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  [摘 要] 目的 通过双向双样本孟德尔随机化(MR)分析方法,探讨特应性皮炎(AD)与过敏性鼻炎

(AR)之间的因果关系。方法 此次研究基于公开的全基因组关联研究(GWAS)数据,选取与AD和AR相关

的遗传变异作为工具变量,采用逆方差加权(IVW)、加权中位数(WM)和 MR-Egger等方法进行因果关系评

估,同时进行异质性检验,敏感性分析及多效性分析。结果 MR分析结果显示,AD与AR之间存在显著的正

相关(IVW
 

OR=1.03,95%CI
 

1.01~1.05,P=0.002),AR与AD之间也存在显著正相关(IVW
 

OR=13.63,
95%CI

 

6.11~30.39,P<0.001),在2次分析中,所选用的工具变量均未表现出多效性,且敏感性分析确认了

MR分析结果的稳定性。结论 通过双向双样本 MR分析,证明了AD与AR之间存在显著的因果关系,为临

床联合防治提供理论依据。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

atopic
 

dermatitis
 

(AD)
 

and
 

allergic
 

rhinitis
 

(AR)
 

by
 

two-way
 

two-sample
 

Mendelian
 

randomization
 

(MR)
 

analysis.Methods Based
 

on
 

the
 

pub-
licly

 

available
 

genome-wide
 

association
 

study
 

(GWAS)
 

data,this
 

study
 

selected
 

genetic
 

variants
 

associated
 

with
 

AD
 

and
 

AR
 

as
 

instrumental
 

variables,and
 

used
 

inverse
 

variance
 

weighting
 

(IVW),weighted
 

median
 

(WM)
 

and
 

MR-Egger
 

to
 

evaluate
 

causality.Heterogeneity
 

test,sensitivity
 

analysis
 

and
 

pleiotropic
 

analysis
 

were
 

also
 

performed.Results MR
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

significant
 

positive
 

causal
 

relation-
ship

 

between
 

AD
 

and
 

AR
 

(IVW
 

OR=1.03,95%CI
 

1.01-1.05,P=0.002),and
 

there
 

was
 

also
 

a
 

significant
 

positive
 

correlation
 

between
 

AR
 

and
 

AD
 

(IVW
 

OR=13.63,95%CI
 

6.11-30.39,P<0.001).In
 

the
 

two
 

ana-
lyses,the

 

selected
 

instrumental
 

variables
 

did
 

not
 

show
 

pleiotropicity,and
 

sensitivity
 

analysis
 

confirmed
 

the
 

stability
 

of
 

MR
 

analysis
 

results.Conclusion Through
 

two-way
 

two-sample
 

MR
 

analysis,it
 

is
 

proved
 

that
 

there
 

is
 

a
 

significant
 

causal
 

relationship
 

between
 

AD
 

and
 

AR,which
 

provides
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

clinical
 

combined
 

prevention
 

and
 

treatment.
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  特应性皮炎(AD)和过敏性鼻炎(AR)是常见的

免疫疾病,分别影响皮肤和上呼吸道[1]。AD以慢性、
复发性、炎症性、瘙痒性皮肤病变为特征[2]。AR则是

由环境中过敏原引起的鼻腔黏膜炎症,临床表现为鼻

痒、打喷嚏、流涕和鼻塞[3]。近年来,2种疾病的发病

率在全球范围内显著上升,影响患者的生活质量,也
对社会经济负担和公共卫生构成了重大挑战[4]。流

行病学研究表明,这2种疾病有相似的遗传和环境风

险因素[5-6]。2种疾病在患者中常常共存,10%~20%
的AR患者同时患有 AD,30%~50%的 AD患者同

时患有AR[7]。观察性研究揭示了AD与AR之间的

相关性[8],但由于环境暴露、社会经济因素、家庭关系

等混杂因素及反向因果关系的干扰,难以准确评估两

者之间的因果关系。
孟德尔随机化(MR)是一种新兴的流行病学方

法,通过使用单核苷酸多态性(SNP)作为工具变量来
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评估暴露因素与疾病之间的因果关系[9]。由于基因

在受精时的随机分配类似于随机对照试验中的随机

化分组,MR能够避免混杂因素和反向因果关系的干

扰[10]。本研究通过 MR分析方法系统评估 AD与

AR之间的因果关系。通过双向分析,不仅探讨 AD
对AR的潜在影响,还评估AR对AD的潜在影响,为
临床联合防治提供理论依据。

1 资料与方法

1.1 研究设计 本研究采用双向双样本 MR方法,
评估AD和AR之间的因果关系。采用SNP作为工

具变量,工具变量须满足3个假设[11]:(1)相关性:工
具变量与暴露因素紧密相关;(2)独立性:工具变量不

受混杂因素影响;(3)排他性:工具变量不能通过除暴

露以外的其他途径影响结局。本研究设计包括2个

方向的分析:首先以 AD为暴露、AR为结局进行分

析,然后以AR为暴露、AD为结局进行分析,研究设

计见图1。

  注:①相关性假设;②独立性假设;③排他性假设。

图1  双向 MR流程图

1.2 数据来源 本研究所采用的全基因组关联研究

(GWAS)数据均源自IEU
 

Open
 

GWAS项目,可通过其

官方网站访问(https://gwas.mrcieu.ac.uk)。AD相

关的GWAS数据集标识为“ebi-a-GCST90018784”,涵
盖了6

 

224例患者及475
 

075例健康对照个体。而AR
相关的GWAS数据集标识为“ukb-b-7178”,包含了25

 

486例患者和87
 

097例对照个体。为控制潜在的种族

差异对研究结果的影响,所有样本均来自欧洲人群。

1.3 工具变量的选择 为了确保选择的工具变量符

合 MR分析的要求,本研究遵循以下几个标准选择工

具变量。(1)显著关联性[12]:工具变量必须与暴露因

素显著相关。选择在全基因组关联研究(GWAS)中
达显著性水平的SNP。(2)排除连锁不平衡(LD)[13]:
设置每2个SNP之间的物理距离至少为10

 

000
 

kb,
且LD的r2 阈值小于0.001。(3)强工具变量

 [14]:选
择F 统计量大于10的SNPs,避免弱工具变量带来的

偏倚。

1.4 统计学处理 使用 R语言(版本4.4.0)中的

TwoSampleMR软件包(版本0.6.4)进行双向 MR分

析
 [15]。正向 MR分析:使用AD相关的SNP作为工

具变量,评估其和 AR的因果关系。反向 MR分析:
使用AR相关的SNP作为工具变量,评估其和AD的

因果关系。采用以逆方差加权(IVW)为主,加权中位

数(WM)、MR-Egger、简单模型和加权模型为辅的分

析方法进行因果效应估计[16]。使用Cochran's
 

Q 统

计量评估结果的异质性,Cochran's
 

Q 统计量的P<0.

05时,表明存在显著异质性,使用IVW的随机效应模

型进行分析[17]。使用 MR-Egger截距测试的截距及

P 值检验工具变量的多效性,P<0.05表明存在多效

性。采用留一法进行敏感性分析,通过逐一剔除每个

SNP,观察其对整体评估结果的影响,可以评估暴露

因素与结局之间的关系是否对单个SNP敏感,同时

评估漏斗图的对称性,确保分析结果具有较高的稳定

性[18]。

2 结  果

2.1 正向 MR分析 使用 AD相关的SNP作为工

具变量,评估其对 AR的潜在影响。IVW 结果显示

AD
 

与 AR之间存在显著正相关,其比值比(OR)为

1.03(95%CI
 

1.01~1.05,P=0.002)。加权中位数

方法结果与IVW 分析一致,差异有统计学意义。异

质性检验显示Q 值为111,P<0.05表明工具变量间

存在异质性,IVW随机效应模型分析结果仍然差异有

统计学意义。见表1,森林图见图2,散点图见图3。

通过 MR-Egger截距测试,评估工具变量的多效性。

测试结果的截距值为0.002,P>0.05,表明在所选工

具变量中未发现显著的多效性。留一法敏感性分析

的结果差异有统计学意义,漏斗图显示以逐个SNP
为工具变量时,AD和 AR之间因果关联效应的散点

基本对称分布于IVW 分析方法结果的两侧,这进一

步验证了 MR分析结果的稳定性。相关的森林图和

漏斗图分别见图4、5。

图2  AD为暴露因素的 MR分析森林图

·0951· 现代医药卫生2025年7月第41卷第7期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,July
 

2025,Vol.41,No.7



图3  AD为暴露因素的 MR分析散点图

图4  AD为暴露因素的留一法分析森林图

图5  AD为暴露因素的敏感性分析漏斗图

2.2 反向 MR分析 使用 AR相关的SNP作为工

具变量,探究其对AD的潜在因果影响。IVW结果显

示AR与AD之间存在显著正相关,其OR 为13.63
(95%CI

 

6.11~30.39,P<0.001)。其他4种分析方

法的结果与IVW 分析一致,并且均有显著统计学差

异。异质性检验的Q 值为96,P<0.05,表明在选工

具变量存在异质性,IVW随机效应模型分析结果仍然

差异有统计学意义,详细的分析结果见表2,相应的森

林图和散点图见图6、7。通过 MR-Egger截距测试评

估工具变量的多效性,结果显示截距值为-0.03,P>
0.05,表明在所选工具变量中未发现显著的多效性。
此外,留一法敏感性分析的结果依然差异有统计学意

义,漏斗图显示以逐个SNP为工具变量时,AR和AD
之间因果关联效应的散点基本对称分布于IVW 分析

方法结果的两侧,这进一步验证了 MR分析结果的稳

定性。相关的森林图和漏斗图分别见图8、9。
表1  AD与AR的 MR分析结果

方法 SNP数量 β SE OR(95%CI) P

IVW 20 0.03 0.01 1.03(1.01~1.05)0.002

WM 20 0.02 0.01 1.03(1.01~1.04)0.001

MR-Egger 20 0.01 0.02 1.01(0.97~1.06)0.547

简单模型 20 0.02 0.01 1.02(1.00~1.04)0.129

加权模型 20 0.02 0.01 1.02(1.00~1.04)0.080

图6  AR为暴露因素的 MR分析森林图

图7  AR为暴露因素的 MR分析散点图
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表2  AR与AD的 MR分析结果

方法 SNP数量 β SE OR(95%CI) P

IVW 32 2.61 0.41 13.63(6.11~30.39) <0.001

WM 32 2.87 0.40 17.61(8.21~37.79) <0.001

MR-Egger 32 4.90 1.54 133.80(6.54~2
 

738.08) 0.003

简单模型 32 3.26 0.77 26.01(5.81~117.21) <0.001

加权模型 32 3.17 0.65 23.71(6.67~84.35) <0.001

图8  AR为暴露因素的留一法分析森林图

图9  AR为暴露因素的敏感性分析漏斗图

3 讨  论

  本研究中利用双向双样本 MR方法,探讨了AD
与AR之间的因果关系。结果显示,AD与 AR之间

存在显著的因果关系,且这种关系在双向分析中均表

现显著。

AD是一种由多种因素引起的慢性炎症性皮肤

病,其病理过程复杂,涉及皮肤屏障的功能障碍、免疫

系统的失衡,以及遗传和环境因素的相互作用。根据

最新的诊疗指南,Th2型炎症反应被认为是AD的核

心特征,Th2细胞、嗜碱性粒细胞和2型固有淋巴样

细胞等在AD的发病机制中发挥关键作用,其产生的

白细胞介素4(IL-4)和IL-3等炎性细胞因子是推动

AD发展的重要介质[2,19]。AD患者的皮肤屏障一旦

受损,可能会使抗原更容易进入体内,触发全身性的

Th2型免疫反应,增加 AR的发生风险。AR作为一

种主要影响上呼吸道的免疫球蛋白E(IgE)介导的过

敏性疾病,其病理生理机制也涉及免疫系统的异常激

活[3]。AR可能通过引发全身性的免疫反应和炎症介

质的释放,影响皮肤屏障的功能,进而诱发皮肤炎症

反应。在AR患者中,可以观察到IgE水平的显著升

高,以及多种炎症介质的增加,例如 Th2型细胞因

子———IL-4和IL-13[20],这些因子不仅在鼻腔黏膜中

发挥作用,还可能通过血液循环影响远端组织,包括

皮肤,从而增加AD的发生风险。
本研究结果显示,AD与AR存在相关性,这可能

与PONINSKA等[21]发现的 AD和 AR存在相似的

易感基因有关。BOUSQUET等[22]通过基于蛋白质

相互作用网络拓扑结构计算分析,建立
 

AD、AR
 

等特

应性共病分子机制的生物信息学模型,结果显示这些

疾病之间存在高度相似类群,2型炎症通路是主要的

相关发病机制。ZHAO等[13]通过8种免疫相关疾病

的双样本 MR研究发现,AD、哮喘和克罗恩病会增加

欧洲血统人群中 AR的风险,本研究不仅利用新的

GWAS数据集,验证了AD与AR之间存在正相关这

一结果的稳健性,还通过双向分析深入探讨了AR与

AD之间的因果关系,提供了更全面的双向因果关系

的证据,对临床实践中AD和AR的联合防治具有重

要意义。
本研究仍存在一些局限性:首先,本研究的工具

变量存在异质性,这可能是由于双样本的GWAS数

据集差异,包括采集方法、分析方法等引起。但本研

究的工具变量不存在多效应,不影响最终 MR的分析

结果。本研究采用多种模型分析AD与AR之间的因

果关系,但不同模型的结果存在差异性,表明 AD与

AR之间正向因果关系的稳定性有限,需要后续研究

进一步证实。其次,本研究的样本均来源于欧洲人

群,结果可能不完全适用于其他种族和地区。未来研

究应考虑多种族、多中心的其他数据集,以验证本研

究结果的普适性和稳健性。
综上所述,本研究通过双向双样本 MR分析,提

供了AD与AR之间显著因果关系的证据。未来应进

一步研究其具体机制,并探索综合防治策略,以更好

地服务于患者的健康管理。
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