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摘  要 

目的：识别免疫相关基因在气道过敏性疾病(Airway allergic disease, AAD)中的因果效应和潜在机制。

方法：从ImmPort数据库提取免疫相关基因。使用基于汇总数据的孟德尔随机化(Summary data-based 
Mendelian randomization, SMR)对过敏性鼻炎(Allergic rhinitis, AR)和过敏性哮喘(Allergic asthma, 
AA)的全基因组关联研究(genome-wide association study, GWAS)数据与血液中的表达数量性状位点

(expression quantitative trait loci, eQTL)和甲基化数量性状基因位点(methylation quantitative trait 
loci, mQTL)进行整合分析，同时结合共定位分析共同确定免疫相关基因在气道过敏性疾病风险中潜在的

调控机制。结果：通过整合SMR分析和共定位分析结果，确定TNFRSF1B表达[OR = 1.481, 95% CI 
(1.235~1.775), PFDR = 0.004]和甲基化位点cg13471521 [OR = 0.765, 95% CI (0.661~0.884), PFDR = 
0.033]与AR发病相关；CD247 [OR = 0.813, 95% CI (0.721~0.915), PFDR = 0.024]、FCER1G [ OR = 1.068, 
95% CI (1.029~1.109), PFDR = 0.213]和PSMD5 [OR = 1.259, 95% CI (1.101~1.439), PFDR = 0.026]与AA
风险相关，以及它们的甲基化位点 cg01833122、 cg10375409、 cg09070378、 cg09833538和

cg14255062与AA发病相关。结论：这项研究通过孟德尔随机化和共定位分析阐明了免疫相关基因表达

和DNA甲基化在气道过敏性疾病发病中的作用，为临床实践提供了新的方向。 
 
关键词 

免疫相关基因，DNA甲基化，孟德尔随机化，气道过敏性疾病 
 

 

  

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551398
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551398
https://www.hanspub.org/


邱燕 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1551398 492 临床医学进展 
 

Multiple Group Mendelian Randomization 
Analysis Reveals the Potential Mechanisms 
of Immune-Related Gene Expression and 
DNA Methylation in Airway Allergic Diseases 

Yan Qiu1, Kunlin Pu2, Hongmei Song3* 
1School of Clinical Medicine, Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu Sichuan 
2Department of Otolaryngology, Pengzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine, Pengzhou Sichuan 
3Department of Otolaryngology, Affiliated Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, 
Chengdu Sichuan 
 
Received: Apr. 12th, 2025; accepted: May 5th, 2025; published: May 14th, 2025 

 
 

 
Abstract 
Objective: To identify the causal effects and potential mechanisms of immune-related genes in air-
way allergic disease (AAD). Method: Immune-related genes were extracted from the ImmPort data-
base. Summary data-based Mendelian randomization (SMR) was used to integrate genome-wide as-
sociation study (GWAS) data for allergic rhinitis (AR) and allergic asthma (AA) with expression 
quantitative trait loci (eQTL) and methylation quantitative trait loci (mQTL) in blood, and combined 
colocalization analysis was performed to jointly determine the potential regulatory mechanisms of 
immune-related genes in the risk of airway allergic diseases. Results: By integrating SMR analysis 
and colocalization analysis results, we identified that TNFRSF1B expression [OR = 1.481, 95% CI 
(1.235~1.775), PFDR = 0.004] and methylation site cg13471521 [OR = 0.765, 95% CI (0.661~0.884), 
PFDR = 0.033] were associated with the onset of AR; CD247 [OR = 0.813, 95% CI (0.721~0.915), PFDR = 
0.024], FCER1G [OR = 1.068, 95% CI (1.029~1.109), PFDR = 0.213], and PSMD5 [OR = 1.259, 95% CI 
(1.101~1.439), PFDR = 0.026] were associated with the risk of AA, as well as their methylation sites 
cg01833122, cg10375409, cg09070378, cg09833538, and cg14255062 were associated with the on-
set of AA. Conclusion: This study elucidates the role of immune-related gene expression and DNA 
methylation in the pathogenesis of airway allergic diseases through Mendelian randomization and 
colocalization analysis, providing new directions for clinical practice. 
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1. 介绍 

过敏性鼻炎(Allergic rhinitis, AR)和过敏性哮喘(Allergic asthma, AA)是主要的气道过敏性疾病(Airway 
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allergic disease, AAD)，其主要特征是慢性过敏性气道炎症。它们经历 2 型辅助 T 细胞炎症过程，表现出

相似的异常外周气道反应性[1] [2]。这主要由免疫球蛋白 E (IgE)介导。目前，IgE 介导的过敏性疾病影响

了发达国家超过 25%的人口[3] [4]，已经成为一个影响健康和经济的重要问题。过敏性疾病有一定的遗传

成分，相关基因产物参与和调节 T 和 B 淋巴细胞过敏原的增殖、激活和呈递[5]。越来越多的研究阐释了

过敏性疾病中的免疫基因调节作用，例如，调节 Th2 免疫应答的基因 BACH2 的 rs905670 和 rs2134814
多态性与过敏性鼻炎风险增加显著相关[6]。尽管各种免疫机制在气道过敏性疾病中的重要作用已得到认

可，但特定的免疫基因及其甲基化在气道过敏性疾病中的影响还未曾探索。 
孟德尔随机化(Mendelian randomization, MR)是一种新兴的流行病学调查方法，它使用遗传变异作为

工具变量来评估暴露与结果之间是否存在潜在的因果关系，与观察性研究相比，这种方法不太容易受到

混淆和反向因果偏差的影响[7]。目前孟德尔随机化分析已经被广泛用于探索疾病发病机制和关键治疗靶

点。基于汇总数据的孟德尔随机化(Summary data-based Mendelian randomization, SMR)是 MR 的拓展，它

能够将全基因组关联研究(genome-wide association study, GWAS)数据与数量性状基因位点(quantitative 
trait loci, QTL)进行整合分析，相较于传统 MR，当暴露和结果可从两个具有大样本量的独立样本中获得

时，SMR 显示出更强的统计能力[8]。因此我们利用表达数量性状位点(expression quantitative trait loci, 
eQTL)、甲基化数量性状基因位点(methylation quantitative trait loci, mQTL)数据和大规模 GWAS 数据，探

索了免疫相关基因表达和 DNA 甲基化在过敏性气道疾病中的相关机制。 

2. 材料和方法 

2.1. 研究设计 

在本研究中，我们整合了 AR、AA 的 GWAS 数据和血液的 mQTL、eQTL 数据，进行 SMR 分析，

并利用 MR 验证。随后进行因变量异质性检验(heterogeneity in dependent instruments, HEIDI)和共定位分

析完善结果。我们通过上述步骤确定免疫基因表达和相关甲基化在 AAD 中的作用。 

2.2. 数据来源 

我们从 ImmPort 数据库(https://www.immport.org/home)获得了 1744 个免疫相关基因。免疫相关基因

的 mQTL 数据来自 McRae AF 等人的汇总分析(n = 1980) [9]，他们基于 Illumina Human Methylation 450
芯片在 Brisbane Systems Genetics Study (n = 614)和 Lothian Birth Cohorts (n = 1366)两个队列的外周血样品

中测量甲基化状态，生成了原始 mQTL 数据。免疫基因的 eQTL 数据来自 eQTLGen 联盟，该联盟包括

31,684 名个体[10]。我们的研究仅利用顺式 eQTL 和顺式 mQTL 数据，它们在距离基因起点和终点 1 Mb
的范围内构成单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)，满足全基因组显著阈值(P < 5 × 10−8)
才被纳入 SMR 分析。AR 和 AA 的 GWAS 数据来自 FinnGen 研究最新公开发布的 R10 版本，包括 AR 的

12,240 例病例和 392,069 例对照，AA 的 10,723 例病例和 228 085 例对照。具体的诊断标准及纳排标准信

息可在FinnGen官网找到(https://www.finngen.fi/en/access_results)。本研究所使用的数据来自公共数据库，

这些数据库已经获得最初研究的伦理批准，因此不再需要额外的伦理批准。 

2.3. 分析方法 

我们采用 SMR 方法分析免疫相关 mQTL、eQTL 在气道过敏性疾病中的作用，以顶部顺式 QTL 为工

具变量，并排除等位基因频率超过指定阈值(设置为 0.2)的 SNP。随后应用 HEIDI 来检验多效性和连锁性

[8]，HEIDI 测试中 P < 0.01 表明多效性可能存在[11]。同时采用 Benjamini-Hochberg 方法对 SMR 分析结

果进行错误发现率(false discovery rate, FDR)调整，避免假阳性出现。FDR < 0.05 被认为 SMR 分析具有显
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著性。随后以 P < 5 × 10−8 为阈值筛选 SNP 作为工具变量，利用逆方差加权法(inverse variance weighted，
IVW)、MR-Egger、加权中位数(weighted median)、加权模式(weighted mode)和简单模式(sample mode)五
种方法进行验证分析。当有足够 SNP 时以 IVW 为主要分析方法，只有一个 SNP 时以 wald ratio 为主要

分析方法。之后又进行共定位分析进一步稳定结果。共定位分析用于检验暴露与结局之间是否共享相同

的因果变异。共定位分析支持五个假设，并计算每个假设的后验概率(posterior probability, PP)：H0：遗传

变异与位点内的任何特征无关；H1，仅与一个性状相关；H2，仅与另外一个性状相关；H3：与这两个性

状相关，但不具有共同的因果变异；H4：与这两个性状相关且共享同一因果变异[12]。根据已发表的文

章，对于 mQTL-GWAS 和 eQTL-GWAS 的共定位，共定位区域窗口分别为±1000 kb 和±500 kb [13]。H4
的后验概率(PPH4)大于 0.6 被认为是共定位的支持证据[14]。以上所有分析通过 SMR 软件 1.3.1 版本和 R
软件 4.3.1 版本中的 DrugTargetMR 包(版本 0.2.7)实现。 

我们主要进行了 SMR 分析和共定位分析。SMR 分析包括：以 mQTL 和 eQTL 为暴露，AR 和 AA 为

结局，确定潜在的关联基因甲基化位点。最终我们的因果关联基因被定义为：1) 两个层面的 SMR 分析

FDR < 0.05；2) 两个层面的 SMR 分析 HEIDE > 0.01；3) mQTL 和 eQTL 层面同时满足共定位的 PPH4 > 
0.6。 

3. 结果 

3.1. AR 

3.1.1. 免疫相关基因甲基化与 AR 的 SMR 结果 
对免疫相关基因的 mQTL 数据与 AR 的 GWAS 汇总数据进行 SMR 分析，并经过 HEIDI 测试和 FDR

检验，我们在 25 个基因附近确定了 52 个与结局有因果关系甲基化位点，如图 1a 所示。 

3.1.2. 免疫相关基因表达与 AR 的 SMR 结果 
对免疫相关基因的 eQTL 数据与 AR 的 GWAS 汇总数据进行 SMR 分析，并经过 HEIDI 测试和 FDR

检验，我们确定了8个与AR相关的免疫基因，分别是APOM、GZMB、HLA-DQA1、HLA-DQB1、TNFRSF18、
TNFRSF1B、TNFRSF4 和 TRIM27，如图 2 所示。其中，TNFRSF1B、HLA-DQB1、TNFRSF18 在随后的

MR 分析中得到验证(图 3)。 

3.1.3. 整合多组学结果 
整合两个层面的 SMR 结果，得到了 APOM、HLA-DQB1 和 TNFRSF1B 基因表达和相关 5 个甲基化

位点。随后的共定位分析结果提示，TNFRSF1B 和其甲基化位点 cg13471521 与 AR 有较强的共定位支持。

见表 1。  

3.2. AA 

3.2.1. 免疫相关基因甲基化与 AA 的 SMR 结果 
对免疫相关基因的 mQTL 数据与 AR 的 GWAS 汇总数据进行 SMR 分析，并经过 HEIDI 测试和 FDR

检验，我们在 45 个基因附近确定了 112 个与结局有因果关系甲基化位点，如图 1b 所示。 

3.2.2. 免疫相关基因表达与 AA 的 SMR 结果 
对免疫相关基因的 eQTL 数据与 AA 的 GWAS 汇总数据进行 SMR 分析，并经过 HEIDI 测试和 FDR

检验，我们确定了 11 个与 AA 相关的免疫基因，分别是 BACH2、CD247、FCER1G、IRF1、JAK2、PPP3CA、
PRKCQ、PSMD5、SLC40A1、TAP1 和 TRIM27。如图 2 所示。其中，PRKCQ、PSMD5、JAK2、BACH2、
PPP3CA、CD247、FCER1G 在随后的 MR 分析中得到验证(图 3)。 
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注：a：甲基化与 AR 的 SMR 分析结果；b：甲基化与 AA 的 SMR 分析结果。 

Figure 1. Results of methylation SMR analysis 
图 1. 甲基化 SMR 分析结果 
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Figure 2. Results of SMR analysis of immune-related gene expression with AR and AA 
图 2. 免疫相关基因表达与 AR、AA 的 SMR 分析结果 

 

 
Figure 3. Results of MR validation analysis of immune-related gene expression with AR and AA 
图 3.免疫相关基因表达与 AR、AA 的 MR 验证分析结果 
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3.2.3. 整合多组学结果 
整合两个层面的 SMR 结果，得到了 BACH2、CD247、FCER1G、PSMD5、TAP1 和 TRIM27 这 6 个

共表达的基因和相关 17 个甲基化位点。随后的共定位分析结果提示，CD247 和其甲基化位点 cg01833122、
cg10375409，FCER1G 和其甲基化位点 cg09070378，PSMD5 和其甲基化位点 cg09833538、cg14255062 与

AA 有较强的共定位支持。见表 1。 
 

Table 1. Colocalization analysis results 
表 1. 共定位分析结果 

 mQTL PPH4 eQTL PPH4 

AR cg03689048 0.01 
APOM <0.01 

 cg05053818 <0.01 

 cg09555323 0.01 
HLA-DQB1 <0.01 

 cg21588215 <0.01 

 cg13471521 0.94 TNFRSF1B 0.95 

AA cg06866423 0.42 

BACH2 0.15 
 cg09757525 0.95 

 cg18477569 0.97 

 cg25204543 0.15 

 cg01833122 0.68 
CD247 0.64 

 cg10375409 0.65 

 cg09070378 0.77 FCER1G 0.61 

 cg09586646 0.58 

PSMD5 0.62  cg09833538 0.60 

 cg14255062 0.70 

 cg02567488 <0.01 

TAP1 <0.01 

 cg03465320 <0.01 

 cg07156249 <0.01 

 cg16853860 <0.01 

 cg17840250 <0.01 

 cg03270340 0.01 
TRIM27 <0.01 

 cg21997109 0.02 

4. 讨论 

本研究通过孟德尔随机化分析和共定位分析探讨了免疫相关基因和 DNA 甲基化在 AAD 发病中的潜

在机制。确定了与 AR 相关的 1 个基因 TNFRSF1B 和甲基化位点 cg13471521；确定了与 AA 相关的 3 个

基因 CD247、FCER1G 和 PSMD5，以及调控它们的甲基化位点 cg01833122、cg10375409、cg09070378、
cg09833538、cg14255062。 

肿瘤坏死因子受体 2 (TNFR2)是两种肿瘤坏死因子(TNF)受体之一，它通过转导信号主要介导单核细

胞的激活和增殖调节 TNF-α的促炎和抗炎过程[15]。TNFRSF1B 基因编码 TNFR2，主要在免疫细胞中表
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邱燕 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1551398 498 临床医学进展 
 

达，参与调节免疫反应和平衡。先前的研究表示 TNFR2 表达的减少与过敏进展有关[16]。在过敏中，受

损的 TNF-TNFR2 信号传导会促进 Th2 和 Th17 细胞的极化，从而加重过敏症状[17]，这可能是机制之一。 
高亲和力 IgE 受体(Fcε RI)是由 Fcε RIα、Fcε RIβ和 Fcε RIγ三个亚基组成，分别由三个基因编码，命

名为 FCER1A、FCER1B 和 FCER1G。FCER1G 在过敏性炎症信号传导中起关键作用，其与过敏反应密切

相关[18]。研究表明，FCER1G 是信号通路中的关键分子，广泛参与各种免疫反应和细胞类型[19]。Fcε RI
信号通路在肥大细胞中的激活导致了过敏反应，在此过程中，肥大细胞被诱导颗粒脱落，产生组胺并合

成促炎细胞因子 TNF-α和 IL-6 [20]。这可能是 FCER1G 参与气道过敏性炎症发病的过程。 
泛素–蛋白酶体系统(UPS)是高度调节细胞内蛋白质降解和转换的不可或缺的机制，因此主导着人类

抗原加工、信号转导和细胞周期调节。26S 蛋白酶体由一个具有蛋白水解活性的圆柱形颗粒(20S 蛋白酶

体)和一个或两个含 ATP 酶的复合物(19S 帽复合物)组成。其中，19S 帽复合物由一个碱基和一个盖亚复

合物组成，进一步分为 ATP 酶亚基和非 ATP 酶亚单位[21]。蛋白酶体 26S 亚基，非 ATP 酶 5 (PSMD5)，
就是其中一员。目前，关于 PSMD5 基因与过敏性哮喘之间的直接关联研究较为有限。然而，蛋白酶体系

统在免疫系统中的关键作用提示，PSMD5 可能在过敏性哮喘的发病机制中发挥间接作用。具体而言，蛋

白酶体介导的蛋白质降解过程影响抗原呈递、细胞因子释放和炎症反应，这些过程与过敏性哮喘的病理

生理密切相关，我们的发现可能是新的证据，未来需要更多的研究来明确 PSMD5 在过敏性哮喘中的具体

作用机制。 
CD247基因编码T细胞受体(TCR)复合物的CD3ζ链，在T细胞活化和信号传导中发挥关键作用[22]。

CD3ζ 链的缺失或功能异常可导致 T 细胞活化受损，影响免疫反应的正常进行。一项全基因组关联研究

(GWAS)鉴定了与哮喘相关的多个基因位点，其中 CD247 的某些遗传变异可能增加个体患过敏性哮喘的

风险，CD247 基因的多态性与哮喘的易感性相关[23]。另外，研究发现，过敏性哮喘患者的 CD247 基因

表达水平可能发生变化。在一项研究中，严重哮喘患者的 CD247 表达水平显著低于对照组，这与我们的

结果类似[24]，提示其在哮喘发病机制中的潜在作用。 
本研究利用 SMR 和共定位分析整合了多组学数据，确定了气道性疾病的关键基因和甲基化位点，并

通过 FDR 校正和 HEIDI 测试为结果的稳健性提供了有力证据。除此之外，本研究也存在一些局限性。我

们的暴露数据主要集中在顺式 mQTL 和顺式 eQTL 上，相关反式数据对结局的影响还需继续探索。另外，

本研究样本主要集中于欧洲人群，这限制了研究结果的人群推广性。最后，我们的结果为过敏性气道疾

病的生物学机制提供了支持，但通过功能实验验证我们的发现是非常有必要的。 
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