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摘要：目的  通过孟德尔随机化和动物实验探讨肠道菌群和肾结石之间的因果关系。方法  基于MiBioGen联盟肠道菌群全基

因组关联（GWAS）数据和 IEU Open GWAS数据肾结石数据（ukb-b-8297），分别作为暴露因素和结局变量。主要采用逆方差加

权法（IVW）进行分析，并辅以MR-Egger回归法、加权中位数法（WME）、加权模式法（WM）和简单众数法（SM），同时进行异质

性、多效性和留一法敏感性分析。动物实验中，将12只雄性SD大鼠随机分为对照组和模型组，6只/组，通过1%乙二醇和2%氯

化铵联合建立草酸钙肾结石模型，连续干预28 d后收集尿液、血液及肠道样本。检测肾功能以及肠道屏障相关指标，并结合组

织学染色以及免疫组化评估肾脏与结肠的病理学变化。采用 16S rRNA 测序分析肠道菌群多样性以及丰度差异，并利用

Wilcoxon秩和检验及LEfSe分析筛选差异菌属。结果  MR分析显示，毛螺杆菌科NK4A136 group（Lachnospiraceae NK4A136 

group，OR=0.9974，95% CI：0.9948~0.9999，P=0.0393）、戈登杆菌属（Gordonibacter，OR=0.9987，95%CI：0.9974~0.9999，P=

0.0403）丰度降低与肾结石风险增加相关，未发现异质性和水平多效性（P>0.05），敏感性分析提示结果稳健。动物实验中，模型

组大鼠出现明显的肾功能损伤和草酸钙结晶沉积，肠道屏障相关蛋白表达水平下降（P<0.05），16S rRNA测序结果显示，模型组

菌群α、β多样性均低于对照组，戈登杆菌丰度降低，LEfSe分析亦将其鉴定为差异菌属，而毛螺杆菌科NK4A136 group在两组

间的差异无统计学意义。结论  MR分析和动物实验均提示戈登杆菌属丰度降低与肾结石风险增加相关；毛螺杆菌科NK4A136 

group在MR分析中显示为肾结石发生的保护因素，但在动物实验中差异没有统计学意义，具体的机制仍需进一步验证。
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Reduced intestinal abundance of Gordonibacter increases risk of kidney stones: a 
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Abstract: Objective  To investigate the causal relationship between gut microbiota and kidney stones. Methods  Mendelian 
randomization analysis was conducted based on data from the MiBioGen consortium gut microbiota GWAS (exposure factors) 
and the IEU Open GWAS kidney stone dataset ukb-b-8297 (outcome variables) using the inverse variance weighted, MR-Egger 
regression, weighted median, weighted mode, and simple mode methods. Heterogeneity, pleiotropy, and leave-one-out 
sensitivity analyses were also performed. In the animal experiment, 12 male SD rats were randomized into control group with 
saline treatment and kidney stone model group treated with 1% ethylene glycol and 2% ammonium chloride for 28 
consecutive days. Urine, blood, and intestinal samples of the rats were collected for testing the changes in renal function and 
intestinal barrier-related indicators, and kidney and colon pathologies were examined with histological staining and 
immunohistochemistry. The changes in diversity and abundance of gut microbiota were analyzed using 16S rRNA gene 
sequencing. Results  Mendelian randomization analysis showed that decreased abundances of Lachnospiraceae NK4A136 group 
(OR=0.9974, 95% CI: 0.9948-0.9999, P=0.0393) and Gordonibacter (OR=0.9987, 95% CI: 0.9974-0.9999, P=0.0403) were associated 
with an increased risk of kidney stones without significant heterogeneity or horizontal pleiotropy, and sensitivity analyses 
suggested robustness of the results. The rat models of kidney stones exhibited significant renal function impairment and 
calcium oxalate crystal deposition, accompanied by decreased expressions of intestinal barrier-related proteins with lowered 
intestinal α- and β-diversity indices. Intestinal Gordonibacter abundance was significantly reduced in the rat models while the 
Lachnospiraceae NK4A136 group did not differ significantly between the control and model groups. Conclusion  Decreased 
Gordonibacter abundance in gut microbiota is associated with an increased risk of kidney stones. The protective role of the 
Lachnospiraceae NK4A136 group against kidney stones as suggested by Mendelian randomization analysis fails to be supported 
by the experimental evidence and awaits further investigation.
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肾结石在全球成年人中的患病率约为10%［1］，50%

的患者经过临床治疗后会在5~10年复发［2］。肾结石的

高复发率以及急性发作的典型症状（如肾绞痛和血尿），

严重危害患者的身心健康。草酸钙肾结石占全部肾结

石的70%~80%［3］，但其发病的病理生理机制尚未完全阐

明。近年来，随着“肠-肾轴”概念的提出，肠道菌群与肾
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结石之间的关系逐渐受到关注。肠道菌群可以通过草

酸盐降解菌及其代谢产物（如短链脂肪酸）影响肾结石

的形成和进展［4， 5］。产甲酸草酸杆菌（Oxalobacter 

formigenes）作为专性草酸盐降解菌，既可以降解肠道草

酸盐，又可以通过调节草酸盐转运体 SLC26A6 的表

达［6］，促进草酸盐由血液分泌至肠腔，从而减少机体对草

酸盐的吸收，在维持草酸盐稳态方面具有重要作用。然

而关于产甲酸草酸杆菌降解草酸盐的研究结论并不完

全一致，既往针对原发性高草酸尿症的临床试验显示，

经产甲酸草酸杆菌治疗后，患者血浆草酸盐水平较安慰

剂组虽有下降趋势，但差异均无统计学意义［7，8］。此外，

由于该菌株仅依赖草酸作为能量来源，且在宿主体内的

定植受到个体差异的影响，使得该菌株在宿主体内的定

植稳定性面临较大挑战［9］。尽管部分研究已经揭示某

些特定菌群与肾结石存在关联，但是存在样本量有限、

因果关系不明等问题［10， 11］，因此有必要进一步探索与肾

结石发病关系更为密切的肠道菌群。

孟德尔随机化（MR）作为一种流行病学的统计学

方法［12］，优势在于使用遗传变异（通常指单核苷酸多样

性）来构建暴露因素的工具变量［13］，能够有效降低反向

因果与混杂因素的影响，从而推断暴露与疾病之间的因

果关系［14］。本研究基于MiBioGen和 IEU Open GWAS

数据库的全基因组关联研究（GWAS）数据，采用MR方

法系统分析肠道菌群与肾结石的因果关联；结合动物实

验与16S rRNA测序技术，进一步探讨肠道菌群和肾结

石的关系，旨在为肾结石的预防和治疗提供新的理论依

据和研究思路。

1  材料和方法

1.1  研究设计

MR总体设计（图1）。为获得可靠的结果，MR分析

需满足 3 大假设：关联性假设—验证工具变量基因

（SNPs）和暴露因素（肠道菌群）强相关；独立性假设—

SNPs与暴露因素外的混杂因素无关联；排他性假设—

SNPs不会直接影响结局变量（肾结石）。

1.2  资料来源

暴露因素数据来源于MiBioGen联盟的公共数据

库（包括18 340个个体），结局变量肾结石数据来源于

IEU Open GWAS数据库（包含3625例肾结石患者以及

459 308例对照者，表1）。

P<1×10-5, r2=0.001, kb=10 000

459 308

3625

18 340

图1　孟德尔随机化分析假设以及流程图
Fig.1　Hypotheses and flowchart of Mendelian randomization analysis.

表1　暴露因素和结局变量介绍
Tab.1　　Exposure factors and outcome variables in Mendelian randomization analysis

Exposure and outcome

Gut microbiota

Kidney stones

Sample size

S=18 340

N=462 933

Number of SNPs

122 110

9 851 867

Data source

https://mibiogen.gcc.rug.nl/menu/main/home/

https://gwas.mrcieu.ac.uk/
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1.3  研究方法

1.3.1  工具变量的选择   工具变量选择需满足MR分析

的 3大假设。为提高数据准确性，从暴露因素中筛选

P<1×10-5的SNPs作为工具变量。为确保SNP的独立遗

传，设定连锁不平衡（LD）阈值（LD距离为10 000 kb，R2

=0.001）去除存在LD的SNPs［15］，并排除潜在混杂因素

和回文结构的 SNPs，仅保留属水平的肠道菌群相关

SNPs。为减少弱工具变量偏倚，计算每个SNP的F统

计量，剔除F<10的弱工具变量。

1.3.2  MR 分析   采用 R4.3.0 软件及“TwoSampleMR”

包进行MR分析，采用逆方差加权法（IVW）、并结合MR-

Egger回归法、加权中位数法（WME）、加权模式法（WM）

以及简单众数法（SM）进行辅助分析［16］，IVW假设所有工

具变量效应一致且无水平效应偏倚；MR-Egger回归法

可在工具变量存在水平多效性偏倚时提供稳健估计；

WME法在部分工具变量时仍可保持可靠性；WM法适

用于工具变量效应不一致的情况；SM法适用于工具变量

效应一致的情况。以P<0.05为差异有统计学意义。

1.3.3  敏感性分析、异质性检验及基因水平多效性分析  

 采用留一法进行敏感性分析［17］。使用Cochran's Q统计

量检验MR-Egger和 IVW分析的异质性，以P<0.05表

示存在异质性。采用 MR-Egger法检测水平多效性，

P>0.05表示不存在多效性，使用MR-PRESSO全局和

异常值检验［18］，进一步评估多效性对结果的影响。

1.4  动物实验

1.4.1  主要试剂与仪器   血清肌酐（Scr）和尿素氮

（BUN）浓度采用全自动生化分析仪检测。尿草酸

（MM-70277R2，奥维森）和肾损伤分子-1（KIM-1，E-

EL-R3019，武汉伊莱瑞特）采用酶联免疫吸附试剂盒检

测，操作均严格按照说明书进行。

1.4.2  实验动物   实验动物为健康雄性SPF级SD大鼠

12只，5~6周龄，体质量200±20 g，购自湖北省实验动物

研究中心（动物生产许可证号：42000600054193）。动

物饲养于湖北中医药大学实验动物中心，环境温度25±

2 ℃，相对湿度50%±10%，明暗循环时间12 h/12 h，自由

饮食饮水。本实验经湖北中医药大学实验动物伦理委

员会批准（伦理批号：HUCMS00304830）。

1.4.3  动物实验分组及干预方法   将12只大鼠适应性

饲养1周后，随机分为对照组（Control）和模型组（EN），

各6只。模型组大鼠每日使用1%乙二醇自由饮水并灌胃

2%氯化铵溶液，对照组灌胃0.9%生理盐水。实验持续

28 d，每天记录饮食饮水以及体质量变化。28 d后，在无

菌条件下采集大鼠盲肠粪便样本，用于后续分析。采用

10%戊巴比妥钠麻醉，取腹主动脉血液，离心（3000 r/min，

4 ℃，15 min）后收集上清，存放在-80 ℃冰箱中。取大鼠

肾脏，使用4%多聚甲醛固定液固定，用于病理学检测。

1.4.4  组织病理检测   肾脏经生理盐水冲洗后置于4%

多聚甲醛溶液中固定24 h。石蜡包埋后进行苏木精-伊

红（HE）染色及Von Kossa染色，并在共聚焦显微镜下观

察。结肠组织切片经阿利新蓝（AB）染色评估肠道黏蛋

白分泌情况。

1.4.5  免疫组化   取结肠组织的石蜡切片（4 μm），经脱

蜡水化，微波抗原修复及内源性过氧化物酶阻断后，分

别加一抗 SLC26A6（1∶200，Abcam）、ZO-1 （1∶200，

Abcam）、Occludin（1∶200，Abcam），4 ℃孵育过夜，次日

滴加HRP标记的山羊抗兔二抗（1∶2000，Abcam），37 ℃
孵育后使用DAB显色（DA1010，北京索莱宝）。经苏木

素复染、酒精梯度脱水及二甲苯透明后封片，显微镜下

观察蛋白表达，并用Case Viewer软件拍照。

1.4.6  DNA提取与16S rRNA测序   从各组大鼠的盲肠

内容物中提取DNA，进行16S rRNA测序。α多样性采用

Observed species指数评估丰富度，Shannon和Simpson

评估多样性。β多样性分析包括主成分分析（PCA）、主

坐标分析（PCoA）和非度量多维缩放（NMDS）。采用 

LEfSe分析以识别组间差异有统计学意义的微生物类

群，LDA得分>2.0的物种定义为差异性菌群［19］。

1.4.7  统 计 学 分 析   采 用 SPSS 25.0 和 GraphPad 

Prism10.1.2软件进行统计学分析。符合正态分布且方

差齐性的计量资料以均数±标准差表示，组间比较采用

独立样本 t 检验；符合正态分布但方差不齐的数据亦以

均数±标准差表示，采用校正 t 检验（Welch's t 检验）；不

符合正态分布的数据用中位数（四分位间距）表示，组间

比较采用非参数Mann-Whitney U检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  肠道菌群和肾结石之间的关系

2.1.1  工具变量的选择   以毛螺杆菌科NK4A136 group

为暴露因素时，共筛选出8个SNP作为工具变量，以戈

登杆菌属为暴露因素时，共筛选出7个SNP。上述SNP

均已排除潜藏的离群值、混杂因素及回文结构的影响，

并通过MR-PRESSO检验。弱工具变量检验结果显示，

所有纳入的SNP的F值均>10（表2）。

2.1.2  MR分析的主要结果   IVW分析显示，毛螺杆菌科

NK4A136 group（OR=0.9974，95%CI：0.9948~0.9999，

P=0.0393）和戈登杆菌属（OR=0.9987，95% CI：0.9974~

0.9999，P=0.0403）与肾结石风险呈负相关（表 3）。除

IVW方法外，其余方法检测未检出显著结果，但在各方

法中Beta值方向一致（表3、图2）。

2.1.3  异质性和多效性   Cochran's Q 检验显示，毛螺

杆菌科NK4A136 group和戈登杆菌属在 IVW和 MR-

Egger方法中均无异质性（P>0.05），MR-Egger截距检

验及 MR-PRESSO 全局分析均未发现水平多效性
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（P>0.05，表4）。

2.1.4  留一法敏感性分析   留一法敏感性检验未发现对

结局效应具有显著影响的单一工具变量，各工具变量的

效应值与总效应值大小基本接近，未见明显偏离。散点

图未发现工具变量中存在异常值出现（图3）。

2.2  结石模型的建立及肠道菌群变化

2.2.1  肾脏功能变化   与对照组相比，模型组大鼠尿草

酸含量水平升高（P<0.01，图4A），Scr、BUN和KIM-1水

平升高（P<0.01，图4B~D）。

2.2.2  组织病理学变化   HE染色结果显示模型组肾脏

组织结构受损，肾小管出现不同程度的肿胀和扩张及上

皮坏死，管腔内可见大量淡黄色结晶沉积（图 5A）。

Von Kossa染色显示模型组肾组织内大量黑褐色晶体沉

积（图5B）。阿利新蓝染色结果提示，模型组结肠绒毛杯

状细胞数量减少，黏蛋白面积及肌层厚度减少（图5C、G）。

免疫组化结果显示，模型组结肠组织Occludin、ZO-1以

及SLC26A6表达均降低（图5D~F），吸光度定量分析进

一步支持了上述结果（P<0.05，图5H~J）。

表2　与肾结石相关的菌属的SNPs特征
Tab.2　　SNP characteristics of bacterial genera associated with kidney stones

Gut microbiota and SNPs

Lachnospiraceae NK4A136 group

   rs10952110

   rs11263806

   rs12611395

   rs160061

   rs28540839

   rs2880566

   rs68104925

   rs954878

Gordonibacter

   rs13412653

   rs322296

   rs35042269

   rs4596722

   rs71545975

   rs7294633

   rs768830

EA

G

A

A

A

A

T

T

A

A

G

C

A

A

C

G

OA

T

G

G

G

C

C

C

G

C

A

A

G

G

T

A

Beta

0.05

-0.05

-0.09

0.05

0.05

0.06

-0.06

-0.05

0.11

0.18

-0.18

0.10

-0.15

0.13

0.15

P

9.08×10-6

5.07×10-6

5.83×10-6

2.12×10-6

9.34×10-6

5.61×10-6

2.37×10-6

1.78×10-6

8.61×10-6

4.02×10-6

8.11×10-6

9.06×10-6

7.04×10-6

3.44×10-7

7.76×10-6

R2

0.001179

0.001169

0.001238

0.001309

0.001258

0.001149

0.001313

0.001321

0.005404

0.006203

0.005528

0.005276

0.005771

0.007068

0.005398

F

19.794033

20.186367

20.432599

22.593643

21.121397

19.813151

22.644336

22.779485

20.218430

22.426840

19.974041

19.737801

20.627711

26.486697

20.201590

EA: Effect allele; OA: Other allele.

表3　剔除回文和混杂因素之后的MR分析的主要结果
Tab.3　　Main results of Mendelian randomization analysis after excluding palindromic and confounding factors

Gut microbiota and methods

Lachnospiraceae NK4A136 group

   MR-Egger

   WME

   IVW

   SM

   WM

Gordonibacter

   MR-Egger

   WME

   IVW

   SM

   WM

Number of SNPs

8

8

8

8

8

7

7

7

7

7

Beta

-0.0124

-0.0017

-0.0026

-0.0003

-0.0003

-0.0012

-0.0013

-0.0013

-0.0014

-0.0014

P

0.1751

0.3190

0.0393

0.9142

0.9148

0.7112

0.1220

0.0403

0.2828

0.3155

OR (95% CI)

0.9877 (0.9723, 1.0034)

0.9983 (0.9950, 1.0016)

0.9974 (0.9948, 0.9999)

0.9997 (0.9944, 1.0051)

0.9997 (0.9943, 1.0051)

0.9988 (0.9926, 1.0050)

0.9987 (0.9970, 1.0004)

0.9987 (0.9974, 0.9999)

0.9986 (0.9963, 1.0009)

0.9986 (0.9960, 1.0011)
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2.2.3  16S rRNA 测 序   测 序 结 果 显 示 ，模 型 组

Observed species、Shannon与Simpson指数均低于对照

组（P<0.05，图6A）；PCA和PCoA以及NMDS分析显示

两组间存在相对独立类聚（图6B）。在属水平上筛选出

前20个差异菌属，戈登杆菌在两组间的丰度存在差异，

但毛螺杆菌科NK4A136 group未作为差异菌属出现。

属水平的组间热图分析显示，模型组肠道菌群变化主要

涉及乳杆菌属（g__Lactobacillus）、瘤胃球菌科_UCG−
014（g__Clostridia_UCG − 014）、双 歧 杆 菌 属（g__

Bifidobacterium）、罗氏菌属（g__Romboutsia）等有益菌

及脱硫弧菌属（g__Desulfovibrio）、肠球菌属（g__

Enterococcus）等有害菌（图6C~E）。

SNP effect on Lachnospiraceae NK4A136 group SNP effect on Gordonibacter
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图2　孟德尔随机化分析散点图
Fig.2　Mendelian randomization analysis scatter plot.

表4　敏感性分析
Tab.4　Sensitivity analysis

Exposure factor

Lachnospiraceae NK4A136 group

Gordonibacter

Cochran's Q heterogeneity test

Methods

IVW

MR-Egger

IVW

MR-Egger

Q

6.031

4.533

4.719

4.718

P

0.536

0.605

0.580

0.451

Genetic pleiotropy

MR-Egger intercept

5.40×10-4

-1.32×10-5

P

0.267

0.976

MR-PRESSO

P

0.543

0.594

MR leave-one-out sensitivity analysis for 
'Lachnospiraceae NK4A136 group' on 'kidney stone'

MR leave-one-out sensitivity analysis for 
'Gordonibacter' on 'kidney stone'

图3　留一法分析结果
Fig.3　Leave-one-out method analysis results.
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图4　草酸钙肾结石大鼠代谢和肾脏相关指标变化
Fig.4　Changes in metabolism and renal-related indicators in the rat models of calcium oxalate kidney stone. A: Urinary 
oxalate. B: Serum creatinine. C: Blood urea nitrogen. D: Kidney injury molecule-1 (KIM-1). (Mean±SD, n=6). **P<0.01, 
****P<0.0001 vs control group. EN: Model group.
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图5　乙二醇联合氯化铵造模对肾脏和肠道组织形态的影响
Fig.5　Changes in renal and intestinal tissue morphology in the rat modes of calcium oxalate kidney stone. 
A: HE staining. B: Von Kossa staining. C: Alcian blue staining of the intestine (scale bar=100 μm). D-F: 
Immunohistochemical staining showing changes in Occludin, ZO-1, and the oxalate transporter SLC26A6 
in the intestine. G: Quantitative analysis of mucin by Alcian blue staining. H-J: Optical density (OD) 
values of Occludin, ZO-1, and SLC26A6 (Mean±SD, n=3). *P<0.05 vs control group.
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线性判别分析效应大小（LEfSe）进一步识别了不

同组的主要优势细菌。结果显示，戈登杆菌在对照组与

模型组间丰度差异显著（LDA>2，图7A），其样本组间差

异（图7B）。
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图6　草酸钙肾结石模型下肠道微生物组成发生改变
Fig. 6　Changes in the composition of gut microbiota in the rat modes of calcium oxalate kidney stones. A: α-diversity 
assessed using Observed species, Shannon, and Simpson indices. B: β -diversity evaluated by PCA, PCoA, and NMDS 
analyses. C: Bar chart of bacterial community composition at the genus level. D: Heatmap of the differential genera 
identified by Wilcoxon rank-sum test. E: Heatmap analysis of the control and model groups at the genus level further 
illustrates that the relative abundance of bacterial taxa is positively correlated with color intensity.
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3  讨论

MR 分析应用遗传变异作为工具变量并整合

GWAS汇总数据，可有效减少混杂因素的影响，常用于

推断暴露因素与结局之间的因果关系［13］，为研究特定菌

群和肾结石之间的关系提供了指导。本研究通过两样

本MR分析发现，毛螺杆菌科NK4A136 group与戈登杆
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图7　LEfSe分析
Fig. 7　LEfSe analysis. A: Bar chart showing the major differential taxa between the control and 
model groups identified by LEfSe analysis. B: Bar chart of intergroup differences in Gordonibacter 
(the solid line represents the mean, and the dashed line represents the median).
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菌属可能为肾结石发生的保护因素。本研究共筛选出8

个与毛螺杆菌科NK4A136 group、7个与戈登杆菌属显

著相关的SNPs，这些SNPs在MR各分析方法中均呈现

一致的效应方向，且F统计量均>10，表明不存在弱工具

变量的偏倚［20］。然而，在采用多种分析方法中，仅 IVW

方法结果达到显著差异，其他分析方式（如MR-Egger、

WME和WM/SM）均未达到显著性，其具体的原因可能

与不同方法的假设条件和统计效力差异有关。MR-

Egger作为一种改进的MR分析方法，在对于工具变量

存在水平多效性时具有显著的统计学优势，但是统计效

力受到工具变量数目的影响［21］；而WME和WM/SM在

部分工具变量无效的情况下可提供稳健评估，但是其显

著性同样与有效SNP数量及加权集中度密切相关［22， 23］。

因此，虽然本研究中工具变量的质量和方向一致性均得

到验证，但是受限于可用SNP数量，在解读不同的方法

时仍需谨慎。

为进一步验证肾结石模型中的菌群变化情况，研究

采用乙二醇联合氯化铵诱导建立大鼠草酸钙肾结石模

型［24］。HE染色显示肾小管管腔中可见大量的淡黄色结

晶沉积，Von Kossa染色可见黑褐色结晶，表明结石模型

构建成功。16S rRNA测序结果显示，与对照组相比，结

石模型组的α和β多样性均降低，提示菌群结构和丰富

度发生明显改变。进一步分析发现，多个短链脂肪酸产

生菌属的丰度降低，如乳杆菌属［25］、瘤胃球菌科_UCG−
014［26］、双歧杆菌属以及罗氏菌属［27，28］。短链脂肪产生菌

属的减少可能导致肠道内短链脂肪酸水平的下降，进而

影响草酸盐转运和肾脏草酸钙晶体沉积，破坏肠-肾轴

平衡，增加肾结石形成风险［29］。Wilcoxon秩和检验和

LEfSe分析均提示戈登杆菌属在组间存在差异，戈登杆

菌属能够代谢多酚类物质生成尿石素A［30］，尿石素A可

以通过抑制炎症反应、增加黏液层厚度以及短链脂肪酸

生成，显著增强肠道屏障功能［31-33］，其在模型组中的丰度

降低提示该菌可能通过肠-肾轴机制影响肾结石形成。

相比之下，毛螺杆菌科NK4A136 group虽然在两组之间

均有检出，但其丰度差异无统计学意义。作为重要的丁

酸盐产生菌，毛螺菌科NK4A136 group对维持肠道屏障

完整性和调节肠道通透性具有关键作用［34， 35］。丁酸盐

作为主要的短链脂肪酸之一，可以增强上皮完整性、抑

制炎症以及调控肠道草酸盐的转运［36］。因此，毛螺菌科

NK4A136 group可能通过影响短链脂肪酸的产生（如丁

酸盐），维持肠道稳态，从而减少草酸盐的肠道吸收，在

肾结石形成过程中发挥保护作用。本研究未检出差异

有统计学意义，可能与样本量（每组n=6）有限导致低丰

度菌属统计效力不足有关。其次，乙二醇和氯化铵诱导

的草酸钙肾结石模型可能引发了广泛的肠道菌群紊

乱［4］，使得其他显著变化的菌属如与尿路感染相关的肠

球 菌 属 以 及 短 链 脂 肪 酸 产 生 菌 属 粪 球 菌 属

（Coprococcus）在统计上掩盖了毛螺杆菌科NK4A136 

group 的差异［37， 38］。值得注意的是，虽然毛螺杆菌科

NK4A136 group组间差异并无统计学意义，但该菌属在

对照组与模型组之间仍呈现一定的变化趋势，且在MR

分析中显示显著的保护效应，推测毛螺杆菌科

NK4A136 group与肾结石的关联可能并非在菌群丰度

单一层面体现，可能通过代谢物功能而非丰度变化发挥

作用，其具体的作用机制仍需有待通过宏基因组和代谢

组学等技术进一步验证。

肠道屏障完整性的破坏是草酸钙肾结石发生和发

展的重要环节［39］，而这一屏障功能的维持依赖于紧密连

接蛋白（如 ZO-1、Occludin 等）的正常表达和调控［40］。

ZO-1和Occludin是肠道上皮细胞紧密连接的核心蛋

白，不仅提供结构支持，还参与信号传导，调节紧密连接

的开闭状态，从而维持上皮屏障的完整性与通透性平

衡［41］。本研究免疫组化结果显示，Occludin、ZO-1阳性

表达降低，提示肠道屏障完整性受损。肠道屏障完整性

对限制有害物质渗透和调节草酸等小分子转运具有关

键作用。SLC26A6作为肠道草酸外排的关键转运体，

其功能异常可导致肠道草酸吸收增加和尿草酸浓度升

高，从而促进草酸钙结晶的形成和沉积［42］。本研究结果

显示，模型组中SLC26A6蛋白表达降低，提示肠道草酸

的外排功能受损，这可能导致草酸盐在肠腔内过度吸

收［43］，增加尿草酸水平和结石形成的风险。

综合菌群测序以及免疫组化的结果可以推测，毛螺

杆菌科NK4A136 group和戈登杆菌属等具有维持肠道

屏障完整性的菌属，在肾结石模型中丰度降低，可能通

过减少短链脂肪酸以及尿石素等维护肠道屏障完整性

代谢产物的生成，从而影响紧密连接蛋白ZO-1、Occludin

和草酸转运蛋白SLC26A6表达，上述变化可能导致肠

道屏障功能受损以及草酸盐等代谢物的过度吸收，促进

草酸钙结晶沉积和结石形成。因此，通过调节这些菌群

的丰度，增强肠道屏障功能、抑制草酸过度吸收，可能成

为预防肾结石的发生的有效策略。

既往已有研究探讨了肠道菌群与肾结石之间的因

果关系［16，44］，但二者结果并不一致。这种差异可能源于

以下几个方面：首先，两项研究选用的数据库不同，前

者［16］使用FinnGen数据；而后者［44］使用UK Biobank数

据，两者在样本量和人群特征上的差异可能导致统计效

力不同。其次，在工具变量的选择标准上，前者采用更

为严格的显著性阈值（P<1×10-5）以减少假阳性，而后者

放宽了筛选标准（P<5×10-5），可能会引入更多的混杂因

素，导致仅最显著的 Coriobacteriaceae科被保留。此

外，两项研究都使用了MR的分析方法，但是分析方法

上存在不同，前者通过多种MR分析方法分析结果，而
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后者仅依赖 IVW和WME进行MR分析，分析方法的不

同也可能影响最终关注菌群的差异。本研究严格统一

了纳入使用的SNP的筛选标准（P<1×10-5），MR分析结

果表明，毛螺杆菌科NK4A136 group和戈登杆菌属可

能作为肾结石发病的保护因素，并进一步通过动物实验

对MR分析结果进行了验证，弥补了既往研究仅依赖遗

传学分析而缺乏实验支撑的不足。同时，本研究通过免

疫组化评估肠道紧密连接蛋白以及草酸转运蛋白的表

达，并结合16S rRNA测序结果，揭示了相关菌属可能通

过调节肠道屏障功能以及草酸代谢途径发挥保护作用，

为后续的机制研究提供了依据，为肾结石的防治提供了

新的思路。

本研究存在以下局限性：首先，MR 分析采用的

GWAS数据均来自欧洲人群，而肠道菌群的组成及其与

宿主的相互作用在不同种族间存在差异［45］。特别是在

亚洲人群中，特有的饮食结构（如高草酸饮食）可能影响

肠道中草酸代谢菌（如 Oxalobacter formigenes）的丰

度，从而影响草酸的吸收和代谢［46］，因此该研究结果在

亚洲及其他人群中的适用性需要谨慎推断。其次，尽管

本研究揭示了肾结石与肠道菌群之间的关联，但在动物

实验中并没有进行粪菌移植以及特定的菌株定植，未能

直接证实相关菌群与肾结石之间的因果关系。此外，尚

未对肠道菌群代谢产物（如短链脂肪酸、尿石素）进行定

量检测。未来可以结合菌群移植、代谢组学以及单细胞

测序技术，明确关键菌株及其代谢通路在肾结石发生中

的作用。同时可探索基于膳食干预（如补充可发酵纤维

或多酚类食物）富集戈登杆菌属和毛螺杆菌科

NK4A136 group，或应用益生菌/益生元联合疗法，恢复

“抗结石菌群”的生态平衡，为肾结石的预防和治疗提供

新策略。

综上所述，本研究通过MR分析与动物实验验证，

探讨了特定肠道菌群与肾结石发生之间的因果关系及

潜在机制。MR分析与动物实验结果显示，戈登杆菌属

丰度降低与肾结石风险增加显著相关，毛螺杆菌科 

NK4A136 group 在遗传学分析中呈现保护效应，但在

动物实验中未观察到显著差异。这两种菌的减少可能

影响了肠道紧密连接蛋白与草酸转运蛋白的表达，提示

其可能通过影响肠道屏障功能及草酸代谢参与肾结石

进展。
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