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食物与动脉粥样硬化的孟德尔随机化研究

刘伟，林泉，范宗静，崔杰，吴旸

北京中医药大学东方医院心血管科，北京 100078

摘要：目的 采用双样本孟德尔随机化（MR）法探讨食物与动脉粥样硬化的因果关系，为预防动脉粥样硬化提供参

考。方法 通过 IEU OpenGWAS数据库收集16种食物（谷物、蔬菜、水果、肉类等）和4种类型动脉粥样硬化（冠状

动脉粥样硬化、脑动脉粥样硬化、外周动脉粥样硬化和其他动脉粥样硬化）的研究数据，食物数据包括约50万名研究

对象和 9 851 867个单核苷酸多态性（SNP）位点，动脉粥样硬化数据包括约 20万名研究对象和 16 380 447个 SNP。
以食物为暴露变量，动脉粥样硬化为结局变量，主要采用逆方差加权法（IVW）分析因果关系。采用漏斗图和留一法

进行敏感性分析。结果 摄入干果与外周动脉粥样硬化（OR=0.195，95%CI：0.082~0.466）和其他动脉粥样硬化风险

降低有关 （OR=0.208，95%CI：0.095~0.452），摄入奶酪与外周动脉粥样硬化风险降低有关 （OR=0.575，95%CI：
0.380~0.870）；摄入咖啡与冠状动脉粥样硬化风险升高有关（OR=1.645，95%CI：1.099~2.462），摄入酒精与其他动脉

粥样硬化风险升高有关（OR=1.269，95%CI：1.032~1.561）；未发现16种食物与脑动脉粥样硬化存在统计学关联。未发

现水平多效性；任何单个SNP未对总体估计值产生明显影响；漏斗图未显示明显偏倚。结论 摄入干果和奶酪是动脉

粥样硬化的保护因素，摄入咖啡和酒精是危险因素。
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Food intake and atherosclerosis: a Mendelian randomization study
LIU Wei, LIN Quan, FAN Zongjing, CUI Jie, WU Yang

Department of Cardiology, Dongfang Hospital, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100078, China

Abstract: Objective To examine the causal relationship between food intake and atherosclerosis using two-sample Men⁃
delian randomization (MR) approach, so as to provide the reference for the prevention of atherosclerosis. Methods Data
of 16 types of food (grains, vegetables, fruits, meats, etc.) and 4 types of atherosclerosis (coronary atherosclerosis, cere⁃
bral atherosclerosis, peripheral atherosclerosis and other atherosclerosis) was collected through IEU OpenGWAS database,
with food data comprising approximately 500 000 subjects and 9 851 867 SNPs and atherosclerosis data comprising ap⁃
proximately 200 000 subjects and 16 380 447 SNPs. The causal relationship was analyzed using inverse-variance
weighted (IVW) method with food as the exposure variable and atherosclerosis as the outcome variable. Sensitivity analy⁃
sis was performed using funnel plots and leave-one-out. Results Dried fruit intake was associated with decreased risks
of peripheral atherosclerosis (OR=0.195, 95%CI: 0.082-0.466) and other atherosclerosis (OR=0.208, 95%CI: 0.095-
0.452), and cheese intake was associated with decreased risk of peripheral atherosclerosis (OR=0.575, 95%CI: 0.380-
0.870). Coffee intake was associated with increased risk of coronary atherosclerosis (OR=1.645, 95%CI: 1.099-2.462),
and alcohol intake was associated with increased risk of other atherosclerosis (OR=1.269, 95%CI: 1.032-1.561). There
was no statistically significant association between 16 types of food and cerebral atherosclerosis. No horizontal pleiotropy
was found, no single SNP had significant impact on the overall estimated value, and the funnel plots did not show sig⁃
nificant bias. Conclusion Dried fruit and cheese intake are protective factors for atherosclerosis, while coffee and alco⁃
hol intake are risk factors for atherosclerosis.
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动脉粥样硬化是一种复杂的炎症性疾病，以动脉

壁内逐渐形成富含脂质的纤维斑块为特点，可导致

血管功能受损、慢性炎症及潜在的血栓事件，威胁

人类健康［1］。既往研究发现多种食物对动脉粥样硬

化的重要作用，例如干果、谷物、茶和乳制品摄入

可能是动脉粥样硬化的保护因素，而红肉则相

反［2-3］。但传统观察性研究存在局限性，无法确定

食物摄入与动脉粥样硬化之间的因果关系。孟德尔

随机化（Mendelian randomization，MR）研究利用单

核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）
位点作为工具变量，能够建立稳健的模型推断因果效

应；同时，随机分配暴露的工具变量可消除未观察到

的混杂因素，评估暴露与结局之间的因果关系［4］。

本研究利用双样本 MR 方法分析不同食物摄入与不

同类型动脉粥样硬化之间的因果关系，为预防动脉粥

样硬化提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究设计

参考文献［5-6］，选择 16 种食物，包括谷物、

熟蔬菜、生蔬菜、干果、水果、牛肉、羊肉、猪肉、

非油性鱼类、油性鱼类、家禽、加工肉类、奶酪、咖

啡、茶和酒精。动脉粥样硬化主要包括冠状动脉粥样

硬化、脑动脉粥样硬化、外周动脉粥样硬化和其他动

脉粥样硬化。16 种食物与 4 种类型动脉粥样硬化的

因果关系分析采用双样本 MR 方法，依赖于 3 个核

心假设：（1）相关性假设，工具变量与暴露之间存在

稳健的关联；（2）独立性假设，工具变量与潜在的混

杂因素之间无关联；（3）排他性假设，工具变量与结

局之间不存在关联，仅通过暴露对结局产生影响［7］。

筛选与食物摄入存在强相关的 SNP 作为工具变量以满

足假设（1）；MR 研究遵循“在减数分裂时亲代等位

基因随机分配给子代”的遗传规律，遗传变异效应较

少受到后天混杂因素的影响以满足假设（2）；工具变

量仅通过“遗传变异-暴露-结果”途径产生影响，确

定该遗传变异不存在多效性以满足假设（3）。
1.2 资料来源

食物、动脉粥样硬化相关的遗传变异资料来源于

英国生物银行全基因组关联研究（genome-wide asso⁃
ciation studies，GWAS）数据［8］，涉及约 50 万名欧

洲人。食物和动脉粥样硬化研究信息详见表 1。汇总

数据可通过 IEU OpenGWAS 数据库 （https://gwas.
mrcieu.ac.uk）查阅。

表 1 纳入 MR 分析的研究信息

Table 1 Details of studies included in MR analysis
项目

谷物

熟蔬菜

生蔬菜

干果

水果

牛肉

羊肉

猪肉

非油性鱼类

油性鱼类

家禽

加工肉类

奶酪

咖啡

茶

酒精

冠状动脉粥样硬化

脑动脉粥样硬化

外周动脉粥样硬化

其他动脉粥样硬化

发表年份

2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2018
2021
2021
2021
2021

样本量

441 640
448 651
435 435
421 764
446 462
461 053
460 006
460 162
460 880
460 443
461 900
461 981
451 486
428 860
447 485
462 346
211 203
203 172
168 832
213 140

SNP数量

9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867

16 380 447
16 380 402
16 380 247
16 380 428

1.3 SNP 的选择和验证

根据全基因组关联的显著阈值（P<5×10-8）选择

SNP［9］。进行配对连锁不平衡分析，评估所选 SNP
之间的独立性；在 10 000 kb 的聚类窗口内，相关系

数>0.001 的 SNP 若 P 值较高或与较多 SNP 相关，

则将其剔除［10］。为确保工具变量与暴露之间的强相

关性，使用公式 F= （R2× ［n-1-k］） /（［1-R2］ ×
k）计算每个 SNP 的 F 统计量，其中 R2 用于确定有

多少表型多样性可归因于潜在的遗传变异，k 为 SNP
总数，n 为样本量［10］。F 统计量＞10 的 SNP 被认为

具有足够的强度降低潜在偏倚。MR 分析前，实施数

据协调步骤，将与暴露具有强相关的 SNP 作为工具

变量与结果数据进行整合，删除与混杂因素相关的

SNP，使暴露和结局的效应值对应同一效应的等位基

因。协调暴露和结局数据后，去除具有中间等位基因

频率的回文 SNP。提取纳入研究的信息，包括 SNP
位点的 rs 编号、染色体、染色体上突变位点的位置、

效应等位基因、非效应等位基因和效应等位基因频率

等。

1.4 MR 分析

采用随机效应模型的逆方差加权法 （inverse-
variance weighted，IVW）作为主要分析方法［11］，其
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假设条件是全部 SNP 作为有效工具变量，计算效应

大小的加权平均值，获得暴露与结果的关联度。加

权中位数法 （weighted median，WME）、MR-Egger
回归法、简单众数法（simple mode，SM）和加权众

数法 （weighted mode，WM） 作为补充方法，验证

MR 分析结果的可靠性和稳定性。WME 在至少 50%
的信息来自有效工具变量时，能提供有效的估计

值［12］；MR-Egger 回归法评估所选工具变量是否存

在水平多效性［13］；SM 和 WM 代表具有相似因果效

应的 SNP 聚集，并返回大多数聚类 SNP 的因果效

应估计［11］。

采用 Cochran Q 检验评估工具变量之间的异质

性。通过漏斗图的对称性判断结果的稳定性。采用留

一法分析单个 SNP 对结果的影响。

1.5 统计分析

采用 R 4.3.1 软件和 R Studio （2022.06.1-524）
统计分析，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。多重检

验采用 Bonferroni 法校正 P 值，P＜7.812×10-4 （0.05/

64） 提示因果关系的强有力证据；7.812×10-4≤P＜

0.05 提示因果关系的暗示性证据。

2 结 果

IVW 分析结果显示，4 种食物与 3 种动脉粥样

硬化存在因果关系，即摄入干果与外周动脉粥样硬

化、其他动脉粥样硬化风险降低有关，摄入奶酪与

外周动脉粥样硬化风险降低有关，摄入咖啡与冠状

动脉粥样硬化风险升高有关，摄入酒精与其他动脉

粥样硬化风险升高有关（均 P＜0.05）。其中，干果

的 2 项关联提示强有力证据，其他关联均提示暗示

性证据。WME、MR-Egger 回归法、SM 和 WM 分

析也得出一致的结果。摄入干果、咖啡与动脉粥样

硬化关联的异质性较高，但未发现多效性。见表 2。
未发现摄入 16 种食物与脑动脉粥样硬化存在统计

学关联。敏感性分析结果显示，任何单个 SNP 均不

会对总体估计值产生显著影响。漏斗图未显示明显

偏倚。

表 2 食物与动脉粥样硬化因果关系的 MR 分析结果

Table 2 MR analysis of causal relationship between food intake and atherosclerosis
暴露

干果

干果

奶酪

咖啡

酒精

结局

外周动脉粥样硬化

其他动脉粥样硬化

外周动脉粥样硬化

冠状动脉粥样硬化

其他动脉粥样硬化

SNP数量

39

39

61

38

92

MR方法

IVW
MR-Egger

WME
SM
WM
IVW

MR-Egger
WME
SM
WM
IVW

MR-Egger
WME
SM
WM
IVW

MR-Egger
WME
SM
WM
IVW

MR-Egger
WME
SM
WM

OR值（95%CI）
0.195（0.082~0.466）
0.036（0.001~1.766）
0.272（0.106~0.696）
0.704（0.086~5.730）
0.645（0.102~4.082）
0.208（0.095~0.452）
0.027（0.001~0.821）
0.182（0.077~0.429）
0.152（0.021~1.076）
0.124（0.021~0.741）
0.575（0.380~0.870）
0.987（0.167~5.829）
0.646（0.374~1.117）
0.801（0.193~3.320）
0.821（0.163~4.133）
1.645（1.099~2.462）
1.317（0.582~2.983）
1.392（0.910~2.128）
1.446（0.549~3.810）
1.446（0.922~2.269）
1.269（1.032~1.561）
1.051（0.554~1.996）
1.166（0.872~1.560）
0.980（0.502~1.912）
0.933（0.531~1.636）

P值

2.364×10-4

0.103
0.007
0.744
0.644

7.466×10-5

0.045
<0.001
0.067
0.028
0.009
0.989
0.118
0.761
0.812
0.015
0.513
0.127
0.460
0.117
0.024
0.879
0.300
0.953
0.808

多效性检验

截距

0.021

0.026

-0.009

0.004

0.005

P值

0.390

0.235

0.541

0.543

0.543

异质性检验

Q值

86

77

76

71

106

P值

<0.001

<0.001

0.077

<0.001

0.135
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3 讨 论

本研究采用 MR 方法分析了 16 种食物与 4 种动

脉粥样硬化的因果关系，结果显示，摄入干果与外周

动脉粥样硬化、其他动脉粥样硬化风险较低有关，摄

入奶酪与外周动脉粥样硬化风险较低有关，摄入咖啡

与冠状动脉粥样硬化风险较高有关，摄入酒精与其他

动脉粥样硬化风险较高有关。

摄入奶酪、干果是动脉粥样硬化的保护因素。乳

制品含有中链和奇链饱和脂肪酸、天然反式脂肪酸、

支链氨基酸、维生素 K 和钙等有益成分，可以预防

动脉粥样硬化［14］。发酵乳制品的益生菌在降低包括

心血管疾病在内的慢性病风险方面发挥重要作用［15］。

干果纤维含量高，脂肪含量低，是各种微量营养素的

来源。有研究表明，摄入葡萄干可减轻与动脉粥样硬

化相关的风险因素，包括血浆脂质、炎症细胞因子水

平、餐后血糖和收缩压［16-17］。此外，许多干果含有

丰富的维生素，可与自由基相互作用，抵消对低密度

脂蛋白等大分子的氧化损伤，从而降低风险［18-19］。

摄入酒精和咖啡是动脉粥样硬化的危险因素。既

往研究表明，饮用咖啡是冠状动脉疾病的保护因素，

与冠状动脉粥样硬化发病率较低有关［20］。但也有研

究发现，当每天饮用咖啡超过 5 杯时，这种保护作

用会减弱［21］。大量饮用咖啡与高血压风险增加、血

浆同型半胱氨酸水平升高有关［22］。此外，未经过滤

的咖啡含有大量咖啡因，会提高血清总胆固醇浓

度［23］。所以，饮用咖啡与动脉粥样硬化风险之间的

关系可能受到摄入量的影响。摄入酒精产生的影响与

咖啡相似［24］。适量饮酒对血脂、血糖和胰岛素代谢，

以及炎症和凝血功能均有积极影响［25］，但摄入量较

高，会升高血压，诱发脂肪肝，破坏胰岛素敏感性，

还会升高血糖和血脂水平［26-27］。

本研究的局限性是 GWAS 数据来源于欧洲人群，

结果外推性受限。研究人员在解释本研究结果时须谨

慎，某些食物的 MR 分析结果与既往研究不一致，

可能与研究人群、饮食模式及特定食物的差异有关。

尽管不同类型的动脉粥样硬化具有相同的发病机制，

但其发病率仍不同［28］，解释不同食物摄入对不同类

型动脉粥样硬化的因果效应机制仍是一项挑战，有待

进一步探索。
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