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摘     要             背景与目的：肠道微生物紊乱被认为参与慢性胰腺炎 （CP） 的发生发展，但其因果关系尚未明确。本

研究基于孟德尔随机化 （MR） 联合多维度微生物组学分析，系统评估肠道菌群与 CP 的因果关联，并

筛选关键菌属。

方法：基于大规模全基因组关联研究 （GWAS） 汇总数据，采用双样本 MR 分析评估属水平肠道微生物

对 CP 及血浆代谢物的因果效应。同步收集 CP 患者及小鼠模型粪便样本，进行 16S rRNA 测序分析菌群

结构差异，并结合公共数据库数据进行交叉验证，以筛选与 CP 密切相关的关键菌属。

结果：MR 分析识别出 8 个与 CP 风险存在潜在因果关联的菌属，其中乳球菌属、考拉杆菌属、罗斯氏

菌属等为潜在危险因素，而甲烷短杆菌属、毛螺菌科 FCS020 群等表现为保护因素。进一步发现 22 种

血浆代谢物与 CP 显著相关。16S rRNA 测序显示，CP 患者及模型小鼠均存在明显肠道菌群失调，分别

鉴定出 59 个和 52 个差异菌属。交叉验证结果表明，乳球菌属在 MR 分析、人群样本 （P=0.008） 及小鼠

模型 （P=0.003） 中均具有一致性关联，为最关键候选菌属。

结论：本研究整合遗传因果推断与多维微生物组证据，证实肠道菌群紊乱与 CP 之间存在潜在因果关

系。乳球菌属可能在 CP 发生早期发挥促发作用，而在疾病进展阶段呈现耗竭，提示其在不同阶段具有

动态调控作用。
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Abstract             Background and Aims: Gut microbiota dysbiosis is implicated in the pathogenesis of chronic 

pancreatitis (CP), yet its causal relationship remains unclear. This study aimed to systematically evaluate 

the causal associations between gut microbiota and CP using Mendelian randomization (MR) integrated 

with multi-dimensional microbiome analyses.

Methods: Summary-level data from large-scale genome-wide association studies (GWAS) were used to 

perform two-sample MR analyses to assess the causal effects of gut microbial genera on CP and plasma 

metabolites. Fecal samples from CP patients and mouse models were subjected to 16S rRNA sequencing 

to characterize microbial alterations. Public datasets were incorporated for cross-validation to identify 

key CP-associated genera.

Results: MR analysis identified eight microbial genera with potential causal associations with CP. 

Lactococcus, Phascolarctobacterium, and Roseburia were identified as potential risk factors, whereas 

Methanobrevibacter and Lachnospiraceae FCS020 group showed protective effects. Additionally, 

22 plasma metabolites were associated with CP. 16S rRNA sequencing revealed significant microbial 

dysbiosis, with 59 and 52 differentially abundant genera identified in humans and mice, respectively. 

Cross-validation consistently identified Lactococcus as the most critical genus across MR, human (P=

0.008), and mouse (P=0.003) datasets.

Conclusion: By integrating genetic causal inference with microbiome profiling, this study provides 

evidence supporting a causal link between gut microbiota and CP. Lactococcus may exert stage-

dependent effects, acting as a potential risk factor in disease susceptibility while being depleted during 

disease progression.
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慢性胰腺炎 （chronic pancreatitis，CP） 是一种

以 胰 腺 进 行 性 纤 维 化 和 功 能 不 可 逆 丧 失 为 特 征 的

慢性炎症性疾病[1-3]。患者常表现为反复发作的上

腹 部 疼 痛 及 胰 腺 内 、 外 分 泌 功 能 不 全 ， 生 活 质 量

受到显著影响。近年来，我国 CP 患病率呈持续上

升 趋 势 ， 其 防 治 已 成 为 一 项 重 要 的 公 共 卫 生 挑

战[4-6]。 肠 道 微 生 物 被 称 为 “ 第 二 基 因 组 ”[7]， 其

组分的变化与急性、CP 的发生、进展密切相关[8]。

尽 管 已 有 研 究 提 示 肠 道 微 生 物 改 变 与 CP 密 切 相

关，但目前证据多基于相关性分析，二者之间的因

果关系、参与 CP 发生与进展的关键菌株及具体功能

尚不明确[9]。孟德尔随机化 （Mendelian randomization，

MR） 是一种利用基因变异作为工具变量来推断暴

露 与 结 局 之 间 因 果 关 系 的 分 析 方 法 ， 其 能 够 有 效

推 断 暴 露 因 素 与 结 局 之 间 的 因 果 关 系 ， 并 减 少 传

统 观 察 性 研 究 中 的 混 杂 偏 倚 [10-11] 。 本 研 究 采 用

MR 分 析 方 法 ， 系 统 探 讨 肠 道 微 生 物 对 CP 的 潜 在

因 果 效 应 ， 并 进 一 步 结 合 动 物 模 型 与 临 床 样 本 的

16S rRNA 测序结果进行交叉验证，以期为 CP 的病

因 预 防 和 靶 向 干 预 提 供 新 的 证 据 。 本 研 究 首 次 整

合 MR 因果推断、跨物种微生物组数据及代谢组学

证据，系统解析肠道菌群-代谢物-慢性胰腺炎的

潜在因果链。

1     资料与方法 

1.1 数据来源　

本 研 究 采 用 的 人 类 肠 道 微 生 物 组 全 基 因 组 关

联 研 究 （genome-wide association studies， GWAS） 汇

总 数 据 来 源 于 两 个 独 立 数 据 集 ： ⑴ MiBioGen 联 盟

发布的研究 [12] ，涵盖 211 个平均丰度高于 1% 的微

生 物 类 群 ； ⑵ 荷 兰 微 生 物 组 项 目 [13] 开 展 的

GWAS， 共 纳 入 7 738 名 个 体 的 基 因 组 与 肠 道 微 生

物 组 数 据 。 CP 的 GWAS 汇 总 统 计 数 据 分 别 来 自
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UK Biobank （n=361 194） 与 FinnGen （n=401 805）。

血 液 代 谢 物 数 据 来 源 于 加 拿 大 衰 老 纵 向 研 究 [14] ，

包 括 8 299 名 个 体 中 检 测 到 的 1 091 种 代 谢 物 。 人

类 肠 道 微 生 物 组 16S rRNA 测 序 数 据 来 自 NCBI 

Sequence Read Archive 的公共数据集 SRP176493[15]，共

包含 71 例 CP 患者和 69 名健康对照者的粪便样本。

1.2 MR分析　

本 研 究 以 属 水 平 肠 道 微 生 物 的 丰 度 作 为 暴 露

因 素 ， 以 CP 作 为 结 局 ， 采 用 双 样 本 MR 分 析 肠 道

微生物对 CP 风险的因果效应。整合了来自两个微

生 物 数 据 集 的 单 核 苷 酸 多 态 性 （single nucleotide 

polymorphism， SNP） 作 为 工 具 变 量 ， 并 严 格 遵 循

MR 分析的三项核心假设[16]：⑴ 关联性假设：SNP

与暴露因素 （肠道微生物属） 强相关；⑵ 独立性

假 设 ： SNP 独 立 于 影 响 暴 露 - 结 局 关 系 的 混 杂 因

素；⑶ 排他性假设：SNP 仅通过暴露因素影响 CP

风 险 ， 不 存 在 其 他 直 接 或 间 接 路 径 。 对 于 微 生 物

属 中 SNP 数 量 不 足 的 情 况 ， 酌 情 放 宽 了 显 著 性 阈

值 （P<1×10−5） 以 获 取 足 够 的 工 具 变 量 。 为 消 除

连锁不平衡的影响，设定聚类窗口 r 2 <0.001，距离

>10 000 kb。为评估这些工具变量的强度并避免弱

工 具 偏 倚 ， 笔 者 计 算 每 个 SNP 的 F 统 计 量 ： [r2/

（1-r 2） ]×[ （n-2） /1]。 F<10 的 SNP 被 视 为 弱 工 具

变 量 ， 并 从 后 续 分 析 中 剔 除 。 将 筛 选 后 的 工 具 变

量 分 别 与 暴 露 及 结 局 数 据 进 行 匹 配 后 ， 主 要 采 用

逆 方 差 加 权 法 （inverse-variance weighted， IVW） 进

行 效 应 估 计 ， 并 辅 以 加 权 中 位 数 法 、 MR-Egger 回

归 等 多 种 方 法 进 行 敏 感 性 分 析 ， 检 验 结 果 的 稳

健性。

1.3 人群粪便样本收集　

本 研 究 从 哈 尔 滨 医 科 大 学 附 属 第 一 医 院 招 募

10 例 符 合 诊 断 标 准 的 CP 患 者 作 为 CP 组 ， 并 纳 入

10 名健康志愿者作为对照组。所有参与者均在入

组 前 完 成 健 康 筛 查 ， 排 除 标 准 包 括 合 并 慢 性 代

谢 性 疾 病 、 心 血 管 或 胃 肠 道 疾 病 、 妊 娠 状 态 ， 以

及在样本采集前 4 周内曾接受抗生素或益生菌治疗

者 。 采 用 Illumina Hiseq 2500 平 台 对 人 群 粪 便 样 本

进 行 16S rRNA 基 因 的 测 序 。 本 研 究 方 案 经 哈 尔 滨

医 科 大 学 附 属 第 一 医 院 伦 理 委 员 会 审 批 通 过 （批

准 号 ： 2024IIT092）， 所 有 患 者 或 其 家 属 均 签 署 知

情同意书。

1.4 动物实验　

6~8 周 龄 C57BL/6N 小 鼠 购 自 北 京 维 通 利 华 实

验 动 物 技 术 有 限 公 司 ， 饲 养 于 无 特 定 病 原 体 环 境

中 。 CP 组 小 鼠 模 型 通 过 重 复 腹 腔 注 射 雨 蛙 素

（Sigma-Aldrich， C9026） 构 建 ， 具 体 方 案 如 下 ： 每

隔 1 d 注射 1 次 （共 3 d），注射 6 剂/d （每 1 h 注射

1 剂），持续 3 周。每次注射剂量为 50 µg/kg，末次

注 射 24 h 后 采 集 小 鼠 粪 便 样 本 并 处 死 动 物 。 动 物

实 验 程 序 遵 循 哈 尔 滨 医 科 大 学 第 一 医 院 机 构 动 物

伦 理 委 员 会 批 准 方 案 （IACUC No.2022148） 执 行 ，

并 严 格 依 照 《医 学 实 验 动 物 护 理 和 使 用 指 南》 开

展相关实验。

1.5 小鼠血浆脂肪酶及淀粉酶测量　

淀 粉 酶 （Sigma-Aldrich， MAK118） 活 性 通 过

EPS-G7 底物法测定，在 405 nm 波长处检测吸光度

变化；脂肪酶 （Sigma-Aldrich，MAK046） 活性通过

1，2-二亚油酸甘油酯底物法测定，在 570 nm 波长

处 检 测 吸 光 度 变 化 。 所 有 操 作 严 格 按 照 仪 器 和 试

剂盒说明书进行。

1.6 组织病理学染色与免疫组化　

取小鼠胰腺组织，经 4% 多聚甲醛固定、石蜡

包 埋 后 制 备 4 μm 切 片 ， 进 行 HE 染 色 ， 评 估 胰 腺

腺 泡 结 构 破 坏 、 炎 性 细 胞 浸 润 及 腺 泡 细 胞 萎 缩 等

病理改变；采用 Masson 染色，评估胶原纤维沉积。

采用免疫组织化学法检测胰腺组织中 α-平滑肌肌

动 蛋 白 （α -smooth muscle actin， α -SMA） 的 表 达 。

ImageJ 软 件 定 量 分 析 胶 原 纤 维 阳 性 面 积 百 分 比

与 α-SMA 阳性面积百分比。

1.7 统计学处理　

采 用 Chao1 指 数 与 Shannon 指 数 评 估 微 生 物 群

落的 α 多样性；基于 Bray-Curtis 距离矩阵进行主坐

标 分 析 ， 比 较 微 生 物 群 落 结 构 的 β 多 样 性 差 异 。

利用 STAMP 软件 （v2.1.3） 分析组间菌属水平上的

组 成 差 异 。 使 用 Shapiro-Wilk 检 验 评 估 数 据 的 正 态

性，组间比较根据数据分布情况分别采用双尾 t 检

验 或 Wilcoxon 秩 和 检 验 ， 显 著 性 水 平 设 定 为 P<

0.05。

2     结　果 

2.1 MR分析揭示肠道微生物与CP的因果关系　

为 探 究 肠 道 微 生 物 与 CP 之 间 的 潜 在 因 果 关

系，采用 MR 分析，以 IVW 作为主要判断依据，识

别出 8 个与 CP 风险存在潜在因果关联的肠道菌属。

结果显示，乳球菌属 （Lactococcus）、阿德勒克罗伊
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茨 氏 菌 属 （Adlercreutzia） 、 考 拉 杆 菌 属

（Phascolarctobacterium） 、 瘤 胃 菌 科 NK4A214 群

（Ruminococcaceae_NK4A214_group） 以 及 罗 斯 氏 菌 属

（Roseburia） 是CP的潜在危险因素 （OR>1，且P<0.05）。

相 反 ， 毛 螺 菌 科 FCS020 群 （Lachnospiraceae_FCS02

0_group）、艾森伯格氏菌属 （Eisenbergiella） 和甲烷

短 杆 菌 属 （Methanobrevibacter） 则 表 现 出 保 护 性 效

应 （OR<1， P<0.05）（图 1）。 为 验 证 结 果 的 可 靠

性 ， 采 用 MR-Egger 回 归 、 加 权 中 位 数 法 等 进 行 验

证 ， 得 出 的 因 果 效 应 方 向 与 IVW 法 基 本 一 致 ；

同时，通过 Cochran's Q 检验、MR-PRESSO 法及 MR-

Egger 截距检验，未发现 SNP 存在显著的异质性或

水平多效性 （P>0.05），进一步支持了因果推断的

有效性 （表 1）。

2.2 16S rRNA测序提示CP患者的肠道微生物改变

采用 16S rRNA 比较人群粪便肠道微生物差异。

与对照组比较，CP 组肠道微生物的 α 多样性呈降

低 趋 势 （P=0.167）（图 2A）； β 多 样 性 分 析 显 示 ，

两 组 间 微 生 物 群 落 结 构 存 在 显 著 分 离 （P=0.003）

（图 2B）。在属水平上，CP 组肠道菌群主要以拟杆

菌 属 （Bacteroides） 、 埃 希 氏 - 志 贺 氏 菌 属

（Escherichia-Shigella）、韦荣球菌属 （Veillonella） 和

肠球菌属 （Enterococcus） 为主。其中，拟杆菌属、

埃 希 氏 - 志 贺 氏 菌 属 和 韦 荣 球 菌 属 在 多 个 CP 样 本

中 相 对 丰 度 较 高 ， 对 照 组 则 以 拟 杆 菌 属 、 布 劳 特

氏 菌 属 （Blautia） 和 粪 杆 菌 属 （Faecalibacterium）
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0.004
0.006
0.023
0.037
0.038
0.040

10.99 1.01
Negative Positive

结局：CP

图1　肠道微生物对CP的MR分析结果森林图

Figure 1　Forest plot of MR analysis for the causal effects of gut microbiota on CP

表1　肠道菌群与CP属水平工具变量强度与多效性评估

Table 1　Strength and pleiotropy assessment of instrumental variables for gut microbiota at the genus level

暴露

罗斯氏菌属

阿德勒克罗伊茨菌属

考拉杆菌属

艾森伯格菌属

毛螺菌科 FCS020 群

乳球菌属

甲烷短杆菌属

瘤胃菌科 NK4A214 群

SNP
15

6
11
12
15

7
7

15

F（Min~Max）
19.76~26.92
19.77~23.23
19.59~24.22
19.91~23.13
19.75~25.90
20.39~28.51
19.36~24.05
17.42~26.49

P_PRESSO
0.893
0.355
0.559
0.597
0.905
0.844
0.454
0.347

P_Egger
0.356
0.766
0.617
0.717
0.305
0.523
0.142
0.783

P_Q

0.907
0.401
0.546
0.618
0.935
0.851
0.384
0.321
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为主 （图 2C）。为进一步明确两组间的菌属差异，

采用 STAMP 分析，识别出 59 个在属水平上存在显

著差异的菌属。CP 组表现出明显的有益菌耗竭与

潜在致病菌富集的特征：与对照组相比，CP 组中

可 产 生 短 链 脂 肪 酸 的 有 益 菌 属 ， 如 霍 氏 真 杆 菌 群

（Eubacterium_hallii_group） 、 厌 氧 棍 状 菌 属

（Anaerostipes） 和布劳特氏菌属等显著减少；同时，

韦 荣 球 菌 属 、 副 萨 特 氏 菌 属 （Parasutterella） 和 巨

球形菌属 （Megasphaera） 等与胆汁酸代谢和支链脂

肪酸产生相关的潜在致病菌显著富集 （图 2D-E）。

进一步对 MR 分析得到的显著菌属与上述差异菌属

列表取交集，识别出 3 个共同的关键菌属：乳球菌

属 （Log2FC=-5.99， P<0.01）、 艾 森 伯 格 氏 菌 属

（Log2FC=3.00， P<0.01） 和 考 拉 杆 菌 属 （Log2FC=

-1.04， P<0.05）（图 2F）。 为 克 服 小 样 本 带 来 的 偏

倚风险，引入了独立的公共数据集 （SRP176493），

对 MR 识别出的 8 个菌属的相对丰度进行验证。由

于 未 识 别 出 瘤 胃 菌 科 NK4A214 群 ， 仅 比 较 了 其 余

7 个 菌属的丰度变化。结果显示，被识别为 CP 潜

在 危 险 因 素 的 乳 球 菌 属 、 罗 斯 氏 菌 属 、 考 拉 杆

菌 属及阿德勒克罗伊茨氏菌属，在独立数据集的

CP 患者组丰度水平呈现出高于健康对照组的趋势

（图 2G）。
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图2　CP 组对照组肠道微生物组成的比较　　A：α多样性比较分析；B：β多样性比较分析；C：肠道菌群属水平主要细菌分

类群的相对丰度堆叠图；D：组间显著差异菌属的相对丰度热图；E：组间显著差异菌属的相对丰度火山图；F：16s 显

著差异菌与 MR 分析结果韦恩图；G：MR 识别的 7 个因果关联菌属在独立验证队列中的丰度热图  

Figure 2　Comparison of gut microbiota composition between CP and control groups　　A: α diversity analysis; B: β diversity 

analysis; C: Relative abundance of major genera (stacked bar plot); D: Heatmap of differentially abundant genera; E: 

Volcano plot of differential genera; F: Venn diagram of overlapping genera between 16S and MR analyses; G: Heatmap of 

MR-identified genera in validation cohort  
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2.3 16S rRNA 测序揭示 CP 小鼠中的肠道微生物

变化

首 先 对 CP 组 与 对 照 组 小 鼠 的 胰 腺 组 织 进 行

HE 染色和 Masson 染色，提示 CP 组小鼠胰腺正常腺

泡 结 构 破 坏 ， 伴 有 明 显 的 炎 性 细 胞 浸 润 、 腺 泡 细

胞 萎 缩 及 空 泡 化 ， 同 时 伴 有 大 量 胶 原 纤 维 沉 积

（图 3A-C）；免疫组化染色结果显示，CP 组 α-SMA

阳性面积百分比显著高于对照组 （图 3D）。血清学

检测提示，CP 组小鼠的血清淀粉酶活性[ （2 490±

121） U/L vs. （1 233±64） U/L， P<0.001] 和 脂 肪 酶

活性明显升高[ （798±83） U/L vs. （108±16） U/L，

P<0.001] （图 3E-F），证实 CP 小鼠造模成功。进一

步分析小鼠肠道微生物改变，α-多样性分析显示，

CP 组 的 Shannon 指 数 显 著 低 于 对 照 组 （P=0.000 9）

（图 3G）；PCoA 分析显示，两组小鼠的肠道微生物

群落结构存在显著差异 （P=0.001）（图 3H）。在属

水 平 上 ， CP 组 中 阿 克 曼 菌 属 （Akkermansia） 的 相

对 丰 度 显 著 升 高 ， 而 对 照 组 中 乳 酸 杆 菌 属

（Lactobacillus） 和 毛 螺 菌 科 _NK4A136 群

（Lachnospiraceae_NK4A136_group） 的 相 对 丰 度 较 高

（图 3I）。笔者进一步鉴定出 52 个在属水平上存在

显 著 差 异 的 菌 属 ： 在 对 照 组 中 ， 阿 克 曼 菌 属 （P=

0.002）、 乳 酸 杆 菌 属 （P=0.002）、 毛 螺 菌 科

_NK4A136 群 （P=0.002）、 罗 斯 氏 菌 属 （P=0.009）

和 别 样 杆 菌 属 （Alistipes）（P=0.009） 等 有 益 菌 的

相对丰度均显著高于 CP 组。相反，一些潜在的机

会 致 病 菌 ， 如 链 霉 菌 属 （Streptococcus）（P=0.002）

和 杜 波 氏 菌 属 （Dubosiella）（P=0.025） 在 CP 组 中

显著富集 （图 3J-K）。通过整合 MR 分析结果，筛

选出 2 个交集菌属：乳球菌属和罗斯氏菌属 （图 3L）。

乳 球 菌 属 在 CP 组 中 显 著 富 集 （Log2FC=3.65， P<

0.01）；相反，罗斯氏菌属则表现出显著的消耗趋

势 （Log2FC=-2.99，P<0.01）。其中，乳球菌属在患

者 与 小 鼠 模 型 中 均 表 现 出 显 著 差 异 ， 提 示 其 可 能

在 CP 的发生、发展中扮演关键角色。

2.4 血浆代谢物与CP因果关系的MR分析　

肠 道 微 生 物 群 通 过 其 代 谢 产 物 影 响 疾 病 的 发

生 与 发 展[17-19]。 为 系 统 评 估 血 液 代 谢 物 与 CP 的 潜

在 因 果 关 系 ， 借 助 加 拿 大 纵 向 衰 老 研 究 队 列 ， 对

血 浆 代 谢 物 与 CP 风 险 进 行 了 双 样 本 MR 分 析 ， 发

现 15 种代谢物在遗传预测水平上与 CP 风险存在显

著的因果关联 （图 4A）。MR 分析显示，12 种代谢

物 可 能 增 加 CP 的 发 生 风 险 ， 包 括 十 二 烷 二 烯 二

酸、二十碳烯二酸等脂肪酸 ω-氧化途径的中间产

物 ， 以 及 糖 鹅 去 氧 胆 酸 葡 糖 苷 酸 、 硫 酸 牛 磺 胆 烯

酸 等 多 种 经 结 合 或 硫 酸 化 修 饰 的 胆 汁 酸 。 胆 汁 酸

和 脂 肪 酸 代 谢 产 物 是 乳 球 菌 属 、 艾 森 伯 格 氏 菌 属

等 的 重 要 代 谢 输 出 物 ， 笔 者 发 现 其 遗 传 预 测 水 平

的 升 高 均 与 CP 风 险 呈 显 著 正 相 关 。 同 时 还 发 现 ，

赤藓糖醇、核糖醇，以及 N-甲酰氨茴酸可能对 CP

具 有 保 护 作 用 。 为 了 进 一 步 探 究 上 述 代 谢 物 的 生

物学功能，采用 MetaboAnalyst 平台对差异代谢物进

行 通 路 富 集 分 析 。 结 果 显 示 ， 初 级 胆 汁 酸 生 物 合

成 通 路 （P=0.008） 为 最 显 著 富 集 的 信 号 通 路 ， 提

示胆汁酸代谢失调可能与 CP 发生密切关联。在差

异 代 谢 物 中 ， 发 现 多 种 结 合 型 胆 汁 酸 ， 如 甘 氨 鹅

脱氧胆酸葡糖苷酸、牛磺胆烯酸硫酸盐、12-硫酸

脱氧胆酸及 3-硫酸牛磺脱氧胆酸被证实为 CP 发病

的 潜 在 风 险 因 素 。 色 氨 酸 代 谢 （P=0.013） 代 谢 物

与免疫调节、肠道屏障功能密切相关。在 CP 患者

中，N-甲酰基邻氨基苯甲酸和吲哚乙酰肉碱显著

上调 （图 4B）。上述结果提示，特定肠道微生物，

如 乳 球 菌 属 、 艾 森 伯 格 氏 菌 属 、 考 拉 杆 菌 属 和 罗

斯氏菌属等，可能通过影响代谢，参与 CP 发生与

发展。  
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图3　CP 组与对照组小鼠肠道微生物组成的比较　　A：胰腺组织 HE 染色、Masson 染色以及α-SMA 染色代表性图 （比例尺：

200 μm）；B：对照组与 CP 组胰腺病理学评分的定量比较；C：胶原沉积定量分析；D：α-SMA 表达定量分析；E：血清

淀粉酶表达的定量分析；F：血清脂肪酶表达的定量分析；G：α多样性比较分析；H：β多样性比较分析；I：肠道菌群

属水平主要细菌分类群的相对丰度堆叠图；J：组间显著差异菌属的相对丰度热图；K：组间显著差异菌属的相对丰度火

山图；L：16s rRNA 与 MR 分析结果韦恩图  

Figure 3　 Comparison of gut microbiota and pancreatic pathology between CP and control mice　　 A: Representative HE, 

Masson, and α -SMA staining (scale bar: 200 μm); B: Histopathological score; C: Collagen deposition quantification; 

D: α -SMA expression quantification; E: Serum amylase levels; F: Serum lipase levels; G: α diversity; H: β diversity; 

I: Relative abundance of major genera; J: Heatmap of differential genera; K: Volcano plot; L: Venn diagram of MR and 16S 

results  
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3     讨　论 

本 研 究 通 过 整 合 MR 分 析 与 16S rRNA 测 序 数

据，揭示了乳球菌属与 CP 之间的复杂关联。尽管

观察性数据显示在 CP 患者及 CP 小鼠肠道中乳球菌

属的丰度均显著低于健康对照组，但 MR 分析提示

遗传预测的较高丰度可能增加 CP 风险。上述差异

可 能 与 疾 病 不 同 阶 段 的 动 态 变 化 、 微 生 物 功 能 异

质性以及代偿性菌群调节等多方面机制有关。

MR 分析所捕捉的是基于终身遗传倾向的、在

疾 病 发 生 前 的 微 生 物 特 征 ， 而 横 断 面 研 究 捕 捉 到

的是疾病状态所致的菌群变化结果[20]。CP 相关临

床 干 预 ， 如 药 物 干 预 、 生 活 习 惯 改 变 以 及 饮 食 影

响等可能显著改变肠道微环境[21-24]。胰腺外分泌功

能不全是 CP 常见的并发症，胰酶分泌不足导致肠

道 内 食 物 消 化 不 良 ， 直 接 改 变 了 肠 道 内 可 供 微 生

物 利 用 的 营 养 物 质 ， 进 而 选 择 性 促 进 某 些 蛋 白 发

酵 菌 和 胆 汁 酸 转 化 菌 的 生 长 ， 而 可 能 不 利 于 以 碳

水 化 合 物 发 酵 见 长 的 乳 球 菌 属 等 微 生 物 的 存 活 ，

导致其丰度被动下降。因此，观察性研究在 CP 患

者 中 检 测 到 的 低 乳 球 菌 丰 度 ， 可 能 是 疾 病 病 理 生

理及其治疗所致的综合结果。

肠 道 菌 群 属 水 平 的 异 质 性 不 容 忽 视 。 肠 道 乳

球 菌 可 能 包 含 多 个 尚 未 被 充 分 培 养 和 表 征 的 物 种

或亚种[25-27]，这些内源性菌株在进化上适应了肠道

厌 氧 、 复 杂 竞 争 的 环 境 ， 其 代 谢 偏 好 和 宿 主 互 作

特性可能截然不同。MR 分析所识别的风险信号可

能 来 源 于 具 有 促 炎 潜 力 或 特 定 代 谢 活 性 的 菌 株 ，

在 疾 病 早 期 作 为 风 险 因 素 存 在 ； 而 在 CP 进 展 期 ，

具 有 保 护 作 用 的 乳 球 菌 菌 株 可 能 被 选 择 性 消 耗 ，

从而导致观察性研究中整体属水平丰度的下降。

在人群数据中筛选出的三种与 CP 相关的菌属

（乳 球 菌 属 、 艾 森 伯 格 氏 菌 属 和 考 拉 杆 菌 属） 与

MR 分析结果表现出“方向背离”类似现象：观察

性 数 据 显 示 上 述 菌 属 在 CP 组 中 显 著 富 集 ， 而 MR

分析则提示其为 CP 的保护因素。笔者推测导致这

种现象的原因在于，在 CP 进展过程中，机体为抑

制 有 害 菌 定 植 与 生 长 ， 触 发 了 保 护 性 代 偿 机

制[28-29]，代偿性菌群通过营养竞争[30]、产生细菌素

和 短 链 脂 肪 酸 等 抑 菌 物 质 ， 或 占 据 肠 道 黏 膜 空 间

以 阻 止 有 害 菌 黏 附 等 途 径 ， 发 挥 抗 炎 、 抗 纤 维 化

作 用[31]。 然 而 ， 在 持 续 且 强 烈 的 病 理 刺 激 下 ， 代

偿机制最终将失代偿。

本 研 究 存 在 以 下 局 限 性 。 首 先 ， 尽 管 已 采 用

多种分析方法，但 MR 分析仍无法完全排除未知混

杂 因 素 或 水 平 多 效 性 的 潜 在 影 响 ， 并 且 本 研 究 使

用 的 暴 露 与 结 局 数 据 均 源 于 欧 洲 人 群 ， 人 种 异 质

性 可 能 限 制 了 研 究 结 果 的 普 适 性 。 其 次 ， 本 研 究

中所有达到统计学显著的 MR 因果关联的效应量均

接 近 1， 提 示 单 个 肠 道 菌 属 对 CP 发 病 的 独 立 贡 献

较为有限，CP 的发病并非由单一“关键”菌属驱

动[32]， 而 是 肠 道 微 生 物 群 落 整 体 结 构 紊 乱 、 宿 主

遗 传 背 景 及 环 境 因 素 共 同 作 用 的 结 果[33]。 最 后 ，

临 床 验 证 队 列 样 本 量 相 对 较 小 ， 尽 管 本 研 究 观 察

到 了 乳 球 菌 属 两 组 间 的 丰 度 存 在 显 著 差 异 ， 但 小

样本量可能导致统计效力不足。

综上，乳球菌属与 CP 的关系具有多层次、多

因素的复杂性。后续研究需要借助宏基因组测序，

在菌株水平上解析乳球菌属的功能异质性。同时，

采用大样本临床队列，确认这些菌属可作为 CP 诊

Outcome
Metabolite
Tetradecadienedioate (C14:2-DC) levels
Eicosenedioate (C20:1-DC) levels
Glycochenodeoxycholate glucuronide (1) levels
Taurocholenate sulfate levels
Deoxycholic acid 12-sulfate levels
1-palmitoyl-GPG (16:0) levels
Erythritol levels in elite athletes
N4-acetylcytidine levels
Ribitol levels
N-formylanthranilic acid levels
Eicosanedioate (C20-DC) levels
Indoleacetoylcarnitine levels
5, 6-dihydrouridine levels
5alpha-androstan-3alpha, 17beta-diol disulfate levels
Taurodeoxycholic acid 3-sulfate levels

Sample Size

8 299
8 299
8 299
8 299
8 299
8 299
8 299
8 299
8 299
8 299
8 299
8 299
8 299
8 299
8 299

OR (95% CI)

1.001 1 (1.000 3~1.001 8)
1.000 7 (1.000 2~1.001 2)
1.000 3 (1.000 1~1.000 5)
1.000 4 (1.000 1~1.000 8)
1.000 4 (1.000 0~1.000 7)
1.000 8 (1.000 1~1.001 5)
0.999 4 (0.998 8~0.999 9)
1.000 4 (1.000 0~1.000 7)
0.999 6 (0.999 3~1.000 0)
0.999 7 (0.999 5~1.000 0)
1.001 0 (1.000 1~1.001 8)
1.000 3 (1.000 0~1.000 6)
1.000 6 (1.000 0~1.001 2)
1.000 8 (1.000 0~1.001 6)
1.000 4 (1.000 0~1.000 7)

P

0.005
0.006
0.007
0.012
0.025
0.025
0.026
0.029
0.030
0.032
0.032
0.032
0.034
0.044
0.045

10.99 1.01
Negative Positive

Primary bile acid biosynthesis

Tryptophan metabolism

Taurine and hypotaurine metabolism

Glycerophospholipid metabolism

Steroid hormone biosynthesis

P 8e-04

2e-01

3e-01

0 5 10 15 20 25Enrichment Ratio
A B

Enrichment Overview (top 5)

图4　代谢物对CP相关差异代谢物　　A：代谢物对 CP 风险的 MR 分析结果；B：差异代谢物的 KEGG 通路富集分析结果

Figure 4　 Causal associations between plasma metabolites and CP　　 A: MR analysis results of metabolites for CP risk; B: 

KEGG pathway enrichment analysis  
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断 与 监 测 的 生 物 标 志 物 。 结 合 代 谢 组 学 分 析 ， 系

统揭示相关菌群影响下游代谢通路在 CP 发生、发

展中的分子机制。
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