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摘要：目的　利用宏基因组学研究幽门螺杆菌（ＨＰ）阳性胃溃疡患者接受雷贝拉
唑胶囊联合磷酸铝凝胶治疗后肠道菌群的变化。方法　选取２０２２年１月至
２０２４年１２月期间收治的ＨＰ阳性胃溃疡患者，随机分为联合组和对照组，对照
组仅接受雷贝拉唑治疗，联合组则接受雷贝拉唑和磷酸铝凝胶联合治疗。用基

于线性核的支持向量分类（ＳＶＣ）模型与递归特征消除（ＲＦＥ）检测区分不同治疗
组患者的模型效能及关键生物标志物。用支持向量回归因子模型（ＳＶＲ）检测微
生物丰度与临床连续指标之间的关联。用京都基因和基因组数据库（ＫＥＧＧ）功
能富集分析检测肠道菌群差异基因所富集的代谢与信号通路。比较２组患者的
临床疗效，并评价安全性。结果　共入组１３０例患者，联合组和对照组各６５例。
联合组的肠道微生物多样性明显高于对照组（Ｐ＜００５）。利用ＲＦＥ进一步区分
２组患者，曲线下面积（ＡＵＣ）为０８０。联合组患者中，有１０种代谢物水平升高。
通过多组学整合分析２组患者的粪便样本，发现结合特定微生物群和粪便代谢
物分析的ＡＵＣ为０８５，准确度高于单独使用微生物群或代谢物分析，在统计学
差异上有统计学意义（Ｐ＜００５）。ＳＶＣ和 ＳＶＲ分析显示，患者的肠道炎症与特
定微生物群落组成相关。基于ＫＥＧＧ构建了代谢反应网络图。结果表明，ＨＰ阳
性胃溃疡患者中精氨酸酶、蛋白磷酸酶、酪氨酸磷酸酶水平较高。溃疡愈合率在

联合组和对照组分别为９５３８％（６２例／６５例）和８３０８％（５４例／６５例），２组比
较，在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。联合组和对照组的药物不良反
应发生率分别为１０７７％（７例／６５例）和１６９２％（１１例／６５例），２组比较在统
计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　雷贝拉唑联合磷酸铝凝胶的治疗
方案能够提高肠道微生物多样性，并促进微生物代谢物的分泌，有效改善肠道菌

群，促进患者恢复。
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　　幽门螺杆菌（Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒｐｙｌｏｒｉ，ＨＰ）是一种定植
于胃黏膜的革兰阴性微需氧菌，其感染与慢性胃炎、

消化性溃疡乃至胃癌的发生发展密切相关［１－２］。全

球ＨＰ感染率超５０％，其中约１５％～２０％感染者会发
展为胃溃疡［３－５］。ＨＰ通过破坏胃黏膜屏障、激活炎
症通路引发胃黏膜慢性炎症，长期感染可导致溃疡反

复发作，甚至增加胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤、胃癌

的发生风险［６－７］。目前临床针对ＨＰ阳性胃溃疡的一
线治疗以“抑酸剂＋胃黏膜保护剂”为核心方案，其中
雷贝拉唑［８］通过抑制胃酸分泌，为胃黏膜修复创造中

性环境；磷酸铝凝胶作为黏膜保护剂，可在溃疡面形

成物理屏障，同时中和部分胃酸、促进上皮细胞再

生［９］。２者联合应用虽能有效缓解溃疡症状、提高ＨＰ
根除率，但该治疗方案可能通过影响胃肠道微生态平

衡，间接影响治疗预后。

近年来，宏基因组学技术的发展揭示了肠道菌群在

胃溃疡的发生、发展及治疗反应中可能发挥重要作用。

肠道菌群的失衡，即所谓的“菌群失调”（ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ）［１０］，
可能通过多种机制影响胃肠道健康，包括影响黏膜屏

障功能、调节炎症反应等。本研究旨在提高胃溃疡的

治疗效果，还可能为预防和治疗其他与肠道菌群失调

相关的疾病提供新的思路。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、单中心、随机、开放、临床试验

方法设计。

２　病例选择
选取２０２２年１月至２０２４年１２月我院就诊的ＨＰ

阳性胃溃疡患者入选为研究对象。本研究经大庆市

中西医结合医院医学伦理委员会批准（伦理批号：

２０２１－０５７３）。所有患者均签署知情同意书。
诊断与入选标准　符合《第六次全国幽门螺杆菌

感染处理共识报告（非根除治疗部分）》［１１］中关于幽

门螺杆菌感染及胃溃疡的诊断标准：１３Ｃ呼吸试验呈
阳性反应，确诊为胃溃疡并伴有胃出血；对本研究中

使用的药物无禁忌症。



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３１７３　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

排除标准　存在恶性溃疡、消化道穿孔者；曾接
受过胃部手术者；伴有恶性肿瘤或免疫系统疾病者；

处于妊娠期或哺乳期的妇女。

３　药品、试剂与仪器
克拉霉素胶囊，规格：每粒 ０１２５ｇ，批号：

２１０６２８Ｃ，批准文号：国药准字 Ｈ２００６０４０２，北京顺鑫
祥云药业有限责任公司生产；阿莫西林胶囊，规格：每

粒 ０５ｇ，批号：２０２１０７２４Ａ，批准文号：国药准字
Ｈ２０１３４０９０，成都蓉药集团四川长威制药有限公司生
产；雷贝拉唑肠溶胶囊，规格：每粒 ２０ｍｇ，批号：
２１０８２９ＬＢ，批准文号：国药准字 Ｈ２０１００７０６，珠海润都
制药股份有限公司生产；磷酸铝凝胶，规格：每袋２０ｇ
含磷酸铝２４ｇ，批号：２０２１０９２１ＬＳ，批准文号：国药准
字 Ｈ２００７０３４０，沈阳绿洲制药有限责任公司生产。

ＨＣＢＴ－０１型 １３Ｃ呼气试验检测仪，深圳海得威
生物科技有限公司产品；ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑＸＴｅｎ高通量
测序仪，美国Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司产品；ＢｒｕｋｅｒＡｖａｎｃｅⅢ ＨＤ
６００ＭＨｚ核磁共振波谱仪，德国Ｂｒｕｋｅｒ公司产品。
４　分组与治疗方法

用随机数法将患者按 １∶１随机分为联合组和
对照组。所有受试对象均接受常规的抗生素治疗，

具体用药情况如下：克拉霉素胶囊每次口服０５ｇ，
ｂｉｄ；阿莫西林胶囊每次口服 １ｇ，ｂｉｄ。基于此，对照
组患者额外服用雷贝拉唑肠溶胶囊进行治疗，每次

２０ｍｇ，ｑｄ。而联合组则结合使用雷贝拉唑肠溶胶
囊和磷酸铝凝胶进行治疗，雷贝拉唑肠溶胶囊的用

法与对照组相同，磷酸铝凝胶则每次冲服１袋，ｔｉｄ。
所有参与者连续接受治疗２周，随后评估各组的治
疗效果。

５　观察指标与疗效判定
血液样本收集　在治疗前采集空腹静脉血３ｍＬ，

利用放射免疫分析法检测胃动素（ｍｏｔｉｌｉｎ，ＭＯＴ）；应
用酶联免疫吸附法测定胃蛋白酶原（ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎ，ＰＧ）、
表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、组织三
叶因子１（ｔｒｅｆｏｉｌｆａｃｔｏｒｓ１，ＴＦＦ１）。

粪便样本收集　采集患者治疗前及治疗周期结
束后２４ｈ内的粪便标本，样本在采集后被立即储存在
４℃的冷藏条件下，并确保在２４ｈ内通过冷链运输方
式送至医院。到达医院后，样本被迅速分装并储存在

－８０℃的冷冻环境中［１２］。样本运输：干冰制冷，４８ｈ
内完成。

宏基因组测序及分析　使用全基因组霰弹枪宏
基因 组 测 序 （ｗｈｏｌｅｇｅｎｏｍｅｓｈｏｔｇｕｎｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃ
ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ，ＭＧＳ）［１３－１４］、质子核磁共振（ｐｒｏｔｏｎｎｕｃｌｅａｒ

ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，１Ｈ－ＮＭＲ）波谱分析，
用ＡｌｌＰｒｅｐＤＮＡ／ＲＮＡ迷你试剂盒提取样本 ＤＮＡ，在
ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑ平台进行文库制备和测序，测定肠道微
生物丰度。

肠道微生物代谢产物分析　采用１Ｈ－ＮＭＲ分析
肠道微生物代谢产物，样本制备遵循标准化流程。光

谱分析遵循系统性质控准则。

临床疗效与评价　根据《第六次全国幽门螺杆
菌感染处理共识报告》［１１］及相关消化性溃疡诊疗

指南，结合胃镜下溃疡愈合情况和患者临床症状改

善程度，对患者的临床疗效进行综合评估。显效：

胃镜检查示溃疡完全愈合（进入瘢痕期 Ｓ期）或仅
留红色瘢痕（Ｓ１期），胃痛、反酸、腹胀等临床症状
完全消失。有效：胃镜检查示溃疡愈合面积≥５０％
（进入愈合期 Ｈ期），临床症状明显缓解。无效：胃
镜检查示溃疡愈合面积 ＜５０％或无变化，临床症状
无明显改善或加重。总有效率 ＝（显效例数 ＋有效
例数）／总例数 ×１００％。

安全性评价　统计２组ＨＰ阳性胃溃疡患者治疗
期间的药物不良反应的发生情况。

６　生物信息学分析
因支持向量分类（ｓｕｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ，

ＳＶＣ）模型在处理高维、小样本数据时具有良好的泛
化能力，故使用基于线性核的ＳＶＣ模型［１５］建立ＨＰ阳
性胃溃疡患者的二元分类模型。并采用递归特征消

除（ｒｅｃｕｒｓｉｖｅｆｅａｔｕｒｅｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ，ＲＦＥ）（通过１０折交
叉验证确定最优特征子集）特征选择，以降低过拟合

风险并提高模型可解释性。利用特征曲线（ａｒｅａｕｎｄｅｒ
ｔｈｅｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）评分评估模型准确性［１６］。同时，采用

支持向量回归因子模型（ｓｕｐｐｏｒｔｖｅｃｔｏｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ，
ＳＶＲ）分析微生物丰度与临床指标间的连续关系。所
有模型均经过网格搜索进行超参数调优，并通过１０折
交叉验证评估模型性能的稳定性。

利用 ｔ－ＳＮＥ［１７］降维和 ｋ均值聚类探索潜在亚
群，通过肘形法确定最优聚类数。基于京都基因和基

因 组 数 据 库 （ＫｙｏｔｏＥｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａｏｆＧｅｎｅｓａｎｄ
Ｇｅｎｏｍｅｓ，ＫＥＧＧ）构建代谢反应网络图，分析微生物与
代谢物的关联。

７　统计学处理
利用 ＳＰＳＳ２７０统计软件进行数据统计分析，计

量资料以 珋ｘ±ｓ的形式表示，组间比较采用 ｔ检验；计
数资料用率（％）表示，组间比较采用 χ２检验。
Ｓｐｅａｒｍａｎ检验分析肠道菌群及代谢物与临床结局的
相关性分析。



３１７４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２２期　２０２５年１１月（总第４４４期）　　　　

结　　果

１　一般资料
本研究共纳ＨＰ患者１３０例，联合组和对照组各

６５例。２组患者的年龄、性别、饮酒史、高血压史、吸烟
史、糖尿病史、饮食偏好、婚姻状况、饮食习惯、胃溃疡直

径、胃溃疡分期、临床症状、ＭＯＴ水平、ＰＧ水平、ＥＧＦ水
平、ＴＦＦ１水平、体质指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、收缩
压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ，ＨＲ）等指标，统计学上
差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见表１。
２　粪便样本测序基本数据

经过对 １３０份粪便标本的测序处理，首先利用
Ｂａｒｃｏｄｅ技术进行识别，并剔除其中的嵌合体样本。
随后，对筛选后的样本进行了扩增，并经过严格的质

量检测并进行测序，生成原始数据 ＲａｗＤａｔａ。为了获
　　
表１　２组患者的一般资料（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　ＧｅｎｅｒａｌＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ（ｎ＝６５） Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６５）

Ａｇｅ（ｙｅａｒｓ） ４８９１±７２２ ５０７４±５８６
Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ３２／３３ ３４／３１
Ａｌｃｏｈｏｌｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎｈｉｓｔｏｒｙ（ｙｅｓ／ｎｏ） ３６／２９ ３３／３２
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｈｉｓｔｏｒｙ（ｙｅｓ／ｎｏ） ３８／２７ ３６／２９
Ｓｍｏｋｉｎｇｈｉｓｔｏｒｙ（ｙｅｓ／ｎｏ） ３９／２６ ３５／３０
Ｄｉａｂｅｔｅｓｈｉｓｔｏｒｙ（ｙｅｓ／ｎｏ） １９／４６ ２１／４４
Ｄｉｅｔａｒｙｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ（ｈａｒｄ／ｓｏｆｔ） ４８／１７ ５０／１５
Ｍａｒｉｔａｌｓｔａｔｕｓ（ｍａｒｒｉｅｄ／ｕｎｍａｒｒｉｅｄ） ４９／１６ ４７／１８
Ｄｉｅｔａｒｙｈａｂｉｔｓ（ｒｅｇｕｌａｒ／ｉｒｒｅｇｕｌａｒ） ３０／３５ ３５／３０
Ｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒｄｉａｍｅｔｅ（ｍｍ） ９５４±１３１ ９７５±１４３
Ｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒｓｔａｇｉｎｇ（Ａ１／Ａ２） ４１／２４ ３６／２９
Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ
　Ｇａｓｔｒｉｃｐａｉｎ １９ ２１
　Ａｎｏｒｅｘｉａ ２０ ２１
　Ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌａｂｄｏｍｉｎａｌｄｉｓｔｅｎｓｉｏｎ／

　Ｇａｓｔｒｉｃｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ
２６ ２３

ＭＯＴ（ｎｇ·Ｌ－１） ３１６４９±３９２５ ３１９８４±３８２６
ＰＧ（μｇ·Ｌ－１） １０７３８±１５６７ １０５４１±１５２９
ＥＧＦ（ｐｇ·ｍＬ－１） １０００６±１３５７ １０２２９±１４１９
ＴＦＦ１（ｎｇ·ｍＬ－１） ７９１±１３７ ８０８±１２４
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２３５３±２０３ ２２４４±２１１
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １０５２７±３３０ １０４７６±３９０
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ６６９８±２８６ ６７５６±２９５
ＨＲ（ｔｉｍｅ·ｍｉｎ－１） ７８０１±５１４ ７７０３±５１６

ＭＯＴ：Ｍｏｔｉｌｉｎ；ＰＧ：Ｐｅｐｓｉｎｏｇｅｎ；ＥＧＦ：Ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＴＦＦ１：

Ｔｒｅｆｏｉｌｆａｃｔｏｒｓ１；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌａｄ

ｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅｅｎｔｅｒｉｃ－ｃｏａｔｅｄｃａｐｓｕｌｅｓｗａｓｕｓｅｄｔｏｔｒｅａｔＨＰ－

ｐｏｓｉｔｉｖｅｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒ；Ｃｏｍｂｉｎｅｄｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｒａｂｅｐｒａｚｏｌｅ

ｅｎｔｅｒｉｃ－ｃｏａｔｅｄｃａｐｓｕｌｅｓａｎｄａｌｕｍｉｎｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｇｅｌｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｆｏｒｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＰ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｇａｓｔｒｉｃｕｌｃｅｒ．

得更为准确和可靠的测序结果，对 ＲａｗＤａｔａ进行双端
拼接处理、质量控制措施以及嵌合体过滤，得到了高

质量ＣｌｅａｎＤａｔａ。
针对相似性度低于９９％的操作分类单元（ｏｐｅｒａ

ｔｉｏｎａｌｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔ，ＯＴＵ）进行深入的生物信息学分
析。本研究中总计纳入了１３０个样本。随着测序数
量的不断增加，所得到的曲线呈现出逐渐平缓的趋

势，并且曲线的末端表现得相当平整。这一观察结果

表明，本次测序的结果已经能够较好地覆盖样本中所

包含的大部分物种。

３　肠道微生物组和代谢组数据比较
联合组的肠道微生物多样性明显高于对照组

（Ｐ＜００５），见表２。
ＲＦＥ对２组患者进行区分，ＡＵＣ达 ０８０。联合

组患者中有乳酸（Ｌａｃｔａｔｅ）、５－氨基戊酸（５－Ａｍｉｎ
ｏｖａｌｅｒａｔｅ）、三氯蔗糖（Ｓｕｃｒａｌｏｓｅ）、乙酸（Ａｃｅｔａｔｅ）、黄嘌
呤（Ｘａｎｔｈｉｎｅ）、己酸（Ｃａｐｒｏａｔｅ）、戊酸（Ｖａｌｅｒａｔｅ）、甲基
琥珀酸（Ｍｅｔｈｙｌｓｕｃｃｉｎａｔｅ）、同黄嘌呤（Ｈｏｍａｒｉｎｅ）、苹果
酸（Ｍａｌａｔｅ）１０种代谢物水平升高，见表２。
４　多组学整合预测２组患者间的差异

多组学整合分析显示最终 ＡＵＣ达０８５，明显高
于单独使用微生物群或代谢物，在统计学上差异有统

计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

表２　２组患者肠道微生物多样性比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ（ｎ＝６５） Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６５）

Ｓｈａｎｎｏｎ－ｗｉｅｎｅｒｉｎｄｅｘ ３９８±０５９ ２７９±０６４
Ｌａｃｔａｔｅ（μｍｏ·ｇ－１） ４１８±０８７ ２４５±０５１
５－Ａｍｉｎｏｖａｌｅｒａｔｅ（μｍｏ·ｇ－１） １９５±０４２ １０８±０３１
Ｓｕｃｒａｌｏｓｅ（μｍｏ·ｇ－１） ０７２±０１８ ０３５±０１１
Ａｃｅｔａｔｅ（μｍｏ·ｇ－１） ２４６７±４５５ １５３２±３２１
Ｘａｎｔｈｉｎｅ（μｍｏ·ｇ－１） １５４±０３３ ０８９±０２５
Ｃａｐｒｏａｔｅ（μｍｏ·ｇ－１） ２３３±０５１ １２２±０２８
Ｖａｌｅｒａｔｅ（μｍｏ·ｇ－１） １４１±０２９ ０７８±０１９
Ｍｅｔｈｙｌｓｕｃｃｉｎａｔｅ（μｍｏ·ｇ－１） １０３±０２４ ０５６±０１５
Ｈｏｍａｒｉｎｅ（μｍｏ·ｇ－１） ０８５±０２１ ０４１±０１２
Ｍａｌａｔｅ（μｍｏ·ｇ－１） ２８８±０６２ １６５±０３８

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表３　多组学整合分析的曲线下面积（ＡＵＣｓ）比较
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅｃｕｒｖｅｓ（ＡＵＣｓ）ｉｎｍｕｌｔｉ－
ｏｍｉｃｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

Ａｎａｌｙｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄ ＡＵＣ ９５％ＣＩ

Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｎｌｙ ０７５ ０７０－０８０
Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｏｎｌｙ ０７３ ０６８－０７８
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ＋ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ（ｍｕｌｔｉ－ｏｍｉｃｓ） ０８５ ０８１－０８９
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２２Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４４）

５　肠道菌群微生物聚类分析及其与临床特征的关系
聚类分析显示，肠道炎症与特定微生物群落组成

密切相关。利用 ｔ－ＳＮＥ生成肘形图，识别模式和关
系，确定最佳组件数为２。
６　肠道菌群差异功能分析

通过 ＫＥＧＧ功能富集分析，治疗后２组患者肠
道菌群的差异基因主要集中“Ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ”、“Ｌｉｎｏｌｅｉｃａｃｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ”、“Ｃｉｔｒａｔｅｃｙｃｌｅ”、
“Ｐｅｎｔｏｓｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｐａｔｈｗａｙ”、“Ｆｏｌａｔｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ”、
“Ｃｈｌｏｒｏａｌｋａｎｅａｎｄｃｈｌｏｒｏａｌｋｅｎｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ”、“ＰＩ３Ｋ

－Ａｋｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ”、“Ａｎｔｉｆｏｌａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ”、
“ＩＬ－１７ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ”和“Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ－ｗｏｒｍ”等通路上，在统计学上差异具有统
计学意义（Ｐ＜００５）。
７　构建代谢反应网络

构建代谢反应网络图：图中左侧为微生物家族，

右侧为代谢物，中间为菌群基因编码的酶，可追踪右

侧粪便代谢物的代谢途径。结果表明，在 ＨＰ阳性胃
溃疡患者中，精氨酸酶、蛋白磷酸酶、酪氨酸磷酸酶的

水平较高，见图１。

图 １　肠道微生物群代谢反应网络图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃｒｅａｃｔｉｏｎｎｅｔｗｏｒｋｄｉａｇｒａｍｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

８　肠道菌群及代谢物与临床结局的相关性分析
治疗后联合组的溃疡愈合率为９５３８％（６２例／

６５例）显著高于对照组 ８３０８％（５４例／６５例），
（Ｐ＜００５）。ＨＰ根除率在联合组与对照组间无显
著差异（Ｐ＞００５）。相关性分析显示，精氨酸、磷
酸化蛋白等代谢物的水平与溃疡愈合率呈显著正

相关（Ｐ＜００５），粪杆菌属与肠球菌属的丰度与患
者治 疗 后 临 床 症 状 改 善 评 分 呈 显 著 正 相 关

（Ｐ＜００５）。
９　临床疗效评价

联合组的疗效显著高于对照组，在统计学上差异

有统计学意义（Ｐ＜００５），见表４。
１０　安全性评价

联合组共７例药物不良反应，包括头晕１例、恶

心呕吐 ２例、腹泻 ４例，总发生率 １０７７％（７例／
６５例）；对照组共发生１１例药物不良反应，包括头晕
２例、恶心呕吐 ４例、腹泻 ５例，总发生率 １６９２％
（１１例／６５例），２组患者的药物不良反应总发生率比
较，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表４　２组患者疗效的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｍｂｉｎｅｄ（ｎ＝６５） Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝６５）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ５０（７６９２） ３５（５３８５）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １２（１８４６） １９（２９２３）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３（４６２） １１（１６９２）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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讨　　论

胃溃疡发病机制复杂，涉及多种因素，包括幽门螺

杆菌（ＨＰ）感染、胃酸分泌过多、胃黏膜防御机制减弱
等［１８］。ＨＰ阳性胃溃疡患者通常需要长期药物治疗，以
促进溃疡愈合。雷贝拉唑可以减少胃酸分泌，减轻胃

黏膜损害程度，纠正免疫失衡，从而促进患者的恢复。

磷酸铝凝胶既能抑制胃酸分泌，还能保护胃黏膜。人

体肠道的细菌能合成人体必需氨基酸，参与多种生理

活动［１９］，相互制约、依存，维持生态平衡［２０］。宏基因组

学助力探索其奥秘。研究发现，胃溃疡治疗中胃肠道

菌群组成会改变［２１］。因此，本研究对于理解胃溃疡的

病理生理机制、评估治疗效果具有重要意义。

本研究结果显示，联合治疗组患者肠道微生物多

样性显著高于对照组，提示联合用药可能通过多重机

制改善肠道微环境：雷贝拉唑通过高效抑制胃酸分

泌，降低胃内酸度，进而影响胃及上消化道菌群结构，

间接调节肠道菌群组成；而磷酸铝凝胶除中和胃酸

外，其黏膜保护作用可能减少炎症因子释放，改善肠

道通透性，从而为有益菌的定植与增殖创造有利条

件。此外，联合组中肠球菌和粪杆菌等有益菌的数量

显著上升，进一步表明该治疗方案可能通过调节短链

脂肪酸合成、增强肠道屏障完整性及抑制潜在病原菌

生长等途径，促进微生态平衡的恢复。这一发现与以

往研究中关于特定药物通过调节肠道菌群和代谢物

缓解胃黏膜损伤的结论相呼应，均证实了调控肠道微

生态是治疗胃黏膜损伤的重要机制［２０］。此外，本研究

中的所有患者均接受了包含克拉霉素和阿莫西林在内

的标准抗生素治疗，而抗生素是导致肠道菌群扰动的

最主要因素，其作用可能掩盖或混淆其他药物（如雷贝

拉唑和磷酸铝凝胶）对菌群的调节效应。因此，本研究

中观察到的菌群变化，其主要驱动力很可能源于抗生

素治疗。然而，在相同的抗生素背景下，联合组仍表现

出更高的菌群多样性和特定代谢物水平的变化，提示

雷贝拉唑联合磷酸铝凝胶可能在抗生素引起的菌群扰

动基础上，发挥一定的微调或协同作用。

通过ＲＦＥ与多组学整合分析，本研究构建了具有
较高区分能力的预测模型（ＡＵＣ＝０８５），提示特定微
生物群落及其代谢产物在ＨＰ阳性胃溃疡治疗反应中
具有标志性意义。这些代谢物可能作为信号分子参

与宿主—微生物互作，例如某些微生物代谢产物可通

过激活Ｇ蛋白偶联受体或组蛋白去乙酰化酶等机制，
调节肠道免疫与炎症反应。支持向量机模型进一步

证实，联合治疗组患者肠道炎症水平较低，可能与特

定菌群如粪杆菌属产生的丁酸盐等抗炎代谢物有关，

这些代谢物能够抑制 ＮＦ－κＢ通路，降低促炎因子的
表达，从而缓解肠道炎症状态。有相关报告同样利用

机器学习模型识别代谢物特征，强调了多组学整合分

析在揭示疾病病理机制方面的优越性，与本研究策略

一致［１５］。ＫＥＧＧ通路富集分析显示，联合治疗组在多
个代谢与信号通路中发生明显变化，包括脂肪酸合成、

柠檬酸循环、ＩＬ－１７信号通路等。ＩＬ－１７信号通路的
富集提示该联合疗法可能通过调节Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ免疫平
衡影响肠道炎症进程。ＩＬ－１７主要由Ｔｈ１７细胞分泌，
在黏膜免疫及慢性炎症中发挥关键作用；而肠道菌群可

通过代谢产物如多糖Ａ等诱导Ｔｒｅｇ分化，抑制过度炎
症。联合治疗可能通过调控上述免疫细胞亚群的比例，

进而影响ＩＬ－１７等细胞因子的分泌，实现免疫稳态的
重建。已有免疫学研究揭示了通过调节特定信号通路

可影响Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡，为本研究中 ＩＬ－１７信号通路
的变化提供了机制层面的支持［２２］。相关性分析显示，

精氨酸、磷酸化蛋白等代谢物及粪杆菌属等有益菌的丰

度与溃疡愈合率和临床症状改善呈显著正相关，提示肠

道微生态改善可能促进临床预后。

本研究存在局限性，虽然研究发现了肠道微生物

多样性和代谢物的变化，但未能深入探讨这些变化的

长期影响或因果关系。而且研究未涉及患者的生活

方式、饮食习惯等可能影响肠道菌群的因素，这些因

素可能对结果产生干扰。此外，由于所有患者均接受

了抗生素治疗，未能完全排除抗生素对菌群结构的主

导影响，未来需设置更严格的对照组（仅接受抗生素

治疗）以区分不同药物的独立效应。

综上所述，雷贝拉唑联合磷酸铝凝胶的治疗方案

能够提高肠道微生物多样性，并促进微生物代谢物的

分泌，有效改善肠道菌群，促进患者恢复。
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·科学文摘·

基于基因特征深度学习功能表征的药物靶点预测

引自：ＨＡＯＣ，ｅｔａｌ．Ｄｒｕｇｔａｒｇｅｔｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｄｅｅｐｌｅａｒｎｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔ
Ｃｏｍｍｕｎ，２０２４，１５（１）：１８５３．

目前生物信息学中的许多机器学习应用在分析输入基因特征时依赖于匹配基因身份，未能充分利用关于基

因功能的现有知识。为了进一步实现组学数据集的比较分析，包括靶点解析和作用机制研究，我们开发了一种

将基因特征投射到其生物学功能而非其身份上的方法，类似于自然语言处理中词到向量（ｗｏｒｄｔｏｖｅｃｔｏｒ，
ｗｏｒｄ２ｖｅｃ）技术的工作原理。我们通过训练深度学习模型开发了基因特征功能表征（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆ
ｇｅｎｅｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ，ＦＲｏＧＳ）方法，并证明将其应用于布罗德研究所的 Ｌ１０００数据集，在化合物 －靶点预测方面比仅
基于基因身份的模型更有效。通过整合额外的药理活性数据源，ＦＲｏＧＳ相对于现有方法显著增加了高质量化合
物－靶点预测的数量，其中许多预测得到了计算机模拟和／或实验证据的支持。这些结果强调了 ＦＲｏＧＳ在基于
机器学习的生物信息学应用中的普遍实用性。预先配备基因功能知识的预测网络可能有助于揭示通过对化合

物、细胞类型、疾病模型和患者队列进行大规模组学研究所获得的基因特征之间的新关系。


