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  [摘要] 目的 采用孟德尔随机化(MR)分析方法探讨阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)与常见痴呆类型的因

果关系。方法 采用来自大规模全基因组关联研究(GWAS)的汇总数据,选择与OSA及各类型痴呆
 

[阿尔茨

海默病(AD)和血管性痴呆(VaD)、路易体痴呆(DLB)和前额颞叶痴呆(FTD)]高度相关的单核苷酸多态性

(SNP)作为工具变量,以逆方差加权法(IVW)为主要分析方法,并借助简单中位法(WME)、加权中位数法、MR
 

Egger回归法、简单众数法(SM)、加权众数法(WM)进行稳定性检验。同时,采用F 统计量、Cochran’
 

Q 检验、
MR-Egger回归截距测验和“留一法”分别进行弱工具变量偏倚检验、异质性检验、基因多效性分析和敏感性分

析,以比值比(OR)及95%CI 进行因果关联评估。结果 MR分析结果显示,OSA与VaD发生风险增加相关

(OR=1.829,95%CI:1.024~3.266,P<0.05);F 均>10,不存在弱工具变量;Cochran’Q 检验、MR-Egger回

归截距测验未发现异质性和水平多效性(P>0.05)。结论 从基因层面预测,OSA与 VaD发生风险增加相

关,早期预防和治疗OSA可能有助于改善患者的生活质量。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

obstructive
 

sleep
 

apnea
 

(OSA)
 

and
 

common
 

types
 

of
 

dementia
 

by
 

using
 

Mendelian
 

randomization
 

(MR)
 

analysis
 

methods.Methods Based
 

on
 

summary
 

data
 

from
 

large-scale
 

genome-wide
 

association
 

studies
 

(GWAS),single
 

nucleotide
 

polymorphisms
 

(SNP)
 

highly
 

associated
 

with
 

OSA,Alzheimer’s
 

disease
 

(AD),vascular
 

dementia
 

(VaD),dementia
 

with
 

Lewy
 

bodies
 

(DLB),and
 

frontotemporal
 

dementia
 

(FTD)
 

were
 

selected
 

as
 

instrumental
 

variables.The
 

inverse
 

variance
 

weighted
 

method
 

(IVW)
 

was
 

employed
 

as
 

the
 

primary
 

analytical
 

method,and
 

stability
 

tests
 

were
 

conducted
 

by
 

using
 

the
 

simple
 

median
 

method,weighted
 

median
 

method
 

(WME),MR-Egger
 

regression
 

meth-
od,simple

 

mode
 

(SM)
 

and
 

weighted
 

mode
 

(WM).Additionally,F-statistics,Cochran’Q
 

test,MR-Egger
 

re-
gression

 

intercept
 

test,and
 

leave-one-out
 

method
 

were
 

used
 

for
 

weak
 

instrument
 

variables
 

bias
 

testing,hetero-
geneity

 

testing,pleiotropy
 

analysis,and
 

sensitivity
 

analysis,respectively.Causal
 

associations
 

were
 

evaluated
 

by
 

using
 

odds
 

ratios
 

(OR)
 

and
 

95%CI.Results MR
 

analysis
 

showed
 

that
 

OSA
 

was
 

associated
 

with
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

VaD
 

(OR=1.829,95%CI:1.024-3.266,P<0.05).All
 

F-statistics
 

were
 

>10,indicating
 

no
 

weak
 

in-
strumental

 

variables.Cochran’Q
 

test
 

and
 

MR-Egger
 

regression
 

intercept
 

test
 

revealed
 

no
 

heterogeneity
 

and
 

horizontal
 

pleiotropy
 

(P>0.05).Conclusion Genetic-level
 

prediction
 

suggests
 

that
 

OSA
 

is
 

associated
 

with
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

VaD.Early
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

OSA
 

may
 

help
 

improve
 

patients’
 

quality
 

of
 

life.
[Key

 

words] obstructive
 

sleep
 

apnea;dementia;vascular
 

dementia;Mendelian
 

randomization

  阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive
 

sleep
 

apnea,
OSA)是一种常见的睡眠障碍疾病,其特征为睡眠期

间反复发生上呼吸道阻塞,这种碎片化、不安的睡眠

可能引发早晨头痛和白天嗜睡等症状[1]。流行病学
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调查表明,OSA的患病率逐年上升,全球患病数量超

过9亿[2]。越来越多的证据显示,OSA可能与多种疾

病相关[3],特别是神经系统性疾病[4]。近年来,越来

越多的证据表明 OSA可能与认知功能障碍发生相

关[5],特 别 是 阿 尔 茨 海 默 病(Alzheimer
 

dementia,
AD)和血管性痴呆(vascular

 

dementia,VaD)[6-7],但
部分临床观察研究却得到相反的结果[8],因此两者间

因果关系尚未明确。AD、VaD、路易体痴呆(dementia
 

with
 

Lewy
 

bodies,DLB)和前额颞叶痴呆(frontotem-
poral

 

dementia,FTD)作为最常见的痴呆类型,随着

社会人口老龄化加剧,发病人群逐年增多,社会和家

庭经济负担随之加重。综上,探究 OSA与各类型痴

呆的关系,特别是与VaD间的因果关系,可为早期预

防和治疗提供一定理论价值和实践意义。孟德尔随

机化(Mendelian
 

randomization,MR)分析作为常见

的遗传流行病学方法,能够基于大样本的全基因组关

联分析(genome-wide
 

association
 

study,GWAS)中的

强相关单核苷酸多态性(single
 

nucleotide
 

polymor-
phism,SNP)位点进行多种统计学分析,在流行病学

调查中广泛用于探究暴露因素与临床结局间潜在的

因果关系[9]。由于SNP在个体中的随机分配是在疾

病发生之前,基于SNP分析可减轻混杂因素偏差的

影响,减少反向因果估计值的潜在偏倚[10]。因此,本
研究通过 MR方法探究OSA与常见痴呆类型间的潜

在关联,以期为早期预防和治疗提供一定借鉴与

参考。
1 资料与方法

1.1 资料来源
 

研究涉及的遗传数据资料均为公开数据库获取,
因此不涉及伦理审查问题,具体数据见表1。

表1  遗传工具变量信息

名称 GWAS
 

ID 年份 人种 病例组(n) 对照组(n) 样本量(n) SNP(个)

OSA finn-b-G6_SLEEPAPNO 2021年 European 16
 

761 201
 

194 217
 

955 16
 

280
 

465

AD ieu-b-2 2019年 European 21
 

982 41
 

944 63
 

926 10
 

528
 

610

VaD finn-b-F5_VASCDEM 2021年 European 811 211
 

508 212
 

389 16
 

380
 

457

DLB ebi-a-GCST
 

90001390 2021年 European 2
 

591 4
 

027 6
 

618 7
 

593
 

175

FTD ieu-b-43 2010年 European 515 2
 

509 3
 

024 494
 

577

1.2 研究设计

本研究采用 MR分析法,双向评估 OSA与AD、
VaD、DLB和FTD间的因果效应关系,结果采用逆方

差加权(inverse
 

variance
 

weighted,IVW)法进行主要

因果效应评估,并使用Cochran’s
 

Q检验评估工具变

量间的异质性,使用 MR-Egger回归截距和留一法进

行多效性和敏感性分析[11-12]。研究设计如下,MR应

满足以下3种假设[13]:(1)工具变量与暴露因素相关;
(2)工具变量不会受到混杂因素影响;(3)工具变量只

能通过暴露因素影响结局因素,设计详见图1。

  ①:假设(1);②:假设(2);③:假设(3)。

图1  研究设计

1.3 工具变量

首先,从IEU
 

Open
 

GAWS获取涉及的SNP须

满足与暴露因素、结局因素保持密切相关性的第1个

重要假设,即
 

SNP(P<5×10-8,r2<0.001,长度=
10

 

000
 

kb)已进行连锁不平衡处理,同时在方向分析

时,若纳入SNP数量不足,为使得数据可视化明显,

可适当放宽全基因组显著阈值(P<5×10-6)[14]。为

了满足 MR分析的第2个重要假设,即SNP与已知

的混 杂 因 素 不 相 关,采 用 Phenoscanner数 据 库 或

GWAS
 

Catalog数据库进行查询,以减少筛选后的工

具变量与已知的混杂因素相关性。其次,将暴露因素

与结局因素数据整合,并使用效应等位基因频率协调

两者数据,去除具有中间等位基因频率的回文SNP和

与混杂因素相关的SNP[15]。最后,为减少弱工具变量

SNP对结果产生偏倚影响,需计算F 统计量并进行评

估,若F>10则表明不太可能存在弱工具变量偏倚[16]。
1.4 MR分析

1.4.1 因果效应验证方法

研究采用IVW、加权中位数法(weighted
 

medi-
an,WME)和 MR-Egger回归法、简单众数法(simple

 

mode,SM)、加权众数法(weighted
 

mode,WM)来评

估OSA与 AD、VaD、DLB和FTD间的因果效应关

系,且借助比值比(odds
 

ratio,OR)和95%CI 作为评

价指标。MR分析以IVW 法作为主要分析方法,该
统计学方法以各个工具变量方差倒数为权重及逆行

拟合分析,得到总体估计值以评估因果效应[17]。
1.4.2 可靠性评价

1.4.2.1 异质性检验

异质性检验和敏感性分析用于检测结果的稳健

性,采用Cochran’Q 检验进行SNP间异质性检验,分
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别在IVW模型和 MR-Egger模型下计算Q 值及其P
值。若P>0.05,则提示不存在异质性,应当更多关

注IVW 结果,且适当应用随机效应模型进行暴露因

素与结局间的因果推断。
1.4.2.2 基因多效性检验

为避免IVW 法分析时可能存在的多效性偏倚,
采用 MR-Egger回归截距值(intercept)作为评估工具

变量是否存在水平多重效应的指标。若 MR-Egger
回归截距值的P>0.05,则不存在水平多效性[18]。
1.4.2.3 敏感性分析

采用“留一法”(leave-one-out法)进行敏感性分

析,逐个剔除特定SNP看是否会影响整体 MR分析

结果。
1.5 统计学处理

采用R4.3.2软件及其软件包“TwoSampleMR”
及“MendelianRandomization”进 行 统 计 学 分 析,以

OR 和95%CI评估因果关联,若OR>1且P<0.05,
则表明变量间存在正向关联;相反则提示存在负向关

联,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 工具变量的筛选及弱工具变量偏倚的判断
 

经过排除连锁不平衡、等位基因及回文序列后,
各SNP对应F 均>10,提示不存在弱工具变量偏倚

可能,见表2。
2.2 MR分析结果

 

本研究IVW 分析表明,以 OSA作为暴露因素,
与VaD(OR=1.829,95%CI:1.024~3.266)呈正向

因果关系,差异有统计学意义(P=0.041),与 AD、
DLB和FTD无明显因果关系(P>0.05),见图2、3。
以AD、VaD、DLB和PTD为暴露因素,与OSA进行

反向 MR 分 析,结 果 显 示 无 明 确 因 果 关 系(P>
0.05),见表3。

  exp:暴露因素;out:结局因素;method:分析方法。

图2  OSA与AD、VaD、DLB和FTD的 MR分析结果

表2  基于 MR分析中SNP的F 值

SNP F SNP F SNP F SNP F

rs10507084 44.308 rs139136389 33.669 rs9381563 30.772 rs2230288 50.341

rs10928560 30.880 rs147711004 962.326 rs115039624 21.923 rs6599388 30.377

rs142006783 29.731 rs150685845 74.331 rs116904580 20.975 rs6733839 34.536

rs4837016 31.900 rs1582763 68.365 rs117175059 20.884 rs7680557 41.863

rs9937053 66.585 rs3740688 42.158 rs142629181 21.360 rs769449 280.870
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续表2  基于 MR分析中SNP的F 值

SNP F SNP F SNP F SNP F

rs10860169 22.719 rs3851179 65.520 rs1485803 23.241 rs1276466 22.245

rs12682930 23.201 rs6733839 120.853 rs429358 157.895 rs17547201 21.276

rs1081105 466.783 rs679515 67.903 rs7742967 24.256 rs4626538 26.672

rs111278137 44.101 rs72654445 44.745 rs8016982 22.184 rs677592 21.746

rs11767557 31.903 rs73223431 37.424 rs8045124 29.996 rs6966915 45.490

rs12151021 40.160 rs7412 234.735 rs954491 22.158 rs7261122 23.804

rs12590654 33.300 rs867230 71.176 rs10405693 44.715 rs744293 23.524

  A:AD与OSA的 MR分析;B:VaD与OSA的 MR分析;C:
 

DLB与OSA的 MR分析;D:FTD与OSA的 MR分析;E:OSA与AD的 MR分

析;F:OSA与VaD的 MR分析;G:OSA与DLB的 MR分析;H:OSA与FTD的 MR分析。

图3  OSA与AD、VaD、DLB和FTD的 MR分析结果散点图

表3  AD、VaD、DLB和FTD与OSA的

   MR分析结果

暴露因素 结局因素 SNP 方法 P OR 95%CI

AD OSA 18 IVW 0.252 0.977 0.940~1.016

VaD OSA 10 IVW 0.636 0.994 0.972~1.017

DLB OSA 6 IVW 0.984 1.000 0.952~1.051

FTD OSA 7 IVW 0.171 1.018 0.991~1.046

2.3 可靠性分析

2.3.1 异质性检验
 

采用Cochran’Q 检验评估SNP异质性,结果均

满足P>0.05,表明所选的工具变量SNP间不存在

异质性,见表4。此外,结果显示,所选工具变量SNP
间的因果效应分布基本对称,未发现偏倚存在,见
图4。
2.3.2 水平多效性检验

 

采用 MR-Egger回归截距值进行水平多效性评

估,结果均显示P>0.05,表明所选
 

SNP
 

间不存在水

平多效性,见表4。
2.3.3 敏感性分析

采用“留一法”对SNP进行敏感性评估,结果均

未见明显离群值,表明 MR结果可靠,见图5。

表4  OSA与AD、VaD、DLB和FTD可靠性分析

暴露因素 结局因素
异质性检验

IVW
 

Q MR-Egger
 

P

水平多效性检验

MR-Egger回归截距值 MR-Egger回归截距值P

OSA AD 0.589
 

9 0.928
 

2 -0.066
 

7 0.222
 

5

OSA VaD 0.339
 

3 0.264
 

0 0.084
 

9 0.564
 

9

OSA DLB 0.962
 

9 0.886
 

2 -0.023
 

1 0.855
 

5
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续表4  OSA与AD、VaD、DLB和FTD可靠性分析

暴露因素 结局因素
异质性检验

IVW
 

Q MR-Egger
 

P

水平多效性检验

MR-Egger回归截距值 MR-Egger回归截距值P

OSA FTD 0.317
 

6 0.270
 

5 0.165
 

5 0.492
 

0

AD OSA 0.819
 

3 0.805
 

1 -0.002
 

8 0.484
 

1

VaD OSA 0.678
 

2 0.656
 

9 -0.007
 

4 0.429
 

8

DLB OSA 0.005
 

1 0.073
 

2 0.028
 

8 0.123
 

0

FTD OSA 0.331
 

9 0.541
 

6 -0.036
 

0 0.153
 

4

  A:AD与OSA的异质性分析;B:VaD与OSA的异质性分析;C:
 

DLB与 OSA的异质性分析;D:FTD与 OSA的异质性分析;E:OSA与 AD
的异质性分析;F:OSA与VaD的异质性分析;G:OSA与DLB的异质性分析;H:OSA与FTD的异质性分析。

图4  OSA与AD、VaD、DLB和FTD的异质性分析

  A:AD与OSA的敏感性分析;B:VaD与OSA的敏感性分析;C:
 

DLB与 OSA的敏感性分析;D:FTD与 OSA的敏感性分析;E:OSA与 AD
的敏感性分析;F:OSA与VaD的敏感性分析;G:OSA与DLB的敏感性分析;H:OSA与FTD的敏感性分析。

图5  OSA与AD、VaD、DLB和FTD的敏感性分析
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3 讨  论

  随着社会发展及人口老龄化加剧,痴呆已成为一

个严重的公共卫生问题。OSA可能是痴呆的潜在危

险因素之一,从基因层面评估OSA与AD、VaD、DLB
和FTD间的双向因果关系,具有重要的临床意义[19]。
结果显示,OSA 与 VaD发生、发展存在正相关,即
OSA是VaD的危险因素,与其他类型痴呆及反向分

析未见明显因果关系。
过往部分研究发现OSA可能是VaD危险因素。

现代医学认为 VaD常由脑动脉的动脉粥样硬化、脑
小血管疾病及发生在脑室周围白质中的慢性皮质下

缺血缺氧引起[20]。OSA反复间歇性缺氧、显著的睡

眠片段化、氧化应激等引起全身性慢性低度炎症状态

并加剧认知功能损伤[21]。研究表明,OSA反复间歇

性缺-复氧过程引发氧化应激反应,该过程促进自由基

生成,进而损伤血管内皮细胞,这种对于血管完整性

和功能的破坏,加重了血管通透性,导致微脑血管变

性,直接影响颅脑血液供应,导致慢性脑缺血,加速了

VaD发展。同时这种微血管血流动力学的改变,也引

发脑血管的收缩,增加血液黏稠度,进一步影响脑血

流灌注,使得脑室周围组织发生慢性缺血变性[22],增
加VaD的风险。此外,OSA显著的睡眠片段化影响

睡眠质量,包括睡眠结构紊乱、睡眠时间减少等。这

种睡眠质量下降可能间接激活全身性炎症反应,如炎

症因子C反应蛋白、白细胞介素-6等水平提高,该炎

症反应可能加剧损害血管内皮功能、诱导脑部细胞凋

亡,加重大脑皮质和海马体的神经元损伤,进而影响

记忆力、注意力和执行功能,从而影响患者认知功

能[23]。另外,临床研究还观察到 OSA患者在呼吸暂

停期间,由于血氧降低,身体启动应激反应,增加交感

神经系统兴奋性,间接通过血管收缩、血压升高等途

径增加心脑血管疾病发生率[24-26]。这些心脑血管疾

病可能通过直接或间接的途径,如脑缺氧、血管性炎

症和损伤等,降低脑血供和增加血管损伤来促进VaD
的发生。基于此,OSA常合并其他疾病影响认知功

能,如糖尿病,高血压等,例如 OSA患者可能存在胰

岛素抵抗,伴随全身胰岛素水平升高和血糖升高[27],
过量的胰岛素水平与胰岛素降解酶结合位点竞争,增
加β-淀粉样蛋白的沉积,进而增加痴呆风险。同时糖

尿病也会通过血管损伤、缺氧、炎症反应、血栓形成、
心血管疾病风险增加等方式影响脑血管功能,进而促

进VaD的发展[28];值得注意的是,多项研究发现通过

持续正压通气治疗 OSA可通过改善睡眠质量、维持

血氧饱和度、降低心血管事件风险等方式降低 VaD
的发生风险[29-30]。虽然,本研究未能发现 VaD对于

OSA的影响,但也有研究探讨了VaD对于OSA的潜

在影响,如由于认知功能下降,使得OSA的症状被忽

视,导致诊断与治疗被耽误,同时随着 VaD进展,使
得患者夜间自主呼吸调节能力下降,加重 OSA的症

状。最后,本研究虽未能发现 OSA 与 AD、DLB和

FTD间的关系,但OSA直接或间接的脑血管和脑神

经元损伤,无异于会加重认知功能的损伤,但目前仍

缺乏更多、更广泛的研究。综上所述,本研究具有一

定的临床意义,特别是对于中高风险VdD人群,尽早

预防和治疗OSA可能有助于改善整体病情和患者的

生活质量,有助于降低 VaD的风险[31]。未来的研究

可以进一步探索OSA对不同类型痴呆的具体影响机

制,为治疗痴呆提供更多临床依据与借鉴。
本研究采用 MR法进行因果关系分析具有以下

优势:(1)MR分析基于SNP进行因果关系研究,该方

法能够减少临床研究混杂因素的影响[32];(2)MR分

析基于多种分析方法未发现存在异质性及水平多效

性的证据,证实了结果的稳健性;(3)SNP遗传数据较

临床数据更容获得,可节省时间、物力和财力。
然而本研究也存在一定的局限性,OSA与 VaD

的结果可能存在偏倚。(1)两样本 MR分析需要满足

暴露因素和结局因素数据不存在样本重叠问题,然而

本研究中的两样本均来自于芬兰数据库,因此暴露和

结局的样本重叠问题可能会导致结果存在一定的偏

倚;(2)本研究的基因数据人群均来自欧洲,缺乏其他

地区人群数据,因此结果可能会受到地域影响;(3)本
研究讨论提出相关生物学机制探讨 OSA与 VaD生

物学关系,但未能具体且深入探究这些机制,今后仍

需要更多高等级实验室和分子研究数据来揭示具体

生物学联系[33]。
综上所述,本研究表明OSA与VaD发生风险增

加有因果关系,未发现 OSA与其他类型痴呆及反向

分析存在因果关联。
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