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双向两样本孟德尔随机化分析失眠与心肌梗死的因果关系

于 龙, 李英伟
天津市津南医院心血管内科,天津市 300350

[摘　 要] 　 [目的] 　 采用双向两样本孟德尔随机化(MR)分析失眠与心肌梗死(MI)之间的关联。 [方法] 　 从全

基因组关联研究(GWAS)中获取 MI 的遗传关联数据,选择失眠表型相关的单核苷酸多态性(SNP)作为工具变量。
以逆方差加权法( IVW)为主要方法评估失眠与 MI 之间的因果关系。 [结果] 　 MR 分析表明,失眠与 MI 发病存在

正向关联[ IVW:优势比(OR)= 1. 015,95%可信区间(CI)1. 004 ~ 1. 027,P=0. 007],工具变量不存在水平多效性与

异质性,敏感性分析提示 MR 分析结果稳定。 反向 MR 分析提示 MI 与失眠风险增加之间无因果关系( IVW:OR=
0. 725,95%CI 0. 466 ~ 1. 126,P=0. 152),去除离群值之后统计结果稳定。 [结论] 　 失眠是 MI 的危险因素,失眠与

MI 发病存在正向关联。 但 MI 与失眠风险增加不存在因果关系。
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Bidirectional two-sample Mendelian randomization study of insomnia and myocardial
infarction
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To explore the association between insomnia and myocardial infarction (MI) using bidirectional
two-sample Mendelian randomization (MR). 　 　 Methods　 The summary statistics of MI were obtained from genome-wide
association studies (GWAS), and single nucleotide polymorphisms (SNP) associated with insomnia phenotype were select-
ed as instrumental variables. 　 Inverse variance weighting (IVW) was used to evaluate the causal relationship between in-
somnia and MI. 　 　 Results　 MR analysis showed that there was positive relationship between insomnia and MI ( IVW:
OR=1. 015, 95%CI 1. 004 ~ 1. 027, P = 0. 007). 　 There was no horizontal pleiotropy and heterogeneity in instrumental
variables. 　 Sensitivity analysis suggested that MR analysis results were stable. 　 Reverse MR analysis showed no causal re-
lationship between MI and increased risk of insomnia ( IVW: OR = 0. 725,95% CI 0. 466 ~ 1. 126, P = 0. 152), and the
statistical results were stable after the removal of outliers. 　 　 Conclusion　 Insomnia is a risk factor for MI and there was
positive relationship between insomnia and MI. 　 However, there was no causal relationship between MI and an increased
risk of insomnia.
[KEY WORDS]　 insomnia;　 myocardial infarction;　 Mendelian randomization;　 risk factor

　 　 急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
AMI)指各种原因导致冠状动脉急性狭窄或闭塞,供
血持续减少或终止所产生的心肌严重缺血和坏死,
是心血管疾病的危重症之一。 AMI 发病率和死亡

率均较高[1],给社会带来巨大的经济负担,是心血

管疾病防治的重点。 失眠作为一种由遗传和生活

方式因素驱动的复杂表型[2],对人类的整体健康和

生活质量存在严重的负面影响。 在过去的几十年

里,研究者们对探索睡眠受损对各种不良健康结果

的影响越来越感兴趣。 流行病学研究表明睡眠与

心血管疾病之间存在关联,睡眠时间与心血管疾病

之间呈 J 型关系[3],但二者之间复杂的因果关系尚
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未阐明。
孟德尔随机化(Mendelian randomization,MR)使

用遗传变异作为工具,与可改变的风险因素密切相

关,以调查对结果的因果影响[4]。 观察性研究存在

潜在混杂因素和反向因果关系,可导致结果出现偏

倚,因此遗传方法可作为评估因果关系的有效替

代,产生的证据更加可靠,从而确定哪些干预措施

应该产生健康益处[5]。 本研究旨在利用双向两样

本孟德尔随机化分析方法探讨失眠与心肌梗死

(myocardial infarction,MI)之间的关系,为 MI 的预

防和治疗提供更多证据。

1　 资料和方法

1. 1　 资料来源

通过网站( https: / / gwas. mrcieu. ac. uk / )收集

失眠和 MI 的全基因组关联研究(genome-wide asso-
ciation studies,GWAS)数据集。 MI 的 GWAS 数据集

( ebi-a-GCST90038610 ) 包 含 11 081 例 患 者 和

473 517 名对照者,共包含单核苷酸多态性( single
nucleotide polymorphism,SNP)9 587 836 个[6]。 失眠

的 GWAS 数据( ukb-b-3957)来源于英国生物银行

(UK Biobank)队列,包含 462 341 例欧洲裔参与者,
共包括 SNP 9 851 867 个。
1. 2　 工具变量筛选

以失眠为暴露因素,MI 为结局变量,以 SNP 为

工具变量,筛选条件如下:①SNP 与失眠相关表型

在全基因组水平显著关联(P<5. 0×10-8);②剔除连

锁不平衡,设置遗传距离为 10 000 kb、r2 <0. 001;
③SNP 与 MI 发生之间无全基因组显著关联( P >
5. 0×10-8)。 通过计算 F 值检验工具变量的强度,
当 F>10 时,提示存在弱工具变量偏倚的可能性

较小[7]。
1. 3　 统计学方法

采用逆方差加 权 ( inverse variance-weighted,
IVW)、MR-Egger 回归法、加权中位数法(weighted
median,WME)、简单模式( simple mode,SM)、加权

模式(weighted mode,WM)5 种方法进行 MR 分析。
当工具变量不存在水平多效性时,使用逆方差加权

法计算优势比(odds ratio,OR),确定失眠与 MI 发生

风险的潜在因果关系。 采用 Cochran􀆳s Q 检验进行

异质性分析,如果 P<0. 05 表明存在异质性,则使用

随机效应模型进行因果效应估计,否则使用固定效

应模型;采用 MR-Egger 回归法检验水平多效性,效

应估计值以截距表示[8],采用孟德尔随机化多效性

残差和异常值(MR-PRESSO)检验来识别和去除水

平多效性异常值[9];采用留一法(Leave-one-out 法)
进行敏感性分析,逐一检验各 SNP 对结果的影响。
使用 PhenoScanner V2 数据库评估和去除与其他表

型相关的 SNP,包括潜在的混杂因素和介质[即高

血压、吸烟、饮酒和 体 质 指 数 ( body mass index,
BMI)] [10]。 使用 R4. 3. 1(“Mendelian Randomization”
和“MRPRESSO”程序包)进行统计学分析,取双侧检

验,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 失眠对 MI 的因果效应

以失眠为暴露因素,MI 为结局变量,设置 P 值

(P<5. 0 ×10-8 )为过滤条件进行筛选,纳入 42 个

SNP 作为工具变量,删除回文或不相容等位基因的

SNP 3 个,最终确定 39 个 SNP 进行 MR 分析,其中

F 值均>10。
MR-Egger 回归的截距趋近于 0 (Egger 截距 =

0. 000 1,P=0. 583),表明工具变量不存在水平多效

性,故选择 IVW 为主要分析方法。 表 1 为失眠对

MI 的估计因果效应,其中 IVW 法结果提示失眠与

MI 风险增加存在因果关系[OR = 1. 015,95%可信区

间(confidence interal,CI):1. 004 ~1. 027,P=0. 007]。
图 1 为失眠与 MI 风险的两样本 MR 分析结果。

采用 IVW 和 MR-Egger 回归法两种方法检测工具变

量之间的异质性,结果如表 2 所示,提示结果均不存

在异质性( IVW:Cochran􀆳s Q = 51. 504,Q-df = 38,P =
0. 071;MR-Egger:Q = 51. 080,Q-df = 37,P = 0. 062);
MR-PRESSO 检验未发现离群值(global test RSSobs =
54. 673,P= 0. 081)。 采用留一法进行敏感性分析,
逐一剔除 SNP 后,未发现工具变量中具有对结果有

强影响的 SNP 位点。 综上,本研究结果稳健,可信

度较高。

表 1. 失眠对 MI 的 MR 效应估计结果

Table 1. Estimated MR effect of insomnia to MI

分析方法 β SE OR 值 95%CI P

MR-Egger 0. 006 0. 018 1. 006 0. 970 ~ 1. 042 0. 763

WME 0. 013 0. 008 1. 013 1. 000 ~ 1. 029 0. 090

IVW 0. 015 0. 006 1. 015 1. 004 ~ 1. 027 0. 007

SM 0. 018 0. 016 1. 018 0. 987 ~ 1. 051 0. 263

WM 0. 015 0. 012 1. 016 0. 992 ~ 1. 040 0. 213
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表 2. 失眠对 MI 的 MR 效应的异质性分析

Table 2. Heterogeneous analysis of the MR
effect of insomnia to MI

分析方法 Q Q-df P 值

MR-Egger 51. 080 37 0. 062

IVW 51. 504 38 0. 071

　 　 本研究进一步校正了 BMI、吸烟、饮酒、高血压

等常见的冠心病危险因素,重新进行两样本 MR 分

析,选择 IVW 为主要分析方法,结果如表 3 和图 2
所示,校正上述危险因素后结果仍然有意义,提示

该结果不受常见混杂因素的影响。

图 1. 失眠与 MI 风险的两样本 MR 分析结果

A 为 SNP 的分布散点图及不同方法进行 MR 分析的结果;B 为工具变量的异质性检验;C 为 IVW 法分析失眠与

MI 风险增加的因果关系;D 为敏感性分析。

Figure 1. Two-sample MR analysis results of insomnia and MI
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表 3. 校正常见混杂因素后的 MR 分析结果

Table 3. Results of MR analysis after adjusting for
common confounding factors

因素 SNP 数 β SE OR 值 95%CI P

BMI 33 0. 017 0. 006 1. 017 1. 005 ~ 1. 029 0. 004

吸烟 34 0. 017 0. 006 1. 017 1. 005 ~ 1. 030 0. 007

饮酒 36 0. 017 0. 006 1. 017 1. 005 ~ 1. 029 0. 006

高血压 35 0. 015 0. 006 1. 015 1. 003 ~ 1. 027 0. 014

图 2. 校正混杂因素后的 MR 分析森林图

Figure 2. Forest plots of MR analysis after adjusting for
confounding factors

2. 2　 MI 对失眠的因果效应

以 MI 为暴露因素,失眠为结局变量,设置 P 值

(P<5. 0 ×10-8 )为过滤条件进行筛选,纳入 17 个

SNP 作为工具变量,删除与中间等位基因频率回文

的 SNP 1 个,最终确定 16 个 SNP 进行 MR 分析,其
中 F 值均>10。

图 3 为 MI 与失眠风险的两样本 MR 分析结果。
MR-Egger 回归的截距趋近于 0(Egger 截距= 0. 002,
P=0. 696),表明工具变量不存在水平多效性,故选

择 IVW 为主要分析方法。 结果提示 MI 与失眠风险

增加之间不存在因果关系 ( OR = 0. 725,95% CI:
0. 466 ~ 1. 126,P=0. 152;表 4)。

表 4. MI 对失眠的 MR 效应估计结果

Table 4. Estimation of MR effect of MI to insomnia

分析方法 β SE OR 值 95%CI P

MR-Egger -0. 106 0. 588 0. 899 0. 284 ~ 2. 848 0. 859

WME -0. 109 0. 205 0. 897 0. 594 ~ 1. 353 0. 596

IVW -0. 322 0. 225 0. 725 0. 466 ~ 1. 126 0. 152

SM -0. 202 0. 273 0. 817 0. 456 ~ 1. 465 0. 471

WM -0. 094 0. 219 0. 910 0. 583 ~ 1. 422 0. 675

MR-PRESSO 检验发现 2 个离群值( global test
RSSobs=37. 800,P = 0. 005),去除离群值后重新进

行MR 分析,IVW 结果仍然为阴性,提示MI 与失眠风

险增加之间不存在因果关系(OR = 0. 844,95% CI:
0. 609 ~ 1. 170,P = 0. 309)。 IVW 和 MR-Egger 回归

两种方法提示结果不存在异质性(IVW:Cochran􀆳s Q=
14. 093,Q-df = 11,P = 0. 367;MR-Egger:Q = 13. 909,
Q-df = 12,P = 0. 306) (表 5);敏感性分析逐一剔除

SNP 后,未发现工具变量中具有对结果有强影响的

SNP 位点。

表 5. MI 对失眠的 MR 效应的异质性分析

Table 5. Heterogeneous analysis of the MR effect of
MI to insomnia

分析方法 Q Q-df P

MR-Egger 13. 909 12 0. 306

IVW 14. 093 11 0. 367

3　 讨　 论

为了探讨失眠与 MI 之间的关系,本研究利用

GWAS 数据库的相关资源进行两样本 MR 分析。 结

果发现,失眠是 MI 发生率增加的风险因素(OR =
1. 015,95%CI:1. 004 ~ 1. 027,P=0. 007),结果不受

混杂因素的影响。 而 MI 与失眠发生率增加不存在

因果关联(OR = 0. 844,95% CI:0. 609 ~ 1. 170,P =
0. 309)。

MORGEN 研究纳入 20 432 例无心血管疾病史

的患者,经过 10 ~ 15 年的随访发现,睡眠质量差的

人患心血管疾病和冠心病的风险增加[11]。 来自欧

洲的一项大样本观察性研究纳入超 600 万例确诊为

精神障碍的青年患者,中位随访 7. 6 年发现,与无失

眠人群相比,伴随失眠症状的患者 MI 发病率显著

增加[12]。 近期的一项荟萃分析纳入 25 项前瞻性队

列研究,结果发现失眠主要与心血管结局和精神障

碍有关,其中失眠可以增加 MI 的患病风险(OR =
1. 42,95% CI:1. 17 ~ 1. 72) [13]。 Ali 等[14] 同样发

现,与无失眠的患者相比,失眠患者的 MI 发病率明

显增加(RR= 1. 48,95% CI:1. 03 ~ 2. 12),与本研究

的结果一致。 另一项观察性研究的荟萃分析同样

发现失眠与 MI 发生率增加相关,且睡眠时间少于

5 h 与 MI 之间的关系最为明显(RR=1. 56,95%CI =
1. 41 ~ 1. 73) [15]。 Arora 等[16] 的前瞻性研究分析发

现,睡眠时间过短或过长且伴有失眠症状的参与者

发生 AMI 的风险更高。
本研究证明失眠与 MI 发生风险增加具有因果

关系,一些机制可能有助于解释该结果。 首先,睡
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图 3. MI 与失眠风险的两样本 MR 分析结果

A 为 SNP 的分布散点图及不同方法进行 MR 分析的结果;B 为工具变量的异质性检验;C 为 IVW 法分析 MI 与
失眠风险增加的因果关系;D 为敏感性分析。

Figure 3. Results of the two samples MR analysis of MI and insomnia

眠不足的患者皮质醇浓度升高[17],导致胰岛素抵抗

增加和葡萄糖耐量降低等代谢异常,从而增加患糖

尿病的风险[18]。 其次,睡眠限制的患者瘦素水平降

低,而生长激素释放肽的水平升高,导致食欲增加

和食物摄入量增加,从而发生肥胖[18];肥胖和糖尿

病等均可加速心血管疾病的发展。 另外,失眠患者

夜间交感神经张力增加[17],进一步导致心率加快、
左心室肥厚、MI 和心源性猝死。

关于 MI 与失眠发生率增加之间是否有关联,

既往对于这一问题的研究较少。 一项横断面研究

发现 MI 患者睡眠质量较差[19]。 Da Costa 等[20] 纳

入 209 例 5 周内发生 MI 的患者,通过标准化自我报

告测量评估失眠严重指数,结果 36%的患者存在失

眠相关临床症状,多元线性回归显示,年龄更小、使
用睡眠处方药物、抑郁症状更多、睡眠信念更强等

因素与失眠严重程度有关。 另一项来自挪威的横

断面研究纳入 1 082 例冠心病患者,其中 45%的患

者报告失眠,24% 的患者之前 1 周内使用过睡眠药
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物[21],并发现 C 反应蛋白(C-reactive protein,CRP)≥
2 mmol / L 的患者失眠风险增加(OR=1. 63,95% CI:
1. 27 ~ 2. 10),考虑失眠的发生与 MI 相关的慢性炎

症有关。 有研究表明,炎症因子参与了动脉粥样硬

化斑块破裂的过程,且冠状动脉病变程度也与慢性

炎症有关[22]。 另外,目前多项研究已经证明 MI 患

者的焦虑抑郁风险增加[23-25],而失眠与抑郁、焦虑

等其他精神症状相互影响[26-28]。 并且部分心血管

疾病常用药物如 β 受体阻滞剂等可能影响睡眠[29],
这些都是 MI 患者失眠发生率增加的可能原因。 目

前关于 MI 与失眠仍缺乏足够的证据支持,而我们

的研究与上述研究结果不一致,提示 MI 与失眠发

生之间并不存在因果关系,可能由于 GWAS 数据集

不同所致[30]。 未来还需更多研究以提供更具说服

力的证据。
本研究作为一项两样本 MR 研究,排除了流行

病学研究中常见的与潜在混杂因素相关的遗传变

异,仅选择与研究变量强烈相关的 SNP;且 MR 分析

的大样本量提供了可靠的关联证据,使结果更具说

服力;另外,本研究去除了多效性、异质性和离群值

的影响,并进行了敏感性分析,证明了结果的稳定

性[31]。 尽管如此,本研究仍存在一定的局限性。 首

先,缺乏对失眠情况进行具体的分层,包括睡眠持

续时间、失眠症状、失眠类型等,可能会对因果效应

产生影响;其次,研究人群主要为欧洲血统,限制了

研究结果在其他人群中的推广。
总之,失眠与 MI 之间存在因果关系,其中失眠

是 MI 发生率增加的危险因素,而 MI 与失眠风险增

加不存在因果关系。 应提高对人群睡眠质量的关

注,将失眠相关的干预措施纳入 MI 的预防策略中。
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