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两样本孟德尔随机化分析肠道菌群
与肝外胆管癌的因果关系

王小磊１ꎬ方骏１ꎬ王安１ꎬ朱武晖１ꎬ史光军２

(１.青岛市第三人民医院肝胆外科ꎬ山东 青岛 ２６６０４１ꎻ２.青岛市市立医院肝胆外科ꎬ山东 青岛 ２６６０１１)

摘要:目的　 采用两样本孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)方法评估肠道菌群与肝外胆管癌之间的因

果关系ꎮ 方法　 从 ＭｉＢｉｏＧｅｎ 数据库下载人类肠道菌群的全基因组关联研究( ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ
ＧＷＡＳ)数据作为暴露因素ꎬ从 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ 官网获取肝外胆管癌 ＧＷＡＳ 数据作为结局ꎬ使用随机效应逆方差加

权法、加权中位数法、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归、简单模式和加权模式等 ５ 种方法进行 ＭＲ 分析ꎬ探索肠道菌群与肝外胆管癌

发病风险之间的因果关系ꎬ并对 ＭＲ 结果进行敏感性分析、异质性检验、多效性检验ꎬ评估结果的可靠性和准确

性ꎮ 结果　 最终筛选出 ５５ 个与肠道菌群有关的工具变量ꎮ ＭＲ 结果显示颤螺菌属(ＯＲ ＝ ６.７０５ꎬ９５％ＣＩ:１.６１２ ~
２７.８９０ꎬＰ＝ ０.００９)、普氏菌属 ７(ＯＲ ＝ ２.５６５ꎬ９５％ＣＩ:１.１０８ ~ ５.９４０ꎬＰ ＝ ０.０２８)和 Ｆａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿ＡＤ３０１１＿ｇｒｏｕｐ(ＯＲ ＝
５.５１３ꎬ９５％ＣＩ:１.１８６~２５.６２０ꎬＰ＝ ０.０２９)与肝外胆管癌之间呈正向因果关系ꎻ氨基酸球菌科(ＯＲ ＝ ０.１１３ꎬ９５％ＣＩ:
０.０２６~０.５００ꎬＰ＝ ０.００４)、乳酸杆菌科(ＯＲ ＝ ０.３４９ꎬ９５％ＣＩ:０.１３２ ~ ０.９２４ꎬＰ ＝ ０.０３４) 和丁酸弧菌属(ＯＲ＝ ０.４９３ꎬ
９５％ＣＩ:０.２５２~０.９６３ꎬＰ＝ ０.０３９)与肝外胆管癌之间呈负向因果关系ꎬ同时 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ、加权中位数法、简单模式和加

权模式与逆方差加权法的结果方向一致ꎮ 敏感性分析结果提示不存在水平多效性及异质性ꎬＭＲ 结果可靠ꎮ
结论　 颤螺菌属、普氏菌属 ７、Ｆａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿ＡＤ３０１１＿ｇｒｏｕｐ、氨基酸球菌科、乳酸杆菌科和丁酸弧菌属与肝外胆管癌

之间具有潜在因果关系ꎮ
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　 　 胆管癌根据发病的解剖部位不同ꎬ可分为肝内胆

管癌和肝外胆管癌(ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａꎬ
ＥＣＣ)两种主要类型ꎬ其中 ＥＣＣ 更为常见ꎬ约占胆管

癌的 ９０％[１]ꎮ ＥＣＣ 起源于肝外胆管上皮细胞ꎬ是一

种恶性程度较高的消化系统恶性肿瘤ꎮ ＥＣＣ 发病

率和死亡率逐年升高ꎬ早期即可发生浸润转移[２]ꎮ
ＥＣＣ 起病隐匿、预后较差ꎬ据统计ꎬ其 ５ 年生存率不

足 ５％[３]ꎮ 尽管在肿瘤学领域ꎬＥＣＣ 的诊断技术和

治疗方式有了显著进步ꎬ但 ＥＣＣ 的确切病因和关键

致病机制尚未明确ꎬ探索 ＥＣＣ 的潜在病因是当前研

究的重要方向[４]ꎮ 研究表明ꎬＥＣＣ 的发生与多种危

险因素相关ꎬ包括慢性胆道感染、胆管结石、原发性

硬化性胆管炎以及某些遗传易感因素等[５￣６]ꎮ 环境

因素(如饮食和生活方式)也在 ＥＣＣ 的发生中起到

一定作用ꎮ 探索潜在的致病因素并深入阐明其与

ＥＣＣ 的因果关系具有重要意义ꎮ
肠道菌群由数万亿存在于胃肠道的微生物组成

在维持宿主健康方面起着至关重要的作用[７￣９]ꎮ 肠

道菌群不仅参与消化吸收和营养代谢ꎬ还在调节免

疫功能、维持肠道屏障完整性以及影响宿主整体健

康等方面发挥关键作用[１０￣１１]ꎮ 肠道菌群失衡与多

种疾病的发生和发展密切相关ꎬ包括肠道炎症性疾

病、肠道肿瘤以及代谢性疾病等[１２]ꎮ 尽管肠道菌群

与多种疾病的关系已有初步认识ꎬ但其与 ＥＣＣ 是否

具有因果关系仍需进一步深入研究和阐明ꎮ
孟 德 尔 随 机 化 ( Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ

ＭＲ) [１３￣１４]是一种基于遗传变异的因果推断方法ꎬ
利用遗传变异对潜在暴露进行随机分配ꎬ以探索暴

露与疾病之间的因果关系ꎬ避免了混杂因素引起

的偏倚ꎮ ＭＲ 的应用已经从遗传学扩展到流行病学

研究ꎬ它作为推断风险因素与疾病因果关系的强

大工具ꎬ现已被应用于多个领域ꎮ 本研究旨在通过

两样本 ＭＲ 方法ꎬ利用大规模全基因组关联研究

(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＧＷＡＳ)数据ꎬ探

索肠道菌群与 ＥＣＣ 发病风险之间的关系ꎬ以期提供

新的预防和治疗策略ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料与设计

１.１.１　 研究设计

本研究采用两样本 ＭＲ 设计ꎬ按照 ＳＴＲＯＢＥ￣
ＭＲ[１５] 指南操作ꎮ 利用 ＧＷＡＳ 数据库中的单核苷

酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ)位
点作为工具变量ꎬ评估肠道菌群与 ＥＣＣ 发病风险之

间的因果关系ꎮ 本研究中主要应用逆方差加权法

( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)推断肠道菌群特

定成分与 ＥＣＣ 的因果效应ꎮ 进行 ＭＲ 研究需满足

３ 个核心假设:①所选的 ＳＮＰ 位点需与肠道菌群特

定成分显著相关ꎻ②这些 ＳＮＰ 位点不应与潜在混杂

因素相关ꎬ包括暴露和结局间的关系ꎻ③这些位点与

ＥＣＣ 无直接关联ꎬ仅通过肠道菌群的影响产生因果

联系ꎮ
１.１.２　 资料

１.１.２.１　 暴露数据

ＭｉＢｉｏＧｅｎ 联盟的官方网站( ｈｔｔｐｓ: / / ｍｉｂｉｏｇｅｎ.
ｇｃｃ.ｒｕｇ.ｎｌ / )收集了多种族的全基因组肠道菌群数

据ꎬ其中包括人类肠道菌群的 ＧＷＡＳ 数据ꎮ 在排除

了 １５ 个未有特定种名的细菌类群(包括 ３ 个未知科

和 １２ 个未知属)后ꎬ暴露组数据集中包含了来自 ９
个门、１６ 个纲、２０ 个目、３２ 个科和 １１９ 个属的菌类

信息ꎮ
１.１.２.２　 结局数据

ＥＣＣ 的 ＧＷＡＳ 数据来源于 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ
(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｅｂｉ. ａｃ. ｕｋ / ｇｗａｓ / )ꎬ检索词: ｅｘｔｒａｈｅ￣
ｐａｔｉｃ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍꎮ 检索后发现仅有一项研究

符合要求(ＧＣＳＴ９００１３６６２)ꎬ该项研究包括 １４８ 例

欧洲人群 ＥＣＣ 患者和 ４０８ ０３５ 名对照人群ꎮ
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以上所有数据均来自公开的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ包含

了各自机构的伦理批准和知情同意ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 工具变量的选择

工具变量需符合严格的选择标准ꎬ以确保准确

评估肠道菌群成分与 ＥＣＣ 发生之间的因果效应ꎮ
工具变量选择的具体步骤和策略:①工具变量必须

与暴露 (肠道菌群的特定成分) 密切相关ꎮ 从

ＧＷＡＳ 数据库中挑选 Ｐ<１×１０－５的 ＳＮＰｓꎮ 评估这些

位点的连锁不平衡(ｒ２<０.００１ꎬｋｂ＝ ５ ０００)ꎬ以确保工

具变量之间的独立性ꎮ ②在选择了工具变量后ꎬ利
用 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ 数据库(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ.
ｍｅｄｓｃｈｌ.ｃａｍ.ａｃ. ｕｋ / )手动剔除与 ＥＣＣ 混杂因素相

关的工具变量ꎬ如胆道感染、原发性硬化性胆管炎和

胆管结石等ꎮ 这一步骤旨在确保所选工具变量不会

受到未考虑的潜在混杂因素的影响ꎮ ③为了进一步

保证工具变量与暴露(肠道菌群)之间的稳健关联ꎬ
评估了每个 ＳＮＰ 的强度ꎬ并计算了其 Ｆ 统计量ꎮ 选

择 Ｆ>１０ 的工具变量ꎬ以减少因弱工具变量偏差对

ＭＲ 分析结果的影响ꎮ ④在进行 ＭＲ 分析之前ꎬ进
行 ＭＲ 多效性和异质性检验ꎬ以检测和校准工具变

量的水平多效性和可能存在的异常值ꎮ 通过模型中

的离群值校正方法ꎬ排除工具变量中的离群值ꎬ从而

确保 ＭＲ 评估的稳健性和可靠性ꎮ
１.２.２　 ＭＲ 分析

主要观察指标为肠道菌群与 ＥＣＣ 的因果关联ꎮ
使用 ＩＶＷ 作为主要的 ＭＲ 分析方法ꎬ旨在评估肠道

菌群与 ＥＣＣ 发生的因果关系ꎮ 为确认主要结果的

稳健性ꎬ采用加权中位数估计法、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归、简
单模式和加权模式等多种方法进行二次分析验证ꎬ
若 ＩＶＷ 方法与其他方法得出的结果方向一致ꎬ并且

ＩＶＷ 方法的 Ｐ<０.０５ꎬ则认为结果具有统计学意义ꎮ
使用 Ｓｔｅｉｇｅｒ 检验判断暴露与结局有无反向因果关

系ꎮ 所有的分析均使用 Ｒ 软件 ４.３.２ 版本完成ꎬ利
用 Ｒ 包 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ 进行双样本 ＭＲ 分析ꎮ 分析

ＯＲ(９５％ＣＩ)ꎬ显著性水平设定为 Ｐ ＝ ０.０５(双侧检

验)ꎮ 使用留一法进行敏感性分析ꎬ通过逐一排除

单个 ＳＮＰ 并重新计算剩余 ＳＮＰ 的因果效应ꎬ以检

验单个 ＳＮＰ 对整体结果的影响ꎮ

２　 结　 果

２.１　 工具变量

根据工具变量的选择筛选标准ꎬ１９６ 个肠道菌

群(９ 门ꎬ１６ 纲ꎬ２０ 目ꎬ３２ 科、１１９ 属)ꎬ经过去除连锁

不平衡、ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ 数据库剔除与 ＥＣＣ 具有关系

的 ＳＮＰ、离群值检验、评估单个单核苷酸多态性的

强度、多效性和离群值检验ꎬ最终共纳入 ５５ 个 ＳＮＰꎬ
包括氨基酸球菌科(７ 个 ＳＮＰ)ꎬ乳酸杆菌科(１０ 个

ＳＮＰ)ꎬ丁酸弧菌属 ( １３ 个 ＳＮＰ)ꎬ颤螺菌属 ( ７ 个

ＳＮＰ)、普氏菌属 ７ ( ８ 个 ＳＮＰ) 和 Ｆａｍｉｌｙ ＿ ＸＩＩＩ ＿
ＡＤ３０１１＿ｇｒｏｕｐ(１０ 个 ＳＮＰ)ꎮ
２.２　 ＭＲ 分析结果

ＩＶＷ 法分析结果显示ꎬ３ 个科、３ 个属的肠道菌

群与 ＥＣＣ 发病风险有因果关系(表 １)ꎮ 氨基酸球

菌科(ＯＲ＝ ０.１１３ꎬ９５％ＣＩ:０.０２６ ~ ０.５００ꎬＰ ＝ ０.００４)、
乳酸杆菌科(ＯＲ ＝ ０.３４９ꎬ９５％ＣＩ:０.１３２ ~ ０.９２４ꎬＰ ＝
０.０３４)、丁酸弧菌属(ＯＲ ＝ ０. ４９３ꎬ９５％ＣＩ:０. ２５２ ~
０.９６３ꎬ Ｐ＝ ０.０３９)与 ＥＣＣ 之间呈负向因果关系ꎬ且
具有统计学意义ꎬ同时 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ、加权中位数法、简
单模式和加权模式与 ＩＶＷ 法的结果方向一致

(ＯＲ 均<１)ꎮ 颤螺菌属(ＯＲ＝ ６.７０５ꎬ９５％ＣＩ:１.６１２~
２７.８９０ꎬＰ＝ ０.００９)、普氏菌属 ７(ＯＲ ＝ ２.５６５ꎬ９５％ＣＩ:
１.１０８ ~ ５. ９４０ꎬＰ ＝ ０. ０２８)、Ｆａｍｉｌｙ ＿ＸＩＩＩ ＿ＡＤ３０１１ ＿
ｇｒｏｕｐ(ＯＲ＝ ５.５１３ꎬ９５％ＣＩ:１.１８６~２５.６２０ꎬＰ ＝ ０.０２９)
与 ＥＣＣ 之间呈正向因果关系ꎬ且具有统计学意义ꎬ
同时 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ、加权中位数法、简单模式和加权模

式与 ＩＶＷ 法的结果方向一致(ＯＲ 均>１) (图 １)ꎮ
Ｓｔｅｉｇｅｒ 方向检验结果提示方向性正确ꎬ暴露与结局

无反向因果关系ꎮ
表 １　 肠道菌群与 ＥＣＣ 风险的 ＭＲ 结果

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ＭＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＥＣＣ
暴露 ＭＲ 方法 工具变量数量 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＦＤＲ

氨基酸球菌科 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ７ ０.５８１ ０.００９~３８.５６９ ０.８１０ ０.８１０

加权中位数法 ０.２２０ ０.０３３~１.４６０ ０.１１７ ０.２９３

ＩＶＷ ０.１１３ ０.０２６~０.５００ ０.００４ ０.０２０

简单模式 ０.２４８ ０.０１９~３.２７４ ０.３３１ ０.４４６

加权模式 ０.２４８ ０.０１６~３.８４３ ０.３５７ ０.４４６
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续表

暴露 ＭＲ 方法 工具变量数量 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ ＦＤＲ
乳酸杆菌科 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ １０ ０.９３５ ０.０６９~１２.７１８ ０.９６１ ０.９６１

加权中位数法 ０.３７４ ０.１０５~１.３４０ ０.１３１ ０.２１８
ＩＶＷ ０.３４９ ０.１３２~０.９２４ ０.０３４ ０.１７０

简单模式 ０.１６１ ０.０２１~１.２２４ ０.１１１ ０.２１８
加权模式 ０.３８０ ０.０５２~２.８０７ ０.３６８ ０.４６０

丁酸弧菌属 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ １３ ０.１９５ ０.００６~６.７８４ ０.３８６ ０.５４４
加权中位数法 ０.５４５ ０.２２２~１.３４２ ０.１８７ ０.４６８

ＩＶＷ ０.４９３ ０.２５２~０.９６３ ０.０３９ ０.１９５
简单模式 ０.５９０ ０.１４１~２.４６８ ０.４８４ ０.５４４
加权模式 ０.６５４ ０.１７２~２.４８４ ０.５４４ ０.５４４

颤螺菌属 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ７ ５０.３７８ ０.１４９~１７ ０００ ０.２４４ ０.４０７
加权中位数法 ３.７９１ ０.６２６~２２.９６９ ０.１４７ ０.３６８

ＩＶＷ ６.７０５ １.６１２~２７.８９０ ０.００９ ０.０４５
简单模式 ２.１７９ ０.１４３~３３.２７１ ０.５９６ ０.６１６
加权模式 ２.１７９ ０.１２２~３８.９２８ ０.６１６ ０.６１６

普氏菌属 ７ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ８ ２.７９５ ０.００９~８５０.２４３ ０.７３７ ０.７３７
加权中位数法 １.７３８ ０.５５１~５.４８４ ０.３４６ ０.７３７

ＩＶＷ ２.５６５ １.１０８~５.９４０ ０.０２８ ０.１４０
简单模式 １.３８６ ０.２３２~８.２８９ ０.７３１ ０.７３７
加权模式 １.４９８ ０.２８４~７.８９６ ０.６４８ ０.７３７

Ｆａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿
ＡＤ３０１１＿ｇｒｏｕｐ

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ １０ ３１１.４０８ ０.０５１~１.９０×１０６ ０.２３３ ０.４６７
加权中位数法 ３.０５４ ０.４０３~２３.１５０ ０.２８０ ０.４６７

ＩＶＷ ５.５１３ １.１８６~２５.６２０ ０.０２９ ０.１４５
简单模式 １.６８７ ０.０７６~３７.３２６ ０.７４８ ０.７４８
加权模式 １.７７９ ０.０６２~５０.７９８ ０.７４４ ０.７４８

图 １　 肠道菌群和 ＥＣＣ 风险的 ＭＲ 分析散点图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ＥＣＣ
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２.３　 异质性和多效性分析

异质性检验结果显示所选的工具变量之间没有

明显的异质性(Ｐ>０.０５)ꎬ水平多效性检验结果显示

不存在水平多效性(Ｐ>０.０５)(表 ２)ꎮ
表 ２　 肠道菌群与 ＥＣＣ 风险的多效性和异质性检验

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔｓ ｆｏｒ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＥＣＣ

暴露

异质性检验

ＩＶＷ Ｑ 检验
Ｐ 值

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ Ｑ 检验
Ｐ 值

水平多效性检验

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
Ｉｎｔｅｒｃｅｐ ｔ 值

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ Ｐ 值

氨基酸球菌科 ０.９２９ ０.９４２ －０.１５２ ０.４５１
乳酸杆菌科 ０.８１８ ０.８０５ －０.１１８ ０.４４９
丁酸弧菌属 ０.８１２ ０.７６８ ０.１２６ ０.６１３
颤螺菌属 ０.７５５ ０.７１１ －０.２０１ ０.５１５
普氏菌属 ７ ０.４４６ ０.３３６ －０.０１２ ０.９７７

Ｆａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿ＡＤ３０１１＿ｇｒｏｕｐ ０.５３１ ０.５１７ －０.３０２ ０.３８４

２.４　 敏感性分析

留一法敏感性分析结果显示ꎬ去除单个 ＳＮＰ 后

ＭＲ 结果未发生逆转ꎬ说明本 ＭＲ 分析结果具有一

定的稳健性(图 ２)ꎮ

图 ２　 留一法敏感性分析
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ

３　 讨　 论

肠道菌群失调可以影响胆管上皮细胞内信号通

路ꎬ细胞增殖、细胞凋亡、ＤＮＡ 损伤修复等信号通路

的失调可导致胆管上皮细胞的恶性转化ꎬ特定肠道

菌群可通过微生物代谢物或表面分子影响细胞信号

传导并导致肿瘤形成[１６￣１８]ꎮ 本研究通过两样本 ＭＲ

分析发现氨基酸球菌科、乳酸杆菌科、丁酸弧菌属、
Ｆａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿ＡＤ３０１１＿ｇｒｏｕｐ、颤螺菌属及普氏菌属 ７
与 ＥＣＣ 的发生具有潜在因果关系ꎮ

氨基酸球菌科是一类产酸性代谢产物的细菌家

族ꎬ具有酵解和发酵的能力ꎬ它对肠道内环境稳态和

代谢有重要作用ꎮ 氨基酸球菌科丰富度的失调可导

致炎症反应和异常免疫反应[１９]ꎮ 乳酸杆菌科通常

被认为具有益生菌特性ꎬ它对肠道上皮的完整性具



王小磊ꎬ等.两样本孟德尔随机化分析肠道菌群与肝外胆管癌的因果关系 ４９　　　 　

有有益作用[２０]ꎬ这也与本研究的结果一致ꎮ 本研究

结果表明丁酸弧菌属与 ＥＣＣ 之间呈负向因果关系ꎬ
丁酸弧菌属是已知的丁酸盐产生菌ꎬ它们与恶性肿

瘤发病风险之间存在复杂的关系ꎮ 丁酸盐是一种短

链脂肪酸ꎬ对宿主细胞具有多种作用ꎬ包括抗炎特性

和调节细胞增殖和凋亡[２１]ꎮ
本研究发现 Ｆａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿ＡＤ３０１１＿ｇｒｏｕｐ、颤螺

菌属及普氏菌属 ７ 会增加 ＥＣＣ 的发病风险ꎮ 胆汁

酸是脂质消化和营养吸收过程中的重要物质ꎬ肠道

菌群失调可引起胆汁酸组成改变ꎬ从而导致胆汁酸

积聚或胆汁酸池异常[２２￣２３]ꎮ 胆汁酸异常可导致胆

管上皮细胞损伤、组织炎症ꎬ最终引发恶性肿瘤ꎮ 研

究发现ꎬ特定微生物类群ꎬ如 Ｆａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿ＡＤ３０１１＿
ｇｒｏｕｐꎬ可通过与肠道环境中的胆汁酸产生相互作用

直接或间接影响胆汁酸代谢[２４]ꎮ 肠道菌群的组成

与饮食习惯有着复杂的联系ꎬ食物是微生物代谢的

底物ꎮ 颤螺菌属与膳食纤维摄入有关ꎬ可通过其发

酵产物调节宿主代谢[２５]ꎮ 衍生的代谢物可以影响

宿主的免疫反应和上皮屏障功能ꎬ这些都与恶性肿

瘤的发展息息相关ꎮ 肠道菌群失调可导致慢性炎

症ꎬ这是胆管癌发展过程中一个公认的危险因素ꎮ
研究发现普氏菌属 ７ 与促炎反应和免疫失调有

关[２６]ꎬ普氏菌属 ７ 的失调可破坏免疫稳态ꎬ促进慢

性炎症ꎬ导致恶性肿瘤的发生ꎮ
肠道菌群介导的胆管癌的发生机制是多方面

的ꎬ涉及微生物生态失调、炎症、免疫调节、胆汁酸代

谢、微生物－饮食相互作用和宿主上皮细胞信号通

路之间的相互作用等多个方面[１７ꎬ２３ꎬ２７]ꎮ 调节肠道

微生物群在个体化治疗 ＥＣＣ 方面具有极大的潜力ꎮ
未来的研究可以集中于如何通过特异性抑制这些致

病菌群或其代谢通路ꎬ减少其对宿主胆管上皮细胞

的致癌影响ꎮ 例如ꎬ开发靶向抑制致病菌代谢产物

的药物或分子疗法ꎬ或设计能够重建菌群平衡的精

确干预措施ꎬ如个体化微生物组疗法ꎮ 本研究的临

床意义在于为 ＥＣＣ 的预防和治疗提供了新的方向

和工具:①早期筛查与风险预测ꎮ 肠道菌群的组成

特征可作为 ＥＣＣ 的潜在生物标志物ꎬ通过检测特定

菌群的丰度或功能代谢产物ꎬ帮助早期识别高危人

群ꎮ ②个性化治疗ꎮ 基于肠道菌群失衡模式的个性

化干预策略有望成为 ＥＣＣ 治疗的重要补充ꎮ 例如ꎬ
联合益生菌治疗、微生物代谢物补充与现有治疗方

法(如靶向治疗和化疗)结合ꎬ可增强治疗效果并改

善患者预后ꎮ ③肠道菌群与其他生物标志物整合ꎮ
结合肠道菌群数据与患者的临床参数(如肿瘤分期

和治疗反应)ꎬ可以进一步优化 ＥＣＣ 的诊疗流程ꎬ制

定更精准的个体化治疗方案ꎮ
尽管本研究利用了两样本 ＭＲ 设计ꎬ减少了混

杂因素的干扰ꎬ并通过因果推断增强了结果的可靠

性ꎬ但仍存在一定的局限性ꎮ 例如ꎬ菌群的组成受遗

传、饮食、药物使用等多因素影响ꎬ这些潜在的复杂

交互作用可能尚未被完全控制ꎮ 此外ꎬ由于本研究

主要基于特定人群的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ遗传变异的种族

偏倚可能限制结果的普适性ꎮ 未来需在更大样本量

和多种族人群中验证本研究结果ꎬ以确保其推广和

应用价值ꎮ
综上所述ꎬ本研究发现氨基酸球菌科、乳酸杆菌

科、丁酸弧菌属、Ｆａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿ＡＤ３０１１＿ｇｒｏｕｐ、颤螺

菌属及普氏菌属 ７ 在 ＥＣＣ 的发生发展中具有重要

作用ꎮ 未来可对肠道菌群影响 ＥＣＣ 发生发展的潜

在机制进行进一步探索ꎬ这对疾病的预防、诊断和治

疗具有重要的临床意义ꎮ
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ｇｒｏｗｔｈ ｖｉａ ＩＧＦ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ８１
(１５): ４０１４￣４０２６.

[１８] Ｌｏｎｇ ＹＷꎬ Ｔａｎｇ ＬＨꎬ Ｚｈｏｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎ￣

ｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｓ: ａ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . ＢＭＣ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ
２１(１): ６６. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９１６￣０２３￣０２７６１￣６

[１９] Ａｉ ＤＭꎬ Ｘｉｎｇ ＹＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＱＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｉｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｉｓ￣
ｓｕｅ ｕｓｉｎｇ ａ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｄｅｃｏｎｖｏｌｕｔｉｏｎ ａｌｇｏ￣
ｒｉｔｈｍ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｆｏｒｅｉｇｎ ｒｅａｄ ｒｅｍａｐｐｉｎｇ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
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[２０] Ｇｕｏ Ｈꎬ Ｙｕ ＬＬꎬ Ｔｉａｎ ＦＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕ￣
ｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｆｏｏｄｓꎬ ２０２３ꎬ １２(４):
６９２. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｆｏｏｄｓ１２０４０６９２

[２１] Ｓｔｏｅｖａ ＭＫꎬ Ｇａｒｃｉａ￣Ｓｏ Ｊꎬ Ｊｕｓｔｉｃｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｔｙｒａｔｅ￣ｐｒｏ￣
ｄｕｃｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｓｙｍｂｉｏｎｔꎬ Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒｉｃｕｍꎬ ａｎｄ
ｉｔｓ ｒｏｌｅ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ ２０２１ꎬ
１３(１): １￣２８.

[２２] Ｊｉａ Ｗꎬ Ｘｉｅ ＧＸꎬ Ｊｉａ ＷＰ. Ｂｉｌｅ ａｃｉｄ￣ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ
ｉｎ ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１８ꎬ １５(２): １１１￣１２８.

[２３] Ｃｏｌｌｉｎｓ ＳＬꎬ Ｓｔｉｎｅ ＪＧꎬ Ｂｉｓａｎｚ ＪＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ａｎｄ
ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ: ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｍｐａｃｔｓ
ｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ]. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２１(４): ２３６￣２４７.

[２４] Ｓｏｎｇ ＹＣꎬ Ｗａｎｇ ＸＣꎬ Ｌｕ ＸＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｍｉｃｒｏ￣
ｃｙｓｔｉｎ￣ＬＲ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ
ａｌｔｅｒｉｎｇ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ
ＡＰＣｍｉｎ / ＋ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｔｏｘｉｎｓꎬ ２０２４ꎬ １６(５): ２１２. ｄｏｉ:１０.
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[２５] Ｙａｎｇ ＪＰꎬ Ｌｉ ＹＮꎬ Ｗｅｎ ＺＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａ－ａ ｃａｎｄｉ￣
ｄａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ[Ｊ] . Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ
２０２１ꎬ １３ ( １): １９８７７８３. ｄｏｉ: １０. １０８０ / １９４９０９７６. ２０２１.
１９８７７８３

[２６] Ｗｕ Ｊꎬ Ｘｕ Ｓꎬ Ｘｉａｎｇ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｎｇｕｅ ｃｏａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ ] .
Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１８ꎬ ９(２１): ４０３９￣４０４８.

[２７] Ｈａｎｅｉｓｈｉ Ｙꎬ Ｆｕｒｕｙａ Ｙꎬ Ｈａｓｅｇａｗａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ
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