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哮喘与内分泌疾病的关联：孟德尔随机化研究与中介分析

陆 曦，苏秋玲，刘良善，孙亦鹏，季思勤，王振伟  上海中医药大学附属岳阳中西医结合医院呼吸内科，上海

［摘要］ 目的 本研究旨在通过孟德尔随机化（Mendelian randomization， MR）探讨哮喘与内分泌

疾病双向因果关系以及中介分析。方法 在本研究中，通过公开发表的基因组关联研究（genome-wide 
association study, GWAS）统计数据进行了 MR 分析，并主要采用逆方差加权（inverse variance weighting, 
IVW）方法来研究哮喘与内分泌疾病之间的关系。为确保结果的稳定性，还进行了一系列敏感性分析。

我们通过两步程序进行了中介 MR 分析，并采用多变量 MR 分析来消除内分泌疾病间的相互影响。

结果 正向单变量 MR 结果提示，1 型糖尿病可能是哮喘的危险因素（OR=1. 02，95%CI：1. 01~1. 04，
P=0. 001），以及自身免疫性甲状腺功能亢进症可能是哮喘的危险因素（OR=1. 05，95%CI：1. 02~1. 08，
P=0. 001）。反向单变量MR结果提示，哮喘是自身免疫性甲状腺功能亢进症的可能危险因素（OR=1. 36，
95%CI：1. 07~1. 73，P=0. 011）。多变量 MR 分析确定 1 型糖尿病是哮喘风险的唯一阳性预测因子

（OR=1. 03，95%CI：1. 01~1. 04；P=0. 002）。基于中介 MR 分析，C 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）在

1型糖尿病与哮喘的因果关系连接中起中介作用。结论 这项研究提示 1型糖尿病可能是哮喘的危险

因素。此外，哮喘可能是自身免疫性甲状腺功能亢进的危险因素。CRP 可能在 1型糖尿病与哮喘之间

的因果关系起中介作用。
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Association between asthma and endocrine diseases: A Mendelian randomization 
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［Abstract］ Objective　To explore the bidirectional causal relationship between asthma and 
endocrine diseases and make a mediation analysis through Mendelian randomization (MR).  Methods　An 
MR analysis was performed on the statistical data from the published genome-wide association study (GWAS), 
and inverse variance weighting (IVW) was mainly used to study the relationship between asthma and endocrine 
diseases.  To ensure the stability of the results, a series of sensitivity analyses were also performed.  Mediated 
MR analysis was carried out with a two-step procedure, and multivariate MR analysis was employed to 
eliminate the interaction between endocrine diseases.  Results　Positive univariate MR results suggested that 
type 1 diabetes and autoimmune hyperthyroidism may be risk factors for asthma (OR=1. 02, 95%CI: 1. 01~
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1. 04, P=0. 001; OR=1. 05, 95%CI: 1. 02~1. 08, P=0. 001).  Inverse univariate MR results suggested asthma 
as a possible risk factor for autoimmune hyperthyroidism (OR=1. 36, 95%CI: 1. 07~1. 73, P=0. 011).  
Multivariable MR analysis identified type 1 diabetes as the only positive predictor of asthma risk (OR=1. 03, 
95%CI: 1. 01~1. 04; P=0. 002).  Based on mediation MR analysis, C-reactive protein (CRP) played a 
mediating role in the causal association between type 1 diabetes and asthma.  Conclusion　This study 
suggests that type 1 diabetes may be a risk factor for asthma.  Additionally, asthma may be a risk factor for 
autoimmune hyperthyroidism.  CRP may mediate the causal relationship between type 1 diabetes and asthma.  

［Key words］ asthma； endocrine disease； Mendelian randomization
Supported by the National Natural Science Foundation of China （82305141）， and the Biomedical Technology Support Project From Shanghai “Science and 
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哮喘是一种影响所有年龄组的临床综合症。它

影响全球数百万人，对全球健康产生广泛影响［1］。哮

喘是一种高度节律性的疾病，其特征是可逆性气流受

限并伴有气道炎症和高反应性，发病机制具有昼夜变

化。哮喘也具有每日、季节性和年度变化，这种变异

性也给哮喘诊断带来了重大挑战［2-3］。在治疗方面，

哮喘仍然是一个严重的公共卫生挑战。传统的哮喘

治疗药物通常有副作用且临床疗效不理想［4］。此外，

哮喘在早逝或生活质量下降方面的负担仍然是一个

主要问题［5］。因此，确定哮喘的病因并加以预防对我

们来说非常重要。

内分泌疾病可能与哮喘之间存在关联。一项显

示哮喘诊断先于 1型糖尿病发病的荟萃分析表明，哮

喘患者后续患 1 型糖尿病的风险增加，合并优势比

为 1. 23（95%CI，1. 04~1. 44），调整后优势比为 1. 58
（95%CI，1. 11~2. 24）［6］。此外，哮喘和 2 型糖尿病是

两种常见的慢性疾病，患病率不断上升，且常在同一

患者中并存。这种并存可能使哮喘控制恶化［7］。此

外，一份报告显示，自身免疫性甲状腺疾病患者患哮

喘的概率是正常对照的 3 倍［8］。然而，现有的观察性

研究容易受到混杂因素的影响，荟萃分析尚未揭示这

种关联。目前没有研究揭示哮喘与内分泌疾病之间

的因果关系。

孟德尔随机化（Mendelian randomization， MR）是

一种常用于探索因果关系的方法。MR原理基于孟德

尔的第二定律，并使用单核苷酸多态性（SNPs）作为工

具变量。这种方法有许多优点。首先，MR 可以克服

观察性研究中固有的偏倚，更好地揭示关联。此外，

基因变量在个体出生前就已确定，出生后不受外部环

境因素的影响；因此，MR 可以有效解决由缺失变量引

起的内生性问题，并逆转因果关系。最后，MR在某些

方面类似于随机对照试验（RCTs），但MR研究可以调

查那些预计会不利影响疾病风险的暴露因素，而这些

因素在RCTs中从伦理上讲是无法研究的。

迄今为止，没有 MR 研究评估过哮喘与内分泌疾

病之间的关系。因此，本研究使用 MR 来解释疾病之

间的因果关系，以促进相关临床研究。最终，这些研

究结果为临床实践提供了预防建议。

1　材料与方法

1. 1　研究设计

为了研究每种内分泌疾病（包括 1型糖尿病、2型

糖尿病、自身免疫性甲状腺功能亢进和自身免疫性甲

状腺功能减退）与哮喘之间可能的因果关系，我们首

先进行了双向单变量孟德尔随机化分析。在正向单

变量MR分析中，以 4种内分泌疾病作为暴露，哮喘作

为结局；在反向单变量 MR 分析中，以哮喘作为暴露，

4种内分泌疾病作为结局。

对正向 MR 分析的结果进一步验证，为排除上述

四种内分泌代谢疾病在遗传基础和生理病理上可能

存在的相关性的影响，评估其中任何一种疾病对哮喘

（即相互校正后）的独立遗传效应，我们将四种暴露同

时纳入同一模型，进行了多变量孟德尔随机化分析。

最后，我们进行了孟德尔随机化中介分析，并通

过两步孟德尔随机化分析研究了内分泌疾病与哮喘

之间的各种潜在中介因素。孟德尔随机化分析基于

三个基本假设：①关联性假设：工具变量（IV）应与暴

露因素有强关联；②排他性假设：IV 只能通过暴露因

素影响结局，而不能通过其他路径；③独立性假设：IV 
必须与暴露-结局关系中的混杂因素无关。

1. 2　数据来源

本研究使用的数据来自 OpenGWAS 数据库

（https：//gwas. mrcieu. ac. uk/）和欧洲 FinnGen 项目

（https：//www. finngen. fi/en）。所有数据的人群均为欧

洲人，性别为男或女。统计数据如下：哮喘（病例/对照：

56 167/352 255）、1型糖尿病（病例/对照：2 542/182 573）、
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2 型糖尿病（病例/对照：32 469/183 185）、自身免疫性

甲状腺功能亢进（病例/对照：962/172 976）和自身免疫

性甲状腺功能减退（病例/对照：22 997/175 475）。暴露和

结局的数据从不同数据库中提取可以去除样本重叠

的影响，即内分泌疾病取自 FinnGen 项目，哮喘取自

OpenGWAS 数据库，具体见表1。
我们使用的数据来自公开数据集，因此无需获得

伦理批准或知情同意。

1. 3　工具变量选择

在 MR 分析中，我们选择单核苷酸多态性作为工

具变量（IVs），它们与暴露密切相关（P<5×10-8）。然

后，我们排除了连锁不平衡（LD），其阈值设置为 kb=
10 000，r²<0. 001。结果数据集中缺失的 SNP 数量较

少，因此我们直接移除它们，而不是使用代理 SNP。
为确保工具变量的强度，我们使用F统计量来评估它

们。计算公式如下：F=R2×（N-k-1）/（1-R2）×k，其中 N
代表GWAS分析中的样本量，K代表工具变量的数量，

R2 代表工具变量对暴露因素的解释。R2=2×β2×（1-
EAF）×EAF，其中EAF代表效应等位基因的频率，β代

表 SNP对暴露因素的影响值。当 F>10［9-10］时，SNP被

认为与暴露密切相关。

1. 4　统计分析

1. 4. 1　单变量MR分析　　在本研究中，首先进行了

单变量MR分析。研究内分泌疾病与哮喘之间关系的

主要方法是逆方差加权（IVW）方法。然而，IVW 方法

要求所有 IVSs都有效且具有平衡的多效性［11］。因此，

为了证明结果的稳健性，我们在此分析中同时采用了

加权中位数方法和 MR-Egger 方法。当 P 值小于

Bonferroni 校正阈值（P<0. 05/4=0. 012 5）且三种方法

的方向一致时，因果效应具有显著性。0. 012 5≤P<
0. 05 被认为具有显著性。为评估异质性，首先使用

Cochran’s Q统计量检验异质性并计算 I²统计量；若检

测到显著异质性（P<0. 05），则采用 MR-PRESSO 方法

检测离群 SNP；若 MR-PRESSO 无法返回有效结果，则

使用标准化残差分析（阈值>2. 5 SD）识别潜在离群

值；剔除离群 SNP 后重新进行 MR 分析并比较结果稳

定性。此外，使用 MR-Egger截距评估多效性。P<0. 05 
提示存在多效性，这意味着未建立因果关系。为了进

一步确定结果的稳定性，即没有 SNP对结果有显著影

响，我们还进行了留一法敏感性分析。

1. 4. 2　多变量 MR 分析　　由于 1 型糖尿病、2 型糖

尿病、自身免疫性甲状腺功能亢进和自身免疫性甲状

腺功能减退之间可能在遗传背景上存在相关性，我们

采用基于逆方差加权法的多变量 MR 框架，在模型中

同时纳入上述四种疾病作为暴露因素，以哮喘作为结

局，进行回归分析，以估计每种疾病对哮喘的直接因

果效应。为保证结果的可靠性，我们进行了以下敏感

性分析：多效性检验：我们使用了 MR-Egger回归方法

评估潜在的水平多效性（即工具变量是否通过非暴露

途径影响结局）。通过MR-Egger回归的截距项进行检

验，若截距项的P值≥0. 05，则认为不存在显著的水平

多效性。共线性检验：为评估并量化暴露因素之间因

遗传相关性导致的共线性问题，我们计算了每个暴露

因素的方差膨胀因子（VIF）。VIF 衡量了由于共线性

导致的回归系数估计值的方差增大了多少。其计算

公式为：VIF=1/（1-R²）。其中，R²是将一个暴露因素作

为因变量，其他所有暴露因素作为自变量进行线性回

归所得到的决定系数。我们采用最常用的判断标

准［11-12］，VIF<10表明不存在严重的多重共线性；VIF≥
10 则表明存在严重的多重共线性，可能会影响模型结

果的稳定性和解释。

1. 4. 3　中介分析　　哮喘作为一种复杂的异质性疾

病，涉及多种免疫炎症通路和生物标志物。暴露与结

局之间的生物学中介机制，目前仍不甚明确。孟德尔

随机化方法为推断暴露与结局间的因果关系提供了

强大工具，而中介 MR 分析则能进一步将这种“黑箱”

因果关联分解为直接效应和通过特定中介物的间接

效应，从而为阐明其内在机制提供一定的帮助。

表1　数据汇总

Table 1　Data summary

Disease
Type 1diabetes
Type 2 diabetes
Autoimmune hyperthyroidism
Autoimmune hypothyroidism
Asthma

GWAS ID
finn-b-T1D_STRICT
finn-b-E4_DM2
finn-b-AUTOIMMUNE_HYPERTHYROIDISM
finn-b-E4_HYTHY_AI_STRICT
ebi-a-GCST90014325

Case/Control
2 542/182 573

32 469/183 185
962/172 976

22 997/175 475
56 167/352 255

Number of SNPs
16 380 230
16 380 440
16 380 189
16 380 353
34 551 291

GWAS： Genome-wide association study； SNPs： Single nucleotide polymorphisms
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PORSBJERG 等［13］在《The Lancet》中指出，哮喘的

临床生物标志物包括血液和气道嗜酸性粒细胞，这些

主要由 IL-5、IL-13 等 Th2 细胞因子驱动诱导。此外，

炎症介质如 IL-5、IL-13和 IL-8会加剧气道炎症和重塑

过程。上皮细胞因子（被称为警报素）如胸腺基质淋

巴生成素，能够激活多种免疫细胞，导致嗜酸性气道

炎症、黏液过度分泌和支气管痉挛等，进而促使哮喘

加重［13］。在哮喘的免疫学机制中，Th1 和 Th2 细胞反

应的平衡至关重要。GANS 等［14］研究强调，Th1 反应

通常在感染中激活，病毒上调干扰素-γ 和白介素 27，
这些物质在清除病原体的同时也参与了气道炎症。

而 Th2细胞因子如 IL-4、IL-5、IL-9和 IL-13通过刺激 B
细胞释放 IgE，进而引发肥大细胞脱颗粒和介质释放导

致支气管收缩，从而加重哮喘。此外，BUTLAND等［15］

的研究发现，在调整了性别、过敏史、地区、BMI、吸烟

史和父亲的社会阶层后，哮喘患病率与CRP之间仍然

存在显著的分级关系。基于哮喘发病机制的关键通

路和既往研究证据［13-17］，我们建立了以下筛选标准：

纳入标准：①生物学合理性：在哮喘发病机制中具有

明确作用的生物标志物；②数据可及性：在大型GWAS
数据库中有可用的高质量遗传工具变量；③通路覆盖

全面性：涵盖免疫调节、炎症效应、组织结构改变和功

能表型等。排除标准：①生物学特异性不足：在哮喘

中证据有限或缺乏特异性的炎症因子（如 IL-6）；②数

据质量限制：测量方法不统一或样本量不足的标志

物；③通路冗余性：功能高度重叠的细胞因子中选择

最具代表性的成员。最终纳入的 24 种中介物包括：

干扰素 -γ、IL-4、IL-5、IL-8、IL-9、IL-10、IL-11、IL-12、
IL-13、IL-17、IL-22、IL-27、IgE、胸腺基质淋巴生成素、

嗜酸性粒细胞计数、骨膜蛋白、GM-CSF、ECP、谷胱甘

肽 S-转移酶、PEF、FEV1、淋巴细胞百分比和CRP。采

用两步 MR 方法进行中介 MR 分析，以阐明上述物质

是否在暴露与结局之间介导因果关系。首先，我们计

算了暴露对中介物的因果效应（β₁）及其标准误（SE₁），

并估计了中介物对哮喘的因果效应（β₂）及其标准误

（SE₂）。随后，我们计算了中介效应值（β₁×β₂）以及中

介效应在总效应中的比例。最后，采用 Sobel 检验评

估该中介效应的统计学显著性，通过计算中介效应的

标准误 SE=sqrt（β₁²×SE₂²+β₂²×SE₁²）和Z统计量Z=（β₁×
β₂）/SE，进而得到对应的P值。

2　结果

2. 1　工具变量

对于工具变量的选择，我们以 P<5×10-8为条件进

行相关性设置，再以 kb=10 000，r²<0. 001 为阈值进行

独立性设置去除连锁不平衡，剔除部分 SNPs，得到：以

1型糖尿病为暴露共有 37个 SNPs；以 2型糖尿病为暴

露共有 73 个 SNPs；以自身免疫性甲状腺功能亢进症

为暴露共有 10 个 SNPs；以自身免疫性甲状腺功能减

退症为暴露共有 77个 SNPs，以哮喘为暴露共有 105个

SNPs，最后以 F=R2×（N-k-1）/（1-R2）×k，计算每个工具

变量的 F 统计量，在本研究中，所有 F 统计量均大

于 10。各暴露因素的工具变量强度汇总见表2。
2. 2　双向单变量MR 分析

以 4种内分泌疾病作为暴露，哮喘作为结局，其结

果显示：1 型糖尿病与哮喘之间存在显著关联（OR=
1. 02，95%CI：1. 01~1. 04，P=0. 001），自身免疫性甲状

腺功能亢进症与哮喘之间存在显著关联（OR=1. 05，
95%CI：1. 02~1. 08，P=0. 001），自身免疫性甲状腺功

能 减 退 症 与 哮 喘 之 间 存 在 显 著 关 联（OR=1. 07，
95%CI：1. 02~1. 13，P=0. 005），见图 1。2 型糖尿病与

哮喘之间可能不存在因果关系（P=0. 927）。加权中位

数法和MR-Egger法的结果与 IVW 法的结果相似。散

点图也显示了相似的结果，见图 2。异质性检验显示

所 有 暴 露 存 在 异 质 性（I² =65. 3%~85. 9%）。 MR-

PRESSO未返回有效结果。标准化残差分析识别出离

群 SNP（1型糖尿病 11个、2型糖尿病 9个、自身免疫性

甲亢 1个、自身免疫性甲减 19个），剔除后所有暴露的

IVW 估计方向均保持一致，1 型糖尿病（P 从 0. 001 变

为0. 000 6）和自身免疫性甲亢（P从0. 001变为0. 000 3）
表2　各暴露因素工具变量强度汇总

Table 2　Summary of instrumental variable intensity of each exposure factor

Exposure
Type 1 diabetes
Type 2 diabetes
Autoimmune hyperthyroidism
Autoimmune hypothyroidism
Asthma

nSNP
37
73
10
77

105

Total variance explained （%）

3. 832
2. 025
0. 307
2. 783
1. 643

Mean F-statistic
192. 48

59. 85
53. 37
71. 79
63. 92

Minimum F-statistic
31. 00
29. 79
30. 90
29. 94
29. 79

SNP： Single nucleotide polymorphism
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的显著性未改变，提示结果稳健。值得注意的是，对

离群 SNP 的初步分析揭示，它们并非随机分布，而是

富集于免疫相关通路。例如，rs9271365（根据 NCBI 
dbSNP 数据库，位于 6p21. 3 的 HLA 区域内）位于主要

组织相容性复合体（HLA）区域，该区域是自身免疫最

重要的遗传决定因素［18］；rs1990760（根据NCBI dbSNP
数据库，位于 IFIH1基因内）位于先天免疫传感器基因

IFIH1中，其与 1型糖尿病等自身免疫疾病的关联已被

广泛证实［19］。这些离群 SNP 在免疫通路中的非随机

分布提示，暴露与结局之间可能共享部分免疫学基

础，这为观察到的异质性提供了一个合理的生物学解

释。此外，MR-Egger 截距检验显示不存在水平多效性

（所有 P>0. 05）。最后，我们进行了留一法敏感性分

析。我们发现，在 1 型糖尿病与哮喘以及自身免疫性

甲状腺功能亢进症与哮喘的因果关联中，没有单个核

苷酸多态性（SNP）对结果有显著影响。然而，在自身

免疫性甲状腺功能减退症与哮喘的因果关联中，有一

个 SNP（rs9271365）对结果有显著影响。因此，我们认

为这个 SNP 使得自身免疫性甲状腺功能减退症与哮

喘的因果关联的P值小于 0. 05，见图 3。1型糖尿病和

自身免疫性甲状腺功能亢进症可能是哮喘的危险

因素。

在反向单变量 MR分析中，我们以哮喘作为暴露，

4种内分泌疾病作为结局，其结果显示：哮喘和自身免

疫性甲状腺功能亢进的分析提示存在显著的因果关

系（OR=1. 36，95%CI：1. 07~1. 73，P=0. 011）。然而，哮

喘与 1 型糖尿病（OR=1. 25，95%CI：0. 95~1. 66，P=
0. 114）、哮喘与 2 型糖尿病（OR=1. 01，95%CI：0. 95~
1. 07，P=0. 705）以及哮喘与自身免疫性甲状腺功能减

退（OR=1. 07，95%CI：0. 97~1. 19，P=0. 180）之间可能

没有因果关系。对上述结果，我们进行异质性和水平

多效性的检测。结果显示存在异质性，我们仍以 IVW 
作为主要方法。不存在水平多效性。留一法敏感性

分析也未发现存在某个 SNP 对结果产生影响。哮喘

可能是自身免疫性甲状腺功能亢进的危险因素。

2. 3　多变量MR分析

将四种内分泌疾病同时纳入模型，作为暴露，进

行MVMR分析，旨在消除四种内分泌疾病之间的可能

Exposure

T1D

Outcome Method nSNP

T2D

P.val OR (95%CI)

Autoimmune hyperthyroidism

Autoimmune hypothyroidism

Asthma

Asthma

Asthma

Asthma

Inverse variance weighted

Weighted median

MR Egger

Inverse variance weighted

Weighted median

MR Egger

Inverse variance weighted

Weighted median

MR Egger

Inverse variance weighted

Weighted median

MR Egger

30

30

30

58

58

58

 9

 9

 9

60

60

60

0.001

0.008

0.001

0.927

0.469

0.873

0.001

0.006

0.016

0.005

0.209

0.011

1.02 (1.01 to 1.04)

1.02 (1.01 to 1.03)

1.04 (1.02 to 1.06)

0.99 (0.96 to 1.04)

0.98 (0.95 to 1.03)

1.01 (0.93 to 1.09)

1.05 (1.02 to 1.08)

1.04 (1.01 to 1.07)

1.11 (1.04 to 1.19)

1.07 (1.02 to 1.13)

1.02 (0.99 to 1.06)

1.16 (1.04 to 1.31)

P<0.05 was considered statistically significant 1111

protective factor risk factor

T1D： Type 1 diabetes； T2D： Type 2 diabetes； SNP： Single nucleotide polymorphism； MR： Mendelian randomization
图1　正向单变量分析结果

Figure 1　Results of forward univariate analysis

表3　多变量MR分析结果

Table 3　Results of multivariate MR analysis

Exposure
Type 1 diabetes
Type 2 diabetes
Autoimmune hyperthyroidism
Autoimmune hypothyroidism

Outcome

Asthma

nSNP
7

50
4

41

P. val
0. 002
0. 460
0. 772
0. 893

OR

1. 03
0. 99
1. 01
1. 00

95%CI

1. 01~1. 04
0. 95~1. 03
0. 97~1. 04
0. 96~1. 05

VIF
1. 10
1. 04
1. 12
1. 11

SNP： Single nucleotide polymorphism； MR： Mendelian randomization； VIF： Variance inflation factor
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存在的相互影响，探究独立的直接影响。当同时评估

这四种疾病时，1型糖尿病和哮喘仍然维持着显著的

因果关系（OR=1. 03，95%CI：1. 01~1. 04，P=0. 002）。

其余结果均不显著（P>0. 05）。见表 3。为保证结果可

靠性，我们进行了一系列敏感性分析。首先，通过

MR-Egger 回归进行多效性检验，其截距项的 P 值为

0. 839，提示在我们的模型中未检测到显著的水平多

效性，支持了工具变量假设的有效性。其次，我们计

算了各暴露因素的方差膨胀因子以评估共线性，其值

介于 1. 04 至 1. 12 之间（见表 2）。根据预设的评判标

准（VIF<10表示不存在严重共线性，VIF值 1. 04-1. 12

均远低于 10的阈值），提示四种内分泌疾病作为暴露

因素在遗传工具变量层面不存在严重的多重共线性

问题，确保了模型估计的稳定性。此外，对遗传工具

变量的分析显示，自身免疫性甲亢与 1 型糖尿病

（T1D）的工具变量在基因组上存在一定重复。这可能

导致在多变量模型中同时校正 T1D的效应后，甲亢工

具变量所能提供的独立遗传信息相对减弱。这一现

象为理解其独立效应在多变量框架中未达到显著提

供了信息。

2. 4　中介分析

MR 分析旨在探究IL-4、IL-5、IL-8、IL-9、IL-10、IL-11、
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A~D： Scatter plots of MR analysis from Type 1 diabetes （A）， Type 2 diabetes （B）， autoimmune hyperthyroidism （C）， and 
autoimmune hypothyroidism （D） to asthma.  Each point in the graph represents a single nucleotide polymorphism （SNP） as an 
instrumental variable.  The abscissa represents the genetic effect value （odds ratio， OR） of SNP on exposure （ie， 4 endocrine 
diseases）； The ordinate represents the genetic effect value （OR） of SNP on outcome （asthma）.  The slope of the fitted line 
represents the direction of the causal effect.  A straight line from lower left to upper right indicates that the exposure has a 
positive causal effect on the outcome.  MR： Mendelian randomization

图2　四种内分泌疾病与哮喘的孟德尔随机化散点图

Figure 2　Scatter plot of MR analysis from 4 endocrine diseases and asthma
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IL-12、IL-13、IL-17、IL-22、IL-27、干扰素 -γ、IgE、胸腺

基质淋巴生成素、嗜酸性粒细胞计数、中性粒细胞计

数、骨桥蛋白、GM-CSF、ECP、谷胱甘肽 S-转移酶、

PEF、FEV1、淋巴细胞百分比和 CRP 是否介导了 1 型

糖尿病与哮喘之间的因果关系。首先，我们计算了

1型糖尿病对上述24种可能中介的因果效应。数据显

示，1型糖尿病与 IL-5（OR=0. 97，95%CI：0. 95~0. 99，P=
0. 002）、IL-8（OR=0. 98，95%CI：0. 96~0. 99，P=0. 020）、

IL-9（OR=1. 03，95%CI：1. 01~1. 05，P=0. 006）、IL-12
（OR=1. 03，95%CI：1. 01~1. 05，P=0. 001）、骨桥蛋白

（OR=0. 98，95%CI：0. 96~0. 99，P=0. 033）、FEV1（OR=
0. 99，95%CI：0. 98~1. 00，P=0. 044）、淋巴细胞百分比

（OR=0. 99，95%CI：0. 99~1. 00，P=0. 035）和 CRP（OR=
1. 03，95%CI：1. 01~1. 04，P=0. 001）相关。随后，我们

计算了 24种可能中介对哮喘的因果效应。嗜酸性粒

细胞计数（OR=1. 69，95%CI：1. 60~1. 79，P=7. 78E-77）、
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A： Leave-one-out analysis of MR analysis from Type 1 diabetes （A）， Type 2 diabetes （B）， autoimmune hyperthyroidism （C）， 
and autoimmune hypothyroidism （D） to asthma.  MR： Mendelian randomization

图3　四种内分泌疾病与哮喘的孟德尔随机化留一图

Figure 3　Leave-one-out analysis of MR analysis from 4 endocrine diseases and asthma
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中性粒细胞计数（OR=1. 14，95%CI：1. 08~1. 21，P=
7. 52E-06）、谷胱甘肽 S- 转移酶（OR=1. 04，95%CI：
1. 01~1. 08，P=0. 029）、PEF（OR=0. 56， 95%CI：0. 47~
0. 67，P=9. 78E-11）、FEV1（OR=0. 66，95%CI：0. 59~
0. 74，P=1. 14E-13）、淋 巴 细 胞 百 分 比（OR=0. 85，
95%CI：0. 79~0. 90，P=7. 71E-07）和 CRP（OR=1. 05，
95%CI：1. 01~1. 08，P=0. 009）与哮喘相关。根据上述

结果，FEV1、淋巴细胞百分比和 CRP 水平与 1 型糖尿

病和哮喘相关。我们计算了它们的中介效应。FEV1
的中介效应为 0. 15%（95%CI：2. 14%~2. 45%）。淋巴

细胞百分比的中介效应为 0. 06%（95%CI：0. 50%~
0. 63%）。CRP 的中介效应为 0. 11%（95%CI： 0. 03%~
0. 19%），其中介比例为 5. 2%，对应 P 值为 0. 049 1 只

有 CRP 满足中介的要求。这一发现提示，1型糖尿病

和哮喘之间的因果效应可能通过 CRP 介导。

3　讨论

正向单变量MR分析结果提示 1型糖尿病和自身

免疫性甲状腺功能亢进症是哮喘的风险因素。然而，

自身免疫性甲状腺功能亢进与哮喘之间的因果关系

可能受到 1 型糖尿病的影响。反向 MR 分析显示：哮

喘可能是自身免疫性甲状腺功能亢进症的风险因

素。1型糖尿病和哮喘之间的因果效应可能通过CRP
介导。

哮喘和内分泌疾病的成因和影响一直受到越来

越多的关注。一项包含 3 545 名 1 型糖尿病患者和

14 180名对照者的全国性基于人群的队列研究提示，

1 型糖尿病组中哮喘的累积发病率显著高于对照组

（对数秩检验，P<0. 001）［20］。类似地，另一项研究也发

现，1 型糖尿病患者的哮喘患病率高于一般预期［21］。
这些结果与我们的单变量 MR 分析结果一致，在随后

的MVMR分析中，1型糖尿病和哮喘仍然显著正相关。

先前研究提示，急诊就诊次数或住院次数确实会增加

1型糖尿病患者患哮喘的风险。这一发现可能表明血

糖控制不佳与哮喘风险相关。血糖控制不佳会引发

慢性炎症，可能破坏 Th1 和 Th2 细胞反应的平衡。此

外，与没有糖尿病的人相比，糖尿病患者肺功能较

差［20］，可能会进一步加重哮喘患者的症状。这些发现

提醒医生要警惕 1 型糖尿病患者的哮喘发生的可

能性。

在一项观察性研究中，由 255名自身免疫性甲状

腺功能亢进症患者组成的实验组中有 13人患有哮喘，

而对照组中只有 2 名患者患有哮喘［22］。自身免疫性

甲状腺功能亢进症会加剧哮喘的风险，这与单变量 

MR 分析的结果一致。然而，在 MVMR 分析中，自身

免疫性甲状腺功能亢进症与哮喘之间没有因果关系。

甲亢效应的消失，主要源于其与T1D共享关键的HLA
遗传易感性。研究已证实，HLA-DR3等位基因，特别

是其 DRβ1 链第 74 位的精氨酸（Arg74），通过改变抗

原呈递结构，是共同 predispose 至甲亢与 T1D 的关键

功能性变异［23］。在多变量 MR 中，T1D 的工具变量捕

获了这部分共享的致病通路，从而削弱了甲亢所贡献

的独立遗传信息。此外，非HLA基因的广泛多效性也

是重要原因。全基因组关联研究的荟萃分析已反复

证实，T1D与自身免疫性甲状腺疾病等在全基因组水

平上存在显著的遗传相关性，并共享大量非HLA风险

位点。这些免疫基因富集了自然选择的信号，其当前

频率很可能是过去为增强抗病原体感染（即拮抗多效

性）而被选择留存的结果［24］。因此，单变量MR中甲亢

与哮喘的关联，在很大程度上反映了这种通用的自身

免疫易感背景；多变量MR通过校正T1D，有效剥离了

此背景，从而凸显出 T1D特异的因果路径。基于这些

发现，并结合 MVMR 分析，甲亢效应的消失提示其与

哮喘的关联非独立因果关系，更大程度上源于与 T1D
共享的、由进化选择塑造的遗传背景。这强调了在剖

析自身免疫共病时，采用多变量框架以区分共享与特

异通路的重要性。自身免疫性甲状腺功能亢进症与

哮喘的独立因果关系需要进一步研究。

先前研究提示，2 型糖尿病（T2D）患者不仅哮喘

风险更高［25-26］，其哮喘发病率也呈上升趋势［27］。然

而，这些观察性研究常受肥胖、吸烟等多种混杂因素

干扰，部分研究仅基于出院数据，亦缺乏糖尿病与哮

喘诊断时长信息，因此难以评估两者关系的时效性与

方向性［28］。值得注意的是，一项中国成年人群队列研

究甚至发现 T2D患者的哮喘发病率降低，其比值比为

0. 23（95%CI：0. 12~0. 47，P<0. 001）［29］，这进一步凸显

了观察性研究结果的不一致。孟德尔随机化（MR）研

究为厘清该关系提供了新视角，但现有结论尚不一

致。例如，一项两样本MR分析指出，T2D与支气管哮

喘之间存在负向因果关系（OR=0. 85；95%CI=0. 81~
0. 89；P<0. 05）［30］。在本研究中，我们的MR分析结果

显示 T2D 与哮喘之间可能不存在因果关系（P=
0. 927）。不同 MR 研究结论的差异，可能源于遗传工

具变量的选择、人群种族背景、样本规模以及哮喘表

型定义的不同；此外，潜在的水平多效性也可能对因

果估计造成干扰。 因此，当前关于T2D与哮喘之间独

立因果关系的证据仍不充分，未来需要在更广泛、更

具代表性的人群中开展深入研究，并严格控制遗传工
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具的有效性与特异性，以最终澄清二者关系。

这项研究提示，自身免疫性甲状腺功能减退与哮

喘没有因果关系，其因果关系此前未曾报道。在反向 
MR 分析中，我们还发现哮喘可能是自身免疫性甲状

腺功能亢进的风险因素。然而，这两种疾病的前瞻性

研究不足、同类的MR分析缺失，因果关系机制需要进

一步研究。

通过两步孟德尔随机化分析，本研究结果提示：

在 1型糖尿病（T1D）对哮喘的因果效应中，C反应蛋白

（CRP）承担了的中介作用。但必须强调的是，CRP 中

介效应比例较低（0. 11%），其所介导的通路在 T1D 导

致哮喘的整体因果机制中贡献有限。尽管如此，这一

较小的中介效应仍具有一定的生物学提示意义。从

机制上看，1型糖尿病驱动CRP升高的过程，核心在于

其自身免疫本质触发的系统性无菌炎症状态，这种状

态会释放内源性损伤相关分子模式（DAMPs）［32］。而

这些DAMPs作为危险信号，被肝脏的Kupffer细胞（肝

内巨噬细胞）及循环中的单核细胞等天然免疫细胞识

别，激活关键的 NF-κB 炎症信号通路［31］，驱动肝细胞

大量合成与释放C反应蛋白（CRP）［32］。CRP与哮喘的

关联不仅限于其作为炎症标志物的角色，更涉及主动

参与疾病病理过程的分子机制。在气道微环境中，

CRP 可通过其固有免疫效应直接加剧炎症：一方面，

CRP通过与补体片段 C1q结合，有效激活经典补体途

径，补体成分可直接作用于气道中的肥大细胞与平滑

肌，促进其脱颗粒与收缩，是诱发支气管高反应性

（BHR）并驱动哮喘症状的关键机制之一［33-35］。另一

方面，CRP可作为免疫细胞调节剂，通过与其受体（如

FcγR）相互作用，直接刺激巨噬细胞并激活核因子 κB 
（NF-κB） 信号通路，进而诱导多种蛋白酶与促炎因子

的释放，形成正反馈循环，持续放大气道的慢性炎症

反应［36-37］。此外，CRP 水平与整体肺功能密切相关。

研究证实，血清CRP水平升高与肺功能的下降及小气

道阻塞的加重显著相关［38-39］。这种功能性损害在气

流动力学上表现为气流模式复杂性的降低（即近似熵

ApEnQ 值下降），反映了气道在应对生理挑战时适应

能力的减退，构成了哮喘严重度增加的病理生理

基础［40-41］。
值得注意的是，尽管中介比例较低，但本研究首

次从遗传学角度为 T1D、CRP与哮喘三者间的因果链

条提供了客观证据，具有一定的理论提示价值。微小

的中介效应可能源于以下因素：孟德尔随机化工具变

量的保守性、人群异质性稀释了主效应，或存在其他

更重要的并行中介通路尚未被揭示。因此，CRP这条

通路不应被完全忽视，而应在未来研究中进一步探索

其实际效应以及更重要的通路。综上，本研究揭示了

一条真实但微弱的中介通路，为理解 T1D与哮喘的共

病机制提供了新的遗传学视角。

本研究系统地评估了四种内分泌疾病与哮喘的

因果关系。双样本MR设计使我们能够利用大规模公

开数据库，最大限度地提高统计效能，并有效避免反

向因果关联。多变量MR模型则允许我们在估计单一

疾病效应时，有效控制其他相关疾病的遗传混杂，从

而揭示了 1型糖尿病对哮喘的独立直接效应。进一步

的中介分析初步探索了其内在生物学通路，为理解其

机制提供了新的视角。

本研究也存在若干局限性。首先，双样本 MR 依

赖于公开的GWAS汇总数据，我们无法获得个体水平

数据，这限制了我们进行更精细的亚组分析或验证某

些假设。其次，孟德尔随机化分析固有的局限性仍应

注意，尽管我们已采用多种方法评估，但潜在的残留

多效性（即遗传变异通过未测途径影响结局）以及SNP
选择带来的偏差，仍可能对因果估计构成影响，同时，

尽管多变量 MR 控制了共暴露因素，但我们仍无法完

全排除所有未知或未测量的混杂因素。第三，本分析

的遗传数据均源于欧洲血统人群。这虽然保障了MR
分析所需的人群同质性，但不可避免地限制了研究结

论在全球其他人群（如亚洲、非洲人群）中的普适性。

最后，中介分析存在两方面局限：在筛选标准上，我们

排除了在哮喘中生物学特异性不足的因子（如 IL-6）；

在数据层面，部分理论上相关的标志物因缺乏强效的

遗传工具变量而未能纳入。未来的研究应致力于在

包含亚洲（如中国）等多民族人群中验证我们的核心

结论，并利用个体水平数据、涵盖更广泛中介物的遗

传资源以及实验生物学方法，系统地探索和验证连接

内分泌疾病与哮喘的潜在因果通路。此外，本研究为

保障统计效力而采用广泛定义的哮喘表型，这虽能提

示整体因果关联，但无法解析其在不同亚型（如过敏

性哮喘）中的异质性，这构成了未来研究的重要方向。

总体而言，1 型糖尿病是哮喘的危险因素之一。

CRP 可能在 1 型糖尿病和哮喘之间起中介作用。根

据反向因果关系研究，哮喘可能促进自身免疫性甲状

腺功能亢进的发展。基于上述发现，本研究确立了临

床转化路径与研究优先级：①在临床实践层面，本研

究结果为将 1型糖尿病本身确立为哮喘筛查的一个指

征提供了证据。我们建议，应将针对“反复喘息、气

促、胸闷及慢性咳嗽”等典型哮喘症状的主动问询，整

合至 1型糖尿病患者的常规随访方案中。对于存在相
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关症状的患者，及时转诊至呼吸科并进行肺功能检

查，是实现哮喘早期诊断与规范管理的可行路径。

②在患者管理层面，应加强对 1型糖尿病患者及其家

属的呼吸道健康教育，使其了解共病风险并学会识别

早期症状，从而促进及时就医。③在未来研究层面，

本结果为探索连接内分泌与呼吸系统疾病的机制确

立了优先级。后续工作应致力于：在不同人群中验证

本研究的核心发现；寻找并验证在 1型糖尿病-哮喘关

系中效应量更大的核心介质与通路，以弥补CRP解释

力不足的现状；通过前瞻性研究，最终确立针对高风

险人群的精准筛查频率与干预阈值。
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