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基于孟德尔随机化的细胞因子对肺动脉高压的影响研究

何耿华,杨健康△

(大理大学基础医学院,云南大理
 

671000)

  [摘要] 目的 通过双向孟德尔随机化(MR)方法评估细胞因子对肺动脉高压的影响。
 

方法 41种细胞因

子数据来自包含8
 

293例欧洲裔个体的基因组关联研究(GWAS)数据集,肺动脉高压的遗传数据来自包含11
 

744例欧洲裔个体的GWAS数据集,通过 MR分析探讨细胞因子对肺动脉高压的潜在影响。结果 逆方差加

权(IVW)分析结果显示,IL-9与肺动脉高压之间可能存在因果关系(OR=0.63,95%CI:0.50~0.78,P<
0.001),β-神经生长因子(β-NGF)也与肺动脉高压可能存在因果关系(OR=1.34,95%CI:1.01~1.79,P=
0.049)。多变量 MR分析 结 果 显 示,IL-9与 肺 动 脉 高 压 存 在 关 联(OR=0.57,95%CI:0.44~0.72,P<
0.001),β-NGF与肺动脉高压也存在关联(OR=1.47,95%CI:1.10~1.97,P=0.009)。结论 IL-9水平升高

与肺动脉高压风险降低可能存在因果关系,而β-NGF水平升高可能会增加肺动脉高压发生风险。
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  [Abstract] Objective To

 

assess
 

the
 

impact
 

of
 

cytokines
 

on
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension
 

using
 

a
 

bi-
directional

 

Mendelian
 

randomization
 

(MR)
 

approach.Methods The
 

data
 

for
 

41
 

cytokines
 

were
 

derived
 

from
 

a
 

genome-wide
 

association
 

study
 

(GWAS)
 

dataset
 

consisting
 

of
 

8,293
 

individuals
 

of
 

European
 

descent,and
 

the
 

genetic
 

data
 

for
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension
 

were
 

obtained
 

from
 

a
 

GWAS
 

dataset
 

comprising
 

11,744
 

indi-
viduals

 

of
 

European
 

descent;the
 

potential
 

impact
 

of
 

cytokines
 

on
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension
 

was
 

ex-
plored

 

using
 

MR
 

analysis.Results The
 

inverse
 

variance
 

weighted
 

(IVW)
 

analysis
 

revealed
 

a
 

potential
 

causal
 

relationship
 

between
 

IL-9
 

and
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension
 

(OR=0.63,95%CI:0.50
 

to
 

0.78,P<
0.001),and

 

a
 

potential
 

causal
 

relationship
 

between
 

β-NGF
 

and
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension
 

(OR=1.34,
95%CI:1.01

 

to
 

1.79,P=0.049).Multivariable
 

MR
 

analysis
 

demonstrated
 

an
 

association
 

between
 

IL-9
 

and
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension
 

(OR=0.57,95%CI:0.44
 

to
 

0.72,P<0.001),as
 

well
 

as
 

between
 

β-NGF
 

and
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension
 

(OR=1.47,95%CI:1.10
 

to
 

1.97,P=0.009).Conclusion Elevated
 

IL-9
 

levels
 

may
 

be
 

causally
 

associated
 

with
 

a
 

reduced
 

risk
 

of
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension,while
 

increased
 

β-
NGF

 

levels
 

may
 

elevate
 

the
 

risk
 

of
 

pulmonary
 

arterial
 

hypertension.
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  肺动脉高压是一种罕见疾病,其发病率和患病率

分别为每百万人1.5~32.0例和12.4~268.0例[1],
超过一半的心力衰竭患者可能受到影响[2]。肺动脉

高压会导致远端肺动脉循环的进行性闭塞,并可能引

发右心室衰竭[3],通常在晚期确诊,此时病理性变化

已变得严重且不可逆[4]。为改善这种疾病的预后,早
期识别疾病并转诊至专业中心进行进一步检查和明

确诊断至关重要。然而,肺动脉高压的诊断可能会延

迟数月甚至数年,往往在初始症状出现后很久才被确

诊[5]。虽然炎症反应和细胞因子已被证实与肺动脉
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高压相关,但该疾病的确切发病机制尚不明确[6]。
炎症反应被越来越多地认为是肺动脉高压的一

个特征[7-8]。在肺动脉高压患者和动物模型中,炎症

细胞的浸润是其重要的病理特征之一。这些炎症细

胞通过释放多种细胞因子(如IL-6、肿瘤坏死因子-α
等)参与血管重塑和内皮功能障碍,进而推动肺动脉

高压的发病[9]。在传统分析中,由于难以识别、测量

并调整与这种关联相关的所有混杂因素,确立细胞因

子与肺动脉高压之间的因果关系通常具有挑战性[10]。
因此,目前尚无确凿证据表明某种炎症生物标志物与

肺动脉高压具有因果关系。
孟德尔随机化(Mendelian

 

randomization,MR)
是一种基于遗传变异的流行病学方法[11],用于评估暴

露因素与疾病结果之间的因果关系。它通过利用遗

传变异的随机分配特性,减少混杂因素的影响,并提

供更可靠的因果推断[12-13]。基于此,本研究旨在探讨

41种细胞因子与肺动脉高压发病风险之间的潜在因

果关联,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

41种细胞因子数据来自包含8
 

293例欧洲裔个

体的基因组关联研究(genome-wide
 

association
 

stud-

ies,GWAS)数据集,原始研究的细胞因子水平通过使

用 Bio-Rad的 Bio-Plex
 

Pro
 

Human
 

Cytokines
 

27-
plex

 

Assay和21-plex
 

Assay进行评估,同时使用Bio-
Plex

 

200读数仪和Bio-Plex6.0软件进行分析[14]。肺

动脉高压的遗传数据来自2项不同的GWAS数据集

和1项荟萃分析,包括11
 

744例欧洲裔个体,其中

2
 

085例患者和9
 

659例对照者。肺动脉高压的定义

遵循基于血流动力学标准的国际指南[15],包括与特发

性、遗传性或与食欲抑制药相关的肺动脉高压个体,
同时排除了其他已知病因引起的肺动脉高压患者。
因此,研究中没有已知与临床可诊断的自身免疫性疾

病相关的肺动脉高压患者。

1.2 方法

1.2.1 研究设计

MR分析基于3个核心假设,必须满足这些假设。
假设1:遗传变异应与研究的暴露有较强的关联。假

设2:遗传变异不应与任何可能混淆暴露与结果之间

关系的因素相关联。假设3:遗传变异不应通过任何

途径影响结果,除非它通过对暴露的影响来作用于结

果[16-18]。本研究利用双向 MR分析推断细胞因子与

肺动脉高压之间的因果关系,见图1。

  假设1:工具变量与细胞因子明显相关;假设2:工具变量与其他混杂因素无关;假设3:自变量不通过其他途径影响结果;SNP:单核苷酸多

态性。

图1  MR假设流程

1.2.2 工具变量选择

在全基因组显著性水平(P<5×10-6)下筛选出

与暴露相关的单核苷酸多态性(single
 

nucleotide
 

pol-
ymorphism,SNP)。此外,这些SNP与结果变量无

关。通过以r2<0.01和1
 

000
 

kb的距离为阈值去除

连锁的SNP,最终识别出了542个与41种细胞因子

相关的SNP。为了减轻弱工具偏倚,遗传工具的选择

通常基于考虑每个变异的效应大小[19]。F 值作为预

测特定暴露的工具强度的指标[20],为了确保工具变量

的强度,排除了F 值<10的工具变量,以减少弱工具

变量偏差的可能性[21]。

1.3 统计学处理

筛选工具变量后进行正向、反向和多变量 MR分

析[22],采用逆方差加权(inverse
 

variance
 

weighted,

IVW)分析[23],同时进行敏感性分析评估结果的稳健

性,通过 MR-PRESSO方法识别可能的工具变量异常

值,并通过排除检测到的异常值提供可靠的因果估

计[24]。留一法识别工具变量中的潜在异常值[25]。异
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质性检验主要检查Cochran’s
 

Q 检验的P 值,以P<
0.05为存在异质性。

2 结  果

2.1 正向 MR分析

IVW分析结果显示,仅IL-9水平和β-神经生长

因子(β-nerve
 

growth
 

factor,β-NGF)与肺动脉高压可

能存在因果关系,其他39种细胞因子无因果关系,见
表1。Cochran’s

 

Q 检验、MR-PRESSO 全局检验、

MR-Egger检验结果表明,IL-9、β-NGF无偏倚证据,

MR结果保持稳健,不受任何潜在水平多效性影响。
为了减轻单个SNP对结果的潜在影响进行留一法分

析,结果表明排除任何单个SNP后,IL-9和β-NGF
对肺动脉高压的因果效应未表现出明显波动,见图2。

表1  正向 MR分析结果

暴露 方法 OR(95%CI) P

IL-9 IVW 0.63(0.50~0.78) <0.001

MR-Egger 0.54(0.32~0.93) 0.009

加权中位数 0.62(0.47~0.83) 0.001

β-NGF IVW 1.34(1.01~1.79) 0.049

MR-Egger 2.22(0.41~12.03) 0.453

加权中位数 1.34(0.94~1.91) 0.108

  A:IL-9;B:β-NGF。

图2  留一法分析

2.2 反向 MR分析

IVW分析结果显示,肺动脉高压与IL-9无相关

性(OR=1.00,95%CI:0.92~1.09,P=0.980),肺
动脉高压与β-NGF无相关性(OR=0.92,95%CI:

0.85~1.01,P=0.070)。

2.3 多变量 MR分析

IVW分析结果显示,IL-9与肺动脉高压有相关

性,β-NGF与肺动脉高压有相关性;Lasso分析结果

与IVW结果一致,表明IL-9、β-NGF可能与肺动脉高

压存在独立关联,见表2。
表2  多变量 MR分析结果

暴露 方法 OR(95%CI) P

IL-9 IVW 0.57(0.44~0.72) <0.001

Lasso 0.57(0.44~0.72) <0.001

β-NGF IVW 1.47(1.10~1.97) 0.009

Lasso 1.47(1.10~1.97) 0.009

3 讨  论

  本研究正向 MR分析结果显示,IL-9、β-NGF循

环水平与肺动脉高压有相关性,反向 MR分析未发现

肺动脉高压对这两种细胞因子水平的因果效应,而多

变量 MR分析发现IL-9和β-NGF能够独立地直接影

响肺动脉高压,表明IL-9和β-NGF可能在肺动脉高

压的发生和进展中起到作用,但肺动脉高压本身可能

不会明显影响这些细胞因子的水平。这为细胞因子

与肺动脉高压之间复杂的相互作用提供了新的见解,
强调了IL-9和β-NGF作为肺动脉高压治疗靶点的潜

在重要性。

IL-9通过信号通路招募调节性T细胞进入肺组

织,可能对触发抗炎和抗增殖反应至关重要,这可能

为管理肺动脉高压提供一种新的疾病治疗方法[26-27]。
在针对肺动脉高压的研究中,IL-9治疗显示出了潜在

的有效性。通过将IL-9与F8抗体结合,选择性地将

IL-9递送到肺动脉高压的受累肺组织,发现IL-9/F8
治疗能够缓解肺血管重构并减缓肺动脉高压的进展。
此外,与肺免疫反应相关的基因表达分析结果发现,

IL-9/F8干预后,肺动脉高压动物模型中多种炎症基

因的过度表达降低,特别是趋化因子(C-C
 

基元)配体

20[chemokine
 

(C-C
 

motif)
 

ligand
 

20,CCL20]、趋化

因子(C-X-C基元)配体5[chemokine
 

(C-X-C
 

motif)
 

9361重庆医学2025年7月第54卷第7期



ligand
 

5,CXCL5]、C反应蛋白、正五聚蛋白相关蛋白

和激肽原1(recombinant
 

Kininogen
 

1,KNG1),表明

IL-9治疗可能通过调节炎症通路并最终减少肺血管

重构,从而带来益处[28]。本研究探讨了IL-9与肺动

脉高压之间的关系,发现二者之间有强烈的负相关,
提示IL-9可能在肺动脉高压的进展和发展中具有保

护作用,需要进一步研究阐明IL-9在肺动脉高压控制

中的基本机制,并评估其作为治疗靶点的潜在临床意

义。未来能够通过理解IL-9与肺动脉高压之间的复

杂相互作用,利用IL-9的抗炎特性为肺动脉高压患者

带来更好的治疗效果。

β-NGF是一种多功能的生长因子,由神经免疫内

分泌系统中的多种细胞谱系分泌。其作用不仅限于

神经发育和功能,还参与维持全身的代谢稳态[29-30]。
虽然β-NGF主要被研究在神经系统中的作用,但近

年来的研究表明,它也可能参与炎症反应和心血管疾

病的发生[31]。在一项研究中发现,β-NGF是一种与

肺动脉高压预后相关的细胞因子,无论其为特发性、
遗传性还是与缺氧相关。β-NGF水平升高可能预示

着较差的预后。通过使用多重Ella平台的测量方法,
这一发现得到了验证,并显示其在预测生存方面比常

规临床和血流动力学变量具有更强的预测能力。因

此,检测β-NGF水平可以为肺动脉高压患者的管理

和治疗提供重要的预后信息[32]。β-NGF在肺动脉高

压的发生和发展中可能发挥重要作用。在多种肺动

脉高压动物模型中,β-NGF的表达明显增加,且与细

胞增殖、炎症反应和代谢失调密切相关,提示其可能

是肺动脉高压的关键调控因子[33]。
综上所述,IL-9水平升高与肺动脉高压风险降低

可能存在因果关系,而β-NGF水平升高可能会增加

肺动脉高压发生风险。本研究也存在一些局限性:
(1)MR分析依赖于一些假设,如工具变量仅通过细

胞因子影响肺动脉高压。若假设不成立,结果可能会

受到虚假相关的影响。(2)在选择工具变量时使用了

5×10-6 的阈值,这可能导致弱工具变量的存在,并可

能影响结果的可靠性。当然,通过选择F 值≥10的

工具变量,尽量减少了弱工具变量的影响。(3)尽管

采用各种统计调整方法来减轻潜在混杂效应,但仍无

法完全消除混杂因素的影响,可能仍然存在未知的混

杂因素,这些因素可能会干扰观察到的关联。(4)本
研究中的研究群体仅限于欧洲血统个体,这可能限制

了研究结果对其他种族和人群的普遍适用性。遗传

频率、环境因素和疾病机制在不同种族和人群中可能

有所不同,因此需要验证这些结果是否适用于其他人

群。未来的研究应增大样本量进行更全面的调查和

分析,以彻底评估细胞因子与肺动脉高压之间的

关系。
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