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基于孟德尔随机化探索肠道菌群与儿童川崎病之间的因果关系
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【摘要】目的　利用孟德尔随机化（ＭＲ）研究方法验证肠道菌群与川崎病之间是否存在因果关系。方法　使用 ＭｉＢｉｏＧｅｎ联合
会收集的１８３４０例来自２４个队列的基因数据，选取３１个影响微生物分类群相对丰度或存在的遗传变异作为工具变量。从波兰一
项有关儿童川崎病易感基因的全基因组关联分析中提取与川崎病关联的结果，通过逆方差加权法（ＩＶＷ）、加权中位数法和 ＭＲ
Ｅｇｇｅｒ回归法分别判断肠道菌群与川崎病的因果关联。绘制工具变量相关的肠道菌群与川崎病风险的森林图及散点图。结果　共
筛选到７个与肠道菌群相关的单核苷酸多态性作为工具变量，ＩＶＷ结果显示安德克氏菌属和川崎病有关（ＯＲ＝０．２２２，９５％ＣＩ
００５２～０９４０，Ｐ＝０．０４１），提示安德克氏菌属的丰度每增加一个标准差，川崎病的发病风险平均降低７７．８％。结论　ＭＲ法分析显
示安德克氏菌属丰度与川崎病发病风险呈负向因果效应。
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　　川崎病是一种自限性全身炎症性血管炎，由日本
的Ｋａｗａｓａｋｉ［１］在１９６７年首次描述。主要好发于５岁
以下儿童，东亚地区是病例高发地区，在上海地区最

新统计５岁以下川崎病发病率为０．０９４％［２］。它主要

影响中小动脉，是部分国家和地区儿童获得性心脏病

的最常见病因［３］。基于多项研究［４］结果显示川崎病

是一种免疫介导的疾病，通常具有遗传易感性的机体

在感染诱发后发病。近年来有学者［５８］提出川崎病发

病机制与炎性细胞因子、基因变异、免疫系统活化等

有关，其发病机制较为复杂，至今尚未研究透彻。近

年来肠道菌群逐渐成为研究热点，学者们［９１１］发现其

与多种疾病均相关，如胃肠道疾病、心血管疾病、呼吸

道疾病等。而肠道菌群与川崎病的研究已从最早

２０世纪９０年代开始至今二十余年，很多学者发现川
崎病患儿与健康儿童相比在肠道菌群的种类、分布

及丰度方面有明显的差异，川崎病患儿的肠道菌群

在急性期和恢复期亦有差异，以上研究多为横断面、

队列研究，由于均为观察性研究，其中的因果关系不

能完全确定。

·２７５· 心血管病学进展２０２３年６月第４４卷第６期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｎｅ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．６



近年来孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，
ＭＲ）法在全球范围内被广泛应用于评估各类疾病与
危险因素之间的潜在因果关系。ＭＲ法是一种利用遗
传变异作为工具变量来探讨暴露对疾病结局的因果效

应的遗传流行病学方法。有部分研究表明肠道菌群与

川崎病的发生相关，然而关于肠道菌群与川崎病的因果

关系尚不明确。因此，研究利用ＭＲ法分析肠道菌群与
川崎病之间是否存在因果关联，为肠道菌群与川崎病发

病风险之间的关联提供遗传学方面的支持。

１　资料与方法
１１　方法

研究采用ＭＲ法，以基因工具变量来分析肠道菌
群与川崎病的因果关联。以在 ２０２１年 Ｋｕｒｉｌｓｈｉｋｏｖ
等［１２］公开发表在美国卫生和公众服务部（Ｕｎｉｔｅｄ
ＳｔａｔｅｓＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅａｌｔｈａｎｄＨｕｍａｎＳｅｒｖｉｃｅｓ，ＨＨＳ）
关于人类肠道微生物的基因数据作为参考依据，筛选

出与人类肠道菌群相关联并有统计学意义的单核苷

酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点作
为工具变量，工具变量的筛选流程图如图１所示。借
助筛选出的ＳＮＰ，通过不同的 ＭＲ法来判断人类肠道
菌群与川崎病的因果关联。

　　注：ＧＷＡＳ，全基因组关联分析。
图１　ＭＲ法分析的工具变量筛选流程图

１２　暴露数据
研究的暴露数据来源于 ＭｉＢｉｏＧｅｎ联合会对人类

遗传常染色体变异与肠道微生物间的关联进行的大

规模、多民族的全基因组荟萃分析。ＭｉＢｉｏＧｅｎ联合
会收集来自亚洲和欧洲共１１个国家１８３４０例受试
者的１６ＳｒＲＮＡ基因测序图谱和基因分型数据，并对
微生物组特征位点进行定位分析，确定影响微生物

分类群相对丰度或存在的遗传位点，所有位点均在

人类全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）数据中。共纳入４１０个肠道菌群亚群，
通过限定 Ｐ值及连锁不平衡条件（Ｐ＜５×１０－８，Ｒ２＜
０．０１，ｋｂ＝１００００），考虑到肠道菌群很少有 Ｐ＜５×
１０－８的 ＳＮＰ位点，故选择 Ｐ＜５×１０－５的 ＳＮＰ位点，
将筛选得到的位点作为工具变量代替临床风险暴露

因素肠道菌群。通过每个 ＳＮＰ的 Ｆ值来判断位点与
暴露因素之间相关性的强度，Ｆ值 ＝（β／ＳＥ）２，当 Ｆ＞
１０时，一般认为不存在工具变量的偏倚，筛除 Ｆ≤１０
的ＳＮＰ位点。
１３　结局数据

研究的结局数据来源于波兰的一项有关儿童川

崎病易感基因的 ＧＷＡＳ，根据已发表的关于波兰人群
线粒体ＤＮＡ和性染色体变异性研究，可认为纳入的病
例与欧洲国家其他患者的基因具有相同模式［１３１４］。

研究包含在２０１６—２０２０年期间收集的１１９例川崎病
患儿的血液标本及６０７１例无慢性疾病及急性疾病的
健康对照者的唾液标本，对其５５８２３１个 ＳＮＰ位点的
ＧＷＡＳ荟萃分析［１５］。

１４　数据分析方法
使用Ｒ４．１．３版本软件中的ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ包进行

统计学分析。（１）ＭＲ法：通过逆方差加权法（ｉｎｖｅｒｓｅ
ｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｉｎｇ，ＩＶＷ）分析肠道菌群与川崎病之间
的关系。通过将 ＳＮＰ肠道菌群与 ＳＮＰ川崎病关联回
归，得出ＳＮＰ比率估计值的ＩＶＷ均值。将加权中位数
法（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎｅｓｔｉｍａｔｏｒ，ＷＭＥ）、ＭＲＥｇｇｅｒ回归
法作为补充。ＷＭＥ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川崎病
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。当此３种结
果的方向一致时即考虑为相对稳定的因果关联。（２）敏
感性分析：使用Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验进行异质性检验，
Ｅｇｇｅｒｉｎｔｅｒｃｅｐｔ检验进行水平多效性检验。（３）结果均
以ＯＲ及９５％ ＣＩ表示，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　工具变量筛选结果

根据研究工具变量的筛选标准进行筛选，最终选

定７个ＳＮＰ作为工具变量，见表１。
２２　ＭＲ分析结果

ＩＶＷ分析：ＯＲ＝０．２２２，９５％ＣＩ０．０５２～０．９４０，
Ｐ＝０．０４１，结果显示川崎病的遗传易感性与安德克氏
菌属丰度之间可能呈负向因果效应，即安德克氏菌属

丰度每增加一个标准差，其患川崎病的风险可能平均

降低７７．８％。其余 ＭＲ分析结果见表２。ＷＭＥ、ＭＲ
Ｅｇｇｅｒ回归法结果虽不支持川崎病与安德克氏菌属丰
度之间具有因果效应（Ｐ＞０．０５），但 ＩＶＷ、ＷＭＥ、ＭＲ
Ｅｇｇｅｒ回归法三者的结果方向一致（ＯＲ值均 ＜１），且
ＩＶＷ法的回归线与 ＷＭＥ、ＭＲＥｇｇｅｒ回归法得到的回
归线基本一致（见图２），证实该因果具有一定的稳定
性。森林图显示 ＩＶＷ分析提示川崎病的遗传易感性
与肠道菌群相关（见图３）。
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表１　肠道菌群与川崎病ＧＷＡＳ数据中７个ＳＮＰ位点的特征

ＳＮＰ 染色体 位置 ＥＡ ＯＡ
Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

β ＳＥ Ｐ
ｒｓ５６０８３７９９ ２ ７６９５８１１５ Ａ Ｇ －０．０８２ ０．０１９ １．７５×１０－５

ｒｓ７６８０６８４ ４ １７１２８１３５９ Ｔ Ｃ ０．０８３ ０．０１７ ９．７７×１０－７

ｒｓ２２７８４６２ ５ １２１６８８６６２ Ａ Ｔ －０．１００ ０．０２３ １．３１×１０－５

ｒｓ６０１４５１７７ ６ １６７０２８３０９ Ｃ Ｔ －０．０８６ ０．０２１ ３．３４×１０－５

ｒｓ２１７６６７ １４ ６２３５８８４７ Ｔ Ｃ －０．０７６ ０．０１８ ２．９１×１０－５

ｒｓ１０９８２６２４ ９ １００３０５０８２ Ｇ Ａ －０．０６５ ０．０１６ ３．５２×１０－５

ｒｓ７８０２１６０５ １ １１４４６５３ Ａ Ｇ ０．１２３ ０．０２８ １．３１×１０－５

　　　　　注：ＥＡ为效应等位基因；ＯＡ为其他等位基因。

表２　不同ＭＲ法分析肠道菌群与川崎病之间的因果效应

方法 β ＳＥ ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

ＩＶＷ －１．５０６ ０．７３７ ０．２２２（０．０５２～０．９４０） ０．０４１

ＷＭＥ －１．４６０ ０．９７６ ０．２３２（０．０３４～１．５５８） ０．１３５

ＭＲＥｇｇｅｒ －０．８５８ ０．６８７ ０．４２４（０．１１０～１．６３０） ０．８６２

　　注：Ｘ轴（ＳＤ单位），ＳＮＰ对肠道菌群的影响；Ｙ轴
（对数ＯＲ），ＳＮＰ对川崎病的影响；黑点，单独的 ＳＮＰ；线
段，９５％ＣＩ；直线的斜率，ＭＲ法的因果估计。

图２　不同ＭＲ法分析肠道菌群与川崎病之间
因果关系的散点图

　　注：黑点，肠道菌群中标准差（ＳＤ）增加的川崎病对
数ＯＲ，ＯＲ是使用每个ＳＮＰ作为单独工具变量产生的；
红点，不同的ＭＲ法对所有 ＳＮＰ组合的因果估计；水平
线段，９５％ＣＩ。

图３　ＳＮＰ与肠道菌群及川崎病的森林图

２３　敏感性分析
异质性检验：Ｑ检验结果显示纳入 ＳＮＰ之间无异

质性（Ｐ＝０．５０８）。水平多效性：ＭＲＥｇｇｅｒ回归截距
的结果显示，肠道菌群与川崎病之间的相关性无水平

多效性（ＭＲＥｇｇｅｒ截距 ＝－０．０５４，Ｐ＝０．８９４）。肠道
菌群与川崎病 ＭＲ关联的留一法分析结果见图４，未
发现对效应估计值影响较大的 ＳＮＰ，这表明因果关系
具有一定的稳定性。

　　注：黑点，肠道菌群中标准差（ＳＤ）增加的川崎病对数ＯＲ，
ＯＲ是使用每个ＳＮＰ作为单独工具变量产生的；红点，不同的
ＭＲ法对所有ＳＮＰ组合的因果估计；水平线段，９５％ＣＩ。
图４　肠道菌群与川崎病ＭＲ关联的留一法分析结果

３　讨论
研究首次通过ＭＲ法评估肠道菌群与川崎病之间

潜在的关系，发现放线菌门中安德克氏菌属的丰度增

加可能降低患川崎病的风险。每增加一个安德克氏

菌属含量的等位基因，川崎病的发生风险可能降低

７７．８％。
既往一些观察性研究探讨肠道菌群与川崎病之

间的关系。最早在１９９３年Ｎａｇａｔａ等［１６］对川崎病患者

在急性期的空肠黏膜进行免疫组化后发现上皮和固

有层中免疫细胞活化增加。而在肠道黏膜免疫系统

中，肠道菌群已被公认为在上皮和固有层中免疫细胞

的建立起着至关重要的作用［１７］。赖恒［１８］通过对比分

析急性期川崎病患儿与健康儿童冠状动脉情况，发现
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乳杆菌属、放线菌门为冠状动脉损伤的保护性因素，

而假单胞菌科等为病理性标志物。Ａｂｅ等［１９］研究发

现在川崎病急性期患儿血清中，放线菌门基因组的同

源序列数量占所有菌门数量的首位。有部分研究以

动物为研究对象，Ｙｅｕｎｇ等［２０］诱导一批川崎病小鼠模

型，然后发现其在富含拟杆菌、双歧杆菌等环境中冠

状动脉炎症的发生率明显增加，而在饮用含有抗生素

的水后，冠状动脉炎的发生率下降。以上研究均表明

患有川崎病的患者或动物模型存在肠道菌群失调，但

失调的标志菌尚未统一，仍存在争议。

研究中尚未发现在门、纲、目水平上与川崎病相

关的分类菌群，而首次提出安德克氏菌属的丰度增加

可能降低川崎病的发病风险，未发现其他与川崎病相

关的菌属。安德克氏菌属是放线菌门下的一个属，放

线菌门是一类革兰氏阳性细菌。而安德克氏菌属能

代谢异黄酮，其有抗菌和抗炎作用［２１］。既往有部分研

究分析安德克氏菌属与心血管疾病的相关性，Ｙａｎ
等［２２］发现小鼠暴露于无机砷和氟化物后诱导肠道微

生物群破坏，安德克氏菌属等菌群的丰度减少，从而

增加心血管不良反应的风险。Ｌｅｉｂｏｖｉｔｚｈ等［２３］研究发

现安德克氏菌属丰度降低会使肠道屏障功能受损。

目前国内仅少量文章提出放线菌门为冠状动脉损伤

的保护性标志物［１８］，研究通过ＭＲ法首次提出放线菌
门中的安德克氏菌属丰度的减少可能增加川崎病的

发病风险，可能的机制如下。

川崎病患者经常出现胃肠道症状，因此有研究［２４］

提出川崎病患者的肠道环境可能会被重塑。对于肠

道菌群与川崎病发病相关的机制有以下几种说法。

（１）免疫失衡：川崎病是具有遗传易感性的儿童对定
植在其口咽部、呼吸道、胃肠道黏膜的正常菌群发生

的异常免疫反应。川崎病的异常免疫反应表现为辅

助性Ｔ细胞１７（Ｔｈｅｌｐｅｒ１７ｃｅｌｌｓ，Ｔｈ１７ｓ）水平升高、Ｔｒ
细胞水平降低［２５］。而肠道微生物群尤其是梭菌属产

生的丁酸，能通过调节短链脂肪酸浓度来限制 Ｔｈ１７ｓ
分化、促进Ｔｒ细胞的发育［２６］。Ｋａｎｅｋｏ等［２７］在川崎病

急性期与健康对照组儿童的研究中发现川崎病患者

粪便的丁酸浓度显著较低，佐证以上观点。而安德克

氏菌属是否能通过调节免疫影响川崎病的发生发展，

仍需进一步研究证实。（２）氧化应激水平升高：Ｈｕａｎｇ
等［２８］发现川崎病患儿处于氧化应激高水平状态。

Ｈｏｚｚｅｉｎ等［２９］在大鼠实验中发现放线菌能有效降低氧

化应激水平。（３）代谢产物激活信号通路：肠道菌群
与机体脏器共同通过一定途径将部分食物最终代谢

为三甲胺Ｎ氧化物，而 Ｃｈｅｎ等［３０］发现三甲胺Ｎ氧
化物可通过激活炎症小体而导致冠状动脉炎症发生。

以上机制均可能是肠道菌群与川崎病发病风险的潜

在机制。

研究的优势：（１）研究样本较大，能最大程度地避
免混杂因素对结果的影响；（２）研究能较为可靠地估
计危险因素与疾病之间的因果效应，避免传统观察性

研究带来的反向因果关系。研究的局限性：（１）设置
的ＳＮＰ位点阈值较宽，可能导致选取的工具变量与暴
露的关联强度不够；（２）川崎病好发于东亚人群，而此
研究使用的结局数据来自欧美人群，无法将结论推广

应用，未来需更大的可获得的东亚人群 ＧＷＡＳ来验证
此文的结果；（３）获取的数据无年龄、性别等更详细的
队列数据，无法进一步行亚组分析。

研究收集来自 ＧＷＡＳ数据库的数据，采用两样本
ＭＲ法发现安德克氏菌属的丰度降低可能会导致川崎
病的患病风险增加，为川崎病的发病机制及治疗方案

提供新思路，而由于其中潜在的机制尚处于假说阶

段，仍需更大规模的研究来验证此结果及探索其潜在

的机制。
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