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【摘要】  目的　通过孟德尔随机化（Mendelian randomization, MR）及共定位分析，系统探索2型气道炎症性疾病潜在

的病理分子和治疗靶点。方法　本研究以4  302个可用药血浆蛋白作为暴露因素，利用其顺式表达数量性状位点（cis-

expression quantitative trait loci, cis-eQTL）作为工具变量，进行转录水平MR分析。疾病结局数据集来源于英国生物银行和

芬兰队列，分别用于发现分析和重复验证。对于成功验证的蛋白，进一步使用顺式蛋白质数量性状位点（cis-protein

quantitative trait loci, cis-pQTL）进行蛋白水平MR分析。结合共定位分析、反向MR分析及中介分析，探讨这些血浆蛋白与

过敏性鼻炎（allergic rhinitis, AR）、哮喘（asthma, AS）和鼻息肉（nasal polyps, NP）的关联。结果　对2 528个蛋白进行了cis-

eQTL MR分析，发现10个与AR相关的蛋白（TLR10、ERBB3、PNMT等），7个与AS相关的蛋白（ERBB3、SLC40A1、

PRKCQ等），3个与NP相关的蛋白（IL18RAP、AXL、ERBB3）。cis-pQTL MR分析显示，IL18RAP与较低的NP疾病风险相关，

ERBB3与较低的AR、AS和NP疾病风险相关。共定位分析结果支持ERBB3与AR的关联（pp.H4=0.910）。中介分析显示，

ERBB3与AR、AS的关联由嗜酸性粒细胞介导，中介效应比例分别为12.51%和17.64%。结论　本研究揭示了2型气道炎症

性疾病独有和共有的分子靶点，其中ERBB3可能是AR、AS和NP共有的保护性因素及生物标志物。
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[Abstract]   Objective　To systematically identify potential pathological molecular and therapeutic targets for type 2
airway inflammatory diseases  using Mendelian randomization (MR) and co-localization analysis. Methods　This  study
analyzed 4,302 druggable plasma proteins as exposure factors and performed transcriptional MR analysis using their cis-
expression  quantitative  trait  loci  (cis-eQTL)  as  instrumental  variables.  Disease  outcome  datasets  from  the  UK  Biobank
and  Finnish  Cohortwere  used  for  discovery  and  replication  validation,  respectively.  For  proteins  successfully  validated,
cis-protein  quantitative  trait  loci  (cis-pQTL)  were  further  used  for  protein-level  MR  analysis.  By  combining  co-
localization analysis, reverse MR analysis, and mediation analysis, we investigated the association of these plasma proteins
with  allergic  rhinitis  (AR),  asthma  (AS),  and  nasal  polyps  (NP). Results　cis-eQTL  MR  analysis  of 2 528 proteins
identified 10 proteins associated with AR (TLR10, ERBB3, PNMT, etc.), 7 associated with AS (ERBB3, SLC40A1, PRKCQ,
etc.), and 3 associated with NP (IL18RAP, AXL, ERBB3). cis-pQTL MR analysis showed that IL18RAP was associated with
lower NP disease risk, while ERBB3 was associated with lower risks of AR, AS, and NP. Co-localization analysis supported
the association between ERBB3 and AR (pp.H4 = 0.910). Mediation analysis revealed that the associations between ERBB3
and  AR/AS  were  mediated  by  eosinophils,  with  mediation  effects  accounting  for  12.51% and  17.64% of  the  observed
associations,  respectively. Conclusion　This  study  identified  unique  and  shared  molecular  targets  for  type  2  airway
inflammatory diseases, with ERBB3 potentially serving as a shared protective factor and biomarker for AR, AS, and NP.

[Key words]　　Rhinitis, allergic　　Asthma　　Nasal polyps　　Blood proteins　　Mendelian randomization
analysis

2型气道炎症性疾病是一类影响上、下气道的慢性非

感染性炎症性疾病，包括过敏性鼻炎（allergic rhinitis, AR）、

哮喘（asthma, AS）及鼻息肉（nasal polyps, NP）等。这些疾病

以Th2免疫反应为主要特征，包括白细胞介素（interleukin,
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IL）-4、IL-5、IL-13等细胞因子分泌增加，嗜酸性粒细胞浸

润等。临床患者常并发两种以上的疾病。目前针对2型

气道炎症性疾病的治疗手段仍较为有限。症状控制不

佳、频繁复发和疾病进展不仅严重影响患者生活质量，还

可能使患者面临反复手术干预的风险[1]。靶向IgE、胸腺

基质淋巴细胞生成素（thymic stromal lymphopoietin,

TSLP）、IL-33、2型细胞因子及其受体的单克隆抗体在特

定人群中显示出一定的治疗效果，但在临床实际应用中

仍未能完全满足治疗需求[2-5]。因此，进一步探索疾病的

病理生理机制和治疗靶点仍然具有重要的临床意义。

孟德尔随机化（Mendelian randomization, MR）研究

利用与暴露因素高度相关的遗传变异，评估其与疾病结

局之间的潜在因果关系，从而减少混杂因素和反向因果

关系带来的偏倚[6-7]。该方法可用于识别疾病的病因，深

化对其病理机制的理解，并探索新的药物靶点。顺式数

量性状位点（cis-quantitative trait loci, cis-QTL）是位于目

标基因上游或下游100万碱基对（1Mb）范围内的遗传位

点，可调控基因表达水平（cis-eQTL）或蛋白表达水平（cis-

pQTL）[8]。因其与目标基因座的物理邻近性和调控关系，

cis-QTL常被作为MR研究中理想的工具变量。

本研究整合MR分析和共定位分析，使用cis-eQTL和

cis-pQTL作为工具变量，系统评估可用药血浆蛋白与疾

病结局的关联性，旨在寻找2型气道炎症性疾病的潜在病

理因素及治疗靶点。

 1     资料与方法

 1.1    研究设计

研究设计如图1所示。首先，以4 302种血浆蛋白作为

暴露因素，以cis-eQTL为工具变量，用MR分析其转录水

平与2型气道炎症性疾病（AR、AS和NP）之间的关系。疾

病结局数据来自英国生物银行（UK Biobank, UKB）和芬

兰队列（FinnGen），分别用于发现分析和重复验证。发现

分析显示具有统计学意义的蛋白将进入重复验证。对于

通过重复验证的蛋白，进一步采用cis-pQTL进行MR分
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eQTLGen Consortium

cis-pQTL
deCODE Genetics

Exposure

MR Egger, Weighted median, 
Simple mode, Weighted mode
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MR Egger, Weighted median, 
Simple mode, Weighted mode

MR

IVW/Wald ratio

Heterogeneity test, Pleiotropy analysis,Steigertest  

Discovery
UKB

Replication
FinnGen

Outcome

4 302 druggable proteins

AR: 25 486 cases | 87 097 controls 
AS: 14 283 cases | 98 300 controls
NP: 1 373 cases | 461 637 controls

AR: 11 009 cases | 359 149 controls 
AS: 9 631 cases | 210 122 controls
NP: 6 255 cases | 283 342 controls

 
图 1  研究设计示意图

Fig 1  Research design diagram

IVW: inverse-variance weighted.
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析，以验证蛋白水平与疾病的关联性。为提高关联的可

靠性，本研究进行了反向MR分析和共定位分析。最后，

通过中介分析探讨中介因素嗜酸性粒细胞计数在蛋白-

疾病关联中的作用。

 1.2    暴露因素数据集

本研究的暴露因素包含4  302种可用药的血浆蛋白

质[9]。蛋白质的cis-eQTL数据来源于eQTLGen联盟[10]。

该研究在31 684例血液样本中检测了19 960个基因的转录

水平。其cis-eQTL的定义为：与目标基因相关性具有统

计学意义，即错误发现率（false discovery rate, FDR）多重

检验校正后PFDR<0.05；位于基因座±1 Mb范围内[10]。作为

工具变量的cis-eQTL需位于相应基因±100 kb范围内。为

避免连锁不平衡（linkage disequilibrium, LD）的影响，基于

1 000 Genomes计划欧洲人群数据（r2<0.1, clump distance=

5  0 0 0  k b）进行单核苷酸多态性（ s i n g l e  n u c l e o t i d e

polymorphism, SNP）筛选[11]。对于在cis-eQTL MR分析中

具有统计学意义的蛋白，提取其对应的cis-pQTL，并采用

相同的方法进行MR分析。cis-pQTL来源于deCODE研究

中SMP标准化处理后的数据[12]。该研究在35 559名冰岛

人中检测了2 720万个遗传变异与4 719种血浆蛋白水平的

关联性。此外，为避免因人类白细胞抗原区域的高度

LD导致的假阳性，本研究排除了位于该区域的基因。

 1.3    疾病结局数据集

发现分析的疾病结局数据来源于UKB的全基因组关

联研究（genome-wide association study, GWAS）汇总结

果[13]。其中，AR和AS病例纳入标准为受试者自报的“医生

诊断的花粉症或过敏性鼻炎”和“医生诊断的哮喘”病史。

NP病例则根据住院记录中的国际疾病分类（International

Classification of Diseases, ICD）代码“J33.9”进行筛选。在

重复验证阶段，3种疾病的数据均来自FinnGen r9数据

库。病例的定义基于出院诊断或死亡记录中的ICD-

8（NP：505）、 ICD-9（AR：477；NP：471）或ICD-10（AR：

J30.10、J30.19、J30.2、J30.3、J30.4；AS：J45.0；NP：J33）代

码。关于结局数据集的详细信息见网络资源附件表S1。

 1.4    MR分析

本研究采用逆方差加权法（inverse variance weighted,

IVW）估算暴露因素与疾病结局之间的MR关联[14]，将MR

Egger回归、加权中位数（weighted median）、简单模型

（simple mode）和加权模型（weighted mode）4种方法分析

的结果作为参考。若不同方法算得结果一致，则表明结

果可靠性较高。对于仅有一个工具变量的暴露因素，采

用Wald比值法进行分析。在cis-eQTL的发现分析阶段，

为了控制多重检验带来的假阳性，所有P值均经过FDR校

正（Benjamini-Hochberg法），PFDR<0.05被认为差异有统计

学意义。在重复验证阶段、cis-pQTL分析、双向MR和中

介分析中，P<0.05亦被视为差异有统计学意义。

采用MR Egger和IVW的Cochrane Q检验评估工具变

量间的异质性。若某一暴露因素的工具变量在两种方法

中的异质性均有统计学意义（P<0.05），则在后续分析中

将其排除。通过MR-Egger回归截距项评估水平多效性，

采用Steiger检验确认暴露与疾病结局之间的因果关联方

向。所有MR分析均在R 4.3.1软件中使用“TwoSampleMR”

程序包完成。

 1.5    共定位分析

在pQTL数据集中，以每个目标蛋白质的P值最小的

pQTL为中心，提取±500 kb区域内的所有SNP，进行近似

贝叶斯因子共定位分析。共定位分析评估5种互斥假设：

H0：该区域与任意变量无遗传关联；H1：仅暴露因素存在

遗传关联；H2：仅结局变量存在遗传关联；H3：暴露和结

局变量存在关联但由不同的因果变异引起；H4：暴露和

结局变量存在关联且共享同一因果变异。采用默认先验

概率：H1和H2为1e-04，H4为1e-05 [ 1 5 ]。H4后验概率

（pp.H4）>0.8视为共定位的判定标准。共定位分析使

用"coloc"程序包完成。

 1.6    中介分析

组织和外周血嗜酸性粒细胞增多是2型炎症的主要

特征之一[16]。本研究采用两步法MR计算外周血嗜酸性

粒细胞计数在暴露-疾病关联中的潜在中介效应 [17-18]。中

介效应比例为中介效应与总效应的比值。外周血嗜酸性

粒细胞计数数据集来源于独立的BioVU队列，包含30 322

名受试者数据[19]。

 2     结果

 2.1    cis-eQTL MR分析结果

在4 302个血浆蛋白中，2 715个蛋白具有cis-eQTL，2 644

个蛋白具有±100 kb内的cis-eQTL工具变量。经过LD筛

选后，最终保留来源于2 528个蛋白的26 722 个cis-eQTL作

为转录水平MR分析的工具变量（见网络资源附件表S2）。

在cis-eQTL MR分析中，共鉴定出56个蛋白与AR疾

病风险相关，其中12个蛋白在FinnGen数据集中得到验证

（图2A、图3A）。成功验证的蛋白包括TLR10〔比值比

（odds ratio, OR）: 1.072，95%置信区间（confidence interval,

C I） :  1 . 0 4 8～1 . 0 9 6〕、E R B B 3（O R :  0 . 9 5 2，9 5 % C I :

0.934～0.970）、PNMT（OR: 1.199，95%CI: 1.102～1.304）

等。其中，EDEM2未通过异质性检验，TAPBPL未通过水

平多效性检验，被排除在后续分析之外。
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在AS的分析中，51个蛋白在发现分析中达到检验阈

值。其中，9个蛋白得到成功验证（图2B、图3B），包括

PNMT（OR: 1.317，95%CI：1.232～1.408）、LRP1（OR:

1.200，95%CI: 1.115～1.292）、ERBB3（OR: 0.963，95%CI:

0.949～0.977）等。SLC22A5和SMAD3的工具变量未通过

异质性检验，后者还存在水平多效性。此外，Steiger检验

提示LRP1和PNMT可能存在因果方向倒置。

发现分析共识别出5个蛋白与NP相关，包括IL18RAP、

AXL、ALDH8A1、CARM1和CD53。仅IL18RAP和AXL得

到验证。考虑到上述结果显示ERBB3和PRKCQ的表达水

平同时与AR和AS相关，本研究额外探讨了二者在NP中

的作用。在UKB数据集中，ERBB3仅有1个可用的工具变

量，Wald比率法计算的OR为0.998（95%CI：0.997～0.999，

见图2C和图3C）。在FinnGen数据集中，ERBB3具有6个工

具变量，IVW结果具有统计学意义（OR：0.634，95%CI：

0.529～0.759）。ERBB3与3种疾病关联的详细结果见

表1。PRKCQ与NP的关联在UKB数据集中不具有统计学

意义，但在FinnGen数据集中具有统计学意义。不同

MR模型的计算结果详见网络资源附件表S3。STRING数

据库分析显示，这些蛋白质之间存在相互作用（图2D）。

 2.2    cis-pQTL MR分析结果

对于AR，仅ERBB3和DLK1具有可用的cis-pQTL工具

变量。ERBB3蛋白水平与AR的关联在UKB数据集中得到

了进一步验证（OR：0.909，95%CI：0.874～0.944）（图4A）。

对于AS，ERBB3和RPS6KA1具有cis-pQTL工具变

量。ERBB3在UKB（OR：0.940，95%CI：0.911～0.969）和

FinnGen（OR：0.680，95%CI：0.490～0.944）数据集中与

AS的关联均具有统计学意义（图4B）。

对于NP，IL18RAP与NP之间仍然保持负相关（OR：

0.998，95%CI：0.996～0.999）。ERBB3蛋白水平在UKB和

FinnGen数据集中均与NP低风险相关（图4C）。cis-pQTLs

工具变量和详细的MR结果见网络资源附件表S4和表S5。

 2.3    共定位分析与反向MR分析

基于上述结果，本研究对ERBB3进行了共定位分

析。ERBB3与AR的共定位分析显示pp.H4为0.910，支持

两者共享同一因果变异（表2）。rs2292238是最可能的因
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图 2  cis-eQTL MR分析结果示意图

Fig 2  Schematic diagram of cis-eQTL MR analysis results

P2RY13: purinergic receptor P2Y13; TLR10: toll like receptor 10; TGFBR1: transforming growth factor beta receptor 1; PRKCQ: protein kinase C theta; SIK2: salt

inducible kinase 2; TAPBPL: TAP binding protein like; EFEMP2: EGF containing fibulin extracellular matrix protein 2; ERBB3: erb-b2 receptor tyrosine kinase 3; DLK1:

delta like non-canonical Notch ligand 1; FES: FES proto-oncogene, tyrosine kinase; PNMT: phenylethanolamine N-methyltransferase; EDEM2: ER degradation enhancing

alpha-mannosidase like protein 2; RPS6KA1: ribosomal protein S6 kinase A1; SLC40A1: solute carrier family 40 member 1; SLC22A5: solute carrier family 22 member 5;

JAK2: Janus kinase 2; LRP1: LDL receptor related protein 1; SMAD3: SMAD family member 3; IL18RAP: interleukin 18 receptor accessory protein; AXL: AXL receptor

tyrosine kinase. Manhattan plots illustrate the associations between gene expression levels and outcomes, including AR (A), AS (B), and NP (C), in the discovery analyses.

The horizontal axis indicates the chromosome where each gene is located, and the vertical axis shows the associated －lg (P). Each dot represents a single gene. Genes

labeled in red were successfully replicated. D, The protein interactions between significant genes of AR, AS, and NP.
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图 3  AR（A）、AS（B）和NP（C）的cis-eQTL MR分析结果森林图

Fig 3  Forest plot of the cis-eQTL MR analysis results for AR (A), AS (B), and NP (C)

nSNP: number of single nucleotide polymorphism; OR: odds ratio; FDR: false discovery rate. The areas highlighted in yellow represent results from the discovery

analyses, and the areas in blue represent results from the replication analyses.
 

表 1    ERBB3 cis-eQTL MR分析的详细结果

Table 1     Detailed results of ERBB3 cis-eQTL MR analysis 

Outcome
UK Biobank dataset FinnGen dataset

nSNP Method OR (95% CI) P PFDR nSNP Method OR (95% CI) P

AR 6 IVW 0.952 (0.934-0.970) 1.96e-07 8.71e-05 6 IVW 0.860 (0.749-0.987) 3.13e-02

6 MR Egger 0.967 (0.884-1.059) 5.10e-01 9.96e-01 6 MR Egger 0.979 (0.499-1.923) 9.54e-01

6 Weighted median 0.950 (0.932-0.969) 1.84e-07 7.39e-05 6 Weighted median 0.853 (0.734-0.992) 4.55e-02

6 Simple mode 0.955 (0.919-0.992) 6.35e-02 9.90e-01 6 Simple mode 0.881 (0.656-1.183) 4.60e-01

6 Weighted mode 0.950 (0.932-0.968) 3.19e-03 4.01e-01 6 Weighted mode 0.857 (0.727-1.001) 1.34e-01

AS 5 IVW 0.963 (0.949-0.977) 3.87e-07 1.67e-04 6 IVW 0.768 (0.618-0.956) 1.81e-02

5 MR Egger 0.940 (0.854-1.035) 2.98e-01 9.99e-01 6 MR Egger 0.869 (0.264-2.864) 8.29e-01

5 Weighted median 0.960 (0.944-0.976) 8.53e-07 4.09e-04 6 Weighted median 0.779 (0.612-0.991) 3.95e-02

5 Simple mode 0.960 (0.930-0.992) 7.08e-02 9.91e-01 6 Simple mode 0.828 (0.534-1.283) 4.19e-01

5 Weighted mode 0.958 (0.942-0.974) 6.91e-03 6.88e-01 6 Weighted mode 0.771 (0.586-0.998) 8.38e-02

NP 1 Wald ratio 0.998 (0.997-0.999) 1.27e-03 2.49e-01 6 IVW 0.634 (0.529-0.759) 7.37e-07

6 MR Egger 0.732 (0.288-1.864) 5.49e-01

6 Weighted median 0.622 (0.504-0.766) 8.11e-06

6 Simple mode 0.851 (0.548-1.321) 4.82e-01

6 Weighted mode 0.604 (0.485-0.754) 6.55e-03

　nSNP: number of single nucleotide polymorphism; OR: odds ratio; FDR: false discovery rate.
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果变异位点（SNP.pp.H4=0.800）。ERBB3与AS的pp.H3为

0.989，表明ERBB3与AS相关，但具有不同的因果变异位点

（网络资源附件图S1）。在反向MR分析中，ERBB3与3种

疾病之间均没有逆向关联。

 2.4    中介分析

上述结果显示ERBB3与较低的AR、AS和NP疾病风

险相关，本研究通过两步法MR探索这种效应是否由嗜酸

性粒细胞介导（嗜酸性粒细胞的工具变量见网络资源附

件表S6）。结果显示（表3），外周血嗜酸性粒细胞计数在

AR（P=2.00e-04）、AS（P=6.00e-04）和NP（P=2.80e-02）中的

致病作用在第一步M R中得到了确认。与此同时 ，

ERBB3与外周血嗜酸性粒细胞计数呈负相关（OR：0.815，

95%CI：0.687～0.961，P=1.20e-02）。嗜酸性粒细胞

对ERBB3与AR（P=1.14e-02）和AS（P=4.20e-02）的中介效

应具有统计学意义，分别占AR和AS总效应的12.51%

和17.64%。

表 3    嗜酸性粒细胞在ERBB3与疾病关联中的中介作用

Table 3    Mediating role of eosinophils in the association between ERBB3 and disease

Effect of eos on outcomes# Mediation effect
Mediation proportion

Outcome OR (95% CI) P OR (95% CI) P

AR 1.058 (1.034-1.090) 2.00e-04 0.989 (0.980-0.997) 1.14e-02 12.51%

AS 1.052 (1.023-1.081) 6.00e-04 0.990 (0.979-0.999) 4.20e-02 17.64%

NP 1.003(1.001-1.006) 2.80e-02 0.999 (0.998-1.001) 9.70e-02 －

OR: odds ratio; eos: eosinophils; # IVW.

3     讨论

本研究结合MR和共定位分析探讨了2型气道炎症疾

病AR、AS和NP的致病机制和治疗靶点。通过转录水平

MR分析，检验了2 528个血浆药靶蛋白与疾病的关联，鉴

定出10个、7个、3个分别与AR、AS、NP相关的蛋白。值

得注意的是，DLK1、EFEMP2、FES、P2RY13、SIK2与

AR的关联，以及ERBB3、IL18RAP与NP的关联均为首次

报道。蛋白水平MR分析发现IL18RAP与NP低风险相关，

而ERBB3与AR、AS和NP低风险相关。

本研究的一个主要发现是，ERBB3与较低的AR和

AS风险相关，并且与较低的NP风险呈中等相关。该结果

Exposure nSNP nSNP PP PFDR

Exposure
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图 4  AR（A）、AS（B）和NP（C）的cis-pQTL MR分析结果森林图

Fig 4  Forest plot of the cis-pQTL MR analysis results for AR (A), AS (B), and NP (C)

nSNP: number of single nucleotide polymorphisms; OR: odds ratio; FDR: false discovery rate. The areas highlighted in yellow represent results from the discovery

analyses, and the areas in blue represent results from replication.

表 2    ERBB3共定位分析结果

Table 2    ERBB3 colocalization analysis results

Outcomes SNPs pp.H0 pp.H1 pp.H2 pp.H3 pp.H4

AR 1 297 1.76e-24 0.000 7.82e-22 0.090 0.910

AS 360 5.80e-23 0.007 8.51e-21 0.989 0.004

NP 360 8.58e-21 0.997 1.28e-23 0.001 0.001
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在cis-pQTL MR和共定位分析中得到了进一步验证。这

些发现提示，ERBB3可能通过2型炎症的共有病理因素影

响3种疾病的发病风险。

嗜酸性粒细胞已被证明在2型炎症性疾病中具有重

要作用。一项包括91项研究的Meta分析报告了高水平血

液嗜酸性粒细胞计数与并发AR和AS之间的相关性 [20 ]。

嗜酸性粒细胞炎症标志物呼出气一氧化氮目前已广泛用

于诊断和监测哮喘[21-22]。嗜酸性粒细胞性NP也逐渐成为

主要的病理亚型[23-26]。基于这一背景，本研究分析了血液

嗜酸性粒细胞在ERBB3与疾病结局之间的中介效应。结

果表明，ERBB3不仅与3种疾病直接负相关，还通过嗜酸

性粒细胞间接地影响AR和AS的风险。

ERBB3，也叫HER3，是表皮生长因子受体家族的成

员。它形成异二聚体后获得强大的磷酸化信号传导能

力，可介导细胞增殖和分化[27]。有文献报道，ERBB3通过

与其配体neuregulin结合，参与了人类胎儿肺的发育[28]。

此外，neuregulin-ERBB2/ERBB3信号通路有助于维持气

道上皮的完整性，包括调节细胞间通透性和紧密连接[29]。

从组织生理学来看，在正常的人类气道上皮中，ERBB2-4

分布于基底侧，而其配体neuregulin则分布在顶侧。当上

皮完整性被破坏时，neuregulin得以激活受体以恢复上皮

的完整性[30]。另一项研究表明，与非吸烟者相比，吸烟者

气道ERBB3表达显著上调，提示其在应对气道损伤时具

有修复功能[31]。这些发现从“上皮屏障假说”的角度支持

ERBB3对2型气道炎症的潜在保护作用[32-33]。

尽管目前没有文献专门探讨ERBB3与气道炎症中嗜

酸性粒细胞的关联，但一项关于嗜酸性食管炎的研究曾

发现，在2型细胞因子IL-13的刺激下，人类食管上皮细胞

ERBB3的表达显著减少[34]。类似地，另一项嗜酸性结肠炎

的多中心研究对患者和对照组结肠活检样本进行了转录

组测序，发现患者的ERBB3表达水平较低[35]。这个研究团

队在嗜酸性胃炎中也获得了一致的结果，即ERBB3在患

者中的表达水平较对照组更低 [ 3 6 ]。这些数据已公开

（https://egidexpress.research.cchmc.org/data/）。尽管上述

文献没有对ERBB3展开讨论，但其数据与本研究结果一

致。未来需要进一步研究局部组织和循环血中ERBB3在

2型嗜酸性炎症中的病理生理学作用，及其作为AR、AS和

NP生物标志物或药物靶点的潜力。

但需要注意的是，ERBB3的表达升高可能与癌症的

治疗耐药性和转移相关，ERBB3抑制剂现已被批准用于

癌症治疗[37]。这可能会影响ERBB3作为2型气道炎症潜在

药物靶点的价值。另一方面，本研究结果也指出一个问

题，即抗ERBB3治疗是否可能使2型炎症性疾病风险升高。

除了ERBB3，PNMT和PRKCQ也与AR和AS疾病风险

相关。PRKCQ是一种蛋白激酶，参与T细胞受体信号传

导和抗原呈递[38]。一项多变量GWAS报道，PRKCQ内含

子区域的rs2255088的次要等位基因与过敏性疾病的风险

和发病年龄相关[39]。另一项研究报道了PRKCQ与AS的关

联，并通过细胞局部共定位分析发现，这一关联具有T细

胞特异性[40]。PNMT是一种苯乙醇胺N-甲基转移酶，负责

将去甲肾上腺素甲基化为肾上腺素。在本研究中，PNMT

的表达水平与AR和AS高风险相关，且其OR值较高。这

是因为PNMT仅有一个工具变量，该工具变量与疾病结

局的关联极强。这种强关联也解释了Steiger检验中

PNMT与AS的反向因果。但有研究曾通过基因敲除证实

了PNMT在哮喘发生中的作用，发现缺乏内源性肾上腺

素的PNMT−/−小鼠在卵白蛋白致敏后几乎无法诱发AS表

型，而给予β2-肾上腺素受体（β2AR）激动剂反而可诱发

AS[41]。该现象可能归因于β2AR-β-arrestin信号通路的增

强，该通路是β₂AR活化的促炎机制之一[42]。

TGFBR1与Ⅱ型TGF-β受体形成异源复合物，并介导

TGF-β信号通路的传导。本研究发现TGFBR1在AR中具

有保护作用，这与既往研究认为TGF-β在过敏反应中具

有抗炎作用的观点一致[43]。此外，本研究结果也进一步

支持了SMAD3对AS的保护性作用（尽管存在异质性）[44]，

以及JAK2对AS的促进作用[45]。

本研究采用了eQTL和pQTL作为暴露因素，并结合

两个独立队列的GWAS数据作为结局变量，提高了结果

的稳健性。其次，为增强MR分析结果的可靠性，本研究

应用了多种MR模型，并进行了异质性检验、水平多效性

检验和反向MR分析。此外，共定位分析和中介分析不仅

验证了MR分析中ERBB3与疾病的关联，还对其潜在生物

学机制提供了见解。

但本研究也存在局限性：ERBB3与NP的关联在

UKB队列中经过多重校正后未达到严格的检验水平。笔

者推测这一结果可能源于疾病结局数据中的混杂因素。

本研究使用的NP数据集中的病例来源于ICD-10“J33.9未

特指的鼻息肉”，该编码仅为“J33鼻息肉”下的一个亚

类。这可能导致部分符合其他J33亚类诊断的患者被归

类至对照组，从而掩盖潜在的关联信号。此外，该数据集

中SNP数量少于其他数据集，导致可用的工具变量较少，

从而降低了统计检验的效能。

综上，本研究鉴定了2型气道炎症性疾病的特异性和

共同的分子靶点。其中，ERBB3是AR、AS和NP共有的潜

在生物标志物和保护因素。未来的研究需要在不同人群

中验证这些发现，并结合基础实验进一步研究蛋白与疾
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病间的病理机制。
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