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肠道菌群与多囊卵巢综合征的孟德尔随机化研究
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摘要：目的 采用孟德尔随机化（MR）方法探究肠道菌群与多囊卵巢综合征（PCOS）的因果关联，为PCOS发病机制

研究和防治策略制定提供依据。方法 肠道菌群遗传资料来自一项涉及 18 340 名研究对象的全基因组关联研究

（GWAS）Meta分析；PCOS遗传资料来自2项欧洲人群的GWAS Meta分析，分别作为发现集和验证集。利用发现集数

据进行双向MR分析，以逆方差加权法（IVW）为主要方法；敏感性分析采用加权中位数法、MR-Egger回归法和MR-
PRESSO检验；利用验证集数据验证；并采用Meta分析对2个数据集的结果进行合并。结果 正向MR分析结果显示，9
种肠道菌群与PCOS存在统计学关联（均P＜0.05），其中链球菌科（OR=1.442，95%CI：1.097～1.895）、放线菌属（OR=
1.359，95%CI：1.036～1.784）、瘤胃球菌UCG 011 （OR=0.755，95%CI：0.619～0.921）、塞利单胞菌属（OR=0.766，
95%CI：0.657～0.893）、链球菌属（OR=1.496，95%CI：1.136～1.972）与PCOS的正向因果关联在敏感性分析中保持稳

定。反向MR分析结果显示，上述 5种肠道菌群与PCOS不存在反向因果关联（均P>0.05）。验证集的MR分析结果显

示，上述 5种肠道菌群与PCOS不存在统计学关联（均P＞0.05）。Meta分析结果显示，放线菌属（OR=1.226，95%CI：
1.010～1.503）、链球菌属（OR=1.266，95%CI：1.042～1.542）与PCOS存在统计学关联（均P＜0.05）。结论 肠道菌

群中的链球菌属、放线菌属与PCOS风险升高有关。
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Abstract: Objective To investigate the causal relationship between gut microbiota and polycystic ovary syndrome
(PCOS) using a Mendelian randomization (MR) study, so as to provide insights into the pathogenesis of PCOS and the
formulation of prevention and treatment strategies. Methods The genetic data on gut microbiota was derived from a me⁃
ta-analysis of genome-wide association studies (GWAS) involving 18 340 participants. The genetic data on PCOS was
sourced from two GWAS meta-analyses in European populations, serving as the discovery set and the validation set, re⁃
spectively. A two-sample MR analysis was conducted using the discovery set, with the inverse variance weighted (IVW)
method as the primary approach. Sensitivity analyses employed the weighted median method, MR-Egger regression, and
the MR-PRESSO test. The validation set was utilized for verification, and a meta-analysis was performed to combine
the results from the two datasets. Results Forward MR analysis results showed that nine types of gut microbiota were
statistically associated with PCOS (all P<0.05). Specifically, the association of family Streptococcaceae (OR=1.442,
95%CI: 1.097-1.895), genus Actinomyces (OR=1.359, 95%CI: 1.036-1.784), genus Ruminococcaceae UCG 011 (OR=
0.755, 95%CI: 0.619-0.921), genus Sellimonas (OR=0.766, 95%CI: 0.657-0.893) and genus Streptococcus with PCOS (OR
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=1.496, 95%CI: 1.136-1.972) remained consistent in the sensitivity analysis. Reverse MR analysis showed no evidence
for the causal association between PCOS and the aforementioned five types of gut microbiota (all P>0.05). The MR anal⁃
ysis results of the validation set showed that there was no statistical association between the aforementioned five types
of gut microbiota and PCOS (all P>0.05). However, the associations remained significant for genus Actinomyces (OR=
1.226，95%CI：1.010-1.503) and genus Streptococcus (OR=1.266，95%CI：1.042-1.452) in the meta-analysis (both P<

0.05). Conclusion This study provides the evidence that genus Actinomyces and genus Streptococcus are causally associ⁃
ated with PCOS.
Keywords: polycystic ovary syndrome; gut microbiota; Streptococcus; Actinomyces; Mendelian randomization

多囊卵 巢 综 合 征 （polycystic ovary syndrome，
PCOS）是育龄期女性常见的内分泌疾病之一，主要

表现为月经不规律、高雄激素血症和卵巢多囊样改

变［1］。目前 PCOS 的病因和发病机制尚未明确，有

研究认为肠道菌群可能与 PCOS 的发生发展密切相

关［2］。GUO 等［3］ 研究显示，与健康人群相比，

PCOS 患者厚壁菌门和乳酸菌属的丰度增加，而拟

杆菌门和双歧杆菌属的丰度减少。QI 等［4］发现肠

道菌群-胆汁酸-白介素-22 轴参与 PCOS 的发生发

展，为肠道菌群在 PCOS 发病机制中的作用提供了

证据。但观察性研究容易受到混杂偏倚和反向因果

关系的干扰，影响研究结果的准确性和可靠性。为

排除上述干扰，本研究采用孟德尔随机化（Mende⁃
lian randomization，MR）方法探究肠道菌群与 PCOS
的因果关系，为 PCOS 发病机制研究和防治策略制

定提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

肠道菌群的遗传数据来自一项大规模、多种族

的 全 基 因 组 关 联 研 究 （genome - wide association
study，GWAS） Meta 分析［5］，包括 24 个队列研

究，18 340 名研究对象，肠道菌群被划分为 9 门

16 纲 20 目 35 科 131 属，共 211 个分类群，并通

过 16S rRNA 基因测序获得 5 717 754 个单核苷酸

多态性 （single nucleotide polymorphism， SNP） 位

点。PCOS 的遗传数据来源于 6 个欧洲队列研究的

GWAS Meta 分析［6］，包括 24 267 名研究对象，4
138 例病例和 20 129 名对照，作为发现集；另一

项 PCOS 的 GWAS Meta 分析［7］作为验证集，包括

来自芬兰、爱沙尼亚生物样本库的 3 609 例病例和

229 788 名对照。

1.2 方法

1.2.1 研究设计

MR 方法的有效性依赖于以下 3 个假设：（1）工

具变量的遗传变异与暴露因素强相关；（2）工具变量

的遗传变异不与任何混杂因素有关；（3）工具变量的

遗传变异仅通过暴露与结局相关［8］。本研究先利用

发现集数据分析与 PCOS 有因果关联的肠道菌群，通

过反向 MR 方法排除潜在的反向因果关联，再利用

验证集数据进行验证，最后整合 2 个数据集的结果

增强统计效力。

1.2.2 工具变量的选择

选择具有全基因组关联显著性水平（P<1×10-5）

的 SNP 作为工具变量。筛选出的 SNP 之间进行连锁

不平衡分析，设置 r2 值＜0.001 和距离 10 000 kb 确

保 SNP 来源于染色体独立区域，两两不相关。排除

15 个未知分类群，本研究纳入 196 种肠道菌群（9 门

16 纲 20 目 32 科 119 属）相关的 2 689 个独立 SNP。
在反向 MR 分析中，采用更严格的阈值（P<5×10-8）

筛选出 14 个 SNP 作为 PCOS 的工具变量［6］。采用 F

统计量评估暴露工具变量的强度，F 值越大表明发生

弱工具偏倚的可能性越小，F＞10 时相关性足够强。

公式为 F=R2×（n-k-1） /［k×（1-R2）］，R2=2×MAF×
（1−MAF）×β2；式中：k 为变异数，n 为样本量，R2 为

遗传变异的解释度，MAF 为次要等位基因频率，β 为

等位基因效应值［9-10］。

1.2.3 双向 MR 分析

逆方差加权法（inverse-variance weighted，IVW）

作为 MR 分析的主要方法。IVW 法是将每个遗传变

异的效应大小以 Wald 比值法估计为基础进行逆方差

加权平均，在没有水平多效性的情况下可提供准确的

估计。采用 Cochran Q 检验评估工具变量的异质性，

P<0.05 提示存在异质性，采用随机效应模型，反之

采用固定效应模型。

1.2.4 敏感性分析

IVW 方法易受到水平多效性的影响，因此采用

加权中位数法（weighted median，WME）、MR-Egger
回归法和 MR-PRESSO 检验进行敏感性分析，提供

更稳健的结果。WME 法通过对每个 SNP 位点按权

重排序后得到分布函数的中位数作为因果关联的估

计值，即使存在水平多效性也能提供有效的因果估
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计。MR-Egger 回归法可以评估工具变量的多效性，

回归截距项 P<0.05 提示可能存在潜在的水平多效

性。MR-PRESSO 检验确定是否存在异常值，并去

除潜在异常值后得到校正的因果估计值。当 IVW 结

果有统计学意义且与敏感性分析结果一致时，认为

该肠道菌群与 PCOS 发生风险具有潜在因果关联。

1.2.5 验证分析

按照上述方法，利用验证集数据进行 MR 分析。

对发现集和验证集的 IVW 结果进行 Meta 分析，综

合评估其在不同人群中的一致性和稳健性。采用 Q

检验和 I2 检验异质性，当 I2<50% 且 P>0.10 时采用

固定效应模型，当 I2≥50% 且 P≤0.10 时，采用随机

效应模型。

1.3 统计分析

采用 R 4.2.2 软件统计分析。采用 TwoSam⁃
pleMR、Mendelian Randomization 和 MR-PRESSO 程

序包。效应值的估计以 OR 值和 95%CI 表示。检验

水准 α=0.05。

2 结 果

2.1 正向 MR 分析结果

196 种肠道菌群 SNP 的 F 值范围为 21.63～
144.84，均＞10，存在弱工具变量的可能性较小，遗

传变异解释度为 0.57%~10.11%。Cochran Q 检验结

果显示，工具变量之间不存在异质性（均 P＞0.05），

因此 IVW 分析选择固定效应模型。IVW 结果显示，

9 种肠道菌群与 PCOS 存在统计学关联，分别为双歧

杆菌目、梭菌目、双歧杆菌科、链球菌科、放线菌

属、普雷沃菌 7、瘤胃球菌 UCG 011、塞利单胞菌属

和链球菌属（均 P＜0.05）；其中链球菌科、放线菌

属、瘤胃球菌 UCG 011、塞利单胞菌属和链球菌属 5
种肠道菌群与 PCOS 的正向因果关联在敏感性分析中

保持稳定，WME 法与 IVW 法结果一致。MR-Egger
回归法提示工具变量不存在水平多效性 （均 P＞

0.05）。MR-PRESSO 检验提示工具变量无明显离群

值，结果稳定。见表 1。

表 1 肠道菌群与 PCOS 的正向 MR 分析结果

Table 1 Forward MR analysis results of the association between gut microbiota and PCOS

双歧杆菌目

梭菌目

双歧杆菌科

链球菌科

放线菌属

普雷沃菌7

瘤胃球菌UCG 011

IVW
MR-Egger

WME
MR-PRESSO

IVW
MR-Egger

WME
MR-PRESSO

IVW
MR-Egger

WME
MR-PRESSO

IVW
MR-Egger

WME
MR-PRESSO

IVW
MR-Egger

WME
MR-PRESSO

IVW
MR-Egger

WME
MR-PRESSO

IVW
MR-Egger

25
25
25
25
17
17
17
17
25
25
25
25
19
19
19
19
8
8
8
8

12
12
12
12
8
8

0.734（0.584～0.923）
0.375（0.143～0.984）
0.719（0.511～1.013）
0.734（0.578～0.932）
1.508（1.096～2.076）
0.433（0.088～2.134）
1.495（0.936～2.387）
1.508（1.042～2.184）
0.734（0.584～0.923）
0.375（0.143～0.984）
0.719（0.511～1.013）
0.734（0.578～0.932）
1.442（1.097～1.895）
1.641（0.605～4.453）
1.576（1.071～2.320）
1.442（1.123～1.852）
1.359（1.036～1.784）
1.421（0.656～3.078）
1.448（1.013～2.069）
1.359（1.084～1.704）
1.221（1.033～1.445）
1.241（0.384～4.013）
1.318（1.034～1.680）
1.221（1.018～1.465）
0.755（0.619～0.921）
0.324（0.115～0.914）

0.008
0.046
0.060
0.018
0.012
0.304
0.092
0.045
0.008
0.046
0.060
0.018
0.009
0.331
0.021
0.010
0.027
0.373
0.042
0.032
0.019
0.718
0.026
0.054
0.005
0.033

0.160

0.116

0.160

0.792

0.905

0.978

0.103

0.358

0.376
0.160

0.175
0.358

0.388
0.656

0.676
0.680

0.702
0.297

0.316
0.225

暴露 方法 SNP数量 OR值（95%CI） P值 MR-Egger截距P值 Cochran Q检验P值
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塞利单胞菌属

链球菌属

WME
MR-PRESSO

IVW
MR-Egger

WME
MR-PRESSO

IVW
MR-Egger

WME
MR-PRESSO

8
8

13
13
13
13
19
19
19
19

0.700（0.529～0.926）
0.755（0.600～0.950）
0.766（0.657～0.893）
0.958（0.434～2.113）
0.771（0.622～0.957）
0.766（0.668～0.878）
1.496（1.136～1.972）
1.964（0.699～5.517）
1.635（1.132～2.362）
1.496（1.221～1.834）

0.012
0.048
0.001
0.915
0.018
0.002
0.004
0.200
0.009
0.001

0.572

0.592

0.276
0.649

0.685
0.939

0.937

暴露 方法 SNP数量 OR值（95%CI） P值 MR-Egger截距P值 Cochran Q检验P值

2.2 反向 MR 分析结果

PCOS SNP 的 F 值为 132.33，＞10，存在弱工

具变量的可能性较小，遗传变异解释度为 7.68%。

Cochran Q 检验结果显示，工具变量间不存在异质性

（均 P＞0.05），因此 IVW 分析选择固定效应模型。

反向 MR 分析结果显示，链球菌科、放线菌属、瘤

胃球菌 UCG 011、塞利单胞菌属、链球菌属与 PCOS
不存在统计学关联（均 P＞0.05）。见表 2。
2.3 肠道菌群与 PCOS 的验证结果

验证集结果显示，链球菌科、放线菌属、瘤胃球

菌 UCG 011、塞利单胞菌属、链球菌属与 PCOS 不

存在统计学关联（均 P＞0.05）。2 次 IVW 结果进行

Meta 分析，结果显示放线菌属、链球菌属与 PCOS
存在统计学关联（均 P＜0.05）。见表 3。

表 3 肠道菌群与 PCOS 的 MR 分析验证结果

Table 3 Validation results of the MR analysis on the association between gut microbiota and PCOS
暴露

链球菌科

放线菌属

瘤胃球菌UCG 011
塞利单胞菌属

链球菌属

发现集

OR值（95%CI）
1.442（1.097～1.895）
1.359（1.036～1.784）
0.755（0.619～0.921）
0.766（0.657～0.893）
1.496（1.136～1.972）

P值

0.009
0.027
0.005
0.001
0.004

验证集

OR值（95%CI）
1.009（0.771～1.321）
1.104（0.838～1.453）
1.005（0.841～1.200）
0.999（0.867～1.152）
1.070（0.810～1.414）

P值

0.947
0.482
0.959
0.992
0.634

Meta分析

OR值（95%CI）
1.205（0.849～1.710）
1.226（1.010～1.503）
0.847（0.661～1.157）
0.876（0.674～1.137）
1.266（1.042～1.542）

P值

0.295
0.036
0.347
0.319
0.018

3 讨 论

本研究利用公开数据库探索肠道菌群与 PCOS 之

间的潜在因果关联，发现遗传预测的链球菌科、放线

菌属、链球菌属与 PCOS 风险升高有关，遗传预测的

瘤胃球菌 UCG 011、塞利单胞菌属与 PCOS 风险降

低有关。经过验证和 Meta 分析合并，放线菌属、链

球菌属与 PCOS 仍存在统计学关联。

链球菌是一个大类，包括肺炎链球菌、化脓性链

球菌等约 50 种菌群，是引发机体感染的常见病原体。

链球菌可通过外膜成分（如脂多糖）刺激宿主免疫系

统，引起炎症反应［11］。有研究发现 PCOS 患者链球菌

科、链球菌属的丰度高于正常人群［12-13］。在 PCOS 患

者中，局部炎症水平增加可能与卵巢的异常生长和功

能障碍有关［14］。因此，链球菌科和链球菌属可能通过

诱发慢性炎症参与了 PCOS 的病理过程［15］。本研究也

发现了链球菌科、链球菌属与 PCOS 发生风险存在潜

在因果关系，但其具体机制有待进一步研究。

肥胖可能介导放线菌增加了 PCOS 风险。根据已

有研究，PCOS 被认为与体重密切相关，超过 50%
的患者存在超重或肥胖［12］。肥胖通常伴随着较高的

胰岛素水平，导致卵巢雄激素增加，极大地促进了

表 1（续） Table 1 (continued)

表 2 肠道菌群与 PCOS 的反向 MR 分析结果

Table 2 Reverse MR analysis results of the association between
gut microbiota and PCOS

结局

链球菌科

放线菌属

瘤胃球菌UCG 011
塞利单胞菌属

链球菌属

SNP
数量

13
13
13
13
13

OR值（95%CI）
1.041（0.983～1.102）
1.002（0.920～1.090）
1.089（0.965～1.229）
1.053（0.924～1.199）
1.046（0.988～1.108）

P值

0.170
0.970
0.168
0.439
0.124

Cochran Q

检验P值

0.208
0.949
0.771
0.385
0.110
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PCOS 的发展［16］。另一方面，有研究发现肥胖患者放

线菌的丰度高于正常体重者［17］，进一步支持了上述

推测。但现有证据有限，还无法明确放线菌增加

PCOS 风险的机制。

瘤胃球菌 UCG 011 属于瘤胃球菌科，与人类疾

病的关联研究较少。本研究发现瘤胃球菌 UCG 011
对 PCOS 的潜在保护作用，提示这一菌群可能是一种

新的生物标志物。瘤胃球菌 UCG 011 能发酵膳食纤

维产生短链脂肪酸，如乙酸、丙酸和丁酸等［18］。这

些短链脂肪酸不仅是肠道细胞的重要能量来源，还具

有抗炎作用，有助于减轻 PCOS 的症状和发病风

险［19］。但这种关联及其潜在机制还有待证实。

塞利单胞菌被认为是胃肠道稳态的指标［20］。目

前有限的研究结果表明，塞利单胞菌有利于维持胃肠

道健康，可能在 PCOS 的发生发展中起到保护作用。

但由于塞利单胞菌具有极氧敏感性，目前对它的特性

描述还不充分［21］。

本研究结果揭示了肠道菌群与 PCOS 的因果关系，

为进一步研究 PCOS 的发生发展提供了理论基础，为

PCOS 的防治提供了思路。但本研究使用的 PCOS 数

据全部来自欧洲人群，可能影响结果推广性；并且采

用了更宽松的阈值（P<1×10-5）筛选肠道菌群相关的

SNP，关联强度相对较弱，可能会产生假阳性结果。
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