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胃食管反流病与支气管哮喘因果关系的孟德尔随机化研究*
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  [摘要] 目的 基于孟德尔随机化(MR)探讨胃食管反流病(GERD)与不同支气管哮喘(简称哮喘)表型

之间的因果关系。方法 通过全基因组关联研究(GWAS)汇总数据集,其中GERD包含602
 

604例患者,未指

定哮喘包含156
 

078例患者,肥胖相关性哮喘139
 

591例患者,儿童哮喘138
 

474例患者,过敏性哮喘140
 

308
例患者,嗜酸性粒细胞性哮喘136

 

633例患者。采用逆方差加权法作为MR分析的主要方法,加权中位数法、简
单模型、加权模型和 MR-Egger进行补充,并进行敏感性分析评估结果的稳定性。结果 MR分析显示,未指定

哮喘(OR=1.61,95%CI:1.45~1.77,P<0.01)、肥胖相关性哮喘(OR=2.40,95%CI:1.98~2.90,P<
0.01)、儿童哮喘(OR=1.56,95%CI:1.25~1.94,P<0.01)、过敏性哮喘(OR=1.47,95%CI:1.25~1.74,
P<0.01)与GERD呈正向因果效应,嗜酸性粒细胞性哮喘与GERD无因果关系(OR=1.31,95%CI:0.95~
1.81,P=0.10)。敏感性分析显示,结果不存在水平多效性和异质性。结论 GERD会导致未指定哮喘、肥胖

相关性哮喘、儿童哮喘、过敏性哮喘的患病风险升高,而对嗜酸性粒细胞性哮喘的效应不明显。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

gastroesophageal
 

reflux
 

disease
 

(GERD)
 

and
 

different
 

phenotypes
 

of
 

asthma
 

based
 

on
 

Mendelian
 

randomization
 

(MR).Methods The
 

dataset
 

was
 

pooled
 

by
 

genome-wide
 

association
 

studies
 

(GWAS),in
 

which
 

the
 

GERD
 

data
 

contained
 

602
 

604
 

cases,
the

 

unspecified
 

asthma
 

data
 

contained
 

156
 

078
 

cases,139
 

591
 

cases
 

of
 

obesity-associated
 

asthma,138
 

474
 

cases
 

of
 

pediatric
 

asthma,140
 

308
 

cases
 

of
 

allergic
 

asthma
 

and
 

136
 

633
 

cases
 

of
 

eosinophilic
 

asthma.The
 

inverse
 

va-
riance

 

weighting
 

method
 

was
 

used
 

as
 

the
 

main
 

method
 

of
 

MR
 

analysis,and
 

the
 

weighted
 

median
 

method,sim-
ple

 

model,weighted
 

models
 

and
 

MR-Egger
 

conducted
 

the
 

supplement,and
 

the
 

sensitivity
 

analysis
 

was
 

carried
 

out
 

to
 

assess
 

the
 

stability
 

of
 

the
 

results.Results The
 

MR
 

analysis
 

showed
 

that
 

unspecified
 

asthma
 

(OR=
1.61,95%CI:1.45-1.77,P<0.01),obesity-related

 

asthma
 

(OR=
 

2.40,95%CI:1.98-2.90,P<0.01),
Childhood

 

asthma
 

(OR=1.56,95%CI:1.25-1.94,P<0.01)
 

and
 

allergic
 

asthma
 

(OR=1.47,95%CI:
1.25-1.74,P<0.01)

 

present
 

the
 

forward
 

cause
 

effect,but
 

eosinophilic
 

asthma
 

had
 

no
 

causal
 

relation
 

with
 

GERD
 

(OR=1.31,95%CI:0.95-1.81,P=0.10).The
 

sensitivity
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

horizontal
 

pleiot-
ropy

 

and
 

heterogeneity
 

in
 

the
 

results
 

did
 

not
 

exist.Conclusion GERD
 

could
 

lead
 

to
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

un-
specified

 

asthma
 

asthma,obesity-associated
 

asthma,pediatric
 

asthma
 

and
 

allergic
 

asthma,while
 

the
 

effect
 

on
 

eosinophilic
 

asthma
 

is
 

not
 

significant.
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  支气管哮喘(简称哮喘)是最常见的慢性气道疾

病之一,最新调查显示,我国成人哮喘总数约为4
 

570
万,患病率高达4.2%[1],病死率为(1.6~36.7)/10
万。胃食管反流病(gastroesophageal

 

reflux
 

disease,

GERD)是胃内容物反流入食管引起的以胃部灼热和

反流为主要临床症状的常见胃肠道慢性疾病[2],全球

发病率约13.98%,约有10.3亿人患病[3]。此外,许
多临床和流行病学研究发现,GERD会增加哮喘的患

病风险[4-7]。有研究显示,GERD增加了21%的哮喘

风险[8]。由于哮喘病因多样、机制复杂,在症状、炎症

模式方面存在很大的异质性,导致患者对治疗的反应

与疾病控制情况差异大[9]。出现尽管有效治疗后哮

喘加重仍然存在的现象,高达10%的成人和2.5%的

儿童患有重症哮喘,给哮喘的发病率和死亡率带来更

大的负担[10-11]。因此,更精确地了解GERD与不同哮

喘表型的因果关系,将有助于进一步理解其发病机

制,选择更优的个体化治疗方案。
孟德尔随机化(Mendelian

 

randomization,MR)
分析是流行病学研究中的一种有效工具,用于评估暴

露与结局之间的因果关系。通过使用遗传变异作为

工具变量,MR分析不容易受到混杂因素和反向因果

关系的影响[12]。根据孟德尔第二定律,由于遗传变异

在受孕时随机分布,因此它们通常不受环境风险因素

的影响,并先于疾病发展[13]。本研究利用已发表的全

基因 组 关 联 研 究(genome-wide
 

association
 

study,

GWAS)数据库的总结数据进行 MR分析,以分层全

面评价GERD与不同哮喘表型之间的因果关系[14-15]。

1 资料与方法

1.1 数据来源

GERD的数据来源于英国生物样本库IEU
 

Open
 

GWAS(https://gwas.mrcieu.ac.uk/)[16],哮 喘 的

GWAS 汇 总 统 计 量 来 自 FinnGen(https://r5.
finngen.fi/)[17]。GWAS中共有129

 

080例GERD病

例和473
 

524例对照;未指定哮喘包括20
 

629例病例

和135
 

449例对照,进一步分析了肥胖相关性哮喘

(4
 

142例病例和135
 

449例对照)、儿童哮喘(3
 

025
例病例和135

 

449例对照)、过敏性哮喘(4
 

859例病例

和135
 

449例对照)和嗜酸性粒细胞性哮喘(1
 

184例

病例和135
 

449例对照)共4种哮喘表型作为次要结

局,见表1。MR分析流程见图1。

表1  GWAS数据汇总信息

项目 数据公布时间 种族来源 SNP(n) 病例数(n) 样本量(n) 数据来源

GERD 2021年 欧洲 2
 

320
 

781 129
 

080 602
 

604 IEU
 

Open
 

GWAS

未指定哮喘 2021年 欧洲 16
 

380
 

176 20
 

629 156
 

078 FinnGen

肥胖相关性哮喘 2021年 欧洲 16
 

379
 

879 4
 

142 139
 

591 FinnGen

儿童哮喘 2021年 欧洲 16
 

379
 

865 3
 

025 138
 

474 FinnGen

过敏性哮喘 2021年 欧洲 16
 

379
 

987 4
 

859 140
 

308 FinnGen

嗜酸性粒细胞性哮喘 2021年 欧洲 17
 

379
 

830 1
 

184 136
 

633 FinnGen

  SNP:单核苷酸多态性。

  SNP:单核苷酸多态性;WME:加权中位数法;IVW:逆方差加权

法;SM:简单模型;WM:加权模型。

图1  MR分析流程图

1.2 方法

MR研究必须满足3大假设:(1)相关性假设,单
核苷 酸 多 态 性 (single

 

nucleotide
 

polymorphism,

SNP)与暴露强相关;(2)排他性假设,SNP与结局无

关;(3)独立性假设,SNP与混淆因素无关。本研究通

过 MR分析评估GERD与哮喘之间的因果关系。采

用SNP作为工具变量,筛选按照以下规则进行:选择

与GERD强相关的SNP(P<5×10-8)并排除连锁不

平衡效应对结果的影响(R2<0.001,kb=10
 

000)[18]。
此外,选择F>10的SNP避免弱工具变量造成的偏

移,计算公式:

F=R2(n-k-1)/k(1-R2) ①
R2=2×(1-MAF)×

 

MAF
 

×
 

β2 ②
n 是样本量,k 是包含的工具变量数量,R2 是由

所选SNP解释暴露的程度,MAF 为最小等位基因频

率,β为等位基因的效应值[19]。在协调暴露和结局

时,剔除回文序列SNP。汇总2个数据集信息,剔除

与不 同 哮 喘 表 型 直 接 密 切 相 关 的 SNP(P<5×
10-8)。
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1.3 统计学处理

本研究 MR分析均采用R语言(4.3.2版本)和
“TwoSampleMR”分析包(0.5.11版本)。以逆方差

加权法(inverse
 

variance
 

weighted,IVW)作为主要且

可靠的 分 析 方 法,联 合 MR-Egger、加 权 中 位 数 法

(weighted
 

median
 

estimator,WME)、简单模型(sim-
ple

 

mode,SM)和加权模型(weighted
 

mode,WM)来
评估 GERD 与 哮 喘 之 间 的 因 果 关 系。通 过 Co-
chrane’s

 

Q 检验评估工具变量的异质性[20],MR-
Egger-intercept评估工具变量的水平多效性[21-22],

MR-PRESSO检验评估离群异常SNP,留一法评估研

究是否受单个SNP的影响而发生偏倚等进行敏感性

分析。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 相关SNP筛选

去除连锁不平衡后,有80个与GERD强相关的

SNP,随后从各个分层哮喘 GWAS数据集中提取这

些SNP。在哮喘的GWAS数据集中只发现了79个

最初确定的SNP,未匹配到的SNP(rs2106353)并未

寻找代理SNP,4个回文序列SNP在数据协调过程中

被剔除,包括“rs2145318”“rs2358016”“rs9517313”
“rs957345”。在未指定 哮 喘 和 肥 胖 相 关 性 哮 喘 的

MR-PRESSO检验中各发现1个离群SNP,分别为

“rs773109”“rs9940128”。选择F>10的SNP,最终

未指定哮喘、肥胖相关性哮喘、儿童哮喘、过敏性哮

喘、嗜酸性粒细胞性哮喘被纳入 MR分析的SNP分

别为74、74、75、75、75个。

2.2 MR分析

MR分析显示,未指定哮喘(OR=1.61,95%CI:
1.45~1.77,P<0.01)、肥胖相关性哮喘(OR=2.40,
95%CI:1.98~2.90,P<0.01)、儿童哮喘(OR=
1.56,95%CI:1.25~1.94,P<0.01)、过敏性哮喘

(OR=1.47,95%CI:1.25~1.74,P<0.01)与
GERD呈正向因果效应,嗜酸 性 粒 细 胞 性 哮 喘 与

GERD无因果关系(OR=1.31,95%CI:0.95~1.81,
P=0.10),见表2。

2.3 敏感性分析

Cochran’s
 

Q 检验显示GERD与不同哮喘表型

均不存在异质性(P>0.05);MR-Egger-intercept分

析显示其截距P>0.05,不存在水平多效性,结果稳

定,见表3。留一法分析显示依次剔除各SNP后,剩
余SNP的IVW分析结果与纳入全部SNP的分析结

果相近,没有个别SNP对整体因果估计产生影响。
绘制漏斗图,因果关联效应的散点图基本呈对称分

布,进一步检验上述结果的稳定性,见图2。

表2  GERD与不同哮喘表型的因果关系

暴露 结局 SNP(n) 方法 OR 95%CI P

GERD 未指定哮喘 74 MR-Egger 1.36 0.76~2.44 0.30

WME 1.48 1.29~1.71 <0.01

IVW 1.61 1.45~1.77 <0.01

SM 1.42 0.98~2.05 0.07

WM 1.36 0.97~1.91 0.08

GERD 肥胖相关性哮喘 74 MR-Egger 2.50 0.81~7.73 0.12

WME 2.82 2.14~3.72 <0.01

IVW 2.40 1.98~2.90 <0.01

SM 3.45 1.87~6.34 <0.01

WM 3.15 1.79~5.55 <0.01

GERD 儿童哮喘 75 MR-Egger 2.16 0.59~7.87 0.25

WME 1.56 1.14~2.13 <0.01

IVW 1.56 1.25~1.94 <0.01

SM 1.05 0.47~2.35 0.91

WM 1.04 0.46~2.32 0.93

GERD 过敏性哮喘 75 MR-Egger 1.88 0.71~4.96 0.21

WME 1.31 1.03~1.65 0.03

IVW 1.47 1.25~1.74 <0.01

SM 1.16 0.62~2.18 0.64

WM 1.18 0.67~2.08 0.58
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续表2  GERD与不同哮喘表型的因果关系

暴露 结局 SNP(n) 方法 OR 95%CI P

GERD 嗜酸性粒细胞性哮喘 75 MR-Egger 5.95 0.88~40.28 0.07

WME 1.41 0.87~2.30 0.16

IVW 1.31 0.95~1.81 0.10

SM 1.43 0.37~5.55 0.61

WM 1.95 0.61~6.18 0.26

表3  敏感性分析结果

暴露 结局
Cochran’s

 

Q 检验

Q P

MR-Egger-intercept

截距 P

GERD 未指定哮喘 87.38 0.12 0.005 0.58

肥胖相关性哮喘 84.05 0.18 -0.001 0.94

儿童哮喘 63.00 0.82 -0.010 0.61

过敏性哮喘 67.21 0.70 -0.008 0.62

嗜酸性粒细胞性哮喘 74.69 0.46 -0.050 0.12

  A:未指定哮喘;B:肥胖相关性哮喘;C:儿童哮喘;D:过敏性哮喘;E:嗜酸性粒细胞性哮喘。

图2  GERD对不同哮喘表型因果影响的 MR分析散点图

3 讨  论

  对哮喘表型的研究,有助于对哮喘进行更加精准

地治疗,从而提高哮喘的治疗效果,减少急性发作,改
善预后。考虑到哮喘可分为2型哮喘(包括早发性过

敏性哮喘、晚发性嗜酸性粒细胞性哮喘和阿司匹林加

重的呼吸道疾病)和非2型哮喘(基于肥胖、吸烟和年

龄等因素)[10],再根据目前在FinnGen中能检索到的

与这些表型相关的GWAS数据集,最终共纳入5个

不同的哮喘表型。MR分析结果显示,GERD可增加

未指定哮喘、肥胖相关性哮喘、儿童哮喘、过敏性哮喘

的患病风险,但与嗜酸性粒细胞性哮喘无明显的因果

关系。GERD对哮喘发生风险的高低排序依次为肥

胖相关性哮喘、未指定哮喘、儿童哮喘、过敏性哮喘。

在嗜酸性粒细胞性哮喘中没有发现因果关系,可能归

因于病例数相对较少,仅1
 

184例。因为GERD与未

指明哮喘显示出显著的因果关系,表现出对不同哮喘

表型的潜在影响,有限的病例数可能降 低 了 检 测

GERD在嗜酸性粒细胞性哮喘中相关性的统计功效。
由于目前相关研究有限,其具体原因还需要进一步探

索。另外,本研究结果均不存在异质性及水平多效

性,表明研究结果稳定可靠。

MALLAH等[6]最近的一项系统综述和荟萃分析

也证明了在各种研究设计和人群(包括欧洲和非欧洲

人群)中,GERD 与 哮 喘 急 性 发 作 之 间 的 相 关 性

(OR=1.27,95%CI:1.18~1.35)。此外,一项前瞻

性研究发现,21%的重度不受控制的哮喘患者在支气
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管镜检查中观察到GERD体征,表明GERD可能是

不受控制的哮喘的触发因素[23]。MIR
 

FAKHRAEI
等[7]研究发现,GERD与哮喘的发生率有较高独立相

关,GERD患者发生哮喘和呼吸道症状的风险增加。
本研究的结果支持了先前GERD与不同哮喘表型具

有因果关系的研究[4,7,24-25]。
目前已经提出解释GERD与不同哮喘表型之间

因果关系的可能潜在机制,反流理论和反射理论是可

以缓解GERD与哮喘关系的两个主要机制。(1)反流

理论:从近端食管微量吸入胃内容物可引起喉和肺的

黏膜反应,导致呼吸道症状[24,26]。研究表明,返流发

作后气管内pH 值下降,导致呼气峰流量也明显下

降[27]。PAUWELS等[28]证明,29例哮喘患者中有8
例(28%)发现痰液中存在胆汁酸。此外,通过测定支

气管肺泡灌洗液中的胃蛋白酶和胆盐,发现了越来越

多的支持证据[29]。(2)反射理论:描述了一种间接机

制,有充分的证据表明,当刺激下食管中的受体时,可
通过迷走神经反射引起哮喘患者的支气管收缩[27]。
支配气道的大多数神经本质上是传入或感觉神经,并
且一个子集类似于伤害性感觉神经,当被激活时该子

集引发咳嗽、支气管痉挛、血管充血和黏液分泌。类

似的反射可以由递送至食管黏膜的有害刺激(酸性溶

液、辣椒素)引发[30]。虽然反射理论需要进一步验证,
但考虑到食管和气管具有相同的胚胎起源和迷走神

经支配,因此并不奇怪[31]。以前的研究也证明,一些

食管和气道感觉神经的通路终止于中枢神经系统的

相同区域[32]。
本研究的病例均来源于欧洲,尚不清楚GERD和

不同哮喘表型在不同地区人群中是否仍然存在因果

关系。此外,本研究结果显示GERD与嗜酸性粒细胞

性哮喘之间不存在因果关系,具体原因值得进一步

确定。
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