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鼻部疾病与COPD的因果关联：两样本孟德尔随机化分析
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【摘 要】目的：探讨鼻部疾病与慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）之间的因果关系，从而深化对

中医理论“鼻为肺之官”的认识。方法：本研究基于全基因组关联研究（genome-wide association studies，GWAS）的汇总统计数

据，利用两样本孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）方法，将遗传因素作为工具变量，分析过敏性鼻炎、急性鼻窦炎、慢

性鼻窦炎、鼻息肉与COPD之间的因果关系。结果：研究结果显示，在排除多效性和异质性因素后，遗传因素决定的慢性鼻窦

炎与COPD的风险增加有关（IVW：P=0.008 6）；遗传因素决定的鼻息肉与COPD的风险增加显著相关（IVW：P=0.003 2）。未发

现过敏性鼻炎、急性鼻窦炎与COPD的关联。结论：慢性鼻窦炎、鼻息肉与COPD的患病风险增加有关，但仍需要进行高级别的

随机对照试验研究进一步进行验证。
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【Abstract】Objective：To investigate the causality between nasal diseases and chronic obstructive pulmonary disease（COPD） and to 
enhance understanding of the traditional Chinese medicine theory—the nose is the portal to the lungs. Methods：This study was based 
on pooled statistical data from genome-wide association studies（GWAS）. A two-sample Mendelian randomization（MR） method was 
used to investigate the causality between allergic rhinitis/acute sinusitis/chronic sinusitis/nasal polyps and COPD，using genetic factors 
as instrumental variables. Results：The study revealed that genetic factors-dependent chronic sinusitis was significantly correlated with 
an increased risk of COPD after excluding the pleiotropy and heterogeneity（IVW：P=0.008 6）. Genetic factors-dependent nasal polyps 
were significantly correlated with an elevated risk of COPD（IVW：P=0.003 2）. No associations were found between allergic rhinitis/

acute sinusitis and COPD. Conclusion：Chronic sinusitis and nasal 
polyps are correlated with an increased risk of COPD. Nonetheless，
high-level randomized controlled trials are imperative to validate 
these findings.
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慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmo⁃
nary disease，COPD）被广泛认为是全球范围内的重

要致死疾病之一，通常与长期吸烟、暴露于有害气

体和遗传等因素相关[1-2]。然而，COPD 的异质性以

及其复杂的致病机制一直困扰着医学研究领域[3]。

本研究旨在揭示与 COPD 发病相关的鼻部疾病，特

别强调中医经典中的“鼻为肺之官”理念，该理念强

调鼻部在防御外部有害因素方面的重要作用，认为

鼻部与肺部之间存在密切的生理病理联系。现代

医学中的“联合气道疾病”假说也强调了上呼吸道

和下呼吸道疾病之间的密切联系[4-6]，与“鼻为肺之

官”理念相契合。临床观察发现，COPD患者通常伴

有鼻窦症状[7-9]，并有前瞻性研究显示，慢性鼻窦炎

可能是引起COPD急性加重的独立危险因素[10]。尽

管这些理念和证据表明鼻部疾病可能与 COPD 有

关，但它们之间的因果关系仍不清楚。

传统的观察性研究常受到残余混杂效应和反

向因果关系的影响，因此在揭示因果关系方面存在

偏差。孟德尔随机化（Mendelian randomization，
MR）是一种工具变量（instrumental variable，IV）分析

方法，它利用遗传变异作为工具变量来检测和量化

因果关系[11]。由于MR方法具有克服潜在混杂和反

向因果关系的优势，近年来它在解析疾病因果关系

中得到广泛应用。本研究采用两样本 MR 方法，分

别探究过敏性鼻炎、急性鼻窦炎、慢性鼻窦炎和鼻

息肉与 COPD 之间的潜在因果关系。这将为 COPD
的病因学研究提供有力的支持，同时为该疾病的预

防和治疗提供科学依据。此外，本研究也期望通过

这项研究更深刻地理解中医的“鼻为肺之官”理念。

1　资料与方法

1.1　研究设计

本研究利用两样本 MR 随机化研究分别评估过敏性鼻

炎、急性鼻窦炎、慢性鼻窦炎、鼻息肉与COPD风险之间的因

果联系。研究严格按照孟德尔随机研究的报告指南进行。

所有研究均根据《赫尔辛基宣言》进行，并得到相应机构伦理

委员会的批准，因此不需要额外的伦理批准。

1.2　数据来源

过敏性鼻炎、急性鼻窦炎、慢性鼻窦炎、鼻息肉、COPD
的遗传工具变量从 FinnGen 数据库（https://www.finngen.fi/）
或 Borges CM 等全基因组研究（https://gwas.mrcieu.ac.uk/）获

得，研究数据集中的受试者均以欧洲血统为主。暴露因素数

据集使用国际疾病分类（international statistical classification 
of diseases and related health problems，ICD）标准（https://www.
cdc.gov/nchs/icd/）进行患者筛选。在过敏性鼻炎研究中，试

验组包括7 308例患者，对照组包括167 849例患者。试验组

的纳入标准是 ICD-10 编码 J30，排除合并哮喘（J45.0）或未

明确分类鼻炎（J31.0）的患者。对照组排除患有上呼吸道疾

病（ICD 编码 J30-J39）的患者。急性鼻窦炎研究中，试验组

有 10 916例患者，对照组有 182 945例患者。试验组纳入标

准为 ICD-10 编码 J01，排除慢性鼻窦炎患者（J32）。对照组

排除患有上呼吸道疾病的患者。慢性鼻窦炎研究中，试验组

有8 524例患者，对照组167 849名患者。试验组纳入标准为

ICD-10 编码 J32，排除急性鼻窦炎患者（J01）。对照组排除

患有上呼吸道疾病的患者。鼻息肉研究中，试验组有 3 236
例患者，对照组 167 849例患者。试验组纳入标准为 ICD-10
编码 J33，排除腺瘤性息肉病变（D14.0）患者。对照组排除患

有上呼吸道疾病的患者，见表1。
1.3　工具变量的选择

工具变量的选择需要符合 3个假设，包括：遗传变异与

暴露因素相关，与混杂因素无关，并与结局因素无直接关联，

见图 1。结合各组 GWAS 汇总数据设定与暴露因素鼻息肉

相关的候选单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）筛选条件为P<5×10-8；慢性鼻窦炎等因素 SNP筛选P<
5×10-7。连锁不平衡（linkage disequilibrium，LD）筛选阈值

均设定为 r2<0.001和距离>10 Mb，从而确保获得独立的 SNP
位点[12]。通过计算和筛选出F统计量大于 10的 SNP，排除可

能产生弱工具偏倚影响的SNP[13]。

表 1　孟德尔随机化研究中的数据汇总信息

暴露与结局因素

过敏性鼻炎

急性鼻窦炎

慢性鼻窦炎

鼻息肉

COPD

数据集 ID
finn-b-J10_VASOALLERRHIN
finn-b-J10_SINUSITIS
finn-b-J10_CHRONSINUSITIS
finn-b-J10_NASALPOLYP
ukb-b-13447

数据库

finngen
finngen
finngen
finngen

UK biobank

试验组（n）

7 308
10 916

8 524
3 236
1 605

对照组（n）

167 849
182 945
167 849
167 849
461 328

SNP
16 380 281
21 007 292
16 380 288
16 380 270

9 851 867

人群

欧洲人

注：第2列为全基因组关联研究中数据来源ID，第3列为来源数据库，第4列、第5列分别为数据集纳入样本量大小，第6列为数据集的单核苷

酸多态性数量，第7列为数据研究人群
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1.4　MR分析

本研究通过“TwoSample MR”包（R软件 4.1.2版）进行实

验分析[14]。逆方差加权法（inverse variance weighted，IVW）作

为评价过敏性鼻炎、急性鼻窦炎、慢性鼻窦炎、鼻息肉对

COPD因果关系的主要指标。此外，采用加权模式（weighted 
mode，WM）、加权中位数法（weighted median，WME）、简单模

式（simple mode，SM）和 MR-Egger 回归方法进行效应值估

计。通过 MR 异质性检验（mr_heterogeneity），MR 多效性残

差和异质性检测（MR pleiotropy residual sum and outlier，MR-
PRESSO），以及 MR-Egger回归（用于水平多效性检验）对研

究数据进行检验，从而确保 MR 分析结果的可靠性和稳健

性，并检测和纠正潜在的离群值[15-16]。为了更全面地理解每

个 SNP与结局之间的关系，使用MR_singlesnp函数获取每个

SNP的单独效应值。此外，通过MR_leaveoneout函数进行留

一法分析，逐个剔除SNP并评估其对结果的影响。

2　结 果

2.1　敏感性分析

敏感性分析和异常值的具体结果，见表 2。水平多效性

检验MR-Egger截距结果表明，各组没有定向水平多效性的

统计证据（P>0.05）。异质性检验结果表明，急性鼻窦炎、慢

性鼻窦炎和鼻息肉的异质性较小（P>0.05），而过敏性鼻炎则

呈现出异质性（P<0.05）。MR-PRESSO 检验的结果显示，过

敏性鼻炎、急性鼻窦炎、慢性鼻窦炎和鼻息肉没有明显的异

常值或异质性，这增强了研究结果的可信度和稳定性。留一

法结果如图2A~D所示，进一步证明了结果的可靠性。

2.2　MR分析

IVW 法结果显示，基因决定的慢性鼻窦炎、鼻息肉

与 COPD 之间均具有显著的正向因果关系（P=0.008 6，P=
0.003 2）。此外，MR-Egger、WME、WM 和 SM 的结果与 IVW
在效应方向上保持了一致，见表 3、图 2E、F。基因决定的过

敏性鼻炎、急性鼻窦炎与 COPD 风险无明显因果关系（P=
0.180 5，P=0.174 5），见表3、图2G、H。

3　讨 论

COPD以慢性气道炎症为特征。临床研究观察

发现，COPD 患者通常伴有鼻窦症状，发病率 33%~
88%[7-8]。另有研究对COPD患者进行鼻窦CT检查，

发现约 64.44% 的 COPD 患者的窦腔有相应改变[9]。

本研究显示，遗传预测的慢性鼻窦炎、鼻息肉可能

与 COPD 风险增加存在因果关系（IVW：P<0.05）。

在 MR 分析中，尽管 MR-Egger、WME、WM 和 SM 未

达到统计学差异，但它们的结果方向与 IVW 一致。

这表明尽管这些方法有样本大小或模型设置上的

限制，但它们仍然支持相同的因果关系方向。这有

助于加强研究结论的可靠性。此外，敏感性分析通

过参数调整或特殊样本排除，进一步验证了研究的

表 2　MR 研究的敏感性分析

暴露因素

过敏性鼻炎

急性鼻窦炎

慢性鼻窦炎

鼻息肉

结局因素

COPD
nIVs

7
5
5
7

水平多效性检验

MR-Egger（P）

-0.000 2（0.681 6）
-8.89e-05（0.917 2）

-0.000 2（0.650 8）
3.25e-05（0.843 4）

异质性检验

MR-Egger Q（P）

12.906 8（0.024 2）
4.369 2（0.224 2）
1.381 2（0.709 9）
5.497 7（0.358 1）

IVW Q（P）

13.395 5（0.037 1）
4.387 8（0.356 1）
1.632 2（0.802 9）
5.545 3（0.475 9）

MR-PRESSO检验

RSSobs（P）

17.498 2（0.057 2）
6.548 9（0.413 5）
2.467 7（0.824 0）
7.618 6（0.524 6）

注：nIVs为最终纳入的工具变量数量

图 1　双样本 MR 研究的 MR 假设
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可靠性。这种综合分析方法进一步支持了慢性鼻

窦炎、鼻息肉与COPD之间存在因果关系的结果。

慢性鼻窦炎是 1 种常见的上呼吸道炎症性疾

病，常伴随流涕、鼻塞、嗅觉障碍和头痛等症状[17]。

慢性鼻窦炎通常分为 2个亚型：不伴有鼻息肉的慢

性鼻窦炎和伴有鼻息肉的慢性鼻窦炎。鼻息肉是

一种由鼻黏膜发炎引起的良性肿块，通常起源于筛

窦[18-19]。鼻息肉的形成原因尚未完全明确，但通常

与慢性鼻窦炎相关[20-21]，可能还涉及遗传因素、解剖

变化、感染以及过敏性鼻炎等多种因素[22]。本研究

揭示了慢性鼻窦炎和鼻息肉的遗传预测与COPD风

险增加之间存在直接的因果关系。这一关联可以

通过多种假设来解释。首先，慢性鼻窦炎和伴随的

鼻息肉引发了鼻腔和鼻窦的持续炎症，从而导致系

统性免疫反应，包括炎症介质的释放。这些炎症介

质可能通过多种途径影响下呼吸道，从而进一步促

进COPD的发展。慢性鼻窦炎伴鼻息肉通常以 2型

炎症为特征，表现为白细胞介素-5 和白细胞介素

-13等炎症因子水平的升高以及嗜酸性粒细胞的增

多[23]。在亚洲人群中，慢性鼻-鼻窦炎伴鼻息肉可

能以混合型 1 型或 3 型炎症为特征，表现为中性粒

细胞炎症浸润[24]。研究发现与没有患有慢性鼻窦炎

的 COPD 患者相比，合并慢性鼻窦炎的 COPD 患者

痰液中嗜酸性粒细胞的比例以及白细胞介素-6、白
细胞介素-8 和基质金属蛋白酶 9 的水平明显增

加[25]。另有研究表明，COPD 稳定期患者鼻腔分泌

物中白细胞介素-8的水平上升，并且与痰液中的白

细胞介素-8 水平密切相关[26]。慢性鼻窦炎伴鼻息

肉引发的系统性炎症反应可能在COPD慢性炎症过

程中发挥重要作用。其次，慢性鼻窦炎和鼻息肉可

能通过对呼吸道感染和 COPD 急性恶化的影响，干

预疾病进程。研究发现，鼻窦炎是导致上呼吸道反

复感染的常见病因[27]。临床研究表明 COPD 患者

中，合并慢性鼻窦炎与急性恶化次数以及急性恶化

期间 CAT 评分之间存在显著相关性[28]。急性恶化

事件在 COPD 疾病历程中占据核心地位，通常与上

呼吸道感染密切相关，严重影响着疾病的发展进程

和预后[29]。研究已证实鼻窦炎患者鼻咽微生物群的

多样性明显降低[30]，而鼻咽部菌群的失衡被证明与

呼吸道感染的频发明显相关[31-32]。鼻窦是下呼吸道

感染的潜在细菌储存库[33-34]。鼻后滴漏现象使鼻腔

内的脓性分泌物回流至气管并吸入肺部，这可能是

表 3　鼻部疾病与 COPD 的 MR 分析结果

暴露因素

过敏性鼻炎

急性鼻窦炎

慢性鼻窦炎

鼻息肉

结局因素

COPD
分析方法

IVW
MR-Egger
WME
WM
SM
IVW
MR-Egger
WME
WM
SM
IVW
MR-Egger
WME
WM
SM
IVW
MR-Egger
WME
WM
SM

b值

0.000 9
0.003 6
0.000 8
0.001 0
0.000 8
0.001 1
0.002 3
0.001 0
0.000 9

-0.000 1
0.001 3
0.003 1
0.001 3
0.001 6
0.000 7
0.000 6
0.000 5
0.000 5
0.000 3
0.000 2

Se值
0.000 7
0.006 2
0.000 6
0.000 8
0.000 9
0.000 8
0.010 5
0.001 1
0.001 4
0.001 5
0.000 5
0.003 6
0.000 6
0.000 8
0.000 8
0.000 2
0.000 7
0.000 2
0.000 3
0.000 5

P值

0.180 5
0.585 4
0.189 2
0.280 6
0.403 8
0.174 5
0.842 3
0.336 7
0.551 6
0.944 5
0.008 6
0.452 1
0.025 2
0.121 2
0.440 3
0.003 2
0.499 9
0.078 1
0.302 4
0.635 9
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图 2　鼻部疾病对 COPD 风险的散点图和留一法图
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慢性鼻窦炎和鼻息肉引发下呼吸道感染的重要机

制之一。进一步研究慢性鼻窦炎和鼻息肉与COPD
之间的关联的详细机制有望为未来的COPD预防和

治疗提供新的策略。

中医传统认为，外邪反复侵袭是 COPD 肺气亏

虚的主要病因病机之一[35]，鼻部与肺之间存在紧密

的联系。古籍《灵枢五阅五使》记载：“鼻者，肺之官

也”。这一理念反映了鼻部在维护呼吸道通畅和抵

御外部有害因素方面的关键作用。现代医学也强

调了上呼吸道和下呼吸道疾病之间的联系，提出了

“联合气道疾病”的假说[4]。这些观点一致地强调鼻

部下呼吸系统的重要性。然而，鼻部疾病与 COPD
之间的因果关系一直未明。使用 MR 方法，证明了

遗传预测的慢性鼻窦炎和鼻息肉与COPD存在因果

关系。这一发现支持了中医观点，即鼻的正常通气

和防御功能，可影响下呼吸道通气功能稳定，减少

肺部受损和反复感染的风险，有望减少 COPD 的发

病风险[36]。因此，加强对慢性鼻窦炎和鼻息肉患者

进行早期 COPD 肺功能筛查，并为合并鼻窦疾病的

COPD 患者提供个体化的诊疗，可能对改善 COPD
疾病进程具有关键意义。此外，研究还强调了 MR
方法在验证因果关系方面的重要性。这种方法不

仅为提供了新的研究视角，还为中医药理论的现代

化阐释提供了科学支持。

本研究也存在一些限制。首先，鼻息肉常继发

于慢性鼻窦炎或过敏性鼻炎等疾病。然而，数据集

未对合并患有鼻息肉的病患进行具体鼻窦疾病类

型的区分。虽然选取了多种鼻腔疾病作为潜在暴

露因素，但这仍可能影响对研究结果的分析。其

次，尽管采用MR方法来控制混杂因素，但鉴于疾病

机制的复杂性，仍无法排除所有潜在的干扰因素。

因此，为确保结果的科学可靠性，有必要展开进一

步的临床和实验研究进行验证。最后，本研究主要

针对欧洲人群，由于基因和生活方式的差异，所以

在非欧洲人群中的适用性尚待进一步验证。

综上所述，本研究通过MR方法，证明了遗传决

定的慢性鼻窦炎、鼻息肉是 COPD 发病的潜在风险

因素。以此为切入点，更加深入地理解了中医理论

中“鼻为肺之官”的含义，并为 COPD 的防治提供了

新的思路。这不仅有助于拓展中医在现代医学中

的应用，还为深入研究上呼吸道疾病与下呼吸道疾

病之间的关系提供了理论支持。
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