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［［摘 要］］   目的目的：：探 讨 肠 道 菌 群 与 妊 娠 期 糖 尿 病 发 病 风 险 之 间 的 因 果 关 联 ， 阐 明 及 其 作 用 机

制 。方法方法：：采用肠道菌群和妊娠期糖尿病的全基因组关联研究 （GWAS） 汇总数据进行两样本孟德尔

随 机 化 （MR） 研 究 。 肠 道 菌 群 数 据 来 自 MiBioGen 联 盟 的 一 项 GWAS， 妊 娠 期 糖 尿 病 数 据 来 自

FinnGen 联盟 R8 公开数据。采用逆方差加权 （IVW） 法分析肠道菌群和妊娠期糖尿病之间的因果关

联，采用加权中值法和 MR Egger 法进行敏感性分析，采用 Cochran`s Q 检验、MR-PRESSO、Egger
截距检验和留一法检验异质性和多效性，采用多变量 MR 校正体质量指数 （BMI） 的影响，采用反向

MR 检测是否存在反向因果关联，采用基因本体论 （GO） 功能富集分析和京都基因与基因组百科全书

（KEGG） 信号通路富集分析肠道菌群影响妊娠期糖尿病的可能通路。结果结果：：4 种肠道菌群与妊娠期糖

尿病存在因果关联，其中甲烷短杆菌属和广古菌门与妊娠期糖尿病发病风险呈负向因果关联，龈乳杆

菌属和拉克氏梭状芽孢杆菌属与妊娠期糖尿病发病风险呈正向因果关联；未检测到显著异质性和水平

多效性。反向 MR 分析未发现显著反向因果关联。在校正 BMI 后进行多变量 MR 分析，龈乳杆菌属和

广古菌门与妊娠期糖尿病风险之间有因果关联。GO 功能富集分析和 KEGG 信号通路富集分析显示轴

突发育、昼夜节律和胰岛素分泌等通路显著富集。结论结论：：4 种肠道菌群与妊娠期糖尿病风险之间存在

因果关联，在校正 BMI 后广古菌门和龈乳杆菌属仍与妊娠期糖尿病发病风险存在因果关联。

［［关键词］］   妊娠期糖尿病； 肠道菌群； 孟德尔随机化； 富集分析； 因果关联
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ABSTRACT  Objective：To analyze the causal relationship between gut microbiota and gestational 
diabetes， and to clarify its mechanism. Methods：Two-sample Mendelian randomization（MR） analysis was 
conducted by using summary data from genome-wide association study （GWAS） for gut microbiota and 
gestational diabetes.  The GWAS data of gut microbiota were obtained from a GWAS study from the 
MiBioGen consortium； the GWAS data on gestational diabetes were sourced from the FinnGen consortium’s 
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publicly available R8 dataset；inverse variance weighted （IVW） method was used as the primary method to 
detect the causal association between the gut microbiota and the gestational diabetes.  Sensitivity analysis 
was performed by Weighted Median and MR Egger methods； heterogeneity and pleiotropy were detected 
by Cochran’s Q， MR-PRESSO， Egger intercept tests and Leave-One-Out analysis； multivariable MR was 
used to adjust for the effect of body mass index （BMI）； reverse MR was used to explore the presence of 
reverse causal associations； Gene Ontology （GO） fuctional and Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes （KEGG） signaling enrichment analyses were used to explore the potential pathways through 
which gut microbiota may have impact on gestational diabetes.  Results：Four gut microbes were found to 
be causally associated with gestational diabetes： the genus Methanobrevibacter and the phylum 
Euryarchaeota displayed negative causal relationships with the risk of gestational diabetes， while the genus 
Olsenella and genus Lachnoclostridium exhibited positive causal associations.  No significant heterogeneity 
or horizontal pleiotropy was detected in the analysis. The reverse MR analysis did not reveal any causal 
relationship.  After adjusting for BMI， the multivariable MR analysis results showed there were the causal 
associations between the genus Olsenella and the phylum Euryarchaeota with the risk of gestational 
diabetes. The GO fuctional and KEGG signaling pathway enrichment analyses results showed that axon 
development， axon production， insulin secretion and other pathways were significantly enriched.  
Conclusion：There are causal associations between four gut microbes and gestational diabetes.  Among 
them， the significant correlations with gestational diabetes are still observed in phylum Euryarchaeota and 
genus Olsenella after adjusting for BMI.
KEYWORDS Gestational diabetes； Gut microbiota； Mendelian randomization； Enrichment analysis；

Causal association

妊娠期糖尿病是指女性在妊娠期内首次出现高

血糖症状，是妊娠最常见的并发症之一，全世界妊

娠 期 糖 尿 病 患 病 率 高 达 14% ［1］。 多 数 妊 娠 期 糖 尿

病患者在分娩后糖代谢能恢复正常，但 1/3 的患者

产 后 筛 查 发 现 糖 尿 病 或 葡 萄 糖 代 谢 受 损 ， 约 60%
的妊娠期糖尿病患者最终会发展为糖尿病 ［2-3］。妊

娠期糖尿病患者生育的后代肥胖、糖耐量异常和糖

尿病风险也会增加 ［4］。妊娠期糖尿病对孕产妇及其

后代的健康产生长期影响，对人群健康构成潜在威

胁，应高度重视。

肠道菌群是指消化道内的复杂微生物群落，对

机体的代谢、免疫和营养吸收有至关重要的作用。

研 究 ［2］ 显 示 ： 肠 道 菌 群 紊 乱 会 影 响 肠 道 炎 症 反 应

和体内糖脂代谢，干扰胰岛素的正常功能，诱导胰

岛素抵抗，诱发胰岛细胞功能受损，进而可能导致

妊 娠 期 糖 尿 病 ， 但 目 前 其 具 体 机 制 尚 不 明 确 。 研

究 ［5-6］ 显示：肠道菌群与妊娠期糖尿病之间存在关

联，妊娠期糖尿病患者肠道菌群发生明显改变。有

益菌群如双歧杆菌和乳酸菌的丰度降低，而有害菌

群 如 肠 球 菌 及 变 形 菌 等 的 丰 度 升 高 。 一 项 队 列 研

究 ［7］ 显 示 ： 部 分 肠 道 菌 群 改 变 与 妊 娠 期 糖 尿 病 发

生风险相关，肠道菌群可作为妊娠期糖尿病早期诊

断的生物标志物。然而，评估肠道菌群与妊娠期糖

尿病之间的关系容易受到环境、饮食模式和生活方

式等混杂因素的影响。

孟 德 尔 随 机 化 （Mendelian randomization，

MR） 利用遗传变异作为暴露的工具变量来估计暴

露与结局之间的因果关系，可以有效避免混杂因素

的影响，消除反向因果关系的干扰。目前，该方法

已被广泛应用于评估暴露和结局之间的潜在因果关

联 。 本 研 究 采 用 MiBioGen 和 FinnGen 联 盟 的 大 样

本 全 基 因 组 关 联 研 究 （genome-wide association 
study， GWAS） 汇 总 数 据 ， 进 行 肠 道 菌 群 和 妊 娠

期糖尿病的 MR 研究，探讨肠道菌群与妊娠期糖尿

病之间的因果关联，为研究妊娠期糖尿病发病机制

及其预防和治疗手段提供依据。

1 资料与方法  

1. 1　　数据来源数据来源　　选择与人类肠道菌群相关的单核

苷 酸 多 态 性 （single nucleotide polymorphism，

SNP） 作为工具变量，SNP 来自 MiBioGen 联盟公

开 发 布 的 GWAS 数 据 库 ［8］。 该 数 据 库 来 自 一 项 大

规 模 国 际 合 作 的 肠 道 菌 群 研 究 ， 包 含 24 个 队 列

18 340 名健康受试者 （欧洲血统 13 266 名） 的 16S
核 糖 体 RNA 基 因 测 序 和 基 因 型 数 据 ， 共 包 括
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211 个肠道菌群分类群 （131 属，35 科，20 目，16
纲，9 门），排除 15 个无物种名的分类群，本研究

最终纳入 196 个肠道菌群分类群。

妊 娠 期 糖 尿 病 的 GWAS 汇 总 数 据 来 自

FinnGen 联 盟 的 R8 公 开 数 据 ［ 9］， 该 研 究 包 括

190 879 名 芬 兰 成 年 女 性 受 试 者 （病 例 11 279 例 ，

对照 179 600 名），通过国际疾病分类 （International 
Classification of Diseases，ICD） 确保纳入病例为妊

娠 期 糖 尿 病 （ICD-10： O24. 4， ICD-9： 6488A）

患 者 。 进 行 多 变 量 MR 校 正 使 用 的 体 质 量 指 数

（body mass index， BMI） GWAS 汇 总 数 据 来 自 于

英国生物银行，数据从英国布里斯托大学医学研究

理 事 会 综 合 流 行 病 学 组 （Integrative Epidemiology 
Unit， IEU） OpenGWAS 项 目 中 获 取 ［10］， 样 本 量

461 460 例，GWAS ID 为“ukb-b-19953”。

通 过 基 因 表 达 汇 编 （Gene Expression 
Omnibus，GEO） 数据库下载妊娠期糖尿病数据集

GSE203346 ［11］， 种 属 为 Homo sapiens， 数 据 集 内

包含 21 例妊娠期糖尿病孕妇和 20 名健康孕妇的胎

盘 血 及 其 胎 儿 脐 带 血 样 本 RNA-seq 测 序 结 果 。 由

于本研究不涉及妊娠期糖尿病子代，因此只选择胎

盘血样本测序结果进行分析。

1. 2　　工具变量选择工具变量选择　　遗传变异作为工具变量需要

满足以下 3 个核心假设：①遗传变异必须与暴露强相

关；②遗传变异不能与任何可能的混杂因素相关；

③ 遗 传 变 异 只 能 通 过 暴 露 与 结 局 相 关 。 肠 道 菌

群工具 变量的筛 选 采 取以下标 准 ： ① 将 肠 道 菌 群

SNP 的 全 基 因 组 显 著 性 阈 值 设 为 1×10-5， 采 用

β2/se2 计算 F 统计量，以排除弱工具变量 （F<10）；

② 采 用 千 人 基 因 组 计 划 的 欧 洲 样 本 数 据 ［12］ 计 算

SNP 之间的连锁不平衡，保留 R2<0. 001 （clumping 
window size=10 000 kb） 的 SNP； 当 GWAS 结 果

数 据 中 无 与 暴 露 相 关 的 SNP 时 ， 选 择 代 理 SNP
（R2>0. 8）； ③ 去 除 次 要 等 位 基 因 频 率 ≤0. 01 的

SNP； ④ 当 存 在 回 文 SNP 时 ， 采 用 等 位 基 因 频 率

信息推断出正向链等位基因；⑤采用 PhenoScanner
网 页 工 具 （http：//www. phenoscanner. medschl.
cam. ac. uk/） 搜 索 逆 方 差 加 权 （inverse variance 
weighted，IVW） 法阳性的 SNP 进行筛选，排除与

混杂因素相关的 SNP 后继续进行分析。

1. 3　　MR 方法方法　　以 IVW 法为主要方法进行双样本

单变量 MR 分析，采用 MR Egger 和加权中值法进

行 敏 感 性 分 析 。 IVW 法 汇 总 合 并 每 个 遗 传 变 异 对

应的 Wald 估计效应值，获得暴露对结局效应的整

体 估 计 ［13］。当所 有遗 传 变 异 均满 足 工 具 变 量 核 心

假设时，汇总后的效应值即为暴露对结局的因果效

应值。 IVW 法不考虑截距项的存在，而 MR Egger
法将截距项作为分析的一部分进行估计，如果遗传

变异不满足只能通过暴露与结局相关联的假设，但

满足较弱的遗传变异多效性对结局的效应独立于遗

传变异对暴露因子的效应假设时，也可以对因果效

应进行估计，其统计效能低于 IVW 法 ［13］。加权中

值法对每个遗传变异的 Wald 估计效应值进行加权，

采 用 加 权 后 的 中 位 数 作 为 暴 露对结局的因果效 应

值。加权中值法允许使用无效工具变量进行分析，

只 要 遗 传 变 异 中 至 少 一 半 有 效 就 可 以 进 行 因 果 估

计 ［13］。本研究还采用留一法逐个剔除每个 SNP 后，

采用剩余 SNP 以 IVW 方法重新进行分析，观察是

否 存 在 对 结 局 影 响 较 大 的 SNP。 水平多效 性 是

指遗传变异通过暴露因素以外的其他因素来影响结

局，违反工具变量基本假设。MR Egger 法的截距

项 可 以 用 于 判 断 水 平 多 效 性 的 存 在 ， 如 果 截 距 项

与 0 存在显著性差异，则表示存在水平多效性。采

用 MR-PRESSO 方 法 评 估 水 平 多 效 性 的 存 在 ， 并

识别离群值。采用 Cochran’s Q 检验判断工具变量

的效应估计值之间是否存在异质性。

肥胖可引起局部和全身低度炎症进而增加妊娠

期糖尿病的发病风险，同时可能影响肠道菌群的组

成 ［2，6］，是肠道菌群和妊娠期糖尿病关联的重要混

杂因素。本研究采用多变量 MR 分析对 BMI 进行校

正，进一步确保肠道菌群和妊娠期糖尿病之间因果

关联的稳健性。此外将暴露和结局调换，以妊娠期

糖 尿 病 作 为 暴 露 ， 肠 道 菌 群 作 为 结 局 ， 进 行 反 向

MR 分析，判断是否存在反向因果关系。

1. 4　　基因本体论基因本体论（（Gene Ontology，，GO））功能富集分功能富集分

析 和 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书析 和 京 都 基 因 与 基 因 组 百 科 全 书（（Kyoto 

Encyclopedia of Genes and Genomes，，KEGG）） 信号信号

通路富集分析通路富集分析　　为进一步探讨肠道菌群与妊娠期糖

尿病发病可能相关的作用通路，采用变异效应预测

器 （variant effect predictor， VEP） 网 页 工 具

（https：//useast. ensembl. org/） 将 肠 道 菌 群 相 关

SNP 映 射 到 附 近 基 因 ； 从 妊 娠 期 糖 尿 病 数 据 集

的 相关文献中获取其差异表达基因 ［11］，其中差异

基因筛选标准为 P<0. 05 且倍数变化 （fold change，

FC） 的 对 数 值 （|log2 FC|） >1。 对 肠 道 菌 群 相 关

基因和妊娠期糖尿病差异表达基因的共同基因采用

1383



第  50 卷  第  5 期  2024 年  9 月吉林大学学报  （医学版）  

clusterProfiler 包进行 GO 功能富集分析和 KEGG 信

号通路富集分析。

采 用 R 软 件 （https：//www. rproject. org/）
进 行 统 计 学 分 析，主要 采 用 的 R 语 言 软 件 包 为

TwoSampleMR、clusterProfiler 和 MRPRESSO。

2 结  果  

2. 1　　肠道菌群与妊娠期糖尿病的因果关联肠道菌群与妊娠期糖尿病的因果关联　　根据

工 具 变 量 的 筛 选 标 准 ， 总 共 2 032 个 SNP 被 用 作

196 个 肠 道 菌 群 分 类 群 的 工 具 变 量 。 所 有 工 具 变

量 F>10， 表 明 不 存 在 弱 工 具 变 量 偏 倚 ； 采 用

MR-PRESSO 法检验异常点，并将发现的异常点去

除 后 再 进 行 分 析 。 见 图 1。 IVW 法 作 为 显 示 10 个

肠道菌群分类群与妊娠期糖尿病存在显著关联：广

古菌门、拟杆菌科、甲烷短杆菌属、丁酸单胞菌、

颤杆菌克属、霍华德氏菌属、龈乳杆菌属、乳杆菌

属 、 拉 克 氏 梭 状 芽 孢 杆 菌 属 、 拟 杆 菌 属 和 类 杆

菌属。

采 用 PhenoScanner 网 页 工 具 查 询 上 述 10 个 肠

道菌群分类群的所有 SNP，发现 rs72814525 （丁酸

单 胞 菌 的 SNP 之 一） 和 rs1530559 （乳 杆 菌 属 的

SNP 之 一） 与 躯 干 脂 肪 率 和 体 脂 率 等 因 素 相 关 。

原有分析错误纳入了上述 2 个 SNP，将其去除后采

用 IVW 法进行分析发现：丁酸单胞菌与妊娠期糖

尿病之间的无显著关联，乳杆菌属与妊娠期糖尿病

之间的有显著关联。最终确定 9 个肠道菌群分类群

与妊娠期糖尿病存在显著因果关联，其中 4 个肠道

菌 群 分 类 群 与 妊 娠 期 糖 尿 病 存 在 负 向 因 果 关 联 ，

5 个肠道菌群分类群与妊娠期糖尿病存在正向因果

关 联 ， 见 图 2。 采 用 加 权 中 值 法 和 MR Egger 法 进

行敏感性分析，4 种肠道菌群分类群与妊娠期糖尿

病在 2 种及以上方法中存在因果关联，见表 1。

甲烷短杆菌属丰度升高与妊娠期糖尿病风险降

低有关 （IVW 法：OR=0. 863，P=0. 032；加权中

值法：OR=0. 847，P=0. 034）。广古菌门丰度升

高与妊娠期糖尿病风险降低相关，3 种方法得到的

效应估计值方向一致 （IVW 法：OR=0. 908，P=
0. 018； 加 权 中 值 法 ： OR=0. 899， P=0. 047；

MR Egger 法：OR=0. 618，P=0. 023）。龈乳杆菌

属 丰 度 升 高 与 妊 娠 期 糖 尿 病 风 险 升 高 有 关 （IVW
法 ： OR=1. 101， P=0. 046； 加 权 中 值 法 ： OR=
1. 161， P=0. 007）。 在 IVW 和 加 权 中 值 法 中 ， 拉

克氏梭状芽孢杆菌属与妊娠期糖尿病存在显著因果

关 联 ， 其 丰 度 升 高 将 导 致 妊 娠 期 糖 尿 病 风 险 升 高

（IVW 法 ： OR=1. 201， P=0. 016； 加 权 中 值 法 ：

OR=1. 261，P=0. 030）。采用留一法逐步剔除每

个 SNP 对整体因果估计的影响，发现 9 种肠道菌群

均存在对结局影响较大的 SNP；MR Egger 法的截

Obtaining GWAS data

Screening for SNPs:

①  GWAS significance P<1*10-5;

②  Calculate the LD between the SNPs,

keep SNPs with R2<0.001 （clumping

window size =10 000 kb）；

③SNPs with MAF≤0.01 were removed;

④  When palindromic SNPs exist, the

forward strand alleles were inferred

using allele frequency information.

GO functional and KEGG signaling 

pathway enrichment analysis on common 

genes related to gut microbiota and       

differentially    expressed    genes    in 

gestational diabetes mellitus.

Searching all SNPs using Pheno Scanner；

remove SNPs associated with confounding 

factors.

Sensitivity analysis using Weighted

median and MR Egger method.

MR analysis using IVW method

Reverse MR and multivariate MR

图图 1　肠道菌群与妊娠期糖尿病因果关联分析的流程图　肠道菌群与妊娠期糖尿病因果关联分析的流程图

Fig. 1　　Flow chart of analysis on causal relationship between gut microbiota and gestational diabetes mellitus
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距项检验发现不存在显著方向性水平多效性 （P>
0. 05）；此外 MR PRESSO 检验并未发现显著水平

多效性 （P>0. 05）；Cochran’s Q 检验表明不存在

显著异质性 （P>0. 05）。见表 1。

2. 2　　多变量和反向多变量和反向 MR 分析分析　　采 用 多 变 量 MR 方

法 校 正 BMI 后 ， 进 一 步 确 定 了 龈 乳 杆 菌 属 和 广 古

菌 门 与 妊 娠 期 糖 尿 病 的 因 果 关 联 ， 见 表 2。 反 向

MR 分析发现妊娠期糖尿病对肠道菌群不存在显著

反向因果效应。

表表 1　　肠道菌群与妊娠期糖尿病因果效应估计肠道菌群与妊娠期糖尿病因果效应估计

TabTab.. 11　　Estimation of causal effect between gut microbiota and gestational diabetes mellitusEstimation of causal effect between gut microbiota and gestational diabetes mellitus

Gut microbiota

Genus Methanobrevibacter

Phylum Euryarchaeota

Genus Olsenella

Genus Lachnoclostridium

Method

IVW
Weighted median

MR Egger
MR Egger（intercept）

IVW
Weighted median

MR Egger
MR Egger（intercept）

IVW
Weighted median

MR Egger
MR Egger（intercept）

IVW
Weighted median

MR Egger
MR Egger（intercept）

β

-0.147
-0.166
-0.352

0.030
-0.096
-0.107
-0.482

0.055
0.096
0.149
0.186

-0.013
0.183
0.232

-0.019
0.014

OR （95%CI）

0.863（0.754-0.988）

0.847（0.726-0.989）

0.703（0.416-1.189）

-
0.908（0.838-0.984）

0.899（0.808-0.999）

0.618（0.438-0.870）

-
1.101（1.002-1.209）

1.161（1.042-1.293）

1.204（0.88-1.648）

-
1.201（1.035-1.394）

1.261（1.023-1.555）

0.981（0.592-1.627）

-

P

0.032
0.034
0.259
0.471
0.018
0.047
0.023
0.050
0.046
0.007
0.277
0.566
0.016
0.030
0.943
0.431

P value of 
MR-PRESSO Globe

0.288

0.418

0.183

0.560

Cochran’s 
Q test（P）

7.354（0.196）

10.717（0.380）

13.167（0.155）

11.194（0.512）

“-”：Intercept can’t be used to calculate OR.

Taxa

Family

Bacteroidaceae

Phylum

Euryarchaeota

Genus

Methanobrevibacter

Lactobacillus

Howardella

Olsenella

Bacteroides

Lachnoclostridium

Oscillibacter

SNP

8

11

6

7

9

10

8

13

13

OR(95%CI)

1.236(1.021-1.498)

0.908(0.838-0.984)

0.863(0.755-0.988)

1.160(1.038-1.296)

0.911(0.834-0.996)

1.100(1.002-1.209)

1.236(1.021-1.498)

1.201(1.034-1.394)

0.895(0.804-0.996)

0.5                       1.0                       1.5

图图 2　　IVW 法估计的肠道菌群与妊娠期糖尿病因果效应森林图法估计的肠道菌群与妊娠期糖尿病因果效应森林图

Fig. 2　　Forest chart of causal effect between gut microbiota and gestational diabetes mellitus estimated by IVW method
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2. 3　　GO 功 能 富 集 分 析 和功 能 富 集 分 析 和 KEGG 信 号 通 路 富 集信 号 通 路 富 集

分析分析　　采 用 VEP 网 页 工 具 发 现 肠 道 菌 群 相 关 基 因

1 979 个；对妊娠期糖尿病 RNA-seq 数据集进行差

异表达分析，1 001 个基因上调，441 个基因下调。

肠道菌群相关基因和妊娠期糖尿病差异表达基因有

531 个 共 同 基 因 ， 对 其 进 行 GO 功 能 富 集 分 析 和

KEGG 信号通路富集分析。GO 功能富集分析结果

显示：221 个 GO 条目被富集，前 10 个条目为神经

元投射发育调节、轴突生成、轴突引导、神经元投

射 引 导 和 突 触 前 组 织 等 ， 见 图 3A。KEGG 信 号 通

路富集分析结果显示：24 条通路被富集，前 10 条

富集通路为 cAMP 信号通路、轴突引导、钙离子信

号通道、胰岛素分泌和昼夜节律等，见图 3B。

3 讨  论  

妊娠期糖尿病是妊娠期最常见的并发症之一。

妊娠期糖尿病通常是由妊娠期慢性胰岛素抵抗背景

下胰岛 β 细胞功能障碍导致。现有研究 ［2］ 显示：妊

表表 2　　BMI 校正后肠道菌群与妊娠期糖尿病的因果关联校正后肠道菌群与妊娠期糖尿病的因果关联

TabTab.. 22　　Causal correlation between gut microbiota and gestational diabetes mellitus after BMI adjustmentCausal correlation between gut microbiota and gestational diabetes mellitus after BMI adjustment

Gut microbiota
Genus Methanobrevibacter

Genus Oscillibacter

Phylum Euryarchaeota

Genus Howardella

Genus Olsenella

Genus Lactobacillus

Genus Lachnoclostridium

Family Bacteroidaceae

Genus Bacteroides

β

-0.145
-0.091
-0.116
-0.113

0.110
0.145
0.152
0.217
0.217

SE

0.082
0.070
0.048
0.051
0.048
0.038
0.105
0.080
0.080

OR（95%CI）
0.865（0.737-1.016）

0.912（0.796-1.047）

0.890（0.810-0.978）

0.812（0.716-0.922）

1.116（1.015-1.227）

1.155（1.073-1.245）

1.164（0.948-1.429）

1.243（1.062-1.455）

1.243（1.062-1.455）

P  

    0.078
  0.191
  0.016
  0.001

0.023
1.293E-4
0.147
0.007
0.007

A B

Regulation of neuron
projection development

Axonogenesis

Cell junction assembly

Cell-cell adhesion via
plasma-membrane 
adhesion molecules

Axon guidance

Neuron projection
guidance

Synapse assembly

Regulation of cell
junction assembly

Presynapse assembly

Presynapse
organization

Gene ratio

0.03   0.04   0.05   0.06   0.07

10
15
20
25

Count

P
0. 000 35
0. 000 30
0. 000 25
0. 000 20
0. 000 15
0. 000 10

7.5
10.0
12.5
15.0

Count

P
0. 05
0. 04
0. 03
0. 02
0. 01

Gene ratio

0.04  0.05  0.06  0.07  0.08  0.09

cAMP signaling 
pathway

Axon guidance

Calcium signaling
pathway

Cell adhesion molecules

Renin secretion

Insulin secretion

Cholinergic synapse

Circadian entrainment

Aldosterone synthesis
and secretion

Fc epsilon RI
signaling pathway

图图 3　　GO 功能富集分析和功能富集分析和 KEGG 信号通路富集分析图信号通路富集分析图

Fig. 3　　GO fuctional and KEGG signaling pathway enrichment analysis diagrams
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娠期糖尿病发病可能与炎症、氧化应激和脂质代谢

异常有关，但其具体机制尚未明确。肠道菌群对机

体的免疫和代谢过程产生重要影响，肠道菌群变化

在肥胖、胰岛素抵抗和慢性炎症发展中起至关重要

的作用 ［6］。目前，多项研究 ［6-7，13］ 结果显示：肠道

菌群与妊娠期糖尿病之间存在联系，但尚无因果关

联证据。MR 方法采用遗传变异作为暴露的工具变

量来估计暴露与结局之间的因果关系。在配子结合

为受精卵时，亲代等位基因随机分配给子代，采用

遗传变异作为工具变量的暴露被随机分配。受精卵

形成后，遗传变异已经确定，不会受到常见混杂因

素的影响，且结局在确定暴露水平后发生，因果时

序 关 系 合 理 。 本 研 究 基 于 MiBioGen 和 FinnGen 联

盟 的 GWAS 汇 总 数 据 ， 对 肠 道 菌 群 和 妊 娠 期 糖 尿

病之间的因果关系进行分析。采用多种 MR 方法对

196 种 肠 道 菌 群 进 行 研 究 ， 结 果 显 示 ： 4 种 肠 道 菌

群与妊娠期糖尿病的发病风险在 2 种及以上方法中

存在因果联系，其中甲烷短杆菌属和广古菌门丰度

升高与妊娠期糖尿病风险降低有关，龈乳杆菌属和

拉克氏梭状芽孢杆菌属丰度升高与妊娠期糖尿病风

险升高有关。采用多变量孟德尔随机化分析对 BMI
进行校正，进一步确定了龈乳杆菌属和广古菌门与

妊娠期糖尿病存在因果关联。

研究 ［14］ 显示：拉克氏梭状芽孢杆菌属能在肠

道 内 将 胆 碱 和 肉 碱 等 裂 解 为 三 甲 胺

（trimethylamine， TMA）， TMA 在 肝 脏 内 被 黄 素

单 加 氧 酶 氧 化 为 氧 化 三 甲 胺 （trimethylamine 
oxide， TMAO）。 多 项 研 究 ［15-16］ 显 示 ： TMAO 与

心血管疾病、代谢综合征和慢性肾脏疾病等的发生

发展存在相关性，TMAO 可能通过调节脂质代谢、

炎 症 反 应 和 能 量 平 衡 等 途 径 影 响 代 谢 过 程 。 研

究 ［17］ 显示：血浆 TMAO 浓度与糖尿病发病风险呈

正 相 关 。 拉 克 氏 梭 状 芽 孢 杆 菌 属 可 能 通 过 TMAO
使 妊 娠 期 糖 尿 病 的 风 险 升 高 。 甲 烷 短 杆 菌 属 将

TMA 作为生长底物进行代谢分解，能降低机体血

液中 TMAO 浓度 ［18］，因此甲烷短杆菌属可能通过

降低 TMAO 浓度进而降低妊娠期糖尿病风险。另

外，研究 ［19］ 显示：龈乳杆菌属可能与不饱和脂肪

酸合成相关。一项队列研究 ［20］ 显示：妊娠早期 n-6
脂 肪 酸 和 n-3 脂 肪 酸 水 平 降 低 ， n-6/n-3 比 值 升 高 。

研究 ［21］ 显示：n-6/n-3 脂肪酸比值升高与氧化应激

反应有关，可能引起炎症和免疫反应。一项动物研

究 ［22］ 显示：龈乳杆菌属丰度与炎症有关，当炎症

性高热引起宿主肠道微生物群紊乱时，龈乳杆菌属

丰度升高，从而进一步加剧炎症反应。另一项动物

研究 ［23］  显示：龈乳杆菌属丰度下调可以降低组织

发生炎症的可能性。炎症是妊娠期糖尿病发生发展

的重要机制 ［2］，龈乳杆菌属可能通过影响炎症反应

进而影响妊娠期糖尿病的发生。

MR 分 析 还 发 现 了 一 些 有 提 示 作 用 的 肠 道 菌

群。有多项研究 ［7，24-26］ 显示：类杆菌属与妊娠期糖

尿病存在关联。作为肠道优势革兰阴性菌群，类杆

菌属参与脂肪和胆汁酸的新陈代谢，维持宿主的能

量 平 衡 。 有 研 究 ［7］ 观 察 到 妊 娠 期 糖 尿 病 患 者 中 类

杆 菌 属 丰 度 升 高 。 脂 多 糖 （lipopolysaccharide，

LPS） 是源自革兰阴性细菌外膜的促炎化合物，已

有研究 ［24］ 显示：LPS 是导致胰岛素抵抗、肥胖和

糖 尿 病 的 炎 症 因 子 。 类 杆 菌 属 是 人 体 LPS 的 主 要

来 源 之 一 ， 内 源 性 LPS 产 生 并 转 运 到 靶 组 织 后 ，

与 免 疫 细 胞 表 面 的 mCD14 和 TLR4 复 合 物 结 合 ，

上 调 促 炎 细 胞 因 子 的 分 泌 ［25］， 进 而 促 进 胰 岛 素 抵

抗 ［26］。 类 杆 菌 属 可 能 通 过 LPS 导 致 胰 岛 素 抵 抗 进

而促进妊娠期糖尿病的发生。

本研究 GO 功能富集分析结果显示：神经元投

射发育调节、轴突生成和轴突引导等细胞成分和生

物学过程条目被富集。KEGG 信号通路富集分析结

果显示：cAMP 信号通路、轴突引导、胰岛素分泌

和昼夜节律等相关通路被富集。昼夜节律是机体内

部节律，对于生物体内平衡至关重要。肠道菌群代

谢物能影响宿主生物钟基因表达和睡眠持续时间，

肠 道 菌 群 失 调 与 睡 眠 碎 片 化 和 睡 眠 时 间 过 短 有

关 ［27］。研究 ［28］ 显示：妊娠期糖尿病风险增加与睡

眠障碍有关。肠道菌群失调可能通过影响昼夜节律

进而促进妊娠期糖尿病的发生。胰岛素分泌在妊娠

期 糖 尿 病 发 生 发 展 中 起 重 要 作 用 ［2］。 研 究 ［29-30］ 显

示：肠道菌群可以影响胰岛 β 细胞增殖和胰岛素分

泌。肠道菌群可能通过影响胰岛素分泌进而影响妊

娠期糖尿病的发生发展 ［31］。

本 研 究 基 于 GWAS 汇 总 数 据 ， 采 用 MR 方 法

检验 196 种肠道菌群分类群与妊娠期糖尿病之间的

因果关联，避免了混杂偏倚和反向因果的影响，最

终确定了各种肠道菌群与妊娠期糖尿病的关联。同

时 本 研 究 存 在 一 些 局 限 性 。 首 先 ， 肠 道 菌 群

GWAS 仅 包 含 属 以 上 的 肠 道 菌 群 分 类 群 ， 缺 乏 更

具 体 的 分 类 群 数 据 ； 其 次 ， 本 研 究 GWAS 汇 总 数

据 主 要 来 自 于 欧 洲 人 群 ， 限 制 了 研 究 结 果 的 外 推
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性 ； 最 后 ， 本 研 究 采 用 的 肠 道 菌 群 GWAS 未 限 制

性别，包括了男性，可能会导致因果效应估计的偏

差。本研究首次结合单变量和多变量 MR 方法综合

评估了肠道菌群与妊娠期糖尿病之间的潜在因果关

系，确定了 4 种肠道菌群和妊娠期糖尿病的因果关

联，其中 2 种菌群在校正 BMI 后与妊娠期糖尿病仍

然存在关联，本研究结论为探讨肠道菌群在妊娠期

糖尿病发生过程中的作用提供了依据。
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