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基于孟德尔随机化的肠道菌群与慢性鼻窦炎鼻息肉的因果关
系及代谢物中介研究

张家齐１ꎬ２ꎬ袁野１ꎬ２ꎬ洪陈３ꎬ顾敏４ꎬ程雷２ꎬ５ꎬ６ꎬ陆美萍１ꎬ２

１.南京医科大学第一附属医院 耳鼻咽喉科ꎬ 江苏 南京 ２１００２９
２.南京医科大学第一附属医院 过敏诊疗中心ꎬ 江苏 南京 ２１００２９
３.蚌埠市第三人民医院 /蚌埠市中心医院 耳鼻咽喉科ꎬ 安徽 蚌埠 ２３３０００
４.南京医科大学附属明基医院 /明基医学中心 耳鼻咽喉头颈外科ꎬ 江苏 南京 ２１００２９
５.南京医科大学第一附属医院 变态反应(过敏)科ꎬ 江苏 南京 ２１００２９
６.南京医科大学 国际变态反应研究中心ꎬ 江苏 南京 ２１００２９

摘要:目的　 本研究旨在通过孟德尔随机化(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)分析ꎬ探讨肠道菌群与慢性鼻窦炎(ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｎｕｓｉ￣
ｔｉｓꎬ ＣＲＳ)及鼻息肉之间的因果关联ꎬ并评估代谢物在其中的中介作用ꎮ 方法　 基于 ＭｉＢｉｏＧｅｎ 联盟的肠道菌群基因型数据和

ＦｉｎｎＧｅｎ、ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ 的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ筛选工具变量ꎬ采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇꎬ ＩＶＷ)、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归和

加权中位数法(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭ)评估因果效应ꎮ 通过 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验、ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 法、ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 检验和留一法进行

敏感性分析ꎬ并使用两步法 ＭＲ 中介分析探讨代谢物的中介作用ꎮ 多变量 ＭＲ 被用于评估端粒长度对双歧杆菌相关菌群与

ＣＲＳ 及鼻息肉关联的影响ꎮ 结果　 肠道菌群与 ＣＲＳ 及鼻息肉的 ＭＲ 分析共鉴定出 ７ 种与 ＣＲＳ 显著相关的肠道菌群和 ８ 种

与鼻息肉相关的菌群(ＰＦＤＲ<０.０５)ꎮ 代谢物及通路分析发现涉及氨基酸代谢、糖类与能量代谢、脂类与类固醇代谢、短链脂肪

酸代谢、胆汁酸代谢的多种代谢产物ꎮ 中介分析确认了 ４ 组“菌群－代谢物－疾病”因果关系ꎮ 同时ꎬ多变量 ＭＲ 分析显示ꎬ端
粒长度的加入使双歧杆菌属和放线菌门对 ＣＲＳ 的因果效应不再有统计学意义ꎮ 最终ꎬ本研究发现 Ｆａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿ＵＣＧ￣００１ 属

(ｇｅｎｕｓ.ＦａｍｉｌｙＸＩＩＩＵＣＧ００１)通过调节 Ｎ￣α￣乙酰鸟氨酸降低 ＣＲＳ 的风险(４.８１％)ꎬ而脱硫弧菌目(ｏｒｄｅｒ.Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｌｅ)通过

促进肉碱相关代谢过程对鼻息肉起保护作用(６.５％)ꎮ 结论　 肠道菌群与 ＣＲＳ 及其表型之间存在复杂因果关系ꎬ代谢物在其

中起重要中介作用ꎬ本研究为 ＣＲＳ 的发病机制研究提供了新的视角ꎮ
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ｏｒ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ (ＮＰ) ｕｓｉｎｇ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ (ＭＲ) ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ.
Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ( ＩＶｓ) ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＭｉＢｉｏＧｅｎ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ ａｎｄ
ＧＷＡＳ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ＦｉｎｎＧｅｎ ａｎｄ ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ. Ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ ( ＩＶＷ)ꎬ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ (ＷＭ) ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ ｔｅｓｔꎬ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ
ｔｅｓｔꎬ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ ｇｌｏｂａｌ ｔｅｓｔꎬ ａｎｄ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｗｏ￣ｓｔｅｐ ＭＲ
ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ ＭＲ ｗａｓ ａｌｓｏ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｎ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ＣＲＳ ｏｒ ＮＰ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｔｈｅ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｓｅｖｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｔａｘａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＲＳ ａｎｄ ｅｉｇｈｔ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＰ ( ＰＦＤＲ < ０. ０５) . Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙ ａｎａｌｙｓｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｋｅｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ａｎｄ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｌｉｐｉｄ ａｎｄ ｓｔｅｒｏｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ａｎｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｆｏｕｒ ｃａｕｓａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ ＭＲ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ ＭＲ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈａｔ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｔｅｌｏｍｅｒｅ
ｌｅｎｇｔｈ ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ａｎｄ ｐｈｙｌｕｍ Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ ｏｎ ＣＲＳꎬ ｒｅｎｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅｍ ｎｏｎ￣ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ.
Ｎｏｔａｂｌｙꎬ ｔｈｅ ｇｅｎｕｓ Ｆａｍｉｌｙ ＿ ＸＩＩＩ ＿ＵＣＧ￣００１ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｔｏ ｒｅｄｕｃｅ ＣＲＳ ｒｉｓｋ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｎ￣α￣ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ (ｍｅｄｉａｔｉｏｎ
ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ: ４.８１％)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｏｒｄｅｒ Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｌｅｓ ｅｘｈｉｂｉｔｅｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ＮＰ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
(ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ: ６.５０％) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ＣＲＳ ａｎｄ ｉｔｓ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓꎬ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｐｌａｙｉｎｇ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｒｏｌｅ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＣＲＳ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎻ Ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎻ Ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓꎻ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

　 　 慢性鼻窦炎(ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ ＣＲＳ)作为

以鼻腔鼻窦黏膜炎症为特征的异质性疾病ꎬ其全球

患病率约 ５％ ~１２％[１￣２]ꎮ 该疾病以鼻腔鼻窦黏膜的

免疫失衡－组织重塑为病理核心ꎬ约 ３０％的 ＣＲＳ 患

者伴有鼻息肉表型[３￣４]ꎮ 尽管现有诊疗方案不断优

化ꎬ高共病率、高复发率以及人群治疗反应的显著差

异ꎬ对患者生活质量及社会经济造成双重负担[４￣５]ꎮ
然而 ＣＲＳ 的发病机制仍未完全阐明ꎮ 近年来ꎬ肠道

菌群在上下气道免疫平衡中的关键作用受到广泛关

注ꎮ Ｍｉｃｈａｌｉｋ 等[６] 通过宏基因组测序揭示了 ＣＲＳ
患者双歧杆菌、乳酸菌改变等肠道菌群失调特征ꎮ
动物实验进一步证实ꎬ菌群代谢产物(如短链脂肪

酸)能够抑制鼻黏膜的 Ｔｈ２ 反应[７￣８]ꎮ 这些发现为

理解 ＣＲＳ 的发病机制提供了重要线索ꎬ然而现有的

小样本、横断面研究难以规避抗生素暴露、饮食模式

等混杂因素的干扰ꎬ更无法解析微生物群与 ＣＲＳ 间

的因果关系ꎮ
孟德尔随机化(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)

作为新兴的因果推断工具ꎬ通过遗传变异作为工具

变量ꎬ来规避传统观察性研究中的混杂偏倚ꎬ近年来

已成功揭示了哮喘、特应性皮炎等疾病与菌群之间

的因果关系[９]ꎮ 本研究拟采用 ＭＲ 方法ꎬ通过整合

多中心的大规模基因组数据ꎬ结合物种学及微生物

－代谢的视角ꎬ探索肠道菌群在 ＣＲＳ 发病机制中的

潜在作用ꎬ为该疾病的预防和治疗提供新的思路ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据来源

肠道菌群基因型数据来自 ＭｉＢｉｏＧｅｎ 联盟

(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｍｉｂｉｏｇｅｎ.ｏｒｇ / )ꎮ 该研究汇集了 ２４ 个

队列的 １８ ３４０ 例受试者的粪便 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因测序

数据ꎬ鉴定出包括 ９ 个门、１６ 个纲、２０ 个目、３５ 个科

和 １３１ 个属的肠道菌群分类特征[１０]ꎮ 本研究排除

了 １５ 个未知特征ꎬ按层次结构将菌群分类特征纳入

研究ꎮ ＣＲＳ 和鼻息肉的 ＧＷＡＳ 数据来源于芬兰数据

库(ＦｉｎｎＧｅｎ)和英国生物数据库(ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ) [１１￣１２]ꎬ
见表 １ꎮ

表 １　 ＧＷＡＳ 数据的详细信息
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｔａｉｌｅｄ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＷＡＳ ｄａｔａ

数据来源 性状描述 样本量 ｎＳＮＰｓ ＰＭＩＤ
ＭｉＢｉｏＧｅｎ Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ２４ ｃｏｈｏｒｔｓꎬ １８ꎬ３４０ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ５ꎬ７１７ꎬ７５４ ３３４６２４８５

ＦｉｎｎＧｅｎ Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ( Ｊ１０＿ＣＨＲＯＮＩＣ￣
ＳＩＮＵＳＩＴＩＳ) １７ꎬ９８７ ｃａｓｅｓꎬ ３０８ꎬ４５７ ｃｏｎｔｒｏｌｓ １６ꎬ３８０ꎬ２８８ ３６６５３５６２

ＦｉｎｎＧｅｎ Ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐ (Ｊ１０＿ＮＡＳＡＬＰＯＬＹＰ) ６ꎬ８４１ ｃａｓｅｓꎬ ３０８ꎬ４５７ ｃｏｎｔｒｏｌｓ １６ꎬ３８０ꎬ２７０ ３６６５３５６２

ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ Ｎｏｎ￣ｃａｎｃｅｒ ｉｌｌｎｅｓｓ ｃｏｄｅꎬ ｓｅｌｆ￣ｒｅｐｏｒ￣
ｔｅｄ: ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ２ꎬ２５７ ｃａｓｅｓꎬ ３５８ꎬ８８４ ｃｏｎｔｒｏｌｓ １３ꎬ７７０ꎬ９７９ ２５８２６３７９

ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ Ｎｏｎ￣ｃａｎｃｅｒ ｉｌｌｎｅｓｓ ｃｏｄｅꎬ ｓｅｌｆ￣ｒｅｐｏｒ￣
ｔｅｄ: ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ １ꎬ５８７ ｃａｓｅｓꎬ ３５９ꎬ５５４ ｃｏｎｔｒｏｌｓ １３ꎬ７９１ꎬ４６７ ２５８２６３７９

ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ Ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ( ｉｅｕ￣ｂ￣４８７９) ４７２ꎬ１７４ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ２０ꎬ１３４ꎬ４２１ ８４９２４７１
ＧＷＡＳ ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０２０１０２１￣９０２０４０６３ ８ꎬ２９９ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ 约 １５ꎬ４００ꎬ０００ ７６１４１６２
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　 　 其中 ＣＲＳ 主要指具有诊断码的鼻窦炎患者ꎬ不
区分是否伴有鼻息肉ꎻ而鼻息肉表型则指具有医师 /
自报鼻息肉诊断ꎮ 端粒长度研究( ｉｅｕ￣ｂ￣４８７９)也来

自英国数据库[１３]ꎮ 循环代谢物的 ＧＷＡＳ 数据来自

Ｃｈｅｎ 等[１４] 研究ꎬ该研究纳入了 ８ ２９９ 名受试者ꎬ提
供包括 １ ０９１ 种代谢物和 ３０９ 种代谢物比率的代谢

相关表型ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 工具变量筛选

以 Ｐ< ５ × １０－６ 为标准筛选与暴露显著相关的

ＳＮＰ 作为工具变量ꎮ 基于 ＭｉＢｉｏＧｅｎ 联盟肠道菌群

ＧＷＡＳ 数据的特征ꎬ本研究参考近年来针对低统计

效力微生物特征的 ＭＲ 研究[１５–１８]ꎬ将工具变量筛选

阈值设置为 １×１０－５ꎮ 为了避免连锁不平衡的干扰ꎬ
采用ｒ２>０.００１ꎬ在 １０ ０００ ｋｂ 范围内对工具变量进行

二次筛选ꎬ并剔除次要等位基因频率(ｍｉｎｏｒ ａｌｌｅｌｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙꎬ ＭＡＦ) <１％的 ＳＮＰｓ[１９]ꎮ 由于回文序列

定向困难ꎬ我们剔除所有回文 ＳＮＰｓꎮ 使用 Ｆ 统计量

来评估 ＳＮＰｓ 和暴露之间的统计强度[２０￣２２]ꎬ这里采

用 Ｆ 值的化简计算公式 Ｆ ＝ β２

Ｓｅ２ꎮ 若 Ｆ<１０ꎬ则认定

该工具变量与暴露因素弱相关ꎬ予以剔除[２０ꎬ２３￣２４]ꎮ
１.２.２　 ＭＲ 分析

本研究使用逆方差加权法 ( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ￣
ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归法、加权中位数法

(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ) 来 评 估 因 果 效 应[２５] ꎮ 其 中

ＩＶＷ 法使用 Ｗａｌｄ 估计量和 Ｄｅｌｔａ 算法首先估算每

个 ＳＮＰ 的 Ｗａｌｄ 比率ꎬ通过将效应的方差的倒数作

为权重来累计每个工具变量的 Ｗａｌｄ 比率ꎬ可以显

著改善检验效率[２６￣２７] ꎮ 故本研究选用 ＩＶＷ 法作

为评估因果效应的主要方法ꎬ其余 ４ 种方法补充

分析ꎮ 同时进行反向 ＭＲ 分析ꎬ以发现反向因果

的干扰ꎮ
１.２.３　 敏感性分析

使用 Ｃｏｃｈｒａｎ ̓ ｓ Ｑ 法检测 ＭＲ 结果的异质

性[２５ꎬ２８]ꎮ 使用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 检验水平基因多效性ꎬ若
截距不等于 ０ 且截距的 Ｐ 值<０.０５ꎬ说明存在其他混

杂效应影响结果的呈现ꎻ反之ꎬ认为不存在水平多效

性[２９￣３０]ꎮ 并使用ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 进行水平多效性全局

检验ꎬ剔除导致多效性的异常 ＳＮＰｓꎮ 最后ꎬ采用留

一法ꎬ计算逐一剔除每个 ＳＮＰ 后的总体效应ꎬ以评

估 ＭＲ 结果的稳健性ꎬ剔除影响结果稳健性的

ＳＮＰ[３１]ꎮ
１.２.４　 中介分析

进一步筛选出与 ＣＲＳ 有关的代谢物ꎬ并以代谢

物为中介ꎬ使用两步法 ＭＲ 中介分析探讨肠道菌群、
血清代谢物和 ＣＲＳ 的关系ꎮ 中介效应(βＡＢ)采用乘

积法(βＡＢ ＝βＡ×βＢ)ꎬ总效应(βＣ)＝ 直接效应(βＣ') ＋
中介效应(βＡＢ)ꎮ 使用 Ｄｅｌｔａ 法估计标准误ꎬ估算中

介效应占比ꎬ并采用 Ｓｏｂｅｌ 检验评估中介效应是否

有统计学意义[３２]ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 中介 ＭＲ 分析示意图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ

１.２.５　 多变量 ＭＲ
为进一步探索双歧杆菌对 ＣＲＳ 的作用ꎬ使用

多变量 ＭＲ 评估端粒长度与双歧杆菌相关菌群

分类性状对 ＣＲＳ 的因果关联ꎬ以探索年龄相关因

素对双歧杆菌对 ＣＲＳ 的效应中的混杂影响 [３３] ꎮ

１.３　 统计学处理

应用 Ｒ ４.４.１ 中 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ 包、Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ￣
Ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ 包、 ｉｅｕｇｗａｓｒ 包进行 ＭＲ 分析ꎬ检验

水准选取 α ＝ ０.０５ꎮ 进行连锁不平衡分析时ꎬ调用

Ｐｌｉｎｋ(１.９)并参考了 １０００ Ｇｅｎｏｍｅ Ｐｒｏｊｅｃｔ 中的基因
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数据ꎮ 通过 ＭｅｔａｌＧＷＡＳ 包中的标准误方法对两组

数据的 ＳＮＰ 逐一 Ｍｅｔａ 分析ꎬ以提升统计功效ꎬ增强

因果效应普适性ꎮ 考虑到小部分 ＳＮＰ 的 Ｉ２ 统计量

>５０％以及潜在的临床异质性ꎬ数据首先根据基因组

膨胀因子(λＧＣ)在必要时对统计量进行校正ꎬ再通

过异质性敏感的 ＤｅｒＳｉｍｏｎｉａｎ￣Ｌａｉｒｄ 法随机效应模

型进行整合[３４￣３５]ꎮ
为了更好理解肠道菌群之间的关系ꎬ本研究参

考 ＮＣＢＩ 物种分类信息以及 ＧＴＤＢ 基因组分类数据

库ꎬ将物种分类信息与双向 ＭＲ 的结果相结合ꎮ 对

与目、科、属性状分级进行错误发现率( ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖ￣
ｅｒｙ ｒａｔｅꎬ ＦＤＲ)校正ꎬ并使用 Ｃｈｉｐｌｏｔ 网站绘制了发

育树热图[３６]ꎮ 采用 ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ６.０ 对代谢物进

行通路分析ꎬ以进一步理解肠道菌群对 ＣＲＳ 患者代

谢的潜在影响[３７]ꎮ

２　 结　 果

２.１　 工具变量筛选

根据前文设定的筛选条件ꎬ肠道菌群在门、

纲、目、科和属的层次上ꎬ分别筛选出 １２４ 个 ＳＮＰｓ、
２３３ 个 ＳＮＰｓ、２７９ 个 ＳＮＰｓ、４８９ 个 ＳＮＰｓ 和 １ ５３１ 个

ＳＮＰｓ 作为工具变量ꎮ ＣＲＳ 作为暴露ꎬ从 ＦｉｎｎＧｅｎ、
ＵＫＢ 以及 Ｍｅｔａ 数据中分别获取了 ６０ 个、１９ 个以

及 ２９ 个 ＳＮＰｓꎬ鼻息肉则分别获取了 ９７ 个、３６ 个

以及 ３５ 个 ＳＮＰｓꎮ 在循环代谢物中筛选出 １ ７２２
个 ＳＮＰｓꎮ
２.２　 肠道菌群与 ＣＲＳ 的因果关联

以肠道菌群为暴露ꎬＣＲＳ 性状为结局ꎬ在 ＵＫＢ
组、ＦｉｎｎＧｅｎ 组及 Ｍｅｔａ 组共发现 ２１ 个肠道菌群性

状与 ＣＲＳ 存在因果关系(Ｐ<０.０５)ꎬ１６ 个肠道菌群

性状与鼻息肉存在因果关系(Ｐ<０.０５)ꎮ 筛选逆方

差加权法、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 法及加权中位数法方向一致

的结果ꎬ通过敏感性分析ꎬ并对纲以下的菌群性状

分级 ＦＤＲ 矫正后ꎬ仍有 １０ 种肠道菌群与 ＣＲＳ 因

果关联差异有统计学意义(ＰＦＤＲ<０.０５)ꎬ８ 种肠道

菌群与鼻息肉因果关联差异有统计学意义(ＰＦＤＲ<
０.０５)ꎮ 结合物种分类学信息ꎬ绘制发育树热图ꎬ
见图 ２ꎮ

　 　 显著促进:ＯＲ>１ꎬ ＰＦＤＲ<０.０５ꎻ提示促进:ＯＲ>１ꎬ Ｐ<０.０５<ＰＦＤＲꎻ促进倾向:ＯＲ>１ꎬ Ｐ>０.０５ꎻ显著保护:ＯＲ<１ꎬ ＰＦＤＲ<０.０５ꎻ提
示保护:ＯＲ<１ꎬ Ｐ<０.０５<ＰＦＤＲꎻ保护倾向:ＯＲ<１ꎬ Ｐ>０.０５ꎮ
　 　 图 ２　 发育树热图

Ａ:展示肠道菌群与 ＣＲＳ (ＦｉｎｎＧｅｎ) 因果关联的发育树热图ꎻ Ｂ:展示肠道菌群与 ＮＰ (ＦｉｎｎＧｅｎ)的因果关联的发育
树热图

　 　 Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｈｅａｔｍａｐｓ
Ａ: Ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｈｅａｔｍａｐ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ＣＲＳ (ＦｉｎｎＧｅｎ)ꎻ Ｂ: Ｐｈｙｌｏ￣
ｇｅｎｅｔｉｃ ｈｅａｔｍａｐ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ＮＰ (ＦｉｎｎＧｅｎ)

　 　 剔除潜在反向因果混杂ꎬ最终发现 ７ 个菌群性

状与 ＣＲＳ 存在因果关联ꎬ８ 个菌群性状与鼻息肉存

在因果关联ꎮ 见表 ２ꎮ
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表 ２　 肠道菌群与 ＣＲＳ 及 ＮＰ 的因果关联
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｗｉｔｈ ＣＲＳ ａｎｄ ＮＰ

结局 暴露 方法 Ｂ ＳＥ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ ＰＦＤＲ
Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ
Ｑ 检验

多效性
检验

ＭＲ
ＰＲＥＳＳＯ
全局检验

ＣＲＳ ＦｉｎｎＧｅｎ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ＩＶＷ ０.１１０ ０.０４８ １.１１６(１.０１５~１.２２７) ０.０２４ ０.０４７ ０.４７１ ０.５６８ ０.３５９
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ０.０４３ ０.１２２ １.０４４(０.８２２~１.３２７) ０.７３０

ＷＭ ０.０５５ ０.０６９ １.０５７(０.９２３~１.２０９) ０.４２４
ｇｅｎｕｓ.ＦａｍｉｌｙＸＩＩＩＵＣＧ００１ ＩＶＷ －０.１３８ ０.０６４ ０.８７１(０.７６９~０.９８６) ０.０３０ ０.０３０ ０.９６２ ０.３６７ ０.９８１

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.３２１ ０.１９８ ０.７２６(０.４９３~１.０６９) ０.１５６
ＷＭ －０.１４７ ０.０７９ ０.８６３(０.７３９~１.００８) ０.０６３

ｐｈｙｌｕｍ.Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ ＩＶＷ ０.１１１ ０.０５５ １.１１８(１.００３~１.２４６) ０.０４４ ０.０４４ ０.７０６ ０.６９９ ０.７５８
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ０.２０２ ０.２３４ １.２２３(０.７７３~１.９３６) ０.４０５

ＷＭ ０.０７２ ０.０７７ １.０７５(０.９２５~１.２４９) ０.３４５
ＣＲＳ Ｍｅｔａ ｆａｍｉｌｙ.Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｃｅａｅ ＩＶＷ －０.００３ ０.００１ ０.９９７(０.９９５~１.０００) ０.０３２ ０.０３２ ０.６７３ ０.７１１ ０.１２９

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.００４ ０.００３ ０.９９６(０.９９１~１.００２) ０.２３３
ＷＭ －０.００３ ０.００２ ０.９９７(０.９９３~１.０００) ０.０４０

ｆａｍｉｌｙ.Ｍｅｔｈａｎｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ ＩＶＷ －０.００２ ０.００１ ０.９９８(０.９９７~１.０００) ０.０３８ ０.０３８ ０.５６６ ０.８８７ ０.５６９
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.００１ ０.００３ ０.９９９(０.９９３~１.００５) ０.７４２

ＷＭ －０.００１ ０.００１ ０.９９９(０.９９８~１.００１) ０.５９２
ｏｒｄｅｒ.Ｍｅｔｈａｎｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓ ＩＶＷ －０.００２ ０.００１ ０.９９８(０.９９７~１.０００) ０.０３８ ０.０３８ ０.５６６ ０.８８７ ０.５９１

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.００１ ０.００３ ０.９９９(０.９９３~１.００５) ０.７４２
ＷＭ －０.００１ ０.００１ ０.９９９(０.９９８~１.００１) ０.５７５

ｃｌａｓｓ.Ｍｅｔｈａｎｏｂａｃｔｅｒｉａ ＩＶＷ －０.００２ ０.００１ ０.９９８(０.９９７~１.０００) ０.０３８ ０.０３８ ０.５６６ ０.８８７ ０.５９２
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.００１ ０.００３ ０.９９９(０.９９３~１.００５) ０.７４２

ＷＭ －０.００１ ０.００１ ０.９９９(０.９９８~１.００１) ０.６０２
ＮＰ ＦｉｎｎＧｅｎ ｇｅｎｕｓ.Ａｃｔｉｎｏｍｙｃｅｓ ＩＶＷ ０.１８５ ０.０８１ １.２０３(１.０２７~１.４１０) ０.０２２ ０.０２２ ０.８９８ ０.８００ ０.９０１

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ０.１３７ ０.１９７ １.１４７(０.７８０~１.６８７) ０.５１８
ＷＭ ０.２２６ ０.１０７ １.２５４(１.０１７~１.５４６) ０.０３４

ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ＩＶＷ ０.２４８ ０.０７７ １.２８１(１.１０１~１.４９１) ０.００１ ０.００３ ０.７９７ ０.４１６ ０.７４４
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ０.３９７ ０.１９２ １.４８８(１.０２１~２.１６８) ０.０６６

ＷＭ ０.２３８ ０.１０６ １.２６８(１.０３０~１.５６１) ０.０２５
ｇｅｎｕｓ.Ｍｅｔｈａｎｏｂｒｅｖｉｂａｃｔｅｒ ＩＶＷ －０.２１４ ０.０９３ ０.８０７(０.６７３~０.９６８) ０.０２１ ０.０２１ ０.１２５ ０.２１０ ０.２１１

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.６６６ ０.３１４ ０.５１４(０.２７８~０.９５０) ０.１０１
ＷＭ －０.１５４ ０.０９４ ０.８５７(０.７１３~１.０３１) ０.１０２

ｆａｍｉｌｙ.Ａｌｃａｌｉｇｅｎａｃｅａｅ ＩＶＷ －０.２７６ ０.１０５ ０.７５９(０.６１８~０.９３１) ０.００８ ０.０１７ ０.８１４ ０.２９２ ０.２５０
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.８００ ０.４８ ０.４４９(０.１７５~１.１５０) ０.１３０

ＷＭ －０.２９４ ０.１３６ ０.７４５(０.５７１~０.９７２) ０.０３０
ｆａｍｉｌｙ.Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｃｅａｅ ＩＶＷ －０.１９６ ０.０９２ ０.８２２(０.６８７~０.９８３) ０.０３２ ０.０３２ ０.９１ ０.３７２ ０.９０７

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.００７ ０.２２ ０.９９３(０.６４５~１.５２８) ０.９７５
ＷＭ －０.１３４ ０.１２１ ０.８７５(０.６９０~１.１０９) ０.２６８

ｏｒｄｅｒ.Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｌｅｓ ＩＶＷ －０.１８０ ０.０８６ ０.８３６(０.７０５~０.９９０) ０.０３８ ０.０３８ ０.９２４ ０.５５９ ０.９０６
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.０６０ ０.２１６ ０.９４２(０.６１７~１.４３８) ０.７８７

ＷＭ －０.１３２ ０.１２１ ０.８７６(０.６９１~１.１１２) ０.２７７
ｃｌａｓｓ.Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ ＩＶＷ ０.１６３ ０.０７７ １.１７７(１.０１２~１.３６８) ０.０３５ ０.０３５ ０.４６３ ０.２０７ ０.２８３

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ０.４４０ ０.２２２ １.５５２(１.００４~２.４０１) ０.０７０
ＷＭ ０.２０８ ０.１１６ １.２３１(０.９８１~１.５４５) ０.０７３

ｃｌａｓｓ.Ｄｅｌｔａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ＩＶＷ －０.２２１ ０.０８４ ０.８０１(０.６７９~０.９４６) ０.００９ ０.００９ ０.９４７ ０.３７８ ０.９４０
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ －０.０３３ ０.２２１ ０.９６７(０.６２７~１.４９３) ０.８８３

ＷＭ －０.１３７ ０.１１４ ０.８７２(０.６９７~１.０９１) ０.２３１
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２.３　 代谢物与 ＣＲＳ 的因果关联

为了探讨代谢物在肠道菌群与 ＣＲＳ 中的中介

作用ꎬ我们首先评估各代谢物与 ＣＲＳ 及鼻息肉的因

果关联ꎮ 在 ＦｉｎｎＧｅｎ 组、ＵＫＢ 组及 Ｍｅｔａ 组分别发

现了与 ＣＲＳ 表型相关的 １５８、９３、８１ 种循环代谢物

以及鼻息肉表型相关的 １６６、１２７、１５０ 种循环代谢

物ꎮ 见图 ３、表 ２ꎮ

图 ３　 与 ＣＲＳ 及 ＮＰ 相关的循环代谢物
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＲＳ ａｎｄ ＮＰ

　 　 对这些代谢产物进行代谢通路分析ꎬ发现这些

代谢物涉及氨基酸代谢、糖类与能量代谢、脂类与类

固醇代谢、短链脂肪酸代谢、胆汁酸代谢等多方面重

要通路ꎮ 见表 ３ꎮ
表 ３　 与 ＣＲＳ 及 ＮＰ 相关的代谢通路

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＣＲＳ ａｎｄ ＮＰ
表型 通路 个数 期望 ＰＦＤＲ
ＣＲＳ Ｖａｌｉｎｅꎬ ｌｅｕｃｉｎｅ ａｎｄ ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ８ ０.３３２ ０.０００ ４

Ａｒｇｉｎｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ １４ ０.５８０ ０.０００ ４
Ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ３６ １.４９３ ０.００１ ８
Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ２８ １.１６１ ０.００１ ８
Ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｎｄ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ３３ １.３６８ ０.０２４ ７
Ｇｌｙｃｉｎｅꎬ ｓｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ３３ １.３６８ ０.０２４ ７

ＮＰ Ａｌａｎｉｎｅꎬ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ２８ １.１４３ ０.０００ ３
Ａｒｇｉｎｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ １４ ０.５７２ ０.０００ ３
Ｖａｌｉｎｅꎬ ｌｅｕｃｉｎｅ ａｎｄ ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ８ ０.３２７ ０.００３ １
Ｔａｕｒｉｎｅ ａｎｄ ｈｙｐｏｔａｕｒｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ８ ０.３２７ ０.００３ １
Ｇｌｙｃｉｎｅꎬ ｓｅｒｉｎｅ ａｎｄ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ３３ １.３４７ ０.００３ ４
Ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅꎬ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ａｎｄ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ４ ０.１６３ ０.００３ ４
Ｃａｆｆｅｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ １０ ０.４０８ ０.００４ ５
Ａｒｇｉｎｉｎｅ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ３６ １.４７０ ０.００４ ５
Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ２８ １.１４３ ０.００６ １
Ｓｔａｒｃｈ ａｎｄ ｓｕｃｒｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ １８ ０.７３５ ０.０４０ ３
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２.４　 中介分析

进一步分析以上代谢物与对应的菌群性状的因

果关联ꎬ经敏感性分析ꎬ并去除与上述因果效应方向

不一致的情况ꎬ最终确定了 １２ 组“菌群－代谢物－疾
病”关系(见表 ３)ꎮ 最终通过 Ｓｏｂｅｌ 检验ꎬ我们确认

了以下 ４ 组因果关系:双歧杆菌属(ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃ￣
ｔｅｒｉｕｍ)、放线菌门 ( ｐｈｙｌｕｍ. Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ) 是 ＣＲＳ

的风险因素ꎬＦａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿ＵＣＧ￣００１ 属(ｇｅｎｕｓ.Ｆａｍｉｌｙ
ＸＩＩＩＵＣＧ００１)则对 ＣＲＳ 有保护作用ꎬＮ￣α￣乙酰鸟氨

酸起中介效应ꎬ中介效应比分别为 １１.４９％、８.８４％
和 ４.８１％ꎮ 脱硫弧菌目(ｏｒｄｅｒ.Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｌｅ)通
过促进肉碱水平增加ꎬ对鼻息肉存在保护作用ꎬ肉碱

的中介效应比为 ６.５０％ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 循环代谢物的中介效应表
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ

暴露 中介 结局 Ｂ ＳＥ ９５％ＣＩ Ｚ Ｓｏｂｅｌ
检验

中介
效应比

ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ Ｎ￣ａｌｐｈａ￣ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ＣＲＳ ＦｉｎｎＧｅｎ ０.０１３ ０.００５ ０.００３~０.０２２ ２.６９３ ０.００７ ０.１１５
ｇｅｎｕｓ.ＦａｍｉｌｙＸＩＩＩＵＣＧ００１ Ｎ￣ａｌｐｈａ￣ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ＣＲＳ ＦｉｎｎＧｅｎ －０.００７ ０.００３ －０.０１２~ －０.００２ －２.６３８ ０.００８ ０.０４８
ｐｈｙｌｕｍ.Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ Ｎ￣ａｌｐｈａ￣ａｃｅｔｙｌｏｒｎｉｔｈｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ＣＲＳ ＦｉｎｎＧｅｎ ０.０１０ ０.００４ ０.００３~０.０１７ ２.６８１ ０.００７ ０.０８８
ｏｒｄｅｒ.Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｌｅｓ Ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ＮＰ ＦｉｎｎＧｅｎ －０.０１２ ０.００６ －０.０２３~ －０.０００２ －１.９６１ ０.０５０ ０.０６５

　 　 端粒长度与双歧杆菌相关分析:考虑到年龄对

双歧杆菌的影响ꎬ端粒长度和双歧杆菌属与 ＣＲＳ 表

型的多变量 ＭＲ 显示ꎬ加入端粒长度因素后ꎬ端粒长

度和双歧杆菌属对 ＣＲＳ 和鼻息肉的因果效应差异

没有统计学意义ꎬ且 β 趋近于 ０ꎮ 进一步对双歧杆

菌属所属的放线菌门进行多变量 ＭＲ 分析发现ꎬ放
线菌门与鼻息肉的因果关联同样差异没有统计学意

义ꎮ 见表 ５ꎮ
表 ５　 端粒长度及双歧杆菌相关菌群的多变量 ＭＲ

Ｔａｂｌｅ ５　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
结局 方法 暴露 Ｂ ＳＥ ９５％ＣＩ Ｐ

ＣＲＳ ＦｉｎｎＧｅｎ ＩＶＷ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ －０.０２４ ０.０３８ －０.０９９~０.０５２ ０.５３５
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ －０.０６３ ０.０５４ －０.１６９~０.０４４ ０.２４９

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ －０.０５２ ０.０４６ －０.１４２~０.０３８ ０.２５６
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ －０.０５９ ０.０５４ －０.１６６~０.０４７ ０.２７７

ＣＲＳ ＵＫＢ ＩＶＷ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ ０.０００ ０.００１ －０.００１~０.００１ ０.８９９
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ －０.００１ ０.００１ －０.００２~０.００１ ０.４９０

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ ０.０００ ０.００１ －０.００２~０.００１ ０.８５１
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ ０.０００ ０.００１ －０.００２~０.００１ ０.５００

ＣＲＳ Ｍｅｔａ ＩＶＷ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ ０.０００ ０.００１ －０.００２~０.００１ ０.４８２
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ －０.００１ ０.００１ －０.００３~０.０００ ０.１３８

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ －０.００１ ０.００１ －０.００２~０.００１ ０.４４１
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ －０.００１ ０.００１ －０.００３~０.０００ ０.１２９

ＮＰ ＦｉｎｎＧｅｎ ＩＶＷ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ ０.０２８ ０.０７９ －０.１２８~０.１８３ ０.７２６
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ －０.０２２ ０.１０４ －０.２２６~０.１８２ ０.８３４

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ ０.０７６ ０.０９５ －０.１１１~０.２６２ ０.４２７
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ －０.０１７ ０.１０４ －０.２２１~０.１８８ ０.８７４

ＮＰ ＵＫＢ ＩＶＷ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ ０.０００ ０.００１ －０.００１~０.００１ ０.４１７
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ ０.００１ ０.００１ －０.００１~０.００２ ０.３７１

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ ０.００１ ０.００１ －０.００１~０.００２ ０.４２２
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ ０.０００ ０.００１ －０.００２~０.００１ ０.６０１

ＮＰ Ｍｅｔａ ＩＶＷ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ ０.０００ ０.００１ －０.００１~０.００２ ０.４８９
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ ０.０００ ０.００１ －０.００２~０.００１ ０.５５２

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｇｅｎｕｓ.Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ.ｉｄ.４３６ ０.００１ ０.００１ －０.００１~０.００２ ０.４２２
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ ０.０００ ０.００１ －０.００２~０.００１ ０.６０１

ＣＲＳ ＦｉｎｎＧｅｎ ＩＶＷ ｐｈｙｌｕｍ.Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ.ｉｄ.４００ －０.０５０ ０.０６２ －０.１７１~０.０７１ ０.４２０
Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ －０.０８５ ０.０６２ －０.２０６~０.０３７ ０.１７１
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续表

结局 方法 暴露 Ｂ ＳＥ ９５％ＣＩ Ｐ
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｐｈｙｌｕｍ.Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ.ｉｄ.４００ －０.１５９ ０.０７７ －０.３１０~ －０.００８ ０.０３９

Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ －０.０８５ ０.０６１ －０.２０４~０.０３４ ０.１６２
ＣＲＳ ＵＫＢ ＩＶＷ ｐｈｙｌｕｍ.Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ.ｉｄ.４００ －０.００１ ０.００１ －０.００３~０.００１ ０.２０４

Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ ０.０００ ０.００１ －０.００２~０.００１ ０.８６６
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｐｈｙｌｕｍ.Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ.ｉｄ.４００ ０.０００ ０.００１ －０.００２~０.００２ ０.９２９

Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ ０.０００ ０.００１ －０.００２~０.００１ ０.６５２
ＣＲＳ Ｍｅｔａ ＩＶＷ ｐｈｙｌｕｍ.Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ.ｉｄ.４００ ０.００１ ０.００１ －０.００１~０.００２ ０.５２２

Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ ０.０００ ０.００１ －０.００１~０.００２ ０.７２３
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｐｈｙｌｕｍ.Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ.ｉｄ.４００ ０.００１ ０.００１ －０.００２~０.００３ ０.５６３

Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ ０.０００ ０.００１ －０.００１~０.００２ ０.７３５
ＮＰ ＦｉｎｎＧｅｎ ＩＶＷ ｐｈｙｌｕｍ.Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ.ｉｄ.４００ －０.００９ ０.１０２ －０.２１０~０.１９２ ０.９２８

Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ －０.０１９ ０.１０２ －０.２２０~０.１８２ ０.８５１
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｐｈｙｌｕｍ.Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ.ｉｄ.４００ －０.１９３ ０.１２８ －０.４４３~０.０５８ ０.１３２

Ｔｅｌｏｍｅｒｅ Ｌｅｎｇｔｈ －０.０２０ ０.１０１ －０.２１７~０.１７７ ０.８４３
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３　 讨　 论

本研究采用中介 ＭＲ 等方法ꎬ系统评估了 ＣＲＳ
和 ＮＰ 表型、循环代谢物与肠道菌群之间的因果关

系及中介效应ꎮ 通过对大型公共 ＧＷＡＳ 数据的

ＭＲ 分析ꎬ我们识别出多种相关的肠道微生物性状

和代谢标志物ꎬ并发现了若干中介关系ꎮ
既往研究表明ꎬＣＲＳ 患者的微生物生态系统存

在显著失调ꎮ 一项荟萃分析显示ꎬＣＲＳ 患者的鼻窦

细菌群落丰度有所上升ꎬ而细菌多样性显著下降[３８]

然而ꎬ现有研究主要集中在鼻腔和鼻窦内微生物的

变化ꎬ关于 ＣＲＳ 与肠道菌群的相关性仍待深入研

究[３９￣４０]ꎮ Ｂａｌａｍｏｈａｎ 等[４１]通过对比 ＣＲＳ 患者鼻窦

与肠道微生物群ꎬ发现两者之间相似性有限ꎮ 本研

究发现多种可能与 ＣＲＳ 及鼻息肉发病相关的微生

物性状ꎮ 值得注意的是ꎬ这些微生物性状与短链脂

肪酸(ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓꎬ ＳＣＦＡｓ)的产生和代谢

存在直接或间接的关联ꎮ ＳＣＦＡｓ 如丁酸、乙酸和丙

酸ꎬ可由肠道微生物利用未消化的碳水化合物、蛋白

质、氨基酸及其他物质合成[４２￣４３]ꎮ 丁酸是肠道上皮

细胞的重要能量来源ꎬ能够通过上调 ｃｌａｕｄｉｎ￣１ 和

Ｚｏｎｕｌａ Ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ￣１(ＺＯ￣１)表达以及重分布 ｏｃｃｌｕｄｉｎ
来维持肠道屏障的完整性[４３￣４４]ꎮ 同时丁酸能够通

过 Ｇ 蛋白偶联受体信号传导或组蛋白去乙酰化酶

活性发挥抗炎作用[４５]ꎮ 在 ２ 型炎症中ꎬ高纤维饮食

通过增加 ＳＣＦＡｓ 水平ꎬ调节 ＤＣｓ 和 Ｔ 细胞的功能ꎬ
影响肺部的免疫微环境ꎬ从而减轻过敏性气道炎

症[４５]ꎮ 此外丁酸能够激活 β￣ａｒｒｅｓｔｉｎ ２ꎬ抑制 ＮＦ￣κＢ
信号通路ꎬ从而减少 Ｔｈ１ 促炎细胞因子的生成ꎮ 研

究显示ꎬ丁酸还可以保护 ＤＮＡ 免受 Ｈ２Ｏ２ 诱导的损

伤[４６￣４７]ꎮ 许多其他短链脂肪酸也可以通过组蛋白

去乙酰化酶的抑制作用ꎬ调节基因表达ꎬ进而影响免

疫反应和炎症过程[４８]ꎮ 这意味着ꎬ肠道微生物产生

的短链脂肪酸可能在调控 ＣＲＳ 的病理生理过程中

扮演重要角色ꎮ
结合肠道菌群的物种分类ꎬ尽管结果显示 ＣＲＳ

表型与 ＮＰ 表型相关的菌群存在部分差异ꎬ但基本

集中于放线菌(包括双歧杆菌)、脱硫弧菌以及甲烷

杆菌ꎮ 甲烷杆菌能够利用多糖代谢过程中产生的氢

气来合成甲烷ꎬ进而促进 ＳＣＦＡｓ 的良性循环[４９￣５０]ꎮ
脱硫弧菌则能利用乙醇或乳酸还原硫酸盐产生 Ｈ２Ｓ
和乙酸等代谢产物[５１￣５２]:①其产生的 Ｈ２Ｓ 具有浓度

依赖性双向调节作用ꎮ 研究表明ꎬ低浓度时 Ｈ２Ｓ 可

以抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症体信号通路ꎬ限制粒细胞募集和

巨噬细胞极化ꎬ从而减少炎症ꎻ而高浓度 Ｈ２Ｓ 则可

能通过激活 ＥＲＫ１ / ２、ｐ３８ ＭＡＰＫ 和 ＥＲＫ￣ＮＦ￣κＢ 信
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号通路促进促炎因子的合成ꎬ加剧炎症反应[５１]ꎻ
②脱硫弧菌产生乙酸等 ＳＣＦＡｓꎬ营养肠道上皮ꎬ尤
其当脱硫梭菌与普拉梭菌共生时ꎬ这一生物效果更

加显著[５３]ꎮ 进一步中介分析显示ꎬ肉碱可能参与脱

硫弧菌对鼻息肉的保护作用ꎮ 作为脂肪酸代谢的关

键中间体ꎬ肉碱既参与长链脂肪酸的转运ꎬ也可作为

肠道微生物的碳源ꎬ产生 ＳＣＦＡｓꎮ 我们推测该中介

效应可能与脱硫弧菌与产 ＳＣＦＡｓ 菌协同作用ꎬ进而

促进 ＳＣＦＡｓ 生物合成有关ꎬ但因其置信区间上界接

近于 ０ꎬ提示其对鼻息肉可能影响微弱ꎬ需结合更多

功能学研究验证[５４￣５５]ꎮ
此外双样本 ＭＲ 分析结果显示双歧杆菌似乎与

ＣＲＳ 和鼻息肉风险增加有关ꎬ我们意识到这与双歧

杆菌增强肠道屏障功能、分泌有机酸及抗菌肽等益

生特性并不相符[５６]ꎮ 考虑到双歧杆菌的肠道定植

具有显著年龄依赖性特征ꎬ我们加入端粒长度这一

年龄相关指标ꎬ与双歧杆菌一同进行多变量 ＭＲ 分

析后发现ꎬ双歧杆菌对 ＣＲＳ 和鼻息肉的效应不再有

统计学意义[１３ꎬ５６]ꎮ 这提示两样本 ＭＲ 估算的双歧

杆菌属对 ＣＲＳ 及鼻息肉的因果效应可能受到端粒

长度这一混杂因素的影响而呈现出假阳性ꎬ且双歧

杆菌属与端粒长度 ２ 个表型具有较高的共线性ꎮ
本研究还发现 ＣＲＳ 的发生涉及多通路代谢调

控通路ꎮ 除 ＳＣＦＡｓ 生物合成相关通路(如淀粉 /蔗
糖代谢及丁酸 /丙酸代谢)外多种氨基酸代谢产物

也参与了 ＣＲＳ 及鼻息肉的发病机制ꎮ 精氨酸代谢

通路中ꎬ其衍生物一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ ＮＯ)作为

精氨酸代谢关键终产物ꎬ与嗜酸性气道炎症程度呈

正相关ꎬ临床检测 ＦｅＮＯ 及 ｎＮＯ 水平可作为评估

ＣＲＳ 炎症状态和治疗响应的生物标志物[５７￣６０]ꎮ 本

研究发现该过程的中间代谢产物 Ｎ￣α￣乙酰鸟氨酸

可能介导放线菌门及 Ｆａｍｉｌｙ＿ＸＩＩＩ＿ＵＣＧ￣００１ 菌属对

ＣＲＳ 的调控作用ꎬ但其具体分子机制仍需深入解

析ꎮ 缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸等支链氨基酸

(ｂｒａｎｃｈｅｄ￣ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓꎬ ＢＣＡＡｓ)作为必需氨

基酸ꎬ不仅参与蛋白质生物合成ꎬ还通过调控细胞代

谢、信 号 转 导 及 免 疫 应 答 等 途 径 影 响 疾 病 进

程[６１￣６２]ꎮ 动物研究显示ꎬ支链氨基酸转氨酶 １ 介导

ＢＣＡＡｓ 代谢激活自噬ꎬ导致气道上皮细胞损伤ꎬＩｇＥ
炎性细胞浸润ꎬ引起哮喘的气道炎症与重塑[６３]ꎮ 此

外本研究还发现谷胱甘肽 /半胱氨酸代谢、甘氨酸－
丝氨酸－苏氨酸代谢以及牛磺酸代谢通路在 ＣＲＳ 病

理微环境中具有重要调控作用ꎮ Ｃｅｌｉｋ 团队研究表

明ꎬ精氨酸、半胱氨酸、鸟氨酸及牛磺酸等氨基酸血

浆浓度在 ＣＲＳ 伴鼻息肉患者中呈现显著上调趋势ꎬ

与本研究发现基本吻合[６４]ꎮ 上述代谢网络与鼻息

肉形成的分子关联机制仍有待建立系统研究模型进

行验证ꎮ
本研究采用多种孟德尔随机化及多组学整合分

析方法ꎬ系统解析了肠道菌群与 ＣＲＳ 之间的因果关

系及代谢调控网络ꎮ 研究发现ꎬ放线菌门、脱硫弧菌

属及甲烷杆菌属等菌群特征可能通过 ＳＣＦＡｓ 生物

合成及氨基酸代谢通路参与 ＣＲＳ 病理进程ꎮ 与传

统观察性研究相比ꎬＭＲ 分析通过遗传工具变量有

效规避了混杂因素与反向因果偏倚ꎬ为因果关系推

断提供了更可靠的证据ꎮ 本研究结合生物分类学揭

示了菌群在门、纲、属水平对 ＣＲＳ 致病机制的共性

与特异性ꎻ而代谢组学的整合进一步阐明菌群－宿
主代谢互作在调控 Ｔｈ２ 型炎症微环境中的关键作

用ꎬ特别是 ＳＣＦＡｓ 通过 Ｇ 蛋白偶联受体信号及组蛋

白修饰介导的免疫调节途径ꎮ
然而本研究存在以下局限性:①尽管采取多来

源、大样本数据进行分析ꎬ仅 ＦｉｎｎＧｅｎ 数据获得了最

终结局ꎮ 源头数据样本量、地域局限性可能放大肠

道菌群的区域异质性ꎬ因此我们仅纳入与 ＭｉＢｉｏＧｅｎ
联盟人群匹配的欧美样本ꎮ 未来需扩展至多地域、
多种族队列以全面解析菌群￣ＣＲＳ 因果关联的普适

性ꎻ②虽然发现 ＣＲＳ 与鼻息肉表型在菌群致病特征

上存在一致性趋势ꎬ但 ＣＲＳ 致病因素复杂、内型机

制异质ꎬ并且现有 ＧＷＡＳ 数据缺乏年龄、性别及炎

症分型等关键协变量ꎬ限制了对菌群￣宿主互作异质

性的深入解析ꎮ 未来需基于精准的 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ / Ｔｈ１７
炎症分型建立亚组队列ꎬ结合单细胞测序与空间代

谢组学技术ꎬ系统阐明菌群功能异质性在鼻窦炎病

理进程中的时空动态调控网络ꎮ
综上所述ꎬ本研究揭示了肠道微生物群落特征

与宿主代谢调节以及鼻窦炎、鼻息肉发生之间的复

杂互作网络ꎮ 未来需整合多组学技术与临床队列研

究系统研究菌群代谢的动态调控机制ꎬ为生活￣饮食

模式调整、益生元 /益生菌干预等鼻窦炎鼻息肉的预

防和治疗提供新的策略ꎮ
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Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｔｙｐｅ ２ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｆｉｂｒｉｎ[Ｊ] . Ｊ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ １４５(３): ７４０￣
７５０. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｊａｃｉ.２０２０.０１.０２７

[４] Ｂａｃｈｅｒｔ Ｃꎬ Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙｙａ Ｎꎬ Ｄｅｓｒｏｓｉｅｒｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｒｄｅｎ
ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ ｐｏｌｙｐｓ[ Ｊ] .
Ｊ Ａｓｔｈｍａ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２１ꎬ １４: １２７￣１３４. ｄｏｉ: １０. ２１４７ /
ＪＡＡ.Ｓ２９０４２４

[５] Ｒｏｓａｔｉ Ｄꎬ Ｒｏｓａｔｏ Ｃꎬ Ｐａｇｌｉｕｃａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍａｒｋｅｒｓ
ｏｆ ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｎａｓａｌ
ｐｏｌｙｐｓ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２０ꎬ ４１( １): １０２２８６.
ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ａｍｊｏｔｏ.２０１９.１０２２８６

[６] Ｍｉｃｈａｌｉｋ Ｍꎬ Ｐｏｄｂｉｅｌｓｋａ￣Ｋｕｂｅｒａ Ａꎬ Ｂａｓｉńｓｋａ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｉｃａｔｏｒ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｄｉｓꎬ ２０２３ꎬ １１(９):
ｅ９９６. ｄｏｉ: １０.１００２ / ｉｉｄ３.９９６

[７] Ｄａｎｇ ＡＴꎬ Ｍａｒｓｌａｎｄ ＢＪ. Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ｇｕｔ￣ｌｕｎｇ ａｘｉｓ[Ｊ] . Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １２(４): ８４３￣
８５０. ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓ４１３８５￣０１９￣０１６０￣６

[８] Ｍａ ＰＪꎬ Ｗａｎｇ ＭＭꎬ Ｗａｎｇ Ｙ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ: ａ ｎｅｗ ｉｎ￣
ｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ
１５５: １１３８１０. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０２２.１１３８１０

[９] Ｓｋｒｉｖａｎｋｏｖａ ＶＷꎬ Ｒｉｃｈｍｏｎｄ ＲＣꎬ Ｗｏｏｌｆ ＢＡＲꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｕｓｉｎｇ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ (ＳＴＲＯＢＥ￣ＭＲ):
ｅｘｐｌａｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｌａｂｏｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . ＢＭＪꎬ ２０２１ꎬ ３７５: ｎ２２３３.
ｄｏｉ: １０.１１３６ / ｂｍｊ.ｎ２２３３

[１０] Ｋｕｒｉｌｓｈｉｋｏｖ Ａꎬ Ｍｅｄｉｎａ￣Ｇｏｍｅｚ Ｃꎬ Ｂａｃｉｇａｌｕｐｅ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｌａｒｇｅ￣ｓｃａｌｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｈｏｓｔ ｆａｃｔｏｒｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎａｔ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ ５３(２): １５６￣１６５. ｄｏｉ: １０. １０３８ / ｓ４１５８８￣
０２０￣００７６３￣１

[１１] Ｋｕｒｋｉ ＭＩꎬ Ｋａｒｊａｌａｉｎｅｎ Ｊꎬ Ｐａｌｔａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＦｉｎｎＧｅｎ ｐｒｏ￣
ｖｉｄｅｓ ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｗｅｌｌ￣ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｄ ｉｓｏｌａｔｅｄ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２３ꎬ ６１３ ( ７９４４): ５０８￣５１８.
ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓ４１５８６￣０２２￣０５４７３￣８

[１２] Ｓｕｄｌｏｗ Ｃꎬ Ｇａｌｌａｃｈｅｒ Ｊꎬ Ａｌｌｅｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ＵＫ ｂｉｏｂａｎｋ: ａｎ
ｏｐｅｎ ａｃｃｅｓｓ ｒｅｓｏｕｒｃｅ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ ａ ｗｉｄｅ
ｒａｎｇｅ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｘ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｏｆ ｍｉｄｄｌｅ ａｎｄ ｏｌｄ ａｇｅ [ Ｊ] .
ＰＬｏＳ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ １２ ( ３): ｅ１００１７７９. ｄｏｉ: １０. １３７１ /
ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｍｅｄ.１００１７７９

[１３] Ｃｏｄｄ Ｖꎬ Ｗａｎｇ ＱＮꎬ Ａｌｌａｒａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｇｅｎｉｃ ｂａｓｉｓ ａｎｄ
ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ｖａｒｉａｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２１ꎬ ５３(１０): １４２５￣１４３３. ｄｏｉ: １０.
１０３８ / ｓ４１５８８￣０２１￣００９４４￣６

[１４] Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｌｕ ＴＹꎬ Ｐｅｔｔｅｒｓｓｏｎ￣Ｋｙｍｍｅｒ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｉｃ
ａｔｌａｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｐｒｉｏｒｉｔｉｚｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｍ￣
ｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ ５５(１):
４４￣５３. ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓ４１５８８￣０２２￣０１２７０￣１

[１５] 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

[１６] Ｘｕ Ｑꎬ Ｎｉ ＪＪꎬ Ｈａｎ ＢＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ
ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２２ꎬ １２: ７４６９９８. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２１.７４６９９８

[１７] Ｌｉ Ｒꎬ Ｇｕｏ Ｑꎬ Ｚｈａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎ￣
ｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ
ｔｗｏ ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ １４: １１４８６８４. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｉｍｍｕ.
２０２３.１１４８６８４

[１８] Ｓｕｎ Ｊꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ Ｋａｎ Ｚ. Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ
ｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２４ꎬ １５:１￣１７. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.
２０２４.１２８０９８３

[１９] Ｓｌａｔｋｉｎ Ｍ. Ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ: ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｔｈｅ ｅｖｏ￣
ｌｕｔｉｏｎａｒｙ ｐａｓｔ ａｎｄ ｍａｐｐｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃａｌ ｆｕｔｕｒｅ [ Ｊ] . Ｎａｔ
Ｒｅｖ Ｇｅｎｅｔꎬ ２００８ꎬ ９(６): ４７７￣４８５. ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｎｒｇ２３６１

[２０] Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｄｅｌ Ｇｒｅｃｏ Ｍ Ｆꎬ Ｍｉｎｅｌｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ
ｔｈｅ ａｃｃｕｒａｃｙ ｏｆ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ ｓｕｍｍａｒｙ￣ｄａｔａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ: ｍｏｖｉｎｇ ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ＮＯＭＥ ａｓｓｕｍｐｔｉｏｎ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ４８(３): ７２８￣７４２. ｄｏｉ: １０.
１０９３ / ｉｊｅ / ｄｙｙ２５８

[２１] Ｗａｎｇ ＪＨꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ Ｌｕｏ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ
ｏｖａｒｉａｎ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ: ａ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉ￣
ｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｏｖａｒｉａｎ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ １６ ( １): １９１.
ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１３０４８￣０２３￣０１２７２￣５

[２２] Ｊｉａｎｇ ＤＭꎬ Ｈｏｕ ＪＨꎬ Ｎａｎ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｈｅａｒｉｎｇ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ａｌｚｈｅｉ￣
ｍｅｒｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０２４ꎬ １６ ( １): ２１５. ｄｏｉ: １０. １１８６ /
ｓ１３１９５￣０２４￣０１５８６￣６

[２３] Ｐｉｅｒｃｅ ＢＬꎬ Ａｈｓａｎ Ｈꎬ Ｖａｎｄｅｒｗｅｅｌｅ ＴＪ. Ｐｏｗｅｒ ａｎｄ ｉｎｓｔｒｕ￣
ｍｅｎｔ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ ｆｏｒ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ
２０１１ꎬ ４０(３): ７４０￣７５２. ｄｏｉ: １０.１０９３ / ｉｊｅ / ｄｙｑ１５１

[２４] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＳＧ. Ｂｉａｓ ｉｎ ｃａｕｓａｌ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｆｒｏｍ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ｗｅａｋ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ

􀅰８５􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 ９ 月 第 ３９ 卷 第 ５ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

[Ｊ] . Ｓｔａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１１ꎬ ３０ ( １１): １３１２￣１３２３. ｄｏｉ: １０.
１００２ / ｓｉｍ.４１９７

[２５] Ｓｋｒｉｖａｎｋｏｖａ ＶＷꎬ Ｒｉｃｈｍｏｎｄ ＲＣꎬ Ｗｏｏｌｆ ＢＡＲꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｕｓｉｎｇ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ: ｔｈｅ
ＳＴＲＯＢＥ￣ＭＲ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ[ Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２０２１ꎬ ３２６(１６):
１６１４￣１６２１. ｄｏｉ: １０.１００１ / ｊａｍａ.２０２１.１８２３６

[２６] Ｈａｒｔｗｉｇ ＦＰꎬ Ｄａｖｉｅｓ ＮＭꎬ Ｈｅｍａｎｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ
ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ: ａｖｏｉｄｉｎｇ ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｉｄｅｓ ｏｆ ａ
ｐｏｗｅｒｆｕｌꎬ ｗｉｄｅｌｙ ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｂｕｔ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｆａｌｌｉｂｌｅ ｔｅｃｈ￣
ｎｉｑｕｅ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ４５(６): １７１７￣１７２６.
ｄｏｉ: １０.１０９３ / ｉｊｅ / ｄｙｘ０２８

[２７] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｓｃｏｔｔ ＲＡꎬ Ｔｉｍｐｓｏｎ ＮＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｉｎｇ ｐｕｂ￣
ｌｉｓｈｅｄ ｄａｔａ ｉｎ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ: ａ ｂｌｕｅｐｒｉｎｔ ｆｏｒ
ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｕｓａｌ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３０ ( ７ ): ５４３￣５５２. ｄｏｉ: １０. １００７ /
ｓ１０６５４￣０１５￣００１１￣ｚ

[２８] Ｖｅｒｂａｎｃｋ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ ＣＹꎬ Ｎｅａｌｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｉｎ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ
ｉｎｆｅｒｒｅｄ ｆｒｏｍ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｔｒａｉｔｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１８ꎬ ５０(５): ６９３￣
６９８. ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓ４１５８８￣０１８￣００９９￣７

[２９] Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｄａｖｅｙ Ｓｍｉｔｈ Ｇꎬ Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎｖａｌｉｄ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ: ｅｆｆｅｃｔ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｂｉａｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ４４(２): ５１２￣５２５. ｄｏｉ: １０. １０９３ / ｉｊｅ /
ｄｙｖ０８０

[３０] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＳＧ. Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｍｅｔｈｏｄ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３２(５): ３７７￣３８９. ｄｏｉ: １０.
１００７ / ｓ１０６５４￣０１７￣０２５５￣ｘ

[３１] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｆａｌｌ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｆｏｒ ｒｏｂｕｓｔ ｃａｕｓａｌ ｉｎｆｅｒｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ[Ｊ] . Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ
２０１７ꎬ ２８ ( １): ３０￣４２. ｄｏｉ: １０. １０９７ / ＥＤＥ. ００００００００００
０００５５９

[３２] Ｃａｒｔｅｒ ＡＲꎬ Ｓａｎｄｅｒｓｏｎ Ｅꎬ Ｈａｍｍｅｒｔｏｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ: ｃｕｒｒｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｆｏｒ ｉｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ
２０２１ꎬ ３６(５): ４６５￣４７８. ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ１０６５４￣０２１￣００７５７￣１

[３３] Ｓａｎｄｅｒｓｏｎ Ｅꎬ Ｄａｖｅｙ Ｓｍｉｔｈ Ｇꎬ Ｗｉｎｄｍｅｉｊｅｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ
ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｓｉｎｇｌｅ￣ｓａｍｐｌｅ ａｎｄ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ ｓｕｍｍａｒｙ ｄａｔａ ｓｅｔｔｉｎｇｓ
[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ４８(３): ７１３￣７２７. ｄｏｉ: １０.
１０９３ / ｉｊｅ / ｄｙｙ２６２

[３４] Ｗｉｌｌｅｒ ＣＪꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ａｂｅｃａｓｉｓ ＧＲ. ＭＥＴＡＬ: ｆａｓｔ ａｎｄ ｅｆｆｉ￣
ｃｉｅｎｔ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｃａｎｓ[Ｊ] .
Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓꎬ ２０１０ꎬ ２６ ( １７): ２１９０￣２１９１. ｄｏｉ: １０.
１０９３ / ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ / ｂｔｑ３４０

[３５] Ｂｏｕｒｇａｕｌｔ Ｊꎬ Ａｂｎｅｒ Ｅꎬ Ｍａｎｉｋｐｕｒａｇｅ ＨＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏ￣

ｔｅｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｃａｕｓａｌ
ｌｉｎｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ[ Ｊ] .
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ １６４(６): ９５３￣９６５.ｅ３. ｄｏｉ: １０.
１０５３ / ｊ.ｇａｓｔｒｏ.２０２３.０１.０２８

[３６] Ｘｉｅ ＪＭꎬ Ｃｈｅｎ ＹＲꎬ Ｃａｉ ＧＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｅ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ
ｏｎｅ ｔａｂｌｅ ( ｔｖＢＯＴ): ａ ｗｅｂ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｖｉｓｕａｌｉｚｉｎｇꎬ
ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ａｎｄ ａｎｎｏｔａｔｉｎｇ ｐｈｙｌｏｇｅｎｅｔｉｃ ｔｒｅｅｓ[Ｊ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ ５１(１): ５８７￣５９２. ｄｏｉ: １０.１０９３ / ｎａｒ /
ｇｋａｄ３５９

[３７] Ｐａｎｇ ＺＱꎬ Ｌｕ Ｙꎬ Ｚｈｏｕ ＧＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｅｔａｂｏＡｎａｌｙｓｔ ６.０:
ｔｏｗａｒｄｓ ａ ｕｎｉｆｉｅｄ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ｄａｔａ ｐｒｏ￣
ｃｅｓｓｉｎｇꎬ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ
Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ ５２(１): ３９８￣４０６. ｄｏｉ: １０.１０９３ / ｎａｒ / ｇｋａｅ２５３

[３８] Ｍａｈｄａｖｉｎｉａ Ｍꎬ Ｋｅｓｈａｖａｒｚｉａｎ Ａꎬ Ｔｏｂｉｎ ＭＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ
ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｓａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ (ＣＲＳ) [ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ
２０１６ꎬ ４６(１): ２１￣４１. ｄｏｉ: １０.１１１１ / ｃｅａ.１２６６６

[３９] Ｙａｍａｎｉｓｈｉ Ｓꎬ Ｐａｗａｎｋａｒ Ｒ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｍｉ￣
ｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎ ｕｐｐｅｒ ａｉｒｗａｙｓ ｄｉｓｅａｓｅ
[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２０(１):
３０￣３５. ｄｏｉ: １０.１０９７ / ＡＣＩ.０００００００００００００６０４

[４０] Ｒａｗｌｓ Ｍꎬ Ｅｌｌｉｓ ＡＫ. Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｏｓｅ[ Ｊ] .
Ａｎｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ １２２(１): １７￣２４.
ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ａｎａｉ.２０１８.０５.００９

[４１] Ｂａｌａｍｏｈａｎ ＳＭꎬ Ｔａｔｅ ＡＤꎬ Ｄｏｂｓｏｎ ＢＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉ￣
ｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｉｎｕｓ ａｎｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｎｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ ８
(３): １￣４. ｄｏｉ: １０.４１７２ / ２１６１￣１１９ｘ.１０００３４９

[４２] Ｆｕｓｃｏ Ｗꎬ Ｌｏｒｅｎｚｏ ＭＢꎬ Ｃｉｎｔｏｎｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ
ｆａｔｔｙ￣ａｃｉｄ￣ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｉａ: ｋｅｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ [ Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２３ꎬ １５ ( ９):
２２１１. ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｎｕ１５０９２２１１

[４３] Ｍｏｒｒｉｓｏｎ ＤＪꎬ Ｐｒｅｓｔｏｎ Ｔ. Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ ｂｙ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｈｕｍａｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ[Ｊ] . Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ ２０１６ꎬ ７(３): １８９￣２００.
ｄｏｉ: １０.１０８０ / １９４９０９７６.２０１５.１１３４０８２

[４４] Ｗａｎｇ ＨＢꎬ Ｗａｎｇ ＰＹꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｔｙｒａｔｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｉｇｈｔ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｃｌａｕｄｉｎ￣１ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｄｉｇ Ｄｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ ５７(１２): ３１２６￣３１３５. ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ１０６２０￣
０１２￣２２５９￣４

[４５] Ｍａｎｎ ＥＲꎬ Ｌａｍ ＹＫꎬ Ｕｈｌｉｇ ＨＨ. Ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ:
ｌｉｎｋｉｎｇ ｄｉｅｔꎬ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ ２４ ( ８ ): ５７７￣５９５. ｄｏｉ: １０. １０３８ /
ｓ４１５７７￣０２４￣０１０１４￣８

[４６] Ｌｉｕ ＰＹꎬ Ｗａｎｇ ＹＢꎬ Ｙａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｈｏｒｔ￣
ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ｉｎｆｌａｍｍａ￣
ｔｉｏｎꎬ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬ ａｎｄ ｃｏｌｏｎｉｃ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ] .
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ １６５: １０５４２０. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ.
ｐｈｒｓ.２０２１.１０５４２０
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.５ꎬ ２０２５

[４７] Ｂｌａａｋ ＥＥꎬ Ｃａｎｆｏｒａ ＥＥꎬ Ｔｈｅｉｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ[ Ｊ] . Ｂｅｎｅｆ Ｍｉ￣
ｃｒｏｂｅｓꎬ ２０２０ꎬ １１(５): ４１１￣４５５. ｄｏｉ: １０.３９２０ / ＢＭ２０２０.
００５７

[４８] ＭｃＢｒｉｄｅ ＤＡꎬ Ｄｏｒｎ ＮＣꎬ Ｙａｏ ＭＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ￣ｃｈａｉｎ
ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ １３
(７): １９１２￣１９２４. ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ１３３４６￣０２２￣０１２８４￣６

[４９] Ｍａｆｒａ Ｄꎬ Ｒｉｂｅｉｒｏ Ｍꎬ Ｆｏｎｓｅｃａ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｃｈａｅａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｆ ｈｕｍａｎｓ: ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ? [ Ｊ] . Ａｎａｅｒｏｂｅꎬ ２０２２ꎬ ７７: １０２６２９. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ａｎａｅｒｏｂｅ.２０２２.１０２６２９

[５０] Ｓｅｒｅｍｅ Ｙꎬ Ｍｅｚｏｕａｒ Ｓꎬ Ｇｒｉｎｅ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈａｎｏｇｅｎｉｃ
Ａｒｃｈａｅａ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｐａｒｔｎｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａ￣
ｓｅｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１９ꎬ ５７(３): ４５６￣
４６６. ｄｏｉ: １０.１００７ / ｓ１２０１６￣０１９￣０８７６６￣５

[５１] Ｚｈｏｕ ＨＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＤＤꎬ Ｓｕｎ ＺＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉ￣
ｎａｌ Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ ｂａｃｔｅｒｉａ ｏｎ ｈｏｓｔ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｉｔｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ [ Ｊ ] . Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｒｅｓꎬ
２０２４ꎬ ２８４: １２７７２５. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｍｉｃｒｅｓ.２０２４.１２７７２５

[５２] Ｈｏｎｇ Ｙꎬ Ｓｈｅｎｇ ＬＬꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏ ｖｕｌ￣
ｇａｒｉｓꎬ ａ ｐｏｔｅｎｔ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ￣ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｂａｃｔｅｒｉｕｍꎬ ａｔｔｅｎｕ￣
ａｔｅｓ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｇｕｔ Ｍｉ￣
ｃｒｏｂｅｓꎬ ２０２１ꎬ １３ (１): １￣２０. ｄｏｉ: １０. １０８０ / １９４９０９７６.
２０２１.１９３０８７４

[５３] Ｋｈａｎ ＭＴꎬ Ｄｗｉｂｅｄｉ Ｃꎬ Ｓｕｎｄｈ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｅｒｇｙ ａｎｄ
ｏｘｙｇｅｎ ａｄａｐｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｘｔ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２３ꎬ ６２０ ( ７９７３): ３８１￣３８５.
ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓ４１５８６￣０２３￣０６３７８￣ｗ

[５４] Ｇｈｏｎｉｍｙ Ａꎬ Ｚｈａｎｇ ＤＭꎬ Ｆａｒｏｕｋ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ
ｏｆ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｏｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｉｂｅｒ ａｎｄ ｇｕｔ ｂａｃｔｅｒｉａ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｍｕｔｕａｌ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｎｏｇａｓｔｒｉｃｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １９(４): １００８. ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｉｊｍｓ１９０４１００８

[５５] Ｚａｈｅｄｉ Ｅꎬ Ｓａｄｒ ＳＳꎬ Ｓａｎａｅｉｅｒａｄ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ａｃｅｔｙｌ￣
Ｌ￣ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｄｅｆｉｃｉｔｓ ａｎｄ
ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ
ｖａｌｐｒｏａｔｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｕｔｉｓｍ [ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ
２０２３ꎬ １６３: １１４８４８. ｄｏｉ: １０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０２３.１１４８４８

[５６] Ｃｕｋｒｏｗｓｋａ Ｂꎬ Ｂｉｅｒłａ ＪＢꎬ Ｚａｋｒｚｅｗｓｋａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅｌａ￣

ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｉｎｆａｎｔ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ａｌｌｅｒｇｙ. ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｂｒｅｖｅ ａｎｄ ｐｒｅｂｉｏｔｉｃ ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａ￣
ｒｉｄｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ￣ａｌｌｅｒｇｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｅａｒｌｙ
ｌｉｆｅ[Ｊ] . Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２０ꎬ １２ (４): ９４６. ｄｏｉ: １０. ３３９０ /
ｎｕ１２０４０９４６

[５７] Ｍａｎｉｓｃａｌｃｏ Ｍꎬ Ｆｕｓｃｈｉｌｌｏ Ｓꎬ Ｍｏｒｍｉｌｅ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｈａｌｅｄ
ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ
２０２３ꎬ １２(２１): ２５１８. ｄｏｉ: １０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ１２２１２５１８

[５８] Ｏｌｏｎｉｓａｋｉｎ ＴＦꎬ Ｍｏｏｒｅ ＪＡꎬ Ｂａｒｅｌ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ｅｘｈａｌｅｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｒｈｉｎｏｌ Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２２ꎬ
３６(４): ４６５￣４７２. ｄｏｉ: １０.１１７７ / １９４５８９２４２２１０８０２６０

[５９] Ｌｉｕ ＡＬꎬ Ｍａ Ｔꎬ Ｘｕ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｊｕｎｃｔｉｖｅ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ａｌｌｅｖｉ￣
ａｔｅｓ ａｓｔｈｍａｔｉｃ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｖｉａ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉ￣
ｏｍｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ[Ｊ] . Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｓｐｅｃｔｒꎬ ２０２１ꎬ
９(２): ｅ００８５９２１. ｄｏｉ: １０.１１２８ / Ｓｐｅｃｔｒｕｍ.００８５９￣２１

[６０] Ｂｅｎｅｄｉｃｔ ＪＪꎬ Ｌｅｌｅｇｒｅｎ Ｍꎬ Ｈａｎ ＪＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｓａｌ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｓｉｎｏｎａｓａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ
[Ｊ] . Ａｎｎ Ｏｔｏｌ Ｒｈｉｎｏｌ Ｌａｒｙｎｇｏｌꎬ ２０２３ꎬ １３２(４): ４６０￣４６９.
ｄｏｉ: １０.１１７７ / ０００３４８９４２２１０９３８９０

[６１] Ａｇｕｓ Ａꎬ Ｃｌéｍｅｎｔ Ｋꎬ Ｓｏｋｏｌ Ｈ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｓ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
[ Ｊ] . Ｇｕｔꎬ ２０２１ꎬ ７０ ( ６): １１７４￣１１８２. ｄｏｉ: １０. １１３６ /
ｇｕｔｊｎｌ￣２０２０￣３２３０７１

[６２] Ｙａｈｓｉ Ｂꎬ Ｇｕｎａｙｄｉｎ Ｇ. Ｉｍｍｕｎｏｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ￣ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｂｒａｎｃｈｅｄ￣ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ[Ｊ]. Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ
２０２２ꎬ １３:１￣２０. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２２.８８６８２２

[６３] Ｌｉ Ｊꎬ Ｃｈｅｎ ＭＸꎬ Ｌｕ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒａｎｃｈｅｄ￣ｃｈａｉｎ ａｍｉｎｏ
ａｃｉｄ ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ １ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｓｔｈｍａ
ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｅｆｆｅｃｔｉｎｇ ａｉｒｗａｙ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
[Ｊ] . Ｒｅｓｐｉｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ ３０６: １０３９６１. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｒｅｓｐ.２０２２.１０３９６１

[６４] Ｃｅｌｉｋ Ｍꎬ Şｅｎ Ａꎬ Ｋｏｙｕｎｃｕ Ｉ̇ꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｌａｓｍａ￣ｆｒｅｅ ａｍｉｎｏ
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