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仝彤 1，2，张笑霄 2，杨玉涵 1，2，姚魁武 3

1.北京中医药大学研究生院，北京 100029；2.中国中医科学院广安门医院心血管内科，北京 100053；
3.中国中医科学院，北京 100700

摘要：目的 采用两样本双向孟德尔随机化（MR）方法分析炎症因子与心律失常的因果关系，为心律失常防治提供

参考。方法 91种炎症因子资料来源于全基因组关联研究（GWAS）荟萃分析，7种心律失常资料来源于易感基因

GWAS数据库。采用逆方差加权法，以炎症因子为暴露，心律失常为结局进行正向MR分析，采用MR Steiger 检验

评估 MR 结果中因果关系的正反方向；以心律失常为暴露，炎症因子为结局进行反向 MR 分析。采用 Cochran Q

检验、MR-Egger回归法和MR-PRESSO检验进行敏感性分析。结果 正向MR分析结果显示，趋化因子C-X3-C基序

配体 1 （OR=1.231）、成纤维细胞生长因子 5 （OR=1.105） 和肿瘤坏死因子 （TNF） 相关活化诱导细胞因子 （OR=

0.848）与室性心律失常存在统计学关联；CD40L受体（OR=0.970）、成纤维细胞生长因子 5 （OR=1.071）、FMS样酪

氨酸激酶 3配体（OR=0.958）和单核细胞趋化蛋白-2 （OR=1.020）与心房颤动存在统计学关联；TNF相关活化诱导

细胞因子（OR=1.125）与阵发性心动过速存在统计学关联；白介素-15受体α亚基（OR=1.001）与心动过缓存在统计

学关联；C-C基序趋化因子配体 28 （OR=1.974）和白介素-7 （OR=1.738）与右束支传导阻滞存在统计学关联；TNF
超家族成员 14 （OR=0.784）与左束支传导阻滞存在统计学关联；CXC基序趋化因子配体 11 （OR=1.277）、白介素-
12B （OR=1.127）、血清基质金属蛋白酶-1 （OR=1.133）、干细胞因子（OR=0.874）和 TNF-β （OR=1.152）与房室传

导阻滞存在统计学关联（均P<0.05）。敏感性分析未发现异质性和水平多效性（均P>0.05）。反向MR分析结果显示

心律失常与炎症因子不存在统计学关联（均P>0.05）。结论 91种炎症因子中，有 12种炎症因子与心律失常风险增

加有关，5种炎症因子与心律失常风险降低有关。
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Association between inflammatory cytokines and arrhythmias:
a bidirectional Mendelian randomization study
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Abstract: Objective To examine the association between inflammatory cytokines and arrhythmias using two-sample bi⁃
directional Mendelian randomization (MR) approach, so as to provide the basis for the prevention and treatment of ar⁃
rhythmias. Methods Data of 91 types of inflammatory cytokines were collected from a meta-analysis of genome-wide as⁃
sociation studies (GWAS), and data of 7 types of arrhythmia were collected from GWAS database of susceptibility
genes. A forward MR analysis was performed using the inverse variance weighted method with inflammatory cytokines as
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exposure and arrhythmias as the outcome, and a reverse MR analysis was performed with arrhythmias as exposure and
inflammatory cytokines as the outcome. The positive and negative direction of association was evaluated using MR Stei⁃
ger test. The sensitivity analysis were assessed using the Cochran's Q test, MR-PRESSO test and MR-Egger regression.
Results Forward MR analysis results showed that fractalkine (OR=1.231), fibroblast growth factor 5 (OR=1.105) and tu⁃
mor necrosis factor (TNF)-related activation cytokine (OR=0.848) were statistically associated with ventricular arrhythmias
(all P<0.05). CD40L receptor (OR=0.970), fibroblast growth factor 5 (OR=1.071), FMS-related tyrosine kinase 3 ligand
(OR=0.958), and monocyte chemotactic protein-2 (OR=1.020) were statistically associated with atrial fibrillation (all P<

0.05). TNF-related activation cytokine (OR=1.125) was statistically associated with paroxysmal tachycardia (P<0.05). In⁃
terleukin-15 receptor subunit α (OR=1.001) was statistically associated with bradycardia (P<0.05). C-C motif chemokine
ligand 28 (OR=1.974) and interleukin-7 (OR=1.738) were statistically associated with right bundle branch block (both P<

0.05). TNF superfamily member 14 (OR=0.784) was statistically associated with left bundle branch block (P<0.05). CXC
motif chemokine ligand 11 (OR=1.277), interleukin-12B (OR=1.127), matrix metalloproteinase-1 (OR=1.333), stem cell
factor (OR=0.874), and TNF - β (OR=1.152) were statistically associated with atrioventricular block (all P<0.05). Co⁃
chran's Q test detected no heterogeneity, and neither the MR-Egger regression nor the MR-PRESSO test revealed hori⁃
zontal pleiotropy of instrumental variables (all P>0.05). Reverse MR analysis showed no association between gut microbi⁃
ota and constipation (all P>0.05). Conclusion Among the 91 types of inflammatory cytokines, 12 types were associated
with increased risk of arrhythmias and 5 types were associated with decreased risk of arrhythmias.
Keywords: arrhythmia; inflammatory cytokines; Mendelian randomization; causal relationship

心律失常是心脏活动起源和（或）传导障碍导致

的疾病，按发作时心率的快慢分为缓慢性和快速性心

律失常，前者多见心动过缓和房室传导阻滞，后者以

心动过速、心室颤动和心房颤动为代表［1］。心律失

常严重时会引起血流动力学异常，增加血栓栓塞风

险，导致心源性猝死，因此早期防治心律失常尤为关

键。研究发现心房颤动患者的外周血清中白介素-6、
白介素-8 等炎症因子发生变化［2-3］；另有研究发现白

介素-6 能影响心脏电生理特性，诱发心律失常［4］。

孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）研究

是整合全基因组关联研究 （genome-wide association
study，GWAS）数据的流行病学分析策略，能减少混

杂因素及反向因果等干扰［5］。本研究利用炎症因子

和心律失常的 GWAS 数据，采用两样本双向 MR 方

法分析 91 种炎症因子与 7 种心律失常的因果关系，

为心律失常防治提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

炎症因子数据来自一项 GWAS 荟萃分析，包括

14 824 名研究对象、91 种炎症因子［6］。心律失常数

据来自易感基因 GWAS 数据库，包括室性心律失

常 （1 018 例病例和 327 198 名对照）、心房颤动

（60 620 例病例和 970 216 名对照）、阵发性心动

过速（4 787 例病例和 116 926 名对照）、心动过缓

（1 254 例病例和 461 756 名对照）、右束支传导阻滞

（405 例病例和 156 711 名对照）、左束传导阻滞

（775 例病例和 156 711 名对照） 和房室传导阻滞

（2 388 例病例和 156 711 名对照）［7-8］。

1.2 方法

1.2.1 工具变量的筛选

两样本双向 MR 分析基于 3 个核心工具变量假

设：（1） 相关性，工具变量与暴露因素显著相关；

（2）独立性，工具变量与混杂因素无关；（3）排他

性，工具变量不通过除暴露因素外的任何方式影响

结局。

采用以下标准筛选符合条件的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）位点：（1）选

择 P<5×10-5 作为显著性阈值；（2）设置连锁不平衡

参数 r2=0.001，遗传距离=10 000 kb，排除基因多效

性的影响；（3） 删除等位基因频率不一致或回文

SNP；（4）计算 F 统计量评估工具变量的强度，计算

公式为 F=β2/SE2，其中 β 为等位基因效应值，SE 为

标准误，F>10 说明不存在弱工具变量偏移。

1.2.2 MR 分析

以 91 种炎症因子为暴露，7 种心律失常为结局

进行正向 MR 分析；采用 MR Steiger 检验评估 MR
结果中因果关系的正反方向，若 P<0.05，则进一步

以 7 种心律失常为暴露，91 种炎症因子为结局进行

反向 MR 分析。采用逆方差加权 （inverse variance
weighting，IVW）法作为 MR 分析的主要方法。

1.2.3 敏感性分析

采用 Cochran Q 检验评估异质性，P<0.05 表明

存在异质性。采用 MR-Egger 回归法和 MR-PRESSO
检验评估水平多效性，计算 MR-Egger 回归法的截

距，P<0.05 表明存在水平多效性。
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1.3 统计分析

采用 R Studio 4.2.1 软件 TwoSampleMR 0.5.6 和

MR-PRESSO 1.0.0 程序包统计分析。采用 Benjami⁃
ni-Hochberg 方法进行多重校正，控制多次测试的错

误发现率（false discovery rate，FDR），FDR 的 P 值<

0.05 提示存在因果关系。检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 炎症因子与室性心律失常的双向 MR 分析

正向 MR 分析结果显示趋化因子 C-X3-C 基序

配体 1、成纤维细胞生长因子 5、白介素-20 和肿瘤

坏死因子 （tumor necrosis factor，TNF） 相关活化诱

导细胞因子与室性心律失常存在因果关系 （均 P<

0.05）。Cochran Q 检验结果提示无异质性 （均 P>

0.05），MR-Egger 回归法、MR-PRESSO 检验结果提

示无水平多效性（均 P>0.05）。见表 1。
反向 MR 分析结果未发现室性心律失常与趋化

因子 C-X3-C 基序配体 1、成纤维细胞生长因子 5
和 TNF 相关活化诱导细胞因子存在因果关系（均 P>

0.05）。见表 2。
2.2 炎症因子与心房颤动的双向 MR 分析

正向 MR 分析结果显示 CD40L 受体、成纤维细

胞生长因子 5、FMS 样酪氨酸激酶 3 配体、白介

素-6、单核细胞趋化蛋白-2、细胞程序性死亡-配
体 1、硫转移酶 1A1、TNF 样凋亡微弱诱导剂和尿

激酶型纤溶酶原激活物与心房颤动存在因果关系

（均 P<0.05）。Cochran Q 检验结果提示无异质性（均

P>0.05）， MR-PRESSO 检 验 结 果 提 示 硫 转 移 酶

1A1、TNF 样凋亡微弱诱导剂和尿激酶型纤溶酶原

激活物存在水平多效性（均 P<0.05），其他无水平多

效性（均 P>0.05）。见表 1。
反向 MR 分析结果未发现心房颤动与 CD40L 受

体、成纤维细胞生长因子 5、FMS 样酪氨酸激酶

3 配体、单核细胞趋化蛋白-2、硫转移酶 1A1、TNF

样凋亡微弱诱导剂和尿激酶型纤溶酶原激活物存在因

果关系（均 P>0.05）。见表 2。
2.3 炎症因子与阵发性心动过速、心动过缓的双向

MR 分析

正向 MR 分析结果显示，粒细胞-巨噬细胞集落

刺激因子、白介素-5、抑瘤素 M、TNF 相关活化诱

导细胞因子与阵发性心动过速存在因果关系；白介

素-15 受体 α 亚基、白介素-17C 与心动过缓存在因

果关系（均 P<0.05）。Cochran Q 检验结果提示无异

质性（均 P>0.05），MR-Egger 回归法、MR-PRESSO
检验结果提示无水平多效性（均 P>0.05）。见表 1。

反向 MR 分析结果未发现阵发性心动过速与

TNF 相关活化诱导细胞因子存在因果关系；未发现

心动过缓与白介素-15 受体 α 亚基存在因果关系

（均 P>0.05）。见表 2。
2.4 炎症因子与左右束支传导阻滞、房室传导阻滞的

双向 MR 分析

正向 MR 分析结果显示，C-C 基序趋化因子配

体 28、白介素-7 与右束支传导阻滞存在因果关系；

神经营养因子-3 和 TNF 超家族成员 14 与左束支传

导阻滞存在因果关系；CXC 基序趋化因子配体 11、
白介素-12B、白介素-2、白介素-4、血清基质金

属蛋白酶-1、干细胞因子、TNF-β 和胸腺基质淋

巴细胞生成素与房室传导阻滞存在因果关系（均 P<

0.05）。Cochran Q 检验结果提示无异质性 （均 P>

0.05），MR-Egger 回归法、MR-PRESSO 检验结果提

示无水平多效性（均 P>0.05）。见表 1。
反向 MR 分析结果显示，未发现右束支传导

阻滞与 C-C 基序趋化因子配体 28、白介素-7 存

在因果关系；未发现左束支传导阻滞与 TNF 超家族

成员 14 存在因果关系；未发现房室传导阻滞与

CXC 基序趋化因子配体 11、白介素-12B、血清基

质金属蛋白酶-1、干细胞因子和 TNF-β 存在因果

关系（均 P>0.05）。见表 2。

表 1 炎症因子与心律失常的正向 MR 分析及敏感性分析结果

Table 1 Results of forward MR analysis of association between inflammatory cytokines and arrhythmia

趋化因子C-X3-C基序配体1
成纤维细胞生长因子5
白介素-20
TNF相关活化诱导细胞因子

CD40L受体

室性心律失常

室性心律失常

室性心律失常

室性心律失常

心房颤动

1.231
1.105
0.775
0.848
0.970

1.025~1.479
1.004~1.217
0.620~0.968
0.741~0.972
0.942~0.999

0.026
0.041
0.025
0.017
0.047

0.039
0.048
0.038
0.032
0.049

0.010
<0.001
0.352
0.005

<0.001

0.612
0.322
—

0.329
0.299

0.062
0.339
—

0.339
0.627

0.673
0.435
—

0.471
0.510

暴露 结局

正向MR分析

OR值 95%CI P值
FDR校

正P值

MR Steiger
检验P值

敏感性分析

Cochran Q

检验P值

MR-Egger
回归法P值

MR-PRESSO
检验P值
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成纤维细胞生长因子5
FMS样酪氨酸激酶3配体

白介素-6
单核细胞趋化蛋白-2
细胞程序性死亡-配体1
硫转移酶1A1
TNF样凋亡微弱诱导剂

尿激酶型纤溶酶原激活物

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

白介素-5
抑瘤素M
TNF相关活化诱导细胞因子

白介素-15受体α亚基

白介素-17C
C-C基序趋化因子配体28
白介素-7
神经营养因子-3
TNF超家族成员14
CXC基序趋化因子配体11
白介素-12B
白介素-2
白介素-4
血清基质金属蛋白酶-1
干细胞因子

TNF-β
胸腺基质淋巴细胞生成素

心房颤动

心房颤动

心房颤动

心房颤动

心房颤动

心房颤动

心房颤动

心房颤动

阵发性心动过速

阵发性心动过速

阵发性心动过速

阵发性心动过速

心动过缓

心动过缓

右束支传导阻滞

右束支传导阻滞

左束支传导阻滞

左束支传导阻滞

房室传导阻滞

房室传导阻滞

房室传导阻滞

房室传导阻滞

房室传导阻滞

房室传导阻滞

房室传导阻滞

房室传导阻滞

1.071
0.958
0.911
1.020
0.958
0.954
0.941
0.957
1.152
0.849
1.173
1.125
1.001
1.001
1.974
1.738
1.408
0.784
1.277
1.127
0.799
0.787
1.333
0.874
1.152
0.817

1.046~1.096
0.927~0.990
0.832~0.996
1.003~1.037
0.918~0.999
0.919~0.991
0.897~0.987
0.921~0.993
1.016~1.306
0.739~0.975
1.023~1.346
1.032~1.227
1.000~1.002
1.000~1.001
1.299~3.000
1.062~2.844
1.004~1.976
0.628~0.980
1.078~1.514
1.027~1.237
0.652~0.980
0.651~0.951
1.125~1.580
0.778~0.982
1.058~1.256
0.671~0.995

<0.001
0.011
0.041
0.020
0.047
0.015
0.012
0.021
0.027
0.021
0.022
0.008
0.026
0.023
0.002
0.028
0.047
0.033
0.005
0.012
0.031
0.013

<0.001
0.024
0.001
0.044

<0.001
0.021
0.048
0.029
0.049
0.029
0.025
0.033
0.043
0.033
0.034
0.018
0.042
0.026
0.008
0.044
0.049
0.046
0.012
0.025
0.045
0.027

<0.001
0.040
0.003
0.048

<0.001
<0.001
0.095

<0.001
0.184
0.015
0.011
0.034
0.085
0.390
0.268
0.008

<0.001
0.441
0.018
0.038
0.334
0.003
0.044

<0.001
0.374
0.391

<0.001
0.001

<0.001
0.363

0.277
0.122
—

0.461
—

0.069
0.384
0.027
—

—

—

0.398
0.576
—

0.656
0.921
—

0.760
0.220
0.627
—

—

0.461
0.441
0.249
—

0.363
0.636
—

0.225
—

0.788
0.280
0.462
—

—

—

0.990
0.536
—

0.395
0.104
—

0.934
0.897
0.383
—

—

0.363
0.915
0.837
—

0.300
0.130
—

0.580
—

0.042
0.009
0.036
—

—

—

0.340
0.730
—

0.630
0.940
—

0.780
0.250
0.610
—

—

0.060
0.480
0.350
—

暴露 结局

正向MR分析

OR值 95%CI P值
FDR校

正P值

MR Steiger
检验P值

敏感性分析

Cochran Q

检验P值

MR-Egger
回归法P值

MR-PRESSO
检验P值

表 2 炎症因子与心律失常的反向 MR 分析结果

Table 2 Results of reverse MR analysis of association between inflammatory cytokines and arrhythmia
暴露

室性心律失常

心房颤动

阵发性心动过速

心动过缓

右束支传导阻滞

左束支传导阻滞

房室传导阻滞

结局

趋化因子C-X3-C基序配体1
成纤维细胞生长因子5
TNF相关活化诱导细胞因子

CD40L受体

成纤维细胞生长因子5
FMS样酪氨酸激酶3配体

单核细胞趋化蛋白-2
硫转移酶1A1
TNF样凋亡微弱诱导剂

尿激酶型纤溶酶原激活物

TNF相关活化诱导细胞因子

白介素-15受体α亚基

C-C基序趋化因子配体28
白介素-7
TNF超家族成员14
CXC基序趋化因子配体11
白介素-12B
血清基质金属蛋白酶-1
干细胞因子

TNF-β

OR值

1.356
1.216
0.756
0.876
1.341
0.881
1.211
0.963
0.812
0.876
1.227
1.096
1.853
1.812
0.714
1.359
1.146
1.412
0.957
0.849

95%CI
0.887~1.479
0.984~1.317
0.731~1.297
0.657~1.831
0.886~1.546
0.627~1.993
0.946~1.479
0.814~1.765
0.452~1.765
0.784~1.954
0.746~1.346
0.983~1.185
0.721~3.195
0.841~2.763
0.638~1.475
0.468~1.521
0.746~1.513
0.534~1.649
0.651~1.951
0.739~1.975

P值

0.881
0.073
0.807
0.060
0.186
0.125
0.129
0.983
0.336
0.735
0.856
0.877
0.760
0.607
0.666
0.403
0.492
0.806
0.452
0.413

表 1（续） Table 1 (continued)
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3 讨 论

既往研究表明，炎症反应、心脏结构重塑及电生

理重塑间的复杂交互作用是多种心律失常的病理基

础［9］。本研究采用两样本双向 MR 方法，分析 91 种

炎症因子与 7 种心律失常的 GWAS 数据，揭示炎症

因子与不同类型心律失常的潜在因果关系。

趋化因子 C-X3-C 基序配体 1 和成纤维细胞生

长因子 5 增加室性心律失常的发病风险，而 TNF 相

关活化诱导细胞因子则表现出降低室性心律失常发病

风险的效应。趋化因子 C-X3-C 基序配体 1 作为

CX3C 趋化因子家族的成员，通过与受体 CX3CR1 介

导的炎症反应和细胞凋亡途径，促进心肌损伤与纤维

化，进而加速室性心律失常的发展［10］。成纤维细胞

生长因子 5 通过抑制钾离子通道，延长心肌细胞复

极过程，改变电生理特性，增加室性心律失常的发病

风险［11］。TNF 相关活化诱导细胞因子降低室性心律

失常发病风险，与 KOWALEWSKI 等［12］发现 TNF-α
水平升高增加心律失常风险相矛盾，需进一步探讨其

机制。

本研究发现，成纤维细胞生长因子 5 和单核细

胞趋化蛋白-2 可能促进心房颤动的发生，而 CD40L
受体和 FMS 样酪氨酸激酶 3 配体可能具有保护作

用。但有研究显示 CD40L 受体作为共刺激分子会增

加心房颤动的发病风险［13］，提示 CD40L 受体在心房

颤动病理过程中的作用可能更为复杂，需进一步验

证。受体酪氨酸激酶 3 作为Ⅲ类受体酪氨酸激酶家

族的成员，在心脏保护方面发挥重要作用，可通过促

进心脏细胞的修复、再生及抗氧化应激，降低心房颤

动的发病风险［14-15］。单核细胞趋化蛋白-2 通过激活

炎症细胞影响心脏电生理特性和离子通道功能，也可

能通过 ERK1/2 磷酸化加剧心房纤维化，从而增加心

房颤动的发病风险［16］。

TNF 相关活化诱导细胞因子和白介素-15 受体 α
亚基分别增加阵发性心动过速和心动过缓的发病风

险。TNF 相关活化诱导细胞因子通过调控炎症反应

和免疫细胞活化过程，干扰心肌细胞的兴奋-收缩耦

联过程，促进阵发性心动过速的发生［17］。白介素-15
受体 α 亚基作为白介素-15 的受体，本研究结果初

步揭示了两者的潜在因果关系，为进一步的机制研究

提供依据。

右束支传导阻滞、左束支传导阻滞和房室传导阻

滞是心脏传导系统异常的主要表现形式。本研究发

现，C-C 基序趋化因子配体 28 和白介素-7 可能增

加右束支传导阻滞的发病风险。C-C 基序趋化因子

配体 28 与 C-C 基序趋化因子受体 10 的相互作用延

长动作电位的持续时间，进而促进右束支传导阻滞的

发生［18］。高血压是右束支传导阻滞的常见病因，白

介素-7 促进白介素-8 的高表达，加剧炎症反应，间

接诱发原发性高血压，进而增加右束支传导阻滞的发

病风险［19］。

CXC 基序趋化因子配体 11、白介素-12B、干细

胞因子及 TNF-β 是房室传导阻滞的危险因素。高血

压是房室传导阻滞的病因之一，高血压患者血清中的

CXC 基序趋化因子配体 11 水平较正常人升高［20］，

可致过度的免疫反应，抑制传导系统的电生理活动，

从而引发房室传导阻滞［21］。白介素-12B 具有与白介

素-12 相似的促炎作用，高水平的白介素-12B 通过

介导慢性炎症，促进动脉粥样硬化性心血管病发生，

增加房室传导阻滞的风险［22］。CHEN 等［23］研究表

明，获得性房室传导阻滞患者的血清干细胞因子水平

显著升高。血清干细胞因子水平的升高可能导致维持

心脏组织稳定性和弹性的胶原蛋白降解增加，引发房

室结周围组织的变性和纤维化，影响心脏传导功能，

增加房室传导阻滞的风险［24］。研究提示，干细胞因

子作为心血管保护因子，其高水平表达与降低心血管

事件风险相关，可通过改善心脏修复过程，减少房室

传导阻滞的发生风险［25-26］。

本研究尚存在局限性。首先，MR 分析中无法完

全排除多效性影响，工具变量仍会具有无法衡量的混

杂效应并影响结果。其次，基于欧洲人群的研究结果

可能不适用于其他人群，外推性和普适性较差。最

后，受限于现有的 GWAS 数据集，无法进一步进行

分层分析。
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