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内脏脂肪组织与肺部疾病的孟德尔随机化研究

冯悦１ꎬ２ꎬ俞一凡１ꎬ２ꎬ吴思佳１ꎬ２ꎬ李洪凯１ꎬ２ꎬ薛付忠１ꎬ２
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摘要:目的　 采用两样本孟德尔随机化(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)方法探究肥胖与肺部疾病的因果关系ꎮ
方法　 采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)和 ６ 种基于不同假设下的 ＭＲ 方法ꎬ利用全基因组关

联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)汇总数据ꎬ评估内脏脂肪组织(ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬ ＶＡＴ)与肺

部疾病(慢性阻塞性肺病、睡眠呼吸暂停、肺癌、肺炎、肺栓塞、特发性肺纤维化、肺结核)之间的因果关系ꎮ 采用留

一法、Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验ꎬＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归截距项检验、ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 检验进行敏感性分析ꎬ评估工具变量的异质性、
多效性和稳定性ꎮ 结果　 ＩＶＷ 结果表明ꎬ遗传学预测的较高 ＶＡＴ 与慢性阻塞性肺病(ＯＲ ＝ １.５６ꎬ ９５％ＣＩ:１.３３ ~
１.８４ꎬ Ｐ<０.００１)、睡眠呼吸暂停(ＯＲ＝ １.７６ꎬ ９５％ＣＩ:１.５３~ ２.０３ꎬ Ｐ<０.００１)、肺癌(ＯＲ ＝ １.３９ꎬ ９５％ＣＩ: １.２３ ~ １.５８ꎬ
Ｐ<０.００１)、肺炎(ＯＲ＝ １.２２ꎬ ９５％ＣＩ:１.１５~１.３０ꎬ Ｐ<０.００１)的较高发生风险存在因果关联ꎮ 除了 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒꎬ其他 ４
种 ＭＲ 方法结果均与主要分析结果一致ꎮ 此外ꎬ有提示性证据支持较高 ＶＡＴ 会增加肺栓塞(ＯＲ ＝ １.１８ꎬ ９５％ＣＩ:
１.０４~１.３４ꎬ Ｐ＝ ０.００９)和特发性肺纤维化(ＯＲ＝ １.００ꎬ ９５％ＣＩ:１.００~ １.００ꎬ Ｐ ＝ ０.０１１)的发生风险ꎮ 结论　 ＶＡＴ 累

积可能增加慢性阻塞性肺病、睡眠呼吸暂停、肺癌、肺炎、肺栓塞和特发性肺纤维化的发生风险ꎮ
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冯悦ꎬ等.内脏脂肪组织与肺部疾病的孟德尔随机化研究 ４９　　　 　

　 　 肺部疾病是指肺脏本身的疾病或全身性疾病的

肺部表现ꎬ主要包括慢性阻塞性肺病、睡眠呼吸暂

停、肺癌、肺炎等[１]ꎮ 肺部疾病的发病率和患病率

逐年递增ꎬ慢性阻塞性肺病更是成为全球第三大死

因ꎬ肺部疾病已成为全球严重的公共卫生问题之

一[２]ꎮ 因此ꎬ探索肺部疾病的发生、发展机制对其

预防和治疗具有重要意义ꎮ
流行病学研究表明ꎬ肥胖是某些肺部疾病(如睡

眠呼吸暂停、肺炎等)的重要危险因素[３￣４]ꎮ 然而ꎬ以
往的大多数研究主要依赖于将体质量指数(ｂｏｄｙ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)作为肥胖的指标ꎬ但是 ＢＭＩ 是一个

间接指标ꎬ即使 ＢＭＩ 相同的个体ꎬ体脂分布和代谢特

征也存在相当大的差异[５]ꎮ 内脏脂肪组织(ｖｉｓｃｅｒａｌ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬ ＶＡＴ)是腹部内脏周围累积的脂肪ꎬ可
以通过多种成像技术进行测量ꎬ包括磁共振成像、计
算机断层扫描和双能 Ｘ 射线吸收测定法(ｄｕａｌ￣ｅｎｅｒｇｙ
Ｘ￣ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙꎬ ＤＸＡ) [６]ꎮ 与储存在身体其他

部位的脂肪相比ꎬＶＡＴ 对健康的危害更大[７]ꎮ 因此

研究 ＶＡＴ 与肺部疾病的因果研究具有重要意义ꎮ 最

近几项观察性研究发现ꎬＶＡＴ 是肺功能障碍及某些

类型肺部疾病的危险因素[４ꎬ８￣９]ꎬ如 ｖａｎ ｄｅｎ Ｂｏｒｓｔ
等[８]观察到 ＶＡＴ 是独立于 ＢＭＩ 的慢性阻塞性肺病

的危险因素ꎬ而一项来自中国人群的研究发现内脏脂

肪指数与肺功能障碍之间存在显著关联[９]ꎮ 然而ꎬ目
前的研究很大程度上受到样本量较小的限制ꎮ 此外ꎬ
观察性研究可能会受到残余混杂和反向因果关系的

影响ꎬ因此 ＶＡＴ 与肺部疾病的因果关系尚不明确ꎬ需
要进一步的研究ꎮ

孟德尔随机化(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)
是一种统计遗传学方法ꎬ它使用与暴露密切相关的

遗传变异作为工具变量ꎬ来推断两个性状之间的因

果关系[１０]ꎮ 基于受孕时父母等位基因的随机分配

这一事实ꎬＭＲ 设计类似于随机对照试验ꎬ因此可以

解决观察性研究中的传统偏倚ꎬ例如混杂和反向因

果关系ꎮ 本研究利用全基因关联研究(ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ) 汇总数据ꎬ采用两样本

ＭＲ 方法ꎬ探究了 ＶＡＴ 与多种肺部疾病的因果关

系ꎬ包括慢性阻塞性肺病、睡眠呼吸暂停、肺癌、肺
炎、肺栓塞、特发性肺纤维化和肺结核ꎮ 需要注意

的是ꎬ哮喘也属于重要的肺部疾病ꎬ但鉴于之前已

有研究者使用孟德尔随机化方法研究了 ＶＡＴ 与

哮喘之间的关系[１１] ꎮ 因此ꎬ本研究的疾病结局未

纳入哮喘ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料来源

本研究采用 ＶＡＴ 为暴露变量ꎮ 暴露因素的数

据来自包含 ４２５ ０９７ 名欧洲血统个体的英国生物银

行(ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋꎬ ＵＫＢＢ)数据库ꎬＵＫＢＢ 可测试变

异的数量约 ９ ６００ 万[１２]ꎮ 数据具体来自于 ＵＫＢＢ
中的 Ｋａｒｌｓｓｏｎ 等[７]的研究ꎬ这是迄今为止对 ＶＡＴ 进

行的最大的 ＧＷＡＳ 研究ꎬ其在 ＵＫＢＢ 中使用了两

个子样本群进行 ＶＡＴ 的预测ꎮ 其中ꎬ训练数据集通

过 ＤＸＡ 进行测量ꎬ用于建立预测模型ꎻ而测试集则

用于根据这些预测模型估算 ＶＡＴ 值ꎮ 具体来说ꎬ训
练数据集包含了 ４ １９８ 名参与者ꎬ测试集则包含了

３２５ １５３ 名参与者ꎮ 采用肺部疾病(慢性阻塞性肺

病、特发性肺纤维化、睡眠呼吸暂停、肺结核、肺栓

塞、肺炎、肺癌)作为结局变量ꎬ为避免样本重叠ꎬ本
研究选取了来自 ＵＫＢＢ 以外的汇总数据ꎮ 其中ꎬ除
肺癌数据来自肺癌跨学科研究 (Ｔｒａｎｓｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｕｎｇꎬ ＴＲＩＣＬ) [１３]ꎬ其余结

局变 量 均 来 自 芬 兰 生 物 银 行 ( ＦｉｎｎＧｅｎ ) 数 据

(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｆｉｎｎｇｅｎ.ｆｉ / ｅｎ)ꎮ 上述 ＧＷＡＳ 数据均

来自欧洲裔人群ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 本研究中所使用的 ＧＷＡＳ 信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ＧＷＡＳ ｄａｔａ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ
表型 数据来源 样本量 病例组样本量 /对照组样本量

ＶＡＴ ＵＫＢＢ ３２５ １５３ —
肺癌 ＴＲＩＣＬ ８５ ４４９ ２９ ８６３ / ５５ ５８６
特发性肺纤维化 ＦｉｎｎＧｅｎ ４０９ ７９８ ２ １８９ / ４０７ ６０９
睡眠呼吸暂停 ＦｉｎｎＧｅｎ ２１８ ７９２ １６ ７９４ / ２０１ ９９８
肺结核 ＦｉｎｎＧｅｎ １９４ ４５３ ２ ６１３ / ４０９ ５６８
肺炎 ＦｉｎｎＧｅｎ ４１２ １８１ ６３ ３７７ / ３４８ ８０４
肺栓塞 ＦｉｎｎＧｅｎ ４１１ １７４ １０ ０４６ / ４０１ １２８
慢性阻塞性肺病 ＦｉｎｎＧｅｎ ２１８ ７９２ ６ ５００ / ２１２ ２９２

１.２　 方法

１.２.１　 研究设计

本研究使用 ＶＡＴ 作为暴露ꎬ慢性阻塞性肺

病、睡眠呼吸暂停、肺癌、肺炎、肺栓塞、特发性肺

纤维化和肺结核作为结局ꎬ使用两样本 ＭＲ 探究

ＶＡＴ 对肺部疾病的因果效应ꎮ 为满足有效估计ꎬ



　 ５０　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ７ 期　

ＭＲ 分析需服从以下三个假设[１４] :① 工具变量与

暴露因素高度相关ꎻ② 工具变量仅通过暴露影响

结局而不通过其他途径影响结局ꎬ即排除－限制假

设ꎻ③ 工具变量与“暴露－结局”关联的混杂因素

无关ꎮ
１.２.２　 工具变量筛选

工具变量筛选标准:① 选择与 ＶＡＴ 在全基因

组意义(Ｐ<５×１０－８)下显著相关的遗传变异ꎮ ② 基

于 ｒ２<０.００１ꎬ物理遗传距离>１０ ０００ ｋｂ 的标准筛选

连锁不平衡 ( １ｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬ ＬＤ) 独立的

ＳＮＰｓꎮ ③ 为保证工具变量与暴露之间的强相关性ꎬ
计算了每个 ＳＮＰｓ 的 Ｆ 统计量ꎬ根据 ＳＮＰ 的 Ｆ 值大

小可以判断工具变量的强度ꎬ选择 Ｆ 统计量大于 １０
的工具变量以避免弱工具偏倚[１５]ꎻＦ 统计量的计算

公式为:

Ｆ ｊ ＝
ＰＶＥ ｊ(Ｎｊ－１－ｋ)

ｋ－ｋ×ＰＶＥ ｊ

其中ꎬＰＶＥ ｊ 表示工具变量 ｊ 的暴露表型变异解释百

分比ꎬｋ 表示工具变量的数量ꎮ ④ 排除有回文结构

的 ＳＮＰｓꎮ ⑤ 为了满足 ＭＲ 的独立性假设ꎬ本研究

通过 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ Ｖ２ (ｗｗｗ.ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ.ｍｅｄｓｃｈｌ.
ｃａｍ.ａｃ.ｕｋ) 剔除了与 ＢＭＩ、糖尿病、饮酒和体力活

动等潜在混杂因素相关的 ＳＮＰｓ[８]ꎮ ⑥ 采用 ＭＲ 多

效性残差及异质性检测法(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｕｍ ａｎｄ ｏｕｔｌｉｅｒꎬ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ)模
型中的 Ｏｕｔｌｉｅｒ￣ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ 方法ꎬ以剔除工具变量中的

离群值[１６]ꎮ
１.３　 统计学处理

１.３.１　 ＭＲ 因果推断

ＶＡＴ 对肺部疾病的因果效应是通过逆方差加

权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)获得的[１７] ꎬ
因为难以验证 ＭＲ 假设中的排除－限制假设ꎬ还采

用了其他 ＭＲ 方法进一步评估效应的可靠性ꎮ 其

他方法包括加权中位数法(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ ｍｅｔｈ￣
ｏｄꎬ ＷＭＥ) [１８] 、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归[１９]、ＭＲ 稳健调整的

轮廓得分法(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｒｏｂｕｓｔ ａｄｊｕｓｔｅｄ

ｐｒｏｆｉｌｅ ｓｃｏｒｅꎬ ＭＲ￣ＲＡＰＳ ) [１８]、 稳 健 回 归 的

ＭＲ￣ＩＶＷ 法(ＭＲ￣ ＩＶＷ ｍｅｔｈｏｄ ｕｓｉｎｇ ｒｏｂｕｓｔ ｒｅｇｒｅｓ￣
ｓｉｏｎꎬ ＭＲ￣Ｒｏｂｕｓｔ) [２０]、ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 和 ＭＲ￣Ｌａｓｓｏ 方

法[１６ꎬ２１]ꎮ 此外ꎬ因为 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 的统计能力较低ꎬ因
此本研究仅关注效应方向的一致性ꎬ而不考虑估计

的有效性[２２]ꎮ
１.３.２　 敏感性分析

本研究进行了 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 分析以识别导致

异质性的异常值ꎬ并在剔除离群值后重新进行因

果效应分析[１６] ꎮ 对于 ＭＲ 中的排除限制假设ꎬ采
用ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ回归截距项检验是否存在水平多效

性ꎬＰ<０.０５ 表明存在水平多效性[１９] ꎮ 为了评估异

质性对因果效应的影响ꎬ本研究使用 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ
统计量量化工具变量的异质性ꎬＰ<０.０５ 提示存在

显著异质性[２３] ꎮ 此外ꎬ本研究使用留一法进行敏

感性分析ꎬ通过依次删除各个 ＳＮＰｓ 来计算剩余

ＳＮＰｓ 的因果效应ꎬ以此来判断各个 ＳＮＰｓ 对效应

的影响[２４] ꎮ
１.３.３　 分析软件

所有分析均使用 Ｒ 软件 ４.３.１[２５]ꎮ 涉及到的 Ｒ
包 有 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ、 ＭｅｎｄｅｌｉａｎＲａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ 和

ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯꎮ 为了避免因多重检验出现假阳性结

果ꎬ本研究采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正ꎬ校正后 Ｐ≤０.００７
(０.０５ / ７)被认为有统计学意义ꎬ多重校正前显著但

校正后不显著(０.００７≤Ｐ<０.０５)的结果被认为具有

提示作用ꎮ

２　 结　 果

２.１　 工具变量信息

经筛选纳入了 ２２１ 个 ＳＮＰｓꎬ对应的 Ｆ 统计量范

围为 ２９.７２ 至 ６５８.１２ꎮ 所有 Ｆ 统计量均>１０ꎬ说明弱

工具变量偏倚基本不会对结果产生影响ꎮ 使用

ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ Ｖ２ 剔除了与 ＢＭＩ 等潜在混杂因素相

关的 ＳＮＰｓꎬ最终保留了 ２０１ 个 ＳＮＰｓ 用于后续分析ꎮ
见表 ２ꎮ

表 ２　 ＭＲ 分析使用的工具变量信息
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｕｓｅｄ ｉｎ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ

ＳＮＰｓ ＥＡ ＯＡ Ｂｅｔａ ＳＥ Ｐ ＥＡＦ Ｆ
ｒｓ１００５７５８８ Ｇ Ａ －０.０１５ ０.００３ ３.８４×１０８ ０.６９２ ３０.２３

ｒｓ１０１８２４５８ Ｇ Ａ ０.０２６ ０.００２ ５.９０×１０－２６ ０.４４１ １１１.００

ｒｓ１０１８７１０１ Ｔ Ｃ －０.０１７ ０.００３ ２.６９×１０－１１ ０.７１２ ４４.３９

ｒｓ１０４２３９２８ Ａ Ｔ －０.０３３ ０.００３ １.０１×１０－２５ ０.８２８ １０９.９３

ｒｓ１０５１００２５ Ｔ Ｃ ０.０１６ ０.００３ １.３６×１０－８ ０.６３４ ３２.２５
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续表

ＳＮＰｓ ＥＡ ＯＡ Ｂｅｔａ ＳＥ Ｐ ＥＡＦ Ｆ
ｒｓ１０７４０９９１ Ｇ Ｃ ０.０２６ ０.００３ １.３３×１０－２０ ０.８５４ ８６.６０
ｒｓ１０７５６７１４ Ｇ Ａ －０.０２０ ０.００２ ３.３５×１０－１５ ０.６２２ ６２.０５
ｒｓ１０７７３３０２ Ｇ Ｔ －０.０１７ ０.００３ ７.６６×１０－１０ ０.８０３ ３７.８５
ｒｓ１０７８９３３４ Ａ Ｇ －０.０１８ ０.００３ ４.２４×１０－１０ ０.９１５ ３９.００
ｒｓ１０９３８３９８ Ａ Ｇ ０.０２８ ０.００３ １.００×１０－２９ ０.６７５ １２８.２２
ｒｓ１１０３０１１２ Ａ Ｇ ０.０３１ ０.００３ ２.６５×１０－３２ ０.７５６ １４０.００
ｒｓ１１１２６７３４ Ａ Ｃ －０.０１５ ０.００２ ７.９７×１０－１０ ０.６５４ ３７.７７
ｒｓ１１１３６３１４６ Ｃ Ｔ ０.０２０ ０.００４ ３.６４×１０－８ ０.９３３ ３０.３３
ｒｓ１１１５０７４５ Ｇ Ａ －０.０１９ ０.００３ ３.１１×１０－１３ ０.７９０ ５３.１４
ｒｓ１１１６１０４４ Ｇ Ｃ －０.０１７ ０.００３ ４.５２×１０－８ ０.６５９ ２９.９１
ｒｓ１１１６１０６６８ Ｇ Ａ －０.０１７ ０.００３ ２.９９×１０－１１ ０.８５２ ４４.１９
ｒｓ１１１７３５２１ Ｔ Ｇ ０.０１４ ０.００３ １.９３×１０－８ ０.３９８ ３１.５７

􀆺 􀆺 􀆺 􀆺 􀆺 􀆺 􀆺 􀆺
ｒｓ８０９９５５ Ａ Ｇ －０.０１６ ０.００３ ７.４５×１０－１０ ０.６４６ ３７.９０
ｒｓ８１０３７２８ Ｃ Ｇ －０.０１５ ０.００３ ８.０２×１０－９ ０.６１８ ３３.２７
ｒｓ８７９６２０ Ｃ Ｔ －０.０２１ ０.００３ ９.０２×１０－１６ ０.３４４ ６４.６３
ｒｓ９１６２８９ Ｔ Ｃ －０.０１４ ０.００２ ３.２６×１０－８ ０.７１４ ３０.５５
ｒｓ９２７７９７９ Ｔ Ｃ ０.０２３ ０.００３ ８.７７×１０－１３ ０.８８２ ５１.１０
ｒｓ９３２０８２３ Ｔ Ｃ －０.０２３ ０.００３ ４.９２×１０－２０ ０.６８９ ８４.０１
ｒｓ９３５８９１２ Ｔ Ｇ －０.０２５ ０.００３ １.２２×１０－１８ ０.６３４ ７７.６７
ｒｓ９４７１３３３ Ｃ Ｔ ０.０２４ ０.００２ １.０６×１０－２２ ０.５４８ ９６.１６
ｒｓ９５１２６９６ Ａ Ｇ －０.０１４ ０.００３ ３.９７×１０－８ ０.４７１ ３０.１６
ｒｓ９５２２２８５ Ａ Ｇ ０.０１９ ０.００３ ９.６１×１０－１４ ０.７１６ ５５.４４
ｒｓ９５６９９３４ Ｔ Ｃ －０.０１９ ０.００３ ４.０４×１０－９ ０.７７３ ３４.６１
ｒｓ９６４１４９９ Ａ Ｃ －０.０１８ ０.００３ １.２０×１０－１２ ０.６０３ ５０.４９
ｒｓ９８３２４０２ Ｇ Ａ －０.０１７ ０.００３ ２.９９×１０－９ ０.６８５ ３５.１９
ｒｓ９８４３３４０ Ｃ Ｔ －０.０２２ ０.００３ １.７４×１０－１０ ０.９３１ ４０.７４
ｒｓ９９２５９４５ Ｃ Ａ －０.０１７ ０.００３ ７.０４×１０－１０ ０.７８２ ３８.０１
ｒｓ９９８９１４１ Ｃ Ｔ －０.０２０ ０.００３ ６.７７×１０－１５ ０.５０６ ６０.６６

　 　 ＳＮＰｓ:单核苷酸多态性ꎻ ＥＡ:效应等位基因ꎻ ＯＡ:非效应等位基因ꎻ Ｂｅｔａ:等位基因的效应值ꎻ ＳＥ:Ｂｅｔａ 的标准误ꎻ ＥＡＦ:
效应等位基因频率ꎻ Ｐ:显著性水平ꎻ Ｆ:统计量ꎮ

２.２　 ＭＲ 分析结果

ＩＶＷ 结果显示ꎬ遗传预测的 ＶＡＴ 质量增加与

慢性阻塞性肺病(ＯＲ ＝ １.５６ꎬ ９５％ＣＩ:１.３３ ~ １.８４ꎬ
Ｐ<０.００１)、睡眠呼吸暂停(ＯＲ＝ １.７６ꎬ ９５％ＣＩ:１.５３~
２.０３ꎬ Ｐ<０.００１)、肺癌(ＯＲ ＝ １.３９ꎬ ９５％ＣＩ:１.２３ ~
１.５８ꎬ Ｐ<０.００１)、肺炎(ＯＲ ＝ １.２２ꎬ ９５％ＣＩ:１.１５ ~
１.３０ꎬ Ｐ<０.００１)疾病患病风险呈正相关ꎮ 最大似

然、ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 和 ＭＲ￣ＲＡＰＳ 等分析结果与 ＩＶＷ
方法一致(ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 方法除外)ꎬ校正后 Ｐ 值仍然

显著ꎮ 使用 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 方法未发现异常值ꎬ表明

结果是可靠的ꎮ 除此之外ꎬＩＶＷ 方法显示ꎬ遗传预

测的 ＶＡＴ 质量增加与肺栓塞(ＯＲ ＝ １.１８ꎬ ９５％ＣＩ:
１.０４~ １. ３４ꎬ Ｐ ＝ ０. ００９)、特发性肺纤维化 (ＯＲ ＝
１.００ꎬ ９５％ＣＩ:１.００~１.００ꎬ Ｐ＝ ０.０１１)发生呈正相关ꎬ
经 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正后不再显著ꎮ 没有证据表明 ＶＡＴ
与罹患肺结核有关ꎮ 见图 １ꎮ
２.３　 敏感性分析

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归截距项检验发现ꎬＶＡＴ 与慢

性阻塞性肺病、睡眠呼吸暂停、肺癌、肺炎、肺栓

塞、特发性肺纤维化、肺结核的 Ｐ 值都不显著

(Ｐ>０ .０５) ꎬ表明不存在水平多效性ꎮ 此外ꎬ本研

究使用 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 异质性检测去除潜在多效

性离群值ꎬ针对本研究的结局:慢性阻塞性肺病、
睡眠呼吸暂停、肺癌、肺炎、肺栓塞、特发性肺纤

维化、 肺 结 核ꎬ 分 别 剔 除 了 １ ( ｒｓ１２００１６３４ ) 、
６( ｒｓ１０４２３９２８、 ｒｓ１４４６５８５、 ｒｓ１７７７０３３６、 ｒｓ５９０６６２４１、
ｒｓ２６４９３２、 ｒｓ１０９３８３９８ )、 ７( ｒｓ３２９１２４、 ｒｓ３２９１２４、
ｒｓ７１６５８７９７、 ｒｓ７１６５８７９７、 ｒｓ７７２４４３０、 ｒｓ９３５８９１２、
ｒｓ９３５８９１２) 、０、０、０、０ 个 ＳＮＰｓꎬ最终 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ
检验仅发现 ＶＡＴ 与慢性阻塞性肺病、肺癌、肺炎

之间的关联存在异质性ꎬ其余各组未发现异质性

(Ｐ>０ .０５) ꎬ但是不同 ＭＲ 方法的分析结果基本

一致ꎬ表明异质性不会对结果造成偏倚ꎮ 留一法

分析显示不存在离群值ꎬ进一步验证了结果的稳

健性ꎮ 见表 ３、表 ４ꎮ
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结局 方法 ＳＮＰｓ
　 慢性阻塞性肺病 ＩＶＷ １８８

ＭＲ￣ＷＭＥ １８８
ＭＲ￣Ｌａｓｓｏ １８８
ＭＲ￣Ｒｏｂｕｓｔ １８８
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ １８８
ＭＲ￣ＲＡＰＳ １８８
ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ １８８

　 睡眠呼吸暂停 ＩＶＷ １９０
ＭＲ￣ＷＭＥ １９０
ＭＲ￣Ｌａｓｓｏ １９０
ＭＲ￣Ｒｏｂｕｓｔ １９０
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ １９０
ＭＲ￣ＲＡＰＳ １９０
ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ １９０

　 肺癌 ＩＶＷ １８４
ＭＲ￣ＷＭＥ １８４
ＭＲ￣Ｌａｓｓｏ １８４
ＭＲ￣Ｒｏｂｕｓｔ １８４
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ １８４
ＭＲ￣ＲＡＰＳ １８４
ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ １８４

　 肺炎 ＩＶＷ １７２
ＭＲ￣ＷＭＥ １７２
ＭＲ￣Ｌａｓｓｏ １７２
ＭＲ￣Ｒｏｂｕｓｔ １７２
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ １７２
ＭＲ￣ＲＡＰＳ １７２
ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ １７２

　 肺栓塞 ＩＶＷ １７２
ＭＲ￣ＷＭＥ １７２
ＭＲ￣Ｌａｓｓｏ １７２
ＭＲ￣Ｒｏｂｕｓｔ １７２
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ １７２
ＭＲ￣ＲＡＰＳ １７２
ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ １７２

　 特发性肺纤维化 ＩＶＷ １９１
ＭＲ￣ＷＭＥ １９１
ＭＲ￣Ｌａｓｓｏ １９１
ＭＲ￣Ｒｏｂｕｓｔ １９１
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ １９１
ＭＲ￣ＲＡＰＳ １９１
ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ １９１

　 肺结核 ＩＶＷ １７２
ＭＲ￣ＷＭＥ １７２
ＭＲ￣Ｌａｓｓｏ １７２
ＭＲ￣Ｒｏｂｕｓｔ １７２
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ １７２
ＭＲ￣ＲＡＰＳ １７２
ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ １７２

ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
１.５６ １.３３~１.８４ <０.００１
１.５８ １.２５~２.００ <０.００１
１.５９ １.３６~１.８６ <０.００１
１.６ １.３５~１.８９ <０.００１
１.８６ ０.９９~３.４７ ０.０５２
１.５９ １.３５~１.８７ <０.００１
１.５６ １.３３~１.８４ <０.００１
１.７６ １.５３~２.０３ <０.００１
１.７３ １.４６~２.０４ <０.００１
１.６２ １.４５~１.８１ <０.００１
１.７４ １.５０~２.０２ <０.００１
１.９３ １.１３~３.３２ ０.０１７
１.８１ １.６３~２.０２ <０.００１
１.７６ １.５３~２.０３ <０.００１
１.３９ １.２３~１.５８ <０.００１
１.３７ １.１７~１.６０ <０.００１
１.３８ １.２４~１.５３ <０.００１
１.３８ １.２２~１.５７ <０.００１
１.１１ ０.６９~１.７９ ０.６７０
１.３９ １.２５~１.５４ <０.００１
１.３９ １.２３~１.５８ <０.００１
１.２２ １.１５~１.３０ <０.００１
１.２１ １.１２~１.３２ <０.００１
１.２１ １.１４~１.２８ <０.００１
１.２１ １.１４~１.２９ <０.００１
１.３２ １.０５~１.６７ ０.０２０
１.２ １.１４~１.２７ <０.００１
１.２２ １.１５~１.３０ <０.００１
１.１８ １.０４~１.３４ ０.００９
１.３１ １.０９~１.５８ ０.００３
１.１８ １.０４~１.３４ ０.００９
１.２１ １.０６~１.３８ ０.００６
１.２６ ０.７７~２.０３ ０.３５６
１.０９ ０.９６~１.２４ ０.１７６
１.１８ １.０５~１.３３ ０.００８
１.００ １.００~１.００ ０.０１１
１.００ １.００~１.００ ０.１５９
１.００ １.００~１.００ ０.００４
１.００ １.００~１.００ ０.０１０
１.００ １.００~１.００ ０.６３８
１.００ １.００~１.００ ０.０３５
１.００ １.００~１.００ ０.０１２
０.９４ ０.７３~１.２０ ０.６０７
０.８９ ０.６２~１.２６ ０.５０２
０.９４ ０.７４~１.１９ ０.６０８
０.９２ ０.７２~１.１６ ０.４７２
０.３８ ０.１５~０.９９ ０.０４７
０.７９ ０.６１~１.０２ ０.０６６
０.９４ ０.７３~１.２０ ０.６０７

图 １　 ＶＡＴ 对肺部疾病影响的因果效应估计
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＶＡＴ ｏｎ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ
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表 ３　 敏感性分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ

暴露－结局
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归

截距(９５％ＣＩ) Ｐ
异质性检验

Ｑ ｄｆ Ｐ
ＶＡＴ￣慢性阻塞性肺病 ０.９９６(０.９８４~１.００９) ０.５７６ ３４５.５６ １８７ <０.０５
ＶＡＴ￣睡眠呼吸暂停 ０.９９８(０.９８７~１.００９) ０.７２５ ２１２.１５ １８９ ０.１１９
ＶＡＴ￣肺癌 １.００６(０.９９９~１.０１４) ０.０８６ ２９１.９１ １８３ <０.０５
ＶＡＴ￣肺炎 ０.９９８(０.９９４~１.００３) ０.４９２ ２１３.２３ １７１ <０.０５
ＶＡＴ￣肺栓塞 ０.９９９(０.９８９~１.００８) ０.７９４ １６１.６５ １７１ ０.６８４
ＶＡＴ￣特发性肺纤维化 １.０００(１.０００~１.０００) ０.２３１ １７７.８２ １９０ ０.７２７
ＶＡＴ￣肺结核 １.０１９(１.０００~１.０３８) ０.０５５ １７８.８９ １７１ ０.３２４

表 ４　 ＶＡＴ 与肺部疾病因果关系的留一法分析结果
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＶＡＴ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅｓ

暴露－结局 ＩＶＷ 估计[最小值ꎬ最大值] ａ

ＶＡＴ￣慢性阻塞性肺病 [１.５２ꎬ１.６０]
ＶＡＴ￣睡眠呼吸暂停 [１.７３ꎬ１.７９]
ＶＡＴ￣肺癌 [１.３７ꎬ１.４１]
ＶＡＴ￣肺炎 [１.２１ꎬ１.２３]

暴露－结局 ＩＶＷ 估计[最小值ꎬ最大值] ａ

ＶＡＴ￣肺栓塞 [１.１６ꎬ１.２０]
ＶＡＴ￣特发性肺纤维化 [１.００ꎬ１.００]
ＶＡＴ￣肺结核 [０.９２ꎬ０.９６]

３　 讨　 论

本研究使用 ＭＲ 系统地探讨了 ＶＡＴ 与肺部疾

病患病风险之间的潜在因果关系ꎮ 研究结果表明ꎬ
ＶＡＴ 与慢性阻塞性肺病、睡眠呼吸暂停、肺癌、肺炎

的高患病风险相关ꎬ有提示性证据支持 ＶＡＴ 对肺栓

塞、特发性肺纤维化有因果影响ꎬ未观察到 ＶＡＴ 与

罹患肺结核之间的因果关系ꎮ 此外ꎬ所有阳性结果

均通过敏感性分析进行了验证ꎬ结果显示稳健可靠ꎮ
多项研究表明ꎬ内脏脂肪的累积是阻塞性睡眠

呼吸暂停的关键因素ꎬ这一点与本研究结果一

致[２６￣２９]ꎮ 研究显示ꎬ内脏肥胖会导致限制性呼吸障

碍ꎬ并与动脉氧分压降低和动脉－肺泡氧分压差升

高有关ꎬ这也经常引起白天低氧血症ꎬ即使在患有内

脏肥胖的正常碳酸血症患者中也是如此[３０]ꎮ 对于

肺炎ꎬ由于近几年 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的流行ꎬ近期研究主要

集中在探究 ＶＡＴ 与 ＣＯＶＩＤ￣１９ 的因果关系ꎮ 多数

研究结论与本研究结果一致ꎬ一项回顾性研究发现

较高的 ＶＡＴ /总脂肪组织( ｔｏｔａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅꎬ ＴＡＴ)
比率是 ＣＯＶＩＤ￣１９ 患者病情进展的独立危险因素ꎬ
ＶＡＴ / ＴＡＴ 在预测 ＣＯＶＩＤ￣１９ 发病率方面优于

ＢＭＩ[３１]ꎮ 一项欧洲人群的单中心回顾性研究表明ꎬ
相较 ＢＭＩꎬＶＡＴ 累积与 ＩＣＵ 入院需求及插管需求的

关联性更强[３２]ꎮ 相关研究均显示ꎬ脂肪的内脏堆积

与 ＳＡＲＳ￣ＣｏＶ￣２ 感染后较差的临床结果相关[３２￣３４]ꎮ
在慢性阻塞性肺病方面ꎬ已有研究指出阻塞性

肺病患者有更多的内脏脂肪累积[８ꎬ３５￣３６]ꎬ其中一项

来自 ＥＣＬＩＰＳＥ(ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ.ｇｏｖꎬ ＮＣＴ０２９２５５２)队

列人群的纵向研究指出ꎬＣＯＰＤ 与异位脂肪累积(尤
其是 ＶＡＴ)相关ꎬ且这种积累与某些 ＣＯＰＤ 相关的

临床结局和共病有显著关联[３５]ꎬ这与本研究结果一

致ꎮ 然而一项基于 ＢｉｏＸＭ ( Ｂｉｏｍａｘ Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ
ＡＧꎬ Ｍｕｎｉｃｈꎬ Ｇｅｒｍａｎｙ)数据的横断面研究显示ꎬ调
整 ＢＭＩ 后ꎬＶＡＴ 与 ＣＯＰＤ 严重程度之间没有关

系[３７]ꎬ上述观察性研究结果不一致可能与各个研究

样本人群的特征不同有关ꎬ或者与校正的混杂因素

不同有关ꎬ其相关性还需要进一步探究ꎮ 对于肺癌ꎬ
本研究使用了来自 ＴＲＩＣＬ 的肺癌数据进行了 ＭＲ
分析ꎬ而之前已有 ＭＲ 研究使用国际肺癌联盟的肺

癌数据(样本量 ２７ ２０９)探讨了 ＶＡＴ 与肺癌的因果

关联[３８]ꎮ 但是本研究使用的来自 ＴＲＩＣＬ 的肺癌数

据样本量更大(样本量 ８５ ４４９)且使用了更多的稳

健方法(ＭＲ￣ＲＡＰＳ 、ＭＲ￣Ｌａｓｓｏ 和 ＭＲ￣Ｒｏｂｕｓｔ)进行

了分析ꎬ因此本研究分析的结果更加可靠ꎮ 尽管两

项研究存在诸多不同ꎬ但是得到的结论是一致的ꎬ即
较高质量的 ＶＡＴ 可能会增加患肺癌的风险ꎬ这也佐

证了本研究对于 ＶＡＴ 与肺癌之间的因果结论ꎮ
Ｃｈｅｎｇ 等[３９]对 ＶＡＴ 与特发性肺纤维化的相互

作用的研究进行了总结ꎬ指出脂肪沉积加重特发性

肺纤维化患者的肺功能丧失ꎬ其机制可能是内脏脂

肪组织堆积增加了体循环中炎症标志物及纤维化标

志物的水平ꎬ而肺外异位脂肪组织的促炎细胞因子

和脂肪因子可进入肺循环并导致肺损伤ꎮ 对于肺栓

塞ꎬ既往多个研究表明肥胖会显著增加肺栓塞的患

病风险[４０￣４２]ꎬ但研究 ＶＡＴ 与肺栓塞之间关联的研

究很少ꎮ 一项基于中国男性的回顾性研究调查了

１ ９７４例患者ꎬ发现对于住院的胃肠道癌症患者来



　 ５４　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 ７ 期　

说ꎬＶＡＴ 是比 ＢＭＩ 更强的风险因素[４３]ꎬ与本研究结

果一致ꎮ 此外有研究显示ꎬＶＡＴ 堆积是内脏脂肪系

统性氧化应激的表现形式ꎬ会导致内脏细胞抗血栓

特性丧失、血小板活化增加、纤溶功能降低[４４]ꎮ 这

也支持了 ＶＡＴ 会增加肺栓塞风险的观点ꎮ
本研究的优势:① 首次采用 ＭＲ 方法系统评估

ＶＡＴ 对多种肺部疾病风险的因果关系ꎻ② 本研究

纳入的 ＧＷＡＳ 数据均较多且较新ꎻ③ 应用了一系

列敏感性分析来检验 ＭＲ 的假设ꎬ并最大限度地减

少潜在混杂因素和水平多效性的影响ꎮ
本研究的不足:① 本研究是基于来自欧洲人群

的大型 ＧＷＡＳ 汇总数据进行的ꎬ尚不清楚结果是否

可以推广到其他人群ꎻ② 不同性别在脂肪分布方面

存在差异ꎬ分性别进行 ＶＡＴ 与肺部疾病之间的因果

效应仍需更多研究ꎮ ③ 不能排除 ＶＡＴ 与肺部疾病

风险之间的关联可能是非线性的ꎮ 目前基于汇总级

数据的 ＭＲ 方法假设在估计因果效应时ꎬ暴露￣结局

关系是线性的ꎮ 因此ꎬ在未来的研究中ꎬ应使用个体

水平的数据来研究这种可能的非线性关系ꎮ
综上所述ꎬ本研究采用多种方法进行了全面的

ＭＲ 分析ꎬ揭示了 ＶＡＴ 质量与肺部疾病之间的因果

关系ꎮ 结果表明ꎬＶＡＴ 与慢性阻塞性肺病、睡眠呼

吸暂停、肺癌、肺炎、肺栓塞和特发性肺纤维化的高

患病风险相关ꎮ 应进一步针对不同性别、不同种族

的人群进行验证ꎮ
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ａｖｏｉｄｅｄ (ｎｏｔ ｏｎｌｙ) ｉｎ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ４５(５): １６７６￣１６７８.

[２２] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＳＧ. Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｍｅｔｈｏｄ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ３２(５): ３７７￣３８９.

[２３] Ｈｉｇｇｉｎｓ ＪＰꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＳＧꎬ Ｄｅｅｋｓ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅａｓｕｒｉｎｇ
ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ ｉｎ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｅｓ [ Ｊ] . ＢＭＪꎬ ２００３ꎬ ３２７
(７４１４): ５５７￣５６０.

[２４] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｆａｌｌ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｆｏｒ ｒｏｂｕｓｔ ｃａｕｓａｌ ｉｎｆｅｒｅｎｃｅ ｆｒｏｍ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ[Ｊ] . Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ
２０１７ꎬ ２８(１): ３０￣４２.

[２５] Ｙａｖｏｒｓｋａ ＯＯꎬ Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓ. ＭｅｎｄｅｌｉａｎＲａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ: ａｎ
Ｒ ｐａｃｋａｇｅ ｆｏｒ ｐｅｒｆｏｒｍｉｎｇ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｄａｔａ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ
２０１７ꎬ ４６(６): １７３４￣１７３９.

[２６] Ｒｙａｎ Ｓꎬ Ａｒｎａｕｄ Ｃꎬ Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃｋ ＳＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ
ａｓ ａ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒ ｉｎ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ ａｐｎｏｅａ [ Ｊ] . Ｅｕｒ
Ｒｅｓｐｉｒ Ｒｅｖꎬ ２０１９ꎬ ２８ ( １５２): １９０００６. ｄｏｉ: １０. １１８３ /
１６０００６１７.０００６￣２０１９.

[２７] Ｓｈｉｎｏｈａｒａ Ｅꎬ Ｋｉｈａｒａ Ｓꎬ Ｙａｍａｓｈｉｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｃｅｒａｌ ｆａｔ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｌｅｅｐ ａｐｎｏｅａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ
Ｍｅｄꎬ １９９７ꎬ ２４１(１): １１￣１８.

[２８] Ｍａ Ｂꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｏｂｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ]. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
(Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２２ꎬ １３: ８４７３２４. ｄｏｉ: １０. ３３８９ / ｆｅｎｄｏ.
２０２２.８４７３２４.

[２９] Ｚｈｅｎｇ Ｃꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｘꎬ Ｌｉｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｓｌｅｅｐ
ａｐｎｅａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ
Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ２０２２: ４９５０５２８. ｄｏｉ: １０. １１５５ / ２０２２ /
４９５０５２８.

[３０] Ｈａｒａｄａ Ｙꎬ Ｏｇａ Ｔꎬ Ｃｈｉｈａｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｖｉｓｃｅｒａｌ ｆａｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｓｌｅｅｐ ａｐｎｅａ ｂｙ ｓｅｘ [ Ｊ] . Ａｎｎ Ａｍ Ｔｈｏｒａｃ Ｓｏｃꎬ ２０１４ꎬ
１１(３): ３８３￣３９１.

[３１] Ｏｇａｔａ Ｈꎬ Ｍｏｒｉ Ｍꎬ Ｊｉｎｇｕｓｈｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｖｉｓｃｅｒａｌ
ｆａｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ ２０１９: ａｎ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . ＢＭＣ Ｉｎｆｅｃｔ Ｄｉｓꎬ ２０２１ꎬ
２１(１): １２４０. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２８７９￣０２１￣０６９５８￣ｚ.

[３２] Ｗａｔａｎａｂｅ Ｍꎬ Ｃａｒｕｓｏ Ｄꎬ Ｔｕｃｃｉｎａｒｄｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｃｅｒａｌ ｆａｔ
ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｓｔｒｏｎｇｅｓｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｅｅｄ ｏｆ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
ｃａｒｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ￣１９[ Ｊ] . Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬ ２０２０ꎬ

１１１: １５４３１９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｅｔａｂｏｌ.２０２０.１５４３１９.
[３３] Ｐｒａｎａｔａ Ｒꎬ Ｌｉｍ ＭＡꎬ Ｈｕａｎｇ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｄｉｐｏｓｉｔｙꎬ

ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｄｉｐｏｓｉｔｙꎬ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｄｉｓｅａｓｅ￣
２０１９ (ＣＯＶＩＤ￣１９): ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ
[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒ ＥＳＰＥＮꎬ ２０２１ꎬ ４３: １６３￣１６８. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ｃｌｎｅｓｐ.２０２１.０４.００１.

[３４] Ｃｈａｎｄａｒａｎａ Ｈꎬ Ｄａｎｅ ＢＲꎬ Ｍｉｋｈｅｅｖ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｄｉ￣
ｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＶＩＤ￣１９: ｒｉｓｋ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｉｔｙ[Ｊ] . Ａｂｄｏｍ Ｒａｄｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ４６(２): ８１８￣８２５.

[３５] Ｆｕｒｕｔａｔｅ Ｒꎬ Ｉｓｈｉｉ Ｔꎬ Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｃｅｓｓｉｖｅ
ｖｉｓｃｅｒａｌ ｆａｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃｈｒｏｎ Ｏｂｓｔｒｕｃｔ Ｐｕｌｍｏｎ
Ｄｉｓꎬ ２０１１ꎬ ６: ４２３￣４３０. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ｃｏｐｄ.ｓ２２８８５.

[３６] Ｍａｒｔｉｎ Ｍꎬ Ａｌｍｅｒａｓ Ｎꎬ Ｄｅｓｐｒéｓ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｃｔｏｐｉｃ ｆａｔ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ: ａｎ ＥＣＬＩＰＳＥ ｓｕｂ￣
ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃｈｒｏｎ Ｏｂｓｔｒｕｃｔ Ｐｕｌｍｏｎ Ｄｉｓꎬ ２０１７ꎬ １２:
４５１￣４６０. ｄｏｉ:１０.２１４７ / ｃｏｐｄ.ｓ１２４７５０.

[３７] Ｄｅ Ｂｌａｓｉｏ Ｆꎬ Ｒｕｔｔｅｎ ＥＰＡꎬ Ｗｏｕｔｅｒｓ ＥＦＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｌｉｍｉ￣
ｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｕｓｉｎｇ ｄｕａｌ￣ｅｎｅｒｇｙ Ｘ￣ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] . Ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐ Ｒｅｓｐ
Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ １１: ３３. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ４０２４８￣０１６￣００７０￣３.

[３８] Ｌｕ Ｙꎬ Ｔａｎｇ ＨＢꎬ Ｈｕａｎｇ ＰＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｕｓａｌ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｖｉｓｃｅｒａｌ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｏｎ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃａｎｃｅｒｓ:
ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ
２０２２ꎬ ５１(４): １２０４￣１２１８.

[３９] Ｃｈｅｎｇ ＸＹꎬ Ｊｉａｎｇ ＳＨꎬ Ｐａｎ ＢＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｃｔｏｐｉｃ ａｎｄ ｖｉｓｃｅｒａｌ
ｆａｔ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｉｎｇꎬ ｏｂｅｓｉｔｙꎬ ａｎｄ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ: ａｎ ｉｎｔｅｒｃｏｎｎｅｃｔｅｄ ｒｏｌｅ [ Ｊ] . Ｌｉｐｄｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓꎬ
２０２３ꎬ ２２(１): ２０１. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９４４￣０２３￣０１９６４￣３.

[４０] Ｖｉｌａｈｕｒ Ｇꎬ Ｂｅｎ￣Ａｉｃｈａ Ｓꎬ Ｂａｄｉｍｏｎ Ｌ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ
Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ １１３(９): １０４６￣１０５４.

[４１] Ｍａｚｚｏｃｃｏｌｉ Ｇꎬ Ｃｏｐｅｔｔｉ Ｍꎬ Ｄａｇｏｓｔｉｎｏ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｃａｒｄｉａｌ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｄｅｅｐ ｖｅｎｏｕｓ ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ: ａｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ] . Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ２０１２ꎬ ２２３ ( ２):
３７８￣３８３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ.２０１２.０５.０３３.

[４２] Ｏｇｒｅｎ Ｍꎬ Ｅｒｉｋｓｓｏｎ Ｈꎬ Ｂｅｒｇｑｖｉｓｔ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ｆａｔ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ＢＭＩ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｐｕｌｍｏ￣
ｎａｒｙ ｅｍｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｄｅｅｐ ｖｅｉｎ ｔｈｒｏｍ￣
ｂｏｓｉｓ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ２３ ７９６ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ
ａｕｔｏｐｓｉｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２００５ꎬ ２５８(２): １６６￣１７１.

[４３] Ｘｉａｏ ＸＪꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｇａｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｄｏｍｉｎａｌ ｖｉｓｃｅｒａｌ
ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｕｎｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｅｍｂｏｌｉｓｍ ｏｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ＣＴ ｓｃａｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇａｓｔｒｏｉｎ￣
ｔｅｓｔｉｎａｌ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｒａｄｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ９２ ( １１０４):
２０１９０５２６. ｄｏｉ:１０.１２５９ / ｂｊｒ.２０１９０５２６.

[４４] Ａｎｆｏｓｓｉ Ｇꎬ Ｒｕｓｓｏ Ｉꎬ Ｔｒｏｖａｔｉ Ｍ. Ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｅｎｔｒａｌ ｏｂｅｓｉｔｙ[ Ｊ] . Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓꎬ ２００９ꎬ
１９(６): ４４０￣４４９.

(编辑:相峰)


