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  [摘 要] 目的 通过双样本孟德尔随机化分析探讨炎症蛋白因子与抑郁症之间的因果关联。方法 利

用公开基因谱数据获得91种炎症蛋白因子及抑郁症的2种遗传基因数据,采用逆方差加权法(IVW)进行双样

本孟德尔随机化分析。采用异质性检验、多效性检验、Leave-one-out检验进行敏感性分析,用比值比(OR)值及

95%可信区间(95%CI)对炎症蛋白因子和抑郁症的因果关系进行解释。结果 IVW提示炎症蛋白因子CD40受

体(CD40L)与抑郁症的因果风险呈负相关(OR=0.999,95%CI
 

0.999~1.000,P=0.035)。炎症蛋白因子转化生

长因子-α(TGF-α)与抑郁症的因果风险呈正相关(OR=1.001,95%CI
 

1.000~1.003,P=0.047)。结论 通过双

样本孟德尔随机化分析进一步阐述了91种炎症蛋白因子中CD40L、TGF-α与抑郁症之间存在因果关联。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

inflammatory
 

protein
 

factors
 

and
 

de-
pression

 

by
 

two-sample
 

Mendelian
 

randomization
 

analysis.Methods The
 

data
 

of
 

91
 

inflammatory
 

protein
 

fac-
tors

 

and
 

two
 

genetic
 

genes
 

of
 

depression
 

were
 

obtained
 

by
 

using
 

the
 

public
 

gene
 

spectrum
 

data,and
 

the
 

inverse
 

variance
 

weighting
 

method(IVW)
 

was
 

used
 

for
 

two-sample
 

Mendelian
 

randomization
 

analysis.Heterogeneity
 

test,pleiotropic
 

test,and
 

Leave-one-out
 

test
 

were
 

used
 

for
 

sensitivity
 

analysis.The
 

odds
 

ratio(OR)
 

value
 

and
 

95%
 

confidence
 

interval(95%CI)
 

were
 

used
 

to
 

explain
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

inflammatory
 

protein
 

factors
 

and
 

depression.Results IVW
 

suggested
 

that
 

the
 

inflammatory
 

protein
 

factor
 

CD40
 

receptor(CD40L)
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

causal
 

risk
 

of
 

depression(OR=0.999,95%CI
 

0.999-1.000,P=0.035).
Inflammatory

 

protein
 

factor
 

transforming
 

growth
 

factor-α(TGF-α)
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

causal
 

risk
 

of
 

depression(OR=1.001,95%CI
 

1.000-1.003,P=0.047).Conclusion The
 

causal
 

relationship
 

be-
tween

 

CD40L,TGF-α
 

and
 

depression
 

in
 

91
 

inflammatory
 

protein
 

factors
 

are
 

further
 

elaborated
 

by
 

two-sample
 

Mendelian
 

randomization
 

analysis.
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  抑郁症是一种令人衰弱的精神疾病,通常与情绪

低落和快感缺失有关,具体病因尚不完全清楚,但可

能与遗传、生化因素、神经递质异常、心理社会因素、
个体生活经历、性别、年龄、激素异常、生育等因素有

关。抑郁症具有遗传因素,但由于该疾病的多基因

性,目前的样本量仍难以阐明其遗传因素[1]。炎症蛋

白因子有自身的基因特性,可借助炎症蛋白因子的基

因特性进一步研究与抑郁症之间的因果关联。
炎症蛋白因子在炎症和多种疾病中具有重要功

能,其中参与炎症反应的各类细胞因子称为炎性细胞

因子[2-3]。依据炎症蛋白因子在人体内的功能效应将

其分为促炎及抗炎蛋白因子,两者之间的动态平衡是

维持机体处于正常免疫状态、生理状态及自身稳定性

的关键因素[3]。早有相关研究发现抑郁症与巨噬细

胞过 度 分 泌 炎 症 蛋 白 因 子 有 关。ESCALONA 和

FAWCETT[4]发现抑郁症患者的外周炎性标志物和

炎症蛋白因子增加。假若要建立特定的炎症蛋白因

子浓度与抑郁症风险之间联系的观察性研究往往受

到样本量、实验条件等因素的限制。近年,随着分析

研究方法的发展,孟德尔随机化(MR)具有自身的优

越性,可进一步利用 MR分析研究两者之间的因果

关联。
MR研究是一种利用遗传变异作为因果推断的

方法,遗传变异随机分布,与其他可能存在的混杂因

素无关。遗传变异的原则遵循孟德尔遗传法则,即父

母等位基因被随机分配给后代,类似于随机对照试验
(RCT)中的随机分组过程,利用遗传变异不受常见的

混杂因素影响,如后天的自然环境和社会因素等因素

的影响。因此,MR方法在观察性研究的因果推断领

域得到了广泛应用。本研究利用 MR分析大量遗传

数据来确定炎症蛋白因子与抑郁症的因果关联。
1 材料与方法

1.1 研究设计 应用R(版本4.2.2)软件和双样本

MR(版本0.5.6)分析炎症蛋白因子与抑郁症的因果

关联。双样本 MR的实现必须满足3个基本条件:
(1)选择与暴露(炎症蛋白因子)密切相关的遗传变异

单核苷酸多态性(SNPs)作为工具变量(IVs);(2)IVs
(炎症蛋白因子)与结局(抑郁症)、混杂因素(其他精

神疾病等)无关;(3)仅通过炎症蛋白因子而不是通过

其他途径影响结局(抑郁症)。
 

1.2 数据来源 暴露因素的炎症蛋白因子全基因组

关联研究(GWAS)汇总统计数据来源于已发表文章

中公布招募的11个队列,共计14
 

824名参与者使用

全基因组遗传数据和血浆蛋白质组学数据荟萃分

析[5],最终研究包括了91种炎症蛋白因子。结局抑

郁症的遗传数据是来自英国生物银行数据库(ht-
tps://gwas.mrcieu.ac),搜索 GWAS

 

ID:ukb-d-F5_
DEPRESSIO可找到。该研究是391

 

194名欧洲血统

男性及女性个体,包括1
 

145例抑郁症患者和390
 

049
个对照。本研究基于公开数据的研究,无需额外伦理

批准或同意。

1.3 IVs 经过一系列严格的步骤获得有效炎症蛋

白因子,即IVs。第一步,从暴露的GWAS汇总统计

数据中筛选出与炎症蛋白因子密切相关的SNPs,设
置参数为p<5×10-6。第二步,对所选SNPs进行连

锁不平衡聚类,参数设置为R2<0.001,遗传距离阈

值为105
 

kb。第三步,从抑郁症特征GWAS汇总统

计数据中提取相应SNPs,并将上述2组SNPs进行协

调,去除具有中间等位基因频率的回文SNPs,保留剩

余的SNPs作为主要IVs。第四步,对每个SNP进行

Steger's检验,以确定暴露的R2 大于结果的R2。在
“错误”方 向 测 试 的 SNPs被 排 除 在 外。最 后,对
SNPs进行了“MR-PRESSO”检验以排除具有多效性

的SNPs后再进一步进行 MR分析。当F 统计量>
10时,认为炎症蛋白因子与暴露有很强的相关性,使
用方差R2 和F 统计量来评估炎症蛋白因子的强度,
以避免弱基因导致的偏倚。计算方法为F=R2(N-
K-1)/[K(1-R2)],其中R2 为暴露期间选定SNPs
的累积解释方差,K 为最终分析的SNPs数量,N 为

选定GWAS的样本数量。
1.4 统计学处理 使用R语言相关的ggplot2、fo-
reach等软件包、相关函数及分析方法。评估因果效

应的 MR 方法主 要 有 逆 方 差 加 权 法(IVW)、MR-
Egger回归法、加权中位数、加权众数法、简单模式。
本研究以IVW作为主要的 MR方法来评估炎症蛋白

因子与抑郁症特征之间的因果关联。IVW 方法是一

种整合SNPs
 

Wald比值的 meta分析,可以假设IVs
只能通过特定的暴露(炎症蛋白因子)来影响结局(抑
郁症)。如果每个SNP没有水平多效性,IVW 方法可

以实现无偏的因果估计。加权中位数方法和 MR-
Egger方法作为 MR分析的补充来评估暴露因素(炎
症蛋白因子)和结局(抑郁症)水平多效的偏倚。由于

潜在的遗传变异,MR-Egger方法的估计可能不准确。
加权中位数方法的偏差较小,但精度较低,特别是水

平多效性的IVs值大于一半时。以每单位标准差
(SD)的比值比(OR)计算连续性状的因果估计,以每

单位SD 的对数OR 计算分类性状的结果。有必要对

MR分析结果进行一系列的敏感性分析,以评估潜在

的异质性和水平多效性。使用Cochran's
 

Q 检验来评

估选定的IVs效应大小的异质性。如果P>0.05,说
明无异质性,则考虑以固定效应IVW 法为主;否则,
采用随机效应模型。MR-Egger中截距的P 值用于

检验定向多效效应。若P>0.05,则无多效性。本研

究还进行了留一法(Leave-one-out
 

analysis)剔除分

析,探讨剔除其中每一个被选中的SNPs对整体结果

的影响。
2 结  果

2.1 炎症蛋白因子与抑郁症的因果效应 以IVW
为主的分析提示炎症蛋白因子CD40受体(CD40L)与
抑郁症的因果风险呈负相关[OR=0.999,95%可信

区间(95%CI)
 

0.999~1.000,P=0.035];炎症蛋白

因子转化生长因子-α(TGF-α)与抑郁症的因果风险呈
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正相关(OR=1.001,95%CI
 

1.000~1.003,P=
0.047)。见图1、表1。
2.2 炎症蛋白因子CD40L、TGF-α对抑郁症5种方

法分析 IVW 方法中炎症蛋白因子CD40L、TGF-α
对抑郁症的因果效应见表1、图2。

  注:A.炎症蛋白因子与抑郁症的5种 MR方法结果的环状图;标识红色的炎症蛋白因子CD40L、TGF-α为暴露变量中显著的炎症蛋白因子,
颜色阴影反映了P 值的大小;B.CD40L和TGF-α

 

5种 MR分析的森林图;CD40L、TGF-α为暴露变量中显著的炎症蛋白因子,横线反映5种不同

MR方法的分析结果。

图1  炎症蛋白因子CD40L、TGF-α与抑郁症的5种 MR方法分析结果

表1  炎症蛋白因子CD40L、TGF-α与抑郁症的 MR分析结果

炎症蛋白因子 方法 效应量 标准误差 OR 95%CI P
CD40L

 

加权众数法 -6.96E-04
  

3.11E-04 0.921 0.889~0.953 0.064
 

加权中位数 -6.61E-04 3.21E-03 0.999 0.998~0.999 0.034
简单模式 -4.60E-04 8.06E-04 0.999 0.998~1.001 0.600

MR-Egger回归法 -5.73E-04 4.03E-04 0.999 0.998~1.001 0.018
IVW法 -6.11E-04 2.91E-04 0.999 0.999~1.000 0.035

TGF-α
 

加权众数法 1.30E-03 0.002 1.001 0.996~1.004 0.471
加权中位数 1.43E-03 0.001 1.001 0.999~1.003 0.110
简单模式 1.39E-03 0.002 1.001 0.999~1.002 0.435

MR-Egger回归法 2.47E-04 0.002 1.001 0.996~1.004 0.903
IVW法 1.46E-03 0.001 1.001 1.000~1.003 0.047

  注:散点图示中每个点表示一个SNP位点,横坐标是SNPs对暴露变量(炎症蛋白因子)的效应,纵坐标是SNPs对结局变量(抑郁症)的效应,
颜色线表示 MR拟合结果。A.炎症蛋白因子TGF-α与抑郁症存在正向因果关联;β值正值表示暴露变量增加会导致结果变量增加,即TGF-α与

抑郁症存在正向因果关联。B.炎症蛋白因子CD40L与抑郁症存在负向因果关联;β值负值表示暴露变量增加会导致结果变量降低,即CD40L与

抑郁症存在负向因果关联。

图2  炎症蛋白因子CD40L、TGF-α与抑郁症的因果效应图

2.3 MR敏感性分析 本研究进行了一系列的敏感

性分析来评估上述结果的稳健性(表1)。在MR分析

中,没有发现水平多效性,即本研究中无混杂因素,因

为所有 MR-Egger截距为0且截距检验 P>0.05。
此外,Cochran's

 

Q 检 验 未 发 现 任 何 异 质 性,P>
0.05。剔除单个SNP的遗漏测试,表明 MR估计是
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稳定的。炎症蛋白因子CD40L、TGF-α与抑郁症 MR
结果的森林图(图3A、B)的每条水平实线表示用

Wald比值方法基于单个SNP估算的结果:完全在0
左边表示该SNP推算出炎症蛋白因子与抑郁症发病

风险存在负向关联;完全在0的右侧表示炎症蛋白因

子与抑郁症发病风险存在正向关联;跨过0的表示结

果不显著。所以单个SNP的结果可能有问题,只有

综合所有SNP分析得到:TGF-α与抑郁症存在正向

关联;CD40L与抑郁症存在负向关联。简单来说,
MR之所以被视为RCT是因为遵循 MR分组定律,

从图3C、D漏斗图呈现对称性分布,可见随机分组分

布,没有明显异质性即研究效应与准确性之间偏差较

小。来自不同平台、实验、人群等的IVs可能存在异

质性,从而影响 MR分析的结果。从留一法(Leave-
one-out

 

analysis)敏感性分析(图3E、F)判断每个

SNP对 MR分析结果的影响,如果有离群值需要去掉

后重新分析。TGF-α
 

All值大于0即在右侧没有发生

大的改变表示结果可靠;CD40L
 

All值小于0即在左

侧没有发生大的改变表示结果可靠。均逐个剔除某

个SNP后结果变化不大。

  注:
 

A.CD40L与抑郁症 MR分析的森林图;B.TGF-α与抑郁症 MR分析的森林图;C.CD40L与抑郁症 MR分析的漏斗图;D.TGF-α与抑郁

症 MR分析的漏斗图;E.CD40L与抑郁症 MR分析的留一法图;F.TGF-α与抑郁症 MR分析的留一法图。

图3  炎症蛋白因子CD40L、TGF-α与抑郁症的 MR分析结果的敏感性分析图
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3 讨  论

  抑郁症是一种常见心境障碍精神疾病,有报道显

示,全球约3亿人受到该疾病的困扰,但其发病机制

尚不明确,炎症蛋白因子与抑郁症的因果关联一直是

心理学和生物医学领域关注的热点[6]。通过对炎症

蛋白因子与抑郁症的相关研究,可以更好地了解抑郁

症的发生机制,并为抑郁症的早期诊断和治疗提供新

的思路和方法。有研究显示,炎症蛋白因子可能参与

了抑郁症的发病过程,炎症蛋白因子的表达异常可以

直接导致抑郁症状的进展[7]。炎症蛋白因子是一类

在炎症反应中产生的蛋白质,其异常表达与多种疾病

的发展相关,可以通过多种途径参与机体的免疫过

程。抑郁症患者外周血中促炎性细胞因子的水平升

高,炎症蛋白因子可能通过激活炎症途径及调节神经

递质的释放等机制,对抑郁症的发生和发展产生影

响。炎症蛋白因子通过激活垂体-下丘脑-肾上腺轴,
神经元凋亡和突触可塑性的改变促进神经元环境中

的氧化应激,导致体内皮质醇水平的升高,通过调节

血脑屏障通透性和神经炎症介质的释放等机制,进而

影响抑郁症病情。有学者提出促炎性细胞因子和抗

炎细胞因子水平失衡在抑郁障碍中起致病性作用的

观点[8]。炎症蛋白因子也是抑郁症诊断的潜在生物

学标志物,抑郁症患者体内有高水平的促炎介质,如
白细 胞 介 素-1(IL-1)、IL-6 和 肿 瘤 坏 死 因 子-α
(TNF-α),它们刺激下丘脑-垂体-肾上腺轴增加糖皮

质激素的释放。此外,炎症失调已逐渐被确定为抑郁

症的重要因素,以及遗传和表观遗传因素。
尽管本研究利用遗传变异的原则并遵循孟德尔

遗传法则研究炎症蛋白因子与抑郁症的因果关联提

供了新的见解,但是也存在一定的局限性。首先,即
使进行了多项敏感性分析,也不能完全评估水平多效

性。其次,由于样本个体信息的不完整性,无法对样

本人群进行进一步的分类分析。第三,本研究的数据

主要来自于欧美人群,因此这将限制本研究结果的普

适性。最后,本研究使用了相对较宽松的阈值来评估

结果,这可能会增加一些假阳性。目前已有研究发现

抑郁症患者的外周血及中枢神经系统中常常观察到

炎症蛋白的增高表达,非典型抑郁症患者的急性期蛋

白及部分促炎性细胞因子水平升高更为显著。大量

证据已经表明,促炎性细胞因子,如IL-6、IL-1β和

TNF-α在抑郁症患者中升高。相关研究发现,抑郁症

患者IL-1、IL-2、IL-6、IL-8、IL-18、IL-33、IL-37等炎

症蛋白因子的表达水平异常[9]。有研究显示,抑郁症

患者脑组织和血清中IL-1β水平会升高[10]。既往研

究显示,抑郁症患者的IL-6、C
 

反应蛋白、γ干扰素
(IFN-γ)、IL-10和 TNF-α等炎症蛋白因子水平升

高[11-14]。本研 究 从91种 炎 症 蛋 白 因 子 中 发 现 了

TGF-α与CD40L
 

2个显著的炎症蛋白因子,炎症蛋

白因子由一组异质蛋白质组成,具有局部和全身效

应,由细胞表面受体介导,控制大多数细胞类型的生

长、分化和功能。CD40L也称为CD154、gp39,也是

肿瘤坏死因子相关激活蛋白(TRAP)的一种具有三聚

体结构的Ⅱ型跨膜蛋白,也属于TNF家族,是CD40/
TNFRSF5的配体,特异性表达于活化的CD4+

 

T淋

巴细胞[15-16]。CD40L的激活在免疫应答中起着关键

作用,通过与CD40L的结合,CD40L能够促进B淋巴

细胞的抗体产生和类固醇合成,增强巨噬细胞的吞噬

能力和抗原递呈,促进 T淋巴细胞的增殖和功能调

节。据报道显示,缺乏CD40L导致罕见的慢性脊髓

灰质炎,并显著加重了中枢神经系统中的脱髓鞘病理

学[17]。CD40L的表达通常是可诱导的并仅限于造血

系统的细胞,如血小板、粒细胞、活化的T淋巴细胞、
活化的B细胞和活化的自然杀伤(NK)细胞,但在内

皮细胞和平滑肌细胞上是弱表达[18]。TGF-α是生长

因子家族的成员,结构上与表皮生长因子(EGF)对细

胞生长、增殖及分化起着重要相似作用的一类蛋白

质。该研究中炎症蛋白因子TGF-α与抑郁症之间存

在正向因果关联,炎症蛋白因子CD40L与抑郁症之

间存在负向因果关联。炎症蛋白因子由多种细胞产

生具有广泛调节细胞功能的多肽分子,主要通过与靶

细胞膜表面的受体相结合并将信号传递到细胞内部

作用于全身多系统并对细胞间相互作用、增殖分化和

效应功能起到发挥广泛多样的生物学调节功能。炎

症蛋白因子作用特点为多效性、重叠性、协同性、拮抗

性和双重性等。体内的各种炎症蛋白因子之间并不是

孤立存在的,而是有着复杂的相互作用,它们之间通过

合成和分泌相互调节,受体表达的相互调节、生物学效

应的相互影响等组成一个复杂的细胞因子网络。
关于与抑郁症相关性的研究众多,例如生物节律

紊乱、肥胖、脓毒症、血液代谢物、肠道微生物、神经递

质及免疫应答等都有大量的研究涉及,本研究仅利用

公开基因谱数据获得91种炎症蛋白因子及抑郁症的

2种遗传基因数据,采用IVW 为主进行 MR分析,也
存在一定的局限性。研究中CD40L和TGF-α是炎症

蛋白因子的2个重要成员,其对抑郁症的影响可能与

炎症反应和神经递质系统的紊乱有关。炎症反应可

以导致神经递质的异常释放,进而加重抑郁症的症

状。CD40L和TGF-α作为炎症蛋白因子,在抑郁症

发展过程中可能发挥重要的调控作用。CD40L在炎

症反应中可以激活免疫细胞,进而产生炎症反应。
ZHANG等[19]研究结果表明抑郁症患者的CD40L水

平低于健康对照组。一项关于59个差异蛋白研究

中[19]通过Lasso回归得到6个特征蛋白,包括下调蛋

白CD40L,并且与抑郁症患者症状的严重程度独立相

关,同时推测下调CD40L水平可能会降低其保护性

免疫应答,从而导致抑郁症的发生。
 

本研究发现抑郁

症患者中CD40L与抑郁症呈负向关联。抑郁症发病

的机制由多种通路或因素共同或分别致病,一种理论

是不能完美阐述的。有学者研究显示,一项
 

460例抑

郁症患者IL-18水平增加、血清对氧磷酶-1水平减少

会加重临床症状[20]。一项分析研究显示,2
 

609例抑

郁症病例中炎症蛋白因子IL-1β和IL-6与抑郁症有
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关[21]。OSIMO等[22]分析证实抑郁症与促炎性细胞

因子有关。有学者研究发现,抑郁症患者中IL-4、IL-
10、IFN-γ及TNF-α相对较低[23]。一项综合性荟萃

分析报道了抑郁症个体中IL-18水平显著增加[24]。
有临床研究已经报道了抑郁症患者中IL-1β水平升

高[10,25]。RANTES是一种趋化炎症蛋白因子,在免

疫应答和炎症过程中起着至关重要的作用,一项独立

研究报道了与对照组相比,抑郁症患者中 RANTES
水平更高[26]。此外也有研究显示,与健康受试者相

比,IFN-γ水平在抑郁症中产生了相互矛盾的结果,
一项荟萃分析研究发现差异较小[24],一项研究发现抑

郁症患者细胞因子水平显著较高[27]。最近有研究揭

示了IL-18与总汉密顿抑郁量表-17评分之间的负相

关性,特别是在患有抑郁症的女性患者中。不同的研

究其结果有所区别,然而本研究中,TGF-α作为一种

细胞增殖因子,在抑郁症中的表达也受到炎症反应的

调节[28]。本研究提示炎症蛋白因子CD40L和TGF-α
与抑郁症之间存在因果关联。这一发现为更好地理

解抑郁症的发病机制提供了新的线索,并为开发新的

治疗策略提供了新的方向。
总而言之,本研究仅通过双样本 MR探索91种

炎症蛋白因子中TGF-α及CD40L与抑郁症风险之间

的因果关联。但本研究没有证据表明其他炎症蛋白

因子和抑郁症之间存在因果关联,进一步的分析也未

发现多效性和异质性的证据。仍需更深入研究和验

证或全面阐明炎症蛋白因子与抑郁症的关联,以便科

学探讨其作用机制和调节因素,并为抑郁症的预防和

治疗提供更好的精准化策略。
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