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【摘要】目的  探讨成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factors，FGFs）及其受体

（fibroblast growth factors receptors，FGFRs） 与 自 然 流 产（spontaneous abortion，SA） 之 间

的因果关系。方法  从 FinnGen 联盟和全基因组关联研究（GWAS）数据库中获取 FGFs、

FGFRs、SA 相关 GWAS 数据。采用孟德尔随机化方法探索 FGFs、FGFRs 与 SA 之间的因

果关系，采用逆方差加权法（inverse-variance weighted，IVW）作为主要分析方法。通过

MR- PRESSO、MR Egger、Cochran's Q 和留一法进行敏感性分析。结果  共筛选出 22 种暴

露因素。IVW 结果显示 FGF22 增加 SA 的发生风险 [OR=1.099，95%CI（1.001，1.206），

P=0.047]，FGF12 降低 SA 的发生风险 [OR=0.858，95%CI（0.774，0.951），P=0.003]。其他

FGFs、FGFRs 与 SA 之间无显著的因果关联。针对 FGF12、FGF22 与 SA 因果关联进行敏感

性分析，Cochran's Q 检验 P ＞ 0.05 说明不存在异质性，MR-Egger 检验 P ＞ 0.05 说明不存

在水平多效性，同时 MR-PRESSO 方法未检测到离群值，留一法未检测到对结果影响大的

SNP。结论  FGF12 是 SA 的保护因素，而 FGF22 是 SA 的危险因素，该结果为 SA 的早期预

测和靶向干预提供了潜在分子标志物。
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【Abstract】Objective  To investigate the causal relationship between fibroblast growth factors (FGFs), 
their receptors (FGFRs) and spontaneous abortion (SA). Methods  FGFs, FGFRs, and SA related GWAS data were 
obtained from the FinnGen Alliance and Genome-wide Association Studies Databases. Using MR analysis method 
to explore the causal relationship between FGFs, FGFRs and SA, with the inverse-variance weighted method (IVW) 
as the main analysis method. Sensitivity analysis was conducted using MR-PRESSO, MR Egger, Cochran's  Q, 
and the leave-one-out method. Results  A total of 22 exposure factors were selected. The IVW results showed 
that FGF22 increased the risk of SA [OR=1.099, 95%CI (1.001, 1.206), P=0.047], while FGF12 decreased the risk 
of SA [OR=0.858, 95%CI (0.774, 0.951), P=0.003]. There were no significant causal associations between other 
FGFs, FGFRs, and SA. Sensitivity analysis conducted on the causal association between FGF12, FGF22, and SA 
showed that Cochran's Q test (P>0.05) indicated no heterogeneity, MR Egger test (P>0.05) indicated no horizontal 
pleiotropy, MR-PRESSO method did not detect outliers and no SNPs that had a significant impact on the results 
were detected using leave-one-out method. Conclusion  FGF12 is a protective factor for SA, while FGF22 is a risk 
factor for SA. The result provide potential molecular markers for early prediction and targeted intervention of SA.

【Keywords】Spontaneous abortion; Fibroblast growth factor; Fibroblast growth factor receptor; 
Mendelian randomization

自 然 流 产（spontaneous abortion，SA） 是 在

妊娠第 20 周之前、未受外部干预的情况下发生

的流产 [1]，主要表现为空妊娠囊、胚胎发育逐渐

停止、胚胎或胎儿死亡以及胚胎及其附属物的排

出。SA 可影响多达 20% 的孕妇 [1]，并可能对女

性的身心健康造成严重影响 [2-3]。近年来，临床

和基础研究表明，成纤维细胞生长因子（fibroblast 

growth factors，FGFs）及其受体（fibroblast growth 

factors receptors，FGFRs）可能是 SA 的潜在生物

标志物 [4-6]。FGFs 由 22 种不同的哺乳动物 FGF

配体和 4 种高度保守的跨膜受体酪氨酸激酶组

成，在几乎所有器官及多种生命过程中发挥作用，

包括发育、代谢、组织修复和血管生成 [7]。研究

结果显示，SA 患者血液循环中的 FGF21 水平显

著升高 [4]。此外，原纤蛋白 1 和 FGF8 水平降低会

增加子宫内胎儿死亡率 [8]。值得注意的是，这些

观察性研究可能受到样本量和潜在混杂因素的限

制。然而，目前尚不清楚 SA 患者是否能从针对

FGFs 的干预中获益，尤其是在普通人群中。评估

其作为 SA 预防干预靶点的潜力并探讨其在 SA 中

的病因学作用具有较高的临床价值。

孟 德 尔 随 机 化（Mendelian randomization，

MR）通过遗传变异的天然随机分配特性，能有效

规避观察性研究中的混杂偏倚。基于 MR 的研究

设计能够研究无法通过随机对照试验研究的暴露

因素 [9]。例如，Larsson 等 [10] 通过 MR 分析发现，

FGF21 与血脂水平改善、C 反应蛋白浓度降低等

存在因果效应。然而，目前尚未发现有研究关注

FGFs 与 SA 之间的因果关系，本研究应用 MR 分

析研究 FGFs、FGFRs 与 SA 之间的因果关联，以

期为 SA 的早期预测和靶向干预提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究设计
本 研 究 以 FGFs 和 FGFRs 作 为 暴 露 因 素，

SA 作 为 结 局 因 素， 以 单 核 苷 酸 多 态 性（single 

nucleotide polymorphism，SNP） 作 为 工 具 变 量

（instrumental variables，IVs）， 利 用 MR 分 析

FGFs、FGFRs 与 SA 的因果关联。研究遵循《孟

德尔随机化研究报告规范（STROBE-MR）》[11]

和 MR 研究的三项假设 [12]（见附件图 1）。研究

基于已发表的研究或公开可用的全基因组关联研

究（Genome-wide Association Studies，GWAS）汇

总数据，无需伦理审批。

1.2  数据来源
SA 的 GWAS 汇总数据来自 FinnGen 联盟，

包 含 9 113 个 样 本 和 16 379 138 个 欧 洲 血 统 的

SNPs。与 FGFs 相关的 GWAS 数据则来自欧洲血

统的 GWAS Catalog 数据库 [13-14]，包含了 AGES-

Reykjavik 研究，该研究测量了 5 457 名参与者的

血清蛋白水平，并通过 GWAS 分析揭示了 4 035

个基因变异与 2 091 种血清蛋白的相关性。同时，

本研究还整合了其他公开的 GWAS 数据，主要来

源于欧洲血统人群，详细信息见表 1。



医学新知  2025 年 6 月第 35 卷第 6 期  New Medicine, Jun. 2025, Vol.35, No.6682

yxxz.whuznhmedj.com 

统计分析。采用逆方差加权法（inverse-variance 

weighted，IVW） 计 算 比 值 比（odds ratio，OR）

和 95% 置 信 区 间（95% confidence interval，

95%CI）评估 FGFs、FGFRs 与 SA 之间的因果关联。

采用 加 权 中 位 数 法（weighted median estimator，

WME）、MR-Egger 回归法和加权众数法（weighted 

mode，WM）检验结果的稳健性。通过敏感性分

析检测 MR 研究中的潜在异质性和水平多效性。

采用 Cochran's Q 检验评估 IVs 之间的异质性，

P ＞ 0.05 表明不存在显著异质性。采用 MR-Egger

回归法检验水平多效性，当 P ＞ 0.05 时，表明不

存在多效性。采用 MR-PRESSO 方法检测潜在的

异常值。使用留一法（leave-one-out）逐一剔除

SNP，评估单个 SNP 对暴露与结局关系的影响。

2  结果

2.1  工具变量
共 筛 选 出 324 个 与 FGFs、FGFRs 相 关 的

IVs，IV 的 F 值均＞ 10，平均值为 25.86，最小

值为 20.88，最大值为 156.61，见表 2。

表1  暴露和结局的GWAS数据来源

Table 1. Resources of GWAS data for exposures and 

outcomes

性状 GWAS ID
人群

样本量 地区

SA finn-b-O15_ABORT_SPONTAN 9 113 欧洲

α-Klotho GCST90091246 4 376 欧洲

FGF1 GCST90088414 5 323 欧洲

FGF2 GCST90088187 5 368 欧洲

FGF3 GCST90089909 5 362 欧洲

FGF4 GCST90088581 5 328 欧洲

FGF5 GCST90088217 5 356 欧洲

FGF6 GCST90088588 14 743 欧洲

FGF7 GCST90088712 5 365 欧洲

FGF8 GCST90087942 5 336 欧洲

FGF9 GCST90088058 5 338 欧洲

FGF10 GCST90087941 5 363 欧洲

FGF12 GCST90088675 5 336 欧洲

FGF16 GCST90088676 5 357 欧洲

FGF17 GCST90088418 5 326 欧洲

FGF18 GCST90088055 5 338 欧洲

FGF19 GCST90087637 5 368 欧洲

FGF21 GCST90274788 14 743 欧洲

FGF22 GCST90090730 5 362 欧洲

FGF23 GCST90088521 5 368 欧洲

FGFR1 GCST90089070 5 328 欧洲

FGFR2 GCST90088522 5 364 欧洲

FGFR3 GCST90087597 5 361 欧洲

注：SA.自然流产；FGF.成纤维细胞生长因子；FGFR.成纤维细胞生
长因子受体；GWAS.全基因组关联研究。

1.3  工具变量的筛选
首 先， 根 据 标 准（P＜ 5×10-8） 筛 选 全 基

因 组 中 与 FGFs 显 著 相 关 的 SNP[15]， 由 于 缺 乏

足够的 SNP 用于进一步分析，筛选标准调整为

P ＜ 5×10-6[16]。其次，筛选次等位基因频 率（minor 

allele frequency，MAF） ＞ 0.01 的 SNP[17]。 根 据

标准（R2＜ 0.001，kb=10 000）去除 SNP 之间的

连锁不平衡（linkage disequilibrium，LD）[18]。当

所选的 IVs 在结局汇总数据中不存在时，搜索与

IVs 具有高 LD（R2 ＞ 0.8）的替代 SNP 作为代理

SNP[19]。为评估 IVs 强度，计算每个 SNP 的 F 值，

以排除 IV 与暴露因素之间潜在的弱工具偏差，

计算公式为：F=R2×(N-2)/(1-R2)，其中 R2 代表

IV 中 SNP 解 释 的 暴 露 方 差 比 例， 要 求 F 值 ＞

10[20]，以确保 IV 的强度满足分析需求。

1.4  统计学分析
使 用 R 4.3.2 软 件 和 TwoSampleMR 包 进 行

表2  与暴露相关IVs的F值
Table 2. F values of IVs related to exposure

暴露 SNP数
F值

平均值 最大值 最小值

α-Klotho 21 35.07 117.15 21.06

FGF1 16 24.09 27.18 21.35

FGF2 11 23.36 26.59 20.88

FGF3 5 23.39 28.07 21.54

FGF4 18 22.96 33.19 20.94

FGF5 11 22.60 26.69 21.05

FGF6 7 22.73 24.59 21.37

FGF7 21 26.57 96.28 20.93

FGF8 12 23.67 30.24 21.13

FGF9 22 24.03 43.43 20.90

FGF10 9 32.87 115.33 20.95

FGF12 14 23.68 32.77 21.00

FGF16 22 22.93 29.32 20.88

FGF17 19 24.39 29.48 21.02

FGF18 13 23.01 26.95 20.93

FGF19 15 27.35 83.74 21.06

FGF21 24 36.09 156.61 21.08

FGF22 14 22.63 24.86 21.05

FGF23 12 23.04 28.85 20.95

FGFR1 13 23.23 28.88 20.94

FGFR2 8 23.30 28.91 20.93

FGFR3 17 25.78 54.84 20.91

注：FGF.成纤维细胞生长因子；FGFR.成纤维细胞生长因子受体。
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暴露因素 方法 OR值（95%CI） P值 暴露因素 方法 OR值（95%CI） P值

α-Klotho MR Egger 1.117（1.001，1.246） 0.063 FGF12 MR Egger 0.760（0.592，0.976） 0.053

WME 1.030（0.954，1.111） 0.449 WME 0.907（0.786，1.046） 0.181

IVW 1.034（0.981，1.089） 0.210 IVW 0.858（0.774，0.951） 0.003

WM 1.020（0.933，1.115） 0.671 WM 0.929（0.712，1.212） 0.596

FGF1 MR Egger 0.693（0.552，0.871） 0.007 FGF16 MR Egger 0.917（0.764，1.101） 0.364

WME 0.916（0.786，1.067） 0.258 WME 0.936（0.825，1.062） 0.305

IVW 0.979（0.865，1.109） 0.741 IVW 0.920（0.844，1.002） 0.055

WM 0.889（0.686，1.152） 0.388 WM 1.027（0.832，1.268） 0.804

FGF2 MR Egger 1.061（0.749，1.502） 0.746 FGF17 MR Egger 1.013（0.782，1.312） 0.923

WME 0.889（0.759，1.041） 0.144 WME 0.986（0.858，1.133） 0.841

IVW 0.929（0.819，1.053） 0.249 IVW 0.984（0.893，1.085） 0.749

WM 0.860（0.661，1.118） 0.285 WM 1.044（0.827，1.318） 0.719

FGF3 MR Egger 0.925（0.665，1.286） 0.675 FGF18 MR Egger 1.113（0.769，1.612） 0.583

WME 1.016（0.851，1.212） 0.864 WME 1.130（0.962，1.327） 0.136

IVW 1.049（0.908，1.212） 0.517 IVW 1.027（0.865，1.220） 0.760

WM 1.011（0.817，1.251） 0.927 WM 1.206（0.985，1.478） 0.100

FGF4 MR Egger 0.893（0.661，1.208） 0.474 FGF19 MR Egger 1.002（0.714，1.407） 0.991

WME 1.029（0.891，1.188） 0.701 WME 1.008（0.879，1.156） 0.911

IVW 0.921（0.821，1.033） 0.161 IVW 0.955（0.856，1.066） 0.413

WM 1.084（0.848，1.386） 0.527 WM 1.030（0.830，1.277） 0.795

FGF5 MR Egger 0.782（0.622，0.983） 0.064 FGF21 MR Egger 1.050（0.938，1.177） 0.407

WME 0.888（0.782，1.009） 0.067 WME 1.064（0.953，1.188） 0.268

IVW 0.914（0.832，1.005） 0.064 IVW 1.072（0.995，1.154） 0.069

WM 0.898（0.763，1.056） 0.222 WM 1.067（0.947，1.203） 0.299

FGF6 MR Egger 0.838（0.543，1.293） 0.460 FGF22 MR Egger 1.201（0.960，1.501） 0.134

WME 0.920（0.753，1.126） 0.420 WME 1.085（0.956，1.231） 0.205

IVW   0.91（0.784，1.058） 0.220 IVW 1.099（1.001，1.206） 0.047

WM   0.90（0.710，1.141）  0.418 WM 1.199（1.004，1.432） 0.066

FGF7 MR Egger 0.951（0.807，1.119） 0.552 FGF23 MR Egger 1.020（0.737，1.414） 0.906

WME 1.000（0.896，1.116） 0.998 WME 0.912（0.780，1.066） 0.249

IVW 1.042（0.965，1.125） 0.298 IVW 0.945（0.846，1.056） 0.319

WM 0.989（0.864，1.132） 0.877 WM 0.913（0.736，1.133） 0.427

FGF8 MR Egger 1.024（0.706，1.484） 0.904 FGFR1 MR Egger 0.808（0.599，1.090） 0.189

WME 1.044（0.880，1.239） 0.618 WME 0.929（0.775，1.112） 0.421

IVW 1.005（0.850，1.189） 0.949 IVW 0.922（0.811，1.048） 0.214

WM 1.038（0.873，1.234） 0.683 WM 1.006（0.760，1.333） 0.965

FGF9 MR Egger 1.144（0.895，1.463） 0.297 FGFR2 MR Egger 0.811（0.512，1.285） 0.413

WME 0.956（0.854，1.071） 0.437 WME 1.045（0.834，1.310） 0.700

IVW 0.963（0.885，1.047） 0.379 IVW 1.079（0.889，1.310） 0.441

WM 0.987（0.820，1.188） 0.893 WM 1.073（0.824，1.397） 0.620

FGF10 MR Egger 1.165（0.942，1.440） 0.202 FGFR3 MR Egger 1.011（0.722，1.415） 0.951

WME 1.025（0.913，1.151） 0.676 WME 0.992（0.871，1.130） 0.904

IVW 1.021（0.934，1.115） 0.651 IVW 1.000（0.901，1.109） 0.995

WM 1.011（0.861，1.187） 0.899 WM 0.997（0.854，1.162） 0.965
注：MR Egger.MREgger回归法；WME.加权中位数法；IVW.逆方差加权法；WM.加权众数法。

2.2  FGFs、FGFRs与SA之间的因果关联
以 SA 为 结 局，IVW 结 果 显 示， 当 FGF22

为暴露因素时，FGF22 可能增加 SA 的发生风险

[OR=1.099，95%CI（1.001，1.206），P=0.047]；

表3  FGFs、FGFRs与SA的MR分析结果

Table 3. Results of Mendelian randomization analysis between FGFs、FGFRs and SA

当 FGF12 为暴露因素时，FGF12 可能降低 SA 的

发 生 风 险 [OR=0.858，95%CI（0.774，0.951），

P=0.003]， 见 表 3。 但 使 用 MR Egger、WME 和

WM 分析时，未观察到这些显著因果关联。
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表4  水平多效性和异质性检验结果

Table 4. Results of horizontal pleiotropy and heterogeneity tests

暴露 结局
异质性 水平多效性

Q统计量（IVW） P值 MR Egger截距 P值

α-Klotho SA 15.387 0.698 -0.016 73 0.133

FGF1 SA 19.556 0.190 0.048 32 0.005

FGF2 SA 12.575 0.248 -0.018 56 0.440

FGF3 SA 1.695 0.792 0.023 20 0.466

FGF4 SA 25.126 0.092 0.004 26 0.832

FGF5 SA 8.542 0.576 0.034 83 0.175

FGF6 SA 6.015 0.421 0.010 64 0.703

FGF7 SA 12.708 0.809 0.018 20 0.231

FGF8 SA 10.374 0.321 -0.015 27 0.458

FGF9 SA 12.773 0.887 -0.020 68 0.160

FGF10 SA 6.516 0.590 -0.026 64 0.222

FGF12 SA 9.619 0.725 0.016 38 0.319

FGF16 SA 19.655 0.543 0.000 61 0.971

FGF17 SA 17.478 0.490 -0.003 64 0.817

FGF18 SA 12.153 0.205 0.005 12 0.802

FGF19 SA 17.555 0.130 -0.006 91 0.774

FGF21 SA 14.873 0.784 0.004 08 0.654

FGF22 SA 9.677 0.720 -0.014 95 0.409

FGF23 SA 10.809 0.459 -0.011 59 0.635

FGFR1 SA 12.039 0.443 0.017 64 0.357

FGFR2 SA 9.553 0.145 0.040 95 0.242

FGFR3 SA 17.923 0.210 -0.001 65 0.947

注：SA.自然流产；FGF.成纤维细胞生长因子；FGFR.成纤维细胞生长因子受体；MR Egger.MREgger回归法；IVW.逆方差加权法。

归分析结果显示，除 FGF1 外，其他所有暴露因

素的 P 值均＞ 0.05，提示不存在水平多效性，见

表 4。针对 FGF1，MR-PRESSO 的结果并未发现

异常值，见附件表 1。

FGF12 和 FGF22 与 SA 因 果 关 联 的 漏 斗 图

未显示出明显的多效性（图 1-A 和图 1-C）。

FGF12 和 FGF22 与 SA 因果关联的留一图显示单

一的 SNP 均未对因果关联产生显著影响（图 1-B

和图 1-D）。

FGF12 与 SA 关联结果的散点图趋势线斜率

小于 0，森林图提示存在显著的负向因果关系

（附件图 2-A 和图 2-B）。FGF22 与 SA 关联结

果的散点图显示趋势线斜率大于 0，森林图提示

FGF22 与 SA 之间存在显著的正向因果关系（附 件

图 2-C 和图 2-D）。

2.3  敏感性分析
Cochran's Q 检验结果显示，所有暴露因素的

P 值均＞ 0.05，提示不存在异质性。MR Egger 回

3  讨论

本研究通过 MR 分析发现具有高遗传易感性

的 FGF12 与 SA 发生风险降低有关，而 FGF22 则

与 SA 发生风险升高相关。

SA 是一个复杂的生殖健康问题，其发生受到

遗传和环境因素的共同影响。FGFs 是一类在胚胎

发育、组织修复和细胞增殖中起重要作用的生长

因子，其异常表达可能与 SA 的发生相关。FGF22

是 FGF 家族中的一个生长因子，主要在神经系

统中发挥作用 [21]，但其在生殖系统中的作用尚不

完全明确。本研究通过 MR 发现 FGF22 与 SA 发

生风险升高相关。FGF22 可能通过以下生物机

制增加 SA 的风险：① FGF22 的异常表达可能干

扰胚胎与子宫内膜的相互作用，导致胚胎附着失

败 [22]。②胎盘是连接母体与胎儿的重要器官 [23]，

FGF22 的异常可能影响胎盘的血管生成和滋养层

细胞的增殖，从而影响胎盘的正常发育和功能 [24]。

③ FGF22 可能参与母体免疫系统的调节，其异常

表达可能增强母体对胎儿的免疫排斥，进而增加
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SA 的风险 [25]。

FGF12 是 FGF 家族中的一个较小成员，其功

能尚不明确，但一些研究表明它与细胞增殖和分

化有关 [26]。本研究结果提示 FGF12 与 SA 发生风

险降低有关。可能原因如下：① FGF12 可能通过

促进胚胎细胞的增殖和分化，提高胚胎的稳定性

和存活率。② FGF12 有助于胎盘的血管生成和营

养物质的运输，从而确保胎儿获得足够的营养和

氧气 [27]。③ FGF12 可能参与调节母体对胎儿的免

疫耐受，减少母体对胎儿的免疫排斥 [28]。

在 临 床 方 面，FGF12 和 FGF22 的 表 达 水 平

可能成为评估 SA 风险的生物标志物，通过调节

FGFs 水平的药物或疗法来预防 SA 的可能性值

得进一步探索。例如，开发 FGF12 的激动剂或

FGF22 的抑制剂可能成为一种新的治疗策略。同

时，对高风险孕妇进行筛查和干预也非常重要。

通过检测孕妇体内的 FGFs 水平或相关遗传变异，

可以预测 SA 的风险，并采取相应的预防措施。

此 外， 临 床 研 究 发 现 FGF21 可 能 是 SA 的

独立风险因素 [4]。然而，本研究结果并未揭示

FGF21 与 SA 之间的因果关系。该结果可能表明，

在遗传层面，FGF21 的变异并不直接导致 SA 的

发生。然而，这并不意味着 FGF21 在生理或病理

过程中不发挥重要作用。FGF21 是一种多功能的

类激素蛋白，在代谢调节、能量稳态和细胞增殖

中发挥作用 [29]。FGF21 在生殖系统中的确切作用

尚不完全清楚，但它可能通过调节子宫内膜准备、

胚胎植入或胎盘发育等方面影响妊娠成功率 [30]。

两项研究结果之间的差异，一方面可能源于两项

研究方法的不同。MR 研究主要关注遗传变异与

疾病风险之间的长期关联，这可能无法充分反映

SA 中 FGF21 表达水平的即时变化或环境因素对

FGF21 活性的影响。基础和临床研究通常包括使

用生物标志物分析、体外细胞实验、动物模型和

对流产患者的病理样本分析，这些方法能够捕捉

流产过程中 FGF21 的动态变化。另一方面可能也

源于两者的局限性。MR 研究的统计有效性可能

受到 IV 选择、样本量大小和遗传变异频率的限制。

目前可用的遗传 IV 可能不足以充分代表 FGF21

的功能。临床研究可能受到混杂因素的影响，例

如，其他共存的健康状况或环境因素可能影响

FGF21 水平，从而影响流产风险。因此，未来的

研究需要综合多种方法和证据，以更全面地了解

FGF21 在 SA 中的作用机制。

本研究仍存在一定局限性。首先，本研究中

所有参与者均为欧洲人，因此需要进行更多研究

以确认研究结果是否适用于其他人群。其次，本

研究为了避免遗漏潜在因果关联，减少假阴性的

情况，使用未经 FDR 校正的因果分析结果，虽

然在多篇文献中得到支持 [31-33]，但也会存在假阳

图1  FGF12、FGF22与SA的MR分析漏斗图与留一图

Figure 1. Funnel plot and leave one out plot of MR analysis of FGF12 and FGF22 with SA
注：A.FGF12与SA的MR分析漏斗图；B.FGF12与SA的MR分析留一图；C.FGF22与SA的MR分析漏斗图；D.FGF22与SA的MR分析留一图。

  A

  B

  C

  D
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性的可能。最后，暴露因素的 GWAS 原始数据未

对性别和年龄进行校正，MR 分析只能得到关于

GWAS 所获得的全人群性状连接的结论，可能会

影响结果的可靠性。

综上所述，MR 分析结果表明 FGF12 是 SA

的保护因素，而 FGF22 是 SA 的风险因素。这一

发现突显了 FGFs 与 SA 之间的密切联系。未来，

需要进行分子生物学和微生物学研究，以进一步

探索特定时间段的生物机制。同时，开展前瞻性

研究来验证和细化这种因果关系。

附件见《医学新知》官网附录（h t t p s : / /

yxxz.whuznhmedj.com/futureApi/storage/

appendix/202412053.pdf）
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