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肠道菌群与非感染性胃肠炎的双向孟德尔随机化研究

查杰，王达

泰州市疾病预防控制中心，江苏 泰州 225300

摘要：目的 采用双向孟德尔随机化（MR）方法分析肠道菌群与非感染性胃肠炎的因果关系，为非感染性胃肠炎防控

提供参考。方法 肠道菌群全基因组关联研究（GWAS）资料来源于MiBioGen数据库，包括18 340名研究对象；非感

染性胃肠炎GWAS资料来源于 IEU OpenGWAS数据库，包括 416例成人病例和 7 235名成人对照。采用逆方差加权法

进行肠道菌群与非感染性胃肠炎的双向MR分析；采用Cochran Q检验、MR-Egger回归法和MR-PRESSO检验进行敏

感性分析。结果 正向MR分析结果显示，坏疽毒素梭状芽胞杆菌属（OR=2.201，95%CI：1.295~3.740）和瘤胃菌科

UCG-013属（OR=2.683，95%CI：1.258~5.720）与较高的非感染性胃肠炎发病风险存在统计学关联；真杆菌属hallii群
（OR=0.534，95%CI：0.307~0.927）、拉氏梭菌属 NK4A136 群 （OR=0.490，95%CI：0.252~0.953） 和产气草酸杆菌群

（OR=0.561，95%CI：0.348~0.903） 与较低的非感染性胃肠炎发病风险存在统计学关联。反向 MR 分析结果显示上

述 5 种肠道菌群与非感染性胃肠炎不存在统计学关联（均P>0.05）。敏感性分析未发现异质性和水平多效性（均P>

0.05）。结论 坏疽毒素梭状芽胞杆菌属和瘤胃菌科UCG-013属是非感染性胃肠炎发病的危险因素；真杆菌属hallii群、

拉氏梭菌属NK4A136群及产气草酸杆菌群是非感染性胃肠炎发病的保护因素。
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Gut microbiota and noninfectious gastroenteritis: a bidirectional Mendelian
randomization study

ZHA Jie, WANG Da
Taizhou Center for Disease Control and Prevention, Taizhou, Jiangsu 225300, China

Abstract: Objective To examine the causal relationship between gut microbiota and noninfectious gastroenteritis using
bidirectional Mendelian randomization (MR) approach, so as to provide the basis for the prevention and treatment of non⁃
infectious gastroenteritis. Methods Genome-wide association study (GWAS) data of gut microbiota were obtained from
the MiBioGen database, comprising 18 340 participants. GWAS data of noninfectious gastroenteritis were obtained from
the IEU OpenGWAS database, including 416 adult cases and 7 235 adult controls. The bidirectional MR analysis be⁃
tween gut microbiota and noninfectious gastroenteritis was conducted using inverse-variance weighted method. Sensitivity
analyses were conducted using Cochran's Q test, MR-Egger regression, and the MR-PRESSO test. Results Forward
MR analyses demonstrated statistically significant associations between a higher risk of noninfectious gastroenteritis and
Clostridium gangrenexotoxin genus (OR=2.201, 95%CI: 1.295-3.740) and Ruminococcaceae UCG-013 genus (OR=2.683,
95%CI: 1.258-5.720). Conversely, statistically significant associations were observed between a lower risk of noninfec⁃
tious gastroenteritis and Eubacterium hallii group (OR=0.534, 95%CI: 0.307-0.927), Lachnospiraceae NK4A136 group
(OR=0.490, 95%CI: 0.252-0.953), and Oxalobacter formigenes group (OR=0.561, 95%CI: 0.348-0.903). Reverse MR anal⁃
ysis showed no evidence for the causal association between the aforementioned five types of gut microbiota and noninfec⁃
tious gastroenteritis (all P>0.05). Sensitivity analyses revealed no evidence of heterogeneity or horizontal pleiotropy (all
P>0.05). Conclusion Clostridium gangrenexotoxin genus and Ruminococcaceae UCG-013 genus were risk factors for the
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noninfectious gastroenteritis, while Eubacterium hallii group, Lachnospiraceae NK4A136 group and Oxalobacter formigenes

group were protective factors for the noninfectious gastroenteritis.
Keywords: gut microbiota; noninfectious gastroenteritis; Mendelian randomization; causal relationship

非感染性胃肠炎是由于饮食不当、过敏反应和非

特异性溃疡等非感染性因素导致的胃肠黏膜炎症，主

要症状包括腹痛、腹泻、恶心及呕吐等［1］，是常见

的胃肠炎类型，但具体病因及发病机制尚未明确。人

体自身内部因素（遗传易感性）和外界环境暴露（如

饮食不当）所致的肠道稳态失衡在非感染性胃肠炎发

生发展中可能起到关键作用。研究显示，高糖食物摄

入引起的肠道微生物组成改变可能与胃肠炎易感性增

加相关［2］。肠道菌群可通过调控能量代谢、物质交

换、免疫应答等过程与肠道稳态产生双向调节关

系［3］。研究显示，益生菌可用于治疗非感染性胃肠

炎，且疗效良好，对非感染性胃肠炎患者实施肠道益

生菌补充治疗能促进患者较快康复［4］。目前，肠道

菌群与非感染性胃肠炎的因果关系尚不清楚，孟德尔

随机化（Mendelian randomization，MR）是将单核苷

酸多态性 （single nucleotide polymorphism，SNP） 位

点作为工具变量，按照随机、均等、独立分配的原

则，有效排除了混杂因素和反向因果关系的影响，可

探究暴露与结局之间的因果关系［5］。本研究采用全

基因组关联研究 （genome - wide association study，
GWAS）数据，以 SNP 作为工具变量，采用双向 MR
方法分析肠道菌群与非感染性胃肠炎的因果关系，为

非感染性胃肠炎防治提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

肠道菌群 GWAS 资料来自 MiBioGen 数据库

（https://mibiogen.gcc.rug.nl）。2021 年该数据库发表最

大的肠道菌群 GWAS 资料，包括 24 个基于人群的

队列，共 18 340 名研究对象，纳入 211 种肠道菌群

（9 门、16 纲、20 目、35 科和 131 属）的 122 110
个 SNP，排除 15 种未知科或属后，利用 196 种肠道

菌群进行 MR 分析。非感染性胃肠炎 GWAS 资料来

源于 IEU OpenGWAS 数据库（https://gwas.mrcieu.ac.
uk/datasets/ukb-e-558_CSA），包括 416 例成人病例

和 7 235 名成人对照。病例纳入标准：（1）出现腹

泻、腹痛、恶心和呕吐等临床症状；（2）通过粪便培

养或分子检测排除细菌、病毒和寄生虫等病原体感

染。本研究基于公开数据，每个 GWAS 资料均已获

得各自机构的伦理批准。

1.2 方法

1.2.1 MR 分析假设

MR 分析基于 3 个重要假设：（1）纳入的工具变

量（SNP）与暴露（肠道菌群）强关联；（2）工具变

量（SNP）与已知混杂因素（影响肠道菌群和非感染

性胃肠炎的因素）无关联性；（3）工具变量（SNP）
仅通过暴露（肠道菌群）影响结局（非感染性胃肠

炎）［5］。

1.2.2 工具变量筛选

本研究中有效的工具变量需满足下列筛选条件：

（1）与肠道菌群显著相关的 SNP 作为工具变量（P<

1×10-5）；（2） 设置区域宽度 kb=10 000 和系数 r2<

0.001 以去除连锁不平衡的工具变量，同时仅保留显

著性较高的工具变量；（3）排除统计能力较弱的工具

变量（F≤10）［6］。

1.2.3 双向 MR 分析

以 逆 方 差 加 权 法 （inverse-variance weighted，
IVW）为主，以 MR-Egger 回归法、加权中位数法、

简单模式及加权模式为辅的方法分析肠道菌群与非感

染性胃肠炎的因果关系。IVW 法在全部 SNP 有效的

前提下，依据每个样本大小和效应估计的方差进行加

权平均，在无异质性和水平多效性时，可给出相对稳

健且准确的因果评估结果［5］。

1.2.4 敏感性分析

采用 Cochran Q 检验评估异质性，P>0.05 表

示工具变量不存在异质性。采用 MR-Egger 回归

法和 MR-PRESSO 检验评估水平多效性，MR-Egger
回归截距 P>0.05 表示工具变量无水平多效性；

MR-PRESSO 检验用于检测离群值，并剔除 P<0.05
的离群值后重新进行因果分析［7］。

1.3 统计分析

采用 R 4.3.1 软件的 Two-Sample-MR 0.6.2 程

序包和 MR-PRESSO 1.0 程序包统计分析。检验水

准 α=0.05。
2 结 果

2.1 肠道菌群与非感染性胃肠炎的正向 MR 分析

196 种肠道菌群中共纳入 1 531 个有效工具变量

进行 MR 分析（均 F>10）。IVW 法结果显示，坏疽

毒素梭状芽胞杆菌属、瘤胃菌科 UCG-013 属与较高
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的非感染性胃肠炎发病风险存在统计学关联（均 P<

0.05）；真杆菌属 hallii 群、拉氏梭菌属 NK4A136 群

和产气草酸杆菌群与较低的非感染性胃肠炎发病风险

存在统计学关联（均 P<0.05）。其他 4 种方法分析结

果基本与 IVW 法结果方向一致。Cochran Q 检验结

果表明无异质性，MR-Egger 回归法、MR-PRESSO
检验结果表明不存在水平多效性和离群值 （均 P>

0.05）。见表 1。

表 1 肠道菌群与非感染性胃肠炎的正向 MR 分析结果

Table 1 Forward MR analysis results of the association between gut microbiota and noninfectious gastroenteritis
暴露

坏疽毒素梭状芽胞杆菌属

瘤胃菌科UCG-013属
真杆菌属hallii群
拉氏梭菌属NK4A136群
产气草酸杆菌群

SNP数量

16
13
16
16
12

方法

IVW
IVW
IVW
IVW
IVW

OR值（95%CI）
2.201（1.295~3.740）
2.683（1.258~5.720）
0.534（0.307~0.927）
0.490（0.252~0.953）
0.561（0.348~0.903）

P值

0.004
0.011
0.026
0.036
0.017

Cochran Q

检验P值

0.497
0.956
0.878
0.364
0.736

MR-Egger回归

截距P值

0.089
0.737
0.681
0.938
0.155

MR-PRESSO
检验P值

0.485
0.962
0.903
0.407
0.791

2.2 肠道菌群与非感染性胃肠炎的反向 MR 分析

以非感染性胃肠炎作为暴露，以与非感染性胃

肠炎发病风险存在统计学关联的坏疽毒素梭状芽胞

杆菌属、瘤胃菌科 UCG-013 属、真杆菌属 hallii
群、拉氏梭菌属 NK4A136 群和产气草酸杆菌群作

为结局进行反向 MR 分析。结果显示，5 种肠道菌

群与非感染性胃肠炎发病风险不存在统计学关联

（均 P>0.05）。Cochran Q 检验结果表明无异质性，

MR-Egger 回归法、MR-PRESSO 检验结果表明不存

在水平多效性和离群值（均 P>0.05）。见表 2。

表 2 肠道菌群与非感染性胃肠炎的反向 MR 分析结果

Table 2 Reverse MR analysis results of the association between gut microbiota and noninfectious gastroenteritis
结局

坏疽毒素梭状芽胞杆菌属

瘤胃菌科UCG-013属
真杆菌属hallii群
拉氏梭菌属NK4A136 群

产气草酸杆菌群

SNP数量

6
6
6
6
5

方法

IVW
IVW
IVW
IVW
IVW

OR值（95%CI）
1.015（0.989~1.042）
0.994（0.974~1.014）
1.011（0.990~1.032）
0.987（0.967~1.007）
0.982（0.945~1.020）

P值

0.255
0.551
0.304
0.191
0.349

Cochran Q

检验P值

0.586
0.823
0.661
0.575
0.355

MR-Egger回归

截距P值

0.519
0.698
0.212
0.997
0.547

MR-PRESSO
检验P值

0.245
0.408
0.259
0.195
0.402

3 讨 论

本研究采用双向 MR 分析方法探讨肠道菌群与

非感染性胃肠炎的因果关系，结果显示坏疽毒素梭状

芽胞杆菌属和瘤胃菌科 UCG-013 属可增加非感染性

胃肠炎发病风险；真杆菌属 hallii 群、拉氏梭菌属

NK4A136 群和产气草酸杆菌群可降低非感染性胃肠

炎发病风险，且以上 5 种肠道菌群与非感染性胃肠

炎不存在反向因果关联，为预防和治疗非感染性胃肠

炎提供了方向和思路。

坏疽毒素梭状芽胞杆菌属和瘤胃菌科 UCG-013
属是非感染性胃肠炎发病的危险因素。坏疽毒素梭

状芽胞杆菌属是一类专性厌氧的革兰阳性杆菌，是

条件致病菌，有慢性病或免疫系统受损的患者是其

易感人群［8］。坏疽毒素梭状芽胞杆菌属与肠道代谢

物甾体 A 存在相关性［9］，甾体 A 可通过调节肠道

菌群的组成或代谢产物的生成，影响肠道微环境的

稳态，从而影响非感染性胃肠炎［10］。瘤胃菌科

UCG-013 属是瘤胃菌科的肠道微生物，是一种纤维

素降解细菌，其与肥胖、癌症等代谢疾病密切相

关［11］。本研究发现，瘤胃菌科 UCG-013 属与较高的

非感染性胃肠炎发病风险有关，进一步揭示其作为潜

在治疗靶点的可能性。

真杆菌属 hallii 群、拉氏梭菌属 NK4A136 群和

产气草酸杆菌群是非感染性胃肠炎发病的保护因素。

真杆菌属 hallii 群属于厚壁菌门，是人类肠道菌群的

核心菌属之一，是肠道中丁酸主要的生产者之一［12］，

丁酸具有保护肠道黏膜屏障、降低肠道炎症水平和调
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节免疫反应等积极作用［12］。拉氏梭菌属 NK4A136 群

是厚壁菌门毛螺菌科，也是丁酸主要的生产者之一，

有助于增强肠道黏膜屏障功能，减少炎症和感染风

险［13］。有研究显示，拉氏梭菌属 NK4A136 群能够通

过调节免疫细胞活性，降低促炎细胞因子水平，从而

减轻肠道炎症［14］。以上研究与本研究发现真杆菌属

hallii 群、拉氏梭菌属 NK4A136 群与较低的非感染

性胃肠炎发病风险有关的结论一致。产气草酸杆菌群

属于厚壁菌门瘤胃菌科，是一种厌氧菌，能够产生短

链脂肪酸（如乙酸和丙酸）。这些代谢产物对肠道健

康至关重要，能够为肠道上皮细胞提供能量，增强肠

道屏障功能，并具有抗炎作用［15-16］。DAI 等［17］发

现，葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎小鼠模型中，补充与

产气草酸杆菌群同一厚壁菌门的活泼瘤胃球菌可改变

肠道菌群的组成，增加有益菌的相对丰度，减少有害

菌的相对丰度，有助于恢复肠道微生态平衡，从而缓

解结肠炎。

本研究存在一定局限性：MR 分析基于工具变量

仅通过暴露因素影响结局的假设，虽最大限度地排除

混杂因素确保结果的稳健性，但仍可能存在未知的混

杂因素；GWAS 数据来自于欧洲人群，且比较笼统，

未含有各样本的详细信息比如性别等。本研究结果在

我国人群适用性还需要进一步论证，但鉴于人类遗传

学的广泛共性，本研究结果为肠道菌群与非感染性胃

肠炎的因果关系和机制提供了证据和思路，为防控非

感染性胃肠炎提供参考。
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