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东亚人肠道菌群与胰腺癌关系:
基于孟德尔随机化方法的遗传学证据
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摘要:目的　 探讨东亚人群中肠道菌群(ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ＧＭ)与胰腺癌(ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒꎬ ＰＣ)之间的因果关系ꎬ揭
示 ＰＣ 的潜在病理机制ꎬ为临床干预提供理论依据ꎮ 方法　 采用孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)分
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为工具变量ꎬ通过逆方差加权、加权中位数法、贝叶斯加权 ＭＲ 等多种 ＭＲ 方法评估析 ５００ 种东亚人群 ＧＭ 与 ＰＣ
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险增加相关ꎮ 敏感性分析提示研究结果稳健ꎮ 结论　 厄雷莫球菌属、鲍曼不动杆菌种、甲硫氨酸代谢途径 Ｉ(ＭＦ００３８)和

螺杆菌属是 ＰＣ 的保护因素ꎬ而阿姆尼普雷沃菌种、沙利特罗拟杆菌种、食酸菌属会增加 ＰＣ 的发生风险ꎮ
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９５％ＣＩ: １.１５０￣１.８８７ꎬ Ｐ＝ ０.００２ꎻ ＥＢＩ: ＯＲ＝ １.２４２ꎬ ９５％ＣＩ: １.０３０￣１.４９７ꎬ Ｐ＝ ０.０２３)ꎬ ａｎｄ ｇ＿Ａｃｉｄｏｖｏｒａｘ (ＢＢＪ: ＯＲ＝
１.１８４ꎬ ９５％ＣＩ: １.０２１￣１.３７４ꎬ Ｐ＝ ０.０２６ꎻ ＥＢＩ: ＯＲ＝ １.１６６ꎬ ９５％ＣＩ: １.０１５￣１.３３９ꎬ Ｐ＝ ０.０３０) ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＰＣꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｂａｙｅｓｉａｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＭＲ ｍｅｔｈｏｄ ｓｉｍｉｌａｒｌｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｇ＿Ｅｒｅｍｏｃｏｃｃｕｓ (ＢＢＪ:
ＯＲ＝ ０.８４４ꎬ ９５％ＣＩ: ０.７２５￣０.９８３ꎬ Ｐ＝ ０.０２９ꎻ ＥＢＩ: ＯＲ＝ ０.８２５ꎬ ９５％ＣＩ: ０.７１７￣０.９４９ꎬ Ｐ＝ ０.００７)ꎬ ｓ＿Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ＿
ｂａｕｍａｎｎｉｉ (ＢＢＪ: ＯＲ＝ ０.７６６ꎬ ９５％ＣＩ: ０.６４７￣０.９０６ꎬ Ｐ＝ ０.００２ꎻ ＥＢＩ: ＯＲ＝ ０.８２３ꎬ ９５％ＣＩ: ０.７２０￣０.９３９ꎬ Ｐ＝ ０.００４)ꎬ
ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ Ｉ (ＭＦ００３８) (ＢＢＪ: ＯＲ＝ ０.２７０ꎬ ９５％ＣＩ: ０.０８２￣０.８８８ꎬ Ｐ＝ ０.０３１ꎻ ＥＢＩ: ＯＲ＝ ０.２４５ꎬ ９５％ＣＩ:
０.０９８￣０.６１０ꎬ Ｐ＝ ０.００３)ꎬ ａｎｄ ｇ＿Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ (ＢＢＪ: ＯＲ＝ ０.７６８ꎬ ９５％ＣＩ: ０.６４７￣０.９１２ꎬ Ｐ＝ ０.００３ꎻ ＥＢＩ: ＯＲ＝ ０.８０２ꎬ
９５％ＣＩ: ０.６８９￣０.９３４ꎬ Ｐ＝ ０.００４) ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＰＣꎬ ｗｈｉｌｅ ｓ＿Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ＿ａｍｎｉｉ (ＢＢＪ: ＯＲ ＝
１.３４０ꎬ ９５％ＣＩ: １.０７６￣１.６６８ꎬ Ｐ＝０.００９ꎻ ＥＢＩ: ＯＲ＝１.２６２ꎬ ９５％ＣＩ: １.０３０￣１.５４７ꎬ Ｐ＝０.０２５)ꎬ ｓ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ＿ｓａｌａｎｉｔｒｏｎｉｓ (ＢＢＪ:
ＯＲ＝ １.４８７ꎬ ９５％ＣＩ: １.１４５￣１.９３１ꎬ Ｐ＝ ０.００３ꎻ ＥＢＩ: ＯＲ＝ １.２５６ꎬ ９５％ＣＩ: １.０３１￣１.５３１ꎬ Ｐ＝ ０.０２４)ꎬ ａｎｄ ｇ＿Ａｃｉｄｏｖｏｒａｘ
(ＢＢＪ: ＯＲ＝ １.１８９ꎬ ９５％ＣＩ: １.０１７￣１.３９０ꎬ Ｐ＝０.０２９ꎻ ＥＢＩ: ＯＲ＝ １.１７０ꎬ ９５％ＣＩ: １.０１１￣１.３５３ꎬ Ｐ＝ ０.０３６) ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＰＣ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｅｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｒｏｂｕｓｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ｇ＿Ｅｒｅｍｏｃｏｃｃｕｓꎬ
ｓ＿Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ＿ｂａｕｍａｎｎｉｉꎬ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙ Ｉ (ＭＦ００３８)ꎬ ａｎｄ ｇ＿Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｍａｙ ｓｅｒｖｅ ａｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ＰＣꎬ ｗｈｉｌｅ ｓ＿Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ＿ａｍｎｉｉꎬ ｓ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ＿ｓａｌａｎｉｔｒｏｎｉｓꎬ ａｎｄ ｇ＿Ａｃｉｄｏｖｏｒａｘ ｍａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＰＣ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎻ Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎻ Ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ

　 　 胰腺癌(ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒꎬ ＰＣ)是预后最差的

恶性肿瘤之一ꎮ 流行病学数据显示ꎬ２０２１ 年中国

ＰＣ 的年龄标准化发病率为 ５.６４ / １００ ０００ꎬ新发病例

为 １１８ ６６５ 例[１]ꎮ 根据国家癌症中心统计ꎬ胰腺癌

患者的 ５ 年生存率仅为 ７.２％[２]ꎮ 随着发病数量逐

年增加ꎬ预计到 ２０２５ 年ꎬＰＣ 将成为我国癌症相关死

亡的第 ３ 大原因[３]ꎮ 导致这一临床困境的主要原

因包括 ＰＣ 早期症状不典型以及缺乏有效的早期筛

查与诊断方法[４￣５]ꎮ 因此ꎬ探讨 ＰＣ 的新型风险因素

和生物标志物ꎬ对于突破其防治瓶颈、改善患者预后

具有重要意义ꎮ
肠道菌群(ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ＧＭ)失调与肠外疾

病的关联已成为新的研究热点ꎮ 研究表明ꎬＧＭ 失

调不仅影响肠道局部ꎬ还可通过多种远程调控机制

参与胰腺的生理与病理过程[６￣８]ꎮ 与健康人群相

比ꎬＰＣ 患者的 ＧＭ 组成存在显著差异ꎬ表明 ＧＭ 可

能在 ＰＣ 的发病进程中起重要作用[９￣１１]ꎮ Ｐａｐａ 等[１２]

研究表明ꎬ革兰阴性菌来源的脂多糖( ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ￣
ｃｈａｒｉｄｅꎬＬＰＳ) 可通过结合 Ｔｏｌｌ￣样受体 ４ (Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬ ＴＬＲ４)ꎬ激活核因子 κＢ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ￣ｌｉｇｈｔ￣ｃｈａｉｎ￣ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｂ ｃｅｌｌｓꎬ
ＮＦ￣κＢ) /信号转导与转录激活因子 ３( ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓ￣
ｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３ꎬ ＳＴＡＴ３)通路ꎬ
从而诱发慢性胰腺炎症、抑制肿瘤抑制蛋白表达ꎬ并
上调程序性死亡配体 １(ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ￣ｌｉｇａｎｄ １ꎬ
ＰＤ￣Ｌ１)ꎬ最终促进肿瘤免疫逃逸与生长ꎮ 然而ꎬ当
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前关于 ＧＭ 与 ＰＣ 关联的研究多基于欧洲人群ꎬ缺
少针对东亚人群的探讨ꎮ 鉴于东亚与欧洲人群在

ＧＭ 组成尚存在显著差异ꎬ这种差异可能进一步影响

ＧＭ 与 ＰＣ 之间的相关性[１３￣１５]ꎮ 因此ꎬ在东亚人群中

对这一关联进行验证和深入探索显得尤为必要ꎮ
孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)

是一种基于遗传变异作为工具变量 ( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ
ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ ＩＶｓ)进行因果推断的分析方法ꎮ 该方法

以单 核 苷 酸 多 态 性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ)作为 ＩＶｓꎬ可有效规避传统观察性研

究中常见的混杂偏倚和反向因果问题[１６￣１８]ꎮ 本研

究采用 ＭＲ 方法ꎬ整合全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣
ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)数据ꎬ系统评估东亚

人群 ＧＭ 与 ＰＣ 之间的潜在因果关系ꎬ旨在从遗传

层面提供因果性证据ꎬ并为未来筛选治疗靶点与制

定精准干预策略提供新思路ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据来源

本研究使用的 ＧＭ 与 ＰＣ 的 ＧＷＡＳ 数据均来

源于公开数据库ꎮ ＧＭ 数据来自 Ｌｉｕ 等[１９] 发布的

一项中国人群研究(ｎ ＝ ３ ４３２)ꎬ涵盖了 ５００ 种肠道

微生物特征ꎮ ＰＣ 数据来自 ＩＥＵ Ｏｐｅｎ ＧＷＡＳ Ｐｒｏｊｅｃｔ
(ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ. ａｃ. ｕｋ / )ꎬ包括日本生物银行

(Ｂｉｏｂａｎｋ Ｊａｐａｎꎬ ＢＢＪꎬ ｎ ＝ １９６ １８７ꎬ ＧＷＡＳ ＩＤ 为

ｂｂｊ￣ａ￣１４０)和欧洲生物信息研究所(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｂｉｏｉｎ￣
ｆｏｒｍａｔｉｃｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ ＥＢＩꎬ ｎ ＝ １５９ ７００ꎬＧＷＡＳ ＩＤ 为

ｅｂｉ￣ａ￣ＧＣＳＴ９００１８６７３)ꎮ
本研究基于公共 ＧＷＡＳ 数据库ꎬ所有原始研

究都获得了伦理批准ꎬ不需要额外的知情同意或

伦理批准ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 研究设计

采用双样本ＭＲ 方法来评估 ５００ 种 ＧＭ 与东亚人

群 ＰＣ 之间的因果关联ꎮ 以 ５００ 种 ＧＭ 为暴露因素ꎬ
ＰＣ 为结局变量进行 ＭＲ 分析ꎮ 为获得可靠的因果效

应估计值ꎬＭＲ 研究基于以下 ３ 个核心假设[２０￣２２]:
① ＩＶｓ必须与暴露因素强相关(相关性假设ꎬ假设 １)ꎻ
② ＩＶ 与混淆因素无关(独立性假设ꎬ假设 ２)ꎻ③ ＩＶ
与结局无关(排他性假设ꎬ假设 ３)ꎮ 见图 １ꎮ
１.２.２　 工具变量的筛选

本研究下载了 ５００ 种 ＧＭ 的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ从中

筛选出与暴露因素显著相关性(Ｐ<１×１０－５)的 ＳＮＰｓ
作为 ＩＶｓꎮ 为确保 ＩＶｓ 的独立性和排除连锁不平衡

效应ꎬ本研究基于 １ ０００ Ｇｅｎｏｍｅｓ 项目中东亚人群

(Ｅａｓｔ Ａｓｉａｎｓ ｓａｍｐｌｅｓꎬ ＥＡＳ)的基因组参考数据ꎬ采
用 ＰＬＩＮＫ １.９０ ｂｅｔａ 软件ꎬ设定 ＳＮＰｓ 的连锁不平衡

参数 Ｒ２ 阈值为 ０.００１ꎬ遗传距离为 １０ ０００ 千碱基

对[２３](ｋｉｌｏｂａｓｅ ｐａｉｒｓꎬ ｋｂ)ꎬ对候选 ＩＶｓ 进行聚类和

筛选ꎮ 为进一步消除弱工具变量可能带来的偏倚ꎬ
所有 Ｆ<１０ 的 ＳＮＰｓ 均被剔除ꎮ Ｆ 值计算公式为

Ｆ＝[(Ｒ２ / (１－Ｒ２)]×[(Ｎ－Ｋ－１) / Ｋ] [２４]ꎬ
其中ꎬＮ 为样本量ꎬＫ 为自由度等于 １ꎬＲ２ 为第一阶

段回归中工具变量对内生解释变量的决定系数ꎬ衡
量工具变量对内生变量的解释力度ꎮ

Ｒ２ 的计算公式为

Ｒ２ ＝ ２×ＥＡＦ×(１￣ＥＡＦ)×β２ꎬ
其中ꎬＥＡＦ 为效应等位基因频率ꎬβ 为等位基因效应

值ꎮ

图 １　 双样本孟德尔随机化分析设计
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｅｓｉｇｎ
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１.３　 统计学处理

１.３.１　 ＭＲ 分析方法

采用 Ｒ 软件(版本 ４.４.１)进行统计分析ꎮ ＭＲ
分析主要基于 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ(版本 ０.６.８)和 ＭＲ￣
ＰＲＥＳＳＯ(版本 １.０)等 Ｒ 语言包进行数据提取与处

理ꎮ 采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ
ＩＶＷ)、加权中位数法 (ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭ)、
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 法、简单众数法及加权众数法以评估暴露

因素与结局之间的因果关系ꎮ 其中ꎬＩＶＷ 法通过对

各工具变量的 Ｗａｌｄ 比率估计值进行加权线性回

归ꎬ提供主要因果效应估计ꎻ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 法基于

ｉｎＳＩＤＥ假设ꎬ在允许存在一定水平多效性的前提下

进行因果推断[２５]ꎻＷｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ 法对异常 ＩＶ 具

有较好的稳健性ꎬ有助于降低 Ｉ 型错误并提高估计

的稳健性ꎮ 若不同方法结果存在不一致ꎬ则以 ＩＶＷ
法的结果为主要参考ꎮ

考虑到疾病的多基因遗传背景和广泛存在的多效

性可能带来的偏倚(如多基因性、水平多效性、连锁不

平衡、样本重叠和选择偏倚等)ꎬ传统 ＭＲ 方法在因果

推断中面临诸多挑战ꎮ 为此ꎬ本研究进一步引入 Ｚｈａｏ
等[２６]提出的贝叶斯加权孟德尔随机化 (Ｂａｙｅｓｉａｎ
ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＢＷＭＲ)方法ꎬ以增

强因果估计的稳健性和结果的可信度ꎮ 检验水准 α＝
０.０５(双侧)ꎮ
１.３.２　 偏倚控制

为控制潜在混杂因素对因果推断的影响ꎬ本研

究采取了一系列严格的 ＩＶｓ 筛选步骤ꎮ 首先ꎬ排除

了回文结构 ＳＮＰｓ(ａｃｔｉｏｎ ＝ ２)以及在结局中显著相

关的(Ｐ<５×１０－８)的 ＳＮＰｓꎻ其次ꎬ通过 Ｓｔｅｉｇｅｒ 过滤剔

除了存在反向因果关系的 ＳＮＰｓꎬ保留 Ｓｔｅｉｇｅｒ 检验

Ｐ<０.０５且方向性为真( ｓｔｅｉｇｅｒ＿ｄｉｒ ＝ " ＴＲＵＥ" )的位

点ꎮ 为进一步减少混杂ꎬ采用 ＬＤｌｉｎｋ 工具识别并剔

除了与已知 ＰＣ 风险因素(如体质量指数、维生素

Ｄ、吸烟、糖尿病和饮酒等)相关的 ＳＮＰｓ[２７￣２８]ꎮ 同

时ꎬ采用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 方法检验水平

多效性并识别离群变异ꎬ其中 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 检测参

数设定为 ＮｂＤｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ＝ １０ ０００ꎬ并循环执行直至

无新增离群值被检出[２９]ꎮ
１.３.３　 敏感性分析

在存在异质性(Ｐ<０.０５)的情况下ꎬ若继续使用

ＩＶＷ 固定效应模型ꎬ因假设所有工具变量效应一致

而低估标准误ꎬ导致因果效应估计过于乐观[３０￣３２]ꎮ

因此ꎬ本研究根据 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验结果灵活选用

ＩＶＷ 随机效应模型ꎬ以提供更保守的估计和更宽的

置信区间ꎬ来更好地反映效应中的不确定性与变异ꎮ
此外ꎬ本研究采用留一法检验和散点图等多种方式

进行敏感性分析ꎬ全面评估因果关系的稳健性与结

果的一致性ꎮ 为增强结果的可靠性和泛化性ꎬ并尽

量避免样本人群重叠带来的偏倚ꎬ本研究整合了两

个不同来源的 ＰＣ 数据进行分析ꎮ 所有 ＭＲ 分析均

遵循 ＳＴＲＯＢＥ￣ＭＲ 声明[３３]ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＧＭ 与 ＰＣ 关系的 ＳＮＰｓ 筛选情况

共纳入 ３ ~ １２８ 个与 ５００ 种 ＧＭ 相关的 ＩＶｓꎮ
ＩＶｓ 的 Ｆ 值范围为 １９ ~ ４８ꎮ 其中ꎬＢＢＪ 数据集保留

了 ８ 个与厄雷莫球菌属(ｇ＿Ｅｒｅｍｏｃｏｃｃｕｓ)相关、８ 个

与鲍曼不动杆菌种( ｓ＿Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ＿ｂａｕｍａｎｎｉｉ)相

关、１７ 个与甲硫氨酸代谢途径 Ｉ(ＭＦ００３８) 相关、
５ 个与螺杆菌属(ｇ＿Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ)相关、４ 个与阿姆

尼普雷沃菌种( ｓ＿Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ＿ａｍｎｉｉ)相关、１１ 个与沙

利特罗拟杆菌种( ｓ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ＿ｓａｌａｎｉｔｒｏｎｉｓ)相关、
８ 个与食酸菌属(ｇ＿Ａｃｉｄｏｖｏｒａｘ)相关的 ＳＮＰｓꎻＥＢＩ
数据集保留了 ９ 个与厄雷莫球菌属相关、１０ 个与鲍

曼不动杆菌种相关、２５ 个与甲硫氨酸代谢途径 Ｉ
(ＭＦ００３８)相关、６ 个与螺杆菌属相关、４ 个与阿姆

尼普雷沃菌种相关、１７ 个与沙利特罗拟杆菌种相

关、８ 个与食酸菌属相关的 ＳＮＰｓ 用于后续分析ꎮ
２.２　 ＧＭ 与 ＰＣ 因果关联的 ＭＲ 分析结果

ＩＶＷ 结 果 显 示ꎬ ｂｂｊ￣ａ￣１４０ 有 ２５ 种、 ｅｂｉ￣ａ￣
ＧＣＳＴ９００１８６７３ 有 ２４ 种 ＧＭ 与 ＰＣ 的因果关联有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＢＷＭＲ 结果显示ꎬ两个数据

集中各有 ２０ 种 ＧＭ 与 ＰＣ 的因果关联有统计学意

义(Ｐ<０.０５)ꎮ
对两种不同 ＰＣ 数据集中 ＩＶＷ 和 ＢＷＭＲ 结果

进行交叉验证ꎬ最终选取在两种分析方法中与 ＰＣ
的因果关联均有统计学意义(Ｐ<０.０５)的 ７ 种 ＧＭ
作为研究对象进一步分析ꎮ ＩＶＷ 结果显示ꎬ厄雷莫

球菌属(ＢＢＪ:ＯＲ ＝ ０.８４７ꎬ９５％ＣＩ:０.７３４ ~ ０.９７８ꎬＰ ＝
０.０２４ꎻＥＢＩ:ＯＲ ＝ ０.８２９ꎬ９５％ＣＩ:０.７２７ ~ ０.９４５ꎬＰ ＝
０.００５)、鲍曼不动杆菌种(ＢＢＪ:ＯＲ ＝ ０.７７５ꎬ９５％ＣＩ:
０.６６７ ~ ０.９００ꎬＰ ＝ ０.００１ꎻＥＢＩ:ＯＲ ＝ ０.８２８ꎬ９５％ＣＩ:
０.７３１~０.９３７ꎬＰ ＝ ０. ００３ )、 甲硫氨酸代谢途径 Ｉ
(ＭＦ００３８)(ＢＢＪ:ＯＲ ＝ ０.２９９ꎬ９５％ＣＩ:０.０９７ ~ ０.９１７ꎬ
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Ｐ＝ ０.０３５ꎻＥＢＩ:ＯＲ＝ ０.２６０ꎬ９５％ＣＩ:０.１１０~０.６１５ꎬＰ ＝
０.００２)、螺杆菌属(ＢＢＪ:ＯＲ ＝ ０.７７１ꎬ９５％ＣＩ:０.６５７ ~
０.９０５ꎬＰ ＝ ０.００１ꎻＥＢＩ:ＯＲ ＝ ０.８０７ꎬ９５％ＣＩ:０.７００ ~
０.９３０ꎬＰ＝ ０.００３)与 ＰＣ 的发病风险降低之间的因果

关联有统计学意义ꎻ阿姆尼普雷沃菌种(ＢＢＪ:ＯＲ ＝
１.３２８ꎬ９５％ＣＩ:１.０８６ ~ １.６２３ꎬＰ ＝ ０.００６ꎻＥＢＩ:ＯＲ ＝
１.２５８ꎬ９５％ＣＩ:１.０４１~１.５２０ꎬＰ＝ ０.０１８)、沙利特罗拟

杆菌种(ＢＢＪ:ＯＲ ＝ １.４７３ꎬ９５％ＣＩ:１.１５０ ~ １.８８７ꎬＰ ＝
０.００２ꎻＥＢＩ:ＯＲ ＝ １.２４２ꎬ９５％ＣＩ:１.０３０ ~ １.４９７ꎬＰ ＝
０.０２３)、食酸菌属(ＢＢＪ:ＯＲ ＝ １.１８４ꎬ９５％ＣＩ:１.０２１ ~
１.３７４ꎬＰ ＝ ０.０２６ꎻＥＢＩ:ＯＲ ＝ １.１６６ꎬ９５％ＣＩ:１.０１５ ~
１.３３９ꎬＰ＝ ０.０３０)与 ＰＣ 发病风险增加之间的因果关

联有统计学意义ꎮ ＢＷＭＲ 结果显示ꎬ厄雷莫球菌属

(ＢＢＪ:ＯＲ＝ ０.８４４ꎬ９５％ＣＩ:０.７２５ ~ ０.９８３ꎬＰ ＝ ０.０２９ꎻ
ＥＢＩ:ＯＲ＝ ０.８２５ꎬ９５％ＣＩ:０.７１７ ~ ０.９４９ꎬＰ ＝ ０.００７)、
鲍曼不动杆菌种(ＢＢＪ:ＯＲ ＝ ０.７６６ꎬ９５％ＣＩ:０.６４７ ~
０.９０６ꎬＰ ＝ ０.００２ꎻＥＢＩ:ＯＲ ＝ ０.８２３ꎬ９５％ＣＩ:０. ７２０ ~
０.９３９ꎬＰ＝ ０.００４)、甲硫氨酸代谢途径 Ｉ(ＭＦ００３８)
(ＢＢＪ:ＯＲ＝ ０.２７０ꎬ９５％ＣＩ:０.０８２ ~ ０.０８８８ꎬＰ ＝ ０.０３１ꎻ
ＥＢＩ:ＯＲ＝ ０.２４５ꎬ９５％ＣＩ:０.０９８ ~ ０.６１０ꎬＰ ＝ ０.００３)、
螺杆菌属(ＢＢＪ:ＯＲ ＝ ０.７６８ꎬ９５％ＣＩ:０.６４７ ~ ０.９１２ꎬ
Ｐ＝ ０.００３ꎻＥＢＩ:ＯＲ＝ ０.８０２ꎬ９５％ＣＩ:０.６８９~０.９３４ꎬＰ ＝
０.００４)与 ＰＣ 的发病风险降低之间的因果关联有统

计学意义ꎻ阿姆尼普雷沃菌种 (ＢＢＪ:ＯＲ ＝ １. ３４０ꎬ
９５％ＣＩ:１.０７６ ~ １.６６８ꎬＰ ＝ ０.００９ꎻＥＢＩ:ＯＲ ＝ １.２６２ꎬ
９５％ＣＩ:１.０３０ ~ １.５４７ꎬＰ ＝ ０.０２５)、沙利特罗拟杆菌

种(ＢＢＪ:ＯＲ ＝ １. ４８７ꎬ ９５％ ＣＩ: １. １４５ ~ １. ９３１ꎬ Ｐ ＝
０.００３ꎻＥＢＩ:ＯＲ ＝ １.２５６ꎬ９５％ＣＩ:１.０３１ ~ １.５３１ꎬＰ ＝
０.０２４)、食酸菌属(ＢＢＪ:ＯＲ ＝ １.１８９ꎬ９５％ＣＩ:１.０１７ ~
１.３９０ꎬＰ ＝ ０.０２９ꎻＥＢＩ:ＯＲ ＝ １.１７０ꎬ９５％ＣＩ:１.０１１ ~
１.３５３ꎬＰ＝ ０.０３６)与 ＰＣ 发病风险增加之间的因果关

联有统计学意义ꎮ
２.３　 质量控制与敏感性分析

Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验的结果显示ꎬ最终鉴定的 ７ 种

ＧＭ 均不存在异质性(Ｐ>０.０５)ꎬ故采用 ＩＶＷ 的固

定效应模型对其因果效应进行检验ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回

归截距分析的结果显示未发现水平多效性 (Ｐ >
０.０５)ꎬ见表 １ꎮ 散点图(图 ２)、留一法图(图 ３)及

ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 分析的结果显示未发现显著的异常

值ꎮ 其中ꎬ留一法分析结果显示ꎬ剔除任意一个

ＳＮＰ 后ꎬＭＲ 结果依然稳定ꎬ表明 ＭＲ 分析结果不受

任何特定 ＳＮＰ 的影响ꎮ ＷＭ、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ、简单众数

和加权众数方法的斜率方向除了甲硫氨酸代谢途径

Ｉ(ＭＦ００３８)中的 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 方法外ꎬ其他均与 ＩＶＷ
方法观察到的斜率方向相同ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 异质性检验及多效性检验结果
Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｐｌｉｏｔｒｏｐｙ ｔｅｓｔｓ

暴露因素 结局

异质性检验

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
Ｑ Ｐ

ＩＶＷ
Ｑ Ｐ

多效性检验

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
截距 Ｐ

ＭＲ￣
ＰＲＥＳＳＯ

Ｐ
厄雷莫球菌属 ＰＣ(ＢＢＪ 数据集) ５.３２８ ０.５０３ ５.３８６ ０.６１３ ０.０５２ ０.８１８ ０.６７３
鲍曼不动杆菌种 ５.８３５ ０.４４２ ５.９５５ ０.５４５ －０.０４３ ０.７４２ ０.５９６

甲硫氨酸代谢途径
Ｉ(ＭＦ００３８) １３.９５５ ０.５２９ １５.５１７ ０.４８７ －０.０６７ ０.２３１ ０.４９２

螺杆菌属 １.１８５ ０.７５７ １.１９４ ０.８４９ ０.１０３ ０.６９３ ０.８８０
阿姆尼普雷沃菌种 ２.１６１ ０.３３９ ２.４２１ ０.４９０ －０.２３３ ０.６７３ ０.５７６
沙利特罗拟杆菌种 ６.３８５ ０.７０１ ６.４６８ ０.７７５ ０.０２４ ０.７７９ ０.７９２
食酸菌属 ３.９００ ０.６９０ ３.９７９ ０.７８２ ０.０３４ ０.７８８ ０.８２２
厄雷莫球菌属 ＰＣ(ＥＢＩ 数据集) ７.１２６ ０.４１６ ７.１２７ ０.５２３ ０.００３ ０.９８０ ０.５６９
鲍曼不动杆菌种 ５.９２７ ０.６５５ ５.９２８ ０.７４７ －０.００４ ０.９７５ ０.７７２

甲硫氨酸代谢途径
Ｉ(ＭＦ００３８) １８.３４６ ０.７３８ １８.６６７ ０.７６９ －０.０２２ ０.５７７ ０.７８３

螺杆菌属 ３.３５３ ０.５０１ ３.３５５ ０.６４５ ０.００６ ０.９６８ ０.６８１
阿姆尼普雷沃菌种 ０.２７８ ０.８７０ ０.４７９ ０.９２４ －０.１９２ ０.６９８ ０.９３５
沙利特罗拟杆菌种 １６.００９ ０.３８１ １７.０９３ ０.３８０ ０.０６２ ０.３２９ ０.４１４
食酸菌属 ４.１２７ ０.６６０ ４.２６１ ０.７４９ －０.０４２ ０.７２６ ０.７８０
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图 ２　 ＧＭ 对 ＰＣ 因果效应 ＭＲ 分析的散点图
Ａ:厄雷莫球菌属与 ＰＣꎻＢ:鲍曼不动杆菌种与 ＰＣꎻＣ:甲硫氨酸代谢途径 Ｉ(ＭＦ００３８)与 ＰＣꎻＤ:阿姆尼普雷沃菌种与 ＰＣꎻ
Ｅ:螺杆菌属与 ＰＣꎻＦ:沙利特罗拟杆菌种与 ＰＣꎻＧ:食酸菌属与 ＰＣꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ＭＲ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＭ ｏｎ ＰＣ
Ａ: ｇ＿Ｅｒｅｍｏｃｏｃｃｕｓ ａｎｄ ＰＣꎻ Ｂ: ｓ＿Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ＿ｂａｕｍａｎｎｉｉ ａｎｄ ＰＣꎻ Ｃ: Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙ Ｉ (ＭＦ００３８) ａｎｄ ＰＣꎻ
Ｄ: ｓ＿Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ＿ａｍｎｉｉ ａｎｄ ＰＣꎻ Ｅ: ｇ＿Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ａｎｄ ＰＣꎻ Ｆ: ｓ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ＿ｓａｌａｎｉｔｒｏｎｉｓ ａｎｄ ＰＣꎻ Ｇ: ｇ＿Ａｃｉｄｏｖｏｒａｘ ａｎｄ ＰＣ.

图 ３　 ＧＭ 对 ＰＣ 因果效应的 ＭＲ 分析的留一法图
Ａ:厄雷莫球菌属与 ＰＣꎻＢ:鲍曼不动杆菌种与 ＰＣꎻＣ:甲硫氨酸代谢途径 Ｉ(ＭＦ００３８)与 ＰＣꎻＤ:阿姆尼普雷沃菌种与 ＰＣꎻ
Ｅ:螺杆菌属与 ＰＣꎻＦ:沙利特罗拟杆菌种与 ＰＣꎻＧ:食酸菌属与 ＰＣꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ＭＲ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＭ ｏｎ ＰＣ
Ａ: ｇ＿Ｅｒｅｍｏｃｏｃｃｕｓ ａｎｄ ＰＣꎻ Ｂ: ｓ＿Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ＿ｂａｕｍａｎｎｉｉ ａｎｄ ＰＣꎻ Ｃ: Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙ Ｉ (ＭＦ００３８) ａｎｄ ＰＣꎻ
Ｄ: ｓ＿Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ＿ａｍｎｉｉ ａｎｄ ＰＣꎻ Ｅ: ｇ＿Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ａｎｄ ＰＣꎻ Ｆ: ｓ＿Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ＿ｓａｌａｎｉｔｒｏｎｉｓ ａｎｄ ＰＣꎻ Ｇ: ｇ＿Ａｃｉｄｏｖｏｒａｘ ａｎｄ ＰＣ.
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３　 讨　 论

ＧＭ 在肿瘤发生发展中扮演重要角色ꎬ其在 ＰＣ
中的潜在影响已成为当前肿瘤学的研究热点ꎮ 研究

表明ꎬＧＭ 可通过调节宿主免疫微环境、诱导慢性炎

症及重塑代谢活性等多种途径ꎬ参与多种恶性肿瘤

的病理进程[６￣８]ꎮ 基于宏基因组或 １６Ｓ ｒＲＮＡ 测序

的观察性研究已描绘出 ＰＣ 患者的特征性菌群失调

图谱ꎬ例如患者肠道中普雷沃菌属、消化链球菌属等

致病菌属显著富集ꎬ而具有保护作用的产丁酸菌等

益生菌则相对减少[３４￣３５]ꎮ 相关动物实验表明ꎬ清除

或重建 ＧＭ 可延缓胰腺肿瘤的进展[３６￣３７]ꎮ 尽管已

有 ＭＲ 研究初步提示了特定菌群与 ＰＣ 的潜在因果

关联ꎬ但这些研究多集中于欧洲人群[３８]ꎮ 本研究在

东亚人群中系统阐释了特定 ＧＭ 与 ＰＣ 之间的因果

关联ꎬ不仅为 ＰＣ 的微生态致病机制提供了来自东

亚人群的遗传学证据ꎬ也为理解该疾病在不同种族

背景下的异质性提供了重要线索ꎮ
已有研究显示ꎬ部分 ＧＭ 产生的短链脂肪酸

(ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ＳＣＦＡｓ)可通过调节炎症发

挥健康效应[３９￣４１]ꎮ 然而ꎬ关于厄雷莫球菌的研究证

据较为有限ꎬ目前尚无直接报道证实其能够产生

ＳＣＦＡｓꎮ 本研究发现厄雷莫球菌属与 ＰＣ 风险降低

有关ꎬ提示其可能通过调控炎症反应参与抗肿瘤过

程ꎬ为进一步探索其潜在机制提供了新的研究方向ꎮ
多项研究显示ꎬ螺杆菌属与 ＰＣ 风险相关[４２￣４４]ꎬ

但不同地区的研究结论存在差异ꎬ如欧洲研究未发

现两者之间存在关联[４５]ꎮ 这种不一致可能与样本

量及研究设计的局限性有关[４６]ꎮ 本研究发现ꎬ在东

亚人群中螺杆菌属可能对 ＰＣ 有保护作用ꎬ与 Ｒｉｓｃｈ
等[４７￣４８]学者提出的幽门螺杆菌感染可能降低东亚

人群 ＰＣ 风险的观点一致ꎮ
Ｗｏｎｇ￣Ｒｏｌｌｅ 等[４９]在综述中指出ꎬ食酸菌能够促

进肿瘤细胞的增殖和迁移ꎮ 本研究发现ꎬ食酸菌属

为 ＰＣ 的危险因素ꎬ与上述报道一致ꎮ 其机制可能为

食酸菌在 ＰＣ 微环境中激活多种与肿瘤相关的信号

通路ꎬ从而促进肿瘤细胞的增殖和迁移ꎮ 此外ꎬ食酸

菌丰度的增加与促炎信号、γδＴ 细胞活化及白介素￣
１７ 分泌增加密切相关[５０]ꎬ进而通过维持免疫抑制和

促肿瘤环境ꎬ促进 ＰＣ 细胞的存活和免疫逃逸[５１]ꎮ
已有研究发现鲍曼不动杆菌具有抗肿瘤作

用[５２￣５４]ꎮ 本研究发现ꎬ鲍曼不动杆菌与 ＰＣ 风险的

降低存在因果关系ꎬ与上述研究一致ꎮ 鲍曼不动杆

菌作为医院获得性感染的重要病原体ꎬ因其耐药性

和生物膜形成能力而备受关注ꎬ也有证据提示其在

免疫系统中可能发挥抗肿瘤作用[５５]ꎮ 结合其双重

特性ꎬ该菌群可能通过调节免疫细胞功能塑造抗肿

瘤环境ꎬ但其耐药风险提示在临床解读中仍需保持

谨慎ꎮ
已有研究显示甲硫氨酸是 ＰＣ 的危险因素之

一[５６￣５８]ꎮ 本研究发现ꎬ甲硫氨酸代谢途径 Ｉ(ＭＦ００３８)
与 ＰＣ 风险降低相关ꎬ与上述研究一致ꎮ 作为细胞生

长和存活的关键因子ꎬ甲硫氨酸代谢在维持肿瘤细

胞增殖和生存中发挥重要作用ꎮ 该发现从菌群代谢

层面为理解 ＰＣ 提供了新证据ꎬ并提示靶向甲硫氨

酸代谢可能成为潜在的干预策略ꎮ
本研究仍存在局限性:①ＭＲ 因果推断的准确

性依赖于工具变量的核心假设ꎬ而部分菌群特征的

遗传工具变量数量有限ꎬ可能影响结果的稳健性ꎻ②
数据源于公共数据库ꎬ且菌群与疾病数据分别来自

中国和日本人群ꎬ东亚内部的遗传与环境差异可能

限制研究结论的外推性ꎮ
综上所述ꎬ本研究初步揭示了东亚人群中特定

ＧＭ 与 ＰＣ 之间的遗传因果关系ꎬ为解析其微生态

发病机制提供了新的遗传学证据ꎮ 未来可将关键菌

群作为潜在靶点ꎬ开发新型胰腺癌预防和治疗策略ꎮ
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[３３] Ｓｋｒｉｖａｎｋｏｖａ ＶＷꎬ Ｒｉｃｈｍｏｎｄ ＲＣꎬ Ｗｏｏｌｆ ＢＡＲꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｕｓｉｎｇ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ: ｔｈｅ
ＳＴＲＯＢＥ￣ＭＲ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ[ Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２０２１ꎬ ３２６(１６):
１６１４￣１６２１.

[３４] Ｅｒｔｚ￣Ａｒｃｈａｍｂａｕｌｔ Ｎꎬ Ｋｅｉｍ Ｐꎬ Ｖｏｎ Ｈｏｆｆ Ｄ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｔｏｐｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ[ Ｊ] . Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２３ ( １０):
１８９９￣１９０８.

[３５] Ｈｏｎｇ ＪＺꎬ Ｆｕ ＹＦꎬ Ｃｈｅｎ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｓｕｒｇꎬ ２０２４ꎬ １１０(９): ５７８１￣５７９４.

[３６] Ｄｉｃｋｓｏｎ Ｉ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１８ꎬ １５(６): ３２８. ｄｏｉ:
１０.１０３８ / ｓ４１５７５￣０１８￣００１３￣ｘ

[３７] Ａｔｔｅｂｕｒｙ Ｈꎬ Ｄａｌｅｙ Ｄ. Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｊꎬ ２０２３ꎬ
２９(２): ４９￣５６.

[３８] Ｚｈｏｕ ＣＦꎬ Ｘｕ ＸＪ. Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏ￣
ｂｉｏｔａ ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ａｎｎ Ｐａｎｃｒｅａｔ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２４ꎬ ７:
１. ｄｏｉ: １０.２１０３７ / ａｐｃ￣２３￣１５

[３９] Ｚｈａｎｇ ＺＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｈꎬ Ｃｈｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｃｏｍｍｕｎ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０２２ꎬ ２０(１): ６４. ｄｏｉ: １０.
１１８６ / ｓ１２９６４￣０２２￣００８６９￣５

[４０] Ｌｉｕ ＨＹꎬ Ｌｕ ＨＤꎬ Ｗａｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｐｏｗｅｒ
ｏｆ ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｕｃｏ￣
ｓａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ: ａ ｎｅｗ ｐｏｒｃｉｎｅ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ [ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２４ꎬ １４: １４４９０３０. ｄｏｉ:
１０.３３８９ / ｆｃｉｍｂ.２０２４.１４４９０３０

[４１] Ｌｉ ＱＸꎬ Ｊｉｎ Ｍꎬ Ｌｉｕ ＹＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ: ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ １０: ５７２４９２. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｃｉｍｂ.
２０２０.５７２４９２

[４２] Ｒａｄｅｒｅｒ Ｍꎬ Ｗｒｂａ Ｆꎬ Ｋｏｒｎｅｋ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃ￣
ｅｒ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ １９９８ꎬ ５５(１): １６￣１９.

[４３] Ｋｏｓｕｎｅｎ ＴＵꎬ Ｐｕｋｋａｌａ Ｅꎬ Ｓａｒｎａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒｓ
ｉｎ Ｆｉｎｎｉｓｈ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｃｕｒｅ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃ￣
ｔｉｏｎ: ａ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１１ꎬ １２８(２):
４３３￣４３９.

[４４] 窦逾常ꎬ 王江滨. 胰腺癌患者幽门螺杆菌感染的检测

及临床意义[ Ｊ] . 吉林大学学报(医学版)ꎬ ２００８ꎬ ３４
(２): ３１７￣３１９.
ＤＯＵ Ｙｕｃｈａｎｇꎬ ＷＡＮＧ Ｊｉａｎｇｂｉｎ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｈ. ｐｙｌｏｒｉ
ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｊｉｌｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｅｄｉｔｉｏｎ)ꎬ ２００８ꎬ ３４(２): ３１７￣３１９.

[４５] Ｌｉｎｄｋｖｉｓｔ Ｂꎬ Ｊｏｈａｎｓｅｎ Ｄꎬ Ｂｏｒｇｓｔｒöｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｒｏ￣
ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ
ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２００８ꎬ ８:
３２１. ｄｏｉ: １０.１１８６ / １４７１￣２４０７￣８￣３２１

[４６] Ｒｕｎｄｌｅ Ａꎬ Ａｈｓａｎ Ｈꎬ Ｖｉｎｅｉｓ Ｐ. Ｂｅｔｔｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｅｔｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１２ꎬ ４２(１２): １３５０￣１３５９.

[４７] Ｒｉｓｃｈ ＨＡꎬ Ｌｕ ＬＧꎬ Ｋｉｄｄ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ
ｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｍａ [ Ｊ ] .
Ｃａｎｃｅｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｐｒｅｖꎬ ２０１４ꎬ ２３(１): １７２￣１７８.

[４８] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＦＣꎬ Ｗａｎｇ ＹＪ. Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ａｎｄ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ: ａ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ２ꎬ ０４９
ｃａｓｅｓ ａｎｄ ２ꎬ ８６１ ｃｏｎｔｒｏｌｓ[Ｊ] . Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖꎬ
２０１４ꎬ １５(１１): ４４４９￣４４５４.

[４９] Ｗｏｎｇ￣Ｒｏｌｌｅ Ａꎬ Ｗｅｉ ＨＫꎬ Ｚｈａｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ
ｇｕｅｓｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ: ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｅｌｌꎬ ２０２１ꎬ １２(５): ４２６￣４３５.

[５０] Ｇａｏ Ｆꎬ Ｙｕ Ｂꎬ Ｒａｏ ＢＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｔｕ￣
ｍｏｒａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｏｎ ｔｕｍｏｒ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅꎬ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ １３:
１０５１９８７.

[５１] Ｔａｂｒｉｚｉ Ｅꎬ Ｐｏｕｒｔｅｙｍｏｕｒ Ｆａｒｄ Ｔａｂｒｉｚｉ Ｆꎬ Ｍａｈｍｏｕｄ Ｋｈａｌｅｄ
Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ̓ｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ: ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ [ Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ １５:
１４３４７７１.

(下转第 ７３ 页)


