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摘要：目的 子宫平滑肌瘤（uterineleiomyomata,UL）为育龄期女性常见良性肿瘤。丙氨酸氨基转移酶（<4<&*&$

<=*&")%<&>?$%<>$，ALT）与代谢及内分泌异常相关，但其与 UL的因果关系尚不明确。本研究利用孟德尔随机化

（Mendelianrandomization,MR）分析，评估 ALT与 UL之间的潜在关联。方法 基于欧洲人群全基因组关联研究汇总数

据，采用两样本 MR评估 ALT与 UL风险的因果关联。先行单变量 MR，再构建多变量孟德尔随机化（multivariable

Mendelianrandomization,MVMR）,分别调整身体质量指数（bodymassindex，BMI）、血压、血糖、血脂、性激素结合球蛋白

及生活方式因素以估计 ALT的独立效应；同时开展反向 MR验证方向性，并通过共定位分析检验关键基因座是否共享

因果变异。结果 单变量 MR显示遗传预测的 ALT升高与 UL风险增加相关（!"=1.125，#=0.012；!"=1.143，$=0.007）。

MVMR在调整多种代谢、激素及生活方式相关因素后，ALT的正向效应仍保持稳健（%"=1.110～1.139；$=0.008～

0.045）。反向 MR未支持 UL对 ALT的因果影响。共定位分析在 &'$(4、()*1等位点发现 ALT与 UL共享遗传变异的

强证据（PP.H4＞0.8）。结论 本研究提供多层级遗传证据支持 ALT升高可独立增加 UL发生风险，提示肝脏代谢异常

可能通过激素代谢与代谢炎症通路参与 UL发生。ALT作为临床易获取指标，具有潜在风险预测与早期预警价值。

关键词：丙氨酸氨基转移酶 ；子宫肌瘤；孟德尔随机化分析；多变量孟德尔随机化；共定位分析

中图分类号：R737.33 文献标志码：A 文章编号：1003-8507（2026）13-2479-07

!"#：10.20043/j.cnki.MPM.202512312

$%&'(&)*+ ,*-.*+ *..%,)*&)%( /'&0''( *+*()(' *1)(%&2*(.3'2*.' +'4'+. *(5

-&'2)(' +')%16%1*

@A B<&C4*&. DEFG H<&I%J. @KLM N*&OIP*&Q KA BJ<&. RKL9S T*. BE9 T*&O. ULE D*&

+,-./01,20 34 %560,0/786 .29 :;2,83<3=;> )?, (447<7.0,9 @?.2=6?. @,20/.< &36-70.<> A27B,/670; 34 '3C0? @?72.> @?.2=6?.>

&C2.2 DEFFFG> H?72.

7/.&2*,&8 "/9',&)4' A)$%*&$ 4$*"=V"=< WATX *> < -"=="& Y$&*O& )J="% <="&O Z"=$& "? %$[%",J-)*($ <O$\ F4<&*&$

<=*&")%<&>?$%<>$ WFTHX *> -4">$4V 4*&]$, )" =$)<Y"4*- <&, $&,"-%*&$ ,V>%$OJ4<)*"&Q YJ) *)> -<J><4 %$4<)*"&>^*[ Z*)^ AT

%$=<*&> J&-4$<%\ H^*> >)J,V J>$, +$&,$4*<& %<&,"=*_<)*"& W+`X )" <>>$>> )^$ [")$&)*<4 -<J><4 <>>"-*<)*"& Y$)Z$$& FTH <&,

AT\ :'&;%5. A>*&O >J==<%V >)<)*>)*-> ?%"= O$&"=$CZ*,$ <>>"-*<)*"& >)J,*$> WSUF@X "? LJ%"[$<& <&-$>)%VQ Z$ [$%?"%=$,

)Z"C><=[4$ +` )" $(<4J<)$ )^$ -<J><4 $??$-) "? FTH "& AT %*>]\ U$ ?*%>) -"&,J-)$, J&*(<%*<Y4$ +` <&, )^$& [$%?"%=$,

=J4)*(<%*<Y4$ +a+` <&<4V>$> <,bJ>)*&O ?"% Y",V =<>> *&,$P Wc+EXQ Y4"", [%$>>J%$Q O4V-$=*- )%<*)>Q 4*[*, [%"?*4$>Q >$P

^"%="&$CY*&,*&O O4"YJ4*& W@KcSXQ <&, 4*?$>)V4$ C%$4<)$, ?<-)"%> )" $>)*=<)$ )^$ *&,$[$&,$&) $??$-) "? FTH\ `$($%>$ +`

WAT!FTHX Z<> <[[4*$, )" <>>$>> ,*%$-)*"&<4*)V\ R"4"-<4*_<)*"& <&<4V>$> Z$%$ ?J%)^$% [$%?"%=$, )" )$>) Z^$)^$% FTH <&, AT

>^<%$ -<J><4 (<%*<&)> <) ]$V 4"-*\ <'.-+&. A&*(<%*<Y4$ +` >^"Z$, )^<) O$&$)*-<44V [%$,*-)$, ^*O^$% FTH 4$($4> Z$%$

<>>"-*<)$, Z*)^ <& *&-%$<>$, %*>] "? AT W!"de\e16Q $df\fe1g !"de\eh7Q $df\ffiX\ E& !a!`Q )^$ [">*)*($ $??$-) "? FTH "&

AT %$=<*&$, %"YJ>) <?)$% <,bJ>)=$&) ?"% =J4)*[4$ =$)<Y"4*-Q ^"%="&<4Q <&, 4*?$>)V4$C%$4<)$, ?<-)"%> W!"de\eefCe\e7jg $d

f\ffkCf\fh6X\ l$($%>$ +l [%"(*#$# &" $(*#$&m$ >J[["%)*&O n mnJ>n4 $??$m) "? oT "& FTp\ R"4"-n4*_n)*"& n&n4V>$> *,$&)*?*$,

>)%"&O $(*,$&-$ "? >^n%$, -nJ>n4 (n%*n&)> Y$)Z$$& FTp n&, oT n) 4"-* *&-4J,*&O &'$Ih n&, ()Je Wqq\Khrf\kX\ =%(,+-.)%(

p^*> >)J,V [%"(*,$> =J4)*I4<V$%$, O$&$)*- $(*,$&-$ )^<) $4$(<)$, FTp *&,$[$&,$&)4V *&-%$<>$> )^$ %*>] "? oT8 >JOO$>)*&O )^<)

^$[<)*- =$)<Y"4*- ,V>?J&-)*"& =<V -"&)%*YJ)$ )" oT ,$($4"[=$&) )^%"JO^ [<)^Z<V> *&("4(*&O >$P ^"%="&$ =$)<Y"4*>= <&,

=$)<Y"4*- *&?4<==<)*"&\ F> <& $<>*4V <--$>>*Y4$ -4*&*-<4 =<%]$%8 FTp =<V ^<($ [")$&)*<4 (<4J$ ?"% %*>] [%$,*-)*"& <&, $<%4V

!"#$

! !



现代预防医学 2026年第 53卷第 13期 !"#$%& '%$($&)*($ +$,*-*&$. /012. 3"45 678 9:5 ;7

子宫平滑肌瘤（uterineleiomyomata,UL）是育龄

妇女常见盆腔肿瘤，终身累积发病率达 70%～80%[1-2]。

UL为激素依赖性疾病，可致月经过多、贫血、慢性盆

腔痛、不孕及不良妊娠结局，是子宫切除的重要原

因[3-5]。其在大小、数量、细胞成分与生物学行为上高

度异质[6-8]，提示存在多通路驱动与个体易感性。危险

因素包括年龄、种族、肥胖、月经 /生育史、家族史、高

血压、维生素 D缺乏、微生物组改变及内分泌干扰物

暴露[9-13]。激素失衡被认为是子宫肌瘤发生发展的核

心驱动力，雌激素与孕激素信号通过促进平滑肌细胞

增殖及细胞外基质沉积发挥关键作用[7]。然而，单纯

激素模型仍难以完全解释疾病的异质性。近年来研

究提示，代谢及炎症因素亦参与 UL的发生发展[14]。肝

脏不仅是重要的代谢器官，同时也是内分泌调节枢

纽，参与类固醇激素代谢与全身代谢稳态调控[15]。作

为肝细胞损伤与代谢应激的标志物，丙氨酸気基转移

酶（alanineaminotransferase,ALT）升高通常反映肝脏

代谢功能异常。肝脏功能受损可能影响性激素结合

球蛋白（sexhormone-bindingglobulin,SHBG）合成及

类固醇激素清除，进而改变循环游离雌激素水平[16]。

因此，我们提出 ALT所代表的“肝脏–代谢–生殖

轴”失衡可能参与 UL的发生。为克服观察性研究的

混杂与反向因果，本研究基于全基因组关联研究

(genome-wideassociationstudy,GWAS)，以 ALT相关单

核苷酸多态性（singlenucleotidepolymorphism,SNP）为

工具变量开展单变量孟德尔随机化（Mendelian

randomization,MR），并用多变量 MR(multivariable

Mendelianrandomization,MVMR)控制身体质量指数

(bodymassindex,BMI)、血糖、血压、SHBG等，估计

ALT对 UL风险的潜在独立因果效应；同时开展异质

性与水平多效性敏感性分析，比较逆方差加权法

（inverse-varianceweighted,IVW）、 加 权 中 位 数 、

MR-Egger回归等方法的一致性与稳健性，并在关键

遗传位点结合贝叶斯共定位分析验证是否存在共享

因果变异，从而增强因果推断的遗传学证据，为阐明

UL发生的代谢 -内分泌机制及未来风险分层研究提

供理论依据。见图 1。
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图1 MR研究的假设流程图

)*+,&" - HypotheticalflowchartofMRstudy

1 资料与方法

1.1 研究设计 本研究采用两样本 MR系统评估

ALT与 UL的因果关系。MR方法基于三个核心假设：

（1）相关性假设：工具变量（IVs）必须与暴露因素

（ALT）显著相关；（2）独立性假设：IVs不应与暴露–

结局关系中的混杂因素相关；（3）排他性假设：IVs仅

通过暴露因素影响结局，而不存在水平多效性路径。

为系统验证上述假设，本研究设计如下多层分析流

程：（1）首先开展单变量 MR估计 ALT对 UL的总体

因果效应；（2）考虑 ALT与代谢及内分泌因素（BMI、

血压、血糖、2型糖尿病、SHBG及脂质等）之间可能存

在遗传相关性，进一步采用 MVMR，在同一模型中同

时纳入 ALT及协变量，以估计 ALT对 UL的独立因

果效应并减少遗传共线性带来的偏倚；（3）同时进行

反向 MR检验 UL是否反向影响 ALT以明确因果方

向；（4）为增强生物学可信度，在显著关联位点区域开

展贝叶斯共定位分析，评估 ALT与 UL是否由同一因

果变异驱动。通过以上实现因果效应、协变量调整、

方向性与遗传学证据的多层稳健推断。

1.2 数据来源 本研究暴露、结局及协变量的

GWAS汇总统计量均来自公开的大样本数据库，均为
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欧洲人群数据以保证人群结构一致性并降低偏倚，见

表 1。暴露因素为 ALT水平，采用两套独立欧洲人群

GWAS：ALT1（!=437724）与 ALT2（!=437267）。结局

为 UL，纳入两套芬兰人群数据集：Finn-UL1（!=

123579）与 Finn-UL2（!=107042），两者不存在样本

重叠。为评估代谢与内分泌相关因素在 ALT-UL关

联中的潜在影响，本研究同步引入空腹血糖、饮酒、成

年女性 BMI、高血压、总胆固醇及 SHBG等表型的欧

洲人群 GWAS数据。所有数据均为公开去标识化汇

总统计信息，因此无需额外伦理审批和知情同意。

1.3 工具变量的选择标准 在 MR分析中，工具变

量（IVs）的选择需满足强关联性、遗传独立性和排他

性三大核心假设：（1）选择与 ALT显著相关的 SNP（"

＜5×10-8）；（2）并通过连锁不平衡（#

2＜0.01，距离 ＞

10000kb）确保遗传独立性；（3）计算 $ 统计量，仅保

留 $＞10的 SNP以避免弱工具偏倚。最终共获得满

足关联强、遗传独立且工具效力充分的有效 SNP，为

后续评估 ALT与 UL的因果关系提供了稳健可靠的

遗传学工具。

1.4 统计分析 本研究开展两样本单变量 MR，采

用 IVW为主并结合 MR-Egger、加权中位数、简单模

态与加权众数进行稳健性估计；通过 Cochran% 检验

评估异质性，MR-Egger截距检验与 MR-PRESSO检

测水平多效性，并采用留一法评估结果稳定性。随后

考虑 BMI、血压、血糖 /2型糖尿病、SHBG及脂质代谢

等潜在混杂或相关通路因素，实施 MVMR在同一模

型中同时纳入 ALT及协变量，以估计 ALT对 UL的

独立因果效应并降低遗传相关性偏倚；同时进行反向

MR（UL→ALT）检验反向因果或双向作用。进一步采

用贝叶斯共定位分析计算 PPH0～PPH4；当 PPH4＞

0.75且在显著位点±500kb窗口内，提示共享因果变

异。局限包括残余多效性、欧洲人群外推性及线性假

设等。所有分析在 R4.3.2中完成，检验水准 !=0.05。

2 结 果

2.1 ALT水平与 UL风险的 !< 分析 在两样本

MR分析中，我们以 ALT为暴露、UL为结局，分别基

于两套独立 ALTGWAS（ALT1、ALT2）对 FinnGen两

组 UL数据（Finn-UL、Finn-UL2）进行效应估计。四组

分析结果方向一致，均提示遗传预测的 ALT升高与

UL风险增加呈正向关联。ALT1数据集中，IVW结果

显示 ALT每升高 1个标准差，Finn-U1L队列 UL风

险增加 12.5%（&'=1.125，"=0.012），Finn-UL2队列

风险增加 14.3%（&'=1.143，"=0.007）。ALT2数据集

中亦观察到一致的风险升高：Finn-UL1中 &'=

1.781，Finn-UL2中 &'=1.925，"=0.017）。总体而言，

ALT升高与 UL发病风险增加之间存在一致的因果

关联证据。见表 2。

在异质性检验方面，Cochran% 统计量在四组分

析中均达到统计学显著（Q_pval范围为 3.84×10-6至

1.67×10-4），提示不同工具变量间存在一定效应差

异。然而，(2值主要分布在 27.12%～31.57%，属于轻

度异质性范围，表明整体异质性程度较低，对因果估

计的影响有限。

在多效性检验方面，ALT1数据集中 MR-Egger

截距检验未发现显著方向性水平多效性（"=0.227和

0.279）。而 ALT2数据集中，MR-Egger截距检验提示

存在轻度方向性水平多效性（"=0.029和 0.048）。然

而，Egger截距估计值较小（0.005），且 IVW、加权中位

数及 MR-Egger回归所得效应方向一致，结合

MR-PRESSO及留一法分析未发现单一 SNP驱动整

体结果，提示该多效性影响程度有限，未实质改变总

体因果推断方向。

综合异质性与多效性分析结果，ALT与 UL之间

的因果关联在多种稳健性检验下总体保持一致，结果

具有较好的稳定性。

表1 ALT与 UL的 MR研究所用 GWAS数据基本信息

!"#$% & BasicinformationonGWASdatasetsusedforMRanalysesofALTandUL

暴露 /结局变量 人群 样本量 SNPs数目 发表年份（年） GWAS编号

丙氨酸氨基转移酶，ALT1

丙氨酸氨基转移酶，ALT2

欧洲人群

欧洲人群

437724

437267

4231965

15930375

2021

2021

ebi-a-GCST90025979

ebi-a-GCST90013405

芬兰 子宫肌瘤 UL1

芬兰 子宫肌瘤 UL2

欧洲人群

欧洲人群

123579

107042

16379784

16379176

2021

2021

finn-b-CD2_BENIGN_LEIOMYOMA_UTERI

finn-b-CD2_BENIGN_LEIOMYOMA_UTERI_EXALLC

空腹血糖水平

饮酒

欧洲人群

欧洲人群

200622

83626

31008728

7914362

2021

2022

ebi-a-GCST90002232

ieu-b-4834

成年女性 BMI

高血压

欧洲人群

欧洲人群

246511

484598

11590399

9587836

2020

2021

ieu-b-5117

ebi-a-GCST90038604

总胆固醇水平

SHBG水平

欧洲人群

欧洲人群

115082

189473

11590399

16140044

2022

2020

ebi-a-GCST90092985

ebi-a-GCST90012107
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2.2 ALT与 UL风险的 MVMR分析 为评估 ALT

对 UL的独立因果效应，我们基于 ALT1与 UL1构建

主模型及 7个扩展 MVMR模型，分别纳入性激素、葡

萄糖代谢、血压、血脂与生活方式等协变量进行调整，

见图 2。结果显示，ALT在不同协变量设定下效应方

向一致、幅度相近且持续显著（!"=1.110～1.139，

#=0.008～0.045），提示其与 UL风险增加的关联具有

稳健性，且并非完全由已纳入的代谢 /激素相关表型

的遗传效应所驱动。主模型中，ALT显著增加 UL风

险（!"=1.123，$=0.045），SHBG呈保护作用（%"=0.784，

$=0.017）。在同时加入空腹血糖、高血压和 BMI后，

ALT仍显著（!"=1.138，$=0.011），且高血压为独立危

险因素（!"=1.753，$=0.012）。单独调整 BMI、高血压

或 SHBG等时 ALT效应亦未明显改变，其中调整

BMI时效应最强（!"=1.139，$=0.008），且 SHBG在相

关模型中持续表现为保护因素（!"=0.820，$=0.034）。

总体而言，MVMR一致支持 ALT升高为 UL风险的

独立因果因素。

2.3 UL对 ALT的逆向因果影响 为评估 ALT与

UL之间是否存在反向因果关系，本研究进行了逆向

两样本 MR分析，将 UL作为暴露、ALT作为结局进

行推断。结果显示，无论采用何种 MR方法，都未观察

到 UL对 ALT水平具有统计学显著的因果效应，亦未

见方向性多效性或异质性的证据（$＞0.05）。这些结

果提示 ALT与 UL的关联更可能由 ALT→UL的单向

效应驱动，而非由 UL水平变化反向影响 ALT。

2.4 ALT与 UL共定位分析结果 我们基于两套

ALT暴露数据开展 ALT与 UL的共定位分析，以评估

两性状在不同基因座是否共享因果变异。在 ALT1分

析中，多个区域显示 ALT与 UL共享遗传变异的有力

证 据 ，其 中 5号 染 色 体 &'$(4区 最 为 显 著

（PP.H4=0.962），12号染色体 )*#+, 亦呈高度共定位

（PP.H4=0.932）。 ,-./2（PP.H4=0.732）与 01233

（PP.H4=0.570）表现为中度共定位，2%,//1、23$442、

/5$"、&$" 与 '&6$718( 等 位 点 PP.H4 较 低

（0.012～0.430）。见表 3、图 3。

补充分析 ALT2进一步支持关键位点的共定位：

(-41（PP.H4=0.993）、&'$(4区 域（PP.H4=0.951）、

.$21（PP.H4=0.831）及 /%2105377989（PP.H4=0.805）

均显示强共定位，并与 ALT1在核心区域高度一致。

总体而言，共定位结果提示 ALT与 UL在 &'$(4基

因区间共享遗传信号，为 ALT升高与 UL风险增加的

因果关联提供遗传学支撑。

3 讨 论

UL虽为良性肿瘤，但其高患病率、症状负担与复

发风险使其在育龄女性中具有显著公共卫生意义；现

有干预多在症状明显或病情进展后启动，仍以手术与

药物控制为主，存在成本高、侵入性强及复发风险等

问题。因此，从二级预防角度探索可干预、可监测的

早期风险标志物并前移管理具有重要价值。本研究

整合双向两样本 MR、MVMR及贝叶斯共定位分析，

构建“因果效应 -协变量控制 -方向性验证 -位点

证据”相互印证的遗传证据链。总体结果支持遗传预

测 ALT升高与 UL风险增加存在一致方向的因果关

联；在控制 BMI、血压、血糖 /2型糖尿病、饮酒、血脂

与 SHBG等因素后，ALT效应总体仍保持一致方向，

提示 ALT可能反映 UL相关的代谢风险状态并具有

一定独立性。进一步的共定位分析在部分关键区域

表2 ALT与 UL因果关系的 MR分析

!"#$% & MRanalysisofthecausalassociationbetweenALTand

UL

暴露 结局 nSNP %" (95%2*) $ 值 (IVW)

ALT1 Finn-UL1 242 1.125(1.026～1.233) 0.012

ALT1 Finn-UL2 242 1.143(1.037～1.260) 0.007

ALT2 Finn-UL1 229 1.781(1.065～2.978) 0.028

ALT2 Finn-UL2 229 1.925(1.126～3.289) 0.017

注：结果以 IVW为主分析；%" 为比值比，2* 为置信区间；nSNP为

工具变量 SNP数；Finn-UL1：finn-b-CD2_BENIGN_LEIOMYOMA_UTERI；

Finn-UL2：finn-b-CD2_BENIGN_LEIOMYOMA_UTERI_EXALLC。

注：主模型及附加模型分别在不同协变量（如 SHBG、BMI、饮酒、

空腹血糖、高血压、总胆固醇）调整后给出估计值；“*”表示 $＜0.05。

图2 ALT与 UL风险关系的 MVMR森林图

'()*+% , ForestplotofmultivariableMendelianrandomization

(MVMR)estimatesfortheassociationbetweenALTandtheriskof

UL

!"#!
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注：PP.H0～PP.H4分别表示五种假设的后验概率，H0（两性状均无关联）、H1（仅 Trait1关联）、H2（仅 Trait2关联）、H3（两性状均关联但因果变

异不同）、H4（两性状共享同一因果变异）；LeadSNP为该位点区域内的主导关联 SNP；“*”表示 PP.H4达到预设阈值（提示较强共享因果变异证

据）。

提示 ALT与 UL可能共享潜在因果变异，为“ALT→ UL”的遗传学一致性提供位点层面的补充证据。

表3 ALT与 UL共定位分析结果

!"#$% & ColocalizationanalysisresultsbetweenALTandUL

基因座 (chr:pos)

5:132444128

基因

!"#$%

12:51138862

6:32582354

&'()*

*+,-)

2:25158008

2:165528624

$&./0

.1*--2

10:105579594

1:155108287

"30(4&5$

./(%65

16:72066879

4:69362301

3(7

+8(7""92:

1:66100915 -:(7

性状 1

ALT1

性状 2

UL1

PP.H0

5.02×10-8

PP.H1

0.036

PP.H2

2.58×10-9

PP.H3

0.002

PP.H4

0.962*

主效 SNP

rs72801474

ALT1

ALT1

UL1

UL1

2.23

5.79×10-12

0.040

0.141

1.59×10-11

5.26×10-12

0.028

0.128

0.932*

0.732

rs1047912

rs5004277

ALT1

ALT1

UL1

UL1

0.050

2.20×10-40

0.376

0.548

4.27×10-4

8.9×10-42

0.003

0.022

0.570

0.430

rs713586

rs1128249

ALT1

ALT1

UL1

UL1

1.03×10-21

3.72×10-38

2.99×10-21

0.601

0.252

1.15×10-39

0.736

0.019

0.012

0.380

rs743240

rs11264333

ALT1

ALT1

UL1

UL1

1.15×10-15

2.94×10-5

0.833

0.623

1.72×10-17

3.43×10-8

0.012

0.001

0.155

0.376

rs1424241

rs2278921

ALT1 UL1 4.55×10-8 0.603 7.85×10-10 0.010 0.386 rs1938496

注：图 A为 chr5区域关联图，上为 ALT（ALT1），下为 UL（UL1），颜色表示与主导 SNP的连锁不平衡（r2）；图 B为共定位后验概率（H0～H4）柱

状图，H4表示两性状共享同一因果变异；图 C、D为先验敏感性分析，在不同先验参数（p12）设定下，展示各假设的先验与后验概率变化；绿色阴影

区域为预设判定范围 /阈值。

图3 ALT与 UL共定位分析

'()*+% , ColocalizationanalysisbetweenALTandUL.

!"#$
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传统观察性研究中 ALT与 UL的关联容易受到

生活方式因素（如饮酒、体力活动、膳食结构、吸烟、睡

眠 /昼夜节律）、药物暴露（如对肝酶有影响的药物）、

以及代谢综合征相关因素的共同影响，这些因素既可

直接改变 ALT水平（肝脂沉积、肝胰岛素抵抗、酒精 /

药物性肝损伤、炎症负荷等），也可能通过肥胖、胰岛

素抵抗与炎症通路间接影响 UL风险。MR的优势在

于遗传变异在受孕时随机分配，理论上独立于大多数

后天生活方式与环境因素，从而显著降低传统混杂与

反向因果的干扰；同时，本研究在 MVMR中纳入饮

酒、BMI、血压、血糖 /2型糖尿病及血脂等可表征生活

方式与代谢通路的关键表型，旨在进一步降低与生活

方式相关的遗传共线性或共享通路偏倚。尽管如此，

我们仍在局限性部分明确指出，复杂的基因 -环境

交互与难以量化的行为暴露可能无法被完全捕获，仍

需在前瞻性队列中进一步验证 ALT在不同生活方式

背景下的稳定性与外部可推广性。

在生物学机制方面，尽管 MR本身不直接揭示分

子机制，但 ALT作为肝细胞损伤与代谢相关肝功能

异常的敏感指标，其升高常与脂肪肝谱系、胰岛素抵

抗及慢性低度炎症等状态并存[17]。肝脏不仅是能量与

脂质代谢中枢，也是重要的内分泌调控器官，参与类

固醇激素代谢清除与全身内分泌稳态维持；在代谢相

关肝功能异常背景下，肝源性 SHBG合成可能下调，

从而改变循环游离性激素比例并影响雌激素 /孕激

素信号环境[18-19]。结合 UL对性激素信号的依赖性以

及其“平滑肌细胞增殖 -细胞外基质（extracelular

matrix,ECM）沉积 -炎症 /应激反应”特征，上述“肝 -

代谢 -内分泌轴”失衡可能通过改变子宫局部微环

境与组织重塑而参与肌瘤发生与进展（该机制推断仍

需后续实验与纵向队列进一步验证）。值得注意的是，

在本研究的 MVMR框架中，SHBG与 UL风险呈负向

关联趋势，提示激素载体及激素生物利用度改变可能

介入风险链条；但 ALT在调整 SHBG后仍保留效应

方向，说明其影响可能并非仅限于“SHBG-游离性激

素”单一路径，还可能涉及胰岛素 /IGF轴、免疫代谢

炎症、氧化应激与细胞应激反应等更广泛网络。基于

此，ALT更可能作为一种“系统性代谢 -炎症 -内分

泌失衡状态”的遗传代理指标，通过多通路共同塑造

UL易感微环境，而不仅是单一激素通路的替代标志。

需要进一步指出的是，尽管本研究已纳入 SHBG

等与激素生物利用度相关的指标，但尚未将女性特异

性激素，尤其是雌激素和孕激素，直接纳入多变量模

型。这构成了本研究的重要局限。UL的发生、增殖及

ECM沉积高度依赖雌激素和孕激素信号，ALT与 UL

之间观察到的遗传关联，可能部分反映肝脏代谢异常

对激素合成、转运、清除及外周可利用度的间接影响。

由于目前公开数据库中女性特异性激素相关 GWAS

数据仍相对有限，尤其缺乏样本量充足、工具变量强

度较高且适合 MVMR分析的女性专属性汇总统计结

果，因此本研究未能进一步区分 ALT对 UL风险的直

接效应与其经激素通路介导的间接效应。未来应结

合雌激素、孕激素及其受体相关遗传工具开展更精细

的 MVMR、中介 MR或分层分析，以更全面解析“肝

脏代谢 -激素环境 -子宫微环境”之间的因果链条。

共定位分析为上述机制提供了位点尺度的补充

证据，其生物学意义需要结合基因功能背景进行解

读。与单纯 MR估计不同，共定位强调“同一遗传区域

内两性状关联是否由共享因果变异驱动”，从而在位

点尺度上降低连锁不平衡导致的“看似相关但并非同

一因果变异”的解释风险。本研究在 !"#1、$%&1与

'(%)4等区域观察到 ALT与 UL共享信号的证据，

提示这些位点可能是连接“肝脏代谢应激 -系统性

信号 -子宫平滑肌 /ECM重塑”的上游调控线索。

)"#1属于 CREB/ATF转录因子家族，参与细胞应激

响应、增殖 /凋亡平衡及炎症信号转导；$%&1参与细

胞内胆固醇转运与脂质稳态，可能通过脂质蓄积与代

谢应激影响细胞功能；'(%)4为热休克蛋白家族成

员，与蛋白稳态、内质网应激及细胞保护机制相关。

上述基因功能与“代谢稳态 -细胞应激 -组织重塑”

的病理轴具有生物学相容性，提示 ALT相关代谢 /

应激遗传背景可能通过影响细胞增殖与 ECM重塑通

路参与 UL发生。未来可进一步结合组织特异表达、

eQTL/coloc精细定位与功能实验（如子宫平滑肌细胞

/成纤维细胞模型、类器官或动物模型）验证“位点 -

通路 -表型”的因果链条，从而增强共定位结果的机

制解释与转化价值。

关于研究结论的推广性，本研究 GWAS样本以

欧洲人群为主，考虑到不同人群的等位基因频率、连

锁不平衡结构以及基因 -环境交互差异，效应估计

的跨种族外推需谨慎。未来建议开展多族群外部验

证：一方面在东亚或其他族群 ALT与 UL的 GWAS

数据中重复 MR与共定位分析，构建族群特异工具变

量并比较效应一致性；另一方面通过跨族群 meta分

析或转录组 /蛋白组 QTL整合，评估共享遗传信号

的稳健性。现实挑战包括非欧洲人群大样本 ALT与

ULGWAS数据相对不足、表型定义差异以及统计功

效下降等，因此需要多中心协作与标准化表型定义以

推动外部验证。

从转化角度看，本研究提示 ALT可能为 UL风险

分层研究提供新的切入点。ALT检测便捷、成本低、

临床普及度高，但我们更倾向于将其视为“可修饰代

!"#"
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谢风险状态”的表征指标，而非单独用于筛查的决定

性标志。未来若在多族群队列与前瞻性研究中证实

其预测价值，可探索将 ALT与 BMI、血糖血脂、血压、

生活方式及影像指标联合构建综合风险模型，用于育

龄女性的风险分层与个体化随访；并评估针对代谢异

常的生活方式与代谢管理是否可能降低 UL发生或

复发风险。总体而言，本研究为“ALT-代谢炎症 -激

素环境 -子宫微环境”综合框架提供了遗传学支持

与候选位点线索，但其机制阐释与临床转化仍需要更

高质量的跨族群重复、纵向证据与功能实验共同

推进。

综上，本研究基于双向两样本 MR、MVMR及贝

叶斯共定位等多层遗传证据，支持遗传预测的 ALT

升高与 UL风险增加存在一致方向的潜在因果关联。

该关联在纳入 BMI、血压、血糖 /2型糖尿病、饮酒、血

脂及 SHBG等代谢与激素相关因素进行调整后总体

保持一致方向，提示 ALT可能反映与 UL相关的可修

饰代谢风险状态。共定位分析在部分关键区域提示

ALT与 UL可能共享潜在因果变异，为后续机制研究

提供了候选基因与位点线索。上述发现拓展了 UL代

谢相关病因学的遗传学证据基础，并为风险分层研究

及二级预防前移管理策略的探索提供参考。鉴于人

群外推性、性别特异性与功能验证仍存在不足，未来

需在非欧洲人群与女性特异数据中开展重复验证，并

结合组织 /细胞与动物实验进一步解析关键通路，以

推动遗传发现向临床转化的可行路径。
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