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!摘要" 目的 探讨
!

型糖尿病$

C!5

%与肺结核$

DCE

%患病风险是否有因果关联&方法 基于孟德尔随机化

$

FG

%平台!使用
C!5

及
DCE

的全基因组关联研究$

HI7J

%数据进行分析& 以来自东亚人群
C!5

的
HI7J

荟萃

分析公开汇总数据集$

!K>L> M=%

%作为暴露变量!以日本生物银行的
DCE

的
HI7J

数据集$

!K!>! %#B

%作为结果

变量& 共筛选出
$>

个具有全基因组显著性的单核苷酸多态性作为工具变量& 运用逆方差加权$

&:I

%'加权中位

数'

FG!,99)*

回归三种方法进行双样本
FG

分析!评估
C!5

与
DCE

患病风险之间的因果关联& 结果
&:I

(

"#K

>;B##

!

L#N$%O >;>%>P>;=>"Q &K";"">

%!

FG!,99)*

回归 (

'(K>;M>>

!

L#N$%O >;>=%P!;#>BQ &K";""$

%! 加权中位数法

(

'#K>;$%B

!

L#N$%O >;B"=P!;="!Q &K";""=

% 均发现
C!5

与
DCE

患病风险之间存在一致的关联& 此外! 结果显示

C!5

对
DCE

患病风险的因果效应未受到基因多效性的影响(

FG!,99)*

截距
KR";"!%

!

&K";>$$

%&结论
FG

分析支

持
C!5

与
DCE

风险增加之间存在因果关系!提示
C!5

在
DCE

的发生与发展中起到了重要作用&
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肺结核"

-8201'=*> (8?)*48216.6

!

@AB

#是一种由

结核分枝杆菌"

!"#$%&'($)*+,+

!

C(?

$感染引起的慢性

呼吸道传染病% 尽管目前针对
@AB

的预防和控制已

经取得了显著进展!但全球每年的发病人数仍高达

约
D """

万!

@AB

疫情形势依然严峻 EDF

%

!

型糖尿病

"

(>-) ! /.=?)()6

!

A!5

$ 是一种由于胰岛素分泌不足

和"或$胰岛素抵抗引起的高血糖代谢性疾病!其

发病机制与遗传和环境等因素密切相关E!!GF

% 预计至

!"%#

年!全球
A!5

患者人数将达到
H;HG!

亿E%F

%近年

来!

A!5

和
@AB

的关系成为临床研究的热点% 一系

列研究显示!

A!5

患者的
@AB

患病率显著升高!高

达
GIJ

E#!KF

% 与非糖尿病患者相比!

A!5

患者的
@AB

风险增加
!L%

倍 EH!$F

% 因此!

A!5

发病率的持续增长

对全球
@AB

的防控工作构成了威胁% 然而!目前尚

未完全明确
A!5

与
@AB

患病风险之间的因果关系%

A!5

与
@AB

有多种相同的危险因素! 如不健康饮

食&缺乏运动及吸烟&营养不良等EI!D"F

!这增加了混杂

因素残留的可能性% 此外!

A!5

患者常表现为细胞

免疫功能下降&白细胞吞噬作用受抑制以及维生素

7

和维生素
5

缺乏等情况!这些特征容易导致机会

性
@AB

感染% 同时!高血糖&脂质代谢紊乱及呼吸道

防御能力减弱可促进
C(?

的生长和繁殖!加速
@AB

的进展 EDD!DGF

% 然而!从另一个角度!

@AB

的疾病加重

也可能加重
A!5

患者的糖代谢紊乱! 增加控制血

糖的难度% 因此!观察性研究和临床试验容易受到

反向因果关系的影响!限制了对
A!5

对
@AB

影响的

理解%

孟德尔随机化"

C)'/)2.=' *='/10.M=(.1'

!

CN

$是

一种利用遗传变异作为工具变量 "

.'6(*80)'(=2

O=*.=?2)

!

&:

$ 来推断暴露因子与结果之间潜在因果

关系的方法% 由于遗传变异在受精及减数分裂过程

中随机分配!且不受后续疾病影响ED%F

% 在双样本
CN

分析中!暴露变量与结果变量的数据来源于不同样

本ED#F

%相比传统流行病学研究!双样本
CN

分析能够

最大限度地减少测量误差&混杂因素及反向因果的

干扰%本研究旨在通过双样本
CN

分析!进一步探讨

A!5

对
@AB

患病风险的影响%

资料与方法

一&数据来源与遗传变异的选择

检索
CN B=6)

数据库"

P((-QRRSSS;0*?=6);1*9R

$!

该数据库包含多个全基因组关联研究"

9)'10)!S./)

=6614.=(.1' 6(8/>

!

TU7V

$的汇总统计数据%本研究的

暴露变量
A!5

的
TU7V

数据来自东亚人群
A!5

TU7V

荟萃分析的公开汇总统计数据! 样本总量

DID HK%

例EDK!DHF

!参与者均为东亚国家籍成年人!包含

的单核苷酸多态性"

6.'92) '842)1(./) -12>01*-P.606

!

V<@6

$ 数量为
D! ##H HKD

个% 为了确保所纳入的

V<@

作为
&:

符合
CN

的基本假设!采用如下筛选标

准进行
V<@

筛选'"

D

$ 为了尽可能减少连锁不平衡

"

2.'W=9) /.6)X8.2.?*.80

!

Y5

$的影响!设定统计显著性

阈值为
- Z #"D"

[$

!

Y5 '

!

Z ";""D

!聚类距离
\D" """ W?

!

筛选与
A!5

相关的
V<@6

()

!

$根据公式
E.\/

!

"]0[!^R

]D[/

!

^F

分别计算每个
V<@

的
.

统计量及其累积值!

其中
/

!为每个工具变量对暴露因子解释的方差比

例% 若
.ZD"

!则认为工具变量较弱并从
CN

分析中

剔除% 根据以上标准!最终共纳入
$D

个
V<@6

% 在

本研究中!所有
.

统计量均大于
G"

!累积
.

值为

K D"I

!

&:

强度充足 % 本研究的结果变量
@AB

的

TU7V

数据来自日本生物银行! 样本总量
!D! %#G

例!其中病例数
#%I

例!对照数
!DD I"%

例 ED$F

!研究

人群均为日本籍成年人%

二&

CN

的统计分析

本研究所有
CN

分析均使用
CN B=6)

平台进

行%

CN

分析利用遗传变异作为
&:

!要求这些变异与

暴露因素"如
A!5

$显著相关!但不与潜在混杂因素

相关EDI!!"F

% 本研究首先验证了
$D

个
V<@6

与
A!5

的

独立关联性!随后评估了每个
V<@

与
@AB

风险的之

间的关联性% 整合这些结果后! 运用双样本
CN

方

法!评估
A!5

对
@AB

风险的因果效应% 本研究使用

A!5

和
@AB

的
TU7V

汇总数据中
$D

个
V<@6

作为

&:

进行双样本
CN

分析 % 该方法可以利用不同

TU7V

的汇总统计数据!估算暴露变量"

A!5

$对结

果变量"

@AB

$的因果效应大小E!DF

%

!!I

* *
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为研究
=!5

与
>=?

风险之间的因果关系!本研

究采用了
@

种统计方法 " 逆方差加权法 #

.'A)*6)

AB*.B'4) C).9D()/

!

&:E

$%加权中位数法和
FG!,99)*

回归 H!"I

&

&:E

"假设所有
J<>6

均为有效
&:

!通过加

权回归
J<>6

对结果变量和暴露变量的效应估计

值!若
!K";"#

且
L#M"#

不跨过
N

!则认为存在因果

效应& 加权中位数法" 若超过
#"M

的
J<>6

为有效

&:

! 则该法提供一致估计结果!

!K";"#

表示存在显

著因果关系H!!I

&

FG!,99)*

回归"通过引入参数以校

正偏倚! 即使所有
J<>6

为无效
&:

时仍可发挥作

用!同时能检验和解释存在多效性偏倚的可能性H!@!!%I

&

FG!,99)*

回归法的截距项代表遗传变异的平均多

效性效应#即遗传变异对结果的平均直接效应'!若

回归斜率显著#

!K";"#

'且截距不显著偏离零!则支

持无偏的因果关系& 此外!参考加权众位数法来补充

敏感性分析!以此验证结果的稳健性&

=!5

与
>=?

风

险的因果关系以
$%

值和
L#M&#

表示!

!"";"#

被认

为具有统计学意义&

三%异质性及敏感性检验

本研究通过
O14D*B' '

统计量及
#

! 统计量评

估
J<>6

之间的异质性H!#I

&

O14D*B' '

统计量用于检

验各
J<>

估计值之间的差异是否存在统计学意义!

若
!P";"#

表示异质性无统计学意义(

#

!统计量用于

衡量异质性所占比例 !

#

!

K!#M

为低异质性 !

!#MQ

#"M

为中度异质性!

P#"M

为高异质性&此外!采用逐

一剔除法评估结果的敏感性" 逐一剔除单个
J<>

后!计算剩余
J<>

的因果效应!并使用
&:E

方法验

证特定
J<>

是否对
=!5

与
>=?

风险的因果关联产

生显著影响H!RI

& 此外!本研究绘制了漏斗图!通过其

对称性评估小样本偏倚!如果效应估计值对称地分

布在漏斗图两侧!提示研究未存在显著偏倚&

结 果

一%纳入荟萃分析的研究

由表
N

可见!

&:E

分析结果中!

=!5

与
>=?

风

险之间存在因果关联
H$%

)

L#M&#

'

SN;@##

#

N;N%NQ

N;RN"

'!

!S";""NI

&

FG!,99)*

回归分析显示定向多效

性不太可能对结果产生偏倚 #截距
ST";"!%

!

!S

";N$$

'!且证实
=!5

与
>=?

风险之间存在因果关联

H$%

#

()*"+

'

,N;UNN

#

N;NR%Q!;#N@

'!

!S";""$I

&加权中

位数法也表明
=!5

与
>=?

风险之间存在因果关联

#

!S";%NU

!标准误
S";N#@

!

!S";""R

'& 图
N

展示了
$N

个与
=!5

相关的
J<>

在
FG

分析中的效应估计!多

数
J<>

的效应方向一致! 进一步支持
=!5

与
>=?

风险之间的正向因果关联& 图
!

中!

&:E

%加权中位

数法和
FG!,99)*

回归三种方法对应的
@

条回归线

均呈现正向斜率!提示
=!5

对
>=?

风险具有一致的

正向因果效应&

图
!

与
!

型糖尿病相关的
J<>6

对肺结核风险的因果效应

森林图

注"

FG

"孟德尔随机化(

J<>

"单核苷酸多态性(

&:E

"逆方差加权(

)33)4( 6.V)

"效应值(每个黑点代表单个
J<>

在
FG

分析中的效应估

计值!横线为其
L#M"+

!红线分别表示
FG!,99)*

检验和
&:E

法的

估算结果

FG

方法
J<>

数量
!

系数 标准误
$%WL#M"+X

关联
!

值
O14D*B' '

统计量
+

!值 异质性
!

值

逆方差加权法
$N ";@"% ";"$$ N;@##

#

N;N%NQN;RN"

'

";""N R@;"! !R;LM ";LNL

FG!,99)*

法
$N ";#@U ";NLR N;UNN

#

N;NR%Q!;#N@

'

";""$ RN;!# !L;"M ";L@N

加权中位数法
$N ";%NU ";N#@ N;$%@

#

N;@"RQ!;R"!

'

";""R

表
!

不同方法评估
!

型糖尿病对肺结核风险因果效应

注"

FG

"孟德尔随机化(

J<>

"单核苷酸多态性

!@"

* *
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图
! !

型糖尿病对肺结核的
=>

逐一剔除敏感性分析图

注"

=>

"孟德尔随机化#

?<@

"单核苷酸多态性#

&:A

"逆方差加权#

=> 2)BC)!1')!18( 6)'6.(.C.(D B'B2D6.6 31* (D-) ! /.BE)()6 1' -8201'B*D

(8E)*48216.6

"

!

型糖尿病对肺结核影响的
=>

逐一剔除敏感性分析#

图中每个黑点表示剔除某一特定
?<@

后!

&:A

方法估计的
!

型糖

尿病对肺结核风险因果效应#红点表示未剔除
?<@

时的总体效应#

各点估计值与总体估计接近! 表明单个
?<@

未对结果产生明显影

响!分析结果可靠

图
"

与
!

型糖尿病相关的遗传变异和与肺结核风险相关的遗传变异关联的散点图

注"

=>

" 孟德尔随机化#

?<@

" 单核苷酸多态性#

?<@ )33)4( 1' (D-) ! /.BE)()6

" 每个
?<@

对
!

型糖尿病的遗传效应#

?<@ )33)4( 1' -8201'B*D

(8E)*48216.6

"每个
?<@

对肺结核风险的遗传效应#每个黑点代表一个
?<@

在全基因组关联研究中对
!

型糖尿病$横轴%和肺结核$纵轴%的效应

估计值#图中
%

条拟合直线分别对应
%

种
=>

方法的因果效应估计!均显示正向斜率!提示
!

型糖尿病与肺结核风险之间存在正向因果关联

二&异质性及敏感性检验

!

检验显示!

F!5

遗传
&:

之间的异质性无统计

学意义 $

&:A

"

!GHI;"!

!

"G";JKJ

#

=>!,99)*

法 "

!G

HK;!#

!

"G";JIK

%'

#

!值分别为
!H;JL

和
!J;"L

!均处

于低
!

中度异质性范围!

=>

分析结果的可靠性较

高( 逐一剔除法显示!剔除任一单一
?<@

后!其余

?<@6

估计的
F!5

对
@FM

风险的因果效应均未发生

明显变化( 所有剔除后的估计值均接近总体效应

值!且方向一致!提示无单一
?<@

对
&:A

估算值具

有显著影响( 该分析结果支持所选
&:

的稳健性!进

一步验证了研究结论的可靠性$见图
I

%( 漏斗图与

=>!,99)*

回归显示无显著不对称性!进一步证明了

多效性偏倚的可能性较低$见图
%

%(

讨 论

F!5

一直被认为是
@FM

患病的危险因素NI!#O

( 根

据一项系统评价!全球范围内
@FM

患者中
F!5

的患

病率为
K;JLP%#L

!其中亚洲&北美和大洋洲的患病

=>

方法

逆方差加权法

=>!,99)*

回归法 加权众位数法

加权中位数法

?
<
@
)
3
3
)
4
(
1
'
-
8
2
0
1
'
B
*
D
(
8
E
)
*
4
8
2
1
6
.
6
"
"
.
/

"

E
E
Q
!
B
!
K
%
J

";#"

";!#

"

R";!#

?<@ )33)4( 1' (D-) ! /.BE)()6 "" ./

"

EEQ!B!SS

";K ";! ";I

!IK

) )
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图
!

评估
!

型糖尿病对肺结核因果效应的偏倚情况漏斗图

注"

=>

"孟德尔随机化#

&:?

"逆方差加权#蓝线代表
&:?

评估结

果!深蓝色线代表
=>!,99)*

评估结果#该漏斗图未显示明显不对称

性!提示本研究中未存在显著偏倚

率最高@!AB

!这使
C!5

和
DCE

在全球范围内均为重大

公共卫生问题$ 既往流行病学研究提示二者可能存

在关联!但因果关系未阐述明确$

本研究采用
=>

方法! 从遗传学视角探讨
C!5

与
DCE

之间的因果关系$ 与传统观察性研究相比!

=>

方法利用与暴露因素%

C!5

&显著相关的遗传变

异作为
&:

!由于基因理论上不受环境'生活方式等

混杂因素影响!因而能够在一定程度上消除混杂偏

倚和反向因果的问题@!$!F"B

$双样本
=>

可最大程度减

少观察性研究中的固有偏倚@FGB

$ 但需要注意的是!

=>

研究易受到多效性偏倚的影响!即当遗传变异同时

影响多个表型特征时!可能导致
&:

无效@F!B

$ 为减少

这一影响! 本研究采用加权中位数估算法! 即使

#"H

的
I<D6

无效!仍能提供有效的估计值@!!B

$ 同时!

使用
=>!,99)*

回归来检验和调整潜在的多效性偏

倚对结果的影响 @FFB

$ 本研究选取了
$G

个与
C!5

显

著相关且独立的
I<D6

作为
&:

!

!

统计量均大于
G"

!

有效规避了弱
&:

的偏倚风险$ 本研究结果显示!

&:?

'加权中位数法和
=>!,99)*

回归的
=>

估算结

果均支持
C!5

与
DCE

风险之间的因果关联!与先前

的观察性研究和临床试验的发现一致@F!#B

$

=>!,99)*

回归的截距项未显著偏离零%

"J";G$$

&!提示结果未

受到水平多效性的显著影响$

K14L*M' #

检验及
$

!

值的结果表明各
I<D

效应之间异质性较低!进一步

增强了结论的可信度$ 逐一剔除分析显示!无单一

I<D

'整体估计值有显著影响!提示研究结果稳定可

靠$ 此外!

C!5

相关
I<D

在不同方法下对
DCE

风险

的因果效应!回归线方向一致!支持
C!5

与
DCE

之

间存在正向因果关系$

C!5

对
DCE

的影响可能涉及多种生物学机制$

首先!高血糖及胰岛素抵抗可导致宿主的先天性和

获得性免疫能力下降!包括细菌的识别'吞噬能力

及细胞激活的缺陷' 化学因子及细胞因子生成减

少'宿主对
=(N

感染的敏感性增强'宿主免疫清除

及杀菌能力降低等! 通过这些机制增加了患者死亡

率@!$B

$ 既往研究报道了高血糖对
DCE

患者的固有免

疫和获得性免疫细胞有以下影响 @!O!F"PF%B

"%

G

&糖代谢

紊乱影响巨噬细胞的极化!使
C<Q!!

'

&R!G

和
&R!G!

水平降低!同时
&R!G"

水平升高!巨噬细胞的抗原提

呈能力和清除
=(N

的能力降低#%

!

&糖尿病患者中!

中性粒细胞数量和其分泌的细胞因子 %如
&R!$

和

&R!!!

&数量减少!导致中性粒细胞的吞噬和杀菌能

力下降#%

F

&高血糖抑制获得性免疫应答!导致自然

杀伤%

<S

&细胞增加!

K5GT

和
K5#T

水平下降!同时

&R!T

水平升高#%

%

& 糖尿病患者的树突状细胞功能

受损!导致
&R!G!

'

&R!G$

'

&Q<!"

等细胞因子的分泌减

少!削弱了宿主的细胞免疫功能!降低了宿主清除

和杀死
=(N

的能力#%

#

&糖尿病患者中
K5%

U

C

细胞

减少!导致
&Q<!"

'

&R!!

'

&R!G!

和
C<Q!"

等细胞因子

分泌减少!导致宿主抵抗
=(N

感染的能力降低#%

T

&

糖尿病患者中
K5$

U

C

细胞的减少及其抑制作用导

致
&R!%

'

&R!#

'

&R!GF

'

&R!GA7

和
&R!GAQ

等细胞因子水

平下降!降低了对宿主的保护作用!因此增加了
=(N

感染机会#%

A

&糖尿病患者的
"# C

细胞功能降低!导

致
CLG

和
CLGA

等细胞因子以及细胞毒性物质 %如

穿孔素'颗粒酶
E

和颗粒蛋白&的分泌减少!分解

=(N

的能力下降! 增加了潜伏性结核发展为活动性

结核的风险$ 其次!糖'蛋白质和脂肪代谢紊乱使

C!5

患者易发生营养不良和免疫功能降低! 这为

=>

方法
逆方差加权

=>!,99)*

法

G
V
I
,

&
:

%

F

!

G

WG " G !

$

&:

!F!
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=(>

的侵入和发展创造了条件?@#A

" 此外!

B!5

患者的

维生素
7

缺乏会降低呼吸道黏膜上皮对外界感染

的防御能力! 增加
=(>

感染的可能性 ?@CA

" 同时!在

B!5

和
DBE

患者中! 维生素
5

缺乏的发生率高!已

有研究发现维生素
5

缺乏可诱导先天性免疫功能

缺陷!并增加
=(>

易感性?@F!@$A

"

本研究具有如下优势#$

G

%

HI7J

数据均来自东

亚人群!减少了种族杂交干扰!提高了异质性分析的

准确性&'

!

%

&:

筛选严格!

!

值高! 结果稳定&'

@

%多

种
=K

方法得出的结果方向一致! 增加了因果推断

的稳定可靠性" 当然!本研究仍存在一些局限" 首

先!尽管使用了
=K!,99)*

分析来验证基因多态性!

仍无法完全排除基因多态性错误分类的可能性" 其

次!尽管本研究纳入的所有
J<D

均达到全基因组的

差异均无统计学意义!且
!

统计量均大于
@"

!但单

个遗传变异可能仅能解释特定暴露差异的一小部

分!导致最终分析结果的因果解释能力有限 ?@LA

" 第

三!本研究的样本数据主要来自亚洲人群!种族差

异和选择偏倚可能对研究结果的有效性产生影响!

因此!能否将这些结果直接推广到其他人群还需进

一步验证"第四!虽然双样本
=K

分析是一种有效的

工具!但其可能会高估
J<D

与暴露因素之间的因果

关系?%"A

" 第五!

=K

分析是一种基于统计模型的因果

推断方法! 虽然其研究提供了统计学上的因果证

据!但尚不能替代直接的生物学机制验证" 因此!未

来需结合细胞(动物实验及临床样本研究!进一步

验证
B!5

与
DBE

风险增加之间的因果关系)

利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

志谢 我们对日本生物银行的参与者和研究者表示衷心的感谢!特

别感谢
&6M.9NO. P

及其他参与者所做的重要贡献 ! 同时也感谢

HI7J

提供汇总统计数据

作者贡献声明 赵潇枭#构思研究思路!完成文献综述(数据分析(结

果讨论!并起草文稿&崔坤平(白浪#对研究结果进行解读!并对文稿

进行严格全面修改
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