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摘　要　目的：探讨炎症因子与强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）及血液代谢物的因果关系。方法：从全基因组关联研究

（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）Ｃａｔａｌｏｇ数据库中获取炎症因子表达水平和血液代谢物指标（代谢物水平或代谢物比率）的

ＧＷＡＳ数据，从ＦｉｎｎＧｅｎ数据库中获取ＡＳ的ＧＷＡＳ数据。基于工具变量筛选标准，筛选符合要求的炎症因子表达水平的单核苷

酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点。将筛选出的炎症因子表达水平的ＳＮＰ位点作为工具变量，以ＡＳ为结局进行

孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）分析，并进行敏感性分析；将确定的与 ＡＳ具有可靠因果关系的炎症因子表达水平的

ＳＮＰ位点作为工具变量，以血液代谢物指标为结局进行ＭＲ分析，并进行敏感性分析。结果：①炎症因子表达水平与ＡＳ的因果关

系分析结果。ＣＤ２４４、成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）２３、ＦＭＳ样酪氨酸激酶３配体（ＦＭＳｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ３

ｌｉｇａｎｄ，ＦＩｔ３Ｌ）、白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）７表达水平与ＡＳ存在可靠的因果关系，其中 ＣＤ２４４、ＦＩｔ３Ｌ表达水平与 ＡＳ呈负相关，

ＦＧＦ２３、ＩＬ７表达水平与ＡＳ呈正相关。②炎症因子表达水平与血液代谢物指标的因果关系分析结果。ＣＤ２４４、ＦＧＦ２３、ＦＩｔ３Ｌ、

ＩＬ７表达水平分别与６１项、６２项、３７项、６８项血液代谢物指标存在可靠的因果关系。结论：ＦＧＦ２３、ＩＬ７、ＣＤ２４４、ＦＩｔ３Ｌ表达水平

与ＡＳ存在可靠的因果关系，这４种炎症因子表达水平分别与多项血液代谢物指标存在可靠的因果关系；这为探索 ＡＳ的发生机

制和治疗ＡＳ的药物靶点提供了参考。

关键词　脊柱炎，强直性；炎症介导素类；代谢物；孟德尔随机化分析
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种
慢性进行性炎症性疾病，主要表现为进行性的脊柱和

骶髂关节炎症，可导致关节疼痛、僵硬和功能障碍，严

重者可出现脊柱畸形［１］。ＡＳ多见于３０～４０岁男性，
其患病率地区差异较大，为 ０．１％ ～１．４％［２－３］。目

前，ＡＳ的发病机制尚不清楚。相关研究表明［４－６］，多

种炎症因子的异常表达是 ＡＳ患者的主要病理特征，
也是引起关节疼痛和组织损伤的主要原因。此外，ＡＳ
的发生与机体代谢异常也存在密切联系［７］。然而，由

于样本量限制和混杂因素影响，炎症因子、代谢物与

ＡＳ的因果关系难以通过临床试验予以验证。孟德尔
随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）基于大样本基
因型和表型数据，将与暴露因素具有强相关性的单核

苷酸多态性位点 （ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，
ＳＮＰ）作为工具变量，进而确定暴露因素与结局间的
因果关系。ＭＲ分析不受样本量的限制，能够避免传
统观察性研究中混杂因素和反向因果关系的影响，进

而获得可靠的因果关系分析结果［８］。本研究采用两

样本ＭＲ评估了炎症因子与ＡＳ及血液代谢物的因果
关系，现总结报告如下。

１　资料与方法
１．１　数据来源

炎症因子表达水平和血液代谢物指标（代谢物水

平或代谢物比率）的全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）数据来自 ＧＷＡＳＣａｔａｌｏｇ数
据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／ｇｗａｓ／）。炎症因子的
ＧＷＡＳ数据 ＩＤ为 ＧＣＳＴ９０２７４７５８至 ＧＣＳＴ９０２７４８４８，
来自Ｚｈａｏ等［９］的研究；该研究涉及了９１种炎症因子
表达水平的遗传信息，数据源自 １４８２４名欧洲人。
血液代谢物指标的 ＧＷＡＳ数据 ＩＤ为 ＧＣＳＴ９０１９９６２１
至ＧＣＳＴ９０２０４０６３，来自Ｃｈｅｎ等［１０］的研究；该研究涉

及了１４００项血液代谢物指标，包含了１０９１项血液代
谢物水平（８５０种已知的血液代谢物和２４１种未知的
血液代谢物）和３０９项血液代谢物比率的遗传信息；
数据源自８２９９名欧洲人。

ＡＳ的 ＧＷＡＳ数据来自 ＦｉｎｎＧｅｎ数据库（ｈｔｔｐｓ：
／／ｗｗｗ．ｆｉｎｎｇｅｎ．ｆｉ／ｅｎ），数据 ＩＤ为 Ｍ１３＿ＡＮＫＹ
ＬＯＳＰＯＮ；数据源自２９７９３２名欧洲人，其中 ＡＳ患者
３１６２例，健康人２９４７７０名。

１．２　工具变量筛选
１．２．１　筛选标准　①工具变量与暴露因素之间强相
关；②工具变量与和暴露因素、结局变量有关联的混
杂因素之间是独立的；③工具变量只能通过暴露因素
对结局产生影响［１１－１２］。

１．２．２　筛选方法　基于工具变量筛选标准筛选符合
要求的ＳＮＰ位点。将９１种炎症因子表达水平的遗传
数据导入分析工具 Ｒ包，以 Ｐ＜５×１０－５为条件筛选
达到全基因组显著水平的 ＳＮＰ位点［１３］。以 ｒ２ ＝
０．００１、连锁不平衡的区域长度为１００００ｋｂ为条件进
行连锁不平衡分析，选择独立的工具变量。计算 ＳＮＰ
位点的Ｆ值，剔除 Ｆ＜１０的弱工具变量［１４］。剔除中

等等位基因频率的回文ＳＮＰ［１５］。
１．３　ＭＲ分析及敏感性分析

将筛选出的炎症因子表达水平的 ＳＮＰ位点作为
工具变量，以ＡＳ为结局进行ＭＲ分析，并进行敏感性
分析；将确定的与ＡＳ具有因果关系的炎症因子表达
水平的ＳＮＰ位点作为工具变量，以血液代谢物指标为
结局，进行ＭＲ分析，并进行敏感性分析。
１．３．１　ＭＲ分析方法　采用 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ、ＭＲ
ＰＲＥＳＳＯ等软件包进行 ＭＲ分析。ＭＲ分析方法包括
逆方差加权法（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）、ＭＲ
Ｅｇｇｅｒ、加权中位数、简单模式和加权模式等，其中以
ＩＶＷ为主要分析方法，其他方法作为补充。炎症因子
表达水平与ＡＳ的具体因果关系采用 ＯＲ（９５％ＣＩ）表
示，ＯＲ＞１提示炎症因子表达水平与 ＡＳ呈正相关，
ＯＲ＜１提示炎症因子表达水平与 ＡＳ呈负相关；炎症
因子表达水平与血液代谢物／代谢物比率的具体因果
关系采用β（９５％ＣＩ）表示，β＞０提示炎症因子表达水
平与ＡＳ呈正相关，β＜０提示炎症因子表达水平与
ＡＳ呈负相关。检验水准α＝０．０５。
１．３．２　敏感性分析方法　采用 Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验对
ＩＶＷ和 ＭＲＥｇｇｅｒ法结果进行异质性检验，采用
ＭＲＥｇｇｅｒ检验进行水平多效性检验。采用留一法评
价ＭＲ分析结果的稳定性。检验水准α＝０．０５。

２　结　果
２．１　炎症因子与ＡＳ的因果关系分析结果
２．１．１　工具变量筛选结果　共筛选２４２０７个炎症因
子表达水平的ＳＮＰ位点作为工具变量。

·７２·　中医正骨２０２４年１１月第３６卷第１１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１１　　（总８３１）　　　
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２．１．２　ＭＲ分析及敏感性分析结果　ＭＲ分析结果
显示，ＣＣＬ１９、ＣＤ２４４、成纤维细胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）２３、ＦＭＳ样酪氨酸激酶 ３配体
（ＦＭＳｌｉｋｅｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ３ｌｉｇａｎｄ，ＦＩｔ３Ｌ）、白细胞介素
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１８Ｒ１、ＩＬ６、ＩＬ７表达水平与ＡＳ存在
因果关系。水平多效性检验和异质性检验结果显示，

ＣＣＬ１９、ＩＬ１８Ｒ１、ＩＬ６表达水平存在异质性，ＣＣＬ１９表
达水平存在水平多效性，均予以剔除（表１）。其余炎
症因子表达水平留一法检验结果显示，无明显离群

值，ＭＲ分析结果稳健。因此，ＣＤ２４４、ＦＧＦ２３、ＦＩｔ３Ｌ、
ＩＬ７表达水平与 ＡＳ存在可靠的因果关系，其中
ＣＤ２４４、ＦＩｔ３Ｌ表达水平与 ＡＳ呈负相关，ＦＧＦ２３、ＩＬ７
表达水平与ＡＳ呈正相关（图１、图２）。
２．２　炎症因子表达水平与血液代谢物指标的因果关
系分析结果

２．２．１　工具变量筛选结果　共有３３个 ＣＤ２４４表达
水平的 ＳＮＰ位点、２８个 ＦＧＦ２３表达水平的 ＳＮＰ位

点、４６个ＦＩｔ３Ｌ表达水平的ＳＮＰ位点、２２个ＩＬ７表达
水平的ＳＮＰ位点作为工具变量，Ｆ值范围为１９．５３～
４４２．１４。
２．２．２　ＭＲ分析及敏感性分析结果　ＭＲ分析结果
显示，ＣＤ２４４表达水平与６８项血液代谢物指标存在
因果关系。水平多效性检验和异质性检验结果显示，

６项血液代谢物指标存在异质性，１项血液代谢物指
标存在水平多效性，均予以剔除（表２）。其余血液代
谢物指标留一法检验结果显示，无明显离群值，ＭＲ分
析结果稳健。因此，ＣＤ２４４表达水平与６１项血液代
谢物指标存在可靠的因果关系，其中已知血液代谢物

指标５１项，未知血液代谢物指标１０项。已知血液代
谢物指标中，ＣＤ２４４表达水平与１８项血液代谢物指
标呈正相关，与３３项血液代谢物指标呈负相关；未知
血液代谢物指标中，ＣＤ２４４表达水平与９项血液代谢
物指标呈负相关，与１项血液代谢物指标呈正相关
（图３）。

表１　炎症因子表达水平与强直性脊柱炎之间因果关系的孟德尔随机化敏感性分析结果

炎症因子 数据ＩＤ
Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验Ｐ值

逆方差加权法 ＭＲＥｇｇｅｒ
ＭＲＥｇｇｅｒ检验

截距值 Ｐ值
ＣＣＬ１９ ＧＣＳＴ９０２７４７６５ ０．０００ ０．０００ －０．１００ ０．００１

ＣＤ２４４ ＧＣＳＴ９０２７４７７１ ０．６１７ ０．５８７ －０．００８ ０．５３７

成纤维细胞生长因子２３ ＧＣＳＴ９０２７４７８９ ０．２８６ ０．２４４ －０．００４ ０．８１２

ＦＭＳ样酪氨酸激酶３配体 ＧＣＳＴ９０２７４７９１ ０．４８７ ０．４４８ ０．００３ ０．７６９

白细胞介素１８Ｒ１ ＧＣＳＴ９０２７４８０５ ０．０００ ０．０００ ０．１３８ ０．１０４

白细胞介素６ ＧＣＳＴ９０２７４８１５ ０．０２５ ０．０１６ －０．００１ ０．９７４

白细胞介素７ ＧＣＳＴ９０２７４８１６ ０．４７５ ０．４２５ －０．０１１ ０．６６３

·８２·　　　（总８３２）　　中医正骨２０２４年１１月第３６卷第１１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１１　




图１　炎症因子表达水平与强直性脊柱炎的因果关系散点图

图２　炎症因子表达水平与强直性脊柱炎的因果关系森林图
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



表２　ＣＤ２４４表达水平与血液代谢物指标之间因果关系的孟德尔随机化敏感性分析结果

序号 血液代谢物水平／代谢物比率
Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验Ｐ值

逆方差加权法 ＭＲＥｇｇｅｒ
ＭＲＥｇｇｅｒ检验
截距值 Ｐ值

１ １（１ｅｎｙｌｓｔｅａｒｏｙｌ）ＧＰＥ（ｐ１８∶０） ０．９６６ ０．９５５ －０．００２ ０．８４０
２ １３ＨＯＤＥ＋９ＨＯＤＥ ０．６５３ ０．６３５ ０．００７ ０．４３９
３ １７ａｌｐｈａｈｙｄｒｏｘｙｐｒｅｇｎａｎｏｌｏｎｅｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ０．８２３ ０．８４８ ０．０１１ ０．２２６
４ １ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌｇｐｃ（２０∶０４ｎ６） ０．８９１ ０．８８６ ０．００７ ０．４２１
５ １ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌＧＰＥ（２０∶０４ｎ６） ０．９７８ ０．９７０ －０．００３ ０．７４６
６ １ｐａｌｍｉｔｏｙｌ２ｓｔｅａｒｏｙｌｇｐｃ（１６∶００／１８∶００） ０．６９２ ０．６４８ －０．００２ ０．７９０
７ １ｐａｌｍｉｔｏｙｌＧＰＥ（１６∶００） ０．５９０ ０．５４３ －０．００２ ０．７８８
８ １ｓｔｅａｒｏｙｌＧＰＥ（１８∶００） ０．７３４ ０．６９４ －０．００３ ０．７４６
９ ２１ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｅｇｎｅｎｏｌｏｎｅｄｉｓｕｌｆａｔｅ ０．７９８ ０．７５８ －０．００１ ０．９４２
１０ ３ｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ ０．３２３ ０．２８３ －０．００３ ０．７７４
１１ ３ｐｈｅｎｙｌｐｒｏｐｉｏｎａｔｅｈｙｄｒｏｃｉｎｎａｍａｔｅ ０．１３６ ０．１２２ －０．００６ ０．５３６
１２ ５ａｌｐｈａａｎｄｒｏｓｔａｎ３ａｌｐｈａ，１７ｂｅｔａｄｉｏｌｄｉｓｕｌｆａｔｅ ０．０１５ ０．０２０ －０．０１４ ０．２１７
１３ ５ａｌｐｈａｐｒｅｇｎａｎ３ｂｅｔａ，２０ｂｅｔａｄｉｏｌｍｏｎｏｓｕｌｆａｔｅ（１） ０．１７７ ０．１４８ －０．００２ ０．８３７
１４ ７ｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ ０．８８９ ０．８６１ －０．００１ ０．９３２
１５ ａｌｐｈａｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅｔｏａｓｐａｒｔａｔｅ ０．３００ ０．２５８ －０．００１ ０．９５０
１６ ａｌｐｈａｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅｔｏｋｙｎｕｒｅｎｉｎｅ ０．１０９ ０．０９０ －０．００３ ０．７２７
１７ ａｎｄｒｏｓｔｅｎｅｄｉｏｌ（３ａｌｐｈａ，１７ａｌｐｈａ）ｍｏｎｏｓｕｌｆａｔｅ（３） ０．７６０ ０．７４８ ０．００６ ０．４２５
１８ ａｓｐａｒｔａｔｅｔｏｃｉｔｒａｔｅ ０．０４０ ０．０３１ ０．００１ ０．９２８
１９ ａｓｐａｒｔａｔｅｔｏＮａｃｅｔｙｌｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｅｔｏＮａｃｅｔｙｌｇａｌａｃｔｏｓａｍｉｎｅ ０．０６９ ０．０６２ －０．００７ ０．５０３
２０ ａｓｐａｒｔａｔｅｔｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ０．０２６ ０．０２４ ０．００７ ０．４６５
２１ ｃａｐｒｙｌａｔｅ（８∶００） ０．３５９ ０．３２６ －０．００５ ０．５９２
２２ ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄ（ｃｒｙｐｔｏｘａｎｔｈｉｎ） ０．９７８ ０．９７１ －０．００２ ０．７９６
２３ ｃｏｒｔｉｓｏｌ（ｐｌａｓｍａ） ０．４５２ ０．４０７ －０．００３ ０．７４１
２４ ｃｙｓｇｌｙ，ｏｘｉｄｉｚｅｄ ０．８６９ ０．８５１ －０．００５ ０．５５６
２５ ｅｔｉｏｃｈｏｌａｎｏｌｏｎｅｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ０．４６６ ０．４２３ ０．００３ ０．６９９
２６ ｇｌｕｃｕｒｏｎａｔｅｔｏｅｔｉｏｃｈｏｌａｎｏｌｏｎｅｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ０．３５２ ０．３１１ －０．００３ ０．７４８
２７ ｇｌｕｔａｒａｔｅ（Ｃ５ＤＣ）ｔｏｃａｐｒｙｌａｔｅ（８∶００） ０．８５０ ０．８８５ ０．０１２ ０．１７８
２８ ｇｌｙｃｅｒｏｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅ（ＧＰＣ） ０．６３１ ０．５８２ －０．００１ ０．８７３
２９ ｇｌｙｃｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ（ｄ１８∶０２／２４∶０１，ｄ１８∶０１／２４∶０２） ０．７８８ ０．７５５ －０．００３ ０．７０１
３０ ｇｌｙｃｏｓｙｌＮ（２ｈｙｄｒｏｘｙｎｅｒｖｏｎｏｙｌ）ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ（ｄ１８∶０１／２４∶０１（２ＯＨ）） ０．３８５ ０．３７７ －０．００８ ０．３７０
３１ ｇｌｙｃｏｓｙｌＮｂｅｈｅｎｏｙｌｓｐｈｉｎｇａｄｉｅｎｉｎｅ（ｄ１８∶０２／２２∶００） ０．２８１ ０．５２８ －０．０２１ ０．０１８
３２ ｇｌｙｃｏｓｙｌＮｔｒｉｃｏｓａｎｏｙｌｓｐｈｉｎｇａｄｉｅｎｉｎｅ（ｄ１８∶０２／２３∶００） ０．６３７ ０．６６８ －０．０１１ ０．２２１
３３ ｇｌｙｃｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ ０．６２４ ０．５７９ －０．００３ ０．７６４
３４ ｇｌｙｃｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｌｆａｔｅ（１） ０．６２５ ０．５８８ ０．００５ ０．６１５
３５ ｌｉｇｎｏｃｅｒｏｙｌｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶０１／２４∶００） ０．４８２ ０．４３６ －０．００３ ０．７５８
３６ Ｎｃａｒｂａｍｏｙｌａｌａｎｉｎｅ ０．２６２ ０．２３４ ０．００５ ０．５９８
３７ ｏｌｅｏｙｌｅｔｈａｎｏｌａｍｉｄｅ ０．９７２ ０．９９０ －０．０１４ ０．０９８
３８ ｏｒｎｉｔｈｉｎｅｔｏｇｌｕｔａｍａｔｅ ０．１８１ ０．１５０ ０．０００ ０．９８０
３９ ｐｉｐｅｃｏｌａｔｅ ０．１３０ ０．１３１ ０．００９ ０．３４５
４０ ｐｒｅｇｎａｎｅｄｉｏｌ３ｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ０．３３６ ０．３１２ ０．００６ ０．５０８
４１ ｐｒｅｇｎｅｎｅｄｉｏｌｄｉｓｕｌｆａｔｅ（Ｃ２１Ｈ３４Ｏ８Ｓ２） ０．７８４ ０．７５２ ０．００３ ０．６６３
４２ ｐｒｅｇｎｅｎｅｄｉｏｌｓｕｌｆａｔｅ（Ｃ２１Ｈ３４Ｏ５Ｓ） ０．０２６ ０．０２０ －０．００１ ０．９４８
４３ ｐｒｅｇｎｅｎｅｔｒｉｏｌｄｉｓｕｌｆａｔｅ ０．９５４ ０．９３９ ０．００１ ０．９１９
４４ ｐｒｅｇｎｅｎｅｔｒｉｏｌｓｕｌｆａｔｅ ０．３６１ ０．３４５ －０．００６ ０．４３０
４５ ｐｒｅｇｎｅｎｏｌｏｎｅｓｕｌｆａｔｅ ０．０３２ ０．０２４ －０．００１ ０．９５９
４６ Ｓ１ｐｙｒｒｏｌｉｎｅ５ｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ ０．３９９ ０．３６６ ０．００５ ０．５７４
４７ ｓａｌｉｃｙｌａｔｅｔｏｃａｐｒｙｌａｔｅ（８∶００） ０．５７９ ０．５２９ －０．００２ ０．８４５
４８ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶０１／２０∶０２，ｄ１８∶０２／２０∶０１，ｄ１６∶０１／２２∶０２） ０．４７０ ０．４９７ ０．０１０ ０．２２８
４９ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶０１／２２∶０１，ｄ１８∶０２／２２∶００，ｄ１６∶０１／２４∶０１） ０．６０９ ０．５６８ －０．００３ ０．６７９
５０ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶０２／１８∶０１） ０．０７３ ０．０６１ －０．００４ ０．６５２
５１ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶０２／２１∶００，ｄ１６∶０２／２３∶００） ０．９５１ ０．９３６ ０．０００ ０．９６３
５２ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶０２／２３∶００，ｄ１８∶０１／２３∶０１，ｄ１７∶０１／２４∶０１） ０．３１８ ０．２７６ ０．００１ ０．８７５
５３ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶０２／２３∶０１） ０．８０３ ０．７７０ ０．００３ ０．７２７
５４ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶０２／２４∶０１，ｄ１８∶０１／２４∶０２） ０．７０８ ０．６６６ ０．００２ ０．７５５
５５ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶０２／２４∶０２） ０．２２６ ０．２３１ ０．００９ ０．３１１
５６ ｔａｕｒｏｂｅｔａｍｕｒｉｃｈｏｌａｔｅ ０．０２１ ０．０１７ －０．００６ ０．６９９

·０３·　　　（总８３４）　　中医正骨２０２４年１１月第３６卷第１１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１１　
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续表２

序号 血液代谢物水平／代谢物比率
Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验Ｐ值

逆方差加权法 ＭＲＥｇｇｅｒ
ＭＲＥｇｇｅｒ检验
截距值 Ｐ值

５７ ｔｈｅｏｂｒｏｍｉｎｅ ０．７８４ ０．７４３ ０．０００ ０．９６４
５８ ｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅｔｏＥＤＴＡ ０．３００ ０．２５８ －０．００１ ０．９５７
５９ Ｘ１２８２２ ０．９３６ ０．９２３ ０．００４ ０．６３１
６０ Ｘ１３５５３ ０．６７０ ０．６２９ ０．００３ ０．７００
６１ Ｘ１３７２８ ０．５５５ ０．５１８ －０．００５ ０．５９８
６２ Ｘ１６３９７ ０．２８３ ０．２４５ －０．００２ ０．７９４
６３ Ｘ１６５８０ ０．６８６ ０．６３９ －０．００１ ０．９２８
６４ Ｘ２１４７０ ０．６２７ ０．５７７ ０．０００ ０．９７１
６５ Ｘ２１８４５ ０．８７９ ０．８５３ ０．００３ ０．７６３
６６ Ｘ２３６３６ ０．６８４ ０．６３６ ０．００１ ０．９１３
６７ Ｘ２４３０６ ０．６８３ ０．６４５ ０．００４ ０．６４９
６８ Ｘ２４９７０ ０．９１７ ０．８９６ ０．００２ ０．８４０

图３　ＣＤ２４４表达水平与血液代谢物指标的因果关系森林图

·１３·　中医正骨２０２４年１１月第３６卷第１１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１１　　（总８３５）　　　
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　　ＦＧＦ２３表达水平与６７项血液代谢物指标存在
因果关系。水平多效性检验和异质性检验结果显示，

１项血液代谢物指标存在异质性，４项血液代谢物指
标存在水平多效性，均予以剔除（表３）。其余血液代
谢物指标留一法检验结果显示，无明显离群值，ＭＲ分
析结果稳健。因此，ＦＧＦ２３表达水平与６２项血液代

谢物指标存在可靠的因果关系，其中已知血液代谢物

指标５５项，未知血液代谢物指标７项。已知血液代
谢物指标中，ＦＧＦ２３表达水平与１８项血液代谢物指
标呈正相关，与３７项血液代谢物指标呈负相关；未知
血液代谢物指标中，ＦＧＦ２３表达水平与７项血液代
谢物指标呈负相关（图４）。

表３　成纤维细胞生长因子２３表达水平与血液代谢物指标之间因果关系的孟德尔随机化敏感性分析结果

序号 血液代谢物水平／代谢物比率
Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验Ｐ值

逆方差加权法 ＭＲＥｇｇｅｒ
ＭＲＥｇｇｅｒ检验
截距值 Ｐ值

１ （２，４ｏｒ２，５）ｄｉｍｅｔｈｙｌｐｈｅｎｏｌｓｕｌｆａｔｅ ０．８０８ ０．７９６ －０．０１０ ０．４３５
２ １，３，７ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｕｒａｔｅ ０．８４０ ０．８３３ －０．００９ ０．４０９
３ １ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ０．６２０ ０．６７５ ０．０１４ ０．１８８
４ １ｐａｌｍｉｔｏｙｌ２ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｙｌＧＰＥ（１６∶０／２２∶６） ０．３８９ ０．３４３ ０．００４ ０．６７３
５ ２ｐｉｐｅｒｉｄｉｎｏｎｅ ０．５６５ ０．７１６ ０．０１９ ０．０７７
６ ２ｓ，３Ｒｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ０．５８２ ０．５２８ －０．００３ ０．７４２
７ ３ａｃｅｔｙｌｐｈｅｎｏｌｓｕｌｆａｔｅ ０．４９２ ０．４５３ －０．００７ ０．５６５
８ ３ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔｏｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ ０．２０８ ０．１６９ ０．０００ ０．９７７
９ ５ａｌｐｈａａｎｄｒｏｓｔａｎ３ｂｅｔａ，１７ｂｅｔａｄｉｏｌｄｉｓｕｌｆａｔｅ ０．９５２ ０．９７２ ０．０１２ ０．１９１
１０ ａｃｏｎｉｔａｔｅ［ｃｉｓｏｒｔｒａｎｓ］ ０．９１２ ０．８８３ ０．００１ ０．９４８
１１ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏａｒｇｉｎｉｎｅ ０．１２７ ０．１６５ －０．０２２ ０．１７８
１２ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏａｓｐａｒｔａｔｅ ０．４１９ ０．３６５ －０．００４ ０．８１０
１３ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏＥＤＴＡ ０．１４４ ０．１３９ －０．０１４ ０．４０２
１４ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏｆｌａｖｉｎａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ（ＦＡＤ） ０．１６７ ０．２０９ －０．０２５ ０．１７９
１５ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏｇｌｕｔａｍａｔｅ ０．６３５ ０．６４８ －０．０１５ ０．２９０
１６ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏｇｌｕｔａｍｉｎｅ ０．０７６ ０．０８３ －０．０１８ ０．２９８
１７ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏｇｌｙｃｉｎｅ ０．１６６ ０．１６４ －０．０１５ ０．３６７
１８ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏＮｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ（ｄ１８∶１ｔｏ１６∶０） ０．０４５ ０．０５１ －０．０１９ ０．２８４
１９ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏｕｒｉｄｉｎｅ ０．１８４ ０．２１８ －０．０２０ ０．２０８
２０ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏｖａｌｉｎｅ ０．１７７ ０．２１２ －０．０２０ ０．２０３
２１ ａｌｐｈａｈｙｄｒｏｘｙｉｓｏｖａｌｅｒａｔｅ ０．１９８ ０．７９４ ０．０３４ ０．００２
２２ ａｌｐｈａｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅｔｏｔｒａｎｓ４ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ ０．６４３ ０．６１８ ０．００８ ０．４６９
２３ ａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅｔｏｅｔｉｏｃｈｏｌａｎｏｌｏｎｅｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ０．４１４ ０．４０６ －０．００９ ０．３６４
２４ ｂｅｈｅｎｏｙｌｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶１／２２∶０） ０．４３９ ０．４１２ ０．００７ ０．４７３
２５ ｂｒａｎｃｈｅｄｃｈａｉｎ１４∶０ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ ０．５１４ ０．４９５ ０．００９ ０．４１５
２６ ｃａｔｅｃｈｏｌｓｕｌｆａｔｅ ０．９２４ ０．９２９ －０．０１０ ０．３３３
２７ ｃｈｏｌｉｎｅ ０．５８６ ０．５２６ －０．００１ ０．９２２
２８ ｃｉｎｎａｍｏｙｌｇｌｙｃｉｎｅ ０．７４０ ０．６８８ －０．００１ ０．９０５
２９ ｃｉｔｒａｔｅ ０．７２２ ０．６９１ －０．００６ ０．５４２
３０ ｇａｍｍａＣＥＨＣｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ０．０９７ ０．０９４ －０．０１２ ０．４０６
３１ ｇａｍｍａｇｌｕｔａｍｙｌ２ａｍｉｎｏｂｕｔｙｒａｔｅ ０．７８０ ０．７３６ ０．００３ ０．７５８
３２ ｇｌｙｃｏｂｅｔａｍｕｒｉｃｈｏｌａｔｅ ０．２５５ ０．４９２ －０．０２６ ０．０２８
３３ ｇｌｙｃｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌａｔｅｓｕｌｆａｔｅ ０．８８８ ０．８７０ －０．００６ ０．５５５
３４ ｇｌｙｃｏｓｙｌＮｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ（ｄ１８∶１／１６∶０） ０．４４５ ０．５０６ －０．０１５ ０．１７０
３５ ｇｌｙｃｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｌｆａｔｅ（１） ０．１３５ ０．１２４ ０．０１０ ０．４６６
３６ ｇｕａｉａｃｏｌｓｕｌｆａｔｅ ０．７３８ ０．７１６ －０．００７ ０．４７６
３７ ｈｉｓｔｉｄｉｎｅｂｅｔａｉｎｅ（ｈｅｒｃｙｎｉｎｅ） ０．６３４ ０．７３１ ０．０１７ ０．１２４
３８ ｉｓｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ ０．１６２ ０．４４２ ０．０２８ ０．０１４
３９ ｍａｌｏｎｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ ０．４３７ ０．５５４ －０．０２０ ０．１００
４０ ｍａｎｎｏｓｅｔｏｔｒａｎｓ４ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ ０．６５７ ０．６１５ ０．００５ ０．６２１
４１ ｍｙｒｉｓｔｏｙｌｄｉｈｙｄｒｏｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶０／１４∶０） ０．３２５ ０．３１４ ０．００９ ０．３８９

·２３·　　　（总８３６）　　中医正骨２０２４年１１月第３６卷第１１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１１　




续表３

序号 血液代谢物水平／代谢物比率
Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验Ｐ值

逆方差加权法 ＭＲＥｇｇｅｒ
ＭＲＥｇｇｅｒ检验
截距值 Ｐ值

４２ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ０．３４９ ０．３７８ ０．０１３ ０．２３４
４３ ｎｉｓｉｎａｔｅ（２４∶６ｎ３） ０．２９７ ０．２８５ ０．０１２ ０．４０５
４４ ｎｏｎａｎｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ（Ｃ９） ０．８５５ ０．８５８ ０．０１０ ０．３５０
４５ ｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶１／１６∶０） ０．８５６ ０．８４０ －０．００７ ０．５００
４６ ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔａｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ（ＰＦＯＳ） ０．２５３ ０．２０９ ０．０００ ０．９８１
４７ ｓａｌｉｃｙｌａｔｅ ０．１３４ ０．１０７ －０．００３ ０．８２８
４８ ｓａｌｉｃｙｌａｔｅｔｏｃａｐｒｙｌａｔｅ（８∶０） ０．３１３ ０．２６３ －０．００１ ０．９６７
４９ ｓａｌｉｃｙｌｕｒｉｃｇｌｕｃｕｒｏｎｉｄｅ ０．２１９ ０．１９２ －０．００８ ０．５７７
５０ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１７∶１／１４∶０，ｄ１６∶１／１５∶０） ０．７８１ ０．７３３ －０．００１ ０．９１２
５１ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１７∶１／１６∶０，ｄ１８∶１／１５∶０，ｄ１６∶１／１７∶０） ０．７３９ ０．６９０ ０．００３ ０．７８９
５２ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶１／１４∶０，ｄ１６∶１／１６∶０） ０．２６３ ０．２４４ ０．００８ ０．４６６
５３ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶１／１７∶０，ｄ１７∶１／１８∶０，ｄ１９∶１／１６∶０） ０．９８３ ０．９７８ －０．００５ ０．６５４
５４ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶１／２２∶２，ｄ１８∶２／２２∶１，ｄ１６∶１／２４∶２） ０．９２４ ０．９０８ －０．００５ ０．５９７
５５ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶２／２３∶０，ｄ１８∶１／２３∶１，ｄ１７∶１／２４∶１） ０．８８４ ０．８６６ ０．００６ ０．５４２
５６ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶２／２３∶１） ０．９４５ ０．９４３ －０．００７ ０．４２１
５７ ｔａｒｔａｒａｔｅ ０．１７９ ０．１７０ ０．０１０ ０．４１６
５８ ｔｒａｎｓ４ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ ０．５００ ０．４６７ －０．００７ ０．５０７
５９ ｔｒｉｃｏｓａｎｏｙｌｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶１／２３∶０） ０．７４６ ０．７０１ ０．００３ ０．７４０
６０ Ｘ１１３８１ ０．５８７ ０．７９９ ０．０２２ ０．０４４
６１ Ｘ１２３０６ ０．７２７ ０．６７４ －０．００１ ０．９２５
６２ Ｘ２１３１２ ０．１９３ ０．１６６ －０．００８ ０．６２５
６３ Ｘ２１８４５ ０．４４８ ０．５２５ ０．０２０ ０．１４４
６４ Ｘ２２１６２ ０．６８５ ０．６３１ ０．００２ ０．８３７
６５ Ｘ２３５９３ ０．２９９ ０．２８０ －０．００８ ０．４５５
６６ Ｘ２５５２０ ０．４３７ ０．３９１ －０．００５ ０．６５７
６７ Ｘ２６１１１ ０．６８９ ０．６５７ ０．００７ ０．５３３

　　ＦＩｔ３Ｌ表达水平与３７项血液代谢物指标存在因
果关系。水平多效性检验和异质性检验结果显示，无

血液代谢物指标存在异质性和水平多效性（表 ４）。
留一法检验结果显示，无明显离群值，ＭＲ分析结果稳
健。因此，ＦＩｔ３Ｌ表达水平与３７项血液代谢物指标存
在可靠的因果关系，其中已知血液代谢物指标３２项，
未知血液代谢物指标５项。已知血液代谢物指标中，
ＦＩｔ３Ｌ表达水平与１３项血液代谢物指标呈正相关，与
１９项血液代谢物指标呈负相关；未知血液代谢物指
标中，Ｆｉｔ３Ｌ表达水平与４项血液代谢物指标呈正相
关，与１种血液代谢物指标呈负相关（图５）。

ＩＬ７表达水平与７０项血液代谢物指标存在因果
关系。水平多效性检验和异质性检验结果显示，２项血
液代谢物指标存在水平多效性，均予以剔除（表５）。
其余血液代谢物指标留一法检验结果显示，无明显离

群值，ＭＲ分析结果稳健。因此，ＩＬ７表达水平与

６８项血液代谢物指标存在可靠的因果关系，其中已
知血液代谢物指标５７项，未知血液代谢物指标１１项。
已知血液代谢物指标中，ＩＬ７表达水平与４２项血液
代谢物指标呈正相关，与１５项血液代谢物指标呈负
相关；未知血液代谢物指标中，ＩＬ７表达水平与１１项
血液代谢物指标呈正相关（图６）。

３　讨　论
ＡＳ的具体发生机制尚不清楚，机体的免疫、代谢

过程都与其发生关系密切。相关研究［１６－１７］结果表

明，炎症因子的异常表达是导致ＡＳ发生的重要因素。
然而，具体哪些炎症因子和代谢物与 ＡＳ存在因果关
系，目前尚不清楚。因此，我们采用 ＭＲ分析了９１种
炎症因子的表达水平与 ＡＳ的因果关系，进而又分析
了与ＡＳ具有可靠因果关系的炎症因子表达水平与
１４００项血液代谢物指标的因果关系，以期为 ＡＳ发生
机制的探索和药物靶点的选择提供参考。

·３３·　中医正骨２０２４年１１月第３６卷第１１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１１　　（总８３７）　　　




图４　成纤维细胞生长因子２３表达水平与血液代谢物指标的因果关系森林图

·４３·　　　（总８３８）　　中医正骨２０２４年１１月第３６卷第１１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．１１　




表４　ＦＭＳ样酪氨酸激酶３配体表达水平与血液代谢物指标之间因果关系的孟德尔随机化敏感性分析结果

序号 血液代谢物水平／代谢物比率
Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验Ｐ值

逆方差加权法 ＭＲＥｇｇｅｒ
ＭＲＥｇｇｅｒ检验
截距值 Ｐ值

１ １ｐａｌｍｉｔｏｌｅｏｙｌ２ｌｉｎｏｌｅｎｏｙｌＧＰＣ（１６∶１／１８∶３） ０．８０９ ０．７７７ ０．０００ ０．９５２
２ １ｓｔｅａｒｏｙｌ２ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌＧＰＩ（１８∶０／２０∶４） ０．７４８ ０．７５０ ０．００６ ０．３３３
３ ２ｍｅｔｈｙｌｓｅｒｉｎｅ ０．９２６ ０．９１１ ０．００２ ０．６９９
４ ３ｂｈｙｄｒｏｘｙ５ｃｈｏｌｅｎｏｉｃａｃｉｄ ０．４２４ ０．３８４ －０．００１ ０．８５３
５ ３ｂｒｏｍｏ５ｃｈｌｏｒｏ２，６ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ ０．４１６ ０．４８４ ０．００９ ０．１１２
６ ４ｅｔｈｙｌｐｈｅｎｙｌｓｕｌｆａｔｅ ０．５９５ ０．６６２ ０．００９ ０．１１９
７ ４ｍｅｔｈｙｌ２ｏｘｏｐｅｎｔａｎｏａｔｅｔｏ３ｍｅｔｈｙｌ２ｏｘｏｂｕｔｙｒａｔｅ ０．８８７ ０．８７２ ０．００３ ０．５８３
８ ５ｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘａｎｏａｔｅ ０．８１０ ０．７９３ ０．００４ ０．５３３
９ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏＥＤＴＡ ０．３０９ ０．２７８ －０．００３ ０．７０２
１０ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏｇｌｙｃｅｒｏｌ ０．２６５ ０．２３２ ０．０００ ０．９８７
１１ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏｕｒｉｄｉｎｅ ０．３６４ ０．３２８ －０．００２ ０．７９１
１２ ａｌｐｈａｔｏｃｏｐｈｅｒｏｌｔｏｇｌｙｃｅｒｏｌ ０．１５６ ０．１３５ －０．００２ ０．７６３
１３ ｃａｒｎｉｔｉｎｅｔｏｅｒｇｏｔｈｉｏｎｅｉｎｅ ０．１３０ ０．１５２ －０．００８ ０．１９４
１４ ｃｅｒａｍｉｄｅ（ｄ１８∶１／１６∶０） ０．４２０ ０．３７９ －０．００１ ０．８８６
１５ ｅｉｃｏｓｅｎｅｄｉｏａｔｅ（Ｃ２０∶１ＤＣ） ０．５３６ ０．５３４ －０．００６ ０．３３６
１６ ｆｒｕｃｔｏｓｅｔｏｓｕｃｒｏｓｅ ０．３７６ ０．３７２ ０．００６ ０．３５５
１７ ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｓｕｃｒｏｓｅ ０．３６０ ０．３３２ ０．００３ ０．６０４
１８ ｇｌｙｃｅｒｏｌｔｏｐａｌｍｉｔｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ（Ｃ１６） ０．２７８ ０．２５５ ０．００３ ０．５７７
１９ ｇｌｙｃｏｂｅｔａｍｕｒｉｃｈｏｌａｔｅ ０．２９４ ０．２５９ －０．００１ ０．９１０
２０ ｍａｎｎｏｓｅｔｏｇｌｙｃｅｒｏｌ ０．３０５ ０．２９５ －０．００４ ０．４１２
２１ ｍｅｔｈｙｌｓｕｃｃｉｎａｔｅ ０．９４３ ０．９３９ ０．００４ ０．４４８
２２ Ｎ６，Ｎ６ｄｉｍｅｔｈｙｌｌｙｓｉｎｅ ０．８３５ ０．８２５ －０．００４ ０．４５０
２３ Ｎ６ｍｅｔｈｙｌｌｙｓｉｎｅ ０．８２４ ０．８１７ －０．００５ ０．４０８
２４ Ｎｌａｃｔｏｙｌｔｙｒｏｓｉｎｅ ０．７８８ ０．７８９ ０．００６ ０．３３８
２５ Ｎｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｐｈｉｎｇａｎｉｎｅ（ｄ１８∶０／１６∶０） ０．５６８ ０．５２６ －０．００１ ０．８５４
２６ Ｎｓｔｅａｒｏｙｌｓｐｈｉｎｇａｄｉｅｎｉｎｅ（ｄ１８∶２／１８∶０） ０．８９２ ０．８７１ ０．００１ ０．８３０
２７ Ｎｓｔｅａｒｏｙｌｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ（ｄ１８∶１／１８∶０） ０．７３８ ０．７３３ －０．００５ ０．３７５
２８ ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅｔｏａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ） ０．９８０ ０．９７４ ０．０００ ０．９９９
２９ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ ０．９１７ ０．９０３ －０．００２ ０．６７８
３０ ｓｕｃｃｉｎａｔｅｔｏｐｒｏｌｉｎｅ ０．７９７ ０．７７０ －０．００２ ０．６９６
３１ ｓｕｃｃｉｎａｔｅｔｏｔｒａｎｓ４ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ ０．８７０ ０．８５８ －０．００４ ０．５１６
３２ Ｘ１２０１３ ０．９１５ ０．８９７ ０．００２ ０．８０３
３３ Ｘ１２１１２ ０．５３４ ０．５６１ －０．００７ ０．２１０
３４ Ｘ１２３０６ ０．７３１ ０．６９９ ０．００３ ０．７０５
３５ Ｘ１２８５１ ０．２７９ ０．２６４ －０．００５ ０．４６４
３６ Ｘ２３６４８ ０．４５５ ０．４１３ ０．００１ ０．９１０
３７ Ｘｙｌｏｓｅ ０．９２０ ０．９１２ ０．００４ ０．５０３

　　本研究结果表明，ＣＤ２４４、ＦＧＦ２３、ＦＩｔ３Ｌ、ＩＬ７表
达水平与ＡＳ存在可靠的因果关系，其中ＦＧＦ２３、ＩＬ７
表达水平与 ＡＳ呈正相关，ＣＤ２４４、ＦＩｔ３Ｌ表达水平与

ＡＳ呈负相关。ＦＧＦ２３是一种由长骨的骨细胞和成
骨细胞表达的具有调节磷和维生素Ｄ代谢的激素，其

参与血清磷酸盐和骨化三醇水平的调节［１１］，与慢性

肾脏病相关代谢性骨病、骨质疏松症等疾病存在联

系［１８－１９］。Ｇｅｒｃｉｋ等［２０］研究发现，ＡＳ患者中血清

ＦＧＦ２３水平明显高于健康成年人。ＩＬ７是维持免疫

系统稳态的多功能细胞因子，广泛分布于骨髓、胸腺、

淋巴结、脾脏等器官以及皮肤、肺、肠、肝等部

位［２１－２２］。Ｍｅｙｅｒ等［２３］研究发现，关节滑膜组织和滑

膜液中ＩＬ７水平升高与类风湿关节炎等自身免疫性

疾病密切相关。Ｃｉｃｃｉａ等［２４］研究表明，ＡＳ患者中以

Ｌｙｎ－ＲＯＲｃ－Ｔｂｅｔ＋ＮＫｐ４４＋细胞为特征的３型固有淋

巴细胞在肠道、滑膜液和骨髓中显著扩增，并引起血

清中ＩＬ１７和 ＩＬ２２水平升高，ＩＬ７在这个过程中起
关键作用。因此，ＦＧＦ２３、ＩＬ７可能参与了ＡＳ的发
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图５　 ＦＭＳ样酪氨酸激酶３配体表达水平与血液代谢物指标的因果关系森林图

表５　白细胞介素７表达水平与血液代谢物指标之间因果关系的孟德尔随机化敏感性分析结果

序号 血液代谢物水平／代谢物比率
Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验Ｐ值

逆方差加权法 ＭＲＥｇｇｅｒ
ＭＲＥｇｇｅｒ检验
截距值 Ｐ值

１ （Ｓ）ａａｍｉｎｏｏｍｅｇａｃａｐｒｏｌａｃｔａｍ ０．６６６ ０．６０８ ０．００３ ０．７９０
２ ２ｍｅｔｈｏｘｙｒｅｓｏｒｃｉｎｏｌｓｕｌｆａｔｅ ０．２８６ ０．２９７ －０．０１８ ０．２９７
３ ２ｏｘｏａｒｇｉｎｉｎｅ ０．５２７ ０．６２３ －０．０２０ ０．１３７
４ ３ｆｏｒｍｙｌｉｎｄｏｌｅ ０．６５９ ０．６４９ －０．０１１ ０．３８６
５ ３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ（２） ０．７９４ ０．７５１ ０．００５ ０．７０２
６ ４ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌａｃｅｔａｔｅ ０．８７５ ０．８３７ －０．００２ ０．９０５
７ ５，６ｄｉｈｙｄｒｏｕｒｉｄｉｎｅ ０．３９８ ０．３４０ －０．００３ ０．８４７
８ ５ｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘａｎｏａｔｅ ０．９７９ ０．９６８ ０．００２ ０．９０１
９ ５ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ２ｆｕｒｏｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ ０．９６１ ０．９８７ －０．０２６ ０．１４０
１０ ６ｈｙｄｒｏｘｙｉｎｄｏｌｅｓｕｌｆａｔｅ ０．８２４ ０．７７９ ０．００３ ０．８３１
１１ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ３′，５′ｃｙｃｌｉｃｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ｃＡＭＰ）ｔｏｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ０．２８５ ０．３９９ ０．０２７ ０．０９９
１２ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ（ＡＤＰ）ｔｏＮｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ（ｄ１８∶ｔｏ１６∶０） ０．３４４ ０．３１１ ０．０１２ ０．５３０
１３ ａｎｔｈｒａｎｉｌａｔｅ ０．８８６ ０．９１４ ０．０１９ ０．２３３
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续表５

序号 血液代谢物水平／代谢物比率
Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验Ｐ值

逆方差加权法 ＭＲＥｇｇｅｒ
ＭＲＥｇｇｅｒ检验
截距值 Ｐ值

１４ ａｓｐａｒｔａｔｅｔｏｇｌｕｔａｍａｔｅ ０．７７９ ０．７３０ ０．００３ ０．７９８
１５ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ（Ｚ，Ｚ）ｔｏｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ０．２５８ ０．２５６ ０．０１４ ０．３５６
１６ ｃａｆｆｅｉｎｅｔｏｔｈｅｏｐｈｙｌｌｉｎｅ ０．９８８ ０．９８１ －０．００３ ０．８０９
１７ ｃａｐｒｏａｔｅ（６∶０） ０．６９７ ０．６４５ －０．００５ ０．７２７
１８ ｃａｐｒｙｌａｔｅ（８∶０） ０．９０５ ０．８７２ ０．００２ ０．９０７
１９ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｔｏｌｉｎｏｌｅｏｙｌａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ（１８∶２ｔｏ２０∶４）［２］ ０．２９４ ０．６００ ０．０３４ ０．０２４
２０ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｔｏｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ０．１２０ ０．１２５ ０．０１６ ０．３２９
２１ ｃｈｏｌｉｎｅｔｏｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ０．４４９ ０．４１８ ０．０１０ ０．４８４
２２ ｃｉｔｒａｔｅｔｏｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ０．３１６ ０．３３９ ０．０１７ ０．２５９
２３ ｃｏｒｔｉｓｏｌｔｏｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ０．６１９ ０．５９６ ０．０１１ ０．４４４
２４ ｃｙｓｇｌｙ，ｏｘｉｄｉｚｅｄ ０．５２４ ０．５３８ ０．０１４ ０．２８６
２５ ｄｅｌｔａＣＥＨＣ ０．５０９ ０．４９９ ０．０１４ ０．３７０
２６ ｄｏｃｏｓａｔｒｉｅｎｏａｔｅ（２２∶３ｎ６） ０．３４５ ０．４１４ ０．０２５ ０．１５９
２７ ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ４ｓｕｌｆａｔｅ ０．４０１ ０．３７２ ０．０１０ ０．４８２
２８ ｇｌｙｃｏｂｅｔａｍｕｒｉｃｈｏｌａｔｅ ０．７８５ ０．７６９ －０．０１１ ０．４４９
２９ ｇｌｙｃｏｃｈｏｌａｔｅ ０．１２３ ０．０９７ －０．００４ ０．８０４
３０ ｇｌｙｃｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ ０．０７８ ０．０５９ ０．００５ ０．８０７
３１ ｇｌｙｃｏｈｙｏｃｈｏｌａｔｅ ０．４７２ ０．４５４ ０．０１２ ０．４０４
３２ ｇｌｙｃｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌａｔｅｓｕｌｆａｔｅ ０．９６５ ０．９６５ ０．０１１ ０．４０４
３３ ｉｎｄｏｌｅａｃｅｔａｔｅ ０．５７１ ０．５９３ －０．０１５ ０．２７０
３４ ｉｎｄｏｌｅａｃｅｔｙｌｇｌｕｔａｍｉｎｅ ０．６８８ ０．６６５ －０．０１１ ０．４５７
３５ ｉｎｄｏｌｅｂｕｔｙｒａｔｅ ０．８８６ ０．８６５ －０．０１０ ０．５７８
３６ ｌｅｕｃｉｎｅｔｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ０．８４８ ０．９１９ －０．０１９ ０．１３０
３７ ｍａｎｎｏｓｅｔｏｇｌｙｃｅｒｏｌ ０．８８６ ０．８６１ －０．００６ ０．６２３
３８ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｎｅ ０．６０８ ０．５４３ ０．０００ ０．９８３
３９ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅｓｕｌｆｏｘｉｄｅ ０．５１３ ０．６６２ －０．０２４ ０．０８９
４０ Ｎｌａｃｔｏｙｌｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ ０．５０４ ０．４８９ －０．０１１ ０．３８８

４１ Ｎｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ（ｄ１８∶１ｔｏ１６∶０）ｔｏＮｐａｌｍｉｔｏｙｌｓｐｈｉｎｇａｎｉｎｅ
（ｄ１８∶０ｔｏ１６∶０） ０．６８２ ０．７６６ ０．０２０ ０．１５０

４２ ｏｌｅｏｙｌｌｉｎｏｌｅｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ（１８∶１ｔｏ１８∶２）［２］ｔｏｌｉｎｏｌｅｏｙｌ
ａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ（１８∶２ｔｏ２０∶４）［２］ ０．２０５ ０．６１４ ０．０３９ ０．０１０

４３ ｐｈｏｓｐｈａｔｅｔｏｇｌｕｔａｍｉｎｅ ０．３９２ ０．３４９ ０．００７ ０．６０４
４４ ｐｒｏｐｉｏｎｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ（ｃ３） ０．２１７ ０．１７８ ０．００５ ０．７５５
４５ｒｅｔｉｎｏｌ（ＶｉｔａｍｉｎＡ）ｔｏｌｉｎｏｌｅｏｙｌａｒａｃｈｉｄｏｎｏｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ（１８∶２ｔｏ２０∶４）［２］ ０．３２５ ０．３６２ ０．０１８ ０．２２０
４６ ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅｔｏｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ０．３２５ ０．２８２ ０．００７ ０．６５１
４７ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１７∶２／１６∶０，ｄ１８∶２／１５∶０） ０．４２０ ０．５４１ ０．０２０ ０．１０６
４８ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶１／２４∶１，ｄ１８∶２／２４∶０） ０．０９９ ０．０９３ ０．０１２ ０．４３７
４９ ｔａｕｒｏｂｅｔａｍｕｒｉｃｈｏｌａｔｅ ０．７０６ ０．６４６ ０．０００ ０．９８９
５０ ｔａｕｒｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ ０．２７９ ０．２３３ －０．００４ ０．７７２
５１ ｔａｕｒｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ３ｓｕｌｆａｔｅ ０．７５５ ０．７２１ －０．００９ ０．５６２
５２ ｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅｔｏｏｘａｌａｔｅ（ｅｔｈａｎｅｄｉｏａｔｅ） ０．２７６ ０．２２９ ０．００４ ０．８１９
５３ ｔａｕｒｏｃｈｏｌｅｎａｔｅｓｕｌｆａｔｅ ０．５４０ ０．５１２ ０．０１０ ０．４６０
５４ ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ ０．３７６ ０．３６５ －０．０１３ ０．３８０
５５ ｔａｕｒｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ ０．０７６ ０．０６２ －０．００９ ０．６２８
５６ ｔａｕｒｏｌｉｔｈｏｃｈｏｌａｔｅ３ｓｕｌｆａｔｅ ０．１４８ ０．１１６ ０．００１ ０．９３０
５７ ｔｈｙｒｏｘｉｎｅｔｏｔａｕｒｏｃｈｏｌａｔｅ ０．１２０ ０．１１５ ０．０１４ ０．４０９
５８ ｖａｎｉｌｌｉｃａｃｉｄｇｌｙｃｉｎｅ ０．７２６ ０．６８９ －０．００８ ０．５７７
５９ ｖａｎｉｌｌｉｃａｌｃｏｈｏｌｓｕｌｆａｔｅ ０．６９４ ０．６６３ －０．０１１ ０．５１８
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续表５

序号 血液代谢物水平／代谢物比率
Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验Ｐ值

逆方差加权法 ＭＲＥｇｇｅｒ
ＭＲＥｇｇｅｒ检验
截距值 Ｐ值

６０ Ｘ１１３１５ ０．５６１ ０．５６４ －０．０１３ ０．３２６
６１ Ｘ１２５４４ ０．０９１ ０．０８６ ０．０１４ ０．４２７
６２ Ｘ１３６９５ ０．６３１ ０．６１４ ０．０１２ ０．４１３
６３ Ｘ１３７２３ ０．０８３ ０．０９９ ０．０２３ ０．２５１
６４ Ｘ１７４３８ ０．２９２ ０．２４２ ０．００３ ０．８６２
６５ Ｘ２１２８６ ０．５９２ ０．７０６ ０．０２１ ０．１１９
６６ Ｘ２１３１０ ０．８７８ ０．８８３ －０．０１３ ０．３５１
６７ Ｘ２１４７１ ０．４０３ ０．３８４ －０．０１１ ０．４２１
６８ Ｘ２４４１８ ０．６４１ ０．６２８ －０．０１３ ０．４００
６９ Ｘ２４５８８ ０．９７２ ０．９５８ ０．０００ ０．９８８
７０ Ｘ２５５２０ ０．９８７ ０．９８３ ０．００７ ０．６３２

图６　白细胞介素７表达水平与血液代谢物指标的因果关系森林图
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生，但其具体的作用机制仍有待进一步研究。ＣＤ２４４
是一种存在于ＮＫ细胞、Ｔ细胞等免疫细胞中的一种
跨膜蛋白，在系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、Ⅰ型糖
尿病等多种免疫相关疾病的发生发展中起作用［２５］。

Ｒａｍｏｓ等［２６］研究发现，类风湿关节炎患者的血清、关

节滑液、滑膜组织中 Ｆｌｔ３Ｌ水平显著升高。然而，
ＣＤ２４４和 Ｆｌｔ３Ｌ在 ＡＳ中的作用尚缺乏实证研究，
ＣＤ２４４、Ｆｌｔ３Ｌ表达水平与 ＡＳ呈负相关的结论尚需进
一步研究予以验证。

　　炎症反应与代谢过程密切相关，炎症因子的异常
表达会影响血液代谢物的合成和分解。ＦＧＦ２３表达
水平与６２项血液代谢物指标存在可靠的因果关系。
Ｌｉ等［２７］研究发现，ＡＳ患者组血清中 ５α雄甾３β，
１７β二醇重硫酸盐（５αａｎｄｒｏｓｔａｎ３β，１７βｄｉｏｌｄｉｓｕｌ
ｆａｔｅ）、枸橼酸（ｃｉｔｒａｔｅ）、胆碱（ｃｈｏｌｉｎｅ）水平低于健康
对照组。本研究结果显示，ＦＧＦ２３表达水平与这
３项血液代谢物指标均呈负相关。我们推测，ＦＧＦ２３
通过下调血清中５α雄甾３β，１７β二醇重硫酸盐、枸
橼酸、胆碱这３种代谢物的血清水平增加 ＡＳ的患病
风险。Ｖｉｔｔｉｍｂｅｒｇａ等［２８］研究发现，水杨酸盐（ｓａｌｉｃｙ
ｌａｔｅ）能够抑制大鼠巨噬细胞肿瘤坏死因子α的表
达。Ｚｕ等［２９］研究发现，水杨酸盐能够抑制由肿瘤坏

死因子α刺激引起的大鼠原代细胞的脂肪分解，进
而抑制大鼠原代细胞释放游离脂肪酸。此外，水杨酸

盐还是非甾体抗炎药的主要有效成分，在 ＡＳ的治疗
中发挥重要作用。本研究结果显示，ＦＧＦ２３表达水
平与水杨酸盐呈负相关。我们推测ＦＧＦ２３可能通过
下调血液中水杨酸盐水平增加 ＡＳ的患病风险。此
外，在与ＦＧＦ２３表达水平存在可靠的因果关系的血
液代谢物指标中，多种代谢物与 ＡＳ的相关性缺少实
证研究。但部分代谢物与其他炎症性疾病或癌症存

在相关性。Ｐａｉｎｅ等［３０］研究表明，以血清甘氨熊去氧

胆酸硫酸酯（ｇｌｙｃｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｓｕｌｆａｔｅ）水平预
测银屑病向银屑病性关节炎发展，具有较高的敏感度

和特异度。Ｎｙｓｔｒｏｍ等［３１］研究发现，患有炎症性肠病

新生儿血浆中山嵛酰鞘磷脂（ｄ１８∶１／２２∶０）［ｂｅｈｅｎｏｙｌ
ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ（ｄ１８∶１／２２∶０）］水平增高，提示其与炎
症反应关系密切。全氟辛烷磺酸（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔａｎｅｓｕｌ
ｆｏｎａｔｅ）是一种具有毒性和致癌作用的有机污染物，能
够诱导免疫细胞凋亡，破坏免疫系统［３２］。Ｚｈａｎｇ

等［３３］研究发现，乳腺癌患者血液中丙二酰肉碱（ｍａｌｏ

ｎｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ）水平低于健康成年人，是乳腺癌的保护
因素。Ｌｉｕ等［３４］研究发现，肝癌患者血清中１甲基烟
酰胺（１ｍｅｔｈｙｌｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ）的水平明显高于健康成年

人，是肝癌的危险因素。Ｓｉｄｏｒ等［３５］研究发现，１甲基
烟酰胺通过活性氧依赖途径降低了人巨噬细胞 ＮＯＤ
样受体蛋白３炎症小体的激活，减少 ＮＯＤ样受体蛋
白３相关的炎症性疾病的发生。这些研究成果以及
本研究的结果，可为探索 ＡＳ的发生机制提供思路和
参考。

ＩＬ７表达水平与６８项血液代谢物指标存在可靠
的因果关系。Ｌｉ等［２７］研究发现，ＡＳ患者组邻氨基苯

甲酸（ａｎｔｈｒａｎｉｌａｔｅ）水平低于健康对照组。然而，本研
究结果显示，ＩＬ７表达水平与血液邻氨基苯甲酸水平
呈正相关，而 ＩＬ７表达水平与 ＡＳ呈正相关。因此，
ＩＬ７、邻氨基苯甲酸在 ＡＳ发生中的具体作用机制尚
需进一步探究。此外，在与ＩＬ７表达水平存在可靠的
因果关系的血液代谢物指标中，一些实证研究结果表

明，部分血液代谢物与其他炎症性疾病或癌症存在相

关性。硫酸牛磺胆酸酯（ｔａｕｒｏｃｈｏｌｅｎａｔｅｓｕｌｆａｔｅ）是肝癌
早期血清诊断的新候选标志物［３６］。人体血清中３甲

基戊二酰肉碱（３ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃａｒｎｉｔｉｎｅ）水平与侵袭性
乳腺癌和雌激素受体阳性乳腺癌具有相关性［３７］。

ＣＤ２４４表达水平与６１项血液代谢物指标存在可
靠的因果关系。Ｌｉ等［２７］研究发现，ＡＳ患者血清中１

硬脂酰ＧＰＥ（１８∶０）［１ｓｔｅａｒｏｙｌＧＰＥ（１８∶０）］、孕烯二
醇重硫酸盐（ｐｒｅｇｎｅｎｅｄｉｏｌｄｉｓｕｌｆａｔｅ）的水平显著低于
健康成年人，１（１烯基硬脂酰基）ＧＰＥ（ｐ１８∶０）［１
（１ｅｎｙｌｓｔｅａｒｏｙｌ）ＧＰＥ（ｐ１８∶０）］水平高于健康成年
人。本研究显示，ＣＤ２４４表达水平与血清１硬脂酰
ＧＰＥ（１８∶０）、１（１烯基硬脂酰基）ＧＰＥ（ｐ１８∶０）水
平成正相关，与血清孕烯二醇重硫酸盐水平呈负相

关。我们推测 ＣＤ２４４可能通过上调 １硬脂酰ＧＰＥ
（１８∶０）和下调１（１烯基硬脂酰基）ＧＰＥ（ｐ１８∶０）
的血清水平来降低ＡＳ的发生风险。但１（１烯基硬
脂酰基）ＧＰＥ（ｐ１８∶０）与ＡＳ发生的具体机制有待进

一步研究。此外，Ｉｍｒｉｃｈ等研究［３８－３９］发现，ＡＳ患者
血清中的皮质醇（ｃｏｒｔｉｓｏｌ）水平与健康成年人比较，差
异无统计学意义。然而本研究结果表明，ＣＤ２４４表达
水平与血清皮质醇水平呈负相关，而 ＣＤ２４４表达水
平与ＡＳ呈正相关。因此，ＣＤ２４４、皮质醇在 ＡＳ发生
中的具体作用机制尚需进一步探究。
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本研究采用ＭＲ分析了炎症因子表达水平与 ＡＳ
及与血液代谢物指标的因果关系，具有以下优势：①
方法优势。本研究先以炎症因子表达水平为暴露因

素，以ＡＳ为结局分析了炎症因子表达水平与 ＡＳ间
的因果关系，再以与 ＡＳ具有因果关系的炎症因子表
达水平为暴露因素，以血液代谢物指标为结局，分析

炎症因子表达水平与血液代谢物指标的因果关系，方

法具有较强的理论依据；且ＭＲ能够避免混杂因素和
反向因果关系的影响，进而获得可靠的因果关系分析

结果。②数量优势。本研究涉及 ９１种炎症因子和
１４００项血液代谢物指标，相较于 Ｆａｎｇ等［４０］关于

４１种炎症因子与ＡＳ因果关系的研究，本研究能够更
加全面地评估炎症因子与 ＡＳ的因果关系。然而，本
研究也存在一定的局限性：①ＧＷＡＳ数据源自欧洲
人，研究结论在其他人群是否具有适应性尚需进一步

验证；②多种血液代谢物与ＡＳ的关系缺少实证研究，
本研究的结论尚需更多动物实验、临床试验予以

验证。

本研究结果显示，ＦＧＦ２３、ＩＬ７、ＣＤ２４４、ＦＩｔ３Ｌ表
达水平与ＡＳ存在可靠的因果关系，这４种炎症因子
表达水平分别与多项血液代谢物指标存在可靠的因

果关系；这为探索 ＡＳ的发生机制和治疗 ＡＳ的药物
靶点提供了参考。
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