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两样本孟德尔随机化分析哮喘与慢性阻塞性肺疾病的
因果关系
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【摘 要】目的：采用两样本孟德尔随机化（mendelian randomization，MR）方法探究哮喘和慢性阻塞性肺疾病（chronic obstruc⁃
tive pulmonary disease，COPD）间是否存在因果关系。方法：从全基因组关联研究（genome-wide association studies，GWAS）汇总

数据中筛选出与哮喘强相关的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）作为工具变量，采用逆方差加权法

（inverse variance weighted，IVW）作为主要分析方法，MR-Egger法、加权中位数法、简单模型和加权模型作为辅助分析方法，以

评价哮喘和COPD发病风险之间的因果关系，同时采用孟德尔随机多态性残差和离群值（mendelian randomization pleiotropy re⁃
sidual sum and outlier，MR-PRESSO）检验检测是否存在离群的 SNP，MR-Egger截距测试、Cochran Q检验评估工具变量的水平

多效性和异质性。结果：共纳入 61个 SNP，IVW结果显示，哮喘是COPD的危险因素（OR=1.146，95%CI=1.023-1.283，P=0.020； 
OR=1.153，95%CI=1.003~1.326，P=0.045），其余 4种辅助分析方法的结果与 IVW方法显示的结果一致，MR-PRESSO检验、Co⁃
chran Q检验、MR-Egger截距测试以及留一法的结果均显示了结果的稳定性。结论：哮喘是COPD的危险因素。
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The causal relationship between asthma and chronic obstructive pulmonary 
disease based on a two-sample Mendelian randomization analysis
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【Abstract】Objective：To investigate whether there is a causal relationship between asthma and chronic obstructive pulmonary disease
（COPD） using the two-sample Mendelian randomization（MR） approach. Methods：Single nucleotide polymorphisms（SNPs） strongly 
associated with asthma were obtained as instrumental variables（IVs） from the pooled data of genome-wide association studies，and the 
inverse variance weighted（IVW） method was used as the main analytical method，assisted by the methods of MR-Egger，weighted me⁃
dian，simple model，and weighted model，to evaluate the causal relationship between asthma and the risk of COPD. At the same time，
the MR-PRESSO test was used to detect whether there was an outlier SNP，and the MR-Egger intercept test and the Cochran Q test 
were used to evaluate the horizontal pleiotropy and heterogeneity of IVs. Results：A total of 61 SNPs were included，and IVW results 
showed that asthma is a risk factor for COPD.（odds ratio［OR］=1.146，95%CI=1.023-1.283，P=0.020； OR=1.153，95% CI=1.003-

1.326，P=0.045），and the results of the other four auxiliary analysis 
methods were consistent with the results of IVW. The results of the 
MR-PRESSO test，the Cochran Q test，the MR-Egger intercept test，
and the leave-one-out method all showed the stability of the above 
results. Conclusion：Asthma may increase the risk of COPD.
【Key words】asthma；chronic obstructive pulmonary disease；Men⁃
delian randomization；genome-wide association studies
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）是一种对全球健康构成重大威

胁的慢性呼吸系统疾病，以其特征性的持续性气流

阻塞为标志。全球疾病负担研究显示，2017年慢性

呼吸系统疾病已成为世界上第三大死因，而 COPD
则是慢性呼吸道疾病的主要致死因素。中国 40岁

以上成年人 COPD 患病率高达 13.7%，这一高患病

率和死亡率给社会带来了巨大的公共卫生负担[1-2]。
COPD 通常被认为与吸烟、环境污染暴露等外

在因素，以及肺部异常发育、遗传等内在因素有关，

同时还受到抑郁症、肥胖等疾病的影响[3-4]。此外，

COPD在临床表现方面主要表现为肺功能下降和喘

息等症状，这些特点与哮喘存在很多相似之处，因

此很难区分这 2 种疾病。实际上，COPD 和哮喘可

以同时存在，形成哮喘和慢性阻塞性肺疾病重叠

（asthma-chronic obstructive pulmonary disease over⁃
lap，ACO）。1项韩国队列研究发现，在严重哮喘患

者中，出现 ACO 的概率高达 12.5%，ACO 患者肺功

能更差，急性加重更频繁[5]。这一发现不仅揭示了

哮喘和 COPD 之间可能存在某种关联，还提示了减

少二者合并出现的重要性。既往较多的研究集中

在探讨儿童哮喘与 COPD 发生发展的潜在关系

上[6-8]。当然，也有部分研究发现具有哮喘病史的成

人在晚年患COPD的可能性增加[9-10]。因此，进一步

明确二者之间的因果关系，有助于为 COPD 及合并

症患者提供更科学的临床管理方案。

孟德尔随机化（mendelian randomization，MR）是

一种新兴的临床研究方法，其与随机对照试验（ran⁃
domized controlled trial，RCT）有着相似的研究设计

和目的，利用与暴露、结局相关的遗传变异数据作

为工具变量，通过遗传变异的随机分配来实现随机

化处理，最终达到估算暴露因素和结局之间因果关

系的目的[11]。另外，MR 研究克服了 RCT 研究耗时

耗力的问题，不涉及伦理规范，同时，相较于观察性

研究，这种获得因果关系的方法能够更好地控制混

杂因素，具有更高的可靠性。因此，本课题组选取

哮喘和COPD样本，进行MR分析，以明确哮喘是否

对COPD的发病风险产生因果效应。

1　资料与方法

1.1　研究设计

这项MR研究的设计思路见图 1。该方法基于 3个核心

假设：工具变量与暴露变量强相关；工具变量与混杂因素无

关；工具变量不能直接影响结局，只能通过暴露变量与结局

发生关联[12]。

1.2　数据来源

哮喘和 COPD 的遗传工具变量分别来源于 EBI 数据库

和 FinnGen 数据库，二者皆可通过 https：//gwas.mrcieu.ac.uk/
获取，其中研究对象均为欧洲人。具体而言，暴露变量为哮

喘，总样本量为 408 422 例，其中包括 56 167 例哮喘患者和

352 255 例对照。结局变量为 COPD，主要选取早期 COPD
（患者发病年龄<65岁）和晚期COPD（患者发病年龄≥65岁）2
个表型，其中早期 COPD 的病例组为 3 508例，对照组为 212 
197 例；晚期 COPD 的病例组为 3 087 例，对照组为 212 197
例，见表1。
1.3　工具变量的选择

在工具变量的筛选过程中，首先按照P<0.001的标准筛

选，然后通过去除连锁不平衡（遗传距离=10 000 kb、r2<0.001）
筛选出80个单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）。接下来，使用 PhenoScanner 数据库（http：//www.phe⁃
noscanner.medschl.cam.ac.uk/）剔除与混杂因素相关的 SNP。
最后为了保证所选的 SNP与COPD发生风险具有强相关性，

并避免弱工具变量产生偏倚，本课题组以 F 统计量[F=R2×
（N-2）/（1-R2）]>10为不存在弱工具变量偏倚。

1.4　孟德尔随机化分析

采用 R4.2.3 中的“TwoSampleMR”包进行统计分析。在

这项研究中，用逆方差加权法（inverse variance weighted，
IVW）、MR-Egger、加权中位数法、简单模型和加权模型用于

双样本孟德尔随机化分析，以评估哮喘与 COPD 的因果关

系，其中以 IVW方法的结果作为主要参考。另外，本课题组

应用Cochran Q检验评估工具变量的异质性，MR-Egger截距

评估水平多效性，孟德尔随机多态性残差和离群值（mende⁃

图 1　两样本 MR 设计思路

表 1　本研究中 GWAS 数据信息

暴露与结局

哮喘

早期COPD
晚期COPD

GWAS ID
ebi-a-GCST90014325

finn-b-COPD_EARLY
finn-b-COPD_LATER

数据库

EBI
Finngen
Finngen

病例组

56 167
3 508
3 087

对照组

352 255
212 197
212 197

SNP
34 551 291
16 380 458
16 380 461

人口

欧洲人
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lian randomization pleiotropy residual sum and outlier，MR-
PRESSO）检验评估是否存在潜在的离群值，最后，通过留一

法通过每次去除单个 SNP来评估该遗传变异对整体因果效

应的影响。

2　结 果

2.1　工具变量

本课题组根据条件筛选（P<0.001，r2<0.001，遗传距离=
10 000 kb）并剔除与混杂因素相关的 SNP后，筛选出与哮喘

相关的工具变量共 61个，具体 SNP信息见图 2。所有工具变

量的F统计值都大于10，这表明研究结果不受弱工具变量偏

倚的影响。

2.2　孟德尔随机化分析结果

IVW 结果提示，哮喘会增加 COPD 的发病风险（OR=
1.146，95%CI=1.023~1.283，P=0.020；OR=1.153，95%CI=1.003~
1.326，P=0.045），此外，加权中位数法也得到了同样的结果

（OR=1.246，95%CI=1.051~1.467，P=0.011）。 MR-Egger 回

归、简单模型和加权模型 3种回归模型 P>0.05，差异无统计

学意义，但它们的 β值与 IVW结果 β值符号方向一致，提示 5
种方法所得的因果效应方向一致，从而支持了哮喘与COPD
之间的因果关系。具体见表2、3、图3。

图 2　两样本 MR 分析结果森林图
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2.3　敏感性分析

使用 Cochran’s Q 检验以检测异质性，结果显示，IVW
（P=0.598，P=0.067）和 MR-Egger 回归（P=0.564、P=0.057），

工具变量间无明显异质性（P>0.05）。MR-Egger截距分别为

-0.003，0.002（P>0.05），表明工具变量不存在水平多效性。

MR-PRESSO 结果进一步确保了 IVs 中无异常 SNP（P>
0.05）。漏斗图基本对称，表明 SNP 不存在异质性。采用

Leave-one-out 法分析单个 SNP 对整体结果的影响，逐一去

除SNP后，结果无明显变化。以上表明结果具有显著的可靠

性。具体见图4、图5。

表 3　哮喘与晚期 COPD 的 MR 分析结果

方法

MR Egger
Weighted median
IVW
Simple mode
Weighted mode

β

0.112
0.146
0.143
0.197
0.179

SE

0.191
0.100
0.071
0.244
0.171

P

0.560
0.144
0.045
0.422
0.301

OR（95%CI）
1.119（0.769~1.627）
1.157（0.952~1.406）
1.153（1.003~1.326）
1.218（0.755~1.967）
1.196（0.855~1.673）

注：暴露变量为哮喘；结局变量为晚期COPD

图 3　两样本 MR 分析结果散点图

图 4　两样本 MR 分析结果漏斗图

表 2　哮喘与早期 COPD 的 MR 分析结果

方法

MR Egger
Weighted median
IVW
Simple mode
Weighted mode

β

0.172
0.220
0.136
0.168
0.238

SE

0.154
0.087
0.058
0.184
0.139

P

0.268
0.011
0.019
0.365
0.092

OR（95%CI）
1.188（0.878~1.605）
1.246（1.051~1.476）
1.146（1.023~1.283）
1.183（0.825~1.698）
1.268（0.966~1.666）

注：暴露变量为哮喘；结局变量为早期COPD
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3　讨 论

目前，针对哮喘和 COPD 关系的研究较多集中

在 ACO 的诊断与治疗上，而 ACO 的出现是否涉及

二者相互转化。另外，二者是否互相影响。本课题

组从这些问题出发，利用 2 样本 MR 方法研究了哮

喘和COPD之间的因果关系。通过GWAS数据中的

SNP 作为工具变量，采用 IVW 进行主要分析，从遗

传学的角度表明哮喘是 COPD 的危险因素。但在

COPD对哮喘影响的反向MR研究中，未筛选到有意

义的 SNP，因此不能双向评估 COPD 和哮喘之间的

因果关系。

小气道的表面积远远大于大气道，通常来说小

气道对总气道阻力贡献小，被称为“沉默区”。近年

来，小气道被认为是哮喘和 COPD 气流阻塞的主要

部位[13]。早期 COPD 患者往往仅有小气道的阻塞，

临床症状不明显，此时呼吸功能的改变不能被肺功

能仪检测到，而从小气道阻塞缓慢发展到第 1 秒

用 力 呼 气 量（forced expiratory volume in the first 
second，FEV1）下降阶段往往需要数十年[14]。这为

儿童哮喘可能会增加成年早期COPD的发生风险提

供了支持[15]。因为哮喘本身会造成小气道发生炎

症、充血水肿、平滑肌痉挛等病变，但是因为哮喘患

儿引起的小气道病变，可能往往需要几十年才能影

响到大气道，表现出COPD的体征[16]。同样地，在研

究中发现，哮喘与早期COPD的发生风险呈正相关。

COPD 的晚期阶段通常是疾病最严重的时候，除了

小气道阻塞，大气道的病变和肺部组织的显著破坏

可能导致患者呼吸困难等症状明显加重[17]。而哮喘

或许通过气道炎症和结构改变等机制影响晚期

COPD 的发展[18]。本研究也证实了，哮喘和晚期

COPD之间存在因果关联。

然而目前哮喘促进COPD发生发展的具体机制

仍不清楚，可能涉及气道炎症和气道重塑。哮喘是

一种反复发作性疾病，气道高反应性和气道炎症常

持续存在于患者体内，控制不佳的哮喘会伴随炎症

反应的过度发生，出现气道黏液高分泌、气道痉挛

等系列病理变化，导致气道重构，进行性地从可逆

性气流阻塞发展到气道的永久性阻塞，而不可逆的

气流阻塞是 COPD 的重要特点[19-20]。此外，免疫系

统在哮喘和COPD的发病和发展中同样发挥着关键

作用。既往研究发现，在哮喘中，上皮细胞间的紧

密连接的破坏、上皮细胞脱落以及病原体的更深穿

透，可触发免疫细胞反应的持续发生[21]。这些免疫

反应可能导致气道炎症的持续存在和气道收缩，为

COPD 的进展创造了环境。多项研究表明，自身免

疫在COPD的发生发展中发挥着重要作用[22]。Bu T

图 5　留一法敏感性分析结果
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等[23]研究发现，先天性免疫细胞可调节气道炎症、细

菌定植以及气道重塑，从而在 COPD 进展期间导致

进行性气流阻塞。不仅如此，有研究表明，肺部的

CD8+ T 细胞产生的促炎介质可能会促进稳定型

COPD的发生发展[18，24]。总的来说，持续的气道炎症

和免疫细胞的异常活动可能是哮喘促进COPD发生

发展的重要机制之一，进一步深入研究将有助于更

好地理解这 2种肺部疾病之间的关联，从而为未来

的预防和治疗提供更多科学依据。

这项研究与先前观察性研究结果一致，但其使

用公开 GWAS 数据，节约了时间和经济成本，减少

了哮喘通过作用于混杂因素造成COPD发生的可能

性，结果可靠性和稳定性更强。然而，尽管本研究

在疾病因果关系的探讨上取得了重要进展，但仍然

存在一些局限性。首先，纳入对象为欧洲人群，推

断的因果关系可能不适用于其他种族群体；再者，

本研究采用的 GWAS 数据缺乏哮喘表型等具体信

息，无法进行亚组分析；最后，生物学机制的探讨无

法在这项研究中实现。

综合而言，本MR设计为哮喘是COPD的危险因

素提供了证据支持。然而，哮喘通过何种机制增加

COPD发病风险的问题仍需要更深入地探索。期望

未来研究聚焦在深入理解这些机制的基础上，提出

新的治疗和干预策略，以防止或减缓肺功能恶化。
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