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【摘要】　目的　探讨胆管癌患者肠道微生物多样性变化及其对不同治疗反应的影响，分析肠道微生物群与治疗方式、

治疗效果和生存结局之间的关联，以及肠道微生物在胆管癌患者治疗中的潜在作用。　方法　本研究为前瞻性单中心

临床研究，共纳入４５名确诊为胆管癌的患者，分为手术组、化疗组和免疫治疗组。患者的粪便样本分别在治疗前（基

线）、治疗中期和治疗结束时采集，并通过１６ＳｒＲＮＡ基因测序分析肠道微生物多样性。微生物多样性分析包括α多样

性（Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｃｈａｏ１指数）和β多样性（基于ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离的主坐标分析）。此外，结合临床治疗反应，将患者分

为完全缓解组（ＣＲ）、部分缓解组（ＰＲ）、病情稳定组（ＳＤ）和疾病进展组（ＰＤ），并评估其与无进展生存期（ＰＦＳ）、总生存期

（ＯＳ）及临床生物标志物的关系。采用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线、Ｃｏｘ比例风险回归模型及Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析进行统

计学评估。　结果　免疫治疗组患者的肠道微生物α多样性（Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｃｈａｏ１指数）在治疗中期和治疗结束时显

著增加（Ｓｈａｎｎｏｎ指数犘＝０．０４５，Ｃｈａｏ１指数犘＝０．０３８），而手术组和化疗组未见显著变化（犘＞０．０５）。β多样性分析显

示，免疫治疗组的微生物群组成在治疗过程中显著变化，治疗结束时与手术组和化疗组存在显著差异（犘＝０．０１７）。ＣＲ

组和ＰＲ组患者的α多样性显著高于 ＳＤ 组和 ＰＤ 组（犘＜０．０５），特别是在免疫治疗组中，犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 和

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪属的丰度显著增加。生存分析结果显示，高α多样性组患者的中位无进展生存期（ＰＦＳ＝１２．８个月）和总

生存期（ＯＳ＝１９．２个月）均显著长于低多样性组（ＰＦＳ＝８．３个月，ＯＳ＝１２．４个月）（ｌｏｇｒａｎｋ检验，犘＜０．０５）。Ｓｐｅａｒｍａｎ

相关性分析显示，犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 属与ＣＲＰ和ＩＬ６等炎症标志物呈显著负相关（犘＜０．００１），而犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪／犛犺犻犵犲犾犾犪

属与这些标志物呈正相关（犘＜０．０１）。　结论　肠道微生物多样性与胆管癌患者的治疗反应和生存结局密切相关。免

疫治疗显著增加了患者的肠道微生物多样性和特定菌属的丰度，这些变化与良好的治疗反应和延长的生存期相关。

犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 和Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ等关键菌属的丰度增加可能通过调节炎症和免疫反应改善患者预后，提示肠道微生物

多样性是胆管癌患者治疗反应和预后的潜在预测因子。
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　　胆管癌是一种高度侵袭性的恶性肿瘤，其发病率

和死亡率在全球范围内呈上升趋势［１］，其５年生存率

低于２０％
［２］。近年来，随着肿瘤微环境研究的深入，

肠道微生物组在肿瘤发生、发展及治疗反应中的重要

作用逐渐受到关注［３］。肠道微生物群落与宿主间的平

衡对健康至关重要［４］，其失衡与多种癌症的发生、发展

及治疗反应密切相关［５］，肠道微生物可能通过调节宿

主免疫反应、影响药物代谢、产生特定代谢物等机制影

响肿瘤进展及治疗效果［６７］。例如，在结直肠癌中，特

定的肠道菌群组成已被证实与免疫检查点抑制剂的疗

效相关［３］。鉴于胆管癌的解剖学特性，推测肠道微生

物多样性的变化可能对胆管癌的治疗产生重要影响。

本研究旨在通过纵向分析胆管癌患者在手术、化

疗及免疫治疗下的肠道微生物多样性变化，探讨其与

治疗效果之间的潜在联系。本次研究将采用１６Ｓ

ｒＲＮＡ测序技术和生物信息学分析方法，结合详细的

临床数据和生物标志物分析，以全面评估微生物多样

性与治疗反应之间的关系。这种多维度的研究方法有

望提供更加全面和可靠的结果，为胆管癌患者肠道微

生物组与治疗反应之间的关系提供新的见解，为个体

化治疗方案的制定和预后评估提供新的思路，最终期

望改善胆管癌患者的临床结局。

对象和方法

１　研究对象

本研究在２０２０年１月至２０２４年５月期间招募了

４５名在江苏大学附属句容医院普外科诊断为胆管癌

的患者。纳入标准包括：年龄１８岁以上，经病理学确

诊为胆管癌，接受标准治疗方案，且能够完成全程随

访。排除标准包括：既往有其他恶性肿瘤病史，近３个

月内使用抗生素或益生菌制剂，患有严重影响肠道微

生物的疾病（如炎症性肠病），以及无法配合完成研究

的患者。

本研究方案获得医院伦理委员会的批准同意，研

究过程严格遵循《赫尔辛基宣言》的伦理原则。所有参

与者均被详细告知研究目的、方法、潜在风险和益处，

并签署了知情同意书。患者可随时退出研究，且不会

影响其常规治疗。

２　研究设计

本研究为前瞻性单中心临床研究。根据患者接受

的治疗方式，分为３组：（１）手术组：１５名患者接受胆

管癌的根治性手术治疗；（２）化疗组：１５名患者接受标

准的化疗方案；（３）免疫治疗组：１５名患者接受免疫检

查点抑制剂或其他免疫治疗方案。在各组内，进一步

根据患者对治疗的反应进行分组，根据国际标准的实

体瘤疗效评价标准（ＲＥＣＩＳＴ）分为４类：（１）完全缓解

组（ＣＲ）：肿瘤完全消失，至少持续４周；（２）部分缓解

组（ＰＲ）：肿瘤最大直径缩小至少３０％，至少持续４周；

（３）病情稳定组（ＳＤ）：肿瘤大小变化不足以达到部分

缓解或进展标准；（４）疾病进展组（ＰＤ）：肿瘤大小增加

至少２０％，或出现新的病灶。患者的粪便样本于治疗

前（基线）、治疗中期、治疗结束３个时间点进行收集，

以分析肠道微生物群的动态变化。本研究中，根据每

种治疗方案的特点，治疗中期和治疗结束的时间点存

在差别，对于治疗中期，其中（１）手术组：手术后３～４

周，患者基本恢复且术后辅助治疗开始前的时间点；

（２）化疗组：患者完成２～３个化疗周期后，即化疗开始

后的６～８周；（３）免疫治疗组：患者接受３～４次免疫

治疗后，即免疫治疗开始后的６８周。对于治疗结束，

其中（１）手术组：手术后６个月，患者完成所有术后辅

助治疗；（２）化疗组：患者完成全部化疗疗程，通常为６

～８个化疗周期（即４～６个月）；（３）免疫治疗组：患者

完成６个月的免疫治疗，或根据治疗效果决定是否终

止或继续治疗。本研究亦控制了多个潜在混杂因素，

包括患者的年龄、性别、肿瘤分期、生活方式和饮食习

惯等。通过生存分析，系统评估肠道微生物多样性与

治疗反应之间的关系，并比较不同治疗组内外的差异。

３　微生物多样性分析

患者粪便样本经低温保存后，使用ＤＮＡ提取试

剂盒进行ＤＮＡ提取，并通过ＮａｎｏＤｒｏｐ检测纯度和浓

度。提取的ＤＮＡ通过ＰＣＲ扩增细菌１６ＳｒＲＮＡ基因

的Ｖ３～Ｖ４可变区。扩增产物经琼脂糖凝胶电泳确认

后，在ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ平台进行高通量测序。测序数

据经ＱＩＩＭＥ２软件处理，包括序列拼接、低质量序列
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的过滤和去除嵌合体等步骤。随后基于 Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅｓ

和ＳＩＬＶＡ 参考数据库对序列中的操作分类单元

（ＯＴＵ）进行分类注释，以确定各类微生物丰度及不同

样本的分布差异。微生物多样性分析主要包括α多样

性（Ｓｈａｎｎｏｎ和Ｃｈａｏ１指数）评估单一样本内的丰富

度和均一性，以及β多样性分析比较样本内微生物群

差异。此外，本研究通过差异丰度分析探讨微生物群

组成与治疗反应的关系，重点评估不同治疗阶段和治

疗效果下微生物类群的显著变化。并利用ＬＥｆＳｅ（线

性判别分析效应量）方法筛选出与治疗效果相关的重

要微生物标志物。

４　治疗反应评估

本研究的治疗反应评估采用多维度的方法，结合

影像学、临床指标和生物标志物的检测，全面分析胆管

癌患者在不同治疗方案下的疗效。其中，影像学评估

基于上述ＲＥＣＩＳＴ评估标准。临床指标包括患者的

体重变化、体能状态（使用美国东部肿瘤协作组

ＥＣＯＧ评分）。血清生物标志物检测包括癌症相关标

志物（癌胚抗原ＣＥＡ、糖链抗原ＣＡ１９９），以及炎症和

免疫反应相关标志物［Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、白细胞介

素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）］。在整个研究

过程中，上述治疗反应的评估均于治疗前（基线）、治疗

中期和治疗结束３个纵向时间点进行。

５　统计学分析

定量变量将以均数±标准差表示，定性变量则以

频数和百分比表示。基线特征的组间比较采用卡方检

验（分类变量）和狋检验（连续变量）。微生物多样性与

治疗反应之间的关联将通过多变量回归回归模型评

估。其中α多样性（如Ｓｈａｎｎｏｎ指数、Ｃｈａｏ１指数）和

β多样性（如主坐标分析结果）的分析采用线性回归模

型和广义线性模型，控制年龄、性别、肿瘤分期、治疗类

型及生活方式等等混杂因素，从而更准确地评估肠道

微生物多样性与患者治疗反应的独立关联。为确定与

治疗效果相关的特定微生物类群，使用ＬＥｆＳｅ分析比

较不同治疗反应组的微生物丰度差异。生存分析评估

肠道微生物多样性与患者临床预后（无进展生存期

ＰＦＳ和总生存期ＯＳ）的关系，ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线

绘制不同微生物多样性水平下的生存情况，并通过

Ｌｏｇｒａｎｋ检验比较组间差异。进一步采用Ｃｏｘ比例

风险回归模型，评估微生物多样性对ＰＦＳ和ＯＳ的独

立预测价值，同时控制其他临床变量的影响。本研究

所有统计分析使用Ｒ软件（４．０．３）进行，双侧检验的

显著性水平设定为犘＜０．０５。

结　果

１　患者基线特征

本研究共纳入４５名胆管癌患者，按治疗方式分为

手术组、化疗组及免疫治疗组，每组各１５名患者。３

组患者的基线特征差异无统计学显著性，表明各组患

者的基本情况具有可比性（表１）。手术组患者的平均

年龄为６２．１３±９．４５岁，化疗组为６３．８０±８．９２岁，免

疫治疗组为６１．４７±１０．３８岁（犘＝０．７６４）。男性患者

在手术组、化疗组和免疫治疗组中的比例分别为

６０．０％、６６．７％和６０．０％（犘＝０．９３４）。各组患者的肿

瘤分期（犘＝０．６８２）、ＢＭＩ（犘＝０．８１２）、吸烟史（犘＝

０．８９３）和饮酒史（犘＝０．７７４）均无显著差异。

表１　患者基线特征

犜犪犫犾犲１　犅犪狊犲犾犻狀犲犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳狋犺犲狆犪狋犻犲狀狋狊

特征
手术组

（ｎ＝１５）

化疗组

（ｎ＝１５）

免疫治疗组

（ｎ＝１５）
统计量 犘

年龄（岁） ６２．１３±９．４５ ６３．８０±８．９２ ６１．４７±１０．３８ 犎＝０．５３８ ０．７６４

男性（％ ） ９（６０．０％ ） １０（６６．７％ ） ９（６０．０％ ） χ２＝０．１３５ ０．９３４

肿瘤

分期

（％）

ＩＩ期 ６（４０．０％） ７（４６．７％） ６（４０．０％）

ＩＩＩ期 ５（３３．３％） ４（２６．７％） ５（３３．３％） χ２＝１．５０６ ０．６８２

ＩＶ期 ４（２６．７％） ４（２６．７％） ４（２６．７％）

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ
２） ２４．７１±３．２８ ２４．０２±３．１２ ２３．８９±３．５６ 犎＝０．４１８ ０．８１２

吸烟史（％） ７（４６．７％） ６（４０．０％） ７（４６．７％） χ２＝０．２２４ ０．８９３

饮酒史（％） ８（５３．３％） ７（４６．７％） ８（５３．３％） χ２＝０．５１７ ０．７７４

２　微生物多样性变化

２．１　α多样性分析　ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验结果显示，

基线时３组患者的Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｃｈａｏ１指数无显

著差异（Ｓｈａｎｎｏｎ指数犘＝０．６８４，Ｃｈａｏ１指数犘＝

０．７３１），表明基线肠道微生物多样性相似（表２）。治

疗中期，免疫治疗组的Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｃｈａｏ１指数均

显著高于手术组和化疗组（Ｓｈａｎｎｏｎ指数犘＝０．０４６，

Ｃｈａｏ１指数犘＝０．０３１）。Ｄｕｎｎ检验（经Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校

正）显示免疫治疗组与手术组和化疗组差异均显著

（Ｓｈａｎｎｏｎ指数：手术ｖｓ免疫犘＝０．０４１，化疗ｖｓ免疫

犘＝０．０４５；Ｃｈａｏ１指数：手术ｖｓ免疫犘＝０．０３８，化疗

ｖｓ免疫犘＝０．０４２），而手术组与化疗组间无显著差

异。治疗结束时，免疫治疗组的多样性仍显著高于手

术组和化疗组（Ｓｈａｎｎｏｎ指数犘＝０．０３７，Ｃｈａｏ１指数

犘＝０．０２９）。且组间的差异依然显著（Ｓｈａｎｎｏｎ指数：

手术ｖｓ免疫 犘＝０．０３６，化疗ｖｓ免疫 犘＝０．０４７；

Ｃｈａｏ１指数：手术ｖｓ免疫犘＝０．０３４，化疗ｖｓ免疫犘

＝０．０４１），而手术组与化疗组之间无显著差异。

２．２　β多样性分析　基于ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离的主坐标

分析（ＰＣｏＡ）评估微生物群组成变化（图１）。Ａｄｏｎｉｓ

分析结果显示，基线时３组患者肠道微生物群组成无

显著差异，表明治疗前基线组成相似。但治疗中期和

结束时，免疫治疗组的微生物群组成显著分离，提示免

疫治疗可能会导致肠道微生物群的显著重构。相比之

下，手术组和化疗组在治疗中期和治疗结束时的微生

物群组成变化较小，未出现显著分离。
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表２　治疗前、治疗中期及治疗结束时α多样性指数

（犛犺犪狀狀狅狀指数与犆犺犪狅１指数）

犜犪犫犾犲２　犃犾狆犺犪犱犻狏犲狉狊犻狋狔犻狀犱犲狓（犛犺犪狀狀狅狀犻狀犱犲狓犪狀犱犆犺犪狅１犻狀犱犲狓）

犫犲犳狅狉犲，犱狌狉犻狀犵犪狀犱犪犳狋犲狉狋狉犲犪狋犿犲狀狋

时间点 指数
手术组

ｎ＝１５

化疗组

ｎ＝１５

免疫治疗组

ｎ＝１５

Ｋｒｕｓｋａｌ－

Ｗａｌｌｉｓ

犘 值

Ｄｕｎｎ检验校正

犘 值

基线

Ｓｈａｎｎｏｎ ３．４５±０．５６ ３．４８±０．５３ ３．４７±０．５５ ０．６８４

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．３２７

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．４６１

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．７７４

Ｃｈａｏ１ ２４８．３４±４５．２８ ２５１．２３±４７．１５ ２５２．４５±４６．７８ ０．７３１

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．６３３

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．８７５

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．５７３

治疗中期

Ｓｈａｎｎｏｎ ３．３８±０．６２ ３．４４±０．５８ ３．７１±０．６０ ０．０４６

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．３７６

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０４１

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０４５

Ｃｈａｏ１ ２４４．１１±４７．５６ ２４９．５６±４６．２９ ２６７．１２±４８．５６ ０．０３１

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．７４２

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０３８

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０４２

治疗结束

Ｓｈａｎｎｏｎ ３．４１±０．６０ ３．４７±０．５４ ３．７６±０．６４ ０．０３７

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．８４１

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０３６

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０４７

Ｃｈａｏ１ ２４６．７８±４６．３２ ２５０．８９±４５．８５ ２６９．４５±４９．３２ ０．０２９

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．６２９

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０３４

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０４１

图１　基于犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊距离的主坐标分析（犘犆狅犃）

犉犻犵．１　犘狉犻狀犮犻狆犪犾犮狅狅狉犱犻狀犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊（犘犆狅犃）犫犪狊犲犱

狅狀犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊犱犻狊狋犪狀犮犲

Ａｄｏｎｉｓ分析结果进一步证实了不同组别和时间

点间的微生物群组成差异（表３）。在基线时，３组间的

微生物群组成无显著差异（犘手术ｖｓ免疫＝０．７１６，犘化疗ｖｓ免疫

＝０．６３２）。在治疗中期和治疗结束时，免疫治疗组的

微生物群组成与手术组和化疗组相比发生了显著变化

（犘治疗中期＝０．０２１，犘治疗结束＝０．０１７）。手术组和化疗组

之间的微生物群组成差异在治疗中期和治疗结束时未

达到统计学显著性（犘治疗中期＝０．１５７，犘治疗结束０．１９８）。

表３　不同时间点的犃犱狅狀犻狊分析结果（基于犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊距离）

犜犪犫犾犲３　犃犱狅狀犻狊犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊犪狋犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋犻犿犲狆狅犻狀狋狊
（犫犪狊犲犱狅狀犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊犱犻狊狋犪狀犮犲）

时间点 比较组别
ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ
距离 犚

２ 犘

基线

手术组ｖｓ化疗组 ０．０２１ ０．０１４ ０．８９０

手术组ｖｓ免疫治疗组 ０．０２８ ０．０２２ ０．７１６

化疗组ｖｓ免疫治疗组 ０．０２５ ０．０１６ ０．６３２

治疗中期

手术组ｖｓ化疗组 ０．０６５ ０．０４５ ０．１５７

手术组ｖｓ免疫治疗组 ０．１３４ ０．０９１ ０．０２１

化疗组ｖｓ免疫治疗组 ０．１２９ ０．０８６ ０．０３５

治疗结束

手术组ｖｓ化疗组 ０．０７１ ０．０４８ ０．１９８

手术组ｖｓ免疫治疗组 ０．１４２ ０．０９３ ０．０１７

化疗组ｖｓ免疫治疗组 ０．１３７ ０．０８９ ０．０２９

３　不同治疗组之间的微生物群差异

为探讨不同治疗组间肠道微生物群组成差异，本

研究采用差异丰度分析和线性判别分析效应量

（ＬＥｆＳｅ，ＬｉｎｅａｒＤｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔＡｎａｌｙｓｉｓＥｆｆｅｃｔＳｉｚｅ）方

法，比较了３组患者在治疗前（基线）、治疗中期和治疗

结束时肠道微生物的丰度变化。

３．１　差异丰度分析　差异丰度分析显示，基线时３组

患 者 的 Ｔｏｐ １０ 肠 道 细 菌 属 （如 犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊、

犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿、犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪 和犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿）

无显著差异（图２Ａ，表４），但在治疗中期和治疗结束

时，免疫治疗组的犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊和犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 丰

度显著增加高于手术组和化疗组 （犘 ＜０．０５）。

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪和犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 属在免疫治疗过程

中也显示出显著的丰度增加，提示这些微生物可能在

免疫治疗中发挥了重要的调节作用。相比之下，

犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊、犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪／犛犺犻犵犲犾犾犪 和 犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪

属的丰度在３组之间无显著差异。

３．２　ＬＥｆＳｅ分析　进一步确定了治疗相关的特定微

生物标志物，在治疗结束时，犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊（ＬＤＡ＝３．５）

和犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿（ＬＤＡ＝３．２）也显著增加，与差异

丰度分析结果一致（图２Ｂ）。相比之下，犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊

属在化疗组富集（ＬＤＡ＝２．１），犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪／犛犺犻犵犲犾犾犪

属在手术组中相对富集（ＬＤＡ＝１．５），但这些菌群的

效应量较低，提示其可能对治疗的作用有限。研究表

明，免疫治疗显著重构了肠道微生物群，特定菌群可能

在治疗中发挥关键调节作用。

４　微生物多样性与治疗反应的关联

４．１　α多样性与治疗反应的关联　表５展示了不同

治疗反应组在治疗前（基线）、治疗中期和治疗结束时

的Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｃｈａｏ１指数。ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验

结果显示，完全缓解组（ＣＲ）和部分缓解组（ＰＲ）的α

多样性在治疗中期和结束时显著高于病情稳定组

（ＳＤ）和疾病进展组（ＰＤ）（犘＜０．０５）。尤其在免疫治

疗组中，ＣＲ和ＰＲ患者的微生物多样性显著增加，提

示高微生物多样性可能与更好的治疗反应有关。相比

·００３·
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之下，ＰＤ组的微生物多样性在治疗过程中显著下降，

表明低微生物多样性可能与疾病恶化相关。

　　Ａ　手术组、化疗组和免疫治疗组在各时间点的Ｔｏｐ１０微生物属

组成结构和丰度堆积柱状图；　Ｂ　ＬＥｆＳｅ分析结果：在治疗结束时显

著富集的微生物类群

图２　手术组、化疗组和免疫治疗组在各时间点的犜狅狆１０微生物属

组成结构和丰度堆积柱状图及犔犈犳犛犲分析结果

Ａ　Ｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｎｄａｂｕｎｄａｎｃｅｓｔａｃｋｅｄｈｉｓｔｏｇｒａｍｏｆ

ｔｈｅｔｏｐ１０ｍｉｃｒｏｂｉａｌｇｅｎｅｒａｉｎｔｈｅｓｕｒｇｅｒｙｇｒｏｕｐ，ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐ

ａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｇｒｏｕｐａｔｅａｃｈｔｉｍｅｐｏｉｎｔ；　Ｂ　ＬＥｆＳｅａｎａｌｙｓｉｓ

ｒｅｓｕｌｔｓ：ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｍｉｃｒｏｂｉａｌｇｒｏｕｐｓａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

犉犻犵．２　犜犺犲犮狅犿狆狅狊犻狋犻狅狀狊狋狉狌犮狋狌狉犲犪狀犱犪犫狌狀犱犪狀犮犲狊狋犪犮犽犲犱犺犻狊狋狅犵狉犪犿狅犳狋犺犲

狋狅狆１０犿犻犮狉狅犫犻犪犾犵犲狀犲狉犪犻狀狋犺犲狊狌狉犵犲狉狔犵狉狅狌狆，犮犺犲犿狅狋犺犲狉犪狆狔

犵狉狅狌狆犪狀犱犻犿犿狌狀狅狋犺犲狉犪狆狔犵狉狅狌狆犪狋犲犪犮犺狋犻犿犲狆狅犻狀狋，

犪狀犱犔犈犳犛犲犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊

４．２　β多样性与治疗反应的关联　ＰＣｏＡ分析显示，

ＣＲ组和ＰＲ组的微生物群组成在治疗中期和治疗结

束时逐渐与ＳＤ组和ＰＤ组分开（图３）。治疗结束时，

ＣＲ组和 ＰＤ 组的微生物群组成差异最为明显。

Ａｄｏｎｉｓ分析结果表明，治疗结束时ＣＲ组与ＰＤ组的

微生物群组成差异显著（犘＝０．０１８，犚
２
＝０．０９２），表明

微生物群组成的变化可能与患者治疗反应相关。

４．３　关键微生物群与治疗反应的关联　ＬＥｆＳｅ分析

结 果 显 示，犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊、犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 和

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪在ＣＲ组中显著富集，提示这些微生物

可能在免疫治疗的良好反应中发挥了重要作用。相比

之下，犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪／犛犺犻犵犲犾犾犪和犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪属在ＰＤ组

中显著富集，提示这些微生物可能与疾病进展相关。

表４　手术组、化疗组和免疫治疗组犜狅狆１０细菌属的相对丰度（％）比较

犜犪犫犾犲４　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狉犲犾犪狋犻狏犲犪犫狌狀犱犪狀犮犲（％）狅犳狋犺犲狋狅狆１０

犫犪犮狋犲狉犻犪犾犵犲狀犲狉犪犻狀狋犺犲狊狌狉犵犲狉狔犵狉狅狌狆，犮犺犲犿狅狋犺犲狉犪狆狔犵狉狅狌狆，

犪狀犱犻犿犿狌狀狅狋犺犲狉犪狆狔犵狉狅狌狆

时间

点
细菌属

手术组

ｎ＝１５

化疗组

ｎ＝１５

免疫治疗组

ｎ＝１５

Ｋｒｕｓｋａｌ

Ｗａｌｌｉｓ

犘 值

Ｄｕｎｎ检验校正

犘 值

基线

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊 ０．３２±０．０８ ０．３０±０．０９ ０．３１±０．０７ ０．７２５

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．８８４

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．９７３

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．７８２

犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 ０．１８±０．０５ ０．１９±０．０６ ０．１７±０．０６ ０．８１２

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．８６１

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．５３５

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．６２４

犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊 ０．１２±０．０４ ０．１３±０．０５ ０．１２±０．０５ ０．８９５

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．７６３

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．７２０

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．９０５

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪 ０．１０±０．０４ ０．１１±０．０５ ０．０９±０．０４ ０．７８１

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．６１０

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．５０３

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．８７６

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪／犛犺犻犵犲犾犾犪 ０．０８±０．０３ ０．０９±０．０４ ０．０９±０．０４ ０．７４３

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．７７６

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．６７４

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．５５８

治疗

中期

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊 ０．３１±０．０９ ０．３３±０．１０ ０．４９±０．０８ ０．０２２

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．８６１

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０３６

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０４１

犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 ０．１９±０．０６ ０．２１ｓ±０．０７ ０．３８±０．０９ ０．０１６

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．８８２

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０２８

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０３３

犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊 ０．１３±０．０５ ０．１４±０．０５ ０．１５±０．０６ ０．４５８

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．５４４

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．６２１

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．６４４

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪 ０．１１±０．０５ ０．１２±０．０５ ０．１９±０．０６ ０．０３８

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．４３９

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０４７

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０４２

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪／犛犺犻犵犲犾犾犪 ０．０９±０．０４ ０．０９±０．０４ ０．０５±０．０２ ０．０９１

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．５７１

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０７１

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０６５

治疗

结束

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊 ０．３２±０．０８ ０．３４±０．０９ ０．５１±０．０７ ０．０１９

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．７６４

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０３３

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０４０

犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 ０．２０±０．０６ ０．２２±０．０７ ０．３９±０．０８ ０．０１４

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．４４５

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０２７

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０３０

犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊 ０．１４±０．０５ ０．１５±０．０５ ０．１６±０．０６ ０．４４２

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．５６２

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．３６４

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．６４１

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪 ０．１２±０．０５ ０．１３±０．０６ ０．２０±０．０６ ０．０３１

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．４２５

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０４１

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０４６

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪／犛犺犻犵犲犾犾犪 ０．０９±０．０４ ０．０８±０．０３ ０．０５±０．０２ ０．０７８

犘手术ｖｓ化疗 ＝０．７７２

犘手术ｖｓ免疫 ＝０．０６２

犘化疗ｖｓ免疫 ＝０．０５７

·１０３·
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表５　不同治疗反应组的α多样性（犛犺犪狀狀狅狀指数与犆犺犪狅１指数）

犜犪犫犾犲５　犃犾狆犺犪犱犻狏犲狉狊犻狋狔（犛犺犪狀狀狅狀犻狀犱犲狓犪狀犱犆犺犪狅１犻狀犱犲狓）狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋狋狉犲犪狋犿犲狀狋狉犲狊狆狅狀狊犲犵狉狅狌狆狊

时间点 指数
ＣＲ组

ｎ＝１０

ＰＲ组

ｎ＝１２

ＳＤ组

ｎ＝１３

ＰＤ组

ｎ＝１０

ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ

犘 值
Ｄｕｎｎ检验校正

犘 值

基线

Ｓｈａｎｎｏｎ ３．５１±０．５２ ３．４９±０．５５ ３．４５±０．５７ ３．４２±０．６０ ０．７４２

犘ＣＲｖｓＰＲ＝０．８６１

犘ＣＲｖｓＳＤ＝０．６７２

犘ＣＲｖｓＰＤ＝０．５１３

Ｃｈａｏ１ ２５２．４５±４８．６５ ２５１．２３±４６．７８ ２４８．３４±４９．１２ ２４７．１２±５０．１５ ０．７３１

犘ＣＲｖｓＰＲ＝０．６３８

犘ＣＲｖｓＳＤ＝０．５４４

犘ＣＲｖｓＰＤ＝０．８２７

治疗中期

Ｓｈａｎｎｏｎ ３．７８±０．５８ ３．７２±０．６０ ３．４８±０．５４ ３．２０±０．６２ ０．０２９

犘ＣＲｖｓＰＲ＝０．７１０

犘ＣＲｖｓＳＤ＝０．０３４

犘ＣＲｖｓＰＤ＝０．０２７

Ｃｈａｏ１ ２６８．１２±４９．３２ ２６５．７８±４７．８９ ２５１．３４±４８．１２ ２３５．４５±５０．８３ ０．０１７

犘ＣＲｖｓＰＲ＝０．６９２

犘ＣＲｖｓＳＤ＝０．０３１

犘ＣＲｖｓＰＤ＝０．０１９

治疗结束

Ｓｈａｎｎｏｎ ３．８２±０．６１ ３．７５±０．６２ ３．５０±０．５６ ３．１５±０．６３ ０．０２１

犘ＣＲｖｓＰＲ＝０．２６８

犘ＣＲｖｓＳＤ＝０．０２９

犘ＣＲｖｓＰＤ＝０．０１５

Ｃｈａｏ１ ２７０．４５±５０．７８ ２６８．１２±４８．５６ ２５２．４５±４９．６７ ２４０．３４±５１．１２ ０．０１３

犘ＣＲｖｓＰＲ＝０．８１０

犘ＣＲｖｓＳＤ＝０．０２７

犘ＣＲｖｓＰＤ＝０．０１１

Ｂ　ＬＥｆＳｅ分析结果：在治疗结束时显著富集的微生物类群

图３　基于犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊距离的治疗反应主坐标分析（犘犆狅犃）

ＬＥｆＳｅａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓ：ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｎｒｉｃｈｅｄｍｉｃｒｏｂｉａｌｔａｘａａｔｔｈｅ

ｅｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

犉犻犵．３　犘狉犻狀犮犻狆犪犾犮狅狅狉犱犻狀犪狋犲狊犪狀犪犾狔狊犻狊（犘犆狅犃）狅犳狋狉犲犪狋犿犲狀狋狉犲狊狆狅狀狊犲

犫犪狊犲犱狅狀犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊犱犻狊狋犪狀犮犲

５　微生物多样性与生存结局的关联

本研究分析了无进展生存期（ＰＦＳ，Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

ＦｒｅｅＳｕｒｖｉｖａｌ）和总生存期（ＯＳ，ＯｖｅｒａｌｌＳｕｒｖｉｖａｌ）与肠

道微生物α多样性之间的关系。患者按α多样性水平

分为高多样性组和低多样性组，并通过ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ

生存曲线和Ｃｏｘ比例风险回归模型，评估其与生存结

局的关联（表６，图４）。

表６　α多样性与生存结局的关系

犜犪犫犾犲６　犚犲犾犪狋犻狅狀狊犺犻狆犫犲狋狑犲犲狀α犱犻狏犲狉狊犻狋狔犪狀犱狊狌狉狏犻狏犪犾狅狌狋犮狅犿犲狊

α多样性指标 组别
中位ＰＦＳ
（月）

９５％ ＣＩ 犘
中位 ＯＳ
（月）

９５％ ＣＩ 犘

Ｓｈａｎｎｏｎ指数
高多样性组 １２．８０ １０．２－１５．５ ０．００４ １９．２ １５．１－２３．３ ０．０１２

低多样性组 ８．３０ ６．１－１０．４ １２．４ ９．８－１５．０

Ｃｈａｏ１指数
高多样性组 １３．１０ １０．４－１５．８ ０．００６ １９．４ １５．３－２３．５ ０．０１４

低多样性组 ８．１０ ５．９－１０．２ １２．１ ９．６－１４．８

结果显示，高α多样性组的中位ＰＦＳ显著优于低

多样性组（１２．８ｖｓ８．３个月，９５％ＣＩ：１０．２１５．５ｖｓ

６．１１０．４个月，ｌｏｇｒａｎｋ犘＝０．００４）。中位ＯＳ也显著

延长（１９．２个月ｖｓ１２．４个月，９５％ＣＩ：１５．１２３．３ｖｓ

９．８１５．０个月，ｌｏｇｒａｎｋ犘＝０．０１２）。进一步分析显

示，高Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｃｈａｏ１指数组的中位ＰＦＳ显著

长于低多样性组（犘＝０．００４和犘＝０．００６），中位 ＯＳ

也显著延长（犘＝０．０１２和犘＝０．０１４）。这些结果提

示，肠道微生物的丰富度和均一性与胆管癌患者的生

存预后密切相关。

多变量Ｃｏｘ回归模型调整了患者的年龄、性别、

肿瘤分期和治疗方案后，发现高 Ｓｈａｎｎｏｎ指数和

Ｃｈａｏ１指数与更长的ＰＦＳ和 ＯＳ显著相关（Ｓｈａｎｎｏｎ

指数 犎犚＝０．６８，９５％ＣＩ：０．５２０．８８，犘＝０．００３；

Ｃｈａｏ１指数 犎犚＝０．６５，９５％ＣＩ：０．４９０．８５，犘＝

０．００２）显著相关。结果表明，肠道微生物多样性可能

是胆管癌患者生存预后的一个独立预测因子。

６　生物标志物与微生物群的相关性分析

为了进一步探讨肠道微生物群与胆管癌患者临床

生物标志物之间的关系，本研究对患者血清中的重要

生物标志物（ＣＲＰ、ＷＢＣ、ＬＤＨ、ＩＬ６、ＣＡ１９９）与肠道
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微生物群的相关性进行了分析。Ｔｏｐ１０关键微生物属

丰度与生物标志物存在显著关联（图５，表７）。

图４　α多样性与无进展生存期（犃）和总生存期（犅）生存结局的

犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉生存曲线

犉犻犵．４　犓犪狆犾犪狀犕犲犻犲狉狊狌狉狏犻狏犪犾犮狌狉狏犲狊狅犳犪犾狆犺犪犱犻狏犲狉狊犻狋狔犪狀犱

狆狉狅犵狉犲狊狊犻狅狀犳狉犲犲狊狌狉狏犻狏犪犾（犃）犪狀犱狅狏犲狉犪犾犾狊狌狉狏犻狏犪犾（犅）

表７　微生物属与临床生物标志物的犛狆犲犪狉犿犪狀相关性分析

犜犪犫犾犲７　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犫犲狋狑犲犲狀犿犻犮狉狅犫犻犪犾犵犲狀犲狉犪

犪狀犱犮犾犻狀犻犮犪犾犫犻狅犿犪狉犽犲狉狊

微生物属 ＣＲＰ（ρ，犘） ＷＢＣ（ρ，犘） ＬＤＨ （ρ，犘） ＩＬ－６（ρ，犘） ＣＡ１９９（ρ，犘）

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊 －０．４２，０．００２ －０．３５，０．００５ －０．２９，０．０２２ －０．４０，０．００３ －０．３３，０．００８

犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 －０．５０，＜０．００１ －０．４４，０．００１ －０．４６，＜０．００１－０．５２，＜０．００１ －０．４８，＜０．００１

犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮狌狊 －０．１２，０．３４２ －０．１５，０．２７６ －０．１８，０．１６４ －０．１４，０．２９４ －０．１０，０．４８９

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪 －０．３９，０．００４ －０．３６，０．００５ －０．３５，０．００７ －０．４１，０．００２ －０．３８，０．００４

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪／犛犺犻犵犲犾犾犪 ０．４０，０．００３ ０．３８，０．００４ ０．４２，０．００２ ０．４４，０．００１ ０．３５，０．００６

犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 －０．３３，０．００９ －０．３４，０．００８ －０．３０，０．０１７ －０．３５，０．００６ －０．２９，０．０１９

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊 －０．２８，０．０２１ －０．２７，０．０３１ －０．２６，０．０３８ －０．３０，０．０１８ －０．２５，０．０４５

犘狉犲狏狅狋犲犾犾犪 －０．０９，０．５２１ －０．１２，０．４２１ －０．１０，０．４８９ －０．０８，０．５４３ －０．１１，０．４７０

犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿 －０．３５，０．００６ －０．３１，０．０１４ －０．３２，０．０１２ －０．３６，０．００５ －０．３０，０．０１７

犅犾犪狌狋犻犪 －０．４２，０．００２ －０．４０，０．００３ －０．３３，０．００９ －０．４５，０．００１ －０．３７，０．００５

犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊 和 犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 属 与 ＣＲＰ、

ＷＢＣ、ＬＤＨ、ＩＬ６和 ＣＡ１９９呈显著负相关，尤其是

犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 属与所有生物标志物均呈显著负相

关（犘＜０．００１），说明其在抑制炎症和减缓疾病进展中

可能起到了重要作用。犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪 属的丰度与

ＣＲＰ和ＩＬ６水平显著负相关（犘＜０．０１），表明其可能

通过 调 节 免 疫 反 应 来 减 轻 患 者 的 炎 症 水 平。

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪／犛犺犻犵犲犾犾犪属与ＣＲＰ、ＷＢＣ、ＬＤＨ、ＩＬ６和

ＣＡ１９９水平呈显著正相关（犘＜０．０１），提示其丰度增

加可能与炎症水平升高和疾病进展加速相关。这与

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪／犛犺犻犵犲犾犾犪属作为潜在病原菌的作用一

致。其他菌属如犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿 和犅犾犪狌狋犻犪也与多种生

物标志物呈中度负相关，提示它们可能在调节炎症和

免疫反应中发挥了额外作用。

图５　微生物属与生物标志物的犛狆犲犪狉犿犪狀相关性热图

犉犻犵．５　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犺犲犪狋犿犪狆狅犳犿犻犮狉狅犫犻犪犾犵犲狀犲狉犪

犪狀犱犫犻狅犿犪狉犽犲狉狊

讨　论

本研究分析了胆管癌患者肠道微生物多样性的变

化及其对治疗反应的影响，揭示了微生物组在预测治

疗效果和生存结局中的潜在价值。研究发现，不同治

疗方式对患者肠道微生物多样性产生了显著影响，尤

其是 免 疫 治 疗 组 患 者 在 治 疗 过 程 中 α 多 样 性

（Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｃｈａｏ１指数）显著增加，而手术组和

化疗组的变化相对较小。这一发现与Ｒｏｕｔｙ等的研

究研究一致，免疫治疗可能通过调节肠道微生物组来

增强其抗肿瘤效果［８］。其机制可能涉及到Ｔ细胞活

化、细胞因子分泌模式的改变以及肠道屏障功能的增

强等多个方面［９］。

在本项研究中发现几个与治疗反应密切相关的关

键微生物属，尤其是犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊、犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 和

犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪在治疗反应良好的患者中显著富集，这

与 Ｇｏｐａｌａｋｒｉｓｈｎａｎ 等［１０］ 研 究 相 呼 应，中 发 现，
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犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 属的丰度与黑色素瘤患者对ＰＤ１

免疫治疗的反应呈正相关。犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊属被认为在

维持肠道稳态和调节免疫反应中发挥重要作用［１１］。

本研究进一步支持了这一观点，并首次在胆管癌患者

中 证 实 了 其 与 良 好 治 疗 反 应 的 关 联。

犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 属，特别是犉．狆狉犪狌狊狀犻狋狕犻犻，被广泛

认为是一种具有抗炎作用的重要益生菌［１２］。本研究

结果强调了这类微生物在肿瘤免疫治疗中的潜在价

值。犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪 属，尤其是犃．犿狌犮犻狀犻狆犺犻犾犪，近年

来因其在代谢健康和免疫调节中的作用而受到广泛关

注［１３］。本研究在胆管癌中报道了犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪属与

治疗反应的正相关，这为未来探索以微生物为靶点的

辅助治疗策略提供了新的方向。本次研究结果明确显

示，较高的α多样性与更长的无进展生存期（ＰＦＳ）和

总生存期（ＯＳ）显著相关。这一发现强调了维持健康、

多样化的肠道微生物群落对癌症患者预后的重要性。

这与文献［１４］中提出的观点一致，即肠道微生物多样

性可能是癌症患者预后的一个重要指标。本研究的

Ｃｏｘ比例风险回归分析进一步证实，高Ｓｈａｎｎｏｎ指数

和Ｃｈａｏ１指数是独立于传统临床因素的预后预测因

子。这一发现提示可能通过评估和调节肠道微生物多

样性来改善胆管癌患者的预后。在本研究中，观察到

某些微生物属（如犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狊和犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿）

与炎症标志物 （ＣＲＰ 和ＩＬ６）呈显著负相关，而

犈狊犮犺犲狉犻犮犺犻犪／犛犺犻犵犲犾犾犪属则呈正相关。这些发现揭示

了肠道微生物组与宿主炎症反应之间的复杂互动。已

有研究表明，某些肠道微生物可通过产生短链脂肪酸

等代谢物来调节炎症反应［１５１８］，本次研究为这一机制

在胆管癌中的重要性提供了新的证据。

综上所述，本研究揭示了胆管癌患者肠道微生物

多样性的动态变化及其与治疗反应和预后的密切关

联，研究中的发现对评估和调节肠道微生物组在胆管

癌治疗中的潜在价值，以及为开发基于微生物组的诊

断、预后和治疗策略提供了新的思路，但本次研究为初

步探索性观察研究，无法确定因果关系，未来的新研究

将考虑进行功能性实验，比如粪菌移植或单菌株干预，

进一步阐明特定微生物与治疗反应之间的因果关系，

另外也考虑整合宏基因组学、代谢组学和免疫组学数

据，提供微生物组、宿主代谢和免疫反应之间的相互作

用更全面的图景，以期为胆管癌个体化治疗策略提供

新的干预选择方案。
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