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炎症调节因子对子宫内膜异位症风险的影响:

一项孟德尔随机化研究

唐燕燕1,童鑫2

(1.江苏省中医院药学部,江苏 南京 210029;

2.南京医科大学附属妇产医院,江苏省南京市妇幼保健院药学部,江苏 南京 210004)

摘 要:目的 基于大规模人群的全基因组关联研究(GWAS),应用孟德尔随机化(MR)方法分析探讨炎症调节因子与

子宫内膜异位症是否存在因果关系。方法 采用GWAS作为双样本孟德尔随机化的基础,以测试41种炎症调节因子

与子宫内膜异位症的因果关系。采用逆方差加权(IVW)、MR-Egger、加权中位数(WM)、简单模型和加权模型进行 MR
分析。以优势比(OR)评估因果关联,采用留一法鉴定单核苷酸多态性(SNPs)、MR-Egger截距测试和 MR-PRESSO全

局检验来检测水平多效性、MR-Steiger检测方向性、CochranQ检测异质性。利用GEO数据库查询与疾病相关的数据

集,进行加权基因共表达网络分析(WGCNA)进行验证。结果 课题组对FinnGen数据库中41种炎症调节因子进行的

双样本 MR分析表明,基因预测的IL-9与子宫内膜异位症的风险呈正因果关系(IVW:OR =1.15,95%CI:1.01~

1.30,P=0.03),基因预测的 MCSF与子宫内膜异位症的风险呈负因果关系(IVW:OR =0.92,95%CI:0.85~0.99,

P=0.024)。此外,留一法敏感性分析结果稳定,MR-Egger截距测试和 MR-PRESSO全局检验无水平多效性,MR-

Steiger检测无反向性,CochranQ检验不存在异质性。通过对 GSE141549数据集中的模块与临床性状关联性分析发

现,MCSF基因在Brown模块与患者子宫内膜样本呈负相关关系,IL-8基因在Purple模块与肠道子宫内膜异位症呈正

相关关系,此结果与孟德尔随机化研究结果一致。结论 IL-9、MCSF等因子与子宫内膜异位症之间存在因果关系,这

些炎症调节因子可能是子宫内膜异位症重要的治疗靶点。
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Theimpactofinflammatoryregulatorsontheriskof
endometriosis:aMendelianrandomizationstudy
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  Abstract: Objective Toinvestigatewhetherthereisacausalrelationshipbetweeninflammatoryregula-
torsandendometriosisusingMendelianrandomization(MR)methodsbasedongenome-wideassociationstud-
ies(GWAS)oflarge-scalepopulations. Methods GWASwasusedasthebasisfortwo-sampleMendelian
randomizationtotestthecausalrelationshipbetween41inflammatoryregulatorsandendometriosis.MRanaly-

—603—

第47卷 第2期          右江民族医学院学报           Vol.47No.2
2025年4月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Apr.2025

基金项目:南京药学会-常州四药医院药学科研基金(2023YX020)

  第一作者:唐燕燕,主管中药师,研究方向:中药化学研究,E-mail:13951679396@139.com
  通讯作者:童鑫,硕士,副主任中药师,研究方向:中药化学研究,E-mail:toxin1984@139.com



siswasperformedusinginversevarianceweighted(IVW),MR-Egger,weightedmedian(WM),simplemod-
el,andweightedmodel.Causalassociationswereassessedusingoddsratios(OR).Leave-one-outmethodwas
usedtoidentifysinglenucleotidepolymorphisms(SNPs),MR-EggerintercepttestandMR-PRESSOglobal
testwereusedtodetecthorizontalpleiotropy,MR-Steigertestwasusedfordirectionalitydetection,andCoch-
ranQtestwasusedforheterogeneitydetection.TheGEOdatabasewasusedtoquerydisease-relateddatasets,

andweightedgeneco-expressionnetworkanalysis(WGCNA)wasperformedforverification. Results The
two-sampleMRanalysisof41inflammatoryregulatorsfromtheFinnGendatabaseshowedapositivecausalre-
lationshipbetweengeneticallypredictedIL-9andtheriskofendometriosis(IVW:OR =1.15,95%CI:1.01
to1.30,P=0.03),andanegativecausalrelationshipbetweengeneticallypredictedMCSFandtheriskofen-
dometriosis(IVW:OR =0.92,95%CI:0.85to0.99,P=0.024).Additionally,leave-one-outsensitivitya-
nalysisresultswerestable,andtherewasnohorizontalpleiotropydetectedbyMR-Eggerintercepttestsand
MR-PRESSOglobaltests,noreversedirectionalitywasdetectedbyMR-Steiger,andnoheterogeneitywasde-
tectedbyCochranQtests.Analysisofmodule-clinicaltraitassociationsintheGSE141549datasetrevealedthat
theMCSFgenewasnegativelycorrelatedwithendometrialsamplesintheBrownmodule,andtheIL-8gene
waspositivelycorrelatedwithintestinalendometriosisinthePurplemodule,consistentwiththeresultsofthe
Mendelianrandomizationstudy. Conclusion ThereisacausalrelationshipbetweenfactorssuchasIL-9and
MCSFandendometriosis,andtheseinflammatoryregulatorsmaybeimportanttherapeutictargetsforendome-
triosis.
  Keywords: Mendelianrandomizationanalysis;endometriosis;inflammatoryfactors;GWASdatabase

  流行病学数据显示,子宫内膜异位症在全球育龄

女性中的患病数已达2亿[1]。子宫内膜异位症患者经

常有痛经、性交困难和心理健康问题,对该人群的生活

质量产生了负面影响[2]。据统计,子宫内膜异位症发

病率,亚 洲 人 群 高 于 欧 洲 人 群,占 所 有 女 性 的

15%[3-4]。本病病因复杂、发病机制不明,诊断滞后。
因此,探讨子宫内膜异位症的病因尤为重要[5]。目前

主流观点认为子宫内膜异位症是一种炎症性疾病,而
异位的子宫内膜碎片可能是致病原因。有证据支持正

是慢性炎症促进了子宫内膜异位症的发展[6]。多种生

长因子、前列腺素、趋化因子和炎症调节因子在子宫内

膜异位症的启动、维持和进展中发挥关键作用[7-8]。炎

症调节因子作为控制炎症的小分子蛋白,可能是治疗

女性生殖相关疾病的关键靶点[9]。为了推断暴露和结

果之间的因果关系,孟德尔随机化(MR)是一种有效

的策略,它使用与暴露密切相关的遗传变异作为工具

变量(IVs)。鉴于其强有力的证据基础,MR可以看作

是自然的随机对照试验(RCT)[10]。因此,MR已成为

解决人类生物学和流行病学相关问题的有效方法之

一。在本研究中,MR分析利用了来自芬兰数据库

(FinnGen联盟)的GWAS总结级数据来调查炎症调

节因子和子宫内膜异位症之间的潜在因果关系。

1 材料和方法

1.1 孟德尔随机化的研究设计 通过两样本 MR方

法探究炎症调节因子与子宫内膜异位症间的因果联

系,暴露因素为炎症调节因子,工具变量为单核苷酸多

态性(SNP),结局变量为子宫内膜异位症。与实验研

究相比,MR分析的主要优点是避免了反向因果关系,
减少了其他混杂因素的影响。MR分析中,为了得到

有效的结果,必须满足3个核心假设[11]:①遗传变异

与暴露密切相关;②遗传变异与暴露和结局的混杂因

素无关;③遗传变异不会通过暴露以外的途径影响结

果(见图1)。首先,课题组在本研究中评估了41个炎

症调节因子作为可能的暴露因素[12],使用与这些调节

因子密切相关的SNPs作为工具变量。与此同时,将
子宫内膜异位症作为本研究中的因变量,进行 MR分

析。通过敏感性分析,评估异质性和多效性,以确保本

研究发现的稳健性(见图2)。由于GWAS的炎症调

节因子和子宫内膜异位症的汇总数据均来源已发表的

研究,因 此 不 需 要 进 一 步 的 伦 理 批 准。可 以 通 过

GWAS目 录 服 务(https://www.ebi.ac.uk/gwas/

home)访问完整的GWAS摘要统计信息。

图1 孟德尔研究的3个假设
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图2 孟德尔分析流程图

1.2 数据来源 细胞因子包括生长因子、免疫调节因

子、趋化因子、凋亡因子和炎症调节因子,已知炎症调

节因子与自身免疫和代谢紊乱有关,而且是炎症疾病

的关键中间表型[13]。课题组首先从8293个个体中收

集循环细胞因子的数据,总共包括41个炎症调节因

子:CTACK、βNGF、VEGF、MIF、TRAIL、TNFβ、

TNFα、SDF1α、SCGFβ、SCF、IL-16、RANTES、PDGF-
bb、MIP1β、MIP1α、MIG、MCSF、MCP3、MCP1、IL-
12p70、IP10、IL-18、IL-17、IL-13、IL-10、IL-8、IL-6、

IL1ra、IL-1β、HGF、IL-9、IL-7、IL-5、IL-4、IL2rα、IL-2、

IFN-γ、GROα、GCSF、bFGF、Eotaxin[12]。 基 于

GWAS的汇总数据,课题组选择每个炎症调节因子作

为工具因子。与此同时,为了评估炎症调节因子和子

宫内膜异位症之间的因果关系,课题组进行了两样本

MR分析。FinnGen是芬兰一个大规模的公私合作计

划,旨 在 促 进 人 口 健 康 和 识 别 各 种 疾 病 病 因[14]。

FinnGen数据集拥有高质量的表型和基因型数据,为
本研究提供了坚实的基础。课题组建立了几种子宫内

膜异位症亚表型与风险之间的因果关系,包括卵巢、肠
道、盆腔腹膜、输卵管、子宫、直肠阴道间隔和阴道。课

题组使用R4.3.1中的TwoSampleMR包(v0.5.6)
系统地分析了来自FinnGen队列(https://MRcieu.
github.io/TwoSampleMR/index.html)的子宫内膜

异位症 GWAS汇总水平数据[15]。GWAS的ID 为

“fnn-b-N14_ENDOMETRIOSIS”,均来自国际基因组

学研究所(IEU)OpenGWAS数据库(https://gwas.
MRcieu.ac.uk/)[16]。在 FinnGenGWAS汇总统计

中,有8288例子宫内膜异位症和68969例对照。此

外,从FinnGen队列中获取了各种子宫内膜异位症亚

表型(68969例对照)的总结水平GWAS数据,包括:

子宫(2372例)、卵巢(3231例)、输卵管(116例)、盆
腔腹膜(2953例)、直肠阴道间隔和阴道(1360例)和
肠(177例)。

1.3 工具变量(IVs)的选择 课题组采用以下标准

选择SNPs作为有效的工具变量:①选择与系统性炎

症调节因子(P<5e-06)相关的SNPs,确保它们在10
000kb的总距离(r2<0.001)内是独立的;②与子宫

内膜异位症密切相关的SNPs(P<5e-06)被排除在分

析之外;③从暴露和结果数据集中删除回文SNPs,以
防止等位基因影响炎症调节因子和子宫内膜异位症之

间的关联;④MR-PRESSO检验确定为潜在异常值或

发挥水平多效性的SNPs被排除,并估计矫正后的结

果,以确保分析的稳定性。

1.4 统计学分析 分析采用逆方差加权(IVW)方法

来估计每个SNP的累积因果效应,P <0.05则确定

其差异有统计学意义。同时,采用 MR-Egger检验、加
权中位数检验、简单模式和加权模式作 为 补 充 方

法[17]。此外,课题组进行了留一分析,并使用 MR-
PRESSO分析作为失真检验,以确定 MR分析中潜在

的异常值[18],使用 MR-Steiger方向性检验排除反向

因果关系。

1.5 加权基因共表达网络验证分析 本研究以GEO
(GeneExpressionOmnibus)数据库为基础,以“en-
dometriosis”和“Homosapiens”为关键词进行检索,
下载与子宫内膜异位症相关的表达矩阵。根据如下标

准:①子宫内膜异位症和正常对照的人群样本;②数据

集类型为gene类型;③样本含量≥15,对相关矩阵进

行筛选最终获得GSE141549数据集。利用R软件读

取原始的基因表达数据,并进行基因探针转换、数据归

一化等预处理。利用 R软件的 WGCNA 程序包对

DEGs和 GSE141549数据集分别构建不同样本的重

要基因模块,并筛选出与子宫内膜异位症各种亚型关

联最大的基因模块作为靶标进行后续分析。

2 结果

2.1 炎症调节因子对子宫内膜异位症的因果影响 
结 果 表 明,基 因 预 测 的 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

(MCSF)与子宫内膜异位症的风险呈负相关的因果关

系(IVW:OR =0.92,95%CI:0.85~0.99,P =
0.024)。此外,研究结果显示,基因预测的白细胞介

素-9(IL-9)与子宫内膜异位症的风险之间存在正相关

的因果 关 系(IVW:OR =1.15,95%CI:1.01~
1.30,P=0.030)。在初步分析中,CochranQ检验或

MR-Egger截距分析均未检测到异质性或水平多效性

(P>0.05),见图3。
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注:A为炎症调节因子与子宫内膜异位症关系的森林图;B为 MCSF与子宫内膜

异位症的因果关系散点图;C为IL-9与子宫内膜异位症的因果关系散点图。

图3 炎症调节因子与子宫内膜异位症因果关系的森林图与散点图

2.2 炎症调节因子对子宫内膜异位症不同亚表型的

因果效应 结果显示了几种炎症调节因子与基因预测

的子 宫 内 膜 异 位 症 亚 表 型 之 间 的 联 系:① MIF、

SDF1α、IL-12p70和IL-8与肠道子宫内膜异位症的风

险呈正相关(IVW:OR =2.18,95%CI:1.08~4.39,

P=0.02;IVW:OR =3.97,95%CI:1.32~11.89,

P=0.01;IVW:OR =1.65,95%CI:1.02~2.64,P
=0.03;IVW:OR =2.75,95%CI:1.00~7.58,P
=0.04);GCSF与肠道子宫内膜异位症的风险呈负相

关(IVW:OR =0.30,95%CI:0.11~0.83,P =
0.02)。②IL-9与盆腔腹膜子宫内膜异位症的风险呈

正相关(IVW:OR =1.22,95%CI:1.00~1.48,P
=0.04)。③SDF1α与直肠阴道隔子宫内膜异位症的

风险呈正相关(IVW:OR =1.71,95%CI:1.04~
2.81,P=0.03);MIG与直肠阴道隔子宫内膜异位症

的风险呈负相关(IVW:OR =0.80,95%CI:0.68~
0.95,P=0.01)。见图4。

图4 炎症调节因子与子宫内膜异位症亚表型关系的森林图

2.3 敏感度分析 CochranQ检验结果显示SNP之

间没有显著的异质性。MR-Egger截距试验表明,水
平多效性并不影响MR分析的结果。MR-PRESSO的

分析结果可以加强阳性结果的稳健性;MR-Steiger方
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向性检验表明,本研究不存在反向性。此外,留一敏感

性分析没有发现任何驱动因果关联信号的单一SNP。

2.4 加权基因共表达网络验证分析

2.4.1 样 本 聚 类 分 析 基 于 WGCNA 方 法,对

GSE141549数据集中331个DEGs进行共表达网络构

建,并基于R语言中的hclust函数对数据集分别进行

聚类分析,未发现存在离群样本。

2.4.2 确定软阈值 对纳入研究的331个DEGs进

行每对基因之间的Pearson相关系数计算,设置拟合

指数R2=0.90,选择合适的软阈值β,使构建的网络满

足无尺度分布假设。结果显示当β为8时,R2=0.90
达到水平,见图5。

2.4.3 网络构建与模块划分 对GSE141549数据集

中331个DEGs进行网络模块构建,以8为软阈值β,
通过计算模块间的差异,构建基因模块树状图,最终得

到27个模块。模块树状图中不同颜色矩形代表不同

的基因模块,树状图的每一条分支对应于各个基因模

块,每一片叶子代表一个基因,见图6A。

2.4.4 识别与临床性状相关的关键模块 对数据集

GSE141549进行模块与表型性状关联分析,计算模块

注:A为Scaleindependence;B为 Meanconnectivity。

图5 不同软阈值下的网络拓扑结构

特征值与某一性状的相关系数,筛选与性状关联度最

高的模块。本研究中最为关注的临床性状为子宫内膜

异位症,通过对GSE141549数据集中的模块与临床性

状关联性分析可以得到图6B,其中 MCSF基因在

Brown模块与患者子宫内膜样本呈负相关关系,IL-8
基因在Purple模块与肠道子宫内膜异位症(DiEIn)呈
正相关关系,此结果与孟德尔随机化研究结果一致。

注:A为模块树状图;B为模块与性状关联性分析。

图6 模块树图与关联图

3 讨论

子宫内膜异位症是一种病因不明的复杂疾病,关
于该病的致病原因有几种理论。根据植入理论,月经

期间子宫内膜组织通过输卵管进入腹腔植入[19]。正
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常月经涉及子宫内膜细胞、中性粒细胞和巨噬细胞之

间的炎症过程[20]。因此,子宫内膜异位症很可能与局

部免疫和炎症过程的改变有关[21-23]。根据课题组的研

究结果,基因预测的IL-9与子宫内膜异位症的风险呈

正因果关系,可见监测诊断为盆腔腹膜子宫内膜异位

症的患者IL-9血浆水平很有必要。然而,子宫内膜异

位症的风险与基因预测的 MCSF呈负因果关系。此

外,MR研究还证实了炎症调节因子与几种子宫内膜

异位症亚表型之间的因果关系:肠道子宫内膜异位症

的风险与 MIF、SDF1α、IL-12p70和IL-8之间存在正

因果关系;GCSF与阴道和直肠阴道隔子宫内膜异位

症的风险呈正相关;GCSF与肠道子宫内膜异位症的

风险呈负因果关系;MIG与阴道和直肠阴道隔子宫内

膜异位症的风险呈负因果关系。然而,还有许多炎症

调节因子显示与子宫内膜异位症的风险没有显著的因

果关系。例如,NGF、VEGF、TNF、IL-6和IL-10的

IVW值均未达到显著性水平。这些结果表明,这些因

素可能在子宫内膜异位症的发生和发展中没有发挥主

要作用,或者它们的作用可能通过其他复杂的途径和

机制来实现。
有研究发现妊娠患者中干细胞相关的促炎免疫介

质和生长因子(如 GCSF、IL-6、IL-9、MCP-1、MCSF、

MIG和SDF-1α)的表达轻度增加。这一观察结果并

不一定表明有活动性炎症,而是提示了一种以增殖活

性增强为特征的促炎表型,这些因素在评估子宫内膜

参数中具有重要作用[24-25]。IL-9、MCSF和 GCSF是

血液生长因子。IL-9由辅助型T细胞2产生,在各种

过敏反应和炎症过程中发挥作用,它们促进b细胞产

生IgE,并有助于肥大细胞的增殖和成熟。IL-8是一

种众所周知的循环和介导全身炎症反应的炎症调节因

子 [26]。IL-8在各种组织中释放以响应损伤和炎症,吸
引中性粒细胞,并促进血管生成。大量研究表明,子宫

内膜异位症与腹膜内的炎性改变有关[27-28]。

MCSF是主要的巨噬细胞生长因子,造血干细胞

被 MCSF 刺 激 发 展 成 巨 噬 细 胞。研 究 结 果 表 明,

MCSF直接影响子宫内膜细胞的增殖及其与腹膜间皮

细胞的附着[29-30]。虽然 MCSF浓度升高与子宫内膜

异位症之间的确切关系尚未确定,但研究结果表明,这
两者之间存在密切关系。细胞因子 GCSF和 MCSF
可能促进子宫内膜的生长和成熟,这也是受精卵成功

着床的必要条件[30-32]。尽管确定了子宫内膜异位症的

几个危险因素,但该病的病理生理学原因至今尚不明

确。因此,子宫内膜异位症的治疗选择仍然存在争

议[33-34]。即使采用了FinnGen队列,也需要独立确认

这些因果关系。本研究也存在一些局限:①由于亚洲

人群数据较少,该研究最终只选用芬兰数据开展分析,

欧洲人群与亚洲人群存在一定差异,无法将结论推广

至其他种族人群;②本研究虽然确定了多种炎症调节

因子与子宫内膜异位症以及亚型之间存在因果关联,
然而考虑到这种疾病的潜在病理生理学原因,还需要

进一步开展相关实验进行验证,以更深入地了解这些

炎症调节因子在子宫内膜异位症发病机制中的分子过

程和功能。
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