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·基础研究·
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【摘要】 目的  探讨脓毒症急性肺损伤小鼠血液、肺组织、粪便肠道微生态结构变化及关联。

方法  将 12 只健康雄性 C57BL/6J 小鼠按随机数字表法分为盲肠结扎穿孔术（CLP）组和假手术

（Sham）组，每组 6 只。CLP 组采用盲肠结扎穿刺法（cecal ligation punctual，CLP）制备脓毒症小

鼠急性肺损伤模型 ；Sham 组只开腹但不进行盲肠结扎穿孔。术后 24 h 取各组小鼠眼球血、肺组

织、粪便。HE 染色观察肺组织形态变化，16s 核糖体 RNA 测序分析脓毒症小鼠各部位菌群微生态

的结构变化并找出其中关联。结果 （1）HE 染色显示，CLP 组小鼠肺泡腔有渗出、肺组织结构紊

乱、伴随大量的炎性细胞浸润，肺组织病理评分较 Sham 组增高，差异有统计学意义（P<0.01）。（2）
α 多样性分析显示，Sham 组与 CLP 组血液及粪便样本比较无统计学意义，肺组织样本中 Ace 指

数、Chao 指数、Simpson 指数具有统计学意义 (P<0.05)。（3）β 多样性分析 ：Sham 组与 CLP 组血

液及粪便样本比较，组间差异均大于组内差异，分析 Bray-curtis、Weighted、Unweighted 指数具有

统计学意义 (P<0.05)。（4）在门水平，对比于 Sham 组，CLP 组的变形菌门丰度逐渐增加，厚壁菌

门及放线菌门丰度降低 ；在属水平，Sham 组主要以不动杆菌属和杜氏杆菌属为主，而 CLP 组主要

以大肠埃希菌和未分类的肠杆菌属为主。对比于粪便菌群，血液与肺组织菌群构成更为相似。结

论  脓毒症急性肺损伤小鼠血液、肺组织、以及肠道的菌群分布存在部分重合。
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【Abstract】  Objective  To investigate the microecological structure changes and correlation in 
blood, lung tissue and fecal intestine of mice with sepsis and acute lung injury. Methods  A total of 12 
healthy male C57BL/6J mice were divided into the cecal ligation and perforation (CLP) group and sham 
operation (sham) group by random number table method, with six mice in each group. In the CLP group, 
acute lung injury model of sepsis mice was prepared by CLP method. In the sham group, only laparotomy 
but no perforation of cecal ligation was performed. Eye blood, lung tissue, and feces were collected from 
mice in each group 24 h after surgery. Lung tissue morphological changes were observed by HE staining, 
and 16s ribosome RNA sequencing was used to analyze the structural changes of microecology of the 
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bacterial flora at each site in sepsis mice and find out the correlation. Results  (1) HE staining showed that 
mice in the CLP group had exudation into the alveolar cavity of the lung, disordered lung tissue structure, 
accompanied by a large number of inflammatory cell infiltration, and the lung histopathological score was 
significantly higher than that in the sham group (P < 0.01). (2)α diversity analysis showed that there was 
no statistical significance in blood and fecal samples between the sham group and CLP group, while Ace 
index, Chao index and Simpson index in lung tissue samples were statistically significant (P < 0.05). (3) 
β diversity analysis showed that the differences in blood and fecal samples were greater between the sham 
group and CLP group than that within the group, and analysis of Bray Curtis, weighted, and unweighted 
indexes were statistically significant (P < 0.05). (4) At the phylum level, compared with the sham group, 
the abundance of Proteobacteria gradually increased, and the abundance of Firmicutes and actinobacteria 
was decreased in the CLP group. At the genus level, the sham group was dominated by Acinetobacter and 
Duchenne, while the CLP group was dominated by Escherichia coli and unclassified Enterobacter. Blood 
flora was more similar to lung tissue flora composition as compared with fecal flora. Conclusions  The 
distribution of bacterial flora in blood, lung tissue and intestine of sepsis mice with acute lung injury is 
partially overlapped.

【Keywords】  Sepsis; Acute lung injury; Flora; 16S ribosomal RNA; High-throughput genome 
sequencing
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脓毒症（Sepsis）是感染引起宿主反应失控而

导致的危及生命的脏器功能障碍的疾病，每年影响

全球数百万人，其中六分之一到三分之一的患者死

亡 [1]。脓毒症时呼吸和心血管系统常出现急性器官

功能障碍 [2], 急性肺损伤（acute lung injury, ALI) 是
由肺部过度炎症反应引起的，是临床上危重病人常

见的疾病 [3]。肠道为应急的中心器官，也是多脏器

功能障碍的始动器官 [4-5]，肠道菌群的改变是引起

脓毒症以及脓毒症急性肺损伤的关键问题，而血液

是传递菌群的最常见的途径，因此寻找到脓毒症肠

道菌群的变化规律以及与血液、肺部菌群改变的共

同点将会为临床干预毒症急性肺损伤提供合适的理

论基础。

临床脓毒症患者自身基础疾病较为复杂，且

有研究证明抗生素的使用亦会影响到肠道菌群的改

变 [6-8]，因此本次研究排除了临床药物以及合并症

的影响，避开了临床健康人群样本难以采集的问

题，建立小鼠脓毒症急性肺损伤模型 [9]，利用高通

量 16S rRNA 基因测序对脓毒症急性肺损伤组以及

健康小鼠进行血液、肺组织及粪便的菌群检测，旨

在初步探索脓毒症小鼠肠道菌群紊乱特点、探讨肠

道菌群紊乱与肺组织菌群之间是否存在联系，观察

小鼠粪便、血液及肺组织样本的菌属变化是否存在

一致性，补充脓毒症“肠 - 肺”轴理论中肺部菌群

的结构变化，为临床上改善脓毒症患者肠道微生态

紊乱提供理论指导。

1  材料与方法

1.1  实验动物

选用 C57BL/6J 雄性小鼠，置于宁夏医科大学

动物中心洁净动物房内，温度为 18~22℃，湿度为

50%~60%，鼠笼、垫料、食物、饮水经高温高压

灭菌处理。C57BL/6J 小鼠购自宁夏医科大学实验

动物中心。实验用小鼠均为雄性，体重 25~30 g，
8~12 周龄。动物使用和处理遵照美国国立卫生署

颁布的“实验动物保护和使用指南”，实验设计经

宁夏医科大学动物保护委员会同意，动物实验伦理

编号为 IACUC-NYLAC-2021-085。
1.2  动物分组及造模

将 12 只 C57BL/6 雄性健康小鼠按随机数字表

分为假手术（Sham）组（n=6）以及 CLP 组（n 
=6）。CLP 组小鼠通过盲肠结扎穿刺法进行脓毒症

急性肺损伤造模。分为假手术组血液（SB）组、

假手术肺组织（SP）组、假手术粪便（SF）组、

脓毒症血液（CB）组、脓毒症肺组织（CP）组以

及脓毒症粪便（CF）组，共 6 组。



·355·中华急诊医学杂志 2023 年 3 月第 32 卷第 3 期 Chin J Emerg Med,  March  2023, Vol. 32, No.3

对于 CLP 组，戊巴比妥（50 mg/kg i.p.）麻醉

小鼠，于小鼠前腹壁行约 1 cm 中线切口，暴露盲肠。

在回盲瓣下方放置结扎线，用 22 号针刺穿结扎的

盲肠 2 次，挤出少量粪便后将盲肠结扎还纳于腹腔，

逐层缝合腹部切口。术后皮下注射 1 mL 生理盐水

进行液体复苏。Sham 组小鼠接受相同的手术程序

（即剖腹手术和复苏），盲肠既没有结扎也没有穿

刺。CLP 造模 24 h 后，将存活小鼠麻醉，收集血液、

肺组织、粪便组织，实际收集样本共 36 只，进行

高通量 16S rRNA 基因测序技术分析。肺组织样本

行 HE 染色并行病理组织分析。

1.3  HE 染色检测肺组织病理损伤

新鲜组织用固定液固定 24 h 以上，逐级脱水

后石蜡包埋，将修整好的蜡块置于石蜡切片机切片，

厚 4 μm，HE 染色后，在显微镜下镜检，观察肺

组织损伤。利用双盲法对肺损伤进行病理评分。评

分依据肺组织病理学改变，包括肺泡壁厚度、肺组

织破坏和炎症细胞浸润。每个指标按 5 分制评分 ：

0= 最小损伤，1= 轻度损伤，2= 中度损伤，3= 重

度损伤，4= 最大损伤。肺损伤的严重程度根据三

个标准之和。根据 2010 年美国胸科协会发布肺损

伤评分表 ：

A. 肺泡中的中性粒细胞数量 ：0 为 0 分，1~5
个为 1 分，大于 5 个为 2 分 ；B. 肺间质中性粒细

胞的数量 ：0 为 0 分，1~5 个为 1 分，大于 5 个为

2 分 ；C. 透明膜 ：0 为 0 分，1 个为 1 分，大于 1
个为 2 分；D. 充满蛋白质碎片的肺泡腔：0 为 0 分，

1 个为 1 分，大于 1 个为 2 分 ；E. 肺泡间隔增厚 ：

低于 2 倍为 1 分，2 倍到 4 倍为 1 分，大于 4 倍为

2 分。

得 分 ＝［(20×A)+(14×B)+(7×C)+(7×D)+(2
×E)］／ ( 视野 ×100)
1.4  16S rRNA 基因序列分析技术方法

16S rRNA 基因序列分析技术方法 ：(1）收集

小鼠血液 / 肺组织 / 新鲜粪便标本置于标本盒内，

−80℃保存 ；收集小鼠新鲜肺组织样本 , 取 20 mg/
mL 蛋白酶溶液 20 μL，以及 PBS 溶液 300 μL 加

入肺组织，60℃过夜。(2）样品总 DNA 的提取与

质检 : 血液 / 肺组织 / 粪便均质 - 收集菌体 - 菌体洗

涤 - 菌体保存 - 细胞裂解 -DNA 抽提 -DNA 沉淀收

集。(3)PCR 扩增及产物纯化 ：优势细菌 16S rRNA
基因 V3、V4 可变区的 PCR 扩增。(4) 文库制备

与库检 ：采用标准的 Illumina MiseqPE 300 文库构

建及测序流程。(5) 测序及分析 ：Miseq 上机测序，

测序结果提交至 Silva 和 RDP 数据库进行比对分

析，决定其亲缘关系最近的菌属，进一步进行菌群

多样性分析。

1.5  多样性分析

α 多样性分析是通过分析每个样本内的菌群

数量和分布状态，通过数字化指数来反映菌群丰

度及多样性。计算群落丰富程度指数（Chao 指

数、Ace 指数）和群落多样性指数（Shannon 指数、

Simpson 指数）。Chao 指数和 Ace 指数越大，说明

物种数量越多 ；Shannon 指数越大，说明群落多样

性越大；Simpson 指数越大，说明群落多样性越小。

β 多样性分析是对不同组间 ( 或不同样本 ) 样
本的微生物群落构成进行比较分析，根据操作分

类单位 (operational taxonomic unit，OTU) 聚类信

息计算样本间的距离，通过图示上的距离系数来

显示不同组间 ( 或不同样本 ) 之间结构差异性 , 根
据丰度加权与不加权的方式构建样本 Unifrac 距

离 矩 阵， 采 用 主 坐 标 分 析 (principal coordinate 
analysis，PCoA) 进行特征降维，P<0.05 则表明检

验可信度较高。常用的三种指标分别为 bray curtis、
weighted unifrac 和 unweighted unifrac。
1.6　优势物种分析

优势物种分析可以用颜色变化来反映二维矩

阵或表格中的数据信息，它可以直观地将数据值的

大小以定义的颜色深浅表示出来。常需要将数据根

据物种或样品间丰度进行相似性聚类，将聚类后数

据表示在 Heatmap 图上，可将高丰度和低丰度的

物种分块聚集，通过颜色梯度及相似程度来反映多

个样品在菌群各分类水平上群落组成的相似性和差

异性。

1.7　统计学方法

使用 SPSS 25.0 软件对数据进行统计分析。α
和 β 多样性分析采用 vegan 包分析，组间秩和检验

采用 stats 包分析，菌群分布图谱采用 ggplot2 包分

析，热图采用 heatmap 包或 pheatmap 包绘制。连

续性变量均先进行正态性检验及方差齐性检验，由

于菌群丰度指数及多样性指数均为非正态分布，遂

采用中位数（四分位数 )[M(Q1,Q3)] 表示 ；非参数

Mann-Whitney U 检验（R 3.6.0 包统计）用于检验

两组之间的显著差异。使用非参数 Kruskal-Wallis
检验对多组进行比较，以 P<0.05 为差异有统计学

意义。
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2　结果

2.1　HE染色检测肺组织损伤

HE 染色结果显示，CLP 组小鼠肺组织可见较

大面积肺泡壁增厚，肺泡壁可见大量中性粒细胞浸

润，大面积肺泡结构不清晰，肺泡腔狭窄，支气管

可见上皮脱落，腔内可见嗜酸性絮状物，见图 1。
与 Sham 组相比，CLP 组小鼠肺组织病理评分显著

增高（P<0.01），见图 2。

A

C

B

D

A、B 为 Sham 肺组织 HE 染色，C、D 为 CLP 组肺组织 HE 染色，
肺泡壁可见中性粒细胞浸润 ；可见大面积肺泡结构不清晰，肺泡
腔狭窄 ；少量支气管可见上皮脱落，腔内可见嗜酸性絮状物

图 1 各组小鼠肺组织病理学变化
Fig 1 Lung tissue pathology change of mice in each group

A B

C

A 图为 SB-CB 组稀释性曲线 ；B 图为 SP-CP 组稀释性曲线 ；C
图为 SF-CF 组稀释性曲线。OTU 为操作分类单元

图 3 菌群稀释性曲线
Fig 3 Microflora dilution curve

2.2  测序结果质量分析

菌群稀释曲线 ：一般在微生物组研究中用于评

估测序量或样本量的饱和情况。稀释曲线通过从每

个样本中随机抽取一定数量的序列，可以预测在一

系列给定的测序深度下，所可能包含的物种总数及

其中每个物种的相对丰度，也可用来说明样本的测

序数据量是否合理。当样本量逐渐增加到一定量后

曲线趋向平坦，说明测序数据量合理，更多的数据

量只会产生少量新的 OTU。因此，稀释性曲线可

得出样本有足够的数据量，可基本达到样本的测序

深度见图 3A、3B、3C。

2.3　α 多样性分析

对三种样本进行 α 多样性分析，结果显示，在

血液及粪便样本中，假手术组与脓毒症组的 α 多

样性差异无统计学意义 ；在肺组织样本中，Ace 指

数、Chao 指数、Simpson 指数均差异有统计学意

义（P<0.05），见表 1。

表 1	 SB-CB 组、SP-CP 组、SF-CF 组 α 多样性比较
[M(Q1,Q3)]

Table 1 Comparison of α diversity indexes among the SB-
CB, SP-CP, and SF-CF groups

指标 SB 组 CB 组 P 值
Ace 指数 160.712(158.943,179.586) 297.374(263.246,337.420) 0.065
Chao 指数 164.714(161.357,180.584) 293.440(257.354,331.375) 0.065
Shannon 指数 2.410(2.366,2.472) 1.705(1.421,2.748) 0.240
Simpson 指数 0.200(0.194,0.203) 0.327(0.219,0.511) 0.240
OTU 数目 147.000(143.250,165.750) 262.500(215.750,307.750) 0.065

指标 SP 组 CP 组 P 值
Ace 指数 111.206(87.090,136.276) 343.096(326.242,363.387) 0.004
Chao 指数 103.300(92.500,119.221) 354.350(225.500,371.331) 0.041
Shannon 指数 2.812(2.681,3.645) 2.509(2.262,2.867) 0.132
Simpson 指数 0.113(0.056,0.128) 0.268(0.204,0.339) 0.026
OTU 数目 76.500(69.250,108.500) 300.000(204.750,333.750) 0.093

指标 SF 组 CF 组 P 值
Ace 指数 214.406(198.894,225.179) 208.011(153.005,271.668) 1.000
Chao 指数 187.018(151.229,190.816) 188.273(127.261,254.831) 0.818
Shannon 指数 2.015(1.518,2.093) 1.977(1.643,2.264) 0.394
Simpson 指数 0.299(0.195,0.408) 0.287(0.236,0.331) 0.699
OTU 数目 147.500(109.000,168.750) 134.000(104.250,214.750) 0.937

注：SB、SP、SF 组分别为假手术的血液、肺组织以及粪便样本，
CB、CP、CF 组分别为脓毒症组的血液、肺组织以及粪便样本 ；
ACE 指数、物种数量和 Chao 指数为物种丰富度指标，Shannon 指
数为菌群丰富度指标，Simpson 指数为菌群均匀度指标

Sham 组与 CLP 组相比较，aP<0.01
图 2 小鼠肺组织病理损伤评分

Fig 2 Pathological damage score of lung tissue in mice

a
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2.4  β多样性分析

运用三种指标对样本进行了分析（见表 2），
结果显示，在粪便、血液以及肺组织中，Sham 组

与 CLP 组的组间差异较大，且结果均有统计学

差异 ；根据以上结果，绘制了 PCoA 图见图 4A、

4B、4C。从图中可以观察，不管是在粪便、血液

还是肺组织，Sham 组与 CLP 组小鼠样本间区分良

好，菌群结构都发生了变化且有很大的差异，结果

均有统计学意义。

表 2 SB-SB、SP-CP、SF-CF 组 β 多样性分析
Table 2 Analysis of β diversity among the SB-CB, SP-CP, 

and SF-CF groups

指标
SB-CB SP-CP SF-CF

R 值 P 值 R 值 P 值 R 值 P 值
Bray-curtis 0.769 0.002 0.469 0.003 0.786 0.002
Unweighted 0.543 0.010 0.419 0.011 0.172 0.028
Weighted 0.730 0.002 0.469 0.006 0.913 0.002

注 ：SB-CB 代表假手术组与脓毒症组小鼠血液样本的比较 ；
SP-CP 代表假手术组与脓毒症组肺组织样本的比较 ；SF-CF 代表假
手术组与脓毒症组粪便样本间的比较 ；Anosim 相似性检验来验证
组间差异，Anosim 检验的 R 值范围为 -1~1，R 值越接近 1，表明
组间差异越大，P<0.05 则表明检验可信度较高。常用的三种指标
分别为 bray curtis、weighted unifrac 和 unweighted unifrac

2.5  菌群物种成分分析比较

在 Sham 组与 CLP 组的血液、肺组织、粪便

组织的 Heatmap 图中，Sham 组组内的菌群结构在

三种不同样本中均表现相似，而在 CLP 组中，三

种样本组内的菌群结构均发生不同改变，均一性

较 Sham 组差。与 Sham 组相比，CB 组、CP 组以

及 CF 组中肠埃希菌（Escherichia-Shigella）丰度

均升高（见附图 1A、1B、1C），CLP 组的有着部

分正常菌属的含量下降及消失，例如海迪茨氏菌

（Dietzia）；异常菌属出现的情况，例如肠埃希菌

（Escherichia-Shigella），且两组的菌群组成区分明

显。提示 CLP 术后，小鼠血液、肺组织、粪便组

织菌群结构发生改变。

2.6  假手术组与脓毒症组整体比较

结 果 显 示（ 见 附 图 2A），Sham 组（SB 组、

SP 组 以 及 SF 组 ） 组 内 与 CLP 组（CB 组、CP
组以及 CF 组）组内的菌群趋于一致，在整体的

PCOA 图中也同样证实了这一点（见附图 2B），可

见 Sham 组中的 SB 组、SP 组、SF 组菌群趋于分

散，但 CLP 组的各组较为集中，提示脓毒症改

变了肠道、血液以及粪便原本的菌群结构。在门

水平（见附图 2C），对比于 Sham 组，CLP 组的

变形菌（Proteobacteria）门丰度逐渐增加，厚壁

菌（Firmicutes） 门 及 放 线 菌（Actinobacteriota）
门丰度减少 ；在属水平（见附图 2D），Sham 组

主要以不动杆菌属（Acinetobacter）和杜氏杆菌

属（Dubosiella）为主，而 CLP 组主要以大肠埃

希菌（Escherichia-Shigella）和未分类的肠杆菌属

（Enterobacteriaceae-unclassified）为主。无论在门

水平还是属水平，对比于粪便菌群，血液与肺组织

菌群构成更为相似。

3  讨论

脓毒症患者肠道菌群存在显著的差异，这在既

往的研究 [10-11] 中已经被证实，脓毒症患者的肠道

菌群通常表现为多样性减少，有时表现为单一菌群

的过度生长及潜在致病性菌属的丰度增多。在课题

组的前期研究 [12] 中，发现脓毒症患者紊乱地肠道

菌群同肠屏障功能障碍具有相关性，且患者感染的

致病菌与肠道致病菌属的扩张具有潜在一致性。脓

毒症患者发生了肠道菌群紊乱 [13]，表现为多样性

下降、菌群结构的改变、专性厌氧菌减少而兼性厌

氧菌增多、有益共生菌减少而机会致病菌增多，且

致病菌属可成为主要菌属。其次还发现 [14] 患者肺

泡灌洗液中存在一定的肺 - 肠菌群相关性，在排除

来源于环境和上呼吸道微吸入导致的肺部感染外，

仍有一部分感染源可能来自下消化道。

BA

A 为 SB-CB 组 PCoA 图 ；B 为 SP-CP 组 PCoA 图 ；C 为 SF-CF
组 PCoA 图

图 4 SB-CB 组、SP-CP 组、SF-CF 组 PcoA 图
Fig 4 Principal co-ordinates analysis among the SB-CB,SP-CP, and 

SF-CF groups

C

A B
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虽然临床治疗中的脓毒症患者菌群的多样性

改变能反映患者真实治疗过程中肠道菌群的变化情

况，但由于临床患者基础疾病以及合并症的复杂性，

以及临床药物治疗措施的干预，不能将脓毒症作为

单一的变量来进行研究，一批学者选择动物模型来

排除临床上的这些因素后 [15-17]，均发现 CLP 造模

后啮齿类动物存在肠道菌群的紊乱，且菌群多样性

下降，大肠杆菌 - 志贺菌属逐渐成为优势菌群。肺

部是脓毒症发生后最先累及的器官，随着研究的深

入，肠道能影响脓毒症急性肺损伤这一结论逐渐得

到证实 [18-19]，脓毒症致肠道菌群失调能直接或间接

影响肺黏膜免疫和肺部免疫细胞的功能，进而加重

肺损伤的进程，但由于临床患者的基础情况较为复

杂，且健康人群的样本难以采集，脓毒症中肠道菌

群与肺部菌群之间的关系暂未得到证实。

本研究对 Sham 组以及 CLP 组小鼠的血液、

肺组织、粪便三个部位的菌群进行了 16S rRNA 测

序，结果显示，CLP 组与 Sham 组的血液和粪便样

本 α 多样性不具有统计学意义，这与先前众多学

者的研究结果显示一致。但肺组织样本的Ace指数、

Shannon指数以及 Simpson指数均具有统计学意义，

提示发生脓毒症后，肺组织的菌群发生了改变，肺

组织的菌群丰度增加，细菌群落的多样性增加。在

β 多样性方面，CLP 组与 Sham 组的三种样本的

菌群构成都有很大的差异，且差异均具有统计学意

义，在脓毒症发生后，肠道菌群、肺部菌群以及血

液中的菌群在结构组成上都发生了较大的改变。

从门水平上来看，与 Sham 组相比，CLP 组中

变形菌门的丰度明显增加，厚壁菌门丰度逐渐降

低。在主要肠道菌群门类中，变形菌门丰度最易受

环境因素影响 [20]，其丰度变化往往影响宿主的健

康状况。变形菌门丰度升高是肠道菌群失调的一

个共同特征 [21], 与健康个体相比，肠道菌群失调患

者的结肠菌群检测中总能检测到变形菌门丰度显著

升高的现象。而厚壁菌门，是短链脂肪酸（short 
chain fatty acids, SCFAs）的主要生产者，SCFAs 可

以调控调节性 T 细胞中的基因表达 [22-23]，并改变

巨噬细胞的杀微生物能力，且能够通过 LAMTOR2
依赖性信号通路促进肺炎克雷伯菌的巨噬细胞清除
[24]。因此，研究变形菌门及厚壁菌门丰度变化深层

变化机制，有可能通过靶向肠道微生物群来干预肺

部疾病，对脓毒症菌群失调的诊治存在一定的意义。

从属水平上来看，CLP 组大肠埃希志贺菌属和未

分类的大肠杆菌菌属丰度最高，这与先前研究 [15,17]

结果一致，肠源性脓毒症中最常见的细菌为大肠杆

菌。近年来，革兰阴性菌在脓毒症患者中的检出率

逐渐增高，且其多重耐药状况日趋严重，给脓毒症

及感染性休克的治疗带来巨大的挑战 [25]，且大肠

埃希菌为新生儿败血症最主要的菌属之一 [26-27]，因

此，减少大肠杆菌的在肠道的富集可能对于临床脓

毒症患者的菌群失调有一定指导意义。

此次研究阐述了肺组织、血液以及肠道粪便的

菌群关系，根据菌群的群落分布发现肺组织与血液

样本的菌群结构在脓毒症发生前后均具有相似性，

两部位间的肠道菌群的组成结构以及分布存在高度

的吻合，而肠道菌群则体现出较大的差异，这可能

与肠道微生物的富集有关。进行脓毒症造模后，不

论是肠道还是肺部还是血液的微生物中，均存在相

同的菌群聚集，例如大肠埃希志贺菌属，这提示脓

毒症的肠道菌群紊乱与血液和肺部菌群的紊乱存在

一定的关联，为“肠—肺—轴”理论提供了进一步

的依据。但由于本次实验样本数量较少，统计结果

存在一定的局限性，由于科学技术的受限，无法精

准地定位菌群转移的途径，今后可着重研究菌群可

能的迁徙路径，扩大样本量，进一步地寻找脓毒症

急性肺损伤“肠—肺”轴的理论依据。

综上所述，本研究使用 CLP 模型分析小鼠血

液、肺组织以及粪便三个部位的菌群微生态多样性

以及结构改变，排除了临床药物以及合并症的影响，

以及肺组织样本的难以采集的问题，补充了动物模

型中脓毒症“肠—肺”轴理论中肺部菌群的结构变

化。结果提示，脓毒症小鼠急性肺损伤血液、肺组

织、以及肠道的菌群分布存在部分重合，CLP 组

均以大肠埃希志贺菌属和未分类大肠杆菌为主。
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