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摘要 ： 目的　探讨急性颅脑外伤患者肠道菌群多样性差异对继发性全身炎症反应综合征（SIRS）的临床预

测价值。方法　回顾性分析2022年1月—2023年12月固原市人民医院急诊重症监护病房和神经外科重症监护病房

收治的急性颅脑外伤患者60例。按SIRS诊断标准分为单纯急性颅脑外伤组（非 SIRS 组）与急性颅脑外伤后继发

性SIRS组（SIRS 组）；收集患者一般资料并进行临床指标检测，通过16S rRNA基因测序比较两组肠道菌群多样性

与菌属相对丰度，采用Pearson相关性分析肠道菌群与临床指标的关系，采用受试者工作特征（ROC）曲线分析肠

道菌群对SIRS的预测价值。结果　两组患者性别构成、年龄、红细胞计数、血小板计数比较，差异均无统计学意

义（P >0.05）。SIRS 组体温较非 SIRS 组高、心率较非 SIRS 组快、白细胞计数较非 SIRS 组多、C 反应蛋白水

平较非 SIRS 组高（P <0.05）。两组患者 Chao1 和 Shannon 指数比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。两组

患者拟杆菌属、瘤胃球菌属、阿克曼菌属、粪肠球菌属相对丰度比较，差异均无统计学意义（P >0.05）。

SIRS 组普雷沃菌属相对丰度低于非 SIRS 组（P <0.05），埃希菌-志贺菌属、棒状杆菌属相对丰度均高于非

SIRS 组（P <0.05）。Pearson 相关性分析结果表明，体温、心率、白细胞计数及 C 反应蛋白与普雷沃菌属相

对丰度均呈负相关（r =-0.574、-0.539、-0.554 和-0.572，均 P <0.05）；体温、心率、白细胞计数及 C 反应蛋

白与埃希菌-志贺菌属相对丰度呈正相关（r =0.751、0.743、0.657 和 0.770，均 P <0.05），与棒状杆菌属相对

丰度均呈正相关（r =0.782、0.762、0.707 和 0.799，均 P <0.05）。ROC 曲线分析结果表明，联合诊断的预测

效能最高，曲线下面积为 0.946（95% CI：0.871，1.000），敏感性为 96.7%（95% CI：0.902，0.100），特异性为

93.3%（95% CI：0.844，0.100）。结论　肠道菌群组成的变化与颅脑损伤后SIRS的发展密切相关，特定菌属的丰

度变化可作为SIRS发展的早期生物预警信号。
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secondary systemic inflammatory response syndrome (SIRS) in patients with acute traumatic brain injury.  Methods 

 A retrospective analysis was conducted on 60 patients with acute traumatic brain injury treated in the Emergency 

Intensive Care Unit (ICU) and Neurosurgical ICU of Guyuan People's Hospital from January 2022 to December 

2023. Patients were divided into the simple acute traumatic brain injury group (non-SIRS group) and the post-

traumatic SIRS group (SIRS group) based on the diagnostic criteria of SIRS. The general data of patients were 

collected and clinical indicators were detected. The gut microbiota diversity and the genus-level relative abundance 

were compared between the two groups using 16S rRNA gene sequencing. Pearson correlation analysis was 

performed to assess the relationships between gut microbiota and clinical indicators, and the diagnostic value of the 

gut microbiota for SIRS was evaluated using the receiver operating characteristic (ROC) curve.  Results There was 

no statistically significant difference between the two groups of patients in terms of sex composition, age, red blood 

cell count, and platelet count (P > 0.05). Compared to the non-SIRS group, the SIRS group had higher body 

temperature, faster heart rates, higher white blood cell count, and elevated C-reactive protein levels (P < 0.05). There 

was no statistically significant difference in Chao1 and Shannon indices between the two groups (P > 0.05). The 

comparison of the relative abundances of Bacteroides, Ruminococcus, Akkermansia, and Enterococcus between the 

two groups showed no statistically significant differences as determined by the t-test (P >0.05). The relative 

abundance of Prevotella was lower in the SIRS group compared with that in the non-SIRS group (P <0.05), and the 

relative abundances of Escherichia-Shigella and Corynebacterium were higher in the SIRS group than in the non-

SIRS group (P < 0.05). Pearson correlation analysis indicated that body temperature, heart rate, white blood cell 

count, and C-reactive protein levels were negatively correlated with the relative abundance of Prevotella (r = -0.574, 

-0.539, -0.554 and -0.572, all P < 0.05), and positively correlated with the relative abundances of Escherichia-

Shigella (r = 0.751, 0.743, 0.657 and 0.770, all P < 0.05) and Corynebacterium (r = 0.782, 0.762, 0.707 and 0.799, 

all P <0.05). The ROC curve analysis revealed that the combined detection yielded the highest predictive efficacy, 

with an AUC of 0.946 (95% CI: 0.871, 1.000), a sensitivity of 96.7% (95% CI: 0.902, 0.100), and a specificity of 

93.3% (95% CI: 0.844, 0.100).  Conclusions Changes in the composition of the gut microbiota are closely related to 

the development of SIRS following traumatic brain injury, and changes in the abundance of specific bacterial genera 

can serve as early biomarkers for the development of SIRS.

Keywords:  acute traumatic brain injury; gut microbiota diversity; systemic inflammatory response 

syndrome; 16s rRNA gene sequencing; predictive value

急性颅脑损伤（acute traumatic brain injury, TBI）

是全球范围内死亡和残疾的主要原因之一[1]。TBI

不仅直接造成中枢神经系统的局部损伤，更常伴随

一系列复杂的全身性病理生理反应。全身炎症反

应 综 合 征（systemic inflammatory response syndrome, 

SIRS）作为 TBI 后常见的并发症，对患者预后产生显

著影响[2]。肠道菌群作为“第二大脑”及全身免疫、

代谢调控的关键枢纽，其多样性和稳定性在多种疾

病的发生、发展中扮演着重要角色，尤其是在调控

炎症反应方面的作用日益凸显[3-5]。急性期 TBI 患者

由于应激状态、手术干预、抗生素使用以及营养支

持方式等因素，往往导致肠道菌群结构发生显著改

变，表现为有益共生菌减少、条件致病菌增加[6]。这

种菌群失调状态可能通过多种途径诱发或加剧全

身炎症反应，如病原体易位、内毒素释放、免疫调节

失 衡 及 代 谢 产 物 异 常 等[7]。 ZHU 等[8] 研 究 表 明 TBI

后，脑-肠轴的完整性可能会受损，导致肠道菌群的

正常功能和组成发生变化。这种紊乱可能会通过

增强中枢神经系统和全身的炎症状态，加剧免疫反

应，促进 SIRS 的发展。因此，探索 TBI 患者肠道菌群

多样性的变化及其与 SIRS 发展的关联，不仅有助于

理解 TBI 后 SIRS 的病理机制，也可能为临床提供新

的预防和治疗策略。

1 资料与方法

1.1　一般资料

回顾性分析 2022 年 1 月—2023 年 12 月固原市

人民医院急诊重症监护病房和神经外科重症监护

病 房 收 治 的 急 性 颅 脑 外 伤 患 者 60 例 。 按《SIRS、

sepsis、严重 sepsis 和 MODS 的诊断标准》[9]中 SIRS 诊

断标准分为单纯急性颅脑外伤组（非 SIRS 组）与急

性颅脑外伤后继发性 SIRS 组（SIRS 组），每组 30 例。

·· 75



中国现代医学杂志 第 34 卷 

纳入标准：①伤后 24 h 内入院；②年龄 18～70 岁；

③经头颅 CT 或 MRI 证实为颅脑损伤，无其他系统严

重的合并伤；④无肿瘤或其他神经系统疾病史。排

除标准：①因晕厥后倒地受伤引起的自发性颅内出

血；②由动脉瘤破裂引起；③住院未满 7 d 即死亡或

出院。SIRS 的诊断标准[9]：①体温> 38 ℃或< 36 ℃；

②心率> 90 次/min；③呼吸> 20 次/min 或动脉血二氧

化碳分压< 4.25 kPa；④白细胞计数> 12×109 个/L 或

<4×109 个/L 或出现> 10% 不成熟细胞。上述标准中

至少有 2 项符合者即诊断为 SIRS。本研究经医院医

学伦理委员会批准（No：20220516），研究对象均签

署知情同意书。

1.2　方法

收集患者性别、年龄、基本生命体征等临床资

料。在 SIRS 发生前，采集患者入院后第 1 天早晨空

腹后的外周静脉血 3 mL，离心后取上清液，采用酶

联免疫吸附试验检测患者的 C 反应蛋白水平，采用

全自动血细胞分析仪进行白细胞、红细胞及血小板

计数。

1.3　肠道菌群分析

1.3.1 　 粪便标本采集 　在 SIRS 发生前，采集患者

入院后第 1 天早晨空腹后的粪便，放入无菌袋中，贴

上便签后置于液氮罐中，随后置于-80 ℃冰箱冷冻保

存。将标本送至上海态昌基因检测公司进行测序。

1.3.2 　 16SrRNA 基因测序 　提 取 肠 道 菌 群 DNA，

对 16SrRNA 基 因 进 行 聚 合 酶 链 反 应 扩 增 并 添 加

barcode 标签、构建测序文库，利用 llluminaMiSeq 进行

高通量测序，得到原始数据。

1.3.3 　 生物信息学分析 　①测 序 数 据 分 析 ：运 用

QIIME2 软件对高通量测序产生的原始数据进行质

量筛查，识别并剔除问题样本，必要时进行重测或

补测。通过 Index 和 Barcode 信息对通过质量初筛的

原始序列进行文库和样本划分，去除 Barcode 序列，

获得可用于后续分析的有效序列。这些有效序列

以 fastq 格式存储，为后续分析作准备。②聚类：采

用 DADA2 算法对有效序列进行一系列预处理，包括

去引物、质量过滤、去噪、序列拼接以及去嵌合体，

以确保序列的完整性和可靠性。在此基础上，将相

似度> 97% 的序列聚集成操作分类单元（OTU），构

建 微 生 物 群 落 的 基 本 单 元 。③物 种 注 释 ：利 用

QIIME2 内置的 classify-sklearn 算法 ，结合 Silva 细菌

基因数据库，对生成的 OTU 进行物种水平的命名与

分类。④多样性分析：利用 QIIME2 软件计算相关的

Alpha 多样性指数，Chao1 指数的高低反映肠道菌群

物 种 丰 富 度 ，数 值 越 大 意 味 着 物 种 种 类 越 多 ；而

Shannon 指数则衡量群落内物种分布的均匀程度，数

值越大表示群落多样性增强。

1.4　统计学方法

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；绘制受

试者工作特征（receiver operating characteristic, ROC）

曲线。P <0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1　两组患者临床资料比较

两组患者性别构成、年龄、红细胞计数、血小板

计数比较，经 χ2 / t 检验，差异均无统计学意义（P >

0.05）。两组患者体温、心率、白细胞计数、C 反应蛋

白 比 较 ，经 χ2 / t 检 验 ，差 异 均 有 统 计 学 意 义（P <

0.05），SIRS 组体温较非 SIRS 组高、心率较非 SIRS 组

快、白细胞计数较非 SIRS 组多、C 反应蛋白水平较非

SIRS 组高。见表 1。

2.2　两组患者Chao1和Shannon指数比较

两组患者 Chao1 和 Shannon 指数比较，经 t 检验，

差异均无统计学意义（P >0.05）。见表 2。

2.3　两组患者肠道菌属相对丰度比较

两组患者拟杆菌属、瘤胃球菌属、阿克曼菌属、

表 1　两组患者临床资料比较 （n =30）

组别

SIRS 组

非 SIRS 组

χ2 / t 值

P 值

男/女/例

17/13

16/14

0.067

0.795

年龄/（岁， x±s）

50.27±11.42

50.63±10.78

0.126

0.901

体温/（℃， x±s）

40.07±0.24

37.52±0.33

34.229

0.000

心率/（次/min， x±s）

98.15±2.13

83.16±2.07

27.643

0.000
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粪肠球菌属相对丰度比较，经 t 检验，差异均无统计

学意义（P >0.05）。两组患者普雷沃菌属、埃希菌-

志贺菌属、棒状杆菌属相对丰度比较，经 t 检验，差

异均有统计学意义（P <0.05），SIRS 组普雷沃菌属相

对丰度低于非 SIRS 组，埃希菌-志贺菌属、棒状杆菌

属相对丰度均高于非 SIRS 组。见表 3。

2.4　临床指标与肠道菌群的相关性分析

Pearson 相关性分析结果表明，体温、心率、白细

胞计数及 C 反应蛋白与普雷沃菌属相对丰度均呈负

相 关（r =-0.574、-0.539、-0.554 和 -0.572，均 P =

0.000）；体温、心率、白细胞计数及 C 反应蛋白与埃

希菌-志贺菌属相对丰度呈正相关（r =0.751、0.743、

0.657 和 0.770，均 P =0.000），及棒状杆菌属相对丰度

均 呈 正 相 关（r =0.782、0.762、0.707 和 0.799，均 P =

0.000）。

2.5　肠道菌属相对丰度预测并发感染的ROC曲线

ROC 曲线分析结果显示，联合诊断的预测效能

最高，曲线下面积为 0.946（95% CI：0.871，1.000），敏

感 性 为 96.7%（95% CI：0.902，0.100），特 异 性 为

93.3%（95% CI：0.844，0.100）。见图 1 和表 4。

续表 1　

组别

SIRS 组

非 SIRS 组

χ2 / t 值

P 值

白细胞计数/（×109/L， x±s）

14.25±1.33

7.67±2.31

13.521

0.000

血小板计数/（×109/L， x±s）

190.21±20.13

182.16±18.83

1.6

0.113

红细胞计数/（×1012/L， x±s）

4.62±0.45

4.73±0.51

0.886

0.378

C 反应蛋白/（mg/mL， x±s）

35.27±2.00

11.37±3.28

19.827

0.000

表 2　两组患者Chao1和Shannon指数比较 

（n =30， x±s）

组别

SIRS 组

非 SIRS 组

t 值

P 值

Chao1 指数

252.41±10.75

250.52±10.26

0.687

0.489

Shannon 指数

3.21±0.32

3.09±0.41

1.264

0.211

表 3　两组患者肠道菌属相对丰度比较 （n =30， %， x±s）

组别

SIRS 组

非 SIRS 组

t 值

P 值

拟杆菌属

19.68±1.35

20.01±1.11

1.034

0.305

普雷沃菌属

1.92±0.43

2.58±0.58

5.007

0.000

瘤胃球菌属

7.03±0.62

7.24±0.69

1.240

0.220

埃希菌-志贺菌属

8.19±1.94

4.94±1.92

6.487

0.000

阿克曼菌属

5.87±0.74

5.82±0.62

0.284

0.778

粪肠球菌属

4.72±0.23

4.65±0.26

1.104

0.274

棒状杆菌属

10.55±3.39

5.57±2.09

6.845

0.000

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00
0.00     0.25      0.50       0.75      1.00

1-特异性

敏
感

性

普雷沃菌属
埃希菌-志贺菌属
棒状杆菌属
联合

图1　肠道菌群丰度预测并发感染的ROC曲线

表4　肠道菌群丰度预测并发感染的效能分析 

指标

普雷沃菌属

埃希菌-志贺菌属

棒状杆菌属

联合

截断值

2.395

5.690

7.690

0.467

约登指数

0.500

0.633

0.700

0.900

敏感性/

%

86.7

93.3

83.3

96.7

95% CI

下限

0.745

0.844

0.700

0.902

上限

0.988

0.100

0.967

0.100

特异性/

%

63.3

70.0

86.7

93.3

95% CI

下限

0.461

0.536

0.745

0.844

上限

0.806

0.864

0.988

0.100

曲线下面积

0.796

0.881

0.880

0.946

95% CI

下限

0.683

0.790

0.784

0.871

上限

0.908

0.972

0.976

1.000
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3 讨论

TBI 是一种病因多样、病理生理过程复杂的急

性疾病。其发病原因包括外力直接冲击、穿透性伤

害以及非外伤性因素，如新生儿分娩并发症、爆炸

性冲击波等[10-11]。SIRS 作为常见且严重影响患者预

后的并发症，其发生、发展与 TBI 的临床转归密切相

关。肠道菌群作为人体内最大的微生物生态系统，

其组成、多样性和功能状态与宿主健康息息相关。

肠道菌群失衡不仅可能直接通过病原体易位、内毒

素释放等途径诱发或加剧全身炎症反应，还可能通

过影响免疫细胞功能、炎性介质生成及代谢产物变

化 等 间 接 方 式 参 与 SIRS 的 发 生 、发 展[12-14]。

MARTÍNEZ 等[15] 研究表明，肠道菌群的动态变化能

够 显 著 影 响 全 身 炎 症 反 应 的 进 程 。 TARASKINA

等[16]研究表明 TBI 后的菌群失调已显示影响大脑功

能，并有助于持续的神经炎症，这可能使个体易于

发展 SIRS。CELORRIO 等[17]研究表明，TBI 后肠道菌

群的变化可能导致小胶质细胞持续激活，这种持续

激活与二次脑损伤相关，并可能在 SIRS 的发展中发

挥作用。鉴于肠道菌群在 TBI 后全身炎症反应中的

潜在关键作用，探究其多样性变化对 SIRS 临床预测

价值的研究具有重要的理论和实践意义。

本研究结果表明，SIRS 组体温更高、心率更快。

体温升高是 SIRS 的核心表现之一，提示 SIRS 组患者

存在更为严重的全身炎症反应。心率加快是机体

对 炎 症 刺 激 的 应 激 反 应 ，可 能 与 交 感 神 经 系 统 激

活、循环系统代偿，以及炎性介质对心脏直接作用

等因素有关。白细胞计数和 C 反应蛋白水平的升高

进一步提示 SIRS 组患者体内存在更强烈的免疫细

胞动员和炎症反应[18]。肠道菌群多样性分析结果显

示 ，虽 然 两 组 患 者 Shannon 指 数 和 Chao1 指 数 无 差

异 ，但 在 菌 属 相 对 丰 度 上 却 表 现 出 差 异 。 孙 小 鹏

等[19]研究表明，不同颅脑损伤患者部分肠道菌群间

水平比较有差异。具体原因分析：肠道菌群的 Alpha

多样性稳定可能与人体内复杂的免疫调节机制有

关。即使在炎症状态下，机体仍能通过多种途径维

持 肠 道 微 生 态 的 相 对 稳 定 ，如 免 疫 细 胞 的 局 部 调

控、黏膜屏障功能的维持、短链脂肪酸等代谢产物

的抗炎作用等。这些因素可能共同作用，使 SIRS 患

者肠道菌群的整体多样性得以保持。虽然 Chao1 指

数和 Shannon 指数未见差异，但 SIRS 组与非 SIRS 组

在普雷沃菌属、埃希菌-志贺菌属和棒状杆菌属等

特定菌属上存在差异。提示尽管 SIRS 患者的肠道

菌群整体多样性未受影响，但其内部菌群结构已发

生了显著改变。普雷沃菌属为有益菌，其代谢活动

对维持机体抗炎能力至关重要，尤其是产生的短链

脂肪酸（如乙酸、丙酸、丁酸等），不仅作为能量来

源，还具有调节免疫细胞功能、抑制炎症基因表达、

维护上皮细胞屏障等功能[20]。菌群失调导致此类抗

炎代谢产物生成减少，使抗炎防御机制削弱，有利

于炎症状态的持续和恶化，从而与 SIRS 的发生、发

展过程相关联。埃希菌-志贺菌属中包含一些条件

致病菌，其增多可能意味着肠道内潜在病原菌负荷

的增加，导致炎性介质的过度产生，加剧全身炎症

反应[21]。棒状杆菌属中部分菌种在一定条件下也可

成为病原体 ，其增多可能与 SIRS 患者肠道环境改

变、免疫功能紊乱有关，进一步推动炎症反应的升

级。冯若扬[22]研究表明，不同程度颅脑损伤患者中

的菌群结构发生失衡，表现为中度颅脑损伤患者肠

道有益菌减少、有害菌增多 ，与本研究结果一致 。

肠道菌群失衡状态下，肠黏膜屏障完整性受损，表

现为紧密连接蛋白表达下调、上皮细胞间隙增大、

黏液层变薄等改变，使得肠道内病原微生物、内毒

素及其他炎症刺激物易于穿越黏膜屏障，进入门静

脉系统，进而引发系统性炎症反应，即所谓的肠源

性内毒素血症或肠漏现象，此乃 SIRS 发病的重要病

理基础之一[23]。这种菌群组成的特定变化可能是导

致全身炎症反应加剧、SIRS 发生的关键因素。ROC

曲线结果表明，不同菌属在预测并发感染时可能侧

重不同的病理机制或疾病阶段，联合诊断整合了这

些互补信息，减少了单一指标预测时的局限性。将

肠道菌群作为治疗目标的观点正在获得支持。肠

道免疫营养干预可改善 TBI 患者的免疫功能，促进

神经恢复[24]。而益生菌或粪便菌群移植等措施，则

可 以 调 节 肠 道 菌 群 并 可 能 减 轻 TBI 的 影 响 ，预 防

SIRS[25]。

综上所述，本研究揭示了 TBI 患者肠道菌群多

样性差异与 SIRS 发生之间的密切关系，特别是普雷

沃菌属、埃希菌-志贺菌属和棒状杆菌属的相对丰

度变化对 SIRS 具有显著的预测价值。这些发现不

仅加深了对颅脑损伤后 SIRS 发病机制的理解，也为

临床实践中利用肠道菌群特征进行 SIRS 的早期预
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测、风险分层及个体化治疗策略的制订提供了科学

依据。未来的研究可进一步探索肠道菌群干预手

段在预防和治疗颅脑损伤后 SIRS 中的潜在作用 ，

以期改善 TBI 患者预后。
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