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抗抑郁药与高血压风险的因果关系孟德尔随机化法研究抗抑郁药与高血压风险的因果关系孟德尔随机化法研究**
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摘要摘要：：目的 探讨抗抑郁药与高血压风险的因果关系。方法 采用两样本孟德尔随机化（MR）法，应用芬兰生物银行数据库和英国生物银

行数据库中的全基因组关联分析（GWAS）数据，以与抗抑郁药相关的遗传变异为工具变量，通过逆方差加权法分析抗抑郁药与高血压风

险的因果关系，并采用异质性检验、水平多效性、留一法等敏感性分析评估结果的稳健性。结果 共筛选出 28个与抗抑郁药相关的遗传

变异，作为工具变量。分析显示，抗抑郁药使用显著增加高血压风险［OR = 1. 021，95% CI（1. 014，1. 028），P = 5. 34 × 10⁻⁹］；此外，抗抑郁

药还引发了一系列不良生活习惯和代谢问题，如每日吸烟量增加、中高强度身体活动减少、失眠症状加剧、腰臀比升高、血脂代谢紊乱及

2型糖尿病风险增加。敏感性分析和多种 MR法验证了结果的稳健性，且不存在异质性（P > 0. 05）。结论 抗抑郁药可能增加患者发生高

血压的风险，并伴随多种不良生活习惯和代谢问题，临床用药时应谨慎考虑心血管和代谢风险因素。

关键词关键词：：抗抑郁药；高血压；孟德尔随机化法；生活习惯；代谢问题

Causal Relationship Between Antidepressants and Hypertension Risk Based on the Mendelian
Randomization Method
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the causal relationship between antidepressants and hypertension risk. Methods A two -
sample Mendelian randomization （MR） method was conducted，and genome - wide association studies （GWAS） data from the
FinnGen and UK Biobank databases were applied. Genetic variants associated with antidepressants were selected as instrumental
variables，and the causal relationship between antidepressants and hypertension risk was analyzed by the inverse variance
weighted method. Sensitivity analyses including heterogeneity tests，horizontal pleiotropy tests，and leave - one - out analysis were
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performed to assess the robustness of the results. Results A total of 28 genetic variants related to antidepressants were selected
as instrumental variables. The analysis showed that the use of antidepressants significantly increased the risk of hypertension
［OR = 1. 021，95%CI （1. 014，1. 028），P = 5. 34 × 10 ⁻ ⁹］. Additionally，antidepressants have also caused a series of adverse
lifestyle habits and metabolic problems，such as increased smoking，reduced moderate - to - high intensity physical activity，
exacerbation of insomnia，elevated waist - to - hip ratio，disrupted lipid metabolism，and increased risk of type 2 diabetes
mellitus （T2DM）. Sensitivity analyses and various MR methods confirmed the robustness of the results，with no evidence of
heterogeneity （P > 0. 05）. Conclusion Antidepressants may increase the risk of hypertension in patients and are associated
with multiple adverse lifestyle and metabolic problems. Cardiovascular and metabolic risk factors should be carefully considered
when using them in the clinic.
Key wordsKey words：：antidepressants；hypertension；Mendelian randomization method；lifestyle habits；metabolic problems

我国高血压患病人数已达 4. 35亿［1］，高血压与抑

郁障碍存在双向共病关系。有Meta分析显示，我国高血

压患者抑郁患病率达 28. 5%［2］，中老年人群的抑郁程度

与高血压风险呈剂量反应关系［3］。规范的抗抑郁治疗可

减少共病患者降血压药的用量［4］，但抗抑郁药通过影响

肾上腺素受体、单胺类神经递质和组胺系统产生复杂

的血压效应［5］。病例对照研究显示，长期使用 5 - 羟色

胺再摄取抑制剂（SSRI）致血压控制不良的风险升

高［6 - 7］，但队列研究未见统计学关联分析［8 - 9］。孟德尔

随机化（MR）法是基于遗传变异的因果推断框架，利用

单核苷酸多态性（SNP）作为工具变量解析暴露 - 结局

的因果关联。与传统的随机对照试验相比，MR法通过

遗传变异在配子形成期的随机分离可消除生命周期混

杂及反向因果的偏倚［10］。本研究中严格遵循工具变量

三假设原则，采用两样本MR水域分析框架及多种敏感

性分析方法，系统地评估抗抑郁药对血压表型及相关

代谢指标的因果效应，为高血压共病抑郁的临床个体

化治疗提供遗传药理学证据。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 数据来源

本研究中的抗抑郁药数据来自芬兰生物银行数据

库（FinnGen）R11 版［11］，标 识 为 ANTIDEPRESSANTS
（https：// risteys. finregistry. fi / endpoints / ANTIDEPRES⁃
SANTS）。依据ATC编码将抗抑郁药分为以下 4种类型：

非选择性单胺再摄取抑制剂（ATC编码：N06AA），选择

性 SSRI（ATC 编码：N06AB），单胺氧化酶 A 抑制剂

（MAOI，ATC编码：N06AG），其他类别的抗抑郁药（ATC
编码：N06AX，如曲唑酮、米氮平、安非他酮、文拉法辛、

艾司氯胺酮）。这些药物中，SSRI、5 -羟色胺、去甲肾上

腺素再摄取抑制剂（SNRI）、去甲肾上腺素多巴胺再摄

取抑制剂（NDRI）是当前治疗抑郁症的一线药物，占总

研究样本的 85%以上。本研究中涉及样本包括 131 176
例抗抑郁药物使用者和 104 642例对照个体，中位年龄

43. 34岁，其中女性占 62. 27%。高血压的全基因组关联

分析（GWAS）数据采自英国生物银行数据库（https：//

www. ukbiobank. ac. uk，ID：ukb-b- 12493），包含54 358例
高血压患者（ICD10诊断代码：I10）及 408 652例无高血

压的对照个体，研究对象均为欧洲人群，包括男性和女

性，数据也可通过 MRC - IEU 网站（https：// gwas.
mrcieu. ac. uk /）获得。为进一步探索抗抑郁药引起高血

压的机制，详细检索了国内外的相关研究文献，纳入了

以下高血压的危险因素：吸烟和饮酒［12］，身体活动和屏

幕时间［13］，失眠症状［14］，腰臀比［15］，体质量指数［16］，血
脂特征［17］，2型糖尿病［15］。详见表 1。本研究中使用的数

据在原研究或项目中已获得相关机构的审批并公开

使用。

1. 2 研究设计

本研究中采用两样本MR法评估抗抑郁药与高血

压的因果关系。MR分析依赖于以下 3个基本假设：1）相

关性假设。工具变量与暴露因素必须具有显著相关性。

2）独立性假设。工具变量与混杂因素应相互独立。3）排

他性假设。工具变量与结果变量间不应有直接联系。为

确保这些假设的成立，工具变量需符合以下标准［18］：
1）选取与暴露因素具有全基因组显著性（P < 5 × 10 - 8），

且次要等位基因频率大于 0. 01的遗传变异；2）为确保

工具变量的独立性，从 1 000个基因组（Genomes）项目

的欧洲血统参考数据中排除处于连锁不平衡状态的

SNP（R² < 0. 001，聚类窗口大小 = 10 000 kb）；3）通过

F统计量评估工具变量的效能，剔除效能不足的工具变

量（F < 10），F =［（N - k - 1）/ k］×［R² /（1 - R²）］，其

中，R² = 2 ×（1 - MAF）× MAF ×（β / SD），N为样本量，

k为MR分析中的SNP数量，β为效应估计值，SD为β的标

准差，MAF为次要等位基因频率［19］；4）通过LDtrait数据库

（https：// ldlink. nih. gov / ？tab = ldtrait）筛选工具变量，

排除与混杂因素或结局变量相关的 SNP（P < 5 × 10-8）；
5）采用多向性残差和离群值检验（MR - PRESSO）检测离

群值，发现离群值时将其剔除。最终将符合筛选标准的

SNP纳入MR分析。

1. 3 统计学处理

本研究中主要采用逆方差加权（IVW）法分析抗抑
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表1 孟德尔随机化法分析所用全基因组关联研究数据来源

Tab. 1 Sources for genome - wide association studies（GWAS） data used in the Mendelian randomization method

ID
ANTIDEPRESSANTS
ukb - b - 12493
ieu - b - 40
ebi - a - GCST90029009
GCST90243976
GCST90243984
GCST007387
GCST90104341
GCST90104339
ieu - a - 300
ieu - a - 299
ieu - a - 302
ebi - a - GCST90029024

表型

抗抑郁药

高血压

体质量指数

腰臀比

每日吸烟量

每周饮酒量

失眠症状

中高强度身体活动

屏幕时间

低密度脂蛋白胆固醇

高密度脂蛋白胆固醇

甘油三酯

2型糖尿病

PMID /网址

36653562
www. nealelab. is / uk - biobank /
30124842
29892013
36477530
36477530
30804566
36071172
36071172
24097068
24097068
24097068
29892013

年份

2023
2018
2018
2018
2022
2022
2019
2022
2022
2013
2013
2013
2018

样本量（例）

235 818
463 010
681 275
502 773
618 489
2 428 851
453 379
608 595
526 725
173 082
187 167
177 861
468 298

队列

芬兰生物银行（FinnGen）
英国生物银行（UKB）
人体测量特征遗传调查联盟（GIANT）
Meta
酒精和尼古丁使用测序联盟（GSCAN）
GSCAN
Meta
Meta
Meta
全球血脂遗传学联盟（GLGC）
GLGC
GLGC
Meta

郁药与高血压的因果关系，另采用MR - Egger回归法、

加权中位数（Weighted median）法、简单模式（Simple
mode）法和加权模式（Weighted mode）法进行补充验证，

以确保结果的可靠性。IVW法通过比率计算每个 SNP
对结果的影响估计值，并对所有估计值进行加权回归，

从而得到总体估计值。若存在异质性，则采用随机效应

模型进行分析；若不存在异质性，则采用固定效应模型

进行分析。此外，还进行了系列敏感性分析。首先，采用

MR - Egger回归法评估水平多效性，若 P < 0. 05，则存

在水平多效性；其次，用 IVW法和MR - Egger回归法中

的Cochran's Q异质性检验评估异质性，若P < 0. 05，则
存在异质性；最后，采用留一（LOO）法进行检验，逐一排

除每个 SNP，并重新分析，以评估结果是否受到单个

SNP的显著影响，识别异常 SNP。采用R 4. 4. 0软件中的

TwoSampleMR 0. 6. 6 R包进行统计学分析和绘制图表。

双侧检验，P < 0. 05为差异有统计学意义。

1. 4 工具变量选择

本研究中以筛选出的 34个 SNP为工具变量。其中，

rs11090045与饮酒及紧张焦虑相关［20 - 21］，rs55794721［20］
和 rs12920967［22］与血脂代谢相关，rs2431108与吸烟相

关［12］，rs6775319与身体活动相关［23］，以上均为高血压

的混杂因素［4］。经MR - PRESSO检验，rs10942858被识

别为异常值，故予以排除。最终纳入 28个 SNP，F值为

30. 49～60. 30。详见表2。
2 结果

2. 1 抗抑郁药对高血压的影响

IVW法分析结果显示，抗抑郁药与高血压存在显

著正相关关系［OR = 1. 021，95% CI（1. 014，1. 028），

P = 5. 34 × 10 - 9］。除MR - Egger回归法外，其他方法均

提供了支持性证据。MR - Egger回归法截距检验未发

现水平多效性（截距值 = 1. 49 × 10 - ³，P = 0. 132）。异

质性检验结果显示，MR - Egger回归法和 IVW法的

Cochran's Q检验中，P值分别为 0. 270和 0. 206，无显著

差异。详见表 3。LOO法检验未识别出对整体结果有显

著影响的SNP。
2. 2 抗抑郁药对高血压风险因素的影响

IVW法分析结果显示，抗抑郁药的使用导致了一

些不良生活习惯的产生，如每日吸烟量增加、中高强度

身体活动减少、失眠症状加重、屏幕时间延长，但未发

现对每周饮酒量的影响；身体测量方面，抗抑郁药的使

用引起了腰臀比的升高，但未导致体质量指数的升高；

代谢方面，抗抑郁药的使用导致了血脂代谢紊乱，并增

加了 2型糖尿病的风险，敏感性分析支持该结果的稳

定性，MR - Egger回归法截距检验未发现水平多效性，

Cochran's Q检验无明显异质性。详见表 4。LOO法检验

分析未识别出对整体结果有显著影响的SNP。
3 讨论

本研究中采用两样本MR法分析了抗抑郁药与高

血压的因果关联。IVW法分析结果表明，抗抑郁药有增

加高血压的风险。除MR - Egger回归法外，其他方法均

提供了支持性证据。IVW法是判断MR法分析结果最主

要和最可靠的方法，而MR - Egger回归法等方法则提

供了补充性支持。此外，敏感性分析结果显示，本研究

不存在异质性和水平多效性，LOO法进一步验证了结

果的稳健性和可靠性。

抑郁症为常见精神障碍，为全球致残的主要原因

之一。我国抑郁症的患病率较高，疾病负担重，现患病

率为1. 6%，年患病率为2. 3%，终生患病率约为3. 3%［24］。
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抗抑郁药被普遍使用，英国 2015年至 2019年的数据表

明，常用抗抑郁药的年处方量增加了 25%［25］。尽管有观

察性研究认为抗抑郁药尤其是 SSRI类药物可能有增加

高血压的风险［26］，但也有研究认为并未发现此类风险。

最新的一项小样本、短期随机对照试验（RCT）研究发

现，西酞普兰可能降低血压［27］。但因不同研究采用了不

同的高血压诊断标准，样本量较小，随访时间较短，以

及观察性研究自身的局限性，故抗抑郁药与高血压的

因果关系尚未得到确定。

抗抑郁药与代谢、行为及睡眠因素存在复杂的多

维度关联，而这 3个维度作为高血压的独立危险因素可

能成为高血压与抑郁障碍双向共病关系的重要生物学

纽带。本研究中聚焦代谢、行为及睡眠 3种危险因素，不

仅因抗抑郁药与代谢［28］、行为［29 - 30］和睡眠［31］存在关

表2 两样本孟德尔随机化法分析中抗抑郁药的工具变量

Tab. 2 Instrumental variables for antidepressants in the two - sample Mendelian randomization method

SNP
rs12714223
rs10176269
rs2371813
rs73829200
rs6769609
rs11100297
rs62379855
rs11957630
rs241408
rs34460237
rs12204714
rs7805419
rs77207853
rs2529273
rs62485455
rs4532631
rs11596241
rs2019756
rs12804093
rs1245129
rs10505912
rs61944361
rs17070260
rs2180393
rs35406800
rs12956821
rs12970682
rs143502921

染色体

2
2
3
3
3
4
5
5
6
6
6
7
7
7
7
8
10
11
11
11
12
12
13
14
17
18
18
20

位点

27963330
196274566
29775432
43288386
44522804
140753933
120120689
164522821
32862711
51524403
152235339
12282451
26507099
74360784
104543091
65583656
106544216
29770416
57734088
113019459
24042275
111702966
62212026
103293845
66141410
50892163
52481635
59827231

等位

基因

A
T
G
A
T
T
G
G
G
A
T
C
T
T
A
C
A
G
C
C
C
G
T
C
A
G
A
C

非等位

基因

G
G
T
G
C
G
T
A
A
G
C
T
G
C
G
T
G
A
T
T
T
A
A
T
G
T
G
G

等位基因

频率

0. 718
0. 278
0. 445
0. 179
0. 447
0. 342
0. 395
0. 616
0. 541
0. 100
0. 629
0. 342
0. 051
0. 780
0. 556
0. 678
0. 220
0. 396
0. 329
0. 440
0. 076
0. 071
0. 026
0. 261
0. 466
0. 358
0. 334
0. 140

抗抑郁药

β

0. 043
0. 044
0. 038
0. 054

- 0. 046
0. 039
0. 047
0. 041
0. 051

- 0. 067
- 0. 043
0. 042
0. 083

- 0. 051
- 0. 037
0. 043

- 0. 048
0. 042
0. 039
0. 042
0. 073

- 0. 078
0. 118
0. 043
0. 047

- 0. 044
- 0. 053
0. 056

SE

7. 34 × 10 - 3
7. 43 × 10 - 3
6. 63 × 10 - 3
8. 61 × 10 - 3
6. 64 × 10 - 3
6. 96 × 10 - 3
6. 76 × 10 - 3
6. 79 × 10 - 3
6. 62 × 10 - 3
1. 10 × 10 - 2
6. 82 × 10 - 3
6. 94 × 10 - 3
1. 49 × 10 - 2
8. 07 × 10 - 3
6. 63 × 10 - 3
7. 07 × 10 - 3
8. 01 × 10 - 3
6. 76 × 10 - 3
7. 01 × 10 - 3
6. 68 × 10 - 3
1. 25 × 10 - 2
1. 31 × 10 - 2
2. 10 × 10 - 2
7. 50 × 10 - 3
6. 62 × 10 - 3
6. 88 × 10 - 3
6. 99 × 10 - 3
9. 70 × 10 - 3

P值

3. 85 × 10 - 9
4. 29 × 10 - 9
1. 22 × 10 - 8
2. 77 × 10 - 10
2. 76 × 10 - 12
2. 18 × 10 - 8
5. 22 × 10 - 12
1. 71 × 10 - 9
8. 12 × 10 - 15
1. 14 × 10 - 9
1. 88 × 10 - 10
1. 02 × 10 - 9
3. 36 × 10 - 8
2. 54 × 10 - 10
3. 20 × 10 - 8
1. 26 × 10 - 9
1. 42 × 10 - 9
7. 56 × 10 - 10
3. 34 × 10 - 8
2. 81 × 10 - 10
4. 51 × 10 - 9
3. 03 × 10 - 9
2. 09 × 10 - 8
1. 03 × 10 - 8
8. 45 × 10 - 13
2. 33 × 10 - 10
2. 42 × 10 - 14
6. 72 × 10 - 9

高血压

β

- 1. 84 × 10 - 4
6. 88 × 10 - 4
7. 92 × 10 - 4
1. 13 × 10 - 3

- 7. 79 × 10 - 4
1. 03 × 10 - 3
1. 93 × 10 - 3

- 4. 42 × 10 - 4
1. 42 × 10 - 3
4. 80 × 10 - 4

- 1. 41 × 10 - 3
2. 27 × 10 - 3

- 4. 81 × 10 - 4
- 2. 06 × 10 - 3
- 1. 23 × 10 - 3
1. 91 × 10 - 4

- 6. 48 × 10 - 4
1. 41 × 10 - 3
1. 19 × 10 - 3

- 2. 86 × 10 - 4
- 1. 42 × 10 - 3
- 6. 19 × 10 - 3
- 3. 13 × 10 - 4
1. 78 × 10 - 3
2. 43 × 10 - 4

- 1. 98 × 10 - 3
- 1. 21 × 10 - 3
1. 42 × 10 - 3

SE

7. 65 × 10 - 4
7. 59 × 10 - 4
6. 66 × 10 - 4
9. 42 × 10 - 4
6. 77 × 10 - 4
6. 78 × 10 - 4
6. 92 × 10 - 4
6. 67 × 10 - 4
6. 67 × 10 - 4
1. 75 × 10 - 3
6. 91 × 10 - 4
6. 75 × 10 - 4
1. 99 × 10 - 3
7. 42 × 10 - 4
6. 67 × 10 - 4
6. 74 × 10 - 4
8. 83 × 10 - 4
7. 26 × 10 - 4
7. 18 × 10 - 4
7. 93 × 10 - 4
1. 45 × 10 - 3
4. 45 × 10 - 3
2. 93 × 10 - 3
8. 05 × 10 - 4
6. 72 × 10 - 4
7. 19 × 10 - 4
7. 94 × 10 - 4
9. 71 × 10 - 4

P值

0. 810
0. 360
0. 230
0. 230
0. 250
0. 130
0. 005
0. 510
0. 033
0. 780
0. 042
0. 001
0. 810
0. 006
0. 065
0. 780
0. 460
0. 053
0. 096
0. 720
0. 330
0. 160
0. 910
0. 027
0. 720
0. 006
0. 130
0. 140

F值

34. 70
34. 49
32. 46
39. 83
48. 86
31. 33
47. 60
36. 28
60. 30
37. 07
40. 58
37. 29
30. 49
40. 00
30. 58
36. 88
36. 64
37. 87
30. 50
39. 80
34. 39
35. 16
31. 41
32. 78
51. 17
40. 17
58. 16
33. 61

注：β为效应估计值，SE为标准误。

Note：β refers to the effect - size estimation，and SE refers to the standard error.
表3 抗抑郁药与高血压风险的因果效应孟德尔随机化估计分析

Tab. 3 Mendelian randomization estimates of causal effects
between antidepressants and hypertension risk

方法

MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

Simple mode法
Weighted mode法

SNP
28
28
28
28
28

OR（95% CI）

0. 989（0. 950，1. 030）
1. 022（1. 013，1. 032）
1. 021（1. 014，1. 028）
1. 028（1. 008，1. 048）
1. 027（1. 008，1. 045）

P值

0. 603
7. 44 × 10 - 6
5. 34 × 10 - 9
1. 09 × 10 - 2
0. 79 × 10 - 2

异质性

Q值

29. 94

32. 72

P值

0. 270

0. 206

多效性

截距

1. 49 × 10 - 3
P值

0. 132
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表4 抗抑郁药与高血压风险因素间因果效应的孟德尔随机化估计分析

Tab. 4 Mendelian randomization estimates of causal effects between antidepressants and risk factors of hypertension

风险因素

体质量指数

腰臀比

每日吸烟量

每周饮酒量

失眠

中高强度

身体活

动

方法

MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

Simple mode法
Weighted mode法
MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

Simple mode法
Weighted mode法
MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

Simple mode法
Weighted mode法
MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

Simple mode法
Weighted mode法
MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

Simple mode法
Weighted mode法
MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

SNP
10
10
10
10
10
27
27
27
27
27
36
36
36
36
36
36
36
36
36
36
29
29
29
29
29
32
32
32

OR（95% CI）

1. 113（0. 860，1. 441）
1. 039（0. 998，1. 082）
1. 032（0. 997，1. 069）
1. 042（0. 976，1. 111）
1. 042（0. 972，1. 116）
1. 055（0. 919，1. 211）
1. 045（1. 014，1. 076）
1. 045（1. 021，1. 069）
1. 095（1. 013，1. 184）
1. 099（1. 020，1. 183）
1. 173（0. 980，1. 404）
1. 060（1. 016，1. 105）
1. 072（1. 038，1. 107）
1. 029（0. 940，1. 125）
1. 029（0. 945，1. 120）
1. 080（0. 926，1. 260）
0. 987（0. 952，1. 023）
1. 003（0. 976，1. 031）
0. 982（0. 906，1. 064）
0. 980（0. 899，1. 069）
1. 035（0. 945，1. 132）
1. 039（1. 018，1. 060）
1. 050（1. 033，1. 066）
1. 024（0. 978，1. 071）
1. 019（0. 976，1. 065）
0. 975（0. 758，1. 253）
0. 931（0. 882，0. 983）
0. 923（0. 887，0. 960）

P值

0. 440
0. 061
0. 072
0. 247
0. 277
0. 453
0. 004
0. 16 × 10 - 3
0. 031
0. 020
0. 091
0. 007
0. 21 × 10 - 4
0. 541
0. 518
0. 336
0. 466
0. 835
0. 659
0. 656
0. 466
0. 29 × 10 - 3
0. 10 × 10 - 8
0. 323
0. 401
0. 843
0. 010
0. 69 × 10 - 4

异质性

Q值

14. 21

14. 81

35. 92

35. 94

42. 72

43. 97

48. 13

49. 42

40. 58

40. 74

41. 74

42. 00

P值

0. 076

0. 096

0. 073

0. 093

0. 145

0. 142

0. 055

0. 054

0. 045

0. 057

0. 075

0. 090

多效性

截距

- 0. 003

0. 45 × 10 - 3

- 0. 004

- 0. 004

0. 001

- 0. 003

P值

0. 579

0. 890

0. 325

0. 346

0. 750

0. 670

风险因素

屏幕时间

高密度脂

蛋白胆

固醇

低密度脂

蛋白胆

固醇

甘油三酯

2型糖尿病

方法

Simple mode法
Weighted mode法
MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

Simple mode法
Weighted mode法
MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

Simple mode法
Weighted mode法
MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

Simple mode法
Weighted mode法
MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

Simple mode法
Weighted mode法
MR - Egger回归法

Weighted median法

IVW法

Simple mode法
Weighted mode法

SNP
32
32
26
26
26
26
26
25
25
25
25
25
24
24
24
24
24
19
19
19
19
19
31
31
31
31
31

OR（95% CI）

0. 965（0. 857，1. 087）
0. 971（0. 861，1. 095）
1. 004（0. 777，1. 2960）
1. 146（1. 084，1. 212）
1. 118（1. 068，1. 171）
1. 161（1. 037，1. 301）
1. 167（1. 061，1. 284）
0. 787（0. 527，1. 175）
0. 914（0. 855，0. 976）
0. 935（0. 886，0. 987）
0. 924（0. 817，1. 046）
0. 916（0. 827，1. 015）
1. 218（0. 771，1. 925）
1. 047（0. 970，1. 130）
1. 026（0. 964，1. 091）
0. 894（0. 757，1. 057）
1. 056（0. 930，1. 200）
0. 987（0. 655，1. 486）
1. 117（1. 033，1. 207）
1. 124（1. 059，1. 192）
1. 126（0. 981，1. 293）
1. 130（1. 011，1. 263）
1. 009（0. 983，1. 036）
1. 010（1. 005，1. 016）
1. 011（1. 007，1. 016）
1. 009（0. 998，1. 021）
1. 008（0. 998，1. 018）

P值

0. 563
0. 633
0. 978
0. 16 × 10 - 5
0. 19 × 10 - 5
0. 016
0. 004
0. 253
0. 007
0. 014
0. 223
0. 107
0. 408
0. 239
0. 418
0. 202
0. 409
0. 951
0. 005
0. 11 × 10 - 3
0. 109
0. 046
0. 501
0. 15 × 10 - 3
0. 37 × 10 - 6
0. 128
0. 142

异质性

Q值

36. 26

37. 33

33. 52

34. 57

35. 28

36. 16

24. 91

25. 49

40. 65

40. 69

P值

0. 052

0. 054

0. 072

0. 075

0. 036

0. 040

0. 097

0. 112

0. 074

0. 092

多效性

截距

0. 005

0. 008

- 0. 008

0. 006

0. 11 × 10 - 3

P值

0. 408

0. 404

0. 466

0. 539

0. 861

联，更因这些因素本身是高血压发生的重要中间环节。

代谢因素方面，肥胖不仅影响药物在体内的分布特

征，还可能通过改变肝脏代谢酶活性降低药物清除

率［32］，而抗抑郁药诱导的内脏脂肪堆积进一步通过

脂毒性促进胰岛素抵抗和血管内皮功能障碍，形成

“抗抑郁药 - 代谢紊乱 - 高血压”的级联效应。选择

这 3类因素进行深入解析，本质在于它们是抗抑郁药

药理学作用与高血压病理生理网络的交叉枢纽，既受

抗抑郁药使用的驱动发生动态改变，又能独立或协同

激活高血压的发生通路。通过MR法定量评估这些中

介效应，不仅可解析“抗抑郁药 → 中介变量 → 高血

压”的因果链条，更能为临床中高危人群的个性化干

预提供循证依据，最终实现控制抑郁症状与管控心血

管风险的双重优化。

本研究中通过两样本MR法分析发现，抗抑郁药的

使用可能增加高血压风险，这可能是由多种因素导致

的。首先，抗抑郁药的使用通常意味着患者患有严重的

抑郁症，而抑郁症本身就增加了高血压的风险［33］。同
时，抑郁症患者常伴不良生活习惯，抗抑郁药的使用导

致了每日吸烟量增加、中高强度身体活动减少，而吸烟

和身体活动减少为已知的高血压危险因素。本研究结

果还显示，抗抑郁药的使用导致了失眠风险和屏幕时

间延长。既往的研究表明，常用抗抑郁药如 SSRI和
SNRI可增加入睡后的觉醒频率，缩短总睡眠时间，这可

能是由于这些药物激活了 5 - HT2受体，导致去甲肾上

腺素和多巴胺能神经递质的增加［34 - 35］。最近的2项Meta
分析支持了失眠导致高血压风险增加的观点，其机制

可能与失眠引发的应激反应和促炎因子水平升高有
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关［36 - 37］。此外，抗抑郁药与降血压药多通过细胞色素

P450酶代谢，2类药物合用可能发生药物相互作用［4］，
如文拉法辛与氨氯地平联用时，文拉法辛代谢物增

加，导致去甲肾上腺素能效应增强，从而加重既有高

血压［38］。其次，抗抑郁药的使用与超重或肥胖相关。

METADAP研究是一项为期 6个月的多中心前瞻性队列

研究，结果显示，抗抑郁药分别增加了男性和女性患者

的体质量指数 1. 4 kg / m²和 1. 6 kg / m2［39］。另一项为期

10年的长期随访研究表明，对于基线体质量正常的患

者，抗抑郁药的使用增加了发展为超重或肥胖的风险

［OR = 1. 29，95% CI（1. 25～1. 34）］［40］。本研究结果也

显示，抗抑郁药的使用增加了腰臀比，但未增加体质量

指数，提示抗抑郁药的使用更易导致腹型肥胖。其可

能机制如下［41］：1）抗抑郁药抑制H1受体和 5 - HT2C受
体，导致食欲增加和代谢变化；2）抗胆碱能受体的激

动引起口渴，可能增加高热量饮料的摄入；3）H1受体

阻断后的镇静作用可能导致能量消耗减少。肥胖可进

一步导致体内代谢紊乱，本研究结果显示，抗抑郁药

进一步导致了不良的血脂代谢紊乱，并增加了 2型糖

尿病的风险，这与既往的研究结果［42 - 43］一致。故在临床

实践中使用抗抑郁药时，除评估其治疗效果外，还须全

面评估其多方面的影响。应仔细权衡益处与风险，合理

用药，以改善患者的症状和预后，并降低高血压的发病

率和心血管死亡率。

本研究具有以下优势：1）使用了最新、样本量最大

的GWAS数据，结果更准确；2）采用了严格的标准筛选

工具变量，最大限度地提高了工具变量的可靠性，并采

用了基于不同假设的其他方法评估MR法分析结果的

稳健性。但也存在如下不足：1）研究人群为欧洲人群，

在解释其他人群时需谨慎；2）目前缺乏关于抗抑郁药

分类、使用时间和给药方式的GWAS数据，故本研究中

仅描述了抗抑郁药与高血压的遗传关联，未来的遗传

学研究将使用更详细的药物使用信息来加强因果推

断。尽管如此，本研究结果为进一步探讨抗抑郁药的心

血管安全性提供了遗传学证据，对合理使用抗抑郁药

具有明显的临床价值。

综上所述，本研究中通过两样本MR法分析发现，

抗抑郁药可能增加高血压风险。这一发现对临床实践

中抗抑郁药的使用及心血管疾病风险的评估有重要意

义。临床药师和医师应密切监测，并做好随访记录，以

确保患者用药安全。
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