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【摘要】 目的　利用孟德尔随机化 （MR） 方法探讨女性生殖行为与功能性胃肠病

（FGIDs）之间的因果关联。方法　基于全基因组关联研究数据，采用两样本MR分析女性生

殖行为与FGIDs的遗传关联。选取体重指数、重度抑郁障碍和受教育程度作为中介变量，通

过两步MR分析量化其在上述关联中的介导比例。结果　两样本MR分析显示，初潮年龄较晚

［OR=0.87，95%CI （0.77，0.98），P=0.026］或绝经状态［OR=0.41，95%CI （0.20，0.85），

P=0.016］与功能性便秘风险降低存在名义上的关联（PFDR > 0.05）；首次活产年龄［OR=
0.51，95%CI（0.34，0.77），P=0.001］或首次性生活年龄［OR=0.61，95%CI（0.49，0.77），
P < 0.001］较早均与肠易激综合征（IBS）风险升高显著相关（PFDR < 0.05）；此外，首次性

生活年龄与功能性便秘或功能性消化不良、活产次数与功能性便秘或 IBS间也观察到名义上

的关联（P均 < 0.05，PFDR > 0.05）。两步MR分析进一步表明，在较早的首次活产年龄与 IBS
风险的关联中，重度抑郁障碍和受教育程度分别介导35.81%和21.32%的效应；而在较早的

首次性生活年龄与 IBS风险的关联中，二者分别介导37.57%和33.77%的效应。结论　初潮年

龄或绝经状态与功能性便秘、首次活产年龄或首次性生活年龄与 IBS、首次性生活年龄与功

能性便秘或功能性消化不良、活产次数与功能性便秘或 IBS之间均存在负向因果关联，重度

抑郁障碍和受教育程度可能是其潜在的介导机制。
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【Abstract】 Objective　To investigate the causal association between female reproductive 
behavior and functional gastrointestinal disorders (FGIDs) using Mendelian randomization (MR). 
Methods　Based on genome-wide association study (GWAS) data, two-sample MR analysis was 
used to explore the genetic association between female reproductive behavior and FGIDs. Body 
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mass index, major depressive disorder, and educational level were chosen as mediators, and a two-step MR 
analysis was performed to quantify the proportions of these associations mediated by each factor. Results　Two-
sample MR analysis showed that later age at menarche [OR=0.87, 95%CI (0.77, 0.98), P=0.026] and menopausal 
status [OR=0.41, 95%CI (0.20, 0.85), P=0.016] were nominally associated with a reduced risk of functional 
constipation (PFDR > 0.05); earlier age at first live birth [OR=0.51, 95%CI (0.34, 0.77), P=0.001] and earlier age at 
first sexual intercourse [OR=0.61, 95%CI (0.49, 0.77), P < 0.001] were both significantly associated with an 
increased risk of irritable bowel syndrome (IBS) (PFDR < 0.05). Additionally, age at first sexual intercourse also 
showed nominal associations with functional constipation and functional dyspepsia, and number of live births 
showed nominal associations with functional constipation and IBS (all P < 0.05, PFDR > 0.05). The two-step MR 
analysis further demonstrated that major depressive disorder and educational attainment mediated 35.81% and 
21.32% of the association between early age at first live birth and IBS, respectively. In the association between 
earlier age at first sexual intercourse and IBS risk, they mediated 37.57% and 33.77% of the effect, respectively. 
Conclusion　These findings suggest a negative causal relationship between age at menarche or menopausal 
status and functional constipation, between the age at first live birth or age at first sexual intercourse and IBS, 
between age at first sexual intercourse and functional constipation or functional dyspepsia, and between the 
number of live births and functional constipation or IBS, with mechanisms involving major depressive disorder 
and educational attainment potentially underlying this association. 

【Keywords】 Functional gastrointestinal disorders; Female reproductive behavior; Major depressive 
disorder; Educational level; Mendelian randomization

功 能 性 胃 肠 病 （functional gastrointestinal 
disorders，FGIDs）已构成全球重大健康负担，影

响约全球 40%的人口。女性罹患FGIDs的总体风

险较男性增加 1.3~1.7 倍，且此性别差异在多种

FGIDs亚型中均有体现［1-2］：女性在肠易激综合征

（irritable bowel syndrome， IBS） 患者中占比达

60%~70%， 在 功 能 性 消 化 不 良 （functional 
dyspepsia，FD）病例中约占 65%，而终生罹患功

能性便秘（functional constipation，FC）的风险则

为男性的 2.3倍［3-5］。女性FGIDs患者的临床表现

也更趋复杂，易出现症状重叠，如 IBS常与FD或

FC同时存在，且可合并盆底功能障碍等［6］。此外，

女性 IBS患者的生命质量评分显著低于男性，反复

发作的症状增加医疗成本及焦虑、抑郁风险［7-9］。
IBS作为FGIDs的核心亚型，其病理生理机制

表现出显著的性别二态性。女性在便秘型 IBS
（IBS with constipation，IBS-C） 患者中占比高达

80%，而腹泻型 IBS （IBS with diarrhea， IBS-D）
则在男性中更为常见［10］。这种性别差异与激素调

控、微生物-肠-脑轴内的相互作用密切相关。雌

激素通过增强内脏敏感性（如激活脊髓传入通路

与5-羟色胺3受体）从而延迟肠道传输导致 IBS-C
女性高发［11］；并通过脊髓雌激素受体α （estrogen 
receptor α，ER-α）和ER-β介导跨器官痛觉敏化

参与盆腔痛［12］。此外，性激素亦可通过神经、免

疫和内分泌途径调节肠道微生物群与脑-肠轴之

间的相互作用，影响肠道功能［13-16］。例如，无

菌雄性小鼠海马 5-羟色胺升高而雌性无此现

象［17］，提示微生物调控中枢神经传递的性别依

赖性。神经影像学显示，女性 IBS患者在伤害性

刺激期间，其边缘系统区域 （如杏仁核、前扣

带回皮层） 激活增强，该神经可塑性适应与放

大的情绪-疼痛相互作用密切相关［18-19］。男性对

IBS-D 的易感性则可能与睾酮及其活性代谢物

5α-二氢睾酮通过非基因组钙敏化途径直接刺激

结肠收缩有关［20］。
生殖行为与FGIDs之间的机制联系正被重新界

定。临床观察显示，约50%的女性 IBS患者在围经

期出现腹痛、腹胀、腹泻及便秘加重［21］。其分子

基础在于血清雌二醇水平升高，通过促进肥大细

胞脱颗粒、释放组胺与蛋白酶等介质，诱导内脏

高敏感性并增加黏膜通透性［22］。此外，绝经后

肠 道 菌 群 组 成 发 生 显 著 改 变 ， Bilophila、
Prevotella、Bacteroidetes和Parabacteroides等菌属丰

度下降［22］。此类改变与短链脂肪酸产量减少及抗

炎功能受损相关［23］，二者共同促使胃肠道症状发生。

然而，传统观察性研究难以确立因果关系，

残留混杂因素可能夸大所观察到的关联［24］。孟德
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尔随机化 （Mendelian randomization，MR） 利用

遗传工具变量 （instrumental variable，IV） 进行

因果推断，为突破此局限提供了新途径［25］，本

研究采用两样本、两步法MR，系统评估女性生

殖行为与FGIDs的因果关系及中介效应［26-27］，旨

在为性别特异性防控策略提供遗传流行病学

依据。

1　资料与方法

1.1　研究设计
本研究遵循观察性流行病学研究报告指南

（STROBE）及 MR 研究报告规范（STROBE-MR）
框架所阐述的核心原则［27］。分析基于全基因组关

联研究（Genome-Wide Association Study，GWAS）
的公开汇总数据，探讨女性生殖行为与FGIDs之
间的因果关联，并评估体重指数 （body mass 
index，BMI）、重度抑郁障碍和受教育程度在其中

的潜在中介作用。研究设计遵循 MR 分析的 3 项

核心假设［28］：①遗传 IV必须与所选暴露因素强

相关；②IV应独立于已知混杂因素；③IV应仅通

过暴露因素影响结局。本研究设计示意图见图1。
为增强因果效应估计的统计效能并提高结果

准确性，针对生殖行为与FGIDs进行双向MR分析。

在常规MR分析中，筛选与暴露因素强关联的单

核苷酸多态性 （single nucleotide polymorphisms，
SNP），显著性阈值设定为P < 5 × 10-8。同时设置连

锁不平衡（linkage disequilibrium，LD）参数以排

除受LD影响的SNP（r²=0.001，距离=10 000 kb）。

对暴露与结局数据集进行协调，以最大限度减少

等位基因方向不一致的回文SNP数量，并利用MR-
PRESSO 方法识别并剔除异常 SNP ［29］。通过计算

各 SNP 的 F 值（F=Beta²/SE²）评估其与暴露的关

联强度［30］，F > 10 视为满足强 IV 假设。在反向

MR 分析中，鉴于 FGIDs 样本量有限，为增加可

用于后续分析的SNP数量，将 IV筛选的显著性阈

值放宽至P < 5 × 10-⁶，其余分析参数与流程均与

常规 MR 分析保持一致。

1.2　数据来源
暴露变量为女性生殖行为，其 IV提取自英国

生物样本库（UK Biobank）汇总数据［31］。暴露变

量包括初潮年龄（age at menarche，AAM）、首次

性生活年龄（age at first sexual intercourse，AFS）、

首次活产年龄（age at first live birth，AFB）、末次

活产年龄（age at last live birth，ALB）、活产次数

（number of live births，NLB） 及绝经状态 （had 
menopause，HM）。结局变量为 FGIDs，其汇总数

据来自 FinnGen 数据库［32］。疾病诊断依据《疾

病和有关健康问题的国际统计分类》（ICD）：IBS
对应 ICD-9 564.1，FC 对应 ICD-10 K59.0，FD 对

应 ICD-10 K30 ［33］。中介变量方面，BMI 与受教

育年限 （作为受教育程度的衡量指标） 数据来

自 IEU Open GWAS 数据库，重度抑郁障碍数据来

源于精神病学基因组学联盟（PGC）［34］。各变量

详细的数据来源、样本量见表 1。
1.3　MR方法

因果效应估计主要采用逆方差加权（inverse 
variance weighted，IVW）法。同时，为验证结果的

稳健性，辅以 MR-Egger 回归、加权中位数

图1　研究设计示意图

Figure 1. Schematic diagram of the study design
注：SNP. 单核苷酸多态性； AAM. 初潮年龄；AFS. 首次性生活年龄；AFB. 首次活产年龄；ALB. 末次活产年龄；NLB. 活产次数；HM. 绝经状
态；FC. 功能性便秘；FD. 功能性消化不良；IBS. 肠易激综合征。
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（weighted median）法、简单众数（simple mode）法

及加权众数（weighted mode）法进行分析［35-37］。

1.4　中介效应MR分析
为保证遗传 IV 在因果路径中的一致性，暴

露对中介及中介对结局的效应估计均采用从暴

露 GWAS 中筛选的同一组独立 SNP，以减少因

IV 集合不同所致偏倚。所有汇总数据均经链式

比对及等位基因方向协调，效应值统一至每增

加 1 个效应等位基因对应的 β 尺度。连续性状

采用 β 值表示；二分类性状若原始效应量为比

值比 （odds ratio，OR），则对数转换后进行分

析，即 β=ln （OR），其标准误由相应的对数尺度

标准误或 95%置信区间（confidence interval，CI）
获得。

基于两步法MR分析框架，分别估计 β₀ （暴

露对结局的总效应）、β₁（暴露对中介的效应）和

β₂ （中介对结局的效应）。间接效应按 β₁ × β₂计
算，中介效应占比按（β₁ × β₂） /β₀计算。标准误

及 95%CI 采用 Delta 法估算，即基于一阶泰勒展

开，分别对间接效应 β ₁ × β ₂及中介效应占比

（β₁ × β₂） /β₀的方差进行近似计算，并据此计算标

准误和95%CI。
1.5　敏感性分析

采用 Cochran’s Q 检验评估 IV 间的异质性，

并运用 MR-Egger 截距检验评估水平多效性［38］。
同时，采用MR-PRESSO 方法识别并剔除潜在异

常SNP，以验证结果的稳健性。

1.6　统计学分析
所有分析均采用R 4.4.1软件的TwoSampleMR

包完成。结果以OR及其95%CI表示，P < 0.05为

差异有统计学意义。为控制多重假设检验的假阳

性风险，采用 Benjamini-Hochberg 法对错误发现

率进行校正，并以假发现率（false discovery rate，
FDR）校正后的 PFDR < 0.05 作为筛选可靠因果关

联的显著性阈值。

2　结果

2.1　IV筛选
依据预设 IV筛选标准，确定用于女性生殖行

为及 FGIDs表型遗传预测分析的候选 SNP。所有

纳入SNP的F值均大于30，提示 IV强度良好。

2.2　女性生殖行为对FGIDs的因果效应
2.2.1　AAM与HM对FGIDs的因果效应

AAM 与 HM 对 FGIDs （包括 FC、IBS 及 FD）
的因果效应分析结果见表 2。IVW法显示，AAM
每延迟1岁，FC风险降低13%［OR=0.87，95%CI
（0.77，0.98），P=0.026］；与未绝经相比，HM与FC
风险降低59%有关［OR=0.41，95%CI（0.20，0.85），
P=0.016］。上述关联经FDR校正后统计学显著性

减弱（PFDR分别为 0.078和 0.068），但敏感性分析

方向均保持一致，且未发现显著异质性或水平多

效性，支持结果稳健，见附件表1。未发现AAM、

HM与 IBS或FD存在因果关联，见表2。
2.2.2　AFB与AFS对FGIDs的因果效应

经 FDR 校正的 IVW 分析表明，AFB 每延迟

1 岁，IBS 风险显著降低 49% ［OR=0.51，95%CI
（0.34，0.77），PFDR=0.006］；AFS每延迟1岁，IBS
风险显著降低39%［OR=0.61， 95%CI（0.49， 0.77），

表1　暴露、结局及中介变量的GWAS数据来源

Table 1. GWAS data sources for exposures, outcomes, and mediators

表型

AAM
AFS
AFB
ALB
NLB
HM
BMI
重度抑郁

受教育年限

FC
FD
IBS

数据来源

Neale Lab
MRC-IEU
MRC-IEU
MRC-IEU
MRC-IEU
MRC-IEU
GIANT
PGC
SSGAC
FinnGen
FinnGen
FinnGen

人群

样本量

176 008
406 457
170 498
170 248
250 782
211 114
330 793
807 553
766 345
453 733
395 933
372 135

地区

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲
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PFDR = 0.006］。未发现AFB与FC或FD存在因果关

联 （PFDR > 0.05）；IVW 分析显示，AFS 与 FC 及

FD之间存在名义上的因果关联［AFS与FC：OR=
0.87，95%CI（0.77，0.98），P=0.019；AFS与FD：

OR=0.64，95%CI（0.51，0.79），P < 0.001］，但经

FDR多重校正后，统计学显著性减弱（PFDR分别

为0.068和0.162），见表3。所有敏感性分析方向

一致，且无异质性与水平多效性证据，支持结果

稳健，见附件表1。
2.2.3　ALB与NLB对FGIDs的因果效应

经FDR校正的 IVW分析未发现ALB与FGIDs
存在因果关系。IVW分析显示，NLB与FC及 IBS
之间存在名义上的因果关联 ［NLB 与 FC：OR=
1.47， 95%CI （1.02， 2.12）， P=0.039； NLB 与

IBS：OR=2.43，95%CI （1.08，5.45），P=0.032］，

但经FDR多重校正后，统计学显著性减弱（PFDR
分别为 0.088和 0.082），NLB与FD未见因果关联

（P=0.583），见表 4。所有敏感性分析方向一致，

且无异质性与水平多效性证据，支持结果稳健，

见附件表1。
2.3　FGIDs对女性生殖行为的因果效应

反向 MR 分析表明，FGIDs 的遗传易感性对

女性生殖行为无因果效应。敏感性分析显示无异

质性或多效性证据，且MR-PRESSO 分析后结果

保持稳健。

2.4　两步法MR分析
2.4.1　生殖行为对中介因素的因果效应

基于前期分析结果，本研究聚焦于AAM、HM

表2　初潮年龄、绝经状态对功能性胃肠病的因果效应

Table 2. Causal effects of age at menarche and menopausal status on functional gastrointestinal disorders

暴露变量

AAM

AAM

AAM

HM

HM

HM

结局变量

FC

FD

IBS

FC

FD

IBS

研究方法

MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode

SNPs
118
118
118
118
118
118
118
118
118
118
118
118
118
118
118
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11

OR值（95%CI）
0.79（0.55，1.13）
0.80（0.67，0.95）
0.87（0.77，0.98）
0.72（0.46，1.12）
0.71（0.52，0.98）
0.77（0.41，1.45）
0.90（0.66，1.24）
0.99（0.80，1.22）
0.98（0.38，2.54）
0.72（0.38，1.36）
1.05（0.55，1.98）
1.12（0.80，1.58）
1.01（0.81，1.25）
1.28（0.57，2.85）
1.15（0.67，1.99）
0.89（0.13，5.97）
0.30（0.12，0.80）
0.41（0.20，0.85）
0.25（0.05，1.25）
0.25（0.05，1.32）
1.13（0.05，28.31）
2.18（0.46，10.36）
2.73（0.79，9.44）
1.82（0.16，20.35）
1.87（0.20，17.30）
0.41（0.02，9.79）
0.61（0.11，3.31）
1.42（0.42，4.80）
0.95（0.06，16.18）
0.70（0.06，8.73）

P值

0.192
0.013
0.026
0.143
0.040
0.422
0.532
0.899
0.963
0.312
0.886
0.498
0.966
0.548
0.606
0.908
0.016
0.016
0.123
0.133
0.943
0.327
0.112
0.636
0.595
0.598
0.564
0.576
0.971
0.787

PFDR值
-
-

0.078
-
-
-
-

0.952
-
-
-
-

0.966
-
-
-
-

0.068
-
-
-
-

0.168
-
-
-
-

0.750
-
-
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与FC之间、AFB或AFS与IBS之间已确立的因果关

系，进一步探究BMI、重度抑郁障碍及受教育程度

在其中的中介作用。ALB与FGIDs未发现因果关联，

而NLB虽与FC、IBS存在名义关联，但其与3个中

介因素的关联均不显著（P均 > 0.05，附件表2），
故均未纳入分析。

两步法MR分析结果显示，AAM ［OR=0.90，
95%CI（0.85，0.94），P < 0.001］、AFB［OR=0.82，
95%CI（0.76，0.88），P < 0.001］、AFS［OR=0.77，
95%CI（0.72，0.83），P < 0.001］均与BMI呈负相

关，AFB 与重度抑郁障碍存在负向因果关联

［OR=0.59，95%CI（0.52，0.66），P < 0.05］，而与

受教育程度呈正向因果关联 ［OR=1.50，95%CI
（1.40，1.61），P < 0.05］。类似地，AFS与重度抑

郁障碍也呈负向因果关系 ［OR=0.66， 95%CI
（0.60，0.73），P < 0.05］，而与受教育程度存在

正向因果效应［OR=1.61，95%CI （1.54，1.68），

P < 0.05］，见附件表2。
进一步分析中介因素与FGIDs之间的因果关

联。结果显示，重度抑郁障碍 FC ［OR=1.26，
95%CI（1.11，1.44），P < 0.05］及 IBS［OR=1.57，
95%CI（1.24，1.99），P < 0.05］均存在正向因果关

联。与之相反，受教育程度与 FC ［OR=0.86，
95%CI（0.71，0.96），P < 0.05］、IBS ［OR=0.71，
95%CI（0.57，0.87），P < 0.05］均呈负向因果关

联。然而，未发现 BMI 与 FC 或 IBS 存在因果关

系的证据。所有潜在中介因素与 FC 及 IBS 关联

的Cochran's Q检验均未显示异质性证据。此外，

表3　首次活产年龄、首次性生活年龄对功能性胃肠病的因果效应

Table 3. Causal effects of age at first live birth and age at first sexual intercourse on functional gastrointestinal disorders

暴露变量

AFB

AFB

AFB

AFS

AFS

AFS

结局变量

FC

FD

IBS

FC

FD

IBS

研究方法

MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode

SNPs
32
32
32
32
32
33
33
33
33
33
33
33
33
33
33

187
187
187
187
187
187
187
187
187
187
187
187
187
187
187

OR值（95%CI）
0.47（0.13，1.73）
0.92（0.68，1.25）
0.83（0.66，1.04）
0.93（0.49，1.78）
0.97（0.54，1.73）
1.19（0.13，10.48）
0.94（0.55，1.60）
0.72（0.49，1.04）
0.96（0.34，2.67）
0.94（0.37，2.38）
0.12（0.01，1.16）
0.54（0.32，0.91）
0.51（0.34，0.77）
0.45（0.15，1.37）
0.53（0.17，1.58）
1.16（0.67，2.01）
0.86（0.72，1.04）
0.87（0.77，0.98）
0.97（0.59，1.60）
0.94（0.58，1.51）
0.52（0.19，1.41）
0.69（0.49，0.96）
0.64（0.51，0.79）
1.23（0.48，3.17）
0.93（0.38，2.31）
0.52（0.18，1.48）
0.59（0.42，0.84）
0.61（0.49，0.77）
0.70（0.22，2.21）
0.67（0.25，1.82）

P值

0.267
0.600
0.112
0.827
0.912
0.879
0.806
0.081
0.933
0.899
0.076
0.020
0.001
0.169
0.262
0.606
0.117
0.019
0.901
0.782
0.200
0.025

< 0.001
0.669
0.883
0.222
0.003

< 0.001
0.547
0.432

PFDR值
-
-

0.168
-
-
-
-

0.162
-
-
-
-

0.006
-
-
-
-

0.068
-
-
-
-

0.162
-
-
-
-

0.006
-
-
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MR-PRESSO 检验进一步证实不存在水平多效

性，见附件表 3。
2.4.2　中介比例分析

中介分析结果显示，在AFB与 IBS的因果路

径中，重度抑郁障碍 ［中介比例： 35.81%，

95%CI （15.47%，56.14%）］与受教育程度［中

介比例： 21.32%， 95%CI （7.82%， 34.81%）］

均发挥显著中介作用。类似地，在AFS与 IBS的

关联中，重度抑郁障碍 ［中介比例：37.57%，

95%CI （16.02%，59.11%）］和受教育程度［中

介比例：33.77%，95%CI （13.01%，54.52%）］

也被确认为重要中介因素，见表5。
表4　末次活产年龄、活产次数对功能性胃肠病的因果效应

Table 4. Causal effects of age at last live birth and number of live births on functional gastrointestinal disorders

暴露变量

ALB

ALB

ALB

NLB

NLB

NLB

结局变量

FC

FD

IBS

FC

FD

IBS

研究方法

MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode
MR-Egger
weighted median
IVW
simple mode
weighted mode

SNPs
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6
6

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10

9
9
9
9
9

OR值（95%CI）
4.16（0.28，62.88）
0.93（0.49，1.78）
0.85（0.44，1.65）
0.76（0.25，2.28）
1.00（0.45，2.24）

17.06（0.35，832.96）
0.83（0.23，2.94）
0.42（0.14，1.23）
0.83（0.13，5.28）
0.87（0.22，3.44）
0.23（0.00，72.85）
0.95（0.29，3.17）
0.78（0.23，2.65）
0.26（0.03，1.98）
0.95（0.23，3.94）
0.27（0.01，8.25）
1.57（0.96，2.57）
1.47（1.02，2.12）
1.98（0.86，4.54）
1.81（0.86，3.82）

84.17（0.15，46 609.14）
1.18（0.49，2.86）
1.21（0.61，2.38）
0.52（0.11，2.40）
0.54（0.13，2.22）
4.40（0.00，9 748.61）
3.28（1.24，8.65）
2.43（1.08，5.45）
3.67（0.90，14.99）
3.86（1.17，12.77）

P值

0.361
0.831
0.631
0.639
0.997
0.226
0.767
0.112
0.847
0.847
0.646
0.939
0.687
0.250
0.950
0.477
0.070
0.039
0.143
0.153
0.206
0.709
0.583
0.425
0.416
0.718
0.017
0.032
0.107
0.057

PFDR值
-
-

0.757
-
-
-
-

0.168
-
-
-
-

0.773
-
-
-
-

0.088
-
-
-
-

0.750
-
-
-
-

0.082
-
-

表5　AFS、AFB对 IBS因果效应中的中介比例

Table 5. Mediated proportions in the causal effects of AFS and AFB on IBS

暴露/
结局

AFS/IBS

AFB/IBS

中介因素

重度抑郁障碍

受教育程度

重度抑郁障碍

受教育程度

β0 （95%CI）
-0.492（-0.720，-0.263）
-0.492（-0.720，-0.263）
-0.668（-1.071，-0.265）
-0.668（-1.071，-0.265）

β1 （95%CI）
-0.408（-0.514，-0.312）

0.476（0.431，0.520）
-0.528（-0.646，-0.410）

0.408（0.337，0.480）

β2 （95%CI）
0.453（0.218，0.687）

-0.349（-0.560，-0.137）
0.453（0.218，0.687）

-0.349（-0.560，-0.137）

中介效应

（%，95%CI）
37.57（16.02，59.11）
33.77（13.01，54.52）
35.81（15.47，56.14）
21.32（7.82，34.81）

P值

< 0.001
0.001

< 0.001
0.002

注：P值. 检验中介效应的统计学显著性。
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3　讨论

本研究采用两样本、两步法MR分析，系统

探讨了女性生殖行为 （包括 AAM、AFS、AFB、
ALB、NLB及HM）与FGIDs之间的因果关系。结

果显示，AAM 较晚及 HM 与 FC 风险降低存在名

义上的关联，AFS 与 FC 及 FD、NLB 与 FC 及 IBS
间也观察到名义上的关联；AFB与AFS较早均与

IBS风险增加存在因果关联。未发现NLB 或ALB
与FGIDs存在因果关系的证据。进一步中介分析

显示，重度抑郁障碍与受教育程度在AFB、AFS
与 IBS的关联中具有中介作用。

MR分析显示，AAM与FC风险存在名义上的

负向关联。有实验证据显示，去势雌鼠补充雌激

素可显著延迟胃排空及肠道传输［39］，与本研究结

果一致。其胃肠道效应可能通过雌激素的双重调

节机制实现：①通过受体激活增强胆囊收缩素信

号传导；②调节钙激活钾通道活性，共同促进肠

道平滑肌松弛［40-41］。推测 AAM 延迟可能减轻青

春期早期雌激素激增的暴露，从而在关键发育窗

口期降低对肠动力的过度抑制。该保护机制可能

有助于成年期形成更规律的节律性肠蠕动模式，

可为理解青春期发育时机对长期消化健康的影响

提供新认识。该发现具备生物学连贯性，且未发

现水平多效性证据 （MR-Egger 截距 P=0.554），

增强其为真实生物信号的可能性。尽管受限于

GWAS样本量，研究结果对多重检验校正的稳健

性可能不足，但不同MR方法所呈现的效应方向

一致性及机制合理性，使其仍值得作为未来研究

的重要方向加以深入探索。

本研究结果显示，HM可能是FC的保护性因

素。该发现与部分观察性研究报道绝经后便秘患

病率升高的结论不同，可能源于方法学视角的差

异。观察性研究易受绝经前后行为、共病等混杂

因素影响，而本MR研究揭示的则是由遗传背景

决定的长期生物学效应。既往研究表明，绝经相

关的内分泌变化可诱导肠道菌群失调 （如

Bilophila等菌属丰度降低），理论上可能增加便秘

风险［42］。然而，本研究观察到的负向关联则提

示，二者之间可能尚存在未被充分认识的关键保

护性机制。此外，本研究中 AFS 与 FC 或 FD、

NLB与FC或 IBS也观察到名义上的关联，但这些

关联未通过严格的多重比较校正，属于探索性发

现，未来需进一步验证。

美国一项针对 3~12 岁女性研究发现，较高

BMI 与较早 AAM 相关［43］。近期研究也提示，

AAM较早与青春期早期抑郁症状增加存在关联，

而后者可能通过脑-肠轴、炎症反应或其他生物

学机制促成 FC［44-46］。基于此，本研究假设儿童

期肥胖、体重增加或抑郁症状可能中介 AAM 与

FC 之间的关联［47-49］。为验证此假设，本研究进

一步检验了早期初潮与BMI、重度抑郁障碍之间

的因果关系，但结果未支持BMI或重度抑郁障碍

在其中发挥中介作用。该不一致结果可能源于

样本量有限，或提示早期初潮可能通过其他生

物学途径影响FC。

此外，本研究发现AFS较早与 IBS风险增加

相关。既往研究已确认早期性活动是重度抑郁障

碍的危险因素［50］，本研究结果与此一致。重度抑

郁障碍可能通过改变肠道菌群、影响遗传易感性

及干扰脑-肠轴相互作用等机制参与 IBS 的发

生［51-56］。基于此，本研究假设重度抑郁障碍在

AFS 与 IBS 风险增加之间发挥中介作用，并得到

验证。另外，既往研究表明受教育程度较低是

IBS的独立危险因素，可能与其较低的社会经济

地位有关［6，57］。较高的社会经济地位常伴随更佳

医疗资源可及性、更强的压力管理能力及更健康

的生活方式选择（如均衡饮食、规律运动、避免

吸烟酗酒），这些因素可共同降低 IBS风险。本研

究进一步证实受教育程度在AFS与 IBS关联中的

中介作用［58-62］。本研究还发现AFB较早与 IBS风

险增加相关，潜在因素包括较早生育女性所经历

的激素变化（如雌激素和孕激素波动）可能影响

肠道蠕动与分泌功能，从而加剧 IBS症状［63］。同

时，较早生育可能带来额外的心理压力（如家庭

责任和社会期望），影响神经及肠道功能，增加

IBS风险［64-65］。本研究证实重度抑郁障碍与受教

育程度均在 AFB 与 IBS 的因果关系中发挥中介

作用。

本研究存在一定局限性。首先，在表型界定

方面，基于 FinnGen 数据库 ICD 编码所定义的

FGIDs 与 2016 年发布的 FGID 罗马Ⅳ标准中的症

状并不完全等价，基于医疗记录确定结局变量的

方法可能引入表型异质性，从而导致真实的因果

关联效应稀释，但在大规模遗传研究中，该方法

仍是保证统计效能的可行方案。其次，在因果推
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断层面，主要 MR 分析框架面临三方面限制：

①性别维度不匹配。虽然本研究采用的女性生殖

行为遗传工具来源于针对女性特有性状的GWAS，
但其原始数据样本包含部分男性个体；同时，

FGIDs及其中介因素的遗传数据来自全人群，导

致MR估计值在严格意义上表征的是一种针对全

人群的遗传倾向性平均因果效应，将其外推至女

性群体内部的特有关联时，可能会因男性信息的

效应稀释而产生偏差甚至低估真实关联。②社会

行为暴露的 IV可信度。AFS、AFB等生殖行为性

状不仅受遗传调控，也深受社会经济地位、文化

规范及家庭环境的复杂影响。这种特性可能从 2
个层面引入偏倚：其一，若上述社会文化因素与

种族或区域基因频率存在关联，可能导致人口分

层偏倚；其二，与遗传工具关联的社会环境变量

可能构成独立的多效性通路，而不仅是通过暴露

本身影响结局。尽管本研究已运用 MR-Egger 截
距项、MR-PRESSO 全局检验及加权中位数法进

行敏感性分析，但这些方法主要对违反 IV“排他

性”假设的水平多效性提供校正，却无法彻底消

除动态社会行为（如首次生育年龄）所伴随的剩

余混杂。③数据与模型的限制。GWAS汇总数据

的特性限制了对潜在非线性关联的探索，有限的

样本量也可能降低统计效能。因此，本研究发现

应被解读为一种遗传预测的、终身层面的因果效

应倾向。

综上，本研究发现 AAM 较晚及 HM 与 FC 风

险降低存在名义上的关联，而AFB与AFS较早均

与 IBS风险升高存在因果关联，其中重度抑郁障

碍与受教育程度可能发挥中介作用。这些发现为

制定针对性预防策略、优化风险评估方法及强化

健康教育提供了科学依据，有助于提升对FGIDs
的应对能力，改善女性健康水平，减轻相关疾病

的社会经济负担。

附 件 见 《医 学 新 知》 官 网 附 录 （https：//yxxz.
whuznhmedj.com/futureApi/storage/appendix/20
2601023.pdf）
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