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循环亚油酸水平与动脉粥样硬化风险的因果关联：
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摘要 目的：本文拟探讨遗传预测的循环亚油酸水平与不同部位动脉粥样硬化的因果关联。方法：采用两样本孟德尔随机化

（Mendelian randomization, MR）研究方法，选择与亚油酸相关联的单核苷酸多态性位点（single nucleotide polymorphism, SNPs）作

为工具变量（Instrument Variables, IVs），评估遗传预测的循环亚油酸水平与不同部位动脉粥样硬化的因果关联。结果：逆方差加权

法（Inverse Variance Weighted, IVW）分析结果显示，遗传预测的循环亚油酸水平与冠状动脉粥样硬化风险存在显著正相关

（OR=1.32, 95% CI: 1.09-1.61, P=0.005）；循环亚油酸水平与脑动脉粥样硬化风险之间无因果关联 （OR=1.18, 95% CI: 0.63-2.23,

P=0.602）。循环亚油酸水平与外周动脉粥样硬化风险存在显著负相关（OR= 0.55, 95% CI: 0.39-0.77, P=0.001）。循环亚油酸水平与
其他动脉粥样硬化（不包括脑、冠状动脉和外周动脉）之间无显著的因果关联（OR=0.99, 95% CI: 0.81-1.21, P=0.916）。结论：遗传预
测的循环亚油酸水平与冠状动脉粥样硬化及外周动脉硬化存在因果关联，亚油酸在动脉粥样硬化防治中的作用值得重视及进一

步研究。
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Causal Association between Circulating Linoleic Acid Levels and Risk of
Atherosclerosis: A Two Sample Mendel Randomization Study*

To explore the causal relationship between circulating linoleic acid levels predicted by genetics and

atherosclerosis in different sites of the body. Two sample Mendelian randomization (MR) study was used to select single nu-

cleotide polymorphisms (SNPs) associated with linoleic acid as instrument variables (IVs) to evaluate the causal relationship between cir-

culating linoleic acid level predicted by inheritance and atherosclerosis in different sites. The results of inverse variance weighted

(IVW) analysis showed that circulating linoleic acid levels predicted by genetics was significantly positively correlated with the risk of

coronary atherosclerosis (OR=1.32, 95% CI: 1.09-1.61, P=0.005). There was no causal relationship between circulating linoleic acid level
and the risk of cerebral atherosclerosis (OR=1.18, 95% CI: 0.63-2.23, P=0.602). The level of circulating linoleic acid was negatively cor-
related with the risk of peripheral atherosclerosis (OR=0.55, 95% CI: 0.39-0.77, P=0.001). There was no significant causal relationship
between circulating linoleic acid level and other atherosclerosis (excluding cerebral, coronary and peripheral arteries) (OR=0.99, 95% CI:

0.81-1.21, P=0.916). The circulating linoleic acid level predicted by genetics has a causal relationship with coronary

atherosclerosis and peripheral atherosclerosis. The role of linoleic acid in the prevention and treatment of atherosclerosis deserves atten-

tion and further research.
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前言

动脉粥样硬化是一种复杂的炎症性疾病，其特征是动脉壁

内进行性形成富含脂质的纤维斑块，血管壁的渐进性损伤最终

导致动脉闭塞，导致狭窄或病变破裂，从而引发血栓形成，导致

心肌梗死、中风、外周血管疾病等的发生，严重威胁人类健

康[1,2]。因此，积极探索动脉粥样硬化的有效治疗靶点至关重要。

饮食中的脂肪摄入在动脉粥样硬化中的作用一直是人们

关注的焦点。亚油酸作为一种 n-6多不饱和脂肪酸（n-6 PU-

FA），是常见的多不饱和脂肪酸植物油（如葵花籽油、玉米油、

大豆油和棉籽油）的主要成分[3,4]。研究表明，与多不饱和脂肪酸

（PUFA）相比，摄入更多的反式脂肪和饱和脂肪可加速动脉粥

样硬化，与冠心病风险增加有关[5-7]。既往研究证实 n-3多不饱

和脂肪酸具有比较肯定的心血管保护作用[8-10]。相比之下，关于

n-6 PUFA，尤其是亚油酸在动脉粥样硬化中的作用仍然存在

争议[11-13]。

一些观察性研究发现，饮食中亚油酸摄入量或血清亚油酸

与动脉粥样硬化风险呈正相关[14]。同时，也有一些观察性研究

显示亚油酸摄入量或血清亚油酸水平与动脉粥样硬化风险呈

负相关，还有一些关于亚油酸摄入量或血清亚油酸水平与动脉

硬化风险的结果是中性的[15,16]。由于社会经济地位、生活方式和

健康状况等多种因素的潜在混淆，观察性研究很难明确相应的

因果关系。

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，循环亚油酸与动脉粥样硬化的风险之

间的因果关系尚不清楚。因此，有必要对亚油酸在动脉粥样硬

化中的作用进行孟德尔（Mendelian randomization，MR）随机研

究，明确因果关系。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[17-19]（图 1）。基于

此，本研究采用MR随机化研究来评估遗传预测的循环亚油酸

水平和和不同部位动脉粥样硬化（脑动脉、冠状动脉、外周动脉

及其他动脉硬化）之间的因果关系。

图 1 双样本MR研究的MR假设

Fig.1 MR hypothesis of double sample MR study

1 材料与方法

1.1 研究设计

本研究利用两样本 MR随机化研究来评估亚油酸和动脉

粥样硬化风险之间的因果联系。所有数据均来源于目前已公开

发表的全基因组关联研究（Genome-wide association study，

GWAS）及芬兰基因库（Finn Gen）。伦理知情及批准均在原始研

究中完成，因此，无需额外的伦理批准或知情同意。研究设计概

述流程图见图 2。检索 GWAS汇总统计数据，提取与亚油酸统

计学显著相关的 SNP作为遗传工具变量，从已发表的大规模

GWAS荟萃分析及 FinnGen consortium中选取与脑动脉粥样

硬化、冠状动脉粥样硬化、外周动脉粥样硬化及其他动脉粥样

硬化（不包括脑动脉、冠状动脉、外周动脉）相关的结局 GWAS

汇总统计数据，提取基因结果关联，进行孟德尔随机分析，并对

结果进行相应的敏感性分析。

1.2 工具变量的选择

本研究的暴露因素选择 Borges CM等人的研究中的全基

因组显著的 SNPs (P<5× 10-7）作为的遗传工具变量，用于两样

本孟德尔随机化研究。该研究包含以欧洲血统为主的 114999

名参与者 （IEU Open GWAS project，https://gwas.mrcieu.ac.

uk/datasets/met-d-LA，GWAS ID: met-d-LA）。通过去除连锁不

平衡后（r2臆0.001）选择独立的 SNP，保留 P值最小的 SNP。

1.3 结局 GWAS数据集的选取

本研究选取的结局相关 GWAS研究的参与者均为以欧洲

血统为主的人群。结局汇总数据均来源于 FinnGen数据库（数

据冻结 7）。在 FinnGen研究中，不同部位的动脉粥样硬化病例

均使用其相应的国际疾病统计分类（International Statistical

classification of Diseases，ICD）代码来定义，详见表 1。其中，冠

状动脉粥样硬化有 36418例病例和 260124例对照；脑动脉粥

样硬化包含 221例病例和 308933例对照；外周动脉粥样硬化

包含 11197例病例和 225597例对照；其他动脉粥样硬化（不包

括脑、冠状动脉和外周动脉）包含 11189例病例和 288638例对

照（https://www.finngen.fi/en/）。
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图 2 研究设计概述的流程图

Fig.2 The flowchart of study design overview

Note: IVM: Inverse Variance Weighted.

1.4 数据提取与MR分析

所有分析均使用 R软件（4.1.2版）中的 "TwoSample MR"

包进行。使用逆方差加权法（Inverse Variance Weighted，IVW）、

加权中值法（Weighted Median，WM）、MR-Egger回归分析 3种

方法进行MR分析。在主要分析中对 P值进行了 Bonferroni校

正，校正后的阈值为 P<0.0125[琢=0.0125（0.05/4，检验为 4次）]，

P＜0.0125是存在因果关系的统计证据，而 0.01逸P＜0.05表明

存在提示性因果关联。最后，我们还进行了敏感性分析。使用

Cochran's Q统计量检验异质性，MR-Egger回归（截距项）来检

验水平多效性。为了评估MR估计值是否可能由具有特别大的

水平多效性效应的单个 SNP驱动，我们进行了逐个剔除检验

（leave-one-out）[20,21]。

2 结果

遗传预测的循环亚油酸水平与冠状动脉粥样硬化风险存

在显著因果关联，循环亚油酸水平越高，冠状动脉粥样硬化风

险越高（OR=1.32，95% CI: 1.09-1.61，P=0.005）。
进一步我们研究了遗传预测的循环亚油酸水平与脑动脉

粥样硬化的关系。我们发现，亚油酸水平与脑动脉粥样硬化风

险之间无因果关联（OR=1.18，95% CI: 0.63-2.23，P=0.602）。
本研究还观察到遗传预测的循环亚油酸水平与外周动脉

粥样硬化风险存在显著负相关，循环亚油酸水平越高，外周动

脉粥样硬化风险越低（OR=0.55，95% CI: 0.39-0.77，P=0.001）。
最后，我们研究了遗传预测的循环亚油酸水平与其他动脉粥样

硬化（不包括脑、冠状动脉和外周动脉）的关系，两者之前无显

著的因果关联（OR=0.99，95% CI: 0.81-1.21，P=0.916）（图 3）。

散点图显示了遗传预测的循环亚油酸水平对不同部位粥

样硬化风险的影响（图 4）。Cochran's Q和MR-Egger回归分析

的结果详见表 2。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。

3 讨论

本研究探究了遗传预测的亚油酸水平与不同部位动脉粥

样硬化风险的因果关联。遗传预测的亚油酸水平越高，冠状动

脉粥样硬化的发病风险越高。而在外周动脉粥样硬化中，遗传

预测的亚油酸水平与其发病风险存在显著负相关。我们还观察

到遗传预测的循环亚油酸水平与脑动脉粥样硬化及其他动脉

粥样硬化风险无统计学关联。以上结果表明，亚油酸在动脉粥

样硬化中发挥重要作用，且在不同部位动脉粥样硬化中发挥不

同作用。

与 n-3多不饱和脂肪酸具有比较肯定的心血管保护作用

相比，以亚油酸为代表的 n-6 PUFA在冠脉动脉粥样硬化中的

作用仍然存在争议。包括亚油酸在内的 n-6 PUFA可发挥显著

的促炎作用[22]。研究表明，亚油酸可直接刺激内皮细胞和平滑

肌细胞中的促炎基因表达，并增强 L-6、IL-1茁和 TNF-琢等促炎
细胞因子的作用，发挥显著的促炎作用[23,24]。此外低密度脂蛋白

（LDL）中的亚油酸含量的增加可增强对 LDL氧化的敏感性，

进而干扰正常的血脂代谢而氧化的 LDL可加重动脉粥样硬化

斑块的进展，因此，亚油酸可能促进动脉粥样硬化疾病和血栓

形成[25]。尽管有报道表明亚油酸可降低心血管疾病的发生率，

但以亚油酸为代表的 n-6 PUFA上述的促炎及代致谢紊乱作用

仍然值得我们关注。

Note: International Classification of Diseases.

表 1 不同部位动脉粥样硬化 ICD代码

Table 1 The ICD Code of atherosclerosis in different sites

ICD-10

Coronary atherosclerosis I24, I25, T82.2, Z95.1

Cerebral atherosclerosis I67.2

Peripheral atherosclerosis I70.2

Atherosclerosis in other sites

（excluding cerebral, coronary,

peripheral atherosclerosis）

I70
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图 3 遗传决定的亚油酸水平对动脉粥样硬化风险的影响

Fig.3 The effect of genetically determined linoleic acid level on the risk of atherosclerosis

Note: A: Coronary atherosclerosis; B: Cerebral atherosclerosis; C: Peripheral atherosclerosis; D: Atherosclerosis, excluding cerebral, coronary, and PS. PS:

peripheral atherosclerosis.

目前 n-6: n-3 PUFA比例对于心血管疾病及炎症的影响引

起研究者的重视[26,27]。研究表明，n-6: n-3 PUFA比例高的饮食可

能会增加炎症介质的产生并导致代谢综合征的病理，例如认知

障碍、阿尔茨海默病和 2型糖尿病[27-29]。随着 n-6脂肪酸摄入量

的增加导致循环中的 n-6 脂肪酸水平上升，血液中的 IL-6、

IL-1茁和 TNF-琢都是炎性细胞因子随之升高，而随着 n-3脂肪

酸摄入量的增加而降低。研究还发现，低 n-6/n-3 PUFA比率可

通过改善血脂代谢、抗炎和抗氧化应激作用以及改善内皮细胞

对心血管危险因素产生有益的影响功能。高 n-6/n-3 PUFA比率

则具有显著的心血管不利影响[29-31]。

本研究对循环亚油酸水平与不同部位动脉粥样硬化结局

的因果关系进行了探讨，为亚油酸在动脉粥样硬化中的作用提
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图 4 亚油酸水平对动脉粥样硬化风险的散点图

Fig.4 The scatter plot for the effect of linoleic acid level on the risk of atherosclerosis

Note: A: Coronary atherosclerosis, B: Cerebral atherosclerosis, C: Peripheral atherosclerosis, D: Atherosclerosis in other sites (excluding cerebral,

coronary, and peripheral atherosclerosis).
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Note: IVW: Inverse Variance Weighted, SE: sensitivity.

供了较为详尽的信息，这提示亚油酸可能是动脉粥样硬化的潜

在的作用靶点，值得对其作用机制进行深入探讨。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。据我们所知，目前缺乏亚油酸与外周动脉粥样硬化的临床

研究，本研究为这一方向提供了重要的提示，未来值得进一步

探讨。

同时，本研究也存在一些局限。首先，本研究使用的工具变

量的 SNPs数量较少，结果存在一定的异质性，这可能影响检测

的效应。其次，我们使用的可用数据是汇总的统计数据，缺乏个

体结果层面更为详细的数据，因此，它可能会给我们的结果带

来不可避免的偏差。最后，本研究数据均来自欧洲人群，缺乏对

于其他种族人群的分析，使得本研究存在种族局限性。本文的

结论是否可推广到其他人群，仍需进行后续相关研究进行验证。

总之，本研究采用两样本 MR的方法，对遗传预测的亚油

酸水平和不同部位动脉粥样硬化之间的因果关系进行探究，结

果表明遗传预测的亚油酸水平与冠状动脉硬化风险呈正相关，

而与外周动脉硬化风险呈负相关。亚油酸在动脉粥样硬化防治

中的作用及机制值得关注，仍需进一步探讨。
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