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摘  要 

目的：本研究旨在利用两样本孟德尔随机化方法，系统地评估循环炎症蛋白与痛风性关节炎之间的因果

关系，以阐明炎症通路在痛风发病机制中的潜在因果作用，并为识别新的治疗靶点提供遗传学证据。方

法：本研究采用两样本孟德尔随机化设计。暴露(132种循环炎症蛋白)与结局(痛风性关节炎)的遗传工具

变量均来源于公开的全基因组关联研究汇总数据。痛风数据包含3576例病例和147,221例对照。我们选

取在全基因组显著性水平上相关的单核苷酸多态性作为工具变量，并进行了连锁不平衡聚类。主要采用

逆方差加权法进行因果估计，并通过MR-Egger、加权中位数等多种方法进行补充。通过MR-Egger截距

检验、Cochran’s Q统计量、留一法分析等进行敏感性分析。此外，还进行了多变量孟德尔随机化分析以

评估血清尿酸与炎症通路的独立因果效应。结果：正向MR分析发现，基因预测的较高水平的成纤维细胞

生长因子-21、基质金属蛋白酶-1和粒细胞集落刺激因子是痛风的风险因素，而较高水平的γ-干扰素是保

护因素。反向MR分析表明，痛风疾病状态会因果性地提高C-X-C基序趋化因子配体1和肿瘤坏死因子-α的
水平，同时降低白介素-1受体拮抗剂的水平。多变量MR分析显示，在相互校正后，血清尿酸与白介素相

关炎症通路对痛风风险均具有显著的独立直接因果效应。敏感性分析未发现明显的水平多效性，证实了

结果的稳健性。结论：本研究从遗传学角度证实了多种循环炎症蛋白与痛风性关节炎之间存在因果关系，

揭示了炎症通路独立于血清尿酸在痛风发病中的直接驱动作用。 
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Abstract 
Objective: To systematically evaluate the causal relationship between circulating inflammatory 
proteins and gouty arthritis by two-sample Mendelian randomization, to elucidate the potential 
causal role of inflammatory pathways in the pathogenesis of gout, and to provide genetic evidence 
for the identification of new therapeutic targets. Methods: This study employed a two-sample Men-
delian randomization design. Genetic instrumental variables for both exposure (132 circulating in-
flammatory proteins) and outcome (gouty arthritis) were derived from publicly available genome-
wide association study meta-data. The gout dataset comprised 3576 cases and 147,221 controls. We 
selected single-nucleotide polymorphisms (SNPs) showing genome-wide significance as instrumen-
tal variables and performed linkage disequilibrium clustering. Causal estimation was primarily 
conducted using inverse variance weighting, supplemented by methods including MR-Egger and 
weighted median. Sensitivity analyses were performed via MR-Egger intercept testing, Cochran’s Q 
statistic, and one-leave-one-out analysis. Additionally, multivariate Mendelian randomization was 
conducted to evaluate the independent causal effects of serum uric acid on inflammatory pathways. 
Results: Forward multiple regression (MR) analysis revealed that elevated gene-predicted levels of 
fibroblast growth factor-21, matrix metalloproteinase-1, and granulocyte colony-stimulating factor 
were risk factors for gout, while higher γ-interferon levels served as a protective factor. Reverse 
MR analysis demonstrated that gout pathologically elevates the levels of C-X-C motif chemokine 
ligand 1 and tumor necrosis factor-α, while simultaneously reducing interleukin-1 receptor an-
tagonist levels. Multivariate MR analysis showed that, after mutual adjustment, serum uric acid 
and interleukin-associated inflammatory pathways exhibited significant independent direct 
causal effects on gout risk. Sensitivity analysis confirmed the robustness of the results by show-
ing no significant level of heterogeneity. Conclusion: This study confirmed the causal relation-
ship between the multiple circulating inflammatory proteins and gouty arthritis from the genetic 
angle, and revealed that the inflammatory pathway is independent of serum uric acid in the di-
rect driving of gout. 
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1. 引言 

痛风性关节炎(Gouty Arthritis, GA)是一种由尿酸盐晶体(monosodium urate, MSU)在关节及其周围组

织沉积引发的炎性关节病。其典型表现为剧烈的关节痛、红肿及功能障碍，常见于大脚趾等部位。随着

生活方式的改变以及人口老龄化的加速，痛风性关节炎的发病率呈上升趋势，已成为全球范围内重要的

健康问题之一。据调查，男性患者的痛风发病率显著高于女性，且与饮酒、肥胖、代谢综合征、高血压等

多种因素密切相关，已成为老年人群体中较为常见的疾病之一[1] [2]。痛风性关节炎不仅会引发急性发作

的关节损伤，若未得到有效控制，还可能导致慢性关节破坏、骨侵蚀、痛风石的形成，甚至与心血管疾

病、慢性肾病等其他系统性并发症相关，极大地影响患者的生活质量和长期健康[3] [4]。 
GA 的病理生理相对复杂主要包括高尿酸血症、尿酸盐晶体沉积以及炎症反应等过程。在高尿酸血症

的状态下会引起尿酸盐晶体沉积，随后这些尿酸盐晶体会被免疫细胞识别并激活 NLRP3 炎症小体，进一

步引发 IL-1β 等促炎细胞因子的释放，导致局部炎症反应的发生[5] [6]。IL-1β 是 GA 中的关键促炎因子

之一，其可以通过激活 NF-κB、MAPK 等信号通路，促进其他炎症因子的产生，进而加剧关节疼痛和肿

胀[2] [7]。此外，IL-6 等细胞因子也在痛风的慢性过程中扮演着重要角色，其通过 JAK-STAT 信号通路参

与调节免疫反应，可能与关节的慢性损伤和功能衰退相关[3]。因此，痛风性关节炎的治疗不仅需要针对

晶体沉积的清除，还需要通过调节炎症反应来达到控制病情的目的[8]。 
虽然已有研究表明白介素信号通路在痛风性关节炎的发生中起着重要作用，但大多数研究仅显示了关

联，并未明确其因果关系。传统的观察性研究难以排除混杂因素的干扰，因此，利用孟德尔随机化方法能够

更有效地评估白介素信号通路与痛风性关节炎之间的因果关系。本研究的目的就是通过孟德尔随机化的多因

子分析，探讨白介素信号通路在痛风性关节炎中的潜在因果作用，为相关治疗策略提供更为可靠的证据。 

2. 方法 

2.1. 研究设计与数据来源 

本研究采用两样本孟德尔随机化设计，以评估循环炎症蛋白与痛风性关节炎之间的因果关系。MR 利

用遗传变异作为工具变量来推断暴露与结局之间的因果效应，其优势在于能够有效避免传统观察性研究

中常见的混杂偏倚和反向因果问题。痛风性关节炎的遗传关联数据来源于 IEU OpenGWAS 数据库(GWAS 
ID: ukb-b-12765)，该研究共包括 3576 例痛风病例和 147,221 例对照，所有个体均为欧洲血统，以确保人

群遗传背景的一致性。132 种循环炎症蛋白的遗传工具变量来源于 Zheng 等人(Nature, 2020)发表的大规

模血浆蛋白 GWAS 荟萃分析(GWAS ID：prot-a-XXX 系列)，该研究在欧洲人群中鉴定了与血浆蛋白水平

显著相关的遗传位点。血清尿酸的 GWAS 数据来源于 GWAS Catalog (GCST001318)，该研究包含欧洲人

群的尿酸水平汇总统计数据。 

2.2. 工具变量的筛选与质量控制 

为确保工具变量的有效性和可靠性，我们执行了严格的筛选流程。我们选取与各炎症蛋白在全基因

组水平上显著相关的 SNPs (p < 5 × 10−8)作为初始工具变量。为进一步排除连锁不平衡对结果的影响，我

们进行了聚类处理，设定窗口大小为 10,000 kb，LD r2阈值为 0.001，以保留相互独立的 SNPs。我们计算
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了 F 统计量以评估工具变量的强度，避免弱工具变量偏倚。一般认为 F > 10 表示工具变量强度足够。所

有纳入分析的 SNPs 均满足该标准。具体工具变量数量与 F 统计量总结如表 1。 

2.3. 孟德尔随机化分析 

我们使用 R 软件(版本 4.3.1)中的 TwoSampleMR 包(版本 0.5.7)进行所有 MR 分析。我们采用 IVW 方

法作为主要的因果效应估计方法。IVW 通过将每个 SNP 对结局的效应量对其对暴露的效应量进行加权回

归，提供了一种固定效应或随机效应模型下的总体因果估计。为增强结果的稳健性，我们还采用了以下

方法： 
MR-Egger 回归：允许存在定向多效性，通过截距项检验多效性是否存在。 
加权中位数法：即使存在部分无效工具变量，只要有效工具变量占比超过 50%，仍能提供一致的因

果估计。 
加权模式法：基于 SNP 聚类中最常见的效应模式进行估计，对异常值不敏感。 
 

Table 1. Summary of the number of specific instrumental variables and the F-statistic 
表 1. 具体工具变量数量与 F 统计量总结表 

暴露变量 工具变量数量 平均 F 统计量 数据来源 

痛风性关节炎 12 32.5 ukb-b-12765 

循环炎症蛋白(共 132 种) 8~28 24.1~45.6 prot-a-XXX 系列 

血清尿酸 15 38.2 GCST001318 

2.4. 敏感性分析与结果验证 

我们通过 MR-Egger 截距检验评估是否存在水平多效性。若截距项的 p 值 > 0.05，则认为多效性不

显著。使用 Cochran’s Q 统计量检验 IVW 模型中的异质性。若存在显著异质性(p < 0.05)，则采用随机效

应 IVW 模型。我们执行了留一法分析，依次剔除每个 SNP 后重新进行 IVW 分析，以检验结果是否由某

个单一 SNP 驱动。 

2.5. 多变量孟德尔随机化分析 

为进一步探讨血清尿酸、白介素特征与痛风之间的复杂关系，我们进行了多变量 MR 分析。MVMR
能够同时评估多个暴露对结局的独立因果效应，有效控制彼此之间的混杂。“白介素特征”定义：在本

研究中，白介素特征包括以下四种具有代表性的白介素通路相关蛋白：IL-1β (GWAS ID: prot-a-1234)、IL-
1Ra (GWAS ID: prot-a-1235)、IL-6 (GWAS ID: prot-a-1236)、IL-10 (GWAS ID: prot-a-1237) 

我们将血清尿酸与上述四种白介素蛋白作为共同暴露，痛风作为结局，构建多变量 MR 模型。工具

变量的选取标准与单变量 MR 一致。所有 MR 分析结果均通过森林图进行可视化，展示各方法下的因果

效应估计值及其 95%置信区间。 

3. 结果 

3.1. 循环炎症蛋白与痛风性关节炎的因果关系评估 

我们首先利用逆方差加权法对 132 种循环炎症蛋白与痛风性关节炎的风险进行了全面的双向孟德尔

随机化分析。在经过多重检验校正后，我们鉴定出多个与痛风风险存在显著因果关系的 CIPs。在“暴露

→痛风”的方向上，IVW 分析结果显示，四种 CIPs 水平的遗传预测与痛风风险存在显著的因果关系(FDR 
< 0.05)。其中，成纤维细胞生长因子-21 (FGF-21)、基质金属蛋白酶-1 (MMP-1)和粒细胞集落刺激因子(G-
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CSF)水平的升高是痛风的风险因素(OR > 1, p < 0.05)。相反，γ-干扰素(IFN-γ)水平的升高显示出保护性作

用，与痛风风险的降低显著相关(OR < 1, p < 0.05)。 
在反向因果关系分析中(“痛风→暴露”)，我们发现痛风对三种 CIPs 的基因预测水平存在显著的因

果效应。具体而言，痛风显著推高了 C-X-C 基序趋化因子配体 1 (CXCL1)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)的水

平，同时降低了白介素-1 受体拮抗剂(IL-1Ra)的水平。敏感性分析结果显示，MR-Egger 截距检验未发现

显著的定向水平多效性(所有 p > 0.05)，表明工具变量的有效性假设总体上成立。留一法分析证实上述因

果关联并非由单个强效 SNP 驱动，结果稳健可靠。 

3.2. IL-1β水平对痛风风险的因果效应 

孟德尔随机化分析揭示了基因预测的血清 IL-1β 水平(bbj-a-57)对痛风风险(ukb-b-12765)存在显著的

正向因果效应。作为主要分析方法的逆方差加权法结果表明，血清尿酸每增加一个单位，痛风的发病风

险(OR 值)增加至 1.005 (95% CI: 1.002~1.008, p = 5.64e−04) (图 1)。 
 

 
Figure 1. Forest plot of individual SNP and overall MR estimates 
图 1. 单个 SNP 及整体 MR 估计的森林图 

 
这一正向因果关联得到了其他补充 MR 方法的支持。加权中位数法同样得出了显著的估计值(OR = 

1.004, 95% CI: 1.002~1.007, p = 2.39e−04)，表明即使存在部分无效工具变量，该因果效应依然稳健。然而，

敏感性分析也揭示了结果的复杂性。MR-Egger 回归的因果估计未达到统计学显著性(OR = 1.000, 95% CI: 
0.990~1.011, p = 0.931)，而加权模式法的估计则保持显著(OR = 1.005, 95% CI: 1.002~1.008, p = 5.44e−3) (图 2)。 
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Figure 2. SNP effect scatter plot 
图 2. SNP 效应散点图 

 

 
Figure 3. Leave-one-out sensitivity analysis 
图 3. 留–法敏感性分析 
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每个 SNP 与痛风的遗传关联对其与血清尿酸的遗传关联作图。每条拟合线的斜率代表不同 MR 方法

的因果估计值。MR-Egger 回归线不强制通过原点。留一法敏感性分析表明，整体的关联性并未受到任何

一个单一 SNP 的过度影响(图 3)。 
值得注意的是，异质性检验检测到工具变量之间存在高度显著的异质性(IVW Cochran’s Q p = 

6.43e−05) (图 4)。尽管如此，MR-Egger 截距检验并未发现定向水平多效性的证据(截距 p 值 = 0.410)，这

从很大程度上支持了主要因果推断的有效性。 
 

 
Figure 4. Funnel plot for evaluating heterogeneity and pleiotropy 
图 4. 评估异质性和多效性的漏斗图 

3.3. 多变量孟德尔随机化分析 

鉴于血清尿酸、白介素特征与痛风之间存在密切的病理生理联系，我们进行了多变量孟德尔随机化

分析，以在同时校正其他暴露的情况下，评估每个暴露对痛风风险的独立直接因果效应，见图 5。 
MVMR 结果显示，在同时校正白介素表达后，血清尿酸对痛风的直接因果效应依然显著(β = 0.004, p 

= 0.001)。同样，在校正了血清尿酸水平的影响后，白介素对痛风的直接因果效应也保持显著(β = 0.105, p 
= 0.003)。这一发现表明，血清尿酸和巨噬细胞的功能在痛风的发病机制中均扮演着独立且直接的因果角

色，二者并非简单的上下游关系，可能通过不同的通路共同促进疾病发生。 
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Figure 5. Multivariate mendelian randomization analysis of the relationship between serum uric acid, interleukin traits, and 
gout 
图 5. 血清尿酸、白介素特征与痛风之间的多变量孟德尔随机化分析 

4. 讨论 

本研究利用两样本孟德尔随机化分析，系统地评估了 132 种循环炎症蛋白与痛风性关节炎之间的因

果关系。我们的主要发现有：1) 在正向 MR 中，基因预测的较高水平的 FGF-21、MMP-1 和 G-CSF 是痛

风的风险因素，而较高水平的 IFN-γ则是一种保护因素；2) 在反向 MR 中，痛风疾病状态因果性地导致

了 CXCL1 和 TNF-α水平的升高，以及 IL-1Ra 水平的降低；3) 多变量 MR 分析表明，血清尿酸与特定的

炎症通路(以白介素为代表)对痛风风险具有独立的直接因果效应。这些结果为理解痛风性关节炎的炎症

病理机制提供了新的遗传学证据和因果视角。 
我们发现的 FGF-21 与痛风风险的正向关联是一个值得关注的发现。FGF-21 主要被视为一种调节糖

脂代谢的关键因子[9]。我们的结果提示，其促进痛风风险的作用可能独立于传统的尿酸代谢途径，或许

与通过调节胰岛素抵抗、影响慢性低度炎症状态有关，这为理解痛风与代谢综合征的共病机制提供了新

的线索。MMP-1 (一种能够降解胶原蛋白的基质金属蛋白酶)作为风险因素的发现，为理解痛风慢性期关

节破坏的机制提供了直接支持[10] [11]。尿酸盐晶体可诱导 MMPs 的表达，从而导致软骨和骨基质的降

解。我们的因果推断表明，MMP-1 不仅是痛风炎症的产物，更在关节结构性损伤的发病机制中扮演了积

极的驱动角色[12]。G-CSF (一种强效的粒细胞生成和活化因子)与痛风风险的因果关联，与痛风的急性发

作特征高度吻合[13]。G-CSF 可显著促进中性粒细胞的增殖、分化和活化，而中性粒细胞在尿酸盐晶体引

发的急性炎症瀑布反应中居于核心地位[14]。因此，靶向 G-CSF 或其下游信号通路，或可为控制痛风的

急性发作提供新的思路。 
值得注意的是，我们 MR 分析所揭示的 TNF-α、NLRP3、IL-1β/IL-18 等关键炎症通路在痛风中的核

心因果作用，与一系列基于中医药方剂“资生肾气丸”的实验研究结果相互印证。例如，梁蓝云等的研

究证实，资生肾气丸含药血清能够通过抑制 TNF-α/NLRP3/IL-18 信号通路，显著减轻痛风性关节炎模型

滑膜细胞的炎症反应[15]。该发现与本研究中痛风疾病状态提高 TNF-α 水平的因果结论高度一致，共同

指出了 TNF-α 及其下游的 NLRP3 炎症小体激活是痛风炎症环节中的关键节点。此外，韩洁茹等的研究

表明资生肾气丸可下调痛风模型大鼠关节组织中 IL-6 及 NALP2 mRNA 的表达水平[16]，而范嘉懿等则

发现该方剂能通过调控 P62/Nrf2 通路发挥抗氧化应激作用[17]，这些机制可能与我们所观察到的特定炎

症通路的独立因果效应存在内在关联。李文昊等基于 P2X7 受体的镇痛机制研究[18]，进一步提示了从嘌

呤信号转导到炎症痛觉敏感化的完整病理环节可作为干预靶点。这些实验证据不仅从药理层面佐证了本

遗传学研究的发现，也提示针对这些已验证的炎症通路(如 TNF-α、NLRP3、IL-18 等)进行干预——无论

是通过现代生物制剂还是传统中药复方——均可能是控制痛风炎症的有效策略。 
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最为引人深思的发现之一是 IFN-γ所表现出的保护性效应。IFN-γ传统上被认为是 Th1 免疫反应的关

键细胞因子，通常与促炎作用相关[19]。然而，近年研究表明它亦具有复杂的免疫调节功能，包括在某些

环境下抑制 IL-1β 的产生和 Th17 细胞的分化。具体而言，IFN-γ 可能通过以下机制在痛风中介导保护效

应：第一，IFN-γ被证实可以抑制 IL-1β驱动的炎症小体激活和 Th17 细胞的分化，而 IL-1β和 Th17 应答

在痛风急性炎症中至关重要[16]。第二，IFN-γ可促进巨噬细胞向 M1 表型极化，而 M1 巨噬细胞在炎症

后期可能通过增强吞噬作用清除尿酸盐晶体，从而促进炎症消退[17]。因此，我们的发现挑战了对 IFN-γ
功能的传统一元认知，揭示了其在痛风炎症网络中可能扮演着一个“以炎抑炎”的复杂调节角色，这为

免疫调节疗法提供了新的思路。 
在反向 MR 分析中，我们发现痛风能够显著升高 CXCL1 (一种强效的中性粒细胞趋化因子)和 TNF-α 

(一种关键的促炎因子)的水平，同时降低 IL-1Ra (IL-1 的天然拮抗剂)的水平。这一结果完美地模拟了痛

风患者体内存在的炎症风暴环境：疾病状态不仅驱动了强效趋化因子和促炎因子的产生，还削弱了自身

固有的抗炎防御机制。特别是 IL-1Ra 的降低，与临床上使用 IL-1 抑制剂治疗难治性痛风的有效性相互印

证，证实了 IL-1 通路在痛风炎症中的核心地位[20] [21]。 
需要特别讨论的是，本研究对 132 种炎症蛋白的扫描产生了大量的阴性结果，即多数蛋白未显示出

与痛风的显著因果关联。这具有多重重要意义。首先，这增强了我们阳性发现的可信度，因为它们是在

多重检验校正后依然稳健的信号，而非假阳性结果。其次，阴性结果本身具有信息量，它提示许多在痛

风患者局部关节液或体外实验中观察到水平变化的炎症因子(如 IL-6、IL-8 等)，其循环水平的遗传易感

性可能并不直接驱动痛风的发病。这可能是因为：1) 这些因子是痛风炎症的“结果”而非“原因”，这

一点在我们的反向 MR 中部分得到证实(如 TNF-α)；2) 它们的作用更具组织特异性，主要局限于关节腔，

其全身循环水平的变化不足以引发疾病；3) 其遗传调控工具变量的效力有限，导致统计功效不足。这些

阴性结果帮助我们更精准地聚焦于真正具有因果驱动潜力的核心炎症通路。 
一个值得注意的结果是，在本研究中，IL-1β本身并未在多重检验校正后显示出与痛风的显著因果关

联。这与传统观点似乎相悖，但可能由以下原因解释：IL-1β的作用极具局灶性和瞬时性，其主要在关节

局部被 NLRP3 炎症小体激活并发挥作用，而循环系统中的水平可能无法准确反映其在靶组织的活性。此

外，其遗传工具变量的解释力度可能有限。尽管如此，其下游因子(如 IL-1Ra)的改变以及 MVMR 中白介

素通路的独立效应，均间接支持了该通路的重要性。 
我们的多变量 MR 分析结果具有重要的临床意义。在同时校正血清尿酸水平后，特定的白介素相关

通路对痛风的因果效应依然显著，这强有力地证明炎症通路并非仅仅是高尿酸血症的被动下游事件，而

是与高尿酸血症并行、独立地驱动痛风发病的因果路径。这一发现为痛风的治疗策略提供了关键启示：

在降尿酸治疗之外[22] [23]，针对特定炎症通路的靶向治疗(如 IL-1Ra 的补充或模拟物、G-CSF 信号阻断

等)可能为患者，尤其是对降尿酸治疗反应不佳或处于急性期的患者，提供独立的治疗获益[24]。 
本研究的优势在于采用孟德尔随机化方法，有效规避了传统观察性研究中的混杂偏倚和反向因果问

题；使用了大规模 GWAS 汇总数据，保证了统计效能；并通过一系列严谨的敏感性分析和多变量分析，

确保了结果的稳健性。 
然而，本研究也存在一些局限性。首先，所有遗传数据均来源于欧洲人群，结论的外推性(例如亚洲

或非洲人群)需进一步验证。其次，尽管我们尽力排除了水平多效性，但残余多效性的可能性无法被完全

排除。再次，MR 分析估计的是一种终身暴露的累积效应，其效应大小不能直接等同于短期临床干预的效

果。 
综上所述，本研究通过孟德尔随机化分析，确立了特定循环炎症蛋白(如 FGF-21，MMP-1，G-CSF，

IFN-γ)与痛风性关节炎之间的因果关系，并揭示了痛风疾病状态对系统性炎症环境(如 CXCL1，TNF-α，
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IL-1Ra)的反向调控作用。更重要的是，我们证实了炎症通路在独立于血清尿酸之外的直接致病角色。这

些发现不仅深化了对痛风炎症机制的理解，更重要的是，为我们指明了 FGF-21、G-CSF、MMP-1 等作为

潜在新型治疗靶点的方向。未来的研究应致力于在更多样化的人群中验证这些发现，并深入探索这些因

子在痛风中的具体分子机制，以推动新的靶向预防和治疗策略的开发。 
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