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摘  要 

目的：基于孟德尔随机化研究方法探究湿疹与慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary disease, 
COPD)、肺癌和特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)之间的因果关系。方法：基于孟德

尔随机化的基本假设，通过逆方差加权法(IVW)、加权中位数法和MR-Egger回归法探寻湿疹与COPD、

肺癌和IPF的因果关系。使用Cochran’s Q检验、MR-Egger回归截距法和留一法进行敏感性分析。结果：

逆方差加权法作为主要分析方法，其分析结果显示，湿疹与COPD (OR = 1.279, 95%CI: 1. 168~1.401, P 
= 1.21*10−7)和IPF (OR = 1.262, 95%CI: 1.026~1.553, P = 0.0277)存在因果关系。没有证据可以证明湿

疹与肺腺癌 (OR = 1.022, 95%CI: 0.956~1.093, P = 0.516)、小细胞肺癌 (OR = 0.976, 95%CI: 
0.843~1.131, P = 0.747)和鳞状细胞癌(OR = 1.107, 95%CI, 0.933~1.108, P = 0.706)之间存在因果关

系。结论：湿疹在COPD与IPF发病中可能发挥作用，而没有证据证明湿疹在肺癌(腺癌、小细胞癌、鳞状

细胞癌)的发病中发挥作用。 
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Abstract 
Objective: To investigate the causal relationships between eczema and chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD), lung cancer, and idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) using Mendelian random-
ization (MR) analysis. Methods: Based on the fundamental assumptions of MR, the inverse-variance 
weighted (IVW) method, weighted median method, and MR-Egger regression were employed to ex-
plore the causal relationships between eczema and COPD, lung cancer, and IPF. Sensitivity analyses 
were conducted using Cochran’s Q test, MR-Egger intercept test, and leave-one-out analysis. Results: 
The IVW method, as the primary analytical approach, revealed significant causal relationships be-
tween eczema and COPD (OR = 1.279, 95%CI: 1.168~1.401, P = 1.21 × 10−7) and IPF (OR = 1.262, 
95%CI: 1.026~1.553, P = 0.0277). However, no evidence supported causal relationships between 
eczema and lung adenocarcinoma (OR = 1.022, 95%CI: 0.956~1.093, P = 0.516), small cell lung can-
cer (OR = 0.976, 95%CI: 0.843~1.131, P = 0.747), or squamous cell carcinoma (OR = 1.107, 95%CI: 
0.933~1.108, P = 0.706). Conclusion: Eczema may play a role in the pathogenesis of COPD and IPF, 
but no evidence suggests its involvement in the development of lung cancer (adenocarcinoma, small 
cell carcinoma, or squamous cell carcinoma).  
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1. 引言 

呼吸系统疾病是全球发病率和死亡率的主要原因，每年都会造成巨大的医疗和经济负担[1] [2]，其中

慢性阻塞性肺病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)、肺癌与特发性肺纤维化(idiopathic pulmo-
nary fibrosis, IPF)尤为严重，最终多选择外科手术作为最后的治疗方法。越来越多的证据表明，上述三种

呼吸系统疾病与环境因素、遗传易感性、感染和免疫反应有关[3]-[5]，但是它们的确切病因机制尚不完全

清楚。先前的研究表明，湿疹可能在上述呼吸系统疾病的发展中起重要作用，但尚未就湿疹与这些疾病

之间的因果关系达成共识[6]-[10]。观察性研究结果通常受到未测量的混杂因素和反向因果关系的限制，

从而对其有效性提出质疑。孟德尔随机化(MR)分析是一种越来越流行的流行病学方法，它通过使用遗传

变异作为工具变量来解决这些限制，以最大限度地减少偏倚并加强关于暴露–结果关系的因果推断[11]。
目前 MR 已被广泛用于探索常见疾病的双向因果关系，但尚未研究调查湿疹与三种特定呼吸系统疾病之

间的因果关系：肺癌、特发性肺纤维化(IPF)和慢性阻塞性肺病(COPD)。本研究利用来自 IEU 数据库和芬

兰数据库的全基因组关联研究(GWAS)数据，采用单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)作
为工具变量，通过双样本孟德尔随机化(MR)分析，从基因层面来研究湿疹与上述三种疾病之间的关系，
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揭示了湿疹在呼吸系统疾病病因学中的潜在作用，并为疾病的早筛预防提供新的思路。研究结果揭示了

湿疹在呼吸系统疾病病因中的潜在作用，并为早期筛查和预防策略提供了新的见解。 

2. 材料和方法 

2.1. 实验设计 

本研究使用双样本 MR 分析调查湿疹对 COPD、肺癌和 IPF 之间的影响。研究设计取决于以下假设：

(1) 工具变量与暴露强相关，以 F > 10 作为强相关指标；(2) 工具变量仅通过暴露影响结局，不与结局直

接相关；(3) 工具变量与其他混杂因素无关。我们从一个 GWAS 数据库中获得湿疹(暴露变量)的关联数

据，获得相关的 SNP 位点；随后将相关 SNP 同不同的 GWAS 数据库中 COPD、肺癌及特发性肺纤维化

(结局变量)的数据进行关联，筛选出合格的 SNP，最后借助多种统计学方法来综合判断湿疹与 COPD、肺

癌和特发性肺纤维化发病风险的因果关联(图 1)。 
 

 
Figure 1. Two-sample MR analysis diagram 
图 1. 两样本孟德尔随机化分析示意图 

2.2. 数据来源 

暴露因素：湿疹患者的遗传信息从芬兰数据库中获得(GWAS ID: finn-b-L12_DERMATITISECZEMA)，
包括 20,052 名病例及 198,740 名对照，SNP 数量为 21,306,349，人群来自欧洲，男女不限。结局数据：(1) 
COPD 患者遗传数据来源于芬兰数据库(GWAS ID：fin-b-J10_COPD)，其中 6915 例病例，186,723 例非病

例，SNP 数量为 16,380,382，人群来自欧洲，男女不限；(2) 肺癌相关数据来源于 IEU 及芬兰数据库，根据

肺癌病理类型，将肺癌分为小细胞肺癌(GWAS ID：finngen_R10_C3_SCLC_EXALLC，2664 例病例，21,444
例非病例，SNP 数量为 21,303,867)、腺癌(GWAS ID：finngen_R10_C3_NSCLC_ADENO_EXALLC，11,273
例病例，55,483 例非病例，SNP 数量为 21,303,860)，鳞状细胞癌(GWAS ID：ieu-a-989，7704 例病例，

54,763 例非病例，SNP 数量为 10,341,529)，人群来自欧洲，男女不限；(3) IPF 数据来源于芬兰数据库

(GWAS ID：finngen_R10_IPF)，包括 2189 例病例和 407,609 例非病例，SNP 数量为 21,306,305，人群来

自欧洲，男女不限。所有这些原始研究都获得了伦理批准，所有参与者的知情同意书都由原始研究人员

收集。这些原始研究结果属于公共数据库，用户可以免费下载相关数据进行研究。 

2.3. 工具变量选择 

为了确保湿疹和呼吸系统疾病之间因果关系的准确性和可靠性，我们以湿疹在 GWAS 数据库中的

SNP 为基础，挑选符合 MR 分析三个假设的工具变量(SNP)，包括：(1) 确定与暴露因素密切相关的 SNP，
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即具有全基因组显著性(相关性阈值为 P < 5*10−8)；(2) 这些选择的 SNP 位于不同的基因区域中(区域宽度

为 10,000 kb)，并且没有表现出显著的连锁不平衡(不平衡系数 r2 < 0.001)；(3) 计算暴露因素的 SNP 的 F
值(F = β2/SE2，β为 SNP 对应暴露因素的效应值，SE 为 β的标准误)，排除 F 值 < 10 的 SNP 以排除弱工

具变量；(4) 排除了次要等位基因频率(MAF)小于 0.01 的回文 SNP 以提高结果的准确性和稳定性；(5) 通
过孟德尔随机化多效性残差和离群值(MR-PRESSO)检验调查 SNP 中存在的离群值，并将其从中排除，进

而确定最终用于 MR 分析的 SNP。 

2.4. 统计分析 

(1) 本研究采用随机效应的逆方差加权(IVW)方法作为估计湿疹和 COPD、肺癌和 IPF 之间因果效应

的主要分析方法，有效克服了异质性对因果效应的影响[12]，同时选择 MR-Egger 回归法和加权中位数法

(weighted median, WM)来辅助验证因果关系[13]。(2) 采用留一法删除离群值，即通过每次删除一个 SNP
来重新评估总体因果效应，这可以识别离群值，即异常 SNP，如果剔除某个工具变量后其他工具变量估

计出来的 MR 结果和总结果存在较大差异，说明 MR 结果对该工具变量是敏感的，需要剔除该异常 SNP
重新评估以进一步增强结果的可靠性[14]。(3) 通过 MR-Egger 方法模型截距的 p 值及 MR-PRESSO 检验

定义水平多效性，若结果显著(P < 0.05)时，证明存在水平多效性，则结果不可接受[15]。(4) 使用 Cochran 
Q 检验进行敏感性分析来评估是否存在异质性，IVW 法和 MR-Egger 回归法是主要的计算方法，P < 0.05
表明存在异质性，若存在异质性，则采用随机效应模型下的 IVW 法分析。(5) 在没有水平多效性的情况

下，使用具有随机效应的 IVW 方法评价结果作为主要因果效应。在本研究中，当进行 MR 分析时，相关

MR 分析方法的 P 值小于 0.05 被认为暴露于结局之间存在因果关系。本研究使用 R 语言(4.3.1 版)来选择

工具变量并进行统计分析，同时可视化我们的研究结果，最终结果以 OR 值和 95%CI 表示，P < 0.05 为

差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 工具变量筛选 

根据工具变量筛选标准，从湿疹暴露数据库中筛选出 53 个密切相关且无连锁不平衡的 SNP，删除回

文 SNP 同时删除通过 MR PRESSO 分析发现的异常的离群 SNP，随后计算 SNP 的 F 统计量，相关单一

SNP 对应的 F 值范围为 36.77~109.94，结果均大于 10，表明在 MR 分析中工具变量与暴露因素强相关，

有效消除了弱工具变量对结果产生的偏差[16]，最终保留 42 个有效 SNP 进行后续分析。 

3.2. MR 分析 

我们发现，IVW 法分析结果均显示湿疹和 COPD (1.168~1.401, P = 1.21*10−7)及 IPF (1.026~1.403, 
P = 0.027)之间存在显著因果联系。IVW 模型揭示了湿疹对 COPD、IPF 的显著因果效应(IVW, COPD: 
P = 1.21e−7; IPF: P = 2.77e−2) (图 2 和图 3)，但未观察到湿疹对肺癌相关病理分型，包括腺癌

(0.956~1.093, P = 0.51)、小细胞癌(0.843~1.131, P = 0.747)和鳞状细胞癌(0.933~1.108, P = 0.706)之间的

因果联系(图 2)。 

3.3. 异质性、水平多效性及敏感性分析结果 

在 Cochran Q 异质性检验中，湿疹与 COPD (IVW 法 P = 0.028，MR-Egger 回归法 P = 0.027)纳入的

SNP 存在异质性，采用随机效应模型下的 IVW 法分析，而与 IPF (IVW 法 P = 0.485，MR-Egger 回归法 P 
= 0.446)、腺癌(IVW 法 P = 0.156，MR-Egger 回归法 P = 0.231)、小细胞癌(IVW 法 P = 0.391，MR-Egger
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回归法 P = 0.395)和鳞状细胞癌(IVW 法 P = 0.923，MR-Egger 回归法 P = 0.971)纳入的 SNP 不存在明显异

质性，可以采用固定模型进行 MR 分析(表 1)。ME-Egger 回归法提示湿疹与 COPD (P = 0.381)、肺癌(腺
癌：P = 0.084，小细胞癌：P = 0.308，鳞状细胞癌：P = 0.061)和 IPF (P = 0.831)之间未发现显著的水平定

向多效性(表 2)。MR-PRESSO 分析结果显示湿疹与 COPD (P = 0.4745)、肺癌(腺癌：P = 0.15，小细胞癌：

P = 0.392，鳞状细胞癌：P = 0.9235)和 IPF (P = 0.496)之间未发现显著的局部多效性或非定向多效性(表
2)。留一法逐个剔除 SNP 后，所有暴露组数据的分析结果无明显变化(图 4)。 
 

 
Figure 2. Mendelian randomization analysis results and forest plot of eczema on the risk of COPD, 
lung cancer, and IPF 
图 2. 湿疹对 COPD、肺癌和 IPF 风险的孟德尔随机化分析结果及森林图 

 

  
Figure 3. Scatter plot of MR analysis. (A) Eczema and COPD; (B) Eczema and IPF 
图 3. 孟德尔随机化分析结果散点图。(A) 湿疹与 COPD；(B) 湿疹与 IPF 
 
Table 1. Heterogeneity test results of Mendelian analysis of eczema on the risk of COPD, lung cancer, and IPF  
表 1. 湿疹对 COPD、肺癌和 IPF 风险的孟德尔分析异质性检验结果 

暴露 结局 方法 P 值 

湿疹 COPD IVW 0.028 

  MR-Egger 0.027 

湿疹 IPF IVW 0.485 

  MR-Egger 0.446 
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续表 

湿疹 腺癌 IVW 0.156 

  MR-Egger 0.231 

湿疹 小细胞癌 IVW 0.391 

  MR-Egger 0.395 

湿疹 鳞状细胞癌 IVW 0.923 

  MR-Egger 0.971 
 
Table 2. Results of multi efficacy test on the risk of COPD, lung cancer, and IPF in eczema  
表 2. 湿疹对 COPD、肺癌和 IPF 风险的水平多效性检验结果 

暴露 结局 
MR-Egger 

MR-PRESSO (P 值) 
截距 SE P 值 

湿疹 COPD 0.0008 0.0092 0.381 0.4745 

湿疹 IPF 0.0046 0.0214 0.831 0.496 

湿疹 腺癌 0.0478 0.0269 0.084 0.15 

湿疹 小细胞癌 0.0393 0.038 0.308 0.392 

湿疹 鳞状细胞癌 0.0501 0.0259 0.061 0.9235 
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Figure 4. The leave-one-out analysis plots of MR analysis. (A) Eczema and COPD; (B) Eczema and IPF; (C) Eczema and AD; 
(D) Eczema and SCLC; (E) Eczema and SCC 
图 4. 孟德尔随机化分析结果留一法分析结果图。(A) 湿疹与 COPD；(B) 湿疹与 IPF；(C) 湿疹与腺癌；(D) 湿疹

与小细胞癌；(E) 湿疹与鳞状细胞癌 
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4. 讨论 

在本研究中，我们应用两样本 MR 方法，以湿疹为暴露因素进行孟德尔随机化分析，结果显示湿疹

与 COPP 和 IPF 之间存在因果关系，湿疹是 COPD 及 IPF 的危险因素，同时并未发现湿疹与肺癌(腺癌、

小细胞癌和鳞状细胞癌)之间有因果关系。 
截至目前，已有流行病学研究尝试探讨湿疹在 COPD 和 IPF 的发生发展上发挥的作用。在 2003 年的

一项问卷调查中显示湿疹与环境因素、鼻炎和阻塞性肺病相关[17]，在 2005 年日本的一项病例对照研究

显示哮喘、特应性皮炎等疾病对 IPF 风险没有统计学显著相关性[9]。随着后续相关研究的逐渐深入，目

前发现 Th2 型免疫反应和调节性 T 细胞(Treg)功能异常与湿疹、COPD 和 IPF 的发病过程密切相关。在湿

疹患者中，Th2 型免疫细胞分泌的细胞因子(如 IL-4、IL-5、IL-13)会促进 IgE 产生和嗜酸性粒细胞浸润

[18]，导致皮肤屏障功能受损、抑制角质形成细胞分化、破坏皮肤屏障[19]、增加过敏原渗透和炎症反应

加剧[20] [21]。虽然 COPD 的发病过程通常与 Th1 和 Th17 型免疫反应相关[22] [23]，但在某些患者中，

Th2 型免疫反应也可能参与[24]，其分泌的细胞因子在促进炎性细胞浸润的同时显著提高气道高反应性

[25]，这与 COPD 的部分表型(如嗜酸性炎症)相关。而在 IPF 患者中，Th2 型细胞因子通过分泌细胞因子

及激活 TGF-β信号通路[26] [27]，促进成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，增加细胞外基质(如胶原蛋白)的
沉积，导致肺纤维化[28]。同时，湿疹、COPD 和 IPF 患者发病过程中常伴随 Treg 细胞的数量或功能常

异常，这会导致免疫抑制功能减弱，无法有效控制 Th2 型免疫反应，从而进一步加剧炎症、过敏反应和

纤维化过程[29]-[31]。这表明湿疹在发病过程中可能通过 Th2 型免疫反应及分泌相关炎性细胞因子引起

免疫失调和炎症反应，并通过 Treg 细胞异常进一步促进炎症反应和纤维化进程，长期作用下导致慢性炎

症、细胞外基质沉积、气道重塑和肺纤维化，最终导致 COPD 和 IPF 的发生，然而根据目前相关结果，

这些疾病之间的具体机制仍不清楚，有待进一步研究探索。在这项 MR 研究中，我们发现湿疹与 COPP
和 IPF 之间存在因果关系，为 COPP 和 IPF 的防治提供了新的方向。除此之外，本研究尽管未能证明湿

疹与肺癌(腺癌、小细胞癌、鳞状细胞癌)之间存在关联，但是一项基于人群的病例对照研究[6]和一项全国

性队列研究[8]分别显示，湿疹等过敏性疾病与肺癌风险有关，之所以会产生不同的结果，可能与种族、

性别和其他人群特征所造成的差异有关，因此，湿疹与肺癌的相关性仍需要进一步的研究。 
我们的研究受益于 MR 设计的优势，基于大型 GWAS 数据集，并将人群限制为欧洲血统个体，避免

了小样本及种族差异带来的误差，最大限度地减少了观察性研究中的混杂因素和反向因果关系，不同来

源的数据进一步加强了我们结果的可靠性和稳定性。然而，我们的研究依然存在局限性：(1) 我们的研究

探讨了湿疹对 COPD、肺癌和 IPF 的因果关系，但由于 GWAS 数据有限，湿疹对其他呼吸系统疾病的影

响仍有待研究。(2) 由于使用 GWAS 数据，无法探索因年龄、健康状况或性别等不同而产生的潜在非线

性关系或分层效应。(3) 这项研究依赖于从欧洲人群获得的数据，对其他族裔群体仍需要进行进一步研

究。 

5. 结果 

综上所述，本研究从基因层面揭示了湿疹与 COPD、肺癌 IPF 之间的因果关联，结果显示湿疹可能

作为 COPD 和 IPF 的潜在危险因素而发挥作用，而与肺癌的发病关系不大。因此，湿疹可以作为 COPD
和 IPF 的预测因子参与早期筛查，帮助 COPD 和 IPF 的早期发现和治疗。 
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