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血脂与心力衰竭风险的因果关系及冠状动脉疾病的中介作用：

一项孟德尔随机化研究
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【摘要】目的　利用孟德尔随机化分析方法，探究血脂与心力衰竭风险之间的因果关系及冠状动脉疾病的潜在中介效应。
方法　主要采用逆方差加权方法，对欧洲人群中的血脂水平（包括甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白
Ａ１和载脂蛋白Ｂ）与心力衰竭的因果关系进行单变量孟德尔随机化分析。此外，采用中介分析方法探究冠状动脉疾病的潜在中介
效应。结果　单变量孟德尔随机化分析结果显示，血脂与心力衰竭风险之间存在显著关联。其中甘油三酯（ＯＲ＝１．１５，９５％ＣＩ１．０９～
１．２１）、低密度脂蛋白胆固醇（ＯＲ＝１．１５，９５％ＣＩ１．０５～１．２５）和载脂蛋白Ｂ（ＯＲ＝１．１６，９５％ＣＩ１．０７～１．２６）水平的升高与心力衰竭
风险呈正相关。此外，高密度脂蛋白胆固醇（ＯＲ＝０．８８，９５％ＣＩ０．８４～０．９３）和载脂蛋白 Ａ１（ＯＲ＝０．９２，９５％ＣＩ０．８７～０９７）水平
的升高与心力衰竭风险呈负相关。敏感性分析验证了以上结果的稳健性。中介分析结果显示冠状动脉疾病在甘油三酯、低密度脂

蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白 Ａ１、载脂蛋白 Ｂ与心力衰竭风险的因果关系中起到部分中介作用（分别为１０．６３％、
１６７２％、１８．７８％、１６．１４％和２３．８２％）。结论　孟德尔随机化方法表明，甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇和载脂蛋白 Ｂ水平升高会
增加心力衰竭风险，而高密度脂蛋白胆固醇和载脂蛋白Ａ１水平升高则可能降低该风险。冠状动脉疾病在这一因果联系中存在部分
中介作用。
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　　心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）是一种由心脏结构或
功能异常引起的复杂临床综合征，其在全球范围内的

患病率和致残率呈上升趋势［１２］。据悉，全球约有

３８００万人患有ＨＦ［３］。流行病学研究［４］显示，中国ＨＦ
发病率为２７５／１０万人，给卫生系统带来了巨大的负
担。因此，寻找 ＨＦ的潜在危险因素和探究其相关机
制，对于ＨＦ的预防具有重要意义。

血脂异常通常被认为是心血管疾病的危险因素

之一［５６］，主要包括甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、低密度
脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、
高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）、载脂蛋白 Ａ１（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ１，
ＡｐｏＡ１）和载脂蛋白 Ｂ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＢ，ＡｐｏＢ）等指
标的异常［７］。他汀类药物作为调节血脂的药物，在

《２０２２年美国心脏协会／美国心脏病学会／心力衰竭学
会心力衰竭管理指南》［１］中被推荐用于缺血性 ＨＦ患
者以改善预后。

为进一步探索血脂异常与 ＨＦ风险的因果关系，
本研究采用了孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，
ＭＲ）分析方法，该方法利用单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）作为工具变量，从而减
少混杂因素的影响并避免反向因果关系的干扰［８］。

此外，血脂异常通常被认为可诱发动脉粥样硬化，进

而导致冠状动脉疾病（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）的
发生［９］，而ＣＡＤ通常会进一步导致心肌缺血和心肌损
伤，最终导致 ＨＦ的发生［１０］。因此，本研究进行了中

介分析，旨在探究血脂异常是否通过影响 ＣＡＤ的发
生，从而对ＨＦ风险产生影响［１１］。

１　资料与方法
１１　数据来源

关于血脂（ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＡｐｏＡ１和 ＡｐｏＢ）
及中介变量 ＣＡＤ的全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）数据来自于英国生物库（ＵＫ
Ｂｉｏｂａｎｋ，ＵＫＢ）［１２１３］，其中ＣＡＤ使用ＩＣＤ１０定义，代码
为 Ｉ２５，包括以下亚类别：冠状动脉粥样硬化性心脏
病、心肌梗死、陈旧性心肌梗死、缺血性心肌病、无症

状心肌缺血、冠状动脉瘤、冠状动脉夹层和其他形式

的慢性缺血性心脏病等。ＨＦ的 ＧＷＡＳ数据来自于心
力衰竭分子流行病学治疗靶点研究（ＨｅａｒｔＦａｉｌｕｒｅ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｆｏｒ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｔａｒｇｅｔｓ，
ＨＥＲＭＥＳ）计划［１４］，涉及２６项研究，每项研究入组患
者的标准不同，但主要包括 ＩＣＤ８、ＩＣＤ９及 ＩＣＤ１０定义
的各种类型的缺血性与非缺血性ＨＦ患者。以上数据
来源详见表１。

表１　数据来源

类型 变量 人群 数据库 样本量／例 ＳＮＰ个数

暴露因素

中介变量

结局

ＴＧ
ＬＤＬＣ
ＨＤＬＣ
ＡｐｏＡ１
ＡｐｏＢ
ＣＡＤ
ＨＦ

欧洲人
ＵＫＢ

ＨＥＲＭＥＳ

４４１０１６
４４０５４６
４０３９４３
３９３１９３
４３９２１４
２９６５２５
９７２０３２

１２３２１８７５

７９０４２３７
２１９５５０６

１２　工具变量筛选
ＭＲ的三个假设分别为：关联性假设、独立性假设

和排他性假设。首先，筛选条件设为 Ｐ＜５×１０－８，以
确保基因位点的统计学显著性。其次，连锁不平衡系

数ｒ２值设为０．００１，区域宽度设为１００００ｋｂ，以确保
所选的ＳＮＰ位点相互独立，并减少多效性的影响［１５］。

最后利用公式：Ｆ＝ Ｒ２

１－Ｒ２
×Ｎ－Ｋ－１Ｋ ，其中 Ｒ２＝２×

ＭＡＦ×（１－ＭＡＦ）× β( )ｓｄ
２

，计算所有相关 ＳＮＰ位点的

Ｆ值，保留所有Ｆ＞１０的ＳＮＰ，以保证工具变量与暴露
因素之间的强遗传关联［１６］。由于初步剔除混杂因素

后所剩ＳＮＰ数量较少，可能导致结果出现偏倚，且敏
感性分析进一步验证了无多效性存在，所以未进行混

杂因素的剔除。最后将 ＣＡＤ列为中介因素进行中介
分析来验证排他性假设。

１３　统计学分析
本研究主要采用逆方差加权（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅ

ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ，ＩＶＷ）方法进行单变量 ＭＲ分析，通过加权
平均各个ＳＮＰ位点的效应估计值得出总体效应估计
值［１７］。此外，采用加权中位数法、简单模型法、加权模

型法和 ＭＲＥｇｇｅｒ回归法作为补充［１８２０］。敏感性分析

包括孟德尔随机化多效性残差和离群值（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙｒｅｓｉｄｕａｌｓｕｍａｎｄｏｕｔｌｉｅｒ，ＭＲ
ＰＲＥＳＳＯ）检验、ＭＲＥｇｇｅｒ检验、ＣｏｃｈｒａｎＱ检验和逐个
剔除检验方法，以确保结果的稳健性［２１２３］。最后，本

研究通过两步法中介分析来验证排他性假设。首先

利用两样本 ＭＲ方法评估各血脂指标对中介变量
（ＣＡＤ）的影响，随后评估ＣＡＤ对结局（ＨＦ）的影响，最
后通过计算得出直接效应与间接效应［１１］。见图１。

图１　ＭＲ示意图

本研究所有分析均在 Ｒ４．２．３软件中进行，并采
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用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正来控制多重比较的误差率，将统计
学显著性水平设定为调整后Ｐ＜０．０１。
２　结果
２１　单变量ＭＲ分析

单变量ＭＲ分析ＩＶＷ方法显示，高水平的ＴＧ（ＯＲ＝
１．１５，９５％ ＣＩ１．０９～１．２１，Ｐ＝３．３２×１０－７），ＬＤＬＣ

（ＯＲ＝１．１５，９５％ ＣＩ１．０５～１．２５，Ｐ＝１．４７×１０－３）和
ＡｐｏＢ（ＯＲ＝１．１６，９５％ ＣＩ１．０７～１．２６，Ｐ＝１．９９×
１０－４）均与 ＨＦ风险增加显著相关。同时，ＨＤＬＣ
（ＯＲ＝０．８８，９５％ ＣＩ０．８４～０．９３，Ｐ＝２．７６×１０－６）和
ＡｐｏＡ１（ＯＲ＝０．９２，９５％ ＣＩ０．８７～０．９７，Ｐ＝４．２４×
１０－３）的水平升高与ＨＦ风险显著负相关。详见图２。
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图２　单变量ＭＲ结果

２２　敏感性分析结果
首先，对散点图和漏斗图（见图３和４）的观察表

明样本的选择相对平衡，无明显偏倚。ＭＲＥｇｇｅｒ方法
显示，ＴＧ、ＬＤＬＣ和ＡｐｏＢ的 Ｐ＞０．０５，提示不存在多
效性。然而，ＨＤＬＣ和ＡｐｏＡ１的 Ｐ＜０．０５，提示存在
多效性。进一步 ＭＲＰＲＥＳＳＯ方法显示，剔除离群值
后各指标的 Ｐ＞０．０５，表明在水平上不存在多效性。

此外，ＣｏｃｈｒａｎＱ检验显示剔除离群值后，所有暴露数
据的Ｐ＜０．０１，提示存在异质性。因此，本研究重点关
注随机效应ＩＶＷ模型，以更准确地估计结果。最后，
留一法检验结果显示，去除任意一个 ＳＮＰ，其余 ＳＮＰ
的结果都在无效线的同侧，即去除任意一个 ＳＮＰ都不
会对结果产生较大影响，这进一步验证了本研究 ＭＲ
结果的稳健性。详见表２。
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图３　ＭＲ散点图
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图４　ＭＲ漏斗图

表２　部分敏感性分析结果

变量 ＭＲＰＲＥＳＳＯ检验 ＭＲＥｇｇｅｒ检验 ＣｏｃｈｒａｎＱ检验
ＴＧ ０．９３ ０．１１ ２．８０×１０－２７

ＬＤＬＣ ０．９１ ０．５６ ４．８６×１０－４５

ＨＤＬＣ ０．４４ ＜０．０１ ６．７１×１０－３４

ＡｐｏＡ１ ０．３２ ０．０３ ７．２９×１０－２８

ＡｐｏＢ ０．３７ ０．２７ ８．８４×１０－３５

２３　中介分析结果
中介分析结果显示：在 ＴＧ与 ＨＦ的因果关系中，

ＣＡＤ的中介效应为１０．６３％；在 ＬＤＬＣ与 ＨＦ的因果
关系中，ＣＡＤ的中介效应为１６．７２％；在 ＡｐｏＢ与 ＨＦ
的因果关系中，ＣＡＤ的中介效应为２３．８２％；在ＨＤＬＣ
与ＨＦ的因果关系中，ＣＡＤ的中介效应为１８．７８％；在
ＡｐｏＡ１与 ＨＦ的因果关系中，ＣＡＤ的中介效应为
１６１４％。这些结果表明，在血脂与 ＨＦ风险的因果关
系中ＣＡＤ只起到部分中介作用，揭示了血脂在与ＣＡＤ
无关的非缺血性ＨＦ风险中存在潜在因果关系。详见
表３。

表３　中介分析结果

变量　
血脂对ＨＦ风险的
直接效应／％

ＣＡＤ介导的
间接效应／％

ＴＧ ８９．３７ １０．６３

ＬＤＬＣ ８３．２８ １６．７２

ＨＤＬＣ ８１．２２ １８．７８

ＡｐｏＡ１ ８３．８６ １６．１４

ＡｐｏＢ ７６．１８ ２３．８２

３　讨论
本研究通过单变量 ＭＲ分析方法，全面探究了血

脂与ＨＦ风险之间的因果关系，并揭示了 ＣＡＤ在其中

的潜在中介作用。结果显示，多个血脂指标与 ＨＦ的
风险存在显著关联，其中 ＴＧ、ＬＤＬＣ和 ＡｐｏＢ水平的
升高与 ＨＦ风险的增加显著相关。此外，ＨＤＬＣ和
ＡｐｏＡ１水平的升高与 ＨＦ风险的降低显著相关。中
介分析结果显示，在血脂与 ＨＦ风险的因果关联中
ＣＡＤ起到了部分中介作用。

既往一项纳入８４７４０例健康体检人群的前瞻性
研究［２４］发现，高水平的ＬＤＬＣ与ＨＦ的发生风险呈正
相关。还有研究［２５］发现，糖尿病患者高水平的 ＴＧ与
低水平的 ＨＤＬＣ增加了 ＨＦ的发生风险，其中 ＴＧ与
ＨＦ风险之间的关联部分是由心肌梗死介导的。Ａｐｏ
Ａ１是ＨＤＬＣ的主要成分之一，其水平与 ＨＤＬＣ密切
相关［２６］。一项研究［２７］发现低水平的 ＡｐｏＡ１与非缺
血性ＨＦ患者的不良预后独立相关。另一项研究［２８］

发现１型糖尿病患者中高水平的 ＡｐｏＢ与充血性 ＨＦ
的风险呈正相关。因此，本研究结论与上述研究结果

相一致，进一步验证了血脂异常可能与 ＨＦ风险存在
一定的关联性。中介分析结果显示，血脂异常与 ＨＦ
风险之间的因果效应部分由 ＣＡＤ介导。这一发现与
先前进行的一项关于血脂和调脂药物靶点与 ＨＦ的
ＭＲ研究结果相符［２９］。值得注意的是，前述研究认为

这些关联主要是ＣＡＤ介导，这可能是由于分析方法不
同所导致，需更多研究来验证。此外，由于非缺血性

ＨＦ的主要特征是心肌在无明显冠状动脉供血问题的
情况下发生功能减退［３０］。结合本研究中介分析的结

果，间接揭示了血脂异常可能会增加非缺血性 ＨＦ的
风险。

血脂异常可能通过多个途径对 ＨＦ风险产生影
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响。首先，高水平ＴＧ可渗透到动脉壁，导致胆固醇在
内膜间隙积聚，从而形成泡沫细胞和动脉粥样硬

化［３１］。此外，高水平ＴＧ还可能导致脂肪酸在心肌细
胞内堆积，干扰心肌细胞对葡萄糖的利用，进而引起

心肌脂肪变性和心肌功能受损［３２］。其次，ＬＤＬＣ和
ＡｐｏＢ的升高可能导致动脉内膜的脂质积聚和斑块形
成，最终导致冠状动脉狭窄和供血不足［３３３４］。冠状动

脉供血不足会间接影响心肌的结构和功能，部分解释

了血脂异常与 ＨＦ之间的关系。最后，ＨＤＬＣ和
ＡｐｏＡ１有助于胆固醇的外排，并抑制动脉粥样硬化斑
块的形成，从而降低ＣＡＤ的风险［３５］。此外，ＨＤＬＣ和
ＡｐｏＡ１可通过抑制炎症反应和减少氧化应激来保护
心脏组织免受损伤［３６］。综上所述，血脂异常通过影响

动脉粥样硬化、心肌功能和炎症反应等多个途径影响

ＨＦ的发生和发展。同时，这些发现揭示了血脂异常
可能影响非缺血性ＨＦ发生和发展的潜在机制。

与观察性研究相比，本研究采用 ＭＲ分析方法减
少混杂因素和反向因果关系的偏倚，并通过敏感性分

析验证了结果的稳健性。同时进一步中介分析，阐述

了ＣＡＤ中介效应的占比。然而，本研究也存在一些局
限性。由于缺乏非缺血性 ＨＦ的直接 ＧＷＡＳ数据，本
研究仅进行了ＣＡＤ的中介分析，忽略了其他可能的中
介途径，并且数据均来自欧洲人群，限制了结果的普

适性。

综上所述，本研究全面评估了血脂与 ＨＦ风险之
间的因果关系，并进一步评估了 ＣＡＤ在血脂与 ＨＦ风
险中所占的中介效应，为血脂与 ＨＦ风险的因果关系
提供了新的见解。
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《心血管病学进展》对投稿中表格制作的要求

表格可用全线表、省线表（包括三线表）和无线表。表格应是完整的、可独立存在的形象化语言，表格的

内容应简洁直观，以数字表达为主，避免与文字表述过于重复，同时表格应具有自明性。

１表格的组成。（１）表序和表题：表序即表格的序号，一篇论文中如只有一个表格则表序编为表１，有
两个及以上的表格，应按先后标出表的序号。序号用阿拉伯数字表示，置于表的上方。表题应准确得体、简

洁精练，中间不用标点，末尾不加句号。（２）表头：对表格各行和各列单元格内容进行概括和提示的栏目，反
映了表身中该栏信息的特征或属性。（３）表身：表头之外的单元格总体，是表格的主体，表身中单元格内的
数值不宜带单位；表身中如果一个单元格内包含两个数据，其中一个数据应用括号，同时需要在表头或标注

中说明；表身中单元格内可使用空白或一字线“—”填充，如果需要区别数据“不适用”和“无法获得”，前者

可采用空白单元格，后者可采用一字线，并在正文或标注中说明这种区别。（４）表注：必要时，应将表中的符
号、标记、代码，以及需要说明的事项，以最简练的文字，横排于表身下。

２表格制作的要求。（１）主谓清楚：表的横表头为主语，指表中所要说明的对象；纵表头为谓语，表示
对主语的说明，读表的顺序为：主语→谓语→数据。特殊情况时，主、谓语可以换位，但换位后的主谓语的性
质不变。作者在设计表格时，应力求科学、准确、一目了然。一个好的表格应具有语言学上的逻辑性，即主

谓清楚、层次分明、标目合理。（２）数字准确：表格内的数字应准确无误，一律用阿拉伯数字，上下个位数对
齐，数字中如有“±”或“～”号，则以其为中心对齐。表内不宜用“同上”“同左”“同类”词，须填入具体的数
字或文字。（３）表格内的单位：表头中量和单位的标注形式应为“量的名称或符号／单位符号”；表格中涉及
的单位全部相同时，宜在表的右上方统一标注。（４）表格中的统计学符号：论文中的显著性检验，只在表下
注释Ｐ值是不够的，应将检验方法、计算结果及Ｐ值均列出，以便读者进一步了解实际差异的大小。
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