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研究原著

文题释义：

肌肉减少症：是指随着年龄增长人体骨骼肌质量逐渐减少的一种状况，它通常伴随着肌肉力量和身体功能的下降，可能导致恶病质、虚

弱、跌倒、骨折等健康问题，这是老龄化社会面临的一个重要问题。肌肉减少症的发生受多种因素的影响，包括遗传多态性、营养不良、

性激素水平、疾病状态等。

孟德尔随机化：是一种研究因果关系的方法，利用基因突变作为自然随机分配的工具变量，来评估某个因素对特定结果的影响。通过分析

具有随机分配的遗传变异，可以减少混杂因素的干扰，从而更准确地推断因果关系。在此次研究中，孟德尔随机化被用于研究脂质代谢与

肌肉减少症之间的关系，以揭示脂质异常对肌肉质量的潜在影响。

摘要

背景：骨质疏松常伴有肌肉减少症的发生并增加摔倒骨折的风险。近年来的研究表明，脂质代谢与肌肉减少症之间存在密切关系。异常的

脂质代谢可能对肌肉的生理功能和代谢产生直接的影响。

目的：探究脂质代谢与肌肉减少症之间的关系，并使用孟德尔随机化方法来评估其因果关系。

方法：使用孟德尔随机化方法探究低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇和三酰甘油与肌肉量之间的因果关系；采用了全基因组关联

研究的研究数据，并进行敏感性分析来验证结果的可靠性；采用肌肉量的近似指标作为结局指标，包括四肢瘦体质量和躯干瘦体质量。

结果与结论：①结果发现，肌肉量与低密度脂蛋白胆固醇和三酰甘油存在负相关关系，而高密度脂蛋白胆固醇与肌肉量之间未发现相关

性；②敏感性分析结果表明因果关系稳健；③通过孟德尔随机化方法，此次研究提供了低密度脂蛋白胆固醇和三酰甘油与肌肉量之间存在

因果关系的证据，这一发现深化了脂质对肌肉减少症影响的理解，对于预防及治疗肌肉减少症和骨质疏松症具有重要的临床意义。

关键词：肌肉减少症；骨质疏松症；孟德尔随机化；脂质代谢；低密度脂蛋白胆固醇；高密度脂蛋白胆固醇；三酰甘油；肌肉量
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Abstract
BACKGROUND: Osteoporosis is often accompanied by sarcopenia and an increased risk of fractures from falls. Recent studies have indicated a close 
relationship between lipid metabolism and sarcopenia. Abnormal lipid metabolism may directly impact muscle physiological function and metabolism. 
OBJECTIVE: To investigate the relationship between lipid metabolism and sarcopenia and evaluate their causal relationship using Mendelian randomization.
METHODS: Mendelian randomization was used to explore the causal relationship between low-density lipoprotein cholesterol, high-density lipoprotein 
cholesterol, triglycerides, and muscle mass. Research data from genome-wide association studies were used and a sensitivity analysis was conducted to verify 
the reliability of the results. Approximate indicators of muscle mass, including trunk lean mass and appendicular lean mass, were used as outcome measures.
RESULTS AND CONCLUSION: The study found a negative correlation of low-density lipoprotein cholesterol and triglycerides with muscle mass, while no 
correlation was observed between high-density lipoprotein cholesterol and muscle mass. The results of the sensitivity analysis indicated a robust causal 
relationship. Using Mendelian randomization, this study provides evidence of a causal relationship between low-density lipoprotein cholesterol and triglycerides 
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0   引言   Introduction
肌肉减少症和骨质疏松症是老龄化社会的重要问题

[1-2]
。

肌肉减少症主要表现为与年龄相关的骨骼肌质量损失，常伴

有肌肉力量和身体功能的下降
[3]
，此外骨骼肌的流失会引起

虚弱、跌倒、骨折、甚至死亡
[4]
。骨质疏松症是一种全身性

骨病，主要表现为骨密度下降和骨微结构的退化、骨脆性和

骨折风险增加
[5]
。一项流行病学研究指出约 50% 患有骨质疏

松的绝经后妇女被诊断为肌肉减少症
[6]
。肌肉减少症，又称

为骨骼肌低萎缩，是一种以骨骼肌质量和功能的丧失为特征

的退行性疾病，它是由于多种因素导致的肌肉蛋白质代谢失

衡和肌肉蛋白质降解速度增加而引起的。虽然肌肉减少症在

很大程度上与骨质疏松症有关，但它并不仅仅是骨质疏松症

的并发症。除了导致肌肉力量和功能的下降外，肌肉减少症

还与代谢紊乱、炎症反应、免疫功能下降以及慢性疾病的风

险增加等问题密切相关
[7]
。

脂质代谢异常与肌肉的生理功能和新陈代谢密切相关，

最终引起肌肉病变和功能异常
[8]
，血脂代谢异常与肌肉减少

症之间的关联引起了广泛关注。有研究表明，腹部肌肉面积

与较低水平的三酰甘油和高密度脂蛋白胆固醇 (high-density 

lipoprotein cholesterol，HDL-C) 相关
[9]
。另外一篇 Meta 分析

发现肌肉减少症与高水平的三酰甘油和低密度脂蛋白胆固醇

(low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C) 显著相关
[10]
。然

而大多数研究肌肉量和脂质代谢之间关联的报告都是横断面

研究，尚不清楚这些关联是否存在因果关系，导致目前对于

血脂与肌肉减少症关联的研究仍存在知识空缺

孟德尔随机化 (Mendelian randomization，MR) 是一种可

以推断潜在因果关系的替代方法
[11-12]

，它使用单核苷酸多态

性 (single nucleotide polymorphism，SNP) 作为暴露因素的工

具变量来估计暴露与结果之间的因果关系
[13]
。由于特定 SNP 

的等位基因在出生时是随机分配的，因此遗传变异不会受到

潜在混杂因素的影响。此外，遗传变异是在疾病发作之前建

立的，这可以避免反向因果关联的可能性
[14]
。鉴于此，为了

研究脂质代谢与肌肉减少症的关系，此次研究使用 MR 法以

明确 LDL-C、HDL-C 和三酰甘油与肌肉量的关联。以便深入了

解脂质对肌肉减少症的影响。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   设计   利用基因的自然随机分配，模拟随机对照试验来

评估因果关系。

1.2   时间及地点   于 2023 年 4 月在广州医科大学附属中医医

院完成。

and muscle mass. This finding deepens our understanding of the effects of lipids on sarcopenia and has important clinical implications for the prevention and 
treatment of sarcopenia and osteoporosis.
Key words: sarcopenia; osteoporosis; Mendelian randomization; lipid metabolism; low-density lipoprotein cholesterol; high-density lipoprotein cholesterol; 
triglycerides; muscle mass
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1.3   资料   此次研究所使用 GWAS 汇总数据来自 HOWE 

等
[15]

的研究及英国生物银行
[16]
。英国生物银行是一个大型

生物医学数据库，包含大约 50 万个年龄在 40-69 岁之间的

英国参与者的遗传健康信息
[15]
。通过使用 MR 评估 LDL-C、

HDL-C、三酰甘油 ( 暴露因素 ) 与肌肉量 ( 结局指标 ) 之间的

因果关联，随后通过敏感性分析验证两两因素间因果关系的

可靠性。所纳入的每项研究都得到了当地机构审查委员会和

伦理委员会的批准，所有参与者都签署了书面知情同意书。

1.4   方法   

1.4.1   数据来源   作者提取了 HOWE 等
[15]

的数据，里面包括

了 LDL-C(n=70 814)、HDL-C(n=77 409) 和三酰甘油 (n=78 700)

的关联统计数据。该数据来自 19 个队列总共 178 086 名受

试者，所有数据通过年龄、性别进行调整。由于无法直接测

量肌肉量，因此需要使用可靠的肌肉质量近似值。目前，瘦

体质量被认为是衡量肌肉质量的有效指标
[17]
，它的特点是

只包括肌肉含量、体内水分、蛋白质和软组织矿物质量而不

含脂肪的软组织
[18]
。使用生物电阻抗分析测量躯干瘦体质量

(n=331 030) 和四肢瘦体质量 ( 左腿 n=331 258，右腿 n= 331 285，

左臂 n=331 159，右臂 n=331 221)，并通过年龄、性别对变

量进行了调整
[15]
。四肢瘦体质量常被用作肌肉量的近似值，

与躯干瘦体质量相比更合适，因为后者包含非脂肪软组织的

其他内脏成分，这可能会影响测量结果
[19]
。为了获得更全面

准确的结果，使用四肢瘦体质量和躯干瘦体质量对肌肉量进

行评价。

1.4.2   工具变量   在孟德尔随机数研究中，用作工具变量的

SNP 必须满足 3 个假设
[20-21]

：①工具变量与暴露因素密切相

关；②工具变量与任何已知的混杂因素没有多效性关联；③

工具变量与结果无直接相关，除非通过它们与暴露的因素建

立关联。后两个假设被认为与多效性无关。为了满足 MR 的

第一个假设，选择了与暴露因素密切相关的无连锁不平衡 (r2< 

0.01) 并满足全基因组显著性水平 (P < 5×10-8) 的 SNP。所有工

具变量通过计算 F 统计量筛选以避免弱工具变量偏倚，所有

工具变量的 F 统计量需大于 10[22]
。

1.4.3   MR 分析   使用具有乘法效应的逆方差加权方法估计暴

露与结果之间的因果关系，逆方差加权方法基于加权最小二乘

回归，利用基因变异作为工具变量来估计暴露因素对结果的因

果效应。如果在所选工具变量中不存在方向多效性 (MR-Egger

的 P 值大于 0.05)，则该方法被认为是最可靠的。然而，如

果工具变量违反了“无水平多效性”的假设，则逆方差加权

的估计结果可能存在偏倚。为了解决这个问题，使用另外两

种 MR 方法进行了敏感性分析。首先，采用 BOWDEN 等
[23]
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开发的加权中值法。其次，使用 MR-Egger 回归，用于检验

不平衡的多效性和较大的异质性。MR 中每个 SNP 因果效应

的估计值为其相应结果的效应值除以暴露效应值。如果逆方

差加权的结果具有统计学意义，即使其他方法未发现统计学

意义，只要与其他两种方法的 β 值在同一方向，也认为结果

具有因果关系。

随后进行 Cochran 的 Q 检验分析所选工具变量之间是否

存在高度异质性
[24]
。如果异质性不显著，使用固定效应模型，

反之则采用乘法随机效应的逆方差加权方法。为了评估上面

选择的 SNP 是否可以用作合适的工具变量还进行了多效性测

试，通过 MR-Egger 评估所选 SNP 中是否存在水平多效性，

如果截距偏离原点，说明工具变量存在潜在的多效性，表现

为截距项的 P < 0.05。相反，如果截距项的 P > 0.05，则没有

证据表明所选工具变量存在水平多效性。此外考虑到多重检

验的情况，采用 Bonferroni 校正显著性水平，使用更严格的

P 值 = 0.05/n(n 代表独立假设的数量，此次研究有 5 个结局变

量 )。所有分析均使用 R(版本 4.1.1)和 R 包“TwosampleMR”[25]
。

1.5   主要观察指标   脂质代谢与肌肉质量的因果关系。

2   结果   Results 
2.1   工具变量的结果   所有工具变量的 F 值均大于 10，表示

不存在弱工具变量偏倚。使用逆方差加权方法估计脂质与肌

肉量之间的关联，见表 1。分别提取了 77，48 和 43 个 SNP

用于分析 HDL-C、LDL-C、三酰甘油与肌肉量的关系。所有

SNP 均符合连锁不平衡独立且达到全基因组显著性水平 (P < 

5×10-8)。
2.2   脂质代谢与四肢肌肉量的因果关系   结果发现四肢肌肉

量与 LDL-C 和三酰甘油存在负相关关系 (β 值均小于 0 且 P < 

0.01)，然而未发现 HDL-C 与四肢肌肉间存在相关性 (P > 0.05)，

见表 1。异质性检验显示所选工具变量之间存在显著异质性 (P < 

0.01)，见表 2。考虑到这一点，以上所有 MR 分析中均使用

具有随机效应的逆方差加权方法。MR-Egger 分析未检测到工

具变量中存在定向多效性 (P > 0.05)，证明因果关系稳健。

2.3   脂质代谢与躯干肌肉量的因果关系   此外，结果还发

现躯干肌肉量与 LDL-C 和三酰甘油均存在负相关关系 (β 值

均小于 0 且 P < 0.01)，见表 1，但未发现其与 HDL-C 的相关

性。异质性检验显示所选工具变量之间存在显著异质性 (P < 

0.01)，见表 2。考虑到这一点，以上所有 MR 分析中均使用具

有随机效应的逆方差加权方法。每个 MR 方法的单个 SNP 效

应和组合效应均在散点图中进行可视化 ( 图 1，2)。MR-Egger 

分析未检测到工具变量中存在定向多效性 (P > 0.05)，证明因

果关系稳健。此外，漏斗图是各个 SNP 所代表的点为对称分

布，表明工具变量不存在多效性 ( 图 3，4)。MR-Egger 分析

未检测到工具变量中存在定向多效性 (P > 0.05)，证明因果关

系稳健。结果表明 LDL-C 和三酰甘油对四肢肌肉和躯干肌肉

具有负相关因果关系。

3   讨论   Discussion
此次研究旨在探究脂质代谢与肌肉减少症之间的关系，

并采用 MR 方法进行分析，结果观察到在四肢肌肉中，LDL-C

和三酰甘油与肌肉量存在负相关关系，这意味着高水平的

LDL-C 和三酰甘油与肌肉量的减少有关。相反，HDL-C 与四肢

肌肉之间未发现相关性。这些结果表明，脂质代谢异常可能

对四肢肌肉的健康和质量产生不利影响。

MR 设计是一种基于自然随机分配的方法，通过利用遗

传变异作为工具变量来评估因果关系。这种设计可以有效地

降低混杂因素的影响，因为遗传变异通常不受环境和行为因

素的干扰。因而，此次研究利用 MR 方法，能够更可靠地评

估脂质代谢与肌肉减少症之间的因果关系。此次研究结果与

之前的研究结果一致，报告了脂质代谢与肌肉健康之间的负

相关关系。例如，DWIPA 等
[26]

的研究发现，较高的 LDL-C 水

平与老年人肌肉力量和表现的减退有关。同样，BAEK 等
[27]

的研究表明，高水平的三酰甘油与肌肉量减少和肌肉减少症

的风险增加相关。此次研究采用 MR 分析方法，增强了所观

察到的关联性；这种方法利用基因变异作为脂质特征的工具

变量，可以更可靠地评估因果关系。利用遗传信息能够减少

潜在的混杂因素，并建立起脂质代谢与肌肉减少症之间更具

因果性的关系。

脂质代谢异常可能通过多种机制对肌肉减少症产生影

响，此次研究进一步解释了脂质代谢异常对肌肉减少症的影

响可能通过多种生物学机制实现。首先，LDL-C 可能对肌肉

健康产生不利影响。LDL-C 是主要的载脂蛋白，它在体内运

表 1 ｜血脂与肌肉量因果关系的孟德尔分析
Table 1 ｜ Mendelian analysis of the causal relationship between blood lipids and muscle mass

暴露因素 方法 右腿肌肉量 左腿肌肉量 右臂肌肉量 左臂肌肉量 躯干肌肉量

β (SE) P 值 β (SE) P 值 β (SE) P 值 β (SE) P 值 β (SE) P 值

高密度脂蛋白

胆固醇
 (n SNPs=67)

MR-Egger 0.005 (0.023) 0.818 0.005 (0.023) 0.821 0.017 (0.021) 0.428 0.016 (0.021) 0.436 0.011 (0.022) 0.608
加权中位数 -0.013 (0.007) 0.060 -0.013 (0.007) 0.059 -0.017 (0.007) 0.009a

-0.015 (0.006) 0.016a
-0.019 (0.007) 0.003a

逆方差加权 -0.015 (0.013) 0.265 -0.014 (0.013) 0.284 -0.020 (0.012) 0.096 -0.019 (0.012) 0.109 -0.021 (0.012) 0.086
低密度脂蛋白

胆固醇 
(n SNPs=43)

MR-Egger -0.032 (0.016) 0.044a
-0.034 (0.016) 0.033a

-0.037 (0.013) 0.008a
-0.036 (0.014) 0.010a

-0.032 (0.014) 0.024a

加权中位数 -0.03 (0.007) 9×10-6a
-0.037 (0.007) 2×10-7a

-0.028 (0.007) 2×10-5a
-0.030 (0.007) 7×10-6a

-0.029 (0.007) 2×10-5a

逆方差加权 -0.034 (0.01) 0.001a
-0.034 (0.01) 0.001a

-0.032 (0.009) 2×10-4a
-0.033 (0.009) 3×10-4a

-0.03 (0.009) 0.001a

三酰甘油
(n SNPs=37)

MR-Egger -0.062 (0.037) 0.102 -0.061 (0.036) 0.096 -0.085 (0.035) 0.022a
-0.081 (0.035) 0.025a

-0.081 (0.04) 0.049a

加权中位数 -0.019 (0.012) 0.111 -0.02 (0.012) 0.077 -0.025 (0.011) 0.028a
-0.028 (0.012) 0.020a

-0.018 (0.011) 0.118
逆方差加权 -0.065 (0.019) 0.001a

-0.066 (0.018) 2×10-4a
-0.054 (0.018) 0.003a

-0.053 (0.018) 0.003a
-0.055 (0.02) 0.007a

表注：
aP < 0.05。SNPs 为单核苷酸多态性，MR 为孟德尔随机化
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表 2 ｜血脂与肌肉量因果关系的敏感性分析
Table 2 ｜ Sensitivity analysis of the causal relationship between blood 
lipids and muscle mass

暴露因素 结局指标 Cochran Q P 值 MR-Egger P 值

Q value Intercept

高密度脂蛋

白胆固醇

右腿肌肉量 693.5 < 0.001 -0.001 0.305
左腿肌肉量 706.7 < 0.001 -0.001 0.321
右臂肌肉量 647.1 < 0.001 -0.003 0.058
左臂肌肉量 634.0 < 0.001 -0.003 0.054
躯干肌肉量 692.6 < 0.001 -0.002 0.076

低密度脂蛋

白胆固醇

右腿肌肉量 289.4 < 0.001 -0.001 0.901
左腿肌肉量 288.7 < 0.001 0.001 0.979
右臂肌肉量 227.2 < 0.001 0.001 0.612
左臂肌肉量 236.5 < 0.001 0.001 0.700
躯干肌肉量 244.5 < 0.001 0.001 0.836

三酰甘油 右腿肌肉量 426.2 < 0.001 -0.001 0.933
左腿肌肉量 399.8 < 0.001 -0.001 0.862
右臂肌肉量 449.4 < 0.001 0.002 0.314
左臂肌肉量 413.2 < 0.001 0.002 0.358
躯干肌肉量 553.2 < 0.001 0.002 0.440
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图注：图 A-D 分别为 LDL-C 与左上肢、右上肢、左下肢、右下肢四肢瘦

体质量的关系；图 E 为 LDL-C 与躯干肌肉的关系。SNP 为单核苷酸多态

性

图 1 ｜低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C) 与肌肉量主效应图

Figure 1 ｜ Main effects of low-density lipoprotein cholesterol on muscle 
mass

图注：图 A-D 分别为三酰甘油与左上肢、右上肢、左下肢、右下肢四肢

瘦体质量的关系；图 E 为三酰甘油与躯干肌肉的关系。SNP 为单核苷酸

多态性

图 2 ｜三酰甘油与肌肉量主效应图

Figure 2 ｜ Main effects of triglycerides on muscle mass

图注：图 A-D 分别为 LDL-C 与左上肢、右上肢、左下肢、右下肢四肢瘦

体质量的关系；图 E 为 LDL-C 与躯干肌肉的关系

图 3 ｜低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C) 与肌肉量的漏斗图

Figure 3 ｜ Funnel plots of low-density lipoprotein cholesterol and muscle 
mass

图注：图 A-D 分别为三酰甘油与左上肢、右上肢、左下肢、右下肢四肢

瘦体质量的关系；图 E 为三酰甘油与躯干肌肉的关系

图 4 ｜三酰甘油与肌肉量的漏斗图

Figure 4 ｜ Funnel plots of triglycerides and muscle mass

输胆固醇到组织细胞中
[28]
，过高的 LDL-C 水平与动脉粥样硬

化和心血管疾病风险增加相关。动脉粥样硬化会导致血液供

应减少，进而影响肌肉组织的营养供应和代谢产物的清除，

从而引发肌肉减少症
[29]
。其次，三酰甘油水平升高也可能对

肌肉健康造成不利影响。高水平的三酰甘油通常与肥胖、胰

岛素抵抗和代谢综合征等因素相关，这些因素可能导致炎症

反应的增加
[30]
。炎症反应可能通过多种途径影响肌肉质量，

包括促进肌肉蛋白质分解、抑制肌肉蛋白质合成和干扰肌肉

细胞的能量代谢
[31]
。例如，一项研究发现，肥胖患者中脂质

代谢异常与炎症标志物水平的升高和肌肉蛋白质分解增加相

关
[32]
，最终影响肌肉组织的正常功能和代谢过程。此外，三

酰甘油的累积还可能导致线粒体功能受损，影响肌肉细胞内

能量代谢和蛋白质合成，从而导致肌肉减少症的发生
[33]
。肌

肉细胞中线粒体呼吸链复合物活性和线粒体 DNA 含量显著降

低，与肌肉质量的下降相关
[34]
。此外，脂质代谢异常可能通

过干扰胰岛素样生长因子 1 信号通路对肌肉质量产生影响
[35]
。

胰岛素样生长因子 1 是一种重要的生长因子，对于肌肉的发
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育和维持起着关键作用。例如，一项研究发现，高胆固醇饮

食诱导的脂质代谢异常可抑制胰岛素样生长因子1信号通路，

导致大鼠肌肉质量的下降
[36]
。进一步的分析可以探索脂质代

谢异常与胰岛素样生长因子 1 信号通路之间的相互作用，并

研究它们对肌肉质量的影响。从临床角度来看，了解脂质代

谢异常与肌肉减少症之间的关系具有重要意义，维持健康的

血脂水平可能有助于保护肌肉质量和功能，这意味着通过调

节血脂水平，如降低 LDL-C 和三酰甘油水平，可能可以预防

或减缓肌肉减少症的发展。因而，此次研究结果提供了一种

理论基础，支持脂质管理和调控在肌肉健康方面的重要性。

尽管此次研究结果为脂质代谢异常与肌肉减少症之间的

负相关提供了有力的证据，但也要承认此次研究存在一些限

制。首先，仅考虑了脂质代谢与肌肉减少症之间的因果关系，

而未探究其他潜在因素的影响。肌肉减少症是一个复杂的病

理过程，可能受到多种因素的影响，包括年龄、性别、营养

状况、体力活动水平等，进一步的研究可以考虑这些因素，

并综合分析它们与脂质代谢异常之间的相互作用。其次，由

于使用的是 MR 方法，研究结果仅适用于遗传变异对脂质代

谢的影响，而未考虑其他可能的机制。脂质代谢异常与肌肉

减少症之间的关系可能是多因素共同作用的结果，包括环境

因素和行为因素，进一步的研究可以探索这些因素之间的关

系，并深入了解它们在肌肉减少症发展中的作用。最后，此

次研究是基于观察到的关联性数据，因此无法得出因果关系

的绝对结论。尽管作者采用了 MR 分析方法来增强因果推断

的可靠性，但仍需要进一步的研究来验证此次发现。

综上所述，此次研究发现高水平的 LDL-C 和三酰甘油与

肌肉减少症之间存在负相关因果关系。了解脂质代谢异常与

肌肉减少症之间的关系，可以帮助制定预防策略；维持健康

的血脂水平可能有助于保护肌肉质量和功能。
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