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  [摘要] 目的 探讨东亚人群肠道菌群、血液代谢物与围产期抑郁(PND)之间的因果关系。方法 基于

东亚人群的全基因组关联研究(GWAS)数据,采用两样本孟德尔随机化(MR)方法从遗传学角度分析216种物

种级肠道菌群、61种血液代谢物与PND之间的因果关系。针对已识别的阳性血液代谢物,应用两步 MR方法

评估其在肠道菌群对PND影响中的中介作用,并通过逆向 MR方法验证肠道菌群(暴露)→血液代谢物(中

介)→PND(结局)因果中介路径方向的单向性。结果 6种肠道菌群和2种血液代谢物与PND之间存在因果

关联,其中5种肠道菌群(Clostridium
 

bartlettii、Dorea
 

longicatena、Dorea
 

formicigenerans、Neisseria
 

mucosa
和Providencia

 

rettgeri)和2种血液代谢物(牛磺酸和谷氨酰胺)表现出对PND的保护效应,而1种肠道菌群

(Prevotella
 

amnii)则显示出风险效应。中介分析揭示了2条因果中介路径:Clostridium
 

bartlettii通过升高

牛磺酸水平减少PND风险,中介比例为11.3%;Dorea
 

longicatena 通过升高谷氨酰胺水平减少PND风险,中

介比例为12.4%。逆向MR分析支持这两条路径的单向性。结论 东亚人群肠道菌群、血液代谢物与PND存

在因果关联。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

the
 

gut
 

microbiota,blood
 

metabolites,
and

 

perinatal
 

depression
 

(PND)
 

in
 

the
 

East
 

Asian
 

population.Methods Based
 

on
 

genome-wide
 

association
 

study
 

(GWAS)
 

data
 

from
 

East
 

Asian
 

populations,a
 

two-sample
 

Mendelian
 

randomization
 

(MR)
 

method
 

was
 

employed
 

to
 

analyze
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

216
 

species-level
 

gut
 

microbiota,61
 

blood
 

metabolites,
and

 

PND
 

from
 

a
 

genetic
 

perspective.For
 

identified
 

positive
 

blood
 

metabolites,a
 

two-step
 

MR
 

method
 

was
 

ap-
plied

 

to
 

evaluate
 

their
 

mediating
 

role
 

in
 

the
 

impact
 

of
 

gut
 

microbiota
 

on
 

PND,and
 

the
 

unidirectionality
 

of
 

the
 

causal
 

mediation
 

pathway
 

from
 

gut
 

microbiota
 

(exposure)
 

to
 

blood
 

metabolites
 

(mediator)
 

to
 

PND
 

(outcome)
 

was
 

verified
 

through
 

inverse
 

MR
 

method.Results There
 

was
 

a
 

causal
 

association
 

between
 

six
 

gut
 

microbiota
 

species
 

and
 

two
 

blood
 

metabolites
 

and
 

PND.Among
 

them,five
 

gut
 

microbiota
 

species
 

(Clostridium
 

bartlettii,
Dorea

 

longicatena,Dorea
 

formicigenerans,Neisseria
 

mucosa,and
 

Providencia
 

rettgeri)
 

and
 

two
 

blood
 

me-
tabolites

 

(taurine
 

and
 

glutamine)
 

exhibited
 

a
 

protective
 

effect
 

against
 

PND,while
 

one
 

gut
 

microbiota
 

species
 

(Prevotella
 

amnii)
 

showed
 

a
 

risk
 

effect.Mediation
 

analysis
 

revealed
 

two
 

causal
 

mediation
 

pathways:Clos-
tridium

 

bartlettii
 

reduced
 

the
 

risk
 

of
 

PND
 

by
 

increasing
 

taurine
 

levels,with
 

a
 

mediation
 

proportion
 

of
 

11.3%;Dorea
 

longicatena
 

reduced
 

the
 

risk
 

of
 

PND
 

by
 

increasing
 

glutamine
 

levels,with
 

a
 

mediation
 

propor-
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tion
 

of
 

12.4%.Reverse
 

MR
 

analysis
 

supported
 

the
 

unidirectionality
 

of
 

these
 

two
 

pathways.Conclusion There
 

is
 

a
 

causal
 

relationship
 

between
 

the
 

gut
 

microbiota
 

and
 

blood
 

metabolites
 

of
 

the
 

East
 

Asian
 

population
 

and
 

PND.
[Key

 

words] perinatal
 

depression;gut
 

microbiota;blood
 

metabolites;Mendelian
 

randomization;causal
 

re-
lationship

  围产期抑郁(perinatal
 

depression,PND)是指在

围产期(自孕期起至产后1年内)发生的抑郁障碍,其
全球平均患病率约为24.7%,而在东亚人群中略低,
约为21.4%[1-2]。目前,PND的确切病因及发病机制

尚未完全阐明,研究提示其可能与神经内分泌轴功能

紊乱、免疫炎症反应、表观遗传调控失调及社会心理

因素等多系统间的复杂相互作用有关[3-4]。近年来,
随着多组学整合分析技术的发展,越来越多的证据表

明肠道菌群和血液代谢物与PND之间存在密切关

联[5-7],这为理解PND的生物学机制提供了新的视

角。然而,现有证据多源于观察性研究,难以区分所

观察到的关联是真实的因果效应,还是由未控制的混

杂因素或反向因果关系所致,因此急需采用更严谨的

因果推断方法加以验证。
孟德尔随机化(Mendelian

 

randomization,MR)
作为一种新兴的因果推断方法,利用遗传变异作为工

具变量,能够有效控制观察性研究中常见的混杂和反

向因果偏倚,从而为揭示暴露与结局之间的因果关系

提供有力的方法学支持。最近两年,已有若干研究基

于欧洲人群数据,采用 MR方法探讨肠道菌群、血液

代谢物与PND之间的因果关系[8-10]。但值得注意的

是,不同种族人群在遗传背景、饮食习惯及环境暴露

等方面存在差异,可能导致肠道菌群组成和代谢谱具

有族群异质性[11-12],进而影响其与PND的作用模式、
效应方向及关联强度,且基于欧洲人群的研究结论可

能无法直接推广至东亚及其他族群。此外,现有 MR
研究在分析肠道菌群时多停留于属或更高分类水平,
缺乏对种水平更精细的探讨。因此,本研究拟整合东

亚人群的全基因组关联研究(genome-wide
 

associa-
tion

 

study,GWAS)数据,通过 MR方法深入探索种

水平肠道菌群与血液代谢物同PND之间的因果关

系,以进一步填补该领域的研究空白,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

肠道菌群和血液代谢物的GWAS数据来源于一

项在中国人群中开展的研究,涉及1
 

539例个体的肠

道菌群数据和2
 

002例个体的血液代谢物数据[13]。
该数据集中包含500个肠道菌群特征,覆盖从门到种

的完整分类层级。鉴于物种水平的特征能够提供最

高的分类精度,有助于提升研究结果的生物学解释

性[14],本研究选取了其中216种肠道菌群和61种血

液代谢物进行分析,而血液代谢物涵盖4个主要类

别:氨基酸及其衍生物(30种)、激素(10种)、维生素

(10种)及微量元素(11种)。相应的GWAS汇总统

计数据可访问中国国家基因库(https://db.cngb.
org/)通过编号CNP0000794获取。PND的 GWAS
数据来源于一项包含5

 

098例日本个体的队列研

究[15],可访问GWAS
 

Catalog数据库(https://www.
ebi.ac.uk/gwas/)通过编号GCST90435439获取。
1.2 方法

1.2.1 MR假说

本研究的整体流程包含3个主要步骤。第一步,
通过两样本 MR方法,评估肠道菌群和血液代谢物对

PND的因果效应。第二步,采用两步 MR方法进行

中介分析,旨在量化特定肠道菌群对PND的总效应

通过血液代谢物介导的比例。第三步,通过逆向 MR
分析,评估肠道菌群(暴露)→代谢物(中介)→PND
(结局)方向的单向性,规避反向因果的干扰。
1.2.2 工具变量筛选

参考既往研究[16],按照以下4个步骤对工具变量

进行筛选。(1)显著性筛选:单核苷酸多态性(single-
nucleotide

 

polymorphisms,SNP)被用作工具变量,设
定肠道菌群与血液代谢物相关SNP的显著性阈值为

P<1×10-5;(2)连锁不平衡处理:为消除SNP间的

潜在关联性,应用连锁不平衡聚类分析(r2<0.001,
窗口距离=10

 

000
 

kb);(3)特殊SNP剔除:剔除回文

结构SNP及等位基因信息缺失的SNP;(4)工具变量

强度评估:为了控制弱工具变量偏倚,只保留F 值大

于10的SNP。依据公式计算F 值[17]:
    F=R2×(N-2)/(1-R2) 式①
其中R2 表示工具变量对暴露因素的解释方差,

其具体计算公式为:
R2=2×β2×EAF×(1-EAF)/[2×β2×EAF×

(1-EAF)+SE2×2×N×EAF(1-EAF)] 式②
公式中EAF、β、SE 及N 分别指代效应等位基

因频率、效应量、标准误与暴露因素的样本量。
1.3 统计学处理

采用两样本 MR方法评估暴露对结局(PND)的
因果效应。分析使用了5种统计方法,包括 MR-Egg-
er回归法、加权中位数法、逆方差加权法(inverse

 

va-
riance

 

weighted,IVW)、简单模式法和加权模式法。
其中,IVW被认为是估计因果效应最准确的方法,因
此作为 MR分析的主要方法[18]。为了增强研究结果

的可靠性,只有当5种方法的β 值效应方向一致,且
IVW的P<0.05时,才认为存在因果效应。MR结

果以OR(95%CI)的形式报告。对两样本 MR方法

所推定的因果关系,通过系列敏感性分析以佐证其稳

健性。针对水平多效性,同步应用了 MR-Egger回归
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截距检验和 MR 多态性残差和离群值(Mendelian
 

randomization-pleiotropy
 

residual
 

sum
 

and
 

outlier,
MR-PRESSO)检 验;针 对 异 质 性,则 基 于IVW 与

MR-Egger模型的Cochran’s
 

Q 检验[19]。P>0.05
视为无明显多效性或异质性。在中介分析中,暴露对

结局的效应为总效应,暴露对中介的效应定义为β1,
中介对结局的效应定义为β2。中介效应计算方式为

β1×β2,中介比例为中介效应与总效应的比值。
2 结  果

2.1 肠道菌群对PND的因果效应

216种肠道菌群中,6种与PND存在因果效应:
其 中 Clostridium

 

bartlettii、Dorea
 

longicatena、
Dorea

 

formicigenerans、Neisseria
 

mucosa、Provi-
dencia

 

rettgeri这5种肠道菌群丰度增加对PND风

险降低有影响,Prevotella
 

amnii丰度增加对PND风

险增加有影响,见表1。
2.2 血液代谢物对PND的因果效应

61种血液代谢物中,2种与PND存在因果效应:
即牛磺酸、谷氨酰胺水平增加对PND风险降低有影

响,见表2。

表1  肠道菌群对PND的 MR分析结果

暴露 方法 SNP(n) OR(95%CI) P

Clostridium
 

bartlettii MR-Egger回归法 19 0.928(0.784~1.099) 0.399

加权中位数法 19 0.888(0.778~1.014) 0.078

IVW 19 0.902(0.822~0.991) 0.032

简单模式法 19 0.877(0.707~1.086) 0.245

加权模式法 19 0.882(0.725~1.072) 0.223

Dorea
 

longicatena MR-Egger回归法 20 0.931(0.687~1.262) 0.649

加权中位数法 20 0.895(0.769~1.042) 0.152

IVW 20 0.884(0.787~0.992) 0.036

简单模式法 20 0.869(0.655~1.151) 0.339

加权模式法 20 0.888(0.681~1.159) 0.394

Dorea
 

formicigenerans MR-Egger回归法 24 0.852(0.693~1.046) 0.141

加权中位数法 24 0.878(0.747~1.032) 0.114

IVW 24 0.889(0.795~0.993) 0.038

简单模式法 24 0.870(0.642~1.179) 0.379

加权模式法 24 0.861(0.676~1.096) 0.236

Neisseria
 

mucosa MR-Egger回归法 14 0.774(0.599~1.099) 0.073

加权中位数法 14 0.893(0.807~0.988) 0.028

IVW 14 0.908(0.835~0.989) 0.026

简单模式法 14 0.853(0.702~1.037) 0.134

加权模式法 14 0.867(0.719~1.046) 0.160

Providencia
 

rettgeri MR-Egger回归法 14 0.874(0.752~1.017) 0.106

加权中位数法 14 0.908(0.819~1.007) 0.066

IVW 14 0.922(0.857~0.992) 0.029

简单模式法 14 0.888(0.746~1.056) 0.201

加权模式法 14 0.904(0.789~1.034) 0.166

Prevotella
 

amnii MR-Egger回归法 6 1.867(0.762~4.577) 0.244

加权中位数法 6 1.186(1.022~1.377) 0.025

IVW 6 1.183(1.060~1.321) 0.003

简单模式法 6 1.190(0.972~1.457) 0.153

加权模式法 6 1.189(0.988~1.431) 0.127

2.3 血液代谢物的中介效应分析和逆向 MR分析

进一步分析上述识别出6种阳性肠道菌群对2
种阳性血液代谢物的因果效应,结果显示2种肠道菌

群调节了2种不同血液代谢物的水平,即Clostridi-
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um
 

bartlettii丰度增加对牛磺酸水平升高有影响,而
Dorea

 

longicatena 丰度增加对谷氨酰胺水平升高有

影响,见表3。
基于上述结果,中介分析确定了2条肠道菌群

(暴露)→代谢物(中介)→PND(结局)因果中介路径:

Clostridium
 

bartlettii 通过升高牛磺酸水平减少了

PND的风险,Dorea
 

longicatena 通过升高谷氨酰胺

水平减少了PND的风险,见表4。逆向MR分析未发

现存在反向因果效应的证据,从而佐证了已识别路径

的单向性与结果的稳健性,见表5。

表2  血液代谢物对PND的 MR分析结果

暴露 方法 SNP(n) OR(95%CI) P

牛磺酸 MR-Egger回归法 15 0.850(0.234~3.092) 0.809

加权中位数法 15 0.544(0.268~1.105) 0.092

IVW 15 0.502(0.299~0.843) 0.009

简单模式法 15 0.541(0.187~1.567) 0.277

加权模式法 15 0.502(0.162~1.559) 0.253

谷氨酰胺 MR-Egger回归法 24 0.998(0.234~4.247) 0.997

加权中位数法 24 0.434(0.185~1.019) 0.055

IVW 24 0.417(0.224~0.777) 0.006

简单模式法 24 0.391(0.110~1.383) 0.163

加权模式法 24 0.413(0.135~1.260) 0.139

表3  阳性肠道菌群对阳性血液代谢物的 MR分析结果

暴露 结局 方法 SNP(n) OR(95%CI) P

Clostridium
 

bartlettii 牛磺酸 MR-Egger回归法 19 1.009(0.986~1.033) 0.437

加权中位数法 19 1.023(1.002~1.044) 0.033

IVW 19 1.017(1.002~1.032) 0.023

简单模式法 19 1.041(0.989~1.095) 0.130

加权模式法 19 1.037(0.990~1.086) 0.133

Dorea
 

longicatena 谷氨酰胺 MR-Egger回归法 20 1.017(0.987~1.047) 0.283

加权中位数法 20 1.016(0.995~1.039) 0.143

IVW 20 1.018(1.002~1.034) 0.028

简单模式法 20 1.021(0.975~1.069) 0.386

加权模式法 20 1.021(0.977~1.067) 0.359

表4  血液代谢物在肠道菌群对PND影响中的中介效应

暴露 中介 结局 总效应(β) 中介效应(β) 中介比例(%)

Clostridium
 

bartlettii 牛磺酸 PND -0.103 -0.011 11.3

Dorea
 

longicatena 谷氨酰胺 PND -0.123 -0.015 12.4

表5  中介因果路径的逆向 MR分析结果

暴露 结局 方法 SNP(n) OR(95%CI) P

PND Clostridium
 

bartlettii IVW 10 1.086(0.923~1.278) 0.321

PND 牛磺酸 IVW 10 0.987(0.958~1.016) 0.373

牛磺酸 Clostridium
 

bartlettii IVW 15 0.640(0.381~1.074) 0.091

PND Dorea
 

longicatena IVW 10 0.922(0.818~1.040) 0.185

PND 谷氨酰胺 IVW 10 1.003(0.984~1.023) 0.735

谷氨酰胺 Dorea
 

longicatena IVW 24 0.640(0.381~1.074) 0.264
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2.4 敏感性分析

敏感性分析支持上述结果的稳健性,未发现水平

多效性和异质性证据,见表6。

表6  阳性因果关系的水平多效性和异质性结果(P)

暴露 结局
水平多效性

MR-PRESSO MR-Egger回归法

异质性

IVW MR-Egger回归法

Clostridium
 

bartlettii PND 0.697 0.701 0.693 0.640

Dorea
 

longicatena PND 0.913 0.723 0.911 0.885

Dorea
 

formicigenerans PND 0.337 0.631 0.307 0.270

Neisseria
 

mucosa PND 0.151 0.218 0.911 0.885

Providencia
 

rettgeri PND 0.783 0.449 0.735 0.714

Prevotella
 

amnii PND 0.917 0.372 0.887 0.950

牛磺酸 PND 0.592 0.399 0.566 0.549

谷氨酰胺 PND 0.474 0.433 0.492 0.470

Clostridium
 

bartlettii 牛磺酸 0.716 0.424 0.704 0.692

Dorea
 

longicatena 谷氨酰胺 0.279 0.936 0.250 0.211

3 讨  论

  本研究系统整合了东亚人群GWAS数据,并运

用 MR方法,揭示了6种肠道菌群与2种血液代谢物

与PND之间的因果关系。此外,研究还识别出两条

由肠道菌群经血液代谢物影响PND的潜在因果中介

路径,为深入理解PND的病理机制提供了新的线索。
现有研究已表明,肠道菌群作为一个重要的生物

调节系统,可通过营养代谢、免疫调节及神经内分泌

信号传递等多种途径,与中枢神经系统形成双向互

动,进而参与PND的发生、发展[20]。本研究识别出5
种与PND风险降低相关的保护性肠道菌种(Clos-
tridium

 

bartlettii、Dorea
 

longicatena、Dorea
 

for-
micigenerans、Neisseria

 

mucosa、Providencia
 

rett-
geri),以及1种与PND风险升高相关的风险性菌种

(Prevotella
 

amnii)。值得注意的是,其中部分菌种

与PND的关系在既往研究中已获得一致性证据支

持。有研究发现抑郁患者肠道中Clostridium
 

bar-
tlettii的丰度与抑郁严重程度呈明显负相关,而与海

马体自发神经振荡呈正相关;经抗精神病药物喹硫平

治疗后,该菌种丰度上升,提示其可能通过调节海马

体神经活动缓解抑郁[21]。类似地,另一研究报道抑郁

患者中Dorea
 

longicatena 与Dorea
 

formicigenerans
的丰度明显降低,这两种菌群的减少可能通过影响胆

汁酸代谢、色氨酸代谢等途径参与抑郁的发生进

程[22]。目 前,关 于 Neisseria
 

mucosa、Providencia
 

rettgeri及Prevotella
 

amnii与抑郁之间的直接关联

研究尚较有限,本研究为此提供了初步证据与研究线

索,为后续深入探讨奠定了基础。
代谢紊乱是推动PND发展的另一重要因素。本

研究识别出牛磺酸与谷氨酰胺两种保护性血液代谢

物,牛磺酸作为一种含硫氨基酸,在母胎与母婴传递

过程中发挥关键作用,参与调控胎儿神经发育的多个

环节,包括神经祖细胞增殖、神经元迁移及突触形成

等[23]。动物实验表明,牛磺酸可通过调节下丘脑-垂
体-肾上腺轴功能、维持5-羟色胺等多巴胺能及去甲

肾上腺素能神经递质平衡,并促进神经营养因子表达

等机制,发挥抗抑郁效应[24]。谷氨酰胺作为谷氨酸与

γ-氨基丁酸的共同前体,在神经递质平衡中扮演重要

角色[25]。其不足可能优先影响γ-氨基丁酸合成,导
致谷氨酸与γ-氨基丁酸比值升高,引起神经网络过度

兴奋,这被认为是抑郁发生的重要机制之一[26]。动物

实验显示,提升谷氨酰胺合成酶活性具有明显抗抑郁

作用[27]。此外,基于欧洲人群的 MR研究也提示谷

氨酰胺是抑郁的保护性因子[28]。
值得关注的是,本研究通过中介分析进一步揭示

了两条“肠道菌群(暴露)→血液代谢物(中介)→PND
(结局)”的因果路径:Clostridium

 

bartlettii→牛磺

酸→PND和 Dorea
 

longicatena→谷氨酰胺→PND。
既往研究已提示肠道菌群可通过调节短链脂肪酸、γ-
氨基丁酸、谷氨酸等代谢物水平影响PND进程[20],而
本研究首次提示 Clostridium

 

bartlettii 与牛磺酸、
Dorea

 

longicatena 与谷氨酰胺之间可能存在因果关

联,为未来深入解析“肠道菌群-代谢物-PND”调控网

络提供了新方向。
综上所述,东亚人群肠道菌群、血液代谢物与

PND存在因果关系。本研究亦存在若干局限:(1)所
用GWAS数据样本量相对有限,可能降低统计效力

并低估真实效应。(2)受公共数据库所限,仅纳入61
种血液代谢物进行分析,未能覆盖如脂质类及能量代

谢产物等可能与PND相关的其他重要代谢物类别。
(3)因缺乏个体层面原始数据,未能进行更细致的亚

组分析。未来研究可在此基础上进一步验证所识别
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的微生物与代谢物靶点,并探索其在PND防治中的

潜在应用价值。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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