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双样本孟德尔随机化分析肥胖相关指标
与免疫球蛋白 A 肾病的因果关联
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摘要  目的：基于孟德尔随机化（MR）分析探讨肥胖相关指标与免疫球蛋白 A 肾病（IgAN）间潜在的因果关联。

方法：提取体质量指数（BMI）、全身脂肪量、体脂率、躯干脂肪量、躯干脂肪率、腰围、臀围、腰臀比和 IgAN 的大规模全

基因组关联研究（GWAS）的汇总数据，以逆方差加权法（IVW）作为主要结果进行双向 MR分析。通过 Cochran's Q 检

验、MR⁃Egger 截距检验、MR⁃PRESSO 检验和留一法证实结果的准确性和稳定性。结果：基因预测的 BMI（OR=
1. 202, 95%CI: 1. 121~1. 288, P=2. 009×10−7）、全 身 脂 肪 量（OR=1. 215, 95%CI: 1. 129~1. 307, P=1. 827×
10−7）、体脂率（OR=1. 144, 95%CI: 1. 023~1. 279, P=1. 864×10−2）、躯干脂肪量（OR=1. 227, 95%CI: 1. 136~
1. 326, P=1. 994×10−7）、躯干脂肪率（OR=1. 113, 95%CI:1. 011~1. 227,P=0. 030）、腰围（OR=1. 255, 95%CI:
1. 148~1. 371,P=5. 712×10−7）、臀围（OR=1. 175,95%CI:1. 085~1. 274,P=7. 997×10−5）与发生 IgAN 的风险呈

正相关，但尚无证据显示腰臀比（OR=1. 081,95%CI:0. 855~1. 368,P=0. 516）与 IgAN 之间存在可靠的因果关系。

这些结果在一系列敏感性分析中是可靠的。此外，反向 MR分析显示，IgAN 可能不会增加肥胖的风险。结论：肥胖会

增加罹患 IgAN 的风险，预防肥胖可能是降低 IgAN 风险的重要策略。
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Abstract

Objective:: To investigate the potential causal association between obesity⁃related factors and im ⁃
munoglobulin A nephropathy (IgAN) based on Mendelian randomization (MR).  Methods:: The sum⁃
mary ⁃ level data of body mass index (BMI), whole ⁃ body fat mass, body fat percentage, trunk fat 
mass, trunk fat percentage, waist circumference, hip circumference, waist ⁃ to ⁃ hip ratio and IgAN 
from large ⁃ scale Genome ⁃Wide Association Studies (GWAS) of European ancestry were extracted to 
conduct bidirectional MR analysis using the inverse variance weighted (IVW) method as primary re⁃
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sults.  The Cochran's Q test, MR ⁃Egger regression intercept test, MR ⁃PRESSO, and leave⁃one⁃out 
sensitivity analysis were conducted to confirm the accuracy and robustness of results.  Results:: The evi⁃
dence provided by primary MR analysis showed that genetically predicted BMI (OR=1. 202, 95%CI: 
1. 121 ⁃ 1. 227, P=2. 009×10−7), whole ⁃ body fat mass (OR=1. 215, 95% CI: 1. 129 ⁃ 1. 307, P=
1. 827×10−7), body fat percentage (OR=1. 144, 95%CI:1. 023 ⁃1. 279, P=1. 864×10−2), trunk fat 
mass (OR=1. 228, 95%CI: 1. 136 ⁃ 1. 326, P=1. 994×10−7), trunk fat percentage (OR=1. 113, 
95%CI: 1. 011 ⁃ 1. 227, P=0. 030), waist circumference (OR=1. 255, 95%CI: 1. 148 ⁃ 1. 371, P=
5. 712×10−7), hip circumference (OR=1. 175, 95%CI: 1. 085⁃1. 274, P=7. 997×10−5) was positive 
associated with the risk of developing IgAN, but no evidence revealed a reliable casual association be⁃
tween waist ⁃ to ⁃ hip ratio (OR=1. 081, 95%CI: 0. 855 ⁃ 1. 368, P=0. 516) and IgAN.  These results 
were robust to a series of sensitivity analyses.  In addition, the reverse MR analysis showed that IgAN 
might not cause obesity.  Conclusion:: Obesity may increase the risk of developing IgAN, and its pre⁃
vention could be an important strategy to reduce this risk.

Key Words Obesity； IgA Nephropathy； Mendelian Randomization； Causal Relationship； 
Body Mass Index

免疫球蛋白 A 肾病（IgA nephropathy，IgAN）是

一种自身免疫性疾病，其特征是系膜区免疫复合物

的沉积，伴系膜细胞增生和系膜基质扩张。它是世

界范围内最常见的原发性肾小球疾病，且近年来在

肾活检中所占的比例仍在显著增加［1⁃2］。IgAN 是慢

性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）和终末期肾

脏病（end⁃stage renal disease，ESRD）的主要原因，

约 40% 的 IgAN 患 者 在 诊 断 后 20 年 内 进 展 为

ESRD，最终需要肾脏替代治疗，这给全球医疗保健

系统带来了巨大的负担，严重影响了人类的预期寿

命和生存质量［3］。

在过去的几十年里，肥胖的患病率在全球范围

内增加了 3 倍，并被视为最严重的公共卫生问题之

一［4⁃5］。肥胖与多种慢性疾病的发生发展有关，如 2
型糖尿病、高血压、心脑血管疾病［6⁃7］，也与进展为

CKD 和 ESRD 的风险显著增加有关［8⁃9］。既往研

究［10⁃11］报道了肥胖对 IgAN 患者临床病理参数和远

期肾脏预后的不良影响。

IgAN 的发病机制尚不清楚，但自身免疫复合物

的形成和炎症参与的机制已被广泛接受［12⁃14］。此外，

体质量指数（body mass index，BMI）升高已被证明通

过促炎反应而影响免疫系统［15⁃17］。然而，关于肥胖与

IgAN 发生发展之间的因果关系的现有证据很少，而

且仍然没有定论。传统的观察性研究常常受到潜在

混杂偏倚和反向因果关系的限制，阻碍了它们建立

因果关系的能力。孟德尔随机化（Mendelian ran⁃
domization，MR）［18］是一种用于工具变量（instrumen⁃
tal variables， IVs）分析的流行病学工具，它可以最大

限度地减少不可测量的混杂因素造成的固有偏差，

提高因果推断的准确性。因此，MR 以其独特的优势

在医学研究领域获得了广泛的应用。由于 IgAN 的

诊断依赖于侵入性的肾活检，并且考虑到进行大型

随机对照试验的挑战，本研究在此进行了双向 MR
分析，使用医学研究委员会 ⁃综合流行病学单位

（MRC ⁃ IEU）联 盟 和 人 体 测 量 特 征 遗 传 调 查

（GIANT）联盟的汇总统计数据，以评估肥胖相关指

标对 IgAN 风险的潜在因果影响。

1 对象与方法

1. 1　研究设计   本研究采用双向双样本 MR分析来

估计各种肥胖相关指标对 IgAN风险的因果影响。本

研究的设计遵循 STROBE⁃MR 指南。如图 1 所示，

MR 设计依赖于三个假设［19］：（1）IVs 与暴露（肥胖相

关指标）密切相关；（2）IVs与任何可能混淆暴露与结

果之间关系的因素无关；（3）IVs仅通过暴露（肥胖相

关指标）影响结局（IgAN），而不存在替代途径或反向

因果关系。

图 1　MR 研究的 3 个核心假设
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1. 2　暴露和结局的数据来源   如表 1 所示，IgAN
的全基因组关联研究（Genome ⁃ Wide Association 
Studies，GWAS）汇总数据和研究中使用的 8 个暴露

因素均来自开放全基因组关联研究（OpenGWAS）
数 据 库（https：//gwas. mrcieu. ac. uk/datasets/）。

由于数据库的公开性质，本研究被认为不需要额外

的伦理批准。BMI（ukb⁃b⁃19953）、全身脂肪量（ukb⁃
19393）、体 脂 率（ukb ⁃ 8909）、躯 干 脂 肪 量（ukb ⁃
20044）、躯干脂肪率（ukb⁃16407）、腰围（ukb⁃9405）

和臀围（ukb⁃15590）的汇总数据来自 MRC⁃IEU 联

盟基于 GWAS 的 40 多万欧洲人和 9 851 867 个单核

苷 酸 多 态 性（single nucleotide polymorphisms，
SNPs）。此外，腰臀比汇总数据（ieu⁃a⁃72）也来自已

发 表 的 GWAS GIANT 荟 萃 分 析 ，该 分 析 基 于

224 459 个欧洲人和 2 562 516 个 SNPs。IgAN 的汇

总数据（ebi⁃a⁃GCST90018866）来自一个包含多达

15 587 例病例和 462 197 例对照的 GWAS 研究，且

仅限于欧洲血统。

1. 3　 IVs 的选择   本研究在全基因组显著性阈值

下提取了与肥胖相关指标显著相关的 SNPs 作为

IVs（P<5×10−8，如果 SNPs 数量<10 个，则选用更

宽松的 P<5×10−5）［20⁃21］。然后，通过设置参数 r2≥
0. 001，kb>10 000 用于排除连锁不平衡（Linkage 
Disequilibrium，LD）的干扰，以确保不受潜在混杂因

素的影响。进一步协调数据以调整暴露与结局关

联之间的效应大小，并删除可能的回文 SNPs。最

后，采用 F 统计量评估 IVs 的强度，定义为所有

SNPs 的平均 β2/SE2［22］，其中 β 为 SNPs 对暴露的效

应量，SE 为 β 的标准误。

1. 4　双样本 MR 和敏感性分析   所有统计分析均

在 R 软件（4. 2. 1 版本；http：//www. R⁃project. org）
上使用“TwoSampleMR”“MendelianRandomization”
和“MR⁃PRESSO”R 包进行。双尾 P 值小于 0. 05 被

视为差异有统计学意义。采用逆方差加权（inverse 
variance weighted，IVW）方法作为主要 MR 分析方

法，该方法基于随机效应或固定效应模型，具体取决

于异质性的检测结果［23］。然而，由于 IVW 方法在

IVs无效或存在多效性时会给出有偏估计，本研究进

行了一系列补充分析，包括 MR Egger 法、加权中位

数法、惩罚加权中位数法和最大似然法，以进一步验

证暴露与结局之间的因果关系，确保 IVW 结果的稳

健性。使用 Cochran's Q 检验来评估 SNPs 的异质

性。同时，通过 MR⁃Egger回归截距检验来评估 IVs
的潜在的水平多效性。一旦检测到显著的水平多效

性，使用 MR 多效性残差和异常值（MR⁃PRESSO）

来估计并纠正可能导致结果偏差的异常 SNPs。此

外，本研究进行了留一敏感性分析（leave ⁃ one ⁃ out 
sensitivity analysis）以评估单个 SNP 对总体结果的

影响。然后将所有结果通过森林图、散点图和漏斗

图进行可视化。最后，还进行了反向 MR 分析，以检

验 IgAN 对肥胖相关指标是否存在因果影响。

2 结果

2. 1　IVs 的选择   通过先前定义的 SNPs 筛选标准

（设置参数 P<5×10−8，r2≥0. 001，kb>10 000），最

初确定的用于探索肥胖相关指标与 IgAN 之间因果

关系的 IVs 共有 2 924 个，去除不相容等位基因和回

文序列的 SNPs，并与相应的 IgAN 数据集协调后的

结果共有 2 779 个，且所有纳入的肥胖相关指标的 F
统计量在 48. 749~67. 920 之间，即所选 SNPs 具有

足够的强度，可以消除弱 IVs 的偏倚。详见补充表

S1~5（手机扫描本文 OSID 二维码可见）。

2. 2　 肥 胖 相 关 指 标 与 IgAN 的 因 果 关 系   以肥胖

相关指标为暴露因素，IgAN 为结局进行 MR 分析，

若 Cochran's Q 检验提示不存在异质性，则选择固定

效应 IVW 作为主要结果，否则选用随机效应 IVW。

表 1　本 MR 研究中包含的 GWAS 数据集的基本特征

暴露或结局变量

BMI
全身脂肪量

体脂率

躯干脂肪量

躯干脂肪率

腰围

臀围

腰臀比

IgAN

样本量

461 460
454 137
454 633
454 588
454 613
462 166
462 117
224 459
477 784

SNPs数目

9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
2 562 516

24 182 646

人群

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

单位

SD
SD
SD
SD
SD
SD
SD
SD
-

GWAS⁃ID
ukb⁃b⁃19953
ukb⁃b⁃19393
ukb⁃b⁃8909

ukb⁃b⁃20044
ukb⁃b⁃16407
ukb⁃b⁃9405

ukb⁃b⁃15590
ieu⁃a⁃72

ebi⁃a⁃GCST90018866

来源

MRC⁃IEU
MRC⁃IEU
MRC⁃IEU
MRC⁃IEU
MRC⁃IEU
MRC⁃IEU
MRC⁃IEU

GIANT
-

年份

2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2015
2021

1295



第  46 卷武汉大学学报（医学版）

如表 2 所示，BMI 与 IgAN 的主要 MR 分析（IVW
法）显示，BMI 每增加一个标准差，IgAN 的风险显

著 增 加 20. 2% （OR=1. 202， 95%CI：1. 121~
1. 288，P=2. 009×10−7）。在补充 MR 分析中（见补

充表 S6，手机扫描本文 OSID 二维码可见），加权中

位 数 法（OR=1. 202，95%CI：1. 061~1. 362，P=
3. 801×10−3）、惩 罚 加 权 中 位 数 法（OR=1. 206，
95%CI：1. 061~1. 371，P=4. 075×10−3）和最大似

然 法 （OR=1. 204，95%CI：1. 122~1. 291，P=
2. 140×10−7）进一步支持了正向因果关系。

基于 MR Egger 方法的结果表明，BMI 对 IgAN
的正向因果影响趋势相似，但统计学意义不显著

（OR=1. 034，95%CI：0. 852~1. 254，P=0. 739）。

类似的结果同样出现在全身脂肪量、体脂率、躯干

脂肪量、躯干脂肪率、腰围和臀围的主要 MR 分析

中，并在补充 MR 分析中进一步得到验证。然而，腰

臀比与 IgAN 之间未观察到显著的因果关联（OR=
1. 081，95%CI：0. 855~1. 368，P=0. 516）。补充图

S1~8（手机扫描本文 OSID 二维码可见）展示了各

项研究 IVs 的森林图。随后，MR⁃Egger 截距检验发

现臀围存在水平多效性（截距=0. 006，P=0. 006），

但进一步的 MR⁃PRESSO 分析并未检测到使原始

结果显著改变的异常值。留一敏感性分析表明，未

发现任何对因果估计有统计学显著影响的单个

SNP（补充图 S9~16，手机扫描本文 OSID 二维码可

见）。此外，散点图显示了肥胖相关指标与 IgAN 之

间存在的正因果关系以及效应大小（图 2），漏斗图

显示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 3）。

2. 3　 IgAN 对 肥 胖 相 关 指 标 的 反 向 因 果 关 系   最
后，进行了反向 MR 分析，以评估基因预测的 IgAN
是否会成为肥胖的潜在原因。如表 3 所示，IVW 法

除躯干脂肪量外未发现显著性结果（OR=0. 966，
95%CI：0. 934~0. 999，P=0. 043）。然而，考虑到 P

值接近临界值，我们使用另一个数据集（GWAS ⁃
ID：ukb ⁃a ⁃291；联盟：Nealelab；样本量：331 093）。

与之前的分析相反，IVW 分析显示 IgAN 与躯干脂

肪量之间无相关性（OR=0. 980，95%CI：0. 959~
1. 001，P=0. 068），表明 IgAN 对躯干脂肪质量的负

因果效应缺乏可信度。

3 讨论

本研究表明，BMI、全身脂肪量、体脂率、躯干脂

肪量、躯干脂肪率、腰围、臀围与发生 IgAN 的风险

呈正相关，但没有证据显示腰臀比与 IgAN 之间存

在可靠的因果关系。这些结果在一系列敏感性分

析中是可靠的。此外，反向 MR 分析显示，没有证据

支持 IgAN 对肥胖的显著影响。

肥胖与 IgAN 临床病理特征之间的相关性一直

是人们感兴趣和讨论的话题［24⁃26］。最近来自中国的

一项对 1 054 例 IgAN 患者进行的回顾性研究［11］发

现，肥胖与蛋白尿增加等更严重的临床表现显著相

关，并有利于 ESRD 的后续发展。同样，在一项来

自韩国 8 所大学医院的 537 名参与者的回顾性横断

面研究中，HONG 等人［10］发现肥胖组的患者表现出

更高的高血压率、更低的肾小球滤过率和更高的蛋

白尿。此外，他们更倾向于在系膜基质扩张、间质

纤维化和小管萎缩方面获得更高的组织学评分。

表 2　肥胖相关指标与 IgAN 因果关系的 MR 分析结果及异质性与多效性检验

暴露因素

BMI
全身脂肪量

体脂率

躯干脂肪量

躯干脂肪率

腰围

臀围

腰臀比

SNPs

436
414

376

397

368
355

403

30

MR 结果

β

0.184
0.195

0.134

0.205

0.107
0.227

0.162

0.078

SE

0.035
0.037

0.057

0.039

0.049
0.045

0.041

0.120

OR(95%CI)
1.202(1.121~1.288)
1.215(1.129~1.307)

1.144(1.023~1.279)

1.227(1.136~1.326)

1.113(1.011~1.227)
1.255(1.148~1.371)

1.175(1.085~1.274)

1.081(0.855~1.368)

P

<0.001
<0.001

0.019

<0.001

0.030
<0.001

<0.001

0.516

异质性

Cochran's Q

462.037
453.051

471.714

459.587

482.513
375.306

505.923

45.857

Q⁃P
0.179
0.085

<0.001

0.015

<0.001
0.209

<0.001

0.024

水平多效性

Egger回归

截距

0.003
0.003

0.001

0.004

0.003
0.003

0.006

-0.004

P

0.100
0.107

0.642

0.052

0.295
0.141

0.006

0.758

MR⁃PRESSO
剔除离群值

rs13026103
rs529200

rs2802774
rs28714450

rs113230003
rs4970946
rs9385385

β±SE

0.119±0.056

0.207±0.038

0.148±0.040

P

0.033

<0.001

<0.001
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然而，目前关于肥胖和 IgAN 风险之间关系的证据

很少，而且仍然没有定论。KIM 及其同事［5］进行的

一项观察性队列研究分析了韩国 14 492 例肾活检

病例，发现尽管 IgAN 也是肥胖患者主要的肾脏病

理类型，但肥胖参与者的 IgAN 患病率明显低于非

肥胖参与者（33. 7% vs 38. 9%）。值得注意的是，在

肥胖相关性肾小球疾病合并其他肾脏疾病的患者

中，IgAN 最为常见，占 40. 9%。然而，考虑到患者

选择偏倚的存在，超过 30% 的肾活检缺乏 BMI 结
果，以及观察性研究容易混淆和反向因果关系，肥

胖与 IgAN 之间的因果关系仍然不确定。因此，在

这项基于大样本 GWAS 的 MR 研究中，我们不仅选

取了一般性肥胖（BMI、全身脂肪量、体脂率），还选

取了腹部肥胖（躯干脂肪量、躯干脂肪率、腰围、臀

围、腰臀比）等 8 个特定的肥胖相关指标，进行了 5
种不同的分析方法，并经过细致的水平多向性检验

和调整，本研究为肥胖和 IgAN 之间有争议的关联

提供了遗传证据，并鼓励通过降低体质量来预防

IgAN。

将肥胖与 IgAN 联系起来的潜在机制尚未得到

很好的阐明。首先，根据以往的研究［25⁃28］，脂肪组织

可引起促炎细胞因子（如 TNF⁃α、IL⁃6）的增加，引发

炎症级联，产生超氧自由基和蛋白酶，激活补体系

统。这些过程与系膜细胞、足细胞和小管上皮细胞

的凋亡诱导有关。其次，除了促炎细胞因子外，主要

由脂肪组织分泌的脂联素和瘦素参与了肥胖相关代

谢紊乱的炎症调节和病理生理过程［29］。肥胖状态使

血清瘦素浓度升高［30］，并刺激转化生长因子 ⁃ β1
（TGF⁃β1）的表达，进一步导致系膜细胞增殖，系膜

基质扩张［31］。SERRA 等［32］的一项回顾性观察性研

究进一步证实了这一点。此外，脂联素已被证明可

以增强胰岛素敏感性、减少炎症并促进细胞存活［33］，

图 2　8 个肥胖相关指标对 IgAN 的因果关系的散点图

A. BMI；B. 全身脂肪量；C. 体脂率；D. 躯干脂肪量；E. 躯干脂肪率；F. 腰围；G. 臀围；H. 腰臀比
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其中系膜细胞和足细胞被认为是最重要的靶细胞之

一［34⁃35］。 IgAN 以系膜区异常糖基化 IgA 沉积为特

征［36］。既往研究［37］报道，与天然 IgA 刺激相比，异常

糖基化 IgA 可抑制脂联素分泌，这种局部抑制可能参

与 IgAN 对肾小球炎症和硬化的调节。此外，有报

道［38⁃39］称 CD4+ T 细胞也可能在异常的 IgA 糖基化

图 3　8 个肥胖相关指标对 IgAN 的因果关系的漏斗图

A. BMI；B. 全身脂肪量；C. 体脂率；D. 躯干脂肪量；E. 躯干脂肪率；F. 腰围；G. 臀围；H. 腰臀比

表 3　IgAN 与肥胖相关指标的反向 MR 分析

暴露因素

IgAN
IgAN
IgAN
IgAN
IgAN
IgAN
IgAN
IgAN
IgAN

结局

BMI
全身脂肪量

体脂率

躯干脂肪量

躯干脂肪率

腰围

臀围

腰臀比*

躯干脂肪量**

SNPs数目

8
8
8
8
8
8
8

31
8

IVW
beta

-0.012
-0.030
-0.007
-0.034
-0.013
-0.003
-0.042
-0.002
-0.020

SE

0.016
0.015
0.007
0.017
0.008
0.008
0.028
0.006
0.011

OR (95% CI)
0.988 (0.958~1.019)
0.971 (0.943~1.000)
0.993 (0.980~1.006)
0.966 (0.934~0.999)
0.987 (0.972~1.003)
0.997 (0.982~1.012)
0.959 (0.907~1.014)
0.998 (0.987~1.009)
0.980 (0.959~1.001)

P

0.433
0.051
0.267
0.043
0.104
0.704
0.139
0.701
0.068

*按照更宽松的 P<5×10−5；**验证集
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过程中发挥作用。先前的研究［40⁃41］表明，脂联素通过

抑制细胞内糖酵解来限制肥胖背景下的 CD4+ T 细

胞，而瘦素缺乏也可以降低 CD4+ T 细胞的频率。因

此，肥胖个体血清瘦素水平升高而脂联素水平降低

的情况可能会降低对 CD4+ T 细胞的抑制作用，进一

步增加致病性。最后，既往的研究［42⁃44］将肥胖与黏膜

功能障碍联系起来，同时有证据表明肠黏膜免疫系

统异常与 IgAN 发病机制之间存在相关性。

本研究存在一些局限性。首先，MR 分析中使

用的几乎所有数据集都来自欧洲血统的个体，在讨

论和解释 MR 分析结果时，应充分考虑样本重叠的

可能性及其对结果的影响，未来应使用不同的数据

集并在其他人群中对结果进行验证。其次，我们不

能排除肥胖相关指标和 IgAN 之间存在其他中介效

应的可能性。最后 ，我们没有评估儿童肥胖对

IgAN 的影响，提取的数据没有纳入基于性别、年

龄、BMI 调整的肥胖程度的亚组分析，这是未来研

究的有价值的方向。

总之，这项 MR 研究的结果揭示了肥胖与 IgAN
的发生发展呈正相关，并为 IgAN 的发病机制提供

了新的遗传证据。预防肥胖可能是降低 IgAN 风险

的重要策略。
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