
网络出版时间：２０２３ －０４ －２１ １１：２８：１９　 网络出版地址：ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｋｎｓ． ｃｎｋｉ． ｎｅｔ ／ ｋｃｍｓ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ３４． １０６５． Ｒ． ２０２３０４２０． １３４１． ０２０． ｈｔｍｌ

妊娠期肝内胆汁淤积症大鼠肝损伤及其肠道菌群结构的研究
何刘媛１，张　 彬１，张和平１，沈继龙２，徐元宏２，沈续航３

２０２２ － １１ － １７ 接收

基金项目：病原生物学安徽省重点实验室开放课题（编号：２０２２０１３）

作者单位：１ 安徽省妇幼保健院（安徽医科大学妇幼医学中心）检验

科，合肥　 ２３０００１
２ 安徽医科大学第一附属医院检验科，安徽省病原生物学

重点实验室，合肥　 ２３００２２
３ 安徽医科大学第一附属医院消化内科，合肥　 ２３００２２

作者简介：何刘媛，女，主管技师；
徐元宏，男，教授，主任技师，博士生导师，责任作者，Ｅ⁃
ｍａｉｌ：ｘｙｈｏｎｇ１９６４＠ １６３． ｃｏｍ

摘要　 目的　 探讨妊娠期肝内胆汁淤积症（ ＩＣＰ）大鼠模型

肝胆代谢特点及对肠道菌群的影响。 方法　 取孕 １０ ｄ 的 ＳＤ
大鼠 ４０ 只，随机分为对照组（１５ 只）和 ＩＣＰ 组（２５ 只）。 妊

娠第 １０ ～ １４ 天给予 ＩＣＰ 组大鼠腹腔注射苯甲酸雌二醇（２. ５
ｍｇ ／ ｋｇ）联合黄体酮（７５ ｍｇ ／ ｋｇ），构建动物模型，同期对照组

给予生理盐水（２. ５ ｍｌ ／ ｋｇ）腹腔注射。 用药后第 ６ 天分别检

测两组大鼠血清总胆红素 （ ＴＢＩＬ）、丙氨酸氨基转移酶

（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、谷氨酰氨基转移酶

（ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和总胆汁酸（ＴＢＡ） 水平，比较两

组实验大鼠生化指标。 取两组大鼠肝脏，病理切片及 ＨＥ 染

色，观察 ＩＣＰ 大鼠肝脏病理变化。 同时收集 ＩＣＰ 大鼠新鲜粪

便进行 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序。 结果　 ＩＣＰ 组大鼠血清 ＴＢＩＬ、ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＬＰ 和 ＴＢＡ 水平均显著高于对照组（ Ｐ ＜ ０. ０５）。
与对照组比较，ＩＣＰ 组大鼠肝细胞出现显著的脂肪变性，并
伴有点状坏死和炎性细胞浸润，部分可见胆栓形成。 ＩＣＰ 大

鼠肠道菌群出现紊乱，表现为真杆菌、狄氏副拟杆菌、单形拟

杆菌等丰度显著下降（Ｐ ＜ ０. ０５），而普氏菌和梭杆菌等显著

升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 结论 　 ＩＣＰ 大鼠出现肝组织和肝功能损

伤，伴有胆汁酸代谢障碍，并导致母体肠道菌群紊乱。
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　 　 妊娠期肝内胆汁淤积症（ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ
ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ，ＩＣＰ）常见于孕中晚期。 我国孕妇的患

病率低于国外报道，但仍达 ０. ９５％ ～ ６. ００％ ［１］。 本

病主要表现为皮肤瘙痒、肝功能异常、进行性黄疸和

血清总胆汁酸（ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ，ＴＢＡ）水平升高等，严

重者可导致早产、死胎及新生儿抑郁和呼吸窘迫综

合征等［２ － ３］。 母体孕期肠道和生殖道菌群均有明显

改变，以适应胎儿宫内发育和分娩，并为出生婴儿体

内菌群的定植做准备［４］。 母体肠道共生菌产生的

短链脂肪酸（ ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）参与了

孕妇脂质代谢和糖代谢，对于维持妊娠发挥了至关

重要的作用［５］。 已知肠道菌群的丰度和多样性与

宿主的年龄、孕期、居住地、饮食习惯和健康状态密

切相关。 既往的临床病例研究尚未揭示 ＩＣＰ 与肠道

菌群变化的因果关系，ＩＣＰ 实验动物模型对肠道菌

群及其对代谢的影响鲜见报道。 该研究建立了 ＩＣＰ
大鼠模型，探讨 ＩＣＰ 对肝脏损伤、胆汁酸代谢以及肠

道菌群的影响，旨在为 ＩＣＰ 发病机制研究和临床诊

治提供实验依据。

１　 材料与方法

１． １　 实验动物 　 清洁级 ＳＤ 大鼠购自济南朋悦实

验动物繁育有限公司，雌性大鼠 ４０ 只，６ 周龄，体质

量 ２２０ ～ ２７０ ｇ，有生育能力的雄性大鼠 １３ 只。 在室

温 １８ ～ ２８ ℃、相对湿度 ４０％ ～ ７０％的环境内饲养，
自由饮水和饮食，适应环境 １ 周。 发情期按雌雄比

例 ３ ∶ １ 合笼饲养，每日观察阴栓脱落情况，将阴栓

脱落日定为妊娠第 １ 天，饲养至妊娠第 １０ 天待用。
所有动物试验操作符合《中华人民共和国实验动物

管理条例（２０２１）》要求。
１． ２　 主要试剂与仪器　 苯甲酸雌二醇注射液、黄体

酮注射液（上海全宇生物科技有限公司）；全自动生

化仪 ａｕ５８００ （美国贝克曼公司）；奥林巴斯 ＢＸ５０ 系

列生物显微镜（日本奥林巴斯公司）；组织病理切片

机 ＲＭ２０１６（德国徕卡公司）；其余器材由病原生物

学安徽省重点实验室提供。
１． ３　 ＩＣＰ 大鼠模型制备　 将妊娠第 １０ 天的 ＳＤ 大

鼠 ４０ 只随机分为对照组 １５ 只和 ＩＣＰ 组 ２５ 只。 妊

娠第 １０ ～ １４ 天分别给予对照组大鼠腹腔注射生理

盐水 ２． ５ ｍｌ ／ ｋｇ，ＩＣＰ 组大鼠腹腔注射苯甲酸雌二醇

２. ５ ｍｇ ／ ｋｇ 联合黄体酮 ７５ ｍｇ ／ ｋｇ。 以上药物每天注

射 １ 次，连续注射 ５ ｄ。
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１． ４　 标本采集与检测　 妊娠第 １５ 天采用无菌滤纸

收集各组大鼠粪便， － ８０ ℃临时保存，用于肠道菌

群 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序。 各组大鼠腹腔注射 ６％ 水合氯

醛溶液 ２５０ ｍｇ ／ ｋｇ 麻醉，分别取静脉抗凝血 ２ ｍｌ，
１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ，取上层血清，应用全自动

生化分析仪测定血清中总胆红素（ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，
ＴＢＩＬ）、丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＡＬＴ） 、天门冬氨酸氨基转移酶（ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｔｒａｎｓａｍｉ⁃
ｎａｓｅ，ＡＳＴ） 、谷氨酰氨基转移酶（ ｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒ⁃
ａｓｅ，ＧＧＴ）、碱性磷酸酶（ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）
和 ＴＢＡ 水平。 血清 ＴＢＡ 及肝酶水平异常升高即视

为 ＩＣＰ 大鼠模型制备成功。 大鼠腹腔注射水合氯醛

２５０ ｍｇ ／ ｋｇ，麻醉后留取左叶肝脏 １. ０ ｃｍ ×１. ０ ｃｍ ×
０. ５ ｃｍ 大小，置于 １０％ 甲醛溶液中固定 ４８ ｈ；经脱

水、透明、浸蜡制作石蜡组织切片，苏木精 － 伊红

（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色，显微镜下观察肝脏病

理变化。
１． ５　 粪便 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序　 将上述收集的大鼠新

鲜粪便置于无菌收集管中，标记，送上海欧易生物医

学科技有限公司测序分析。 采用 ＤＮＡ 抽提试剂盒

对样本的基因组 ＤＮＡ 进行提取，利用琼脂糖凝胶电

泳检测 ＤＮＡ 的纯度和浓度，取适量的样品于离心管

中，如果有必要则使用无菌水稀释样品至 １ ｎｇ ／ μｌ。
以稀释后的基因组 ＤＮＡ 为模板，根据测序区域的选

择，使用带 Ｂａｒｃｏｄｅ 的特异引物， Ｔａｋａｒａ 公司的

Ｔａｋａｒａ Ｅｘ Ｔａｑ 高保真酶进行 ＰＣＲ，确保扩增效率和

准确性。 测序区域 １６Ｓ 的引物区域 Ｖ３ ～ Ｖ４ 前端通

用引物为 ３４３Ｆ ５′⁃ＴＡＣＧＧＲＡＧＧＣＡＧＣＡＧ ⁃３′；后端

引物为 ７９８Ｒ ５′⁃ＡＧＧＧＴＡＴＣＴＡＡＴＣＣＴ⁃３′。 ＰＣＲ 产

物电泳检测，磁珠纯化后作为模板，进行二轮 ＰＣＲ
扩增，并再次电泳检测和磁珠纯化，对 ＰＣＲ 产物进

行 Ｑｕｂｉｔ 定量。 根据 ＰＣＲ 产物浓度进行等量混样，
并上机测序。
１． ６　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ １９. ０ 统计软件进行

数据分析，计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，各组大鼠血清生

物化学指标比较采用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ ＜ ０. ０５ 示

差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 两组大鼠血清生化指标比较　 与对照组比较，
ＩＣＰ 组大鼠血清反映肝细胞损伤和胆汁酸代谢的

ＴＢＩＬ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＡＬＰ 和 ＴＢＡ 等指标，于造模

给药后第 ６ 天显著升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 两组大鼠血清

生化指标水平比较见表 １。
２． ２　 肝脏肉眼观察和组织病理检查　 对照组大鼠

肝脏外观呈红褐色，质软光滑，边缘锐利；ＩＣＰ 组大

鼠肝脏轻度肿胀，呈暗红色，边缘圆钝，可见棕黄色

脂肪颗粒沉积。 镜下组织观察见到，对照组大鼠肝

细胞排列方式呈现以中央静脉为中轴，向边沿部放

射状分布，所形成的肝板和肝血窦的排列及结构未

见明显异常 （图 １Ａ）；而 ＩＣＰ 组汇管区可见肝细胞

水肿和脂肪变性，伴有显著的炎性细胞浸润，部分可

见胆栓形成 （图 １Ｂ）。

图 １　 大鼠肝脏 ＨＥ 染色 × ４００
Ａ：正常组；Ｂ：ＩＣＰ 组

２． ３　 肠道菌群 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序分析　 Ａｌｐｈａ 多样性

分析为基于统一深度下计算不同样本的多样性指

数。 结果显示，两组大鼠肠道菌群丰度和多样性无

显著性差异（Ｐ ＞ ０. ０５，图 ２Ａ、Ｂ）；Ｂｅｔａ 多样性的主

成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ）显示，
对照组和 ＩＣＰ 组菌群组成出现显著性差异 （Ｐ ＜
０. ０５，图 ２Ｃ、Ｄ）。
　 　 采用非参数 Ｗｉｌｃｏｘｎ ｔ 检验分析两组大鼠肠道

细菌在门、属和种水平上的差异。 结果显示，有 ８ 个

门的细菌出现了显著变化。 ＩＣＰ 组的梭杆菌门（Ｆｕ⁃
ｓｏｂａｃｔｅｒｉｏｔａ）和拟杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ）细菌显著升

高；而丝状杆菌门（Ｆｉｂｒｏｂａｃｔｅｒｏｔａ）、螺旋菌门（Ｓｐｉｒｏ⁃
ｃｈａｅｔｏｔａ）显著下降（Ｐ ＜ ０. ０５，图３Ａ）；在属水平，组

表 １　 两组大鼠肝脏生化指标检测比较（�ｘ ± ｓ）

组别 鼠数（只） ＴＢＩＬ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＡＬＴ（ＩＵ ／ Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ ／ Ｌ） ＧＧＴ（ＩＵ ／ Ｌ） ＡＬＰ（ＩＵ ／ Ｌ） ＴＢＡ（ＩＵ ／ Ｌ）
对照 １５ ２． ５６ ± ０． ３０ ４５． ５１ ± １． ６７ １９５． ７１ ± ５． ０１ １． ５９ ± ０． ０８ ８０． ９１ ± １． ８６ ８． ４０ ± ０． ０８
ＩＣＰ ２５ ６． ５０ ± １． ０９ ７２． ２４ ± ３． ４６ ３１７． １５ ± １０． ８０ ２． １８ ± ０． ６３ １４７． ４３ ± ３． ５０ ２９． １４ ± ０． ２７
ｔ 值 － １． ２２ － ３． ３５ － ３． ０７ － １． ７９ － ３． ２９ － ３． ４１
Ｐ 值 ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５ ＜ ０． ０５
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图 ２　 Ａｌｐｈａ 多样性和 Ｂｅｔａ 多样性分析

Ａ：Ｃｈａｏ １ 指数值；Ｂ：ｓｈａｎｎｏｎ 指数值；Ｃ、Ｄ：主成分分析，每个点代表每一份样本；与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５

间差异的前 １０ 中 Ｃｌａｄｅ⁃Ⅲ、副拟杆菌 （Ｐａｒａｂａｃｔｅ⁃
ｒｏｉｄｅｓ）、真杆菌（Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、瘤胃球菌（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃ⁃
ｃｕｓ）在 ＩＣＰ 组显著降低；而普雷沃菌（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、罗
氏菌 （ Ｒｏｓｅｂｕｒｉａ）、嗜木聚糖真杆菌群组 （ Ｅ． ｘｙｌ⁃
ａｎｏｐｈｉｌｕｍ ｇｒｏｕｐ）、梭杆菌（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）在 ＩＣＰ 组

显著升高（Ｐ ＜ ０. ０５，图 ３Ｂ）。 进一步在种水平的分

析发现，在 ＩＣＰ 组中，单形拟杆菌（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｕｎｉｆｏｒ⁃
ｍｉｓ）、罗尔斯通菌（Ｒａｌｓｔｏｎｉａ ｉｎｓｉｄｉｏｓａ）、狄氏副拟杆

菌（Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ）、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｅｓ ｂａｃｔｅｒｉｕｍ
等显著降低；而猪肠支原体（Ｍｅｔａｍｙｃｏｐｌａｓｍａ ｓｕａｌ⁃
ｖｉ）、螺杆菌 （Ｈｅｌｉｂａｃｔｅｒ ａｐｏｄｅｍｕｓ）、柯林斯菌 （Ｃｏｌ⁃
ｌｉｎｓｅｌａ ｓｔｅｒｃｏｒｉｓ）等显著升高（Ｐ ＜ ０. ０５，图 ３Ｃ）。
２． ４　 肠道标志性菌种、随机森林分析和功能预测　
指示性菌种分析主要是指筛选大鼠肠道中能对生长

环境产生较大影响的生物种属或群落。 ＩＣＰ 组指示

性菌种中，变形菌、普氏菌和罗氏菌占优势；而益生

菌狄氏副拟杆菌、单形拟杆菌（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｕｎｉｆｏｒｍｉｓ）
显著减少（图 ４）。 随机森林分析发现，副拟杆菌、梭
杆菌、普拉梭杆菌和志贺氏大肠埃希菌是区分 ＩＣＰ
组和对照组大鼠最重要的前 ５ 个重要肠道菌属（图
５）。 此外，基于 １６Ｓ ｒＤＮＡ 测序的 ＫＥＧＧ 功能预测

发现，ＩＣＰ 组大鼠氨基酸和次级代谢产物的生物合

成、碳水化合物代谢、微生物代谢通路显著降低（图
６）。

３　 讨论

　 　 ＩＣＰ 是孕期较常见的肝脏疾病，对母体和胎儿

危害严重。 胎粪污染羊水可致新生儿抑郁症和呼吸

窘迫综合征等。 研究［６］报道，ＩＣＰ 孕妇的早产、死胎

和新生儿住院的比例显著上升。 近年发现 ＩＣＰ 患者

肠道菌群在宿主代谢和免疫中发挥重要作用，且可

影响妊娠结局［７］。 肠道菌群失调与胆汁淤积、胆管

炎和肝硬化密切相关；患病母体出生的患儿肠道菌

图 ３　 两组大鼠肠道菌群在门、属和种水平的差异

挑选差异物种丰度前 １０ 做相对丰度 ｂｏｘｐｌｏｔ 分析，获得优势差

异物种在组内丰度及组间比较；Ａ：前 １０ 个门水平的差异；Ｂ：前 １０

个属水平的差异；Ｃ：前 １０ 个种水平的差异；与对照组比较：∗ Ｐ ＜
０. ０５

群多样性显著降低，且与肝脏生化指标之间有高度

相关性。 临床也发现 ＩＣＰ 母体初级胆汁酸合成、胆
汁分泌、牛磺酸和亚牛磺酸水平升高，肠道菌群出现

显著差异［８］：拟杆菌（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）升高，梭菌（Ｆａｅｃａ⁃
ｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、布劳特菌（Ｂｌａｕｔｉａ ）和真杆菌（Ｅｕｂａｃｔｅ⁃
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图 ４　 对照组和 ＩＣＰ 组大鼠肠道菌群指示性物种差异分析

ｒｉｕｍ）等产 ＳＣＦＡｓ 的细菌明显减少。 Ｚｈａｎ ｅｔ ａｌ［９］ 最
近对 ４５ 例 ＩＣＰ 患者研究发现，大肠志贺氏菌（Ｅｓｃｈｅ⁃
ｒｉｃｈｉａ ｓｈｉｇｅｌｌａ），欧陆森菌（Ｏｌｓｅｎｅｌｌａ）和苏黎世杆菌

（Ｔｕｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ）丰度升高；血清 ＴＢＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＤＢＩＬ
和 ＴＢＩＬ 异常升高。 已知母体肠道菌群在维持正常

妊娠，子代菌群的定植、营养、免疫系统的构建以及

抵抗病原体感染等均发挥了重要作用。 但有关母体

ＩＣＰ 对其自身肠道菌群构成的影响尚未见报道。
本研究采用苯甲酸雌二醇 ＋ 黄体酮构建了 ＳＤ

大鼠的 ＩＣＰ 模型。 大鼠血清肝脏生化指标水平异常

升高（Ｐ ＜ ０. ０５），肝细胞出现大量脂肪变性、点状坏

死、显著的炎性细胞浸润和部分胆栓形成，表明模型

构建成功。 本研究基于 ＩＣＰ 大鼠肠道菌群的 １６Ｓ
ｒＤＮＡ 测序分析发现，几种肠道益生菌丰度明显下

降，如副拟杆菌、单形拟杆菌、真杆菌、Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｅｓ
ｂａｃｔｅｒｉｕｍ 和瘤胃球菌。 已知狄氏副拟杆菌（Ｐａｒａ⁃
ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ ｄｉｓｔａｓｏｎｉｓ）是正常胃肠道拟杆菌属的代表

性菌种，体内活菌移植能显著升高石胆酸和熊去氧

胆酸水平，提升肠道琥珀酸的浓度，减轻高脂饮食小

鼠的体质量、降低血糖并减轻肝脏脂肪变性，并修复

肠黏膜屏障。 因此狄氏副拟杆菌在维持机体正常代

谢中发挥重要作用［１０］，还可降低 γ⁃谷氨酸水平，升
高下丘脑 ＧＡＢＡ ／谷氨酸比值。 有报道用单形拟杆

菌治疗肥胖小鼠可改善糖代谢、提升丁酸水平，抑制

ＩＬ⁃２２ 介导的肝组织炎症，治疗糖尿病小鼠疗效显

著，可抑制小鼠的肥胖［１１］。 此外，本研究提示真杆

菌在 ＩＣＰ 组显著减少。 真杆菌是肠道益生菌的核心

成员之一，有些菌种可产生丁酸等 ＳＣＦＡｓ，调节代

谢、促进肠道蠕动，抑制肠黏膜炎症、抑制结肠癌和

动脉硬化，降低 ＩＬ⁃２ 和 Ｃ 反应蛋白等炎性标志物。
此外，真杆菌还参与肠 － 肝胆汁酸代谢和胆固醇转

化，维持肠道内稳态［１２］。 除了拟杆菌外，真杆菌、罗
氏菌、普拉梭菌均可分泌胆盐水解酶。 胆盐水解酶

不仅维持菌群代谢，还可调节脂质吸收和糖代谢，维
持能量平衡。
　 　 本研究显示 ， ＩＣＰ模型大鼠肠道普雷沃菌
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图 ５　 Ｒａｎｄｏｍ Ｆｏｒｅｓｔ 随机森林分析

图 ６　 ＫＥＧＧ 功能预测分析

（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）丰度增加。 该属细菌在人体可引起牙周

炎和阴道炎，与类风湿性关节炎、代谢性疾病和全身

感染有关，也可通过 ＴＬＲ２ 激活 Ｔｈ１７ 应答，分泌 ＩＬ⁃
１、ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃２３ 等介导黏膜炎症［１３］。 此外梭杆菌

（Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）也成为 ＩＣＰ 组大鼠肠道的指示性菌

种。 梭杆菌的有些种类为侵袭性厌氧菌，多存在于

肠黏膜炎性组织。 Ｃａｓｔｅｌｌａｒｉｎ ｅｔ ａｌ［１４］ 研究发现具核

梭杆菌（Ｆ． ｎｕｃｌｅａｔｕｍ）与结肠癌及其淋巴结的转移

密切有关。 ＩＣＰ 母体的肠道菌群失调不仅有可能加

重自身肝脏的损伤，同时也可能成为影响子代肠道

微生态的重建的重要因素［１５］。 此外，ＫＥＧＧ 分析显

示，两组大鼠中丰度变化最大的菌群均集中在代谢

相关的通路和遗传信息处理等。 本研究中见到，ＩＣＰ
组大鼠肠道菌群中富集到个别对人体有益生作用的

肠道菌，如双歧杆菌和乳酸杆菌丰度升高，其原因有

待进一步观察。
（致谢：本文承蒙安徽医科大学微生物学教研室何茂章

博士协助数据分析和指导，在此深表感谢。）
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