
本文引用: 崔瑞祥, 王晓昱, 左 波, 等. 半乳糖凝集素 1 与动脉粥样硬化风险之间的因果关联:一项两样本孟德尔随机化研
究[J]. 中国动脉硬化杂志,2023, 31(5): 419-426. 　 　 DOI: 10. 20039 / j. cnki. 1007-3949. 2023. 05. 008.

[收稿日期] 　 2022-07-13 [修回日期] 　 2023-02-02
[基金项目] 　 国家自然科学基金项目(U1904159);中国科学技术协会青年人才托举工程项目(2021QNRC001)
[作者简介] 　 崔瑞祥,硕士研究生,研究方向为心血管疾病诊治及预防,E-mail:crx6149@ 163. com。 通信作者艾思志,博士,
副教授,硕士研究生导师,研究方向为睡眠障碍与心血管疾病,E-mail:ai5542591@ 163. com。

[文章编号] 　 1007-3949(2023)31-05-0419-08 ·临床研究·

半乳糖凝集素 1 与动脉粥样硬化风险之间的因果关联:
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[摘　 要] 　 [目的] 　 探讨遗传预测的半乳糖凝集素 1(Gal-1)水平与动脉粥样硬化(As)之间的因果关联。 [方
法] 　 采用两样本孟德尔随机化(MR)研究方法,选择与 Gal-1 相关联的单核苷酸多态性(SNP)位点作为工具变量

( IV),评估遗传预测的循环 Gal-1 水平与不同部位 As 风险的因果关联。 [结果] 　 逆方差加权法( IVW)分析结果

显示,经过 Bonferroni 校正后遗传预测的循环 Gal-1 水平与外周动脉粥样硬化及其他部位动脉粥样硬化(除外脑动

脉、冠状动脉及外周动脉)的风险呈正相关(OR = 1. 16, 95% CI:1. 05 ~ 1. 27,P = 0. 002;OR = 1. 16,95% CI:1. 12 ~
1. 20,P = 4. 11E-17),而与冠状动脉粥样硬化和脑动脉粥样硬化发生风险均未发现存在因果关联的证据(OR =
1. 02,95%CI:0. 91 ~ 1. 14,P=0. 765;OR=1. 10,95% CI:0. 94 ~ 1. 29,P = 0. 220);在应用荟萃分析合并上述不同部

位 As 的效应值后,遗传预测的循环 Gal-1 水平与 As 风险呈正相关(OR=1. 12,95% CI:1. 06 ~ 1. 19)。 [结论] 　 遗

传预测的循环 Gal-1 水平与 As 的发病风险存在因果关联,Gal-1 是预防 As 发生的潜在靶点。
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Causal association between galectin-1 levels and the risk of atherosclerosis: a two-
sample Mendelian randomization analysis
CUI Ruixiang1, WANG Xiaoyu1, ZUO Bo2, GUO Sheng1, ZHAO Chenhao1, XU Yanmin1, ZHAO Guoan1, AI Sizhi1

(1. The First Affiliated Hospital of Xinxiang Medical University,Weihui, Henan 453100, China; 2. Cardiovascular Center,
Beijing Friendship Hospital, Capital Medical University, Beijing 100050, China)
[ABSTRACT ] 　 　 Aim 　 To explore the potential causal association between galectin-1 ( Gal-1) levels and
atherosclerosis (As). 　 　 Methods　 Single nucleotide polymorphisms (SNP) associated with Gal-1 served as instrument
variables (IV), and the causal association between genetically predicted Gal-1 levels and As was analyzed by the two-sam-
ple Mendelian randomization (MR) method. 　 　 Results　 Inverse variance weighted ( IVW) results showed that geneti-
cally predicted Gal-1 levels were positively associated with risk of peripheral As and other As type (excluding cerebral ar-
tery, coronary artery, and peripheral artery) after Bonferroni adjustment (OR= 1. 16, 95% CI: 1. 05 ~ 1. 27, P = 0. 002;
OR=1. 16, 95%CI: 1. 12 ~ 1. 20, P = 4. 11E-17). 　 There was no evidence supporting the causal association between
Gal-1 and either coronary As or cerebral As (OR=1. 02, 95%CI: 0. 91 ~ 1. 14, P=0. 765; OR=1. 10, 95%CI: 0. 94 ~
1. 29, P=0. 220); After Meta-analyzed the MR estimates of As outcomes at different sites, the results showed that geneti-
cally predicted Gal-1 levels were positively associated with As risk (OR=1. 12, 95%CI: 1. 06 ~ 1. 19). 　 　 Conclusion
The study suggests that genetically predicted Gal-1 level is causally associated with As risk, and Gal-1 is a potential target
to prevent the occurrence of As.
[KEY WORDS]　 galectin-1;　 atherosclerosis;　 Mendelian randomization study;　 causal correlation
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　 　 动脉粥样硬化(atherosclerosis, As)是一种以脂

质积累、炎症细胞浸润和动脉平滑肌细胞( smooth
muscle cell, SMC)增殖为主要特征的慢性进展性疾

病[1]。 基于不同的发病部位,As 可导致缺血性心脏

病(ischemic heart disease, IHD)、缺血性卒中(ische-
mic stroke, IS)和外周动脉疾病( peripheral arterial
disease, PAD)等高死亡率、高致残率疾病的发生,
严重威胁人类健康[2-3]。 因此,积极寻找 As 有效的

治疗靶点至关重要。
既往研究表明,促炎因子及抗炎因子失衡、单

核细胞趋化等炎症过程在 As 发生发展中发挥着关

键作用[4-5]。 半乳糖凝集素 1( galectin-1, Gal-1)广

泛存在于循环中,能够调节血管 SMC 的增殖和迁

移[6],在炎症反应过程中发挥重要作用[7],参与 As
的发生及发展进程[8]。 有报道,血清 Gal-1 水平在

大动脉粥样硬化性缺血性卒中中升高[9]。 血清 Gal-
1 水平在疑诊冠心病患者中与冠状动脉的狭窄程度

相关[10];但也有研究发现,在人的主动脉硬化组织

中 Gal-1 水平表达降低[11]。
由于传统观察性研究容易受到残余混杂效应

及反向因果关系的影响而产生偏差,Gal-1 与 As 之

间的因果关系尚不清楚。 使用遗传变异作为工具

变量 ( instrument variable, IV) 的孟德尔随机化

(Mendelian randomization, MR)方法可以提供无混

淆的估计值[12-15]。 MR 设计的基本原理是,基因变

异在受孕时即是固定的,并随机分配给个体。 因

此,MR 设计可以被概念化为自然实验,并克服传统

观察性研究的局限性[14, 16]。 目前为止,本课题组已

采用 MR 方法表明睡眠时间过短而非睡眠时间过长

可增加多种心血管疾病的发生风险[17]。 也证实了

胰岛素抵抗的遗传易感性而非血糖水平与左心室

结构和功能的不良改变有关[18]。 这为预防心血管

疾病发生和深入理解其发病机制提供了重要的见

解。 基于此,本研究采用两样本 MR 研究来评估

Gal-1 水平与不同部位 As(如外周动脉粥样硬化、冠

状动脉粥样硬化、脑动脉粥样硬化)之间潜在的因

果关联。

1　 资料和方法

1. 1　 两样本 MR 研究设计

MR 研究中的 IV 需满足 3 个核心假设:(1)关

联性假设,即工具变量与暴露因素密切相关;(2)独
立性假设,即工具变量与任何可能影响暴露-结局关

联的混杂因素无关;(3)排他性假设,即工具变量不

会影响结局,除非通过影响暴露来实现[19-20]。 在本

研究中,两样本 MR 研究的暴露因素来源于 Drake
等[21]确定的全基因组显著的单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism, SNP)位点,As 结局

数据来源于芬兰生物银行(FinnGen) (第 7 次释放

数据)(https: / / www. finngen. fi / en / )。
1. 2　 不同部位 As 的全基因组数据集选取

全基因组关联研究 ( genome wide association
studies,GWAS)数据均来源于 FinnGen。 在 FinnGen
研究中,不同部位的 As 病例均使用其相应的国际疾

病分类( international classification of diseases, ICD)
代码来定义,相关代码从芬兰国家医院出院登记处

和死亡原因登记处获得(表 1),表 1 中的数据表示,
不同部位 As 的 ICD 编码来源,分别为 ICD-8 ~ ICD-
10 的编码。 其中,外周动脉粥样硬化的样本量为

236 794 例,包含 11 197 例病例和 225 597 例对照;
冠状动脉粥样硬化的样本量为 296 542 例,包含

36 418 例病例和 260 124 例对照;脑动脉粥样硬化

的样本量为 309 154 例,包含 221 例病例和 308 933
例对照;其他部位动脉粥样硬化(除外脑动脉、冠状

动脉和外周动脉) 的样本量为 299 827 例,包含

11 189 例病例和 288 638 例对照;均为欧洲白人血

统。 有关参与者、基因平台和统计分析方案的详细

信息,请访问 FinnGen 网站( https: / / www. finngen.
fi / en / )。

表 1. 动脉粥样硬化 ICD 代码

Table 1. The ICD code of atherosclerosis in different sites

不同部位 As ICD-10 ICD-9 ICD-8

外周动脉粥样硬化 I70. 2 4402 4402

冠状动脉粥样硬化 I25,T82. 2,Z95. 1 414,9960A 414

脑动脉粥样硬化 I67. 2 4370 437

其他部位动脉粥样硬化 I70 440,4370,4371X 440
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1. 3　 工具变量的选择

本研究的暴露因素选择 Drake 等[21] 确定的全

基因组显著的前哨 SNP( rs7285699)作为 Gal-1 的遗

传工具变量,此外,Yang 等[22] 还使用 GCTA-COJO
进行条件分析,通过限定 P 值为 0. 01 确定了另外两

个独立的遗传变量。 总共确定了三个遗传变量,用

于两样本 MR 研究,以评估 Gal-1 与不同部位 As 之

间的因果关系。 Gal-1 的 SNP 特征见表 2,表 2 中的

数据显示了本研究中所使用的工具变量的名称、染
色体及其位置、效应基因及基因频率、效应值及标

准误差和 P 值。

表 2. 半乳糖凝集素 1 的单核苷酸多态性特征

Table 2. The characteristics of the selected galectin-1-assocaited SNP

SNP Chr 位置 EA EAF Beta SE P

rs7285699 22 38066556 C 0. 406 -0. 165 73 0. 024 747 2. 13E-11

rs2281096 22 37960825 A 0. 622 0. 096 017 0. 025 086 0. 000 13

rs139963997 22 38282558 A 0. 015 8 -0. 314 38 0. 090 466 0. 000 51
　 　 注:Chr 指染色体(chromosome);EA 指效应等位基因( effect allele);EAF 指效应等位基因频率( effect allele frequency);SE 指标准误差
(standard error)。

1. 4　 数据提取与 MR 分析

执行两样本 MR 分析需根据已确定的暴露因素

SNP 提取 SNP 在结局中的信息。 使用确定的 3 个

SNP 分别从不同部位 As 的 GWAS 数据中提取基因-
结局关联信息。

所有 MR 分析均使用 R 软件(version 4. 1. 2 with
packages,RFoundation for Statistical Computing, Vien-
na, Austria)中的“TwoSample MR”包进行,并使用

“META”程序包进行荟萃分析。 为确保本文结论的

有效性,在主要分析中对 P 值进行了 Bonferroni 校
正,校正后的阈值为 P<0. 012 5(α = 0. 05 / 4,检验为

4 次)。 本文认为 P<0. 012 5 是存在因果关系的统

计证据,而 0. 0125<P<0. 05 是存在因果关系的提示

证据。 对于前哨 SNP( rs7285699),使用系数比值法

(wald ratio, WR)进行 MR 分析。 在加入另外两个

独立的工具变量后,使用随机效应逆方差加权法

( inverse variance weighted, IVW) [23]、加权中位数

法[24]、MR-Egger 回归分析[25] 3 种方法进行 MR 分

析。 IVW 法是 Burgess 等[23] 于 2013 年提出的一种

加权线性回归模型,通过比值法计算每个 SNP 对研

究结局的效应估计值,之后通过 IVW 的方法将两个

或多个 SNP 的效应值进行荟萃分析后得到总体估

计值[26]。 即使只有一半的工具变量是有效的,加权

中位数法也可以提供稳健的估计[24]。 即使所有的

遗传变异都是无效的工具变量,只要每个遗传变异

与暴露的关联独立于变异的多效性效应(而不是通

过暴露),MR-Egger 检验就能得到一致的因果效应

估计[27]。 当回归直线的截距项为 0 或与 0 不存在

统计学差异,即 P>0. 05,说明不存在水平多效性。

最后, 进 一 步 执 行 了 敏 感 性 分 析。 使 用

Cochran’s Q 统计量检验异质性,并认为 P<0. 05 具

有统计学意义[27]。 此外,为了评估 MR 估计是否可

能由具有显著水平多效性的单个 SNP 驱动,本文进

行了逐个剔除检验( leave-one-out) [20,28]。 先在每个

结果数据库中分别执行 MR 分析,然后再使用随机

效应模型合并不同部位动脉粥样硬化结果的效

应值。

2　 结　 果

2. 1　 孟德尔随机化分析结果

对于所有的分析,都不存在回文 SNP,因此没有

SNP 被排除在分析之外。 图 1 显示了遗传预测的

Gal-1 水平与不同部位 As 之间的关系。 系数比值法

表明,遗传预测的 Gal-1 水平与不同部位的 As 均无

因果关联。 IVW 分析结果显示,遗传预测的 Gal-1
水平与外周 As 存在显著的因果关联(OR = 1. 16,
95%CI: 1. 05 ~ 1. 27, P = 0. 002),与其他部位 As
(除外脑动脉、冠状动脉及外周动脉)的发生风险呈

显著正相关(OR = 1. 16, 95% CI: 1. 12 ~ 1. 20, P =
4. 11E-17)。 而与冠状动脉粥样硬化和脑动脉粥样

硬化风险均未发现存在因果关联的证据 ( OR =
1. 02, 95% CI: 0. 91 ~ 1. 14, P = 0. 765; OR=1. 10,
95%CI:0. 94 ~ 1. 29, P= 0. 220)。 散点图显示了循

环 Gal-1 水平对不同部位 As 风险的影响(图 2)。
表 3 显示了其他 MR 方法的结果,加权中位数法与

MR-Egger 回归法得到了与 IVW 法相似的结果,并
且结果的方向与主要的 IVW 法一致。
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图 1. 两样本 MR 分析基因预测的血清半乳糖凝集素 1 水平对不同部位动脉粥样硬化风险的影响

Figure 1. The influence of serum Gal-1 level predicted by two-sample MR analysis genes on
the risk of atherosclerosis in different sites

图 2. 两样本 MR 结果散点图

A 为外周动脉粥样硬化,B 为冠状动脉粥样硬化,C 为脑动脉粥样硬化,D 为其他部位动脉粥样硬化(除外脑动脉、冠状动脉和外周动脉)。
每条线的斜率对应于每种方法的估计 MR 效果。

Figure 2. Scatter plot of two-sample MR results
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表 3. 半乳糖凝集素 1 与不同部位动脉粥样硬化之间关联的敏感性 MR 分析

Table 3. Sensitivity MR analysis of the association between Gal-1 and As in different sites

不同部位 As
IVW

OR (95%CI) P 值

加权中位数法

OR (95%CI) P 值

MR-Egger

OR (95%CI) P 值

外周动脉粥样硬化 1. 16 (1. 05 ~ 1. 27) 0. 002 1. 15 (0. 98 ~ 1. 35) 0. 096 0. 96 (0. 63 ~ 1. 46) 0. 881

冠状动脉粥样硬化 1. 02 (0. 91 ~ 1. 14) 0. 765 1. 02 (0. 92 ~ 1. 14) 0. 700 0. 82 (0. 63 ~ 1. 05) 0. 361

脑动脉粥样硬化 1. 10 (0. 94 ~ 1. 29) 0. 220 1. 15 (0. 41 ~ 3. 22) 0. 788 1. 49 (0. 10 ~ 21. 69) 0. 819

其他部位动脉粥样硬化 1. 16 (1. 12 ~ 1. 20) 4. 11E-17 1. 16 (0. 99 ~ 1. 35) 0. 060 1. 08 (0. 73 ~ 1. 61) 0. 758
　 　 注:结果表示为每增加 1%的 Gal-1,不同部位动脉粥样硬化发生风险的变化。

2. 2　 Meta 分析结果

对四个不同部位 As 的 MR 估计值进行合并。
在系数比值法估计的荟萃分析中,遗传预测的不同

部位 As 的合并 OR 值为 1. 09 (95% CI: 0. 99 ~

1. 19;图 3A);加入另外两个独立的变量后,在对

IVW 估计的荟萃分析中,Gal-1 水平对不同部位 As
的合并效应 OR 值为 1. 12(95% CI: 1. 06 ~ 1. 19;图
3B)。

图 3. 基因决定的循环半乳糖凝集素 1 水平对不同部位动脉粥样硬化风险的联合影响

A 为使用前哨 SNP(rs7285699)为工具变量,用系数比值法估计 Gal-1 对 As 的因果效应;B 为使用 3 个 SNP 作为工具变量时,
两样本 MR 分析中 Gal-1 对不同部位 As 的合并效应。 使用随机效应模型合并不同部位动脉粥样硬化的结果。

Figure 3. The combined effect of genetically determined circulating Gal-1 level on the risk of
atherosclerosis in different sites

2. 3　 异质性分析与敏感性分析结果

在不同部位 As 结果中,Cochran’ s Q 统计量均

未发现显著的异质性,MR-Egger 回归分析的截距项

也未发现存在显著水平多效性的证据(表 4)。 在逐

个剔除检验中,依次剔除单个 SNP 后得到的估计值

未发生明显变化,这表明没有单个 SNP 对总体估计

有过大的影响(图 4)。
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表 4. 半乳糖凝集素 1 与不同部位动脉粥样硬化之间 MR 分析的异质性检验及水平多效性检验

Table 4. Heterogeneity test and horizontal multiplicity test of MR analysis between Gal-1 and
atherosclerosis in different sites

不同部位 As
IVW

Cochran’s Q P 值

MR-Egger

Cochran’s Q P 值
截距 SE 截距的 P 值

外周动脉粥样硬化 0. 861 0. 650 0. 011 0. 915 0. 029 0. 032 0. 526

冠状动脉粥样硬化 3. 469 0. 176 0. 174 0. 677 0. 035 0. 019 0. 321

脑动脉粥样硬化 0. 060 0. 970 0. 006 0. 940 -0. 048 0. 203 0. 854

其他部位动脉粥样硬化 0. 127 0. 938 0. 009 0. 923 0. 010 0. 030 0. 789

图 4. 逐个剔除检验结果

A 为外周动脉粥样硬化,B 为冠状动脉粥样硬化,C 为脑动脉粥样硬化,D 为其他部位动脉粥样硬化

(不包括脑动脉、冠状动脉和外周动脉)。 在逐个剔除检验中剔除单个 SNP 后,结果未发生反向变化。

Figure 4. The results of “ leave one out” test

3　 讨　 论

本研究发现 Gal-1 的遗传易感性与 As 的发生

风险存在因果关联。 主要表现为遗传预测的循环

Gal-1 水平上升可增加外周动脉粥样硬化、其他部位

As(不包括脑动脉、冠状动脉和外周动脉)的发生风
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险。 本研究没有发现 Gal-1 与冠状动脉粥样硬化和

脑动脉粥样硬化的因果证据,推测可能与 Gal-1 在

不同部位的表达量不同及各部位的动脉解剖结构

和功能差异有关。 一项关于 Gal 与大动脉粥样硬化

性卒中的研究表明,卒中组与对照组的 Gal-1 水平

相比差异无显著性。 但在缺血性卒中后的第 4 周,
Gal-1 水平显著升高[9]。 此外,有研究表明,循环

Gal-1 水平与冠状动脉疾病(coronary artery disease,
CAD)的严重程度以及疑似 CAD 患者随后发生主要

不良心血管事件相关,并发现 Gal-1 是 CAD 的独立

预后标志物[10]。 有关 Gal-1 调控 As 的发生发展的

机制尚不明确。
众所周知,单核细胞参与 As 发生发展的各个阶

段,单核细胞趋化在 As 中发挥关键作用[29-30]。 研

究显示,Gal-1 可通过激活 p44 / 42 MAPK 途径促进

单核细胞趋化,从而促进 As 的进展[31]。 大量研究

表明,血管 SMC 是动脉粥样硬化早期和晚期的关键

参与者[32]。 在各种调节因子的刺激下,SMC 发生增

殖并从中膜迁移到内膜,最终导致内膜增生和血管

狭窄,促进 As 的形成[33],抑制 SMC 增殖可以减缓

As 的发生发展[34]。 研究表明,Gal-1 表达与 SMC 的

增殖呈正相关[6]。 这一过程的一个潜在机制是 Gal-
1 可与脂蛋白(a) [ lipoprotein(a), Lp(a)]结合[8],
导致其在动脉壁中沉积。 Ichikawa 等[35] 的研究表

明,Lp(a)能够促进 SMC 增殖,从而增加 As 的发生

风险。 另一潜在机制是 Gal-1 能够连接受体酪氨酸

磷酸酶,而受体酪氨酸磷酸酶可通过激活 Src 样激

酶刺激 SMC 的增殖[36]。 这表明,Gal-1 可能通过调

控 SMC 的黏附和迁移促进 As 的发生发展。 此外,
血小板激活可促进 As 进展,其主要通过释放促炎因

子、诱导白细胞炎症等实现[37]。 有研究显示,Gal-1
是强效的血小板激活的激动剂,可促进血小板激

活,参与调控 As 的发生发展[38]。 总之,Gal-1 可促

进 As 的发生发展,其机制复杂且精细,值得后续研

究继续深入探索。
本研究从四个不同部位 As 的 GWAS 数据中提

取了基因-结果关联,不同数据来源的效果估计都指

向相同的方向,荟萃分析进一步加强了估计值的效

应;本文还进行了敏感性分析,结果趋势未发生改

变,从而增加了本研究的可靠性。 同时,本研究也

存在一些局限。 首先,本研究使用的 IV 的 SNP 较

少,这使得检测关联的能力有限;其次,本研究数据

均来自欧洲人群,虽然减少了人口分层造成的偏

差,但能否推广到其他人群,仍需进一步的验证[39]。
总之,本研究采用两样本 MR 的方法,对 Gal-1

与不同部位 As 之间的因果关系进行探究,结果表明

遗传预测的 Gal-1 水平与 As 风险呈正相关,Gal-1
是 As 预防或治疗潜在的有效靶点。 未来的研究还

需进一步探索 Gal-1 在 As 发生发展中的机制。

(致谢:感谢李哲玺女士及叶硕先生在数据核

对方面给予的帮助。)
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