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循环炎症蛋白及血浆代谢性状与卵巢过度刺激综合征风险的
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【摘 要】：目的：采用两样本孟德尔随机化（MR）评价循环炎症蛋白、血浆代谢性状与卵巢过度刺激综合征（OHSS）风险的

遗传关联，并探索候选炎症-代谢路径。方法：纳入 91种循环炎症蛋白、1400项血浆代谢性状及 OHSS GWAS（695例病例、290

351例对照）。以逆方差加权法（IVW）为主；炎症蛋白以 IVW P＜0.05探索性筛选，代谢性状行 Benjamini-Hochberg错误发现

率（FDR）校正；对候选蛋白开展反向MR及两步MR。结果：筛出 8种 IVW名义显著的探索性候选炎症蛋白，S100-A12、CXCL9

和MIP-1α呈风险方向，ST1A1、CST5、LIF-R、MMP-1和 AXIN1呈保护方向。FDR校正后 46项代谢性状与 OHSS风险存在遗

传关联，其中 29项呈风险方向、17项呈保护方向。反向 IVW结果均 P＞0.05。16条候选炎症-代谢路径的间接效应 95%CI均跨 0；

S100-A12-alpha-ketoglutarate/aspartate ratio-OHSS链路间接效应为 0.0380（95%CI：-0.0557～0.132）。结论：部分炎症蛋白与 OHSS

呈探索性关联，46项代谢性状获得 FDR校正后的关联证据，尚无显著中介证据。
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OHSS 是控制性卵巢刺激后可能发生的严重医源性并发

症，重症可出现腹水、血液浓缩及血栓栓塞等[1]。炎症反应和

代谢调控可能参与其个体易感性。2025年女性生殖健康遗传图

谱提供了较大规模 OHSS GWAS资源[2]；Zhao等建立 91种循

环炎症蛋白 pQTL 数据[3]，Chen等构建覆盖 1091种单一代谢

物和 309种代谢物比值的血浆代谢组遗传图谱[4]。本研究整合

上述数据开展两样本MR，并探索候选炎症-代谢路径。

1 资料与方法

1.1数据来源与工具变量

循环炎症蛋白 GWAS来源于 Zhao等研究，共 14 824名欧

洲祖源参与者[3]；血浆代谢性状 GWAS来源于 Chen等研究，

共 8 299 人、1400 项性状[4]；OHSS 采用 GCST90454226，含

695例病例和 290 351例对照[2]。以 P＜5×10⁻⁶筛选 SNP，经 r²

＜0.001、窗口 10 000 kb去相关，F统计量均＞10。

1.2 MR及中介分析

IVW为主要方法，辅以MR-Egger、加权中位数和模式法；

Cochran Q 及 MR-Egger 截距检验评价异质性和水平多效性。

91种炎症蛋白以 IVW P＜0.05作为探索性候选标准，不视为多

重校正后的确认性发现；1400 项代谢性状主分析行 BH-FDR

校正，以 P_FDR＜0.05为显著。对 8种候选蛋白行反向MR。

两步MR以乘积法估计间接效应及 95%CI，95%CI不跨 0时认

为存在中介证据；中介比例仅用于描述。

2 结果

2.1循环炎症蛋白与 OHSS

IVW 筛出 8 种名义显著的探索性候选蛋白（图 1）。

S100-A12（OR=1.4621，P=0.0293）、CXCL9（OR=1.3947，

P=0.0412）和MIP-1α（OR=1.3446，P=0.0338）呈风险方向；

ST1A1、CST5、LIF-R、MMP-1和 AXIN1呈保护方向，其中

AXIN1 OR=0.5233（P=0.0166）。

图 1 循环炎症蛋白与 OHSS风险的 IVW结果
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2.2血浆代谢性状与 OHSS

FDR校正后 46项代谢性状与 OHSS风险存在遗传关联，

其中 29 项呈风险方向、17 项呈保护方向（图 2）。X-22776

（OR=1.6830）、N-lactoyl phenylalanine（OR=1.6717）和

spermidine/ornithine ratio（OR=1.5791）风险方向较突出；

margarate （ 17:0 ） （ OR=0.6621 ） 、 AMP/glutamate ratio

（OR=0.6791）及 alpha-ketoglutarate/aspartate ratio（OR=0.6974）

呈保护方向。另有多个胆红素及胆红素降解相关性状呈方向一

致的风险关联。

图 2 FDR校正后显著血浆代谢性状与 OHSS风险的 IVW结果

2.3反向MR及两步MR

OHSS对 8种候选炎症蛋白的反向 IVW结果均 P＞0.05。

两步MR筛得 16条名义显著候选路径，间接效应 95%CI 均跨

0。S100-A12升高与 alpha-ketoglutarate/aspartate ratio降低相关

（OR=0.9000，P=0.0173），而该比值与 OHSS 风险呈保护关

联；其间接效应为 0.0380（95%CI：-0.0557～0.132），描述性

中介比例 10.4%，未达到统计学显著。

3 讨论

本研究从炎症蛋白和血浆代谢性状两个层面评价OHSS遗

传易感性。8种炎症蛋白仅达到探索性名义显著，而 46项代谢

性状经 FDR校正后仍有证据支持；所有候选炎症-代谢路径均

未获得显著中介证据。

S100-A12又称 EN-RAGE，可与 RAGE 相互作用并参与炎

症反应[8]，但目前缺乏 OHSS直接临床证据。LIF-R 呈保护方

向，LIF/LIF-R系统参与卵泡发育和类固醇生成[9]。代谢结果涉

及氨基酸、能量和脂质代谢，并出现多个胆红素相关方向一致

信号。既往 OHSS卵泡液代谢组及脂质组亦观察到代谢谱改变

[5-7]，但局部代谢变化不能直接等同于遗传预测的血浆效应，相

关信号仍需验证。

S100-A12 与 alpha-ketoglutarate/aspartate ratio 构成方向一

致的候选链路。α-酮戊二酸参与三羧酸循环和免疫代谢调控

[10]，但该指标为两种代谢物的比值，不能解释为α-酮戊二酸绝

对水平变化；且间接效应 95%CI跨 0，因此不能认定存在中介

作用。

本研究利用公开 GWAS和MR降低混杂及反向因果影响，

并对 1400项代谢性状进行 FDR控制。局限性包括 OHSS病例

仅 695例；人群主要为欧洲祖源；炎症蛋白仅以名义 P值探索
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性筛选；部分 X代谢物结构未明，代谢物比值不能直接拆解为

单一代谢物变化；血浆代谢不能完全反映卵巢局部微环境；中

介结果均未达显著。

综上所述，部分循环炎症蛋白与 OHSS存在探索性遗传关

联，46项血浆代谢性状获得FDR校正后的关联证据。S100-A12-

alpha-ketoglutarate/aspartate ratio-OHSS可作为候选路径，但尚

无显著中介证据。
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