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  [摘要] 目的 通过孟德尔随机化(MR)研究探究2型糖尿病(T2DM)与肺功能的因果关联。方法 基

于公开发表的全基因组关联研究(GWAS)数据库中提取T2DM与用力肺活量(FVC)、1
 

s用力呼气量(FEV1)
相关的单核苷酸多态性位点(SNP)作为工具变量(IV),采用随机效应逆方差加权法(IVW)作为主要方法分析

T2DM与FVC、FEV1的双向因果关系,采用 MR-Egger、加权中位数法(WM)、加权模式、简单模式及 MR-
PRESSO等方法验证和校正统计结果。结果 MR分析显示,T2DM 与FVC(OR=0.97,95%CI:0.94~
0.99,P=0.01)、FEV1(OR=0.95,95%CI:0.91~0.98,P=0.01)存在因果关系。FVC与T2DM 存在因果

关系(OR=0.69,95%CI:0.52~0.92,P=0.01),FEV1与 T2DM 不存在因果关系(OR=0.92,95%CI:
0.70~1.19,P=0.52)。结论 T2DM和肺功能存在一定的因果关联。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

and
 

lung
 

function
 

by
 

using
 

Mendelian
 

randomization
 

(MR).Methods Single
 

nucleotide
 

polymorphism
 

sites
 

(SNP)
 

correlated
 

with
 

T2DM,FVC
 

and
 

FEV1
 

were
 

extracted
 

from
 

the
 

published
 

genome-wide
 

association
 

study
 

(GWAS)
 

database
 

as
 

the
 

instrumental
 

variables.The
 

random
 

effect
 

inverse-variance
 

weighting
 

method
 

(IVW)
 

was
 

used
 

as
 

the
 

primary
  

method
 

for
 

analyzing
  

the
 

bidirectionary
  

causal
 

relationship
 

between
 

T2DM
 

with
 

FVC
 

and
 

FEV1.Meanwhile,the
 

MR-Egger,weighted
 

median
 

method
 

(WM),weighted
 

mode,simple
 

mode
 

and
 

MR-PRESSO
 

method
 

were
 

used
 

to
 

verify
 

and
 

correct
 

the
 

statistical
 

results.Results The
 

MR
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

T2DM
 

had
 

the
 

causal
 

relationship
 

with
 

FVC
 

(OR=0.97,95%CI:0.94-0.99,P=0.01)
 

and
 

FEV1
 

(OR=0.95,95%CI:0.91-0.98,P=0.01).There
 

was
 

a
 

causal
 

relationship
 

between
 

FVC
 

and
 

T2DM
 

(OR=0.69,95%CI:0.52-0.92,P=0.01),but
 

no
 

causal
 

relationship
 

existed
 

between
 

FEV1
 

and
 

T2DM
 

(OR=0.92,95%CI:0.70-1.19,P=0.52).Conclusion T2DM
 

has
 

a
 

certain
 

causal
 

relationship
 

with
 

the
 

lung
 

function.
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  糖尿病(diabetes
  

mellitus,DM)是一组以持续高

血糖为特征的全身性代谢紊乱性疾病,常常导致全身

脏器慢性损伤,如血管、肾脏、视网膜和神经系统。
DM的发病率一直呈上升趋势,2017年全球DM患者

已达4.249亿,预计到2045年将达到6.286亿,这将

导致巨大的经济和社会负担[1]。超过90%的DM 患

者 为 2 型 糖 尿 病 (type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,
T2DM)[2]。在T2DM人群中运动能力下降是患者整

体健康状况受损的有力标志[3],即使没有症状,患有

T2DM的个体也表现出运动耐受性降低和对心肺问
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题的易感性增加[4-5]。T2DM 还会导致糖脂代谢异

常,引起肺和肌肉等重要器官结构和功能的改变[6]。
肺泡-毛细血管网络是一个大的微血管单位,可能受到

微血管病变的影响。鉴于糖尿病对视网膜和肾小球

微血管的影响,其可能也会累及肺部。然而,由于其

巨大的储备,微血管床的大量损失是可以容忍的,不
会发生呼吸困难。因此,糖尿病患者肺部微血管病变

可能在临床上未被充分认识。同时,越来越多的研

究[7-8]也发现肺功能下降可能是T2DM发病的预测因

素。最新前瞻性队列荟萃分析也表明,下降的用力肺

活量(forced
 

vital
 

capacity,FVC)和1
 

s用力呼气量

(forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

1
 

s,FEV1)是T2DM发

生的重要危险因素[9]。然而,关于肺功能和T2DM之

间关系的现有证据主要来自观察性研究设计,其中混

杂偏倚是难以避免的,影响了二者确切的因果关系。
目前究竟是肺功能先影响T2DM 发生还是T2DM 影

响肺功能下降,或者二者之间是否存在双向关联,还
没有明确。

孟德尔随机化(Mendelian
 

randomization,MR)
是一种利用遗传变异作为工具变量(instrumental

 

variables,IV)来推断暴露与结果因果关系的流行病

学方法。由于遗传变异在受孕时随机组合,出生后就

一直稳定存在,不受疾病进展的影响。因此,MR分

析得出的结果不易受人为因素及其他客观混杂因素

的影响[10-11]。该方法利用全基因组关联研究(ge-
nome-wide

 

association
 

studies,GWAS
 

)的汇总统计

数据,能够在大样本量人群中评估肺功能和T2DM的

因果关系,从而得出的研究结果更具代表性。两样本

MR解决了传统 MR分析中统计能力弱的问题,已被

广泛用于探索临床实际问题[12-14],但尚未有研究关注

肺功能与T2DM的因果关系。因此,本文使用两样本

双向 MR方法从基因层面探讨T2DM 与肺功能的因

果关系,为后续研究二者关系提供一定的理论依据。
1 资料与方法

1.1 数据来源

本研究基于GWAS数据库,筛选与暴露因素相

关的单核苷酸多态性位点(single
 

nucleotide
 

poly-
morphisms,SNP)作为IV。首先将T2DM 作为暴露

因素,FVC、FEV1作为结局变量,其次将FVC、FEV1
作为暴露因素,T2DM 作为结局变量,通过两样本双

向 MR 方 法 分 析 T2DM 与 肺 功 能 的 因 果 关 系。
T2DM

 

的遗传变量汇总统计数据来自糖尿病遗传学

复制与荟萃分析联盟(diabetes
 

genetics
 

replication
 

and
 

meta-analysis,DIAGRAM),这项GWAS荟萃分

析(PMID:35551307)包 括 32 项 研 究 欧 洲 人 群

(T2DM 组80
 

154例 和 对 照 组853
 

816例),所 有

T2DM病例符合临床诊断标准[15]。FVC(GWAS
 

ID:
ukb-b-7953)、FEV1(GWAS

 

ID:ukb-b-19657)的遗传

变量汇总数据来自英国生物银行的GWAS结果,可
从IEU

 

open
 

GWAS(https://gwas.mrcieu.ac.uk/)
数据库中获取。支气管扩张前肺功能测试由训练有

素的医护人员通过专业的肺活量计进行测量,最终纳

入了421
 

986例欧洲人群进行肺功能的测试,使用线

性混合模型生成汇总统计数据,并根据性别和基因分

型阵列进行调整,见表1。
表1  T2DM与肺功能的GWAS来源信息

项目 GWAS
 

ID/PMID 样本量(n) SNP(n) 人群

T2DM 35551307 933
 

970 1
 

048
 

576 欧洲

FVC ukb-b-7953 421
 

986 9
 

851
 

867 欧洲

FEV1 ukb-b-19657 421
 

986 9
 

851
 

867 欧洲

1.2 方法

1.2.1 IV的筛选

作为IV的SNP筛选需要满足3个条件:(1)关
联性,SNP与暴露变量是强相关的;(2)独立性,SNP
与混杂因素是独立的;(3)排他性,SNP只能通过暴露

变量对结局变量产生影响[16]。在本研究中,将P<5
×10-8 作为与暴露变量强相关的条件,设定r2<
0.001,kb=10

 

000去除连锁不平衡,并计算出SNP
的F 值,剔除F<10的弱IV,同时再剔除与中间的等

位基因回文和与 结 局 高 度 相 关(P<5×10-8)的
SNP,将最终剩余的SNP作为本研究的IV,见图1。

图1  两样本双向 MR设计原理

1.2.2 效应统计和敏感性分析
 

本研究通过随机效应逆方差加权法(inverse
 

vari-
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ance
 

weighted,IVW)、MR-Egger、加 权 中 位 数 法

(weighted
 

median,WM)、加权模式、简单模式分别评

估T2DM 与FVC、FEV1的双向因果关系,其中将

IVW作为主要分析方法[17],其他4种方法作为回归

补充说明验证结果的可靠性[18]。本研究的敏感性分

析包括Cochran’s
 

Q 检验、MR-Egger
 

intercept检验、
漏斗图和留一法。Cochran’s

 

Q 检验用于检验数据的

异质性,P<0.05表明存在异质性。MR-Egger
 

inter-
cept检验用于分析水平多效性[19],P<0.05

 

提示存

在水平多效性,结果不可靠。此外,本研究还将“MR-
PRESSO”包

 

(版本:
 

1.0)用于发现异常值[20],P<
0.05提示属于异常值,并通过删除异常值后再次分析

校正后的因果效应。
1.3 统计学处理

所有数据统计分析使用 R4.3.2软件中“Two-
Sample-MR”包(版本:0.6.1)进行分析。本研究在进

行肺功能的 MR分析时,分别进行了FVC和FEV1
分析,经Bonferroni校正后的P 为0.025(0.05/2),
因此以

 

P<0.025为差异有统计学意义。数据结果

以OR 和95%CI表示。
2 结  果

2.1 T2DM与FVC、FEV1因果关系的 MR分析

经过筛选共有16个SNP与T2DM 暴露因素强

相关,这16个SNP在结局变量FVC中均存在,但分

析发现
 

rs1260326、rs2820441、rs58432198属于异常

值,排除后最终有13个SNP纳入T2DM 与FVC的

因果关系 MR分析。同时,这16个SNP也在结局变

量 FEV1 中 存 在,排 除 异 常 值 rs1260326、
rs13022337、rs58432198,最 终 有 13 个 SNP 纳 入

研究。
IVW

 

分析显示,T2DM 与 FVC存在因果关系

(OR=0.97,95%CI:0.94~0.99,P=0.01),WM 得

出了类似的结论(OR=0.97,95%CI:0.94~0.99,
P=0.01);T2DM 与FEV1也存在因果关系(OR=
0.95,95%CI:0.91~0.98,P=0.01),WM(OR=
0.94,95%CI:0.91~0.97,P<0.01)和加权模式

(OR=0.95,95%CI:0.91~0.98,P=0.02)也支持

二者存在因果关系,见图2、表2。
Cochran’s

 

Q 检 验 显 示,均 存 在 异 质 性(P<
0.05)。留一法分析未发现有偏倚效应的SNP,漏斗

图分布基本对称,说明本研究结果可靠,图3、4。MR-
Egger

 

intercept检验分析显示,T2DM与FVC、FEV1
不存在水平多效性(P>0.05)。

  A:T2DM与FVC;B:T2DM与FEV1。

图2  T2DM与FVC、FEV1的 MR分析散点图

2.2 FVC、FEV1与T2DM因果关系的 MR分析

经过筛选共有321个SNP与FVC暴露因素强相

关,在结局变量T2DM 中剔除286个不存在的SNP,
排除3个回文和不相容序列rs1007194、rs35943760、
rs754537,以及5个异常值rs10916137、rs4951407、
rs74767794、rs7535275、rs9701805,最终有27个SNP
纳入研究。共有260个SNP与FEV1暴露因素强相

关,在结局变量T2DM 中剔除234个不存在的SNP,
以 及 3 个 异 常 值 rs183967755、rs6690055、

rs72906804,最终有23个SNP纳入研究。
IVW

 

分析显示,FVC与 T2DM 存在因果关系

(OR=0.69,95%CI:0.52~0.92,P=0.01),但是

FEV1与T2DM 不存在因果关联(OR=0.92,95%
CI:0.70~1.19,P=0.52),见图5、表3。Cochran’s

 

Q 检验显示,均存在异质性(P<0.05)。留一法分析

未发现有偏倚效应的SNP,漏斗图分布基本对称,说
明本研究结果可靠,见图6、7。MR-Egger

 

intercept
检验显示,不存在水平多效性(P>0.05)。
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表2  T2DM与FVC、FEV1的
 

MR
 

分析

暴露 结局
SNP
(n)

分析方法 β OR 95%CI P
异质性检验

Q P

水平多效性检验

截距 P

T2DM FVC 13 IVW -0.03
 

0.97
 

0.94~0.99 0.01
 

24.29 0.02

MR-Egger -0.04
 

0.96
 

0.88~1.04 0.30
 

24.21 0.01 <0.01 0.85

WM -0.03 0.97
 

0.94~0.99 0.01
 

简单模式 -0.01
 

1.00 0.95~1.05 0.08

加权模式 -0.02 0.98
 

0.94~1.01 0.03

FEV1 13 IVW -0.06 0.95 0.91~0.98 0.01 53.09 0.01

MR-Egger -0.06
 

0.95 0.82~1.10 0.47 53.09 0.03 <0.01 0.99

WM -0.06 0.94 0.91~0.97 <0.01

简单模式 -0.06 0.95 0.89~0.10 0.07
 

加权模式 -0.06 0.95 0.91~0.98 0.02
 

  A:T2DM与FVC;B:T2DM与FEV1。

图3  T2DM与FVC、FEV1的 MR分析漏斗图

  A:T2DM与FVC;B:T2DM与FEV1。

图4  T2DM与FVC、FEV1的 MR分析留一法
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  A:FVC与T2DM;B:FEV1与T2DM。

图5  FVC、FEV1与T2DM的 MR分析散点图

  A:FVC与T2DM;B:FEV1与T2DM。

图6  FVC、FEV1与T2DM的 MR分析漏斗图

  A:FVC与T2DM;B:FEV1与T2DM。

图7  FVC、FEV1与T2DM的 MR分析留一法
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表3  FVC、FEV1与T2DM的 MR分析

暴露 结局
SNP
(n)

分析方法 β OR 95%CI P
异质性检验

Q P

水平多效性检验

截距 P

FVC T2DM 27 IVW -0.37 0.69
 

0.52~0.92 0.01 60.67 <0.01

MR-Egger -0.25 0.78
 

0.29~2.10 0.63 60.83 0.04 -0.02 0.80

WM -0.28 0.75
 

0.55~1.02 0.07

简单模式 -0.06 0.95
 

0.48~1.87 0.88

加权模式 -0.11 0.90
 

0.59~1.38 0.63

FEV1 T2DM 23 IVW -0.09 0.92
 

0.70~1.19 0.52 50.19 0.03

MR-Egger -0.37 0.69
 

0.23~2.05 0.51 55.50 0.04 <0.01 0.60

WM -0.09 0.91
 

0.66~1.25 0.57

简单模式 -0.10
 

0.90
 

0.50~1.64 0.74

加权模式 -0.12 0.89
 

0.50~1.57 0.69

3 讨  论

本研究基于GWAS大样本数据,使用两样本MR
方法分析 T2DM 与肺功能的因果关系,结果发现

T2DM 是 肺 功 能 衰 退 的 危 险 因 素,虽 然 FEV1与

T2DM没有明显的因果关系,但是下降的FVC明显

增加了T2DM的发病率,提示减退的肺功能在一定程

度上仍然促进了T2DM的发病。
VAN

 

DEN
 

BORST等[21]发表了一项关于 DM
患者肺功能的荟萃分析,结果表明DM和限制性肺通

气功能障碍相关。DÍEZ-MANGLANO等[22]再次纳

入了66项关于 T2DM 与肺功能的研究进行荟萃分

析,结果表明T2DM 与受损的肺功能相关。LI等[23]

进行了一项10年的纵向研究,结果发现从DM 前期

开始,糖耐量异常的人群肺功能已开始受损。
 

CHOI
等[24]更是进行了一项长达16年的社区随访研究,结
果发现DM患者FVC和FEV1有明显的下降。这均

和本研究结果一致。在临床工作中,需关注T2DM患

者肺功能下降的问题,即使患者仅表现出亚临床肺功

能异常,在与急性或慢性肺病(如肺炎、慢性阻塞性肺

疾病、哮喘)或继发性心力衰竭相关的缺氧的情况下,
肺功能储备的下降可能在临床上变得更重要。其中

可能的机制是持续的高血糖导致超氧化物歧化酶活

性降低和氧化应激增加,氧化应激增加非酶糖基化,
导致肺泡纤维化。多元醇通路、蛋白激酶B和核因

子-κB信号通路与转化生长因子-β也参与其中[22]。
近几年,受损的肺功能与DM发病风险的相关性

受到越来越多的关注。最早 KLEIN等[25]纳入了34
项观察性研究,结果表明受损的肺功能与 T2DM 相

关,但是文中提及其具体方向仍需进一步明确。LEE
等[26]在社区进行了一项12年的前瞻性随访研究,发
现下降的肺功能够预测T2DM 的发生、发展,且独立

于肥胖、吸烟和炎症的影响。LEE等[27]在健康人群

中进行了6年的随访研究,发现肺功能下降的人群

DM的患病率增加了60%。而后ZHOU等[9]第1次

系统地进行了关于受损的肺功能和T2DM 风险的荟

萃分析,结果表明受损的肺功能与T2DM的发病明显

相关。这其中关联的生物学机制可能是缺氧诱导的

胰岛素抵抗[28]、慢性炎症[29]和较低的体力活动水

平[30]。肺部慢性低度炎症可通过炎症细胞因子(如肿

瘤坏死因子-α和白细胞介素-6)进入体循环影响全身

炎症,从而导致胰岛素抵抗增加。
本研究的优势在于使用大样本量的遗传数据通

过 MR方法在基因水平层面上分析因果关系。在随

机对照试验中,人为设置暴露因素放在试验中进行测

试不符合道德,而
 

MR
 

研究则可以使用SNP作为IV
来分析这些暴露因素对结局风险的影响。此外,与传

统的流行病学研究相比,使用
 

MR
 

方法能在很大程度

上避免由混杂因素和反向因果关联造成的偏倚,得出

可靠的因果结果。然而,本研究也有一定的局限性,
纳入的人群样本来自欧洲,在其他人群中是否适用有

待进一步研究。此外,本研究使用的是汇总数据,无
法进一步分析人口特征及严重程度等,其次本研究尚

未关注肺功能的其他方面如一氧化碳的扩散能力及

呼气流量峰值等数值的变化。
 

综上所述,本研究从基因层面揭示了T2DM与肺

功能存在一定的因果关联,研究结果为临床实践中的

筛查工作提供一定的理论基础,对于DM和肺功能受

损的人群,需警惕进一步引起肺功能减退及DM 的发

病风险。今后需更加全面的研究DM 和肺功能其他

方面的关系,深入了解其内在的机制。
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