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  [摘要] 目的 探讨肠道菌群与弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)之间的因果关系。
 

方法 使用两样本双向

孟德尔随机化的方法,通过分析全基因组关联研究(GWAS)汇总统计数据来提取与暴露和结局相关的单核苷

酸多态性(SNPs)作为工具变量,根据SNPs的P 值挑选暴露工具变量(P<1×10-5)和结局工具变量(P<5×
10-8)。使用3种不同的孟德尔分析方法进行双向双样本孟德尔随机化分析肠道菌群与DLBCL之间的关系,
同时进行异质性、多效性和留一法等敏感性分析。

 

结果 嗜胆菌属(Bilophila属,OR=2.043,95%CI:1.279~
3.264),粪热杆菌属(Coprobacter属,OR=1.371,95%CI:1.035~1.816),真杆菌属(Eubacterium

 

eligens
 

group属,OR=1.996,95%CI:1.291~3.087)增加DLBCL的发病风险。另枝菌属(Alistipes属,OR=0.588,
95%CI:0.359~0.963),真杆菌属(Eubacterium

 

eligens
 

group属,OR=1.996,95%CI:1.291~3.087),雷克

氏菌属(Slackia属,OR=0.688,95%CI:0.479~0.988)降低DLBCL的发病风险。反向孟德尔随机化分析分

析,未能发现任何关于DLBCL与6种肠道菌群之间存在因果关系的证据。结论 肠道菌群与DLBCL之间存

在因果关联。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

gut
 

microbiota
 

and
 

diffuse
 

large
 

B-
cell

 

lymphoma
 

(DLBCL).Methods Employed
 

a
 

two-sample
 

bidirectional
 

Mendelian
 

randomization
 

approach,
using

 

summary
 

statistics
 

from
 

genome-wide
 

association
 

studies
 

(GWAS)
 

to
 

extract
 

single
 

nucleotide
 

polymor-
phisms

 

(SNPs)
 

associated
 

with
 

exposure
 

and
 

outcome
 

as
 

instrumental
 

variables.Exposure
 

instrumental
 

varia-
bles

 

(P<1×10-5)
 

and
 

outcome
 

instrumental
 

variables
 

(P<5×10-8)
 

were
 

selected
 

based
 

on
 

the
 

P-values
 

of
 

SNPs.Three
 

different
 

Mendelian
 

randomization
 

methods
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

gut
 

microbiota
 

and
 

DLBCL,with
 

sensitivity
 

analyses
 

including
 

heterogeneity,pleiotropy,and
 

leave-one-out
 

tests.
Results Bilophila

 

(OR=2.043,95%CI:1.279-3.264),Coprobacter
 

(OR=1.371,95%CI:1.035-1.816),
Eubacterium

 

eligens
 

group
 

(OR=1.996,95%CI:1.291-3.087)
 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

DLBCL.Alistipes
 

(OR=0.588,95%CI:0.359-0.963),Eubacterium
 

eligens
 

group
 

(OR=1.996,95%CI:1.291-3.087),
Slackia

 

(OR=0.688,95%CI:0.479-0.988)
 

reduced
 

the
 

risk
 

of
 

DLBCL.Reverse
 

Mendelian
 

randomization
 

a-
nalysis

 

failed
 

to
 

reveal
 

any
 

evidence
 

of
 

a
 

causal
 

relationship
 

between
 

DLBCL
 

and
 

the
 

six
 

gut
 

microbiota.Con-
clusion There

 

is
 

a
 

causal
 

association
 

between
 

gut
 

microbiota
 

and
 

DLBCL.
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B-cell
 

lymphoma;gut
 

microbiota;Mendelian
 

randomization;single
 

nucleotide
 

polymorphism;instrumental
 

variable

  
 

弥漫大B细胞淋巴瘤(DLBCL)是世界最常见的

淋巴瘤亚型,占非霍奇金淋巴瘤的40%[1]。DLBCL
作为一种具有高度异质性的疾病,预后呈现极大的差

异。尽管DLBCL是淋巴瘤中最为常见的亚型,但其

确切的病因及发病机制尚未充分揭示。因此,对于

DLBCL病因及发病机制的深入研究显得尤为迫切。
肠道菌群是指存在于人类肠道内的各种微生物

的集合体,主要包括细菌、真菌、病毒和其他微生物,
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与人体维持着一种共生关系。肠道菌群在人体肠道

内形成一个复杂的微生态系统,不仅参与消化、代谢

和能量转换,还在肠道完整性、调节肠上皮功能、抵抗

病原体、支持脂质代谢、血管生成、调节先天性和适应

性免疫中发挥重要作用[2-6]。肠道菌群被发现与糖尿

病、肥胖、心血管疾病、炎症性肠病、肠易激综合征以

及肿瘤等多种疾病具有相关性[7-10]。肠道菌群在血液

系统恶性肿瘤的发生和发展同样发挥重要作用[11]。
研究显示,DLBCL患者的肠道菌群结构发生明显变

化,细菌丰度也发生改变[12-14]。微生物可能直接或间

接诱发淋巴瘤的发生[15],作用机制可能涵盖炎症、免
疫、物质代谢以及遗传物质的变异等多个方面[16-17]。
鉴于生活方式、环境、宿主基因突变以及潜在的因果

关系等混杂因素,肠道菌群与DLBCL之间的确切联

系有待进一步研究和明确。为此,本研究采用了一种

稳健的方法,即基于两样本分析的孟德尔随机化

(MR)方法。该方法利用遗传变异作为工具变量,深
入探索暴露因素与结果特征之间的因果关系。尽管

现有的研究结果已初步揭示了肠道菌群与DLBCL存

在相互作用[12-14],但这一领域的研究潜力仍然巨大。
因此,本研究旨在通过 MR分析,进一步探究肠道菌

群与DLBCL之间的因果关系,以期为该疾病的预防

和治疗提供更为科学的依据。
1 资料与方法

1.1 研究设计

本研究通过分析全基因组关联研究(GWAS)汇总

统计数据来提取与相应暴露相关的遗传变异。根据严

格的标准挑选工具变量。使用3种不同的 MR方法进

行双向双样本 MR分析。同时进行敏感性分析,包括

异质性、多效性和留一法分析,以评估研究的稳健性。
1.2 数据来源

肠道菌群的汇总数据来源于国际 MiBioGen联

盟[18]进行的 GWAS调查,包括24个队列和18
 

340
例研究对象。对每个队列的定量微生物组性状位点

(mbQTL)进行了定位分析,只考虑超过10%的样本

中发现的分类群。共获得211个分类类群,包括35
科、20目、16纲、9门、131属。DLBCL的数据从芬兰

数据库获得,包括病例组(n=675)和对照组(n=
488

 

749),总样本量为489
 

424例,且均为欧洲人群,
总的单核苷酸多态性(SNPs)数量为24

 

199
 

770。
1.3 工具变量的选择

采用SNPs作为工具变量,GWAS检测P 值阈

值(P<1×10-5)和效应等位基因频率(EAF)>0.01
的微生物区系类群的SNPs。工具变量包含的阈值

P<
 

1×10-5 是通过最大限度地增加遗传预测因素解

释的遗传方差来确定的。DLBCL的遗传工具变量选

择过程中,使用全基因组显著性阈值(P<5×10-8)。
为了防止连锁不平衡导致结果偏倚,使用两样本 MR
的软件包对1

 

000基因组项目的欧洲样本进行了聚集

分析,并具有严格的标准(r2
 

<0.001和窗口大小为

10
 

000×103)。当r2<0.001时,只保留了具有最低

P 值的SNPs。此外,排除了连锁不平衡参考基因组

中未发现的SNPs。为了衡量工具变量的强度,使用

提供的公式:
r2

 

=
 

2×MAF×(1-MAF)×β
2 ①

F=
N-k-1

k
 

×
r2

1-r2
②

计算了F 统计量,其中 MAF表示次等位基因频

率,β表示SNPs对暴露因素的效应值,r2 表示工具变

量解释的方差,N 表示数据样本量,k 表示仪器中包

含的SNPs数量[19-20]。最终,选择与DLBCL相关的

独立SNPs作为工具变量,采用P 阈值为1.0×10-5。
在反向 MR分析中,将阈值P<5.0×10-8 的结果作

为暴露因素的筛选标准。然后,分别使用1
 

000个基

因组 欧 洲 参 考 面 板 将 所 有 这 些 遗 传 变 异 聚 为±
10

 

000
 

kb距离内的r2 小于连锁不平衡阈值。对于

回文SNPs,利用等位基因频率信息确定正向链等位

基因。如果结果GWAS汇总数据中不存在则直接删

除。最后,计算分析中所有SNPs的F 统计量。
1.4 统计学处理

采用多种方法研究肠道菌群与DLBCL之间的因

果关系,如逆方差加权法(IVW 法)、加权中位数法和

MR-Egger回 归 法。本 研 究 MR 分 析 主 要 依 赖 于

IVW法[19]。如果没有水平多效性,IVW 法结果保持

无偏倚。通过使用Q 统计量测量遗传变异异质性并

检查MR-Egger回归法中的截距来验证MR假设[20],
从而评估整体水平多效性的存在。为了评估结果的

稳健性,采用留一法进行敏感性分析,来确定因果信

号是否由单个SNPs驱动。此外,通过研究与用作工

具变量的每个SNPs相关的次级表型来探索定向多效

性的潜在影响。采用
 

PhenoScanner数据库进行分

析,数据于2023年8月30日通过以下链接访问:ht-
tp://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/。通

过 MR分析确认菌群特征与DLBCL之间的联系后,
进行了反向 MR分析。在这项分析中,以DLBCL为

暴露变量,微生物特征为结局变量。MR分析采用了

开源 统 计 软 件
 

R4.3.2 中 的 “孟 德 尔 随 机 化”
“TwoSampleMR”软件包。使用95%CI 的OR 量化

肠道菌群与DLBCL风险之间的关系。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 肠道菌群对DLBCL的因果效应

在正向 MR分析中,采用IVW 法确定了6种特

定菌群与DLBCL发病风险之间的因果关系,见表1。
以下肠道菌群导致DLBCL发病风险增加:嗜胆菌属

(Bilophila属,OR=2.043,95%CI:1.279~3.264),
粪热杆菌属(Coprobacter属,OR=1.371,95%CI:
1.035~1.816),真 杆 菌 属 (Eubacterium

 

eligens
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group属,OR=1.996,95%CI:1.291~3.087)。同

时发现以下菌群可降低DLBCL发病风险:另枝菌属

(Alistipes属,OR=0.588,95%CI:0.359~0.963),
厚壁 菌 门 (Ruminococcaceae)

 

UCG011 属 (OR =
0.749,95%CI:0.574~0.978),雷克氏菌属(Slackia
属,OR=0.688,95%CI:0.479~0.988)。此外,应用

加权中位数法进行分析,Bilophila属、Coprobacter属

和DLBCL之间的关联保持一致。工具变量最低F=
19.5,表明所有工具变量与肠道菌群之间存在强烈的

关联。研究结果并未表明在 MR-Egger回归法的截

距中存在水平多效性,异质性及多效性检验显示没有

异质性及多效性。留一法分析结果见图1。

  A、B、C、D、E、F分别为Alistipes、Bilophila、Coprobacter、Eubacterium
 

eligens
 

group、Ruminococcaceae
 

UCG011、Slackia属对DLBCL因果效应

的敏感性。
图1  留一法分析6种肠道菌群对DLBCL因果效应的敏感性
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表1  肠道菌群对DLBCL的影响

暴露变量 方法
SNPs
数量(n)

β SE P OR 95%CI

异质性

Q Q-P

多效性

Egger
截距

SE P

Alistipes属 MR-Egger回

归法

14 1.086 1.260 0.406 2.961 0.250~35.005 7.256 0.84 -0.097 0.074 0.215

IVW法 14 -0.531 0.252 0.035 0.588 0.359~0.963 8.970 0.775

加权中位数法 14 -0.512 0.343 0.136 0.599 0.306~1.174

Bilophila属 MR-Egger回

归法

15 1.599 1.005 0.136 4.951 0.691~35.49218.993 0.123 -0.068 0.075 0.381

IVW法 15 0.715 0.239 0.003 2.043 1.279~3.264 20.195 0.124

加权中位数法 15 1.013 0.294 0.001 2.754 1.547~4.900

Coprobacter属 MR-Egger回

归法

14 0.266 0.465 0.578 1.304 0.524~3.245 8.949 0.707 0.006 0.052 0.911

IVW法 14 0.316 0.143 0.028 1.371 1.035~1.816 8.961 0.776

加权中位数法 14 0.386 0.189 0.041 1.471 1.016~2.128

Eubacterium
 

eligens
 

group属

MR-Egger回

归法

10 0.527 0.606 0.410 1.693 0.517~5.548 7.342 0.500 0.017 0.059 0.778

IVW法 10 0.691 0.222 0.002 1.996 1.291~3.087 7.427 0.593

加权中位数法 10 0.593 0.318 0.062 1.810 0.970~3.379

Ruminococcaceae
 

UCG011属

MR-Egger回

归法

8 -0.785 0.681 0.293 0.456 0.120~1.732 1.057 0.983 0.067 0.09 0.485

IVW法 8 -0.289 0.136 0.034 0.749 0.574~0.978 1.611 0.978

加权中位数法 8 -0.295 0.170 0.082 0.745 0.534~1.038

Slackia属 MR-Egger回

归法

9 -0.102 0.860 0.909 0.903 0.167~4.872 1.057 0.983 -0.030 0.092 0.756

IVW法 9 -0.374 0.185 0.043 0.688 0.479~0.988 1.611 0.978
加权中位数法 9 -0.454 0.251 0.071 0.635 0.388~1.040

2.2 DLBC对肠道菌群的因果效应

反向MR分析未能揭示DLBCL与6种肠道菌群

之间因果关系的证据,敏感性分析的结果保持一致,
见表2。

表2  DLBCL对肠道菌群的因果效应

结局变量 方法
SNPs
数量(n)

β SE P OR 95%CI

异质性

Q Q-P

多效性

Egger
截距

SE P

Alistipes属 MR-Egger回

归法

7 -0.052 0.113 0.665 0.949 0.760~1.186 6.387 0.270 0.020 0.029 0.530

IVW法 7 0.023 0.020 0.254 1.023 0.984~1.065 6.967 0.324

加权中位数法 7 0.023 0.026 0.366 1.024 0.973~1.077

Bilophila属 MR-Egger回

归法

7 -0.044 0.117 0.722 0.957 0.760~1.204 2.816 0.728 0.001 0.03 0.974

IVW法 7 -0.040 0.022 0.067 0.961 0.920~1.003 2.817 0.831

加权中位数法 7 -0.028 0.028 0.324 0.973 0.921~1.028
Coprobacter属 MR-Egger回

归法

7 0.125 0.203 0.566 1.133 0.761~1.688 8.059 0.153 -0.030 0.053 0.587
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续表2  DLBCL对肠道菌群的因果效应

结局变量 方法
SNPs
数量(n)

β SE P OR 95%CI

异质性

Q Q-P

多效性

Egger
截距

SE P

IVW法 7 0.009 0.036 0.795 1.009 0.941~1.083 8.600 0.197

加权中位数法 7 0.023 0.042 0.584 1.023 0.942~1.111

Eubacterium
 

eligens
 

group属

MR-Egger回

归法

7 0.135 0.152 0.414 1.145 0.850~1.540 9.525 0.090 -0.034 0.039 0.430

IVW法 7 0.007 0.028 0.791 1.007 0.954~1.06310.924 0.091

加权中位数法 7 0.002 0.030 0.939 1.002 0.946~1.062

Ruminococcaceae
 

UCG011属

MR-Egger回

归法

7 -0.222 0.222 0.362 0.801 0.518~1.236 3.354 0.646 0.062 0.057 0.325

IVW法 7 0.015 0.041 0.713 1.015 0.937~1.100 4.543 0.604

加权中位数法 7 0.027 0.053 0.608 1.028 0.926~1.141

Slackia属 MR-Egger回

归法

7 0.036 0.170 0.839 1.037 0.744~1.446 3.139 0.679 0.004 0.044 0.929

IVW法 7 0.052 0.032 0.101 1.053 0.990~1.121 3.148 0.790
加权中位数法 7 0.049 0.039 0.208 1.050 0.973~1.133

3 讨  论

  本研究运用两样本 MR法,探讨了肠道菌群与

DLBCL之间的联系,揭示了6种肠道菌群与DLBCL
存在因果关系。

有观察性研究发现,DLBCL患者的肠道菌群结

构发生变化,DLBCL高危人群乙型溶血性链球菌和

唾液链球菌丰度增加[21];变形菌门在DLBCL中占优

势,拟杆菌门丰度显著降低[13];变形菌门和肠杆菌科

在未经治疗DLBCL患者中的丰度较高[14];韦荣氏菌

科属(Allisonella)、毛螺菌属(Lachnospira)和罗氏菌

属(Roseburia)的丰度比健康者更高[12]。此外,肠道

菌群可调节外周血的免疫细胞[13,21]、免疫状态及疗

效[14,22]。本研究显示,Alistipes属、Ruminococcaceae
 

UCG011属、Slackia属降低 DLBCL发病风险。有

MR分析发现,Ruminococcaceae
 

UCG011属是慢性

粒细胞白血病的致病因素,Slackia属是急性髓细胞白

血病的保护因素[23]。Ruminococcaceae
 

UCG011属

对于男性不育症是保护性因素[24]。Alistipes属于

2003年在阑尾炎患儿的组织样本中发现[25]。Alis-
tipes属主要存在于健康人类的肠道中,还见于血液、
阑尾、腹 部、直 肠 周 围 和 脑 脓 肿,显 示 潜 在 的 致 病

性[26]。研究显示,肝纤维化[27]、结直肠癌[28]、心血管

疾病[29]和情绪障碍[30]与Alistipes属有关。Alistipes
属在癌症免疫治疗中发挥重要作用,影响免疫治疗的

效果,IIDA等[31]发现当 Alistipes属减少时,对结肠

癌免疫治疗的最佳反应会同时减少。一项非小细胞

肺癌的研究显示,对纳武利尤单抗反应良好的患者中

Alistipes属增加[32]。Alistipes属可能是通过免疫调

节的方式与癌症产生关联[33],本研究发现,Alistipes
属降低DLBCL的发病风险,但其对DLBCL产生影

响的具体机制还需要进一步探索。
本研究还发现,Bilophila、Coprobacter、Eubacte-

rium
 

eligens
 

group属增加 DLBCL发病风险。Eu-
bacterium

 

eligens
 

group属可诱导产生大量的细胞因

子白细胞介素(IL)-10,少量的IL-1β和干扰素γ,同
时,IL-10也是Eubacterium

 

eligens
 

group属体外培

养上清液诱导的唯一细胞因子[34]。IL-10与DLBCL
细胞系和DLBCL患者中的信号传导及转录激活蛋白

3(STAT3)磷酸化及 MYD88/BCR突变密切相关,

IL-10信号转导是异位和原位异种移植模型中 DL-
BCL细胞生长所必需的[35],IL-10增加导致DLBCL
患者有更差的预后[36]。因此,推测Eubacterium

 

eli-
gens

 

group属可能通过IL-10促进DLBCL的发生并

影响其预后。
本研究运用 GWAS数据探讨肠道菌群与 DL-

BCL之间的因果关系,为后续研究在肠道菌群的筛选

上提供了参考方向。通过运用GWAS数据,本研究

能够在大样本量的情况下进行统计分析,提高了结果

的稳定性和可靠性。这种方法能够更准确地识别肠

道菌群与DLBCL之间的关系,减少了因样本量不足

而产生的偏差。
本研究仍存在一定的局限性。(1)本研究所使用

的肠道菌群GWAS样本量相对较小,未能全面覆盖

肠道菌群,因此在一定程度上影响了信息的完整性。

656 重庆医学2025年3月第54卷第3期



(2)肠道菌群数据来源于24个不同的队列,其中4个

队列涉及多血统。不同血统间可能存在肠道菌群的

差异,这在一定程度上可能影响分析的结果。(3)初
始研究缺乏分层汇总数据,导致无法进行深入的亚组

分析。
综上所述,肠道菌群与DLBCL之间存在因果关

联,为该疾病的治疗和预防提供了新的思路。
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