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基于肠道菌群探讨痰湿体质与高尿酸血症
的相关机制*

曹凤娇，易文明，吴梦玮，侯秀娟

（北京中医药大学东方医院，北京 100078）

[摘要] 目的：基于肠道菌群失调探讨痰湿体质与高尿酸血症（HUA）的关联机制，为中医“体病相关”理论

提供生物学依据。方法：纳入平和体质健康组（A组）、痰湿体质非HUA组（B组）、痰湿体质HUA组（C组）各30例，采

用16S rRNA测序分析肠道菌群结构，结合临床表型分析其相关性。结果：（1）代谢特征：B、C组体质量指数（BMI）、

血尿酸（SUA）、总胆固醇（TG）显著高于A组（ <0.05），且C组SUA显著高于B组。（2）菌群多样性：B组Observed

species指数低于A组（ <0.05），C组与B组比较，差异无统计学意义（ 跃0.05）；PLS-DA显示3组菌群结构显著分离

（AUC=1）。（3）关键差异菌属：与A组比较，B组柯林斯菌属的相对丰度较高（ <0.05），酸杆菌门、不动杆菌属、

Candidatus_Koribacter菌属、葡萄球菌属、颤螺菌属的相对丰度较低（ <0.05）；与B组比较，C组瘤胃球菌属、埃希

氏杆菌属、假单胞菌属、葡萄球菌属、棒状杆菌属（g_Corynebacterium）、寡养单胞菌属的丰度较高（ <0.05）。（4）菌

群-表型相关性：SUA与布雷德菌属（r=0.37）、微球菌属（r=0.32）呈正相关，与Methanomethylovorans（r=-0.34）呈负

相关（ <0.05）。结论：痰湿体质HUA患者肠道菌群失调更显著，柯林斯菌属富集、颤螺菌属减少，可能与“脾失健

运”相关，可为靶向菌群干预提供新思路。
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Exploring the Mechanism Linking Phlegm-Dampness Constitution and

Hyperuricemia Based on Gut Microbiota

[Abstract] Objective: To investigate the association mechanism between phlegm-dampness constitution and

hyperuricemia (HUA) based on gut microbiota dysbiosis, providing a biological basis for the TCM theory of

"constitution-disease correlation". Methods: Thirty participants each from a balanced constitution healthy group

(Group A), a phlegm-dampness constitution non-HUA group (Group B), and a phlegm-dampness constitution

HUA group (Group C) were enrolled. 16S rRNA sequencing was used to analyze the structure of the gut

microbiota, and its correlation with clinical phenotypes was assessed. Results: (1) Metabolic characteristics: BMI,

SUA, and TG levels in Groups B and C were significantly higher than those in Group A (P<0.05), and SUA in

Group C was significantly higher than in Group B. (2) Microbial diversity: The Observed species index in Group

B was lower than that in Group A (P<0.05). The difference between Group C and Group B was not statistically

significant (P>0.05). PLS-DA revealed a significant separation in microbial community structure among the

three groups (AUC=1). (3) Key differential genera: Compared to Group A, Group B had a significantly higher

relative abundance of Collinsella (P<0.05), and significantly lower relative abundances of Acidobacteria,

Acinetobacter, Candidatus Koribacter, Staphylococcus, and Oscillospira (P<0.05). Compared to Group B, Group C had

significantly higher abundances of Ruminococcus, Escherichia, Pseudomonas, Staphylococcus, g-Corynebacterium,
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高 尿 酸 血 症 （ hyperuricemia ， HUA） 是 嘌 呤 代 谢 紊 乱 导 致

的 代 谢 性 疾 病 ， 其 发 病 与 尿 酸 生 成 增 多 和 /或 排 泄 减 少 密 切 相

关 [1-2]。 近 年 研 究 发 现 ， 约 30% 的 尿 酸 通 过 肠 道 菌 群 分 解 代 谢 ，

提 示 肠 道 菌 群 可 能 成 为 HUA 防 治 的 新 靶 点 [3]。 中 医 体 质 学 认

为 ， 痰 湿 体 质 是 HUA 的 高 危 体 质 ， 二 者 共 享 “ 脾 失 健 运 ” 的 病

理 基 础 [4-5]。 现 代 研 究 进 一 步 表 明 ， 痰 湿 体 质 人 群 存 在 肠 道 菌

群 失 调 及 代 谢 物 异 常 [6]， 但 菌 群 如 何 介 导 “ 痰 湿 体 质 -HUA” 转

化 尚 不 明 确 。 本 研 究 创 新 性 结 合 中 医 体 质 理 论 与 微 生 物 组 学 ，

通 过 比 较 平 和 体 质 、 痰 湿 体 质 非 HUA 及 HUA 人 群 的 肠 道 菌 群

特 征 ， 揭 示 痰 湿 体 质 易 感 HUA 的 菌 群 机 制 ， 为 “ 体 病 相 关 ” 理

论 提 供 微 观 证 据 ， 并 为 HUA 的 体 质 预 警 和 菌 群 靶 向 治 疗 提 供

依 据 。

1 研究对象

1.1 诊断标准

1.1.1 HUA 诊 断 标 准 参 照 《 中 国 高 尿 酸 血 症 相 关 疾 病 诊 疗

多 学 科 专 家 共 识 （ 2023 年 版 ） 》 [7]中 关 于 HUA 的 诊 断 标 准 ： 空 腹

血 尿 酸 水 平 男 性 >420 滋mol/L， 女 性 >360 滋mol/L， 绝 经 后 女 性

参 考 男 性 标 准 。

1.1.2 中 医 体 质 判 定 标 准 采 用 王 琦 主 编 的 《 中 医 体 质 分 类

研 究 》 中 中 医 体 质 辨 识 表 ， 依 据 中 华 中 医 药 学 会 《 中 医 体 质 分

类 与 判 定 》 [8]（ ZZYXH/T1572009） 进 行 判 断 。 受 检 者 根 据 近 1 年

内 的 体 验 和 感 觉 ， 回 答 并 填 写 中 医 体 质 辨 识 表 中 的 所 有 问 题 。

评 估 人 员 计 算 9 组 问 题 的 原 始 分 及 转 化 分 。 以 转 化 分 为 依 据 ，

判 定 体 质 类 型 。 平 和 质 ： 本 组 体 质 转 化 分 逸60 分 ， 且 其 他 8 种

体 质 转 化 分 均 约30 分 ， 则 判 断 为 平 和 质 。 痰 湿 体 质 ： 痰 湿 组 体

质 转 化 分 逸40 分 ， 则 判 断 为 痰 湿 体 质 。

1.2 纳入标准和排除标准

1.2.1 平 和 体 质 健 康 组 （ A组 ） 纳 入 标 准 及 排 除 标 准

1.2.1.1 纳 入 标 准 （ 1） 年 龄 18~70 岁 ； （ 2） 男 性 及 绝 经 后 女 性

血 尿 酸 约420 滋mol/L， 女 性 约360 滋mol/L， 中 医 体 质 辨 识 属 于 平 和

体 质 者 ； （ 3） 1个 月 内 未 服 用 抗 生 素 、 益 生 菌 等 ； （ 4） 了 解 参 加 此

次 研 究 的 利 弊 ， 并 愿 意 配 合 各 项 工 作 ， 签 署 知 情 同 意 书 。

1.2.1.2 排 除 标 准 （ 1） 患 有 心 脑 血 管 、 肝 、 肾 及 造 血 系 统 等

严 重 疾 病 。 （ 2） 近 期 服 用 易 引 起 血 尿 酸 增 高 的 药 物 ， 包 括 阿 司

匹 林 ， 利 尿 剂 如 氢 氯 噻 嗪 、 呋 塞 米 ， 抗 结 核 药 物 如 吡 嗪 酰 胺 、

乙 胺 丁 醇 ； 其 他 风 湿 免 疫 科 及 器 官 移 植 中 用 到 的 环 孢 素 A、 他

克 莫 司 及 细 胞 毒 药 物 、 左 旋 多 巴 、 甲 氧 氟 烷 等 ； 近 期 服 用 过 激

素 、 免 疫 抑 制 剂 等 影 响 免 疫 的 药 物 。 （ 3） 处 于 妊 娠 期 或 哺 乳 期 。

1.2.2 痰 湿 体 质 非 HUA组 （ B组 ） 纳 入 标 准 及 排 除 标 准

1.2.2.1 纳 入 标 准 （ 1） 年 龄 18~70 岁 ； （ 2） 男 性 及 绝 经 后 女 性

血 尿 酸 约420 滋mol/L， 女 性 约360 滋mol/L， 中 医 体 质 辨 识 属 于 痰

湿 体 质 ； （ 3） 1 个 月 内 未 服 用 抗 生 素 、 益 生 菌 等 ； （ 4） 了 解 参 加

此 次 研 究 的 利 弊 ， 并 愿 意 配 合 各 项 工 作 ， 签 署 知 情 同 意 书 。

1.2.2.2 排 除 标 准 兼 夹 其 他 体 质 者 ， 其 余 同 A组 排 除 标 准 。

1.2.3 痰 湿 体 质 HUA组 （ C组 ） 纳 入 标 准 及 排 除 标 准

1.2.3.1 纳 入 标 准 （ 1） 年 龄 18~70 岁 ； （ 2） 符 合 HUA 诊 断 标

准 ； （ 3） 中 医 体 质 辨 识 属 于 痰 湿 体 质 者 ； （ 4） 1 个 月 内 未 服 用 抗

生 素 、 益 生 菌 等 ； （ 5） 了 解 参 加 此 次 研 究 的 利 弊 ， 并 愿 意 配 合 各

项 工 作 ， 签 署 知 情 同 意 书 。

1.2.3.2 排 除 标 准 其 他 原 因 引 起 的 继 发 性 HUA ， 如 恶 性 肿

瘤 、 肾 脏 疾 病 等 ； 其 余 同 B组 排 除 标 准 。

1.3 样本量估算 本 研 究 样 本 量 通 过 G*Power 3.1 软 件 进 行

先 验 效 能 分 析 确 定 。 基 于 预 试 验 数 据 （ 每 组 5 例 受 试 者 的 肠 道

菌 群 多 样 性 比 较 ） ， 采 用 单 因 素 方 差 分 析 （ ANOVA） ， 估 算

Shannon 指 数 的 组 间 差 异 效 应 量 （ Cohen's f=0.40 ， 中 等 效 应 ） 。

设 定 显 著 性 水 平 （ 琢） 为 0.05 、 统 计 效 能 （ 1-茁） 为 80% 时 ， 计 算 得

每 组 最 少 需 21 例 受 试 者 。 为 控 制 潜 在 混 杂 因 素 [（ 如 年 龄 、 体 质

量 指 数 （ body mass index， BMI） 匹 配 ] 及 技 术 损 耗 （ DNA 提 取

失 败 、 测 序 数 据 剔 除 等 ） ， 最 终 将 样 本 量 扩 充 至 每 组 30 例 ， 总

样 本 量 90例 。

1.4 病例来源 选 取 2023 年 1 — 6 月 北 京 中 医 药 大 学 东 方 医

院 体 检 者 及 风 湿 科 就 诊 者 ， 依 据 HUA 及 中 医 体 质 诊 断 标 准 及

纳 排 标 准 ， 共 纳 入 90 例 研 究 对 象 ， 其 中 A组 30 例 ， B 组 30 例 ， C组

30 例 。 本 研 究 通 过 北 京 中 医 药 大 学 东 方 医 院 伦 理 委 员 会 审 批

（ 审 批 号 ： JDF-IRB-2023051802） ， 患 者 均 获 知 情 同 意 并 签 署

知 情 同 意 书 。

2 研究方法

2.1 临床资料的收集

2.1.1 一 般 资 料 及 相 关 定 义 收 集 患 者 就 诊 资 料 及 体 检 资

料 ， 记 录 患 者 体 检 号 、 性 别 、 年 龄 、 身 高 、 体 质 量 、 肝 脏 B 超 、 既

往 病 史 、 吸 烟 饮 酒 史 、 中 医 体 质 等 。

2.1.2 临 床 生 化 指 标 收 集 研 究 对 象 主 要 临 床 生 化 指 标 包

括 血 清 尿 酸 （ serum uric acid， SUA） 、 总 胆 固 醇 （ total cholesterol，

TC） 、 甘 油 三 酯 （ triglycerides ， TG） 、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（ high-density lipoprotein cholesterol， HDL-C） 、 低 密 度 脂 蛋 白

胆 固 醇 （ low-density lipoprotein cholesterol， LDL-C） 、 空 腹 血

糖 （ fasting blood glucose ， FBG） 等 。

2.2 标本的采集 采 样 前 嘱 受 试 者 排 空 膀 胱 ， 避 免 尿 液 污 染

粪 便 样 本 ， 以 无 菌 小 勺 采 集 新 鲜 自 然 排 出 的 粪 便 约 2 g 置 于

2 mL冻 存 管 ， 2 h内 保 存 于 -80 益冰 箱 以 待 测 序 。

and Stenotrophomonas (P<0.05). (4) Microbiota-phenotype correlation: SUA levels were positively correlated

with Brevibacterium (r=0.37) and Micrococcus (r=0.32), and negatively correlated with Methanomethylovorans (r=-

0.34) (P<0.05). Conclusion: Patients with phlegm-dampness constitution and HUA exhibit more significant gut

microbiota dysbiosis, characterized by enrichment of Collinsella and depletion of Oscillospira, which may be

related to "spleen failing in transportation". This provides new insights for targeted microbiota interventions.

[Keywords] hyperuricemia; phlegm-dampness constitution; gut microbiota; 16S rRNA sequencing; constitution-

disease correlation
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2.3 生物信息学分析 首 先 采 用 CTAB 法 提 取 3 组 研 究 对 象

粪 便 肠 道 菌 群 基 因 组 DNA ， 经 检 测 纯 度 和 浓 度 后 稀 释 。 采 用

引 物 341F（ 5’ -CCTACGGGNGGCWGCAG-3 ’ ） 和 805R（ 5’ -

GACTACHVGGGTATCTAATCC-3’ ） 扩 增 16S rRNA基 因 V3-V4

区 ， 再 根 据 产 物 浓 度 混 样 、 纯 化 并 回 收 目 的 条 带 。 接 着 构 建 文

库 ， 检 测 定 量 后 上 机 测 序 。 随 后 运 用 插 件 处 理 原 始 序 列 进 行

物 种 注 释 分 析 ， 基 于 注 释 结 果 分 析 样 本 微 生 物 种 类 和 相 对 丰

度 ， 用 多 种 方 式 展 示 样 本 物 种 组 成 及 差 异 ， 评 估 样 本 多 样 性

和 群 落 结 构 差 异 性 ， 鉴 定 3 组 间 丰 度 有 差 异 的 细 菌 ， 计 算 临 床

表 型 与 微 生 物 物 种 的 相 关 系 数 ， 并 绘 制 热 图 分 析 其 相 关 性 。

2.4 统计学分析 采 用 SPSS 22.0 统 计 软 件 进 行 分 析 ， 计 量 资

料 以 “ 均 数 依 标 准 差 ” （ x依s） 表 示 。 正 态 分 布 检 验 采 用 Shapiro-

Wilk 检 验 ， 多 组 间 比 较 时 ， 计 量 资 料 符 合 正 态 分 布 时 ， 采 用 单

因 素 方 差 分 析 （ one-way ANOVA） ， 方 差 齐 性 时 采 用 LSD-t 检

验 进 行 组 间 两 两 比 较 ， 方 差 不 齐 采 用 Dunnett’ s T3 法 进 行 检

验 ； 不 符 合 正 态 分 布 时 采 用 Kruskal-Wallis H 检 验 。 计 数 资

料 以 [例 （ %） ]表 示 ， 组 间 比 较 采 用 字2检 验 或 Fisher 确 切 概 率 法 。

约0.05 为 差 异 有 统 计 学 意 义 。

3 结 果

3.1 受试者基本资料分析 收 集 3组 受 试 者 一 般 资 料 ， 包 括 性

别 、 年 龄 、 身 高 、 体 质 量 、 血 压 、 既 往 病 史 、 吸 烟 饮 酒 史 、 中 医 体

质 等 ， 并 收 集 其 SUA、 TC、 TG、 HDL-C、 LDL-C、 FBG 等 临 床 化 验

结 果 。 通 过 统 计 分 析 ， 提 示 3 组 受 试 者 年 龄 、 性 别 比 较 ， 差 异 无

统 计 学 意 义 （ >0.05） ； 与 A组 比 较 ， B组 与 C组 受 试 者 BMI、 SUA、

TG、 TC、 LDL-C 显 著 升 高 （ <0.05） ； 且 在 高 血 压 病 、 脂 肪 肝 、 饮

酒 史 方 面 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ <0.05） 。 （ 见 表 1）

表 1 3组受试者基线资料比较

临 床 资 料 A 组 （ n= 3 0 ） B 组 （ n= 3 0 ） C 组 （ n= 3 0 ） H / F/ χ 2

性 别 [ 例 （ % ） ] 男 = 1 1 7 （ 5 6 . 7 ） 1 9 （ 6 3 . 3 ） 1 8 （ 6 0 . 0 ） 0 . 6 6 0 . 7 2

女 = 0 1 3 （ 4 3 . 3 ） 1 1 （ 3 6 . 7 ） 1 2 （ 4 0 . 0 ）

年 龄 （ x依s ， 岁 ） 3 8 . 0 3 ± 1 1 . 3 5 4 3 . 0 7 ± 1 1 . 4 2 3 7 . 4 3 ± 9 . 7 8 4 . 5 4 0 . 1 0

B M I（ x依s ， k g / m 2 ） 2 3 . 3 6 ± 3 . 0 0 2 6 . 8 8 ± 3 . 5 0 a 2 7 . 5 6 ± 4 . 7 1 a 1 8 . 2 5 0 . 0 0

S U A （ x依s ， μ m o l / L ） 3 0 1 . 0 0 ± 6 7 . 0 0 3 4 4 . 0 9 ± 5 3 . 8 0 a 4 4 2 . 0 0 ± 1 1 7 . 7 6 a 3 7 . 1 6 0 . 0 0

T C （ x依s ， m m o l / L ） 4 . 4 5 ± 0 . 7 5 4 . 9 7 ± 0 . 7 4 a 4 . 9 6 ± 1 . 1 1 a 7 . 4 2 0 . 2 4

T G （ x依s ， m m o l / L ） 1 . 2 2 ± 0 . 6 2 1 . 5 6 ± 0 . 7 2 a 1 . 9 7 ± 1 . 4 9 a 6 . 7 6 0 . 3 4

L D L - C （ x依s ， m m o l / L ） 2 . 7 7 ± 0 . 7 5 3 . 4 0 ± 0 . 6 8 a 3 . 2 0 ± 0 . 9 6 a 9 . 5 6 0 . 0 8

H D L - C （ x依s ， m m o l / L ） 1 . 4 6 ± 0 . 3 5 1 . 2 2 ± 0 . 3 5 1 . 2 1 ± 0 . 2 6 1 0 . 4 3 0 . 0 6

脂 肪 肝 [ 例 （ % ） ] 是 = 1 5 （ 1 6 . 7 ） 1 7 （ 5 6 . 7 ） 1 9 （ 6 3 . 3 ） 1 5 . 4 1 0 . 0 0

否 = 0 2 5 （ 8 3 . 3 ） 1 3 （ 4 3 . 3 ） 1 1 （ 3 6 . 7 ）

吸 烟 史 [ 例 （ % ） ] 是 = 1 6 （ 2 0 . 0 ） 1 0 （ 3 3 . 3 ） 1 3 （ 4 3 . 3 ） 3 . 7 7 0 . 1 5

否 = 0 2 4 （ 8 0 . 0 ） 2 0 （ 6 6 . 7 ） 1 7 （ 5 6 . 7 ）

饮 酒 史 [ 例 （ % ） ] 是 = 1 6 （ 2 0 . 0 ） 1 5 （ 5 0 . 0 ） 1 9 （ 6 3 . 3 ） 1 1 . 9 7 0 . 0 0

否 = 0 2 4 （ 8 0 . 0 ） 1 5 （ 5 0 . 0 ） 1 1 （ 3 6 . 7 ）

高 血 压 [ 例 （ % ） ] 是 = 1 2 （ 6 . 7 ） 7 （ 2 3 . 3 ） 1 1 （ 3 6 . 7 ） 7 . 8 4 0 . 0 2

否 = 0 2 8 （ 9 3 . 3 ） 2 3 （ 7 6 . 7 ） 1 9 （ 6 3 . 3 ）

糖 尿 病 [ 例 （ % ） ] 是 = 1 4 （ 1 3 . 3 ） 8 （ 2 6 . 7 ） 1 0 （ 3 3 . 3 ） 3 . 3 7 0 . 1 9

否 = 0 2 6 （ 8 6 . 7 ） 2 2 （ 7 3 . 3 ） 2 0 （ 6 6 . 7 ）

注：与A组比较，a 约0.05。

3.2 粪便肠道菌群生物信息学分析

3.2.1 测 序 数 据 统 计 3 组 受 试 者 的 90 个 样 本 共 获 原 始 序 列

15 818 696 条 ， 经 处 理 后 得 11 591 821 条 序 列 ， 平 均 每 个 样 本

回 收 128 798 条 高 质 量 序 列 用 于 分 析 ， 平 均 序 列 长 度 约 449 bp

（ 范 围 500 bp 左 右 ） ， 共 获 8 411 个 代 表 性 序 列 。 将 所 有 扩 增 子

序 列 变 体 （ ASVs） 与 Greengenes 数 据 库 v.13_8（ 序 列 相 似 性

99%） 进 行 注 释 分 析 ， 3 组 样 本 共 注 释 到 31门 、 71 纲 、 102目 、 163

科 、 288 属 、 228 种 微 生 物 。

3.2.2 各 组 肠 道 菌 群 门 、 属 水 平 分 布 特 征 通 过 对 ASV的 特 征

表 进 行 统 计 ， 得 出 了 所 有 样 本 在 门 、 纲 、 目 、 科 、 属 、 种 不 同 分

类 水 平 上 的 相 对 丰 度 ， 并 以 堆 叠 柱 状 图 呈 现 分 析 结 果 。 在 门

水 平 上 ， 选 取 排 名 前 20 的 物 种 组 成 柱 状 图 ， 各 组 的 肠 道 菌 群

在 门 、 属 水 平 上 存 在 差 异 。 （ 见 图 1）

图 1 3组受试者肠道菌群门(A)、属(B)水平物种

相对丰度柱状图

3.2.3 肠 道 菌 群 多 样 性 分 析 （ 1） Alpha 多 样 性 分 析 。 样 本 的

Alpha 多 样 性 指 数 主 要 包 括 Chao1、 Observed species、 shannon、

Simpson 等 指 数 ， 可 反 映 物 种 的 丰 富 度 和 均 匀 性 。 与 A 组 比 较 ，

B 组 和 C 组 的 肠 道 菌 群 丰 富 度 和 多 样 性 均 有 下 降 ， 其 中 B 组

Observed features 指 数 低 于 A 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ <0.05） ，

说 明 B 组 患 者 的 物 种 丰 富 度 低 于 A 组 。 C 组 肠 道 菌 群 丰 富 度 及

多 样 性 与 B组 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义 （ >0.05） 。 （ 见 图 2）

图 2 3组 Alpha多样性（Chao1、Observed species、Shannon、

Simpson）指数比较

（ 2） Beta 多 样 性 分 析 。 Beta 多 样 性 是 指 不 同 环 境 条 件 下 群

落 之 间 的 物 种 差 异 性 ， 采 用 偏 最 小 二 乘 判 别 分 析 （ partial least-

squares discrimination analysis， PLS-DA） 。 图 3A 显 示 ， PLS-DA

坐 标 图 中 3 组 样 本 分 属 不 同 的 椭 圆 中 ， 不 存 在 交 叉 与 重 叠 。 图

3B 示 ， 3 组 受 试 者 AUC 曲 线 下 面 积 均 等 于 1， 说 明 3 组 样 本 间 肠
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道 微 生 物 组 成 存 在 一 定 差 异 。

3.2.4 3 组 受 试 者 肠 道 菌 群 物 种 差 异 分 析 （ 1） 韦 恩 图 分 析 。

A 组 、 B 组 及 C 组 间 存 在 着 908 个 相 同 的 ASVs 个 数 ， 以 及 多 个 不

同 的 ASVs个 数 ， 说 明 3组 间 存 在 着 物 种 数 量 上 的 差 异 。 （ 见 图 4）

图 4 3组受试者 ASVs韦恩图

（ 2） LEfSe 多 级 物 种 的 差 异 分 析 。 LEfSe 分 析 是 将 非 参 数

Kruskal-Wallis 检 验 、 Wilcoxon 秩 和 检 验 与 线 性 判 别 分 析 相 结

合 的 分 析 手 段 ， 可 以 实 现 两 个 或 者 多 个 分 组 微 生 物 在 不 同 物

种 分 类 水 平 的 差 异 分 析 ， 从 而 找 到 组 间 在 丰 度 上 有 显 著 差 异

的 物 种 。 与 A 组 比 较 ， B 组 柯 林 斯 菌 属 （ g_Collinsella） 的 相 对 丰

度 较 高 （ <0.05） ， 酸 杆 菌 门 （ p_Acidobacteria） 、 不 动 杆 菌 属

（ g_Acinetobacter） 、 Candidatus_Koribacter 菌 属 、 葡 萄 球 菌 属

（ g_Staphylococcus） 、 颤 螺 菌 属 （ g_Oscillospira） 的 相 对 丰 度 较

低 （ <0.05） 。 （ 见 图 5）

图 5 A组、B组受试者肠道菌群 LEfSe分析 LDA柱形图

与 B 组 比 较 ， C 组 瘤 胃 球 菌 属 （ g_Ruminococcus） 、 埃 希 氏

杆 菌 属 （ g_Escherichia） 、 假 单 胞 菌 属 （ g_Pseudomonas） 、 葡 萄 球

菌 属 （ g_Staphylococcus） 、 棒 状 杆 菌 属 （ g_Corynebacterium） 、 寡 养

单 胞 菌 属 （ g_Stenotrophomonas） 的 丰 度 较 高 （ <0.05） 。 （ 见 图 6）

图 6 B组、C组受试者肠道菌群 LEfSe分析 LDA柱形图

3.2.5 痰 湿 体 质 人 群 临 床 表 型 与 肠 道 菌 群 相 关 性 为 探 究

与 痰 湿 体 质 人 群 临 床 表 型 显 著 相 关 的 肠 道 菌 群 种 类 ， 基 于 属

水 平 相 对 丰 度 ， 计 算 所 有 痰 湿 体 质 受 试 者 （ 包 括 B 组 与 C 组 ） 的

临 床 表 型 与 肠 道 菌 群 间 的 Spearman 相 关 系 数 （ r逸0.3） ， 并 以

热 图 展 示 。 UA 与 布 雷 德 菌 属 （ r=0.37， =0.002） 、 微 球 菌 属 （ r=

0.32， =0.01） 呈 显 著 正 相 关 ， 与 Methanomethylovorans（ r=-0.34 ，

=0.007） 、 鞘 脂 菌 属 （ r=-0.31 ， =0.02） 呈 显 著 负 相 关 ； 痰 湿 体

质 中 UA 、 LDL-C 及 TC 与 肠 道 细 菌 的 改 变 关 系 最 为 密 切 ， 值

得 重 点 关 注 。 （ 见 图 7）

图 7 痰湿体质受试者属水平微生物物种与痰湿体质

临床表型之间的相互关系热图 （r逸0.3）

注：A.PLS-DA坐标图，坐标图中每个点代表一个样本，颜色相同的点属于同一分组；B.回归模型AUC曲线，图右侧列出了各

分组进行判别分析所得出的曲线下面积AUC。

图 3 PLS-DA分析
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4 讨 论

4.1 从肠道菌群探讨痰湿体质与HUA的相关性 目 前 研 究

发 现 ， 肠 道 菌 群 的 结 构 变 化 或 失 衡 可 能 导 致 机 体 代 谢 紊 乱 ，

与 HUA 的 发 生 发 展 密 切 相 关 。 以 肠 道 菌 群 为 切 入 点 探 讨 HUA

的 发 病 机 制 已 成 为 新 的 研 究 热 点 [9]， 有 望 成 为 防 治 HUA 的 重

要 靶 点 。 研 究 表 明 ， HUA 的 发 生 发 展 与 痰 湿 体 质 密 切 相 关 [4]。

中 医 学 认 为 “ 脾 失 健 运 ” 是 HUA及 痰 湿 体 质 共 同 的 病 理 基 础 [5]。

而 肠 道 隶 属 于 藏 象 学 说 中 广 义 的 脾 胃 系 统 ， 与 脾 胃 协 同 作 用

以 助 运 化 水 谷 精 微 物 质 ， 如 《 类 经 》 记 载 ： “ 小 肠 居 胃 之 下 ， 受

盛 胃 中 水 谷 而 分 清 浊 。 ” 《 素 问 · 灵 兰 秘 典 论 篇 》 言 ：“ 大 肠 者 ， 传

导 之 官 ， 变 化 出 焉 。 ” 可 见 肠 道 功 能 是 “ 脾 主 运 化 ” 的 外 延 [6]， 而

肠 道 菌 群 失 调 引 起 的 肠 道 功 能 异 常 则 属 于 “ 脾 失 健 运 ” 的 一

种 机 制 。 现 代 研 究 也 发 现 ， 肠 道 内 菌 群 失 调 所 出 现 的 腹 胀 、 纳

呆 、 大 便 稀 溏 等 表 现 ， 与 中 医 学 对 “ 脾 虚 证 ” 的 认 识 一 致 [10]。 因

此 肠 道 菌 群 失 调 可 能 是 痰 湿 体 质 易 发 HUA 的 微 观 内 在 机 制 。

从 肠 道 菌 群 失 调 微 观 机 制 ， 探 讨 痰 湿 体 质 与 HUA 的 关 系 ， 有

助 于 从 痰 湿 体 质 易 发 HUA 的 角 度 深 入 揭 示 “ 体 病 相 关 ” 理 论

的 生 物 学 基 础 ， 从 而 为 HUA的 防 治 提 供 新 思 路 及 科 学 依 据 。

4.2 痰湿体质的一般特征 现 代 中 医 学 对 痰 湿 体 质 的 定 义

为 ： 因 津 液 运 化 失 常 ， 精 微 物 质 的 输 布 和 转 运 失 调 ， 导 致 痰 湿

凝 聚 ， 逐 渐 形 成 以 黏 滞 重 浊 为 主 要 特 征 的 偏 颇 体 质 状 态 。 与

其 他 体 质 相 比 ， 痰 湿 体 质 是 多 种 代 谢 疾 病 的 共 同 “ 土 壤 ” [11]， 因

此 痰 湿 体 质 常 见 于 肥 胖 、 代 谢 综 合 征 、 胰 岛 素 抵 抗 、 血 脂 异

常 、 尿 酸 代 谢 异 常 等 人 群 。 同 时 肥 胖 、 高 脂 血 症 、 胰 岛 素 抵 抗 、

代 谢 综 合 征 也 是 HUA 的 危 险 因 素 [12]。 本 研 究 发 现 ， 与 A 组 比

较 ， B组 与 C组 受 试 者 BMI、 SUA、 TG、 TC、 LDL-C显 著 升 高 （ <0.05） ，

提 示 痰 湿 体 质 及 HUA 患 者 多 具 有 肥 胖 、 脂 代 谢 紊 乱 特 征 ， 与

既 往 研 究 一 致 。

4.3 痰湿体质的肠道菌群特征 本 研 究 发 现 ， B 组 较 A 组 的

Alpha 多 样 性 有 所 下 降 ， 表 明 B 组 肠 道 菌 群 总 体 丰 富 度 和 生 态

多 样 性 下 降 。 Beta 多 样 性 经 PLS-DA 分 析 ， 提 示 两 组 样 本 间 肠

道 微 生 物 的 组 成 是 有 差 异 的 。 在 物 种 差 异 分 析 中 ， 门 水 平 上 ，

B 组 酸 杆 菌 门 丰 度 下 降 ， 属 水 平 上 ， 柯 林 斯 菌 属 丰 度 水 平 较 高 ，

不 动 杆 菌 属 、 Candidatus_Koribacter 菌 属 、 葡 萄 球 菌 属 、 颤 螺 菌

属 的 相 对 丰 度 较 低 。 在 痰 湿 体 质 人 群 临 床 表 型 与 肠 道 菌 群

相 关 性 分 析 中 ， 布 雷 德 菌 属 与 UA 及 BMI 呈 显 著 正 相 关 性 ， 同

时 UA 还 与 微 球 菌 属 呈 正 相 关 性 ， 与 Methanomethylovorans 和

鞘 脂 菌 属 呈 负 相 关 性 。 既 往 研 究 报 道 ， 布 雷 德 菌 属 与 肥 胖

密 切 相 关 [13]， 与 我 们 的 研 究 结 果 一 致 。 研 究 表 明 ， 在 HUA 动 物

模 型 中 ， 肠 道 屏 障 功 能 显 著 受 损 ， 肠 道 通 透 性 的 增 加 和 肠 道

微 生 物 群 组 成 的 变 化 通 过 调 节 循 环 中 肠 道 菌 群 代 谢 产 物 脂

多 糖 （ lipopoly saccha ride ， LPS） 和 其 他 有 毒 微 生 物 片 段 的 移

位 ， 导 致 全 身 慢 性 炎 症 [14]。 据 报 道 ， 患 有 与 肠 道 屏 障 功 能 障 碍

相 关 的 代 谢 性 疾 病 患 者 中 放 线 菌 相 对 丰 度 较 高 [15]。 本 研 究 发

现 柯 林 斯 菌 属 在 B 组 中 丰 度 明 显 增 高 。 柯 林 斯 菌 属 丰 度 的 升

高 与 加 工 食 品 摄 入 量 的 增 加 和 蔬 菜 摄 入 量 的 减 少 密 切 相 关 ，

而 在 地 中 海 饮 食 干 预 后 观 察 到 柯 林 斯 菌 属 丰 度 的 减 少 [16]， 提

示 柯 林 斯 菌 属 丰 度 的 升 高 可 能 与 痰 湿 体 质 人 群 喜 食 肥 甘 厚

味 的 饮 食 习 惯 有 关 。 多 项 研 究 表 明 ， 颤 螺 菌 属 作 为 下 一 代 益

生 菌 候 选 者 可 以 产 生 以 丁 酸 为 主 的 各 种 短 链 脂 肪 酸 （ short-

chain fatty acids ， SCFAs） [17]。 据 报 道 ， SCFAs， 尤 其 是 丙 酸 盐 和

丁 酸 盐 ， 可 以 向 肠 壁 细 胞 提 供 ATP， 从 而 对 UA 排 泄 产 生 有 益

影 响 [18]。 本 研 究 也 发 现 痰 湿 体 质 组 颤 螺 菌 属 丰 度 降 低 ， 提 示 痰

湿 体 质 组 易 发 肥 胖 、 慢 性 炎 症 、 尿 酸 代 谢 异 常 ， 可 能 与 颤 螺 菌

属 降 低 有 关 。

4.4 痰湿体质HUA的肠道菌群特征 本 研 究 比 较 了 C 组 和 A

组 的 肠 道 菌 群 ， 发 现 Alpha 多 样 性 有 所 下 降 ， 说 明 C 组 肠 道 菌

群 也 存 在 肠 道 菌 群 丰 富 度 及 多 样 性 的 下 降 。 Beta 多 样 性 采 用

PLS-DA 进 行 分 析 ， 提 示 C 组 与 其 他 两 组 样 本 间 肠 道 微 生 物 的

组 成 是 有 差 异 的 。 在 门 水 平 物 种 差 异 分 析 中 ， 与 B 组 相 比 ， C 组

变 形 菌 门 丰 度 较 高 ， 这 一 结 果 与 研 究 [19-20] 发 现 变 形 菌 门 在

HUA中 丰 度 较 高 具 有 一 致 性 。 在 属 水 平 上 ， LefSe 分 析 显 示 了 C

组 瘤 胃 球 菌 属 、 埃 希 氏 菌 属 、 假 单 胞 菌 属 、 葡 萄 球 菌 属 、 棒 状

杆 菌 属 、 寡 养 单 胞 菌 属 的 丰 度 较 高 。 C 组 与 其 他 两 组 相 比 出 现

较 高 的 厚 壁 菌 门 与 拟 杆 菌 门 （ Firmicutes/Bacteroidetes ， F/B） 比

率 ， 与 既 往 的 研 究 结 果 一 致 。 F/B 比 率 对 维 持 正 常 肠 道 稳 态 具

有 重 要 影 响 ， F/B 比 率 的 增 加 是 生 物 体 生 态 失 调 的 表 现 [21-22]。

另 外 在 痰 湿 体 质 HUA 组 明 显 富 集 的 变 形 菌 门 中 包 括 多 种 条

件 致 病 菌 ， 例 如 埃 希 氏 菌 属 ， 另 外 葡 萄 球 菌 属 、 棒 状 杆 菌 属 也

属 于 条 件 致 病 菌 ， 以 上 菌 群 增 多 提 示 痰 湿 体 质 HUA 组 肠 道 菌

群 失 调 更 加 显 著 。 有 研 究 证 明 变 形 菌 门 广 泛 参 与 尿 酸 代 谢 调

节 ， 与 HUA 的 发 生 发 展 具 有 重 要 关 联 [23]。 在 属 水 平 上 ， 本 研 究

发 现 C组 瘤 胃 球 菌 属 丰 度 增 加 ， 与 ZHAO H Y等 [24]的 研 究 结 果

一 致 ， 该 研 究 在 HUA 小 鼠 模 型 中 发 现 瘤 胃 球 菌 属 与 HUA 呈 正

相 关 。 肠 道 细 菌 瘤 胃 球 菌 可 合 成 并 分 泌 一 种 炎 性 多 糖 ， 诱 导

树 突 状 细 胞 产 生 TNF-琢 等 炎 症 细 胞 因 子 [25]， 进 而 影 响 尿 酸 的

代 谢 。 NING Y G 等 [26] 在 HUA 大 鼠 模 型 中 也 发 现 了 棒 状 杆 菌

属 等 条 件 致 病 菌 显 著 增 加 ， 与 研 究 结 果 一 致 。 也 有 研 究 发 现

痛 风 患 者 尿 液 中 棒 状 杆 菌 属 的 细 菌 显 著 富 集 ， 棒 状 杆 菌 属 的

丰 度 先 前 被 证 实 与 癌 症 患 者 血 清 IL-6 和 CRP 的 浓 度 相 关 [27]。

HUA 也 是 一 种 与 炎 症 反 应 增 加 相 关 的 自 身 炎 症 性 疾 病 ， 因

此 ， 这 些 发 现 可 能 提 示 棒 状 杆 菌 属 与 炎 症 反 应 之 间 的 关 联 。

4.5 小结 痰 湿 体 质 人 群 肠 道 菌 群 与 平 和 体 质 健 康 人 群 不

同 。 痰 湿 体 质 HUA 组 肠 道 菌 群 较 痰 湿 体 质 非 HUA 组 更 紊 乱 ，

可 能 通 过 影 响 嘌 呤 代 谢 酶 、 炎 症 、 肠 道 屏 障 功 能 导 致 HUA， 未

来 可 针 对 痰 湿 体 质 人 群 开 展 肠 道 菌 群 早 期 筛 查 ， 并 通 过 膳 食

干 预 （ 如 补 充 丁 酸 产 生 菌 ） 或 菌 群 移 植 实 现 HUA 的 精 准 防 治 。

本 研 究 存 在 局 限 性 ： 只 评 估 了 同 一 时 间 的 微 生 物 特 征 ， 未 监

测 动 态 变 化 ； 未 记 录 饮 食 和 生 活 方 式 等 混 杂 因 素 ； 样 本 量 小 且

基 于 扩 增 子 测 序 分 析 可 能 限 制 数 据 解 释 ， 需 更 大 规 模 元 基 因

组 研 究 验 证 。
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