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欧洲人群膳食习惯与２型糖尿病因果关联的孟德尔随机化研究
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【摘要 】　目的　探讨２０种膳食习惯与２型糖尿病(type２diabetes,T２DM)之间的因果关系.方法　采用两样本孟德尔随机化方

法(mendelianrandomization,MR),以２０种膳食习惯为暴露因素,T２DM 为结局因素,在全基因组关联研究(genomeＧwideassociaＧ
tionstudy,GWAS)选取与２０种膳食习惯显著相关(P＜５．０×１０－８)的单核苷酸多态性(singlenucleotidepolymorphisms,SNPs)作
为工具变量.MR分析方法包括逆方差加权法(inversevarianceweighted,IVW)、MREgger回归、加权中位数法、加权模式法,其
中IVW 为最主要的方法.结果　IVW 分析结果显示,乙醇摄入频率(OR:１．３０,９５％CI:１．１４~１．４９,P＜０．００１)和咖啡摄入量

(OR:１．４８,９５％CI:１．０６~２．０６,P＝０．０２０)与T２DM 发病风险增加有因果关系;而油性鱼摄入(OR:０．７８,９５％CI:０．６２~０．９８,P＝
０．０２９),奶酪摄入(OR:０．６８,９５％CI:０．５６~０．８２,P＜０．００１)与T２DM 发病风险降低有因果关系.敏感性分析验证了研究结果的

稳定性.结论　在欧洲人群中,基因预测的乙醇摄入频率,咖啡、油性鱼、奶酪摄入量与T２DM 发病存在因果关系,其中乙醇摄入

频率和咖啡摄入量可能是T２DM 发病的危险因素;而油性鱼和奶酪摄入量可能是预防T２DM 发生的保护因素.
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【Abstract】　Objective　Toinvestigatethecausalrelationshipbetween２０dietaryhabitsandtype２diabetes(T２DM)．
Methods　AtwoＧsampleMendelianrandomization(MR)approachwasemployed,with２０dietaryhabitsasexposurefacＧ
torsandT２DMastheoutcome．Singlenucleotidepolymorphisms(SNPs)significantlyassociated(P＜５．０×１０－８)withthe
dietaryhabitswereselectedfromgenomeＧwideassociationstudies(GWAS)asinstrumentalvariables．MRanalysesincludＧ
edinversevarianceweighted(IVW),MRＧEggerregression,weightedmedian,andweightedmodemethods,withIVWbeing
theprimarymethod．Results　IVWanalysisrevealedthatalcoholintakefrequency(OR:１．３０,９５％CI:１．１４－１．４９,P＜
０􀆰００１)andcoffeeconsumption(OR:１．４８,９５％CI:１．０６－２．０６,P＝０．０２０)werecausallyassociatedwithanincreasedriskof
T２DM．Conversely,oilyfishintake(OR:０．７８,９５％CI:０．６２－０．９８,P＝０．０２９)andcheeseconsumption(OR:０．６８,９５％CI:

０􀆰５６－０．８２,P＜０．００１)wereassociatedwithareducedriskofT２DM．Sensitivityanalysesconfirmedthestabilityofthe
findings．Conclusions　InEurope,geneticallypredictedalcoholintakefrequency,coffeeconsumption,oilyfishintake,and
cheeseconsumptionexhibitcausalrelationshipswithT２DMincidence．Alcoholandcoffeeintakemayberiskfactorsfor
T２DM,whereasoilyfishandcheeseintakemayserveasprotectivefactorsagainstdiseasedevelopment．
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　　膳食习惯是指地区居民长期形成的膳食结构、
饮食行为及消费频率等相对固定的模式,包括食物

种类、数量、比例,进食频率和时间[１].不合理的膳
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食习惯是２型糖尿病(type２diabetes,T２DM)发病

的重要危险因素,改善居民膳食种类和质量对预防

糖尿病发生发展具有积极作用[２Ｇ３].目前研究[４Ｇ５]对

T２DM 饮食原则和宏量营养素摄入虽达成共识,但
在膳食习惯方面(如食物种类、进食频率和数量等)
仍存在争议.孟德尔随机化(mendelianrandomizaＧ
tion,MR)是利用遗传变异作为暴露因素的工具变

量(instrumentalvariables,IVs),推断暴露和结局之

间因果关联的有效方法,弥补了传统观察性研究探

索疾病复杂病因易受混杂因素干扰和因果时序不清

晰的缺陷[６].目前 MR 分析研究[７]对膳食因素与

T２DM 发病的因果关系尚不全面,局限在乙醇消费

量、咖啡消费量、牛奶摄入量.因此,本研究拟采用

两样本孟德尔随机化分析对２０种常见膳食习惯与

T２DM 的因果关联进行探讨,旨在为 T２DM 患者的

精准化和个性化饮食管理护理提供科学依据.

１　资料与方法

１．１　资料数据来源

１．１．１　暴露因素来源　本研究共纳入２０个膳食习

惯的暴露因素,具体包括饮品摄入(乙醇、咖啡、绿
茶、红酒、饮用水等摄入量),肉类摄入(加工肉、家
禽、牛肉、猪肉、羊肉、培根等摄入量),鱼类摄入(非
油性鱼类、油性鱼类摄入量),奶酪摄入量,水果摄入

(干果、新鲜水果摄入量),蔬菜摄入(煮熟的蔬菜、沙
拉/生蔬菜摄入量)和主食摄入(面包、谷物摄入量).
膳食习惯的全基因组关联研究(genomeＧwideassociaＧ
tionstudy,GWAS)汇总级数据均通过IEU OpenGＧ
WASproject(https://gwas．mrcieu．ac．uk/)网站获取,
来源于英国生物银行(UKBiobank,UKB)[８],UKB数

据库伦理批准号:２１/NW/０１５７.

１．１．２　结局数据来源　T２DM的GWAS 汇总级数据

来自芬兰生物银行联盟(FinnGen)于２０２３年５月发

布的 第 ９ 版 数 据 (https://r９．finngen．fi/),选 择

“T２DM (definitionscombined)”数据集,总样本量为

３６５９５０,包括５７６９８例T２DM患者和３０８２５２例对照

组[９],FinnGen数据库伦理批准号:HUS/９９０/２０１７.
本研究暴露因素和结局因素的 GWAS 数据来自两个

不重叠的独立样本,均为欧洲血统人群,男女不限.

１．２　工具变量筛选　MR研究的３大核心假设[１０]:
(１)遗传变异与暴露因素存在较强的关联性;(２)遗
传变异与混杂因素无关(独立性);(３)遗传变异仅通

过暴露因素影响结局,不能与结局直接相关(排他

性).见图１.
因此,本研究的IVs筛选标准为:(１)单核苷酸

多态性(singlenucleotidepolymorphisms,SNPs)与
每种膳食习惯之间具有全基因组显著性相关(P＜

５􀆰０×１０－８);(２)以欧洲人群千人基因组为参考模

板,设置SNPs之间的连锁不平衡(linkagedisequilibriＧ
um,LD)的平方相关系数r２ ＜０．００１,千碱基 对 ＝
１００００,确保工具变量的独立性[１１];(３)遗传变量

SNPs与结局不相关(P＞５．０×１０－５);(４)F值表示

工具变量与暴露变量的关联强度,当SNPs的F 值

＞１０,则认为是强工具变量,纳入本研究后续分析,避
免弱工具偏倚;(５)应用孟德尔随机化Steiger法评估

SNPs对暴露和结局的因果方向,当P＜０．０５时认为可

能存在反向因果,则剔除相应SNPs;(６)运用孟德尔随

机化多效性残差和离群值检验(mendelianrandomizaＧ
tionpleiotropyresidualsumandoutlier,MRPRESSO)
方法,当P＜０．０５时判定SNPs为离群值,进行剔除;
(７)将体质指数(bodymassindex,BMI)设为混杂因素,
从 PhenoScanner数 据 库 (http://www．phenoscanner．
medschl．cam．ac．uk/)查找BMI相关SNPs,并予以剔除.

图１　孟德尔随机化研究的３大核心假设

１．３　统计学处理

１．３．１　两样本 MR 分析　本研究 MR 分析使用 R
软件(４．３．２版)、“MendelianRandomization”软件包

(０．８．０版)和“MRPRESSO”软件包(１．０版)进行数

据处理.采用４种 MR统计方法评估暴露对结局的

因果效 应,包 括 逆 方 差 加 权 法 (inversevariance
weighted,IVW)、MREgger回归法、加权中位数法

(weightedmedian)、加权模式法(weightedmode),
其中IVW 为最主要分析方法;当 SNPs数量较多

(＞１０个)且存在异质性时,优先使用加权中位数

法[６].统计量用比值比(oddsratio,OR)和９５％置

信区间(confidenceinterval,CI)表示,为了解决多重

比较问题,使用Bonferroni校正后有统计学意义的

阈值为P＜０．００２５(０．０５/２０个膳食习惯＝０􀆰００２５),
即P＜０．００２５的结果为显著性证据(significanteviＧ
dence);０．００２５＜P ＜０．０５ 的结果为提示性证据

(suggestiveevidence).

１．３．２　敏感性分析　采用Cochran’sQtest检验异

质性,当P＜０．０５时,表明存在异质性,则采用随机

效应模型的IVW 结果进行分析.通过 MREgger
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截距检测多效性,当P＞０．０５时,表明不存在多效

性.采用留一法(leaveＧoneＧout)进行敏感性分析,
依次剔除单个SNP后,使用剩余SNPs进行 MR分

析,以评估单个SNP对总体估计值的影响.

２　结果

２．１　工具变量筛选结果　本研究共纳入了２０个膳

食习惯作为暴露因素,不同膳食习惯的欧洲人群数

量在６４９４３~４６２３４６人.根据工具变量筛选标准,
去除混杂因素BMI和离群值后,最终纳入SNPs的

数量范围在３~６０个,F 统计值均大于１０(范围在

１５．５０~１１２．２５),表明纳入的 SNPs均为强变量工

具,可忽略弱工具变量偏倚.见表１.

表１　２０种膳食习惯与２型糖尿病的GWAS数据来源

暴露/结局
数据年份

(年)

数据来源

(ID)

排除离群值SNPs
数量(个)

纳入SNPs
数量(个)

样本量

(人)
暴露　乙醇摄入频率 ２０１８ ukbＧbＧ５７７９ ３ ６０ ４６２３４６
　　　咖啡摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ５２３７ ０ ２４ ４２８８６０
　　　绿茶摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ４０７８ １ １９ ６４９４９
　　　每周红酒摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ５２３９ ０ １０ ３２７０２６
　　　饮用水摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ１４８９８ １ ２４ ４２７５８８
　　　加工肉摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ６３２４ １ １７ ４６１９８１
　　　家禽摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ８００６ ０ ５ ４６１９００
　　　牛肉摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ２８６２ ２ ５ ４６１０５３
　　　猪肉摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ５６４０ ２ ７ ４６０１６２
　　　羊肉摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ１４１７９ ３ ２０ ４６０００６
　　　培根摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ４４１４ ０ ３ ６４９４９
　　　非油性鱼类摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ１７６２７ ２ ６ ４６０８８０
　　　油性鱼类摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ２２０９ １ ４４ ４６０４４３
　　　面包摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ１１３４８ ３ １６ ４５２２３６
　　　谷物摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ１５９２６ ２ ２２ ４４１６４０
　　　奶酪摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ１４８９ ０ ４５ ４５１４８６
　　　煮熟的蔬菜摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ８０８９ ０ １１ ４４８６５１
　　　沙拉/生蔬菜摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ１９９６ １ １４ ４３５４３５
　　　新鲜水果摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ３８８１ ３ ３７ ４４６４６２
　　　干果摄入量 ２０１８ ukbＧbＧ１６５７６ １ ２２ ４２１７６４
结局　２型糖尿病 ２０２３ FinnGenDF９ ３６５９５０

２．２　膳食习惯与２型糖尿病的 MR 分析　本研究

中与２型糖尿病存在因果关系的４种膳食习惯,其
中２ 种膳食习惯与 T２DM 存在显著性因果关系

(P＜０．００２５),２种膳食习惯与 T２DM 存在提示性因

果关系(０．００２５＜P＜０．０５),分别为酒精摄入频率、
咖啡摄入量、油性鱼类摄入量和奶酪摄入量,见图２.

IVW 结果表明,乙醇摄入频率(OR:１．３０,９５％CI:

１􀆰１４~１．４９,P＜０．００１)和咖啡摄入量(OR:１．４８,

９５％CI:１．０６~２．０６,P＝０．０２０)与 T２DM 发病风险

增加有因果关系;而油性鱼类摄入量(OR:０．７８,９５％
CI:０．６２~０．９８,P＝０．０２９)和奶酪摄入量(OR:０．６８,

９５％CI:０．５６~０．８２,P＜０．００１)与 T２DM 发病风险

降低有因果关系.采用 WeightedMedian分析,结果

进一 步 证 实 乙 醇 摄 入 频 率 (OR:１．２９,９５％CI:

１．１０~１．５１,P＝０．００２)导致 T２DM 发病风险增加;
油性鱼摄入量(OR:０．７４,９５％CI:０．５８~０．９６,P＝
０．０２１)和奶酪摄入量 (OR:０．７９,９５％CI:０．６３~
１􀆰００,P＝０．０４８)这２种膳食习惯可降低 T２DM 发

病风险.其余１６种膳食习惯与 T２DM 的发病风险

无因果关系.散点图可视化分析显示IVW、MR
Egger、Weightedmedian和 Weightedmode４种方

法的结果方向一致.

图２　膳食习惯与２型糖尿病的 MR分析的森林图

２．３　 敏 感 性 分 析 　 本研究 Cochran’sQ 检验中

P＜０．０５,表明工具变量存在异质性,因此 MR分析使用

随机效应IVW的结果.所有阳性结果的 MREgger分

析均不存在定向多效性(P＞０．０５),见表２.MR留一法
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的敏感性分析显示,膳食习惯与 T２DM 风险的因果关 系不由任何单个SNP驱动,提示因果关系非常稳健.

表２　膳食习惯与２型糖尿病的 MR分析中异质性和多效性结果

暴露因素

异质性分析

IVW

Q Q_P

MRＧEgger

Q Q_P

多效性检验

MRＧEgger

Q Q_P
乙醇摄入频率 １２３．１５ ２．０１×１０－６ １２３．０７ １．３８×１０－６ １．３０×１０－３ ０．８５
咖啡摄入量　 ３５．７３ ０．０４ ３５．７１ ０．０３ －６．４６×１０－４ ０．９３
奶酪摄入量　 ７８．２５ １．１３×１０－３ ７７．２１ １．０５×１０－３ －５．１１×１０－３ ０．４５
油性鱼摄入量 ８２．６６ ２．６３×１０－４ ８１．７６ ２．３２×１０－４ ４．７３×１０－３ ０．５０

３　讨论

３．１　乙醇摄入对２型糖尿病发病风险的影响　目

前乙醇摄入量和频率与 T２DM 发病风险的关系仍

存在争议.有 Meta分析[１２]表明,乙醇摄入量与

T２DM 的发病风险呈现J型关系,与完全不饮酒人

群相比,适量饮酒(每天平均饮用５０克纯乙醇)可显

著降低 T２DM 风险,但过量饮酒则增加 T２DM 发病

风险.本研究结果显示,乙醇摄入频率与 T２DM 发

病风险存在显著性因果关系,基因预测的每周饮酒

频率增加１次,T２DM 发病风险为１．３倍.基于欧

洲人群的 MR研究[１３]提示,乙醇摄入频率与 T２DM
风险具有正向因果关系,而乙醇摄入量并无此关系,
与观察性研究的结论存在差异,可能与以下因素有

关:(１)观察性研究存在难以消除的混杂偏倚,如适

度饮酒人群可能拥有更健康的生活方式或更高的社

会经济地位,患者可能因患重病后戒酒等,而 MR分

析基于大规模人群 GWAS数据得出的结论,有效避

免混杂因素的干扰;(２)MR分析使用的基因预测的

饮酒量被认为反映了一生的饮酒量,而大多数随机

对照试验仅调查了数周或数月内饮酒量变化的影

响.因此,对于高饮酒频率的患者,护理人员在健康

教育时应强调适量饮酒的重要性,饮酒频率应减少

至２次/周,与患者共同制订饮酒行为改变计划,定
期评估患者的饮酒行为变化.在识别和筛查 T２DM
高风险人群时,护理人员应建立长期随访机制,更全

面地评估和管理高风险人群的长期饮酒行为模式.

３．２　咖啡摄入对 T２DM 发病风险的影响　目前大

多数观察性研究[１４]表明,咖啡的摄入与胰岛素抵抗、

T２DM 的发病呈负相关,即喝更多咖啡的人有更大

的糖耐量,并降低 T２DM 风险.然而,Yuan等[７]的

研究表明,习惯性咖啡(咖啡因)摄入量与 T２DM 的

发病风险具有因果关联,且两者呈正相关,与本文的

研究结果一致.MR分析和观察性研究结论不一致

可能是因为CYP１A１/A２和 AHR的基因多态性使

咖啡消费较高的人群具有加速咖啡因代谢的能力,

导致咖啡因的循环水平反而降低,由此在观察性研

究中显示出较高的咖啡因循环水平会抑制体脂量和

降低肥胖[１５].因此,护理人员应认识到基因多态性

在个体对咖啡因代谢中的重要作用,对于咖啡因代

谢较慢 的 患 者 应 建 议 其 减 少 咖 啡 摄 入,以 降 低

T２DM 发病风险.护理人员通过识别个体的咖啡因

代谢基因的差异性,综合考虑到吸烟、饮酒、运动等

因素对咖啡因代谢的影响,结合基因检测为患者提

供精准化、个性化饮食建议,帮助其更好地理解饮食

建议的科学依据,提高饮食管理的接受度和依从性.

３．３　预防性膳食习惯对 T２DM 发病风险的影响　
本研究表明油性鱼摄入和奶酪摄入对预防 T２DM
发生具有积极作用.欧洲 EPICＧInterAct队列研

究[１６]表明,奶酪摄入量与 T２DM 有负向因果关系,
与本研究的结果一致.奶酪是富含饱和脂肪酸的全

脂乳制品,提供了多种矿物质、蛋白质和益生菌,如
钙、酪蛋白、乳铁蛋白、乳酸菌和双歧杆菌,可降低机

体的炎症反应,增加肠道短链脂肪酸生成,有效调节

糖脂 代 谢 和 胰 岛 素 抵 抗,从 而 降 低 T２DM 风

险[１７Ｇ１８].前瞻性队列研究[１９]显示,油性鱼的摄入与

较低 的 T２DM 风 险 相 关,而 非 油 性 鱼 摄 入 则 与

T２DM 风险无关,与本文结果一致,进一步支持了

T２DM 膳食指南中增加富含nＧ３LCPUFAs的油性

鱼类摄入的建议.油性鱼摄入对２型糖尿病的保护

性作用主要通过调节脂质代谢、抗炎作用、增加支链

氨基酸和胆汁酸水平实现[２０].由此可见,在指导

T２DM 患者和高风险人群的饮食管理中,护理人员

肩负着教育者、指导者和规划者等多重关键职责,通
过制订饮食计划、提供食谱等方式,将预防性食物纳

入日常饮食中,使患者形成长期、健康的饮食习惯.
同时,护理人员还需全面考量食物种类选择的细微

之处,充分尊重患者的饮食偏好,向患者解释所推荐

食物的 营 养 成 分 和 健 康 益 处,以 及 膳 食 习 惯 与

T２DM 发病风险之间的因果关系,帮助患者更好地

理解饮食管理的重要性,引导其积极参与到饮食方

案的制订过程中,进而提高自我饮食管理能力.
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３．４　研究局限性　因膳食习惯的 GWAS数据来源

于患者的自我报告,可能受到回忆偏倚和文化差异

影响,存在潜在测量误差.基于欧洲人群 GWAS数

据进行分析,其研究结果无法外推到其他种族人群,
如亚洲人、非洲人等,随着非欧裔人群 GWAS数据

的陆续公开,在后继的 MR研究中应进一步地拓展

和完善.

４　小结

综上所述,本研究首次尝试从遗传预测的角度,
运用欧洲人群大规模的 GWAS数据进行 MR分析,
明确２０种膳食习惯和 T２DM 之间的因果关系.结

果显示乙醇摄入频率和咖啡摄入与 T２DM 发病存

在正向 因 果 关 系,而 油 性 鱼 摄 入 和 奶 酪 摄 入 与

T２DM 发病存在负向因果关系.护理人员依据膳食

习惯与 T２DM 的因果关系,精准制订个性化的饮食

护理方案,从而有效降低 T２DM 的发病风险,为

T２DM 的预防和护理提供有力的科学依据和实践

指导.
致谢:感谢FinnGen研究的参与者和研究人员.
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