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[摘要] 静脉血栓栓塞症(VTE)发病率逐渐上升，已成为全球疾病负担的重要因素。观察性研究存在的混杂因素影响

和严格随机对照试验的难实施性限制了VTE的病因探索，而利用遗传变异作为工具变量的孟德尔随机化(MR)则为此提供

了新的视角。本文分别从生活行为、多种疾病、循环代谢生物标志物及药物作用与VTE的因果关联4个方面，总结MR在

VTE病因探索领域的应用和研究进展，探讨目前面临的挑战和未来的发展方向，以期为指导VTE的预防、诊治提供新的

见解。
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[Abstract] The incidence of venous thromboembolism (VTE) has been gradually increasing and has become a significant 

contributor to the global disease burden. The exploration of VTE etiology has been constrained by confounding factors in 

observational studies and the challenges associated with conducting rigorous randomized controlled trials . Mendelian randomization 

(MR), which utilizes genetic variation as an instrumental variable, offers a novel perspective for this exploration. This paper 

summarizes the applications and research advancements of MR in the exploration of VTE etiology from 4 perspectives: lifestyle 

behaviors, various diseases, circulatory metabolic biomarkers, and the effects of medications on the causal relationship with VTE. It 

discusses the current challenges and future directions, aiming to provide new insights for guiding the prevention and management of 

VTE.
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静脉血栓栓塞症(venous thromboembolism，VTE)
是一种复杂的疾病，包括深静脉血栓形成 (deep 
venous thrombosis， DVT) 和 肺 栓 塞 (pulmonary 

embolism，PE)及其潜在的后遗症，如血栓形成后综

合征，是继心肌梗死和卒中之后的第三大常见心血

管疾病。该病每年可影响全球近 1000 万人，且约
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15%的患者在被诊断为VTE后1年内死亡，已成为全

球疾病负担的重要因素[1-2]。此外，在VTE发病率逐

渐上升的背景下，亚洲患者的全因死亡风险高于全

球其他地区[3]。VTE 为典型的多因素疾病，其发病

机制涉及遗传和环境等多种因素。既往对于病因的

研究主要集中于临床风险因素(如癌症、大型手术、

长期制动等)和一些特定的遗传条件(如凝血因子V、

蛋白质C或蛋白质 S等)，但仍有相当一部分VTE是

由弱风险因素甚至未识别的因素而引起[4]，由于观

察性研究存在难以避免的混杂因素和潜在的反向因

果关系，对于明确 VTE 病因和全面防治带来很大

挑战。

孟德尔随机化(Mendelian randomization，MR)是
一 种 利 用 遗 传 变 异 作 为 工 具 变 量 (instrumental 
variable，IV)建立模型来检验各种暴露因素与疾病之

间因果关系的研究方法[5-8]。MR 基于孟德尔的基因

遗传第一定律和第二定律，即分离定律和独立分配

定律，得出的结果类似于随机对照试验(RCT)，同

时可避免反向因果关系、混杂因素和选择偏差的影

响，更准确地推断暴露与结果之间的因果关系[9]。

随 着 大 样 本 的 全 基 因 组 关 联 研 究 (genome-wide 
association study， GWAS) 发现的单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism，SNP)位点为MR分析

提供了大量遗传变异的 IV，有效降低了因果关系估

计的偏倚，显著增加了MR研究的可靠性和准确性。

近年来，MR分析法已发展成为一种行之有效且极具

前景的研究方法，已用于阐明生活行为习惯、社会

环境因素、多种疾病、生物标志物等与VTE之间的

因果关系，同时还可确定一些新的干预靶点。因此，

本文综述目前 MR 分析法在 VTE 病因探索中的相关

应用，以期推动寻找和识别VTE的遗传因素和病理

机制，为有效防治VTE提供关键思路和新的见解。

1　MR分析的原则与方法

在 MR 分析中，暴露与结果之间的关系通常依

赖于一个或多个SNPs。然而，并非所有SNPs都可用

于评估因果影响。IVs 必须满足 3 个核心假设：首

先，与暴露变量相关联；其次，不得与暴露—结果

关联的混杂因素相关；最后，不得对结果产生直接

影响，而只能通过暴露影响结果。常见的 MR 类型

包括单样本MR和双样本MR，前者主要使用来自同

一样本的单个遗传变异、暴露和疾病数据集，其原

理为使用两阶段最小二乘回归来估计暴露对结果的

因果影响；后者涉及使用两个不同的数据集分别估

计暴露和结果的 SNPs，涉及更灵活的敏感性分析，

并具有更强的检验效度[10-11]。此外，还有几种衍生

形式的MR，如两步MR、双向MR、药物—靶标MR

和网络MR等，扩展了MR的应用领域。MR研究方

法包括逆方差加权法、MR-Egger 法、加权中位数法

和基于模式的估计等，其中逆方差加权法对于因果

关系判断很重要，已成为评估最终因果关系的最常

用方法；MR-Egger 法和加权中位数法允许数据中存

在混杂因素或异常值，从而减少偏差并获得更稳健

的结果[12-13]。

在 MR 中，基因变异在人群中形成亚群，其中

暴露因素各不相同，但并非随机分配。然而在广泛

的人群中，包括社会和环境因素在内的混杂因素被

认为是随机分布在这些基因变异中，类似于RCT中

的随机化过程；由于大多数遗传变异在人群中均匀

分布，这种相似性使得MR被比作“天然RCT”。尽

管 MR 与 RCT 有相似之处，但在本质上却存在一定

的差异：(1)研究目的不同。RCT旨在评估因果关系

的临床意义，而MR则确定暴露与结果之间是否存在

因果关系。(2)干预性质不同。RCT中的干预措施通

常对影响结果的中间生物标志物产生更大的定量影

响，而这一过程需要花费更多的金钱、人力和时间

来完成，同时要求提高精度；与RCT干预相比，MR
中的 IVs 通常对暴露产生的终生影响较小[14]。尽管

MR并不能替代RCT，但其提供了一种有用的补充手

段，在生物医学研究和临床实践中具有重要意义。

2　MR在VTE病因探索中的应用

2.1　生活行为习惯与VTE　吸烟、过量饮酒、体力

活动不足、不健康的膳食习惯等不良生活行为习惯

是许多慢性病的重要危险因素。明确生活行为习惯

与VTE的因果关系，未来可作为疾病一级预防的切

入点[15]。

2.1.1　吸烟　普遍认为烟草中的有害物质会导致心

血管疾病的发生风险增加[16]。有研究发现，吸烟增

加膝关节病变行关节镜手术患者的VTE风险[17]，也

是系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus，SLE)
患者发生VTE的独立危险因素[18]。Kolin等[19]根据英

国生物样本库(UK Biobank，UKB)中的临床和遗传因

素构建的原发性VTE预测模型将吸烟作为重要的预

测因素之一。Larsson等[20]通过UKB研究发现，吸烟

的遗传倾向与DVT和PE的发生率较高有关，但在百

万退伍军人计划研究中并不支持VTE与吸烟具有明

显关联。Hu等[21]探究心血管病危险因素与VTE之间

的因果关系，发现吸烟与较高的VTE风险之间存在

关联的证据。然而，近期的一些 MR 在遗传学角度

并不支持吸烟与 VTE 存在直接的因果关系。Wei
等[22]的 MR 研究认为，吸烟不能在遗传层面直接导

致 PE。Du等[23]设计了双样本单变量和多变量MR分

析，结果均未发现当前或过去吸烟与VTE风险之间存
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在明显的因果关系，认为VTE风险并不一定是吸烟行

为本身的直接后果，或许是吸烟相关疾病或其他诱因

的影响；随后Liu等[24]对此项研究提出质疑，认为其

存在样本重叠、使用过时的数据集和对暴露表型的考

虑不完整等问题，或许会影响此次因果推断的准确性

和可靠性，因此认为吸烟与VTE风险之间没有因果关

系是过早和片面的。由此可见，对于吸烟与VTE的关

系仍存在争议，需进一步研究。

2.1.2　饮食习惯　长期不良的饮食习惯会导致机体

代谢紊乱，增加心血管疾病的发生风险。Larsson
等[25]发现，饮酒量增加与卒中和外周动脉疾病风险

增加之间存在因果关系，但饮酒与VTE无因果关系。

Wei等[22]利用欧洲人群GWAS数据的研究也显示饮酒

频率与 PE 无因果关系。含咖啡因的饮料如咖啡和

茶，具有显著的抗氧化特性、促进心脏健康及神经

保护能力等治疗与保健作用[26-27]，然而其对 VTE 的

影响尚未得到很好的评估。Lin等[28]通过MR探索了

咖啡和茶与DVT风险之间的潜在联系，发现咖啡摄

入量与DVT风险增加呈正相关，而饮茶对DVT风险

却没有显著影响；该结论与一项Meta分析的结果相

似[29]，原因可能与咖啡中含有的二萜类化合物会升

高血浆胆固醇水平，导致血液黏度增加有关[30]。黑

巧克力是膳食多酚的丰富来源，具有抗炎、抗氧化、

抗血小板等特性，对心血管的健康有益[31-32]。在

Yang 等[33]的一项双样本 MR 研究中，鉴于分析结果

显示水平多效性，无法确定黑巧克力摄入量与VTE
风险之间的因果关系，但有限的证据支持二者之间

存在可能的负相关性。由此可见，培养良好的饮食

习惯，戒烟、控制咖啡因摄入量、适当摄入黑巧克

力，有助于预防VTE。
2.1.3　体力活动　目前体力活动对于 VTE的影响尚

存在争议。Hu等[21]的双样本MR研究并未发现体力

活动与VTE之间存在因果关系的证据，但是发现体

力活动是降低DVT风险的保护因素，认为骨骼肌泵

对于排空下肢静脉至关重要，体育锻炼可创造抗血

栓环境，从而避免DVT的发展。

Chen 等[34]的 MR 分析发现，久坐 (看电视)与
VTE 风险之间存在正相关关系，而久坐(使用电脑)
或久坐(驾驶)与 VTE 风险之间没有明显关联，认为

身体活动不足可能通过复杂的反应网络(如影响凝血

和炎性因子的水平、促进静脉淤滞等)导致 VTE 发

生。由于该研究所选人群在这 3 种原因所导致的久

坐时长方面差异很大，看电视久坐的平均时长几乎

是使用电脑久坐或驾驶久坐时长的 3 倍，考虑到暴

露时间与结果之间可能存在剂量-反应关系，以及研

究中的暴露时间可能未超过潜在危险阈值，尚不能

完全排除使用电脑或驾驶等原因的久坐与 VTE之间

的相关性。Hu等[35]的MR分析发现，中度到剧烈的

体力活动与VTE没有因果关系，分析其原因，体力

活动会增加动脉的顺行血流并降低振荡剪切率，同

时有利于增强内皮功能、降低血液黏度等；然而，

剧烈而频繁的体力活动也可能带来较高的受伤风险，

从而抵消体力活动带来的益处。总之，考虑到体力

活动对心肌梗死和卒中的有益作用，应在普通人群

中提倡体力活动，而不必过分担心VTE的风险。

2.1.4　 体 型 和 基 础 代 谢 率 (basal metabolic rate，
BMR)　过去 40 年，全球肥胖患病率增长了 1 倍以

上，目前影响着十多亿人[36]。肥胖增加了许多慢性

疾病，导致生活质量下降和预期寿命缩短。Du等[37]

通过多变量MR和两步MR研究发现，肥胖相关特征

如体重指数(body mass index，BMI)、BMR、臀围和

腰围与VTE风险增加存在因果关系，并且是受教育

程度对VTE的保护作用的中间介质。Klovaite等[38]发

现，肥胖程度与DVT发病率之间存在很强的正相关

性，而且脂肪质量和肥胖相关(fat mass and obesity 
associated，FTO)基因座与伴有 PE 的 DVT 之间存在

直接的遗传相关性。Lindström等[39]也发现，FTO基

因座中的 rs1558902 是与 VTE 关联性最强的 SNP。
Tan 等[40]和 Wei 等[22]的研究分别提供了 BMI 与 PE 和

DVT之间存在明显因果关系的证据，并推断采取措

施降低肥胖患者占比可能有助于降低VTE的发病率。

此外，另有 MR 研究进一步探究了整体肥胖和腹部

肥胖与VTE的关系，结果显示腰围和臀围代表的中

心肥胖指标相较于 BMI 代表的整体肥胖指标预测

VTE 的风险更优[41-42]。还有学者证实，不仅是成人

期肥胖与DVT相关，甚至是儿童期的肥胖与成人期

发生DVT存在因果关联，其研究结果表明儿童期肥

胖是 DVT 发病的危险因素之一[43]。与肥胖体型相

反，肌肉减少症包括肌肉质量和肌肉强度或躯体功

能的下降，是常见的老年综合征之一。Du 等[44]的

MR 研究结果并未提供肌肉减少症与 VTE 的直接因

果关系，但是遗传预测的全身肌肉质量和四肢肌肉

质量都可能与糖尿病和高血压之间存在因果关系，

从而间接影响VTE的发病率。BMR是评估维持生命

所需的最低代谢的关键指标，也是总能量消耗的重

要组成部分。Huang 等[45]发现，较高的 BMR 可能会

增加 VTE 及其亚型(包括 PE 和下肢 DVT)的风险，

BMR升高有助于活性氧的积累和促炎状态，同时导

致血小板的活化、聚集，从而增加 VTE 的易感性。

总之，保持良好的形体状态和健康的BMI水平有助

于降低VTE的发生风险(表1[20-23,25,28,33-35,37,39-40,43-45])。
2.2　其他疾病与VTE　由于共同的致病因素和相似

的病理基础，许多疾病似乎与VTE之间有着强烈的

关联，明确基因决定的疾病间的因果关系，将其应
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用到临床实践具有重要意义。

2.2.1　呼吸系统疾病　2019 冠状病毒病(coronavirus 
disease 2019，COVID-19)是一种持续的全球性危害，

而 VTE 作为 COVID-19 的常见并发症，其发病率达

25%~30%[46]。Chen 等[47]在遗传学层面证实了VTE 风

险增加与重症COVID-19之间存在密切关联，并通过

基因组学确定了 15 个差异表达基因。Yan 等[48]通过

连 锁 不 平 衡 分 数 回 归 (linkage disequilibrium score 
regression， LDSC) 和双向 MR 分析证实了 VTE 与

COVID-19的遗传易感性、住院率和严重程度之间呈

明显正相关性，并指出TP53I3和 SLPI是可能与这两

种疾病的严重程度相关的枢纽基因。然而在随后的

MR 研究中，Wang 等[49]和 Li 等[50]并未发现基因预测

的COVID-19与VTE风险有因果关系。Huang等[51]利

用双向 MR 分析了阻塞性睡眠呼吸暂停与 VTE 的因

果关系，结果未发现支持二者之间存在显著关联的

遗传证据。一秒用力呼气量(forced expiratory volume 
in one second， FEV1)、 用 力 肺 活 量 (forced vital 
capacity，FVC)、FEV1/FVC 比值和呼气峰值流量是

监测肺功能的重要指标。郭名君等[52]探究了慢性阻

塞 性 肺 疾 病 (chronic obstructive pulmonary disease，
COPD)与DVT之间的因果关系，结果显示COPD与

DVT 呈正相关，而反向 MR 并未发现 DVT 与 COPD
的关联。Zhang 等[53]发现，FEV1(显著)和 FVC(提示

表1　生活行为习惯与VTE的因果关系的MR研究

Tab.1　MR studies on the causal relationship of life behavior habits and VTE

暴露因素

吸烟

饮酒

含咖啡因饮料

黑巧克力

体力活动

休闲久坐行为

剧烈运动

体重指数/肥胖

肌肉减少症

基础代谢率

数据来源

UKB

MVP

FGB/GSCAN

-

UKB/Ben Elsworth/FGB

UKB

GWAS

LSC/UKB

IEU/UKB

IEU/UKB/FGB

UKB

UKB/FGB

UKB/FGB

UKB

–

IEU

INVENT

GIANT/FGB

EGG

FGB

IEU/UKB/FGB

IVs数量

361

361

83

57

21/85

92

71

94

咖啡：33

茶：38

21

20

看电视：84

使用电脑：21

驾驶：4

19

417

172

249

95

63

5

肌无力：8

全身肌肉质量：5

四肢肌肉质量：3

498

P

DVT：1.9×10-7

PE：6.6×10-6

0.11

3.9×10-3

0.2925

0.872/0.076

0.06

0.0810

0.810

0.025

0.735

2.81×10-2

0.10

0.039

0.919

0.855

0.75

8.02×10-10

0.039

1.08×10-6

5.8×10-6

0.006

2.18×10-4

0.217

0.881

0.445

VTE：2.339×10-13

PE：3.399×10-10

DVT：4.778×10-11

OR(95%CI)

1.29(1.17~1.42)

1.32(1.17~1.49)

1.09(0.98~1.21)

1.22(1.07~1.40)

1.004(0.997~1.012)

0.918(0.325~2.597)/0.781(0.594~1.026)

1.20(0.99~1.45)

1.002(1.000~1.004)

1.04(0.77~1.39)

1.008(1.001~1.015)

1.001(0.995~1.007)

0.69(0.50~0.96)

0.26(0.06~1.26)

1.35(1.02~1.80)

0.97(0.57~1.65)

1.21(0.16~9.08)

1.08(0.66~1.78)

1.39((1.25~1.54)

1.002(1.001~1.004)

1.44(1.24~1.67)

1.59(1.30~1.93)

1.67(1.16~2.40)

1.004(1.002~1.006)

0.90(0.76~1.06)

1.01(0.87~1.17)

1.13(0.82~1.57)

1.684(1.465~1.936)

1.824(-1.512~2.200)

1.887(1.562~2.280)

参考
文献

[20]

[21]

[22]

[23]

[21]

[22]

[25]

[28]

[33]

[21]

[34]

[35]

[21]

[22]

[37]

[39]

[40]

[43]

[44]

[45]

“-”示无数据；VTE. 静脉血栓栓塞症；MR. 孟德尔随机化；IVs. 工具变量；UKB. 英国生物样本库；MVP. 百万退伍军人计划；FGB. 

FinnGen生物库；GSCAN. 酒精和尼古丁使用全基因组关联研究和测序联盟；GWAS. 全基因组关联研究；LSC. 大型联盟；IEU. 综合流行

病学单位；GIANT. 人体测量特征遗传调查；EGG. 早期生长遗传学；INVENT. 国际抗静脉血栓联盟；PE. 肺栓塞；DVT. 深静脉血栓形成
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性)与 DVT 具有遗传相关性，而肺功能与 VTE(或其

亚型)风险之间没有明确的遗传预测的因果关系。虽

然上述研究结果出现不一致性，但考虑到肺功能对

血液循环状态的影响，患有呼吸系统疾病的患者应

当重视预防VTE的发生。

2.2.2　循环系统疾病　观察性研究发现，稳定的收

缩压是VTE和PE的保护因素，血压较低会增加VTE
的风险[21]。Nazarzadeh等[54]的3项互补研究包括观察

性队列分析、单样本和双样本 MR 也均证实了这种

关联，认为基因决定的收缩压每升高 20 mmHg 与

VTE 风险降低 31% 有关。相比之下，Wei 等[22]通过

MR 未发现心力衰竭与PE 有直接关系。动脉粥样硬

化与VTE具有很多共同的危险因素，动脉粥样硬化

患者似乎具有更高的 VTE 倾向，然而双向 MR 分析

表明冠心病与 VTE/DVT/PE 之间没有因果关系[55]。

静脉曲张通常被认为是VTE的弱风险因素，Li 等[56]

的双向MR证实了静脉曲张对DVT的潜在因果影响，

但未发现与PE和VTE的因果关系。由此可见，保持

一定的动脉压力和血流速度、减少静脉湍流和血液

淤滞，有助于减少静脉血栓的形成。

2.2.3　内分泌和代谢性疾病　糖尿病患者体内的糖

基化终产物积累可损害血管内皮细胞、激活血小板

和凝血因子，是动脉粥样硬化性疾病的常见危险因

素，也被认为是 VTE 的危险因素，然而多项 MR 研

究结果并不支持遗传学预测的二者间的因果关系。

Hu 等[57]的单变量 MR 分析发现，1 型糖尿病(type 1 
diabetes，T1D)与VTE之间可能存在多效性，而在多

变量 MR 结果中并未出现，而且 2 型糖尿病(type 2 
diabetes，T2D)与VTE之间没有显著的因果关系，这

与Hu等[21]的结果一致。胰岛素抵抗又称胰岛素敏感

性下降，多存在于T2D或少部分T1D患者中，Zhang
等[58]的研究未发现遗传预测的胰岛素抵抗与VTE之

间存在关联。不同的是，Yang 等[59]的 MR 结果提示

在基因水平上 T2D 与 VTE 存在负向遗传因果关系，

但与 DVT 和 PE 无遗传因果关系，并认为 T2D 和高

空腹血糖及糖化血红蛋白水平可以刺激胰腺β细胞

释放胰岛素，而胰岛素有助于改善血管损伤以降低

VTE 的风险。此外，另有 MR 研究发现，血清尿酸

水平升高与VTE之间存在因果关系，并且增加VTE
复发的风险，此结论与该团队进行的队列研究一

致[60]。虽然多项研究在基因层面并未发现糖尿病与

VTE 的直接因果关系，但仍有多项荟萃分析提示糖

尿病患者的 VTE 风险会增加[61-62]，考虑原因，或许

是由于糖尿病患者多伴有BMI异常、心力衰竭、吸

烟等，从而间接导致VTE。无论是糖尿病(及糖尿病

足)还是高尿酸血症(及痛风)，均可导致内皮细胞损

伤和血液状态改变以及活动度下降等，是导致 VTE

风险增加的复杂因素。

甲状腺对人体生长、神经元发育、繁殖及能量

代谢的调节至关重要，甲状腺功能障碍已经影响

1/10的人群[63]。Han等[64]的MR结果表明甲状腺功能

亢进是VTE的危险因素，未发现甲状腺功能减退对

VTE的影响。此外，Zhang等[65]也发现自身免疫性甲

状腺功能亢进可能导致 DVT，而亚急性甲状腺炎、

甲状腺功能减退症和甲状腺恶性肿瘤未显示在遗传

学预测上与DVT有因果关联，认为促甲状腺激素和

游离甲状腺素 4 的异常升高会增加凝血因子的合成

或分泌，或使纤溶功能降低，从而促进血栓形成。

甲状腺癌是内分泌系统最常见的恶性肿瘤，Gao
等[66]探究了甲状腺癌与心血管疾病的因果关系，发

现甲状腺癌与VTE之间并无显著关联。此外，一项

MR 研究了 VTE 与多种癌症之间的关系，结果均不

支持VTE的遗传易感性是包括甲状腺癌在内 18种癌

症导致的假设，因此推断VTE与癌症之间的观察性

流行病学关联更有可能是由在癌症活动和抗癌治疗

环境中发生的病理生理变化所驱动[67]。

2.2.4　免疫性及炎症性疾病　近年来的研究认为炎

症与VTE密切相关，免疫系统的激活会导致免疫血

栓的形成。目前，有多项 MR 研究分析了免疫介导

的炎症性疾病与VTE的遗传学相关性，如溃疡性结

肠炎为炎症性肠病的一种亚型，Lv 等[68]研究证实，

溃疡性结肠炎遗传易感性与VTE风险增加有关，而

没有MR证据支持克罗恩病、类风湿关节炎、SLE和

银屑病的遗传易感性与VTE风险之间的潜在因果关

系。Huang[69]和Wei 等[22]的MR结果与上述研究相一

致，认为克罗恩病、炎症性肠病均与VTE无因果关

联。与之相反，Gao等[70]的结果表明，SLE遗传易感

性与VTE的风险增加有关。免疫性血小板减少症是

一种常见的自身免疫性疾病，有观察性研究表明慢

性免疫性血小板减少症患者发生VTE的风险较健康

人群高[71]。Yu 等[72]对此进行了 MR 研究，发现免疫

性血小板减少症与DVT和心肌梗死均存在提示性正

相关性，认为其原因可能与免疫性血小板减少症患

者相关因素、治疗相关因素以及免疫性血小板减少

症本身易导致内皮损伤等有关。抗中性粒细胞胞质

抗体相关性血管炎包括肉芽肿性多血管炎、显微镜

下多血管炎及嗜酸性肉芽肿性多血管炎，是最具破

坏性和潜在致死性的自身免疫性炎症性疾病之一，

常累及肾、呼吸系统和皮肤等器官[73]。Chen等[74]的

回顾性研究采用多元回归分析，筛选出肾损害和高

龄是血栓形成的重要危险因素，随后的 MR 分析显

示嗜酸性肉芽肿性多血管炎与DVT和PE的发生风险

存在潜在的因果关联。对于肾功能受损患者，Yuan
等[75]发现基因预测的肾小球滤过率下降与VTE风险
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增加明显相关，支持肾功能受损在VTE风险增加中

的因果作用，分析原因可能与肾功能受损后凝血因

子水平升高、内源性抗凝减少、血栓素A2增加等相

关。此外，老年常见病骨关节炎也被认为与VTE有

关。Wang等[76]的MR结果显示，基因预测的膝关节

炎与 VTE 和 PE 存在因果关系，值得注意的是，MR
结果支持髋关节炎与缺血性脑卒中、房颤、冠脉疾

病呈正相关，而与VTE无关。

2.2.5　神经精神疾病　神经精神疾病是感觉认识、

思维、情感等精神状态以及性格、行为、心理功能发

生异常和紊乱等脑功能发生障碍所引起的疾病，随着

VTE和神经精神疾病发病率的升高，对患者生活质量

的影响越来越大。Jing 等[77]通过双向 MR 分析发现，

重度抑郁症的遗传易感性可能对VTE和PE风险产生

不利的因果影响，而PE对重度抑郁症具有反向因果

影响。同样，Li等[78]在调整了BMI和教育程度的潜在

相关多态性后，多变量 MR 分析显示重度抑郁症与

VTE风险之间存在提示性因果关系。另有研究发现，

失眠的遗传易感性与多种心血管疾病的高风险相关，

其中与VTE具有强相关性，认为睡眠时间较短促使

机体内血管性血友病因子和炎症水平升高，加之失眠

对BMI、T2D等潜在介质的影响，多方面增加了VTE
的风险[79]。Wang 等[80]的双向 MR 结果提供了欧洲血

统个体中偏头痛与 VTE 之间存在因果关系的证据，

表明偏头痛使个体易患VTE，同时VTE是偏头痛的弱

风险因素。

由此可见，VTE 风险的增加与呼吸系统、循环

系统、内分泌代谢系统、免疫系统及精神系统等在

内的多种疾病相关，然而尚未寻找到癌症与VTE在

遗传学上的关联，这似乎与常见的见解有所相悖。

这也提示，对于VTE病因的探索需要更加深入和多

角度的研究与观察(表2[21-22,47,49-60,64-66,68-70,72,74-81])。

表2　多种疾病与VTE的因果关系的MR研究

Tab.2　MR studies of the causal relationship of various diseases and VTE

2019冠状病毒病

阻塞性睡眠呼吸暂停

慢性阻塞性肺疾病

肺功能

收缩压

心力衰竭

冠心病

静脉曲张

糖尿病

血清尿酸

甲状腺功能亢进

IEU

IEU/UKB/HGI

HGI/FGB

FGB

IEU/UKB

UKB/SpiroMeta/FGB

UKB

UKB

-

CARDIoGRAMplusC4D/FGB

UKB/FGB

DIAGRAM/GERA/UKB

IEU/DIAGRAM/GERA/
UKB/FGB

IEU

MAGIC/GLGC/UKB

BBJ_UA

META_UA

TOC/UKB

FGB/IEU

GWAS/UKB/FGB

11

7

易感性：13

住院情况：31

严重程度：26

数据集1：13

数据集2：28

15

一秒用力呼气量：209

用力肺活量：189

一秒用力呼气量/用力
肺活量：236

呼气峰值流量：166

425

276

10

37

21

114

1型糖尿病：37

2型糖尿病：114

6

53

46

3

5

60

0.018

0.115

0.235

0.447

0.19

0.172

0.762

0.001

0.110

0.241

0.447

0.928

0.0005

-

0.2697

0.98

0.001

0.29

0.043

0.291

0.008

0.368

0.0079

0.025

0.019

0.024

0.0110

1.44(1.06~1.95)

1.013(0.997~1.028)

0.908(0.775~1.065)

0.976(0.918~1.039)

0.974(0.936~1.013)

0.964(0.914~1.016)

1.027(0.865~1.218)

1.380(1.141~1.668)

0.903(0.797~1.023)

0.921(0.803~1.057)

1.037(0.944~1.139)

1.006(0.882~1.147)

0.99(0.98~0.99)

0.69(0.57~0.83)

0.999(0.996~1.001)

1.00(0.82~1.22)

1.107(1.041~1.178)

0.97(0.91~1.03)

0.98(0.96~1.00)

0.97(0.91~1.03)

0.896(0.827~0.972)

1.00(0.99~1.00)

0.17(0.05~0.29)

0.14(0.01~0.27)

1.124(1.019~1.240)

1.0009

1.0740(1.0165~1.1348)

[47]

[50]

[49]

[51]

[52]

[53]

[21]

[54]

[22]

[55]

[56]

[21]

[57]

[59]

[58]

[60]

[64]

[65]

[81]

暴露因素 数据来源 IVs数量 P OR (95%CI) 参考文献
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甲状腺功能减退

甲状腺癌

炎症性肠病

克罗恩病

溃疡性结肠炎

类风湿关节炎

银屑病

系统性红斑狼疮

免疫性血小板减少症

抗中性粒细胞胞浆抗
体相关性血管炎

肾小球滤过率

膝关节炎

精神分裂症

重度抑郁症

双相情感障碍

癫痫

失眠

偏头痛

TOC/UKB

GWAS/FGB

-

FGB/IEU

FGB/IEU

GWAS/IEU

FGB/IEU

FGB/UKB

FGB/UKB

FGB

-

FGB/UKB

UKB/FGB

FGB/UKB

FGB/UKB

PGC/FGB

UKB/PGC/23andMe/FGB

PGC/UKB/FGB

PGC/FGB

ILAE/FGB

UKB/23andMe

IEU/FGB

79

331

21

95

76

15

51

5

20

40

33

11

5

264/224/256

-

62

45

37

11

10

208

11

0.270

0.865

0.9999

0.119

0.837

0.958

0.004

0.574

0.190

0.835

0.014

0.0156

0.009

FGB：0.013

UKB：0.005

VTE：0.020

PE：0.025

0.312

0.004

0.044

0.211

0.247

4.8×10-6

0.004

1.601(0.693~3.699)

0.99987(0.99840~1.00135)

1.000(0.999~1.001)

1.017(0.996~1.040)

0.997(0.973~1.022)

1.001(0.971~1.032)

1.043(1.013~1.073)

0.128(0.000~163.269)

0.181(0.014~2.330)

0.998(0.982~1.015)

1.001(1.000~1.001)

1.0307(1.0057~1.0562)

1.0038(1.0035~1.0041)

2.93(1.25~6.84)

4.46(1.59~12.5)

1.005(0.842~1.199)

1.003(0.841~1.197)

0.98(0.94~1.02)

1.25(1.08~1.46)

1.163(1.004~0.044)

0.94(0.84~1.04)

0.92(0.80~1.06)

1.13(1.07~1.19)

96.155(4.342~2129.458)

[64]

[66]

[22]

[68]

[68]

[69]

[68]

[68]

[68]

[68]

[70]

[72]

[74]

[75]

[76]

[77]

[77]

[78]

[77]

[77]

[79]

[80]

(续  表)

暴露因素 数据来源 IVs数量 P OR (95%CI) 参考文献

“-”示无数据；VTE. 静脉血栓栓塞症；MR. 孟德尔随机化；IVs. 工具变量；UKB. 英国生物样本库；FGB. FinnGen生物库；GWAS. 全

基因组关联研究；IEU. 综合流行病学单位；HGI. COVID-19宿主遗传学计划；CARDIoGRAMplusC4D. 冠状动脉疾病全基因组复制和荟萃

分析加上冠状动脉疾病遗传学；DIAGRAM. 糖尿病遗传学复制和荟萃分析；GERA. 老龄化遗传流行病学研究；MAGIC. 葡萄糖和胰岛素

相关性状荟萃分析联盟；GLGC. 全球脂质遗传学联盟；BBJ. 日本生物库项目；TOC. 甲状腺组学联盟；PGC. 精神病基因组学联盟；ILAE. 

国际抗癫痫联盟；PE. 肺栓塞

2.3　循环代谢生物标志物与VTE　循环代谢生物标

志物是近年来生物医学研究的热点，特别是在诊断

疾病和 GWAS 中。利用 MR 进行标志物的识别与筛

选，有助于VTE的早期诊断和风险评估。

2.3.1　血细胞及其特性　VTE 的栓塞成分包括红细

胞、血小板和白细胞。He等[82]的MR分析了血细胞

与VTE的因果关系，发现基因预测的红细胞分布宽

度、平均网织红细胞体积和平均红细胞体积与VTE
呈正相关，而单核细胞计数与 VTE 呈负相关。Jiang
等[83]的MR分析发现，较低的淋巴细胞计数是PE发

生的独立预测因素，对淋巴细胞亚群的进一步 MR
分析表明，人类白细胞抗原 DR+自然杀伤细胞计数

较低的患者患PE的风险增加。Li等[84]研究认为，基

因预测的平均血小板体积与 DVT 发生风险呈负相

关，较高的平均血小板体积提示 DVT 的风险降低。

Luo 等[85]使用 MR 在 12 种相关红细胞特征中进行选

择，结果表明血红蛋白是与VTE最相关的红细胞特

征，其与VTE呈正相关。鉴于男性血红蛋白水平高

于女性，这可能有助于解释VTE发病率的性别差异。

2.3.2　循环脂质　循环脂质与 VTE之间的关系目前

仍存在争议。Allara等[86]发现基因预测的三酰甘油水

平与VTE和出血性脑卒中呈负相关，因此降低三酰

甘油水平可能增加VTE的风险。但随后的研究提示

了不同的结果，Lin 等[87]对经典脂质和 VTE(DVT 和

PE)进行了双向MR分析，在除去异常 SNP之后统计

发现，高密度脂蛋白、低密度脂蛋白和三酰甘油三

者与VTE之间没有明显的因果关系；Luo等[88]也未发

现上述3种脂质与DVT有因果关系的证据，同时也不

支持载脂蛋白A1、载脂蛋白B与DVT的相关性。另

外，Gao等[89]的MR结果也不支持脂蛋白代谢紊乱与

外周血管疾病或VTE风险存在因果关系。Yuan等[90]

进行了 10种脂肪酸与VTE风险之间的关联研究，发
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现基因预测的较高水平的α-亚麻酸、亚油酸、棕榈

油酸和油酸，以及较低水平的二十碳五烯酸、二十

二碳五烯酸、花生四烯酸[91]和硬脂酸与VTE风险降

低相关。Borges 等[92]发现，较高的多不饱和脂肪酸

生物合成率与VTE等多种心血管疾病的发生率较高

有关。Xiao 等[93]探究了循环脂肪因子浓度与VTE 的

因果关系，发现循环瘦素水平升高可增加VTE的风

险，脂联素可能是VTE和PE的潜在保护因素，而纤

溶酶原激活物抑制剂-1、单核细胞趋化蛋白-1、瘦素

受体和抵抗素在遗传学上与VTE没有因果关系。

2.3.3　血液蛋白　体内诸多蛋白质作为分子通路的

主要调节器，对于疾病的诊断和治疗起到重要的作

用和影响，或许成为药物开发的目标。Liu 等[94]的

MR结果显示，遗传预测的高血清白蛋白和总蛋白水

平是VTE的提示性保护因素，较低水平的单不饱和

脂肪酸和单不饱和脂肪酸与总脂肪酸的比例降低可

能增加 VTE 的风险。该结论也在 Huang 等[95]的研究

中得到支持，并且发现血清白蛋白与心力衰竭、卒

中等多种心血管疾病存在因果关系。Yuan 等[96]对

VTE 患者进行了全蛋白质 MR 分析，发现有 38 种蛋

白质作为可变风险因素与VTE的中介，如低密度脂

蛋白受体相关蛋白 12、凝血因子Ⅺ介导了肥胖、吸

烟、失眠等与 VTE 的关联。该研究者的另一项 MR
分析发现，血管性血友病因子、纤溶酶原激活物抑

制剂-1、肝素B型受体 4、酪氨酸蛋白激酶受体、肿

瘤坏死因子受体超家族成员 11A 水平等与 VTE 风险

有因果关系[97]。为了有效识别VTE患者血浆蛋白标

志物，Li 等[98]进行了全蛋白质组关联研究和 MR 研

究，共确定 20种蛋白质与VTE相关，并提出普列克

底物蛋白、纤溶酶原激活物抑制剂-1 等有望成为

VTE的诊断和治疗靶点。

2.3.4　激素水平　性激素水平的异常也与VTE有关。

Luo等[99]发现，在男性中内源性睾酮(基于 JMJD1C基

因区域变异)有助于 VTE 风险的增加。Nethander
等[100]得到相似的结论，并且发现由CYP19A1基因区

域的变异所决定的体内雌二醇水平与VTE发生的风

险呈负相关。随后，Tian等[81]探索了垂体—甲状腺/
肾上腺/性腺轴调节的激素与VTE之间的关系，发现

基因预测的甲状腺功能亢进和游离甲状腺素浓度升

高可以促进VTE发病的风险，而在女性中，雌二醇

浓度与VTE风险呈正相关。血清性激素结合球蛋白

与循环性激素具有很强的结合亲和力，Wang 等[101]

的MR和LDSC研究发现性激素结合球蛋白水平升高

会增加VTE的风险，而睾酮水平与VTE的因果关系

仅在 MR 研究中发现暗示性证据。另有研究探索了

皮质醇与VTE的关系，结果显示血浆皮质醇水平较

高与 VTE 风险降低相关，而这种关联可能由血压

介导[102]。

2.3.5　细胞因子　炎症是导致VTE的重要因素，细

胞因子在调节炎症反应中起着关键作用。唐仕浩

等[103]运用 MR 探索了 41 种细胞因子与 DVT 的关系，

结果显示白细胞介素-12p70 与 DVT 发病存在正向因

果效应。Hu等[104]的双向MR分析发现，基质细胞衍

生因子-1α与VTE和DVT具有遗传预测的因果关系，

粒细胞集落刺激因子与PE风险之间存在暗示性的关

系，反向MR也证实VTE与多种细胞因子水平下降相

关。生长分化因子 15是一种炎症和氧化应激的标志

物，Hansen等[105]的病例对照研究发现，高生长分化

因子15可增加VTE的风险，但MR表明这种关联不是

因果关系。已有研究强调血管内皮生长因子可作为血

栓形成中炎症标志物的作用，Zhang等[106]的LDSC研

究未能确定血管内皮生长因子与VTE之间的遗传相

关性，但在MR分析中使用逆方差加权方法，发现循

环血管内皮生长因子水平与VTE风险呈正相关，认

为血管内皮生长因子是预防 VTE(尤其是合并 PE 的

DVT)的可能预测因子和治疗靶点。

2.3.6　补体调节因子、凝血因子　补体因子H相关5
蛋白是补体激活替代途径的调节剂，可作为VTE相

关潜在血浆生物标志物。但 MR 分析不支持补体因

子 H 相关 5 蛋白水平升高与 VTE 之间存在因果关

系[107]。C1 酯酶抑制物，又称 C1 抑制物，是目前唯

一已知的既能通过补体经典途径，又能通过凝集素

途径对补体系统进行调节的血浆蛋白酶抑制物；

Cupido等[108]的MR研究未发现证据支持遗传性C1抑

制物水平与VTE和DVT相关。甘露糖结合凝集素相

关丝氨酸蛋白酶2是激活补体系统的重要调节物质，

具有凝血酶样活性。在一项病例对照研究中，血浆

甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白酶 2 水平升高被

发现与 VTE 风险增加有关，MR 研究也表明二者之

间存在因果关系[109]。

凝血因子直接参与凝血过程。Yuan 等[110]的 MR
结果显示，通过抑制纤维蛋白原α、β和γ链以及凝

血因子Ⅱ和Ⅺ可降低VTE的风险。Daghlas等[111]的研

究也得出相似的结论，即基因预测的凝血因子Ⅺ水

平降低与VTE相关，推断凝血因子Ⅺ可作为一种潜

在有效且安全的治疗靶点，Ⅲ期临床试验或许将取

得积极成果。编码纤维蛋白原γ链的 FGG 基因，经

过可变剪接可产生γ链的异构体，称为γ’，进而产

生了γ’纤维蛋白原；Maners 等[112]发现，遗传决定

的总纤维蛋白原和 γ’纤维蛋白原水平与 VTE 风险

呈负相关。

2.3.7　其他标志物　几丁质酶-3样蛋白 1(chitinase-3-
like protein 1，YKL-40)是一种血浆蛋白，由发炎组织

中的部分炎性细胞产生。有队列研究显示，YKL-40
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水平升高可使VTE风险翻倍，但MR结果表明这种关

联并非基因决定的因果关系[113]。血管性血友病因子

裂 解 酶 (a disintegrin-like and metalloproteinase with 
thrombospond in type-1 domain 13，ADAMTS13)可将过

量或者异常的血管性血友病因子分解，维持正常的血

液流动；MR研究发现，ADAMTS13水平与VTE之间

不存在因果关系，但其水平降低与冠心病和心肌梗死

之间显示出关联[114]。金属蛋白酶组织抑制因子 3
(tissue inhibitor of metalloproteinases 3，TIMP-3)是一种

有效的血管生成抑制剂，可有效调节血管细胞外基质

的重塑，与多种炎症性、免疫性疾病相关；Li等[115]

的MR结果显示基因预测的高TIMP-3水平与VTE风

险增加有关。人类巨细胞病毒(CMV)是一种β疱疹病

毒，可建立终生潜伏期，整体血清阳性率可达71.7%，

且阳性趋势随年龄增长而增加[116]；MR研究发现，抗

CMV IgG水平升高会增加DVT的风险，分析原因认

为与内皮细胞感染、CMV衍生肽导致的高凝、血管

性血友病因子增加等有关[117]。三甲胺N-氧化物及其

前体是肠道微生态系统中的关键活性成分，代谢组学

显示血浆中三甲胺N-氧化物及其前体水平升高与心

血管疾病风险增加存在相关性；李梦依等[118]的MR为

三甲胺N-氧化物及其前体水平升高可增加DVT的相

对风险提供了遗传学证据支持，或许与其活化血小

板、导致炎症等多因素相关。

MR作为发现循环代谢生物标志物的有效工具，

涉及血细胞、脂质、蛋白质、激素轴、免疫分子等，

对于识别和筛选VTE的致病因子和治疗的潜在药物靶

点展现出巨大潜力(表3[21,81-91,93-95,97,99-104,106,108-115,117-118])。

表3　循环代谢生物标志物与VTE相关性的MR研究

Tab.3　MR studies on the correlation of circulatory metabolic biomarkers and VTE

红细胞分布宽度

平均网织红细胞体积

平均红细胞体积

单核细胞计数

淋巴细胞计数

平均血小板体积

血红蛋白

高密度脂蛋白

低密度脂蛋白

三酰甘油

总胆固醇

脂蛋白

载脂蛋白A1

载脂蛋白B

α-亚麻酸

亚油酸

棕榈油酸

油酸

二十碳五烯酸

二十二碳五烯酸

硬脂酸

花生四烯酸

UKB/EBI

UKB/EBI

UKB/EBI

UKB/EBI

IEU/FGB

IEU

UKB/BCC

GLGC

Neale Lab/IEU/UKB

UKB/IEU

GLGC

Neale Lab/IEU/UKB

UKB/IEU

GLGC

GLGC/UKB/ INVENT

Neale Lab/IEU/UKB

UKB/IEU

GLGC

FINN GWAS

UKB/IEU

UKB/IEU

INVENT/FGB/CHARGE

CHARGE/AFC/FGB/HERMES

-

466

21

81

86

86

86

77

70

69

53

-

54

54

81

–

10

19

-

8

0.022

0.001

0.005

0.041

0.0139

0.023

0.01

0.24

0.669

0.670

0.93

9.925×10-4

0.117

0.05

0.005

0.038

0.038

0.97

0.132

0.870

0.715

<0.05

0.001

1.002(1.000~1.003)

1.003(1.001~1.004)

1.001(1.000~1.002)

0.998(0.996~0.999)

0.84(0.75~0.94)

0.982(0.967~0.998)

1.21(1.05~1.41)

1.07(0.95~1.21)

0.999(0.996~1.002)

0.999(0.996~1.002)

0.99(0.98~1.00)

0.996(0.994~0.998)

0.998(0.995~1.001)

0.87(0.76~1.00)

0.79(0.67~0.93)

0.996(0.993~0.999)

0.997(0.993~1.001)

1.00(0.84~1.18)

1.000(0.995~1.005)

0.999(0.996~1.003)

0.998(0.991~1.001)

0.88(0.84~0.92)

0.92(0.90~0.95)

0.85(0.78~0.92)

0.77(0.77~0.84)

1.16(1.10~1.23)

1.10(1.06~1.14)

1.19(1.11~1.28)

1.06(1.04~1.08)

1.12(1.05~1.19)

[82]

[82]

[82]

[82]

[83]

[84]

[85]

[21]

[87]

[88]

[21]

[87]

[88]

[21]

[86]

[87]

[88]

[21]

[89]

[88]

[88]

[90]

[91]

暴露因素 数据来源 IVs数量 P OR(95%CI) 参考文献
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瘦素

脂联素

纤溶酶原激活物抑制剂-1

单核细胞趋化蛋白-1

抵抗素

瘦素受体

单不饱和脂肪酸

总蛋白质

血清白蛋白

血管性血友病因子

纤溶酶原激活物抑制剂-1

酪氨酸蛋白激酶受体

肝素B型受体4

睾酮

雌二醇

游离甲状腺素

性激素结合球蛋白

皮质醇

白细胞介素12p70

基质细胞衍生因子1α
血管内皮生长因子

C1抑制物

甘露糖结合凝集素相关丝
氨酸蛋白酶2

纤维蛋白原α链抑制剂

纤维蛋白原β链抑制剂

纤维蛋白原γ链抑制剂

因子Ⅱ抑制剂

因子Ⅺ水平降低

纤维蛋白原

γ'纤维蛋白原

几丁质酶-3样蛋白1

血管性血友病因子裂解酶

组织金属蛋白酶抑制因子3

抗人类巨细胞病毒 IgG

三甲胺N-氧化物

FGB

FGB

FGB

FGB

SCALLOP CVD1/FGB

IEU/FGB

UKB/GLGC/FGB

UKB/GLGC/FGB

UKB/GLGC/FGB

UKB/EBI/FGB

MVP/UKB/FGB

UKB/FGB

REDUCE/UKB

GWAS/UKB

GWAS/UKB/FGB

GWAS/UKB/FGB

UKB/FGB

INVENT/FGB/UKB

UKB

GWAS/FGB

FGB

FGB/UKB

INVENT

BBJ/UKB/FGB

UKB/FGB

CHARGE/INVENT

CHARGE/INVENT

-

UKB

KORA/FGB

-

GWAS/UKB

4

12

4

6

12

3

-

146

111

203

-

138

9

22

-

14

148

3

17

10

9

8

3

1

1

1

1

1

-

75

16

-

7

7

4

132

<0.001

0.01

0.66

0.05

0.82

0.99

0.031

0.015

4.7×10-3

<0.001

1.17×10-17

1.09×10-4

0.042

0.014

0.0068

0.004

-

0.0158

0.0123

0.0391

<0.001

<0.001

0.033

0.022

>0.05

0.0011

<0.001

0.001

<0.001

<0.001

<0.0011

2.13×10-39

2.8×10-4

8.2×10-28

0.37

0.737

0.001

0.025

DVT：0.0013

PE：0.2690

1.96(1.46~2.63)

0.85(0.74~0.97)

1.00(0.99~1.01)

0.88(0.78~1.00)

1.01(0.91~1.12)

1.00(0.96~1.04)

0.89(0.80~0.99)

0.76(0.61~0.95)

0.69(0.54~0.89)

0.993(0.991~0.995)

1.44(1.33~1.57)

1.26(1.12~1.42)

1.11(1.00~1.23)

1.13(1.03~1.25)

1.322(1.080~1.618)

2.09(1.27~3.46)

1.39(1.12~1.72)

男性：0.74(0.62~0.90)

女性：1.0156(1.0029~1.0285)

1.0008(1.0002~1.0013)

1.252(1.011~1.551)

0.73(0.62~0.87)

1.03(1.01~1.04)

0.90(0.81~0.99)

1.064(1.009~1.122)

0.950(0.878~1.027)/1.000(0.998~1.001)

1.03(1.01~1.05)

0.04(0.03~0.06)

0.51(0.34~0.77)

0.04(0.03~0.06)

0.16(0.08~0.32)

0.15(0.12~0.19)

0.54(0.49~0.59)

0.15(0.05~0.41)

0.34(0.28~0.41)

1.08(0.92~1.27)

-

1.03(1.01~1.06)

1.002(1.000~1.004)

1.0008(1.0004~1.0012)

0.9997(0.9993~1.0001)

[93]

[94]

[94]

[94]

[95]

[97]

[101]

[99]

[100]

[81]

[81]

[101]

[102]

[103]

[104]

[106]

[108]

[109]

[110]

[110]

[110]

[110]

[110]

[111]

[112]

[112]

[113]

[114]

[115]

[117]

[118]

(续  表)

暴露因素 数据来源 IVs数量 P OR(95%CI) 参考文献

“-”示无数据；IVs. 工具变量；VTE. 静脉血栓栓塞症；MR. 孟德尔随机化；UKB. 英国生物样本库；EBI. 欧洲生物信息研究所数据

库；FGB. FinnGen生物库；IEU. 综合流行病学单位；BCC. 血细胞联盟；GLGC. 全球脂质遗传学联盟；CHARGE. 基因组流行病学心脏和

衰老研究队列联盟；INVENT. 国际抗静脉血栓联盟；AFC. 心房颤动联盟；HERMES. 心力衰竭治疗靶点分子流行病学联盟；GIANT. 人体

测量特征遗传调查；EGG. 早期生长遗传学；GWAS. 全基因组关联研究；REDUCE. 度他雄胺减少前列腺癌事件；KORA. 奥格斯堡地区合

作卫生研究联合会；BBJ. 日本生物库项目

284



Med J Chin PLA, Vol. 51, No. 2, February 28, 2026

2.4　药物作用与 VTE　MR 在探究药物和作用靶点

对VTE影响的研究中也提供了新的视角(表4)。观察

性研究发现，他汀类药物有助于预防VTE和PE，并

且能适度降低首次诱发性VTE患者的复发和死亡率。

Ma等[119]进行了MR研究，结果表明他汀类药物有利

于降低VTE、PE和下肢DVT的风险，这与他汀类药

物可以下调凝血级联、直接抗炎作用及降脂功能等

有关。钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 (sodium-glucose 
cotransporter 2，SGLT2)抑制剂可有效抑制肾对葡萄

糖的重吸收、促进葡萄糖通过尿液排出，是治疗糖

尿病的新型药物。Shi 等[120]通过两步 MR 研究发现，

SGLT2抑制剂可降低VTE的风险，并由此进一步降

低心脏原因导致的死亡风险，这可能与 SGLT2抑制

剂对炎症、血小板活化和凝血过程的影响有关。Li

等[121]通过挖掘美国食品药品监督管理局不良事件报

告系统数据库发现，抗精神病药物可增加VTE的风

险，随后借助 MR 方法，使用与药物靶基因表达密

切相关的遗传变异作为 IV，然而未能找到支持抗精

神病药物与VTE之间因果关系和潜在机制的遗传证

据。也有学者认为，由于该研究估计的是与药理作

用相关的靶基因的影响，而不是药物使用对疾病的

直接影响，因此在药理作用不明显的情况下，应谨

慎解释结果[122]。血小板生成素相关药物可明显升高

血小板水平，但也增加了不良事件的发生风险，MR
研究结果表明，血小板生成素相关药物与血栓栓塞

事件风险增加有关，尤其导致VTE、DVT 和缺血性

脑卒中等疾病[123]。

3　总结与展望

传统的病例对照研究、队列研究及RCT等是确

定暴露与疾病相关关系广泛接受的标准方法，但是

由于严谨的试验条件、巨大的投入成本和复杂的混

杂因素，临床实施起来并不总是可行的。近年来MR
发展迅速，由最初的单样本MR，逐渐开发出双样本

MR、双向MR、多变量MR、两阶段MR等多种设计

类型，加以丰富的统计学方法和多重验证增强了结

果的严谨性和可靠性，从而显著降低了弱工具偏倚、

水平多效性等因素的干扰，其结论也越来越稳健而

值得信任，有效补充了传统试验和观察性研究的短

板与空白。

本文总结了 MR 在 VTE 疾病病因探索领域的应

用现状，可见现有研究主要聚焦于生活行为、多种

疾病、循环代谢生物标志物及药物作用与VTE风险

之间的因果关系(附图 1)。通过总结以上研究结论，

不难发现保持良好的生活习惯对于降低DVT风险是

有益的，包括减少吸烟、降低咖啡因摄入量、控制

体重、适度的体力活动和黑巧克力摄入等；对于患

有疾病的人群，尤其是存在炎症性、内分泌代谢性、

免疫性及神经性疾病者，更应注意VTE的预防；另

外，随着多组学研究的发展和完善，不少循环代谢

物和生物标志物不断被发现与VTE之间存在紧密的

关联，不论是血细胞特征、蛋白质代谢、激素水平

变化还是免疫因子的异常，在 MR 的研究下对于

VTE 的发生均表现出不同程度的影响；此外，在治

疗疾病的同时，部分药物也会导致VTE风险的改变。

因此，鉴于 VTE 这样一种多因素共同影响的疾病，

MR研究对于其病因有了更加广泛而深入的探索，对

于本病的预防以及指导临床决策具有重要意义。

当然，目前 MR 在 VTE 应用中的研究也面临一

定的挑战。首先，种族差异性限制了结论的外推性

和适用性，上述研究的遗传信息多来自欧洲生物库，

而来自亚洲、美洲等其他地区的极少，其结论在种

族不同等位基因频率和相关因素影响下或有异同，

因此应谨慎解读这些结果；其次，选择合适的 IV对

于 MR 结果的可靠性十分重要，不同研究对于遗传

变异多效性、连锁不平衡、人群分层等把握程度不

一致，易导致出现选择性偏倚而增强暴露与疾病的

关联性；最后，疾病的发生多由基因—环境共同致

病，仅使用基因推断与疾病的因果关系解释临床意

义仍然复杂。因此，在未来 MR 研究中，应更加注

重多样化的人群样本，并引入更完整的临床数据，

以增强研究结论的可靠性和外推性；在选择满足核

心假设的 IV时，充分考虑独立性和排他性原则，尽

量减少“弱工具偏倚”和连锁不平衡的影响，结合

实际临床数据进行综合评估，提高因果推断的准确

性；充分整合和利用多组学汇总数据、表观遗传学

与生理和病理过程的关系，在大样本和数据库的基

表4　药物作用与静脉血栓栓塞症(VTE)相关性的孟德尔随机化（MR）研究

Tab.4　Mendelian randomization (MR) studies on the correlation of drug action and venous thromboembolism (VTE)

暴露因素

他汀类药物

钠-葡萄糖协同转运蛋白抑制剂

血小板生成素相关药物

数据来源

FGB/UKB

GWAS

UKB/PhenoScanner/FGB

IVs数量

65

6

32

P

0.004

5.7×10-6

0.049

OR(95%CI)

0.999(0.998~1.000)

0.951(0.931~0.927)

1.193(1.001~1.423)

参考文献

[119]

[120]

[123]

FGB. FinnGen生物库；UKB. 英国生物样本库；GWAS. 全基因组关联研究；IVs. 工具变量
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础上进行基因—环境的MR，多方位、多层次的探索

复杂因素对疾病和健康的影响。

总体而言，随着遗传流行病学的不断发展及统

计学方法的不断完善，基于遗传随机化的 MR 研究

有望成为识别风险因素和健康结果之间因果关系的

有效方法，积极探索环境、行为、心理、疾病、药

物等与VTE之间的关联，对于制定预防策略以及临

床实践的决策具有深远意义。

【附加材料】

附图 1 见 https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-

7402.1717.2025.0611FJ。

请扫描右方二维码获取。
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