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基于孟德尔随机化方法探讨脂质和降脂药物
与慢性阻塞性肺病的遗传关联

吴彤ꎬ杨晶玉ꎬ林盪ꎬ徐婉茹ꎬ曾宇鋆
(南京医科大学附属苏州医院呼吸与危重症医学科ꎬ江苏 苏州 ２１５０００)

摘要:目的　 采用孟德尔随机化分析方法(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)从遗传学角度探讨脂质性状在慢性阻塞

性肺病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＯＰＤ)中的因果作用ꎬ并评估降脂药物靶点对 ＣＯＰＤ 的潜在影响ꎮ
方法　 从全球脂质遗传学联盟 ( ｔｈｅ Ｇｌｏｂａｌ Ｌｉｐｉｄｓ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍꎬ ＧＬＧＣ)和表达型数量性状位点基因组联盟

(Ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ｔｒａｉｔ Ｌｏｃｉ Ｇｅｎｏｍｅ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍꎬ ｅＱＴＬＧｅｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ)中提取了与脂质性状相关的遗传变

异和降脂药物靶标的编码基因变异ꎮ 其中脂质性状和降脂药物靶标作为暴露变量ꎬ分别来自 ＧＬＧＣ 和 ｅＱＴＬＧｅｎ
ＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍꎻＣＯＰＤ 作为结局变量ꎬ来自芬兰数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｄｏｉ.ｏｒｇ / １０.１０３８ / ｓ４１５８６￣０２２￣０５４７３￣８)ꎮ 将与暴露变量

强相关的单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬＳＮＰ)作为工具变量ꎬ采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ￣ｖａｒｉ￣
ａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)作为主要分析方法探索脂质性状在 ＣＯＰＤ 中的因果作用及降脂药物靶点对 ＣＯＰＤ 的潜在影

响ꎬＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归法和加权中位数法(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭＥ)作为 ＩＶＷ 结果的补充证据ꎬ采用留一法敏感性分

析探讨单个 ＳＮＰ 对 ＩＶＷ 分析结果的影响ꎬ同时采用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 法的截距和 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验进行水平多效性和异

质性的检验保证结果的稳定性ꎬ采用漏斗图分析研究结果的潜在偏倚情况ꎮ 对于达到 ＣＯＰＤ 风险显著性的药物

靶点 ＣＥＴＰꎬ共定位分析用于检验排除限制假设ꎮ 结果 　 ＩＶＷ 法分析结果显示ꎬＬＤＬ￣Ｃ(ＯＲ ＝ １.０７７ꎬ９５％ＣＩ:
１.００１~１.１５９ꎬＰ＝ ０.０４６)和 ＴＣ(ＯＲ＝ １.０８８ꎬ９５％ＣＩ:１.００２~ １.１８１ꎬＰ ＝ ０.０４４)遗传水平的增加与 ＣＯＰＤ 风险增加相

关ꎮ ＣＥＴＰ 遗传水平的增加与 ＣＯＰＤ 风险增加相关(ＯＲ ＝ １.１７９ꎬ９５％ＣＩ:１.０５２ ~ １.３２１ꎬＰ ＝ ０.００４)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回

归、Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验、留一法均提示研究结果具有可靠性和稳健性ꎮ 结论 　 血脂异常是 ＣＯＰＤ 的致病因素ꎮ
ＬＤＬ￣Ｃ和 ＴＣ 水平的增加与 ＣＯＰＤ 的发病有关ꎬ在 ３ 个降脂药物靶点中ꎬＣＥＴＰ 是 ＣＯＰＤ 有前途的候选药物靶点ꎮ
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ｂａｓｅ (ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｆｉｎｎｇｅｎ.ｆｉ / ｅｎ) ａｓ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｖａｒｉａｂｌｅ. Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ (ＳＮＰ) ｓｔｒｏｎｇｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ( ＩＶＷ) ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ
ｔｈｅ ｍａｉｎ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｉｔｓ ｉｎ ＣＯＰＤ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇ ｔａｒ￣
ｇｅｔｓ ｏｎ ＣＯＰＤꎬ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ ｗａｓ ｕｓｅｄ ａｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ＩＶＷ ｒｅｓｕｌｔｓ.
Ａ Ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ＳＮＰ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＩＶＷ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ
ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ｏｆ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｍｕｌｔｉｐｌｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ
ｅｎｓｕｒｅ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓꎬ ａｎｄ ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉａｓｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ＣＥＴＰ ｔｈａｔ ｒｅａｃｈｅｄ ＣＯＰＤ ｒｉｓｋ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅꎬ ｃｏ￣ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｅｓｔ ｔｈｅ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 ＩＶＷ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＤＬ￣Ｃ (ＯＲ ＝ １. ０７７ꎬ ９５％ＣＩ:
１.００１￣１.１５９ꎬ Ｐ＝ ０.０４６) ａｎｄ ＴＣ (ＯＲ＝ １.０８８ꎬ ９５％ＣＩ: １.００２￣１.１８１ꎬ Ｐ＝ ０.０４４) ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ
ｏｆ ＣＯＰＤ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＣＥＴＰ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＣＯＰＤ (ＯＲ ＝ １.１７９ꎬ ９５％ＣＩ:
１.０５２￣１.３２１ꎬ Ｐ＝ ０.００４) . ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ ｔｅｓｔꎬ ａｎｄ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｆｉｎｄｉｎｇｓ
ｗｅｒｅ ｒｅｌｉａｂｌｅ ａｎｄ ｒｏｂｕｓｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｉｓ ａ ｃａｕｓａｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ＣＯＰＤ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＬＤＬ￣Ｃ ａｎｄ ＴＣ
ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＣＯＰＤ. Ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓꎬ ＣＥＴＰ ｉｓ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｃａｎｄｉ￣
ｄａｔｅ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ＣＯＰＤ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ Ｓｔａｔｉｎ ｄｒｕｇｓꎻ Ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎻ Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎻ Ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎻ Ｈｉｇｈ￣
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ

　 　 慢性阻塞性肺疾病是一种以持续性呼吸道症

状和气流限制为特征的慢性肺部疾病ꎬ影响了约

１０％的 ４０ 岁以上成年人口[１]ꎮ 慢性阻塞性肺病目

前是全球第四大死亡原因ꎬ造成了重大的经济和社

会负担ꎮ
一些观察性研究发现ꎬ血脂异常是 ＣＯＰＤ 的危

险因素ꎬ降脂药物可能会降低 ＣＯＰＤ 风险ꎮ 血清低

密度脂蛋白( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＬＤＬ)水平可

能与 ＣＯＰＤ 有关ꎮ 之前的一项研究表明ꎬ氧化低密

度脂蛋白与 ＣＯＰＤ 的氧化应激和炎症相关机制有

关[２]ꎮ 一项 Ｍｅｔａ 分析显示ꎬ他汀类药物治疗对慢

性阻塞性肺病患者有益ꎬ可提高患者的运动能力、一
秒钟内最大呼气量 /用力肺活量和高密度脂蛋白胆

固醇(ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＨＤＬ) [３]ꎮ
随机对照试验( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬ ＲＣＴ)被
视为评估药物疗效的金标准ꎮ 但是ꎬ当前进行大型

ＲＣＴ 的临床研究并不多ꎬ且面临一系列挑战ꎮ 因

此ꎬ降脂药物在 ＣＯＰＤ 治疗中的有效性仍未得到

证实ꎮ
随着全基因组关联研究 (ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａ￣

ｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ) 的日益普及ꎬ孟德尔随机化

(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎꎬ ＭＲ) 可能是克服上述问

题的有效方法[４]ꎮ ＭＲ 是一种采用与临床表型相关

的遗传变异ꎬ主要以单核苷酸多态性为工具变量ꎬ来
探究暴露与结局可能的因果关系的方法ꎬ可以有效

降低混杂因素的偏倚、加强因果推断、减少观察性研

究的局限性[５]ꎮ 目前ꎬＭＲ 分析已被广泛用于预测

药物靶点对心血管疾病、神经系统疾病和肿瘤的潜

在影响[６￣７]ꎮ 本研究拟利用 ＭＲ 分析确定脂质性状

对 ＣＯＰＤ 的因果关联ꎬ并探索降脂药物靶点对治疗

ＣＯＰＤ 的潜在影响ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据来源

本 ＭＲ 研究的数据来源于已公 开 发 表 的

ＧＷＡＳ 汇总数据集和 ｅＱＴＬＧｅｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ 数据

集ꎬ可在 ＩＥＵ ＯｐｅｎＧＷＡＳ ｐｒｏｊｅｃｔ 网站和 ｅＱＴＬＧｅｎ
Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ 网站获得ꎮ 结局变量 ＣＯＰＤ( ｆｉｎｎｇｅｎ ＿
Ｒ１０＿ＣＯＰＤ ＿ＥＡＲＬＹ) 的数据集来自芬兰数据库

(Ｔｈｅ ＦｉｎｎＧｅｎ Ｂｉｏｂａｎｋ)ꎬ所有受试者均为欧洲血

统ꎮ 纳入数据的基本特征详见表 １ꎮ
表 １　 纳入数据的基本特征

Ｔａｂｌｅ１　 Ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅ ｂａｓｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄａｔａ
暴露与结局 作者 种族 性别 来源(ＰｕｂＭｅｄ ＩＤ / ＵＲＬ)
脂质性状 Ｗｉｌｌｅｒ 等[８] 高加索人种 不限 ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｎｇ.２７９７
ＣＯＰＤ Ｋｕｒｋｉ 等[９] 高加索人种 不限 ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｓ４１５８６￣０２２￣０５４７３￣８
降脂药物靶标 Ｖõｓａ 等[１０] 高加索人种 不限 ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｓ４１５８８￣０２１￣００９１３￣ｚ
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１.２　 方法

１.２.１　 研究设计

在确定暴露变量(来源于 ＧＷＡＳ 和 ｅＱＴＬＧｅｎ
Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ 汇总数据)与结局变量(来源于 ＧＷＡＳ
汇总数据)相互独立的情况下ꎬ本研究以脂质性状

和降脂药物靶标的编码基因变异作为暴露变量ꎬ

以 ＣＯＰＤ 作为结局变量ꎬ以公布的单核苷酸多态

性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ)位点作为

工具变量进行两样本 ＭＲ 分析ꎬ以探究脂质性状

在 ＣＯＰＤ 中的因果作用ꎬ并评估降脂药物靶点对

ＣＯＰＤ 的潜在影响ꎮ 具体流程见图 １ꎮ

图 １　 研究设计
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｅｓｉｇｎ

１.２.２　 工具变量的筛选

首先ꎬ通过筛选 ＧＷＡＳ 数据ꎬ此次纳入相关性

ＳＮＰ 满足 Ｐ<５×１０－８ꎬ同 时ꎬ为了避免 ＳＮＰ 存在连

锁不平衡 ( ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬ ＬＤ) 对分析结果

产生影响ꎬ设置参数 Ｒ２ 阈值为 ０.００１、距离为 １０ ０００ ｋｂ
的 ＳＮＰ 进行分析ꎮ 其次ꎬ使用了 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ 数据

库ꎬ进一步验证上述纳入的 ＳＮＰ 位点是否与其他混

杂因素有关ꎮ ＭＲ 分析遵循以下三个假设[１１]:①选

定的工具变量 ＳＮＰ 与暴露变量强相关ꎻ②单核苷酸

多态性必须与暴露和结局之间的潜在混杂因素(吸
烟 /空气污染 /职业暴露)无关ꎻ③工具变量仅通过

暴露影响结局ꎬ单核苷酸多态性与结局(ＣＯＰＤ)没

有直接关系ꎮ 再次ꎬ根据 ＭＲ 分析的假设ꎬ为了验证

工具变量和暴露之间的可靠关联ꎬ本研究评估了所

选择的单核苷酸多态性的强度ꎬ并计算了单个 ＳＮＰ
的 Ｆ 统计量ꎮ 当 Ｆ>１０ 时ꎬ表示工具变量与暴露之

间存在比较强的相关性ꎮ
Ｆ＝[Ｒ２ ×(Ｎ￣Ｋ￣１)] / [Ｋ×(１￣Ｒ２)]ꎬＮ 表示暴露

的 ＧＷＡＳ 样本量ꎬＫ 为单核苷酸多态性的个数ꎬＲ２

为暴露数据库中由单核苷酸多态性解释的变异占

比ꎬＲ２ ＝ ２×β２ ×ＭＡＦ×(１￣ＭＡＦ)ꎮ ＭＡＦ 为次要等位

基因频率ꎬβ 为等位基因的效应值[１２]ꎮ

根据最新治疗血脂异常的指南和文献[１３￣１４] ꎬ
选择常见的降脂药物和新型疗法ꎬ如他汀类药物、
依折麦布、ＰＣＳＫ９ 抑制剂、胆酸结合剂、纤维酸类

药物、尼可酸、胆固醇吸收抑制剂、胆固醇酯转移

蛋白(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｙｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＥＴＰ)抑制

剂等ꎮ 使用 ＤｒｕｇＢａｎｋ 数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｇｏ. ｄｒｕｇ￣
ｂａｎｋ.ｃｏｍ / )和相关综述鉴定了编码这些药物药理

学靶点的基因ꎮ 根据药理作用ꎬ这些靶基因进一

步分为降低 ＬＤＬ￣Ｃ 的靶基因(即 ＬＤＬＲ、ＨＭＧＣＲ、
ＮＰＣ１Ｌ１、ＰＣＳＫ９、ＱＰＲＴ、ＣＥＴＰ、ＡＢＣＧ５ 和 ＡＢＣＧ８)和
降 低 ＴＧ 的 靶 基 因 ( 即 ＰＰＡＲＡ、 ＡＮＧＰＴＬ３ 和

ＡＰＯＣ３)ꎮ 具体见表 ２ꎮ 在 ｅＱＴＬＧｅｎ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ
数据库对这些基因进行检索ꎬ之后对检索到的基

因进行 ＭＲ 分析的预处理ꎬ仅有 ４ 个基因 ＳＮＰ 数

量>３ꎬ符合 ＭＲ 要求ꎬ在后续分析中 ＨＭＧＣＲ 的分

析结果存在水平多效性ꎬＭＲ 分析结果不可靠ꎬ故
予以删除ꎮ 最后ꎬ该研究纳入了 ３ 个药物靶点ꎬ降
低 ＬＤＬ￣Ｃ 的靶基因:即喹啉磷酸核糖转移酶(ｑｕｉｎｏｌ￣
ｉｎａｔｅ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬ ＱＰＲＴ)、ＣＥＴＰ 和降

低 ＴＧ 的靶基因￣￣过氧化物酶体增殖物激活受体 α
( ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａꎬ
ＰＰＡＲＡ)ꎮ
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表 ２　 降脂药物类别、物质和靶基因
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓꎬ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ

药理
作用

药物
类别

药物
靶点

靶点
基因

基因
区域

ｎＳＮＰ
(ｅＱＴＬＧｅｎ
Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ)

ｎＳＮＰ
(ＬＤ 预处
理后)

降低
ＬＤＬ￣Ｃ － 低密度脂蛋白受体 ＬＤＬＲ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １９: １１０８９４１８~

１１１３３８２０ ７３５ ２

ＨＭＧ￣ＣｏＡ
还原酶抑制剂

ＨＭＧ￣ＣｏＡ 还原酶 ＨＭＧＣＲ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ５: ７５３３６３２９~
７５３６４００１ ２ ００３ ２５

胆固醇
吸收抑制剂

Ｎｉｅｍａｎｎ￣Ｐｉｃｋ Ｃ１
样蛋白 １ ＮＰＣ１Ｌ１ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ７: ４４５１２５３５~

４４５４１３３０ ７５４ ０

ＰＣＳＫ９ 抑制剂 ＣＳＫ９ 蛋白 ＰＣＳＫ９ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １: ５５０３９４４７~
５５０６４８５２ ０ ０

尼可酸 ＡＰＯＡ１ 和 ＡＰＯＢ ＱＰＲＴ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １６: ２９６６３２７９~
２９６９８６９９ ９７４ １６

ＣＥＴＰ 抑制剂 胆固醇酯转移蛋白 ＣＥＴＰ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １６: ５６９６１９２３~
５６９８３８４５ １ ４４５ １５

胆汁酸螯合剂
ＴＰ 结合盒亚家族

Ｇ 成员 ８ ＡＢＣＧ８ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ２: ４３８３１９４２~
４３８８２９８８ ０ ０

降低 ＴＧ ＰＰＡＲＡ 过氧化物酶体
增殖物激活受体￣ａ ＰＰＡＲＡ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ２２: ４６１５０５２１~

４６２４３７５５ ９９８ ６

类血管生成素
３ 抑制剂

血管生成素
相关蛋白 ３ ＡＮＧＰＴＬ３ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １: ６２５９７５２０~

６２６０６３１３ ０ ０

靶向 ＡｐｏＣ￣ＩＩＩ ｍＲＮＡ
的反义寡核苷酸

载脂蛋白
Ｃ￣ＩＩＩ ＡＰＯＣ３ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ １１: １１６８２９７０６~

１１６８３３０７２ ０ ０

１.２.３　 结局

本研究的结局是 ＣＯＰＤꎬ从已公开发表的芬兰

数据库中选择结局变量( ＩＤ ＝ ｆｉｎｎｇｅｎ＿Ｒ１０＿ＣＯＰＤ＿
ＥＡＲＬＹ)并提取了相关的遗传关联数据ꎬ该结局变

量代表了人群中年龄小于 ６５ 岁时被诊断为 ＣＯＰＤ
的患者ꎬ所有受试者均为高加索人种ꎬ包括了 ７ ６５８
例病例和 ３９３ ００４ 例健康对照ꎮ
１.３　 统计学处理

１.３.１　 ＭＲ 分析

本研究运用了五种不同的方法来评估脂质性状

的基因表达水平与 ＣＯＰＤ 之间的因果效应[１５]ꎬ这些

方法包括逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ
ＩＶＷ)、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归法、加权中位数法(ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭＥ)、简易模式法(ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅꎬ ＳＭ)和
加权模式法(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅꎬ ＷＭ)ꎮ 在所有选定的

ＳＮＰ 都被确认为有效工具变量时ꎬＩＶＷ 提供了最为

准确的结果ꎬ将其作为主要指标来评价结果[１６]ꎮ 其

他方法被用于辅助评估 ＭＲ 效应值ꎬ以确保结果的

可靠性和稳健性ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
所有 ＭＲ 分析在 Ｒ ４.３.２ 软件中使用“Ｔｗｏ￣Ｓａｍｐｌｅ
ＭＲ”包(０.５.８)完成ꎮ

１.３.２　 敏感性分析

使用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ、留一法和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 进行

敏感度分析ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距测试用于评估水平

多效性的影响程度[１７] ꎮ 留一法用来评估因果效应

是否受到任何单个单核苷酸多态性的显著影响ꎮ
ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 的全局检验可用于检测工具变量是

否具有水平多效性ꎬ检测潜在的离群 ＳＮＰｓꎬ在排除

异常值后提供调整结果ꎮ 使用 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验评

估脂质性状的基因表达水平和编码降脂药物靶标

的基因变异的相关性ꎬ以及单核苷酸多态性对

ＣＯＰＤ 结果的影响是否存在异质性ꎬＰ<０.０５ 表示

存在异质性ꎮ
１.３.３　 共定位分析

共定位分析旨在评估两个表型是否由相同的遗

传变异所影响ꎮ 它评估了第一种设想 Ｈ０:表型 １
(ＣＯＰＤ)和 表型 ２ (药物靶点)与某个基因组区域

的所有 ＳＮＰ 位点无显著相关ꎻ第二种设想 Ｈ１ / Ｈ２:
表型 １(ＣＯＰＤ)或表型 ２(药物靶点)与某个基因组

区域的 ＳＮＰ 位点显著相关ꎻ第三种设想 Ｈ３:表型 １
(ＣＯＰＤ)和 表型 ２ (药物靶点)与某个基因组区域

的 ＳＮＰ 位点显著相关ꎬ但由不同的因果变异位点驱
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动ꎻ第四种设想 Ｈ４:表型 １(ＣＯＰＤ)和 表型 ２ (药物

靶点)与某个基因组区域的 ＳＮＰ 位点显著相关ꎬ且
由同一个因果变异位点驱动[１８]ꎮ 最终根据 ＰＰ 值来

判断药物靶点与 ＣＯＰＤ 风险之间是否存在共定位

信号ꎬ进一步推断这两个性状是否可能共享相同的

遗传基础ꎮ 一般文献认为 ＰＰ.Ｈ４>０.８ 的位点是共

定位位点[１９]ꎮ

２　 结　 果

２.１　 脂质性状与 ＣＯＰＤ 风险

在本研究中ꎬ８５ 个与 ＨＤＬ 相关的独立 ＳＮＰ、
７４ 个与 ＬＤＬ￣Ｃ 相关的独立 ＳＮＰ、７８ 个与 ＴＣ 相关

的独立 ＳＮＰ 和 ５３ 个与 ＴＧ 相关的独立 ＳＮＰ 被确

定为脂质性状的工具变量ꎮ ＩＶＷ 法分析结果显

示ꎬＬＤＬ￣Ｃ(ＯＲ ＝ １.０７７ꎬ９５％ＣＩ:１.００１ ~ １.１５９ꎬＰ ＝
０.０４６)和 ＴＣ(ＯＲ ＝ １.０８８ꎬ９５％ＣＩ:１.００２ ~ １.１８１ꎬ
Ｐ ＝ ０.０４４)遗传水平的增加与 ＣＯＰＤ 风险增加相

关ꎬ而 ＨＤＬ(ＯＲ ＝ ０.９８２ꎬ９５％ＣＩ:０.８９０ ~ １.０８４ꎬＰ ＝
０.７１９)和 ＴＧ(ＯＲ ＝ ０.９４３ꎬ９５％ＣＩ: ０.８３７ ~ １.０６２ꎬ
Ｐ ＝ ０. ２８６ ) 与 ＣＯＰＤ 之 间 无 关 联ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ、
ＷＭ、ＷＭＥ 和 ＳＭ 分析结果与 ＩＶＷ 法一致 (ＯＲ
均>１)ꎬ表明结果的稳健性ꎮ 散点图同样显示了

ＬＤＬ￣Ｃ 和 ＴＣ 遗传水平的增加与 ＣＯＰＤ 风险增加

的回归线基本一致ꎮ 以上表明 ＭＲ 分析的结果是

可靠的ꎮ 见图 ２、图 ３ꎮ
　 　 敏感性分析显示ꎬ结果稳健ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ￣ｉｎｔｅｒ￣
ｃｅｐｔ 分析未发现潜在的水平多效性ꎬ说明工具变

量并不显著通过暴露以外的途径影响结局ꎮ 在

Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 异质性检验中ꎬＣＯＰＤ 的单核苷酸多

态性中没有观察到显著的异质性ꎮ 留一法检验的

结果表明ꎬ移除任何一个 ＳＮＰ 对总体因果估计的

影响均不显著ꎮ 漏斗图显示因果效应的分布基本

对称ꎬ没有受潜在因素的影响而发生偏倚ꎬ进一步

验证以上结果的稳健性ꎮ 见表 ３ꎬ图 ４ ~ ５ꎮ

图 ２　 孟德尔随机化森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ
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图 ３　 脂质性状对 ＣＯＰＤ 的散点图分析结果
Ａ:ＬＤＬ￣ＣꎻＢ:ＴＣꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｉｔｓ ｉｎ ＣＯＰＤ
Ａ: ＬＤＬ￣Ｃꎻ Ｂ: ＴＣ.

表 ３　 脂质性状对 ＣＯＰＤ 的多效性和异质性检验
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｉｔｓ ｉｎ ＣＯＰＤ

脂质性状
水平多效性检验 Ｐ 值

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 截距 ＭＲ ＰＲＥＳＳＯ
异质性检验 Ｐ 值

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ Ｑ ＩＶＷ Ｑ
ＬＤＬ￣Ｃ ０.７１１ ０.４４７ ０.３７３ ０.４０１
ＴＣ ０.７７３ ０.３２３ ０.２８０ ０.３０５

图 ４　 脂质性状对 ＣＯＰＤ 的留一法敏感性分析结果
Ａ:ＬＤＬ￣ＣꎻＢ:ＴＣꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｉｔｓ ｉｎ ＣＯＰＤ
Ａ: ＬＤＬ￣Ｃꎻ Ｂ: ＴＣ.
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图 ５　 脂质性状对 ＣＯＰＤ 的 漏斗图分析结果
Ａ:ＬＤＬ￣ＣꎻＢ:ＴＣꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｕｎｎｅｌ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｔｒａｉｔｓ ｉｎ ＣＯＰＤ
Ａ: ＬＤＬ￣Ｃꎻ Ｂ: ＴＣ.

２.２　 降脂药物靶点和 ＣＯＰＤ 风险

本研究在 ＰＰＡＲＡ 中筛选了 ６ 个工具变量ꎬ在
ＱＰＲＴ 中筛选了 １６ 个工具变量ꎬ在 ＣＥＴＰ 中筛选

了 １５ 个工具变量ꎮ ＩＶＷ 法分析结果显示ꎬＣＥＴＰ
遗传水平的增加与 ＣＯＰＤ 风险增加相关 (ＯＲ ＝
１.１７９ꎬ９５％ＣＩ:１.０５２ ~ １.３２１ꎬＰ ＝ ０.００４)ꎬ而 ＰＰＡＲＡ
和 ＱＰＲＴ 与 ＣＯＰＤ 之间无关联ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ、ＷＭ、

ＷＭＥ 和 ＳＭ 法分析结果与 ＶＷ 法分析结果一致ꎬ
表明了结果的稳健性ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距未发现多

效性的证据ꎻ此结论在留一法的敏感性分析中也

是稳健的ꎮ 散点图同样显示了 ＣＥＴＰ 遗传水平的

增加与 ＣＯＰＤ 风险增加的回归线基本一致ꎮ 以上

表明 ＭＲ 分析的结果可靠ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 降脂药物靶点与 ＣＯＰＤ 风险的关联
Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ ｒｉｓｋ

降脂药物靶点 ＳＮＰ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
ＰＰＡＲＡ ６ １.０７２ ０.８３７~１.３７２ ０.５８３
ＱＰＲＴ １６ ０.９２０ ０.８４３~１.００４ ０.０６２
ＣＥＴＰ １５ １.１７９ １.０５２~１.３２１ ０.００４

　 　 共定位分析结果表明ꎬＰＰ.Ｈ４(ＣＥＴＰ)＝ ０.００８ ４ꎬ
ＰＰ.Ｈ４(ＰＰＡＲＡ)＝ ０.０１１ ５ꎬＰＰ.Ｈ４(ＱＰＲＴ)＝ ０.０２７ ５ꎬ
ＣＯＰＤ 与该 ３ 个药物靶点基因共享同一遗传变异的

证据较弱ꎮ

３　 讨　 论

脂质代谢是一种常见的代谢过程ꎬ对能量产生、
生物合成、氧化还原稳态和细胞间通讯的调节具有

重要意义[２０]ꎮ 大量研究表明ꎬ脂质代谢紊乱推动了

疾病的发展ꎬ包括癌症ꎬ自身免疫性疾病和慢性炎

症[２１]ꎮ 脂质代谢在肺部(特别是肺泡中)活跃ꎮ 在

肺中ꎬ表面活性剂是典型的脂质复合物ꎬ可调节每个

呼吸周期的稳态[２２]ꎮ 脂质不仅是肺部重要的表面

活性剂和能量储存化合物ꎬ而且还通过在各种生理

和病理生理过程中充当信号分子ꎬ促进肺纤维化和

慢性阻塞性肺病等疾病的发展[２３￣２４]ꎮ 慢性阻塞性

肺病作为一种常见的慢性炎症性气道疾病ꎬ已被发

现与脂质代谢紊乱有关[２５]ꎮ 但其之间的具体因果

关系尚未完全确定ꎮ
本 ＭＲ 研究发现ꎬＬＤＬ￣Ｃ 和 ＴＣ 遗传水平的增

加与 ＣＯＰＤ 风险增加相关ꎬ且 ＣＥＴＰ 是唯一显著降

低 ＣＯＰＤ 风险的药物靶点ꎬ表明 ＣＥＴＰ 可能通过其

降脂作用影响 ＣＯＰＤ 的发生和发展ꎮ
既往研究表明ꎬＣＯＰＤ 患者与对照组的血清

ＴＧ、ＴＣ 和 ＬＤＬ 水平没有差异[２６]ꎮ 另有研究发现ꎬ
与健康受试者相比ꎬ慢性阻塞性肺病患者的高密度

脂蛋白胆固醇( ｈｉｇｈ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ



吴彤ꎬ等.基于孟德尔随机化方法探讨脂质和降脂药物与慢性阻塞性肺病的遗传关联 ６１　　　 　

ＨＤＬ￣Ｃ)值明显偏高[２７￣２８]ꎮ 而 Ｈｕａｎｇ 等[２９] 研究表

明ꎬ与对照组相比ꎬＣＯＰＤ 组急性加重缓解期的

ＬＤＬ 水平升高ꎬ与本文研究结果一致ꎮ
本研究发现ꎬＣＯＰＤ 风险增加与 ＬＤＬ 和 ＴＣ 的

增加有关ꎬ表明高水平的血脂可能是 ＣＯＰＤ 发生的

一个驱动因素ꎮ 这种关联可能是由以下机制产生

的:①高血脂状态可以引起全身性的系统性炎症反

应ꎬ使炎症标志物显著升高[１２]ꎬ 而慢性炎症是

ＣＯＰＤ 发病机制中的一个关键因素[３０]ꎻ②高水平的

ＬＤＬ 尤其是氧化 ＬＤＬꎬ被认为是氧化应激的重要来

源[１２]ꎮ 氧化应激会损伤肺部细胞ꎬ影响肺功能ꎬ从
而可能增加 ＣＯＰＤ 的风险ꎻ③ＬＤＬ 和 ＴＣ 的增加还

可能通过影响血管病变间接促进 ＣＯＰＤ 的发展[３１]ꎮ
高血脂可导致动脉粥样硬化ꎬ影响肺部微循环ꎬ降低

肺组织的血液供应ꎬ从而影响肺功能ꎮ 这一发现强

调了维持健康血脂水平对于预防 ＣＯＰＤ 的重要性ꎮ
可以通过调节血脂水平来降低 ＣＯＰＤ 风险ꎬ如改善饮

食习惯、增加体力活动ꎬ或在必要时使用降脂药物ꎮ
ＣＥＴＰ 基因主要与调节血液中的 ＨＤＬ 和 ＬＤＬ

水平有关[３２]ꎮ ＣＥＴＰ 蛋白的功能是在不同类型的脂

蛋白之间转移胆固醇酯和甘油三酯ꎬ特别是从 ＨＤＬ
到 ＬＤＬ 和极低密度脂蛋白( ｖｅｒｙ ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＶＬＤＬ)的转移ꎮ 因此ꎬＣＥＴＰ 活化后可以导

致 ＨＤＬ 水平降低和 ＬＤＬ、ＶＬＤＬ 的升高ꎮ 此外ꎬ
ＣＥＴＰ 还可以通过增加炎症反应、促进氧化应激ꎬ从
而影响免疫细胞的功能和调节免疫反应ꎬ最终增加

ＣＯＰＤ 的风险ꎮ 本随机化研究揭示 ＣＥＴＰ 基因变异

与 ＣＯＰＤ 风险增加的关联ꎬ为理解 ＣＯＰＤ 病理机制

提供新视角ꎬ并可能指向新的治疗靶点ꎮ 这一发现

强调了在 ＣＯＰＤ 的预防和治疗策略中考虑脂质代

谢的重要性ꎬ同时也提示了进一步研究 ＣＥＴＰ 在

ＣＯＰＤ 中作用的重要性ꎮ
本文共定位分析的结果不支持暴露与结局因素

共享相同的遗传变异ꎬ但有研究表明ꎬ阴性的共定位

结果并不一定意味着孟德尔分析结论无效[１９]ꎬ考虑

可能与以下原因有关:①共定位的解释有两种ꎬ一部

分学者认为 ＰＰ.Ｈ４>０.８ 的位点是共定位位点ꎬ即两

个表型由相同的因果变异所影响ꎻ还有一小部分学

者认为 ＰＰ.Ｈ４>０.８ 反而说明两者间存在水平多效

性ꎬ即两个表型并不在遗传学上共享因果变异才能

更有利地证明两个表型之间的因果关系[３３]ꎮ ②由

于共定位分析使用的是 ｅＱＴＬ 数据ꎬ只有当因果变

异通过改变产生的 ｍＲＮＡ 数量影响表型、而非通过

改变产生的蛋白质类型影响表型时ꎬ分析结果才可

靠[１８]ꎮ ③共定位分析本身具有一定的缺陷ꎬ其使用

的是贝叶斯检验ꎬ假设只存在一个共享因果变异位

点ꎬ如果一个关联区间内存在多个共享因果变异位

点ꎬ那么分析结果可能会受到影响[１８]ꎮ ④在 Ｌｉ
等[３４]对非酒精性代谢性肝病的研究中ꎬ使用了全血

来源和脂肪组织来源的 ｅＱＴＬ 进行共定位分析ꎬ分
析结果不一致(只有脂肪来源是阳性)ꎬ表明不同组

织来源的 ｅＱＴＬ 可能会影响共定位分析结果ꎮ 本研

究中的 ｅＱＴＬ 仅来自于全血样本ꎮ 综合以上原因ꎬ
本研究共定位分析的阴性结果不能否认 ＭＲ 分析的

结果ꎬ共定位分析只作为 ＭＲ 分析的补充和辅助ꎮ
本研究的局限性:①尽管分析揭示了脂质水平

变化与 ＣＯＰＤ 风险之间的关联ꎬ但这种遗传变异的

影响可能与降脂药物的即时效果不同[３５]ꎮ ＭＲ 分

析主要用于确认因果关系的存在而非确切的关联强

度ꎮ ②由于原始 ＧＷＡＳ 数据没有按 ＧＯＬＤ、ｍＭＲＣ
评分等对患者进行分级分层ꎬ本研究无法进行分层

分析ꎮ ③环境因素对遗传易感性的影响可能导致效

应估计的偏差ꎮ ④分析集中于预测特定药物靶点的

效应ꎬ未涉及可能的非特异性脱靶作用ꎮ ⑤从芬兰

数据库中提取的结局变量 ＣＯＰＤ 人群ꎬ其病例与对

照组的样本量差异太大ꎬ可能会对研究结果有一定

影响ꎮ ⑥本研究对象仅限于高加索人种的个体ꎬ所
获得结果不一定适用于其他族群ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ脂质性状 (即

ＬＤＬ￣Ｃ 和 ＴＣ)是 ＣＯＰＤ 的致病危险因素ꎬ且发现

１ 类降脂药物(ＣＥＴＰ 抑制剂)对 ＣＯＰＤ 有有益作

用ꎮ 但仍需要通过基础的动物实验、临床试验和观

察性研究进一步验证这一发现ꎬ并探索具体的生物

机制ꎮ 此外ꎬ本研究表明 ＣＥＴＰ 是 ＣＯＰＤ 的一个有

前途的候选药物靶点ꎬＣＥＴＰ 抑制剂在基础甚至临

床试验中对 ＣＯＰＤ 中的作用也值得进一步评估ꎮ
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