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摘要
目的:使用孟德尔随机化研究的方法探究神经酰胺对视网
膜静脉阻塞(ＲＶＯ)的作用以及其中介调控关系ꎮ
方法:选取 ４ 种神经酰胺全基因组关联研究(ＧＷＡＳ)数据
为暴露ꎬ选取芬兰数据库中 ＲＶＯ 的 ＧＷＡＳ 数据为结局ꎬ研
究其因果关系ꎮ 此外ꎬ选取 １ ４００ 种代谢产物的 ＧＷＡＳ 数
据为待选择的中介因子ꎬ研究暴露到结局的中介作用ꎮ
结果:神经酰胺(ｄ４０:１)[ＩＶＷ ＯＲ(９５％ＣＩ):０.７５０(０.６０４－
０.９３０)ꎬＰ<０.０５]和神经酰胺(ｄ４２:２)[ ＩＶＷ ＯＲ(９５％ＣＩ):
０.７７１(０.６３２－０.９４１)ꎬＰ<０.０５]与 ＲＶＯ 有因果关联ꎮ 神经
酰胺(ｄ４０:１)通过介导 ３－甲基黄嘌呤、支链或直链或环丙
基 １０:１ 脂肪酸、谷氨酰胺、羟基棕榈酰基鞘磷脂调控 ＲＶＯ
的发生ꎮ 神经酰胺(ｄ４２:２)通过介导 Ｎ－甲基羟脯氨酸、
支链或直链或环丙基 １０:１ 脂肪酸、Ｎ１－甲基腺苷、亮氨酸
与 Ｎ－棕榈酰肌氨酸的比率调控 ＲＶＯ 的发生ꎮ
结论:神经酰胺(ｄ４０:１)和神经酰胺(ｄ４２:２)对 ＲＶＯ 具有
保护作用ꎬ其通过调控多种中介因子作用于 ＲＶＯꎮ
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０引言
视网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ)是第二

大最常见的视网膜疾病ꎬ发病率仅次于糖尿病视网膜病
变ꎬ不同的种族ꎬ发病率略有差异ꎬ估计为 ０.３％－２.３％ꎬ并
可导致血管性失明[１]ꎮ ＲＶＯ 常见于中青年人ꎬ其引发的
黄斑水肿导致中心视力受损ꎬ对患者的生理及心理造成重
大损害ꎮ ＲＶＯ 并不是一个孤立的疾病ꎬ它与全身系统疾
病特别是心血管疾病息息相关[２]ꎮ 常见的危险因素包括
高血压、糖尿病、高胆固醇血症、脂质代谢异常等[３－４]ꎮ 神
经酰胺是鞘脂代谢产物ꎬ神经酰胺在体内的堆积可能引发
胰岛素抵抗、甘油三酯产生、细胞凋亡和纤维化的信号传
导和代谢途径[５]ꎮ 在以啮齿类动物为模型的研究中ꎬ抑制
神经酰胺的合成可改善高脂血症、２ 型糖尿病[６]、动脉粥
样硬化[７]等ꎮ 由于血浆中神经酰胺浓度与胰岛素抵抗和
心血管不良事件密切相关ꎬ有机构以血浆中的神经酰胺浓
度预测心血管事件死亡率[８]ꎮ 由此可见ꎬ神经酰胺是多种
与心血管疾病相关代谢疾病的危险因素ꎬ但是其对 ＲＶＯ
的作用尚不明确ꎮ 本文利用孟德尔随机化研究的方法ꎬ探
究神经酰胺与 ＲＶＯ 的关系ꎬ并初步探讨其可能的调控机
制ꎬ以期找到对 ＲＶＯ 预测和治疗的新靶点ꎮ 孟德尔随机
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化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)是一种利用遗传变异作
为工具变量ꎬ推断暴露因素与疾病结局之间因果关系的统
计方法ꎮ ＭＲ 的基本思想源于孟德尔的遗传定律ꎬ假设基
因型在受精时被随机分配ꎬ因此个体的基因型不受环境因
素的影响ꎬ也不易受表型的逆向干扰ꎬ从而为因果推断提
供了天然的随机化设计[９－１０]ꎮ
１资料和方法
１.１资料　 本研究采用双样本孟德尔随机化方法ꎬ探究神
经酰胺对 ＲＶＯ 的作用ꎬ得到结果为总效应ꎮ 进而进行反
向孟德尔随机化研究及正向贝叶斯加权法验证ꎮ 为了进
一步探寻其中介作用ꎬ研究中挑选了代谢物为中介因素ꎬ
进行两步法孟德尔随机化研究ꎮ 以神经酰胺对代谢物的
效应值与代谢物对 ＲＶＯ 的效应值之乘积为中介效应ꎮ 相
对应的ꎬ以总效应减去中介效应为所得到的直接效应
(图 １)ꎮ 本研究符合伦理学标准ꎬ且通过商丘市第一人民
医院医学伦理委员会审查(审批号:２０１８－１９)ꎮ
１.２方法
１.２.１ ＧＷＡＳ数据来源 　 本研究采用的全部数据来自于
公共数据库ꎬ神经酰胺 ＧＷＡＳ 数据引用 Ｌｉｎｄａ Ｏｔｔｅｎｓｍａｎｎ、
Ｒｕｂｉｎａ Ｔａｂａｓｓｕｍ 等对 ７ １７４ 名欧洲人群参与者血浆中的
１７９ 种脂质的全基因组关联分析ꎬ数据上传在 ＧＷＡＳ
ｃａｔａｌｏｇ(编号 ＧＣＳＴ９０２７７２３８－ＧＣＳＴ９０２７７４１６) [１１]ꎮ 为了验
证神经酰胺对 ＲＶＯ 的中介效应ꎬ我们选取了 １ ４００ 种代谢
产物为待筛选的中介因子ꎬ数据引用于 Ｃｈｅｎ 等[１２] 对欧洲
人群中 １ ０９１ 种血液代谢物和 ３０９ 种代谢物的全基因组关
联分析ꎬ数据上传在 ＧＷＡＳ ｃａｔａｌｏｇ(编号 ＧＣＳＴ９０１９９６２１－
９０２０１０２０)ꎮ 本研究 ＲＶＯ 的 ＧＷＡＳ 数据来源于芬兰数据
库(ＦｉｎｎＧｅｎ)的 Ｒ９ 版本ꎬ共纳入 ７７５ 例病例及 ３０８ ６３３ 正
常对照ꎬＦｉｎｎＧｅｎ 研究是一项大规模的基因组学计划ꎬ它
分析了 ５０ 多万份芬兰生物库样本ꎬ并将基因变异与健康
数据相关联ꎬ以了解疾病机制和易感性ꎮ 该项目是芬兰国
内研究机构和生物库与国际行业合作伙伴之间的合作
项目ꎮ
１.２.２工具变量的选择　 工具变量的选择标准要符合孟德
尔随机化研究的三大假设:相关性假设、排他性假设、独立
性假设ꎮ 具体筛选标准如下:(１)与所选暴露因素具有明
显显著性(Ｐ<１×１０－５)的遗传变异单核苷酸多态性(ｓｉｎｇｌｅ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬＳＮＰ)位点ꎬ由于在全基因组显著

性(Ｐ<５×１０－８)下获得的 ＳＮＰ 有限ꎬ这种宽松的阈值设置
也被应用于以往许多研究中[１３]ꎮ (２)设置连锁不平衡
(ＬＤ)参数为 ｒ２ꎬ阈值为 ０.００１ꎬ遗传距离为 １０ ０００ 碱基对ꎮ
(３)去除回文 ＳＮＰꎮ (４)计算 Ｆ 统计量量化各个 ＳＮＰ 的统
计强度ꎬ以 Ｆ>１０ 为纳入标准ꎮ
１.２.３孟德尔随机化分析　 本研究中采用孟德尔随机化研
究中常用的 ５ 种方法ꎬ即逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ－ｖａｒｉａｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｉｎｇꎬＩＶＷ)、ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 回归法[１４]、加权中位数法[１５]、
简单模式法和加权模式法ꎮ ＩＶＷ 的应用基于所有 ＳＮＰ 都
是有效工具变量的前提ꎮ 因此ꎬ该方法可以获得准确的估
计结果[１６]ꎮ 本次研究以 ＩＶＷ 为主要的结果ꎬ使用 ＭＲ－
Ｅｇｇｅｒ 和加权中位数方法、简单模式法和加权模式法作为
ＩＶＷ 的补充ꎮ 另外ꎬ本研究利用贝叶斯加权法进行暴露
到结局的辅助验证ꎮ 所有统计分析在 Ｒ４.３.２ 统计软件中
分析ꎮ
１.２.４中介分析　 中介分析是一种用于研究自变量(暴露
因素)如何通过中介变量影响因变量(结局变量)的统计
方法ꎮ 其基本目标是探索自变量对因变量的影响是否是
通过某些中介机制(如生物标志物、行为、环境因素等)实
现的ꎬ进而揭示潜在的因果路径ꎮ 本研究中我们从 １ ４００
种代谢物中筛选出有中介效应的代谢物ꎮ 采用两步法进
行中介分析ꎬ整体效应分解为间接效应(通过中介)和直
接效应(不通过中介) [１６]ꎮ 如图 １ 所示ꎬｂｅｔａ１ 为总效应ꎬ
表示神经酰胺与 ＲＶＯ 的总体效应ꎮ 中间效应为 ｂｅｔａ２∗
ｂｅｔａ３ꎬ表示神经酰胺通过介导特定的代谢产物作用于
ＲＶＯ 的效应ꎮ 在孟德尔随机化分析中ꎬｂｅｔａ 值及其 ９５％
可信区间(ＣＩ)用于量化暴露因素对结局的因果效应大小
及统计可靠性ꎬ具体意义为:ｂｅｔａ 值反映效益方向及强度ꎮ
如 ｂｅｔａ>０ 表示暴露增加会升高结局风险(正相关)ꎬｂｅｔａ<
０ 表示暴露增加会降低结局风险(负相关)ꎮ 若结局为连
续变量ꎬｂｅｔａ 表示暴露每增加一个单位ꎬ结局的变化量ꎬ若
结局为二分类变量ꎬ需将 β 转换为 ＯＲ 值ꎮ
１.２.５敏感性分析　 水平多效性检测采用 ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 回归
方法检测ꎬＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 评估工具变量的方向多效性ꎬ其中截
距可以解释为遗传变异的平均多效性的估计值ꎮ 使用
Ｃｏｃｈｒａｎ􀆳ｓ Ｑ 统计量检查结果的异质性ꎬ并使用留一分析法
检查单个 ＳＮＰ 的灵敏性ꎬ是否存在显著异常的 ＳＮＰ [１７]ꎮ
如存在显著异常 ＳＮＰꎬ则剔除此 ＳＮＰꎮ

图 １　 研究设计及分析方法ꎮ
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　 　 统计学分析:使用 Ｒ 软件(４.３.２)中的 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ、
ｇｇｐｌｏｔ２、ｆｏｒｅａｃｈ 统计包进行统计分析ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异具
有统计学意义ꎮ
２结果
２.１神经酰胺与 ＲＶＯ 关系　 本研究共用到 ４ 种神经酰胺
的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ分别是神经酰胺(ｄ４０:１)、神经酰胺(ｄ４０:
２)、神经酰胺(ｄ４２:１)、神经酰胺(ｄ４２:２)ꎮ 经分析发现只
有神经酰胺( ｄ４０:１) ( ＩＶＷ ＯＲ(９５％ ＣＩ):０. ７５０ ( ０. ６０４ －
０.９３０)ꎬＰ<０.０５)和神经酰胺(ｄ４２:２)( ＩＶＷ ＯＲ(９５％ＣＩ):
０.７７１(０.６３２－０.９４１)ꎬＰ<０.０５)与 ＲＶＯ 有因果关联(表 １)ꎮ
贝叶斯加权孟德尔随机化(ＢＷＭＲ)结果显示神经酰胺
(ｄ４０:１)[ＯＲ(９５％ＣＩ):０.７４８(０.５９３－０.９４４)ꎬＰ<０.０５]和
神经酰胺(ｄ４２:２)[ＯＲ(９５％ＣＩ):０.７６９(０.６２６－０.９４６)ꎬＰ<

０.０５]均与 ＲＶＯ 有因果关系ꎮ 在随后的反向孟德尔随机
化研究中 ＲＶＯ 与神经酰胺(ｄ４０:１) (Ｐ>０.０５)、神经酰胺
(ｄ４２:２)(Ｐ>０.０５)均无因果关联(表 ２)ꎮ 敏感性分析均
未发现异质性与多效性(表 ３)ꎮ
２.２神经酰胺(ｄ４０:１) －代谢产物－ＲＶＯ 的关系　 神经酰
胺(ｄ４０:１)与 ＲＶＯ 的孟德尔随机化分析共用到 ５ 种方法ꎬ
其中 ＩＶＷ 方法具有显著性(Ｐ<０.０５)ꎬ由于 ＩＶＷ 是判断因
果关系的主要方法ꎬ因此认为此因果关系成立(图 ２Ａ)ꎮ
本研究利用两样本孟德尔随机化研究ꎬ分别分析了神经酰
胺(ｄ４０:１)与 １ ４００ 种代谢物的关系ꎬ１ ４００ 种代谢物与
ＲＶＯ 的关系ꎬ以 ＩＶＷ 为主要参考结果ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为具有
显著性标准ꎬ剔除具有多效性的待选代谢产物ꎮ 最终确定
了 ４ 种具有中介效应的代谢产物ꎬ分别是 ３－甲基黄嘌呤
　 　

表 １　 神经酰胺与 ＲＶＯ 的 ＭＲ分析

暴露 结局 工具变量数
ＩＶＷ

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
神经酰胺(ｄ４０:１) ＲＶＯ ２８ ０.７５０(０.６０４－０.９３０) ０.００８
神经酰胺(ｄ４０:２) ＲＶＯ ２１ ０.８６１(０.７００－１.０６０) ０.１５９
神经酰胺(ｄ４２:１) ＲＶＯ ２７ ０.９４７(０.７３０－１.２２９) ０.６８２
神经酰胺(ｄ４２:２) ＲＶＯ ２９ ０.７７１(０.６３２－０.９４１) ０.０１０

表 ２　 神经酰胺与 ＲＶＯ 正反向 ＭＲ分析及 ＢＷＭＲ分析

暴露 结局 工具变量数 方法 ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
神经酰胺(ｄ４０:１) ＲＶＯ ２８ ＩＶＷ ０.７５０(０.６０４－０.９３０) ０.００８
神经酰胺(ｄ４０:１) ＲＶＯ ２８ ＢＷＭＲ ０.７４８(０.５９３－０.９４４) ０.０１４
ＲＶＯ 神经酰胺(ｄ４０:１) ６０ ＩＶＷ １.０１９(０.９９８－１.０４０) ０.０７３
神经酰胺(ｄ４２:２) ＲＶＯ ２９ ＩＶＷ ０.７７１(０.６３２－０.９４１) ０.０１０
神经酰胺(ｄ４２:２) ＲＶＯ ２９ ＢＷＭＲ ０.７６９(０.６２６－０.９４６) ０.０１３
ＲＶＯ 神经酰胺(ｄ４２:２) ６０ ＩＶＷ １.０１１(０.９９０－１.０３３) ０.３０１

表 ３　 敏感性分析

暴露 结局
异质性

Ｑ Ｐ
多效性

ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 截距 ＳＥ Ｐ
神经酰胺(ｄ４０:１) ＲＶＯ ２９.９６０ ０.２６９ ０.０２３ ０.０３３ ０.５０２
神经酰胺(ｄ４２:２) ＲＶＯ ３０.５７３ ０.２８９ －０.００８ ０.０３７ ０.８３８
神经酰胺(ｄ４０:１) ３－甲基黄嘌呤 ２６.８３７ ０.４１８ －０.０１３ ０.００９ ０.１６７
神经酰胺(ｄ４０:１) 支链或直链或环丙基 １０:１ 脂肪酸 ２０.８３３ ０.７５１ －０.００５ ０.００９ ０.５９９
神经酰胺(ｄ４０:１) 谷氨酰胺 ６８.６５６ ０.０５１ －０.０１５ ０.０１５ ０.３２９
神经酰胺(ｄ４０:１) 羟基棕榈酰基鞘磷脂[ｄ１８１１６０(ＯＨ)] ５０.８７８ ０.０５３ －０.００４ ０.０１２ ０.７３７
３－甲基黄嘌呤 ＲＶＯ １０.９６６ ０.９７５ －０.０３４ ０.０３３ ０.３１４
支链或直链或环丙基 １０:１ 脂肪酸 ＲＶＯ １９.３９５ ０.１９６ －０.０２３ ０.０２８ ０.４３３
谷氨酰胺 ＲＶＯ ２２.３７３ ０.５５７ ０.０１２ ０.０３６ ０.７４７
羟基棕榈酰基鞘磷脂[ｄ１８１１６０(ＯＨ)] ＲＶＯ ３１.４８９ ０.３４３ ０.０１４ ０.０３０ ０.６５５
神经酰胺(ｄ４２:２) Ｎ－甲基羟脯氨酸 ２８.１５４ ０.４５６ －０.０１５ ０.０１１ ０.２１２
神经酰胺(ｄ４２:２) 支链或直链或环丙基 １０:１ 脂肪酸 ４４.２４０ ０.０７７ ０.００４ ０.０１３ ０.７７３
神经酰胺(ｄ４２:２) Ｎ１－甲基腺苷 ３１.４３８ ０.２９８ ０.００２ ０.０１１ ０.８２０
神经酰胺(ｄ４２:２) 亮氨酸与 Ｎ－棕榈酰肌氨酸

(ｄ１８:１－１６:０)的比率
２９.８８４ ０.３６９ ０.０００ ０.０１０ ０.９７４

Ｎ－甲基羟脯氨酸 ＲＶＯ １６.３７６ ０.２２９ ０.０２４ ０.０７１ ０.７３６
支链或直链或环丙基 １０:１ 脂肪酸 ＲＶＯ １９.３９５ ０.１９６ －０.０２３ ０.０２８ ０.４３３
Ｎ１－甲基腺苷 ＲＶＯ ２７.５１５ ０.５９６ －０.０２５ ０.０３７ ０.５００
亮氨酸与 Ｎ－棕榈酰肌氨酸
(ｄ１８:１－１６:０)的比率

ＲＶＯ １５.７２８ ０.７３３ ０.０１９ ０.０４４ ０.６７３
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(３－ｍｅｔｈｙｌｘａｎｔｈｉｎｅ)、支链或直链或环丙基 １０:１ 脂肪酸
(Ｂｒａｎｃｈｅｄ－ｃｈａｉｎꎬ ｓｔｒａｉｇｈｔ－ｃｈａｉｎꎬ ｏｒ ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ １０:１ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ)、谷 氨 酰 胺 ( Ｇｌｕｔａｍｉｎｅ )、 羟 基 棕 榈 酰 基 鞘 磷 脂
[ｄ１８１１６０(ＯＨ)][Ｈｙｄｒｏｘｙｐａｌｍｉｔｏｙｌ ｓｐｈｉｎｇｏｍｙｅｌｉｎ(ｄ１８１１６０
(ＯＨ)]ꎮ 以神经酰胺(ｄ４０:１)为暴露ꎬ以 ４ 种选定的代谢
物为结局ꎬ使用 ＩＶＷ 的方法计算的效应值及 Ｐ 值可见
图 ２Ｂꎬ以 ４ 种选定的代谢物为暴露ꎬＲＶＯ 为结局ꎬ使用
ＩＶＷ 的方法计算的效应值及 Ｐ 值可见图 ２Ｃꎮ 各个步骤的
分析均未见明显的异质性与多效性(表 ３)ꎮ
２.３神经酰胺(ｄ４２:２) －代谢产物－ＲＶＯ 的关系　 本研究
还分析了神经酰胺(ｄ４２:２) －代谢产物－ＲＶＯ 的关系ꎮ 神
经酰胺(ｄ４２:２)与 ＲＶＯ 的孟德尔随机化分析采用的 ５ 种
方法中ꎬＩＶＷ 具有显著性(Ｐ<０.０５) (图 ３)ꎮ 随后分别分
析了神经酰胺(ｄ４２:２)与 １ ４００ 种代谢物的关系ꎬ１ ４００ 种
代谢物与 ＲＶＯ 的关系ꎬ以 ＩＶＷ 为主要参考结果ꎬ以 Ｐ<
０.０５为具有显著性标准ꎬ筛选出 ４ 种具有中介效应的代谢
物或 代 谢 物 比ꎬ 分 别 为 Ｎ － 甲 基 羟 脯 氨 酸 ( Ｎ －
ｍｅｔｈｙｌｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ)、支链或直链或环丙基 １０:１ 脂肪酸
(Ｂｒａｎｃｈｅｄ－ｃｈａｉｎꎬ ｓｔｒａｉｇｈｔ－ｃｈａｉｎꎬ ｏｒ ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ １０:１ ｆａｔｔｙ
　 　

ａｃｉｄ)、Ｎ１－甲基腺苷(Ｎ１－ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ)、亮氨酸与 Ｎ－
棕榈酰肌氨酸 ( ｄ１８: １ － １６: ０) 的比率 ( Ｌｅｕｃｉｎｅ ｔｏ Ｎ －
ｐａｌｍｉｔｏｙｌ－ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ (ｄ１８:１ ｔｏ １６:０) ｒａｔｉｏ)(图 ３)ꎮ 以神
经酰胺(ｄ４２:２)为暴露ꎬ以 ４ 种选定的代谢物为结局ꎬ使
用 ＩＶＷ 的方法计算的效应值及 Ｐ 值可见图 ３Ｂꎬ以 ４ 种选
定的代谢物为暴露ꎬＲＶＯ 为结局ꎬ使用 ＩＶＷ 的方法计算的
效应值及 Ｐ 值可见图 ３Ｃꎮ 各个步骤的分析均未见明显的
异质性与多效性(表 ３)ꎮ
２.４ 中介分析 　 通过以上分析ꎬ 可计算出神经酰胺
(ｄ４０:１)与 ＲＶＯ 的总效应值为 ｂｅｔａ ( ９５％ ＣＩ) ＝ － ０. ２８８
(－０.５０４－－０.０７２)ꎮ 由此我们认为神经酰胺( ｄ４０:１) 对
ＲＶＯ 是一种保护因素ꎮ 通过中介分析ꎬ我们找到神经酰胺
(ｄ４０:１)通过调控羟基棕榈酰基鞘磷脂[ｄ１８１１６０(ＯＨ)][中
介效应 ｂｅｔａ(９５％ＣＩ)＝ －０.０２５(－０.０８４－０.０３４)]和谷氨酰胺
[中介效应 ｂｅｔａ(９５％ＣＩ) ＝ －０.０３２ (－０.０９９－０.０３５)]降低
ＲＶＯ 的发病风险ꎮ 然而ꎬ我们也发现神经酰胺(ｄ４０:１)通过
调控支链或直链或环丙基 １０:１ 脂肪酸[中介效应 ｂｅｔａ
(９５％ＣＩ)＝ ０.０１９(－０.０３２－０.０７０)]、３－甲基黄嘌呤[中介效
应 ｂｅｔａ(９５％ＣＩ)＝ ０.０１８(－０.０５３－０.０８８)]升高 ＲＶＯ 的发病
　 　

图 ２　 神经酰胺(ｄ４０:１)－代谢产物－ＲＶＯ 的关系　 Ａ:神经酰胺(ｄ４０:１)与 ＲＶＯ 之间关联的 ＭＲ 估计值ꎻＢ:神经酰胺(ｄ４０:１)与选定
代谢物之间关联 ＭＲ 估计值ꎻＣ:选定代谢物与 ＲＶＯ 之间关联 ＭＲ 估计值ꎮ ａ:ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ:Ｂｒａｎｃｈｅｄ－ｃｈａｉｎꎬ ｓｔｒａｉｇｈｔ－ｃｈａｉｎꎬ ｏｒ
ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ １０:１ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎮ

图 ３　 神经酰胺(ｄ４２:２)－代谢产物－ＲＶＯ 的关系　 Ａ:神经酰胺(ｄ４２:２)与 ＲＶＯ 之间关联的 ＭＲ 估计值ꎻＢ:神经酰胺(ｄ４２:２)与选定
代谢物之间关联 ＭＲ 估计值ꎻＣ:选定代谢物与 ＲＶＯ 之间关联 ＭＲ 估计值ꎮ ａ:ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ:Ｂｒａｎｃｈｅｄ－ｃｈａｉｎꎬ ｓｔｒａｉｇｈｔ－ｃｈａｉｎꎬ ｏｒ
ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ １０:１ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎻｂ:Ｌｅｕｃｉｎｅ ｔｏ Ｎ－ｐａｌｍｉｔｏｙｌ－ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ (ｄ１８１ ｔｏ １６０) ｒａｔｉｏꎮ

７８４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



图 ４　 神经酰胺(ｄ４０:１)调控 ＲＶＯ 总效应及其中介效应ꎮ

图 ５　 神经酰胺(ｄ４２:２)调控 ＲＶＯ 总效应及其中介效应ꎮ

风险(图 ４)ꎮ 神经酰胺(ｄ４２:２)同样也是 ＲＶＯ 的保护因
素[总效应 ｂｅｔａ(９５％ＣＩ)＝ －０.２６０( －０.４５９－－０.０６１)]ꎬ其
通过调控亮氨酸与 Ｎ－棕榈酰肌氨酸(ｄ１８:１－１６:０)的比
率[中介效应 ｂｅｔａ(９５％ＣＩ)＝ －０.０３９( －０.２２１－０.１４４)]和
Ｎ－甲基羟脯氨酸 [中介效应 ｂｅｔａ ( ９５％ ＣＩ) ＝ － ０. ０４１
(－０.３０７－０.２２５)]降低 ＲＶＯ 的发病风险ꎬ而通过调控支链
或直链或环丙基 １０:１ 脂肪酸[中介效应 ｂｅｔａ(９５％ＣＩ)＝
０.０１８(－０.０３３－０.０６９)]和 Ｎ１ －甲基腺苷[中介效应 ｂｅｔａ
(９５％ＣＩ)＝ ０.０１９( －０.０５８－０.０９６)]升高了 ＲＶＯ 的发病风
险(图 ５)ꎮ
３讨论

在本研究中ꎬ我们探究了神经酰胺的不同亚型对
ＲＶＯ 的作用ꎬ发现神经酰胺(ｄ４０:１)和神经酰胺(ｄ４２:２)
均对 ＲＶＯ 具有保护作用ꎬ进而我们进行了反向 ＭＲ 分析ꎬ
结果均不显著ꎬ这说明暴露因素对结局存在明确的单向因
果关系ꎬ而结局不会反向影响暴露因素ꎮ 这种结果模式强
化了因果推断的可靠性ꎮ 通过中介分析ꎬ我们发现神经酰
胺(ｄ４０:１)和神经酰胺(ｄ４２:２)可能通过不同的中介物质
实现对 ＲＶＯ 发病的调控ꎬ在某些调控的通路中可降低
ＲＶＯ 的发病几率ꎬ而在另外一些调控通路中又升高了
ＲＶＯ 的发病几率ꎮ 在目前国内的孟德尔随机化研究中ꎬ
多以单纯两样本为主[１８]ꎬ本文以两样本孟德尔随机化研
究为基础ꎬ结合中介分析ꎬ突显创新性ꎮ 由于研究的局限
性ꎬ本研究选取了 １ ４００ 种代谢产物为中介因子ꎬ但尚不
能阐明所有的调控机制ꎬ有可能存在其他的调控通路共同
作用使所述的神经酰胺亚型降低 ＲＶＯ 的发病风险ꎮ

本次研究使用 ＭＲ 分析的 ５ 种方法ꎬ即 ＩＶＷ、ＭＲ－
Ｅｇｇｅｒ 回归法、加权中位数法、简单模式法和加权模式法ꎮ
ＩＶＷ 被选为主要方法的核心原因在于其统计学特性:当
工具变量严格满足三大假设(关联性、独立性、排除性)
时ꎬＩＶＷ 在五大常用方法中具有最高的检验效能(统计功
效可达 ９０％以上)ꎬ且其本质是加权最小二乘法的无截距
回归ꎬ能最直接反映 ＳＮＰ 对暴露－结局的因果效应[１９－２０]ꎮ
文中神经酰胺(ｄ４０:１)、神经酰胺(ｄ４２:２)与 ＲＶＯ 之间关
联分析中只有 ＩＶＷ 的方法为显著结果ꎬ其他方法均不显
著ꎬ可能是其他检验方法效能低于 ＩＶＷ 引起ꎮ 乘积法是
传统中介分析的一种方法ꎬ通过路径系数相乘来估计间接
效应ꎮ 这种方法需满足:(１)暴露→中介、中介→结局的
因果路径均通过工具变量独立验证ꎮ (２)工具变量对暴
露、中介、结局均无多效性ꎮ 本文中 ＳＮＰ 的筛选和多效性
分析可以满足以上假设ꎬ可以应用ꎬ而且也有诸多研究也
是使用这种方法[２１－２２]ꎮ

在以往的研究中ꎬ神经酰胺作为一种信号分子发挥着
重要的作用ꎬ与心血管性疾病密切相关ꎮ 在脂质过载的情
况下ꎬ神经酰胺可以促进脂肪酸合成甘油三酯储存在细胞
内[５]ꎮ 长期的营养负载会导致神经酰胺的堆积ꎬ导致胰岛
素抵抗、损伤血管内皮从而增加糖尿病、心血管疾病的发
生风险[２３]ꎮ 但是ꎬ还有一些研究认为适度的神经酰胺水
平对于维持血管内皮细胞的正常功能是必要的ꎬ过低的神
经酰胺水平可能导致内皮功能障碍和心血管疾病的加
重[２４－２５]ꎮ 因此ꎬ神经酰胺在血管健康中扮演着复杂的角
色ꎬ既可能是血管性疾病的促进因子ꎬ也可能在某些情况
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下具有保护作用ꎬ这可能是神经酰胺的不同亚型会起到不
同的作用ꎮ 例如ꎬ神经酰胺的碳链长度和饱和度影响其与
酶活性位点的结合能力ꎮ 超长链神经酰胺(如 Ｃ２４:０)更
易被鞘磷脂合酶(ＳＧＭＳ)转化为鞘磷脂ꎬ而中长链神经酰
胺(如 Ｃ１６:０)优先被神经酰胺酶(ＡＳＡＨ１ / ２)降解为鞘氨
醇[２６]ꎮ 但是ꎬ目前尚没有探讨神经酰胺与 ＲＶＯ 的相关性
的报道ꎮ 在本研究中ꎬ神经酰胺 ( ｄ４０:１) 和神经酰胺
(ｄ４２:２)的增加则表现出对 ＲＶＯ 的保护作用ꎮ 这对进一
步研究不同亚型的神经酰胺对 ＲＶＯ 的作用有一定的
意义ꎮ

游离脂肪酸是合成甘油三酯的重要原料ꎬ本研究中发
现神经酰胺与脂肪酸有负相关的因果关联ꎬ这与以往研究
相吻合ꎬ而脂肪酸与 ＲＶＯ 有负相关的因果关联ꎮ 由此我
们认为神经酰胺通过脂肪酸的中介调控增加了 ＲＶＯ 的发
病风险ꎮ 在 Ｒｅｎ 等[２７]的研究中发现ꎬＲＶＯ 患者血浆中长
链多不饱和脂肪酸浓度比正常对照组血浆中的长链多不
饱和脂肪酸浓度明显升高ꎬ提示多不饱和脂肪酸与 ＲＶＯ
的发生相关联ꎮ 在我们的研究中ꎬ两种神经酰胺均可通过
介导脂肪酸调控 ＲＶＯꎬ提示脂肪酸在神经酰胺调控 ＲＶＯ
通路中具有重要作用ꎮ

在 Ｗｅｉ 等[２８]的研究中发现ꎬ谷氨酰胺在 ＲＶＯ 患者房
水中的浓度较正常对照组明显减低ꎮ 而在本次研究中ꎬ我
们发现神经酰胺(ｄ４０:１)通过谷氨酰胺介导 ＲＶＯꎬ而谷氨
酰胺提高 ＲＶＯ 的发病风险ꎮ 目前尚无研究直接讨论谷氨
酰胺与 ＲＶＯ 的关系ꎬ但是房水中谷氨酰胺的浓度并不能
说明在视网膜中的浓度ꎬ因此与本研究并不冲突ꎮ 此外ꎬ
我们还发现神经酰胺可通过调控 ３－甲基黄嘌呤、羟基棕
榈酰基鞘磷脂、Ｎ －甲基羟脯氨酸、Ｎ１ －甲基腺苷 ( Ｎ１ －
ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｏｓｉｎｅ)、 亮 氨 酸 与 Ｎ － 棕 榈 酰 肌 氨 酸 ( ｄ１８:
１－１６:０)的比率来调控 ＲＶＯ 的发生ꎬ但这些中介因子对
ＲＶＯ 的作用尚未见报道ꎮ

本研究发现的中介因子效能较弱且 ９５％ＣＩ 跨零ꎬ这
可能是存在其他尚未探明替代中介路径干扰ꎬ也可能是统
计效力不足或工具变量弱所导致ꎮ 关于神经酰胺作用于
ＲＶＯ 的中介通路仍需进一步的研究ꎮ

本研究提示神经酰胺调控 ＲＶＯ 的几种中介因子ꎬ但
尚有一些不足之处:(１)本文只在选定的范围内进行筛
选ꎬ其他的中介通路在本文中尚未涉及ꎬ比如炎症因子等ꎬ
需要进一步研究ꎮ (２)孟德尔随机化研究可以有效减小
混杂因素的影响ꎬ但是并不能完全消除ꎬ仍可能存在水平
多效性的影响ꎮ (３)文中所涉及的 ＧＷＡＳ 数据均来自欧
洲人群ꎬ国内缺乏相关的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ对我国人群只能作
为参考ꎬ未来可以对亚洲人群进行研究ꎮ (４)本文以双样
本 ＭＲ 分析为基础ꎬ没有相关的实验验证ꎬ相关性证据略
显单薄ꎮ (５)虽然结果显示神经酰胺(ｄ４０:１)和神经酰胺
(ｄ４２:２)的增加表现出对 ＲＶＯ 的保护作用ꎬ但具体的作用
机制还需进一步探索ꎮ

综上所述ꎬ此次研究通过孟德尔随机化分析提示神经
酰胺对 ＲＶＯ 的因果关系及可能的中介因素ꎮ 提示神经酰
胺及其中介因素可能是 ＲＶＯ 的预防与治疗的参考靶点ꎬ
这为以后临床预防 ＲＶＯ 的发生提供一些生物标记物ꎬ预
测 ＲＶＯ 的发生ꎬ也可以作为新的药物靶点ꎬ为 ＲＶＯ 的治
疗提供新的思路ꎮ
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Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２４ꎬ３９(１１):１５３９－１５５２.
[１１] Ｏｔｔｅｎｓｍａｎｎ Ｌꎬ Ｔａｂａｓｓｕｍ Ｒꎬ Ｒｕｏｔｓａｌａｉｎｅｎ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ －
ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｌａｓｍａ ｌｉｐｉｄｏｍｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ４９５ ｇｅｎｅｔｉｃ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０２３ꎬ１４:６９３４.
[１２] Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｌｕ ＴＹꎬ Ｐｅｔｔｅｒｓｓｏｎ－Ｋｙｍｍｅｒ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｔｌａｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｐｒｉｏｒｉｔｉｚｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２３ꎬ５５(１):４４－５３.
[１３] Ｓａｎｎａ Ｓꎬ ｖａｎ Ｚｕｙｄａｍ ＮＲꎬ Ｍａｈａｊａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ
ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅꎬ ｓｈｏｒｔ － ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１９ꎬ５１(４):６００－６０５.
[１４] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＳＧ. Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ ｍｅｔｈｏｄ. Ｅｕｒ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ
３２(５):３７７－３８９.
[１５ ] Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｄａｖｅｙ Ｓｍｉｔｈ Ｇꎬ Ｈａｙｃｏｃｋ ＰＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ
ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｏｍｅ ｉｎｖａｌｉｄ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ
ｕｓｉｎｇ ａ ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ ｅｓｔｉｍａｔｏｒ. Ｇｅｎｅｔ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ４０ ( ４):
３０４－３１４.
[１６] Ｙｕａｎ Ｊꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ Ｃ －
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ
ａｔｌａｎｔｏａｘｉａｌ ｓｕｂｌｕｘａｔｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１３:１０５４２０６.
[１７] 赵经委ꎬ 侯煜铖ꎬ 杨自逸ꎬ 等. 肠道菌群在胆道良性疾病中致
病作用的全基因组孟德尔随机化研究. 中华外科杂志ꎬ ２０２４ꎬ６２(３):
２１７－２２３.
[１８] 姚文ꎬ 曹原ꎬ 冯雁雯ꎬ 等. 肠道菌群与 ＰＯＡＧ 因果关系的两样
本孟德尔随机化研究. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(８):１２９１－１２９６.
[１９] Ｚｈａｎｇ ＺＸꎬ Ｌｉ ＤＴꎬ Ｘｉｅ ＦＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃａｕｓｅ － ａｎｄ － ｅｆｆｅｃｔ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｂｕｎｄａｎｃｅ ａｎｄ ｃａｒｃｉｎｏｉｄ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ
ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１４:１２９１６９９.
[２０] Ｆａｎ ＹＤꎬ Ｈｕａｎｇ ＨＹꎬ Ｃｈｅｎ ＸＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ
ｏｎ ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ ｇｒａｖｉｓ: ａ ｔｗｏ － ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ.
Ｆｒｏｎｔ Ｎｕｔｒꎬ ２０２３ꎬ１０:１１７１８３０.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[２１] Ｄｉｎｇ ＴＪꎬ Ｌｉｎ ＱＭꎬ Ｑｕ ＸＨ. Ｆｒｏｍ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ( ＣＯＰＤ) ｔｏ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
ｒｅｖｅａｌｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓꎬ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓꎬ
ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ. Ｄｉｓｃｏｖ Ｏｎｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ１６(１):６２９.
[２２] Ｚｈｏｕ ＨＪꎬ Ｗａｎｇ ＪＺꎬ Ｃｕｉ ＸＨ. Ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓꎬ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓꎬ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｒｏｓｓ － ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２４ꎬ１５:１４４３２３６.
[２３] Ｒｕｓｓｏ ＳＢꎬ Ｂａｉｃｕ ＣＦꎬ Ｖａｎ Ｌａｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｒａｍｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ５
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｌｉｐｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ. Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１２ꎬ１２２(１１):３９１９－３９３０.
[２４] ＳｅｎｔｈｉｌＫｕｍａｒ Ｇꎬ Ｚｉｒｇｉｂｅｌ Ｚꎬ Ｃｏｈｅｎ ＫＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｙｉｎｇ ａｎｄ Ｙａｎｇ ｏｆ
ｃｅｒａｍｉｄｅ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ
２０２４ꎬ４４(８):１７２５－１７３６.

[２５] Ｇｕｏ ＪＹꎬ Ｆｅｎｇ ＪＬꎬ Ｑｕ ＨＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ
ｃｅｒａｍｉｄｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｅｖ Ｄｉｓꎬ
２０２２ꎬ９(１２):４３４.
[２６] Ｚｈｏｕ ＨＪꎬ Ｗａｎｇ ＪＺꎬ Ｃｕｉ ＸＨ. Ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓꎬ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓꎬ ｃａｔｈｅｐｓｉｎｓꎬ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｒｏｓｓ － ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０２４ꎬ１５:１４４３２３６.
[２７] Ｒｅｎ ＪＢꎬ Ｒｅｎ ＡＬꎬ Ｈｕａｎｇ ＺＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｌｏｎｇ－
ｃｈａｉｎ ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ａ ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２０２３ꎬ １１８ ( ３):
５７９－５９０.
[２８] Ｗｅｉ ＰＨꎬ Ｈｅ ＭＱꎬ Ｔｅｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ１９１:１０７９１９.

２０２４版«中国科技期刊引证报告»核心版眼科期刊主要指标及排名
(以综合评价总分为序)

期刊名称
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 ２０１３ ２ １.３２８ １ ６３.８ １
国际眼科杂志 ２８０６ １ １.１２５ ２ ５８.２ ２
眼科新进展 １２０８ ３ ０.８２６ ３ ５２.７ ３
中国眼耳鼻喉科杂志 ４２３ ７ ０.５４２ ７ ４０.９ ４
中华眼科医学杂志电子版 １７３ １１ ０.３１８ １０ ３２.０ ５
中华实验眼科杂志 ９２４ ４ ０.６１４ ５ ３０.２ ６
中华眼底病杂志 ６８４ ６ ０.５４９ ６ ２９.１ ７
临床眼科杂志 ３３６ ８ ０.２７８ １１ ２３.０ ８
中华眼视光学与视觉科学杂志 ７６４ ５ ０.７６７ ４ ２２.９ ９
眼科 ２９２ ９ ０.３２３ ９ １９.８ １０
中国斜视与小儿眼科杂志 ２３６ １０ ０.３８５ ８ １３.４ １１

摘编自 ２０２４ 版«中国科技期刊引证报告»核心版
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