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肠道微生物群与动脉粥样硬化的因果关系：

双样本孟德尔随机化研究

黄淼１，李志英１，朱晓艳１，徐雪飞２，张占海１

（１．南阳医学高等专科学校第一附属医院心内科，河南南阳４７３０００；２．河南省胸科医院心内科）

【摘要】　目的　通过孟德尔随机化研究（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）探究肠道微生物群和动脉粥样硬化之间的因果

关系。　方法　从 ＭｉＢｉｏＧｅｎ数据库下载人类肠道微生物群数据集，保留１９６个已知菌群用作暴露因素，工具变量为与

暴露因素强相关且相互独立的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）。结局变量为从全基因组关联研

究数据库下载的包含１０００６例患者和４４６３４２例对照的动脉粥样硬化数据集。分别采用逆方差加权（ＩＶＷ）法、加权中

位数法、ＭＲＥｇｇｅｒ检验进行两样本 ＭＲ分析，以优势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）评估肠道微生物群与动脉粥样硬化的因果关

联；敏感性分析通过留一法进行，水平多效性通过 ＭＲＥｇｇｅｒ截距测试和 ＭＲＰＲＥＳＳＯ 全局检验检测，异质性通过

ＣｏｃｈｒａｎＱ法检测。　结果　共发现９类菌群与动脉粥样硬化发病有因果关联（犘＜０．０５），纳入ＳＮＰ４０２个。ＩＶＷ 分

析结果显示，放线菌科［ＯＲ＝２．３１１，９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）（１．５４６，２．９１１），犘＜０．００１］、克里斯滕森菌科

［ＯＲ＝１．９５６，９５％ＣＩ（１．１９４，３．０９９），犘＝０．０２４］、毛螺菌科［ＯＲ＝１．７９３，９５％ＣＩ（１．１９２，２．５６１），犘＜０．００１］、芽孢杆菌目

［ＯＲ＝１．７６９，９５％ＣＩ（１．３２０，２．３７１），犘＜０．００１］以及厚壁菌门［ＯＲ＝２．３９９，９５％ＣＩ（１．５９７，３．２４７），犘＝０．０２８］与动脉粥

样硬化呈正相关；瘤胃球菌科［ＯＲ＝０．４４７，９５％ＣＩ（０．３００，０．６６７），犘＝０．００３１］、脱硫弧菌目［ＯＲ＝０．１６５，９５％ＣＩ

（０．０６５，０．４１６），犘＜０．００１］、粪杆菌属［ＯＲ＝０．２４６，９５％ＣＩ（０．１２２，０．４９５），犘＜０．００１］以及蓝藻菌门［ＯＲ＝０．２４９，９５％

ＣＩ（０．１６４，０．３７６），犘＜０．００１］与动脉粥样硬化呈负相关。此外，留一法分析提示结果稳定，且未发现水平多效性和异质

性。　结论　肠道微生物群和动脉粥样硬化之间存在因果关系，放线菌科、克里斯滕森菌科、毛螺菌科、芽孢杆菌目和厚

壁菌门丰度升高可增加动脉粥样硬化发病风险，提高瘤胃球菌科、脱硫弧菌目、粪杆菌属和蓝藻菌门丰度可降低动脉粥

样硬化发病风险。
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犅犪犮犻犾犾狌狊犪犾犲狊，ａｎｄ犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊ｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ｗｈｉｌｅｉｎｃｒｅａｓｅｄａｂｕｎｄａｎｃｅｏｆ犚狌犿犻狀狅犮狅犮犮犪犮犲犪犲，

犇犲狊狌犾犳狅狏犻犫狉犻狅犪犾犲狊，犉犪犲犮犪犾犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿，ａｎｄ犆狔犪狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪ｃａｎｒｅｄｕｃｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ；ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ；ｃａｕｓａｌｉｔｙ

　　动脉粥样硬化是由于脂质和坏死细胞碎片等聚集

而形成的粥样斑块沉积在血管壁引起的一种内膜损伤

性疾病，其病程可经历脂质条纹、纤维斑块、粥样斑块

等过程，严重者可出现斑块内出血、破裂、形成血栓等

情况，是多种心脑血管疾病的共同病理基础［１］。据统

计，我国４０～６０岁的人群中，有７７％的人有不同程度

的动脉粥样硬化，６０～７０岁的老年人中比例增至

８７％，７０岁以上的老年人中，动脉粥样硬化的发病率

甚至达到１００％，且该病发病率仍呈逐年递增趋势
［２］。

动脉粥样硬化的危险因素较多，包括吸烟、高血压病、

高脂血症和糖尿病，以及超重肥胖等因素［３４］。目前该

病的发病机制尚未完全明确，临床上该病的治疗主要

有以抗血小板聚集、降脂稳斑、抗氧化等为主的药物治

疗，以及以微创介入为主的手术治疗［５］。

肠道微生物群主要指定植在人体消化道的肠道菌

群，与机体免疫系统的稳定与调节、各类激素的生成与

分泌以及营养物质的消化吸收均相关［６，７］。有研究表

明，肠道微生物群与动脉粥样硬化发生和发展有密切

联系［８９］，多种肠道微生物参与了动脉粥样硬化的发生

及发展，肠道菌群失调可能是动脉粥样硬化的一个重

要影响因素［１０］，但目前两者因果关系尚无明确定论。

孟德尔随机化研究（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，

ＭＲ）是一种利用遗传变异作为工具变量，探索结局变

量和暴露因素之间因果关系的统计学研究方法［１１］。

因为自然界的遗传变异是随机且独立的，所以 ＭＲ分

析提示的结局变量与暴露因素之间的因果关联事实上

比临床随机对照试验揭露的结果说服力更强［１２］，目前

ＭＲ分析已被广泛应用于各种疾病之间潜在因果关联

的推断［１３］。因此，本研究拟利用全基因组关联研究数

据等公共数据库，进行双样本 ＭＲ分析，以探讨肠道

微生物群与动脉粥样硬化之间的因果关系。

材料与方法

１　研究设计

逆方差加权平均法（Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，

ＩＶＷ）是基于不同的基因型组合对暴露因素与结果之

间的关联进行分析，并通过加权平均提供总体的因果

效应估计，ＩＶＷ 方法假设各个基因型组合的效应都来

自于同一个因果效应，且不受其他因素的影响。因为

ＩＶＷ方法可提供最精确的因果效应估计，所有研究方

法以分析为主，并以 ＭＲＥｇｇｅｒ回归、加权中位数法

（Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ，ＷＭＥ）作为补充，利用优势比

（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其 ９５％ 置信区间 （ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）评估肠道微生物群与动脉粥样硬化之间

的因果关联。暴露因素为肠道微生物群，工具变量为

单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，

ＳＮＰ），结局变量为动脉粥样硬化。ＭＲ分析方法的真

实性和准确性基于以下３个假设：①ＳＮＰ与肠道微生

物群强关联。②ＳＮＰ与动脉粥样硬化以及混杂因素

无关联。③ＳＮＰ仅经由对肠道微生物群的干预进而

对动脉粥样硬化产生影响。

２　数据来源

研究共纳入２１１个肠道微生物群，包含９个门、１６

个纲、２０年目、３５个科和１３１个属，数据集下载自

ＭｉＢｉｏＧｅｎ数据库
［１４］，该数据库整理了 ＭｉＢｉｏＧｅｎ数

据库具有丰富的数据资源、高质量的数据处理、强大的

分析工具以及促进创新研究的特点，是孟德尔肠道菌

群研究中的重要工具，包含来自２４个队列的１８３４０

个个体的全基因组基因型［１５］。其中，将１９６个已知菌

群用作暴露因素，剔除余下的１５个未知菌群。结局变

量为动脉粥样硬化的数据集，从 ＧＷＡＳ数据库
［１６］中

下载，共纳入４５６３４８例参与者，包含患者１０００６例及

对照人群４４６３４２例患者，删除其中含有缺失值的样

本。对照人群平均年龄６２．７２±４．１岁，患者人群平均

年龄６４．２５±３．２岁，差异无统计学意义，对照组人群

男性占比为４６．２５％，患者人群男性占比为４７．１２％，
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差异无统计学意义。数据集来源详见表１。ＭｉＢｉｏＧｅｎ

数据库及 ＧＷＡＳ数据库检索下载时间均为２０２４年

０５月２４日。

表１　全基因组关联研究的细节与分析中使用的数据集

犜犪犫犾犲１　犇犲狋犪犻犾狊狅犳狋犺犲犵犲狀狅犿犲狑犻犱犲犪狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀狊狋狌犱狔犪狀犱犱犪狋犪狊犲狋狊狌狊犲犱犻狀狋犺犲犪狀犪犾狔狊犻狊

暴露或结局 样本量 样本来源 数据下载地址

肠道微生物群 １８３４０例 混合（７２．３％为欧洲人） ｈｔｔｐｓ：／／ｍｉｂｉｏｇｅｎ．ｇｃｃ．ｒｕｇ．ｎｌ

动脉粥样硬化
４５６３４８例（患者：１０００６例；

对照人群：４４６３４２例）
欧洲

ｈｔｔｐ：／／ｆｔｐ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／ｐｕｂ／ｄａｔａｂａｓｅｓ／ｇｗａｓ／ｓｕｍｍａｒｙ＿ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ／

ＧＣＳＴ９００４４００１ＧＣＳＴ９００４５０００／ＧＣＳＴ９００４４００６／

３　工具变量选择

首先，依据以下标准进行ＳＮＰ初步筛选：（１）显著

性阈值（犘＜０．００１）；（２）连锁不平衡阈值狉
２
＜０．００１，

聚集窗口大小设为１００００ｋｂ，为了保证工具变量之间

的独立性，选择犘 值最小的ＳＮＰ；（３）为了使工具变量

效应等位与效应量保持统一，排除回文ＳＮＰ，即 Ａ／Ｔ

和Ａ／Ｃ的等位基因；（４）利用异质性检验、多效性检验

和留一法评估结果的稳定性，并通过去除异常值消除

多效性的影响；之后，再从结局变量中提取以上选定的

ＳＮＰ。最后，使用犉 值检验ＳＮＰ的强度，若犉＜１０，则

表明肠道微生物群与ＳＮＰ间关联性较弱，排除相应的

工具变量。Ｆ值的计算公式：Ｆ＝Ｒ
２（ｎｋ１）／ｋ（１Ｒ

２）。

Ｒ
２代表工具变量解释暴露的程度，ｎ代表暴露ＧＷＡＳ

研究的样本数，ｋ代表ＳＮＰ的个数。

４　统计学方法

孟德尔随机化分析采用 Ｒ 软件（４．３．３）的

“ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ”包进行。研究方法以ＩＶＷ 分析为

主，以 ＭＲＥｇｇｅｒ回归、加权中位数法 （Ｗｅｉｇｈｔｅｄ

ｍｅｄｉａｎ，ＷＭ）为辅，肠道微生物群与动脉粥样硬化之

间的因果关联。ＩＶＷ方法通过加权平均每个ＳＮＰ的

因果效应估计值，从而得到一个综合的因果效应估计，

这种方法考虑了每个ＳＮＰ对总体因果效应的贡献，确

保了估计的方差最小，提高了估计的精度。ＷＭ 为所

有研究范围内ＳＮＰ的比率估计值的加权经验分布函

数，可减少因果效应估计中的偏倚。ＭＲＥｇｇｅｒ回归

法将ＳＮＰ肠道菌群与ＳＮＰ肠道菌群效应估计进行

加权线性回归，能在所有ＳＮＰ都是无效工具时也能提

供有效的因果效果的评估。利用优势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，

ＯＲ）及其９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）进行

评估，当ＯＲ大于１时，代表肠道菌群是动脉粥样硬化

的危险因素，ＯＲ小于１时，代表肠道菌群是动脉粥样

硬化的保护因素。当Ｐ＜０．０５时认为结局变量与暴

露因素间有因果关系。敏感性分析包括水平多效性、

异质性及数据的稳健性分析。水平多效性通过 ＭＲ

Ｅｇｇｅｒ检验检测，若截距的犘＞０．０５，则说明不存在水

平多效性，而多效性偏差的异常值则通过 ＭＲＰＲＳＳＯ

检测；异质性通过ＣｏｃｈｒａｎｓＱ检验评估，当犘＞０．０５

时则认为ＳＮＰ没有异质性；数据的稳健性通过留一分

析法进行评估。

结　果

１　工具变量的筛选结果

２１１个肠道微生物群中，共初筛得到１４２８６个

ＳＮＰ作为潜在工具变量，进一步筛选后，共得到２６８１

个ＳＮＰ作为合格的工具变量。

２　肠道微生物群与动脉粥样硬化之间因果效应的两

样本 犕犚分析结果

１９６个肠道微生物群中，ＩＶＷ 结果提示具有显著

相关性的肠道微生物群共有１６个，包含９４６个ＳＮＰ。

进行敏感性分析后，排除了７个具有水平多效性或异

质性的肠道微生物群，最终纳入９个肠道微生物群（包

含４０２个ＳＮＰ）来评估其与动脉粥样硬化的关系。其

中，放线菌科［ＯＲ＝２．３１１，９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）（１．５４６，２．９１１），犘＜０．００１］、克里斯滕森

菌科 ［ＯＲ＝１．９５６，９５％ＣＩ（１．１９４，３．０９９），犘 ＝

０．０２４］、毛螺菌科 ［ＯＲ＝１．７９３，９５％ＣＩ（１．１９２，

２．５６１），犘＜０．００１］、芽孢杆菌目［ＯＲ＝１．７６９，９５％ＣＩ

（１．３２０，２．３７１），犘＜０．００１］、厚壁菌门［ＯＲ＝２．３９９，

９５％ＣＩ（１．５９７，３．２４７），犘＝０．０２８］与动脉粥样硬化呈

正相关；瘤胃球菌科［ＯＲ＝０．４４７，９５％ＣＩ（０．３００，

０．６６７），犘＝０．００３］、脱硫弧菌目［ＯＲ＝０．１６５，９５％ＣＩ

（０．０６５，０．４１６），犘＜０．００１］、粪杆菌属［ＯＲ＝０．２４６，

９５％ＣＩ（０．１２２，０．４９５），犘＜０．００１］、蓝藻菌门［ＯＲ＝

０．２４９，９５％ＣＩ（０．１６４，０．３７６），犘＜０．００１］与动脉粥样

硬化呈负相关。见表２、图１和图２。

表２　两样本 犕犚分析结果

犜犪犫犾犲２　犕犚犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊狅犳狋狑狅狊犪犿狆犾犲狊

暴露因素
ＳＮＰ
（个）

方法 ＯＲ ９５％ＣＩ 犘

放线菌科 ２８ ＩＶＷ ２．３１２ １．５４６－２．９１２ ＜０．００１

克里斯滕森菌科 １９ ＩＶＷ １．９５６ １．１９５－３．１００ ０．０２４

瘤胃球菌科 ７４ ＩＶＷ ０．４４８ ０．３００－０．６６７ ＜０．００１

脱硫弧菌目 ２１ ＩＶＷ ０．１６５ ０．０６６－０．４１７ ＜０．００１

毛螺菌科 ２９ ＩＶＷ １．７９３ １．１９３－２．５６２ ＜０．００１

粪杆菌属 ６１ ＩＶＷ ０．２４６ ０．１２２－０．４９６ ＜０．００１

芽孢杆菌目 ６３ ＩＶＷ １．７７０ １．３２０－２．３７２ ＜０．００１

蓝藻菌门 ７１ ＩＶＷ ０．２４９ ０．１６５－０．３７７ ＜０．００１

厚壁菌门 ６４ ＩＶＷ ２．４００ １．５９７－３．２４８ ０．０２８

　　注：ＩＶＷ：Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ．
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图１　两样本 犕犚分析结果森林图

犉犻犵．１　犉狅狉犲狊狋狆犾狅狋狅犳狋犺犲狋狑狅狊犪犿狆犾犲犕犚犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊

　　注：横坐标为ＳＮＰ对肠道微生物群的效应，纵坐标为ＳＮＰ对动脉

粥样硬化的效应　Ａ　放线菌科　Ｂ　克里斯滕森菌科　Ｃ　毛螺菌科

　Ｄ　芽孢杆菌目　Ｅ　厚壁菌门　Ｆ　瘤胃球菌科　Ｇ　脱硫弧菌目

　Ｈ　粪杆菌属　Ｊ　蓝藻菌门

图２　肠道微生物群与动脉粥样硬化之间因果效应的散点图

犉犻犵．２　犛犮犪狋狋犲狉狆犾狅狋狅犳狋犺犲犮犪狌狊犪犾犲犳犳犲犮狋犫犲狋狑犲犲狀犵狌狋犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪

犪狀犱犪狋犺犲狉狅狊犮犾犲狉狅狊犻狊

３　敏感性分析结果

如图３所示，采用ＩＶＷ 进行分析时，９个肠道菌

群的ＳＮＰ偏倚漏斗图总体上接近对称，说明偏倚较

小，无明显异质性。ＣｏｃｈｒａｎｓＱ检验未发现异质性

效应（犘＞０．０５），ＭＲＥｇｇｅｒ截距测试也未发现水平

多效性（犘＞０．０５）（表３）。留一分析结果显示，９个肠

道微生物群包含的ＳＮＰ均对结果不敏感，肠道微生物

群与动脉粥样硬化之间的因果效应不受任何单个的

ＳＮＰ驱动，表明已鉴定出的９个肠道微生物群与动脉

粥样硬化之间存在较强的潜在因果关系（图４）。

表３　敏感性分析结果

犜犪犫犾犲３　犛犲狀狊犻狋犻狏犻狋狔犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊

暴露因素 方法

Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验

Ｑ 犘

ＭＲＥｇｇｅｒ检验

Ｅｇｇｅｒ
截距项

犘

ＭＲＰＲＥＳＳＯ

犘

放线菌科 ＩＶＷ １１．７８５ ０．４２１ ０．０１９ ０．３２４ ０．５９７

克里斯滕森菌科 ＩＶＷ １９．５１４ ０．３６０ －０．０１３ ０．９１７ ０．３５１

瘤胃球菌科 ＩＶＷ ５７．８２９ ０．９０２ －０．０２３ ０．３８１ ０．２５６

脱硫弧菌目 ＩＶＷ ２２．７３４ ０．３０２ ０．１２７ ０．４０６ ０．０８６

毛螺菌科 ＩＶＷ ２０．１７３ ０．８２３ －０．０５４ ０．１８８ ０．０７９

粪杆菌属 ＩＶＷ ４２．７９３ ０．９５７ －０．０４８ ０．２６８ ０．１４８

芽孢杆菌目 ＩＶＷ ２２．５２３ ０．９９９ －０．１９０ ０．３３１ ０．５２５

蓝藻菌门 ＩＶＷ ３２．１３７ ０．９９９ －０．２０４ ０．１３１ ０．８８２

厚壁菌门 ＩＶＷ ５４．４８２ ０．１５２ ０．１０４ ０．３３２ ０．４４８

　　注：ＩＶＷ：Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ．

　　注：Ａ　放线菌科　Ｂ　克里斯滕森菌科　Ｃ　毛螺菌科　Ｄ　芽孢

杆菌目　Ｅ　厚壁菌门　Ｆ　瘤胃球菌科　Ｇ　脱硫弧菌目　Ｈ　粪杆

菌属　Ｊ　蓝藻菌门。

图３　犛犖犘偏倚漏斗图

犉犻犵．３　犛犖犘犫犻犪狊犳狌狀狀犲犾狆犾狅狋

讨　论

动脉粥样硬化是世界各国高发病率和高死亡率的

心脑血管病的主要病因［１７］。肠微生物群又被描述为

人体的一个虚拟器官，具有包括产生生物活性代谢物、

调节免疫、能量稳态和抵御病原体等多种功能［１８］。越

来越多的证据表明，肠道微生物群稳态失衡与动脉粥

样硬化的发生发展存在明显的相关性［１９］。但由于临

床实际中开展大样本随机对照试验限制因素较多，目
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前关于动脉粥样硬化和肠道微生物群之间因果关系的

高质量随机对照试验较少［２０］。ＭＲ分析相当于自然

界的随机对照试验，且遗传变异不会因为其他混杂因

素而改变，所揭示的证据具有较强说服力［２１］。本研究

采用两样本 ＭＲ方法对２１１种肠道微生物群和动脉

粥样硬化的因果关联进行了探索分析。在这项研究

中，我们进行了双样本 ＭＲ分析，使用 ＭｉＢｉｏＧｅｎ联盟

完成的最大的ＧＷＡＳ荟萃分析中的肠道微生物群汇

总统计数据和ＦｉｎｎＧｅｎ联盟发布的动脉粥样硬化汇

总统计数据来确定肠道微生物群与动脉粥样硬化之间

的因果关系。

　　注：横坐标代表肠道微生物群对动脉粥样硬化的 ＭＲ效应大小　

Ａ　放线菌科　Ｂ　克里斯滕森菌科　Ｃ　毛螺菌科　Ｄ　芽孢杆菌目

　Ｅ　厚壁菌门　Ｆ　瘤胃球菌科　Ｇ　脱硫弧菌目　Ｈ　粪杆菌属　Ｊ

　蓝藻菌门

图４　留一分析结果图

犉犻犵．４　犔犲犪狏犲狅狀犲狅狌狋犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊

本研究结果显示，放线菌科、克里斯滕森菌科、毛

螺菌科、芽孢杆菌目和厚壁菌门与动脉粥样硬化发病

风险呈正相关，即这些菌群的丰度越大，则发生动脉粥

样硬化的风险越大。放线菌是丝状革兰氏阳性细菌，

该菌群是人和动物肠道的重要生理菌群，与人体血糖、

血脂及尿酸等代谢密切相关［２２］。但本研究提示放线

菌群丰度过大可能成为动脉粥样硬化发病的致病因

素，具体机制尚不明确。克里斯滕森菌在人类和动物

肠道及黏膜中广泛存在，是宿主健康的重要菌群，与肥

胖、脂肪沉积等代谢疾病显著相关，其代谢产生的次级

胆汁酸（酰基胆酸）可通过缓解宿主糖脂代谢异常干预

宿主动脉粥样硬化进程［２３］。但本研究提示克里斯滕

森菌丰度过大可能成为动脉粥样硬化发病的致病因

素，具体机制有待进一步研究。毛螺菌在人类和反刍

动物的肠道中含量丰富，有研究表明该菌的菌群丰度

与动脉粥样硬化性心血管疾病等疾病发病风险呈正相

关［２４］。本研究提示毛螺菌科丰度过高是动脉粥样硬

化的危险因素，与上述研究结果相一致，推测可能是由

于其丰度过大时可增高氧化三甲胺水平，而氧化三甲

胺可以通过参与机体胆固醇代谢、斑块形成及炎性反

应的过程，促进动脉粥样硬化的发生发展。芽孢杆菌

可通过产生乳酸、生物酶和抗菌肽等代谢产物来抑制

或者杀死其他益生菌或致病菌［２５］，本研究提示芽孢杆

菌目是动脉粥样硬化发病的危险因素，不排除与其产

生的代谢产物抑制或杀灭了对于预防动脉粥样硬化有

益的菌群相关。厚壁菌是肠道和口腔中丰度最高的菌

群，有研究提示，有症状的动脉粥样硬化患者（冠心病

或者脑梗死）口腔中的厚壁菌群含量丰度明显高于正

常者［２６］。本研究提示厚壁菌门是动脉粥样硬化发病

的危险因素，与上述研究结果一致，推测其可能是通过

影响短链脂肪酸的代谢，干预外周脂肪组织中的Ｇ蛋

白偶联受体，进而调节外周组织的脂质与糖代谢，从而

引发宿主动脉粥样硬化的发病［２７］。

此外，本研究结果提示，瘤胃球菌科、脱硫弧菌目、

粪杆菌属和蓝藻菌门与动脉粥样硬化发病风险呈负相

关，即该类菌群的丰度越高，则发生动脉粥样硬化的风

险越小。瘤胃球菌群在消化抗性淀粉方面起着重要作

用［２８］，有研究提示瘤胃球菌的相对丰度与高密度脂蛋

白水平呈正相关，因此瘤胃球菌科具有抑制动脉粥样

硬化的作用［２９］。本研究提示，提高肠道瘤胃球菌的丰

度，有利于降低动脉粥样硬化的发病风险，与上述研究

结果所致。脱硫弧菌是一类还原硫酸盐产生硫化氢的

厌氧菌，有研究表明脱硫弧菌的相对丰度与体重指数、

腰围、甘油三酯水平和尿酸水平呈负相关，与动脉粥样

硬化发病风险呈特异性负相关且具有保护作用［３０］。

本研究结果提示脱硫弧菌是动脉粥样硬化的保护因

素，与上述研究结果一致，推测可能与其对血脂的有效

调节相关。粪杆菌属约占正常人体肠道菌群的５％，

研究表明其可通过促进肠道支链氨基酸的分解代谢，

降低血液支链氨基酸浓度，改善胰岛素抵抗，抑制动脉

斑块巨噬细胞 ｍＴＯＲＣ１信号通路激活，发挥抗动脉

粥样硬化作用［３１］。本研究提示，粪杆菌属是动脉粥样

硬化的保护因素，与上述研究结果一致。蓝藻菌占肠

道菌群的比例小于０．１％，属于小众菌群，本研究提

示，提高肠道蓝藻菌的丰度，有利于降低动脉粥样硬化

的发病风险，具体机制尚不明确。

多种肠道微生物群与动脉粥样硬化的发病存在因

果关系，但大多数机制尚不甚明确。目前有研究提示，

肠道微生物群可能是通过诱导系统性炎症、生成有害

的动脉硬化代谢产物、改变脂质代谢等多种途径直接
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或者间接导致动脉粥样硬化的发生发展［３２３３］。此外，

肠道菌群参与维持肠道屏障完整性，肠道菌群失衡可

导致肠道屏障功能受损，从而引起肠道通透性改变，影

响菌群代谢产物的吸收和内毒素进入体内血液循环，

这些代谢产物包括氧化三甲胺、胆汁酸、脂多糖、短链

脂肪酸等，均对动脉粥样硬化的发生发展有影响［３４３５］。

因此，通过服用益生菌和粪菌移植等方式干预肠道微

生物群，可能成为辅助治疗动脉粥样硬化的潜在方法。

本研究有以下优势：（１）ＭＲ分析遵循孟德尔随机

分配原则，混杂因素的干扰较小；（２）数据来源于

ＧＷＡＳ数据库，样本量较大，证据强度较高；（３）选取

的动脉粥样硬化样本均为欧洲人群，偏倚风险较小。

本研究也存在一些局限：选取的动脉粥样硬化样本来

自欧洲人群，研究结论是否适用于其他种族人群有待

验证。

综上所述，本研究确定了９种可能与动脉粥样硬

化有关的肠道微生物，其中放线菌科、克里斯滕森菌

科、毛螺菌科、芽孢杆菌目和厚壁菌门是促进动脉粥样

硬化发生的菌群，而瘤胃球菌科、脱硫弧菌目、粪杆菌

属和蓝藻菌门则是抑制动脉粥样硬化发生的肠道微菌

群。该研究结果初步揭示了动脉粥样硬化与肠道微生

物间因果关系，然而肠道微生物群对动脉粥样硬化的

致病或保护的具体机制尚需开展更多研究进行进一步

验证。
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染风险，对后续治疗具有一定指导作用。感染性肺炎

是引发儿童胸腔积液重要原因，支原体是引发胸腔积

液的常见病原体，近期研究表明，ＡＤＶ感染与胸腔积

液存在密切联系，重症 ＡＤＶ感染患儿并发胸腔积液

具有较高的发生率，可作为早期识别 ＡＤＶ感染的一

个重要因素［１９］。本研究结果显示，ＭＰＰ合并ＡＤＶ感

染患儿发生胸腔积液的占比明显高于未感染患儿，说

明胸腔积液是 ＭＰＰ合并ＡＤＶ感染的影响因素，并且

发生胸腔积液会增加２１．３分对 ＭＰＰ合并ＡＤＶ感染

的权重，可作为预测风险的重要因素，早期识别胸腔积

液，及时采取干预措施，对缓解病情发展有重要作用。

本研究中，将单因素分析中筛选的影响因素纳入

多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析中，并构建列线图风险预测

模型，进行内部验证及外部验证，结果显示，本研究构

建的列线图模型一致性和区分度良好，说明对 ＭＰＰ

患儿合并ＡＤＶ感染具有较高的预测价值，临床医护

人员可依据预测模型预测 ＭＰＰ患儿并发 ＡＤＶ的风

险，依据各项指标制定针对性治疗方案，做好早期防治

措施。

综上所述，血清ＣＲＰ、ＡＬＴ、呼气相哮鸣音、肺实

变、胸腔积液均为 ＭＰＰ患儿合并ＡＤＶ感染的危险因

素，基于以上危险因素构建列线图预测模型能较好的

评估ＡＤＶ感染的风险。但是本研究仍存在一定局限

性，纳入的样本量及有关因素有限，后续将增加多中心

样本及可能因素，进一步对各项危险因素及列线图模

型进行验证。
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［１１］　沈癑彤，许巍．影响儿童腺病毒肺炎的严重程度及不良预后的危

险因素研究进展［Ｊ］．国际儿科学杂志，２０２２，４９（１２）：８１９８２３．

［１２］　陈玉婷，张诗海，霍星星，等．支气管哮喘急性发作患儿ＳＡＡ／

ＣＲＰ与气道炎症及病情严重程度的关系［Ｊ］．国际检验医学杂

志，２０２４，４５（１４）：１６７０１６７４．

［１３］　彭力，钟礼立，黄振，等．儿童肺炎支原体肺炎合并腺病毒感染的

临床观察［Ｊ］．中国当代儿科杂志，２０２１，２３（１０）：１０３３１０３７．

［１４］　李洪娜，郭艳霞，谢金霞，等．肺炎支原体肺炎患儿血清 ＡＬＴ、

ＡＳＴ水平变化及其对预后的预测价值［Ｊ］．山东医药，２０２３，６３

（２３）：５５５７．

［１５］　涂莉莉，章曼曼，潘亚囡，等．支原体合并腺病毒感染肺炎患儿临

床特征及危险因素分析［Ｊ］．医学研究杂志，２０２２，５１（９）：１４９

１５３．

［１６］　陈奇洪，林晓亮，张宁，等．儿童肺炎支原体肺炎及腺病毒肺炎的

临床特征比较［Ｊ］．中华全科医师杂志，２０２０，１９（１２）：１１５２

１１５６．

［１７］　ＬｉｕＹＮ，ＺｈａｎｇＹＦ，Ｘｕ Ｑ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｃｏｍｍｕｎｉｔｙａｃｑｕｉｒｅｄ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｓｉｎ Ｃｈｉｎａ ｆｒｏｍ ２００９ ｔｏ ２０２０：ａ ｎａｔｉｏｎａｌ

ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＭｉｃｒｏｂｅ，２０２３，４（５）：３３０３３９．

［１８］　于雅彬，刘佳，王兰，等．血清ｍｉＲ３３８３ｐ和 ｍｉＲ４９５３ｐ水平在

重症腺病毒肺炎患儿诊断及病情评估中的应用［Ｊ］．国际检验

医学杂志，２０２４，４５（１１）：１３２２１３２６．

［１９］　Ｌｏｕ Ｑ，ＺｈａｎｇＳＸ，ＹｕａｎＬ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ

ｐｎｅｕｍｏｎｉａ ｗｉｔｈ ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎａｎｄａｔｅｌｅｃｔａｓｉｓｉｎ

ｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２０２１，４９（２）：２４４２５６．

【收稿日期】　２０２４０９１９　【修回日期】　２０２４１２０７
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［２８］　 Ｈｏｌｌａｎｄ ＳＩ，Ｅｒｔａｎ Ｈ，Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ

ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅｆｅｒｍｅｎｔｉｎｇｂａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅＰｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ

ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＩＳＭＥＪ，２０２１，１５（６）：１７０９１７２１．

［２９］　ＬｉｕＱ，ＬｉＹ，ＳｏｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｂｏｔｈｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｃｙｔｏｋｉｎｅｓａｃｔ

ｔｏ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ＡｐｏＥ／ ｍｉｃｅ ［Ｊ］． Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ

Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，２０２０，１３８：１０３８２７．

［３０］　ＰｅｔｅｒｓｅｎＣ，ＢｅｌｌＲ，ＫｌａｇＫＡ，ｅｔａｌ．Ｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

ｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１９，３６５

（６４５１）：ｅａａｔ９３５１．

［３１］　ＹａｎｇＨＴ，ＪｉａｎｇＺＨ，ＹａｎｇＹ，ｅｔａｌ．Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ

ａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌＡｎｔｉａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｍｉｃｒｏｂｅ［Ｊ］．ＣｅｌｌＣｏｍｍｕｎ

Ｓｉｇｎａｌ，２０２４，２２（１）：５４．

［３２］　师柳明，张玮，郝兴，等．动脉粥样硬化与肠道菌群的研究进展

［Ｊ］．中国临床研究，２０２３，３６（１０）：１５８５１５８８．

［３３］　ＣａｏＨ，ＺｈｕＹ，ＨｕＧ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，ｔｈｅ

ｆｕｔｕｒｅｄｉｒｅｃｔｉｏｎｏｆｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ？

［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２３，１８７：１０６５８６．

［３４］　翟佳诚，王婷，刘富强，等．肠道菌群对动脉粥样硬化性心血管疾

病发病影响的研究进展［Ｊ］．中国动脉硬化杂志，２０２３，３１

（１１）：９９５１０００．

［３５］　ＣａｎｙｅｌｌｅｓＭ，ＢｏｒｒａｓＣ，ＲｏｔｌｌａｎＮ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｅｒｉｖｅｄ

ｔｍａｏ：ａｃａｕｓａｌｆａｃｔｏｒｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅ？［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２３，２４（３）：１９４０．

【收稿日期】　２０２４１０１１　【修回日期】　２０２４１２２５
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