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２０ 种氨基酸与冠心病的因果关联:
孟德尔随机化研究
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摘要:目的　 利用孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)方法评估遗传预测的氨基酸水平与冠心病(ｃｏｒｏ￣
ｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＨＤ)之间的因果关系ꎮ 方法　 基于 ＯｐｅｎＧＷＡＳ 和 ＦｉｎｎＧｅｎ 数据库的公开数据集ꎬ从遗传学角

度探讨 ２０ 种氨基酸与 ＣＨＤ 的全基因组关联结果ꎮ 同时利用贝叶斯加权孟德尔随机化(Ｂａｙｅｓｉａｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｎｄｅ￣
ｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＢＷＭＲ)方法验证相关性ꎬ反向 ＭＲ 评估逆向关系ꎮ 随后ꎬ进行敏感性分析减弱异质性和水平

多效性的影响ꎮ 最后ꎬ通过多变量孟德尔随机化(ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＶＭＲ)方法确定氨基酸

对 ＣＨＤ 的独立调节作用ꎮ 结果　 逆方差加权法表明ꎬ丙氨酸(ＯＲ＝ １.１５１ꎬ９５％ＣＩ:１.０２９~ １.２８８ꎬＰ ＝ ０.０１４)和谷氨

酰胺(ＯＲ＝ １.０８７ꎬ９５％ＣＩ:１.００２~１.１７９ꎬＰ ＝ ０.０４４)正向调节 ＣＨＤ 的发生发展ꎬ而较高甘氨酸的水平(ＯＲ:０.９２１ꎬ
９５％ＣＩ:０.８８１~０.９６３ꎬＰ<０.００１)与较低 ＣＨＤ 风险相关ꎬ通过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正将整体显著性水平控制在 ０.０５ 以内ꎮ
ＢＷＭＲ 强化因果关联的可靠性ꎬＣｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距检验和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 全局检验证明结果稳健

(Ｐ<０.０５)ꎮ 在反向 ＭＲ 分析中ꎬＣＨＤ 风险与酪氨酸(ＯＲ ＝ １.０２９ꎬ９５％ＣＩ:１.００７ ~ １.０５２ꎬＰ ＝ ０.０１０)水平呈正相关ꎮ
ＭＶＭＲ 提示甘氨酸(ＯＲ＝ ０.８７９ꎬ９５％ＣＩ:０.７７５~０.９９７ꎬＰ＝ ０.００４)对 ＣＨＤ 的独立调节作用ꎮ 而丙氨酸和谷氨酰胺

对 ＣＨＤ 的促进作用可能受糖尿病、甘油三酯、Ｃ 反应蛋白和高血压等因素影响ꎮ 结论　 丙氨酸、谷氨酰胺和甘氨

酸与 ＣＨＤ 存在显著的因果关系ꎮ 同时ꎬ揭示遗传预测的较高 ＣＨＤ 风险与酪氨酸水平相关ꎮ
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ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ (ＣＨＤ) ｕｓｉｎｇ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ (ＭＲ) ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｗｅ ｕｓｅｄ ｐｕｂｌｉｃｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｄａｔａｓｅｔｓ
ｆｒｏｍ ＯｐｅｎＧＷＡＳ ａｎｄ ＦｉｎｎＧｅｎ ｄａｔａｂａｓｅｓ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ２０ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ
ＣＨＤ ｆｒｏｍ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ. Ｂａｙｅｓｉａｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ (ＢＷＭＲ) ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ａｓ￣
ｓｏｃｉａｔｉｏｎｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ＭＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃａｕｓａｌｉｔｙ. Ｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｌｙꎬ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒ￣
ｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ｌｉｍｉｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ. Ｆｉｎａｌｌｙꎬ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
(ＭＶＭＲ) ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ｏｎ ＣＨＤ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉ￣
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ａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ ａｌａｎｉｎｅ (ＯＲ＝ １.１５１ꎬ ９５％ＣＩ: １.０２９￣１.２８８ꎬ Ｐ ＝ ０.０１４) ａｎｄ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ (ＯＲ ＝ １.
０８７ꎬ ９５％ＣＩ: １.００２￣１.１７９ꎬ Ｐ＝ ０.０４４) ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＣＨＤꎬ ｗｈｉｌｅ ｈｉｇｈｅｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｇｌｙｃｉｎｅ (ＯＲ
＝ ０.９２１ꎬ ９５％ＣＩ: ０.８８１￣０.９６３ꎬ Ｐ<０.００１) ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｌｏｗｅｒ ＣＨＤ ｒｉｓｋꎬ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｌｅｖｅｌ ｗａｓ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌｅｄ ａｔ ０.０５ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ. ＢＷＭＲ ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｅｄ ｔｈｅ ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ. Ｃｏｃｈｒａｎ
̓ｓ Ｑ ｔｅｓｔꎬ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ｔｅｓｔꎬ ａｎｄ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ ｇｌｏｂａｌ ｔｅｓｔ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ ｔｈｅ ｒｏｂｕｓｔｎｅｓｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ (Ｐ<０.０５) .
Ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ＣＨＤ ｒｉｓｋ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ (ＯＲ＝ １.０２９ꎬ ９５％ＣＩ: １.００７￣１.０５２ꎬ
Ｐ＝ ０.０１０) . ＭＶＭＲ ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｌｙｃｉｎｅ ｏｎ ＣＨＤ (ＯＲ＝ ０.８７９ꎬ ９５％ＣＩ: ０.７７５￣０.９９７ꎬ
Ｐ＝ ０.００４) . Ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｌａｎｉｎｅ ａｎｄ ｇｌｕｔａｍｉｎｅ ｏｎ ＣＨＤ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ｔｒｉ￣
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎻ Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓꎻ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ Ｃａｕｓａｌｉｔｙꎻ ＭＶＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 冠心病( ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＨＤ)作为最

常见的心血管疾病之一ꎬ是全球死亡和残疾的主要

原因之一[１]ꎮ ２０２２ 年全球 ＣＨＤ 的年龄标准化死亡

率为每 １０ 万人中 １０ ８０８ 人ꎬ患病率较过去估计高

出约 ２０％ꎬ中国患者超过 １ １３９ 万[２￣４]ꎮ ＣＨＤ 发病

机制复杂ꎬ受吸烟、高脂血症、高血压、糖尿病、甘油

三脂、肥胖和年龄等多种因素影响[５￣９]ꎬ发病率呈上

升趋势[１０]ꎮ 研究表明ꎬ氨基酸在 ＣＨＤ 的生理和病

理过程中扮演者重要角色[１１￣１２]ꎮ 作为蛋白质的基

本构件单元ꎬ氨基酸参与神经传递、免疫功能及酸碱

平衡[１３]ꎬ并在炎症反应、脂质代谢和氧化应激等方

面发挥重要作用[１４]ꎬ通过增强谷胱甘肽合成、激活

Ｎｒｆ２ 通路及调控炎症通路改善心血管健康[１５]ꎮ 氨

基酸代谢紊乱与代谢疾病、心血管疾病、免疫疾病和

癌症密切相关[１６]ꎮ 尽管大量观察性研究揭示氨基

酸对心血管疾病具有调节作用ꎬ但受混杂因素和反

向因果影响ꎬ尚难明确其与 ＣＨＤ 的具体因果关

系[１７￣１８]ꎮ 因此ꎬ亟需新的方法来确定氨基酸水平与

ＣＨＤ 之间的潜在因果关联ꎮ
孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)

利用单核酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ
ＳＮＰ)作为工具变量来推断暴露和结局之间的潜在

因果关系ꎬ可以有效减少混杂因素与反向因果关系

的影响以及观察性研究的局限性[１９￣２０]ꎮ 作为一种

高效的因果关系评价工具ꎬＭＲ 方法已被广泛应用

于哮喘[２１]、贫血[２２] 和循环抗氧化剂[２３] 等多种影响

因素与 ＣＨＤ 之间的因果关系ꎮ 多因素孟德尔随机

化(ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＶＭＲ)
是一种将多种潜在混杂因素的遗传变异合并到同一

模型中的新兴方法[２４]ꎬ可用于揭示氨基酸与其他

ＣＨＤ 风险因素之间的潜在遗传重叠ꎬ然而遗传预测

的氨基酸水平与 ＣＨＤ 风险之间的因果效应尚不明

确ꎮ 本研究基于大型的全基因组关联(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)汇总数据ꎬ采用单变量和多

变量ＭＲ 方法分析氨基酸与 ＣＨＤ 之间潜在关联性ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料来源及研究设计

１.１.１　 研究设计

本研究将 ＳＮＰ 视为工具变量进行因果关系探

讨ꎮ ①使用双向单变量 ＭＲ 分析确定 ２０ 种氨基酸

与 ＣＨＤ 的潜在因果关联ꎻ②使用贝叶斯加权孟德

尔随机化(Ｂａｙｅｓｉａｎ ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＢＷＭＲ)方法进一步加强因果估值的可靠性ꎻ
③通过 ＭＶＭＲ 评估候选混杂因素(包括吸烟、饮
酒、肥胖、糖尿病、高血压、Ｃ 反应蛋白和甘油三酯)
对氨基酸和 ＣＨＤ 因果关联的影响ꎮ 上述分析均严

格遵循加强流行病学观察性研究报告指南[２５]ꎮ
１.１.２　 数据来源

氨基酸相关的摘要级遗传汇总数据均来自

Ｏｐｅｎ ＧＷＡＳ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ.ａｃ.ｕｋ / )ꎮ
基于 ７ ８２４ 名成年欧洲个体ꎮ Ｓｈｉｎ 等[２６] 利用液相

色谱法和气相色谱法分离结合串联质谱法在血浆或

血清中分析了共 ５２９ 种代谢物ꎬ包括半胱氨酸、天门

冬氨酸、天门冬酰胺、谷氨酸、赖氨酸、甲硫氨酸、脯
氨酸、精氨酸、丝氨酸、苏氨酸和色氨酸等 １１ 种氨基

酸ꎮ 这些代谢物的检测平台包括 ＧＣ / ＭＳ、ＬＣ / ＭＳ
ｎｅｇ 和 ＬＣ / ＭＳ ｐｏｓꎮ 经过基因分型、ＨａｐＭａｐ２ ｐａｎｅｌ
插补和严格的质量控制ꎬ最终识别出约 ２１０ 万个

ＳＮＰꎮ 另外 ９ 种纳入本研究的氨基酸(丙氨酸、苯丙

氨酸、谷氨酰胺、甘氨酸、组氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、
缬氨酸、酪氨酸)的 ＧＷＡＳ 数据由 Ｂｏｒｇｅｓ 等于 ２０２０
年使用南丁格尔健康代谢生物标志物平台测得ꎮ 对

样本数据进行连锁不平衡评分回归( ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉ￣
ｌｉｂｒｉｕｍ ｓｃｏｒｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ＬＤＳＣ)遗传相关性分析ꎬ表
明各数据集在遗传结构上相对独立ꎬ不存在显著样
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本重叠风险ꎮ 此外ꎬ各性状的 ＳＮＰ 遗传力估计值

(ｈ２)均处于合理范围ꎬ进一步支持了数据质量的可

靠性和后续分析的稳健性ꎮ
ＣＨＤ 相关的摘要水平数据来自芬兰新型数据

库 ＦｉｎｎＧｅｎ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｆｉｎｎｇｅｎ. ｆｉ / ｅｎ / ) Ｒ１１ 版

本[２７]ꎮ 该研究共纳入 ５１ ０９８ 例患者和 ４０２ ６３５ 例

健康对照者ꎬ患者的平均首次发病年龄为 ６７ 岁ꎮ
ＣＨＤ 的诊断标准基于修订后的«国际疾病分类»标
识中的 Ｉ２０.０(心绞痛)、Ｉ２２(急性心肌梗死)和 Ｉ２１
(心肌梗死的某些并发症)ꎮ 此外ꎬ由于氨基酸与

ＣＨＤ 的 ＧＷＡＳ 数据来自不同公开获取平台ꎬ因此

减少了样本重叠的可能性ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 相关表型研究的 ＧＷＡＳ 统计摘要

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ＧＷＡＳ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ
研究表型 数据库 样本量 数据编号 发表年份

丙氨酸 ＵＫＢ １１５ ０７４ ｍｅｔ￣ｄ￣Ａｌａ ２０２０
苯丙氨酸 ＵＫＢ １１５ ０２５ ｍｅｔ￣ｄ￣Ｐｈｅ ２０２０
半胱氨酸 ＭＲＣ￣ＩＥＵ ７ ６９２ ｍｅｔ￣ａ￣４５５ ２０１４

天门冬氨酸 ＭＲＣ￣ＩＥＵ ７ ７２１ ｍｅｔ￣ａ￣３８８ ２０１４
天门冬酰胺 ＭＲＣ￣ＩＥＵ ７ ７６１ ｍｅｔ￣ａ￣６３８ ２０１４

谷氨酸 ＭＲＣ￣ＩＥＵ ７ ８０４ ｍｅｔ￣ａ￣４６６ ２０１４
谷氨酰胺 ＵＫＢ １１４ ７５０ ｍｅｔ￣ｄ￣Ｇｌｎ ２０２０
甘氨酸 ＵＫＢ １１４ ９７２ ｍｅｔ￣ｄ￣Ｇｌｙ ２０２０
组氨酸 ＵＫＢ １１４ ８９５ ｍｅｔ￣ｄ￣Ｈｉｓ ２０２０
亮氨酸 ＵＫＢ １１５ ０７４ ｍｅｔ￣ｄ￣Ｌｅｕ ２０２０

异亮氨酸 ＵＫＢ １１５ ０７５ ｍｅｔ￣ｄ￣Ｉｌｅ ２０２０
赖氨酸 ＭＲＣ￣ＩＥＵ ７ ８１２ ｍｅｔ￣ａ￣３２６ ２０１４

甲硫氨酸 ＭＲＣ￣ＩＥＵ ７ ７９５ ｍｅｔ￣ａ￣３２７ ２０１４
脯氨酸 ＭＲＣ￣ＩＥＵ ７ ８１６ ｍｅｔ￣ａ￣３５５ ２０１４
精氨酸 ＭＲＣ￣ＩＥＵ ７ ５２８ ｍｅｔ￣ａ￣３４７ ２０１４
丝氨酸 ＭＲＣ￣ＩＥＵ ７ ７９６ ｍｅｔ￣ａ￣４６４ ２０１４
苏氨酸 ＭＲＣ￣ＩＥＵ ６ ０２０ ｍｅｔ￣ａ￣３２４ ２０１４
缬氨酸 ＵＫＢ １１５ ０４８ ｍｅｔ￣ｄ￣Ｖａｌ ２０２０
色氨酸 ＭＲＣ￣ＩＥＵ ７ ８０４ ｍｅｔ￣ａ￣３０４ ２０１４
酪氨酸 ＵＫＢ １１４ ９１１ ｍｅｔ￣ｄ￣Ｔｙｒ ２０２０
ＣＨＤ ＦｉｎｎＧｅｎ ４５３ ７３３ Ｉ９＿ＣＨＤ ２０２４

１.２　 方法

１.２.１　 工具变量的筛选

首先ꎬ以 Ｐ<５×１０－８为阈值筛选与氨基酸强相关

遗传变异ꎮ 为将足够多的阳性 ＳＮＰ 纳入分析ꎬ本研

究将过滤标准扩大至 Ｐ<５×１０－６ [２８]ꎮ 为排除连锁不

平衡效应带来的误差[２９]ꎬ在 Ｒ 包 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ 中

的 ｃｌｕｍｐ.ｄａｔａ 方法的基础上ꎬ设置参数千碱基(ｋｉｌｏ￣
ｂａｓｅꎬ ｋｂ)＝ １０ ０００ 和 ｒ２ ＝ ０.００１ꎬ以确保 ＳＮＰ 的独立

性ꎮ 此外ꎬ利用 ｈａｒｍｏｎｉｓｅ＿ｄａｔａ( )函数并设置参数

ａｃｔｉｏｎ＝ ２ 协调氨基酸与 ＣＨＤ 遗传变异的关联ꎬ调
整效应大小并排除回文 ＳＮＰꎮ Ｓｔｅｉｇｅｒ 过滤用于评

估遗传变异对氨基酸与 ＣＨＤ 的解释程度ꎬ通过比

较 ＳＮＰ 对暴露(氨基酸)和结局(ＣＨＤ)解释的方

差ꎬ保留 ＳＮＰ 对暴露解释程度更高的工具变量ꎮ 随

后ꎬ利用公式 Ｆ ＝ (Ｒ２ / Ｋ) [(１－Ｒ２) (Ｎ－Ｋ－１)]计算

Ｆ 统计量以量化 ＳＮＰ 强度ꎬ并将 Ｆ<１０ 的遗传变异

视为弱工具变量予以排除[３０]ꎮ 其中ꎬＲ２ 为工具变

量对 ＣＨＤ 的解释比ꎬＫ 为工具变量的数量ꎬＮ 为氨

基酸的 ＧＷＡＳ 研究样本数量ꎮ 最后ꎬ通过 ＬＤｌｉｎｋ

(ｈｔｔｐｓ: / / ｌｄｌｉｎｋ.ｎｉｈ.ｇｏｖ / )网站中的 ＬＤｔｒａｉｔ 功能ꎬ输
入每个候选工具变量的 ｒｓＩＤꎬ“Ｓｅｌｅｃｔ Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ”选
择(ＥＵＲ) Ｅｕｒｏｐｅａｎꎬ设置“Ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓ” 中 Ｒ２ 值为

０.００１ꎬＦ 统计量为±１０ ０００ꎬ检查并去除与已知 ＣＨＤ
危险因素如吸烟 ( ｒｓ５６１１３８５０、 ｒｓ２８０８４５４)、 饮酒

(ｒｓ７８００９４、ｒｓ１２６０３２６)、肥胖( ｒｓ１７８１７４４９、ｒｓ１１１１２０４６)、
糖尿病(ｒｓ２８５８９８０、ｒｓ２１６８１０１)等相关的工具变量ꎮ
１.２.２　 ＭＲ 分析

本研究通过双向、双样本 ＭＲ 分析初步确定氨

基酸与 ＣＨＤ 之间的因果关系ꎮ 采用多种方法评估

暴露因素对结局的潜在因果效应ꎬ包括逆方差加权

( ｉｎｖｅｒｓｅ￣ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)、ＭＲ Ｅｇｇｅｒ、加权

中位数、加权模式和简单模式ꎮ 本研究基于 ＩＶＷ 的

高效性和广泛应用[２９ꎬ３１￣３２]ꎬ将其作为主要分析方法ꎬ
并结合 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归[３３]ꎬ以在工具变量可能无效

的情况下仍获得稳健的因果估计ꎮ 使用 ＢＷＭＲ 方

法加强因果估值的可靠性[３４]ꎮ 此外ꎬ把 β 值转换为

比值比 ( ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ)ꎬ并计算 ９５％ 置信区间

(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)ꎮ
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１.２.３　 ＭＶＷＲ
为评估单变量 ＭＲ 分析中确定的丙氨酸、谷氨

酰胺和甘氨酸独立调节 ＣＨＤ 的发生发展的可靠

性ꎬ本研究纳入吸烟、饮酒、肥胖、糖尿病、高血压、
ｃ 反应蛋白和甘油三酯等常见 ＣＨＤ 风险因素进行

ＭＶＭＲ 分析ꎮ 此外ꎬＭＶＭＲ 工具变量的筛选标准

为Ｐ<５×１０－６ꎬ设置参数千碱基＝ １０ ０００和 ｒ２ ＝ ０.００１ꎬ
以确保 ＳＮＰ 的独立性ꎮ

考虑因多重检验导致的假阳性率ꎬ本研究采用

Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正将显著性阈值调整至 ０. ０５ / Ｎ[３５]ꎮ
其中 Ｎ 为多种暴露因素与 ＣＨＤ 进行因果分析的次

数ꎬ此外ꎬＰ 值介于 ０.０５ / Ｎ 与 ０.０５ 之间的显著水平

仍被视为存在因果关联的证据ꎮ
１.２.４　 敏感性分析

①通过 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验评估异质性程度ꎬＰ>

０.０５ 为不存在异质性的干扰ꎻ②采用 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ
全局检验和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距检测水平基因多效性偏

倚ꎻ③利用 ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ()函数实现留一法分析ꎬ比
对单个 ＳＮＰ 对整体因果估值的影响程度ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＭＲ 分析结果

２.１.１　 氨基酸与 ＣＨＤ 的因果关联

以 Ｐ<５×１０－６、ｋｂ＝１０ ０００、ｒ２ ＝０.００１ 和 Ｆ>１０ 等为

筛选阈值ꎬ本研究分别确定了 ２０ 种氨基酸与 ＣＨＤ 存

在显著相关性的工具变量ꎬ数目 １０~１０８ 个不等ꎮ 初

步分析显示ꎬＩＶＷ 方法下ꎬ３ 种氨基酸与 ＣＨＤ 发生风

险存在潜在调控关系(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 １ꎮ

图 １　 ５ 种分析方法下氨基酸与 ＣＨＤ 因果关联
Ｐ<０.０５ 用红色表示ꎬＰ>０.０５ 用白色和蓝色表示ꎬ下同ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ＣＨＤ ｂｙ ５ ｍｅｔｈｏｄｓ
Ｐ<０.０５ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ ｒｅｄꎬ Ｐ>０.０５ ｉｎ ｗｈｉｔｅ ａｎｄ ｂｌｕｅ. Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｂｅｌｏｗ.

　 　 正向双样本 ＭＲ 分析结果揭示ꎬ遗传预测的丙

氨酸(ＯＲ ＝ １.１５１ꎬ９５％ＣＩ:１.０２９ ~ １.２８８ꎬＰ ＝ ０.０１４ꎬ
Ｆ＝ ８ ９５７.６６８)和谷氨酰胺 (ＯＲ ＝ １. ０８７ꎬ ９５％ ＣＩ:
１.００２~１.１７９ꎬＰ＝ ０.０４４ꎬＦ ＝ ６ ６８７.５４０)水平与 ＣＨＤ
风险呈正相关ꎮ 即随着前者表达水平升高ꎬ后者的

发生风险也相应上升ꎮ 此外ꎬ经过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正

(Ｐ < ０. ０５ / ２０) 后ꎬ甘氨酸 (ＯＲ ＝ ０. ９２１ꎬ ９５％ ＣＩ:
０.８８１~０.９６３ꎬＰ<０.００１ꎬＦ ＝ ９ ９０３.０６９)与 ＣＨＤ 之间

的统计学关联仍保持显著ꎬ且 ５ 种分析方法因果推

断方向保持一致ꎬ见图 ２ꎮ
此外ꎬＣｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验结果表明ꎬＳＮＰ 之间不

存在统计学异质性(丙氨酸:Ｑ ＝ ２１２.５３８ꎬＰ ＝ ０.５５４ꎻ
谷氨酰胺:Ｑ ＝ １２３. ９９８ꎬ Ｐ ＝ ０. １９９ꎻ甘氨酸: Ｑ ＝
２２４.１３０ꎬＰ ＝ ０. ９４７)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距法 (丙氨酸:
Ｐ＝ ０.４２１ꎻ谷氨酰胺:Ｐ ＝ ０.８７３ꎻ甘氨酸: Ｐ ＝ ０.１０９)
与 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 全局检验(丙氨酸:Ｐ ＝ ０.０７０ꎻ谷氨

酰胺:Ｐ ＝ ０.３０６ꎻ甘氨酸: Ｐ ＝ ０.０７６)均排除了 ＳＮＰ
水平多效性的可能ꎬ见表 ２ꎮ
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图 ２　 ５ 种方法分析 ３ 种氨基酸与 ＣＨＤ 的因果估值
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｆｉｖｅ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｃａｕｓａｌ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ３ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ＣＨＤ

表 ２　 氨基酸与 ＣＨＤ 因果关联的敏感性分析
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ＣＨＤ

暴露因素 结局因素
Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ

Ｑ Ｐ

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距

截距 Ｐ

ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ
全局显著性

Ｐ
校正效应
显著性 Ｐ

丙氨酸 ＣＨＤ ２１２.５３８ ０.５５４ ０.００４ ０.４２１ ０.０７０ —
谷氨酰胺 ＣＨＤ １２３.９９８ ０.１９９ <０.００１ ０.８７３ ０.３０６ —
甘氨酸 ＣＨＤ ２２４.１３０ ０.９４７ －０.００３ ０.１０９ ０.０７６ —

２.１.２　 ＢＷＭＲ 结果
结果显示ꎬ不是所有的氨基酸都达到了显著水

平ꎬ丙氨酸 (ＯＲ ＝ １. １５０ꎬ ９５％ ＣＩ: １. ０３１ ~ １. ２８４ꎬ
Ｐ＝ ０.０１３ꎬＦ ＝ ８ ９５７.６６８)和谷氨酰胺(ＯＲ ＝ １.８４４ꎬ
９５％ＣＩ:１.０３１ ~ ３.２９５ꎬＰ ＝ ０.０３９ꎬＦ ＝ ６ ６８７.５４０)与
ＣＨＤ 发生风险仍存在统计学意义ꎬ且表现为正向调

控ꎮ 与 ＩＶＷ 方法下的因果推断结果保持一致ꎮ 此
外ꎬ遗 传 预 测 的 甘 氨 酸 ( ＯＲ ＝ ０. ９１０ꎬ ９５％ ＣＩ:
０.８６７~０.９５６ꎬＰ < ０. ００１ꎬ Ｆ ＝ ９ ９０３. ０６９) 负向调控
ＣＨＤ 的发生发展ꎬ通过 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正(Ｐ< ０.０５ /
２０)后统计学意义依旧显著ꎮ 其他 １７ 种氨基酸与
ＣＨＤ 之间未发现潜在的因果关联(Ｐ>０.０５)ꎬ见图 ３ꎮ

图 ３　 ＢＷＭＲ 分析方法下氨基酸与 ＣＨＤ 因果关系
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ＣＨＤ ｂｙ ＢＷＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ
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２.１.３　 ＣＨＤ 与氨基酸的因果关联

根据预设的 ＳＮＰ 过滤标准ꎬ本研究将 ＣＨＤ 视

为暴露因素ꎬ并筛选出 １７８ 个与其强相关的工具变

量ꎮ 基于此ꎬ结合氨基酸 ＧＷＡＳ 数据进行反向双样

本 ＭＲ 分析ꎮ 结果显示ꎬＩＶＷ 结果显示ꎬ除酪氨酸

(ＯＲ＝ １.０２９ꎬ９５％ＣＩ:１.００７ ~ １.０５２ꎬＰ ＝ ０.０１０ꎬＦ ＝
３７.５２３)外ꎬ未检测到 ＣＨＤ 与 １９ 种氨基酸因果关联

的存在ꎬ其中包括丙氨酸(Ｐ＝ ０.１８６)、谷氨酰胺(Ｐ ＝
０.１３８)和甘氨酸(Ｐ ＝ ０.０５２)ꎬ见图 ４ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截

距法(Ｐ 均>０.０５)排除了 ＳＮＰ 水平多效性的可能ꎮ
然而ꎬＣｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验结果表明ꎬ缬氨酸(Ｐ<０.００１)
存在异常 ＳＮＰꎬ通过异常值检测剔除这些遗传变

异ꎬ校正后的因果关联仍保持稳健(Ｐ ＝ ０.５００)ꎬ见
表 ３ꎮ

图 ４　 ５ 种方法分析 ＣＨＤ 与氨基酸的因果关系
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ＣＨＤ ｂｙ ５ ｍｅｔｈｏｄｓ

表 ３　 ＣＨＤ 与 ２０ 种氨基酸因果关联的敏感性分析
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＣＨＤ ａｎｄ ２０ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ

暴露因素 结局因素

Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ

Ｑ Ｐ

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距

截距 Ｐ

ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ

全局显著性
Ｐ

校正效应
显著性 Ｐ

ＣＨＤ 丙氨酸 ２５５.９０５ ０.５２３ ０.００２ ０.１０９ ０.５５４ —
ＣＨＤ 苯丙氨酸 ２１３.３６１ ０.０５２ ０.００２ ０.１２６ ０.１０９ —
ＣＨＤ 半胱氨酸 １０２.４６１ ０.５７９ <０.００１ ０.７０１ ０.５９７ —
ＣＨＤ 天门冬氨酸 １０８.９５９ ０.４０２ <０.００１ ０.９２７ ０.４１１ —
ＣＨＤ 天冬酰胺 １１８.４７８ ０.１９２ ０.００１ ０.４２２ ０.１９３ —
ＣＨＤ 谷氨酸 ８２.９２２ ０.９５３ ０.００１ ０.５５２ ０.９６１ —
ＣＨＤ 谷氨酰胺 ３６９.１１０ ０.１６９ ０.００２ ０.２７９ ０.１３９ —
ＣＨＤ 甘氨酸 ４４９.６２２ ０.７８９ －０.００２ ０.１２５ ０.１０９ —
ＣＨＤ 组氨酸 ２５０.９６１ ０.１２０ <０.００１ ０.７２８ ０.２９１ —
ＣＨＤ 亮氨酸 ２２６.６２１ ０.１０１ ０.００３ ０.１５７ ０.４７０ —
ＣＨＤ 异亮氨酸 ２０５.１１９ ０.０５３ ０.００３ ０.２５６ ０.４５５ —
ＣＨＤ 赖氨酸 ９０.１５６ ０.８６５ <０.００１ ０.８４２ ０.８５４ —
ＣＨＤ 甲硫氨酸 ８５.７５０ ０.９２６ <０.００１ ０.５８９ ０.９３２ —
ＣＨＤ 脯氨酸 １３８.９６５ ０.１７５ ０.００１ ０.０５２ ０.９１５ —
ＣＨＤ 精氨酸 １０５.０８６ ０.５０７ ０.００１ ０.４６３ ０.５１４ —
ＣＨＤ 丝氨酸 １３５.５１９ ０.１２８ <０.００１ ０.７４７ ０.３２２ —
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续表

暴露因素 结局因素

Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ

Ｑ Ｐ

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距

截距 Ｐ

ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ

全局显著性
Ｐ

校正效应
显著性 Ｐ

ＣＨＤ 苏氨酸 ９３.６３９ <０.００１ ０.００１ ０.２９４ ０.８０９ —
ＣＨＤ 缬氨酸 ２９７.３３３ ０.６８７ ０.００４ ０.３０１ <０.００１ ０.５００
ＣＨＤ 色氨酸 １３９.００５ ０.１７４ ０.００１ ０.１４６ ０.０５４ —
ＣＨＤ 酪氨酸 ４６８.３８８ ０.７９９ ０.００３ ０.１５０ ０.５４９ —

２.２　 ＭＶＭＲ 分析结果

结果表明ꎬ ＩＶＷ 方法下甘氨酸水平 ( ＯＲ ＝
０.８７９ꎬ ９５％ ＣＩ: ０. ７７５ ~ ０. ９９７ꎬ Ｐ ＝ ０. ００４ꎬ Ｆ ＝
９ ９０３.０６９)对 ＣＨＤ 发生风险的负向调控作用依旧

显著ꎬ且统计学意义达到 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正水平(Ｐ<
０.０５ / １０)ꎮ 混杂因素如糖尿病、甘油三酯、Ｃ 反应蛋

白和高血压可能介导遗传预测的丙氨酸和谷氨酰胺

对 ＣＨＤ 的正向促进作用ꎬ见图 ５ꎮ 此外ꎬＣｏｃｈｒａｎ̓ｓ
Ｑ 检验结果表明ꎬＳＮＰ 之间不存在统计学异质性ꎬ
同时ꎬＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距法也排除了 ＳＮＰ 水平多效性

的可能ꎮ

图 ５　 氨基酸和常见影响因素与 ＣＨＤ 的 ＭＶＭＲ 分析
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 ＭＶＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｃｏｍｍｏｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｉｔｈ ＣＨＤ

３　 讨　 论

基于 ＭＲ 分析框架ꎬ本研究利用大型公开的遗

传汇总数据系统地评估 ２０ 种常见氨基酸对 ＣＨＤ 发

生风险的影响ꎮ 单因素 ＭＲ 分析结果显示ꎬ丙氨酸、
谷氨酰胺和甘氨酸与 ＣＨＤ 存在显著的因果关系ꎬ
且该发现在 ＢＷＭＲ 方法中得到进一步支持ꎮ 同

时ꎬ除酪氨酸外ꎬ没有证据表明 ＣＨＤ 与其他氨基酸

之间存在调节作用ꎮ ＭＶＭＲ 分析进一步揭示ꎬ在考

虑常见风险因素后ꎬ甘氨酸依旧独立调节 ＣＨＤ 的

发生发展ꎬ而丙氨酸和谷氨酰胺对该疾病的促进作

用可能受甘油三酯、Ｃ 反应蛋白、糖尿病和高血压等

混杂因素的影响ꎮ
作为蛋白质的构建模块ꎬ氨基酸的代谢与心血

管健康密切相关ꎮ 已有研究表明ꎬ谷氨酰胺通过调

节巨噬细胞极化、氧化应激、硝化应激和血管生成ꎬ
可能有助于延缓动脉粥样硬化病变的进展和预防心

肌梗死损伤[１６]ꎮ Ｌｉ 等[３６]在心肌梗死诱导的心力衰

竭动物模型中进行的血清代谢组学研究发现ꎬ血清

支链氨基酸尤其是亮氨酸和缬氨酸浓度随着时间的

推移逐渐增加ꎬ并与心脏功能恶化并行ꎮ 此外ꎬ作为

哺乳动物中最重要的一种非必需氨基酸ꎬ大量报告

支持补充甘氨酸在预防包括肥胖症[３７]、癌症[３８] 和

心血管疾病[１７] 等多种病症中的作用ꎮ 甘氨酸作为

一种简单的非必须氨基酸ꎬ在人体内具有抗氧化、抗
炎、血管生成抑制和神经调节等多种生物学功能ꎮ
其抗氧化作用主要通过增强谷胱甘肽合成ꎬ谷胱甘

肽作为细胞内重要抗氧化剂ꎬ可清除活性氧种ꎬ减轻

氧化应激ꎬ从而保护心肌细胞和血管内皮细胞ꎬ降低

ＣＨＤ 的发生风险[１４]ꎮ 甘氨酸还可通过抑制肿瘤坏

死因子￣α 和白细胞介素￣６ 等炎症介质的产生与释

放ꎬ减缓动脉粥样硬化的发展[３９]ꎮ 此外ꎬ甘氨酸在

糖脂代谢紊乱患者中往往水平偏低ꎬ尤其在肥胖及

非酒精性脂肪性肝病患者的血浆中表现明显[４０]ꎮ
Ｓｉｍｍｏｎｓ 等[４１]一项小鼠随机对照试验发现ꎬ肠内甘

氨酸补充可以减少肠系膜和内部白色脂肪量ꎬ改善

糖代谢ꎮ 这种作用可能通过增强胰岛素敏感性、改
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善胰岛素抵抗和减少脂肪堆积来实现[４２]ꎬ从而减轻

ＣＨＤ 的发生风险ꎮ 本研究在限制混杂因素的影响

后ꎬ同样发现甘氨酸对 ＣＨＤ 的发生风险呈负相关ꎮ
一项 ＭＲ 研究发现ꎬ丙氨酸和丝氨酸在欧洲人群中

分别与心绞痛和慢性心力衰竭呈负相关ꎬ而在东亚

人群中ꎬ甘氨酸每增加一个单位ꎬ冠状动脉疾病和心

肌梗死的风险分别降低 ４.１％和 ９.０％[３２]ꎮ 上述发现

揭示了氨基酸在心血管疾病病理进程的显著作用机

制ꎬ基于此ꎬ本研究在遗传学层面深入探索氨基酸与

ＣＨＤ 风险的调节作用ꎬ并建立强有力的因果关联ꎮ
丙氨酸和谷氨酰胺在人体代谢过程中扮演着重

要角色ꎬ其在 ＣＨＤ 病理生理方面的潜在作用值得

深入探讨ꎮ 作为肝脏中重要的代谢中间产物ꎬ丙氨

酸参与糖异生过程ꎮ Ｇｕａｓｃｈ￣Ｆｅｒｒé 等[４３]通过随机对

照试验发现丙氨酸的基线循环浓度与较高的糖尿病

风险和胰岛素抵抗显著相关ꎮ 此外ꎬ代谢组学与遗

传研究表明ꎬ丙氨酸作为糖异生相关代谢物ꎬ其水平

升高可反映胰岛素抵抗与糖代谢紊乱状态ꎬ并通过

影响糖代谢和胰岛素敏感性ꎬ在 ＣＨＤ 发生中发挥

潜在的关键作用[４４￣４５]ꎮ 本研究通过 ＭＶＭＲ 分析发

现丙氨酸对 ＣＨＤ 的促进作用可能受糖尿病影响ꎮ
炎症作为 ＣＨＤ 的促进因素之一ꎬ其标志物如 Ｃ 反

应蛋白水平的增加与丙氨酸显著相关[４６]ꎮ Ｋｉｍ
等[１２]利用韩国国民健康和营养检查调查数据展开

一项横断面研究发现较高的血清丙氨酸浓度与

ＣＨＤ 风险预测显著相关ꎮ 谷氨酰胺是血浆中含量

最丰富的氨基酸ꎬ在维持肠道屏障的完整性方面起

着关键作用[４７]ꎮ 肠道屏障功能受损可能导致肠道

细菌和内毒素的易位ꎬ引发系统性炎症ꎬ从而增加

ＣＨＤ 风险[４８]ꎮ Ｚｈａｏ 等[１１] 基于代谢组学和随机森

林模型识别包括谷氨酰胺、牛磺酸等在内的 ＣＨＤ
特征代谢产物ꎬ本研究结果同样支持该发现ꎮ 此外ꎬ
丙氨酸和谷氨酰胺的代谢紊乱可能与代谢综合征的

特征有关ꎬ如肥胖、高血压、胰岛素抵抗和血脂异常ꎬ
都是 ＣＨＤ 的风险因素[４９]ꎮ 谷氨酰胺代谢紊乱与

ＣＨＤ 密切相关ꎬ研究显示其通过降低谷氨酰胺 /谷
氨酸比值及增强谷氨酰胺酶 ２ 介导的代谢途径ꎬ促
进动脉粥样硬化和炎症反应ꎮ 本研究的 ＭＲ 结果进

一步支持谷氨酰胺升高与 ＣＨＤ 风险增加之间的因

果关联[５０￣５１]ꎮ 已有大规模基因组关联研究表明ꎬ谷
氨酰胺和谷氨酸在遗传层面存在显著相关性ꎬ反映

两者在代谢调控和遗传机制上的密切联系[１６ꎬ５２]ꎮ
该遗传相关性为谷氨酰胺 /谷氨酸比值作为代谢稳

态和心血管疾病生物标志物提供了理论支持ꎮ 但

是ꎬ谷氨酰胺在 ＢＷＭＲ 分析中的 ＯＲ ＝ １. ８４４

(９５％ＣＩ:１.０３１~３.２９５)ꎬ虽具显著性结果ꎬ但置信区

间较宽ꎬ可能受个别弱工具变量、异质性及生物学机

制不明等因素影响ꎬ仍需更大样本及多方法验证其

在 ＣＨＤ 中的作用ꎮ
在本研究中ꎬ反向 ＭＲ 分析显示 ＣＨＤ 对酪氨

酸水平具有统计学意义上的正向效应 ( ＯＲ ＝
１.０２９)ꎬ虽然效应值较小ꎬ但从代谢组学角度来看ꎬ
这一结果具有一定的生物学意义ꎮ 研究表明ꎬ酪氨

酸水平与动脉粥样硬化性心血管疾病风险评分正相

关ꎬ具备作为心血管事件预测生物标志物的潜

力[５３]ꎮ 值得注意的是ꎬＯｂｅｉｄ 等[５４]采用高效液相色

谱法分析 ＣＨＤ 患者的血浆氨基酸浓度ꎬ通过对照

试验发现英国印度裔亚洲患者的酪氨酸浓度更高ꎬ
与本研究的发现一致ꎮ 此外ꎬ酪氨酸参与的芳香族

氨基酸代谢通路在炎症、氧化应激及能量代谢中发

挥重要作用ꎬ可能介导冠心病的发生发展[５５]ꎮ 因

此ꎬ即使 ＯＲ 值不高ꎬ酪氨酸水平的改变可能在

ＣＨＤ 发展过程中发挥微弱但持续的作用ꎬ需要进一

步深入探讨其在临床预测与疾病进展监测中的潜在

价值ꎮ
本研究最大限度地减少了观察性研究的反向因

果关系和潜在的混杂因素ꎬ与随机对照试验相比耗

时更少、成本更低ꎮ 然而ꎬ同样存在一些不可忽视的

局限性ꎮ ①本研究的结果基于欧洲人群的 ＧＷＡＳ
数据ꎬ而 Ｈｕ 等[３２]在一项大规模跨种族 ＭＲ 研究中

发现ꎬ某些氨基酸(如缬氨酸、亮氨酸)在欧洲人群

中与 ＣＨＤ 呈正相关ꎬ而在东亚人群中未观察到显

著关联ꎮ Ｈｕ 等[５６] 在一项代谢组学研究中发现ꎬ美
国黑人与白人女性之间约 ５５％ 的代谢物(主要为

脂质与氨基酸)存在显著差异ꎬ其中部分氨基酸在

黑人女性中水平较高ꎬ可能与其更高的 ＣＨＤ 风险

相关ꎮ 不同人群中 ＳＮＰ 效应等位基因频率、ＬＤ 结

构、饮食习惯代谢背景和环境因素等存在差异ꎮ 因

此ꎬ本研究的结果在其他种族中因果关联可能不具

备可推广性ꎮ ②为最大限度将相关的工具变量纳入

研究ꎬ在可接受范围内ꎬＳＮＰ 的筛选阈值被扩大至

５×１０－６ꎮ 当然ꎬ为了消除扩大阈值可能会引入工具

变量的偏倚情况ꎬ本研究计算了每个 ＳＮＰ 的 Ｆ 值ꎬ
确保选取的 ＳＮＰ 的 Ｆ 值都>１０ꎮ 通过 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ
检验评估异质性ꎬＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 全局检验和 ＭＲ￣
Ｅｇｇｅｒ 截距检测水平基因多效性偏倚ꎬ进一步确保

结果的稳健性和可靠性ꎮ 此外ꎬ本研究所使用的代

谢物 ＧＷＡＳ 数据样本量相对有限ꎬ可能导致遗传工

具变量解释变异度较低ꎬ工具变量强度减弱ꎮ 尽管

本研究已尽量剔除了 Ｆ<１０ 的 ＳＮＰꎬ以降低弱工具
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变量偏倚的风险ꎬ但仍需谨慎解释因果推断结果ꎮ
③由于糖尿病ꎬ炎症标志物(如 ＣＲＰ)异常、年龄、高
血压、血脂异常等是 ＣＨＤ 的关键风险因素[５７￣５８]ꎬ在
进行氨基酸与 ＣＨＤ 的因果分析时ꎬ采用 ＬＤｌｉｎｋ 工

具进行了混杂因素的剔除ꎬ并在 ＭＲ 分析时通过多

种方法控制潜在的水平多效性和混杂偏倚ꎬ尽可能

地消除混杂因素导致的偏倚ꎮ ④本研究的 ＣＨＤ 遗

传汇总数据中男性患者占比较高(６１.４７５％)ꎬ已有

文献表明ꎬ不同性别在遗传风险和疾病表现方面存

在差异ꎬ部分遗传位点在男性和女性中的效应不

同[５９￣６０]ꎬ这会导致因果关系的普遍性受限ꎮ
综上ꎬ本研究利用双向双样本 ＭＲ 与多变量

ＭＲ 方法ꎬ揭示丙氨酸、谷氨酰胺和甘氨酸对 ＣＨＤ
的潜在调控作用ꎬ以及 ＣＨＤ 与酪氨酸之间的关联ꎬ
同时ꎬ提示糖尿病、甘油三酯、ｃ 反应蛋白和高血压

在氨基酸调节 ＣＨＤ 过程中的混杂影响ꎮ 这些发现

为未来 ＣＨＤ 的预防和治疗提供新策略和方向ꎮ
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ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ (ＡＳＣＶＤ) ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ １０: １１６１７６１. ｄｏｉ: １０.３３８９ / ｆｃｖｍ.
２０２３.１１６１７６１

[５６] Ｈｕ Ｊꎬ Ｙａｏ Ｊꎬ Ｄｅｎｇ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｏ￣
ｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌａｃｋ ａｎｄ ｗｈｉｔｅ ｗｏｍｅｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｗｏｍｅｎ
ｆｒｏｍ ｆｏｕｒ ＵＳ ｃｏｈｏｒｔｓ [ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ １３１ ( ７):
６０１￣６１５.

[５７] Ｌｕ Ｊꎬ Ｈｕ ＨＣꎬ Ｘｉｕ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｈｉｎｅ ｌｅａｒｎｉｎｇ￣ｄｒｉｖｅｎ
ｒｉｓｋ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ: ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ＮＨＡＮＥＳ ｄａｔａ ｆｒｏｍ １９９９ ｔｏ ２０１８[ Ｊ] . Ｚｈｏｎｇ Ｎａｎ Ｄａ
Ｘｕｅ Ｘｕｅ Ｂａｏ Ｙｉ Ｘｕｅ Ｂａｎꎬ ２０２４ꎬ ４９(８): １１７５￣１１８６.

[５８] Ｚｈａｎｇ ＺＸꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈａｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ａｎｄ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｈｏｍｅｒ １ꎬ ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ Ｓ￣ａｄｅｎｏｓｙｌ￣ｌ￣
ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅꎬ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ ２３ ｉｎ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . ＢＭＣ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０２２ꎬ ２２
(１): ２１５. ｄｏｉ: １０.１１８６ / ｓ１２８７２￣０２２￣０２５５４￣４

[５９] Ｈｕａｎｇ ＹＦꎬ Ｈｕｉ Ｑꎬ Ｇｗｉｎｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｘｕａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｅｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] .
Ｃｉｒｃ Ｇｅｎｏｍ Ｐｒｅｃｉｓ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ １４(１): ｅ００３１４７. ｄｏｉ:
１０.１１６１ / ＣＩＲＣＧＥＮ.１２０.００３１４７

[６０] Ｓｉｌａｎｄｅｒ Ｋꎬ Ａｌａｎｎｅ Ｍꎬ Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｓｏｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｄｅｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｒｉｓｋ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２００８ꎬ ３(１０): ｅ３６１５. ｄｏｉ: １０.
１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０００３６１５
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