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  [摘要] 2型糖尿病(type2diabetesmellitus,T2DM)给全球造成了沉重的经济负担。识别导致T2DM 发生

的危险因素有利于疾病的防治。孟德尔随机化(Mendelianrandomization,MR)是一种流行病学方法,使用遗传变

异作为工具变量推断暴露与结局之间的因果关系,可用于补充观察性研究和临床试验的证据。由于遗传关联研究

大多仅限于欧洲血统的参与者,因此需要多血统队列来研究不同类型的炎症因子、代谢物、血浆蛋白和肠道菌群及

其相关代谢物等在T2DM发展中的作用。本综述旨在通过整合已发表的T2DM 的 MR研究,总结导致T2DM 的

危险因素。
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  2型糖尿病(type2diabetesmellitus,T2DM)
是一种严重威胁健康的慢性疾病,给全球带来了巨

大的 经 济 负 担[1]。虽 然 观 察 性 研 究 提 供 了 与

T2DM相关的潜在危险因素的初步证据,但混杂因

素和反向因果关系限制了对T2DM 发展背后的复

杂 因 素 的 理 解。 孟 德 尔 随 机 化 (Mendelian
randomization,MR)是一种流行病学方法,通过使

用遗传变异作为工具变量来进行因果推断[2]。由于

遗传变异在受孕时随机分配,因此通常与环境因素

无关,因此认为 MR受混杂因素的影响较小。该综

述旨在通过整合已发表的T2DM的 MR研究,总结

T2DM潜在致病危险因素的证据,为疾病预防提供

重要依据。

1 T2DM致病危险因素

1.1 生活方式 吸烟会通过各种机制扰乱人体的

代谢过程,给人体健康造成了严重影响。Zhang
等[3]的 MR研究结果表明,吸烟可导致T2DM的疾

病风险增加,其中肠道菌群起中介作用。戒烟可降

低T2DM发病风险,其潜在的分子机制需要进一步

研究。有观察性研究表明,较高的咖啡摄入量可降

低T2DM 的风险[4]。Cho等[5]的 MR研究结果表

明,咖啡摄入量与T2DM 风险呈负相关,与观察性

研究结果一致。一项 MR研究进一步探讨了不同

类型咖啡对T2DM 的影响,结果表明,研磨咖啡可

降低T2DM 风险,而速溶咖啡则会增加 T2DM 的

风险,这可能是由免疫系统介导的[6]。咖啡中的人

工甜味剂的剂量水平与T2DM呈正相关,高密度脂

蛋白胆固醇起到了中介作用[7]。每日摄入适量不添

加人工甜味剂的研磨咖啡有利于预防T2DM,然而

其具体机制有待进一步研究。一项欧洲群体的 MR
研究表明,每周饮酒超过14杯的人群,饮酒杯数增

加与T2DM正相关,而在每周饮酒不超过7次的人

群,未发现饮酒杯数与T2DM存在相关性[8]。一项

来自韩国人群的 MR研究表明,大量饮酒(酒精摄

入量不低于20g/d)增加T2DM发病风险[9]。需要

进一步研究来确定酒精摄入量与T2DM 之间的剂

量依赖性关系,并且还需要研究酒精增加T2DM发

病风险的具体机制。

1.2 肥胖 随着社会经济的发展,肥胖在各个国家

和地区变得越来越普遍,已成为一个重要的公共卫

生问题。观察性研究表明,肥胖可导致T2DM的风

险增加[10]。儿童肥胖、体重指数增加和内脏脂肪量

过多均与T2DM风险增加相关[11-13]。上述研究对

于T2DM的早期筛查和预防有重要意义,通过饮食

和锻炼身体等方式保持正常体重对防治T2DM 有

重要意义。一项 MR研究发现,较高的T2DM发病
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风险与较低的出生体重相关[14],这表明子宫环境和

胎儿发育可能在T2DM的发展中发挥着作用,同时

在低出生体重人群中进行早期有针对性的管理对预

防T2DM非常重要。

1.3 维生素和金属元素 维生素是维持人体正常

生理功能不可或缺的微量有机化合物,其中维生素

C是一种最常见的抗氧化剂。一项以瑞典人群为研

究对象的MR研究表明,维生素C与T2DM的风险

无相关性[15]。但是,Liu等[16]以亚洲人群为研究对

象的 MR 研究表明,维生素 C摄入不足 会 导 致

T2DM的风险增加。这可能是由于种群不同导致

的,其机制需要进一步明确。金属元素通过参与酶

催化、结构支撑和信号传递等过程维持生命活动,其
平衡摄入对健康至关重要。一项单变量和多变量

MR研究表明,硒与T2DM风险升高有关[17]。一项

以8种金属元素水平为暴露和1050种疾病为结局

的 MR 研 究 表 明,硒、铅 与 T2DM 风 险 升 高 有

关[18]。较高水平的转铁蛋白饱和度与T2DM 增加

相关[19]。这些发现对于制定针对T2DM 的预防和

治疗策略具有重要意义。

1.4 炎症因子和胰岛素样生长因子1 炎症因子与

T2DM患者的胰腺β细胞功能障碍和胰岛素抵抗密

切相关。一项以91种炎症因子作为暴露的 MR研

究表明,成纤维细胞生长因子19水平升高促进

T2DM发生,而C-C基序趋化因子19、嗜酸细胞活

化趋化因子、白细胞介素10水平升高则会降低

T2DM的发病风险[20]。白细胞介素6受体抑制剂

与T2DM风险呈负相关,提示白细胞介素6通路可

能参与了 T2DM 的发生发展[21]。另有研究表明,
肿瘤 坏 死 因 子 介 导 的 C 反 应 蛋 白 水 平 升 高 与

T2DM风险增加相关[22]。上述研究对T2DM 的治

疗和预防具有重要意义,为新的临床治疗方案和管

理策略的制定提供了参考。但是,在未来的研究中,
需要进行基础实验和临床研究,以便具体阐明这些

炎症因子的功能和分子机制。胰岛素样生长因子1
是一种多效激素,在细胞生长和增殖中起重要作用。
胰岛素样生长因子1水平升高会导致T2DM 风险

增加,可能是通过与氨基酸代谢相关途径来影响

的[23]。然而胰岛素样生长因子1影响T2DM 的详

细机制仍有待进一步研究。

1.5 代谢物和血浆蛋白 Yao等[24]对中国慢性病

前瞻性研究数据库的2923种血浆蛋白水平,开发

了基于蛋白质组学的T2DM风险预测模型,还与英

国生物银行数据库全基因组关联研究确定的血浆蛋

白作用位点进行了 MR研究,结果表明,33种血浆

蛋白 与 T2DM 发 病 风 险 显 著 相 关。一 项 包 含

54306 例英国生物银行参与者和35559例冰岛人

的全蛋白质组 MR分析结果表明,在1886种血浆

蛋白 中,47种 血 浆 蛋 白 水 平 与 T2DM 相 关[25]。

Ghanbari等[26]的研究进一步明确,22种与成人

T2DM发病风险有因果关系的血浆蛋白和11种与

青年发病T2DM 发病风险相关的血浆蛋白。一项

包含1659例亚洲参与者的 MR研究表明,血浆蛋

白谷胱甘肽S转移酶1、抑制素βC和纤维蛋白原样

蛋白1与T2DM发病风险相关[27]。上述研究有利

于增强对 T2DM 分子 病 因 学 的 理 解,同 时 也 为

T2DM的治疗提供了潜在药物靶点。一项以249
种代谢物为暴露的 MR研究表明,79种代谢物与

T2DM发病危险存在因果关系[28]。Li等[29]从包含

8299例参与者的加拿大全基因组关联研究中提取

了1091个血液代谢物和309个代谢物比率的数据

进行了 MR研究,发现88种血液代谢产物和37个

代谢物比率与T2DM有显著的因果关系,代谢途径

分析发现了与T2DM 发生发展相关的6个重要途

径:缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸生物合成;苯丙氨酸

代谢;甘油磷脂代谢;α-亚麻酸代谢;鞘脂代谢;丙氨

酸、天冬氨酸和谷氨酸代谢。这些发现对T2DM 的

早期筛查、预防措施和治疗策略的制定具有潜在的

影响。

1.6 其他血液成分 三酰甘油升高是T2DM 发病

的危险因素[30]。较高水平的三酰甘油与T2DM 发

病风险增加相关[31]。对T2DM 患者的三酰甘油水

平进行监测和控制,对于T2DM患者的早发现早诊

治具有重要意义。有 MR研究表明,在欧洲人群

中,低水平的低密度脂蛋白胆固醇会导致T2DM风

险增加,体重指数起中介作用[32]。遗传预测的参与

脂 代谢 的 载 脂 蛋 白 B 的 水 平 与 T2DM 风 险 无

关[33]。在欧洲人群中,游离甲状腺素水平与T2DM
风险呈负相关[34]。Zeng等[35]的 MR研究表明,脯
氨酸、溶血磷脂酰胆碱、天冬酰胺和水杨酸水平与

T2DM存在因果关系,该发现有利于T2DM患者的

治疗和管理,其具体机制有待基础研究进一步明确。

1.7 肠道菌群及相关代谢产物 越来越多的证据

表明,人类肠道微生物群在代谢性疾病中发挥着作

用。Zhang等[36]的研究表明,草酸杆菌科和草酸杆

菌属的相对丰度增加会增加T2DM的发病风险,而
粪杆菌属的相对丰度降低与较高的T2DM 发病率

相关。有双样本 MR研究发现,毛梭菌属、罗斯菌

属和链球菌属的高相对丰度与T2DM 发病风险呈

正相关,而颤螺菌属、瘤胃球菌属 UCG003和瘤胃
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球菌属UCG010的高相对丰度与T2DM 发病风险

呈负 相 关[37]。另 一 项 MR 研 究 确 定 了11个 与

T2DM相关的肠道微生物群[38]。一项 MR研究表

明,PM2.5增高会增加T2DM 的发病风险,瘤胃球

菌属UCG003介导了PM2.5对T2DM 的影响,表
明调节肠道微生物群可作为PM2.5和T2DM 之间

新的治疗靶点[39]。益生菌可能通过调节肠道菌群

稳态及宿主代谢通路,成为T2DM的潜在新型治疗

方案,为传统干预方案提供补充。

1.8 疾病因素 义齿性口腔炎是指义齿导致的口

腔黏膜水肿或红斑的一种炎性病变。有观察性研究

表明,义齿性口腔炎与 T2DM 风险增加相关[40]。

Liu等[41]进行的 MR研究表明,义齿的使用会增加

T2DM的发病风险。未来需要进一步研究以证明

义齿性口腔炎与T2DM 的相关性。非酒精性脂肪

性肝病和T2DM都是慢性多系统疾病,在全世界范

围内造成巨大的健康负担。此前的流行病学研究发

现这两种疾病之间存在双向关系;然而,它们的因果

关系在很大程度上仍然未知。Yu等[42]的 MR研究

表明,非酒精性脂肪性肝病与T2DM的发病风险增

加显著相关。非酒精性脂肪性肝病的最主要特征是

肝脂质积累和肝脏炎症。在非酒精性脂肪性肝病的

早期,由于脂质氧化而导致肝脏细胞线粒体功能受

损,从而导致胰岛素抵抗。表明,通过对非酒精性脂

肪性肝病进行积极的管理和治疗可以预防T2DM,
对T2DM的预防和治疗具有指导性意义。慢性乙

型病毒性肝炎是由乙型肝炎病毒感染引起的一种慢

性传染病。慢性乙型肝炎病毒感染是肝纤维化、肝
硬化和肝癌的主要原因,并已成为严重的全球公共

卫生问题。一项 MR研究表明,慢性乙型病毒性肝

炎与T2DM 风险降低有关,而肝纤维化、肝硬化与

T2DM发病风险增加有关[43]。慢性乙型病毒性肝

炎有可能充当T2DM的保护因素,但其有效性受病

毒负荷和疾病阶段的限制。随着病毒负荷的减少,
这种保护作用会减少或消失,并且随着肝纤维化和

肝硬化的发展,它变成了危险因素。骨关节炎是一

种常见的关节疾病,会限制患者的体力活动,可能会

增加T2DM的患病风险。Xing等[44]的 MR研究表

明,膝关节炎与T2DM发病风险增加相关。特应性

皮炎是一种主要由T辅助细胞驱动的慢性炎性皮

肤病,其特征是频繁发作的持续性瘙痒。它的日益

流行给全球带来了巨大的经济负担。Lu等[45]的

MR研究表明,特应性皮炎会导致T2DM 发病风险

增加,对特应性皮炎的早期诊治可能会降低T2DM
的发病风险。

2 展  望

在传统观察性研究中与结局呈现强相关性的暴

露因素,以及在 MR研究中与结局呈现中等相关性

的暴露因素,均需在T2DM 研究中,借助强工具变

量并采用更大样本量进行重新验证。大多数既往的

MR研究是基于摘要级别的数据开展的,这类数据

无法用于探索潜在的非线性关联,只能默认变量间

的关联为线性关系,且不存在阈值效应。因此,为了

检验变量间关联的非线性特征,需要采用来自大规

模生物样本库和相关研究的人群数据进行 MR分

析。
现有 MR证据主要源于欧洲血统群体,其遗传

工具变量的预测效力在其他血统群体中可能因连锁

不平衡差异或环境混杂因素而显著衰减。随着东亚

和非洲等群体基因组数据的积累,未来研究应整合

多血统群体队列数据,系统评估遗传工具变量的因

果效应的异质性。此类跨种族 MR分析将有助于

揭示环境-遗传互作对T2DM的影响机制,并为精

准预防策略提供证据支持。

3 总  结

基于 MR的因果推断研究已初步证实,炎症因

子、血浆蛋白、代谢物、肠道菌群及其相关代谢物等

与T2DM发病风险存在遗传预测的因果关联。然

而,现有证据主要来源于欧洲血统群体,其结论在非

欧洲人群(如东亚、非洲血统)中的外推性亟待通过

跨血统MR分析进行验证。MR研究为解析T2DM
的危险因素提供了新视角,但其因果效应仍需通过

方法学创新与基础实验进一步验证。
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