003

HGB（ x ± s，g/L） 154.48（152，165） 154.25（146，160）  z = -1.486 0.002

PLT（ x ± s，× 109/L） 229.09 ± 47.37 216.69 ± 49.55 t = 0.932 0.355

Cr（ x ± s，μmol/L） 71.78 ± 8.94   77.01 ± 10.88  t = -1.970 0.054

图 1  AFLD 组和健康对照组聚类的 OTUs 数目
注：绿色圆圈表示 AFLD 组，蓝色圆圈表示健康对照组，中间

重叠的部分为两组共有的 OTUs。
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图 2    AFLD 组和健康对照组肠道菌群的物种丰富度和均匀度
注：与健康对照组相比较，AFLD 组 Shannon 指数（图 A，z = -0.735，P = 0.462）和 Simpson 指数（图 B，z = -0.969，P = 0.332）差

异无统计学意义。

3.3%）。其中，AFLD组厚壁菌门、变形菌门和

梭杆菌门的相对丰度较健康对照组升高，拟杆菌

门和放线菌门相对丰度降低。AFLD组大肠志贺

菌属、巨单胞菌属、梭杆菌属、小类杆菌属、

Lachnoclostridium、乳杆菌属、Tyzzerella、链球菌

属、UCG-002和Romboutsia的相对丰度较健康对照

组显著升高，普雷沃氏菌属、拟杆菌属、双歧杆菌

属、粪杆菌属、布劳特氏菌属（Blautia）、毛螺菌

属、罗斯氏菌属（Roseburia）和瘤胃球菌属的相对

丰度降低。

2.4 两组显著性差异菌群构成  通过LEfSe分析两组

组间具有显著差异的菌群，LDA值设置为4。两

组LDA值分布柱形图和进化分支图如图5。AFLD
组梭杆菌门（LDA = 4.1，P = 0.004）、变形菌门

（LDA= 4.8，P ＜ 0.001）、梭杆菌属（LDA = 
4.2，P = 0.017）、Lachnoclostridium（LDA = 4.1，
P = 0.026）和大肠志贺菌属（LDA = 4.7，P ＜ 
0.001）数量显著富集，拟杆菌门（LDA = 5.0，P ＜ 
0.001）、拟杆菌属（LDA = 4.9，P ＜ 0.001）、普

雷沃氏菌属（LDA = 4.5，P = 0.012）和粪杆菌属

（LDA = 4.1，P = 0.004）数量显著降低，差异有统

计学意义。

2.5 预测AFLD的微生物学标志物  结合属水平上丰

度排名靠前的菌属相对丰度的差异以及LEfSe分析

中显著差异的菌属，探索可能用于预测AFLD的微

生物学标志物。对各个指标绘制ROC曲线，计算

ROC曲线下面积值，发现预测AFLD的ROC曲线下

面积最大的3个菌属是瘤胃球菌属、链球菌属、拟

图 3    AFLD 组和健康对照组的 β 多样性分析
注：A 为 AFLD 组和健康对照组基于非加权距离的 PCoA 分析，横坐标表示一个主成分，纵坐标表示另一个主成分，百分比表示主成

分对样本差异的贡献值，样本距离远，表示物种群落结构差异大；B 为 AFLD 组和健康对照组基于加权距离的 PCoA 分析。
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健康对照组

AFLD 组 健康对照组

AFLD 组

A B

图 5    AFLD 组和健康对照组有显著差异的菌属
注：A为LDA值分布柱形图，LEfSe分析显示了AFLD组和健康对照组中丰度显著差异的物种，柱形图的长度表示差异物种的影响大小。

红色节点表示差异物种在 AFLD 组中富集，绿色节点表示在健康对照组中富集；B 为进化分析图，由内至外辐射的圆圈代表了由门至属的
分类级别，不同分类级别上的小圆圈表示该水平上的一个分类，小圆圈的直径代表了相对丰度的大小；红色和绿色节点分别表示在 AFLD
组和健康对照组中起到重要作用的微生物群。

杆菌属，分别为0.817、0.820、0.757，提示这3个
菌属可用来区分AFLD患者和健康对照组。其中，

链球菌属和瘤胃球菌属相对丰度比值（潜在有害

菌/潜在有益菌）的ROC曲线下面积为0.885。临

床指标中ALT、AST、GGT和TCHO的ROC曲线下

面积分别为0.816、0.810、0.903和0.677，见图6。
其中，将菌群和临床参数生物标志物各个因素的

ROC曲线下面积进行两两比较，发现除了GGT诊
断的准确性显著高于拟杆菌属以外（z = 2.132，                         
P = 0.033），其他因素间两两比较差异均无统计学

意义（P均＞ 0.05），见表2。说明我们提出的微生

物学标志物除了拟杆菌属的诊断价值略低于GGT，
其他几个微生物学标志物的诊断价值不劣于临床

指标。

图 4    AFLD 组和健康对照组物种的相对丰度柱形图
注：A 为相对丰度排名前 10 的菌门；B 为相对丰度排名前 30 的菌属。
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3 讨论

肠道菌群是一个复杂的微生物系统，有1000
多种细菌组成，基因组数量比人类多150倍，在宿

主自身免疫、营养代谢和内分泌调节等方面发挥

重要作用 [12]，肠道微生物群的组成和多样性受年

龄、环境和生活方式等的影响[13]。大量动物研究表

明，酒精摄入可降低肠道黏液厚度，增加肠黏膜通

透性，导致细菌和细菌产物移位，肠道微生物群改

变，从而诱发炎症性改变，导致或加重AFLD的发

生[14-17]。与健康对照组相比，AFLD小鼠厚壁菌门

数量减少，拟杆菌门和疣微菌门数量增加[14]。也有

人类研究支持AFLD与肠道微生物群密切相关，与

健康对照组相比较，AFLD患者粪便嗜粘艾克曼菌               
（A. muciniphila）数量显著减少[18]。ALD患者肠道

微生物变化的相关临床试验较多，但研究对象大多

是针对肝硬化、重症酒精性肝炎等晚期阶段的ALD
患者，ALD早期和晚期阶段肠道菌群的组成和多

样性存在显著差异 [19]。虽然一些研究已经确定了

AFLD肠道微生物失调模式，但大多是动物实验，

临床试验较少[20]。因此，本研究选择了AFLD的患

者和健康人群作为研究对象，探讨AFLD患者肠道

菌群的变化特征。

图 6    预测 AFLD 生物学标志物的 ROC 曲线 

表 2    预测 AFLD 的生物学标志物的 AUC

物种 AUC 95%CI P值

瘤胃球菌属 0.817 0.706～0.928 ＜ 0.001

链球菌属 0.820 0.714～0.927 ＜ 0.001

拟杆菌属 0.757 0.631～0.883 ＜ 0.001

链球菌属/瘤胃球菌属 0.885 0.801～0.968 ＜ 0.001

ALT 0.816 0.702～0.929 ＜ 0.001

AST 0.810 0.690～0.929 ＜ 0.001

GGT 0.903 0.826～0.981 ＜ 0.001

TCHO 0.677 0.520～0.835      0.031

注：瘤胃球菌属和临床指标的 AUC 相比，ALT z = 0.673，P = 501；AST z = 0.615，P = 0.539；GGT z = 0.488，P = 0.626；TCHO z = 
1.421，P = 0.155；链球菌属和临床指标的 AUC 相比，ALT z = 0.086，P = 0.932；AST z = 0.074，P = 0.941；GGT z = 1.026，P = 0.305；
TCHO z = 0.952，P = 0.341；拟杆菌属和临床指标的 AUC 相比，ALT z = 0.875，P = 0.382；AST z = 0.828，P = 0.408；GGT z = 2.043，
P = 0.041；TCHO z = 0.035，P = 0.972；链球菌属 / 瘤胃球菌属和临床指标的 AUC 相比，ALT z = 1.173，P = 0.241；AST z = 1.127，P = 
0.260；GGT z = 0.100，P = 0.921；TCHO z = 2.022，P = 0.043。
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本研究表明，与健康对照组相比，AFLD组

的α多样性未发生改变，两组菌群丰度和多样性

相似。β多样性分析中，两组间样本相互分离，

AFLD组肠道菌群结构较健康对照组已经发生明显

改变。临床上多项证据表明，肠道菌群失调的表

现之一就是肠道菌群多样性的改变[18,21]。这种变化

可能是由于酒精滥用破坏了肠道屏障功能，使肠

道内细菌和有害代谢产物等发生渗漏 [22]。物种相

对丰度柱形图可看出，门水平上，与健康对照组

相比，AFLD组厚壁菌门、变形菌门和梭杆菌门的

相对丰度升高，拟杆菌门和放线菌门的相对丰度

降低。Mutlu等[23]研究显示，酗酒者肠道菌群的变

形菌门丰富，拟杆菌门减少。Bajaj等[24]也提到饮

酒人群梭杆菌门的相对丰度高于健康人群，拟杆

菌门的相对丰度低于健康人群。同时，随着ALD
的进展，变形菌门和梭杆菌门呈逐渐富集的趋

势，拟杆菌门呈下降趋势 [18]。这些结果提示，长

期的酒精消耗可能会减少拟杆菌门和放线菌门，

增加变形菌门。增加的变形菌门包括大肠杆菌、

沙门氏菌属、弧菌属和幽门螺杆菌属等革兰氏阴

性致病菌 [25]，是肠道优势菌门中最不稳定的一个

门。疾病状态时变形菌门大量繁殖，促进肠道免

疫系统的炎症激活和外源性病原体的入侵 [26]，导

致全身器官形成促炎环境，从而加重肝脏炎症程

度 [27]。丰度降低的放线菌门主要是双歧杆菌属、

Atopobium和Collinsella组成，对机体有潜在有益作

用[28]。属水平上，AFLD组拟杆菌属、双歧杆菌属

和瘤胃球菌属等专性厌氧菌数量减少，专性厌氧

菌可通过一系列作用限制致病菌的生长及有毒物

质在肠黏膜上皮细胞的黏附，对肠道菌群结构起

到改善作用 [29]。而这些细菌的减少可能是由于长

期酒精的暴露诱导活性氧产生，导致氧化应激，

专性厌氧的这些细菌易受到影响[21]。同时，AFLD
组中与炎症和感染相关的一些潜在致病菌（如大

肠志贺菌属、梭杆菌属和链球菌属等）数量增

加，潜在抗炎的有益菌（罗斯氏菌属、普雷沃氏

菌属、拟杆菌属、双歧杆菌属、瘤胃球菌属和柔

嫩梭菌属等）数量减少，这种肠道微生态的失调

会通过免疫、内分泌等途径诱发机体的免疫和代

谢功能紊乱，激活炎症级联反应，导致肝细胞损

伤，进而影响患者的预后
[30,31]。

我国AFLD患病率逐年上升，寻找有价值的

预后和诊断生物学标志物在ALD领域非常重要。

AFLD诊断的先决条件是饮酒，同时还要根据实验

室指标和影像学表现 [32]，但这些检查和化验存在

有创、价格贵、耗费时间和精力等局限性，另外有

些AFLD患者常在肝功能损伤前肠道菌群就已发生

失调。无创性微生物标志物在疾病的诊断分期和预

后评估中的应用受到了研究者们的广泛关注[33,34]。

之前有学者构建了微生态模型，可有效评估乙型

肝炎肝硬化患者肠道菌群的失衡状态，可在一定

程度上可反映肝病的严重程度 [35]。因此，本研究

也尝试发现可用于AFLD早期诊断的微生物学标

志物。用ROC曲线下面积评价微生物群的诊断效

能时，我们发现丰度显著增加的链球菌属和丰度

显著降低的拟杆菌属和瘤胃球菌属可能作为诊断

AFLD的微生物学标志物。研究表明，瘤胃球菌属

可产生短链脂肪酸，为肠道细胞提供能量来源，

改善肠道屏障功能，同时还具有抗炎作用[36,37]，瘤

胃球菌属的丰度降低与肠道通透性增加和生态失

调有关 [28]。拟杆菌属代谢可产生色氨酸，其衍生

物吲哚是芳香烃受体（aryl hydrocarbon receptor，
AhR）的配体，AhR可通过增加IL-22的表达来改善

肝脏的屏障功能，从而增加抗菌蛋白的表达[38]。链

球菌属是ALD患者中主要的致病性细菌，链球菌

属的丰度和肝细胞损伤的严重程度呈正相关，可能

作为肝硬化患者肝损伤程度的微生物学标志物[19]。

本研究中，瘤胃球菌属和链球菌属单独诊断AFLD
的ROC曲线下面积略高于肝功能指标ALT、AST
以及血脂指标TCHO，联合两个菌属时，链球菌

属/瘤胃球菌属相对丰度的比值的ROC曲线下面积

明显高于ALT、AST和TCHO。微生物学标志物和

临床指标的各个因素进行两两比较时，瘤胃球菌

属、链球菌属和链球菌属/瘤胃球菌属诊断AFLD的

准确性均不劣于ALT、AST、GGT和TCHO，但拟

杆菌属的诊断价值低于临床指标中的GGT。这些

说明肠道微生物学有可能作为AFLD诊断的生物学

标志物之一，但目前仍不能取代临床上的肝功

能指标。

综上所述，AFLD患者的肠道菌群结构已经发

生明显改变，与感染、炎症等相关的潜在致病菌属

增加，与抗炎作用有关的潜在有益菌属降低，从而

诱导肝脏的炎症反应，损伤肝细胞，与AFLD的发

生和发展密切相关。肠道菌群有可能会成为疾病早

期诊断的非侵入性微生物标志物，同时为AFLD新

治疗靶点的开发提供新的科学依据。但本研究仅在

属水平上对肠道细菌类群进行了横断面分析，未来

可进一步使用宏基因分析以及代谢组学分析进行

纵向研究，以进一步探讨肠道菌群和AFLD的因果          
关系。
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