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摘要
目的:利用两样本孟德尔随机化(ＭＲ)的研究方法探究肠
道菌群(ＧＭ)与原发性开角型青光眼(ＰＯＡＧ)的潜在因果
关系ꎮ
方法:利用英国布里斯托尔大学的 ＧＭ 的全基因组关联研
究数据(ＧＷＡＳ)作为暴露和 ＩＥＵ Ｏｐｅｎ ＧＷＡＳ 数据库中
ＰＯＡＧ 的 ＧＷＡＳ 数据作为结局ꎬ采用逆方差加权( ＩＶＷ)、
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ、加权中位数(ＷＭ)、Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ
方法分析 ＰＯＡＧ 与 ＧＭ 之间存在的潜在关系ꎬ其中 ＩＶＷ
为主要分析方法ꎮ 敏感性分析检测该 ＭＲ 分析结果是否
可靠ꎮ
结果: ＩＶＷ 分析显示ꎬ Ｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ ( ＯＲ ＝ １. １７０ꎬ ９５％ ＣＩ:
１.０５７－１.２９５ꎬＰ ＝ ０.００２)、Ｈｏｗａｒｄｅｌｌａ(ＯＲ ＝ １.１８８ꎬ９５％ＣＩ:
１.０４３－ １. ３５５ꎬ Ｐ ＝ ０. ０１０)、 ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ００１ ( ＯＲ ＝
１.２２９ꎬ９５％ＣＩ:１.０１６－１.４８５ꎬＰ ＝ ０.０３３)增加了 ＰＯＡＧ 的发
病风险ꎻ而 Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｓｏｌｅａｆｅｒｒｅａ ( ＯＲ ＝ ０. ８１０ꎬ ９５％ ＣＩ:
０.６７０－０.９８１ꎬＰ ＝ ０. ０３１)、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ(ＯＲ ＝
０.６５６ꎬ９５％ＣＩ:０.４５３－０.９５０ꎬＰ ＝ ０.０２６)、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ－
ＵＣＧ０１３(ＯＲ＝ ０.７７０ꎬ９５％ＣＩ:０.５９８－０.９９０ꎬＰ ＝ ０.０４１)降低
了 ＰＯＡＧ 的发病风险ꎮ 敏感性分析结果表明以上结果不
存在异质性和多效性ꎬ分析结果具有可靠性ꎮ
结论:ＧＭ 与 ＰＯＡＧ 存在潜在的因果关系ꎬ由于 ＰＯＡＧ 具
有致盲性ꎬ早期诊断和早期干预 ＰＯＡＧ 的相关因素对该病
的临床预后具有重要意义ꎮ
关键词:肠道菌群ꎻ原发性开角型青光眼(ＰＯＡＧ)ꎻ孟德尔
随机化
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０引言
原发性开角型青光眼( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ

ＰＯＡＧ)是一种以房角开放、眼压进行性升高、视网膜神经
节细胞(ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌꎬＲＧＣ)进行性变性、视野缺失
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为特征的慢性进展性眼病[１]ꎮ ＰＯＡＧ 早期发病隐匿ꎬ直到
疾病晚期因出现视野缺损而就诊ꎬ目前已经成为致盲性眼
病最常见的原因之一ꎮ ＰＯＡＧ 好发于 ４０－８０ 岁人群ꎬ是常
见的青光眼类型ꎬ亚洲 ＰＯＡＧ 发病率占全球的近 ５０％ꎬ并
且其发病率呈逐年上升趋势[２]ꎮ 目前为止ꎬＰＯＡＧ 的发病
机制尚不完全清楚ꎬ可能的致病因素尚不明确ꎮ 肠道菌群
(ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬＧＭ)是肠道微生态系统中主要的活性成
分ꎬ其作为人体内重要的微生态系统ꎬ对于外界信号反应
产生相应的变化ꎬ年龄和不健康因素等因素会导致 ＧＭ 主
要组成发生变化或功能发生异常ꎬ改变免疫环境和代谢产
物ꎬ包括丁酸和短链脂肪酸ꎬ从而引起一系列疾病的发生
发展[３]ꎮ 研究表明[４－７] 肠道菌群失调参与了 ＰＯＡＧ、糖尿
病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、年龄相关性黄斑
变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)等眼部疾病
的发生发展ꎮ 随着 ＧＭ 在神经退行性病变研究的深入ꎬ有
学者提出“微生物－肠－眼轴(ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ－ｇｕｔ－ｅｙｅ ａｘｉｓ)”的
相关理论ꎬ认为 ＧＭ 在人体视网膜及视神经疾病发生发展
中发挥重要作用ꎬ且研究结果表明 ＧＭ 通过调控宿主免疫
参与眼部疾病发生发展的结论ꎬ同时为其他自身反应性疾
病的发病机制提供新的研究方向[８]ꎮ 但是上述研究可能
存在偏倚或是混杂因素的影响ꎬ从而导致结论的不准确ꎮ
但是临床研究可能存在选择偏倚、信息偏倚、混杂偏移的
影响以及样本量较少和花费较高的限制[９－１０]ꎬ进一步导致
结论的不准确ꎮ 孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＭＲ)的研究所使用数据大多数基于已公开发表的全基因
组关 联 研 究 数 据 ( ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ
ＧＷＡＳ)ꎬ使用遗传变异作工具变量( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ
ＩＶｓ)ꎬ免受混杂因素的影响ꎬ测量差异较小、样本量较大、
因果关系明确、更容易实现[１１－１２]ꎮ 因此在本文中ꎬ我们通
过两样本 ＭＲ 的研究方法ꎬ使用 ＧＷＡＳ 的公共数据作为
ＩＶｓꎬ识别 ＧＭ 与 ＰＯＡＧ 潜在的因果关系ꎮ
１对象和方法
１.１ 对象 　 ＰＯＡＧ 的数据来自于 Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
Ｕｎｉｔ( ＩＥＵ) Ｏｐｅｎ ＧＷＡＳ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ. ｍｒｃｉｅｕ. ａｃ.
ｕｋ ) 中 ＧＷＡＳ 公 共 可 用 数 据 ( ｆｉｎｎ － ｂ － Ｈ７ ＿
ＧＬＡＵＣＰＲＩＭＯＰＥＮ)ꎬ纳入结局 ＰＯＡＧ 公共数据集ꎬ总样本
量 ２１４ ６３４ 例ꎬ其中包括 ４ ４３３ 例 ＰＯＡＧ 患者ꎬ２１０ ２０１ 例
对照组ꎬ共计 １６ ３８０ ４５５ 个单核苷酸多样性 ( Ｓｉｎｇｌｅ
Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬＳＮＰｓ)ꎬ见表 １ꎮ 该数据集中的
数据均来源于欧洲人群ꎮ ＧＭ 数据来自于英国布里斯托
尔大学的 ＧＷＡＳ 数据库ꎬ这项研究分析了来自 ２４ 个队列
的 １８ ３４０ 名参与者ꎮ 该研究包含从属到门级别共计 １９６
个 ＧＭ 分类群ꎬ其中与 ＧＭ 遗传变异相关联的有 ９ 个门、
１６ 个纲、２０ 个目、３５ 个科和 １１９ 个属ꎬ排除了 １５ 个未命名
的 ＧＭꎮ ＭＲ 分析流程图见图 １ꎮ
１.２方法
１.２.１工具变量的筛选 　 首先满足相关性假设:ＩＶｓ 的遗
传变异与 ＧＭ 暴露因素具有显著相关ꎮ 本研究通过
ＧＷＡＳ 数据集在全基因组水平上确定与 ＰＯＡＧ 相关的
ＳＮＰｓꎬ即达到统计意义阈值结果(Ｐ<１×１０－５)ꎮ 然后ꎬ通过
设置连续不平衡( ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬＬＤ)聚类即 Ｒ２ <
０.００１ꎬ等位基因距离>１０ ０００ ｋｂꎬ为标准获取暴露的独立
ＳＮＰｓꎮ 通过设置 ＩＶｓ 的 Ｆ 值>１０ꎬ避免弱 ＩＶｓ 所引起的偏

差ꎬ其中 Ｆ 统计量的公式是 Ｆ ＝ Ｒ２

１ － Ｒ２􀅰
Ｎ － ｋ － １

ｋ
ꎮ 为满

足第二、三 ＭＲ 假设ꎬ我们使用 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ Ｖ２( ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ.ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ.ｍｅｄｓｃｈｌ.ｃａｍ.ａｃ.ｕｋ / )数据库分别去除同
时与 ＰＯＡＧ 相关的混杂因素(如高血压、收缩压、舒张压、
２ 型糖尿病、情绪紧张、高度近视等)的 ＩＶｓꎮ 此外ꎬ为了协
调数据ꎬ本研究删除等位基因频率的回文 ＳＮＰｓꎮ 本研究
筛选的工具变量需要满足以下 ３ 个条件:(１)遗传工具可
预测目标暴露(Ｐ<１×１０－５)ꎻ(２)遗传工具与混杂因素无
关ꎻ(３)遗传工具与结局变量无关ꎬ仅通过目标暴露影响
结局ꎮ
１.２.２ ＭＲ分析方法 　 采用 Ｗａｌｄ 比值(ＷＲ)方法对单个
ＳＮＰ 进行因果估计分析ꎮ 通过对暴露和结局的 Ｂｅｔａ 值、
ＳＥ 值采用逆方差加权 ( ＩＶＷ)、ＭＲ Ｅｇｇｅｒ、加权中位数
(ＷＭ)、Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ 等方法并结合森林图
分析 ＰＯＡＧ 与 ＧＭ 存在的潜在关系ꎮ 其中ꎬＩＶＷ 方法能够
提供最为准确的效应估计值ꎬ因此 ＩＶＷ 法比其他方法检
验效能更好ꎬ所以本研究采用 ＩＶＷ 法作为主要的分析方
法ꎮ 当 Ｐ≥０.０５ 时ꎬ证明 ＰＯＡＧ 暴露因素与 ＧＭ 结果之间
不存在因果关系ꎻ当 Ｐ<０.０５ 时ꎬ证明 ＰＯＡＧ 暴露因素与
ＧＭ 结果之间存在显著的因果关系ꎮ
１.２.３ 敏感性分析 　 为了研究单个 ＳＮＰ 驱动因果关联中
所起到的作用ꎬ我们通过留一法进行探究ꎮ 即通过逐个剔
除某个工具变量来评估每一个 ＳＮＰ 的综合影响ꎮ 其次ꎬ
对暴露和结局的 Ｂｅｔａ 值、ＳＥ 值、ＳＥ 值使用 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 回归
和 ＭＲ－ＰＲＥＳＳＯ 检验ꎬ以检测 ＭＲ 分析结果是否存在水平
多效性ꎬＰ≥０.０５ 认为以上的 ＭＲ 的分析结果不存在水平
多效性ꎮ 若 ＭＲ－ＰＲＥＳＳＯ 结果存在 Ｐ<０.０５ 的情况ꎬ则剔
除相应的 ＳＮＰｓ 重新进行 ＭＲ 分析ꎮ 最后ꎬ对暴露和结局
的 Ｂｅｔａ 值、ＳＥ 值进行 Ｃｏｃｈｒａｎ􀆳ｓ Ｑ 检验ꎬ以检测ＭＲ 分析结
果是否存在异质性ꎮ Ｃｏｃｈｒａｎ􀆳ｓ Ｑ 检验的 Ｐ≥０.０５ 时表明
以上的 ＭＲ 因果分析不存在异质性ꎬＰ<０.０５ 时表明以上
的 ＭＲ 因果分析不存在异质性ꎮ

统计学分析:采用 Ｒ 软件(４.３.１)中的 ＭＲＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ、
ｐｌｙｒ、 ｄｐｌｙｒ、 ｄａｔａ. ｔａｂｌｅ、 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ、 ｉｅｕｇｗａｓｒ、 ｐｌｉｎｋｂｉｎｒ、
ＭＲ－ＰＲＥＳＳＯ、ｆｏｒｅｓｔｍｏｄｅｌ、 ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｅｒ 等 Ｒ 包进行统计分
析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

图 １　 ＭＲ分析流程图ꎮ
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２结果
２.１ ＭＲ结果分析　 对 １９６ 种 ＧＭ 进行聚类ꎬ共有２ ２１３个
独立的 ＳＮＰｓ 与 ＧＭ 相关ꎬ其中包括门、纲、目、科和属 ５ 个
分类水平ꎮ 经过一系列的质控步骤ꎬ筛选出 １１９ 个 ＩＶｓ 进
行 ＭＲ 研究ꎮ 其中ꎬ所有筛选出的 ＳＮＰｓ 的统计量 Ｆ 均
>１０ꎮ 其中 Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ 包含 １７ 个 ＳＮＰｓꎬＢｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ、
Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｓｏｌｅａｆｅｒｒｅａ、Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ ＵＣＧ００１ 各包含 １６
个 ＳＮＰｓꎬＯｘａｌｏｂａｃｔｅｒａｃｅａｅ 和 ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３ 各包
含 １５ 个 ＳＮＰｓꎬＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ 包含 １３ 个 ＳＮＰｓꎬ
Ｈｏｗａｒｄｅｌｌａ 包含 １１ 个 ＳＮＰｓꎮ ＩＶＷ 分析显示ꎬ共发现 ８ 种
ＧＭ 与 ＰＯＡＧ 存在关联ꎬ其中 Ｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ(ＯＲ ＝ １.１７０ꎬ９５％
ＣＩ:１.０５７－１.２９５ꎬＰ＝ ０.００２)、Ｈｏｗａｒｄｅｌｌａ(ＯＲ＝１.１８８ꎬ９５％ＣＩ:
１.０４３－１.３５５ꎬＰ＝０.０１０)、ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ００１(ＯＲ＝ １.２２９ꎬ
９５％ＣＩ:１. ０１６ － １. ４８５ꎬＰ ＝ ０. ０３３)、 Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ (ＯＲ ＝
１.３３０ꎬ９５％ＣＩ:１.０２０－１.７３４ꎬＰ ＝ ０.０３５)与 ＰＯＡＧ 的发病存
在一定的联系ꎬ增加了 ＰＯＡＧ 的发病风险ꎬ与 ＰＯＡＧ 的发
病呈正相关ꎻ而 ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３(ＯＲ ＝ ０.７７２ꎬ９５％
ＣＩ:０.６０１－ ０. ９９１ꎬＰ ＝ ０. ０４２)、Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｓｏｌｅａｆｅｒｒｅａ (ＯＲ ＝
０.７７３ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ６４７ － ０. ９２３ꎬ Ｐ ＝ ０. ００５ )、
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ ( ＯＲ ＝ ０. ６３１ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ４４０ －
０.９０５ꎬＰ ＝ ０.０１２)和 Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒａｃｅａｅ(ＯＲ ＝ ０.８３３ꎬ９５％ＣＩ:

０.７０４－０.９８６ꎬＰ＝ ０.０３４)可能降低了 ＰＯＡＧ 的发病风险ꎬ与
ＰＯＡＧ 的 发 病 呈 负 相 关ꎮ 在 该 项 研 究 中ꎬ 我 们 使 用
ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ Ｖ２ 网站查询与 ８ 种肠道菌群相关的 ＳＮＰｓ
以排除混杂因素的影响以及使用 ＭＲ－ＰＲＥＳＳＯ 分析方法
排除水平多效性的影响ꎮ 根据查询结果发现有 ５ 个 ＳＮＰｓ
跟混杂因素高血压、收缩压、舒张压、２ 型糖尿病和焦虑相
关ꎬ见表 １ꎮ
　 　 根 据 ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ 分 析 结 果 可 得 知
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ 和 Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒａｃｅａｅ 的 ＭＲ －
ＰＲＥＳＳＯ 的 Ｐ<０.０５ꎮ 因此将这些 ＳＮＰ 排除后重新进行
ＭＲ 分 析ꎮ 重 新 计 算 的 结 果 显 示ꎬ 在 ＩＶＷ 方 法 中ꎬ
Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｓｏｌｅａｆｅｒｒｅａ(ＯＲ ＝ ０. ８１０ꎬ９５％ ＣＩ:０. ６７０ － ０. ９８１ꎬ
Ｐ＝ ０.０３１)、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ(ＯＲ ＝ ０.６５６ꎬ９５％ＣＩ:
０.４５３ － ０.９５０ꎬＰ ＝ ０.０２６)、ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３ (ＯＲ＝
０.７７０ꎬ９５％ＣＩ:０.５９８－０.９９０ꎬＰ ＝ ０.０４２)均降低了 ＰＯＡＧ 的
发 病 风 险ꎬ 与 ＰＯＡＧ 的 发 病 呈 负 相 关ꎮ 而
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ、Ｏｘａｌｏｂａｃｔｅｒａｃｅａｅ 在分别去除 ｒｓ２９５２２５１、
ｒｓ１１１９６６７３１ 后ꎬ与 ＰＯＡＧ 的发病不相关(Ｐ>０.０５)ꎮ 通过
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ、 ＩＶＷ、 Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｏｄｅ 分析方法对 ＧＭ 与 ＰＯＡＧ 因果关系的分析见图 ２ꎮ
同样散点图分析也证明了上述结果(图 ３)ꎮ

表 １　 肠道菌群的工具变量中具有潜在多效性的 ＳＮＰｓ
ＧＭ ＳＮＰｓ 多效性特征 Ｐ
Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｓｏｌｅａｆｅｒｒｅａ ｒｓ６４８９９９２ 医生诊断的高血压 ７.４３Ｅ－１０

自我发现的高血压 １.９７Ｅ－０９
舒张压 ２.００Ｅ－０７
收缩压 ２.１４Ｅ－０６

ｒｓ６４９４３０６ ２ 型糖尿病 ２.６６Ｅ－０６
Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ｒｓ２９５２２５１ 焦虑 １.１９Ｅ－０９
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ ｒｓ３５８６６６２２ 自我发现的高血压 ２.５１Ｅ－０７
ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３ ｒｓ１２１８９３４６ 收缩压 ７.４３Ｅ－０６

图 ２　 与 ＰＯＡＧ 存在因果联系的 ＧＭ效应森林图ꎮ

３９２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２.２敏感性分析　 ＳＮＰｓ 与结局 ＰＯＡＧ 的水平多效性通过
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 回 归 予 以 进 一 步 分 析 验 证ꎮ 该 结 果 显 示
Ｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ ( Ｐ ＝ ０. ６７９ )、 Ｈｏｗａｒｄｅｌｌａ ( Ｐ ＝ ０. ７０８ )、
ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ００１(Ｐ ＝ ０.７９３)、Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｓｏｌｅａｆｅｒｒｅａ
( Ｐ ＝ ０. ８７０ )、 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ ( Ｐ ＝ ０. ５９９ )、
ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３(Ｐ＝ ０.４７３)分析结果均不存在多
效性ꎮ 再次使用 ＭＲ－ＰＲＥＳＳＯ 分析后上述所有菌群检测
出的 Ｐ 值均≥０.０５ꎬ无异常值ꎮ 采用 Ｃｏｃｈｒａｎ􀆳ｓ 检验异质
性ꎬ该分析结果显示所有菌群的 ＩＶＷ 和 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 的
Ｑ＿ｐｖａｌ均>０.０５ꎬ均未出现异质性(表 ２)ꎮ

留一法方法表明ꎬ依次剔除 ＧＭ 的每个 ＳＮＰ 后ꎬ剩余
的 ＳＮＰｓ 对分析结果未产生显著影响ꎬ即没有单一的某个
ＳＮＰ 对总体评估能够发挥有主导作用(图 ４)ꎮ
３讨论

本研究通过双样本 ＭＲ 的分析方法分析了 ＧＭ 与
ＰＯＡＧ 之间的发病关系ꎮ 在该分析中ꎬ我们通过一系
列质控措施对 ＳＮＰｓ 的筛选ꎬ如去除弱工具变量、去除
混杂因素、ＭＲ 分析、ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 回归、ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ 检
验、Ｃｏｃｈｒａｎ􀆳ｓ Ｑ 检验ꎬ避免了混杂因素、水平多效性、异
质 性 的 影 响ꎬ 共 鉴 定 出 Ｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ、 Ｈｏｗａｒｄｅｌｌａ、

ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ００１、Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｓｏｌｅａｆｅｒｒｅａ、Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ
ＵＣＧ０１３、 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ 共 ６ 种 人 类 ＧＭ 与
ＰＯＡＧ 的患病风险存在着因果关系ꎮ

ＧＭ 失调或功能异常均会诱发局部或全身炎症ꎬ参与一
系列疾病的发生发展ꎬ包括炎性肠病、自身免疫性疾病、癌
症、代谢疾病以及神经退行性疾病等[１３－１５]ꎮ 目前为止ꎬＧＭ
失调在 ＰＯＡＧ 中的发病机制仍不明确ꎮ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 和
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ 都是人类肠道微生物群的核心菌属ꎬ它们
通过产生丁酸盐ꎬ从而了参与糖代谢过程[１６]ꎮ 另一项研究
发现ꎬ丁酸盐治疗可抑制脱髓鞘并增强髓鞘再形成[１７]ꎮ 研
究表明 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 和Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ 丰富度的增加可
能加 速 衰 老[１８]ꎮ 在 眼 科 疾 病 中ꎬ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 和
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ 与细菌性角膜炎和葡萄膜炎有关[１９－２０]ꎬ
Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 也与真菌性角膜炎和黏膜类天疱疮有
关[２１－２２]ꎮ ＰＯＡＧ 患者和健康对照组之间约 ３００ 个属的相对
丰 度 存 在 显 著 差 异ꎬ 其 中 包 括 Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 和
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅꎮ 另一项孟德尔随机化研究ꎬ同样证实
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ 是青光眼的危险因素[５]ꎮ 这些研究和我
们的结果表明ꎬＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 和 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅ 也可能
与青光眼的神经元炎症和免疫损伤有关ꎮ

图 ３　 ＧＭ 与 ＰＯＡＧ 之间相关性的散点图 　 Ａ:ＨｏｗａｒｄｅｌｌａꎻＢ:ＢｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏꎻＣ:ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ００１ꎻＤ:Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ ＳｏｌｅａｆｅｒｒｅａꎻＥ:
ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐꎻＦ:ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３ꎮ

表 ２　 水平多效性检测和异质性检验结果

ＧＭ
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ

Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ Ｐ

ＭＲ－ＰＲＥＳＳＯ

ＲＳＳｏｂｓ Ｐ

Ｃｏｃｈｒａｎ􀆳ｓ Ｑ
ＭＲ Ｅｇｇｅｒ

Ｑ Ｑ＿ｐｖａｌ
ＩＶＷ

Ｑ Ｑ＿ｐｖａｌ
Ｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ ０.０１３ ０.６７９ １０.８６０ ０.８７１ ８.３１９ ０.８２２ ８.４９７ ０.８６２
Ｈｏｗａｒｄｅｌｌａ ０.０１６ ０.７０８ ８.１８１ ０.６９５ ６.７１３ ０.４５９ ６.８６６ ０.５５１
ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ００１ －０.０６４ ０.７９３ １８.０４０ ０.３５３ ８.０４９ ０.６２４ １１.１８２ ０.４２８
Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｓｏｌｅａｆｅｒｒｅａ －０.０１６ ０.８７０ １５.２８４ ０.４６３ ２.５３７ ０.８６４ ２.５６７ ０.９２２
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ －０.０１９ ０.５９９ ２２.９０９ ０.０５０ ５.３７１ ０.３７２ ５.７０９ ０.４５７
ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３ ０.０１９ ０.４７３ ９.７１９ ０.８２９ ６.９９８ ０.６３７ ７.５５９ ０.６７２
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图 ４　 ＧＭ与 ＰＯＡＧ 相关性的留一法敏感性分析　 Ａ:ＢｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏꎻＢ:ＨｏｗａｒｄｅｌｌａꎻＣ:ＬａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅＵＣＧ００１ꎻＤ:Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｓｏｌｅａｆｅｒｒｅａꎻ
Ｅ:ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐꎻＦ:ＲｕｍｉｎｏｃｏｃｃａｃｅａｅＵＣＧ０１３ꎮ

　 　 ＰＯＡＧ 是以 ＲＧＣ 丢失、视网膜神经纤维层 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒｓ ｌａｙｅｒꎬＲＮＦＬ)变薄和视盘盘沿缺损为主要特
征ꎬ而导致的眼部神经退行性疾病[２３]ꎮ 视神经是中枢神
经系统的延长部分ꎬ且 ＰＯＡＧ 跟脊髓性肌肉萎缩症(ｓｐｉｎａｌ
ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙꎬ ＳＭＡ )、 帕 金 森 病 ( Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＰＤ)、阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＤ)在许多的临床
表现上有相似之处ꎬ包括年龄、症状前阶段、临床进展、遗
传倾向和发病机制等[２４]ꎮ Ｈｏｗａｒｄｅｌｌａ 的丰度与 ＳＭＡ 密切
相关[２５]ꎬ同时 Ｈｏｗａｒｄｅｌｌａ 通过肌醇、２－硬脂酰甘油磷酸胆
碱和 α－谷氨酰酪氨酸代谢途径影响到重症新型冠状病毒
肺炎[２６]ꎮ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 是 ＡＤ 认知障碍形成和 ＰＤ 发病
的关键肠道细菌[２７－２８]ꎮ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 能够产生短链脂
肪酸(ＳＣＦＡ)ꎬ例如丁酸盐ꎮ ＳＣＦＡ 失调可能会影响“肠－
脑轴”ꎬ从而导致神经炎症的发生和促使 ＰＤ 进展[２９]ꎮ ＧＭ
可能通过影响嘌呤代谢和调节氧化应激的关键代谢产物
来改善认知障碍和延缓大脑衰老[３０]ꎮ 但是该结论仍需要
进一步的研究验证ꎮ Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ 还能够参与抑郁症
的关键神经递质如谷氨酸、丁酸、５－羟色胺和 γ－氨基丁酸
的合成[３１]ꎮ

研究报道[３２] Ｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ 丰度的增加降低类风湿性
关节炎发生的风险ꎬ且其与之间存在一定的因果关系ꎮ
此外ꎬＢｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ 作为一种常见的革兰氏阴性菌ꎬ血清学
检测中 ＰＯＡＧ 患者显示 Ｂｕｔｙｒｉｖｉｂｒｉｏ 增加ꎮ 革兰氏阴性
菌可引起强烈的免疫反应ꎬ并通过其主要产物脂多糖
(ＬＰＳ)促进促炎细胞因子ꎬ一氧化氮和类花生酸的分
泌[３３] ꎮ Ｚｈｏｕ 等[３４] 研究表明 Ｃａｎｄｉｄａｔｕｓ Ｓｏｌｅａｆｅｒｒｅａ 与氧
化应激引起炎症反应密切相关ꎬ而线粒体介导的氧化应
激是 ＰＯＡＧ 患者 ＲＧＣ 损伤和人眼小梁网细胞死亡的关
键ꎮ 而 目 前 为 止ꎬ 尚 无 明 确 的 报 道
Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ 与 ＰＯＡＧ 疾病的发生发展有

关ꎬ未来可进一步探究 Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓｔｏｒｑｕｅｓｇｒｏｕｐ 引起
ＰＯＡＧ 的发病机制ꎮ

尽管本文为 ＰＯＡＧ 发病风险的研究提供了潜在的价
值ꎬ但是本研究也同样存在一些局限性:(１)本研究基于
ＧＷＡＳ 的数据库汇总数据ꎬ缺乏对年龄、性别和治疗方式
等变量的亚组分析ꎮ (２) 本研究主要基于欧洲人群的
ＧＷＡＳ 数据ꎬ该项研究结果能否适用于其他种群的人群仍
存在一定的限制ꎬ需要进一步验证[３５]ꎮ (３)本研究仅局限
于属这一层面上进行分析ꎬ未进一步在种层面上或具体菌
群上予以分析ꎮ (４)本研究由足够的 ＩＶｓ 进行 ＭＲ 分析ꎬ
选取 ＩＶｓ 时非传统全基因组显著水平ꎬ即 Ｐ<５×１０－８ꎬ而是
使用 Ｐ<１×１０－５作为标准[４]ꎮ (５)该研究在 ＧＭ 对 ＰＯＡＧ
的影响方面只是一个初步的研究ꎬ未来还需要扩大样本量
以明确 ＧＭ 与 ＰＯＡＧ 的因果关系ꎬ为 ＰＯＡＧ 相关的“微生
物－肠－眼轴”的研究寻找潜在的机制ꎮ

综上所述ꎬ本研究采用了双样本 ＭＲ 的分析方法探究
ＧＭ 与 ＰＯＡＧ 之间的潜在因果关系ꎮ 由于 ＰＯＡＧ 具有致
盲性ꎬ早期发病隐匿ꎬ发现时往往出现视野缺损ꎬ已进入病
程发展中晚期ꎬ所以对于 ＰＯＡＧ 的保护因素和危险因素的
认识和及早干预具有重要意义ꎮ 我们的研究结果可能为
ＰＯＡＧ 存在的发病机制和治疗方法提供新思路ꎮ
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２１１－２２２.
[９] Ｒａｊｐｕｒｏｈｉｔ Ｓꎬ Ｍｕｓｕｎｕｒｉ Ｂꎬ Ｓｈａｉｌｅｓｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ: ｓｔｉｌｌ ａ ｌｏｎｇ ｊｏｕｒｎｅｙ ｔｏ ｔｒａｖｅｌ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０２２ꎬ１２(４):１２００－１２１４.
[１０] Ｈｅｒａｔｈ Ｍꎬ Ｒｅｉｄ ＪＬꎬ Ｔｉｎｇ ＹＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｉｅｎｔ ｆｏｃｕｓｅｄ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｃｌｉｎｉｃ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ－
ａｎａｌｙｓｉｓ. ＥＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２３ꎬ５７:１０１８９３.
[１１ ] Ｓｅｋｕｌａ Ｐꎬ Ｄｅｌ Ｇｒｅｃｏ Ｍ Ｆꎬ Ｐａｔｔａｒｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｓ ａｎ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｃａｕｓａｌｉｔｙ ｕｓｉｎｇ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｄａｔａ.
Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ ２０１６ꎬ２７(１１):３２５３－３２６５.
[１２] Ｊａｎｓｅｎ Ｈꎬ Ｌｉｅｂ Ｗꎬ Ｓｃｈｕｎｋｅｒｔ Ｈ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｕｓａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｒｕｇｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１６ꎬ３０(１):４１－４９.
[１３] Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ Ｈｏｎｇ ＹＷꎬ Ｆｕ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ９４:１０１２２１.
[１４] Ｃｈｅｎ ＨＨꎬ Ｃｈｏ ＫＳꎬ Ｋｈａｎｈ Ｖｕ ＴＨＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｅｎｓａｌ ｍｉｃｒｏｆｌｏｒａ－
ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１８ꎬ９(１):３２０９.
[１５] Ｇｉｌｂｅｒｔ ＪＡꎬ Ｑｕｉｎｎ ＲＡꎬ Ｄｅｂｅｌｉｕｓ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ － ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｌｉｎｋ ｄｙｎａｍｉｃ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｎｓｏｒｔｉａ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔｕｒｅꎬ
２０１６ꎬ５３５(７６１０):９４－１０３.
[１６] Ｃｈｅｎ ＪＬꎬ Ｃｈｅｎ ＤＦꎬ Ｃｈｏ ＫＳ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ ２０２３ꎬ１９３
(１１):１６６２－１６６８.
[ １７ ] Ｃｈｅｎ Ｔꎬ Ｎｏｔｏ Ｄꎬ Ｈｏｓｈｉｎｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｕｔｙｒａｔｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｄｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｒｅｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ２０１９ꎬ
１６(１):１６５.
[１８] Ｗａｎｇ ＪＪꎬ Ｑｉｅ ＪＬꎬ Ｚｈｕ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｏｆ ｌｏｎｇ－ｌｉｖｅｄ ｆａｍｉｌｉｅｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｏｎ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ａｎｄ
ａｇｉｎｇ － ｒｅｌｅｖａｎｔ ｎｅｕｒａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓꎬ ２０２２ꎬ１４
(１):２１０７２８８.
[１９ ] Ｋａｌｙａｎａ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ Ｓꎬ Ｊａｙａｓｕｄｈａ Ｒꎬ Ｒａｎｊｉｔｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ｆｕｎｇａｌ Ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１８ꎬ１３(６):ｅ０１９９６４０.
[２０] Ｋａｌｙａｎａ Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ Ｓꎬ Ｊａｙａｓｕｄｈａ Ｒꎬ Ｓａｉ Ｐｒａｓｈａｎｔｈｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ａｎ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ ５８ ( ４):
４５７－４６９.
[２１] Ｃｈａｐｕｔ Ｎꎬ Ｌｅｐａｇｅ Ｐꎬ Ｃｏｕｔｚａｃ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｍｅｌａｎｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ. Ａｎｎ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ２８(６):１３６８－１３７９.
[２２] Ｌｏｗ Ｌꎬ Ｓｕｌｅｉｍａｎ Ｋꎬ Ｓｈａｍｄａｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｄｙｓｂｉｏｓｉｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｍｕｃｏｕｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２２ꎬ
１２:７８０３５４.
[２３] Ｓｔｕａｒｔ ＫＶꎬ Ｍａｄｊｅｄｉ Ｋꎬ Ｌｕｂｅｎ ＲＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｃｏｈｏｌꎬ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ａｎｄ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ１２９(６):６３７－６５２.
[２４] Ｈｅｒａｖｉ ＦＳꎬ Ｎａｓｅｒｉ Ｋꎬ Ｈｕ ＨＨ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ( ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ􀆳ｓ)
ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｎｔｒｏｌｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０２３ꎬ １５
(２０):４３６５.
[２５] Ｆｅｎｇ ＹＪꎬ Ｃｕｉ ＹＱꎬ Ｊｉｎ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｉｎａｌ ｍｕｓｃｕｌａｒ ａｔｒｏｐｈｙ. Ｎｅｕｒｏｌ
Ｔｈｅｒꎬ ２０２３ꎬ１２(３):９６１－９７６.
[ ２６ ] Ｙａｎ Ｈꎬ Ｚｈａｏ Ｓꎬ Ｈｕａｎｇ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｏｎ ｓｅｖｅｒｅ ＣＯＶＩＤ－１９. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４:１２１１６１２.
[２７] Ｌｉ Ｆꎬ Ｗａｎｇ Ｐꎬ Ｃｈｅｎ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ
Ｎｏｒｔｈ－Ｅａｓｔｅｒｎ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｐｏｒａｄｉｃ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ ２０１９ꎬ７０７:１３４２９７.
[２８] Ｈｉｌｌ － Ｂｕｒｎｓ ＥＭꎬ Ｄｅｂｅｌｉｕｓ ＪＷꎬ Ｍｏｒｔｏｎ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｓｉｇｎａｔｕｒｅｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ. Ｍｏｖ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０１７ꎬ３２(５):７３９－７４９.
[２９] Ｓｈａｒｏｎ Ｇꎬ Ｓａｍｐｓｏｎ ＴＲꎬ Ｇｅｓｃｈｗｉｎｄ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ. Ｃｅｌｌꎬ ２０１６ꎬ１６７(４):９１５－９３２.
[ ３０ ] Ｌｉｕ Ｚꎬ Ｆａｙｙａｚ Ｓꎬ Ｚｈａｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｇｏｎａｔｕｍ ｓｉｂｉｒｉｃｕｍ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｄ－ｇａｌａｃｔｏｓｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｉｎｇ
ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ－ｇｕｔ－ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ. Ｊ Ｆｕｎｃｔ Ｆｏｏｄｓꎬ ２０２３ꎬ
１０３:１０５４７６.
[３１] Ｒａｄｊａｂｚａｄｅｈ Ｄꎬ Ｂｏｓｃｈ ＪＡꎬ Ｕｉｔｔｅｒｌｉｎｄｅｎ ＡＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ－
ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ
１３(１):７１２８.
[３２] Ｇｏｕ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: Ａ ｔｗｏ － ｓａｍｐｌｅ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０２４ꎬ４２(１):１６６－１７３.
[３３] Ｇｏｎｇ ＨＪꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＭꎬ Ｌｉ ＱＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｆｉｌｅ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ －
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９１:１０７９２１.
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