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摘要　 目的　 采用孟德尔随机化分析方法探讨肠道微生物

与非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）之间的因果关联。 方法　
肠道微生物群的遗传工具变量是从 １８ ３４０ 例参与者的全基

因关联研究确定的，ＮＡＦＬＤ 的汇总统计数据来自 ＦｉｎｎＧｅｎ
数据库，该数据库提供了 ８９４ 例 ＮＡＦＬＤ 病例的数据和 ２１７
８９８ 例对照，使用 ＩＶＷ 方法作为主要分析，为了检验结果的

稳健性，还采用了 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 法、ＷＭ 法、 Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ 法、
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ 法进行了孟德尔随机化分析，并进行异质性

检验、敏感性分析、多效性分析。 结果　 丙型变形菌纲 ＩＶＷ
结果显示 （ ＯＲ ＝ ０. ６２１， ９５％ ＣＩ ＝ ０. ４１２ ～ ０. ９３４， Ｐ ＝
０. ０２２）；肠杆菌科 ＩＶＷ 结果显示（ＯＲ ＝ １. ４８１，９５％ ＣＩ ＝
１. ０６９ ～ ２. ０５３，Ｐ ＝ ０. ０１８）；毛螺菌科 ＩＶＷ 结果显示（ＯＲ ＝
１. ４０５，９５％ ＣＩ ＝ １. ０３６ ～ １. ９０４，Ｐ ＝ ０. ０２９）；普氏菌属 ７ ＩＶＷ
结果显示 （ ＯＲ ＝ ０. ８３４， ９５％ ＣＩ ＝ ０. ７１４ ～ ０. ９７４， Ｐ ＝
０. ０２１）；普氏菌属 ９ ＩＶＷ 结果显示（ＯＲ ＝ １. ２５１，９５％ ＣＩ ＝
１. ０２５ ～ １. ５２７，Ｐ ＝ ０. ０２７）；脱硫弧菌目 ＩＶＷ 结果显示（ＯＲ
＝ ０. ７１４，９５％ ＣＩ ＝ ０. ５１９ ～ ０. ９８２，Ｐ ＝ ０. ０３８）；肠杆菌目

ＩＶＷ 结果显示（ＯＲ ＝ １. ４８１，９５％ ＣＩ ＝ １. ０６９ ～ ２. ０５３，Ｐ ＝
０. ０１８）。 并且异质性检验不存在异质性，敏感性分析均显示

稳健，且未显示多效性。 结论　 丙型变形菌纲、普氏菌属 ７、
脱硫弧菌目、肠杆菌科、毛螺菌科、普氏菌属 ９、肠杆菌目种

类的肠道微生物与 ＮＡＦＬＤ 之间可能存在因果关系。
关键词　 肠道微生物；非酒精性脂肪性肝病；孟德尔随机化

中图分类号　 Ｒ ５７５． ５
文献标志码 Ａ 文章编号 １０００ － １４９２（２０２４）０２ － ０２３６ － ０７
ｄｏｉ：１０． １９４０５ ／ ｊ． ｃｎｋｉ． ｉｓｓｎ１０００ － １４９２． ２０２４． ０２． ００９

　 　 非酒精性脂肪性肝病（ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是临床慢性肝病常见的病因，在没

有过量饮酒或其他慢性肝病的情况下，有 ５％ 以上

肝细胞中有脂肪变性的存在，与代谢风险相关［１］，
并且是肝硬化和肝细胞癌的主要原因。 ＮＡＦＬＤ 给

患者带来了沉重的负担，损害了与健康相关的生活

质量和工作效率。 目前 ＮＡＦＬＤ 的发病机制尚不清

楚，但肠道微生物组与 ＮＡＦＬＤ 发病有着重要关系。
当下还没有明确 ＮＡＦＬＤ 的治疗方法，有研究［２］ 表

明，肠道组织可以通过肠 － 肝轴途径来参与 ＮＡＦＬＤ
疾病的发生发展，通过调控肠道微生物改善 ＮＡＦＬＤ
患者肝脏表型。 尽管肠道微生物群与 ＮＡＦＬＤ 密切

相关，但是其因果关系难以捉摸。 孟德尔随机化

（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）是一种统计分析方

法，主要采用遗传变异为工具变量，观察关联结果推

断潜在的因果关系［３］。 该研究采用孟德尔随机化

的思想，探讨肠道微生物不同菌群之间与 ＮＡＦＬＤ 风

险的潜在因果关系。

１　 材料与方法

１． １　 研究设计　 采用两样本孟德尔随机化分析肠

道微生物与 ＮＡＦＬＤ 之间的因果关系。 以肠道微生

物为暴露因素，包含 ２１１ 种肠道细菌性状，结局变量

为 ＮＡＦＬＤ。
１． ２　 数据来源　 使用的肠道微生物数据来自于一

项多个国家的全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏ⁃
ｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ），该研究纳入了 ２４ 个队列，
１８ ３４０ 例受试者，分别来自美国、加拿大、以色列、
荷兰、比利时、瑞典、韩国、德国、丹麦、芬兰和英国，
对他们进行基因测序谱和基因分型数据，通过调整

年龄、性别、技术及遗传主成分等探索肠道微生物与

人类染色体遗传变异之间的关系，课题组在 ５ 个水

平（门、纲、目、科和属）评估了 ２１１ 个肠道微生物群

分类群。 该研究基于 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因的 ３ 个不同可

变区（Ｖ４、Ｖ３⁃Ｖ４ 和 Ｖ１⁃Ｖ２）分析了肠道微生物群的

组成，并使用微生物群数量性状基因座（ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｔｒａｉｔ ｌｏｃｉ，ｍｂＱＴＬ）作图来鉴定影响微生

物分类群相对丰度的遗传变体［４］。 ＮＡＦＬＤ 基因

结果关联的数据来自 ＦｉｎｎＧｅｎ 数据库，包括 ８９４ 例
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表 １　 全基因组关联研究的细节与分析中使用的数据集

暴露或结局 样本量 人口 数据下载地址

肠道微生物 １８ ３４０ 例参与 混合 ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｍｉｂｉｏｇｅｎ． ｇｃｃ． ｒｕｇ． ｎｌ

非酒精性脂肪性肝病 ８９４ 例阳性，２１７ ８９８ 例对照 欧洲
ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｓｔｏｒａｇｅ． ｇｏｏｇｌｅａｐｉｓ． ｃｏｍ ／ ｆｉｎｎｇｅｎ⁃ｐｕｂｌｉｃ⁃ｄａｔａ⁃ｒ９ ／ ｓｕｍｍａｒｙ ＿ ｓｔａｔｓ ／ ｆｉｎｎｇｅｎ ＿
Ｒ９＿ＮＡＦＬＤ． ｇｚ

ＮＡＦＬＤ 病例，２１７ ８９８ 例对照。 使用数据集来源详

见表 １。
１． ３　 两样本孟德尔随机化的假设　 为了保证暴露

因素与结局指标之间因果关系的真实性和准确性，
ＭＲ 必须符合 ３ 个重要假设： ① 工具变量（ ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与暴露因素肠道菌群

强相关联。 ② 工具变量 ＳＮＰ 与结局变量 ＮＡＦＬＤ 之

间和其他混杂因素没有关联，即排除如肥胖、体重指

数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、自身免疫性疾病等混杂

因素。 ③ 工具变量 ＳＮＰ 仅通过影响暴露因素肠道

微生物对结局变量 ＮＡＦＬＤ 产生影响，不能通过其他

途径对 ＮＡＦＬＤ 造成影响。 Ｆ 统计量一般用于评估

工具变量与暴露之间的相关性强度。 Ｆ 统计量的计

算公式为：

Ｆ ＝ Ｒ２（ｎ － ｋ － １）
ｋ（１ － Ｒ２）

Ｆ 应 ＞ １０，如果 Ｆ ＜ １０，则说明工具变量与暴露之间

的关联较弱。
１． ４　 工具变量　 选择与肠道微生物组明显相关的

ＳＮＰｓ 作为工具变量，参照千个全基因组项目的全基

因组信息，将全基因组统计显著性阈值参数设置为

Ｐ ＜ ５ × １０ － ８。 将连锁不平衡参数设置为 ｒ２ ＜ ０. ００１，
聚集距离 ＝ １０ ０００ ｋｂ，从肠道微生物数据中挑选出

无连锁效应的 ＳＮＰ，再从已选出的 ＳＮＰ 中剔除与

ＮＡＦＬＤ 有意义的 ＳＮＰ（Ｐ ＜ ０. ０５），系统收集 ＳＮＰｓ 的
主要信息，包括效应等位基因、其他等位基因、β、ＳＥ
和 Ｐ 值，用于进一步分析［５］。
１． ５　 孟德尔随机化分析　 孟德尔随机化方法是一

种基于遗传变异的随机化方法，用于评估因果关系。
它利用自然界中存在的基因变异，将个体分为不同

的基因型，从而模拟随机化试验的效果，以评估某个

因素对某种疾病的影响是否具有因果性。 这种方法

可以避免传统流行病学研究中的混杂因素和反向因

果关系，从而提高因果推断的可信度。 常使用包括

逆方差加权 （ ｉｎｖｅｒｓｅ⁃ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ， ＩＶＷ）、ＭＲ⁃
Ｅｇｇｅｒ、加权中位数法（ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ， ＷＭ）、Ｓｉｍ⁃
ｐｌｅ Ｍｏｄｅ 法、Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ 法在内的高效统计方法

来推断人类肠道微生物组对 ＮＡＦＬＤ 风险是否存在

因果效应。 使用 ＩＶＷ 方法作为主要分析，因为它提

供了最精确的效应估计，几乎所有 ＭＲ 分析都将其

作为主要分析。 采用 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归检验潜在的水

平多效性，如果截距的 Ｐ ＜ ０. ０５，则可能存在 ＳＮＰ 的

水平多效性。 ＭＲ⁃ＰＲＥＳＳＯ 检测多效性偏差的异常

值并纠正水平多效性。 此外，Ｃｏｃｈｒａｎ 的 Ｑ 统计量

用于量化所选 ＳＮＰ 之间的异质性。 为确定是否存

在潜在的强影响 ＳＮＰ，采用留一敏感度分析法验证

因果效应估计的可靠性和稳定性。 使用 Ｒ 软件（版
本 ４. ０. ２，ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ、ＭＲ⁃ＰＲＥＳＳＯ 包）进行统计

分析。

２　 结果

２． １ 　 孟德尔随机化分析结果 　 ＩＶＷ 分析结果表

明，丙型变形菌纲（ＯＲ ＝ ０. ６２１，９５％ ＣＩ ＝ ０. ４１２ ～
０. ９３４，Ｐ ＝ ０. ０２２）、普氏菌属 ７（ＯＲ ＝ ０. ８３４，９５％ ＣＩ
＝ ０. ７１４ ～ ０. ９７４，Ｐ ＝ ０. ０２１）、脱硫弧菌目（ＯＲ ＝
０. ７１４，９５％ ＣＩ ＝ ０. ５１９ ～ ０. ９８２，Ｐ ＝ ０. ０３８）３ 种肠道

细菌性状与 ＮＡＦＬＤ 风险负相关。 肠杆菌科（ＯＲ ＝
１. ４８１，９５％ ＣＩ ＝ １. ０６９ ～ ２. ０５３，Ｐ ＝ ０. ０１８）、毛螺菌

科（ ＯＲ ＝ １. ４０５， ９５％ ＣＩ ＝ １. ０３６ ～ １. ９０４， Ｐ ＝
０. ０２９）、普氏菌属 ９（ＯＲ ＝ １. ２５１，９５％ ＣＩ ＝ １. ０２５ ～
１. ５２７，Ｐ ＝ ０. ０２７）、肠杆菌目（ＯＲ ＝ １. ４８１，９５％ ＣＩ
＝ １. ０６９ ～ ２. ０５３，Ｐ ＝ ０. ０１８） ４ 种肠道细菌性状与

ＮＡＦＬＤ 风险正相关。 并且筛选出来 ＳＮＰ 的 Ｆ 均 ＞
１０，说明工具变量与暴露之间存在较强的关联。 考

虑到 ＮＡＦＬＤ 易受生活方式、饮酒的影响，本实验使

用 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ 查询了阳性结果的 ＳＮＰ，并排除了

与上述混杂因素相关的 ＳＮＰ。 详见表 ２。 ＩＶＷ 结果

森林图见图 １。
２． ２　 敏感性分析　 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验结果显示 ７ 种肠

道细菌性状 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验 Ｐ 均 ＞ ０. ０５，提示 ＳＮＰ
间不存在异质性；多效性分析 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 结果显示 ７
种肠道细菌性状的 Ｐ 值均 ＞ ０. ０５，因此，以上肠道

细菌性状不存在多效性水平的情况。 本研究的敏感

性分析采用 Ｌｅａｖｅ⁃ｏｎｅ⁃ｏｕｔ 检验并绘制图，留一图表

明在去除其中任何一个 ＳＮＰ，剩下的 ＳＮＰｓ 均在无效

线的同一侧，去掉任何一个 ＳＮＰ 后对结果产生的影

响均较小，则提示该 ＭＲ 研究结果比较稳健。 散点

图则提示 ７ 种肠道菌群不同的统计方法的趋势基本
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图 １　 ＩＶＷ 结果森林图

表 ２　 孟德尔随机化分析主要结果

暴露 ＳＮＰｓ 方法 ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 值

ｃｌａｓｓ ａｍｍａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ８ ＩＶＷ ０． ６２１（０． ４１２ ～ ０． ９３４） ０． ０２２
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ０． ６４８（０． １７３ ～ ２． ４３１） ０． ５４４

Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ ０． ７３１（０． ３７ ～ １． ４４６） ０． ３９８
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ ０． ７１（０． ４２１ ～ １． １９９） ０． ２００
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ ０． ７３１（０． ３５８ ～ １． ４９４） ０． ４１９

ｆａｍｉｌｙ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ １１ ＩＶＷ １． ４１８（１． ０６９ ～ ２． ０５３） ０． ０１８
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ２． ０３６（０． ４５６ ～ ９． ０９） ０． ３７６
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Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ １． ３４３（０． ８２５ ～ ２． １１６） ０． ２０４
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ １． ０５８（０． ４９５ ～ ２． ２６３） ０． ８８８

ｇｅｎｕｓ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ １３ ＩＶＷ １． ４０５（１． ０３６ ～ １． ９０４） ０． ０２９
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ２． ６７７（０． ７７６ ～ ９． ２３） ０． １４７

Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ １． ９３５（０． ８２６ ～ ４． ５３１） ０． １５４
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ １． ５７８（１． ０４４ ～ ２． ３８３） ０． ０３０
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ １． ９３５（０． ９０６ ～ ４． １３５） ０． １１４

ｇｅｎｕｓ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ７ １２ ＩＶＷ ０． ８３４（０． ７１４ ～ ０． ９７４） ０． ０２１
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ０． ６０７（０． ２３７ ～ １． ５５４） ０． ３２２

Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ ０． ８２７（０． ５６７ ～ １． ２０７） ０． ３４６
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ ０． ８４８（０． ６８８ ～ １． ０４５） ０． １２２
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ ０． ８３３（０． ５９３ ～ １． １６９） ０． ３１３

ｇｅｎｕｓ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ９ １７ ＩＶＷ １． ２５１（１． ０２５ ～ １． ５２７） ０． ０２７
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ １． ２７１（０． ７３１ ～ ２． ２１） ０． ４１０

Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ １． ５２６（０． ９０６ ～ ２． ５７１） ０． １３２
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ １． ２３８（０． ９４１ ～ １． ６２８） ０． １２７
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ １． ４３６（０． ８７９ ～ ２． ３４５） ０． １６８

ｏｒｄｅｒ Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｌｅｓ １２ ＩＶＷ ０． ７１４（０． ５１９ ～ ０． ９８２） ０． ０３９
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ０． ４１２（０． １０１ ～ １． ６８７） ０． ２４６

Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ ０． ７４１（０． ３５２ ～ １． ５５７） ０． ４４５
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ ０． ７５１（０． ４８８ ～ １． １５５） ０． １９２
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ ０． ７７４（０． ３８６ ～ １． ５５２） ０． ４８５

ｏｒｄｅｒ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓ １１ ＩＶＷ １． ４８１（１． ０６９ ～ ２． ０５３） ０． ０１８
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ２． ０３６（０． ４５６ ～ ９． ０９） ０． ３７６

Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ １． ０９２（０． ５２１ ～ ２． ２８６） ０． ８２１
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ １． ３４３（０． ８６１ ～ ２． ０９５） ０． １９４
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ １． ０５８（０． ５４ ～ ２． ０７１） ０． ８７３

一致，说明其偏差较小。 漏斗图显示 ＩＶＷ 左右两边

的点大致对称，说明发病偏移较小。 敏感性分析见

表 ３，留一图见图 ２，散点图见图 ３，漏斗图见图 ４。

３　 讨论

　 　 本研究采用两样本孟德尔随机化方法对 ２１１ 种

·８３２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）



表 ３　 敏感性分析

暴露 ｉｄ Ｑ＿Ｐ 值 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ＿Ｐ 值 ＭＲＰＲＥＳＳＯ 肠道微生物群

ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１６９１７ ０． ９１８ ９５６ ０． ９４８ ２９２ ０． ９３７ ｃｌａｓｓ Ｇａｍｍａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ
ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１６９３６ ０． ５２９ ９４３ ０． ６７９ ３１１ ０． ５４１ ｆａｍｉｌｙ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ
ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０２６ ０． ４４４ １５７ ０． ３１４ ６６６ ０． ４５４ ｇｅｎｕｓ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ
ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０４４ ０． ４９１ ９３３ ０． ５１７ ０３６ ０． ５３８ ｇｅｎｕｓ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ７
ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０４５ ０． ５４２ ３３７ ０． ９５４ １４８ ０． ５７５ ｇｅｎｕｓ Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ９
ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０９７ ０． ７４３ ４１４ ０． ４５０ ９６１ ０． ７５５ ｏｒｄｅｒ Ｄｅｓｕｌｆｏｖｉｂｒｉｏｎａｌｅｓ
ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０９８ ０． ５２９ ９４３ ０． ６７９ ３１１ ０． ５６９ ｏｒｄｅｒ Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｌｅｓ

图 ２　 两样本 ＭＲ 结果留一图

　 　 Ａ： ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１６９１７； Ｂ： ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０９８； Ｃ： ｅｂｉ⁃ａ⁃
ＧＣＳＴ９００１６９３６；Ｄ： ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０２６； Ｅ： ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０４４；
Ｆ：ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０４５；Ｇ：ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０９７

·９３２·安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）



图 ３　 两样本 ＭＲ 结果散点图

　 　 Ａ：ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１６９１７；Ｂ：ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０９８；Ｃ：ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１６９３６；Ｄ：
ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０２６； Ｅ： ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０４４； Ｆ： ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０４５； Ｇ： ｅｂｉ⁃ａ⁃
ＧＣＳＴ９００１７０９７

肠道细菌性状与 ＮＡＦＬＤ 的 ＧＷＡＳ 数据进行因果关

联分析，共确定了 ７ 种细菌性状与 ＮＡＦＬＤ 存在因果

关系，其中丙型变形菌纲、普氏菌属 ７、脱硫弧菌目 ３
种细菌性状与 ＮＡＦＬＤ 的风险成负相关，肠杆菌科、
毛螺菌科、普氏菌属 ９、肠杆菌目 ４ 种肠道细菌性状

是 ＮＡＦＬＤ 发病的风险因素。
　 　 人类身体的胃肠道黏膜表面被数以万计的肠道

微生物所定植，这些肠道微生物组参与宿主免疫系

统的调节和维持。 因肠道微生物群的差异，涉及了

免疫、能量、脂质和葡萄糖代谢等多种途径，并参与

了全身多种疾病的发生。 近年来肠道微生物组在

ＮＡＦＬＤ 中得到了广泛的研究，有证据［６］ 表明，肠道

微生物组 －肝脏轴在 ＮＡＦＬＤ 中发生作用，尤其是在

纤维化和进展到晚期的疾病阶段，并且该研究证明

肠道微生物组中肠杆菌科的改变会影响 ＮＡＦＬＤ 疾

病的发展。
　 　 丙型变形菌纲是肠道微生物主要类之一，丙型

变形菌纲与 ＮＡＦＬＤ 等疾病有关［７］，并且在 ＮＡＦＬＤ
中丙型变形菌纲丰度增加。 普氏菌属是常见且丰富

的专性厌氧菌，该属的成员属于胃肠道和呼吸道的

微生物群落，并与糖尿病、心血管疾病和 ＮＡＦＬＤ 等

疾病高度相关，其共同特征是低度全身炎症［８］。 在

非糖尿病队列中［９］，普氏菌属丰度增加可能与胰岛

素抵抗有关。 有研究［７］ 指出，患有 ＮＡＦＬＤ 的儿童

携带的普氏菌属丰度较健康儿童高。 并且使用富含

普氏菌属的生态失调微生物群从具有缺陷的炎症小

·０４２· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２４；５９（２）



图 ４　 两样本 ＭＲ 结果漏斗图

　 　 Ａ：ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１６９１７；Ｂ：ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０９８；Ｃ：ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１６９３６；Ｄ：
ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０２６； Ｅ： ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０４４； Ｆ： ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１７０４５； Ｇ： ｅｂｉ⁃ａ⁃
ＧＣＳＴ９００１７０９７

体途径的小鼠转移到野生型小鼠中，研究富含普氏

菌属的生态失调在 ＮＡＦＬＤ 和肥胖中的作用，且该菌

还加剧了蛋氨酸胆碱缺乏型饮食诱导的非酒精性脂

肪性肝炎，使肝脏脂肪变性和炎症增加以及肝功异

常［１０］。 而另一项研究［１１］ 则提示普氏菌属丰度水平

的降低可能对患有 ＮＡＦＬＤ 的成年人有害，但毛螺菌

科水平升高可能是 ＮＡＦＬＤ 疾病进展的主要因素。
肠道微生物中肠杆菌科是变形杆菌门的重要成员，
该菌群包括许多已知在哺乳动物的大肠和小肠中定

植，并且在 ＮＡＦＬＤ 及结直肠癌中该细菌水平升

高［１２］。 脱硫弧菌目菌多与神经类疾病［１３］、消化系

统疾病密切相关［１４］。 而在 ＮＡＦＬＤ 疾病中脱硫弧菌

目菌与瘦的 ＮＡＦＬＤ 患者成负相关，与肥胖 ＮＡＦＬＤ
患者呈正相关，两者表现出相反的趋势，但与总

ＮＡＦＬＤ 呈负相关［１５］。 这说明肠道微生物群与疾病

的发生密切相关，尤其是肠内外疾病，但其对肠内外

疾病产生有益或有害作用的机制仍有待进一步研

究。
　 　 虽然本研究分析了肠道微生物群，但肠道微生

物群太大且异质，因此数据有限；其次，本研究虽然

单独分析了肠道微生物群与 ＮＡＦＬＤ 之间的遗传因

果关系，但未进一步探索肠道微生物与 ＮＡＦＬＤ 之间

的生物学关系。
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