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基于孟德尔随机化分析肠道菌群、
血液代谢物和肥胖的因果关系

赵万霞１ꎬ詹群璋１ꎬ金婷２ꎬ刘玉新１ꎬ曲崇正３ꎬ吴剑纯４

(１.广州中医药大学第三临床医学院ꎬ广东 广州 ５１０４０５ꎻ ２.广州中医药大学第一临床医学院ꎬ广东 广州 ５１０４０５ꎻ
３.广州中医药大学第三附属医院针灸推拿科ꎬ广东 广州 ５１０３７８ꎻ ４.广州中医药大学第三附属医院普通外科ꎬ广东 广州 ５１０３７８)

摘要:目的　 采用孟德尔随机化方法探讨肠道菌群、血液代谢物和肥胖之间的因果关系ꎮ 方法　 使用 ＭｉＢｉｏＧｅｎ
联盟数据库中人类肠道菌群的全基因组关联分析(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)数据作为暴露因素ꎬ英
国医学研究理事会整合流行病学单元开放全基因组关联研究数据库(ＭＲＣ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ Ｕｎｉｔ Ｏｐｅｎ
ＧＷＡＳ Ｄａｔａｂａｓｅꎬ ＩＥＵ ｏｐｅｎＧＷＡＳ)中肥胖数据作为结局变量ꎬ美国国家人类基因组研究所－欧洲生物信息研究所

全基因组关联研究资源库(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ￣Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ Ｇｅｎｏｍｅ￣
Ｗｉｄｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｉｅｓ Ｃａｔａｌｏｇꎬ ＮＨＧＲＩ￣ＥＢＩ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ)中获得 １ ４００ 种血液代谢物作为中介ꎬ使用随机效应

逆方差加权法、ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 回归法、加权中位数法、加权众数法和简单众数法等 ５ 种方法进行两步孟德尔随机化

( ｔｗｏ￣ｓｔｅｐ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＴＳＭＲ) 和 多 变 量 孟 德 尔 随 机 化 (ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＭＶＭＲ)探索肠道菌群、血液代谢物、肥胖之间的因果关系ꎬ并对孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)结

果进行敏感性分析ꎬ评估结果的稳健性ꎮ 结果　 ７ 种肠道菌群与肥胖存在因果关系ꎬ而肥胖会导致 ５ 种肠道菌群

的变化ꎮ 在两步 ＭＲ 中ꎬ霍氏真杆菌属菌群(ｇｅｎｕｓ Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｈａｌｌｉｉ ｇｒｏｕｐ)、颤螺菌属(ｇｅｎｕｓ Ｏｓｃｉｌｌｉｂａｃｔｅｒ)、草酸

杆菌属(ｇｅｎｕｓ Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒ)、萨特菌属(ｇｅｎｕｓ Ｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ)与肥胖存在因果关系ꎮ 多变量的 ＭＲ 显示草酸杆菌属与

肥胖的相关性可能由 ５α￣雄烷￣３αꎬ１７α￣二醇单硫酸酯水平介导的ꎬ介导比例为 ８.５０４％ꎻ萨特菌属与肥胖的相关性

是由胆酸盐与腺苷￣５′￣单磷酸( ｃｈｏｌａｔｅ ｔｏ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′￣ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＡＭＰ)比值介导的ꎬ介导比例为 １２.１３５％ꎮ
结论　 目前的 ＭＲ 研究提供了支持草酸杆菌属、萨特菌属与肥胖以及可能潜在介导代谢物之间因果关系的证据ꎮ
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Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０３７８ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ４. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ Ｔｈｅ Ｔｈｉｒｄ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｇｕａｎｇｚｈｏｕ ５１０３７８ꎬ Ｇｕａｎｇｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｕｔｉｌｉｓｅ ｔｈｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
(ＧＷＡＳ) ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＭｉＢｉｏＧｅｎ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎｄ ｕｔｉｌｉｓｅｄ ａｓ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｆａｃｔｏｒｓ. Ｔｈｅ ｏｂｅｓｉｔｙ ｄａｔａ
ｗｅｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＭＲＣ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ Ｕｎｉｔ ｏｐｅｎＧＷＡＳ ｄａｔａｂａｓｅ ( ＩＥＵ ＯｐｅｎＧＷＡＳ) ａｓ ｏｕｔｃｏｍｅｓ. Ｔｈｅ
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ｄａｔａ ｏｎ １ꎬ４００ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｗｅｒｅ ｓｏｕｒｃｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｕｍａｎ Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ￣Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｂｉｏｉｎｆｏｒ￣
ｍａｔｉｃｓ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ Ｇｅｎｏｍｅ￣Ｗｉｄｅ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｉｅｓ Ｃａｔａｌｏｇ (ＮＨＧＲＩ￣ＥＢＩ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ) ａｓ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ. Ｆｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ
( ｒａｎｄｏｍ￣ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇꎬ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅꎬ ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅ
ｍｏｄｅ) ｗｅｒｅ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｆｏｒ ｔｗｏ￣ｓｔｅｐ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ( ＴＳＭＲ) ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ
(ＭＶＭＲ) ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙ￣
ｓｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ＭＲ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔａｘａ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎ￣
ｔｉｆｉｅｄ ａｓ ｈａｖｉｎｇ ａ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙꎬ ｗｈｉｌｅ ｏｂｅｓｉｔｙ ｗａｓ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｆｉｖｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔａｘａ.
Ｉｎ ｔｈｅ ＴＳＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｈａｌｌｉｉ ｇｒｏｕｐꎬ ｇｅｎｕｓ Ｏｓｃｉｌｌｉｂａｃｔｅｒꎬ ｇｅｎｕｓ Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒꎬ ａｎｄ ｇｅｎｕｓ
Ｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｏ ｂｅ ｃａｕｓａｌｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｂｅｓｉｔｙ. ＭＶＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇｅｎｕｓ Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｍａｙ ｂｅ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｂｙ ５ａｌｐｈａ￣ａｎｄｒｏｓｔａｎ￣３ａｌｐｈａꎬ１７ａｌｐｈａ￣ｄｉｏｌ ｍｏｎｏｓｕｌｆａｔｅ ｌｅｖｅｌｓꎬ ｗｉｔｈ ａ
ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ８.５０４％. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｕｓ Ｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｗａｓ ｌｉｋｅｌｙ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｒａｔｉｏ
ｏｆ ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｔｏ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′￣ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ (ＡＭＰ)ꎬ ｗｉｔｈ ａ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ １２.１３５％. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｃｕｒｒｅｎｔ
ＭＲ ｓｔｕｄｉｅｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ａ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｕｓ Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒꎬ ｇｅｎｕｓ Ｓｕｔｔｅｒｅｌｌａ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ
ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎻ Ｏｂｅｓｉｔｙꎻ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ Ｃａｕｓｅ￣ｅｆｆｅｃｔꎻ Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 肥胖发生率逐年升高ꎬ成为威胁人们健康的一

个重大问题[１]ꎮ 根据世界卫生组织统计ꎬ自 １９９０ 年

来ꎬ全球的肥胖人数增加了 １ 倍多ꎬ并且青少年的肥

胖人数增加了 ３ 倍ꎮ 相关研究[２] 表明ꎬ肥胖会导致

糖尿病[３]、心血管疾病[４] 等慢性疾病ꎮ 肠道菌群对

维持人类健康有着重要的作用ꎬ与肥胖之间可能存

在相关性[５￣６]ꎮ 有研究显示[７] ꎬ肥胖人群中有害菌

的比例会比健康人多ꎬ从而出现肠道菌群紊乱ꎬ有
益菌出现相对减少ꎬ而肠道中的有益菌可以帮助

我们改善消化、抵抗病原微生物、促进免疫功能

等ꎮ 肠道菌群中的代谢物也会对肥胖人群造成影

响[８] ꎬ但两者之间的因果关系目前仍然存在争议ꎬ
且对于肠道菌群与肥胖之间关系的研究大多数都

是病例对照研究ꎬ在这些病例对照研究中会出现

很多难以避免的混杂因素ꎬ因此ꎬ难以推断出肠道

菌群和肥胖之间的因果关系ꎮ 有相关的临床和动

物研究表明[９] ꎬ肠道菌群可能通过调节某些生物

活性代谢物的血液水平来影响肥胖ꎬ提示肠道菌

群、代谢物和肥胖之间可能存在因果关系ꎮ 因此ꎬ
本研究的目的是进一步确定可能用于早期诊断和

临床治疗靶点的潜在代谢物ꎮ
孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)

是一种基于遗传变异作为工具变量的因果推断方

法ꎬ通过有效控制混杂因素及反向因果偏倚ꎬ在观察

性研究中实现暴露因素对疾病结局的因果效应估

计ꎮ 近年来ꎬ许多研究都采用 ＭＲ 来研究肠道菌群

与各种疾病之间的因果关系ꎬ 比如癌症[１０]、 痴

呆[１１]、心力衰竭[１２]、缺血性脑卒中[１３] 等ꎮ 本研究

采用 ＭＲ 方法来分析肠道菌群和肥胖之间存在的因

果关系ꎬ探索肥胖的潜在病因ꎬ从而寻找出新的防治

策略ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究设计

本研究先进行双样本双向随机分析研究肠道菌

群和肥胖之间的因果关系ꎬ再选择 １ ４００ 种血液代

谢物进行中介分析ꎬ最后进行两步 ＭＲ 分析以检测

潜在的中介代谢物ꎬ第一步 ＭＲ 分析为肠道微生物

对代谢物的影响ꎬ第二步 ＭＲ 分析为代谢物对肥胖

的影响ꎮ ＭＲ 所估计的因果解释主要来源于三个假

设ꎬ即单核苷酸多态性 ( ｓｉｎｇｌｅ￣ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ) 作为工具变量 ( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａ￣
ｂｌｅｓꎬ ＩＶｓ)应该满足:①强烈预测暴露ꎻ②仅通过暴

露与结果相关联ꎻ③不与暴露－结果关联的任何混

杂因素相关[１４￣１５]ꎮ 见图 １ꎮ
１.２　 数据来源

肠道菌群的汇总统计数据来自多种族 ＧＷＡＳ 荟

萃分析ꎬ该分析探讨了宿主遗传对肠道菌群的影响ꎬ基
于ＭｉＢｉｏＧｅｎ 联盟(ｈｔｔｐｓ: / / ｍｉｂｉｏｇｅｎ.ｇｃｃ.ｒｕｇ.ｎｌ / )包括

来自 ２４ 个队列的 １８ ３４０ 人[１５]ꎮ 本研究包括 ２１１ 个

肠道菌群组成分(包括:１３１ 属、３５ 科、２０ 目、１６ 纲、
９ 门) 的 ＧＷＡＳ 汇总数据ꎬ 用于后续的 ＭＲ 分

析[１６￣１７]ꎮ 在 ＩＥＵ ＯｐｅｎＧＷＡＳ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ.
ｍｒｃｉｅｕ.ａｃ.ｕｋ / ｄａｔａｓｅｔｓ / ｕｋｂ￣ｂ￣１５５４１ / ) 中的肥胖摘要

数据包括来自欧洲血统的 ４６３ ０１０ 名参与者(４ ６８８
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例患者和 ４５８ ３２２ 人对照)ꎮ 血液代谢物的汇总统

计数据是在 ＧＷＡＳ 目录( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｅｂｉ. ａｃ. ｕｋ /
ｇｗａｓ / ) 上 的 研 究 登 录 号 ＧＣＳＴ９０１９９６２１￣ＧＣＳＴ
９０２０１０２０ 下获得的ꎬ其中包括来自 ８ ２９９ 名欧洲个

体的 １ ４００ 种血液代谢物即 １ ０９１ 种血液代谢物和

３０９ 种代谢物比率[１８]ꎮ
１.３　 统计学处理

１.３.１　 工具变量提取

从 ＧＷＡＳ 数据库中挑选 Ｐ<１×１０－５的肠道菌群

ＳＮＰｓ[１９]ꎬ从 ＩＥＵ ＯｐｅｎＧＷＡＳ 数据库中挑选 Ｐ<５×
１０－８肥胖和血液代谢物相关的 ＳＮＰｓꎬ评估这些等位

点的连锁不平衡( ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬ ＬＤ)阈值

(ｒ２<０.００１)ꎬ以确定工具变量之间的独立性ꎮ 为了

确保 ＩＶｓ 与暴露(肠道菌群)之间的稳健性ꎬ本研究

计算了每个 ＳＮＰ 的 Ｆ 统计量ꎬ并排除了 Ｆ<１０ 的

ＳＮＰｓꎬ以避免微弱的工具偏倚[２０￣２１]ꎮ
１.３.２　 阐明因果关系的遗传分析

采用双向 ＭＲ 分析探讨肠道菌群与肥胖之间的

因果关系ꎬ传统的 ＭＲ 方法逆方差加权法用于效果

估计ꎬ对于二进制结果ꎬ以标准误 β±ＳＥ 值和 ９５％ＣＩ
的 ＯＲ 报告ꎬ检验水准取 α ＝ ０. ０５ [２２]ꎮ 采用 ＭＲ
Ｅｇｇｅｒ 回归法[２３]、加权中位数法[２４]、加权众数法[２５]

和简单众数法[２６] 进行补充分析ꎮ 与肥胖相关的所

有 ２１１ 个肠道菌群的 ＭＲ 结果ꎬ见图 ２ꎮ 为了控制

假阳性发现的比例ꎬ所有 ＩＶＷ 结果使用错误发现率

( ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅꎬ ＦＤＲ)对结果进行矫正ꎬ结果

以 Ｑ 值表示ꎮ 与肠道菌群相关的 ＭＲ 结果进行

ＦＤＲ 校正时 Ｑ 值设置为０.０５ꎬ为了发现更多潜在血

液代谢物的关联性ꎬ与血液代谢物相关的 ＭＲ 结果

进行 ＦＤＲ 校正时 Ｑ 值设置为 ０.２ꎮ

１.３.３　 “肠道菌群－血液代谢物－肥胖”的中介分析

采用了两种中介方法ꎬ两步孟德尔随机化( ｔｗｏ￣
ｓｔｅｐ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＴＳＭＲ) [２７] 和多变量

孟德尔随机化(ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＭＶＭＲ) [２８]来分析肠道菌群和血液代谢物对

肥胖的直接和间接影响ꎮ ＴＳＭＲ 假设暴露和介质之

间没有相互作用ꎮ 除了从单变量 ＭＲ 分析中获得的

肠道菌群对肥胖(β１)的基本效应估计值外ꎬ还计算

了另外两个估计值:①介质(１ ４００ 种血液代谢物)
对肥胖(β２)的因果效应ꎻ②暴露(主要 ＭＲ 分析中

肥胖的 １０ 个重要分类群)对介质(α)的因果效应ꎮ
最后ꎬ进行了 ＭＶＭＲ 作为另一种方法来验证 ＴＳＭＲ
中发现的代谢物的作用ꎮ 在 ＭＶＭＲ 中ꎬ估计了暴

露对结局的受控直接影响ꎬ在本研究中是指代谢物

对肥胖调整菌群(β２∗)的影响ꎬ以及菌群对肥胖调

整代谢产物(β１∗)的影响ꎬ而肠道菌群通过代谢物

对肥胖的因果影响ꎬ可以使用系数乘积法(α×β２∗)
估计[２９]ꎮ 因此ꎬ介导的比例可计算为“间接效应 /总
效应”([α×β２∗] / β１)ꎮ
１.３.４　 敏感性分析

利用 ＩＶＷ 方法的 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验来评估遗传

变异之间的异质性ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归截距用于检测

平均水平多效性ꎮ 最后ꎬ采用留一法分析和 ＭＲ￣多
效性残差和异常值(ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ)方法来评估异常

值 ＳＮＰ 是否影响因果关系[３０]ꎮ 所有 ＭＲ 分析均采

用 Ｒ(４.３.１)版ꎬＦｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ Ｃｏｍｐｕｔｉｎｇꎬ
Ｖｉｅｎｎａꎬ Ａｕｓｔｒｉａ 中 进 行ꎬ 使 用 “ ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ ”
“ ｔｉｄｙｖｅｒｓｅ” “ ｇｇｐｌｏｔ２ ” “ Ｐｕｒｒｒ ” “ ｄａｔａ. ｔａｂｌｅ ” 和

“ＬＤｌｉｎｋＲ”软件包ꎮ

图 １　 孟德尔随机化研究流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
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２　 结　 果

２.１　 肠道菌群与肥胖之间的因果影响

２１１ 个肠道菌群 ＭＲ 和肥胖的结果如图 ２ 所

示ꎮ 根据 ＩＶＷ 方法ꎬ五个属与肥胖呈负向因果关

系ꎬ包括艾森伯格氏菌(ｇｅｎｕｓ ＥｉｓｅｎｂｅｒｇｉｅｌｌａꎻＯＲ ＝
０.９９８ꎬ９５％ＣＩ:０.９９７~１.０００ꎬＰ＝ ０.０２９)、霍氏真杆菌

(ｇｅｎｕｓ Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｈａｌｌｉｉ ｇｒｏｕｐꎻＯＲ ＝ ０. ９９７ꎬ９５％
ＣＩ:０.９９４ ~ １.０００ꎬＰ ＝ ０.０２４)、颤螺菌(ｇｅｎｕｓ Ｏｓｃｉｌｌｉ￣
ｂａｃｔｅｒꎻＯＲ ＝ ０. ９９８ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ９９６ ~ １. ０００ꎬ Ｐ ＝
０.０１７)、瘤胃梭菌 ５(ｇｅｎｕｓ Ｒｕｍｉｎｉｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ５ꎻＯＲ ＝
０.９９７ꎬ９５％ＣＩ:０.９９４ ~ １.０００ꎬＰ ＝ ０.０２６)及瘤胃球菌

ＵＣＧ０１０ ( ｇｅｎｕｓ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ＵＣＧ０１０ꎻ ＯＲ ＝
０.９９４ꎬ９５％ＣＩ:０.９９０~０.９９９ꎬＰ ＝ ０.００８)ꎬ提示它们可

能是肥胖潜在的保护因素ꎬ且差异具有统计学意义ꎻ
在这些重要的类群中ꎬ瘤胃梭菌 ５ 与和瘤胃球菌

ＵＣＧ０１０ 属于梭菌目ꎬ艾森伯格氏菌属和霍氏真杆

菌属属于厚壁菌门ꎬ颤螺菌属属于拟杆菌门ꎮ 变形

菌门中两个属ꎬ草酸杆菌(ｇｅｎｕｓ ＯｘａｌｏｂａｃｔｅｒꎻＯＲ ＝

１.００２ꎬ９５％ ＣＩ:１.００１~１.００４ꎬＰ ＝ ０.００８)和萨特菌属

(ｇｅｎｕｓ ＳｕｔｔｅｒｅｌｌａꎻＯＲ＝１.００４ꎬ９５％ＣＩ:１.００２ ~ １.００７ꎬＰ<
０.００１)与肥胖呈正向因果关系ꎬ提示它们可能是潜

在的危险因素ꎬ且差异具有统计学意义ꎮ
ＩＶＷ 方法显示ꎬ肥胖与甲烷短杆菌属 ( ｇｅｎｕｓ

ＭｅｔｈａｎｏｂｒｅｖｉｂａｃｔｅｒꎻＯＲ ＝ ０. ０００ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ０００ ~
０.３４６ꎬＰ＝ ０.０３１)、瘤胃球菌科未分类群 ００５(ｇｅｎｕｓ
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ＵＣＧ００５ꎻ ＯＲ ＝ ０. ００１ꎬ ９５％ ＣＩ:
０.０００~０.２２９ꎬＰ＝ ０.０１１)成负向因果关系ꎬ且差异具

有统计学意义ꎮ 其中甲烷短杆菌属属于广古菌门ꎬ
瘤胃球菌科未分类群 ００５ 属于梭菌目ꎮ 肥胖与 ３ 种

肠道菌群成正向因果关系ꎬ包括短真杆菌群(ｇｅｎｕｓ
Ｅｕｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｂｒａｃｈｙ ｇｒｏｕｐꎻＯＲ＝ ７１ ４０１.３１９ꎬ９５％ＣＩ:
３.４２５~１ ４８８ ７１３ ８５４.４３８ꎬＰ＝ ０.０２８)、普雷沃氏菌属 ９
(ｇｅｎｕｓ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ ９ꎻＯＲ＝ ２ ０５３.９２５ꎬ９５％ＣＩ:３.８２５ ~
１ １０２ ８７０.０３９ꎬＰ ＝ ０. ０１７) 及瘤胃球菌属 １ ( ｇｅｎｕｓ
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ１ꎻＯＲ ＝ １ ３１９. １８６ꎬ ９５％ ＣＩ: ９. ７４６ ~
１７８ ５５７.４１０ꎬＰ＝ ０.００４)ꎬ且差异具有统计学意义ꎻ其
中短真杆菌群和普雷沃氏菌属 ９ 属于厚壁菌门ꎬ瘤
胃球菌属 １ 属于梭菌目ꎮ 具体如图 ３ 所示ꎮ

图 ２　 ２１１ 个肠道菌群和肥胖 ＭＲ 的 Ｐ 值、ＯＲ 值结果
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐ￣ｖａｌｕｅ ａｎｄ ＯＲ￣ｖａｌｕｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ２１１ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ



　 ７６　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６４ 卷 ４ 期　

图 ３　 孟德尔随机分析显示肠道菌群与肥胖之间存在因果关系
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｓｈｏｗ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ



赵万霞ꎬ等.基于孟德尔随机化分析肠道菌群、血液代谢物和肥胖的因果关系 ７７　　　 　

２.２　 血液代谢物与肥胖因果关系的 ＭＲ 分析

在 ＴＳＭＲ 中(如图 ４)ꎬ只有 ９ 种血液代谢物与

肥胖 存 在 因 果 关 系 ( 如 表 １ )ꎮ １０￣十 一 烯 酸

(１１:１ｎ１)水平[ＯＲ＝ ０.９９９ꎬ９５％ＣＩ:０.９９８ ~ １.０００ꎬ
Ｐ＝ ０.０４５]、二氢咖啡酸硫酸酯 ( ２) 水平 [ ＯＲ ＝
０.９９８ꎬ９５％ＣＩ:０. ９９７ ~ １. ０００ꎬＰ ＝ ０. ０２２]、５α￣孕烷￣
３βꎬ２０α￣二醇单硫酸酯 (２) [ＯＲ ＝ ０. ９９９ꎬ９５％ＣＩ:
０.９９８~１.０００ꎬＰ ＝ ０.０４２]和 ４￣羟基苯甲酸甲酯硫酸

盐水平 (ＯＲ ＝ ０. ９９８ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ９９７ ~ １. ０００ꎬ Ｐ ＝
０.０３３)与肥胖呈负向因果关系ꎬ且差异有统计学意

义ꎮ 而 Ｘ￣２１３１２(ＯＲ＝ １.００２ꎬ９５％ ＣＩ:１.００１~１.００３ꎬ

Ｐ < ０.００１)、 ５α￣雄烷￣３αꎬ １７α￣二醇单硫酸酯水平

(ＯＲ＝ １.００１ꎬ９５％ ＣＩ: １. ０００ ~ １. ００２ꎬ Ｐ ＝ ０. ０４３)、
Ｘ￣２５２７１(ＯＲ ＝ １. ００３ꎬ ９５％ ＣＩ: １. ００１ ~ １. ００５ꎬ Ｐ ＝
０.００８)、胆酸盐与腺苷￣３′ꎬ５′￣环单磷酸 ( ｃｈｏｌａｔｅ ｔｏ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ３′ꎬ５′￣ｃｙｃｌｉｃ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ｃＡＭＰ)比值

(ＯＲ＝ １.００１ꎬ９５％ＣＩ:１.０００ ~ １.００３ꎬＰ ＝ ０.０３９)和胆

酸盐 与 腺 苷￣５′￣单 磷 酸 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′￣ｍｏｎｏｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｅꎬ ＡＭＰ) 比值 [ＯＲ ＝ １.００２ꎬ ９５％ ＣＩ: １. ００１ ~
１.００４ꎬＰ＝ ０.００６]与肥胖呈正向因果关系ꎬ且差异具

有统计学意义ꎮ 如表 １ 所示ꎮ

图 ４　 孟德尔随机化分析显示血液代谢物对肠道菌群和肥胖有因果关系
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｓｈｏｗ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ
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表 １　 血液代谢物与肥胖因果关系的孟德尔随机化分析
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ

暴露 方法 ｎＳＮＰ Ｐ 截距
ＯＲ

(９５％ＣＩ) Ｑ 异质性
Ｐ 值

水平多效
性 Ｐ 值

１０￣十一烯酸
(１１:１ｎ１)水平

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１０ ０.０１１ ０.００３ ０.９９７
(０.９９６~０.９９９) ７.７０４ ０.４６３

逆方差
加权法

１０ ０.０４５ ０.９９９
(０.９９８~１.０００) １２.９３０ ０.１６６ ０.０５２

二氢咖啡酸
硫酸酯(２)水平

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１８ ０.２３５ ０.００３ ０.９９６
(０.９８９~１.００３) １８.７８４ ０.２８０

逆方差
加权法

１８ ０.０２２ ０.９９８
(０.９９７~１.０００) １９.５６４ ０.２９７ ０.４２７

Ｘ￣２１３１２ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１６ ０.１３６ －０.０００ １ １.００３
(０.９９９~１.００６) １４.６２３ ０.４０４

逆方差
加权法

１６ ０.０００ １.００２
(１.００１~１.００３) １４.９４７ ０.４５５ ０.５８７

５α￣雄烷￣３αꎬ
１７α￣二醇单
硫酸酯水平

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

２２ ０.１３８ －０.０００ １ １.００１
(１.０００~１.００３) １３.６５４ ０.８４８

逆方差
加权法

２２ ０.０４３ １.００１
(１.０００~１.００２) １４.１９５ ０.８６１ ０.４７１

５α￣孕烷￣３βꎬ
２０α￣二醇单
硫酸酯(２)水平

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

２２ ０.１５１ ０.０００ ２ ０.９９７
(０.９９４~１.００１) ３０.８０５ ０.０５８

逆方差
加权法

２２ ０.０４２ ０.９９９
(０.９９８~１.０００) ３１.９０５ ０.０６０ ０.４０８

４￣羟基苯甲酸
甲酯硫酸盐水平

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１１ ０.８３１ －０.０００ １ ０.９９９
(０.９８９~１.００９) ５.３７６ ０.８００

逆方差
加权法

１１ ０.０３３ ０.９９８
(０.９９７~１.０００) ５.３９８ ０.８６３ ０.８８６

Ｘ￣２５２７１ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

９ ０.３４５ －０.０００ ３ １.００６
(０.９９４~１.０１８) ９.６７９ ０.２０８

逆方差
加权法

９ ０.００８ １.００３
(１.００１~１.００５) １０.１２４ ０.２５６ ０.５８８

ｃＡＭＰ 比值
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１２ ０.２３０ －０.０００ ４ １.００５
(０.９９８~１.０１２) １０.４０３ ０.４０６

逆方差
加权法

１２ ０.０３９ １.００１
(１.０００ꎬ１.００３) １１.２２３ ０.４２５ ０.３９６

胆酸盐与 ＡＭＰ 比值
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１０ ０.５９０ ０.０００ １.００２
(０.９９５~１.０１０) ５.９７７ ０.６５０

逆方差
加权法

１０ ０.００６ １.００２
(１.００１~１.００４) ５.９８３ ０.７４２ ０.９４４

２.３　 血液代谢物的中介分析

在与肥胖因果相关的 ７ 个分类群中ꎬ有 ４ 个类

群对上述 ９ 种代谢物之间有关(如表 ２)ꎮ 霍氏真杆

菌属(ＯＲ ＝ ０.９９７ꎬ９５％ＣＩ:０.９９４ ~ １.０００ꎬＰ ＝ ０.０２４)
是一种预防肥胖的保护性分类群ꎬ通过增加 １０￣十
一烯酸(１１ ∶１ｎ１)水平对肥胖产生影响ꎮ 颤螺菌属

(ＯＲ＝ ０.９９８ꎬ９５％ＣＩ:０.９９６ ~ １.０００ꎬＰ ＝ ０.０１７)是一

种预防肥胖的保护性分类群ꎬ它降低了二氢咖啡酸

硫酸酯 (２) 水平和 Ｘ￣２１３１２ꎮ 草酸杆菌属 (ＯＲ ＝
１.００２ꎬ９５％ＣＩ:１.００１ ~ １.００４ꎬＰ ＝ ０.００８)是一种导致

肥胖的危险分类群ꎬ它降低了 ５α￣雄烷￣３αꎬ１７α￣二
醇单硫酸酯水平ꎮ 萨特菌属(ＯＲ ＝ １.００４ꎬ９５％ＣＩ:
１.００２~１.００７ꎬＰ<０.００１)是一种导致肥胖的危险分类

群ꎬ它降低了 ５α￣孕烷￣３βꎬ２０α￣二醇单硫酸酯(２)、
Ｘ￣２５２７１、ｃＡＭＰ 比值和胆酸盐与 ＡＭＰ 比值ꎬ增加了

４￣羟基苯甲酸甲酯硫酸盐水平ꎮ ＩＶＷ 检验 Ｑ 统计

量均表明没有显着的异质性(Ｐ>０.０５)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ
截距的 Ｐ 值介于 ０.２１８ 和 ０.８７８ 之间ꎬ表明无水平

多效性ꎮ
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表 ２　 肠道菌群与血液代谢物因果关系的孟德尔随机化分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

中介 暴露 方法 ｎＳＮＰ Ｂｅｔａ(β)±ＳＥ Ｐ 截距 Ｑ 异质性
Ｐ 值

水平多效
性 Ｐ 值

１０￣十一烯酸
(１１:１ｎ１)水平

霍氏真
杆菌属

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１６ ０.１０９±０.１３７ ０.４４３ ０.００３ １２.６０７ ０.５５８

逆方差
加权法

１６ ０.１３８±０.０６６ ０.０３７ １２.６６７ ０.６２８ ０.８１１

二氢咖啡酸硫酸酯
(２)水平

颤螺
菌属

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１４ －０.１０１±０.２３６ ０.６７６ －０.００３ １１.９３２ ０.４５１

逆方差
加权法

１４ －０.１３７±０.０６４ ０.０３４ １１.９５７ ０.５３１ ０.８７８

Ｘ￣２１３１２ 颤螺菌属
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１４ －０.１０３±０.３０８ ０.７４３ －０.００６ １５.２２４ ０.２２９

逆方差
加权法

１４ －０.１７１±０.０８１ ０.０３５ １５.２９１ ０.２９０ ０.８２３

５α￣雄烷￣３αꎬ１７α￣
二醇单硫酸酯水平

草酸杆
菌属

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１４ ０.２４５±０.２３９ ０.３２７ －０.０２７ ９.０９０ ０.６９５

逆方差
加权法

１４ －０.０３６±０.０６６ ０.５８７ １０.５７４ ０.６４７ ０.２４７

５α￣孕烷￣３βꎬ２０α￣
二醇单硫酸酯(２)
水平

萨特
菌属

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１２ －０.０２０±０.３７４ ０.９５９ －０.００９ ５.１５２ ０.８８１

逆方差
加权法

１２ －０.１５８±０.０７８ ０.０４４ ５.２９６ ０.９１６ ０.７１３

４￣羟基苯甲酸甲酯
硫酸盐水平

萨特
菌属

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１２ －０.３２３±０.３７７ ０.４１２ ０.０３３ １１.０１０ ０.３５７

逆方差
加权法

１２ ０.１６１±０.０８２ ０.０４８ １２.９１３ ０.２９９ ０.２１８

Ｘ￣２５２７１ 萨特
菌属

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１２ －０.４０５±０.４４０ ０.３７９ ０.０１９ １０.８３７ ０.３７０

逆方差
加权法

１２ －０.１１９±０.０９０ ０.１８６ １０.８３７ ０.４５７ ０.５２１

ｃＡＭＰ 比值
萨特
菌属

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１２ －０.５９４±０.４３０ ０.１９７ ０.０２５ ５.６２３ ０.８４６

逆方差
加权法

１２ －０.２２７±０.０９０ ０.０１２ ６.３８６ ０.８４６ ０.４０３

胆酸盐与 ＡＭＰ
比值

萨特
菌属

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
回归法

１２ －０.６４０±０.３８６ ０.１２８ ０.０３０ ９.４６２ ０.４８９

逆方差
加权法

１２ －０.２２０±０.１１６ ０.０５８ １０.８３５ ０.４５７ ０.２６８

　 　 为了验证本研究的主要发现ꎬ ＦＤＲ 校正后ꎬ支
持霍氏真杆菌属菌群、颤螺菌属、草酸杆菌属和萨

特菌属对肥胖影响的证据(Ｑ<０.０５)ꎬ霍氏真杆菌

属菌群和颤螺菌属都表现出一致的针对肥胖的保

护作用ꎬ草酸杆菌属和萨特菌属都表现出一致是

肥胖的危险因素ꎮ 肠道菌群与代谢物之间的关联

均通过了 ＦＤＲ 校正(０.１<Ｑ<０.２)ꎮ 代谢物与肥胖

之间 ＩＶＷ 结果ꎬ均通过多重检验校正(Ｑ<０.０５)ꎮ
采用 ＭＶＭＲ 来验证 ＴＳＭＲ 中发现的血液代

谢物的介导作用ꎮ 在调整肠道菌群后ꎬ５α￣雄烷￣
３αꎬ１７α￣二醇单硫酸酯水平和胆酸盐与 ＡＭＰ 比值

可能对肥胖产生影响(Ｐ<０.１) (表 ３)ꎮ 草酸杆菌

属与肥胖的相关性由 ５α￣雄烷￣３αꎬ１７α￣二醇单硫

酸酯水平介导ꎬ介导比例为８.５０４％(Ｐ ＝ ０.０９３)ꎻ萨
特菌属与肥胖的相关性是由胆酸盐与 ＡＭＰ 比值

介导ꎬ介导的比例为 １２.１３５％(Ｐ ＝ ０.０６２)ꎻ调整肠

道菌群后ꎬ其余 ７ 种代谢物对肥胖的影响不显著ꎮ
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表 ３　 肠道菌群、血液代谢物与肥胖之间因果关系的多变量孟德尔随机化分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ

暴露 中介
直接效应
(β１±ＳＥ)

直接效应
(β２±ＳＥ)

间接效应
(α×β２±ＳＥ) Ｐ

介导比例
(α×β２ / β)
×１００％

霍氏真杆
菌属

１０￣十一烯酸(１１ ∶１ｎ１)水平 －０.００３±０.００２ －０.００２±０.００１ －０.０００ ２±０.０００ １ ０.０９４ ８.７２３

颤螺
菌属

二氢咖啡酸硫酸酯(２)水平 －０.００２±０.００１ －０.００２±０.００１ ０.０００ ２±０.０００ １ ０.１１５ １２.８６３

Ｘ￣２１３１２ ０.００２±０.００１ ０.００１±０.００１ －０.０００ ２±０.０００ １ ０.１４８ １５.３３２

草酸杆
菌属

５α￣雄烷￣３αꎬ１７α￣二醇单硫
酸酯水平

０.００２±０.００１ ０.００１±０.０００ ０.０００ １±０.００００ ０.０９３ ８.５０４

萨特
菌属

５α￣孕烷￣３βꎬ２０α￣二醇单硫
酸酯(２)水平

０.００５±０.００１ －０.００２±０.００１ ０.０００ ２±０.０００ １ ０.１０８ ４.８５８

４￣羟基苯甲酸甲酯硫酸盐水平 ０.００５±０.００１ －０.００２±０.００１ －０.０００ ４±０.０００ １ ０.１１６ ７.４６８

Ｘ￣２５２７１ ０.００４±０.００１ ０.００３±０.００１ －０.０００ ４±０.０００ ２ ０.１０７ １０.１８１

ｃＡＭＰ 比值 ０.００４±０.００１ ０.００２±０.００１ －０.０００ ４±０.０００ ２ ０.１０７ ９.５２８

胆酸盐与 ＡＭＰ 比值 ０.００５±０.００１ ０.００３±０.００１ －０.０００ ５±０.０００ ２ ０.０６２ １２.１３５

３　 讨　 论

本研究采用 ＭＲ 分析探索肠道菌群、血液代谢

物和肥胖之间的因果关系ꎬ发现 ７ 种肠道菌群与肥

胖存在因果关联ꎬ而肥胖的发生又与 ５ 种肠道菌群

存在因果关联ꎮ 使用 ＴＳＭＲ 和 ＭＶＭＲ 作为中介分

析探讨可能的潜在机制ꎬ在 ＴＳＭＲ 中ꎬ发现了 １０ 种

血液代谢物与肥胖存在因果关系ꎮ 在 ＭＶＭＲ 中ꎬ
发现在调整肠道菌群后ꎬ５α￣雄烷￣３α、１７α￣二醇单硫

酸酯水平和胆酸盐与 ＡＭＰ 比值的可能对肥胖产生

影响ꎮ
以往的大多数研究表明萨特菌属是肥胖的危险

因素ꎬ在肥胖者中的比例较高[３１￣３３]ꎬＹａｓｉｒ 等[３１] 研究

发现ꎬ与非肥胖者相比ꎬ法国肥胖者中萨特菌属的相

对丰度比例更高ꎬ萨特菌属的促炎特性可能加剧法

国肥胖者的代谢异常ꎬ而沙特阿拉伯中的肥胖者没

有观察到显著差异ꎬ这与沙特阿拉伯人的饮食结构

单一有关ꎻＭｂａｋｗａ 等[３４] 研究报告萨特菌属在肥胖

者中的比例较低ꎬ是肥胖的保护因素ꎬ可能通过抗

炎、屏障保护及代谢调节途径抑制肥胖ꎮ 本研究结

果显示萨特菌属对肥胖具有积极的因果作用ꎬ成正

相关ꎮ 考虑到可能导致 ＭＲ 估计偏倚的因素ꎬ本研

究对 ３ 种 ＭＲ 方法进行了敏感性分析ꎬ结果稳健ꎮ
目前对于草酸杆菌属与肥胖之间的关系的研究有所

欠缺ꎬ本研究证明草酸杆菌属是肥胖的危险因素ꎬ成

正相关ꎮ 相关研究发现颤螺菌属通过产生短链脂肪

酸等机制ꎬ在降低甘油三酯、改善肥胖相关指标中发

挥潜在因果作用ꎬ提示其作为代谢疾病干预靶点的

可能性[１９]ꎮ 在本研究结果中ꎬ瘤胃球菌属 ＵＣＧ０１０
与肥胖成负相关ꎬ一项关于肠道微生物群和不同类

型肥胖的孟德尔随机研究中支持了这一观点ꎬ瘤胃

球菌科 ＵＣＧ０１０ 通过丁酸介导的能量代谢调节、激
素调控及抗炎作用ꎬ显著降低卡路里过量导致的肥

胖风险ꎬ提示其作为益生菌或膳食纤维干预的潜在

靶点[３５]ꎮ 在本研究结果中ꎬ霍氏真杆菌群也与肥胖

成负相关ꎬ在一项 ３.５ 岁儿童肠道菌群与 ５ 岁时体

重指数之间关联的研究中报告ꎬ霍氏真杆菌群的高

丰度可能通过短链脂肪酸生成及不饱和脂肪酸代谢

途径促进能量吸收和脂肪储存ꎬ成为儿童肥胖的潜

在微生物标志物 [３６]ꎮ
在反向的 ＭＲ 中ꎬ相关研究发现[３７]ꎬ对猪、狗、

猫等多种哺乳动物肠道产甲烷菌的系统调查中ꎬ甲
烷短杆菌属为常见产甲烷菌类群ꎬ其在动物肠道中

的存在与代谢环境相关ꎬ甲烷短杆菌属的密度和多

样性可能通过调控能量代谢网络影响宿主体脂沉

积ꎬ为理解肥胖的微生物机制提供了新视角ꎬ这与本

研究结果(甲烷短杆菌属与肥胖之间呈负相关)相

一致ꎮ 有研究发现瘤胃球菌科未分类群 ００５ 可以产

生丁酸盐ꎬ具有抗炎和抑制肥胖的作用[３８]ꎬ与本研

究结果(瘤胃球菌科未分类群 ００５ 和肥胖之间呈负

相关)相一致ꎮ 而目前在短真杆菌群、普雷沃氏菌
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属 ９ 和瘤胃球菌 １ 与肥胖之间的关系的文献研究尚

不完善ꎬ本研究提示了短真杆菌群、普雷沃氏菌属 ９
和瘤胃球菌 １ 的水平可能在肥胖后有所增加ꎮ

研究结果显示ꎬ３ 种肠道菌群与 ６ 种血液代谢

物之间有关系ꎮ 在既往的研究中ꎬ通过代谢外源性

苯甲酸类物质生成 ４￣羟基苯甲酸甲酯硫酸盐水平ꎬ
为靶向肠道菌群或硫酸酯化通路的治疗策略提供依

据 [３９]ꎬ而 ４￣羟基苯甲酸甲酯硫酸盐水平作为肠道

菌群与宿主代谢交互的标志物ꎬ其水平升高能够预

测相关疾病 [４０]ꎮ 但关于血液代谢物对肥胖的作用

方面还有所欠缺ꎬ有待进一步研究探索ꎮ 本研究的

意义在于为肥胖的前期预防、中期控制、后期减重方

面提供新的方向和工具ꎬ①前期预防:靶向肠道菌群

与代谢物稳态ꎮ 通过膳食纤维与益生元干预抑制草

酸杆菌属和萨特菌属定植ꎬ结合血清 ５α￣雄烷￣３αꎬ
１７α￣二醇单硫酸酯水平及胆酸盐与 ＡＭＰ 比值监

测ꎬ建立多组学预警模型ꎬ阻断肥胖启动ꎮ ②中期控

制:调控肠道菌群￣代谢物轴延缓肥胖进展ꎮ 比如通

过补充胆酸盐结合剂ꎬ提升胆酸盐与 ＡＭＰ 比值ꎬ抑
制萨特菌属介导的脂质合成ꎮ ③后期减重:肠道菌

群￣代谢物重塑与体重管理ꎮ 可以通过对 ５α￣雄烷￣
３αꎬ１７α￣二醇单硫酸酯水平补充疗法和对胆酸盐与

ＡＭＰ 比值调控ꎬ或开发合成微生物群ꎬ既能清除草

酸杆菌属和萨特菌属ꎬ又能稳定代谢指标ꎬ突破传统

治疗瓶颈ꎬ实现对后期顽固性肥胖的突破性减重ꎮ
本研究有一定局限性:①遗传 ＳＮＰｓ 的数量有

限和 ＧＷＡＳ 摘要数据可能导致工具偏差ꎬ因为在

ＳＮＰｓ 过滤的严格阈值中ꎬ一些分类群被排除在 ＭＲ
分析之外ꎻ②本研究的大多数样本来自欧洲ꎬ没有覆

盖大部分的种群ꎬ可能会导致种群偏倚ꎻ③肠道菌群

和代谢物可能受到环境、饮食和生活方式等混杂因

素的影响ꎮ 如何消除所有混杂因素具有一定的挑战

性ꎬ未来可使用其他方法的分析来进一步发掘肠道

菌群、血液代谢物和肥胖之间的联系ꎮ
综上ꎬ本研究发现草酸杆菌属、萨特菌属与肥胖

以及可能潜在介导代谢物之间的因果关系ꎬ未来可

对肠道菌群通过介导代谢物影响肥胖发生发展的潜

在机制进行进一步探索ꎬ这对肥胖的前期预防、中期

控制、后期减重具有重要的临床意义ꎮ
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Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ
[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ １５: １３４８３４７. ｄｏｉ: １０.３３８９ /
ｆｉｍｍｕ.２０２４.１３４８３４７

[１０] Ａｖｕｔｈｕ Ｎꎬ Ｇｕｄａ Ｃ. Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｌｔｅｒｅｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｒｅｖｅａｌｓ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｓｐｅｃｔｒꎬ ２０２２ꎬ１０(４): ｅ０００１３２２.
ｄｏｉ: １０.１１２８ / ｓｐｅｃｔｒｕｍ.０００１３￣２２

[１１] Ｊｅｍｉｍａｈ Ｓꎬ Ｃｈａｂｉｂ ＣＭＭꎬ Ｈａｄｊｉｌｅｏｎｔｉａｄｉｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ̓ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍｉｌｄ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣
ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２３ꎬ １８(５): ｅ０２８５３４６. ｄｏｉ:
１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０２８５３４６

[１２] Ｄａｉ ＨＪꎬ Ｈｏｕ Ｔꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅꎬ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄｓꎬ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉ￣
ｌｕｒｅ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｒｅｖ



　 ８２　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６４ 卷 ４ 期　

Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ ３０(１２): １２７４￣１２８２.
[１３] Ｍｅｎｇ ＣＪꎬ Ｄｅｎｇ ＰＺꎬ Ｍｉａｏ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ

ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ ３０
(７): ６１３￣６２０.

[１４] Ｌｉｕ ＨＪꎬ Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｖｉ￣
ｔａｍｉｎ Ｃ ｌｅｖｅｌｓ ｏｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｇｅ ａｔ ｏｎｓｅｔ: ａ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ
２０２１ꎬ １９(１): ２２１. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９６７￣０２１￣０２８９２￣５

[１５] Ｊｉ Ｄꎬ Ｃｈｅｎ ＷＺꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ｃｉｒｃｕ￣
ｌａｔｉｎｇ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０２４ꎬ ２１(１): ２.
ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９７４￣０２３￣０２９９９￣０

[１６] Ｆａｎ ＪＹꎬ Ｚｈｏｕ Ｙꎬ Ｍｅｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｒｏｓｓ￣ｔａｌｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｔｏｂａｃｃｏ ｓｍｏｋｉｎｇ: ａ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎ￣
ｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . ＢＭＣ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ ２１
(１): １６３. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９１６￣０２３￣０２８６３￣１

[１７] Ｙｕ ＭＺꎬ Ｓｈａｎｇ Ｙꎬ Ｈａｎ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｗｅｌ ｈａｂｉｔｓꎬ ｏｂｅｓｉｔｙꎬ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｈｅｍｏｒｒｈｏｉｄａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌꎬ ２０２４ꎬ １７: １５７￣１６４. ｄｏｉ: １０.２１４７ / ＣＥＧ.
Ｓ４５０８０７

[１８] Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｌｕ ＴＹꎬ Ｐｅｔｔｅｒｓｓｏｎ￣Ｋｙｍｍｅｒ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｉｃ
ａｔｌａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｐｒｉｏｒｉｔｉｚｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ
ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ ５５
(１): ４４￣５３.

[１９] Ｌｉｕ ＸＭꎬ Ｔｏｎｇ Ｘꎬ Ｚｏｕ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｓｕｐｐｏｒｔ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ
２０２２ꎬ ５４(１): ５２￣６１.

[２０] Ｘｕ ＳＨꎬ Ｌｉｕ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｃｏｍ￣
ｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃｏｇｎｉ￣
ｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] .
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ １４: １３０８００２. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｉｍ￣
ｍｕ.２０２３.１３０８００２

[２１] Ｇａｇｎｏｎ Ｅꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＰＬꎬ Ｍａｎｉｋｐｕｒａｇｅ ＨＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ
ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｎ ｃａｒｄｉｏ￣
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｔｒａｉｔｓꎬ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ: ａ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ
２１(１): ６０. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９６７￣０２２￣０３７９９￣５

[２２] Ｗａｎｇ ＸＪꎬ Ｌｕ ＣＲꎬ Ｌｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｎ ｂｏｄｙ ｆａｔ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ
ｕｓｉｎｇ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂꎬ ２０２４ꎬ ２６(９): ３５４１￣３５５１.

[２３] Ｌｏｎｇ ＹＷꎬ Ｔａｎｇ ＬＨꎬ Ｚｈｏｕ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎ￣
ｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒｓ: ａ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . ＢＭＣ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ
２１(１): ６６. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９１６￣０２３￣０２７６１￣６

[２４] Ｃｕｉ ＧＨꎬ Ｌｉ ＳＪꎬ Ｙｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｆｒａｉｌｔｙ:

ｉｎｓｉｇｈｔ ｆｒｏｍ ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ ２０２３ꎬ １５(２): ２２８２７９５. ｄｏｉ:
１０.１０８０ / １９４９０９７６.２０２３.２２８２７９５

[２５] Ｌｉ ＰＳꎬ Ｗａｎｇ ＨＹꎬ Ｇｕｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ￣ｅｃｌａｍｐｓｉａ: ａ ｔｗｏ￣ｓａｍ￣
ｐｌｅ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . ＢＭＣ Ｍｅｄꎬ
２０２２ꎬ ２０(１): ４４３. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２９１６￣０２２￣０２６５７￣ｘ

[２６] Ｚｈａｏ Ｊꎬ Ｐａｎ Ｘꎬ Ｈａｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｎ ｓｅｐｓｉｓ: ａ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎ￣
ｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１４: １１９０２３０. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２３.１１９０２３０

[２７] Ｙａｏ Ｓꎬ Ｈａｎ ＪＺꎬ Ｇｕｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ｂｒａｉｎ ｖｏｌｕｍｅꎬ ａｎｄ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ:
ａ ｔｗｏ￣ｓｔｅｐ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｂｉｏｌ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙꎬ ２０２４ꎬ ９６(６): ４６３￣４７２.

[２８] Ｇｒａｎｔ ＡＪꎬ Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓ. Ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｒｏｂｕｓｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｍｕｌ￣
ｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｓｔａｔ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ
４０(２６): ５８１３￣５８３０.

[２９] Ｃａｒｔｅｒ ＡＲꎬ Ｓａｎｄｅｒｓｏｎ Ｅꎬ Ｈａｍｍｅｒｔｏｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｎｄｅ￣
ｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｆｏｒ Ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ
ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｆｏｒ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ
２０２１ꎬ ３６(５): ４６５￣４７８.

[３０] Ｗｕ ＸＲꎬ Ｌｉｎ ＤＨꎬ Ｌｉ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏ￣
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