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【摘要】 目的  深入探讨重症监护病房（ICU）内脓毒症发病的潜在机制，特别关注皮肤菌群的作用，采用

孟德尔随机化（MR）分析评估皮肤菌群与 ICU 脓毒症之间的因果关系。方法  利用德国人群队列的皮肤菌群

全基因组关联研究（GWAS）汇总数据作为暴露，结合 IEU OpenGWAS 数据库中的 ICU 脓毒症发生风险及 28 d

病死率 GWAS 汇总数据作为结局。主要采用逆方差加权法（IVW）进行因果效应估计，辅以 MR-Egger 和加权中

位数法验证；同时进行异质性、多效性检验及敏感性分析评估结果的稳健性。结果  ICU脓毒症发生风险方面，

IVW 分析显示，假单胞菌目〔优势比（OR）＝0.93，95% 置信区间（95%CI）为 0.88～0.98〕、黄杆菌科（OR＝0.93，

95%CI 为 0.90～0.96）和不动杆菌属（OR＝0.96，95%CI 为 0.93～0.99）与 ICU 脓毒症发生风险呈显著负相关（均

P＜0.05）；β- 变形菌纲（OR＝1.05，95%CI 为 1.00～1.11）和放线菌目（OR＝1.05，95%CI 为 1.00～1.09）与 ICU

脓毒症发生风险呈显著正相关（均 P＜0.05）。ICU脓毒症28 d病死率方面，IVW分析显示，拟杆菌门（OR＝0.92，

95%CI 为 0.86～0.99）、链球菌科（OR＝0.92，95%CI 为 0.85～0.98）、黄杆菌科（OR＝0.90，95%CI 为 0.83～0.97）、

链球菌属（OR＝0.92，95%CI 为 0.86～0.99）、栖水菌属（OR＝0.92，95%CI 为 0.87～0.98）和不动杆菌属（OR＝ 

0.92，95%CI 为 0.88～0.97）与 ICU 脓毒症 28 d 病死率呈显著负相关（均 P＜0.05）；莫拉菌科（OR＝1.09，95%CI 
为 1.00～1.18）和葡萄球菌属（OR＝1.08，95%CI 为 1.03～1.14）与 ICU 脓毒症 28 d 病死率呈显著正相关（均 P＜
0.05）。敏感性分析和 MR-PRESSO 显示，皮肤菌群与 ICU 脓毒症发生风险及 28 d 病死率之间不存在异质性、

多效性和水平多效性。混杂因素分析显示，与相关皮肤细菌有关的单核苷酸多态性（SNP）能够独立于其他混

杂因素因果影响 ICU 脓毒症发生风险或 ICU 脓毒症相关病死率。Steiger 测试结果显示，已建立的因果关系不

是由于反向因果关系引起的。结论  皮肤菌群与 ICU 脓毒症发生风险及 28 d 病死率相关，其中黄杆菌科对降

低 ICU 脓毒症发生风险及 28 d 病死率的影响尤为明显，为该疾病的早期检测和管理策略提供了新的方向。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  potential  mechanisms  of  sepsis  pathogenesis  in  intensive  care 
unit  (ICU), with a  specific  focus on  the  role  of  skin microbiota,  and  to  evaluate  the causal  relationships between  skin 
microbiota and ICU sepsis using Mendelian randomization (MR).  Methods  A two-sample MR analysis was performed 
using  skin  microbiota  genome-wide  association  study  (GWAS)  summary  data  from  German  population  cohorts  as 
exposures, combined with ICU sepsis susceptibility and 28-day mortality GWAS summary data from the IEU OpenGWAS 
database as outcomes. The primary causal  effect  estimates were generated using  the  inverse variance weighted  (IVW) 
method, supplemented by validation through MR-Egger and weighted median approaches. Heterogeneity and pleiotropy 
tests, along with sensitivity analyses, were conducted to evaluate the robustness of the results.  Results  Regarding risk 
of ICU sepsis, IVW analysis showed that order Pseudomonadales [odds ratio (OR) = 0.93, 95% confidence interval (95%CI) 
was  0.88-0.98],  family Flavobacteriaceae  (OR  =  0.93,  95%CI  was  0.90-0.96),  and  genus Acinetobacter  (OR  =  0.96,  
95%CI was 0.93-0.99) were significantly negatively correlated with  the risk of ICU sepsis  (all P < 0.05). There was a 
significant positive correlation between the risk of ICU sepsis and the presence of β-Proteobacteria (OR = 1.05, 95%CI 
was 1.00-1.11) and Actinobacteria  (OR = 1.05, 95%CI was 1.00-1.11), both P < 0.05. Regarding 28-day mortality of 
ICU sepsis, IVW analysis showed that phylum Bacteroidetes (OR = 0.92, 95%CI was 0.86-0.99), family Streptococcaceae  
(OR = 0.92, 95%CI was 0.85-0.98), family Flavobacteriaceae (OR = 0.90, 95%CI was 0.83-0.97), genus Streptococcus 
(OR  =  0.92,  95%CI  was  0.86-0.99),  ASV016  [Enhydrobacter]  (OR  =  0.92,  95%CI  was  0.87-0.98),  and  ASV042 
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  脓毒症是一种以严重器官功能障碍和组织损

伤为特征的疾病，通常由细菌引起［1-2］。尽管现代

医学取得了进步，脓毒症的院内病死率仍可高达

20%～30%［3］。因此，脓毒症需要及时诊断和治疗，

否则将面临显著的死亡风险。深入了解脓毒症的发

病机制并探索新的治疗方法至关重要。

  人体皮肤上存在着多样且动态的微生物生态系

统，称为皮肤菌群［4-5］。特别是细菌群落的组成受

到宿主特征的强烈影响，如皮肤微环境、性别、年龄

和体质量指数，在一定程度上还受到生活方式和环

境暴露的影响［6］。

  近年来，越来越多的研究表明皮肤菌群在脓毒

症的发生发展中起着至关重要的作用［7］。当皮肤

屏障受损时，这些细菌可能进入血流并引发全身性

感染［8］。此外，研究显示皮肤菌群的多样性和丰度

与感染之间存在关联［9-11］。一项观察性研究描述了

重症监护病房（intensive care unit，ICU）患者入院时

5 个不同身体部位的皮肤微生物组，研究提示，皮肤

可能是 ICU 患者肠道细菌传播到不同身体部位的

潜在储存库和额外途径［12］。然而，目前关于皮肤菌

群与感染关系的研究主要集中在动物模型上，如大

鲵［13］和蝾螈［14］，关于皮肤菌群与人类感染之间关

系的研究仍然较少。由于皮肤菌群研究中的干扰因

素众多，皮肤菌群与 ICU 感染性疾病之间的关系尚

未得到证实。

  孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）

提供了一种评估因果关系的替代方法，该方法利用

遗传变异作为工具变量（instrumental variable，IV）

来估计暴露因素与结果之间的因果效应，有助于消

除混杂因素并提高因果推断的准确性［15］。目前，

关于皮肤菌群与脓毒症关系的研究寥寥无几。因

此，本研究选择利用最新的脓毒症全基因组关联研

究（genome-wide association study，GWAS）结果数据

进行 MR 分析，以探索皮肤菌群与 ICU 脓毒症发生

风险以及 ICU 脓毒症相关病死率之间的潜在因果 

联系。

1 材料与方法 

1.1  研究设计：利用 GWAS 中获得的汇总统计数

据进行 MR 分析。IV 需满足以下 3 个关键假设：与 

所研究的暴露有强关联、与未测量的混杂因素无

关、仅通过所研究的暴露影响结果［16］。在本次

MR 研究中，皮肤菌群被视为暴露变量，而 ICU 脓

毒症及其相关类别则作为结果变量，具体流程图见

图 1。本研究使用公开数据库内容进行分析，已通

过佛山市第一人民医院伦理委员会批准（审批号： 

2025-195）。

[Acinetobacter]  (OR  =  0.92,  95%CI  was  0.88-0.97)  were  significantly  negatively  correlated with  the  28-day mortality 
of  ICU sepsis  (all P < 0.05);  family Moraxellaceae  (OR = 1.09, 95%CI was 1.00-1.18) and ASV008  [Staphylococcus]  
(OR = 1.08, 95%CI was 1.03-1.14) was significantly positively correlated with the 28-day mortality of ICU sepsis (both  
P < 0.05). Sensitivity analysis and MR-PRESSO showed no heterogeneity, pleiotropy, or horizontal pleiotropy between 
skin  microbiota  and  ICU  sepsis  risk  and  28-day  mortality  rate.  Analysis  of  confounding  factors  showed  that  single 
nucleotide  polymorphisms  (SNPs)  associated  with  relevant  skin  bacteria  could  independently  and  causally  affect  the 
risk of ICU sepsis or ICU sepsis related mortality rate, independent of other confounding factors. The Steiger test results 
indicated  that  the  established  causal  relationship  was  not  due  to  reverse  causality.  Conclusions  Skin  microbiota 
composition may  influence  both  sepsis  susceptibility  and  28-day mortality  in  ICU  settings.  Family  Flavobacteriaceae 
demonstrated  protective  effects  against  sepsis  onset  and mortality.  These  findings  provide  new  perspectives  for  early 
detection and management strategies.

【Key words】  Sepsis;  Mendelian randomization;  Skin microbiota
Fund program: Self-Funded Science and Technology Innovation Projects of Foshan (2320001006439)
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1.2  皮肤菌群样本：共从 2 个基于人群的德国队

列中收集 1 656 个皮肤样本：KORA FF4（n＝324）

和 PopGen（n＝273）［17］。皮肤样本来自不同的微环

注：ICU 为重症监护病房，MR 为孟德尔随机化， 
SNP 为单核苷酸多态性，IV 为工具变量， 

PRESSO 为多效性残差和异常值，IVW 为逆方差加权法

图 1  皮肤菌群与 ICU 脓毒症发生风险 
及其 28 d 病死率的 MR 研究流程图
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境，包括干燥区域（PopGen 的前臂背侧和掌侧）、潮

湿区域（KORA FF4 和 PopGen 的肘窝）以及皮脂腺

丰富区域（KORA FF4 的耳后皱襞和 PopGen 的前

额）。共鉴定出 79 个分类单元，包括 3 个门、4 个纲、

7 个目、7 个科、15 个属和 43 个扩增子序列变异

（amplicon sequence variant，ASV）。

1.3  脓毒症样本：脓毒症表型的数据包括 ICU 脓

毒症（ID：ieu-b-4982）及 ICU 脓毒症 28 d 病死率

（ID：ieu-b-4981），均来自 IEU OpenGWAS 汇总统计 

数据。根据国际疾病分类 -10（international classification  

of diseases-10，ICD-10）定义脓毒症病例组和对照

组，并对人口统计因素和遗传谱系进行调整。使用

Regenie v2.2.4 软件进行分析。所有研究参与者均

为欧洲人群。

1.4  IV 的选择：在多个分类水平（门、目、科和属）

进行皮肤细菌分类单元的评估。由于符合显著性

标准（P＜5.0×10-8）的独立变量数量有限，故采用

较为宽松的阈值（P＜5.0×10-5）［18］。质量控制措

施如下：链锁不平衡阈值设为 0.001，分群窗口为 

10 Mb，F值＜10的单核苷酸多态性（single nucleotide  

polymorphism，SNP）被排除。去除次等等位基因频

率≤0.01 的 SNP、歧义和回文序列以及与结果相关

的皮肤菌群关联（P＜5.0×10-5）和少于 3 个 SNP 的

情况。符合标准的剩余 SNP 作为 IV 用于分析。

1.5  主要分析：使用逆方差加权法（inverse variance 

weighted，IVW）估计进行主要分析。该方法结合每

个 SNP 对结果的 Wald 比值，假设所有遗传变异的

有效性。尽管 IVW 估计在 MR 分析中提供了很高

的统计功效，但也容易受到多向性偏倚的影响［19］。

因此，在分析过程中同时使用 MR-Egger 回归及加

权中位数方法以增强结果的稳健性。MR-Egger 回

归可以检测工具中可能的多效性和显著的异质性，

需要更大的样本量才能检测到相同暴露变化幅度的

效应［20］。加权中位数法在至少 50% 权重来自有效

工具时，提供一致的效应估计［21］。在主要的 IVW

分析中采用 Benjamini-Hochberg 法来纠正多重比较

过程中产生错误发现率（false discovery rate，FDR），

FDR 调整后 P＜0.05 认为差异显著。

1.6  敏感性分析：敏感性分析用于评估对显著估

计（P＜0.05）的 MR 假设的稳健性。采用 Cochran's 

Q 值和 MR-Egger 截距检验来检测结果的异质性和

多效性。采用孟德尔随机化多效性残差和异常值

（Mendelian randomization with pleiotropy residual sum 

and outlier，MR-PRESSO）全局检验来识别水平多

效性的潜在异常值。在检测到异常变量时删除，从

而在异常值校正的 MR 分析中获得无偏因果估计， 

P＞0.05 说明不存在水平多效性。使用 R 4.3.3 软件

中的两样本 MR 0.5.11、MR 0.8.0 进行分析。

1.7  混杂分析和 Steiger 测试：为评估 MR 假设的

潜在违反，不仅在敏感性分析中应用各种统计方法，

还使用 PhenoScanner V2 网站检查与皮肤菌群相关

的 SNP 是否与性别［22］、肥胖和糖尿病［23］等多个常

见风险因素相关，这些因素可能影响 MR 估计。如

果 SNP 与这些可能的混杂因素之间的关联显示 P＜
1.0×10-5，在排除这些 SNP 后重复 IVW 方法，以确

保结果的可靠性。此外，对涉及 ICU 脓毒症发生风

险和 28 d 病死率相关的皮肤菌群进行 MR Steiger

测试，以确认研究结果的方向是由暴露引起的，检验

水准α值取双侧 0.05。

2 结 果 

2.1  ICU 脓毒症发生风险：IVW 主要分析结果显

示（图 2～3），皮肤菌群中的 β- 变形菌纲、放线菌

目、假单胞菌目、黄杆菌科和不动杆菌属与 ICU 脓

毒症发生风险之间存在显著关联（均 P＜0.05），其

中假单胞菌目、黄杆菌科和不动杆菌属可能降低

ICU 脓毒症的发生风险。值得注意的是，仅黄杆菌

科的 FDR 调整后 P＜0.01，而其他皮肤菌群的 FDR

调整后 P＞0.05。IVW 分析中有 9 种皮肤细菌与

ICU 脓毒症发生风险存在显著关联，但其中只有上

述的 5 种与 ICU 脓毒症发生风险具有稳固的关系 

（图 4）。

  敏感性分析和 MR-PRESSO 显示，皮肤菌群与

ICU 脓毒症发生风险之间不存在异质性、多效性和

水平多效性（表 1）。

表 1 皮肤菌群与 ICU 脓毒症发生风险的 
敏感性分析和 MR-PRESSO

皮肤菌群
异质性 多效性 MR-PRESSO

Q 值 P 值 Egger 截距 P 值 全局检验 P 值

β- 变形菌纲 29.18 0.14   0.01 0.63 31.99 0.15
放线菌目 43.83 0.12 -0.02 0.82 46.45 0.12
假单胞菌目 16.66 0.86   0.06 0.15 18.05 0.87
黄杆菌科 24.23 0.51   0.05 0.22 26.15 0.56
不动杆菌属 26.42 0.90   0.01 0.97 27.90 0.90

注：ICU 为重症监护病房，MR-PRESSO 为孟德尔随机化多效性

残差和异常值

2.2  ICU 脓毒症 28 d 病死率：IVW 主要分析结果

显示（图 5～6），有 8 种皮肤菌群与 ICU 脓毒症 28 d 
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病死率相关，其中 6 种皮肤菌群（包括拟杆菌门、链

球菌科、黄杆菌科、链球菌属、栖水菌属和不动杆

菌属）与 ICU 脓毒症 28 d 病死率呈显著负相关（均

P＜0.05），2 种皮肤菌群（包括莫拉菌科和葡萄球菌

属）与 ICU脓毒症28 d病死率呈显著正相关（均 P＜
0.05）。IVW 分析中有 14 种皮肤细菌与 ICU 脓毒症

28 d 病死率相关，其中只有上述的 8 种与 ICU 脓毒

症 28 d 病死率具有稳固的关系（图 7）。

注：ICU 为重症监护病房，IVW 为逆方差加权法，OR 为优势比

图 2  皮肤菌群与 ICU 脓毒症发生风险之间的完整 IVW 结果

注：ICU 为重症监护病房，IVW 为逆方差加权法，SNP 为 
单核苷酸多态性，OR 为优势比，95%CI 为 95% 置信区间

图 3  与 ICU 脓毒症发生风险有因果联系的 
特定皮肤菌群分类单元的 IVW 结果
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表 2 皮肤菌群与 ICU 脓毒症 28 d 病死率的 
敏感性分析和 MR-PRESSO

皮肤菌群
异质性 多效性 MR-PRESSO

Q 值 P 值 Egger 截距 P 值 全局检验 P 值

拟杆菌门 27.75 0.73   0.01 0.88 29.53 0.74
链球菌科 24.13 0.72   0.01 0.91 25.86 0.72
黄杆菌科 30.11 0.22   0.04 0.67 32.59 0.24
链球菌属 26.65 0.54   0.04 0.64 28.56 0.15
栖水菌属 21.52 0.94 -0.01 0.91 22.78 0.95
不动杆菌属 33.67 0.43   0.03 0.71 35.77 0.47
莫拉菌科 33.35 0.26 -0.07 0.50 35.62 0.27
葡萄球菌属 23.28 0.92   0.01 0.87 24.77 0.92

注：ICU 为重症监护病房，MR-PRESSO 为孟德尔随机化多效性

残差和异常值

注：ICU 为重症监护病房，MR 为孟德尔随机化，SNP 为单核苷酸多态性，IVW 为逆方差加权法

图 4  皮肤菌群与 ICU 脓毒症发生风险之间因果关系的 MR 分析散点图

  敏感性分析和 MR-PRESSO 显示，皮肤菌群与

ICU 脓毒症 28 d 病死率之间不存在异质性、多效性

和水平多效性（表 2）。

2.3  混杂分析和 Steiger 测试：为评估潜在混杂因

素的影响，利用 PhenoScanner V2 网站分析多项与

ICU 脓毒症相关的已识别的混杂因素，包括性别、肥

胖和糖尿病相关的 IV，结果显示，与相关皮肤细菌

有关的 SNP 能够独立于其他混杂因素因果影响 ICU

脓毒症发生风险或 ICU 脓毒症 28 d 病死率。此外，

进行 Steiger 测试以确认皮肤菌群对 ICU 脓毒症发

生风险及与 ICU 脓毒症 28 d 病死率的影响方向性，

结果显示，所有菌群的 SNP 对应的 Steiger 测试均

P＜0.05，表明已建立的因果关系不是由于反向因果

关系引起的。

3 讨 论 

  本研究强调了皮肤菌群在 ICU 脓毒症发生发

展中的潜在作用，包括 ICU 脓毒症发生风险及 ICU

脓毒症 28 d 病死率。MR 分析表明，皮肤菌群的多

样性与 ICU 脓毒症发生及 28 d 病死率之间存在因

果联系，特别在黄杆菌科对降低 ICU 脓毒症的发生

风险及 28 d 病死率方面。

  本研究 MR 分析显示，2 个细菌类群（β- 变形

菌纲、放线菌目）与 ICU 脓毒症发生风险呈正相关；

相反，皮肤菌群的3个菌种（假单胞菌目、黄杆菌科、

不动杆菌属）与 ICU 脓毒症发生风险呈负相关。关

于 β- 变形菌纲和放线菌目与脓毒症的关联，文献

注：ICU 为重症监护病房，IVW 为逆方差加权法，SNP 为 
单核苷酸多态性，OR 为优势比，95%CI 为 95% 置信区间

图 5  与 ICU 脓毒症 28 d 病死率有因果联系的 
特定皮肤菌群分类单元的 IVW 结果
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注：ICU 为重症监护病房，IVW 为逆方差加权法，OR 为优势比

图 6  皮肤菌群与 ICU 脓毒症 28 d 病死率之间的完整 IVW 结果

拉菌科，是医院常见的获得性病原体之一。由于鲍

曼不动杆菌对抗菌药物的高度耐药性，其感染与脓

毒症患者 28 d 病死率之间的关系令人担忧。这种

耐药性使得感染难以治疗，可能导致更高的病死率。

研究表明，感染多重耐药菌（如多重耐药鲍曼不动

杆菌）与脓毒症的不良结局相关，包括病死率的升

高［25］。然而在本研究中，皮肤菌群中的不动杆菌属

与 ICU 脓毒症的发生风险及 28 d 病死率呈负相关，

即不动杆菌属的丰度增加可能与脓毒症发生风险

降低相关，可能机制包括微生物竞争、免疫系统调

节或抗菌作用。然而，考虑到不动杆菌通常与院内

感染相关，这一发现仍需要通过更多的临床或基础

中很少有报道。Kyo 等［24］的研究表明，急性呼吸窘

迫综合征非存活者支气管肺泡灌洗液中 β- 变形菌

纲的拷贝数和相对丰度显著低于存活者，并与血清

白细胞介素 -6（interleukin-6，IL-6）水平呈负相关。

然而在本研究中，皮肤菌群中的 β- 变形菌纲与 ICU

脓毒症发生风险呈正相关，说明 β- 变形菌纲是条

件致病菌，在人体不同部位发挥不同的作用。

  此外，本研究显示，2 个皮肤细菌类群（莫拉菌

科和葡萄球菌属）与 ICU 脓毒症 28 d 病死率呈正相

关；6 个皮肤细菌类群（拟杆菌门、链球菌科、黄杆

菌科、链球菌属、栖水菌属和不动杆菌属）与 ICU 脓

毒症 28 d 病死率呈负相关。鲍曼不动杆菌属于莫
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注：ICU 为重症监护病房，MR 为孟德尔随机化，SNP 为单核苷酸多态性，IVW 为逆方差加权法

图 7  皮肤菌群与 ICU 脓毒症 28 d 病死率之间因果关系的 MR 分析散点图

实验研究进一步验证，特别是探索其潜在的保护作

用或感染双向调节机制。有研究表明，新生儿金黄

色葡萄球菌感染发生率升高与低出生体质量、低胎

龄、中央导管的使用和脓毒症显著相关［26］。有学者

证明，在新生儿 ICU 中，表皮葡萄球菌是迟发脓毒

症最常见的病原体，超过 90% 的血液分离株对苯唑

西林耐药［27］。皮肤菌群中存在鲍曼不动杆菌、金黄

色葡萄球菌和表皮葡萄球菌的感染，可能提示着皮

肤菌群失调，细菌移位或菌群入侵至体内导致脓毒

症发生。6 种皮肤菌群中，黄杆菌科对降低 ICU 脓

毒症 28 d 病死率的影响尤为显著。然而，目前关于

黄杆菌科与感染关联的报道很少。黄杆菌科是以产

生黄色素为特征的一类非发酵的革兰阴性杆菌，菌

体多呈杆状或球杆状，包含多个种群，在临床上以产

吲哚金黄杆菌和脑膜败血性黄杆菌最为常见。该菌

科在医院及自然界中广泛存在，如氧气湿化瓶、水

龙头及水池中等［28-29］。本研究 MR 分析显示，皮肤

菌群中的黄杆菌科可降低 ICU 脓毒症的发生风险

及 28 d 病死率，这可能与黄杆菌科有助于维护皮肤

的健康微生物平衡，以增强皮肤的防御能力，进而抵

抗病原微生物的入侵有关。

  先前的研究主要集中于肠道菌群在脓毒症和

其他全身性感染中的作用，往往忽视了皮肤菌群。

Nakatsuji 等［30］的研究表明，特定的皮肤共生菌可以

对抗某些病原体。革兰阳性细菌如葡萄球菌，以及

新生儿皮肤上常见的念珠菌，可以在皮下导管上形

成混合菌 - 真菌生物膜。这些生物膜可以保护病原

体免受抗菌药物和宿主免疫防御的影响，导致广泛

的感染和脓毒症［31］。本研究结果拓展了这一观点，

表明皮肤菌群的紊乱可能引发严重的全身系统性反
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应，如脓毒症。

  尽管本研究采用了创新的方法，但必须承认以

下两个局限性：① 遗传变异和人群偏倚：本研究主

要分析了欧洲群体的数据，可能无法推广到具有不

同遗传背景或环境暴露的人群。② 时间关系的不

确定性：虽然 MR 可以提示因果关系，但不能明确

建立 ICU 脓毒症发展前皮肤菌群的时间关系或动

态变化。

4 结 论 

  本研究表明，皮肤菌群中的黄杆菌科可降低

ICU 脓毒症的发生风险及 28 d 病死率，为脓毒症新

的预防和治疗策略提供了思路，这些策略可能在改

善公共健康结果方面具有一定的参考价值。
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