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摘  要 

随着全球人口老龄化进程的加速，衰弱已成为影响老年人健康的重要公共卫生问题，而传统观察性研究

因混杂偏倚和反向因果限制难以阐明其确切病因，孟德尔随机化为病因探究提供了新途径。该研究系统

回顾了近年来以衰弱为结局指标的孟德尔随机化研究进展，着重介绍了此方法在生活行为方式(吸烟、饮

酒、睡眠特征、饮食、体育活动)、疾病(心脏代谢疾病、炎症性肠病、抑郁)及生物标志物(肠道微生物、

血脂)等暴露因素与衰弱因果关系验证中的应用，丰富了衰弱的致病因素和防治思路，为后续临床和公共

卫生决策提供了理论依据。 
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Abstract 
With the accelerating pace of global population aging, frailty has become a critical public health is-
sue affecting the health of older adults. Traditional observational studies are limited by confound-
ing bias and reverse causality, making it difficult to elucidate its exact etiology. Mendelian Random-
ization (MR) provides a novel approach for etiological investigation. This study systematically reviews 
recent progress in MR research with frailty as the outcome measure, focusing on the application of 
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this method in validating causal relationships between frailty and exposure factors such as lifestyle 
behaviors (smoking, alcohol consumption, sleep patterns, diet, physical activity), diseases (cardiomet-
abolic diseases, inflammatory bowel disease, depression) and biomarkers (gut microbiota, blood li-
pids), enriching the understanding of pathogenic factors and prevention strategies for frailty, and 
providing a theoretical basis for subsequent clinical and public health decision-making. 
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1. 引言 

据第七次全国人口普查的统计数据[1]显示，我国 65 周岁及以上的老年群体规模已达 1.9 亿，在全国

总人口中的占比为 13.50%，相关预测表明，到 2040 年，该年龄段人口占比将突破 20%大关。我国现已

正式步入老龄化社会，人口老龄化速度快且呈加速发展趋势。在人口老龄化持续加剧的背景下，老年健

康问题逐渐成为公共卫生领域的研究热点。其中，衰弱(frailty)作为影响老年人健康水平的关键因素[2]，
其重要性愈发凸显。衰弱指的是老年群体因生理机能储备下降，致使机体易感性增强、应激耐受性降低

的一种非特异性病理状态。处于该状态的老年人，在遭遇轻微外部刺激时，极易诱发跌倒、谵妄及残疾

等一系列不良临床事件[3]。流行病学调查[4]显示，我国老年群体中衰弱问题较为突出，社区老年人群的

衰弱患病率达 12.8%，医院就诊老年人群为 22.6%，而养老机构中的老年人群更高达 44.3%。由于衰弱与

跌倒、骨折、住院治疗、功能残疾及死亡等不良健康事件密切相关，患有衰弱的老年人不仅生活质量显著

降低，往往还需要更多的医疗支出与资源投入，这无疑给个人和家庭带来沉重的经济压力，同时也对社会

医疗保障体系形成严峻挑战[5]。因此，尽早探索衰弱的病因，以延缓衰弱的发生和进展，显得至关重要。 
尽管流行病学研究已识别出吸烟、饮酒、睡眠障碍、慢性疾病等诸多衰弱相关危险因素，但现有研

究多基于传统观察性方法，易受混杂偏倚和反向因果效应的制约，难以准确判定因果关系，致使预防干

预措施缺乏针对性和科学依据。因此，亟需引入可靠的因果推断方法，深入解析衰弱的发病机制，为衰

弱早期防控与进程延缓提供坚实的理论依据。 
孟德尔随机化(Mendelian Randomization, MR)研究借助与暴露因素紧密关联的遗传变异作为工具变量，

通过对比不同基因型个体在表型或疾病表现上的差异，进而探究暴露因素与健康结局之间的因果联系[6]。
其理论根基源于孟德尔遗传定律，由于遗传变异在群体中的分配遵循随机原则，且不易受环境、行为等

混杂因素干扰，因此能有效规避混杂偏倚及反向因果效应，使其成为推断因果关系的可靠手段[7]。根据

研究样本统计量来源的不同，MR 模型可以分为单样本 MR 模型和两样本 MR 模型，常用的统计方法包

括逆方差加权(Inverse-Variance Weighted, IVW)、MR-Egger 回归、加权中值估计和惩罚加权中值估计，其

中逆方差加权法是 MR 汇总和分析数据的标准方法[8]。同时，为了克服 MR 模型在实际运用过程中所面

临的一些局限性问题，得到有效、稳健的估计量，MR 研究常需进行敏感性分析[9]，比如进行异质性[10]、
多效性[11]检验，从而更精确地推断暴露与结局是否存在因果关系。近年来，随着生物医学领域不断发现

大量与特定表型相关的遗传变异，加之众多大样本全基因组关联研究(Genome-Wide Association Study, 
GWAS)数据的公开，越来越多的研究者采用该方法从遗传学层面剖析疾病危险因素，评估各因素与疾病

间的因果关联。本文对 MR 方法应用于衰弱病因研究的相关进展展开系统综述，重点阐述生活行为方式
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(吸烟、饮酒、睡眠特征、饮食、体育活动)、疾病(心脏代谢疾病、炎症性肠病、抑郁)及生物标志物(肠道

微生物、血脂)等暴露因素与衰弱间的因果关系(见表 1)，对传统观察性研究结论进行验证和补充，进一步

明晰衰弱的发病机制，为临床延缓衰弱进展的干预措施制定提供理论依据与创新思路。 
 

Table 1. Summary of frailty as an outcome measure in Mendelian randomization studies 
表 1. 衰弱作为结局指标在 MR 中的研究汇总 

暴露因素 结局指标 样本来源 样本量 研究结论 参考

文献 

吸烟 FI 欧洲英国

生物库 

吸烟 
N = 2,669,029， 
FI N = 175,226 

吸烟和衰弱存在正因果关系 
IVW 方法(β = 0.345, 95% CI = 0.316~0.374,  
P = 1.36E−11) 
敏感性分析(β = 0.325, 95% CI = 0.235~0.415,  
P = 1.15E−12) 

[13] 

饮酒 FI 欧洲英国

生物库 

饮酒 
N = 2,428,851， 
FI N = 175,226 

饮酒量和衰弱存在提示性的负相关 
IVW 方法(β = −0.090, 95% CI = −0.151~−0.029,  
P = 0.003) 
敏感性分析(β = −0.210, 95% CI = −0.279~−0.141,  
P = 2.37E−09) 

[13] 

饮酒 FFS，FI 欧洲英国

生物库 

饮酒 
N = 1,232,091， 
FFS N = 386,565， 
FI N = 175,226 

饮酒和 FFS 存在正因果关系 
IVW 方法(β = −0.01, 95% CI = −0.020~−0.001,  
P = 0.030) 
敏感性分析(β = −0.011, 95% CI = −0.020~−0.002,  
P = 0.021) 
未发现饮酒和 FI 存在因果关系 
IVW 方法(β = −0.004, 95% CI = −0.029~0.021,  
P = 0.747) 
敏感性分析(β = 0.049, 95% CI = −0.037~0.135,  
P = 0.619) 

[16] 

酒精频率 FI 欧洲英国

生物库 

酒精频率 
N = 462,346， 
FI N = 164,610 

酒精频率和衰弱存在显著的正因果关系 
IVW 方法(β = 0.109, 95% CI = 0.064~0.154,  
P = 2.1E−6) 
敏感性分析(β = 0.096, 95% CI = 0.038~0.154,  
P < 0.001) 

[17] 

失眠 FI 欧洲英国

生物库 
失眠 N = 462,341， 
FI N = 175,226 

失眠和衰弱存在正因果关系 
IVW 方法(OR = 2.27, 95% CI = 1.97~2.61,  
P = 8.59E−31) 
敏感性分析(OR = 2.01, 95% CI = 1.67~2.42,  
P = 1.32E−13) 

[20] 

白天打盹 FI 欧洲英国

生物库 

白天打盹 
N = 462,400， 
FI N = 175,226 

白天打盹和衰弱存在正因果关系 
IVW 方法(OR = 1.30, 95% CI = 1.16~1.46,  
P = 5.23E−06) 
敏感性分析(OR = 1.32, 95% CI = 1.14~1.54,  
P = 2.30E−04) 

[20] 

睡眠呼吸暂

停综合征 FI 欧洲英国

生物库 

睡眠呼吸暂停 
综合征 
N = 476,853， 
FI N = 175,226 

睡眠呼吸暂停综合征和衰弱存在正因果关系 
IVW 方法(OR = 1.03, 95% CI = 1.00~1.05,  
P = 1.49E−02) 
敏感性分析(OR = 1.04, 95% CI = 1.01~1.07,  
P = 4.34E−03) 

[20] 

早晨起床 FI 
欧洲英国

生物库 

早晨起床 
N = 461,658， 
FI N = 175,226 

早晨起床和衰弱存在负因果关系 
IVW 方法(OR = 0.83, 95% CI = 0.75~0.93,  
P = 1.01E03) 
敏感性分析(OR = 0.88, 95% CI = 0.77~1.00,  
P = 4.34E−02) 

[20] 
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续表 

打鼾 FI 欧洲英国

生物库 
打鼾 N = 430,438， 
FI N = 175,226 

打鼾和衰弱存在负因果关系 
IVW 方法(OR = 0.84, 95% CI = 0.68~1.05,  
P = 1.26E−01) 
敏感性分析(OR = 0.93, 95% CI = 0.72~1.19,  
P = 5.64E−01) 

[20] 

睡眠时间 FI 欧洲英国

生物库 

睡眠时间 
N = 460,099， 
FI N = 175,226 

睡眠时间和衰弱存在负因果关系 
IVW 方法(OR = 0.75, 95% CI = 0.67~0.83,  
P = 3.19E−08) 
敏感性分析(OR = 0.77, 95% CI = 0.68~0.87,  
P = 4.81E−05) 

[20] 

不吃早餐 FI 欧洲英国

生物库 

不吃早餐 
N = 193,860， 
FI N = 175,226 

不吃早餐与衰弱存在显著正因果关系 
IVW 方法(β = 0.29, 95% CI = 0.12~0.45, P = 0.003) 
敏感性分析(β = 0.28, 95% CI = 0.10~0.48, P = 0.002) 

[22] 

谷物摄入 衰弱症 欧洲英国

生物库 

谷物摄入 
N = 441,640， 
衰弱 N = 175,226 

谷物摄入与衰弱存在负因果关系 
IVW 方法(OR = 0.756, 95% CI = 0.679~0.841,  
P < 0.001) 
敏感性分析(OR = 0.754, 95% CI = 0.652~0.872,  
P < 0.001) 

[24] 

水果摄入 衰弱症 欧洲英国

生物库 

水果摄入 
N = 446,462， 
衰弱 N = 175,226 

水果摄入与衰弱存在负因果关系 
IVW 方法(OR = 0.881, 95% CI = 0.777~0.999,  
P = 0.048) 
敏感性分析(OR = 0.945, 95% CI = 0.790~1.130,  
P = 0.534) 

[24] 

蔬菜摄入 衰弱症 欧洲英国

生物库 

蔬菜摄入 
N = 448,651， 
衰弱 N = 175,226 

蔬菜摄入与衰弱不存在因果关系 
IVW 方法(OR = 1.201, 95% CI = 0.960~1.501,  
P = 0.109) 
敏感性分析(OR = 1.291, 95% CI = 0.981~1.700,  
P = 0.069) 

[24] 

中等强度体

育活动 
(MVPA) 

FI 欧洲英国

生物库 

MVPA  
N = 608,595,  
FI N = 175,226 

MVPA 水平与衰弱存在负因果关系 
IVW 方法(β = −0.28, 95% CI = −0.40~−0.16,  
P = 9.9 × 10−6) 
敏感性分析(β = −0.27, 95% CI = −0.39~−0.14,  
P = 6.1 × 10−5) 

[27] 

自我报告的

剧烈活动 FI 欧洲英国

生物库 

自我报告的剧烈 
活动 N = 261,005， 
FI N = 175,226 

自我报告的剧烈活动与衰弱存在负因果关系 
IVW 方法(β = −0.13, 95% CI = −0.20~−0.05,  
P = 7.9 × 10−4) 
敏感性分析(β = −0.18, 95% CI = −0.28~−0.07,  
P = 1.5 × 10−10) 

[27] 

休闲屏幕时

间 
(LST) 

FI 欧洲英国

生物库 
LST N = 526,725,  
FI N = 175,226 

休闲屏幕时间与衰弱呈正相关 
IVW 方法(β = 0.18, 95% CI = 0.14~0.22,  
P = 5.2 × 10−20) 
敏感性分析(β = 0.14, 95% CI = 0.10~0.19,  
P = 0.0011) 

[27] 

冠状动脉疾

病(CAD) FI 欧洲英国

生物库 
CAD N = 60,801,  
FI N = 164,610 

CAD 与衰弱存在显著的正因果关系 
IVW 方法(β = 0.038, 95% CI = 0.018~0.058,  
P = 2.7E−4) 
敏感性分析(β = 0.043, 95% CI = 0.016~0.071,  
P = 0.0017) 

[17] 

2 型糖尿病
(T2DM) FI 欧洲英国

生物库 
T2DM N = 62,892,  
FI N = 164,610 

T2DM 与衰弱存在显著的正因果关系 
IVW 方法(β = 0.046, 95% CI = 0.032~0.061,  
P = 3.9E−10) 
敏感性分析(β = 0.040, 95% CI = 0.021~0.058,  
P < 0.001) 

[17] 
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续表 

缺血性 
脑卒中(IS) FI 欧洲英国

生物库 
IS N = 34,217,  
FI N = 164,610 

IS 与衰弱存在显著的正因果关系 
IVW 方法(β = 0.060, 95% CI = 0.02~0.092, P = 2.6E−4) 
敏感性分析(β = 0.057, 95% CI = 0.013~0.102,  
P = 0.011) 

[17] 

房颤(AF) FI 欧洲英国

生物库 
AF N = 60,620,  
FI N = 164,610 

AF 与衰弱存在显著的正因果关系 
IVW 方法(β = 0.022, 95% CI = 0.01~0.033,  
P = 4.1E−4) 
敏感性分析(β = 0.023, 95% CI = 0.005~0.042,  
P = 0.013) 

[17] 

炎症性 
肠病(IBD) FI 欧洲英国

生物库 
IBD N = 12,882,  
FI N = 175,226 

IBD 与衰弱存在正因果关系 
IVW 方法(OR = 1.015, 95% CI = 1.005~1.025,  
P = 0.004) 
敏感性分析(OR = 1.007, 95% CI = 0.994~1.020,  
P = 0.284) 

[35] 

克罗恩病
(CD) FI 欧洲英国

生物库 
CD N = 5956,  
FI N = 175,226 

CD 与衰弱存在正因果关系 
IVW 方法(OR = 1.018, 95% CI = 1.0~1.027,  
P < 0.05) 
敏感性分析(OR = 1.015, 95% CI = 1.003~1.026,  
P < 0.05) 

[35] 

溃疡性 
结肠炎(UC) FI 欧洲英国

生物库 
UC N = 6968,  
FI N = 175,226 

UC 与衰弱存在正因果关系 
IVW 方法(OR = 1.016, 95% CI = 1.005~1.027,  
P < 0.05) 
敏感性分析(OR = 1.009, 95% CI = 0.995~1.023,  
P = 0.194) 

[35] 

抑郁症 衰弱 
欧洲英国

生物库 - 

抑郁症和衰弱存在双向因果关系 
IVW 方法(正向，OR = 1.30，95% CI = 1.23~1.37， 
P = 6.54E−22； 
反向，OR = 1.69，95% CI = 1.33~2.16， 
P = 2.09E−05) 
敏感性分析(正向，OR = 1.31，95% CI = 1.24~1.38， 
P = 1.42E−21； 
反向，OR = 1.57，95% CI = 1.24~1.98， 
P = 1.53E−04) 

[40] 

肠道微生物 FI 

MiBioGen 
联合体，

欧洲英国

生物库 

肠道微生物 
N = 18,340， 
FI N = 175,226 

粪甾醇真杆菌、阿利森细菌数、双歧杆菌属、霍氏 
菌属和瘤胃球菌属和衰弱存在暗示性的正因果关系，

而反刍真杆菌、阿克曼氏菌属、丁酸弧菌属、链杆 
菌属、克里斯滕森菌科 R-7 和脱氯菌科 UCG-011 和 
衰弱存在暗示性的负因果关系(P < 5 × 10−8) 

[44] 

低密度脂 
蛋白胆固醇
(LDL-C) 

FI 欧洲英国

生物库 

LDL-C  
N = 378,161,  
FI N = 335,034 

LDL-C 终身降低与中老年衰弱风险下降存在遗传关联 
IVW 方法(LDL-C 每下降一个 SD，FI 下降 0.23%，

95% CI = −0.18~−0.27，P < 0.0005) 
敏感性分析 LDL-C 每下降一个 SD，FI 下降 0.19%，
95% CI = −0.28~−0.11) 

[48] 

低密度脂 
蛋白胆固醇
(LDL-C) 

FI 欧洲英国

生物库 

LDL-C  
N = 173,082,  
FI N = 164,610 

LDL-C 和衰弱存在正因果关系 
IVW 方法(β = 0.054，95% CI = 0.037~0.071， 
P = 5.2E−10) 
敏感性分析(β = 0.057，95% CI = 0.036~0.079， 
P < 0.001) 

[17] 

残余胆固醇
(RC) FI 欧洲英国

生物库 
RC N = 115,082,  
FI N = 386,565 

RC 和衰弱存在正因果关系 
IVW 方法(β = 0.059, 95% CI = 0.033~0.085,  
P = 1.05E−05) 
敏感性分析(β = 0.063, 95% CI = 0.032~0.093,  
P = 5.18E−05) 

[49] 

注：FI：Frailty Index，衰弱指数，FFS：Fried Frailty Score，Fried 衰弱评分，均为评估衰弱的指标。 
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2. 本文文献检索策略 

计算机检索 PubMed、Web of Science、中国知网(CNKI)等数据库，检索时间设定为建库至 2025 年 10
月。第一步，中文检索词包括“衰弱”、“致病因素”，英文检索词包括“frailty”、“pathogenic factor”，

明确研究因素为：生活行为方式(吸烟、饮酒、睡眠特征、饮食、体育活动)、疾病(心脏代谢疾病、炎症性

肠病、抑郁)及生物标志物(肠道微生物、血脂)。第二步，将各研究因素分别作为暴露因素与“衰弱”、

“孟德尔随机化”组合，进行中英文文献检索。纳入条件：文献应包含各研究因素对衰弱产生影响的相

关内容，以及运用孟德尔随机化探究各暴露因素与衰弱关联的研究。排除条件：剔除与本研究主题不相

关、质量不达标以及无法获取完整文本的文献。 

3. MR 在衰弱病因研究中的应用 

目前，MR 已在衰弱病因研究领域有了一定范围的应用，主要包括探索生活行为方式、常见疾病及生

物标志物与衰弱的因果关系，以下就每个领域分别进行阐述。 

3.1. 生活行为方式与衰弱 

3.1.1. 吸烟、饮酒 
既往观察性研究显示许多生活行为方式与衰弱风险相关，其中吸烟、饮酒作为常见的可改变危险因

素，受到广大学者的关注。一项关于五项研究的系统综述[12]提供了吸烟作为社区居民衰弱状况恶化的预

测因素的证据，但强调无法确定其中的因果关系。Lv 等[13]通过利用吸烟和衰弱的 GWAS 汇总数据进行

双样本 MR，结果显示遗传预测的吸烟与衰弱指数(Frailty Index, FI)增加显著相关。当前的 MR 研究进一

步证实了吸烟会加剧衰弱程度的因果关系，比传统的观察性研究更不容易受到混淆因素的影响，为倡导

和推行戒烟行动提供了科学依据。 
相较于吸烟与衰弱之间的关联研究，有关饮酒与衰弱风险的纵向研究情况则要复杂得多，多项研究

结论相悖。一项荟萃分析[14]显示，大量饮酒的社区中老年人比不饮酒者出现衰弱事件的风险低，这一现

象或许和适度饮酒能够增强社交、降低孤独感有关，而这也可能正是适度饮酒对衰弱起保护作用的原因。

另一项 30 年的纵向随访研究[15]指出，中年时高饮酒量(但不是零)预示着老年衰弱，而老年时零饮酒量

与衰弱相关，这可能会受到反向因果关系的影响。Lv 等[13]的 MR 研究显示，遗传层面上饮酒量与 FI 存
在提示性的负相关，为饮酒对衰弱的因果保护作用提供了提示性证据。Xin 等[16]分别以 FI、Fried 衰弱

评分(Fried Frailty Score, FFS)作为衰弱指标进行 MR 研究，发现饮酒与 FFS 之间存在保护性因果关系，但

未发现饮酒与 FI 之间存在显著的因果关系，这种结果差异或许可以用 GAWS 中不同衰弱诊断标准解释：

通过 FI 衡量的衰弱群体，可能因潜在健康状况(如疾病、残疾)减少或停止饮酒，从而引入反向因果关系，

干扰研究结果。同时，Zhang 等[17]的 MR 研究指出，酒精频率与衰弱风险增加存在显著的遗传因果关系。

当前研究不仅与前期观察性研究相悖，各项 MR 研究之间也互有局限，由于研究设计、样本选取和评估

指标的不同，结果存在差异，表明饮酒与衰弱之间可能并非简单的线性关联。未来需要基于年龄、性别、

群体分层，结合饮酒量和饮酒频率开展差异化研究设计，综合考虑多因素，以明确饮酒与衰弱之间的真

实因果关系，从而有助于预防策略的实施。 

3.1.2. 睡眠特征 
当前，全球范围内睡眠障碍的罹患率呈上升态势，约半数老年人称存在睡眠问题，越来越多的研究

表明，睡眠特征与衰弱之间存在关系。Pourmotaabbedp 等[18]通过系统综述和荟萃分析研究发现，长时间

(超过 8 小时)和短时间(低于 6 小时)的睡眠会增加衰弱的风险。一项横断面研究[19]指出，存在睡眠障碍
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的老年人发生衰弱的几率更高，而本身衰弱的老年人也更容易出现睡眠障碍，两者之间相互影响，最终

导致身体机能的下降。Deng 等[20]通过 MR 探究七种睡眠特征与衰弱之间的因果关系，发现失眠、白天

打盹和睡眠呼吸暂停综合征与衰弱呈正因果关系，而早晨起床、打鼾与睡眠时间与衰弱呈负因果关系；

研究同时进行了反向 MR，结果显示，衰弱与失眠、白天打盹和睡眠呼吸暂停综合征存在正向关联，与睡

眠时间呈负相关。该 MR 为睡眠特征、衰弱之间单向或双向的因果联系提供了新证据。不过，研究中睡

眠特征的 GWAS 数据源于自我报告，而非客观评估，可能存在偏差。未来需更完善的 GWAS 客观数据，

并在不同人群中进一步验证。 

3.1.3. 饮食方面 
早餐对人体新陈代谢至关重要，被视为一天中最重要的一餐，但在当今社会常因各种原因被跳过，

这可能引发一系列健康问题。有研究[21]表明，每日规律吃早餐可能降低衰弱的发生率。Zhang 等[22]的
研究进一步证实，不吃早餐与衰弱程度增加之间存在显著因果关系。可见，养成吃早餐的习惯对预防衰

弱、维持身心健康至关重要。 
膳食纤维是一种无法被人体消化吸收的重要营养物质，它能促进肠道蠕动，与肠道内有毒物质结合

并排出体外，对维持机体健康起着关键作用。一项横断面研究[23]指出，食用谷物、蔬菜和水果等富含膳

食纤维的食物，能有效预防体质衰弱。Li 等[24]的 MR 研究发现，富含膳食纤维的谷物摄入、水果摄入

与衰弱发生风险呈负因果关系，而蔬菜摄入与衰弱发生风险不存在因果关系。综上，充足的膳食纤维摄

入可能是预防衰弱的一种创新饮食策略，未来需更多的 GWAS 数据重复研究，以明确不同膳食纤维摄入

与衰弱间的因果关系。 

3.1.4. 体育活动 
体育活动与衰弱之间的关系一直是研究热点。有研究[25]表明，社区久坐不动老年人执行结构化的中

等强度体育活动(Moderate to Vigorous Physical Activity, MVPA)计划，两年内衰弱风险未降低。这一结果

可能受“久坐不动”这一混杂因素影响。另一项前瞻性研究[26]显示，控制中等强度体育活动时间和其他

协变量后，每日久坐时间越长，衰弱发生率越高。Zhou 等[27]基于欧洲人群 GWAS 数据，提取体育活动

和久坐行为相关汇总数据开展的 MR 研究发现，体育活动分级中，MVPA 水平升高和自我报告的剧烈活

动与衰弱风险降低存在因果关系；久坐行为方面，休闲屏幕时间(Leisure Screen Time, LST)水平与衰弱风

险呈正相关。综上可见，除了积极增加体育活动外，针对性采取减少久坐行为的干预措施，可能对降低

衰弱的发生风险具有积极作用。 

3.2. 疾病与衰弱 

3.2.1. 心脏代谢疾病 
衰弱作为一种重要的老年综合征，常与多个系统的疾病有关，其中与心脏代谢疾病的关联尤为突出。

一项纵向随访研究[28]显示，患心力衰竭的老年人更易出现衰弱，而衰弱的老年人患心血管疾病的风险并

未增加。另一项关于多病模式和衰弱风险的研究[29]也显示，衰弱在患有以心血管疾病模式为特征的多病

症老年人中最为常见。同时，诸多证据[30] [31]显示，糖尿病及其危险因素(如代谢综合征、胰岛素抵抗)
是导致衰弱风险增加的重要因素。不过，既往观察性研究易受混杂因素和反向因果影响，难以判断心脏

代谢疾病与衰弱谁先发生及是否存在双向关联。一项涉及心脏代谢疾病对衰弱的 MR 研究[17]显示，冠状

动脉疾病(CAD)、2 型糖尿病(T2DM)、缺血性脑卒中(IS)和房颤(AF)与衰弱风险增加存在显著的遗传因果

效应，同时反向 MR 研究显示，衰弱与 T2DM、CAD 风险增加存在显著的因果关系，但与 AF 或 IS 无

关。综上，鉴于双向关联逐渐受到重视，除了优化对心脏代谢并发症的处理，针对心脏代谢疾病和衰弱
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的共同危险因素(如肥胖、缺乏运动)来设计和实施干预措施，或许能更有效地预防或延缓衰弱进展，进而

实现对患者的更优管理，有力推动患者的健康发展。 

3.2.2. 炎症性肠病(IBD) 
炎症性肠病属于慢性非特异性肠道炎症疾病范畴，其确切病因至今尚未完全阐明。该疾病主要表现

为溃疡性结肠炎(UC)与克罗恩病(CD)两种经典类型。在全球人口老龄化加剧的背景下，老年人群 IBD 患

病率逐年上升[32]。既往观察性研究[33] [34]显示，IBD 患者衰弱发生率显著高于普通人群(随访一年后分

别为 61%和 27%)，且衰弱与不良后果密切相关，突出表现为再次住院和死亡风险显著增高。一项 MR 研

究[35]为避免 IBD 两种亚型对结果的影响，分别纳入与 IBD、UC、CD 相关的不同遗传数据，结果显示，

IBD、UC 和 CD 均为衰弱的遗传危险因素，但无证据支持衰弱与 IBD (包括 UC 和 CD)存在明确的遗传

关联。综上，IBD (包括 UC 和 CD)是衰弱的重要危险因素，因此临床医生有必要对 IBD (包括 UC 和 CD)
患者尽早开展衰弱评估工作，这为预防和干预衰弱提供了全新的视角和方法。 

3.2.3. 抑郁 
近年来，抑郁症在老年群体中的患病率呈持续上升态势，已成为一个重要的公共卫生问题。既往观

察性研究[36] [37]揭示了抑郁与衰弱之间的关联，患有晚期抑郁症的老年人发生衰弱风险是无抑郁者的

2~4 倍，且老年男性抑郁者的衰弱风险高于女性，因此要特别注意患有抑郁症的老年男性。同时，有研究

[38]提出“衰弱与抑郁在时间进程中相互影响”，认为二者互为彼此发展的危险因素，但另一项研究[39]
质疑称，个体层面没有证据显示两者存在相关交叉滞后效应，提示二者可能是由共同原因驱动，而非相

互作用。目前观察性研究显示，抑郁与衰弱的双向因果效应尚无定论，存在争议。Sang 等的一项 MR 研

究[40]显示，抑郁与衰弱在遗传层面存在双向因果关系，且在单独和组合校正体重指数、月经初潮年龄和

腰臀比三个混杂因素后，该双向遗传关联仍成立。确认抑郁和衰弱的双向因果关系对公共卫生和临床实

践意义重大：对老年人开展抑郁早期筛查及适当管理，有助于预防及干预衰弱；临床医生亦可通过干预

衰弱，预防抑郁及延缓其进展。目前抑郁与衰弱之间的双向因果关系所涉及的病因模型非常复杂，绝非

单一因素或少数几个因素可解释。未来需深入探究抑郁和衰弱之间双向因果关系的具体作用机制，为疾

病的预防提供切实有效的理论依据。 

3.3. 生物标志物与衰弱 

3.3.1. 肠道微生物 
人体肠道内栖息着种类繁多、结构复杂的共生微生物群落，其菌群组成与结构的动态变化对人类健

康及疾病发展具有重要影响。有研究[41]表明，部分肠道菌群产生的短链脂肪酸(Short Chain Fatty Acids, 
SCFA)可以参与机体慢性抗炎、肌肉损伤修复、葡萄糖和脂质代谢等多种病理生理过程。近年来研究发

现，肠道微生物与衰弱关系密切。一项研究[42]显示，老年人衰弱评分与肠道微生物多样性呈负相关，同

时指出衰弱老年人体内有益菌群数量减少(如 Prevotella copr 普雷沃氏菌属、Coprococcus eutactus 类杆菌

属)，有害菌群增加(如 Bacteroides fragilis 脆弱拟杆菌、Clostridium hatheway 大肠杆菌哈塞韦菌)。另有研

究[43]强调，衰弱老年人肠道内产生 SCFA 的菌群数量较健康老年人少。这种特异性菌群改变提示可通过

菌群特异性具体分析作为早期筛查衰弱的工具。Cui 等的一项 MR 研究[44]发现，十二种属级水平肠道微

生物与衰弱存在暗示性的遗传因果关系，即粪甾醇真杆菌(Eubacterium coprostanoligenes)、阿利森细菌数

(Allisonella)、双歧杆菌属(Bifidobacterium)、霍氏菌属(Howardella)和瘤胃球菌属(Ruminococcus)相对丰度

增加在遗传层面是衰弱的危险因素，而反刍真杆菌(Eubacterium ruminantium)、阿克曼氏菌属(Akkerman-
sia)、丁酸弧菌属(Butyrivibrio)、链杆菌属(Catenibacterium)、克里斯滕森菌科 R-7 (Christensenellaceae R-7)
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和脱氯菌科 UCG-011 (Defluviitaleaceae UCG-011)相对丰度增加是衰弱的遗传保护因素。这些潜在的遗传

因果关系对未来制定衰弱干预措施、寻找治疗靶点极具参考价值。但因肠道微生物受诸多因素影响，且

此 MR 研究未达到传统显著性阈值(P < 5 × 10−8)，后续需更多人群观察研究及动物实验，以明确肠道微生

物与衰弱间的确切因果关系及潜在机制。 

3.3.2. 血脂水平 
血脂异常在全球普遍存在，据统计[45]，约 30%~40%的成年人存在某种程度的血脂异常，且老年人

群比例更高。近年来，关于血脂水平与中老年衰弱相关性的研究逐渐增多。一项研究[46]显示，衰弱患者

血清总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白(LDL)水平明显高于正常人群。另有研究[47]指出，胆固醇水平与中老

年人衰弱呈正相关，即胆固醇每增加一个单位，衰弱风险增加约 7%，这提示干预血脂水平或可降低衰弱

发生风险。Wang 等[48]的 MR 研究显示，低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)终身降低与中老年衰弱风险下降

存在遗传关联，且两者关联独立于动脉粥样硬化发病机制，这为 LDL-C 在衰弱预测中的作用提供了证据

支持。从作用机制来看，低密度脂蛋白胆固醇兼具氧化应激生物标志物与循环促炎刺激物的双重属性，

它可作用于全身多组织的局部微循环，诱发组织炎性反应，最终促进衰弱状态的发生发展。另一项 MR
研究[17]也证实 LDL-C 水平与衰弱间存在遗传因果关系，同时在多变量 MR 分析中，调整 LDL-C 对衰弱

的影响后，发现甘油三酯对衰弱的不利影响和高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)对衰弱的保护作用均减弱了。

综上可见，LDL-C 在衰弱的监测和管理衰老中具有重要意义。 
此外，另有 MR 研究[49]显示，残余胆固醇(RC)水平与衰弱在遗传层面存在因果关系，这提示降低

RC 水平或为预防和控制衰弱的一种创新性有效策略。RC 为总胆固醇(TC)与高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)和低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)的总和之差，其核心反映富含甘油三酯的脂蛋白(TRLs)亚群的胆固醇水

平。已有机制表明，TRLs 的水解产物可能会加速多种细胞的衰老，而细胞衰老正是诱发衰弱的关键通路。

本研究校正心血管疾病、T2DM 等混杂因素后，血清 RC 水平与衰弱之间的关联仍然存在，提示二者的

关联并非完全源于 RC 升高带来的心血管疾病高易感性。临床医生和研究人员应优先关注合并冠心病、

糖尿病等潜在心脏代谢疾病的人群，因为他们的 RC 水平较高，其发生衰弱的风险较大。需要注意的是，

常规他汀类药物以降低低密度脂蛋白胆固醇为主，对 RC 的调控作用有限，因此，针对性控制 RC 水平升

高，对抵消其加速细胞衰老、诱发衰弱的潜在危害至关重要。综上，RC 水平有望成为衰弱防控的创新有

效靶点，但其临床应用价值仍需更多研究进一步验证。 

4. 总结与展望 

随着 GWAS 数据资源的日益丰富，MR 作为强有力的流行病学研究方法，在基因水平探索疾病危险

因素、解析复杂病理机制及揭示疾病间双向因果关联等方面的应用愈发广泛。然而，由于人口亚群结构

差异、机体发育代偿机制、表型异质性等因素的制约，MR 方法仍存在一定的应用局限性。随着遗传流行

病学研究的持续深入，未来 MR 有望在传统观察性研究与随机对照试验之间架起桥梁，成为构建因果证

据链条的关键环节。 
本文系统梳理了 MR 方法在探讨生活行为方式、疾病及生物标志物等暴露因素与衰弱之间遗传层面

因果关系的应用成果，旨在为临床实践和公共卫生决策提供理论支撑，并为衰弱的预防与干预策略提供

创新思路。未来，临床工作者应重点关注上述暴露因素，通过制定并实施精准化干预措施，有效预防衰

弱发生、延缓疾病进展。 
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