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克罗恩病与衰弱的双向孟德尔随机化研究

高亚南 1，徐涯鑫 2，朱宇倩 2，徐军 2，姚亭 1，陈亚梅 3

1.安徽中医药大学护理学院，安徽 合肥 230012；2.同济大学，上海 200092；3.同济大学附属第十人民医院，上海 200072

摘要：目的 采用孟德尔随机化（MR）研究方法分析克罗恩病（CD）与衰弱的因果关系，为制定相应的防治策略提供

依据。方法 CD的遗传关联数据来自国际炎症性肠病遗传学联盟，包括20 883人，收集单核苷酸多态性位点（SNP）
12 276 506个；衰弱的遗传关联数据来自一项包括175 226人的Meta分析，收集SNP 7 589 717个。采用逆方差加权

法（IVW），以CD相关的37个SNP为工具变量，衰弱为研究结局进行正向MR分析；以衰弱相关的13个SNP为工具变

量，CD为研究结局进行反向MR分析；采用Cochran Q检验评估异质性，采用MR-PRESSO检验和MR-Egger回归法检

验水平多效性，采用留一法检验结果的稳健性。结果 正向MR分析结果显示，与未患CD者相比，遗传学预测的CD患

者的衰弱风险升高（β=0.018，95%CI：0.011～0.026，P<0.05）；Cochran Q检验显示不存在异质性（P>0.05），MR-
PRESSO检验和MR-Egger回归法均未发现工具变量的水平多效性（均P>0.05）。逐个剔除SNP后，MR分析结果稳健。

反向MR分析未观察到衰弱与患CD之间的关联（OR=0.740，95%CI：0.206～2.661，P>0.05）。结论 遗传学预测的CD
与衰弱有关，提示应加强CD患者衰弱相关的筛查和预防。
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Abstract: Objective To evaluate the association between Crohn's disease (CD) and frailty using a Mendelian randomiza⁃
tion (MR) approach, so as to provide the evidence for prevention and control strategies. Methods Genetic association
data for CD were collected through the International Inflammatory Bowel Disease Genetics Consortium, with 20 883 sam⁃
ples and 12 276 506 single nucleotide polymorphism (SNP), and genetic association data for frailty were collected
through a meta-analysis including 175 226 samples and 7 589 717 SNPs. A forward MR analysis was performed using
the inverse-variance weighted (IVW) method with 37 CD-associated SNPs as instrumental variables, and frailty as the
study outcome, and a reverse MR analysis was performed with 13 frailty-associated SNPs as instrumental variables and
CD as the study outcome. The heterogeneity was assessed using the Cochran's Q test, and the horizontal pleiotropy was
assessed using the MR-PRESSO global test and MR-Egger regression. In addition, the robustness of the results was ver⁃
ified with the leave-one-out. Results Forward MR analysis results showed that patients with genetically predicted CD
had an increased risk of frailty index relative to those without CD (β=0.018, 95%CI: 0.011-0.026, P<0.05). Cochran's
Q test detected no heterogeneity (P>0.05), and neither the MR-PRESSO test nor the MR-Egger regression revealed hori⁃
zontal pleiotropy of instrumental variables (both P>0.05). Leave-one-out analysis showed robustness of the MR analysis
results. Reverse MR analysis showed no association between frailty index and the risk of CD (OR=0.740, 95%CI: 0.206-
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2.661, P>0.05). Conclusions Genetically predicted CD is associated with an increased risk of frailty. It is suggested
that screening and prevention of frailty should be reinforced among CD patients.
Keywords: Crohn's disease; frailty; Mendelian randomization; causal inference

衰弱指因生理储备不断下降和（或）健康缺陷不

断累积而出现的抗应激能力减退的非特异性状态，可

增加患者跌倒、住院及死亡风险［1］。克罗恩病

（Crohn's disease，CD） 是炎症性肠病 （inflammatory
bowel disease，IBD）的主要亚型之一，是一种病因

未明的慢性非特异性炎症性疾病，发病机制被认为是

遗传易感性、环境因素和肠道微生物群改变相互作

用，导致先天性和适应性免疫反应失调［2］。既往队

列研究为 CD 与衰弱的因果关联提供了依据［3-5］，但

同时受到年龄、病程、疾病活动性等混杂因素的影

响，可能导致因果推断不准确［6］。此外，传统观察

性研究样本量有限，且易受到各种混杂因素和反向因

果的影响，在因果推断上存在一定的局限性。孟德尔

随机化（Mendelian randomization，MR）能有效避免

混杂因素和反向因果的影响，为流行病学中的因果推

断提供了新的思路［7］。本研究旨在采用双向 MR 方

法分析 CD 与衰弱之间的因果关系，以便早期识别

CD 合并衰弱患者并制定相应防治策略。

1 资料与方法

1.1 资料来源

CD 的遗传关联数据来自国际 IBD 遗传学联盟，

包含 20 883 人 （5 956 例 CD 病例和 14 927 名对

照）；发现疾病相关基因座 38 个，其中 25 个与之前

的性状重叠，另外 13 个基因座与任何疾病或性状无

关；共鉴定 12 276 506 个单核苷酸多态性位点（sin⁃
gle nucleotide polymorphism，SNP）［8］。衰弱的遗传关

联数据来自一项包括 175 226 人（164 610 名英国人

和 10 616 名瑞典人） 的全基因组关联研究 （ge⁃
nome-wide association study，GWAS）的 Meta 分析。

该研究根据躯体、功能、心理及社会等多维度的 49
个自我报告项目计算衰弱指数，共鉴定 7 589 717 个

SNP［9］。

1.2 方法

1.2.1 设计原理

MR 以与暴露因素具有强相关的遗传变异作为工

具变量，推断暴露与结局之间的因果关系，这些工具

变量需满足 3 个核心假设：（1）遗传变异与暴露具

有强相关性；（2）遗传变异与暴露-结果关联的混杂

因素无关；（3）遗传变异只能通过暴露对结局造成影

响，而不能通过其他途径［7］。筛选存在强相关的

SNP 作为工具变量以验证假设（1）。MR 研究遵循

“在减数分裂时亲代等位基因随机分配给子代”的遗

传规律，遗传变异的效应较少受到后天的环境、社会

经济地位等混杂因素的影响，满足假设（2）。当工具

变量通过“遗传变异-暴露因素-结局”以外的其他

途径影响结局发生时，认为该遗传变异具有多效性，

因此通过检验 SNP 的多效性以验证假设（3）。
1.2.2 工具变量的选择

首先，以 P<5×10-8 进行工具变量的提取，同时

以 r2=0.001，kb=10 000 进行连锁不平衡处理，确保

工具变量满足独立性［7］。随后将与暴露具有强相关

的 SNP 作为工具变量与结局数据进行整合，删除与

混杂因素相关的 SNP，保留适当的 SNP，使暴露和

结局的效应值对应同一效应等位基因，并提取每个

SNP 位点的 rs 编号、染色体、染色体上突变位点的

位置、效应等位基因、非效应等位基因和效应等位基

因频率等。在协调暴露和结局的数据后，去除具有中

间等位基因频率的回文 SNP。最后，通过计算 F 值

评估工具变量的强度，以 F<10 作为判定弱工具变量

的标准，防止结果带来偏倚。F=β2/SE2［7］，β 表示

SNP 对暴露因素的效应值，SE 表示 β 的标准误。最

终确定 13 个 SNP 纳入反向 MR 研究，37 个 SNP 纳

入正向 MR 研究。

1.2.3 双向 MR 研究设计

CD 与衰弱关联的正向 MR 分析以 CD 相关的 37
个 SNP 为工具变量，以衰弱为研究结局；反向 MR
分析以衰弱相关的 13 个 SNP 为工具变量，以 CD 为

研究结局。采用逆方差加权法 （inverse variance
weighted，IVW）、MR-Egger 回归法、加权中位数法

（weighted median， WME）、 简 单 众 数 法 （simple
mode，SM）和加权众数法（weighted mode，WM）分

析 CD 与衰弱的因果关联。IVW 不要求考虑截距项，

以各工具变量方差倒数为权重进行拟合。在保证所有

工具变量均有效，且不存在多效性的前提下，对

SNP 用比值法逐一测算并加权回归，得到总体估计

值［10］。MR-Egger 法与 IVW 法的主要区别是回归时

考虑截距项的存在，同时也使用结局方差的倒数作为

权重进行拟合［11］。WME 法进行加权权重计算要求有

效工具变量超过 50％。按权重大小排列 SNP 后，取
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中位数为结果，该方法得到的因果估计值一致性较

好。SM 和 WM 是基于众数的估计模型，使具有相似

因果效应的 SNP 聚集，并返回大多数聚类 SNP 的因

果效应估计。

1.2.4 敏感性分析

采 用 MR-Egger 法 、 Cochran Q 检 验 、 MR-
PRESSO 检验和留一法检验结果稳健性。MR-Egger
法的截距项若与 0 之间相差较大，则表示工具变量

间可能存在水平多效性［11］。Cochran Q 检验用于评估

各个工具变量之间的差异，差异越大，异质性越强。

MR-PRESSO 检验是否存在离群值，并通过去除离群

值以校正水平多效性［11］。留一法通过逐一剔除单个

SNP 并评估剩余 SNP 所产生的合并效应，以检验单

个 SNP 是否对因果效应造成影响［12］。

1.3 统计分析

采用 R 4.3.0 软件的 TwoSampleMR 0.5.7 和 MR-
PRESSO 1.0 程序包分析，检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 CD 与衰弱关联的正向 MR 分析结果

正向 MR 分析结果显示，与未患 CD 者相比，

遗传学预测的 CD 患者的衰弱风险升高，见表 1、图

1。Cochran Q 检验表明，纳入的 SNP 中未发现显著

异质性 （Q=45.492，P=0.133）；且 MR-Egger （P=
0.732）和 MR-PRESSO 检验（P=0.170）显示不存在

水平多效性或离群值。留一法显示 CD 对衰弱的效应

不受单个 SNP 的影响，见图 2。漏斗图显示 SNP 基

本对称分布在 IVW 线两侧，见图 3。

表 1 CD 与衰弱关联的 MR 分析结果

Table 1 MR analysis results of association between CD and frailty
暴露

CD
结局

衰弱

SNP
37

分析方法

IVW
MR-Egger

WME
SM
WM

β

0.018
0.013
0.015
0.011
0.011

95%CI
0.011～0.026

-0.012～0.040
0.005～0.024

-0.193～0.032
-0.004～0.027

P值

<0.001
0.304
0.003
0.282
0.162

多效性检验P值

0.732
异质性检验P值

0.133

图 1 CD 与衰弱的 MR 分析森林图

Figure 1 Forest plot for MR analysis of association between CD
and frailty

CD
的

SN
P

CD对衰弱的效应量

-0.05 0 0.05 0.10 0.15

2.2 CD 与衰弱关联的反向 MR 分析结果

反向 MR 分析结果显示，本研究未观察到衰弱

与 CD 存在统计学关联。见表 2。多效性检验显示无

明显多效性（MR-Egger 截距=-0.143，P=0.321）。

3 讨 论

本研究通过双向 MR 分析发现 CD 与衰弱风险

存在正向关联，与此前的观察性研究结论一致。一项

图 2 CD 与衰弱的 MR 分析留一法敏感性分析

Figure 2 Leave-one-out sensitivity analysis for MR analysis of
association between CD and frailty

CD
的

SN
P

0 0.01 0.02
依次剔除各个SNP后的效应量
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图 3 CD 与衰弱的 MR 分析漏斗图

Figure 3 Funnel plot for MR analysis of association between
CD and frailty
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来自瑞典的样本量为 113 988 人的全国回顾性队列

研究表明，随访 1 年后 IBD 患者与对照组的衰弱发

生率分别为 61% 和 27%［3］。另一项国内某大型三

甲医院的横断面调查结果显示，CD 患者更容易发生

衰弱，建议关注以衰弱预防为重点的综合管理以改

善患者整体预后［4］。

目前，老年 IBD 患者数增长较快［13］，间接增加

了 CD 患者衰弱的发生风险。虽然 CD 导致衰弱的

具体机制尚不清楚，但可能与 CD 相关长期慢性炎

症和缺乏身体活动所致的胰岛素抵抗、肌肉合成代

谢抵抗和促炎特性相关［14］。

CD 患者的肠上皮细胞、树突状细胞和巨噬细胞

暴露于刺激因素，导致炎性细胞因子增加，尤其是

肿瘤坏死因子-α、白介素 （interleukin， IL） -6、
IL-1、IL-18、IL-12 和 IL-23［15］。促炎细胞因子致

使衰老相关分泌表型因子（senescence-associated se⁃
表 2 衰弱与 CD 关联的 MR 分析结果

Table 2 MR analysis results of association between frailty and CD
暴露

衰弱

结局

CD
SNP
13

分析方法

IVW
MR-Egger

WME
SM
WM

OR值

0.740
827.300

2.189
3.290
3.290

95%CI
0.206～2.661
0.001～4.944×108

0.764～6.274
0.427～2.534
0.493～2.194

P值

0.644
0.343
0.145
0.275
0.242

多效性检验P值

0.321
异质性检验P值

0.086

cretory phenotype，SASP）分泌增加［16］。衰老的细胞

仍具有旺盛的代谢分泌活性，可以分泌大量的可溶性

信号分子、蛋白酶及不可溶性分泌性蛋白质等生物活

性物质，即 SASP［17］。SASP 通过诱导邻近细胞的变

化和衰老加速生物体衰老，从而传播衰老表型［16］，

促进 CD 患者衰弱的发生。

最近一项研究表明，CD 患者的胃肠道干细胞和

柱状细胞中细胞衰老标志物 p16 和 p21 的表达增

加［18］。其他研究报道了类似结果，生物老化的标志

物端粒缩短和 DNA 损伤反应途径的表达在 IBD 患者

的某些细胞系中上调［16］。

本研究未观察到衰弱与 CD 之间可能的因果效

应。既往有研究指出衰弱患者存在特定的生理基础，

其部分特征是较高水平的氧化应激、循环炎性细胞因

子和潜在上调的 IL-6，在 CD 患者的发病机制中可

能起作用［14］。但本研究未得出相似的结果，可能与

纳入的 SNP 数量较少有关。

本研究也存在一定不足。首先，本研究采用

GWAS 研究的汇总数据，无法评估暴露因素与结局

变量间的非线性关系，而且由于数据的局限性，无法

根据 CD 肠道主要受累部位、发病年龄和性别等开展

亚组分析。其次，本研究纳入对象为欧洲人群，研究

结果在其他人群中的推广受限。最后，MR 对 CD 与

衰弱发生风险的因果关系只能作出初步推断，潜在的

生物学机制尚不完全清楚。因此，未来还需要更多的

研究来探寻二者之间可能存在的介导通路，为衰弱的

防治和 CD 预后管理提供新的见解。
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