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【摘要】 目的  通过 16S 肠道菌群测序分析与孟德尔随机化（MR）分析相结合，探讨急性肾损伤（AKI）与

肠道菌群之间的相关性。方法  ① MR分析：基于FinnGen联盟数据库AKI全基因组关联分析（GWAS）数据集，

以及荷兰微生物组项目的肠道微生物群GWAS数据集，以AKI作为暴露因素，筛选与AKI相关的单核苷酸多态

性（SNP）作为遗传变异工具变量（IV）。采用两样本单向 MR 主要分析方法逆方差分析法（IVW）分析 AKI 与肠

道菌群的潜在因果关系。采用 Cochran Q 检验进行异质性分析；利用 MR-Egger 截距法评估 SNP 水平多效性；采 

用留一法进行敏感性分析。② 临床队列研究：连续性前瞻性纳入 2024 年 12 月至 2025 年 3 月青岛市市立医院

重症监护病房（ICU）收治的患者作为研究对象。根据 2012 年改善全球肾脏病预后组织（KDIGO）临床实践指南

中的诊断标准，判断患者 ICU 住院期间是否发生 AKI，并分为 AKI 组和非 AKI 组。收集患者入 ICU 48 h 内的基

线临床资料，包括性别、年龄、身高、体质量、体质量指数（BMI）、主要合并症、生命体征、血肌酐（SCr）、血常规、

C-反应蛋白（CRP）、白细胞介素-6（IL-6）等指标；对患者入 ICU 48 h 内肛拭子进行 16S rDNA 高通量测序，通过 

显著性差异分析和线性判别效应分析（LEfSe）明确AKI患者肠道菌群特征，验证MR分析的结果。结果  ① MR 

分析结果：利用肠道菌群和 AKI 的 GWAS 汇总统计数据进行 MR 分析发现，AKI 的遗传易感性与 6 种肠道菌群

丰度降低有关，与 1 种肠道菌群丰度升高有关。IVW 分析显示，在属水平，AKI 遗传易感性与柯林斯菌属（β＝ 

-0.144，P＝0.029）、毛螺菌科未命名属（β＝-0.131，P＝0.040）、罗斯菌属（β＝-0.126，P＝0.047）、副萨特菌属（β＝ 

-0.198，P＝0.023）丰度降低有关；在种水平，AKI 的遗传易感性与人粪便副萨特菌属（β＝-0.197，P＝0.024）和

未分类罗斯伯里菌（β＝-0.280，P＝0.012）丰度降低有关，而与肠道拟杆菌丰度升高有关（β＝0.358，P＝0.013）。

Cochran Q 检验分析提示不存在异质性；MR-Egger 截距法分析提示不具有多效性；留一法分析表明结果具有稳 

健性。② 临床队列研究结果：共入选129例患者，排除临床资料不完整25例、样本未能产生足够的16S rDNA基 

因扩增用于测序 10 例，最终共 94 例患者样本测序成功并纳入分析，其中 AKI 组 72 例，非 AKI 组 22 例。除 AKI 

组患者 SCr 高于非 AKI 组外，两组其他基线临床资料差异均无统计学意义。16S rDNA 高通量测序显示，共有

6 868 647 条有效序列，得到 13 025 个扩增子序列变体（ASV）。种水平显著性差异分析显示，与非 AKI 组相比，

AKI组患者咽峡炎链球菌和新鞘氨醇杆菌B0.09-8菌株相对富集，而未培养普雷沃菌属、沙氏阿尔斯特菌、未培

养粪球菌属、田中柯林斯菌、马链球菌、隐匿阿尔斯特菌、克雷伯菌属 GRB36 菌株、未培养颤螺菌属丰度较低。

种水平 LEfSe 分析显示，未分类韦利托雷菌、未分类光乳杆菌、田中柯林斯菌、未分类奇异菌、咽峡炎链球菌被

鉴定为 AKI 组患者的潜在生物标志物，而沙氏阿尔斯特菌、未培养普雷沃菌属、未分类益杆菌则更倾向于非 

AKI组患者的生物标志物。结论  通过MR分析发现，AKI的发生对以柯林斯菌属丰度降低为特征的肠道菌群谱

存在一定的影响；真实世界研究结果进一步提示，AKI与非AKI患者的肠道菌群组成存在显著差异，AKI患者的 

肠道菌群总体特征表现为促炎菌富集、共生菌减少。柯林斯菌属可能是 AKI 患者的潜在生物标志物。
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【Abstract】 Objective  To investigate the association between acute kidney injury (AKI) and the gut microbiota 
by  integrating  16S  sequencing  analysis  with  mendelian  randomization  (MR).  Methods  1)  MR  analysis:  The 
genome-wide  association  study  (GWAS) dataset  for AKI  from  the FinnGen consortium and  the GWAS dataset  for  gut 
microbiota  composition  from  the  Dutch  Microbiome  Project  were  selected  to  screen  single  nucleotide  polymorphism 
(SNP) associated with AKI as instrumental variable (IV) for genetic variation, using AKI as the exposure factor. Potential 
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  急性肾损伤（acute kidney injury，AKI）是由多

种病因引起的肾功能急剧减退，是重症监护病房 

（intensive care unit，ICU）严重并发症［1-2］。据全球流

行病学研究统计，AKI 年发病率为（114～174）/ 万，

意味着全球每年发病人数高达 1 330 万［3］。在住院 

患者中，大约有15%的成人和25%的儿童发生AKI， 

在 ICU 中的发生率甚至超过 50%［4］，与院内病死率

增加、住院时间延长及多种并发症密切相关［3］。尽

管目前改善全球肾脏病预后组织（Kidney Disease: 

Improving Global Outcomes，KDIGO）指南推荐基于血 

肌酐（serum creatinine，SCr）和尿量的诊断标准，但这

些传统生物标志物存在滞后性、非特异性等固有缺

点，难以实现AKI早期预警。近年来，关于AKI的新 

型生物标志物虽展现出良好的早期预警价值，却受

限于检测技术难度大、费用高昂等问题，制约其临

床转化应用。

  随着微生物组学研究的深入，肠道菌群与全身

多个器官的相互作用逐渐引发关注，即所谓的“肠-

器官轴”。“肠-肾轴”作为这一理论的重要分支，揭

示了肠道菌群与肾脏疾病之间的相互作用，深化了

对肠道菌群与肾脏疾病之间的认识［5］。然而目前关

于“肠-肾轴”理论的研究主要聚焦在慢性肾脏病 

（chronic kidney disease，CKD）。研究表明，CKD 不同

阶段肠道菌群多样性存在显著差异［6］，且其组成改

变可能直接影响患者的临床预后［7-8］。值得注意的

是，肠道菌群失调不仅与 CKD 密切相关，亦可能在

causal associations between AKI and gut microbiota were analyzed using a two-sample, one-way MR analysis with the 
primary analysis method of  inverse variance weighted (IVW). Heterogeneity analysis was performed using the Cochran 
Q test. Potential pleiotropy was assessed using the MR-Egger intercept test. Sensitivity analysis was performed using the  
leave-one-out  test. 2) Clinical cohort  study: Consecutive patients admitted  to  the  intensive care unit  (ICU) of Qingdao 
Municipal Hospital between December 2024 and March 2025 were prospectively enrolled. Patients were classified into 
the AKI group or the non-AKI group based on the occurrence of AKI during their ICU stay, according to the diagnostic 
criteria from Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) clinical practice guidelines (2012). Baseline clinical 
data were  collected within 48 hours  of  ICU admission,  including gender,  age, height, weight,  body mass  index  (BMI), 
major comorbidities, vital signs, serum creatinine (SCr), blood routine, C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), etc. 
Anal swabs were collected from patients within 48 hours of ICU admission for 16S rDNA high-throughput sequencing. 
Significant difference analysis and linear discriminant analysis effect size (LEfSe) were performed to characterize the gut 
microbiota profile in AKI patients and to further validate the findings from the MR analysis.  Results  1) MR analysis 
results:  Using  the  GWAS  summary  statistics  for  gut  microbiota  and  AKI,  the MR  analysis  revealed  that  the  genetic 
liability  to AKI  was  associated  with  decreased  abundance  in  six  gut microbial  taxa  and  increased  abundance  in  one 
taxon. IVW analysis showed that at the genus level, genetic susceptibility to AKI was associated with lower abundance of 
Collinsella (β=-0.144, P=0.029), Lachnospiraceaenoname (β=-0.131, P=0.040), Roseburia (β=-0.126, P=0.047), and 
Parasutterella (β=-0.198, P=0.023). At the species level, AKI genetic susceptibility was linked to reduced abundance 
of  Parasutterellaexcrementihominis  (β=-0.197,  P=0.024)  and  Roseburia unclassified  (β=-0.280,  P=0.012),  while 
being  associated with  increased  abundance  of Bacteroidesintestinalis  (β=0.358, P=0.013). Cochran Q  test  showed  no 
heterogeneity, MR-Egger intercept test revealed no pleiotropy, and leave-one-out analysis verified the robustness of the 
results. 2) Clinical cohort study results: A total of 129 patients were initially enrolled. After excluding 25 patients with 
incomplete clinical data and 10 whose samples failed to generate sufficient 16S rDNA gene amplification for sequencing, 
94 patients were included in the final analysis comprising 72 cases in the AKI group and 22 cases in the non-AKI group. 
Apart from higher SCr levels in the AKI group than those in the non-AKI group, no statistically significant differences 
were observed in other baseline clinical characteristics between the two groups. 16S rDNA high-throughput sequencing 
yielded 6 868 647 high-quality  reads, which were clustered  into 13 025 amplicon sequence variant  (ASV). Significant 
difference analysis at the species level showed that, compared with the non-AKI group, patients in the AKI group had a 
relative enrichment of Streptococcus anginosus and Novosphingobium sp. B0.09-8. Conversely,  the relative abundances 
of  uncultured Prevotellasp.,  Alistipesshahii,  uncultured Coprococcussp.,  Collinsellatanakaei,  Streptococcus equinus, 
Alistipesindistinctus, Klebsiellasp. GRB36, and uncultured Oscillospirasp. were significantly lower in the AKI group. LEfSe 
analysis  identified  Veillonella unclassified,  Ligilactobacillus unclassified,  Collinsellatanakaei,  Atopobium unclassified, 
and Streptococcus anginosus as  potential  biomarkers  for  the AKI  group, whereas Alistipesshahii, uncultured Prevotella 
sp., and Agathobacter unclassified were more characteristic of the patients in the non-AKI group.  Conclusions  The 
MR  analysis  suggests  that  the  occurrence  of  AKI  exerts  an  influence  on  the  gut microbiota  profile,  characterized  by 
a  reduction  in  the  abundance  of  the genus Collinsella.  Findings  from  the  real-world  study  further  indicate  significant 
differences  in  gut microbiota  composition  between  patients with  and without AKI. Overall,  the  gut microbiota  of AKI 
patients  is characterized by an enrichment of pro-inflammatory bacteria and a depletion of commensal symbionts. The 
genus Collinsellamay may serve as a potential biomarker for AKI.

【Key words】  Mendelian  randomization;  Gut microbiota;  Acute  kidney  injury;  Intensive  care  unit;  16S  rDNA 
high-throughput sequencing
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AKI 的发生发展中发挥关键作用［9-11］。一项关于心

脏手术相关性急性肾损伤（cardiac surgery-associated 

acute kidney injury，CSA-AKI）的前瞻性研究表明，术

前肠道菌群组成改变可能增加患者术后发生AKI的 

风险［12］。此外，相关研究表明，黄铜降解菌属菌株

（id.2059）与 AKI 发生风险相关，且其相对丰度变化

与 SCr 水平呈显著相关性［13］。这些发现提示，基于

肠道菌群的非侵入性采样特性和动态监测可行性，

其有望成为AKI的新型生物标志物和微生态干预靶

点。因此，本研究通过 16S 肠道菌群测序分析与孟 

德尔随机化（Mendelian randomization，MR）分析相结

合，探讨 AKI 与肠道菌群之间的相关性，以期为 AKI 

的早期预防和微生态干预提供理论依据。

1 资料与方法 
1.1 MR 分析

1.1.1 暴露因素：AKI的全基因组关联分析（genome- 

wide association study，GWAS）汇总统计数据均来自 

FinnGen 联盟数据库。

1.1.2 结局数据：肠道微生物群 GWAS 数据可从荷

兰微生物组项目中得到，共有 7 738 例参与者，选取

样本中平均相对丰度＞0.001% 的细菌分类（至少有

1 000 例参与者），最终共得到 207 种分类（5 个门，

10 个纲，13 个目，26 个科，48 个属和 105 个种）［14］。

1.1.3 MR分析方法：利用MR分析探讨肠道菌群与

AKI 之间的潜在因果关系，使用遗传变异作为工具

变量（instrumental variable，IV），为确保肠道菌群与

AKI之间的因果效应，IV必须满足以下3个条件［15］： 

① 相关性：IV 与暴露因素显著相关；② 独立性：IV

与混杂因素无关；③ 排他性：IV 仅通过暴露因素影

响结局。从GWAS汇总数据中筛选出显著性低于全

基因组水平（P＜5×10-8）的单核苷酸多态性（single  

nucleotide polymorphism，SNP）作为 IV，在 IV 数量有

限的情况下，将显著性阈值放宽到 P＜1×10-5，与既

往相关研究的显著性阈值标准一致［16-18］。随后，基

于连锁不平衡进行聚类，剔除冗余 SNP（设定条件

为R2＜0.001，Kb＝10 000）。以逆方差加权法（inverse  

variance weighted，IVW）分析结果作为主要参考依

据，当所选 SNP 均为有效 IV 时，IVW 分析能够提供

最准确的因果关联效应估计值［19］；以模型选择法

（MR-Egger）、加权中位数法、加权众数法作为补充

分析方法以评估因果效应。当 IVW 分析 P＜0.05 且 

IVW与MR-Egger的方向一致时，认为结果有统计学 

意义。通过Cochran Q 检验对MR-Egger与 IVW分析 

结果进行异质性检验，Q 值越大，P 值越小，P＜0.05

表示有异质性，在有异质性的情况下，选择随机效应 

IVW作为主要分析方法。多效性检验根据MR-Egger 

分析的截距和 P 值判断，P＜0.05 表示有多效性。采

用留一法进行敏感性分析，通过逐步去除每个 SNP 

并使用剩余的 SNP 进行重新分析，以评估每个 SNP

对分析结果的影响。本次探索性研究未进行多重比

较校正，避免了在研究早期阶段因过度校正而可能 

带来的Ⅱ类错误，与许多探索性研究一致［18，20-21］。 

MR分析结果以β值表示，检验水准α值取双侧0.05， 

所有分析使用R 4.5.0软件完成。本研究中GWAS数 

据均已公开发表，并已获得相应的伦理审查批准。

1.2  临床队列研究

1.2.1 研究对象：连续性前瞻性纳入 2024 年 12 月

至2025年3月青岛市市立医院ICU收治的129例患 

者，排除临床资料不完整患者。

1.2.2 标本采集：采集患者入 ICU 48 h内肛拭子（由 

专业医护人员使用一次性无菌拭子轻柔插入肛门括

约肌上方 2～3 cm 深度，沿肠壁顺时针旋转数圈后

缓慢取出，置于无菌采样试管中，立即放入 -80 ℃冰

箱冻存直至DNA提取），进行16SrDNA高通量测序。

1.2.3 研究分组：根据 2012 年 KDIGO 临床实践指

南中的诊断标准［1］，判断患者 ICU 住院期间是否发

生 AKI，并将患者分为 AKI 组和非 AKI 组。

1.2.4 临床资料收集及统计分析：收集患者入 ICU 

48 h 内基线临床资料，包括性别、年龄、身高、体质 

量、体质量指数（body mass index，BMI）、主要合并症、 

生命体征及实验室指标〔SCr、血常规、C-反应蛋白 

（C-reaction protein，CRP）、白细胞介素-6（interleukin-6， 

IL-6）等〕。以上基线数据采用SPSS 27.0软件进行统

计学分析：① 定量资料：正态分布的定量资料以均 

数 ± 标准差（x±s）表示，组间比较时先进行 Levene

检验，方差齐时（P＞0.05）两组间比较采用独立样本 

t 检验，方差不齐时（P＜0.05）采用校正的独立样本

t 检验；非正态分布的定量资料以中位数（四分位数）

〔M（Q1，Q3）〕表示，两组间比较采用 Mann-Whitney 

U 检验。② 定性资料：定性资料以频数和百分比〔例

（%）〕表示，两组间比较采用χ2 检验或 Fisher 精确

检验（当任一理论频数＜5 时）。

1.2.5 16SrDNA 测序流程：使用磁珠法粪便基因

组 DNA 提取试剂盒对粪便进行微生物组总 DNA 的

提取并进行定量。随后采用引物 341F（正向引物：

5'-CCTACGGGNGGCWGCAG-3'）和 805R（反向引
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物：5'-GACTACHVGGGTATCTAATCC-3'）进行聚合

酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）扩增（PCR 

反应条件：98 ℃预变性 30 s；98 ℃变性 10 s，54 ℃退

火 30 s，72 ℃延伸 45 s，32 个循环；最后 72 ℃延伸 

10 min）［22］。PCR产物经纯化、定量后，将合格的PCR 

产物通过Agilent2100生物分析仪和 Illumina文库定

量试剂盒进行评估，混合后在 IlluminaNovaSeq 6000 

平台（PE250）上进行测序。

1.2.6 16SrDNA 数据分析：使用 cutadapt（v1.9）软件 

去除 RawData 的引物序列和平衡碱基序列。利用

FLASH （v1.2.8）软件合并双端测序读段。通过 fqtrim 

（v0.94）进行窗口法质量扫描，对窗口内平均质量值

低于 20、去除截短后长度小于 100 bp 的序列及不确

定模糊碱基含量在 5% 以上的序列进行修剪。使用

Vsearch（v2.3.4）软件过滤嵌合序列，并应用 DADA2

进行去噪及生成扩增子序列变体（amplicon sequence 

variant，ASV）。物种注释的序列比通过 QIIME2 插件

feature-classifier 完成（比对数据库分别为 SILVA 和 

NT-16S 数据库），并根据 ASV 丰度表对各层级物种

在各样本中的丰度进行统计。最终差异菌的鉴定使

用 Mann-Whitney U 检验，显著性阈值设为 P＜0.05。

通过 nsegata-lefse 包进行线性判别效应分析（linear 

discriminant analysis effect size，LEfSe），得到差异物种 

〔线性判别分析值（linear discriminant analysis score，

LDA score）＞3.0且 P＜0.05〕。其余图表基于R 4.5.0

软件绘制。

1.2.7 伦理学：本研究在青岛市市立医院 ICU进行，

研究过程符合医学伦理学标准，并获得青岛市市立

医院伦理委员会的批准（审批号：KTLL2024-024），

所有检测均获得患者家属的知情同意。

2 结 果 
2.1 MR 分析结果及评估

2.1.1  MR 分析结果（表 1）：AKI 的遗传易感性与

6 种肠道菌群（柯林斯菌属、毛螺菌科未命名属、罗

斯菌属、副萨特菌属、人粪便副萨特菌属、未分类罗

斯伯里菌）丰度降低有关，与 1 种肠道菌群（肠道拟 

杆菌）丰度升高有关。IVW分析显示，在属水平，AKI 

遗传易感性与柯林斯菌属（β＝-0.144，P＝0.029）、

毛螺菌科未命名属（β＝-0.131，P＝0.040）、罗斯菌

属（β＝-0.126，P＝0.047）、副萨特菌属（β＝-0.198，

P＝0.023）丰度降低有关；在种水平，AKI 的遗传易

感性与人粪便副萨特菌属（β＝-0.197，P＝0.024）和

未分类罗斯伯里菌（β＝-0.280，P＝0.012）丰度降

低有关，而与肠道拟杆菌丰度升高有关（β＝0.358， 

P＝0.013）。

2.1.2  MR 分析评估：Cochran Q 检验结果显示不存

在异质性（均 P＞0.05）。MR-Egger 截距法分析结果

显示不具有多效性（均 P＞0.05），即受潜在混杂偏倚

影响的可能性较小。留一法分析显示（图 1），依次剔 

除各SNP后，剩余SNP的 IVW分析结果与纳入全部

SNP 的分析结果相似，未发现对因果关联影响较大 

的 SNP，表明结果具有稳健性。

表 1　7 种肠道菌群与 AKI潜在因果关系的 MR 分析

结局 分析方法 SNP
（个） β值 sx P 值 Q 值

Cochran 
Q 检验

P 值

Egger 
intercept
检验 P 值

结局 分析方法 SNP
（个）β值 sx P 值 Q 值

Cochran 
Q 检验

P 值

Egger 
intercept
检验 P 值

人粪便
　副萨特
　菌属

IVW

10

-0.197  0.087  0.024 

  5.288  0.809  0.819 

罗斯
　菌属

IVW

10

-0.126  0.063  0.047 

6.620  0.677   0.137
MR-Egger -0.087  0.474  0.859  MR-Egger   0.433  0.344  0.244 
加权中位数法 -0.153  0.112  0.172  加权中位数法 -0.069  0.087  0.431 
加权众数法 -0.137  0.180  0.466  加权众数法 -0.023  0.130  0.863 

肠道拟
　杆菌

IVW

10

  0.358  0.144  0.013 

  9.037  0.434  0.880 

副萨特
　菌属

IVW

10

-0.198  0.087  0.023 

7.186  0.618  0.841 
MR-Egger   0.230  0.835  0.790  MR-Egger -0.101  0.474  0.836 
加权中位数法   0.399  0.194  0.040  加权中位数法 -0.156  0.115  0.173 
加权众数法   0.460  0.344  0.215  加权众数法 -0.140  0.176  0.447 

未分类
　罗斯伯
　里菌

IVW

10

-0.280  0.112  0.012 

10.758  0.293  0.458 

柯林斯
　菌属

IVW

10

-0.144  0.066  0.029 

2.617  0.978  0.830 
MR-Egger   0.197  0.623  0.760  MR-Egger -0.221  0.356  0.552 
加权中位数法 -0.179  0.151  0.236  加权中位数法 -0.114  0.086  0.182 
加权众数法 -0.086  0.272  0.760  加权众数法 -0.092  0.127  0.489 

毛螺菌科
　未命名属

IVW

10

-0.131  0.064  0.040 

  7.987 0.535  0.437
MR-Egger   0.147  0.347  0.682 
加权中位数法 -0.105  0.086  0.223 
加权众数法 -0.088  0.129  0.511 

注：AKI为急性肾损伤，MR为孟德尔随机化，IVW为逆方差加权法，MR-Egger 为模型选择法，SNP为单核苷酸多态性，Cochran Q 检验为异 

质性检验，Egger intercept 检验为水平多效性检验
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2.2 临床队列研究结果

2.2.1 研究样本纳入情况（图 2）：129 例入选患者

中，排除临床资料不完整 25 例、样本未能产生足够

的 16SrDNA 基因扩增用于测序 10 例，最终共 94 例

患者样本测序成功并纳入分析，其中 AKI 组 72 例，

非 AKI 组 22 例。

2.2.2 基线临床资料分析：在 94 例纳入分析的人群

中，男性 53 例（占 56%），女性 41 例（占 44%）；年龄 

（70.98±15.84）岁（范围 22～99 岁）。表 2 显示，与非 

AKI 组比较，AKI 组患者 SCr 升高（P＜0.05）；两组性

别、年龄、身高、体质量、BMI、主要合并症、生命体 

征、白细胞计数（white blood cell，WBC）、中性粒细胞

计数（neutrophil，NEU）、淋巴细胞计数（lymphocyte，

LYM）、单核细胞计数（monocyte，MON）、血红蛋白

（hemoglobin，Hb）、CRP、IL-6 差异均无统计学意义

（均 P＞0.05）。

2.2.3 物种差异分析：94 例患者入 ICU 48 h 内肛拭 

子16SrDNA高通量测序结果显示，共有6 868 647条

有效序列，得到13 025个ASV，其中8 011个ASV为 

AKI 组患者特有，2 290 个 ASV 为两组患者共有。

2.2.3.1 显著性差异分析（图 3）：基于 ASV 丰度表，

对两组患者进行组间显著性差异分析，探讨 AKI 和

非 AKI 患者的基线肠道菌群特征。基于差异分析结 

果，选取具有显著性差异（P＜0.05）的物种中丰度

TOP10 的种水平物种，通过柱状图展示其在两组患

者中的丰度，结果显示，与非 AKI 组相比，AKI 组患

者咽峡炎链球菌和新鞘氨醇杆菌 B0.09-8 菌株相对

注：AKI 为急性肾损伤；图中蓝色圆点及线段代表去除单个单核苷酸多态性（SNP）后剩余 SNP 合并效应的β值及其 
95% 置信区间（95%CI），红色圆点及线段代表总体合并效应的β值及其 95%CI

图 1　7 种肠道菌群与 AKI 潜在因果关系的留一法分析结果

注：AKI 为急性肾损伤，ICU 为重症监护病房，KDIGO 为 
改善全球肾脏病预后组织

图 2　AKI 与肠道菌群相关性分析的临床队列研究对象纳入流程
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表 2　ICU 住院期间是否发生 AKI 两组患者基线资料比较

指标 非 AKI 组
（22 例）

AKI 组
（72 例） 统计量值 P 值 指标 非 AKI 组

（22 例）
AKI 组

（72 例） 统计量值   P 值

性别〔例（%）〕 χ2＝2.796 0.094 　MAP〔mmHg，
　　M（Q1，Q3）〕

75.00
（61.00，90.00）

74.50
（60.25，85.00） Z＝-0.634     0.526

　男性   9（41） 44（61）
　女性 13（59） 28（39） 　RR〔次 /min，

　　M（Q1，Q3）〕
21.50

（17.25，24.00）
23.00

（18.25，29.00） Z＝-1.544     0.123
年龄（岁，x±s）   71.00±17.52   70.97±15.42 t＝-0.007 0.994
身高（cm，x±s） 166.40±9.74 167.49±8.39 t＝0.490 0.625 　SpO2（x±s） 0.95±0.04 0.94±0.06 t＝-0.927     0.356

体质量（kg，
　x±s） 64.05±8.87   68.38±17.81 t＝1.047 0.298 实验室指标

　〔M（Q1，Q3）〕

BMI（kg/m2，
　x±s） 23.15±2.76 24.30±5.62 t＝1.248 0.216 　SCr（μmol/L） 55.19

（43.08，72.15）
157.01

（118.10，257.21）Z＝-6.287 ＜0.001

主要合并症
　〔例（%）〕 　WBC（×109L） 12.00

  （6.88，17.38）
10.91

  （7.74，14.97） Z＝-0.366     0.714

　高血压 11（50） 48（67） χ2＝2.003 0.157
　NEU（×109L） 9.61

  （5.54，15.22）
9.53

  （6.17，12.80） Z＝-0.295     0.768
　糖尿病   9（41） 31（43） χ2＝0.032 0.859
　冠心病   8（36） 39（54） χ2＝2.136 0.144

　LYM（×109L） 0.91
（0.53，1.11）

0.81
（0.52，1.10） Z＝-0.308     0.758

　心律失常 1（5） 17（24） - 0.062
　脑卒中   3（14） 22（31） χ2＝2.471 0.116

　MON（×109L） 0.62
（0.34，0.86）

0.55
（0.34，0.80） Z＝-0.661     0.509

　肝硬化 1（5） 2（3） - 0.555
　恶性肿瘤   4（18）   7（10） - 0.277

　Hb（g/L） 101.50
  （81.25，127.00）

96.00
  （79.00，126.00）Z＝-0.697     0.486

生命体征

　体温（℃，
　　x±s） 37.25±0.79 37.38±0.89 t＝0.633 0.528 　CRP（mg/L） 22.54

  （12.17，108.21）
52.19

  （14.57，153.62）Z＝-1.491     0.136

　HR〔次 /min，
　　M（Q1，Q3）〕

94.50
  （79.25，112.50）

96.00
  （87.25，114.75） Z＝-1.134 0.257 　IL-6（ng/L） 25.14

  （8.84，68.48）
57.18

  （23.13，123.19）Z＝-1.761     0.078

注：ICU 为重症监护病房，AKI 为急性肾损伤，BMI 为体质量指数，HR 为心率，MAP 为平均动脉压，RR 为呼吸频率，SpO2 为脉搏血氧饱和 

度，SCr为血肌酐，WBC为白细胞计数，NEU为中性粒细胞计数，LYM为淋巴细胞计数，MON为单核细胞计数，Hb为血红蛋白，CRP为C-反应蛋 

白，IL-6 为白细胞介素-6；1 mmHg＝0.133 kPa；- 为 Fisher 精确检验

富集，而未培养普雷沃菌属、沙氏阿尔斯特菌、未培

养粪球菌属、田中柯林斯菌、马链球菌、隐匿阿尔斯

特菌、克雷伯菌属 GRB36 菌株、未培养颤螺菌属丰

度较低。

2.2.3.2 LEfSe 差异分析（图 4）：通过 LEfSe 差异分

析进一步探讨AKI与非AKI两组患者肠道菌群在种

水平具有显著差异的标志性物种。本研究主要选取

LDA score 大于预设值的显著差异物种（默认预设值 

为LDA score＞3.0且P＜0.05），即差异有统计学意义

的肠道微生物。LEfSe分析显示，未分类韦利托雷菌、

未分类光乳杆菌、田中柯林斯菌、未分类奇异菌、咽 

峡炎链球菌被鉴定为 AKI 组患者的潜在生物标志

物，而沙氏阿尔斯特菌、未培养普雷沃菌属、未分类

益杆菌则更倾向于非 AKI 组患者的生物标志物。

注：ICU 为重症监护病房，AKI 为急性肾损伤

图 3　ICU 住院期间是否发生 AKI 两组患者肠道菌群种水平的显著性差异分析
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3 讨 论 
  肠道菌群作为人体内最复杂的微生态系统之

一，其种类多样性及稳态维持对于机体健康具有关

键作用。近年来，随着微生物组学研究的不断深入，

肠道菌群与多种疾病的关联机制逐渐被揭示。多项

研究表明，ICU 中患者普遍存在肠道菌群失调，其特

征表现为微生物多样性降低和特定菌群丰度异常变

化［2，23-24］。这种紊乱不仅会直接影响消化系统功能，

还可以通过“肠-器官轴”的调控网络对全身多个器

官产生影响，进而参与多种疾病的发生发展［25-27］。 

“肠-肾轴”作为这一理论的重要分支，为理解肠道菌 

群与肾脏疾病的关系提供了重要依据。然而，现有

研究存在一定的局限性：一方面，关于肠道菌群与肾 

脏疾病关联的研究主要集中在 CKD，而对 AKI 的关

注相对不足；另一方面，尽管有研究者发现肠道菌群

组成与 AKI 的发生风险相关［12-13，28］，但这些研究仅 

针对特定 AKI，尚缺乏对 ICU 中 AKI 整体人群的系

统探讨。

  基于上述研究背景，本研究利用 MR 分析探讨

了 AKI 与肠道菌群之间的潜在因果关系。MR 分析

以基因型作为 IV，能够有效控制混杂因素与反向因

果关联，从而为暴露因素与结局变量之间的因果推 

断提供更可靠的证据。本研究以FinnGen数据库AKI 

作为暴露因素，以荷兰微生物组项目的肠道微生物

群数据作为结局，通过分析发现，AKI 的遗传易感性

对以柯林斯菌属丰度降低为特征的肠道菌群谱存在

一定的影响。分别对研究结果进行异质性检验和多

效性评估均未显示出显著差异，表明所选 SNP 是进

行有效 MR 分析的可靠工具，未受异质性或多效性

的影响。此外，留一法敏感性分析进一步验证了结

果的稳健性。

  然而，由于 FinnGen 数据库中的研究对象主要

基于欧洲人群，尽管 MR 是一种强有力的工具，但

上述结果仍有可能存在人群异质性。为了增强研

究结果的代表性和普适性，同时验证 MR 分析结果

在临床实际情境下的适用性，本研究进一步连续性

前瞻性纳入青岛市市立医院 ICU 收治的患者，根据

2012 年 KDIGO 临床实践指南中的诊断标准判断患

者 ICU 住院期间是否发生 AKI，并分为 AKI 组和非

AKI 组。分别对两组患者入 ICU 48 h 内肛拭子进行 

16S rDNA 测序，最终共获得 6 868 647 条有效序列，

鉴定出 13 025 个 ASV，并根据 ASV 丰度表对各层级 

物种在各样本中的丰度进行统计。最终选取种水平

的物种进行显著性差异分析和 LEfSe 分析，结果显

示，AKI 组与非 AKI 组患者的肠道菌群组成存在显

著差异。与非 AKI 组相比，AKI 组患者肠道菌群总

体特征表现为促炎菌富集、共生菌减少，其中柯林

斯菌属中的田中柯林斯菌在 AKI 组的丰度低于非

AKI 组。值得注意的是，田中柯林斯菌在 AKI 组的

丰度始终稳定在较低水平，而非 AKI 组患者可能由

于饮食、药物或宿主代谢状态的影响导致田中柯林

斯菌丰度波动较大，因此 LEfSe 分析将柯林斯菌属

中的田中柯林斯菌鉴定为 AKI 的潜在生物标志物。

既往研究表明，柯林斯菌属的丰度变化与多种疾病

相关，如 2 型糖尿病［29］、阿尔茨海默病［30］、帕金森

病［31］、乳糖不耐受［32］、高胆固醇疾病［33］等，但其在

AKI 患者中的作用尚未明确。本研究结论与现有研

究报道的柯林斯菌属在多种疾病中的作用存在一定

关联，但其具体机制可能因疾病类型及病理生理过

程不同而有所差异。

  在肾脏疾病研究领域，柯林斯菌属的作用存在

明显异质性。CKD 患者的相关研究表明，肾小球滤

过率快速下降的 CKD 患者肠道菌群组成发生了明

显改变，主要表现为柯林斯菌属等产生氧化三甲胺

（trimethylamine oxide，TMAO）的细菌丰度增加［34-35］。

本研究显示，AKI 患者柯林斯菌属的代表菌田中柯

林斯菌丰度较非 AKI 患者降低。以上研究结果不一 

致可能提示柯林斯菌属在急性与慢性肾脏损伤中的

调控作用不同：其一，可能与 AKI 的急性炎症反应、

肠道菌群短期失衡及代谢产物积累的动力学变化有

关。其二，TMAO 水平变化可能受疾病类型和肠道

菌群整体代谢环境的影响。例如：一项观察性横断

面研究结果显示，溃疡性结肠炎患者 TMAO 水平降

低可能与柯林斯菌属减少有关［36］；而在 CKD 患者

注：ICU 为重症监护病房，AKI 为急性肾损伤，LEfSe 为 
线性判别效应分析，LDA score 为线性判别分析值

图 4　ICU 住院期间是否发生 AKI 两组患者 
肠道菌群种水平 LEfSe 分析
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的相关研究中，柯林斯菌属增加可能促进 TMAO 累

积并加剧肾功能恶化［34-35］。以上差异提示，柯林斯

菌属对TMAO的调控可能依赖于宿主的代谢状态及

疾病类型。本研究中发现的 AKI 患者柯林斯菌属

中的田中柯林斯菌丰度降低是否直接影响TMAO水

平仍需进一步验证。根据 AKI 的病理生理机制，推

测柯林斯菌属减少可能更多反映了肠道菌群对 AKI 

的适应性改变，而非直接参与 TMAO 介导的某种特

定机制。此外，柯林斯菌属丰度下降还可能通过以

下双重机制参与AKI的病理进程：其一，柯林斯菌属

减少可能影响肠道屏障功能。相关研究报道，柯林 

斯菌属丰度降低会导致肠道通透性发生改变［37］，提

示其可能通过影响肠黏膜屏障完整性促进肠源性尿

毒症毒素移位，进而加剧AKI患者的全身炎症反应， 

这在一定程度上可佐证本研究结果。其二，柯林斯菌 

属减少可能导致短链脂肪酸（short-chain fatty acid，

SCFA）代谢紊乱。现有证据表明，柯林斯菌属减少可

能通过改变肠道微生态平衡，导致 SCFA 的生成减 

少［38］。SCFA减少可能通过破坏肠道屏障、加剧炎症

和免疫失衡等多个方面加重肾损伤。因此推测，AKI 

患者柯林斯菌属中的田中柯林斯菌减少也可能通过

破坏肠道屏障功能和干扰 SCFA 代谢网络，从而加

剧“肠-肾轴”紊乱，然而其具体机制仍有待进一步

研究证实。

  柯林斯菌属丰度变化在多种疾病中均有报道，

但其作用方向存在明显差异。既往有研究者发现，

柯林斯菌属可能通过调节神经炎症对黑质发挥保

护作用［39］，其潜在的抗炎特性与本研究结果大致相 

似。尽管AKI的病理机制与神经疾病不同，但柯林斯

菌属减少可能削弱了其抗炎作用，从而加剧了 AKI 

患者的炎症反应。然而，也有研究者认为柯林斯菌属

在阿尔茨海默病患者中发挥了促炎作用［30］。因此， 

关于柯林斯菌属在炎症调控中的作用，现有研究呈

现看似矛盾的结论，这可能与宿主免疫微环境状态

或特定菌株的代谢特性有关。在 AKI 急性炎症背景 

下，柯林斯菌属减少具体是减轻还是加剧炎症反应，

未来需结合其具体作用机制进一步评估。

  总而言之，本研究通过 MR 分析发现，AKI 的发

生对以柯林斯菌属丰度降低为特征的肠道菌群谱存

在一定的影响；真实世界研究结果进一步提示，AKI

与非 AKI 患者的肠道菌群组成存在显著差异。柯林

斯菌属具备作为AKI生物标志物的多重优势：首先，

其在 AKI 患者中表现出的稳定低丰度特征，不易受

常见混杂因素干扰，具有较好的可靠性；其次，该菌

属可能通过影响肠道屏障功能、代谢和炎症调节等

多重机制参与“肠-肾轴”调控，与 AKI 的病理生理 

过程存在一定的关联；最后，其在 AKI 与 CKD 中展

现的相反变化趋势，可能有助于区分急性与慢性肾

脏损伤过程。

  然而，本研究尚存在一定的局限性。首先，为了

进行敏感性分析和水平多效性检测，需要包括更多

的遗传变异作为 IV，因此，本研究使用的 SNP 没有

达到传统的 GWAS 显著阈值（P＜5×10-8），相对较

小的样本量和不符合传统GWAS显著阈值SNP的纳 

入可能会给本研究的结果带来一定偏差。其次，研 

究肠道微生物群与人类疾病的大规模临床研究通常

依赖于粪便样本，但其在研究中无法预先定义粪便

样本采集的时间。本研究中选择收集肛拭子虽易于

获得且具有克服这一缺点的潜力，但可能受到皮肤

或肛周微生物的污染，从而影响检测特异性。再次，

ICU 中患者的混杂因素（如使用抗菌药物、肠内营养

等）可能影响菌群分析结果，并且研究中未对特定

肠道菌群功能进行检测，难以直接阐明其作用机制。

最后，本研究虽通过前瞻性队列研究进一步验证了 

MR 分析结果，但种族和地域的局限性仍可能影响

研究结果的普适性，未来需要通过扩大样本量、采

用更灵敏的检测技术或结合其他菌群进行多变量模

型构建，从而进一步验证和深化这一发现。

4 结 论 
  本研究通过MR分析发现，AKI的遗传易感性对

以柯林斯菌属丰度降低为特征的肠道菌群谱存在一 

定的影响；真实世界研究同样证实，AKI 与非 AKI

患者的肠道菌群组成存在显著差异。这些结果提示，

柯林斯菌属丰度降低可能与 AKI 的发生发展相关，

并可能作为 AKI 的潜在生物标志物。未来研究可

进一步探索柯林斯菌属在 AKI 病理机制中的作用，

并验证其作为生物标志物的可行性。
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