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肠道微生物与便秘的双向孟德尔随机化研究
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摘要：目的 采用孟德尔随机化（MR）研究方法分析肠道微生物与便秘的因果关系。方法 肠道微生物遗传变异数据

来自微生物基因组联盟数据库，便秘遗传变异数据来自综合流行病学小组开放全基因组关联研究数据库；采用逆方差

加权法，以肠道微生物相关的2 511个单核苷酸多态性（SNP）为工具变量，便秘为研究结局，进行正向MR分析；以

便秘相关的 13个 SNP为工具变量，肠道微生物为研究结局，进行反向MR分析。采用Cochran检验评估异质性，MR
Steiger检验反向因果的 SNP，MR-PRESSO检验和MR-Egger回归法检验水平多效性，采用留一法检验结果的稳健性。

结果 正向MR分析结果显示，宿主遗传驱动的粪球菌属 1丰度升高，便秘风险降低（OR=0.791，95%CI：0.709～
0.884）；宿主遗传驱动的拟杆菌门丰度升高，便秘风险增加（OR=1.240，95%CI：1.102～1.394）。Cochran检验显示不

存在异质性（均P>0.05），MR Steiger检验未发现反向因果的SNP，MR-PRESSO检验和MR-Egger回归法未发现工具变

量的水平多效性（均P>0.05），留一法检验显示结果稳健。反向MR分析未发现反向因果关系（均P>0.05）。结论 肠

道微生物中的粪球菌属1、拟杆菌门与便秘有关。
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Bidirectional Mendelian randomization study on gut microbiota and
constipation
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Abstract: Objective To investigate the causal relationship between gut microbiota and constipation using Mendelian
randomization (MR) method. Methods Genetic variation data of gut microbiota were obtained from the MiBioGen Con⁃
sortium database. The genetic variation data of constipation were sourced from the IEU Open GWAS database. A for⁃
ward MR analysis was performed using the inverse-variance weighted (IVW) method with 2 511 SNPs associated with
gut microbiota as instrumental variables, and constipation as study outcome, and a reverse MR analysis was performed
with 13 microbiota-associated SNPs as instrumental variables and gut microbiota as study outcome. The heterogeneity
was assessed using the Cochran test, reverse causation of SNP were examined using MR Steiger test, and the horizontal
pleiotropy was assessed using the MR-PRESSO test and MR-Egger regression. In addition, the robustness of the results
was verified with the leave-one-out. Results Forward MR analysis results showed that an increased abundance of ge⁃
nus Coprococcus1 driven by host genetics was associated with a decreased risk of constipation (OR=0.791, 95%CI:
0.709-0.884), and increased abundance of phylum Bacteroidetes driven by host genetics was associated with an in⁃
creased risk of constipation (OR=1.240, 95%CI: 1.102-1.394). Cochran test detected no heterogeneity (both P>0.05),
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MR Steiger test was not revealed reverse causation of SNP, and neither the MR-PRESSO test nor the MR-Egger regres⁃
sion revealed horizontal pleiotropy of instrumental variables (all P>0.05), and the leave-one-out method confirmed the
robustness of results. Reverse MR analysis showed no association between gut microbiota and constipation (both P>

0.05). Conclusion Genus Coprococcus1 and phylum Bacteroidetes in the gut microbiota are associated with constipation.
Keywords: Mendelian randomization; gut microbiota; constipation; causal relationship

便秘是常见的慢性功能性或器质性胃肠道疾病，

主要临床症状表现为排便次数减少、大便干结或排便

困难。调查显示，我国慢性便秘患病率为 4%~
10%［1］。便秘与肠道微生物失调存在相关性［2］，通过

调节肠道微生物的平衡可以治疗便秘［3］。但目前关

于肠道微生物与便秘的研究主要以观察性研究为

主［4］，易受到混杂因素与反向因果关系的影响，二

者间的因果关系尚未明确。为探索肠道微生物与便秘

的因果关系，避免混杂因素与反向因果的影响，本研

究采用孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）
方法［5-6］分析肠道微生物中菌株与便秘的因果关系，

为便秘防治提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

肠道微生物的遗传变异数据来自微生物基因组联

盟 2021 年公开的全基因组关联研究 （genome-wide
association study，GWAS）［7］。该研究分析了 18 340
名参与者的宿主基因型和 16S rRNA 宏基因组数据，

包括 122 110 个单核苷酸多态性 （single nucleotide
polymorphism，SNP）变异位点，共 211 个细菌分类

群，其中包括 15 个未知细菌分类群。本研究纳入

196 个已知的细菌分类群进行分析。便秘的遗传变异

数据来自综合流行病学小组开放 GWAS 数据库［8］，

涉及 15 902 名便秘病例与 395 721 名对照，包括

24 176 599 个 SNP 变异位点。

1.2 方法

1.2.1 工具变量的选择

正向 MR 分析，筛选出与肠道微生物显著相关

的 SNP，设定显著性阈值为 P＜1.0×10-5。以千人基

因组中欧洲人群基因型为参考面板［9］，设置连锁不平

衡标准为 r2＜0.001，遗传距离 10 000 kb，去除高度

相关的 SNP，保留最低 P 值的 SNP［10］。计算 F 值，

公式为 F= ［R2/（R2-1）］ × ［（N-K-1） /K］，其中

N 代表肠道微生物的样本量，K 代表工具变量数量，

R2 代表 SNP 解释暴露的程度，R2 的计算公式为 R2=
2×β2×（1-MAF） ×MAF，MAF 为次要等位基因频率，

F＞10 认为能有效避免弱工具变量带来的偏倚，因此

剔除 F<10 的 SNP。将暴露及结局的 SNP 等位基因

方向协同，当存在回文 SNP 时，利用等位基因频率

信息推断正向链等位基因，剔除不能判断方向的回文

及不相容的 SNP。最后，通过在线人类基因型-表型

关联数据库 Phenoscanner V2 （http://www.phenoscan⁃
ner.medschl.cam.ac.uk）检索，剔除与混杂因素相关

的 SNP，如 2 型糖尿病［11］。共筛选出 2 511 个肠道

微生物相关的 SNP 作为工具变量，分为 9 个门（121
个 SNP）、16 个纲（217 个 SNP）、20 个目（268 个

SNP）、32 个科（426 个 SNP）和 119 个属（1 479 个

SNP）。所有工具变量的 F 均＞10，范围为 12.899~
187.697。

反向 MR 分析，将便秘的 GWAS 数据作为暴

露，显著性阈值设置为 P＜5.0×10-6［12］。其他流程

及参数同正向 MR 分析。共筛选出 13 个便秘相关

的 SNP 作为工具变量，F 均＞10，范围为 534.892~
1 795.058。
1.2.2 双向 MR 分析方法

本研究采用逆方差加权法 （inverse variance
weighted， IVW）、 MR-Egger 法 、 加 权 中 位 数 法

（weight median estimator，WME）和约束极大似然与

贝叶斯信息准则法 （constrained maximum likelihood
and model averaging and the Bayesian Information Crite⁃
rion，cML-MA-BIC）分析肠道微生物与便秘的因果

关系。IVW 方法假设工具变量不存在水平多效性，

先使用比值法计算单个 SNP 的效应值，后通过汇总

比值法结果进行加权线性回归分析得到总效应值，可

获得精确和无偏倚的因果估计［13］。MR-Egger 法允许

工具变量存在水平多效性，加权线性回归分析时考虑

截距项存在，以评估水平多效性大小［14］。即使存在

部分无效的工具变量，WME 仍能提供较准确的因果

效应估计［15］。cML-MA-BIC 法不依赖于工具变量多

效性效应，独立于工具变量与暴露因素之间的关联假

设，用于控制相干与不相干的水平多效性，从而避免

工具变量的水平多效性带来的结果偏倚［16］。IVW 方

法的结果作为本研究的主要参考指标，若结果存在异

质性则采用随机效应模型分析，反之采用固定效应模

型分析。

1.2.3 敏感性分析

通过 Cochran 检验的 Q 值确定工具变量的异质
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性。采用 MR-PRESSO 检验分析多效性残差和离群

值，检验结果水平多效性，减少偏倚［17］。采用 MR-
Egger 回归法衡量工具变量平均水平多效性的大

小［18］。采用 MR Steiger 检验单个 SNP 与结局的关

系，以减轻反向因果关联的潜在影响［19］。采用留一

法检验单个 SNP 的影响。

1.3 统计分析

采用 R 4.2.2 软件的 TwoSampleMR 0.5.6 和 MR-
PRESSO 程序包统计分析，采用 qvalue 程序包对不

同层次的肠道微生物分别进行错误发现率（false dis⁃
covery rate，FDR）校正，FDR 的计算采用 Benjami⁃
ni-Hochberg 方法，当 P<0.05 且 Q<0.05 时，提示肠

道微生物与便秘之间存在因果关系；当 P<0.05 但

Q≥0.05 时，提示可能存在潜在因果关系［20］。检验水

准 α=0.05。

2 结 果

2.1 双向 MR 分析结果

正向 MR 分析中，IVW 方法发现 12 种肠道微生

物与便秘存在关联，其中 IVW、WME、MR-Egger
和 cML-MA-BIC 结果方向一致的相对稳定因果关联

共 8 种：另枝杆菌属、粪球菌属 1、脱硫弧菌属和黄

杆菌属是便秘发病的潜在保护因素；产碱杆菌科、丁

酸弧菌属、瘤胃球菌属 UCG005 和拟杆菌门是便秘

发病的潜在危险因素 （均 P＜0.05）。经 FDR 矫正

后，存在 2 种稳定因果关系：宿主遗传驱动的粪球

菌属 1 丰度升高，便秘发病风险降低 （Q=0.004）；

宿主遗传驱动的拟杆菌门丰度升高，便秘发病风险升

高（Q=0.003）。见图 1。未发现便秘与肠道微生物存

在反向因果关系（均 P＞0.05），见表 1。

科

产碱菌

属

真杆菌

另枝杆菌

丁酸弧菌

链型杆菌

粪球菌1
粪球菌3
脱硫弧菌

黄杆菌

毛螺菌UCG004
瘤胃球菌UCG005

门

拟杆菌

17
11
15
16
5

13
9

10
8

13
17
14

0.6 0.8 1.2 1.4

1.128（1.015~1.255）

1.080（1.018~1.145）
0.871（0.770~0.985）
1.114（1.020~1.216）
0.914（0.836~0.998）
0.791（0.709~0.884）
0.851（0.740~0.979）
0.900（0.813~0.996）
0.830（0.737~0.936）
0.876（0.782~0.980）
1.126（1.025~1.237）
1.240（1.102~1.394）

0.026

0.011
0.028
0.016
0.046

＜0.001
0.024
0.041
0.002
0.021
0.013

＜0.001

0.724

0.381
0.412
0.381
0.549
0.004
0.406
0.540
0.143
0.406
0.381

0.003

暴露 工具变量数目 OR（95%CI） P值 Q值

图 1 肠道微生物与便秘关联的正向 MR 分析森林图

Figure 1 Forest plot for forward MR analysis of association between gut microbiota and constipation

表 1 肠道微生物与便秘关联的反向 MR 分析结果

Table 1 Results of reverse MR analysis of association between gut microbiota and constipation
暴露

便秘

结局

粪球菌属1

拟杆菌门

工具变量数目

13

13

分析方法

IVW
cML-MA-BIC

MR-Egger
WME
IVW

cML-MA-BIC
MR-Egger

WME

OR值（95%CI）
1.074（0.960~1.201）
1.074（0.959~1.205）
1.629（0.935~2.838）
1.065（0.921~1.232）
0.976（0.877~1.086）
0.974（0.872~1.086）
0.715（0.425~1.202）
1.037（0.895~1.202）

P值

0.211
0.216
0.113
0.394
0.656
0.635
0.231
0.625

2.2 敏感性分析结果

MR Steiger 检验未发现存在反向因果关系的工具

变量。MR-PRESSO 检验 （粪球菌属 1，P=0.759；

拟杆菌门，P=0.805） 和 MR-Egger 检验 （粪球菌

属 1，P=0.537；拟杆菌门，P=0.526）显示不存在水

平多效性。Cochran 检验表明结果不存在异质性（粪球
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菌属 1，Q=8.506，P=0.744；拟杆菌门，Q=9.030，P=
0.771），验证了使用固定效应模型分析结果的可靠性。

留一法显示，逐一剔除单个 SNP 后，剩下 SNP 的合并

效应值未发生明显变化，提示结果稳健。见图 2。
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注：A表示粪球菌属1，B表示拟杆菌门。

图 2 肠道微生物与便秘关联的正向 MR 分析留一法敏感性分析

Figure 2 Leave-one-out sensitivity analysis for forward MR analysis of association between gut microbiota and constipation

3 讨 论

采用 MR 研究方法分析肠道微生物与便秘的因

果关系，结果发现，肠道微生物中的粪球菌属 1 对

便秘具有保护效应，其丰度升高，便秘的发病风险

降低。MANCABELLI 等［21］研究发现，便秘患者包

括粪球菌在内的肠道细菌丰度会降低。YARULLINA
等［22］研究发现，便秘患者粪球菌属 1 的丰度下降，

而传统益生菌，如乳酸杆菌和双歧杆菌的丰度没有

下降。

本研究结果显示，拟杆菌门丰度升高，便秘发病

风险升高。GUO 等［23］对老年性功能性便秘人群的肠

道微生物群落组成进行研究，发现老年性功能性便秘

患者的肠道菌群谱与健康人群有显著差异，功能性便

秘人群的拟杆菌门丰度较健康人群明显增加。拟杆菌

门为革兰阴性厌氧菌，在结肠有机质的降解和发酵中

起重要作用。WU 等［24］研究证实，粪便中的拟杆菌

门与膳食纤维摄入量呈负相关。而低纤维素饮食是便

秘患者肠道菌群失调的主要原因，纤维素缺乏导致食

糜难以促进肠道蠕动，引发便秘［25］。本研究未发现

便秘与肠道微生物之间存在反向因果关系。

本研究存在一定局限性：（1） 肠道微生物

GWAS 大部分来源于欧洲人，可能存在人口分层引

起的干扰，因此本研究的结果可能不适用于其他群

体；（2）敏感性分析需要纳入更多基因变异作为工

具变量，导致分析中使用的 SNP 未达到传统的

GWAS 显著性阈值 （P＜5×10-8）；（3） 肠道微生物

与便秘的关系不仅仅是单一因果关系，在未来的研

究中应从多角度探讨肠道微生物在便秘发病过程中

的机制。

综上所述，肠道微生物中的粪球菌属 1 是便秘

的保护因素，拟杆菌门是便秘的危险因素，提示肠

道微生物在便秘发病过程中具有重要作用。本研究

结果可能有助于进一步探讨肠道微生物介导便秘的

发病机制。
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