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  [摘要] 目的 基于孟德尔随机化(MR)探讨儿童肥胖与炎症性肠病(IBD)发生风险的潜在因果关系。方

法 儿童肥胖的全基因组关联研究(GWAS)数据包含5
 

530例病例、8
 

318例对照,IBD的GWAS数据包含

5
 

673例病例、213
 

119例对照,溃疡性结肠炎的GWAS数据包含4
 

320例病例、210
 

300例对照,克罗恩病的

GWAS数据包含2
 

056例病例、210
 

300例对照,采用逆方差加权法(IVW)、一般模式、加权模式、加权中值、

MR-Egger分析肥胖与IBD发生的风险关联。结果 筛选出14个与儿童肥胖明显相关的独立单核苷酸多态性

(SNP)作为工具变量。IVW分析结果显示,儿童肥胖与IBD(OR=1.048,95%CI:0.976~1.125)、溃疡性结肠

炎(OR=1.026,95%CI:0.946~1.113)和克罗恩病(OR=1.123,95%CI:0.993~1.269)之间未发现潜在因果

关联(P>0.05)。结论 儿童肥胖与IBD发病风险之间无因果关系。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

potential
 

causal
 

relationship
 

between
 

childhood
 

obesity
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

inflammatory
 

bowel
 

disease
 

(IBD)
 

based
 

on
 

Mendel
 

randomization
 

(MR).Methods The
 

genome-wide
 

association
 

study
 

(GWAS)
 

data
 

for
 

childhood
 

obesity
 

included
 

5
 

530
 

cases
 

and
 

8
 

318
 

controls.The
 

GWAS
 

data
 

for
 

IBD
 

included
 

5
 

673
 

cases
 

and
 

213
 

119
 

controls.The
 

GWAS
 

data
 

for
 

ulcerative
 

colitis
 

included
 

4
 

320
 

cases
 

and
 

210
 

300
 

controls.The
 

GWAS
 

data
 

of
 

Crohn’s
 

disease
 

included
 

2
 

056
 

cases
 

and
 

210
 

300
 

controls.The
 

risk
 

association
 

between
 

obesity
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

IBD
 

was
 

analyzed
 

using
 

the
 

inverse
 

variance
 

weighted
 

meth-
od

 

(IVW),general
 

model,weighted
 

model,weighted
 

median,and
 

MR-Egger.Results Fourteen
 

independent
 

single
 

nucleotide
 

polymorphisms
 

(SNP)
 

significantly
 

associated
 

with
 

childhood
 

obesity
 

were
 

screened
 

out
 

as
 

instrumental
 

variables.IVW
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

no
 

potential
 

causal
 

association
 

was
 

found
 

between
 

childhood
 

obesity
 

and
 

IBD
 

(OR=1.048,95%CI:0.976-1.125),ulcerative
 

colitis
 

(OR=1.026,95%CI:

0.946-1.113),and
 

Crohn’s
 

disease
 

(OR=1.123,95%CI:0.993-1.269,P>0.05).Conclusion There
 

was
 

no
 

causal
 

relationship
 

between
 

childhood
 

obesity
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

IBD.
[Key

 

words] child;obesity;inflammatory
 

bowel
 

disease;ulcerative
 

colitis;Crohn’s
 

disease;Mendelian
 

randomization
 

study;causal
 

relationship

  据 WHO统计,全球约有2.1亿成人属于超重

(BMI
 

25.0~<30.0
 

kg/m2),约6.0亿成人属于肥胖

(BMI≥30.0
 

kg/m2)[1-2]。随着肥胖问题的日益严

峻,炎症性肠病(inflammatory
 

bowel
 

disease,IBD)的
全球发病率和患病率也呈现逐渐上升的趋势。有研

究报道,欧美国家IBD的年发病率为10/10万~30/

8971 重庆医学2025年8月第54卷第8期



10万[3-4]。而在新兴的工业化国家,IBD的发病率也

在逐年增加[5-6]。虽然一些研究表明肥胖可能增加患

IBD的风险,但也有研究指出二者之间并无明显关

联[6],这一复杂的关系需进一步研究与阐释。
肥胖与IBD之间可能存在多种共同的生物学机

制和环境因素,肥胖个体常伴有慢性低级别系统性炎

症,这与IBD的发病机制密切相关[7-8]。此外,肥胖还

可能改变肠道微生物组,而微生物组的异常已被认为

是IBD的一个重要致病因素[9-10]。儿童期是肥胖与

IBD发病的关键时期,早期高脂饮食、抗菌药物暴露

等因素可能通过表观遗传修饰或菌群-宿主相互影响

终身代谢与免疫状态[11-12]。因此,研究儿童肥胖与

IBD之间的关系,可能为早期干预和预防提供新的思

路和依据。
随着全基因组关联研究(genome-wide

 

associa-
tion

 

studies,GWAS)的 广 泛 应 用,孟 德 尔 随 机 化

(Mendelian
 

randomization,MR)可有效减少混杂偏

倚和反向因果干扰,并为揭示疾病之间的因果关系提

供更可靠的证据[13-14]。因此,本研究旨在探讨儿童肥

胖与IBD的因果关联,为机制研究和临床干预提供新

证据,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究数据来自IEU
 

Open
 

GWAS
 

project数据

库(https://gwas.mrcieu.ac.uk/),见表1。

表1  GWAS数据信息

暴露/结局因素 IEU
 

GWAS编号
 

病例(n) 对照(n)
 

样本量(n) SNP(n) 人群

儿童肥胖 ieu-a-1096 5
 

530 8
 

318 13
 

848 2
 

442
 

739 欧洲人群

IBD finn-b-K11_IBD 5
 

673 213
 

119 218
 

792 16
 

380
 

466 欧洲人群

溃疡性结肠炎 finn-b-K11_ULCER 4
 

320 210
 

300 214
 

620 16
 

380
 

459 欧洲人群

克罗恩病 finn-b-K11_CROHN 2
 

056 210
 

300 212
 

356 16
 

380
 

455 欧洲人群

  SNP:单核苷酸多态性。

1.2 方法

1.2.1 MR假设

MR分析在满足以下假设后进行[14-16]:(1)遗传

变异与暴露明显相关;(2)这些变异与暴露/结局关系

中的混杂变量无关;(3)它们应仅通过暴露影响结局,
而不受水平多效性效应的影响。本研究中,儿童肥胖

作为暴露因素,IBD、溃疡性结肠炎、克罗恩病作为结

局因素。

1.2.2 工具变量筛选

基于P<5×10-8 的全基因组显著性阈值提取工

具变量只能获得5个单核苷酸多态性(single
 

nucleo-
tide

 

polymorphism,SNP),因此选择了更宽松的P 值

(P<5×10-6)以获得适合该MR分析的SNP[17]。设

置参数(kb=10
 

000和r2=0.001)用于消除每个变量

之间的连锁不平衡,并删除回文SNP[18]。计算F 值

以估计样本重叠效应和弱仪器偏差,F 值<10被认为

是弱仪器变量,需将其删除。使用Phenoscanner数据

库 (http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.
uk/)剔除与混杂因素相关的遗传工具变量,重点排除

表型与结局有相关意义的SNP。

1.2.3 MR分析

采用逆方差加权法(inverse
 

variance
 

weighted,

IVW)、一般模型、加权模型、加权中值、MR-Egger探

讨儿童肥胖与IBD、溃疡性结肠炎、克罗恩病之间的

因果联系。本研究以IVW作为主要分析方法,另外4

种作为辅助分析方法[19]。在多效性和异质性分析均

为阴性时,IVW 是 MR研究中估计因果效应最有效

和无偏倚的方法[20]。

1.2.4 敏感性分析

利用 MR-PRESSO评价是否存在离群的SNP位

点,采用 MR-Egger和 MR-PRESSO评估多效性,采
用

 

Cochran’s
 

Q 检测异质性。采用留一法分析是否

存在能够影响因果评估的单个SNP。

1.3 统计学处理

采用R4.3.1及R包“TwoSampleMR”0.5.7进

行数据分析,计数资料以例数或百分比表示,以P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 工具变量的选择

根据选择工具变量的标准,从GWAS中选择了14
个与儿童肥胖相关的SNP(rs10913469、rs13130484、

rs17697518、rs256335、rs28636、rs4833407、rs4854344、

rs4864201、rs571312、rs6752378、rs7138803、rs9299、

rs9568856、rs9941349)作为MR分析的工具变量。MR-
PRESSO未发现离群SNP。所有SNP的F 值≥10。

2.2 MR分析

MR分析结果显示,儿童肥胖与IBD、溃疡性结肠

炎、克罗恩病均无因果关联,见表2。

2.3 敏感性分析

留一法分析结果显示,无论删除哪个SNP,MR
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分析结果都保持稳定,见图1。MR-PRESSO和 MR-
Egger分析结果显示,IBD、溃疡性结肠炎、克罗恩病

纳入的SNP无多效性,说明工具变量并不通过暴露

因素以外的途径影响结局因素。MR-Egger和IVW
分析结果显示,IBD、溃疡性结肠炎、克罗恩病纳入的

SNP无异质性,见表3。

表2  MR分析结果

结局因素 方法 SNP(n) β SE OR(95%CI)
 

P

IBD IVW 14 0.047
 

0.036
  

1.048(0.976~1.125) 0.200
 

一般模型 14 0.044
 

0.084
  

1.045(0.887~1.231) 0.606
 

加权模型 14 0.022
 

0.071
  

1.022(0.889~1.174) 0.766
 

加权中值 14 0.041
 

0.048
  

1.041(0.949~1.143) 0.394
 

MR-Egger 14 -0.275
 

0.185
 

0.760(0.529~1.091) 0.163
 

溃疡性结肠炎 IVW 14 0.026
 

0.041
  

1.026(0.946~1.113) 0.531
 

一般模型 14 0.008
 

0.096
  

1.008(0.836~1.216) 0.934
 

加权模型 14 -0.016
 

0.084
  

0.985(0.835~1.161) 0.856
 

加权中值 14 -0.005
 

0.056
  

0.995(0.892~1.110) 0.930
 

MR-Egger 14 -0.316
 

0.209
 

0.729(0.484~1.099) 0.157
 

克罗恩病 IVW 14 0.116
 

0.063
  

1.123(0.993~1.269) 0.064
 

一般模型 14 0.265
 

0.156
  

1.304(0.961~1.770) 0.112
 

加权模型 14 0.041
 

0.141
  

1.041(0.791~1.372) 0.778

加权中值 14 0.088
 

0.085
  

1.092(0.925~1.289) 0.298
 

MR-Egger 14 -0.452
 

0.299
 

0.637(0.355~1.143) 0.156
 

  A:IBD;B:溃疡性结肠炎;C:克罗恩病。

图1  留一法
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表3  敏感性分析

结局因素

多效性

MR-PRESSO

P

MR-Egger

截距 P

异质性

MR-Egger

Q P

IVW

Q P

IBD 0.817 0.054 0.101 5.136 0.953 8.287 0.824

溃疡性结肠炎 0.874 0.057 0.122 4.744 0.966 7.515 0.874

克罗恩病 0.334 0.095 0.077 10.898 0.538 14.652 0.330

3 讨  论

  随着全球肥胖率的持续上升,儿童肥胖已经成为

一个重要的公共卫生问题。同时,儿童和青少年IBD
的发病率也在逐年增加。

尽管部分研究曾提出肥胖可能增加IBD的风险,
但多项大样本量的观察性研究并未发现儿童期肥胖

与IBD之间存在明确的关联。SILA等[21]开展的一

项基于人群的研究未观察到儿童肥胖与IBD风险之

间的明显相关性。JENSEN等[22]在涵盖316
 

799例

学龄儿童的长期随访研究中指出,儿童期BMI与成

人期IBD发病风险无明显相关性。即使将7~13岁

BMI作为连续变量分析,BMI水平及其随时间的变化

亦未与溃疡性结肠炎或克罗恩病风险相关。JAIN
等[23]的一项回顾性队列研究纳入了4

 

972例IBD儿

童(其中70%为克罗恩病),结果发现,在短期儿童克

罗恩病活动指数评估中,与正常体重儿童比较,肥胖

儿童的疾病活动性表现略差(轻度疾病活动期48%
 

vs.
 

36%,中重度疾病活动期9%
 

vs.
 

7%,P<0.01);
但在1年后基于医生整体评估及其他活动性评分中,
肥胖或超重儿童与正常体重儿童之间的疾病活动性

无明显差异,logistic回归分析进一步支持该结论的稳

定性。此外,来自“护士健康研究”的随访数据也未发

现18岁时的肥胖状态与溃疡性结肠炎发病风险有

关[24]。HUNT1-3研究中,55
 

896例挪威成年参与者

的数据分析表明,成年期体重增加与克罗恩病或溃疡

性结肠炎的发病风险无明显关联[25]。欧洲癌症与营

养前瞻性调查也未发现BMI与新发溃疡性结肠炎或

克罗恩病之间的相关性[26]。基于上述结果,多项大样

本量的观察性研究均未能证实肥胖与IBD之间的直

接关联,同时因观察性研究易受混杂因素影响,如饮

食模式、社会经济状态等,但难以排除反向因果可能

(如IBD活动期体重波动)。而本研究所采用的 MR
方法则可通过遗传工具变量模拟自然分组,有效降低

此类偏倚,提供更为稳健的因果推断依据。
然而,本研究结果与部分既往研究结论存在差

异,如基于“护士健康研究”的数据显示,18岁时的肥

胖状态与克罗恩病的风险增加相关[24];丹麦全国出生

队列研究也发现,体重不足及超重的女性患克罗恩病

的风险有所增加[27]。还有研究结果提示肥胖可能与

克罗恩病风险存在一定关联[28-29]。有研究选取哥本

哈根学校健康记录注册(Copenhagen
 

school
 

health
 

records
 

register,CSHRR)的316
 

799例个体纳入队

列中,分析了7~13岁时BMI与后期IBD发生的关

系,结果支持肥胖是克罗恩病的风险因素[30]。通过欧

洲的加泰罗尼亚健康监测系统发现,成人重度肥胖是

IBD发生的独立风险因素[31]。但这些研究多集中于

成年患者,而本研究对象为肥胖儿童,这可能是导致

结果差异的原因之一。尽管肥胖与IBD之间可能存

在某些共同的生物学机制(如慢性炎症和肠道菌群失

调),但本研究结果显示,儿童肥胖本身并不直接导致

IBD的发病,这提示肥胖与IBD之间的关联可能更多

地受到环境因素和多基因遗传背景的影响,而非肥胖

本身对肠道免疫系统直接作用的结果。
儿童肥胖与IBD之间缺乏因果关系的原因考虑

如下:尽管肥胖与全身性炎症和免疫反应的改变相

关,但儿童IBD的发病机制可能不受肥胖相关因素的

直接影响[32];遗传易感性和环境因素在IBD的发展

中扮演关键角色,这些因素可能不直接受到儿童肥胖

的影响。当前的观察性研究尚未明确肥胖与IBD之

间关联的具体机制,观察到的相关性可能反映了儿童

体重变化导致的免疫学变化或肠道微生物群的改

变[33]。本研究的结论对后续研究具有重要的指导意

义:(1)肥胖可能并非IBD发病的直接原因,这为未来

研究肥胖与IBD之间的关系提供了新的方向。(2)未
来研究可以进一步探索肥胖相关基因对肠道免疫功

能的影响,或通过多组学数据(如基因组、转录组、代
谢组等)进行更全面的因果推断。(3)本研究仅基于

欧洲人群的GWAS数据,未来可以扩展到其他种族

人群,以验证研究结果的普遍性。
综上所述,儿童肥胖与IBD、溃疡性结肠炎和克

罗恩病发病风险之间无关联。本研究也存在一定局

限性:(1)MR分析只是分析暴露因素与结局因素之

间因果关系的一种方法,它对于确定关联的方向比量

化关联的大小更有用,不能完全取代真实世界中的临

床试验。(2)虽然进行了敏感性分析来评估多效性的

潜在影响,但残留的混杂因素不能完全排除。(3)由
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于GWAS数据资源不足,仅对欧洲人群进行了 MR
分析,研究结果可能不适用于其他种族。
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