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吸烟与强直性脊柱炎关联的孟德尔随机化研究

杨红 1，刘溦 1，骆沛洋 2，宋杰 1，蒋雨晴 1，何志兴 2，叶丁 1，毛盈颖 1

1.浙江中医药大学公共卫生学院，浙江 杭州 310053；2.浙江中医药大学，浙江 杭州 310053

摘要：目的 采用孟德尔随机化（MR）研究方法分析吸烟与强直性脊柱炎（AS）发生风险的关联。方法 通过3项大

样本全基因组关联研究（GWAS）收集AS相关的 16 383 186个单核苷酸多态性位点（SNP），是否吸烟相关的 378个

SNP和终生吸烟评分相关的126个SNP资料。以AS为结局变量，以是否吸烟与终生吸烟评分为暴露因素，筛选与吸烟

存在强相关的SNP作为工具变量，采用逆方差加权法（IVW）评估吸烟相关表型与AS发生风险的关联；采用最大似然

比法、MR-PRESSO检验、MR-Egger回归进行敏感性分析。结果 与不吸烟人群相比，遗传学预测的吸烟人群发生AS
的风险上升 33.5% （OR=1.335，95%CI：1.059～1.682）；终生吸烟评分每增加 1个标准差，AS发生风险上升 101.4%
（OR=2.014，95%CI：1.341～3.024）。最大似然比法、MR-PRESSO检验均得到了一致的关联效应估计。MR-Egger回归

分析未发现存在多效性。结论 遗传学预测的吸烟与AS发生风险升高有关。
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Association between smoking and ankylosing spondylitis: a Mendelian
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Abstract: Objective To evaluate the association of smoking with the risk of ankylosing spondylitis (AS) using a Men⁃
delian randomization (MR) approach. Methods A total of 16 383 186 AS-associated single nucleotide polymorphisms
(SNPs), 378 smoking initiation associated SNPs and 126 lifetime smoking score-associated SNPs were collected from
three large-scale genome-wide association studies (GWAS). The association of smoking phenotypes with the risk of AS
was examined using inverse-variance weighted (IVW) with AS as a outcome variable, smoking initiation and lifetime
smoking score as exposure factors and SNPs with strong associations with smoking as instrumental variables, and sensi⁃
tivity analyses were performed with maximum likelihood-based method, MR pleiotropy residual sum and outlier (MR-
PRESSO) test and MR-Egger regression analysis. Results A 33.5% increased risk of AS was found among genetically
predicted smokers relative to non-smokers (OR=1.335, 95%CI: 1.059-1.682), and an increase in predicted lifetime smok⁃
ing by per standard deviation resulted in a 101.4% increased risk of AS (OR=2.014, 95%CI: 1.341-3.024). The maxi⁃
mum likelihood-based method and MR-PRESSO test showed consistent correlated effect estimations and MR-Egger re⁃
gression analysis identified no evidence of pleiotropy. Conclusion It is genetically predicted that smoking is associated
with an increased risk of AS.
Keywords: smoking; ankylosing spondylitis; genetic variation; Mendelian randomization
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强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis，AS）是一

种免疫介导的慢性炎症性脊柱关节病，可引起中轴骨

强直和特征性炎症性背痛，导致患者脊柱、骶髂关节

的结构和功能损伤，生活质量下降［1］。欧洲 AS 患病

率约为 23.8/万，我国 AS 患病率约为 29.0/万，且在

不断增长［2-3］。AS 的病因尚不明确，可能是由遗传、

微生物、生活方式等多种因素共同作用导致的［4］。

观察性流行病学研究发现，吸烟可能与 AS 发生有

关。一项包含 35 780 名挪威成年人的病例对照研究

显示，在调整混杂因素后，吸烟与 AS 发生风险升高

相关 （OR=1.990，95%CI：1.280～3.110）［5］。同时，

吸烟可能会促进 AS 进展，吸烟量与 AS 进展之间存

在剂量-反应关系［6-7］。

然而，传统观察性流行病学研究通常样本量有

限，且可能受到混杂因素、反向因果关联等偏倚影

响，在因果关联推断上存在一定的局限性。孟德尔随

机化（Mendelian randomization，MR）方法使用与待

研究的暴露因素强相关的遗传变异作为工具变量，根

据配子形成时遵循“亲代等位基因随机分配给子代”

的遗传定律，推断暴露与结局是否存在因果关联，能

有效避免遗传变异受到后天混杂因素的影响，为流行

病学研究中的因果关联推断提供了新的视角。同时，

吸烟表型相关的遗传变异位点在个体出生后保持不

变，并且先于后天疾病的发生，在因果推断中符合先

因后果的时相性，避免了反向因果关联等偏倚［8］。

因此，本研究采用 MR 研究设计分析吸烟与 AS 发生

的潜在因果关联。

1 资料与方法

1.1 资料来源 AS 的遗传关联数据来自一项芬兰人

群的全基因组关联研究 （genome-wide association
studies，GWAS），包含 2 252 例 AS 病例和 227 388
名对照，采用 Illumina 和 Affymetrix 阵列进行基因分

型，鉴定 16 383 186 个单核苷酸多态性位点（single
nucleotide polymorphism，SNP）［9］。吸烟包含 2 个层

面：是否吸烟与终生吸烟评分。是否吸烟的遗传关联

数据来自一项包括 1 232 091 名欧洲人群的 GWAS
的 Meta 分析，该研究将吸烟者定义为在其一生中报

告吸烟≥100 支者，采用 Illumina 芯片进行基因分

型，鉴定了 378 个吸烟相关的 SNP［10］。终生吸烟评

分的遗传关联数据来自英国生物银行，该研究根据吸

烟强度（每天吸烟数量）、吸烟持续时间和吸烟状况

（当前吸烟/曾经吸烟/从不吸烟）等信息构建终生吸

烟评分，纳入 462 690 名研究对象，女性占 54%，

平均年龄 56.7 岁，终生吸烟评分均值为 0.359，有

126 个关联的 SNP［11］。从上述研究中提取与吸烟、

AS 关联的效应等位基因、非效应等位基因、效应值

（β）及其标准误、P 值和最小等位基因频率等资料。

1.2 方法

1.2.1 设计原理 AS 诊断依据《疾病和有关健康问

题的国际统计分类（第十次修订本）》（ICD-10），

编码 M45。以是否吸烟与终生吸烟评分为暴露因素，

以是否患 AS 为结局变量，采用 MR 方法分析吸烟与

AS 的潜在因果关联，研究设计见图 1。MR 研究必

须满足 3 个核心假设：（1）工具变量须与待研究的

暴露因素密切相关；（2）工具变量与混杂因素相互独

立；（3）工具变量只通过暴露这条唯一的途径导致结

局的发生。筛选与吸烟存在强相关的 SNP 作为工具

变量以验证假设（1）。MR 研究遵循“配子形成时，

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［12］，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 是否吸烟关联的 378 个 SNP
（P<5×10-8）可解释约 2.3% 的遗传变异度，其中 14
个 SNP 因存在连锁不平衡 （linkage disequilibrium，

LD）被剔除（r2≥0.1），19 个 SNP 在 AS 遗传关联数

据中缺失，最终纳入 345 个吸烟相关的 SNP 作为工

具变量。终生吸烟评分关联的 126 个 SNP （P<5×
10-8，r2<0.1）中，有 2 个 SNP 在 AS 遗传关联数据

中缺失，最终纳入 124 个 SNP 作为工具变量。

1.2.3 弱工具变量检验 当遗传变异与暴露因素不

具有强相关关系，或遗传变异仅能解释小部分的表

型变异时，遗传变异被称为“弱工具变量”［13］。采

用弱工具变量可能引起相应偏倚。因此通过计算 F

值评估工具变量与暴露因素的关联强度［14］，计算公

式为：

F=［R2×（N-1-K）］/［K×（1-R2）］

R2=β2×2×MAF×（1-MAF）
式中，N 为暴露的样本量；K 为纳入的 SNP 个

数；R2 为筛选的吸烟相关 SNP 所解释的变异比例；β

为吸烟相关 SNP 的效应值；MAF 为最小等位基因频

率。F 值<10 提示可能存在弱工具变量偏倚，F 值越

大表示工具变量是弱工具变量的可能性越小。

1.2.4 逆 方 差 加 权 法 （inverse-variance weighted，
IVW）分析吸烟与 AS 发生的关联 先采用 Cochran's
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Q 检验判断工具变量之间是否存在异质性，若 P>

0.05，则提示 SNP 之间存在异质性的可能性较小，

采用 IVW 固定效应模型分析关联；反之，则采用

IVW 随机效应模型。计算单个 SNP 对应的 Wald 比

值，即用该 SNP 与 AS 间的效应值除以该 SNP 与吸

烟之间的效应值，将所有 SNP 的 Wald 比值进行加

权合并，最终评估遗传预测的吸烟与 AS 发生风险之

间的关联。吸烟与 AS 发生的关联效应估计以不吸烟

人群为参照，OR 值及其 95%CI 描述；终生吸烟评

分与 AS 发生的关联效应估计以终生吸烟评分每增加

1 个标准差对应的 AS 发生风险改变的 OR 值及其

95%CI 描述。

1.2.5 敏感性分析 为检验关联结果的稳健性，采

用最大似然比法、MR-PRESSO 检验、MR-Egger 回

归进行敏感性分析。当暴露因素的 SNP 效应值存

在测量偏倚或潜在多效性时，最大似然比法可以提

供更可靠的关联效应估计［15］。采用 MR-PRESSO
检验可剔除异常离群值，并估计校正后的关联效

应。采用 MR-Egger 回归评估潜在的多效性，若

MR-Egger 回归的截距项与 0 相差较大，即截距项

的 P 值<0.05，提示这些 SNP 之间存在多效性，反

之则不存在多效性。

1.3 统计分析 采用 R 4.1.2 软件“Mendelian Ran⁃
domization”和“MRPRESSO”程序包分析，检验水

准 α=0.05。
2 结 果

2.1 遗传学预测的吸烟与 AS 的关联 作为吸烟的

工具变量，345 个吸烟相关 SNP 对应的 F 值范围

为 119.211～844.577，中位数为 154.419，均>10，
存在弱工具变量偏倚的可能性较小。Cochran's Q 检

验 P 值为 5.21×10-9，因此采用 IVW 随机效应模型

进行关联效应估计。结果显示，与不吸烟人群比较，

遗传学预测的吸烟人群发生 AS 的风险上升 33.5%。

采用最大似然比法进行敏感性分析得到了一致的关

联效应估计。MR-PRESSO 检验发现 2 个离群值，

剔除后的结果显示吸烟与 AS 发生风险相关。MR-
Egger 回归分析未发现潜在多效性 （P 截距项=0.094）。

见图 2 和图 3。
2.2 遗传学预测的终生吸烟评分与 AS 的关联 124
个终生吸烟评分相关的 SNP 对应的 F 值范围为

25.511～163.320，中位数为 34.365，均>10，存在弱

工具变量偏倚的可能性较小。Cochran's Q 检验的 P

值为 0.178，因此采用 IVW 固定效应模型进行关联

效应估计。结果显示，终生吸烟评分每增加 1 个标

准差，AS 发生风险上升 101.4%。最大似然比法得到

了一致的关联效应估计。MR-PRESSO 检验并未发现

离群值。MR-Egger 回归分析未发现存在多效性

（P 截距项=0.691）。见图 2 和图 4。
3 讨 论

已有观察性流行病学研究证据提示，吸烟可能与

AS 发生、进展及预后有关［16-18］。本研究采用 MR 研

究设计，避免了传统观察性流行病学研究在因果关联

推断上的局限，从遗传学角度验证了吸烟与 AS 发生

之间存在潜在的因果关联。

图 1 MR 研究设计方案

Figure 1 Design of the Mendelian randomization study
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吸烟与 AS 发生之间的生物学机制尚未明确，但

已有研究提供了一些可能的解释，如吸烟与炎症有

关。ROM 等［19］发现与非吸烟人群相比，吸烟人群

急性期 C 反应蛋白，白细胞计数，以及肿瘤坏死因

子-α （tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介

素-6（interleukin-6，IL-6）等促炎细胞因子水平增

加。王寅丹等［20］实验证实暴露于含 25 mg/mL 尼古

丁的电子烟气溶胶 3 h 后，小鼠肺内炎症水平升高。

SHEN 等［21］研究表明 AS 患者外周血中 Th17 细胞的

比例高于正常对照组。吸烟可通过核因子 κB（nucle⁃
ar factor kappa-B，NF-κB）途径介导激活炎症细胞，

影响 Th17 细胞的分化和激活，而 Th17 通路与 AS
发生发展密切相关［22-23］。此外，来自小鼠关节炎模

型的研究结果也发现，烟草中的尼古丁可加剧炎症性

关节炎［24］。

本研究基于大样本 GWAS 数据，从遗传学角度

探讨了吸烟与 AS 发生的因果关联，样本量大，统计

效能充足，但也存在一些局限性。第一，纳入的研究

对象仅包含了欧洲人群，由于不同种族人群的遗传背

景、生活方式等存在一定差异，结论外推到其他人种

受限，但同时本研究减少了人群分层偏倚。第二，吸

烟、AS 在男性中更常见，本研究无法根据获得的汇

总数据按照性别分层，因此无法评估吸烟对不同性别

人群 AS 发生风险的作用。第三，关于 MR 研究有效

性的最后一个假设“工具变量仅通过暴露这条途径影

响结局发生”，尽管 MR-Egger 回归提示存在多效性

的可能性较小，但仍不能完全排除多效性的存在及其

可能对研究结果造成的影响。本研究结果仍需随机对

照试验和体内外实验研究进一步验证，以期更好地阐

明吸烟在 AS 发生发展中的确切作用和机制。
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