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摘要 阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)在我国的发病率和死亡率逐年上升, 严重阻碍了社会的可持续化

发展. 炎症发展被认为是AD发病的关键因素, 但向AD转变的分子机制不清晰, 故现有研究未能完全阐明两者的

因果关系. 为此, 本文对其开展了整合型孟德尔随机化(Mendelian randomization, MR)分析. 双向MR发现慢性炎症

可单向转化为AD, 而多变量MR进一步证明了慢性阻塞性肺疾病(chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是
AD的特定危险因素. 共定位及蛋白相互作用研究筛选出了转变的关键中介——内质网氨基肽酶1, 并进一步筛选

出了能用于临床检测的5种金属相关炎症因子. 基于这些炎症因子的两步MR进一步证实了COPD向AD转变的高

风险, 并显示了这些炎症因子可作评估COPD患者是否罹患AD的重要参考, 为AD的诊疗提供了潜在的标志物及

治疗靶点.
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作为一类神经退行性疾病, 阿尔茨海默病(Alzhei-
mer’s disease, AD)的特点是导致患者认知能力下降、

记忆丧失、行为和人格改变. 伴随中国人口的老龄化

趋势, 接近千万国人罹患AD, 给社会的持续发展带来

了严峻挑战[1,2].
AD发病机制不清晰, 而炎症发展作为AD发病的

潜在因素受到了广泛关注. 不仅AD与神经炎症之间的

关系已被广泛研究, 而且越来越多的文献支持AD可能

起源于神经炎症以外的多种炎症[3]. 其中, 牙周炎(per-
iodontal disease, PD)的主要致病菌及其分泌蛋白可通

过血脑屏障进入病人脑部, 继而诱发AD[4]. 同样, 以胃

肠道慢性炎症为特征的克罗恩病(Crohn’s disease,
CD)[5], 常见呼吸道炎症慢性阻塞性肺疾病(chronic ob-
structive pulmonary disease, COPD)[6]以及我国高发的

慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)[7]感染均被

认为可能会导致AD发病. 但是, 传统观察性研究的随

访时间短且样本量小[8], 很难确定炎症与AD转变的因

果关系, 更缺乏对转变关键蛋白的挖掘.
相较于观察性研究, 孟德尔随机化(Mendelian ran-

domization, MR)分析在近三年来被广泛用于AD相关

研究. 通过MR分析, PD的遗传易感性被认为与大脑多

个皮质区域的表面积和厚度增加有关, 这表明PD对大
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脑皮质结构有潜在的影响[9]. 而一项使用全基因组关

联研究(genome-wide association study, GWAS)数据集

的MR分析显示, 严重的新型冠状病毒感染会增加AD
的风险, 但轻度的感染却不会显著增加这种风险[10].
将多种MR分析与共定位(colocalization)研究及蛋白-
蛋白互作(protein-protein interaction, PPI)研究整合到

一起的整合型MR分析不仅能更加精准地判别疾病因

果关系, 更加有利于筛选疾病转变的关键蛋白. 这种整

合型MR研究方法证明了极低密度脂蛋白是AD与癌症

关联的关键蛋白, AD发展可能通过影响免疫系统来降

低AD病人罹患癌症的风险[11].
本课题组和合作者长期聚焦于疾病相关金属蛋白

的筛选及功能验证[12~14]. 本研究通过整合型MR分析

去判别除神经炎症外的常见炎症发展与AD发病的因

果关系, 以筛选与AD因果关系最显著的炎症, 继而得

到该炎症向AD转变的关键蛋白以及与关键蛋白密切

关联的金属相关炎症因子. 本工作将为AD的诊疗提供

潜在的生物标志物和治疗靶点.

1 材料与方法

1.1 实验设计

如图1所示, 本研究首先选择了常见的4种急性炎

症及其对应的4种慢性炎症用于双向MR分析, 以探究

其发展与AD发病的因果关系. 根据已有报道, 这些常

见的非神经性炎症虽然与AD发病有潜在联系[4~7], 但

因果关系及关联机制却依旧不清晰. 此外, 所选急性

炎症及其对应的慢性炎症的发病部位和发病机制基本

类似, 但发展时间有显著性差异, 从而通过相互对比来

说明短时间感染发炎与长时间感染发炎对于AD发病

的影响. 4种急性炎症包含急性牙周炎(acute periodon-
titis, AP)、甲型肝炎病毒(hepatitis A virus, HAV)感染、

细菌性肺炎(bacterial pneumonia, BP)和细菌性肠炎

(bacterial enteritis, BE). 4种相应的慢性炎症包括慢性

牙周炎(chronic periodontitis, CP)、HBV感染、COPD
和CD. 随后, 多变量MR(multivariate MR, MVMR)分析

被用于排除重复SNP, 从而降低双向MR分析中由于炎

症相似性和相关性产生的混淆效应. 双向MR以及

MVMR分析共同确认COPD是AD的特定危险因素, 继
而通过共定位及PPI分析筛选出了两者转变的关键蛋

白. 最后, 与所筛蛋白密切关联的临床可检测生物标志

物被用为两步MR分析的中介. 这5种生物标志物是炎

症因子也是金属相关蛋白, 包括载脂蛋白E(apolipo-
protein E, APOE)、干扰素-γ(interferon-gamma, IFN-
γ)、白细胞介素-1α(interleukin-1alpha, IL-1α)、白细胞

介素-6(interleukin-6, IL-6)和C反应蛋白(C reactive pro-
tein, CRP).

上述MR分析利用单核苷酸多态性(single nucle-
otide polymorphisms, SNP)作为工具变量(instrumental
variables, IVs). 为了确保有效的因果推断, 所选的IVs
必须满足3个假设: (1) IVs独立于混杂因素, (2) IVs与
暴露强相关, (3) IVs仅通过暴露影响结局[15]. 所有MR
分析通过使用R软件4.3.1版本的“TwoSampleMR”,
“MVMR”和“Mendelian randomization”三种R包实现.

图 1 整合型MR分析探究炎症与AD间因果关系的工作流程示意图
Figure 1 Workflow of integrated MR analyses investigating the causal relationship between inflammation and AD
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1.2 数据来源

所研究AD、炎症和中介变量相关的GWAS数据下

载于FinnGen Biobank数据库(https://www.finngen.fi/en)、
GWAS Catalog数据库(https://www.ebi.ac.uk/gwas/)及IEU
OpenGWAS项目数据库(https://gwas.mrcieu.ac.uk/)[16~18].
所选数据细节列于网络版附表1. 用于同AD的GWAS数
据进行共定位分析的肺部数据来自eqtlGen数据库

(https://www.eqtlgen.org/phase1.html).

1.3 IVs选择

在选择有效的IVs时, 3种方法被用来满足1.1节所

列的三个假设. 首先, 本研究确定了与暴露密切相关的

SNP(P<1×10−5). 其次, 考虑在欧洲人群中观察到的连

锁不平衡(linkage disequilibrium, LD), 仅独立SNP
(kb=10000, r2<0.001)被用作为IVs. 最后, F统计量被

用来评估IVs的统计强度(F=β2/se2),并根据相关文献报

道[19], F>10的案例被定义为IVs与暴露因素间有强相

关性.

1.4 双向MR分析及MVMR分析

本研究的双向MR分析及MVMR分析使用了３种

主流MR分析方法共同来评估了所选炎症与AD间的因

果关系. 这３种方法包括逆方差加权法(inverse var-
iance weighted, IVW)、加权中位数法(weighted med-
ian)及MR-Egger法. 同时, 该部分通过使用MR多效性

残差和异常值(MR pleiotropy RESidual sum and outlier,
MR-PRESSO)来识别水平多效性异常值并纠正可能存

在的失真, 并使用比值比(odds ratios, OR)及95%置信

区间(confidence interval, CI)来评估与疾病发生的相对

风险. 其中, OR值大于1时的暴露因素(疾病发展或蛋

白表达量变化)被视为是结局(疾病发展或蛋白表达量

变化)的危险因素, 即暴露因素会导致结局发生. OR值
小于1时的暴露因素被视为是结局的保护因素, 即暴露

因素会避免结局发生[10,11,20].
当慢性炎症被认作为暴露时, 不同类型的炎症之

间可能存在相互作用. 为此, MVMR分析被用于去除

重复的SNP, 以消除以上混淆情况[21]. MVMR分析以

慢性炎症为暴露, AD为结局.

1.5 共定位及PPI分析

该部分首先通过用“coloc”R包进行共定位分析,评

估了5个假设: H0, SNP与任何性状均无关联; H1, SNP
仅与一个性状相关; H2, SNP仅与其他性状相关; H3,
SNP与两种性状相关, 但有不同的因果变异; H4, SNP
与这两个性状和相同的因果变异相关. H4假设的后验

概率(posterior probability of hypothesis 4, PPH4)大于

或等于0.90的蛋白被筛选为炎症与AD间转变的关键蛋

白[22,23]. 本研究利用共定位分析鉴定编号为rs2927608
的SNP确定了关键蛋白, 内质网氨基肽酶1(endoplasmic
reticulum aminopeptidase 1, ERAP1), 继而通过STRING
数据库(https://cn.string-db.org)构建出PPI网络, 以筛选

与ERAP1显著相关的临床可检测蛋白.

1.6 两步MR分析

两步MR分析被用来评估所选生物标志物作为中

介变量在所选炎症与AD间的中介效应. 第一步计算特

定炎症疾病对中介变量的因果效应值(β1), 第二步则计

算中介变量对AD的因果效应值(β2). 此外, 双向MR分
析中的正向分析基于IVW法提供了总效应值(β0). 根据

相关文献[24], 中介效应=β1×β2, 中介效应占比=100%×
(β1×β2)/β0.

2 结果

2.1 慢性炎症发展向AD发病的单向转化

经过筛选, 本研究得到了足够的SNP作为暴露IVs.
各IVs的F统计量均大于10, 说明本研究不存在弱IVs
偏倚.

双向MR分析结果表明, 相较于急性炎症, 慢性炎

症的发展存在单方向转变为AD的可能. 如图2A及网

络版附图1所示, 4种慢性炎症都是罹患AD的高风险因

素(CP对AD, OR=1.067, 95% CI: 1.016~1.119, P=0.013;
HBV对AD, OR=1.036, 95% CI: 1.015~1.057, P=0.001;
COPD对AD, OR=1.175, 95% CI: 1.134~1.216,
P=1.015×10–14; CD对AD, OR=1.041, 95% CI:
1.016~1.065, P=0.002.). 相较下, 急性炎症中的AP和
BE发展与AD发病仅有轻微的相关性 (AP对AD,
OR=1.031, 95% CI: 1.031~1.006, P=0.017; BE对AD,
OR=1.030, 95% CI: 1.005~1.055, P=0.017.), 而HAV和
BP的发展与AD没有显著因果关系 (HAV对AD,
OR=1.009, 95% CI: 0.991~1.058, P=0.328; BP对AD,
OR=1.120, 95% CI: 0.999~1.240, P=0.067)(网络版附图
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2). 在4种慢性炎症当中, COPD发展是罹患AD最显著

的危险因素.这一结论也得到了其他两种MR分析结果

的支持(weighted median, OR=1.140, 95% CI:
1.081~1.199, P=1.248×10–5; MR Egger, OR=1.168,
95% CI: 1.066~1.270, P=0.004) (网络版附图1). 与之

相反, 逆向MR分析则表明AD的发病不太可能加剧炎

症的进展. 当以AD为暴露, 以炎症为结局时, 所得统

计结果的P值均大于0.05, 这表明两者无显著性关系

(图2B及网络版附图2).

2.2 COPD是AD的特定危险因素

MVMR分析被用于去除重复的SNP[21], 从而进一

步验证慢性炎症发展向AD发病的单向转变. 如图3所
示, MVMR结果中的OR值均大于1, 与双向MR分析中

的正向MR分析结果保持一致; 但仅有以COPD为AD

危险因素时, IVW法分析结果中的P<0.05, 具备统计

显著性. 这表明所选炎症中, COPD发展是AD发病的

特定危险因素.

2.3 共定位及PPI分析筛得的关键蛋白

基于COPD发展是AD发病的显著危险因素, 本研

究对AD的GWAS数据与来自eqtlGen数据库的肺部数

据开展了共定位分析. 如图4所示, 编号为rs2927608的
SNP是所选区域 (±1 Mb)内的共同致病变异位点

(PPH4=1), 其对应的蛋白为ERAP1. 随即展开的PPI分
析以ERAP1为中心, 发现易于临床检测的IFN-γ与
ERAP1密切关联(网络版附图3).

2.4 基于关键蛋白的两步MR分析

以所选关键蛋白为中介变量的两步MR分析进一

图 2 所选炎症与AD间的双向MR分析热谱. A: 炎症作为暴露, AD作为结局. B: AD作为暴露, 炎症作为结局. *, P<0.05; **,
P<0.01; ***, P<0.001
Figure 2 Heat map of bidirectional MR analysis depicting the causal relationship between selected inflammatory factors and AD. A, Inflammations
as exposures and AD as the outcome. B, AD as the exposure and inflammations as outcomes. *, P<0.05; **, P<0.01; ***, P<0.001
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步验证了COPD发展是AD发病的高风险因素. 本研究

选择IFN-γ和其他金属相关4种炎症因子(APOE, IL-1α,
IL-6和CRP)作为中介进行两步MR. 两步MR的第一步

分析结果显示, COPD对所选关键蛋白均呈现显著正

向关联. 基于IVW法计算所得OR值为1.059~1.340, P
值为7.177×10–25~1.138×10–7(网络版附图4). 第二步所

图 3 验证慢性炎症与AD间因果关系的MVMR分析森林图
Figure 3 Forest plot of MVMR analysis illustrating the causal relationship between chronic inflammation and AD

图 4 ERAP1变异位点的SNP的共定位分析结果. 图中每个点代表一个SNP, 相关关系以–log10(P)值表示. 紫色菱形点
(rs2927608)是在AD的GWAS数据中以LD(r2)值评估的先导变异, 即ERAP1的变异位点. A: 先导变异与GWAS及eQTL相关关
系的对比图. B: 先导变异与GWAS的相关关系图. C: 先导变异与eQTL的相关关系图
Figure 4 Colocalization analysis of SNPs at the ERAP1 variant locus. Each point in the figure represents a single SNP, with the association
represented by the –log10(P) value. The purple diamond (rs2927608) denotes the lead variant of ERAP1, as identified through LD (r2) in GWAS data
for AD. A, Comparative plot illustrating the associations of the lead variant with both GWAS and eQTL data. B, Plot showing the association of the
lead variant with GWAS data. C, Plot showing the association of the lead variant with eQTL data
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得结果与第一步结果保持一致, 所选关键蛋白与AD发
病间也均都有显著性正向关联. 基于IVW法计算所得

OR值为1.076~1.333, P值为1.178×10–5~9×10–3 (网络版

附图5).

2.5 所选关键蛋白的中介效应分析

我们通过计算中介效应来探究所选关键蛋白在介

导COPD发展向AD发病转变过程中贡献的比例. 本研

究最开始的双向MR分析给出了总效应值β0=0.139. 两

步MR分析则分别得到了COPD对所选蛋白的效应值

β 1=0 .057~0 .293 , 以及所选蛋白对AD的效应值

β2=0.092~0.287. 以此计算出的5种蛋白的中介效应比

例为12.6%~23.9%(表1).

2.6 敏感性分析

为保证整合型MR分析结果的正确,本研究完成了

系统的敏感性分析, 包括科克伦Q检验(Cochran’s Q
test)、MR-Egger截距检验、MR-PRESSO全局检验及

F统计量计算. 其中, Cochran’s Q检验的P值均大于

0.05, 表明所有MR分析均无异质性. 与之类似, MR-
Egger截距检验显示, MR分析基本不存在水平多效性

(网络版附图1, 2, 4和5). 所有MR-PRESSO全局检验均

未发现任何显著的异常值, IVs的F统计量均大于10.

3 讨论

炎症发展被认为可能是AD发病的重要因素. 考

虑炎症的异质性, 本研究选择了除神经炎症以外的4
种常见急性炎症及4种对应的慢性炎症. 这些炎症被

认为与AD发病有潜在关联[4~7], 但因果关系及关联机

制不清晰. 本研究由此开展了整合型MR分析, 逐步证

明了COPD发展是AD发病的特定危险因素, 并对介

导它们转变的关键蛋白进行了筛选和验证, 从而为诊

疗炎症发展向AD发病提供了潜在的标志物及治疗

靶点.
双向MR分析结果(图2)首先表明了慢性炎症才是

AD发展的危险因素, 而急性炎症发展与AD发病没有

显著关联. 以AD作为结局的正向MR分析结果显示,
当4种慢性炎症被视为暴露, OR值范围为1.036~1.175.
而当4种急性炎症作为暴露时, OR值接近或小于1(网
络版附图1). 我们将此归纳为慢性炎症发展向AD发病

的单向转变. 现有报道普遍认为急性神经炎症在发展

为慢性炎症后, 会持续释放各种炎症因子, 从而加剧

炎症, 损害神经元并在体内引起各种病理变化, 并最

终导致包括AD发病在内的多种慢性损伤[25]. 以上实

验结果显示非神经炎症类的慢性炎症发展对AD发病

起到了类似效果. 伴随炎症的发作, 病患体内的长期细

菌感染可能通过诱导β淀粉样(amyloid β, Aβ)蛋白积累

和tau蛋白磷酸化, 持续激活脑内巨噬细胞, 加剧Aβ和
tau的病理化特征, 从而诱发AD[26,27]. 这可能是AD发病

机制的一种. 但是, 炎症的繁多种类及异质性迫使本研

究在所选4种非神经炎症类慢性炎症中找到与AD发病

联系最为显著的疾病用于进一步研究.
双向MR分析及后续MVMR分析则进一步表明4

种慢性炎症中的COPD才是AD的特定危险因素. 在正

向MR分析中, COPD与AD之间的因果关系最为显著

(COPD对AD, OR=1.175, 95% CI: 1.134~1.216,
P=1.015×10–14.). 随后, MVMR被用于排除重叠的

SNPs[21]. 其结果用于矫正之前的双向MR分析, 进而表

明只有COPD对应的P值小于0.05(图3). 因此, 所选炎

症中COPD的发展最具转变为AD发病的可能. 临床数

据和MR分析均表明, COPD可能是AD患者早期发展

为执行功能障碍综合征的独立危险因素 [ 28 , 29 ] . 当

COPD作暴露, AD作结局时, OR值范围被报道为

表 1 5种中介在COPD与AD因果通路中的中介效应比例

Table 1 Mediating proportion of five mediators in the causal pathway from COPD on AD

中介 β0(95% CI) β1(95% CI) β2(95% CI) 中介效应占比(95% CI)

APOE 0.139(0.123~0.137) 0.293(0.190~0.395) 0.106(0.058~0.154) 23.9%(20.8%~27.0%)

IFN-γ 0.139(0.123~0.137) 0.172(0.108~0.235) 0.102(0.026~0.179) 13.5%(12.2%~14.8%)

IL-1α 0.139(0.123~0.137) 0.186(0.127~0.245) 0.103(0.020~0.186) 14.7%(13.4%~16.0%)

IL-6 0.139(0.123~0.137) 0.205(0.149~0.260) 0.092(0.020~0.163) 14.5%(13.2%~15.8%)

CRP 0.139(0.123~0.137) 0.057(0.046~0.068) 0.287(0.159~0.416) 12.6%(12.0%~13.3%)
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1.01~1.05[29]. 以上所得OR值范围高于报道值, 进一步

证实了COPD发展与AD发病间十分显著的单向转变

可能. 对于年长者, AD的致死率远高于COPD [30,31]. 因
此, 为临床诊疗找到介导COPD发展向AD发病转变的

关键物质至为重要.
为了找到COPD发展向AD发病转变当中的关键

蛋白, 本研究开展了共定位分析. 结果显示ERAP1是
COPD和AD之间的关键蛋白(图4). ERAP1作用于加

压素和催产素等神经肽, 继而可能影响神经退行性疾

病的发展[32]. 基于我们对相关文献的检索, ERAP1为
首次被认为是介导COPD发展向AD发病的关键蛋白.
但是, ERAP1属于细胞内蛋白[33], 无法作为临床可检

测的生物标志物. 本研究随即以ERAP1为中心, 通过

PPI分析筛选出了可作为临床生物标志物的IFN-γ(网
络版附图3)[34]. 为了能给COPD向AD转变提供更多的

潜在标志物及治疗靶点, 本研究还根据IFN-γ的蛋白功

能及临床可检性, 筛选了其他4种蛋白用于整合型MR
分析中的两步MR分析.一方面, IFN-γ是临床检测中常

见的炎症因子[35]. 另一方面, IFN-γ可以调节人体铁

(Fe)稳态平衡[36]. 而越来越多的文献表明, 铜(Cu)、Fe
及锌(Zn)稳态的失调与AD发病密不可分, 相应金属蛋

白是研究AD发展的关键[37,38]. 因此, 本研究还筛选了

其他4种同样参与金属稳态调节且临床可检的炎症因

子, 即APOE, IL-1α, IL-6和CRP. 其中, APOE异构体通

过半胱氨酸残基与Zn和Cu相互作用, 可调节Cu在大

脑中的积累[39,40]. IL-1α是一种Cu结合蛋白, Cu暴露可

显著上调其表达量[41]. IL-6被报道可调节肝细胞中的

Zn代谢[42], 而血浆中的Cu浓度将影响CRP的表达情

况[43].
基于所选关键蛋白为中介变量的两步MR分析进

一步验证了COPD病患罹患AD的可能. COPD对所选

关键蛋白呈现显著正向关联, 继而关键蛋白对AD均呈

显著正向关联. 这一结果与之前的双向MR及MVMR
分析结果保持一致. 基于双向MR分析提供的总效应β0
以及两步MR分析提供的β1与β2, 我们计算并得到IFN-
γ的中介效应占比13.5%, APOE, IL-1α, IL-6和CRP的

中介效应高于或与IFN-γ相当(表1). 这显示所选5种蛋

白均能成为有效的临床可检测标志物, 其表达水平应

被视为评估COPD患者是否具备罹患AD风险的关键

指标. 这一建议与以往MR分析的结论不同[29], 但与大

规模回顾性病例研究的结果一致[44].
本研究通过设计和调整所使用的整合型MR分析

方法, 开展系统的敏感性分析, 以减少相关方法的局限

性, 从而提升实验结果的可靠性. 首先, 由于APOE基
因亚型和CRP表达水平具有种族差异性[45], 本研究所

用数据均使用欧洲人群数据. 其次, 考虑到满足全基

因组显著性阈值(P<5×10−8)的SNP的数量过少[46], 本

研究放宽了炎症和5种选定中介的IVs选择阈值(P
<1×10−5). 为此, 我们使用了MR-PRESSO来降低该阈

值所导致的偏倚[47], 并进一步通过计算F统计量来保

证IVs的统计强度[48]. 以上结果中各IVs的F统计量均

大于10, 说明本研究没有弱IVs偏倚. 再次, PPH4≥0.90
的蛋白才被筛选为炎症与AD间转变的关键蛋白. 此处

PPH4的阈值高于文献报道值[23], 从而进一步提高了所

筛选关键蛋白的可靠性. 最后, 本研究中所有MR分析

均无异质性, 基本不存在水平多效性, 从而保障了本项

目对疾病因果关系的判定[49].

4 结论

本研究通过整合型MR分析阐明了炎症发展与AD
发病的因果关系.双向MR分析首先确定了慢性炎症向

AD的单向转变, 继而结合MVMR分析证明了慢性炎

症中的COPD才是AD的特定危险因素. 随后的共定位

分析进一步确定了ERAP1是COPD和AD之间的关键

蛋白.为方便临床检测,本研究筛选并得到了与ERAP1
关联密切的IFN-γ以及其他4种蛋白(APOE, IL-1α, IL-6
和CRP). 基于所选蛋白的两步MR及中介分析进一步

证明了COPD病患罹患AD的可能, 并指出所选蛋白表

达量变化可被视为疾病转化的关键指标. 这项研究促

进了对炎症与AD联系的理解, 并提供所筛选的关键蛋

白作为疾病转化的潜在标志物及治疗靶点.
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Unveiling the causal link between inflammation and Alzheimer’s
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With the increasing incidence and mortality rates in China, Alzheimer’s disease (AD) poses a significant challenge to sustainable
societal development. Inflammatory progression has been recognized as a pivotal factor in AD pathogenesis; however, the molecular
mechanisms driving the transition to AD remain unveiled, leaving the causal relationship between inflammation and AD inadequately
elucidated. To address this, this manuscript conducted an integrated Mendelian randomization (MR) analysis. Bidirectional MR
analysis revealed that chronic inflammation can unilaterally progress to AD, while multivariable MR further identified chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) as a specific risk factor for AD. Colocalization and protein-protein interaction studies
pinpointed endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 as a critical mediator between COPD and AD, leading to the identification of five
metal-associated inflammatory factors suitable for clinical detection. Two-step MR analysis based on these inflammatory factors
corroborated the high risk of COPD transitioning to AD and highlighted their potential as key markers for evaluating AD
susceptibility in COPD patients. These findings offer potential biomarkers and therapeutic targets for the diagnosis and treatment of
AD.
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