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【摘要】 目的 基于孟德尔随机化（MR）分析探索血液代谢物与血栓闭塞性脉管炎（TAO）的因果关系。 方法 登录全基因组

关联研究数据库，收集其中8 299名欧洲人的血液代谢物数据和114例TAO患者及381 977名对照者的全基因组关联数据，以1 091

种血液代谢物和309种代谢物比例为暴露条件，TAO为结局，采用逆方差加权法、MR-Egger回归、加权中位数法和加权模式法进行因

果分析。利用MR-Egger回归截距、Cochrane Q检验、MR-PRESSO法和留一法进行敏感性分析，以增强结果的稳健性。运用

Metabo Analyst平台对代谢物进行代谢通路分析。 结果 共筛选出52种血液代谢物与TAO存在因果关系，其中N2,N2-二甲基鸟苷

等22种血液代谢物是TAO的危险因素，而十四碳二烯酸酯（14∶2）等30种血液代谢物是TAO的保护因素。敏感性分析结果佐证了因

果关联的稳健性和可靠性。代谢通路分析结果显示，叶酸介导的一碳单位代谢以及甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢等2条代谢通路与

TAO相关。 结论 52种血液代谢物与TAO发病风险存在因果关系，2条代谢通路可能参与了TAO的发病，为TAO的诊治提供了潜在

的干预靶点，并有助于TAO的筛查和机制研究。
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【 Abstract 】 Objective To explore the causal asssociation between blood metabolites and thromboangiitis obliterans

(TAO) by employing Mendelian randomization (MR) analysis. Methods Genome-Wide Association Study database was

used to collect blood metabolite data from 8 299 Europeans and whole-genome association data from 114 patients with TAO

and 381 977 controls. Using 1 091 blood metabolites and 309 metabolite ratios as exposure factors and TAO as the outcome,

causal analyses were conducted using inverse variance weighting, MR-Egger regression, weighted median, and weighted

mode methods. Sensitivity analyses were conducted using the MR-Egger intercept test, Cochrane Q test, MR-PRESSO, and

leave-one-out analysis so as to enhance the robustness of results. Metabolic pathway analysis of metabolites was carried out

using the Metabo Analyst platform. Results Fifty-two blood metabolites were identified to be causally associated with TAO.

Of these, 22 metabolites, including N2,N2- dimethylguanosine, were risk factors for TAO, while 30 metabolites, including

tetradecanodienate (14∶2), were protective factors of TAO. Sensitivity analyses supported the robustness and reliability of

these causal associations. Metabolic pathway analysis showed that two pathways, folic acid- mediated one- carbon unit

metabolism, and glycine-serine-threonine metabolism, were associated with TAO. Conclusion Fifty-two blood metabolites

showed causal associations with TAO risk. Two metabolic pathways may be involved in TAO pathogenesis, providing potential

targets for diagnosis and treatment of TAO and informing its screening and mechanistic studies.
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血栓闭塞性脉管炎（thromboangiitis obliterans，TAO）

又称Buerger病或von Winiwarter-Buerger 综合征，是一

种以中小动脉节段性、非化脓性炎症和动脉腔内血栓形

成为特征的慢性血管闭塞性疾病，主要侵袭四肢的中小

动静脉，好发于青壮年男性，亚洲和中东地区发病率较

高，绝大多数患者有吸烟史。TAO起病隐匿，病情发展

缓慢，常呈周期性发作，患者常表现为患肢疼痛、间歇性

跛行，严重时患肢缺血性坏死，甚至可能截肢[1]。目前

TAO的病理生理学机制尚不清楚，其致病因素除吸烟

外，可能与氧化应激、炎症、自身免疫性疾病和多种遗传

易感因素有关[2]。近年来，代谢组学方法的出现为探索

TAO的发生、发展提供了新的思路，但关于血液代谢物

与TAO关系的研究相对较少，两者之间的因果关系尚

不明确。孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）

以遗传变异的单核苷酸多态性（single nucleotide poly-

morphism，SNP）作为工具变量，是一种新的研究暴露和

结局因果关系的流行病学方法[3]，已被广泛用于探索代

谢物与疾病间的因果关系，包括血管性疾病[4-5]、消化系

统疾病[6-7]、神经系统疾病[8-9]等。本研究使用MR分析全

面系统地评估血液代谢物与TAO风险的因果关系，以期

为TAO的诊治和研究提供新的循证依据。

1 资料和方法

1.1 资料来源 血液代谢物的暴露数据来源于全基因

组关联研究（Genome-Wide Association Study，GWAS）

（https://gwas.mrcieu.ac.uk/）数 据 库 ，登 记 号 为 GC-

ST90199621至 GCST90201020，包含8 299名欧洲人血

浆样品中的代谢物水平，经质量控制、自然对数转换和

去除离群值，获得血液代谢物的GWAS数据。共纳入

1 091种血液代谢物和309种代谢物比例。1 091种代谢

物中，850种代谢物可纳入能量、脂质、氨基酸、辅因子

和维生素、异生素、碳水化合物、核苷酸、肽等8个大类，

剩余241种代谢物为未知分子[10]。结局为TAO，数据通

过 GWAS 芬兰数据库（https://www.finngen.fi/en）获取，

GWAS ID：finngen_R10_I9_THROMBANG；包含412 181

名芬兰参与者的21 311 942种遗传变量。选取国际疾

病分类（International Classification of Diseases，ICD）中

TAO的ICD-8（44310）、ICD-9（4431A）和ICD-10（I73.1），

确定了114例TAO患者和381 977名对照。为减少人口

统计学偏倚，上述暴露和结局研究中仅纳入欧洲人群。

数据来自公共数据库，原始研究均获取研究对象知情同

意，免除伦理批准。

1.2 工具变量的筛选 筛选与暴露独立相关的SNP，

阈值为P＜5×10-8，r2＜0.001且长度＞10 000 kb，以保

证工具变量之间的独立性。计算每个SNP的F值，F=

R2×（n-k-1）/[k×（1-R2）]，R2=2×（1-MAF）×MAF×β2，

其中R2为工具变量解释暴露的水平，n为样本量，k为工

具变量数量，MAF为最小等位基因频率，β为等位基因

效应值；F＞10表明工具变量和暴露之间存在强关联，

F＜10被认为是弱关联的，应该被剔除[8，11]。去除中间

具有等位基因频率的回文SNP，剩余SNP用于MR分析。

1.3 两样本MR分析 采用逆方差加权法（inverse vari-

ance weighting，IVW）评估暴露对结局的因果效应。采

用 MR-Egger 回归评估多效性，采用加权中位数法

（weighted median estimator，WME）推断因果效应，采用

加权模式（weighted mode，WM）对具有相似因果效应的

SNP进行聚类。不同方法的效应量（β值）方向与IVW

一致，表明因果效应结果稳健。

1.4 敏感性分析 使用Cochrane Q检验评估IVW模型

的异质性，P＜0.05提示显著异质性[12]。使用MR-Egger

回归截距项鉴定水平多效性，MR-Egger 回归截距的

P＞0.05表明不存在水平多效性[13]。使用留一法检验敏

感性。使用MR-PRESSO法检测可能的异常值，去除异

常值后重新进行因果分析[14]。

1.5 代谢通路分析 使用 Metabo Analyst 6.0 平台

（https://www.metaboanalyst.ca/）对筛选出的潜在代谢物

进行代谢通路分析，将与TAO存在潜在因果关系的已

知代谢物的化合物名称导入通路分析板块，选择京都基

因与基因组百科全书（Kyoto Encyclopedia of Genes and

Genomes Pathway Analysis，KEGG）通路分析，其余参数

设置为默认，通路分析的差异显著性水平为α=0.05。

1.6 统计学处理 使用R 4.3.1软件的TwoSampleMR

（0.5.7）和MR-PRESSO（1.0）进行统计分析。采用OR表

示效应值。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 工具变量筛选结果 根据筛选标准，最终纳入

33 348个SNP作为工具变量，得到所有SNP的F=13.35~

99.93，均＞10，表明所有工具变量均可用于MR分析。

2.2 MR分析结果 以4种MR分析方法中任一方法的

P＜0.05为条件，共筛选出78种已知代谢物、17种代谢

物比例和 19 种未知代谢物，见图 1（插页 9-3）。以

PIVW＜0.05为条件，其中的61种与TAO存在关系，包括

49种已知代谢物和12种未知代谢物。结合MR-Egger

回归、WME和WM分析方法，共筛选到52种与IVW法

均一致的代谢物，包括41种已知代谢物和11种未知代
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谢物。其中与TAO风险增加呈正相关22种，呈负相关

30种。

41种已知代谢物主要包括脂质、能量、氨基酸、异

生素和碳水化合物类，其中20种代谢物与TAO风险增

加有关，21种代谢物水平升高可降低TAO的风险。其

中因果效应最强的危险性代谢物为N2,N2-二甲基鸟苷

（N2,N2-dimthylguanosine，m2
2G）（OR=3.18，95%CI：1.37~

7.43，PIVW=0.007），其次为 1-亚油酰甘油（18∶2）（OR=

2.83，95%CI：1.19~6.71，PIVW=0.018）、3-羟基己酸（OR=

2.68，95%CI：1.16~6.19，PIVW=0.021）和3-乙酰苯酚硫酸

盐（OR=2.65，95%CI：1.41~4.96，PIVW=0.002）；因果效应

最强的保护性代谢物为十四碳二烯酸酯（14∶2）（OR=

0.29，95%CI：0.13~0.62，PIVW=0.001），其次为甘油、甘露

醇和山梨醇的比例（OR=0.33，95%CI：0.16~0.68，PIVW=

0.003）、S-1-吡咯啉-5-羧酸（OR=0.40，95%CI：0.19~

0.85，PIVW=0.017）以及鞘磷脂（d17∶1/14∶0，d16∶1/15∶0）

（OR=0.41，95%CI：0.20~0.84，PIVW=0.014）。MR分析结

果的散点图见图2。

2.3 敏感性分析结果 Cochrane Q检验结果显示，52

种血液代谢物均无异质性（均 P＞0.05）；MR-PRESSO

分析结果显示，52种血液代谢物无明显异常值（均P＞

0.05)；MR-Egger回归分析显示无水平多效性，22种正相

关和30种负相关血液代谢物均P＞0.05。见表1、表2。

留一法分析显示，与TAO风险因果效应最显著的8种血

液代谢物去除单个SNP后整体MR分析结果无较大影

响，见图3。

2.4 代谢通路分析 对41种与TAO存在潜在因果关

系的已知代谢物进行代谢通路分析，共得到2条与TAO

相关的代谢物通路，分别为叶酸介导的一碳单位代谢以

及甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢（均P＜0.05），其中叶酸

介导的一碳单位代谢通路显著性最高，见表3。

3 讨论

本研究整合基因组学和代谢组学，使用两样本MR

分析，系统全面地评估了1 091种血液代谢物和309种

代谢物比例对TAO的因果效应，最终确定了52种血液

代谢物及代谢物比例与TAO的患病风险相关，其中41

种为已知代谢物，主要归属于脂质、能量、氨基酸、异生

素和碳水化合物类，其余11种为未知代谢物。此外，代

谢通路分析发现，2条代谢通路可能参与了TAO的发

注：IVW为逆方差加权法；WME为加权中位数法；WM为加权模式法；SNP为单核苷酸多态性；TAO为血栓闭塞性脉管炎；MR为

孟德尔随机化；m2
2G为N2,N2-二甲基鸟苷。

图2 与TAO风险因果效应最显著的血液代谢物的MR散点图[A：m2
2G与TAO呈正相关；B：1-亚油酰甘油（18∶2）与TAO呈正相

关；C：3-羟基己酸与TAO呈正相关；D：3-乙酰苯酚硫酸盐与TAO呈正相关；E：十四碳二烯酸酯（14∶2）与TAO呈负相关；F：甘油、

甘露醇和山梨醇的比例与TAO呈负相关；G：S-1-吡咯啉-5-羧酸与TAO呈负相关；H：鞘磷脂（d17∶1/14∶0，d16∶1/15∶0）与TAO呈

负相关]
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表1 与TAO存在潜在因果关系的22种正相关血液代谢物敏感性分析

注：IVW为逆方差加权法；TAO为血栓闭塞性脉管炎；MR为孟德尔随机化。

血液代谢物ID

GCST90199684

GCST90199764

GCST90199796

GCST90199818

GCST90199837

GCST90199850

GCST90199871

GCST90199946

GCST90199947

GCST90200011

GCST90200012

GCST90200111

GCST90200291

GCST90200376

GCST90200424

GCST90200770

GCST90200864

GCST90200870

GCST90200886

GCST90200955

GCST90200473

GCST90200474

血液代谢物

1-亚油酰甘油（18∶2）

N2,N2-二甲基鸟苷水平

二十二碳五烯酸酯（n6 DPA；22∶5n6）

甘露醇/山梨醇

类胡萝卜素（隐黄质）

5α-雄甾烷-3α，17α-二醇单硫酸盐

单硫酸雄烯二醇（3beta,17beta）（2）

3-乙酰苯酚硫酸盐

鞘磷脂（d18∶2/16∶0，d18∶1/16∶1）

阿拉伯糖醇/木糖醇

3-羟基己酸

N-硬脂酰基辛二烯宁（d18∶2/18∶0）

肌氨酸

氧化型黄素腺嘌呤二核苷酸

二甲基甘氨酸

苯丙氨酸与酪氨酸的比例

蛋氨酸与磷酸盐的比例

5'- 磷酸腺苷与乙酰乙酸的比例

苯丙酮酸与 4-羟基苯丙酮酸的比例

5'- 二磷酸腺苷与磷酸胆碱的比例

X-11795

X-11444

Cochrane Q检验

PIVW值

0.670

0.941

0.853

0.720

0.659

0.669

0.729

0.486

0.214

0.894

0.411

0.761

0.207

0.583

0.322

0.831

0.927

0.391

0.437

0.954

0.765

0.571

PMR-Egger值

0.629

0.949

0.827

0.718

0.615

0.633

0.686

0.422

0.173

0.877

0.369

0.784

0.223

0.538

0.311

0.858

0.896

0.356

0.383

0.959

0.699

0.518

MR-Egger检验

截距值

-0.081

0.120

0.087

0.065

-0.033

-0.029

-0.023

0.020

-0.005

-0.061

-0.076

-0.076

-0.130

-0.030

0.051

0.105

-0.016

0.047

-0.006

-0.113

-0.021

-0.000

SE

0.134

0.119

0.137

0.069

0.083

0.053

0.074

0.103

0.099

0.100

0.122

0.067

0.118

0.062

0.059

0.091

0.083

0.079

0.085

0.115

0.095

0.055

P值

0.554

0.331

0.538

0.355

0.692

0.594

0.757

0.847

0.960

0.546

0.542

0.271

0.282

0.631

0.397

0.266

0.850

0.561

0.944

0.338

0.825

0.999

表2 与TAO存在潜在因果关系的30种负相关血液代谢物敏感性分析

血液代谢物ID

GCST90199803

GCST90199822

GCST90199839

GCST90199882

GCST90199955

GCST90199969

GCST90200089

GCST90200127

GCST90200134

GCST90200143

GCST90200148

GCST90200169

GCST90200187

GCST90200238

GCST90200326

GCST90200381

GCST90200705

GCST90200760

GCST90200849

GCST90200923

血液代谢物

儿茶酚硫酸盐

1-油酰基-GPI（18∶1）

硫酸牛磺胆酸盐

2s，3R-二羟基丁酸

阿魏酸 4-硫酸盐

1-油酰-GPG（18∶1）

甲基琥珀酰肉碱

苯酰肉碱（C22）

鞘磷脂（d18∶1/25∶0、d19∶0/24∶1、d20∶1/23∶0、d19∶1/24∶0）

神经酰肉碱（C24∶1）

二十碳酰肉碱（C20∶1）

鞘磷脂（d17∶1/14∶0，d16∶1/15∶0）

十四碳二烯酸酯（14∶2）

孕三醇二硫酸盐

γ-谷氨酰亮氨酸

S-1-吡咯啉-5-羧酸

乙基丙二酸

蛋氨酸与蛋氨酸亚砜的比例

5'- 磷酸腺苷与苏氨酸的比例

甘油、甘露醇和山梨醇的比例

Cochrane Q检验

PIVW值

0.948

0.413

0.883

0.915

0.357

0.572

0.572

0.575

0.389

0.556

0.195

0.545

0.859

0.653

0.655

0.504

0.964

0.857

0.806

0.219

PMR-Egger值

0.931

0.396

0.869

0.971

0.362

0.532

0.532

0.582

0.348

0.502

0.211

0.536

0.872

0.619

0.762

0.570

0.955

0.827

0.847

0.185

MR-Egger检验

截距值

-0.011

-0.068

-0.032

0.125

-0.042

0.044

-0.008

0.060

-0.019

-0.022

0.111

-0.088

-0.108

-0.028

0.133

-0.133

0.016

-0.029

-0.086

0.031

SE

0.064

0.085

0.053

0.070

0.040

0.078

0.065

0.057

0.049

0.078

0.096

0.096

0.107

0.046

0.085

0.096

0.046

0.076

0.065

0.086

P值

0.859

0.425

0.551

0.895

0.304

0.583

0.583

0.306

0.694

0.777

0.256

0.370

0.334

0.543

0.138

0.183

0.729

0.701

0.200

0.726
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生、发展。这些发现为临床上TAO的早期诊断和筛查

提供了潜在的诊断标志物，并为TAO的辅助治疗提供

了新思路。

本研究发现22种血液代谢物的水平升高增加TAO

的患病风险，其中以m2
2G因果效应最为显著。m2

2G是

一种RNA修饰核苷，主要存在于真核生物的tRNA中，

位于反密码子环附近，是tRNA分子的重要成分，可稳定

tRNA的三叶草结构[15]，循环中的tRNA片段还与氧化应

激有关[16]，在炎症、免疫反应和代谢调控中发挥重要作

GCST90200973

GCST90200456

GCST90200467

GCST90200476

GCST90200586

GCST90200604

GCST90200627

GCST90200630

GCST90200652

GCST90200670

脯氨酸与谷氨酸的比例

X-11308

X-11852

X-11843

X-21471

X-23276

X-24344

X-24546

X-24949

X-26111

0.276

0.874

0.448

0.822

0.241

0.933

0.726

0.728

0.576

0.802

0.248

0.847

0.441

0.784

0.206

0.935

0.658

0.680

0.549

0.765

-0.050

-0.026

-0.071

0.033

-0.026

0.072

0.008

-0.011

-0.056

-0.038

0.083

0.069

0.076

0.087

0.072

0.078

0.085

0.061

0.074

0.080

0.550

0.711

0.358

0.707

0.720

0.367

0.930

0.858

0.463

0.638

注：IVW为逆方差加权法；TAO为血栓闭塞性脉管炎；MR为孟德尔随机化。

续表2

血液代谢物ID 血液代谢物
Cochrane Q检验

PIVW值 PMR-Egger值

MR-Egger检验

截距值 SE P值

A B C D

E F G H
m2

2G

全部 全部 全部 全部

全部 全部 全部 全部

注：TAO为血栓闭塞性脉管炎；MR为孟德尔随机化；m2
2G为N2,N2-二甲基鸟苷。

图3 与TAO风险因果效应最显著的8种血液代谢物及比例的MR留一法分析[A：m2
2G；B：1-亚油酰甘油（18∶2）；C：3-羟基己酸；

D：3-乙酰苯酚硫酸盐；E：十四碳二烯酸酯（14∶2）；F：甘油、甘露醇和山梨醇的比例；G：S-1-吡咯啉-5-羧酸；H：鞘磷脂（d17∶1/

14∶0，d16∶1/15∶0）]

通路名称

叶酸介导的一碳单位代谢

甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢

表3 与TAO存在潜在因果关系的代谢通路

富集代谢产

物数量（个）

26

33

P值

7.62×10-4

1.23×10-3

-lgP

3.118

2.909

影响值

0.130

0.169

注：TAO为血栓闭塞性脉管炎。
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用[17-18]。TAO是一种以中小动静脉炎症性闭塞为特征

的疾病，其病因机制除了吸烟导致的血管内皮损伤和免

疫异常外，还与氧化应激、免疫失调、代谢异常有关。m2
2G

作为一种RNA修饰核苷，可能通过调控tRNA功能影响

炎症相关蛋白的翻译效率，从而参与血管内皮细胞或免

疫细胞的异常活化[19-20]。未来需进一步通过实验结合转

录组学验证两者的关系及探讨潜在的调控机制。

十四碳二烯酸酯（14∶2）是因果效应最显著的潜在

保护性代谢物，其水平升高能够降低TAO的患病风

险。作为一种长链不饱和脂肪酸酯，十四碳二烯酸酯

（14∶2）主要来源于膳食摄入、内源性代谢和脂质过氧

化。有研究表明，脂肪酸酯参与了血管炎症和血栓形

成，如溶血磷酸酯不仅能通过其受体激活内皮细胞并诱

导黏附分子和趋化因子的表达，从而促进白细胞的黏附

和迁移[21]，还可以通过其受体激活血小板，促进血小板

聚集、诱导血小板形状改变、促进血小板表达促凝表

面[22]。此外，长链脂肪酸酯还可通过调节细胞膜流动

性影响中性粒细胞、T细胞等免疫细胞的功能，如ω-3

脂肪酸酯能够通过调节膜流动性平衡免疫反应从而缓

解类风湿关节炎症状[23]。十四碳二烯酸酯（14∶2）可能

通过参与调控血管炎症影响TAO的发生、发展，或可

能通过影响免疫细胞的功能从而降低TAO的患病风

险。目前关于十四碳二烯酸酯（14∶2）的生物学功能研

究相对较少，其与TAO因果关系的机制有待进一步的

研究验证。

本研究代谢通路分析结果显示，叶酸介导的一碳单

位代谢通路显著性最高。该通路是同型半胱氨酸代谢

的核心通路，需要叶酸、维生素B12和维生素B6作为关键

辅酶。该通路功能受损时，同型半胱氨酸可能无法顺利

甲基化为甲硫氨酸，从而形成高同型半胱氨酸血症[24]。

目前，高水平同型半胱氨酸是公认的血管损伤危险因

素，可损害血管内皮、促进血栓形成、加剧氧化应激和炎

症反应[25]。TAO的病理特征包括炎症细胞的浸润和节

段性血栓形成，叶酸介导的一碳单位代谢通路可能通过

高同型半胱氨酸血症间接参与了TAO的发生、发展。

此外，TAO与吸烟因素强相关，高同型半胱氨酸血症与

吸烟具有协同效应，会极大程度放大对血管的损害，从

而加速炎症和血栓形成，可能在TAO的发病中发挥重

要推动作用。这为临床上TAO的辅助治疗提供了新思

路，补充叶酸等关键辅酶可能有助于延缓TAO的进展

和改善预后。

本研究以SNP为工具变量来推断因果关系，成功地

降低了由反向因果关系和混杂引起的偏倚[26]，并通过敏

感性和水平多效性分析验证MR分析的准确性。但本

研究仍存在一定局限性。首先，本研究数据来源于

GWAS数据库中的欧洲人群，因此结论对其他种族的外

推可能有限。其次，本研究纳入了1 400种血液代谢物

及代谢物比例作为暴露因素，其分析结果经过多重矫正

后存在转阴的情况，因此研究结论应慎重参考，筛选出

的52种阳性代谢物仅是TAO发生、发展的潜在影响因

素。最后，尽管MR分析已被广泛应用于评估暴露和结

局之间的因果关联研究，但本研究纳入的代谢物相对较

新，其影响TAO的具体机制仍需结合实验进一步探索。

综上所述，本研究基于MR分析探讨了1 400种血

液代谢物及代谢物比例与TAO的因果关系，其中m2
2G

等22种代谢物水平的升高与TAO的发病风险呈正相

关，十四碳二烯酸酯（14∶2）等30种代谢物水平的升高

可降低TAO的风险。叶酸介导的一碳单位代谢等2条

代谢通路可能参与了TAO的发生、发展。这些发现为

TAO的早期诊断和筛查提供新的循证学依据，也为TAO

的辅助治疗提供新的思路和方向。然而，血液代谢物与

TAO之间的具体作用机制有待进一步阐释和说明。
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