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【摘要】目的　运用网络孟德尔随机化（ＭＲ）研究评估遗传预测的银屑病与心肌梗死（ＭＩ）之间的因果关系，以及瘦素作为潜在
中介因素的作用。方法　这是一项利用全基因组关联分析进行网络ＭＲ的研究。网络ＭＲ被用于评估银屑病与ＭＩ之间的关联，采
用中介分析估计瘦素作为遗传预测的银屑病与 ＭＩ之间的潜在中介因素。结果　本研究表明，遗传预测的银屑病与 ＭＩ有关联
（ＯＲ＝１．００４，９５％ＣＩ１．００１～１．００８，Ｐ＝０．０４４），在 ＦｉｎｎＧｅｎ验证数据集中也得到了确认（ＯＲ＝１．００６，９５％ＣＩ１．００１～１．０１２，Ｐ＝
００２５），该结果也在汇总的荟萃分析中被证实（ＯＲ＝１．００５，９５％ＣＩ１．００２～１．００８，Ｐ＜０．００１）。进一步的中介分析表明，遗传预测的
银屑病也与瘦素有关（β＝０．００３，ＳＥ＝０．００１，Ｐ＝０．０４７）。此外，瘦素水平每增加一个单位，ＭＩ的风险增加１３．１％（ＯＲ＝１．１３１，
９５％ＣＩ１．００７～１．２６９，Ｐ＝０．０３７）。结论　本研究提供的证据表明银屑病与ＭＩ密切相关，可能通过瘦素介导，干预瘦素可能有助于
降低银屑病患者ＭＩ的发病率。

【关键词】银屑病；心肌梗死；瘦素；孟德尔随机化

【ＤＯＩ】１０１６８０６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００４３９３４２０２４０９０１８

ＬｅｐｔｉｎａｓＡＰｏｔｅｎｔｉａｌＭｅｄｉａｔｏｒｏｆＧｅｎｅｔｉｃａｌｌｙＰｒｅｄｉｃｔｅｄＰｓｏｒｉａｓｉｓｗｉｔｈ
ＭｙｏｃａｒｄｉａｌＩｎｆａｒｃｔｉｏｎ：ＡＮｅｔｗｏｒｋＭｅｎｄｅｌｉａｎＲａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎＳｔｕｄｙ

ＬＩＪｉｎ１，ＷＡＮＧＺｈｏｎｇｈａｉ２，ＷＡＮＧＨａｎ１

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＴｈｅＴｈｉｒｄＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＣｈｅｎｇｄｕ，ＣａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒＤｉｓｅａｓｅＲｅｓｅａｒｃｈＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆ
Ｃｈｅｎｇｄｕ，Ｃｈｅｎｇｄｕ６１００３１，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｒｉａｔｒｉｃｓ，ＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＮｏｒｔｈＳｉｃｈｕａｎＭｅｄｉｃａｌ
Ｃｏｌｌｅｇｅ，Ｎａｎｃｈｏｎｇ６３７１００，Ｓｉｃｈｕａｎ，Ｃｈｉｎａ）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｈｅｎｅｔｗｏｒｋＭｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ（ＭＲ）ｓｔｕｄｙａｉｍｅｄｔｏａｓｓｅｓｓｔｈｅｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ
ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｐｓｏｒｉａｓｉｓｗｉｔｈｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ＭＩ），ａｓｗｅｌｌａｓｔｈｅｒｏｌｅｏｆｌｅｐｔｉｎａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｄｉａｔｏｒ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＴｈｉｓｗａｓａｎｅｔｗｏｒｋＭＲ
ｓｔｕｄｙｔｈａｔｕｔｉｌｉｚｅｄｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ．ＮｅｔｗｏｒｋＭＲｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｐｓｏｒｉａｓｉｓａｎｄＭＩ，ａｎｄｍｅｄｉａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｕｓｅｄｔｏｅｓｔｉｍａｔｅｌｅｐｔｉｎａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｍｅｄｉａｔｏｒｆｏｒｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｐｒｅｄｉｃｔｅｄｐｓｏｒｉａｓｉｓｗｉｔｈＭＩ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｉｓｆｉｎｄｉｎｇｓｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔ
ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｐｒｅｄｉｃｔｅｄｐｓｏｒｉａｓｉｓｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＭＩ（ＯＲ＝１．００４，９５％ＣＩ１．００１～１．００８，Ｐ＝０．０４４），ｗｈｉｃｈｗａｓｃｏｎｆｉｒｍｅｄｉｎｔｈｅ
ＦｉｎｎＧｅｎｖａｌｉｄａｔｉｏｎｄａｔａｓｅｔ（ＯＲ＝１．００６，９５％ＣＩ１．００１～１．０１２，Ｐ＝０．０２５），ａｓｗｅｌｌａｓｉｎｔｈｅｐｏｏｌｅｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ（ＯＲ＝１．００５，９５％ＣＩ
１００２～１．００８，Ｐ＜０００１）．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｅｄｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｕｇｇｅｓｔｅｄｔｈａｔｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙｐｒｅｄｉｃｔｅｄｐｓｏｒｉａｓｉｓｗａｓａｌｓｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｌｅｐｔｉｎ（β＝
０００３，ＳＥ＝０．００１，Ｐ＝０．０４７）．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｆｏｒｅｖｅｒｙｕｎｉｔｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｌｅｐｔｉｎｌｅｖｅｌｓ，ｔｈｅｒｉｓｋｏｆＭＩｉｎｃｒｅａｓｅｄｂｙ１３．１％（ＯＲ＝１．１３１，９５％ＣＩ
１．００７～１．２６９，Ｐ＝００３７）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｉｓｓｔｕｄｙｐｒｏｖｉｄｅｄｅｖｉｄｅｎｃｅｔｈａｔｐｓｏｒｉａｓｉｓｗａｓｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＭＩ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｍｅｄｉａｔｅｄ
ｂｙｌｅｐｔｉｎ．ＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｗｉｔｈｌｅｐｔｉｎｍａｙｈｅｌｐｔｏｒｅｄｕｃｅｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＭＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｓｏｒｉａｓｉｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ；Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ；Ｌｅｐｔｉｎ；Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ

　　银屑病是一种常见的由免疫系统介导的慢性炎
症性皮肤病，其主要临床特征是红斑、丘疹和脱屑［１］。

全球约有１．２亿银屑病患者，其患病率因居住地而有
很大差异，美国为０．５０％ ～３．１５％，欧洲为０．７５％ ～

２．９０％［２３］。有研究［４５］指出，银屑病与多种疾病（如

肥胖、代谢疾病和动脉粥样硬化性心血管疾病）有关。

此外，有研究［５１０］还揭示这些心血管疾病是银屑病患

者死亡的主要原因之一。
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免疫细胞和细胞因子之间的动态关系是银屑病

病理生理学的一个非常重要的元素。银屑病经常表

现出几种关键细胞因子的显著异常，事实上，多种靶

向抗炎药物已成功商业化地用于银屑病的治疗，结果

令人鼓舞［１１１２］。然而，这些抗炎药物似乎并未降低银

屑病患者的心血管疾病风险［１３１５］。因此，银屑病可能

不是主要通过肿瘤坏死因子和白细胞介素，而是通过

其他潜在的细胞因子影响心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）的发生。除了炎症，有研究［１６］表明，脂

肪因子水平的升高可能是银屑病与心血管疾病之间

重要联系的驱动因素。瘦素是一种与胰岛素抵抗和

肥胖密切相关的脂肪因子，也是 ＭＩ风险的预测因
子［１７２１］。因此，本研究提出了银屑病通过瘦素影响ＭＩ
发生的假设。

随机对照试验和传统的观察性研究均存在一些

缺陷。孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）是
一种利用遗传变异作为工具变量来量化因果关系的

工具变量分析［２２］。近年来，由于其能克服潜在混杂因

素和逆向因果关系的影响，ＭＲ在临床研究中越来越
受欢迎。现使用网络ＭＲ研究来评估银屑病是否通过
瘦素增加ＭＩ风险。
１　研究对象与方法
１１　研究设计

这是一项网络 ＭＲ研究，主要探索遗传预测的银
屑病与ＭＩ之间的因果关系，以及瘦素作为潜在中介
因素的作用［２３］。流程图如图 １所示。本文根据
ＳＴＲＯＢＥＭＲ［２４］编写。

　　　　　　　　　　　　　　　　注：ＳＮＰ，单核苷酸多态性。
图１　网络ＭＲ流程图

１２　数据来源
银屑病：银屑病的汇总数据来自一个大型全基因

组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）研
究，包含１０５８８例银屑病患者和２２８０６例欧洲血统的
对照人群［２５］。个体必须表现出覆盖其总体表面积

１％以上的慢性斑块或滴状病变，或至少有两个临床上
诊断为银屑病的皮肤、头皮、指甲或关节病变，才能被

诊断为银屑病［２５］。ＭＩ：ＭＩ的汇总数据包括发现集和

验 证 集。 发 现 集 来 自 ＣＡＲＤＩｏＧＲＡＭｐｌｕｓＣ４Ｄ
Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，这是一个针对欧洲血统人群的 ＧＷＡＳ研
究，其中包括来自４８项研究的 ４３６７６例 ＭＩ患者和
１２８１９９例对照人群［２６］。验证集来自 Ｆｉｎｎ数据库的
汇总数据，包括１１６２２例 ＭＩ患者和１８７８４０例对照人
群。瘦素：瘦素的汇总数据来自２３项研究的 ＧＷＡＳ，
共涉及３２１６１例欧洲血统的个体［２７］（表１）。

表１　数据来源汇总

疾病名称 特征集 样本量／例 人群分布 ＳＮＰ个数 ＰｕｂＩＤ

银屑病 无
１０５８８

　　　　２２８０６ （对照）
欧洲 　１３８６６１ ２３１４３５９４

瘦素 无 ３２１６１ 欧洲 ２４７３８６５ ２６８３３０９８

ＭＩ
ＣＡＲＤＩｏＧＲＡＭｐｌｕｓＣ４Ｄ

４３６７６
　　　 １２８１９９ （对照）

欧洲 ９２８９４９２ ２６３４３３８７

无
１１６２２

　　 　１８７８４０ （对照）
欧洲 １６３８０４３１ ＮＡ

　　注：ＮＡ，数据不可提供；ＰｕｂＩＤ，来自ＰｕｂＭｅｄ数据库的ＩＤ。

１３　工具变量选择
根据以下标准选择工具变量：（１）工具变量与暴

露因素有显著关联；（２）工具变量与结果无关；（３）只
有工具变量影响结果。本研究使用 Ｐｌｉｎｋ软件提取单
核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）
（Ｐ＜５×１０－８，ｒ２＜０．０１，基因距离＝１００００ｋｂ）。为消
除混杂，排除了等位基因频率接近０．５的回文 ＳＮＰ。

此外，使用Ｃａｔａｌｏｇ和ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ数据库确定与这些
工具变量相关的混杂。为避免弱工具变量偏差，本研

究还使用Ｆ统计量来评估暴露因素与工具变量之间
的关系［２８］。

１４　统计分析
在本研究中，逆方差加权法是主要分析方法［２２］。

本研究还使用了 ＭＲＥｇｇｅｒ、最大似然法、加权中位数
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和ＭＲＰＲＥＳＳＯ等方法［２２，２９３０］。在主要分析中，本研

究依次对发现集和验证集进行分析并将其结果进行

了荟萃分析［３１３２］，通过查阅参考文献，将瘦素作为中

介变量。在这项研究中，中介分析分为 ３个步骤，即
使用两样本ＭＲ方法依次评估银屑病与ＭＩ、银屑病与
瘦素以及瘦素与ＭＩ的因果效应［３３］。

１５　水平多效性和异质性
本研究还采用了一系列方法来测试研究的水平

多效性和异质性，如 ＭＲＰＲＥＳＳＯ、留一法、ＭＲＥｇｇｅｒ
截距以及 Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验。使用 Ｒ４．２软件，Ｐ＜
００５被认为有显著统计学意义。
２　结果
２１　银屑病与ＭＩ的因果效应

在主要分析中，选择了与银屑病相关的５４个（发

现集中）和６０个ＳＮＰ（ＦｉｎｎＧｅｎ验证集中）作为工具变
量。每个ＳＮＰ作为工具变量都有一个相应的 Ｆ统计
量且大于１０，表明弱工具变量偏差的可能性较低。在
发现集中，随机效应逆方差加权法的结果表明银屑病

与ＭＩ风险呈正相关（ＯＲ＝１．００４，９５％ＣＩ１．００１～
１００８，Ｐ＝０．０４４），这也被加权中位数和 ＭＲＰＲＥＳＳＯ
证实。同样，在验证集中，随机效应逆方差加权法的

结果也显示银屑病与 ＭＩ风险呈正相关（ＯＲ＝１．００６，
９５％ＣＩ１．００１～１．０１２，Ｐ＝０．０２５）。在主要分析中，本
研究发现无多效性（发现集：Ｐ＝０．１５７；验证集：Ｐ＝
０４３７）和异质性（发现集：Ｐ＝０．６４８；验证集：Ｐ＝
０７９０）。漏斗图显示了 ＳＮＰ的对称分布（图 ２和
图３）。最后，荟萃分析的结果也保持不变（ＯＲ＝
１００５，９５％ＣＩ１．００２～１．００８，Ｐ＜０．０００１）。

　　注：ＭＲＴｅｓｔ，孟德尔随机化测试；Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，逆方差加权法；Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ，简单模型法；Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ，加权中位数
法；Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ，加权模型法。

图２　ＭＲ分析的主效应图

２２　瘦素作为银屑病和ＭＩ的中介
逆方差加权法的随机效应模型结果显示，遗传预

测的银屑病与瘦素水平有关（β＝０．００３，ＳＥ＝０．００１，
Ｐ＝０．０４７），这也得到了 ＭＲＥｇｇｅｒ、最大似然以及
ＭＲＰＲＥＳＳＯ法的支持。进一步的结果表明，瘦素水平
每增加一个单位，ＭＩ风险增加 １３．１％（ＯＲ＝１．１３１，
９５％ＣＩ１．００７～１．２６９，Ｐ＝０．０３７），这也被其他方法确
认。此外，在验证集中，遗传预测结果表明，瘦素水平

每增加一个单位，ＭＩ风险增加 １３％（ＯＲ＝１．１７３，

９５％ＣＩ１．０１０～１．３６２，Ｐ＝０．０３７）。此外，荟萃分析的
发现结果类似（ＯＲ＝１．１４６，９５％ＣＩ１．０４１～１．２５１，
Ｐ＜００００１）。中介分析也无多效性和异质性。漏斗
图显示了ＳＮＰ的对称分布（图２和图３）。
３　讨论

本研究中的网络ＭＲ表明银屑病与ＭＩ密切相关，
且可能通过瘦素介导。因此，强烈建议监测瘦素水平

以识别银屑病患者中 ＭＩ的风险。此外，建议开发针
对瘦素的药物，以降低ＭＩ的发病率。
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　　　　　　注：ＭＲＭｅｔｈｏｄ，孟德尔随机化方法；Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，逆方差加权法。
图３　ＭＲ分析的漏斗图

　　既往大量研究肯定了银屑病和 ＭＩ之间的联
系［４６，８９，３２］。本研究发现，在纳入超过５０万人的大型
队列研究中，对照患者、轻度银屑病患者和接受系统

治疗的重度银屑病患者每１０００人年的 ＭＩ发病率分
别为３．５８、４．０４和５．１３［３４］。这些结果也得到了大量
后续研究的确认，所有这些都说明银屑病和 ＭＩ之间
关系密切［５，８９］，这与本研究的ＭＲ结果一致。事实上，
最近发表的两项ＭＲ研究已证明银屑病与 ＭＩ之间的
因果关系［３５３６］，特别是提出了银屑病和冠状动脉粥样

硬化性心脏病之间的共享遗传结构［３７］。

在中介分析中，本研究还发现了银屑病和瘦素之

间的强关联，类似于先前的报告［１６１７］。银屑病是一种

慢性炎症性疾病，银屑病患者瘦素水平显著增加。几

项观察性调查［１７］将升高的瘦素水平与银屑病的严重

程度联系起来。然而，已知的治疗方法似乎并未降低

银屑病患者的瘦素水平［１５］，这表明瘦素可能是银屑病

中一个特定的炎症成分。此外，本研究中的 ＭＲ研究
还表明，瘦素水平与 ＭＩ强烈相关，这与大多数当前研
究的发现一致［１８，２０２１］。如在美国第三次国家健康和营

养调查中，瘦素浓度增加与美国人 ＭＩ显著相关，独立
于传统的心血管疾病危险因素和肥胖状态［３８］。

银屑病增加ＭＩ风险的原因目前尚不清楚。研究人
员发现，与一般人群相比，银屑病患者中传统心血管疾

病危险因素的患病率显著更高。在最近的荟萃分析中，

Ｍｉｌｌｅｒ等［３９］报告显示，与无银屑病的个体相比，银屑病

患者在心血管代谢疾病方面的比率显著更高。然而，生

物拮抗剂如肿瘤坏死因子抑制剂、白细胞介素拮抗剂

等，似乎并未降低银屑病患者的ＭＩ发病率［１３１４］。在一

项队列研究［１４］中，接受肿瘤坏死因子抑制剂治疗的银

屑病患者与对照组相比，在随访期间ＭＩ发病率呈下降
趋势。然而，考虑到选择偏倚的存在，本研究并不推荐

使用生物制剂预防ＭＩ。因此，全身抗炎药物在降低银
屑病患者ＭＩ风险方面的有效性仍存在争议。

瘦素作为一种众所周知的调节体重的脂肪因子，

与肥胖相关并发症，特别是心血管疾病有关。升高的

瘦素水平同时与银屑病的严重程度和 ＭＩ密切相
关［５，１８］。然而，瘦素的具体调节机制目前尚不清楚。

人们普遍认为，瘦素主要通过与其受体结合传递信

号，也在巨噬细胞、内皮细胞和平滑肌细胞中表达，因

此，瘦素与炎症和内皮细胞功能障碍密切相关，这是

动脉粥样硬化的核心［４］。再次，通过使用包括他汀类

药物、二甲双胍、匹格列酮和胰高血糖素样肽１受体
激动剂在内的药物，降低体重和瘦素水平，也可降低

一般人群的ＭＩ风险，表明瘦素与 ＭＩ之间存在进一步
的关系。因此，总体而言，瘦素可能作为遗传预测的

银屑病与 ＭＩ之间的潜在中介因素，然而，其他在本网
络ＭＲ中未得到阳性结果的变量，并不一定不是中介
因素，需更多的ＧＷＡＳ研究证实。

本研究具有以下优势：（１）使用了网络ＭＲ，即使研
究中存在相当大异质性，也不会导致估计偏差；（２）本研
究中银屑病和 ＭＩ的数据均来自具有最大样本量的
ＧＷＡＳ研究；（３）使用Ｆｉｎｎ数据库和联合荟萃分析验证
了结果，结果的一致确保了本研究的可靠性。然而，本

研究也存在局限性：（１）本研究采用的数据是汇总数据，
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无法进行银屑病类型的分层分析；（２）由于研究对象为
欧洲人群，结果不能推广到其他人群；（３）ＭＩ的发病是
一个多因素参与的复杂过程，尽管本研究在中介分析中

否认了其他传统心血管危险因素和炎症介质作为中介

因素的可能，但仍存在其他未被探讨的中介因素。

总之，本研究表明瘦素可能作为遗传预测的银屑

病与 ＭＩ之间的潜在中介因素。因此，应考虑开发针
对瘦素信号通路的靶向药物，以降低ＭＩ风险。
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