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【摘要】目的  通过两样本孟德尔随机化（MR）方法来探索阿司匹林治疗与细菌性

肺炎发病风险之间的遗传因果关系。方法  从公开可用的欧洲人群全基因组关联研究数据库

中分别获取与阿司匹林治疗及细菌性肺炎密切相关的遗传数据集，通过 8 种方法（IVW、

MR egger、Weighted median、Simple mode、Weighted mode、MR-RAPS、cML-MA、ConMix）

进行 MR 分析。MR 分析结果的异质性、敏感性和多效性分别通过 Cochran's Q 检验、MR-

Egger 截距检验、MR-PRESSO 法和留一法进行评估。C 反应蛋白、缺血性心脏病、体重指

数、低密度脂蛋白胆固醇、血压/高血压病和糖尿病作为混杂因素被纳入分析。结果  MR 分

析的 IVW 结果表明，遗传预测的阿司匹林治疗与细菌性肺炎风险之间存在负向因果关系

[OR=0.073，95%CI（0.021，0.251），P=3.35×10-5]。在阿司匹林治疗与细菌性肺炎风险的

MR 分析中，Cochran's Q 检验提示该分析结果无异质性；MR-PRESSO 分析和 MR-Egger 截

距检验提示结果无水平多效性；leave-one-out 法提示结果稳健性良好。剔除混杂因素后再次

分析得出的因果关联仍然支持该结果。结论  该 MR 研究支持阿司匹林治疗对细菌性肺炎风

险的保护作用的结论，然而，未来将需要更多的基础和临床研究来进一步验证。
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【Abstract】Objective  To explore the genetic causal relationship between aspirin treatment 
and the risk of bacterial pneumonia through two sample Mendelian randomization (MR) method. 
Methods  Genetic datasets closely related to aspirin treatment and bacterial pneumonia were obtained 
from publicly available European genome-wide association study databases, and MR analysis was 
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conducted using eight MR analysis methods (IVW, MR egger, Weighted median, Simple mode, Weighted mode, 
MR-RAPS, cML-MA, ConMix). The heterogeneity, sensitivity, and pleiotropy of MR analysis results were evaluated 
using Cochran's Q test, MR Egger intercept test, MR-PRESSO method and leave-one-out method, respectively. 
C-reactive protein, ischemic heart disease, body mass index, low density lipoprotein cholesterol, blood pressure/
hypertension, and diabetes mellitus were included in the analysis as confounders. Results  The IVW results of 
MR analysis showed that there was a negative causal relationship between genetically predicted aspirin treatment 
and bacterial pneumonia [OR=0.073, 95%CI(0.021, 0.251), P=3.35×10-5]. After analyzing the relationship 
between aspirin treatment and the risk of bacterial pneumonia using MR methods, Cochran's Q test showed no 
heterogeneity in the analysis results, the MR-PRESSO analysis and MR-Egger intercept test indicated no horizontal 
pleiotropy in the results, the leave-one-out method indicated good robustness of the results. The causal associations 
derived from the reanalysis after excluding the confounders still support this result. Conclusion  This MR analysis 
supports that aspirin has protective effects against bacterial pneumonia. However, more basic and clinical research 
will be needed to support the findings in the future.

【Keywords】Aspirin; Bacterial pneumonia; Mendelian randomization; Causal inference

肺炎通常是由病原微生物（如细菌、病毒

或真菌等）引起的，多发于终末气道、肺泡或

间质等部位的炎症 [1]。据研究报道，肺炎大约

影响全球 7% 的人口，每年约 400 万人因患肺

炎而死亡 [2]。其中较为常见的肺炎类型是由细

菌（通常是肺炎链球菌、金黄色葡萄球菌）引

起的细菌性肺炎。尽管对于细菌性肺炎在病因

和预防方面已有较为明确的认知，但其在世界

范围内仍然威胁着人类的健康，是重大的全球

卫生问题 [3]。

在细菌性肺炎中，感染的肺组织会释放趋化

因子，吸引中性粒细胞到达感染部位，中性粒细

胞通过吞噬和消化吸附在细胞表面的细菌清除病

原体，同时还会通过呼吸爆发作用产生氧自由基，

释放多种炎症介质，如白细胞介素 -1β、肿瘤坏

死因子 α 和白细胞介素-8 等介质，可以吸引炎性

细胞浸润，促进炎症反应 [4]。阿司匹林作为环氧

合酶（cyclooxygenase，COX）抑制剂，可对 COX

进行乙酰化修饰，抑制前列腺素和血栓素的产生，

发挥抗炎作用。最新研究证明，阿司匹林通过多

种机制限制炎症性肠癌的发展，如降低原癌基因

表达，增加特异性促炎症消退介质（包括脂氧素

A4 和消退素 D1 等的水平）的表达，或直接调节

巨噬细胞的表型和功能，将其重编程为保护性表

型，减少巨噬细胞和结肠粘膜 CD8+ T 细胞免疫抑

制受体程序性死亡受体 1 的表达 [5]。这些均提示

阿司匹林可能对细菌性肺炎有潜在作用。有回顾

性预后研究表明，阿司匹林的早期应用可降低细

菌性肺炎患者 1 年内的死亡率 [6]，由于缺乏大规

模的前瞻性研究和随机对照研究，难以进行二者

之间因果关联推断，阿司匹林在细菌性肺炎方面

的作用尚未完全阐明。然而，大规模研究的开展

需要耗费大量资源，也需要更多其他研究证据的

支撑。

孟 德 尔 随 机 化（Mendelian randomization，

MR）作为近年来一种较为可靠的病因推断手

段，较好地弥补了传统研究方法的不足，广泛

应用于流行病学领域 [7]。传统观察性研究中可

能存在混杂因素影响和反向的因果关联，而 MR

选择遗传变异作为工具变量则可以克服这些情

况。原因在于 MR 分配定律适用于等位基因在

形成配子阶段，而此时基因与结局的关联关系

不会受到常见混杂因素（如后天环境因素、行

为生活方式等）的影响，其符合因果推断的时

序性要求，可视为天然的随机对照试验，具有

证据强度高、适用性强、成本低和数据利用率

高的优点。因此，本研究通过基因组关联研究

（genome-wide association study，GW-AS）数据

库的两样本 MR 方法，研究阿司匹林治疗与细

菌性肺炎风险之间可能的因果关系。

1  资料与方法

1.1  研究设计
本研究的目的在于探究阿司匹林与细菌性

肺炎风险之间的因果关系，通过使用公开发表

的 GWAS 数据进行 MR 分析，并评估分析结果
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以及验证结果的可靠性和稳定性。本研究的数据

提取、数据处理及数据分析均在 R studio（版本

4.4.2）中完成 [8]。本研究的 MR 分析在于揭示暴

露因素（阿司匹林）是否对结局变量（细菌性肺

炎风险）有影响，故选用单核苷酸多态性（single 

nucleotide polymorphism，SNP）作为工具变量时，

须满足以下 3 项基本假设 [9]：工具变量与阿司匹

林治疗密切关联（假设 Ⅰ）；工具变量与已知的

潜在混杂因素无关联（假设 Ⅱ）；工具变量与细

菌性肺炎风险不能直接相关（假设 Ⅲ）。研究设

计见图 1。

1.2  数据来源
本研究所应用的阿司匹林的 GWAS 数据来

源于综合流行病研究中心公开全基因组关联研究

（IEU open GWAS） 数 据 库（https://gwas.mrcieu.

ac.uk/datasets/ukb-b-8755/，访 问 日 期：2025 年 2

月 9 日），该 GWAS 数据集包含样本个数 462  933

个， 包 含 SNP 个 数 为 9 851 867 个。 细 菌 性 肺

炎 的 数 据 来 源 于 Finngen 数 据 库（https://storage.

googleapis.com/finngen-public-data-r12/summary_

stats/release/finngen_R12_J10_PNEUMOBACT.gz，

访问日期：2025 年 2 月 9 日），该 GWAS 数据集

包含样本个数 437 120，其中包括 21 582 例患者和

415 538 例对照人群，包含 SNP 个数为 21 184  269

个（表 1）。

图1  MR基本假设

Figure 1. Basic assumptions of MR

表1  GWAS数据来源

Table 1. GWAS data sources
数据集 数据集编号 样本量（例） SNP数量 人群 性别 年份

阿司匹林 ukb-b-8755 462 933   9 851 867 欧洲 男/女 2018

细菌性肺炎 finngen_R12_J10_PNEUMOBACT 415 538 21 184 269 欧洲 男/女 2024

1.3  数据处理
从 阿 司 匹 林 治 疗 的 GWAS 数 据 中 提 取

P ＜ 5×10-8 的 SNP，考虑到全基因组的独立检

验数量，选择较严格的显著性水平可以合理地控

制第一类错误（假阳性）的发生率。连锁不平衡

是指两个或多个 SNP 在种群中非随机联合传递

的现象，可能导致 SNP 间的假相关，本研究使

用 PLINK 软件去除连锁不平衡。较低的 r2 值表

明这两个 SNP 之间的关联很弱，减少由于连锁不

平衡引起的偏倚，适合进行独立性分析。而选择

较大的窗口可以确保在选择 SNP 时，既能捕捉

到潜在的遗传关联又不遗漏与目标性状相关的重

要 SNP，同时又能有效去除连锁不平衡影响。设

置连锁不平衡（linkage disequilibrium，LD）标准

的参数为：r2＜0.001，窗口大小为 10 000 KB，

从而保证各个 SNP 相互独立 [10]。为了进一步增

强工具变量的强度、避免弱工具变量偏倚，本研

究采用 F 值阈值为 10[10]。因为 F 值大于 10 通常

被认为是较强的工具变量，能够有效减少因果推

断中的偏倚。此外，为了避免反向因果关系的混

杂，本研究使用 Steiger 过滤剔除存在反向因果效

应的 SNP，并使用 Steiger 检验检测剔除效果，

Steiger P＜0.05 说 明 不 存 在 反 向 因 果 效 应 的 影

响 [10]。GWAS Catlog 数据库（https://www.ebi.ac.uk/

gwas/）被用于查询每个工具变量 SNP 与其他混杂

因素的关联程度，以排除混杂因素的干扰。

从细菌性肺炎的 GWAS 数据中提取出阿司

匹林治疗效果工具变量的 SNP 信息。最后，将

阿司匹林治疗效果相关的工具变量 SNP 在阿司

匹林治疗的 GWAS 数据和细菌性肺炎的 GWAS

数据中的信息进行合并。由于同一 SNP 所对应

的效应等位基因可能不同，因此本研究在合并

过程中进行了调整，使不同 GWAS 数据中同一

SNP 的等位基因保持一致、SNP 的效应值方向和

SNP 的等位基因方向相匹配、删除存在回文结构

的 SNP。对于不同方向的 SNP，本研究通过调整

效应值的符号（若结局数据中某个 SNP 的效应

方向与暴露数据中的相反，则将其效应值取负）

来确保所有 SNP 的效应方向一致。

1.4  统计学分析
采用 8 种统计学方法分别对阿司匹林治疗

和细菌性肺炎风险的因果关联进行 MR 分析，包

假设2

假设3

假设1

混杂因素

工具变量 暴露（阿司匹林） 结局（细菌性肺炎）

https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ukb-b-8755/
https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ukb-b-8755/
https://storage.googleapis.com/finngen-public-data-r12/summary_stats/release/finngen_R12_J10_PNEUMOB
https://storage.googleapis.com/finngen-public-data-r12/summary_stats/release/finngen_R12_J10_PNEUMOB
https://storage.googleapis.com/finngen-public-data-r12/summary_stats/release/finngen_R12_J10_PNEUMOB
https://www.ebi.ac.uk/gwas/
https://www.ebi.ac.uk/gwas/
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括 Inverse variance weighted（IVW）、MR egger、

Weighted median、Simple mode、Weighted mode、

MR-RAPS、cML-MA、ConMix， 其 中 IVW 在 所

有工具变量均满足 3 个假设时，使用工具变量的

倒方差进行拟合，为无偏倚估计。本研究以 IVW

结果作为主要结果，其他方法作为辅助和验证。

异质性通过 Egger 及 IVW 的 Q 及 P 统计量表示，

P＜0.05 则 存 在 异 质 性。 采 用 MR-egger 回 归

和 MR-PRESSO 分析检验基因多效性，通过 MR 

egger intercept、MR egger P 和 MR-PRESSO 分析中

的 Global P 表示，P＜0.05 则存在多效性 [11]。敏

感性分析采用留一法和漏斗图来评估解析。使用

MRlap 法矫正样本重叠的潜在影响，以得出样本

重叠矫正前后的因果效应值。

本 研 究 所 有 方 法 均 使 用 R  4 . 4 . 2 软 件 和 

“TwoSampleMR”“ieugwasr”“MRcML”“mr.

raps”“Mendelian Randomization”“MRlap” 等 R

包完成 [12]。

2  结果

2.1  MR分析工具变量的筛选
根据工具变量筛选标准，在剔除与混杂因素

相关的 SNP 后，从阿司匹林治疗的暴露数据集中

共筛选出 14 个密切关联且无连锁不平衡的 SNP，

Steiger 过滤并未发现存在反向因果效应的 SNP

（Steiger P=1.12×10-42）。通过 GWAS 提取结局

的数据，将阿司匹林治疗暴露数据集与细菌性肺

炎风险结局数据集进行合并，且删除 1 个存在回

文结构的 SNP。本研究 MR 分析最终共纳入了 13

个 SNP 作为工具变量。本次纳入 SNP 的 F 值范

围在 30.14~101.80 之间，F 值均大于 10，提示基

本不存在弱工具偏倚。

2.2  MR分析
使 用 IVW、MR egger、Weighted median、

Simple mode、Weighted mode、MR-RAPS、cML-

MA、ConMix 法综合评估阿司匹林治疗与细菌性肺

炎风险之间是否存在因果关系。8 种方法得出的

结果一致表明阿司匹林治疗与细菌性肺炎之间存

在因果关系。IVW 模型表明，遗传预测的阿司匹

林治疗与细菌性肺炎 [OR=0.073，95%CI（0.021，

0.251），P=3.35×10-5] 的风险降低相关。同时，

其他 7 种方法的结果也支持阿司匹林治疗与细菌

性肺炎之间存在因果关系，且 IVW 和其他 7 种

方法的结果方向一致（OR＜1），森林图结果见

表 2。每个工具变量的因果效应值森林图见图 2，

因果效应值散点图见图 3。图 2 可见 11 个 SNP 的

因果效应值＜0，2 个 SNP 的因果效应值＞0，而

所有 SNP 在 IVW 模型和 MR Egger 模型中的综合

效应均显著＜ 0，表明 MR 分析结果是稳健的。

图 3 可见 8 种 MR 分析方法所拟合的直线斜率方向

一致且直线位置基本吻合，进一步表明阿司匹林

治疗与细菌性肺炎之间因果关系的稳健性。

2.3  MR分析的异质性、多效性、样本重叠
矫正

IVW 结果 Cochran's Q=12.281，P=0.423；MR 

Egger 结 果 Cochran's Q=9.006，P=0.510， 阿 司 匹

林治疗与细菌性肺炎风险的因果关系不存在异质

性。MR-PRESSO 分析未检测出异常 SNP，MR-

PRESSO 多 效 性 检 验 表 明 不 存 在 多 效 性（MR-

PRESSO global P=0.456）。MR egger 截 距 检 验

结果同样提示不存在多效性（MR egger intercept 

P=0.180）。留一法可以通过逐个排除某个 SNP

来观察其对整体因果效应估计的影响，图 4 左图

可见，排除不同 SNP 时，因果效应的大小和方向

保持一致且效应值置信区间未跨过 0，表明 MR

分析结果未受到异常值影响，表明结果可靠。此

外，图 4 右图呈现因果效应分布的漏斗图具有基

本的对称性，表明结果不存在显著偏倚。

表2  8种MR分析方法评估阿司匹林治疗与细菌性肺炎风险关系

Table 2. Association between aspirin treatment and risk of bacterial pneumonia assessed by 8 MR analysis methods
方法 nsnp β SE P OR

IVW 13 -2.624 0.632 3.35×10-5 0.073（0.021，0.251）

MR Egger 13 -4.924 1.724 0.016 0.007（0.0002，0.213）

Weighted median 13 -2.576 0.866 2.94×10-3 0.076（0.014，0.416）

Simple mode 13 -3.586 1.623 0.047 0.028（0.001，0.667）

Weighted mode 13 -3.919 1.348 0.013 0.020（0.001，0.279）

MR-RAPS 13 -2.680 0.649 3.66×10-5 0.069（0.019，0.245）

cML-MA 13 -2.658 0.674 7.98×10-5 0.070（0.019，0.263）

ConMix 13 -3.853 -1.354 0.004 0.021（0.301，0.001）
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图2  阿司匹林治疗的工具变量对细菌性肺炎的

MR因果效应森林图

Figure 2. Forest plot of MR causal effect of instrumental 

variables for aspirin treatment on bacterial pneumonia
注：***P<0.001，**P<0.01，*P<0.05。

图3  阿司匹林治疗的工具变量对细菌性肺炎的

MR因果效应散点图

Figure 3. Scatterplot of MR causal effect of instrumental 

variables for aspirin treatment on bacterial pneumonia

图4  敏感性分析和偏倚分析图

Figure 4. Sensitivity analysis and bias analysis plot
注：*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。

为了排除其他混杂因素的影响，使用 GWAS 

Catlog 数据库查询了每个工具变量与潜在混杂因

素的关联，随后将包括缺血性心脏病、体重指数、

低密度脂蛋白胆固醇、C 反应蛋白、血压/高血

压病、糖尿病的混杂因素逐个剔除或全部剔除，

并使用 IVW 模型重新评估二者的因果效应，称

为迭代 MR 分析。如表 3 所示，结果发现无论是

逐个剔除混杂因素或剔除全部混杂因素，阿司匹

林与细菌性肺炎之间的负向因果关系均显著。如

表 4 所示，对上述分析结果进行了异质性、多效

性和方向性检验，异质性和多效性检验的 P 值均

不显著（P＞0.05），而方向性检验的 P 值均显

著（P＜0.05），表明不存在异质性和多效性偏

倚且因果效应的方向性正确。

rs3918226

rs6857462

rs35687905

rs11079849

rs73015016

rs2521501

rs118039278

rs8126001

rs1154988

rs12740374

rs7412

rs1831733

rs117733303

rs1831733

rs117733303

rs12740374

rs7412

rs1154988

rs8126001

rs118039278

rs2521501

rs35687905

rs11079849

rs73015016

rs6857462

rs3918226

All -MR Egger 

All-Inverse variance weighted  

All 

         -10                            -5                               0                                5

MR effect size for
'ukb-b-8755' on "finngen_R12_J10_PNEUMOBACT

0.005                    0.010                               0.015                              0.020

SNP effect on ukb-b-8755 

SN
P 

ef
fe

ct
 o

n 
fin

ng
en

_R
12

_J
10

_ 
PN

E
U

M
O

B
A

C
T

0.00

-0.05

-0.10

-0.15

MR Test

CML-MA

ConMix

Inverse variance weighted 

MR-RAPS

MR Egger

Simple mode

Weighted median

Weighted mode

MR leave-one-out sensitivity analysis for 
"ukb-b-8755" on finngen_R12_J10_PN_UMOBACT' 

     -4                            -3                            -2                          -1                             0

βrv

     -6                                -4                                -2                               -0         

1/
SE

IV

0.6

0.5

0.4

MR Method

lnverse variance weighted
MR Egger



Frontiers in Pharmaceutical Sciences, Apr. 2025, Vol. 29, No.4614

https://yxqy.whuznhmedj.com

为了排除潜在的样本重叠偏倚，使用 MRlap

法进行分析，如表 5 所示，矫正样本重叠后的因

果效应值依然显著（P=0.014，OR=0.884）。综

上所述的敏感性分析显示，阿司匹林治疗与细菌

性肺炎之间因果关联是稳定可靠的。

表3  排除混杂因素的迭代MR分析

Table 3. Iterative MR analysis with confounders excluded
混杂因素 方法 snp β SE P OR

C反应蛋白 IVW 11 -2.462 0.724 6.75×10-4 0.085（0.021，0.353）

缺血性心脏病 IVW 10 -2.535 0.720 4.33×10-4 0.079（0.019，0.325）

体重指数 IVW 10 -2.616 0.767 6.49×10-4 0.073（0.016，0.329）

低密度脂蛋白胆固醇 IVW 9 -1.797 0.786 0.022 0.166（0.036，0.773）

血压/高血压 IVW 6 -3.300 0.958 5.70×10-4 0.037（0.006，0.241）

糖尿病 IVW 10 -2.570 0.780 9.80×10-4 0.077（0.017，0.353）

上述全部因素 IVW 4 -3.308 1.539 0.032 0.037（0.002，0.747）

表4  排除混杂因素的迭代MR分析

Table 4. Iterative MR analysis with confounders excluded

混杂因数 snp
异质性检验 多效性检验 方向性检验

Q统计量（P） Egger intercept（P） MR-PRESSO P Steiger P
C反应蛋白 11 11.589（0.313） 0.017（0.200） 0.344 4.76×10-37

缺血性心脏病 10   8.400（0.494） 0.016（0.188） 0.496 1.32×10-33

体重指数 10 10.888（0.283） 0.016（0.305） 0.309 2.59×10-34

低密度脂蛋白胆固醇 9   7.575（0.476） 0.006（0.740） 0.397 1.01×10-26

血压/原发性高血压 6   6.687（0.245） 0.023（0.261） 0.329 1.59×10-23

糖尿病 10 10.813（0.289） 0.018（0.208） 0.320 4.60×10-13

上述全部因素 4   6.230（0.101） 0.042（0.166） 0.221 6.67×10-35

表5  MRlap分析矫正样本重叠的潜在影响

Table 5. Correction of the potential impact for sample overlap by MRlap analysis 
方法 β SE P OR

MRlap-未矫正 -0.169 0.068 0.013 0.844（0.739，0.965）

MRlap-矫正后 -0.123 0.050 0.014 0.884（0.802，0.975）

3  讨论

近年来，阿司匹林与细菌性肺炎风险的关系

备受关注，但本研究首次利用公开的 GWAS 数据，

通过 MR 分析方法探究阿司匹林与细菌性肺炎风

险之间的潜在因果关系。MR 分析揭示了阿司匹

林与肺炎风险之间的显著关联，提示阿司匹林的

使用可能在细菌性肺炎的发展中起关键作用。多

种敏感性分析结果均显示出良好的稳健性，支持

阿司匹林的使用与细菌性肺炎风险之间存在因果

关系的假设。

细菌性肺炎引起的免疫反应是一个复杂的过

程，大多数情况下一个高效的免疫反应会涉及到

先天免疫细胞的招募和感染的最终清除。在这个

与细菌相互作用的免疫反应过程中，巨噬细胞和

中性粒细胞作为主要的吞噬细胞发挥着关键的作

用。吞噬细胞可以定位、限制和破坏细菌对机体

的入侵，其中巨噬细胞不仅可以响应先天免疫的

募集还能作为抗原呈递细胞去激活获得性免疫。

而阿司匹林已被证明在炎症性肠癌中可直接调节

巨噬细胞的表型和功能，但在细菌性肺炎中的

作用尚未有基础研究报道。阿司匹林通过抑制

COX 的活性，减少前列腺素的合成，从而发挥

抗炎作用。前列腺素是一种免疫调节物质，本研

究猜测阿司匹林的使用可能促进了某些免疫细胞

的功能，增强机体对感染的抵抗力。这种抗炎机

制和免疫调节机制可能在细菌性肺炎的治疗中发

挥作用，通过减轻炎症反应来改善患者的症状和

预后。此外，阿司匹林的抗血小板作用可能对细

菌性肺炎患者有益。肺炎患者常常面临血栓形成

的风险，而阿司匹林可以减少血小板聚集，改善

微循环。这种作用可能有助于缓解肺炎引起的并

发症。结合阿司匹林的药理机制，其对细菌性肺

炎的保护作用可能由 COX 介导。为此本研究在

DECODE、Finland 等多个 pQTL 数据库中寻找了

COX 的编码基因前列腺素内过氧化物合酶 1 和前
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列腺素内过氧化物合酶 2 的 GWAS 数据，然而由

于样本量不足，本研究并未筛选到足够稳健的工

具变量，因此未能进行进一步的药物靶点 MR 和

中介 MR 研究，也期待随着基因组学和蛋白组学

的发展，未来会有更加完善的数据以支持相关的

研究。

既往回顾性研究已经开始探索阿司匹林与细

菌性肺炎之间的联系，有研究评估了使用阿司匹

林与细菌性肺炎球菌肺炎后生存率的相关性，在

7 d、90 d 和 1 年观察到生存率显著改善，但在

7~30 d 内未观察到显著性差异 [6]。在感染早期，

阿司匹林可能通过抑制 COX 减少前列腺素合成，

降低早期炎症风暴（如细胞因子释放）和微血栓

形成（如血小板活化），从而改善急性期器官灌

注和氧合，促进中性粒细胞胞外陷阱的清除或调

节巨噬细胞极化，在感染早期减轻组织损伤。

90  d 和 1 年时，阿司匹林可能通过其长期的免疫

调节作用抑制慢性炎症（如白细胞介素-6、分解

代谢物阻遏蛋白水平）和预防感染后心血管事件

（如心肌梗死），间接改善生存率。而 7~30  d 属

于感染后的恢复期，患者预后更多受继发感染、

免疫抑制或器官纤维化等影响，阿司匹林对这些

过程的作用有限。此外，阿司匹林的短期药代动

力学特性（半衰期 3~4 h）可能导致其在缺乏持

续给药时效果减弱，部分患者可能由于出血风险

而调整治疗方案，在 7~30  d 停用阿司匹林。从统

计效能的角度，7~30  d 时该研究可能由于样本量

和死亡事件的发生数量不足导致统计功效不足以

得出确切结论。鉴于现有文献均为回顾性的预后

研究，且目前尚无前瞻性研究探索阿司匹林与细

菌性肺炎易感性的关联，无法确立二者之间的因

果关系，而本研究采用 MR 分析探索了阿司匹林

与细菌性肺炎的潜在因果联系。本研究结果表明

阿司匹林可降低细菌性肺炎的发病率，具有显著

的临床意义。从预防的角度，阿司匹林较易获取

且较为廉价，若能通过进一步临床研究确认其对

预防细菌性肺炎的作用，可以在资源有限的条件

下更好、更广泛地进行细菌性肺炎防控工作。阿

司匹林作为一款治疗心血管疾病的常见长期服用

药物，可对老年心血管慢性疾病患者起到额外的

预防肺部感染作用，也可对细菌性肺炎患者起到

降低心血管事件风险的额外效果，从而改善预后。

此外，阿司匹林对细菌性肺炎的保护作用的发现

还可以丰富临床上治疗肺部感染和重症肺炎的用

药方案。然而未来研究应谨慎探讨这一关系，包

括阿司匹林在用于治疗细菌性肺炎患者时的用量

和时间、阿司匹林在用于预防细菌性肺炎时的适

用人群、如何权衡阿司匹林在细菌性肺炎治疗和

预防中使用的获益和风险等。有必要进行随机对

照研究比较阿司匹林与安慰剂在肺炎发病率、住

院时长和重症转化率上的差异，还可以探索反应

或预测阿司匹林用药效果的生物标志物和临床因

素，构建多维度的临床用药评分系统来指导个体

化的精准用药，应考虑到阿司匹林的出血风险，

用多元化的评分系统平衡获益与风险。

本研究采用 MR 法，有效规避了观察性研

究所固有的混杂因素和反向因果关系等偏倚，

从而评估暴露与结局间的因果关联。研究基于

大规模样本，增强了结果的可靠性。然而，本

研究也存在一定的局限：提取数据的 GWAS 数

据库均为欧洲人群，不同种族的人群之间可能

存在人群基因组中部分 SNP 出现频率的差异，

不同人群中与阿司匹林和细菌性肺炎具有显著

关联的 SNP 也可能不同，不同种族生活习惯、

生活环境和医疗条件的差异也可能引入新的混

杂因素。这些原因均可能对 MR 分析结果产生

潜在的影响，从而对结论在其他族裔人群中的

应用产生限制，因此未来仍需基于其他种族和

地区人群的研究，以进一步验证阿司匹林对

细菌性肺炎的保护作用。此外，本研究中应用

MR-egger 回归法进行基因多效性检验具有一

定的局限性，MR-egger 法仅能检测出具有方向

性的基因多效性，若存在平衡多效性，即所有

SNP 都出现不同方向的多效性，且其恰好相互

抵消时，此方法便无法检出，从而因基因多效

性而引起偏倚 [13]。另外，在两样本 MR 分析中

暴露与结局的选择不同于传统的单样本 MR，往

往来源于两个不同的数据库，然而两个数据库

难以保证完全不同，即一些人群数据存在同时

出现于两个 GWAS 数据库中的可能性，从而造

成样本重叠，导致类似单样本 MR 分析时的弱

工具变量偏倚，而本文使用较为新颖的 MRlap

法矫正了人群重叠因素的影响，从控制样本重

叠的角度确保了分析结果的可靠性 [14]。此外，

虽然本研究表明阿司匹林的使用与细菌性肺炎

风险之间存在潜在因果关系，但确切的发病机
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制尚不明确，需要通过大量的临床试验，在伦

理支持和充分知情同意下进行分析评估。

近年来 MR 分析大多基于公开大型 GWAS 研

究数据库选择遗传变异作为工具变量，而受到基

因组学研究进展的限制，GWAS 研究发现的遗传

变异数量亦会限制 MR 分析的应用。相信随着基

因组学与流行病学研究的不断进展，将会发现更

多遗传变异，从而对细菌性肺炎的研究也能更加

深入，为深入研究细菌性肺炎的潜在生物学机制

提供了有价值的参考。综上，本研究采用双样本

MR 的分析方法，证实阿司匹林的使用与细菌性

肺炎风险的发生风险呈负相关。故今后研究可聚

焦于阿司匹林的使用是否可给细菌性肺炎患者带

来益处。
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