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与脓毒症的因果关系
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【摘要】 目的  采用双向孟德尔随机化（MR）方法，探讨 211 种肠道微生物与脓毒症之间的因果关系。 

方法  利用微生物基因组多中心联盟（MiBioGen）肠道微生物基于全基因组关联研究（GWAS，n＝18 340）数

据和芬兰数据库中脓毒症 GWAS 数据（n＝286 146）。首先，根据预设条件筛选出与 211 个肠道微生物类群相

对丰度显著相关的单核苷酸多态性（SNP）作为工具变量。主要的分析方法采用逆方差加权法，并使用效应指

标优势比（OR）来评估 MR 结果。为验证结果的准确性、可靠性进行了留一法、异质性检验以及相干和不相干

水平基因多效性检验。结果  柯林斯菌属〔Collinsella，OR＝1.28， 95% 可信区间（95%CI）为 1.06～1.56，P＝
0.01〕、瘤胃球菌属（Ruminococcus，OR＝1.19，95%CI 为 1.05～1.35，P＝0.005）丰度升高会增加脓毒症的患病风

险；普雷沃菌属（Prevotella，OR＝0.88，95%CI 为 0.79～0.97，P＝0.01）、厚壁菌门（Firmicutes，OR＝0.86，95%CI
为 0.75～0.996，P＝0.04）的丰度升高对脓毒症发病有保护作用，并且未发现明显的异质性和不相干水平多 

效性。结论  Collinsella、Ruminococcus 会增加脓毒症的发生风险，Prevotella、Firmicutes 对脓毒症的发生有保护

作用。
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【Abstract】 Objective  To delve into the causal relationship between 211 gut microbiota and sepsis employing 
bidirectional Mendelian randomization (MR).  Methods  The gut microbiota genome-wide association study (GWAS) 
data from the Microbiome Genetics Consortium (MiBioGen, n = 18 340) and sepsis GWAS data from the FinnGen (n = 
286 146) were harnessed  for  this  study.  Initially,  single nucleotide polymorphisms  (SNP)  significantly  associated with 
the relative abundance of 211 gut microbiota  taxa were  identified as  instrumental variables using predefined selection 
criteria. The primary analytical approach was characterized by the application of inverse variance weighting (IVW), with 
the effect measure represented by  the odds ratio  (OR)  to assess  the results of MR. To ensure precision and reliability, 
analyses  were  conducted,  including  leave-one-out  analysis,  heterogeneity  testing,  and  tests  for  pleiotropy  at  both 
coherent  and  incoherent  levels.  Results  The  increased  risk  of  sepsis  was  associated  with  the  elevated  abundance 
of Collinsella  [OR = 1.28, 95% confidence  interval  (95%CI) was 1.06-1.56, P = 0.01] and Ruminococcus  (OR = 1.19, 
95%CI was 1.05-1.35, P = 0.005). Furthermore, a protective effect against  the development of sepsis was observed in 
association with  the  increased  abundance  of Prevotella  (OR = 0.88,  95%CI was 0.79-0.97, P = 0.01)  and Firmicutes 
(OR = 0.86, 95%CI was 0.75-0.996, P = 0.04). No obvious heterogeneity and irrelevant level pleiotropy were detected.   
Conclusion  Collinsella and Ruminococcus increase the risk of sepsis, while Prevotella and Firmicutes have protective 
effects against sepsis.
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  脓毒症是重症监护病房（intensive care unit，ICU） 

常见的危重症之一。Lancet 最新研究数据显示，全球 

每年因脓毒症死亡患者数占总死亡患者数的 

19.7%［1］。2018年流行病学调查数据显示，我国每年 

有 3 238 万人患脓毒症，病死率 66.7%［2］。因其高

发病率和高病死率［3］，脓毒症已成为急危重症和

感染病学等领域重点研究疾病之一，然而受到遗传

和环境等多种因素的影响，其发病机制目前仍尚未 
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明确［4］。

  近年来，有研究表明，肠道菌群失调可能导致

脓毒症，并对脓毒症结局产生负面影响［5］。肠道微

生物群落是一个错综复杂的生态系统，在人体中参

与抵御病原体入侵、调节肠蠕动及肠道免疫等过 

程［6］。维持肠道微生物的多样化和平衡状态有利于

增强宿主对肠道和全身病原微生物的抵御能力［7］。 

然而肠道菌群的组成复杂性、随着时间推移的波动

性以及与疾病间的相互调节作用共同阻碍了当前研

究的深入，肠道微生物与脓毒症之间的因果关系及

具体调控机制仍有待探究［8］。

  孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）能 

将与暴露强度相关的遗传变异作为工具变量

（instrumental variable，IV），通过一个中间性状有效地

避免混淆和反向因果关系，从而阐明暴露与结局的

因果关系。本研究基于全基因组关联研究（genome-

wide association study，GWAS）数据进行了两样本的

双向 MR 分析，以评估肠道微生物丰度是否与脓毒

症存在因果关联，并采用反向 MR 验证是否存在反

向因果关联。此外，本研究利用最新的条件 MR 分

析（conditional MR analysis，cML-MA）模型，在排除

相干与不相干水平多效性后，验证本研究得出的脓

毒症与肠道微生物之间的因果关系是否稳定。

1 资料与方法 

1.1  研究设计：本研究利用公开的 GWAS 汇总数

据进行双样本双向 MR 分析，以此来评估 211 个类

群（131 属、35 科、20 目、16 纲和 9 门）肠道微生物

与脓毒症之间的因果关系。采用异质性检验、基因

相干和不相干水平多效性检验等确保因果关系的稳

定性。最后进行反向 MR 分析，以探究脓毒症与肠

道微生物之间是否存在反向因果关系。

  本研究遵循了最新的 MR 分析指南，并在 3 个

基本假设下进行：① 筛选出的 IV 应与暴露强相关；

② IV 独立于任何潜在的混杂因素；③ IV 仅可通

过暴露来影响结果，而不是通过任何其他替代途径 

（通常被称为“无多效性”）［9］。

1.2  数据来源：211 个不同类群肠道微生物群的单

核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）

从微生物基因组多中心联盟（Microbiome Genetics 

Consortium，MiBioGen）迄今为止发表的最大的肠道

微生物群组成的全基因组荟萃分析中获得［10］，该研

究包括来自24个队列的18 340名个体，大多数为欧

洲血统（n＝13 266），通过靶向 16s rRNA 基因的 3 个 

不同可变区域来分析微生物的组成。本研究通过进

行微生物群数量性状位点（microbiome quantitative 

trait loci，mbQTL）映射分析，以鉴定与肠道微生物群

中细菌分类群丰度水平相关遗传位点宿主的遗传变

异。本研究共纳入211个类群（131属、35科、20目、

16 纲和 9 门）的 122 110 个 SNP 进行分析。脓毒症

的 GWAS 摘要统计数据来自芬兰数据库（FinnGen）

联盟 R7 发布的数据，包括 286 146 例芬兰受试者，

共 9 967 例病例和 276 179 例对照者。以上数据均

可公开获取，本研究数据来源见表 1。

表 1 肠道微生物及脓毒症的 GWAS 
数据来源及基本特征

变量 GWAS ID 数据来源 人群 例数（例）

暴露因素
  肠道微生物 MiBioGen  欧洲人群   18 340
结局变量

  脓毒症
finngen_R7_AB1 
  _SEPSIS

FinnGen 欧洲人群 286 146

注：ID 为数据库中每个疾病的代号；空白代表无此项

1.3  IV 的选择：本研究共纳入 211 个细菌类群，并

获得了与全基因组显著性相关的 211 个类群的肠道

微生物 SNP。首先选择 P＜1×10-5 为潜在 IV，随后

通过一系列质量控制流程来选择更合格的 IV。本

研究排除了暴露和结果样本之间等位基因不一致的

SNP，并针对参考文献进行了较为严格的 IV 筛选，

去除连锁不平衡（linkage disequilibrium，LD）的阈

值设置为 r2＜0.001，设置窗口大小为 10 000 kb［11］。 

本研究通过计算 F 统计量评估所选 IV 是否为弱

IV，利用 F 值＞10 说明所选 IV 不存在弱 IV 偏移，

计算方法为 F＝β2/sx
2［12］。此外，本研究还应用 MR

多效性剩余总和与异常值（MR Pleiotropy RESidual 

Sum and Outlier，MR-PRESSO）检验来评估潜在的多

效性，并通过去除异常值来消除多效性的影响。为

了评估是否有任一 SNP 与脓毒症疾病结局密切相

关，并尽可能消除可能存在的混杂因素，本研究还对

每个 SNP 的二级表型在 PhenoScanner 网站中进行

了手动检索［13］。

1.4  统计分析：本研究采用逆方差加权法（inverse-

varianceweighted，IVW）、MR-Egger 回归法、加权中位

数法（weighted median，WMD）、简单众数法（simple 

mode，SM）和加权众数法（weighted mode，WM）5 种

方法来评估不同水平的 211 个类群肠道微生物与脓

毒症之间存在的因果效应。IVW 假设所有遗传变

异都是有效的 IV，并利用比值法去计算每个单一 IV
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进行因果分析，本研究将在不同类群水平上分别进

行 cML-MA 分析。该方法已被证实优于其他既定

方法［20］。

  本研究报告遵循MR研究写作规范（Strengthening  

the Reporting of Observational Studies in Epidemiology 

Using MR，STROBE-MR）声明［18］。

2 结 果 

2.1  两样本 MR 分析（图 1～2）：本研究利用 5 种

不同 MR 分析方法，分别对 211 个类群的肠道菌群

与脓毒症结局循环进行 211 次两样本的 MR 分析。

不同的分析结果以 IVW 为主要结果，其他方法作为

补充参考方法。

  在 IVW 方法中，发现 5 个类群的肠道微生物

与脓毒症存在关联，但由于ⅩⅢ族 AD3011 菌群的其

余 4 种方法的结果与 IVW 结果方向并不一致，因此

不将其纳入本研究的结局。本研究表明，柯林斯菌

属（Collinsella，OR＝1.28，95%CI 为 1.06～1.56，P＝
0.01）、瘤胃球菌属（Ruminococcus，OR＝1.19，95%CI
为 1.05～1.35，P＝0.005）的丰度升高会增加脓毒症

的患病风险。此外，普雷沃氏菌属（Prevotella，OR＝ 

0.88，95%CI 为 0.79～0.97，P＝0.01）、厚 壁 菌 门

（Firmicutes，OR＝0.86，95%CI 为 0.75～0.996，P＝
0.04）丰度升高对脓毒症的发病有保护作用。尽管

其余 4 种补充方法体现出的因果效果并不显著，但

仍以 IVW 结果为主要参考来评估不同肠道菌群与

脓毒症的因果关系。

2.2  IV：本研究根据 IV 筛选条件，在去除连锁不平

衡后，分别选取与不同类群的 211 种肠道微生物显

著相关的 SNP 作为研究的暴露因素（4～26 个）。本

研究纳入的 SNP 的统计量 F 值均＞10，表明本研究

所采用的 IV 是可靠的，对结局的偏倚影响很小。随

后，本研究对 211 个类群的肠道微生物与脓毒症结

局分别进行 211 次双样本 MR 分析，具体用于 MR

分析的 SNP 见表 2。

的因果效应值，随后采用加权线性回归处理这些估

计值以获得总体效应值。MR-Egger 回归法在 MR

分析因果效应推断的作用仍存在争议，甚至有学者

认为，MR-Egger 回归法只能用于通过截距判断其是

否违反核心假设的敏感性分析，在因果估计方面的

统计效能很低［14］。因此，本研究的首选因果效应估

计方法为 IVW、MR-Egger、WMD、SM 和 WM 均作

为主要分析方法的补充。为了更好地呈现出不同类

群肠道微生物与脓毒症之间的因果关联，本研究将

采用优势比（odds ratio，OR）值和95%可信区间（95% 

confidence interval，95%CI）来呈现主要的分析结果。

  此外，为了检测所得出的不同水平肠道菌群与

脓毒症之间因果关系数据结果的准确性和可靠性，

本研究又对所得结果进行了一系列的质量控制，

包括异质性检验、敏感性分析、水平基因多效性检

验。本研究首先采用 Cochrane Q 检验来量化 IVW

估计中 SNP 之间的异质性，若 Cochrane Q 的结果中

P＞0.05，则异质性对于本研究结局的偏倚影响较 

小［15］。鉴于敏感性分析被认为是 MR 研究中检验

潜在混杂因素多效性的最重要环节［16］，本研究进

行了敏感性分析，利用留一法来评估每个 SNP 对

结果的影响；其次利用 MR-PRESSO、MR-Egger 回

归以解决潜在的基因水平多效性［17］。现有文献表

明，MR-Egger 方法评估对于多效性的存在是相对稳

健的，因此，采用 MR-Egger 截距来评估水平多效性

（P＜0.05 被认为存在水平多效性），若 MR-Egger 截

距的 P＜0.05，则该结果并不可靠［18］。此外，由于传

统 MR 分析的水平多效性检验方法 MR-Egger 回归

以及 MR-PRESSO 虽然较合理地解决了“不相干水

平多效性”的影响，但却忽视了“相干水平多效性”

带来的影响，这可能导致 MR 研究的假阳性率偏高。

因此，本研究利用最新的 MR 多效性评估模型 cML-

MA 来控制 MR 分析的假阳性率问题［19］，通过 cML-

MA 的方法在排除相干和不相干水平多效性条件下

图 1  4 类肠道微生物与脓毒症 MR 5 种分析方法结果的散点图
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表 2 肠道微生物用于本研究 MR 分析的 Collinsella、Ruminococcus、Prevotella 及 Firmicutes IV

SNP EA OA β 值 sx P 值 暴露 染色体 F 值 SNP EA OA β 值 sx P 值 暴露 染色体 F 值

rs10890671 T C -0.054 0.012 6.52×10-6 Collinsella 11 20.25 rs11199734 A T   0.077 0.017 7.00×10-6 Prevotella9 10 20.52
rs11597285 G T -0.054 0.012 9.38×10-6 Collinsella 10 20.25 rs11685699 C T -0.141 0.030 2.03×10-6 Prevotella9   2 22.09
rs12921100 A T   0.056 0.013 8.23×10-6 Collinsella 16 21.78 rs117271932 A G   0.208 0.044 2.82×10-6 Prevotella9 22 22.35
rs1496626 T C -0.072 0.016 6.78×10-6 Collinsella 19 20.25 rs12648235 T C   0.079 0.018 7.39×10-6 Prevotella9   4 19.26
rs149807560 C A -0.104 0.024 7.10×10-6 Collinsella 19 18.78 rs1304512 G A   0.076 0.017 5.29×10-6 Prevotella9   5 19.99
rs2103510 G A   0.079 0.017 2.42×10-6 Collinsella 21 21.60 rs2104588 T C   0.106 0.024 8.13×10-6 Prevotella9 10 19.51
rs2671662 C G -0.057 0.012 2.22×10-6 Collinsella 17 22.56 rs2495052 A G   0.084 0.019 8.97×10-6 Prevotella9   1 19.55
rs59414781 C G   0.067 0.015 9.15×10-6 Collinsella 15 19.95 rs2683313 A G -0.073 0.015 1.69×10-6 Prevotella9   8 23.68
rs62448871 C A -0.054 0.012 6.78×10-6 Collinsella   7 20.25 rs4968431 G T   0.064 0.014 8.58×10-6 Prevotella9 17 20.90
rs73052258 G A   0.093 0.020 1.72×10-6 Collinsella   2 21.62 rs7232121 G C   0.067 0.014 3.76×10-6 Prevotella9 18 20.90
rs75672793 A G -0.109 0.024 6.14×10-6 Collinsella   4 20.63 rs7237249 C T -0.082 0.018 8.93×10-6 Prevotella9 18 20.75
rs9541268 C A   0.096 0.020 8.79×10-6 Collinsella 13 23.04 rs72815774 T C -0.176 0.039 8.78×10-6 Prevotella9   2 20.37
rs112334273 G A   0.063 0.013 9.26×10-6 Firmicutes 21 23.49 rs746764 T C -0.092 0.019 2.04×10-6 Prevotella9 20 23.45
rs12554342 G C -0.053 0.012 6.81×10-6 Firmicutes   9 19.51 rs7976209 T C -0.087 0.020 7.28×10-6 Prevotella9 12 18.92
rs13421739 C G   0.094 0.018 1.95×10-6 Firmicutes   2 27.27 rs9428102 A G -0.078 0.018 4.62×10-6 Prevotella9   1 18.78
rs2273429 A G -0.070 0.015 9.26×10-6 Firmicutes 14 21.78 rs9613013 G A   0.092 0.020 6.10×10-6 Prevotella9 22 21.16
rs2332027 G A -0.048 0.010 4.05×10-6 Firmicutes   4 23.04 rs12406309 A C -0.063 0.014 9.79×10-6 Ruminococcus2   1 20.25
rs2547978 A G   0.047 0.011 8.57×10-6 Firmicutes   5 18.26 rs12986628 C T   0.067 0.014 2.14×10-6 Ruminococcus2   2 22.90
rs3792064 G A   0.090 0.018 6.75×10-6 Firmicutes   2 25.00 rs1819812 G T   0.084 0.018 5.28×10-6 Ruminococcus2   7 21.78
rs3852931 C T -0.048 0.010 4.53×10-6 Firmicutes 20 23.04 rs2368224 T G   0.200 0.044 3.63×10-6 Ruminococcus2   2 20.66
rs4750583 A G   0.062 0.014 5.79×10-6 Firmicutes 10 19.61 rs2846589 G T   0.052 0.012 7.59×10-6 Ruminococcus2 18 18.78
rs56199908 T C -0.186 0.041 8.67×10-6 Firmicutes   9 20.58 rs2997412 A G -0.057 0.012 4.22×10-6 Ruminococcus2 13 22.56
rs6814436 T C   0.068 0.015 6.80×10-6 Firmicutes   4 20.55 rs4400279 A G   0.055 0.012 5.80×10-6 Ruminococcus2   7 21.00
rs6815608 T C   0.094 0.021 7.24×10-6 Firmicutes   4 20.03 rs4799823 C T   0.084 0.018 5.40×10-6 Ruminococcus2 18 21.78
rs7247191 T C -0.071 0.016 4.73×10-6 Firmicutes 19 19.69 rs55707116 C A   0.087 0.019 8.01×10-6 Ruminococcus2   9 20.97
rs72738886 T C   0.087 0.019 7.68×10-6 Firmicutes   5 20.97 rs58681734 A G   0.072 0.016 4.18×10-6 Ruminococcus2   9 20.25
rs72771021 C T -0.141 0.031 5.12×10-6 Firmicutes 10 20.69 rs61791565 T C -0.052 0.012 6.79×10-6 Ruminococcus2   4 18.78
rs7573799 C G -0.070 0.015 8.05×10-6 Firmicutes   2 21.78 rs75140805 T G   0.084 0.018 3.95×10-6 Ruminococcus2 11 21.78
rs7975768 C G   0.051 0.011 2.82×10-6 Firmicutes 12 21.50 rs7635831 G A   0.062 0.013 1.98×10-6 Ruminococcus2   3 22.75
rs8085381 G A   0.065 0.015 8.67×10-6 Firmicutes 18 18.78 rs7693984 G A -0.103 0.024 9.42×10-6 Ruminococcus2   4 18.42
rs10512344 C G   0.247 0.054 3.19×10-6 Prevotella9   9 20.92 rs78120384 A G -0.193 0.039 3.31×10-6 Ruminococcus2   3 24.49
rs111509883 T C   0.171 0.035 1.24×10-6 Prevotella9 19 23.87

注：EA 为效应等位基因，OA 为非效应等位基因，β 值代表相应的效应值，P 值用以评估与暴露是否存在强相关，F 值的大小用以评价

是否存在弱 IV 偏倚

2.3  质量控制：首先进行异质性

检验，结果显示，所有实验结果 P＞
0.05，表明差异无统计学意义，不需

考虑异质性。其次进行了敏感性分

析，MR-Egger 回 归 及 MR-PRESSO

结果显示 P＞0.05，提示差异无统

计学意义，不相干水平多效性对本

实验影响很小。最后利用 R 软件的

cML-MA 评估了肠道微生物与脓毒

症 MR，cML-MA 通过引入中间因素

从而减少了相关水平多效性可能对

因果推断的干扰。本研究结果中不

同类群与脓毒症的 cML-MA 分析结

果的 P 值均＜0.05，提示两者之间不

存在相关水平多效性［20］。因此，本研

究的 cML-MA 分析方法消除了潜在 

注：nSNP 为 SNP 个数

图 2  4 类肠道微生物与脓毒症 MR 5 种分析方法结果的森林图
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的误导相关性，提供了更可靠的因果推断结果。本

研究所有的留一法结局见图 3，结果表明，单个 SNP

对总体结局影响较小，研究结果较稳定。

2.4  反向 MR 分析：为了探究不同类群的肠道菌

群与脓毒症之间是否存在因果关联，本研究随后选

取 Collinsella、Ruminococcus、Prevotella、Firmicutes 分
别作为结局变量，脓毒症作为暴露进行了反向 MR

分析，结果显示，在利用窗口大小为 10 000 kb，r2＝
0.01，P＜1×10-5 选取 IV 时，未得出有效的 IV 用于

研究。因此，本研究认为 Collinsella、Ruminococcus、
Prevotella、Firmicutes 与脓毒症之间不存在反向因果

关系。

3 讨 论 

  脓毒症是由感染引起的宿主反应失调，从而导

致危及生命的器官功能障碍，具有高度异质性的特

征。感染、个体宿主合并症以及遗传学等因素，共

同影响脓毒症在个体患者水平上的发生发展［21］。

近年来，脓毒症的免疫病理学和发病机制逐渐清

晰，然而其高度异质性与综合征的复杂性阻碍了当

前发病机制的深入研究及治疗标准的发展。随着

在识别脓毒症特异性生物标志物和涉及的信号通

路方面取得的突破，当前研究逐渐侧重于基于分子

或生物标志物的脓毒症诊断和治疗［22］。最新的研

究表明，能通过差异表达基因实现脓毒症的早期识 

别［23］。Xiao 等［24］研究表明，脓毒症异质宿主反应

与个体之间的基因序列有关，与炎症和线粒体功能

障碍相关的 RNA 转录组学可观察到显著改变，且与

来源和致病病原体无关。遗传变异可能决定了脓毒

症患者的白细胞转录组和免疫抑制程度［25］。

  此外，有研究证实了宿主的遗传变异可调控肠

道微生物的组成及特定菌群的丰度［26］，而维持肠

道微生物平衡状态对宿主免疫反应至关重要［27］。 

Kim 等［28］研究表明，肠道菌群能 , 通过诱导上皮细

胞产生炎症因子并增强体液反应来抵抗肠道病原

体。Lankelma 等［29］研究表明，用广谱抗菌药物破坏

肠道微菌群可减少健康成人单核细胞释放的肿瘤坏

死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平。

肠道菌群代谢物还可以穿透上皮屏障，进入并积

聚在宿主循环系统中，从而调节全身免疫反应［30］。 

Schirmer 等［31］研究表明，细胞因子反应在个体间

的差异与特定的肠道菌群密切相关。Collinsella 和

Ruminococcus 被认为与炎症性肠病密切联系［32-33］，

此外，有研究表明，脓毒症患者瘤胃球菌的丰度与

血清降钙素原、内毒素和二胺氧化酶水平呈正相 

关［34］。这与本研究结果相符。Chancharoenthana等［35］ 

分析了脓毒症小鼠模型与对照组小鼠粪便细菌，结

果显示，对照组小鼠中 Firmicutes 细菌占据主导地

位，提示 Firmicutes 在脓毒症发生过程可能是有益

菌。近年来，实验表明，Prevotella 与机体多种慢性

炎症的发生密切相关［36］，但与脓毒症发生的相关研

究较少，二者之间的关系尚未明确。目前认为，早期

有效的抗菌药物治疗对降低脓毒症患者病死率有显

著影响［37］。未来，针对有生物学意义的细菌，通过

替代特定肠道菌群，或通过一些调节微生物稳态的

干预措施将为危重症患者的治疗提供新的见解［38］。

  本研究依据现有结果认为肠道微生物与脓毒症

之间存在因果关联。相比于观察性研究，本研究具有

其不可替代的优势：① 利用大规模、大样本的全基

因组关联研究，有利于对脓毒症的全面分析；② 基 

于 MR 研究，传统观察性研究中混杂因素的干扰将

会被避免。本研究仍存在一定的局限性，研究对象

仅局限于欧洲人群，暴露数据集即肠道菌群的最低

分类水平是属，此外，与其他 MR 研究类似，本研究

不能解决所有的多效性的影响，结果可能存在偏差；

本研究采用了最新的 cML-MA 模型，结果虽然提示

两者存在因果关联且不存在相关水平多效性，但并

不能完全消除相关水平多效性的影响。

  综上所述，本研究利用双样本双向 MR 方法探

图 3  4 类肠道微生物与脓毒症 MR 敏感性分析的留一法图
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究不同类群肠道微生物与脓毒症的因果关系，发现

Collinsella、Ruminococcus 是脓毒症患病的危险因素；

Prevotella、Firmicutes 对脓毒症的发生具有保护作

用。以期为肠道微生物和脓毒症的因果关系研究提

供参考，为未来脓毒症的临床治疗提供新思路。
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突
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