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摘  要 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(CHD)是由于冠状动脉壁发生病理变化，形成粥样硬化斑块，从而导致冠状

动脉狭窄或阻塞，引起心肌缺血和缺氧。近年来，孟德尔随机化(mendelian randomization, MR)在各种

医学研究中获得越来越多的关注，MR主要以遗传变异作为工具变量来推导暴露与结局的因果关系，有效

避免了观察性研究和随机对照试验中混杂因素和反向因果的影响。本综述总结了目前已发表的与CHD相

关的MR研究，重点关注不同风险因素与CHD发病之间的因果关系。目前的研究结果支持CHD与人体测量

参数、生活方式、炎症与免疫、精神心理、基因、血象、血压、肾功能不全、亚临床甲状腺功能减退症、

银屑病的因果关系；但不支持CHD与阻塞性睡眠呼吸暂停、牛奶摄入量及rs4988235基因之间的因果关系。

尽管有其局限性，但MR研究在提高我们对CHD病因学的理解和确定潜在的治疗干预方面仍具有重大意义。 
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Abstract 
Coronary atherosclerotic heart disease (CHD) is caused by pathological changes in the coronary artery 
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wall, forming atherosclerotic plaque, which leads to coronary artery stenosis or obstruction, causing 
myocardial ischemia and hypoxia. In recent years, mendelian randomization (MR) has gained more 
and more attention in various medical research. MR mainly uses genetic variation as an instrumen-
tal variable to deduce the causal relationship between exposure and outcome, effectively avoiding the 
influence of confounding factors and reverse causality in observational studies and randomized con-
trolled trials. This review summarizes published MR studies related to CHD to date, focusing on the 
causal relationship between different risk factors and the onset of CHD. Current findings support a 
causal relationship between CHD and anthropometric parameters, lifestyle, inflammation and immun-
ity, psychophysiology, genes, hematology, blood pressure, renal insufficiency, subclinical hypothyroid-
ism, and psoriasis. However, a causal relationship between CHD and obstructive sleep apnea, milk 
intake, and rs4988235 gene was not supported. Despite its limitations, MR studies have significant 
implications in improving our understanding of the etiology of CHD and identifying potential therapeu-
tic interventions. 
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1. 引言 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary atherosclerotic heart disease, CHD)是冠状动脉血管发生动脉粥样

硬化病变而引起血管腔狭窄或阻塞，造成心肌缺血、缺氧或坏死而导致的心脏病，常常被称为“冠心病”。

但是 CHD 的范围可能更广泛，还包括炎症、栓塞等导致管腔狭窄或闭塞。世界卫生组织将 CHD 分为 5
大类：无症状心肌缺血(隐匿性冠心病)、心绞痛、心肌梗死、缺血性心力衰竭(缺血性心脏病)和猝死 5 种

临床类型[1]。患者早期可无任何症状，随着冠脉内斑块不断聚集，冠脉越来越窄，最终可导致 CHD 症

状，见图 1，如最常见的劳累或情绪激动后出现心绞痛、胸部压迫或呼吸短促；可在休息后或服用扩张冠

状动脉药物后迅速缓解。如今无论药物治疗还是手术治疗措施，都十分完善，但 CHD 在我国的死亡率和

发病率仍在迅速增长，据研究表明，2022 年 CHD 患病人数有 1139 万，并且无论在农村还是城市，发生

率及死亡率都在逐年上升[2]。 
众多随机对照试验和临床观察类研究表明，CHD 发病风险与基因、生活方式、肠道菌群、炎症与免

疫反应、微循环障碍等因素相关。随机对照试验和观察性研究都是目前研究疾病发病机制和危险因素的

主要方法。虽然随机对照试验在严格控制实验条件和随机分配对比干预组和对照组方面有优势，但也存

在一些局限性[3]，首先，随机对照试验样本容量较小，可能无法涵盖所有可能的影响因素；第二，由于

伦理问题，某些潜在风险因素无法在随机对照试验中操作；最后，随机对照试验研究通常是短期的，无

法评估长期疗效和潜在副作用。相比之下，观察性研究的优点在于能够更好地反映真实世界的情况，同

时可以对大量的病例进行研究，但观察性研究也存在局限[4]，首先，由于没有对照组，可能存在无法控

制的混杂因素，导致误解因果关系；其次，观察性研究易受主观因素的影响，从而导致结果有失偏颇。

本综述将基于孟德尔随机化的方法分析 CHD 可能的危险因素并进行讨论总结。 
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Figure 1. Formation process of coronary heart disease 
图 1. 冠心病形成过程 

2. 孟德尔随机化 

孟德尔随机化(MR)使用遗传变异作为工具变量来推断风险因素是否影响健康结果[5]。近年来，有关

基于孟德尔随机化研究各类疾病逐渐增加，见图 2。研究方式有两样本孟德尔随机化(TSMR)、两样本单

变量孟德尔随机化(SVMR)和多变量孟德尔随机化(MVMR)。通过使用遗传变异作为测试暴露的工具变量

来解决这些问题：这种与暴露相关的遗传变异的等位基因是随机分配的，不受反向因果关系的影响。这

一点，加上已发表的遗传关联的广泛可用性，可用于筛选合适的遗传工具变量，使孟德尔随机化成为一

种具有时间和成本效益的方法，并有助于其在评估和筛选潜在因果关联方面越来越受欢迎。观察到的遗

传工具变量与结果之间的关联支持了假设，即所讨论的暴露与结果有因果关系，见图 3 [6]。 
 

 
Figure 2. The use of MR and instrumental variable methods in the literature increases over time 
图 2. 文献中 MR 和工具变量方法的使用随着时间的推移而增加 
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Figure 3. Conceptual illustration of M method and its three basic core assumptions as directed acyclic graphs: 
(A) Conceptual model; (B) Assumption 1; (C) Assumption 2; (D) Assumption 3 
图 3. M 方法及其三个基本核心假设的概念说明，作为有向无环图：(A) 概念模型；(B) 假设 1；(C) 假
设 2；(D) 假设 3 

3. CHD 相关 MR 研究 

通过检索中国知网(CNKI)、万方(Wanfang)、维普(VIP)、中国生物医学文献服务系统(SinoMed)、
PubMed、Web of SCIence 等中、英文数据库，输入检索词冠心病(CHD)、危险因素(hazard)、孟德尔(mendelian 
randomization)，发现了大量研究学者基于孟德尔随机化分析对 CHD 可能的危险因素或发病机制有关的

研究。 

4. 基于 MR 研究 CHD 的危险因素 

通过对大量文献的查阅，发现大多数学者在研究冠状动脉疾病(CHD)发病机制时，主要集中于一项或

几项具体的危险因素，并已证实这些因素与 CHD 的发生有关联。然而，目前尚缺乏一个整体的、归纳性

的总结。下面将对众多研究者通过 MR 研究的相关危险因素进行分类和综合性分析。 

4.1. 人体测量参数对 CHD 的影响 

查找相关文献发现人体测量参数如身高、腰围、臀围、腰臀比为 CHD 危险因素。袁同慧等[7]运用

MR 研究表明臀围为 CHD 的保护性因素，臀围增加会降低 CHD 的患病风险，逆方差加权法(IVW)结果

表明，臀围每增加 1 倍标准差，CHD 的风险降低 16.9% (OR = 0.831, 95% CI: 0.730~0.946)。李云霞等[8]
的 MR 研究表明，身高与 CHD 之间存在负向因果关联。身高每增加一倍标准差(SD = 0.0699 m)，CHD 风

险降低约 25%。综上，腰围与 CHD 呈正向因果关系，臀围和身高与 CHD 呈负向因果关系。 

4.2. 生活方式对 CHD 的影响 

流行病学研究发现[9]，吸烟、饮酒、肥胖等都为 CHD 发病的危险因素。Rosoff 等[10]基于 SVMR、
MVMR 研究发现 SVMR 显示饮酒与 CHD 危险因素相关的遗传易感性，相反，遗传预测的吸烟与甘油三

酯(TRG)增加有关(β = 0.097, 95% CI: 0.014~0.027, P = 6.59 × 10−12)，饮酒还与心肌梗死(MI)和 CHD 风险

增加相关(心肌梗死比值 OR = 1.24, 95% CI: 1.03~1.50, P = 0.02; CHD: OR = 1.21, 95% CI: 1.01~1.45, P = 
0.04)；然而，在 MVMR 调整吸烟时，其影响减弱了。相反，酒精与冠状动脉粥样硬化保持相关性(OR = 
1.02, 95% CI: 1.01~1.03, P = 5.56 × 10−4)。相比之下，在调整饮酒量后，吸烟与 CHD (OR = 1.64, 95% CI: 
1.28~2.09, P = 8.07 × 10−5)保持相关性。许建国[11]的 MR 研究发现，肥胖(IVW β = 0.153, 95% CI: 0.095~0.212, 
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P < 0.00001)与 CHD 发病关联明显。另外，肥胖与身体健康的变化有关，例如步速下降，Zhou 等[12]发
现这与 CHD 风险增加有关，但因果关系不是双向的。徐久攀[13]研究发现，中度至重度运动与心率恢复

增加具有因果效应，午睡与心率恢复减慢具有因果效应(IVWHRR10S: β = −0.309, 95% CI: −0.541~−0.078, P = 
0.009; IVWHRR20S: β = −0.251, 95% CI: 0.484~−0.019, P = 0.034)。Chen 等[14]研究调查了内脏脂肪组织(VAT)
质量与 CHD 风险增加相关(OR = 1.57, 95% CI: 1.44~1.71; P = 7.62 × 10−24)。 

4.3. 炎症与免疫对 CHD 的影响 

CHD 的主要病理过程是动脉粥样硬化以及由此导致的心肌缺血、坏死；病理改变都是基于炎症的过

程[15]。杨珺玥等[16]通过 MR 验证了炎症小体 NLRP3 水平与 CHD 风险之间存在关联，表明 NLRP3 水

平每增加 1 ng/mL 水平，CHD 的风险增加 20.9% (OR = e0.19 = 1.209)。Cupido 等[17]使用 MR 研究表明，

白细胞介素 6 (IL6)对 IL-6 信号传导的扰动降低的 1 mg/L 与较低的冠状动脉疾病(CAD)相关(OR = 0.86, 
95% CI: 0.77; 0.96)。Li 等[18]通过 MR 研究 138 种炎症标志物并进行全基因组评估发现：白细胞计数、

CD8+ T、白细胞介素 6、22 受体亚基 α1；FDR < 0.05；6 巨噬细胞迁移抑制因子；FDR < 0.05。全基因

组 456 个独立位点，能够共同调节 CHD。 

4.4. 精神心理对 CHD 的影响 

近年来，有研究者[19]提出“双心理论”，认为精神心理障碍与 CHD 存在关联。陆云龙[20]运用 MR
研究发现，在 IVW 分析中，遗传决定的抑郁风险增加 2.72 倍，CHD 和心肌梗死的发病率相应增加 14% 
(OR = 1.14; 95% CI: 1.06~1.24; P = 1.0 × 10−3)和 21% (OR, 1.21; 95% CI: 1.11~1.33; P = 2.0 × 10−5)。房子熙

[21]发现，抑郁症、注意缺陷多动障碍(ADHD)和 CHD 之间具有可能的因果关联，使用 IVW 法结果提示，

抑郁症与 CHD 构成因果关系(OR = 2.780; 95% CI: 1.309~5.904, P = 0.0078)，ADHD 与 CHD 存在因果关系

(OR = 1.107; 95% CI: 1.007~1.217, P = 0.0346)。 

4.5. 基因对 CHD 的影响 

随着近年来研究水平和研究方法的提高，越来越多的医学研究者们从基因的角度剖析疾病的发生发

展规律。流行病学研究证实，除了经典(如血脂异常、炎症因子)的危险因素，遗传因素参与 CHD 发病机

制得到了医学研究者们的普遍认同[22]。杨珺玥[23]基于 MR 研究以 MMP-9 基因 rs3918242 (C/T)为变量

间接推断 MMP-9 水平和 CHD 发病风险相关(P < 0.05)，MMP-9 水平每增加 1 ng/ml，个体 CHD 的发病

风险上升 8.1% (OR = e0.078 = 1.081)。而传统病例对照研究也显示，MMP-9 水平和 CHD 发病风险相关(P < 
0.05)，MMP-9 水平每升高 1 ng/ml，CHD 的风险上升 1.5% (OR = 1.015, 95% CI: 1.01~1.02)。 

4.6. 血象对 CHD 的影响 

CHD 的发生归根结底是血液问题引发的血流不畅。王浩桦等[24]的 MR 研究证明血脂六项指标：甘

油三酯(OR = 1.402)、总胆固醇(OR = 1.414)、低密度脂蛋白(OR = 1.867)、载脂蛋白 B (OR = 1.738)为 CHD
的危险因素，高密度脂蛋白(OR = 0.791)为 CHD 的保护因素。王子贤等[25]运用 MR 探究了 486 种血液代

谢物与 CHD 发生风险之间的因果关系，发现了 3 个代谢物(N-乙酰鸟氨酸、(Des-Arg 9)-缓激肽、丁二酰

基肉碱)与增加 CHD 发生风险相关。杜冬杰等[26]采用 MR 发现残粒胆固醇(RC)与 CHD 发生风险之间的

关联具有统计学意义(OR = 1.57; 95% CI: 1.40~1.76, P = 2.01E−14)；RC 每增加一个标准差，CHD 风险将

增加 57%。Zhao 等[27]的研究结果表明，白细胞计数和中性粒细胞计数与 CHD 风险增加显著相关(OR = 
1.07; 95% CI: 1.01~1.14; OR = 1.09, 95% CI: 1.02~1.16)；并且单核细胞计数、嗜碱性粒细胞计数、淋巴细

胞计数、嗜酸性粒细胞计数和 CHD 之间没有显著相关性(P > 0.05)。张卫娜等[28]的 IVW 分析表明，尿
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酸是 CHD 的危险因素(OR = 1.221; 95% CI: 1.155~1.291)，也是充血性心力衰竭的危险因素(OR = 1.295; 
95% CI: 1.140~1.470)；尿酸每增加 1 个单位，CHD 发生风险将升高 22.1%，充血性心衰发生风险将升高

29.5%。 

4.7. 血压对 CHD 的影响 

近年来，国内外的大量研究显示，高血压是导致心血管疾病的独立危险因素[29]。有数据表明，60%~70%
的 CHD 患者都有高血压，而高血压患者患 CHD 的比例比血压正常者高 3~4 倍。无论是收缩压升高还是

舒张压升高，都与 CHD 密切相关。当血压升高时，血液对动脉血管壁的侧压力明显增加，动脉壁长期承

受比较高的压力，很容易造成血管内皮的损伤。血液中的低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)就会趁虚而入，钻

到内皮下，进入动脉血管壁中，造成动脉血管壁变硬变脆，给心脏供血的冠状动脉发生上述变化，就会

导致 CHD 的发生。赵狄等[30]通过 MR 研究证明基因变异替代的收缩压变化每升高 10 mmHg (1 mmHg = 
0.133 kPa)，CHD 发生风险增加(HR = 1.50, 95% CI: 1.38~1.63)。 

4.8. 2 型糖尿病对心肌梗死的影响 

心血管疾病(CVD)是 2 型糖尿病(type 2 diabetes, T2D)最常见的并发症之一。有研究结果显示，有 2 型

糖尿病但无心血管疾病的患者，比有心梗病史但无 2 型糖尿病的患者心梗风险更低。丁景苗等[31]的 MR
结果显示，整体人群中 T2D 对心肌梗死(AMI)的因果效应呈正相关(OR = 1.06; 95% CI: 1.04~1.09)。男性

人群与总体人群的结果相似(OR = 1.03; 95% CI: 1.02~1.04)，但是在女性人群中并没有观察到 T2D 与 AMI
的因果关系(OR = 1.01; 95% CI: 1.00~1.02)。 

4.9. 肾功能不全对 CHD 的影响 

研究表明，即使轻微的肾脏损伤也与许多心血管事件有关。初始阶段与动脉硬化、高血压、高血脂、

炎症细胞基因组和血糖升高有关。随着肾功能的恶化，会出现贫血、缺血、缺氧等对动脉壁及动脉粥样

硬化斑块的损伤，导致血栓形成，进而促使血管硬化的形成[32]。Gaziano 等[33]通过 MR 研究发现受试

者肌酐在 Egfr < 60 mL∙min−1∙1.73 m−2 之间存在相关性，eGFR 每增加 5 mL∙min−1∙1.73 m−2，CHD 风险增

加 14% (95% CI: 3%~27%)，但不适用于 eGFR > 105 mL∙min−1∙1.73 m−2 的患者，在没有明显心血管疾病或

糖尿病的人群中，轻度至中度肾功能不全与 CHD 风险有因果关系。 

4.10. 亚临床甲状腺功能减退症对 CHD 的影响 

亚临床甲减能够影响血脂的代谢，表现为 TC、LDL 增高和 HDL 降低；还能够引起内皮功能紊

乱，其机制可能是由血管舒张物质一氧化氮(NO)减少所致。动脉粥样硬化发病的始动环节是血管内皮

损伤，进而促进了动脉粥样斑块的形成和进展，这是导致 CHD 形成的重要因素。许建国[11]的 MR 研

究发现，甲状腺功能减退症(IVW β = 1.013, 95% CI: 0.428~1.597, P = 0.00068)可作为独立危险因素导

致 CHD 的发生。 

4.11. 银屑病对 CHD 的影响 

目前绝大部分研究结果均支持银屑病(psoriasis, PsO)患者中 CHD 的发生风险增加，并且部分研究中调

整其他传统 CHD 的危险因素后，PsO 仍能增加 CHD 的发病率，说明 PsO 可能为 CHD 独立的危险因素；

CHD 的发生与 PsO 的病程和疾病的严重程度存在一定相关性[34]。PsO 患者的 CHD 或心血管危险因素发

生率增加，沈长兵[35]的 TSMR 分析结果表明，遗传预测的 CHD 与 PsO 发病风险存在显著性统计学意义

(OR = 1.20; 95% CI: 1.06~1.45, P = 3.05E−03)，证明 CHD 与 PsO 发病风险之间具有遗传学因果关系。 
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5. MR 在 CHD 中的机遇 

随着基因技术的迅速发展，MR 的应用前景十分广阔。尽管 MR 不能完全取代随机对照试验，但其

在生物医学研究和临床实践中能够有助于更深入地理解健康和疾病之间的复杂关系。MR 能够给 CHD 的

研究带来诸多机遇[36]：1) 探索因果关系：MR 可以帮助研究人员确定可改变的风险因素与结果之间的

因果关系，从此层面发现哪些危险因素与 CHD 的发生存在因果关系。2) 选择治疗干预靶点：通过评估

某个生物标志物或治疗目标与特定疾病之间的因果关系，研究人员可以优先选择有效的干预靶点，从而

提高治疗效果[37] [38]。3) 长期基于人群的干预：MR 尤其适用于长期基于人群甚至人种的干预研究。在

某些情况下，难以实施大规模的随机对照试验，而 MR 可以作为一种更可行且简易的选择。总之，希望

随着越来越多基因和疾病数据被积累共享，MR 将成为 CHD 研究的有力工具，为 CHD 的危险因素和防

治提供新的思路。 

6. MR 在 CHD 中的挑战 

然而，CHD 相关的 MR 研究也存在一些局限性和挑战[39] [40]。虽然 MR 可以为临床干预的效果方

向提供定性信息，但遗传推导的估计可能与实际干预效果大小不一致[35]，因此，在使用 MR 方法时，需

要将估计结果与实际临床数据相结合，进行综合评估。MR 研究在确定 CHD 复杂的机制或生物学路径方

面有一定的局限性，因此需要进一步的实验研究来验证 MR 研究所发现的关联分析在流行病学病因推断

方面的应用方兴未艾，与传统研究相比具有其独特优势，推动了疾病发病因素的研究。不可忽略的是，

目前研究仍存在以下问题有待解决：1) 许多冠心病危险因素的 MR 研究存在报告不规范的问题，MR 分

析本身也受到方法学局限性的制约。2) 已发表研究主要集中于欧洲人群，缺乏亚洲等其他人群相关研究

报道。3) 缺乏因果关系证实后发病机制的进一步探索等，要求需要更大样本量、多人种验证及后续基础

研究的跟进。 

7. 总结 

本文收集了近年来在 CHD 领域采用 MR 分析的一系列研究，基于目前发表的 MR 研究揭示了 CHD
与身高、腰臀比、吸烟、饮酒、肥胖、运动、抑郁、炎症、基因和血脂等血象之间存在因果关系；但与阻

塞性睡眠呼吸暂停、牛奶摄入量及 rs4988235 基因无因果关系[41] [42]。需要注意的是，部分 MR 研究结

果与前期观察性研究结果不一致，比如抑郁、血同型半胱氨酸水平、阻塞性睡眠呼吸暂停等，我们应谨

慎地解释这些差异，并综合考虑方法、样本和人群的差异以及其他相关证据，同时未来还需要进一步研

究和验证以获得更可靠的结论。总之，MR 分析能够研究多种类型的暴露因素与心血管疾病的关联，但推

论的有效性取决于是否满足研究假设。尽管如此，MR 能用非人为干预的方式为暴露和结局的潜在因果

关联提供重要的证据，应用前景广阔。未来，研究者应致力于开展高质量的 MR 研究，将全基因组关联

分析与多组学分析相结合，以确定致病基因及潜在干预靶点，并结合既往观察性队列研究、生物学机制

等多方面证据对潜在的因果关系进行综合解读，为冠心病的病因学研究和预防策略制定提供科学依据。 
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