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1. 引言

心房颤动 (房颤) 是临床中患病率最高且增长速度最快的心律失常类型，遗传度可达62.1%。目前
研究虽已发现大量房颤遗传易感位点，但该病复杂的遗传结构仍未被完全阐明。多项代谢及行为
因素与房颤发生风险密切相关，2022年美国心脏协会提出的生命八要素 (LE8)，从血压、血脂、
血糖、肥胖、饮食、吸烟、睡眠和体力活动八个维度构建了综合性心血管健康评估框架。近期，
北京大学公共卫生学院武轶群博士、秦雪英博士、吴婧娴在读研究生等共同在Biomedicines期刊
发表文章，介绍研究团队利用与LE8的内在关联挖掘房颤遗传多效性特征的相关工作。该研究结
果不仅为解析房颤的遗传结构提供了新见解，更对于解析复杂多基因性状的遗传机制提供了可借
鉴的研究视角。
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研究的图形摘要

2. 研究过程与结果

研究基于一套整合的遗传多效性分析框架，整合当前欧洲裔人群最大规模的房颤与LE8涵盖的30
种性状的全基因组关联研究，首先评估了房颤与各LE8性状的遗传相关性，结果显示房颤与8个L
E8维度均存在显著的遗传关联。随后进行多效性区域检验，鉴定出970个同时与房颤、至少一种L
E8性状的多效性基因座。为强化因果推断，研究进一步识别137个房颤与LE8性状共享因果变异的
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共定位区域。在所有LE8维度中，血压与房颤展现出最为广泛的共享遗传结构，具体表现为最强
的遗传相关性、最高的多效性富集程度以及最丰富的多效性与共定位基因座。基于上述共定位区
域，研究综合位置映射、功能映射等多种遗传学证据，定位了164个候选基因，其中包含40个既
往未被报道的房颤易感基因。功能注释显示，这些候选基因主要富集于心脏发育与心肌收缩调节
等生物学通路，并与肌肉、心脏、血管、肾脏等组织相关。此外，鉴于房颤是多种心脑血管事件
的关键危险因素，研究基于发现的多效性遗传变异构建了多基因风险评分(PRS)，在UK
Biobank中发现该PRS不仅与房颤显著关联，亦与心律失常、心力衰竭存在关联。

房颤与LE8性状遗传多效性位点的富集程度

3. 研究总结

本文介绍了一项基于多效性框架解析房颤与LE8共享遗传结构的研究策略。该策略不仅识别出40
个既往未被报道的房颤风险基因，还揭示了房颤与LE8的潜在共享生物学机制，突显出血压在房
颤遗传结构中的核心地位。该研究提示，基于遗传多效性视角、利用表型间共享遗传结构发掘疾
病易感位点这一策略的有效性，对于探究其它复杂疾病的遗传病因具有重要的参考价值。
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