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对于干燥综合征与原发性胆汁性胆管炎以及肝功能异常
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摘要　 目的　 采用双样本孟德尔随机化方法分析干燥综合征（ＳＳ）与原发性胆汁性胆管炎（ＰＢＣ） 以及肝功能异常的因果关

系。 方法　 从全基因组关联研究中提取 ＳＳ、ＰＢＣ、碱性磷酸酶、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、γ⁃谷氨酰转移酶、直
接胆红素、总胆红素水平的核苷酸多态性作为工具变量，以逆方差加权 （ＩＶＷ）分析法为主，辅以加权中位数、ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ、加权

模型、简单模型分析方法进行补充，并通过一系列敏感性分析验证结果稳健性。 结果 　 ＰＢＣ 对 ＳＳ 的 ＩＶＷ 分析结果： Ｐ ＝
８. ５７Ｅ － １１，ＯＲ ＝ １. １８５ ９，９５％ ＣＩ ＝ １. １２６ ４ ～ １. ２４８ ５；ＳＳ 对 ＰＢＣ 的 ＩＶＷ 分析结果，差异无统计学意义。 ＳＳ 对碱性磷酸酶的

ＩＶＷ 分析结果： ＩＶＷ：Ｐ ＝ ０. ０４１ ５，Ｂｅｔａ ＝ － ０. ００７ ２，９５％ ＣＩ ＝ － ０. ０１４ ０ ～ － ０. ０００ ３；ＳＳ 对丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转

移酶、γ⁃谷氨酰转移酶、直接胆红素、总胆红素水平的 ＩＶＷ 分析结果，差异无统计学意义。 结论　 ＰＢＣ 能显著增加 ＳＳ 患病风

险，而不能证实 ＳＳ 对 ＰＢＣ 的发生有因果影响。 ＳＳ 有潜在降低碱性磷酸酶水平的作用，而不能证实 ＳＳ 与丙氨酸氨基转移酶、
天冬氨酸氨基转移酶、γ⁃谷氨酰转移酶、直接胆红素、总胆红素水平有因果关系。
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　 　 自身免疫耐受发生异常，导致肝脏免疫内环境

紊乱，引发肝脏损伤是自身免疫性肝病（ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＡＬＤ）的典型特征。 作为其中一种类

型的原发性胆汁性胆管炎（ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉ⁃
ｔｉｓ， ＰＢＣ）的发病率在近年来逐渐升高［１］。 ＡＬＤ 常

合并 肝 外 自 身 免 疫 性 疾 病［２ － ３］， 干 燥 综 合 征

（Ｓｊｏｇｒｅｎ′ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＳＳ）是其中较为常见之一，与
之伴发的 ＡＬＤ 中，最常见的是 ＰＢＣ。 目前没有明确

的机制和原因可以解释 ＳＳ 与 ＰＢＣ 的高伴发率，也
不清楚两者发生的因果关系。 此外，ＳＳ 患者常出现

肝脏受累，有相当一部分患者仅仅出现轻度的肝功

能异常，而尚未达到临床中 ＡＬＤ 的诊断标准。 对于

这部分患者来说，能否将肝功能异常归因于 ＳＳ 本身

仍然没有定论［４］，如何及早地识别 ＡＬＤ 引发的肝功

能异常目前在临床上仍然存在困难。
孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ， ＭＲ）

是近年来流行的一种有效的因果推理方法。 它将遗

传变异单核苷酸多态性（ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ⁃
ｐｈｉｓｍｓ， ＳＮＰｓ）作为工具变量（ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ，
ＩＶｓ）来推断结果与暴露之间的因果关系，这可以有

效地避免传统流行病学研究的混淆偏见［５ － ６］。 该研

究拟通过该方法，探索 ＳＳ 与 ＰＢＣ 以及肝功能异常

之间的关系，以期从新的角度探讨三者之间的因果

关系，提出新的见解。

１　 材料与方法

１． １　 研究设计　 该研究采用两样本 ＭＲ 研究方法，
以 ＳＮＰ 作为 ＩＶｓ，探讨 ＳＳ 与 ＰＢＣ 的因果关联以及

ＳＳ 和碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ）、丙氨

酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、天冬

氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、
γ⁃谷氨酰转移酶（γ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＧＧＴ）、直接

胆红素（ｄｉｒｅｃｔ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＤＢＩＬ）、总胆红素（ ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉ⁃
ｒｕｂｉｎ， ＴＢＩＬ）水平的因果关系。 具体包括两部分：第
一部分将 ＰＢＣ 和 ＳＳ 分别作为暴露和结局，进行双

向两样本 ＭＲ 分析，确认两者因果关系；第二部分，
以 ＳＳ 作为暴露因素，ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＤＢＩＬ、
ＴＢＩＬ 水平作为结局，进行单向两样本 ＭＲ 分析。 然

后采用 Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓ Ｑ 检验进行异质性检验，最后对所
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得结果进行敏感性分析以验证其可靠性。 当 ＳＮＰ
被用作 ＩＶｓ 来探索因果关系时，需要满足 ３ 个假设：
① ＩＶｓ 与暴露强相关；② ＩＶｓ 不应与暴露及结局关

联中的混杂因素相关；③ ＩＶｓ 应仅通过暴露而非其

他途径影响结局。
１． ２　 数据来源 　 ＰＢＣ ＧＷＡＳ 数据源自 Ｃｏｒｄｅｌｌ ｅｔ
ａｌ［７］的一项研究，是目前可用的最大的 ＰＢＣ ＧＷＡＳ
数据集之一。 这项研究确定了与 ＰＢＣ 相关的多个

遗传位点和基因，纳入了 ５ 个欧洲队列，包括 ８ ０２１
例 ＰＢＣ 病例、１６ ４８９ 例对照者和 ５ １８６ ７４７ 例 ＳＮＰｓ。

ＳＳ 的 ＧＷＡＳ 数据来自 ２０２３ 年 ５ 月 １１ 日发布

的 ＦｉｎｎＧｅｎ Ｒｅｌｅａｓｅ ９ （ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｉｎｎｇｅｎ． ｆｉ ／ ｅｎ），
包含 ２ ４９５ 例病例和 ３６５ ５３３ 例对照。

肝功能指标（ＡＬＰ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＤＢＩＬ、ＴＢＩＬ）
水平的 ＧＷＡＳ 数据来自一项包含 ４０７ ７４６ 例个体，
１６１ 例表型的 ＧＷＡＳ 研究，样本来自英国生物银行。

上述汇总数据除 ＳＳ 以外均可从 ＩＥＵ 数据库

（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｗａｓ． ｍｒｃｉｅｕ． ａｃ． ｕｋ ／ ）中获得，汇总数据详

细信息见表 １。

表 １　 该研究中使用的 ＧＷＡＳ 数据集

Ｔａｂ． １　 Ｔｈｅ ＧＷＡＳ ｄａｔａｓｅｔ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ

Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ＧＷＡＳ ＩＤ Ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ Ｙｅａｒ
ＰＢＣ ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００６１４４０ ２４ ５１０ ２０２１
ＳＳ ＮＡ ３６８ ０２８ ２０２３
ＡＬＰ ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１３９９１ ３８９ ８８３ ２０２１
ＡＬＴ ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１３９９２ ３８９ ７３３ ２０２１
ＡＳＴ ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１３９９６ ３８８ ４９０ ２０２１
ＤＢＩＬ ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１３９９７ ３３２ ７３９ ２０２１
ＴＢＩＬ ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１４０１２ ３８８ ３０３ ２０２１
ＧＧＴ ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１４００４ ３８９ ６７２ ２０２１

　 　 ＮＡ： Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ．

１． ３　 ＩＶｓ 选择 　 选择与暴露因素具有全基因组显

著性的遗传变异 ＳＮＰ 位点进行汇集。 根据以下条

件进行筛选 ＩＶｓ：① Ｐ ＜ ５ × １０ － ８；② 以 １ ０００ 基因组

计划欧洲样本的数据为参照，进行 ＳＮＰｓ 之间的连

锁不平衡分析 （ ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ， ＬＤ），保留

ｒ２ ＜ ０. ００１ 且遗传距离相距 １０ ０００ ｋｂ 以上的独立

ＳＮＰ；③ 根据公式 Ｆ ＝ （ｂｅｔａ ／ ｓｅ） ２ 计算 Ｆ 值，Ｆ 值 ＞
１０；④ 通过 ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ 数据库［８］ 检索剩余的 ＳＮＰ
相关生物学表型，重点排除与混杂因素相关（Ｐ ＜
１ × １０ － ５）的 ＳＮＰ（ＳＳ 和 ＰＢＣ 目前没有公认的生物学

危险因素，此条件仅用于肝功能异常为结局因素

时）。 获得同时满足上述条件的 ＳＮＰ 后， 通过

ＧＷＡＳ 提取结局的信息，合并暴露与结局数据集，排

除与结局因素直接显著相关（Ｐ ＜ ５ × １０ － ８）的 ＳＮＰ
并删除回文和不相容的 ＳＮＰ。 最后剩余 ＳＮＰ 即为

指代暴露的最终 ＩＶｓ。
当以 ＳＳ 为暴露因素，为获得更多有效 ＩＶｓ，以

Ｐ ＜ ５ × １０ － ８和 Ｐ ＜ ５ × １０ － ５作为两次 ＩＶｓ 筛选条件。
１． ４ 　 统计学处理 　 以逆方差加权法（ ｉｎｖｅｒｓｅ⁃ｖａｒｉ⁃
ａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ， ＩＶＷ）作为主要分析方法。 当使用的

所有 ＩＶｓ 满足所有假设时，ＩＶＷ 方法能够提供最精

准的估计。 该研究同时使用 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归法、加
权中位数法 （ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ）、简单模型 （ ｓｉｍｐｌｅ
ｍｏｄｅ）和加权模型（ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ）四种分析方法作

为补充来检查结果的稳健性。 所有分析在 Ｒ（４. ３. ２
版本） 和 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ（０. ５. ８ 版本） 程序包中执

行。 Ｐ ＜ ０. ０５ 表示差异有统计学意义。 此外，当以

ＳＳ 作为暴露，肝功能指标水平作为结局时，为控制

阳性错误率，采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法调整 Ｐ 值。 当 Ｐ ＜
０. ０５ 时，视为该暴露与结局具有潜在因果关系；当
Ｐ ＜ ８. ３ × １０ － ３时，视为该暴露与结局存在显著因果

关系。
１． ５　 敏感性分析　 在 ＩＶＷ 和 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归中使

用 Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓ Ｑ 检验以检测异质性，如果无异质性证

据（Ｐ ＞ ０. ０５），则考虑固定效应 ＩＶＷ（ＩＶＷ⁃ＦＥ）方法

作为主要方法，反之 （Ｐ ＜ ０. ０５） 则使用随机效应

ＩＶＷ（ＩＶＷ⁃ＭＲＥ）方法。 用 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归检验评估

水平多效性，遗传变异的多效性效应由截距表示。
同时，该研究使用 ＭＲ 多效性残差和异常值（ＭＲ⁃
ＰＲＥＳＳＯ）检验来检测多效性 ＳＮＰｓ。 此外，通过留一

法来确定单个 ＳＮＰ 对因果关联效应的潜在影响程

度。

２　 结果

２． １　 ＩＶｓ 筛选结果

２． １． １　 ＰＢＣ 作为暴露，ＳＳ 作为结局　 去除连锁不

平衡后，排除了与 ＳＳ 直接显著相关的 ＳＮＰ，并剔除

了不相容的以及回文 ＳＮＰ，共得到 ３１ 个 ＳＮＰ 作为该

研究的 ＩＶｓ，在该研究中，单个 ＳＮＰ 对应的 Ｆ 值均大

于 １０，表明结果不存在弱 ＩＶｓ 偏倚，详见表 ２。
２． １． ２　 ＳＳ 作为暴露，ＰＢＣ 作为结局　 去除连锁不

平衡后，排除了与 ＰＢＣ 直接显著相关的 ＳＮＰ，并剔

除了不相容的以及回文 ＳＮＰ，两种 Ｐ 值筛选条件下

最终分别得到 ７ 个（Ｐ ＜ ５ × １０ － ５）和 ２ 个 ＳＮＰ （Ｐ ＜ ５
× １０ － ８）作为该研究的 ＩＶｓ，单个 ＳＮＰ 对应的 Ｆ 值均

大于 １０，表明结果不存在弱 ＩＶｓ 偏倚，详见表 ２。
２． １． ３　 ＳＳ 作为暴露，肝功能指标水平作为结局 　
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在两种 Ｐ 值筛选条件下，去除连锁不平衡后，排除

了与肝功能指标水平直接明显相关的 ＳＮＰ，剔除了

不相容和回文 ＳＮＰ 后得到相应 ＳＮＰ。 单个 ＳＮＰ 的

Ｆ 值均大于 １０，详见表 ２。 此外，混杂因素筛查中未

见明显与病毒性肝炎、自身免疫性肝病、肝癌、肝衰

竭、药物性肝损伤等慢性肝病显著相关的 ＳＮＰ。

表 ２　 该研究中使用的工具变量

Ｔａｂ． ２　 Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ

ＩＶ ｓｃｒｅｅｎｅｄ
ｆｏｒ Ｐ ｖａｌｕｅ

Ｅｘｐｏｓｕｒｅ Ｏｕｔｃｏｍｅ
Ｎｏ．

ｏｆ ＳＮＰ
Ｆ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

ｓｕｍ （ｒａｎｇｅ）
５ × １０ － ８ ＰＢＣ ＳＳ ３１ ２ ７１９． ８９（３０． ２４ － ２８２． ４４）

ＳＳ ＰＢＣ ２ ４００． ０４（５９． ８４ － ３４０． ２０）
ＡＬＰ ４ ４７６． ００（３５． ９８ － ３４０． ２０）
ＡＬＴ ４ ２１２． ３４（３５． ９８ － ７６． ５３）
ＡＳＴ ４ ２１２． ３４（３５． ９８ － ７６． ５３）
ＤＢＩＬ ５ ５５２． ５４（３５． ９８ － ３４０． ２０）
ＴＢＩＬ ４ ２１２． ３４（３５． ９８ － ７６． ５３）
ＧＧＴ ４ ２１２． ３４（３５． ９８ － ７６． ５３）

５ × １０ － ５ ＳＳ ＰＢＣ ７ ４９９． ９９（１９． ５６ － ３４０． ２０）
ＡＬＰ ２６ ９４４． ３７（１９． ５６ － ３４０． ２０）
ＡＬＴ ２８ ７２１． ８５（１９． ５６ － ７６． ５３）
ＡＳＴ ２４ ５８０． ６８（１９． ５６ － ５９． ８４）
ＤＢＩＬ ２９ １ ０６２． ０５（１９． ５６ － ３４０． ２０）
ＴＢＩＬ ２８ ７２１． ８５（１９． ５６ － ７６． ５３）
ＧＧＴ ２６ ６７７． ７４（１９． ５６ － ７６． ５３）

２． ２　 ＭＲ 分析以及敏感性分析结果

２． ２． １　 ＰＢＣ 和 ＳＳ 的双向因果关系　 ＩＶＷ⁃ＦＥ 方法

显示遗传预测的 ＰＢＣ 与 ＳＳ 的发病风险显著正相关

（ＩＶＷ：Ｐ ＝ ８. ５７Ｅ － １１， ＯＲ ＝ １. １８５ ９， ９５％ ＣＩ ＝
１. １２６ ４ ～ １. ２４８ ５；ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ：Ｐ ＝ ３. ２８Ｅ － ０５，
ＯＲ ＝ １. １６９ ４，９５％ ＣＩ ＝ １. ０８６ １ ～ １. ２５９ ０； ｓｉｍｐｌｅ
ｍｏｄｅ： Ｐ ＝ ０. ０００ ４， ＯＲ ＝ １. ３６３ ９， ９５％ ＣＩ ＝

１. １７０ ４ ～ １. ５８９ ２；ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ：Ｐ ＝ ０. ０２４ ３，ＯＲ ＝
１. １４９ ２，９５％ ＣＩ ＝ １. ０２４ ４ ～ １. ２８９ ２），补充分析中 ４
种分析方法均显示了相同的因果估计方向，但 ＭＲ⁃
Ｅｇｇｅｒ 方法的结果差异无统计学意义，如表 ３ 所示，
绘制散点图见图 １。

图 １　 ＰＢＣ 对 ＳＳ 的 ＭＲ 分析结果示意图

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＭＲ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＰＢＣ ｏｎ ＳＳ
Ａ：Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ；Ｂ：Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ．

表 ３　 ＭＲ 分析结果

Ｔａｂ． ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ

ＩＶ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｆｏｒ
Ｐ ｖａｌｕｅ

Ｅｘｐｏｓｕｒｅ Ｏｕｔｃｏｍｅ
Ｐ ｖａｌｕｅ

ＩＶＷ（ＦＥ） ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ
５ × １０ － ８ ＰＢＣ ＳＳ ８． ５７Ｅ － １１ ０． １５２ １ ３． ２８Ｅ － ０５ ０． ０００ ４ ０． ０２４ ３

ＳＳ ＰＢＣ ０． ０８０ ７ ＮＥ ＮＥ ＮＥ ＮＥ
ＡＬＰ ０． ０４１ ５ ０． １９８ ７ ０． ０３５ ２ ０． ２９７ ９ ０． １３４ ９
ＡＬＴ ＮＥ ０． ６４４ ２ ０． ０４３ ４ ０． １９２ ５ ０． １１３ ６
ＡＳＴ ＮＥ ０． ７９１ ８ ０． ０３９ １ ０． ２４０ ６ ０． １１２ ２
ＤＢＩＬ ０． １０５ ６ ０． １２１ ９ ０． ０１０ ４ ０． ３２６ ８ ０． ０５４ ９
ＴＢＩＬ ０． ３１２ ９ ０． ７８１ ４ ０． ５６０ ７ ０． ９１３ ３ ０． ４００ １
ＧＧＴ ０． ７８４ ２ ０． ６６７ ４ ０． ８３４ ３ ０． ８５２ ４ ０． ６３４ ７

５ × １０ － ５ ＳＳ ＰＢＣ ０． １９７ ７ ０． ７８３ ９ ０． ０７６ ６ ０． ３４３ ４ ０． １５４ ５
ＡＬＰ ＮＥ ０． ２１５ ８ ０． ０２７ ９ ０． １８７ １ ０． ０５５ ４
ＡＬＴ ＮＥ ０． ７０１ ９ ０． ０５７ ５ ０． ２１７ ９ ０． ０６４ ５
ＡＳＴ ＮＥ ０． ９２０ ７ ０． ８５３ ０ ０． ６９１ ３ ０． ６３７ ６
ＤＢＩＬ ＮＥ ０． ０４５ ０ ０． ００５ ９ ０． ６５２ ３ ０． ０５２ ５
ＴＢＩＬ ＮＥ ０． ３８４ ２ ０． ９９４ ２ ０． ６１９ ９ ０． ８１５ ７
ＧＧＴ ＮＥ ０． ５０３ ５ ０． ５２６ ４ ０． ６９２ ４ ０． ８７６ ９

　 　 ＮＥ： Ｎｏｔ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ．
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　 　 在 ＩＶＷ 和 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归中使用 Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓ Ｑ
检验以检测异质性，使用 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归法和 ＭＲ⁃
ＰＲＥＳＳＯ 全局检验检测水平多效性。 如表 ４ 所示，
在分析中没有发现异质性的存在（Ｐ ＞ ０. ０５），以漏

斗图对异质性研究进行可视化见图 １。 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 截
距检验和 ＭＲ⁃ＰＲＥＳＳＯ 全局检验未发现水平多效性

（Ｐ ＞ ０. ０５）。 留一法分析的结果显示，ＭＲ 分析结果

不是单个 ＳＮＰ 作用导致的偏倚，留一法可视化结果

以及每一 ＳＮＰ 对结局风险的因果效应的森林图如

图 ２ 所示。 该组结果表明，该研究的 ＭＲ 分析结果

具有可靠性。
然而，在使用两种 Ｐ 值筛选得到的两组 ＳＳ 的

ＩＶｓ 进行分析后，没有证据表明 ＳＳ 的遗传易感性会

增加或降低 ＰＢＣ 发生的风险（Ｐ ＞ ０. ０５）。

表 ４　 敏感性分析结果

Ｔａｂ． ４　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ

ＩＶ ｓｃｒｅｅｎｅｄ
ｆｏｒ Ｐ ｖａｌｕｅ

Ｅｘｐｏｓｕｒｅ Ｏｕｔｃｏｍｅ　
Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓ Ｑ ｔｅｓｔ

Ｍｅｔｈｏｄ Ｑ Ｑ＿Ｐ ｖａｌｕｅ
　 ＩＶＷ（ＭＲＥ）

Ｐ ｖａｌｕｅ
５ ×１０ －８ ＰＢＣ ＳＳ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ２７． ２９３ ６ ０． ５５５ ９ ＮＥ

ＩＶＷ ２７． ６２８ ２ ０． ５９０ １
ＳＳ ＰＢＣ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ＮＡ ＮＡ ＮＥ

ＩＶＷ ０． ０１４ ４ ０． ９０４ ６
ＡＬＰ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ １． ２４１ ０ ０． ５３７ ７ ＮＥ

ＩＶＷ ２． ２８８ ７ ０． ５１４ ７
ＡＬＴ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ １４． ００２ ９ ０． ０００ ９ ０． ４４９ ７

ＩＶＷ １５． １５７ ６ ０． ００１ ７
ＡＳＴ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ １３． ０８６ ５ ０． ００１ ４ ０． １２２ ３

ＩＶＷ １５． ６１８ ５ ０． ００１ ４
ＤＢＩＬ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ３． ４２３ ３ ０． ３３０ ８ ＮＥ

ＩＶＷ ５． ７６３ ４ ０． ２１７ ５
ＴＢＩＬ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ５． ４７２ １ ０． ６４８ ３ ＮＥ

ＩＶＷ ５． ５２４ ３ ０． １３７ ２
ＧＧＴ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ５． ７０３ ９ ０． ０５７ ７ ＮＥ

ＩＶＷ ６． ６１８ ３ ０． ０８５ １
５ ×１０ －５ ＳＳ ＰＢＣ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ８． ８３８ ２ ０． １１５ ７ ＮＥ

ＩＶＷ ９． ４８７ ６ ０． １４８ ０
ＡＬＰ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ３９． ７２３ ９ ０． ０２２ ９ ０． １４７ ８

ＩＶＷ ４０． ２８４ ８ ０． ０２７ ３
ＡＬＴ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ５４． ４４８ ７ ０． ０００ ９ ０． ０６３ ３

ＩＶＷ ５４． ７４３ ０ ０． ００１ ２
ＡＳＴ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ４７． １５６ ６ ０． ００１ ４ ０． ３４９ ９

ＩＶＷ ４７． ７７１ ６ ０． ００１ ８
ＤＢＩＬ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ４２． ０７６ ２ ０． ０３２ ４ ０． ２３５ ９

ＩＶＷ ４６． ６５４ １ ０． ０１４ ９
ＴＢＩＬ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ５６． ０２０ １ ０． ０００ ６ ０． ７０８ ０

ＩＶＷ ５７． ４１０ ３ ０． ０００ ６
ＧＧＴ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ４６． ３４５ ６ ０． ００４ ０ ０． ２８１ ４

ＩＶＷ ４６． ４９０ ６ ０． ００５ ６

　 　 ＮＥ： Ｎｏｔ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ，ＮＡ：Ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅ．

图 ２　 ＰＢＣ 对 ＳＳ 的敏感性分析结果示意图

Ｆｉｇ． ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＰＢＣ ｔｏ ＳＳ
Ａ：Ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅａｖｅ⁃ｏｎｅ⁃ｏｕｔ ｍｅｔｈｏｄ；Ｂ：Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ．

２． ２． ２ 　 ＳＳ 和肝功能异常的因果关系 　 当以 Ｐ ＜
５ × １０ － ８作为 ＩＶｓ 筛选条件时，敏感性分析显示 ＳＳ
与 ＡＬＴ、ＡＳＴ 的 ＭＲ 分析有异质性，故该两项 ＭＲ 分

析采用 ＩＶＷ⁃ＭＲＥ 方法，见表 ４。 ＩＶＷ⁃ＦＥ 方法预测

ＳＳ 的遗传易感性与 ＡＬＰ 水平呈潜在负相关 （ＩＶＷ：
Ｐ ＝０. ０４１ ５，Ｂｅｔａ ＝ － ０. ００７ ２，９５％ ＣＩ ＝ － ０. ０１４ ０ ～
－ ０. ０００ ３），４ 种补充分析的结果均显示了相同的

因果估计方向，但仅 ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ 结果差异有统

计学意义，见表 ３。 ＳＳ 与其他 ５ 种肝功能指标水平

无潜在或显著相关关系（Ｐ ＞ ０. ０５），如表 ３、４。 ＭＲ⁃
Ｅｇｇｅｒ 截距检验和 ＭＲ⁃ＰＲＥＳＳＯ 全局检验均未发现

水平多效性（Ｐ ＞ ０. ０５）。 相关可视化结果如图 ３、４。
然而，在以 Ｐ ＜５ ×１０ －５作为筛选条件，增加了 ＳＳ

有效 ＩＶｓ 的纳入后，Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓ Ｑ 检验显示 ６ 项 ＭＲ 分

析均有显著的异质性，因此，使用 ＩＶＷ⁃ＭＲＥ 方法进

行分析，分析结果表明 ＳＳ 与 ６ 种肝功能指标水平均

无相关关系，详见表 ４。 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 截距检验和 ＭＲ⁃
ＰＲＥＳＳＯ 全局检验未发现水平多效性（Ｐ ＞０. ０５）。
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图 ３　 ＳＳ对 ＡＬＰ 的敏感性分析结果示意图

Ｆｉｇ． ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＳＳ ｔｏ ＡＬＰ
Ａ：Ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅａｖｅ⁃ｏｎｅ⁃ｏｕｔ ｍｅｔｈｏｄ；Ｂ：Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ．

图 ４　 ＳＳ对 ＡＬＰ 的ＭＲ分析结果散点图

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＳＳ ｔｏ ＡＬＰ

３　 讨论

　 　 该研究采用双样本孟德尔随机化的研究方法，预
测 ＰＢＣ 与 ＳＳ 的双向因果关系，以及 ＳＳ 与肝功能指

标水平的因果关系。 研究结果显示，ＰＢＣ 与 ＳＳ 发病

风险的增加显著相关，而并未证实 ＳＳ 会增加 ＰＢＣ 的

发病风险；ＳＳ 与 ＡＬＰ 水平在统计学上存在潜在负相

关关系，但该结果在增加 ＩＶｓ 后并不稳健；不能证明

ＳＳ 与 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＤＢＩＬ、ＴＢＩＬ 水平的变化存在显著或

潜在相关关系。
ＳＳ 合并肝损伤的发生率在 ５％ ～３５％ ［９］，在仔细

排除了合并的病毒性肝炎以及免疫抑制剂使用导致

的肝毒性之后，最常见的肝损伤原因是合并自身免疫

性肝病，尤其是合并 ＰＢＣ 病例比例较高［１０］。 关于 ＳＳ

和 ＰＢＣ 的伴发率，不同的研究数据差异较大。 ＰＢＣ
患者中干燥症状或合并 ＳＳ 的发生率在 ３. ５％ ～
７３. ０％ ［１１］。 在 Ｈａｔｚｉｓ ｅｔ ａｌ［１２］ 进行的一项 ４１０ 例 ＳＳ
患者的队列研究中， ３６ 例患者有肝脏受累的证据，其
中 ２７ 例合并 ＰＢＣ。 而另一项 ＳＳ 患者的大型队列研

究［１３］中发现，ＳＳ 出现的肝脏受累问题，呈现出亚临床

的特点，并且 ＰＢＣ 几乎是所有能被确认的肝脏疾病

的原因。 可以看出 ＳＳ 和 ＰＢＣ 之间似乎存在非常密

切的关系。 事实上，该两种疾病存在许多共同点，共
同的临床表现都有瘙痒、干燥，然而由于症状的非特

异性和重叠，导致确诊疾病的重叠存在很大的困难。
有学者认为这两种疾病本质上是发生在不同部位的

自身免疫性上皮细胞炎，都表现为上皮细胞的异常凋

亡和靶器官炎症，ＳＳ 患者的唾液腺上皮细胞和泪腺

上皮细胞为主要靶点，而 ＰＢＣ 患者主要以小胆管受

损为主。 两者背后共同的免疫机制涉及上皮细胞凋

亡、Ｔ 免疫细胞活化、Ｂ 免疫细胞活化、胆管和唾液腺

上皮细胞雌激素受体的表达［１４］。
ＡＭＡ 抗体是 ＳＳ 患有 ＰＢＣ 的特异性指标。 在对

１８０ 例 ＳＳ 患者长达 ５ 年的随访中， Ｃｓｅｐｒｅｇｉ ｅｔ ａｌ［１５］

研究表明ＡＭＡ 阳性的患者在５ 年后有６０％发展成为

自身免疫性肝病。 然而，大多数病例中，肝功能检查

仅呈轻微改变，并不能达到临床肝病的诊断标准，相
关研究显示 ５０％ＳＳ 合并肝损害的患者发生了特异性

肝病，还有 ５０％无法作出解释［４］。 另一项研究［１６］称，
２７％ ～４９％的 ＳＳ 患者中表现出肝功能异常，但这些

表现通常是轻微的，呈间断或持续性，且不具备显著

临床意义。 北京协和医院对 ５７３ 例 ＳＳ 患者进行回顾
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性筛查，则发现高达 １８８ 例患者合并（３２. ８％）肝损

害。 其中 ２９. ３％出现 ＧＧＴ 升高、２５. ５％出现 ＡＬＴ 升

高、２３. ９％出现 ＡＬＰ 升高、１０. ５％出现总胆红素升高，
但无论是肝功能检查还是病理筛查均没有特殊的特

征，仅呈现慢性活动性肝炎样、胆汁性肝硬化样或非

特异性改变［１７］。 上述研究表明 ＳＳ 患者的肝脏损伤

机制是系统免疫损伤所致损害还是合并了器官特异

性免疫的自身免疫性肝病，在病理上很难鉴别，因此，
无法解释的肝功能血清学指标异常能否直接归入 ＳＳ
的临床表现仍然有争议。

该研究结果显示，虽然结果并不稳健，但 ＳＳ 与

ＡＬＰ 的水平可能存在潜在负相关的关系。 胆汁淤积

标志物（即 ＡＬＰ 和 ＧＧＴ）在伴有 ＳＳ 的 ＰＢＣ 患者中曾

被报道比没有 ＳＳ 症状的患者更低。 类似研究［１８］ 表

明，合并 ＳＳ 的 ＰＢＣ 患者较单独 ＰＢＣ 患者的肝脏损伤

进展缓慢。 Ｈａｔｚｉｓ ｅｔ ａｌ［１２］的研究也表明合并 ＰＢＣ 的

ＳＳ 患者在病理表现、生化指标、临床特征均较单纯 ＳＳ
患者的肝损伤表现更为隐匿。 虽然该结果不够稳健，
但该研究结果一定程度上支持了这一观点。 ＳＳ 出现

肝脏受累的情况并不少见，但其发生机制目前尚未完

全明确。 部分患者可通过 ＡＭＡ 检查，发现一部分合

并 ＰＢＣ 的病例，但 ＰＢＣ 在临床前期具有很强的隐匿

性，部分患者 ＡＭＡ 检查若呈阴性，而仅有肝功能的轻

度异常，尚不能达到自身免疫性肝病的诊断标准。 对

这部分不能做出合理的解释的肝脏受累，该研究往往

将其单纯地归因于 ＳＳ 疾病本身，而忽视了 ＡＬＤ 的潜

在可能性。 由于 ＡＬＤ 的隐匿性和诊断困难，一定程

度上导致了患者确诊的延迟，许多患者明确诊断时，
已经出现严重的胆汁淤积和肝硬化，最终导致肝衰竭

和肝癌，给疾病的诊疗带来极大挑战和负担。 并且，
值得注意的是，及早地确诊 ＳＳ 患者并发的ＡＬＤ（主要

是 ＰＢＣ）对于改善患者长期预后和生活质量至关重

要，在 ＰＢＣ 疾病的早期阶段启动熊去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅ⁃
ｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＵＤＣＡ）治疗可使患者获得更大的受

益［１９］。 该研究通过孟德尔随机化研究为 ＳＳ 和肝功

能异常的关系提供了新的证据，提示 ＳＳ 患者的肝功

能指标水平升高或许并不能直接归因于 ＳＳ 疾病本

身。 基于此，临床诊疗中应该重新考虑 ＳＳ 患者合并

肝功能异常的原因更大的可能是潜在的 ＡＬＤ，对于这

部分患者应该加强重视，必要时尽早进行肝脏组织学

检查明确诊断，在病理学检查也无法明确诊断时，后
期也应密切随访，尽可能早期发现合并的 ＡＬＤ，使用

ＵＤＣＡ 等相关药物及时干预，改善患者预后。
该研究存在一定局限性：① 相较于常见病，ＳＳ 发

病人群偏少，因此，芬兰人群 ＧＷＡＳ 研究样本量较少，
当使用较严格的全基因组阈值所筛选出的 ＳＮＰｓ 数量

较少，导致 ＩＶｓ 数量有限，这可能对暴露和结局关系

的解释度有限，并且影响因果效应估计的统计功效；
② 不同人种的遗传背景不同，对 ＰＢＣ 和 ＳＳ 均有影

响，因此，该研究结果不能直接外推至亚洲人群；③
研究结论仅基于统计学结果，无法进一步探讨暴露因

素和结局因素之间的生物学机制；④ ＰＢＣ 主要发病

人群是中老年女性，目前的ＧＷＡＳ 数据尚不能进行年

龄和性别的分层 ＭＲ 分析，因此，不能得到更为精确

的结果。
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