
肠道菌群与颈椎病因果关系的双向孟德尔随机化分析

温博智，陈月峰，王宝剑，马睿辰，戴文康，马玉峰

（北京中医药大学第三附属医院，北京　１０００２９）

摘　要　目的：探讨肠道菌群与颈椎病的因果关系。方法：分别从ＩＥＵＯｐｅｎＧＷＡＳｐｒｏｊｅｃｔ数据库和ＭｉＢｉｏＧｅｎ数据库获取颈椎病

和肠道菌群的全基因组关联研究数据，从中筛选符合要求的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点作为工具

变量进行两样本双向孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）分析。采用逆方差加权法（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）作为

主要分析方法，并采用ＭＲＥｇｇｅｒ、加权中位数法、加权模式、简单模式进行补充分析。采用Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验对 ＩＶＷ和 ＭＲＥｇｇｅｒ

法的分析结果进行异质性检验，采用ＭＲＥｇｇｅｒ回归进行水平多效性检验，采用留一法进行敏感性分析。结果：共筛选出颈椎病的

ＳＮＰ位点７０个；肠道菌群的ＳＮＰ位点４６个，其中δ变形菌纲１１个、肠杆菌科８个、瘤胃球菌属ＵＣＧ０１１７个、狭义梭菌属４个、粪

球菌属８个、瘤胃梭菌属８个。正向ＭＲ分析结果显示，δ变形菌纲与颈椎病存在负向因果关系，狭义梭菌属、粪球菌属与颈椎病

存在正向因果关系；反向ＭＲ分析结果显示，颈椎病与肠道菌群之间不存在明显的因果关系。水平多效性检验和异质性检验结果

显示，不存在水平多效性和异质性；留一法分析结果显示，无明显离群值，提示 ＭＲ分析结果稳健。结论：肠道菌群中的 δ变形菌

纲、狭义梭菌属、粪球菌属与颈椎病存在可靠的因果关系。
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　　现代医学中的“肠－骨轴”理论主要探讨肠道微
生物或它们产生、合成的分子对骨骼健康的影响［１］，

通讯作者：马玉峰　Ｅｍａｉｌ：ｍａｙｆ０８２６＠１６３．ｃｏｍ

这为中医“从脾治痹”理论［２］提供了现代医学依

据［３］。颈椎病属中医学“骨痹”范畴，以往已有从脾

论治颈椎病的相关研究［４－５］，但肠道菌群与颈椎病之

间是否存在因果关系，目前尚无定论。因此，采用可

·３４·　中医正骨２０２４年１２月第３６卷第１２期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１２　　（总９２７）　　　




靠的方法评估二者之间的因果关系具有重要价值。

孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）是一种

新兴的因果关系推断方法，利用单核苷酸多态性（ｓｉｎ

ｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）作为工具变量来评

估相关暴露对结局的影响［６－７］，能够克服观察性研究

无法排除混杂因素和反向因果关系干扰的问题［８－９］。

因此，本研究采用两样本双向ＭＲ探讨了肠道菌群与

颈椎病的因果关系，现总结报告如下。

１　资料和方法
１．１　数据来源

颈椎病全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉ

ａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）数据来自 ＩＥＵＯｐｅｎＧＷＡＳｐｒｏｊｅｃｔ

数据库，样本量４６２９３３例，数据ＩＤ：ｕｋｂｂ２３４９；肠道

菌群的 ＧＷＡＳ数据来自 ＭｉＢｉｏＧｅｎ数据库，来自

Ｋｕｒｉｌｓｈｉｋｏｖ等［１０］的研究，涉及２１１个肠道菌群分类群

（从属到门级别）。所有数据均来源于欧洲人群，伦理

审查及知情同意均已在各原始研究中获得。

１．２　工具变量筛选

１．２．１　工具变量筛选标准　①工具变量与暴露因素

之间是强相关的；②工具变量与和暴露因素、结局变

量有关联的混杂因素之间是独立的；③工具变量只能

通过暴露因素对结局产生影响。

１．２．２　工具变量筛选方法　基于工具变量筛选标准

筛选符合要求的ＳＮＰ位点。将肠道菌群遗传数据集

导入分析工具Ｒ包，以 Ｐ＜１．０×１０－５为条件筛选差

异显著的ＳＮＰ位点［１１］。以ｒ２＜０．００１、连锁不平衡的

区域长度为１００００ｋｂ为条件进行连锁不平衡分析。

计算ＳＮＰ位点的 Ｆ值，剔除 Ｆ＜１０的弱工具变量。

将筛选出的肠道菌群的 ＳＮＰ位点作为工具变量用于

正向ＭＲ分析。按照相同方法筛选颈椎病的 ＳＮＰ位

点作为工具变量用于反向ＭＲ分析。

１．３　ＭＲ分析

１．３．１　正向ＭＲ分析　以肠道菌群的ＳＮＰ位点作为

工具变量进行正向 ＭＲ分析。在 Ｒ４．３．３软件上，采

用ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ０．５．６软件包、ＭＲＰＲＥＳＳＯ软件包

进行ＭＲ分析。采用逆方差加权法（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅ

ｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）作为主要分析方法，根据 Ｐ值判定肠

道菌群与颈椎病是否存在因果关系，Ｐ＜０．０５、ＯＲ＜１

提示二者存在负向因果关系，Ｐ＜０．０５、ＯＲ＞１提示二

者存在正向因果关系。将 ＭＲＥｇｇｅｒ、加权中位数法、

加权模式、简单模式作为补充分析方法，当补充分析

方法与ＩＶＷ分析结果方向一致时，提示肠道菌群与

颈椎病存在因果关系。采用 Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验对

ＩＶＷ和ＭＲＥｇｇｅｒ法的分析结果进行异质性检验，采

用ＭＲＥｇｇｅｒ回归进行水平多效性检验，采用留一法

进行敏感性分析，检验水准α＝０．０５。

１．３．２　反向ＭＲ分析　以颈椎病的ＳＮＰ位点作为工

具变量进行反向ＭＲ分析。ＭＲ分析、异质性检验、水

平多效性检验及敏感性分析方法同正向ＭＲ分析。

２　结　果
２．１　工具变量筛选结果

基于工具变量的筛选标准，共筛选出颈椎病的

ＳＮＰ位点 ７０个；肠道菌群的 ＳＮＰ位点 ４６个，其中

δ变形菌纲 １１个、肠杆菌科 ８个、瘤胃球菌属

ＵＣＧ０１１７个、狭义梭菌属４个、粪球菌属８个、瘤胃

梭菌属８个。

２．２　正向ＭＲ分析结果

ＩＶＷ分析结果显示，δ变形菌纲、肠杆菌科、瘤胃

球菌属ＵＣＧ０１１与颈椎病存在负向因果关系，狭义梭

菌属、粪球菌属、瘤胃梭菌属与颈椎病存在正向因果

关系，但肠杆菌科、瘤胃球菌属 ＵＣＧ０１１及瘤胃梭菌

属存在补充分析结果与ＩＶＷ分析结果方向不一致的

情况，予以剔除（表１、图１）。水平多效性检验和异质

性检验结果显示，不存在水平多效性和异质性

（表２）。留一法分析结果显示，无明显离群值，提示

ＭＲ分析结果稳健（图２）。

２．３　反向ＭＲ分析结果

ＭＲ分析结果显示，颈椎病与肠道菌群之间不存

在明显的因果关系（表３）。水平多效性检验和异质

性检验结果显示，不存在水平多效性和异质性；留一

法分析结果显示，无明显离群值，提示 ＭＲ分析结果

稳健。

３　讨　论
颈椎病属中医学“骨痹”范畴，多由脏腑机能失

调，正气亏虚，致风、寒、湿等外邪侵入机体所致［１２］。

肾精亏虚是其发病之本，而脾虚也贯穿于其发病过

程［１３－１４］。从脾肾的关系而言，肾为先天之本，脾为后

天之本；脾为气血生化之源，肾为五脏阴阳之根本，主

骨生髓。因此，肾精亏虚导致的痹证，也可以从脾入

手治疗。肠道内部微生物对食物的消化和吸收过程，
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与中医“脾主运化”功能对应，而脾胃功能障碍引起的

腹胀等症状与肠道菌群失调引起的症状一致。因此，

可以通过调节肠道微环境调节“脾主运化”功能治疗

痹证［３］。ＭＲ分析是以 ＳＮＰ位点作为工具变量来评

估相关暴露对结果影响的研究方法。个体的遗传信

息在出生前已确定，不受环境因素影响，因此分析结

果较为可靠。应用新兴的 ＭＲ分析探讨肠道菌群与

颈椎病的因果关系，可为临床应用“从脾治痹”理论治

疗颈椎病提供有力证据。

表１　肠道菌群与颈椎病因果关系的正向孟德尔随机化分析结果

肠道菌群 分析方法１） ＳＮＰ２）位点数量／个 β值 ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

δ变形菌纲 ＩＶＷ １１ －０．００２２２ ０．９９８（０．９９６，０．９９９） ０．０３２

ＭＲＥｇｇｅｒ １１ －０．００７８８ ０．９９２（０．９７９，１．００５） ０．２７４

ＷＭＥ １１ －０．００２１６ ０．９９８（０．９９５，１．００１） ０．１３１

ＷＭ １１ －０．００２４６ ０．９９８（０．９９３，１．００２） ０．４６５

ＳＭ １１ －０．００２４６ ０．９９８（０．９９３，１．００３） ０．４７７

肠杆菌科 ＩＶＷ ８ －０．００２７６ ０．９９７（０．９９５，０．９９９） ０．０３０

ＭＲＥｇｇｅｒ ８ ０．００４８７ １．００５（０．９９１，１．０１８） ０．５０４

ＷＭＥ ８ －０．００１３８ ０．９９８（０．９９６，１．００２） ０．３８３

ＷＭ ８ ０．００００２ １．０００（０．９９５，１．００４） ０．９９３

ＳＭ ８ －０．００２５４ ０．９９９（０．９９４，１．００５） ０．９２７

瘤胃球菌属ＵＣＧ０１１ ＩＶＷ ７ －０．００１２５ ０．９９９（０．９９８，０．９９９） ０．０３５

ＭＲＥｇｇｅｒ ７ ０．００２６９ １．００３（０．９９６，１．００９） ０．４７２

ＷＭＥ ７ －０．０００９９ ０．９９９（０．９９７，１．００１） ０．２００

ＷＭ ７ －０．０００９１ ０．９９９（０．９９７，１．００１） ０．４５９

ＳＭ ７ －０．０００９５ ０．９９９（０．９９７，１．００１） ０．４４９

狭义梭菌属 ＩＶＷ ４ ０．００３４２ １．００３（１．０００，１．００７） ０．０３４

ＭＲＥｇｇｅｒ ４ ０．００３５６ １．００４（０．９８２，１．０２６） ０．７８１

ＷＭＥ ４ ０．００３３８ １．００３（０．９９９，１．００７） ０．０７５

ＷＭ ４ ０．００４６９ １．００４（０．９９９，１．００９） ０．１６３

ＳＭ ４ ０．００１９１ １．００２（０．９９６，１．００７） ０．５１１

粪球菌属 ＩＶＷ ８ ０．００３４６ １．００３（１．００１，１．００６） ０．００５

ＭＲＥｇｇｅｒ ８ ０．０００５３ １．００１（０．９７７，１．０２５） ０．９６７

ＷＭＥ ８ ０．００２３２ １．００２（０．９９９，１．００５） ０．１４６

ＷＭ ８ ０．００１９６ １．００２（０．９９７，１．００７） ０．４２５

ＳＭ ８ ０．００１９６ １．００２（０．９９７，１．００７） ０．４４７

瘤胃梭菌属 ＩＶＷ ８ ０．００２９３ １．００３（１．００１，１．００５） ０．００９

ＭＲＥｇｇｅｒ ８ －０．００２０２ ０．９９８（０．９８６，１．０１０） ０．７５９

ＷＭＥ ８ ０．００２７７ １．００３（１．０００，１．００６） ０．０４６

ＷＭ ８ ０．００２５３ １．００２（０．９９８，１．００７） ０．２８２

ＳＭ ８ ０．００２５８ １．００２（０．９９８，１．００７） ０．２６５

　　注：１）中ＩＶＷ为逆方差加权法，ＷＭＥ为加权中位数法，ＷＭ为加权模式，ＳＭ为简单模式；２）单核苷酸多态性。
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图１　肠道菌群与颈椎病因果关系的正向孟德尔随机化分析散点图
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表２　肠道菌群与颈椎病因果关系的正向孟德尔随机化分析的异质性和水平多效性检验结果

肠道菌群
Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验Ｐ值

逆方差加权法 ＭＲＥｇｇｅｒ
ＭＲＥｇｇｅｒ回归

截距值 Ｐ值
δ变形菌纲 ０．３８３ ０．３５９ ０．０００３５５ ０．４１９
肠杆菌科 ０．２３８ ０．２６９ －０．０００５５９ ０．３００

瘤胃球菌属ＵＣＧ０１１ ０．７３１ ０．８１２ －０．０００５０９ ０．３００
狭义梭菌属 ０．８１３ ０．６２２ －０．０００００９ ０．９９１
粪球菌属 ０．３６８ ０．２７４ ０．０００１７２ ０．８１８
瘤胃梭菌属 ０．７４３ ０．７２０ ０．０００３３３ ０．４５５

图２　肠道菌群与颈椎病因果关系的正向孟德尔随机化分析的敏感性分析结果
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表３　肠道菌群与颈椎病因果关系的反向孟德尔随机化分析结果

分析方法１） ＳＮＰ２）位点数量／个 β值 ＯＲ值（９５％ＣＩ） Ｐ值

ＩＶＷ ７０ ０．０００７５ １．００１（０．９９９，１．００３） ０．４５２

ＭＲＥｇｇｅｒ ７０ －０．００２７２ ０．９９７（０．９９１，１．００３） ０．３６７

ＷＭＥ ７０ ０．０００７２ １．００１（０．９９８，１．００４） ０．６１６

ＷＭ ７０ ０．０００４７ １．０００（０．９９５，１．００６） ０．８５４

ＳＭ ７０ ０．０００２１ １．０００（０．９９４，１．００７） ０．９５０

　　注：１）中ＩＶＷ为逆方差加权法，ＷＭＥ为加权中位数法，ＷＭ为加权模式，ＳＭ为简单模式；２）单核苷酸多态性。

　　本研究使用公共数据库中的肠道菌群和颈椎病
数据，通过 ＭＲ分析发现，δ变形菌纲与颈椎病存在
负向因果关系，狭义梭菌属、粪球菌属与颈椎病存在

正向因果关系。狭义梭菌属中的某些梭菌产生的孢

子发育后会产生毒素，可导致肌肉僵硬，这可能与颈

椎病的发病有关［１５］。有研究表明，骨关节炎患者的

毛螺菌属和瘤胃球菌属的相对丰度明显低于健康人

群［１６］。这些研究均提示肠道菌群异常可能与骨关节

疾病的发生存在关联。

本研究的结果提示，肠道菌群中的 δ变形菌纲、
狭义梭菌属、粪球菌属与颈椎病存在可靠的因果关

系。本研究的数据来源于欧洲人群，所得结论是否适

合国内人群，还有待进一步的研究验证。
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（ＡｌｂａｎｙＮＹ），２０２１，１３（１５）：１９７２２－１９７４９．

［１２］张燕霞，张成博．骨痹古代中医文献研究［Ｊ］．山东中医

药大学学报，２０１２，３６（３）：２２３－２２５．
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