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【摘 要】：目的：采用双向两样本孟德尔随机化（MR）评价肠道菌群性状、循环炎症蛋白与卵巢过度刺激综合征（OHSS）风

险的遗传关联，并探索候选菌群-炎症蛋白链路。方法：纳入 473项肠道菌群 GWAS性状、91种循环炎症蛋白及 OHSS GWAS（695

例病例、290 351例对照）。以逆方差加权法（IVW）为主，对菌群和蛋白主分析 P值分别行 Benjamini-Hochberg错误发现率（FDR）

校正，并开展敏感性、反向MR和两步MR。结果：FDR校正后 23项菌群性状与 OHSS相关，其中 13项呈风险方向、10项呈保

护方向；CX3CL1、IL-24、LIF-R呈保护方向，NRTN呈风险方向（均 P_FDR＜0.05）。反向MR未获得 FDR校正后的显著关联。

Chromatiales丰度升高与 NRTN水平升高相关（OR=1.8059，95%CI：1.0716～3.0436，P=0.0265），但间接效应不显著（β=0.3342，

95%CI：-0.0665～0.7349，P=0.102）。结论：部分肠道菌群性状及循环炎症蛋白与 OHSS 易感性存在遗传关联，Chromatiales-

NRTN-OHSS可作为候选链路，但尚无显著中介证据。
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OHSS 是控制性卵巢刺激后可能发生的严重医源性并发

症，重症可出现腹水、血栓形成及肾功能损害[1]。炎症、免疫

和代谢异常可能参与其发生，既往蛋白质组MR亦提示部分免

疫及代谢相关蛋白与 OHSS风险有关[2]。肠道菌群可通过代谢

物、黏膜屏障及免疫调控影响全身炎症，宿主遗传背景亦可影

响菌群丰度。现有肠道菌群、循环炎症蛋白与 OHSS之间的方

向性证据有限。本研究整合三类 GWAS 数据开展双向两样本

MR，并探索候选菌群-炎症蛋白链路。

1 资料与方法

1.1数据来源

肠道菌群 GWAS 来源于 Qin 等 FINRISK 研究，共 5 959

人，采用宏基因组测序，本研究纳入 473项公开性状[3]。循环

炎症蛋白来源于Zhao等 11个队列共 14 824名欧洲祖源参与者

的 Olink pQTL数据，共 91种蛋白[4]。OHSS采用 Pujol Gualdo

等女性生殖健康 GWAS中 GCST90454226（ICD-10 N98.1），

含 695例病例和 290 351例对照[5]。

1.2 MR分析

以 P＜5×10⁻⁶筛选工具 SNP，连锁不平衡标准为 r²＜0.001、

窗口 10 000 kb，F统计量均＞10。协调效应等位基因后，以 IVW

为主，采用 Cochran Q和MR-Egger 截距检验评价异质性及水

平多效性。473项菌群和 91种蛋白主分析 P值分别行 BH-FDR

校正，以 P_FDR＜0.05为显著。对显著暴露行反向MR；两步

MR以乘积法估计间接效应及 95%CI。

2 结果

2.1肠道菌群与 OHSS

FDR校正后 23项菌群性状与 OHSS风险相关，其中 13项

呈风险方向、10项呈保护方向（图 1）。Faecalicatena sp002397985

（OR=8.2862）和Comamonas B（OR=5.4203）风险方向较突出；

Chloroflexales（OR=0.0670）和Aneurinibacillaceae（OR=0.0927）

呈较强保护方向。显著结果未见明显异质性或水平多效性，部

分性状 95%CI较宽。

图 1 遗传预测的肠道菌群性状与 OHSS风险的MR结果
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2.2循环炎症蛋白、反向MR及候选链路

FDR 校正后 4 种蛋白与 OHSS 相关（图 2）：CX3CL1

（OR=0.5878，P_FDR=0.0318）、IL-24（OR=0.4051，P_FDR=

0.0236）和 LIF-R（OR=0.7213，P_FDR=0.0319）呈保护方向，

NRTN呈风险方向（OR=1.7602，P_FDR=0.0209）。反向MR

未获得 FDR 校正后的显著关联。两步 MR 显示 Chromatiales

丰度升高与 NRTN水平升高相关（OR=1.8059，P=0.0265），

但间接效应β=0.3342（95%CI：-0.0665～0.7349，P=0.102），

描述性中介比例 11.44%，未达到统计学显著。

图 2 遗传预测的循环炎症蛋白与 OHSS风险的MR结果

3 讨论

本研究在 FDR校正后识别出 23项菌群性状和 4种炎症蛋

白与 OHSS风险相关，并发现 Chromatiales-NRTN-OHSS候选

链路，但中介效应未达到统计学显著。

CX3CL1兼具趋化和黏附功能，可在卵巢及黄素化颗粒细

胞中表达并影响孕酮合成[6]；动物 OHSS模型观察到疾病发生

后 CX3CL1/CX3CR1升高[7]。本研究中遗传预测的较高 CX3CL1

与较低 OHSS风险相关，提示疾病后的反应性升高不能简单等

同于长期遗传效应。IL-24 亦呈保护方向，但目前缺乏 OHSS

直接研究，宜视为待验证信号；LIF-R呈保护方向，LIF/LIF-R

系统参与卵泡发育和类固醇生成[8]。NRTN属于 GDNF家族，

该家族信号参与卵泡发育、卵母细胞成熟及类固醇生成[9]；本

研究同时观察到 NRTN 与 OHSS 风险升高及 Chromatiales 与

NRTN升高相关，使该链路具有一定生物学连贯性，但仅可视

为候选机制。

MR可降低传统观察性研究中的混杂及反向因果影响[10]，

本研究同时从菌群和炎症蛋白两层面进行 FDR 控制，并结合

反向及两步 MR。菌群暴露为 CLR 转换性状，且部分 95%CI

较宽，OR 主要反映遗传关联方向和相对强度，不宜直接解释

为临床风险倍数。局限性在于 OHSS病例仅 695例；数据主要

为欧洲祖源，外推需谨慎；部分 GTDB 菌群功能注释不足；

MR仍可能受残余多效性及工具变量假设影响，且未开展共定

位分析。

综上所述，多项肠道菌群性状及 CX3CL1、IL-24、LIF-R

和 NRTN与 OHSS风险存在遗传关联。Chromatiales与 NRTN

呈正向MR关联，但未获得显著中介证据，为 OHSS微生态与

炎症机制提供了候选线索。
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