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关系的孟德尔随机化分析
肖春婷 1，陈振银 1，李伟轲 1，高茹菲 1，周志益 1，2，陈元澜 1，2

1. 重庆医科大学生殖与发育教育部国际合作联合实验室，重庆 400016
2. 重庆市人民医院全科医学科，重庆 401147

［摘 要］　目的: 探讨血液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局之间的关系。方法: 研

究数据来源于 IEU OpenGWAS 项目，采用孟德尔随机化（MR）方法，以血液 mtDNA
拷贝数相关单核苷酸多态性作为工具变量，首先通过单变量 MR 分析评估血液

mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局的因果关系。进一步开展多变量 MR 分析并调整

乳酸水平，排除乳酸代谢的混杂影响，最后开展反向 MR 分析，以不良妊娠结局为

暴露因素，探究其对血液 mtDNA拷贝数的反向作用。以逆方差加权法（IVW）作为

主要分析方法，以MR Egger回归法、加权中位数法、简单众数法和加权众数法作为

辅助分析方法，并利用 MR-Egger 回归分析、克龙巴赫 Q 检验等敏感性分析确保结

果的稳健性。结果: 在正向分析中，单变量 MR 结果显示，血液 mtDNA 拷贝数与妊

娠高血压（OR=0.719，95%CI：0.538~0.961，P<0.05）、妊娠合并慢性高血压（OR=
0.719，95%CI：0.538~0.961，P<0.05）、先兆子痫（OR=0.616，95%C：0.412~0.922，P<
0.05）、胎膜早破（OR=1.478，95%CI：1.008~2.168，P<0.05）存在因果关系。多变量

MR 分析进一步表明，在调整乳酸水平后，血液 mtDNA 拷贝数与上述四种不良妊

娠结局之间的因果关系仍然显著，且效应值与单变量 MR 估计相当。进一步以不

良妊娠结局作为暴露进行反向分析，结果发现仅胎膜早破（β=0.009，95%CI：
0.001~0.017，P<0.05）与血液 mtDNA 拷贝数水平升高显著相关。此外还观察到妊

娠期间过度呕吐（β =-0.004，95%CI：-0.007~0.000，P<0.05）、妊娠早期出血（β =
0.008，95%CI：0.002~0.015，P<0.01）也与血液 mtDNA 拷贝数之间存在因果关系。

敏感性分析显示以上结果可靠。结论: 血液 mtDNA 拷贝数与多种不良妊娠结局

存在正向因果关系，且不受乳酸代谢影响。同时，不良妊娠结局同样会影响血液

mtDNA 拷贝数，提示血液 mtDNA 拷贝数有望作为不良妊娠早期风险预测的分子

指标。
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单核苷酸多态性
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Association between blood mitochondrial DNA copy 
number and adverse pregnancy outcomes: a Mendelian 
randomization analysis
XIAO Chunting1, CHEN Zhenyin1, LI Weike1, GAO Rufei1, ZHOU Zhiyi1,2, CHEN 
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China; 2. Department of General Practice, Chongqing People's Hospital, Chongqing 
401147, China）
Corresponding author: CHEN Yuanlan, E-mail: 179173178@qq. com, ORCID: 0009-
0004-5558-1401

［Abstract］  Objective: To investigate the relationship between blood mitochondrial 
DNA (mtDNA) copy number and adverse pregnancy outcomes using a Mendelian 
randomization (MR) approach. Methods: Data were obteined from the IEU OpenGWAS 
project. A Mendelian randomization (MR) approach was conducted, with single 
nucleotide polymorphisms (SNPs) associated with blood mtDNA copy number being 
used as instrumental variables. Firstly, the causal relationship between blood mtDNA 
copy number and adverse pregnancy outcomes was evaluated through univariate MR 
analysis. Further conduct multivariate MR analysis and adjust lactate levels to eliminate 
confounding effects of lactate metabolism. Finally, conduct reverse MR analysis to 
explore the reverse effect of adverse pregnancy outcomes on blood mtDNA copy number. 
Inverse variance weighted (IVW) was used as the primary analysis method, 
supplemented by MR-Egger regression, weighted median, simple mode, and weighted 
mode. Sensitivity analyses including MR-Egger intercept test, Cochran's Q test, MR-

PRESSO, and leave-one-out analysis were conducted to ensure robustness. 
Multivariable MR was performed to adjust for lactate levels. Reverse MR analysis was 
also carried out. Results: In forward univariable MR, genetically predicted blood 
mtDNA copy number was causally associated with gestational hypertension (OR=0.719, 
95%CI: 0.538–0.961, P < 0.05), pregnancy complicated with chronic hypertension (OR=
0.719, 95%CI: 0.538–0.961, P < 0.05), preeclampsia (OR=0.616, 95% CI: 0.412–0.922, 
P< 0.05), and premature rupture of membranes (OR = 1.478, 95% CI: 1.008–2.168, P < 
0.05). Multivariable MR adjusting for lactate levels showed that these causal effects 
remained significant, with effect sizes comparable to univariate estimates. Reverse MR 
indicated that premature rupture of membranes (β = 0.009, 95% CI: 0.001–0.017, P < 
0.05), excessive vomiting during pregnancy (β = –0.004, 95% CI: –0.007–0.000, P < 
0.05), and early pregnancy bleeding (β =0.008, 95%CI: 0.002 – 0.015, P < 0.01) were 
associated with blood mtDNA copy number. Sensitivity analyses confirmed the 
reliability of these findings. Conclusion: Blood mtDNA copy number is causally related 
to gestational hypertension, chronic hypertension in pregnancy, preeclampsia, and 
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premature rupture of membranes, independent of lactate metabolism. Additionally, 
adverse pregnancy outcomes can also affect blood mtDNA copy number, suggesting that 
blood mtDNA copy number may serve as a molecular biomarker for early clinical risk 
prediction of adverse pregnancy outcomes.

［Key words］ Pregnancy outcomes; Mitochondrial DNA; Copy number; 
Hematological molecular marker; Mendelian randomization; Single nucleotide 
polymorphism

[J Zhejiang Univ (Med Sci), XXXX, XX(XX): 1-14.]
［缩略语］ 线粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）；单核苷酸多态性（single 
nucleotide polymorphism，SNP）；孟德尔随机化（mendelian randomization，MR）；全基

因组关联研究（genome-wide association study，GWAS）；逆方差加权法（inverse 
variance weighted，IVW）；比值比（odds ratio，OR）；置信区间（confidence Interval，CI）

线粒体作为真核细胞内至关重要的能量代

谢及生物合成中心，在调控氧化还原稳态、氧化

应激、癌变及炎症等多种生物学过程中发挥重要

作 用［1］。 线 粒 体 拥 有 独 立 的 遗 传 物 质 ，即

mtDNA，mtDNA 拷贝数可作为反映线粒体功能的

关键生物标志物［2］。近年来，由于血液 mtDNA 易

于获取的特性，其在疾病研究中受到广泛关注。

现有证据发现，血液 mtDNA 拷贝数与心血管疾

病、肾脏疾病、癌症等多种疾病之间存在显著相

关性［3］。

不良妊娠结局是指在妊娠期或分娩后孕妇

或胎儿发生的一系列负面健康事件，包括妊娠糖

尿病、妊娠高血压、流产及胎膜早破等。世界卫

生组织最新数据显示，尽管产前护理水平有所提

升，但全球不良妊娠结局的发生率依旧维持在较

高水平［4］，这不仅对女性生殖健康产生了严重影

响，同时给社会和家庭造成了巨大的经济负担，

因而仍被视为当今亟待解决的全球性公共卫生

问题［5］。尽管早期筛查有助于识别部分不良妊娠

结局风险，但现有筛查体系以常规临床检查为

主，缺乏针对性的分子标志物，不仅预警时机偏

晚，也无法客观反映机体内在病理变化，对不良

妊娠结局的早期预测能力有限。

流行病学研究提示，血液 mtDNA 拷贝数作为

一种潜在的早期生物标志物，不仅与子痫前期的

患病风险显著相关，还可准确预测子痫前期合并

胎 儿 生 长 受 限 的 发 生 风 险［6-7］。 此 外 ，血 液

mtDNA 拷贝数与胎儿宫内生长受限显著相关，可

作为胎儿低出生体重的标志物［8］。但是，目前关

于血液 mtDNA 拷贝数与其他不良妊娠结局（如早

产、妊娠糖尿病、异位妊娠等）之间的关系尚不

明确。

乳酸是糖无氧酵解的代谢产物，可作为线粒

体功能障碍的代谢标志物［9］，其积累可反映氧供

失衡。研究表明，乳酸可通过调控滋养细胞侵

袭［10］、血管重塑［11］等过程参与不良妊娠结局［10， 12］

的发生。本研究利用 IEU OpenGWAS 数据库，利

用 SNP 作为工具变量，采用双向 MR 方法探究血

液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局的双向因果关

系，同时明确其与乳酸代谢途径的关联，为进一

步理解不良妊娠结局的发病机制提供新的视角，

为优化相关早期筛查方案提供理论支持。

1　资料与方法

1. 1　研究设计

本 研 究 为 两 样 本 双 向 MR 研 究 ，严 格 遵 循

STROBE-MR 规范报告。研究设计主要分为三个

部分：首先，在正向分析中，采用单变量 MR，初步

检验血液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局之间的

因果关系；其次，通过多变量 MR 分析，进一步明

确血液 mtDNA 拷贝数对不良妊娠结局的作用是

否独立于乳酸；最后，基于前述分析，以不良妊娠

结局作为暴露进行反向分析，探讨不良妊娠结局

是否对血液 mtDNA 拷贝数产生影响。

1. 2　数据来源

从 IEU OpenGWAS Project （https：//gwas.
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mrcieu. ac. uk/）获 取 与 血 液 mtDNA 拷 贝 数 相 关

SNP。结局数据集为不良妊娠结局研究的 GWAS
汇总统计数据，主要由妊娠高血压、先兆子痫、胎

膜早破等结局构成。为确保人群遗传背景同质

性，所有分析数据均严格限定于欧洲血统人群。

详细的样本特征及统计量信息见表 1。

1. 3　筛选工具变量

MR 分析应满足以下三个核心假设：①SNP
与暴露相关（关联性假设）；②SNP 与混杂因素无

关（独立性假设）；③SNP 仅通过暴露影响结局（排

他性假设）。因此本研究对 SNP 进行如下筛选：

首先，针对正向单变量 MR 分析，以 P<5.0×10-8 为

筛选条件，从 IEU OpenGWAS 数据库中筛选与血

液 mtDNA 拷贝数显著相关的 SNP 作为工具变量；

对于正向多变量 MR 分析，筛选血液 mtDNA 拷贝

数与乳酸水平的共有 SNP 作为工具变量；在反向

MR 分析中，当不良妊娠结局被视为暴露时，由于

满足 P<5.0×10-8 的 SNP 数量有限，故将筛选阈值

调整为 P<1.0×10-5，以确保获得足够的工具变量

满足关联性假设。其次，为了排除 SNP 之间连锁

不平衡的影响，设置连锁不平衡参数（r2）阈值为

0.001，遗传距离为 10 000 kb，从而确保 SNP 的独

立性。最后，通过计算 F 统计量评估工具变量强

度，剔除 F<10 的 SNP，以消除弱工具变量对结果

的影响，满足排他性假设。在完成工具变量筛选

后，对血液 mtDNA 拷贝数、乳酸水平及不良妊娠

结局的 GWAS 汇总数据进行统一对齐处理，统一

各 SNP 效应等位基因方向，确保效应估计值对应

同一等位基因。

1. 4　统计学方法

以 IVW 作为主要统计方法，以 MR Egger 回

归法、加权中位数法（weighted median）、简单众数

法（simple mode）和加权众数法（weighted mode）作

为辅助分析方法估计血液 mtDNA 拷贝数与不良

妊娠结局之间潜在的双向因果关系。在正向分

析中，计算不良妊娠结局的风险 OR 及其 95% CI；

表1　本研究中全基因组关联研究数据信息
Table 1　Characteristics of the genome-wide association study datasets included in this study

暴露/结局

血液 mtDNA 拷贝数

乳酸水平

宫外孕

妊娠高血压

产后出血

妊娠合并慢性高血压

妊娠期间过度呕吐

妊娠期泌尿生殖道感染

先兆子痫

妊娠糖尿病

子宫内膜异位症

妊娠期精神障碍

流产

前置胎盘

妊娠早期出血

胎盘疾病

新生儿呼吸窘迫

早产

产后抑郁症

产褥期脓毒症

胎膜早破

葡萄胎

GWAS ID
ebi-a-GCST90026372
ebi-a-GCST90092882
ebi-a-GCST90018837

finn-b-O15_HYPTENSPREG
finn-b-O15_POSTPART_HEAMORRH
finn-b-I9_HYPTENSPREG
finn-b-O15_EXCESS_VOMIT_PREG
finn-b-O15_PREG_GU_INFECT
ebi-a-GCST90018906

finn-b-O15_PREG_DM
ebi-a-GCST90018839

finn-b-KRA_PSY_ANYMENTAL_SUICID_PREG_NERV
finn-b-O15_PREG_ABORT
finn-b-O15_PLAC_PRAEVIA
finn-b-O15_HAEMORRH_EARLY_PREG
finn-b-O15_PLAC_DISORD
finn-b-P16_RESPI_DISTR_NEWBO
finn-b-O15_PRETERM
finn-b-O15_POSTPART_DEPR
finn-b-O15_PUERP_SEPSIS
finn-b-O15_MEMBR_PREMAT_RUPT
finn-b-O15_PREG_HYDAT

年份

2022
2022
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021
2021

样本量

383 476
114 806
252 006
123 525
102 296
123 579
111 478
111 371
267 242
116 363
231 771
218 792
123 579
104 843

16 382 702
104 349
218 698
104 016
67 205

121 441
107 258
89 546

SNP 数量

11 173 383
11 590 399
24 143 725
16 379 784
16 379 289
16 379 784
16 379 549
16 379 553
24 165 538
16 379 684
24 089 752
16 380 466
16 379 784
16 379 382
16 379 595
16 379 357
16 380 461
16 379 340
16 376 275
16 379 757
16 379 429
16 378 810

人群

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

mtDNA：线粒体 DNA；GWAS：全基因组关联研究；SNP：单核苷酸多态性
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在反向分析中，计算不良妊娠结局对血液 mtDNA
拷贝数影响的 β 值及 95%CI。以上结果通过散点

图将 SNP 对暴露与结局的效应关系进行可视化

呈现。

为确保以上统计推断的可靠性，进行了多种

敏感性分析。MR-Egger 回归分析通过回归截距

项是否显著偏离 0 判断是否存在多个工具变量通

过非暴露通路共同影响结局的水平多效性，P<
0.05 提示存在水平多效性［13］；克龙巴赫 Q 检验通

过检验工具变量间的异质性，排查部分 SNP 存在

水平多效性的潜在风险，P<0.05 提示存在显著异

质性，若异质性显著但多效性分析无异常，可通

过随机效应模型校正异质性，不影响排他性假设

成立［14］。在正向单变量 MR 分析和反向 MR 分析

中，利用 MR-PRESSO 分析以识别潜在的异常值，

如果发现异常 SNP，则在去除异常值后，利用剩余

SNP 重新估算因果效应［15］。同时采用留一法观

察结果是否受单个 SNP 影响［2］。

本研究基于公开 GWAS 汇总数据，无个体水

平缺失数据，未进行缺失值处理。暴露和结局的

GWAS数据来自相互独立的欧洲人群队列，不存在

样本重叠。所有分析均使用R软件4.3.3进行，R语

言包为 TwoSampleMR 0.6.8、MendelianRandomization 
0.10.0、MVMR 0.4。P<0.05 为具有统计学意义。

2　结 果

2. 1　单变量 MR 分析揭示血液 mtDNA 拷贝数与

不良妊娠结局有关联

本研究共纳入了 62 个全基因组 P<5.0×10-8的

SNP 作 为 血 液 mtDNA 拷 贝 数 的 工 具 变 量（附

表 1）。 所 有 工 具 变 量 的 中 位 数 F 统 计 量 为

58.524，不存在弱工具变量。

IVW 分析结果显示，血液 mtDNA 拷贝数与妊

娠 高 血 压（OR= 0.719，95%CI：0.538~0.961，P<
0.05）、妊娠合并慢性高血压（OR = 0.719，95%CI：
0.538~0.961，P<0.05）、先 兆 子 痫（OR = 0.616，

95%CI：0.412~0.922，P<0.05）呈显著负相关，而与

胎 膜 早 破（OR = 1.478，95%CI：1.008~2.168，P<
0.05）呈显著正相关，没有发现血液 mtDNA 拷贝

数与其他不良妊娠结局之间的因果关系（表 2）。

MR Egger 回归法、加权中位数法、简单众数法和

加权众数法分析再次证实血液 mtDNA 拷贝数与

妊娠高血压、妊娠合并慢性高血压、先兆子痫、胎

膜早破之间存在因果关系（图 1）。

为增强研究结论的可靠性，针对上述四种存

在显著关联的不良妊娠结局进一步开展了敏感

性分析。在克龙巴赫 Q 检验和 MR-Egger 回归法

截距项检验中（表 3），血液 mtDNA 拷贝数与妊娠

高血压、妊娠合并慢性高血压、先兆子痫及胎膜

早破的关联均无显著异质性和多效性（均 P > 
0.05），说明所选工具变量不存在通过非暴露通路

影响结局的情况，提示工具变量效应一致性良

好。MR-PRESSO 分析未检测到显著离群 SNP，排

除了单个 SNP 异常多效性对结果的干扰；留一法

分析显示血液 mtDNA 拷贝数与妊娠高血压、妊娠

合并慢性高血压、先兆子痫及胎膜早破之间的因

果关联均不受单个 SNP 的影响（图 2），进一步佐

证了结果的稳定性。

表2　正向单变量孟德尔随机化分析中血液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局的逆方差加权法分析结果
Table 2　Inverse variance weighted estimates for the association of blood mtDNA copy number with adverse pregnancy 

outcomes (forward univariate MR)
结局

宫外孕

妊娠高血压

产后出血

妊娠合并慢性高血压

怀孕期间过度呕吐

妊娠期泌尿生殖道感染

先兆子痫

妊娠糖尿病

子宫内膜异位症

妊娠期精神障碍

SNP 数量

53
50
50
50
50
50
53
50
52
50

OR（95%CI）
1.133（0.713～1.801）
0.719（0.538～0.961）*

1.134（0.800～1.607）
0.719（0.538～0.961）*

1.058（0.533～2.103）
0.779（0.407～1.493）
0.616（0.412～0.922）*

0.990（0.742～1.320）
1.278（0.935～1.747）
0.910（0.801～1.035）

结局

流产

前置胎盘

妊娠早期出血

胎盘疾病

新生儿呼吸窘迫

早产

产后抑郁症

产褥期脓毒症

胎膜早破

葡萄胎

SNP 数量

50
50
50
50
50
50
50
50
50
50

OR（95%CI）
1.007（0.862～1.175）
0.585（0.252～1.361）
1.320（0.905～1.924）
2.600（0.344～19.629）
1.436（0.206～9.989）
0.876（0.658～1.167）
1.026（0.791～1.332）
1.438（0.932～2.219）
1.478（1.008～2.168）*

0.984（0.238～4.070）
*P<0.05. mtDNA：线粒体 DNA；SNP：单核苷酸多态性；OR：比值比；CI：置信区间 .
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表3　正向单变量孟德尔随机化分析中血液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局的异质性和多效性分析结果
Table 3　Heterogeneity and pleiotropy analyses for blood mtDNA copy number and adverse pregnancy outcomes in forward 

univariate Mendelian randomization
暴露

血液 mtDNA 拷贝数

结局

妊娠高血压

妊娠合并慢性高血压

先兆子痫

胎膜早破

异质性

方法

MR Egger
IVW

MR Egger
IVW

MR Egger
IVW

MR Egger
IVW

Q 值

64.878
65.075
64.878
65.075
47.125
48.461
33.429
33.849

P 值

0.053
0.062
0.053
0.062
0.628
0.614
0.945
0.951

多效性

Egger 截距

-0.003

-0.003

0.013

0.007

P 值

0.704

0.704

0.253

0.520

mtDNA：线粒体 DNA；IVW：逆方差加权法

" #

$ %

A：妊娠高血压；B：妊娠合并慢性高血压；C：先兆子痫；D：胎膜早破 . SNP：单核苷酸多态性；mtDNA：线粒体 DNA.
图1　正向单变量孟德尔随机化分析中血液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局关联的散点图
Figure 1　Scatter plot for blood mtDNA copy number and adverse pregnancy outcomes based on forward univariate 

Mendelian randomization
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2. 2　 多 变 量 MR 分 析 揭 示 校 正 乳 酸 后 血 液

mtDNA 拷贝数独立作用于不良妊娠结局

多变量 MR 分析中共纳入 70 个 SNP 作为工

具变量（附表 2）。分析结果显示，在校正了乳酸

水平后，血液 mtDNA 拷贝数对妊娠高血压（OR = 
0.718，95% CI：0.517~0.998，P<0.05）、妊娠合并慢

性高血压（OR = 0.718，95% CI：0.517~0.998，P<
0.05）、先 兆 子 痫（OR = 0.581，95% CI：0.374~
0.902，P<0.05）及胎膜早破（OR = 1.428，95% CI：
1.033~1.973，P<0.05）仍存在因果作用（表 4），提

示血液 mtDNA 拷贝数对不良妊娠结局的影响独

立于乳酸代谢途径。

敏感性分析结果如表 5 所示，在 MR-Egger 回

归法截距项检验中，血液 mtDNA 拷贝数与妊娠高

血压、妊娠合并慢性高血压、先兆子痫及胎膜早

破均不存在多效性（均 P＞0.05），说明所选工具

变量不存在通过非暴露通路影响结局的情况。

在克龙巴赫 Q 检验中发现妊娠高血压、妊娠合并

慢性高血压存在的显著异质性（均 P＜0.01），但

结合 MR-Egger 回归结果可证实其源于 SNP 效应

强度的天然差异，而非水平多效性，且已通过随

机效应模型校正，不影响因果推断结论，仍得到

" #

$ %

A：妊娠高血压；B：妊娠合并慢性高血压；C：子痫前期；D：胎膜早破 .
图2　正向单变量孟德尔随机化分析中血液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局关联的留一图
Figure 2　Leave-one-out analysis plot of blood mtDNA copy number and adverse pregnancy outcomes in forward 

univariate Mendelian randomization
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血液 mtDNA 拷贝数对不良妊娠结局的影响独立

于乳酸代谢途径的结果。

2. 3　血液 mtDNA 拷贝数与女性不良妊娠结局之

间的反向因果关系

基于前述正向分析的结果，本研究进一步开

展反向 MR 分析，将上述四种不良妊娠结局作为

暴露，血液 mtDNA 拷贝数作为结局，以验证这些

关联是否存在反向因果关系。考虑到不同不良

妊娠结局全基因组显著关联的 SNP 数量存在差

异，因此针对每个不同的不良妊娠结局，我们筛

选出了不同数量的 SNP 作为工具变量，各工具变

量的中位数 F 统计量均超过 20，提示不存在弱工

具变量。

IVW 结 果 表 明 ，仅 胎 膜 早 破（β = 0.009，

95%CI：0.00~0.017，P<0.05）与 血 液 mtDNA 拷 贝

数 呈 正 相 关 ，妊 娠 高 血 压（β = 0.001，95%CI：
-0.009~0.011，P>0.05）、妊娠合并慢性高血压（β=
0.001，95%CI：-0.009~0.011，P>0.05）、先 兆 子 痫

（β=-0.002，95%CI：-0.008~0.003，P>0.05）与血液

mtDNA 拷贝数之间不存在因果关系。此外，在除

了以上四种不良妊娠结局之外，我们还发现妊娠

期间过度呕吐（β=-0.004，95%CI：-0.007~0.000，P
<0.05）与血液 mtDNA 拷贝数呈负相关，妊娠早期

出血（β=0.008，95%CI：0.002~0.015，P<0.01）则与

血液 mtDNA 拷贝数呈正相关。见表 6。MR Egger
回归法、加权中位数法、简单众数法和加权众数

法分析结果一致（图 3）。

敏感性分析显示，胎膜早破、妊娠期过度呕

吐、妊娠早期出血及胎膜早破与血液 mtDNA 拷贝

数之间的因果推断均未发现显著的多效性或异

表4　多变量孟德尔随机化分析中血液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局的逆方差加权法分析结果
Table 4　Inverse variance weighted analysis of blood mtDNA copy number and adverse pregnancy outcomes in multivariate 

Mendelian randomization
暴露

经乳酸调整的血液 mtDNA 拷贝数

结局

妊娠高血压

妊娠合并慢性高血压

先兆子痫

胎膜早破

SNP 个数

52
52
52
52

F 值

41.023
41.023
37.836
41.023

OR（95%CI）
0.718（0.517~0.998）
0.718（0.517~0.998）
0.581（0.374~0.902）
1.428（1.033~1.973）

P 值

0.048
0.048
0.016
0.031

mtDNA：线粒体 DNA；SNP：单核苷酸多态性；OR：比值比；CI：置信区间 .

表6　反向孟德尔随机化分析中血液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局的逆方差加权法分析结果
Table 6　Inverse variance weighted analysis of blood mtDNA copy number and adverse pregnancy outcomes in reverse 

Mendelian randomization
暴露

妊娠高血压

妊娠合并慢性高血压

先兆子痫

胎膜早破

妊娠期间过度呕吐

妊娠早期出血

结局

血液 mtDNA 拷贝数

SNP 个数

37
37
23
14
23
20

F 值中位数

23.077
23.114
20.790
21.021
20.774
21.516

β（95%CI）
0.001（-0.009~0.011）
0.001（-0.009~0.011）

-0.002（-0.008~0.003）
0.009（0.001~0.017）

-0.004（-0.007~0.000）
0.008（0.002~0.015）

P 值

0.823
0.823
0.415
0.033
0.048
0.006

mtDNA：线粒体 DNA；SNP：单核苷酸多态性；β：标准化回归系数；CI：置信区间

表5　多变量孟德尔随机化分析中血液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局关联的异质性和多效性分析结果
Table 5　Heterogeneity and pleiotropy analysis of the association between blood mtDNA copy number and adverse pregnancy 

outcomes in multivariate Mendelian randomization
暴露

经乳酸调整的血液 mtDNA 拷贝数

结局

妊娠高血压

妊娠合并慢性高血压

先兆子痫

胎膜早破

异质性

Q 值

91.831
91.831
62.264
38.587

P 值

0.001
0.001
0.263
0.954

多效性

Egger 截距

0.001
0.001
0.008
0.003

P 值

0.890
0.890
0.445
0.754

mtDNA：线粒体 DNA
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质 性（表 7），提 示 工 具 变 量 效 应 一 致 性 良 好 。

MR-PRESSO 分析未检测到显著离群 SNP，排除了

单个 SNP 异常多效性对结果的干扰；留一法分析

也显示以上结果均不受单个 SNP 剔除的影响（图

3），说明结果具有稳定性。

4　讨 论

mtDNA 是线粒体中的内源基因组，每个线粒

" #

$
%

& '

A：胎膜早破散点图；B：妊娠期间过度呕吐散点图；C：妊娠早期出血散点图；D：胎膜早破留一图；E：妊娠期间过度呕吐留一

图；F：妊娠早期出血留一图 . mtDNA：线粒体 DNA
图3　反向孟德尔随机化分析中血液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局关联的散点图和留一图
Figure 3　Scatter and leave-one-out plots for blood mtDNA copy number and adverse pregnancy outcomes in reverse 

Mendelian randomization
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体中包含了线粒体基因组的多个拷贝，即 mtDNA
拷贝数［16］。mtDNA 拷贝数能够准确地反映线粒

体功能，其可以从外周血中估算得出，是一种易

于获取的生物标志物。研究发现血液 mtDNA 拷

贝数与肾脏疾病、癌症、心血管疾病等显著相关。

在肾脏疾病中，Liu 等［17］指出 IgA 肾病患者血液

mtDNA 拷 贝 数 与 肾 功 能 指 标 显 著 相 关 ，血 液

mtDNA 拷贝数越低，肾损伤越严重，这一发现在

糖尿病肾病和慢性肾脏病中也得到了验证［18-22］。

癌症研究中，血液 mtDNA 拷贝数的作用因癌症类

型而异，高血液 mtDNA 拷贝数对胰腺癌具有保护

作用［23］，而极高或极低的血液 mtDNA 拷贝数均与

肝癌风险增加相关［24］。在心血管疾病中，多项研

究均支持低血液 mtDNA 拷贝数会增加冠心病风

险［25-27］。此外，血液 mtDNA 拷贝数还可作为神经

退行性疾病和克罗恩病的潜在生物标志物［28-29］。

这些结果共同提示，血液 mtDNA 拷贝数异常与疾

病风险密切相关，并可能为疾病诊断和治疗提供

新方向。

尽管血液 mtDNA 拷贝数在多种疾病中的作

用已得到广泛研究，但其在妊娠相关疾病中的作

用证据仍较为有限。Spencer 等［30］利用爱荷华大

学妇女健康组织库的血液样本发现，血液中较低

的 mtDNA 拷贝数与先兆子痫风险增加有关。然

而，另一项研究结果表明，较高的血液 mtDNA 拷

贝数与先兆子痫较高的风险相关［7］。为此，本研

究基于更大规模的人群，重新评估了血液 mtDNA
拷贝数与先兆子痫之间的关系。结果表明，血液

mtDNA 拷贝数与先兆子痫风险呈显著负相关。

这一发现确立了血液 mtDNA 拷贝数与先兆子痫

之间关系的可靠性，为先兆子痫的早期预测提供

了新的科学依据。此外，本研究还将研究范围扩

展到其他不良妊娠结局，全面探讨了血液 mtDNA
拷贝数与不良妊娠结局之间的潜在联系。分析

结果显示，在正向分析中，血液 mtDNA 拷贝数与

妊娠高血压、妊娠合并慢性高血压、先兆子痫及

胎膜早破之间存在正向因果关系。在反向分析

中，胎膜早破、妊娠期间过度呕吐、妊娠早期出血

与血液 mtDNA 拷贝数之间存在反向因果关系。

其可能存在的机制如下：先兆子痫、妊娠高血压、

妊娠合并慢性高血压的发病核心为胎盘血管重

塑 异 常 与 全 身 血 管 内 皮 损 伤［31］。 异 常 的 血 液

mtDNA 拷贝数可作为损伤相关分子模式激活固

有免疫［32-33］，促使血管内皮细胞分泌血管紧张素

Ⅱ、内皮素-1 等缩血管因子，并抑制一氧化氮释

放，打破血管舒缩平衡［34］，最终推动疾病发生和

发展。而胎膜早破的发病核心为羊膜上皮细胞

和 绒 毛 膜 结 缔 组 织 构 成 的 胎 膜 结 构 完 整 性 破

坏［35］。 血 液 mtDNA 拷 贝 数 异 常 与 氧 化 应 激 有

关［36］，进而促进基质金属蛋白酶 9 等分泌［37］，降

解胎膜细胞外基质，降低胎膜机械强度［38］，最终

增加胎膜早破风险。同样，反向 MR 分析结果提

示，胎膜早破、妊娠早期出血、妊娠期间过度呕吐

引发的局部炎症微环境可能进一步影响全身线

粒体功能状态［39］，从而影响血液 mtDNA 拷贝数。

这些发现不仅深化了对血液 mtDNA 拷贝数在妊

娠中作用的理解，也为后续机制研究奠定了基

础。在反向 MR 分析中，放宽工具变量筛选阈值

后，并未发现妊娠高血压、妊娠合并慢性高血压、

先兆子痫与血液 mtDNA 拷贝数之间存在显著的

反向因果关联。这类疾病对血液 mtDNA 拷贝数

的影响可能是继发性、间接性的，即疾病引发的

局部微环境改变（如氧化应激、炎症因子释放）间

接作用于线粒体功能，而非直接调控。而 MR 分

表7　在反向孟德尔随机化分析中血液 mtDNA 拷贝数与不良妊娠结局的异质性和多效性分析结果
Table 7　Heterogeneity and pleiotropy analysis of blood mitochondrial DNA copy number and adverse pregnancy outcomes in 

reverse Mendelian randomization analysis
暴露

胎膜早破

妊娠期间过度呕吐

妊娠早期出血

结局

血液 mtDNA 拷贝数

异质性

方法

MR Egger
IVW

MR Egger
IVW

MR Egger
IVW

Q 值

6.614
6.702

20.593
21.030
19.528
19.573

0.882
0.917
0.484
0.519
0.360
0.421

P 值

多效性

Egger 截距

-0.001

-0.001

0.000

P 值

0.772

0.516

0.842

MR：孟德尔随机化；mtDNACN：线粒体 DNA 拷贝数；IVW：逆方差加权法
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析对直接、强效应的因果关联检出效能较高，对

这种间接作用的效应强度通常较弱。未来研究

可通过整合多中心前瞻性妊娠队列数据，进一步

验证两者可能存在的间接效应，以便全面地揭示

二者的相互作用关系。

除血液 mtDNA 拷贝数外，代谢微环境改变也

可能是不良妊娠结局的重要调控因素。其中，乳

酸 作 为 人 体 循 环 系 统 中 最 丰 富 的 代 谢 产 物 之

一［40］，其生成主要依赖于糖酵解代谢途径［41-42］，也

是评估线粒体功能障碍的特异性代谢标志物与

经典生物学指标［43-44］。线粒体作为细胞能量代谢

的核心，其功能异常（如 mtDNA 拷贝数异常）会直

接导致氧化磷酸化通路受阻，机体为维持能量稳

态会代偿性激活糖酵解途径，进而引发乳酸的异

常积累［44］，二者构成了直接的因果链。同时，乳

酸可通过调控免疫细胞代谢和炎症反应参与多

种疾病的发生，如癌症、神经退行性疾病、心血管

疾病等［45-47］。作为能量载体和信号分子，乳酸在

妊娠过程中同样发挥着复杂而关键的调控作用，

其代谢异常会导致不良妊娠结局发生［48］。一项

回顾性观察队列研究表明，乳酸水平升高与产前

感染风险呈正相关［49］。此外，MR 分析证实，乳酸

等代谢物与先兆子痫之间存在因果关系，乳酸可

通过表观遗传调控促进滋养细胞衰老，从而参与

先兆子痫的发展［12， 50］。同时，其他证据也表明，

乳酸水平升高还能影响绒毛外滋养层细胞的增

殖能力及纤维化相关基因的表达谱，进而参与妊

娠 糖 尿 病 和 先 兆 子 痫 等 妊 娠 并 发 症 的 发 病 机

制［51-52］。鉴于乳酸在不良妊娠结局中的潜在作

用，且既往研究未明确血液 mtDNA 拷贝数与不良

妊娠结局的关联是否通过乳酸代谢途径实现，因

此 本 研 究 选 择 乳 酸 作 为 调 控 变 量 ，验 证 血 液

mtDNA 拷贝数对不良妊娠结局的影响是否独立

于乳酸代谢。结果表明，在调整乳酸水平后，血

液 mtDNA 拷贝数仍然与妊娠高血压、妊娠合并慢

性高血压、先兆子痫、胎膜早破之间存在显著的

因果关系，说明血液 mtDNA 拷贝数是妊娠高血

压、妊娠合并慢性高血压、先兆子痫及胎膜早破

的独立因果因素，其效应不依赖乳酸代谢。

综上所述，本文资料揭示了血液 mtDNA 拷贝

数在女性不良妊娠结局中的作用。正向分析结

果显示血液 mtDNA 拷贝数是妊娠高血压、妊娠合

并慢性高血压、先兆子痫及胎膜早破的独立因果

因素，其效应不依赖乳酸代谢。反向分析揭示了

胎膜早破、妊娠期间过度呕吐、妊娠早期出血与

血液 mtDNA 拷贝数与之间存在关联。然而，本研

究也存在一定局限性。首先，本研究仅纳入乳酸

这一代谢指标，未纳入血糖、血压等其他代谢指

标。其次，研究样本主要来自欧洲人群，限制了

对非欧洲血统人群的适用性。接下来将通过前

瞻性妊娠队列研究，检测不同种族、不同孕周人

群的血液 mtDNA 拷贝数，并纳入更多代谢指标，

进一步完善血液 mtDNA 拷贝数对不良妊娠结局

的作用。

本文附加文件见电子版。
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