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强直性脊柱炎可能增加精神障碍的风险：
基于两样本孟德尔随机化方法
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【摘 要】目的：采用两样本孟德尔随机化（two-sample Mendelian randomization，TSMR）分析方法，探讨强直性脊柱炎（ankylos⁃
ing spondylitis，AS）与精神障碍之间潜在的因果关联，从遗传学角度为AS患者早期预防精神障碍的发生发展提供参考。方法：

通过对非重叠全基因组关联研究公开数据进行筛选，以AS作为暴露数据，精神障碍（双相情感障碍和重度抑郁症、神经性厌食

症、阿尔茨海默病、焦虑病）作为结局数据，采用逆方差加权法（inverse-variance weighted，IVW）作为该研究评估因果效应的主

要分析方法，MR-Egger法、加权中位数法（weighted median）、加权模型（weighted mode）、简单模型（simple mode）等作为补充方

法，并通过Cochran’s Q、MR-Egger-intercept进行敏感性分析。结果：①IVW结果表明遗传预测的AS与双相情感障碍和重度

抑郁症（OR=1.055，95%CI=1.019~1.093，P=0.003）、神经性厌食症（OR=1.370，95%CI=1.068~1.759，P=0.013）呈正向因果关系；

与阿尔茨海默病（OR=0.976，95%CI=0.955~0.997，P=0.029）呈负向因果关系；与焦虑症（OR=1.034，95%CI=0.906~1.179，P=
0.620）之间未发现因果关联。②敏感性分析未发现存在异质性以及水平多效性（P>0.05），表明研究结果没有产生偏倚，留一

法也提示结果稳健。结论：本研究提供了AS与精神障碍之间因果关系的新证据，AS可能与双相情感障碍和重度抑郁症及神

经性厌食症风险增加有关，为精神障碍的遗传研究提供了新的见解，但未来仍需更大样本量的全基因组关联研究数据通过进

一步的孟德尔随机化研究来验证这种关系。
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Ankylosing spondylitis may increase the risk of mental disorders: 
a two-sample Mendelian randomization study
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【Abstract】Objective：To investigate the possible causal link between ankylosing spondylitis（AS） and mental disorders through a two-
sample Mendelian randomization（MR） analysis，and to offer genetic insights into the early prevention of the development and progres⁃
sion of mental disorders in patients with AS. Methods：Using the public data from non-overlapping genome-wide association studies，
AS was considered as the exposure variable，and mental disorders （bipolar affective disorder and major depression，anorexia nervosa，
Alzheimer’s disease，and anxiety disorder） as the outcome variables. We used inverse variance weighting（IVW） as the main analysis 
to assess the causal effect，with the MR-Egger method，weighted median method，weighted mode，and simple mode for supplementary 
causal analyses. The Cochran’s Q test and MR-Egger intercept test were used for sensitivity analysis. Results：The IVW results re⁃
vealed that genetically predicted AS had positive causal associations with bipolar affective disorder and major depression（odds ratio 
［OR］=1.055，95%CI=1.019-1.093，P=0.003） and anorexia nervosa（OR=1.370，95%CI=1.068-1.759，P=0.013） and a negative 

causal association with Alzheimer’s disease（OR=0.976，95%CI=
0.955-0.997，P=0.029），but with no causal association with anxiety 
disorder（OR=1.034，95%CI=0.906-1.179，P=0.620）. The sensitivity 
analysis detected no heterogeneity or horizontal pleiotropy（P>0.05），

which indicated no bias in the results. The leave-one-out analysis 
suggested that the results were robust.Conclusion：This study pro⁃
vides new evidence for causal relationships between AS and mental 
disorders. AS may increase the risk of bipolar affective disorder and 
major depression and anorexia nervosa. These findings offer new in⁃
sights into the genetic research of mental disorders. However，the 
conclusions need further MR-based validation with larger-sample 
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genome-wide association data.
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精神障碍是以个体认知、情感或行为的改变为

主要临床特征的一种综合征，包括双相情感障碍、

重度抑郁症、阿尔茨海默病等疾病[1]。精神障碍对

理解与交流、自我照护、与日常社会生活有关的各

项活动等方面均会产生严重的影响，更甚者会导致

精神残疾，对个人、家庭及社会造成严重负担[2]。虽

然精神障碍的死亡率极低，但据 1990 至 2019 年全

球疾病负担研究（Global Disease Burden）报告可知，

精神障碍是全球疾病十大负担之一，且自 1990年以

来，该数值逐年增加[3]。此外，精神障碍会对人体健

康产生负面影响，与各种疾病均产生一定关联，尤

其是和自身免疫性疾病[4-6]。因此，探讨精神障碍潜

在致病因素对于预防该病未来发生发展至关重要，

其中强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis，AS）就是

需关注的热点之一[7]。
AS是一种呈慢性、炎症性的自身免疫性疾病，

主要临床表现为骶髂关节或下腰部疼痛、僵硬，随

着疾病的发展，可导致活动障碍、关节外炎症表现，

甚至致残，严重影响生活质量[8-9]。AS 常见并发症

除虹膜炎、心血管疾病、内分泌障碍外，精神障碍也

通常与本病相继出现。据报道，AS患者的精神障碍

与其疾病活动程度、年龄等存在显著关系[10]。在瑞

典的 1 项长期综合纵向队列研究中，与 RA 患者相

比，精神障碍在AS患者中更常见[11]。多项荟萃分析

结果表明[12-13]，AS 与精神障碍发病概率呈正相关。

已知 2种疾病的病理过程具有相似的通路和炎症因

子，提示AS可能是精神障碍的危险因素之一，二者

之间可能存在相互关联[14-15]。然而，当前亦存在少

数研究得出相反结论，指出 AS 与精神障碍风险之

间呈负相关[16]。由于很难通过观察性试验来判断混

杂因素（如遗传、社会和行为因素等）与反向因果关

联是否对其研究结果产生影响[17]，AS和精神障碍之

间的因果关联至今尚未确定。因此，需要更高质量

的证据来阐明这种关联。

孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）
作为基于全基因组关联研究（genome-wide associa⁃
tion study，GWAS）数据来推断潜在因果关系的一种

新型流行病学方法，该方法通过单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）作为工具变量

来揭示暴露与结局之间因果关系[18]。基于遗传变异

在受孕时的平等、随机分配，MR能够最大程度避免

混杂因素和反向因果关系的影响[19]。因此通过 MR
推断暴露与结局的因果关联时独具的优势，使得关

联结果论证强度高于随机对照试验[20]。
鉴于 AS 对精神障碍影响的争议和不确定性，

本研究利用公开的GWAS数据，采用两样本孟德尔

随机化（two-sample Mendelian randomization，TSMR）
方法以探索 AS 与精神障碍之间的因果关联，以期

为精神障碍的预防及治疗提供新线索。

1　资料与方法

1.1　设计

本研究使用TSMR方法分析了AS对精神障碍疾病之间

风险的因果影响，包括双相情感障碍、重度抑郁症、阿尔茨海

默病、神经性厌食症、焦虑症。对于MR分析，本研究主要运

用了逆方差加权法对暴露与结局间的因果效应作出推断。

在本文章的分析中，AS 被用作暴露因素，与 AS 显著相关的

SNPs作为工具变量，精神障碍被用作结局变量。MR研究必

须建立在 3 个主要假设的基础上[21-22]：①相关性假设（假设

1）：选定的 SNPs应与暴露（强直性脊柱炎）显著相关。②独

立性假设（假设 2）：SNPs必须与暴露和结局（精神障碍）之间

的潜在混杂因素无关。③排他性假设（假设 3）：与暴露显著

相关的 SNPs与结局不存在直接关系，仅能通过暴露进行因

果联系（图1）。

1.2　资料

AS 遗传关联数据来自国际强直性脊柱炎遗传学联盟

（International Genetics of Ankylosing Spondylitis Consortium，

IGAS），该数据集包括 22 647 例欧洲受试者[23]。精神障碍的

遗传关联数据来自精神病基因组学联盟（Psychiatric Genom⁃
ics Consortium，PGC），包括双相情感障碍与重度抑郁症（CC-
GWAS 整合数据）、阿尔茨海默病、神经性厌食症[24-26]，焦虑

症来自芬兰数据库（FinnGen database）。以上所有数据均来

自已发表的公开GWAS数据，其中提供了伦理批准和知情同

意书（表1）。

1.3　方法

1.3.1　工具变量的选择　首先，为满足相关性假设，选择与

AS具有全基因组显著性的遗传变异 SNP位点进行汇集（P<
5×10-8）。为避免发生偏倚，设置参数（r2=0.001，kb=10 000）
消除连锁不平衡关系，从而确保筛选出的 SNP 之间相互

独立[27]。其次，为满足独立性与排他性假设，在 PhenoScan⁃
ner V2 数据库（http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/）
中搜索这些与 AS 密切相关的 SNP，手动剔除了与混杂因素

（如饮酒、吸烟行为、社会经济地位和教育程度）及结局变量

（精神障碍）相关的 SNP，确保筛选出的 SNP必须与暴露和结

局之间的潜在混杂因素无关，且与结局不存在直接关系，仅
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能通过暴露进行因果联系[28]。如果存在某个具有间接效应

的 SNP 与混杂因素及结局变量相关（P<0.001），则会从筛选

出的 SNP即工具变量中将其剔除。最后，通过计算单个 SNP
的F值来评估工具变量强度，以排除工具变量与暴露之间可

能存在的弱工具变量偏倚。F统计值大于10时，表明存在弱

工具变量偏倚的可能性较小[29]。计算公式如下：F = (N -
2) R

(1 - R2 )；R2 = 2 × (1 - MAF ) × MAF × ( β

SE × N
)2。 最

终，筛选出同时满足三大假设的 SNP，从结局中获取满足三

大假设 SNP与结局的关系，将暴露与结局数据集合并，并对

合并数据集中的回文 SNP进行剔除，最后剩余 SNP即为后续

MR分析的工具变量。

1.3.2 孟德尔随机化分析 本研究采用TSMR方法，揭示了

AS 对精神障碍的因果效应估计。使用逆方差加权法

（inverse-variance weighted，IVW）分析作为主要结果，由于该

分析假设工具仅能通过暴露而不是其他替代途径来影响结

果（截距限制为零），具有较强的因果关系检测效能[30]。虽然

本研究尽可能将已知的与混杂相关的SNP进行剔除，但仍有

许多未知的混杂因素可能会对结果产生偏倚。因此还采用

了其他分析方法，作为对 IVW 分析结果的补充[31]，即 MR-

Egger 法 、加 权 中 位 数 法（weighted median）、加 权 模 型

（weighted mode）、简单模型（simple mode）。尽管简单模型法

检验效能低于 IVW法，但是它具有抗多效性的稳健性[32]。加

权模型对模型估计带宽的选择比较敏感[33]。MR-Egger法与

加权中位数法能够在更广泛的场景中提供更稳健的估计，但

效应值会偏低（更广泛的CI）[31]。
1.3.3 敏感性分析 通过Cochran’s Q检验评估个体遗传变

异估计值的异质性[34]，若Cochran’s Q检验的P>0.05，则表示

SNP之间没有异质性。通过MR-Egger-intercept检验潜在的

水平多效性[30]，若 P>0.05则表示研究中未存在水平多效性。

此外，还采用留一法进行敏感性分析，对最终纳入的 SNPs进
行逐一剔除后，观察单个SNP对因果关系的影响程度。本研

究全程均通过 R（版本 4.3.1）中的 TSMR软件包（版本 0.5.7）
进行数据分析并绘制统计图。分析结果以比值比（odds ratio，
OR）和 95%置信区间（95% confidence interval，95%CI）表示。

检验水准α=0.05。
1.4　主要观察指标

AS与精神障碍的因果关系。通过敏感性分析，验证结

果是否可靠。

图 1　两样本 MR 研究示意图

表 1　本研究中的 GWAS 数据汇总信息

暴露/结局

AS
　　双相情感障碍

　　重度抑郁症

　　阿尔茨海默病

　　神经性厌食症

　　焦虑症

总样本量（病例/对照）

22 647（9 069/13 578）
51 710（20 352/31 358）

500 199（170 756/329 443）
455 258（71 880/383 378）

14 477（3 495/10 982）
210 623（12 513/198 110）

样本种族来源

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

数据来源

IGAS
PGC

PGC
PGC

FinnGen

SNP数量

99 962
6 252 238

13 367 299
10 641 224
16 380 449

PubMed ID
23749187
33686288

30617256
28494655

NA
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2　结 果

2.1　工具变量的结果

经过筛选与 AS 紧密相关的 SNP（P<5×10-8）、去除连锁

不平衡（r2=0.001，kb=10 000）以及通过PhenoScanner V2数据

库排除与混杂因素或结局变量存在潜在关联的 SNP（未发

现）。因 SNP中 rs130075的数值缺失，将其剔除。最终筛选

出同时满足三大假设的 25个 SNP，通过计算F值发现最大F
值为 1 319.19，最小为 29.83，每个 SNP的F值都大于 10，表明

AS和精神障碍相关表型受到弱工具变量偏倚影响可能性较

小。然后通过提取结局 GWAS数据进行合并暴露与结局数

据集，并删除回文序列。分析过程中未发现回文序列，但在

AS 与双相情感障碍和重度抑郁症进行数据集合并时，

rs1041926、rs2596501、rs2517655 未在结局数据中找到对应

SNP，因此筛选出 22个 SNP；在AS与焦虑症进行数据集合并

时，rs743479 未在结局数据中找到对应 SNP，因此筛选出 24
个 SNP。最终用来评估 AS 与双相情感障碍和重度抑郁症、

神经性厌食症、阿尔茨海默病、焦虑症之间的因果关联的工

具变量分别为22、25、25、24个SNP。
2.2　AS与不同精神障碍的因果关联

通过 IVW 进行因果分析，结果显示 AS 与 5种精神障碍

中的双相情感障碍和重度抑郁症（OR=1.055，95%CI=1.019~
1.093，P=0.003）、神经性厌食症（OR=1.370，95%CI=1.068~
1.759，P=0.013）、阿尔茨海默病（OR=0.976，95%CI=0.955~
0.997，P=0.029）存在因果关联，与焦虑症（OR=1.034，95%CI=
0.906~1.179，P=0.620）之间不存在因果关联，且从遗传学角

度提示 AS是双相情感障碍和重度抑郁症、神经性厌食症的

危险因素，是阿尔茨海默病发病的保护性因素（表2、图2）。

2.3　敏感性分析结果

在异质性检测方面，通过 Cochran’s Q 检验结果显示 5
种结局的SNP之间均不存在潜在异质性（重度抑郁症和双向

情感障碍：P=0.052；阿尔茨海默病：P=0.099；神经性厌食症：

P=0.674；焦虑症：P=0.358；均P>0.05）。在多效性检测方面，

经过 MR-Egger-intercept分析，未检测到潜在的水平多效性

（重度抑郁症和双向情感障碍：P=0.153；阿尔茨海默病：P=
0.671；神经性厌食症：P=0.952；焦虑症：P=0.360；均 P>
0.05），该结果表明 AS的 SNP除了通过 AS外，不影响 5种精

神障碍结果，不违背孟德尔随机化核心假设。留一法结果显

示结果稳健，不存在个别 SNP对整体因果估计产生影响（图

3、图4）。

3　讨 论

本文首次发现遗传学预测的 AS与双相情感障

碍和重度抑郁症、神经性厌食症呈正相关，与阿尔

茨海默病呈负相关，与焦虑症之间风险无统计学关

联。且经检验未发现异质性与多效性，从而增加了

文章结果的可靠性。

既往已有多项研究发现 AS患者患双相情感障

碍、重度抑郁症及神经性厌食症发病风险提高。1
项横断面研究结果显示，AS患者的抑郁症患病率会

明显增加[35]。1 项荟萃分析结果显示，无论男性还

是女性，AS患者患双相情感障碍的患病率明显高于

对照组[13]。而关于神经性厌食症，暂未发现AS与其

直接相关的研究，但有研究发现近 3/4 的神经性厌

食症患者患有精神障碍，其中最常见的是重度抑郁

症[36]，因此本课题组大胆猜想重度抑郁症可能是AS
与神经性厌食症之间的一个中介因素。虽然以上

研究结果与本研究的 MR 分析结果类似，但工具变

量的生物学机制往往是复杂且未知的，应进一步分

表 2　AS 对 4 种精神障碍的孟德尔随机化结果

暴露

AS
结局

重度抑郁症和双相情感障碍

阿尔茨海默病

神经性厌食症

焦虑症

SNPs个数

22
22
22
22
22
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
24
24
24
24
24

方法

IVW
MR-Egger

weighted median
weighted mode
simple mode

IVW
MR-Egger

weighted median
weighted mode
simple mode

IVW
MR-Egger

weighted median
weighted mode
simple mode

IVW
MR-Egger

weighted median
weighted mode
simple mode

β
0.054
0.002
0.027
0.024
0.023

-0.024
-0.018
-0.016
-0.016
-0.052

0.315
0.305
0.214
0.267
0.696
0.033

-0.055
-0.081
-0.025

0.023

OR（95%CI）
1.055（1.019~1.093）
1.002（0.929~1.081）
1.027（0.985~1.070）
1.025（0.983~1.068）
1.023（0.944~1.110）
0.976（0.955~0.997）
0.982（0.946~1.020）
0.984（0.959~1.009）
0.984（0.959~1.009）
0.949（0.899~1.001）
1.370（1.068~1.759）
1.356（0.889~2.068）
1.239（0.877~1.749）
1.306（0.921~1.851）
2.006（1.006~3.999）
1.034（0.906~1.179）
0.946（0.754~1.188）
0.922（0.771~1.103）
0.975（0.825~1.153）
1.023（0.738~1.419）

P
0.003
0.951
0.209
0.265
0.585
0.029
0.365
0.211
0.210
0.069
0.013
0.170
0.224
0.147
0.059
0.620
0.639
0.373
0.773
0.893

—— 1465



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 12 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.12 ）

析AS与精神障碍之间各种潜在的机制可能性。AS
群体易患精神障碍有以下几种相关解释，①可能与

AS患者患病后疾病活动性增高导致心理压力关系

密切，在 1项对 200名 AS患者的研究中发现，AS患

者的疾病活动性与抑郁严重程度之间存在显著关

联[37]，AS 患者疾病活动性或导致工作、生活等方面

的限制，对患者的日常学习及生活、经济情况产生

负面影响，形成严重心理压力，加之AS患者长期处

于疼痛与疲劳状态[38]，最终诱发抑郁症或其他方面

的精神障碍[39]。②一些证据表明 AS 作为炎症性疾

病，可能导致患精神障碍的风险相关因子表达增

加，如，抑郁症患者的血浆C-反应蛋白、肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介

素-6水平高于非抑郁症患者，这就产生了所谓的抑

郁症炎症/细胞因子假说。并且有研究显示，AS 患

者常用的肿瘤坏死因子抑制剂（tumor necrosis 

factor-alpha inhibitor，TNFi）——英夫利昔单抗能够

改善 AS 症状及与 AS 相关的抑郁表现。AS 作为慢

性、全身性炎症性疾病，作为病因参与双相情感障

碍、抑郁症的病理过程，因此炎症理论可能是解释

AS患者患精神障碍风险增加的生物学机制之一[40-43]。
③有研究发现睡眠障碍在AS患者中很常见[44]，患病

率高达 50.0%~64.5%[45]，这主要归因于多数AS患者

长期处于慢性疼痛状态。如果发生睡眠障碍，那么

未来很有可能导致疼痛阈值降低，慢性疲劳、疾病

活动度增加等[46-47]，而以上不良后果又会进一步加

重睡眠障碍，形成恶性循环。关于精神障碍，抑郁

与睡眠障碍关系密切，睡眠不佳者抑郁障碍发生

率更高[48]。与此同时，睡眠时间缩短会激活人体下

丘脑-垂体-肾上腺轴并诱发应激反应，从而维持

抑郁状态[49]。以上发现与本次MR研究结果可互为

佐证。

图 2　因果关联的孟德尔随机化效应量散点图
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本研究结果显示 AS与阿尔茨海默病发病呈负
相关，可能与 2种疾病发病年龄存在显著差异有关。
AS 发病年龄集中在 30 岁之前，45 岁以后发病者少

之又少[50]。而阿尔茨海默病作为一种神经系统退行
性疾病，发病年龄较晚，多见于 65岁以上老年人[51]。
此外，AS还可通过其他途径降低阿尔茨海默病发病

图 4　“留一法”敏感性分析结果

图 3　因果关联的孟德尔随机化效应大小森林图
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率。在AS发病机制中起主要作用的TNF-α在临床
和动物研究中亦被发现在阿尔茨海默病的发病机
制中起核心作用，过高的 TNF-α 水平可能会增加
β-淀粉样蛋白（β-amyloid，Aβ）的产生，并降低其清
除率，过多Aβ聚集会在脑组织中产生淀粉样斑块，
导致神经元丢失和突触丢失，机体认知能力下
降[52-53]。TNFi作为AS治疗常用药物，已经被证实可
以降低阿尔茨海默病发病率，因此长期应用TNFi的
AS患者发生阿尔茨海默病的风险更低[54]。

总之，无论精神障碍疾病的起始因素是什么，
如果不加以防治，AS的生物学、功能和社会经济后
果皆会使 AS 患者的精神障碍相关症状不断恶化。
而探索AS与精神障碍之间的关系可以增强目前对
精神疾病潜在发生机制的理解，这可能有助于为经
历二者共病或随患AS后的精神疾病患者提供更全
面的护理。

本研究优点有以下几点：①与随机对照试验相
比，MR分析过程中可以最大限度克服社会环境、生
活方式等混杂因素的干扰和反向因果的影响，随后
通过评估异质性与多效性，还可以进一步增加结果
的可靠性与稳定性。②研究所用数据人种来源均
为欧洲人群，异质性相对较小，并且暴露与结局的
GWAS 数据来源于不重叠的 2 个独立样本，具有相
对更大的样本量，统计效能亦得到提高。

本研究的局限性有以下几点：①TSMR 方法仅
能探索暴露与结局的线性关系，无法对暴露和结局
进行非线性分析。②本研究样本来源仅为欧洲人
群，人种较单一，是否能够将本文的发现推广到其
他人种还需进一步验证。③本研究未按性别或年
龄分层的 GWAS 数据进行分析，因此无法验证 AS
与精神障碍的关联是否在不同性别或年龄间是同
质的。基于此，未来需要进行更大样本量的孟德
尔随机化研究或干预性研究，以期获得更为精准
的结果，从而对进一步阐明其内在的生物学机制
提供参考。
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