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[摘要] 目的 研究克罗恩病与肠道菌群变化的相关性。方法 收集临床确诊的克罗恩病患者粪便标本 30份（克

罗恩病组）进行 16S rDNA测序，并与健康对照人群（对照组）样本 30份，比较两组样品中的肠道菌种数量，以及门

和属水平一级标本肠道微生态组成分析。结果 克罗恩病组患者肠道微生态菌种数量（390.13±168.02）个，低于

对照组（670.53±221.29）个，差异有统计学意义（t=150.00，P＜0.05）。在肠道微生态门一级组成分析中，克罗恩病

组从高到低分别为厚壁菌门（44.90%）、变形菌门（31.42%）、拟杆菌门（17.85%）和放线菌门（3.08%）；对照组从高到

低分别为厚壁菌门（52.95%）、拟杆菌门（37.62%）、变形菌门（4.53%）和放线菌门（4.11%）。在属一级组成分析中，

克罗恩病组从高到低分别为大肠杆菌/志贺菌属（22.58%）、拟杆菌属（12.18%）、韦永氏球菌属（7.03%）、毛螺旋菌属

（5.60%）、肠球菌属（4.79%）；对照组从高到低分别为拟杆菌属（19.55%）、粪菌属（15.53%）、普氏菌属（15.26%）、罗

斯氏菌属（6.87%）。两组在门和属一级的肠道微生态组成比较，差异均有统计学意义（χ2分别=21.96、9.16，P均＜

0.05）。结论 克罗恩病患者肠道微生态多样性受到破坏，微生态组成细菌的变异性更大。
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[Abstract] Objective To explore the relationship between Crohn’s disease and gut microbial dysbiosis. Methods In

this study，16S rDNA sequencing was performed in 30 stool samples from clinically diagnosed Crohn’s disease patients

and 30 stool samples from healthy control population.The abundance distribution of the phylum and genus levels in the

two samples were compared，as well as the intestinal microecological composition of specimens difference from phylum

and genus levels. Results The number of gut microbial in patients with Crohn’s disease was 390.13±168.02，which

was lower than the control group（670.53±221.29），the difference was statistically significant（t=150.00，P＜0.05）.In

the analysis of phylum level，gut microbial were mainly composed of firmicutes（44.90%），proteobacteria（31.42%），bacte-

roidetes（17.85%）and actinobacteria（3.08%）in Crohn’s disease group，while gut microbial were mainly composed of fir-

micutes（52.95%），bacteroidetes（37.62%），proteobacteria（4.53%） and actinobacteria（4.11%） in control group. In the

analysis of the genus level，gut microbial were mainly composed of escherichia/Shigella（22.58%），bacteroides（12.18%），

veillonella（7.03%），lachnospiraceae（5.60%） and enterococcus（4.79%） in Crohn’s disease group，while gut microbial

were mainly composed of bacteroides（19.55%），faecalibacteria（15.53%），prevotella（15.26%）and roseburia（6.87%） in

control group.The intestinal microecological composition of specimens between Crohn’s disease and healthy control were

significantly different at phylum and genus levels（χ2=21.96，9.16，P＜0.05）. Conclusion Compared with healthy popul-

ation，the gut microbial diversity of Crohn’s disease patients is destroyed，and the gut microbial of microecological compo-

sition have more variability.
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克罗恩病是一种慢性肠道炎症性疾病，近年其

全球发病率呈上升趋势[1]。目前认为遗传易感性、

环境、肠道微生态与肠道黏膜免疫等因素参与了克
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罗恩病发病[2]，但确切机制尚不清楚，肠道微生态失

调对其发病至关重要[3]。本次研究拟采用 16 sRNA
技术分析克罗恩病患者肠道菌群成分，并与健康人

群进行对比，以期指导克罗恩病的临床诊疗。现报

道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2016年 1月至 2019 年 8 月在

温州市人民医院治疗并确诊为克罗恩病患者 30例，

其中男性 14例、女性 16例，年龄 22~76岁，平均年龄

（45.63±3.12）岁；均符合 2010年我国关于炎症性肠

病诊断和治疗的共识意见中克罗恩病的诊断标

准[4]。获得患者知情并签署知情同意书。选取同

期本院体检人群 30例为对照组，其中男性 16例、女

性 14例，年龄 28～70岁，平均年龄（45.53±3.17）岁。

两组在性别、年龄等一般资料比较，差异均无统计

学意义（P均＞0.05）。
1.2 方法 取两组患者自然排出的新鲜粪便 1 g放
于无菌管中，-80 ℃保存备用。取 0.5 g粪便样品，

使用天根DNA提取试剂盒（DP328）（由北京天根生

化科技有限公司生产）提取粪便中的DNA，操作过

程按照试剂盒说明书操作。使用正向引物 5’-
CCTACGGGNGGCWGCAG - 3’和 反 向 引 物 5’-
GACTACHVGGGTATCTAATCC-3’对粪便中细菌基

因组 16S rDNA基因的V34区域进行扩增。在扩增

片段两端加上 Illumina 测序接头序列，在 Illumina
Miseq测序平台上进行PE300测序，每个样品得到两

个配对的原始 fastq文件。比较两组样品中的肠道

菌种数量，以及门和属水平一级标本肠道微生态组

成分析。

1.3 统计学方法 采用 SPSS 16.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以均数±标准差（x±s）表示。

计量资料比较采用 t检验；计数资料比较采用 χ2检

验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 肠道菌种数量 克罗恩病组中菌种数量有

（390.13±168.02）个，而对照组有（670.53±221.29）个，

克罗恩病组患者肠道微生态菌种数量低于对照组

数量，差异有统计学意义（t=150.00，P＜0.05）。
2.2 两组标本肠道微生态组成分析 在肠道微生

态门一级组成分析中，克罗恩病组从高到低分别为

厚壁菌门（44.90％）、变形菌门（31.42％）、拟杆菌门

（17.85％）和放线菌门（3.08％）；对照组从高到低分

别为厚壁菌门（52.95％）、拟杆菌门（37.62％）、变形

菌门（4.53％）和放线菌门（4.11％）。两组在门一级

的肠道微生态组成比较，差异有统计学意义（χ2=
21.96，P＜0.05）。克罗恩病组细菌共有 30门，对照

组细菌共有19门，克罗恩病组与对照组有17门是两

者共有的，分别占各自比例56.67％，89.47％。

在属一级组成分析中，克罗恩病组从高到低分

别为大肠杆菌/志贺菌属（22.58％）、拟杆菌属

（12.18％）、韦永氏球菌属（7.03％）、毛螺旋菌属

（5.60%）、肠球菌属（4.79％）；对照组从高到低分别

为拟杆菌属（19.55％）、粪菌属（15.53％）、普氏菌属

（15.26％）、罗斯氏菌属（6.87％）。两组在属一级肠

道微生态细菌组成上比较，差异有统计学意义（χ2=
9.16，P＜0.05）。克罗恩病组细菌共有 466个属，对

照组细菌共有 318 个属，克罗恩病组与对照组有

262个属实两者共有的，分别占各自比例 56.22％，

82.39％。

3 讨论

随着二代测序、宏基因组学等技术的飞速发

展，克罗恩病与肠道微生态的相关研究越来越多[5]。

尽管如此，克罗恩病发病、进展与肠道微生态之间

的关系仍不明确。由于取材方式（镜下活检与粪

便）、患者疾病状态（缓解期与活动期）、疾病严重程

度（轻型、中型、重型）等诸多因素的影响，对于克罗

恩病肠道微生态失衡的研究结果往往不尽相同。

目前，普遍认为克罗恩病患者肠道微生态多样性常

常受到破坏。本次研究结果显示，克罗恩病患者肠

道微生态菌种数量少于健康对照组（P＜0.05），表明

健康对照人群肠道微生态物种多样性远远优于克

罗恩病患者。在肠道微生态门一级组成分析中，克

罗恩病组中主要是厚壁菌门、变形菌门、拟杆菌门

和放线菌门为主，健康对照则主要是厚壁菌门、拟

杆菌门、变形菌门和放线菌门。相比于健康对照，

克罗恩病人群的变形菌门数量增多，而厚壁菌门、

拟杆菌门数量减少（P＜0.05），与 Jostins等[6]的研究

结果基本相符。属一级组成分析中，克罗恩病患者

相比于健康对照人群，其肠道微生态中大肠杆菌/志
贺菌属、韦永氏球菌属、肠球菌属、乳杆菌属数量明

显增多，而拟杆菌属、粪菌属、普氏菌数量则明显减

少（P＜0.05）。其中大肠杆菌志贺菌属已被报道与

克罗恩病相关[7]，肠球菌属更是提示克罗恩病的活

动期状态[8]。健康对照人群中单个样品物种数目比

较高，而在属一级的物种总数反而少，提示健康人

中的肠道菌群种类比较稳定。在克罗恩病组患者
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中，肠道菌群存在的数量更多，肠道菌群结果变异

比对照组要明显，表明克罗恩病组患者肠道微生态

中细菌变异度大，也反映了克罗恩病患者肠道免疫

能力下降，容易滋生杂菌。

目前克罗恩病与肠道微生态失衡两者的因果

关系仍不清楚，克罗恩病可能是肠道微生态失衡所

导致，即肠道菌群的变化引起慢性炎症，但反之亦

然，即肠道慢性炎症下，机体肠道微生态同样可以

出现明显失衡[9]。此外，在克罗恩病状态下肠道微

生态的变迁形式及其具体机制亦不清楚，后续仍需

大量基础研究。

由于克罗恩病的诊断主要依据临床表现、肠镜

及镜下活检，通过干预肠道微生态的异常状况，重

新恢复或建立正常肠道微生态，是克罗恩病治疗的

重要措施之一。目前已经有顽固性克罗恩病患者

通过粪便移植的手段治疗，并且获得良好效果的报

道[10]。

综上所述，克罗恩病患者肠道微生态多样性受

到破坏，微生态组成细菌的变异性更大。尽管克罗

恩病状态下肠道微生态的变迁形式及其具体机制

仍不清楚，但随着检测技术的不断发展，克罗恩病

发病、进展与肠道微生态之间的关系及其作用机制

将会逐渐被阐明，从而为克罗恩病的诊断、治疗提

供新的思路。本次研究的不足之处在与，16S技术

鉴定精度不高，只能到属，后期可以使用宏基因组

方法，从而鉴定差异种。
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