
陆军军医大学学报，2026，48（6）http：//aammt. tmmu. edu. cn

基于孟德尔随机化的总睾酮、生物可利用睾酮与主动脉瘤的因果关系研究
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［摘要］ 目的 本研究旨在通过孟德尔随机化（mendelian randomization，MR）探索血浆总睾酮

（total testosterone，TT）、生物可利用睾酮（bioavailable testosterone，Bio-T）水平与主动脉瘤（aortic 
aneurysm，AA）发病之间的因果关系。方法 从 IEU Open GWAS公开基因组数据库中，筛选与TT、Bio-T
密切相关（P<5×10-10）且低偏倚度的单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism， SNP）作为工具变

量，以 AA 为结局，采用逆方差加权法（inverse variance weighted，IVW）为主要分析方法，结合 MR-Egger
回归、加权中位数法（weighted median estimation， WME）、简单模式和加权模式分析法。通过Cochran’s 
Q检验、MR-Egger截距检验、MR-PRESSO检验、留一法及漏斗图法进行敏感性分析，统计显著性设定为

P<0. 05。结果 两样本MR分析显示，TT和Bio-T水平与AA发病风险均存在因果关系，MR-Egger回归

和 WME 结果的方向也一致。TT 与 AA 的因果关联中存在异质性（Q=132. 081，P=0. 024），进行 MR-

PRESSO检验未发现异常 SNP，故采用随机效应模型（IVW：OR=0. 856，95% CI：0. 744~0. 985，P=0. 030）
作为主要结果。Bio-T（IVW：OR=0. 551，95% CI：0. 304~0. 998，P=0. 049）水平与AA发病的因果关联效

应较TT（OR=0. 856）更强，通过递进式SNP阈值筛选（严格至P<5×10-33）和敏感性分析都验证了Bio-T与

AA因果关系的稳健性。结论 血浆 TT和 Bio-T水平均与 AA发生存在因果关联，Bio-T的因果效应更

强，结果更稳健，维持健康足量的血浆睾酮水平，尤其是Bio-T水平可显著降低AA的发病风险，该发现

为AA的防治策略提供了新的靶点和思路。
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［Abstract］ Objective　To explore the causal relationships between plasma total testosterone (TT), 
bioavailable testosterone (Bio-T) levels and the pathogenesis of aortic aneurysm (AA) using Mendelian 
randomization (MR).  Methods　Single nucleotide polymorphisms (SNPs) strongly associated with TT and 
Bio-T (P<5×10-10) and with low bias were selected from the IEU Open GWAS public genome database as 
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instrumental variables, with AA as the outcome.  The inverse variance weighted (IVW) method served as the 
primary analytical approach, complemented by MR-Egger regression, weighted median estimation (WME), 
simple mode, and weighted mode analyses.  Sensitivity analyses were conducted using Cochran’s Q test, MR-

Egger intercept test, MR-PRESSO test, leave-one-out analysis, and funnel plot inspection, with statistical 
significance set at P<0. 05.  Results　Two-sample MR analyses revealed causal associations between both 
TT and Bio-T levels and AA risk, with consistent directional results from MR-Egger regression and WME.  MR 
analysis indicated heterogeneity for the causal association between TT and AA (Cochran ’s Q=132. 081, 
P=0. 024); MR-PRESSO identified no outlier SNPs, prompting adoption of the random-effects model as the 
primary result (IVW: OR=0. 856, 95%CI: 0. 744 to 0. 985, P=0. 030).  The causal effect of Bio-T (IVW: 
OR=0. 551, 95%CI: 0. 304 to 0. 998, P=0. 049) on AA incidence was stronger than that of TT (OR=0. 856).  
Progressive stringent SNP selection thresholds (down to P<5×10-33) and a suite of sensitivity analyses 
confirmed the robustness of the causal association between Bio-T and AA.  Conclusion　Both plasma TT and 
Bio-T levels are causally associated with AA occurrence, with Bio-T conferring a stronger and more robust 
causal effect.  Maintaining healthy, adequate plasma testosterone levels, particularly Bio-T levels, markedly 
reduce AA risk, offering novel targets and insights for AA prevention and treatment strategies.  

［Key words］ total testosterone； bioavailable testosterone； aortic aneurysm； Mendelian randomization
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总睾酮（total testosterone，TT）指血液循环中所有

形式睾酮的总和，包括游离态及与蛋白结合的形态。

生物可利用睾酮（bioavailable testosterone，Bio-T）指具

有生物活性的睾酮部分，主要包括游离睾酮及与白蛋

白结合的睾酮。作为男性的核心雄激素，睾酮在维持

肌肉质量、骨密度、脂肪分布及红细胞生成等关键生

理过程中发挥重要作用［1］。此外，生理浓度的睾酮也

对心血管系统具有重要影响，包括维持血管张力、内

皮功能、糖脂代谢及抗炎状态［2］。值得注意的是，男性

TT和Bio-T水平均随年龄增长呈逐渐下降趋势［3-4］。
主动脉瘤（aortic aneurysm，AA）是一种严重威胁

生命的心血管疾病，其主要病理特征为主动脉壁结构

损伤，导致血管壁强度下降并发生进行性扩张。该病

早期常无明显症状，但疾病中后期瘤体出现破裂致死

率极高，属于隐匿性高危疾病［5］。流行病学资料显示

AA破裂时发病急、存活率低，通常仅有 50%的患者能

送达医院救治，总体死亡率接近 90%［6］。既往药物治

疗的临床随机试验表明，部分 ACEI/ARB、抗生素、抗

血小板、肥大细胞抑制剂和贝特类药物均未证实有延

缓腹主动脉瘤进展的作用［7］。因此，开发出有效减缓

AA进展和降低其破裂风险的药物方案具有一定临床

紧迫性。目前权威指南指出，AA 的发病率随年龄增

长显著升高［8］，该趋势与 TT、Bio-T水平随年龄的变化

方向相反。流行病学数据显示，腹主动脉瘤在男性中

的患病率为 1. 3%~8. 9%，在女性中则为 1. 0%~2. 2%；

在胸主动脉瘤患者中，男性占比约 70%，这提示总体

上男性AA患病率显著高于女性［8］。
既往研究已证实，睾酮可能参与心血管疾病的调

节，低血浆睾酮水平与冠状动脉疾病的不良预后显著

相关［9］。近年来，睾酮与主动脉疾病之间的联系逐渐

受到关注。部分临床预后研究发现，男性 AA 患者的

睾酮水平降低可能与动脉瘤扩张速率及后期破裂风

险相关［10］。然而，目前关于睾酮与 AA 发病风险的相

关性研究较为少见，且尚未针对不同活性形式的睾酮

（如 TT与 Bio-T等）进行系统分析，其潜在机制可能涉

及遗传与非遗传等复杂因素的作用。

为 此 ，本 研 究 拟 采 用 双 样 本 孟 德 尔 随 机 化

（mendelian randomization，MR）方法，从遗传学角度解

析 TT 与 Bio-T 水平对 AA 发病风险的因果效应。MR
是一种以遗传变异为工具变量，评估暴露因素与结局

之间因果关系的统计方法［11］。该方法模拟了随机对

照实验（RCT）原理：利用先天随机分配的遗传变异来

模拟 RCT 的随机化分组逻辑，减少和控制了混杂偏

倚［12-13］；因遗传变异在受孕时就已随机分配，先于疾

病（结局）的发生，符合RCT中先分组、后干预、再观察

结局的因果时序，避免了反向因果的影响。因此 MR
被视为一种较为可靠的因果推断工具［14-15］。

本研究拟整合公开发表的全基因组关联研究

（genome-wide association study， GWAS）汇总数据，运

用MR方法首次从遗传学角度系统评估 TT与Bio-T水
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平对AA发病风险的因果作用，以期为AA的防治策略

优化提供新的科学依据。

1　资料与方法

1. 1　研究设计

本研究采用两样本设计，分别以 TT和 Bio-T水平

为暴露因素，将和暴露因素强相关的遗传变异-单核

苷酸多态性（single nucleotide polymorphism， SNP）作

为工具变量，探究两种暴露因素与 AA 发病之间的因

果关系。MR分析基于以下 3个核心假设：①关联性假

设：：SNP 与 TT 或 Bio-T 水平显著相关；②独立性假设：：

SNP独立于影响“暴露-结局”关系的混杂因素；③排他

性假设：：SNP 仅通过 TT 或 Bio-T对 AA 产生影响，无其

他旁路途径（图 1）。本研究采用两个独立的 AA 结局

GWAS数据集，分别评估TT与Bio-T的效应，以避免使

用同一数据集可能导致的潜在偏倚，从而为两种睾酮

形式的独立因果关联提供更稳健的评估。

1. 2　数据来源

所有数据均来自公开的全基因组关联研究数据

资源库 IEU Open GWAS（https：//gwas. mrcieu. ac. uk/）。

暴露数据方面：TT 数据集（编号为 ieu-b-4865）基于

199 569 例欧洲白人血统个体，包含 12 321 875 个

SNPs；Bio-T 数据集（编号为 ebi-a-GCST90012104），基

于 382 988 例欧洲白人血统个体，包含 16 137 327 个

SNPs。结局数据方面：为减少样本重叠，分别使用2个

独 立 AA 数 据 集 。 TT 分 析 的 AA 数 据（ID：ebi-a-

GCST90018783）包含 3 230 例病例与 475 964 例对照；

Bio-T 分析的 AA 数据（ID： finn-b-I9_AORTANEUR_
EXNONE）包含 2 825例病例与 215 967例对照。两组

数据均来自 2021年，都为欧洲白人血统。本研究仅使

用已发表的公开汇总数据，无需额外的伦理审批。

1. 3　筛选工具变量

利用 R4. 5. 2 软件从 Open GWAS 网站获取 SNPs
后，为保证SNPs间不存在强连锁不平衡导致的分析偏

倚，并且具有强相关性，需满足以下筛选要求：①在TT
和 Bio-T数据集中，以常规标准 P<5×10-8为阈值，筛选

显著相关的SNPs，若符合的SNPs数量较多（n>200），可
能引入弱工具变量偏倚及潜在水平多效性风险［16］，为
提升工具变量的特异性与可信度，采用严格的显著性

阈值（P<5×10-10）进行筛选。研究中为获取与 Bio-T高

强度相关且最小化偏倚的核心工具变量，将设定更严

格的显著性阈值，筛选出显著强相关的核心 SNPs，并
进行 MR 结果验证维持因果关联的稳定性。为确保

SNPs之间相互独立，设置连锁不平衡系数（r²<0. 001）。

限制分析范围，设置遗传距离宽度为 10 000 kb，以减

少基因多效性对结果的影响并获得相关的工具变量。

②筛选强相关的 SNPs，设置F>10，以确保筛选的 SNPs
与暴露因素（TT，Bio-T）之间存在强相关性，F=R2×
（N-2）/（1-R2），N 为样本量，R2为工具变量解释的表型

在总体中的方差。去除 F<10 的 SNPs，以避免弱工具

变量导致的结果偏倚。③进入网站（https： // www.  
ncbi.  nlm.  nih. gov/snp/）查询 SNPs 是否已报道，结合

生物学及临床知识判断，手动去除混杂因素（冠心病、

高血压病史、吸烟）相关的 SNPs。经过以上步骤最终

获得的工具变量用于MR分析。

1. 4　统计学分析

使用 R studio 软件（版本 4. 5. 2）及“Two-sample 
MR”和离群值检验（MR-PRESSO）等 R 包进行分析。

主要采用逆方差加权法（inverse variance weighted，
IVW）作为因果效应的核心估计方法，并辅以加权中

位数法（weighted median estimation，WME）、MR-Egger
回归、简单模式（simple mode）与加权模式（Weighted 

Instrumental Variable 

(single nucleotide 

polymorphism) 

Exposure 

(Total testosterone / 

 Bioavailable testosterone) 

Outcome 

(Aortic aneurysm) 

Confounders 

Relevance 

Assumption 

Exclusion Restriction 

图1　孟德尔随机化研究核心假设

Figure 1　Core assumptions for Mendelian randomization
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mode）进行补充验证［17］。若 IVW 结果具有统计学意

义（P<0. 05），且其余方法与 IVW 结果方向一致时，则

支持存在因果关联。

1. 5　敏感性分析

为验证结果的稳健性，进行以下敏感性分析：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不存在异质性，采用

固定效应模型；若 P<0. 05，提示 SNPs 间存在异质性，

采用 IVW 随机效应模型作为主要结果。当存在整体

异质性时，采用MR-PRESSO检验是否存在离群值，并

剔除对因果估计影响最大、且可能通过独立生物学通

路影响结局的少数 SNPs。②水平多效性检验：采用

MR-Egger 回归检验，通过截距项检验水平多效性，若

截距项（Egger intercept）的P<0. 05，提示存在显著水平

多效性；P>0. 05 为无显著多效性。③留一法（Leave-

one-out）分析：逐一剔除单个 SNP 后重新进行 IVW 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。④反向因果检验：使用 Steiger检验法排

除结局对暴露存在反向因果关系的可能性。检验水

准α=0. 05。
2　结果

2. 1　TT与AA的MR分析

2. 1. 1　工具变量　　此前本研究初步以常规显著性

阈值（P<5×10-8）筛选，获取的 SNPs 数量较大（n>200，
见附件 1），为降低工具变量偏倚提高其可信度，采用

严格显著性阈值（P<5×10-10） 筛选出与TT高度相关的

SNPs 107个，其F统计值范围为 37. 397~1 429. 004，每
个SNP的F值均>10，符合强相关SNPs标准。经手动排

除与AA已知混杂因素相关的SNPs：冠心病（rs4977574、
rs10757278）［18］ 、高 血 压（rs2070759、rs11105378、
rs1458038、rs1004467、rs1378942）［19］ 、吸 烟 行 为

（rs16969968、rs4466874、rs10193706）［20-21］ 。 采 用

TwoSample MR包中的 harmonise_data函数进行数据调

整，移除具有中等等位基因频率的回文 SNPs，避免引

入的潜在错误，并提取其在结局数据集中的信息，最

终纳入103个SNPs。
2. 1. 2　TT 和 AA 发病风险的因果关系分析　　随机

效应模型 IVW显示，较高的TT水平与较低的AA患病

风 险 相 关（OR=0. 856，95%CI： 0. 744~0. 985，P=
0. 030），提示 TT 是 AA 的保护性因素。MR-Egger 回
归、WME、简单模式及加权模式分析所得效应方向均

与 IVW 模型方向一致，虽未达统计学显著性，仍能支

持结论的稳健性（图 2A）。散点图显示 MR 分析方法

的斜率均为负，直观提示了 TT水平与AA发病风险的

负向因果关联（图3A）。

2. 1. 3　敏感性分析　　根据Cochran’s Q检验结果提

示全局工具变量间存在异质性（Q=132. 081，P=0. 024）。

0 0.5 1.0 1.5

Methods nSNP β SE OR 95%CI -val

103 -0.155 0.072 0.856 0.744~0.985 0.030

MR Egger 103 -0.032 0.122 0.968 0.762~1.231 0.792

Weighted median 103 -0.049 0.116 0.952 0.758~1.196 0.675

Simple mode 103 -0.359 0.249 0.698 0.429~1.137 0.152

Weighted mode 103 -0.067 0.135 0.935 0.718~1.219 0.622

P

Inverse variance weighted

0 0.5 1.0 1.5 2.0

Methods nSNP β SE OR 95%CI -val

7 -0.596 0.303 0.551 0.304~0.998 0.049

MR Egger 7 -0.768 0.693 0.464 0.119~1.805 0.318

Weighted median 7 -0.491 0.380 0.612 0.290~1.289 0.196

Simple mode 7 -0.615 0.535 0.540 0.189~1.542 0.294

Weighted mode 7 -0.452 0.419 0.636 0.280~1.447 0.322

P

Inverse variance weighted

A

B

A： MR analysis for total testosterone and aortic aneurysm； B： MR analysis for bioavailable testosterone and aortic aneurysm.  
MR： mendelian randomization； SNP： single nucleotide polymorphism； β： beta coefficient； SE： standard error； OR： odds 
ratio； CI： confidence interval

图2　不同形式睾酮与主动脉瘤的孟德尔随机化分析

Figure 2　Mendelian randomization analysis of the causal effects of different testosterone forms on aortic aneurysm
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故采用 MR-PRESSO 进行离群值检验，未在全基因组

显著阈值下识别出任何单独的异常 SNPs，表明异质性

呈弥漫性而非某个特定变异驱动，因此可合理采用随

机效应法 IVW的结果。水平多效性检验：MR-Egger截
距法分析显示，TT与 AA关联的回归截距项为-0. 006 
6（SE=0. 005 4），P=0. 221，提示不存在显著水平多效

性，满足MR分析的排他性假设，结果可靠性较高。留

一法分析显示，逐一剔除 SNP 后的 OR 及其 95%CI 未
发生明显改变，结果均在同侧，方向稳健（图 4）。漏

斗图示所有SNPs基本为对称分布，分析推断的主要结

果稳定，基本反映了真实的因果关系（图 5）。Steiger
反向因果检验分析示，纳入的工具变量对TT表型变异

的解释力（R2exposure=0. 071 0）显著高于其对AA表型

变异的解释力（R2outcome=0. 000 3）；Steiger Z统计量=
18. 84，对应的 P=1. 7×10-79，提示不存在反向因果，本

研究假设的因果方向成立。

2. 2　Bio-T与AA的MR分析

2. 2. 1　工具变量　　初步采用显著性阈值（P<5×10-10）
筛选出与Bio-T相关的 SNPs 123个，直接进行MR分析

结果显示，该条件下 Bio-T 与 AA 存在显著因果关系。

鉴于该阈值下纳入的SNPs数量仍较多，为排除潜在弱

关联变异，并发掘核心遗传工具变量，本研究将筛选

阈值严格至（P<5×10-33），获取与 Bio-T 高度相关的核

心 SNPs，F 统计值范围为 125. 762~780. 918。排除已

报道的混杂因素（冠心病、高血压、吸烟行为）相关的

SNPs，提取工具变量在结局中的信息，移除回文 SNPs
后，最终纳入7个SNPs。
2. 2. 2　Bio-T和 AA 发病的因果关系分析　　严格筛

选后的 IVW 分析显示较高的 Bio-T 水平与较低的 AA
患病风险显著相关（OR=0. 551，95%CI： 0. 304~0. 998，
P=0. 049）。MR-Egger、WME、简单模式和加权模式结

果的方向一致（图 2B）。散点图结果显示 5 种分析方

法的斜率均为负，因果效应稳定，即Bio-T水平较高时

可能会降低 AA的发病风险（图3B）。

2. 2. 3　敏感性分析　　两种严格筛选条件的 MR 分

析，验证了结论的一致性；Cochran’s Q 检验未提示异

质性（MR-Egger，P=0. 743；IVW，P=0. 834）。MR-Egger
截距法显示，Bio-T与AA关联的回归截距项为 0. 008 8

A： MR scatter plot for the causal effect of total testosterone on aortic aneurysm risk； B： MR scatter plot for the causal effect of 
bioavailable testosterone on aortic aneurysm risk.  MR： mendelian randomization； SNP： single nucleotide polymorphism

图3　不同形式睾酮与主动脉瘤的MR分析散点图

Figure 3　Scatter plots from MR analysis comparing the effects of different testosterone forms on aortic aneurysm risk
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（SE=0. 0319，P=0. 794）提示不存在水平多效性。留一

法分析显示，MR 结果不受单个工具变量的偏倚影响

（图 6），漏斗图示所有 SNPs 相对分布对称，研究结果

具有稳定性（图7）。

3　讨论

3. 1　主要发现与结果解读

随着人口老龄化加剧及高血压患病率上升，AA
的发病率总体呈现增高趋势。作为一种高病死率与

高致残率的心血管疾病，AA 严重威胁中老年人群的

生命健康，同时也为社会医疗体系带来沉重负担。目

前，临床尚缺乏有效的生物标志物用于 AA 的早期预

警与诊断，致使部分高危患者未能获得及时干预。因

此，深入开展AA相关研究，明确与其发病密切相关的

特异性生物标志物，不仅对探索疾病发生机制具有重

要意义，也可为临床早期识别与预防提供依据。相较
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图4　总睾酮与主动脉瘤的两样本MR留一法分析

Figure 4　Leave-one-out analysis of two-sample MR for total 
testosterone and aortic aneurysm

SNP： single nucleotide polymorphism； SE： standard error
图5　总睾酮相关SNP分布的漏斗图

Figure 5　Funnel plot of SNP distribution associated with 
total testosterone
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Figure 7　Funnel plot of SNP distribution associated with 
bioavailable testosterone
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于既往小规模观察性研究，本研究首次采用 MR 方法

从遗传学角度探讨了TT、Bio-T水平与AA发病之间的

因果关系。

MR 分析结果显示，较高 TT 水平与较低的 AA 发

病风险显著相关（OR=0. 856，95% CI： 0. 744~0. 985，
P=0. 030），且不存在水平多效性，随机效应模型结果

可信。尽管 Cochran’s Q 检验提示 SNPs 间存在异质

性，但进一步 MR-PRESSO 检验未发现任何驱动异质

性的 SNPs，这表明该异质性并非由个别异常 SNP 引

起，而是源于多个SNPs的微小偏离。其可能的异质性

来源为：①不同遗传变异作为工具变量的效力存在差

异［22］；②随机误差（不同批次数据的检测偏倚、基因分

型误差等技术原因）［23］；③不同地域的欧洲血统人群

存在遗传结构的差异，导致 SNPs效应出现异质性［24］，
MARTIN 等［25］在遗传效应异质性的研究中也证实了

这一观点。

Bio-T 在相同显著性阈值（P<5×10-10）下筛选出

SNPs，进行两样本MR分析，结果Bio-T水平与AA发病

有显著因果关联（OR=0. 688，95% CI： 0. 530~0. 894，
P=0. 005）。对比发现 Bio-T 与 AA 的效应强于 TT，其
可能是疾病进展中起主导作用的睾酮活性形式。据

此进一步严格SNPs的显著性阈值（P<5×10-33），筛选出

与Bio-T高强度相关、最小化偏倚的核心工具变量，分

析后验证 MR 结果是具有稳定性的（OR=0. 551，95% 
CI：0. 304~0. 998，P=0. 049）。本研究结果认为 TT 和

Bio-T可能均为AA的保护性因素，且BioT具有更强的

因果效应。TT 是血液中所有形式睾酮的总和，Bio-T
则包括游离型和白蛋白结合型睾酮，这部分睾酮可以

相对自由地穿过毛细血管壁，进入组织器官发挥生物

学效应。国际权威指南也明确指出Bio-T比TT更能反

映雄激素的实际生物活性水平［26］，合理解释了 Bio-T
与AA更强的临床关联性。上述因果关联得到多种敏

感性分析结果的支持，表明本研究结论具有较好的稳

健性。

3. 2　与现有证据的关联

本研究结果不仅进一步印证了睾酮已知的心血

管保护作用，还首次从遗传层面揭示了不同形式睾酮

与AA发病风险的因果关系。一项探讨内源性睾酮与

心血管及全因死亡率关联的荟萃分析显示，睾酮具有

潜在的心血管保护作用［27］。研究亦表明，冠心病患者

的TT水平显著低于冠状动脉正常的人群，且与冠脉病

变的严重程度呈负相关［28-29］。此外，MENKE 等［30］的
长期随访研究提示，Bio-T水平下降与全因死亡和心血

管死亡风险增加有关，间接反映了 Bio-T 水平在心血

管预后中的重要作用。尽管个别研究认为 TT与心肌

梗死、心绞痛等心血管事件风险无关［31］，但多数证据

支持低睾酮水平是心血管不良事件及死亡的危险因

素［32］。总体而言，现有证据提示 TT和Bio-T可能对心

血管系统具有保护作用，其水平不足可能增加心血管

疾病的发生及死亡风险［33］。然而，关于TT和/或Bio-T
对主动脉疾病的影响，既往研究十分有限且结论不一

致。一项针对腹主动脉瘤患者的研究显示，血清睾酮

水平与腹主动脉瘤直径呈负相关趋势［34］。但有观点

认为，该相关性可能受年龄、肥胖、糖尿病等混杂因素

以及复杂的剂量-效应关系的干扰［35］。这些争议在一

定程度上反映了传统观察性研究的局限性。本研究

采用 MR 方法，能较大程度地避免上述混杂偏倚和反

向因果的影响，从而为 TT/Bio-T 与 AA 之间的因果关

联提供更为可靠的遗传学证据。

3. 3　生物学机制探讨

从机制层面看，本研究发现的 TT 与 Bio-T 对 AA
的保护作用，与既往机制研究结果相呼应。动物实验

表明，睾酮缺乏会加速AA形成，补充睾酮可通过抑制

巨噬细胞介导的炎症反应、降低 IL-1β、IL-6等炎症因

子表达［36］，这会降低主动脉壁弹性纤维断裂、减少平

滑肌细胞降解、减轻主动脉炎症，从而延缓 AA 进

展［37］。一项体外细胞实验发现睾酮能抑制巨噬细胞

产生的促炎因子 IL-1β，并选择性调节抗炎（M2型）巨

噬细胞相关基因的表达［38］，从细胞层面证实了睾酮对

巨噬细胞的直接调控可能是其延缓AA进展的重要细

胞学机制。此外，基础研究提示睾酮可能通过调节基

质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）及其组

织抑制剂（tissue inhibitor of metalloproteinase， TIMP）
间的平衡影响细胞外基质重塑；低睾酮水平与主动脉

壁中 MMP-2 和 MMP-9 活性升高相关，进而加速弹性

纤维降解，促进动脉瘤发展［39］。细胞学研究指出睾酮

可激活血管平滑肌细胞中的Gas6/Axl信号通路，抑制

MMP-2的活性，上调 TIMP-2的表达，从而抑制细胞外

基质的异常降解与重塑、延缓细胞衰老，发挥保护血

管的作用，这为睾酮改善 AA 进展提供了另一重要的

细胞生物学依据［40］。血管平滑肌细胞和成纤维细胞

均表达雄激素受体，研究表明睾酮可通过该受体信号

通路调节血管平滑肌细胞的增殖、表型转换与凋

亡［41］，对维持主动脉壁结构完整性具有重要作用。此

外，炎症在AA发生发展中扮演关键角色；研究显示睾
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酮水平与炎症标志物呈负相关［42］，而AA患者术后炎症

指标如白细胞计数常显著升高［43］；CRP、IL-6、TNF-α
等炎症因子可加剧主动脉壁炎症反应，影响血管平滑

肌细胞功能，从而参与AA病理过程［44］。
3. 4　临床意义和局限性

值得关注的是，一项针对低睾酮水平冠心病患者

的随机临床试验报道，睾酮治疗对心肌缺血的改善具

有持续积极作用［45］。根据本研究在遗传风险层面的

发现，AA 的发病与睾酮水平，尤其是 Bio-T 水平具有

显著的因果关联。临床实践中，对具有 AA 高危因素

且合并睾酮水平低下的个体，可尽早开展 Bio-T 水平

监测与适当干预，或有助于降低 AA 发病风险。未来

仍需开展更深入广泛的研究，进一步探索 Bio-T 水平

与AA患者预后的相关性。

本研究首次运用MR方法系统探究了TT、Bio-T与

AA 之间的因果关系，较好地克服了传统观察性研究

的局限，使因果推断更为可靠。然而，本研究仍存在

若干局限性：首先，所有 GWAS 数据均来源于欧洲人

群，研究结论外推至亚洲尤其是中国人群时需谨慎，

有研究显示女性中Bio-T水平与胰岛素抵抗及心血管

风险呈正相关［46-47］，因此未来需在不同种族与性别亚

组中进行分层验证。其次，尽管通过多种敏感性分析

证实主要结果的稳健性，TT相关分析中仍存在一定异

质性，未能完全排除工具变量潜在的水平多效性影

响。最后，本研究主要聚焦于暴露和结局的因果关联

验证，未能深入阐明其背后具体的生物学机制，有待

后续开展更系统、深入的功能实验与临床研究加以

揭示。

综上所述，本研究采用两样本MR分析发现，较高

的 TT、Bio-T 水平与较低的 AA 发病风险显著相关，且

Bio-T的因果效应更强且更具稳定性，从遗传学角度为

二者的因果关联提供了新证据。未来临床实践中，维

持睾酮尤其是Bio-T的健康生理水平可能对保护主动

脉结构与功能的完整性具有积极意义，这为该疾病的

风险评估与防治策略提供了新的思考方向。相关结

论有待在前瞻性研究中进一步验证。
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