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研究发现肠易激
综合征(irritable 
bowel syndrome, 
IBS)与肠道菌群
失衡密切相关, 改
善IBS患者肠道菌
群有利于减缓IBS
症状. 植物发酵液
(plant fermented 
extract, PFE)具有
调理肠道作用, 其
是否能够调节IBS
肠道菌群、改善
IBS症状有待进一
步研究. 
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Abstract
AIM: To invest igate the ef fect of plant 
fermentation extracts (PFE) on intestinal 
microbiota in patients with irritable bowel 
syndrome (IBS), using high-throughput 
sequencing. 

METHODS: The feces were collected from 
IBS patients before (day 0) and 30 days (day 
30) after consumption of PFE, respectively. 
The community structure and abundance 
of the intestinal microbiota were examined 
via analyzing 16S rRNA high throughput 
sequencing using an Illumima System. 

RESULTS: The overall diversity of the intestinal 
microbiota had no significant change on day 
30. At the phylum level, the abundance of 
Firmicutes was significantly decreased (P < 0.05), 
while that of Bacteroidetes was significantly 
increased (P < 0.05). The ratio of Bacteroidetes/
Firmicutes was greatly elevated. At the family 
level, Campylobacteraceae, Cryomorphaceae, 
Erysipelotrichaceae and Fibrobacteraceae were 
detected after the PFE consumption, and their 
abundance all significantly increased (P < 0.05). 

CONCLUSION: PFE improves the abundance 
of intestinal microbiota in IBS patients, 
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■研发前沿
IBS的病因和发
病机制尚不十分
明确 ,  寻找肠道
菌群标志物是诊
断和治疗 IBS疾
病的一个突破口.

which may be utilized as a type of dietary 
intervention of IBS.
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摘要
目的: 通过高通量测序方法研究植物发酵液
(plant fermented extract, PFE)对肠易激综合
征(irritable bowel syndrome, IBS)患者肠道菌
群的影响. 

方法: 分别收集PFE作用0 d和30 d的人体粪
便样本, 采用Illumima系统MiSeq平台对PFE
作用前后的样本进行16S rRNA测序, 分析肠
道菌群的结构和丰度. 

结果: PFE作用后, IBS患者的肠道菌群多
样性无显著变化 .  在门水平上 ,  硬壁菌门
(Firmicutes)丰度显著降低(P <0.01), 拟杆菌
门(Bacteroidete)和变形菌门(Proteobacterias)
的丰度以及Bacte ro ide tes/F i rmicu tes的
比 值 增 加 .  在 最 佳 分 类 水 平 ( 科 水 平 )
上 ,  P F E作用后的粪便肠道菌群中检测
到弯曲菌科(C a m p y l o b a c t e r a c e a e)、蟑
螂杆状体科(C r y o m o r p h a c e a e)、丹毒丝
菌科(Erysipelot r ichaceae)和纤维杆菌科
(Fibrobacteraceae), 且丰度变化具有显著差
异(P <0.05). 

结论: PFE能够改善IBS患者肠道菌群丰度, 
调节肠道菌群, 可能在IBS疾病的诊断和治
疗中具有重要作用. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 肠易激综合征( i r r i t a b l e b o w e l 
syndrome, IBS)是一种常见的消化道疾病, 常伴

随肠道菌群紊乱, 植物发酵液能够降低菌群中

Firmicutes丰度, 增加Bacteroidetes与Firmicutes
比值, 改善IBS患者肠道菌群.
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种以腹痛或者腹部不适伴排便习惯或大便

性状改变为特征, 症状持续或间隙发作, 经相

关检查无器质性改变证据的综合征[1-4]. 他是临

床上最常见的功能性胃肠病之一. 近年来, IBS
的发病率在我国具有明显增加的趋势, 在一些

医院, 因IBS而就诊的患者达到消化内科就诊

人数的30%-40%. 虽然IBS不会严重威胁生命

健康, 但他严重影响了人们的正常工作和生活. 
目前, IBS疾病的发病机制仍不清楚[5], 随

着科技的发展, 有学者发现肠道菌群失调可能

是IBS发病的重要机制. 有研究报道IBS患者肠

道内细菌与正常人相比具有较大差异[6,7]. 肠道

菌群失调能够破坏肠道黏膜屏蔽, 引起细胞因

子高表达[8,9], 导致低度肠炎, 这与IBS的临床

症状吻合, 因此通过调节肠道菌群可能是治疗

IBS的一个突破口. 最近, 研究发现植物发酵液

(plant fermented extract, PFE)在抗氧化, 提高免

疫力及调理肠道方面具有良好的作用, 这表明

PFE可能在调节IBS患者肠道菌群、辅助治疗

IBS方面具有潜在作用[10]. 因此, 本项目拟通过

高通量测序方法分析PFE对IBS患者肠道菌群

的影响, 研究PFE对IBS的作用, 为IBS的临床

诊断和治疗奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 在北京大学深圳医院共招募IBS受试

者5例, 排除对PFE类产品有过敏反应的志愿

者及近3 mo内服用过抗生素类药物和对胃肠

道有影响药物的受试者. 受试者每天饮用3次
PFE, 每次20 mL, 连续作用30 d. PFE(古元真牌

发酵型果蔬汁饮料)由中科台富科技有限公司

提供, 基因组DNA提取试剂盒购自天根生化科

技有限公司, 高压灭菌锅购自日本三洋公司, 
台式离心机、微量核酸蛋白检测仪购自美国

Biorad公司.

■相关报道
有研究报道PFE
具有润肠通便作
用 ,  本课题组前
期研究发现PFE
能 提 高 免 疫 力 , 
增强抗氧化作用.
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1.2 方法

1.2.1 肠道菌群宏基因组DNA的提取: 使用无

菌的50 mL离心管收集粪便样本, 使用肠道菌

群细菌基因组提取试剂盒提取制备细菌全基

因组DNA, 提取方法严格按照试剂盒操作说明

书进行. 
1.2.2 16S rDNA的扩增与测序: 采用分光光度计

对提取的全基因组DNA进行质检, 对质检合格

的细菌进行16S rDNA的V4可变区进行扩增(通
用引物为: 正向5'-AYTGGGYDTAAAGNG-3', 
反向5'-TACNVGGGTATCTAATCC-3'), PCR体
系为25 µL, 扩增条件为: 94 ℃变性, 30 s; 50 ℃
退火, 30 s; 72 ℃延伸, 30 s. PCR产物经均一化

处理后建库, 使用Illumima系统MiSeq平台进行

测序. 对测序结果主要进行以下处理: (1)对序列

进行连接, 获得最终序列; (2)进行OUT生产和注

释; (3)进行生物多样性分析等. 
统计学处理 使用SPSS16.0软件对生物多

样性进行t检验, 使用mothur软件中metastats命
令进行组间显著性差异分析, P <0.05为差异有

统计学意义. 

2  结果

2.1 16S rRNA测序长度分析 根据测序数据分

析可知, P F E作用前后两组样本的测序长度

主要分布在218-228 bp范围内, 且绝大多数为

224 bp(35.4%)和225 bp(54.5%), 这与细菌16S 
rDNA V4片段长度相符(图1). 
2.2 16S rRNA基因测序分析 对测序后的序列

进行分析, 作用前和作用后的有效序列分别为

55564±9892和48332±6763, 优化后分别得到

55743±9888和48484±6784条优质序列. 在相

似度为0.97条件下, 应用生物信息学软件进行

序列分析, 共获得47646个OTU, 其中纲水平

47607个, 目水平47408个, 科水平47028个, 属
水平46166个, 种水平44953个. 经绘制稀释曲

线, 大部分测序的样品接近平台期. 对样品的

测序覆盖度进行分析, 发现两组样品的覆盖率

均为96.5%, 说明测序的16S rRNA序列能够很

好的代表待测粪便样本的绝大多数细菌.  
2.3 肠道菌群多样性分析 分析两组测序样品肠

道菌群的多样性指数, 发现PFE作用前的香农

指数和辛普森指数分别为5.500±0.160和0.019±
0.003, 作用后的香农指数和辛普森指数分别为

5.200±0.320和0.030±0.008. 此外, 作用前的

丰富度指数为6100±182, 作用后的丰富度指

数为5518±741, PFE对肠道菌群多样性无显著

影响(P >0.05). 
2.4 肠道菌群结构分析 通过对测序序列进行整

理, 并与16S rDNA数据库进行比对, 对所有样

品的微生物进行分析后, 共发现有22个菌门, 
PFE处理前后样本中共有的门有20个, 对照组

特有菌门1个(Deferribactere), 处理组特有菌门

1个(Nitrospirae)(图2A). 进一步分析发现样品

中细菌绝大多数由硬壁菌门(Firmicutes), 变形

菌门(Proteobacteria)和拟杆菌门(Bacteroidetes)
组成, 对照组和处理组中Fi rmicu tes序列分

别为39850条和30357条 ,  占总菌的比例为

76%和0.66%, Proteobacteria序列分别为5807
条和6492条 ,  占总菌的比例为11%和14%. 
Bacteroidetes序列分别为6203条和7451条, 占
总菌的比例为12%和17%. 统计分析发现与对

照组相比, 处理组的Firmicutes丰度显著下降

(P <0.01), Bacteroidete和Proteobacterias的丰度

增加(P >0.05), Bacteroidetes/Firmicutes的比值

也增加(P >0.05). 此外, Gemmatimonadetes的丰

度虽然较低(P <0.01), 但其丰度变化具有显著

变化(P <0.05)(图3).  
对肠道菌群在最佳分类水平科水平进一

步深入分析, 能更清晰的反应PFE作用前后肠

道菌群的变化趋势. 高通量测序数据分析发现

两组肠道菌群主要的科均为Alcaligenaceae、
L a c h n o s p i r a c e a e、R i k e n e l l a c e a e和
Ruminococcaceae, 处理前后分别占总数的

8.1%、42.4%、7.0%、25.1%和11.0%、

38.2%、11.1%、16.8%. 两组肠道菌群中共有

97个科, 其中共有的科有80个, 对照组特有的

科有10个, 处理组特有的科有7个(图2B). 统计

图  1  样品测序长度分布. 

re
ad

s数
目

(1
06 )

7

6

5

4

3

2

1

0
178   188    198   208   218    228   238   248    258

长度(bp)

■创新盘点
本 文 通 过 高 通
量 测 序 分 析 发
现 P F E 能 够 改
善 IBS患者的肠
道菌群 ,  可以降
低 IBS患者肠道
菌群Firmicutes
的 丰 度 ,  增 加
Bacteroidete和
Proteobacterias的
丰度.
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分析发现PFE作用后有7个科的丰度发生显著

变化, 其中弯曲菌科(Campylobacteraceae)、
蟑螂杆状体科(Cryomorphaceae)、丹毒丝

菌科(E r y s i p e l o t r i c h a c e a e)和纤维杆菌科

(Fibrobacteraceae)为PFE处理后出现的科, 丰度

变化具有统计学意义(表1). 

3  讨论

IBS是一种长期的胃肠道功能紊乱疾病, 其发

病机制目前尚不十分清楚, 多数学者认为主要

有以下几种: 胃肠蠕动改变, 肠道高敏感性, 肠
道菌群作用, 肠道上皮细胞和免疫作用, 脑肠

轴异常或心理因素引起[11]. 近几年来, 越来越多

的研究报道肠道菌群与IBS疾病具有密切关系, 
肠道菌群失调可能是IBS发病的重要机制[12-14]. 
Tana等[15]以RT-PCR和细菌培养检测粪便细菌

组成, 以液色谱法检测粪便中的有机酸水平, 
发现IBS患者的韦荣球菌、乳酸杆菌数量以及

乙酸、丙酸、总有机酸水平均较正常对照组

显著升高. Noor等[16]通过使用PCR-DGGE技术

研究了IBS和对照组之间肠道菌群的区别, 发
现IBS组和对照组的肠道菌群在种类和生物变

异度上具有显著差异, 这些研究结果提示IBS
患者的肠道菌群出现一定程度的紊乱. 针对这

一IBS疾病的特点, 已有学者试图采用口服补

充益生菌或益生元的方法治疗IBS[17,18]. 然而, 
由于不同研究者使用的益生元或益生菌不同, 
研究方式也不同(单种法或复合法)[19], 导致实

验结果存在一定的差异和不稳定性. 而PFE的
发现和使用为IBS的治疗提供了新的途径. PFE
一般是指由几十种水果蔬菜经益生菌天然发

酵而来的液体, 是一种植物“酵素”. 其含有

丰富的维生素和植物化学成分, 在台湾地区被

作用多年, 对人体无不良反应. 近几年研究发

现, PFE不仅具有抗氧化和抗炎症作用[20], 还具

有润肠通便的作用[21]. 
本研究在已有研究的基础上, 通过高通

量测定PFE作用前后IBS患者的肠道菌群结构

和丰度, 分析了PFE在调节IBS肠道菌种的作

用. 发现PFE作用后, IBS患者肠道菌群多样性

无显著变化. 深入分析发现粪便肠道菌群主要

由Firmicutes、Proteobacterias和Bacteroidetes构
成. 在IBS患者中, Firmicutes的丰度一般高于对

照组[22], 而Bacteroidetes与Firmicutes的比值则

相对较低. Bacteroidetes与Firmicutes比值是肠

道是否健康的重要指标. Rajilić-Stojanović等[8]

发现IBS患者肠道内Bacteroidetes与Firmicutes
的比值低于对照组, Abbasian等[23]报道IBS患
者粪便中Bacteroidetes与Firmicutes的比值仅

是对照组的三分之一, 本研究发现P F E作用

后IBS患者肠道菌群中Firmicutes的丰度减少, 
Bacteroidetes与Firmicutes的比值增加, 提示PFE
对IBS患者的肠道菌群具有积极的调节作用.    

此外 ,  我们还在科水平对肠道菌进行

了深入的研究 ,  分析发现肠道菌的主要科

Lachnospiraceae和Ruminococcaceae在干涉后

有所减少, 而其他主要的科如Alcaligenaceae和
Rikenellaceae等则有所增加. 另外, 我们在PFE
作用后的粪便中检测到Campylobacteraceae、
Cryomorphaceae、Erysipelotr ichaceae和
Fibrobacteraceae 4个科, 且其丰度变化具有统计

学意义. Campylobacteraceae属于变形菌门, 在人

体肠道内的丰富与饮食和营养等因素具有一定

关系[17,18,23,24], Cryomorphaceae属于拟杆菌门, 与
高脂饮食和锻炼等有关[19]. Erysipelotrichaceae
不仅与饮食有关[25], 还与IBS有关. 有研究报道

图  3  PFE作用前后肠道菌主要门的变化. B/F: Bacteroidetes/

Firmicutes. PFE: 植物发酵液.
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图  2  PFE作用前后检测到的门和科数目. A: 门水平; B: 
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植物发酵液.
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A B ■应用要点
本文揭示了PFE改
善IBS患者肠道菌
群作用, 发现弯曲
菌科、蟑螂杆状
体科、丹毒丝菌
科和纤维杆菌科
可能在 IBS的诊
断和治疗中具有
潜在作用.
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IBS患者肠道内Erysipelotrichaceae明显减少, 说
明Erysipelotrichaceae与IBS具有一定相关性[20]. 
Fibrobacteraceae常在牛、羊等食草性动物的消

化道中检出[21,22,26,27], 与内脏高敏感性有关[28]. 
IBS是一种胃肠道功能紊乱性疾病, 与膳

食、内脏高敏感性和脑肠轴异常等有关[29-30]. 
本研究发现P F E能够调节I B S患者的肠道菌

群, 降低Firmicutes丰度, 提高Bacteroidetes
与Firmicutes比值. 此外, 在PFE作用后的IBS
患者粪便中检测到的Campylobacteraceae、
Cryomorphaceae、Erysipelotr ichaceae和
Fibrobacteraceae 4个科, 与膳食、内脏高敏感性

等因素有关, 提示这4个科可能在IBS的诊断和

治疗中具有积极作用. 
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■同行评价
本文通过高通量
测 序 方 法 分 析
P F E对 I B S患者
肠道菌群的影响, 
研究PFE对IBS的
作用, 为IBS的临
床诊断和治疗奠
定基础 ,  论文具
有较好的创新性
和应用前景.

杨莉丽, 等. 植物发酵液对肠易激综合征患者肠道菌群的调节



Published by Baishideng Publishing Group Inc
8226 Regency Drive, Pleasanton, 

CA 94588, USA
Fax: +1-925-223-8242

Telephone: +1-925-223-8243
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com

http://www.wjgnet.com

  

                                                          © 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights reserved.  

I SSN 100 9 3 0 79
1 9

9 771009 307056


	WCJD-24-2982
	封底

