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基于孟德尔随机化探讨二甲双胍与肌少症相关特征的关联
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摘 要 目的 探讨二甲双胍与肌少症相关特征的关联。方法 基于公开的全基因组关联研究相关数据库，利用与二甲双胍使用

强相关的单核苷酸多态性位点作为工具变量，采用两样本孟德尔随机化（MR）分析方法[包括逆方差加权（IVW）法、MR-Egger 回

归法和加权中位数法]研究二甲双胍与肌少症3种相关特征（低握力、肌肉质量、步行速度）的关联。分别采用 Cochran’s Q 检验评

估异质性、MR-Egger 截距检验检测多效性、留一法进行敏感性分析。结果 IVW 法分析结果显示，二甲双胍的使用可能与低握力

风险增加（β＝1.550，95%CI为0.389～2.711，P＝0.009）和四肢肌肉质量减少（右腿瘦体重：β＝－0.665，95%CI为－1.018～－0.312，

P＜0.001；左腿瘦体重：β＝－0.710，95%CI 为－1.049～－0.371，P＜0.001；右臂瘦体重：β＝－0.471，95%CI 为－0.890～－0.053，

P＝0.027；左臂瘦体重：β＝－0.463，95%CI 为－0.865～－0.061，P＝0.024）存在显著关联，但与步行速度无关。其他2种方法的结

果或因果效应方向与之一致。Cochran’s Q 检验提示本研究结果存在一定异质性；MR-Egger截距检验未发现水平多效性；敏感性

分析提示本研究结果具有稳健性。结论 二甲双胍可能增加肌少症的风险。
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Investigation of the relationship between metformin and sarcopenia-related traits based on Mendelian 

randomization
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the relationship between metformin and sarcopenia-related traits. METHODS Based on 

the data from publicly genome-wide association study-related databases， using single nucleotide polymorphisms strongly associated 

with metformin as instrumental variables， the two-sample Mendelian randomization （MR） analysis methods [inverse variance 

weighting （IVW） method， MR-Egger regression method and weighted median estimator method] were employed to investigate the 

relationship between metformin and three sarcopenia-related traits （low grip strength， muscle mass and walking speed）. Cochran’s 

Q test was used to assess heterogeneity， MR-Egger intercept test was used to detect horizontal pleiotropy， and leave-one-out 

analysis was performed for sensitivity analysis. RESULTS The results of IVW method showed that metformin use was significantly 

associated with an increased risk of low grip strength （β＝1.550， 95%CI was 0.389-2.711， P＝0.009） and reduced limb muscle 

mass （right leg lean body mass： β＝－0.665， 95%CI was －1.018-－0.312， P＜0.001； left leg lean body mass： β＝－0.710， 

95%CI was －1.049-－0.371，P＜0.001； right arm lean body mass： β＝－0.471， 95%CI was －0.890-－0.053， P＝0.027； left arm 

lean body mass： β＝－0.463， 95%CI was －0.865-－0.061， P＝0.024），but was not associated with walking speed. The results or 

causal effects of the other two methods are consistent with it. The Cochran’s Q test indicated some degree of heterogeneity in the 

result of this study. No horizontal pleiotropy was detected by the MR-Egger intercept test. The sensitivity analysis suggested that the 

results of this study were stable. CONCLUSIONS Metformin may increase the risk of sarcopenia.

KEYWORDS Mendelian randomization； metformin； sarcopenia； low grip strength； muscle mass； relationship analysis

肌少症是一种与年龄有关的老年综合征，其特点是

肌肉质量减少、肌肉力量下降、身体机能减弱，几乎所有

老年人都受到该病的影响[1]。肌少症会引发许多不良事

件，包括跌倒、功能丧失、身体虚弱，甚至死亡[2]。据报

道，肌少症是全球老年人虚弱和残疾的主要原因；60～

70岁人群的肌少症患病率为 6%～22%，而 80岁以上人

群的患病率高达50%[3]。尽管肌少症的病因尚不完全清

楚，但其潜在的分子机制可能涉及内在因素（如炎症、线

粒体功能障碍、氧化应激）和外部因素（如摄入热量减少
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和体力活动减少）[4―5]。目前，肌少症的治疗策略主要为

非药物干预（如生活方式管理、体育锻炼），以及摄入足

够的热量和蛋白质[6]，但大多数患者无法坚持执行，导致

干预效果有限。

二甲双胍被广泛应用于 2型糖尿病患者，其主要通

过提高胰岛素的敏感性、抑制肠道吸收葡萄糖和减少肝

葡萄糖的产生来改善高血糖[7]。据报道，二甲双胍对治

疗肌少症有积极作用[8―9]；但也有其他研究表明二甲双

胍对此无效[10―11]，甚至可引起肌肉萎缩[12―13]。因此，二甲

双胍对肌少症是积极还是消极作用尚不清楚，需要一种

更有效的方法来评估其关联，进而为临床用药提供更有

效的指导和建议。

孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）是一

种流行病学研究方法，其通过使用遗传变异作为暴露因

素的工具变量（instrumental variable，IV）来评估暴露-结

局之间的因果关系。MR 可避免传统观察性研究中潜在

混杂因素的影响和反向因果关联的可能[14]，从而生成相

对稳健的因果推论。基于此，本研究使用与二甲双胍治

疗相关的基因变异作为 IV，调查二甲双胍与肌少症相关

特征之间的关联，以期为临床合理用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究设计

本研究采用两样本 MR 分析方法来探讨二甲双胍

与肌少症相关特征之间的关联。由于暴露因素为二甲

双胍，故本研究选择与二甲双胍强相关的单核苷酸多态

性（single nucleotide polymorphism，SNP）位点作为 IV。

结局变量选择肌少症相关特征，包括低握力、肌肉质量、

步行速度。由于通常无法直接测定肌肉质量，因此需要

通过可靠的肌肉质量近似值来估算。目前，瘦体重

（lean body mass，LBM）被认为是肌肉质量的有效衡量

标准[15]，故本研究使用四肢 LBM 作为肌肉质量的近

似值。

1.2　数据来源

本 MR 研究中使用的原始数据均来自全基因组关

联研究（genome-wide association studies，GWAS）相关数

据库。其中，二甲双胍的 GWAS 数据来源于英国生物样

本库（UK Biobank），总样本量为462 933例（包括11 552

个病例和451 381个对照）；低握力的 GWAS 数据来源于

欧洲老年人肌少症工作组（European Working Group on 

Sarcopenia in Older People，EWGSOP）发表的研究[16]，总

样本量为256 523例（包括48 596个病例和207 927个对

照）；LBM 的 GWAS 数据全部来自 UK Biobank，四肢

LBM 样本量分别为左臂 331 159例、右臂 331 221例、左

腿 331 258例、右腿 331 285例；步行速度的 GWAS 数据

来源于 UK Biobank，样本量为 335 349例。以上样本均

为欧洲人群。GWAS 数据来源及特点详见表1。

1.3　IV的选择

在进行 MR 研究时，IV 的独立遗传变异需要满足 3

个重要假设：首先，IV 与暴露因素密切相关；其次，IV 与

混杂因素相互独立；最后，IV 与结局无直接关联。本研

究依托 GWAS 数据库中9 851 867个与二甲双胍相关的

SNP 位点，根据 MR 分析的常规参数筛选有效的 SNP 位

点作为 IV：（1）设定全基因组显著性水平为 P＜5×10－8，

以筛选与暴露因素二甲双胍强相关的 SNP 位点[17]；（2）

设定连锁不平衡参数为 R2＝0.001、遗传距离为 10 000 

kb，以去除遗传学中的连锁不平衡；（3）排除弱 IV，即通

过计算统计量 F 值（F＝β2/SE2，式中β表示每个 SNP 位点

的遗传效应，SE 表示标准误差），排除 F＜10的 SNP 位

点；（4）排除具有中等等位基因频率的回文 SNP 位点；

（5）再次设定全基因组显著性水平为P＜5×10－8，以剔除

与结局变量强相关的 SNP 位点[18]；（6）通过 Phenoscanner

网站（http：//www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/）排除

与饮酒、吸烟、2型糖尿病、焦虑和抑郁等混杂因素相关

的 SNP 位点，使用 MR-PRESSO 检验筛查 SNP 位点中的

离群值并将其排除，最终获得用于 MR 分析的 IV。

1.4　统计学分析

本研究中所有的统计分析和可视化分析均采用 R 

4.1.2软件的“TwoSampleMR”包进行。本研究采用了3种

不同的MR方法：逆方差加权（inverse variance weighting，

IVW）法、加权中位数（weighted median estimator，WME）

法和 MR-Egger 回归法。其中，IVW 法为主要的结果分

析方法，其他方法为补充分析方法，用于辅助进行因果

推断，以此评估 IVW 结果的可靠性。若其他方法的因果

效应方向与 IVW 法结果一致，则可认为 MR 分析结果

可靠[19―20]。

本研究采用 IVW法和MR-Egger回归法行Cochran’s 

Q 检验，以检验异质性；采用留一法进行敏感性分析，并

通过 mr_leaveoneout_plot 函数进行可视化分析；采用

MR-Egger 截距检验进行多效性分析，当 P＞0.05时，可

认为不存在多效性。MR 统计效能通过网页 https：//

shiny.cnsgenomics.com/mRnd/计算。

表1　GWAS数据来源及特点

暴露因素/

结局变量
二甲双胍
低握力
右腿 LBM

左腿 LBM

右臂 LBM

左臂 LBM

步行速度

数据来源

UK Biobank

EWGSOP

UK Biobank

UK Biobank

UK Biobank

UK Biobank

UK Biobank

GWAS 的 ID 号

ukb-b-14609

ebi-a-GCST90007526

ukb-a-276

ukb-a-280

ukb-a-284

ukb-a-288

ukb-a-513

种族
范围
欧洲
欧洲
欧洲
欧洲
欧洲
欧洲
欧洲

总样本量/例

462 933

256 523

331 285

331 258

331 221

331 159

335 349

SNP 位点
数量/个

  9 851 867

9 336 415

10 894 596

10 894 596

10 894 596

10 894 596

10 894 596

公布年份

2018 年
2021 年
2017 年
2017 年
2017 年
2017 年
2017 年
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2　结果

2.1　IV的选择结果

按照“1.3”项下标准筛选出符合 3个假设的 SNP 位

点作为 IV。剩余 SNP 位点的 F 值均大于10，说明本研究

不存在微弱的工具偏倚，结果较为可靠。本研究分别提

取出 36、23、23、21、22、31个 SNP 位点用于分析二甲双

胍与低握力、右腿 LBM、左腿 LBM、右臂 LBM、左臂

LBM、步行速度的关系。

2.2　二甲双胍与肌少症相关特征的MR分析结果

在二甲双胍与低握力的关联分析中，IVW 法结果显

示，二甲双胍的使用可能会增加低握力的风险（β＝
1.550，95%CI 为0.389～2.711，P＝0.009），提示二甲双胍

的使用是低握力的危险因素；虽然 WME 法和 MR-Egger

回归法所得结果不支持该结论，但3种方法的因果效应

方向均一致。结果见图1。

在二甲双胍与右腿 LBM 的关联分析中，IVW 法

（β＝－0.665，95%CI 为 －1.018～－0.312，P＜0.001）、

MR-Egger 回 归 法（β＝－0.870，95%CI 为－1.673～

－0.068，P＝0.046）和 WME 法（β ＝－0.774，95%CI

为－1.133～－0.415，P＜0.001）的 结 果 均 显 示，二 甲

双胍的使用可能会降低右腿 LBM。在二甲双胍与左

腿 LBM 的 关 联 分 析 中 ，IVW 法（β＝－0.710，95%CI

为－1.049～－0.371，P＜0.001）、MR-Egger 回归法（β＝
－0.937，95%CI 为－1.705～－0.169，P＝0.026）和 WME

法（β＝－0.808，95%CI 为－1.176～－0.440，P＜0.001）

的 结 果 均 显 示 ，二 甲 双 胍 的 使 用 可 能 会 降 低 左 腿

LBM。在二甲双胍与右臂 LBM 的关联分析中，IVW 法

（β＝－0.471，95%CI 为－0.890～－0.053，P＝0.027）和

WME 法（β＝－0.672，95%CI 为－1.100～－0.244，P＝

0.002）的结果均显示，二甲双胍的使用可能会降低右臂

LBM。在二甲双胍与左臂 LBM 的关联分析中，IVW 法

（β＝－0.463，95%CI 为－0.865～－0.061，P＝0.024）和

WME 法（β＝－0.458，95%CI 为－0.898～－0.018，P＝

0.041）的结果均显示，二甲双胍的使用可能会降低左臂

LBM。以上结果表明，二甲双胍可能是四肢 LBM 降低

的危险因素。结果见图1。

在二甲双胍与步行速度的关联分析中，IVW 法、

WME 法和 MR-Egger 回归法所得结果均不支持二甲双

胍的使用与步行速度存在关联。结果见图1。

为了更好地理解暴露因素与结局变量之间的关系，

本研究对二甲双胍与肌少症相关特征的主效应通过散

点图进行可视化分析（图 2）。结果显示，随着 SNP 对二

甲双胍的效应值逐步升高，其对低握力的效应值也在逐

步升高，但对四肢 LBM 和步行速度的效应值均逐步

降低。

2.3　异质性检验、敏感性分析和多效性分析结果

异质性检验中，二甲双胍与肌少症相关特征关联分

析的 IVW 法、MR-Egger 回归法结果的 P 值均小于0.05，

提示对应 SNP 之间存在异质性。多效性分析中，二甲双
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图1　二甲双胍与肌少症相关特征的MR分析森林图
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胍与肌少症相关特征关联分析的 MR-Egger 截距检验结

果的 P 值均大于0.05，提示本研究不受水平多效性影响。

结果见表2。

表2　二甲双胍与肌少症相关特征关联的异质性和多效

性分析结果

结局变量

低握力
右腿 LBM

左腿 LBM

右臂 LBM

左臂 LBM

步行速度

MR-Egger 回归法检验异质性
Q

53.89

49.59

45.38

44.85

42.65

77.79

P

0.016

＜0.001

0.002

0.001

0.002

＜0.001

IVW 法检验异质性
Q

53.97

50.34

46.29

44.89

43.13

79.81

P

0.021

0.001

0.002

0.001

0.003

＜0.001

MR-Egger 截距检验检测多效性
截距

－0.001 1

0.000 8

0.000 8

0.000 3

0.001 1

－0.001 1

P

0.820

0.581

0.524

0.899

0.638

0.392

留一法敏感性分析结果显示，逐一剔除 SNP 位点后

的总效应未见明显改变，表明没有单个 SNP 位点能明显

影响到总体的效应估计。结果见图3。

异质性检验、敏感性分析、多效性分析结果在一定

程度上证实了本研究结果的稳健性。此外，MR 统计效

能计算结果显示 Power 值均大于 80%，表明 MR 结果具

有较强的效能，进一步证实了本研究结果的可靠性。

3　讨论

本研究首先采用两样本 MR 分析方法，探讨了二甲

双胍的使用与肌少症相关特征之间的关联。结果表明，

二甲双胍的使用与低握力和四肢 LBM 之间存在显著关

联，但其与步行速度无显著关联。

流行病学研究报道了二甲双胍与肌少症的相关性，

然而结论并不一致。Chen 等[21]针对 1 732例中国老年 2

型糖尿病患者的研究发现，二甲双胍对该类患者的肌少

症具有治疗作用，并且在女性患者中效果更加显著。

Aghili 等[22]针对 51例伊朗 2型糖尿病患者的研究发现，
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图3　留一法敏感性分析结果
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服用二甲双胍（每次1 000 mg，bid）6个月，可延迟患者肌

少症的发生时间。Rodríguez-Moctezuma 等[23]针对 23例

有2型糖尿病风险的受试者进行了研究，结果显示，服用

二甲双胍（每次 850 mg，bid）连续 2个月后，受试者脂肪

体重下降、LBM 上升。Lee 等 [24]针对 3 752 例美国老年

男性受试者的研究发现，与未经治疗的糖尿病患者或

接受非胰岛素增敏剂治疗的糖尿病患者相比，使用二甲

双胍治疗的男性糖尿病患者四肢 LBM 的损失显著减

少。近年来，二甲双胍在抗衰老和改善代谢等方面的潜

在作用引起了广泛关注，该药对非糖尿病人群尤其是健

康老年人群的影响也逐渐成为研究热点。一项随机对

照试验中，健康老年受试者接受了1 700 mg/d 的二甲双

胍（n＝46）或安慰剂（n＝48）治疗，并都进行了为期14周

的阻力运动训练。该试验结果显示，与使用安慰剂相

比，受试者使用二甲双胍后减弱了运动对肌肉质量和力

量的增益[25]。上述研究结果表明，二甲双胍对糖尿病患

者，尤其是老年糖尿病患者的肌肉健康可能具有潜在益

处；而对非糖尿病人群，特别是健康老年人群，二甲双胍

可能会干扰其运动训练效果，增加其肌肉萎缩的风险。

因此，二甲双胍的使用需根据受试者的代谢状态进行

个体化评估——在糖尿病患者中，二甲双胍可作为一项

保护措施；但在健康受试者中，二甲双胍对其肌肉健康

的长期影响还需要进一步研究。

二甲双胍与肌少症之间的关联机制尚不完全清楚，

有以下2种潜在的机制可能可以解释：（1）二甲双胍可能

通过影响哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物的基因表达，

抑制肌肉细胞的蛋白质合成，从而可能导致肌肉质量和

肌力下降[26―27]。（2）二甲双胍可通过调控腺苷酸活化蛋

白激酶-叉头框蛋白 O3a-组蛋白脱乙酰酶 6轴增加骨骼

肌细胞中的肌肉生长抑制素，从而损害肌肉功能[13]。

本研究具有以下几个优势：首先，本研究基于大规

模的 GWAS 数据库汇总统计数据，样本量较大且统计效

能高，采用 MR 分析方法不容易受到混杂因素的影响；

其次，每个 IV 的 F 值均不小于10，避免了潜在的弱工具

偏倚；最后，本研究进行了敏感性分析，确保了二甲双胍

与肌少症相关特征之间的关联结果是可靠且稳定的。

然而，本研究仍存在以下几项不足：首先，研究对象

均为欧洲种族人群，这可能限制了研究结果在其他人群

中的普适性；其次，本研究不能验证二甲双胍与肌少症

相关特征之间的关联是否随着二甲双胍剂量的增加而

改变；再次，由于缺乏相关数据，本研究无法验证二甲双

胍与肌少症相关特征之间的关联是否与性别有关；最

后，本研究只是基于 MR 的理论研究，还需要更多前瞻

性随机对照研究来进一步验证本文结论。

综上所述，基于 MR 预测的二甲双胍的使用与受试

者低握力和四肢 LBM 存在显著关联，但与其步行速度

无显著关联。这表明二甲双胍可能在某些情况下增加

肌少症的发生风险，尤其是减少受试者握力和肌肉质

量。尽管许多研究提示二甲双胍可能对糖尿病患者的

肌肉健康有一定益处，但对非糖尿病人群，特别是健康

老年人群，二甲双胍可能会对其肌肉质量产生负面影

响。因此，尚需进一步研究来探讨二甲双胍对不同人群

肌肉健康的长期影响，以提供更加精准的临床指导。
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