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多不饱和脂肪酸在肌肉减少症中的作用：孟德尔随机化
分析的见解
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摘要  目的：采用孟德尔随机化（MR）方法来探究多不饱和脂肪酸（PUFAs）与肌肉减少症之间潜在的因果联

系。方法：MR 分析使用了 PUFAs 的 GWAS 汇总统计数据，包括 ω⁃3 PUFAs、ω⁃6 PUFAs 以及 ω⁃6 与 ω⁃3 的比值

（ω⁃6∶3），以及与肌肉减少症相关的性状，如四肢瘦体质量（ALM）、握力下降和步行速度。采用了逆方差加权

（IVW）方法和两种额外的 MR 方法来建立稳健的因果推断。使用 Cochrane'Q 检验和 MR⁃Egger截距检验评估异质

性和水平多效性。进行敏感性分析以增强结果的稳健性和可靠性。结果：IVW 方法显示，较高 ω⁃6 水平与 ALM 减

少之间存在显著的遗传关联（β=-0. 06，P=6. 474×10-6）。在 ω⁃3 PUFAs、ω⁃6∶3 和肌肉减少症之间未发现显著

关联。没有证据表明异质性或水平多效性影响 MR 分析（所有 P>0. 05）。此外，敏感性分析证实了所得因果关系

的可靠性。结论：ω⁃6 PUFAs 水平升高与肌肉减少症发生风险增加之间存在潜在的因果联系。这些结果强调了减

少 ω⁃6 PUFAs摄入的重要性，特别是在遗传上易患肌肉减少症的个体中。
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Abstract

Objective:: To examine potential causal relationships between polyunsaturated fatty acids 
(PUFAs) and sarcopenia through Mendelian randomization (MR) analysis.  Methods:: The MR analy⁃
sis used GWAS summary statistics for PUFAs, including omega ⁃ 3 PUFAs (omega ⁃ 3), omega ⁃ 6 
PUFAs (omega⁃6), and the omega⁃6 to omega⁃3 PUFA ratio (omega⁃6∶3), as well as for sarcopenia⁃
related traits, such as appendicular lean mass (ALM), reduced hand grip strength, and walking 
speed.  The primary inverse ⁃ variance weighted (IVW) method and two additional MR approaches 
were utilized to establish robust causal inference.  Heterogeneity and horizontal pleiotropy were as⁃
sessed using Cochrane's Q and MR ⁃Egger intercept tests.  Sensitivity analyses were conducted to en⁃
hance the robustness and reliability of the results.  Results:: The IVW approach demonstrated a signifi⁃
cant genetic association between higher omega⁃6 levels and reduced ALM (β=-0. 06, P=6. 474×
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10-6).  No significant associations were found between omega⁃3 levels, omega⁃6∶3, and sarcopenia⁃re⁃
lated traits.  There was no evidence of heterogeneity or horizontal pleiotropy affecting the MR analysis 
(all P>0. 05).  Additionally, the sensitivity analyses confirmed the robustness of the estimated causal 
relationship.  Conclusion:: Our findings suggest a potential causal link between elevated levels of ome⁃
ga ⁃6 PUFAs and an increased risk of sarcopenia.  These results highlight the importance of reducing 
the intake of omega⁃6 PUFAs, particularly among individuals with a genetic susceptibility to sarcope⁃
nia.

Key Words Polyunsaturated Fatty Acids； Sarcopenia； Appendicular Lean Mass； Mendelian 
Randomization

肌肉减少症（肌少症），作为一种与年龄增长相

关的退行性疾病，主要表现为肌肉量、肌力和身体机

能的下降［1］。目前，学界普遍认同使用握力、四肢瘦

体质量（appendicular lean mass，ALM）和步行速度作

为评估或诊断肌肉减少症的潜在指标［2］。这种病症

与老年人群的虚弱、活动能力受限和死亡率增加密

切相关［3］，其导致住院率上升，对医疗支出造成重大

负担。据估计，英国每年因此增加额外成本高达 25
亿英镑。居住在社区且受肌肉减少症影响的老年人

群，其直接医疗支出是未患肌肉减少症同龄人的两

倍［4］。随着人类预期寿命延长，肌肉减少症已成为老

年人群面临的一个严峻健康问题。值得注意的是，

肌肉减少症与营养不良之间存在关联［4］。作为一种

预防性措施，营养补充被推荐为增强肌肉力量和功

能能力的主要干预手段［5］。因此，在肌少症的管理

中，识别可改变的饮食因素具有至关重要的意义。

脂肪酸是饮食脂肪的关键成分，可分为多种类

型，包括长链脂肪酸如多不饱和脂肪酸（polyunsatu⁃
rated fatty acids，PUFAs）、单不饱和脂肪酸、饱和脂

肪酸以及中链/短链脂肪酸。PUFAs 可进一步细分

为两个独特的家族：omega⁃3 PUFAs（简称 ω⁃3）和

omega⁃6 PUFAs（简称 ω⁃6）。PUFAs的摄入与肌肉

生理的调节和肌肉减少症的发展有关［1⁃3］。通常认

为，ω⁃3对肌肉健康有益，而 ω⁃6由于其促进炎症的特

性，被认为可能对肌肉产生不利影响［6］。然而，近期

的随机对照试验（randomized controlled trail，RCT）

和综述研究［6⁃9］对于 ω⁃3 与肌肉减少症之间的相互作

用得出了不一致的结果。一项观察性研究［10］通过

Meta 分析发现，饮食中 ω⁃6 的摄入与肌肉减少症之

间没有显著相关性。值得注意的是，ω⁃6 与 ω⁃3 比例

（简称 ω⁃6∶3）增加可能会破坏平衡并引发更强烈的

炎症反应［11］，从而增加对肌肉减少症的易感性［12］。

传统的观察性研究面临着无法完全解决潜在的混杂

偏差和逆向因果关系挑战的问题［13］。虽然 RCT 有

可能提供更有力的证据，但迄今为止的 RCT 在 PU⁃
FAs 对肌肉减少症的影响的见解尚不统一［6， 14］。这

种不确定性可能部分源于样本量有限和干预持续时

间不足等限制因素。因此，确定 PUFAs与肌肉减少

症发生风险之间的因果关系仍然是一个尚未完全阐

明的课题。

孟德尔随机化（Mendelian randomization,MR）
是一种近年来受到广泛关注的前沿分析方法，它利

用遗传变异，特别是单核苷酸多态性（single nucleo⁃
tide polymorphisms，SNPs），作为工具变量，有效模

拟 RCT 中的随机分配过程［13， 15］。当没有实际条件

开展可靠的 RCT 时，MR 可作为一种理想的替代研

究方法，用于探究暴露因素与结果之间的因果关

系［16］。此外，因为基因型形成于疾病发生之前，且

不受疾病进展的影响［17⁃18］，MR 能够克服逆向因果

关系的问题。迄今为止，仅有一项 MR 研究报告称，

遗传决定的血浆 ω⁃3 对肌肉减少症相关性状没有因

果影响［19］。然而，尚未有全面系统的 MR 研究对

PUFAs（包括 ω⁃6 和 ω⁃6∶3）对肌肉减少症的影响进

行探究。因此，本研究采用 MR 方法探索 ω⁃3、ω⁃6、
ω⁃6∶3 与肌肉减少症之间的潜在因果关联。本研究

的发现将有助于深入理解肌肉减少症的病理生理

机制，并为临床实践中肌肉减少症的治疗和预防策

略提供有力的证据。

1 资料与方法

1. 1　数据来源   本研究从南丁格尔健康英国生物

样 本 库 计 划 网 站（Nightingale Health UK Biobank 
Initiative，https：//www. ukbiobank. ac. uk）获取了与

PUFAs 相关的 SNPs 汇总数据并将其用于暴露评

估。本研究关注了三个关于食用级 PUFAs 的指

标：ω⁃3、ω⁃6 及其比例（ω⁃6∶3）。这些指标的遗传工

具（N=114 999/指标）源自英国生物样本库（UK 
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Biobank）的代谢生物标志物［20］。UK Biobank 是一

个研究导致疾病的遗传和环境因素的大型项目，招

募了超过 50 万欧洲血统的个体。这项研究计划利

用 南 丁 格 尔 健 康 有 限 公 司（Nightingale Health 
Ltd.）提供的高通量核磁共振（NMR）代谢组学平台

来测量随机选择的乙二胺四乙酸血浆样本中 ω⁃3、ω⁃
6 和 ω⁃6∶3 的循环浓度。排除重复样本和未能满足

非空腹血浆样本质量控制标准的样本后，最终获得

了 114 999 个样本的数据集。测量技术及其在流行

病学研究中的应用已经过先前研究的验证［21⁃22］。

为评估肌肉减少症的相关结局，本研究从 UK 
Biobank 获得了 450 243 人的 ALM、256 523 人的握

力下降和 459 915 人的步行速度的全基因组关联研

究（Genome ⁃Wide Association Study，GWAS）汇总

数据［23］。PUFAs 和肌少症相关性状之间的遗传特

征见表 1。

1. 2　工具变量（IVs）的选择   本研究的 IVs 选择和

MR 分析遵循了三个确定的假设：①IVs与暴露因素

有强烈的关联；②IVs 独立于混杂因素；③IVs 仅通

过暴露因素影响结果 ，与结果本身没有直接关

联［24］。 首 先 ，本 研 究 通 过 全 基 因 组 显 著 性 阈 值

（P<5×10-8）筛选 IVs；接着，在 10 000 kb 的窗口大

小内修剪 SNPs，确保它们间的连锁不平衡（LD）低

于 r2<0. 001 的阈值；此外，使用 F 检验检查所选

IVs 是否为弱工具变量［25⁃26］。为了避免因弱工具变

了导致的偏差，本研究只保留了 F 值超过 10 的

IVs［27］，排除了与肌肉减少症相关联的 SNPs（阈值

高于 5×10-8）。为了检测和移除潜在的异常值，在

每次 MR 分析前均采用了 MR⁃Pleiotropy RESidual 
Sum and Outlier（MR⁃PRESSO）方法［28］。经过细致

筛选过程，剩余的 SNPs被用于后续分析。

1. 3　 MR 分 析   本研究使用 R 包 TwoSampleMR
（版本 0. 5. 7）分析暴露因素与结果之间的关联，遵

循既定的方法论［29］。估计因果效应的主要方法是

随机效应逆方差加权（IVW）方法［30］。为确保结果

的一致性，MR⁃Egger 和加权中位数法作为补充分

析。IVW 方法假设分析中包含的所有 SNPs 都是有

效的工具变量［31］。加权中位数方法在至少 50% 的

工具变量有效的情况下提供精确估计［32］。 MR ⁃
Egger回归假设所有无效 IVs 的存在，这可能会降低

估计的准确性［33⁃34］。采用多重检验校正，P<0. 006
（0. 05/9 个暴露因素）被认为是显著的。P<0. 05 但

未达到 Bonferroni 校正（P<0. 006）的结果被认为具

有潜在的关联［24， 35］。

此外，为了研究异质性和多效性，本研究进行

了敏感性分析，使用 IVW 和 MR⁃Egger 回归评估异

质性，并采用 Cochran's Q 统计量进行评估［36］。MR
结果中不存在多效性的判定标准是基于 MR⁃Egger
回归截距的 P>0. 05［37］，使用 MR ⁃Egger 截距和漏

斗图直观评估定向多效性。此外，采用 SNPs 的留

一法分析以探索因果关系［38］。研究设计和 MR 分析

基础假设的全面概述见图 1。

2 结果

2. 1　PUFAs 对 ALM 的因果效应  PUFAs与 ALM
间的因果关系见（图 2）。从 GWAS中分别为 ω⁃3、ω⁃6
和ω⁃6∶3筛选出 26个、34个和 25个独立的、合适的 IVs
（见补充表 S1，手机扫描本文 OSID 码可见）。主要的

IVW 分析揭示了遗传预测的 ω⁃6与 ALM 之间的负相

关 性（β =-0. 06，P=6. 474×10-6）。 然 而 ，ω ⁃ 3
（β=0. 00，P=0. 793）、ω⁃6∶3（β=0. 00，P=0. 925）与

ALM 之间未发现显著关联。MR⁃Egger和加权中位

数方法得到了一致的结果。

异质性通过 MR⁃Egger回归和 IVW 分析检测。

结果显示，ω⁃3（MR Egger：P=8. 371×10-5；IVW：

P=5. 117×10-5）、ω⁃6（MR Egger：P=4. 022×10-4；

IVW：P=5. 749×10-4）以 及 ω ⁃ 6∶3（MR Egger：
P=0. 002；IVW：P=0. 003）与 ALM 之间的 MR 分析

存在差异（表 2）。考虑到异质性，随机效应 IVW 估计

适用于评估这些情况下的因果关系［39］。IVW 结果与

其他模型一致，表明ω⁃6与ALM之间存在因果关系（图

2）。此外，MR⁃Egger截距检验显示这些分析中没有

水平多效性的证据，因为所有P值均大于 0. 05（表 2）。

补充图S1（手机扫描本文OSID二维码可见）展示了使

用 IVW、MR Egger和加权中位数分析PUFAs与ALM
间因果估计的散点图。此外，留一法分析表明没有异

常的工具变量影响整体结果（补充图 S2，手机扫描本

表 1　GWAS 汇总数据的详细信息

遗传特征和性状

ω⁃3
ω⁃6

ω⁃6∶3
ALM

握力下降

步行速度

样本量

114 999
114 999
114 999
450 243
256 523
459 915

GWAS ID
met⁃d⁃Omega_3
met⁃d⁃Omega_6

met⁃d⁃Omega_6_by_Omega_3
ebi⁃a⁃GCST90000025
ebi⁃a⁃GCST90007526

ukb⁃b⁃4711

注：数据均来自 UK Biobank 数据库欧洲人种数据；GWAS. 全
基因组关联研究；ALM. 四肢瘦体质量。
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文 OSID 码可见）。PUFAs和 ALM 分析的漏斗图显

示，效应量在点估计值附近呈对称变化，表明不存在

水平多效性（补充图S3，手机扫描本文OSID码可见）。

2. 2　 PUFAs 对 握 力 下 降 的 因 果 效 应   PUFAs 与

握力下降发生风险之间的因果关系如图 3 所示。从

GWAS 中分别为 ω⁃3、ω⁃6 和 ω⁃6∶3 筛选出 46 个、60
个和 35 个独立的、合适的 IVs（见补充表 S2，手机扫

描本文 OSID 码可见）。 IVW 方法未提供支持 ω⁃3
（OR=1. 00，P=0. 975）、ω ⁃ 6（OR=1. 01，P=
0. 858）、ω ⁃6∶3（OR=1. 01，P=0. 705）与握力下降

发生风险之间存在遗传因果关系的显著证据。通

过 MR⁃Egger和加权中位数方法获得的结果与 IVW
方法的结果一致。

考虑到 ω ⁃ 3（MR Egger：P=0. 001；IVW：P=
0. 001）、ω⁃6（MR Egger：P=0. 005；IVW：P=0. 001）
和 ω⁃6∶3（MR Egger：P=0. 003；IVW：P=0. 001）的

MR 分析中潜在的异质性（表 2），本研究采用随机效

应 IVW 法，该方法证实了 ω⁃3、ω⁃6、ω⁃6∶3 与握力下

表 2　PUFAs 和肌肉减少症相关性状的异质性和多效性检验

暴露

因素

ω⁃3
ω⁃6

ω⁃6∶3
ω⁃3
ω⁃6

ω⁃6∶3
ω⁃3
ω⁃6

ω⁃6∶3

结局

ALM
ALM
ALM

握力下降

握力下降

握力下降

步行速度

步行速度

步行速度

MR⁃Egger
（P 值）

8.371×10-5

4.022×10-4

0.002
0.001
0.005
0.003
0.001
0.003
0.043

IVW
（P 值）

5.117×10-5

5.749×10-4

0.003
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.041

MR⁃Egger
截距（P 值）

0.276
0.803
0.608
0.961
0.395
0.055
0.724
0.095
0.345

注：MR. 孟德尔随机化；ALM. 四肢瘦体质量；IVW.逆方差加权。

图 1　评估 PUFAs 与肌肉减少症之间因果关系的 MR 研究流程图

注：SNP（s）. 单核苷酸多态性；IVs. 工具变量；LD. 连锁不平衡；GWAS. 全基因组关联研究；MR. 孟德尔随机化。

图 2　使用不同的 MR 方法估计 PUFAs 与 ALM 之间的因果关系

注：SNP. 单核苷酸多态性；ALM. 四肢瘦体质量；IVW. 逆方差加权；MR. 孟德尔随机化。
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降之间没有因果关系（图 3）。此外，该分析中没有观

察到水平多效性的证据（所有截距 P>0. 05）（表 2）。

补充图 S4（手机扫描本文 OSID 码可见）展示了使用

IVW、MR Egger 和加权中位数分析 PUFAs 与握力

下降之间因果估计的散点图。在移除一个 SNP 后，

结果的方向保持不变，这一点通过留一法分析得到

确认（补充图 S5，手机扫描本文 OSID 码可见）。漏

斗图展示了 PUFAs 与握力下降的分析（补充图 S6，
手机扫描本文 OSID 码可见）。

2. 3　 PUFAs 对 步 行 速 度 的 因 果 效 应   PUFAs 与

步 行 速 度 之 间 的 因 果 关 系 在 图 4 中 展 示 。 从

GWAS 中分别为 ω⁃3、ω⁃6 和 ω⁃6∶3 比例筛选出 44
个、53 个和 32 个独立的、合适的 IVs（见补充表 S3，
手机扫描本文 OSID 码可见）。 IVW 分析未发现遗

传预测的 ω⁃3（β=0. 00，P=0. 465）、ω⁃6（β=0. 00，P
=0. 541）或 ω⁃6∶3（β=0. 01，P=0. 288）与步行速度

之间存在显著关联。通过 MR⁃Egger 和加权中位数

方法得到的结果与 IVW 方法的结果一致。

表 2 显示了在 ω⁃3（MR Egger：P=0. 001；IVW：

P=0. 001）、ω ⁃ 6（MR Egger：P=0. 003；IVW：P=
0. 001）和 ω⁃6∶3 比值（MR Egger：P=0. 043；IVW：

P=0. 041）的 MR 分析中观察到的异质性。考虑到

我们使用随机效应 IVW 作为主要结果测量，这种程

度的异质性被认为是可以接受的［39］。然而，随机效

应 IVW 分析的结果并未表明 PUFAs 与步行速度之

间存在因果关系（图 4）。所有 MR⁃Egger 截距检验

的 P 值均大于 0. 05，表明结果不存在水平多效性

（表 2）。补充图 S7（手机扫描本文 OSID 码可见）展

示了使用 IVW、MR Egger 和加权中位数分析 PU⁃
FAs与步行速度之间因果估计的散点图。留一法分

析结果表明没有具有影响力的工具变量（补充图

S8，手机扫描本文 OSID 码可见）。此外，涉及 PU⁃
FAs 和步行速度分析的漏斗图在补充图 S9 中展示

（手机扫描本文 OSID 码可见）。

3 讨论

3. 1　 研 究 背 景 与 意 义   本项研究利用大规模的

GWAS 汇总数据，探究了 PUFAs 与欧洲血统个体

肌肉减少症发生风险间的潜在因果关系。本研究

的分析涵盖了大量欧洲血统个体，包括 114 999 名

与 PUFAs 和多种肌肉减少症相关性状有关的个

体，包括 450 243 名个体的 ALM、256 523 名个体握

力下降、459 915 名个体步行速度的数据。本研究表

明，遗传预测的 ω⁃6 与肌肉减少症发生风险增加之

间存在因果关联，但并未发现 ω⁃3 或 ω⁃6∶3 与肌肉减

少症之间有关联的证据。因此，本研究首次系统全

面地采用 MR 方法探究 PUFAs 与肌肉减少症发生

图 3　使用不同 MR 方法估计 PUFAs 与握力下降之间的因果关系

注：SNP. 单核苷酸多态性；OR. 比值比；IVW. 逆方差加权；MR. 孟德尔随机化。

图 4　利用不同 MR 方法估计 PUFAs 与步行速度之间的因果关系

SNP，单核苷酸多态性；IVW，逆方差加权；MR，孟德尔随机化
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风险之间的因果关系。通过提供 PUFAs 对肌肉减

少症影响的证据，本研究填补了相关研究空白，并

可能为个性化预防策略提供可能性。

3. 2　ω⁃3 与肌肉减少症   众所周知，老年人群在饮

食或补剂中增加 ω⁃3 的摄入量，能有效地减少低度

炎症的发生［40］。然而，ω⁃3 与肌肉减少症之间的关

系仍然存在争议。许多研究［6， 8⁃9， 41］表明，无论是年

轻群体还是老年群体，ω⁃3 的补充可显著增强或保

持骨骼肌。最近的一项 Meta 分析［42］还建议，以每天

多于 2 g 的剂量补充 ω⁃3，持续超过 6 个月，可能致使

老年人肌肉质量轻微增加、力量增强和运动功能改

善。然而，某些研究［43⁃45］发现，联合 ω⁃3 补充对老年

人的骨骼肌力量、质量和运动功能没有显著影响。

另有一些 Meta 分析［46⁃47］也报告了 ω⁃3 对肌肉质量的

影响微不足道，对老年人肌肉力量的改善也较小。

与最近报道的孟德尔随机化研究［19］一致，本研究结

果没有提供 ω⁃3 与肌肉减少症发生风险之间存在因

果关系的证据。

3. 3　ω⁃6 与肌肉减少症   传统西方饮食以高摄入

量的 ω⁃6 为特点，其中花生四烯酸（AA）和亚油酸

（LA）是主要成分［48］。AA 作为 LA 代谢的衍生物，

参与了环氧化酶、脂氧合酶和细胞色素 P450 途径介

导的氧化反应，产生类花生酸和促炎分子，如前列

腺素、血栓素和白三烯［49］。因此，普遍推测 ω⁃6 脂肪

酸的过量摄入，无论是 AA 还是其前体 LA，可能促

进炎症反应［50］。这种慢性炎症释放的细胞因子可

以通过复杂途径引发肌细胞凋亡［51］，可能对骨骼肌

质量产生负面影响。然而，各种观察性研究对于饮

食中 ω⁃6 水平与肌肉减少症之间的关系提供了不一

致的证据。例如，一项涉及 794 名 75 岁及以上男性

的横断面研究［12］发现，根据美国国家卫生研究院基

金 会（Foundation for the National Institutes of 
Health，FNIH）定义的肌肉减少症与 ω⁃6 PUFA 摄

入量最低四分位数之间存在显著关联。相比之下，

一项针对 227 名社区居住的 65 岁及以上老年人的

观察性研究［52］发现，有和没有肌肉减少症的参与者

之间的总 ω⁃6 水平没有显著差异。同样，另一项横

断面研究［53］没有发现饮食 ω⁃6 水平与肾移植患者肌

肉减少症的四肢骨骼肌质量指数、握力和步行速度

等因素之间的关联。此外，汇总多个观察性研究数

据的 Meta 分析［10， 54］也未能发现食用 ω⁃6 与肌肉减

少症之间存在实质性关联。迄今为止，没有研究使

用 MR 分析 ω⁃6 对肌肉减少症发生风险的影响。我

们的研究填补了这一空白，并提供了 ω⁃6 与肌肉减

少症发生风险正相关的有力证据。本研究的发现

与最近报告的 RCT 的结果一致，该研究［6］显示花生

四烯酸与短期体能表现评估（short physical perfor⁃
mance battery，SPPB）之间存在反向关联。SPPB 是

一项用于评估体能的全面评估方法，包括椅子站立

测试、步行速度评估和平衡测试。综上，我们推测

ω⁃6 对肌肉减少症不利影响的潜在机制可能归因于

ω⁃6 代谢产生的促炎因子和类花生酸的增加［49， 55⁃56］。

3. 4　ω⁃6∶3 与肌肉减少症   关于 ω⁃6 与 ω⁃3 最佳比

值的问题，一直是一个备受关注的话题。保持 ω⁃6∶3
在（1~4）∶1 的范围内对于预防相关疾病的发生至关

重要。然而，现阶段这一比值发生了令人担忧的变

化，比例高达（10~20）∶1［57］。研究［11］表明，较高的

ω⁃6∶3 与炎症反应的高发可能存在相关性。针对增

加 ω⁃6∶3 的干预措施已被证明在减轻慢性头痛患者

的痛苦感受、减少头痛的频率和严重程度方面是有

效的［58⁃59］。一项横断面研究［12］显示，降低 ω⁃6∶3 与根

据 FNIH 定义的肌肉减少症发生风险增加之间存在

显著关联。尽管如此，我们的研究得出了不一致的

结果，揭示了 ω⁃6∶3与肌肉减少症发生风险之间没有

明显的联系。值得注意的是，其他研究对于 ω⁃6∶3概

念在饮食摄入和循环脂质方面的意义提出了质

疑［60］。因为 ω⁃6∶3 没有考虑到饮食中摄入的 ω⁃3 和

ω⁃6的绝对量，许多脂质研究者经常忽视这一比值可

作为一个有用的指标［61］。与此同时，美国国立卫生

研究院美国退休人员饮食和健康研究（National In⁃
stitutes of Health ⁃ American Association of Retired 
Persons Diet and Health Study）对 52 120 名 50~71
岁参与者进行的一项综合分析［62］表明，在完全校正

的模型中，总死亡率与 ω⁃66∶33 无关。这些发现与

STANLEY 等［60］报告的结果一致，都表明 ω⁃6∶3 在

心血管风险或死亡率中并没有发挥重要作用。

3. 5　研究优势与局限性   本项研究具有以下几个优

势 。 首 先 ，使 用 遗 传 变 异 作 为 IVs，有 助 于 建 立

PUFAs与肌肉减少症易感性之间的因果联系。通过

采用 MR方法，有效减轻了传统观察性研究中常见的

混杂因素和逆向因果关系的问题。此外，从英国生物

银行获取的大量基因组数据增强了研究结果的可靠

性和普适性。同时，研究整合了公开可用的数据集和

开源软件，有助于提高研究的透明度和可复制性。

本研究也存在一些需要谨慎考虑的局限性。首

先，使用的 GWAS 数据仅限于欧洲血统的个体，这

限制了研究结果推广到其他种族的能力，从而阻碍

了对遗传多样性的探索。其次，结果存在异质性。
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尽管如此，随机效应 IVW 方法仍然是主要的分析方

法，有效地进行了异质性数据的汇总。第三，GWAS
汇总数据的限制阻碍了我们根据年龄和性别等基本

因素进行分层分析。因此，未来的研究应该包括更

大、更多样化的群体，涵盖不同的祖源背景和文化环

境。此外，对 PUFAs对肌肉减少症的因果效应进行

全面考察时，应采用观察性和遗传方法的结合，并根

据年龄和性别进行分层。

3. 6　结论与展望   本研究为遗传预测的 ω⁃6 与肌

肉减少症发生风险增加之间的因果关系提供了有

力证据。对于遗传预测的 ω⁃3、ω⁃6∶3 与肌肉减少症

之间的关系，本研究并未发现任何关联。这些发现

提示，针对 ω⁃6 的饮食干预可能成为改善人群肌肉

健康的预防策略。此外，本研究结果对 ω⁃3 的保护

作用以及 ω⁃6 与 ω⁃3 的最佳比值提出了进一步的探

讨，为未来更大规模的纵向研究或随机对照试验奠

定了坚实的基础。

开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 
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