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基于双向孟德尔随机化法探讨组织蛋白酶
与衰弱的因果关联

杨慧ꎬ苏士晶ꎬ李芬
(海南医学院第二附属医院全科医学科ꎬ海南 海口 ５７０３１１)

摘要:目的　 采用双向两样本孟德尔随机化( ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＴＳＭＲ)方法ꎬ从遗传学角度探

讨 ９ 种组织蛋白酶与衰弱指数之间的因果关系ꎬ以期为未来衰弱的预防和治疗策略提供新的见解ꎮ 方法　 ９ 种组

织蛋白酶(Ｂ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｌ２、Ｏ、Ｓ 和 Ｚ)的全基因组关联(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)汇总数据来自一

项包括 ３ ３０１ 名欧洲血统受试者的 ＩＮＴＥＲＶＡＬꎻ衰弱指数的 ＧＷＡＳ 汇总数据来自一项包括 １６４ ６１０ 名英国生物银

行和 １０ ６１６ 名瑞典 ＴｗｉｎＧｅｎｅ 受试者的荟萃分析ꎮ 以方差逆加权( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)作为主要方法ꎬ
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 和加权中位数 ２ 种回归模型作为补充方法进行 ＴＳＭＲ 分析ꎮ 采用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距项和ＭＲ￣多效性残差

和异常值(ＭＲ￣ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｕｍ ａｎｄ ｏｕｔｌｉｅｒｓꎬ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ)分析检验水平多效性ꎮ 应用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 和 ＩＶＷ
方法中的 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验评估异质性ꎮ 采用留一法进行敏感性分析ꎮ 采用反向 ＴＳＭＲ 分析验证结果的稳健性ꎮ
结果　 经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法校正的正向 ＴＳＭＲ 分析结果显示ꎬ遗传预测的血清组织蛋白酶 Ｅ 水平升高与较高衰弱指数

之间存在因果关系(β ＝ ０.０３３ꎬ９５％ＣＩ:０.０１５~ ０.０５０ꎬＰ<０.００１)ꎮ 反向 ＴＳＭＲ 分析结果显示ꎬ遗传预测的衰弱指数

与各种类型的组织蛋白酶之间不存在因果关系(Ｐ>０.０５ / ３)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归模型截距项检验、ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ Ｇｌｏｂ￣
ａｌ 检验和 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验的结果显示ꎬ筛选出的单核苷酸多态性(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ)不存在水

平多效性和异质性ꎮ 基于留一法的敏感度分析结果显示ꎬ单一 ＳＮＰ 不影响因果关联效应值的稳健性ꎮ 结论　 在

遗传水平上ꎬ组织蛋白酶 Ｅ 可作为衰弱易感性的预测性生物标志物ꎬ为该疾病的基础和临床研究以及潜在的干预

措施提供了新的见解ꎮ
关键词:组织蛋白酶ꎻ衰弱ꎻ孟德尔随机化ꎻ全基因组关联研究
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　 　 衰弱是一种多维度、可预防的临床综合征ꎬ表
现为机体的生理储备和恢复能力下降ꎬ可发生于各

个年龄段ꎬ多见于老年人[１￣２]ꎮ 有研究表明ꎬ衰弱与

包括痴呆、跌倒和全因死亡率增加在内的多种不良

健康结果有关[３]ꎮ 然而ꎬ衰弱的发病机理尚不明

确ꎬ缺乏有效治疗方法ꎮ 因此ꎬ寻找相关生物标志

物ꎬ对衰弱的及时发现与干预ꎬ减轻患者和社会的医

疗负担有重要意义[４]ꎮ
组织蛋白酶是一组溶酶体半胱氨酸蛋白酶ꎬ

参与包括蛋白质和脂质代谢、自噬、抗原呈递、细
胞应激、细胞外基质降解以及溶酶体介导的细胞

死亡等多种与疾病相关的细胞活动ꎬ引起了研究

者的广泛关注[５￣６] ꎮ 然而ꎬ组织蛋白酶与衰弱关系

的基础性研究较少且存在争议[７￣９] ꎻ观察性研究易

受混杂因素影响ꎬ导致对实际关系的错误估计[１０] ꎮ
因此ꎬ需要以可靠性更高的研究方法研究二者间

的因果关系ꎮ
孟德尔随机化(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)

是一种新的流行病学方法ꎬ其利用与暴露因素相关

的遗传变异作为工具变量ꎬ如单核苷酸多态性

(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ)ꎬ推断暴露

因素与疾病的潜在因果关系[１１]ꎮ 由于遗传变异的

分布方式与随机对照试验中的个体分配类似ꎬ因此

ＭＲ 方法可有效减少混杂因素、反向因果关系等对观

察性研究的干扰ꎬ且相比于随机对照试验更节省时间

和资源ꎬ已被广泛应用[１２￣１３]ꎮ 本研究基于全基因组关

联研究(ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)汇总

数据ꎬ采用双向两样本 ＭＲ( ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ ＭＲꎬ ＴＳＭＲ)
方法分析不同类型组织蛋白酶与衰弱指数的潜在因

果关系ꎬ以期为衰弱的基础和临床研究提供新见解ꎬ
并为生物标志物和治疗靶点的开发提供理论依据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据来源

９ 种类型组织蛋白酶(Ｂ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｌ２、Ｏ、Ｓ 和

Ｚ)的 ＧＷＡＳ 汇总数据来自一项包括 ３ ３０１ 名欧洲

血统受试者的 ＩＮＴＥＲＶＡＬ 研究[１４]ꎬ均有 １０ ５３４ ７３５
个 ＳＮＰｓꎮ 衰弱指数的 ＧＷＡＳ 汇总数据来自 Ａｔｋｉｎｓ
等[１５]于 ２０２１ 年发表的一项包括 １７５ ２２６ 名欧洲血

统受试者的荟萃分析ꎬ其中英国生物银行受试者

１６４ ６１０ 名(男 ８０ １６５ 名ꎬ女 ８４ ４４５ 名ꎬ６０~７０ 岁ꎬ平
均 ６４ 岁 )ꎬ 瑞 典 ＴｗｉｎＧｅｎｅ 受 试 者 １０ ６１６ 名

(男 ５ ０４３ 名ꎬ女 ５ ５７３ 名ꎬ４１~８７ 岁ꎬ平均 ５８.３ 岁)ꎬ
共 ７ ５８９ ７１７ 个 ＳＮＰｓꎮ 在这项荟萃分析中ꎬ衰弱指

数是一种衰弱评估工具ꎬ即通过症状、体征、实验室

异常和疾病诊断等多个领域的累积缺陷量化衰弱程

度ꎮ 计算方法是用缺陷数量除以 ４９ꎬ取值范围为

０~１ꎬ数值越高表示衰弱程度越严重ꎮ 英国生物银

行队 列 的 衰 弱 指 数 为 ( ０. １２９ ± ０. ０７５ )ꎬ 瑞 典

ＴｗｉｎＧｅｎｅ队列的衰弱指数为(０.１２１±０.０８０)ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 研究设计

本研究采用双向 ＴＳＭＲ 设计:首先ꎬ以 ９ 种类

型组织蛋白酶为暴露因素ꎬ衰弱指数作为结局变量

进行 ＴＳＭＲ 分析ꎻ其次ꎬ以衰弱指数作为暴露因素ꎬ
９ 种类型组织蛋白酶作为结局变量进行反向 ＴＳＭＲ
分析ꎮ 为获得可靠的因果效应估计值ꎬ本研究中的

工具变量必须满足三个基本假设[１１]:①工具变量与

暴露因素高度相关(关联性假设)ꎻ②工具变量与可

能影响暴露和结局的潜在混杂因素无关(独立性假

设)ꎻ③工具变量仅能通过暴露因素来影响结局变

量(排他性假设)ꎮ 见图 １ꎮ
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图 １　 ＴＳＭＲ 分析示意图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＴＳＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ

１.２.２　 工具变量的筛选

在正向 ＴＳＭＲ 分析中ꎬ首先以阈值为 Ｐ<５×１０－８

进行筛选ꎬ但获得的 ＳＮＰ 数量不足以进行ＭＲꎬ为了

后续的分析ꎬ根据相关文献[１６]调整阈值为 Ｐ<５×
１０－６ꎮ 从 ＧＷＡＳ 汇总数据中分别选择与 ９ 种组织

蛋白酶强相关的 ＳＮＰｓ 作为初选的工具变量ꎬ并删

除了连锁不平衡系数 ｒ２>０.００１ 及物理距离<１０ ０００
Ｋｂ 的 ＳＮＰｓꎬ以确保 ＳＮＰｓ 之间的独立性ꎮ 其次ꎬ在
ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ Ｖ２ 数据库 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｐｈｅｎｏｓｃａｎ￣
ｎｅｒ.ｍｅｄｓｃｈｌ.ｃａｍ.ａｃ.ｕｋ / )中搜索每个 ＳＮＰ 的相关表

型ꎬ并剔除与混杂因素(如吸烟、饮酒、体质量、体质

量指数、癌症、糖尿病、冠状动脉疾病、阿尔茨海默病

和抑郁症等) 相关的 ＳＮＰｓꎬ以防止可能的多向效

应[１７]ꎮ 此外ꎬ从衰弱指数的 ＧＷＡＳ 汇总数据中筛

选与工具变量相关的 ＳＮＰｓꎬ并使用效应等位基因频

率协调合并暴露因素和结局变量的数据集ꎬ剔除存

在回文结构和不相容的 ＳＮＰｓꎮ 最后ꎬ使用公式 Ｆ ＝
[Ｒ２ / (１－Ｒ２)]×[(Ｎ－Ｋ－１) / Ｋ]计算所选 ＳＮＰｓ 的 Ｆ
值ꎬ其中 Ｎ 表示暴露因素的样本量ꎬＫ 表示使用的

遗传工具数量ꎬＲ２ 表示单个遗传工具的解释方差ꎬ
并剔除 Ｆ 值<１０ 易受偏倚影响的弱工具变量[１８]ꎮ
在反向 ＴＳＭＲ 分析中ꎬ从 ＧＷＡＳ 汇总数据中选择与

衰弱指数强相关(Ｐ<５×１０－６)的 ＳＮＰｓ 作为工具变

量ꎮ 其他筛选标准同正向 ＴＳＭＲ 分析ꎮ
１.３　 统计学处理

使用 Ｒ 软件(版本 ４.３.２)、ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ(版本

０.５.７)和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ(版本 １.０)等程序包进行数

据提取和分析ꎮ 以逆方差加权 ( ｉｎｖｅｒｓｅ￣ｖａｒｉａｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｉｎｇꎬ ＩＶＷ)为主要方法、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归和加

权中位数为次要方法进行 ＴＳＭＲ 分析ꎻ采用 β 值及

９５％置信区间(９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ９５％ＣＩ)评
估暴露因素与结局变量之间的因果关系[１３]ꎮ 使用

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归的截距项检验所有结果的水平多效

性ꎬＰ<０.０５ 被认为存在水平多效性ꎮ 采用 ＭＲ 多态

性残差和离群值 (ＭＲ￣ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｕｍ ａｎｄ
ｏｕｔｌｉｅｒꎬ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ)方法筛查异常 ＳＮＰｓꎬ并通过

剔除异常值以矫正水平多效性对因果效应估计值的

影响ꎮ 采用 ＩＶＷ 和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 中的 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检

验评估 ＳＮＰｓ 的异质性ꎬＰ<０.０５ 被认为存在异质性ꎮ
采用留一法进行敏感性分析ꎮ 由于本研究涉及多重

暴露ꎬ因此采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法对检验的显著性水平

进行校正ꎬ校正的公式为 α＝ ０.０５ / Ｎꎬ其中 α 为校正

后检验水准ꎬＮ ＝暴露因素数目×检验方法个数ꎮ 以

Ｐ<０.０５ / ２７(暴露因素 ９ 个ꎬ检验方法 ３ 种)为正向

ＴＳＭＲ 分析结果有统计学意义ꎬ以 Ｐ<０.０５ / ３(暴露

因素 １ 个ꎬ检验方法 ３ 种)为反向 ＴＳＭＲ 分析结果

有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＴＳＭＲ 方法研究组织蛋白酶与衰弱指数关系

的 ＳＮＰｓ 筛选情况

根据工具变量的筛选标准ꎬ最终纳入 ７ ~ ２２ 个

与 ９ 种类型组织蛋白酶相关的工具变量ꎮ 在反向

ＴＳＭＲ 分析中ꎬ最终纳入 ５１ 个与衰弱指数相关的工

具变量ꎮ 所有工具变量的 Ｆ 统计量均大于 １０ꎬ表明

存在弱工具变量偏倚的可能性较小ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 工具变量的筛选情况
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｏｆ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ

暴露因素 ＳＮＰ /个 Ｆ 统计量
最小值 最大值 平均值

组织蛋白酶 Ｂ １６ ２０.８９０ ２４０.１３７ ３４.３１８
组织蛋白酶 Ｅ １０ ２０.９６０ ２４.６５０ ２１.９１５
组织蛋白酶 Ｆ １０ ２１.３１４ １１５.００１ ３５.６９９
组织蛋白酶 Ｇ １０ ２０.９９２ ２５.４６８ ２２.８２１
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续表

暴露因素 ＳＮＰ /个
Ｆ 统计量

最小值 最大值 平均值

组织蛋白酶 Ｈ １１ ２１.２２１ １ ０９８.９４２ １２６.４８５
组织蛋白酶 Ｌ２ １１ ２０.８５０ ４２.５５０ ２４.６８４
组织蛋白酶 Ｏ ７ ２１.５４７ ２７.５５５ ２３.２８１
组织蛋白酶 Ｓ ２２ ２０.８１０ ４２１.７６８ ３９.７１５
组织蛋白酶 Ｚ １１ ２１.１７２ ２５４.６１２ ５３.４５８

衰弱指数 ５１ ２３.８２７ １１９.１２０ ２９.８６３

２.２　 ＴＳＭＲ 方法研究组织蛋白酶与衰弱指数的因

果关联

ＩＶＷ 结果显示ꎬ经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正后ꎬ遗传

预测的血清组织蛋白酶 Ｅ 水平升高与较高的衰

弱指数之间存在因果关联 ( β ＝ ０ . ０３３ꎬ ９５％ ＣＩ:
０ .０１５ ~ ０ .０５０ꎬＰ<０ .００１) ꎻ尽管 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归和

加权中位数 ２ 种方法的检验结果无统计学意义

(Ｐ> ０ . ０５ / ２７) ꎬ但效应估计的方向与 ＩＶＷ 方法

的结果一致ꎮ 此外ꎬ３ 种方法的分析结果均显示ꎬ
组织蛋白酶 Ｂ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｏ、Ｓ、Ｚ 和 Ｌ２ 与衰弱指数

之间不存在因果关联(Ｐ>０ .０５ / ２７) ꎮ 见图 ２、３ꎮ

图 ２　 不同类型的组织蛋白酶与衰弱指数之间关联的 ＴＳＭＲ 分析结果的森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ＴＳＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ ａｎｄ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ
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图 ３　 组织蛋白酶 Ｅ 与衰弱指数之间因果关系的 ３ 种 ＭＲ
方法的散点图

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ＭＲ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｅ ａｎｄ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ

２.３　 ＴＳＭＲ 方法研究组织蛋白酶与衰弱指数因果

关联的质量控制

２.３.１　 多效性和异质性检验

组织蛋白酶 Ｅ 对衰弱指数影响的相关 ＭＲ￣
Ｅｇｇｅｒ 回归模型截距项检验(截距值为 ０. ０ ０１６ꎬ
Ｐ ＝ ０.６７２) 和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ Ｇｌｏｂａｌ 检验 (ＲＳＳｏｂｓ ＝
８.７１８ꎬＰ＝ ０.６６８)的 Ｐ>０.０５ꎬ表明所纳入的 ＳＮＰｓ 不

存在水平多效性或异常值ꎮ Ｃｏｃｈｒａｎ ̓ｓ Ｑ 检验在

ＩＶＷ( Ｑ ＝ ７. ０９６ꎬ Ｐ ＝ ０. ６２７ ) 和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ( Ｑ ＝
６.９０３ꎬＰ＝ ０.５４７)中的 Ｐ 值均>０.０５ꎬ表明所纳入的

ＳＮＰｓ 间不存在异质性ꎮ 漏斗图显示ꎬ与组织蛋白酶

Ｅ 相关的 ＳＮＰｓ 分布呈现出两侧基本对称的形状ꎬ
表明应用这些 ＳＮＰｓ 作为工具变量推断因果关系受

潜在混杂因素影响的可能性较小(图 ４)ꎮ

图 ４　 组织蛋白酶 Ｅ 与衰弱指数之间因果关系 ＴＳＭＲ 分析
的漏斗图

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ＴＳＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎ￣
ｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｅ ａｎｄ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ

２.３.２　 敏感性分析

应用留一法分析与组织蛋白酶 Ｅ 相关的 ＳＮＰ
对总体结果的影响ꎮ 结果显示ꎬ去除任意一个相

关 ＳＮＰ 后再进行分析ꎬ因果关联均不变ꎬ表明不存

在对因果关联效应值有较大影响的主效 ＳＮＰꎮ 见

图 ５ꎮ

图 ５　 组织蛋白酶 Ｅ 与衰弱指数因果关系的敏感性分析
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｅ ａｎｄ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ
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２.４　 ＴＳＭＲ 方法研究衰弱指数与组织蛋白酶的因

果关联

将衰弱指数作为暴露变量ꎬ以 ９ 种类型组织蛋

白酶作为结局变量的反向 ＴＳＭＲ 分析结果显示ꎬ
３ 种方法的检验结果差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５ /

３)ꎬ表明二者间不存在因果关系ꎮ 见图 ６ꎮ 此外ꎬ
ＴＳＭＲ 分析结果较为稳健ꎬ不存在水平多效性和异

质性ꎬ并且基于留一法的敏感性分析也没有发现

对因果关联效应值有较大影响的主效 ＳＮＰꎮ 见表

２ꎬ图 ７ꎮ

图 ６　 衰弱指数与不同类型的组织蛋白酶之间关联的 ＴＳＭＲ 分析结果的森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ＴＳＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ

表 ２　 多效性分析和异质性检验
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔ

结局

水平多效性

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ
截距检验 Ｐ

ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ
Ｇｌｏｂａｌ 检验 Ｐ

异质性

ＩＶＷ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ
Ｑ 检验

Ｐ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ
Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验

Ｐ

组织蛋白酶 Ｂ ０.０ ０６１ ０.７７３ ６４.４４０ ０.１１２ ６２.０４４ ０.１１８ ６１.９３７ ０.１０２

组织蛋白酶 Ｅ －０.０ ０３２ ０.８６３ ４８.１６８ ０.６３６ ４６.４６４ ０.６１６ ４６.４３４ ０.５７８

组织蛋白酶 Ｆ －０.０ １２２ ０.５１７ ５０.２５８ ０.５５３ ４８.３７７ ０.５３９ ４７.９５２ ０.５１６

组织蛋白酶 Ｇ ０.０ ２０８ ０.３１２ ６１.８０２ ０.１５８ ５９.４８４ ０.１６９ ５８.２４２ ０.１７２

组织蛋白酶 Ｈ －０.０ ０４４ ０.８４４ ７１.５９０ ０.０５３ ６８.９１１ ０.０５９ ６８.８５６ ０.０５２

组织蛋白酶 Ｌ２ －０.０ ０９１ ０.６２７ ４９.０２６ ０.６０３ ４７.１９０ ０.５８８ ４６.９５１ ０.５５７

组织蛋白酶 Ｏ ０.０ １７２ ０.３６１ ５０.６４４ ０.５４３ ４８.７３０ ０.５２４ ４７.８７８ ０.５１９

组织蛋白酶 Ｓ ０.０ １２６ ０.５３９ ６１.６５４ ０.１６２ ５９.２７２ ０.１７３ ５８.８１３ ０.１５９

组织蛋白酶 Ｚ ０.０ ２００ ０.３３１ ６２.０９９ ０.１５２ ５９.６２１ ０.１６５ ５８.４６８ ０.１６７
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图 ７　 衰弱指数与不同类型组织蛋白酶因果关系的敏感性分析
Ａ:组织蛋白酶 ＢꎻＢ:组织蛋白酶 ＥꎻＣ:组织蛋白酶 ＦꎻＤ:组织蛋白酶 ＧꎻＥ:组织蛋白酶 ＨꎻＦ:组织蛋白酶 Ｌ２ꎻＧ:组织蛋白
酶 ＯꎻＨ:组织蛋白酶 ＳꎻＩ:组织蛋白酶 Ｚꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓ
Ａ: Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｂꎻ Ｂ:Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｅꎻ Ｃ:Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｆꎻ Ｄ:Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｇꎻ Ｅ:Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ ＨꎻＦ:Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｌ２ꎻ Ｇ:Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｏꎻ
Ｈ: Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｓꎻ Ｉ: Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｚ.

３　 讨　 论

关于组织蛋白酶与衰弱关系的研究较少ꎮ 本研

究首次采用双向 ＴＳＭＲ 方法ꎬ从遗传变异角度探讨

了不同类型组织蛋白酶与衰弱指数之间的因果关

系ꎬ发现高水平的血清组织蛋白酶 Ｅ 可显著增加衰

弱的发病风险ꎬ而衰弱并不影响血清组织蛋白酶水

平ꎮ Ｂåｌｓｒｕｄ 等[６]的观察性研究显示ꎬ血清组织蛋白

酶水平与衰弱指数呈显著正相关ꎬ与本研究结果一

致ꎮ 但本研究可避免混杂因素的干扰ꎬ且从遗传变

异角度证实了组织蛋白酶 Ｅ 与衰弱之间的因果关

系ꎬ表明组织蛋白酶 Ｅ 可作为衰弱易感性的预测性

生物标志物ꎬ将有助于医护和研究人员更深入地了

解组织蛋白酶在衰弱发病机制中的作用ꎮ
本研究发现ꎬ衰弱风险增加与血清组织蛋白酶
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Ｅ 水平的升高有关ꎬ表明高水平的血清组织蛋白酶

Ｅ 可能是衰弱发生的驱动因素ꎮ Ｚｅｎｇ 等[１９] 研究也

表明ꎬ较高的血清组织蛋白酶 Ｅ 水平与冠状动脉粥

样硬化风险增加有因果关系ꎮ 组织蛋白酶 Ｅ 主要

存在于细胞溶酶体中ꎬ与高度同源的组织蛋白酶 Ｄ
相比ꎬ具有较低的最适 ｐＨ 值和更广泛的底物特异

性ꎬ在炎症反应、抗原处理、细胞凋亡、细胞内蛋白质

降解和细胞信号传导中发挥重要作用[５]ꎮ 与其他

类型组织蛋白酶相比ꎬ组织蛋白酶 Ｅ 不需要激活

剂ꎬ也没有内源性抑制剂ꎬ其活性取决于溶酶体中的

ｐＨ 值ꎬ以及温度和蛋白质底物的可用性ꎬ较强的蛋

白水解活性和促炎性[２０]ꎮ 有研究表明ꎬ组织或血清

中组织蛋白酶 Ｅ 表达上调ꎬ可通过加速基质细胞蛋

白降解、诱发炎症等途径参与腹主动脉瘤、慢性阻塞

性肺疾病和阿尔茨海默病等疾病的发生和发展ꎬ为
组织蛋白酶 Ｅ 与衰弱间存在因果关系提供了依

据[２１￣２３]ꎮ 首先ꎬ血清组织蛋白酶 Ｅ 高表达不仅会激

活一种或多种主要蛋白质降解途径ꎬ导致骨骼肌蛋

白分解增加ꎬ促进骨骼肌萎缩ꎬ还可能通过影响自噬

相关的细胞信号通路ꎬ间接导致骨骼肌质量下降和

功能障碍[８￣９]ꎮ 其次ꎬ血清组织蛋白酶 Ｅ 表达上调

所诱发的慢性低度炎症反应可导致免疫功能下降、
肥胖、肌少症以及多种慢性病等病理生理学过程促

进衰弱的发生和发展[２４￣２６]ꎮ 总之ꎬ血清组织蛋白酶

Ｅ 表达增加引起的蛋白质合成和分解失衡以及炎症

反应可能在衰弱的发生和发展过程中起着关键作

用ꎬ但确切的分子机制还需要进一步研究证实ꎮ
本研究具有以下优势ꎮ 首先ꎬ利用大样本量的

ＧＷＡＳ 汇总数据ꎬ提高了统计效力ꎮ 其次ꎬ本研究

以 ＩＶＷ 为主要方法ꎬ其被认为是 ＭＲ 分析的标准

方法ꎬ不需要满足所有 ＳＮＰｓ 都是有效工具变量的

假设ꎬ通过计算每个 ＳＮＰ 的 Ｗａｌｄ 比率估计值ꎬ并利

用逆方差加权分析方法合并结果ꎬ提高了本研究因

果关系估计的准确性ꎮ 再次ꎬ本研究应用多种检测

方法排除了水平多效性和异质性对结果的影响ꎬ从
而证实了结论的可靠性ꎮ 最后ꎬ反向 ＴＳＭＲ 分析也

确保了研究结果的稳健性ꎮ
本研究仍存在一些局限性ꎮ 首先ꎬ 纳入的

ＧＷＡＳ 汇总数据仅限于欧洲人群ꎬ无法证明研究结

果是否可以推广到其他人群ꎻ其次ꎬ即使采取措施识

别和消除了工具变量的多效性和异质性ꎬ也不能排

除未观察到的多效性影响结果的可能性ꎻ最后ꎬ组织

蛋白酶 Ｅ 和衰弱的 ＧＷＡＳ 数据来自公开数据库ꎬ缺
乏详细的临床信息ꎬ无法进行亚组分析以评估二者

关系是否受到性别或年龄的影响ꎮ

综上所述ꎬ本研究发现血清组织蛋白酶 Ｅ 水平

升高与较高的衰弱指数之间存在因果关系ꎬ即血清

组织蛋白酶 Ｅ 水平越高ꎬ衰弱的风险越高ꎬ表明组

织蛋白酶 Ｅ 可能成为衰弱的治疗靶点和潜在生物

标志物ꎬ为衰弱的早期识别和干预提供了新的思路ꎮ
但仍需开展进一步基础和临床研究验证结果的可靠

性并阐明确切机制ꎮ
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