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肠易激综合征是一种好发于儿童的功能性胃肠

病，以反复发作的腹痛及排便性状改变为典型表现，

全球范围内发病率为 5%～ 10%，以腹泻型肠易激综

合征（IBS-D）较为常见[1-2]。IBS-D虽不会危及患儿的

生命，但慢性病程可干扰患儿营养吸收，影响其生长

发育 [3]。肠道微生态系统失衡与 IBS-D的发生发展

密切相关，肠道菌群紊乱可通过影响胃肠道蠕动、肠

黏膜屏障损伤、免疫应答异常等多途径参与疾病进

展，调节肠道菌群平衡已成为当前 IBS-D治疗的重

要研究方向[4]。已有研究证实，IBS-D患者与健康人

群的肠道菌群组成存在明显差异，表现为 IBS-D患

者有益菌丰度下降及条件致病菌过度增殖 [5]。而幼

儿的肠道菌群结构与成年人不同，故分析 IBS-D幼

儿的肠道菌群的变化，有利于指导 IBS-D临床个性

化诊疗。基于此，本研究比较了 1～ 3岁 IBS-D患

儿与健康幼儿的肠道菌群的差异，探讨 IBS-D病情

严重程度与肠道菌群的关系，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取湖州市第一人民医院 2024年
3月至 2025年 1月收治的 IBS-D 患儿 100例和健

康体检幼儿 50例为研究对象，分别纳入实验组与对

照组。纳入标准：（1）实验组患儿符合《罗马Ⅳ常见

胃肠道症状诊断流程（第 2版）》[6]中 IBS-D的相关诊

断标准；（2）对照组幼儿大便频率及性状正常，无胃

肠道疾病；（3）年龄 1～ 3周岁，性别不限。排除标

准：（1）入组前 1个月内服用益生菌、抗生素等药物

者；（2）因其他原因导致的腹泻或胃肠动力障碍者；

（3）合并其他严重脏器疾病者；（4）无法完成肠道菌

群检测者。两组幼儿一般资料差异均无统计学意义

（均 ＞ 0.05），见表 1。本研究获得湖州市第一人

民医院医学科研与临床试验伦理委员会批准，所有

研究者均由法定代理人签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 IBS-D患儿病情严重程度评估 参考《2020

年中国肠易激综合征专家共识意见》[7]对 IBS-D患儿

的病情严重程度进行评估。轻度：排便频率为 1～
3次/d，存在轻度腹痛或腹胀症状；中度：排便频率为

3～ 5次/d，有明显的腹痛或腹胀症状；重度：排便频

率＞ 5次/d，持续腹胀或腹痛症状。

1.2.2 粪便样本收集与处理 于入组当日或体检日

上午 7：00－ 8：00采集新鲜粪便样本，医护人员向
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表 1 两组幼儿一般资料比较

指标 实验组 对照组 2（）值 值

（ =100） （ =50）
性别[例（%）] 男 59（59.00） 23（46.00） 2.27 ＞ 0.05

女 41（41.00） 27（54.00）
年龄（岁） 2.1±0.4 2.1±0.5 （0.78）＞ 0.05
既往疾病史 有 23（23.00） 9（18.00） 0.50 ＞ 0.05
[例（%）] 无 77（77.00） 41（82.00）
过敏史 有 18（18.00） 6（12.00） 0.89 ＞ 0.05
[例（%）] 无 82（82.00） 44（88.00）
近一周使用抗生素 是 7（7.00） 2（4.00） 0.13 ＞ 0.05
[例（%）] 否 93（93.00） 48（96.00）
饮食习惯 偏食 39（29.00） 13（26.00） 2.49 ＞ 0.05
[例（%）] 正常饮食 61（61.00） 37（74.00）
食用零食频次 ≤1次/周 49（49.00） 18（36.00） 4.07 ＞ 0.05
[例（%）] 2～ 5次/周 33（33.00） 25（50.00）

＞ 5次/周 18（18.00） 7（14.00）
食用水果频次 ≤1次/周 9（9.00） 8（16.00） 4.43 ＞ 0.05
[例（%）] 2～ 5次/周 18（18.00） 14（28.00）

＞ 5次/周 73（73.00） 28（56.00）
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幼儿家属发放配有无菌采样棒的 50ml无菌采样杯，

指导家属采取幼儿粪便中段未接触空气的部分粪

便，样本量≥10 g，–80℃下保存待测。

1.2.3 16S rDNA测序 取粪便样本，采用 DNA抽

提试剂盒（QIAamp Power Fecal DNA Kit）提取样本

中的 DNA。利用正向引物 347F、反向引物 806R对

样本中肠道细菌 16S rDNA的V3～V4区进行PCR

扩增。采用琼脂糖凝胶电泳分析其特异性，并进行

产物纯化。应用MiSeq测序仪（MiseqM300型，美

国 Illumina公司）进行双端测序。

1.2.4 生物信息学分析 采用 I-sanger 线上平台

（www.i-sanger.com，上海美吉生物医药）完成生物信

息学分析。上机对测序所得的序列进行 PCR 产物

拼接、低质量片段删减、嵌合体序列清除等操作，所

得结果用于操作分类单元（OTU）的聚类分析。计算

肠道菌群多样性指数，包括 多样性和 多样性，多

样性以 Chao1指数、Ace指数、Shannon指数和 Simp-
son指数表示；采用unweighted unifrac和weighted uni-
frac两种距离矩阵 PCoA分析法进行 多样性分析。

1.3 统计方法 采用SPSS27.0软件进行数据分析。

计量资料以均数±标准差表示，两组比较行独立样本

检验，多组比较采用单因素方差分析，进一步两两比

较采用 LSD- 检验；计数资料采用 2检验；相关性分

析采用 Spearman 相关分析法；采用广义线性模型

（GLM）分析 IBS-D病情严重程度与 多样性、主要差

异菌属的关联。 ＜ 0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组幼儿肠道菌群 多样性比较 实验组幼儿

肠道菌群 Chao1指数、Ace指数均低于对照组（均

＜ 0.05）；两组Shannon指数、Simpson指数差异均无

统计学意义（均 ＞ 0.05），见图 1。
2.2 两组幼儿肠道菌群 多样性比较 两组幼儿肠

道菌群 多样性差异无统计学意义（ ＞0.05），见图2。
2.3 两组幼儿肠道菌群的属级别差异 实验组拟杆

菌属、埃希菌属、克雷伯菌属的相对丰度均高于对照

组，柠檬酸杆菌属、粪球菌属、小杆菌属、瘤胃球菌属

相对丰度均低于对照组（均 ＜ 0.05），见表 2。
2.4 实验组不同病情严重程度幼儿一般资料比较

100例 IBS-D患儿中，轻度 25例，中度 52例，重度
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图 2 两组幼儿肠道菌群 多样性比较
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表 2 两组幼儿肠道菌群属分类水平菌群相对丰度差异比较 %
肠道菌群 实验组（ =100） 对照组（ =50） 值 值

拟杆菌属 42.84±10.29 30.58±9.72 7.01 ＜ 0.05
埃希菌属 1.71±0.51 1.09±0.32 7.85 ＜ 0.05
克雷伯菌属 1.20±0.37 0.87±0.26 5.64 ＜ 0.05
柠檬酸杆菌属 0.09±0.03 0.26±0.08 18.82 ＜ 0.05
粪球菌属 0.53±0.18 1.15±0.31 15.47 ＜ 0.05
小杆菌属 0.83±0.25 1.26±0.42 7.84 ＜ 0.05
瘤胃球菌属 0.91±0.27 1.04±0.33 2.58 ＜ 0.05

23例。不同病情严重程度幼儿一般资料差异均无统

计学意义（均 ＞ 0.05），见表 3。
2.5 实验组不同病情严重程度幼儿肠道菌群的属级

别差异 重度、中度组的拟杆菌属、埃希菌属和普氏

对照组
实验组

对照组
实验组

对照组
实验组
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表 3 实验组不同病情严重程度幼儿一般资料比较 例（%）
指标 轻度（ =25） 中度（ =52） 重度（ =23） 2（ ）值 值

性别 男 14（56.00） 29（55.77） 16（69.57） 1.38 ＞ 0.05
女 11（44.00） 23（44.23） 7（30.43）

年龄（岁） 2.0±0.3 2.1±0.4 2.1±0.4 （0.46） ＞ 0.05
既往疾病史 有 6（24.00） 13（25.00） 4（17.39） 2.49 ＞ 0.05

无 19（76.00） 39（75.00） 19（82.61）
过敏史 有 5（20.00） 9（17.31） 4（17.39） 0.09 ＞ 0.05

无 20（80.00） 43（82.69） 19（82.61）
近一周抗生素使用情况 是 1（4.00） 4（7.69） 2（8.70） 2.49 ＞ 0.05

否 24（96.00） 48（92.31） 21（91.30）
饮食习惯 偏食 8（32.00） 25（48.08） 6（23.09） 3.93 ＞ 0.05

正常饮食 17（68.00） 27（51.92） 17（73.91）
食用零食频次（次/周） ≤1 11（44.00） 27（51.92） 11（47.83） 1.24 ＞ 0.05

2～ 5 9（36.00） 15（28.85） 9（39.13）
＞ 5 5（20.00） 10（19.23） 3（13.04）

食用水果频次（次/周） ≤1 1（4.00） 7（13.46） 1（4.35） 2.69 ＞ 0.05
2～ 5 5（20.00） 9（17.31） 4（17.39）
＞ 5 19（76.00） 36（69.23） 18（78.26）

表 4 实验组不同病情严重程度幼儿肠道菌群属分类水平菌群相对丰度差异比较 %
肠道菌群 轻度（ =25） 中度（ =52） 重度（ =23） 值 值

拟杆菌属 36.49±8.72 43.45±9.97a 48.36±9.21ab 9.57 ＜ 0.05
埃希菌属 1.43±0.49 1.73±0.48a 1.95±0.46ab 7.23 ＜ 0.05
普氏菌属 17.23±5.09 20.81±5.57a 23.56±5.48ab 8.25 ＜ 0.05
小杆菌属 0.74±0.21 0.85±0.25 0.88±0.26 2.38 ＞ 0.05
克雷伯杆菌属 1.16±0.36 1.20±0.37 1.25±0.39 0.35 ＞ 0.05
粪球菌属 0.48±0.16 0.54±0.19 0.56±0.17 1.39 ＞ 0.05
瘤胃球菌属 0.85±0.24 0.92±0.29 0.96±0.25 1.05 ＞ 0.05
注：与轻度组比较，a ＜ 0.05；与中度组比较，b ＜ 0.05

菌属相对丰度高于轻度组，重度组以上菌属相对丰

度高于中度组（均 ＜ 0.05），见表 4。
2.6 病情严重程度与主要差异菌属相对丰度的相关

性 IBS-D患儿的疾病严重程度与肠道菌群拟杆菌

属、埃希菌属、普氏菌属相对丰度均呈明显正相关

（均 ＜ 0.05），见表 5。
2.7 病情严重程度与肠道菌群 多样性、主要差异

菌属相对丰度差异的相关性 在不调整影响因素情

况下（模型 1），病情严重程度与Chao1指数、拟杆菌

属、埃希菌属的相对丰度存在关联（均 ＜ 0.05）；调
整了影响因素情况下（模型 2），病情严重程度与

Chao1指数、拟杆菌属相对丰度存在关联（均 ＜

0.05），见表 6。

3 讨论

肠道微生态系统由定植于人体消化道内的微生

物群落构成，通过协同进化机制实现肠道黏膜屏障

功能维护、营养物质合成、免疫调节网络构建及病原

体拮抗等重要生理功能[8]。近年研究发现，IBS-D患

者普遍存在肠道菌群多样性指数下降、优势菌属丰

度降低等微生态失衡，影响肠道免疫屏障功能，增强

病原体易感性，促进疾病进展[9]。

幼儿肠道微生态系统在发育成熟阶段前存在显

著动态演变特征，了解 1～ 3岁幼儿 IBS-D的肠道

菌群特征，将有利于 IBS-D幼儿的个性化诊疗。本

研究结果显示实验组与对照组幼儿肠道菌群的

Chao1指数、Ace指数均存在明显差异，但 Shannon

和 Simpson指数无差异，提示 IBS-D幼儿肠道菌群

丰度较健康幼儿明显下降。Zhang等 [10] 研究显示，

IBS-D患者肠道菌群的多样性减少。肠道菌群丰度

降低可能削弱微生物群落的代谢功能，导致短链脂

肪酸合成减少，肠道屏障的完整性被破坏，进而影响

肠上皮能量供应与抗炎能力，促进 IBS-D的发生[11]。

本研究 多样性分析未发现组别的菌群差异，提示

IBS-D幼儿与健康幼儿肠道菌群构成不存在差异。

对比两组幼儿的属级别差异发现，实验组拟杆菌属、
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埃希菌属、克雷伯菌属丰度较对照组明显升高，而柠

檬酸杆菌属、粪球菌属有益菌丰度降低。拟杆菌属

的过度增殖可能通过激活 TOLL样受体 4/核因子-
B信号通路加剧肠道炎症反应，而埃希菌属与克雷

伯菌属的富集则可能促进细菌移位及内毒素释放，

进一步破坏肠黏膜屏障[12-13]。此外，粪球菌属相对丰

度的降低可能使短链脂肪酸合成减少，而短链脂肪

酸是肠道菌群分解膳食纤维的产物，具有减轻肠道

屏障损伤、调节免疫细胞功能的作用[14]。

本研究对比了轻、中、重度 IBS-D幼儿的肠道菌

群属级别差异，结果显示拟杆菌属、埃希菌属和普氏

菌属是不同病情严重程度 IBS-D幼儿的主要差异菌

属。拟杆菌属会使胆汁酸代谢失调，激活炎症反应，

削弱肠黏膜屏障功能，增加病原体的侵入风险，加剧

腹泻和炎症反应，促进 IBS-D发展 [15]。肠道菌群失

衡会导致定植抗力下降，肠道屏障功能被破坏，过度

繁殖的埃希菌属产生大量内毒素通过受损的肠道屏

障进入血液循环，激活单核巨噬细胞系统，导致肠道

炎症和内脏高敏感性 [16]。此外，普氏菌属参与了肠

道黏液的分解过程，具有降解黏蛋白的特性，其丰度

增加可能与腹胀、腹痛症状概率增高有关 [17]。基于

GLM模型的分析在调整混杂因素后发现，病情严重

程度与Chao1指数、拟杆菌属丰度独立相关，进一步

表明肠道菌群结构紊乱是 IBS-D进展的核心驱动因

素之一。因此，临床实践中应重视 IBS-D幼儿菌群

多样性评估与致病菌动态监测。
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表 5 病情严重程度与主要差异菌属相对丰度的相关性

肠道菌群 病情严重程度

值 值

拟杆菌属 0.412 ＜ 0.05
埃希菌属 0.352 ＜ 0.05
普氏菌属 0.349 ＜ 0.05

表 6 基于 GLM模型的病情严重程度对 多样性、主要差异菌属相对丰度的影响

变量 模型 1 模型 2
变化值 95% 值 变化值 95% 值

Chao1 –43.28 –67.21～–5.33 ＜ 0.05 –50.61 –82.79～–10.38 ＜ 0.05
Ace –30.86 –31.72～–8.83 ＞ 0.05 –28.86 –30.69～–10.73 ＞ 0.05
Shannon –0.03 –0.26～ 0.21 ＞ 0.05 0.02 –0.24～ 0.33 ＞ 0.05
Simpson 0.01 –0.18～ 0.26 ＞ 0.05 0.02 –0.22～ 0.30 ＞ 0.05
拟杆菌属 8.72 2.51～ 15.43 ＜ 0.05 10.46 1.08～ 20.46 ＜ 0.05
埃希菌属 5.33 1.09～ 16.27 ＜ 0.05 4.27 1.19～ 6.48 ＞ 0.05
普氏菌属 –1.08 –2.33～ 1.27 ＞ 0.05 –1.17 –2.46～ 1.33 ＞ 0.05
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放射治疗（radiotherapy，RT）是目前晚期肺癌治

疗的重要手段。放射性肺炎（radiation pneumonitis，
RP）是肺癌接受RT后常见的并发症，由射线损伤肺

组织引发炎症反应所致。研究显示在 RT 或放化疗

中，中重度 RP的发生率为 10%～ 20% [1-2]。中重度

RP对肺癌患者的短期和长期预后、生活质量及治疗

策略均可产生不良影响。近年来免疫检查点抑制剂

（ICIs）在肺癌治疗领域取得了一定的进展[3-5]，但 ICIs

治疗的引入使 RP的研究变得更加复杂。有研究表明，

ICIs与 RT联合使用时，可能会增加 RP的发生率[6-7]。

有研究发现[8]，RT和 ICIs之间的间隔＜ 3个月是发生

2级以上肺炎的独立预测危险因素。有研究发现，免

疫诱导治疗后进行肺癌 RT 的患者中发生 2级以上

RP的概率可达到 17.5% [9]，但该研究存在异质性大、

样本量小和肿瘤分期跨度大等问题。本研究探讨晚

期肺癌 RT后发生中重度 RP的危险因素，及 RT前

ICIs治疗对中重度 RP发生的影响，现报道如下。

1 对象与方法

1.1 研究对象 回顾性选取 2022年 9月至 2024年
9月宁波市医疗中心李惠利医院收治的接受过胸部

RT的晚期肺癌 108例，纳入标准：（1）经影像学及病

理学检查，确诊为晚期肺癌，包括非敏感基因突变的

腺癌、鳞癌、小细胞癌，并接受胸部根治性或姑息性

RT；（2）RT前有免疫治疗史的患者须无免疫相关性

肺炎病史以及激素使用史；（3）RT后随访时间超过

半年，并且有完整的临床资料。剔除标准：（1）既往

有肺部基础疾病，如慢性阻塞性肺病、肺结核、慢性

间质性肺病等；（2）美国东部肿瘤协作组体能状态评

分（Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status，ECOGPS）＞ 2分；（3）既往接受对肺组织损伤

较大的药物（如吉西他滨、博来霉素等）治疗史；（4）合

并其他恶性肿瘤；（5）RT前有肺炎或合并其他严重慢

性疾病，如冠心病等。本研究获得宁波市医疗中心

李惠利医院医学伦理委员会批准，豁免知情同意。

1.2 临床资料收集 通过电子病历系统收集患者的

临床资料，包括性别、年龄、吸烟史、ECOG PS评分、

既往化疗及 ICIs治疗史。主要化疗方案：白蛋白结

合型紫杉醇+卡铂（TP）、依托泊苷+卡铂（EP）、培美

曲塞+卡铂（PC）；记录 ICIs治疗的药物：替雷利珠单

抗、信迪利单抗、帕博利珠单抗及特瑞普利等。查询

并记录患者RT前 1周内血常规和C反应蛋白（CRP）
检测结果。炎症指标：系统免疫炎症指数（systemic
immune-inflammation index，SII）=中性粒细胞×血小

板/淋巴细胞，单核细胞与淋巴细胞比值（monocyte-

to-lymphocyte ratio，MLR）=单核细胞/淋巴细胞，中

性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte
ratio，NLR）=中性粒细胞/淋巴细胞，血小板与淋巴细

胞比值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）=血小板/
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