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  [摘 要] 目的 探讨吸烟行为与常见精神障碍之间的因果关系。方法 基于全基因组关联研究数据,
采用孟德尔随机化(MR)分析评估吸烟行为与常见精神障碍的因果关系。该研究以吸烟行为(包括开始吸烟、
吸烟时间及每天吸烟量)为暴露因素,常见精神障碍(包括精神分裂症、双相障碍和重型抑郁障碍)为结局因素,
与吸烟行为显著相关的SNPs作为工具变量,以逆方差加权法为主要分析方法,并采用加权中位数法、MR-Egg-
er回归、简单模式法和加权模式法等方法进行质量控制,使用留一法、异质性检验、水平基因多效性检验来验证

结果的稳定性和可靠性。结果 MR分析结果显示,开始吸烟增加精神分裂症(OR=1.51,95%CI
 

1.25~
1.84,P<0.01)、双相情感障碍(OR=1.45,95%CI

 

1.22~1.73,P<0.01)、重型抑郁障碍(OR=1.39,95%CI
 

1.22~1.57,P<0.01)发病风险。MR-Egger截距检验表明结果不存在水平多效性,留一法分析支持结果的稳

健性。反向 MR分析结果显示精神分裂症增加开始吸烟、吸烟时间、每天吸烟量、行为的风险,重型抑郁障碍增

加开始吸烟风险(P<0.05)。结论 开始吸烟会增加精神分裂症、双相情感障碍和重型抑郁障碍的发病风险,
而精神分裂症和重型抑郁障碍亦提高个体吸烟的可能性。控制吸烟行为有助于降低精神障碍风险。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

smoking
 

behavior
 

and
 

common
 

psy-
chiatric

 

disorders.Methods Based
 

on
 

genome-wide
 

association
 

study
 

data,Mendelian
 

randomization(MR)
 

a-
nalysis

 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

smoking
 

behavior
 

and
 

common
 

psychiatric
 

disor-
ders.Smoking

 

behaviors(including
 

smoking
 

initiation,smoking
 

duration,and
 

cigarettes
 

smoked
 

per
 

day)
 

were
 

taken
 

as
 

exposure
 

factors,while
 

common
 

psychiatric
 

disorders(including
 

schizophrenia,bipolar
 

disorder,and
 

major
 

depressive
 

disorder)
 

were
 

considered
 

as
 

outcome
 

factors.Single
 

nucleotide
 

polymorphisms(SNPs)
 

sig-
nificantly

 

associated
 

with
 

smoking
 

behavior
 

were
 

selected
 

as
 

instrumental
 

variables.The
 

inverse
 

variance
 

weighted
 

method
 

was
 

applied
 

as
 

the
 

primary
 

analysis,while
 

the
 

weighted
 

median,MR-Egger
 

regression,sim-
ple

 

mode,and
 

weighted
 

mode
 

methods
 

were
 

used
 

for
 

quality
 

control.Leave-one-out
 

analysis,heterogeneity
 

tests,and
 

horizontal
 

pleiotropy
 

tests
 

were
 

conducted
 

to
 

validate
 

the
 

stability
 

and
 

reliability
 

of
 

the
 

results.Re-
sults MR

 

analysis
 

showed
 

that
 

smoking
 

initiation
 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

schizophrenia(OR=1.51,95%CI
 

1.25-1.84,P<0.01),bipolar
 

disorder(OR=1.45,95%CI
 

1.22-1.73,P<0.01),and
 

major
 

depressive
 

dis-
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order(OR=1.39,95%CI
 

1.22-1.57,P<0.01).The
 

MR-Egger
 

intercept
 

test
 

indicated
 

no
 

horizontal
 

pleiot-
ropy,and

 

leave-one-out
 

analysis
 

supported
 

the
 

robustness
 

of
 

the
 

results.Reverse
 

MR
 

analysis
 

showed
 

that
 

schiz-
ophrenia

 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

smoking
 

initiation,smoking
 

duration,and
 

cigarettes
 

smoked
 

per
 

day,while
 

major
 

depres-
sive

 

disorder
 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

smoking
 

initiation(P<0.05).Conclusion Smoking
 

initiation
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

schizophrenia,bipolar
 

disorder,and
 

major
 

depressive
 

disorder,while
 

schizophrenia
 

and
 

major
 

depressive
 

dis-
order

 

also
 

increase
 

the
 

likelihood
 

of
 

smoking.Controlling
 

smoking
 

behavior
 

may
 

help
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

psy-
chiatric

 

disorders.
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  精神障碍发病率日益增加,已成为全球公共卫生

领域的重大挑战之一,约影响9.7亿人[1],我国精神

障碍患病率达16.6%[2]。与多数慢性疾病不同,精神

障碍通常在儿童期、青少年期或青年期发病,并可能

持续终生,导致显著的功能损害和生活质量下降[3]。
其中精神分裂症(SCZ)、双相障碍和重型抑郁障碍是

主要的精神障碍类型,按伤残调整生命年计算,在全

球疾病负担中位居前列,综合排名高居第二[1,4]。每

年的烟草相关死亡人数超800万人,已成为全球公共

卫生危机,尽管控烟政策及《烟草控制框架公约》在普

通人群中有效降低了吸烟率,但精神障碍患者的吸烟

率仍显著高于普通人群,且下降趋势不明显[1,5]。流

行病学调查发现SCZ患者的终生吸烟率高达70%~
85%,双相障碍(BP)患者为50%~70%,重型抑郁障

碍(MDD)患者占比约为60%[6]。此外,与普通人群

中相比,SCZ患者也倾向于更高的吸烟量[7]。吸烟不

仅加重精神障碍患者的疾病负担,还增加相关躯体疾

病的风险,影响患者的预后和生活质量[8]。尽管两者

的关联已被大量观察性研究证实,但吸烟在精神障碍

发生和发展中的因果作用尚不明确。因此,探究精神障

碍与吸烟行为之间的因果关系对于制定有效的干预策

略和改善精神障碍患者的健康结局具有重要意义。
孟德尔随机化(MR)是一种基于遗传变异的因果

推断方法,以单核苷酸多态性(SNP)为工具变量评估

相关暴露对结局的影响,通过遗传变异的自然随机分

配来避免潜在的混杂因素,克服了观察流行病学的潜

在局限性,为理解吸烟对精神障碍的因果影响提供可

靠证据[9]。本研究旨在采用 MR方法系统评估吸烟

行为对精神障碍的因果作用,以期为临床实践和政策

干预提供科学支持。

1 资料与方法

1.1 数据来源 本研究基于全基因组关联研究

(GWAS)的数据,暴露因素为与吸烟相关行为(开始

吸烟、吸烟时间及每日吸烟数量),结局为常见3种精

神障碍(SCZ、BP、MDD),分别探讨其因果关系。吸烟

与饮酒行为遗传联盟(GSCAN)合作组织的最新研究

显示,吸烟启动和每日吸烟数量的GWAS汇总数据

分别包含607
 

291名和249
 

752名欧洲血统个体[10]。
此外,还使用一个包含142

 

387名欧洲血统个体的队

列,用于总结吸烟时间[10]。这些吸烟相关行为通过自

我报告问卷和初步评估进行评估。3种精神障碍的
 

GWAS结果来源于精神病基因组学联盟(PGC),均为

欧洲血统,见表1。所有原始的GWAS研究已得到各

自委员会的伦理批准,并获得所有参与者的知情同

意,详细的样品收集,质量控制已全面描述在原始文

献中。
表1  本研究使用

 

GWAS
 

数据集的详细信息

变量 人种 样本量 PMID 联盟

开始吸烟 欧洲人 607
 

291 30643251 GSCAN

吸烟时间 欧洲人 142
 

387 https://gwas.mrcieu.ac.uk/ MRC-IEU

每天吸烟量 欧洲人 249
 

752 30643251 GSCAN

精神分裂症 欧洲人 127
 

906 35396580 PSG

双相情感障碍 欧洲人 413
 

466 34002096 PSG

重性抑郁障碍 欧洲人 173
 

005 29700475 PSG

1.2 方法

1.2.1 研究设计 遗传工具的有效性基于关联性、
独立性、排他性3个关键原则[11]:(1)工具变量(IVs)
必须与暴露因素显著相关;(2)工具变量不得与任何

潜在的混杂因素相关;(3)工具变量不应直接影响结

果,仅通过其各自的暴露因子对结果产生影响,流程

见图1。

图1  2样本 MR分析的研究设计

1.2.2 工具变量的筛选 为满足相关性假设,确保

IVs与暴露因素之间具有强相关性,本研究筛选与结

局事件相关、具有全基因组显著性(P<5×10-8)的
SNP位点。为避免连锁不平衡(LD)偏倚,与吸烟相
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关的显著SNP的LD须满足以下条件:设置参数为

r2<0.001,遗传距离阈值为10
 

000
 

kb。进一步通过

PhenoScanner 网 站 (http://www.phenoscanner.
medschl.cam.ac.uk)检测这些SNPs与其他表型的

相关性以确保排他性。将数据进行调和处理,排除中

等等位基因频率的回文SNP。此外,F统计量值低于

10通常表示偏倚较高,通过公式F=beta2/se2 计算

F 统计量,并要求F 值大于10,以确保正向和反向

Mendelian随机化配对的工具变量强度足够[12]。

1.3 统计学处理 采用反向方差加权(IVW)法为主

要分析方法,该方法假设个体工具变量不存在方向性

外效应,以估计潜在的因果关系[13]。为了提高IVW
因果推断的稳健性,使用加权中位数(WME)、MR-
Egger回归法、简单模式法和加权模式法作为补充方

法,以OR 值及其95%可信区间(95%CI)表示效应

量。并为保证研究结果的准确性和稳定性,进行异质

性 检 验、多 效 性 检 验 以 及 敏 感 度 分 析。采 用

Cochran's
 

Q 检验评估异质性,若P>0.05,则表明不

存在异质性;反之,则提示存在异质性。水平多效性

检验采用 MR-Egger截距检验,若截距项接近0且P
>0.05,则表明不存在水平多效性。使用留一法进行

敏感性分析,评价单个SNP对因果关系的影响,即每次

分析剔除一个SNP,计算剩余SNPs的合并效应值,以
检测是否存在单个SNP对整体结果的显著影响。统计

学处理均通过R4.2.1软件和Two
 

Sample
 

MR软件包

实现。

2 结  果

2.1 MR分析 IVW 分析结果显示,开始吸烟与

SCZ(OR=1.51,95%CI
 

1.25~1.84,P<0.01)、BP
(OR=1.45,95%CI

 

1.22~1.73,P<0.01)、MDD
(OR=1.39,95%CI

 

1.22~1.57,P<0.01)发病存在

因果关系,均增加发病风险。此外,IVW
 

分析结果显

示吸烟时间、每天吸烟量与SCZ、BP、MDD发病不存

在因果关系(P>0.05)。见表2。

2.2 敏感性分析 Cochran's
 

Q 检验结果显示除吸

烟时间与 MDD之间不存在异质性(P=0.13),其余

检测到异质性(P>0.05),但本研究采用IVW 法分

析,不影响IVW的结果,因此结论是可靠的[14],并且

MR-Egger回归分析结果显示无水平多态性的证据

(P>0.05)。见表3。

2.3 反向 MR分析 为全面阐明因果关系,本研究

采用反向 MR分析,以3种精神障碍作为暴露因素,
与吸烟相关行为作为结局变量。方法同正 MR分析,
本研究纳入符合工具变量标准的SNP,所有F 统计

量值均大于20。基于IVW方法的分析结果显示SCZ
增加开始吸烟(OR=1.05,95%CI

 

1.02~1.07,P<
0.01),吸烟时间(OR=1.02,95%CI

 

1.00~1.04,

P=0.04),每天吸烟量(OR=1.04,95%CI
 

1.01~
1.09,P=0.03)行为的风险。MDD增加开始吸烟

(OR=1.36,95%CI
 

1.11~1.65,P<0.01)风险。
见表4。

表2  吸烟行为与常见精神障碍的 MR分析

暴露 结局 MR方法 OR(95%CI) P
吸烟开始 SCZ IVW 1.51(1.25~1.84) <0.01

BP IVW 1.45(1.22~1.73) <0.01

MDD IVW 1.39(1.22~1.57) <0.01
吸烟包年数 SCZ IVW 1.38(0.80~2.37) 0.25

 

BP IVW 1.20(0.83~1.74) 0.33
 

MDD IVW 1.21(0.95~1.54) 0.13
 

每天吸烟量 SCZ IVW 1.19(0.96~1.47) 0.11
 

BP IVW 1.06(0.91~1.23) 0.46
 

MDD IVW 1.01(0.93~1.10) 0.80
 

表3  MR敏感性分析

暴露 结局
异质性检验

Q Q_df Q_P

多效性检验

截距 P
吸烟开始 SCZ 487.64

 

83.00
 

<0.01 <0.01 0.56
 

BP 248.73
 

144.00
 

<0.01 <0.01 0.65
 

MDD 167.34
 

70.00
 

<0.01 -0.01
 

0.37
 

吸烟时间 SCZ 84.14
 

8.00
 

<0.01 -0.01
 

0.78
 

BP 27.57
 

7.00
 

<0.01 <0.01 0.95
 

MDD 11.11
 

7.00
 

0.13
 

0.02
 

0.11
 

每天吸烟量 SCZ 223.95
 

20.00
 

<0.01 <0.01 0.72
 

BP 83.27
 

18.00
 

<0.01 <0.01 0.69
 

MDD 36.18
 

18.00
 

<0.01
 

<0.01 0.33
 

表4  反向 MR分析

暴露 结局 MR方法 OR(95%CI) P
异质性检验

Q Q_P

多效性检验

截距 P

SCZ 开始吸烟 IVW 1.05(1.02~1.07) <0.01 766.91
 

<0.01 <0.01 0.84
 

吸烟时间 IVW 1.02(1.00~1.04) 0.04
 

468.75
 

<0.01 <0.01 0.99
 

每天吸烟量 IVW 1.04(1.01~1.09) 0.03
 

888.82
 

<0.01 <0.01 0.75
 

BP 开始吸烟 IVW 1.00(0.97~1.03) 0.89
 

141.37
 

<0.01 <0.01 0.96
 

吸烟时间 IVW 0.99(0.97~1.01) 0.44
 

74.23
 

<0.01 <0.01 0.06
 

每天吸烟量 IVW 0.97(0.94~1.02) 0.22
 

86.29
 

<0.01 <0.01 0.22
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续表4  反向 MR分析

暴露 结局 MR方法 OR(95%CI) P
异质性检验

Q Q_P

多效性检验

截距 P

MDD 开始吸烟 IVW 1.36(1.11~1.65) <0.01
 

10.75
 

<0.01 <0.01 0.90
 

吸烟时间 IVW 1.07(0.91~1.25) 0.40
 

3.79
 

0.15
 

0.03
 

0.14
 

每天吸烟量 IVW 1.17(0.94~1.47) 0.16
 

0.33
 

0.57
 

0.04
 

0.26
 

3 讨  论

  本研究表明,开始吸烟显著增加患SCZ、MDD和

BP的风险,而吸烟时间和每天吸烟量与这3种精神

障碍风险无显著相关性。这一发现表明,吸烟的启动

阶段在SCZ、MDD、BP的发生过程中发挥重要作用,
而吸烟的累积暴露量对其影响可能有限。

开始吸烟与SCZ、MDD、BP的发病风险之间存在

因果关系,这与既往研究结果一致[15],也支持常见精

神障碍与吸烟行为共享遗传途径的假设[16-17]。瑞典

KENDLER等[18]在前瞻性对照研究中发现,不一致

的同卵双胞胎中,吸烟者患精神障碍的可能性是不吸

烟双胞胎的1.7倍。尼古丁作为吸烟的主要药理学

活性成分,研究表明,CHRNA5-A3-B4基因簇的变异

不仅与尼古丁依赖密切相关[19],也与SCZ存在强关

联[20]。首先,该基因簇编码神经元乙酰胆碱受体

(nAChR)亚基,nAChR广泛分布于人类大脑,其中密

度最高的是丘脑、基底神经节和尾状核;其次,额叶、
顶叶、颞叶和枕叶皮层、海马和小脑,在神经递质调

控、大脑成熟、奖赏系统和认知系统中起着关键作

用[21-23]。尼古丁暴露会破坏nAChR的正常发育和表

达,最终改变nAChR亚基的功能和药理学,改变神经

递质的释放[24],从而导致精神障碍的风险增加[22,25]。
此外,BDNF和DRD2等基因也同时与吸烟、精神分裂

症相关[26]。吸烟通过表观遗传调控机制(如DNA甲基

化等)影响精神障碍的易感性,从而诱发精神障碍[27]。
烟草燃烧过程中释放的其他有毒化合物还会引起神经

炎症和氧化应激,这些因素也与精神障碍有关[28-29]。
本研究发现,吸烟时间和每天吸烟量与SCZ、

MDD、BP风险无显著相关性。长期吸烟者可能经历

尼古丁耐受期,使得其对精神健康的影响趋于稳定或

衰减。长期暴露于尼古丁会导致nAChR脱敏,减少

可响应突触释放的乙酰胆碱的受体数量,从而削弱神

经递质的作用[30]。相比之下,初始吸烟阶段可能对神

经系统的影响更为关键[31]。
本研究反向 MR结果发现,SCZ增加吸烟开始、

吸烟时间、每天吸烟量等行为,MDD增加吸烟开始。
既往研究提出吸烟是SCZ患者的后果行为之一。自

我治疗假说认为,精神障碍患者吸烟是为缓解临床症

状或治疗不良反应。研究发现,吸烟会增加转氨酶细

胞色素P450
 

1A2的活性,使体内抗精神病药物的浓

度降低,减少药物不良反应[32]。SCZ患者奖赏回路功

能失调,更容易对尼古丁成瘾[33]。吸烟还可以补偿前

额叶大脑区域的低多巴胺状态,短期内可以缓解负性

症状和认知缺陷,改善情绪[17,34],因此增加 MDD患

者吸烟开始行为的风险。
尽管GWAS已鉴定出多个与吸烟行为相关的遗

传变异,但这些变异难以全面刻画吸烟习惯的复杂

性,例如吸烟频率、吸烟方式等。本研究仍存在不足:
首先,GWAS数据主要基于欧洲裔人群,不同遗传背

景及社会环境可能影响结果的适用性,限制其在其他

人群中的外推性。因此,未来研究应扩大样本量,纳
入不同种族和社会文化背景的人群,以提高研究的普

适性和准确性。其次,尽管 MR分析可在一定程度上

减少混杂因素的影响,但难以完全控制环境因素对吸

烟与精神障碍关系的干扰。基于本研究发现,未来研

究应进一步结合多组学数据与纵向研究,以揭示更精

细的作用机制。此外,目前公开GWAS数据多集中

于吸烟强度和累积暴露等维度,缺乏关于吸烟频率及

吸烟方式的有效遗传工具变量,限制了本研究对吸烟

行为多维度特征的全面评估。未来研究应进一步结

合多组学数据与纵向研究,以揭示更精 细 的 作 用

机制。
综上所述,本研究基于GWAS数据,采用 MR分

析,探讨了吸烟行为与常见精神障碍的因果关联。结

果显示,吸烟开始增加精神障碍发生风险,精神障碍

患者亦存在更高吸烟倾向。这一研究不仅深入拓展

了对精神障碍病因学的认知,为吸烟对精神健康的影

响提供有力证据,还为公共卫生政策制定和临床干预

优化提供科学依据,推动针对精神障碍高危人群的戒

烟策略精准化,提升戒烟干预有效性。
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关。老年人签约家庭医生能接受一对一的健康行为

指导,提升对健康生活方式与行为的认知,从而提高

健康素养水平[17-18]。同样,对健康或健康知识关注程

度低的老年人健康素养水平也相对较低,这与他们接

受的健康知识的机会相关。值得注意的是健康素养

是连续、多维的概念,本次研究将健康素养仅分为具

体与不具备,未展开将其分为低等、中等和高等健康

素养,分析结果可能不够全面,未来将进一步细化

研究。
综上所述,与2022年相比,2023年九龙坡区老年

人健康素养整体水平得到显著提升,但仍需进一步提

高,特别是低文化程度、职业为未就业/家务、未签约

家庭医生的这几类人群。建议各部门继续加强联动

并采取针对性且适宜的健康教育行动,出台相关政

策,加大对重点人群的宣传力度,降低各人群间健康

素养水平差异。
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