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摘  要 

目的：利用两样本，多变量及双向孟德尔随机化(MR)研究设计，探究程序细胞死亡蛋白1 (pro-
grammeddeath-1, PD-1)及其配体(PD-1 ligand, PD-L1)与心肌炎风险的因果关联。方法：从公开全基因

组关联研究(GWAS)中提取PD-1/PD-L1与心肌炎的工具变量。采用逆方差加权法(IVW)作为主要的MR
分析方法，辅以加权中位数(WM)、Robust adjusted profile score (RAPS)、MR-Egger、孟德尔随机化

多效性残差和异常值(MR-PRESSO)、Cochran’s Q检验、留一法、水平多效性分析作为敏感性分析。结

果：两样本MR的IVW结果提示，PD-L1与心肌炎具有负向因果关联[比值比(OR)，0.619；95%置信区间

(CI)，0.434~0.884；P，0.008]，敏感性分析结果表明因果关系稳健。在多变量MR中，PD-L1与心肌炎

的负向因果关系依然存在(OR, 0.658; 95% CI, 0.47~0.92, P, 0.015)。PD-1与心肌炎，心肌炎与

PD-1/PD-L1的因果关联没有统计学意义。结论：该研究为PD-L1与心肌炎之间的负向因果关联提供了新

的证据，而PD-1与心肌炎，心肌炎与PD-1/PD-L1没有直接因果关系。 
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Abstract 
Objective: To investigate the causal association between programmed death-1 (PD-1) and its lig-
and (PD-1 ligand, PD-L1) and the risk of myocarditis using a two-sample, multivariate and bidirec-
tional Mendelian randomization (MR) study design. Methods: Instrumental variables for PD-1/PD-L1 
and myocarditis were extracted from public genome-wide association studies (GWAS). Inverse 
variance weighting (IVW) was used as the main MR analysis method, supplemented by weighted 
median (WM), Robusta adjusted profile score (RAPS), MR-Egger, Mendelian randomization plei-
otropic residuals and outliers (MR-PRESSO), Cochran’s Q test, leave-one-out method, and horizon-
tal pleiotropy analysis as sensitivity analyses. Results: The IVW results of the two-sample MR sug-
gested that PD-L1 had a negative causal association with myocarditis [odds ratio (OR), 0.619; 95% 
confidence interval (CI), 0.434~0.884; P, 0.008], and the sensitivity analysis results showed that 
the causal relationship was robust. In multivariate MR, the negative causal relationship between 
PD-L1 and myocarditis still existed (OR, 0.658; 95% CI, 0.47-0.92; P, 0.015). The causal association 
between PD-1 and myocarditis, and between myocarditis and PD-1/PD-L1 was not statistically 
significant. Conclusion: This study provides new evidence for the negative causal association be-
tween PD-L1 and myocarditis, while there is no direct causal relationship between PD-1 and myo-
carditis, and between myocarditis and PD-1/PD-L1. 
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1. 引言 

心肌炎是一种非缺血性炎性心脏疾病，可导致猝死和扩张型心肌病等严重后果[1]。根据全球疾病负

担数据库统计，1990~2019 年全球及中国心肌炎的发病例数和死亡例数均呈逐年上升趋势。2019 年，全

球心肌炎的患病人数达 712,780 例，中国心肌炎发病例数已达 27.51 万，死亡例数为 3.24 万[2]。心肌炎

已成为亟待解决的公共卫生问题之一。 
研究发现，程序细胞死亡蛋白 1 (programmed death-1, PD-1)及配体 (PD-1 ligand, PD-L1)似乎与心肌

炎有着密切联系。有研究报道 PD-1 或 PD-L1 缺陷的小鼠会出现致死性心肌炎[3]-[5]，PD-1 或 PD-L1 抑

制剂会导致自身免疫性心肌炎[6]-[9]。但上述证据来自动物实验或观察性研究，受到自身免疫背景、癌症

等共病及其他混杂因素的影响，并不能可靠地反映 PD-1 或 PD-L1 与心肌炎间的因果关系。 
传统上，支持因果关系的最有力证据来自随机对照试验，但它们往往规模庞大且成本高昂，且受到

伦理的限制[10]。孟德尔随机化研究是近年广泛应用于流行病学中暴露因素与临床疾病之间潜在因果关系

评估的方法[11]-[13]。在一个群体中，等位基因的随机分配(根据孟德尔定律)导致一些个体在遗传上受更

高或更低水平的暴露因素影响，类似于随机对照试验中对治疗组和对照组的分配[10]。因此，与传统的观
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察性分析相比，孟德尔随机化分析可以排除混杂因素和反向因果关系的干扰，为研究 PD-1 或 PD-L1 和

心肌炎之间的潜在因果关系提供更可靠的见解[14] [15]。因此，我们进行了一项两样本孟德尔随机化研究，

以探讨 PD-1 或 PD-L1 与心肌炎潜在因果关系，为心肌炎的免疫学防治提供新的理论依据。 

2. 材料和方法 

2.1. 研究设计 

MR 使用遗传工具变量(IV)来评估暴露和结果之间的因果关系。MR 设计的基本原则是遗传变异在受

精时已固定，并随机分配给个体。因此，它可以克服传统观察流行病学中常见的混杂和逆向因果关系的

问题。在两样本的 MR 中，它结合来自多个来源的数据，并使用两个不同的研究样本来估计工具变量的

风险因素和结果关联。 
MR 应满足 3 个基本假设：(1) 关联性假设：遗传变异与暴露强相关；(2) 独立性假设：遗传变异独

立于任何潜在的混杂因素；(3) 排他性假设：遗传变异仅通过暴露途径影响结果[16]。 
我们研究的设计有三个关键组成部分：(1) 识别用作工具变量的遗传变异；(2) 利用两样本，多变量

和双向的 MR 策略估计因果效应；(3) 评估水平多效性并进行敏感性分析验证结果。 
在本研究中，所有相关数据都可以在网站上公开下载，并且可以无限制地使用。 

2.2. 数据来源 

2.2.1. 暴露数据 
PD-1 和 PD-L1 的数据来源于一项全基因组关联研究(GWAS)研究，该研究对来自 3301 名欧洲血统个

体中的 2994 种血浆蛋白水平的 1060 万个估算的常染色体变异进行了全基因组检测，这些个体的单核苷

酸多态性(SNP)数量为 10,534,735 (GWAS ID: prot-a-2214 和 prot-a-431) [17] (表 S1)。 

2.2.2. 结局数据 
结局数据来自 FinnGen 数据研究，这是一个大规模的基因组学计划，已分析超过 500,000 个芬兰生

物库样本，并将遗传变异与健康数据相关联，以了解疾病机制和易感性[18]。关于遗传预测的心肌炎风险

(GWAS ID: finn-b-I9_MYOCARD)的数据来自 117,755 名欧洲人(829 名心肌炎患者和 116,926 名健康对照

者)，包括 16,379,455 个 SNP (表 S1)。 

2.3. 工具变量筛选 

我们基于以下三个标准获得遗传工具变量(IV)：(1) 对于标准的 MR 和逆向的 MR，与暴露相关的 SNP
均基于全基因组显著性水平(P < 5 × 10−6)选择。(2) 基于 kb = 10,000、r2 < 0.001 去除连锁不平衡。(3) 删
除重复的 SNP 和回文的 SNP。 

我们还计算了 F 统计量，以衡量 MR 中的工具变量强度。对于单一遗传变异，F 统计量等于与暴露

相关的遗传关联的平方除以其标准误的平方，计算公式为 F = βi2/se (βi)2。F > 10 被认为工具变量强度显

著。 

2.4. 数据分析 

2.4.1. 单变量 MR 
逆方差加权法(IVW)是我们研究的主要分析方法，这种方法基于所有 SNPs 都是有效的遗传工具的假

设，将回归截距限制为 0，以结局方差的倒数作为权重进行拟合，提供一个稳健的结果[19]。对于敏感性

分析，我们使用了多种方法，包括 MR-Egger 回归、Robust adjusted profile score (RAPS)、加权中位数法
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(WM)、MR-PRESSO 法、Cochran’s Q 评估、留一法以及水平多效性分析。 
MR-Egger 通过变异间加权回归的斜率估计因果效应，并将平均多效性效应作为截距。我们计算了

MR-Egger 的截距，以提供水平多效性的测量，确认变异是否对目标结果有直接影响[19] [20]。RAPS 是

最近提出的方法，它对系统性和特异性的多效性都很稳健，并且可以为具有许多弱工具变量的 MR 分析

提供稳健的推断[21]。加权中位数法基于遗传变异代表分析中超过 50%权重的假设，提供一致的因果效

应估计。该方法旨在确保所有工具变量估计的中位数将是一致的估计[22]。MR-PRESSO 方法用于测试并

在需要时纠正分析中可能存在的水平多效性异常值，通过移除对异质性贡献超出预期的 SNP [20]。
Cochran’s Q 统计量是用于异质性的统计检验，它源自 IVW 估计，其遵循自由度等于 SNP 数量减 1 的 χ2

分布[20]。留一法通过排除可能在存在一个与暴露特别强相关的遗传变异，为我们提供因果效应的可靠性

检验。 

2.4.2. 多变量 MR 
多变量 MR 适用于使用大量遗传工具的情况，无论它们与暴露是否相关。虽然工具变量可能与多个

风险因素相关，但它们必须满足等效工具变量假设[23]。因此，我们采用了这种方法，整合了所有与 PD-1
和 PD-L1 有关的工具变量，以确定它们对心肌炎的不同影响。在此分析中，我们使用 IVW 作为我们的

主要分析方法，并使用 MR-Egger 作为敏感性分析。 

2.4.3. 反向 MR 
我们另外进行了反向 MR 分析以评估结局对暴露的影响，旨在探究心肌炎是否对 PD-1/PD-L1 有负面

影响，或者两者之间的相关性是否是由于潜在混杂所致。我们反向 MR 的主要分析是 IVW 并包括多种敏

感性分析(MR-Egger、RAPS、加权中位数方法、MR-PRESSO、Cochran’s Q 检验、留一法、水平多效性

分析)。 

3. 结果 

3.1. PD-1/PD-L1 与心肌炎的单变量 MR 分析 

Table 1. Univariate MR results of the effect of PD-1/PD-L1 on the risk of myocarditis 
表 1. PD-1/PD-L1 对心肌炎风险效应的单变量 MR 结果 

Exposure Outcome SNPS Methods Odds ratio 95% CI P-value Q-statistics Ph Pp 

PD-1 Myocarditis 13 

Inverse variance 
weighted 1.151 0.919 1.442 0.221 7.909 0.792  

MR Egger 1.242 0.773 1.998 0.390 7.781 0.733 0.727 

RAPS 1.153 0.909 1.462 0.240    

Weighted median 1.145 0.852 1.538 0.369    

MR Presso NA NA NA NA    

PD-L1 Myocarditis 5 

Inverse variance 
weighted 0.619 0.434 0.884 0.008 1.459 0.834  

MR Egger 0.496 0.090 2.726 0.479 1.390 0.708 0.810 

RAPS 0.616 0.422 0.899 0.012    

Weighted median 0.617 0.394 0.965 0.034    

MR Presso NA NA NA NA    

Abbreviations: RAPS, Robust adjusted profile score; MR-PRESSO, Mendelian Randomization Pleiotropy RESidual Sum 
and Outlier; CI, confidence interval; Ph, P-value for heterogeneity; Pp, P-value for Pleiotropy; NA, not applicable. 
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Table 2. Multivariate MR results of the effect of PD-1/PD-L1 on the risk of myocarditis 
表 2. PD-1/PD-L1 对心肌炎风险效应的多变量 MR 结果 

Exposure Outcome SNPS Methods Odds ratio 95% CI P-value 

PD-1 Myocarditis 18 
Inverse variance weighted 1.157 0.927 1.44 0.197 

MR-Egger 1.195 0.817 1.75 0.358 

PD-L1 Myocarditis 18 
Inverse variance weighted 0.658 0.47 0.92 0.015 

MR-Egger 0.656 0.469 0.919 0.014 

 

 
Figure 1. Scatter plot of PD-L1 effect on myocarditis 
图 1. PD-L1 对心肌炎效应的散点图 

 
经上述标准筛选后，PD-1 的 SNP 数量为 13 个，PD-L1 为 5 个(表 1)。单变量 MR 分析中比值比(OR)

的统计学效力见表 S2，SNP 具体信息见表 S3，表 S4。MR 分析结果见表 1，IVW 分析发现 PD-L1 与心

肌炎具有负向因果关联[OR，0.619；95%置信区间(CI)，0.434~0.884；P，0.008]，这一结果与 RAPS (OR, 
0.616; 95% CI, 0.422~0.899; P, 0.012)和 WM (OR, 0.617; 95% CI, 0.394~0.965; P, 0.034)一致。MR-Egger 分
析也显示 PD-L1 对心肌炎的风险具有负向但不显著的效应(OR, 0.496; 95% CI, 0.09~2.726; P, 0.479)。
PD-L1 对心肌炎效应的散点图和留一图见图 1 和图 2。MR-PRESSO 测试未发现 PD-L1 与心肌炎风险之

间的异常值。Cochran’s Q 检验未发现异质性(Q, 1.459; P, 0.834)。在 MR-Egger 回归中未发现水平多效性

(P, 0.81)。此外，PD-1 与心肌炎之间的关联在统计学上没有显著性。PD-1 对心肌炎效应的散点图和留一

图在见图 S1 和图 S2。 
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Figure 2. Leave a picture of the effect of PD-L1 on myocarditis 
图 2. PD-L1 对心肌炎效应的留一图 

 
在考虑了 PD-1 和 PD-L1 效应的多变量 MR 中，PD-L1 与心肌炎之间的显著负向因果关系仍然存在

(OR, 0.658; 95% CI, 0.47~0.92; P, 0.015) (表 2)。MR-Egger 分析也提供了一致的结果(OR, 0.657; 95% CI, 
0.469~0.919; P, 0.014)。PD-1 与心肌炎之间的因果关联依然不显著(表 2)。用于多变量 MR 分析的 SNP 具

体信息见表 S5。 

3.3. 心肌炎与 PD-1/PD-L1 的单变量 MR 分析 

Table 3. Single-Variable MR Results of Risk of Myocarditis on PD-1/PD-L1 
表 3. 心肌炎对 PD-1/PD-L1 风险效应的单变量 MR 结果 

Expo-
sure 

Out-
come SNPS Methods Beta 95% CI P-value Q-stati

stics Ph Pp 

Myo-
carditis PD-1 8 

Inverse variance 
weighted −0.030 −0.096 0.036 0.379 6.863 0.443  

MR Egger 0.023 −0.195 0.242 0.841 6.587 0.361 0.635 

RAPS −0.037 −0.108 0.035 0.314    

Weighted median 0.005 −0.084 0.094 0.914    

MR Presso NA NA NA NA    

Myo-
carditis PD-L1 8 

Inverse variance 
weighted 0.013 −0.085 0.112 0.793 15.568 0.029  

MR Egger −0.034 −0.368 0.300 0.849 15.350 0.018 0.780 

RAPS 0.014 −0.086 0.113 0.787    

Weighted median 0.018 −0.089 0.125 0.740    

MR Presso −0.021 −0.110 0.067 0.653    

Abbreviations: RAPS, Robust adjusted profile score; MR-PRESSO, Mendelian Randomization Pleiotropy RESidual Sum 
and Outlier; CI, confidence interval; Ph, P-value for heterogeneity; Pp, P-value for Pleiotropy; NA, not applicable. 
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IVW 分析结果显示心肌炎与 PD-1 或 PD-L1 的因果关联不显著，IVW 分析结果与敏感性分析结果一

致(表 3)。用于反向 MR 分析的 SNP 具体信息见表 S6，表 S7。PD-1/PD-L1 对心肌炎效应的散点图和留

一图见图 S2(a)，图 S2(b)，图 S3(a)，图 S3(b)。 

4. 讨论 

该研究采用两样本 MR，多变量 MR 和反向 MR 的方法探究 PD-1/PD-L1 与心肌炎之间的因果关系，

发现 PD-L1 对心肌炎具有负向的显著的因果关系，而 PD-1 对心肌炎，心肌炎对 PD-1/PD-L1 的因果关系

不显著。 
免疫检查点抑制剂(ICI)因有益于部分癌症患者预后，已经取得了极大的进展。但与此同时，ICI 所免

疫相关不良事件(irAE)也受到了关注。心肌炎因显著的发病率成为最常报告的心脏 irAE，并且死亡率高

于其他 irAE [24] [25]。ICI 相关心肌炎的表现与诊断具有异质性，这对目前的研究造成了一定的局限[8]。
此前研究多研究抗 PD-1/PD-L1 治疗对于心肌炎的影响[26] [27]，由于治疗方案的限制无法分别对 PD-1
和 PD-L1 所造成的心肌炎风险进行研究。MR 基于孟德尔遗传定律，通过基因变异作为工具变量，即使

存在无法观测的混杂因素也可以进行因果效应推断[28]。 
免疫检查点多方面地参与维护心血管稳态，有关心脏 irAE 机制尚不完全清楚[29] [30]。通常认为，

PD-1 保护心肌细胞免受部分炎症损伤[5]，而 PD-1 抑制剂可通过极化巨噬细胞诱导心脏损伤[31]。巨噬

细胞介导的免疫反应主要造成了心肌炎，而 PD-1/CTLA4 在功能上协同催化了这一过程[7] [32]。PD-L1
与炎症关系复杂。PD-L1 在心脏组织上低水平表达[33]，而炎症可能上调其表达[29]；动物实验证明了

PD-L1 的表达缺失会促进心脏炎症发生[34] [35]。PD-1/PD-L1 不同的表达水平也可能是导致心肌炎的触

发因素[36]。 
此前一项基于多中心的回顾性研究报告心肌炎病例基本由抗 PD-1 治疗引起[37]，然而观察性研究并

不能对因果关系进行推断。也有研究报道 PD-1 抑制剂与 PD-L1 抑制剂毒性相似，但这项系统评价研究

并未针对心肌炎进行研究[38]。目前尚无大型随机对照试验评估 PD-1/PD-L1 表达与心肌炎之间的因果联

系。我们的研究揭示了 PD-L1 对心肌炎具有保护性因果效应，这项结果在进行多变量分析后依然成立。

至于 PD-1 与心肌炎并不具有显著的因果效应，其原因可能是由循环标志物调节，本身和心肌炎无直接联

系[39]，也可能相关的遗传标记导致了广泛的心肌炎易感性，而不起决定性作用。同时，心肌炎与

PD-1/PD-L1 也不具备直接的因果联系，其中具体的机制有待进一步的探索。 
该研究具有几个显著的优势。首先，我们深入探讨了 PD-1/PD-L1 与心肌炎之间的相互因果联系，利

用双向 MR，减轻了混杂因素、逆向因果关系和暴露偏见的影响[33]。此外，该研究进行了包括 MR-Egger、
加权中位数法和 MR-PRESSO 等在内的敏感性评估，以增强结果的一致性和稳健性。并且，我们运用了

多变量 MR 来调整混杂变量，增强了 PD-1/PD-L1 与心肌炎之间因果联系推断的可靠性。尽管具有这些优

势，但我们必须承认该研究存在不足。由于 SNP 有限，为了避免相关性被削弱，我们根据 P < 5 × 10−6

选择 SNP [40] [41]，并通过 F 统计量(所有 SNP 的 F 值大于 10)验证了不存在弱工具变量偏移。此外，我

们的研究重点是欧洲人口，因此应谨慎将我们的结果推广到其他人口统计组。最后，由于本研究中使用

的 GWAS 数据是汇总级别的数据，我们缺乏按性别和年龄分层或个体水平数据的访问权。因此，我们的

研究无法探索 PD-1/PD-L1 与心肌炎在各种年龄和性别亚组之间的潜在因果关联。 
综上所述，本研究采用两样本、多变量和反向 MR 方法，结果表明 PD-L1 与心肌炎呈负相关的因果

关联，PD-1 对心肌炎无因果关联，心肌炎对 PD-1/PD-L1 无因果关联，为心肌炎的免疫学防治提供了新

的理论依据。 
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附  录 

 
(a) 

 
(b) 

Figure S1. MR-Egger regression PD-1 scatter plot and leave-one-out plot 
图 S1. MR-Egger 回归 PD-1 散点图和留一图 
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(a) 

 
(b) 

Figure S2. Reverse MR analysis PD-1 scatter plot and leave-one-out plot 
图 S2. 反向 MR 分析 PD-1 散点图和留一图 
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(a) 

 
(b) 

Figure S3. Reverse MR analysis PD-L1 scatter plot and leave-one-out plot 
图 S3. 反向 MR 分析 PD-L1 散点图和留一图 
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Table S1. PD-1, PD-L1 and myocarditis use phenotypes: source and description 
表 S1. PD-1、PD-L1 和心肌炎使用表型：来源和说明 

PHENOTY
PES GWAS ID N cases N controls Sample 

size Population PMID Consortlum First Author Filter 
P-value clump_r2 clump_kb 

PD-1 prot-a-2214 NA NA 3301 European 9,875,488 NA Benjamin B 
Sun (2018) 5.00E−06 0.001 10000 

PD-L1 prot-a-431 NA NA 3301 European 9,875,488 NA Benjamin B 
Sun (2018) 5.00E−06 0.001 10000 

Myocarditis finn-b-I9 
MYOCARD 829 116,926 117,755 European NA Finngen NA 5.00E−06 0.001 10000 

 
Table S2. The statistical power of the univariable MR for detecting odds ratios at 5% type I error 
表 S2. 单变量 MR 在 5%类型 I 错误下检测比值比的统计功效 

Exposure Outcome SNPs R2 
EXPOSURE(SUM) 

N cases 
Outcome 

N controls 
Outcome 

Ratio of cases 
to controls 

Sample size 
Outcome OR(IVW) Power (%) 

PD-1 Myocarditis 13 0.120056046 829 116,926 0.007089954 117,755 1.151178545 28.8 

PD-L1 Myocarditis 5 0.039743955 829 116,926 0.007089954 117,755 0.619154841 78.3 

 
Table S3. Independent instruments for PD-1 use in myocarditis: harmonized data 
表 S3. 心肌炎中 PD-1 使用的独立工具：协调数据 

SNP effect_ 
allele 

other_ 
allele chr pos beta. 

exposure 
beta. 

outcome 
eaf. 

exposure 
eaf. 

outcome 
se. 

exposure 
se. 

outcome 
pval. 

exposure 
pval. 

outcome F R2_ 
exposure 

rs10,444,703 T C 14 38,719,281 0.1717 0.0027 0.14077 0.09778 0.0372 0.0848 3.80E−06 0.9744 21.30368395 0.007131652 

rs111,808,226 G A 5 135,215,385 −0.6272 −0.3135 0.01036 0.01108 0.136 0.2528 3.98E−06 0.215 21.2683737 0.008066388 

rs117444695 G A 6 138,046,690 0.5472 −0.0126 0.01306 0.007755 0.1115 0.2936 9.33E−07 0.9659 24.08476664 0.007718912 

rs12,073,392 A C 1 222,926,678 −0.1455 −0.074 0.81272 0.8017 0.0314 0.0628 3.72E−06 0.2384 21.47171285 0.006444487 

rs147,652,769 T C 2 8,057,238 0.5534 0.1043 0.01737 0.006941 0.1068 0.2994 2.19E−07 0.7275 26.84947537 0.010454377 

rs34,777,990 G A 19 3,563,017 −0.1367 −0.019 0.26609 0.2987 0.0299 0.0554 4.90E−06 0.732 20.90232771 0.00729858 

rs5,030,928 G A 10 71,176,637 0.1509 0.0232 0.26207 0.2479 0.0293 0.0582 2.69E−07 0.6904 26.52425771 0.008807263 

rs55,720,497 G A 16 25,686,871 −0.4143 −0.6042 0.02258 0.004345 0.0832 0.3805 6.31E−07 0.1123 24.79609057 0.007576437 

rs5,757,973 G T 22 22,712,467 0.3788 −0.0595 0.89028 0.9033 0.0399 0.0862 2.00E−21 0.4899 90.13099164 0.028032534 

rs71,362,039 C A 18 8,678,954 0.3356 0.1535 0.03838 0.02221 0.0663 0.1703 4.17E−07 0.3674 25.62222541 0.00831347 

rs72,692,455 G A 4 182,108,656 0.1246 −0.0422 0.31944 0.3001 0.027 0.0549 3.98E−06 0.4417 21.29651578 0.00675028 

rs77,326,121 T C 3 73,247,608 0.3256 0.1797 0.03447 0.0329 0.0682 0.1429 1.82E−06 0.2085 22.79292404 0.007056768 

rs9,958,590 G A 18 66,092,216 0.1239 0.0164 0.29656 0.3292 0.0271 0.053 4.90E−06 0.7576 20.9027791 0.006404898 

 
Table S4. Independent instruments for PD-L1 use in myocarditis: harmonized data 
表 S4. 心肌炎中 PD-L1 使用的独立工具：协调数据 

SNP effect_ 
allele 

other_ 
allele chr pos beta. 

exposure 
beta. 

outcome 
eaf. 

exposure 
eaf. 

outcome 
se. 

exposure 
se. 

outcome 
pval. 

exposure 
pval. 

outcome F R2_ 
exposure 

rs11,011,804 A G 10 20,394,779 0.3091 −0.317 0.0353 0.0214 0.0671 0.1711 4.07E−06 0.0639794 21.22037087 0.006507213 

rs13,322,229 T C 3 35,068,626 0.1742 −0.0577 0.1322 0.1835 0.0369 0.0643 2.40E−06 0.3698 22.2865872 0.006962695 

rs140,094,912 A G 20 12,182,666 −0.3337 0.0626 0.0354 0.02176 0.0719 0.1748 3.55E−06 0.7205 21.54044309 0.00760489 

rs822,341 C T 9 5,453,396 0.1731 −0.0895 0.7347 0.7264 0.0278 0.0559 4.47E−10 0.1095 38.7707805 0.011680769 

rs9,859,911 G A 3 107,733,600 0.1981 −0.0952 0.9012 0.8824 0.0417 0.0776 2.09E−06 0.22 22.5681958 0.006988389 
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Table S5. Multivariable instruments for exposures PD-1 and PD-L1 on myocarditis: harmonized data 
表 S5. 心肌炎 PD-1 和 PD-L1 暴露的多变量工具：协调数据 

SNP beta_PD-1 beta_PD-L1 se_PD-1 se_PD-L1 P-value_PD-1 P-value_PD-L1 beta_out se_out P-value_out 

rs10,444,703 0.1717 −0.0063 0.0372 0.0373 3.80E−06 0.870964 0.0027 0.0848 0.9744 

rs11,011,804 −0.0022 0.3091 0.0673 0.0671 0.977237 4.07E−06 −0.317 0.1711 0.0639794 

rs111,808,226 −0.6272 0.089 0.136 0.1365 3.98E−06 0.512861 −0.3135 0.2528 0.215 

rs117,444,695 0.5472 −0.0252 0.1115 0.1119 9.33E−07 0.812831 −0.0126 0.2936 0.9659 

rs12,073,392 −0.1455 −0.0742 0.0314 0.0315 3.72E−06 0.0186209 −0.074 0.0628 0.2384 

rs13,322,229 −0.0071 0.1742 0.0371 0.0369 0.851138 2.40E−06 −0.0577 0.0643 0.3698 

rs140,094,912 −0.0957 −0.3337 0.0722 0.0719 0.186209 3.55E−06 0.0626 0.1748 0.7205 

rs147,652,769 0.5534 −0.0267 0.1068 0.1072 2.19E−07 0.794328 0.1043 0.2994 0.7275 

rs34,777,990 −0.1367 0.0689 0.0299 0.03 4.90E−06 0.0218776 −0.019 0.0554 0.732 

rs5,030,928 0.1509 0.0335 0.0293 0.0295 2.69E−07 0.25704 0.0232 0.0582 0.6904 

rs55,720,497 −0.4143 −0.0689 0.0832 0.0835 6.31E−07 0.40738 −0.6042 0.3805 0.1123 

rs5,757,973 0.3788 0.0098 0.0399 0.0404 2.00E−21 0.812831 −0.0595 0.0862 0.4899 

rs71,362,039 0.3356 −0.0238 0.0663 0.0666 4.17E−07 0.724436 0.1535 0.1703 0.3674 

rs72,692,455 0.1246 0.0173 0.027 0.0271 3.98E−06 0.524807 −0.0422 0.0549 0.4417 

rs77,326,121 0.3256 −0.016 0.0682 0.0685 1.82E−06 0.812831 0.1797 0.1429 0.2085 

rs822,341 0.0514 0.1731 0.0279 0.0278 0.0660693 4.47E−10 −0.0895 0.0559 0.1095 

rs9,859,911 −0.1 0.1981 0.0419 0.0417 0.0169824 2.09E−06 −0.0952 0.0776 0.22 

rs9,958,590 0.1239 0.0184 0.0271 0.0272 4.90E−06 0.501187 0.0164 0.053 0.7576 
 
Table S6. Independent instruments for myocarditis use in PD-1: harmonized data 
表 S6. PD-1 中心肌炎使用的独立工具：协调数据 

SNP effect_ 
allele 

other_ 
allele chr pos beta. 

exposure 
beta. 

outcome 
eaf. 

exposure 
eaf. 

outcome 
se. 

exposure 
se. 

outcome 
pval. 

exposure 
pval. 

outcome F R2_ 
exposure 

rs1,0254,255 A G 7 96,468,009 −0.3395 −0.0034 0.8513 0.81587 0.0711 0.0318 1.77E−06 0.912011 22.80028921 0.029181201 

rs117,132,123 G T 10 119,756,612 0.7716 0.0686 0.02527 0.05058 0.1681 0.0569 4.44E−06 0.229087 21.06924683 0.029329456 

rs2,041,604 G C 17 65,757,750 0.3726 −0.0515 0.1218 0.11333 0.0789 0.0434 2.34E−06 0.234423 22.30137778 0.029699998 

rs4,765,412 T C 12 127,065,845 0.372 −0.0651 0.1126 0.09858 0.0808 0.0411 4.15E−06 0.112202 21.19645133 0.027655002 

rs62,348,040 T C 5 17,227,808 −0.2445 −0.0012 0.344 0.34219 0.0527 0.0304 3.45E−06 0.977237 21.52466973 0.026980501 

rs72,808,762 C T 2 46,347,515 0.4032 −0.0373 0.09678 0.14246 0.0864 0.0363 3.07E−06 0.301995 21.77777778 0.02842171 

rs80,227,756 G A 3 173,351,196 0.5246 −0.0465 0.06167 0.08821 0.1084 0.0454 1.30E−06 0.30903 23.42059953 0.03185049 

rs8,112,871 T G 19 17,024,672 0.2888 0.0109 0.2416 0.24983 0.0591 0.0284 1.02E−06 0.707946 23.87918037 0.030564664 
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Table S7. Independent instruments for myocarditis use in PD-L1: harmonized data 
表 S7. PD-L1 中心肌炎使用的独立工具：协调数据 

SNP effect_ 
allele 

other_ 
allele chr pos beta. 

exposure 
beta. 

outcome 
eaf. 

exposure 
eaf. 

outcome 
se. 

exposure 
se. 

outcome 
pval. 

exposure 
pval. 

outcome F R2_ 
exposure 

rs10,254,255 A G 7 96,468,009 −0.3395 −0.0054 0.8513 0.81587 0.0711 0.0319 1.77E−06 0.870964 22.80028921 0.029181201 

rs117,132,123 G T 10 119,756,612 0.7716 −0.1091 0.02527 0.05058 0.1681 0.0568 4.44E−06 0.0549541 21.06924683 0.029329456 

rs2,041,604 G C 17 65,757,750 0.3726 0.0262 0.1218 0.11333 0.0789 0.0434 2.34E−06 0.549541 22.30137778 0.029699998 

rs4,765,412 T C 12 127,065,845 0.372 0.0753 0.1126 0.09858 0.0808 0.0411 4.15E−06 0.0676083 21.19645133 0.027655002 

rs62,348,040 T C 5 17,227,808 −0.2445 0.0371 0.344 0.34219 0.0527 0.0304 3.45E−06 0.223872 21.52466973 0.026980501 

rs72,808,762 C T 2 46,347,515 0.4032 0.0904 0.09678 0.14246 0.0864 0.0363 3.07E−06 0.0125893 21.77777778 0.02842171 

rs80,227,756 G A 3 173,351,196 0.5246 0.0136 0.06167 0.08821 0.1084 0.0454 1.30E−06 0.758578 23.42059953 0.03185049 

rs8,112,871 T G 19 17,024,672 0.2888 −0.0201 0.2416 0.24983 0.0591 0.0284 1.02E−06 0.47863 23.87918037 0.030564664 
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