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摘要
目的:利用双样本孟德尔随机化(ＭＲ)分析 ２ 型糖尿病
(Ｔ２ＤＭ)与年龄相关性黄斑变性(ＡＲＭＤ)之间潜在的因
果关系ꎮ
方法:本研究提取 ＦｉｎｎＧｅｎ 数据库中 Ｔ２ＤＭ 与 ＡＲＭＤ 数
据ꎬ将逆方差加权(ＩＶＷ)作为主要分析方法ꎬＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 回
归和加权中位数(ＷＭ)作为补充方法分析二者之间的潜
在关系ꎬ利用 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验、ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 回归截距进行敏
感性分析ꎬ并将 Ｐ 值作为研究结果指标ꎮ
结果:ＩＶＷ 分析显示ꎬＴ２ＤＭ 与渗出性 ＡＲＭＤ 之间存在因
果关系(ＯＲ＝ １.１４ꎬ９５％ＣＩ １.０１ ~ １.２８ꎬＰ ＝ ０.０２１)ꎬ但与萎
缩性 ＡＲＭＤ 的发病无明显关联(ＯＲ ＝ ０.９６ꎬ９５％ＣＩ ０.８６ ~
１.０７ꎬＰ＝ ０.５５４)ꎮ 敏感性分析结果证实结果不存在异质
性及多效性ꎬ分析结果可靠ꎮ
结论:Ｔ２ＤＭ 与渗出性 ＡＲＭＤ 之间存在因果关系ꎬ由于
ＡＲＭＤ 具有高致盲率ꎬ认识和控制 ＡＲＭＤ 的危险因素对
降低其患病率及早诊早治具有重要意义ꎮ
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０引言
年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ

ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是老年人群低视力乃至失明的主要
原因[１]ꎮ 目前全球 ＡＲＭＤ 的总患病率约为 ８.６９％(年龄
４５~ ８５ 岁)ꎬ预计到 ２０４０ 年ꎬ患者数量将增长至 ２. ８８
亿[２]ꎮ 因此ꎬ对于 ＡＲＭＤ 危险因素的研究及预防成为目
前临床工作中的重要研究方向ꎮ ２００７ 年ꎬ Ｋｌｅｉｎ 等[３]进行
的一项观察性研究发现ꎬ糖尿病病史与晚期渗出性 ＡＲＭＤ
的发病相关ꎮ 但 Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ 等[４] 进行的一项荟萃分析
表明ꎬ糖尿病病史与 ＡＲＭＤ 的发病无明确联系ꎮ 分析上
述研究结果的差异可能是由于观察性流行病学研究中固
有的偏见或混杂因素(如样本量小ꎬ人口统计特征的异质
性ꎬ反向原因和选择偏见)导致的ꎮ 尽管随机对照试验是
确定暴露与结果之间因果关系的黄金标准ꎬ但由于混杂因
素和反向因果关系ꎬ依然可能出现偏差[５]ꎮ 因此ꎬ本研究
利用单核苷酸多态性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ
ＳＮＰｓ)作为工具变量( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬＩＶｓ)ꎬ结合孟
德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬＭＲ)分析的方法研
究暴露(Ｔ２ＤＭ)和结果(ＡＲＭＤ)之间的关系[６－７]ꎮ 与传统
的观察性研究相比ꎬＭＲ 不容易受到混杂因素的影响ꎮ
１资料和方法
１.１资料　 本研究数据使用 ＦｉｎｎＧｅｎ 数据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.
ｆｉｎｎｇｅｎ. ｆｉ / ｅｎ ) 中 全 基 因 组 关 联 分 析 ( Ｇｅｎｏｍｅ Ｗｉｄｅ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ ) 公 共 可 用 数 据ꎬ 纳 入 暴 露
(Ｔ２ＤＭ) 公共可用数据集 (病例组 １７２６８ 例ꎬ对照组
１８４７７８ 例ꎬ欧洲人群)ꎬ同时根据«中国年龄相关性黄斑变
性临床诊疗指南(２０２３ 年)» [２] 将结局(ＡＲＭＤ)公共可用
数据集分为渗出性 ＡＲＭＤ 数据集(病例组 ２１１４ 例ꎬ对照
组 ２０６６０１ 例ꎬ欧洲人群)和萎缩性 ＡＲＭＤ 数据集(病例组
２４６９ 例ꎬ对照组 ２０６２２１ 例ꎬ欧洲人群)ꎮ 研究设计满足以
下条件:(１)遗传工具可预测目标暴露(Ｐ<５×１０－８)ꎻ(２)
遗传工具与潜在的混杂因素无关ꎻ(３)遗传工具仅通过目
标暴露影响结果[７]ꎮ
１.２方法
１.２.１ ＳＮＰｓ 的筛查　 ＩＶｓ 的筛查条件:Ｐ<５×１０－８ꎬ连锁不
平衡(ＬＤꎬｒ２≤０.００１)ꎬ满足 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡(Ｈ－Ｗ)ꎬ
遗传距离<１０ ０００ｋｂꎮ 收集每个 ＳＮＰ 的主要等位基因、等
位基因频率、β 值、Ｐ 值和标准误差[８]ꎮ 计算 ＩＶｓ 的 Ｆ 值ꎬ
确保 Ｆ>１０ 的 ＩＶｓ 被纳入研究ꎬ以避免弱 ＩＶｓ 所引起的偏
差[９]ꎮ 此 外ꎬ 通 过 Ｐｈｅｎｏｓａｎｎｅｒ 平 台 筛 查 后 发 现
ｒｓ５５９９３６３４ 与 ＡＲＭＤ 存在关联ꎬ予以排除ꎮ 经数据协调
后ꎬ最终本研究纳入 ３０ 个 ＳＮＰｓꎮ
１.２.２ ＭＲ 分析方法 　 采用逆方差加权( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬＩＶＷ)、加权中位数(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬＷＭ)、ＭＲ－
Ｅｇｇｅｒ 回归并结合森林图分析 Ｔ２ＤＭ 与 ＡＲＭＤ 之间的潜在
关系以保证结果的可靠性[１０－１１]ꎮ 当 Ｐ<０.０５ 时证明暴露
(Ｔ２ＤＭ)与结果(ＡＲＭＤ)之间存在因果关系[１０－１１]ꎮ
１.２.３敏感性分析　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验的 Ｐ 值判断分析

结果是否存在异质性ꎬ当 Ｐ≥０.０５ 时ꎬ认为因果分析不存
在异质性[１２－１４]ꎮ 漏斗图也用于检测异质性ꎬ当 ＳＮＰｓ 分布
对称时表示结果不存在异质性[１３－１４]ꎮ 多效性通过 ＭＲ－
Ｅｇｇｅｒ 回归进行评估ꎬ并结合散点图中 ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 回归截
距进行分析[１３]ꎮ 此外ꎬ为了评估每个 ＳＮＰ 的影响ꎬ使用留
一分析计算每个 ＳＮＰ 的综合影响[７]ꎮ
２结果
２.１ ＭＲ分析　 ＩＶＷ 分析显示ꎬＴ２ＤＭ 与渗出性 ＡＲＭＤ 的
发病存在联系ꎬ且增加了渗出性 ＡＲＭＤ 的发病风险(ＯＲ ＝
１.１４ꎬ９５％ＣＩ １.０１~１.２８ꎬＰ＝ ０.０２１)ꎬＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 回归分析结
果(ＯＲ ＝ １.３０ꎬ９５％ＣＩ １.０１ ~ １.６７ꎬＰ ＝ ０.０４９)支持上述结
论ꎮ 尽管 ＷＭ 分析结果(ＯＲ＝ １.１０ꎬ９５％ＣＩ ０.９３~ １.３０ꎬＰ＝
０.２５７)并无统计学意义ꎬ但其结果的方向与上述两种分析
方法相同(表 １)ꎬ由于 ＩＶＷ 分析结果最具判断价值ꎬ且该
结果与森林图相吻合(图 １)ꎬ因此认为 Ｔ２ＤＭ 与渗出性
ＡＲＭＤ 的发病相关ꎮ ＩＶＷ、ＷＭ、ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 回归分析结果
均显示ꎬＴ２ＤＭ 与萎缩性 ＡＲＭＤ 的发病无相关性ꎮ 上述结
果表明ꎬＴ２ＤＭ 患者发生渗出性 ＡＲＭＤ 的风险增加ꎬ但与
发生萎缩性 ＡＲＭＤ 无明显联系ꎮ
２.２敏感性分析 　 异质性分析结果显示ꎬ对于渗出性
ＡＲＭＤꎬ ＩＶＷ 分 析 ( Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ ＝ ２４. ６８ꎬ Ｐ ＝ ０. ６９４ ) 和
ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ回归分析(Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ ＝ ２３.３８ꎬＰ ＝ ０.７１３)均未出
现异质性ꎻ对于萎缩性 ＡＲＭＤꎬ ＩＶＷ 分析 ( Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ ＝
３０.９９ꎬＰ ＝ ０. ３６５) 和 ＭＲ －Ｅｇｇｅｒ 回归分析 ( Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ ＝
２９.０７ꎬＰ＝ ０.４０８)也均未出现异质性ꎮ 多效性分析结果显
示ꎬ渗出性 ＡＲＭＤ(Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ －０.０１８ꎬＰ ＝ ０.２６４)和萎缩性
ＡＲＭＤ(Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ －０.０２０ꎬＰ＝ ０.１８４)的分析结果均不存在
多效性ꎮ 散点图分析也证明了上述结果(图 ２)ꎮ 漏斗图
表明可能的干扰因素对因果联系产生影响的可能性较小
(图 ３)ꎮ 留一敏感性分析表明ꎬ依次剔除 Ｔ２ＤＭ 的每个
ＳＮＰ 后ꎬ剩余的 ＳＮＰｓ 对分析结果未产生显著影响(图 ４)ꎮ
３讨论

本研究通过双样本 ＭＲ 分析发现ꎬＴ２ＤＭ 与渗出性
ＡＲＭＤ 发生之间存在潜在因果关系ꎬ为后续进一步研究提
供了有利的参考ꎮ

ＩＶＷ 方法评估每个 ＳＮＰ 对结果的影响ꎬ并以结果作
为权重进行 Ｍｅｔａ 分析ꎬ以评价综合因果效应[１５]ꎮ 本研究
中ꎬＩＶＷ 假设认为这些 ＳＮＰｓ 无多效性ꎬ同时考虑到 ＧＷＡＳ
的结果多为表型标准化后做出来的ꎬ故认为结果和暴露之
间是正比例关系ꎬ此外ꎬＩＶＷ 的统计效能也最具有参考价
值[１５]ꎮ 因此ꎬ本研究将 ＩＶＷ 分析作为 ＭＲ 分析的主要方
法ꎬ将 ＷＭ、ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 回归以及森林图分析作为补充分析
方法以提高研究结果的可靠性ꎮ 本研究发现ꎬＴ２ＤＭ 患者
发生渗出性 ＡＲＭＤ 的风险增加ꎬ但与萎缩性 ＡＲＭＤ 的发
生无明显联系ꎮ Ｌｅｅ 等[１６] 通过一项回顾性队列研究也同
样证明 Ｔ２ＤＭ 患者发生渗出性 ＡＲＭＤ 的几率增加ꎮ 但
Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｈｙ 等[４]通过一项大型 Ｍｅｔａ 分析发现ꎬ糖尿病病
史与 ＡＲＭＤ 的发生发展之间并无确定联系ꎮ 导致上述研
　 　

表 １　 Ｔ２ＤＭ与 ＡＲＭＤ发病风险之间因果关系的 ＭＲ分析结果

分组
ＩＶＷ

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
ＷＭ

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ

ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
渗出性 ＡＲＭＤ １.１４(１.０１~１.２８) ０.０２１ １.１０(０.９３~１.３０) ０.２５７ １.３０(１.０１~１.６７) ０.０４９
萎缩性 ＡＲＭＤ ０.９６(０.８６~１.０７) ０.５５４ ０.９０(０.７７~１.０６) ０.２２８ １.１２(０.８８~１.４２) ０.３５４
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图 １　 ＳＮＰｓ森林图分析　 Ａ:渗出性 ＡＲＭＤꎻＢ:萎缩性 ＡＲＭＤꎮ

图 ２　 ＳＮＰｓ散点图分析　 Ａ:渗出性 ＡＲＭＤꎻＢ:萎缩性 ＡＲＭＤꎮ

图 ３　 Ｔ２ＤＭ与 ＡＲＭＤ基因预测漏斗图　 Ａ:渗出性 ＡＲＭＤꎻＢ:萎缩性 ＡＲＭＤꎮ

究结果差异的原因可能是样本量、人口统计特征的异质性
及选择偏见等ꎬ本研究通过 ＭＲ 分析 Ｔ２ＤＭ 与 ＡＲＭＤ 之间

的潜在联系ꎬ有效避免了上述干扰因素ꎬ使得分析结果更
具参考价值ꎮ
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图 ４　 ＳＮＰｓ留一分析　 Ａ:渗出性 ＡＲＭＤꎻＢ:萎缩性 ＡＲＭＤꎮ

　 　 如果研究结果存在异质性则表明分析结果受到混杂
因素的干扰导致数据的准确性受到影响[１７]ꎮ 因此ꎬ本研
究采用 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验的 Ｐ 值以及漏斗图进行异质性分
析ꎬ结果表明ꎬ对于渗出性 ＡＲＭＤꎬＩＶＷ 分析(Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ ＝
２４.６８ꎬＰ ＝ ０. ６９４) 和 ＭＲ －Ｅｇｇｅｒ 回归分析 ( Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ ＝
２３.３８ꎬＰ ＝ ０. ７１３) 均未出现异质性ꎬ同样ꎬ对于萎缩性
ＡＲＭＤꎬ ＩＶＷ 分 析 ( Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ ＝ ３０. ９９ꎬ Ｐ ＝ ０. ３６５ ) 和
ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ回归分析(Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ ＝ ２９.０７ꎬＰ ＝ ０.４０８)也均未
出现异质性ꎮ 同时ꎬ漏斗图表明 ＳＮＰｓ 分布基本对称ꎬ进一
步证明本研究结果受到其他混杂因素干扰的可能性较小ꎬ
ＭＲ 分析结果可靠ꎮ 此外ꎬＭＲ 分析的基本原则是 ＩＶｓ 只
通过暴露影响结果ꎬ如果 ＩＶｓ 可以避开暴露直接影响结
果ꎬ则该 ＭＲ 分析结果无意义[１７]ꎮ 根据研究结果是否存
在多效性可以判断该原则成立与否ꎬ因此ꎬ本研究通过
ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 回归截距进行了多效性检测ꎬ研究结果表明ꎬ渗
出性 ＡＲＭＤ(Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ －０.０１８ꎬＰ＝ ０.２６４)和萎缩性 ＡＲＭＤ
(Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ＝ －０.０２０ꎬＰ ＝ ０.１８４)的分析结果均不存在多效
性ꎬ进一步证明了本研究结果的有效性及可靠性ꎮ

ＡＲＭＤ 是老年人群低视力乃至失明的主要原因[１]ꎬ
２０４０ 年全球 ＡＲＭＤ 患者数量预计将达到 ２.８８ 亿[２]ꎮ 我国
７０ 岁以上人群 ＡＲＭＤ 的患病率为 ２０.２％ [１８]ꎬ且随着我国
人口老龄化的加剧ꎬＡＲＭＤ 患者数量也在持续上升ꎮ 对于
早期及中期 ＡＲＭＤꎬ既往研究发现补充抗氧化维生素、叶
黄素、玉米黄质及矿物质等可延缓视力损伤速度及减少视
力严重下降的患者比例[１９－２４]ꎮ 因此ꎬＡＲＭＤ 的早期诊断
干预及积极监测对于该病的预后至关重要ꎮ 据国家统计
局第七次全国人口普查数据[２５] 显示ꎬ２０２０ 年我国老年人
口(≥６０ 岁)占总人口的 １８.７％(２.６０４ 亿)ꎬ其中约 ３０％的
老年人罹患糖尿病且 Ｔ２ＤＭ 占 ５％以上ꎮ 随着人口老龄化
的不断加剧及科学的不断进步ꎬ部分学者开始分析 Ｔ２ＤＭ
与 ＡＲＭＤ 这两种老年性疾病之间的联系ꎬ但既往研究对
于两者的关系仍存有争议[３－４ꎬ１６]ꎬ目前尚不能明确 Ｔ２ＤＭ
与 ＡＲＭＤ 的发病是否存在可能的联系ꎮ 同时ꎬ尚无大型
随机对照研究系统性分析及比较 Ｔ２ＤＭ 与 ＡＲＭＤ 发病之
间的因果关系ꎮ

本研究通过 ＭＲ 分析 Ｔ２ＤＭ 与 ＡＲＭＤ 发病之间可能
的因果关系以期为后续临床工作提供参考ꎮ 结果表明ꎬ

Ｔ２ＤＭ 与渗出性 ＡＲＭＤ 的发病存在潜在联系ꎬＴ２ＤＭ 可能
促进渗出性 ＡＲＭＤ 的发生ꎮ 结合既往研究结果认为
Ｔ２ＤＭ 可能通过引起视网膜微血管的损伤及视网膜结构
的改变最终促进渗出性 ＡＲＭＤ 的发生[２６]ꎬ同时晚期糖基
化终末产物的积累和氧化应激或线粒体功能障碍等炎症
反应对血流动力学的干扰也与 ＡＲＭＤ 的发生发展密切相
关[２７－２８]ꎮ 因此ꎬ应该鼓励 Ｔ２ＤＭ 患者规律地进行眼底病
专科复诊以密切监测渗出性 ＡＲＭＤ 及糖尿病相关性视网
膜病变的发生ꎮ 此外ꎬ建议及早筛查 Ｔ２ＤＭ 以预测发生渗
出性 ＡＲＭＤ 的风险有利于更多的 Ｔ２ＤＭ 无症状患者早期
诊断ꎬ早期治疗ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明 Ｔ２ＤＭ 与渗出性 ＡＲＭＤ
之间存在因果关系ꎮ 由于 ＡＲＭＤ 具有高致盲率ꎬ认识和
控制 ＡＲＭＤ 的危险因素对降低其患病率及早诊早治具有
重要意义ꎮ
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ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ１０:３１
５ Ｚａｂｏｒ ＥＣꎬ Ｋａｉｚｅｒ ＡＭꎬ Ｈｏｂｂｓ ＢＰ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ. Ｃｈｅｓｔ
２０２０ꎻ１５８(１Ｓ):Ｓ７９－Ｓ８７
６ Ｌｅｅ Ｋꎬ Ｌｉｍ ＣＹ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ ２０１９ꎻ８(２):６７－７７
７ Ｌｉ Ｌꎬ Ｒｅｎ ＱＹꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄ ２０２３ꎻ１２(６):７５５２－７５５９
８ Ｃａｉ ＪＨꎬ Ｈｅ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ｌｉａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｐｉｏｉｄ
ｕｓｅ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ａｄｄｉｃｔｉｏｎ ２０２２ꎻ１１７(５):１３８２－１３９１
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９ Ｚｅｎｇ ＹＪꎬ Ｃａｏ Ｓꎬ Ｙａｎｇ Ｈ. Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａｎｘｉｅｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ: ａ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ ２０２３ꎻ１４:１１３５９２３
１０ Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＳＧ. Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｉｎｇ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｆｒｏｍ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ ｍｅｔｈｏｄ. Ｅｕｒ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ ２０１７ꎻ３２
(５):３７７－３８９
１１ Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｄｅｌ Ｇｒｅｃｏ ＭＦꎬ Ｍｉｎｅｌｌｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｓｕｉｔａｂｉｌｉｔｙ
ｏｆ ｓｕｍｍａｒｙ ｄａｔａ ｆｏｒ ｔｗｏ－ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｕｓｉｎｇ
ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｉ２ ｓｔａｔｉｓｔｉｃ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ ２０１６ꎻ４５
(６):１９６１－１９７４
１２ Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｄａｖｅｙ Ｓｍｉｔｈ Ｇꎬ Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｉｎｖａｌｉｄ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ: ｅｆｆｅｃｔ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉａｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｅｇｇｅｒ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ ２０１５ꎻ４４(２):５１２－５２５
１３ Ｐｉｅｒｃｅ ＢＬꎬ Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓ. Ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｄｅｓｉｇｎ ｆｏｒ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｉｅｓ: ｓｕｂｓａｍｐｌｅ ａｎｄ ２－ｓａｍｐｌｅ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅ ｅｓｔｉｍａｔｏｒｓ. Ａｍ Ｊ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ ２０１３ꎻ１７８(７):１１７７－１１８４
１４ Ｈａｙｒｅｈ ＳＳ. Ｏｃｕｌａｒ ｖａｓｃｕｌａｒ ｏｃｃｌｕｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ｎａｔｕｒａｌ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ
ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ４１:１－２５
１５ Ｂｉｒｎｅｙ Ｅ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂ Ｐｅｒｓｐｅｃｔ Ｍｅｄ
２０２２ꎻ１２(４):ａ０４１３０２
１６ Ｌｅｅ Ｈꎬ Ｈａｎ ＫＤꎬ Ｓｈｉｎ Ｊ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ｃｏｈｏｒｔ
ｓｔｕｄｙ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ ２０２３ꎻ４９(３):１０１４４２
１７ Ｌｉ Ｘꎬ Ｃｈｅｎｇ ＳＭꎬ Ｃｈｅｎｇ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈａｂｉｔｕａｌ ｃｏｆｆｅｅ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２２ꎻ１２９(９):１０１４－１０２１
１８ Ｇｕｙａｔｔ ＧＨꎬ Ｏｘｍａｎ ＡＤꎬ Ｋｕｎｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＲＡＤＥ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ: ７. ｒａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｅｖｉｄｅｎｃｅ－ｉｎｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ ２０１１ꎻ６４(１２):
１２９４－１３０２

１９ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｇｒｏｕｐ ＡＲ ＥＤＳ２. Ｌｕｔｅｉｎ ＋ Ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ ａｎｄ ｏｍｅｇａ－ ３ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ ｆｏｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ Ａｇｅ － Ｒｅｌａｔｅｄ Ｅｙｅ
Ｄｉｓｅａｓｅ Ｓｔｕｄｙ ２ (ＡＲＥＤＳ２) ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ ２０１３ꎻ３０９
(１９):２００５－２０１５
２０ 李婵ꎬ 任伟ꎬ 隋永杰. 叶黄素干预对早期年龄相关性黄斑变性患

者视功能的影响. 国际眼科杂志 ２０１７ꎻ１７(１１):２１０９－２１１１
２１ Ｓｏｕｉｅｄ ＥＨꎬ Ｄｅｌｃｏｕｒｔ Ｃꎬ Ｑｕｅｒｑｕｅｓ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒａｌ ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ
ａｃｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ
Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ ＡＭＤ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１３ꎻ １２０ ( ８ ):
１６１９－１６３１
２２ Ｈｕａｎｇ ＹＭꎬ Ｄｏｕ ＨＬꎬ Ｈｕａｎｇ ＦＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌｕｔｅｉｎ ａｎｄ Ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅｙｅｓ
ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ －
ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ９９(３):３７１－３７５
２３ Ｐｉａｔｔｉ Ａꎬ Ｃｒｏｃｅ Ａꎬ Ｍａｚｚａｃａｎｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ２－ｙｅａｒ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎａｌ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｕｒ
Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ３０(２):３７６－３８１
２４ Ｍａ Ｌꎬ Ｙａｎ ＳＦꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｕｔｅｉｎ ａｎｄ Ｚｅａｘａｎｔｈｉｎ ｏｎ
ｍａｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｅａｒｌｙ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１２ꎻ１１９(１１):２２９０－２２９７
２５ «中国老年型糖尿病防治临床指南»编写组. 中国老年 ２ 型糖尿病

防治临床指南(２０２２ 年版). 中国糖尿病杂志 ２０２２ꎻ３０(１):２－５１
２６ Ｔａｎ ＴＮꎬ Ｗｏｎｇ ＴＹ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ｌｏｏｋｉｎｇ ｆｏｒｗａｒｄ ｔｏ ２０３０.
Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０２３ꎻ１３:１０７７６６９
２７ Ｄａｓ ＵＮ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ. Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ１２
(５):１１４２－１１５７
２８ Ｗｈｉｔｃｕｐ ＳＭꎬ Ｎｕｓｓｅｎｂｌａｔｔ ＲＢꎬ Ｌｉｇｈｔｍａｎ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｉｎｆｌａｍ ２０１３ꎻ２０１３:７２４６４８
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


