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[摘要] 目的　采用双向两样本孟德尔随机化(MR)方法，探究19种凝血因子表型与3种常见神经退行性疾病(NDDs)

可能的因果关系。方法　选取全基因组关联研究(GWAS) Catalog数据库中19种血浆凝血因子表型的GWAS数据，联合开

放GWAS数据库(IEU Open GWAS)获取的阿尔茨海默病(AD)、帕金森病(PD)及肌萎缩侧索硬化症(ALS)相关遗传数据，采

用逆方差加权法(IVW)进行因果推断，并通过Cochran Q检验评估单核苷酸多态性(SNP)的异质性。为排除水平多效性干

扰，实施MR-Egger截距检验，结合留一法敏感性分析及反向MR验证，系统评估SNP位点的特异效应及因果方向稳定性，

并采用共定位分析检验MR结果中的阳性 SNP。结果　血浆凝血因子ⅩⅢ(FⅩⅢ)水平 (OR=0.951，95%CI 0.925~0.978，P=

0.0004)、血浆凝血因子Ⅺ(FⅪ)水平(OR=0.972，95%CI 0.950~0.994，P=0.016)和血浆凝血因子Ⅶ(FⅦ)水平(OR=1.024，

95%CI 1.001~1.048，P=0.035)与AD相关；血浆凝血因子Ⅴ(FⅤ)水平(OR=1.188，95%CI 1.013~1.393，P=0.033)与PD有关；血

浆血浆维生素K依赖性蛋白C水平(OR=1.108，95%CI 1.104~1.178，P=0.00084)和活化蛋白C水平(OR=1.149，95%CI 1.034~

1.276，P=0.009)与ALS 有关。以上阳性结果均未检测到水平多效性和异质性。本研究进行的共定位分析结果显示，2个

SNP(rs11904888、rs8119351)存在中等水平证据，从遗传学角度证明其是相关凝血因子和NDDs的共同遗传因素。反向MR

结果显示，三种NDDs与相应凝血因子无显著反向作用。结论　FⅩⅢ、FⅪ是AD的保护性因素，FⅦ是AD发病的危险因

素；FⅤ是PD的危险因素；血浆维生素K依赖性蛋白C和活化蛋白C是ALS的危险因素。
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[Abstract] Objective　 To explore possible associations of 19 coagulation factor phenotypes and three common 

neurodegenerative diseases (NDDs) by a bidirectional two-sample Mendelian randomization (MR) approach. Methods　Genome-

wide association study (GWAS) data for 19 plasma coagulation factor phenotypes were obtained from the GWAS Catalog database, 
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and genetic data for Alzheimer's disease (AD), Parkinson's disease (PD), and amyotrophic lateral sclerosis (ALS) were acquired from 

the IEU Open GWAS database. The inverse-variance weighted (IVW) method was used for causal inference, and the Cochran Q test 

was employed to assess single nucleotide polymorphism (SNP) heterogeneity. To exclude the interference of horizontal pleiotropy, 

the MR-Egger intercept test was conducted, combined with "leave-one-out" sensitivity analysis and reverse MR validation, to evaluate 

the specific effects of SNP loci and the stability of the causal direction. Colocalization analysis was also performed to validate the 

positive SNPs identified in the MR results. Results　Plasma coagulation factor ⅩⅢ (FⅩⅢ) level (OR=0.951, 95% CI 0.925~0.978, 

P=0.0004), plasma coagulation factor Ⅺ (FⅪ) level (OR=0.972, 95% CI 0.950~0.994, P=0.016), and plasma coagulation factor Ⅶ 

(FⅦ) level (OR=1.024, 95% CI 1.001~1.048, P=0.035) were associated with AD; plasma coagulation factor Ⅴ (FⅤ) level (OR=

1.188, 95% CI 1.013~1.393, P=0.033) was related to PD; plasma vitamin K-dependent protein C level (OR=1.108, 95% CI 1.104~

1.178, P=0.00084), and activated protein C level (OR=1.149, 95% CI 1.034~1.276, P=0.009) were associated with ALS. No 

horizontal pleiotropy or heterogeneity was detected in the above positive results. Colocalization analysis revealed two SNPs 

(rs11904888, rs8119351) with medium levels of evidence, indicating that they are common genetic factors for the relevant 

coagulation factors and NDDs. Reverse MR results showed no significant reverse effects of the three NDDs on the corresponding 

coagulation factors. Conclusions　FⅩⅢ and FⅪ levels are protective factors for AD, while FⅦ is a risk factor for AD occurrence; 

FⅤ is a risk factor for PD; plasma vitamin K-dependent protein C and activated protein C are risk factors for ALS. 

[Keywords] plasma coagulation factors; Alzheimer's disease; Parkinson's disease; Mendelian randomization; causal 

relationship

神经退行性疾病(NDDs)是一组以特定脑区神经

元进行性丧失为特征的神经系统疾病，主要累及老

年人群，包括阿尔茨海默病 (Alzheimer's disease，
AD)、帕金森病(Parkinson's disease，PD)和肌萎缩侧

索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis，ALS)等[1]；目

前临床尚缺少延缓、阻断或逆转其病理进程的干预

措施。随着人口老龄化加剧，NDDs 不仅使患者面

临认知与运动功能衰退的痛苦，更对公共卫生资源

分配和家庭照护体系构成挑战[2]。

研究显示，具有调节作用或受凝血级联反应调

节的凝血因子和其他蛋白质可能对中枢神经系统的

病理生理产生影响[11]。例如，血小板可释放凝血因

子及炎症介质，介导神经炎症、血管功能障碍及凝

血级联反应的三联病理机制，构成 NDDs 的共同病

理基础[12-13]；这提示凝血因子与NDDs之间可能存在

一定关联。本研究采用孟德尔随机化(MR)方法，探

究多种血浆凝血因子表型与AD、PD、ALS之间可能

的关联，以期为NDDs的防治研究提供新思路。

1　资料与方法

1.1　研究设计　采用双样本 MR 模型评估多种血浆

凝血因子对AD、PD、ALS的因果影响；并采用共定

位分析进行验证。MR设计基于3个假设：(1)相关性

假设，遗传变异与暴露因素(凝血因子)密切相关；

(2)独立性假设，遗传变异与其他混杂因素无关；(3)
排他性假设，遗传变异仅通过所研究的暴露因素与

结局变量(NDDs)关联。共定位分析基于 5 个假设：

(1)特定遗传位点与暴露因素及结局因素均无关联；

(2)特定遗传位点仅与暴露因素有关联；(3)特定遗传

位点仅与结局因素有关联；(4)特定遗传位点分别与

暴露因素及结局因素有关联，但两个因素的因果变

异位点不同；(5)特定遗传位点分别与暴露因素及结

局因素有关联，且两者共享相同的因果变异位点。

共定位分析将报告上述 5 种假设的后验概率，其中

第5种假设的后验概率(PPabf for shared variant)为共有

因果变异位点的后验概率，代表每次分析的最终结

果。后验概率>80%提示强相关，50%~80%提示中度

相关，<50%则提示弱相关或不相关。

1.2　数据来源　凝血因子的全基因组关联研究

(GWAS)汇总数据(凝血因子的相关遗传数据)来源于

GWAS Catalog 数据库(https://ebi.ac.uk/gwas/)，包括

凝血因子Ⅶ(FⅦ)、凝血因子ⅩⅢ(FⅩⅢ)、凝血因

子Ⅺ(FⅪ)、维生素 K 依赖性蛋白 S、纤维蛋白原、

纤溶酶原激活物抑制剂 1、维生素 K 依赖性蛋白 C、

凝血因子Ⅹa(FⅩa)、纤溶酶原、凝血因子Ⅹ(FⅩ)、凝

血因子Ⅴ(FⅤ)、D-二聚体、凝血因子Ⅸab(FⅨab)、
活化蛋白 C 及组织因子通路抑制剂的相关数据。在

这 15类凝血因子中，根据GWAS Catalog数据库中编

号的不同，共分为 19种凝血因子表型，且均为样本

量大和测序深度高的数据。三种 NDDs 的 GWAS 汇

总 数 据 均 来 源 于 开 放 GWAS 数 据 库 (IEU Open 
GWAS)，暴露和所有结局数据均来自欧洲人群

(附表1)。
1.3　方法　

1.3.1　MR 分析　(1)工具变量(IV)的选取。首先严

格筛选与每个血浆凝血因子相关的单核苷酸多态性

(SNP)，将其显著性阈值设为P<5×10-8，排除具有弱

暴露Ⅳ的 SNP。此外，F 统计量表示Ⅳ与暴露因素

(凝血因子)之间的关联强度，选取F>10的SNP。F统

计量可通过F=β2/SE2公式来计算，根据遗传变异在
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暴露因素中解释的方差越大，样本统计量越大，暴

露因素对结局变量的因果推断就越精确的原则，认

为F>10的SNP与凝血因子存在明显的相关性[17]。然

后，需要排除连锁不平衡 SNP，设置参数 r2<0.001、
kb=10 000 kb，以确保 SNP是独立的[18]。所谓的连锁

不平衡，是指在不同的基因座中，等位基因之间存

在非随机的联系，也就是说，只要这两个基因不是

完全独立遗传的，它们就会在某种程度上产生连锁

效应[19]。(2)MR 分析。本研究拟通过 MR-Egger 回归

(MR-Egger)、加权中位数法(weighted median method，
WME)、 逆 方 差 加 权 法 (inverse variance weighting，
IVW)、单纯模型和加权模型共 5 个回归模型进行凝

血因子与三种 NDDs 的因果关系分析，将 IVW 作为

主要分析方法，当 IVW 法分析结果与补充的 MR 分

析方法结果不一致时，以 IVW分析结果为主，或同

时强相关的SNP不足时，以 IVW分析结果为主[20-21]。

(3)异质性检测。使用 Cochran's Q 统计量评估每个

SNP 估计值之间的异质性[22]；若 P<0.05 则 SNP 间存

在统计学异质性，采用随机效应模型，反之采用固

定效应模型。(4)敏感性分析。采用MR-Egger截距法

检测水平多效性(即水平方向上的不一致性)，若该

截距项与 0 差异很大，则提示研究存在水平多效

性[23]。采用留一法进行敏感性分析，以评估 MR 分

析结果的稳健性[24]。(5)反向MR分析。将AD、PD、

ALS作为暴露，8种阳性凝血因子表型作为结局，依

次进行单变量MR分析。

1.3.2　MR分析结果的共定位分析　为验证MR分析

结果，进一步采用贝叶斯共定位分析。选择 MR 分

析结果的阳性 SNP 作为目标基因，与 NDDs 进行共

定位分析，评估脑组织特异性表达数量性状位点

(eQTL)是否可能同时驱动暴露因素和结局因素[25]。

采用 R 软件(4.3.3 版本)的“coloc”包进行共定位分

析，以研究目标 eQTL 与 NDDs 之间的共享因果

变异。

1.4　 统 计 学 处 理　 采 用 R 4.3.2 软 件 中 的

“TwoSampleMR”包导入数据、筛选工具变量，进行

MR 分析、异质性检验和敏感性分析，并绘制散点

图、森林图、留一法图和漏斗图以分析单个 SNP 对

结果的影响。双侧检验水准α=0.05为结果有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　凝血因子与3种NDDs MR分析结果　

2.1.1　 MR 分析的阳性结果　本研究基于 GWAS 
Catalog数据库资源，系统筛选了 19种凝血因子相关

表型，采用全基因组关联分析(P<5×10-8)及连锁不平

衡阈值等质控标准；MR分析结果显示，共有8种凝

血因子表型与 AD、PD 或 ALS 存在明显的遗传关联

(表1，附图1-3)。

2.1.2　反向MR分析　反向MR分析结果显示，AD、

PD、ALS 与其对应的 8 种凝血因子表型之间未观察

到明显的因果关联。敏感性分析结果显示，研究模

型不存在明显的异质性(P>0.05)或水平多效性(P>
0.05)，提示本研究结果稳健性和可信度较高(表2)。
2.1.3　各凝血因子与 3 种 NDDs 的 MR 结果　在

GWAS Catalog 数据库中的 19 种凝血因子表型与 AD、

PD、ALS的MR分析结果显示，4种血浆凝血因子表

型水平与 AD 相关：血浆 F ⅩⅢ水平 (OR=0.951，
95%CI 0.925~0.978，P=0.0004)和血浆 FⅪ水平(OR=
0.972，95%CI 0.950~0.994，P=0.016)与AD呈负相关；

血浆 FⅩ a 水平 (OR=1.061，95% CI 1.000~1.126，P=
0.047) 和血浆 F Ⅶ水平 (OR=1.024， 95% CI 1.001~
1.048，P=0.035)与 AD 呈正相关。鉴于血浆 FXa 水平

的β值在多模型分析中方向存在差异，为保证孟德

尔作图结果的稳健性，下列图中暂未纳入该凝血因

表1　与3种神经退行性疾病呈明显相关的8种凝血因子表型的孟德尔随机化分析结果

Tab. 1　 Significant correlation of 8 coagulation factor phenotypes and three neurodegenerative diseases as the results of Mendelian 
randomization analysis

暴露

凝血因子ⅩⅢ

凝血因子Ⅹa

凝血因子Ⅺ

凝血因子Ⅶ

凝血因子Ⅴ

凝血因子ⅩⅢ

维生素K依赖性蛋白C

活化蛋白C

GWAS数据编号

ebi-a-GCST90019403

ebi-a-GCST90019430

prot-c-2190_55_1

prot-c-3184_25_2

ebi-a-GCST90019453

ebi-a-GCST90019403

ebi-a-GCST90019423

prot-a-2380

结局

阿尔茨海默病

阿尔茨海默病

阿尔茨海默病

阿尔茨海默病

帕金森病

肌萎缩侧索硬化症

肌萎缩侧索硬化症

肌萎缩侧索硬化症

SNP(个)

6

5

2

2

6

3

3

2

分析方法

IVW

IVW

IVW

IVW

IVW

IVW

IVW

IVW

β
-0.049

0.059

-0.027

0.024

0.172

-0.048

0.103

0.139

SE

0.014

0.030

0.011

0.011

0.081

0.020

0.030

0.053

P

0.0004

0.047

0.016

0.035

0.033

0.018

0.00084

0.009

OR(95%CI)

0.951(0.925~0.978)

1.061(1.000~1.126)

0.972(0.950~0.994)

1.024(1.001~1.048)

1.188(1.013~1.393)

0.952(0.915~0.991)

1.108(1.104~1.178)

1.149(1.034~1.276)

GWAS. 全基因组关联研究；SNP. 单核苷酸多态性；IVW. 逆方差加权法
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子表型。

血浆FV水平(OR=1.188，95% CI 1.013~1.393，P=
0.033)与PD呈正相关。

3 种血浆凝血因子与 ALS 有关：血浆 FⅩⅢ水平

(OR=0.952，95% CI 0.915~0.991，P=0.018)与ALS呈负

相关；血浆维生素 K 依赖性蛋白 C 水平(OR=1.108，
95% CI 1.104~1.178，P=0.00084)和活化蛋白 C 水平

(OR=1.149，95% CI 1.034~1.276，P=0.009)与ALS呈正

相关(图 1-2)。鉴于血浆 FⅩⅢ水平的β值在多模型

分析中方向存在差异，为保证孟德尔作图结果的稳

健性，下列图中暂未纳入该凝血因子表型。

2.2　凝血因子与3种NDDs MR分析的敏感性分析　

2.2.1　异质性和水平多效性分析　通过 Cochran´s Q
统计量进行异质性检验，结果显示，6种阳性凝血因

子表型与各自对应结局疾病之间均为 P>0.05，提示

各合并的工具变量间无异质性，IVW 均采用固定效

应模型；通过MR-Egger进行水平多效性检验，结果

显示均为 6 种阳性凝血因子表型与各自对应结局疾

病之间不存在水平多效性(P>0.05)。由于FⅪ、FⅦ
与AD以及活化蛋白C与ALS之间强相关的SNP均只

有 2 个，强相关的 SNP 太少，所以无法进行水平多

效性检验，Egger-intercep值、SE值、P值显示结果为

无(表3)。
2.2.2　留一法敏感性分析结果　通过 leave-one-out敏
感性分析法对 MR 分析结果进行评估，逐一剔除所

选 SNP，并对其是否影响总体因果关系进行分析。

留一法分析结果未出现影响总体因果关系显著变化

的SNP位点(附图4)。由于FⅪ、FⅦ与AD，以及活

化蛋白 C 与 ALS 之间强相关的 SNP 很少，无法进行

留一法敏感性分析。从漏斗图的分析结果看，本研

究选取的工具变量在因果效应上呈现出基本的对称

性，未观察到明显偏倚(附图 5)。由于FⅪ、FⅦ与

AD，以及活化蛋白 C 与 ALS 之间强相关的 SNP 很

少，不足以进行漏斗图分析。

2.3　凝血因子与3种NDDs MR分析结果的共定位分

析　eQTL-NDDs 共定位分析结果显示，rs11904888
(PPH4=0.558)和 rs8119351(PPH4=0.566)与NDDs 具有

中等证据水平的共定位；提示它们可能是对应凝血

因子与 NDDs 关联的共同遗传因素(表 4)。FⅪ和

F Ⅶ 由 于 缺 少 效 应 等 位 基 因 频 率 (effect allele 
frequency，eaf)值，无法进行共定位分析。

3　讨　　论

AD是一种进行性、退行性的病理过程，当前尚

表3　凝血因子与神经退行性疾病孟德尔随机化分析的异质性检验和水平多效性检验结果

Tab. 3　Heterogeneity test and horizontal pleiotropy test on Mendelian randomization results of coagulation factors and neurodegenerative 
diseases

暴露

凝血因子ⅩⅢ

凝血因子Ⅺ

凝血因子Ⅶ

凝血因子Ⅴ

维生素K依赖性蛋白C

活化蛋白 C

GWAS数据编号

ebi-a-GCST90019403

prot-c-2190_55_1

prot-c-3184_25_2

ebi-a-GCST90019453

ebi-a-GCST90019423

prot-a-2380

结局

阿尔茨海默病

阿尔茨海默病

阿尔茨海默病

帕金森

肌萎缩侧索硬化症

肌萎缩侧索硬化症

方法

IVW

IVW

IVW

IVW

IVW

IVW

异质性检验

Q

2.882

0.017

0.020

4.494

0.081

3.297

P

0.718

0.894

0.887

0.480

0.960

0.069

多效性检验

Egger截距值

-0.004

-
-

-0.003

0.002

-

SE

0.009

-
-

0.031

0.017

-

P

0.615

-
-

0.913

0.891

-
GWAS. 全基因组关联研究；IVW. 逆方差加权法；-. 无结果

表2　8种阳性凝血因子表型与3种神经退行性疾病的反向MR分析

Tab.2　Reverse MR Analysis of 8 positive coagulation factor phenotypes and three neurodegenerative diseases

暴露

阿尔茨海默病

帕金森病

肌萎缩侧索硬化症

结局

凝血因子ⅩⅢ

凝血因子Ⅹa

凝血因子Ⅺ

凝血因子Ⅶ

凝血因子Ⅴ

凝血因子ⅩⅢ

维生素K依赖性蛋白C

活化蛋白C

GWAS数据编号

ebi-a-GCST90019403

ebi-a-GCST90019430

prot-c-2190_55_1

prot-c-3184_25_2

ebi-a-GCST90019453

ebi-a-GCST90019403

ebi-a-GCST90019423

prot-a-2380

SNP(个)

57

57

13

13

12

12

12

12

分析方法

IVW

IVW

IVW

IVW

IVW

IVW

IVW

IVW

β
-0.017

-0.037

0.293

0.318

-0.008

0.004

0.033

0.123

SE

0.022

0.023

0.205

0.211

0.024

0.044

0.044

0.082

P

0.448

0.104

0.153

0.131

0.722

0.923

0.458

0.133

OR(95% CI)

0.982(0.939~1.028)

0.962(0.919~1.007)

1.341(0.896~2.006)

1.375(0.909~2.079)

0.991(0.944~1.040)

1.004(0.920~1.095)

1.033(0.947~1.127)

1.131(0.962~1.330)

MR. 孟德尔随机化；GWAS. 全基因组关联研究；SNP. 单核苷酸多态性；IVW. 逆方差加权法
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难以逆转；主要影响认知功能，最终可导致痴呆[3]。

据 2010 年的统计数据，全球约有 3560 万例痴呆患

者，其中 AD 占比达 60%～80%[4]。PD 是第二大中枢

神经系统 NDD，发病率呈逐年上升趋势[5]；全球范

围约有850万例患病，以>60岁的老年人为主，且女

性多于男性[6-7]；患者多出现肌肉僵直、运动迟缓、

静止性震颤等运动障碍，部分患者还伴有情绪障碍、

睡眠障碍等非运动症状[8]。ALS 是一种罕见的累及

上、下运动神经元的NDD，临床表现为全身肌肉的

进行性无力、萎缩，患者最终多因吞咽、呼吸困难

而死亡[9]。目前业界认为，ALS发病机制可能包括神

经系统中蛋白质内稳态失衡、异常蛋白质的朊病毒

样增殖和传播、线粒体功能障碍、谷氨酸介导的兴

奋性神经毒性、神经元内物质运输障碍、核糖核酸

代谢紊乱、神经元异常凋亡等[10]。

MR 分析筛选与暴露因素相关的遗传变异——

SNP 作为工具变量，来评估暴露因素与结局的因果

效应[14]。由于等位基因是随机分配的，不会因疾病

的发生而改变，MR分析可减少混杂因素的影响，避

免反向因果偏差，得出比观察性研究更可靠的因果

效应[15-16]；故MR常用于验证暴露因素对疾病风险的

影响。同时，本研究采用贝叶斯共定位分析结合

图1　6种凝血因子表型与三种神经退行性疾病强相关的森林图

Fig.1　Forest map showing strong correlation between 6 coagulation factor phenotypes and three neurodegenerative diseases
A. 血浆凝血因子ⅩⅢ水平与阿尔茨海默病；B. 血浆凝血因子Ⅺ水平与阿尔茨海默病；C. 血浆凝血因子Ⅶ水平与阿尔茨海默病；D. 

血浆凝血因子Ⅴ水平与帕金森病；E. 血浆维生素K依赖性蛋白 C水平与肌萎缩侧索硬化症；F. 血浆活化蛋白 C水平与肌萎缩侧索硬化症。

MR. 孟德尔随机化
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GWAS数据，进一步分析MR分析所识别出的、与暴

露因素及疾病结局均显著关联的 eQTL，以明确这些

eQTL是否为导致暴露因素与疾病结局关联的共同因

果变异。

遗传流行病学旨在阐明遗传决定因素在健康和

疾病中的作用及其与环境因素的复杂相互作用；它

在个体水平上对具有大效应量的基因进行定位是非

常有意义的；MR是遗传流行病学方法的重要组成部

分[26]。本研究从基因遗传学的角度，采用双样本

MR 方法探究多种凝血因子与 NDDs 潜在的因果关

联，旨在为开发相关的靶向干预策略提供遗传学

依据。

本研究的MR分析结果显示，FⅩⅢ、FⅪ水平是

AD的保护性因素，FⅦ水平是AD发生的危险因素；

FⅤ水平是 PD 发生的危险因素；血浆维生素 K 依赖

性蛋白C和活化蛋白C是ALS的危险因素。

图2　6种凝血因子表型与三种神经退行性疾病强相关的散点图

Fig.2　Scatter plots showing strong correlation between 6 coagulation factor phenotypes and three neurodegenerative diseases
A. 血浆凝血因子ⅩⅢ水平与阿尔茨海默病；B. 血浆凝血因子Ⅺ水平与阿尔茨海默病；C. 血浆凝血因子Ⅶ水平与阿尔茨海默病；D. 

血浆凝血因子Ⅴ水平与帕金森病；E. 血浆维生素K依赖性蛋白 C水平与肌萎缩侧索硬化症；F. 血浆活化蛋白 C水平与肌萎缩侧索硬化症。

MR. 孟德尔随机化；SNP. 单核苷酸多态性
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凝血因子与AD临床病理特征之间的相关性一直

受到关注。已有研究提示凝血状态与AD发生存在潜

在关联，具有研究价值[27]。在AD中，氧化应激产生

的活性氧(ROS)和活性氮(RNS)能够损伤细胞内的蛋

白质、脂质和 DNA，导致神经元功能障碍和死亡，

进而推动AD发病[28]；感染、缺血和毒素积累等损伤

也可诱导小胶质细胞激活而释放一系列炎症介质，

加重中枢神经系统疾病[29]。神经炎症可加剧β-淀粉

样蛋白(Aβ)沉积和 Tau 蛋白的异常磷酸化，进一步

加重神经炎症和错误折叠蛋白质的积累[30]，从而推

动AD的进展。

血小板活化过程中，FXIII 作为谷氨酰胺转移

酶，可共价修饰 Aβ前体蛋白(APP) [31]；先在其β分

泌酶切割位点附近引入交联，直接改变 APP 构象，

降低β分泌酶(BACE1)对 APP 的切割效率，减少 Aβ
前体片段C99生成，同时不影响α分泌酶(ADAM10)
介导的神经保护性 sAPPα产生。此外，FⅩⅢ可交联

纤维蛋白原形成致密纤维蛋白网络；该网络不仅作

为物理屏障限制 Aβ扩散，其表面整合的α2 抗纤溶

酶等分子还可通过空间位阻效应阻碍 Aβ纤维延

伸[32]。进一步的机制研究提示，FXIII通过调节免疫

微环境，可抑制小胶质细胞M1型极化，降低白细胞

介素-1β(IL-1β)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)等促炎因

子分泌，同时诱导小胶质细胞表达CD36受体，增强

Aβ吞噬清除能力[33]。FXIII可能通过化学修饰作用改

变 Aβ单体构象，破坏其形成 β折叠结构的关键步

骤，从而阻断寡聚体及纤维化核心的形成。基于上

述证据推测，FXIII 可通过双重路径对 AD 发挥抑制

表4　凝血因子与神经退行性疾病孟德尔随机化的共定位分析结果

Tab.4　Colocalization analysis on Mendelian randomization results of coagulation factors and neurodegenerative diseases

暴露

凝血因子ⅩⅢ

凝血因子Ⅹa

凝血因子Ⅺ

凝血因子Ⅶ

凝血因子Ⅴ

凝血因子ⅩⅢ

维生素 K依赖性蛋白C

活化蛋白 C

结局

阿尔茨海默病

帕金森病

肌萎缩侧索硬化症

SNP位点标识符

rs148136314

rs139099455

rs1412636

rs12657204

rs10922192

rs141817299

rs7073746

rs547138

rs12924212

rs4665972

rs28601761

rs5030062

rs2289252

rs4696526

rs776905

rs1591734

rs34535888

rs927826

rs9332701

rs2227245

rs205002

rs1412636

rs10922192

rs148136314

rs11720167

rs11904888

rs60229162

rs8119351

rs13402560

暴露与结局共享同一因果变

异位点的假设

1.72×10-2

1.72×10-2

4.41×10-1

6.78×10-3

1.17×10-2

7.15×10-2

3.68×10-1

4.28×10-3

6.40×10-3

1.21×10-1

4.32×10-3

-
-
-
-

1.22×10-1

7.08×10-2

3.19×10-2

5.87×10-2

5.87×10-2

1.84×10-2

2.63×10-1

9.01×10-3

2.97×10-2

1.02×10-2

5.58×10-1

2.56×10-2

5.66×10-1

7.76×10-3

共有因果变异位点的后

验概率

1.72%

1.72%

44.1%

0.68%

1.17%

7.15%

36.8%

0.43%

0.64%

12.1%

0.43%

-
-
-
-

12.2%

7.08%

3.19%

5.87%

5.87%

1.84%

26.3%

0.90%

2.97%

1.02%

55.8%

2.56%

56.6%

0.78%

-. 无结果
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作用：一方面，调控 APP 加工和构建物理屏障，减

少Aβ生成与扩散的诱因；另一方面，调节神经炎症

及直接干预Aβ聚集的分子基础，抑制AD病理进程。

脑血管功能损伤会损害血脑屏障(BBB)的功能，

导致 Aβ清除障碍[34]。FⅪ的还原形式(rFⅪ)具有更

高的活性，能够加速内源性凝血级联反应的激活[35]。

推测内源性凝血级联反应有助于脑血管功能的恢复，

减少Aβ沉积，降低AD发病风险。

FⅦ在外源性凝血途径中发挥核心作用。当组

织损伤发生时，FⅦ与组织因子(TF)结合，激活凝

血因子Ⅹ(FⅩ)，进而促进凝血酶的生成。凝血酶作

为重要的炎症信号分子，不仅启动凝血反应，还可

激活小胶质细胞和星形胶质细胞，触发炎症反应，

导致炎症因子的释放增多[36]。在慢性炎症期间，持

续激活的炎症反应会导致氧化剂的持续产生，从而

加剧氧化应激[37]。这一过程可能通过促进Aβ沉积和

Tau 蛋白异常磷酸化，进一步推动 AD 的病理进程；

据此推测，FⅦ可能通过激活外源性凝血途径，引

发炎症反应和氧化应激，进而促进AD发生和发展。

PD 是一种复杂的 NDD，其病因涉及多种病理

机制，如黑质多巴胺能神经元退化、α-突触核蛋白

和 tau 蛋白异常积累、线粒体功能障碍等[38]。FⅤ可

能通过多种机制促进 PD 的病理进展。首先，FⅤ功

能异常导致微血栓形成，使黑质区域的血流供应减

少，引发神经元缺血和能量代谢障碍；其次，FV可

能通过影响细胞内信号通路，与α-突触核蛋白纤维

入侵神经元的关键受体 FAM171A2 相互作用，促进

α-突触核蛋白的异常聚集[39]。据此推测，FⅤ异常增

多可通过凝血-炎症轴激活小胶质细胞，释放ROS和

促炎因子，破坏线粒体功能，影响神经元的能量代

谢，这些机制相互作用共同推动PD的病理进程。

ALS 的发病机制涉及免疫系统失调(T 细胞介导

的神经元损伤)、皮质萎缩和中枢神经系统代谢异常

的多重作用[40]；这些因素共同导致运动神经元的退

行性变和死亡，最终引发ALS的临床症状[41]。

维生素 K 依赖性蛋白 C 增多，可能过度抑制凝

血与炎症反应[42]，致使免疫系统调节出现异常，进

而抑制T细胞正常功能，使异常的自身免疫反应(如
对运动神经元的攻击)无法得到有效遏制；还可能通

过过度抑制炎症介质释放，或调节钙离子稳态与细

胞凋亡信号通路[43]，对中枢神经元的代谢和存活产

生影响，削弱神经系统的免疫防御能力，使神经元

更易受损。

活化蛋白 C 对 ALS 的危险作用机制较为复杂。

有文献表明，APC 能够修复受损的血脊髓屏障，减

少脊髓中神经毒性血红蛋白和铁的异常积累，进而

延缓运动神经元的退化进程[44]；另有研究指出，

APC 可通过特定受体转录下调与 ALS 密切相关的超

氧化物歧化酶 1(SOD1)，同时抑制小胶质细胞的激

活，以此减缓疾病发展[45]。然而，本研究结果显示，

活化蛋白 C 是 ALS 的危险性因素，可加速 ALS 的发

生。未来需结合不同条件进一步探讨活化蛋白 C 对

ALS的作用边界及潜在争议点。

共定位分析能弥补MR分析的几个缺陷：MR分

析仅能推断暴露与疾病间的因果关联，但无法判定

该关联是否由同一遗传变异同时驱动，也无法排除

连锁不平衡假关联；共定位分析可从遗传学层面直

接验证两者是否共享同一因果变异位点，为 MR 结

果提供独立佐证。

在本研究的共定位分析中，观察到维生素 K 依

赖性蛋白 C 的 rs11904888 位点以及活化蛋白 C(APC)
的 rs8119351 位点，均与肌萎缩侧索硬化症(ALS)表
现出中等证据水平的共定位(分别为55.8%和56.6%)。
这一结果提示，凝血蛋白 C 通路与 ALS 共享了同一

个遗传始动因子；变体查询的结果显示，两个位点

均位于 EDEM2 和 MMP24-AS1 基因区域，可能通过

调控内质网蛋白质降解及肌肉相关生理过程参与

ALS 发病。因此，这一共定位证据不仅提示外周血

蛋白 C 谱可作为 ALS 遗传易感性评估的潜在生物标

志物，更在分子层面揭示了EDEM2介导的蛋白质质

量控制异常及MMP24-AS1调控的肌肉功能紊乱，导

致运动神经元内稳态失衡并最终介导 ALS 发生发展

的生物学本源，从而提供了相应凝血因子与 ALS 因

果关联的遗传学证据。

研究显示，EDEM2 可参与内质网相关降解

(ERAD)过程，在治疗精神分裂症方面发挥关键作

用；它能有效识别并靶向错误折叠蛋白质，促进其

转运与降解，促进细胞内稳态的维持[46-47]。鉴于 
ALS 与精神分裂症在错误折叠蛋白质积累导致神经

细胞受损这一机理上存在相似性，推测 EDEM2 可借

助类似机制治疗 ALS，即通过 ERAD 通路加速错误

折叠蛋白降解，从而保护运动神经元。同时，糖蛋

白正确折叠对细胞功能至关重要，有研究表明，

EDEM1、EDEM2 和 EDEM3 在识别和降解折叠缺陷

糖蛋白方面至关重要；它们能标记错误折叠糖蛋白

并引导其进入 ERAD 通路降解，以此维持内质网正

常功能与细胞稳态[48]。在 ALS 中，糖蛋白折叠易受

干扰，错误折叠蛋白积累会触发细胞应激反应甚至

凋亡，EDEM2 及相关蛋白或可通过 ERAD 通路减轻

此类损伤。

此外，rs11904888和 rs8119351 除影响 EDEM2 基
因外，还与 MMP24-AS1相关联。Lei等[49]关于肌少症

的MR研究，通过对脑成像数据结构(BIDs)等相关数

据的分析显示，杏仁核区域的MMP24-AS1对肌少症
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相关表型存在不良影响，其特定变异可能干扰与肌

肉结构或功能相关的生理过程，进而促进肌少症的

发生发展。鉴于 ALS 与肌少症在症状和病理上具有

相似性，故推测 rs11904888 和 rs8119351 可能通过调

控 EDEM2 和 MMP24-AS1 的表达或功能，影响 ERAD
通路效率及肌肉相关生理过程，进而参与 ALS 的发

病过程。

本研究存在一定的局限性。(1)本研究 MR 分析

采用严格的全基因组显著性阈值(P<5×10-8)，较部分

研究的标准(P<5×10-5/-6)更严，致纳入 SNP 数量较

少；加之凝血因子属于指标型暴露，在 IEU 数据库

中的总遗传变异数据较常规疾病暴露更有限，导致

其SNP数量较少。(2)共定位证据整体偏弱，仅少数

SNP 位点达到中等证据水平，主要受限于统计效力

不足与性状遗传架构的复杂性。一方面，纳入共定

位分析的有效 SNP 数量较少，削弱了区分共享因果

变异与连锁不平衡假关联的能力；另一方面，凝血

因子与 ALS 均为多微效变异共同调控的复杂性状，

此类遗传背景下共定位分析的后验概率天然偏低，

故仅少数位点可达到中等共定位证据。(3)MR 假设

遗传变异与混杂因素无关，但这一假设可能并非总

是成立；残留混杂或多效性可能导致因果效应估计

的偏差。(4)本研究的MR分析基于欧洲人群，可能

存在一定的种族偏倚。(5)虽然本研究聚焦于一系列

凝血功能指标，但其他未测量的变量或相互作用也

可能影响NDDs的病因。

综上所述，本研究显示，多种凝血因子与 AD、

PD、ALS 存在因果关系；可为 AD、PD、AL 的遗传

机制提供新视角，并对凝血与NDD的因果关联机制

做出合理推测，为精准防治策略的开发提供重要线

索。在临床实践中，可通过动态监测凝血因子活性

及血浆蛋白表达谱，构建凝血功能异常的多维度评

估体系。该策略不仅有助于精准识别 NDDs 患者凝

血稳态失衡特征，更能为病程中免疫炎症级联反应

强度及细胞凋亡程序的活化状态提供新型液体活检

预测指标，从而为神经发育障碍的病理生理机制解

析及个体化干预策略制定提供重要依据。

【附加材料】

附 表 1 及 附 图 1-5 见 https://dx. doi. org/
10.11855/j.issn.0577-7402.2056.2026.0609FJ。
请扫描右方二维码获取。
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