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摘要院目的 分析影响降脂药物靶点表达或功能的遗传变异是否与儿童自身免疫性疾病风险相关遥 方法 使用 HMGCR渊编码

他汀类药物的靶点冤尧PCSK9渊编码 PCSK9 抑制剂的靶点冤和 APOB渊编码米泊美生的靶点冤降脂药物的蛋白靶点编码基因的变

异体进行孟德尔随机化分析遥 使用药物靶点孟德尔随机化渊MR冤分析靶向抑制剂对不同自身免疫性疾病的影响遥 结果 抑制

HMGCR 靶点的表达对儿童 1 型糖尿病保护作用[IVW 法院 渊95% 冤=0.5996渊0.3714~0.8277冤袁 =1.11伊10-5曰加权中位数法院
渊95% 冤=0.6555 渊0.3725~0.9385冤袁 =0.0034]遥 抑制 APOB 靶点对幼年特发性关节炎 [IVW 法院 渊95% 冤=0.3053渊-

0.3960~1.0066冤袁 =9.130伊10-4曰加权中位数法院 渊95% 冤=0.3599渊-0.5955~1.3152冤袁 =0.0036]和早发型重症肌无力[IVW 法院
渊95% 冤=0.2361渊-0.4439~0.9162冤袁 =3.182伊10-5曰加权中位数法院 渊95% 冤=0.3192渊-0.5376~1.1760冤袁 =0.0090]有保护

作用遥 APOB 抑制剂对儿童甲状腺炎在 IVW 法有保护作用[ 渊95% 冤=0.3849渊-0.5495~1.3193冤袁 =0.0452]袁加权中位法无统

计学意义[ 渊95% 冤=0.3821渊-0.6843~1.4485冤袁 =0.0770]遥 抑制 PCSK9尧HMGCR 和 APOB 靶点与川崎病尧乳糜泻和银屑病

的风险均无显著相关性遥 结论 降脂药可能通过靶点对儿童 1 型糖尿病尧幼年特发性关节炎尧早发型重症肌无力及儿童甲状腺

炎有保护作用袁但临床应用仍需谨慎遥
关键词院降血脂药曰自身免疫疾病曰3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶曰前蛋白转化酶枯草溶菌素 9曰载脂蛋白 B 类
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Abstract：Objective To analyze whether genetic variations affecting the expression or function of lipid-lowering drug targets are associated with the
risk of autoimmune diseases in children. Methods Mendelian randomization analysis was performed using HMGCR (encoding the target of statins),
PCSK9 (encoding the target of PCSK9 inhibitors), and APOB (encoding the target of milpometasone). Mendelian randomization (MR) was used to
analyze the effects of targeted inhibitors on different autoimmune diseases. Results Inhibition of HMGCR target expression had a protective effect on
type 1 diabetes mellitus in children [IVW method: (95% )=0.5996(0.3714-0.8277), =1.11伊10-5; weighted median method: (95% )=0.6555
(0.3725-0.9385)， =0.0034]. Inhibition of APOB targets had a protective effect on adolescent idiopathic arthritis [IVW method: (95% )=
0.3053(-0.3960-1.0066), =9.130伊10-4; weighted median method: (95% )=0.3599(-0.5955-1.3152), =0.0036]and early-onset myasthenia gravis
[IVW method: (95% )=0.2361 (-0.4439-0.9162), =3.182伊10-5; weighted median method: (95% )=0.3192 (-0.5376-1.1760)，=0.0090].
APOB inhibitor had a protective effect on children's thyroiditis in IVW method [ (95% )=0.3849(-0.5495-1.3193), =0.0452], and there was no
statistical significance in weighted median method [ (95% )=0.3821 (-0.6843-1.4485), =0.0770]. Inhibition of PCSK9, HMGCR, and APOB
targets was not significantly associated with the risk of Kawasaki disease, celiac disease, and psoriasis. Conclusion Lipid-lowering drugs may have
protective effects on children with type 1 diabetes mellitus, adolescent idiopathic arthritis, early-onset myasthenia gravis and thyroiditis in children
through targets, but clinical application still needs to be cautious.
Key words：Lipid-lowering drugs; Autoimmune diseases; 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase; Proprotein convertase subtilisin/kexin 9;
Apolipoprotein B

自身免疫性疾病（autoimmune disease, AD）是以

免疫紊乱为特征的多种疾病，免疫紊乱可导致 B 细

胞和 T 细胞对宿主正常成分的异常反应，其涉及任

何器官系统，影响任何年龄的人群[1]，在儿童也较为

常见[2]。目前自身免疫性疾病以免疫调节和免疫抑

制的治疗为主，常常需要长期使用糖皮质激素[3]，但
副作用严重且症状改善甚微，停药易复发[4]，尤其对

于儿童自身免疫性疾病患儿，长期使用糖皮质激素
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可引起内分泌失调、影响生长发育[5]。因此，探索自

身免疫性疾病的发病机制并寻找新的药物治疗靶点

是目前新热点[6，7]，很多自身免疫性疾病如系统性红

斑狼疮[8]、1 型糖尿病[9]、类风湿性关节炎[10]、银屑病[11]

等均存在脂代谢异常。目前常见的降脂药有前蛋白

转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）抑制剂[12，13]、3-羟基-
3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶（HMGCR）抑制剂[14]和
载脂蛋白 B（APOB）抑制剂[15]等。两样本孟德尔随机

化[16]（TSMR）是在观察性研究中进行因果推断的一

种重要方法，其基于公开的大样本全基因组关联性

分析（GWAS）数据库，利用与暴露因素相关的单核

苷酸多态性（SNP）作为工具变量（IV）来推断暴露与

结局之间的因果关联，可克服混杂因素和反向因果

关联的影响[17]。药物靶向孟德尔随机化是通过模拟

药物作用靶点的遗传变异为工具变量，阐明这些药

物对自身免疫病潜在影响的因果推断[18]。本研究通

过药物靶向孟德尔随机化方法验证儿童自身免疫性

疾病是否受编码降脂药物（这些药物目前已被批准

推荐用于治疗冠心病）靶点基因变异的影响。

1材料与方法

1.1 PCSK9、HMGCR 和 APOB 的工具变量选择 低

密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein, LDL-C）
的 GWAG 汇总数据 ID：ieu-a-300，包含 173 082 名

欧洲人。首先获取靶向位点 PCSK9、HMGCR 和

APOB 降低 LDL-C 的工具变量，验证 PCSK9 抑制

剂、HMGCR 抑制剂（他汀类）和 APOB 抑制剂的治

疗作用。工具变量选择位于 PCSK、HMGCR 或 APOB
基因座依100kb 范围内与 LDL-C 水平相关的单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism, SNP）。为

了避免强连锁不平衡（linkage disequilibrium, LD），
设置了 LD 的阈值（r2约0.3）。最后，获取 PCSK9 的 13
个显著 SNP、HMGCR 的 8 个显著 SNP 和 APOB 的

20 个显著 SNP。
1.2 结果来源 使用 12 种疾病作为药物靶点 MR 分

析的结果，其中冠心病（coronary heart disease, CHD）
作为阳性验证的数据集。数据集均来自欧洲人群。

CHD 数据集来自 GWAS 汇总统计，包括 60 801 例

病例和 123 504 例对照。此外，收集了以 1 型糖尿病

（type 1 diabetes mellitus, T1DM）、川崎病（Kawasaki
disease, KD）、干燥综合征（Sj觟grena syndrome, SS）、
过敏性紫癜（Henoch-Sch觟nlein purpura, HSP）、幼年

特发性关节炎（Juvenile Idiopathic Arthritis, JIA）、乳
糜泻（celiac disease, CD）、肾上腺皮质功能不全（pri原
mary adrenocortical Insufficiency, PACI）、 银 屑 病

（psoriasis, PSA）、早发型重症肌无力（early-onset
myasthenia Gravis, EOMG）、自身免疫性肝炎（au原
toimmune hepatitis, AIH）和自身免疫性甲状腺炎

（autoimmune thyroiditis, AT）作为主要结局的 GWAS
数据集，见表 1。

表 1 药物靶向孟德尔随机化纳入 GWAS数据集的基本信息

疾病

冠心病

1 型糖尿病

川崎病

干燥综合征

过敏性紫癜

幼年特发性关节炎

乳糜泻

肾上腺皮质功能不全

银屑病

早发型重症肌无力

自身免疫性肝炎

自身免疫性甲状腺炎

GWAS ID
ieu-a-7

ebi-a-GCST90014023
ebi-a-GCST90014243
finn-b-M13_SJOGREN

finn-b-D3_ALLERGPURPURA
ebi-a-GCST90018873

ieu-a-1058
finn-b-E4_ADDISON
ebi-a-GCST90019016
ebi-a-GCST90093465
ebi-a-GCST90018785

finn-b-E4_THYROIDITAUTOIM

人种

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

样本例数

184 305
520 580
6190

214 435
216 569
409 217
24 269
211 526
44 161
3313

485 234
187 928

病例组人数

60 801
18 942
119
1290
470
216

12 041
403

15 967
595
821
244

对照组人数

123 504
501 638
6071

213 145
216 099
409 001
12 228
211 123
28 194
2718

484 413
187 684

PMID
26343387
34012112
33692975

NA
NA

34594039
22057235

NA
34927100
35074870
34594039

NA

年份

2015
2021
2021
2021
2021
2021
2011
2021
2021
2022
2021
2021

1.3 数据分析 用 CHD 的 GWAS 数据验证工具变量

的有效性。将暴露相关的药物靶向工具变量与结局

数据集进行协调，然后使用 MR Egger、加权中位数、

逆方差加权（IVW）、简单模式、加权模式和 MR-

Presso 进行分析，其中 IVW 方法是最主要的方法。

采用 MR Egger 法和 IVW 法进行异质性检验。采用

Cochrane’s 值评估遗传工具和 跃0.05 表示无明

显异质性；Pleiotropy跃0.05 提示无水平多效性。采用
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MR Egger 回归方程评估遗传工具的水平多效性，

跃0.05 表示无水平多效性。通过 MR-PRESSO、“留

一法”进行敏感性分析。使用 MR-PRESSO 和

TwoSampleMR 软件包在 R 版本 4.2.2 上进行了数据

分析。

2结果

2.1 PCSK9、HMGCR、APOB 抑制剂与儿童自身免疫

性疾病之间的因果关系 IVW、加权中位数方法的

结果表明，PCSK9 抑制剂、HMGCR 抑制剂和 APOB
抑制剂可显著降低冠心病的发病风险（ 约0.05），这
与降脂药的临床应用一致。遗传预测抑制 HMGCR
靶点对 T1DM 有明显保护作用，在 IVW 法和加权中

位数法中均有明显的统计学意义（ 约0.05）。抑制

APOB 靶点对幼年特发性关节炎、早发型重症肌无

力有保护作用，其在 IVW 法和加权中位数法均有统

计学意义（ 约0.05）。抑制 APOB 靶点对儿童甲状腺

炎在 IVW 法有保护作用（ 约0.05），在加权中位法无

统计学意义（ 跃0.05），其对儿童甲状腺炎保护作用

可能较幼年特发性关节炎、早发型重症肌无力弱。此

外，遗传预测抑制 PCSK9 靶点可显著增加 T1DM、

过敏性紫癜和自身免疫性肝炎风险，抑制 HMGCR
靶点可增加干燥综合征、肾上腺皮质功能减退风险，

抑制 APOB 靶点增加干燥综合征风险（ 约0.05）。然

而，抑制 PCSK9 靶点、HMGCR 靶点和 APOB 靶点与

川崎病、乳糜泻和银屑病的发病风险均无显著相关

性（ 跃0.05）（图 1）。

图 1 PCSK9尧HMGCR和 APOB抑制剂在 CHD和自身免疫性疾病的作用
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2.2 敏感性分析 采用 Cochrane's 和 MR Egger 回
归方程评估异质性水平和水平多效性。敏感性分析

结果显示，所有结局均不存在异质性和水平多效性

（ 跃0.05），见表 2~表 4。“留一法”结果也显示，去除

CHD 和自身免疫性疾病的任何一个 SNP 后，结果不

会有显著差异。

表 2 PCSK9对冠心病和自身免疫性疾病的敏感性分析

自身免疫性疾病

冠心病

1 型糖尿病

干燥综合征

过敏性紫癜

幼年特发性关节炎

乳糜泻

肾上腺皮质功能不全

银屑病

早发型重症肌无力

自身免疫性肝炎

自身免疫性甲状腺炎

Cochran’s （ ）

17.039（0.148）
14.018（0.299）
6.484（0.889）
14.249（0.285）
9.902（0.624）
1.556（0.817）
2.807（0.997）
23.961（0.128）
5.119（0.953）
8.614（0.735）
4.594（0.970）

MR-PRESSO（ ）

0.172
0.305
0.891
0.366
0.528
0.811
0.994
0.244
0.955
0.717
0.945

水平多效性

MR Egger（ ）

-0.002（0.768）
-0.019（0.430）
-0.023（0.292）
-0.021（0.603）
-0.078（0.123）
0.027（0.625）
-0.022（0.567）
0.036（0.054）
0.000（0.993）
-0.041（0.151）
-0.057（0.272）

异质性

表 3 HMGCR对冠心病和自身免疫性疾病的敏感性分析

自身免疫性疾病

冠心病

1 型糖尿病

川崎病

干燥综合征

过敏性紫癜

幼年特发性关节炎

肾上腺皮质功能不全

银屑病

早发型重症肌无力

自身免疫性肝炎

自身免疫性甲状腺炎

Cochran’s （ ）

4.818（0.682）
4.119（0.766）
3.259（0.353）
6.828（0.447）
4.222（0.754）
4.306（0.744）
3.716（0.812）
0.908（0.996）
18.910（0.847）
14.986（0.361）
5.669（0.579）

MR-PRESSO（ ）

0.682
0.772
0.457
0.537
0.787
0.767
0.810
0.997
0.180
0.062
0.619

水平多效性

MR Egger（ ）

-0.029（0.247）
0.034（0.393）
-0.579（0.467）
-0.105（0.339）
0.085（0.624）
-0.070（0.736）
-0.159（0.406）
-0.004（0.922）
-0.353（0.274）
-0.242（0.182）
-0.164（0.506）

异质性

表 4 APOB对冠心病和自身免疫性疾病的敏感性分析

自身免疫性疾病

冠心病

1 型糖尿病

川崎病

干燥综合征

过敏性紫癜

幼年特发性关节炎

乳糜泻

肾上腺皮质功能不全

银屑病

早发型重症肌无力

自身免疫性肝炎

自身免疫性甲状腺炎

Cochran’s （ ）

23.188（0.183）
34.914（0.143）
0.886（0.642）
13.619（0.805）
15.209（0.709）
7.803（0.989）
10.239（0.115）
21.266（0.322）
7.152（0.993）
21.398（0.259）
16.915（0.595）
32.104（0.304）

MR-PRESSO（ ）

0.094
0.730
-

0.717
0.730
0.987
0.174
0.386
0.990
0.275
0.633
0.498

水平多效性

MR Egger（ ）

-0.038（0.108）
0.021（0.276）
0.248（0.583）
-0.072（0.093）
-0.032（0.638）
-0.034（0.701）
-0.071（0.081）
0.064（0.412）
0.007（0.648）
-0.089（0.265）
-0.010（0.837）
-0.059（0.633）

异质性
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3讨论

随着生物信息技术的发展，遗传变异的测量精

度不断提高，使孟德尔随机化在目前的医学研究中

得到广泛应用[19]。本研究通过孟德尔随机化的方法

评估药物靶点介导的脂质水平 （包括 PCSK9、
HMGCR 和 APOB）与儿童自身免疫性疾病（糖尿病、

川崎病、干燥综合征、过敏性紫癜、幼年型特发性关

节炎、乳糜泻、原发性肾上腺皮质功能减退症、银屑

病、早发型重症肌无力、自身免疫性肝炎、自身免疫

性甲状腺炎）之间的因果关联。

脂质代谢异常与自身免疫性疾病的关联越来越

受到重视，大量研究结果证实，脂质及其代谢物可通

过作用于 T 细胞及 B 细胞对个体的免疫功能产生

影响[20，21]。PCSK9 表达对是一种蛋白酶，主要功能是

调节低密度脂蛋白受体（LDLR）的降解，从而影响胆

固醇的代谢，胆固醇代谢异常已被证实与多种自身

免疫性疾病的发病机制有关，例如系统性红斑狼疮、

类风湿性关节炎等[22，23]。这些疾病的发生往往与免

疫系统的过度激活有关，而胆固醇代谢的异常可能

进一步加剧了这种免疫失衡[24，25]。已有研究表明，抑

制 PCSK9 对 1 型糖尿病[25]、系统性红斑狼疮[18]、类风

湿关节炎[26]可能有益，但本研究结果未发现抑制 PC原
SK9 对儿童自身免疫性疾病有保护作用。

本研究结果显示，抑制 HMGCR 靶点对 T1DM
有保护作用，HMGCR 基因的突变可以影响胆固醇

的合成，进而影响免疫细胞的活性和功能，与既往研

究一致[27]。在自身免疫性疾病中，HMGCR 基因的突

变可能通过影响胆固醇代谢，进而影响免疫系统的

平衡，导致疾病的发生。HMGCR 也可以与免疫细胞

表面的受体相互作用，从而影响免疫细胞的活化和

增殖。此外，HMGCR 还可能影响炎症因子的分泌和

调节，进一步影响免疫应答和自身免疫性疾病的发

展。本研究结果显示，抑制 APOB 靶点对幼年特发性

关节炎、早发型重症肌无力有保护作用。已有研究也

表明，在基因水平上 APOB 靶点与类风湿关节炎有

关[28]，APOB 靶点与自身免疫性疾病的关系主要表现

在其对于胆固醇代谢和免疫系统的影响上，APOB
基因的某些变异可以增加自身免疫性疾病的风险。

一方面，APOB 基因的变异可以影响胆固醇代谢，导

致血脂异常，从而影响免疫细胞的活性和功能。另一

方面，APOB 还可能直接与免疫细胞相互作用，影响

免疫细胞的活化和增殖。此外，APOB 还可能通过影

响炎症因子的分泌和调节来影响免疫应答和自身免

疫性疾病的发展。既往研究表明[29]，脂质在 T 细胞的

能量代谢、膜结构和信号转导的调节中起着至关重

要的作用，B 细胞也会产生自身抗体来介导免疫反

应。因此，降脂药可通过改善 T 细胞、B 细胞功能影

响患者免疫状态，但是其更深入的机制仍需更多的

基础实验验证。

综上所述，抑制 PCSK9、HMGCR、APOB 靶点可

能通过 T 细胞、B 细胞影响脂质代谢对儿童 1 型糖

尿病、幼年特发性关节炎、早发型重症肌无力及儿童

甲状腺炎有保护作用，但仍需更深入的机制研究，故

临床应用仍需谨慎。
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