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·临床研究·

肠道菌群与肾细胞癌关系的孟德尔随机化分析
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ABSTRACT：Objective To explore the correlation between gut microbiota and renal cell carcinoma（RCC）with Mendelian

randomization analysis.Methods Data involved with genome-wide association of the gut microbiome were retrieved from

MiBioGen Consortium as the exposure group data，and RCC data were obtained from the FinnGen GWAS database.Next，a

rigorous Mendelian randomization analysis was conducted utilizing multiple methods，including inverse variance weighted

（IVW），MR-Egger，maximum likelihood，and weighted median.Additionally，sensitivity analysis was performed to address

heterogeneity and horizontal pleiotropy concerns.Results A total of 2564 single nucleotide polymorphisms （SNPs）from the

complete gut microbiota were analyzed.IVW analysis showed that bacillus （OR=0.780，95%CI：0.614-0.991，P=0.042）and

anaerobic bacillus （OR=0.723，95%CI：0.533-0.981，P=0.037）reduced the risk of RCC.Actinomycetes （OR=1.302，95%

CI：1.015-1.672，P=0.038），family Ⅺ （OR=1.197，95%CI：1.023-1.400，P=0.024），coprococcus 2 genera （OR=1.440，

95%CI：1.046-1.982，P=0.026），clostridium lactate （OR=1.732，95%CI：1.254-2.392，P=0.001）and Odoribacter （OR=1.

685，95%CI：1.150-2.469，P=0.007）were associated with an increased risk of RCC.Sensitivity analysis did not identify any

abnormal SNPs，indicating the robustness and reliability of our findings.Conclusion There may be a cause-and-effect

relationship between different types of gut microbiota and genetically predited renal cell carcinoma，and different microbiota

may be respectively associated with an increase or decrease in RCC.
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摘要：目的 采用孟德尔随机化分析探索肠道菌群组成与肾细胞癌（RCC）之间的因果关系。方法 检索 MiBioGen联盟中参与

肠道微生物组全基因组关联研究者的统计数据作为暴露组数据，RCC数据来自 FinnGen全基因组关联研究（GWAS）数据库。

采用的孟德尔随机化分析方法包括逆方差加权（IVW）、MR-Egger、最大似然和加权中位数。采用敏感性分析以解决异质性和水

平多效性问题。结果 对来自完整肠道菌群的 2564个单核苷酸多态性（SNPs）进行了分析。IVW 分析显示芽孢杆菌纲（OR=

0.780，95%CI：0.614～0.991，P=0.042）和厌氧菌属（OR=0.723，95%CI：0.533～0.981，P=0.037）与 RCC降低存在因果关系。

放线菌纲（OR=1.302，95%CI：1.015～1.672，P=0.038）、Family Ⅺ科（OR=1.197，95%CI：1.023～1.400，P=0.024）、粪球菌 2

属（OR=1.440，95%CI：1.046～ 1.982，P =0.026）、乳酸芽孢梭菌属（OR=1.732，95%CI：1.254～ 2.392，P =0.001）和

Odoribacter属（OR=1.685，95%CI：1.150～2.469，P=0.007）则与 RCC增加存在因果关系。敏感性分析没有发现任何异常的

SNPs，表明本研究结果具有稳健性和可靠性。结论 肠道菌群与 RCC之间可能存在正向因果关系，不同菌群分别与基因预测

的 RCC的增加或降低有关。
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  近年来，肾细胞癌（renal cell carcinoma，RCC）的

患病率以每年约 1.1%的增长速率显著上升
[1]，但其

发生的确切机制仍不明确[2]，因此，寻找可以降低

RCC患病率的干预措施至关重要。肠道微生物组是

指居住在消化系统中的复杂微生物群落，可通过调控

宿主的代谢、炎症和免疫反应，影响许多潜在的生物

学机制，可能对癌症的发生发展产生作用[3]。

尽管已有大量关于肠道微生物组与 RCC关系的

研究，但由于缺乏明确的证据，肠道菌群是否与 RCC

存在因果关系联迄今为止仍无定论。虽然动物模型
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和体外实验表明，通过操纵单个或少数微生物成分

（如益生元或益生菌）可以降低癌症的发生风险，但由

于人类个体拥有复杂的微生物群落，这些发现仍然难

以直接应用于临床[4]。肠道微生物群的复杂性提示，

不同微生物类型间可能会进行相互调节。因此，进一

步研究肠道微生物群的复杂性及其与人类健康相互

作用的相关性至关重要[5]。然而，建立肠道菌群与

RCC之间的直接联系非常困难，本研究采用孟德尔

随机化（Mendelian randomization，MR）分析方法，利

用全 基 因 组 关 联 研 究 （genome-wide association

study，GWAS）的汇总数据来探讨肠道菌群与 RCC

之间的关系。

1 资料与方法

1.1 数据来源 MiBioGen联盟进行了一项开创性

的荟萃分析，在全基因组水平上深入研究了肠道微生

物群的组成[6]。包括 16S rRNA基因测序图谱和来

自美国、加拿大、以色列、韩国、德国、丹麦、荷兰、比利

时、瑞典、芬兰和英国等 16 个队列的 18 340 名个体

的基因分型数据。通过对汇总数据进行仔细分析，获

得了详细的微生物群分类信息，涵盖 211 个类群，隶

属于131 属、35 科、20 目、16 类和 9 门。为了确保分

析的可靠性，本研究排除了未知的科和属。因此，将

菌属作为菌群分类的最低分类级别。

本研究选择了 2023 年发表的 FinnGen GWAS

数据集（https：//r9.finngen.fi/）作为 RCC相关信息

的来源，该数据集纳入了除肾盂癌外的所有肾恶性肿

瘤，涉及 2223 名 RCC患者和 287 137 例非 RCC患

者，均为欧洲血统。该数据集提供了最全面和最广泛

的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms，

SNPs）数据，为本研究提供了坚实的数据基础
[7]。研

究的暴露因素是肠道菌群，结局因素是 RCC，本研究

的 MR分析流程见图 1。

SNPs：单核苷酸多态性；MR：孟德尔随机化。

图 1 肠道菌群与肾细胞癌因果关系的孟德尔随机化分析流程图

1.2 工具变量选择 为了确保工具变量（instrumental

variables，IVs）的有效性，需要满足 3 个关键假设。

①相关性假设要求 IVs与暴露因素表现出很强的相

关性；②独立性假设要求 IVs不应受到混杂因素的影

响；③排他性假设要求 IVs不应该与结果相关
[8]。为

避免 SNPs数量不足，本研究选择将 P＜1×10
-5作

为截止值，并选择与特定肠道菌群类型相关的 SNPs

作为 IVs。此外，本研究为解决连锁不平衡，设置了

连锁不平衡的阈值 r 2＜0.001，距离为 10 000 kb
[9]。

为了确保一致性，本研究排除了回文 SNPs，以避免

SNPs在暴露和结果中的方向不一致。通过 Pheno

Scanner，本研究已经对所有 SNPs 进行检索，以尽可

能排除与 RCC相关的混杂因素（如年龄、肥胖、吸烟、

饮酒等）的影响。为了评估自变量的强度，本研究使

用 F 检验，F=[（n-k-1）/k]×r 2/（1-r 2）。F＞10

的 SNPs表示不存在显著的弱工具偏差被保留，而低

于该阈值的 SNPs则被排除。

1.3 统计学方法 本研究采用的主要分析方法为逆

方差加权法（inverse variance weighted，IVW），辅助

分析方法包括 MR-Egger回归、简单模型、加权中位

数分析（weighted median analysis，WME）和加权模

型。IVW 法是结果判断的主要依据。WME方法依

赖于超过 50%的 SNPs 具有可靠的 IVs 的假设。

MR-Egger方法假设所有 SNPs 都可能是不可靠的
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IVs，并自动包含一个截距项。仅在进一步检查具有

统计学意义的 IVW 结果时进行敏感性分析。在不

存在异质性和多效性的情况下，IVW 结果被认为是

可靠的。对于二元结果，效果估计用比值比表示。

1.4 敏感性分析 敏感性分析采用异质性检验和多

效性检验。采用 Cochran'sQ 检验来确认自变量是

否存在异质性，P＞0.05 表示不存在异质性。利用

MR-多效性残差及异属性检测法（MR pleiotropy

residual sum and outlier method，MR-PRESSO）和

留一分析法识别和消除显示多效性或异质性的

SNPs。采用MRSteiger检验因果方向的准确性
[10]。

1.5 反向因果关系分析 以 RCC为暴露因素，以本

研究得出的与 RCC 存在因果关系的肠道菌群的

SNPs为结果进行 MR分析。

1.6 统计软件及效应值 使用 R软件（版本 4.1.2）

计算环境，以及 Two Sample MR 包（版本 0.5.6）和

MR-PRESSO包（版本 1.0）进行 MR 分析。使用 R

软件中的“ggplot2”包创建可视化，本研究使用伪发

现率（false discovery rate，FDR）方法对 P 值进行校

正，将 P＜0.05 作为因果效应的证据来确定统计的

显著性。

2 结 果

2.1 肠道菌群与 RCC间的因果关系 本研究对来

自完整肠道菌群的 2564 个 SNPs 进行了分析，在其

中的 94个 SNPs 中得到了阳性结果并进行后续分

析。通过计算每个 IVs 的 F统计量评估其作为 IVs

的强度以排除弱 IVs。经过严格的筛选，细菌分类群

在 SNPs数量上表现出可变性，范围为 1～22。

MR分析的肠道菌群对 RCC影响的森林图见图

2。IVW 分析显示肠道菌群的放线菌纲、芽孢杆菌

纲、Family Ⅺ科、厌氧菌属、粪球菌 2 属、乳酸芽孢梭

菌属、Odoribacter属与 RCC存在因果关系。在这些

分类群中，放线菌纲、Family Ⅺ科、粪球菌 2 属、乳酸

芽孢梭菌属和 Odoribacter属显示出与 RCC的增加

存在因果关联，而芽孢杆菌纲和厌氧菌属则显示出与

RCC的降低存在因果关联（图 3）。

图 2 肠道菌群与肾细胞癌的孟德尔随机化分析结果森林图
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A：放线菌纲；B：芽孢杆菌纲；C：Family Ⅺ科；D：厌氧菌属；E：粪球菌 2 属；F：乳酸芽孢梭菌属；

G：Odoribacter属。MR：孟德尔随机化；SNP：单核苷酸多态性。

图 3 不同肠道菌群与肾细胞癌的孟德尔随机化分析散点图

2.2 敏感性分析 采用 Cochran'sQ 检验进行敏感

性分析，结果显示所有肠道菌群的 P 均＞0.05，表明

不存在异质性（表 1）。MR-PRESSO 分析P 均＞

0.05。MR-Egger截距的分析也未得出显著结果，表

明不存在水平多效性。MR-Egger 主要用于评估水

平多效性，其结果在本分析中并不显著。此外，所有

漏斗图均显示出对称性，进一步支持研究结果不存在

异质性（图 4）。采用留一法评估结果的稳健性，去除

任何 SNPs均未显著影响研究结果，表明结果对排除

个体 SNPs具有很高的稳健性（图 5）。

表 1 肠道菌群的敏感性分析结果

肠道菌群
Cochran'sQ 检验

P 值

MR-Egger

截距

MR-Egger检验

P 值

MR-PRESSO检验

P 值

Steiger检验

P 值

放线菌纲 0.760 -0.028 0.333 0.782 4.89×10-83

芽孢杆菌纲 0.402 0.018 0.485 0.408 2.29×10-90

FamilyⅪ科 0.945 -0.003 0.957 0.938 3.26×10-42

厌氧菌属 0.705 -0.013 0.673 0.715 5.65×10-62

粪球菌 2 属 0.590 0.049 0.478 0.577 5.62×10-41

乳酸芽孢梭菌属 0.705 0.031 0.430 0.729 1.95×10-55

Odoribacter属 0.887 0.013 0.795 0.917 1.52×10-37

 MR：孟德尔随机化；PRESSO：多效性残差及异质性检测法。
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A：放线菌纲；B：芽孢杆菌纲；C：FamilyⅪ科；D：厌氧菌属；E：粪球菌 2 属；F：乳酸芽孢梭菌属；

G：Odoribacter属。MR：孟德尔随机化。

图 4 不同肠道菌群与肾细胞癌的逆方差加权法和 MR-Egger法漏斗图

2.3 反向因果关系分析 本研究利用先前 GWAS

研究中与 RCC相关的 SNPs作为 IVs进行反向因果

关系分析，结果表明 RCC与任何被检查的肠道菌群

之间无因果关系（表 2）。

表 2 肠道菌群和肾细胞癌风险之间的孟德尔随机化分析

肠道菌群（结局） nSNP β SE P 值

放线菌纲 1 -0.051 3 0.061 0.401

芽孢杆菌纲 1 0.014 3 0.059 0.809

FamilyⅪ科 1 0.000 2 0.136 0.999

厌氧菌属 1 -0.005 3 0.060 0.929

粪球菌 2 属 1 0.083 1 0.073 0.253

乳酸芽孢梭菌属 1 -0.008 0 0.058 0.890

Odoribacter属 1 0.072 0 0.064 0.263

 表中数据采用 Wald比值法进行检验；nSNP：单核苷酸多态性数量。
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A：放线菌纲；B：芽孢杆菌纲；C：FamilyⅪ科；D：厌氧菌属；E：粪球菌 2 属；F：乳酸芽孢梭菌属；

G：Odoribacter属。MR：孟德尔随机化。

图 5 不同肠道菌群与肾细胞癌的留一法敏感性分析图

3 讨 论

肠道微生物群与人类多种疾病有关[11]。随着

肾-肠轴理论的提出，大量临床试验和动物实验均证

实了肠道微生物组与肾脏疾病，特别是慢性肾脏疾病

之间的关系[12]。近年来，越来越多的研究关注肠道

微生物群与 RCC之间的关系
[13-14]。然而，单凭观察

性研究无法确定因果关系的方向。在此背景下，本研

究利用 MR 分析来探索肠道微生物群与 RCC 之间

的因果关系，为肠道微生物群在 RCC发展中的作用

提供了有价值的见解。

本研究观察到芽孢杆菌纲和厌氧菌属水平升高

与 RCC降低相关（OR＜1），而放线菌纲、Family Ⅺ

科、粪球菌 2 属、乳酸芽孢梭菌属和 Odoribacter属则

与 RCC增加相关（OR＞1）。这些发现突显了特定肠

道菌群在 RCC发展中的潜在影响。

目前关于肠道菌群与 RCC 之间联系的文献较

少。然而，在前期研究中某些类型的菌群常被认为与

炎症和疾病风险相关[15]。例如，放线菌虽然数量较

少，但在维持肠道平衡方面起着至关重要的作用。大

多数放线菌有助于维持微生物平衡，某些菌株在肠道

中充当益生菌，而小部分放线菌株则可能是诱发炎症

的病原体。芽孢杆菌类具有多种有益特性，能作为食

品发酵剂，并在生物技术生产中发挥重要作用[16]。

其他细菌如 FamilyⅪ科的 Gemella属与肝脏炎症性

疾病有关，而粪球菌 2 属是短链脂肪酸的生产者，通
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过发酵碳水化合物产生短链脂肪酸，尤其是丁酸盐，

在维持代谢和免疫平衡中起着至关重要的作用[17]。

本研究表明肠道菌群与 RCC之间密切相关，对

RCC具有潜在的预防和治疗价值。使用益生菌调节

肠道菌群，恢复其平衡，也许可预防或延缓由于肠道

菌群失调所致 RCC 的发生
[18]。将健康供体的肠道

菌群移植到 RCC患者体内，有助于恢复患者肠道菌

群的正常功能，改善整体健康状态，并可能对抑制

RCC的进展有所帮助
[19]。通过短期使用特定抗生素

清除有害菌群，再重新引入有益菌群，以恢复肠道微生

态平衡，对 RCC的治疗产生了积极影响。此外直接补

充或诱导特定肠道菌群代谢产物，如短链脂肪酸，可能

通过免疫调节和抗炎作用对 RCC产生治疗效果。

尽管本研究具有显著优势，如使用 MR 分析减

少混杂因素和反向因果关系影响，并利用大样本量的

数据增强统计分析能力，但仍存在一些局限性。首

先，本研究利用了 MiBioGen联盟和 FinnGen GWAS

数据库的汇总统计数据，这些数据可能存在异质性。

不同研究中的参与者可能具有不同的遗传背景、环境

因素和生活方式，这些差异可能影响研究结果的普适

性。其次，由于本研究最小的菌群分类水平为属，本

研究无法调查特定种类的肠道微生物群与 RCC之间

的潜在联系。而且，肠道菌群的数据依赖于测序技术

和数据处理方法，不同技术和方法可能产生不同的结

果。此外，测序深度和覆盖度的差异也可能影响肠道

菌群的精确分析。肠道菌群可能通过多种途径影响

RCC的发生和发展，研究仅揭示了其中部分途径，未

能全面揭示其复杂的因果关系。此外，本研究仅确定

了肠道菌群与 RCC之间的因果关系，未来仍需进一步

的研究和验证将这些发现转化为临床应用。

综上所述，本研究通过两样本 MR分析，证实了

RCC与肠道菌群之间的因果关系，并检测芽孢杆菌

纲、厌氧菌属、放线菌纲、Family Ⅺ科、粪球菌 2 属、

乳酸芽孢梭菌属和 Odoribacter属在 RCC的发生中扮

演着重要角色。此外，炎症反应在 RCC发展中的作用

和意义至关重要，进一步对 RCC疾病过程中的炎症反

应进行研究将有助于改进 RCC的管理和治疗策略。
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