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·腹部疾病·

　　肠易激综合征(Irritable Bowel Syndrome,IBS)

是一组以腹痛、腹胀、排便习惯和粪便性状改变为主

要临床表现，症状可持续存在或间歇发作，是最常

见的肠道功能紊乱性疾病
[1]
。近年来，许多研究发现

IBS患者存在肠道菌群的变化，并认为IBS的发生发

展与肠道菌群变化有关。本文通过高通量测序细菌

16SrRNA基因序列技术对IBS患者肠道菌群分布进行分

析并观察其变化情况。

　　1  资料和方法

　　1.1 对象  2015年10月至2016年10月在北京大

学深圳医院消化科门诊就诊的IBS患者10例，采用罗
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[Abstract] Objective  To compare differences of intestinal microbiotabetween IBS patients andhealthy by using high-throughput 
sequencing technology. Methods  The feces were collected IBS group andhealthy group. The community structure 
and abundance of intestinal microbiota were examined via analyzing 16S rRNA high throughput sequencing using 
Illumima System. Results  The diversities of intestinal bacteria were no significant differences in IBS group. In phyla 
level, the abundance of Firmicutes was significantlyincreased (P<0.01), while the abundance of Bacteroidetesand the 
ratio ofBacteroidetes/Firmicutes were decreased (P<0.01). Besides, in family level, cryomorphaceae,erysipelotrichac
eae. Campylobacteraceae and fibrobacteraceae were detected in IBS group and healthy group.Their abundance were 
significantly difference, respectively (P<0.05). Conclusion  No significantdifferences in the bacterial diversity indices 
are found, but some bacterial species significantly differbetween the patients with IBS and healthy controls.
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马Ⅲ诊断标准
[2]
，排除消化道器质性病变。其中男5

例，女5例，年龄18～61岁。正常组为10例北京大学

深圳医院体检健康者。全部病例无畏寒发热史、胃肠

道手术史，无慢性小肠或结肠感染史、慢性肝病、糖

尿病、甲亢病史，近3月来未使用过抗生素。

　　1.2 方法

　　1.2.1 肠道菌群DNA的提取：使用无菌的离心管

收集粪便样本50g，并用肠道菌群细菌基因组提取试

剂盒提取制备粪便样本中微生物总DNA，具体方法按

说明书进行。

　　1.2.2 16S rDNA的扩增与测序：用分光光度计

对提取的全基因组DNA进行质检，质检合格的细菌

进行16S rDNA的V4可变区进行扩增，扩增条件为：
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94℃变性，30s；50℃退火，30s；72℃延伸，30s。 

引物为：正向5'-AYTGGGYDTAAAGNG-3'，反向5'-

TACNVGGGTATCTAATCC-3'，PCR产物经均一化处理后

建库，PCR体系为25μL，测序平台为Illumima系统

MiSeq。

　　1.3 统计学分析  使用SPSS16.0软件对菌群多样

性进行t检验，使用mothur软件中metastats命令进

行组间统计学差异分析，P＜0.05为差异有统计学意

义。

　　2  结   果

　　2.1 16S rRNA基因测序分析  对测序后的结

果进行分析，正常组和IBS组的有效序列分别为

(67246±19467)和(55564±9892)，优化后分别得到

(67457±19497)和(55742±9888)条优质序列。在相

似度为97%条件下，应用生物信息学软件对序列进行

操作单元聚类，共获得47656个OTU代表序列，其中纲

水平4763个，科水平47038个，属水平46201个。经绘

制Observed species指数稀释曲线、Chao指数稀释曲

线，大部分测序的样品接近平台期。分析两组样品的

测序结果，发现它们的覆盖率均＞97%(P＞0.05)，表

示测序深度已基本覆盖到粪便样本中绝大多数物种，

见表1。

　　2.2 肠道菌群结构分析  对测序序列与16S rDNA

数据库进行比对，分析结果发现样本中细菌绝大多数

由Firmicutes、Bacteroidetes和Proteobacteria组

成，正常组和IBS组Firmicutes序列分别为30467条和

39850条，占总菌的比例为67%和73%；Bacteroidetes

序列分别为7675条和6203条，占总菌的比例为18%

和13%；Proteobacteria序列分别为5462条和6492

条，占总菌的比例为11%和13%。统计分析发现与正

常组相比，IBS组样品的Firmicutes丰度显著增加(P

＜0.01)，Bacteroidete的丰度和Bacteroidetes/

Firmicutes的比值也明显下降(P＞0.01)，见图1。

　　对高通量测序数据进一步深入分析，分析

结果发现正常组和IBS组肠道菌群主要的科均为

Alcaligenaceae、Lachnospiraceae、Rikenellaceae

和Ruminococcaceae，分别占总数的8.5%、41.1.1%、

8.1%、23.8%和8.1%、42.4%、7.0%、25.1%。统计

分析发现正常组和IBS组有4个科Cryomorphaceae、

Erysipelotrichaceae、Campylobacteraceae、和

Fibrobacteraceae的丰度发生显著变化，具有统计学

意义，见表3。

　　3  讨   论

　　近年来，国内外大量研究发现IBS与肠道菌群紊

乱密切相关，很多研究结果指出肠道菌群失调可能是

IBS发病的重要机制。与正常人相比，IBS患者肠道

内拟杆菌、双歧杆菌和乳酸杆菌等组成异常,其厚壁

门与拟杆菌门比值比正常组高2倍之多
[3]
。Jalanka-

Tuovinen等通过phylogenetic microarray和qPCR实

验研究了IBS和正常人的粪便菌群组成，发现患者粪

便中的拟杆菌门是正常人的12倍，而对于非培养的梭

状芽孢杆菌，正常组则是处理组的35倍
[4]
。这些研究

结果提示IBS患者肠道内菌群与正常人相比具有较大

差异。

　　本研究通过高通量测序方法，取得正常组

和IBS患者的粪便样品中微生物的结构和丰度，

并分析IBS患者肠道菌种的变化。结果显示，肠

道微生物主要由Firmicutes、Bacteroidetes和

Proteobacterias构成。在IBS患者中，Firmicutes

丰度显著增加(P＜0.01)，Bacteroidete的丰度和

表2 FPE作用前后肠道菌科水平变化（χ
-
±s）

科水平                 正常组         IBS组     P值

Cryomorphaceae       0.06±0.05     0.01±0.01     0.00

Erysipelotrichaceae     0.04±0.02     0.01±0.01     0.02

Campylobacteraceae    0.06±0.05     0.01±0.01     0.00

Fibrobacteraceae       0.07±0.07     0.01±0.02     0.00

表1 正常组和IBS组测得的序列数及覆盖率

组别     有效序列     优质序列       覆盖率

正常组   67246±19467   67457±19497     0.97±0.01

IBS组   55564±9892   55742±9888    0.965±0.006

图1 正常组和IBS组肠道群菌主要门的变化。B/F:Bacteroidetes/Firmicutes
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Bacteroidetes/Firmicutes的比值也明显下降(P＞

0.01)。Bacteroidetes与Firmicutes比值是肠道微

生态平衡、肠道健康的重要指标，与国外Rajilic-

Stojanovic M等的研究结果一致
[5]
。此外，对肠道

菌群科水平进一步的研究，分析发现正常人组和

IBS组在Cryomorphaceae、Erysipelotrichaceae、

Campylobacteraceae、和Fibrobacteraceae4

个科的丰度变化明显差异，具有统计学意义。

Cryomorphaceae属于拟杆菌门，在人体肠道内的

丰富程度与高脂饮食、体育锻炼等生活有关
[6]
。本

研究在IBS组中Erysipelotrichaceae明显下降，

Erysipelotrichaceae减少可导致IBS的发生
[7]
。

Campylobacteraceae属于变形菌门，与饮食习惯

和身体营养状况有关
[8]
，Fibrobacteraceae常在

等多种动物的肠道中检出，如食草类动物：牛、

羊，Fibrobacteraceae与内脏神经高敏感性有关
[9]
。本研究结果提示IBS患者和健康人相比，菌群

多样性未见明显差异。但某些细菌菌种存在显著

差异。Campylobacteraceae、Cryomorphaceae、

Erysipelotrichaceae和Fibrobacteraceae这4科，可

能在IBS的诊断和治疗中具有积极作用。

　　因本研究样本量相对较少，故未对IBS亚型进行

分组研究，IBS亚型对肠道微生物也有一定影响，因

此肠道菌群对IBS发病影响的具体机制仍需进一步研

究。
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不均质包块型患者为9例，混合型患者为2例。经阴道

彩色多普勒超声的诊断符合率(93.33%)高于经腹彩色

多普勒超声的诊断符合率(66.67%)，差异有统计学意

义(P＜0.05)。此次研究结果同王凡的研究一致，说

明经阴道彩色多普勒超声诊断剖宫产子宫疤痕妊娠的

符合率很高。

　　综上所述，在剖宫产子宫疤痕妊娠的诊断中，经

阴道彩超的价值要高于经腹彩超，诊断符合率很高，

值得推广。
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