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孟德尔随机化分析在静脉血栓栓塞症中的应用
Application of Mendelian randomization analysis in venous thromboembolism
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提要：静脉血栓栓塞症（VTE）是一种常见的疾病，包括深静脉血栓形成（DVT）和肺栓塞（PE）。针对VTE的预

防和治疗策略一直是医学领域的研究热点。孟德尔随机化分析作为一种近年较热门的统计学方法，基于全基因组

关联分析（GWAS），用于推断暴露因素与结局变量之间的因果关系，为临床决策提供证据。本综述旨在探讨孟德尔

随机化分析在静脉血栓栓塞症中的应用，并总结其对该领域的贡献和未来发展趋势。
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静脉血栓栓塞（venous thromboembolism，VTE）
是一种常见的疾病，其发生率和致死率随年龄增长

而增加。VTE发病机制复杂，关于其预防与治疗策

略的研究是医学领域经久不衰的主题之一。近年

来，孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）在

VTE的发病机制、风险预测及治疗靶点等领域逐步

应用。本文将对其发展及应用现状进行综述。

1 静脉血栓栓塞症

静脉血栓栓塞包括深静脉血栓形成（deep vein 
thrombosis，DVT）和 肺 栓 塞（pulmonary embolism，

PE），是全球心血管疾病死亡的第三大常见原因，仅

次于心肌梗死和中风［1］。DVT 可导致 PE 和血栓形

成后综合征（post⁃thrombotic syndrome，PTS）等不良

后果，严重影响患者生活质量，甚至导致死亡。因

此，积极探究 VTE 相关危险因素，并尽早进行干预

至关重要［2］。

2 孟德尔随机化分析的原理

孟德尔随机化是一种基于大样本的全基因组

关联分析（genome⁃wide association study，GWAS），使

用遗传变异来评估危险因素（如生物标志物）是否

对疾病结局有因果效应的方法［3］。该方法利用基因

具有固定性及孟德尔第一、第二遗传定律，即亲代

等位基因在减数分裂过程中会随机分配给子代，类

似 于 随 机 对 照 试 验（randomized controlled trial，
RCT），且基因与结局的关系不会受到出生后社会

环境、行为习惯等混杂因素的干扰，从而有效避免

传统临床试验中可能存在的偏倚和伦理问题［4］，可
谓“大自然创造”的随机双盲实验。孟德尔随机化

分析广泛用于探讨与 VTE 相关的暴露因素，本文

将从以下几方面总结 MR 分析在 VTE 中的研究

进展。

3 孟德尔随机化分析在静脉血栓栓塞症中的应用

3.1 疾病相关因素分析

3.1.1 血栓相关基因靶点与发病机制 孟德尔随

机化分析可以帮助研究人员进一步理解血栓相关

基因在 VTE 发病机制中的作用。通过评估基因变

异对于血栓形成、凝血酶原水平和凝血酶活性等生

物标志物的调节作用，揭示血栓形成的潜在机制和

路径。Shuai Yuan 等［5］选取 UKB 及 FinnGen 数据库

进行MR分析发现，基因预测的VWF、纤溶酶原激活

物抑制剂 1（ SERPINE1，PAI⁃1）、ephrin⁃b 型受体 4
（EPHB4）、酪氨酸⁃蛋白激酶受体 3（TYRO3）、肿瘤
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坏死因子受体超家族成员 11A（TNFRSF11A）和

BOC水平与VTE发生风险存在因果关系。

3.1.2 新靶标的发现 通过整合孟德尔随机化分析

的结果和其他大规模基因组学研究数据，研究人员

可以发现新的靶标和治疗策略。这有助于开发针对

VTE的新型药物和治疗方法，为患者提供更好的治

疗选择和疾病管理策略。过去二十年，非酒精性脂

肪性肝病（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）引

起的心血管不良事件日益增多。Paola Dongiovanni
等［6］在探究非酒精性脂肪性肝病与心血管病关系时

进行 MR 分析发现与 NAFLD 相关的遗传变异中，

MBOAT7（rs641738 T⁃等位基因）变异可能会增加静

脉血栓栓塞发生风险（P = 0.001）。

3.1.3 细胞因子和生化指标与VTE 唐仕浩等［7］使
用包含 8 293人的GWAS数据库探究了 41个细胞因

子与 DVT 及下肢 DVT 的关系，验证出白细胞介素

12p70 与深静脉血栓存在显著的正向因果效应。

Haoyi Weng 等人［8］使用中国的 GWAS 数据库，采用

两样本孟德尔随机化分析证实了血清尿酸水平与

VTE 的发生存在因果关系。Lp（a）（脂蛋白（a））相

关研究发现，Lp（a）与血栓形成和纤溶系统有关。

然而，孟德尔随机化分析的两项研究［9］，一项包括

41 000多名个体的遗传学研究，另一项包括 4 607名

静脉血栓患者的研究，都没有发现 Lp（a）与静脉血

栓形成之间的关联。

3.2 疾病之间的关系分析

3.2.1 探究两种疾病之间的关联 Jonas Ghouse
等［10］使用双向孟德尔随机化研究了静脉血栓和动

脉血栓形成所具有的共同临床危险因素，发现动脉

血栓形成的一些危险因素与静脉血栓形成的风险

方向一致（例如体重指数和吸烟），而其他危险因素

则不一致（例如收缩压和甘油三酯水平）。其中，收

缩压降低与VTE发生风险存在因果关系，而收缩压

升高与动脉血栓形成存在因果关系。

3.2.2 临床实践应用 在基于孟德尔随机化分析

的静脉血栓栓塞症研究基础上，如何将其应用到临

床实践具有重要意义。例如，在制定个性化治疗方

案和预后评估方面，需要将相关研究成果与临床实

践相结合，制定具体方案，并在临床中进行验证和

评价。这需要医学、生物信息学等多方专家共同合

作，以推进孟德尔随机化分析在VTE临床实践中的

应用。Milad Nazarzadeh 等［11］在临床大数据分析的

基础上进行了两样本孟德尔随机化分析验证，得出

如下结论“由基因决定的收缩压，每升高 20 mmHg，
可使 VTE 风险降低 31%［OR：0.69（95%CI：0.57~
0.83）］。当将VTE分为DVT和PE进行单独分析时，

这种因果关联也是一致的，［OR：0.72，（95%CI：
0.56~0.93）］和［OR：0.71，（95%CI：0.54~0.93）］”。

由此证实血压降低会增加VTE发生风险，故在临床

工作中有VTE易感因素的患者降压应谨慎进行。

3.3 预测因素分析

3.3.1 疾病监测和早期干预 借助孟德尔随机化

分析结果，可以发现VTE患者的早期监测和干预特

征。通过对特定基因变异与疾病之间的关联进行

分析，可以筛选出潜在的高风险个体，并进行密切

监测和早期干预。这有助于早期发现病变和风险，

提供更有效的治疗机会，降低疾病的严重程度和减

少并发症的发生。既往观察性研究因随访时间较

长而缺乏儿童期肥胖与成人VTE之间的研究，朱冬

梅等［12］在样本量为 13 848 例的儿童早期生长遗传

学数据集中筛选出 6个与儿童期肥胖相关的 SNP作

为暴露因素，样本量为 33 7159 例的深静脉血栓形

成数据库作为结局，将二者进行两样本孟德尔随机

化分析后证实，儿童期肥胖与成人 VTE 之间存在

正向因果关系，儿童期肥胖是成人深静脉血栓形

成的危险因素［OR：1.004，95%CI：1.002~1.006，P<
0.001］。基于以上结果，可以对存在儿童期肥胖史

的成年人进行积极监测，早期干预以防 VTE 的发

生［12］。另外还有两样本孟德尔随机化研究发现肾

功能下降与静脉血栓栓塞风险增加具有因果关系，

log 转换 eGFR 增加一个单位时，VTE 的 OR 为 2.93
（95%CI：.25⁃6.84；P=0.013）。故在临床工作中，可

依此加强对肾功能受损患者的 VTE 筛查，及时干

预，从而降低肾功能不全患者的VTE发生率［13］。
3.3.2 VTE 预防策略的研究 孟德尔随机化分析

还可以为 VTE 预防策略的研究提供有力支持。通

过分析与VTE相关的基因变异对预防策略的响应，

可以评估特定策略的有效性。马梦怀［14］所进行的

一项两样本孟德尔随机化结果表明：血浆 ALA、

DHA 及 OA 是 VTE 的保护因素，可以在食品及食品

添加剂中添加此类不饱和脂肪酸来预防 VTE 的发

生。此外，Min Seo Kim 等［15］进行 Meta 分析结果认
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为体重指数（body mass index，BMI）的增加与冠心

病、心力衰竭、心房颤动、全因中风、出血性中风、缺

血性中风、高血压、主动脉瓣狭窄、肺栓塞和静脉血

栓栓塞的高风险相关。其随后进行MR分析结果表

明，肥胖对上述除中风以外的所有指标都具有因果

关系。BMI 每升高 1 kg/m2，深静脉血栓（效应值

1.10）与肺栓塞（效应值 1.06）的风险增加，二者具有

因果关系，故可从控制人群的 BMI 入手，加强健康

宣教，以期减少日后DVT的发生。

3.4 验证分析

3.4.1 验证观察性研究结果 临床观察性研究易

受混杂因素与反向因果影响，且无法分辨二者的因

果关系，借助MR分析，可解决上述问题。作为随机

对照试验的替代方法，MR 研究越来越多地被用于

加强观察性研究中有关关联的因果推断。与观察

性研究结果一致，MR 分析证实身高增长会增加

VTE 发生风险，尤其会增加 DVT 的发生风险［16］。

既往观察性研究表明，循环脂肪因子浓度与 VTE
的风险增加有关，但是尚不清楚二者间是否存在因

果关系。Xiao 等［17］进行两样本孟德尔随机化分析

后证实循环脂肪因子中的循环瘦素水平是 VTE
（OR=1.96；P<0.001）、DVT（OR=2.52：P<0.001）和

PE（OR=2.26；P<0.001）的危险因素，在多变量 IVW
分析中，在控制循环瘦素水平后，BMI对 PE 的因果

影响（OR=1.25，P=0.293）不再显著，由此证明它可

能是BMI对PE风险的潜在中介。因此，干预肥胖患

者的BMI值及循环瘦素水平可能会降低PE的风险，

与观察性研究结果一致。此外，既往观察性研究对

于糖尿病是否是VTE的危险因素存在争议，Song Hu
等人［18］进行MR分析结果认为VTE与糖尿病之间无

因果关系。

3.4.2 MR结果与观察性研究结果相悖 既往观察

性研究认为动脉粥样硬化会增加 VTE 发生率，且

VTE也会增加动脉粥样硬化的发生率，而双向孟德

尔随机化分析认为二者之间并无因果关系［19］。观

察性研究发现癌症患者患静脉血栓风险增加，有

VTE病史者患癌风险也增加，Naomi Cornish 等［20］在

进行双向孟德尔分析后认为二者在基因遗传易感

性角度分析不相关，VTE的发生可能是患癌后及治

疗中的病理生理改变。

4 结论与展望

综上所述，孟德尔随机化分析在静脉血栓栓塞

症的研究中具有广泛的应用前景。通过揭示暴露

因素与疾病之间的因果关系、研究基因在疾病机制

中的作用、评估预防策略，甚至发现新的治疗靶标，

可以为静脉血栓栓塞症的预防、诊断、治疗和管理

提供更加精准和个性化的方法。然而，由于其特殊

性质和限制，需要与其他研究方法相结合，加强数

据共享和资源整合，进而增强这些研究结果的可靠

性和适用性。未来的研究应进一步拓展应用场景、

完善研究设计和分析方法，并注重实践、验证和评

估，以促进其在VTE研究和临床实践中的发展和应

用，为 VTE 的预防和治疗提供更有效的策略，从而

提高患者的生活质量。
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