
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(5), 1764-1773 
Published Online May 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1651980  

文章引用: 彭艺文, 贾龙滨, 秦扬帆. 淀粉样前体蛋白及其血浆多肽与脑小血管病神经影像标志物的因果关联[J]. 临
床医学进展, 2026, 16(5): 1764-1773. DOI: 10.12677/acm.2026.1651980 

 
 

淀粉样前体蛋白及其血浆多肽与脑小血管病 
神经影像标志物的因果关联 
——一项孟德尔随机化研究 

彭艺文1*，贾龙滨1，秦扬帆2 
1长沙理工大学数学与统计学院，湖南 长沙 
2南华大学衡阳医学院，附属妇幼保健院，麻醉与危重医学科，湖南 衡阳 
 
收稿日期：2026年4月19日；录用日期：2026年5月12日；发布日期：2026年5月21日 

 
 

 

摘  要 

目的：为明确血浆淀粉样蛋白标志物与脑小血管病(CSVD)的遗传因果关联，本研究整合孟德尔随机化

(MR)与贝叶斯共定位分析开展系统探究。方法：基于大规模全基因组关联研究(GWAS)汇总统计数据，

以血浆淀粉样前体蛋白(APP)、β-淀粉样蛋白40 (Aβ40)、β-淀粉样蛋白42 (Aβ42)及Aβ40/Aβ42比值为

暴露因素，CSVD全谱系神经影像学亚型为结局指标，通过MR分析筛查因果关联，贝叶斯共定位分析验

证可靠性。结果：经双重验证，Aβ40/Aβ42比值及Aβ42水平升高与脑白质高信号体积(WMHV)扩大、严

格脑叶脑微出血(CMB)风险增加存在显著因果关联(均P < 0.05)，且在APOE基因rs429358位点存在极强

共定位证据(PP.H4均>0.99)；MR分析显示APP水平升高与WMHV增加相关，Aβ42及Aβ40/Aβ42比值与

各向异性分数(FA)降低以及平均弥散率(MD)升高相关，但未获共定位支持。反向MR分析未发现CSVD对

血浆淀粉样蛋白标志物的反向因果效应。结论：血浆Aβ42水平升高及Aβ40/Aβ42比值失衡是CSVD脑白

质损伤与脑叶CMB的独立因果风险因素，且受APOE基因调控；APP与CSVD的关联需进一步验证。本研

究为CSVD早期标志物筛选与病因机制研究提供了遗传学证据。 
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Abstract 
Objective: To elucidate the genetic causal associations between plasma amyloid biomarkers and 
cerebral small vessel disease (CSVD), we performed a systematic investigation by integrating 
Mendelian randomization (MR) and Bayesian colocalization analysis. Methods: Based on the sum-
mary statistics from large-scale genome-wide association studies (GWAS), we selected plasma 
amyloid precursor protein (APP), amyloid-β 40 (Aβ40), amyloid-β 42 (Aβ42), and the Aβ40/Aβ42 
ratio as exposures, and the full spectrum of neuroimaging subtypes of CSVD as outcomes. MR 
analysis was performed to screen for potential causal associations, and Bayesian colocalization 
analysis was applied to validate the reliability of the identified associations. Results: Dual vali-
dation from both analyses confirmed that elevated Aβ40/Aβ42 ratio and Aβ42 levels were signif-
icantly causally associated with enlarged white matter hyperintensity volume (WMHV) and in-
creased risk of strictly lobar cerebral microbleeds (all P < 0.05), with strong colocalization evi-
dence at the rs429358 locus of the apolipoprotein E (APOE) gene (all posterior probability for 
hypothesis 4, PP.H4 > 0.99). MR analysis alone revealed that elevated APP levels were associated 
with increased WMHV, and elevated Aβ42 levels and Aβ40/Aβ42 ratio were associated with de-
creased fractional anisotropy (FA) and increased mean diffusivity (MD), while these associations 
were not supported by colocalization analysis. No reverse causal effect of CSVD on plasma amy-
loid biomarkers was detected in reverse MR analysis. Conclusion: Elevated plasma Aβ42 levels 
and imbalance of the Aβ40/Aβ42 ratio are independent causal risk factors for white matter in-
jury and strictly lobar cerebral microbleeds in CSVD, and this effect is modulated by the APOE 
gene locus. The association between APP and CSVD requires further validation. This study pro-
vides genetic evidence for the identification of early biomarkers and the exploration of etiologi-
cal mechanisms of CSVD. 
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1. 引言 

脑小血管病(Cerebral Small Vessel Disease, CSVD)是导致老年人认知功能下降、痴呆以及缺血性和出

血性卒中的主要病因之一[1]。在神经影像学上，CSVD 表现为一系列高度相关的病理形态学改变，核心

亚型包括脑白质高信号体积(White Matter Hyperintensity Volume, WMHV)、腔隙性脑梗死(Lacunar Infarcts, 
LI)、脑微出血(Cerebral Microbleeds, CMB)以及扩大的血管周围间隙(Enlarged Perivascular Spaces, EPVS) [2]。
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此外，基于扩散张量成像(Diffusion Tensor Imaging, DTI)的白质微观结构指标——各向异性分数(Fractional 
Anisotropy, FA)降低和平均弥散率(Mean Diffusivity, MD)升高，还能在宏观病灶出现前，敏锐地反映出白

质纤维束的早期损伤[3]。尽管 CSVD 带来了沉重的临床与社会负担，但其潜在的病理生理机制具有高度

异质性，至今尚未完全阐明。 
近年来，β-淀粉样蛋白(Amyloid-β, Aβ)稳态失衡在 CSVD 发病机制中的核心作用，受到了领域内的

广泛关注[4]。研究表明，淀粉样前体蛋白(Amyloid Precursor Protein, APP)的异常代谢与裂解，不仅是阿

尔茨海默病神经退行性病变的核心驱动因素，其在脑微小血管壁的异常沉积，更会直接造成血脑屏障破

坏、微循环障碍及血管内皮损伤[5]。作为 APP 异常裂解的直接下游代谢产物，外周血浆中的 Aβ多肽(尤
其是 Aβ40、Aβ42，以及二者的比值 Aβ40/Aβ42)，能直观反映 APP 的代谢失衡状态[6]。这些外周血液指

标也被广泛视为评估中枢神经系统淀粉样蛋白负荷、血管壁沉积情况及类淋巴系统清除效率的可靠生物

标志物，为研究 CSVD 全谱系的病理进展提供了关键切入点。 
既往多项基于社区人群与临床队列的观察性研究，已对血浆 Aβ 水平与 CSVD 的关联展开了初步探

索。基于鹿特丹研究的大样本横断面分析显示，血浆 Aβ38、Aβ40、Aβ42 水平升高，与 LI、CMB、WMHV
等 CSVD 核心影像标志物的负荷增加显著相关，其中 Aβ38、Aβ40 还与 CSVD 相关的记忆领域认知损伤

存在独立关联[7]；长达 9 年的 RUN DMC 前瞻性队列进一步发现，基线血浆 Aβ水平不仅能反映 CSVD
的严重程度，还可预测 CSVD 的长期进展，且不同 Aβ亚型呈现出病理特异性——Aβ38、Aβ40 主要关联

白质高信号进展与新发腔隙性脑梗死，Aβ42 则特异性预测新发脑微出血[8]；后续基于 SPRINT 试验的研

究也证实，反映脑淀粉样蛋白负荷的血浆 Aβ40/Aβ42 比值，与白质高信号对认知障碍的风险存在加性叠

加效应[9]。但上述研究均为观察性设计，既无法排除潜在混杂因素的干扰，也难以明确 Aβ异常与 CSVD
之间是否存在反向因果关联，二者是否存在独立的因果关系至今尚未阐明。 

孟德尔随机化(Mendelian Randomization, MR)以与暴露因素强相关的遗传变异为工具变量(Instrumental 
Variable, IV)，能有效克服观察性研究中常见的混杂偏倚与反向因果局限，但该方法易受水平多效性干扰，

进而影响因果推断的可靠性[10]。而贝叶斯共定位分析，可通过评估暴露与结局是否共享同一因果遗传变异

[11]，验证 MR 分析的核心假设，二者相辅相成，能为因果关联提供更严谨的遗传学证据。因此，本研究基

于大规模全基因组关联研究汇总统计数据，整合两样本 MR 与贝叶斯共定位分析方法，系统探究血浆淀粉

样蛋白核心标志物与 CSVD 神经影像学亚型的遗传因果关联，旨在明确淀粉样蛋白沉积在 CSVD 发生中的

致病作用，为该病的早期标志物筛选与病因机制研究提供科学依据。 

2. 材料和方法 

2.1. 研究设计 

为明确淀粉样蛋白核心标志物与 CSVD 全谱系神经影像学亚型间的遗传因果关联，厘清淀粉样蛋白

沉积在 CSVD 发生发展中的致病作用，同时解决既往研究因果推断不足、假阳性结果难以排除的局限，

本研究整合双向两样本 MR 与位点特异性贝叶斯共定位分析开展系统研究(图 1)。其中，MR 分析用于全

面筛查二者间的潜在因果关联，并验证双向因果效应；共定位分析则用于严格区分真正共享的因果变异

与连锁不平衡(Linkage Disequilibrium, LD)带来的混杂因素，验证 MR 核心假设、排除水平多效性导致的

假阳性，为因果推断提供更稳健的遗传学证据。 
MR 分析的有效性，依赖于工具变量需满足的三个核心假设：1) 相关性：候选工具变量与淀粉样蛋

白标志物暴露需存在强遗传关联；2) 独立性：工具变量需独立于研究的潜在混杂因素；3) 排他性：工具

变量仅能通过暴露因素对 CSVD 结局产生效应，不存在水平多效性。 
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Figure 1. Study flow chart 
图 1. 研究流程图 

2.2. 数据来源 

本研究采用双向两样本孟德尔随机化设计开展分析，所有暴露因素与结局指标的数据，均来源于已

公开发表的大规模全基因组关联研究汇总统计数据。纳入的原始研究均已通过所属机构伦理委员会审批，

所有受试者均签署书面知情同意书，本研究基于公开的汇总级数据开展，无需额外伦理审批。 
本研究所使用的暴露数据中，APP (prot-a-139)来源于英国生物样本库 IEU OpenGWAS Project 数据库

(https://opengwas.io/)；Aβ40/Aβ42 比值(GCST011943)、Aβ40 (GCST011942)、Aβ42 (GCST011941)均来源

于 GWAS Catalog 数据库(https://www.ebi.ac.uk/gwas/downloads/summary-statistics)。 
本研究所使用的结局数据中，CMB (混合型 CMB 与严格脑叶型 CMB)以及 EPVS 的 GWAS 数据来

源于 GWAS Catalog 数据库；WMHV、FA、MD、LI 的 GWAS 数据来源于 Cerebrovascular Disease Knowledge 
Portal 数据库(https://cd.hugeamp.org/)。 

2.3. 工具变量筛选 

本研究针对不同血浆淀粉样蛋白相关标志物，采用差异化的显著性阈值完成工具变量筛选：针对血

浆 Aβ40、Aβ42 水平及 Aβ40/Aβ42 比值 3 项标志物，均以全基因组显著性水平 P < 5 × 10−8为固定筛选阈

值，纳入达到该显著性标准的单核苷酸多态性(Single-Nucleotide Polymorphism, SNP)作为候选工具变量；

针对 APP，因全基因组显著性阈值下符合要求的有效 SNP 数量不足，为保障后续 CSVD 各表型因果推断

分析的顺利开展与结果可靠性，将筛选阈值放宽至 P < 5 × 10−6。 
随后通过 PLINK 2.0 软件进行 LD clumping 分析，以 1000 基因组计划欧洲人群第 3 版数据为参考面

板，设置 clumping 窗口大小为 10,000 kb、步长为 1 kb、连锁不平衡阈值 r2 < 0.001，每个独立连锁不平衡

区域内仅保留关联 P 值最低的 SNP。最终通过 F 统计量评估候选工具变量的强度，仅保留 F 统计量 > 10
的工具变量纳入后续孟德尔随机化分析，以规避弱工具变量偏倚对因果效应估计的干扰，F 统计量计算

公式为 F = R2(N-K-1)/[K(1-R2)]。 

2.4. 孟德尔随机化分析 

本研究通过 R 软件(4.4.3 版本)，利用 TwoSampleMR 包(0.6.14 版本)完成 MR 分析。主要分析方法采用
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逆方差加权法(Inverse Variance Weighting, IVW)和沃尔德比值法(Wald Ratio)：当暴露因素存在多个有效工具

变量时，采用 IVW 法进行因果效应估计；当暴露因素仅存在单个有效工具变量时，采用 Wald Ratio 法进行

因果效应估计。同时，采用 MR-Egger 回归、加权中位数法、简单模式法和加权模式法作为补充验证方法。 
此外，为避免严格全基因组显著性阈值下筛选出的可用工具变量过少(如仅有单一 SNP)、导致常规敏

感性分析无法开展的局限，本研究进一步引入了 MR-APSS (Mendelian Randomization Accounting for Plei-
otropy and Sample Structure)方法进行补充分析[12]。该方法允许适当放宽工具变量的纳入阈值以整合更多

多基因信号，并在高斯混合模型框架下利用全基因组汇总数据，有效校正潜在的水平多效性和样本重叠

带来的偏差，能在工具变量有限的情况下，提供更具统计效能且更稳健的因果效应估计。 
本研究通过一系列严格的敏感性分析，验证结果的可靠性：采用 Cochran’s Q 检验评估各工具变量间

的异质性；为检测潜在的水平多效性，联合运用 MR-Egger 截距检验与孟德尔随机化多效性残差和异常

值检验(Mendelian Randomization Pleiotropy RESidual Sum and Outlier, MR-PRESSO)的全局检验进行综合

判断；同时采用留一法(Leave-One-Out)分析验证结果稳定性，通过逐次剔除单个 SNP，观察每次剔除后

因果效应估计值的变化，以此识别可能影响结果的异常值。 

2.5. 贝叶斯共定位分析 

为严格区分标准 MR 分析中发现的显著关联，是由真实共享的因果遗传变异驱动，还是仅受局部 LD
混杂影响，本研究通过 coloc R 包(5.2.3 版本)进行位点特异性贝叶斯共定位分析。针对工具变量筛选后保

留的每个显著 SNP，从暴露因素和结局指标的 GWAS 数据集中，提取以核心 SNP 为中心、200 kb 窗口

内所有 SNP 的汇总统计量。 
共定位算法会估算五种互斥假设的后验概率(Posterior Probability, PP)，其中假设 3 (H3)提示该基因组

区域内，两种性状由不同的因果变异关联(存在 LD 混杂)；假设 4 (H4)则表明两种性状共享单一因果变异。

本研究将H4的后验概率(PP.H4) > 0.80定义为强共定位证据，提示二者存在遗传学层面验证的共同病因。 

3. 结果 

3.1. MR 分析结果 

本研究的孟德尔随机化主分析结果显示，外周血浆淀粉样蛋白相关标志物与 CSVD 的多项神经影像

学及微观结构亚型之间，存在显著的因果关联(图 2)。 
针对 APP，本研究共筛选出 14 个独立且有效的 SNP 作为工具变量。作为主要评价标准的 IVW 分析

显示，遗传预测的血浆 APP 水平升高，与 WMHV 负荷的增加呈显著正向因果关联(OR = 1.063, 95% CI: 
1.019~1.109, P = 0.005)，这一结果也得到了 MR-APSS 等其他补充方法点估计方向的一致支持。 

对于仅能筛选到单个有效 SNP、因此采用 Wald ratio 法作为主分析方法的 Aβ40/Aβ42 比值与 Aβ42，
结果显示二者对 CSVD 的宏观病灶与微观结构损伤均存在广泛影响。在宏观病灶方面，较高的血浆

Aβ₄₀/Aβ₄₂比值与 WMHV 扩大(OR = 1.368, 95% CI: 1.208~1.549, P < 0.001)、CMB 发生风险增加(OR = 2.897, 
95% CI: 1.568~5.351, P < 0.001)以及严格脑叶 CMB 风险增加(OR = 3.348, 95% CI: 2.078~5.394, P < 0.001)
均存在显著因果关系；同时，血浆 Aβ42 浓度的升高，也显著增加了 WMHV 负荷(OR = 1.490, 95% CI: 
1.272~1.745, P < 0.001)、CMB 风险(OR = 3.867, 95% CI: 1.772~8.438, P < 0.001)及严格脑叶 CMB 风险(OR 
= 4.649, 95% CI: 2.535~8.524, P < 0.001)。 

在白质微观结构损伤的评估中，Wald ratio 分析表明，血浆 Aβ40/Aβ42 比值升高，会导致 FA 显著降

低(OR = 0.520, 95% CI: 0.301~0.897, P = 0.019)以及 MD 显著升高(OR = 2.624, 95% CI: 1.503~4.581, P < 
0.001)；类似地，血浆 Aβ42 水平上升，也与白质微观完整性破坏存在明确因果关联，表现为 FA 降低(OR 
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= 0.435, 95% CI: 0.218~ 0.870, P = 0.019)和 MD 升高(OR =3.410, 95% CI: 1.679~6.925, P < 0.001)。上述基于

单一工具变量的 Wald ratio 显著结果，大部分也在纳入多效性校正的 MR-APSS 分析中得到了显著印证。 
为确保因果推断的稳健性，本研究针对存在多个可用工具变量的 APP 与 WMHV 的关联，进行了严

格的敏感性分析。Cochran’s Q 检验结果显示，所纳入的 SNP 之间不存在显著异质性(IVW 法：Q = 6.488，
P = 0.927；MR-Egger 法：Q = 6.010，P = 0.916)；MR-Egger 截距检验未发现显著的方向性水平多效性

(Intercept = 0.007, P = 0.502)；MR-PRESSO 全局检验进一步证实无显著多效性干扰(P = 0.935)，且未检测

到需要剔除的离群变异。最后的留一法检验显示，逐一剔除单个 SNP 后重新计算的因果效应估计值依然

稳定(图 3)，说明 APP 与 WMHV 之间的显著关联，并非由单一的异常强效位点驱动。 

3.2. 贝叶斯共定位分析结果 

为进一步验证 MR 分析发现的因果关联，是由共享的遗传变异信号驱动，而非 LD 产生的假阳性结

果，本研究对所有 MR 分析显著的结果，均进行了贝叶斯共定位分析(图 4)。 
在设定的后验概率阈值(PP.H4 > 0.8)下，分析结果显示，血浆淀粉样蛋白标志物与 CSVD 影像亚型，

在 19 号染色体的 rs429358 基因座(基因名：APOE)处存在极强的共定位证据。具体而言，血浆 Aβ40/Aβ42
比值与 WMHV、严格脑叶 CMB 均表现出高度的共定位信号，二者共享同一因果变异的后验概率均大于

0.99；与此同时，血浆 Aβ42 水平与 WMHV、严格脑叶 CMB，在同一基因座上也展现了极高的遗传重叠，

PP.H4 也均大于 0.99。 
 

 
Figure 2. MR analysis of significant results forest plot 
图 2. MR 分析显著结果森林图 
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Figure 3. Results of leave-one-out analysis for the association between APP and WMHV 
图 3. APP 与 WMHV 关联的留一法分析结果 
 

这些共定位结果，强有力地支持了前期 MR 分析的稳健性。>0.99 的后验概率提示，外周血浆 Aβ42
水平及 Aβ40/Aβ42 比值的改变，与 CSVD 影像学损伤(尤其是白质损伤与严格脑叶 CMB)在遗传学上具有

共同的生物学路径。这不仅排除了不同致病变异处于同一连锁不平衡块带来的偏倚，更从遗传机制层面，

深度证实了血浆淀粉样蛋白代谢异常在 CSVD 病理演变中的直接参与作用。 
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Figure 4. Results of Bayesian colocalization analysis 
图 4. 贝叶斯共定位分析结果 

4. 讨论 

本研究基于大规模全基因组汇总数据，整合 MR 与贝叶斯共定位分析，系统探究了血浆淀粉样蛋白

与 CSVD 多维神经影像学亚型之间的因果关联。研究的核心发现是：经 MR 与共定位分析双重验证，外

周血浆 Aβ42 水平升高及 Aβ40/Aβ42 比值失衡，是 WMHV 扩大和严格脑叶 CMB 风险增加的可靠因果风

险因素；更为重要的是，上述因果关联在 19 号染色体 rs429358 基因座处，展现出了极强的遗传信号共享

证据(PP.H4 > 0.99)。反向 MR 分析未发现 CSVD 表型对血浆淀粉样蛋白标志物存在反向因果效应，进一

步支持了淀粉样蛋白代谢异常是 CSVD 病因而非继发结果的核心推论。 
本研究结果，与脑淀粉样血管病(Cerebral Amyloid Angiopathy, CAA)进行性恶化的病理生理级联反应

高度吻合。当以 Aβ42 为代表的高致病性淀粉样多肽，在皮层及软脑膜的微小血管壁持续沉积时，会引发

两种截然不同但又相互交织的血管损伤模式。一方面，淀粉样物质逐步取代正常的血管平滑肌细胞，导

致微血管壁僵硬、变脆且内皮细胞受损，这种结构完整性的丧失极易诱发微血管自发性破裂，也是影像

学上脑叶区域微出血的直接驱动力[13]；另一方面，血管壁的淀粉样变性增厚，会严重削弱脑微循环的自

我调节能力，导致管腔狭窄、长期脑血流低灌注以及血脑屏障破坏，而脑实质深部白质对缺血缺氧环境

极为敏感，上述慢性微循环障碍会直接引发弥漫性髓鞘脱失与轴突变性，最终表现为宏观影像学上

WMHV 负荷的显著增加[14] [15]。简单来说，Aβ42 及其比值的失衡，实际上是触发 CSVD 缺血与出血双

重病理打击的关键上游因素。 
更为重要的是，本研究通过共定位分析发现，上述涉及 WMHV 与脑叶 CMB 的因果关联，在 rs429358

基因座上展现出了极强的遗传信号共享(PP.H4 > 0.99)，而该位点正是 APOE ε4 等位基因的核心标签变异。

既往分子病理学证据表明，APOE ε4 不仅会阻碍 Aβ 经由血管周围间隙向外周血的有效引流，也是加速

淀粉样蛋白在微血管壁毒性沉积的关键遗传易感因子[16]。近期一项同领域的孟德尔随机化研究，也观察

到了 Aβ42 升高与脑叶型 CMB 的遗传联系[17]，但相较于该研究，本研究不仅将致病表型扩展至缺血性

脑白质损伤(WMHV)，更通过共定位分析在很大程度上排除了相邻区域连锁不平衡的干扰，在遗传学层

面提供了一条连贯的证据链，有力支持了这一理论假说：由 APOE 多态性介导的淀粉样蛋白清除受阻，

可能是促发血管壁“毒性沉积–微循环低灌注(WMHV)–微血管破裂(CMB)”这一复杂病理网络的重要

遗传基础之一。 
值得注意的是，本研究部分关联仅在 MR 分析中呈阳性却未获得共定位分析支持，需审慎解读：APP
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与 WMHV 之间存在多个可用 SNP，且只有 IVW 方法结果显著，提示该关联更可能源于水平多效性，即

存在 SNP 通过其它途径而非 APP 影响 WMHV；Aβ42 及 Aβ40/Aβ42 比值与 FA 和 MD 之间的阳性关联

仅基于单个可用 SNP，可能是由 19 号染色体区域连锁不平衡所致，而非 Aβ 基因本身的因果变异驱动，

因此不能反映白质微观结构损伤与 Aβ 代谢的真实因果关系；Aβ42 与 Aβ40/Aβ42 比值与严格脑叶 CMB
的 MR 关联通过共定位验证，而与混合型或深部 CMB 的 MR 关联并未提供共定位分析检验，这一差异

的核心原因可能在于 CSVD 亚型的病理机制异质性：严格脑叶 CMB 的主要病理基础是 CAA，APOE ε4
等位基因可通过阻碍 Aβ血管周围引流、加速微血管壁 Aβ沉积直接驱动其发生，故能检测到共享因果遗

传信号；而混合型或深部 CMB 多与高血压性小血管病相关，其病理核心是脑深部小动脉玻璃样变，与外

周 Aβ代谢的遗传调控通路无直接关联，因此未获得共定位支持。 
此外，本研究的双向MR分析均未发现外周血浆淀粉样蛋白标志物与EPVS之间存在显著因果关联。

这一发现具有重要的病理生理学启示。首先，这表明外周血 Aβ 水平的异常与局部脑血管周围间隙的形

态学扩张，在遗传通路上是相互独立的。其次，这也提示 EPVS 的扩大可能并非由淀粉样蛋白异常直接

诱发，而是更多地受局部血管的机械性与血流动力学因素驱动，例如长期高血压引起的穿支动脉血管壁

增厚、血管顺应性下降以及异常动脉搏动传导等[18]，另一方面，反向 MR 结果的阴性进一步证实，即使

EPVS 扩大代表了中枢局部类淋巴系统引流通道的解剖学受损，也无法在遗传水平上反向引起外周血浆

Aβ浓度的显著变化。这提示在 CSVD 的发生发展中，外周 Aβ代谢失衡与局部 EPVS 扩张可能代表了两

条平行的病理路径，同时也提醒我们在利用外周血标志物评估中枢局部清除功能时需持谨慎态度。 
本研究具有以下优势：一是整合双向两样本 MR 与贝叶斯共定位分析，既克服了传统观察性研究的

混杂偏倚与反向因果局限，又可区分真实共享因果变异与连锁不平衡导致的假阳性关联，为血浆淀粉样

蛋白标志物与 CSVD 的因果关联提供了双重遗传学验证；二是引入 MR-APSS 方法，弥补了经典 Wald 
ratio 法的固有分析局限。本研究观察到 Wald ratio 法所得效应量显著高于 MR-APSS 法，印证了单 SNP
分析易放大核心位点因果效应、无法校正潜在偏倚的不足；而 MR-APSS 法通过纳入更多遗传位点，系统

校正了水平多效性与样本结构偏差，有效弥补了 Wald ratio 法的短板，获得了更接近真实因果水平的效

应估计，进一步提升了本研究因果推断的稳健性。三是本研究覆盖 CSVD 全谱系神经影像标志物，系统

解析了血浆淀粉样蛋白与 CSVD 不同亚型的因果关联。 
本研究仍存在一定局限性。第一，本研究纳入的 GWAS 汇总数据均基于欧洲人群，受人群遗传背景、

连锁不平衡结构差异的影响，研究结论向亚洲人群等其他种族外推时需谨慎；第二，本研究仅纳入外周

血浆中的淀粉样蛋白标志物，未结合脑脊液 Aβ水平、脑内淀粉样蛋白 PET 显像等中枢指标，无法进一

步解析外周与中枢 Aβ代谢的差异对 CSVD 病理进程的不同影响。第三，本研究基于汇总级 GWAS 数据

开展分析，无法进行个体水平的分层分析，难以进一步挖掘不同人群中淀粉样蛋白标志物与 CSVD 关联

的异质性。 
综上，本研究通过 MR 结合共定位分析的严谨设计，确证了血浆 Aβ42 浓度及 Aβ40/Aβ42 比值异常，

在驱动 CSVD 宏观病灶(严格脑叶 CMB 与 WMHV)中的核心致病角色，且该病理过程深受 APOE 基因座

的调控；同时明确了血浆 APP 与 WMHV 之间以及 Aβ标志物与白质微观结构损伤、混合型或深部 CMB
和 EPVS 之间无可靠因果关联。这一发现不仅深化了对 CSVD 异质性发病机制的理解，也为未来开发基

于血液靶点的 CSVD 早期预警与精准干预策略，提供了可靠的遗传学依据。 
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