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摘要　 目的　 通过比较Ⅲ －Ⅳ期卵巢癌铂耐药与铂敏感患者脂代谢的差异，并采用 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序技术分析差异肠道菌群，
探讨肠道菌群、脂代谢特征与卵巢癌铂耐药之间的关联性，以期指导铂耐药卵巢癌的临床治疗。 方法　 选取经手术病理诊断

为Ⅲ －Ⅳ期的卵巢癌，铂耐药组（１１ 例）和铂敏感组（１１ 例）。 比较组间脂代谢的差异；粪便 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序探讨两组肠道菌群

的差异，分析肠道菌群、脂代谢特征与卵巢癌铂耐药之间的关联性。 结果　 铂耐药组脂代谢指标［总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋

白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、非高密度脂蛋白胆固醇（ｎ⁃ＨＤＬ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃Ｃ）、载脂蛋白（Ｂ）］高于铂敏感组；两组之间

的 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数（Ｐ ＝ ０. ００８ ３）、Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数（Ｐ ＝ ０. ００８ ２）均显示铂耐药组患者肠道菌群多样性高于铂敏感组，但基于物种聚

类（ＯＴＵｓ）和相对丰度统计显示，铂敏感卵巢癌肠道副拟杆菌属（Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、阿克曼菌属（Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ）、布劳特氏菌属

（Ｂｌａｕｔｉａ）、乳酸梭菌属（Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）、梭菌杆菌（Ｆｕｓｉｃａｔｅｎｉｂａｃｔｅｒ）、巨单胞菌属（Ｍｅｇａｍｏｎａｓ）等物种丰度显著高于铂耐药

组，其中阿克曼菌属（脂代谢相关菌群）占比最高。 结论　 卵巢癌铂耐药组脂代谢水平和肠道菌群多样性显著高于铂敏感组，
提示脂代谢水平、粪便微生物多样性的增加可能与铂耐药的发生相关；但铂耐药组中某些菌群丰度的减少，如差异明显的阿

克曼菌属（脂代谢相关菌群），可能作为诱发卵巢癌铂耐药的因素之一。
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　 　 卵巢癌作为女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，
约 ７０％的卵巢癌确诊时已属晚期［１］，５ 年生存率仅

为 ３０％ ～ ４０％ ［２ － ３］。 以铂类药物为基础的化疗对

卵巢癌的生存预后起到至关重要的作用，而大部分

患者最终会出现耐药。 脂代谢在肿瘤耐药中的作用

被挖掘的越来越多，如脂代谢重编程与卵巢癌化疗

耐药相关［４ － ５］。 肠道菌群的变化会影响铂类药物抗

肿瘤的疗效，甚至耐药的产生，同时其在调节机体脂

代谢方面发挥重要作用。 目前为止，尚未有研究阐

述肠道菌群、脂代谢、卵巢癌铂耐药三者之间的关

联。
该研究比较铂耐药与铂敏感卵巢癌患者脂代谢

指标的差异，采用粪便 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序筛选差异肠

道菌群，分析脂代谢、肠道菌群与卵巢癌铂耐药之间

的关联性，寻找可能预测卵巢癌铂耐药的关键生物

学标志物，以期为铂耐药卵巢癌的治疗提供更好的

指导。

１　 材料与方法

１． １　 研究对象的选取及分组 　 该研究为 ２０２１ 年

１２ 月—２０２３ 年 １２ 月在安徽医科大学第一附属医院

进行的一项病例对照研究。 纳入标准：① １８ 岁≤
年龄≤７５ 岁；② 病理诊断为Ⅲ －Ⅳ期卵巢癌；③ 接

受满意的卵巢癌细胞减灭术（Ｒ０）；④ 接收多线方

案化疗；⑤ 近 １ 月内未服用抗生素或益生菌；⑥ 近

１ 月内无胃肠道相关疾病史；⑦ 自愿参与研究，并
签署知情同意书。 排除标准：① 原发性铂耐药；②
合并肝、肾等重要脏器严重功能异常者；③ 合并其

他恶性肿瘤者；④ 主动要求退出者。
患者的主要化疗方案为铂类化疗药物，经治疗

后复发将其分为铂耐药组（ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒ， ＰＲＯＣ）和铂敏感组（ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｏｖａｒｉ⁃
ａｎ ｃａｎｃｅｒ， ＰＳＯＣ），各 １１ 例。 根据 ２０２３ 年发布的

ＮＣＣＮ 卵巢癌临床实践指南，铂耐药定义为铂类化

疗药物初期治疗有效，但在治疗完成后 ＜ ６ 个月复
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发；铂敏感定义为铂类化疗药物初期治疗有效，并在

治疗完成后≥６ 个月复发）。 临床信息［姓名、年龄、
国际妇产科协会（ ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｏｆ ｇｙｎｅｃｏｌｏ⁃
ｇｙ ａｎｄ ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ，ＦＩＧＯ）分期、病理学分型、化疗方

案、手术类型、耐药情况、生化指标］等来自安徽医

科大学第一附属医院的电子病历系统，完全保护患

者的隐私。
１． ２　 粪便样本的采集及全长 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因扩增

测序　 采集患者新鲜成形的大便 １０ ｇ，置无菌采集

管中储存在 － ８０ ℃冰箱，用于后期肠道微生物 ＤＮＡ
的提取（粪便样本是在常规诊疗后收集的，对患者

无损害）。 粪便样本置于离心管中，经液氮速冻研

磨后，采用十六烷基三甲基溴化铵法（ｃｅｔｙｌｔｒｉｍｅｔｈｙｌ⁃
ａｍｍｏｎｉｕｍ ｂｒｏｍｉｄｅ，ＣＴＡＢ）提取总的 ＤＮＡ，１％ 琼脂

糖凝胶电泳检测 ＤＮＡ 浓度和纯度。 以稀释后的基

因组 ＤＮＡ（１ ｎｇ ／ μｌ）为模板，以 ２Ｆ（ＡＧＡＧＴＴＴＧＡＴＣ⁃
ＣＴＧＧＣＴＣＡＧ）和 １４９２Ｒ（ＧＮＴＡＣＣＴＴＧＴＴＡＣＧＡＣＴＴ）
为引物，对全长 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因进行扩增。 通过

ＳＭＲＴｂｅｌｌ Ｅｘｐｒｅｓｓ Ｐｒｅｐ ｋｉｔｖ ２. ０ 构建 ＳＭＲＴｂｅｌｌ 文库，
Ｑｕｂｉｔ ２. ０ （测定文库浓度） 和 Ａｇｉｌｅｎｔ Ｂｉｏａｎａｌｙｚｅｒ
２１００（检测文库片段大小）评估文库质量，使用 Ｐａｃ
Ｂｉｏ 平台进行测序。
１． ３　 生物信息学分析　 数据经矫正后采用 Ｕｐａｒｓｅ
软件 （ Ｕｐａｒｓｅ ｖ ７. ０. １００１， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｄｒｉｖｅ ５. ｃｏｍ ／ ｕｐ⁃
ａｒｓｅ ／ ）进行操作分类单元（ ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｕ⁃
ｎｉｔｓ，ＯＴＵｓ）聚类分析。 Ｍｏｔｈｕｒ 结合 ＳＩＬＶＡ（ｈｔｔｐ： ／ ／
ｗｗｗ． ａｒｂ⁃ｓｉｌｖａ． ｄｅ ／ ）的 ＳＳＵｒＲＮＡ 数据库对物种进行

注释及各类水平菌群的组成进行统计（阈值为 ０. ８
～ １. ０）。 均一化后的 ＯＴＵｓ 数据采用 Ｑｉｉｍｅ（版本

１. ９. １）分析 α 多样性（Ｃｈａｏ１ 丰度指数，Ｓｈａｎｎｏｎ 多

样性指数，Ｓｉｍｐｓｏｎ 多样性指数，ＡＣＥ 丰度指数）。 Ｒ
软件（Ｖｅｒｓｉｏｎ ２. １５. ３）绘制 Ｒａｎｋ ａｂｕｎｄａｎｃｅ 曲线并

分析 α 多样性指数组间差异。 维恩图展示组间样

本共有、特有的 ＯＴＵｓ。 利用 Ｑｉｉｍｅ 基于 Ｕｎｉ Ｆｒａｃ 和

Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｕｎｉｆｒａｃ 上的距离进行 β 多样性分析。 主

成分分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣＡ），主坐

标分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏ⁃ｏｒｄｉｎａｔｅｓ ａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＣｏＡ）及 β 多

样性指数比较组间差异，展示组内样本的菌群相似

度；Ａｎｏｓｉｍ、ＭＲＰＰ、Ａｄｏｎｉｓ 及 Ａｍｏｖａ 分析评估组间

样本质量及微生物群落结构差异显著程度。 线性判

别分析（ ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ， ＬＤＡ）、组间群

落差异分析（ ｌｉｎｅａｒ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｅｆｆｅｃｔ ｓｉｚｅ，
ＬＥｆ Ｓｅ）寻找组间差异有统计学意义的生物标志物。
１． ４　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２５. ０ 软件对数据进

行统计分析，部分数据采用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ７. ０ 软

件进行绘图，计量资料采用 �ｘ ± ｓ 表示，两样本均数

之间的比较采用 ｓｔｕｄｅｎｔ′ｓ ｔ 检验进行分析，以 Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 研究对象的基线资料　 该研究共入组 ２２ 例卵

巢癌患者（１１ 例铂耐药，１１ 例铂敏感），两组之间基

线资料差异无统计学意义（表 １）。

表 １　 患者基本资料［ｎ（％ ）］
Ｔａｂ． １　 Ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔ［ｎ（％ ）］

Ｖａｒｉａｂｌｅ
ＰＲＯＣ

（ｎ ＝１１）
ＰＳＯＣ

（ｎ ＝１１）
Ｐ ｖａｌｕｅ ｔ ｖａｌｕｅ

Ｍｅｄｉａｎ ａｇｅ （ｙｅａｒｓ） ５７． ９１ ± １０． ５８ ５８． ０９ ± １１． ６７ ０． ９３８ ０． ０８
ＥＣＯＧ ｓｃｏｒｅ １． ０００
　 ０ ２（１８） １（９）
　 １ ９（８２） ９（１８）
　 ２ ０（０） １（９）
ＦＩＧＯ ｓｔａｇｅ ０． ２１７
　 ⅢＡ ０（０） ２（１８）
　 ⅢＢ ０（０） ０（０）
　 ⅢＣ １０（９１） ９（８２）
　 Ⅳ １（９） ０（０）
Ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｕｍｏｒ ０． ４７６
　 Ｏｖａｒｙ １１（１００） ９（８２）
　 Ｏｖｉｄｕｃｔ ０（０） ２（１８）
Ｄｅｂｕｌｋｉｎｇ ｓｕｒｇｅｒｙ １． ０００
　 Ｏｐｔｉｍａｌ １１（１００） １１（１００）
　 Ｓｕｂｏｐｔｉｍａｌ ０（０） ０（０）
Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ａｔ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ０． ２１４
　 Ｈｉｇｈ⁃ｇｒａｄｅ ｓｅｒｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ １０（９１） ８（７３）
　 Ｓｅｒｏｕｓ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ０（０） ３（２７）
　 Ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ １（９） ０（０）
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｔｕｍｏｒｓ ０． ６７０
　 １ － ２ ６（５５） ４（３６）
　 ＞ ２ ５（４５） ７（６４）
Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＲＡＣ ０． ２１４
　 Ｙｅｓ １１（１００） ８（７３）
　 Ｎｏ ０（０） ２（１８）
　 Ｕｎｋｎｏｗｎ ０（０） １（９）
Ｐｒｅｖｉｏｕｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｌｉｎｅｓ ０． １０６
　 ＜ ３ ｌｉｎｅｓ ９（８２） ４（３６）
　 ≥３ ＆ ＜６ ｌｉｎｅｓ ２（１８） ５（４６）
　 ≥６ ｌｉｎｅｓ ０（０） ２（１８）
Ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｆｒｅｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｌａｓｔ
ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｂａｓｅｄ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

０． ３０３

　 ＜ ３ ｍｏｎｔｈｓ ４（３６） １（９）
　 ≥３ ＆ ＜６ ｍｏｎｔｈｓ ３（２８） ３（２７）
　 ≥６ ｍｏｎｔｈｓ ４（３６） ７（６４）
Ｒｅｇｉｍｅｎ ｏｆ ｌａｓｔ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ０． １９８
　 Ｙｅｓ ７（６４） ３（７３）
　 Ｎｏ ４（３６） ８（２７）
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２． ２　 脂代谢水平　 铂耐药组患者的血脂指标中，总
胆固醇（ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇

（ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＨＤＬ⁃Ｃ）、非高

密度脂蛋白胆固醇（ｎｏｎ⁃ｈｉｇｈ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏ⁃
ｌｅｓｔｅｒｏｌ， ｎ⁃ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ ｌｏｗ ｄｅｎ⁃
ｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ ）、 载 脂 蛋 白 Ｂ
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｂ， ＡＰＯＢ）明显高于铂敏感组。 铂耐

药组三酰甘油（ ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ）、极低密度脂蛋白

胆 固 醇 （ ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＶＬＤＬ⁃Ｃ ）、 载 脂 蛋 白 Ａ１ （ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ１，

ＡＰＯＡ１）、脂蛋白 （ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ） 和游离脂肪酸 （ ｆｒｅｅ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ， ＦＦＡ）与铂敏感组虽无明显差异，但铂耐

组中各指标表现出上升的趋势。 上述结果提示脂代

谢水平的增加与铂耐药的发生密切相关（图 １）。
２． ３　 质量评估　 粪便采用全长 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序获得

１２ ９０１ 个有效数据。 ＰＣｏＡ 分析显示铂耐组与铂敏

感组菌群的组成结构具有一定的相似性（图 ２Ａ），
但降维 ＰＣＡ 分析则显示两组之间具有部分差异（图
２Ｂ）， 且 Ａｎｏｓｉｍ 分 析 （ Ｒ ＝ ０. １６１ ６， Ｐ ＜
０. ０５）、 ＭＲＰＰ 分 析 （ Ｒ ＝ ０. ０２６ ２９， Ｐ ＜ ０. ０５ ） 和

图 １　 ＰＳＯＣ 与 ＰＲＯＣ 患者脂代谢指标差异

Ｆｉｇ． １　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＳＯＣ ａｎｄ ＰＲＯＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ

ａ：ＰＳＯＣ ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＰＲＯＣ ｇｒｏｕｐ；∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ ＰＳＯＣ ｇｒｏｕｐ．

图 ２　 全长 １６Ｓ ｒＲＮＡ 有效数据的质量评估

Ｆｉｇ． ２　 Ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｖａｌｉｄ ｄａｔａ ｏｆ ｆｕｌｌ⁃ｌｅｎｇｔｈ １６Ｓ ｒＲＮＡ
　 　 Ａ：３Ｄ ｉｍａｇｅ ｄｉｓｐｌａｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＰＣｏＡ ａｎａｌｙｓｉｓ； Ｂ：Ｔｈｅ ＰＣＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｉｔｙ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｄａｔａ；ａ：ＰＳＯＣ ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＰＲＯＣ
ｇｒｏｕｐ．
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Ａｄｏｎｉｓ（Ｒ２ ＝ ０. ０９０ ６６， Ｐ ＜ ０. ０５） 检验均表明铂敏

感组和耐药组之间存在差异，上述分析提示两组样

本之间具有一定的研究价值。
２． ４　 肠道微生物多样性分析　 为展示铂敏感与铂

耐药卵巢癌患者肠道微生物群结构特征，分析肠道

微生物的 ＯＴＵ 数量、覆盖率、群落丰度指数（Ｃｈａｏ１
和 ＡＣＥ）和多样性指数（Ｓｈａｎｎｏｎ 和 Ｓｉｍｐｓｏｎｓ）（表 ２
和图 ３）。 稀释曲线和 Ｒａｎｋ⁃Ａｂｕｎｄａｎｃｅ 曲线显示铂

耐药组的肠道微生物丰度略高于铂敏感组（图 ３Ａ、
３Ｂ），但两组 Ｃｈａｏ１ 和 ＡＣＥ 指数差异无统计学意义

（图 ３Ｃ、３Ｄ），而 Ｓｈａｎｎｏｎ 和 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数存在显著

差异，表明铂耐药组患者的肠道菌群多样性高于铂

敏感组（图 ３Ｅ、３Ｆ）。

表 ２　 基于 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序评估样本肠道

微生物群覆盖率、丰度和多样性

Ｔａｂ． ２　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｖｅｒａｇｅ， ａｂｕｎｄａｎｃｅ，
ａｎｄ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｓａｍｐｌｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ １６Ｓ ｒＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

Ｇｒｏｕｐｓ
ＯＴＵｓ
ｎｕｍｂｅｒ

Ｃｏｖｅｒａｇｅ
ｒａｔｅ （％ ）

Ｒｉｃｈｎｅｓｓ
Ｃｈａｏ１ ＡＣＥ

Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ
Ｓｈａｎｎｏｎ Ｓｉｍｐｓｏｎ

ＰＳＯＣ １ ４７４ ９９． ８１ １６０． ０５ １５８． ４３ ３． ５６ ０． ７９
ＰＲＯＣ １ ４９６ ９９． ８５ １５９． ０５ １５３． ４９ ４． ５５ ０． ９１
Ｐ ｖａｌｕｅ － － ０． ９７２ ０ ０． ８５４ ３ ０． ００８ ３ ０． ００８ ２

２． ５　 不同分类等级肠道菌群分析　 对不同分类水

平上丰度排名前 １０ 的物种绘制相对丰度柱形累加

图，结果显示铂耐药和铂敏感肠道菌群种水平物种

具有明显差异，如卵巢癌铂敏感组中大肠埃希菌种

及克雷伯杆菌种等丰度高于铂耐药组，而假小链双

歧杆菌种等在耐药组中富集（图 ４Ａ）。 选取丰度排

名前 ３５ 的属水平物种绘制丰度聚类图，属水平显示

铂敏感组中副拟杆菌（Ｐａｒａｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、阿克曼菌属

（Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ）、布劳特氏菌属（Ｂｌａｕｔｉａ）、乳酸梭菌

属（Ｌａｃｈｎｏｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）、梭菌杆菌（Ｆｕｓｉｃａｔｅｎｉｂａｃｔｅｒ）、
巨单胞菌属（Ｍｅｇａｍｏｎａｓ）等丰度明显高于铂耐药组

（图 ４Ｂ）。
运用物种分类树对相对丰度排名前 １０ 的物种

占比结果进行展示（红色代表敏感组，蓝色代表耐

药组） （图 ４Ｃ），发现铂敏感组中拟杆菌属（Ｂａｃｔｅ⁃
ｒｏｉｄｅｓ，９. ５１２％ ｖｓ １５. １７０％ ）、双歧杆菌（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅ⁃
ｒｉｕｍ，５. ２８６％ ｖｓ ８. ４３０％ ）等丰度显著低于铂耐药

组， 而 克 雷 伯 杆 菌 属 （ Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ， ５. １１０％ ｖｓ
３. ２０２％ ）、阿 克 曼 菌 属 （ Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ， ６. ５６０％ ｖｓ
４. １１３％ ）占比显著升高，其中与脂代谢密切相关的

阿克曼菌属差异明显，提示可能是卵巢癌铂耐药的

重要预测指标。
２． ６　 组间差异的潜在肠道菌群特征　 Ｍｅｔａｓｔａｔ 分析

显示属水平上丛毛单胞菌属成员（Ｃｏｍａｍｏｎａｓ）、不

图 ３　 ＰＳＯＣ 与 ＰＲＯＣ 患者肠道微生物群结构特征比较

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＳＯＣ ａｎｄ ＰＲＯＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ａ：Ｄｉｌｕｔｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｓａｍｐｌｅｓ； Ｂ：Ｒａｎｋ⁃Ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｓａｍｐｌｅｓ； Ｃ：Ｃｈａｏ１ ｉｎｄｅｘ； Ｄ：ＡＣＥ ｉｎｄｅｘ； Ｅ：Ｓｈａｎｎｏｎ ｉｎ⁃

ｄｅｘ； Ｆ：Ｓｉｍｐｓｏｎ ｉｎｄｅｘ；ａ：ＰＳＯＣ ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＰＲＯＣ ｇｒｏｕｐ； ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１ ｖｓ ＰＳＯＣ ｇｒｏｕｐ．
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图 ４　 ＰＳＯＣ 与 ＰＲＯＣ 患者不同分类等级肠道菌群的分析

Ｆｉｇ． ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔａｘｏｎｏｍｉｃ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＰＳＯＣ ａｎｄ ＰＲＯＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ａ： Ａ ｂａｒ ｓｔａｃｋｅｄ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｔ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｅｓ ｌｅｖｅｌ （ ｔｏｐ １０ ｓｐｅｃｉｅｓ ｂｙ ｍａｘｉｍｕｍ ａｂｕｎｄａｎｃｅ）， ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｔｈｅ ｓｐｅｃｉｅｓ

ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｅｒ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ； Ｂ：Ａ ｈｅａｔｍａｐ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｏｆ ｓｐｅｃｉｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ （ ｔｏｐ ３５ ｂｙ ａｂｕｎｄａｎｃｅ）； Ｃ：
Ｕｓｉｎｇ ａ ｓｐｅｃｉｅｓ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｔｒｅｅ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ｓｐｅｃｉｅｓ ｂｙ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ （ｒｅｄ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ＰＳＯＣ ｇｒｏｕｐ， ｂｌｕｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ
ｔｈｅ ＰＲＯＣ ｇｒｏｕｐ）；ａ：ＰＳＯＣ ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＰＲＯＣ ｇｒｏｕｐ．

动杆菌属（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ）、葡萄球菌属 （Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃ⁃
ｃｕｓ）丰度在铂敏感中富集，相反萨特氏菌属（ Ｓｕｔ⁃
ｔｅｒｅｌｌａ）、 心 杆 菌 属 （ Ｃａｒｄｉｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ）、 毛 螺 菌 属

（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａ）、放线杆菌属（Ａｇｇｒｅｇａｔｉｂａｃｔｅｒ）等丰度

在铂耐药中富集（图 ５Ａ）。
　 　 ＬＥｆＳｅ 分析识别物种间关联类别和差异丰度

（图 ５Ｂ）。 ＬＤＡ ＳＣＯＲＥ 图 （ＬＤＡ ｓｃｏｒｅ ＞ ４）显示两

组存在显著差异的肠道菌群，铂敏感组的大肠埃希

菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ＿ｃｏｌｉ）、未定义的肠杆菌科的相对丰度

显著增加，而耐药组的嗜血杆菌属（Ｈａｅｍｏｐｈｉｌｕｓ）、
巴斯德 氏 菌 科 （ 巴 斯 德 氏 菌 科 ）、 双 歧 杆 菌 属

（Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、粪杆菌属（Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ）等数

量显著增加（图 ５Ｃ）。 这些微生物群可能是区分卵

巢癌铂敏感和铂耐药的微生物标志物，并可能导致

铂耐药的出现。

３　 讨论

　 　 随着微生态学研究的逐步深入，人们发现肠道

菌群在脂代谢、肿瘤化疗耐药及疾病发生发展中扮

演重要角色。 肠道菌群的差异影响化疗药物疗效，
这表明卵巢癌化疗阶段的铂耐药可能和肠道微生物

相关，其机制可能与微生物表面的相关分子和宿主

细胞 Ｔｏｌｌ 样受体相互作用有关［６］。 肠道微生物同

时在肺癌、恶性黑色素瘤及胰腺癌的化疗耐药及免

疫治疗疗效中起关键作用［７］。 通过脂代谢途径探

索肿瘤化疗耐药的机制也已成为一个新的研究方
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图 ５　 ＰＳＯＣ 与 ＰＲＯＣ 患者潜在差异的肠道菌群特征分析

Ｆｉｇ． ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＰＳＯＣ ａｎｄ ＰＲＯＣ ｐａｔｉｅｎｔｓ
Ａ：Ｍｅｔａｓｔａｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｔ ｇｅｎｕｓ ｌｅｖｅｌ；Ｂ： ＬＥｆＳｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｐｅｃｉｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ；Ｃ：ＬＤＡ ＳＣＯＲＥ

ｍａｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈｅ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏｒａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ；ａ：ＰＳＯＣ ｇｒｏｕｐ；ｂ：ＰＲＯＣ ｇｒｏｕｐ；∗Ｐ ＜ ０. ０５ ｖｓ ＰＳＯＣ ｇｒｏｕｐ．

向，Ｕｒｂａｎｏ ｅｔ ａｌ［８］开启了肿瘤代谢重编程的新纪元。
脂肪细胞在抗肿瘤治疗后出现应激性增加，肿瘤复

发转移及化疗耐药与此现象密切相关。 肠道菌群已

被证明与脂代谢相互影响，脂代谢作为细菌代谢过

程中的底物，又通过毒性作用抑制细菌生长。 肠道

菌群对宿主脂代谢的影响可能通过肠道菌群产生的

代谢产物和促炎因子发挥作用的。
　 　 该研究结果显示，卵巢癌铂耐药组脂代谢水平

和肠道菌群多样性显著高于铂敏感组，提示脂代谢

水平、粪便微生物多样性的增加可能与铂耐药的发

生相关。 卵巢癌代谢与其他癌症的独特之处在于其

富含脂肪细胞微环境，它明显依赖脂肪酸分解产生

ＡＴＰ 和 ＮＡＤＰＨ 生物合成中间体，这些中间体有助

于卵巢癌生长转移及耐药产生［９］。 目前很少有研

究分析肠道菌群与癌症化疗耐药之间的关系。 本研

究将肠道菌群、脂代谢、卵巢癌铂耐药三者之间关联

起来，对指导铂耐药卵巢癌临床用药具有重大意义。
中医认为“元气化生异常、瘤毒内生”是肿瘤发
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生发展及转归的重要因素。 卵巢癌无中医病名，将
其归属于“症瘕”、“积聚”范畴。 卵巢癌病位在卵

巢，病因为正气不足、邪气侵袭，瘤毒内生。 卵巢癌

脂代谢及肠道菌群的异常与中医“元气化生异常，
瘤毒内生”理论不谋而合。 元气在化生一生之气、
五脏之气的过程中，若遭受外感六淫、内伤七情及饮

食劳倦等邪气的侵犯，会导致化生异常，影响肿瘤治

疗的不同反应，如导致铂耐药及铂敏感两种状态，进
而瘤毒内生，导致肿瘤的进展。 因此，“稳化生，清
瘤毒”即稳定肿瘤元气化生的环境，改善脂代谢及

肠道菌群，防止元气异常化生，对于逆转卵巢癌铂耐

药，提高肿瘤治疗反应率，改善卵巢癌患者生存预后

至关重要。
阿克曼菌可以保护脂代谢紊乱，抑制脂肪增加，

改善胰岛素抵抗［１０］。 阿克曼菌灌胃后有效减轻小

鼠肝脂肪变性，降低胆固醇，改善胆汁酸代谢［１１］。
阿克曼菌因为可有效改善代谢紊乱，被认为是有前

途的“下一代有益微生物” ［１２］。 近几年阿克曼菌属

在肿瘤治疗领域的研究日渐增多，Ｌｕｏ ｅｔ ａｌ［１３］ 进行

一项前瞻性多中心研究，结果显示阿克曼菌属可能

成为预测接受一线和二线免疫抑制剂治疗的晚期非

小细胞肺癌的无病进展生存期的生物标志物。 Ｄｅ⁃
ｒｏｓａ ｅｔ ａｌ［１４］研究表明，阿克曼菌属丰度增加可提高

前列腺癌肿瘤微环境 ＣＤ４ ＋ 、ＣＤ８ ＋ Ｔ 细胞的表达，提
高前列腺癌免疫疗效。 该研究表明卵巢癌铂耐药组

与脂代谢密切相关的阿克曼菌属丰度明显减少，预
示阿克曼菌属可能作为预测卵巢癌铂耐药生物标志

物之一。 由此推测，增加卵巢癌患者肠道阿克曼菌

属，对逆转卵巢癌铂耐药可能具有重大意义。
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