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基于两样本孟德尔随机化方法探讨血清睾酮水平与
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨基因预测的血清睾酮水平与全身多部位动脉粥样硬化是否存在因果关系。 [方法] 　 基

于两项分别来自国外的关于睾酮与动脉粥样硬化的欧洲人群全基因组关联研究汇总数据库,采用两样本孟德尔随

机化分析方法,将与睾酮相关的遗传变异数据作为工具变量,利用逆方差加权法、MR-Egger 回归和加权中位数估计

等方法评估睾酮与动脉粥样硬化之间的因果效应。 [结果] 　 逆方差加权法分析结果显示,基因预测的血清睾酮水

平与外周动脉粥样硬化的风险呈负相关(OR=0. 93,95%CI:0. 86 ~ 1. 00,P= 0. 01),睾酮升高可能减少患外周动脉

粥样硬化的风险,而与脑动脉粥样硬化、冠状动脉粥样硬化及其他部位动脉粥样硬化(除脑动脉、冠状动脉和外周

动脉)之间均未发现潜在因果关联的证据(P>0. 05)。 [结论] 　 孟德尔随机化分析结果显示睾酮与外周动脉粥样

硬化发生的风险有一定的因果关系,睾酮治疗在动脉粥样硬化防治中的前景值得开拓及进一步研究。
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Exploring the causal association between testosterone and atherosclerosis based on a
two-sample Mendelian randomization analysis
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study whether genetically predicted serum testosterone level is causally associated with sys-
temic multisite atherosclerosis. 　 　 Methods　 Based on two pooled databases of genome-wide association studies on testos-
terone and atherosclerosis in European populations from two separate foreign countries, the causal effect between
testosterone and atherosclerosis was assessed using two-sample Mendelian randomization analysis with data on testosterone-
associated genetic variants as instrumental variables ( IV), and by using the inverse-variance weighted ( IVW) method,
MR-Egger regression, and weighted median estimation. 　 　 Results　 IVW results showed that genetically predicted circu-
lating testosterone levels were negatively associated with the risk of peripheral atherosclerosis (OR=0. 93, 95%CI: 0. 86 ~
1. 00, P=0. 01), and that elevated testosterone level may reduce the risk of developing peripheral atherosclerosis, while no
evidence of a potential causal association was found with cerebral atherosclerosis, coronary atherosclerosis and other athero-
sclerosis type (P>0. 05). 　 　 Conclusion　 The final analysis showed a causal relationship between genetically predicted
testosterone level and the risk of developing peripheral atherosclerosis, and the role of testosterone therapy in the prevention
and treatment of atherosclerosis deserves attention and further study.
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　 　 动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是一种累及全

身大中型动脉的慢性炎症性病变,可涉及动脉平滑肌

细胞(smooth muscle cell,SMC)增殖、脂质积聚及炎症

细胞浸润等多种病理机制,其发展过程中可导致血管

狭窄、堵塞,从而影响血流,最终导致器官缺血后并发

缺血性心脏病、中风和周围血管疾病,以上统称为心

血管疾病 ( cardiovascular disease, CVD) [1]。 As 是

CVD 的主要原因,它不仅危害心脏大血管(例如冠

状动脉),还影响外周血管。 具有临床意义的 As 主

要发生在老年人中,尽管在一些国家其发病率有所

下降,但仍然是人类死亡的主要原因之一。 寻找和

干预 As 的危险因素对于预防和降低相关疾病的发

生至关重要[2]。
睾酮(testosterone,T)是主要的内源性雄激素,

睾酮受体广泛分布于睾丸、神经系统、心房和心室

肌、大中动脉,参与许多生理过程。 动物研究表明,
睾酮能够调节血清胆固醇代谢、内皮细胞功能,具
有抗 As 的作用,防止心血管事件的发生,这可能是

通过其抗炎特性实现的[3]。 在人类,内源性血清睾

酮水平与 CVD 之间的关系已被广泛研究[4]。 回顾

性及观察性研究发现睾酮水平降低会增加 10 年内

患 CVD 的风险及死亡率。 部分研究认为血清睾酮

水平降低可作为 As 及 CVD 发生的独立危险因素,
然而大型前瞻性研究尚未证实内源性睾酮水平与

冠状动脉事件之间存在显著且独立的关联[5-7]。 最

近一项观察性研究发现 As 与男性睾酮水平呈负相

关,提示 As 的发展可能受睾酮水平影响[8-9]。 睾酮

疗法日益受到关注,既往有研究报告称接受睾酮治

疗的患者可能加速冠状动脉斑块的进展,增加 CVD
事件发生[10],然而最新的一项 RCT 研究表明睾酮

治疗未增加主要心血管事件[11]。 目前血清睾酮水

平与 As 之间关联的流行病学证据仍存在争议。 一

项多种族的年龄介于 45 ~ 84 岁的人群队列研究,通
过观察内膜中膜厚度( intima-media thickness,IMT)
的颈动脉标志物发现睾酮水平越低,As 的发生风险

越低[12]。
由此看来,雄激素可以对与 As 和 CVD 发病机

制有关的多种因素发挥明显有益和有害的作用[13]。
总的来说,睾酮水平与 As 之间的关系复杂且存在争

议,仍需要更多的研究以更好地理解二者之间的

关联。
孟德尔随机化(Mendelian randomization,MR)研

究是流行病学研究的有力工具,旨在利用遗传变异

作为工具变量调查和推断风险因素与特定结局之

间的因果关系。 单核苷酸多态性( single nucleotide

polymorphism,SNP)是最常用的遗传变异,MR 利用

遗传变异在配子形成过程中的随机分裂与组合的

特性来模拟对人群的随机分配过程,从而帮助人们

更好地理解遗传变异与各种特性或疾病之间的关

系[14]。 同时 SNP 在胚胎发育时期就形成,较少受

后天因素的影响,且与疾病状况无关,因此有效地

避免观察性研究中可能存在的混杂因素,从而避免

了反向因果偏倚[15]。 此法可与传统的观察性研究

设计和临床前研究相结合,本研究通过评估血清睾

酮水平与 As 之间的潜在因果关系,更好地为 As 的

防治提供信息及新思路。

1　 资料和方法

1. 1　 研究设计

本研究采用两样本 MR 方法研究血清睾酮水平

与 As 的风险和关系。 运用 MR 分析需要满足三个

重要假设(图 1)。 首先,被筛选为工具变量的遗传

变异应与睾酮水平密切相关。 其次,使用的遗传变

异独立于风险因素-结果关联的混杂因素。 第三,
遗传变异仅通过暴露影响结果。 本研究数据仅使

用去识别化、公开的、摘要级别的数据,伦理知情及

批准均在原始研究中进行,因此不需要额外的伦理

许可和批准。 本文选取睾酮为暴露因素,利用当前

公开且免费下载的全基因组关联研究(genome-wide
association study,GWAS)获取与睾酮水平强关联的

SNP 作为工具变量。 结局数据为各部位 As,其数据

从芬兰生物银行(FinnGen)中下载。 最后采用互补

的 MR 方法进行因果推断及对 MR 结果进行相应的

敏感性分析以评估结果的稳定性。

图 1. 孟德尔随机化分析研究设计图

Figure 1. Mendelian randomization study design

1. 2　 数据来源

在本研究中,两样本 MR 研究的睾酮暴露数据

来源于国外开源的 IEU Open GWAS project 网站(ht-
tps: / / gwas. mrcieu. ac. uk / ),该汇总数据研究覆盖 2018
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年以前的 426 940 例欧洲人群参与者,共有 13 585 069
个 SNP 位点(GWAS ID:ukb-d-30850_raw)。

As 的汇总数据基于 FinnGen 的第 7 次释放数

据,有关参与者、基因平台和统计分析方案的详细

信息可参考 FinnGen 网站(https: / / www. finngen. fi /
en / )。 FinnGen 研究是一项基于人群的队列研究,
结合了芬兰生物库的基因型数据和芬兰健康登记

处的健康记录数据,每个终点均由国际疾病分类

( international classification of disease, ICD) 编码定

义。 性别不明确、基因型高度缺失(>5% )、杂合性

过多(±4SD)和非芬兰血统的个体被排除在外[16]。
在 FinnGen 的研究中,来自不同部位的 As 病例

皆通过相应的 ICD 编码来定义,如表 1 中的数据所

示,冠状动脉粥样硬化的样本量为 296 542 例,其中

包括 36 418 例病例和 260 124 例对照;外周动脉粥

样硬化的样本量为 236 794 例,其中包括 11 197 例

病例和 225 597 例对照;脑动脉粥样硬化的样本量

为 309 154 例,其中包括 221 例病例和 308 933 例对

照;其他部位 As(除脑动脉、冠状动脉和外周动脉)
的样本量为 299 827 例,其中包括 11 189 例病例和

288 638 例对照[17]。 虽然数据来源于开源的汇总级

数据,但多数为非识别化数据,因此其中总体年龄

和性别信息无法从 GWAS 的汇总结果中计算出来。
以上暴露及结局研究仅限于欧洲血统的参与者,以
尽量减少人口结构造成的偏倚。

表 1. 按部位划分的动脉粥样硬化 ICD 编码

Table 1. ICD codes for atherosclerosis by site

不同部位 As ICD-10 ICD-9 ICD-8

外周动脉粥样硬化 I70. 2 4402 4402

冠状动脉粥样硬化 2,Z95. 1 414,9960A 414

脑动脉粥样硬化 I67. 2 4370 437

其他部位 As I70 4404370,4371X 440

1. 3　 工具变量的选择

工具变量的筛选标准:(1)以睾酮为暴露因素,
提取与睾酮有意义的 SNP(P<5×10-8)作为工具变

量,结局变量为 As。 (2)设置连锁不平衡( linkage
disequilibrium,LD)参数 r2 阈值为 0. 01,为保证工具

变量间的独立性,排除 LD 对结果的影响并筛选符

合工具变量的 SNP,设置遗传距离为 5 000 kb。 (3)
对数据进行预处理,使工具变量的效应等位基因对

齐,即将暴露 GWAS 中鉴定出的 SNP 与结果 GWAS
中的 SNP 进行协调,将等位基因在同一条链上对齐

以确保睾酮与动脉粥样硬化 GWAS 之间碱基对的

一致性。 (4)最后,计算分析中所有 SNP 的 F 统计

量。 工具变量对每个假定危险因素的关联强度用 F
统计量来量化,F>10 说明不存在弱工具变量偏倚,
其计算公式为 F=beta2 / se2 [18]。
1. 4　 统计分析

通过 Two Sample MR 软件包(版本 0. 5. 7)和 R
软件(版本 4. 3. 1)进行两样本孟德尔随机化( two
sample Mendelian randomization,TSMR)集成和分析

数据,研究以随机效应模型的逆方差加权( inverse
variance weighted,IVW)方法为主要分析方法来获得

因果估计。 该方法使用 SNP 特异性 Wald 比率的加

权回归来评估基因预测睾酮对 As 的因果影响。
IVW 的原理是在保证所有工具变量 ( instrumental
variable,IV)有效的同时,将每个工具变量的方差倒

数作为权重,回归不考虑截距项,最终结果是所有

IV 效应值的加权平均值。 同时,鉴于研究结局为二

分类变量,为了更好地解释结果,将研究中获得的

Beta 值转换为比值比(OR)。 为了保证 MR 分析结

果的可靠性,同时进行其他四种敏感性评估方法以

补充并检验结果的稳健性及潜在的多效性,即采用

MR-Egger 回归、加权中位数(weighted median esti-
mator,WME)、简单模式和加权模式法。 MR-Egger
是使用结局方差的倒数作为权重来进行拟合。 它

既能进行 MR 分析,又能使用截距检验检测关联之

间的潜在多效性,斜率则为因果效应的估计值。 如

果没有水平多效性,IVW 结果将是无偏倚的。 WME
方法则提供一致的因果估计,此法假设一半的遗传

变异来自无效工具以探索结果的可靠性[19]。 简单

模式方法以进一步减少偏差[20]。
1. 5　 敏感性分析

敏感性分析主要包括异质性检验、水平多效性

检验及留一法分析。 异质性检验方面,Cochrane􀆳s Q
值主要用于评估 SNP 估计值之间的异质性。 P <
0. 05 代表存在异质性,若存在异质性,则采用随机

效应 IVW 方法,反之,则选择固定效应模型评估 MR
效应量;MR-Egger 回归允许水平多效性效应并提供

无偏因果效应估计,因此在多效性检验方面,主要

以 MR-Egger 回归检验来识别与睾酮相关的 SNP 是

否存在多效性,并以 P MR-Egger 截距值大于 0. 05
表明因果分析中存在多效性的可能性较小。 而为

了检验结果的稳定性,同时使用留一法分析来识别

可能影响因果效应的血清睾酮水平相关的 SNP,并
判断潜在的异常值。 此外,为了避免单个 SNP 引起

的水平多效性,还使用留一法分析来识别可能影响
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因果效应的睾酮相关 SNP,并识别潜在的异常值。
除此以外,本文利用 PhenoScanner V2(PhenoScanner.
cam. ac. uk)剔除受混杂因素影响、违反 MR 核心假

设 2 和 3 的 SNP( rs75460349、rs59679370)以验证结

果是否稳定,其与胆固醇、高密度脂蛋白等血脂指

标以及体质指数( body mass index,BMI)等密切相

关,剔除混杂部分将另外行独立的 MR 分析与未剔

除前比较。 最后本研究提供散点图对每个 SNP 与

睾酮水平和 As 之间的关联进行可视化分析与展示。

2　 结　 果

2. 1　 孟德尔随机化分析结果

去除所有存在连锁不平衡的工具变量后,研究

中所纳入的 SNP 共 153 个,部分 SNP 信息见表 2,F
统计量均大于 10,反映数据结果偏倚较小。

本研究 MR 结果最终显示了基因预测的血清睾

酮水平与不同部位 As 之间的关系。 IVW 分析结果

显示,基因预测的血清睾酮水平可能是外周动脉粥

样硬化的保护性因素,两者呈负相关。 睾酮水平越

低,外周动脉粥样硬化的风险越高(OR=0. 93,95%CI:
0. 86 ~ 1. 00,P=0. 01)。 另外,基因预测的睾酮水平

与冠状动脉粥样硬化和脑动脉粥样硬化风险均未

发现存在统计学意义的证据(OR = 0. 91,95% CI:
0. 69 ~ 1. 22,P = 0. 243;OR = 1. 16,95% CI:0. 34 ~
4. 02,P= 0. 810)。 研究还进一步观察到其他部位

As 的发生与睾酮水平之间无统计学意义 ( OR =
0. 95,95%CI:0. 89 ~ 1. 01,P=0. 108;图 2)。

表 2. 与睾酮相关的部分 SNP
Table 2. Selected SNP associated with testosterone

SNP EA OA EAF CHR β SE POS P
rs10779612 A G 0. 75672 1 -0. 045231 0. 0079125 214318000 1. 09E-08
rs12406721 T G 0. 34269 1 0. 067468 0. 0071642 107563243 4. 66E-21
rs35737316 T C 0. 24516 1 0. 068252 0. 0078961 204161534 5. 46E-18
……
rs17311684 G A 0. 069727 1 0. 083217 0. 013246 61712081 3. 34E-10
rs4970485 T C 0. 20282 1 -0. 047011 0. 0084121 26871200 2. 29E-08
rs3768321 T G 0. 1968 1 -0. 060179 0. 0085189 40035928 1. 62E-12
　 　 注:EA:效应等位基因;OA;非效应等位基因;EAF:效应等位基因频率;CHR:染色体;β:等位基因效应值;SE:β 的标准误;POS:位置。

图 2. 睾酮水平与 As 因果关联森林图

Figure 2. Forest plot of the causal relationship between testosterone levels and atherosclerosis

2. 2　 敏感性分析结果

表 3 中呈现的 Cochran􀆳s Q 值反映了各部位 As
与血清睾酮水平之间存在一定的异质性 (Q_P <
0. 05),进一步应用随机效应 IVW 分析方法的结果

表明血清睾酮水平与外周动脉粥样硬化(P = 0. 04)
确实存在因果关系,因此异质性结果可以接受。
MR-Egger 回归分析截距的 P 未显示存在显著水平

多效性的证据(均 P>0. 05),MR 结果不受水平多效
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性的干扰(表 3)。 经留一法分析结果表明总体的误

差线变化不大,没有个别单核苷酸多态性对整体因

果估计产生影响,反映结果是可靠的。
另外,本文剔除两个混杂 SNP 后,利用剩余

SNP 进行 MR 分析,均与原来结果相近,未发生显著

变化。 在分析睾酮与外周动脉粥样硬化关联部分,
IVW 方法提示 P<0. 05(表 4),有统计学意义,结果

与未剔除前基本一致,进一步验证本结果的稳健性。
散点图中每一个点对应一个 IV,展示该 IV 与

暴露及结果之间的关联(图 3),总体呈现了睾酮水

平与多部位 As 的关系,横坐标代表 SNP 对睾酮的

效应,纵坐标是 SNP 对 As 的效应,彩色的线表示

MR 拟合结果。 从图中可以看出,随着睾酮水平的

升高,外周动脉粥样硬化的发病风险呈下降趋势。

表 3. 睾酮水平与 As 之间的异质性及多效性检验

Table 3. Heterogeneity test and horizontal multiplicity test between testosterone and atherosclerosis

不同部位 As
异质性

Q_P

IVW

P 值

多效性检验

截距 se 截距的 P

冠状动脉粥样硬化 7. 644 3E-13 0. 059 -0. 002 0. 003 0. 529

脑动脉粥样硬化 0. 222 0. 69 0. 045 0. 026 0. 083

外周动脉粥样硬化 1. 010 98E-09 0. 04 -0. 007 0. 005 0. 188

其他部位 As 2. 440 53E-07 0. 108 -0. 004 0. 004 0. 347

表 4. 剔除混杂 SNP 的部分 MR 分析、异质性检验及水平多效性检验结果

Table 4. Results of partial MR analysis, heterogeneity test and horizontal multiplicity test for removal of confounding SNP

结局 MR 方法 P OR(95%CI) 异质性 多效性检验

外周动脉粥样硬化 MR-Egger 回归 0. 955 28 1. 00(0. 88 ~ 1. 13) 9. 46E-10 0. 179 3

加权中位数法 0. 554 96 0. 97(0. 88 ~ 1. 07)

逆方差加权法 0. 049 13 0. 93(0. 87 ~ 1. 00) 5. 67E-10

简单模式法 0. 025 29 0. 79(0. 64 ~ 0. 97)

加权模式法 0. 338 52 0. 95(0. 85 ~ 1. 06)

3　 讨　 论

本研究发现血清睾酮水平的高低与外周动脉

粥样硬化的发生风险存在一定的因果关联,主要表

现为基因预测的血清睾酮水平下降可能增加外周

动脉粥样硬化的发生风险。 睾酮与冠状动脉粥样

硬化、脑动脉粥样硬化及其他部位 As(不包括脑动

脉、冠状动脉和外周动脉)的研究结果提示不存在

因果关系,这与既往观察性研究发现不同,推测可

能与睾酮在不同部位 As 的水平以及各部位动脉解

剖结构和功能存在差异有关。 进一步究其原因:基
于可能存在的残余或未测量的混杂因素,MR 分析

无法直接或完全评估人口及年龄分层或其他混杂

因素是否对研究结果产生影响。 因此,这一差异需

要澄清,尤其是考虑到糖尿病、吸烟等与 As 发展相

关的风险因素。 又或者睾酮水平可能只是一个整

体健康质量的标志,对心脑血管等事件根本没有直

接影响。

大量临床研究报告表明,睾酮水平低的男性患

As 的风险增加[21],本文研究结果与文献报道相对

一致。 外周动脉粥样硬化 /外周动脉疾病作为 As 的
第三大临床表现,与 CVD 合并了多种危险因素,与
CVD 的发生率密切相关,其严重程度是心血管风险

的预后指标[22]。 多项横断面和纵向研究表明,睾酮

水平与血管 IMT 呈负相关。 Svartberg 等[23] 也进一

步指出 1 482 例 25 ~ 84 岁男性的总睾酮水平与颈

动脉的 IMT 呈显著负相关,这种相关性不受年龄、
CVD 危险因素和生活方式因素的影响。 而其中有

关睾酮影响 As 的发生发展机制尚不明确。 炎症反

应存在于 As 各个阶段,睾酮具有抗炎、抗氧化及调

节脂代谢的作用,睾酮缺乏可能引起内皮功能障碍

及加速血管衰老[7]。 大型队列、动物及人体研究等

表明,睾酮水平与炎症反应及代谢风险呈负相关,
睾酮缺乏与促炎细胞因子[白细胞介素 1β( interleu-
kin-1β,IL-1β)、白细胞介素 6( interleukin-6,IL-6)和
肿瘤坏死因子 α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)]的
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图 3. 睾酮水平与 As 的 MR 结果散点图

A 为冠状动脉粥样硬化;B 为脑动脉粥样硬化;C 为外周动脉粥样硬化;D 为其他部位 As。

Figure 3. Scatter plot of MR results between testosterone and atherosclerosis

分泌增加有关;促炎细胞因子可以通过调节下丘脑-
垂体-性腺轴来控制睾酮释放,而睾酮可增强中性粒

细胞、肥大细胞和巨噬细胞浸润到脉管系统的内膜

层,最终炎性介质之间不断相互作用后继发的效应

会影响斑块重塑,从而促进 As 病变的发展[11]。 脂

质代谢方面,脂肪组织作为内分泌器官,可产生炎性

细胞因子、脂肪因子和其他促炎因子,如 IL-6、IL-1β、
TNF-α 等,研究表明[24]睾酮可通过调节脂肪组织和

免疫细胞分泌细胞因子以发挥抗炎作用。 综上所

述,睾酮水平降低可能减轻炎症反应诱导的细胞凋

亡,促进细胞增殖,最终增加 As 的风险及加速 As 的
发生[24-25]。 部分研究还发现,As 的发生还可能由于

核因子 κB(nuclear factor-κB,NF-κB)信号通路被炎

性因子激活[26],雄激素受体信号通路在睾酮调控下

可抑制 NF-κB 信号通路,最终延缓 As 的发生或者

提供潜在的保护机制[6,24]。 血管内皮功能障碍是

As 发生的初始阶段[27]。 在一些基础和临床研究中,
睾酮已被证明可以调节一氧化氮(nitric oxide,NO) /环
磷酸鸟苷(cyclic guanosine monophosphate,CGMP)通

路,从而对内皮和血管平滑肌细胞( vascular smooth
muscle cell,VSMC)的抗炎、抗凋亡和血管舒张以及

募集血管修复所必需的内皮祖细胞发挥作用,高睾

酮水平有一定意义的血管保护效能,因此睾酮缺乏

可能会诱发内皮功能障碍,促进 As[6,28]。 除此以

外,睾酮还诱导组织型金属蛋白酶抑制剂 1( tissue
inhibitor of metalloproteinase-1,TIMP-1)和下丘脑丝

氨酸蛋白酶抑制剂 A3n 的表达,这两者都与细胞外

基质(extracellular matrix,ECM)的降解和合成平衡

有关,最终影响斑块的稳定性,促进 As 的病变与发

展[29]。 上述研究反映睾酮可参与调控 As 的病理生

理过程,其中涉及的机制广泛而复杂。 基于睾酮与

As 发生风险密切关联,进一步探索两者之间因果关

系有益于提供临床预防及决策。
遗传变异作为一种与生俱来的暴露因素,具有

时间稳定性,受到的干扰因素相对较少,因此直接

测试反而可更简便地预测睾酮水平对 As 结果的影

响。 本研究使用两样本孟德尔随机化方法进行分

析并从四个不同部位 As 的 GWAS 数据中提取了基

因-结果关联,并提供了相关的遗传学证据。 本文运

用敏感性分析进一步验证了研究结论的可靠性及

稳健性,目前的分析揭示了睾酮对外周动脉粥样硬

化的影响,并可能有助于提高公众对这些风险因素-
结果关系的理解。 低血清睾酮水平在某种程度上仍

赋予了动脉粥样硬化性心血管疾病( atherosclerotic
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cardiovascular disease,ASCVD)一定的风险,这一发

现或具有重要的临床意义,更精确地研究睾酮对

ASCVD 的影响可能有助于降低或预防 ASCVD 发生

的可能。 本研究尚存在一定的局限性,以上数据均

来自欧洲人群,且 F 统计值均大于 10,虽然提示选

择的工具变量是可靠的,然而即便减少了人群结构

及种族间的差异性,仍无法直接推广及延用至其他

种族,MR 结果的推广度仍需进一步的分析调查及

验证。 与所有的 MR 研究一样,我们不能解决未观

察到的多效性,因此本文结果可能会存在偏差;同
时统计数据难以按照性别或年龄行分层分析,研究

本身若存在性别、年龄差异下,可能导致研究结果

产生偏倚。 血清睾酮是雄激素的组成部分之一,As
的发生及其并发症的出现具有明显的年龄及性别

差异,如部分研究表明,男性发生 As 的风险更高,年
轻女性不易受这种疾病的侵害,然而到了 70 岁后,
女性发生心肌梗死的概率超过了男性[2]。 这可能

是由于性激素作用和 /或代谢的差异。 观察性研究

发现雄激素可能影响 As 斑块形成及动脉壁的重

塑[27,30],两者之间可能涉及多种生理及环境因素的

复杂反应,后期需要进行更深入的研究。 这可能包

括更大规模的人群研究、动物药物防治等实验设

计,以更全面地了解血清睾酮水平对 As 生物学机制

的影响。
总之,本研究采用两样本 MR 的方法,对睾酮与

不同部位 As 之间的因果关系进行探究,结果表明遗

传预测的血清睾酮水平与外周动脉粥样硬化风险

呈负相关,睾酮可能是其预防或治疗潜在的有效靶

点。 未来的临床研究可以利用睾酮水平作为 CVD
额外的风险分层工具,同时可能需要进一步对 As 相
关的 CVD 进行基于性别及年龄分类的管理与研究。
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