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摘  要 

目的：本研究旨在通过双样本孟德尔随机化(MR)分析，探讨血液代谢物与川崎病之间的因果关系，为识

别川崎病的潜在生物标志物提供可能的科学依据。方法：采用双样本孟德尔随机化分析方法，评估血液

代谢物与川崎病的关联性。为估算因果关系，我们运用了逆方差加权(IVW)方法。此外，进行敏感性分析

时，采用了MR-Egger、加权中位数和MR-PRESSO等方法。同时，利用MR-Egger回归和Cochran’s Q统计

量评估潜在的异质性和多效性。结果：研究揭示三种代谢物与川崎病之间可能存在关联。其中，X-17654 
(IVW:OR = 2.078, 95%CI: 1.157~3.732, P < 0.05)与川崎病风险呈正相关；而1-(1-烯基-棕榈酰)-2-棕榈

油酰-GPC (IVW:OR = 0.476, 95%CI: 0.260~0.874, P < 0.05)和琥珀酸与脯氨酸比值(IVW:OR = 0.184, 
95%CI: 0.064~0.530, P < 0.05)两种代谢物与川崎病呈负相关。敏感性分析未发现显著的异质性和多效

性。结论：本MR研究凸显了代谢物在川崎病发病中的因果作用，并鉴定出具有潜在风险或保护效应的代

谢物。这些发现为川崎病的发病机制研究、早期预防及治疗策略的制定提供了可能。文章也存在一些局

限和不足之处，由于当前研究所依赖的数据库资源和样本量有限，所得结果可能存在一定的偏倚性。 
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Abstract 
Objective: This study aimed to investigate the causal relationship between blood metabolites and 
Kawasaki disease through a two-sample Mendelian randomization (MR) analysis, thereby providing 
a potential scientific basis for identifying potential biomarkers of Kawasaki disease. Methods: A 
two-sample Mendelian randomization analysis was employed to assess the association between 
blood metabolites and Kawasaki disease. The inverse-variance weighted (IVW) method was used to 
estimate causal effects. Sensitivity analyses were conducted using MR-Egger, weighted median, and 
MR-PRESSO methods. Additionally, MR-Egger regression and Cochran’s Q statistic were applied to 
evaluate potential heterogeneity and pleiotropy. Results: The study reveals that three metabolites 
may be associated with Kawasaki disease. Among them, metabolite X-17654 showed a positive cor-
relation with Kawasaki disease risk (IVW:OR = 2.078, 95% CI: 1.157~3.732, P < 0.05). In contrast, 
two metabolites 1-(1-enyl-palmitoyl)-2-palmitoleoyl-GPC (IVW:OR = 0.476, 95%CI: 0.260~0.874, P < 
0.05) and the succinate-to-proline ratio (IVW:OR = 0.184, 95%CI: 0.064~0.530, P < 0.05) were neg-
atively correlated with Kawasaki disease. Sensitivity analyses revealed no significant heterogeneity 
or pleiotropy. Conclusion: This MR study highlights the causal role of metabolites in the pathogen-
esis of Kawasaki disease and identifies specific metabolites with potential risk or protective effects. 
These findings may provide insights into the pathogenesis of Kawasaki disease, as well as its early 
prevention and treatment strategies. However, the study also has certain limitations and shortcom-
ings, as the current research is constrained by the limited database resources and sample size, 
which may introduce potential bias in the results. 
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1. 引言 

川崎病(Kawasaki Disease, KD)最初被定义为皮肤黏膜淋巴结综合征，是一种以发热性血管炎为主要

表现的急性自身免疫性疾病[1] [2]。川崎病发病机制的主流学说从遗传易感性、感染和免疫系统 3 个角度

提出。KD 常常影响冠状血管系统，导致冠状动脉管壁增厚、管腔扩张等明显改变，严重时会形成冠状动

脉瘤，称为冠状动脉病变(CAL) [3]。既往研究提出了川崎病患者可能存在多项代谢物指标异常的假设，

以及这些异常是否与川崎病患者的预后相关[4]-[7]。血液代谢物反映了身体的生理状态，代谢物不仅是中

间体，而且还是重要的介质、信号和调节分子、神经递质、渗透调节剂、免疫反应的调节剂以及表观遗

传变化的信号传导物。此外，单个代谢物在寻找假定疾病生物标志物的鉴别分析中具有很高的潜力[8] [9]。 
孟德尔随机化研究方法是流行病学研究中一种强有力的工具，它利用基因变异来评估危险因素与特

定疾病之间的因果关系[10]。在孟德尔随机化研究中，基因变异遵循随机等位基因分配给后代的原则，类

似于随机对照实验。这种方法有效地减少了观察性研究中经常遇到的混杂因素和逆转因果关系[11]。尽管

孟德尔随机化在探索危险因素方面被广泛应用，但目前尚无研究采用该方法调查代谢物与 KD 之间的因

果关系。因此，本研究旨在采用双向双样本孟德尔随机化研究，揭示代谢物与 KD 之间的潜在因果关系，
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以期为 KD 的防治提供策略。 

2. 材料与方法 

2.1. 数据来源 

本研究中涉及的与代谢物相关的单核苷酸多态性(SNPs)及其遗传效应，源自近期对加拿大衰老纵向

研究(Canadian Longitudinal Study on Aging, CLSA)队列进行的一项全面的全基因组关联研究(GWAS)，该

研究涵盖了 8299 名老年参与者(平均年龄为 62.4 岁，标准差为 9.9 岁，均具有欧洲血统)，包括 8299 名欧

洲个体的 1091 种血浆代谢物和 309 种代谢物比率作为代谢物工具变量[12]。血浆代谢物是指血浆样品中

测定的代谢物，其中大部分是酶催化反应产生的底物或产物。这些代谢物反映了全身的代谢状态，用于

识别各种疾病的潜在生物标志物。代谢物比率是使用人类代谢组数据库(Human Metabolome Database, 
HMDB)中记录的代谢物-蛋白质关联共享酶或转运蛋白的代谢物对应的代谢物水平的比率，这是具有更

高生物相容性的代谢物的比率。这使其成为迄今为止对血浆代谢物全基因组数据最全面的研究在测试的

1091 种血浆代谢物中，有 850 种已知属于八个超途径，包括脂质、氨基酸、外源物质、核苷酸、辅因子、

维生素、碳水化合物、肽和能量。剩下的 241 个被归类为未知或部分具有特征的分子。 
川崎病数据来源于芬兰数据库 R10 (https://www.finngen.fi/en/access_results)发布的汇总数据，数据均

来自欧洲个体，研究对象包括 64 例病例和 399,355 名对照组。文章中使用的汇总数据均源自公开发表的

数据库，可免费下载，并已获得相应的伦理批准。 

2.2. 工具变量的选择 

MR 是一种仅使用独立研究的汇总统计数据来确定暴露与结果之间因果关系的方法。MR 使用遗传

变异作为工具变量(IV)，根据三个假设计算因果关联。所使用的 IV 应与暴露密切相关，仅通过暴露影响

结果，并且与任何混杂因素无关。首先使用 P < 1.0 × 10−5 作为全基因组显著阈值提取遗传变异，以确保

包含更显著的变异。将连锁不平衡阈值设定为 r2 = 0.001，kb = 10,000，以解释连锁不平衡(LD)效应。为

排除弱工具变量，最后将 F 值 > 10 的工具变量纳入 MR 分析。 

2.3. MR 

所有数据分析均使用 R 软件，本研究使用逆方差加权法(inverse-variance, IVW)方法评估双样本 MR 分

析中的因果效应。IVW 是 MR 研究中常用的主要方法，是最有效的 MR 估计方法，但也容易产生多效性偏

差，所以，本研究还使用 MR-Egger 分析、加权中位数、简单模型和加权模型等作为 MR 分析的补充方法。 

2.4. 敏感性分析 

本研究采用多重敏感性分析策略，以最大程度降低违反 MR 假设和出现假阳性结果的风险。为了确

保分析的稳健性，本研究执行了一系列敏感性分析，包括异质性检验、水平多效性评估以及留一分析。

Cochran’s Q 检验被用于评估工具变量的异质性，而 MR-Egger 回归和 MR 多效性残差和与异常值(MR-
PRESSO)检验则用于检测多效性。若 MR-Egger 回归截距与零存在显著偏差(P < 0.05)，则提示存在多效

性问题。此外，通过逐一排除每个单核苷酸多态性(Single Nucleotide Polymorphism, SNP)，并运用留一法

重新评估结果，本研究检验了数据的稳定性，旨在最小化结果的变异。 

3. 结果 

3.1. 工具变量的筛选 

通过 F 检验，SNPs 的最小 F 值为 21.67，符合 F 值 > 10 的要求，提示研究受弱工具变量影响的可
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能较小。 

3.2. MR 分析 

采用五种研究方法(IVW，MR-Egger 回归、加权中位数法、简单模型法及加权模型法)确定血液代谢

物与川崎病之间的因果关系。共有 51 种代谢物与川崎病显著相关(满足其一 P < 0.05)，该结果用 circos 图
可视化(见图 1)。 

 

 
Figure 1. Circle diagram preliminary screening of metabolites that meet one of the five research methods of KD 
图 1. 圈图，初步筛选满足与川崎病 5 种研究方法之一的代谢物 

 
本研究采用最严格的 IVW 来评估与川崎病更密切相关的危险因素，并根据错误发现率(FDR) (P < 0.1)

进行校正后筛选得到了 3 种血液代谢物，见图 2，分别为 1-(1-烯基-棕榈酰)-2-棕榈油酰-GPC(P-1-(1-enyl-
palmitoyl)-2-palmitoleoyl-GPC (P-16:0/16:1) levels，id 为 GCST90200070)，X-17654 (id 为 GCST90200547)，
琥珀酸与脯氨酸比值(Succinate to proline ratio，id 为 GCST90200936)。其中与川崎病呈负相关的有 1-(1-
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烯基–棕榈酰)-2-棕榈油酰-GPC (IVW:OR = 0.476, 95%CI: 0.260~0.874, P < 0.05)和琥珀酸与脯氨酸比值

(IVW:OR = 0.184, 95%CI: 0.064~0.530, P < 0.05)，而 X-17654 水平(IVW:OR = 2.078, 95%CI: 1.157~3.732, 
P < 0.05)和川崎病具有正向因果关系。三种代谢物对川崎病的孟德尔随机化分析的散点图中，结果显示

MR-Egger、WM 法、IVW 法、Simple Mode 法、Weighted Mode 法分析结果方法一致，表明所纳入研究

的 SNPs 具有稳定性(见图 3)。 
 

 
Figure 2. Scatter plot of Mendelian randomization analysis for the 3 metabolites and KD 
图 2. 3 种代谢物对川崎病风险因果影响的森林图 

 

 
Figure 3. Scatterplot of causal association between 3 metabolites and KD 
图 3. 3 种代谢物与 KD 之间因果关系的散点图 

3.3. 敏感性分析 

Cochran Q 检验结果(P > 0.05)和 MR-Egger 回归结果(P > 0.05)表明 SNP 不存在异质性；Egger-intercept
结果(P > 0.05)表明不存在水平多效性；MR-PRESSO 综合检验结果(P > 0.05)表明纳入的工具变量没有明

显的离群值，以上几种方法的相互印证，进一步增强了本 MR 分析结果的可靠性(见图 4)。留一法检验提
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示单个 SNPs 不影响整体的结果(见图 5)。漏斗图显示纳入的 SNPs 基本对称分布，提示 MR 分析无多效

性和异质性(见图 6)。 
 

 
Figure 4. Sensitivity analysis of MR study 
图 4. MR 研究敏感性分析 

 

 
Figure 5. Forest map of the results of 3 metabolites leave-one-out test 
图 5. 三种代谢物留一法检验分析结果森林图 
 

 
Figure 6. 3 metabolites funnel plot for Mendelian randomization analysis 
图 6. 三种代谢物孟德尔随机化分析漏斗图 

4. 讨论 

川崎病(Kawasaki Disease, KD)，亦称粘膜皮肤淋巴结综合征，是一种以免疫细胞浸润导致的慢性炎

症和血管组织持续重塑为特征的发热性血管炎[13] [14]，是一种多系统疾病，在 KD 急性期，可发生冠状

动脉病变(CAL)，并诱发动脉壁损伤和血流动力学紊乱。目前，关于川崎病的病因，普遍认为是遗传易感
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性与环境因素或感染诱因相互作用后引发的异常免疫反应，但其确切的病因及相关的炎症机制尚未完全

明了[15] [16]。多项临床前瞻性研究提示，合并 CAL 的 KD 患儿存在脂质分布异常、氨基酸代谢代谢紊

乱、内皮功能障碍和类似动脉粥样硬化的低度炎症，这些因素可能促使个体在成年后发展为动脉粥样硬

化[17]-[19]。因此，本研究推测代谢紊乱在合并 CAL 的 KD 发病机制中起扮演着关键角色。为了揭示血

液代谢物对 KD 进展的潜在影响，本研究中运用 MR 分析识别出了特定的代谢物，包括 1-(1-烯基-棕榈

酰)-2-棕榈油酰-GPC (P-16:0/16:1)、琥珀酸与脯氨酸的比值以及未命名的 X-17654。其中，1-(1-烯基-棕榈

酰)-2-棕榈油酰-GPC (P-16:0/16:1)水平及琥珀酸与脯氨酸的比值与 KD 存在负向因果关系，被视为 KD 的

保护因素，而 X-17654 由于未命名，故未纳入讨论范围。 
1-(1-烯基-棕榈酰)-2-棕榈油酰-GPC (P-16:0/16:1)属于缩醛磷脂类化合物。缩醛磷脂是醚类脂质中含

量最为丰富的类别，其特征是在 sn-1 位上通过乙烯基醚键连接。这类化学键的存在赋予了缩醛磷脂强大

的抗氧化特性，研究显示，缩醛磷脂在促进线粒体分裂与融合、胆固醇转运、免疫细胞信号传导以及维

持膜动力学方面发挥着重要作用[20]-[22]，此外，有证据表明缩醛磷脂的缺乏与多种氧化应激相关的慢性

炎症性疾病的发生有关[23]-[25]。而川崎病作为一种以血小板计数和血小板活化增多为特征的系统性血

管炎，缩醛磷脂通过与血小板活化因子(PAF)或 PAF 样分子(PAF 激动剂)竞争性结合而有效抑制 PAF 诱

导的血小板聚集，从而作为血小板活化因子拮抗剂发挥抗炎作用[23]。由于炎症反应、氧化应激、脂质代

谢紊乱、凝血纤溶系统异常以及内皮功能受损等原因，KD 患者并发冠状动脉病变(CAL)的风险显著增加

[26] [27]。鉴于缩醛磷脂在人类心肌中作为乙醇胺和胆碱甘油磷脂的主要分子亚类[28]，以及其抗氧化特

性、高比例的多不饱和脂肪酸和烷基/烯基连接脂肪酸的存在，缩醛磷脂被认为具有预防动脉粥样硬化的

能力[29]。 
在川崎病(KD)患者血清中，参与三羧酸循环(TCA 循环)的关键代谢物琥珀酸显著升高。由于琥珀酸

可以增强树突状细胞的抗原呈递功能，并促进促炎细胞因子如肿瘤坏死因子 α (TNF-α)和干扰素 γ (IFN-γ)
的分泌[30]，因此琥珀酸还可以诱发适应性反应和炎症聚集，从而引起心肌缺血再灌注损伤[31]，另一方

面，伴冠状动脉病变(CAL)的川崎病患者血清 TNF-α 和 IFN-γ 水平显著高于未合并 CAL 的患者[32]。因

此，KD 血清中琥珀酸的增加可能表明该分子可以通过促进促炎细胞因子的释放来促进 CAL 的发生并加

剧炎症反应[33]。与其他氨基酸不同，脯氨酸的 α-氨基位于吡咯烷环内，使其成为唯一的蛋白原性二级

(亚氨基)氨基酸，并拥有独立的代谢途径[34]。脯氨酸代谢途径和脯氨酸循环不仅能够产生用于蛋白质合

成的脯氨酸，还能够通过副代谢机制参与氧化还原调节[35]-[37]。同时，有研究指出非受体型富含脯氨酸

的蛋白酪氨酸激酶 2 (Pyk2)是川崎病(KD)中一个很有前途的治疗分子靶点[38]。 
综上所述，在可获取的血浆代谢物范围内，通过 MR 分析，本研究提供了 1-(1-烯基-棕榈酰)-2-棕榈

油酰-GPC (P-16:0/16:1)、琥珀酸与脯氨酸比值与 KD 可能存在潜在的因果关系，且均为保护因素。孟德

尔随机化为揭示血液代谢物与 KD 之间因果关系方面提供了可能，并为 KD 的发病机制研究、早期预防

及治疗策略的制定提供了可能的参考。 
文章也存在一些局限和不足之处。由于当前研究所依赖的数据库资源和样本量有限，包括可获得数

据的年龄并非均为儿童标本且所使用的样本数据来源于欧洲，所得结果可能存在一定的偏倚性。因此，

未来的研究需要进一步扩大数据源，并在年龄匹配的儿科队列中深入探究这些代谢物在 KD 中的具体作

用机制，并通过临床试验来验证其临床应用的实际价值。 
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