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摘要:目的　 采用双向两样本孟德尔随机化(ＭＲ)方法来探究酮体与认知表现之间的因果关系ꎮ 方法　 采用欧洲全基

因组关联研究汇总数据中的单核苷酸多态性(ＳＮＰｓ)作为工具变量ꎮ 将逆方差加权法作为主要方法来评估酮体工具变

量与认知表现的因果关系ꎬ并进行通路和功能富集分析预测潜在的机制ꎮ 使用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正显著性阈值确定显著

性(Ｐ ＝ ０􀆰 ０１７)ꎮ 结果　 两样本孟德尔随机化分析显示ꎬ乙酰乙酸(β ＝ ０􀆰 ０７５ꎬ ９５％ ＣＩ:０􀆰 ００２ ~ ０􀆰 １４８ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ０４５)和 β
－羟基丁酸(β ＝ ０􀆰 ０８２ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ０３９ ~ ０􀆰 １２６ꎬ Ｐ ＝ ２􀆰 ３６ × １０ － ４)与认知表现有因果关系ꎬ但经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正后ꎬ乙
酰乙酸与认知表现的因果关系不再显著ꎮ 此外ꎬ发现丙酮与认知表现之间不存在因果关系( β ＝ ０􀆰 ０４１ꎬ ９５％ ＣＩ:
－ ０􀆰 ０１８ ~ ０􀆰 ０９９ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 １７５)ꎮ 通路和功能富集分析表明ꎬβ － 羟基丁酸对认知表现的影响机制可能通过多种方式ꎬ如
胆固醇代谢和胰岛素抵抗ꎮ 在反向孟德尔随机化分析中ꎬ我们没有发现认知表现对酮体方向上的因果关系ꎮ 结论　 β
－羟基丁酸水平与更好的认知表现之间存在因果关系ꎮ
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　 　 认知能力减退是一种与衰老相关的全球重要公

共卫生问题ꎮ 通常认知能力较好的个体在生命后期

发生精神或躯体疾病的风险以及死亡率均显著降

低[１]ꎮ 而在认知能力较差的中老年人个体中ꎬ发生轻

度认知障碍甚至阿尔茨海默病(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
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ＡＤ)的风险更大[２ － ３]ꎮ 从认知能力减退到轻度认知

障碍(ｍｉｌｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬＭＣＩ)甚至 ＡＤ 的过程

是一个持续的、不可逆的过程ꎮ 当前能够有效改善认

知表现和治疗轻度认知障碍或 ＡＤ 的干预措施非常

有限ꎮ 因此ꎬ识别可能影响认知表现的潜在生物标志

物至关重要ꎬ这可以为推进预防策略和治疗提供帮

助ꎮ
血液代谢物是在许多生物过程中发挥作用的小

分子化合物ꎬ它也是基因与环境相互作用的最终结

果[４]ꎮ 由于代谢物具有可以穿过血脑屏障以及可以

通过血液检查检测到的特性ꎬ它们通常在机制研究中

被作为潜在的候选物[５]ꎮ 在以往的研究中ꎬ血浆

ＧｌｙｃＡ 和高密度脂蛋白等这类脂质代谢标志物得到

了广泛的研究ꎬ并被认为与正常衰老过程中的认知表

现下降有关[６ － ７]ꎬ然而在这个过程中胆固醇等脂类代

谢也会反过来受到影响[８]ꎮ 酮体作为肝脏脂肪酸氧

化分解的中间代谢物ꎬ在运动或长时间禁食时被用作

能量载体[９]ꎮ 酮体与认知表现的研究比较匮乏ꎬ目前

研究主要针对已诊断的 ＡＤ、帕金森病等精神疾病ꎬ并
表明酮体可明显改善 ＭＣＩ 患者的记忆表现[１０]ꎬ 而对

正常衰老过程中两者相关性的研究较少ꎮ 尽管也有

利用生酮饮食对个体进行干预的相关研究[１１ － １２]ꎬ 但

认知表现是否会影响体内酮体含量仍不清楚ꎬ因此对

于两者的关联仍有待进一步探索ꎮ
孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)是

将单核苷酸多态性(Ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ
ＳＮＰｓ)作为工具变量(Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅꎬＩＶ)来代表

环境暴露ꎬ在此基础上评估暴露与结果之间因果关系

的一种流行病学方法[１３]ꎮ 由于遗传变异可以随机分

配给后代ꎬ因此它可以被理解为一种遗传随机对照试

验[１４]ꎬ 这克服了传统流行病学研究中无法测量的混

杂因素和反向因果关联对因果推断的影响ꎮ 在本研

究中ꎬ我们分别在暴露对结局以及结局对暴露两个方

向ꎬ使用两样本 ＭＲ 来研究三种酮体(乙酰乙酸、β －
羟基丁酸和丙酮)与认知表现之间的潜在因果关系ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 研究设计　 ＭＲ 分析通过使用与暴露相关的遗

传变异来估计其对结果的因果效应ꎮ 由于 ＳＮＰｓ 是随

机分配给个体的遗传变异ꎬ类似于随机对照试验中随

机分配个体ꎬ 因此在 ＭＲ 分析中 ＳＮＰｓ 通常用作

ＩＶ[１５]ꎮ 合格的 ＩＶ 必须满足 ＭＲ 分析的三个假设ꎮ
(１) ＩＶ 应与暴露因素强相关ꎮ (２) ＩＶ 应独立于暴露

－结果关联的混杂因素ꎮ (３) ＩＶ 应只通过暴露影响

结果而不能通过其他途径[１６]ꎮ
在两样本 ＭＲ 中ꎬ满足以上要求的暴露和结局 ＩＶ

需要分别来自两个不同的独立样本ꎬ以便于探究酮体

与认知表现之间的因果关系ꎮ 在反向 ＭＲ 分析中ꎬ认
知表现作为暴露ꎬ将三种酮体看作是结局ꎬ以评估反

向因果关系的可能性ꎮ
１􀆰 ２　 数据来源 　 在本 ＭＲ 分析中ꎬ我们使用来自欧

洲的两个独立的全基因组关联研究(ＧＷＡＳ)汇总数

据来探究酮体与认知表现之间的因果关系ꎬ且所有研

究的个体都是欧洲血统ꎮ 对于暴露数据集ꎬ我们使用

南丁格尔健康 ２０２０ 测量的英国生物银行代谢生物标

志物的汇总暴露数据 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｕｋｂｉｏｂａｎｋ. ａｃ.
ｕｋ / )ꎬ本研究中的三个酮体数据集涵盖了 １１５ ０７５ 个

个体的 １２ ３２１ ８７５ 个 ＳＮＰｓꎮ 对于结局数据ꎬ我们汇

总了来自认知基因组学联盟(ＣＯＧＥＮＴ)的 ｍｅｔａ 分析

结果ꎬ包括 ２５７ ８４１ 个个体的１０ ０６６ ４１４个与认知相

关 ＳＮＰｓ[１７ － １８]ꎮ
１􀆰 ３　 ＩＶ 的筛选　 正向分析中ꎬ分别从 ＧＷＡＳ 数据集

中选择具有全基因组意义(Ｐ < ５ × １０ － ８)的三种酮体

代谢物的独立 ＳＮＰｓ 作为 ＩＶꎬ并删除了存在连锁不平

衡(Ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬＬＤ)的 ＳＮＰｓ(Ｒ２ > ０􀆰 ００１)
以及接近的 ＳＮＰｓ(物理距离 < １０ ０００ ｋｂ)ꎮ 在整合暴

露和结局数据的过程中ꎬ去除与认知表现显著相关的

ＳＮＰｓꎬ并依次去除不兼容的以及不能判断方向的回文

ＳＮＰｓꎮ 其次ꎬ为避免暴露的 ＳＮＰｓ 中潜在的弱工具偏

倚ꎬ使用 Ｆ 统计量来估计暴露 ＩＶ 的强度ꎻＦ 统计量越

高ꎬ发生弱工具偏倚的可能性越小ꎬＦ < １０ 表示 ＩＶ 强

度较弱[１９]ꎮ 最后ꎬ由于 ＡＰＯＥ 基因是目前公认的与

ＡＤ 相关的影响因素ꎬ因此 ＡＰＯＥ 基因组区域(１９ 号

染色体ꎬ碱基对在 ４ ５００ ０００ 至 ４ ５８０ ０００ 之间)的

ＳＮＰｓ 也被排除ꎮ 在相反的方向上ꎬ从认知表现的

ＧＷＡＳ 中识别出独立的 ＳＮＰｓ 作为 ＩＶ ( Ｐ < ５ ×
１０ － １０)ꎬ其他筛选标准与正向 ＭＲ 一致ꎮ
１􀆰 ４　 统计分析 　 ＭＲ 分析是利用 Ｒ 软件(４􀆰 ２􀆰 １)的
ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ 包和 ＭＲＰＲＥＳＳＯ 包进行ꎮ 所有 ＭＲ 分

析都使用逆方差加权 ( Ｉｎｖｅｒｓｅ － ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ
ＩＶＷ)法作为主要因果估计方法[１６]ꎮ 采用 ＭＲ －
Ｅｇｇｅｒ 回归、加权中位数法(Ｗｅｉｇｈｔ ｍｅｄｉａｎ ｅｓｔｉｍａｔｏｒꎬ
ＷＭＥ)、加权众数法(Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ)和简单众数法

(Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ)等方法进行敏感性分析ꎬ以提高 ＩＶＷ
因果推理的稳健性ꎮ 其次ꎬ采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正法(校
正后 Ｐ ＝ ０􀆰 ０５ / Ｎꎬ Ｎ 表示暴露数)对结果进行多重比

较校正ꎮ 对于数据之间的异质性(每个 ＳＮＰ 获得的

因果效应的可变性)ꎬ通过 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验来评估是

否存在可能违反假设的 ＩＶꎮ 采用 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 截距检

验、ＭＲ 多效性残差和异常值检验(ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ)来
判断是否存在水平多效性以及识别异常值[２０ － ２１]ꎮ 计

算 Ｉ２ＧＸ统计量以评估是否违反“无测量误差”假设ꎬ即
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统计量小于 ９０％表明因果关系可能受到潜在偏差的

影响[２２]ꎮ 最后ꎬ采用 Ｌｅａｖｅ － ｏｎｅ － ｏｕｔ 检验来判断因

果效应是否受到个别强 ＩＶ 的影响ꎮ
１􀆰 ５　 功能注释 　 本研究使用 ＦＵＭＡ 分析( ｈｔｔｐｓ: / /
ｆｕｍａ􀆰 ｃｔｇｌａｂ􀆰 ｎｌ / )对所纳入的 ＳＮＰｓ 进行功能注释ꎬ从
而更好地了解酮体背后的遗传机制ꎮ 在 ＳＮＰ２ＧＥＮＥ
函数中使用三种不同的基因定位策略将功能注释的

ＳＮＰｓ(Ｐ < ５ × １０ － ８ꎬｒ２≥０􀆰 ６)映射到基因上ꎮ
１􀆰 ６　 通路和功能富集分析　 使用在线功能注释工具

ＤＡＶＩＤ 将筛选出的差异表达基因进行 ＧＯ 功能富集

分析和 ＫＥＧＧ 通路富集分析ꎮ 其中 ＧＯ 功能富集分

析可以从生物过程(ＢＰ)、细胞成分(ＣＣ)和分子功能

(ＭＦ)三个方面进行分析ꎮ ＫＥＧＧ 通路富集分析包括

代谢、遗传信息和细胞过程等ꎮ

２　 结　 果

２􀆰 １　 筛选出的 ＳＮＰｓ 结果　 在去除连锁不平衡以及

弱相关 ＳＮＰｓ 后ꎬ乙酰乙酸、β － 羟基丁酸和丙酮分别

有 ７ 个、１７ 个和 １２ 个 ＳＮＰｓ 被纳入ꎮ 在整合数据集的

过程中ꎬ去除 １ 个不匹配的 ＳＮＰ ( ｒｓ１９８４７６９)、１ 个未

找到合适替代的回文 ＳＮＰ (ｒｓ２９５４０２９)以及 １ 个不匹

配的 ＳＮＰ (ｒｓ１１６９２９７)ꎮ 同时ꎬ有三个回文 ＳＮＰｓ 被替

换为合适的代理 ＳＮＰｓꎮ ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ 异常值测试发

现一个可能干扰 β －羟基丁酸结果的异常值ꎬ因此将

其排除在外ꎮ 最终确定乙酰乙酸的 ７ 个 ＳＮＰｓ、β － 羟

基丁酸的 １５ 个 ＳＮＰｓ 以及丙酮的 １０ 个 ＳＮＰｓ 作为 ＩＶ
进行下一步的 ＭＲ 分析和敏感性分析ꎮ 所有 ＳＮＰｓ 的

Ｆ 统计量均大于 １０ꎬ故不存在弱工具偏倚ꎮ 在反向

ＭＲ 分析中ꎬ在去除 ６ 个没有找到合适替代 ＳＮＰｓ 的回

文 ＳＮＰｓ 后ꎬ共有 ６２ 个 ＳＮＰｓ 作为 ＩＶ 用于接下来的

ＭＲ 分析ꎮ 其中ꎬ在认知表现与 β － 羟基丁酸的因果

分析中ꎬ通过 ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ 离群检验发现一个离群

值ꎬ并在后续分析中进行排除ꎮ
２􀆰 ２　 ＭＲ 分析　 酮体和认知能力的 ＭＲ 分析结果见

表 １ꎮ ＩＶＷ 方法的总体因果估计表明ꎬ乙酰乙酸与认

知能力之间存在正向因果关系ꎬ与加权中位数法的因

果估计结果一致ꎮ ＩＶＷ 分析结果表明ꎬβ － 羟基丁酸

与认知能力之间存在因果关系ꎬ与加权中位数法和加

权众数法的因果关系估计结果一致ꎮ 此外ꎬＩＶＷ 方法

未发现丙酮与认知表现之间存在因果关系ꎬ上述结果

与其他四种方法(ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 回归、加权中位数法、加
权众数法和简单众数法)的结果一致(图 １)ꎮ 在反向

ＭＲ 分析中ꎬＩＶＷ 分析未发现认知表现与乙酰乙酸ꎬβ
－羟基丁酸和丙酮之间存在因果关系(表 ２ 和图 ２)ꎮ
２􀆰 ３　 敏感性分析　 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验在 ＩＶＷ 和 ＭＲ －
Ｅｇｇｅｒ中的结果如表３所示ꎬ结果表明 ＩＶ中不存在

表 １　 酮体对认知表现影响的孟德尔随机化分析

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｋｅｔｏｎｅ
ｂｏｄｉｅｓ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

暴露 β 值(９５％ ＣＩ) Ｐ 值

乙酰乙酸

　 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ － ０. ０６０( － ０. ２４９ ~ ０. １２９) ０. ５６１
　 ＩＶＷ ０. ０７５(０. ００２ ~ ０. １４８) ０. ０４５ａ

　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ ０. ０８９(０. ００２ ~ ０. １７５) ０. ０４４ａ

　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ ０. １１０( － ０. ００９ ~ ０. ２２９) ０. １２０
　 Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ ０. １４６( － ０. ００２ ~ ０. ２９４) ０. １０２
β － 羟基丁酸

　 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ ０. ０２０( － ０. ０９３ ~ ０. １３３) ０. ７３９
　 ＩＶＷ ０. ０８２(０. ０３９ ~ ０. １２６) ２. ３６ × １０ － ４ ｂ

　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ ０. １０２(０. ０４１ ~ ０. １６３) ０. ００１ｂ

　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ ０. １４６(０. ０２０ ~ ０. ２７１) ０. ０３９ａ

　 Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ ０. ００５( － ０. １２１ ~ ０. １３１) ０. ９４０
丙酮

　 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ － ０. ０５５( － ０. １６４ ~ ０. ０５５) ０. ３５４
　 ＩＶＷ ０. ０４１( － ０. ０１８ ~ ０. ０９９) ０. １７５
　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ ０. ０６８( － ０. ００５ ~ ０. １４１) ０. ０６７
　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ ０. ０６２( － ０. ０２９ ~ ０. １５３) ０. ２１４
　 Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ ０. ０６６( － ０. ０７１ ~ ０. ２０４) ０. ３６８

　 　 注: ＣＩꎬ置信区间ꎻ ＩＶＷꎬ逆方差加权法ꎻ ＭＲꎬ孟德尔随机化ꎻａ 表

示因果效应显著 (Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻｂ 表示 Ｐ 值校正后因果效应显著 (Ｐ <
０􀆰 ０５ / ３)ꎮ

表 ２　 认知表现对酮体影响的孟德尔随机化分析

Ｔａｂｌｅ ２ 　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｎ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ

结局 β 值(９５％ ＣＩ) Ｐ 值

乙酰乙酸

　 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ ０. ０９７( － ０. １８５ ~ ０. ３７９) ０. ５０１
　 ＩＶＷ －０. ０４２( － ０. １０５ ~ ０. ０２１) ０. １８７
　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ － ０. ０１７( － ０. ０９１ ~ ０. ０５７) ０. ６５２
　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ ０. ０１９( － ０. １４０ ~ ０. １７８) ０. ８１９
　 Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ ０. ０２５( － ０. １６１ ~ ０. ２１１) ０. ７９２
β － 羟基丁酸

　 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ － ０. １５７( － ０. ４１２ ~ ０. ０９８) ０. ２３４
　 ＩＶＷ －０. ０５０( － ０. １０５ ~ ０. ００５) ０. ０７９
　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ － ０. ０６７( － ０. １４０ ~ ０. ００６) ０. ０６８
　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ ０. ０５１( － ０. １６７ ~ ０. ２６９) ０. ６４８
　 Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ ０. ００４( － ０. ２０８ ~ ０. ２１６) ０. ９６８
丙酮

　 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ ０. １５９( － ０. １２１ ~ ０. ４３９) ０. ２７０
　 ＩＶＷ －０. ００６( － ０. ０６７ ~ ０. ０５５) ０. ８４５
　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ － ０. ００８( － ０. ０８４ ~ ０. ０６８) ０. ８４２
　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ － ０. ０２０( － ０. １９１ ~ ０. １５１) ０. ８２３
　 Ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ － ０. ０３７( － ０. ２２９ ~ ０. １５５) ０. ７１１

　 　 注: ＣＩꎬ置信区间ꎻ ＩＶＷꎬ逆方差加权法ꎻ ＭＲꎬ孟德尔随机化ꎮ

异质性ꎬ是正确的因果关系估计的结果ꎮ ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ
截距检验在三种酮体中未发现水平多效性ꎬＭＲ －
ＰＲＥＳＳＯ ｇｌｏｂａｌ 检验的结果也提示未发现水平多效

性ꎮ 对于乙酰乙酸、β － 羟基丁酸和丙酮ꎬＩ２ＧＸ统计量

分别为 ０􀆰 ９８３、０􀆰 ９８４ 和 ０􀆰 ９６９ꎬ结果表明因果关系受

潜在偏倚影响的可能性较小ꎮＬｅａｖｅ － ｏｎｅ － ｏｕｔ法分
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图 １　 酮体对认知能力影响的孟德尔随机化森林图分析

Ｆｉｇ. １ 　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

析显示ꎬ酮体与认知能力之间的关联不受个别强

ＳＮＰｓ 所影响ꎮ 在反向 ＭＲ 分析中ꎬ敏感性分析发现

认知表现分别与乙酰乙酸和丙酮的 ＩＶ 之间存在异质

性ꎮ 此外ꎬＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ ｇｌｏｂａｌ 检验表明ꎬ在对乙酰

乙酸和丙酮的认知表现的因果推断中ꎬ可能存在水平

多效性ꎬ见表 ４ꎮ

图 ２　 认知表现对酮体影响的孟德尔随机化森林图分析

Ｆｉｇ. ２ 　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｎ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ

表 ３　 酮体对认知表现影响的敏感性分析

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ ｏｎ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ

暴露
水平多效性

ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ
截距检验 Ｐ 值 ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ

ｇｌｏｂａｌ 检验 Ｐ 值

异质性

Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ
异质性检验 Ｐ 值

乙酰乙酸 ０􀆰 ００７ ０􀆰 １９６ １１􀆰 ４１８ ０􀆰 ４１９ ８􀆰 ３８５ ０􀆰 ２１１
β － 羟基丁酸 ０􀆰 ００３ ０􀆰 ２５７ １５􀆰 ２２９ ０􀆰 ５２７ １２􀆰 ９０３ ０􀆰 ５３４
丙酮 ０􀆰 ００５ ０􀆰 ０８７ １３􀆰 ８７２ ０􀆰 ３０１ １１􀆰 １８９ ０􀆰 ２６３

　 　 注:Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 异质性检验以 ＩＶＷ 法的结果表示ꎮ

表 ４　 认知表现对酮体影响的敏感性分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｎ ｋｅｔｏｎｅ ｂｏｄｉｅｓ

结局
水平多效性

ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ
截距检验 Ｐ 值 ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ

ｇｌｏｂａｌ 检验 Ｐ 值

异质性

Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ
异质性检验 Ｐ 值

乙酰乙酸 － ０􀆰 ００３ ０􀆰 ３２６ １０２􀆰 ７１９ ０􀆰 ００２ ９９􀆰 ５２９ ０􀆰 ００１
β － 羟基丁酸 ０􀆰 ００２ ０􀆰 ４０４ ８１􀆰 ５７５ ０􀆰 ０５９ ７８􀆰 ７８１ ０􀆰 ０５１
丙酮 － ０􀆰 ００４ ０􀆰 ２４１ １０１􀆰 ５９７ ０􀆰 ００３ ９８􀆰 ３９３ ０􀆰 ００２

　 　 注:Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 异质性检验以 ＩＶＷ 法的结果表示ꎮ

２􀆰 ４　 功能注释　 在 ＦＵＭＡ 中ꎬ针对上述 ＭＲ 结果中

β －羟基丁酸与认知功能存在因果关联的 ＳＮＰｓ 进行

分析ꎮ 共发现 １５ 个具有意义的独立 ＳＮＰｓ 和 １５ 个先

导 ＳＮＰｓꎬ以及 １２ 个基因组风险位点(图 ３)ꎮ 此外ꎬ
ＦＵＭＡ 还发现了 ３３ 个可能参与 β － 羟基丁酸影响认

知功能机制的基因ꎮ 其中ꎬ有 ８ 个基因涉及 ＭＲ 分

析ꎬ 包 括 ＡＢＣＡ１、 ＢＣＬ７Ａ、 ＧＡＬＮＴ２、 ＧＰＡＭ、 ＬＩＰＣ、
ＰＰＰ４Ｒ４、ＳＥＲＰＩＮＡ１ 和 ＳＬＣ２Ａ４ꎮ
２􀆰 ５　 通路和功能富集分析　 ＧＯ 功能富集分析结果

表明ꎬ在细胞成分方面ꎬ基因主要集中在细胞膜和内

质网等ꎮ 在分子功能方面ꎬ这些基因主要与载脂蛋白

结合、类固醇结合和丝氨酸蛋白酶抑制性活性等有

关ꎮ 在生物过程方面ꎬ基因主要与胆固醇代谢、二次

酒精代谢和类固醇代谢等有关(图 ４)ꎮ ＫＥＧＧ 通路

富集分析表明ꎬ这些基因在胆固醇代谢、甘油脂类代

谢和胰岛素抵抗等方面具有显著富集作用(图 ５)ꎮ

３　 讨　 论

既往关于三种酮体与认知表现因果关系的研究

大多采用传统流行病学方法中的观察性研究ꎬ也有少
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图 ３　 使用 ＦＵＭＡ 分析识别 β －羟基丁酸的遗传风险位点

Ｆｉｇ. ３　 Ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ ｌｏｃｉ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ＦＵＭＡ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ β － Ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ

图 ４　 ＧＯ 功能富集分析直方图

Ｆｉｇ. ４　 ＧＯ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｈｉｓｔｏｇｒａｍ

图 ５　 ＫＥＧＧ 通路富集分析气泡图

Ｆｉｇ. ５　 ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｏｔ ｂｕｂｂｌｅ ｐｌｏｔ

数采取干预试验ꎬ本研究使用欧洲的 ＧＷＡＳ 汇总数

据ꎬ采用双向两样本 ＭＲ 方法来探究酮体与认知表现

之间的因果关系ꎮ 研究结果表明ꎬβ － 羟基丁酸与更

好的认知表现存在因果关系ꎬ没有发现乙酰乙酸和丙

酮与认知表现之间存在因果关系的证据ꎮ 后续一系

列敏感性分析均表明本研究结果稳健ꎮ
近年来ꎬ关于乙酰乙酸与认知关联的研究结论并

不一致ꎮ Ｅ􀆰 Ｃｒｏｔｅａｕ 等人的一项横断面研究发现ꎬＭＣＩ
和 ＡＤ 患者存在乙酰乙酸水平降低和脑结构萎缩的

证据[２３]ꎮ 然而ꎬ一项纵向随访研究发现ꎬ在健康个体

正常衰老过程中ꎬ大脑中乙酰乙酸的水平与认知之间

没有关联[２４]ꎮ 本研究在 Ｐ 值调整后ꎬ没有发现乙酰

乙酸与认知能力之间因果证据ꎬ这与之前的流行病学

观察结果一致[２４]ꎮ
β － 羟基丁酸作为机体循环中含量最多的酮

体[２５]ꎬ其与认知功能关系的机制已经得到广泛研究ꎬ
研究表明 β －羟基丁酸可通减少活性氧[２３]、作为信号

分子参与某些信号通路[２６]、增加组蛋白乙酰化[２７]、加
速 Ａβ 肽去除[２６ꎬ２８]、减少内质网应激和炎症[２９] 以及

调节肠道微生物[３０]等多种途径改善认知表现ꎮ 我们

在进一步对 β －羟基丁酸相关 ＳＮＰｓ 进行 ＦＵＭＡ 分析

中证实 β － 羟基丁酸作为信号因子改善认知表现的

证据ꎬ并发现其参与其他细胞信号通路ꎮ 本研究在既

往流行病学研究和生物学机制研究的基础上ꎬ进一步

验证 β －羟基丁酸与认知功能二者之间的因果关系ꎬ
提示其具有潜在的认知保护作用ꎮ ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 回归

和 ＩＶＷ 方法方向的一致性以及多种 ＭＲ 方法的显著

因果效应表明ꎬβ － 羟基丁酸对认知表现存在正向因

果效应ꎮ
目前几乎没有研究探讨关于内源性丙酮与认知

表现之间关联ꎮ 其中仅有一项有前瞻性研究表明ꎬ在
１２ 周的随访期内未发现精神分裂症患者血清丙酮水
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平的显著变化ꎬ这提示血清丙酮与认知表现之间可能

不存在相关性[３１]ꎮ
本研究的优势在于暴露和结局来自两个独立

ＧＷＡＳ 数据集ꎬ足够大的样本量可以最大限度地减少

确定因果效应的偏差和混杂因素ꎮ 其次ꎬ所有 ＩＶ 经

过严格筛选ꎬ不存在弱工具偏倚ꎬ也排除了水平多效

性和异质性的可能ꎮ 第三ꎬ多种 ＭＲ 方法进行敏感性

分析ꎬ降低了假阳性率ꎬ增强了研究结果的稳健性ꎮ
本研究也存在一些局限性ꎮ 首先ꎬ所有 ＧＷＡＳ 数据集

都来自欧洲人群ꎬ无法确定本研究的结论是否适用于

其他种族群体ꎮ 其次ꎬ水平多效性是 ＭＲ 分析中关注

的一个重要问题ꎬ特别是在反向 ＭＲ 分析中认知表现

与乙酰乙酸和丙酮之间关系的多效性结果表明暴露

和结局可能存在共同的危险因素ꎮ
综上所述ꎬＭＲ 分析结果表明ꎬ个体 β － 羟基丁酸

水平与认知表现之间存在正向因果关系ꎬ而乙酰乙酸

和丙酮与认知表现之间不存在因果关系ꎮ 双向 ＭＲ
分析表明ꎬ酮体对认知表现没有显著的影响ꎮ 本研究

验证了传统流行病学研究的证据ꎬ同时ꎬ候选标志物

的发现可以为未来认知表现的改善提供思路ꎮ
利益冲突声明　 本研究不存在任何利益冲突
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