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【摘要】目的  采用双向两样本孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）探讨胃

食管反流病（gastroesophageal reflux disease，GERD）与支气管扩张症的因果关系。方 法  使

用公开的全基因组关联研究（genome-wide association study，GWAS）汇总数据集，采用 MR-

Egger 回归、加权中位数（weighted median estimator，WME）、逆方差加权（inverse variance 

weighted，IVW）、 简 单 模 式（simple mode，SM） 及 加 权 模 式（weighted mode，WM） 方 法

进行双样本 MR 分析，评估 GERD 与支气管扩张症之间的因果关系。结果  IVW 分析结果

显示，GERD 与支气管扩张症风险增加存在因果关系（OR=1.249，95%CI：1.023~1.523，

P=0.028）。反向分析未发现支气管扩张症与 GERD 风险增加存在因果关系（OR=1.015，

95%CI：0.998~1.033，P=0.065）。在双向 MR 分析中，工具变量均不存在水平多效性与异质性。

使用留一法进行敏感性分析显示 MR 分析结果稳健。结论  GERD 可能是支气管扩张症的危险

因素，但未发现支气管扩张症对 GERD 发病有显著影响，未来有待进一步验证。
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【Abstract】Objective  To investigate the causal relationship between gastroesophageal 
reflux disease (GERD) and bronchiectasis by using bidirectional two-sample Mendelian 
randomization (MR) analysis. Methods  Using a publicly available genome-wide association study 
aggregate data set. MR was performed using MR-Egger regression, weighted median estimator 
(WME), inverse variance weighting (IVW), simple mode(SM) and weighted mode(WM), which 
were used for MR Analysis of two samples to evaluate the causal relationship between GERD and 
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bronchiectasis. Results  There was a causal relationship between GRED and an increased risk of bronchiectasis 
(OR=1.249, 95%CI: 1.023~1.523, P=0.028). The MR results did not find a causal effect of bronchiectasis on 
the risk of GERD (OR=1.015, 95%CI: 0.998~1.033, P=0.065). In the bidirectional MR analysis, there was no 
horizontal pleiotropy and heterogeneity among the instrumental variables. Sensitivity analysis using the leave-
one method found that MR analysis results were robust. Conclusion  GERD is a risk factor for bronchiectasis, 
while there is no causal effect of bronchiectasis on the development of GERD.

【Keywords】Gastroesophageal reflux disease; Bronchiectasis; Mendelian randomization; Genome-
wide association study; Causal relationship

胃 食 管 反 流 病（gas t roesophagea l  r e f lux 

disease，GERD）是指胃十二指肠内容物反流入食

管引起反酸、烧心等症状。研究发现，GERD 可

与多种肺部疾病并存，如哮喘、慢性咳嗽、特发

性肺纤维化等 [1]。GERD 可能通过“反流”或“反

射”机制（引起误吸或触发迷走神经介导的气道

痉挛）导致肺部并发症，此外，肺部疾病引起的

呼吸力学变化也可能引起胃食管反流 [2]。支气管

扩张症是由多种病因引起反复发作的化脓性感染，

造成中小支气管反复损伤和阻塞，进而引起支气

管壁的结构破坏，导致支气管异常和持久性扩张。

其临床表现包括慢性咳嗽、大量咳痰和间歇咯血，

伴随或不伴随气促和呼吸衰竭等症状 [3]。支气管扩

张是一种常见的呼吸道疾病，但其临床关注度和

研究热度显著低于慢性阻塞性肺疾病和支气管哮

喘 [4]。目前，国内外关于 GERD 与支气管扩张症

关联性的研究较少，且由于各种混杂因素的存在，

二者间的关联性尚未阐明。

孟 德 尔 随 机 化 （Mendelian randomization，

MR）分析是近年来被广泛使用的一种流行病学方

法。它利用与暴露因素密切相关的遗传变异，如

单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）作为工具变量（instrumental variable，IV），

推断暴露因素与结局之间的因果关系 [5]。由于遗传

变异对混杂因素的敏感性较低，目前其已成为观

察性研究中因果推断的热门研究方法 [6]。因此，本

研究使用双向两样本 MR 方法探究 GERD 与支气

管扩张症之间的因果关联。

1  资料与方法

1.1  研究设计  
本研究为双向两样本 MR 分析，使用 SNP 作

为 IV。为确保稳定的效应估计，IV 须满足三个

核心假设：① 相关性假设：用作 IV 的遗传变异

与暴露有关；② 独立性假设：IV 与混杂因素无

关；③排他性假设：IV 仅通过暴露而非其他因

素影响结局 [7]。本研究设定 GERD 的 IV 阈值为

P ＜ 5e-8，由于支气管扩张症的全基因组关联研

究（genome-wide association study，GWAS） 识 别

位点达不到 5e-8 的显著性水平，因此以 P  ＜ 5e-5

的 SNP 作为支气管扩张症的 IV。为减少内源性

水平多效性，设置 r2 ＜ 0.001；为校正固有的连

锁不平衡，设置 SNP 距离大于 10  000  kb。使用

PhenoScanner V2 数据库（http://www.phenoscanner.

medschl.cam.ac.uk/）排除与结局和混杂因素（吸

烟、饮酒、体重指数）相关的 IV，并删除次要等

位基因频率（minor allele frequency，MAF）低于

1% 的 IV。为降低 Ⅱ 类错误风险，排除 F 统计值

小于 10 的 IV，计算公式如下：

(N
F= (

−K−1)
K

) (
R2

1−R2 )

其中 N 表示暴露于 GWAS 研究的样本量，

K 表示 IV 的数量，R2 指 IV 解释的暴露变量方差

的比例。数据均来自 GWAS 开放数据。鉴于双

向 MR 设计，本研究先以 GERD 为暴露因素、支

气管扩张症为结局进行正向 MR 分析，随后以支

气管扩张症为暴露因素、GERD 为结局进行反向

MR 分析，两方向分析独立执行相同质控及统计

流程。

1.2  数据来源
本研究数据均来自 IEU Open GWAS 数据库网

站（https://gwas.mrcieu.ac.uk），最终获得的所有

数据均来自欧洲人群。GERD 数据来源于 ebi-a-

GCST90000514 项目，样本量为 602 604，SNP 数

量为 2 320 781。支气管扩张症数据来源于 ebi-a-

GCST90018801 项目，样本量为 443 151，SNP 数

量为 24 189 609。以工具变量中的 SNP 作为索引，

选取暴露因素与结局变量中 SNP 的交集，从而构

http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/
http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/
https://gwas.mrcieu.ac.uk
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建 IV、暴露因素与结局变量之间的相互关系。

1.3  统计方法 
本研究采用 R 4.2.3 软件的 TwoSampleMR、

MR-PRESSO 包进行统计分析，应用 MR-Egger、

简单模式（simple mode，SM）、加权中位数（weighted 

median estimator，WME）、 加 权 模 式（weighted 

mode，WM） 与 逆 方 差 加 权（inverse variance 

weighted，IVW）方法分析 GERD 与支气管扩张

症的因果关系。以 IVW 法估计主效应，并根据每

个 IV 方差加权的逆方差，对不同 IV 的估计值进

行加权和平均，从而产生最终的因果估计值，以

确保结果的稳定性和可靠性 [8]。在敏感性分析方

面，采用 MR-Egger 和 MR-PRESSO 检验识别水

平多效性；采用留一法评估获得的因果效应是否

稳定，即计算去除单个 Ⅳ 后其余 Ⅳ 的 MR 结果，

若无论删除哪个 SNP，结果均未表现出显著变化，

则表明结果具有稳定性。通过 MR-Egger 及 IVW

的 Cochran's Q 检 验 评 估 IV 之 间 的 异 质 性， 当

P ＜ 0.05 时，采用随机效应模型计算 MR 的效应量。

使用漏斗图展示 SNP 总体上是否对称，通过观察

漏斗图对称性并结合 MR-Egger 回归截距显著性

（α=0.05）进行评估。所有统计检验均采用双侧

检验，当 P ＜ 0.05 时，结果被视为具有统计学显

著性。由于结局变量为二分类变量，将效应估计

值进一步转换为比值比（odds ratio，OR），从而

更直观地显示 GERD 与支气管扩张症之间的关系。

2  结果

2.1  工具变量筛选 
正向 MR 分析，即从 GERD - 支气管扩张症

的数据集中筛选出 80 个独立 SNP 作为 GERD 的

IV。从支气管扩张症数据集 SNP 与作为 IV 的

SNP 取交集后，删除与中间等位基因频率回文的

单位点，最终纳入 76 个 SNP，平均 F 值为 41.2

（28.5~58.1）；反向分析最终纳入 34 个 SNP。

2.2  正向MR分析结果 
基于 MR 的 GERD 与支气管扩张症之间的因

果分析结果见表 1。IVW 分析结果显示，遗传预

测的 GERD 与支气管扩张症之间存在因果关系

（OR=1.249，95%CI：1.023~1.523，P=0.028）。

森 林 图（ 图 1） 同 样 显 示 了 基 于 IVW 分 析 的

GERD 与支气管扩张症发病风险之间的正相关关

系，散点图的数据展示见图 2。

表1  基于五种分析方法的双向两样本孟德尔随机化

分析结果

Table 1. Results of bidirectional Mendelian 

randomization analysis based on five methods

方法 SNP OR值（95%CI） P值

GERD-支气管扩张症

  MR-Egger 76 0.908（0.292~2.819） 0.867

  WME 76 1.337（1.006~1.775） 0.045

  IVW 76 1.249（1.023~1.523） 0.028

  SM 76 1.396（0.716~2.720） 0.329

  WM 76 1.334（0.681~2.611） 0.403

支气管扩张症-GERD

  MR-Egger 34 1.008（0.956~1.062） 0.761

  WME 34 1.022（1.000~1.045） 0.045

  IVW 34 1.015（0.998~1.033） 0.065

  SM 34 1.032（0.981~1.085） 0.230

  WM 34 1.032（0.981~1.086） 0.220

注：GERD，gastroesophageal reflux disease，胃食管反流病；WME, 
weighted median estimator, 加权中位数；IVW, inverse variance 
weighted, 逆方差加权；SM, simple mode, 简单模式；WM, weighted 
mode, 加权模式；SNP，single nucleotide polymorphism，单核苷酸
多态性；OR，odds ratio，比值比：CI，confidence interval，置信
区 间。

采 用 MR-Egger 和 IVW 方 法 进 行 评 估， 结

果 均 未 发 现 显 著 异 质 性（MR-Egger P=0.361；

IVW P=0.380）。漏斗图（图 3）基本对称，所

纳 入 SNP 分 布 较 均 匀， 且 MR-Egger 回 归 截 距

P=0.584、MR-PRESSO 检验 P=0.392，差异无统

计学意义，认为在该研究中无明显水平多效性情

况。留一法分析结果显示，剔除单个 SNP 后结果

无显著变化，认为结果稳健性较好，见图 4。

2.3  反向MR分析结果 
反向 MR 分析最终纳入 34 个 SNP，其平均 F

值为 32.6（19.8~49.7）。IVW 分析结果显示，支

气管扩张症不是 GERD 的危险因素（OR=1.015，

95%CI：0.998~1.033，P=0.065）。MR-Egger、

SM 及 WM 的分析结果一致，见表 1。

3  讨论

本研究利用大规模 GWAS 数据，采用双向两

样本 MR 分析方法探讨 GERD 与支气管扩张症间

的因果关系，结果显示 GERD 与支气管扩张症存

在因果关系，而支气管扩张症与 GERD 的发病风

险无关。

GERD 也包括胃内容物反流到食管或更远的

口腔、喉或肺引起的症状或终末器官并发症，这

被称为食管外反流 [9]。GERD 在慢性呼吸系统疾

病患者中普遍存在，GERD 和慢性呼吸系统疾病
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图1  孟德尔随机化分析森林图

Figure 1. Forest plot of Mendelian randomization analysis
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图2  孟德尔随机化分析散点图

Figure 2. Scatter plot of Mendelian randomization analysis

图3  孟德尔随机化分析漏斗图

Figure 3. Funnel plot of  Mendelian randomization analysis



数理医药学杂志  2026 年 2 月第 39 卷第 2 期   J.Math.Med.  Feb. 2026, Vol. 39, No.2 129

https://slyyx.whuznhmedj.com/

图4  留一法敏感性分析结果

Figure 4. Results of leave-one-out sensitivity analysis

可能以双向方式起作用，目前倾向于认为呼吸

道是有害反流的被动接受者，且慢性呼吸系统

疾病可能通过多种机制加重或诱发反流，从而

形成潜在的恶性损害循环 [10]。有研究通过症状

和问卷调查发现支气管扩张症患者中 GERD 的

患病率为 34%~74%，而使用食管 pH 监测时为

11%~75%[11]。一项大型前瞻性队列研究显示，典

型 GERD 与支气管扩张症患者的症状加重、住院

率升高、影像学严重程度增加、细菌定植率增加、

肺功能降低和生活质量降低有关，并可导致死亡

率增加 [12]。

关于 GERD 加重支气管扩张症等慢性气道和
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肺实质疾病的发病机制，目前仍以十二指肠胃内

容物进入肺部的微量吸入为主。需要注意的是，

气道反流不等同于吸入，既不包括酸性反流也非

液体反流，而是一种主要含非酸性成分的气态雾

气。此外，反流也可能来自十二指肠，并含有胆

酸，且与肠道微生物组的变化有关 [13]。研究显示，

在支气管扩张症患者的唾液、痰液、气管抽吸物

及支气管肺泡灌洗液中均可检测到胃蛋白酶或胆

盐，说明存在胃和十二指肠反流 [14]。另外，迷走

神经反射和神经源性炎症也被认为是 GERD 引起

支气管扩张症的可能机制。在治疗方面，有研究

显示，单纯的质子泵抑制剂治疗并不能改善支气

管扩张症患者的肺功能，而抗反流药物联合射频

消融或腹腔镜胃底折叠术可显著改善支气管扩张

症患者的呼吸道症状，减少支气管扩张症急性加

重次数 [15-16]。

本研究从遗传角度发现 GERD 与支气管扩张

症存在因果关系，而支气管扩张症并非 GERD 的

危险因素。采用双向两样本的 MR 分析方法，基

于 IV 的 MR 研究设计在很大程度上可以有效规

避反向因果关系及潜在的混杂偏倚。本研究的局

限性主要体现在以下几个方面：首先，所使用的

数据均来源于欧洲人群样本，缺少其他地区与人

种的随机人群样本；尽管已采用多种检验与分析

手段来验证 MR 研究的假设，但完全规避 IV 中

的水平多效性问题依旧颇具挑战；暴露样本与结

局样本存在显著重叠，尽管 F 值大于 10 提示样

本重叠对估计偏差的潜在影响可能较小，但仍可

能造成模型过拟合并夸大观察到的关联，从而影

响因果估计的准确性；最后，目前的 GWAS 数据

样本量仍不足，尽管 IVW 与 WME 分析结果提示

GERD 可能增加支气管扩张症风险，但 MR-Egger

等方法结果未达到统计学显著性，结果可能受少

量 SNP 影响较大，应视为初步证据。未来需纳入

更多样本验证，且反向 MR 分析结果亦因 IV 数

量不足结论需谨慎解读。后续工作需整合更多的

GWAS 数据以进行更深入的验证和研究。
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