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  摘 要:目的 探讨结直肠息肉患者的肠道菌群结构和丰度与结直肠组织PH结构域和富含亮氨酸的重

复蛋白磷酸酶(PHLPP)、胰岛素样生长因子结合蛋白5(IGFBP5)相对表达水平的相关性。方法 回顾性分析

2021年1月至2023年12月上海中医药大学附属曙光医院内镜中心诊治的82例结直肠息肉患者(息肉组)和

76例肠镜检查阴性者(对照组)的临床资料。比较2组结直肠组织PHLPP、IGFBP5相对表达水平、肠道菌群

结构(包括Chao指数、Ace指数、Simpson指数)和肠道菌群(拟杆菌门、厚壁菌门、梭杆菌门、放线菌门、变形菌

门和厌氧芽孢杆菌属、双歧杆菌属、埃希菌属、不动杆菌属、拟杆菌属)丰度。采用Pearson相关分析肠道菌群结

构和丰度与结直肠组织PHLPP、IGFBP5相对表达水平的相关性。结果 息肉组PHLPP相对表达水平低于

对照组(P<0.05),IGFBP5相对表达水平高于对照组(P<0.05)。息肉组Chao指数、Ace指数均高于对照组

(P<0.05),但息肉组和对照组Simpson指数比较,差异无统计学意义(P>0.05)。息肉组拟杆菌门、梭杆菌门

丰度均低于对照组(P<0.05),而厚壁菌门、放线菌门、变形菌门丰度均高于对照组(P<0.05)。息肉组埃希菌

属、拟杆菌属丰度均低于对照组(P<0.05),而厌氧芽孢杆菌属、双歧杆菌属、不动杆菌属丰度均高于对照组

(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示:息肉组患者Chao指数、Ace指数及厚壁菌门、放线菌门、变形菌门、
厌氧芽孢杆菌属、双歧杆菌属、不动杆菌属丰度均与结直肠组织PHLPP相对表达水平呈负相关(P<0.05),与

结直肠组织IGFBP5相对表达水平呈正相关(P<0.05);息肉组患者拟杆菌门、梭杆菌门、埃希菌属、拟杆菌属

丰度均与结直肠组织PHLPP相对表达水平呈正相关(P<0.05),与结直肠组织IGFBP5相对表达水平呈负相

关(P<0.05)。结论 结直肠息肉患者肠道菌群结构和肠道菌群丰度均发生异常变化,且肠道菌群结构和丰度

与结直肠组织PHLPP、IGFBP5相对表达水平有关。
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and
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rich
 

repeat
 

protein
 

phosphatases
(PHLPP)and

 

insulin-like
 

growth
 

factor-binding
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5
 

(IGFBP5)
 

in
 

colorectal
 

tissue.Methods Clinical
 

da-
ta

 

of
 

82
 

patients
 

with
 

colorectal
 

polyposis
 

(polyp
 

group)
 

and
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colonoscopy-negative
 

patients
 

(control
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diagnosed
 

and
 

treated
 

at
 

the
 

Endoscopy
 

Center
 

of
 

Shuguang
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Affiliated
 

to
 

Shanghai
 

University
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Medicine
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genera)
 

abundances
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

rela-
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of
 

intestinal
 

flora
 

structures
 

and
 

abundances
 

with
 

the
 

relative
 

expression
 

levels
 

of
 

PHLPP
 

and
 

IG-
FBP5

 

in
 

colorectal
 

tissue.Results The
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

PHLPP
 

in
 

the
 

polyp
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

IGFBP5
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

Chao
 

index
 

and
 

Ace
 

index
 

of
 

the
 

polyp
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),but
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

Simpson
 

index
 

between
 

the
 

polyp
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).The
 

abundances
 

of
 

Bacteroidetes
 

and
 

Fusobacteria
 

in
 

the
 

polyp
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

abundances
 

of
 

Firmicutes,Actinobacteria,Pro-
teobacteria

 

in
 

the
 

polyp
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

abundances
 

of
 

Escherichia
 

genera
 

and
 

Bacteroides
 

genera
 

in
 

the
 

polyp
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05),and

 

the
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of
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spore-forming
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and
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in
 

the
 

polyp
 

group
 

were
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than
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in
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control
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(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

Chao
 

index,Ace
 

index
 

and
 

the
 

abundances
 

of
 

Firmicutes,Actinobacteria,Pro-
teobacteria,Anaerobic

 

spore-forming
 

bacillus
 

genera,Bifidobacterium
 

genera
 

and
 

Acinetobacter
 

genera
 

in
 

the
 

polyp
 

group
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

PHLPP
 

in
 

colorectal
 

tissue
 

(P<
0.05),and

 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

relative
 

expression
 

level
 

of
 

GFBP5
 

in
 

colorectal
 

tissue
 

(P<0.05).
The
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of
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genera
 

and
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genera
 

in
 

the
 

polyp
 

group
 

were
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correlated
 

with
 

the
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expression
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in
 

colorectal
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(P<0.05),and
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and
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in
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  结直肠息肉是指结肠或直肠黏膜上出现的一种

异常增生的病变,通常呈息肉状[1]。大多数结直肠息

肉是良性的,但部分可以发展为恶性肿瘤,结直肠息

肉可以通过结肠镜检查发现[2-3]。临床研究发现,肠
道微生物群与结直肠息肉密切相关,遗传、环境、饮
食、肥胖、幽门螺杆菌感染等可通过改变肠道微环境

及微生物菌群结构影响结直肠息肉的发生、发展[4]。
然而,肠道菌群种类和结构复杂多样,部分菌群已被

确定为致癌驱动因素,而部分菌群对肿瘤发展有抑制

作用,关于肠道菌群结构和丰度与结直肠息肉标本促

癌和抑癌因子的关系一直是临床研究的热点问题。

PH 结 构 域 和 富 含 亮 氨 酸 的 重 复 蛋 白 磷 酸 酶

(PHLPP)是一种蛋白激酶抑制剂,其主要作用是通过

去磷酸化调节细胞信号通路中的蛋白激酶C,进而影

响多种生物学过程,如癌细胞增殖、凋亡和代谢等[5]。
胰岛素样生长因子结合蛋白5(IGFBP5)是胰岛素样

生长因子结合蛋白家族的成员之一,通过结合和调节

胰岛素样生长因子活性来影响癌细胞生长、凋亡和分化

等过程[6-7]。鉴于此,本研究以82例结直肠息肉患者和

76例肠镜检查健康者为研究对象,探讨了结直肠息肉

患者的肠道菌群结构和丰度与结直肠组织PHLPP、IG-
FBP5相对表达水平的关系。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析2021年1月至2023年

12月在上海中医药大学附属曙光医院内镜中心诊治

的82例结直肠息肉患者(息肉组)和76例肠镜检查

阴性者(对照组)的临床资料。息肉组中男49例、女
33例,年龄35~76岁、平均(60.47±5.34)岁。对照

组中 男 45 例、女 31 例,年 龄 37~75 岁、平 均

(58.63±5.42)岁。2组性别、年龄比较,差异均无统

计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入标准:息肉组

符合结直肠息肉诊断标准[8],且经病理学检查证实;
临床资料齐全;意识清晰、精神正常;依从性良好。排

除标准:长期规律服用益生菌或酸奶(>3个月);合并

结肠淋巴瘤等其他结直肠疾病;合并凝血功能障碍或

免疫系统疾病;合并心、肝、肺、肾等严重脏器功能不

全或其他恶性肿瘤;拒不配合或中途退出患者。本研

究所有研究对象均知晓本研究并签署知情同意书。
本研究通过上海中医药大学附属曙光医院医学伦理

委员会审批(批号:2019-733-88-01)。

1.2 方法

1.2.1 结直肠组织PHLPP、IGFBP5相对表达水平

检测 收集2组行病理学检查的结直肠组织于低温

下提取 RNA,反转录为互补 RNA(cDNA)后,使用

NCBI网站设计PHLPP、IGFBP5特异性引物和内参

引物进行实时荧光定量PCR检测,计算PHLPP、IG-
FBP5相对表达水平。

1.2.2 肠道微生物菌群检测 采集2组研究对象早
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晨新鲜粪便,采用16S
 

rRNA法测定肠道菌群结构、
肠道菌群门丰度及肠道菌群属丰度。
1.3 观察指标 (1)比较2组研究对象结直肠组织

PHLPP、IGFBP5相对表达水平。(2)比较2组研究

对象肠道菌群结构,包括丰富度指数(Chao指数、Ace
指数)和多样性指数(Simpson指数)。丰富度指数越

高提示样本中物种数量越多,多样性指数越低提示标

本菌群多样性越高。(3)比较2组研究对象肠道菌群

门(拟杆菌门、厚壁菌门、梭杆菌门、放线菌门、变形菌

门)丰度。(4)比较2组研究对象肠道菌群属(厌氧芽

孢杆菌属、双歧杆菌属、埃希菌属、不动杆菌属、拟杆

菌属)丰度。(5)分析息肉组肠道菌群结构和丰度与

结直 肠 组 织 PHLPP、IGFBP5相 对 表 达 水 平 的 相

关性。
1.4 统计学处理 采用SPSS

 

22.0统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验;计数资料以例数

或百分率表示,2组间比较采用χ2 检验。采用Pear-
son相关分析息肉组肠道菌群结构和丰度与结直肠组

织PHLPP、IGFBP5相对表达水平的相关性。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组结直肠组织PHLPP、IGFBP5相对表达水

平比较 息肉组PHLPP相对表达水平低于对照组

(P<0.05),IGFBP5相对表达水平高于对照组(P<
0.05)。见表1。
2.2 2组肠道菌群结构比较 息肉组Chao指数、
Ace指数均高于对照组(P<0.05),但2组Simpson
指数比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 2组肠道菌群门丰度比较 息肉组拟杆菌门、梭
杆菌门丰度均低于对照组(P<0.05),而厚壁菌门、放
线菌门、变形菌门丰度均高于对照组(P<0.05)。见

表3。
2.4 2组肠道菌群属丰度比较 息肉组埃希菌属、拟
杆菌属丰度均低于对照组(P<0.05),而厌氧芽孢杆

菌属、双歧杆菌属、不动杆菌属丰度均高于对照组

(P<0.05)。见表4。
2.5 息肉组患者肠道菌群结构和丰度与结直肠组织

PHLPP、IGFBP5相对表达水平的相关性 Pearson
相关分析结果显示:息肉组患者Chao指数、Ace指数

和厚壁菌门、放线菌门、变形菌门、厌氧芽孢杆菌属、
双歧 杆 菌 属、不 动 杆 菌 属 丰 度 均 与 结 直 肠 组 织

PHLPP相对表达水平呈负相关(P<0.05),与结直

肠组织IGFBP5相对表达水平呈正相关(P<0.05);
息肉组患者拟杆菌门、梭杆菌门、埃希菌属、拟杆菌属

丰度均与结直肠组织PHLPP相对表达水平呈正相关

(P<0.05),与结直肠组织IGFBP5相对表达水平呈

负相关(P<0.05)。见表5。
表1  2组结直肠组织PHLPP、IGFBP5相对表达水平

   比较(x±s)

组别 n PHLPP IGFBP5

息肉组 82 1.24±0.19 1.35±0.24

对照组 76 1.75±0.33 1.04±0.18

t —12.012 9.129

P <0.001 <0.001

表2  2组肠道菌群结构比较(x±s)

组别 n Chao指数 Ace指数
Simpson指数

(%)

息肉组 82 2
 

635.41±64.382
 

347.55±58.69 6.65±0.93

对照组 76 2
 

239.63±50.521
 

957.86±47.73 6.46±0.87

t 42.760 45.575 1.323

P <0.001 <0.001 0.188

表3  2组肠道菌群门丰度比较(x±s,%)

组别 n 拟杆菌门 厚壁菌门 梭杆菌门 放线菌门 变形菌门

息肉组 82 26.35±3.52 15.33±2.12 8.67±1.15 13.61±1.79 16.45±2.17

对照组 76 31.66±4.15 10.58±1.26 13.49±1.82 9.54±1.28 10.82±1.26

t —8.694 16.952 —20.051 16.326 19.740

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  2组肠道菌群属丰度比较(x±s,%)

组别 n 厌氧芽孢杆菌属 双歧杆菌属 埃希菌属 不动杆菌属 拟杆菌属

息肉组 82 30.34±4.16 18.61±2.42 11.58±1.37 13.36±1.72 8.15±1.13

对照组 76 23.82±3.08 12.75±1.57 14.82±1.89 10.66±1.23 12.67±1.54

t 11.126 17.903 —12.402 11.271 —21.140

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001
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表5  息肉组患者肠道菌群结构和丰度与结直肠组织PHLPP、IGFBP5相对表达水平的相关性分析

项目
PHLPP

r P

IGFBP5

r P
项目

PHLPP

r P

IGFBP5

r P

Chao指数 -0.437 <0.001 0.356 <0.001 变形菌门丰度 -0.462 <0.001 0.387 <0.001

Ace指数 -0.534 <0.001 0.512 <0.001 厌氧芽孢杆菌属丰度 -0.549 <0.001 0.506 <0.001

拟杆菌门丰度 0.282 <0.001 -0.437 <0.001 双歧杆菌属丰度 -0.417 <0.001 0.365 <0.001

厚壁菌门丰度 -0.556 <0.001 0.491 <0.001 埃希菌属丰度 0.358 <0.001 -0.291 <0.001

梭杆菌门丰度 0.459 <0.001 -0.472 <0.001 不动杆菌属丰度 -0.337 <0.001 0.558 <0.001

放线菌门丰度 -0.405 <0.001 0.447 <0.001 拟杆菌属丰度 0.414 <0.001 -0.531 <0.001

3 讨  论

结直肠息肉的发生机制尚未完全明确,主要与遗

传因素、环境因素和生活习惯等多种复杂因素有

关[9],家族性腺瘤性息肉病等遗传疾病与结直肠息肉

密切相关,遗传突变可能导致肠道黏膜细胞的异常增

生和癌变[10]。长期的肠道炎症,如溃疡性结肠炎和克

罗恩病,也可能增加结直肠息肉的风险,炎症导致黏

膜受损和细胞增生,为结直肠息肉的发生提供促进因

素。缺乏运动和肥胖可导致肠道蠕动减慢,增加结直

肠黏膜暴露于有害物质的时间。此外,高脂肪、低纤

维的饮食习惯、吸烟以及酗酒等因素被认为是结直肠

息肉的危险因素,均可导致结肠或直肠黏膜细胞异常

增生和癌变[11]。PHLPP和IGFBP5参与细胞信号传

导和生长调控,在结直肠组织中,PHLPP和IGFBP5
的表达水平受到多种因素的调控,包括遗传、环境和

生活方式等,其异常表达可能与结直肠息肉的发生和

发展密切相关。因此,研究结直肠组织中PHLPP和

IGFBP5的表达水平可以帮助更好地理解疾病的病理

机制,并为相关治疗靶点的发现提供线索。
本研究发现,息肉组PHLPP相对表达水平低于

对照组,IGFBP5相对表达水平高于对照组。分析原

可能为PHLPP是肿瘤生长调节分子位点,参与调控

Akt的磷酸化和去磷酸化,进而抑制肿瘤进展;而IG-
FBP5可以促进肿瘤细胞增殖和迁移,通过血管内皮

细胞因子、细胞黏附以及血管生成等病理过程促使结

直肠癌上皮细胞恶变[12]。此外,结直肠息肉可导致局

部生长因子水平的改变,其中包括胰岛素样生长因子

家族。张聪等[13]研究也指出,IGFBP5作为胰岛素样

生长因子家族的结合蛋白,其水平在结直肠癌组织中

升高,影响细胞生长和增殖,与临床预后相关,可作为

结直肠 癌 初 步 诊 断 和 判 断 预 后 的 标 志 物。此 外,
PHLPP被认为参与调节细胞的代谢过程,而代谢异

常在肿瘤发展中往往具有重要作用,结直肠息肉可导

致代谢通路的改变,其中包括PHLPP的调节,从而影

响其表达水平[14]。
肠道菌群结构是肠道内不同菌种的相对比例和

组成,反映肠道内各种微生物之间的相对数量和相互

关系,而肠道菌群丰度指肠道中不同菌种的数量或密

度。菌群结构和丰度的变化与疾病的发生、发展及预

后密切相关,监测其变化可以为疾病的治疗和预后评

估提供重要信息。本研究结果显示,相比于对照组,
息肉组Chao指数、Ace指数升高,厚壁菌门、放线菌

门、变形菌门丰度以及厌氧芽孢杆菌属、双歧杆菌属、
不动杆菌属丰度均发生上调,表明息肉组的肠道菌群

结构和肠道菌群丰度发生了改变。究其原因在于:
(1)肠道微环境改变。结直肠息肉会导致肠道微环境

的改变,包括黏膜屏障功能受损、肠道pH值改变等,
进而影响不同菌种在肠道中的生存和繁殖环境,导致

菌群结构和丰度发生变化[15]。(2)炎症反应增加。结

直肠息肉常伴随着肠道炎症的增加,炎症反应的增加

会影响肠道菌群的组成和数量,为有害菌群提供生存

优势,同时抑制有益菌群的生长,从而导致菌群结构

和丰度的改变[16]。(3)免疫系统失调。免疫系统在维

持肠道菌群的稳态中发挥重要作用,结直肠息肉常伴

随着免疫系统的失调,例如免疫抑制状态或自身免疫

性疾病[17],都可能影响肠道菌群的结构和丰度。(4)
肠道菌群与病理生理相互作用。肠道菌群与宿主的

病理生理过程存在相互作用,例如菌群变化可影响肠

道黏膜屏障的功能,进而影响病变的发展。反之病变

的发展也会影响菌群的结构和丰度[18]。(5)饮食及生

活方式。饮食和生活方式同样是影响肠道菌群的重

要因素,结直肠息肉患者常存在饮食结构和生活方式

的改变,例如高脂肪、低纤维的饮食习惯,或者抗菌药

物使用等,这些因素都可能影响肠道菌群的结构和丰

度[19]。正是这些因素的相互作用,导致结直肠息肉患

者菌群结构和丰度的改变。
本研究相关性分析结果表明,息肉组患者肠道菌

群结构和丰度与结直肠组织PHLPP、IGFBP5相对表

达水平均有相关性。分析原因为肠道菌群与宿主免

疫系统密切相关,而PHLPP和IGFBP5等因子在免

疫调节中发挥关键作用,尤其是肠道菌群失衡能够导

致肠道炎症的加剧,而炎症反应与 PHLPP和IG-
FBP5的表达密切相关,肠道菌群结构和丰度的改变

可通过影响炎症反应而影响这些基因的表达水平。
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肠道菌群失衡还可引起宿主免疫系统的变化紊乱,从
而影响结直肠组织中PHLPP和IGFBP5的表达水

平。同时肠道菌群的变化可导致肠道微环境的改变,
例如肠道pH 值、黏膜屏障功能等的改变,而上述因

素可影响PHLPP和IGFBP5等基因的表达水平,并
且大多数肠道共生菌可能通过与宿主相互作用影响

宿主基因的表达,其中包括PHLPP和IGFBP5等基

因,肠道菌群结构和丰度的改变可通过影响共生菌的

种类和数量而影响这些基因的表达水平[20]。因此,在
结直肠息肉患者中,肠道菌群结构和丰度与结直肠组

织PHLPP、IGFBP5相对表达水平关系密切,可以作

为结直肠息肉患者的初步诊断和病情监测的标志物。
综上所述,结直肠息肉患者肠道菌群结构和丰度

均发生异常变化,且肠道菌群结构和丰度与结直肠组

织PHLPP、IGFBP5相对表达水平有关。
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