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摘  要 

目的：利用两样本孟德尔随机化(MR)方法，探讨胱抑素C、载脂蛋白A (ApoA)及谷氨酰转肽酶(GGT)与
大动脉粥样硬化型缺血性卒中(LAA)之间的潜在因果关系。方法：本研究基于欧洲人群的全基因组关联

研究(GWAS)数据构建两样本MR分析。分别选取与胱抑素C、ApoA及GGT相关的单核苷酸多态性(SNPs)
作为工具变量。结局数据LAA的GWAS数据来源于欧洲人群的荟萃分析(4373例病例)。在全基因组显著

性阈值(P < 5 × 10−8)下筛选，并进行连锁不平衡(r2 < 0.001，距离 > 10,000 kb)剔除弱工具变量检验(F > 
10)。采用逆方差加权(IVW)法作为主要因果估计方法，并结合加权中位数法、加权模式法、简单中位数

法及MR-Egger回归进行敏感性分析。通过MR-Egger截距、MR-PRESSO及Cochran Q检验评估水平多效

性与异质性。结果：IVW分析显示，遗传预测的ApoA水平升高与LAA风险显著降低相关(OR = 0.838, 95%CI 
0.736~0.954, P = 0.0076)，多种MR方法方向一致，提示ApoA对LAA具有保护性因果作用。遗传预测的

GGT水平升高显著增加LAA风险(OR = 1.233, 95%CI 1.092~1.393, P = 0.0007)，且在多种MR方法中结

果一致，未发现显著多效性或异质性，遗传预测的胱抑素C水平与LAA风险呈正相关(OR = 1.145, 95%CI 
1.015~1.291, P = 0.0278)。MR-Egger截距未发现明显方向性水平多效性。MR-PRESSO校正异常SNP后，

因果效应方向与原始分析一致，表明结果稳健。结论：本研究的两样本孟德尔随机化分析表明，ApoA对
LAA具有因果保护作用，GGT、胱抑素C升高可能增加LAA风险。上述结果为代谢及肾功能指标在LAA发
生发展中的作用提供了遗传学因果证据。 
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Abstract 
Objective: To investigate the potential causal relationships of cystatin C, apolipoprotein A (ApoA), 
and gamma-glutamyl transferase (GGT) with large-artery atherosclerotic ischemic stroke (LAA) us-
ing a two-sample Mendelian randomization (MR) approach. Method: This two-sample MR study was 
based on genome-wide association study (GWAS) data from European populations. Single-nucleo-
tide polymorphisms (SNPs) associated with cystatin C, ApoA, and GGT were selected as instrumental 
variables. GWAS summary statistics for LAA were obtained from a meta-analysis of European an-
cestry populations (4373 cases). SNPs were selected at the genome-wide significance threshold (P 
< 5 × 10−8), and linkage disequilibrium was removed (r2 < 0.001, distance > 10,000 kb). Weak in-
struments were excluded using an F-statistic threshold (F > 10). The inverse-variance weighted (IVW) 
method was used as the primary causal estimator, supplemented by weighted median, weighted 
mode, simple median, and MR-Egger regression for sensitivity analyses. Horizontal pleiotropy and 
heterogeneity were assessed using the MR-Egger intercept, MR-PRESSO, and Cochran’s Q test. Re-
sults: IVW analysis showed that genetically predicted higher ApoA levels were significantly associ-
ated with a reduced risk of LAA (OR = 0.838, 95% CI 0.736~0.954, P = 0.0076). The direction of effect 
was consistent across multiple MR methods, suggesting a protective causal role of ApoA against LAA. 
Genetically predicted higher GGT levels were significantly associated with an increased risk of LAA 
(OR = 1.233, 95% CI 1.092~1.393, P = 0.0007), with consistent results across different MR methods 
and no evidence of significant pleiotropy or heterogeneity. Genetically predicted higher cystatin C 
levels were also positively associated with LAA risk (OR = 1.145, 95% CI 1.015~1.291, P = 0.0278). 
The MR-Egger intercept indicated no evidence of directional horizontal pleiotropy. After correction 
for outlier SNPs using MR-PRESSO, the direction of causal effects remained consistent with the orig-
inal analysis, indicating robust results. Conclusions: This two-sample MR analysis provides genetic 
evidence that ApoA has a causal protective effect against LAA, whereas elevated GGT and cystatin C 
levels may increase the risk of LAA. These findings offer causal support for the roles of metabolic 
and renal function biomarkers in the development and progression of large-artery atherosclerotic 
ischemic stroke. 
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1. 引言 

缺血性卒中是全球范围内导致死亡和长期致残的主要疾病类型，其病因复杂且高度异质[1]。根据

TOAST 分型，缺血性卒中可分为大动脉粥样硬化型(Large-Artery Atherosclerotic Stroke, LAA)、心源性栓

塞型、腔隙性脑梗死及其他类型，其中 LAA 占所有缺血性卒中的一大比例[2]，并与血管内皮功能异常、

炎症反应及代谢紊乱密切相关[3] [4]。深入了解 LAA 的潜在因果风险因素对于疾病早期识别、精准预防

及干预策略的制定具有重要意义。 
近年来，多种代谢及肾功能相关生物标志物被报道与 LAA 的发病风险相关。载脂蛋白 A (ApoA)作

为高密度脂蛋白的主要组成成分，参与胆固醇逆转运及抗炎作用，可能对动脉粥样硬化斑块稳定性发挥

保护作用[5]。谷氨酰转肽酶(GGT)参与谷胱甘肽代谢及氧化应激反应，其水平升高可能促进血管内皮损

伤与动脉粥样硬化进展[6]。胱抑素 C (Cystatin C)作为肾功能及炎症状态的重要指标，近年来也被提示与

脑血管事件发生相关[7] [8]。然而，这些关联性研究大多存在混杂因素干扰，难以明确因果关系，且很少

研究与卒中亚型之间的因果关系。 
孟德尔随机化(Mendelian Randomization, MR)是一种基于遗传流行病学的方法，利用与暴露因素相关

的遗传变异作为工具变量，在一定程度上避免混杂因素和反向因果的影响，从而用于推断暴露与疾病结

局之间的潜在因果关联[9]。近年来，MR 方法已广泛应用于脑卒中及其危险因素的因果研究，两样本 MR
通过独立的 GWAS 数据进行分析，进一步提高了研究效率和统计效能，为疾病机制探索和干预靶点筛选

提供了重要循证依据，已被广泛应用于脑血管疾病及代谢相关研究中。 
基于上述背景，本研究旨在利用两样本 MR 方法系统评估 ApoA、GGT 及胱抑素 C 与 LAA 的因果

关系，以期从遗传学角度揭示 ApoA、GGT 及胱抑素 C 在 LAA 发病中的潜在作用，为疾病防控和机制研

究提供新的证据。 

2. 方法 

2.1. 研究设计 

本研究基于公开可获得的全基因组关联研究(Genome-Wide Association Study, GWAS)汇总统计数据，

开展两样本孟德尔随机化(Two-Sample Mendelian Randomization, MR)分析。本研究选择 LAA 作为结局进

行 MR 分析。选择胱抑素 C、载脂蛋白 A、谷氨酰转肽酶作为 MR 暴露变量。 
所有 GWAS 数据均为公开汇总统计数据，不涉及个体识别信息，因此无需额外伦理审批或知情同

意。 

2.2. 数据来源 

本研究基于两样本孟德尔随机化(MR)分析，系统评估胱抑素 C、载脂蛋白 A、谷氨酰转肽酶(GGT)
与 LAA 之间的潜在因果关系。暴露变量的遗传工具来源于公开可获取的全基因组关联研究(GWAS)汇总

统计数据，具体包括：胱抑素 C [全基因组关联研究识别码(Genome-Wide Association Study ID): ukb-d-
30720_irnt]；载脂蛋白A [全基因组关联研究识别码(Genome-Wide Association Study ID): ukb-d-30630_irnt]；
谷氨酰转肽酶[全基因组关联研究识别码(Genome-Wide Association Study ID): ukb-d-30730_irnt]。上述
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GWAS 研究对象均依据国际疾病分类(International Classification of Diseases, ICD)标准进行表型定义。为

进一步评估载脂蛋白 A 是否具有独立于血脂水平的保护作用，我们在选择高密度脂蛋白胆固醇(Genome-
Wide Association Study ID: ieu-a-299)和低密度脂蛋白胆固醇(Genome-Wide Association Study ID: ieu-a-300)
一起纳入模型作为协变量进行多变量孟德尔随机化(MVMR)分析。结局变量 LAA 的汇总统计数据来源于

一项 GWAS 荟萃分析(GWAS ID: ebi-a-GCST006907)，研究对象为欧洲人群，共纳入 4373 例病例，分析

了 8,418,349 个单核苷酸多态性(Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs)。相关研究表明，本研究所选暴露

与结局 GWAS 数据来源于相互独立的欧洲人群样本，从而降低了样本重叠对 MR 结果可能造成的偏倚。 

2.3. 工具变量的筛选 

MR 分析基于三个基本假设：① 遗传变异必须与暴露因素有强烈的关联；②遗传变异必须独立于混杂

因素；③ 遗传变异不应受到结果因素的影响[10]。本研究首先设定全基因组显著性阈值为 P < 5 × 10−8，以

筛选与各暴露因素显著相关的 SNP 作为候选工具变量。为确保工具变量的独立性，进一步进行连锁不平衡

(Linkage Disequilibrium, LD)剔除，设定阈值为 r2 < 0.001 并要求物理距离超过 10,000 KB，确保所选 SNPs 之
间不发生 LD [11]。此外，我们为每一个工具变量(IV)计算了 F 统计量，以评估弱工具偏倚的可能性。F 值通

过方程 F = (Beta/Se)2 计算得出，其中 Beta 表示等位基因的效应大小，Se 是 Beta 的估计标准误差。只有 F
值 > 10 的 IVs 被保留用于进一步分析，从而最小化因弱工具带来的偏倚风险[12]。最后，为进一步确保我

们分析的稳健性，所有选定的 SNPs 都使用 Phenoscanner 数据库(http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/)
进行了核查，排除可能与混杂表型相关的 SNPs，确保本研究的有效性和可靠性[13]。 

2.4. MR 分析 

本研究采用逆方差加权(Inversevariance Weighted, IVW)方法作为估计因果效应的主要方法。为了确保

研究发现的稳健性，进行了补充分析，简单中位数法(Simple Median, SM)、加权模式法(Weighted Mode, 
WM)、加权中位数法(Weighted Median, WME)及 MR-Egger 回归(MR-Egger Regression)。此外，我们执行

了一系列敏感性分析来进一步验证结果。为了检测可能偏倚 MR 结果的水平多效性，进行了 MR-Egger 截
距检验。此外，还使用了 MR-PRESSO 离群值检测方法来识别并纠正 SNPs 中的离群值，从而解决任何

潜在的水平多效性。应用 Cochran Q 检验来评估异质性，这可能影响因果估计。如果 P > 0.05，表明异

质性对因果关系的影响可以忽略。为进一步评估载脂蛋白 A 是否具有独立于血脂水平的保护作用，我

们进行了多变量孟德尔随机化(MVMR)分析，将载脂蛋白 A 与高密度脂蛋白胆固醇(Genome-Wide As-
sociation Study ID: ieu-a-299)和低密度脂蛋白胆固醇(Genome-Wide Association Study ID: ieu-a-300)一起纳

入模型作为协变量。通过选取与 ApoA 显著相关的 SNP，并在三个暴露中提取同一批 SNP 的效应，再与

LAAGWAS 数据进行 Harmonisation，实现 MVMR 分析，主分析采用多变量 IVW 方法，同时进行了 MR-
Egger 敏感性分析，以检验潜在的多效性和稳健性。统计分析是在 R 软件(版本 4.3.2)中进行的，使用

“TwoSampleMR”和“MRPRESSO”包进行 MR 分析，并使用“forest plot”包进行可视化。P < 0.05 为

差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 工具变量 

胱抑素 C 纳入 284 个独立 SNP 用于 MR 分析，载脂蛋白 A 纳入 225 个独立 SNP 用于 MR 分析，谷

氨酰转肽酶纳入 258 个独立 SNP 用于 MR 分析，所有工具变量的 F 统计量均大于 10，未发现明显弱工

具偏倚。 
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3.2. MR 分析 

如表 1 所示，本研究采用多种 MR 方法评估暴露与 LAA 的因果关系。孟德尔随机化分析结果以效应

估计值 β、标准误(SE)及 P 值表示。其中，β反映遗传预测的暴露水平变化对结局发生风险的因果效应大

小及方向；当结局为二分类变量时，β为对数比值比(log OR)，并通过指数转换得到 OR，用于直观反映

暴露与结局风险之间的关联强度。SE 用于衡量效应估计的精确性，SE 越小表示估计越稳定。P 值用于检

验因果效应是否显著偏离零，P < 0.05 被认为具有统计学意义。IVW 分析结果显示，载脂蛋白 A 水平升

高与 LAA 风险显著负相关(OR 为 0.838，95%CI 0.736~0.954，P = 0.0076)。Simple median 方法亦显示类

似显著负向效应(β = −0.23, P = 0.048)，而 Weighted median、Weighted mode 及 MR-Egger 方法均呈负向趋

势。整体结果提示载脂蛋白 A 水平升高对 LAA 具有保护作用。 
 
Table 1. MR analysis results 
表 1. MR 分析结果汇总表 

暴露因素 方法 SNP 数 β SE P 值 

胱抑素 C 

IVW 284 0.135 0.061 0.028 

Simple median 284 0.202 0.119 0.090 

MR-Egger 284 0.055 0.085 0.519 

Weighted median 284 0.073 0.079 0.353 

Weighted mode 284 0.077 0.073 0.296 

载脂蛋白 A 

IVW 225 −0.177 0.066 0.0076 

Simple median 225 −0.23 0.116 0.048 

MR-Egger 225 −0.027 0.1 0.785 

Weighted median 225 −0.051 0.109 0.638 

Weighted mode 225 −0.056 0.097 0.564 

GGT 

IVW 258 0.209 0.062 0.0007 

Simple median 258 0.125 0.107 0.242 

MR-Egger 258 0.301 0.101 0.0031 

Weighted median 258 0.256 0.107 0.0166 

Weighted mode 258 0.219 0.091 0.0165 

 
谷氨酰转肽酶水平与 LAA 的因果关系 IVW 分析显示，谷氨酰转肽酶水平升高显著增加 LAA 风险

(OR 为 1.233，95%CI 1.092~1.393，P = 0.0007)。Weighted median、Weighted mode 和 MR-Egger 方法均显

示正向效应，Simple median 方法虽未达到显著性(P = 0.242)，但总体趋势一致，提示谷氨酰转肽酶升高

为 LAA 的危险因素。 
胱抑素 C 水平与 LAA 的因果关系 IVW 分析显示胱抑素 C 升高显著增加 LAA 风险(OR 为 1.145，

95%CI 1.015~1.291，P = 0.028)。Simple median、Weighted median、Weighted mode 及 MR-Egger 未显著，

但方向一致。提示胱抑素 C 升高可能增加 LAA 风险。 
如散点图 1(A)~(C)所示，胱抑素 C、谷氨酰转肽酶与 LAA 成正相关，载脂蛋白 A 与 LAA 风险显著

负相关。 
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(A)                                                (B) 

 
(C) 

Figure 1. Scatter plots showing the associations of cystatin C, ApoA, and GGT with LAA. (A) Scatter plot of the association 
between Cystatin C and LAA; (B) Scatter plot of the association between ApoA and LAA; (C) Scatter plot of the association 
between GGT and LAA 
图 1. 胱抑素 C、ApoA、GGT 与 LAA 关系的散点图。(A) 胱抑素 C 与 LAA 关系的散点图；(B) ApoA 与 LAA 关系

的散点图；(C) GGT 与 LAA 关系的散点图 

3.3. 可靠性评价 

3.3.1. 多效性检验、敏感性分析 
为评估因果推断结果的稳健性及潜在的方向性水平多效性，本研究进一步进行了 MR-Egger 回归及

MR-PRESSO 分析。MR-Egger 截距用于检验遗传工具变量是否存在方向性水平多效性，截距接近于 0 且

与 0 比较无统计学差异(P > 0.05)提示不存在明显方向性多效性。MR-PRESSO 全局检验(Global Test)用于
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检测是否存在异常 SNP，若 P 值<0.05 提示性存在异常 SNP。MR-PRESSO 的 Distortion Test P 用于检验

剔除异常 SNP 后因果效应是否显著变化。P 值不显著(P > 0.05)表明因果效应稳健，不受异常 SNP 影响。 
结果如表 2 显示，载脂蛋白 A、谷氨酰转肽酶(GGT)及胱抑素 C 的 MR-Egger 截距均接近于 0，且与

0 比较差异无统计学意义(均 P > 0.05)，提示未发现明显的方向性水平多效性。MR-PRESSO 全局检验结

果显示，载脂蛋白 A、胱抑素 C 存在异常信号(Global Test P < 0.05)，而谷氨酰转肽酶未检测到异常 SNP。
尽管在载脂蛋白 A、胱抑素 C 的分析中检测到异常 SNP，但进一步的异常 SNP 校正分析显示，剔除异常

SNP 后因果效应 Distortion Test P 无统计学差异(P > 0.05)，且校正结果与原始 IVW 分析方向一致，提示

异常 SNP 对总体因果推断影响有限，研究结果具有较好的稳健性。各组 MR 漏斗图显示因果关联效应的

散点基本呈对称分布，结果不存在潜在偏倚，见图 2(A)~(C)。 

3.3.2. 异质性分析 
异质性采用 Cochran Q 检验进行评估，Q 检验用于判断不同 SNP 的效应估计是否存在差异。Q 检验

P < 0.05 表明存在异质性，P > 0.05 表明 SNP 间效应一致性良好。结果如表 2 所示。 
载脂蛋白 A(ApoA)存在一定异质性(IVW Q P = 0.0066; MR-Egger Q P = 0.00997)，Distortion Test P 通

常用于判断异常 SNP 是否实质性改变因果估计有无统计学效应。载脂蛋白 A 的 Distortion Test P 值为

0.993，说明异常 SNP 对于因果关系估计无统计学效应，且 IVW 结果显著，载脂蛋白 A 水平升高与大动

脉粥样硬化型缺血性卒中风险降低存在稳健的因果关联证据。 
 
Table 2. Reliability tests of MR analysis for the causal associations of cystatin C, ApoA, and GGT with LAA 
表 2. 胱抑素 C、ApoA、GGT 与 LAA 因果关联 MR 分析的可靠性检验 

暴露 IVW Q P 值 MR-Egger Q P 值 MR-Egger 截距 MR-PRESSO 
Global Test P Distortion Test P 

胱抑素 C 0.008 0.009 0.00365 P = 0.011 0.445 

载脂蛋白 A 0.0066 0.00997 −0.00685 P = 0.003 0.993 

GGT 0.061 0.064 −0.0038 P = 0.07 - 

 

  
(A)                                                (B) 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.163875


潘玺月，王乃东 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.163875 1021 临床医学进展 
 

 
(C) 

Figure 2. Funnel plots of MR analysis showing causal associations of Cystatin C, ApoA, and GGT with LAA. (A) Funnel plot 
of the association between cystatin C and LAA; (B) Funnel plot of the association between ApoA and LAA; (C) Funnel plot 
of the association between GGT and LAA 
图 2. 胱抑素 C、ApoA、GGT 与 LAA 因果关联 MR 分析漏斗图。(A) 胱抑素 C 与 LAA 关系的漏斗图；(B) ApoA 与

LAA 关系的漏斗图；(C) GGT 与 LAA 关系的漏斗图 
 

胱抑素 C 存在轻度异质性(IVW Q P = 0.008; MR-Egger Q P = 0.009)。MR-PRESSO 识别 3 个异常

SNP，Distortion Test P = 0.445，剔除异常值对效应影响不显著。原始 IVW 估计稳健(β = 0.135, P = 0.028)，
提示胱抑素 C 升高与 LAA 风险增加存在因果关联。 

谷氨酰转肽酶异质性检验均不显著(IVW Q P = 0.061; MR-Egger Q P = 0.064)，未识别到异常 SNP，
原始 IVW 估计稳健(β = 0.209, P = 0.0007)，进一步支持其与 LAA 风险的正向因果关系。 

胱抑素 C、载脂蛋白 A、谷氨酰转肽酶与 LAA 的 leave-one-out(留一法)检验结果显示依次剔除单个

SNP 后，剩余的 SNP 的 IVW 分析结果与纳入全部 SNPs 的分析结果相近，以上 MR 分析均未发现对因

果关联估计值影响较大的 SNP。进一步确保了结果的稳定性，见图 3(A)~(C)。 

3.3.3. 多变量 MR 分析 
MVMR 分析结果显示，在控制 HDL-C 和 LDL-C 后，ApoA 对 LAA 的因果效应不显著(β = −0.063, 

SE = 0.164, P = 0.702)，而 LDL-C 与 LAA 风险呈显著正相关(β = 0.202, SE = 0.098, P = 0.040)，HDL-C 与

LAA 不显著(β = −0.162, SE = 0.169, P = 0.337)。这一结果表明 ApoA 的单变量保护效应可能在一定程度

上通过血脂水平(尤其是 LDL-C)发挥作用，其独立效应较弱。 

4. 讨论 

孟德尔随机化(Mendelian Randomization, MR)可以利用遗传变异作为工具变量来探索暴露因素与疾

病结局之间因果关系[14]，该方法基于遗传变异在受精时的随机分布规律，可在一定程度上克服混杂因素

和反向因果的影响，为评估暴露与结局之间的潜在因果关系提供更为稳健的证据。 
本研究应用双样本孟德尔随机化分析进一步探讨了胱抑素 C、谷氨酰转肽酶水平、载脂蛋白 A 与 LAA

之间的潜在因果关系。在单变量分析中，IVW 分析发现胱抑素 C、谷氨酰转肽酶水平升高与 LAA 风险显 
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(A)                                                (B) 

 
(C) 

Figure 3. Leave-one-out analyses of MR analysis for causal associations of cystatin C, ApoA, and GGT with LAA. (A) Leave-
one-out analysis of the association between cystatin C and LAA; (B) Leave-one-out analysis of the association between ApoA 
and LAA; (C) Leave-one-out analysis of the association between GGT and LAA 
图 3. 胱抑素 C、ApoA、GGT 与 LAA 因果关联 MR 分析留一法分析。(A) 胱抑素 C 与 LAA 关系留一法分析；(B) 
ApoA 与 LAA 关系的留一法分析；(C) GGT 与 LAA 关系的留一法分析 
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著正相关；而载脂蛋白 A 与 LAA 风险呈负向因果关系，提示其可能具有保护作用。3 个特征的 MR-Egger
截距与 0 比较无统计学差异，提示未发现明显方向性水平多效性；异质性分析显示，载脂蛋白 A、胱抑

素 C 在 IVW 与 MR-Egger 模型中存在一定程度的异质性，而谷氨酰转肽酶未检测到显著异质性。针对存

在异质性的暴露因素，MR-PRESSO 分析进一步识别并校正了潜在的异常 SNP。结果显示，在剔除异常

SNP 后，各暴露因素的 IVW 效应估计值与原始结果在效应方向和效应大小上基本一致，且 Distortion Test 
P 均未达到统计学显著性，提示异常 SNP 对总体因果效应估计的影响有限，研究结果整体稳健。但在多

变量分析控制 HDL-C 和 LDL-C 后 ApoA 与 LAA 因果关系不显著，提示 ApoA 的保护作用可能部分通过

调节血脂水平实现，而非完全独立于血脂作用。这与 ApoA 参与 HDL 生成和胆固醇逆转运的生物学机制

一致，强调 ApoA 对 LAA 风险的影响可能主要是血脂介导的间接效应，而独立效应较弱。 
本研究结果与既往多项观察性研究及部分 MR 研究结果总体一致。既往相关 MR 研究证实胱抑素 C

与总卒中风险呈正相关[15]，虽另一研究不支持胱抑素 C 在心血管疾病病因学中起因果作用[16]，但既往

未有研究分析卒中亚型 LAA 与胱抑素 C 的因果关系，本研究创新性分析了胱抑素 C 与卒中亚型 LAA 之

间的因果关系结果提示胱抑素 C 与 LAA 风险显著正相关，与既往研究结果相似。既往研究发现谷氨酰

转肽酶卒中存在关联[17]，Gurbuzer 等人进行了急性缺血性卒中患者 GGT 水平升高的观察性病例对照研

究，该研究发现在急性缺血性卒中患者的血清 GGT 水平显著高于对照组[18]。我们在这些研究的基础上

应用不同 GWAS 数据与 LAA 进行 MR 分析，结果与既往研究结果一致。既往研究提示载脂蛋白 A 水平

降低与任何缺血性卒中、大动脉性卒中和小血管性卒中风险增加显著相关与本研究结果一致[5]，Yanwei 
Guo 也同时应用 MR 的方法发现载脂蛋白 A 与缺血性卒中呈显著负相关[19]，本研究基于不同 GWAS 数

据，进一步在卒中亚型 LAA 层面验证了载脂蛋白 A 与 LAA 风险之间的负向因果关联，其效应方向与既

往研究一致，提示该关联具有一定稳健性。 
载脂蛋白 A 是高密度脂蛋白的主要蛋白组分[20]，在动脉粥样硬化防御中起关键作用。本研究的孟

德尔随机化分析显示，遗传预测的载脂蛋白 A 水平升高在单变量分析中与 LAA 风险降低相关；然而，

在进一步纳入高密度脂蛋白胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇进行多变量 MR 调整后，该关联不再具有统计

学显著性。该结果提示，载脂蛋白 A 对 LAA 的潜在保护作用可能主要通过血脂代谢相关通路间接介导，

而非完全独立于传统血脂水平之外发挥直接因果效应。机制上，载脂蛋白 A 可能通过多条途径发挥抗动

脉粥样硬化和卒中保护效应，包括促进胆固醇逆转运、抑制炎症反应以及改善血管内皮功能等[5]。这些

生物学功能有助于减少脂质在动脉壁内沉积、稳定动脉粥样硬化斑块并降低血栓形成风险，从而降低缺

血性卒中的发生概率。谷氨酰转肽酶作为合成谷胱甘肽所需氨基酸的必要酶，参与机体氧化应激反应，

其水平升高可能标志机体炎症水平升高[6]，可能通过促进自由基生成和脂质过氧化反应，加速血管壁损

伤和内皮功能障碍，并促进动脉粥样硬化斑块形成与进展，从而增加缺血性卒中风险。胱抑素 C 是肾功

能评价指标，其水平升高往往反映肾小球滤过率下降及潜在的慢性低度炎症状态[21] [22]，肾功能减退与

全身炎症反应均可通过多种机制促进动脉粥样硬化的发展，包括加重血管壁结构重塑、诱导内皮功能障

碍及降低斑块稳定性[7] [8]。综上，本研究在卒中亚型 LAA 层面应用孟德尔随机化方法，从遗传因果角

度验证了载脂蛋白 A、谷氨酰转肽酶及胱抑素 C 与缺血性卒中风险之间的潜在机制联系，为相关生物标

志物的精准风险分层提供了新的遗传学依据。 
传统流行病学研究中，血浆生物标志物如 ApoA、GGT 或胱抑素 C 与 LAA 的关联，常受混杂因素

(如年龄、性别、生活方式、合并慢性疾病)影响，同时存在反向因果的可能。MR 利用遗传变异作为工具

变量，通过自然随机分配的等位基因模拟“随机对照”，在方法学上显著减少混杂偏倚和反向因果问题，

从而更可靠地评估因果关系。本研究基于全基因组关联研究(GWAS)数据，选取与暴露因素显著相关且独

立的 SNP 作为工具变量，为代谢与肾功能相关生物标志物与 LAA 的关系提供遗传学层面的因果推断。
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这不仅强化了观察性关联的生物学合理性，也为潜在干预靶点的优先级排序提供了依据。通过将暴露和

结局 GWAS 来源于独立样本，避免了样本重叠对效应估计的偏倚，同时通过多种 MR 方法(IVW、加权

中位数、加权模式、MR-Egger)和敏感性分析(MR-PRESSO, leave-one-out)系统验证结果的稳健性。这种设

计使因果推断更精确、可信。 
MR 结果揭示了 ApoA、GGT、胱抑素 C 与 LAA 的相互关系。这不仅丰富了卒中病因学理解，还可

为个体化预防和早期干预策略提供科学依据。在临床实践中，可通过血浆 GGT、胱抑素 C 和 ApoA 水平

作为辅助指标，对高危人群进行早期风险评估，从而优化卒中预防策略进而降低卒中的发病率。基于遗

传因果证据，可以将代谢和肾功能相关生物标志物纳入多指标风险预测模型，从而为不同人群制定个体

化干预方案，提高预防和治疗的精准度。未来可结合转录组、蛋白组及代谢组数据，进一步探究 ApoA、

GGT 及胱抑素 C 在动脉粥样硬化及脑血管事件发生中的分子机制。尽管本研究提供了因果推断证据，但

仍需前瞻性队列研究或随机对照试验验证 ApoA 升高或 GGT、胱抑素 C 降低对 LAA 发生的实际干预效

果。本研究基于欧洲人群数据，未来可在不同种族和地区人群中进行验证，并探索其在心源性栓塞性、

腔隙性脑梗死等其他卒中亚型的适用性，以完善卒中防控策略的普适性。 
本研究还存在以下不足：① 部分暴露变量可用的工具 SNP 数量有限，可能在一定程度上影响统计

功效。② 所使用的 GWAS 数据主要来源于欧洲人群，研究结论在其他种族人群中的适用性仍需进一步

验证。 

5. 结论 

遗传预测的胱抑素 C、谷氨酰转肽酶水平升高可能在大动脉粥样硬化性缺血性卒中(LAA)的发生中

具有潜在的因果作用，而载脂蛋白 A 则可能具有保护效应。这些结果提示，通过改善代谢状态及优化脂

质代谢，可能有助于降低 LAA 及相关动脉粥样硬化性卒中的发生风险。 

声  明 

所有 GWAS 数据均为公开汇总统计数据，不涉及个体识别信息，因此无需额外伦理审批或知情同意。 
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