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基于16S rRNA测序分析糖尿病尿路感染者

尿液菌群特征
尹九湖 1,4  卢晓明 1,5  孙科 2  易忠权 3  沈园园 1  刘亚东 1,4,5

【摘要】目的  探讨16S rRNA测序技术在糖尿病尿路感染者尿液菌群特征分析中的应用。方法  收
集于2021年3月至2021年9月盐城市第三人民医院泌尿外科、内分泌科门诊及住院患者的尿液样本，对

糖尿病尿路感染者（DI）（12例）及非尿路感染人群（DNI）（12例）、正常人群（NOR）（9例）

及单纯尿路感染者（UTI）（7例）尿液菌群16S保守区V3、V4进行测序分析。利用Alpha和Beta多样

性指数分析尿液菌群的丰度和均匀度及组间差异。对不同分组进行菌群物种组成分析，利用R软件

包绘制菌群间相关性热图。利用BugBase软件分析预测各组菌群表型。结果  在Alpha多样性分析中，

DI组与NOR组患者observed species指数、香农指数（shannon）、辛普森指数（simpson）以及chao1
指数4个指标差异均有统计学意义（t = 2.833、P = 0.011，t = 3.619、P = 0.002，t = 2.82、P = 0.011，
t = 2.69、P = 0.017）。PCoA分析4组间Beta多样性差异无统计学意义（F = 1.71、P = 0.071），DI与
DNI组菌群组成差异有统计学意义（F = 2.56、P = 0.031）。在物种组成分析中，在门水平，厚壁菌

门在DI组与DNI组患者尿液样本中差异有统计学意义（Z =－2.425、P = 0.014，）；在属水平，乳酸

菌属（Lactobacillus）（Z =－2.175、P = 0.03）、Negativicoccus（Z =－2.685、P = 0.007）、理研菌

属（Rikenella）（Z =－2.134、P = 0.033）；卟啉单胞菌属等14类菌属在DI组与NOR组差异均有统

计学意义（P均＜ 0.05）；Vulcaniibacterium属在DI组与UTI组患者尿液样本差异有统计学意义（Z =                                                                                                                                        
－2.405、P = 0.019）。菌群相关性分析结果显示，DI组患者中变形菌门与放线菌门（r =－0.73、P = 
0.007）、厚壁菌门（r =－0.67、P = 0.017）呈负相关。菌群表型预测结果显示，DI组与DNI组患者生

物膜形成表型差异有统计学意义（Z =－2.456、P = 0.014）。结论    DI组患者菌群丰度与均匀度较NOR
组显著下降。变形菌门和放线菌门、厚壁菌门的菌群失衡，可能导致生物膜形成表型差异，进而引起

糖尿病患者尿路感染易感性增加。
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【Abstract】Objective   To explore the application of 16S rRNA sequencing on analysis of the  microbiota 
characteristics of urine flora in diabetic urinary tract infections. Methods   The urine samples of patients with 
diabetic urinary tract infection (DI) (12 cases), patients with diabetic non-urinary tract infection (DNI) (12 cases), 
normal population (NOR) (9 cases) and patients with urinary tract infection (UTI) (7 cases) were collected from 
outpatients and inpatients in the Department of Urology and Endocrinology of the Third People’s Hospital of 
Yancheng from March 2021 to September 2021, and were sequenced and analyzed by the conserved region V3 
and V4 of 16S rDNA. The indices Alpha was used to analyze the abundance and evenness of urine microbiota. 

DOI：10.3877/cma.j.issn.1674-1358. 2023. 03. 004
基金项目：江苏省卫生健康委医学科研项目（No. Z2021024）；盐城市医学科技发展计划项目（No.YK2020075）；

江苏医药职业学院临床医学院科研项目（No. 20209110）
作者单位：224000 盐城市，盐城市第三人民医院泌尿外科1、内分泌科2、中心实验室3；224000 盐城市，江苏医药职

业学院临床医学院4；224000 盐城市，南通大学第六附属医院泌尿外科5

通信作者：刘亚东，Email：billups0123@163.com

mailto:billups0123@163.com


·  165  ·中华实验和临床感染病杂志(电子版) 2023年6月 第17卷 第3期 Chin J Exp Clin Infect Dis (Electronic Edition), June 2023, Vol.17, No.3

The flora species composition of different groups was analyzed by beta diversity, and the heat map of correlation 
between the flora was drawn by R software. The phenotypes of different groups were forecasted by BugBase 
software. Results   In Alpha diversity analysis, there were significant differences in observed species, shannon, 
simpson, chao1 between DI group and NOR group (t = 2.833, P = 0.011; t = 3.619, P = 0.002; t = 2.82, P = 0.011; 
t = 2.69, P = 0.017). In Beta diversity comparison, PCoA analysis showed no significant difference among the 
four groups (F = 1.71, P = 0.071), while patients in DI group and DNI group had significant difference in PCoA 
analysis (F = 2.56, P = 0.031). During the analysis of species composition, at the phylum level, Firmicutes 
were significantly different between DI group and DNI group (Z =－2.425, P = 0.014). At the genus level,                       
3 genera including Lactobacillus, Negativicoccus, Rikenella showed significant differences in the urine 
samples between DI group and DNI group (Z =－2.175, P = 0.03; Z =－2.685, P = 0.007; Z =－2.134, P = 
0.033). Total of 14 genera including Porphyromonas were significantly different between DI group and NOR 
group (all P < 0.05). Vulcaniibacterium were significantly different in the urine samples of DI group and 
UTI group (Z =－2.405, P = 0.019). In the analysis of microbiota correlation, Proteobacteria were negatively 
correlated with Actinobacteria (r =－0.73, P = 0.007) and Firmicutes (r =－0.67, P = 0.017) in DI group. 
In the study of microbiota phenotype, biofilm formation phenotype were significantly different between DI 
group and DNI group (Z =－2.456, P = 0.014). Conclusions  The abundance and evenness of microbiota in 
DI group were significantly lower than those in NOR group. The imbalance of Proteobacteria, Actinomycetes 
and Firmicutes may lead to differences in biofilm formation phenotypes, and thus increase the susceptibility  
to urinary tract infections of diabetic patients.
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尿路感染（urinary tract infection，UTI）是临床最

常见的感染性疾病之一，全球每年约1.3亿～1.75亿    
人患病[1]。有研究表明，约60.4%女性一生中至少出

现1次尿路感染[2]。尿路感染发生比例很高，给社会

造成较大的经济负担[3]。流行病学表明糖尿病患者

更易出现尿路感染且更易复发[4-5]，同时耐药性易增

加[6]，但相关机制尚未明确。以往观点认为下尿路为

无菌环境，尿培养提示细菌存在即考虑感染发生。

但常规尿培养阳性率低，且因为培养条件限制，并

不能发现部分特殊致病菌，给临床诊断及治疗带来

诸多挑战[7-8]。但随着分子生物学技术的发展，如16S 
rRNA等测序技术的出现，证实健康人群尿液中也存

在细菌[9]。进一步研究还发现泌尿道中常驻微生物群

菌和菌群多样性可能对维持健康或导致某些疾病进

展具有重要意义[10-11]。但目前为止糖尿病尿路感染者

菌群特征研究较少，且其易感性机制未完全建立。

因此，本研究基于16S rRNA测序从菌群多样性、菌

群的物种组成、菌群的相关性以及菌群的表型预测

等几个方面进行分析，为进一步研究糖尿病尿路感

染及其易感性提供理论依据，现报道如下。

资料与方法

一、样本来源

纳入2021年3月至2021年9月盐城市第三人民

医院泌尿外科、内分泌科门诊及住院患者和同期

体检人群为对照组共41例，其中糖尿病尿路感染

组（diabetes urinary tract infection，DI）12例，

糖尿病非尿路感染组（diabetes non-urinary tract 
infection，DNI）12例，正常对照组（normal，
N O R）9例，单纯尿路感染组（u r i n a r y  t r a c t 
infection，UTI）8例。参与人员均知情同意并签署

同意书，该项目已通过盐城市第三人民医院伦理委

员会批准（批号：2020-075）。

二、患者纳入与排除标准

1. 纳入标准：糖尿病诊断标准基于世界卫生

组织标准：空腹血糖≥ 7.0 mmol/L，或餐后2 h血
糖≥ 11.1 mmol/L[12]。尿路感染诊断：尿白细胞＞ 
25个/μl或中段尿沉渣白细胞数≥ 5个高倍镜视野，

或中段尿细菌计数＞ 105 CFU/ml（检测设备：日本

希森美康UF-5000 + UC-3500），同时伴有尿路刺

激症状。

2. 排除标准：合并泌尿系结石、肿瘤以及解

剖学畸形的患者。近1个月曾使用过抗菌药物或长

期服用激素等影响菌群药物的患者。糖尿病以外的

慢性代谢性疾病或自身免疫性疾病患者。

三、样本收集

患者手卫生及自行外阴清洁后，开启4支50 ml
无菌离心管用肥皂水或清水再次清洗外阴，男性缩

回包皮。接取尿液时，皮肤尽量不接触管子或盖子
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的内部或顶部边缘。收集的新鲜尿液在30 min内离

心（3 000 r/min、10 min、离心半径r = 16 cm），弃

上清，尿沉渣加裂解缓冲液500 μl后转移至2 ml无菌

离心管中，最后放置于－80 ℃冰箱保存，备用。

四、样本分析

将尿沉渣与裂解液的混合物解冻，4 000 r/min
离心10 min，收集沉淀物。将沉淀物悬浮在约

150 μl的裂解缓冲液（Sigma）中，在37 ℃孵育

30 min。接着，加入4 μl RNase（100 mg/ml）（上

海源叶生物科技有限公司），在室温下（22～                                
25 ℃）静置2 min。25 μl蛋白酶K（Sigma）和缓

冲液（200 μl）加入混合物，在56 ℃孵育30 min。
与200 μl乙醇混合后，将混合物涂在柱上。后续

净化工艺按照制造商说明进行。从微生物基因

组DNA中扩增16S rRNA基因V3～V4区（正向引

物，5'-ACTCCTACGGGAGGCAGCAG-3'；反向

引物，5'-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3'）[13]。

测序后的原始数据（Illumina测序平台250PE）
利用overlap将双端数据拼接，并质控、去除嵌合

体，获得高质量的cleandata。DADA2（Divisive 
Amplicon Denoising Algorithm）去重去噪，然后使

用ASVs（Amplicon Sequence Variants）概念构建

类OTU（operational taxonomic units），最后进一

步行多样性分析、物种分类注释和差异分析等分

析。QIIME软件通过将OTU的代表序列与数据库

中的模板序列进行比对分析，获得每一个OTU的

分类信息。利用基于2013年8月13日Greengenes数
据库的PiCRUSt分析预测尿液微生物区系[14]。以序

列相似性为97%为基础，利用QIIME计算alpha多样

性指数。Beta多样性采用未加权的UniFrac距离测

量，同时采用QIIME计算。进行分层聚类，并使用

R统计包中开发的定制脚本生成相关性统计图。使

用Statistical Analysis of Metagenomic Profiles软件包

（版本2.1.3）进一步分析输出文件[14]。

五、统计学处理

数据采用SPSS 23.0软件包进行统计学分析。计

量资料中菌群丰度及均匀度指数（chao1、Observed 
species、goods_coverage、shannon、Simpson）比

较，采用Mann-Whitney U检验；Beta多样性比较采

用PCoA主成分分析；菌群门与属细菌构成差异及

两组间细菌表型预测分析，采用Mann-Whitney U检

验。利用R软件（4.1.0）制作堆叠图及菌群相关性

热图等。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、四组患者的一般资料

尿液微生物多样性研究共纳入样本41例，经质

控后40例样本进入后续研究。其中DI组12例，NOR
组9例，UTI组7例，DNI组12例。四组患者男女构

成比（χ2 = 1.38、P = 0.773）和年龄（F = 2.258、            
P = 0.098）差异均无统计意义，具有可比性。

二、测序数据量及质量控制

质控后序列长度分布见图1，图中可见序列长

度主要集中与400～500，可用于后续分析。

三、共有OTU分析

DI组共包含726个OTUs，NOR组共包含1172个
OTUs，DNI组共包含1045个OTUs，UTI组共包含

611个OTUs，具体见图2。其中NOR组与DI组共有

268个OTUs，UTI组与DI组共有230个OTUs，DNI
组与DI组共有292个OTUs。

四、Alpha多样性分析

1. 样本菌群多样性：Alpha多样性是指对单

个样本内物种多样性情况的分析，主要用来反映

物种丰度和均匀度以及测序深度。目前反映样本

丰度和均匀性指标主要包括chao1指数、observed 
species指数、goods_coverage指数、shannon指数和

simpson指数每组样本的Alpha多样性指标如下图。

不同分组间比较发现仅DI组与NOR组的observed 
species指数、shannon指数、simpson指数、chao1指

 

图1    测序序列长度分布
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数4个指标差异均有统计学意义（P均＜ 0.05），

表明菌群丰度和均匀性有差异，具体见表1。

注：香农指数（shannon）稀释曲线走势趋于平坦时，说明测序数量足够，能够反应样本中绝大多数微生物群落信息。goods _coverage

稀释曲线走势趋于平坦时，说明低丰度的微生物也已经被覆盖，能够反应样本中微生物群落覆盖率良好 

图3    observed species指数和香农（shannon）指数

注：每 1 个椭圆代表 1 个组。绿色代表 NOR 组，黄色代表 DNI 组，

紫色代表 DI 组，橙色代表 UTI 组

图2    四组样本OTU分布维恩图 

表 1    DI 组与 NOR 组 α 多样性指标 [M（P25，P75）]
α多样性指标 DI组 NOR组 Z值 P值

observed species 76（27.50，117.50） 156（111.50，295.00） －2.879 0.004

shannon 2.06（0.97，3.34） 3.75（3.19，4.93） －2.595 0.009

simpson 0.62（0.28，0.78） 0.87（0.73，0.91） －2.737 0.006

chao1  77.84（31.25，115.09）  159.88（113.43，313.38） －2.843 0.004

2. 样本测序深度：稀释曲线（rarefaction curve）
可反映测序数据量的合理性和样品中物种的丰富程

度。曲线趋向平坦说明测序数据量渐进合理，更多

数据量只会产生少量新的物种。下图显示本研究测

序深度良好可以用于进一步分析（图3）。

 3. Beta多样性分析：Beta多样性分析是研究不

同样本间物种差异性的分析，通过计算不同样品间

距离矩阵差异得出相关分析结果。DI、DNI、UTI
与NOR差异无统计学意义（F = 1.71、P = 0.07）。

DI组与其他组比较见图4：DI组与NOR组（F = 
0.79、P = 0.769），DI组与DNI组（F = 2.56、P = 
0.031），DI组与UTI组（F = 1.58、P = 0.165）。

4. 物种组成分析：（1）门水平物种组成：根

据检测物种丰度和物种注释表，对丰度最高的30个
门的细菌进行展示（图5）。在门水平，最具优势的

5个门的菌群分别是厚壁菌门（Firmicutes）、变形菌

门（Proteobacteria）、放线菌门（Actinobacteria）、拟

杆菌门（Bacteroidetes）和梭杆菌门（Bacteroidetes）。

对可鉴定出的菌门进行组间比较，结果显示厚壁菌
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注：柱状堆叠图显示DI、DNI、NOR及UTI 4组患者尿液，在门水平丰度最高的前30门细菌。其中最具优势的5个门的菌群分别是厚壁

菌门（Firmicutes）、变形菌门（Proteobacteria）、放线菌门（Actinobacteria）、拟杆菌门（Bacteroidetes）和梭杆菌门（Bacteroidetes）

图5    门水平物种组成

A B

DC

注：A：四组样本菌群分布，B：DI与NOR组，C：DI与DNI组，D：DI与UTI组

图4    菌群分布PCoA图
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门（Firmicutes）在DI组与DNI组尿液样本差异有

统计学意义（Z =－2.425、P = 0.014）；拟杆菌门

（Bacteroidetes）在DI组与NOR组中尿液样本差异

有统计学意义（Z =－1.991、P = 0.046）；但DI组
与UTI组未见显著差异菌群。

（2）属水平物种组成：进一步在细菌属

水平分析并对丰度最高的30个属的细菌进行展

示（图6）。结果显示，4组中最具优势的5个
菌属分别为加德纳菌属（Gardnerella）、乳酸

菌属（Lactobacillus）、埃希菌属（Escherichia-
Shigella）、葡萄球菌属（Staphylococcus）和伯克

霍尔德菌属（Burkholderia）。

可鉴别的菌属组间比较显示，乳酸菌属

（Lactobacillus）（Z =－2.175、P = 0.03）、

Negativicoccus（Z =－2.685、P = 0.007）、理

研菌属（Rikenella）（Z =－2.134、P = 0.033）
在DI组与DNI组尿液样本差异有统计学意义。

卟啉单胞菌属（Porphyromonas）、动弯杆菌属

（Mobiluncus）、Ezakiella、Negativicoccus、
W5053、丛毛单胞菌属（Comamonas）、慢生根

瘤菌（Bradyrhizobium）、Murdochiella、红蝽菌

属（Coriobacteriaceae）、Gallicola、隐秘杆菌属

（Arcanobacterium）、Tissierellia以及黄杆菌属

（Flavobacterium）在DI组与NOR组差异有统计学

意义（P均＜ 0.05），见表2；Vulcaniibacterium属

在DI组与UTI组尿液样本差异有统计学意义（Z =              
－2.405、P = 0.016）。

5. 菌群DI组门水平菌群微生物相关性：通

过不同菌群在各组人群尿液中的丰度及变化关系

计算出菌群间的相关性，找到有关联的菌群。在

DI组门水平（对于目前可以鉴别出的菌门）呈正

相关的菌群包括：拟杆菌门与Epsilonbacteraeota                                                                                     
（r  =  0 .588、P  =  0 .044），Patesc ibac te r ia
（r  = 0.599、P  = 0.040）、Tenericutes（r = 
0.672、P  =  0 .017）呈正相关；软壁菌门与蓝

藻菌门（r  =  0 .665、P  =  0 .018）、螺旋菌门

（Spirochaetes）（r  = 0.631、P  = 0.028）、

Verrucomicrobia（r = 0.608、P = 0.036）、芽

单胞菌门（Gemmatimonadetes）（r = 0.854、
P  =  0 .0004）、浮霉菌门（Planctomycetes）
（r = 0.586、P = 0.045）呈正相关；蓝藻菌门

与螺旋菌门（Spirochaetes）（r  = 0.632、P  = 
0.027）、芽单胞菌门（Gemmatimonadetes）（r = 
0.817、P = 0.001）、绿弯菌门（Chloroflexi）
（r = 0.859、P = 0.0003）呈正相关；酸杆菌门

（Acidobacteria）与Dadabacteria（r = 0.852、P = 
0.0004）、Gemmatimonadetes（r = 0.678、P = 
0.015）、Planctomycetes（r = 0.871、P = 0.0002）

注：柱状堆叠图显示DI、DNI、NOR及UTI4组患者尿液，在属水平丰度最高的前30细菌。其中最具优势的5个菌属分别是加德纳

菌属（Gardnerella）、乳酸菌属（Lactobacillus）、埃希菌属（Escherichia-Shigella）、葡萄球菌属（Staphylococcus）和伯克霍尔德菌属

（Burkholderia）

图6    属水平物种组成
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呈正相关；Dadabacteria与Deinococcus_Thermus
（r = 0.631、P = 0.028）、FBP（r = 0.631、P = 
0.028）、BRC1（r = 0.631、P = 0.028）呈正相

关；Spirochaetes与Gemmatimonadetes呈正相关（r =                 
0.739、P = 0.006）；异常球菌（Deinococcus_
Thermus）与Gemmatimonadetes呈正相关（r = 
0.604、P = 0.037）；疣微菌门（Verrucomicrobia）
与Gemmatimonadetes呈正相关（r = 0.776、P = 
0.003）；Gemmatimonadetes与Planctomycetes（r = 
0.732、P = 0.007）、Chloroflexi（r = 0.587、P = 
0.045）、FBP（r = 0.604，P = 0.037）、BRC1（r = 
0.604、P = 0.037）呈正相关；Planctomycetes与

Chloroflexi呈正相关（r = 0.700、P = 0.011）。呈

负相关的菌群为变形菌门与放线菌门（r =－0.73、
P = 0.007）和厚壁菌门（r =－0.67、P = 0.017）
（相关性热图见图7）。

6. 菌群表型预测：微生物群落特征对人类健

康有较大影响，目前最常见的菌群表型主要包括9
类，分别为革兰阴性、革兰阳性、生物膜形成、需

氧、厌氧、含移动元素、兼性厌氧、潜在致病性和

耐应激性。本研究利用BugBase软件对4组样本微

生物表型进行鉴别。结果显示，DI组与DNI组生物

膜形成表型差异有统计学意义（Z =－2.456、P = 
0.014）。

注：蓝色代表正相关，橘红色代表负相关。*：P ＜ 0.05，**：P ＜ 0.01，***：P ＜ 0.001

图7    糖尿病感染组（DI）门水平相关性热图 

表 2    DI 组与 NOR 组中存在差异的菌属 [M（P25，P75）]
菌属 DI组（12例） NOR组（9例） Z值 P值

卟啉单胞菌属 0.00（0.00，0.02） 0.24（0.00，2.95） －2.245 0.025

动弯杆菌属 0.00（0.00，0.00） 0.01（0.00，0.58） －2.444 0.015

Ezakiella 0.00（0.00，0.01）   0.58（0.01，12.90） －2.758 0.006

Negativicoccus 0.00（0.00，0.00） 0.14（0.00，2.19） －2.494 0.013

W5053 0.00（0.00，0.00） 0.00（0.00，1.04） －2.488 0.013

丛毛单胞菌属 0.00（0.00，0.13） 0.15（0.06，0.50） －2.318 0.020

慢生根瘤菌属 0.01（0.00，0.16） 0.09（0.03，0.33） －2.160 0.031

Murdochiella 0.00（0.00，0.00） 0.00（0.00，0.48） －2.101 0.036

红蝽菌属 0.00（0.00，0.00） 0.00（0.00，0.03） －2.101 0.036

Gallicola 0.00（0.00，0.00） 0.00（0.00，0.75） －2.101 0.036

隐秘杆菌属 0.00（0.00，0.00） 0.00（0.00，0.02） －2.101 0.036

肠杆菌属 0.00（0.00，0.00） 0.00（0.00，0.02） －2.101 0.036

Tissierellia 0.00（0.00，0.00） 0.00（0.00，0.02） －2.101 0.036

黄杆菌属 0.00（0.00，0.00） 0.00（0.00，0.02） －2.489 0.013
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讨    论

泌尿道微生物是泌尿系感染、结石以及肿瘤

等疾病发生进展的重要因素之一[15-17]，已成为国内

外研究热点。丰度和均匀性是衡量菌群结构的重要

指标。孙宇焱等[18]研究发现糖尿病患者的尿液微生

物多样性、shannon指数、谱系多样性和菌种丰度

指数均低于健康组。陈嘉炜等[19]研究认为糖尿病组

尿液菌群的chao1指数和observed species指数显著

低于对照组（P ＜ 0.01），提示糖尿病组菌群丰度

低于对照组；shannon指数和simpson指数提示两组

菌群多样性差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。而一

项对女性糖尿病患者泌尿系统感染的危险因素分

析中，汪琳姣等[20]发现糖尿病感染者的OUT、Sobs
指数、chao指数和Ace指数显著高于未感染组（P                      
均＜ 0.05），为女性糖尿病患者泌尿系统感染的独

立因素，但两组shannon指数及simpson指数差异无

统计学意义。上述菌群结构差异可能与患者选择及

测序平台不同有关。本研究菌群分析显示，糖尿病

患者尿液菌群多样性及丰度低于正常人群，提示菌

群多样性和丰度下降为尿路感染发生的重要表现。

目前研究也已证实菌群丰度、均匀度及多样性在

某些结构性、代谢性及感染性等疾病中均有显著             
差异[21-22]。Huang等[23]在β多样性研究中发现女性复

发尿路感染人群与未复发人群间存在差异，提示菌

群结构变化可能成为潜在的临床诊断指标。而本文

β多样性研究利用PCoA分析发现DI组与DNI组样本

结构存在差异，或许对糖尿病尿路易感性的机制研

究提供依据。Penckofer等[24]利用16S rRNA测序技

术，对糖尿病人群与正常人群的尿液菌群结构进行

分析，发现糖尿病组患者尿液以乳杆菌科和肠杆菌

科多见，而对照组以加德纳菌科和混合尿液类型多

见。在一项对老年女性尿液菌群分析中，Liu等[25]发

现在门水平，老年糖尿病组患者的硝化螺旋菌门、

疣微菌门和浮霉菌门显著低于老年非糖尿组患者；

在属水平，老年糖尿病组患者的乳酸菌属显著高于

老年非糖尿病组患者。上述研究主要分析了2型糖

尿病患者和健康人群尿液菌群的结构特点。在门水

平和属水平，本研究未发现乳酸菌在DI组与NOR
组差异，但本研究证实DI组与DNI组患者尿液样本

中乳酸菌属存在显著差异，故推断乳酸菌属可能在

致糖尿病患者尿路感染中发挥重要作用。

机会性致菌可作为尿道共生体而不引起任何

感染，但生物菌群平衡打破则可能引起疾病。本研

究菌群相关性研究发现DI组中，变形菌门与放线

菌门和厚壁菌门呈负相关。但在NOR组未见呈明

显负相关的菌群（结果待发表）。这表明DI组中

可能存在变形菌门与放线菌门、厚壁菌门细菌的制

衡。尿路感染最常见细菌为大肠埃希菌[26]，属于变

形菌门；而厚壁菌门中最常见的为葡萄球菌（如金

黄色葡萄球菌），乳酸菌属与链球菌属；放线菌门

最常见的细菌包括棒状杆菌、分枝杆菌等。而这其

中研究较多的为大肠埃希菌与乳酸菌，Ghane等[27]

在一项研究中分离出的4株乳酸菌均具有较强的抗

菌活性和抗生物膜活性，可控制或预防大肠埃希菌

感染，也进一步表明相互作用在治疗尿路感染中潜

在的应用价值。既往研究表明，细菌产生的生物

膜，可阻止免疫细胞和抗菌药物的渗透[28]，进而增

加感染机会。目前，抑制病原菌生物膜形成已成为

有吸引力的治疗靶点[29]。而大肠埃希菌能够在导尿

管和膀胱上皮细胞表面形成强大的生物膜[30]。本研

究也发现DI与DNI组存在生物膜形成表型差异，而

差异性分析进一步发现厚壁菌门（Firmicutes）中

乳酸菌属在DI组与DNI组尿液样本差异最明显（结

果待发表）。结合既往研究，乳酸菌上清培养液中

含有多种生物活性化合物，包括生物表面活性剂和

胞外多糖，可阻止病原菌的生物膜形成[31]。因此，

推测厚壁菌门乳酸菌属可能通过影响大肠埃希菌生

物膜形成表型而影响糖尿病患者尿路感染的发生或

者易感。

本研究尚存在一定局限性，如样本量和尿液

收集方式等，这也是尿液菌群研究常遇到的问题。

图8    DI与DNI组生物膜表型差异
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虽然通过导尿收集尿液是研究泌尿微生物群的常用

方法之一，但也有研究显示导尿可能会增加感染风

险[26]，因此，本研究选择了清洁外阴后排尿收集样

本。增加样本量后的分层分析可能会揭示更多的菌

群特征。但不可否认16S rRNA测序结果可以更好

地反映尿液细菌的生物学特征，更好地为临床诊疗

和科研探索提供思路。

综上，本研究主要从菌群多样性、菌群物种

组成、菌群相关性以及菌群表型预测等几个方面分

析糖尿病患者尿路感染的菌群特征。通过对40份尿

液对比研究发现DI患者尿液菌群丰度及均匀性较

正常人显著下降。同时在物种门及属水平，尿液菌

群组成存在差异。相关性及生物表型差异提示菌群

失衡导致生物膜形成差异，可能是引起糖尿病患者

尿路感染易感因素之一。
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