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摘  要 

本研究旨在通过双样本孟德尔随机化分析，评估酪氨酸水平(tyrosine)对男性不育症(male infertility)的
因果关系。采用基因组范围关联研究(GWAS)数据，筛选与酪氨酸水平相关的单核苷酸多态性(SNP)，并

应用逆方差加权法(IVW)、MR-Egger回归、加权中位数法等多种方法进行分析。结果显示，酪氨酸水平

每增加一个标准差，男性不育症的优势比(OR)为0.507 (95% CI: −1.203~−0.154, P < 0.05)，表明较高

的酪氨酸水平可能与降低男性不育症风险显著相关。敏感性分析结果进一步验证了主要分析的稳健性，

未发现显著的异质性和水平多效性，表明所选工具变量适合用于因果推断。研究结果提示酪氨酸可能在

男性生殖健康中发挥重要作用，为未来关于不育症的预防和治疗研究提供了新方向。 
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Abstract 
This study aims to assess the causal relationship between tyrosine levels and male infertility through 
two-sample Mendelian randomization analysis. Using genome-wide association study (GWAS) data, 
we identified single nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with tyrosine levels and applied 
various methods, including inverse variance weighting (IVW), MR-Egger regression, and weighted 
median approaches for analysis. The results indicate that for each standard deviation increase in 
tyrosine levels, the odds ratio (OR) for male infertility is 0.507 (95% CI: −1.203~−0.154, P < 0.05), 
suggesting that higher tyrosine levels may be significantly associated with a reduced risk of male 
infertility. Sensitivity analysis further confirmed the robustness of the primary analysis, showing 
no significant heterogeneity or horizontal pleiotropy, indicating that the selected instrumental var-
iables are suitable for causal inference. These findings suggest that tyrosine may play an important 
role in male reproductive health and provide new directions for future research on infertility pre-
vention and treatment. 
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1. 介绍 

男性不育症(male infertility)是指男性在至少 12 个月内尝试怀孕但未能成功的情况，全球男性生育能

力的下降已引起广泛关注[1]。近年来，研究表明，代谢因素可能在男性生殖健康中发挥关键作用[2]。酪

氨酸(tyrosine)作为一种重要的氨基酸，在人体内参与多种生物过程[3]，包括神经递质的合成和蛋白质的

构建[4]。其代谢紊乱可能对生殖功能产生负面影响[5]-[7]。 
已有研究发现，酪氨酸水平与多种健康状况相关，包括肥胖[8] [9]、糖尿病[10] [11]和心血管疾病[12]-

[14]，这些疾病本身与男性不育症密切相关。然而，目前关于酪氨酸水平与男性不育症之间因果关系的研

究相对较少。孟德尔随机化(Mendelian randomization, MR)是一种基于遗传变异的分析方法[15]，通过使用

与感兴趣的暴露(如酪氨酸水平)相关的遗传变异作为工具变量，可以有效地减少混杂因素和反向因果关

系的影响[16]。这种方法利用遗传变异在个体间的随机分配特性，使得所观察到的因果关系更具可信度

[17]。 
本研究旨在利用孟德尔随机化分析探讨酪氨酸水平对男性不育症的潜在因果关系，以期为男性生殖

健康的干预策略提供新的视角。 

2. 材料与方法 

2.1. 数据来源 

本研究的数据来源于大型基因组关联研究(GWAS)数据库(https://www.ebi.ac.uk/)，详见表 1，主要包

括与男性不育症和酪氨酸水平相关的遗传变异信息。具体来说，数据集包括两个 GWAS 研究：ebi-a-
GCST90092993：该数据集聚焦于酪氨酸水平，样本量为 114,913，包含 11,590,399 个单核苷酸多态性

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14123158
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://www.ebi.ac.uk/


张添 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14123158 847 临床医学进展 
 

(SNPs)，研究人群为欧洲人。finn-b-N14_MALEINFERT：该数据集关注男性不育，样本量为 73,679，包

含 16,377,329 个 SNPs，同样基于欧洲人群体。这些数据涵盖了来自欧洲多个国家的男性不育患者及对照

组的样本，确保样本量足够大以提高研究的统计效能。此外，使用了已发表的 GWAS 研究中关于酪氨酸

水平的基因型与表型数据，这些数据提供了酪氨酸的测定值及其相关遗传变异信息。所有参与研究的个

体均经过严格筛选，以排除可能影响结果的混杂因素，如年龄、BMI 和生活方式因素。所有数据均符合

伦理标准，并获得了相关机构的批准。数据分析使用了 R 语言及其相关包，以确保对数据进行适当的统

计处理和遗传学分析。 
 
Table 1. Brief information in the GWAS database for two sample MR studies 
表 1. 两样本 MR 研究中 GWAS 数据库中的简要信息 

GWAS_ID Trait Sample_Size Number_of_SNPs Population 

ebi-a-GCST90092993 Tyrosine levels 114,913 11,590,399 European 

finn-b-N14_MALEINFERT Male infertility 73,679 16,377,329 European 

2.2. 工具变量的选择 

在本研究中，工具变量的选择基于与酪氨酸水平显著相关的遗传变异。通过查阅已发表的 GWAS 文

献，确定与酪氨酸水平相关的单核苷酸多态性(SNP)。选择标准为：与酪氨酸水平显著相关的 SNP 需达

到统计显著性水平(P < 5 × 10−8)。为保证各个 SNP 之间互相独立，连锁不平衡系数(r2)设置为 0.001，区域

宽度设定为 10,000 bp。所选 SNP 需满足三个主要条件：首先，它们与酪氨酸水平显著相关；其次，它们

与男性不育症的发生无直接联系；最后，它们不应通过其他途径影响男性不育症，即不存在混杂效应。

通过现有文献和数据库对这些 SNP 进行文献回顾，以验证其有效性。最终选择了若干个与酪氨酸水平相

关的 SNP 作为工具变量，以进行后续的孟德尔随机化分析。这些工具变量的具体信息包括其基因组位置、

效应大小和相关文献来源。通过上述步骤，确保选择的工具变量具备良好的统计学特性和生物学合理性，

为后续分析提供了坚实的基础。 

2.3. MR 分析 

本研究使用双样本孟德尔随机化(MR)分析的方法，评估酪氨酸水平与男性不育症之间的因果关系。

MR 研究包含三个主要假设[18]：1) 工具变量(所筛选出的与酪氨酸水平相关的 SNP)与暴露(酪氨酸水平)
具有强相关性；2) 工具变量与混杂因素无关；3) 工具变量只能通过暴露(酪氨酸水平)影响结局(男性不育

症)。逆方差加权法(IVW)作为本研究的主要分析方法，MR-Egger 回归和加权中位数法(Weighted median 
method, WME)作为补充分析方法。当三种结果不一致时，以 IVW 方法为主。 

在分析过程中，首先利用所选工具变量进行第一阶段回归，估计酪氨酸水平的遗传效应。随后，在

第二阶段中，使用所估计的酪氨酸水平评估其对男性不育症的影响。使用 R 语言及其相关包(如
TwoSampleMR，版本 0.5.0)进行数据分析，报告每个工具变量的效应大小及其对应的 95%置信区间。此

外，为了确保结果的稳健性，进行了敏感性分析，包括潜在的偏倚检验。 

2.4. 敏感性分析 

为了验证孟德尔随机化分析结果的稳健性，本研究进行了多种敏感性分析，具体方法如下： 
首先，异质性检验(Heterogeneity Test)用于检测来源于不同 GWAS 数据的 SNP 是否存在异质性。通

过评估工具变量的异质性，可以确定分析结果的一致性。 
其次，进行水平多效性检验(Horizontal pleiotropy Test)，以检测所选 SNP 是否同时与暴露因素和结局
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直接相关。如果存在这种水平多效性，MR 分析的结果将不可信。 
此外，采用逐个剔除检验(Leave-One-Out Sensitivity Test)，通过逐个剔除 SNP 后计算剩余 SNP 的 MR

结果。若剔除某个 SNP 后，其他 SNP 估计出来的 MR 结果与总结果差异很大，则说明 MR 结果对该 SNP
是敏感的。 

通过以上方法，旨在确保酪氨酸水平与男性不育症之间因果关系的稳健性，并为结果的解释提供更

为坚实的基础。 

3. 结果 

3.1. MR 结果 

Table 2. The 5 MR results for tyrosine levels and male infertility 
表 2. 酪氨酸水平和男性不育的 5 种 MR 结果 

method b nsnp pval OR (95% CI) 

MR Egger −0.171 30 0.724 0.843 (−1.110, 0.768) 

Weighted median −0.440 30 0.257 0.644 (−1.202, 0.321) 

Inverse variance weighted −0.678 30 0.011 0.507 (−1.203, −0.154) 

Simple mode −0.581 30 0.446 0.560 (−2.054, 0.893) 

Weighted mode −0.391 30 0.353 0.676 (−1.203, 0.421) 
 

由结果表 2 可知，本研究通过双样本孟德尔随机化分析，评估酪氨酸水平对男性不育症的因果关系。

使用所选工具变量(与酪氨酸水平相关的 SNP)，进行了五种不同的 MR 分析方法，包括逆方差加权法

(IVW)、MR-Egger 回归、加权中位数法(WME)、加权平均法和简单线性回归分析。 
结果显示，IVW 法的分析结果表明，酪氨酸水平每增加一个标准差与男性不育症发生的优势比(OR)

为 0.507 (95% CI: −1.203~−0.154)，且 P 值小于 0.05，表明酪氨酸水平的增加与男性不育症风险之间存在

显著相关性。同时图 1 IVW 法截距为负，这一结果也提示，较高的酪氨酸水平可能与男性不育症的风险

降低相关，支持了酪氨酸在男性生殖健康中的潜在保护作用。 
相对而言，MR-Egger 回归的结果显示 OR 为 0.843 (95% CI: −1.110~−0.768)，但未达到统计显著性。

加权中位数法的分析结果显示 OR 为 0.644 (95% CI: −1.202~0.321)，同样未显著。加权平均法的结果显示

OR 为 0.676 (95% CI: −1.203~0.421)，结果亦未显著，而简单线性回归分析的结果显示 OR 为 0.560 (95% 
CI: −2.054~0.893)，且 P 值也未达到显著。因此，只有 IVW 法的分析结果显示酪氨酸水平与男性不育症

之间存在显著的因果关系，而其他方法的结果未能提供统计支持。这些发现为未来研究提供了重要线索，

建议进一步探讨酪氨酸水平在男性不育症中的潜在作用。 

3.2. 敏感性分析 

为评估分析结果的稳健性，进行了异质性检验和水平多效性检验。首先，逆方差加权法(IVW)的 Q 统

计量为 25.41580，样本数量为 29，P 值为 0.6565034，表明在 IVW 方法下未发现显著的异质性。同时如

图 2 所示，所选工具变量在影响男性不育症的结果时具有一致性，从而增强了 IVW 分析结果的可信度。 
其次，水平多效性检验结果显示，Egger 截距的效应估计为−0.02966833，标准误为 0.02322183，P 值

为 0.2118803。该 P 值大于 0.05，表明未发现显著的多效性。这意味着所选工具变量不太可能同时影响暴

露和结果，从而进一步支持了 MR 分析中 IVW 结果的有效性。图 3 逐个剔除检验显示去除任意 SNP 后

结果比较稳定。 
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Figure 1. Scatter plot of MR analysis 
图 1. MR 分析散点图 

 

 
Figure 2. Funnel plot of MR analysis 
图 2. MR 分析漏斗图 
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Figure 3. Leave-one-out plot of MR analysis 
图 3. MR 分析留一法图 

4. 讨论 

这一发现与现有文献相一致，支持了酪氨酸作为一种可能的生物标志物，在男性生殖健康中的作用。

酪氨酸作为一种重要的氨基酸，参与神经递质的合成及能量代谢[19]，可能通过改善生殖激素水平和精子

质量影响生育能力[20]。此外，酪氨酸的抗氧化特性也可能在减轻氧化应激、保护生殖细胞方面发挥作用

[21]。尽管本研究的结果提供了重要的临床启示，但仍存在一些局限性。首先，本研究使用的 GWAS 数

据来源于特定人群，可能会影响结果的外部效度。其次，虽然使用了多种方法进行敏感性分析，但仍需

考虑潜在的多效性和混杂因素。此外，因果推断的复杂性需要通过更大规模和多样化的样本进行进一步

验证。未来的研究应进一步探讨酪氨酸的作用机制，考虑其在不同人群中的生物学效应。此外，临床试

验将有助于验证酪氨酸干预对男性不育症的影响，为临床实践提供更有力的证据。 
总之，本研究通过系统的分析方法，初步证实了酪氨酸水平与男性不育症之间的潜在因果关系，为

未来的研究提供了基础。随着对酪氨酸在男性生殖健康中角色的深入理解，可能会为不育症的预防和治

疗提供新的策略。 

5. 结论 

本研究通过双样本孟德尔随机化分析，初步证实了酪氨酸水平与男性不育症之间存在显著的因果关
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系。结果显示，较高的酪氨酸水平可能与降低男性不育症的风险相关，提示酪氨酸在男性生殖健康中可

能发挥重要作用。这一发现为未来的研究提供了基础，并强调了进一步探讨酪氨酸在不育症预防和治疗

中的潜在应用的必要性。 
尽管本研究存在一些局限性，但其结果为理解酪氨酸对男性生殖健康的影响提供了重要的见解，可

能为临床实践和公共卫生政策的制定提供参考。 
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