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摘  要 

目的：采用孟德尔随机化(MR)方法研究炎症性肠病和消化道功能障碍性疾病(胃食管反流病、功能性消

化不良、贲门失弛缓症)的双向因果关系。方法：通过IEU数据库、芬兰数据库以及国际炎症性肠病遗传

学联盟获得研究疾病的全基因组关联研究的汇总数据。本研究采用逆方差加权法(IVW)作为主要分析方

法，MR-Egger、Weighted Median和Weighted Mode方法作为补充方法，以炎症性肠病为暴露因素，以

三种消化道功能障碍性疾病为结局变量进行正向MR分析；以三种消化道功能障碍性疾病为暴露因素，以

炎症性肠病为结局变量进行反向MR分析。使用Cochran’s Q检验评估异质性，MR-PRESSO和MR-Egger 
截距评估水平多效性。结果：IVW法预测克罗恩病与功能性消化不良呈正向因果效应(OR = 1.04, 95%CI: 
1.01~1.06, P = 0.003)，其余疾病的正反向分析均不存在因果效应。Cochran’s Q检验显示结果均不存在

异质性(P > 0.05)。MR-PRESSO和MR-Egger截距显示结果均不存在水平多效性(P > 0.05)。结论：克罗

恩病可能会增加功能性消化不良的风险。 
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Abstract 
Objective: To study the bidirectional causality between inflammatory bowel disease and digestive 
tract dysfunction diseases (gastroesophageal reflux disease, functional dyspepsia, achalasia) us-
ing Mendelian randomization (MR) method. Methods: Aggregated data from Genome-Wide Asso-
ciation Studies were obtained from the IEU database, the FinnGen database, and the inflammatory 
bowel disease Genetics Consortium. This study used the inverse variance weighted (IVW) as the 
main analysis method, and the MR-Egger, Weighted Median and Weighted Mode methods as sup-
plementary methods. Forward MR analysis was performed using inflammatory bowel disease as 
the exposure factor and three digestive tract dysfunction diseases as the outcome variables. Re-
verse MR analysis was performed using three digestive tract dysfunction diseases as exposure 
factors and inflammatory bowel disease as outcome variables. Heterogeneity was assessed using 
Cochran’s Q test, and horizontal pleiotropy was assessed using MR-PRESSO and MR-Egger inter-
cept methods. Results: The IVW method predicted a positive causal effect between Crohn’s dis-
ease and functional dyspepsia (OR = 1.04, 95%CI: 1.01~1.06, P = 0.003). There was no causal effect 
in the forward and reverse analyses of other diseases. Cochran’s Q test showed that there was no 
heterogeneity in the results (P > 0.05). MR-PRESSO and MR-Egger intercept showed that there was 
no horizontal pleiotropy in the results (P > 0.05). Conclusion: Crohn’s disease may increase the 
risk of functional dyspepsia. 
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1. 引言 

炎症性肠病(Inflammatory bowel disease, IBD)包括克罗恩病(Crohn’s disease, CD)和溃疡性结肠炎(ul-
cerative colitis, UC)，是一种慢性、非特异性炎症性疾病，受遗传易感性等多种因素调节[1]，研究显示吸

烟、感染、抗生素使用可增加 IBD 风险[2]。炎症性肠病常反复发作，当前在亚洲的发病率正在迅速增加，

一项对中国大陆发病率数据的荟萃分析显示，1950 年至 2002 年间，全国范围内 CD 的年发病率为

0.28/100,000 人，1950 年至 2007 年间上升至 0.85/100,000 人，这为全球带来了巨大的社会和经济负担[3]。
然而，即使经过了充分的治疗，仍有高达三分之一的 IBD 患者会出现因消化道功能障碍导致的各种胃肠

道症状，严重影响了患者的生活质量[4]。消化道功能障碍性疾病包括胃食管反流病(Gastroesophageal re-
flux disease, GERD)、功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)、贲门失弛缓症(achalasia, AC)等，近年来，

随着生活水平的提高以及生活方式和饮食习惯的改变，这类消化道功能障碍性疾病的发病率也在逐年上

升[5] [6]。研究表明，腹部肥胖和吸烟可能会增加 GERD 的发生风险[7]，睡眠障碍[8]及抑郁[9]是 FD 的

危险因素，相关家族史可能与 AC 发病有关[10]。  
然而，IBD 与消化道功能障碍性疾病的因果关系目前却仍不清楚。由于观察性研究容易受到潜在混

杂因素、样本量和群体异质性的影响，并且在探究疾病关联中随机对照试验(RCT)在伦理和实践中不具有

可行性，因此本文采用孟德尔随机化(mendelian randomization, MR)方法评估 IBD 与消化道功能障碍性疾

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14113036
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


马彦妮，陈敏 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14113036 1488 临床医学进展 
 

病之间的因果关联以避免混杂因素和反向因果关系的干扰。 

2. 资料与方法 

2.1. 资料来源 

暴露变量 GERD 的数据来自 IEU GWAS 数据库，可从 https://gwas.mcieu.ac.uk/datasets/获取。FD 与

AC 的数据来自芬兰生物银行(https://www.finngen.fi/fi)。结局变量 IBD、UC、CD 的数据来源于国际炎症

性肠病遗传学联盟(IBD Genetics Consortium)，数据可从 IEU GWAS 数据库获取。该研究限制在欧洲人群

且涉及男女的队列中，GWAS 具体信息见表 1。GWAS 数据公开的，因此我们没有向上述 GWAS 的任何

参与者申请任何特定的伦理审查。 
 

Table 1. Summary of the GWAS 
表 1. GWAS 数据汇总信息 

变量 数据来源 种族人群 样本量 SNP 个数 发布时间 
GERD IEU 欧洲人群 467,253 24,173,002 2021 

FD FinnGen 欧洲人群 359,744 19,344,766 2023 
AC FinnGen 欧洲人群 350,604 19,344,576 2023 
IBD IIBDGC 欧洲人群 34,652 12,716,084 2015 
UC IIBDGC 欧洲人群 27,432 12,255,197 2015 
CD IIBDGC 欧洲人群 20,883 12,276,506 2015 

2.2. 方法 

2.2.1. 研究设计 
本研究采用双向两样本 MR 分析以评估 IBD 与消化道功能障碍性疾病的因果关系。评估 IBD、UC、

CD 与 GERD、FD、AC 之间的双向影响。MR 分析遵循以下三大假设：① 工具变量与暴露因素具有强

相关性；② 工具变量不与混杂因素相关；③ 工具变量不与结局变量直接相关[11]。双向 MR 分析流程图

见图 1。 
 

 
Figure 1. Design of mendelian randomization 
图 1. MR 分析示意图 
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2.2.2. 工具变量的选择 
基于上述三大假设，本研究根据以下条件筛选暴露因素相关的工具变量：① 工具变量与暴露因素应

达到显著性阈值(P < 5 × 10−8)且相互独立(连锁不平衡 R2 < 0.001，距离在 10,000 kb 以内)。其中 R2的计

算公式为 R2 = 2 × (1 − eaf) × eaf × β2，eaf 为次要等位基因频率，β 为等位基因效应值。在反向 MR 中，

以消化道功能障碍性疾病为暴露因素，由于以 P < 5 × 10−8为统计相关性得到的工具变量较少，因此将统

计相关性扩大到 P < 5 × 10−6；② 排除无法协调及回文序列中无法匹配的工具变量；③ 进行 Steiger Test
过滤掉相较于暴露因素与结局因素相关性更大的 SNP，以避免反向因果关系；④ 通常 F 统计量 < 10 表

明工具变量为目标表型的弱工具变量，其计算公式为 F = R2 (n − 2)/1 − R2，n 代表样本量，因此本研究剔

除 F 值小于 10 的 SNP 以解决弱工具变量带来的潜在偏差；⑤ 使用 LDlink 数据库剔除与潜在混杂因素

和结局相关的工具变量。 

2.2.3. MR 分析 
本研究中使用了 4 种 MR 方法来评估暴露因素是对目标结果的因果影响。逆方差加权(inverse variance 

weighted, IVW)方法是将每个 SNP 对结果的 Wald 估计值进行荟萃分析，是最有效、统计能力最强的分析

方法，因此将其作为主要分析。MR-Egger 可以在即使所有工具变量无效的情况下正确估计因果关联，

Weighted Median 可以在高达 50%的工具变量无效的情况下做出可靠的因果估计[12]，Weighted Mode 的

可靠性取决于具有相似因果关系的最大工具变量子集是否有效[13]。将 MR-Egger、Weighted Median 和

Weighted Mode 方法作为补充方法，可以在更广泛的情况下提供更可靠的估计。 

2.2.4. 敏感性分析 
敏感性分析包括异质性检测和多效性检测。异质性的存在会导致 MR 分析对因果效应的估计产生偏

差，因此我们采用了 Cochran’Q 检验(P < 0.05 则存在异质性)和漏斗图识别异质性。当与暴露因素相关的

工具变量通过除假设暴露之外的途径直接影响结果时，就会出现水平多效性。因此，我们进一步进行了

MR-PRESSO (多效性残差和和异常值检验)和 MR-Egger 截距、Leave-one-out 来检测多效性并评估结果的

稳健性。如果 MR-PRESSO 和 MR-Egger 截距检验的 P 值小于 0.05，则可以检测到水平多效性。应用 MR-
PRESSO 和 Radial MR [14]剔除离群值。本文进行 Leave-one-out 方法的步骤为依次丢弃每个与暴露相关

的 SNP，重复 IVW 分析，以评估因果估计是否由任何单个 SNP 驱动。 

2.3. 统计分析 

本研究应用 FDR 法校正 MR 结果的 P 值，以调整假阳性率的出现。以上分析使用 R 软件(版本 4.3.3)
的“TwoSampleMR”及“MR-PRESSO”软件包进行。 

3. 结果 

3.1. IBD 对消化道功能障碍性疾病的 MR 分析 

3.1.1. 工具变量的确定 
在满足上述工具变量选择标准 1 后，剔除不协调及回文序列中的 SNP，余下 SNP 全部通过 Steiger 

Test 和 F 统计值选择标准，其中 F 统计量范围是从 142.5 到 2457.0。随后使用 LDlink 数据库未筛选出与

混杂因素和结局具有相关意义的 SNP，根据 MR-PRESSO 和 Radial MR 结果剔除离群值，最终 IBD 与

GERD、FD、AC 纳入的 SNP 个数分别为 51、56、54；UC 与 GERD、FD、AC 纳入的 SNP 个数分别为

31、34、30；CD 与 GERD、FD、AC 纳入的 SNP 个数分别为 44、46、47。 
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3.1.2. MR 分析结果 
本研究 MR 结果提示了 CD 可增加 FD 发生风险，IVW 法提供了主要的因果依据(OR = 1.04, 95%CI: 

1.01~1.06, P = 0.003)。IBD 与 FD 具有提示性因果相关性(IVW 法：OR = 1.04，95%CI：1.01~1.07，P = 
0.011)，但 P 值经 FDR 校正后不具有显著相关性(P = 0.051)，而 UC 与 FD 未提示因果关系，因此 IBD 中

仅 CD 和 FD 的发生具有因果关联。在 CD 与 FD 的 MR 分析中，MR Egger、Weighted Median、Weighted 
mode 方法中，与 IVW 方法方向一致，提示其余 MR 方法支持 IVW 法的因果效应判断(图 2)。此外，IBD、

UC、CD 分别与 GERD、AC 的 MR 分析均未提示具有因果关系，具体信息见表 2。 
在敏感性分析中，采用 Cochran’Q 检验评估异质性，IBD、UC、CD 分别与 FD、GERD、AC 的分析

中均未发现异质性的存在(P > 0.05)。漏斗图进一步证明了无异质性的结果。MR-Egger 截距显示均不存在

水平多效性(P > 0.05)。另外，Leave-one-out 方法的结果显示去除任意 SNP 不影响因果效应判断。 
 

 
Legend: The horizontal axis represents the impact of instrumental variables (IV) on CD, and the 
vertical axis represents the impact of instrumental variables (IV) on FD. 
图注：横轴代表工具变量(IV)对 CD 的影响，纵轴代表工具变量(IV)对 FD 的影响。 

Figure 2. Scatterplot of MR analysis of Crohn’s disease (CD) versus functional dyspepsia (FD) 
图 2. 克罗恩病(CD)对功能性消化不良(FD)MR 分析的散点图 

 
Table 2. Forward MR analysis results 
表 2. 正向 MR 分析结果 

暴露 结局 方法 SNP 个数 OR (95%CI) P 值 FDR 值 
IBD GERD IVW 51 1.00 (0.98~1.01) 0.806 0.806 

  MR Egger 51 0.98 (0.94~1.02) 0.371 0.477 
  Weighted median 51 1.00 (0.97~1.03) 0.997 0.997 
  Weighted mode 51 1.00 (0.96~1.04) 0.990 0.990 
 AC IVW 54 0.96 (0.85~1.09) 0.521 0.586 
  MR Egger 54 0.73 (0.51~1.03) 0.080 0.477 
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续表 

  Weighted median 54 0.95 (0.80~1.13) 0.589 0.888 
  Weighted mode 54 0.81 (0.59~1.12) 0.206 0.733 
 FD IVW 56 1.04 (1.01~1.07) 0.011 0.051 
  MR Egger 56 1.05 (0.97~1.14) 0.219 0.477 
  Weighted median 56 1.04 (0.99~1.08) 0.137 0.517 
  Weighted mode 56 1.03 (0.97~1.10) 0.330 0.733 

CD GERD IVW 44 0.99 (0.98~1.01) 0.223 0.584 
  MR Egger 44 0.99 (0.96~1.02) 0.458 0.515 
  Weighted median 44 1.00 (0.97~1.02) 0.665 0.888 
  Weighted mode 44 1.00 (0.97~1.02) 0.845 0.951 
 AC IVW 47 0.96 (0.86~1.06) 0.389 0.584 
  MR Egger 47 0.97 (0.75~1.26) 0.842 0.842 
  Weighted median 47 0.89 (0.76~1.03) 0.123 0.517 
  Weighted mode 47 0.83 (0.65~1.05) 0.132 0.733 
 FD IVW 46 1.04 (1.01~1.06) 0.003 0.031 
  MR Egger 46 1.03 (0.97~1.10) 0.307 0.477 
  Weighted median 46 1.03 (0.99~1.07) 0.172 0.517 
  Weighted mode 46 1.02 (0.97~1.07) 0.407 0.733 

UC GERD IVW 31 1.01 (0.99~1.03) 0.307 0.584 
  MR Egger 31 1.04 (0.98~1.11) 0.226 0.477 
  Weighted median 31 1.00 (0.98~1.03) 0.789 0.888 
  Weighted mode 31 1.01 (0.96~1.05) 0.825 0.951 
 AC IVW 30 0.95 (0.83~1.09) 0.471 0.586 
  MR Egger 30 0.79 (0.50~1.25) 0.314 0.477 
  Weighted median 30 0.97 (0.81~1.17) 0.775 0.888 
  Weighted mode 30 1.06 (0.75~1.49) 0.746 0.951 
 FD IVW 34 1.02 (0.98~1.06) 0.368 0.584 
  MR Egger 34 1.06 (0.94~1.20) 0.361 0.477 
  Weighted median 34 1.03 (0.98~1.08) 0.247 0.555 
  Weighted mode 34 1.04 (0.97~1.12) 0.314 0.733 

3.2. 消化道功能障碍性疾病对 IBD 的 MR 分析 

3.2.1. 工具变量的确定 
在反向分析中，由于 AC 与 CD 关联所得到的工具变量较少，因此不进行后续分析。根据上述工具

变量选择方法，剔除回文序列和 Steiger Test 中相应的 SNP，工具变量 F 值均大于 10，未发现与混杂危险

因素及结局直接相关的工具变量，另外，MR-PRESSO 和 Radial MR 均未发现离群值，最终 GERD 与 IBD、

UC、CD 纳入的 SNP 个数分别为 27、24、23；FD 与 IBD、UC、CD 纳入的 SNP 个数分别为 9、6、7；
AC 与 IBD、UC 纳入的 SNP 个数分别为 2、3。 

3.2.2. MR 分析结果 
使用 IVW 法作为消化道功能障碍性疾病对 IBD 的因果关联的主要分析，未发现存在因果效应，具

体信息见表 3。在敏感性分析中，MR-PRESSO 和 MR-Egger 截距均未发现水平多效性(P > 0.05)。Cochran’s 
Q 检验未发现异质性(P > 0.05)，漏斗图支持 Cochran’s Q 检验结果。Leave-one-out 分析结果表明，消化道

功能障碍性疾病对 IBD 的因果效应不是由任意 SNP 所驱动。 
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Table 3. Reverse MR analysis results 
表 3. 反向 MR 分析结果 

暴露 结局 方法 SNP 个数 OR (95%CI) P 值 FDR 值 
GERD IBD IVW 27 1.05 (0.90~1.22) 0.546 0.967 

  MR Egger 27 1.14 (0.78~1.67) 0.514 0.922 
  Weighted median 27 1.08 (0.87~1.33) 0.498 0.904 
  Weighted mode 27 1.19 (0.88~1.60) 0.264 0.735 
 UC IVW 24 1.00 (0.82~1.23) 0.967 0.967 
  MR Egger 24 1.32 (0.80~2.19) 0.286 0.922 
  Weighted median 24 1.02 (0.77~1.36) 0.884 0.904 
  Weighted mode 24 1.14 (0.77~1.68) 0.525 0.735 
 CD IVW 23 1.10 (0.88~1.38) 0.405 0.967 
  MR Egger 23 1.17 (0.66~2.07) 0.590 0.922 
  Weighted median 23 1.19 (0.87~1.64) 0.284 0.904 
  Weighted mode 23 1.16 (0.76~1.77) 0.491 0.735 

FD IBD IVW 9 1.00 (0.84~1.18) 0.956 0.967 
  MR Egger 9 1.11 (0.71~1.73) 0.659 0.922 
  Weighted median 9 1.13 (0.89~1.43) 0.313 0.904 
  Weighted mode 9 1.19 (0.85~1.66) 0.341 0.735 
 UC IVW 6 0.96 (0.72~1.27) 0.765 0.967 
  MR Egger 6 0.80 (0.34~1.89) 0.635 0.922 
  Weighted median 6 1.02 (0.72~1.46) 0.904 0.904 
  Weighted mode 6 1.03 (0.69~1.54) 0.887 0.887 
 CD IVW 7 0.94 (0.72~1.22) 0.630 0.967 
  MR Egger 7 1.01 (0.54~1.87) 0.981 0.981 
  Weighted median 7 0.90 (0.64~1.25) 0.525 0.904 
  Weighted mode 7 0.85 (0.55~1.33) 0.516 0.735 

AC IBD IVW 2 0.98 (0.86~1.12) 0.801 0.967 
 UC IVW 3 1.02 (0.93~1.13) 0.630 0.967 
  MR Egger 3 1.01 (0.69~1.47) 0.980 0.981 
  Weighted median 3 1.02 (0.90~1.15) 0.796 0.904 
  Weighted mode 3 1.01 (0.90~1.14) 0.839 0.887 

4. 讨论 

本研究旨在通过两样本双向 MR 分析探索 IBD (包括 UC 与 CD)与消化道功能障碍性疾病(功能性消

化不良、贲门失弛缓症、胃食管反流病)的因果关系。本研究发现 CD 是 FD 的危险因素，而 UC 与 FD 并

无因果关系。此外 IBD (包括 UC 与 CD)与 GERD、AC 无因果关联。 
既往研究已经发现一些 IBD 与消化不良的关系。一项对 FD 个体和健康对照组免疫细胞计数和细胞

因子水平数据的 Meta 分析结果显示，FD 患者十二指肠局部炎症细胞浸润明显，特别是嗜酸性粒细胞和

肥大细胞显著增加[15]，另外已有一些学者认为十二指肠炎症可能是消化不良的潜在诱发因素[16]-[18]，
这说明消化不良可能与肠道炎症有关，但是否与炎症性肠病有关联需要进一步探究。一项观察性研究指

出，CD 患者与健康人群相比更容易出现消化不良的症状，且胃排空时间明显延长[19]，这说明 CD 可能

与消化不良相关，但两者因果关联尚不清楚。还有研究发现，临床缓解期溃疡性结肠炎患者功能性消化

不良样症状的患病率与健康人群相比并无明显差别[20]，这与我们 MR 分析结果基本一致。 
CD 与 FD 之间的因果关系可能受多种机制调节。一项通过内镜检查和离体粘膜分析的研究结果表

明，功能性消化不良患者十二指肠上皮屏障受损和焦亡增多[21]，另外有研究发现 FD 患者跨上皮电阻较
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低，细胞旁通透性增加，肠道屏障完整性受损，细胞间粘附蛋白的表达水平、通透性增加的程度与低度

炎症的严重程度显著相关，肠道屏障功能受损可能是通过诱导低度炎症参与了 FD 的发生发展[22]。而肠

上皮屏障破坏是 IBD 的病理基础[23]，因此 FD 与 CD 的关联可能与肠上皮屏障受损有关。一项观察性研

究发现，胃肠炎发作后的 FD 患者中的活化肥大细胞、内皮细胞、肠嗜铬细胞数量，以及胃黏膜组胺和 5-
羟色胺的释放量明显多于非特异性功能性消化不良和健康对照者，电镜检查还发现肥大细胞和内皮细胞

的胞浆中均有分泌颗粒，这些物质包括组胺、类胰蛋白酶和 5-羟色胺[24]。CD 作为一种免疫介导的炎症

性疾病，免疫细胞及其相关活性物质在疾病的发生发展过程中起到了核心作用[25]，因此 CD 与 FD 的关

联也可能是由免疫物质所介导。此外，还有研究表明，下调 TLR/NF-κB 信号通路可下调 FD 大鼠模型肠

黏膜炎症[26]，花生四烯基乙醇酰胺(anandamide, AEA)可能调节 FD 中的十二指肠低度炎症[27]。综上，

CD 与 FD 的因果效应可能由肠道屏障受损、免疫细胞浸润和相关物质分泌以及炎症介质和通路有关，但

具体的相关机制有待进一步研究和证实。 
本研究是首次确定 IBD (包括 UC、CD)与 FD、GERD、AC 之间因果关联的孟德尔随机化研究，通过

MR 方法阐明了 CD 可能是 FD 是危险因素。然而，这项研究有几个局限性。首先，本研究的研究对象是

欧洲人群，因此本研究的结论可能不能直接适用于其他种族。其次，MR 分析是依赖于随机分配的遗传变

异而得出的因果假设，因此，使用两样本 MR 方法很难区分中介作用和多效性。第三，本研究采用全基

因组关联性数据进行分析，对年龄、性别、疾病严重程度无法进行分层分析。因此，这项研究只是一项

初步探索，需要进一步的研究来证实研究结果，并需要更多的研究探寻 CD 与 FD 关系之间的相关机制。

但依然值得注意的是，临床医生在指导 CD 患者饮食或药物服用时应当更加谨慎，重视对胃功能的影响，

一旦出现消化不良症状，应及时进行干预治疗。 
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