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水果摄入状态与非酒精性脂肪肝病的双向孟德尔随机化分析
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［摘　要］目的 采用双向、两样本孟德尔随机化（ＭＲ）方法探讨水果摄入状态与非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ）之间的双向相
关关系。方法 选择ＩＥＵＯｐｅｎＧＷＡＳ和ｆｉｎｎｇｅｎ数据库，以单核苷酸多态性为工具变量，暴露因素为新鲜水果摄入、纯果汁摄
入和水果干摄入，结局指标为ＮＡＦＬＤ；为避免反向因果关系影响，将ＮＡＦＬＤ作为暴露因素，新鲜水果摄入、纯果汁摄入和水
果干摄入作为结局指标，进行反向ＭＲ分析。采用ＭＲＥｇｇｅｒ、加权中位数、逆方差加权 （ＩＶＷ）、简单模式 和加权模式５种
方法进行两样本ＭＲ分析，其中，以ＩＶＷ法作为主要分析方法，分析水果摄入状态与 ＮＡＦＬＤ之间的相关关系。采用 Ｃｏｃｈ
ｒａｎ’ｓＱ检验检测异质性；ＭＲ多效性残差和离群值 （ＭＲＰＲＥＳＳＯ）检验、ＭＲＥｇｇｅｒ回归检测水平多效性；“留一法”分析结
果是否稳健；漏斗图评估是否对称。结果 正向 ＭＲ分析的 ＩＶＷ分析结果显示新鲜水果摄入、纯果汁摄入与 ＮＡＦＬＤ之间
不存在相关关系，水果干摄入与ＮＡＦＬＤ之间存在负相关关系 ［ＯＲ＝０４２６，９５％ ＣＩ：０２０８～０８７３，Ｐ＝００２０］，敏感性分
析表明，孟德尔分析结果不存在异质性和水平多效性，留一法分析显示孟德尔分析结果稳健；反向ＭＲ分析的 ＩＶＷ分析结
果显示ＮＡＦＬＤ与新鲜水果摄入、纯果汁摄入、水果干摄入之间均不存在相关关系，ＭＲＥｇｇｅｒ回归、简单模式、加权模式、加
权中位数分析结果也支持该结论。结论 利用双向、双样本 ＭＲ分析方法从遗传学层面推断水果干摄入与 ＮＡＦＬＤ之间存
在相关关系，水果干摄入可能是ＮＡＦＬＤ的重要保护因素，适量的水果干摄入可能对ＮＡＦＬＤ患者有益。
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　　随着肥胖、代谢综合征和２型糖尿病的流行，
非酒精性脂肪肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，
ＮＡＦＬＤ）的患病率和发病率不断攀升，ＮＡＦＬＤ已
成为全球第一大慢性肝病，是引起肝硬化和肝细胞

癌的常见病因。ＮＡＦＬＤ与代谢综合征、２型糖尿
病相互影响，共同促进动脉硬化性心血管疾病、慢

性肾脏病、恶性肿瘤的发病和发展，严重影响患者

的生活质量［１］。ＮＡＦＬＤ已成为一个日益严重的公
共卫生问题［２］。

ＮＡＦＬＤ是指在不饮酒或饮酒量很少的个体中
（女性酒精摄入量 ＜２０ｇ／ｄ，男性 ＜３０ｇ／ｄ），至少
有５％肝细胞出现大水泡性脂肪变性，且无明确引
起肝脂肪变性的替代原因［３］（如药物、饥饿、单基

因疾病）。ＮＡＦＬＤ是一种多因素疾病，涉及遗传、
饮食和生活方式之间复杂的相互作用；ＮＡＦＬＤ疾
病谱包括非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ，
ＮＡＦＬ）、非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）及其相关纤维化和肝硬化［４］。

由于ＮＡＦＬＤ发病机制复杂，目前治疗 ＮＡＦＬＤ
的药物较少，美国 ＦＤＡ仅于 ２０２４年 ３月 １４日批
准 Ｒｅｚｄｉｆｆｒａ用于治疗成人非肝硬化 ＮＡＳＨ引起的
中重度肝纤维化［５］。因此，健康的生活方式，包括

低脂饮食、适当运动和减肥，仍是ＮＡＦＬＤ的基石疗
法［６］。水果作为日常饮食的重要组成部分，其富

含多种生物活性成分，也富含膳食纤维，摄入水果

一直被认为是一种健康的饮食方式。然而，黎巴嫩

１项研究发现高水果饮食 （＞２０ｇ／ｄ）是引起黎巴
嫩 ＮＡＦＬＤ的主要潜在危险因素［７］；日本１项横断
面研究发现水果摄入与日本中年男性和女性

ＮＡＦＬＤ的发病无关［８］；此外，多项研究发现水果摄

入可以降低 ＮＡＦＬＤ的发生风险［９１０］。同时，研究

发现摄入柑橘类新鲜水果可以降低肝脂肪变性的

发病风险，而摄入果汁和非柑橘类水果与肝脂肪变

性无统计学意义［１１］。不同研究中水果摄入对

ＮＡＦＬＤ结局影响存在差异，推测可能与水果摄入
状态、水果摄入类型等因素相关。

传统流行病学研究中，由于存在潜在偏差，如

混杂因素和反向因果关系，不同水果摄入状态与

ＮＡＦＬＤ之间的因果关系尚不清楚。因此，需进一
步寻找新的方法探讨不同水果摄入状态与 ＮＡＦＬＤ
之间的因果关系。尽管随机对照试验 （ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，ＲＣＴ）是因果推理的黄金标准，但
由于可行性和伦理审查等因素，在特殊情况下实施

随机对照试验具有挑战性［１２］。

孟德尔随机化 （ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）
是利用与暴露因素具有强相关的单核苷酸多态性

（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）作为工具变
量（ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌｖａｒｉａｂｌｅｓ，ＩＶｓ）推断暴露因素与临
床结局之间因果效应的一种遗传流行病学分析方

法［１３］，是一种解释观察偏倚的方法。由于遗传变

异的随机分配发生在受孕期间，与暴露相关的基因

变异的等位基因分配是随机的，类似于随机对照试

验的随机化，ＭＲ不受反向因果关系的影响，可以
降低环境因素的影响，从而使得到的关联性更为可

靠［１４］。目前，孟德尔随机化分析被广泛应用于评

估暴露因素与临床结局之间潜在的相关关系研究，

双向孟德尔分析可以有效避免反向因果关联造成

的偏倚。近年来随着全基因组关联研究 （ｇｅｎｏｍｅ
ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）及生物大数据的快
速发展，孟德尔随机化分析探索复杂暴露因素与疾
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病结局之间的关联成为可能。本研究旨在利用

ＧＷＡＳ数据库，采用两样本孟德尔随机化（ｔｗｏ
ｓａｍｐｌｅｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＴＳＭＲ）方法分析
不同水果摄入状态与ＮＡＦＬＤ之间的相关关系。

１　资料与方法
１．１　研究设计　本研究采用双向 ＴＳＭＲ分析，正
向ＭＲ分析暴露因素为水果摄入状态，结局指标为
ＮＡＦＬＤ；反向ＭＲ分析暴露因素为 ＮＡＦＬＤ，结局指
标为水果摄入状态，探讨水果摄入状态与 ＮＡＦＬＤ

的相关性。基于 ＧＷＡＳ获得遗传数据，遵循了孟
德尔随机化分析的最新指南，进行双向、两样本孟

德尔随机化研究。研究设计如图１所示。
研究设计遵循ＭＲ的３个关键假设：（１）工具

变量必须与暴露因素密切相关；（２）工具变量不与
任何潜在的混杂因素相关；（３）不可以通过暴露以
外的其他因素对结局产生影响，本研究中工具变量

与肥胖、２型糖尿病、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三
酯、总胆固醇、１型糖尿病、胰岛素抵抗、体质量指
数无显著关联。

ＩＶＷ：逆方差加权法。
图１　研究设计

１．２　数据来源　使用 ＳＮＰ作为孟德尔分析的遗
传工具变量，数据来源于公开可用的 ＩＥＵＯｐｅｎＧ
ＷＡＳ数据库和ｆｉｎｎｇｅｎ数据库。从ＩＥＵＯｐｅｎＧＷＡＳ
数据库中，获取水果摄入状态和 ＮＡＦＬＤ的 ＧＷＡＳ
数据，为了探讨水果摄入状态与 ＮＡＦＬＤ的相关关
系，将水果摄入状态分为新鲜水果摄入、纯果汁摄

入和水果干摄入。这些数据主要来自欧洲人，包括

男性和女性，以样本量最多作为优选条件。新鲜水

果摄入ＧＷＡＳＩＤ为ｕｋｂｂ３８８１，包含４４６４６２个样
本；纯果汁摄入ＧＷＡＳＩＤ为ｕｋｂｂ３３７，包含６４９４９
个样本；水果干摄入 ＧＷＡＳＩＤ为 ｕｋｂｂ１６５７６，包
含４２１７６４个样本；ＮＡＦＬＤ的 ＧＷＡＳＩＤ为 ｅｂｉａ
ＧＣＳＴ９００９１０３３，包含７７８６１４个样本。

利用ｆｉｎｎｇｅｎ数据库对正向ＭＲ分析结果进行
外部验证，暴露因素水果摄入状态来自 ＩＥＵ数据
库，结局指标ＮＡＦＬＤ的ＧＷＡＳ数据来自ｆｉｎｎｇｅｎ数

据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｉｎｎｇｅｎ．ｆｉ／ｅｎ／ａｃｃｅｓｓ＿ｒｅｓｕｌｔｓ）
ｒ１０．ｆｉｎｎｇｅｎ．ｆｉ中ＮＡＦＬＤ表型数据，包含了４１２１８１
个样本。本研究的数据汇总信息见表１。

本研究所使用ＧＷＡＳ数据都是公开的，均在原
始研究中获得了所有参与者的知情同意和相应的伦

理审查委员会批准，目前分析不需要伦理审查。

表１　孟德尔随机化研究中的全基因组关联
分析数据汇总信息

暴露／结局 ＧＷＡＳＩＤ 数据来源 样本量 种族

新鲜水果摄入 ｕｋｂｂ３８８１ ＩＥＵ ４４６４６２欧洲
水果干摄入 ｕｋｂｂ１６５７６ ＩＥＵ ４２１７６４欧洲
纯果汁摄入 ｕｋｂｂ３３７ ＩＥＵ ６４９４９欧洲
ＮＡＦＬＤ ｅｂｉａＧＣＳＴ９００９１０３３ ＩＥＵ ７７８６１４欧洲
ＮＡＦＬＤ － ｆｉｎｎｇｅｎ ４１２１８１欧洲

１．３　工具变量筛选　 （１）正向 ＭＲ分析，暴露因
素和结局指标均来自 ＩＥＵ数据库，以 Ｐ＜５×１０－８
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为阈值从 ＧＷＡＳ数据库中筛选与新鲜水果、水果
干摄入强关联的 ＳＮＰｓ，以 Ｐ＜５×１０－６为阈值从
ＧＷＡＳ数据库中筛选与纯果汁摄入强关联的
ＳＮＰｓ；利用 ｆｉｎｎｇｅｎ数据库对正向 ＭＲ分析结果进
行外部验证，暴露因素水果摄入状态来自 ＩＥＵ数
据库，结局指标ＮＡＦＬＤ来自ｆｉｎｎｇｅｎ数据库，以Ｐ＜
５×１０－５为阈值从 ＧＷＡＳ数据库中筛选与新鲜水
果、水果干摄入强关联的 ＳＮＰｓ，以 Ｐ＜５×１０－６为
阈值从 ＧＷＡＳ数据库中筛选与纯果汁摄入强关联
的ＳＮＰｓ。反向ＭＲ分析，以 Ｐ＜５×１０－８为阈值从
ＧＷＡＳ数据库中筛选与 ＮＡＦＬＤ强关联的 ＳＮＰｓ。
（２）对ＳＮＰ的连锁不平衡 （ｌｉｎｋａｇｅｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，
ＬＤ）进行聚类筛选，以 ｒ２＝０００１和 Ｃｌｕｍｐｄｉｓ
ｔａｎｃｅ＞１００００ｋｂ为阈值筛选不受连锁不平衡影
响，相互独立的 ＳＮＰ［１４］。（３）去除与混杂因素潜
在相关的 ＳＮＰｓ；本研究中肥胖、２型糖尿病、低密
度脂蛋白胆固醇、甘油三酯、总胆固醇、１型糖尿
病、胰岛素抵抗、体质量指数被视为混杂因素。

（４）采用 ＭＲＰＲＥＳＳＯ方法来识别和去除异常值，
解决潜在的水平多效性；为了实现 ＩＶｓ与任何混
杂因素或结局本身无关的假设，在 ｉｅｕｏｐｅｎｇｗａｓ
（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ）中逐个检索排除
存在的混杂 ＳＮＰ，以免混杂因素引起潜在的多效
性效应。（５）将选择的 ＳＮＰ与结局数据进行一致
暴露分析，去除回文结构。（６）计算每个 ＳＮＰ的
Ｆ值，选取 Ｆ值大于１０的 ＳＮＰ，以最大程度地去
除弱工具变量，避免弱工具变量偏倚对 ＭＲ结果
的影响［１５］。

１．４　孟德尔分析方法　本研究采用逆方差加权法
（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）、ＭＲＥｇｇｅｒ、加权
中位数 （ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ）、简单模式 （ｓｉｍｐｌｅ
ｍｏｄｅ）和加权模式 （ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ）５种ＴＳＭＲ分
析方法。ＩＶＷ通过校正效应量，使得工具变量 －
暴露与工具变量－结局的系数能够在荟萃分析中
进行合并，以工具变量－暴露系数作为权重对工具
变量－结局系数进行加权，同时将截距项约束为
零，在荟萃分析原理基础上对系数比率法估计量的

扩展。研究表明在不存在多效性的情况下，ＩＶＷ法
是最有效的ＭＲ方法。因此，本研究以ＩＶＷ法作为
主要分析方法，ＭＲＥｇｇｅｒ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ、Ｓｉｍｐｌｅ
ｍｏｄｅ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ方法作为ＩＶＷ的补充方法。
１．５　敏感性分析　采用 Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验检测异
质性；采用 ＭＲ多效性残差和离群值 ＭＲＰＲＥＳＳＯ

检验、ＭＲＥｇｇｅｒ回归检验检测水平多效性；采用
“留一法”分析结果是否稳健；通过计算ＣｏｃｈｒａｎＱ
统计量来评估 ＳＮＰ之间是否存在异质性［１６］；采用

ＭＲ多效性残差和离群值 ＭＲＰＲＥＳＳＯ检验对ＩＶＷ
方法分析结果进行验证，以校正异常值的影响［１７］；

采用ＭＲＥｇｇｅｒ截距检验对 ＳＮＰ的水平多效性进
行检验［１８］；采用 “留一法”进行敏感性分析，评价

单个 ＳＮＰ对 ＭＲ结果的影响，以确保整体结果可
靠性。通过依次逐个去除 ＳＮＰ，考察剩余 ＳＮＰｓ对
整体因果估计的影响，无论删除哪个 ＳＮＰ，对结果
都没有影响，表明孟德尔分析结果是稳健的。构建

漏斗图和森林图，将敏感性分析结果可视化；漏斗

图展示ＳＮＰ总体上是否对称，检测水平多效性；森
林图反映了每个ＳＮＰ暴露与结果的关联。
１．６　统计学分析　所有统计分析均在 ＲＳｔｕｄｉｏ软
件中运行 “ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ”［１９］、“ＭＲＰＲＥＳＳＯ”分
析水果摄入状态与 ＮＡＦＬＤ结局的因果关系，以比
值比（ＯＲ）和 ９５％ 置信区间 （９５％ ＣＩ）表示检验
效应量，Ｐ＜００５为差异具有统计学意义。

２　结果
２．１　工具变量信息　ＩＥＵＯｐｅｎＧＷＡＳ数据库中，
新鲜水果摄入作为暴露因素，经过筛选和剔除后共

纳入 ２１个ＳＮＰｓ作为研究的ＩＶｓ；水果干摄入作为
暴露因素，经过筛选和剔除后共纳入 １８个 ＳＮＰｓ
作为研究的 ＩＶｓ；纯果汁摄入作为暴露因素，经过
筛选和剔除后共纳入 ２３个 ＳＮＰｓ作为研究的 ＩＶｓ；
ＮＡＦＬＤ作为暴露因素，经过筛选和剔除后共纳入
４个 ＳＮＰｓ作为研究的 ＩＶｓ。本研究中涉及的 ＳＮＰ
信息见表２。排除弱工具变量，筛选 Ｆ值大于１０
的ＳＮＰ，去除回文结构和排除与混杂因素相关的
ＳＮＰ后进行双向、两样本孟德尔分析。
２．２　水果摄入状态与 ＮＡＦＬＤ的双向 ＭＲ分析　
暴露因素和结局指标均来自 ＩＥＵ数据库双向 ＭＲ
分析结果如表３所示。水果摄入状态与ＮＡＦＬＤ的
正向 ＭＲ分析结果：ＭＲＥｇｇｅｒ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ、
ＩＶＷ、Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ和Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ方法分析结果
显示新鲜水果摄入、纯果汁摄入与 ＮＡＦＬＤ之间均
不存在相关关系；ＩＶＷ方法分析结果显示水果干
摄入与ＮＡＦＬＤ之间存在负相关关系 （ＯＲ＝０４２６，
９５％ ＣＩ：０２０８～０８７３，Ｐ＝００２０），Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅ
ｄｉａｎ法分析结果表明，水果干摄入与 ＮＡＦＬＤ之间
存在负相关关系 （ＯＲ＝０３６１，９５％ ＣＩ：０１３３～
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０９７９，Ｐ＝００４５），另外，ＭＲＥｇｇｅｒ、Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ、
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ在相关关系的估计方向上与 ＩＶＷ
分析结果一致，结果稳健（表３～４）。

ＮＡＦＬＤ与水果摄入状态的反向 ＭＲ分析结

果：ＭＲＥｇｇｅｒ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ、ＩＶＷ、Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ
和Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ方法分析显示 ＮＡＦＬＤ与新鲜水
果摄入、水果干摄入、纯果汁摄入之间均不存在相

关关系（表３）。

表２　ＳＮＰｓ汇总情况
新鲜水果摄入ＳＮＰｓ 水果干摄入ＳＮＰｓ 纯果汁摄入ＳＮＰｓ ＮＡＦＬＤＳＮＰｓ

ｒｓ２７９０６８８、 ｒｓ５５９７３４、 ｒｓ１２０４４５９９、 ｒｓ２６１８０９、 ｒｓ１１５８６０１６、ｒｓ１２１３７２３４、 ｒｓ６１８７０２２９、 ｒｓ１１７４３３９２５、 ｒｓ７２８８２０９４、
ｒｓ７５５４４８５、 ｒｓ１６２０９７７、 ｒｓ２８６７１１３、 ｒｓ７２７２０３９６、ｒｓ１１８１１８２６、ｒｓ３１０１３３９、 ｒｓ１８４０６７６０１、ｒｓ１１０６４８３４、 ｒｓ７３８４０８、
ｒｓ１７０４９１８５、ｒｓ１１８９６３３０、ｒｓ７２９７４２６３、 ｒｓ７５６４１２７５、ｒｓ７５８２０８６、 ｒｓ７５９９４８８、 ｒｓ１１６３４８４７、 ｒｓ１９１０７１６０５、 ｒｓ７５０２５１６８、
ｒｓ８１７２２３、 ｒｓ４９５３１５０、 ｒｓ１０１９２３９４、 ｒｓ４１４９５１３、 ｒｓ１７１８４７０７、ｒｓ４２６９１０１、 ｒｓ１１７０３４１３７、ｒｓ１１６５７０８９、 ｒｓ７８３０５８２５
ｒｓ１３７５５６６、 ｒｓ１３０７２２５５、ｒｓ１３５６２９２、 ｒｓ１１７２０８８４、ｒｓ５７４９９４７２、ｒｓ１００２６７９２、 ｒｓ１２６０２１６０、 ｒｓ９９７８００、
ｒｓ１２６４１３７１、ｒｓ１００６４４３１、ｒｓ１４９４４９、 ｒｓ１６４８４０４、 ｒｓ７４６８６８、 ｒｓ９３８５２６９、 ｒｓ２０４３２９４、 ｒｓ１４３４３４９２２、
ｒｓ２１４３０８１、 ｒｓ５８６３４６、 ｒｓ９９４２７０、 ｒｓ２３２８８８７、 ｒｓ２５３３２７３、 ｒｓ７８０８４７１、 ｒｓ１００４８８７０、 ｒｓ７２８６６９８９、
ｒｓ３２９２７４、 ｒｓ１０２７１９２４、ｒｓ１０２４９２９４、 ｒｓ１１７７２６２７、ｒｓ７８２９８００、 ｒｓ１０７４０９９１、 ｒｓ１４９３６０３２２、ｒｓ１３１７８２４２、
ｒｓ１２５３６２５３、ｒｓ７８１８４３７、 ｒｓ１８６６８２３、 ｒｓ７９１６８６８、 ｒｓ８９３８５６、 ｒｓ１０８９６１２６、 ｒｓ７８８２２１５０、 ｒｓ４２８９６７６、
ｒｓ６４７５７２４、 ｒｓ７８６９９６９、 ｒｓ４３０２８９３、 ｒｓ１１０３７４９７、ｒｓ１６２２５１５、 ｒｓ３７６４００２、 ｒｓ７２５６３８４２、 ｒｓ１７１４１４８３、
ｒｓ２０９３６５４、 ｒｓ１１２４８５０９、ｒｓ９９１９４２９、 ｒｓ４１４０７９９、 ｒｓ３４１６２１９６、ｒｓ１０１２９７４７、 ｒｓ２８４７９５８８、 ｒｓ７４５５８０３８、
ｒｓ１０８２８２６６、ｒｓ１２７８０９５２、ｒｓ１０８４０１２６、 ｒｓ１７９７２３５、 ｒｓ１１６３２２１５、ｒｓ８６２２２７、 ｒｓ１１７４０８９４６
ｒｓ１０８３８７２４、ｒｓ１１０３２３６２、ｒｓ６０４５２２４７、 ｒｓ１５８２３２２、 ｒｓ６２０８４５８６、ｒｓ８０８１３７０、
ｒｓ７９８２４４１、 ｒｓ９５１７９４８、 ｒｓ１２８８５５９８、 ｒｓ４８００４８８、 ｒｓ１７１７５５１８、ｒｓ１１１５２３４９、
ｒｓ３４１６２１９６、ｒｓ２８４７９７９５、ｒｓ６２０５１５５４、 ｒｓ４２９３５８
ｒｓ８６２２２７、 ｒｓ１０５１５４７、 ｒｓ１３９０４２８９９、
ｒｓ２０４８５２２、 ｒｓ７３４５５６６１、ｒｓ８０９５３２４、
ｒｓ１１０８５７４９、ｒｓ２３０２５９３、 ｒｓ７３９３２０、
ｒｓ７８５３７０４２、

表３　水果摄入状态与ＮＡＦＬＤ的双向ＴＳＭＲ分析
暴露 结局 方法 ＳＮＰ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
新鲜水果摄入 ＮＡＦＬＤ ＭＲＥｇｇｅｒ ２１ ０．３５０ ６．２３８（０．１４８，２６３．０８９）

Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ ０．３４２ ０．５１９（０．１３５，２．００６）
ＩＶＷ ０．６７１ ０．８２０（０．３２８，２．０５０）
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ ０．３１０ ０．２３５（０．０１５，３．５８５）
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ ０．３６５ ０．３２１（０．０２９，３．５４８）

水果干摄入 ＮＡＦＬＤ ＭＲＥｇｇｅｒ １８ ０．１６８ ０．１０２（０．００５，２．２５５）
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ ０．０４５ ０．３６１（０．１３３，０．９７９）
ＩＶＷ ０．０２０ ０．４２６（０．２０８，０．８７３）
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ ０．３３５ ０．４０１（０．０６６，２．４３８）
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ ０．３１８ ０．４０９（０．０７４，２．２５２）

纯果汁摄入 ＮＡＦＬＤ ＭＲＥｇｇｅｒ ２３ ０．９０１ ０．８６７（０．１０６，７．１０７）
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ ０．７０５ ０．８５１（０．３６９，１．９６４）
ＩＶＷ ０．５３８ ０．７８２（０．３５７，１．７１２）
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ ０．８９０ ０．８９８（０．２１１，３．８２６）
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ ０．８７３ ０．８８７（０．２１８，３．６１１）

ＮＡＦＬＤ 新鲜水果摄入 ＭＲＥｇｇｅｒ ４ ０．３０９ １．０３２（０．９８６，１．０８０）
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ ０．８５５ ０．９９９（０．９９０，１．００８）
ＩＶＷ ０．４３０ ０．９９０（０．９６４，１．０１６）
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ ０．４６３ ０．９９４（０．９８１，１．００８）
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ ０．９４９ １．０００（０．９９１，１．００８）

ＮＡＦＬＤ 水果干摄入 ＭＲＥｇｇｅｒ ４ ０．７４１ １．０２５（０．９０２，１．１６６）
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ ０．２７０ ０．９９３（０．９８１，１．００５）
ＩＶＷ ０．４３９ ０．９８１（０．９３５，１．０３０）
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ ０．４９３ ０．９９５（０．９８２，１．００８）
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ ０．３４０ ０．９９３（０．９８２，１．００５）

·９３６·
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续表

暴露 结局　　 方法 ＳＮＰ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＮＡＦＬＤ 纯果汁摄入 ＭＲＥｇｇｅｒ ４ ０．２１４ １．０５６（０．９９５，１．１２１）

Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ ０．４３２ １．０１４（０．９８６，１．０４３）
ＩＶＷ ０．２２２ １．０１７（０．９９０，１．０４４）
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ ０．６６１ ０．９８７（０．９３４，１．０４２）
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ ０．１０４ １．０３７（１．００６，１．０６９）

表４　水果干摄入对ＮＡＦＬＤ影响的ＴＳＭＲ分析
方法 ｎＳＮＰ β ＳＥ ＯＲ ｏｒ＿ｌｃｉ９５ ｏｒ＿ｕｃｉ９５ Ｐ
ＭＲＥｇｇｅｒ １８ －２．２７９ １．５７７ ０．１０２ ０．００５ ２．２５５ ０．１６８
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １８ －１．０１８ ０．５０９ ０．３６１ ０．１３３ ０．９７９ ０．０４５
ＩＶＷ １８ －０．８５４ ０．３６６ ０．４２６ ０．２０８ ０．８７３ ０．０２０
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １８ －０．９１５ ０．９２２ ０．４０１ ０．０６６ ２．４３８ ０．３３５
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ １８ －０．８９５ ０．８７１ ０．４０９ ０．０７４ ２．２５２ ０．３１８

２．３　利用ｆｉｎｎｇｅｎ数据库对正向ＭＲ分析结果进行
外部验证　利用ｆｉｎｎｇｅｎ数据库对正向 ＭＲ分析结
果进行外部验证，暴露因素水果摄入状态来自 ＩＥＵ
数据库，结局指标ＮＡＦＬＤ来自ｆｉｎｎｇｅｎ数据库，进行
ＴＳＭＲ分析。ＩＶＷ方法分析显示新鲜水果摄入、纯

果汁摄入与ＮＡＦＬＤ之间不存在相关关系；水果干摄
入与 ＮＡＦＬＤ之间存在负相关关系 （ＯＲ＝０６３７，
９５％ ＣＩ：０４４２～０９１９，Ｐ＝００１６），外部验证结果
与暴露因素和结局指标均来自 ＩＥＵ数据库的正向
ＭＲ分析结果一致（表５）。

表５　水果摄入状态与ＮＡＦＬＤ的ＭＲ分析ｆｉｎｎｇｅｎ数据库验证
暴露 结局 　　 方法 ＳＮＰ Ｐ ＯＲ（９５％ＣＩ）

新鲜水果摄入 ＮＡＦＬＤ ＭＲＥｇｇｅｒ ３０５ ０．９２３ １．０８７（０．２０２，５．８３９）

Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ ０．１９７ １．７２５（０．７５４，３．９４９）

ＩＶＷ ０．４４３ １．２３８（０．７１７，２．１３７）

Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ ０．３４６ ３．４２７（０．２６６，４４．２０２）

Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ ０．３３４ ２．６８５（０．３６３，１９．８６７）

水果干摄入 ＮＡＦＬＤ ＭＲＥｇｇｅｒ ３３２ ０．１１２ ０．４１３（０．１３９，１．２２６）

Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ ０．０３１ ０．５４７（０．３１７，０．９４６）

ＩＶＷ ０．０１６ ０．６３７（０．４４２，０．９１９）

Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ ０．３３５ ０．４０１（０．０６６，２．４３８）

Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ ０．１６５ ０．２７３（０．０４４，１．６９８）

纯果汁摄入 ＮＡＦＬＤ ＭＲＥｇｇｅｒ ３ ０．９６３ ０．６７４（１．３２７，３４２６０７．１２２）

Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ ０．９２７ ０．７７５（０．００３，１８２．３８６）

ＩＶＷ ０．９５３ １．１５５（０．００９，１４５．６４０）

Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ ０．８５７ ０．５０３（０．００１，３５５．８５６）

Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ ０．８６５ ０．５１５（０．００１，４３５．８０７）

２．４　敏感性分析　对水果干摄入与 ＮＡＦＬＤ的正
向ＭＲ分析阳性结果进行敏感性分析。异质性检
验方面，Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验结果显示所筛选的 ＩＶｓ
之间没有显著的异质性。水果干摄入对ＮＡＦＬＤ相
关关系 Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ 检验结果：ＱｐｖａｌＩＶＷ ＝
０５９１，ＱｐｖａｌＭＲＥｇｇｅｒ＝０５８４。多效性检验方
面，ＭＲＥｇｇｅｒ截距检验和ＭＲＰＲＥＳＳＯ全局检验结
果均显示在本研究中，水果干摄入与 ＮＡＦＬＤ之间

不存在水平多效性。水果干摄入对ＮＡＦＬＤ相关关
系 ＭＲＥｇｇｅｒ截距项检验结果：Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ＝００１７，
Ｐ＝０３６７，水果干摄入对 ＮＡＦＬＤ相关关系 ＭＲ
ＰＲＥＳＳＯ全局检验结果：ＲＳＳｏｂｓ＝１６９３８，Ｐ＝
０６１２。漏斗图左右基本对称；“留一法”分析发现
本研究未存在会对 ＭＲ结果产生显著干扰的离群
ＳＮＰ，提示ＭＲ分析结果稳健可靠；森林图反映每
个ＳＮＰ暴露与结局的关联 （图２）。

·０４６·
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　　Ａ：水果干摄入与ＮＡＦＬＤ遗传变异影响的散点图；Ｂ：水果干摄入与ＮＡＦＬＤ因果关系的固定效应 ＩＶＷ
分析；Ｃ：水果干摄入对ＮＡＦＬＤ因果关系“留一法”分析；Ｄ：水果干摄入对ＮＡＦＬＤ的因果效应漏斗图。

图２　水果干摄入与ＮＡＦＬＤ影响ＭＲ分析

３　讨论
本研究利用 ＧＷＡＳ汇总数据开展双向、两样

本ＭＲ研究，分析新鲜水果摄入、水果干摄入、纯果
汁摄入与ＮＡＦＬＤ的相关关系，结果显示新鲜水果
摄入、纯果汁摄入与ＮＡＦＬＤ之间不存在相关关系，
而水果干摄入与 ＮＡＦＬＤ之间存在负相关关系；反
向ＭＲ分析结果显示 ＮＡＦＬＤ与新鲜水果摄入、纯
果汁摄入、水果干摄入之间均不存在相关关系。

ＮＡＦＬＤ是一种发生于遗传易感个体、由营养
过剩和胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）引起的
慢性进展性肝病［４］。ＮＡＦＬＤ是一种多系统临床病
症，２０２０年来自２２个国家的专家小组将该疾病重
新定义为代谢相关脂肪性肝病（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＡＦＬＤ）［２０］。研
究发现单核细胞与高密度脂蛋白胆固醇比率

（ＭＨＲ）等新型炎症生物标志物有利于 ＭＡＦＬＤ／
ＮＡＦＬＤ的早期发现［２１］。ＮＡＦＬＤ的发病与代谢障
碍、氧化应激、遗传易感性、胰岛素抵抗、肠道微生

物等因素有关［２２２３］。研究发现饮食因素与 ＮＡＦＬＤ
发病独立相关［２４］，含糖饮料高摄入［２５］、反式脂肪

酸高摄入［２６］、红肉和加工肉类的高摄入均增加

ＮＡＦＬＤ的发病风险［２７］。因此，健康的生活方式对

于预防和治疗 ＮＡＦＬＤ至关重要［２８］。

地中海饮食（ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎｄｉｅｔ，ＭＤ）富含多
不饱和脂肪、多酚、维生素和类胡萝卜素，具有抗炎

和抗氧化作用，能有效降低 ＮＡＦＬＤ的患病风
险［２９］。水果作为地中海饮食的重要组成部分，水

果摄入与ＮＡＦＬＤ的关系也受到人们关注。水果中
富含多种生物活性植物成分，如儿茶素、植物甾醇、

原花青素、白藜芦醇、黄酮类化合物等，这些生物活

性植物成分具有极好的药理学功效，例如减少脂肪

酸沉积、增加脂质代谢、调节胰岛素信号通路、调节

肠道微生物菌群和肝脏炎症等［３０］。同时水果中也

含有天然果糖，可直接转运到肝脏，由于缺乏反馈

调节机制，与葡萄糖相比，果糖代谢更快，快速进入

脂肪形成途径［３１］，果糖比葡萄糖更能增加肝脏的

脂肪酸合成能力［３２］。从而造成了水果摄入与

·１４６·
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ＮＡＦＬＤ发病的因果关联。
在水果中，橙子作为新鲜水果代表，富含类黄

酮、胡萝卜素、花青素、维生素 Ｃ等多种营养物质。
１项针对２７２１４例的队列研究发现，橙子摄入量与
ＮＡＦＬＤ患病率呈正相关［３３］。本研究通过正向ＭＲ
分析 ＩＶＷ结果显示新鲜水果摄入与 ＮＡＦＬＤ之间
不存在相关关系（ＯＲ＝０８２０，９５％ ＣＩ：０３２８～
２０５０，Ｐ＝０６７１）。橙汁是新鲜橙子压榨后形成
的１种纯果汁饮料。动物实验研究发现橙汁摄入
可以增强胰岛素敏感性，降低血清甘油三酯和总胆

固醇水平［３４］。临床研究发现橙汁摄入能够降低血

清甘油三酯和总胆固醇水平，预防胰岛素抵抗［３５］。

荟萃分析发现橙汁摄入可以降低血清总胆固醇水

平和改善胰岛素敏感性［３６］。本研究通过正向 ＭＲ
分析 ＩＶＷ结果显示纯果汁摄入与 ＮＡＦＬＤ之间不
存在相关关系（ＯＲ＝０７８２，９５％ＣＩ：０３５７～
１７１２，Ｐ＝０５３８）。

橙子也富含果糖，研究发现高果糖饮食会增加

从头脂肪合成和肝脏脂肪含量［３７］。即使在基础状

态下，果糖摄入也会增加肝脏从头脂肪合成，而摄

入葡萄糖后未观察到这种现象［３２］；同时，与摄入葡

萄糖不同，摄入果糖更易增加肝脏脂肪含量［３８］。

临床研究发现，限制果糖摄入，可以显著改善

ＮＡＦＬＤ患者的肝脂肪变性［３９］。果糖通过促进新

生脂肪生成、抑制脂肪酸氧化、诱发内质网应激和

诱发肝脏炎症等多种途径引起胰岛素抵抗，促进

ＮＡＦＬＤ的发生和发展［４０］；最近研究发现膳食果糖

通过诱导酮己糖激酶Ｃ乙酰化促进脂肪生成，并
减少脂肪酸氧化，从而促进代谢并发症的发展［４１］。

本研究通过正向ＭＲ分析发现新鲜水果摄入、纯果
汁摄入与ＮＡＦＬＤ之间不存在相关关系，推测可能
与新鲜水果和纯果汁中类黄酮、维生素 Ｃ等营养
物质和果糖含量差异有关。另外，由于不同亚型新

鲜水果和纯果汁摄入对 ＮＡＦＬＤ影响的研究较少，
可能出现选择性报告或发表偏倚。因此，不同亚型

新鲜水果摄入和纯果汁摄入对ＮＡＦＬＤ的影响还需
要进一步研究。

在干果中，葡萄干是葡萄晾晒后制作的。葡萄

干富含膳食纤维和多酚化合物，临床研究发现食用

葡萄干通过上调低密度脂蛋白受体来降低血浆低

密度脂蛋白胆固醇［４２］；葡萄干通过发挥抗氧

化［４３］、降低 ＩＬ６水平对 ＮＡＦＬＤ患者有益［４４］。本

研究通过正向ＭＲ分析ＩＶＷ法结果显示水果干摄
入与ＮＡＦＬＤ之间存在负相关关系 （ＯＲ＝０４２６，

９５％ ＣＩ：０２０８～０８７３，Ｐ＝００２０），Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅ
ｄｉａｎ方法结果显示水果干摄入与ＮＡＦＬＤ之间存在
负相关关系 （ＯＲ＝０３６１，９５％ ＣＩ：０１３３～０９７９，
Ｐ＝００４５）；虽然 ＭＲＥｇｇｅｒ、Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｏｄｅ方法没有提供水果干摄入与 ＮＡＦＬＤ相关关
系的实质性证据；但ＭＲＥｇｇｅｒ、Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ、Ｗｅｉｇｈ
ｔｅｄｍｏｄｅ在相关关系的估计方向上与 ＩＶＷ分析结
果一致，结果稳健。

不同ＭＲ分析方法基于不同的工具变量有效
性和水平多效性假设。ＩＶＷ在工具变量均有效或
存在平衡多效性时通常具有最高统计效率；ＭＲ
Ｅｇｇｅｒ虽然能够在一定程度上校正方向性水平多效
性，但统计功效较低、置信区间较宽。Ｍｏｄｅｂａｓｅｄ
方法则要求最大的一组具有相似因果效应估计的

ＳＮＰ为有效工具变量，因此在ＳＮＰ数量有限或ＳＮＰ
间效应异质性较强时，其效能也可能不稳定。因

此，ＭＲＥｇｇｅｒ、Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ和 Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ未达
到统计学显著性并不必然否定主分析结果，而提示

水果干摄入与ＮＡＦＬＤ之间的潜在因果关系应谨慎
解释。本研究结论主要基于 ＩＶＷ主分析、各方法
效应方向的一致性，并综合考量了异质性、水平多

效性及敏感性分析结果。尽管如此，笔者承认该因

果推断并非决定性证据，后续研究可通过扩大样本

量、细化水果干摄入亚型、整合多组学工具变量，并

结合观察性研究加以验证。

水果干摄入与 ＮＡＦＬＤ之间存在相关关系，水
果干摄入可能是ＮＡＦＬＤ的重要保护因素。水果干
富含类黄酮化合物、多酚、柚皮素、膳食纤维、不饱

和脂肪酸、植物甾醇酯、微量元素等。水果干摄入

可能通过多种因素对 ＮＡＦＬＤ发挥保护作用：黄酮
类化合物通过影响脂质代谢、胰岛素抵抗、炎症和

氧化应激，延缓 ＮＡＦＬＤ疾病进展［４５］；多酚通过抗

炎和抗氧化特性减轻胰岛素抵抗和肝脂肪变

性［４６４７］；柚皮素对肝损伤起保护作用［４８］；植物甾醇

酯通过调节肠道菌群，降低肝脂肪变性，对 ＮＡＦＬＤ
有益［４９］；膳食纤维通过改变肠道通透性，降低

ＮＡＦＬＤ患者肝脂肪变性［５０］；微量元素促进细胞分

裂、分化和生长等细胞代谢活动的正常运行。因

此，适量的水果干摄入可能对ＮＡＦＬＤ患者有益。
为避免反向因果关联造成的偏倚，本研究同时

探讨ＮＡＦＬＤ对水果摄入状态的反向 ＭＲ分析，反
向ＭＲ分析研究发现 ＮＡＦＬＤ与新鲜水果摄入、纯
果汁摄入、水果干摄入之间均不存在相关关系，

ＭＲＥｇｇｅｒ回归、简单模式、加权模式、加权中位数
·２４６·
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分析结果也支持该结果。

本研究的局限性：（１）基于欧洲血统 ＧＷＡＳ
数据的研究受到种族差异的影响，由于本研究的大

部分数据来自欧洲人群，将研究结果外推到其他种

群是有限的，且不能根据性别、年龄等人群信息进

行亚组分析；（２）尽管在充分去除混杂因素情况
下，通过敏感性分析来检验 ＭＲ研究假设，但可能
存在潜在的混杂因素影响水平多效性；（３）水果摄
入量的数据来源于英国生物银行问卷调查，因此可

能受到潜在的误分类偏差的影响；（４）本研究未能
详细分析不同水果摄入状态对ＮＡＦＬＤ疾病亚组的
影响；同时，也未能详细分析不同类别和剂量水果

干摄入对ＮＡＦＬＤ的影响。
本研究利用 ＧＷＡＳ数据和孟德尔随机化方

法，通过双向、两样本ＭＲ分析发现新鲜水果摄入、
纯果汁摄入与 ＮＡＦＬＤ之间不存在相关关系，水果
干摄入与ＮＡＦＬＤ之间存在负相关关系。水果干摄
入可能是ＮＡＦＬＤ的重要保护因素，适量的水果干
摄入可能对ＮＡＦＬＤ患者有益。
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　６期 雷芾华等·水果摄入状态与非酒精性脂肪肝病的双向孟德尔随机化分析
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