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摘  要 

目的：观察性研究提示肺功能与强直性脊柱炎(AS)存在相关性，但因果方向尚不明确。本研究采用双向

双样本孟德尔随机化(MR)方法，评估肺功能指标与AS之间的潜在因果关系。方法：从已发表GWAS中提

取第1秒用力呼气容积(FEV1, n = 421,986)、用力肺活量(FVC, n = 422,876)和呼气峰流速(PEF, n = 
421,986)的遗传工具变量，并与AS GWAS数据(n = 164,682)进行双向MR分析。工具变量按关联强度筛

选并进行连锁不平衡剪枝。以逆方差加权法(IVW)为主要分析方法，并采用加权中位数法(WM)和MR-
Egger回归进行敏感性分析；通过异质性检验、水平多效性检验、留一法及多变量MR分析评估结果稳健

性。结果：正向MR显示，遗传预测的FVC降低与AS风险升高显著相关(IVW OR = 0.678, 95% CI: 
0.518~0.889)。未发现FEV1或PEF与AS存在显著因果关联。反向MR显示，遗传预测的AS与FEV1轻度下

降存在统计学关联；但该效应量极小(OR = 0.996)，其实际影响幅度有限，与FVC或PEF未见显著因果关

联。结论：本研究提示，肺功能与强直性脊柱炎之间可能存在指标特异性的双向关联：遗传预测的FVC降
低与AS风险增加相关，而AS与FEV1轻微下降之间存在统计学关联，但由于效应量极小，其临床意义仍需

谨慎解释。上述发现仍需在实验研究和更大样本队列中进一步验证。 
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Abstract 
Objective: Observational studies suggest an association between pulmonary function and ankylosing 
spondylitis (AS), but the causal direction remains unclear. We conducted a bidirectional two-sam-
ple Mendelian randomization (MR) study to assess potential causal relationships between pulmo-
nary function indices and AS. Methods: Genetic instruments for forced expiratory volume in 1 sec-
ond (FEV1, n = 421,986), forced vital capacity (FVC, n = 422,876), and peak expiratory flow (PEF, n 
= 421,986) were derived from published genome-wide association studies (GWAS) and applied to 
AS GWAS data (n = 164,682). Instruments were selected by association strength and linkage dise-
quilibrium pruning. The inverse variance-weighted (IVW) method was the primary analysis, com-
plemented by weighted median and MR-Egger regression. Heterogeneity and directional pleiotropy 
were assessed, and leave-one-out and multivariate MR analyses tested robustness. Results: Genet-
ically predicted lower FVC was significantly associated with a higher risk of AS (IVW OR = 0.678, 95% 
CI = 0.518~0.889). No significant causal association was observed between FEV1 or PEF and AS. Re-
verse MR analyses indicated that genetically predicted AS was statistically associated with a slight 
reduction in FEV1 (IVW OR = 0.996, 95% CI = 0.993~0.998); however, the effect size was extremely 
small, suggesting a limited magnitude of impact. No significant causal association was observed be-
tween AS and FVC or PEF. Conclusion: This study suggests a potentially index-specific bidirectional 
relationship between pulmonary function and AS. Genetically predicted lower FVC was associated 
with an increased risk of AS, whereas genetically predicted AS showed a statistical association with 
a slight reduction in FEV1. Given the extremely small effect size, the clinical significance of this re-
verse association should be interpreted with caution. These findings require further validation in 
experimental studies and larger cohorts. 
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1. 引言 

强直性脊柱炎(ankylosing spondylitis, AS)是一种主要累及中轴骨骼的慢性炎性风湿性疾病，骶髂关节

炎、脊柱炎症及进行性椎体融合(“竹节样脊柱”)是其核心病理特征[1]。临床表现具有阶段性：早期常见

炎性腰背痛、晨僵及附着点炎(如跟腱、足底筋膜等) [2]，晚期可因异位骨化出现胸廓扩张受限和脊柱活

动度下降[3]。流行病学研究显示，AS 约影响 0.5%的一般人群，造成显著社会经济负担[4]。其病因尚未

完全阐明，目前认为由遗传易感性、环境暴露和免疫反应异常共同作用所致[5]，其中遗传因素占主导地

位，HLA-B27 是最强遗传危险因素[6]；此外，IL-23/IL-17 炎症轴及机械应力相关微损伤激活固有免疫等

机制亦在发病中发挥重要作用[7] [8]。 
肺功能是指肺完成气体交换(摄取氧气与排出二氧化碳)的能力。临床常用指标包括用力肺活量(FVC)、

第 1 秒用力呼气容积(FEV1)和呼气峰流速(PEF) [9]。FVC 反映肺总容量及胸壁顺应性，是限制性通气功
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能障碍的重要指标；FEV1 主要反映气道口径及呼气流受限程度，是评估阻塞性通气障碍的关键参数；

PEF 反映大气道通畅程度及呼气肌力量，明显下降常提示大气道梗阻[10]。 
既往多项观察性研究提示 AS 患者常伴肺功能受损[11]，且在呼吸系统疾病或肺功能异常人群中 AS

患病率增加[12]。然而，观察性研究易受混杂偏倚和反向因果影响，难以明确真实因果关系。随机对照试

验虽为因果推断金标准，但耗时、昂贵且存在伦理限制。 
孟德尔随机化(Mendelian randomization, MR)利用与暴露相关的遗传变异(通常为单核苷酸多态性，

SNP)作为工具变量(IV)，基于等位基因在减数分裂中的随机分配原理，模拟随机分组过程，从而在一定程

度上避免混杂偏倚和反向因果[13]。本研究采用双样本双向 MR 设计，基于大规模 GWAS 汇总统计数据，

分别以肺功能指标(FVC、FEV1、PEF)和 AS 作为暴露/结局进行因果推断，以期为 AS 的一级预防与精准

干预提供遗传流行病学证据。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源 

本研究选择 3 个肺功能表型作为遗传暴露：FVC、FEV1 和 PEF。FVC (ebi-a-GCST90029027) GWAS
汇总数据来源于 EBI-EMBL，样本量 422,876 [14]；FEV1 (ukb-b-19657)和 PEF (ukb-b-12019) GWAS 汇总

数据来源于 UK Biobank，样本量均为 421,986。上述数据均可通过 MRC-IEU OpenGWAS 数据库获取。 
AS 结局数据采用 FinnGen 项目 GWAS 汇总统计数据(finn-b-M13_ANKYLOSPON)，包括病例 1462

例、对照 164,682 例，可通过 MRC-IEU OpenGWAS 数据库获取。 

2.2. 工具变量筛选 

MR 分析所用工具变量需满足 3 项核心假设：(1) 与暴露显著相关；(2) 与混杂因素无关；(3) 仅通

过暴露影响结局[15]。为满足相关性假设，首先筛选与暴露在全基因组显著性水平相关的 SNP (P < 5 × 
10−8)，再进行连锁不平衡剪枝(r2 < 0.001，窗口 10,000 kb)，保留独立 SNP 作为 IV [16]。 

吸烟是 AS 及肺功能受损的共同可变危险因素[17]。为尽可能满足独立性假设并降低水平多效性风

险，本研究利用 PhenoScanner V2 数据库检索候选 SNP 与潜在混杂因素的关联(阈值 P < 5 × 10−8)，并考

虑高 LD 代理 SNP (r2 > 0.8)；凡与上述混杂因素存在全基因组显著关联者予以剔除。 
为满足排除限制假设，本研究进一步剔除与 AS 在全基因组水平显著相关的 SNP；在数据协调

(harmonization)过程中，若暴露与结局效应等位基因不一致则剔除，回文 SNP 且等位基因频率居中者因

链方向不明确亦予以剔除。最终纳入通过上述质量控制与 IV 筛选流程的 SNP 进入主分析。 

2.3. 孟德尔随机化分析 

本研究以逆方差加权法(inverse variance weighted, IVW)作为主要 MR 分析方法。IVW 在全部工具变

量均满足 MR 核心假设时可提供无偏且效率较高的因果效应估计[18]。 
同时采用加权中位数法(weighted median, WM)和 MR-Egger 回归进行敏感性分析，以评估当部分工

具变量违反假设时结果的稳健性[19]。WM 在至少 50%权重来自有效工具变量时仍可提供无偏估计[20]；
MR-Egger 回归在近似满足 InSIDE 假设时，即使存在方向性多效性亦可给出因果效应估计。图 1 为孟德

尔随机化分析流程图。 

2.4. 异质性与敏感性分析 

采用 Cochran’s Q 统计量评估 IVW 和 MR-Egger 分析中的异质性，P > 0.05 提示未见显著异质性[21]。 
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Figure 1. The flow chart depicting the analysis of Mendelian randomization 
图 1. 孟德尔随机化分析流程图 

 
鉴于 MR 研究可能存在异质性，本研究 IVW 主分析采用随机效应模型以获得更保守估计。 

采用 MR-Egger 截距检验评估方向性水平多效性，截距项 P < 0.05 提示存在方向性多效性[20]。进一

步采用 MR-PRESSO 方法进行异常值及全局水平多效性检验(global test P > 0.05 提示未见显著水平多效
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性) [22]。采用留一法(leave-one-out)评估结果是否受单个 SNP 驱动[22]。 
通过 F 统计量评估工具变量强度，计算公式为 F = β2/SE2；通常 F > 10 提示弱工具偏倚风险较低。所

有 MR 分析在 R (version 4.5.1)中使用 TwoSampleMR 与 MR-PRESSO 软件包完成。 

2.5. 多变量孟德尔随机化分析 

考虑吸烟可能同时影响 AS 与肺功能，本研究进一步开展多变量 MR (MVMR)分析，将吸烟作为潜在

混杂因素纳入模型。以 FVC 和吸烟为暴露、AS 为结局，以及以 AS 和吸烟为暴露、FEV1 为结局，采用

IVW 法估计条件因果效应，并辅以敏感性分析验证结果稳健性。 

3. 结果 

3.1. 肺功能对 AS 的因果效应(正向 MR) 

在 FVC (ebi-a-GCST90029027)对 AS (finn-b-M13_ANKYLOSPON)的 MR 分析中，最终保留 329 个

SNP；FEV1 对 AS 保留 250 个 SNP；PEF 对 AS 保留 131 个 SNP。全部工具变量 F 统计量均>10，提示

未见明显弱工具偏倚。 
IVW 结果显示，遗传预测的 FVC 降低与 AS 风险升高显著相关(OR = 0.678, 95% CI: 0.518~0.889, P 

= 0.005)。WM与MR-Egger估计方向一致，其中WM结果达到统计学显著(OR = 0.608, 95% CI: 0.408~0.905, 
P = 0.014)；MR-Egger 方向一致但未达显著(OR = 0.456, 95% CI: 0.178~1.163, P = 0.101)。 

未发现 FEV1 或 PEF 对 AS 风险存在显著因果效应(FEV1:IVW OR = 0.893, 95% CI: 0.616~1.296, P = 
0.553; PEF:IVW OR = 1.060, 95% CI: 0.641~1.754, P = 0.819) (图 2、表 1)。 

 

 
Figure 2. Mendelian randomization analysis results: (a) Causal effects between pulmonary function on ankylosing spondylitis; 
(b) Causal effects between ankylosing spondylitis on pulmonary function 
图 2. 孟德尔随机化分析结果：(a) 肺功能对 AS 的因果效应；(b) AS 对肺功能的因果效应 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641233


邓竣文，陈日高 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641233 133 临床医学进展 
 

Table 1. Mendelian randomization analysis results: association between pulmonary function on ankylosing spondylitis 
表 1. 肺功能对强直性脊柱炎的 MR 分析结果 

暴露 结局 方法 nsnp OR 95% CI 下限 95% CI 上限 P 值 

FVC AS IVW 329 0.678 0.518 0.889 0.005 

FVC AS MR Egger 329 0.456 0.178 1.163 0.101 

FVC AS Weighted median 329 0.608 0.408 0.905 0.014 

FEV1 AS IVW 250 0.893 0.616 1.296 0.553 

FEV1 AS MR Egger 250 1.081 0.347 3.367 0.893 

FEV1 AS Weighted median 250 0.927 0.539 1.593 0.783 

PEF AS IVW 131 1.06 0.641 1.754 0.819 

PEF AS MR Egger 131 0.553 0.1 3.054 0.498 

PEF AS Weighted median 131 1.15 0.545 2.428 0.713 

3.2. AS 对肺功能的因果效应(反向 MR) 

在 AS 对 FVC、FEV1 和 PEF 的反向 MR 分析中，分别保留 10、10 和 11 个 SNP，所有工具变量 F
统计量均>10。 

MR 结果支持遗传预测的 AS 与 FEV1 降低存在因果关联(IVW OR = 0.996, 95% CI: 0.993~0.998, P = 
0.0001; WM OR = 0.994, 95% CI: 0.991~0.996; MR~Egger OR = 0.994, 95% CI: 0.991~0.997)，但未支持 AS
与 FVC 或 PEF 存在显著因果关系(FVC:IVW OR = 0.998, 95% CI: 0.993~1.002, P = 0.323；PEF：IVW OR 
= 0.999, 95% CI: 0.997~1.001, P = 0.494) (图 2、表 2)。 

 
Table 2. Mendelian randomization analysis results: association between pulmonary function on ankylosing spondylitis 
表 2. 强直性脊柱炎对肺功能的 MR 分析结果 

暴露 结局 方法 nsnp OR 95% CI 下限 95% CI 上限 P 值 

AS FVC IVW 10 0.998 0.993 1.002 0.323 

AS FVC MR Egger 10 0.997 0.989 1.004 0.419 

AS FVC Weighted median 10 0.995 0.99 1.0 0.034 

AS FEV1 IVW 10 0.996 0.993 0.998 0.0001 

AS FEV1 MR Egger 10 0.994 0.991 0.997 0.006 

AS FEV1 Weighted median 10 0.994 0.991 0.996 2e-07 

AS PEF IVW 11 0.999 0.997 1.001 0.494 

AS PEF MR Egger 11 1.001 0.998 1.004 0.708 

AS PEF Weighted median 11 1.0 0.998 1.002 0.969 

3.3. 异质性与敏感性分析 

采用Cochran’s Q检验评估异质性，所有分析在 IVW和MR-Egger框架下均未见显著异质性(P > 0.05)。
漏斗图用于可视化遗传异质性。 

MR-Egger 截距检验未发现显著方向性水平多效性(P > 0.05)；MR-PRESSO 全局检验未识别显著异常

值。所有 SNP 的 F 统计量均>10。留一法分析提示主要结果并非由单一 SNP 驱动，表明本研究 MR 结果
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总体稳健(表 3)。 

3.4. 多变量 MR 分析 

吸烟为 AS 与肺功能受损的共同危险因素。MVMR 分析显示，在校正吸烟后，FVC 对 AS 的因果效

应仍显著(IVW OR = 0.668, 95% CI: 0.508~0.879, P = 0.004)。 
以 AS 和吸烟为暴露、FEV1 为结局的 MVMR 结果显示，在校正吸烟后，AS 对 FEV1 的因果效应仍

然存在(IVW OR = 0.995, 95% CI: 0.991~0.998, P = 0.005) (图 3)。 
 

Table 3. Heterogeneity and pleiotropy test 
表 3. 异质性与多效性检验结果 

暴露 结局 方法 Q 值 Q 检验 P 值 Egger 截距 截距 P 值 

FVC AS MR Egger 361.115 0.094 0.007 0.385 

FVC AS IVW 361.949 0.095   

FEV1 AS MR Egger 260.709 0.277 −0.003 0.727 

FEV1 AS IVW 260.837 0.29   

PEF AS MR Egger 112.657 0.847 0.01 0.436 

PEF AS IVW 113.267 0.852   

AS FVC MR Egger 14.941 0.06 0.001 0.733 

AS FVC IVW 15.174 0.086   

AS FEV1 MR Egger 10.616 0.224 0.002 0.223 

AS FEV1 IVW 12.937 0.165   

AS PEF MR Egger 10.917 0.281 −0.002 0.277 

AS PEF IVW 12.541 0.25   

 

 
Figure 3. Multivariate Mendelian randomization analysis results: (a) Association between FVC and smoking on AS; (b) As-
sociation between AS and smoking on FEV1 
图 3. 多变量孟德尔随机化分析结果：(a) FVC 与吸烟对 AS 的影响；(b) AS 与吸烟对 FEV1 的影响 

4. 讨论 

本研究基于大规模 GWAS 汇总数据，采用双样本双向 MR 设计系统评估了肺功能与 AS 之间的因果

关联。主要发现为：遗传预测的 FVC 下降与 AS 风险升高显著相关；AS 与 FEV1 降低存在反向因果关
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联；而 FEV1、PEF 对 AS 以及 AS 对 FVC、PEF 均未见显著因果效应。上述结果提示肺功能与 AS 之间

可能存在“指标特异性”的双向因果联系。 
关于 FVC 下降增加 AS 风险的潜在机制，尽管目前尚缺乏直接实验证据，现有研究提示以下可能路

径：其一，低氧相关环境可抑制脯氨酰羟化酶活性并稳定 HIF-1α [23]，进而通过调控 RORγt 和 IL-17A 转

录促进 Th17 相关炎症反应[24]；其二，HIF-1α可上调巨噬细胞 TLR2/TLR6 表达，促进 CCL20-CCR6 轴

介导的 Th17 细胞趋化与浸润[25]；其三，从生物力学角度，FVC 下降可能导致膈肌抬高、腰椎前凸代偿

及骨盆前倾，使骶髂关节前部承受异常剪切应力，诱导局部基质细胞分泌趋化因子并促进炎症与骨重塑

[26] [27]。这些机制具有生物学合理性，但仍需进一步基础与转化研究验证。 
本研究未发现 FEV1 或 PEF 对 AS 风险具有显著因果效应。可能原因在于，FEV1 主要反映小气道阻

塞及呼气流受限，PEF 更多反映大气道通畅性和呼气肌力量；相较于 FVC 所代表的胸壁顺应性与限制性

通气改变，上述指标所对应的病理生理变化可能较难通过机械应力或特定炎症通路影响 AS 发生。 
反向 MR 结果提示 AS 与 FEV1 降低存在因果关联。既往研究显示，AS 可伴发闭塞性细支气管炎、

支气管中心性肉芽肿及 HRCT 可见的小气道/肺实质异常，从而导致气流受限并降低 FEV1 [28] [29]。但

应当注意的是，本研究估计的效应量极小(IVW OR = 0.996)，非常接近无效值，提示其更多体现为统计学

上的微弱关联，而非具有明确临床意义的效应。 
本研究未发现 AS 对 FVC 或 PEF 的显著因果效应。传统观点认为 AS 晚期胸廓僵硬、肋椎关节融合

和附着点炎可导致限制性通气障碍并降低 FVC [30] [31]；然而 GWAS 样本可能纳入较多病程较早、胸廓

活动受限较轻的患者，从而稀释了总体遗传因果效应。此外，膈肌代偿可能在一定程度上维持 FVC [32]。
PEF 阴性结果亦可能与 AS 相关肺部病变以限制性改变和小气道病变为主、对大气道通畅性影响相对有

限有关。 
临床意义方面，本研究提示对于 AS 高风险人群(如 HLA-B27 阳性者)可考虑加强肺功能监测，尤其

关注 FVC 的亚临床下降；同时，AS 整体管理策略中可进一步纳入肺功能保护与康复评估。 
本研究优势在于：(1) 采用双向双样本 MR 设计，利用大样本 GWAS 数据提高因果推断能力；(2) 工

具变量强度较高(F > 10)，并通过多种敏感性分析降低反向因果和混杂偏倚影响；(3) 样本主要来自欧洲

人群，在一定程度上减少了群体分层偏倚。 
本研究亦存在局限性：(1) 尽管尽可能排除了已知混杂因素，仍不能完全排除未知或未测量混杂；(2) 

研究人群以欧洲血统为主，结论外推至其他人群需谨慎[33]；(3) 未进行性别分层和年龄分层分析，无法

评估不同亚群的效应差异；(4) 尽管 MR-Egger 截距与多种敏感性分析未提示明显方向性水平多效性，但

本研究未进一步采用 LDSC 估计遗传相关性，因此仍不能完全排除肺功能与 AS 之间存在共享遗传基础

或经共同生物学通路影响的可能。后续研究可在统一参考面板与标准化 summary statistics 条件下开展

LDSC 及基因组结构方程模型等分析，以进一步阐明共享遗传结构对 MR 结果的影响。(5) 讨论提出的生

物学机制尚未在本研究中直接验证，仍需实验研究进一步阐明。 

5. 结论 

本研究遗传学证据支持：遗传预测的 FVC 降低可能增加 AS 发生风险；AS 与 FEV1 下降之间虽存在

统计学关联，但其效应量极小，临床影响可能有限。结果提示肺功能与 AS 之间存在特异性的双向因果联

系，尚需进一步实验研究及更大规模人群研究验证。 
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