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神经系统疾病的早期起源：低出生体质量与多发性硬化因果关系的孟德尔随机化研

究证据

吕宏尧，房晓瑜，陈 峥，李成英，许 江，郭 旺，崔雅斌，马翔宇  陆军军医大学（第三军医大学）军事预防

医学系军队流行病学教研室，重庆

［摘要］ 目的 随着全球老龄化趋势不断加深以及神经系统疾病已经成为全球第二大死因和致

残的首要原因，预防神经系统疾病已经成为一个日益重要的问题。采用两样本孟德尔随机化方法，旨

在评估出生体质量与 6种常见神经系统疾病风险之间的因果关联，为神经系统疾病的早期起源学说提

供遗传流行病学证据。方法 使用基于公开发表的全基因组关联研究汇总统计数据，选择与出生体质

量显著相关的遗传变异作为工具变量，分别构建 7-SNP与 60-SNP 2套工具变量集。两样本孟德尔随机

化结局变量包括阿尔茨海默病、帕金森病、多发性硬化、癫痫、偏头痛与脑血管病，相关数据均来源于

OpenGWAS平台公开数据集。以逆方差加权法为主要分析，并采用MR Egger、加权中位数法、简单众数

法和加权众数法等方法进行稳健性验证；通过Cochran’Q检验、水平多效性检验、Leave-one-out分析与

漏斗图评估异质性与水平多效性。结果 7-SNP分析结果：遗传预测的低出生体质量与多发性硬化风

险升高相关，逆方差加权法所得 OR值为 1. 323（95%CI：1. 011~1. 732，P=0. 041）；其余 5种神经系统疾

病未观察到显著因果关联（阿尔茨海默病、帕金森病、偏头痛、脑血管病、癫痫）。60-SNP分析结果：多发

性硬化研究结果与上述关联方向一致且具有统计学显著性，逆方差加权法所得OR值为 1. 319（95%CI：
1. 006~1. 731，P=0. 045）。而帕金森病虽然在加权中位数法和加权众数法中出现负向关联效应，但是逆

方差加权法结果未达显著［OR=0. 811（95%CI：0. 608~1. 081），P=0. 154］；其余 4种神经系统疾病也未观

察到显著因果关系（阿尔茨海默病、脑血管病、癫痫、偏头痛）。多发性硬化的敏感性分析在7-SNP和60-

SNP模型中均未提示显著的系统多效性；从7-SNP扩展至60-SNP后异质性有所增加，但Leave-one-out分
析结果显示合并效应不受单一SNP驱动。结论 遗传证据支持低出生体质量与多发性硬化风险升高存在

潜在因果关联，而与阿尔茨海默病、癫痫、偏头痛、帕金森病及脑血管病未见明确因果关系。
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the second leading cause of death and primary cause of disability worldwide, the prevention of neurological 
disorders has emerged as an increasingly critical issue.  This study employed a two-sample Mendelian 
randomization (MR) analysis to evaluate the causal associations between birth weight and risk of 6 common 
neurological disorders, thereby providing genetic epidemiological evidence for the early origins hypothesis of 
neurological disorders.  Methods　This study utilized publicly available genome-wide association study 
summary statistics.  Genetic variants significantly associated with birth weight were selected as instrumental 
variables to construct two instrumental variable sets comprising 7-single nucleotide polymorphism (SNP) and 
60-SNP, respectively.  The two-sample MR outcomes included Alzheimer’s disease (AD), Parkinson’s disease 
(PD), multiple sclerosis, epilepsy, migraine, and cerebrovascular disease, with all relevant data obtained from 
publicly available datasets on the OpenGWAS platform.  Inverse variance weighting was used as the primary 
analysis, with robustness validation by MR-Egger, weighted median, simple mode, and weighted mode 
methods.  Heterogeneity and horizontal pleiotropy were assessed using Cochran’s Q test, horizontal pleiotropy 
test, leave-one-out analysis, and funnel plots.  Results　In the 7-SNP analysis, genetically predicted low birth 
weight was associated with an increased risk of multiple sclerosis, with an OR of 1. 323 (95%CI: 1. 011 to 
1. 732, P=0. 041) obtained using inverse variance weighting.  No significant causal relationships were 
observed for the remaining 5 neurological disorders (AD, PD, migraine, cerebrovascular disease, and 
epilepsy).  In the 60-SNP analysis, the findings for multiple sclerosis were consistent in direction with the 
aforementioned association and remained statistically significant, yielding an OR value of 1. 319 (95%CI: 
1. 006 to 1. 731, P=0. 045) by inverse variance weighting.  Although PD showed negative association effects in 
the weighted median and weighted mode methods, the results of inverse variance weighting did not reach 
significance (OR=0. 811, 95%CI: 0. 608 to 1. 081, P=0. 154).  There were no significant causal relationships 
for the remaining 4 neurological disorders (AD, cerebrovascular disease, epilepsy, and migraine).  Sensitivity 
analyses for multiple sclerosis did not indicate significant systematic pleiotropy in either the 7-SNP and 60-

SNP models; heterogeneity increased after expanding from 7-SNP to 60-SNP, but leave-one-out analysis 
demonstrated that the pooled effect was not driven by any single SNP.  Conclusion　Genetic evidence 
supports a potential causal relationship between low birth weight and an increased risk of multiple sclerosis, 
whereas no clear causal relationships are identified with AD, epilepsy, migraine, PD, or cerebrovascular 
disease.  

［Key words］ birth weight； neurological disorders； Mendelian randomization； multiple sclerosis； 
causal association
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随着全球老龄化趋势不断加深，人均寿命也在持

续延长，神经系统健康问题越来越受到关注，已经成

为当前公共卫生领域必须面对的重大挑战之一［1］。根

据联合国的预测，到 2050年，全球 65岁以上的老年人

口将达到 17亿，接近总人口的五分之一［2］。这样大规

模的人口结构转变，不仅意味着更多人会经历与年龄

相关的大脑功能下降，也可能进一步加重神经系统疾

病的总体负担。

事实上，神经系统疾病是目前全球第二大死因，

同时也是致残的首要原因［3］。2021 年全球疾病负担

研究显示，大约 43% 的人患有至少一种神经系统疾

病，病例总数比1990年增加了59%［4］。在这些患者中，

中老年人所占比例尤其高，像阿尔茨海默病（Alzheimer’s 

disease，AD）、帕金森病（Parkinson’s disease，PD）这类

神经退行性疾病，以及脑血管病（cerebrovascular 
disease，CVD），其发病风险都随着年龄增长而明显

升高［5］。
近年来，越来越多的研究开始把目光投向生命早

期。有证据提示，一个人在成年甚至老年时的大脑健

康状况，可能早在胎儿期就已悄然定型。这一思路源

自“健康与疾病的发育起源（Developmental Origins of 
Health and Disease，DOHaD）”假说；该理论认为，宫内

环境会对个体远期健康产生持久影响［6］。出生体质量

作为衡量胎儿营养和发育状况的关键指标，不仅关系

到新生儿能否顺利存活，还被大量研究发现与成年后

患糖尿病［7］、心血管疾病［8］等慢病的风险密切相关。
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然而，出生体质量是否真的会影响神经系统疾病的发

生，目前还没有明确答案。虽然既往研究发现，出生

体质量与神经系统疾病之间存在关联，但这种关联是

否反映因果关系仍有待阐明［9］。更为重要的是，此类

关联性易受多种混杂因素影响，包括家庭社会经济地

位、母亲孕期行为模式以及儿童成长环境等。同时，

难以明确出生体质量与疾病风险之间是否存在直接

的因果关系，还是由其他潜在因素所导致［10］。
因此，本研究采用孟德尔随机化（Mendelian 

randomization，MR）方法，以遗传变异作为工具变量，

消除观察性研究易受混杂因素和反向因果偏倚的影

响［11］，系统评估出生体质量与 6种常见的神经系统疾

病之间的潜在因果关系。本研究旨在为揭示神经系

统疾病的早期起源学说提供遗传流行病学证据，并为

贯穿全生命周期的脑健康干预策略提供理论支撑与

新的研究视角。

1　材料与方法

1. 1　研究数据来源

本研究基于公开发布的全基因组关联研究

（Genome-Wide Association Study， GWAS）汇总统计数

据，未涉及个体层面数据，因此无需伦理审批［12］。为减

少人群混杂偏倚，所有分析限定于欧洲血统人群［13］。
1. 2　孟德尔随机化的暴露与结局变量

暴露变量（出生体质量）：①采用 2 个高质量

GWAS 中与出生体质量显著相关的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism， SNP）作为工具变量。

第一组 SNPs 来自 HORIKOSHI 等［14］发表于 Nature 
Genetics的研究，包含 7个独立且经验证的出生体质量

相关 SNPs；第二组 SNPs源自HORIKOSHI等［15］（2016）
在 Nature报道的 60个出生体质量相关 SNPs。②筛选

强相关 SNPs，设置 F>10 为存在强相关性［16］。F 值计

算公式为 F=（R2/K）×（N-K-1）/（1-R2）；其中 N 为样本

量，R2为工具变量解释的表型在总体中的方差，K为工

具变量的数量。7-SNP组中，R2=0. 007 6，N=69 308，K=
7；经计算，F值约为 76，远大于阈值 10。60-SNP组中，

R2=0. 020 0，N=143 677，K=60；经计算，F值约为 47，同
样远大于阈值10。因此2组暴露变量均不存在弱工具

变量偏倚。③这2项既往研究以P<5×10-8为阈值，并进

行了连锁不平衡处理后，筛选与出生体质量显著相关

的SNPs。2组SNPs与结局变量均无直接相关。

结局变量（神经系统疾病）：通过OpenGWAS平台

（https：//gwas. mrcieu. ac. uk/）检索 6 种常见神经系统

疾病的GWAS汇总数据，依据样本量、研究质量及发布

时间，最终纳入AD（ieu-b-5067）、PD（ieu-b-7）、多发性硬

化（multiple sclerosis，MS，ieu-b-18）、癫痫（ukb-b-1600）、
偏头痛（ukb-d-G43）和 CVD（finn-b-I9_CEREBVASC）
共6个数据集。详见表1。

1. 3　孟德尔随机化分析原理

MR 利用遗传变异作为工具变量，推断暴露因素

与结局之间的因果关系［17］，其有效性依赖于以下三大

核心假设［18］：①相关性假设，所选 SNPs与暴露因素强

相关；②独立性假设，SNPs不受混杂因素影响；③排他

性限制假设，SNPs仅通过暴露因素影响结局，无直接

通路或水平多效性（图1）。

1. 4　统计学分析

本研究采用两样本 MR 方法进行因果效应估计。

主要分析采用逆方差加权法（inverse-variance weighted， 
IVW），该方法在满足MR假设时具有最优统计效能；并

辅以以下敏感性分析方法：MR Egger（可检测并校正

方向性多效性）、加权中位数法、简单众数法与加权众

数法［19］。为评估结果稳健性及潜在多效性偏倚，本研

究还进行了以下分析：①异质性检验，采用Cochran’s Q
检验评估 SNPs 间的异质性，若 P>0. 05，说明纳入的

SNPs无显著异质性。②Leave-one-out分析，逐一剔除

单个 SNP后重新进行MR分析，观察因果效应OR值是

否由某一个SNP驱动而发生显著变化。③水平多效性检

验，若截距项 P>0. 05，说明未检测到显著的系统性水

平多效性。④漏斗图，搭配上述3种检验，确定模型稳健

性。所有分析在 R 4. 4. 2软件中通过“TwoSampleMR”

包（版本0. 6. 8）完成。统计学显著性设定为P<0. 05。
2　结果

2. 1　7-SNP分析：低出生体质量增加MS风险

以出生体质量为暴露因素，分别对 6种神经系统

疾病进行两样本MR分析。在利用“TwoSampleMR”包

的“harmonise_data”函数进行数据协调时，针对回文

SNPs（A/T 或 C/G 位点），通过比对暴露与结局数据集

表1　神经系统疾病的GWAS数据汇总

Table 1　Summary of GWAS data for neurological disorders

Neurological disorders
Alzheimer’s disease
Parkinson’s disease
Multiple sclerosis
Epilepsy
Migraine
Cerebrovascular disease

OpenGWAS ID
ieu-b-5067
ieu-b-7
ieu-b-18

ukb-b-1600
ukb-d-G43
finn-b-I9_CEREBVASC

Cases
954

33 674
47 429
2 326
1 072

15 724

Controls
487 331
449 056
68 374

460 684
360 122
303 068
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中的效应等位基因频率（effect allele frequency， EAF）
来推断并校正链方向；对于因 EAF接近 0. 5导致方向

无法明确判断的歧义回文 SNPs，以及存在其他数据缺

失或不匹配的 SNPs，均予以剔除。经过以上严格筛选

后，最终纳入分析的有效SNPs数量见图2所示。

在主要分析中，IVW显示遗传预测的低出生体质

量与 MS 风险呈正相关［OR=1. 323（95%CI：1. 011~
1. 732），P=0. 041］。在补充分析中，加权中位数法、简

单众数法和加权众数法的结果虽未达到统计学显著

性（P>0. 05），但其效应方向与 IVW 一致（OR>1. 0）。

虽然 MR Egger 回归分析显示效应方向与其他方法相

反（OR<1. 0），但该结果也没有达到统计显著性（P>
0. 05）。鉴于 MR Egger 方法通常统计效能较低，且其

结果不显著，而多种主要分析方法均指向一致的正相

关趋势，本研究推测低出生体质量可能是 MS 潜在的

危险因素。

对于其余 5 种神经系统疾病，所有 MR 分析方法

未发现出生体质量与其发病风险存在显著因果关联。

各类分析所得OR均接近 1. 0，且 95%CI包含 1，表明在

当前分析条件下，遗传决定的出生体质量变化与这

5 种神经系统疾病的易感性无明显因果关系。

2. 2　60-SNP分析：低出生体质量增加MS风险

为进一步提高统计效能并验证初步发现，本研究

扩大工具变量集，使用 60-SNP 组，再次对 6 种神经系

统疾病进行两样本MR分析。在将工具变量与结局数

据集进行 harmonization 过程中因数据缺失、剔除回文

SNPs等因素，删除了部分 SNPs，最终有效 SNPs数量如

图3所示。

结果显示，在 IVW中，低出生体质量与MS风险仍

呈显著正向关联［OR=1. 319（95%CI：1. 006~1. 731），

P=0. 045］。在补充分析中，加权中位数法、简单众数

法和加权众数法的结果同样未达到统计学显著性

（P>0. 05），但其效应方向仍与 IVW 一致（OR>1. 0）。

虽然 MR Egger 回归分析显示效应方向还是与其他方

法相反（OR<1. 0），但该结果同样没有达到统计显著性

（P>0. 05）。因此，本研究判断低出生体质量是 MS 的

危险因素。

针对 PD 的分析中，尽管加权众数法的结果［OR=
0. 597（95%CI：0. 371~0. 961），P=0. 039］和加权中位

数法的结果［OR=0. 625（95%CI：0. 433~0. 901），P=
0. 012］提示存在负向关联，但是主要分析方法 IVW的

结果无统计学意义［OR=0. 811（95%CI：0. 608~1. 081），

P=0. 154］。因此，该信号应谨慎解读，不排除是少数

遗传变异的特异性影响。

对于AD、CVD、癫痫和偏头痛，所有MR方法未观

察到出生体质量与其发病风险存在显著因果关系。

各类分析所得OR均接近 1. 0，95%CI包含 1，表明在当

前分析框架下，遗传预测的出生体质量与这些神经系

统疾病的易感性无明确关联。

2. 3　漏斗图分析：低出生体质量增加 MS 风险的因果

关联无显著偏倚

为评估出生体质量与MS因果效应估计中是否存

在系统性偏倚，本研究绘制了单 SNP 水平的漏斗图。

图 4A基于 6个有效工具变量，图 4B基于 43个有效工

具变量。

所有 6 个 SNPs 的效应估计位于无效线（β=0）右

侧，且集中分布在合并效应值附近，未见明显离群点

或小样本效应扩散现象（图 4A）。尽管整体偏向正向，

图1　孟德尔随机化的三项必要前提假设

Figure 1　Three core assumptions of Mendelian randomization
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MR Egger 6 -0.082 52 0.593 50 0.921 0.288－2.947 0.896

Simple mode 6 0.111 57 0.253 38 1.118 0.680－1.837 0.678

Weighted mode 6 0.125 74 0.217 05 1.134 0.740－1.737 0.587

Weighted median 6 0.197 15 0.170 50 1.218 0.872－1.700 0.248

Inverse variance weighted 6 0.280 30 0.137 35 1.323 1.011－1.732 0.041

Methods nSNP β SE OR 95%CI

1 2

P
Multiple sclerosis    7-SNP

MR Egger 6 -0.555 54 0.671 62 0.574 0.154－2.140 0.455

Simple mode 6 -0.281 49 0.270 09 0.755 0.445－1.281 0.345

Weighted mode 6 -0.397 20 0.223 00 0.672 0.434－1.041 0.135

Weighted median 6 -0.305 76 0.185 07 0.737 0.512－1.059 0.099

Inverse variance weighted 6 -0.192 85 0.143 94 0.825 0.622－1.093 0.180

1.0 1.50.5

Parkinson’s disease    7-SNP 

Methods nSNP β SE OR 95%CI P

MR Egger 6 0.000 24 0.003 28 1.000 0.994－1.007 0.944

Simple mode 6 0.000 43 0.001 41 1.000 0.998－1.003 0.774

Weighted mode 6 0.000 20 0.001 10 1.000 0.998－1.002 0.865

Weighted median 6 0.000 04 0.000 95 1.000 0.998－1.002 0.969

Inverse variance weighted 6 0.000 34 0.000 78 1.000 0.999－1.002 0.663

0.996 1.000 1.004

Methods nSNP β SE OR 95%CI P

Alzheimer’s disease    7-SNP

MR Egger 5 0.810 81 0.602 07 0.445 0.136－1.452 0.271

Simple mode 5 -0.235 72 0.252 51 1.266 0.792－2.024 0.403

Weighted mode 5 -0.235 72 0.285 46 1.266 0.722－2.220 0.455

Weighted median 5 -0.071 03 0.142 91 1.074 0.806－1.430 0.619

Inverse variance weighted 5 0.003 92 0.130 35 0.996 0.771－1.286 0.976

1.0 1.50.5

Methods nSNP β SE OR 95%CI P
Cerebrovascular disease    7-SNP

MR Egger 6 0.000 60 0.008 37 1.001 0.984－1.017 0.946

Simple mode 6 0.000 89 0.003 13 1.001 0.995－1.007 0.788

Weighted mode 6 0.000 54 0.002 10 1.001 0.996－1.005 0.808

Weighted median 6 -0.000 74 0.001 73 0.999 0.996－1.003 0.667

Inverse variance weighted 6 -0.001 72 0.001 79 0.998 0.995－1.002 0.336

0.99 1.00 1.01

Methods nSNP β SE OR 95%CI P

Epilepsy    7-SNP

MR Egger 6 -0.001 15 0.004 86 0.999 0.989－1.008 0.825

Simple mode 6 0.000 36 0.001 90 1.000 0.997－1.004 0.856

Weighted mode 6 -0.000 50 0.001 65 1.000 0.996－1.003 0.771

Weighted median 6 -0.000 48 0.001 44 1.000 0.997－1.002 0.737

Inverse variance weighted 6 -0.000 49 0.001 15 1.000 0.997－1.002 0.671

0.995 1.000 1.0050.990

Methods nSNP β SE OR 95%CI P

Migraine    7-SNP

A

B

C

D

E

F

A： Multiple sclerosis； B： Parkinson’s disease； C： Alzheimer’s disease； D： Cerebrovascular disease； E： Epilepsy； F： Migraine
图2　7-SNP组出生体质量与神经系统疾病的MR分析结果

Figure 2　Results of 7-SNP Mendelian randomization analysis for birth weight and neurological disorders
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MR Egger 45 -0.404 89 0.456 78 0.667 0.273－1.631 0.380

Simple mode 45 -0.350 15 0.438 17 0.705 0.298－1.663 0.429

Weighted mode 45 -0.515 72 0.242 69 0.597 0.371－0.961 0.039

Weighted median 45 -0.470 23 0.186 56 0.625 0.433－0.901 0.012

Inverse variance weighted 45 -0.209 42 0.146 85 0.811 0.608－1.081 0.154

0.4 0.8 1.2

Methods nSNP β SE OR 95%CI P

Parkinson’s disease 60-SNP

1.
0

MR Egger 43 -0.233 61 0.481 76 0.792 0.308－2.035 0.630

Simple mode 43 0.038 42 0.289 91 1.039 0.589－1.834 0.895

Weighted mode 43 0.053 20 0.255 64 1.055 0.639－1.741 0.836

Weighted median 43 0.051 93 0.144 19 1.053 0.794－1.397 0.719

Inverse variance weighted 43 0.277 23 0.138 46 1.319 1.006－1.731 0.045

0.5 1.0 1.5

Methods nSNP β SE OR P95%CI
Multiple sclerosis  60-SNP

MR Egger 50 0.000 66 0.001 42 1.001 0.998－1.003 0.643

Simple mode 50 -0.000 28 0.001 55 1.000 0.997－1.003 0.856

Weighted mode 50 0.000 40 0.001 14 1.000 0.998－1.003 0.729

Weighted median 50 0.000 23 0.000 73 1.000 0.999－1.002 0.754

Inverse variance weighted 50 0.000 14 0.000 50 1.000 0.999－1.001 0.783

0.998 1.000 1.002

Methods nSNP β SE OR 95%CI P
Alzheimer’s disease 60-SNP

MR Egger 53 -0.043 55 0.264 63 1.045 0.622－1.755 0.870

Simple mode 53 -0.055 10 0.228 11 1.057 0.660－1.691 0.810

Weighted mode 53 -0.092 34 0.233 72 1.097 0.694－1.734 0.694

Weighted median 53 -0.055 68 0.101 54 1.057 0.864－1.294 0.583

Inverse variance weighted 53 0.006 33 0.081 55 0.994 0.847－1.166 0.938

0.9 1.2 1.5

Methods nSNP β SE OR 95%CI P

Cerebrovascular disease    60-SNP

1.0

MR Egger 38 -0.001 02 0.003 29 0.999 0.993－1.005 0.758

Simple mode 38 0.001 01 0.002 90 1.001 0.995－1.007 0.729

Weighted mode 38 0.000 84 0.002 56 1.001 0.996－1.006 0.744

Weighted median 38 0.000 34 0.001 41 1.000 0.998－1.003 0.808

Inverse variance weighted 38 -0.000 12 0.000 94 1.000 0.998－1.002 0.895

0.996 1.000 1.004

Methods nSNP β SE OR 95%CI P
Epilepsy    60-SNP

MR Egger 57 -0.001 41 0.002 38 0.999 0.994－1.003 0.555

Simple mode 57 -0.001 54 0.002 04 0.998 0.994－1.002 0.452

Weighted mode 57 -0.001 24 0.001 62 0.999 0.996－1.002 0.449

Weighted median 57 -0.000 61 0.001 04 0.999 0.997－1.001 0.556

Inverse variance weighted 57 -0.000 11 0.000 70 1.000 0.999－1.001 0.876

0.998 1.000 1.002

Methods nSNP β SE OR 95%CI P

Migraine    60-SNP

0.9960.994

A

B

C

D

E

F

A： Multiple sclerosis； B： Parkinson’s disease； C： Alzheimer’s disease； D： Cerebrovascular disease； E： Epilepsy； F： Migraine
图3　60-SNP组出生体质量与神经系统疾病的MR分析结果

Figure 3　Results of 60-SNP Mendelian randomization analysis for birth weight and neurological disorders
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但点的分布形态符合存在真实因果效应时的预期模

式，未提示由选择偏倚导致的异常。在扩大工具变量

集后，SNPs分布范围有所增加，但高精度点仍聚集于

正向区域，低精度点未呈现单侧漂移，漏斗形态总体

合理（图 4B）。综上，2组漏斗图均未发现显著偏倚证

据，支持MR分析结果的可靠性。

2. 4　水平多效性检验：低出生体质量增加 MS 风险的

因果关联无显著多效性偏倚

为评估工具变量是否存在水平多效性（即SNPs通
过非出生体质量途径影响 MS 风险），本研究采用 MR 
Egger回归进行截距检验，并通过散点图可视化各 SNP
在暴露与结局间的效应关系。

在基于 6个有效 SNPs的分析中，MR Egger截距为

0. 020（SE=0. 031，P=0. 564），未达到统计学显著性（图

5A）。扩展至 43个 SNPs后的结果，截距为 0. 016（SE=
0. 015，P=0. 275），同样不显著（图 5B）。2组散点图均

显示，SNPs对出生体质量的效应与其对 MS的效应之

间无明显系统性偏离，所有估计值围绕回归线分布，

散点图未显示明显的整体偏移。该结果提示所选工

具变量未表现出显著的水平多效性，支持 MR 分析结

果的可靠性。

2. 5　异质性分析：低出生体质量会增加MS风险

为评估工具变量间因果效应的一致性，本研究采

用 Cochran’s Q检验对出生体质量与MS的MR分析进

行异质性评估。

在基于 6个有效 SNPs的初步分析中，IVW的Q检

验结果为 Q=4. 51，df=5，P=0. 479，提示工具变量间无

显著异质性。相应地，各SNP的效应估计值方向一致，

置信区间大多重叠，表明结果具有良好的内部一致性

（图6A）。

在扩展至 43 个有效 SNPs 的分析中，异质性显著

增加（Q=81. 83，df=42，P<0. 001，图 6B）。这一结果提

示，随着工具变量数量增多，部分 SNPs可能存在多效

性或其他来源的效应变异。但是，MR 分析中稳健性

方法所得效应方向与 IVW一致，且漏斗图未显示明显

偏倚模式，说明整体关联仍然具有一定的稳定性。

2. 6　敏感性分析：低出生体质量增加 MS 风险的因果

关联具有稳健性

为评估出生体质量与MS因果效应是否受到了个

别工具变量驱动，本研究采用 Leave-one-out分析进行

敏感性检验，即逐一剔除单个 SNP 后重新估计合并

效应。

在基于 6 个有效 SNPs 的初步分析中，剔除任意

1 个 SNP后，遗传预测的出生体质量与MS风险的关联

方向始终保持一致（β>0），效应值波动为 0. 212~0. 334
（图 7A）。尽管个别模型的P值未达显著性水平（最大

P为0. 154），但整体效应稳定，且原始全模型结果具有

统计学意义（β=0. 280，P=0. 041）。

A： 7-SNP； B： 60-SNP
图4　出生体质量与多发性硬化因果关联的漏斗图

Figure 4　Funnel plot of causal association between birth weight and multiple sclerosis
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在扩展分析中，共纳入 43个 SNPs。Leave-one-out
分析结果显示，无论剔除哪一个SNP，合并效应值始终

位于无效线右侧，β 稳定在 0. 185~0. 315。所有 43 个

剔除模型的 P 值为 0. 018~0. 104（图 7B）。其中 25 个

（58%）剔除模型具有统计学显著性（P<0. 05）。原始

全模型估计值（β=0. 277，P=0. 045）正好处于该区间中

心，表明结果不受任何单一SNP主导。

由此可知，无论工具变量集大小，低出生体质量对

MS的潜在危险效应在排除任何一个 SNP后均保持高

度稳定，进一步支持该因果关联具有良好的稳健性。

A： 7-SNP； B： 60-SNP
图5　出生体质量与多发性硬化因果关联的散点图

Figure 5　Scatter plot of causal association between birth weight and multiple sclerosis

A： 7-SNP； B： 60-SNP
图6　出生体质量与多发性硬化因果关联的异质性分析

Figure 6　Heterogeneity analysis of causal association between birth weight and multiple sclerosis
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3　讨论

本研究基于 2组独立的出生体质量相关遗传工具

变量（7-SNP 和 60-SNP），采用两样本 MR 方法系统评

估了出生体质量与 6种常见神经系统疾病之间的因果

关联。结果显示，低出生体质量与MS风险升高存在稳

健的遗传因果关联，而在AD、PD、癫痫、偏头痛及CVD
中未观察到显著因果效应。这一发现为“DOHaD”假

说在神经系统疾病领域的延伸提供了遗传流行病学

的新思路。

3. 1　遗传证据提示低出生体质量可能与 MS 风险升

高相关

本研究在 2套遗传工具变量（7-SNP和 60-SNP）下

都发现，低出生体质量与较高的MS发病风险存在显著

关联。并且多种敏感性分析方法未发现明显的异质性

或水平多效性，说明这一因果关联较为稳健。此发现与

既往观察性研究的结论一致［20］，该伊朗病例对照研究显

示早产儿（通常出生体质量偏低）成年后患MS的风险显

著增高［OR=4. 99（95%CI：1. 34~18. 68），P=0. 017］。
3. 2　未观察到出生体质量与其他神经系统疾病之间

显著因果关联的潜在解释

本研究未发现出生体质量与 AD、PD、癫痫、偏头

痛、CVD之间存在显著因果关联。这一阴性结果同样

具有重要的科学意义。未观察到显著因果关联并不

等同于完全不存在关联，这可能反映多种不同的情

况：①出生体质量对这些神经系统疾病的总体效应确

实较弱或可忽略。②潜在效应可能呈现非线性、特定

发育窗口或疾病亚型特异性，因而难以被当前的总体

分析所捕捉。③本研究的结果也可能受到了统计效

能、工具变量解释度、表型异质性或误分类等因素的

影响而导致效应估计不显著。与此同时，神经退行性

疾病的发生发展被认为与蛋白稳态与离子稳态失衡

等进行性病理过程相关［21］，提示了这些疾病的病因路

径可能更多受环境因素（如生活压力、有毒环境暴露）

或遗传因素驱动［22-24］。因此，出生体质量对这些疾病

的潜在影响即使存在，也可能并非通过单一、可被当

前MR分析所清晰识别的路径体现。后续研究可以在

更大样本量、分层分析或非线性检验等框架下进一步

验证这几种可能性。

3. 3　多重敏感性分析与独立工具变量支持了主要发

现的稳定性

本研究采用了两样本 MR 方法，借助遗传变异作

为工具变量，从设计上绕开了观察性研究常遇到的混

杂因素干扰和因果方向不清的问题［25］。为了验证结

果是否可靠，本研究分别使用 2套公认与出生体质量

相关的GWAS数据来构建工具变量。无论基于 7-SNP
还是 60-SNP的分析，所得结论高度一致，这增强了本

研究对因果关系推断的可信度。

本研究还进行了多种敏感性分析，结果显示不存

在明显的异质性或多效性（P>0. 05），也没有证据表明

A： 7-SNP； B： 60-SNP
图7　出生体质量与多发性硬化因果关联的Leave-one-out分析图

Figure 7　Leave-one-out analysis of causal association between birth weight and multiple sclerosis
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遗传工具通过其他通路直接影响疾病结局。此外，为

了避免不同人群遗传背景差异带来的干扰，所有分析

都限定在欧洲血统个体中进行，这样能在一定程度上

提升结果的内部效度和解释的可信度［26］。
尽管在设计上尽可能周全，但本研究还是存在一

些局限：①所有遗传数据来自欧洲人群的GWAS汇总

分析，推广到其他人群需谨慎［27］。②本研究虽然保证

了内部效度并且避免了人群分层偏倚，但是 2个工具

变量集捕获的出生体质量遗传变异解释度相对较低。

尽管F均>10，排除了弱工具变量偏倚的可能性，但较

低的解释度可能导致因果效应估计的精确度受限，置

信区间较宽，统计效能降低。这意味着本研究可能低

估或高估真实的因果效应量，尤其是对于较小的效应

值可能缺乏足够的检测能力。未来研究可纳入更大规

模的GWAS数据或采用多变量孟德尔随机化方法，以

提高工具变量的解释度并验证本研究的发现。③MR
估计的是由基因决定的终生暴露效应，而现实中通过

孕期干预提高出生体质量的机制可能与此并不完全

一致。因此直接将遗传推断结果用于指导临床实践

还需谨慎。此外，MS包含了复发缓解型、原发进展型

等多种亚型，而本研究在分析中将它们合并处理了。

如果将来能基于更细致的临床分型开展研究，可能会

发现出生体质量对不同亚型的影响其实并不相同。

若低出生体质量与MS发病风险之间的因果关联

得到进一步证实，从受孕至出生后 2 岁这生命早期

1 000 d或许可以成为MS风险干预的关键窗口期。这

一发现为孕产期营养干预提供了新的循证依据，提示

孕期确保维生素D和 omega-3脂肪酸等关键营养素的

充足摄入，可能通过促进胎儿生长发育而降低后代

MS发病风险［28-29］。此外，本研究结果强调MS的一级

预防策略应前移至生命早期，而不是只关注成年期的

危险因素管理。围产期环境因素对MS易感性的潜在

影响值得公共卫生决策者重视。未来可探索将出生

体质量等围产期指标，纳入 MS 高危人群筛查体系的

可行性。当然，要真正理解其中的生物学机制，还需

要做更多的工作。将来可以结合不同血统人群的基

因组数据，长期随访的队列研究，甚至动物实验，从多

个角度去验证和探索。只有这样，才有可能把生命早

期的健康干预真正落到实处，为预防 MS 等神经系统

疾病提供可行的科学依据。

综上，本研究利用遗传流行病学的方法，发现了

低出生体质量可能与 MS 风险升高有关，这一结果为

二者之间的因果关系增添了新的证据。这也意味着，

DOHaD这一理论可能也适用于神经系统疾病。
利益冲突 本文所有作者声明不存在利益冲突
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