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Oddi括约肌功能障碍胆道结石患者的临床与胆道菌群特征
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摘     要             背景与目的：研究显示，胆道结石 （GSD） 的产生与胆道微生物群的改变有关，而 Oddi 括约肌 （SO）

作为肠道与胆道之间的屏障，其功能障碍导致胆道微生物群变化情况尚不明了。因此，本研究探讨存

在 SO 功能障碍 （SOD） 的 GSD 患者的临床特征以及胆管内微生物菌群与 SO 功能正常 GSD 患者菌群

差异。

方法：前 瞻 性 招 募 2019—2021 年 间 青 海 省 人 民 医 院 行 急 诊 手 术 治 疗 的 胆 囊 结 石 伴 胆 总 管 结 石 患 者

14 例，根据术中所测 SO 压力值，其中 7 例存在 SOD （SOD 组），7 例 SO 功能正常 （SO 正常组）。收集所

有患者术前及术后 3 个月胆汁标本，对所收集的样本进行 16S rRNA 基因提取及扩增子测序，用 QIIME 2

微生物组生物信息学平台分析 16S rRNA 基因扩增子测序数据。

结果：SOD 组患者术前白细胞计数明显高于 SO 正常组患者 （P<0.05），而两组患者间其他相关化验指标

及一般情况均无明显差异 （均 P>0.05）。所有病例中均发现了不同的胆汁微生物群落；丰度等级曲线分

析结果表明，SOD 组术后标本的菌群丰度最高，随后依次为 SO 正常组术后样本、SOD 组术前样本、SO

正常组术前样本；两组患者的 4 组胆汁样本中的菌群属分布各不相同，相对于 SO 功能正常的 GSD 患

者，有 SOD 的 GSD 患者的菌群种类更加集中在埃希氏菌属、梭状芽孢杆菌属和肠球菌属。

结论：存在 SOD 的 GSD 患者的炎症负荷更高、胆道菌群的丰度显著增加，较 SO 功能正常的 GSD 患者，

出现更多与结石相关的菌群，可能更易引起胆道感染与结石复发。
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the sphincter of Oddi (SO) that serves as the barrier between the intestinal tract and biliary tract are not 

fully known. Therefore, this study investigated the differences in clinical features and bile tract 

microbiotas between GSD patients with concomitant SO dysfunction (SOD) and GSD patients with 

normal SO function.

Methods: Fourteen patients with cholecystolithiasis and choledocholithiasis undergoing an emergency 

operation from 2019 to 2021 in Qinghai Provincial People's Hospital were prospectively recruited. Of the 

patients, 7 cases presented with SOD (SOD group), and 7 cases had normal SO function (normal SO 

group) according to the value of the SO pressure determined during operation. All patients' bile 

specimens were obtained before and three months after the operation. The 16S rRNA genes were 

extracted from the collected samples, and amplicon sequencing was performed. Then, the amplicon 

sequencing data of the 16S rRNA genes were analyzed using QIIME 2 microbiome bioinformatics 

platform.

Results: The preoperative white blood count in patients of the SOD group was significantly higher than 

that of the normal SO group (P<0.05). At the same time, the parameters of other laboratory tests and the 

general conditions showed no significant difference between the two groups of patients (all P>0.05). 

Different bile duct microbiotas were observed in all patients. The microbial abundance was highest in the 

postoperative samples from the SOD group, followed by postoperative samples from the normal SO 

group, preoperative samples from the SOD group, and preoperative samples from the normal SO group, 

successively. The distributions of species of the microbiota of the four groups of bile samples from the 

two groups were different from each other, and the bacterial communities involved in GSD patients with 

SOD were predominantly of Escherichia, Clostridium, and Enterococcus versus GSD patients with normal 

SO function.

Conclusion: GSD patients with SOD have a higher inflammatory burden and significantly increased 

microbial abundance. They present increased species of bacteria associated with cholelithiasis compared 

with GSD patients with normal SO function, which may more likely cause biliary tract infection and 

recurrent stones.
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胆 道 结 石 （gallstone disease， GSD） 作 为 良 性

疾 病 ， 在 中 国 、 日 本 和 韩 国 等 亚 洲 国 家 发 病 率 明

显 高 于 西 方 国 家 ， 并 且 GSD 是 导 致 胆 囊 炎 、 胰 腺

炎或其他并发症[1]的主要原因，同时增加了心血管

疾病[2-3] 的发生风险。胆道结构、饮食结构和卫生

条件等被认为是导致胆总管结石 （common bile duct 

stones， CBDS） 发 生 的 原 因[4-6]； 有 研 究 显 示 ， 炎

症、感染和胆管结石有密切的联系[7]，并且 Oddi 括

约 肌 功 能 障 碍 （sphincter of Oddi dysfunction， SOD）

与 胆 管 结 石 有 关 ， 可 能 是 由 于 肠 道 内 容 物 的 回 流

增强，从而改变了微环境[8]。然而，其微环境尚未

得 到 全 面 的 研 究 ， 也 很 少 有 前 瞻 性 研 究 提 出 直 接

证 据 。 SOD 包 括 一 系 列 临 床 综 合 征 ， 包 括 引 起 间

歇 性 或 固 定 的 类 结 石 性 阻 塞 ， 阻 碍 胆 汁 或 胰 液 的

自由流动，也被称为“胆道运动障碍”，但这只表

示功能障碍，而不是解剖障碍[9]。其表现为胆道和

（或） 胰腺疾病的症状和体征，其他体征和症状包

括 肝 功 能 异 常 或 胰 酶 升 高 、 胆 总 管 （common bile 

duct， CBD） 或 胰 管 扩 张 以 及 复 发 性 胰 腺 炎[10]。

Oddi 括约肌 （sphincter of Oddi，SO） 控制胆汁的单

向流出，将胆管与充满细菌的肠道分离[11]。SOD 可

导 致 胆 管 微 环 境 的 显 著 变 化 ， 研 究[12] 表 明 具 有 腐

蚀 性 的 肠 道 内 容 物 反 流 所 导 致 的 胆 道 菌 群 改 变 和

炎性反应可能是导致胆管结石的形成关键。

胆 管 微 生 物 群 和 胆 汁 组 成 部 分 是 胆 管 微 环 境

的 重 要 组 成 部 分 ， 在 胆 管 结 石 中 起 着 关 键 作 用 。

以 往 的 研 究 已 经 确 定 了 许 多 与 胆 道 感 染 相 关 的 潜

在病原体，而 SOD 患者微环境的变化却鲜为人知。

研究[13] 表明，CBDS 患者的所有胆汁微生物群均可

在 上 消 化 道 检 测 到 ， 且 胆 汁 微 生 物 群 与 十 二 指 肠

液 样 本 更 相 似 。 另 有 研 究[14] 表 明 ， 口 腔 和 呼 吸 道

菌 群 在 胆 汁 样 本 中 比 肠 道 菌 群 更 一 致 。 因 此 ， 除

了肠道种类外，来自口腔/呼吸道的细菌也可能与

人 类 胆 道 感 染 有 关 。 但 是 胆 管 中 微 生 物 群 和 SOD

的相互影响的诸多因素尚未明了。

由于 SO 损伤可加重术后胆管炎和结石的复发

概 率 ， 已 经 越 来 越 受 到 人 们 的 重 视[15]。 本 研 究 分

析 存 在 SOD 的 GSD 患 者 的 临 床 特 点 ， 以 及 此 类 患

者与 SO 功能正常的 GSD 患者胆管内微生物菌群差

异 。 16S rRNA[16] 或 核 糖 体 DNA （rDNA） 序 列 分 析

由 于 其 通 量 高 和 测 序 的 自 动 化 以 及 快 速 准 确 全 面

获 得 样 品 细 菌 群 落 组 成 的 优 势 已 成 为 作 为 确 定 细

菌之间关系的主要工具，因此，本研究用 QIIME 2

分 析 微 生 物 组 16S rRNA 基 因 扩 增 子 测 序 数 据 的 方

法研究菌群的变化。

1     材料与方法 

1.1 研究对象　

前 瞻 性 招 募 2019—2021 年 青 海 省 人 民 医 院 肝

胆 外 科 急 诊 手 术 行 胆 囊 切 除 术 + 胆 总 管 探 查 术 +

“T”管引流术 （手术方式为开腹和腹腔镜） 的 14 例

住 院 患 者 作 为 研 究 对 象 ， 收 集 并 记 录 患 者 炎 症 指

标 及 肝 功 情 况 ， 两 次 收 集 患 者 胆 管 胆 汁 标 本 均 取

得 患 者 及 其 家 属 的 同 意 ， 且 符 合 伦 理 委 员 会 的 要

求并在相关文书上签字 （伦理批件号：2018-49）。

伴 有 其 他 胆 道 疾 病 ， 如 肝 胆 胰 系 统 恶 性 肿 瘤 、 胆

道 畸 形 、 肝 硬 化 、 胆 源 性 胰 腺 炎 、 消 化 道 重 建 术

后 的 患 者 ； 急 诊 手 术 前 和 （或） 二 次 收 集 胆 汁 标

本 3 d 内使用抗生素及益生菌等可能影响肠道菌群

药 物 的 患 者 均 予 以 排 除 。 在 实 施 任 何 胆 管 手 术 之

前，应用 5 mL 无菌空针收集患者的胆管胆汁标本，

并于术后 3 个月在青海省人民医院肝胆外科门诊行

经“T”管的胆道探查术和经“T”管的顺行 SO 基

础压测定，并再次收集患者胆管胆汁标本。

1.2 标本的采集与处理　

根据术中所测 SO 压力值，将患者分为 SO 功能

异常组 （SOD 组） 和 SO 功能正常组 （SO 正常组）。

SOD 组 7 例：男性 3 例，女性 4 例，年龄 60~77 岁；

SO 正常组 7 例：男性 4 例，女性 3 例，年龄 35~76 岁。

采 集 患 者 术 前 （术 中 获 取） 与 术 后 共 28 个 胆 汁

标本。

依 据 分 组 信 息 将 标 本 分 装 处 理 如 下 ： 胆 汁 标

本 在 充 分 打 匀 之 前 室 温 下 常 规 解 冻 ， 用 经 校 对 的

标准移液枪把 1 mL 的胆汁装入规格为 2 mL 的无菌

抗黏附离心管 （Coming 公司，美国），余标本按医

疗 垃 圾 处 理 。 上 述 操 作 过 程 在 标 准 无 菌 操 作 台 进

行 ， 等 待 操 作 的 解 冻 胆 汁 暂 时 放 入 干 冰 中 低 温 保

存 。 由 作 者 本 人 将 分 装 好 的 标 本 送 检 武 汉 华 大 基

因测序实验室，在干冰剩余量达到 1/2 之前送交实

验室，然后转存在于-80 ℃的超低温冰箱中备用。

1.3 SOD评判方法及标准　

Oddi 括 约 肌 测 压 法 （sphincter of Oddi 

manometry， SOM） 常 用 的 方 法 为 在 逆 行 胰 胆 管 造

影 术 下 进 行 测 压 。 本 实 验 由 于 自 身 的 特 殊 性 ， 需

行 经 “T” 管 的 胆 道 镜 下 顺 行 SOM 测 得 SO 的 基 础

压，而经“T”管的顺行 SOM 由于胆管的完整性被

破坏，导致实际测得的 SO 压力值偏小，无法使用

现 有 的 逆 行 SOM 的 参 考 值 比 较 ， 在 查 阅 相 关 文 献

后 ， 本 研 究 采 取 的 是 经 Tondelliet 对 SOD 所 定 义 的

“T” 管 流 体 压 力 为 SO 压 力 >30 mmHg （1 mmHg=

0.133 kPa） [17-18]。具体方法：即用注射器外筒接到

已放置好的 T 型管的长臂上，将注射筒注满盐水后

升 降 其 位 置 ， 观 察 筒 内 液 体 不 再 下 降 而 维 持 静 止

时 ， 筒 内 水 平 面 与 胆 管 间 的 距 离 即 为 胆 道 压 。 依

据此定义，笔者改良了经“T”管的胆道镜下顺行

测压法的方法，由 1 位高年资并有 3 年以上术中胆

道 镜 操 作 经 验 的 医 师 通 过 胆 道 镜 （奥 林 巴 斯 胆 道

镜，镜身编号：MAL207，日本） 完成。

具 体 操 作 步 骤 如 下 ： ⑴ 在 镜 下 观 察 SO 的 外

观、收缩功能 10 min 左右；⑵ 胆道镜观察括约肌

持 续 开 大 、 能 通 过 Oddi 的 括 约 肌 而 无 须 任 何 扩 张

方 式 即 可 顺 利 到 达 十 二 指 肠 或 部 分 患 者 可 见 肠 道

内容物反流可判断为 SO 松弛；⑶ 胆道镜观察到炎

症 或 纤 维 化 导 致 括 约 肌 结 构 异 常 ， 出 现 部 分 狭 窄

及 全 部 狭 窄 ， 判 断 SO 有 无 收 缩 不 良 、 括 约 肌 松

弛，括约肌炎症、纤维化、解剖及结构异常；⑷ 通

过经“T”管窦道的顺行 SOM 测得 SO 的基础压，测

得 3 次基础压力后取平均数，将 SO 基础压>30 mmHg

定 义 为 SO 运 动 功 能 过 强 或 者 痉 挛 ， SO 基 础 压

<5 mmHg 定 义 为 SO 运 动 功 能 不 足 ， SO 基 础 压 5~

15 mmHg 为 SO 功能基础压正常值，把 SO 基础压力
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以 往 的 研 究 已 经 确 定 了 许 多 与 胆 道 感 染 相 关 的 潜

在病原体，而 SOD 患者微环境的变化却鲜为人知。

研究[13] 表明，CBDS 患者的所有胆汁微生物群均可

在 上 消 化 道 检 测 到 ， 且 胆 汁 微 生 物 群 与 十 二 指 肠

液 样 本 更 相 似 。 另 有 研 究[14] 表 明 ， 口 腔 和 呼 吸 道

菌 群 在 胆 汁 样 本 中 比 肠 道 菌 群 更 一 致 。 因 此 ， 除

了肠道种类外，来自口腔/呼吸道的细菌也可能与

人 类 胆 道 感 染 有 关 。 但 是 胆 管 中 微 生 物 群 和 SOD

的相互影响的诸多因素尚未明了。

由于 SO 损伤可加重术后胆管炎和结石的复发

概 率 ， 已 经 越 来 越 受 到 人 们 的 重 视[15]。 本 研 究 分

析 存 在 SOD 的 GSD 患 者 的 临 床 特 点 ， 以 及 此 类 患

者与 SO 功能正常的 GSD 患者胆管内微生物菌群差

异 。 16S rRNA[16] 或 核 糖 体 DNA （rDNA） 序 列 分 析

由 于 其 通 量 高 和 测 序 的 自 动 化 以 及 快 速 准 确 全 面

获 得 样 品 细 菌 群 落 组 成 的 优 势 已 成 为 作 为 确 定 细

菌之间关系的主要工具，因此，本研究用 QIIME 2

分 析 微 生 物 组 16S rRNA 基 因 扩 增 子 测 序 数 据 的 方

法研究菌群的变化。

1     材料与方法 

1.1 研究对象　

前 瞻 性 招 募 2019—2021 年 青 海 省 人 民 医 院 肝

胆 外 科 急 诊 手 术 行 胆 囊 切 除 术 + 胆 总 管 探 查 术 +

“T”管引流术 （手术方式为开腹和腹腔镜） 的 14 例

住 院 患 者 作 为 研 究 对 象 ， 收 集 并 记 录 患 者 炎 症 指

标 及 肝 功 情 况 ， 两 次 收 集 患 者 胆 管 胆 汁 标 本 均 取

得 患 者 及 其 家 属 的 同 意 ， 且 符 合 伦 理 委 员 会 的 要

求并在相关文书上签字 （伦理批件号：2018-49）。

伴 有 其 他 胆 道 疾 病 ， 如 肝 胆 胰 系 统 恶 性 肿 瘤 、 胆

道 畸 形 、 肝 硬 化 、 胆 源 性 胰 腺 炎 、 消 化 道 重 建 术

后 的 患 者 ； 急 诊 手 术 前 和 （或） 二 次 收 集 胆 汁 标

本 3 d 内使用抗生素及益生菌等可能影响肠道菌群

药 物 的 患 者 均 予 以 排 除 。 在 实 施 任 何 胆 管 手 术 之

前，应用 5 mL 无菌空针收集患者的胆管胆汁标本，

并于术后 3 个月在青海省人民医院肝胆外科门诊行

经“T”管的胆道探查术和经“T”管的顺行 SO 基

础压测定，并再次收集患者胆管胆汁标本。

1.2 标本的采集与处理　

根据术中所测 SO 压力值，将患者分为 SO 功能

异常组 （SOD 组） 和 SO 功能正常组 （SO 正常组）。

SOD 组 7 例：男性 3 例，女性 4 例，年龄 60~77 岁；

SO 正常组 7 例：男性 4 例，女性 3 例，年龄 35~76 岁。

采 集 患 者 术 前 （术 中 获 取） 与 术 后 共 28 个 胆 汁

标本。

依 据 分 组 信 息 将 标 本 分 装 处 理 如 下 ： 胆 汁 标

本 在 充 分 打 匀 之 前 室 温 下 常 规 解 冻 ， 用 经 校 对 的

标准移液枪把 1 mL 的胆汁装入规格为 2 mL 的无菌

抗黏附离心管 （Coming 公司，美国），余标本按医

疗 垃 圾 处 理 。 上 述 操 作 过 程 在 标 准 无 菌 操 作 台 进

行 ， 等 待 操 作 的 解 冻 胆 汁 暂 时 放 入 干 冰 中 低 温 保

存 。 由 作 者 本 人 将 分 装 好 的 标 本 送 检 武 汉 华 大 基

因测序实验室，在干冰剩余量达到 1/2 之前送交实

验室，然后转存在于-80 ℃的超低温冰箱中备用。

1.3 SOD评判方法及标准　

Oddi 括 约 肌 测 压 法 （sphincter of Oddi 

manometry， SOM） 常 用 的 方 法 为 在 逆 行 胰 胆 管 造

影 术 下 进 行 测 压 。 本 实 验 由 于 自 身 的 特 殊 性 ， 需

行 经 “T” 管 的 胆 道 镜 下 顺 行 SOM 测 得 SO 的 基 础

压，而经“T”管的顺行 SOM 由于胆管的完整性被

破坏，导致实际测得的 SO 压力值偏小，无法使用

现 有 的 逆 行 SOM 的 参 考 值 比 较 ， 在 查 阅 相 关 文 献

后 ， 本 研 究 采 取 的 是 经 Tondelliet 对 SOD 所 定 义 的

“T” 管 流 体 压 力 为 SO 压 力 >30 mmHg （1 mmHg=

0.133 kPa） [17-18]。具体方法：即用注射器外筒接到

已放置好的 T 型管的长臂上，将注射筒注满盐水后

升 降 其 位 置 ， 观 察 筒 内 液 体 不 再 下 降 而 维 持 静 止

时 ， 筒 内 水 平 面 与 胆 管 间 的 距 离 即 为 胆 道 压 。 依

据此定义，笔者改良了经“T”管的胆道镜下顺行

测压法的方法，由 1 位高年资并有 3 年以上术中胆

道 镜 操 作 经 验 的 医 师 通 过 胆 道 镜 （奥 林 巴 斯 胆 道

镜，镜身编号：MAL207，日本） 完成。

具 体 操 作 步 骤 如 下 ： ⑴ 在 镜 下 观 察 SO 的 外

观、收缩功能 10 min 左右；⑵ 胆道镜观察括约肌

持 续 开 大 、 能 通 过 Oddi 的 括 约 肌 而 无 须 任 何 扩 张

方 式 即 可 顺 利 到 达 十 二 指 肠 或 部 分 患 者 可 见 肠 道

内容物反流可判断为 SO 松弛；⑶ 胆道镜观察到炎

症 或 纤 维 化 导 致 括 约 肌 结 构 异 常 ， 出 现 部 分 狭 窄

及 全 部 狭 窄 ， 判 断 SO 有 无 收 缩 不 良 、 括 约 肌 松

弛，括约肌炎症、纤维化、解剖及结构异常；⑷ 通

过经“T”管窦道的顺行 SOM 测得 SO 的基础压，测

得 3 次基础压力后取平均数，将 SO 基础压>30 mmHg

定 义 为 SO 运 动 功 能 过 强 或 者 痉 挛 ， SO 基 础 压

<5 mmHg 定 义 为 SO 运 动 功 能 不 足 ， SO 基 础 压 5~

15 mmHg 为 SO 功能基础压正常值，把 SO 基础压力
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15~30 mmHg 为压力略升高组，并将压力>30 mmHg

和<5 mmHg 定义为 SOD。纳入的 7 例 SOD 患者的各

标本具体情况见表 1。

1.4 脱氧核糖核酸提取及测序　

脱 氧 核 糖 核 酸 提 取 及 测 序 由 华 大 基 因 测 序 平

台完成，过程如下：应用微生物 DNA 提取试剂对

细 菌 进 行 遗 传 物 质 提 取 ， 然 后 采 用 超 微 量 分 光 光

度计 （Nanodrop） 对 DNA 进行定量分析，最后将提

取物放入溶度不同的琼脂里通电，分析其的质量。

为 了 控 制 PCR 的 偏 倚 ， 将 获 得 DNA 样 品 分 为 3 个

试 管 ， 进 行 PCR 低 倍 数 扩 张 ， 然 后 将 同 一 样 品 的

3 管 PCR 扩增产物混合，拿出一些质量较好的脱氧

核糖核酸样本 30 ng，加入一些与之相对应的引物，

一 起 放 入 PCR 扩 增 容 器 中 ， 设 置 好 机 器 的 参 数 ，

进行低倍数的扩增，把扩增好的溶液用 DNA 吸引

磁 珠 与 之 前 混 入 的 引 物 进 行 分 离 和 纯 化 ， 并 且 把

纯 化 好 的 遗 传 物 质 ， 进 行 标 记 并 且 溶 解 在 洗 脱 缓

冲液 （elution buffer） 中，完成测序前的准备工作。

对纯化物进行再次质控，选择试剂为安捷伦 2100，

对 再 质 控 的 合 格 样 本 选 择 合 适 的 平 台 进 行 测 序 ，

一般选择 HiSeq 平台。

1.5 测序下机数据的处理　

1.5.1 信息分析流程　进一步过滤从测序机器中生

成 的 数 据 ， 把 杂 乱 的 数 据 整 理 清 楚 ， 高 质 量 的 碱

基 排 列 留 下 来 进 一 步 分 析 ， 通 过 序 列 间 的 重 叠 片

段拼接成 Tag，并且将 Tag 聚类成可操作分类单元

（operational taxonomic unit，OTU），把 OTU 与基因数

据 库 进 行 比 较 和 物 种 注 释 ， 以 便 于 后 面 的 生 物 学

信息分析以及关联分析与模型预测等。

1.5.2 数据过滤　对测序的下机原始数据处理获得

Clean Data， 步 骤 如 下 ： ⑴ 将 能 匹 配 到 引 物 的

reads，用软件 cutadapt v2.6 截取掉引物和接头污染，

得到目标区域的片段；⑵ 使用窗口平均消除最低

质量法：通过设置 30 bp 长度的窗口，把窗口平均

质量≤20 的数值序列，开始截掉它的所有碱基末端

序 列 ， 同 时 将 最 终 长 度 低 于 原 长 度 的 75% 的 碱 基

配对直接删除；⑶ 去除含 N 的 reads；⑷ 去掉连续

10 个 ATCGreads （因 复 杂 度 低）， 以 获 得 最 终 的

Clean data。

1.5.3 Tag 连接　⑴ 如果聚类方法是 Usearch，要用

Tag 直 接 进 行 OTU 聚 类 。 使 用 DNA 序 列 拼 接 软 件

FLASH，利用 2 个碱基之间的重叠其余，把多个碱

基拼接成 1 个高变区的 Tag。拼接必须满足以下条

件 ： 匹 配 的 碱 基 序 列 长 度 最 小 值 为 15 bp； 2 个 碱

基 序 列 重 叠 的 区 域 错 误 率 必 须 控 制 在 ≤0.1。 ⑵ 如

果聚类方法是 DADA2，将在 DADA2 包中处理 Tag，

不作为质控指标。

1.5.4 OTU 聚类结果统计　Usearch：按照 97% 序列

相 似 性 聚 类 生 成 OTU； DADA2： 通 过 去 噪 的 序 列

以 100% 的 相 似 度 聚 类 来 生 成 ASV 序 列 ， 统 称 为

OTU 。 Usearch ： 使 用 US0ARCH （v7.0.1090_i86

linux32） 软 件 聚 类 已 经 完 成 拼 接 的 Tag， 生 成

OTU，具体拼接的过程：⑴ 用 UPARSE 程序聚类相

似 度 97% 以 上 的 碱 基 序 列 ， 从 而 获 得 OTU 的 代

表 序 列 ； ⑵ 把 低循环 PCR 扩增后所产生的嵌合子

从 所 要 得 到 的 OTU 代 表 序 列 中 减 去 ； ⑶ 通 过

Usearch_global 程序工具，将 Tags 和形成的 OTU 代表

序 列 加 以 比 较 ， 这 样 就 获 得 了 每 个 样 本 OTU 丰 度

的 统 计 表 格 。 DADA2： 利 用 软 件 QIIME2 中 的

DADA2 方法去噪，获得扩增子序列变异 （amplicon 

sequence variants，ASV），ASV 为 100% 相近的序列。

进而得到特征表 （feature table，对 ASV/OTU 等的统

称）。其主要过程如下：⑴ 利用 qiime tools import 导

入过滤后的双端序列；⑵ 利用 qiime dada2 denoise-

paired 命令将导入后的双端序列基于 DADA2 的方法

构 建 特 征 表 ； ⑶ 利 用 qiime tools export 将 特 征 表 转

换成可以直接查看的格式。

1.5.5 OTU 注释　把 获 得 的 OTU 代 表 序 列 与 现 有

的 微 生 物 数 据 使 用 RDP classifer （1.9.1） 软 件 进 行

对 比 。 对 比 后 对 OTU 序 列 进 行 物 种 注 释 ， 物 种 注

释的置信度数值设定为 0.6。删除数据库中没有的

注 释 碱 基 和 不 在 本 研 究 范 围 以 内 的 物 种 注 释 ， 剩

下的 OTU 用于统计学分析。

1.6 统计学处理　

采用 SPSS 25.0 软件进行数据整理和统计分析：

表1　SOD患者的SO状态及SO基础压

Table 1　SO status and SO basal pressure in patients with 

SOD

序号

1
2
3
4
5
6
7

SO 状态

炎症

瘢痕狭窄

松弛

纤维化

松弛

炎症伴少许纤维化

炎症

SO 基础压（mmHg）
32.8
34.9
4.3

35.0
3.6

36.8
31.5

定 量 数 据 符 合 正 态 分 布 使 用 均 数 ± 标 准 （x̄ ± s）
差 进 行 描 述 ， 不 符 合 正 态 分 布 则 采 用 中 位 数 （四

分 位 数 间 距） [M （IQR） ] 表 示 。 定 量 数 据 符 合 正

态 分 布 采 用 方 差 分 析 进 行 比 较 ， 不 符 合 则 采 用 非

参数检验进行比较；定性数据采用例数 （百分比）

[n（%） ]表，χ2 检验进行分析。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2     结　果 

2.1 两组患者一般情况及术前相关化验指标对比

结果

两 组 患 者 一 般 情 况 及 术 前 相 关 化 验 指 标 对 比

见 表 2， 两 组 间 白 细 胞 计 数 差 异 明 显 （P<0.05），

表 明 在 SOD 组 中 患 者 的 全 身 炎 症 反 应 可 能 更 重 。

两组间其余指标差异无统计学意义 （均 P>0.05）。

2.2 样本序列及ASV/OTU　

得 到 清 晰 测 序 数 据 后 使 用 Usearch 方 法 聚 类 ，

利用软件的 Usearch 将相似度≥97% 的碱基序列归并

为一个 OTU。最后获取了高质量序列 1 717 983 条，

在 去 除 序 列 均 数 为 一 的 ASV 序 列 之 后 ， 收 集 到 了

1 706 982 条 最 终 有 效 序 列 ， 平 均 为 （60 963.64±

6 698.753） 条 ， 每 个 样 本 的 数 据 量 产 出 状 况 和

ASV/OTU 结果见表 3；各样本有效碱基序列所占总

量的百分比 （图 1） 及各样本 ASV/OTU 数占总量的

百分比 （图 2） 用饼状统计图表示。

结 果 显 示 ， 所 测 的 各 样 本 中 有 效 碱 基 序 列 较

均 匀 ， 说 明 各 样 本 中 细 菌 总 量 较 均 匀 。 而 对 有 效

碱 基 进 行 聚 类 后 发 现 各 样 本 中 的 OTU/ASV 数 量 差

异较大，SOD 组病例 2 术前样本 （7%）、SOD 组病

例 2 术 后 样 本 （15%）、 SOD 组 病 例 5 术 后 样 本

（9%）、SO 正常组病例 11 术后样本 （10%） 占比较

高 ， 说 明 这 几 个 样 本 物 种 丰 富 度 较 高 ， 但 增 加 的

丰 富 度 是 由 个 体 差 异 造 成 的 ， 还 是 能 代 表 该 组 样

本 总 体 情 况 ， 仍 需 结 合 后 面 的 多 样 性 分 析 及 物 种

注释情况进行进一步的分析。

2.3 OTU统计分析结果　

2.3.1 总体样本物种累积曲线　衡量和预测样本中

物 种 丰 富 度 的 方 法 很 多 ， 物 种 累 积 曲 线 是 最 好 的

途 径 之 一 ， 横 坐 标 为 样 本 量 ， 纵 坐 标 为 检 测 出 的

物 种 数 量 ， 蓝 色 阴 影 表 示 的 是 置 信 区 间 ， 曲 线 上

的 纵 坐 标 随 着 横 坐 标 数 值 升 高 ， 当 纵 坐 标 达 到 某

一 数 值 时 曲 线 趋 向 水 平 。 从 图 形 上 来 看 ， 当 样 本

量达到 30 指标时曲线几乎接近水平，继续增加样

本 量 ， 再 无 新 的 物 种 出 现 。 说 明 本 研 究 中 的 样 本

已 达 到 研 究 要 求 所 需 ， 该 样 本 的 数 量 和 测 序 深 度

能够反映出样本中群落的结构情况 （图 3）。

2.3.2 丰 度 等 级 曲 线　 丰 度 等 级 曲 线 （rank-

abundance 曲 线） 将 各 组 样 本 中 的 ASV/OTU 按 数 量

大 小 顺 序 排 列 ， 然 后 以 各 组 的 丰 度 值 为 纵 坐 标 用

折线将各组中的 ASV/OTU 互相连接完成。从图 4 可

以看出，SOD 组术后的菌群丰度最高，其次是 SO

正 常 组 术 后 、 SOD 组 术 前 、 SO 正 常 组 术 前 样 本 。

对于 SOD 组胆道菌群数量的增加是否由于 SO 发生

异 常 后 ， 肠 道 内 的 菌 群 进 入 胆 道 导 致 胆 道 内 菌 群

数 量 增 加 ， 还 要 结 合 后 续 的 分 析 判 断 增 加 的 菌 群

是否为肠道中常见菌群。

2.3.3 物种丰度热图　为了发现优势菌属在样本中

的 聚 集 情 况 及 相 对 丰 度 ， 根 据 所 有 样 本 在 属 水 平

的物种注释信息，选取丰度排名前 32 的物种的属

水平，从样本和物种 2 个层次进行了聚类，绘制成

热图 （图 5）。该图颜色越红说明这个菌在这个组

表2　两组患者一般情况及术前相关化验指标比较 （n=7）

Table 2　Comparison of the general conditions and preoperative laboratory indicators between the two groups of patients (n=7)
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定 量 数 据 符 合 正 态 分 布 使 用 均 数 ± 标 准 （x̄ ± s）
差 进 行 描 述 ， 不 符 合 正 态 分 布 则 采 用 中 位 数 （四

分 位 数 间 距） [M （IQR） ] 表 示 。 定 量 数 据 符 合 正

态 分 布 采 用 方 差 分 析 进 行 比 较 ， 不 符 合 则 采 用 非

参数检验进行比较；定性数据采用例数 （百分比）

[n（%） ]表，χ2 检验进行分析。P<0.05 为差异有统

计学意义。

2     结　果 

2.1 两组患者一般情况及术前相关化验指标对比

结果

两 组 患 者 一 般 情 况 及 术 前 相 关 化 验 指 标 对 比

见 表 2， 两 组 间 白 细 胞 计 数 差 异 明 显 （P<0.05），

表 明 在 SOD 组 中 患 者 的 全 身 炎 症 反 应 可 能 更 重 。

两组间其余指标差异无统计学意义 （均 P>0.05）。

2.2 样本序列及ASV/OTU　

得 到 清 晰 测 序 数 据 后 使 用 Usearch 方 法 聚 类 ，

利用软件的 Usearch 将相似度≥97% 的碱基序列归并

为一个 OTU。最后获取了高质量序列 1 717 983 条，

在 去 除 序 列 均 数 为 一 的 ASV 序 列 之 后 ， 收 集 到 了

1 706 982 条 最 终 有 效 序 列 ， 平 均 为 （60 963.64±

6 698.753） 条 ， 每 个 样 本 的 数 据 量 产 出 状 况 和

ASV/OTU 结果见表 3；各样本有效碱基序列所占总

量的百分比 （图 1） 及各样本 ASV/OTU 数占总量的

百分比 （图 2） 用饼状统计图表示。

结 果 显 示 ， 所 测 的 各 样 本 中 有 效 碱 基 序 列 较

均 匀 ， 说 明 各 样 本 中 细 菌 总 量 较 均 匀 。 而 对 有 效

碱 基 进 行 聚 类 后 发 现 各 样 本 中 的 OTU/ASV 数 量 差

异较大，SOD 组病例 2 术前样本 （7%）、SOD 组病

例 2 术 后 样 本 （15%）、 SOD 组 病 例 5 术 后 样 本

（9%）、SO 正常组病例 11 术后样本 （10%） 占比较

高 ， 说 明 这 几 个 样 本 物 种 丰 富 度 较 高 ， 但 增 加 的

丰 富 度 是 由 个 体 差 异 造 成 的 ， 还 是 能 代 表 该 组 样

本 总 体 情 况 ， 仍 需 结 合 后 面 的 多 样 性 分 析 及 物 种

注释情况进行进一步的分析。

2.3 OTU统计分析结果　

2.3.1 总体样本物种累积曲线　衡量和预测样本中

物 种 丰 富 度 的 方 法 很 多 ， 物 种 累 积 曲 线 是 最 好 的

途 径 之 一 ， 横 坐 标 为 样 本 量 ， 纵 坐 标 为 检 测 出 的

物 种 数 量 ， 蓝 色 阴 影 表 示 的 是 置 信 区 间 ， 曲 线 上

的 纵 坐 标 随 着 横 坐 标 数 值 升 高 ， 当 纵 坐 标 达 到 某

一 数 值 时 曲 线 趋 向 水 平 。 从 图 形 上 来 看 ， 当 样 本

量达到 30 指标时曲线几乎接近水平，继续增加样

本 量 ， 再 无 新 的 物 种 出 现 。 说 明 本 研 究 中 的 样 本

已 达 到 研 究 要 求 所 需 ， 该 样 本 的 数 量 和 测 序 深 度

能够反映出样本中群落的结构情况 （图 3）。

2.3.2 丰 度 等 级 曲 线　 丰 度 等 级 曲 线 （rank-

abundance 曲 线） 将 各 组 样 本 中 的 ASV/OTU 按 数 量

大 小 顺 序 排 列 ， 然 后 以 各 组 的 丰 度 值 为 纵 坐 标 用

折线将各组中的 ASV/OTU 互相连接完成。从图 4 可

以看出，SOD 组术后的菌群丰度最高，其次是 SO

正 常 组 术 后 、 SOD 组 术 前 、 SO 正 常 组 术 前 样 本 。

对于 SOD 组胆道菌群数量的增加是否由于 SO 发生

异 常 后 ， 肠 道 内 的 菌 群 进 入 胆 道 导 致 胆 道 内 菌 群

数 量 增 加 ， 还 要 结 合 后 续 的 分 析 判 断 增 加 的 菌 群

是否为肠道中常见菌群。

2.3.3 物种丰度热图　为了发现优势菌属在样本中

的 聚 集 情 况 及 相 对 丰 度 ， 根 据 所 有 样 本 在 属 水 平

的物种注释信息，选取丰度排名前 32 的物种的属

水平，从样本和物种 2 个层次进行了聚类，绘制成

热图 （图 5）。该图颜色越红说明这个菌在这个组

表2　两组患者一般情况及术前相关化验指标比较 （n=7）

Table 2　Comparison of the general conditions and preoperative laboratory indicators between the two groups of patients (n=7)

项目

性别[n（%）]
男

女

年龄[岁，x̄ ± s]
白细胞[×109/L，x̄ ± s]
超敏 C 反应蛋白[mg/L，M（IQR）]
总胆红素[μmol/L，M（IQR）]
直接胆红素[μmol/L，M（IQR）]
γ-碱性磷酸酶[U/L，M（IQR）]

SOD 组

3（42.9）
4（57.1）

68.29±6.47
12.36±3.31

1.84（0.40~4.04）
42.00（32.30~91.00）
15.00（10.10~46.00）

537.00（120.00~831.00）

SO 正常组

4（57.1）
3（42.9）

56.86±14.59
4.30±1.44

0.26（0.200~2.99）
42.40（25.60~50.50）
17.40（8.00~22.40）

196.00（138.00~430.00）

P

—

0.084
0.006
0.259
0.710
0.902
0.535
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中 的 含 量 比 其 他 组 要 多 ， 蓝 色 是 负 值 ， 表 示 该 菌

的 相 对 含 量 比 其 他 组 要 低 ， 可 以 整 体 看 出 各 组 之

间 菌 群 属 之 间 的 差 异 性 较 大 ， 每 组 的 优 势 菌 群 与

其 他 组 之 间 的 分 布 明 显 不 同 。 SOD 组 术 前 的 菌 群

属 较 集 中 在 右 下 角 ， 物 种 相 对 丰 度 值 也 集 中 在 右

下 角 ， 而 SOD 组 术 后 样 本 中 的 菌 落 在 属 水 平 上 相

对 来 说 菌 落 较 分 散 ， 并 且 优 势 菌 群 较 为 集 中 只 有

埃 希 氏 菌 属 （Escherichia）（相 对 系 数 1.96）， 其 次

是梭状芽孢杆菌属 （Clostridiumsensustricto）（相对系

数 0.34）， 肠 球 菌 属 （Enterococus） （ 相 对 系 数

0.24）。SO 正常组术后样本之间菌群丰度较其术前

样 本 在 属 水 平 上 也 相 对 较 分 散 ， 但 与 SOD 组 术 后

样本之间的优势菌群存在明显差异。           

表3　样本的数据量产出情况及ASV/OTU结果统计

Table 3　Sample data volume output and ASV/OTU results

样本

SOD 组术前

1
2
3
4
5
6
7

SOD 组术后

1
2
3
4
5
6
7

SO 正常组术前

1
2
3
4
5
6
7

SO 正常组术后

1
2
3
4
5
6
7

高质量序列（条）

59 650
62 950
58 096
55 241
62 053
51 101
55 433

58 106
68 595
53 497
47 160
67 404
66 504
54 630

70 581
61 557
62 828
64 931
61 410
48 654
67 606

70 305
69 876
62 788
54 307
61 965
70 869
69 886

最终有效序列（条）

59 517
62 786
57 792
54 951
61 492
50 765
55 250

57 551
67 783
53 314
47 060
67 167
65 826
54 443

70 062
61 071
62 481
64 511
61 003
48 286
66 633

69 905
69 534
62 406
54 014
61 672
70 290
69 417

Tag 平均长度（pb）

428±1
406±3
428±1
428±1
428±2
428±1

416±10

425±8
421±8
429±3
410±8
427±7
428±2
429±2

428±2
428±2
428±1
428±3
428±1
425±8
428±2

424±7
423±10
423±10
422±9
425±8
427±5
427±6

Tag 数目

59 474
62 710
57 708
54 863
61 400
50 641
55 193

57 092
60 712
53 133
46 858
62 989
63 988
54 385

62 093
61 023
62 329
63 544
60 811
48 241
62 529

62 211
63 288
60 812
53 315
61 603
63 869
61 887

ASV/OTU（个）

24
90
54
31
35
14
44

35
203
48
32

125
34
77

39
12
11
8

23
32
40

24
65
43

142
25
23
41
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Figure 5　 Cluster heat map of species abundance at each 

genus level

■ SOD 组术前例 1
■ SOD 组术前例 2
■ SOD 组术前例 3
■ SOD 组术前例 4
■ SOD 组术前例 5
■ SOD 组术前例 6
■ SOD 组术前例 7

■ SOD 组术后例 1
■ SOD 组术后例 2
■ SOD 组术后例 3
■ SOD 组术后例 4
■ SOD 组术后例 5
■ SOD 组术后例 6
■ SOD 组术后例 7

■ SO 正常组术前例 1
■ SO 正常组术前例 2
■ SO 正常组术前例 3
■ SO 正常组术前例 4
■ SO 正常组术前例 5
■ SO 正常组术前例 6
■ SO 正常组术前例 7

■ SO 正常组术后例 1
■ SO 正常组术后例 2
■ SO 正常组术后例 3
■ SO 正常组术后例 4
■ SO 正常组术后例 5
■ SO 正常组术后例 6
■ SO 正常组术后例 7

图2　各样本ASV/OTU数所占百分比

Figure 2　Proportion of ASV/OUT per sample

■ SOD 组术前例 1
■ SOD 组术前例 2
■ SOD 组术前例 3
■ SOD 组术前例 4
■ SOD 组术前例 5
■ SOD 组术前例 6
■ SOD 组术前例 7

■ SOD 组术后例 1
■ SOD 组术后例 2
■ SOD 组术后例 3
■ SOD 组术后例 4
■ SOD 组术后例 5
■ SOD 组术后例 6
■ SOD 组术后例 7

■ SO 正常组术前例 1
■ SO 正常组术前例 2
■ SO 正常组术前例 3
■ SO 正常组术前例 4
■ SO 正常组术前例 5
■ SO 正常组术前例 6
■ SO 正常组术前例 7

■ SO 正常组术后例 1
■ SO 正常组术后例 2
■ SO 正常组术后例 3
■ SO 正常组术后例 4
■ SO 正常组术后例 5
■ SO 正常组术后例 6
■ SO 正常组术后例 7

图1　各样本有效碱基序列条目所占百分比

Figure 1　Percentage of valid base sequence entries in each 

sample
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3     讨　论 

包 括 中 国 在 内 的 许 多 亚 洲 国 家 ， GSD 的 发 病

率 远 远 高 于 一 些 西 方 国 家 ， 而 该 病 的 发 生 可 由 环

境 影 响 、 遗 传 因 素 及 其 他 因 素 的 相 互 作 用[19]。 由

于 胆 结 石 的 组 成 和 钙 化 模 式 各 不 相 同 ， 并 且 参 与

结 石 形 成 和 钙 化 的 主 要 因 素 尚 未 确 定 ， 在 目 前 的

相 关 研 究 中 ， 均 认 为 胆 汁 的 过 度 饱 和 是 胆 结 石 形

成 的 第 一 步 。 因 此 ， 任 何 提 高 胆 固 醇 浓 度 的 因 素

都 会 增 加 胆 结 石 形 成 的 可 能 性 。 胆 汁 盐 、 卵 磷 脂

和胆固醇的相对浓度也决定了胆汁的物理状态[20]。

除 了 这 些 因 素 外 ， 细 菌 在 胆 结 石 的 形 成 中 也 起 着

重要作用[21-23]。

以 往 普 遍 认 为 ， 胆 汁 内 高 浓 度 的 胆 汁 酸 具 有

抑 制 细 菌 生 长 的 作 用 ， 因 此 正 常 人 的 胆 汁 中 可 能

为 无 菌 状 态 。 有 研 究[8] 发 现 ， 与 无 SOD 的 患 者 相

比 ， SOD 患 者 的 异 常 胆 汁 中 具 有 更 多 种 类 的 微 生

物 群 ， 在 SOD 组 中 ， 病 原 菌 如 嗜 胆 菌 属 和 海 藻 施

万 氏 菌 群 落 丰 富 ， 而 无 害 细 菌 减 少 。 同 样 ， 在 一

些关于内镜下治疗 CBDS 的研究中[24-25] 发现，SO 遭

到 破 坏 后 ， 术 后 胆 管 炎 发 生 率 未 明 显 下 降 ， 并 且

远期胆管结石的发生率高达 12%~18.9%。另外，也

有 实 验[26] 表 明 肠 道 细 菌 在 某 些 情 况 下 可 以 易 位 到

胆 道 ， 细 菌 的 异 常 易 位 使 其 定 居 点 发 生 了 变 化 ，

进入胆道后，它们脱离肠道的限制，生长和繁殖，

然 后 引 起 相 关 疾 病 。 胆 道 菌 群 的 不 平 衡 和 细 菌 的

易 位 使 这 些 细 菌 在 一 定 条 件 下 引 起 感 染 和 炎 症 。

反 复 感 染 导 致 慢 性 炎 症 ， 可 引 起 胆 管 壁 变 形 、 渗

出、增殖、炎症细胞浸润，甚至胆管组织纤维化、

胆管重塑等改变，导致胆管狭窄和变形。

先 前 已 有 研 究[27] 表 明 肠 道 菌 群 在 GSD 发 病 中

的 作 用 ， 在 本 研 究 中 ， 应 用 高 通 量 测 序 技 术 和 生

物 信 息 学 分 析 方 法 ， 提 取 胆 道 菌 群 基 因 组 信 息 ，

并 且 对 胆 道 的 微 生 物 群 落 特 征 进 行 描 述 。 从 实 验

结果可以看出，SOD 患者的白细胞计数较 SO 正常

患 者 明 显 升 高 ， 很 可 能 与 SOD 患 者 的 胆 管 炎 的 发

生 有 关 。 并 且 ， 本 研 究 还 发 现 ， 有 SOD 的 GSD 患

者 的 胆 汁 中 拥 有 更 多 的 微 生 物 群 并 且 更 容 易 引 起

全 身 炎 症 发 生 。 因 此 GSD 的 发 生 与 胆 道 内 菌 群 异

常 可 能 也 有 着 密 切 关 系 。 另 外 ， 胆 汁 中 微 生 物 的

种 类 也 需 要 平 衡[28]， 以 防 止 病 原 体 感 染 和 与 胆 结

石 形 成 相 关 的 病 理 炎 症 。 对 于 SOD 患 者 的 住 院 期

间 管 理 以 及 远 期 胆 管 结 石 的 再 复 发 需 更 加 关 注 。

正 常 情 况 下 胆 道 是 否 真 的 无 菌 仍 无 定 论 ， 需 要 进

一步研究。

SOD 可 促 进 肠 内 容 物 反 流 至 胆 总 管 。 而 胆 管

微 生 物 群 植 入 不 仅 引 起 局 部 炎 症 ， 而 且 在 很 大 程

度 上 影 响 胆 汁 代 谢[29]。 然 而 ， SOD、 胆 道 菌 群 和

CBDS 之间是否确实存在关联需要采用多样本的随

机 对 照 试 验 进 一 步 证 实 。 值 得 说 明 的 是 ， 本 研 究

SOD 组 中 胆 道 菌 群 的 组 成 与 Liang 等[8]、 Pereira

等[30]、Zhang 等[31] 大体一致，但本研究更加关注了

患 者 术 后 胆 道 菌 群 的 多 样 性 研 究 ， 并 得 出 结 论 ，

相对于 SO 正常 GSD 患者，伴有 SOD 的 GSD 患者的

菌 群 种 类 更 加 集 中 在 埃 希 氏 菌 属 、 梭 状 芽 孢 杆 菌

属 和 肠 球 菌 属 ， 有 SOD 的 GSD 患 者 的 胆 汁 相 比 于

SO 正常 GSD 患者感染了更多的肠道致病菌。这些

菌 群 丰 度 的 增 加 可 进 一 步 作 为 GSD 复 发 的 生 物 标

志物[32-33]。也有研究[32]表明梭状芽孢杆菌属与人类

的 胆 盐 代 谢 相 关 。 但 是 ， 这 些 菌 群 丰 度 的 增 加 是

否 会 进 一 步 引 起 患 者 GSD 的 复 发 仍 需 进 一 步 对 患

者随访以及进行更大样本的研究。

综 上 所 述 ， SOD 可 能 导 致 更 严 重 的 感 染 ， 胆

汁 组 成 的 改 变 以 及 炎 症 水 平 的 升 高 均 表 明 SOD 患

者 有 更 重 的 胆 管 炎 症 状 。 SOD 使 胆 道 菌 群 丰 度 有

了 显 著 改 变 ， 并 可 能 与 患 者 胆 管 炎 的 发 生 以 及

GSD 复 发 相 关 。 本 研 究 结 果 对 控 制 SOD 患 者 的 感

染 及 密 切 监 测 对 于 预 防 SOD 患 者 胆 管 结 石 的 再 复

发 具 有 一 定 的 临 床 价 值 。 但 是 ， 本 研 究 也 存 在 一

定 的 局 限 性 ， 首 先 ， 本 研 究 的 样 本 规 模 较 小 ， 所

收 集 的 胆 汁 标 本 虽 均 为 合 格 标 本 ， 但 无 法 收 集 健

康 人 群 胆 汁 进 行 对 比 ； 第 二 ， 术 中 抗 生 素 的 使 用

难免会影响胆管内的微生物群，并且尚不能排除因

CBDS 以外疾病对胆道菌群的影响。因此，未来应

纳入多中心研究队列，以评估观察到的胆汁微生物

组变化的稳定性，并继续进行胆道微生态的研究，

对未来 CBDS 患者的诊断、治疗及结石的复发方面

提供更多的科学依据。
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