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研究简介

Lammert F, etc. Gallstones. Nat Rev Dis Primers. 2016 Apr 28;2:16024.

❑ 胆结石是一种发病率较高的常见病，大约10%–15%的
成年人患有胆结石。

❑ 目前胆囊切除术仍是治疗胆囊结石最有效的方法，寻
找预防和治疗CGS的有效非侵入方法具有临床意义。

❑  肠道微生物群及其衍生的代谢产物（如SCFAs）可能
成为胆结石的新治疗靶点。

❑  本研究旨在分析胆结石患者和健康对照的肠道微生物
组、代谢物以及菌群基因特征，发现潜在的生物标志
物并进行表型验证。



研究亮点

❑  氨基酸、脂肪酸和烟酸等代谢物可能通过影响胆固醇
的合成、运输或代谢，进而对胆结石的形成产生影响。

❑  解甘草酸梭菌（C. glycyrrhizinilyticum）可加重小鼠
胆结石形成。

❑  低聚果糖或可作为一种经济实惠的、靶向微生物群的
胆固醇结石治疗方案。



临床研究设计

❑  我们纳入了来自北京医院的119例研究对象，包括66例胆固醇胆结石患者以及53例健
康对照。宏观描绘微生物组，代谢组特征。

❑  匹配年龄，性别变量后进行差异分析。结合线性回归统计方法识别生物标志物。

❑  对候选物种，SCFAs，益生元进行实验验证



微生物群特征

❑  胆道菌群（胆汁+胆结石）与肠道菌群构成显著不同。聚类分析可见3个明显不同的簇。



组间的群落组成差异

❑  共分析得到56种差异菌种，包括Clostridium perfringens, R. gnavus和C. glycyrrhizinilyticum，F. prausnitzii, 
Thermodesulfovibrio thiophilus和L. rogosae。

❑  LEfSe分析结果发现，在种水平上共有13个关键特征 。候选菌种的AUC值在0.65-0.68之间。

❑  功能富集结果显示脂质代谢通路相关活性显著增加，包括亚油酸、花生四烯酸、α-亚麻酸和醚脂代谢通路。差
异基因集中于丁酸盐和丙酸盐代谢、脂肪酸降解以及乙醛酸和二羧酸代谢。



非靶向代谢组结果

❑  差异分析显示CGS组中有76种代谢物（如吲哚、PC (18:3e/6:0)
和LPA 16:0）升高，而45种代谢物（包括烟酸、4-羟基异亮氨
酸和D-α-羟基戊二酸）减少。

❑  主要包括氨基酸、碳水化合物、羟基肉桂酸、吡啶羧酸、脂
类、蝶呤及其衍生物和苯类化合物。

❑  功能通路多富集于组氨酸代谢、牛磺酸和亚牛磺酸代谢、丁
酸代谢和 α-亚麻酸代谢。

❑  候选的菌属，菌种以及代谢物能够区分CGS患者与健康对照，
AUC值分别为96.7%，86.8%和98.1%。



整合代谢组和微生物组揭示相关功能通路特征

❑  多种差异代谢物，包括13(S)-HOTrE、烟酸、烟酰胺、L-谷氨酸、N-氨基甲酰-L-天冬氨酸、L-aspartate、L-
asparagine和1-甲基组氨酸参与α-亚麻酸代谢、丙氨酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢、烟酸和烟酰胺代谢以及组氨
酸代谢。

❑  菌种及代谢物水平鉴定潜在的生物标志物，并针对候选菌种标志物进行实验验证。



C. glycyrrhizinilyticum可加重小鼠胆结石形成

❑  C. glycyrrhizinilyticum的存在显著促进了胆结石的
形成，在胆囊中可见明显的叶状晶体或胆固醇颗粒。

❑  R. gnavus组中也观察到胆结石发生率升高，但差异
无统计学意义。

❑  F. prausnitzii灌胃的小鼠胆结石形成率高于对照组。

❑  C. glycyrrhizinilyticum和R. gnavus组的小鼠肝组织
损伤显著增加。



低聚果糖（FOS)可抑制小鼠胆结石形成

❑  丁酸钠（NaB）、丙酸钠（NaP）或乙酸钠（NaA）干预后，小鼠胆囊中仍有胆固醇颗粒，但与对
照组相比，胆囊内叶状晶体或分层晶体有所减少。

 
❑  FOS干预后的小鼠其胆囊中均未观察到可见的叶状晶体或胆固醇颗粒（0/12）。

❑ NaA和FOS干预后的小鼠胆结石分级评分显著降低。



研究总结

❑研究描绘了胆固醇结石患者微生物组及代谢组特征，总结了相关代谢
通路，识别疾病生物标志物。

❑研究发现了一种促石细菌，解甘草酸梭菌（C. glycyrrhizinilyticum）可
加重小鼠胆结石形成。

❑益生元（低聚果糖）或可成为潜在的靶向微生物群的胆固醇结石预防
或治疗方案。
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