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他汀类药物与1型或2型糖尿病的因果
关系：一项两样本孟德尔随机化研究

翁丽燕，翁金燕，徐  靖

丽水市中心医院药学部（浙江丽水 323000）

【摘要】目的  利用孟德尔随机化（MR）分析他汀类药物分别与 1 型糖尿病、2

型糖尿病之间的因果关系。方法  基于全基因组关联研究（GWAS）汇总数据，选择相

互独立且与他汀类药物及糖尿病高度相关的单核苷酸多态性（SNP）作为工具变量。运

用 MR-Egger 法、加权中位数法、逆方差加权（IVW）法、简单模式法和加权模式法进

行两样本 MR 分析，评估他汀类药物分别与 1 型或 2 型糖尿病之间的因果关系，并进

行异质性检验、多效性分析以及敏感性分析以评价研究的可靠性。结果  在全基因组显

著性水平（P ＜ 5×10-8）上，共纳入 78 个独立与他汀类药物相关的 SNPs 作为工具变

量。IVW 分析结果显示，他汀类药物与 1 型糖尿病风险增加存在因果关系 [OR=1.524，

95%CI（1.077，2.157），P=0.017]，与 2 型糖尿病风险增加同样存在因果关系 [OR=1.261，

95%CI（1.165，1.366），P ＜ 0.001]。研究结果均不受多效性、异质性的影响，敏感性

分析结果验证了结果的可靠性。结论  他汀类药物可能是增加 1 型或 2 型糖尿病风险的

危险因素，但仍需更大样本量的 GWAS 数据进一步深入研究以验证该因果关系。
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【Abstract】Objective  To analyze the causal relationship between statins and type 1 
or type 2 diabetes mellitus by using Mendelian randomization (MR). Methods  Based on the 
collected data of genome-wide association studies (GWAS), single nucleotide polymorphism 
(SNP), which were independent of each other and highly correlated with statins and diabetes 
mellitus, were selected as tool variables. MR-Egger regression, weighted median, inverse 
variance weighting (IVW), simple mode and weighted mode were used for two-sample MR 
analyses to evaluate the causal relationship between statins and type 1 or type 2 diabetes  
respectively, and heterogeneity tests, multiplicity analyses, and sensitivity analysis to evaluate 
the reliability of the study. Results  A total of 78 SNPs independently associated with statins 
were included as tool variables in this study at the genome-wide significance level (P<5×10-8). 
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The results of IVW analysis showed that statins were causally associated with an increased risk 
of type 1 diabetes mellitus (OR=1.524, 95%CI 1.077 to 2.157, P=0.017), and there was also a 
causal relationship between statins and the increased risk of type 2 diabetes (OR=1.261, 95%CI 
1.165 to 1.366, P<0.001). The results were not affected by multiplicity and heterogeneity, and the 
reliability of the results was verified by sensitivity analysis. Conclusion  Statins may be a risk 
factor for increasing the risk of type 1 or type 2 diabetes. However, further studies with larger 
sample sizes of GWAS data are still needed to verify the causal association.

【Keywords】Statins; Type 1 diabetes; Type 2 diabetes; Causality; Mendelian 
randomization; Genome-wide association study

糖尿病是以慢性高血糖为主要表现的异质

性代谢紊乱的总称，由胰岛素分泌紊乱、作用紊

乱或两者共同作用导致 [1]，根据发病机制不同，

分为 1 型糖尿病、2 型糖尿病、妊娠期糖尿病及

其他特殊类型糖尿病，其中 2 型糖尿病患者占

90% 以上 [2]。2021 年国际糖尿病联盟发布的数

据显示，全球成年糖尿病患者（20~79 岁）人数

高达 5.37 亿，并逐年增加，预计到 2045 年将达

7.83 亿 [3]。目前，我国成年糖尿病患者人数为

1.4 亿，高居世界第一 [3]，该疾病给我国造成了较

重疾病负担。糖尿病常用的治疗手段是药物治疗

与饮食控制相结合，目前也有基因疗法、干细胞

治疗等新型治疗手段出现，但治疗时间较长且经

济成本较高 [4-5]。

他汀类药物是治疗高血脂的一线用药，作

用机制为抑制 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 A 还

原酶，通过减少胆固醇的生物合成以及诱导低

密度脂蛋白受体表达改变以降低血浆胆固醇水

平。除能降低胆固醇水平外，该类药物还被证

实具有一些“多效应”[6]。研究 [7-10] 表明他汀类

药物还具有抗炎、免疫调节、广谱抗菌以及抑

制多种癌细胞生长等作用。然而，随着他汀类

药物的广泛使用及对其的深入研究，越来越多

的潜在不良反应被广泛讨论，包括可能增加糖

尿病的发病率 [11]。一项随机对照试验 [12] 结果显

示，中等剂量的他汀类药物可使 2 型糖尿病患

病风险增加约 11%，而高剂量组患病风险增加

约 20%。虽然已有相关报道，但传统的观察性

研究往往受到多种混杂因素的影响，他汀类药

物与引发糖尿病风险直接因果关系尚不明确。

孟 德 尔 随 机 化（mendelian randomization，

MR）自 2003 年 George 首次提出并使用以来，

已成为研究人员探索不同事物之间因果关系的得

力工具，其将与暴露因素强相关的单核苷酸多态

（single nucleotide polymorphism，SNP）作为工具

变量，通过 SNP 推断暴露与结果之间的因果关系，

从而揭示可能存在的风险因素 [13]。本研究采用两

样本 MR 方法探究他汀类药物与糖尿病（1 型和 2

型）发病之间的因果关系，为临床上合理使用他

汀类药物提供依据。

1  资料与方法 

1.1  研究设计
本 研 究 使 用 公 共 的 全 基 因 组 关 联 研 究

（genome-wide association studies，GWAS）汇总

数据进行两样本 MR 分析，评估他汀类药物分

别与 1 型糖尿病、2 型糖尿病之间的因果关系。

MR 分析需满足 3 个假设 [14]，①关联性假设：工

具变量 SNP 与暴露因素之间是强相关的；②独

立性假设：SNP 与混杂因素之间是独立的；③排

他性假设：SNP 只能通过暴露因素对结局产生作

用，研究设计见图 1。

1.2  数据来源
暴露因素（他汀类药物）及结局变量（1 型或

2 型糖尿病）的 GWAS 数据来源于第 9 版芬兰数

据 库（FinnGen，https://r9.finngen.fi/） 和 IEU 数 据

库（https://gwas.mrcieu.ac.uk/），详细信息见表 1。

为降低因种族差异导致的结果偏差，本研究将样

本的种族来源均设定为欧洲裔 [15]。本研究所使用

的数据均来自公开的 GWAS 数据库中相关伦理认

可的研究，因此无需经过伦理委员会的审查批准。

1.3  工具变量筛选条件
选 择 全 基 因 组 差 异 较 显 著 的 SNP（P ＜ 

5×10- 8）来获取与暴露密切相关的 SNPs 作为工

具变量；并设置连锁不平衡系数 r2=0.001，区域

宽度为 10  000 kb，排除连锁不平衡，以保证各

https://r9.finngen.fi/
https://gwas.mrcieu.ac.uk/
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SNP 之间相互独立。为避免混杂因素对分析结果

的影响，通过自编 R 语言程序利用 PhenoScanner

数 据 库（http://www.phenoscanner.medschl.cam.

ac.uk/）剔除对应表型与结局变量（1 型或 2 型糖

尿病）相关的 SNPs，检索日期：2023 年 12 月 26 日，

筛选条件：肥胖、身体质量指数相关 SNP。最后，

计算单个 SNP 的 F 统计量以确保工具变量和暴露

之间的稳健关联，当 F ＞ 10 时表明弱工具变量偏

差的可能性很小 [16]，计算公式如下。
22 )()1(2

NSE
EAFEAFR






2

2

1
)2(

R
RNF




其中 N 代表数据样本量，β 代表 SNP 对暴露

的效应量，SE 是 β 的标准误，EAF 是效应等位基

因频率。

1.4  两样本MR分析
采用逆方差加权（inverse variance weighted，

IVW）法作为主要的两样本 MR 分析方法，并采

用 MR-Egger 法和加权中位数（weighted median，

WM）法、简单中位数法、加权模式法等方法作

为补充方法进行因果推断。当水平多效性不存在

时，IVW 法的结果不存在偏倚，因而其分析结果

相较于其他方法更具可靠性 [17]。为评估他汀类药

物相关的单核苷酸多态性对 1 型或 2 型糖尿病增加

风险结果影响的稳健性和有效性，还进行了敏感

性分析。将筛选的 SNPs 使用 Cochran's Q 检验评

估检查异质性。进行 MR-Egger 截距测试以验证

评估中是否存在多效性。采用 MR-PRESSO 异常

值检验，识别和去除异常值对水平多效性进行校

正 [18]。此外，还采用留一法进行敏感性分析，即

依次剔除每个 SNP，然后计算剩下所有 SNP 的合

并效应，评价单个 SNP 是否对效应估计结果产生

影响 [19]。

1.5  统计学分析
基 于 R 4.3.1 软 件 的 TwoSampleMR 和 MR-

PRESSO 程序包进行统计分析。评估暴露存在所

引起风险的结果以比值比（odds ratio，OR）及其

95% 置信区间（confidence interval，CI）呈现，当

OR ＞ 1 且 P ＜ 0.05 时，表示正相关；当 OR ＜ 1

且 P ＜ 0.05 时，表示负相关。这些统计阈值用于

评估变量之间关系的强度和显著性。使用 IEU 的

结局数据集进行验证，以免产生假阳性结果。

2  结果

2.1  工具变量筛选结果
经过筛选，剔除对应表型与肥胖、身体质量指

数等相关的 60 个 SNPs，本研究最终纳入了 91 个

与他汀类药物相关的 SNPs 作为最终的工具变量。

排除连锁（Linkage 
disequilirium，LD）

不平衡的干扰
（R2＞0.001）

SNP与暴露强相关
（P＜5×10-8）

排除弱工具变量

（F＜10）

工具变量单核
苷所多态性
（SNPs）

暴露变量
他汀类药物

结局变量
1型/2型糖尿病

混杂因素

假设2

假设1

假设3

图1  MR分析路线图

Figure 1. Technical roadmap of MR analysis

表1  暴露与结局的GWAS数据信息

Table 1. Characteristics of GWAS data for exposure and outcomes
暴露/结局因素 GWAS数据ID号 样本种族来源 SNP个数 样本量 数据来源联盟 数据公布年份

他汀类药物 finngen_R9_RX_STATIN 欧洲 20 170 236 377 277 FinnGen Biobank 2021

1型糖尿病 finngen_R9_T1D_WIDE 欧洲 20 168 683 317 340 FinnGen Biobank 2021

ebi-a-GCST010681 欧洲 12 783 129 24 840 IEU 2020

2型糖尿病 finngen_R9_T2D_WIDE 欧洲 20 169 651 348 788 FinnGen Biobank 2021

ebi-a-GCST006867 欧洲 5 030 727 655 666 IEU 2018

http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/
http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/
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2.2  他汀类药物与1型糖尿病的MR分析结果
以他汀类药物为暴露因素，1 型糖尿病为结

局变量，设置 P 值（P ＜ 5×10- 8），经筛选确

定 91 个 SNP 作为工具变量，F 值均大于 10，其

中 共 13 个 SNPs 最 终 未 被 纳 入 MR 分 析。IVW

分析结果提示，他汀类药物与 1 型糖尿病风险

增加存在因果关系 [OR=1.524，95%CI（1.077，

2.157），P=0.017]，结 果 见 图 2A、图 2C 和表 2。

MR-Egger 回归的截距接近于 0（截距 =0.017，

P=0.388 9），表明 SNPs 的定向多效性不会造成

分析结果的偏倚。此外，MR-PRESSO 检验结果

显示，纳入分析的 SNPs 不存在水平多效性（global 

test RSSobs=100.56，P=0.225），漏斗图结果基本

对称，表明本研究结果没有明显偏倚，见图 2B。

敏感性分析中，Cochran's Q 检验的结果显示，

本研究最终纳入 MR 分析的 SNPs 不存在异质性

（MR-Egger：P=0.116；IVW：P=0.276）。采用留

一法敏感性分析评估单个 SNP 去除后对他汀类药

物与 1 型糖尿病之间因果关系的影响，结果表明没

有单个 SNP 对 MR 结果造成显著影响，见图 2D。

使用 IEU 的结局数据集进行验证，IVW 法分

析结果显示，他汀类药物与 1 型糖尿病风险增加存

在因果关系 [OR=1.606，95%CI（1.000，2.670），

P=0.043]。

2.3  他汀类药物与2型糖尿病风险的MR分
析结果

以他汀类药物为暴露因素，2 型糖尿病为结

局变量，设置 P 值（P ＜ 5.0×10-8），经筛选确

定 91 个 SNPs 作为工具变量，F 值均大于 10，

其 中 13 个 SNPs 最 终 未 被 纳 入 MR 分 析。IVW

图2  他汀类药物与1型糖尿病风险因果关联的两样本MR分析结果
Figure 2. Results of two-sample MR analysis of causal association between statins 

and type 1 diabetes risk
注：A. 散点图；B. 漏斗图；C. 森林图；D. 留一法敏感性分析图。

A B

C D
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表2  他汀类药物与1型糖尿病风险的GWAS数据信息
Table 2. Characteristics of GWAS data for statins and type 1 diabetes risk

方法 β SE OR（95%CI） P
MR-Egger 0.208 0.304 1.230（0.679，2.233） 0.497 

WM法 0.073 0.065 1.076（0.948，1.221） 0.258 

IVW法 0.421 0.177 1.524（1.077，2.157） 0.017 

简单模型      0.112 0.134 1.118（0.860，1.453） 0.407 

加权模型 0.002 0.074 1.002（0.867，1.158 ） 0.981 

分析结果显示，他汀类药物与 2 型糖尿病风险

增加存在因果关系 [OR=1.261，95%CI（1.165，

1.366），P ＜ 0.001]，结果见图 3A、图 3C 和表 3。

MR-Egger 回归的截距接近于 0（截距 =0.025，

P=0.233），表明 SNPs 的定向多效性不会造成分

析结果的偏倚。此外，MR-PRESSO 检验结果显

示，纳入分析的 SNPs 不存在水平多效性（global 

test RSSobs=102.58，P=0.200），漏斗图结果对称，

表明本研究结果没有明显偏倚，见图 3B。

敏感性分析中，Cochran's Q 检验的结果显

示，本研究最终纳入 MR 分析的 SNPs 不存在异

质 性（MR-Egger：P=0.116；IVW：P=0.265）。

采用留一法敏感性分析评估单个 SNP 去除后对他

汀类药物与 2 型糖尿病之间因果关系的影响，结

果表明没有单个 SNP 对 MR 结果造成显著影响，

见 图 3D。

图3  他汀类药物与2型糖尿病风险因果关联的两样本MR分析结果

Figure 3. Results of two-sample MR analysis of causal association between statins

 and type 2 diabetes risk
注：A. 散点图；B. 漏斗图；C. 森林图；D. 留一法敏感性分析图。

A B

C D
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使用 IEU 的结局数据集进行验证研究，IVW

法分析结果显示，他汀类药物与 2 型糖尿病风险

增加存在因果关系 [OR=1.152，95%CI（1.000，

1.326），P=0.049]。

3  讨论 

临床上他汀类药物的主要适应证为高胆固醇

血症，《中国 2 型糖尿病防治指南》[20] 指出，因

他汀类药物能明显降低心血管不良事件及良好的

降血脂作用而推荐 2 型糖尿病患者应用该类药物。

然而，长期应用他汀类药物也会引起一些药物相

关的不良事件，目前临床或科研领域较为关注的

是，他汀类药物可能增加高血糖或首发糖尿病的

发生率。因此，尽早阐明他汀类药物与糖尿病发

生、发展之间的关系，对于临床制定糖尿病的防

治策略至关重要，也可以对他汀类药物的合理使

用提供依据。基因遗传学和生物信息学的快速发

展使 MR 应用越来越广泛，可显著降低研究中测

量误差带来的偏倚，也促使其近年来广泛应用于

医学研究 [21]。本研究对他汀类药物与 1 型或 2 型

糖尿病之间的因果关系进行 MR 分析，结果显示，

他汀类药物可能与 1 型糖尿病、2 型糖尿病风险

升高存在显著因果关联。本研究使用了 IEU 的结

局数据集进行验证，结果仍显示，他汀类药物同

样可能与 1 型糖尿病、2 型糖尿病风险升高存在

显著因果关联。

既往研究曾探讨过他汀类药物与糖尿病之

间的相关性，尤其是对 2 型糖尿病的风险研究

相对较多。早在 2001 年，Glasgow 小组报告的一

项纳入苏格兰西部约 6 000 例男性高血脂患者的

WOSCOPS 试验 [22] 中，服用普伐他汀的 2 型糖尿

病发病率比安慰剂组降低了 30%。不过，7 年后

的 JUPITER 试验 [23] 结果显示，与安慰剂组相比，

服用瑞舒伐他汀的患者 2 型糖尿病患病率更高。

产生不同影响的原因可能是普伐他汀增加了胰岛

素敏感性，而瑞舒伐他汀则不影响胰岛素敏感

性 [24]。一项纳入 13 个 RCT 的 Meta 分析 [25] 结果

表明，服用他汀类药物患 2 型糖尿病风险比安慰

剂组高 9%，且在另一项纳入 5 个试验的 Meta 分

析 [26] 中，高、中强度使用他汀类药物的患者新发

2 型糖尿病的风险平均增加了 12%。1 项临床研

究 [27] 结果表明，基础血糖较高且有代谢障碍的

患者使用阿托伐他汀钙后进展为 2 型糖尿病的风

险更高。此外，研究 [24] 表明，患者持续应用他

汀类药物治疗 4 年后，新诊断糖尿病的发生率约

为 3.9%。但也有研究 [27] 认为虽然长期使用他汀

药物可能增加新发糖尿病的发生率，但其应用的

获益仍然大于风险。胰岛素抵抗和胰岛素分泌受

损都是 2 型糖尿病的标志，目前，已有的研究结

果多认为他汀类药物可能通过影响胰岛素分泌、

增加胰岛素抵抗而导致 2 型糖尿病 [28]。胰岛 β
细胞减少引发的胰岛素分泌减少是导致 1 型糖尿

病的主要原因，其治疗手段主要以胰岛素注射为

主，因此缺少大规模他汀类药物对 1 型糖尿病的

治疗临床观察。不过，有迹象表明他汀类药物可

诱导胰岛 β 细胞凋亡，这可能导致 1 型糖尿病风

险升高 [29]。

本研究有以下优势，首先，这是首次使用两

样本 MR 分析他汀类药物与 1 型糖尿病、2 型糖

尿病风险之间的因果关系，与既往观察性研究相

比，MR 分析设计不易受到混杂因素影响；其次，

本研究的数据均取自于具有大样本量的 GWAS 数

据库，且符合 MR 分析的 3 个核心假设，严格筛

选 SNPs 以避免弱工具偏倚，并使用 PhenoScanner

数据库手动筛选和删除与混杂因素相关的 SNP；

最后本研究为了避免产生假阳性，采用了不同种

属来源的结局数据集来验证此研究结果，属于多

样本的研究，从而减少样本重叠的可能性。

方法 β SE OR（95%CI） P

MR-Egger 0.160 0.069 1.173 （1.025，1.343） 0.023 

WM法 0.198 0.040 1.219（1.128，1.318） ＜0.001 

IVW法 0.232 0.041 1.261（1.165，1.366） ＜0.001 

简单模型      0.258 0.122 1.295（1.020，1.643） 0.037 

加权模型 0.200 0.079 1.221（1.046，1.426 ） 0.014 

表3  他汀类药物与2型糖尿病风险的GWAS数据信息

Table 3. Characteristics of GWAS data for statins and type 2 diabetes risk
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本研究存在以下局限性：①本次研究属于一

项 MR 研究，仅能通过有限的样本量提供因果关

联的初步结论。因此，需要进一步的实验研究和

临床研究来深入探讨服用他汀类药物与 1 型糖尿

病、2 型糖尿病之间的关系，并阐明潜在的生物

学机制。②由于本研究中使用的人种数据均来源

于欧洲人群，因此限制了本研究的结果适用范围。

即使 GWAS 数据库已经拥有海量数据，但依然

缺少不同年龄、种族的分层分析。虽然研究从遗

传学角度证实了他汀类药物与糖尿病患病风险相

关，但目前仍需更大样本量的 GWAS 数据进一步

地深入研究以验证该因果关系。

综上所述，本研究从遗传学角度揭示了他汀

类药物与 1 型糖尿病、2 型糖尿病风险之间的因

果关联，可为糖尿病的预防和改善治疗策略，以

及对他汀类药物的合理使用提供重要依据，临床

上科学合理选择他汀类药物种类、剂量，并加强

监测应用他汀类药物患者的血糖，可以提高他汀

类药物的安全性。
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