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昼夜节律紊乱、肠道菌群和炎症性肠病之间的因果关系分析：一项孟德尔 
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［摘要］　目的　基于孟德尔随机化（MR）方法探讨昼夜节律紊乱与炎症性肠病（IBD）的因果关系及肠道菌

群的中介效应。 方法　从 IEU OpenGWAS 数据库获取昼夜节律紊乱（样本量 205 527 例）和 IBD（样本量 214 053 例）

的全基因组关联研究（GWAS）汇总数据，同时从 MiBioGen 数据库获取肠道菌群 GWAS 数据（样本量 18 340 例），

通过两样本 MR 分析评估遗传相关性及因果关系，并采用两步 MR 分析检验肠道菌群的中介效应。结果　昼夜节律

紊乱与 IBD 存在提示性因果关系（OR＝1.255，P＜0.05），理研菌科（Rikenellaceae，id.967）在两者因果链中发挥

中介效应（中介效应为－0.028 740）。敏感性分析证实结果未受水平多效性及异质性干扰。结论　昼夜节律紊乱与

IBD 存在遗传相关性，肠道菌群可能在两者之间发挥中介作用。
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Causal relationship among circadian rhythm disruption, gut microbiota, and inflammatory bowel disease:  
a Mendelian randomization study
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［ Abstract ］　Objective　To investigate the causal relationship between circadian rhythm disruption and inflammatory 
bowel disease (IBD) and the mediating effect of gut microbiota based on Mendelian randomization (MR). Methods　Summary 
statistics of Genome-wide Association Study (GWAS) for circadian rhythm disruption (n＝205 527) and IBD (n＝214 053) 
were obtained from IEU OpenGWAS database. Summary statistics of GWAS for the gut microbiota were obtained from the 
MiBioGen database (n＝18 340). Two-sample MR analysis was used to estimate the genetic correlation and causality between 
circadian rhythm disruption and IBD, and the mediating effect of the gut microbiota was analyzed by two-step MR analysis. 
Results　There was a suggestive causal relationship between circadian rhythm disruption and IBD (odds ratio＝1.255, P＜ 

0.05). Rikenellaceae id.967 played a mediating role in the causal chain between them (the mediating effect was －0.028 740). 
Sensitivity analysis confirmed that the results were not interfered by level pleiotropy and heterogeneity. Conclusion　There is a 
genetic correlation between circadian rhythm disruption and IBD, and gut microbiota may play a mediating role between them.
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炎 症 性 肠 病（inflammatory bowel disease，
IBD）是一组包含克罗恩病和溃疡性结肠炎的慢性

复发性炎症性疾病［1-2］。IBD 的发生具有多因素致

病特征，涉及遗传、环境、免疫及其他潜在风险因

素的复杂交互作用［3］，这使其精准化个体治疗面

临重大挑战。当前 IBD 的病理生理机制尚未完全
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阐明，但有研究证实昼夜节律紊乱是其重要影响因

素［4］。在现代社会中，轮班工作、时差反应及睡眠

中断等生活方式改变使昼夜节律紊乱成为威胁人类

健康的重要因素［5］。有证据表明昼夜节律紊乱可

能导致消化代谢性疾病并加剧 IBD 病情［6］。

肠道菌群是与宿主协同进化的生物群落，具有

营养代谢、免疫调节等重要生物学功能［7］。然而，

这种协同进化稳态的破坏会导致胃肠功能障碍。有

研究推测肠道菌群还参与 IBD 患者肠外表现的发

生过程［8］。肠道菌群同样对昼夜节律振荡有着高

度敏感性，昼夜节律紊乱可能通过改变菌群结构增

加代谢综合征和胃肠疾病的发病风险［9］。而基于

生活方式（如昼夜节律调节）和肠道菌群的干预可

为 IBD 患者带来临床获益［10］。现有观察性研究无

法推断昼夜节律紊乱与 IBD 的因果关系，昼夜节律

紊乱是否通过影响肠道菌群而导致 IBD 发生，仍需

进一步验证。

基 于 全 基 因 组 关 联 研 究（Genome-wide 
Association Study，GWAS）的统计分析已被广泛

用于评估表型间的相关性及因果关联。孟德尔随

机化（Mendelian randomization，MR）是一种以遗

传变异作为工具变量（instrumental variable，IV）

推断变量间因果关系的方法，备受生物医学领域关

注。本研究通过综合性 MR 分析探讨昼夜节律紊

乱、肠道菌群与 IBD 的因果关系，并采用两步 MR
分析检验肠道菌群是否在昼夜节律紊乱导致 IBD
的过程中发挥中介效应。

1　资料和方法

1.1　研究设计　本研究设计如图 1 所示，主要包括

4 个部分的内容：（1）分析昼夜节律紊乱（暴露因

素）与 IBD（结局）的因果关系；（2）探究肠道菌群

（中介变量）与 IBD（结局）的因果关系；（3）针对

与结局（IBD）存在因果关系的昼夜节律紊乱（暴

露因素）和同样与结局（IBD）存在因果关系的肠

道菌群（中介变量）进行因果关系分析；（4）通

过两步 MR 分析识别昼夜节律紊乱与 IBD 因果关

联的中介变量。本研究以单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphism，SNP）作为 IV，其选择需

满足 MR 三大核心假设：（1）IV 与暴露因素强相 
关；（2）IV 与混杂因素无关联；（3）IV 仅通过

暴露因素影响结局且不直接作用于结局［11］。

图 1　研究设计和框架

Fig 1　Study design and framework
IBD: Inflammatory bowel disease; IEU: Integrative Epidemiology Unit; GWAS: Genome-wide Association Study; MR: Mendelian 

randomization; IVW: Inverse-variance weighted.
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1.2　数据来源　本研究从 IEU OpenGWAS 数据

库（https://gwas.mrcieu.ac.uk/）获取昼夜节律紊

乱相关因素（ieu-b-4862，n＝205 527）和 IBD 相

关 因 素（finn-b-K11_IBD_STRICT，n＝214 053）
的 GWAS 数据（宿主 SNP）［12］，分别作为后续

MR 研究的暴露因素与结局变量。基于 MiBioGen
联盟提供的肠道菌群基因组数据（n＝18 340），

从 MiBioGen 数据库（https://mibiogen.gcc.rug.nl/）
获取 211 种肠道菌群的 GWAS 数据（肠道菌群

SNP）［13］，其中 15 种菌属因分类未知被排除，最

终纳入 196 种菌属作为中介变量参与后续 MR 研

究。提取的 GWAS 数据主要包括 SNP 标识符（如

rsID）、等位基因、效应等位基因频率、效应量（β
或 OR）、标准误及 P 值等关键信息。对数据进行

初步整理，包括统一效应等位基因方向、删除重复

SNP 以及进行基本的数据格式转换与匹配，为后续

IV 筛选做好准备。本研究为公开 GWAS 汇总数据

的二次分析，原始 GWAS 研究均已通过伦理审查且

未使用个体水平数据，故无需额外伦理审批。

1.3　IV 筛选　基于整理后的数据，依据以下标准

筛选 IV：（1）显著关联阈值设定为 P＜1×10－5；

（2）为保障 IV 的独立性，设置连锁不平衡阈值为

R2＜0.001、距离窗口＞10 000 kb进行聚类分析［14］；

（3）计算 F 值并剔除弱 IV（F＜10）［15］；（4）利 
用 GWAS Catalog 数据库及 Phenoscanner 工具排除

与潜在混杂因素显著相关的 SNP［16］。经上述筛选

后，保留显著相关的 SNP 位点作为 IV。

1.4　MR 分析　本研究采用R语言TwoSampleMR包

（版本 0.5.7，https://mrcieu.github.io/TwoSampleMR/）
进行因果分析［17］，核心方法为逆方差加权法

（inverse-variance weighted，IVW）下的固定效应

模型（fixed effect model，FEM）与随机效应模型

（random effect model，REM），并通过加权中位

数法、加权众数法及 MR Egger 法验证结果的稳健

性。若存在异质性（P＜0.05）则采用 REM 以减少

偏倚，反之采用 FEM。主要效应量指标为 OR 及其

95%CI。
1.5　敏感性分析　为评估结果的可靠性，进行以下

敏感性分析：（1）利用 Cochran’s Q 检验评估 IVW
和 MR Egger 法的异质性；（2）采用 MR Egger 回
归截距检验、MR 多态性残差和离群值（Mendelian 
randomization-pleiotropy residual sum and outlier，MR-
PRESSO）检验水平多效性；（3）进行留一法分析

（leave-one-out analysis），依次剔除单个 SNP 后重

新计算 IVW 合并效应量，并通过森林图直观展示单

个 SNP 对整体结果的影响，以验证结果的稳定性。

2　结　果

2.1　暴露与结局的因果关系分析

2.1.1　MR 分析　通过筛选暴露因素与结局间因

果关系的 MR 分析，共获得 158 个 SNP 位点作为

IV。IVW 结果（图 2）表明昼夜节律紊乱与 IBD
存在显著因果关联（OR＝1.255，P＝0.033），提

示昼夜节律紊乱是 IBD 的危险因素。

图 2　昼夜节律紊乱与 IBD 因果关系的 MR 分析结果森林图

Fig 2　Forest plot of MR analysis results for circadian rhythm disruption-IBD causal correlation
IBD: Inflammatory bowel disease; MR: Mendelian randomization; OR: Odds ratio; 95%CI: 95% confidence interval.
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散点图（图 3A）中 IVW 回归线斜率为正值，

进一步支持昼夜节律紊乱是 IBD 危险因素的结论，

与 MR 分析结果一致；漏斗图（图 3B）显示各

SNP 点近似对称分布于 IVW 线两侧，表明本研究

符合 MR 分配的遗传学假设。

图 3　昼夜节律紊乱与 IBD 因果关系的 MR 分析散点图（A）和漏斗图（B）

Fig 3　Scatter plot (A) and funnel plot (B) of MR analysis for circadian rhythm disruption-IBD casual correlation
IBD: Inflammatory bowel disease; MR: Mendelian randomization; SNP: Single nucleotide polymorphism; SE: Standard error; IV: 

Instrumental variable.
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2.1.2　敏感性分析　异质性检验中昼夜节律紊乱 
P＝0.025，提示存在异质性，但因 IVW 法 P＜0.05
且 IVW 结果的 P 值与 OR 同步变化，异质性未显

著影响 MR 分析结论。MR Egger 回归截距水平

多效性检验中昼夜节律紊乱 P＝0.103，结合 MR-
PRESSO 检验（基于 1 000 次模拟，P＝0.46）证

实无水平多效性。留一法分析显示，昼夜节律紊乱

与 IBD 的因果分析中无严重偏倚点，结果可靠性 
良好。

2.2　中介变量与结局的因果关系分析

2.2.1　MR 分析　通过 IVW 筛选（P＜0.05）共提 
取 出 12 类 与 IBD 存 在 因 果 关 联 的 IV 肠 道 菌

（图 4、5），其中可作为危险因素的菌包括理研菌科

（Rikenellaceae，id.967）、放线菌属（Actinomyces，
id.423）、厌氧丝菌属（Anaerofilum，id.2053）、巴恩斯

氏菌属（Barnesiella，id.944）、Candidatus Soleaferrea
（id.11350）和瘤胃菌科 UCG013（Ruminococcaceae 
UCG013，id.11370）；可作为保护性因素的菌包括

乳 杆 菌 科（Lactobacillaceae，id.1836）、乳 杆 菌 属

（Lactobacillus，id.1837）、理 研 菌 科 RC9 肠 道 群

（Rikenellaceae RC9 gut group，id.11191）、瘤胃菌科

UCG002（Ruminococcaceae UCG002，id.11360）、

瘤 胃 菌 科 UCG005（Ruminococcaceae UCG005，

id.11363）和芽孢杆菌目（Bacillales，id.1674）。

2.2.2　敏感性分析　异质性检验中 12 类菌均无显

著异质性（均 P＞0.05）；MR Egger 回归截距水平

多效性检验和 MR-PRESSO 检验均显示无显著多效

性（均 P＞0.05）。见表 1。留一法分析表明所有

菌属分析结果均无偏倚。

2.3　暴露与中介变量的因果关系分析

2.3.1　MR 分析　12 类菌中仅理研菌科（id.967）
与昼夜节律紊乱存在显著因果关联（P＝0.037，
OR＝0.898；图 6），提示昼夜节律紊乱可导致该

菌丰度降低。

IVW 回归线斜率为负值（图 7A），且各 SNP
点对称分布于 IVW 线两侧（图 7B），进一步支持

该结论。

2.3.2　敏感性分析　异质性检验中理研菌科

（id.967）无显著异质性（P＝0.063），MR Egger
回归截距检验和 MR-PRESSO 检验均显示无显著多

效性（均 P＞0.05）。见表 2。留一法分析未发现偏 
倚点。

2.4　中介效应分析　通过两步 MR 分析，理研菌科

（id.967）的中介效应为－0.028 740，直接效应为

0.255 747，表明该菌在昼夜节律紊乱与 IBD 的因果

链中发挥部分负向中介作用。
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图 4　12 类肠道菌与 IBD 因果关系的 MR 分析结果森林图

Fig 4　Forest plot of MR analysis results for 12 gut microbiota-IBD causal correlation
IBD: Inflammatory bowel disease; MR: Mendelian randomization; IVW: Inverse-variance weighted; OR: Odds ratio; 95%CI: 95% confidence interval.

图 5　12 类肠道菌与 IBD 因果关系的 MR 分析散点图

Fig 5　Scatter plots for MR analysis for 12 gut microbiota-IBD causal correlation
IBD: Inflammatory bowel disease; MR: Mendelian randomization; SNP: Single nucleotide polymorphism.
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图 6　昼夜节律紊乱与 12 类肠道菌因果关系的 MR 分析结果森林图

Fig 6　Forest plot of MR analysis results for circadian rhythm disruption-12 gut microbiota causal correlation
MR: Mendelian randomization; IVW: Inverse-variance weighted; OR: Odds ratio; 95%CI: 95% confidence interval.

图 7　昼夜节律紊乱与 12 类肠道菌因果关系的 MR 分析散点图（A）和漏斗图（B）

Fig 7　Scatter plot (A) and funnel plot (B) of MR analysis for circadian rhythm disruption-12 gut microbiota causal correlation
MR: Mendelian randomization; SNP: Single nucleotide polymorphism; SE: Standard error; IV: Instrumental variable.

表 1　12 类肠道菌与 IBD 因果关系的异质性和水平多效性检验结果

Tab 1　Heterogeneity and horizontal pleiotropy test results for 12 gut microbita-IBD causal correlation

Outcome Exposure P value for 
heterogeneity

Pleiotropy by MR Egger_intercept test P value for 
MR-PRESSO 

pleiotropyIntercept SE P value

IBD Genus Barnesiella, id.944 0.672 814 0.004 321 0.037 415 0.910 143 0.837
IBD Order Bacillales, id.1674 0.429 794 0.035 807 0.045 789 0.459 844 0.512
IBD Family Rikenellaceae, id.967 0.638 489 0.041 479 0.025 283 0.121 677 0.682
IBD Genus Rikenellaceae RC9 gut group, id.11191 0.471 885 －0.060 020 0.056 743 0.317 706 0.652
IBD Genus Candidatus Soleaferrea, id.11350 0.078 090 －0.033 760 0.059 148 0.582 123 0.014
IBD Genus Actinomyces, id.423 0.858 368 0.005 681 0.031 240 0.862 840 0.866
IBD Genus Ruminococcaceae UCG013, id.11370 0.420 832 0.023 032 0.027 822 0.427 079 0.380
IBD Genus Ruminococcaceae UCG002, id.11360 0.342 925 0.009 496 0.019 952 0.639 280 0.167
IBD Genus Lactobacillus, id.1837 0.404 515 －0.006 470 0.030 261 0.836 699 0.385
IBD Family Lactobacillaceae, id.1836 0.281 432 －0.017 590 0.036 024 0.642 765 0.300
IBD Genus Ruminococcaceae UCG005, id.11363 0.435 768 0.017 232 0.025 968 0.519 511 0.629
IBD Genus Anaerofilum, id.2053 0.459 109 0.060 479 0.048 631 0.245 053 0.571

IBD: Inflammatory bowel disease; MR: Mendelian randomization; SE: Standard error; PRESSO: Pleiotropy residual sum and 
outlier.

                    Outcome
Family Lactobacillaceae id.1836
Family Rikenellaceae id.967
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0.986 (0.851, 1.142)
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3　讨　论

本研究基于 GWAS 数据库探讨了昼夜节律紊

乱与 IBD 的因果关系，并通过 MiBioGen 数据库的

肠道菌群基因组数据揭示了肠道菌群的中介效应。

通过两样本 MR 分析，证实 12 类肠道微生物与

IBD 存在因果关联，其中理研菌科（id.967）在昼

夜节律紊乱与 IBD的因果链中发挥负向中介效应。

这一结果为探索肠道菌群在昼夜节律紊乱诱发 IBD
中的作用机制提供了新思路，也为未来科学干预策

略的制定提供了理论依据。

肠道健康受肠上皮选择性通透性、黏液层完

整性、菌群稳态及免疫细胞活性等多因素调控，

而这些参数均具有昼夜节律性波动的特点［18］。昼

夜节律紊乱可打破昼夜动态平衡，导致炎症反应

增强［4］。研究发现 IBD 患者外周血白细胞中核心

时钟基因［如昼夜运动输出周期蛋白（circadian 
locomotor output cycles kaput，CLOCK）、神经元 
PAS 结 构 域 蛋 白 2（neuronal PAS domain protein 
2，NPAS2）、核受体亚家族 1 D 组成员 1（nuclear 
receptor subfamily 1 group D member 1，NR1D1）
等］表达异常，且患者睡眠质量显著下降甚至出现

失眠症状［19］。这些结果提示昼夜节律紊乱与 IBD
存在密切联系，但其因果关系及循环效应机制仍需

深入探索。

目前已经有多项研究将肠道菌群视为防治 IBD

的关键靶点。现有证据表明，宿主免疫系统不仅能

识别病原相关分子模式，还可通过感知菌群代谢产

物（如短链脂肪酸）调控肠道内外免疫应答［20］。

本研究发现 12 类肠道菌与 IBD 存在因果关联，其

作用机制可能涉及上述通路：巴恩斯氏菌属作为紫

单胞菌科（Porphyromonadaceae）成员，是小鼠肠

道中最丰富的菌属之一［21］。早期动物实验发现，

巴恩斯氏菌属可有效清除住院患者肠道内耐药致

病菌的优势定植［22］。值得注意的是，巴恩斯氏菌

属能利用岩藻糖基乳糖作为能量来源，其补充干预

可重塑肠道抗炎微环境［23］。这些证据共同表明巴

恩斯氏菌属是肠道有益菌的重要成员。类似地，

理研菌科被报道对脊柱关节炎具有保护作用［24］，

而厌氧丝菌属丰度降低与多发性硬化症的发生相 
关［25］。本研究发现 Candidatus Soleaferrea、瘤胃

菌科 UCG013 及放线菌属为 IBD 的危险因素。从

MR 特性推断，巴恩斯氏菌属、理研菌科及厌氧丝

菌属的丰度降低可能是 IBD 的病理结果，但其具体

作用机制及新发现菌属的生物学效应仍需深入研

究。就本研究发现的 IBD 保护性菌而言，乳杆菌

属作为乳杆菌科的革兰氏阳性菌，是胃肠道有益菌

群的核心组成［26］。临床与动物研究证据表明，乳

杆菌属可通过减轻肠道组织损伤、增强肠道免疫

屏障、上皮屏障及黏液屏障功能来抑制 IBD 及相

关并发症进展［27-28］，这与本研究结果高度一致。

产短链脂肪酸的瘤胃菌科长期被视为 IBD 的关键

表 2　昼夜节律紊乱与 12 类肠道菌因果关系的异质性和水平多效性检验结果

Tab 2　Heterogeneity and horizontal pleiotropy test results for circadian rhythm disruption-12 gut microbiota causal correlation

Outcome Exposure P value for 
heterogeneity

Pleiotropy by MR Egger_intercept test P value for 
MR-PRESSO 

pleiotropyIntercept SE P value

Family Lactobacillaceae id.1836 Chronotype 0.714 224 0.020 183 0.007 465 0.007 780 0.640
Family Rikenellaceae id.967 Chronotype 0.062 658 －0.007 220 0.005 124 0.160 972 0.137
Genus Actinomyces id.423 Chronotype 0.903 298 －0.007 010 0.007 194 0.332 038 0.900
Genus Anaerofilum id.2053 Chronotype 0.592 417 0.008 348 0.009 140 0.362 793 0.400
Genus Barnesiella id.944 Chronotype 0.129 020 －0.003 500 0.005 601 0.533 098 0.156
Genus Candidatus Soleaferrea id.11350 Chronotype 0.838 963 0.002 171 0.007 960 0.785 531 0.522
Genus Lactobacillus id.1837 Chronotype 0.569 857 0.020 393 0.007 518 0.007 590 0.486
Genus Rikenellaceae RC9 gut group id.11191 Chronotype 0.287 754 －0.013 050 0.012 962 0.316 020 0.308
Genus Ruminococcaceae UCG002 id.11360 Chronotype 0.778 517 0.000 389 0.004 778 0.935 262 0.670
Genus Ruminococcaceae UCG005 id.11363 Chronotype 0.237 066 0.004 892 0.005 125 0.341 651 0.280
Genus Ruminococcaceae UCG013 id.11370 Chronotype 0.117 231 0.001 428 0.005 188 0.783 532 0.103
Order Bacillales id.1674 Chronotype 0.156 225 0.010 600 0.014 961 0.480 042 0.054

MR: Mendelian randomization; SE: Standard error; PRESSO: Pleiotropy residual sum and outlier.
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保护性菌科［29］。尽管尚未有研究报道瘤胃菌科

UCG013、UCG002 及 UCG005 亚属与 IBD 的直接

关联，但其代谢特性（如丁酸生成）提示其可能通

过调控肠黏膜免疫发挥负向调控作用。此外，本研

究发现芽孢杆菌目（id.1674）与 IBD 存在类似保

护性关联，但相关机制仍需通过靶向菌群移植实验

加以验证。

昼夜节律与肠道菌群存在双向调控，宿主摄食

节律、代谢物分泌及免疫节律可塑造菌群昼夜振 
荡［30］，而菌群失调亦可反向影响时钟基因表达［31］。

本研究发现昼夜节律紊乱仅与理研菌科（id.967）
丰度降低显著相关。理研菌科隶属于拟杆菌门

（Bacteroidetes）拟杆菌目（Bacteroidales），包括

Rikenella 和 Alistipes 两 属［32］。 基 于 16S rRNA 基

因系统发育分析，该菌科成员具有以下共同特征：

（1）严格厌氧代谢；（2）杆状形态；（3）可耐

受 20% 胆汁环境，提示其对胃肠道微环境的特殊

适应性［33］。既往在脊柱关节炎亚型与肠道菌群的

因果关联研究中，理研菌科对强直性脊柱炎和银

屑病关节炎显示出潜在保护效应［24］。值得注意的

是，强直性脊柱炎患者回肠末端活检样本中理研菌

科丰度异常升高，有研究者推测这种丰度增加可能

通过双重机制发挥作用：一方面通过免疫调节抑

制疾病发生，另一方面可能与疾病活动度增强相 
关［24,34］。最新研究发现，理研菌科 RC9 肠道群的

丰度变化可促进代谢适应，并在冷暴露期间通过

产生短链脂肪酸维持结肠上皮屏障功能［35］。机制

研究表明，该菌群的富集通过调节冷适应性葡萄糖

稳态发挥作用，这与其短链脂肪酸合成能力密切相

关。更重要的是，基于短链脂肪酸产生能力的广义

线性模型比较研究显示，IBD 患者肠道中克里斯滕

森菌科（Christensenellaceae）、瘤胃菌科、理研菌

科及坦纳菌科（Tannerellaceae）丰度显著降低［36］。

本研究通过 MR 分析证实，理研菌科的丰度降

低在“昼夜节律紊乱→ IBD”因果链中发挥中介效

应。推测原因可能是昼夜节律紊乱通过抑制理研

菌科的短链脂肪酸合成功能，破坏肠上皮屏障完

整性，从而增加 IBD 发病风险。然而，该菌科影响

IBD 的具体分子机制及其中介效应的贡献度仍需通

过以下角度深入解析：（1）构建理研菌科特异性

敲除动物模型；（2）开展短链脂肪酸受体（如 G
蛋白偶联受体 41/43）的功能验证实验；（3）揭示

生物钟基因与菌群代谢的交互调控网络。

本研究采用两步 MR 分析具有显著方法学优

势：首先，MR 通过 IV 有效规避反向因果及混杂

偏倚；其次，基于大样本 GWAS 汇总数据提高了统

计效能，使结果更具可靠性。但本研究仍存在以下

局限：（1）受限于欧洲人群数据，结论外推需谨

慎；（2）肠道菌群受饮食、药物等多因素影响，

其低遗传度特性可能降低分析效力；（3）未测量

多效性可能导致估计偏倚；（4）反向因果（IBD →
昼夜节律紊乱）未被证实；（5）未开展随机对照

试验及动物实验验证机制通路。

本研究通过 MR 方法系统解析了昼夜节律紊

乱、肠道菌群与 IBD 间的因果网络，主要得出以下

结论：（1）昼夜节律紊乱是 IBD 的独立危险因素

（OR＝1.255，P＜0.05），为临床管理昼夜节律异

常人群提供了遗传学证据；（2）6 类菌（如放线

菌属）具有促 IBD 作用、6 类菌（如乳杆菌属）具

有抗 IBD 作用，提示肠道菌群在 IBD 发病中存在动

态平衡机制；（3）理研菌科在“昼夜节律紊乱→
菌群失调→ IBD”因果链中具有负向中介效应，提

示其可能通过短链脂肪酸代谢缓解 IBD 进展。此

外，本研究还建立了两步 MR 分析框架，为复杂疾

病中介效应研究提供了可推广的方法学范式。

本研究存在欧洲人群偏倚、菌群遗传度较低

等局限性，未来需通过多族裔队列验证相关结论的

普适性，并借助类器官模型和代谢组学技术深入解

析理研菌科的具体作用机制。
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