
2025 年 2 卷 4 期 聚知刊出版社
医学研究 JZK publishing

177

孟德尔随机化在心血管疾病药物靶点筛选中的进展研究
张永波

河南省胸科医院，河南省郑州市，450003；

摘要：心血管疾病是全球人类健康的重大威胁，研发新型有效药物对于改善患者预后至关重要。孟德尔随机化作

为一种新兴的分析方法，在心血管疾病药物靶点筛选中具有独特优势。本文从孟德尔随机化基础、其在心血管疾

病药物靶点筛选中的应用优势、具体研究进展以及局限性等方面进行综述，旨在为心血管疾病药物研发提供新思

路和方向。
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引言

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）作

为全球人类健康的重大威胁，占据着导致死亡的首位之

一，每年众多人口都因不同种类的心血管问题而结束生

命
[1, 2]

。尽管现代医学在心血管疾病的诊断、治疗等方

面取得了显著进步，但其高发病率、高死亡率以及高致

残率的现状仍未得到根本改变
[3]
。心血管疾病的治疗药

物开发面临新型性、有效性与安全性的多重挑战，成为

医疗领域亟需攻克的难题。

药物研发是一个漫长、复杂且耗费巨大的过程，其

中药物靶点的筛选与确定是关键环节之一。传统的药物

靶点筛选方法多依赖于细胞实验、动物实验以及临床观

察等，这些方法存在一定局限性，如易受混杂因素干扰、

可能存在反向因果关系等，导致部分基于传统方法确定

的靶点在后续临床试验中失败
[4]
。孟德尔随机化分析方

法的出现为药物靶点筛选提供了新的视角和手段。

1 孟德尔随机化基础

1.1 原理阐述

以遗传学为基础的分析方法即孟德尔随机化（Mend

elian randomization，MR），其关键理念在于将基因

变异当作工具变量，以判定特定暴露因素与疾病结果之

间是否具有因果关系
[5]
。根据孟德尔遗传定律，在精子

和卵子形成过程中，等位基因的分配是随机的，这种随

机分配类似于随机对照试验中的随机分组，因此基因型

可以作为工具变量，帮助研究者推断环境暴露或表型与

疾病之间的因果关系
[6]
。在心血管疾病药物靶点筛选中，

若想探究某一血液指标（如胆固醇水平）与心血管疾病

发生风险之间是否存在因果关系，可选择与该血液指标

相关的基因变异作为工具变量，通过分析基因变异与心

血管疾病结局之间的关联，进而推断胆固醇水平与心血

管疾病之间的因果效应，为胆固醇相关药物的研发提供

理论依据
[7, 8]

。

1.2 分析方法

1.2.1 逆方差加权法

逆方差加权法（Inverse variance weighted meth

od，IVW）是 MR分析中最常用的方法之一，其基本原理

是将每个工具变量（基因变异）视为一个独立的 “估

计量”，通过加权平均的方式对各个工具变量的因果效

应估计值进行汇总，权重为各工具变量估计值的方差倒

数
[9, 10]

。IVW 在工具变量与暴露因素的关联较强，且不

存在多效性（即工具变量不通过其他途径影响疾病结局）

等假设条件满足时，能够提供较为准确的因果效应估计

值
[11]
。

1.2.2加权中位数法

加权中位数法的关键特性在于依据权重对各工具

变量的因果效应估计值进行排序，取中位数作为汇总估

计值，其优势在于对于工具变量中存在部分违背 MR 假

设（如存在多效性或弱工具变量）的情况具有一定的稳

健性，即使有一定比例的工具变量存在偏差，只要大多

数工具变量是有效的，该方法仍能提供较为可靠的估计

结果
[12]
。

1.2.3 MR-Egger 回归

MR-Egger 回归不仅能够估计暴露因素与疾病的因

果效应，还可以检测工具变量的多效性。其基本思想是

假设工具变量的多效性效应与工具变量的强度（与暴露

因素的关联程度）无关，通过构建回归模型，将工具变
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量的效应分解为与暴露因素相关的部分和与多效性相

关的部分，从而能够在一定程度上校正因多效性导致的

偏倚，适用于可能存在多效性问题的情况
[13]
。

1.3 数据来源

1.3.1全基因组关联研究数据库

全基因组关联研究（Genome-wide association st

udy，GWAS）是近年来在遗传学研究领域广泛开展的一

种大规模、高通量的研究方法，通过分析大量个体的基

因型数据与表型数据，能够识别出与特定疾病或性状相

关的基因变异
[14]

。国际著名的 GWAS 数据库包括欧洲生

物样本库、国际冠心病联盟等，这些数据库包含了大量

心血管疾病患者及相关健康对照人群的基因组数据，以

及丰富的临床表型信息，如血脂水平、血压水平、血糖

水平等，为 MR分析提供了海量的基因变异与暴露因素、

疾病结局之间的关联数据
[15, 16]

。

1.3.2功能基因组学数据库

除了 GWAS 数据库，功能基因组学数据库也为 MR研

究提供了重要补充。基因表达数据库（如 GTEx 数据库）

包含了不同组织和细胞类型中的基因表达水平数据，有

助于研究基因变异如何通过影响基因表达进而作用于

疾病相关靶点
[17]
。蛋白质相互作用数据库，例如 STRIN

G 数据库
[18]
，则提供了蛋白质相互作用网络的资讯，在

领悟基因变异所影响的生物学途径及机制方面都意义

非凡，在筛选药物靶点时能够从功能层面评估基因变异

与疾病之间的关联
[19]
。

2 孟德尔随机化在心血管疾病药物靶点筛选中

的应用优势

2.1 克服混杂因素

在心血管疾病的研究中，存在众多混杂因素，这些

混杂因素可能同时影响暴露因素和疾病结局，导致传统

观察性研究难以准确判断两者之间的真实关系
[20]
。研究

表明，年龄、性别、生活方式（如吸烟、饮酒、运动习

惯）、社会经济地位等都与心血管疾病的发病风险密切

相关，并且可能与一些暴露因素（如血脂水平）也存在

关联
[20, 21]

。而 MR 分析利用遗传变异作为工具变量，基

因在受精卵形成时即被随机分配，不受个体生活方式、

环境因素等后天因素的影响，因此能够在本质上控制混

杂因素的干扰
[22]
。

2.2 明确因果关系

传统相关性研究只能发现暴露因素与疾病结局之

间的关联，但无法确定这种关联是因果关系还是仅仅是

伴随现象。MR分析基于遗传学原理，通过工具变量方法，

可以在一定程度上推断因果关系的方向
[23]
。如果一个基

因变异与暴露因素相关，并且与疾病结局相关，同时满

足 MR 的假设条件（工具变量仅通过暴露因素影响疾病

结局，工具变量与混杂因素独立等），则可以认为该暴

露因素与疾病之间存在因果关联。

3 基于孟德尔随机化的具体心血管疾病药物靶

点筛选研究进展

3.1 脂质代谢相关靶点

3.1.1经典靶点的验证与深化——PCSK9 基因

PCSK9 基因是胆固醇代谢研究领域的经典靶点，PC

SK9 能通过降解低密度脂蛋白受体，干扰低密度脂蛋白

胆固醇的清除，致使血液中低密度脂蛋白胆固醇水平上

升，进而加大心血管疾病风险
[24]
。MR分析进一步验证了

PCSK9 基因变异与LDL-C水平以及心血管疾病发病风险

之间的因果关系。研究发现，携带 PCSK9 降低功能基因

变异的个体，其 LDL-C 水平相对较低，心血管疾病发生

风险也显著降低，这为以 PCSK9 为靶点的药物研发提供

了坚实的遗传学证据
[25]
。

基于 PCSK9的单克隆抗体药物（如阿利库单抗、依

洛尤单抗）已在临床广泛应用，其显著降低了高胆固醇

血症患者的心血管事件发生率。MR分析还对这些药物的

长期疗效和安全性进行了预后评估，为药物的优化使用

提供了参考依据，进一步深化了对 PCSK9 靶点在心血

管疾病治疗中作用的认识。

3.1.2新靶点的发现——ANGPTL3 和 GALNT2 基因

ANGPTL3 基因编码的血管生成素样蛋白 3在脂质代

谢过程中发挥重要作用，参与调节胆固醇和甘油三酯的

合成与转运
[26]
。MR研究发现 ANGPTL3基因变异与血液中

LDL-C 和甘油三酯水平存在因果关联，进而增加心血管

疾病风险
[27]
。动物实验和小规模临床研究表明，抑制 A

NGPTL3的活性可以降低血脂水平，为开发新型降脂药物

提供了潜在靶点
[28]

，目前针对、ANGPTL3、的小分子抑

制剂和单克隆抗体药物研发已进入临床试验阶段。

GALNT2 基因编码的 N-乙酰葡萄糖胺基转移酶 2 参

与 0-连接糖基化修饰过程，影响蛋白质的功能和稳定性
[29]

。MR 分析揭示 GALNT2 基因变异与 HDL-C（高密度脂

蛋白胆固醇）水平以及心血管疾病风险之间的因果效应。
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深入研究发现 GALNT2 可以调节胆固醇逆转运相关的蛋

白质功能，对维持胆固醇代谢平衡具有重要作用
[30]
，以

GALNT2为靶点的药物研发有望为提高 HDL-C 水平、降低

心血管疾病风险开辟新途径。

3.2 炎症相关靶点

3.2.1炎症因子的因果作用——IL-6和 IL-1β

于心血管疾病而言，白细胞介素-6（Interleukuki

n-6，IL-6）及白细胞介素-1β（Interleukukin-1β，

IL-1β）乃关键的炎性因子。既往观察性研究发现炎症

标志物水平升高与心血管疾病不良预后相关，但难以确

定因果关系
[31]
。MR分析通过选择与 IL-6 和 IL-1β相关

基因变异作为工具变量，证实IL-6 和 IL-1β水平升高

与心血管疾病发生风险之间存在因果关联
[32]
。这一发现

支持了炎症在心血管疾病发生发展中的关键致病作用，

为研发针对炎症因子的治疗药物提供了理论依据。

3.2.2炎症通路相关基因——CRP 基因

在炎症期间，C反应蛋白（C-reactive protein，C

RP）这种由肝脏产生的急性时相反应蛋白会增多，其水

平上升常被视为炎症的一个标志
[33]
。MR研究以 CRP 基因

变异为工具变量，深入分析 CRP 与心血管疾病之间的因

果关系。研究表明，CRP 水平升高可能经由促使血管内

皮细胞受损以及加快动脉粥样硬化斑块生成等方式，提

升心血管疾病的风险概率
[34]
。对 CRP 信号通路的深入研

究有助于发现新的药物靶点，开发 CRP 特异性拮抗剂或

抑制CRP 下游信号通路的药物，可能为心血管疾病的治

疗提供新策略。

3.3 血糖代谢相关靶点

3.3.1 2 型糖尿病与心血管疾病的关联靶点——GLP-1

受体相关基因

研究表明，2型糖尿病（Type 2 diabetes，T2DM）

是引发心血管疾病的危险因素之一。GLP-1 受体激动剂

是新型降糖药，除出色控糖功效外，诸多临床研究证实

其对心血管系统也有保护作用
[35]
。孟德尔随机化分析借

助与GLP-1 受体相关的基因变异作为工具变量，确认了

GLP-1 信号通路的激活与降低心血管疾病风险存在因果

关联，其机制可能包括改善胰岛素敏感性、减轻体重、

降低血压、抗炎和抗氧化应激等多种途径
[36]
。

3.3.2胰岛素抵抗相关靶点——相关基因研究

T2DM 和心血管疾病共有的病理生理基础是胰岛素

抵抗。MR 研究通过分析与胰岛素抵抗相关的基因变异

（如胰岛素受体底物 1和 2基因变异），探讨胰岛素抵

抗与心血管疾病风险的因果关联。研究发现，胰岛素抵

抗相关基因变异与心血管疾病发生风险之间存在显著

关联，提示改善胰岛素抵抗可能是降低心血管疾病风险

的重要策略
[37]
。

3.4 其他潜在靶点

3.4.1心脏纤维化相关靶点——MD2 基因

心脏纤维化病变是心血管疾病进展中的关键病变

机制，致使心脏结构与功能出现异常
[38]
。MD2 基因在心

脏纤维化发生机制中具有重要作用，研究发现其可通过

调节炎症反应和细胞外基质代谢影响心脏纤维化进程
[3

8]
。针对 MD2 的小分子抑制剂和基因治疗等研究正在探

索中，有望为心血管疾病的治疗提供新策略。

3.4.2多组学整合发现的靶点——PSRC1 基因

随着多组学技术的发展，结合蛋白质组学、代谢组

学等数据与 MR 分析，PSRC1 基因被发现与中等密度脂

蛋白水平相关，并且与冠心病发生风险存在因果关联
[39]
。

PSRC1 基因借助调控与脂蛋白代谢相关的蛋白质表达，

干预血脂代谢，左右冠心病的起病及病情进展
[40]
。这一

发现丰富了对血脂代谢相关靶点的了解，为开发 PSRC1

为靶点的调脂药物带来新路径。

4 总结

孟德尔随机化作为一种新兴的遗传学分析方法，在

心血管疾病药物靶点筛选领域展现出了巨大的应用潜

力和价值。从克服传统研究方法的局限性，到在脂质代

谢、炎症、血糖代谢等多个方面成功筛选出一系列具有

潜力的药物靶点，MR方法为心血管疾病的治疗提供了新

的方向和希望。然而，其在应用过程中也面临着诸多局

限性和挑战，需要不断优化方法学、加强与其他技术的

融合以及注重临床转化等多方面的努力。随着科学技术

的不断进步和研究的不断深入，相信孟德尔随机化将在

心血管疾病药物研发领域发挥更加重要的作用，为改善

心血管疾病患者的预后和生活质量做出更大贡献。
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