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基于孟德尔随机化探讨胃食管反流与间质性肺病的
双向因果关系

张 静 1，李 芳 1，赖 芳 2，周耿标 2

（1. 广州中医药大学第二临床医学院，广州 510405；2. 广州中医药大学第二附属医院重症医学科，广州 510145）

【摘 要】目的：临床观察及流行病学调查发现胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，GERD）与间质性肺疾病（intersti⁃
tial lung disease，ILD）具有相关性，本文章旨在通过孟德尔随机化分析（Mendelian randomization，MR）方法，研究GERD与 ILD是

否相互存在因果关联，以及这些关联的方向性。方法：从全基因组关联研究（genome-wide association studies，GWAS）汇总数据

中选择符合条件的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms，SNPs）作为工具变量（instrumental variables，IVs）进行分

析，分别采用逆方差加权法（inverse-variance weighted，IVW）、MR-Egger 回归分析、加权中位数法（weighted median estimator，
WME）等进行两样本孟德尔随机化分析，其中 IVW用于主要分析；在进行敏感性分析时，采用MR-PRESSO检验和MR-Egger
回归分析以检测和纠正水平多效性；采用留一法、Cochran’s Q检验、漏斗图以评估MR结果的稳定性和可靠性，以OR值评价

GERD与 ILD的因果关系。结果：IVW结果显示GERD可增加患 ILD的风险，GERD对数变换后每增加一个标准差，会导致 ILD
的风险增加 22%（OR=1.22，95%CI=1.11~1.33，P=3.52e-05）。反之，ILD也可增加患GERD的风险。结论：GERD与 ILD具有双

向因果关系。
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【Abstract】Objective：Clinical observations and epidemiological investigations have found an association of gastroesophageal reflux 
disease（GERD） with interstitial lung disease（ILD）. We aimed to investigate whether GERD and ILD are causally associated with each 
other and the direction of the association through Mendelian randomization（MR） analysis. Methods：Eligible single nucleotide poly⁃
morphisms（SNPs）were selected as instrumental variables（IVs） from the pooled data of genome-wide association studies（GWAS）.
Two-sample Mendelian randomization analyses were performed using the inverse-variance weighted method（IVW），the MR-Egger re⁃
gression method，and the weighted median estimator（WME）. The IVW method was used as the main causal analysis. The MR-
PRESSO test and MR-Egger regression method were used in sensitivity analysis to detect and correct for horizontal pleiotropy. The 
leave-one-out method，Cochran’s Q test，and funnel plot were used to assess the stability and reliability of MR results. The odds ratio

（OR） was used to evaluate the causality between GERD and ILD. 
Results：The IVW results showed that GERD increased the risk of 
ILD，and each standard deviation increase in log-transformed 
GERD resulted in a 22% increase in the risk of ILD（OR=1.22，
95%CI=1.11-1.33，P=3.52e-05）. Conversely，ILD also increased 
the risk of GERD. Conclusion：GERD and ILD have a bidirectional 
causal relationship.
【Key words】gastroesophageal reflux disease；interstitial lung dis⁃
ease；Mendelian randomization
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胃食管反流病（gastroesophageal reflux disease，
GERD）是由胃内容物反流引起的以胃部灼热和胃

酸反流为主要症状的常见胃肠道慢性疾病[1]，全球

发病人数约有 10.3 亿人，发病率约 13.98%[2]。间质

性肺疾病（interstitial lung disease，ILD）包括一组以

呼吸困难、咳嗽为特征的异质性疾病，病理表现为

弥漫性肺实质、肺泡炎症和间质纤维化[3]，在欧洲的

年发病率约为 20/10 万人[4]，临床上预后极差，尤其

是特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，
IPF），死亡率约35%~70%[5]。

Ghisa M 等[6]综述表明，GERD 和 ILD 之间存在

关联，GERD 是特发性肺纤维化（idiopathic pulmo⁃
nary fibrosis，IPF）患者常见合并症，而IPF也可能因为

胸内负压的增加导致GERD；美国胸科医师学会2018
年发布的指南也有提到，GERD 在 ILD 患者，如 IPF
和硬皮病相关 ILD患者中非常普遍[7]。Hershcovici T
等[8]研究发现，IPF 患者中 GERD 患病率为 67%，约

54% 的系统性硬化症相关间质性肺病（systemic 
sclerosis-related interstitial lung disease，SSc-ILD）患

者出现食管动力异常，90%的混合性结缔组织病相

关 间 质 性 肺 病（mixed connective tissue disease-
associated interstitial lung disease，MCTD-ILD）食管

清除能力降低。然而，不同于慢性咳嗽、哮喘等与

GERD 具有明确关联的疾病，有研究表明 GERD 与

ILD没有明显相关性。ILD患者是否需要辅以质子

泵抑制剂（proton pump inhibitor，PPI）等抑酸药物，

抗反流手术能否为 ILD患者带来更大的获益目前仍

未达成共识，因此，GERD与 ILD的因果关系仍有待

进一步探讨。

孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）
类似随机对照试验，使用单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphisms，SNPs）作为暴露的工具变

量（in-strumental variables，IVs）来推断与结局之间

的因果关联。观察流行病学研究存在许多偏差、混

淆和反向因果关系[9]，而孟德尔随机化分析可以克

服混杂因素和反向因果关联带来的偏倚[10-11]。本研

究运用双向MR方法，探讨GERD与 ILD之间的因果

关联。

1　资料与方法

1.1　数据获取

GERD 的 GWAS数据来自 IEU GWAS数据库，其中包含

129 080 组病例和 473 524 例对照 [12]。 ILD 的 GWAS 数据

则来自芬兰生物数据库（https://www.finngen.fi/en），包括 21 

806组病例和 196 986组对照。以上两组数据均来自欧洲血

统人群。

1.2　遗传工具变量的选择

在MR分析中的 IVs必须满足以下 3个假设：①作为 IVs
的 SNPs必须与GERD密切相关。首先筛选出具有显著全基

因组关联的 SNPs（P<5×10−8），接着去除连锁不平衡[13]，设置

连锁不平衡参数 r2<0.001，遗传距离为 10 000 kb；为了尽量

减少弱工具变量的偏倚，剔除 F 统计量<10 的 SNPs[14]，最后

协调暴露和结果，剔除回文 SNPs。②IVs必须不与任何混杂

因素相关。在 PhenoScanner 上逐个检索选定的 SNPs（http://
www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/），将具有混杂因素的

SNPs 剔除[15]。③IVs 仅通过 GERD 影响 ILD，即不存在基因

多效性，在MR分析中进行评估、处理。利用MR-PRESSO方

法剔除离群值[16]，同时采用 MR-Egger 回归模型的截距项评

估水平多效性[17]。
1.3　统计学方法

使用 3 种互补方法：逆方差加权法（inverse-variance 
weighted，IVW）、MR-Egger 回 归 分 析 、加 权 中 位 数 法

（weighted median estimator，WME）来进行 MR 分析以推断

GERD 与 ILD 的因果关联。IVW 法以保证所有工具变量都

是有效的为前提，回归时不考虑截距项的存在，最终结果是

所有工具变量效应值的加权平均值。当 IVs 没有水平多效

性时，IVW方法的结果最可靠[18-19]，本研究选取 IVW作为MR
的主要方法。其次，当至少一半的 SNPs是有效的 IVs时，加

权中位数法可以提供因果效应的一致估计[20]。MR-Egger回
归分析在因果估计方面的统计效力则较低，但MR-Egger回
归时考虑截距项的存在，其截距表示水平多效性的效果估

计，可被用于敏感性分析，检验是否违反工具变量假设[17，21]。
此外，在敏感性分析方面，还采用Cochran’s Q检验评估异质

性，若检验结果具有统计学意义，则证明分析结果具有显著

的异质性；MR-PRESSO法、留一法、漏斗图则反复用于检测

离群值，若存在离群值，则将其剔除，并重新进行分析。

上述方法均采用R4.2.1版本及 TwoSampleMR包和MR-
PRESSO包进行统计分析。检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　工具变量的选取

本研究共提取了 80个与GERD密切相关的全基因组显

著的 SNPs，根据MR分析的方法反复筛选，最终共纳入 61个

SNPs 作为工具变量（表 1）。单一 SNP 对应的 F 统计量均

>29.74，因果关联受到弱工具变量偏倚影响的可能性较小。

2.2　GERD与 ILD的孟德尔随机化分析

3 种方法得到的因果效应方向一致，IVW 法结果显示，

GERD 可能会增加 ILD 发生的相对风险（OR=1.22，95%CI=
1.11~1.33，P=3.52e-05）（图 1、图 2）。WME 分析也同样具有

显著意义（OR=1.23，95%CI=1.08~1.40，P=1.64e-03）。MR-
Egger回归结果显示，GERD可增加 ILD患病风险，但无显著

统计学意义（OR=1.22，95%CI=0.63～2.34）（表2）。
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2.3　敏感性分析

IVW（P=0.49）和 MR-Egger 回归（P=0.45）的 Cochran Q
检验表明 IVs没有异质性的存在。使用MR PRESSO研究了

工具变量和结果之间的水平多效性，结果没有统计学差异

（P=0.54）；此外，MR-Egger 回归也没有发现显著的截距（截

距=-5.79e-05，SE=0.01，P=1.00），表明 IVs 不存在水平多效

表 1　与 ILD 关联的 SNPs 的基本信息

SNPs
rs10010963
rs1011407
rs10133111
……

rs2834005
rs2838771
rs9615905

CHR
4
2

14
……

21
21
22

位置

159839313
60665768

103377321
……

34291708
46501576
48875699

EA
T
G
A

……

C
C
T

OA
C
A
G

……

T
G
C

EAF
0.616 433
0.121 628
0.162 996

……

0.315 000
0.646 721
0.458 193

β
0.026 980 3
0.042 061 8
0.041 787 5

……

0.029 699 7
0.028 098 4
0.027 565 7

SE
0.004 946 65
0.007 359 17
0.006 507 89

……

0.005 173 40
0.005 065 71
0.004 837 80

P
4.92E-08
1.09E-08
1.35E-10

……

9.42E-09
2.91E-08
1.21E-08

注：CHR，染色体；EA（effect allele）：效应等位基因；OA（other allele）：非效应等位基因；EAF：效应等位基因频率；β：等位基因效应值；SE：β 的标

准误

表 2　GERD 对 ILD 因果关系的两样本孟德尔随机化分析结果

暴露因素

GERD
方法

IVW
WME

MR-Egger

结局变量

ILD
OR值

1.22
1.23
1.22

95%CI
1.11~1.33
1.08~1.40
0.63~2.34

P
3.52e-05
1.64e-03
5.54e-01

图 1　GERD 对 ILD 因果关系的两样本 MR 分析森林图

—— 1458



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 ）

性。留一法分析结果显示 MR 分析较为可靠，依次剔除各

SNP 后，剩余的工具变量的分析结果与纳入全部 SNPs 的分

析结果相近（图 3）。漏斗图显示，当使用单一 SNP作为工具

变量时，代表因果关联效应的点呈对称分布，表明因果关联

受到潜在偏倚影响的可能性较小（图4）。

2.4　ILD对GERD的因果关系

在研究 ILD 对 GERD 的因果关系时，以 ILD 为暴露、

GERD 为结局进行 MR 分析，筛选出 6 个与 GERD 有关的工

具变量（F>30.55），用这些工具变量计算 ILD 与 GERD 之间

的因果关系。结果显示：ILD与GERD具有相关性 IVW（OR=
1.07，95%CI=1.02~1.13，P=0.01）。其他 2 种方法则显示 ILD
对GERD的效应不显著（P>0.05）（图5、表3）。

3　讨 论

本研究使用双向孟德尔随机化方法分析欧洲

人群的 GWAS 数据集，研究结果支持 GERD 与患

ILD 的风险之间存在因果关系（OR=1.22，95%CI=
1.11~1.33，P=3.52e-05）。同时，ILD 与患 GERD 的

风险之间也存在反向因果关系（OR=1.07，95%CI=
1.02~1.13，P=0.01）。本研究在敏感性分析中，证明

IVs 没有异质性和多效性的存在。假设所有 IVs 都
是有效的前提下，IVW 可以提供最精确的估计结

果，因此 IVW作为本研究主要的分析方法以确定因

果关系。MR-Egger 回归——假设所有的 IVs 都是

无效的；及WME分析——假设至少有一半的 IVs有
效，则作为补充证据[20]，MR结果稳健可靠。

图 2　GERD 对 ILD 因果关系的两样本 MR 分析散点图

图 3　GERD 对 ILD 因果关系的两样本 MR 分析“留一法”结果
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Baqir M 等[22]在 1项病例对照研究中发现，与没
有肺部疾病的患者相比，IPF及非 IPF的 ILD患者更
可能患有 GERD，GERD 可能是导致肺间质纤维化
的一个重要因素，并提出在治疗 IPF时，应同时妥善
治疗GERD，以减轻其对肺部损伤的影响。韩国的1
项回顾性队列研究[23]也发现，质子泵抑制剂能延长
IPF 患者的生存期，IPF 相关存活率与患者使用 PPI
药物超过 4个月显著相关。临床随机对照试验也表
明[24]，进行抗酸治疗的 IPF患者，FVC下降幅度明显
较小。然而，也有研究发现，GERD在 ILD相关住院
风险中没有预后价值，表明 GERD 可能对 ILD 患者
的死亡率没有任何影响[25]。Wong AW等[26]在基于整
群的分析中也发现，GERD与 IPF生存率降低有关，
而对其他形式的 ILD没有影响。目前对于GERD与
ILD关系开展的研究，多为回顾性，存在许多混杂因
素，如诊断方法的不同、纳入人群的差异等；又或是
小型探索性试验，缺少进一步的研究，这些都可能
使研究结果存在差异，需要设计更为严密的大样本
的前瞻性研究进行验证。由于环境和生活习惯的
不同，相同的疾病在不同种族群体间存在差异，本
研究的暴露与结局均来自欧洲人群，具有一定的局
限性。

间质性肺疾病是一类疾病的总称，是一组以肺
间质间隙内的炎症或纤维化为特征的弥漫性肺实
质疾病[27]，往往导致肺通气功能受损，从而导致呼吸
困难，甚至呼吸衰竭和死亡，患者生活质量差，预后
不良。因此，早期诊断间质性肺疾病，及时开展针
对性治疗对于改变患者的生存结局尤为重要。

目前对 ILD的研究，多集中在 IPF这一部分，然
而 meta分析发现[8]，SSc-ILD 及 MCTD-ILD 与 GERD
的相关性更为密切。在 1项对 SSc患者随访 2年的
研究中显示[28]，结合食管测压、肺功能检查、高分辨
CT检查可发现，食管运动障碍越严重，返流量越多，
SSc-ILD 患病率越高。Savarino E 等[29]也认为，SSc-
ILD患者的食管胃酸暴露更高，反流发作次数更多。

GERD对 ILD的作用机制可能与长期的慢性误
吸导致反复的肺损伤相关。慢性误吸可诱发巨噬
细胞和 T细胞介导的炎症反应，长期反复地误吸后
TGF-β和TH1细胞因子产生增加，进一步刺激全身
炎症反应，加重肺损伤，从而导致肺纤维化[30]。也有
学者认为，ILD 是导致 GERD 的原因是低肺容量和
肺顺应性降低可能会增加胸内负压，使得贲门括约
肌压力降低、蠕动减少，从而容易导致胃食管反
流[31]。这提示在临床中，如果合并有胃食管反流的
症状，ILD患者早期需要更积极地治疗，更密切地随
访；在治疗方案上，对 ILD人群抗反流治疗，甚至施
行胃底折叠术等抗反流术可能可以获益。

图 4　GERD 对 ILD 因果关系的两样本 MR 分析漏斗图

A. 散点图

B. 森林图

图 5　ILD 对 GERD 因果关系的两样本 MR 分析结果

表 3　ILD 对 GERD 因果关系的两样本孟德尔随机化分析结果

暴露因素

ILD
方法

IVW
WME

MR-Egger

结局变量

GERD
OR

1. 07
1. 06
1. 04

95%CI
1.02~1.13
0.99~1.14
0.89~1.21

P

0.01
0.09
0.68
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GERD与 ILD是否互为对方发病的独立危险因
素，目前仍没有明确定论，本研究应用两样本MR对
GERD 与 ILD 发病风险的关系进行探讨，发现两者
之间具有双向因果关联，GERD 会增加 ILD 发病的
风险，反之亦然，加强了 GERD 与 ILD 关系的证据。
因目前缺少相关 GWAS 数据，无法进一步分层，未
来可从不同的人群、不同类型的 ILD中展开亚组分
析，使研究证据更加充分，为 ILD患者开发新的治疗
策略。
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