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【摘要】 背景　精神分裂症是一种复杂的、严重的慢性精神障碍，其发病机制尚未完全阐明。研究表明，脂质代谢异常和

循环代谢物失调在精神分裂症的发生发展中具有重要作用。然而，现有研究多局限于少数脂质体和循环代谢物，未能系统揭

示循环代谢物在脂质体与精神分裂症之间的中介作用。目的　揭示循环代谢物介导的脂质体与精神分裂症之间的因果关系，

以期为寻找预防和治疗精神分裂症的生物标志物和潜在治疗靶点提供参考。方法　从全基因组关联研究（GWAS）数据集中

获取 179种脂质体的GWAS数据集作为暴露数据，选用 123种循环代谢物的GWAS数据集作为潜在的中介变量，以精神分裂症

数据作为结局数据。采用逆方差加权法（IVW）、MR-Egger、中位数加权模型以及加权模型 4种方法，进行两步、双样本孟德尔

随机化分析，探讨脂质体与精神分裂症之间的因果关系以及循环代谢物在脂质体与精神分裂症之间的中介作用。结果　应用

IVW模型确定了 8种脂质体与精神分裂症相关且无反向因果关系，与精神分裂症存在因果关系的循环代谢物共 5种。乙酸盐

在磷脂酰肌醇（18：0_18：2）与精神分裂症之间的因果关系中起中介作用（P=0. 023，95% CI：0. 036~0. 532），介导了 28. 4%的因

果关系。结论　脂质体与精神分裂症存在因果关系，磷脂酰肌醇是精神分裂症发生的危险因素，乙酸盐在此过程中发挥中介

作用。
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【Abstract】 Background　Schizophrenia is a complex， chronic and severe mental disorder， and the pathogenesis of which has 
not been fully elucidated.  The abnormalities in lipid metabolism and circulating metabolomes have already been implicated in the 
pathophysiology of schizophrenia.  However， available studies have mainly focused on a few liposomes and circulating metabolites， 
failing to systematically reveal the mediating role of circulating metabolomes in the causal relationship between liposomes and 
schizophrenia. Objective　To uncover mediating role of circulating metabolomes in the causal relationship between liposomes and 
schizophrenia， thereby providing biomarkers and potential therapeutic targets for the prevention and treatment of schizophrenia.
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Methods　 Data from Genome-Wide Association Studies （GWAS） were analyzed， taking data on 179 liposomes as exposure 
variables， data on 123 circulating metabolites as intermediate variables， and data on schizophrenia as outcome variable.  A two-step， 
two-sample Mendelian randomization analysis was conducted using the inverse-variance weighted （IVW）， MR- Egger， Weighted 
median， and Weighted mode methods to study the causal relationship of liposomes with schizophrenia and the mediating role of 
circulating metabolomes in the relationship. Results　 IVW model identified 8 lipids associated with schizophrenia without reverse 
causality.  There were 5 circulating metabolomes strongly associated with schizophrenia.  Acetate played a significant mediating role in 
the causal relationship between phosphatidylinositol （18：0_18：2） and schizophrenia （P=0. 023， 95% CI： 0. 036~0. 532）， 
accounting for 28. 4% of the causal relationship. Conclusion　This study demonstrates a causal relationship between liposomes and 
schizophrenia， with phosphatidylinositol being a risk factor in the progression of schizophrenia， and acetate playing a mediating role in 
this process.  ［Fund by National Natural Science Foundation of China General Program （number， 82271546）； Shanxi Merit Funding 
for Overseas Students Sci-Tech Activities Project （number， 20240041）； Shanxi Province Science and Technology Innovation Leading 
Talent Team Project （number， 202304051001049）； Shanxi Scientific  Research  Foundation  for  the  Returned  Overseas  Chinese  
Scholars （number， 2022-190）； "Six Measures for Health Care Prosperity" Specialized Research Program （number， Y2024008）］
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精神分裂症是一种严重的慢性精神障碍，其临

床症状包括阳性症状、阴性症状和认知功能障碍［1］。

精神分裂症影响了全球约 1%的人口［2］，且患病人数

逐年增加，严重影响患者的生活质量和社会功能，

加重了家庭和社会负担［3-6］。

目前，精神分裂症的发病机制尚未完全阐明。

脂质代谢异常与精神分裂症密切相关［7-8］，尤其是多

不饱和脂肪酸和磷脂等特定脂肪酸及其代谢产物，

可能通过影响神经细胞的膜流动性与信号传导影

响神经发育和神经递质功能［9-10］。此外，代谢组学

分析结果表明，脂质代谢变化与精神分裂症患者的

认知功能呈正相关［11］。循环代谢物的异常表达或

功能失调可能与多种疾病的发生发展相关［12］。动

物研究表明，循环代谢物的变化可能导致海马功能

障碍和行为障碍［13］。慢性精神分裂症患者的血清存

在特定循环代谢物的异常，且这些异常与精神分裂

症的症状表现相关［14］。

有研究表明，脂质代谢紊乱会改变脂质及其代

谢物在个体体内积累和分布的方式［15］，还可能通过

循环代谢物的异常进一步加剧代谢紊乱。既往研

究主要关注少数几种脂质体和代谢物，而对于循环

代谢物在脂质体与精神分裂症之间的中介作用研

究较少，限制了对三者关系的深入理解。三者的相

互作用有待进一步研究，以揭示脂质体和循环代谢

物在精神分裂症发生发展中的具体机制。本研究

采用孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）分

析方法，旨在揭示脂质体、循环代谢物与精神分裂

症之间的潜在因果关系［16］，并探讨循环代谢物在脂

质体与精神分裂症之间的中介作用，以期为寻找预

防和治疗精神分裂症的生物标志物和潜在治疗靶

点提供参考。

1 资料与方法  
1. 1　数据来源　

精神分裂症的全基因组关联研究（genome-
wide association study，GWAS）汇总数据集来源于精

神病基因组学联盟（Schizophrenia Working Group of 
the Psychiatric Genomics Consortium，PGC）［17］，该数

据集包含 77 096名欧洲人，其中 33 640例精神分裂

症患者，43 456名健康人，包含 15 358 497个单核苷

酸 多 态 性 位 点（single nucleotide polymorphism，

SNP）。179种脂质体数据来源于 7 174名芬兰个体，

该数据从Ottensmann等［18］的研究中获取。123种循

环代谢物数据来源于 Kettunen 等［19］的研究，包含

24 925名欧洲人群的代谢组学信息。精神分裂症和

循环代谢物数据集均可从 ieu open gwas 数据库

（https：//gwas. mrcieu. ac. uk/）中获取。本研究的分析

工作完全基于已发表的研究成果和公共数据资源，

故无需伦理审查。

1. 2　工具变量的筛选　

设定全基因组显著性阈值为 P<5×10-8，但由

于符合此标准的 SNP 数量较少，故将阈值放宽为

P<1×10-5，通过关联分析筛选出与暴露因素相关的

SNP作为潜在的工具变量（instrumental variable，IV）。

为确保 IV 的独立性，设置连锁不平衡 r2=0. 001，
kb=10 000。通过计算 F 统计量验证单个 SNP 的强

度，F>10 的 SNP 被认为有足够的统计力度，有助于

降低潜在混杂因素的影响［20］。

1. 3　统计方法　

采用 R 4. 3. 0 进行统计分析，采用“MendelR”

软件包进行两步法中介 MR 分析。逆方差加权
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（inverse-variance weighted，IVW）法［21］因计算简便，

在假设条件下能够提供无偏的因果效应估计，且具

有较高的统计功效，故作为主要分析方法。但 IVW
模型对 IV 间的异质性较敏感，当存在混杂因素或

非线性因果关系时，可能导致有偏的估计。采用

MR-Egger 法［22］作为补充方法，用于检测和校正 IV
的异质性，提供更稳健的因果效应估计。当存在多

个 IV时，中位数加权模型［23］可减少单个 IV的影响。

加权模型［24］能够选择出现频率最高的效应估计作

为最终的因果效应估计。故本研究应用 IVW 法、

MR-Egger法、中位数加权模型以及加权模型 4种方

法，评估脂质体、循环代谢物、精神分裂症之间的因

果关系，并以 IVW模型的结果作为判断脂质体与精

神分裂症之间因果关系的标准。

采用 Cochran’s Q 检验、水平多效性检验、留一

法［22］进行敏感性分析，以评估结果在不同假设或变

异下的稳健性。Cochran’s Q 检验用于评估结果的

异质性［19］，MR-Egger 法用于评估水平多效性［25］，若

P<0. 05，表明 IV 存在异质性和水平多效性。使用

留一法进行敏感性分析，评估每个 SNP对整体因果

关系的影响。孟德尔随机多态性残差和离群值

（Mendelian randomization pleiotropy residual sum and 
outlier，MR-PRESSO）用于检测和排除存在潜在异

常的 IV，对剩余的 IV 重新分析［26］。采用 Steiger 检
验［27］评估暴露因素与结局之间的因果关系，减少

因 IV 选择不当而产生的误导性结论。检验水准

α=0. 05。
2 结　　果  
2. 1　脂质体与精神分裂症之间的MR分析　

2. 1. 1　脂质体与精神分裂症工具变量的筛选　

本研究中，根据既定的 IV 筛选标准，以脂质体

作为暴露因素时，筛选出 4 506 个 SNP。在此基础

上，以精神分裂症作为结局进一步筛选，去除与结

局强相关的 IV后，获得2 979个SNP作为 IV。

2. 1. 2　脂质体与精神分裂症之间的因果关系分析　

通过MR分析，共筛选出固醇酯（27：1/20：5）、磷

脂酰胆碱（16：0_20：4）、磷脂酰胆碱（16：1_20：4）、磷

脂酰胆碱（18：0_20：2）、磷脂酰胆碱（O-18：2_20：4）、

磷脂酰乙醇胺（18：1_18：1）、磷脂酰肌醇（18：0_18：2）
以及甘油三酯（46：2）共 8种脂质体与精神分裂症存

在因果关系，且 4种方法（IVW 法、MR-Egger 法、中

位数加权模型、加权模型）得出的因果关系方向一

致（微信扫描 OSID 二维码获取 8 种脂质体与精神

分裂症之间因果关系的散点图）。磷脂酰胆碱

（18：0_20：2）、磷脂酰乙醇胺（18：1_18：1）和磷脂酰

肌醇（18：0_18：2）与精神分裂症存在正向因果关系

（OR=1. 068，95% CI：1. 007~1. 132；OR=1. 059，
95% CI： 1. 003~1. 118；OR=1. 059， 95% CI：
1. 022~1. 098）。固醇酯（27：1/20：5）、磷脂酰胆碱

（16：0_20：4）、磷脂酰胆碱（16：1_20：4）、磷脂酰胆

碱（O-18：2_20：4）和甘油三酯（46：2）与精神分裂症

存在负向因果关系（OR=0. 943，95% CI：0. 902~
0. 987；OR=0. 954，95% CI：0. 918~0. 992；OR=
0. 941，95% CI：0. 888~0. 997；OR=0. 947，95% CI：
0. 898~0. 998；OR=0. 916，95% CI：0. 856~0. 981）。

见表1。
2. 1. 3　脂质体与精神分裂症之间的异质性检验与

敏感性分析　

8 种脂质体的异质性检验和水平多效性检验

均无统计学意义（P>0. 05）。留一法敏感性分析无

明显离群值。微信扫描 OSID 二维码获取 8种脂质

体与精神分裂症之间因果关系的留一法分析图。

Steiger检验结果表明，SNP作为 IV的方向性假设成

立（方向为TRUE）。
表1　基于逆方差加权法分析脂质体与精神分裂症的因果关系

Table 1　Causal relationship between liposomes and schizophrenia based on the inverse-variance weighted method
暴露因素

固醇酯（27：1/20：5）
磷脂酰胆碱（16：0_20：4）
磷脂酰胆碱（16：1_20：4）
磷脂酰胆碱（18：0_20：2）
磷脂酰胆碱（O-18：2_20：4）
磷脂酰乙醇胺（18：1_18：1）
磷脂酰肌醇（18：0_18：2）
甘油三酯（46：2）

SNP的数量

24
22
16
15
21
22
31
19

β

-0. 058
-0. 047
-0. 061

0. 065
-0. 054

0. 057
0. 058

-0. 088

SE

0. 023
0. 020
0. 029
0. 030
0. 027
0. 028
0. 018
0. 035

P

0. 011
0. 017
0. 038
0. 029
0. 043
0. 039
0. 002
0. 012

OR

0. 943
0. 954
0. 941
1. 068
0. 947
1. 059
1. 059
0. 916

95% CI

0. 902~0. 987
0. 918~0. 992
0. 888~0. 997
1. 007~1. 132
0. 898~0. 998
1. 003~1. 118
1. 022~1. 098
0. 856~0. 981

注：SNP，单核苷酸多态性位点
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2. 2　循环代谢物与精神分裂症、脂质体和循环

代谢物之间的MR分析　

2. 2. 1　脂质体、循环代谢物和精神分裂症工具

变量的筛选　

根据既定的 IV筛选标准，以循环代谢物作为暴

露因素时，共筛选出 5 035个 SNP。在此基础上，以

精神分裂症作为结局进一步筛选，去除与结局强相

关的 IV后，共 1 851个 SNP作为 IV，用于后续循环代

谢物与精神分裂症之间的MR分析。以脂质体作为

暴露因素时，筛选出 217个 SNP。在此基础上，以循

环代谢物作为结局进一步筛选，去除与结局强相关

的 IV 后，共 202 个 SNP 作为 IV，用于后续脂质体与

循环代谢物之间的MR分析。

2. 2. 2　循环代谢物与精神分裂症的MR分析　

通过 MR 分析，筛选出乙酸盐、3-羟基丁酸酯、

总脂肪酸、极微小极低密度脂蛋白（very-low-density 
lipoprotein，VLDL）颗粒的浓度、乳糜微粒及最大

VLDL颗粒中的磷脂与精神分裂症存在潜在因果关

系的循环代谢物。微信扫描 OSID 二维码获取 5 种

循环代谢物与精神分裂症之间因果关系的散点图。

其中，乙酸盐与精神分裂症存在负向因果关系（OR=

0. 889，95% CI：0. 808~0. 978），其余循环代谢物均

与精神分裂症存在正向因果关系。见表2。

5种循环代谢物的异质性检验和水平多效性检

验均无统计学意义（P>0. 05），留一法敏感性分析无

明显离群值。微信扫描 OSID 二维码获取 5 种循环

代谢物与精神分裂症之间因果关系的留一法分析

图。Steiger检验结果显示，SNP作为 IV的方向性假

设成立（方向为TRUE）。

2. 2. 3　脂质体与循环代谢物的MR分析　

将与精神分裂症存在潜在因果关系的 8 种脂

质体以及 5 种循环代谢物之间进行 MR 分析，筛选

出 5 种脂质体与 3 种循环代谢物之间，有 6 对存在

因果关系。微信扫描 OSID 二维码获取 5 种脂质体

与 3种循环代谢物之间因果关系的散点图。固醇酯

（27：1/20：5）与极微小 VLDL 颗粒的浓度存在正向

因果关系（OR=1. 043，95% CI：1. 004~1. 083）。磷脂

酰胆碱（16：0_20：4）与极微小 VLDL 颗粒的浓度存

在 正 向 因 果 关 系（OR=1. 041，95% CI：1. 006~
1. 078），而与乳糜微粒及最大 VLDL 颗粒中的磷脂

存在负向因果关系（OR=0. 947，95% CI：0. 912~
0. 984）。磷脂酰胆碱（16：1_20：4）与极微小 VLDL
颗粒的浓度存在正向因果关系（OR=1. 066，95% CI：
1. 020~1. 116）。磷脂酰胆碱（O-18：2_20：4）与乳糜

微粒及最大VLDL颗粒中的磷脂存在负向因果关系

（OR=0. 935，95% CI：0. 876~0. 998）。磷脂酰肌醇

（18：0_18：2）与乙酰盐存在负向因果关系（OR=
0. 967，95% CI：0. 936~0. 999）。见表3。

表2　基于逆方差加权法分析循环代谢物与精神分裂症之间的因果关系

Table 2　Causal relationship between circulating metabolomes and schizophrenia 
based on the inverse-variance weighted method

暴露因素

乙酸盐

3-羟基丁酸酯

总脂肪酸

乳糜微粒及最大VLDL颗粒中的磷脂

极微小VLDL颗粒的浓度

SNP的数量

25
21
35
27
43

β

-0. 118
0. 117
0. 083
0. 077
0. 079

SE

0. 049
0. 052
0. 030
0. 034
0. 027

P

0. 016
0. 025
0. 006
0. 026
0. 004

OR

0. 889
1. 124
1. 087
1. 080
1. 082

95% CI

0. 808~0. 978
1. 015~1. 244
1. 024~1. 153
1. 009~1. 155
1. 026~1. 142

注：SNP，单核苷酸多态性位点；VLDL，极低密度脂蛋白

表3　基于逆方差加权法分析脂质体与循环代谢物之间的因果关系

Table 3　Causal relationship between liposomes and circulating metabolomes 
based on the inverse-variance weighted method

脂质体

固醇酯（27：1/20：5）
磷脂酰胆碱（16：0_20：4）
磷脂酰胆碱（16：1_20：4）

磷脂酰胆碱（O-18：2：20：4）
磷脂酰肌醇（18：0_18：2）

循环代谢物

极微小VLDL颗粒的浓度

乳糜微粒及最大VLDL颗粒中的磷脂

极微小VLDL颗粒的浓度

极微小VLDL颗粒的浓度

乳糜微粒及最大VLDL颗粒中的磷脂

乙酸盐

SNP的数量

22
24
22
17
22
33

β

0. 042
-0. 054

0. 041
0. 064

-0. 067
-0. 034

SE

0. 019
0. 019
0. 017
0. 023
0. 033
0. 017

P

0. 032
0. 005
0. 020
0. 005
0. 044
0. 045

OR

1. 043
0. 947
1. 041
1. 066
0. 935
0. 967

95% CI

1. 004~1. 083
0. 912~0. 984
1. 006~1. 078
1. 020~1. 116
0. 876~0. 998
0. 936~0. 999

注：SNP，单核苷酸多态性位点；VLDL，极低密度脂蛋白
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这 6对脂质体与循环代谢物的水平多效性检验

均无统计学意义（P>0. 05），留一法敏感性分析无明

显离群值。微信扫描 OSID 二维码获取 5 种脂质体

与 3种循环代谢物之间因果关系的留一法分析图。

Steiger检验结果显示，SNP作为 IV的方向性假设成

立（方向为TRUE）。

2. 3　循环代谢物介导脂质体与精神分裂症发生

风险的中介效应　

中介 MR 分析结果显示，在 8 种脂质体、5 种循

环代谢物和精神分裂症的关系中，乙酸盐在磷脂酰

肌醇（18：0_18：2）与精神分裂症之间的因果关系

中存在中介效应，该中介效应占总效应的 28. 4%
（P=0. 023，95% CI：0. 036~0. 532）。见图1。

3 讨  论  
本研究通过MR分析，揭示了 8种脂质体和 5种

循环代谢物与精神分裂症之间存在因果关系，其

中，乙酸盐在磷脂酰肌醇（18：0_18：2）与精神分裂

症之间的因果关系中具有28. 4%的中介效应。

本研究表明，磷脂酰肌醇（18：0_18：2）、磷脂酰

乙醇胺（18：1_18：1）和磷脂酰胆碱（18：0_20：2）与

精神分裂症之间存在正向因果关系，提示磷脂酰胆

碱、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰肌醇是精神分裂症的潜

在危险因素，这一结果支持神经细胞膜磷脂代谢紊

乱参与精神分裂症病理进程的假说。磷脂酰肌醇

通过调节肌动蛋白细胞骨架影响突触发育，该磷脂

的异常可能导致神经递质信号传导障碍［28］。而固

醇酯（27：1/20：5）、磷脂酰胆碱（16：0_20：4）、磷脂酰

胆碱（16：1_20：4）、磷脂酰胆碱（O-18：2_20：4）和甘

油三酯（46：2）与精神分裂症存在负向因果关系，提

示以上三种脂质体是精神分裂症的保护因素。固

醇酯水平的升高可能通过优化谷氨酸受体分布，增

强突触可塑性［29］；磷脂酰胆碱的不同变体（16：0_
20：4、16：1_20：4、O-18：2_20：4 和 18：0_20：2）对精

神分裂症的发病风险产生相反方向的调控作用，提

示脂肪酸链可能通过改变细胞膜流动性或炎症反

应路径影响疾病发生［30］。此外，有研究表明，精神

分裂症高风险人群的红细胞磷脂酰乙醇胺浓度较

低［31］，与本研究结果不一致，可能是因为所研究的

磷脂酰乙醇胺的特定变体或分子结构不同。

乙酸盐在磷脂酰肌醇与精神分裂症的因果关

系中存在中介效应，提示脂质代谢可能通过循环代

谢物间接影响精神分裂症的发生，即磷脂酰肌醇水

平升高可能通过降低乙酸盐水平增加精神分裂症

的发生风险。乙酸盐作为能量代谢和组蛋白乙酰

化的关键底物，其缺乏可能导致神经元表观遗传调

控异常。动物实验表明，补充乙酸盐可改善认知行

为表型［32］，与乙酸盐在精神分裂症中发挥保护作用

的结果一致。已有研究表明，磷脂酰肌醇在特定的

大脑区域和细胞类型（如星形胶质细胞）中富集［33］，

而乙酸盐代谢可以穿过血脑屏障，优先被星形胶质

细胞利用［34］。在中枢神经系统出现能量失衡时，乙

酸盐优先被星形胶质细胞用于合成谷氨酰胺，此过

程可能通过维持谷氨酸-谷氨酰胺循环，间接支持

磷脂酰肌醇介导的突触功能［35］。然而，目前尚无直

接证据支持乙酸盐在磷脂酰肌醇与精神分裂症之

间的因果关系中发挥中介作用。

综上所述，脂质体与精神分裂症存在因果关

系，磷脂酰肌醇是精神分裂症发生的危险因素，乙

酸盐在此过程中发挥中介作用。本研究局限性：

①MR 分析依赖于遗传变异作为 IV，由于 GWAS 数

据的样本量有限，放宽 IV显著性阈值（P<1×10−5）后

需警惕可能引入的弱工具变量偏倚或潜在多效性

干扰；②乙酸盐在磷脂酰肌醇与精神分裂症之间发

挥中介作用，但该结论基于遗传变异的统计推断，

其具体分子机制需进一步验证；③脂质体与循环代

谢物之间的复杂的交互作用未得到充分探讨。
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