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【摘要】 目的  基于 16S rDNA 和非靶向代谢组学测序分析，探讨脓毒症合并急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）患者肠道菌群及其代谢物的变化。方法  选择 2024 年 1 月至 5 月在郑州大学第一附属医院综合重症

监护病房（ICU）收治的脓毒症患者作为研究对象，根据入院时是否合并 ARDS 将患者分为 ARDS 组和非 ARDS

组。收集患者的临床资料，用诊断脓毒症 24 h 内收集的粪便样本进行 16S rDNA 测序，利用降噪后产生的扩增

子序列变体进行多样性分析、物种组成分析及物种差异分析；通过液相色谱-串联质谱法进行非靶向代谢组学

分析，筛选差异代谢物和相关通路，最后对差异肠道菌群和差异代谢物进行联合分析。结果  最终纳入 38 例 

脓毒症患者，其中 15 例合并 ARDS。与非 ARDS 组相比，ARDS 组序贯器官衰竭评分（SOFA）、急性生理学与慢

性健康状况评分Ⅱ（APACHEⅡ）、C-反应蛋白水平显著升高。16S rDNA 测序结果显示，在门水平上，ARDS 组以

变形菌门、拟杆菌门等为主，非 ARDS 组以厚壁菌门、疣微菌门等为主；在属水平上，ARDS 组以克雷伯菌属和

不动杆菌属为主，非 ARDS 组以肠球菌属、阿克曼菌属和联合乳杆菌属为主。线性判别分析（LEfSe）显示，与非

ARDS 组相比，ARDS 组克雷伯菌属和厌氧细杆菌属的丰度显著升高，肠球菌属、链球菌属、阿克曼菌属、瘤胃

球菌属等的丰度显著降低。非靶向代谢组学分析结果显示，与非ARDS组相比，ARDS组烟酰胺N-氧化物、尿苷、 

N-乙酰精氨酸等代谢物的水平显著上调，赖氨酸、鸟氨酸、N-乙酰天冬氨酸、丙氨酰丙氨酸等代谢物的水平显

著下调。代谢通路分析结果显示，与非 ARDS 组相比，ARDS 组差异代谢物主要富集于嘧啶代谢、精氨酸和脯

氨酸代谢、赖氨酸生物合成、赖氨酸降解、氨酰基-tRNA 生物合成、以及甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢。将差异

肠道菌群与差异代谢物进行联合分析显示，克雷伯菌属细菌与烟酰胺 N-氧化物、N-乙酰精氨酸等代谢物呈正

相关；肠球菌属细菌与赖氨酸、鸟氨酸等代谢物呈正相关，与烟酰胺 N-氧化物呈负相关。结论  合并 ARDS

的脓毒症患者肠道有益菌的丰度进一步降低，机会致病菌的丰度进一步升高，进而影响相关代谢物的水平。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  changes  of  gut microbiota  and metabolites  between  sepsis  patients 
with  acute  respiratory  distress  syndrome  (ARDS)  by  using  16S  rDNA  and  untargeted  metabolomics  sequencing 
analysis.  Methods  Patients with sepsis admitted to general intensive care unit (ICU) of the First Affiliated Hospital of 
Zhengzhou University from January 2024 to May 2024 were enrolled. They were divided into ARDS group and non-ARDS 
group according to whether ARDS was present at admission. Clinical data were collected, and the fecal samples within 
24 hours after diagnosis of sepsis were collected for 16S rDNA sequencing. The denoised sequences amplicon sequence 
variants were used for diversity analysis, species composition analysis and species difference analysis. The fecal samples 
were performed for untargeted metabolomics analysis by liquid chromatography-tandem mass spectrometry to screen for 
differential metabolites and related pathways. Finally, the joint analysis of differential gut microbiota and metabolites was 
conducted.  Results  Finally, 38 sepsis patients were included, including 15 cases with concomitant ARDS. Compared 
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  脓毒症是宿主对感染反应失调引起的危及生

命的器官功能障碍［1］。肺脏是脓毒症常见受累器

官，常表现为急性肺损伤或急性呼吸窘迫综合征 

（acute respiratory distress syndrome，ARDS）。一项纳

入我国44个重症监护病房（intensive care unit，ICU）、 

2 322 例脓毒症患者的流行病学调查显示，约 68.2%

的脓毒症患者合并急性肺损伤，且 90 d 病死率高达

35.5%［2］。ARDS 是由于肺内外多种原因引起肺毛

细血管损伤导致患者出现以急性缺氧性呼吸衰竭为

主要表现的综合征［3］。脓毒症合并 ARDS 的患者病

情进展快，病死率较高［4］。肠道是人体吸收营养物

质、排出代谢废物的一个通道，人体肠道细菌数以

万计，且被认为与多种疾病存在关联，检测粪便中微

生物的种类和含量能够反映肠道的功能及全身代谢

情况［5］。脓毒症时患者肠道血管微循环发生障碍，造

成灌注不足、黏膜屏障受损、通透性增高，肠道潜在

致病菌及其代谢物可进入血液，进而引起肺损伤［6］。 

此外，脓毒症引起的 ARDS 不仅与肠道细菌和代

谢产物密切相关，还受其他因素影响，例如：Liang

和 He［7］研究发现，微小 RNA（microRNA，miRNA）

通过调节炎症、细胞凋亡和氧化应激等方式参与

脓毒症相关急性肺损伤的进展。本研究中通过

16S rDNA 测序和非靶向代谢组学探讨脓毒症合并

ARDS 患者肠道菌群及代谢产物的变化，以期为后

续寻找脓毒症合并 ARDS 的精准诊疗和协同治疗理

念提供依据。

with the non-ARDS group, the ARDS group had significantly higher sequential organ failure assessment (SOFA), acute 
physiology  and  chronic  health  evaluation Ⅱ  (APACHEⅡ),  and  C-reactive  protein  level.  The  16S  rDNA  sequencing 
results showed that at the phylum level, the ARDS group was mainly composed of Proteobacteria and Bacteroidota, while 
the non-ARDS group was mainly composed of Firmicutes and Verrucomicrobiota. At  the genus  level,  the ARDS group 
was mainly composed of Klebsiella and Acinetobacter, while the non-ARDS group was mainly composed of Enterococcus, 
Akkermansia  and  Ligilactobacillus.  Linear  discriminant  analysis  effect  size  (LEfSe)  showed  that  compared  with  the 
non-ARDS group,  the  abundance  of Klebsiella  and Anaerofilum  in  the ARDS group  significantly  increased, while  the 
abundance of Enterococcus, Streptococcus, Akkermansia and Ruminococcus in  the ARDS group significantly decreased. 
The untargeted metabolomics analysis showed that compared with the non-ARDS group, the levels of metabolites such 
as  nicotinamide  N-oxide,  uridine  and  N-acetyl-arginine  were  significantly  up-regulated  in  the  ARDS  group,  while 
the  levels  of  metabolites  such  as  lysine,  ornithine,  N-acetylaspartic  acid  and  alanylalanine  were  significantly  down-
regulated  in  the ARDS  group.  The metabolic  pathway  analysis  showed  that  compared with  the  non-ARDS  group,  the 
differentially expressed metabolites in the ARDS group were mainly enriched in the pyrimidine metabolism, arginine and 
proline metabolism, lysine biosynthesis, lysinedegradation, aminoacyl-tRNA biosynthesis, glycine, serine and threonine 
metabolism. The joint analysis indicated that Klebsiella were positively correlated with metabolites such as nicotinamide 
N-oxide and N-acetyl-arginine. Enterococcus were positively  correlated with metabolites  such as  lysine and ornithine, 
and negatively correlated with nicotinamide N-oxide.  Conclusion  The abundance of beneficial bacteria in the gut of 
sepsis patients with ARDS further decreased, while the abundance of opportunistic pathogens further increased, which in 
turn affected the levels of related metabolites.
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1 对象和方法 
1.1 研究对象：采用回顾性队列研究方法，选择

2024 年 1 月至 5 月在郑州大学第一附属医院综合

ICU 收治的脓毒症患者作为研究对象。

1.1.1 纳入标准：① 符合脓毒症 3.0 诊断标准［1］；

② 年龄在 18～80 岁。

1.1.2 排除标准：① 合并慢性肺部疾病；② 妊娠或

哺乳期；③ 合并恶性肿瘤；④ 合并严重肝、肾功能

异常；⑤ 合并免疫性疾病。

1.1.3 伦理学：本研究方案经过郑州大学第一附

属医院科研和临床试验伦理委员会批准（审批号：

2022-KY-0215-004）。

1.2 研究分组：根据2023版ARDS全球新定义诊断 

标准［3］，将脓毒症患者分为 ARDS 组和非 ARDS 组。

1.3 临床资料收集：通过医院电子病历系统收集

患者诊断脓毒症 24 h 内的临床资料，包括年龄、

性别、序贯器官衰竭评分（sequential organ failure  

assessment，SOFA）、急性生理学与慢性健康状况评

分Ⅱ（acute physiology and chronic health evaluation Ⅱ， 

APACHEⅡ）、C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）、 

降钙素原（procalcitonin，PCT）、白细胞计数（white 

blood cell count，WBC），以及 28 d 生存结局等。

1.4 肠道菌群和代谢物分析

1.4.1 粪便样本来源：粪便样本均是在患者诊断为

脓毒症 24 h 内收集的，置于冻存管中放入液氮淬灭

后转移至 -80 ℃保存。
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1.4.2 16S rDNA 测序：从粪便标本中提取 DNA 进

行聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）扩

增，PCR 产物经 AMPure XT 磁珠（美国贝克曼库尔

特有限公司）纯化，并通过 Qubit 荧光计（美国赛默

飞世尔科技公司）定量。在 NovaSeq 双端 250 碱基

测序平台上对文库进行测序，并使用 Agilent 2100 

生物分析仪和 Illumina 文库定量试剂盒（美国卡帕

生物科技有限公司）评估扩增子文库的大小与数量。

原始数据匹配端合并使用 FLASH 软件进行。根据

Fqtrim（v0.94）高通量测序数据处理程序，在特定过

滤条件下对原始数据进行质量过滤，使用 Vsearch

（v2.3.4）软件过滤嵌合序列，应用 DADA2 软件（R）

包去重复化后获得特征序列。使用 QIIME2 生物信

息学工具计算微生物 α 多样性和 β 多样性。用

Blast 搜索工具比对序列，用 SILVA 数据库对特征

序列进行注释，用 R 软件（v3.5.2）进行相关可视化 

分析。

1.4.3 非靶向代谢组学测序：使用液相色谱-串

联质谱法进行非靶向代谢组学研究。首先将粪

便样本与磁珠和 500 μL 提取液（甲醇∶乙腈∶水

为 2∶2∶1）混合振荡 30 s，放入匀浆仪中匀浆（35 

Hz，4 min），然后冰水浴超声 5 min，重复 3 次；将

匀浆于 4 ℃下 12 000 r/min（离心半径 8.6 cm）离

心 15 min，取上清液到质谱上样瓶中；从每个样品

中取等体积上清液混匀制备质量控制样品。使用

Vanquish 超高效液相色谱仪，通过 Waters ACQUITY 

UPLC BEH Amide （2.1 mm×50 mm，1.7 μm）液相色

谱柱进行色谱分离。流动相 A：25 mmol/L 乙酸铵

和 25 mmol/L 氨水，流动相 B：乙腈。使用 SIMCA

（v18.0.1）软件进行正交偏最小二乘法-判别分析

（orthogonal partial least squares discriminant analysis，

OPLS-DA），对多维数据进行降维，OPLS-DA 模型中

变量重要性投影（variable importance in projection，

VIP）用于识别两组间差异代谢物。将 VIP ＞1.0、 

P＜0.05 的代谢物定义为差异代谢物并进行层次聚

类分析，对差异代谢物所在的通路进行富集分析，并

对差异肠道菌群与差异代谢物进行联合分析。

1.5 统计学处理：使用 GraphPad Prism 8.0 软件进

行统计分析。计量资料进行正态性检验，符合正态

分布者以均数±标准差（x±s）表示，采用独立样

本 t 检验进行组间比较；符合偏态分布者以中位数 

（四分位数）〔M（Q1，Q3）〕表示，采用 Mann-Whitney 

U 检验进行组间比较。计数资料以频数表示，两组

间比较采用χ2 检验。检验水准α 值取双侧 0.05。

2 结 果 
2.1 患者临床资料（表 1）：最终纳入 38 例脓毒症

患者，其中 15 例合并 ARDS。ARDS 组与非 ARDS

组患者年龄和性别分布差异无统计学意义（均 P＞
0.05）。ARDS 组 SOFA 评分、APACHEⅡ评分、CRP

水平均明显高于非 ARDS 组（均 P＜0.05），PCT、

WBC、28 d 病死率虽高于非 ARDS 组，但差异无统

计学意义（均 P＞0.05）。

2.2 肠道菌群分析

2.2.1 稀释曲线（图 1）：稀释曲线可直接反映测序

数据量的合理性，Chao1 和 Shannon 曲线表明，随着

序列数量的增加，曲线趋于平缓，说明测序数据量已

饱和。

2.2.2 α 多样性分析（表 2）：Chao1 和 ACE 指数

主要反映物种丰富度，Shannon 指数主要反映物

种多样性，Pielou-e 指数主要反映物种均匀度。与

非 ARDS 组相比，ARDS 组 Chao1、ACE、Shannon、

Pielou-e 指数均降低，但差异无统计学意义（均 P＞
0.05），提示 ARDS 组物种丰富度和多样性降低，物

种均匀度降低。

2.2.3 β 多 样 性 分 析：主 成 分 分 析（principal 

component analysis，PCA）和主坐标分析（principal 

coordinates analysis，PCoA）结果表明，ARDS 组与非

ARDS 组样本区分度较好（图 2A～2B）；相似性检验

结果也表明组间差异显著大于组内差异（R＝0.251， 

P＝0.002；图 2C）。

表 1　ARDS 组与非 ARDS 组脓毒症患者临床资料比较

组别 例数
（例）

年龄
（岁，x±s）

性别（例，
男 / 女）

SOFA〔分，
M（Q1，Q3）〕

APACHEⅡ〔分，
M（Q1，Q3）〕

CRP〔mg/L，
M（Q1，Q3）〕

PCT〔μg/L，
M（Q1，Q3）〕

WBC（×109/L，
x±s）

28 d 病死率
〔%（例）〕

ARDS 组 15 57.20±14.53 7/8 7（5，9） 15（11，20）  58.51（30.06，166.18）4.70（1.03，8.30） 9.38±4.23 60.0（9）
非 ARDS 组 23 58.78±18.37 13/10 5（2，7） 9（6，12）  33.13（13.04，68.62） 2.11（0.39，8.01） 8.62±3.47 39.1（9）
t /χ2/ U 值 -0.281 0.354 2.538 3.803 2.316 1.014 0.603 1.586
P 值   0.780 0.552 0.016 0.001 0.034 0.326 0.551 0.208

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，SOFA 为序贯器官衰竭评分，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ，CRP 为 C-反应蛋白，

PCT 为降钙素原，WBC 为白细胞计数
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2.2.4 菌群构成及差异菌群分析：在门水平上，

ARDS 组中变形菌门、拟杆菌门丰度较高，非 ARDS

组中厚壁菌门、疣微菌门丰度较高（图 3A）。在属水

平上，ARDS 组丰度较高的肠道菌群是克雷伯菌属、

不动杆菌属、嗜胆菌属、普雷沃菌属等，非 ARDS 组

丰度较高的肠道菌群是肠球菌属、阿克曼菌属、联

合乳杆菌属、链球菌属、柯林斯基菌属、瘤胃球菌

属、副拟杆菌属、UCG-002（图 3B）。线性判别分析

（linear discriminant analysis effect size，LEfSe）显示，

与非 ARDS 组相比，ARDS 组克雷伯菌属和厌氧细

杆菌属丰度显著升高，肠球菌属、链球菌属、阿克曼

菌属、瘤胃球菌属等丰度显著降低（图 3C）。表明

ARDS 会导致脓毒症患者肠道菌群发生变化。

2.3 代谢组学分析

2.3.1 代谢谱：OPLS-DA 结果显示，ARDS 组与非

ARDS 组区分明显，说明两组患者粪便代谢谱发生

明显变化（图 4A）。此外，OPLS-DA 的置换检验表

明该模型的拟合效果较好（图 4B）。

2.3.2 差异代谢物的鉴定与代谢通路分析：与非

ARDS 组相比，ARDS 组烟酰胺 N-氧化物、尿苷、 

N-乙酰精氨酸、胸苷、脱氧肌甘等代谢物的水平显

著上调，赖氨酸、鸟氨酸、N-乙酰天冬氨酸、丙氨酰

丙氨酸、二氢尿嘧啶、4-氧代乙酸等代谢物的水平

显著下调（图 5）。差异代谢物的代谢通路分析显示，

与非 ARDS 组相比，ARDS 组差异代谢物主要富集

在嘧啶代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、赖氨酸生物合

成、赖氨酸降解、氨酰基-tRNA 生物合成、以及甘氨

酸、丝氨酸和苏氨酸代谢（图 6）。

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征

图 1  ARDS 组与非 ARDS 组脓毒症患者肠道菌群 Chao1 稀释曲线（A）和 Shannon 稀释曲线（B）

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，PCA 为主成分分析，PCoA 为主坐标分析

图 2  ARDS 组与非 ARDS 组脓毒症患者肠道菌群 β 多样性 PCA（A）、PCoA（B）和相似性分析（C）

表 2　ARDS 组与非 ARDS 组脓毒症患者 
肠道菌群 α 多样性比较（x±s）

组别 例数
（例）

Chao1 指数
〔M（Q1，Q3）〕

ACE 指数
〔M（Q1，Q3）〕

ARDS 组 15 228.20（182.37，280.62）229.21（185.44，281.09）
非 ARDS 组 23 229.90（196.00，373.95）231.94（196.74，375.03）

Z 值 -1.180 -1.180
P 值   0.248   0.248

组别 例数
（例）

Shannon 指数
（x±s）

Pielou-e 指数
〔M（Q1，Q3）〕

ARDS 组 15 3.41±1.10 0.43（0.38，0.49）
非 ARDS 组 23 3.99±1.76 0.55（0.46，0.63）
t / Z 值 1.144 -1.628
P 值 0.260   0.107

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征
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注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征

图 3  ARDS 组与非 ARDS 组脓毒症患者肠道菌群在门水平（A）和属水平（B）的物种组成分析以及在属水平上的物种差异分析（C）

2.4 联合分析（图 7）：将差异肠道菌群与差异代

谢物进行联合分析，结果显示克雷伯菌属细菌与烟

酰胺 N-氧化物、N-乙酰精氨酸等代谢物呈正相关，

与二氢尿嘧啶呈负相关；肠球菌属细菌与赖氨酸、 

N-乙酰天冬氨酸、丙氨酰丙氨酸、鸟氨酸等代谢物

呈正相关，与胸苷、烟酰胺 N-氧化物、脱氧肌甘等

代谢物呈负相关；链球菌属细菌与赖氨酸、丙氨酰

丙氨酸等代谢物呈正相关；厌氧细杆菌属细菌与赖

氨酸等代谢物呈负相关。

3 讨 论 
  本研究探讨了 ARDS 与脓毒症患者肠道菌群

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征

图 6  ARDS 组与非 ARDS 组脓毒症患者 
肠道菌群差异代谢物的代谢通路分析

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征

图 5  ARDS 组与非 ARDS 组脓毒症患者肠道菌群差异代谢物的热图

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征，OPLS-DA 为正交偏最小二乘法-判别分析；R2Y 代表模型对 Y 变量的解释性，Q2 代表模型的可预测性

图 4  ARDS 组与非 ARDS 组脓毒症患者肠道菌群 OPLS-DA 模型得分散点图（A）和置换检验结果点状图（B）
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因子表达以及细胞增殖、凋亡等功能，发挥抗炎作

用。疣微菌门细菌存在于肠道黏膜内层，可分解多

糖类物质，为机体提供能量和营养物质，还可以通过

细胞膜磷脂发挥免疫调节作用［14］。此外，疣微菌门

细菌也能够产生丁酸、丙酸、乙酸等短链脂肪酸，诱

导调节性 T 细胞的发育并经血抵达肺部，通过 G 蛋

白耦联受体介导的乙酸信号调控肺部炎症［15］。熊

倞［16］研究发现，与对照组小鼠相比，ARDS 小鼠厚

壁菌门丰度降低，变形菌门丰度升高，这与本研究结

果一致。

  ARDS 组丰度较高的肠道菌群为克雷伯菌属和

不动杆菌属，既往研究表明这两种菌属较易引起肺

部感染。Mathur 等［17］研究发现，克雷伯菌属中有

多种细菌，在临床中肺炎克雷伯菌较为常见，可引起

肺部感染等。不动杆菌属为机会致病菌，正常存在

于泌尿生殖道，与人体内的其他细菌相互制约，维持

平衡，当体内有其他因素作用时会大量繁殖，感染其

他部位，以肺部感染最常见，患者大多伴有严重疾 

病［18］。非 ARDS 组丰度较高的肠道菌群是肠球菌

属、阿克曼菌属、联合乳杆菌属。肠球菌属细菌是肠

道正常菌群，对人体有多种作用，一方面能够参与营

养物质的代谢，另一方面可以合成一些维生素和代

谢物质，阻止腐败菌的扩散，调节免疫系统［19］，在脓

毒症时可以抵抗细菌的侵袭。阿克曼菌属是人体肠

道的正常菌群，属于疣微菌门，定植于肠道黏液层，

可以促进肠道杯状细胞分泌黏蛋白。既往研究也

发现，嗜黏蛋白阿克曼菌通过调节小鼠肠道微生物

群和短链脂肪酸减轻脂多糖诱导的急性肺损伤［20］。 

吴菊华［21］研究显示，联合乳杆菌属细菌可以上调

回肠组织紧密连接蛋白-1（Claudin-1）和闭合蛋白

（Occludin）的表达，对脓毒症大鼠肠道屏障具有保

护作用，能够减少肠道细菌的移位。

  代谢组学研究显示，ARDS 组患者烟酰胺 N-氧

化物和尿苷等代谢物的水平显著上调，赖氨酸、鸟

氨酸等代谢物的水平显著下调。研究显示，尿苷可

以通过抑制氧化应激和炎症过程减轻脂多糖诱导的

急性肺损伤［22］，这与本研究结果相反，未来需要大

量临床样本进行试验进一步验证。烟酰胺 N-氧化

物是一种有机化合物，由烟酸合成。烟酸为人体必

需的维生素之一，具有调节脂质、改善代谢等作用，

烟酰胺 N-氧化物增多，导致烟酸减少，机体抵抗力

下降，脓毒症引发的感染更容易到达肺部，引起急性

肺损伤［23］。鸟氨酸对于抵御病原体的入侵发挥重

和代谢物的关系，结果发现，与非 ARDS 组相比，

ARDS 组变形菌门、拟杆菌门、克雷伯菌属和不动杆

菌属等菌群丰度升高，厚壁菌门、疣微菌门、肠球菌

属、联合乳杆菌属和阿克曼菌属等菌群丰度降低；

烟酰胺 N-氧化物、尿苷等代谢物的丰度显著上调，

赖氨酸、鸟氨酸等代谢物的丰度显著下调。差异代

谢物主要富集在嘧啶代谢、精氨酸和脯氨酸代谢、

赖氨酸生物合成、赖氨酸降解、氨酰基-tRNA 生物

合成等代谢通路中。该结果对于理解 ARDS 改变脓

毒症患者肠道菌群构成和代谢物的丰度具有重要 

意义。

  本研究显示，与非 ARDS 组相比，ARDS 组肠

道变形菌门、拟杆菌门的丰度较高，厚壁菌门、疣

微菌门丰度较低。有研究显示，变形菌门细菌可以

产生脂多糖，脂多糖介导高迁移率族蛋白 B1（high 

mobility group protein B1，HMGB1）释放增加，进而激

活核转录因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）转运，

促进促炎细胞因子的产生，增加肺上皮通透性，参与

脓毒症诱导的 ARDS 过程［8-9］。拟杆菌门中有部分

细菌参与蛋白质分解过程中有毒物质的释放，可能

促进炎症反应［10］。Dickson 等［11］研究发现，ARDS

患者肺泡灌洗液中肠道拟杆菌含量丰富，但在健康

受试者和对照组的检测中未发现肠道拟杆菌，说明

肺部损伤与肠道拟杆菌相关。此外，陈说等［12］研究

发现，与对照组大鼠对比，营养性肥胖大鼠肠道内厚

壁菌门增多，拟杆菌门减少，厚壁菌门细菌有利于机

体能量摄取，拟杆菌门细菌多的个体能量获取减少。

徐沿等［13］研究发现，厚壁菌门细菌可以增加短链脂

肪酸浓度，后者中的丁酸盐可参与免疫细胞的细胞

注：ARDS 为急性呼吸窘迫综合征；a 代表 P＜0.05

图 7  ARDS 组与非 ARDS 组脓毒症患者 
肠道菌群与代谢物的联合分析
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要作用，研究表明鸟氨酸的缺乏影响细胞焦亡过程，

还会影响巨噬细胞等免疫细胞的功能［24］。赖氨酸

是人类必须氨基酸之一，自身无法合成，必须从食物

中获取，其能够促进机体生长发育，参与能量代谢，

增强免疫功能，对人体具有重要作用。Zhang 等［25］ 

发现，L-赖氨酸在脂多糖诱导的小鼠模型中可改

善脓毒症相关急性肺损伤。另一项研究显示，肠

道菌群可通过 L-赖氨酸激活芳香烃受体-吲哚胺 

2，3-双加氧酶 1-犬尿氨酸途径，调节免疫反应以减

轻炎症［26］。

  联合分析结果表明，克雷伯菌属细菌与促炎代

谢物呈正相关，与抗炎代谢物呈负相关；肠球菌属

细菌与抗炎代谢物呈正相关，与促炎代谢物呈负相

关。合并 ARDS 的脓毒症患者肠道菌群更加紊乱，

克雷伯菌属、厌氧细杆菌属等机会致病菌含量进一

步增加，肠球菌属、链球菌属等有益菌含量减少，从

而导致促炎代谢物增加，抗炎代谢物减少。

  综上所述，本研究表明，合并 ARDS 会引起脓毒

症患者肠道有益菌的丰度降低，机会致病菌的丰度

升高，进而影响代谢物的水平，这为后续脓毒症合并

ARDS 的精准诊疗提供了新依据，为探索脓毒症合

并 ARDS 的治疗靶点提供了理论基础，并明确了多

维度的科研方向，推动了肠道与整个机体协同治疗

理念的普及。但本研究的局限之处在于入组患者较

少，未来需要较大的样本量进一步证实本研究结果

并深入挖掘。
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