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摘要　目的　通过两样本双向孟德尔随机化的（ＭＲ）方法探索肠道菌群（ＩＦ）丰度与急性髓系白血病（ＡＭＬ）发病风险的因果
关联。方法　ＩＦ丰度以及ＡＭＬ全基因组关联数据集分别来自ＭｉＢｉｏＧｅｎ联盟以及 ＦｉｎｎＧｅｎ数据库。方差逆加权方法作为主
要分析方法，以Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ检验补充，Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓＱ检验评估异质性，ＭＲ随机化多效性残差和异常值（ＭＲＰＲＥＳＳＯ）检测
是否存在离群值，ＭＲＥｇｇｅｒｉｎｔｅｒｃｅｐｔ检验评估是否存在水平多效性。结果　遗传决定的较高丰度的小杆菌属（Ｐ＝００３４，ＯＲ
＝４３７３，９５％ ＣＩ：１３２９～１４３９２）、韦荣球菌科（Ｐ＝０００９，ＯＲ＝２０２９，９５％ ＣＩ：１８３９～３８６６）、毛螺科 ＵＣＧ００８属（Ｐ＝
００３４，ＯＲ＝３８２７，９５％ ＣＩ：１１０７～１３２２８）与较高的 ＡＭＬ发病风险相关；较高丰度的瘤胃球菌科（Ｐ＝００４２，ＯＲ＝０１７６，
９５％ ＣＩ：００３３～０９３９）、消化球菌科（Ｐ＝００２５，ＯＲ＝０１６８，９５％ ＣＩ：００３５～０８０３）与较低的ＡＭＬ发病风险相关。结论　遗
传决定较高水平的小杆菌属、韦荣球菌科、毛螺科ＵＣＧ００８属是ＡＭＬ发病危险因素，瘤胃球菌科、消化球菌科是 ＡＭＬ发病保
护因素。
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　　急性髓系白血病（ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＡＭＬ）是成人最常见的白血病类型，病因和发病机
制尚不明确。近年来，对ＡＭＬ的诊断和治疗取得了
进展，但仍有３５％ ～４５％的患者难治或复发［１］，总

体预后不佳。这表明除了遗传学与表观遗传学改变

以外，还有其他因素参与了ＡＭＬ的发生与发展。研
究［２］发现，肠道菌群（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｆｌｏｒａ，ＩＦ）的变化与
ＡＭＬ密切相关，ＩＦ稳定的患者临床结局更好，感染
风险更低；而ＩＦ失调加速ＡＭＬ进展，菌群移植能扭
转这一过程［３］。提示 ＩＦ与 ＡＭＬ相互影响。然而，
由于缺乏随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，
ＲＣＴ）的证据，ＩＦ与 ＡＭＬ之间是否存在因果关系尚
不清楚。孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，
ＭＲ）是一种有效的探索因果关联的研究方法，可以
排除混杂因素的影响，在推断危险因素和疾病结局

之间的因果关系方面应用广泛［４］。因此该研究从

目前最全面的 ＩＦ的 ＧＷＡＳ数据中选择工具变量

（ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌｖａｒｉａｂｌｅｓ，ＩＶｓ），通过 ＭＲ方法评估 ＩＦ
丰度与ＡＭＬ发病的遗传关联，为本病病因学探索以
及预防、治疗提供参考。

１　材料与方法

１．１　数据来源　ＩＦ的ＧＷＡＳ数据来源于ＭｉＢｉｏＧｅｎ
联盟（ｈｔｔｐｓ：／／ｍｉｂｉｏｇｅｎ．ｇｃｃ．ｒｕｇ．ｎｌ／）在２０２１年发表
的迄今为止最大ＩＦ的１６ＳｒＲＮＡ基因测序谱和基因
分型数据，该联盟包括２４个基于人群的队列，共有
１８３４０名参与者，研究小组确定了２１１个分类群（从
属到门水平）中的１２２１１０个变异位点，以分析不同
种群中转基因分类群的变异。其中１５个未知科或
属被排除，剩下 １９６个微生物分类群用于 ＭＲ分
析［４］。ＡＭＬ的 ＧＷＡＳ数据来源于 Ｒ９版本的
ＦｉｎｎＧｅｎ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｆｉｎｎｇｅｎ．ｆｉ／ｅｎ），根据
ＩＣＤ１０编码诊断，包括２３１例成人 ＡＭＬ病例，２８７
１３６例对照，中位发病年龄６６１０岁，患有其他恶性
肿瘤的个体均未纳入研究。

１．２　研究设计 ＩＶｓ筛选　首先，将 ＩＦ丰度的
ＧＷＡＳ数据作为暴露，ＡＭＬ的 ＧＷＡＳ数据作为结
局，探索ＩＦ丰度与ＡＭＬ风险是否具有因果关系；随
后以 ＡＭＬ的 ＧＷＡＳ数据作为暴露，ＩＦ丰度的
ＧＷＡＳ数据作为结局，开展反向ＭＲ研究，以探索遗
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传决定的ＡＭＬ是否对 ＩＦ丰度有影响。ＭＲ分析使
用与环境暴露相关的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅ
ｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰｓ）作为遗传 ＩＶｓ评估暴露
与结局的因果关联，合格的 ＩＶｓ必须满足以下３个
假设：相关性，ＩＶｓ与 ＩＦ之间存在强关联；独立性，
ＩＶｓ与影响ＡＭＬ的混杂因素无关；排他性，ＩＶｓ仅通
过ＩＦ丰度影响ＡＭＬ发病风险。根据 ＭＲ３大假设
以及文献研究，本研究中有效的 ＩＶｓ需要满足以下
筛选条件：首先，ＩＶｓ在全基因组范围内与ＩＦ丰度显
著相关（Ｐ＜５×１０－６）；其次，统计能力弱的 ＩＶｓ（Ｆ
统计量≤１０）也被排除在外；最后，设置 Ｒ２＜０００１
和ＫＢ＝１００００以排除ＩＶｓ之间的连锁不平衡。ＭＲ
研究３大假设示意图见图１。

图１　ＭＲ研究３大假设

Ｆｉｇ．１　ＴｈｒｅｅｈｙｐｏｔｈｅｓｅｓｆｏｒＭＲｒｅｓｅａｒｃｈ

１．３　统计学处理　采用 Ｒ软件（４３０版）中的
ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ包（８３１版）对所有数据进行分析。
根据ＭＲ研究报告指南 ＳＴＲＯＢＥＭＲ指示，对于两
样本ＭＲ分析，在不存在水平多效性的情况下，逆方
差加权（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）检验结果作
为主要结果，加权中位数（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ）、加权众
数法（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ）、ＭＲＥｇｇｅｒ检验作为补充，以
评估结果的稳健性；如果具有异质性的 ＳＮＰｓ比例
大于５０％，则加权中位数检验稳健性更强；如果具
有水平多效性 ＳＮＰｓ的比例大于５０％，则 ＭＲＥｇｇｅｒ
检验结果更可靠，以上检验均以 Ｐ＜００５为差异有
统计学意义。采用Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓＱ检验评估异质性，当
异质性显著时（Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓＱＰ＜００５）采用随机效应

ＩＶＷ，反之，采用固定效应 ＩＶＷ；采用 ＭＲ随机化多
效性残差和异常值（ＭＲＰＲＥＳＳＯ）检测所选ＳＮＰｓ中
是否存在离群值，ＭＲＰＲＥＳＳＯ检验使用 ＭＲＰＲＥＳ
ＳＯ包（１０版）执行，如果存在离群值，则剔除后再
次进行分析；采用ＭＲＥｇｇｅｒ评估是否存在水平多效
性，ＭＲＥｇｇｅｒｉｎｔｅｒｃｅｐｔＰ＜００５提示存在水平多效
性，反之则无水平多效性存在。

２　结果

２．１　研究纳入数据及有效ＩＶｓ　严格按照ＩＶｓ筛选
标准，１９６个ＩＦ丰度 ＧＷＡＳ数据共有１４５８７个 ＩＶｓ
达到了全位点显著性水平（Ｐ＜１×１０－５）。去除特
定菌群的连锁不平衡效应、弱 ＩＶｓ后，最终纳入 １
４８２个有效的ＩＶｓ进行后续分析。
２．２　ＩＦ丰度与ＡＭＬ发病风险的相关性　两样本
ＭＲ分析中ＩＶＷ检验显示，在１９６个菌群数据中，遗
传决定的较高水平的小杆菌属（Ｄｉａｌｉｓｔｅｒ）、韦荣球菌
科（Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａｃｅａｅ）、毛螺科 ＵＣＧ００８属（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒ
ａｃｅａｅＵＣＧ００８）与较高的 ＡＭＬ发病风险相关；瘤胃
球菌科（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ）、消化球菌科（Ｐｅｐｔｏｃｏｃ
ｃａｃｅａｅ）与较低的ＡＭＬ发病风险相关。与ＡＭＬ发病
风险具有遗传关联的 ＩＦ检验结果见表１。韦荣球
菌科、小杆菌属、毛螺科ＵＣＧ００８属、消化球菌科、瘤
胃球菌科丰度与 ＡＭＬ发病风险的４种 ＭＲ分析结
果散点图见图２。其中，小杆菌属 ＧＷＡＳ数据中有
效ＩＶｓ≤２个，因此加权中位数、加权众数法、ＭＲ
Ｅｇｇｅｒ分析方法不适用。
２．３　ＡＭＬ与 ＩＦ丰度的反向因果关系　双向 ＭＲ
分析中有统计学意义的分析结果见表１。反向 ＭＲ
分析显示，ＡＭＬ与ＩＦ丰度不具有遗传关联，见表２。
２．４　敏感性检验　为了保证结果的准确性，本研究
对每一个结果进行了Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓＱ敏感性分析，所纳
入菌群中所有 ＩＶｓ均未检测到异质性，未检测到水
平多效性，提示ＩＶＷ结果是最稳健的结果。敏感性
检验结果见表３。

表１　ＩＦ丰度与ＡＭＬ发病风险的遗传关联

Ｔａｂ．１　ＧｅｎｅｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＩＦａｂｕｎｄａｎｃｅａｎｄｒｉｓｋｏｆｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇＡＭＬ

Ｅｘｐｏｓｕｒｅ Ｏｕｔｃｏｍｅ ｎＩＶｓ ｍｅｔｈｏｄ ＯＲ ９５％ ＣＩ（ＯＲ） Ｐ β ＳＥ
Ｄｉａｌｉｓｔｅｒ ＡＭＬ ２ ＩＶＷ ４．３７３ １．３２９～１４．３９２ ０．０３４ ２．７７８ ０．７８３
Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａｃｅａｅ ＡＭＬ ９ ＩＶＷ ２．０２９ １．８３９～３．８６６ ０．００９ １．８２１ １．３０４
ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ００８ ＡＭＬ ８ ＩＶＷ ３．８２７ １．１０７～１３．２２８ ０．０４０ ２．３４２ ０．６３３
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ＡＭＬ ９ ＩＶＷ ０．１７６ ０．０３３～０．９３９ ０．０４２ －１．７３９ ０．８５５
Ｐｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ＡＭＬ ８ ＩＶＷ ０．１６８ ０．０３５～０．８０３ ０．０２５ －１．７８４ ０．７９９

·８４０２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｎｏｖ；５９（１１）



表２　ＡＭＬ与ＩＦ丰度的遗传关联

Ｔａｂ．２　ＧｅｎｅｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＡＭＬａｎｄＩＦａｂｕｎｄａｎｃｅ

Ｅｘｐｏｓｕｒｅ Ｏｕｔｃｏｍｅ ｎＩＶｓ ｍｅｔｈｏｄ ＯＲ ９５％ ＣＩ（ＯＲ） Ｐ β ＳＥ
ＡＭＬ Ｄｉａｌｉｓｔｅｒ ２ ＩＶＷ ４．３７３ １．３２９－１４．３９２ ０．０３４ ２．７７８ ０．７８３
ＡＭＬ Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａｃｅａｅ ９ ＩＶＷ ２．０２９ １．８３９－３．８６６ ０．００９ １．８２１ １．３０４
ＡＭＬ ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ００８８ ＩＶＷ ３．８２７ １．１０７－１３．２２８ ０．０４０ ２．３４２ ０．６３３
ＡＭＬ Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ９ ＩＶＷ ０．１７６ ０．０３３－０．９３９ ０．０４２ －１．７３９ ０．８５５
ＡＭＬ Ｐｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ８ ＩＶＷ ０．１６８ ０．０３５－０．８０３ ０．０２５ －１．７８４ ０．７９９

图２　５种菌群与ＡＭＬ发病风险的ＭＲ分析结果散点图

Ｆｉｇ．２　ＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＭＲａｎａｌｙｓｉｓｏｆｆｉｖｅｂａｃｔｅｒｉａｌｇｒｏｕｐｓａｎｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆＡＭＬ

　　Ｔｈｅｈｏｒｉｚｏｎｔａｌａｘｉｓ：ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳＮＰｏｎｅｘｐｏｓｕｒｅ；ｔｈｅｖｅｒｔｉｃａｌａｘｉｓ：ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＳＮＰｏｎｏｕｔｃｏｍｅ；ｂｌａｃｋｄｏｔ：ａｄｉｆｆｅｒｅｎｔＳＮＰ．

表３　ＭＲ敏感性检验、水平多效性检验结果
Ｔａｂ．３　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆＭＲｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｔｅｓｔａｎｄｈｏｒｉｚｏｎｔａｌｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙｔｅｓｔ

Ｅｘｐｏｓｕｒｅ Ｏｕｔｃｏｍｅ
Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓ

ＱＰｖａｌｕｅ

ＭＲＥｇｇｅｒ

ｉｎｔｅｒｃｅｐｔＰｖａｌｕｅ
Ｄｉａｌｉｓｔｅｒ ＡＭＬ ０．７８３ ０．０９０
Ｖｅｉｌｌｏｎｅｌｌａｃｅａｅ ＡＭＬ ０．５１２ ０．１３７
ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ００８ＡＭＬ ０，３９９ ０．２２３
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ＡＭＬ ０．８７１ ０．０９１
Ｐｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ＡＭＬ ０．６２１ ０．３７１

３　讨论

　　通过正向两样本 ＭＲ，韦荣球菌科、小杆菌属、
毛螺科ＵＣＧ００８属是ＡＭＬ危险因素。相反，瘤胃球
菌科属、消化球菌科是ＡＭＬ发病保护因素。未发现
ＡＭＬ与ＩＦ丰度变化相关的证据。见图３。

图３　本研究结果示意图

Ｆｉｇ．３　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ

　　一项随机、双盲、对照的Ⅱ期临床试验关注到了
ＡＭＬ治疗过程中肠道韦荣球菌科、小杆菌属的变
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化，研究者分别对接受异基因造血干细胞移植和接

受诱导化疗的 ＡＭＬ患者进行了粪便微生物移植
（ｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＦＭＴ），结果发现经
ＦＭＴ治疗后，韦荣球菌科、小杆菌属的丰度明显减
少，而几种被耗尽的厌氧共生菌丰度增加，表明增加

韦荣球菌科、小杆菌属丰度打破了肠道微生物的平

衡，清除韦荣球菌科、小杆菌属有利于 ＡＭＬ病情改
善［６］，但是该研究未明确韦荣球菌科、小杆菌属与

ＡＭＬ发病风险的相关性。在其他肿瘤中，韦荣球菌
科丰度明显增加，因此有研究者［７］认为韦荣球菌科

是肿瘤发病的潜在危险因素，本研究结论与之一致。

另外，本研究中，较高丰度的小杆菌属增加了 ＡＭＬ
的发病风险，结合近期研究［８］结论，小杆菌属增加

后，血清白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）水平也随
之升高。ＩＬ６是调节造血和促进白血病细胞增殖的
关键细胞因子，它本身在刺激白血病细胞增殖的同

时，还增加了粒细胞刺激因子依赖性白血病细胞的

增殖［９］；另外，ＩＬ６与 ＩＬ６受体结合可以激活下游
的ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３激酶途径，上调磷酸化 ＳＴＡＴ３的表
达，从而促进白血病细胞增殖、抑制凋亡，同时促进

骨髓炎性微环境的形成［１０］。结合本研究结果，提示

小杆菌属可能通过促进造血微环境中 ＩＬ６的分泌
从而导致后续一系列细胞信号的改变，最终促进

ＡＭＬ的发病风险。毛螺菌科从出生开始就在肠道
内定植，并且在宿主一生中物种丰富度和相对丰度

都在不断增加，研究者［１１］在结直肠癌中发现毛螺菌

科丰度增加，但是毛螺菌科与 ＡＭＬ的发病、治疗以
及预后的相关研究较少。

消化球菌科是革兰阳性厌氧菌的一个生理和系

统发育上多样化的群体，研究者［１２］发现患有炎症性

疾病个体肠道中，消化球菌科的水平降低，然而恢复

消化球菌科的正常水平后，有助于减轻炎症反应，进

而起到保护肠黏膜作用。在ＡＭＬ中，体外实验已经
观察多种炎症因子均能明显促进ＡＭＬ细胞的生长，
越高循环炎症因子水平与越差的 ＡＭＬ预后有
关［１３］，提示消化球菌可能是通过改善炎症而降低

ＡＭＬ发病风险。目前研究发现消化球菌科对多种
机体有害物质（比如苯、二氯甲烷）具有降解作用，

而苯［１４］、二氯甲烷［１５］暴露是 ＡＭＬ的发病危险因素
之一，提示消化球菌科可能通过降解苯、二氯甲烷等

有害元素从而降低 ＡＭＬ发病风险。瘤胃球菌科是
一组存在于健康人结肠黏膜中的严格厌氧细菌，研

究发现，较高丰度的瘤胃球菌科丰度与较高的抗肿

瘤免疫反应相关，具有增强肿瘤微环境中的 ＣＤ８＋Ｔ

细胞功能，从而提高抗肿瘤免疫治疗疗效的作

用［１６］，提示瘤胃球菌科可能是一种保护性菌群，本

研究结论与之一致。

本研究结果为后续对 ＡＭＬ病因学探索提供了
新的认识，为未来预防和治疗 ＡＭＬ提供了新的思
路，表明ＩＦ可能是ＡＭＬ治疗的新靶点，临床上可以
通过调节 ＩＦ，如补充有益菌、调控有害菌等预防
ＡＭＬ发病，改善 ＡＭＬ患者的预后。但是本研究仍
有局限性。首先，由于本研究纳入群体为欧洲人群，

因此研究结论对亚洲群体的适用性可能需要后续研

究方能阐明。其次，本研究虽然鉴定出了一些与

ＡＭＬ发病相关的ＩＦ，除了遗传因素外，饮食、环境等
多种因素对ＩＦ的影响也需要进一步研究；最后，虽
然本研究是基于目前大型 ＧＷＡＳ数据库，仍需要开
展后续的基于细胞、动物甚至人群的进一步研究，以

证实所鉴定出来的肠道菌群与 ＡＭＬ发病风险的相
关性并探索其可能的机制。
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