
·综述·

医学新知 2026 年 10 月第 36 卷第 10 期 New Medicine， Oct. 2026， Vol.36， No.10

yxxz.whuznhmedj.com

孟德尔随机化在探索炎症性肠病发病机制及精准
治疗中的研究进展

沈隽吉 1，许异川 2，林 江 2，钱义明 1

1. 上海中医药大学附属岳阳医院急诊科（上海 200437）

2. 上海中医药大学附属龙华医院消化科（上海 200032）

【摘要】 炎症性肠病（IBD）的发病机制复杂，传统观察性研究难以规避混杂因素以

确立可靠的因果关系。孟德尔随机化（MR）作为一种新兴的遗传学分析方法，利用基因变

异作为工具变量，为 IBD病因与发病机制研究提供了全新视角。本文系统综述MR在探索

IBD发病机制及精准治疗中的研究进展，并重点阐述该方法在鉴定 IBD的环境风险因素、解

析发病机制、阐明共病关联及探索治疗靶点方面的应用价值，以期为阐释疾病特征提供关

键证据，也为药物开发和精准治疗开辟新的研究路径。
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【Abstract】 The pathogenesis of inflammatory bowel disease (IBD) is complex, and 
traditional observational studies cannot easily avoid confounding factors to establish robust causal 
relationships. As an emerging genetic analytical approach, Mendelian randomization(MR) uses 
genetic variations as instrumental variables, which provides a novel perspective for exploring the 
etiology and pathogenesis of IBD. This review systematically summarizes research progress on MR 
in exploring the pathogenesis and precision therapy of IBD, and focuses on the role of MR in 
identifying environmental risk factors for IBD, elucidating pathogenesis, clarifying comorbid 
associations, and exploring therapeutic targets, to provide crucial evidence for elucidating disease 
characteristics and open new research pathways for drug development and precision therapy.

【Keywords】 Inflammatory bowel disease; Genome-wide association study; Mendelian 
randomization; Risk factors

DOI: 10.12173/j.issn.1004-5511.202601112
基金项目：国家自然科学基金面上项目（82374200）；上海市“科技创新行动计划”自然科学基金项目（23ZR1464200）

通信作者：钱义明，博士，教授，主任医师，博士研究生导师，Email：qianym2004@163.com

1175

https://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202601112


yxxz.whuznhmedj.com

医学新知 2026 年 10 月第 36 卷第 10 期 New Medicine， Oct. 2026， Vol.36， No.10

炎 症 性 肠 病 （inflammatory bowel disease，
IBD） 主要包括克罗恩病 （Crohn's disease，CD）
和溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC），是一类

以慢性、复发性胃肠道炎症为特征的复杂疾病。

近年来，其患病率在全球范围内持续攀升，给医

疗卫生体系带来沉重负担［1］。IBD的病因与发病

机制迄今尚未明确，主流的“多重打击”学说认

为，遗传易感个体受到特定环境因素刺激后，可

引发肠道免疫系统的持续异常应答及肠道微生物

群的生态失调，最终导致疾病发生［2］。既往大量

观察性研究试图揭示各种环境因素、循环生物标

志物及肠道微生物组与 IBD 之间的关联［3］。然

而，此类研究的结论常存在不一致甚至相互矛盾

的情况，根源在于观察性研究难以完全避免混杂

因素和反向因果关系的干扰。

孟 德 尔 随 机 化 （Mendelian randomization，
MR）方法为探索疾病病因与发病机制提供了新

途径。基于等位基因随机分配的定律，与特定暴

露因素密切相关的遗传变异在人群中的分布可视

为一种“自然的随机化”。MR分析利用此类遗传

变异构建工具变量开展研究，能在较大程度上规

避混杂偏倚与反向因果问题，在推断暴露与结局

的因果关联方面具有优势［4］。本文系统综述MR
在 IBD发病机制研究中的最新进展，总结各类致

病因素的识别证据，并探讨该方法在精准治疗分

子靶点挖掘中的应用价值。

1　MR与 IBD中的全基因组关联研究

1.1　MR概述
MR 是一种利用遗传变异来推断暴露与结局

之间因果关系的方法，该方法基于遗传变异在减

数分裂过程中的随机分配特性，将与可改变的暴

露或生物中间产物相关的遗传变异作为工具变

量。用于MR分析的工具变量必须满足以下三大

基本假设：①关联性假设，即工具变量与暴露因

素存在强关联；②排他性假设，即工具变量与

结局的关联仅通过暴露因素介导，不存在其他

混杂因素；③独立性假设，即工具变量与潜在的

混杂因素相互独立。在MR分析中，逆方差加权

（inverse variance weighted，IVW） 法和 MR-Egger
法是常用的统计方法，分别适用于不同环境下的

统计分析［5］。在 IBD 研究中，除传统的两样本

MR外，还可采用多变量MR、中介MR、药物靶

点MR等进行研究。同时，更多新型统计算法不

断涌现，例如共定位分析、基于汇总数据的MR
方法［6］、基于受约束最大似然和模型平均的MR
方法［7］等，可进一步校正MR算法框架中可能存

在的偏倚。

1.2　IBD相关的全基因组关联研究
MR 的广泛应用很大程度上依赖于大规模的

人类基因组与表型数据。近年来，IBD的遗传学

研究取得了显著进展，众多全基因组关联研究

（genome-wide association study，GWAS） 揭示了

多个基因位点与 IBD发病风险的关联，为深入理

解其发病机制提供了重要线索［8］。此外，UK 
Biobank、FinnGen等大型生物样本库还提供了各

种环境暴露、循环生物标志物及不同 IBD亚型的

GWAS 数据［9-10］，有助于进一步阐明 IBD 患者群

体异质性的机制。此外，专注于特定组学的数据

库也发挥着关键作用。例如，MiBioGen联盟完成

的肠道微生物组宏基因组关联研究提供了人类基

因组与肠道菌群相对丰度之间的遗传关联数

据［11］；eQTL联盟完成了外周血表达数量性状基

因座 （expression quantitative trait loci，eQTL） 的

鉴定［12］。这些高质量的组学数据为探究 IBD的发

病机制和精准治疗开辟了全新路径。

2　MR在 IBD发病机制研究中的发现

MR 研究的创新性在于能将 GWAS 揭示的遗

传关联转化为因果推断的工具。通过利用遗传工

具变量能有效规避传统观察性研究中的混杂偏倚

和反向因果关系，从而在 IBD复杂的病因网络中

梳理出相对清晰的路径（图 1）。MR分析的核心

发现在识别 IBD致病因素、阐明内在机制等方面

具有重要贡献。

2.1　重新审视与评估风险因素
既往多项观察性研究发现，IBD的发生发展

可能和生活方式、饮食营养、环境等多方面风险

因素相关，但这些关联的因果关系并不明确。

MR研究可为这些风险因素提供遗传学层面的证

据。在生活方式方面，吸烟和饮酒是最常见的

IBD发病风险因素。一项Meta分析发现，吸烟对

CD 和 UC 存在相反的效应，即吸烟是 CD 的发病

风险因素，但可能是UC的保护因素［13］。另一项

基于UK Biobank纵向队列数据的研究发现，当前

和既往吸烟行为均与 UC 和 CD 发病风险存在关
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联，但在 60岁以下人群中，当前吸烟行为与UC
发病风险呈负相关；对与吸烟相关的甲基化位

点和 IBD 发病风险的关系进一步评估发现，

cg17742416（DNMT3A）的DNA甲基化改变与CD
或 UC 发病风险均相关。cg03599224 （LTA/TNF）
与 CD 发 病 风 险 相 关 ， cg14647125 （AHRR）、

cg23916896（AHRR）与UC发病风险相关［14］。上

述遗传学证据可部分解释吸烟对UC和CD的差异

化效应。在饮酒和 IBD发病风险方面，既往研究

结论并不一致。Magee等［15］研究发现，摄入葡萄

酒和啤酒会显著加重UC患者的内镜下疾病活动

度。另一项Meta分析则未发现酒精摄入与UC发

病风险存在关联［16］。MR研究同样发现，酒精摄

入与 IBD发病风险之间无显著因果关联［17］。而久

坐行为与 IBD发病风险存在潜在关联［18］。在饮食

营养因素方面，既往研究发现血清微量元素水平

可能与 IBD 发病风险相关，MR 分析进一步验证

了该结论［19］。研究表明，外周血番茄红素、维生

素D和K1水平与CD发病风险呈负相关，而镁水

平与 CD 发病风险呈正相关；较高的番茄红素、

磷、硒、锌、叶酸和维生素E水平与UC发病风险

降低相关，而较高的钙和镁水平与UC发病风险

增加相关［19］。上述研究结果提示，饮食营养因素

对CD和UC的影响存在差异，部分微量营养素的

作用具有疾病亚型特异性。在环境因素中，空

气污染是最常见的因素。研究发现，UC 发病风

险随着空气污染水平升高而呈线性增加，且5个

PM2.5相关CpG位点甲基化改变与UC发病风险显

著相关［20-21］。

2.2　剖析关键发病机制
在探索 IBD 发病机制方面，MR 方法可利用

基于微生物、代谢物和细胞特征等类型的遗传

工具，深入探究 IBD 发病的中间机制。在血液

代谢物与脂质方面，整合代谢组学数据的 MR
研究发现，高密度脂蛋白胆固醇与 IBD 发病风

险存在负相关［22］，而部分氨基酸代谢产物与

IBD 发病风险则呈正相关［23］，上述结果证实了

IBD 病理过程中的代谢-免疫耦联。值得注意的

是，对特定暴露和 IBD 的 GWAS 数据进行共定

位分析不仅可以进一步验证 MR 研究发现的因

果关联，而且还能分析潜在的效应基因。一项

MR 研究观察到，ω-3 脂肪酸与 IBD 呈显著负相

关，进一步发现 rs174564是其与 IBD的GWAS数

据 共 定 位 的 关 键 单 核 苷 酸 多 态 性 （single 
nucleotide polymorphism， SNP）。该 SNP 定位于

FADS2 基因，其编码的代谢酶参与 α-亚麻酸去

饱和的第一步，进而产生抗炎二十碳五烯酸和二

十二碳六烯酸［24］。上述研究结果建立了代谢异常

与肠道炎症发生之间的关联。

MR 在厘清 IBD 与其他复杂系统（如肠道微

生物组）的关联中发挥着不可替代的作用。现有

研究已识别出多个对 IBD发病风险具有潜在因果

图1　MR在 IBD中的研究总结

Figure 1. Summary of research progress on MR in IBD
注：图片通过Figdraw绘制；IL.白细胞介素；CXCL.趋化因子（C-X-C基序）配体。
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效应的肠道菌属，而中介MR研究进一步发现与

肠道菌群相关的炎症机制，遗传预测的普拉梭菌

［OR=0.325，95%CI （0.118，0.897）］、双歧杆

菌 ［OR=0.806，95%CI （0.689，0.943）］ 丰度

升高与 IBD发病风险降低显著相关，其关联分别

由T细胞表面糖蛋白CD6亚型和白细胞介素-17C
（interleukin-17C， IL-17C） 介导［25］。普拉梭菌

丰度升高可降低CD6水平，从而抑制 T 细胞过度

活化、减轻肠道炎症。双歧杆菌丰度升高可提

高 IL-17C 水平，减少其对肠上皮细胞的损伤作

用，促进肠上皮修复和黏膜屏障完整［25］。另

一项研究表明，梭菌科细菌对 IBD 发病风险呈

负相关 ［OR=0.839，95%CI （0.713，0.987）］，

其 中 介 因 素 是 基 质 金 属 蛋 白 酶 10 （matrix 
metallopeptidase 10， MMP-10） 和 IL-10Rα［26］。
梭菌科丰度升高可降低 IL-10Rα水平，从而恢复

免疫耐受平衡、抑制过度炎症反应，同时也可

降低MMP-10水平，减少细胞外基质降解、维护

肠上皮屏障完整性，最终降低 IBD发病风险［26］。
上述研究结果有力地支持肠道菌群是 IBD肠道炎

症发生的重要参与因素，并指出可能的促炎

途径。

2.3　解码肠外疾病的遗传关联
与 IBD相关的肠外疾病大致可分为两类：一

类是目前已明确为 IBD肠外表现的疾病，如原发

性硬化性胆管炎 （primary sclerosing cholangitis，
PSC）、葡萄膜炎、结节性红斑等；另一类是在既

往的观察性研究中发现与 IBD存在共病，但尚未

被定义为 IBD肠外表现的疾病，如精神疾病、神

经退行性疾病、代谢性疾病及其他自身免疫病。

受限于潜在的混杂因素和反向因果关系，这类研

究难以揭示其内在的因果路径。MR方法通过利

用遗传变异作为工具变量，为厘清共病的因果方

向和机制提供关键证据。

2.3.1　IBD的肠外表现
IBD肠外表现常累及皮肤、关节、眼、肝胆

系统，其可能与肠道炎症活动相关，也可能独立

存在，临床发生率约为 20%~40%［27］。一项探究

IBD 与结节性红斑、葡萄膜炎、PSC 和脊柱关节

炎等肠外表现因果关系的MR研究显示，亚组分

析中UC和CD表现出一致的显著关联；反向分析

结果显示，遗传预测PSC会增加UC和CD发病风

险，而脊柱关节炎仅与 UC 发病风险升高有关；

研究还发现，遗传导致的UC和CD均与巩膜炎发

病风险无关［28］，提示 IBD与巩膜炎的关联可能由

另外的途径介导。另一项双向MR分析证实，IBD
与PSC之间存在双向因果关系，并识别出共同的

显著基因位点；进一步MR分析发现，特定肠道微

生物种属可影响 PSC 发病风险；中介分析表明，

FUT2 和 HLA-DMA基因通过某些肠道微生物（如

梭菌属、丁酸弧菌等）影响PSC发病风险，认为

IBD和PSC的关联由整合宿主遗传易感性和肠道菌

群失调的“双重”机制导致［29］。上述研究结果为

理解 IBD的肠外表现提供了新视角。

2.3.2　分析IBD与肠外疾病的共病机制
临床发现 IBD与精神疾病存在显著的共病现

象。然而，该关联究竟源于共享的生物学通路、

双向的因果影响，还是由疾病负担等混杂因素所

致，目前尚无明确结论。MR研究表明，遗传预

测的抑郁症对 IBD发病风险具有显著正向因果效

应，而反向分析则不支持 IBD对抑郁的影响，提

示抑郁症可能是 IBD 的危险因素［30］。Zeng 等［31］

评估 IBD 与神经退行性疾病的因果关系，发现

IBD对肌萎缩侧索硬化具有潜在保护作用，但并

未证实阿尔茨海默病、帕金森病与 IBD 的关联。

Li 等［32］探讨脑成像衍生表型和 IBD 的关联，发

现UC、CD均与多处大脑皮质结构改变存在遗传

关联；上述脑区参与调控多种精神障碍，同时

介导记忆、情绪、语言等生理功能，为阐释 IBD
相关精神并发症的发生机制提供了线索；同时

还发现，左额叶眶部皮层灰质体积改变可影响

CD发病风险，右半球上额叶体积改变则与UC发

病风险相关。此类大脑皮质结构的改变可能通

过下丘脑-垂体-肾上腺轴调控紊乱、神经递质

代谢异常等途径加重全身炎症反应，该发现也

从机制层面部分解释了抑郁等精神障碍与 IBD的

关联。

在代谢研究领域，MR分析揭示了 IBD与2型

糖尿病之间复杂的相互关系。观察性研究显示

IBD 人群 2 型糖尿病患病率较高［33］，但 MR 分析

显示遗传预测的 IBD 发病风险并不会显著增加

2型糖尿病发病风险，二者不存在较强的共享遗

传基础，双向因果关系的证据也尚不充分［34］。提

示观察性研究中二者的关联可能由药物治疗、饮

食致病或环境因素等混杂因素介导。

探究 IBD与其他自身免疫病的共病机制一直
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是该领域的研究难点。基于 GWAS 数据的 MR、

共定位、精细映射等分析方法可从遗传层面上剖

析两类疾病的发病机制。有研究基于MR分析证

实，IBD与银屑病、银屑病关节炎之间存在双向

因果关系；亚组分析显示，该关联主要由CD介

导，而非UC；共定位分析筛选出8个候选遗传变

异，以及 IL10、IL23R 和 RGS14 等风险基因，证

明 IBD与银屑病具有共同的遗传基础［35］。另有研

究 观 察 到 IBD 与 强 直 性 脊 柱 炎 （ankylosing 
spondylitis，AS） 呈遗传正相关；多性状 GWAS
和交叉表型关联分析发现，3对性状中识别出 24
个多效性遗传变异，其中6p21位点人类白细胞抗

原 （human leukocyte antigen，HLA） 区域是二者

共享的关键风险区域。此外，非 HLA 区域（如

IL23R、IL6R 等基因）也在共病机制中发挥重要

作用；研究进一步鉴定得到 MAPK14、POLR1A、
IL6R 等 8 个 IBD-AS 共享关键功能基因，上述基

因在 T 细胞、B 细胞中呈现显著的共同富集特

征［36］。Yang等［37］通过MR分析发现，多发性硬

化症（multiple sclerosis，MS）对 IBD存在显著的

因果效应，但 IBD对MS的因果效应证据较微弱且

不一致，且MS与UC之间的遗传相关性显著高于

CD；MS、UC 和 CD 的组织特异性遗传富集模式

高度相似，但交叉性状 Meta 分析显示，MS 与

UC、CD 共享的遗传变异并不相同。由此可见，

虽然MS与 IBD密切相关，但MS与UC、CD的关

联机制仍存在异质性。上述基于GWAS数据的多

维分析不仅证实 IBD与其他自身免疫病存在共同

的遗传基础，还进一步阐明了共病背后的分子机

制，为理解自身免疫疾病的共同发病规律提供了

新视角。

3　MR在探索 IBD精准治疗中的潜力

MR 正逐步成为连通基础遗传学与临床药物

研发的重要工具。药物靶点MR方法通过筛选可

调控药物靶点表达或蛋白功能的遗传变异模拟药

物干预效应［38］，经MR联合共定位分析验证的分

子靶点，可显著增加后续转化为有效治疗手段的

成功率。因此，药物靶点MR分析具有良好的应

用前景，可为 IBD 精准治疗提供关键的理论支

持（图1）。
3.1　验证疾病相关靶点的因果作用

在 IBD研究中，明确疾病相关靶点的因果效

应对开发有效治疗方法至关重要。例如，针对部

分细胞因子靶点的研究发现，特定细胞因子对应

的遗传工具变量与 IBD发病存在关联，提示针对

该细胞因子的干预策略可能具有潜在治疗价

值［39-42］。有研究通过 MR 分析验证白细胞介素 6
受体（interleukin-6 receptor，IL-6R）在 IBD发病

中的因果效应，发现 IL6R 基因特定变异可影响

IBD发病风险［39］。托珠单抗（人源化抗 IL-6R单

抗）获批用于类风湿关节炎等自身免疫病，一项

临床试验已证实其对常规治疗应答不佳的 UC、
CD 有效［40］，为靶向 IL-6R 的药物研发提供了有

力支持。目前，Th17细胞被认为在UC发病机制

中发挥关键作用，但靶向 IL-17A的疗法临床获益

甚微，多项研究报道接受 IL-17A 抑制剂治疗的

IBD患者可出现较多病情急性加重事件［41］。而一

项MR 研究发现，IL-17B、IL-17E和 IL-17RB 与

UC发病风险增加显著相关［42］。IL-17及其受体家

族包括多种亚型，MR研究结果提示 IL-17各亚型

在UC发病中的风险效应存在异质性，后续仍需

进一步明确各亚型的作用，以开发更精准的分子

靶向治疗方案。

3.2　探索新的可成药靶点
探索全新可成药靶点对推动 IBD治疗意义重

大，而MR为此提供了高效研究手段。部分研究

将MR 与多组学分析相结合，筛选出参与 IBD 发

病过程的新型蛋白分子；此类分子在调节肠道炎

症、介导组织修复中发挥关键作用，有潜力作为

创新药物开发的靶点。有研究采用MR方法探讨

IL-18、IL-1受体拮抗剂与 IBD及其亚型发病风险

的因果关联，结果显示，遗传预测的 IL-18水平

对 IBD的 2种亚型存在一致的正向因果效应，而 
IL-1受体拮抗剂水平与 2种亚型发病风险均呈负

相关［43］。既往研究表明，IL-18与靶细胞表面受

体结合后可激活核因子κB （nuclear factor kappa-
B，NF-κB）、Janus 激酶/信号转导和转录激活因

子 （JAK/STAT） 等下游通路，既能促进 Th1、
Th17等促炎T细胞及自然杀伤细胞（NK细胞）分

泌干扰素 γ （interferon-γ，IFN-γ）、IL-17 等炎

症介质，放大肠道炎症反应，也可诱导肠道上

皮细胞凋亡、破坏黏膜屏障的结构完整性［44］。
IL-18 抑制剂 GSK-1070806 目前正在进行 IBD 治

疗相关的临床试验（https://clinicaltrials.gov/study/
NCT07747467），表明MR在探索新药靶点方面的
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前瞻性应用价值。Zhang等［45］利用UK Biobank蛋

白质组学数据，使用队列研究、MR和共定位分

析，筛选出 IL-12B、C-X-C基序趋化因子配体 9
（C-X-C motif chemokine ligand 9， CXCL9）、

IL-18等具备潜在成药价值的靶点；靶向 IL-12亚

基的乌司奴单抗已广泛用于 IBD的临床治疗，而

CXCL9 可在 UC 发病前期即出现血浆浓度升高，

提示其可能参与 IBD发病的始动环节［46］。另一项

蛋白质组学的MR研究评估了4 907个循环蛋白水

平与 IBD 的关联，经过 MR 和共定位双重验证，

证实信号转导和转录激活因子 3、CXCL5和肌醇

三磷酸3-激酶A与UC发病风险存在关联［47］。
线粒体功能障碍也在 IBD发生发展中发挥重

要作用。有研究通过整合mQTL-eQTL-pQTL多组

学数据，探讨线粒体相关基因在甲基化、表达和

蛋白质丰度水平与 IBD 之间的关联，采用MR 和

共定位分析，最终鉴定出PARK7、ACADM 2个线

粒体基因与 IBD具有最显著的关联，表明其潜在

的成药性［48］。PARK7编码的DJ-1蛋白参与氧化

应激保护与线粒体自噬调控，研究发现PARK7特

异性结合化合物 Comp23 可降低硫酸葡聚糖钠

（DSS） 诱导后小鼠结肠炎活动指数，并下调

IL-1β、IL-6 和 TGF-β 等促炎因子水平［49］，为

PARK7靶向干预提供了临床前概念验证。目前尚

无与中链酰基辅酶A脱氢酶（ACADM）直接对应

的在研药物，但ACADM 在细胞内的核心功能主

要体现在线粒体脂肪酸β-氧化的催化、能量生成

及线粒体稳态的维持方面［48］。一项口服线粒体酶

以维持线粒体稳态的 2B 期临床随机对照试验

（MARVEL，NCT04276740） 已获批［50］。上述研

究进展表明，尽管PARK7和ACADM暂未成为获

批药物的直接作用靶点，但二者所代表的线粒体

功能障碍通路作为 IBD治疗方向，具有明确的临

床转化前景。未来仍需开展更多临床试验，进一

步确认其安全性及成药价值。

3.3　评估药物不良反应
MR还可用于评估药物的长期疗效和安全性，

预测潜在的不良反应。全表型组关联研究

（phenome-wide association study，PheWAS） 是一

种新兴的研究方法，用于探索遗传变异与多种表

型之间的关联。因此，借助PheWAS探索给定药

物靶点的遗传变异是否可影响 IBD 之外的表型，

可评估药物可能引发的不良反应风险，为临床试

验的长期随访设计提供参考［51］。一项纳入589例

IBD患者的PheWAS分析显示，rs34767465不仅与

抗肿瘤坏死因子-α原发性无应答相关，还与 IBD
患者常见的共病表型关节紊乱（P=3.7 × 10⁻⁴）和

虹膜色素变性 （P=5.9 × 10⁻⁴） 相关［52］。综上，

通过分析影响药物靶基因的遗传变异与靶点、疾

病及其他表型之间的关联，能更全面地了解靶点

的生物学功能和临床可成药性，为靶点的进一步

开发提供更准确的信息。其可推动 IBD治疗药物

的创新研发，为患者提供更多有效的治疗选择。

4　IBD研究中MR方法的局限性和前景

4.1　MR研究局限性
尽管 MR 在 IBD 研究中具有重要价值，但该

方法存在一定局限性。MR 分析依赖大规模

GWAS数据，数据质量和研究人群代表性会影响

结果的可靠性。目前多数GWAS数据来自欧洲血

统人群，限制了研究结论向其他人群的外推能

力。此外，MR用于评估群体遗传背景下的平均

因果效应，难以充分体现个体遗传异质性和基

因-环境交互作用。在涉及 IBD的MR研究中还需

考虑以下局限性：首先，此类研究存在疾病亚型

异质性，CD 和 UC 的遗传背景差异显著，若 MR
分析将2类疾病合并，可能掩盖亚型特异性关联。

其次，IBD属于肠道局部病变，目前多数 eQTL数

据来自外周血检测，血 eQTL 可能无法准确反映

肠道黏膜的基因表达调控特征。最后，由于肠道

微环境的复杂性，肠道菌群与宿主基因的交互作

用在MR分析框架中难以充分捕捉。

4.2　未来的研究前景
多组学整合，尤其是蛋白质组学与转录组学

的联合分析，是未来MR研究的重要发展方向之

一。随着单细胞测序技术的发展，单细胞分辨率

水平的 eQTL 数据集不断涌现［53］。未来 MR 研究

有望在更高分辨率层面解析细胞类型特异性、肠

道组织区域特异性的因果机制。从中长期研究视

角出发，纵向MR和生命历程分析方法的完善将

有助于阐明各类风险因素在不同生命阶段对 IBD
发病的动态影响。最后，随着GWAS数据持续积

累，结合多变量MR和网络MR方法的发展，能对

高度相关的暴露因素进行解耦，并构建更完整的

因果网络。同时，随着药物靶点MR方法不断成

熟并推进临床转化，该技术将在药物研发早期决
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策环节发挥更重要的作用，提高新药研发的成功

率。综上，虽然MR研究现阶段仍面临诸多挑战，

但随着统计方法迭代和遗传大数据的持续更新，

该方法在 IBD研究领域将展现出更大应用潜力。

5　结语

MR 研究通过利用遗传变异作为工具变量，

为阐释 IBD的发病机制和精准治疗提供了全新视

角。基于大规模遗传数据的分析不仅证实了环境

风险因素在 IBD发生发展中的因果效应，更重要

的是通过整合多组学数据揭示了 IBD发病中的分

子机制。这些发现为疾病预防、靶点发现和精准

治疗提供了重要科学依据。随着方法不断完善和

多组学数据持续积累，MR 研究有望在 IBD 研究

领域发挥更重要的作用。
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