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摘  要 

目的：探讨赖诺普利与肺炎发生之间的因果关系。方法：从全基因组关联分析(GWAS)综合统计数据中筛

选出58个与赖诺普利相关的遗传位点作为工具变量，以肺炎作为结局，采用两样本孟德尔随机化(MR)分
析。通过逆方差加权法(IVW)、MR-Egger回归、简单模型(Simple Mode)、加权中位数法(Weighted Me-
dian)、加权模型(Weighted Mode)等回归模型，计算OR值和95%置信区间(CI)，评估赖诺普利与肺炎之

间的因果关系。同时，使用Cochran’s Q检验评估遗传工具变量的异质性，MR-Egger截距检验检测是否

存在多效性，并以“留一法”评估单核苷酸多态性(SNPs)对赖诺普利和肺炎因果关系影响的敏感性。结

果：IVW分析结果显示，赖诺普利使用与肺炎风险呈负相关(p = 0.002)；Weighted Median分析结果也

支持二者存在因果关系，OR值和95% CI为0.93 (0.89~0.98, p = 0.011)，其他回归模型未达到统计学显

著性(p > 0.05)。异质性检验表明该关联具有异质性，多效性检验未发现明显的水平多效性问题。“留一

法”分析表明结果具有稳健性。结论：本研究证实赖诺普利对肺炎的发生具有一定的保护作用，为其在

临床实践中的潜在益处提供了新的视角。 
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Abstract 
Objective: To investigate the causal relationship between lisinopril use and the occurrence of pneu-
monia. Methods: A total of 58 genetic variants associated with lisinopril were selected as instrumen-
tal variables from the summary statistics of genome-wide association studies (GWAS). Pneumonia 
was defined as the outcome. A two-sample Mendelian randomization (MR) analysis was performed 
using multiple regression models, including inverse variance weighted (IVW), MR-Egger regression, 
simple mode, weighted median, and weighted mode approaches. Odds ratios (ORs) and 95% confi-
dence intervals (CIs) were calculated to assess the causal effect of lisinopril on pneumonia. Hetero-
geneity among instrumental variables was evaluated using Cochran’s Q test, horizontal pleiotropy 
was examined with the MR-Egger intercept test, and the “leave-one-out” sensitivity analysis was con-
ducted to assess the robustness of the results. Results: The IVW analysis indicated a negative associ-
ation between lisinopril use and the risk of pneumonia (p = 0.002). The weighted median method 
also supported a causal relationship between lisinopril and pneumonia, with an OR (95% CI) of 0.93 
(0.89~0.98, p = 0.011). Other regression models did not reach statistical significance (p > 0.05). Het-
erogeneity testing revealed the presence of heterogeneity, while no substantial horizontal pleiot-
ropy was detected. The “leave-one-out” analysis confirmed the robustness of the findings. Conclusion: 
This study provides evidence that lisinopril may exert a protective effect against the development of 
pneumonia, offering new insights into its potential clinical benefits. 
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1. 引言 

赖诺普利(Lisinopril)为血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)类药物，主要通过抑制肾素–血管紧张素–醛

固酮系统中的血管紧张素转换酶(ACE)发挥作用。ACE 可将血管紧张素 I (Angiotensin I, Ang I)转化为血

管紧张素 II (Angiotensin II, Ang II)，后者刺激肾上腺皮质分泌醛固酮，进而发挥降压作用。此外，ACEI
类药物在心力衰竭等多种疾病的治疗中也具有重要应用[1]。 

肺炎是全球主要的致死原因之一[2]，尤其是在老年人群中。关于血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)类
药物(如赖诺普利)是否能通过减少缓激肽降解、增强咳嗽反射从而预防吸入性肺炎，既往观察性研究结论

不一。本研究利用遗传学手段试图克服传统观察性研究中的混杂因素，为 ACEI 类药物的非降压临床获

益提供了新的证据支持。 
除了降血压作用外，ACE 还可降解血管扩张肽。而 ACEI 类药物通过抑制 ACE 的活性，减少了缓激

肽和 P 物质的降解[3]，这一作用可能增强气道感觉神经的敏感性，从而增加咳嗽反射，这是 ACEI 类药
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物常见的不良反应之一，同时，这一机制也被认为可能与 ACEI 类药物在降低肺炎风险中的潜在作用相

关。近年来的研究表明，ACEI 类药物可能对肺炎的发生具有保护作用，但不同研究结果存在显著差异。

传统的观察性研究容易受到混杂因素和反向因果关系的影响，导致难以准确判断二者之间的因果关系。 
孟德尔随机化(Mendelian Randomization, MR)方法利用基因变异作为工具变量，通过自然随机分配来

评估暴露与结局之间的因果关系，能够有效排除观察性研究中的混杂因素及反向因果偏倚[4]。本研究基

于公开的全基因组关联分析(GWAS)数据，采用 MR 方法系统评估赖诺普利与肺炎风险之间的因果关系，

为 ACEI 类药物的安全性评估及其潜在新适应症提供遗传学依据。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源 

本研究所采用的数据来源于英国生物样本库 IEU OpenGWAS Project (https://gwas.mrcieu.ac.uk/)数据

库。赖诺普利(ukb-b-12095)的数据来自 2018 年公开发表的 GWAS 统计结果数据，样本量为 462,933 人，

SNPs 总数为 9,851,867 个；肺炎(ebi-a-GCST90038665)的数据来自 2021 年公开发表的 GWAS 统计结果，

样本量为 464,598 人，SNPs 总数为 9,587,836 个。所有数据均来自公共数据库。 

2.2. 工具变量的选择 

为确保选取的工具变量与暴露因素高度相关，本研究剔除了存在连锁不平衡和回文结构的单核苷酸

多态性(Single Nucleotide Polymorphism, SNP)。从赖诺普利数据中，我们筛选了 p < 1 × 10−5的 SNPs，并

限定连锁不平衡的区域范围(kb)为 10,000，连锁不平衡参数(r2)阈值为 0.001。为去除弱工具变量可能对结

局产生的偏倚，确保所有 SNPs 的 F 值均>10，最终共纳入 58 个 SNP 变量进行孟德尔随机化分析。 

2.3. 统计学方法 

本研究采用 R4.5.0 统计软件中的 TwoSample 包对数据进行处理与分析，并应用多种两样本孟德尔随

机化分析方法，深入探讨暴露与结局之间的因果关系。为进一步确认遗传变异是否通过直接调节赖诺普

利相关的基因表达或蛋白水平影响肺炎风险，并排除由于相邻基因连锁不平衡所导致的非直接关联，本

研究在孟德尔随机化分析基础上，进一步引入贝叶斯共定位分析，对关键遗传位点是否共享因果变异进

行系统评估。所使用的分析方法包括逆方差加权法、MR-Egger 回归、简单模型、加权中位数法和加权模

型，其中逆方差加权法为首选的因果效应估计方法。通过 Cochran’s Q 检验评估异质性，若 p < 0.05，则

认为存在异质性；利用 MR-Egger 截距测试评估多效性，若 p < 0.05，则认为存在多效性。采用“留一法”

评估模型稳定性，检验去除单个 SNP 后是否对暴露与结局之间的关系产生影响。此外，借助森林图可视

化因果关系、散点图展示每个遗传工具变量对暴露和结局效应的具体影响。 

2.4. 贝叶斯共定位分析 

为验证赖诺普利用药相关的遗传变异是否通过共享的遗传因果机制影响肺炎风险，并排除由于连锁

不平衡导致的非直接关联，本研究采用贝叶斯共定位分析方法进行评估。分析选取赖诺普利用药 GWAS
中最显著的三个相互独立的遗传信号位点(分别位于 chr4、chr19 和 chr1)，并以各 lead SNP 为中心，构建

±250 kb 的共定位区域。 
在每个共定位区域内，分别提取赖诺普利用药与肺炎风险的 GWAS 汇总统计数据，并基于贝叶斯框

架计算五种假设(H0~H4)的后验概率。其中，H0 表示两个性状在该区域内均无关联信号，H1 表示仅与赖

诺普利用药相关，H2 表示仅与肺炎风险相关，H3 表示两个性状分别由不同的因果变异驱动，H4 表示两
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个性状共享同一因果变异。 
根据既往研究及通用判定标准，后验概率 PP.H4 > 0.80 被视为存在强共定位证据，用以支持两个性

状在该遗传区域内共享因果变异[5]。 

3. 结果 

3.1. 工具变量的选择 

本研究以赖诺普利作为暴露因素，在排除连锁不平衡和 F 值筛选的基础上，选取了 58 个与赖诺普利

紧密相关的全基因组 SNPs 为工具变量，且所有纳入的 SNPs 的 F 值均>24，表明本研究的工具变量不易

受到弱工具变量的干扰。研究以工具变量为纵坐标，每个工具变量效应值为横坐标绘制森林图(见图 1)。 
 

 
Figure 1. Forest plot of whole basis set instrumental variables for lisinopril exposure factors 
图 1. 赖诺普利为暴露因素的全基组工具变量森林图 

3.2. MR 分析 

使用 TwoSample MR 软件包进行分析，IVW 方法的结果显示，赖诺普利对肺炎发生具有显著的保护
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作用，OR = 0.94 (95% CI: 0.91~0.98, p = 0.002)。此外，加权中位数法的结果也支持赖诺普利在降低肺炎

发生风险方面的保护作用，OR = 0.93 (95% CI: 0.89~0.98, p = 0.011)。尽管其他补充分析方法(包括 MR-
Egger 回归、简单模型及加权模型)的结果未达到统计学显著性(p > 0.05)，但所有方法得出的 OR 均<1，
且方向与 IVW 结果一致，均表明赖诺普利对肺炎发生风险的保护作用。这种效应方向的高度一致性，增

强了本研究主要结论的稳健性，见图 2。 
图 3 展示了每个遗传工具变量的因果效应散点图，其中黑点代表 SNP，黑点上的线条表示 95% CI，

纵坐标表示 SNP 对肺炎的效应，横坐标则为 SNP 对暴露因子赖诺普利的效应，图中的彩色直线表示 MR
分析的拟合结果。 
 

 
Figure 2. Forest plot of the Mendelian randomization analysis results for the association between Lisinopril and pneumonia 
图 2. 赖诺普利与肺炎之间的 MR 分析结果森林图 
 

 
注：Inverse variance weighted 为逆方差加权法；Simple mode 为简单模型；Weighted median 为加权中位数法；

Weighted mode 为加权模型。 

Figure 3. Scatter plot of the Mendelian randomization analysis results for the association between Lisinopril and pneumonia 
图 3. 赖诺普利与肺炎之间的 MR 分析结果散点图 
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3.3. 共定位分析结果 

采用贝叶斯共定位分析评估赖诺普利用药相关的遗传变异是否与肺炎风险共享因果变异。分析选取

赖诺普利用药 GWAS 中最显著的三个独立遗传信号位点(chr4、chr19 和 chr1)，并以各 lead SNP 为中心

构建±250 kb 的共定位区域。在所有三个遗传位点中，均未观察到赖诺普利用药与肺炎风险之间的共定位

证据，共享因果变异的后验概率(PP.H4)均极低(均<2 × 10−4) (见表 1)。相反，仅支持赖诺普利用药关联的

后验概率(PP.H1)在所有位点中均接近 1。结果表明，赖诺普利用药的主要遗传决定因素并不与肺炎风险

共享遗传因果机制。 
 
Table 1. Bayesian colocalization analysis results of lisinopril and pneumonia 
表 1. 赖诺普利与肺炎的贝叶斯共定位分析结果 

Region Lead SNP PP.H0 PP.H1 PP.H2 PP.H3 PP.H4 Colocalization 

Chr4 rs13125101 3.520 × 10−9 0.9995 1.070 × 10−12 3.040 × 10−4 1.480 × 10−4 无 

Chr19 rs167479 1.230 × 10−3 0.9982 5.390 × 10−7 4.390 × 10−4 1.190 × 10−4 无 

Chr1 rs34071855 7.190 × 10−3 0.9881 3.260 × 10−5 4.480 × 10−3 1.710 × 10−4 无 

注：PP.H4 (后验概率 H4) > 0.80 视为存在强共定位证据。 
 

 
Figure 4. “Leave-one-out” analysis of the association between Lisinopril and pneumonia 
图 4. “留一法”分析赖诺普利与肺炎的关系 
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3.4. 敏感性分析结果 

本研究采用 Cochran’s Q 检验对工具变量的异质性进行了评估。IVW 方法的 Cochran’s Q = 61.44，p = 
0.320；MR-Egger 回归的 Cochran’s Q = 61.44，p = 0.288，两种方法的 p 值均>0.05，表明工具变量间不存

在显著的异质性。因此，本研究基于随机效应 IVW 模型的结果是可靠的。 
通过 MR-Egger 截距检验评估了工具变量的水平多效性，检验结果未发现显著的多效性证据(截距 = 

−5.25 × 10−8, p = 0.999)，这表明本研究所选的工具变量主要通过影响赖诺普利的使用来作用于肺炎风险，

而非通过其他直接途径，从而进一步支持了因果推断结果的可靠性。 
为评估结果的稳健性，我们进行了“留一法”敏感性分析。如图 4 所示，在依次剔除 58 个工具变量

中的每一个后，剩余变量所得的因果效应估计值与使用全部变量时得到的汇总效应(IVW)高度一致，且所

有置信区间均位于无效线的一侧。这表明本研究的主要结论不受任何单个工具变量的过度影响，结果稳

健且可靠，进一步验证了因果关联关系的稳健性。 

4. 讨论 

孟德尔随机化是一种利用遗传变异作为可修改风险因素工具变量的方法，能够有效减少混杂因素和

反向因果关系的影响。本研究基于全基因组关联研究(GWAS)数据库，采用两样本孟德尔随机化方法，探

讨了赖诺普利与肺炎发生风险之间的因果关系。研究结果显示，赖诺普利对肺炎的发生具有一定的保护

作用。IVW 和加权中位数法均证实了这一结论，尽管不同方法在显著性水平上存在差异，但因果效应的

方向一致，且结果具有一定的稳健性。 
已有多项研究探讨了 ACEI 类药物与肺炎发生风险之间的关系。一些研究认为，使用 ACEI 类药物的

患者肺炎发生风险降低，具备一定的保护作用[6]-[10]，然而，由于缺乏专门设计的随机对照试验，且观

察性研究可能存在偏倚风险，或样本量不足等原因，临床研究中并未普遍发现 ACEI 类药物能显著降低

肺炎发生风险[6] [7]。 
ACEI 类药物对肺部的作用机制尚不完全明确，但已有研究表明，肾素–血管紧张素系统(Renin-An-

giotensin-System, RAS)中的 ACE 能够促进 Ang II 生成。当 Ang II 水平升高时，会加强炎症反应并加剧肺

部损伤[11]-[13]，而 ACEI 通过抑制 Ang II 的生成，减轻了肺组织的损伤。此外，研究还发现，ACEI 可
通过抑制缓激肽和 P 物质的降解，增加这些分子水平[3] [14]。缓激肽和 P 物质通过促进血管舒张、调节

炎症反应，对肺血管和气道产生保护作用。P 物质能够刺激免疫细胞(如巨噬细胞)的活性，促进上皮细胞

释放促炎细胞因子，并有助于树突状细胞的存活，从而增强呼吸道的局部防御能力[15]-[17]；此外，P 物

质在中枢和外周神经系统中广泛分布，尤其在呼吸道的感觉神经纤维中含量较高[15]，其通过增强咳嗽反

射的敏感性，可能有助于降低老年人群体中吸入性肺炎的发生风险。 
在进一步采用全基因组显著性阈值筛选工具变量并结合贝叶斯共定位分析后，本研究对赖诺普利与

肺炎风险之间的遗传关联进行了更为严格的验证。结果显示，在 GWAS 标准阈值下，孟德尔随机化分析

所得效应方向与主要分析结果保持一致，但统计学显著性有所减弱。这一变化更可能反映统计功效的下

降，而非工具变量无效或原有关联不可靠，这是因为所有纳入的遗传工具变量均表现出较强的工具强度，

且未观察到明显的多效性或异质性证据。同时，贝叶斯共定位分析未发现赖诺普利用药相关遗传变异与

肺炎风险共享因果变异的证据，提示两者之间不存在由单一共享遗传变异直接驱动的因果机制。该结果

并不否定赖诺普利与肺炎风险之间可能存在的潜在关联，而是表明这种关联更可能通过复杂的遗传结构、

间接生物学通路或非共享的遗传机制实现。综合来看，本研究结果提示赖诺普利与肺炎风险之间可能存

在方向一致但证据强度有限的遗传关联，其具体因果机制仍有待进一步研究加以阐明。 
本研究存在一定的局限性。首先，所使用的工具变量数量相对有限(n = 58)，可能会影响估计精度。
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其次，本研究主要基于欧洲人群的 GWAS 数据，推广至其他种族人群时需要谨慎，因基因差异可能导致

结果的异质性。因此，未来有必要在国内人群数据中重复本研究。第三，本研究的数据来源于 IEU 数据

库，暂无法获得药物的不同剂量、用药时间及个体依从性的信息，因此不能明确赖诺普利的具体用药情

况与肺炎发生风险降低之间的关系。综上所述，本研究采用两样本孟德尔随机化分析，证实赖诺普利作

为暴露因素与肺炎发生之间存在一定的因果关系，提示ACEI类药物可能在肺炎的防治中发挥保护作用。

未来应开展更大规模、多族群的研究，特别是针对患有潜在心血管或肾脏疾病的老年人群体，进一步验

证 ACEI 与肺炎发生之间的因果关系，并探讨其潜在的生物学机制。 
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