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·临床论著·

基于孟德尔随机化研究探讨肠道菌群与肌少症

表型的因果关联
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【摘要】 目的 本研究拟采用MR研究设计，以探讨肠道菌群与肌少症表型指标——握力和骨骼

肌质量之间的因果关联。方法 数据来源于英国生物银行数据库和公开发表且可获取数据的全基因组

关联研究，选择131种肠道具体菌属的遗传变异作为工具变量。单核苷酸多态性（SNPs）筛选标准包括

在全基因组水平显著关联、SNP之间相互独立以及工具变量的强度足够高。只有当F＞10才被认为是

一个足够强的工具变量，具有较低的工具偏倚可能性。采用逆方差加权法（IVW）作为主要分析方法，采

用加权中位数法、MR Pleiotropy RESidual Sum and Outlier（MR-PRESSO）法以及“留一法”作为敏感性分

析方法，评估131种肠道具体菌属与握力和骨骼肌质量之间的因果关联。使用MR-PRESSO方法检验水

平多效性和解决异质性。结果 本研究共纳入324 976名研究对象。工具变量SNPs数量为3～22，遗传

预测因子效度检验的最小F值为14.6。IVW结果提示，共计9个经遗传学预测的肠道特定菌属与握力之

间存在因果关联（P＜0.05），其中Alloprevotella菌属（β=0.012 kg，95% CI：0.002，0.022）和Sellimonas菌

属（β=0.014 kg，95% CI：0.006，0.022）相对丰度与握力水平呈现正向因果关联；Olsenella菌属（β=-0.012 kg，

95% CI：-0.023，-0.001）和Paraprevotella菌属（β=-0.014 kg，95% CI：-0.023，-0.004）和握力水平呈现负向

因果关联。并且，此4个肠道特定菌属与宿主握力之间的因果关联在不同MR敏感性分析方法中均存在

统计学差异，提示结果稳定可靠，MR-PRESSO结果提示受水平多效性和异质性影响的可能较小。此

外，本研究还发现，共计7个经遗传学预测的肠道特定菌属与骨骼肌质量之间存在因果关联（P＜0.05），

其中Eubacterium nodatum group菌属（β=0.069 kg，95% CI：0.012，0.125）与骨骼肌质量呈现正向因果关

联；Erysipelatoclostridium 菌属（β=-0.090 kg，95% CI：-0.162，-0.019）和 Ruminococcaceae UCG011 菌属

（β=-0.104 kg，95% CI：-0.199，-0.010）与骨骼肌质量呈现负向因果关联。此3个肠道特定菌属与骨骼肌

质量之间的因果关联在不同MR敏感性分析方法中均存在统计学差异，提示结果稳定可靠，MR-PRES-

SO结果提示受水平多效性和异质性影响的可能较小。结论 本研究探讨了与肌少症可能存在因果关

联的肠道特定菌属，其中Alloprevotella菌属、Sellimonas菌属和Eubacterium nodatum group菌属与肌少

症表型指标存在潜在正向因果关联，Olsenella菌属、Paraprevotella菌属、Erysipelatoclostridium菌属和

Ruminococcaceae UCG011菌属与肌少症表型指标存在潜在负向因果关联。这些发现为阐明肌少症发

病机制、开发治疗新方法提供了理论参考。

【关键词】 肠道菌群； 肌少症； 孟德尔随机化

Causal associations of gut Microbiota with phenotype indicators of sarcopenia: A mendelian random-

ization study Wang Ning1, Liu Yanzhe1, Wu Ziying1, Zeng Chao1, 2, 3, 4, Lei Guanghua1, 2, 3, 4, Sha Tingting1, 2, 4,

Wang Yilun1, 2, 4. 1Department of Orthopaedics, 2Key Laboratory of Aging- related Bone and Joint Diseases

Prevention and Treatment, Ministry of Education, 3National Clinical Research Center for Geriatric Disor-

ders, 4Hunan Key Laboratory of Joint Degeneration and Injury, Xiangya Hospital, Central South University,

Changsha 410008, China

【Abstract】 Objective This study aims to clarify the causal relationship between gut microbiota and

phenotype indicators of sarcopenia, grip strength and skeletal muscle mass, based on Mendelian randomiza-

DOI：10.3877/cma.j.issn.2096-0263.2023.06.002

基金项目：湖南省自然科学基金项目（2022JJ40821）；中南大学湘雅医院青年科研基金项目（2021Q14）

作者单位：410008 长沙，中南大学湘雅医院骨科 1，老年骨关节疾病防治教育部重点实验室 2，国家老年疾病临床医学研究中心 3，骨关节退变与损伤湖

南省重点实验室 4

通信作者：王伊伦，Email：yilun_wang@csu.edu.cn

··333



中华老年骨科与康复电子杂志 2023年12月 第9卷 第6期 Chin J Geriatr Orthop Rehabil（Electronic Edition）, December 2023, Vol.9, No.6

肌肉减少症，简称肌少症，是一种以肌量减少

和肌力下降为主要特征的肌骨系统常见退行性疾

病，主要表现为随着年龄的增长，肌肉质量、功能和

体能表现的进行性下降，现已成为全球公共卫生健

康威胁 [1-2]。握力和骨骼肌质量是肌少症的主要评

价指标，低握力和低骨骼肌质量也被证明是老年人

群诸多不良预后的重要预测因素 [3-5]。最新研究证

明，肌少症不仅影响老年人的运动功能以及生活质

量，还会加重肝硬化、恶性肿瘤、糖尿病等疾病的进

展，带来巨大的医疗卫生经济负担[6]。随着老龄化的

加剧，肌少症的患病率也在逐年升高。2019 年的

两项研究表明，因肌少症而住院的患者，每年平均

医疗费用已达 2 316美元和 2 707英镑[7-8]。据估计，

如果肌少症的患病率降低 10%，美国医疗保健系统

每年将节省11亿美元的相关医疗开支[9]。由此可见，

肌少症已造成严重的社会、经济以及家庭负担，现已

成为一类重大公共卫生问题和临床医疗难题[10-11]。

遗憾的是，肌少症的发病机制和治疗方式尚不

明确，目前仍缺乏针对肌少症的安全有效的治疗药

物[12]。抗阻运动是目前最为推崇的改善肌肉质量和

功能的肌少症主要治疗方式[13]，但肌少症患者往往

是老年人群，其依从性相对较差[14]，且抗阻运动对人

群身体素质和运动表现的要求较高，故对此类患者

存在适用性欠佳等不足[15]。补充蛋白质、必需氨基

酸及其衍生物、抗氧化剂、多不饱和脂肪酸、矿物质

和维生素D等营养/保健品，也曾被报道对老年人的

肌肉质量和功能改善存在有益作用[16-20]。然而，此类

研究的人群主要为运动员人群，而非原发性肌少症

患者，且疗效往往存在争议。因此，亟需进一步阐明

肌少症发病机制、探明潜在干预新靶点，开发安全有

tion (MR) study design. Methods According to the data derived from the British Biological Bank database

and the published genome-wide association study with available data, the genetic variation of 131 specific in-

testinal bacteria was selected as the tool variable. The Single Nucleotide Polymorphism (SNP) selection crite-

ria include being significantly associated with gut microbiota at the whole-genome level, mutually indepen-

dent among SNPs, and having a sufficiently high instrumental variable strength. An instrumental variable is

considered sufficiently strong when F>10. The inverse variance method (IVW) was used as the main analysis

method, as well as the weighted median method and MR Pleiotropy RESidual Sum and Outlier (MR-PRES-

SO) method were used as the sensitivity analysis methods, to evaluate the causal relationship among 131 gut

microbiota species and grip strength and skeletal muscle mass. The MR-PRESSO method is used to test for

horizontal pleiotropy and address heterogeneity. Results A total of 324, 976 subjects were included in this

study. The number of SNPs ranges from 3 to 22, with a minimum F value of 14.6. The IVW results suggested

a causal relationship between the 9 genetically predicted bacterial genera and host grip strength (P<0.05).

Among them, Alloprevotella (β=0.012 kg, 95% CI: 0.002, 0.022) and Sellimonas (β=0.014 kg, 95% CI:

0.006, 0.022) showed a positive causal effect, while Olsenella (β=- 0.012 kg, 95% CI: - 0.023, 0.001) and

Paraprevotella (β=-0.014 kg, 95% CI: -0.023, 0.004) showed negative causality. The causal associations be-

tween these four gut specific bacteria and host grip strength were statistically different in different MR sensi-

tivity analyses, suggesting that the results were stable and reliable. In addition, a total of 7 genetically predict-

ed gut specific bacterial genera had causal associations with host skeletal muscle mass (P<0.05), among

which Eubacterium nodatum group (β=0.069 kg, 95% CI: 0.012, 0.125) showed a positive causal association

with host skeletal muscle mass, while Erysipelatoclostridium (β=-0.090 kg, 95% CI: -0.162, 0.019) and Ru-

minococcaceae UCG011 (β=-0.104 kg, 95% CI: -0.199, 0.010) showed a negative causal association with

host skeletal muscle mass. The causal associations between these three specific gut bacteria and host skeletal

muscle mass were statistically different in different MR sensitivity analyses, suggesting that the results were

stable and reliable. The results of MR-PRESSO suggest that the potential influence of horizontal pleiotropy

and heterogeneity may be relatively small. Conclusion This study investigated specific gut microbiota

have a causal relationship with host grip strength and skeletal muscle mass, such as Alloprevotella, Selemo-

nas, and Eubacterium nodatum group, which have a positive causal relationship with phenotype indicators of

sarcopenia, while Olsenella, Paraprevotella, Erysipelatoclostridium and Ruminococcaceae UCG011 have a

negative causal relationship with phenotype indicators of sarcopenia, so as to provide theoretical references

for elucidating the pathogenesis of sarcopenia and developing new treatment methods.
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效、延缓甚至逆转肌少症病情进展的治疗新方式。

人类肠道居住着数以万亿计的共生细菌，已有大量

研究证实它们的存在对维持宿主健康至关重要[21-22]。肠

道微生态可参与机体内分泌功能、能量稳态和营养

吸收效率等生理调节[23]。研究表明，肠道菌群可通

过分解碳水化合物、蛋白质和脂质为宿主提供能

量。此外，肠道菌群产物可以穿过肠道屏障或经其

他器官进一步代谢进入循环系统以影响其他重要组

织或器官[24-25]。已有越来越多的证据表明，肠道菌群

与宿主肌肉组织代谢密切相关。Fielding等[26]的研

究发现，Prevotella菌科和Barnesiella菌属可能参与

了老年人群肌肉力量维持。一项在178名老年研究

对象中进行的研究发现，老年受试者肠道菌群中存

在与衰老相关的独特菌群组分[27]。一些继发肌少症

表型的慢性疾病患者也被证实存在肠道菌群改变：

Ren等学者[28]的研究发现，合并肌少症的肝硬化患

者，其肠道菌群多样性发生显著下降；Margiotta等学者[29]

的研究发现，与未合并肌少症的患者相比，合并有肌少

症的老年慢性肾病患者肠道菌群的群落组成改变明

显。但遗憾的是，这些研究均为横断面研究设计，由于

受到混杂偏倚的影响，且研究暴露与研究结局处在同

一时间点，故无法对二者之间的因果关联进行探讨。

孟德尔随机化（mendelian randomization，MR）是

一种遗传流行病学研究方法，它通过选择与研究暴露

相关的遗传变异作为工具变量，以实现对研究暴露和

疾病结局之间的因果关联探讨[30]。与横断面研究等传

统流行病学研究设计相比，MR方法利用了等位基因

减数分裂时DNA独立组合的随机性特点，有效避免

了混杂因素对研究暴露与疾病之间相关性的影响，并

且由于生殖细胞系基因组的不可修饰性，故也不会由

此发生反向因果关联[30]。基于此优势，针对上述肠道

菌群与宿主肌肉以横断面研究为主的研究现状，本研

究拟采用MR研究设计，以明确肠道菌群与肌少症表

型指标——握力和骨骼肌质量之间的因果关联。

综上，本研究拟基于英国生物银行数据库（UK

Biobank，UKB），采用MR研究设计，以明确肠道菌

群与肌少症表型指标——握力和骨骼肌质量之间的

因果关联，为开发肌少症治疗新方法提供思路。

材料与方法

一、研究设计

MR 是利用单核苷酸多态性（single nucleotide

polymorphism，SNPs）作为工具变量，探讨暴露因素

与结局之间因果关联的研究方法。本研究采用双样

本MR的研究设计方法，分别从目前已公开发表且

可获取的全基因组范围关联研究（genome-wide as-

sociation studies，GWAS）[31]中提取肠道菌群汇总数

据，从 UKB 数据库 [32]骨骼肌质量和握力结局指标

GWAS数据中提取肠道菌群工具变量对应的相关汇

总数据，研究设计流程图如图 1所示。与肠道菌群

相关的SNPs是从大型的血统全基因组关联荟萃分

析中确定的。SNPs与握力和骨骼肌质量之间关系

的相应汇总统计数据可从UKB获得。

二、肠道菌群工具变量选取

我们从大规模的全基因组关联荟萃分析中确定

了肠道菌群的工具变量，该分析包括来自美国、加拿

大、以色列、韩国、德国、丹麦、荷兰、比利时、瑞典、芬兰

和英国的24个独立队列的18 340名个体，平均年龄

47.5岁，该分析可以从MiBioGen联合研究中获得[31]。

该GWAS利用16S粪便微生物组研究了211个肠道菌

群的遗传决定因素，包括9类门、16类纲、20类目、35类

科和 131类菌属。本研究重点关注 131种菌属对肌

少症表型指标（握力和骨骼肌质量）的因果关联。获

取GWAS原始数据后，提取并整理本研究MR分析

时所需的肠道菌群汇总数据，包含SNPs的 rs编码以

及相应的染色体和位置、效应等位基因和非效应等位

基因信息、SNPs 对应的效应值（β）、标准差（Standard

error，SE）、样本量（n）、等位基因SNPs对应的P值、效

应等位基因频率（Effect allele frequency，EAF）。

SNPs作为MR研究的工具变量是执行MR研究

的基础，其筛选基于以下标准：（1）SNPs与肠道菌群

在全基因组水平显著关联（P＜1×10-5）；（2）SNP之

间相互独立，采用来自1 000G基因组计划的血统信

息被用作连锁不平衡（linkage disequilibrium，LD）分

析的参考，剪辑的标准为 10 000 kb范围内LD的 r2

小于0.001，并保留与肠道菌群关联最强的SNP；（3）

使用 R 语言（https：//www.r- project.org/）中的“Two

Sample MR”软件包计算了对应代谢物的每个工具

变量的 r2比例和F统计量来量化工具变量的强度，

只有当相关SNPs解释的 r2比例大于0.1%时，才考虑

肠道菌群。只有当F＞10才被认为是一个足够强的

工具变量，具有较低的工具偏倚可能性。

三、肌少症表型指标相关汇总数据来源

我们从UKB获得了与握力和骨骼肌质量的遗

传关联估计值，包括结局GWAS数据库中 SNPs对
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应的β、SE、N和P值。UKB的存在有助于科研工作

者探寻致病或预防疾病的基因和环境因素，从而维

护公众健康。在这一前瞻性队列中，2006～2010年

在英国纳入了约 500 000名 40～69岁的成人，包含

了参与者的大量表型和基因型数据，包括人体测量

学指标、血生化指标、医学影像学图片、疾病诊断情

况和生活方式等[32]。在排除非欧洲白种人，性别不

匹配，杂合率高以及具有亲缘关系的研究对象后，剩

余324 976名研究对象纳入后续分析。关于握力和骨

骼肌质量的个体水平表型数据、潜在混杂因素（即年

龄、性别和亲缘关系）和基因型数据可在UKB获得。

采用 Jamar手持式握力仪测定握力，采用生物电阻抗

法（bioelectrical impedance analysis，BIA）测定骨骼肌

质量。我们还获得了UKB数据库中MRC IEU联盟

分析基于MR的右手/左手握力的公开汇总数据[33]。

四、数据分析

利用逆方差加权（Inverse Variance Weighted，

IVW）方法和乘法随机效应模型，对SNPs预测的肠

道菌群与握力和骨骼肌质量之间的因果关联进行了

主要分析。这种方法结合了工具变量比率估计值

（即SNP-结局关联的β系数除以SNP-暴露关联的β
系数）[34]，并且可以在假设所有SNP都是有效的工具

变量或水平多效性平衡的情况下提供最精确和无偏

的估计值[35]。

使用两个 MR 敏感性分析方法[MR Pleiotropy

RESidual Sum and Outlier（MR-PRESSO）和加权中

位数（Weighted Median）]对 IVW估计的因果关联进

行了敏感性分析。MR-PRESSO方法被进一步用于

识别和去除异常SNP，以纠正潜在的方向水平多效

性和解决检测到的异质性[36]。“留一法”分析（Leave-

One-Out，LOO）能够检验离群值，每次剔除一个

SNP后使用剩余的SNPs通过 IVW方法重新计算因

果效应估计。剔除一个 SNP后得到的估计值与使

用所有SNPs得到的原始估计值之间的差异反映了

剔除该 SNP对结果的影响，如果该差异值很大，说

明该SNP是 IVs中的离群值，考虑剔除；如果剔除每

个 SNP 后的差异值都接近，说明 IVs 的一致性较

好。我们将偶发效应估计值报告为骨骼肌质量和握

力的βLOO（即均值差）和相应的 95%可信区间（CI）。

对均数差进行校正，以校正每增加一个遗传预测标

准差（SD）单位对结局变量的影响。如果该菌在

IVW和MR-PRESSO或加权中位数敏感性分析中有

统计学意义（如图 1），则被认为是潜在的因果特

征。所有统计学检验均为双侧，P＜0.05被认为具有

显著统计学差异。使用 R 语言（4.1.2 版）中的

TwoSampleMR包进行了双样本MR分析。

结 果

一、研究概述

共 324 976名研究对象纳入了结局的分析。研

究对象的平均年龄为56.4岁，46.4%为男性，握力为

22.4 kg，骨骼肌质量为32.9 kg。纳入的研究对象特

征见表1。

在131类菌属中，作为工具变量的SNPs数量为

3～22，中位数为11。工具变量可解释相应肠道菌群

变异的0.4%～8.9%。这些遗传预测因子效度检验的

最小F值为14.6，提示工具变量稳定可靠（F＞10）。

二、肠道菌群对握力的因果效应

经遗传学预测的肠道具体菌属对宿主握力的影

响见表2。在随机效应 IVW模型下，9个肠道具体菌

群菌属（Eubacterium nodatum group 菌属、Allopre-

votella 菌属、Faecalibacterium 菌属、Olsenella 菌属、

图1 本研究的设计流程图

表1 招募时的研究对象体征

体征类别

招募时的所有研究对象（例）

年龄（岁，x̄±s）

体质指数（kg/m2，x̄±s）

女性[例（%）]

肌少症[例（%）]

握力（kg，x̄±s）

骨骼肌质量（kg，x̄±s）

数据

324 976

56.4±8.1

27.4±4.8

174 139（53.6）

561（0.2）

22.4±5.3

32.9±11.3
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Parabacteroides 菌属、Paraprevotella 菌属、Rumino-

coccaceae UCG005菌属、Sellimonas菌属和Tyzzerel-

la3菌属）与握力存在因果关联（P＜0.05）（图2）。

其中，Alloprevotella菌属、Sellimonas 菌属、Ol-

senella菌属和Paraprevotella菌属在 3种MR分析结

果中因果效应值方向一致，且均具有统计学意义，提

示结果相对稳健。而Alloprevotella菌属和Sellimo-

nas菌属与握力呈现正向因果关联，Olsenella菌属和

Paraprevotella菌属与握力呈现负向因果关联。

Alloprevotella菌属的相对丰度每增加一个SD，

握力增加 0.012 kg（95% CI：0.002，0.022），PIVW=

0.020，PWeighted-Median=0.023，PMR-PRESSO=0.034；留一法分析

提示结果稳健（图3～6），一致性较好，MR-PRESSO

法未发现 IV存在异常值。Sellimonas菌属的相对丰

度每增加一个 SD，握力增加 0.014 kg（95% CI：

0.006，0.022），PIVW=0.001，PWeighted- Median=0.042，PMR- PRES-

图2 经遗传学预测的肠道特定菌属与宿主握力之间提示因果关联的森林图

表2 使用 IVW方法总结菌属与握力之间的因果关联

组别

菌属*

菌属**

菌属*

菌属**

菌属*

菌属**

菌属*

菌属**

菌属*

注：*PIVW＜0.05且Pweighted-median/PMR-PRESSO＜0.05；**PIVW＜0.05、Pweighted-median＜0.05且PMR-PRESSO＜0.05。CI：可信区间；IVW：逆方差加权；SNPs：单核苷酸多态性

肠道菌群

Eubacterium nodatum group

Alloprevotella

Faecalibacterium

Olsenella

Parabacteroides

Paraprevotella

Ruminococcaceae UCG005

Sellimonas

Tyzzerella3

N（SNPs）

11

6

10

11

6

13

14

9

12

β（95% CI）

0.010（0.002，0.017）

0.012（0.002，0.022）

-0.025（-0.043，-0.006）

-0.012（-0.023，-0.001）

0.030（0.008，0.051）

-0.014（-0.023，-0.004）

0.017（0.001，0.032）

0.014（0.006，0.022）

0.157（0.010，0.305）

P值

0.013

0.020

0.011

0.036

0.006

0.007

0.032

0.001

0.037
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SO≤0.001；留一法分析提示结果稳健（图3～6），一致

性较好，MR-PRESSO法未发现 IV存在异常值。Ol-

senella 菌属的相对丰度每增加一个 SD，握力降低

0.012 kg（95% CI：-0.023，-0.001），PIVW=0.036，PWeighted-

Median=0.022，PMR-PRESSO=0.062；留一法分析提示结果稳

健（图3～6），一致性较好，MR-PRESSO法未发现 IV

存在异常值。Paraprevotella菌属的相对丰度每增加

一个 SD，握力降低 0.014 kg（95% CI：- 0.023，-

0.004），PIVW=0.007，PWeighted- Median=0.014，PMR- PRESSO=

0.011；留一法分析提示结果稳健（图 3～6），一致性

较好，MR-PRESSO法未发现 IV存在异常值。其他

5个菌属（Eubacterium nodatum group菌属、Faecali-

bacterium 菌属、Parabacteroides 菌属、Ruminococca-

ceae UCG005 菌属和 Tyzzerella3 菌属）与握力也有

显著性因果关联（P＜0.05）。

三、肠道菌群对骨骼肌质量的因果效应

经遗传学预测的肠道特定菌属与宿主骨骼肌质量

之间的因果关联结果见表3。在随机效应IVW模型下，

7个肠道具体菌属（Eubacterium fissicatena group菌属、

Eubacterium nodatum group菌属、Coprobacter菌属、

Erysipelatoclostridium菌属、Odoribacter菌属、Rumi-

nococcaceae UCG011菌属和unknowngenus.id.826菌

属）与骨骼肌质量存在因果关联（P＜0.05）（图7）。

其中，Eubacterium nodatum group 菌属、Erysi-

pelatoclostridium菌属、Ruminococcaceae UCG011菌

属在 3种MR分析结果中因果效应值方向一致，且

均具有统计学意义，提示结果相对稳健。

Eubacterium nodatum group菌属的相对丰度每

增加一个 SD，肌肉质量增加 0.069 kg（95% CI：

0.012，0.125），PIVW=0.017，PWeighted- Median=0.034，PMR- PRES-

SO=0.038；留一法分析提示结果稳健（图 8～10），一

致性较好，MR-PRESSO法未发现 IV存在异常值。

Erysipelatoclostridium 菌属的相对丰度每增加一个

SD，肌肉质量降低 0.09kg（95% CI：-0.162，-0.019），

PIVW=0.013，PWeighted-Median=0.031，PMR-PRESSO=0.019；留一法

分析提示结果稳健（图 8～10），一致性较好，MR-

PRESSO法未发现 IV存在异常值。Ruminococcace-

ae UCG011菌属的相对丰度每增加一个SD，肌肉质

量降低 0.104 kg（95% CI：- 0.199，- 0.010），PIVW=

0.030，PWeighted- Median=0.032，PMR- PRESSO=0.066。 Rumino-

coccaceae UCG011属在采用不同MR方法估计获得

的因果效应值一致，提示结果相对稳健。其他 4个

图3～6 菌属对握力因果影响的留一法分析森林图。图3 Alloprevotella菌属；图4 Sellimonas菌属；

图5 Olsenella菌属；图6 Olsenella菌属

③ ④

⑤ ⑥
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菌属（Eubacterium fissicatena group菌属、Coprobac-

ter菌属、Odoribacter菌属和 unknowngenus.id.826菌

属）与骨骼肌质量也有显著性因果关联（P＜0.05）。

讨 论

本研究首次采用孟德尔随机化研究设计，通过

对 UKB 数据库中 324 976 例研究对象进行数据分

析，系统研究了肠道菌群与宿主握力与骨骼肌之间

的因果关联。我们的研究结果表明，9个肠道特定

菌属与握力之间存在显著性因果关联；7个肠道特

定菌属与骨骼肌质量之间存在显著性因果关联。进

一步开展敏感性分析，结果提示 Alloprevotella 菌

属、Sellimonas菌属、Olsenella菌属、Paraprevotella菌

属、Eubacterium nodatum group 菌属、Erysipelato-

clostridium 菌属与 Ruminococcaceae UCG011 菌属

的因果效应值与 IVW结果一致，结果稳定可靠。

既往有研究探讨了肌肉量、肌肉功能和肠道菌

群之间的相关性。一项观察性研究发现，患有肌少

症的老年人群与未患有肌少症的老年人群相比，肠

道菌群的组成有显著差异[37]；另一项研究表明，体能

表现高低会影响肠道菌群的组成[38]；此外，成年人的

久坐或活跃行为也被发现与肠道菌群存在关联[39-40]。

具体来说，在衰弱老年人中，Lactobacilli 菌属、F.

prausnitzii 菌属的相对丰度和 Bacteroides 菌属/Pre-

votella菌属相对丰度的比值和正常人群相比急剧下

降，Enterobacteriaceae菌属相对丰度和正常人群相

比增加[41]。与不活动的个体相比，活动的成年人有

更高的肌肉量和不同功能的优势菌[39-40]。一项干预

性研究表明，在老年女性中，与躯干肌肉训练相比，

表3 利用 IVW方法总结菌属与骨骼肌质量之间的因果关联

组别

菌属*

菌属**

菌属*

菌属**

菌属*

菌属**

菌属*

注：* PIVW＜0.05且Pweighted-median/PMR-PRESSO＜0.05；** PIVW＜0.05、Pweighted-median＜0.05且PMR-PRESSO＜0.05。IVW：逆方差加权；SNPs：单核苷酸多态性

肠道菌群

Eubacterium fissicatena group

Eubacterium nodatum group

Coprobacter

Erysipelatoclostridium

Odoribacter

Ruminococcaceae UCG011

unknowngenus.id.826

N（SNPs）

9

11

11

15

7

8

14

β（95% CI）

-0.055（-0.104，-0.007）

0.069（0.012，0.125）

0.078（0.023，0.133）

-0.090（-0.162，-0.019）

0.124（0.019，0.229）

-0.104（-0.199，-0.010）

-0.073（-0.145，-0.001）

P

0.025

0.017

0.006

0.013

0.021

0.030

0.047

图7 经遗传学预测的肠道特定菌属与宿主骨骼肌质量之间提示因果关联的森林图
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有氧运动并未增加肌肉量，但改变了肠道菌群丰度

和身体表现 [42]。还有一项研究发现，Bacteroides菌

属相对丰度与6 min步行试验结果呈正相关[42]。

Alloprevotella菌属被认为是一种有益的肠菌，

其代谢产物包括丁酸，可能产生抗炎作用，进而对肌

少症这一存在慢性炎症的疾病产生益处[43]。先前的

研究已经将 Paraprevotella 与肠易激综合征的发生

和发展以及相关的慢性肠道炎症联系起来。慢性肠

道炎症和营养吸收不良可导致肌肉功能下降[44]。这

表明 Paraprevotella 与肌肉功能之间的关系可能受

到潜在疾病状态的影响。Parabacteroides Distasonis

菌属（P.distasonis菌属）可以加重抗生素处理的肌萎

缩侧索硬化症小鼠的症状[45]，也可以诱导克罗恩病

小鼠出现抑郁样行为[46]。也有研究发现，P.distasonis

菌属可以通过增加琥珀酸的分泌以及次级胆汁酸的

转化，降低高脂喂养小鼠的体重[47]。Erysipelatoclos-

tridium菌属可以诱导小鼠出现肥胖，进而导致肌肉

质量的减少[48]。

本研究存在如下优势。第一，MR研究设计由

于其遗传方面的特殊性，可以一定程度上模拟随机

对照试验。随机对照试验通过将受试者随机分配到

不同治疗组，从而避免了组间各种混杂因素对试验

结果的影响，是具有高证据等级的临床研究方法。

不仅如此，相较于传统观察性研究，MR研究设计是

一种采用遗传变异作为中介工具的分析方法，还可

有效克服潜在的反向因果关系的影响。同时MR存

在三大假设，即工具变量与暴露强相关、工具变量与

结局无关、工具变量与混淆因素无关，因此被广泛应

用于各种疾病暴露和结局的研究中，能够帮助我们

更准确地分析和理解疾病之间的关系 [49-50]。第二，

MR研究相较随机对照试验更能节省时间和人力成

本，这使得MR研究具有一定的可行性上的优势，并

能同随机对照试验一样，相比传统观察性研究显著

降低混杂偏倚以及并可避免反向因果关系。第三，

通过利用目前最综合和最新的高质量肠道菌群

GWAS研究，本研究中使用的肠道菌群工具变量较

强，有利于我们得到稳健的结果。第四，本研究采用

了严格的质量控制条件和合理的分析方法，包括运用

MR-PRESSO和加权中位数等多种敏感性分析来验

证因果效应。因此，本研究的结果是可靠和稳定的。

但是，本研究同样存在一些局限。第一，本研究

所用的UKB数据主要来自于欧洲人群，故本研究的

发现是否能适用于其他种族、群体和地区仍需进一

步开展研究探讨。因此，如需将本研究结果推广到

⑧ ⑨

⑩

图8～10 菌属对握力因果影响的留一法分析森

林图。图 8 Eubacterium nodatum group菌属；图

9 Erysipelatoclostridium菌属；图 10 Ruminococ-

caceae UCG011菌属
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其他人群应用时需谨慎考虑结果的外推性问题。第

二，与研究暴露相关的遗传变异仅具有部分解释度，

且这种相关性仍更多的停留在理论层面，未来尚需

进一步基于本研究的发现开展随机对照试验来进一

步证实。第三，本研究结果未能在其他独立队列中得

到验证，鉴于不同地理位置、不同文化人群中，其肠道

菌群组成的异质性肯定存在显著差异，故基于UKB

的特定肠道菌群发现可能无法在其他人群中得到复

现。第四，虽然我们已经使用MR方法来一定程度上

防止研究结果受到混杂因素的影响，但是我们仍然不

能完全排除未知的混杂因素造成的潜在偏差。第五，

由于UKB中肌少症患者数量较少，难以直接探究肠

道菌群与肌少症本身的关系，因此本研究仅能探讨肠

道菌群与肌少症相关指标，即握力和肌肉质量的关

系。第六，本研究发现的肠道具体菌种与肌少症发生

发展之间的生物学机制尚需进一步研究探讨。

肌少症已造成严重的社会、经济以及家庭负担，

现已成为一类重大公共卫生问题和临床医疗难题[10-11]。

遗憾的是，肌少症的发病机制和治疗方式尚不明确，

目前仍缺乏针对肌少症的安全有效的治疗药物[12]。

肠道菌群可参与机体内分泌功能、能量稳态和营养

吸收效率等生理调节[23]。更重要的是，肠道菌群具

有可重塑性和可调节性的特点，此类特点表明肠道

菌群可能成为未来治疗肌少症的关键靶点。本研究

发现了 16个经遗传学预测的肠道特定菌属与肌少

症相关表型指标之间存在显著性因果关联，属首次

基于人源性数据明确了肠道菌群可影响肌少症的发

生发展。这一发现科学证实了“肠菌-骨骼肌”轴在

肌少症发病机制中发挥重要作用，并为进一步探明

肌少症相关肠道驱动菌种、开发针对菌种调控的肌

少症治疗新方法提供理论依据。

本研究探讨了与宿主握力和骨骼肌质量存在因

果关联的肠道特定菌属，其中Alloprevotella菌属、

Sellimonas菌属、Eubacterium nodatum group菌属与

肌少症表型指标存在正向因果关联，Olsenella菌属、

Paraprevotella 菌属、Erysipelatoclostridium 菌属和

Ruminococcaceae UCG011 菌属与肌少症表型指标

存在负向因果关联。这些发现为阐明肌少症发病机

制、开发治疗新方法提供了理论参考。
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