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孟德尔随机化探究细胞因子与慢性肾脏病的因果关系

吴飞１ꎬ李清丽２ꎬ肖振卫３

(１.山东中医药大学第一临床医学院ꎬ山东 济南 ２５００１４ꎻ ２ 中国中医科学院望京医院老年医学科ꎬ北京 １００１０２ꎻ
３.山东中医药大学附属医院肾内科ꎬ山东 济南 ２５００１４)

摘要:目的　 采用孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)方法探究细胞因子与慢性肾脏病( ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＫＤ)的因果关系ꎮ 方法　 从全基因组关联分析(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＧＷＡＳ)中获取研究数

据ꎬ选择相互独立且与细胞因子相关的遗传位点作为工具变量( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ ＩＶｓ)ꎮ 以逆方差加权法

( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)为主要方法ꎬ加权中位数法(Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ)、ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 回归为补充进行 ＭＲ
分析ꎮ 敏感性分析采用 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 截距项检验、留一法分析和 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验ꎮ 并用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法进行校正ꎮ 当

Ｐ<０.０５５×１０－２(０.０５０ / ９１)时ꎬ结果具有显著的因果关系ꎻ当 ０.０５５×１０－２≤Ｐ<０.０５０ 时ꎬ结果具有潜在的因果关系ꎮ
结果　 共发现 １０ 种炎症因子与 ＣＫＤ 有显著或潜在的关联ꎮ 与 ＣＫＤ 存在正向因果关联的有 ６ 种ꎬ显著相关的为

ＩＬ￣１７Ｃ( ＩＶＷ 对应的 ＯＲ ＝ １.１７１ꎬ９５％ＣＩ:１.０７９ ~ １.２７０ꎬＰ ＝ １.４２６×１０－４)ꎬ潜在相关的为 ＩＬ￣１７Ａ、ＣＸＣＬ１０、ＭＣＰ￣４、
ＤＮＥＲ、ＣＣＬ￣４ꎻ与 ＣＫＤ 存在负向因果关联的有 ４ 种ꎬ无显著相关ꎬ潜在相关的为 ＣＤ４０Ｒ、ＣＤ２４４、ＯＰＧ、ＭＩＰ￣１ａꎻ敏
感性分析证实了研究结果的准确性和稳健性ꎮ 结论 　 ＩＬ￣１７Ｃ 显著增加 ＣＫＤ 的风险ꎬＩＬ￣１７Ａ、ＣＸＣＬ１０、ＭＣＰ￣４、
ＤＮＥＲ、ＣＣＬ￣４ 可能增加 ＣＫＤ 的风险ꎬＣＤ４０Ｒ、ＣＤ２４４、ＯＰＧ、ＭＩＰ￣１ａ 可能降低 ＣＫＤ 的风险ꎮ
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Ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ

ＷＵ Ｆｅｉ１ꎬ ＬＩ Ｑｉｎｇｌｉ２ꎬ ＸＩＡＯ Ｚｈｅｎｗｅｉ３

(１. Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｊｉｎａｎ ２５００１４ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｒｉａｔｒｉｃｓꎬ Ｗａｎｇｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｃｈｉｎａ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１０２ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ

３. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ
Ｊｉｎａｎ ２５００１４ꎬ Ｓｈａｎｄｏｎｇꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ (ＣＫＤ) ｕｓｉｎｇ
ｔｈｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ (ＭＲ) ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｄａｔａ ｆｏｒ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｅｒｅ ｓｏｕｒｃｅｄ ｆｒｏｍ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ (ＧＷＡＳ) ａｎｄ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｅｎｅｔｉｃ ｌｏｃｉ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ
( ＩＶｓ) . ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ( ＩＶＷ) ｍｅｔｈｏｄꎬ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ ａｎｄ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓ￣
ｓｉｏｎ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ｔｅｒｍ ｔｅｓｔꎬ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ａｎｄ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ ｔｅｓｔｓ. Ｔｈｅ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃａｕｓａｌ ｗｈｅｎ Ｐ<０.０５５×１０－２(０.０５０ / ９１)ꎬ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ｃａｕｓａｌ ｗｈｅｎ ０.０５５×１０－２

≤Ｐ<０.０５０. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １０ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ＣＫＤ. Ｓｉｘ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ＣＫＤꎬ ｗｉｔｈ ＩＬ￣１７Ｃ ｂｅｉｎｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ( ｆｏｒ
ＩＶＷꎬ ＯＲ＝ １.１７１ꎬ ９５％ＣＩ: １.０７９￣１.２７０ꎬ Ｐ＝ １.４２６×１０－４) . Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＣＫＤ
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ｉｎｃｌｕｄｅｄ ＩＬ￣１７Ａꎬ ＣＸＣＬ１０ꎬ ＭＣＰ￣４ꎬ ＤＮＥＲꎬ ａｎｄ ＣＣＬ￣４. Ｆｏｕｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ
ｗｉｔｈ ＣＫＤꎬ ａｌｔｈｏｕｇｈ ｎｏｎｅ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ. ＣＤ４０Ｒꎬ ＣＤ２４４ꎬ ＯＰＧꎬ ａｎｄ ＭＩＰ￣１ａ ｗｅｒｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＣＫＤ ｉｎｃｌｕｄｅｄ. Ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ａｎｄ ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｅｓｔｓ.
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＩＬ￣１７Ｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＣＫＤꎬ ｗｈｉｌｅ ＩＬ￣１７Ａꎬ ＣＸＣＬ１０ꎬ ＭＣＰ￣４ꎬ ＤＮＥＲ ａｎｄ ＣＣＬ￣４
ｍａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＣＫＤ. Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔꎬ ＣＤ４０Ｒꎬ ＣＤ２４４ꎬ ＯＰＧꎬ ａｎｄ ＭＩＰ￣１ａ ｍａｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＣＫＤ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓꎻ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ Ｃａｕｓａｌ ｉｎｆｅｒｅｎｃｅꎻ Ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ

　 　 慢性肾脏病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＫＤ)是
一种由各类原因导致的肾脏功能与结构的损害ꎬ病
程超过 ３ 个月ꎬ临床表现为不同程度蛋白尿、水肿和

高血压等的一组综合征ꎮ 根据国际指南ꎬＣＫＤ 被定

义为存在肾损伤标记物或肾小球滤过率小于

６０ ｍＬ / (ｍｉｎ􀅰１.７３ｍ２)ꎬ或两者同时存在ꎬ至少持续 ３
个月[１]ꎮ ２０２３ 年调查显示ꎬ全球 ＣＫＤ 的中位患病

率约为 ９. ５％ꎬ全球 ＣＫＤ 相关中位死亡率约为

２.４％ꎬ因此防治 ＣＫＤ 已刻不容缓[２]ꎮ
细胞因子是机体各种生理反应的介质ꎬ主要由

免疫细胞和部分非免疫细胞分泌和合成的小肽蛋白

组成ꎮ 大多数细胞因子是多效性的ꎬ在不同的生理

环境中发挥不同的作用ꎮ 研究表明ꎬ抑制磷脂酰激

醇 ３￣激酶( ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) /蛋
白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ ＰＫＢ / ＡＫＴ)、转化生长

因子￣β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ꎬ ＴＧＦ￣β１)、
血小板型磷酸果糖激酶( ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｔｙｐｅ ｐｈｏｓｐｈｏｆｒｕｃ￣
ｔｏｋｉｎａｓｅꎬ ＰＦＫＰ)的激活能缓解肾纤维化的发生ꎬ延
缓 ＣＫＤ 的发展[３￣６]ꎻ白细胞介素 ８ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣８ꎬ
ＩＬ￣８)通过诱导中性粒细胞聚集并促进炎症介质的

释放ꎬ从而加重 ＣＫＤ[７]ꎻ肿瘤坏死因子￣α ( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α)能诱导肾小管上皮细胞凋

亡ꎬ促使肾纤维化与 ＣＫＤ 的发生发展[８]ꎻ解偶联蛋

白 １(ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＵＣＰ１)通过沉默信息调

节因子 ３(ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ３ꎬ ＳＩＲＴ３)抑制

氧化应激的发生并缓解肾间质纤维化[９]ꎮ 可见细

胞因子与 ＣＫＤ 密切相关ꎬ能通过诸多途径促进或

延缓 ＣＫＤ 的发生发展ꎬ研究这些细胞因子与 ＣＫＤ
的因果关系将有助于更深入地了解 ＣＫＤ 的发病机

制和探索新的治疗方法ꎮ
孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)

是一种统计学方法ꎬ以遗传变异作为工具变量

( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ ＩＶｓ)来检测和量化暴露与

结局之间的因果关系ꎮ 其以 ３ 个基本假设为前提ꎬ
并采用全基因组关联分析(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＧＷＡＳ)和 ＧＷＡＳ 荟萃分析的大规模公开

数据来调查暴露因素与疾病ꎬ提高了结果的可靠性ꎮ
本研究旨在通过 ＭＲ 分析探讨细胞因子与

ＣＫＤ 的因果关系ꎬ进一步探讨 ＣＫＤ 的发病机制ꎬ为
ＣＫＤ 的防治提供新的治疗方案ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料

细胞因子的数据来自欧洲生物信息研究所

ＧＷＡＳ 目录数据库ꎬ包括 １１ 个队列、１４ ８２４ 名欧洲

血统个体ꎬ共 ９１ 个细胞炎症因子[１０]ꎮ ＣＫＤ 数据来

源于 ＣＫＤ Ｇｅｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍꎬ该数据库包括 ２３ 项研

究、４８０ ６９８ 名欧洲血统个体ꎬ其中包括 ４１ ３９５ 例病

例和 ４３９ ３０３ 名对照[１１]ꎮ 此研究基于公共 ＧＷＡＳ
数据库ꎬ所有原始研究都获得了伦理批准ꎬ不需要额

外的知情同意或伦理批准ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 研究设计

基于两样本 ＭＲ 分析ꎬ探究 ９１ 种细胞因子与

ＣＫＤ 之间的因果关联ꎮ ９１ 种细胞因子为暴露ꎬ
ＣＫＤ 为结局ꎮ 满足 ３ 个基本假设[１２]:①ＩＶｓ 与暴露

显著相关ꎻ②ＩＶｓ 与混淆因素无关ꎻ③ＩＶｓ 仅能通过

暴露与结局相关ꎬ而非其他途径ꎮ
１.２.２　 工具变量的选择

以 Ｐ<５×１０－８为显著阈值对暴露的单核苷酸多

态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ)进行

筛选时ꎬ部分数据得出的 ＳＮＰ 位点少于 １０ 个甚至

少于 ３ 个ꎬ当 ＳＮＰ 位点小于 １０ 个时可能会降低 ＭＲ
分析的统计效率ꎬ当 ＳＮＰ 位点小于 ３ 个时无法进行

有效的 ＭＲ 分析ꎬ因此可以使用一个宽松的阈

值[１３￣１４]ꎮ 通过检索文献ꎬ将此阈值放宽为 Ｐ < ５ ×
１０－６ꎬ但这同时导致了多效性的增加ꎬ需要通过 ＭＲ
ＰＲＥＳＳＯ 和敏感性分析保证其结果的可靠性[１５￣２０]ꎮ
同时消除连锁不平衡ꎬ使独立性设置后的 ＳＮＰｓ 必

须满足 ｒ２<０.０１ꎬｋｂ>５００[２１]ꎮ 其次以 Ｆ 值>１０ 作为

强相关的标准以排除弱工具变量ꎬ通过计算ꎬ所有

ＳＮＰｓ 的 Ｆ 值均大于 １０ꎮ Ｆ 值计算公式为:Ｆ ＝ Ｒ２
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(Ｎ－ｋ－１) / ｋ(１－Ｒ２)ꎬ其中 Ｎ 为暴露样本量ꎬＲ２ 为

ＳＮＰｓ 解释暴露的程度ꎬ ｋ 表示所选 ＳＮＰｓ 的数

量[２２]ꎮ Ｒ２ 计算公式为:Ｒ２ ＝ ２×ＥＡＦ×(１￣ＥＡＦ) ×β２ꎬ
ＥＡＦ 为效应等位基因频率ꎬβ 为等位基因效应值ꎮ
然后在结局中提取相关 ＳＮＰｓꎬ采用 ｈａｒｍｏｎｉｓｅ 法剔

除回文序列ꎬ并手动剔除了所有结局 Ｐ 值 <暴露

Ｐ 值的 ＳＮＰｓꎬ保证暴露与结局无关ꎮ 最后将所有

ＳＮＰｓ 上传到 ＬＤ ｔｒａｉｔꎬ并剔除与 ＣＫＤ 相关的混淆因

素(如高血压、糖尿病)的 ＳＮＰｓꎬ保证工具变量与混

淆因素无关ꎮ 并在 ＭＲ 分析前以 ＭＲ ＰＲＥＳＳＯ 方法

剔除影响水平多效性的离群 ＳＮＰｓꎬ以保证分析的可

靠性[２３]ꎮ
１.２.３　 ＭＲ 分析

本研究采用的为 Ｒ ４. ３. ２ 版本ꎬ 分析基于

“ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ”“ｇｗａｓｇｌｕｅ”等软件包ꎮ 通过逆方

差加权法 ( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)、ＭＲ
Ｅｇｇｅｒ 回归、Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ 三种方法进行 ＭＲ 分

析ꎬ并以森林图、散点图和留一图进行可视化ꎮ 其

中 ＩＶＷ 方法是评估细胞因子与 ＣＫＤ 之间因果关

系的主要方法[２４] ꎬ在 ＩＶＷ 分析得出显著结果(Ｐ<
０.０５０)且未发现水平多效性或异质性证据的情况

下ꎬ只要 β 值的方向保持一致ꎬ即使其他方法没有

得出显著结果ꎬ也可以认为结果是阳性的[２５] ꎮ
ＩＶＷ 法以结局方差的倒数作为权重进行拟合ꎬ且
不考虑截距项的存在ꎬ只有全部 ＩＶｓ 有效ꎬ结果才

是无偏倚的ꎻＭＲ Ｅｇｇｅｒ 法基于 ＩＶＷ 法上考虑截距

项的存在ꎬ用于 ＩＶｓ 存在潜在多效性时的推断ꎻ
Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ 法计算加权权重大小并进行排

序ꎬ要求至少一半的权重来自有效的 ＩＶｓꎬ作为有

异质性但无水平多效性的选择[２６] ꎮ 由于研究为

９１ 种细胞因子与 ＣＫＤ 的两样本 ＭＲ 分析ꎬ需采用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正ꎬ即当Ｐ<０.０５５×１０－２ 时ꎬ表明分析

结果具有显著性ꎮ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正虽能有效避免Ⅰ
类错误的发生ꎬ降低假阳性率ꎬ但其过于保守ꎬ在
ＧＷＡＳ 多组数据校正后会降低显著性水平与统计

功效ꎬ增加Ⅱ类错误的发生ꎬ导致假阴性率的增

加ꎮ 诸多 ＭＲ 研究中ꎬ将 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正后不显著

的结果(０.０５５×１０－２≤Ｐ<０.０５０)称为潜性相关或

提示 相 关ꎬ 即 暴 露 结 局 之 间 可 能 存 在 因 果 关

联[１５￣１６ꎬ２７￣２９] ꎮ 为 了 权 衡 假 阳 性 和 假 阴 性ꎬ 将

Ｐ<０.０５５×１０－２的具有显著关系的细胞因子首位列

出ꎬ将 ０.０５５×１０－２≤Ｐ<０.０５０ 的可能存在关联的细

胞因子随后列出ꎬ以便于区分ꎬ不遗漏可能存在因

果关系的细胞因子ꎮ
１.２.４　 敏感性分析

从异质性、水平多效性、留一法进行敏感性

分析ꎮ 异质性以 ＩＶＷ 方法为主ꎬ以 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ
检验异质性ꎬＰ> ０ .５００ 说明不存在异质性ꎬ存在

Ｐ≤０ .５００表明异质性 [３０￣３１] ꎮ 若异质性存在ꎬ这可

能是不同环境、不同人群或存在一些未识别的混

杂因素和离群值所致ꎬ需用 ｒａｄｉａｌ ＭＲ 方法进一

步去除离群值 [３１￣３３] ꎬ并采用随机效应 ＩＶＷ 法重

新分析ꎬ以保证结果可靠性 [１９ꎬ３４￣３５] ꎮ 通过 ＭＲ
Ｅｇｇｅｒ 截距的 Ｐ 值>０ .０５０ꎬ说明水平多效性不存

在ꎬ散点图对结果进行可视化 [２３] ꎮ 以留一法确

定因果关系是否存在任何单一 ＳＮＰ 的影响ꎬ留一

图对结果进行可视化 [３６] ꎮ

２　 结　 果

ＩＶＷ 方法所得结果中ꎬＰ<０ .０５０ 的因子共有

１３ 种ꎬ但其中有 ３ 种细胞因子行 ＭＲ 分析时ꎬＭＲ
Ｅｇｇｅｒ 方法与 ＩＶＷ 方向不一致ꎬ分别为巨噬细胞

集落刺激因子 １ ( ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ １ꎬ Ｍ￣ＣＳＦ１)(Ｐ＝０.０１９ꎬ βＩＶＷ ＝０.１５３ꎬ βＭＲ Ｅｇｇｅｒ ＝
－０.１０３)、成纤维细胞生长因子 ２３( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ２３ꎬ ＦＧＦ２３)(Ｐ＝０.０２０ꎬ βＩＶＷ ＝ ０.１４７ꎬ βＭＲ Ｅｇｇｅｒ ＝
－０.０８１)、血管内皮细胞生长因子 Ａ (ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａꎬ ＶＥＧＦ￣Ａ) (Ｐ ＝ ０.０４４ꎬ βＩＶＷ ＝
０.０９３ꎬ βＭＲ Ｅｇｇｅｒ ＝－０.０５０)ꎮ 将这 ３ 种细胞因子去除后

得到与 ＣＫＤ 有因果关系的细胞因子共 １０ 种ꎬ并通

过绘制森林图(图 １)使结果可视化ꎮ
２.１　 正向因果关联

２.１.１　 白细胞介素 １７Ｃ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１７ＣꎬＩＬ￣１７Ｃ)分
析结果

ＩＶＷ 法结果显示ꎬＩＬ￣１７Ｃ 与 ＣＫＤ 存在显著正

向因果关联(Ｐ ＝ １.４２６×１０－４ꎬ ＯＲ ＝ １.１７１ꎬ ９５％ＣＩ:
１.０７９~１.２７０)ꎬ且三种分析结果方向一致ꎬＭＲ 分析

前 去 除 了 混 淆 ＳＮＰ ｒｓ２８１４０９２ 及 离 群 ＳＮＰ
ｒｓ８０１５２９６ꎬ异质性检验提示不存在异质性(ＰＱ.ｔｅｓｔ ＝
０.４１４)ꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ 测试无多效性(Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ ０.２８０)ꎬ
留一法未发现对因果关联影响较大的 ＳＮＰｓꎮ 见图

２、图 ３ꎮ
２.１.２　 白细胞介素 １７Ａ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１７ＡꎬＩＬ￣１７Ａ)分

析结果

ＩＶＷ 法结果显示ꎬＩＬ￣１７Ａ 与 ＣＫＤ 存在潜在正

向因果关联(Ｐ＝ ０.０２８ꎬＯＲ＝ １.１１３ꎬ ９５％ＣＩ: １.０１２~
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１.２２４)ꎬ且三种分析结果方向一致ꎬＭＲ 分析前未发

现混淆 ＳＮＰｓ 和离群 ＳＮＰｓꎬ异质性检验提示不存在

异质性(ＰＱ.ｔｅｓｔ ＝ ０. ８３９)ꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ 测试无多效性

(Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ ０.８４２)ꎬ留一法未发现对因果关联影响较

大的 ＳＮＰｓ 见图 ２、图 ３ꎮ

图 １　 １０ 种细胞因子与 ＣＫＤ 的 ＭＲ 分析结果
Ｐｉｎｔｅｒｃｅｐｔ:基于 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 截距项的多效性 Ｐ 值ꎻＰＱ.ｔｅｓｔ:基于 ＩＶＷ Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 统计量的异质性 Ｐ 值ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ １０ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ＣＫＤ
Ｐｉｎｔｅｒｃｅｐｔ: Ｐ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ｔｅｒｍꎻ ＰＱ.ｔｅｓｔ: Ｐ ｖａｌｕｅ ｆｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃ ｆｏｒ ＩＶＷ.

２.１.３　 Ｃ￣Ｘ￣Ｃ 基序趋化因子 １０(Ｃ￣Ｘ￣Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅ￣
ｍｏｋｉｎｅ １０ꎬＣＸＣＬ１０)分析结果

ＩＶＷ 法结果显示ꎬＣＸＣＬ１０ 与 ＣＫＤ 存在潜在正

向因果关联(Ｐ ＝ ０.０４７ꎬＯＲ ＝ １.０８２ꎬ ９５％ＣＩ:１.００１ ~
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１.１６９)ꎬ且三种分析结果方向一致ꎬＭＲ 分析前去除了

混 淆 ＳＮＰ ｒｓ２５２３４９５ 及 离 群 ＳＮＰｓ ｒｓ１２１５５４２８、
ｒｓ１２１７４８６４ꎬ异质性检验提示不存在异质性(ＰＱ.ｔｅｓｔ ＝
０.２０１)ꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ 测试无多效性(Ｐｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝０.４５８)ꎬ留一

法未发现对因果关联影响较大的 ＳＮＰｓꎮ 见图 ２、图 ３ꎮ
２.１.４　 单核细胞趋化蛋白 ４(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃ￣

ｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ￣４ꎬ ＭＣＰ￣４)分析结果

ＩＶＷ 法结果显示ꎬＭＣＰ￣４ 与 ＣＫＤ 存在潜在正

向因果关联(Ｐ ＝ ０.０１４ꎬＯＲ ＝ １.０６２ꎬ９５％ＣＩ:１.０１２ ~
１.１１５)ꎬ且三种分析结果方向一致ꎬＭＲ 分析前去除

了混淆 ＳＮＰ ｒｓ１９１８２５３３４ꎬＭＲ ＰＲＥＳＳＯ 未发现离群

ＳＮＰｓꎬ异质性检验提示不存在异质性 ( ＰＱ.ｔｅｓｔ ＝
０.５８６)ꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ 测试无多效性(Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ ０.７０２)ꎬ
留一法未发现对因果关联影响较大的 ＳＮＰｓꎮ 见图

２、图 ３ꎮ
２.１.５　 Ｄｅｌｔａ / Ｎｏｔｃｈ 样表皮生长因子相关受体(Ｄｅｌｔａ

ａｎｄ Ｎｏｔｃｈ￣ｌｉｋｅ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＤＮＥＲ)分析结果

ＩＶＷ 法结果显示ꎬＤＮＥＲ 与 ＣＫＤ 存在潜在正

向因果关联(Ｐ ＝ ０.００７ꎬＯＲ ＝ １.１４９ꎬ９５％ＣＩ:１.０３９ ~
１.２７０)ꎬ且三种分析结果方向一致ꎬＭＲ 分析前去除

了混淆 ＳＮＰ ｒｓ１１６９５４８３ꎬＭＲ ＰＲＥＳＳＯ 未发现离群

ＳＮＰｓꎬ异质性检验提示不存在异质性 ( ＰＱ.ｔｅｓｔ ＝
０.６３８)ꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ 测试无多效性(Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ ０.８７５)ꎬ
留一法未发现对因果关联影响较大的 ＳＮＰｓꎮ 见图

２、图 ３ꎮ
２.１.６　 Ｃ￣Ｃ 基序趋化因子￣４(Ｃ￣Ｃ ｍｏｔｉｆ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ４ꎬ

ＣＣＬ￣４)分析结果

ＩＶＷ 法结果显示ꎬＣＣＬ￣４ 与 ＣＫＤ 存在潜在正

向因果关联(Ｐ ＝ ０.０１２ꎬＯＲ ＝ １.０５０ꎬ９５％ＣＩ:１.０１１ ~
１.０９２)ꎬ且三种分析结果 ( βＩＶＷ ＝ ０. ０４９ꎬ βＭＲ Ｅｇｇｅｒ ＝
０.００５ꎬβＷｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ ＝ ０.０２２)方向一致ꎬＭＲ 分析前去

除了混淆 ＳＮＰ ｒｓ７４８０１５１９ 与离群 ＳＮＰｓ ｒｓ１４０５０５９８２、
ｒｓ１１３３０８２１７ꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ 测 试 无 多 效 性 ( Ｐｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝
０.０９０)ꎬ异质性检验提示存在异质性(ＰＱ.ｔｅｓｔ ＝ ０.００４)ꎮ
因此 继 用 ｒａｄｉａｌ ＭＲ 方 法 去 除 了 ｒｓ６２２６１４７６、
ｒｓ７８２０６３３１、ｒｓ９３３０２４０ 三个离群 ＳＮＰｓꎬ并使用随机

效应 ＩＶＷ 法分析ꎮ ＩＶＷ 法结果显示ꎬＣＣＬ￣４ 与

ＣＫＤ 存在潜在正向因果关联 ( Ｐ ＝ ０. ００３ꎬＯＲ ＝
１.０５１ꎬ９５％ＣＩ:１.０１７~１.０８６)ꎬ且三种分析结果方向

一致ꎮ 异质性检验提示不存在异质性 ( ＰＱ.ｔｅｓｔ ＝
０.５３５)ꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ 测试无多效性(Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ ０.１６７)ꎬ
留一法未发现对因果关联影响较大的 ＳＮＰｓꎮ 见图

２、图 ３ꎮ
２.２　 负向因果关联

２.２.１　 ＣＤ４０Ｒ 分析结果

ＩＶＷ 法结果显示ꎬＣＤ４０Ｌ 受体与 ＣＫＤ 存在潜

在负向因果关联 (Ｐ ＝ ０. ０１３ꎬＯＲ ＝ ０. ９５２ꎬ９５％ＣＩ:
０.９１６~０.９９０)ꎬ且三种分析结果方向一致ꎬＭＲ 分析

前未发现混淆 ＳＮＰｓꎬＭＲ ＰＲＥＳＳＯ 去除离群 ＳＮＰ
ｒｓ７５６１２２６３ꎮ 异质性检验提示不存在异质性(ＰＱ.ｔｅｓｔ ＝
０.８６８)ꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ 测试无多效性(Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ ０.５０１)ꎬ
留一法未发现对因果关联影响较大的 ＳＮＰｓꎮ 见图

２、图 ３ꎮ
２.２.２　 自然杀伤细胞受体 ２Ｂ４(又称 ＣＤ２４４)分析

结果

ＩＶＷ 法结果显示ꎬＣＤ２４４ 与 ＣＫＤ 存在潜在负

向因果关联(Ｐ ＝ ０.０４２ꎬＯＲ ＝ ０.９３９ꎬ９５％ＣＩ:０.８８３ ~
０.９９８)ꎬ且三种分析结果方向一致ꎬＭＲ 分析前未发

现混淆与离群 ＳＮＰｓꎮ 异质性检验提示不存在异质

性(ＰＱ.ｔｅｓｔ ＝０.３９５)ꎬＭＲ Ｅｇｇｅｒ 测试无多效性(Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝
０.５２３)ꎬ留一法未发现对因果关联影响较大的

ＳＮＰｓꎮ 见图 ２、图 ３ꎮ
２.２.３　 骨保护素(ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬ ＯＰＧ)分析结果

ＩＶＷ 法结果显示ꎬＯＰＧ 与 ＣＫＤ 存在潜在负向因

果关联(Ｐ＝０.００６ꎬＯＲ ＝ ０.８８９ꎬ９５％ＣＩ:０.８１７~０.９６０)ꎬ
且三种分析结果方向一致ꎬＭＲ 分析前去除了混淆

ＳＮＰ ｒｓ１１０６６３０９ 及离群 ＳＮＰｓ ｒｓ２８５３９２６、ｒｓ５７４３６０４ꎮ
异质性检验提示不存在异质性(ＰＱ.ｔｅｓｔ ＝ ０.７９６)ꎬＭＲ
Ｅｇｇｅｒ 测试无多效性(Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ ０.７１５)ꎬ留一法未发

现对因果关联影响较大的 ＳＮＰｓꎮ 见图 ２、图 ３ꎮ
２.２.４　 巨噬细胞炎性蛋白￣１α(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｉｎｆｌａｍ￣

ｍａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １ａꎬ ＭＩＰ￣１ａ)分析结果

ＩＶＷ 法结果显示ꎬＭＩＰ￣１ａ 与 ＣＫＤ 存在潜在

负向因果关联 ( Ｐ ＝ ０ . ００４ꎬＯＲ ＝ ０ . ９３８ꎬ９５％ＣＩ:
０ .８９７ ~ ０ .９８０) ꎬ且三种分析结果方向一致ꎬＭＲ
分析前未发现混淆与离群 ＳＮＰｓꎮ 异质性检验提

示不存在异质性( ＰＱ. ｔｅｓｔ ＝ ０ .８７６) ꎬ测试无多效性

(Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ ０ .４０６) ꎬ留一法未发现对因果关联影响

较大的 ＳＮＰｓꎮ 见图 ２、图 ３ꎮ
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图 ２　 １０ 种细胞因子与 ＣＫＤ 的散点图
Ａ:ＩＬ￣１７ＣꎻＢ:ＩＬ￣１７ＡꎻＣ:ＣＸＣＬ１０ꎻＤ:ＭＣＰ￣４ꎻＥ:ＤＮＥＲꎻＦ:ＣＣＬ￣４ꎻＧ:ＣＤ４０ＲꎻＨ:ＣＤ２４４ꎻＩ:ＯＰＧꎻＪ:ＭＩＰ￣１ａꎮ
直线斜率代表 ＭＲ 方法的估计因果效应ꎬ黑点代表每个遗传变异与细胞因子和 ＣＫＤ 的关联ꎬ垂直线和水平线代表每个
遗传变异 ＯＲ 的 ９５％ＣＩꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ １０ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ＣＫＤ
Ａ: ＩＬ￣１７Ｃꎻ Ｂ: ＩＬ￣１７Ａꎻ Ｃ: ＣＸＣＬ１０ꎻ Ｄ: ＭＣＰ￣４ꎻ Ｅ: ＤＮＥＲꎻ Ｆ: ＣＣＬ￣４ꎻ Ｇ: ＣＤ４０Ｒꎻ Ｈ: ＣＤ２４４ꎻ Ｉ: ＯＰＧꎻ Ｊ: ＭＩＰ￣１ａ.
Ｔｈｅ ｓｌｏｐｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｎｅｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｔｈｅ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ＭＲ ｍｅｔｈｏｄｓꎻ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｅａｃｈ ＳＮＰ ｗｉｔｈ ｃｙｔｏ￣
ｋｉｎｅｓ ａｎｄ ＣＫＤ ｗａｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｂｙ ｂｌａｃｋ ｄｏｔｓꎻ ｔｈｅ ９５％ＣＩ ｏｆ ｏｄｄ ｒａｔｉｏ ｆｏｒ ｅａｃｈ ＳＮＰ ｗａｓ ｓｈｏｗｎ ｂｙ ｖｅｒｔｉｃａｌ ａｎｄ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ
ｌｉｎｅｓ.
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图 ３　 １０ 种细胞因子对 ＣＫＤ 的留一法敏感性分析
Ａ:ＩＬ￣１７ＣꎻＢ:ＩＬ￣１７ＡꎻＣ:ＣＸＣＬ１０ꎻＤ:ＭＣＰ￣４ꎻＥ:ＤＮＥＲꎻＦ:ＣＣＬ￣４ꎻＧ:ＣＤ４０ＲꎻＨ:ＣＤ２４４ꎻＩ:ＯＰＧꎻＪ:ＭＩＰ￣１ａꎮ
黑点与红点均在 ０.００ 同侧代表结果稳健ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｍｅｔｈｏｄ ｂｅｔｗｅｅｎ １０ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ａｎｄ ＣＫＤ
Ａ: ＩＬ￣１７Ｃꎻ Ｂ: ＩＬ￣１７Ａꎻ Ｃ: ＣＸＣＬ１０ꎻ Ｄ: ＭＣＰ￣４ꎻ Ｅ: ＤＮＥＲꎻ Ｆ: ＣＣＬ￣４ꎻ Ｇ: ＣＤ４０Ｒꎻ Ｈ: ＣＤ２４４ꎻ Ｉ: ＯＰＧꎻ Ｊ: ＭＩＰ￣１ａ.
Ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ａｎｄ ｒｅｄ ｄｏｔｓ ｗｅｒｅ ｏｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｓｉｄｅ ｏｆ ０.００ꎬ ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇ ａｒｏｂｕｓｔ ｒｅｓｕｌｔ.

３　 讨　 论

本研究通过整合大样本的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ利用

ＭＲ 分析揭示了 ９１ 种细胞因子与 ＣＫＤ 的关系ꎮ 其

中 Ｍ￣ＣＳＦ１、ＦＧＦ２３、ＶＥＧＦ￣Ａ 的 ＩＶＷ 与 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
方向相反ꎬ表明可能存在多效性ꎬ其因果关系不可

靠[３４]ꎮ 尽管通过 ＭＲ ＰＲＥＳＳＯ 去除了离群值ꎬ并在

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 回 归 中 证 明 其 不 存 在 水 平 多 效 性

(Ｍ￣ＣＳＦ１:Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ ０.１７１ꎻ ＦＧＦ２３: Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ ０. ２９２ꎻ
ＶＥＧＦ￣Ａ:Ｐ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ ０.１３４)ꎬ但由于遗传变异的复杂

性和多样性ꎬ有些离群值难以准确识别或校正ꎬ可能

还会存在潜在的离群值ꎬ致使分析结果偏移ꎬ导致

ＩＶＷ 和 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 的结果方向不准确ꎬ这种结果是

不可靠的[３７]ꎬ需要更多的基础或临床研究验证

Ｍ￣ＣＳＦ１、ＦＧＦ２３、ＶＥＧＦ￣Ａ 与 ＣＫＤ 的关系ꎬ因此将

这 ３ 种细胞因子排除掉ꎮ 最终结果显示ꎬ在 ９１ 种细

胞因子中ꎬ有 １０ 种细胞因子与 ＣＫＤ 存在关联ꎬ其中

６ 种细胞因子与 ＣＫＤ 存在正向因果关联ꎬ４ 种细胞

因子与 ＣＫＤ 存在负向因果关联ꎮ 且 ＩＬ￣１７Ｃ 与

ＣＫＤ 存在显著的相关性ꎮ
ＣＫＤ 发生时ꎬ患者体内普遍存在炎症状态ꎬ这

是一种持续的、慢性的炎症反应ꎬ其特点是循环炎症

因子水平升高[３８]ꎮ 炎症因子的清除主要通过肾脏ꎬ
随着 ＣＫＤ 的进展ꎬ肾脏滤过功能逐渐下降ꎬ炎症因

子无法得到有效清除ꎬ致使炎症因子不断蓄积ꎬ从而

诱发氧化应激和炎症反应持续驱动肾单位丢失ꎬ导
致 ＣＫＤ 的进一步恶化[３８￣３９]ꎮ ＩＬ￣１７Ｃ 属于 ＩＬ￣１７ 细

胞因子家族ꎬ来源于各种免疫细胞ꎬ通过自分泌的方

式诱导炎症因子和趋化因子的释放ꎬ以及活化辅助

性 Ｔ 细胞 １７(Ｔ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ １７ꎬＴｈ１７)促进炎症反馈

环路的形成[４０]ꎮ Ｗａｎｇ 等[４１] 发现抑制 ＩＬ￣１７Ｃ 后可

减轻肾小管损伤、肾脏氧化应激和肾脏炎症ꎬ推断其

作用机制可能与 Ｔｈ１７ 活化衰减和 ＩＬ￣１７Ａ 表达减弱

有关ꎮ 在 Ｚｈａｎｇ 等[４２] 研究中再次验证了此作用机

制ꎬ在 ＩＬ￣１７Ｃ 中和后ꎬ小鼠下游炎症因子、炎性细胞

浸润和 Ｔｈ１７、ＩＬ￣１７Ａ 的表达被显著抑制ꎬ有效缓解

了蛋白尿ꎮ Ｋｒｏｈｎ 等[４３] 研究证明ꎬ ＩＬ￣１７Ｃ 通过
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Ｔｈ１７ 细胞表达白介素 １７ 受体 Ｅ 促进了免疫介导的

肾脏疾病ꎮ 此外ꎬＨｕａｎｇ 等[４４] 发现 ＩＬ￣１７Ｃ 在体外

直接作用于肾上皮细胞ꎬ并促进炎症因子的产生ꎬ在
抑制ＩＬ￣１７Ｃ表达后ꎬ小鼠肾组织损伤也得到了明显

缓解ꎮ 这些与本研究结论是一致的ꎬ推断 ＩＬ￣１７Ｃ 导

致肾功能减退的原因或许与 ＩＬ￣１７Ｃ 本身攻击肾脏ꎬ
并通过 Ｔｈ１７ 促进炎症因子释放进一步介导肾脏疾

病有关ꎮ 因此ꎬ进一步深入探讨 ＩＬ￣１７Ｃ 的作用机制

与靶向抑制 ＩＬ￣１７Ｃ 可能会为 ＣＫＤ 的防治提供一个

新的方向ꎮ
ＩＬ￣１７Ａ 主要由 Ｔｈ１７ 分泌ꎬ可促进炎症因子的

释放ꎬ进一步扩大炎症反应[４５]ꎮ 实验表明ꎬ抑制

ＩＬ￣１７Ａ的分泌能下调炎症因子的水平从而有效改善

肾功能ꎬ并且可降低与纤维细胞相关的趋化因子和

激活剂的表达ꎬ显著降低肾纤维化[４６￣４７]ꎮ ＣＸＣＬ１０
属于 ＣＸＣ 趋化因子家族ꎬ主要与 ＣＸＣ 趋化因子受

体 ３ 结合ꎬ发挥生物学功能ꎬ可调控细胞生长与增

殖、诱导细胞凋亡和趋化、抑制血管生成[４８]ꎮ 敲除

ＣＸＣＬ１０可抑制肾小管上皮细胞的增殖、减缓肾间

质纤维化ꎬ以保护肾功能[４８￣４９]ꎮ 此外ꎬＣＸＣＬ１０ 已被

证明是疾病严重程度的重要生物标志物ꎬ与估算肾

小球滤 过 率 ( ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅꎬ
ｅＧＦＲ)呈负相关ꎬ可作为多种肾脏疾病的预后指

标[５０￣５２]ꎮ ＭＣＰ￣４ 是 Ｔ 细胞和单核细胞的重要趋化

因子ꎬ其表达于肾小管、肾小球和血管周围ꎬ并在募

集保留单核 /巨噬细胞中起到重要作用ꎬ可加重肾脏

炎症的进展[５３]ꎮ ＤＮＥＲ 是一种跨膜蛋白ꎬ在介导神

经元和神经胶质细胞之间的信号通信以及肿瘤抑制

中发挥作用[５４]ꎬ但其与 ＣＫＤ 关系并无明确报道ꎬ需
进一步的实验证明ꎮ ＣＣＬ￣４ 是一种趋化因子ꎬ可吸

引单核细胞、Ｔ 淋巴细胞和嗜酸性粒细胞等免疫细

胞ꎬ在炎症和免疫反应中发挥作用[５５]ꎬ但其是否通

过炎症与免疫反应对 ＣＫＤ 产生影响ꎬ还是存在其

他作用机制ꎬ这有待深入的研究进行阐述ꎮ
ＣＤ４０ 是一种细胞表面受体ꎬ属于肿瘤坏死因

子￣Ｒ 家族ꎬ其在肾近端小管上皮细胞中表达ꎬ可诱

导炎症因子表达和肾脏纤维化ꎬ加重肾脏疾病的发

展[５６￣５７]ꎮ 研究表明ꎬＣＤ４０ 与 ｅＧＦＲ 呈负相关ꎬ降低

ＣＤ４０ 表达后ꎬ尿蛋白显著减少ꎬ肾小球与肾小管的

形态也得以恢复[５８￣５９]ꎮ 而 ＣＤ４０Ｒ 是 ＣＤ４０ 激活的

竞争性拮抗剂ꎬＣＤ４０Ｒ 会降低 ＣＤ４０ 的表达ꎬ对延

缓 ＣＫＤ 的发展有重要意义[６０]ꎮ ＣＤ２４４ 是一种细胞

表面免疫因子ꎬ在自然杀伤细胞、Ｔ 细胞中表达ꎬ在
许多免疫相关疾病中起到重要作用[６１]ꎬ但其与

ＣＫＤ 的相关性还有待更多的研究支持ꎮ 研究表明ꎬ

ＯＰＧ 作为 ＣＫＤ 的潜在生物标志物ꎬ可降低大量蛋

白尿的风险并延缓 ＣＫＤ 的进展[６２]ꎮ 此外ꎬＯＰＧ 作

为 ＮＦ￣κＢ 受体激活因子( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣
κＢꎬＲＡＮＫ)的竞争性抑制剂ꎬ可作为诱饵受体与核

因子 κＢ 受体活化因子配体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕ￣
ｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ ｌｉｇａｎｄꎬＲＡＮＫＬ)高亲和性结合ꎬ
阻止 ＲＡＮＫＬ 激活 ＲＡＮＫꎬ抑制破骨细胞分化、活化

和存活ꎬ从而抑制骨吸收、减少骨质流失、增加骨密

度ꎬ进而调节血清钙、磷酸盐水平ꎬ在慢性肾脏病矿

物质和骨代谢中起到重要的作用[６３]ꎮ ＭＩＰ￣１ａ 属于

趋化因子ꎬ起到调控造血、保护干细胞、抗 ＨＩＶ 的作

用ꎬ但其如何降低 ＣＫＤ 风险尚缺乏明确的证据ꎬ需
要深层次探讨其作用机制ꎮ

本研究的局限性:①数据均来源于欧洲人群ꎬ结
论不可广泛应用于其他种族ꎻ②仅探讨单一细胞因

子对 ＣＫＤ 的影响ꎬ缺乏细胞因子之间相互联系对

ＣＫＤ 影响的探讨ꎻ③研究数据来源于 ＧＷＡＳꎬ无法

详细获知患者疾病严重程度及年龄等信息ꎮ
综上所述ꎬ本研究通过 ＭＲ 分析揭示了 １０ 种细

胞因子在 ＣＫＤ 中发挥作用ꎮ ＩＬ￣１７Ｃ 显著增加

ＣＫＤ 的 风 险ꎬ ＩＬ￣１７Ａ、 ＣＸＣＬ１０、 ＭＣＰ￣４、 ＤＮＥＲ、
ＣＣＬ￣４ 可能增加 ＣＫＤ 的风险ꎬ ＣＤ４０Ｒ、 ＣＤ２４４、
ＯＰＧ、ＭＩＰ￣１ａ 可能降低 ＣＫＤ 的风险ꎮ 本研究结果

为 ＣＫＤ 的早期筛查与可能的药物靶点发现提供了

基础ꎬ靶向抑制 ＩＬ￣１７Ｃ 可能是治疗 ＣＫＤ 的一个新

方向ꎬ但仍需要进一步的临床和基础实验去证明此

结论ꎮ
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