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【摘要】目的  通过关联分析和孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）分析，

探究血浆代谢物与盐敏感性高血压（salt sensitive hypertension，SSH）之间的关联及因果关系。

方法  基于血压盐敏感性系统流行病学队列基线调查数据，选取 60 例研究对象进行非靶向

代谢组学和全基因组检测。采用多因素 Logistic 回归分析血浆代谢物与 SSH 之间的关联。

通过单样本和两样本 MR 分析评估差异代谢物与 SSH 之间的因果关系并进行敏感性分析。

结果  共检测出 970 种代谢物，其中 73 种与 SSH 之间的关联存在统计学意义（P ＜ 0.05）。

FDR 校正后，神经酰胺 Cer（d34:0）[OR=1.55，95%CI（1.36，1.76）] 和 Cer（d40:1）[OR=2.19，

95%CI（1.66，2.91）] 与 SSH 仍呈显著正相关。单样本 MR 分析结果显示，Cer（d40:1）

的简单遗传风险评分（genetic risk score，GRS）[OR=2.470，95%CI（1.887，3.234）] 和加

权 GRS [OR=3.362，95%CI（1.303，8.674）] 均与 SSH 存在因果关系。两样本 MR 分析未

发现 Cer（d34:0）和 Cer（d40:1）与 SSH 之间存在因果关系（P＞ 0.05）。结论  本研究

发现血浆代谢物神经酰胺 Cer（d34:0）和 Cer（d40:1）是 SSH 的危险因素，MR 结果进一

步支持 Cer（d40:1）与 SSH 之间存在因果关系，为 SSH 的早期筛查和病因学研究提供新

的证据。
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【Abstract】Objective  To investigate the association and causal relationship between 
plasma metabolites and salt sensitive hypertension (SSH) using association analysis and Mendelian 
randomization (MR). Methods  Based on the baseline survey data from the System Epidemiology 
Study on Salt Sensitivity of Blood Pressure (EpiSS), 60 participants were selected for untargeted 
metabolomics and whole-genome genotyping. Multivariable Logistic regression analysis was 
conducted to explore the association between plasma metabolites and SSH. One-sample and two-
sample MR analyses and sensitivity analysis were performed to assess the causal relationship 
between metabolites and SSH. Results  A total of 970 metabolites were measured, 73 of which 
showed a statistically significant association with SSH (P<0.05). After false discovery rate (FDR) 

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202501058


医学新知  2025 年 4 月第 35 卷第 4 期  New Medicine, Apr. 2025, Vol.35, No.4368

yxxz.whuznhmedj.com 

correction, ceramide Cer (d34:0) and Cer (d40:1) remained significantly positively associated with SSH, with 
OR (95%CI) of 1.55 (1.36, 1.76) and 2.19 (1.66, 2.91), respectively. The one-sample MR analysis revealed a causal 
relationship between Cer (d40:1) and SSH, with both simple genetic risk score (GRS) [OR=2.470, 95%CI (1.887, 
3.234)] and weighted GRS [OR=3.362, 95%CI (1.303, 8.674)]. Two-sample MR analysis did not find a causal 
relationship between Cer (d34:0) and Cer (d40:1) and SSH (P>0.05). Conclusion  This study identified plasma 
metabolites Cer (d34:0) and Cer (d40:1) as potential risk factors for SSH, with MR results further supporting a 
causal relationship between Cer (d40:1) and SSH. These findings provide new evidence for early screening and 
etiological research of SSH.

【Keywords】Plasma metabolites; Salt sensitive hypertension; Metabolomics; Mendelian randomization

高血压是心血管疾病和肾脏疾病的主要危

险因素，也是过早死亡的重要原因，已成为全

球公共卫生面临的重大问题 [1]。大量流行病学和

临床研究已证实高盐膳食与血压升高之间的因果

关系 [2-3]。美国心脏协会将部分人群在盐摄入量

变化时表现出血压水平变化的生理特征定义为

血压盐敏感性（salt sensitivity of blood pressure，

SSBP）[4]。SSBP 在个体间存在一定差异，根据盐

负荷和利尿后的血压变化，可分 为 盐 敏 感（salt 

sensitive，SS） 个 体 和 盐 抵 抗（salt resistant，

SR） 个 体 [5]。 与 SSBP 相 关的高血压称为盐敏感

性 高 血 压（salt sensitive hypertension，SSH），

是原发性高血压的一种中间遗传表型 [6]。在高

盐摄入的情况下，盐敏感个体的心血管系统调

节功能受损，机体通过升高血压促进钠盐排

泄，从而诱发 SSH[4]。盐敏感性遗传流行病学

研究表明，我国高血压患者中 SSH 检出率约为

50%~75%[7]。 此 外， 与 非 SSH 患 者 相 比，SSH

患者心脏、肾脏等靶器官的损害发生得更早，

且损害程度更为严重 [8]。因此，早期识别 SSH

的生物标志物对其早期预防和精准诊治具有重

要意义。

代谢物位于基因调控网络的下游，提供系统

生物学的终端信息，且与高阶表型密切相关 [9]。

目前，代谢组学已广泛应用于揭示复杂表型的生

物标志物和致病机制，为深入理解疾病的潜在致

病机制提供了宝贵的生物学见解 [10-11]。部分研究

发现，谷氨酰胺、丝氨酸和 β- 氨基异丁酸 [12- 14]

等代谢物与 SSH 显著相关。然而，现有研究主

要集中于 SSBP 代谢生物标志物的探索，而关于

SSH 代谢生物标志物的研究仍较为有限，且大多

数研究为观察性研究。孟德尔随机化（Mendelian 

randomization，MR）分析通过将遗传变异作为工

具变量，评估暴露和结局之间的因果关系。由于

遵循等位基因随机分配原则，MR 能够显著降低

混杂因素和反向因果关系的干扰，已广泛应用于

代谢物与心血管疾病因果关系的研究 [15]。本研

究基于血压盐敏感性系统流行病学队列（System 

Epidemiology Study on Salt Sensitivity of Blood 

Pressure，EpiSS）基线调查数据，采用血浆代谢

组学和全基因组检测技术，结合关联分析和 MR

分析方法，探索血浆代谢物与 SSH 之间的潜在因

果关系，旨在为 SSH 的早期预防和精准诊治提供

新的证据和策略。

1  资料与方法

1.1  研究对象
研究对象来自于 EpiSS 队列基线调查 [16]。纳

入标准：①年龄为 35~70 岁；②汉族；③无血缘

关系的独立个体。排除标准：①孕妇；②肾脏疾

病患者；③恶性肿瘤患者；④自主低钠饮食的个

体。共纳入 60 名研究对象，分为盐抵抗非高血

压组、盐敏感非高血压组、盐抵抗高血压组和盐

敏感高血压组。本研究经首都医科大学医学伦理

委员会批准（批号：Z2023SY025），所有参与者

在加入研究前均已签署知情同意书。

1.2  研究方法
1.2.1  一般资料及样本采集

采用标准化问卷收集研究对象一般情况（姓

名、性别、年龄、婚姻、教育水平、职业状况等）、

生活行为方式（吸烟、饮酒等）、疾病和健康状

况（患病史、家族史等）。使用真空抗凝采血管

采集受试者 5 mL 外周静脉血液样本，分离血浆

用于代谢组学检测，白细胞提取 DNA 用于基因

分型检测，所有样本均保存在 -80 ℃ 冰箱中用于

后续实验。
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1.2.2  盐敏感性高血压判定方法
采用改良 Sullivan 急性口服盐水负荷及呋塞

米 排 钠 缩 容 试 验（Modified Sullivan's Acute Oral 

Saline Load and Diuresis Shrinkage Test，MSAOSL-

DST）判定 SSBP[16]。具体步骤如下：①受试者静

坐 15 min 后，测量基线血压（BP0）；②受试者

在 30 min 内饮用 1 L 0.9% 生理盐水，2 h 后再次

测量血压（BP1），此为急性生理盐水负荷期；

③ 口服呋塞米 40 mg 后 2 h 测量血压（BP2），

此 为 利 尿 缩 容 期。 平 均 动 脉 压（mean arterial 

pressure，MAP）=（1/3× 收缩压）+（2/3× 舒张压）。

ΔMAP1=MAP1-MAP0，ΔMAP2=MAP2-MAP1。 若

ΔMAP1 ≥ 5 mmHg 或 ΔMAP2 ≤ - 10  mmHg， 则

定义为 SS，其 他个体定义为 SR。根据 2018 年

《中国高血压防治指南》[17]，原发性高血压定

义为在未使用降压药物的情况下，非同日 3 次

测 量 血 压， 收 缩 压 ≥ 140 mmHg 和（ 或） 舒 张

压 ≥ 90  mmHg，以及正在使用降压药物的高血压

患者。

1.2.3  血浆非靶向代谢组学检测
使用 Ultimate TM 3000 超高效液相色谱串联

Q Exactive TM 四极杆 - 静电场轨道阱高分辨率质

谱仪（Thermo Scientific，USA）在正离子和负离

子检测模式下进行非靶向代谢组学检测。通过与

人类代谢组数据库（human metabolome database，

HMDB）和 mzCloud 在线数据库对比化学式、保

留时间和代谢途径，以注释代谢物结构。非靶向

代谢组学共检测到 970 种代谢物，其中 944 种为

已知代谢物，26 种为未命名代谢物。对代谢物相

对丰度进行归一化和对数转换 [18]，以减少样本间

批次效应和系统误差。

1.2.4  DNA提取和全基因组检测
采 用 全 血 基 因 组 DNA 提 取 试 剂 盒（ 磁 珠

法，AU18016，BioTeke， 北 京）， 提 取 基 因 组

DNA， 使 用 NanoDrop 2000 仪 器（Thermo Fisher 

Scientific，美国）检测 DNA 样品的光密度（optical 

density，OD） 值，260/280 比 值 在 1.7 至 2.1 之

间表明 DNA 纯度较高。采用 Illumine HD 芯片试

剂盒（Illumina，美国）对 DNA 进行基因分型检

测，并利用 PLINK v1.9 软件对基因分型数据进行

单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，

SNP）和样本的质量控制，最终得到 54 例样本和

4 241 225 个 SNP 位点供后续分析。

1.3  统计学分析
1.3.1  代谢物与SSH关联性分析

计量资料采用均值和标准差（ sx ± ）表示，

使用单因素方差分析进行组间比较；分类变量采

用频数和百分比（n，%）表示，组间比较采用卡

方检验或 Fisher 确切概率法。采用多因素 Logistic

回归模型调整年龄、性别和 BMI 后，分析代谢物

与 SSH 之间的关联，比值比（odds ratio，OR）和

95% 置 信 区 间（95% confidence interval，95%CI）

用于评估代谢物与 SSH 之间的关联强度。为控

制多重比较带来的假阳性结果，对所有 P 值进行

FDR（false discovery rate）校正，校正后的 P 值用

于进一步判断代谢物与 SSH 之间的统计学关联。

为评估不同组别之间代谢物的表达差异，使用小提

琴图对各组的代谢物表达水平进行可视化。均采用

双侧检验，以 P ＜ 0.05 为差异具有统计学意 义。

1.3.2  单样本孟德尔随机化分析
利用 PLINK v1.9 软件分别构建代谢物的遗传

风险评分（genetic risk score，GRS）作为工具变量。

简单 GRS 通过计算每种代谢物的 SNP 风险等位

基因的数量总和获得；加权 GRS 则通过计算每种

代谢物对应 SNP 的风险等位基因个数及其效应量

β 的加权获得。

采 用 两 阶 段 最 小 二 乘 法（two-stage least 

squares，2SLS）分析代谢物与 SSH 之间的因果关

系。2SLS 方法包括两个阶段：第一阶段，使用线

性回归模型评估 GRS 与代谢物之间的关联强度，

并估算代谢物的预测值；第二阶段，采用 Logistic

回归模型分析第一阶段预测值与 SSH 之间的关

联。模型 1 调整年龄和性别；模型 2 调整年龄、

性别、BMI、吸烟和饮酒状况。OR 值表示代谢物

的 GRS 每增加单位标准差，患 SSH 风险增加的

倍数。

1.3.3  两样本孟德尔随机化分析
1.3.3.1  数据来源

代谢物神经酰胺 Cer（d34:0）和 Cer（d40:1）

数 据 分 别 来 自 Cadby 等 [19] 和 Harshfield 等 [20] 的

GWAS 研究。以上 GWAS 数据可从 GWAS Catalog

中 免 费 获 取（https://www.ebi.ac.uk/gwas/）。SSH

的 GWAS 数据来自 EpiSS 研究，共包含 1 684 例

研究对象，其中 198 例为 SSH 患者。

1.3.3.2  工具变量选择
本研究以代谢物为暴露因素，SSH 为结局因
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素。首先，在全基因组范围内，以 P＜ 1×10-5

为阈值，筛选与代谢物显著关联的 SNPs。根据

R2＜ 0.001，kb=10 000 的标准，剔除存在连锁不

平衡的 SNPs，确保所选 SNPs 之间相互独立。使

用 F 统计量评估工具变量的强度，当 F 统计量＞

10 时，认为该工具变量是强工具变量。

1.3.3.3  统计方法
逆 方 差 加 权 法（inverse variance weighting，

IVW）作为两样本 MR 分析的主要方法，同时采用

MR-Egger 回归、加权中位数法（weighted median 

estimator，WME）、 简 单 模 式（simple mode，

SM） 和 加 权 模 式（weighted mode，WM） 作 为 补

充方法，进行全面的评估。代谢物与 SSH 的因果

关系采用 OR 值表示。采用 Cochran's Q 检验及其

P 值评估工具变量的异质性，P ＞ 0.05 表示不存

在显著异质性。使用 MR-Egger 截距检验评估是

否存在水平多效性。采用 MR-PRESSO 方法评估

MR 分析结果中可能存在的离群 SNPs，进而检验

MR 分析结果的稳定性和可靠性。所有统计分析

均使用 R 4.3.3 软件进行。

2  结果

2.1  一般情况
本研究共纳入 60 例研究对象，年龄范围为

35~70 岁，其中，盐抵抗非高血压组、盐敏感非

高血压组、盐抵抗高血压组和盐敏感高血压组各

15 例。 舒 张 压、MAP、ΔMAP1 和 ΔMAP2 在 四

组间的差异有统计学意义（P＜ 0.05），其余变

量在四组间的差异无统计学意义，见表 1。

2.2  代谢物与SSH关联分析
以代谢物水平为自变量，以是否患有 SSH

为因变量，调整年龄、性别和 BMI 进行多因素

Logistic 回归分析。结果显示，共有 73 种代谢物

与 SSH 之间关联存在统计学意义（P＜ 0.05）。

经 FDR 校正后，神经酰胺 Cer（d34:0）和 Cer（d40:1）

仍与 SSH 呈显著正相关，OR 值（95%CI）分别

为 1.55（1.36，1.76） 和 2.19（1.66，2.91）， 其

余代谢物与 SSH 之间关联未通过多重检验校正水

平（表 2）。神经酰胺 Cer（d34:0）和 Cer（d40:1）

的表达水平如图 1 所示，SSH 组的神经酰胺 Cer

（d34:0）和 Cer（d40:1）水平与其他三组之间均

存在统计学差异（P＜ 0.05）。

2.3  单样本孟德尔随机化分析
Cer（d34:0）共纳入 55 个工具变量，Cer（d40:1）

共纳入 8 个工具变量，分别计算其简单 GRS 和加

权 GRS。单样本 MR 模型调整年龄和性别后，Cer

（d40:1）的简单 GRS [OR=2.627，95%CI（1.953，

3.535）] 和 加 权 GRS [OR=3.144，95%CI（1.217，

8.125）] 均与 SSH 存在因果关系（P＜ 0.05）；而

Cer（d34:0）的简单和加权 GRS 均未显示与 SSH

之间存在因果关系（P＞ 0.05）。在调整年龄、性别、

BMI、吸烟和饮酒状况后，Cer（d40:1）仍与 SSH

存在因果关系，简单 GRS 的 OR 值为 2.470[95%CI

（1.887，3.234）]，加权 GRS 的 OR 值为 3.362[95%CI

（1.303，8.674）]（P ＜ 0.05）；Cer（d34:0） 与

SSH 之间无因果关系（P＞ 0.05），见表 3。

2.4  两样本孟德尔随机化分析
IVW 模 型 结 果 显 示，Cer（d34:0） 和 Cer

（d40:1）与 SSH 无因果关系（P＞ 0.05），使用

MR-Egger 回归、WME、SM 和 WM 法进行分析，

亦未发现 Cer（d34:0）和 Cer（d40:1）与 SSH 之

间存在因果关系；敏感性分析未发现异质性和多

效性，MR 结果稳健（P＞ 0.05），见表 4。

3  讨论

本研究基于 EpiSS 研究数据，开展非靶向代

谢组学和全基因组检测，并采用 Logistic 回归分

析和 MR 分析方法，探讨血浆代谢物与 SSH 之间

的关联和因果关系。关联分析结果显示，经 FDR

校 正 后，Cer（d34:0） 和 Cer（d40:1） 与 SSH 之

间存在正相关关系，可能是 SSH 的危险因素。单

样本 MR 分析结果表明，Cer（d40:1）与 SSH 存

在因果关系，而 Cer（d34:0）与 SSH 之间未发现

直接的因果关系。通过利用公共数据库中的代谢

物 GWAS 数据进行两样本 MR 分析，并在严格质

量控制和敏感性分析后，未能找到 Cer（d34:0）

和 Cer（d40:1）与 SSH 之间存在因果关系的证据。

代谢组学作为反映机体内环境状态变化的重

要指标，不但检测简便，而且能够在代谢物水平

上放大基因和蛋白质表达的微小变化，从而更全

面地反映细胞功能、细胞活动以及外暴露（如膳

食摄入）的影响 [21-22]。目前，代谢组学已广泛应

用于探索多种疾病表型的生物标志物和致病机

制。Chen 等 [23] 开展高血压非靶向代谢物组研究，

发现高血压患者的 6 种血浆代谢物水平升高，37
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表2  代谢物与盐敏感性高血压的多因素Logistic回归分析结果

Table 2. Multivariable Logistic regression analysis of metabolites and salt sensitive hypertension
代谢物 OR值（95%CI） P值 P-FDR 代谢物 OR值（95%CI） P值 P-FDR

Cer（d34:0） 1.55（1.36，1.76） ＜0.001 ＜0.001 PC（34:0e） 0.69（0.50，0.94） 0.025 0.614

Cer（d40:1） 2.19（1.66，2.91） ＜0.001 ＜0.001 PC（30:0） 0.86（0.76，0.98） 0.025 0.614

PC（32:1p） 0.59（0.44，0.80） 0.001 0.394 GlcCer（d34:1） 0.73（0.56，0.95） 0.025 0.614

Cer（d40:2） 0.56（0.39，0.79） 0.002 0.394 ChE（18:0） 0.85（0.74，0.98） 0.026 0.614

ChE（22:4） 0.75（0.63，0.89） 0.002 0.394 CerG3（d34:1） 0.68（0.48，0.95） 0.029 0.633

PC（32:0p） 0.66（0.51，0.86） 0.003 0.475 O-methoxycatechol-O-sulphate 1.12（1.01，1.24） 0.029 0.633

Cer（d38:1） 0.68（0.53，0.88） 0.005 0.554 SM（d34:1（OH）） 0.65（0.45，0.95） 0.031 0.633

GlcCer（d42:2） 0.69（0.54，0.89） 0.005 0.554 SM（d41:3） 0.80（0.66，0.97） 0.031 0.633

GlcCer（d42:2） 0.76（0.63，0.91） 0.005 0.554 FFA（9:0） 1.90（1.07，3.36） 0.032 0.633

PC（30:1e） 0.74（0.61，0.91） 0.006 0.554 PC（34:2p） 0.72（0.54，0.96） 0.032 0.633

GlcCer（d41:1） 0.72（0.57，0.91） 0.007 0.571 SM（d42:1（OH）） 0.68（0.48，0.96） 0.032 0.633

SM（d38:2） 0.66（0.49，0.89） 0.008 0.571 PC（31:1） 0.91（0.83，0.99） 0.033 0.633

PC（34:1p） 0.66（0.49，0.89） 0.008 0.571 Ganglioside GA1（d42:2） 0.70（0.51，0.96） 0.033 0.633

Cer（d42:1（OH）） 0.71（0.55，0.91） 0.009 0.571 PC（38:2） 0.73（0.55，0.97） 0.035 0.639

S-3-oxodecanoyl cysteamine 0.83（0.73，0.95） 0.009 0.571 SM（d36:1） 0.75（0.58，0.97） 0.035 0.639

Perfluorooctanesulfonic acid 0.83（0.72，0.95） 0.010 0.571 FFA（18:3n6） 1.17（1.01，1.36） 0.036 0.639

PC（32:0e） 0.67（0.50，0.90） 0.011 0.571 PC（32:1） 0.87（0.76，0.99） 0.036 0.639

SM（d39:2） 0.73（0.58，0.92） 0.011 0.571 SM（d34:0（OH）） 0.74（0.56，0.97） 0.036 0.639

ChE（18:1） 0.69（0.52，0.91） 0.012 0.571 PC（36:2） 0.63（0.41，0.97） 0.039 0.642

PE（40:2） 0.64（0.46，0.90） 0.013 0.571 PC（34:1） 0.77（0.60，0.98） 0.039 0.642

AcCa（18:0） 1.43（1.09，1.87） 0.013 0.571 GlcCer（d42:1） 0.74（0.57，0.98） 0.040 0.642

CerG3（d42:3） 0.70（0.53，0.92） 0.013 0.571 2-Hydroxyglutarate 0.67（0.46，0.97） 0.040 0.642

ChE（22:5n6） 0.82（0.71，0.96） 0.014 0.571 SM（d42:4） 0.78（0.62，0.99） 0.041 0.642

PE（35:3） 0.88（0.80，0.97） 0.015 0.574 PC（36:1） 0.76（0.59，0.98） 0.042 0.642

PC（32:0） 0.69（0.52，0.92） 0.015 0.574 CerG3GNAc1（d34:1） 0.67（0.46，0.98） 0.043 0.642

PE（37:4） 0.84（0.74，0.96） 0.015 0.574 CerG3（d42:2） 0.72（0.53，0.98） 0.044 0.642

ChE（16:0） 0.72（0.56，0.94） 0.017 0.614 SM（d41:2） 0.72（0.53，0.98） 0.044 0.642

SM（d42:3） 0.69（0.52，0.93） 0.018 0.614 PC（34:2） 0.61（0.38，0.98） 0.044 0.642

PC（32:2） 0.80（0.67，0.96） 0.020 0.614 Cer（d34:1） 0.73（0.54，0.99） 0.045 0.642

PC（33:2） 0.77（0.62，0.95） 0.020 0.614 N-Acetyl-L-aspartic acid 0.65（0.44，0.98） 0.046 0.642

PE（37:3） 0.66（0.46，0.93） 0.021 0.614 PC（35:3） 0.76（0.59，0.99） 0.046 0.642

PC（44:10） 0.81（0.69，0.96） 0.021 0.614 Cer（d40:2） 0.77（0.60，0.99） 0.047 0.642

Cer（d42:2） 0.75（0.59，0.95） 0.021 0.614 SM（d33:1） 0.75（0.57，0.99） 0.047 0.642

Cer（d36:1） 0.81（0.68，0.97） 0.022 0.614 PC（40:4） 0.79（0.63，0.99） 0.047 0.642

PC（34:0p） 0.65（0.46，0.93） 0.023 0.614 DiHODE isomer3 1.13（1.00，1.27） 0.048 0.642

SM（d36:2） 0.70（0.51，0.94） 0.023 0.614 SM（d37:1） 0.79（0.63，0.99） 0.048 0.642

PE（34:0） 0.81（0.68，0.97） 0.024 0.614

图1  Cer（d34:0）和Cer（d40:1）的组间差异小提琴图

Figure 1. Violin plots of group differences in Cer (d34:0) and Cer (d40:1)
注：A.神经酰胺Cer（d34:0）；B.神经酰胺Cer（d40:1）；SRN.盐抵抗非高血压组；SSN.盐敏感非高血压组；SRH.盐抵抗高血压组；SSH.盐敏感
高血压组；*P<0.05；**P<0.01；***P<0.001。

  A   B

  C
er

 (d
34

:0
) E

xp
re

ss
io

n

  C
er

 (d
40

:1
) E

xp
re

ss
io

n



医学新知  2025 年 4 月第 35 卷第 4 期  New Medicine, Apr. 2025, Vol.35, No.4 373

yxxz.whuznhmedj.com 

表4  代谢物与盐敏感性高血压的两样本孟德尔随机化分析

Table 4. Two-sample Mendelian randomization analysis of metabolites and salt sensitive hypertension

代谢物 方法 OR值（95%CI） P值
异质性检验 多效性检验 MR-PRESSO检验

Q值 P值 截距 P值 RSSobs P值

Cer（d34:0） 5.481 0.360 0.061 0.696 7.252 0.616

IVW 0.683（0.398，1.169） 0.164

MR-Egger 0.520（0.128，2.111） 0.412

WME  0.766（0.397，1.478） 0.426

SM 0.810（0.364，1.801） 0.627

WM 0.749（0.381，1.473） 0.440

Cer（d40:1） 5.853 0.664 0.002 0.988 6.903 0.839

IVW 1.019（0.386，2.692） 0.970

MR-Egger 1.000（0.076，13.124） 1.000

WME 1.014（0.329，3.130） 0.981

SM 4.600（0.566，37.369） 0.191

WM 1.036（0.290，3.704） 0.958
注：IVW.逆方差加权法；MR-Egger.MR-Egger回归法；WME.加权中位数法；SM.简单模式；WM.加权模式。

表3  代谢物与盐敏感性高血压的单样本孟德尔随机化分析

Table 3. One-sample Mendelian randomization analysis of metabolites and salt sensitive hypertension

代谢物 工具变量
模型1 模型2

β值 OR值（95%CI） P值 β值 OR值（95%CI） P值

Cer（d34:0） 55

 简单GRS 0.202 1.223（0.944，1.586） 0.134 0.159 1.172（0.924，1.487） 0.197

 加权GRS 0.127 1.135（0.707，1.822） 0.602 0.061 1.063（0.698，1.621） 0.776

Cer（d40:1） 8

 简单GRS 0.966 2.627（1.953，3.535） ＜0.001 0.904 2.470（1.887，3.234） ＜0.001

 加权GRS 1.146 3.144（1.217，8.125） 0.022 1.213 3.362（1.303，8.674） 0.012
注：GRS.遗传风险评分；模型1调整年龄和性别变量；模型2调整年龄、性别、BMI、吸烟和饮酒状况变量。

种血浆代谢物减少，这些代谢物可能成为高血压

治疗和干预的潜在靶点。Shi 等 [13] 对慢性饮食盐

负荷者开展非靶向代谢组学，结果发现 2- 甲基

丁酰肉碱和异亮氨酸等代谢物与高血压存在关

联。Zhang 等 [14] 通过代谢组学研究发现谷氨酰胺

是 SSBP 的保护性代谢物，为识别 SSBP 生物标

志物和探索 SSH 的致病机制提供了重要线 索。

本 研 究 结 果 提 示 神 经 酰 胺 Cer（d34:0） 和

Cer（d40:1）可能是 SSH 的危险因素。神经酰胺

作为构成鞘脂的重要组成部分，是游离脂肪酸丰

度的细胞内信号，启动细胞在生理或营养应激时

应对脂质负担的反应，在高血压、动脉粥样硬化、

2 型糖尿病和脂肪肝的病理生理过程中发挥重要

作用 [24]。目前，神经酰胺已被证实是不良心血管

疾病结局的准确生物标志物 [25]。Lee 等 [26] 发现，

急性缺血性卒中患者发生卒中后的 48~72 h 内，

鞘氨醇 -1- 磷酸和超长链神经酰胺水平显著降低，

提示神经酰胺可能是急性缺血性卒中患者的潜在

预后生物标志物。Mantovani 等 [27] 则发现，对于

确诊或疑似冠状动脉疾病的患者，血浆神经酰胺

是应激性心肌灌注缺陷的独立预测因子。

本研究进一步对识别到的 SSH 相关代谢物

开展单样本 MR 分析，结果表明 Cer（d40:1）与

SSH 之间存在因果关系，提示神经酰胺可能在

SSH 的发生发展中起到重要作用。神经酰胺作为

信号分子，参与缺血 / 再灌注和毒性损伤引起的

急性肾损伤，进而导致 SSH 的发生 [28]。然而，

在两样本 MR 分析中并未发现两者之间存在显著

的因果关系，可能与样本量、数据来源和工具变

量的差异有关。开展进一步的研究，特别是通过

增加样本量和优化工具变量，可能有助于更好地

揭示神经酰胺在 SSH 中的潜在因果作用。此外，

Cer（d34:0）与 SSH 之间未发现因果关系，这可

能是由于两者之间的因果关系受到 SSH 其他相关

间接途径的影响，从而导致两者间存在相关性，

但缺乏直接的因果关系。仍需进一步研究探索并

验证 Cer（d34:0）与 SSH 之间的关系。

本研究也存在一定的局限性。首先，纳入的
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研究对象样本量较少，可能存在假阴性结果，限

制了发现更多与 SSH 存在关联的代谢物，未来需

扩大样本量并进行靶向代谢组学检测进一步验证

研究结果。其次，由于代谢物的 GWAS 数据主要

来自欧洲人群，后续应该在更大规模的亚洲人群

中开展 MR 分析。

综上所述，本研究基于非靶向代谢组学识别

出神经酰胺 Cer（d34:0）和 Cer（d40:1）是 SSH

相关的生物标志物，通过 MR 分析提示 Cer（d40:1）

水平与 SSH 的发生风险存在正向因果关系。该结

果为 SSH 的早期筛查提供了代谢生物标志物，也

为深入探索 SSH 的致病机制提供了新的思路。
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