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冠状动脉粥样硬化性心脏病与甘油三酯与高密度脂蛋白胆固醇的

比值之间的关系，孟德尔随机化分析
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【摘 要】：背景：甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇（TG/HDL-C）比值作为一种新的胰岛素抵抗标志物，近年来被报道与冠状动

脉疾病的发生有关。然而，目前尚无临床随机对照研究表明 TG/HDL-C比值是否影响冠心病以及如何影响冠心病。目的：本研究

探讨 TG/HDL-C比值与冠心病的关系。方法：数据是来自英国生物样本库，基因工具是来自网址 GWAS catalog。我们使用的分析

方法包括逆方差加权法、加权中位数法、MR Egger 法、简单模式法、加权模式法、MR-多能性残差法和离群值检测（PRESSO），

并采用 Cochran's Q检验、leave one out分析、漏斗图、MR-Egger 截距分析等方法评估结果是否可靠。结果：逆方差加权法显示随

着甘油三酯与高密度脂蛋白胆固醇的比值升高，冠心病的患病也随之增高（OR值为 1.196，95%置信区间为 1.081-1.324），并且

此结果已通过敏感性分析检验。多变量孟德尔随机化分析显示甘油三酯与胆固醇比值的升高独立于糖尿病影响冠心病的患病风险

（OR值为 1.2936，95%置信区间为 1.2233-1.3680），双向孟德尔随机化分析显示冠心病不会影响甘油三酯与高密度脂蛋白胆固醇

的比值。讨论：这项研究为甘油三酯与高密度脂蛋白胆固醇的比值提高冠心病患病风险这一结论提供了证据。
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1 介绍

根据世界卫生组织（WHO）的数据，冠心病已成为全球

头号致死疾病，占全球总死亡人数的 13%。2021年，冠心病导

致的死亡人数较之前增加了 270万，达到 910万[1]。动脉粥样

硬化是冠心病的病理基础，其可能的发病机制包括内皮细胞损

伤、炎症反应、氧化应激、糖脂代谢紊乱以及血栓形成[2]。在

这些可能的机制中，糖脂代谢紊乱发挥着重要作用。大量临床

证据表明，低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）与冠心病之间存在

密切关联[3]。他汀类药物是降低低密度脂蛋白胆固醇水平的主

要药物。实践已证实，积极降低低密度脂蛋白胆固醇水平能改

善心血管疾病的预后[4]。然而，即便低密度脂蛋白胆固醇水平

维持在有效控制范围内，部分患者仍面临心血管疾病事件的风

险[5]。因此，甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇（TG/HDL-C）比

值（作为胰岛素抵抗的替代标志物）已成为评估冠心病风险的

新型预测指标[6]。

一些临床研究表明，心血管疾病风险会随甘油三酯与高密

度脂蛋白胆固醇的（TG/HDL-C）比值的升高而增加[7][8]。然而，

目前尚缺乏相应的临床随机对照研究以证实 TG/HDL-C 比值

可独立影响冠心病风险。此外，观察性研究的结果会受到低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、体重指数（BMI）、糖尿病、吸

烟等混杂因素的干扰，进而产生偏倚[2]。因此，我们采用孟德

尔随机化分析作为研究方法，该方法可近似模拟临床随机对照

研究，从而减少偏倚。

孟德尔随机化分析是一种基于全基因组测序数据的新型

流行病学研究方法，该方法以单核苷酸多态性（SNP）作为工

具变量，进而揭示变量间的因果关系。与队列研究等观察性研

究相比，孟德尔随机化分析中的暴露因素在个体出生前即已确

定，受反向因果关系和混杂因素的影响较小，因此能有效减少

偏倚。基于此，本研究采用两样本孟德尔随机化分析，探究甘

油三酯/高密度脂蛋白胆固醇（TG/HDL-C）比值与冠心病风险

之间的关联；同时，通过多样本孟德尔随机化分析，研究

TG/HDL-C比值及 2型糖尿病对冠心病的影响。

2 方法

2.1实验设计

孟德尔随机化（MR）分析需满足三项核心假设：

（1）关联性假设：工具变量与暴露因素之间存在强且稳

定的相关性。即所选的遗传变异（如单核苷酸多态性 SNP）需

能可靠地反映暴露因素的水平变化，这是确保工具变量有效的

基础。

（2）独立性假设：工具变量与其他混杂因素无关联。也

就是说，作为工具变量的遗传变异，不应与可能影响研究结局

的其他因素存在统计学关联，以此排除混杂因素对因果推断的

干扰。

（3）排他性假设：遗传因素仅能通过暴露因素影响研究

结局，而不能通过其他途径直接或间接影响结局。即工具变量

（遗传变异）对结局的作用路径是“遗传变异→暴露因素→结

局”的单一通路，不存在不经过暴露因素而直接作用于结局的

“旁路效应”，这是保证因果关系特异性的关键。

本研究设计主要包含三个核心部分：

（1）筛选适宜的遗传工具变量：即从全基因组数据中筛

选出与暴露因素（如 TG/HDL-C比值）存在强关联、且符合孟
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德尔随机化（MR）核心假设的遗传变异（如单核苷酸多态性

SNP），这是确保后续MR分析有效性的前提。

（2）采用两样本、多样本MR 分析因果效应：通过两样

本MR分析明确暴露因素（TG/HDL-C比值）与结局（冠心病

风险）之间的因果关系；同时借助多样本MR分析，进一步探

究多个暴露因素（如 TG/HDL-C比值与 2型糖尿病）对同一结

局（冠心病风险）的综合因果效应。

（3）通过敏感性分析验证MR 结果的可靠性：敏感性分

析是MR研究中评估结果稳健性的关键步骤，通常包括工具变

量强度检验、水平多效性检验、异质性检验等，通过这些分析

排除潜在偏倚（如弱工具变量影响、遗传变异的旁路效应等），

确保最终因果推断结果的可信度。

2.2数据来源

暴露数据

甘油三酯与高密度脂蛋白胆固醇比值

本研究的暴露因素之一定义为血清中甘油三酯与高密度

脂蛋白胆固醇（TG/HDL-C）的比值。为确定该暴露因素的遗

传工具变量，研究人员在英国生物样本库（UK Biobank）中，

对 402,398名欧洲人群的 TG/HDL-C比值开展了全基因组关联

研究（GWAS），最终筛选出 369 个独立的单核苷酸多态性

（SNP）[6]。相关详细信息详见补充表 S1。

2型糖尿病

因为甘油三酯与高密度脂蛋白胆固醇的比值常被认为是

反映胰岛素抵抗的相关指标，故甘油三酯与高密度脂蛋白胆固

醇的比值可能是通过糖尿病来影响冠心病，所以为了排除此种

可能性，我们将本研究的另一暴露因素为 2型糖尿病。研究采

用了芬兰基因库（FinnGen）数据库（r10.finngen.fi）的数据，

该数据库包含 21,306,157个单核苷酸多态性（SNP），样本量

为 400,197例。相关详细信息详见补充表 S1。

结局数据

本研究的结局指标定义为广义冠心病（涵盖心肌梗死、急

性冠脉综合征、慢性稳定型心绞痛或冠状动脉狭窄＞50%的情

况）。结局指标数据来源于“冠心病全基因组复制与荟萃分析

联合冠心病研究”（CARDIoGRAMplusC4D）协作组队列。该

队列研究整合了 48项研究的数据，共纳入 60,801例病例（即

确诊广义冠心病的患者）和 123,504例对照（即未患广义冠心

病的人群）；其中，77%的病例为欧洲血统，19%的病例为亚

洲血统，另有少量病例为非洲裔美国人和西班牙裔血统[10]。

2.3遗传工具变量的筛选

遗传工具变量通过以下步骤筛选：

（1）所选单核苷酸多态性（SNPs）需与暴露因素存在强

关联（p<5×10⁻⁸）。

（2）基于连锁不平衡对 SNPs进行聚类（r²<0.001，碱基

对长度=10000）。

（3）剔除回文序列型和重复型 SNPs；（4）通过连锁不

平衡性状统一资源定位符（LD trait URL）剔除与结局指标及

混杂因素相关的 SNPs。

2.4统计分析

两样本孟德尔随机化分析

我们采用孟德尔随机化（MR）的 Egger 法、加权中位数

法、逆方差加权法、简单模式法及加权模式法进行分析，其中

逆方差加权法为主要分析方法——该方法具有最高的统计效

能，且是效率最优的分析方法[10]。

通过MR-Egger截距分析评估多效性：若截距不为零，则

存在水平多效性，此时孟德尔随机化（MR）的基本假设会被

违背。我们采用 Cochran's Q 检验评估异质性，并使用孟德尔

随机化多效性残差和异常值（PRESSO）方法识别导致偏倚的

单核苷酸多态性（SNPs）[10]。

多变量孟德尔随机化分析

我们采用多变量孟德尔随机化方法分析多个遗传工具变

量。尽管工具变量可能与多个风险因素相关，但它们必须满足

等效的工具变量假设[11]。因此，我们通过该方法将甘油三酯/

高密度脂蛋白胆固醇比值（TG/HDL-C ratio）与 2型糖尿病（type

2 diabetes）的工具变量相结合，分析它们对冠心病的影响。

双向孟德尔随机化分析

我们采用双向孟德尔随机化分析，旨在明确以下问题：是

冠心病对甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值（TG/HDL-C

ratio）存在影响，还是二者间的关联由潜在混杂因素所致。

所有分析均使用R统计软件 4.0.1版本，并借助 TwoSample

MR包完成[12]。

3 结果

3.1双样本孟德尔随机化分析

我们最终共筛选出 77个单核苷酸多态性（SNPs），我们

通过计算每个 SNP的条件 F统计量（conditional F statistic）来

体现其相应关联性，且所选所有 SNP的 F统计量均≥10。逆方

差加权（IVW）分析结果显示，甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇

比值（TG/HDL-C ratio）会增加冠心病（CHD）的发病风险

（OR=1.196；95%置信区间：1.081-1.324；P值=0.0006）。并

且通过MR-PRESSO检验，未发现甘油三酯/高密度脂蛋白胆固

醇比值与冠心病风险间存在异常值，以及孟德尔随机化 Egger

（MR-Egger）回归分析未检测到方向性多效性和 Cochran's Q

统计量分析未发现异质性。上述关于甘油三酯/高密度脂蛋白胆

固醇比值对冠心病影响的散点图（scatter plot）和逐一剔除分

析图（leave-one-out plot）详见补充材料。
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表 1 甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值（TG/HDL-C

ratio）对冠心病（CHD）风险影响的单变量孟德尔随机化（MR）

分析结果

结局 N SNP 方法 OR(95%CI) P值 Q检验

冠

心

病

61

IVW 1.196(1.081-1.324) 0.0005 64.205

MR Egger 1.081(0.891-1.312) 0.4337 62.676

Weighted

median
1.075(0.929-1.246) 0.3316

Simple mode 1.215(0.863-1.710) 0.27

Weighted mode 1.033(0.863-1.237) 0.7219

图像 1

甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值（TG/HDL-C ratio）对

冠心病（CHD）影响的森林图

3.2多变量孟德尔随机化分析

在调整甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值（TG/HDL-C

ratio）与 2 型糖尿病（效应的多变量孟德尔随机化（MR）分

析中，甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值与冠心病（CHD）

之间仍存在显著的正相关。多变量调整后的 OR为 1.294（95%

置信区间 95%CI：1.223-1.368；P值：1.784073×10⁻⁹）。

表 2 甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值（TG/HDL-C

ratio）与 2型糖尿病对冠心病风险影响的多变量孟德尔随机化

（MR）分析结果

暴露 结果 SNPs 方法 OR(95%CI) P值

甘油三酯与高

密度脂蛋白胆

固醇比值

冠心病 193 IVW
1.2936

(1.2233-1.3680)
1.78E-19

2型糖尿病 冠心病 150 IVW
1.065

(1.0190-1.1133)
0.0052038

3.3双向孟德尔随机化（MR）分析

冠心病（CHD）对甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值

（TG/HDL-C ratio）的影响。

逆方差加权法（IVW）分析结果显示，冠心病对甘油三酯

/高密度脂蛋白胆固醇比值（TG/HDL-C ratio）影响无统计学意

义（OR=0.997；95%CI：0.964-1.032；P值=0.872）。

表 3 冠心病对对甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值

（TG/HDL-C ratio）的双向孟德尔随机化分析结果

暴露 NSNP 方法 OR P值

冠心病 31

IVW 0.9972(0.9637-1.0319) 0.8717

MR Egger 0.8954(0.8271-0.9694) 0.0108

Weighted median 0.9764(0.9560-0.9972) 0.0266

4 讨论

本研究表明，甘油三酯 /高密度脂蛋白胆固醇比值

（TG/HDL-C ratio）对冠心病（CHD）风险存在正向影响。在

通过多变量孟德尔随机化（MR）分析调整 2型糖尿病（type 2

diabetes）的影响后，甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值与冠

心病之间的显著正向关联仍持续存在。此外，双向孟德尔随机

化（MR）分析结果显示，冠心病对甘油三酯/高密度脂蛋白胆

固醇比值无统计学显著影响。

既往队列研究和荟萃分析表明，基线时甘油三酯/高密度脂

蛋白胆固醇比值（TG/HDL-C ratio）越高，冠心病（CHD）发

病风险越高。例如：一项荟萃分析纳入 13篇文献，结果显示：

与基线 TG/HDL-C 比值处于最低分组的人群相比，处于最高分

组人群的心血管疾病（CVD）风险比（HR）为 1.43（95%CI：

1.26-1.62），异质性检验 I²=72.9%，异质性 P值<0.001；若按

TG/HDL-C比值连续变量分析，该比值每增加 1个单位，心血

管疾病风险比（HR）为 1.08（95%CI：1.04-1.12），异质性检

验 I²=67.0%，异质性 P值=0.028[2]。2003年开展的一项前瞻性

队列研究纳入 926名研究对象（其中女性 622名、男性 304名），

经过 9年随访后，最终纳入 723名研究对象（女性 486名、男
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性 237名）进行分析。结果显示：在调整性别、年龄、体重指

数（BMI）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、吸烟状态、阿

司匹林使用情况及降压药和降脂药用药情况后，该人群的心血

管疾病风险比（HR）为 1.53（95%CI：1.11-2.11，P值=0.010[13]。

作为预测心血管疾病风险的标志物，甘油三酯/高密度脂蛋

白胆固醇比值（TG/HDL-C ratio）诱发冠心病的机制，可能与

胰岛素抵抗、肥胖、糖尿病、高血压及代谢综合征相关[14]。我

们通过孟德尔随机化（MR）分析控制了体重指数（BMI）、

代谢综合征、糖尿病、高血压等因素的影响后，发现甘油三酯

/高密度脂蛋白胆固醇比值仍对冠心病风险存在影响，因此其发

挥作用的原因可能与胰岛素抵抗有关。胰岛素抵抗可同时促进

动脉粥样硬化的发生及斑块的进展，该机制可能涉及血脂异

常、高血压与促炎状态，还与动脉粥样硬化相关的内膜细胞层

面胰岛素信号传导紊乱的影响有关[15]。

尽管孟德尔随机化（MR）分析的结果可近似于随机对照

试验（RCT），但该方法仍存在一些局限性。首先，本研究使

用的全基因组关联研究（GWAS）数据均来自欧洲人群，因此

将研究结果推广至其他人群时需保持谨慎。其次，在控制混杂

因素方面，我们仅排除了吸烟、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、

高血压等常见混杂因素，这种做法可能导致水平多效性的存

在。为评估该风险，我们采用了MR-Egger回归分析，结果未

发现足以证明此类偏倚存在的充分证据（P值＞0.05）。

在既往研究中，甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值是心血

管事件的独立预测因子，本研究也发现该比值会增加冠心病的

发病风险[16]。对于临床医生而言，甘油三酯/高密度脂蛋白胆固

醇比值可作为心血管事件的预测指标，尤其适用于低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）已达标（达到临床治疗目标值）的患者。

5 结论

本研究证实，甘油三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值是增加冠

心病发病风险的独立因素。尽管本研究发现冠心病不会对甘油

三酯/高密度脂蛋白胆固醇比值产生影响，但仍需通过进一步实

验探究这两个事件之间的相互作用。
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