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溃疡性结肠炎与胰腺炎的孟德尔随机化研究
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摘要：目的 探讨溃疡性结肠炎（UC）与胰腺炎的因果关系，为UC患者胰腺炎早期筛查提供依据。方法 UC的基因

组资料来自国际炎症性肠病遗传学联盟汇总的47 745名欧洲人，包括156 116个单核苷酸多态性（SNP）；胰腺炎的基

因组资料来自芬兰数据库汇总的198 166名欧洲人，包括16 380 428个SNP。采用逆方差加权法（IVW），以UC相关的

72个SNP为工具变量，胰腺炎为研究结局进行孟德尔随机化（MR）分析；采用Cochran Q检验评估异质性，采用MR-
Egger回归检验水平多效性，采用MR-PRESSO检验并剔除离群值，采用留一法检验单个SNP对结果的影响。结果 MR
分析结果显示，遗传学预测的UC患者的胰腺炎风险升高（OR=1.076，95%CI：1.019~1.136，P<0.05）；Cochran Q检验

显示不存在异质性（P>0.05），MR-Egger回归法未发现工具变量的水平多效性（P>0.05）。逐个剔除SNP后，MR分析

结果稳健。结论 遗传学预测的UC与胰腺炎发病风险有关，应加强对UC患者胰腺炎风险的筛查。
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Abstract: Objective To examine the causal relationship between ulcerative colitis (UC) and pancreatitis, to provide ba⁃
sis for early screening of pancreatitis among UC patients. Methods Genomic data of UC were obtained from 47 745
European individuals pooled by the International Inflammatory Bowel Disease Genetics Consortium, including 156 116
single nucleotide polymorphism (SNP), and genomic data of pancreatitis were obtained from 198 166 European individu⁃
als pooled from FinnGen, including 16 380 428 SNPs. Mendelian randomization (MR) analysis was performed using the
inverse variance weighted (IVW) method with 72 UC-associated SNPs as instrumental variables and pancreatitis as the
study outcome. The heterogeneity was assessed using Cochran Q test, the horizontal pleiotropy was assessed using MR-
Egger regression, MR-PRESSO was performed with the exclusion of outliers, and effect of individual SNP on the results
was tested with the leave-one-out method. Results MR analysis results showed that patients with genetically predicted
UC had an increased risk of pancreatitis relative to those without UC (OR=1.076, 95%CI: 1.019-1.136, P<0.05). Co⁃
chran Q test showed no heterogeneity (P>0.05), and MR-Egger regression did not reveal horizontal pleiotropy of instru⁃
mental variables (P>0.05). The MR analysis results were robust after removing SNP one by one. Conclusions Genetical⁃
ly predicted UC is associated with an increased risk of pancreatitis. The screening for pancreatitis risk should be en⁃
hanced in patients with UC.
Keywords: ulcerative colitis; pancreatitis; Mendelian randomization; causality

胰腺炎是一种由多种因素诱发胰腺自我消化而引

起的高发病率的炎症性疾病［1］。溃疡性结肠炎（ul⁃
cerative colitis，UC）是一种慢性特异性结肠黏膜炎

症性肠病，能不同程度地影响直肠和结肠，其发病机

制与遗传易感性、微生物群和免疫失调密切相关［2］。

研究表明，UC 患者在治疗期间易并发胰腺炎［3-4］。

然而，观察性研究在实施过程中容易受疾病活动度等

诸多混杂因素的影响，无法确定 UC 与胰腺炎之间的
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因果关系。孟德尔随机化（Mendelian randomization，
MR）基于全基因组关联研究（genome-wide associa⁃
tion study，GWAS）的汇总数据，筛选强相关的单核

苷酸多态性 （single nucleotide polymorphism，SNP）
为工具变量进行遗传预测分析，可有效减少后天混杂

因素和反向因果的影响［5］。本研究采用 MR 方法分

析 UC 与胰腺炎之间的因果关系，为 UC 患者的胰腺

炎早期筛查提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

UC 的基因组资料来源于国际炎症性肠病遗传学

联盟的汇总资料，包括 47 745 名欧洲人（其中病例

13 768 例，对照 33 977 人）和 156 116 个 SNP［6］。

胰腺炎的基因组资料来源于芬兰数据库，包括

198 166 名欧洲人 （其中病例 3 022 例，对照

195 144 人）和 16 380 428 个 SNP［7］。

1.2 方法

1.2.1 设计原理

研究设计原理如图 1 所示，满足 MR 分析的核

心假设：（1）相关性假设，工具变量与 UC 之间具有

强相关性；（2）排他性假设，工具变量与胰腺炎之间

无关联，仅能通过 UC 对胰腺炎产生作用；（3）独立

性假设，工具变量独立于 UC 与胰腺炎关联的混杂因

素。筛选与 UC 存在强相关的 SNP 作为工具变量以

满足假设（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

应较少受到后天混杂因素的影响，满足假设（2）。工

具变量仅通过“遗传变异-暴露因素-结局”路径对

结局产生影响，认为该遗传变异不存在多效性，以满

足假设（3）。

工具变量
（SNP）

暴露因素
（UC）

结局
（胰腺炎）

混杂因素

假设3

假设1

假设2

图 1 MR 研究设计图

Figure 1 Diagram of the MR analysis design

1.2.2 工具变量的选择

首先，从 GWAS 汇总数据提取与 UC、胰腺炎密

切相关且具有全基因组意义的 SNP（P＜5×10-8）。其

次，为确保 SNP 的独立性，即 SNP 与暴露因素独立

相关，以 r2=0.001，kb=10 000 进行连锁不平衡处理。

然后，将与 UC 具有强相关的 SNP 作为工具变量与

胰腺炎数据进行整合，并使用效应等位基因频率协调

两者数据，同时去除具有中间等位基因频率的回文

SNP 和混杂因素相关的 SNP。最后，通过计算 F 值

评估工具变量的强度，以 F>10 表示不存在弱工具变

量。计算公式：F=β2/SE2，式中 β 为 SNP 对暴露的

效应量，SE 为 β 的标准误。最终确定 72 个 SNP 纳

入 MR 研究，筛选流程见图 2。

UC相关的SNP MR分析数据对齐

88个SNP 82个SNP 78个SNP 72个SNP 72个SNP

删除混杂因素：

rs111830527、rs59418206、
rs4973341、rs1676348、
rs4743820、rs1990760

挑选SNP：
①删除回文SNP

rs10870077、rs1927681、rs140143
②MR-PRESSO检验剔除离群值

rs13430791、rs4747886、rs2395022

图 2 SNP 筛选流程图

Figure 2 Flow diagram of SNP screening

1.2.3 MR 分析

采用 5 种 MR 分析方法预测 UC 与胰腺炎的因

果关系，即逆方差加权法（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）。IVW 是 MR 的

主要分析模型，以各工具变量方差倒数为权重进行拟

合，对 SNP 用比值法逐一测算并加权回归，得到总

体估计值［8］。MR-Egger 回归法与 IVW 的主要区别

是回归法考虑截距项的存在，同时也使用结局方差的

倒数作为权重进行拟合［9］。WME 进行加权权重计算

要求有效工具变量超过 50%［10］，按权重大小排列

SNP 后，取中位数为结果，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，
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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。其中，WM 将每个 SNP 对

聚类的影响按其结果效应的逆方差进行加权［11］。

1.2.4 敏感性分析

采用 Cochran Q 检验、MR-Egger 回归、MR-
PRESSO 检验和留一法检验结果稳健性［12］。采用 Co⁃
chran Q 检验 SNP 间的差异，P＜0.05 表示 SNP 间存

在异质性。MR-Egger 回归截距项 P＜0.05 表示工具

变量间可能存在水平多效性。MR-PRESSO 检验是否

存在离群值，并通过剔除离群值进行校正。采用留一

法逐个剔除 SNP，并评估剩余 SNP 的合并效应，以

检验单个 SNP 对结果的影响。

1.3 统计分析

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

2.1 MR 分析结果

各 SNP 对应的 F 范围为 29.758~425.834，均值

为 83.499，表明不存在弱工具变量。结果显示，UC
与胰腺炎之间存在正向因果关系（IVW，OR=1.076，
95%CI：1.019~1.136，P=0.008），见表 1。

表 1 UC 与胰腺炎关联的 MR 分析结果

Table 1 MR analysis results of association between UC and pancreatitis
暴露

UC
结局

胰腺炎

SNP
72

分析方法

IVW
MR-Egger

WME
SM
WM

OR值

1.076
1.048
1.056
1.047
1.050

95%CI
1.019~1.136
0.919~1.196
0.977~1.141
0.900~1.218
0.932~1.183

P值

0.008
0.486
0.170
0.551
0.419

异质性检验P值

0.995
多效性检验P值

0.669

2.2 敏感性分析结果

Cochran Q 检验未发现 SNP 间存在异质性（Q=
44.008，P=0.995）；且 MR-Egger 回归（P=0.669）和

MR-PRESSO 检验 （P=0.992）显示不存在水平多效

性。留一法显示 UC 对胰腺炎的效应不受单个 SNP 影

响，见图 3。漏斗图显示各 SNP 基本对称分布在

IVW 线两侧，见图 4。

rs4947328
rs34659678
rs4728142
rs9271255
rs10758669
rs9836291
rs35223180
rs661054
rs1182188
rs8096327
rs1517352
rs3024493
rs17694108
rs10910092
rs1297256
rs1077773
rs12720356
rs12318183
rs17780256
rs7608910
rs10761659
rs1801274
rs7240004
rs7738430
rs11083840
rs6062496
rs4976646
rs483905
rs4676410
rs12796489
rs2497318
rs11150589
rs6466198
rs12718244
rs9611131
rs10748783
rs13255292
rs11230563
rs4812833
rs76546301
rs9891119
rs36070529
rs10460566
rs2516440
rs4795397
rs4712520
rs913678
rs76904798
rs941823
rs55808324
rs272882
rs9941524
rs11229555
rs2274351
rs7404095
rs16841904
rs7547569
rs79045992
rs56167332
rs6426833
rs3776414
rs11641184
rs3774937
rs10185424
rs13136827
rs12132349
rs6920220
rs4366152
rs4656958
rs6111031
rs61893460
rs2836883

UC
的

SN
P

总效应量

0 0.05 0.10
依次剔除各个SNP后的效应量

图 3 UC 与胰腺炎关联的 MR 分析留一法敏感性分析

Figure 3 Leave-one-out sensitivity analysis for MR analysis of association between UC and pancreatitis
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3 讨 论

本研究通过 MR 分析从遗传学角度证明 UC 和

胰腺炎之间存在因果关系。一项前瞻性队列研究显

示，UC 患者和非 UC 患者的胰腺炎发生率分别为

50% 和 17%［13］。另外一项来自西班牙的多中心队列

研究表明，UC 患者更易并发胰腺炎，且复发率较高

（28%）［14］。

UC 与胰腺炎之间的生物学关联机制尚未完全阐

明，但可能与 UC 治疗相关因素有关。其中，胆结石

和药物是胰腺炎最常见的病因。韩国一项研究发现，

并发胰腺炎的 UC 患者中，45% 由 UC 治疗药物诱

发（其中 55% 为硫嘌呤），12% 为胆结石诱发［15］。

一方面，UC 患者由于全结肠炎症化引起反复刺激，

高发胆管炎，导致胆结石发生率增加［5］；另一方面，

药物性胰腺炎主要是药物毒性继发于遗传因素导致，

相关研究显示，编码硫嘌呤甲基转移酶和谷胱甘肽-
S 转移酶的基因与胰腺炎存在关联［16］。

同时，胰腺炎风险增加也可能与 UC 的遗传易感

性有关。研究发现，炎症性肠病（inflammatory bow⁃
el disease，IBD）与胰腺炎具有相同的遗传位点，例

如已被证明与急性胰腺炎和 IBD 相关的肌球蛋白

IXB 基因，该基因产生的蛋白质能够紧密连接参与肠

道屏障功能［17-18］。除了遗传因素外，UC 与胰腺炎还

具有相似的免疫应答机制，特别是自身免疫性胰腺

炎。例如，结肠和胰腺的共同抗原分子在 2 个器官

中均能触发免疫应答反应［19］。肠-胰腺轴的证实也进

一步解释了 UC 与胰腺炎的关联机制［20］。肠道屏障

被结肠炎症破坏时，肠道内的菌群易位风险增加，特

别是大肠杆菌和肠球菌，易位至胰腺组织并侵袭上皮

细胞，诱导炎症因子释放，加剧肠道炎症和胰腺炎

症，从而诱发急性胰腺炎，加重胰腺损害［21］。

本研究存在一定不足。首先，本研究使用的

GWAS 数据均来自欧洲人群，限制了研究结果在其

他群体的普适性。其次，GWAS 数据是相对有限的

遗传工具，无法评估 UC 与胰腺炎之间的非线性关

系。最后，本研究仅从遗传学角度推断了 UC 与胰腺

炎间的因果关系，但其潜在的生物学机制仍不完全清

楚，未来需要更多的研究进一步验证。
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