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虚弱和癫痫关联研究:
前瞻性队列和孟德尔随机化分析
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摘要:目的　 基于英国生物样本库 (ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋꎬ ＵＫＢ) 数据ꎬ探讨身体虚弱与癫痫发病风险的关联ꎮ 方法　 从

ＵＫＢ 数据库筛选出 ３６８ ８５７ 例目标人群ꎬ在 ２００６ 年至 ２０２０ 年基线调查时收集体质量减轻、疲惫频率、无力、缺乏

身体活动和走路速度慢等 ５ 项暴露信息ꎬ获得随访期间的新发癫痫事件ꎬ并调整基线调查时年龄、性别、种族、受教

育程度、家庭平均年收入、吸烟状况、饮酒状况、脑血管疾病、痴呆、头部受伤、脑部感染、酒精相关疾病等混杂因

素ꎮ 采用 ＣＯＸ 比例风险模型计算虚弱表型与癫痫关联的风险比(ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬ ＨＲ)及 ９５％置信区间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)ꎬ并以倾向性得分匹配作为补充性分析ꎮ 同时ꎬ使用全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ
ＧＷＡＳ)数据筛选遗传工具变量( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ ＩＶｓ)ꎬ进行孟德尔随机化分析(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＭＲ)ꎬ包括逆方差加权( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)法、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 法、加权中位数(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭＥ)
法、简单模式 ( ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅꎬ ＳＭ) 法和加权模式 (ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅꎬ ＷＭ) 法ꎬ敏感性分析验证结果的稳健性ꎮ
结果　 调整可能的混杂因素后ꎬ队列分析结果显示身体虚弱与癫痫发病风险之间存在显著关联ꎬＨＲ(９５％ＣＩ)为

１.７２(１.４４~２.０５)ꎬＰ<０.００１ꎻ匹配后的结果与主分析基本一致ꎮ ＭＲ 结果中 ＩＶＷ 法(ＯＲ ＝ １.９９ꎬ ９５％ＣＩ: １.２１ ~
３.２８ꎬ Ｐ＝ ０.００７)和 ＷＭＥ 法(ＯＲ＝ ２.２４ꎬ ９５％ＣＩ: １.１２~４.４６ꎬ Ｐ＝ ０.０２２)结果均表明遗传决定的虚弱指数与癫痫风

险呈正相关ꎬ敏感性分析证明结果不存在异质性和水平多效性ꎮ 结论　 身体虚弱可能是癫痫的风险因素ꎬ此结论

有助于探讨癫痫病因及发病机制ꎬ为癫痫的临床治疗方案和预防策略提供数据支撑ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｒａｉｌｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ＵＫ
Ｂｉｏｂａｎｋ (ＵＫＢ) ｄａｔａｂａｓｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ３６８ꎬ８５７ ｔａｒｇｅｔ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＵＫＢ ｄａｔａｂａｓｅ. Ｆｉｖｅ
ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ２００６ ｔｏ ２０２０ꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｗｅｉｇｈｔ ｌｏｓｓꎬ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙꎬ
ｗｅａｋｎｅｓｓꎬ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｓｌｏｗ ｗａｌｋｉｎｇ ｓｐｅｅｄ. Ｎｅｗ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎｃｉｄｅｎｔｓ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗ￣ｕｐ ｐｅｒｉｏｄ ｗｅｒｅ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｏｂｔａｉｎｅｄ. ＣＯＸ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｈａｚａｒｄｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌｓ ｗｅｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏ (ＨＲ) ａｎｄ ９５％ ｃｏｎｆｉ￣
ｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌ (ＣＩ) ｏｆ ｆｒａｉｌｔｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ａｇｅꎬ ｇｅｎｄｅｒꎬ ｒａｃｅꎬ ｅｄｕｃａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌꎬ
ｆａｍｉｌｙ ｉｎｃｏｍｅꎬ ｓｍｏｋｉｎｇ ｓｔａｔｕｓꎬ ａｌｃｏｈｏｌ ｓｔａｔｕｓꎬ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｄｅｍｅｎｔｉａꎬ ｈｅａｄ ｉｎｊｕｒｉｅｓꎬ ｂｒａｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ
ａｌｃｏｈｏｌ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ. Ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙ ｓｃｏｒｅ ｍａｔｃｈｉｎｇ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ａｓ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ (ＭＲ) ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ( ＩＶｓ) ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ (ＧＷＡＳ) ｄａｔａꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ￣ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ ( ＩＶＷ) ｍｅｔｈｏｄꎬ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｅｄｉａｎ (ＷＭＥ) ｍｅｔｈｏｄꎬ ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ (ＳＭ) ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ (ＷＭ) ｍｅｔｈｏｄ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｐｅｒ￣
ｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ ｏｆ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｃｏｈｏｒｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｈｙｓｉ￣
ｃａｌ ｆｒａｉｌｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｆｔｅｒ ａｄｊｕｓｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｏｎｆｏｕｎｄｉｎｇꎬ ｗｉｔｈ ａｎ ＨＲ (９５％ＣＩ) ｏｆ １.７２(１.４４￣
２.０５)ꎬ Ｐ<０.００１. Ｒｅｓｕｌｔｓ ａｆｔｅｒ ｍａｔｃｈｉｎｇ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍａｉｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. ＩＶＷ ｍｅｔｈｏｄ (ＯＲ ＝ １.９９ꎬ ９５％ＣＩ:
１.２１￣３.２８ꎬ Ｐ＝ ０.００７) ａｎｄ ＷＭＥ ｍｅｔｈｏｄ (ＯＲ ＝ ２.２４ꎬ ９５％ＣＩ: １.１２￣４.４６ꎬ Ｐ ＝ ０.０２２) ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｒｉｓｋ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈｅ ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
ａｎｄ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ 　 Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｆｒａｉｌｔｙ ｍａｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ. Ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｈｅｌｐ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙꎬ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｅｐｉｌｅｐｓｙꎻ Ｆｒａｉｌｔｙꎻ Ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｉｅｓꎻ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ

　 　 癫痫是一种常见的慢性神经系统疾病[１]ꎬ其特

征是以脑神经元过度放电所导致的发作性、反复性

和短暂性的中枢神经系统功能失调[２]ꎮ 全球有

７ ０００ 万癫痫患者ꎬ其中婴儿和老年人的发病率最

高ꎬ造成了巨大的经济和社会负担[３]ꎮ 癫痫病因和

发病机制复杂ꎬ涉及遗传、结构、代谢、免疫、感染、神
经退行性疾病等方面[４]ꎮ 尽管已有大量流行病学研

究探讨癫痫的致病因素及合并症的影响ꎬ但仍有 ５０％
的新增癫痫病例的病因学和病理学未被发现[５]ꎮ

虚弱是指由于多个器官和系统的生理储备和功

能下降而导致的对压力源的脆弱性增加的状态[６]ꎮ
虚弱是身体健康状况恶化的前兆ꎬ可使老年人跌倒、
受伤、残疾、发病率和死亡率的风险增加[７]ꎮ 一项

开发控制癫痫发作的综合健康指标研究表明ꎬ较高

的虚弱指数评分与癫痫发作次数的增加之间有

关[８]ꎬ但该研究仅为横断面研究且样本量较少ꎮ 近

期的一项孟德尔随机化研究结果显示ꎬ虚弱与癫痫

发生风险存在正向因果关系[９]ꎬ但目前仍缺乏大规

模前瞻性队列研究来验证这一关联ꎮ 疲惫是虚弱的

一个核心特征ꎬ癫痫发生的患者中ꎬ疲劳是最常报告

的诱因之一[１０]ꎬ然而不同虚弱指标对癫痫发生的影

响可能是累积或协同的ꎬ当前还未有研究探讨多个

虚弱指标对癫痫发病的影响ꎮ 身体虚弱时ꎬ内部稳

态逐渐丧失ꎬ生理储备和功能减少ꎬ刺激促炎细胞因

子和急性期蛋白异常表达[１１￣１２]ꎮ 炎症标志物的异

常可以引起神经元损伤、神经胶质增生和小胶质细

胞增生ꎬ或者血脑屏障破裂、全身性炎症ꎬ可能导致

癫痫的发作[１３]ꎮ 这些证据均提示虚弱有可能是癫

痫病理生理学的重要因素ꎮ 然而ꎬ关于虚弱个体患

有癫痫的发病机制尚不明确ꎬ两者之间是否存在关

联仍不清楚ꎮ
因此ꎬ本研究使用来自英国生物银行 (ＵＫ

Ｂｉｏｂａｎｋꎬ ＵＫＢ)收集的大型前瞻性队列数据ꎬ探讨

身体虚弱状态与癫痫之间的关联ꎬＭＲ 分析进一步

检测二者之间的潜在因果效应ꎬ以揭示虚弱对癫痫

的独立影响ꎬ为癫痫的治疗和预防提供新的方向ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 ＵＫＢ 队列设计

１.１.１　 研究对象

ＵＫＢ 是一项基于人群的大型生物医学数据库ꎬ
纳入了超过 ５０ 万例年龄为 ４０ ~ ６９ 岁的志愿者[１４]ꎬ
该研究得到了英国国家研究(西北多中心研究)伦

理委员会的批准ꎬ并获得了所有参与者的书面知情

同意书ꎮ ＵＫＢ 于 ２００６ 年至 ２０１０ 年期间开展基线

调查ꎬ收集了人口学、生活方式、疾病史等信息ꎬ并完

成了身体测量、影像学评估和生化检测[１５]ꎮ
本研究使用的 ＵＫＢ 数据资源申请编号为

９８２７３ꎮ 从 ＵＫＢ 中共获得 ５０２ ３５６ 名研究对象的信
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息ꎮ 排除了基线时 ５ 个虚弱指标和协变量数据缺失

的受试者共 １２８ １８８ 名ꎬ并排除了基线及以前患有

癫痫和癫痫持续状态、随访后的前两年内[１６] 确诊癫

痫的患者分别为 ３０ 例、５ ２８１ 例ꎬ最终纳入 ３６８ ８５７
名合格研究对象ꎮ
１.１.２　 虚弱表型的收集

本研究采用 Ｆｒｉｅｄ 定义的虚弱表型来评估虚弱

的严重程度[１７]ꎬ其中包括以下 ５ 个指标:体质量减

轻、疲惫、无力、缺乏身体活动和走路速度慢ꎮ 其中ꎬ
无力(通过握力评估)是使用液压手测力计测量的ꎬ
而其他 ４ 个指标均为自我报告ꎮ ５ 个指标被编码为

“是”或“否”作为得分标准ꎬ将每个指标的得分相加

表示虚弱的严重程度ꎬ最后得到 ０~５ 分ꎮ 根据以往

研究[１８￣２０]ꎬ将虚弱评分定义为虚弱组(３ ~ ５ 分)、虚
弱前期组(１ ~ ２ 分)和非虚弱组(０ 分)ꎮ 暴露信息

的详细定义、分类和问卷问题见表 １ꎮ
表 １　 ＵＫＢ 中虚弱指标定义与分类

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ ｏｆ ｆｒａｉｌｔｙ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｉｎ ＵＫＢ ｃｏｈｏｒｔ
指标 类别 ＵＫＢ 问题 ＵＫＢ 字段编号

体质量减轻 体质量减轻或无变化ꎻ体质量增加 与一年前相比ꎬ您的体质量有变化吗? ２３０６

疲惫 从未、几天ꎻ超过一半的天数、几乎每天
在过去的两周里ꎬ您多久感到疲倦或精力
不足? ２０８０

无力

低握力:①男性:ＢＭＩ≤２４ 且握力≤２９ꎬ
２４.１≤ＢＭＩ≤２８ 且握力≤３０ꎬＢＭＩ>２８ 且
握力≤３２ꎻ②女性:ＢＭＩ≤２３ 且握力≤１７ꎬ
２３.１≤ＢＭＩ≤２６ 且握力≤１７. ３ꎬ２６. １≤
ＢＭＩ≤２９ 且握力≤１８ꎬＢＭＩ>２９ 且握力≤
２１ꎻ非低握力

使用校准的 Ｊ００１０５ 液压手动测力计对左
右臂进行等距评估握力ꎮ 使用两侧测量
值的平均值ꎬ缺少某侧测量值时用另一测
量值ꎮ ４６ꎻ４７

缺乏身体活动
娱乐式步行、剧烈运动、轻度自助式(ｄｏ ｉｔ
ｙｏｕｒｓｅｌｆꎬ ＤＩＹ)活动:≥１ 次 /周ꎬ重度 ＤＩＹ
活动ꎬ其他运动ꎻ以上都不是

在过去的 ４ 周里ꎬ您是否花时间做了以下
事情? ６１６４ꎻ１０１１

走路速度慢 慢速ꎻ稳定配速ꎬ轻快配速 您如何描述平时的步行速度? ９２４

１.１.３　 癫痫结局的确定

ＵＫＢ 数据库中的健康结局数据主要来源包括

医院住院数据、死亡登记、自我报告和初级保健等ꎮ
癫痫的诊断标准为国际疾病分类( Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｃｌａｓ￣
ｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ＩＣＤ)第 １０ 版(ＩＣＤ￣１０: Ｇ４０)、
第 ９ 版( ＩＣＤ￣９: ３４５)以及自我报告的非癌症编码

(１２６４)ꎮ
１.１.４　 协变量测量

所有分析共纳入了 １２ 个协变量ꎮ 年龄从基线

评估的出生日期开始确定ꎬ而性别(男、女)、种族

(白人、亚洲人、黑人和其他)、受教育程度(大学以

下、大学及以上)、家庭平均年收入[低( <５１ ９９９ 英

镑)ꎻ中(５２ ０００ ~ １００ ０００ 英镑)ꎻ高( > １００ ０００ 英

镑)ꎻ未知(“不想回答”)]、吸烟状况(从不吸烟、以

前吸烟和当前吸烟)、饮酒状况(从不饮酒、以前饮

酒和当前饮酒)均为自我报告ꎮ 鉴于报告“不想回

答”的受试者在样本中占比较大ꎬ本研究构建了一

个单独的“未知”组ꎬ以减少因数据缺失导致的偏

倚ꎬ确保研究结果的有效性[１３ꎬ２１]ꎮ 癫痫的常见合并

症由 ＩＣＤ￣１０ 确定ꎬ包括脑血管疾病( ＩＣＤ￣１０: Ｉ６０ ~
Ｉ６９、Ｇ４６、Ｇ４５.９)、痴呆( ＩＣＤ￣１０: Ｆ００ ~ Ｆ０３、Ｇ３０)、
头部受伤 (ＩＣＤ￣１０: Ｓ００ ~ Ｓ０９)、脑部感染 ( ＩＣＤ￣１０:
Ｇ００~Ｇ０９) 和酒精相关疾病 ( ＩＣＤ￣１０: Ｆ１０)ꎮ 既往

研究发现年龄、性别、种族、吸烟、饮酒等是癫痫的常

见危险因素[２２￣２６]ꎬ受教育程度、家庭平均年收入、脑
血管疾病、痴呆、头部受伤、脑部感染和酒精相关疾

病也与癫痫发病风险有关[２７￣３３]ꎬ有关协变量测量的

详细信息见表 ２ꎮ
表 ２　 协变量信息的定义与分类

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ ｏｆ ｃｏｖａｒｉａｎｔｓ ｉｎ ＵＫＢ ｃｏｈｏｒｔ
协变量 分类 ＵＫＢ 字段编号 ＵＫＢ 问题 /定义

年龄 — ２１０２２ 参加基线评估的日期减去出生日期

性别 女性ꎻ男性 ３１ ＮＨＳ 和 /或触屏问卷

种族 白人ꎻ亚洲人ꎻ黑人ꎻ其他 ２１０００ 问卷:“您的种族是什么?”
受教育程度 大学以下ꎻ 大学及以上 ６１３８ 问卷:“您具备以下哪些资格?”

家庭平均年收入 低ꎻ中ꎻ高ꎻ未知 ７３８ 问卷:“您的家庭平均税前总收入是多少?”
吸烟 从不ꎻ以前ꎻ当前 ２０１１６ 问卷:“您现在抽烟吗?”和“您过去多久抽一次烟?”
饮酒 从不ꎻ以前ꎻ当前 ２０１１７ 问卷:“您现在喝酒吗?”
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续表

协变量 分类 ＵＫＢ 字段编号 ＵＫＢ 问题 /定义

脑血管疾病 否ꎻ是 ＩＣＤ￣１０
Ｉ６０~ Ｉ６９:脑血管疾病
Ｇ４６:脑血管疾病中的脑血管综合征
Ｇ４５.９:未指明的短暂性脑缺血发作

痴呆 否ꎻ是 ＩＣＤ￣１０
Ｆ００~Ｆ０３:阿尔茨海默病中的痴呆、血管性痴呆、其他分
类疾病中的痴呆、未指定痴呆
Ｇ３０:阿尔茨海默病

头部受伤 否ꎻ是 ＩＣＤ￣１０ Ｓ００~Ｓ０９:头部受伤

脑部感染 否ꎻ是 ＩＣＤ￣１０ Ｇ００~Ｇ０９:中枢神经系统炎症性疾病

酒精相关疾病 否ꎻ是 ＩＣＤ￣１０ Ｆ１０:因饮酒而引起的精神和行为障碍

１.１.５　 数据分析

随访时间(以年为单位)从基线评估日期到首

次发生癫痫日期、死亡日期、失访日期或随访结束日

期计算ꎬ以先发生者为准ꎮ 使用 Ｓｃｈｏｅｎｆｅｌｄ 残差法

检验数据是否符合等比例风险假设ꎬ并通过方差膨

胀因子(ｖａｒｉａｎｃｅ ｉｎｆｌａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＩＦ)检验确认模

型是否过度调整ꎮ 采用 Ｃｏｘ 比例风险模型估计虚

弱状态与癫痫发病的关联ꎬ并调整可能的混杂因素ꎮ
使用分类为非虚弱组的个体作为参考组ꎬ计算虚弱

前和虚弱个体的风险比(ｈａｚａｒｄ ｒａｔｉｏꎬ ＨＲ)及 ９５％
置信区间(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)ꎮ 为了评估癫痫

发病风险是否随着虚弱指标的数量而增加ꎬ本研究

将虚弱评分视为分类变量ꎬ建立了 ６ 类模型ꎮ 通过

在 Ｃｏｘ 比例风险模型中引入限制性立方样条来检查

非线性效应ꎮ 本研究还检查了 ５ 个虚弱指标与癫痫

风险之间的关联ꎮ 最后ꎬ进行了敏感性分析ꎬ即不排

除随访后前两年内确诊癫痫的患者进行上述分析ꎮ
为了验证上述结果ꎬ使用 Ｒ 软件中的“ＭａｔｃｈＩｔ”

包进行了倾向得分匹配分析ꎬ将每个虚弱个体在所

有协变量(年龄、性别、种族、受教育程度、家庭平均

年收入、吸烟状况、饮酒状况、脑血管疾病、痴呆、头
部受伤、脑部感染和酒精相关疾病)上匹配到一个非

虚弱个体(１ ∶１比率的最近邻匹配ꎬ无替换ꎬ不含卡钳

值)ꎮ 基于匹配数据ꎬ使用 Ｃｏｘ 比例风险模型研究了

虚弱状态与癫痫发生率之间的关联ꎮ
１. ２ 　 孟德尔随机化 (Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ

ＭＲ)设计

基于两样本 ＭＲ 分析ꎬ探究虚弱指数与癫痫之

间的因果关联ꎮ ＭＲ 分析需满足 ３ 个核心假设[３４]:
①ＩＶｓ 与暴露显著相关ꎻ② ＩＶｓ 与混杂因素无关ꎻ
③ＩＶｓ只能通过暴露与结局相关ꎮ
１.２.１　 数据来源

本研究选用虚弱指数作为暴露因素ꎬ癫痫作为

结局指标ꎬ全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)数据来源于 Ｉｅｕ Ｏｐｅｎ ＧＷＡＳ 项

目数据库ꎮ 虚弱指数的汇总统计数据来自瑞典的

ＴｗｉｎＧｅｎｅ 研究ꎬ 包含 １７５ ２２６ 名欧洲血统的个

体[３５]ꎻ癫痫的汇总统计数据来自 ＦｉｎｎＧｅｎ 数据库ꎬ
包含 １８２ ３６７ 名欧洲血统的参与者[３６]ꎮ
１.２.２　 工具变量的选择

从上述资料中筛选出与虚弱指数具有全基因组

显著关联性(Ｐ<５×１０－８)的 ＳＮＰꎮ 为确保每个 ＳＮＰ
的独立性ꎬ通过 ＰＬＩＮＫ 算法去除连锁不平衡ꎬ参数

阈值设置为 ｒ２ ＝ ０.００１ꎬ遗传位点距离>１０ ０００ ｋｂ[３７]ꎮ
为了减少弱工具变量引起的偏倚ꎬ采用 Ｆ 统计量估

计每个 ＳＮＰ 的效应ꎬ过滤 Ｆ<１０ 的弱工具变量ꎬＦ 统

计量[３８]计算公式为:

Ｆ＝ｎ－ｋ－１
ｋ

× Ｒ２

１－Ｒ２ꎬ

其中ꎬＲ２ 为 ＳＮＰｓ 解释暴露的程度ꎬｋ 为所选 ＳＮＰｓ
的个数ꎬＮ 为暴露样本量ꎮ Ｒ２ 计算公式为:

Ｒ２ ＝ ２×ＥＡＦ×(１－ＥＡＦ)×β２ꎬ
其中ꎬＥＡＦ 为效应等位基因频率ꎬ β 为等位基因效应值ꎮ
１.２.３　 ＭＲ 分析

基于“ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ”包进行 ＭＲ 分析ꎮ 采用

５ 种 ＭＲ 分析方法ꎬ其中逆方差加权( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ) 法 作 为 ＭＲ 分 析 的 金 标 准[３９]ꎬ
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ法、加权中位数(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭＥ)
法、简 单 模 式 ( ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅꎬ ＳＭ) 法、 加 权 模 式

(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅꎬ ＷＭ)法作为补充分析ꎬ以验证虚弱

指数与癫痫之间的因果关联ꎮ
１.２.４　 敏感性分析

采用 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验评估工具变量的异质性ꎬ
Ｐ<０.０５ 表 示 ＳＮＰ 之 间 存 在 异 质 性[３９]ꎻ 利 用

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ截距测试潜在的水平多效性ꎬ若截距 Ｐ<
０.０５ 代表存在水平多效性[４０]ꎮ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 全局

检验进一步检测异常值[４１]ꎮ 同时ꎬ为了评估单独的

ＳＮＰ 对结果的影响是否稳定ꎬ使用留一法进行敏感

性分析ꎮ 森林图、漏斗图、散点图和留一图对结果进

行可视化ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 Ｒ 软件(４.３.２ 版本)进行统计学处理ꎮ 使

用基于偏度 /峰度的 Ｚ￣ｓｃｏｒｅ 检验方法进行正态性检

验ꎬ符合正态分布的连续变量采用 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间



　 ２４　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６３ 卷 ９ 期　

比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ多组间比较采用方差分

析ꎮ 分类变量以 ｎ(％)形式表示ꎬ组间比较采用 χ２

检验ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ (双侧)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＵＫＢ 前瞻性队列分析身体虚弱与癫痫的关联

２.１.１　 研究对象特征

中位随访时间 １４ 年间ꎬ记录了 １ ９０６ 例癫痫病

例ꎮ 最终分析共纳入 ３６８ ８５７ 例参与者ꎬ其中 １６ ９２８
例符合虚弱标准ꎬ２０５ ４８５ 例符合虚弱前期标准ꎬ
１４６ ４４４例符合非虚弱标准ꎮ 研究对象包含 ５３.９０％
的女性ꎬ９４.９０％的白人ꎬ平均 ５５.４７ 岁ꎮ 虚弱和虚弱

前期的女性性别、较低收入、低教育程度、现在吸烟、
从不饮酒和以前饮酒的比例均高于非虚弱组ꎻ此外ꎬ
与非虚弱个体相比ꎬ虚弱和虚弱前期的参与者患有

心血管疾病、痴呆、头部受伤、脑部感染和酒精相关

疾病的数量较少ꎮ 见表 ３ꎮ
表 ３　 不同虚弱状态人群的基线特征

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｒａｉｌｔｙ ｓｔａｔｕｓ

基线变量
总人群

(ｎ＝ ３６８ ８５７)
非虚弱

(ｎ＝ １４６ ４４４)
虚弱前期

(ｎ＝ ２０５ ４８５)
虚弱

(ｎ＝ １６ ９２８) Ｆ / χ２ Ｐ

年龄 /岁 ５５.４７±８.０５ ５５.６１±８.０４ ５５.３０±８.０７ ５６.４４±７.８２ １９３.８３ <０.００１
性别 ２ １１６.８０ <０.００１
　 女 １９８ ８１２(５３.９０) ７３ ２７９(５０.０４) １１４ ３７７(５５.６６) １１ １５６(６５.９０)
　 男 １７０ ０４５(４６.１０) ７３ １６５(４９.９６) ９１ １０８(４４.３４) ５ ７７２(３４.１０)
种族 １ ４６０.９４ <０.００１
　 白人 ３５０ ０３４(９４.９０) １４０ ６５６(９６.０５) １９４ １５８(９４.４９) １５ ２２０(８９.９１)
　 亚洲人 ７ ２３２(１.９６) １ ９２２(１.３１) ４ ５５１(２.２１) ７５９(４.４８)
　 黑人 ６ ２９８(１.７１) ２ １１４(１.４４) ３ ６７９(１.７９) ５０５(２.９８)
　 其他 ５ ２９３(１.４３) １ ７５２(１.２０) ３ ０９７(１.５１) ４４４(２.６２)
受教育程度 ６５７.８８ <０.００１
　 大学以下 ２１９ ７８７(５９.５９) ８５ ８６１(５８.６３) １２２ ２７３(５９.５０) １１ ６５３(６８.８４)
　 大学及以上 １４９ ０７０(４０.４１) ６０ ５８３(４１.３７) ８３ ２１２(４０.５０) ５ ２７５(３１.１６)
家庭平均年收入 １ ８３２.２８ <０.００１
　 低 ２３６ ４１９(６４.１０) ９１ ０６５(６２.１８) １３２ ３４７(６４.４１) １３ ００７(７６.８４)
　 中 ８０ ２２６(２１.７５) ３３ ４９２(２２.８７) ４４ ６９２(２１.７５) ２ ０４２(１２.０６)
　 高 ２１ ８３９(５.９２) ９ ５６４(６.５３) １１ ８９２(５.７９) ３８３(２.２６)
　 未知 ３０ ３７３(８.２３) １２ ３２３(８.４１) １６ ５５４(８.０６) １ ４９６(８.８４)
吸烟状况 ５６４.４４ <０.００１
　 从不 １５０ ８０７(４０.８８) ６０ ２６９(４１.１５) ８３ ８７６(４０.８２) ６ ６６２(３９.３５)
　 以前 １８３ ４３７(４９.７３) ７３ ７１０(５０.３３) １０１ ８２３(４９.５５) ７ ９０４(４６.６９)
　 当前 ３４ ６１３(９.３８) １２ ４６５(８.５１) １９ ７８６(９.６３) ２ ３６２(１３.９５)
饮酒状况 ２ ４９５.４１ <０.００１
　 从不 １２ ７３６(３.４５) ３ ９９６(２.７３) ７ ４９３(３.６５) １ ２４７(７.３７)
　 以前 １０ ７８８(２.９２) ３ ２７６(２.２４) ６ ２８１(３.０６) １ ２３１(７.２７)
　 当前 ３４５ ３３３(９３.６２) １３９ １７２(９５.０３) １９１ ７１１(９３.３０) １４ ４５０(８５.３６)
脑血管疾病 ６５６.６２ <０.００１
　 否 ３６６ １６０(９９.２７) １４５ ６９７(９９.４９) ２０３ ９２０(９９.２４) １６ ５４３(９７.７３)
　 是 ２ ６９７(０.７３) ７４７(０.５１) １ ５６５(０.７６) ３８５(２.２７)
痴呆 ２３.４８ <０.００１
　 否 ３６８ ８１０(９９.９９) １４６ ４３１(９９.９９) ２０５ ４６０(９９.９９) １６ ９１９(９９.９５)
　 是 ４７(０.０１) １３(０.０１) ２５(０.０１) ９(０.０５)
头部受伤 ７８.１２ <０.００１
　 否 ３６５ ３２８(９９.０４) １４５ １０７(９９.０９) ２０３ ５６４(９９.０７) １６ ６５７(９８.４０)
　 是 ３ ５２９(０.９６) １ ３３７(０.９１) １ ９２１(０.９３) ２７１(１.６０)
脑部感染 １３.７３ ０.００１
　 否 ３６８ ６４２(９９.９４) １４６ ３７８(９９.９５) ２０５ ３５５(９９.９４) １６ ９０９(９９.８９)
　 是 ２１５(０.０６) ６６(０.０５) １３０(０.０６) １９(０.１１)
酒精相关疾病 ３８９.４７ <０.００１
　 否 ３６７ ２６７(９９.５７) １４５ ９７４(９９.６８) ２０４ ５９７(９９.５７) １６ ６９６(９８.６３)
　 是 １ ５９０(０.４３) ４７０(０.３２) ８８８(０.４３) ２３２(１.３７)

　 　 注:年龄数据以 􀭰ｘ±ｓ 形式表示ꎻ其他数据以 ｎ(％)形式表示ꎮ
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２.１.２　 虚弱状态、虚弱指标和虚弱评分与癫痫的

关联

数据满足等比例风险模型假设ꎬ且所有变量的

ＶＩＦ<１.５ꎬ说明模型不存在严重的多重共线性问题ꎮ
在调整了混杂因素包括年龄、性别、种族、受教育程

度、家庭平均年收入、吸烟状况、饮酒状况、心血管疾

病、痴呆、头部受伤、脑部感染和酒精相关疾病后ꎬ虚
弱前期和虚弱的个体患癫痫的风险显著增加ꎬＨＲ
(９５％ＣＩ)分别为 １. ２１ (１. １０ ~ １. ３３)、１. ７２ (１. ４４ ~
２.０５)ꎬ见图 １Ａꎮ 身体虚弱的 ５ 个指标中ꎬ除缺乏身

体活动之外都与癫痫风险显示出显著关联ꎮ 具体来

说ꎬ步行速度慢(ＨＲ ＝ １.７３ꎬ ９５％ＣＩ: １.５１ ~ ２.０３)与
癫痫发病率的相关性最强ꎬ体质量减轻(ＨＲ ＝ １.１９ꎬ
９５％ＣＩ: １.０６~１.３４)、疲惫(ＨＲ＝ １.４１ꎬ ９５％ＣＩ: １.２５~

１.６２)和无力(ＨＲ＝ １.３９ꎬ ９５％ＣＩ: １.２７~１.５５)与癫痫

关联较小ꎬ缺乏身体活动 (ＨＲ ＝ ０. ９４ꎬ ９５％ ＣＩ:
０.８５~１.０３)可能是癫痫的保护因素ꎬ但差异无统计

学意义ꎬ见图 １Ａꎮ 当虚弱的 ５ 个指标相互调整时ꎬ
ＨＲ 略有减弱但均显著ꎬ见图 １Ｂꎮ 具体来说ꎬ步行

速度慢(ＨＲ＝ １.５５ꎬ ９５％ＣＩ: １.３３~１.８０)与癫痫的正

相关性最强ꎬ而体质量减轻(ＨＲ＝１.１７ꎬ ９５％ＣＩ: １.０４~
１.３２)与癫痫的正相关性最小ꎬ此外还观察到缺乏身

体活动(ＨＲ＝ ０.９１ꎬ ９５％ＣＩ: ０.８２~１.００)可能是癫痫

的保护因素ꎮ 虚弱评分为 １ 到 ５ 分的个体患病风险

分别是 ０ 分个体的 １.１４、１.４０、１.５５、２.３１ 和 ２.７３ 倍ꎬ
见图 １Ｃꎮ 身体虚弱评分和癫痫之间的暴露－反应曲

线见图 １Ｄꎬ并没有观察到非线性证据(Ｐ>０.０５)ꎮ
敏感性分析结果与上述结果基本一致ꎮ

图 １　 ＵＫＢ 中虚弱状态、虚弱指标和虚弱评分与癫痫的关联
Ａ:虚弱状态及各指标与癫痫的关联ꎻＢ:５ 个虚弱指标共同控制时ꎬ各指标与癫痫的关联ꎻＣ:虚弱评分与癫痫的关联ꎻ
Ｄ:虚弱评分与癫痫的线性关系ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒａｉｌｔｙ ｓｔａｔｕｓꎬ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｆｒａｉｌｔｙ ｓｃｏｒｅｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ｔｈｅ ＵＫＢ
Ａ: Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒａｉｌｔｙ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｅａｃｈ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙꎻ Ｂ: Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉ￣
ｌｅｐｓｙ ｗｈｅｎ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ａｒｅ ｍｕｔｕａｌｌｙ ａｄｊｕｓｔｅｄꎻ Ｃ: Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｒａｉｌｔｙ ｓｃｏｒｅｓ ｗｉｔｈ ｅｐｉｌｅｐｓｙꎻ Ｄ: Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎ￣
ｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｒａｉｌｔｙ ｓｃｏｒｅｓ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ.

２.１.３　 基于匹配样本的复制分析

使用倾向性评分匹配生成了两组 １６ ９２８ 例虚

弱和非虚弱个体ꎬ匹配后的 １２ 个协变量均表现出较

好的均衡性ꎬ见表 ４ꎮ 基于匹配数据的 Ｃｏｘ 回归分

析得出的关联方向和大小与主分析结果基本一致ꎬ
虚弱个体患癫痫的风险是非虚弱个体的 １. ７７ 倍

(ＨＲ＝ １.７７ꎬ ９５％ＣＩ: １.３５~２.３１ꎬＰ<０.００１)ꎮ
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表 ４　 匹配样本的基线特征
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｂａｓｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｔｃｈｅｄ ｓａｍｐｌｅ

基线变量
总人群

(ｎ＝ ３３ ８５６)
非虚弱

(ｎ＝ １６ ９２８)
虚弱

(ｎ＝ １６ ９２８) ｔ / χ２ Ｐ

年龄 /岁 ５６.４２±７.８４ ５６.４０±７.８６ ５６.４４±７.８２ ０.４５ ０.６５０

性别 １.０２ ０.３１２

　 女 ２２ ４０１(６６.１７) １１ ２４５(６６.４３) １１ １５６(６５.９０)

　 男 １１ ４５５(３３.８３) ５ ６８３(３３.５７) ５ ７７２(３４.１０)

种族 ２.０５ ０.５６３

　 白人 ３０ ４９４(９０.０７) １５ ２７４(９０.２３) １５ ２２０(８９.９１)

　 亚洲人 １ ４９２(４.４１) ７３３(４.３３) ７５９(４.４８)

　 黑人 ９７３(２.８７) ４６８(２.７６) ５０５(２.９８)

　 其他 ８９７(２.６５) ４５３(２.６８) ４４４(２.６２)

受教育程度 ０.０８ ０.７７８

　 大学以下 ２３ ３３１(６８.９１) １１ ６７８(６８.９９) １１ ６５３(６８.８４)

　 大学及以上 １０ ５２５(３１.０９) ５ ２５０(３１.０１) ５ ２７５(３１.１６)

家庭平均收入 ０.９４ ０.８１６

　 低 ２６ ０５０(７６.９４) １３ ０４３(７７.０５) １３ ００７(７６.８４)

　 中 ４ １００(１２.１１) ２ ０５８(１２.１６) ２ ０４２(１２.０６)

　 高 ７６３(２.２５) ３８０(２.２４) ３８３(２.２６)

　 未知 ２ ９４３(８.６９) １ ４４７(８.５５) １ ４９６(８.８４)

吸烟状况 ０.３３ ０.８４８

　 从不 １３ ３４９(３９.４３) ６ ６８７(３９.５０) ６ ６６２(３９.３５)

　 以前 １５ ８１９(４６.７２) ７ ９１５(４６.７６) ７ ９０４(４６.６９)

　 当前 ４ ６８８(１３.８５) ２ ３２６(１３.７４) ２ ３６２(１３.９５)

饮酒状况 ３.８７ ０.１４４

　 从不 ２ ４５３(７.２５) １ ２０６(７.１２) １ ２４７(７.３７)

　 以前 ２ ５５１(７.５３) １ ３２０(７.８０) １ ２３１(７.２７)

　 当前 ２８ ８５２(８５.２２) １４ ４０２(８５.０８) １４ ４５０(８５.３６)

脑血管疾病 ３.５５ ０.０５９

　 否 ３３ １３７(９７.８８) １６ ５９４(９８.０３) １６ ５４３(９７.７３)

　 是 ７１９(２.１２) ３３４(１.９７) ３８５(２.２７)

痴呆 ０.６４ ０.４２３

　 否 ３３ ８４２(９９.９６) １６ ９２３(９９.９７) １６ ９１９(９９.９５)

　 是 １４(０.０４) ５(０.０３) ９(０.０５)

头部受伤 ２.３１ ０.１２８

　 否 ３３ ３４９(９８.５０) １６ ６９２(９８.６１) １６ ６５７(９８.４０)

　 是 ５０７(１.５０) ２３６(１.３９) ２７１(１.６０)

脑部感染 ０.２６ ０.６０７

　 否 ３３ ８２２(９９.９０) １６ ９１３(９９.９１) １６ ９０９(９９.８９)

　 是 ３４(０.１０) １５(０.０９) １９(０.１１)

酒精相关疾病 ０.０２ ０.８８８

　 否 ３３ ３９６(９８.６４) １６ ７００(９８.６５) １６ ６９６(９８.６３)

　 是 ４６０(１.３６) ２２８(１.３５) ２３２(１.３７)
　 注:年龄数据以 􀭰ｘ±ｓ 形式表示ꎻ其他数据以 ｎ (％)形式表示ꎮ
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２.２　 ＭＲ 分析虚弱指数与癫痫的因果关联

２.２.１　 ＭＲ 分析结果

本研究最终筛选出了 １４ 个与暴露因素关联较

强的 ＳＮＰꎬ包括效应基因型、效应基因频率、基因与

虚弱指数间的效应值、基因与癫痫间的效应值等信

息ꎬ见表 ５ꎮ 对于所有的 ＳＮＰꎬ Ｆ 均>１０ꎬ表示弱工具

变量偏倚的可能性很小ꎬ因果效应评估结果可靠ꎮ
ＭＲ 分析得到的效应值及其 ９５％ＣＩ 结果见森

林图(图 ２)ꎮ ＩＶＷ 法结果显示ꎬ遗传决定的虚弱指

数与癫痫风险呈正相关ꎬ虚弱指数每增加 １ＳＤꎬ癫痫

的 ＯＲ 值为 １.９９(９５％ＣＩ:１.２１ ~ ３.２８ꎬ Ｐ ＝ ０.００７)ꎮ
ＷＭＥ 法进一步证实了关联的有效性(ＯＲ ＝ ２.２４ꎬ
９５％ＣＩ:１.１２ ~ ４.０６ꎬ Ｐ ＝ ０.０２２)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 法、ＳＭ
法和 ＷＭ 法的效应估计值分别为 ＯＲ＝ ５.４４(９５％ＣＩ:
０.５５ ~ ５５.３２ꎻ Ｐ ＝ ０.１７２)、ＯＲ ＝ １.５０(９５％ＣＩ: ０.４２ ~
５.３０ꎻ Ｐ＝０.５４３)、ＯＲ＝ ２.３３(９５％ＣＩ: ０.８２ ~ ６.６８ꎻ Ｐ ＝
０.１３７)ꎮ 虽然这 ３ 种方法得出的估计值无统计学意

义ꎬ但其 β 值与 ＩＶＷ 法的 β 值方向均一致ꎬ见图 ３Ａꎮ
表 ５　 ＳＮＰ 的等位基因频率、效应等位基因与虚弱指数以及癫痫的关联强度

Ｔａｂｌｅ ５　 Ａｌｌｅｌｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ＳＮＰ ａｎｄ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｏｆ ｅｆｆｅｃｔ ａｌｌｅｌｅｓ ｗｉｔｈ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ

ＳＮＰ ＥＡ ＯＡ ＥＡＦ
虚弱指数

Ｂ ＳＥ Ｐ
癫痫

ｌｎ(ＯＲ) ＳＥ Ｐ
ｒｓ１０８９１４９０ Ｃ Ｔ ０.５９２ －０.０１９ ０.００３ ２.００×１０－８ －０.０４６ ０.０１９ ０.０１７

ｒｓ１２７３９２４３ Ｃ Ｔ ０.２２１ －０.０２４ ０.００４ １.２８×１０－９ －０.０５２ ０.０２０ ０.０１１

ｒｓ１３６３１０３ Ｃ Ｔ ０.３８０ －０.０１９ ０.００３ ２.２３×１０－８ －０.００４ ０.０１９ ０.８２９

ｒｓ１７６１２１０２ Ｃ Ｔ ０.５９３ ０.０１９ ０.００３ ２.８５×１０－８ ０.００９ ０.０１８ ０.６２０

ｒｓ２０７１２０７ Ｃ Ｔ ０.４７８ －０.０１９ ０.００３ １.４７×１０－８ ０.００３ ０.０１９ ０.８５４

ｒｓ２３９６７６６ Ａ Ｇ ０.４７３ ０.０２０ ０.００３ １.２２×１０－８ －０.０１８ ０.０１９ ０.３４３

ｒｓ３９５９５５４ Ｇ Ａ ０.４１８ ０.０１９ ０.００３ １.７４×１０－８ ０.０１６ ０.０２０ ０.４０１

ｒｓ４１４６１４０ Ｔ Ｃ ０.３８１ －０.０２０ ０.００３ ６.８３×１０－９ －０.０１５ ０.０２０ ０.４４０

ｒｓ４９５２６９３ Ｔ Ｃ ０.３７３ －０.０１９ ０.００３ １.４７×１０－８ ０.０１１ ０.０１９ ０.５６２

ｒｓ５６２９９４７４ Ａ Ｃ ０.１７３ ０.０２４ ０.００４ ３.９４×１０－８ ０.０３６ ０.０２５ ０.１５７

ｒｓ５８３５１４ Ｃ Ｔ ０.５１１ ０.０２０ ０.００３ １.６５×１０－９ ０.０２７ ０.０１９ ０.１４９

ｒｓ８０８９８０７ Ｔ Ｃ ０.１８７ －０.０２５ ０.００４ ６.５０×１０－９ －０.００１ ０.０２７ ０.９７０

ｒｓ８２３３４ Ｃ Ａ ０.３１８ －０.０２２ ０.００４ ３.１３×１０－１０ ０.００５ ０.０１９ ０.７７３

ｒｓ９２７５１６０ Ａ Ｇ ０.３４０ ０.０３８ ０.００４ ７.１８×１０－２８ ０.０３９ ０.０２１ ０.０５９
　 　 注:ＥＡ:效应等位基因ꎻＯＡ:非效应等位基因ꎻＥＡＦ:效应等位基因频率ꎮ

图 ２　 虚弱指数和癫痫的 ＭＲ 分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＭＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ

２.２.２　 敏感性分析

Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验结果表明ꎬＳＮＰ 之间不存在统

计学异质性(ＩＶＷ: Ｑ＝１４.５４３ꎬ Ｐ＝０.３３７ꎻ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ:
Ｑ＝ １３.６５５ꎬ Ｐ ＝ ０.３２３)ꎬＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距法(截距项

为－０.０２２ ８ꎬＰ ＝ ０.３９４)和 ＭＲ￣ＰＲＳＳＯ 全局检验(残
差平方和为 １６.８４７ꎬＰ ＝ ０.３３７)均排除了 ＳＮＰ 水平

多效性的可能ꎮ 漏斗图分析结果显示ꎬＳＮＰ 的因果

效应值基本呈对称分布ꎬ提示与虚弱指数强相关的

ＳＮＰ 间无统计学异质性ꎬ见图 ３Ｂꎮ 留一法分析结果

显示ꎬ逐一剔除单个 ＳＮＰ 后ꎬＩＶＷ 分析结果无明显

改变ꎬ见图 ３Ｃꎮ
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图 ３　 敏感性分析结果
Ａ:虚弱指数与癫痫因果效应的 ＭＲ 散点图ꎻＢ:敏感性分析漏斗图ꎻＣ:敏感性分析留一图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ
Ａ: ＭＲ ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙꎻ Ｂ: Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓꎻ Ｃ: Ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｓｅｎｓｉ￣
ｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ.

３　 讨　 论

本研究结果表明ꎬ在 １４ 年随访期间ꎬ虚弱前期

和虚弱的个体患癫痫的风险增加ꎮ ＭＲ 分析进一步

显示虚弱指数与癫痫存在潜在因果关系ꎮ 该结果与

以往研究给出的提示基本相符[８￣９]ꎬ因此可认为虚

弱是癫痫的重要危险因素ꎮ 具体而言ꎬ虚弱评分每

增加 １ 分ꎬ癫痫患病风险分别是 ０ 分个体的 １.１４、
１.４０、１.５５、２.３１ 和 ２.７３ 倍ꎮ

从分子和细胞生物学角度看ꎬ虚弱是通过与年

龄相关的生理系统改变即分子和细胞损伤之间的

复杂相互作用发展的ꎬ包括基因组不稳定、线粒体

功能障碍、荷尔蒙变化、表观遗传修饰、端粒损耗

和蛋白质稳态丧失和细胞衰老等ꎬ由此产生的细

胞损伤和氧化应激可导致组织功能障碍、与年龄

相关的慢性变化和疾病[１２ꎬ４２￣４６] ꎮ 在癫痫动物模型

中也曾报道过类似的细胞和代谢变化ꎬ例如ꎬＴａｎ
等[４７]发现小鼠出生后神经元中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２８ 表

达降低会导致运动增加和癫痫ꎬ而 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２８
过表达可减弱神经元反应性ꎬ减轻与小鼠癫痫发

作相关的运动异常ꎻ Ｅｌｌｅｒ 等[４８] 研究的 ＥＣＨＳ１ 缺

陷小鼠中ꎬ由于缬氨酸代谢受损引起的代谢信号

和炎症的改变ꎬ可能导致 ＥＣＨＳ１ 缺陷小鼠出现癫

痫ꎮ 这些变化有可能是介导和驱动虚弱和癫痫之

间因果关系的重要通路ꎮ
虚弱的一个核心概念是其潜在的可逆性ꎬ且它

可以更广泛地代表临床和亚临床健康包括功能状
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态、症状和残疾ꎬ从而提供更全面的患者健康状况ꎮ
因此将身体虚弱的常规监测和评估整合到当前的临

床实践中具有重大的应用价值ꎮ 本研究的主要优势

在于基于 ＵＫＢ 纵向数据和事件发生时间分析来检

查基线虚弱与随访癫痫之间的前瞻性关联ꎮ 之前的

研究主要基于横断面数据和线性混合效应模型来分

析相关性ꎬ且研究数量很少ꎬ未能清楚地说明身体虚

弱与癫痫的因果关系ꎮ 另外ꎬＭＲ 分析可以控制未

知混杂因素的影响ꎬ避免观察性研究中遇到的反向

因果关系的问题ꎮ 敏感性分析结果的一致性以及匹

配数据上结果的可重复性进一步保证了研究结果是

有效的ꎮ 此外ꎬ以往研究中大多使用健康缺陷累积

方法评估虚弱性ꎬ而本研究同时结合了虚弱表型的

队列分析和虚弱指数的 ＭＲ 结果ꎬ且不是局限于以

老年人为导向的小样本ꎬ这在以前的类似研究中是

非常少见的ꎮ
然而ꎬ本研究也存在一定的局限性:①本研究的

分析模型中虽已调整了较多混杂变量ꎬ但由于数据

库的限制和基于样本量的考虑ꎬ未纳入抗癫痫药物

使用、癫痫家族史等混杂因素ꎮ ②在 ５ 个虚弱指标

中有 ４ 个是自我报告的ꎬ可能存在报告偏倚ꎻ但自我

报告的数据也具有显著优势ꎬ它们的收集时间更短ꎬ
并且在常规初级保健实践中是可行的[４９]ꎻ且自我报

告的虚弱表型在预测不良健康结果方面与客观测量

相当ꎮ ③癫痫的早期亚临床症状可能被作为虚弱的

指标纳入研究ꎬ这些潜在偏倚可能影响虚弱与癫痫

之间关联的准确评估ꎮ 为了减少这种偏倚ꎬ在后续

研究和临床实践中ꎬ应考虑采用更精细和客观的评

估工具和测量方法ꎬ以更准确地评估虚弱状态ꎮ
④ＵＫＢ 队列和 ＭＲ 研究的参与者主要是欧洲血统ꎬ
不同种族之间可能存在遗传和环境因素的差异ꎬ因
此研究所得出的结论对于其他国家或者种族不具有

外推性ꎬ在其他种族的验证性分析是十分必要的ꎮ
⑤ＭＲ 分析不能完全排除隐藏和未知的混杂因素ꎬ
且只提供因果关系的统计证据ꎬ在后续分析中ꎬ还需

要结合生物学实验进一步验证虚弱与癫痫的潜在关

联和病理学机制ꎮ
综上所述ꎬ本研究基于 ＵＫＢ 队列研究数据发

现ꎬ虚弱前期和虚弱与癫痫有显著关联ꎬ且不存在非

线性关系ꎻ在虚弱的 ５ 个指标中ꎬ体质量减轻、疲惫、
无力和走路速度慢是癫痫的显著风险因素ꎮ 在虚弱

程度的 ６ 个评分中ꎬ１ ~ ５ 分的虚弱程度均与癫痫显

著相关ꎮ ＭＲ 分析结果表明ꎬ遗传决定的虚弱指数

与癫痫风险呈正相关ꎮ 研究结果提示ꎬ身体虚弱可

能影响癫痫的发病风险ꎮ 本研究结论将有助于识别

与癫痫有关的暴露因素和发病机制ꎬ为癫痫的临床

治疗方案和预防策略提供新的方向ꎮ
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[２８] Ｔａｎｇ ＤＨꎬ Ｍａｌｏｎｅ ＤＣꎬ Ｗａｒｈｏｌａｋ ＴＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ａｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ａｎｄ ｌｏｗ￣ｉｎｃｏｍｅ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１５ꎬ
１１(３): ２５２￣２６１.

[２９] Ｓｕｎｄｅｌｉｎ ＨＥＫꎬ Ｔｏｍｓｏｎ Ｔꎬ Ｚｅｌａｎｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２０２１ꎬ ５２(１１): ３５３２￣３５４０.

[３０] Ｓｔｅｆａｎｉｄｏｕ Ｍꎬ Ｂｅｉｓｅｒ ＡＳꎬ Ｈｉｍａｌｉ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉ￣ｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ａｎｄ ｄｅｍｅｎｔｉａ: ｔｈｅ Ｆｒａｍｉｎｇ￣
ｈａｍ ｈｅａｒｔ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ ９５(２４): ｅ３２４１￣
ｅ３２４７.

[３１] Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ ＡＬＣꎬ Ｇｏｔｔｅｓｍａｎ ＲＦꎬ Ｋｒａｕｓｓ ＧＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅａｄ ｉｎｊｕｒｙ ｗｉｔｈ ｌａｔｅ￣ｏｎｓｅｔ ｅｐｉｌｅｐｓｙ: ｒｅｓｕｌｔｓ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒｉｓｋ ｉｎ ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ ｃｏｈｏｒｔ[ Ｊ] .
Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ ９８(８): ｅ８０８￣ｅ８１７.

[３２] Ｖｅｚｚａｎｉ Ａꎬ Ｆｕｊｉｎａｍｉ ＲＳꎬ Ｗｈｉｔｅ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓꎬ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌꎬ ２０１６ꎬ
１３１(２): ２１１￣２３４.

[３３] Ｄｏｅｇｅ Ｃꎬ Ｐｆｅｉｆｅｒ ＭＴꎬ Ｌｕｅｄｄｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｏｕｔ ａｎｄ ｅｐｉｌｅｐｓｙ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ－ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈ ２４４ꎬ９６４ ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｒｅ ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ]. Ｓｅｉｚｕｒｅꎬ
２０２３ꎬ １０９: ３４￣３７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｓｅｉｚｕｒｅ.２０２３.０５.００９

[３４] Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｈｏｌｍｅｓ ＭＶ. Ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ]. Ｒｅｓ Ｓｙｎｔｈ Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ２０１９ꎬ １０
(４): ４８６￣４９６.

[３５] Ａｔｋｉｎｓ ＪＬꎬ Ｊｙｌｈäｖä Ｊꎬ Ｐｅｄｅｒｓｅｎ ＮＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｇｅｎｏｍｅ￣
ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｒａｉｌｔｙ ｉｎｄｅｘ ｈｉｇｈｌｉｇｈｔｓ
ｂｒａｉｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ａｇｅｉｎｇ[Ｊ] . Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌꎬ ２０２１ꎬ ２０(９):
ｅ１３４５９. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ａｃｅｌ.１３４５９

[３６] Ｔａｎｇ Ｐꎬ Ｇｕｏ Ｘꎬ Ｃｈｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｓ ａ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｏｎ ｅｐｉｌｅｐｓｙ
ｒｉｓｋ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ １４: １０７１５８０. ｄｏｉ:１０.
３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０２３.１０７１５８０

[３７] Ａｕｔｏｎ Ａꎬ Ｂｒｏｏｋｓ ＬＤꎬ Ｄｕｒｂｉｎ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｇｌｏｂａｌ ｒｅｆｅ￣
ｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１５ꎬ
５２６(７５７１): ６８￣７４.

[３８] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＳＧ. Ａｖｏｉｄｉｎｇ ｂｉａｓ ｆｒｏｍ ｗｅａｋ
ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ ｉｎ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１１ꎬ ４０(３): ７５５￣７６４.

[３９] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｂｕｔｔｅｒｗｏｒｔｈ Ａꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＳＧ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｕｓｉｎｇ
ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｄａｔａ [ Ｊ] . Ｇｅｎｅｔ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３７ (７):
６５８￣６６５.
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