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摘要：目的 采用孟德尔随机化（MR）方法探究微量营养素与肠易激综合征（IBS）的因果关系，为 IBS防治提供依

据。方法 通过布里斯托大学MRC综合流行病学部门公开全基因组关联研究（GWAS）数据库和英国生物银行数据库

收集14种微量营养素（铜、硒、锌、铁、镁、钙、钾、叶酸、维生素C、维生素D、维生素E、维生素B6、维生素B12

和胡萝卜素）的GWAS资料，通过FinnGen R10数据库收集 IBS的GWAS资料。采用两样本双向MR方法分析微量营养

素与 IBS的因果关系，以逆方差加权法为主要分析方法；采用Cochran Q检验评估工具变量间的异质性；采用MR-Egger
回归法和MR-PRESSO检验评估水平多效性；采用留一法和漏斗图分析结果的稳定性。结果 正向MR分析结果显示，

维生素 B12与 IBS存在统计学关联（OR=1.523，95%CI：1.093～2.213），其他 13种微量营养素与 IBS未见统计学关联

（均P>0.05）；反向MR分析结果显示，IBS与14种微量营养素未见统计学关联（均P>0.05）。敏感性分析未发现工具变

量间的异质性和水平多效性（均P>0.05），留一法和漏斗图提示结果稳健。结论 高水平维生素B12与 IBS风险增加有

关，且未发现维生素B12与 IBS的反向因果关系。
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Abstract: Objective To explore the causal association between micronutrients and irritable bowel syndrome (IBS) using
a Mendelian randomization (MR) method, so as to provide the evidence for formulating prevention and treatment mea⁃
sures for IBS. Methods Genome-wide association studies (GWAS) summary data for 14 micronutrients (copper, seleni⁃
um, zinc, iron, magnesium, calcium, potassium, folate, vitamin C, vitamin D, vitamin E, vitamin B6, vitamin B12, and car⁃
otene) were collected from the MRC Integrative Epidemiology Unit at the University of Bristol GWAS data and the UK
Biobank data. GWAS data for IBS were obtained from the FinnGen R10 database. A bidirectional two-sample MR analy⁃
sis was conducted to assess the causal relationships between micronutrients and IBS, with the inverse-variance weighted
method as the primary analytical approach. Heterogeneity among instrumental variables was evaluated using Cochran's Q

test. Horizontal pleiotropy was assessed via MR-Egger regression and the MR-PRESSO test. The robustness of the re⁃
sults was examined using leave-one-out and funnel plot. Results Forward MR analysis revealed a statistically signifi⁃
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cant association between vitamin B12 and IBS (OR=1.523, 95%CI: 1.093-2.213), while no significant associations were
observed for the other 13 micronutrients (all P>0.05). Reverse MR analysis showed no significant association between
IBS and any of the 14 micronutrients (all P>0.05). Sensitivity analyses revealed no evidence of heterogeneity or horizon⁃
tal pleiotropy among the instrumental variables (all P>0.05). The robustness of the findings was supported by leave-one-
out and funnel plot. Conclusion Higher vitamin B12 level is associated with an increased risk of IBS, but no reverse
causal relationship between vitamin B12 and IBS has been found.
Keywords: irritable bowel syndrome; micronutrient; Mendelian randomization

肠易激综合征 （irritable bowel syndrome， IBS）
是一种以腹部不适和排便习惯改变为特征的慢性功能

性疾病，患病率为 4.1%［1］。目前 IBS 的病因和发病

机制尚未明确，有研究认为微量营养素可能与 IBS
的发生发展密切相关［2-3］。微量营养素主要指维生素

和微量元素（如铁、铜和锌等），是人体不可缺少的

成分，在多种生理和病理过程中发挥作用。BEK
等［4］研究发现，IBS 患者易出现多种微量营养素缺

乏，维生素 B2、维生素 D、钙和铁水平均低于非 IBS
患者；另一项研究显示，微量营养素摄入不足可能与

IBS 患者胃肠道症状及肠外症状的发生相关［5］。但研

究大多基于临床观察或实验研究，易受到混杂偏倚和

反向因果关系的干扰，且尚未直接探讨各类微量营养

素与 IBS 的因果关系，影响研究结果的准确性和可

靠性。本研究采用孟德尔随机化（Mendelian random⁃
ization，MR）方法分析 14 种微量营养素与 IBS 的因

果关系，为 IBS 防治提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

铜、硒和锌的全基因组关联研究（genome-wide
association studies，GWAS） 资料来源于布里斯托大

学 MRC 综合流行病学部门（Integrative Epidemiology
Unit，IEU） 的公开数据库 IEU Open GWAS，包含

2 603 名研究对象，2 543 646 个单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）位点并且校正

了性别、年龄和家庭内血缘关系等因素。铁、镁、

钙、钾、叶酸、维生素 C、维生素 D、维生素 E、维

生素 B6、维生素 B12 和胡萝卜素的 GWAS 资料来

源于英国生物银行数据库，包含 64 979 名研究对

象，9 851 867 个 SNP。IBS 的 GWAS 资料来源于

FinnGen R10 数据库，包含 10 329 例病例和 329 381
名对照，21 304 585 个 SNP。样本均为欧洲人群，

各数据库间无样本重复。

1.2 方法

1.2.1 研究设计

本研究采用两样本双向 MR 方法探讨微量营养

素与 IBS 的因果关系，严格按照 MR 研究报告指

南［6］ 报告。MR 方法的有效性依赖于以下 3 个假

设［7］：（1）工具变量必须与暴露强相关；（2）工具

变量独立于所有已知或未知的混杂因素；（3）工具变

量仅通过暴露对结局产生影响。

1.2.2 工具变量筛选

以 P<5 × 10-6 为显著性阈值筛选 SNP。采用

Clump 函数，r2 设为 0.001，kb 设为 10 000，排除暴

露数据集中连锁不平衡的 SNP。使用以下公式计算

每个 SNP 的 F 统计量：F=R2 （N-k-1） /k（1-R2），

R2=2×β2× （1-EAF） ×EAF/［2×β2× （1-EAF） ×EAF+
2×SE2×N×（1-EAF） ×EAF］，其中 R2 表示所选 SNP
解释的暴露方差，N 表示样本量，k 表示工具变量数

量，β 表示等位基因效应值，EAF 表示效应等位基因

频率，SE 表示标准误差。排除 F<10 的 SNP 以避免

弱工具变量偏倚。从结局数据集中提取上述筛选的

SNP，缺失的 SNP 用具有高度连锁性的 SNP 代替

（r2>0.8），删除无替代位点的 SNP 和回文序列，汇总

暴露和结局数据集，剔除与结局直接相关的 SNP（P

<5×10-6）。采用 PhenoScanner 数据库排除与结局及

混杂因素相关的 SNP。最后，采用 MR-PRESSO 检

验排除具有水平多效性的离群值，确保结果的可信

度。经过上述流程筛选剩下的 SNP 即为工具变量。

1.2.3 MR 分析

采用逆方差加权法 （inverse-variance weighted，
IVW）、简单模式法、加权模式法、加权中位数法和

MR-Egger 回归法分析 14 种微量营养素与 IBS 的双

向因果关系，以 IVW 为主要分析方法。分析结果以

OR 值及其 95%CI 表示，以 P<0.05 表示有统计学关

联。采用 R 4.1.3 软件的 TwoSampleMR 和 MR-
PRESSO 程序包统计分析。

1.2.4 敏感性分析

采用 Cochran Q 检验评估工具变量间的异质性，

以 P＞0.05 表示无异质性，采用固定效应模型分析；

反之采用随机效应模型分析。采用留一法评估每个

SNP 对 MR 分析结果的影响。采用 MR-PRESSO 检

验和 MR-Egger 回归法评估水平多效性。采用漏斗图
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评估结果的稳定性。

2 结 果

2.1 微量营养素与 IBS 的正向 MR 分析

IVW 分析结果显示，仅维生素 B12 与 IBS 有统计

学关联（P＜0.05），其他 4 种方法分析结果均未发

现统计学关联，但和 IVW 结果方向一致。敏感性分

析结果显示，Cochran Q 检验未发现工具变量间存在异

质性（均 P>0.05），MR-Egger 回归法和 MR-PRESSO
检验均未发现水平多效性（均 P>0.05），留一法未发

现单个 SNP 影响总体效应值，漏斗图分布对称，提

示结果稳健可靠。见表 1。

表 1 微量营养素与 IBS 的正向 MR 分析结果

Table 1 Results of forward MR analysis of micronutrients on IBS
暴露

铜

硒

锌

铁

镁

钙

钾

叶酸

维生素C
维生素D
维生素E
维生素B6

维生素B12

胡萝卜素

结局

IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS

IVW分析结果

OR值（95%CI）
1.006（0.967～1.047）
0.963（0.902～1.027）
1.949（0.877～1.026）
1.211（0.877～1.673）
0.955（0.723～1.261）
1.170（0.866～1.581）
1.343（0.989～1.824）
1.179（0.865～1.607）
0.955（0.667～1.368）
1.107（0.788～1.554）
0.776（0.601～1.001）
1.126（0.853～1.486）
1.523（1.093～2.213）
1.190（0.878～1.613）

P值

0.753
0.250
0.187
0.245
0.743
0.307
0.059
0.298
0.803
0.559
0.051
0.402
0.013
0.261

Cochran Q检验

P值

0.434
0.676
0.182
0.518
0.386
0.163
0.676
0.301
0.161
0.161
0.659
0.287
0.947
0.190

MR-Egger回归法

P值

0.229
0.997
0.271
0.433
0.721
0.114
0.997
0.068
0.269
0.795
0.437
0.725
0.433
0.458

MR-PRESSO
检验P值

0.527
0.673
0.240
0.543
0.408
0.221
0.673
0.285
0.213
0.176
0.661
0.281
0.944
0.200

2.2 微量营养素与 IBS 的反向 MR 分析

IVW 分析结果显示，IBS 与 14 种微量营养素未

见统计学关联（均 P>0.05）。敏感性分析结果显示，

Cochran Q 检验未发现工具变量间存在异质性 （均

P>0.05），MR-Egger 回归法和 MR-PRESSO 检验结

果显示不存在水平多效性（均 P>0.05），留一法和漏

斗图均未发现异常 SNP，提示结果稳健。见表 2。
3 讨 论

本研究结果显示，维生素 B12 水平升高与 IBS 风

险增加有关，其他 13 种微量营养素与 IBS 未发现统

计学关联，敏感性分析显示结果稳健可靠。提示对于

IBS 高危人群，可以及时筛查并控制维生素 B12 水平。

维生素 B12 通常与蛋白质结合，进入消化道后胃

酸将其与蛋白质分离，释放的钴胺素附着在 R 蛋白

上进入十二指肠，随后 R 蛋白被去除，游离的钴胺

素与内因子结合，内因子-钴胺素复合物在回肠末端

被吸收。既往研究表明，维生素 B12 的吸收存在饱和

机制［8］，维生素 B12 过量可能会加重肠道吸收负担。

多项 MR 研究发现，高水平维生素 B12 与结直肠癌发

病风险增加相关［9-10］。本研究通过 MR 分析发现高水

平维生素 B12 是 IBS 的潜在危险因素，与 YANG
等［11］研究结果一致。另外一项动物实验发现，维生

素 B12 缺乏可预防葡聚糖硫酸钠诱导的 C57BL/6 小鼠

结肠炎，进一步提示高水平维生素 B12 可能会增加肠

道炎症的风险［12］。研究推测维生素 B12 缺乏或过量可

能会影响肠道微生物的生长及构成，从而影响肠道疾

病的发生发展［13-14］。

虽然部分研究报道了维生素 D、铁、锌、硒、维

生素 B6 与 IBS 的关系［3，5，15-17］，但多为观察性研究

或动物实验，无法推测出直接的因果关系。本研究并

未发现这些微量营养素与 IBS 的因果关系，可能是

饮食习惯、生物多样性、样本量或临床设计方法存在

偏差，导致结果呈阴性。

本研究存在一定局限性。部分微量营养素的样本

量有限，可能导致估计值偏差。由于研究数据基于欧

洲人群，结果可能不完全适用于其他国家人群，需要

谨慎推断和进一步研究。研究基于摘要级的 GWAS
汇总数据而不是个体水平的数据，对影响暴露-结局

关系潜在混杂因素的调整受到限制。基于现有数据尚

不能进一步分析高水平维生素 B12 与不同 IBS 分型的

关系。
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表 2 微量营养素与 IBS 的反向 MR 分析结果

Table 2 Results of reverse MR analysis of micronutrients on IBS
暴露

IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS
IBS

结局

铜

硒

锌

铁

镁

钙

钾

叶酸

维生素C
维生素D
维生素E
维生素B6

维生素B12

胡萝卜素

IVW分析结果

OR值（95%CI）
1.223（0.816～1.834）
0.898（0.536～1.505）
1.254（0.825～1.907）
0.990（0.949～1.032）
0.983（0.947～1.020）
0.990（0.956～1.025）
0.975（0.941～1.009）
0.976（0.941～1.012）
0.985（0.946～1.026）
0.995（0.960～1.031）
0.988（0.949～1.030）
0.973（0.939～1.008）
0.997（0.957～1.039）
0.991（0.953～1.031）

P值

0.330
0.683
0.289
0.631
0.361
0.566
0.152
0.184
0.485
0.775
0.572
0.128
0.891
0.672

Cochran Q检验

P值

0.442
0.231
0.335
0.138
0.333
0.585
0.477
0.405
0.208
0.919
0.194
0.494
0.184
0.248

MR-Egger回归法

P值

0.194
0.277
0.617
0.241
0.738
0.672
0.679
0.315
0.759
0.414
0.545
0.480
0.808
0.044

MR-PRESSO
检验P值

0.580
0.335
0.482
0.095
0.266
0.679
0.520
0.409
0.211
0.944
0.249
0.535
0.253
0.301

·· 381




