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揖摘要铱 摇 目的摇 利用大规模全基因组关联研究的汇总数据,通过孟德尔随机化分析探究虚弱和胸痛不适之间的因果关

系。 方法摇 使用双向孟德尔随机研究虚弱与胸痛不适的因果关系,并采用 Weighted鄄median、MR鄄Egger 和 IVW 方法估计因果

关系及其稳健性。 此外进行包括 Cochran's Q 检验、MR鄄PRESSO、MR鄄Egger 截距检验和 leave鄄one鄄out 分析在内的敏感性分析,
以提高研究结果的可靠性。 结果摇 基因预测的虚弱和胸痛不适之间存在双向因果关系。 以虚弱为暴露,胸痛不适为结局,虚
弱与胸痛不适之间呈负性因果关系(OR=0郾 89,95%CI 0郾 88 ~ 0郾 90,P<0郾 05),以胸痛不适为暴露,虚弱为结局,胸痛不适与虚

弱之间也呈负性因果关系(OR=0郾 21,95%CI 0郾 12 ~ 0郾 35,P<0郾 05)。 结论摇 虚弱与胸痛不适之间存在双向因果关系,随着虚

弱的增加,产生胸痛不适的风险降低。 反之,随着胸痛不适的增加,产生虚弱的风险降低。
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揖Abstract铱摇 Objective摇 To explore the causal relationship between frailty and chest pain discomfort by Mendelian randomization

analysis using pooled data from a large鄄scale genome鄄wide association study. Methods摇 A two鄄way Mendelian randomization study was
used to investigate the causal relationship between frailty and chest pain discomfort. Weighted鄄median, MR鄄Egger, and IVW methods
were used to estimate the causal relationship and assess its robustness. In addition, sensitivity analyses such as Cochran's Q test, MR鄄
PRESSO, MR鄄Egger intercept test, and leave鄄one鄄out analyses were performed to improve the reliability of the findings. Results 摇
There was a bidirectional causal relationship between genetically predicted frailty and chest pain discomfort. Taking frailty as the
exposure and chest pain discomfort as the outcome, there was a negative causal relationship between frailty and chest pain discomfort
(OR=0郾 89, 95%CI=0郾 88 ~ 0郾 90,P<0郾 05). Taking chest pain discomfort as the exposure and frailty as the outcome, there was also
a negative causal relationship between chest pain discomfort and frailty (OR=0郾 21, 95%CI=0郾 12 ~ 0郾 35,P<0郾 05). Conclusions摇
This study confirms a bidirectional causal relationship between frailty and chest pain discomfort. As frailty increases, the risk of
developing chest pain discomfort decreases. Conversely, as chest pain discomfort increases, the risk of developing frailty decreases.

揖Key words铱摇 Frailty; Chest pain discomfort; Mendelian randomization; Causal relationship

摇 摇 胸痛主要是指胸前区的疼痛和不适感,患者常

主诉闷痛、紧缩感、烧灼感、针刺样痛、压榨感、撕裂

样痛、刀割样痛等,以及一些难以描述的症状。 其

原因以分为心源性胸痛(心肌梗死、心绞痛、扩心

病、心肌炎、主动脉夹层)与非心源性胸痛(呼吸系

统疾病、消化系统疾病、神经系统疾病、骨骼肌肉系

统疾病) [1],来自英国的一项全面医疗研究数据库

指出[2],大约每 1000 人年中有 15郾 5 例出现胸痛,且
随年龄增长其发生率上升,尤其在男性中更为常

见。 虚弱是指由于机体生理系统功能的逐渐衰退,
导致在应激事件发生后,机体虚弱性增加,内环境

稳态失衡的一种医学状态[3]。 常表现为步行速度

减慢、疲惫、握力降低、运动量减少以及体重减轻,
虚弱通常伴随一系列不良后果,包括残疾、住院、生
活质量下降、医源性并发症以及过早死亡[4]。 其发

病原因与疾病、厌食、营养不良、抑郁、社会因素等

相关[5, 6],可导致不良结局包括跌倒、骨折、痴呆、残
疾、认知能力下降、住院、住院和死亡率增加,且导

致医疗成本和使用增加[5]。 尽管目前的观察性研

究表明虚弱与心血管疾病发生的风险有关[7]。 但

考虑到这些研究结果中的反向因果关系和混杂因

素可能导致的偏差也很重要[8]。 因此,确定虚弱与

胸痛不适之间的因果关系至关重要。 孟德尔随机

法(mendelian randomization,MR)是推断风险因素与
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疾病结果之间因果关系的可靠方法[9]。 这种方法

利用遗传变异作为工具变量(IV)来估计因果效应,
最大限度减少了混杂因素和反向因果关系造成的

偏差[10]。 为了研究虚弱对胸痛不适的因果效应,我
们进行了双向孟德尔随机化分析,以期为临床提供

一定参考。
1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 研究数据为公开数据,研究不需要

单独的伦理批准。 为了避免样本量的重叠,胸痛不

适与虚弱的全基因组关联研究(GWAS)汇总统计量

分别来源于 Gwas ieu(https: / / gwas. mrcieu. ac. uk /
datasets / )和 Gwas Catalog(https: / / www. ebi. ac. uk /
gwas / efotraits) 数据库。 其中,Atkins 等[11] 在 2021
年的一项大型 GWAS 荟萃分析提供了与虚弱相关

的 SNP,该分析来自英国生物样本库[n = 164610,年
龄(64郾 1 依 2郾 8) 岁,女性 51郾 3% ,男性 48郾 7% ] 和

TwinGene[ n = 10,616,年龄 (58郾 3 依 7郾 9 ) 岁,女性

52郾 5% ]的欧洲参与者。 胸痛与不适的 GWAS 数据

发布于 2017 年,GWASID 是 ukb鄄a鄄295,包含 334053
个欧洲人群样本量(实验组 vs 对照组:51,937 vs
282,116),SNP 数量为 10894596 个。
1. 2摇 方法摇 孟德尔随机化要求工具变量满足三个

假设[12]:假设一:工具变量必须与暴露显著相关。
假设二:工具变量必须独立于与暴露鄄结果相关的任

何混杂因素。 假设三:工具变量只能通过与暴露相

关联来影响结果。 为了满足这些假设,我们建立了

以下参数:淤按照显著性水平为 P<5伊10鄄7 筛选独

立且重要的 SNPs。 于为确保 SNP 的独立性,在 10,
000kb 的距离内, 将连锁不平衡 r2 阈值设为 逸
0郾 001,其中 r2根据 1000 基因组计划参考面板[13] 计

算。 盂评估工具强度的 F 值设定为>10[14]。 采用三

种方法进行两样本双向孟德尔随机(MR)分析,以
计算估计值:逆方差加权( IVW)法、MR鄄Egger 法和

加权中位数(WM)法,其中 IVW 法得出的结果作为

主要分析指标[15]。 采用 MR鄄PRESSO 方法,通过剔

除离群变量来检测和校正水平多向性[16]。
1. 3 摇 统计学方法 摇 应用 R(4郾 3. 1 版) 和 “MR鄄
PRESSO冶和“Two鄄Sample鄄MR冶统计学软件包进行分

析处理数据。 在敏感性分析中使用 Cochrane 的 Q
统计量[17]来评估工具间的异质性。 P<0郾 05 表明差

异有统计学意义,则采用随机效应模型进行后续分

析,否则采用固定效应模型[18]。 为了检测和解释水

平多效性,首先进行 MR鄄Egger 截距检验,评估截距

与零之间差异的显著性,该检验有助于确定遗传工

具变量中是否存在水平多向性[19]。 还采用撇除敏

感性检验来评估单个单核苷酸多态性(SNPs)对总

体结果的影响,如果单个 SNP 对总体结果有重大影

响[20],则将其排除在分析之外,并使用其余工具计

算 MR 结果。
2摇 结果

2. 1摇 虚弱对胸痛不适的因果影响摇 根据条件筛选

出与虚弱相关的 43 个有效 SNP 进行计算,单个 SNP
的 F 统计量值均大于 10。 在计算时有 2 个 SNP
(rs555911977、rs374943348)在胸痛不适的结局变量

中未能发现,同时 MR鄄PRESSO 检验发现离群 SNP
(rs12131852,rs17379561),删除以上 4 个 SNP 后,
最终纳入 39 个 SNP 进行计算。 Cochran'sQ_test 检
验表明,虚弱与胸痛不适之间异质性较小(Q_test鄄
ivw=42郾 97,P= 0郾 27),见表 1 与图 1。 因此采用固

定效应模型。 IVW 估计结果表明,虚弱与胸痛或不

适之间呈负性因果关系(OR= 0郾 89,95% CI:0郾 88 ~
0郾 90,P = 1郾 23伊10 鄄52),Weighted鄄median 计算结果同

样支持两者之间呈负性关系(OR = 0郾 89,95% CI:
0郾 87 ~ 0郾 91,P=1郾 12伊10 鄄19),虽然 MR鄄Egger 计算结

果(OR=0郾 93,95%CI:0郾 86 ~ 1郾 00,P = 5郾 83e伊10 鄄2)
不支持两者之间关系,但方向与 IVW 和 Weighted鄄
median 保持一致性(图 2)。 使用 MR鄄Egger 截距检

验进行的敏感性分析表明不存在水平多向性(MR鄄
Egger 截距 = -9郾 10伊10-4,P = 0郾 26),见图 3。 剔除

分析没有发现对总体结果有显著影响的单个 SNP,
表明结果稳健(见图 4)。
2. 2摇 胸痛不适对虚弱的因果影响摇 根据筛选条件

筛选出与胸痛不适相关的 15 个有效 SNP 进行计

算,单 个 SNP 的 F 统 计 量 值 均 大 于 10。 MR鄄
PRESSO 检 验 发 现 离 群 SNP ( rs2031477、
rs34763586), 最 终 纳 入 13 个 SNP 进 行 计 算。
Cochran'sQ_test 检验表明,胸痛不适与虚弱之间存

在异质性(Q_test鄄ivw = 21郾 19,P = 0郾 05),见表 2 与

图 5。 因此采用随机效应模型。 IVW 估计结果表

明,胸痛不适与虚弱之间呈负性因果关系(OR =
0郾 21, 95% CI: 0郾 12 ~ 0郾 35, P = 1郾 67 伊 10 鄄9 ),
Weighted鄄median 计算结果同样支持两者之间呈负

性关系(OR = 0郾 22,95% CI:0郾 12 ~ 0郾 40,P = 8郾 29 伊
10 鄄7),虽然 MR鄄Egger 计算结果(OR=0郾 39,95% CI:
0郾 07 ~ 2郾 07,P = 2郾 93伊10 鄄1)不支持两者之间关系,
但方向与 IVW 和 Weighted鄄median 保持一致性(图
6)。 使用 MR鄄Egger 截距检验进行的敏感性分析表

明不存在水平多向性 (MR鄄Egger 截距 = - 3郾 84 伊
10-3,P=0郾 45),见图 7。 剔除分析没有发现对总体

结果有显著影响的单个 SNP,表明结果稳健(见图

8)。
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表 1 摇 虚弱对胸痛不适的因果影响计算结果

暴露 结局 SNP 计算方法 OR 95%CI P Q 值 QP MR_egger_截距 P鄄截距

虚弱 胸痛不适 39 IVW 0郾 89 0郾 88 ~ 0郾 90 1郾 23伊10 鄄52 42郾 97 0郾 27 - -

MR_Egger 0郾 93 0郾 86 ~ 1郾 00 5郾 83e伊10 鄄2 41郾 50 0郾 28 鄄9郾 10伊10 鄄4 0郾 26

Weighted鄄median 0郾 89 0郾 87 ~ 0郾 91 1郾 12伊10 鄄19 - - - -

图 1摇 虚弱对胸痛不适的因果关系漏斗图

摇 摇 摇 摇
图 2摇 虚弱对胸痛不适的因果关系的森林图

图 3摇 虚弱对胸痛不适的因果关系的散点图

摇 摇 摇 摇
图 4摇 虚弱对胸痛不适的因果关系的留一法图

表 2摇 胸痛不适对虚弱的因果影响计算结果

暴露 结局 SNP 计算方法 OR 95%CI P Q 值 Q_P MR_egger_截距 P鄄截距

胸痛不适 虚弱 13 IVW 0郾 21 0郾 12 ~ 0郾 35 1郾 67伊10 鄄9 20郾 08 0郾 04

MR_Egger 0郾 39 0郾 07 ~ 2郾 07 2郾 93伊10 鄄1 21郾 19 0郾 05 鄄3郾 84伊10 鄄3 0郾 45

Weighted鄄median 0郾 22 0郾 12 ~ 0郾 40 8郾 29伊10 鄄7

图 5摇 胸痛不适对虚弱的因果关系漏斗图

摇 摇 摇 摇
图 6摇 胸痛不适对虚弱的因果关系的森林图
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图 7摇 胸痛不适对虚弱的因果关系的散点图

摇 摇 摇 摇
图 8摇 胸痛不适对虚弱的因果关系的留一法图

3摇 讨论

在这项双向 MR 研究中,我们观察到遗传预测

的虚弱与胸痛不适之间有显著的负性相关因果关

系,反向分析提供了证据,表明胸痛不适与虚弱显

着负性相关。 我们的研究强调了虚弱与胸痛不适

之间的双向因果关系。
既往报道指出冠状动脉粥样硬化性心脏病患

者发生胸痛的风险最高[2],而动脉粥样硬化性心血

管疾病是导致我国城乡居民死亡原因的第一位,占
死因构成的 40% 以上[21]。 研究指出,中国居民的

总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯水平从

2002 ~ 2012 年有明显升高,高密度脂蛋白胆固醇明

显降低,逸18 岁人群血脂异常患病率明显升高[22],
这些因素共同导致我国心血管疾病防控的负担持

续增加,形势严峻[23]。 虚弱在所有成年人年龄段均

可见,且与衰老密切相关,虚弱的患病率可能随着

人口年龄的增长而增加,一项纳入 12 万老年人的荟

萃分析表,虚弱和虚弱前期的发生率估计分别为每

1000 人年 43郾 4 例和 150郾 6 例新发病例[24],在所有

老年医院住院患者中,约有 47郾 4% 身体虚弱;另有

25郾 8%为虚弱前期[25];有规律的身体活动和锻炼已

被证明可以在一定程度上防止男女、疾病的所有阶

段和生命周期的所有阶段的多种虚弱成分[26]。
本研究发现虚弱与胸痛不适之间呈现负性因

果关系,分析原因可能与营养不良有重要的关系,
营养不良是导致虚弱的重要原因之一[27],虚弱的患

者为保证机体的正常代谢,消耗机体脂肪等能量物

质,常常伴随着体重的减轻[28],还会导致肌肉、骨骼

的损失[29]。 研究指出,冠状动脉粥样硬化是由于血

液中总胆固醇、甘油三脂、低密度脂蛋白的异常升

高而导致[30, 31],然而,观察性研究表明虚弱患者体

内的上臂围、小腿围、胆固醇和低密度脂蛋白低于

非虚弱患者[32],因此,虚弱的患者冠状动脉粥样硬

化的风险较低,发生胸痛不适的情况减少,二者呈

负性的因果关系。 反向的孟德尔随机化研究二者

之间呈负性的因果关系,表明胸痛越剧烈患者虚弱

状态更少,分析原因可能是胸痛患者冠心病更严

重,体内脂类等危险因素更高,营养充实,虚弱状态

更少,进一步验证正向的推理。 因此,对于体质虚

弱患者,应当少摄入高脂肪、高胆固醇饮食,避免导

致冠脉病变而引发胸痛不适。
本研究的优势在于利用大型 GWAS 数据集来

分析虚弱与胸痛或不适之间的因果关系,较大的数

据集通常能更准确地反映因果关系,并得出更接近

事实的估计值。 我们采用了双向孟德尔随机化方

法相结合的方法来控制混杂因素并进一步验证因

果关系。 本研究的结果为虚弱与胸痛不适之间因

果关系的认识提供了见解和健康指导。 此外,还采

用了三种不同的分析方法,都得出了一致的肯定结

果,从而表明本研究结果的可靠性。 我们还进行了

敏感性分析,包括 MR鄄Egger、MR鄄PRESSO 和 leave鄄
one鄄out 敏感性分析,以识别和解决异常值的存在,
从而确保我们的结果和结论的准确性和可靠性。

此外,本研究也存在一些局限性:首先,尽管利

用了一个大型的 GWAS 数据集,但胸痛的原因尚

多,主要围绕冠心病进行分析,对其他原因导致的

胸痛需要进一步分析,在其影响方面并没有区分开

来,缺乏区分可能会影响结论。 其次,本研究只关

注遗传因素的因果关系,没有考虑环境影响和其他

影响暴露和结果的关键因素。 再次,本研究主要考

察了欧洲人群,这限制了我们的研究结果在其他人

群中的推广性。 而且我们的结论是基于对现有数

据的分析得出的,随着未来的研究纳入更广泛、更
大规模的样本,目前的结论可能会有所改变。 最

后,目前还缺乏虚弱患者发生胸痛或不适的临床多

中心、大样本、随机对照的观察性研究,来进一步验

证该结果。
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