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 · 论著 ·

基于两样本双向孟德尔随机化的脑膜瘤与哮喘因果关联研究

刘丽艳1，长　征1，孙传铎1，王玲玲1，孔祥辉2，余克富3 （1. 解放军总医院京中医疗区, 北京 100088；2. 荆楚理工学

院附属荆门市中心医院, 湖北 荆门 448000；3. 首都医科大学附属北京天坛医院, 北京 100070）

［摘要］  目的　基于两样本双向孟德尔随机化（MR）方法，系统评估脑膜瘤与哮喘之间的因果关联效应。方法　采用

全基因组关联研究（GWAS）数据，分别筛选与脑膜瘤、哮喘相关的单核苷酸多态性（SNPs）作为工具变量。以逆方差加权

（IVW）法作为核心分析方法，采用比值比（OR）及 95% 置信区间（95%CI）量化二者的因果关联强度；通过 Cochran's Q 检验评

估工具变量间的效应异质性，以 MR-Egger 回归截距项检验水平多效性，采用留一法进行敏感性分析，并利用漏斗图直观评

估 SNPs 效应估计的分布对称性。结果　IVW 分析显示，脑膜瘤对哮喘发病风险存在正向因果效应（OR=1.15，95%CI：
1.10～1.20，P<0.05）；异质性检验显示所选 SNPs 无明显异质性（IVW 分析 Q检验 P=0.34，MR-Egger 分析 Q检验 P=0.82）；
MR-Egger 截距项检验未发现水平多效性（P>0.05）；留一法敏感性分析提示无单一 SNP 对整体估计结果产生实质性影响；漏

斗图显示 SNPs 效应分布对称，结果稳健可靠。反向因果分析未发现哮喘对脑膜瘤发病风险存在统计学显著的因果效应

（OR=0.93，95%CI：0.80～1.09，P=0.36）。结论　本研究基于两样本双向 MR 分析证实，脑膜瘤可能是哮喘发病风险升高的独

立因果危险因素，而哮喘对脑膜瘤发病风险无明显因果效应，不支持反向因果关联的存在。

［关键词］　脑膜瘤；哮喘；孟德尔随机化；全基因组关联研究；工具变量
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Causal association between meningioma and asthma: a two-sample bidirectional
Mendelian randomization study
LIU Liyan1, CHANG Zheng1, SUN Chuanduo1, WANG Lingling1, KONG Xianghui2, YU Kefu3（1. Central Medical Branch of PLA
General  Hospital, Beijing 100088, China; 2. Jingmen  Central  Hospital  affiliated  to  Jingchu  University  of  Technology, Jingmen
448000, China; 3. Department of Pharmacy, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100070, China）

［Abstract］  Objective　To  systematically  evaluate  the  causal  association  between  meningioma  and  asthma  using  a  two-
sample  bidirectional  Mendelian  randomization （MR） approach. Methods　Genome-wide  association  study （GWAS） data  were
used  to  select  single  nucleotide  polymorphisms （SNPs） associated  with  meningioma  and  asthma  as  instrumental  variables,
respectively.  The  inverse  variance  weighted （IVW） method  was  applied  as  the  primary  analytical  approach.  Causal  effects  were
quantified  using  odds  ratios （OR） and  95%  confidence  intervals （95%CI）.  Heterogeneity  among  instrumental  variables  was
assessed  by  Cochran's  Q  test,  horizontal  pleiotropy  was  examined  using  the  MR-Egger  regression  intercept  test,  and  sensitivity
analyses  were  performed  using  leave-one-out  validation.  A  funnel  plot  was  used  to  visually  evaluate  the  symmetry  of  effect
estimates  across  SNPs. Results　 IVW  analysis  indicated  a  positive  causal  effect  of  meningioma  on  the  risk  of  asthma （OR =
1.15,95%CI:1.10–1.20, P<0.05）. Heterogeneity tests showed no significant heterogeneity among the selected SNPs （IVW Q-test P =
0.34;  MR-Egger Q-test P =  0.82）.  The  MR-Egger  intercept  test  revealed  no  horizontal  pleiotropy （P>0.05）.  Leave-one-out
sensitivity analysis suggested that no single SNP substantially influenced the overall estimate, and the funnel plot showed symmetric
distribution  of  SNP  effects,  supporting  robust  and  reliable  results.  Reverse-direction  MR  found  no  statistically  significant  causal
effect  of  asthma  on  meningioma  risk （OR=  0.93,  95%CI:  0.80–1.09, P=0.36）. Conclusion　This  two-sample  bidirectional  MR
study provides evidence that meningioma may be an independent causal risk factor for an increased risk of asthma, whereas asthma
shows no significant causal effect on meningioma risk, thus not supporting the existence of a reverse causal relationship.

［Key words］　meningioma；asthma；Mendelian randomization；genome-wide association study；instrumental variable

脑膜瘤是起源于脑膜及脑膜间隙的衍生物，其

为中枢神经系统最常见的原发性颅内肿瘤之一，其

发病因素尚不明确，可能与外部损伤、遗传、放射

等因素相关，绝大多数脑膜瘤为良性肿瘤[1]。尽管

脑膜瘤的相关死亡率普遍较低，但其患病率始终居
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高不下[2-3]。哮喘是临床常见的慢性免疫介导性疾

病，其发病机制复杂且病程迁延，临床管理面对重

重挑战[4]，主要特征为气道出现反复发作的喘息、

呼吸急促、胸口发闷或咳嗽等，通常合并认知功能

障碍[5]、抑郁[6]、焦虑[7]、嗅觉功能障碍[8] 及睡眠紊

乱[9] 等神经系统表现，症状可缓慢减轻，或者通过

治疗缓解，但炎症会持续存在，需要长期管理。

近年来，已有研究证实肺与中枢神经系统间存

在着双向相互作用，并提出“肺-脑轴”这一重要概

念[10]，该概念的提出打破了肺与脑作为独立器官的

传统认知，揭示了两者在疾病发生发展过程中的相

互调控机制，表明外周器官与中枢神经系统之间可

通过多种途径发生功能性联系。基于此，脑膜瘤与

哮喘作为分别累及中枢神经系统与肺气道的疾病，

二者之间的潜在关联逐渐受到研究者的关注。然

而，既往相关研究结论存在较大分歧：已有病例对

照研究未能发现哮喘与脑膜瘤发病之间存在统计

学显著关联 [11-12]，而部分荟萃分析却得出相反结

论，其中一项研究提示脑膜瘤发病率与哮喘患病状

态呈负相关[13]。上述研究结论的不一致，可能与观

察性研究固有的混杂偏倚及反向因果问题有关。

孟德尔随机化（Mendelian Randomization，MR）

是以遗传变异作为工具变量，推断暴露因素与结局

之间的因果关联的一种分析方法。与观察性研究

相比，MR 方法受混杂因素和反向因果关系的影响

更小，因此被视为一种“天然的随机对照试验”。

为更全面地阐明脑膜瘤与哮喘之间的潜在因

果关系，本研究基于公开的全基因组关联研究

（Genome-Wide Association Study，GWAS）数据，开

展两样本双向 MR 分析，从遗传学角度探讨二者之

间的因果关联方向与强度。

 1    资料与方法

 1.1    资料

在 MR 研究中，工具变量需满足三项基本假

设：①遗传变异与所研究的暴露因素存在强关联；

②遗传变异与可能影响结局的混杂因素无关联；

③遗传变异不得通过与暴露因素无关的途径直接

影响结局，见图 1。本次双向孟德尔随机化研究中，

单核苷酸多态性（Single Nucleotide Polymorphisms，
SNPs）被选为暴露因素（脑膜瘤）和结局指标（哮喘）

的工具变量。
 
 

排除限制假设

独立性假设

相关性假设

暴露因素
脑膜瘤

遗传工具

SNP1

SNP2

孟德尔随机化分析
MR-Egger回归
加权中位数模型
逆方差加权
简单模式
加权模式
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吸烟
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反流性食管炎
...

...

19954例病例和107715例对照
来自MRC-IEU

结局变量
哮喘

脑膜瘤样本
2311例病例和340188例对照

来自FinnGenR8

筛选
p=5e−08

LD(r2=0.001), kb=10 000 kb

图 1    孟德尔随机化分析的概念图
 

脑 膜 瘤 的 GWAS 汇 总 统 计 数 据 来 源 于

FinnGen R8 版本数据库，包含欧洲血统 2 311 例病

例和 340 188 例对照者。哮喘的 GWAS 数据来源

于 GWAS Catalog 数据库，包含 19 954 例病例和

107 715 例对照者[14]。

 1.2    工具变量的筛选

工具变量的筛选符合以下标准：① 选取与脑膜

瘤存在全基因组显著关联 P< 5×10−8 的 SNPs 作为

IV；②设定连锁不平衡阈值为 R2<0.001，且 SNP 间

最小距离为 10 000 kb；③ 因强连锁不平衡可能导致

结果偏倚，避免入选工具变量间的连锁不平衡聚集，

纳入次要等位基因频率 MAF≥0.3 的回文 SNPs，
降低潜在偏倚并增强分析的稳健性；④ 为避免遗

传变异的潜在混杂因素，本研究通过检索 GWAS
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Catalog 数据库筛选与工具变量相关的已知混杂因

素，包括吸烟[15]、肥胖[16-17] 及反流性食管炎[18-19]，逐

一排除。⑤本研究采用 F 统计量评估工具变量与

暴露因素的关联强度。既往研究表明，F>10 提示

工具变量与暴露因素的关联较弱[20]，可有效避免弱

工具变量导致偏倚。

 1.3    孟德尔随机化分析

本研究通过 R 软件 TwoSampleMR 包完成统

计分析，采用逆方差加权法（IVW）、MR-Egger 回归

法、加权中位数法、简单模型法及加权模型法 5 种

方法进行两样本双向 MR 评估脑膜瘤与哮喘的因

果关联效应，IVW 是本次孟德尔随机化分析的核

心方法，P<0.05 为差异具有统计学意义。

 1.4    敏感性分析

MR 分析中，若 SNPs 存在水平多效性，即通过

暴露因素以外的途径影响结局指标，则效应估计结

果可能出现偏差，为降低 MR 分析中潜在的多效性

效应引发的偏倚，本研究采用 MR-PRESSO 法 [21]

检测水平多效性，若检测结果 P>0.05，则说明暴露

因素与结局指标之间的因果关系不存在多效性。

采用 Cochran Q 检验 [22] 评估所选 SNPs 的异

质性，若 P>0.05 则提示无明显异质性，则以固定效

应逆方差加权法为主要分析方法；若 P<0.05 则提

示存在显著异质性，则采用随机效应逆方差加权法

进行分析。

 2    结果

 2.1    工具变量

排除连锁不平衡的工具变量后，最终共纳入

9 个 SNPs，详见表 1。单个 SNP 对应的 F 统计量

分布范围为 31.44～39.30，本研究受弱工具变量偏

影响可能性较低。
 
 

表 1    工具变量的选择及详细信息 

SNP 基因 效应等位基因 效应等位基因频率 F统计量
暴露因素（脑膜瘤） 结局因素（哮喘）

β值 SE值 P值 β值 SE值 P值

rs11245981 BET1L A 0.077 7 35.675 8 −0.363 1 0.060 8 2.33×10−9 −0.045 4 0.022 0 0.039 3
rs11246043 NLRP6 G 0.116 1 39.264 4 −0.313 9 0.050 1 3.70×10−10 −0.068 4 0.023 4 0.003 5
rs11246045 NLRP6 C 0.116 2 39.297 7 −0.313 8 0.050 1 3.64×10−10 −0.068 4 0.023 4 0.003 5
rs17156153 NLRP6 T 0.085 8 35.831 6 −0.344 5 0.057 6 2.15×10−9 −0.052 4 0.021 6 0.015 2
rs498217 PSMD13 G 0.080 6 36.257 8 −0.357 1 0.059 3 1.73×10−9 −0.045 4 0.022 0 0.039 3
rs559422 PSMD13 C 0.087 1 33.205 4 −0.328 5 0.057 0 8.29×10−9 −0.051 5 0.022 3 0.020 9
rs570204 SIRT3 C 0.080 4 34.949 1 −0.351 4 0.059 4 3.38×10−9 −0.052 4 0.021 6 0.015 2
rs5752718 TTC28 G 0.247 1 31.442 5 0.185 4 0.033 1 2.05×10−8 −0.008 8 0.013 5 0.514 2
rs7103852 BET1L, ODF3 G 0.922 1 36.184 1 0.365 1 0.060 7 1.80×10−9 0.051 5 0.022 3 0.020 9

注：1. 表格中数据为孟德尔随机化分析中SNP的基本特征及与暴露、结局因素的遗传关联结果；2. F>10提示工具变量无弱工具偏倚；
3. P<0.05表示存在统计学显著关联，P<5×10−8表示存在全基因组显著关联；4.β为负值提示负向遗传关联，正值提示正向遗传关联。
 

 2.2    脑膜瘤与哮喘孟德尔随机化分析结果

基于逆方差加权法分析结果显示，脑膜瘤和

哮喘发病风险升高之间的因果关联差异有统计学

意义（OR=1.15，95%CI：1.10～1.20，P=3.26×10−9）。

MR-Egger 回归法、加权中位法、简单模型法及加

权模型法分析结果均具有统计学意义，见表 2，森
林图与散点图见图 2～3。
 
 

表 2    脑膜瘤对哮喘影响的MR分析结果 
方法 OR值 95%CI P值

MR-Egger回归法 1.43 1.18～1.73 0.01
加权中位法 1.16 1.09～1.23 <0.001

逆方差加权法 1.15 1.1～1.2 <0.001
简单模型法 1.15 1.07～1.25 0.01
加权模型法 1.15 1.06～1.25 0.01

 

为保证 MR 分析结果的可靠性，本研究采用

MR-PRESSO 法进行异常值检测与校正。结果显

示，MR-PRESSO 法在异常值校正前后的因果效应

估计值保持一致，进一步增强了研究结论的可信

度。综上，本研究通过孟德尔随机化分析证实，脑

膜瘤与哮喘之间存在显著的正向因果关系。

 2.3    敏感性分析

Cochran Q 检验结果显示，IVW 分析的异质性

检验 Q=9.005，P=0.34；MR-Egger 回归分析的异质

性检验 Q=3.597，P=0.82。两种方法 P>0.05，提示

所选 SNPs 无明显异质性。漏斗图结果显示，SNP
呈对称分布，见图 4。

MR-Egger 回归截距项检验结果显示截距=
−0.0698，标准误（SE）=0.03，P>0. 05，结果无统计学

意义，说明脑膜瘤与哮喘的因果关联不存在水平多

效性。

留一法敏感性分析结果显示，依次剔除每个

SNP 后，剩余 SNPs 的 IVW 分析结果与整体 SNPs
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分析结果高度一致，未发现单个 SNP 对因果关联

估计值产生显著影响，结果见图 5。
 2.4    反向因果分析

以哮喘作为暴露因素进行反向因果关联检验，

探讨哮喘对脑膜瘤发病的影响。IVW 分析结果显

示，未发现哮喘与脑膜瘤之间存在统计学显著关
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联 [OR=0.93，95%CI：0.8～1.09，P=0.36]。MR-Egger

回归法、加权中位法、简单模型法及加权模型法分

析结果均不具有统计学意义，排除了哮喘反向影响

脑膜瘤发病的可能性，见表 3。

 3    讨论

目前，除已被广泛证实的肠 -脑轴 [23]、肝 -脑
轴[24] 外，肺-脑轴在近年来研究中亦受到越来越多

的关注[10, 25]。其中 Francesca Odoardi 等[26] 的研究
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图 4    脑膜瘤对哮喘影响的MR分析的 SNP分布漏斗图
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已从机制层面证实了肺-脑轴的客观存在。肺-脑轴

是指肺与中枢神经系统之间存在的双向信息交流

与功能调控通路，参与多种疾病的发生发展、相互

影响及共病机制。肺与脑之间的交互作用已在多

项临床与基础研究中得到证实，例如急性脑损伤患

者常继发肺损伤，包括呼吸机相关性肺炎、急性呼

吸窘迫综合征及神经源性肺水肿等[27]。

炎症反应在脑膜瘤的发病启动、疾病进展及预

后转归全过程中均发挥关键调控作用，为肺-脑轴

介导的系统性炎症参与脑膜瘤发生发展提供了重

要理论依据。哮喘是一种由多种炎症细胞、炎症介

质参与调控的气道慢性炎症性疾病[28-29]，

炎症反应可能是脑膜瘤与哮喘共现的潜在分

子机制之一。既往多项研究试图阐明脑膜瘤与哮

喘之间的关联，但受限于研究设计、样本量及混杂

因素控制等方面的不足，多数研究未能得出一致且

具有说服力的结论。因此，本研究依托欧洲血统人

群的 GWAS 数据，开展两样本双向 MR 分析，系统

探讨脑膜瘤与哮喘发病风险之间的潜在因果关系，

结果提示脑膜瘤对哮喘发病风险存在显著正向因

果效应，为进一步阐明二者共现的病理生理机制及

优化临床诊疗提供了新的证据与思路。

目前，关于脑膜瘤与哮喘关联的具体分子机制

尚未见相关研究报道。已有研究证实，嗜酸性粒细

胞在哮喘急性发作的启动与进展中发挥重要作用，

CXC 趋化因子配体 10（CXC motif chemokine ligand
10, CXCL10）可在体外特异性激活嗜酸性粒细胞，

进而促进重症哮喘的发生与发展[30]。另外，有研究

发现脑膜瘤可导致外周血中 CXCL10 水平显著升

高[31]，目前，关于脑膜瘤可导致外周血中 CXCL10
水平变化与哮喘病理过程之间是否存在联系，尚缺

乏相关研究证据。

此外，IL-6 作为重要的促炎细胞因子，在炎症

反应、自身免疫性疾病及肿瘤的发病机制中均发挥

关键作用，其参与的疾病谱涵盖癌症、阿尔茨海默

病及哮喘等[32]。已有研究表明，脑膜瘤细胞可通过

自分泌或旁分泌方式促进 IL-6 等促炎因子的释

放，进而参与机体炎症微环境的调控[33]。脑膜瘤相

关的 IL-6 水平变化或系统性炎症反应与哮喘的发

生发展是否存在直接关联仍需更直接的基础研究

证据支持。

本研究观察到的脑膜瘤与哮喘之间的正向关

联，提示二者之间可能存在潜在的共同生物学调控

通路。参与脑膜瘤发生发展的共享遗传变异或系

统性炎症过程，可能协同上调哮喘的发病风险，进

而导致两种疾病的共现。未来需开展针对性的基

础实验及前瞻性临床研究，进一步识别与该关联相

关的特异性基因位点、关键信号通路及分子靶点，

深入阐明两病共现的分子机制，为临床个体化防治

策略的制定提供理论支撑。

本研究存在一定局限性。首先 ，本次 MR
分析最终纳入 9 个 SNPs 作为工具变量 ，其中

rs11246043、 rs11246045 及 rs17156153 均 定 位 于

NLRP6 基因区域。脑膜瘤遗传结构相对复杂，目

前可达全基因组显著性阈值（P<5×10-8）的位点数量

有限，本研究采用样本量较大的 FinnGen R8 数据

库（2 311 例病例/340 188 例对照），所纳入 SNPs 已

代表当前可获取的较为可靠的遗传工具集。上述

3 个 NLRP6 区域 SNPs 均通过严格连锁不平衡筛

选（R2<0.001，SNP 间距>10 000kb），满足统计独立

性要求，不存在由连锁不平衡引起的聚集偏倚。所

有 SNPs 的 F 统计量介于 31.44 至 39.30 之间，均

大于 10，提示不存在弱工具变量偏倚；多种 MR 方

法结果方向一致；各敏感性分析均未提示显著异质

性、水平多效性或离群 SNP 干扰；留一法分析亦表

明，逐一剔除 NLRP6 区域 SNPs 后，因果效应估计

值及方向均未发生实质性改变，上述结果共同提示

本研究因果估计具有较好的稳健性。尽管本研究

已通过相应敏感性分析对上述假设进行了系统评

估与校正，但仍无法完全排除未测量混杂因素或残

余多效性对研究结果可能产生的潜在影响；其次，

本研究数据主要来源于欧洲血统人群，受种族遗传

背景、环境因素差异的影响，研究结论在亚洲、非

洲等其他种族人群中的普适性仍有待进一步验证；

最后，本研究仅通过 MR 分析揭示了脑膜瘤与哮喘

之间的因果关联，其结论仍需更多基础生物学实验

及临床随机对照试验予以验证，同时需进一步明确

脑膜瘤在哮喘发病机制中具体的生物学作用及分

子调控网络。

尽管脑膜瘤与哮喘之间的关联及确切分子机

制尚未完全阐明，但深入探讨二者的潜在联系，对

优化两种疾病的临床诊疗策略、改善患者预后具有

重要的理论与实践意义。未来需开展更多多中心、

 

表 3    哮喘对脑膜瘤影响的MR分析结果 
方法 OR值 95%CI P值

MR-Egger回归法 0.98 0.56～1.75 0.01
加权中位法 0.87 0.71～1.07 <0.001

逆方差加权法 0.93 0.80～1.09 <0.001
简单模型法 0.89 0.62～1.27 0.01
加权模型法 0.86 0.63～1.17 0.01
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大样本、跨种族的临床研究及基础实验，进一步阐

明二者相互作用机制，为相关疾病的精准防治提供

更有效的理论支撑与技术方法。
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