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膳食成分与肠道微生物的孟德尔随机化研究

陈海苗，马岩，刘明奇，马珊珊，李军，徐来潮

绍兴市疾病预防控制中心，浙江 绍兴 312000

摘要：目的 采用孟德尔随机化（MR）方法探究碳水化合物、脂肪、蛋白质、糖类膳食成分与119属已知肠道微生物

的因果关联。方法 膳食成分的全基因组关联研究（GWAS）资料来源于DietGen数据库，肠道微生物的GWAS资料来

源于MiBioGen数据库。以与4类膳食成分相关的单核苷酸多态性（SNP）位点为工具变量，以119属已知肠道微生物为

研究结局，采用逆方差加权法进行MR分析。采用Cochran Q检验评估异质性，采用MR-Egger回归法检验水平多效性，

采用MR-PRESSO检验剔除离群值。采用MAGMA和PLACO分析识别膳食成分与肠道微生物的遗传多效性基因。结果

MR分析结果显示，碳水化合物与4属肠道微生物、脂肪与14属肠道微生物、蛋白质与14属肠道微生物、糖类与11属

肠道微生物存在因果关联（均P<0.05）。MR-Egger回归法分析结果显示筛选出的SNP不存在水平多效性，MR-PRESSO
检验未发现离群值（均P>0.05）。MAGMA和PLACO分析结果显示，74.42%（32/43）的因果关联组存在遗传多效性基

因，分别发现了1~10个遗传多效性基因；多对因果关联组存在相同的遗传多效性基因。结论 膳食成分与肠道微生物

之间具有潜在的遗传关联和因果关联。
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Association between dietary components and gut microbiota:
a Mendelian randomization study

CHEN Haimiao, MA Yan, LIU Mingqi, MA Shanshan, LI Jun, XU Laichao
Shaoxing Center for Disease Control and Prevention, Shaoxing, Zhejiang 312000, China

Abstract: Objective To explore the causal association between dietary components (carbohydrate, fat, protein, and sug⁃
ar) and 119 genera of known gut microbiota using Mendelian randomization (MR) methods. Methods Genome-wide as⁃
sociation study (GWAS) data for dietary components were collected from the DietGen, while GWAS data for gut micro⁃
biota were collected from the MiBioGen. Single nucleotide polymorphism (SNP) loci associated with the four dietary
components were used as instrumental variables, and 119 known gut microbiota genera were used as the outcomes. MR
analysis was performed using inverse variance weighted (IVW) method. Heterogeneity was evaluated using Cochran's Q

test, horizontal pleiotropy and exclude outliers were tested using MR-Egger regression and MR-PRESSO test. Common
genetic pleiotropic genes between dietary components and gut microbiota were identified by MAGMA and PLACO analy⁃
ses. Results The MR analysis revealed causal associations between carbohydrates and 4 gut microbiota genera, fats
and 14 genera, proteins and 14 genera, and sugars and 11 genera (all P<0.05). The MR-Egger regression analysis
showed no horizontal pleiotropy among the selected SNPs, and the MR-PRESSO test did not identify any outliers (all P>

0.05). The MAGMA and PLACO analyses revealed that 74.42% (32 / 43) of the causal associations had pleiotropic
genes, with 1 to 10 pleiotropic genes identified. Multiple causal association groups shared the same pleiotropic genes.
Conclusion There are potential genetic and causal associations between dietary components and gut microbiota.
Keywords: genome-wide association study; Mendelian randomization; dietary components; gut microbiota
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肠道微生物的异常改变与免疫、代谢、神经精神

特征，以及恶性肿瘤之间存在关联［1］。遗传因素影

响肠道微生物组成，且肠道微生物具有可遗传性［2］。

膳食成分等环境因素能对肠道微生物群落进行治疗性

调节，并在短时间内改变肠道微生物群落组成［3］。

研究表明，膳食成分不仅可以调节宿主肠道微生物之

间的串扰，还可以通过为肠道微生物个体或群落的代

谢需求提供底物来塑造和影响肠道微生物群落［4］。

孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）研究

以与暴露因素具有强相关的遗传变异作为工具变量，

评估暴露因素与结局之间的因果关系。MAGMA 分析

进一步整合基因信息，可用于揭示复杂性状的遗传机

制。本研究采用两样本 MR 分析探究碳水化合物、

脂肪、蛋白质、糖类膳食成分与 119 属已知肠道微

生物的因果关联，并通过 MAGMA 分析探索多效性

基因，为膳食成分摄入对肠道微生物的作用研究提供

依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

碳水化合物、脂肪、蛋白质、糖类相对摄入量的

全基因组关联研究 （genome-wide association study，
GWAS）资料来自 DietGen 数据库［5］，糖类资料包括

235 391 个欧洲样本，其他 3 类膳食成分资料包括

268 922 个欧洲样本。119 属人类肠道微生物的

GWAS 资料来自 MiBioGen 数据库［6］，包括 13 266
个欧洲样本。糖类的相对摄入量为短链糖 （单糖：

葡萄糖、果糖和半乳糖；双糖：蔗糖和乳糖）的摄

入量。

1.2 方法

1.2.1 研究设计

MR 分析基于以下 3 个假设：（1）工具变量与混

杂因素无关；（2）工具变量与暴露强相关；（3）工具

变量只通过暴露影响结局，与结局变量无直接关联。

本研究以 4 类膳食成分为暴露，以 119 属已知肠道

微生物为结局，以 7 个与碳水化合物相关，4 个与脂

肪相关，5 个与蛋白质相关，5 个与糖类相关的单核

苷酸多态性 （single nucleotide polymorphism，SNP）
位点［5］作为备选工具变量，评估膳食成分与肠道微

生物的因果关联。

1.2.2 工具变量的选择

备选工具变量排除不满足连锁不平衡（r2<0.001，
kb=10 000）的 SNP；排除与结局变量及混杂因素相

关的 SNP；调整膳食成分与肠道微生物数据，对所

有表型工具变量的主要和次要等位基因进行匹配，剔

除缺少肠道微生物关联汇总数据的 SNP；采用 F 检

验评估弱工具变量，排除 F<10 的 SNP。纳入研究的

数据信息包括 rs 编号、主要和次要等位基因、β、标

准误和 P 值等。

1.2.3 MR 分析

采用逆方差加权法 （inverse-variance weighted，
IVW）评估 4 类膳食成分与 119 属肠道微生物因果

关联，采用加权中位数法（weighted median，WME）
和 MR-Egger 回归法的结果进行补充。采用 Cochran
Q 检验评估工具变量间的异质性，P>0.05 采用固定

效应模型分析；反之，采用随机效应模型分析。采用

MR-PRESSO 检验剔除离群值；采用 MR-Egger 回归

法检验水平多效性。

1.2.4 MAGMA 和 PLACO 分析

采用 MAGMA 分析将单个 SNP 数据整合到基因

水平（注释）［7］，与表型进行关联分析并量化关联程

度。采用 PLACO 分析进行遗传多效性检验［8］，输入

Z 统计量，每次筛查 1 个基因，备择假设 H11 表示该

基因与 2 种表型均相关，即存在多效性关联。

1.3 统计分析

采用 PLINK 软件质量控制，采用 R 4.3.2 软件、

MAGMA 软件统计分析。采用“MendelianRandomiza⁃
tion”“TwoSampleMR”和“MR-PRESSO”程序包进

行 MR 分析。采用 Benjamini-Hochberg 方法校正，

错误发现率的 P 值<0.05 为存在多效性关联。检验水

准 α=0.05。
2 结 果

2.1 MR 分析结果

Cochran Q 检验结果显示存在异质性 （均 P<

0.05），采用随机效应模型分析。IVW 结果显示，碳

水化合物与 4 属肠道微生物存在因果关联（均 P＜

0.05），脂肪与 14 属肠道微生物存在因果关联（均 P＜
0.05），蛋白质与 14 属肠道微生物存在因果关联（均

P＜0.05），糖类与 11 属肠道微生物存在因果关联

（均 P＜0.05）。其中，脂肪、蛋白质、糖类均与粪球

菌属存在因果关联；碳水化合物、脂肪、蛋白质均与

毛螺菌科 NK4A136 属存在因果关联；脂肪、蛋白

质、糖类均与瘤胃球菌科 UCG-005 属存在因果关联

（均 P＜0.05）。见表 1。
2.2 敏感性分析结果

MR-Egger 回归法未检测到水平多效性（均 P>

0.05），MR-PRESSO 检验未发现离群值 （均 P>
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0.05）。 WME 法与 IVW 法的效应方向均一致，

69.77% （30 / 43） 的 WME 法结果的 P 值＜0.05；
MR-Egger 回归法也显示出类似变化趋势，提示 MR

分析结果稳健。

2.3 遗传多效性分析结果

MAGMA 分析获得了 18 203~18 646 个与膳食成

表 1 膳食成分与肠道微生物的 MR 分析结果

Table 1 MR analysis results of the association between carbohydrate and gut microbiome
暴露

碳水化合物

脂肪

蛋白质

糖类

结局

Allisonella

Howardella

毛螺菌科NK4A136属
瘤胃梭菌属

巴恩斯菌属

丁酸单胞菌属

克里斯滕森菌属

粪球菌属

短真杆菌属

毛螺菌科FCS020属
毛螺菌科ND3007属
毛螺菌科NK4A136属

副萨特菌属

普雷沃菌属9
罗氏菌属

瘤胃梭菌属

瘤胃球菌科UCG-005属
活泼瘤胃球菌组

丁酸单胞菌属

链型杆菌属

狭义梭菌属1
粪球菌属

嗜木聚糖真杆菌群

霍尔曼菌属

毛螺菌属

毛螺菌科NK4A136属
颤螺菌属

普雷沃菌属7
瘤胃球菌科UCG-005属

活泼瘤胃球菌组

扭链瘤胃球菌组

罕见小球菌属

巴恩斯菌属

克里斯滕森菌属

粪球菌属

肠杆菌属

短真杆菌属

毛螺菌属

臭杆菌属

副萨特菌属

普雷沃菌属7
罗氏菌属

瘤胃球菌科UCG-005属

SNP数量

4
7
7
7
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3

IVW
β（95%CI）

-1.557（-2.869~-0.245）
1.321 （0.338~2.303）
0.693 （0.600~1.325）
0.530 （0.001~1.059）

-0.866（-1.491~-0.241）
-0.911（-1.630~-0.192）
-0.792（-1.377~-0.207）
-0.717（-1.295~-0.139）
1.314 （0.105~2.523）
0.652 （0.018~1.286）

-0.707（-1.311~-0.102）
-0.914（-1.484~-0.344）
-0.972（-1.748~-0.196）
0.840 （0.096~1.584）
0.695 （0.135~1.255）

-1.162（-1.986~-0.338）
-0.974（-1.563~-0.385）
1.012 （0.075~1.949）

-0.889（-1.552~-0.226）
1.316 （0.048~2.585）
0.680 （0.110~1.250）

-0.564（-1.086~-0.042）
-0.836（-1.493~-0.180）
0.886 （0.113~1.658）
0.763 （0.236~1.291）

-0.593（-1.109~-0.077）
-0.898（-1.569~-0.227）
-1.380（-2.530~-0.230）
-0.888（-1.419~-0.356）
1.075 （0.231~1.920）
0.920 （0.166~1.674）

-0.659（-1.169~-0.148）
0.755 （0.008~1.502）
0.568 （0.028~1.109）
0.582 （0.048~1.116）
0.873 （0.086~1.660）

-1.295（-2.382~-0.208）
-0.639（-1.229~-0.050）
0.696 （0.125~1.267）
1.047 （0.398~1.696）
1.326 （0.150~2.503）

-0.532（-1.050~-0.014）
0.729 （0.005~1.453）

P值

0.020
0.008
0.032
0.049
0.007
0.013
0.008
0.015
0.033
0.044
0.022
0.002
0.014
0.027
0.015
0.006
0.001
0.034
0.009
0.042
0.019
0.034
0.013
0.025
0.005
0.024
0.009
0.019
0.001
0.013
0.017
0.011
0.048
0.039
0.033
0.030
0.020
0.034
0.017
0.002
0.027
0.044
0.049

MR-Egger回归

截距P值

0.362
0.718
0.529
0.844
0.876
0.593
0.521
0.653
0.398
0.408
0.819
0.740
0.420
0.930
0.520
0.581
0.469
0.817
0.578
0.588
0.749
0.655
0.398
0.899
0.481
0.967
0.847
0.712
0.455
0.768
0.462
0.519
0.727
0.444
0.767
0.805
0.562
0.399
0.487
0.999
0.968
0.741
0.509

MR-PRESSO检验

P值

0.647
0.434
0.077
0.400
0.433
0.757
0.645
0.821
0.348
0.406
0.701
0.522
0.293
0.754
0.717
0.152
0.562
0.379
0.352
0.228
0.447
0.599
0.284
0.496
0.536
0.213
0.658
0.845
0.508
0.680
0.163
0.703
0.096
0.617
0.837
0.486
0.703
0.304
0.551
0.493
0.724
0.270
0.176
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分、肠道微生物相关的蛋白质编码基因。PLACO 转

化后，有 74.42%（32/43）的因果关联组存在遗传多

效性基因，分别发现了 1~10 个遗传多效性基因。多

对因果关联组存在相同的遗传多效性基因，如脂肪、

糖类与巴恩斯菌属的遗传多效性基因 RASIP1、
FGF21 等。

3 讨 论

本研究发现了蛋白质与链型杆菌属、粪球菌属、

霍尔曼菌属、瘤胃球菌科 UCG-005 属和罕见小球菌

属间的因果关联，与其他同类研究结果［9-12］一致。

蛋白质与肠道微生物的关系较为复杂，其来源、成

分、浓度和氨基酸平衡都能影响肠道微生物组成、

结构和功能［9］。一些肠道微生物（如粪球菌属、霍

尔曼菌属）缺乏的氨基酸生物合成基因可以直接从

蛋白质水解物中获得［10］。摄入适量的蛋白质会改变

与肠道炎症、脂代谢和糖代谢相关的基因表达；而

摄入过量的蛋白质会增加有毒的氮和硫代谢物的释

放，促进炎症的发生，进而刺激肠道微生物组成变

化和改变其代谢活性［13］。提示应控制蛋白质摄入量，

保持肠道健康。

摄入过少的碳水化合物会显著降低肠道微生物的

多样性［14］，例如降低毛螺菌科 NK4A136 属和瘤胃梭

菌属等丰度。减少单糖、双糖等糖类的摄入会降低副

萨特菌属、双歧杆菌属等丰度［15］。同时，高脂饮食

也会引起肠道微生物的紊乱，包括肠道中厚壁菌门

（例如克里斯滕森菌属、毛螺菌科 FCS020 属、罗氏

菌属）、拟杆菌门（例如丁酸单胞菌）等，与既往研

究结论［16-17］一致。肠道菌群的养料主要来自碳水化

合物，当膳食成分中脂肪含量增多时，肠道菌群可获

得的养料减少，可能导致肠道菌群失衡。高脂饮食后

脂代谢过程中产生的副产物如次级胆酸、硫化氢等增

多，可导致黏膜炎症，破坏菌群赖以生存的微环境；

而糖类可以促进肠道内短链脂肪酸循环，从而促进共

生细菌的扩张，增强抗炎反应并减轻炎症。因此，适

当控制并减少脂肪摄入量，保障碳水化合物和糖类的

摄入量，对维持肠道微生物的多样性、改善自身健康

至关重要。

膳食成分与肠道微生物间存在遗传多效性基因，

如肠道微生物介导了脂肪、糖类与巴恩斯菌属的遗传

多效性基因 FGF21 调节的影响［18］。通过干预膳食成

分的摄入改变肠道微生物，进而触发肝脏 FGF21 适

应性表达，影响代谢性疾病的发生发展。遗传多效

性基因的发现可为剖析饮食、肠道微生物与表观遗传

学的关系及相关疾病的治疗提供线索。

本研究发现 4 类膳食成分与肠道微生物间存在

因果关联和遗传关联，但还存在一些局限性，如纳入

分析的 GWAS 数据均来自欧洲人群，结果外推受限；

使用了不同的队列无法测试非线性关联和进行亚组分

析。未来还需要大规模的前瞻性研究或更深入的实验

研究，从而更好地探究这些膳食成分与肠道微生物间

的作用机制。
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