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基于“血不荣心”探讨缺铁性贫血促进多种心血管疾病的发展

李呈佳１，周亚滨１，袁琦２，孟天伟１，刘长兴１，姜楠３，王博宇１，李佳睿１，刘志平４，５，陈会君４

（１．黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨 １５００４０；２．牡丹江医科大学，黑龙江 牡丹江 １５７０１１；
３．舟山市第二人民医院，浙江 舟山 ３１６０００；４．黑龙江中医药大学附属第二医院，黑龙江 哈尔滨 １５０００１；

５．黑龙江中医药大学附属第一医院，黑龙江 哈尔滨 １５００４０）

　　摘要：目的 通过验证缺铁性贫血（ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａ，ＩＤＡ）与多种心血管疾病之间的关联，深化扩充对中医学血
不荣心、不荣则痛的认识。方法 从Ｏｐｅｎｇｗａｓ网站检索关于不稳定型心绞痛（ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ，ＵＡ）、稳定型心绞痛（ｓｔａ
ｂｌｅａｎｇｉｎａ，ＳＡ）、心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ，ＨＦ）、缺血性心脏病（ｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＩＨＤ）、房颤（ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）和心
肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）的大样本量全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）数据，选择强相
关的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）作为工具变量（Ｐ＜５ｅ－０６），设置Ｆ统计量的阈值为１０。共
使用５种统计方法对结果进行分析，其中逆方差加权法（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）作为主要分析方法。并对结果的
可靠性进行异质性、多效性和敏感性评估。结果 ＩＤＡ对 ＵＡ、ＳＡ、ＨＦ、ＩＨＤ的发病具有促进作用（ＵＡ：ＯＲ，１．２５，９５％ＣＩ
［１．１０，１．４０］，Ｐ＝０．０００３；ＳＡ：ＯＲ，１．１４，９５％ＣＩ［１．０４，１．２６］，Ｐ＝０００６；ＨＦ：ＯＲ，１．１３，９５％ＣＩ［１．０２，１．２５］，Ｐ＝
００１８７；ＩＨＤ：ＯＲ，１．１３，９５％ＣＩ［１０２，１．２５］，Ｐ＝００２３８）；未发现ＩＤＡ对ＡＦ、ＭＩ具有明显的促进作用（Ｐ＞００５）；没有
发现结果具有异质性、多效性和敏感性。结论 ＩＤＡ能够增加患ＵＡ、ＳＡ、ＨＦ、ＩＨＤ的风险。
　　关键词：缺铁性贫血；心血管疾病；基因；孟德尔随机化
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ｉｔｃａｎｄｅｅｐｅｎａｎｄｅｘｐａｎｄｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｏｆｔｈｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｃｏｎｃｅｐｔｔｈａｔｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｂｌｏｏｄｌｅａｄｓｔｏｈｅａｒｔｉｓ
ｓｕｅｓ，ｗｈｉｃｈｉｎｔｕｒｎｃａｕｓｅｓｐａｉｎ．ＭｅｔｈｏｄｓＬａｒｇｅ－ｓｃａｌｅｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ（ＧＷＡＳ）ｄａｔａｏｎｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ（ＵＡ），
ｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ（ＳＡ），ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ（ＨＦ），ｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ（ＩＨＤ），ａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ（ＡＦ）ａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ（ＭＩ）ｗｅｒｅ
ｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｔｈｅＯｐｅｎｇｗａｓｗｅｂｓｉｔｅ．Ｔｈｅｓｔｒｏｎｇｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ（ＳＮＰ）ｉｎＧＷＡＳｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓ
ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌｖａｒｉａｂｌｅｓ（Ｐ＜５ｅ－０６），ａｎｄｔｈｅｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆＦｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｗａｓｓｅｔｔｏ１０．Ａｔｏｔａｌｏｆｆｉｖｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｍｅｔｈｏｄｓｗｅｒｅｕｓｅｄ
ｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓ，ｗｉｔｈｔｈｅｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ（ＩＶＷ）ｍｅｔｈｏｄａｓｔｈｅｍａｉｎａｎａｌｙｓｉｓｍｅｔｈｏｄ．Ａｎｄｔｈｅｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓｆｏｒｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ，ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｗａｓａｓｓｅｓｓｅｄ．ＲｅｓｕｌｔｓＩＤＡｈａｄａｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆＵＡ，ＳＡ，
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ＨＦａｎｄＩＨＤ（ＵＡ：ＯＲ，１．２５，９５％ＣＩ［１．１０，１．４０］，Ｐ＝０．０００３；ＳＡ：ＯＲ，１．１４，９５％ＣＩ［１．０４，１．２６］，Ｐ＝０００６；ＨＦ：ＯＲ，
１１３，９５％ＣＩ［１．０２，１．２５］，Ｐ＝００１８７；ＩＨＤ：ＯＲ，１．１３，９５％ＣＩ［１．０２，１．２５］，Ｐ＝００２３８）．ＩＤＡｗａｓｎｏｔｆｏｕｎｄｔｏｈａｖｅａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔｏｎＡＦｏｒＭＩ（Ｐ＞００５）．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｐａｓｓｅｄｔｈｅｔｅｓｔｓｏｆｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ，ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙａｎｄｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ．
ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓＩＤＡｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆＵＡ，ＳＡ，ＨＦａｎｄＩＨＤ．ＴｈｅｒｅｉｓｎｏｅｖｉｄｅｎｃｅｔｏｓｕｐｐｏｒｔｔｈａｔＩＤＡｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｒｉｓｋｏｆ
ＭＩａｎｄＡＦ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａ；ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ；ｇｅｎｅ；Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ

　　随着多种传染病的发病率及病死率在全球范围内被限制，
非传染性疾病的发病比率逐步增加。心血管疾病作为非传染

性疾病中的首要死亡原因，造成的危害也越来越引起人们重

视。在过去十年中，全球心血管疾病死亡人数增加１２．５％，在
全球所有死亡人数中，以心血管病为终点事件的人数占到了三

分之一［１］。缺铁性贫血（ｉｒｏｎｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙａｎｅｍｉａ，ＩＤＡ）至今仍为
致人残疾的五种主要原因之一，在女性中更是位居第一。两种

疾病之间的关系尚有争议。

中医学虽无 ＩＤＡ病名，但依其神疲乏力、气短自汗、心悸
眩晕、面色萎黄等症状可归为中医“萎黄”或“血虚”之病［２］。

中医学认为血的生成与心、脾、肺有关。水谷入胃，经腐熟纳

取，水谷之气上行，与肺中清气相和，宗气乃生，奉心化赤，变而

为血，荣养周身脏腑、腠理、肌肤、孔窍。心者，君主之官，血虚

则君主失养，心病故生，但现代医学对于此相互之间多有驳斥。

目前的多项观察性研究证据表明缺铁与冠心病、心力衰竭、急

性心肌梗死的发病率和病死率均有关联［３－６］，而另外一项研究

表明补充铁剂可以使心血管疾病患者终点显著改善，即使患者

的缺铁状况与贫血无关［７］。还有一些研究数据表明贫血与多

种心血管病结局相关［８－１１］，但另外一项观察性研究经过对协

变量的调整，却认为贫血与心血管病结局之间的关联不存在统

计学意义［１２］。综上所述可见临床研究中存在混杂因素的干扰

致使结果难以确定，如身体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、
吸烟等。因此，缺铁性贫血与心血管疾病之间的关系缺乏稳定

的推测结果。

孟德尔随机化分析方法（ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）近年
被广泛应用于流行病学的因果关系研究。ＭＲ的基本原理是
来自亲代的配子被随机分配给子代，在探讨疾病间关系时不会

受到环境混杂因素和反向因果关系的影响，因此孟德尔随机化

可以提供比观察性研究更加可靠的结果。尚未有研究使用孟

德尔随机化对缺铁性贫血和多种心血管疾病之间的关系进行

探讨。本研究基于 ＩＤＡ、不稳定型心绞痛（ｕｎｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ，
ＵＡ）、稳定型心绞痛（ｓｔａｂｌｅａｎｇｉｎａ，ＳＡ）、心力衰竭（ｈｅａｒｔｆａｉｌ
ｕｒｅ，ＨＦ）、缺血性心脏病（ｉｓｃｈｅｍｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＩＨＤ）、房颤（ａｔ
ｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ，ＡＦ）和心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）的大
样本量全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，
ＧＷＡＳ）数据，进行双样本孟德尔随机化研究，探讨ＩＤＡ与多种
心血管疾病结局之间的关联，从而深化中医学血不荣心、失养

而病的认知。

１　方法
１．１　实验设计　本研究在设计实验和撰写手稿时遵循了观察
性研究报告规范（ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇｔｈｅｒｅｐｏｒｔｉｎｇｏｆｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ

ｓｔｕｄｉｅｓｉｎｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ＳＴＲＯＢＥ）。ＭＲ分析中使用的所有
ＧＷＡＳ数据均从已发表的研究中获得，这些研究在进行之前已
经获得了患者的知情同意和伦理委员会的审查通过，因此本研

究不再需要额外的伦理审批。我们挑选了与暴露具有强关联

性的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ，ＳＮＰ）
作为工具变量（ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌｖａｒｉａｂｌｅｓ，ＩＶｓ），指代暴露因素以
探讨与心血管病结局之间的关联，ＭＲ研究的３种假设如下：
（１）ＩＶｓ与暴露因素之间具有强相关性；（２）ＩＶｓ仅通过暴露
因素影响结局，而不与结局直接相关；（３）ＩＶｓ不能通过其他
混杂因素对暴露－结局之间的关联产生影响。如插页ⅩⅤ图１
所示。

１．２　数据来源　ＩＤＡ、ＵＡ、ＳＡ、ＨＦ、ＩＨＤ、ＡＦ和 ＭＩ的汇总数据
来源于Ｏｐｅｎｇｗａｓ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／）中公
开可用的ＧＷＡＳ，人种数据均来源于欧洲。各项数据的 ＩＤ、样
本量、ＳＮＰ数量以及查询链接如表１所示。
１．３　ＳＮＰ的筛选和检验　按照核心假设对 ＩＶｓ进行筛选，因
关于ＩＤＡ的ＧＷＡＳ数据量较少，设置Ｐ＜５ｅ－０６以筛选与ＩＤＡ
具有显著意义的ＳＮＰ，使用Ｒｓｔｕｄｉｏ软件进行ｃｌｕｍｐ计算，设置
参数为ｒ２＝０．００１，ｋｂ＝１００００以去除连锁不平衡［１３］。将全部

ＳＮＰ上传至 ＰｈｅｎｎｏＳｃａｎｎｅｒＶ２（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ．ｍｅｄ
ｓｃｈｌ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／）并下载相关表型数据，剔除与心血管病直接
相关的混杂因素。计算剩余ＳＮＰ的 Ｆ值（Ｆ＝β２／ｓｅ２），设置 Ｆ
统计量阈值为１０以保证强相关性。提取每种心血管病结局中
相关的ＳＮＰ，整合后使用ＭＲ－ＰＲＥＳＳＯ算法去除离群值。
１．４　ＭＲ分析　使用Ｒｓｔｕｄｉｏ软件中的“ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ”ｐａｃｋ
ａｇｅ对ＩＤＡ和多种心血管疾病结局之间的因果关系进行分析，
将逆方差加权法（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）作为主要分析
方法，使用ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ、Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ、Ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｏｄｅ分析方法进行补充。ＩＶＷ法是ＭＲ分析最稳健的一种方
法，使用该方法的前提是所有工具变量均满足核心假设，在回

归时不考虑截距项且将结局方差的倒数作为权重来拟合分

析［１４－１５］；ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ法的估计框架依赖 ＩＶＷ法，但是在回归
分析时考虑截距项的存在，检验假设标准放松至只需要满足

ＩｎＳＩＤＥ假设：即因果效应的估计值与工具变量的多效性不相
关［１６］；Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ法的原理是如果有５０％以上的权重来
自有效的ＳＮＰ，加权中值会产生与因果效应一致的估计［１７］；

Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ是中位数比率估计，但如果单个 ＳＮＰ估计效应差
异很大，Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ法估计效力降低［１８－１９］；Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ法
能够从多个遗传变异工具变量获得单一的因果效应估计，多数

情况下比其他方法偏倚更小，Ⅰ类错误率更低，其估计效力不
如ＩＶＷ法和ＷＭＥ法，但优于ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ法［２０］。当某项分析

１４１
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表１　ＧＷＡＳ数据来源及详细信息

数据表型 ＧＷＡＳＩＤ 样本量 ＳＮＰ 链接

ＩＤＡ ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００１８８７２ ４８０９４１ ２４１８０４７７ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／ｄａｔａｓｅｔｓ／ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００１８８７２／
ＵＡ ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００１８９３２ ４５６４６８ ２４１７９９２９ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／ｄａｔａｓｅｔｓ／ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００１８９３２／
ＳＡ ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００１８９１５ ３４３０２６ １９０５７１２４ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／ｄａｔａｓｅｔｓ／ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００１８９１５／
ＨＦ ｆｉｎｎ－ｂ－Ｉ９＿ＨＥＡＲＴＦＡＩＬ＿ＡＬＬＣＡＵＳＥ ２３３９７ １６３８０４４７ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／ｄａｔａｓｅｔｓ／ｆｉｎｎ－ｂ－Ｉ９＿ＨＥＡＲＴＦＡＩＬ＿ＡＬＬＣＡＵＳＥ／
ＩＨＤ ｆｉｎｎ－ｂ－Ｉ９＿ＩＳＣＨＨＥＡＲＴ ３０９５２ １６３８０４６６ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／ｄａｔａｓｅｔｓ／ｆｉｎｎ－ｂ－Ｉ９＿ＩＳＣＨＨＥＡＲＴ／
ＡＦ ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ００９５４１ ５３７４０９ ７７７３０２１ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／ｄａｔａｓｅｔｓ／ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ００９５４１／

ｕｋｂ－ｄ－Ｉ５０ １０３０８３６ ９８０６５３７ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／ｄａｔａｓｅｔｓ／ｕｋｂ－ｄ－Ｉ５０／
ｕｋｂ－ｄ－ＨＥＡＲＴＦＡＩＬ ４０７７４６ ９８５８４３９ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／ｄａｔａｓｅｔｓ／ｕｋｂ－ｄ－ＨＥＡＲＴＦＡＩＬ／

ＭＩ ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００３８６１０ ４８４５９８ ９５８７８３６ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／ｄａｔａｓｅｔｓ／ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００３８６１０／
ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００１８８７７ ４６１８２３ ２４１７２９１４ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／ｄａｔａｓｅｔｓ／ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ９００１８８７７／
ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ０１１３６４ ３９５７９５ １０２９０３６８ ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／ｄａｔａｓｅｔｓ／ｅｂｉ－ａ－ＧＣＳＴ０１１３６４／

　　注：ＩＤＡ．缺铁性贫血；ＵＡ．不稳定型心绞痛；ＳＡ．稳定型心绞痛；ＨＦ．心力衰竭；ＩＨＤ．缺血性心脏病；ＡＦ．房颤；ＭＩ．心肌梗死；ＧＷＡＳ．大样本量全基因组关联研究；

ＳＮＰ．单核苷酸多态性。

仅有ＩＶＷ法结果具有统计学意义，但其他分析方法不具有统
计学意义但与ＩＶＷ法趋于同向时，认为整体分析结果具有统
计学意义。

１．５　稳健性分析　对研究进行异质性、多效性、敏感性分析以
检测研究是否存在偏倚。首先使用“ｍｒ＿ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ”函数获
得ＣｏｃｈｒａｎＱｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ对数据异质性进行评估；其次使用“ｍｒ＿
ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ＿ｔｅｓｔ”函数，通过 ＭＲ－Ｅｇｇｅｒｉｎｔｅｒｃｅｐｔｍｅｔｈｏｄ对数据
多效性进行评估；最后使用“ｍｒ＿ｌｅａｖｅｏｎｅｏｕｔ”函数，逐一去除
ＳＮＰ并评估剩余ＳＮＰ是否指向相同结果以分析结果是否受到
单一ＳＮＰ的影响。
２　结果
２．１　工具变量筛选　经过相关性分析和连锁不平衡筛选后，
共有１６个与ＩＤＡ相关的ＳＮＰ，其中１个 ＳＮＰ被鉴定为混杂因
素而排除。无离群值，剩余１５个 ＳＮＰ被纳入分析，其中 Ｆ统
计量最低为２１．１９，表明所有ＳＮＰ均为强工具变量。见表２。

表２　ＩＤＡ相关ＳＮＰ的详细信息

ＳＮＰ ｃｈｒ
效应／非效应

等位基因

有效等位

基因频率
β ＳＥ Ｐ值

Ｆ统

计量

ｒｓ２７２５３４ １ Ｇ／Ａ ０．１２９２４２ ０．０８０３ ０．０１７２ ２．９１Ｅ－０６ ２１．８０
ｒｓ１１８８７４８１ ２ Ａ／Ｇ ０．３１５９０７ ０．０７５５ ０．０１６４ ４．０２Ｅ－０６ ２１．１９
ｒｓ３５６０３３１４ ２ Ａ／Ｃ ０．２９７６１５ －０．０６２２ ０．０１２５ ６．３８Ｅ－０７ ２４．７６
ｒｓ１４０６８９０２２ ３ Ｃ／Ｔ ０．００６８９５ －０．４０４２ ０．０８３２ １．２０Ｅ－０６ ２３．６０
ｒｓ７１５４２４１２ ６ Ｃ／Ｔ ０．４４０６４２ ０．０６３０ ０．０１３３ ２．３８Ｅ－０６ ２２．４４
ｒｓ９２７３３０５ ６ Ｃ／Ｔ ０．４６７１０６ ０．１０７２ ０．０１６１ ２．４０Ｅ－１１ ４４．３３
ｒｓ７５６８６６２２ ６ Ｇ／Ａ ０．０７５５９３ ０．１２０４ ０．０２４８ １．１９Ｅ－０６ ２３．５７
ｒｓ４９１７０１６ ７ Ｃ／Ｔ ０．７５６４６２ ０．０６５２ ０．０１３９ ２．６５Ｅ－０６ ２２．００
ｒｓ７５８３６７１４ ９ Ｔ／Ｃ ０．１４６１０１ ０．０８６０ ０．０１８１ ２．０２Ｅ－０６ ２２．５８
ｒｓ１１１１２６２５ １２ Ｃ／Ｔ ０．５４８４００ ０．０６２５ ０．０１３０ １．５７Ｅ－０６ ２３．１１
ｒｓ３５８５１１３３ １４ Ｃ／Ａ ０．０４２１１６ ０．１５２５ ０．０３２３ ２．３３Ｅ－０６ ２２．２９
ｒｓ７１７１３６６ １５ Ｇ／Ｔ ０．０６２２０７ ０．１０６１ ０．０２２９ ３．７７Ｅ－０６ ２１．４７
ｒｓ７５３８０８８８ １７ Ｃ／Ｔ ０．０４３６８０ ０．３２７１ ０．０６４３ ３．６４Ｅ－０７ ２５．８８
ｒｓ１２９２０４３ １７ Ｇ／Ａ ０．２６３４５８ ０．０７６４ ０．０１３０ ３．７３Ｅ－０９ ３４．５４
ｒｓ６０８８７６４ ２０ Ａ／Ｃ ０．２３５６８７ －０．０６３２ ０．０１３４ ２．５５Ｅ－０６ ２２．２４

　　注：ＳＮＰ．单核苷酸多态性；ｃｈｒ．染色体；β．效应等位基因值；ＳＥ．标准误差。

２．２　双样本孟德尔随机化分析结果　ＩＶＷ结果显示，ＩＤＡ与
对ＵＡ、ＳＡ、ＨＦ、ＩＨＤ的发病具有促进作用（ＵＡ：ＯＲ，１．２５，９５％
ＣＩ［１．１０，１．４０］，Ｐ＝０．０００３；ＳＡ：ＯＲ，１．１４，９５％ＣＩ［１．０４，１２６］，

Ｐ＝０００６；ＨＦ：ＯＲ，１．１３，９５％ＣＩ［１．０２，１．２５］，Ｐ＝００１８７；ＩＨＤ：
ＯＲ，１．１３，９５％ＣＩ［１．０２，１．２５］，Ｐ＝００２３８）；未发现ＩＤＡ对ＡＦ、
ＭＩ具有明显的促进作用（Ｐ＞００５），对阴性结果选取不同
ＧＷＡＳ数据集再进行两次重复验证，结果同样不具有统计学意
义，详细结果如表３所示。经过 ＣｏｃｈｒａｎＱ检验和 ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ
检验，各项研究未发现异质性和多效性，将阳性结果的检测结果

展示如表４；经过Ｌｅａｖｅ－ｏｎｅ－ｏｕｔｍｅｔｈｏｄ逐一去除 ＳＮＰ后，统
计学结果未受到影响，证明结果具有稳健性。将阳性结果的散

点图展示如插页ⅩⅤ图２，森林图展示如插页ⅩⅥ图３。
３　讨论

贫血会导致人体对血氧摄取、转运、释放过程的相对或绝

对不足，由缺铁诱发贫血进而造成的持续缺氧状态会对心肌细

胞造成严重损伤。本研究是第一个采用孟德尔随机化方法评

估ＩＤＡ与多种心血管疾病之间关系的研究。我们纳入了多达
１０项 ＧＷＡＳ数据集，采用双样本孟德尔随机化的设计，假设
ＩＤＡ与多种心血管疾病之间相关。结果发现 ＩＤＡ确实与一部
分心血管疾病的发病具有促进的因果关系，如 ＵＡ、ＳＡ、ＨＦ、
ＩＨＤ。尽管在ＡＦ、ＭＩ结局中缺乏有意义的阳性结果，但可能受
限于研究时间与研究方式，未来可通过横断面研究等进行验

证。这些结果是基于同样的种族数据得出的，结果具有稳健

性，但潜在机制仍需进一步探讨。

近年来，铁的储存水平与心血管疾病之间的关系成为研究

焦点，各项研究相互质疑，结果具有较大争议。１９８１年，Ｓｕｌｌｉ
ｖａｎ发表的研究结果称，铁的储存水平较高会导致心律失常和
心肌纤维化，这种差异造成了女性绝经前心脏病的发病率低于

男性和绝经后女性［２１］。基于这一假说，Ｒａｎｄａｌｌ建议成年男性
剧烈运动或每年献血１０００～１５００ｍＬ以纠正铁在血液中的高
储存量，预防心血管疾病［２２］。还有研究者认为高储存水平的

铁可能通过诱导高活性氧的形成和脂质的过氧化，从而促进动

脉粥样硬化［２３］。然而，这些结果存在质疑。一项发表于２０１５
年的系统评价和荟萃分析，纳入了１５６４２７例冠状动脉粥样硬
化性心脏病（ｃｏｒｏｎａｒｙａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）和 ＭＩ
患者，结果显示血清铁蛋白、总铁结合力、血清铁与ＣＡＤ、ＭＩ存
在负相关，即高储存的铁可以对心脏产生保护作用［２４］。
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表３　两样本孟德尔随机化分析结果

结局 样本量 ＯＲ ９５％置信区间 Ｐ值

ＵＡ ４５６４６８
ＭＲＥｇｇｅｒ １．３９５ ［１．０００，１．９４６］ ０．０７２０４９１７７
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １．２４２ ［１．０５６，１．４６１］ ０．００８７０８６７７
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １．２４５ ［１．１０５，１．４０４］ ０．０００３２２２６４
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １．２０３ ［０．９０８，１．５９４］ ０．２１９０２２７９８
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ １．２１１ ［０．９３８，１．５６２］ ０．１６３４７４４０２

ＳＡ ３４３０２６
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．９８９ ［０．７１８，１．３６３］ ０．９４８６４０３７８
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １．０７６ ［０．９５５，１．２１１］ ０．２２８７１５４８４
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １．１４３ ［１．０３９，１．２５９］ ０．００６１４９３１２
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １．０３６ ［０．８３５，１．２８６］ ０．７５０２３９４３２
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ １．０３６ ［０．８０９，１．３２８］ ０．７８１８２１６２３

ＨＦ ２３３９７
ＭＲＥｇｇｅｒ １．２３２ ［１．００９，１．５０４］ ０．４８２５１８３４４
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １．１９１ ［１．０３２，１．３７４］ ０．１８４６６３５２８
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １．１２６ ［１．０１６，１．２４８］ ０．０１８７４８１１６
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １．１８６ ［０．９３４，１．５０５］ ０．５６８４８４３５
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ １．１９８ ［１．００４，１．４２８］ ０．３１３７２２７９４

ＩＨＤ ３０９５２
ＭＲＥｇｇｅｒ １．２３２ ［１．００９，１．５０４］ ０．０７１１１５５５９
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １．１９１ ［１．０３２，１．３７４］ ０．０１６８０１５３５
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １．１２６ ［１．０１６，１．２４８］ ０．０２３８５９３１４
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １．１８６ ［０．９３４，１．５０５］ ０．１９１６８７４４８
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ １．１９８ ［１．００４，１．４２８］ ０．０７２４３４３３７

ＡＦ ５３７４０９
ＭＲＥｇｇｅｒ １．１１２ ［０．９５４，１．２９６］ ０．２０４２３２３４１
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １．０６９ ［０．９７６，１．１７１］ ０．１４８７０９７１１
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １．０４９ ［０．９７９，１．１２３］ ０．１７６５１５９８１
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １．０７６ ［０．９３４，１．２４０］ ０．３２９７１５１６５
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ １．０８２ ［０．９４９，１．２３５］ ０．２６３６１０５２４

结局 样本量 ＯＲ ９５％置信区间 Ｐ值

ＡＦ １０３０８３６
ＭＲＥｇｇｅｒ １．１１４ ［０．９７８，１．２６８］ ０．１２８１４５７９９
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １．０４６ ［０．９６９，１．１２８］ ０．２４９４６８６９７
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １．０２５ ［０．９６５，１．０８８］ ０．４２４７２２７８４
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １．０４２ ［０．９３０，１．１６７］ ０．４８９２９０６１５
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ １．０５７ ［０．９５７，１．１６８］ ０．２９３１２７７７４

ＡＦ ４０７７４６
ＭＲＥｇｇｅｒ １．１００ ［０．６４７，１．８７０］ ０．７３１４８５９７０
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １．０６４ ［０．８２６，１．３６９］ ０．６３０９４４７３２
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ ０．９３７ ［０．７３９，１．１８７］ ０．５８７７９０５６１
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １．０８５ ［０．７００，１．６８２］ ０．７２０１５８１７０
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ １．１８１ ［０．８６１，１．６２０］ ０．３２０００３５８１

ＭＩ ４８４５９８
ＭＲＥｇｇｅｒ １．００３ ［０．９９７，１．０１０］ ０．３０５２６９１４５
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １．００２ ［０．９９９，１．００６］ ０．１５４１０７８６６
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １．００２ ［１．０００，１．００５］ ０．０９７８３７１１６
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １．００１ ［０．９９６，１．００６］ ０．７３５２６６５１１
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ １．００２ ［０．９９８，１．００７］ ０．３９１３３６４３７

ＭＩ ４６１８２３
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．９５３ ［０．６２７，１．４４９］ ０．８２６１５３３０５
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １．１０５ ［０．９７１，１．２５８］ ０．１２９３８９８２５
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １．１１１ ［０．９６２，１．２８３］ ０．１５０３９０８５７
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １．１４０ ［０．９１７，１．４１８］ ０．２５７１１１０５４
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ １．１３６ ［０．９０１，１．４３２］ ０．２９８４１１５１６

ＭＩ ３９５７９５
ＭＲＥｇｇｅｒ ０．９３５ ［０．６８９，１．２６９］ ０．６７２２３４７８９
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １．０１９ ［０．８９５，１．１６１］ ０．７７１５６４４１５
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １．０４０ ［０．９３５，１．１５６］ ０．４７４３７２３９５
Ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ ０．９５２ ［０．７３８，１．２２９］ ０．７１２７３３４２８
Ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ ０．９７１ ［０．７６９，１．２２６］ ０．８０７９８１２５９

　　注：ＯＲ优势比。

表４　阳性结果的异质性和多效性检测

结局 方法

多效性检验

Ｅｇｇｅｒ＿

ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ
ｓｅ Ｐ值

异质性检验

Ｑ Ｑ＿ｄｆ Ｑ＿Ｐ值

ＵＡ ＭＲＥｇｇｅｒ －０．０１６ ０．０１５ ０．２９７ １６．６８０ １４ ０．２７４
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １８．０７７ １５ ０．２５９

ＳＡ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．０１０ ０．０１３ ０．４７９ １７．８９１ １２ ０．１１９
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １８．６８７ １３ ０．１３３

ＨＦ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．００７ ０．０１３ ０．６２７ １５．７９０ ９ ０．０７１
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ １６．２３４ １０ ０．０９３

ＩＨＤ ＭＲＥｇｇｅｒ －０．０１０ ０．０１０ ０．３３１ ６．５４６ ９ ０．６８４
Ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ ７．６０２ １０ ０．６６８

　　注：ＵＡ．不稳定型心绞痛；ＳＡ．稳定型心绞痛；ＨＦ．心力衰竭；ＩＨＤ．缺血性心脏病。

另一项研究认为，献血较多的男性反而更易患心肌梗死［２５］。

由于观察性研究的局限性，往往无法排除多种难以预测的混杂

因素，致使结果具有偏倚性。另外，传统观察性研究样本量较

小，可靠性不足也是各项研究相互驳斥的原因之一。ＭＲ作为
新兴的ＲＣＴ替代方法之一，通过随机分离等位基因，将无法预
测的混杂因素均匀地分布在两组数据之中，有效地消除了混杂

效应，节省时间且降低成本，因此本次研究采用ＭＲ进行探究。
从临床证据和心脏结构负荷的宏观层面而言，心力衰竭和

急性冠脉综合征作为指向终末期的疾病，病情进展的过程中一

般已经长时间合并了较为基础的冠脉疾病或前后负荷异常，因

此尽管健康的人类心脏可以承受急性、严重的贫血而不会导致

持续的心肌缺血，ＣＡＤ可能会对这一耐受能力造成损害［２６］。

在一项基于１０６１例心力衰竭患者病例的回顾性研究中，研究
者评估了贫血对心血管病的影响，结果显示血红蛋白每降低１
ｇ／ｄＬ，心力衰竭患者的死亡风险增加１３％［２７］。而另一项研究

表明，即使在中度贫血的情况下（血红蛋白位于 １０～１２ｇ／
ｄＬ），急性冠脉综合征患者的病死率仍会增加［９］。造成贫血与

心力衰竭之间的关联可能原因包括以下几点：一方面，贫血时

血液携氧能力降低，而需要分泌额外的肾上腺素刺激心肌泵血

以代偿［２８］；另一方面，结构重塑和代偿性的血管扩张会使心脏

阻力和后负荷降低，从而增加 ＩＤＡ患者的每搏输出量以抵消
缺氧带来的损伤风险。另外，这些未进行亚组分层的贫血患者

可能合并了其他慢性炎症，炎性细胞因子也造成了内皮功能的

损伤［２７］，可见缺血在多种心血管疾病中是较为稳定的独立风

险因素。

从缺铁对于心肌细胞和内皮细胞造成损伤的微观层面而

言，虽然无论何种原因造成的贫血本身已经被认为是心血管疾

病的风险因素之一，但缺铁可能加重这一负面影响。缺铁是贫

血最主要的原因，铁作为血红蛋白的重要构成成分，对红细胞

构建和氧合过程起着至关重要的作用。缺铁常见原因包括营
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养不良、慢性失血、慢性炎症以及继发于慢性肾疾病的铁调素

水平升高等［２９］。机体回收衰老的红细胞并通过空肠、十二指

肠吸收膳食中的铁来对总铁容量进行补充，通常以三价铁和二

价铁两种形式储存于人体内，并将铁用于红细胞的生成、循环

氧的输送、器官的抗氧化和生长发育的其他活动［３０］。心脏作

为高耗能的器官，ＡＴＰ产生过程中的氧化磷酸化和氧化还原信
号传导需要足够的铁来维持，因此对铁稳态的要求十分严

格［３１］。有研究显示，在对雄性大鼠喂食缺铁性饲料１２周后，
透射电镜下可以观察到心肌细胞的线粒体肿胀和心室组织的

肌节结构异常，原因可能与缺铁诱导了细胞色素Ｃ（Ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
ｃ）的释放，并且升高了内皮型一氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌＮＯＳ，
ｅＮＯＳ）和诱生型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅＮＯＳ，ｉＮＯＳ）的蛋白表
达有关［３２］。除此之外，铁作为必不可少的无机元素，对线粒体

功能也起着至关重要的作用。线粒体是细胞内铁富集的主要

亚细胞位点，线粒体通过促使血红蛋白选择ＩＲＰ结合构象用于
与Ｆｅ／Ｓ簇组装或制造血红素，从而以非活性形式锁定过量铁
的方法防止受到损伤。Ｆｅ缺乏促使细胞内的血红蛋白选择
ＩＲＥ结合构象，线粒体只能进行铁摄取，而不能将其用于与Ｆｅ／
Ｓ簇或血红素组装输出，最终沉积的 Ｆｅ会使线粒体功能受
损［３３］，而研究显示线粒体功能障碍是冠脉疾病的重要

诱因［３４］。

ＳＮＰ指基因组序列中单核苷酸（Ａ、Ｔ、Ｇ、Ｃ）变化后产生的
多态性，在人体约３０亿个碱基中，每３００到５００个碱基便会发
生一次ＳＮＰ变化，尽管绝大多数 ＳＮＰ并不影响基因的正常功
能，但部分ＳＮＰ已被证实为疾病发生或药物治疗的靶点。在
全部的ＳＮＰ中，发现有两个 ＳＮＰ的相关基因已被报道与血清
铁代谢有关，分别是 ｒｓ９２７３３０５和 ｒｓ７１７１３６６。ｒｓ９２７３３０５是位
于ＨＬＡ－ＤＱＡ１的３ＰｒｉｍｅＵＴＲＶａｒｉａｎｔ上的突变，有研究表明
ＨＬＡ－ＤＱＡ１的下调与血清铁代谢的异常有关［３５］。另外一个

ＳＮＰｒｓ７１７１３６６是位于ＤＵＯＸ２的ＩｎｔｒｏｎＶａｒｉａｎｔ上的突变，一项
发表于２０２１年的研究表明 ＤＵＯＸ２与所有铁系列血清代谢标
志物均相关，该突变会使ＩＤＡ的患病风险增加２９％［３６］。孟德

尔随机化使用单核苷酸多态性来替代表型，以研究暴露与结果

之间的关系。然而，这些遗传倾向与实际行为之间的联系并不

总是直接的。例如，遗传变异可能与饮酒倾向有关，但个人实

际饮酒量也可能受到文化、社会和个人因素的影响，因此受限

于孟德尔随机化的固有局限性，相关机制有待进一步探索。

中医学认为宗气奉心化赤，随后濡养心肌，以至四肢九窍、

百脉俱荣。血虚则君主之官失养，传导脏腑，十二官危。心作

为主血脉之脏，环周之血皆依其而动，失于濡养自首当其冲，多

种心系病证由此而发。结果显示 ＩＤＡ与冠心病心绞痛，无论
是稳定型或不稳定型心绞痛，均存在稳定的促进关系，这与中

医所言不荣则痛甚为相似；失养日久，心离其位，则枯槁脏衰，

故发心力衰竭。现代医学对于 ＩＤＡ的治疗措施一般为口服铁
剂，包括亚铁化合物和三价铁化合物，应用于临床多年，但多达

３０％的患者会出现胃肠道不适，如便秘、腹泻或恶心［３７－３８］。口

服铁剂还会通过铁沉积造成毒性黏膜效应，从而加剧患者的胃

肠道黏膜的损伤［３９］，因此应适当应用稳定有效的补充疗法。

王瑞等［４０］认为治疗ＩＤＡ应当重调脾胃，兼补肝肾以助先后天
相互滋生，方用陶壶饮加减以补脾益肾，化生阴血，与单纯服用

铁剂相比，联合中药不仅在多项血液指标改善，还降低了消化

道不良反应发生率。周振环等［４１］认为论治应责之于脾胃消磨

之功，以乌梅消食颗粒联合铁剂治疗，结果显示治疗组不仅血

红蛋白回升更快，并且Ｔ细胞亚群紊乱也有所降低。多项研究
结果表明，在预防ＩＤＡ造成并发症的过程中，应用中医药可以
截断病程，提高疗效。

４　结论
我们发现ＩＤＡ能够增加患 ＵＡ、ＳＡ、ＨＦ、ＩＨＤ的风险，没有

证据支持ＩＤＡ能够增加患 ＭＩ、ＡＦ的风险。因此，在未来对于
ＵＡ、ＳＡ、ＨＦ、ＩＨＤ的患者中，ＩＤＡ应作为风险因素考虑。另外，
对于在心脏病进程中合并 ＩＤＡ的患者应积极治疗，以防止病
情进一步加重。
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基于“血不荣心”探讨缺铁性贫血促进多种心血管疾病的发展

（正文见１４０－１４５页）

　　注：ＳＮＰ．单核苷酸多态性；ＩＤＡ．缺铁性贫血；ＵＡ．不稳定型心绞痛；ＳＡ．稳定型心绞痛；ＨＦ．心力
衰竭；ＩＨＤ．缺血性心脏病；ＡＦ．房颤；ＭＩ．心肌梗死；ＭＲ．孟德尔随机化分析方法；ＩＶｓ．工具变量。

图１　孟德尔随机化流程

　　注：Ａ．ＩＤＡａｎｄＵＡ；Ｂ．ＩＤＡａｎｄＳＡ；Ｃ．ＩＤＡａｎｄＨＦ；Ｄ．ＩＤＡａｎｄＩＨＤ；ＳＮＰ．单核苷酸多态性；ＩＤＡ．缺铁性贫血；ＵＡ．不稳定型心绞痛；ＳＡ．
稳定型心绞痛；ＨＦ．心力衰竭；ＩＨＤ．缺血性心脏病；Ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔ代表使用５种统计学方法分析ＩＤＡ（ｘ－ａｘｉｓ）对各结局（ｙ－ａｘｉｓ）因果关联的效
应估计值，每条线的斜率代表该种方法的ＯＲ值。

图２　双样本孟德尔随机化分析散点图
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　　注：ＩＤＡ．缺铁性贫血；ＵＡ．不稳定型心绞痛；ＳＡ．稳定型心绞痛；ＨＦ．心力衰竭；ＩＨＤ．缺血性心脏病；Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔ中每个黑点代表ＩＤＡ的单
个ＳＮＰ对结局的风险效应值估计，黑线代表９５％ＣＩ；两个红点分别代表使用ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ和ＩＶＷ对ＩＤＡ与结局之间总体效应值的估计，红线
代表９５％ＣＩ。

图３　双样本孟德尔随机化分析森林图
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