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粪便中双歧杆菌和大肠杆菌含量对肝癌患者预后的预测价值分析 *
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摘要目的：探讨与分析粪便中双歧杆菌和大肠杆菌含量对肝癌患者预后的预测价值。方法：研究时间为 2016年 12月到 2019年

12月，采用回顾性研究方法，选择在本院重症监护病房(Intensive Care Unit，ICU)诊治的肝癌患者 78例作为研究对象，检测粪便中

双歧杆菌和大肠杆菌含量，调查患者的预后并进行预测价值分析。结果：在 78例患者中，死亡 18例，死亡率为 23.1 %。存活组与

死亡组的性别、年龄、体重指数、白细胞(white blood cell，WBC)、血小板(Platelets，PLT)计数计数等对比差异无统计学意义(P>0.
05)，两组的急性生理学及慢性健康状况评分系统(acute physiology andchronic health evaluation scoring system，APACHEⅡ)评分、

临床分期等对比差异有统计学意义(P<0.05)，死亡组的血清甲胎蛋白(琢-fetoprotein，AFP)值显著高于存活组(P<0.05)。死亡组的双
歧杆菌含量与双歧杆菌 /大肠杆菌比值低于存活组，大肠杆菌含量高于存活组，对比差异都有统计学意义(P<0.05)。直线相关分析
显示患者预后死亡与双歧杆菌 /大肠杆菌比值、AFP、APACHEⅡ评分、临床分期有相关性(P<0.05)。双歧杆菌 /大肠杆菌比值对

肝癌患者预后死亡的预测 ROC曲线下总面积为 0.865。结论：肝癌患者预后死亡患者多伴随有粪便中菌群失衡状况，粪便中双歧

杆菌和大肠杆菌含量能很好预测肝癌患者的预后。
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Predictive Values of Bifidobacteria and E. coli in Feces on Prognosis of
Patients with Hepatocelluar Carcinom*

To explore and analysis the predictive value of bifidobacteria and E. coli contents in feces on the prognosis
of patients with hepatocelluar carcinoma. The study period were from December 2016 to December 2019. Used the

retrospective research methods, 78 cases of patients with hepatocelluar carcinom diagnosed and treated in the intensive care unit (ICU) of

our hospital were selected as the research objects, all cases were to detect bifidobacteria and E. coli contents in feces. and were to

investigated the prognosis of patients and performed the predictive value analysis. There were 18 cases were died in the 78 cases

and the mortality rate were 23.1 % . There were no significant differences in gender, age, body mass index, WBC and PLT counts

compared between the survival group and the death group (P>0.05), and there were statistically significant differences in the APACHEⅡ
score and clinical stage compared between the two groups (P<0.05), The serum AFP values in the death group was significantly higher

than that in the survival group (P<0.05). The content of Bifidobacterium and the ratio of Bifidobacterium / E. Coli in the death group
were lower than those in the survival group, and the content of E. coli were higher than that in the survival group, and compared the

differences were statistically significant (P<0.05). Linear correlation analysis showed that the prognosis of patients was correlated with
the bifidobacterium / E. Coli ratio, AFP, APACHEⅡ score, and clinical stage (P<0.05). The total area under the predicted ROC curve of

the bifidobacterium / E. Coli ratio for the prognosis of liver cancer patients were 0.865. The prognosis of patients with

hepatocelluar carcinoma are mostly associated with the imbalance of bacterial flora in feces. The content of bifidobacteria and E. coli in

stool can predict the prognosis of patients with hepatocelluar carcinoma.
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表 1两组一般情况对比

Table 1 Comparison of two general conditions

Note: Compared with death group, *P＜0.05.

Groups n Gender (M/F) Age (years) BMI(kg/m2)
APACHEⅡscore

(score)

Clinical stages

(Ⅰ/Ⅱ/Ⅲ)

Survival group 60 36/24 64.20依2.48 22.48依1.22 12.20依1.48* 24/25/11*

Death group 18 11/7 64.02依3.19 22.19依2.48 15.10依1.11 1/2/15

Note: Compared with death group, *P＜0.05.

表 2两组血液学指标对比(x依s)
Table 2 Comparison of hematology indexes between the two groups (x依s)

前言

肝细胞肝癌(hepatocelluar carcinoma，HCC)简称肝癌，是临

床上常见的消化系统肿瘤[1，2]。该病具有进展迅速、转移广泛、死

亡率高等特征，特别是由于缺乏灵敏度、特异度高的诊断标志

物，肝癌的早期诊断率一直较低，给个人、家庭、社会带来了巨

大的负担，为此需要进行早期病情诊断与预后预测[3，4]。常规的

影像学特征在肝癌的诊断方面缺乏特异性，更不能反映预

后[5，6]。甲胎蛋白(琢-fetoprotein，AFP)是肝癌的主要肿瘤标志物，
但是诊断敏感度一直维持在 80%左右，且对于检测技术的要求

比较高。病理学证据仍为诊断肝癌症的金标准，但是为有创性

检查[7，8]。肠道微生物对维持机体健康具有重要意义，肠道微生

物可帮助分解机体进食的食物，并提供能量或合成新物质，还

可保护肠道上皮屏障的完整性[9，10]。特别是肠道正常菌群和肠

黏膜结合形成的机械、生物与免疫屏障可维护机体内环境

稳定 [11，12]。肠道菌群失调可导致肝细胞环境的改变促进肝癌的

发生、发展[13，14]，但是对患者预后的影响还无相关报道。本文探

讨与分析了粪便中双歧杆菌和大肠杆菌含量对肝癌患者预后

的预测价值，以促进早期检出肝癌。

1 资料与方法

1.1 研究对象

研究时间为 2016年 12月到 2019年 12月，采用回顾性研

究方法，选择在本院重症监护病房 (ICU) 诊治的肝癌患者 78

例，纳入标准：符合肝细胞癌的诊断标准；临床与随访资料完

整；首次诊断；采样前未经手术、放化疗等任何抗肿瘤治疗。排

除标准：临床资料记录不完全或者缺项患者；颅脑损伤、胸腹腔

脏器的损伤以及骨折等合并伤患者；妊娠与哺乳期妇女；合并

其他肿瘤患者。

所有病例随访至少 28 d，根据患者第 28 d的生存情况分

为两组：① 死亡组：经 ICU治疗无效而死亡者。② 存活组：无死

亡的患者。

1.2 观察指标

记录所有患者的一般资料，包括临床分期、急性生理学及

慢性健康状况评分系统(acute physiology andchronic health eval-

uation scoring system，APACHEⅡ)、体重指数等。记录患者的血

液学指标，主要为血清 AFP含量、白细胞 (white blood cell，

WBC)、血小板(Platelets，PLT)计数等。

1.3 双歧杆菌和大肠杆菌含量检测

收集所有患者的粪便标本，直接涂片革兰染色，镜下镜检。

然后选择新鲜大便 1 g置于离心管中，5 mL蒸馏水稀释后涡

旋，将细菌浓度均稀释至 10-8倍进行接种培养，培养 48 h,观察

菌群数量与分布，计数双歧杆菌和大肠杆菌含量，计算双歧杆

菌 /大肠杆菌比值。

1.4 统计方法

采用 SPSS 22.00，采用 x依s、%等表示计量数据与计数数
据，采用 t检验、掊2检验进行对比分析，绘制受试者工作特征

(receiver operating characteristic，ROC)曲线进行预测价值评估，

相关性分析采用直线相关分析，检验水准为 琢=0.05。

2 结果

2.1 一般情况对比

在 78例患者中，死亡 18例，死亡率为 23.1 %。存活组与死

亡组的一般资料对比无差异 (P>0.05)，两组的 APACHEⅡ评

分、临床分期等对比差异有统计学意义(P<0.05)，见表 1。

2.2 血液学指标对比

两组的 WBC 与 PLT 计数对比差异无统计学意义(P>0.
05)，死亡组的血清 AFP值为（178.09依8.22）ng/mL，显著高于存

活组的（78.24依10.44）ng/mL，两组对比差异有统计学意义(P<0.
05)，见表 2。

Groups n WBC(109/L) PLT(109/L) AFP(ng/mL)

Survival group 60 11.03依1.49 143.19依9.33 78.24依10.44*
Death group 18 11.39依1.19 167.40依8.09 178.09依8.22

2.3 双歧杆菌和大肠杆菌含量对比

死亡组的双歧杆菌含量与双歧杆菌 / 大肠杆菌比值为

（5.11依0.46）109/L、（0.48依0.02）%，低于存活组的（7.54依0.65）

109/L、（1.07依0.22）%，大肠杆菌含量（10.63依0.13）109/L，高于存
活组（7.01依0.85）109/L，两组对比差异均有统计学意义(P<0.05)，
见表 3。
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图 1双歧杆菌 /大肠杆菌比值对肝癌患者预后死亡的预测 ROC曲线

Fig.1 The ROC curve of the ratio of Bifidobacterium/E. coli on the
prognostic death of liver cancer patients

Groups n Bacillus bifidus (109/L) Bacillus coli(109/L)
Bifidobacterium /

Escherichia coli ratio

Survival group 60 7.54依0.65* 7.01依0.85* 1.07依0.22*
Death group 18 5.11依0.46 10.63依0.13 0.48依0.02

表 3两组双歧杆菌和大肠杆菌含量对比(x依s)
Table 3 Comparison of the content of Bifidobacterium and E. coli between the two groups (x依s)

Note: Compared with death group, *P＜0.05.

Index
Bifidobacterium /

Escherichia coli ratio
AFP APACHEⅡscore Clinical stages

r -0.655 0.721 0.766 0.614

P 0.000 0.000 0.000 0.000

表 4影响肝癌患者预后的相关性指标(n=78)

Table 4 Related indicators affecting the prognosis of patients with liver cancer (n=78)

2.4 相关性分析

在 78例患者中，直线相关分析显示患者预后死亡与双歧

杆菌 /大肠杆菌比值、AFP、APACHEⅡ评分、临床分期有相关

性(P<0.05)，见表 4。

2.5 预测价值

双歧杆菌 / 大肠杆菌比值对肝癌患者预后死亡的预测

ROC曲线下总面积为 0.865[95%置信区间(CI)为 1.263-1.917]，

见图 1。

3 讨论

肝癌为临床上的常见危重疾病，死亡率一直维持在高位。

特别是该病可导致患者出现重要脏器代谢障碍，从而发生多器

官功能衰竭，尤其是发生感染性休克，死亡率可高达 60 %[15，16]。

本研究显示在 78例患者中，死亡 18例，死亡率为 23.1 %，死亡

率与其他研究类似[17]，也表明肝癌的早期诊断具有重要价值。

本研究显示存活组与死亡组的一般资料对比无差异，两组的

APACHEⅡ评分、临床分期等对比有差异；两组的 WBC与

PLT计数对比差异无统计学意义，死亡组的血清 AFP值显著

高于存活组。当前对肝癌的常规检测指标如WBC、PLT等在诊

断方面缺乏特异性；病理判断具有一定的创伤性，且依赖于医

生的主观性，很难预测患者预后。目前应用最广泛的肿瘤标志

物 -AFP的诊断效果仍需要提高，尤其对早期的原发或转移肝

癌灵敏度比较低[18，19]。

正常机体内的肠道停留着各种细菌，包括致病菌、益生菌、

机会致病菌等，不同菌群在肠道消化环境中相互抑制、相互依

存，维持稳定环境。并且由于存在肠黏膜屏障环境，肠道内绝大

多数微生物及产物无法进入机体，以维持内环境的稳定[20，21]。当

肠道菌群失调后，菌群的定植抵抗力减弱，肠道屏障保护作用

将减弱，可引发肠道中其他潜在性病原体的定植和入侵，使得

乳酸杆菌、双歧杆菌等显著降低，大肠杆菌、肠球菌等显著增

多，引起机体免疫反应，诱发以结肠为主的肠管局部炎症反

应[22]。本研究显示死亡组的双歧杆菌含量与双歧杆菌 /大肠杆

菌比值低于存活组，大肠杆菌含量高于存活组，对比差异都有

统计学意义。与王雨[23]的研究类似，探讨 Toll-样受体 4(TLR4)

和肠道菌群在原发性肝癌进展中动态变化情况，并分析其与预

后之间的关系，结果显示随访 1年，60例肝癌患者中，18例复

发，15例死亡，与未复发者和生存者比较，复发者和死亡者双

歧杆菌和乳酸杆菌含量明显减少，但肠球菌和大肠埃希菌含量

则明显升高。从机制上分析，肝癌患者可直接影响胃消化吸收

功能，增加肠道粘膜通透性，加重胃肠道淤血及水肿并为肠道

细菌的繁殖提供适宜环境，从而引发大肠杆菌的过度生长[24，25]。

本研究直线相关分析显示肝癌患者的预后死亡与双歧杆

菌 /大肠杆菌比值、AFP、APACHEⅡ评分、临床分期有相关

性；双歧杆菌 /大肠杆菌比值对肝癌患者预后死亡的预测 ROC

曲线下总面积为 0.865[95%CI为 1.263-1.917]。目前关于双歧

杆菌 /大肠杆菌比值对肝癌患者预测的应用几乎很少，多数都

应用于肠道疾病，肺部疾病。如朱建俊[26]的研究探讨肠道双歧

杆菌、肠球菌在老年慢性阻塞性肺疾病(COPD)患者粪便中的

表达变化，结果同样也显示肠道双歧杆菌与肠球菌水平呈正相

关，肠道双歧杆菌和肠球菌水平与年发作次数和营养状态有

关，ROC曲线显示肠道双歧杆菌，肠球菌及联合曲线下面积分

别为 0.623、0.657和 0.726。本研究的结果从机制上分析，正常

肝脏可以将肠道危害菌群产生的有害物质转化为无害物质，并
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能清除一部分大肠杆菌等[27，28]；当发生肝癌时，可使肠道菌群发

生变化，导致大肠杆菌生成增加。并且肠道菌群失衡可加重已

经形成的肝脏损害，还可诱发全身性代谢及血液动力学紊乱，

从而形成恶性循环[29，30]。并且肝癌患者普遍存在门脉高压，肠道

长期处于缺血、缺氧状态，产生大量自由基，诱导黄嘌呤氧化酶

的激，导致肠道机械屏障功能的抵抗力降低，也会使得肠道菌

群失衡。不过本研究也存在一定的不足，纳入的病例数较少，并

且为回顾性分析，纳入的患者未能包括在普通病房治疗的肝癌

患者，将在以后的研究中进行完善分析。

总之，肝癌患者预后死亡患者多伴随有粪便中菌群失衡状况，

粪便中双歧杆菌和大肠杆菌含量能很好预测肝癌患者的预后。
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