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胆囊切除术与肠道菌群组成及其功能变化关系的研究

蒋洪飞，杨 敏，简金呈，刁 华，周健春，戈宇松，侯占杰，唐 波  陆军军医大学（第三军医大学）第二附属

医院消化内科，重庆

［摘要］ 目的 结合差异菌群的功能特征，分析胆囊切除术与肠道菌群组成变化及其功能改变的

相关性。方法 采用横断面研究设计方案，以 2020-2021年在陆军军医大学第二附属医院就诊的胆囊

切除术后的患者为观察组（PC 组，n=73），以年龄性别相匹配的无胆囊切除史的健康人群为对照组

（HC组，n=56），收集 2组患者的粪便标本行 16S rRNA测序分析，解析肠道菌群组成变化及其功能差异。

结果 2组人群在性别、年龄、BMI、吸烟饮酒史、血压、心率、合并症等基线指标无统计学差异，PC组的

总胆红素（TBIL）与HC组相比有明显差异（P<0. 01）。α多样性显示2组Chao1、Shannon、Simpson指数均

无统计学差异，以Braycurtis距离算法进行β多样性分析显示2组在纲目及属水平上有统计学差异（P<0. 05）。
菌群相对丰度及 LEFSE 分析显示在 PC 组上调的有肠杆菌科（Enterobacteriaceae）、乳杆菌目

（Lactobacillales）、柠檬酸杆菌属（Citrobacter）、巨球形菌属（Megasphaera）、乳杆菌属（Lactobacillus）、肠球

菌属（Enterococcus）、阿克曼氏菌（Akkermansia）、链球菌属（Streptococcus）、克雷伯菌属（Klebsiella）、瘤胃

球 菌 属（Ruminococcus_gnavus）等 。 在 PC 组 下 调 的 有 毛 螺 菌 科（Lachnospiraceae）、萨 特 氏 菌 科

（Sutterellaceae）、毛螺菌目（Lachnospirales）、毛螺菌属（Lachnospira）、萨特氏菌（Sutterella）等。KEGG功能

预测分析显示2组在抗坏血酸（维生素C）和醛糖酸代谢（P<0. 05）、三羧酸循环（TCA循环）（P<0. 05）、谷

胱甘肽代谢（P<0. 05）、谷氨酸代谢（P<0. 05）、次级胆汁酸代谢（P<0. 05）、磷酸戊糖途径（P<0. 01）等代

谢通路中有显著差异。结论 胆囊切除术与肠道菌群组成的改变密切相关，菌群组成及功能的差异可

能引起TCA循环、谷胱甘肽、谷氨酸以及次级胆汁酸代谢、磷酸戊糖途径等代谢通路的改变。
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［Abstract］ Objective To analyze the correlation of cholecystectomy and changes in intestinal 
microbiota composition and function by observing functional characteristics of differential microbial 
communities. Methods　A cross-sectional study was conducted on the patients (PC group, n=73) undergoing 
cholecystectomy in our hospital from 2020 to 2021.  Another 56 healthy age- and gender-matched individuals 
(HC group) without a history of cholecystectomy were subjected and served as the control group.  Fecal 
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specimens were collected from the 2 groups.  16S rRNA sequencing analysis was performed to examine the 
changes in composition and function of intestinal microbiota.  Results　There were no statistical differences 
between the 2 groups in baseline indicators, such as gender, age, BMI, smoking and drinking history, blood 
pressure, heart rate, and comorbidities, but significant difference was observed in total bilirubin (TBIL) 
between them (P<0. 01).  Alpha diversity analysis showed no significant difference in Chao1, Shannon, and 
Simpson indices between the 2 groups.  Beta diversity analysis using the Bray-Curtis distance algorithm 
revealed a significant difference between the 2 groups at the class and genus levels (P<0. 05).  The analysis of 
microbiota relative abundance using LEFSE showed that Enterobacteriaceae, Lactobacillales, Citrobacter, 
Megasphaera, Lactobacillus, Enterococcus, Akkermansia, Streptococcus, Klebsiella, and Ruminococcus_gnavus 
were up-regulated in the PC group, and Lachnospiraceae, Sutterellaceae, Lachnospirales, Lachnospira, and 
Sutterella were down-regulated.  Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG) functional prediction 
analysis indicated that significant differences were seen between the 2 groups in metabolic pathways, 
including ascorbic acid (vitamin C) metabolism and aldonic acid metabolism (P<0. 05), tricarboxylic acid 
cycle (TCA cycle) (P<0. 05), glutathione metabolism (P<0. 05), glutamic acid metabolism (P<0. 05), secondary 
bile acid metabolism (P<0. 05), and pentose phosphate pathway (P<0. 01).  Conclusion　Cholecystectomy is 
closely associated with the structural alterations in the composition of intestinal microbiota.  Variations in 
microbiota composition and function may induce perturbations in TCA cycle and glutathione metabolism, 
glutamate metabolism, secondary bile acid metabolism, and pentose phosphate pathways.  

［Key words］ cholecystectomy； gut microbiota； 16S rRNA
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近年来，随着微创外科技术的进步，胆囊切除术

已成为治疗胆囊结石、急慢性胆囊炎以及胆囊息肉等

常见胆囊疾病的标准术式，其临床应用日益广泛［1］。
作为胆汁酸代谢的核心器官，胆囊不仅具备浓缩和储

存胆汁的功能，还可通过周期性收缩响应摄食刺激，

调控胆汁酸向肠道的脉冲式释放从而促进脂质及脂

溶性维生素的消化吸收［2-3］。
胆囊切除术后，胆汁酸失去节律性分泌从而持续

地排入十二指肠，这种持续排放将引发胆汁酸浓度变

化以及相关代谢平衡的紊乱，进一步导致肠道脂质乳

化效率降低以及营养吸收模式的改变。同时，胆囊切

除术后胆汁酸谱系组成发生了显著变化（如疏水性胆

汁酸比例升高），肠道表面活性蛋白水平亦随之改变。

这些变化通过调节肠道菌群的代谢底物以及生存微

环境成为驱动肠道菌群组成重构的关键因素［4-5］。此

外，饮食在塑造肠道菌群方面也具有重要作用，胆囊

切除术后部分患者的饮食习惯发生了改变，这也可能

是导致肠道菌群变化的原因之一［6］。肠道菌群在维护

肠道屏障功能、调节宿主代谢和免疫途径中具有重要

作用［7-8］，研究表明，与宿主共生的肠道微生物群可能

介导人类健康和疾病的发生发展。胆囊切除术导致

肠道微生态平衡被打破，肠道微生态失衡将进一步增

加消化系统、免疫系统以及神经系统等疾病的发病

风险［9-11］。
目前，胆囊切除术与肠道菌群变化之间的关系、

术后菌群变化与疾病的关联及其内在机制尚不明晰。

本研究旨在明确胆囊切除术对肠道微生态所产生的

影响，解析胆囊切除术后肠道菌群的差异特征及其功

能改变情况，为深入剖析术后菌群改变的调控机制及

其靶向干预提供理论基础，为基于肠道菌群开展胆囊

切除术后相关疾病的预防工作提供参考。

1　资料与方法

1. 1　研究对象

以 2020年 3月至 2021年 3月期间，在陆军军医大

学第二附属医院消化内科就诊的胆囊切除术患者为观

察组。纳入标准：（1）年龄18~75岁，性别不限；（2）B超

或CT明确诊断胆囊已切除，且术后无胆管损伤、伤口

感染、残留胆结石、脓肿形成或胆管狭窄的患者；（3）近

1个月无抗生素或益生菌服用史；（4）无其他器质性疾

病或胃肠道手术史；（5）自愿参加并遵守临床试验方

案。排除标准：（1）术前合并其他器质性疾病的患者，

如神经退行性疾病、慢性肝病、糖尿病、甲亢及小肠或

结肠慢性炎症；（2）月经期、孕期、哺乳期者；（3）病情
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危重或患有身心疾病，无法配合试验者；（4）研究者认

为有其他不适合纳入因素的患者。

以与上述年龄性别相匹配，在陆军军医大学第二

附属医院体检的健康人群为对照组。纳入标准：（1）年

龄 18~75 岁，性别不限；（2）未行胆囊切除术且有 B 超

或 CT 相关影像学证据；（3）近 1个月无抗生素或益生

菌服用史；（4）无其他器质性疾病或胃肠道手术史；

（5）自愿参加并遵守临床试验方案。排除标准：（1）术

前合并其他器质性疾病的患者，如神经退行性疾病、

慢性肝病、糖尿病、甲亢及小肠或结肠慢性炎症；（2）月

经期、孕期、哺乳期者；（3）病情危重或患有身心疾病，

无法配合试验者；（4）研究者认为有其他不适合纳入

因素的患者。本研究获得陆军军医大学第二附属医

院伦理委员会批准（2024-研第250-01）。

1. 2　样本数据收集

患者在医院就诊时，通过纳入排除标准进行入

组，而后收集患者性别、年龄、体质量、身高、吸烟史、

饮酒史、血压、心率、合并症以及肝功能指标等基本情

况，用无菌采样管采集患者新鲜大便样本放于-80 ℃
环境保存待检。

1. 3　16S rRNA基因扩增

收集的大便样本使用粪便基因组 DNA 提取试剂

盒（北京天根生物技术有限公司）提取总 DNA，提取

DNA后使用2×Hieff® Robust PCR Master Mix（Yeasen，
10105 ES 03，China）以及通用细菌 16 S rRNA 基因扩

增子PCR引物（PAGE纯化）对V3~V4可变区的基因片

段进行 PCR 扩增。引物序列为：正向引物５′-CCT-

ACGGGNGGCWGCAG-３′，反向引物５′-GACTACH-

VGGGTATCTAATCC-３′。扩增产物进行 2% 琼脂糖

凝胶电泳。使用Qubit® 4. 0绿色双链DNA测定法测

定每个 PCR 产物的 DNA 浓度，并使用生物分析仪

（Agilent 2100，USA）对其进行质控。

1. 4　测序及基因序列分析

首先采用 Illumina MiSeq 系统（USA）开展测序工

作。在完成测序之后，对所得到的数据进行一系列的

处理操作，包括去嵌合体，将那些可能存在嵌合情况

的序列去除或修正。接着进行拼接操作，把分散的序

列片段拼接成相对完整的序列。再经过过滤处理，筛

除掉不符合要求的序列，通过这些步骤之后得到有效

序列。运用 Usearch软件（11. 0. 667）对这些有效序列

进行聚类操作，即将相似性达到 97%及以上的序列归

为 一 类 ，如 此 便 形 成 操 作 分 类 单 元（operational 
taxonomic units，OTU）。最后，利用RDP数据库针对细

菌的OTU代表序列展开分类工作，以便进一步明确这

些序列所属的类别。

1. 5　KEGG功能预测

使用PICRUSt（v1. 1. 4）软件进行细菌的功能预测

分析，通过将现有的 16S rRNA基因测序数据与已知代

谢功能的微生物参考基因组数据库进行比较，预测细

菌的代谢功能。

1. 6　统计学分析

采用 GraphPad Prism 8. 0. 2软件进行数据处理和

分析。对符合正态分布的计量资料采用 x̄±s表示，不

符合正态分布的计量资料采用 M（P25，P75）表示，组间

比较根据样本分布状况采用独立样本ｔ检验或Mann-

Whitney U 检验；对 2 组性别、合并症等分类资料采用

n（%）表示，组间比较采用卡方检验或连续性校正。对

每个样本的测序数量和 OTU 数目进行统计，使用

Mothur 软件（版本 3. 8. 31）计算菌群 α 多样性指数

（Chao1、Shannoo、Simpson）。使用 R vegan 软件包（版

本 2. 5-6）分析 β多样性评估样本间微生物组的差异。

采用线性判别分析效应（linear discriminant analysis 
effect size，LEFSE）检测组间差异，并选取LDA分数>３
的菌群进行绘图。使用 SparCC（版本 1. 1. 0）计算群

落/OTU之间的相关系数和P值，使用QIIME2软件，将

LEFSE分析得到的差异物种根据分类等级（从内圈到

外圈分别为界门纲目科属）绘制进化分支图，采用双

侧检验，P<0. 05被认为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　研究对象一般情况

本研究共收集 73名胆囊切除术后患者（PC组）以

及 56名健康志愿者（HC组）粪便样本，2组在性别、年

龄、BMI、吸烟史（吸烟史定义：≥1支/d，连续吸烟>6个

月；或以前达到吸烟标准，戒烟<半年）、饮酒史（饮酒

史定义：平均每周≥1 次，连续饮酒>6 个月；或以前

达到饮酒标准，戒酒<半年）、血压、心率、合并症等

基线指标方面无统计学差异，肝功能统计分析显

示 PC 组的总胆红素（TBIL）较 HC 组有统计学差异

（P<0. 01，表1）。

2. 2　胆囊切除术后肠道菌群多样性及组成结构变化

采用 Chao1、Shannon、Simpson 指数分析菌群的 α
多样性，结果表明 HC组与 PC组在 α多样性方面无统

计学差异（图 1A）。通过 Braycurtis距离算法评估 2组

之间在门、目、属水平的β多样性，结果显示，在门水平

上，2组间无统计学差异，但在目及属水平上 2组间 β
多样性的ASV聚类显著分离，提示差异有统计学意义

（P<0. 05，图 1B）。在组成方面，PC 组与 HC 组的肠道
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细菌均以厚壁菌门（Firmicutes）（45. 24％、46. 08％）、

拟杆菌门（Bacteroidota）（38. 02％、41. 88％）、变形菌

门（Proteobacteria）（12. 62％ 、7. 59％）、梭 杆 菌 门

（Fusobacteriota）（1. 18％ 、2. 68％）以 及 疣 微 菌 门

（Verrucomicrobiota）（1. 52％、0. 94％）为主（表2，图1C）。
这些主要组成的门中PC组的Proteobacteria较HC组明

显增多（P<0. 01），Verrucomicrobiota丰度在 2组中差异

有统计学意义（P<0. 01），但相对含量较低。在目水平，

2组间具有统计学差异的有放线菌目（Actinomycetales）、

伯 克 霍 尔 德 氏 菌 目（Burkholderiales）、肠 杆 菌 目

（Enterobacterales）、乳杆菌目（Lactobacillales）、葡萄球

菌目（Staphylococcales）、疣微菌目（Verrucomicrobiales），

其 中 Actinomycetales（P<0. 01）、Enterobacterales（P<
0. 01）、Lactobacillales（P<0. 01）、Staphylococcales（P<
0. 01）在PC组中显著上调。

基于16S rRNA测序结果，相对含量>1％的有28个

菌属被检出，其中包括拟杆菌属（Bacteroides）、埃希志

贺氏菌（Escherichia-Shigella）、普氏菌属（Prevotella）、粪

表1　研究对象基线资料 ［x̄±s，n（%），M（P25，P75）］

指标

男/女
年龄/岁
BMI/（kg/m2）
吸烟史

有

无

饮酒史

有

无

舒张压/mmHg
收缩压/mmHg
心率/（次/min）
肝功能

谷丙转氨酶（ALT）
谷草转氨酶（AST）
碱性磷酸酶（ALP）
γ-谷氨酰转肽酶（GGT）
总胆红素（TBIL）
白蛋白（ALB）

合并症

高脂血症

糖尿病

脂肪肝

炎症性肠病

结直肠癌

神经退行性疾病

PC组（n=73）
41/32

54. 26±9. 78
22. 02±2. 12

29（39. 73）
44（60. 27）

23（31. 51）
50（68. 49）

82. 85±12. 08
117. 93±14. 48
77. 79±10. 17

31. 56（22. 77，39. 44）
32. 24（27. 18，37. 00）

98. 51（77. 10，130. 02）
42. 16（29. 66，68. 22）
17. 23（11. 84，19. 73）
44. 12（41. 23，50. 45）

8（10. 96）
7（9. 59）

9（12. 33）
4（5. 48）
3（4. 11）
2（2. 74）

HC组（n=56）
35/21

54. 14±9. 59
22. 40±2. 05

19（33. 93）
37（66. 07）

18（32. 14）
38（67. 86）

81. 34±10. 27
116. 38±13. 41

78. 84±9. 36

31. 50（26. 63，37. 53）
31. 54（25. 43，37. 32）

95. 95（73. 56，129. 00）
39. 36（29. 31，51. 65）

14. 05±4. 12
46. 73（42. 55，49. 51）

5（8. 93）
7（12. 50）
6（10. 71）
2（3. 57）
1（1. 79）
1（1. 79）

检验值

0. 526
0. 068

-1. 039

0. 456

0. 006

0. 750
0. 625

-0. 599

-0. 211
-0. 164
-0. 499
-0. 929
-2. 716
-0. 977

0. 144
0. 278
0. 080
0. 008
0. 059

<0. 001

P值

0. 468
0. 946
0. 301

0. 500

0. 939

0. 455
0. 533
0. 551

0. 833
0. 870
0. 618
0. 353
0. 007
0. 329

0. 704
0. 598
0. 777
0. 930
0. 809
1. 000

表2　PC组与HC组的肠道菌群门类分布比较

指标

厚壁菌门（Firmicutes）

拟杆菌门（Bacteroidota）

变形菌门（Proteobacteria）

梭杆菌门（Fusobacteriota）

疣微菌门（Verrucomicrobiota）

PC组（n =73）
45. 242 523 26
38. 019 822 91
12. 624 004 68

1. 183 435 48
1. 515 171 72

HC组（n =56）
46. 081 847 54
41. 881 465 44

7. 587 730 19
2. 681 022 13
0. 938 106 90

P值

0. 900 1
0. 260 1
0. 009 2
0. 325 4
0. 001 3
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杆菌属（Faecalibacterium）、巨单胞菌属（Megamonas）、

副拟杆菌属（Parabacteroides）、克雷伯氏菌属（Klebsiella）、
罗斯氏菌属（Roseburia）、梭杆菌属（Fusobacterium）、阿

克曼氏菌属（Akkermansia）、乳杆菌属（Lactobacillus）等

（图1C）。

2. 3　基于LEFSE分析的细菌组成性变化及差异统计

为进一步观察在胆囊切除后肠道菌群的变化，对

主要检出菌群进行线性判别分析（LEFSE 分析），以

LDA评分（Log10）=3为截断进行筛选，结果显示在 PC
组显著上调的关键菌群有放线菌门（Actinobacteria）、

肠杆菌科（Enterobacteriaceae）、乳杆菌目（Lactobacillales）、
柠檬酸杆菌属（Citrobacter）、巨球形菌属（Megasphaera）、
乳杆菌属（Lactobacillus）、肠球菌属（Enterococcus）、阿

克曼氏菌（Akkermansia）、链球菌属（Streptococcus）、克

雷伯菌属（Klebsiella）、瘤胃球菌属（Ruminococcus_gnavus）
等。在HC组显著上调的有毛螺菌科（Lachnospiraceae）、
萨特氏菌科（Sutterellaceae）、毛螺菌目（Lachnospirales）、
毛螺菌属（Lachnospira）、萨特氏菌（Sutterella）等（P<
0. 05，图 2A、B）。在菌属水平，PC组与HC组均有的菌

属为 307 种，由于胆囊切除后菌群丰度的变化，PC 组

较 HC组新有检出菌属 40种（图 2C），29种在 HC组中

检出的菌属在 PC 组中未被检出，其中埃希志贺菌属

（Escherichia-Shigella）、布劳特氏菌属（Blautia）、萨特

氏菌属（Sutterella）、瘤胃球菌（Ruminococcus_gnavus）
等菌属在2组中相对含量有统计学差异（P<0. 05，P<0. 01， 
图2D）。
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A：以 Chao1、Shannon、Simpson 多样性指数表示肠道菌群的 α 多样性；B：以 Braycurtis 距离算法分别在门、目、属水平表示

肠道菌群的β多样性；C：门及属水平的组成成分分析

图1　PC组与HC组的肠道菌群多样性及组成成分分析
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2. 4　胆囊切除术后肠道菌群功能差异分析

通过对 PC 组与 HC 组的关键变化菌群进行代谢

酶类的预测分析发现，在PC组显著上调的有 7-α-羟类

固醇脱氢酶、胱硫醚-γ-合酶、α-淀粉酶、异戊烯基二磷

酸 δ 异构酶、季铵化合物抗性蛋白 SugE、胱硫醚 β-裂

合酶、乙醇酸氧化酶、磷酸甘油转移酶、氧化还原蛋

白、四氢吡啶-2，6-二羧酸-琥珀酰转移酶。PC组显著

下调的有嘧啶核苷磷酸化酶、3-羟基丁酰-CoA 脱水

酶、甘油酸脱氢酶、L-天冬氨酸氧化酶、尿苷二磷酸-半

乳糖吡喃糖变位酶、4-羟基-四氢二吡啶甲酸合酶、谷

氨酸合酶（NADPH/NADH）小链、腺苷钴啉酸合酶、H⁺

转运 ATP酶亚基、乳醛还原酶、N-酰基-D-氨基酸脱酰

酶、2-脱氢-3-脱氧葡糖酸激酶等（P<0. 05，图 3A，图中

仅列出差异较大的前25种酶类物质）。

基于酶改变的代谢通路进一步分析发现 2组在抗

坏血酸（维生素 C）和醛糖酸代谢（P<0. 05）、氨基苯甲

酸降解（P<0. 05）、细菌分泌系统（P<0. 05）、三羧酸循

环（TCA 循环，P<0. 05）、丙酸代谢（P<0. 05）、缬氨酸、

亮氨酸和异亮氨酸降解（P<0. 05）、谷胱甘肽代谢（P<
0. 05）、丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢（P<0. 05）、次

级胆汁酸代谢（P<0. 05）、脂肪酸生物合成（P<0. 01）、

激素信号转导（P<0. 01）、磷酸戊糖途径（P<0. 01）等代

谢通路有统计学差异（图3B）。

A： 基于分类层级的线性判别模型（LDA）效应值分布结果，横坐标对应LDA判别得分的对数转换值（log10），纵坐标展示具

有统计学差异的微生物分类单元（P<0. 05，LDA阈值> 3. 0）；B：2组显著差异菌群的进化分支图，红色区域为PC组差异菌群

分布区域，绿色区域为HC组差异菌群分布区域；C：2组在属水平的肠道菌群韦恩图；D：2组间具有显著差异的菌属

图2　PC组与HC组的肠道菌群差异及重要性分析
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3　讨论

胆囊作为胆汁酸储存与浓缩的功能性器官，通过

周期性收缩调控胆汁的脉冲式分泌，参与脂质的代谢

调节。胆囊切除术可导致胆汁酸池构成重塑、肠腔表

面活性蛋白浓度改变、肠道营养微环境失衡等病理生

理变化。文献报道，对胆囊切除患者在手术前后的饮

食习惯以及营养摄入情况的统计结果未见明显差

异［12-13］。本研究纳入西南地区单中心胆囊切除患者

以及人口学相匹配的健康对照人群为研究对象，2组

间除 TBIL外其余基线资料未见统计学差异。本研究

采用 16S rRNA 高通量测序方法检测了 2 组人群的粪

菌组成情况，结果显示，胆囊切除组肠道菌群的β多样

性以及组成成分较对照组均有较大变化，提示胆囊切

除术可能通过胆汁酸代谢重构等途径驱动肠道的菌

群稳态失衡。

在 2组间的肠道菌群组成结构差异方面，变形菌

门以及放线菌门的相对丰度在 PC 组显著上调（P<
0. 01）。变形菌门在物质循环与能量转换中具有重要

作用，且部分菌种具有机会致病性，其中埃希志贺氏

A：2组间不同酶的均值比例及其差异预测分析；B：2组间不同代谢通路的均值比例及其差异预测分析

图3　PC组与HC组的肠道菌群功能差异预测分析
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菌在 PC 组上调，其部分菌株是引起细菌性痢疾的主

要病原菌，可导致严重的肠道疾病甚至败血症等严重

并发症。在 2组间的差异菌属方面，柠檬酸杆菌、瘤胃

球菌、阿克曼氏菌、乳杆菌、肠球菌、克雷伯菌属在 PC
组显著上调（P<0. 05）。柠檬酸杆菌属可通过糖类发

酵参与肠道营养代谢，其代谢产物包括乙酸、丙酸及

丁酸等短链脂肪酸，这些物质在生理浓度下对维持肠

黏膜屏障功能及免疫稳态具有重要作用。然而，该菌

属异常增殖可导致肠道黏膜的细胞损伤从而引发以

腹痛、腹泻为特征的肠道炎症反应［14］。在动物模型

中，胆囊切除术后血清素水平升高，这可能是导致胆

囊 切 除 术 后 腹 泻 的 原 因 之 一 ，其 患 病 率 高 达

35. 6%［15］。本研究发现，胆囊切除术后患者瘤胃球菌

丰度显著高于对照组，该菌属可通过代谢途径将膳食

来源的苯丙氨酸和色氨酸转化为苯乙胺与色胺，上述

代谢产物可能通过促进 5-羟色胺（血清素）的生物合

成，间接参与胆囊切除术后腹泻的病理过程［16-17］。基

于 Braak 假说，神经退行性疾病的发病机制可能与肠

道起源密切相关［18］，现有研究表明，阿克曼氏菌属和

乳杆菌属的相对丰度与帕金森病等神经退行性疾病

存在正相关性［19］。本研究发现胆囊切除术后患者肠

道中阿克曼氏菌及乳杆菌属丰度显著高于对照组，值

得注意的是，临床实践中常通过多联益生菌调节肠道

菌群来缓解胆囊切除术后腹泻。然而，尽管乳杆菌、

双歧杆菌等菌属通常被归为益生菌范畴，其过度增殖

可能通过竞争性抑制机制破坏肠道微生态平衡。这

提示在胆囊切除术后患者中，益生菌制剂的临床应用

需审慎评估其必要性及潜在风险。帕金森病患者常

伴发以便秘、胃排空延迟及食道功能障碍为特征的胃

肠道非运动症状。值得注意的是，约 75%病例的消化

道症状可早于震颤、强直等典型运动障碍数年出现，

这种时序特征为帕金森病的发病机制研究提供了重

要的临床线索［20-21］。肠球菌属携带的酪氨酸脱羧酶

（TyrDC）同源基因可催化左旋多巴在肠道内脱羧生成

多巴胺，这种外周代谢会显著降低帕金森病患者左旋

多巴的生物利用度，且生成的多巴胺因无法通过血脑

屏障，可能在肠道局部蓄积并引发胃肠道不良反

应［22］。克雷伯菌属可在肠道中定植，当其达到一定丰

度后可能介导炎症性肠病、肠外定植等引发疾

病［23-24］。克雷伯氏菌属的异常增加可减少丁酸等有

益短链脂肪酸的产生，进而影响肠道屏障的完整性，

使更多的内毒素进入血液循环，加重炎症反应和胰岛

素抵抗，从而促进糖尿病的发展［25］。此外，肠球菌属

的增加会影响肠道的代谢环境，产生的有机酸等代谢

产物会干扰肠道的正常生理功能从而对糖尿病的发

展产生潜在的促进作用［26］。
微生物群落在疾病中的调节功能主要源于其代

谢中间产物及酶类物质的差异性表达［27］。在胆囊切

除术后肠道菌群变化导致的菌群功能差异方面，本研

究通过KEGG分析发现 7-α-羟类固醇脱氢酶等酶类在

PC组显著上调，基于酶改变的代谢通路分析进一步发

现，2组在抗坏血酸（维生素C）和醛糖酸代谢、三羧酸

循环（TCA循环）、谷胱甘肽代谢、谷氨酸代谢、次级胆

汁酸代谢、磷酸戊糖途径等代谢通路差异明显。抗坏

血酸可以增强肝脏中葡萄糖醛酸转移酶的活性，抗坏

血酸和醛糖酸代谢异常可能导致胶原蛋白等细胞外

基质成分的合成和降解失衡，促进肝纤维化的形

成［28］。另外，醛糖酸代谢异常可能导致组织中晚期糖

基化终末产物（AGEs）的积累，这些产物与糖尿病并发

症的发生发展密切相关［29］。三羧酸循环（TCA）功能

障碍可引发脑内活性氧（ROS）蓄积，导致线粒体氧化

磷酸化障碍、乳酸代谢紊乱以及神经递质稳态失衡，

这可能是帕金森病等神经退行性疾病的重要病理机

制［30-31］。谷氨酸作为中枢神经系统主要的兴奋性神

经递质，其系统功能障碍可导致突触间隙谷氨酸异常

蓄积，这种蓄积可引发神经元过度激活及程序性死

亡，在帕金森等神经退行性疾病的发展进程中发挥着

重要作用［32］。胆囊切除术后患者次级胆汁酸合成途

径呈现显著激活特征，由于胆汁持续释放入肠腔，初

级胆汁酸与肠道菌群接触时间延长，进而促进脱羟基

化代谢。高浓度次级胆汁酸可诱导肠上皮细胞毒性

反应，通过 DNA 损伤机制加剧肠道屏障功能障碍，并

激活肝脏 TLR4 等炎症信号通路，这种病理状态与结

直肠癌、炎症性肠病及非酒精性脂肪性肝病的发病机

制存在显著关联［33-34］。文献报道，胆囊切除术后肠杆

菌科（Enterobacteriaceae）、阿克曼菌（Akkermansia）和乳

酸 杆 菌（Lactobacillus）等 丰 度 上 调 ，毛 螺 菌 科

（Lachnospiraceae）等丰度下调，次级胆汁酸合成途径

显著增加［35］，这与本研究结果一致。肠道菌群可通过

多种途径影响次级胆汁酸的生物合成，而次级胆汁酸

的增加可通过抑制胆红素的葡萄糖醛酸化过程［36］，增
加肠道通透性使得胆红素从肠道直接入血增多［37］，干
扰胆红素肠肝循环等途径使得胆红素代谢紊乱［38］，这
可能是我们在肝功能指标统计中发现 PC组的总胆红

素升高的原因之一。磷酸戊糖途径生成的关键代谢

产物NADPH可通过中和活性氧维持细胞氧化还原稳

态，NADPH 生物合成受限将导致氧化应激防御系统

失调，致使自由基清除能力显著下降，这种氧化损伤

833



陆军军医大学学报，2025，47（8） http：//aammt. tmmu. edu. cn

的级联放大效应与神经退行性病变及肿瘤发生的病

理进程密切相关［39］。
综上所述，本研究结果显示胆囊切除术与肠道菌

群组成及其功能改变密切相关，这些变化可能在胆囊

切除术后腹泻、炎症性肠病、神经退行性疾病、肠道肿

瘤、糖尿病等疾病的发生发展中发挥重要作用，研究

结果为胆囊切除术后肠道菌群的调控以及基于肠道

菌群的相关疾病预防干预提供了重要参考价值。
利益冲突 本文所有作者声明不存在利益冲突
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