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摘要
病因学研究是正确认识疾病发生和流行规律的必要条件ꎬ
也是临床疾病诊断预防治疗的前提ꎮ 孟德尔随机化
(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬＭＲ)作为遗传学和流行病学结
合的方法ꎬ可以在遗传学层面上探究暴露与疾病的因果关
系ꎬ同时可以避免混杂因素、反向因果的干扰ꎬ因此被广泛
用于疾病的病因学研究ꎮ 本文对眼科疾病研究中孟德尔
随机化的应用进行综述ꎬ并为相关眼病机制研究、干预方
法的设计提供更多思路和方法ꎮ
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０引言
孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬＭＲ)是一种

评价暴露与临床结果之间因果关系的方法ꎬ它以与特定性
状具有强关联的基因作为工具变量( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ
ＩＶｓ) [１]ꎬ代替暴露因素代入回归模型进行分析ꎬ从而间接
得出暴露与结局的因果关系ꎮ 由于基因是配子形成之时
随机分配的ꎬ出生后受外界环境影响很小ꎬ且基因与暴露
之间只存在单向关系ꎬ因此 ＭＲ 可以避免混杂因素、反向
因果、选择偏倚以及误差衰减的干扰[２]ꎮ 在眼科学领域ꎬ
ＭＲ 分析主要用于病因学研究ꎬ包括但不限于环境、性状、
微生物等对特定眼病发生、发展和转归的影响ꎬ为眼科疾
病的治疗和预后提供新思路ꎮ 本文就 ＭＲ 在常见眼病及
其暴露因素研究中的应用做一系统综述ꎬ基本信息见
表 １ꎮ
１过敏性结膜炎

过敏性结膜炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬＡＣ)是结膜受到
变应原刺激而产生变态反应的现象ꎬ脱离过敏原后可自行
缓解ꎬ部分过敏体质的患者可同时有湿疹、过敏性鼻炎等
一系列过敏症状ꎮ

目前ꎬＭＲ 被用于研究常见过敏原花粉、尘螨外的其
他环境抗原对过敏性结膜炎的影响ꎮ Ｚｈｏｕ 等[３] 通过设计
双向两样本 ＭＲ 分析得出特应性皮炎会导致结膜炎(过敏
性结膜炎 ＯＲ 值为 １.５３ꎬ特应性结膜炎 ＯＲ 值为 １.７６ꎬ慢性
结膜炎 ＯＲ 值为 １.７６)ꎬ而结膜炎却不会导致特应性皮炎
的发生ꎬ从而确定二者间的因果关系ꎮ Ｌｉｕ 等[４] 通过逆方
差加权(ＩＶＷ)估计等方法得出肠道菌群双形霍尔德曼氏
菌(Ｈｏｌｄｅｍａｎｅｌｌａ)等参与免疫调节ꎬ降低过敏性结膜炎发
病率ꎻ而颤螺菌属(ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａ)则会产生与炎症性疾病相
关的物质ꎬ增加过敏性结膜炎的发病率ꎮ 一项同时应用多
变量与单变量的两样本 ＭＲ 分析显示ꎬ体内多不饱和脂肪
酸的种类、数量对过敏性疾病的发生有一定影响[５]ꎮ 在考
虑年龄、经济水平、体质量指数及日常行为习惯的前提下ꎬ
Ｏｍｅｇａ－３ 脂肪酸对 ＡＣ 的发生有保护作用ꎬ而 Ｏｍｅｇａ－６:３
脂肪酸则会增加 ＡＣ 的发病风险ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[６] 通过 ＩＶＷ
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　 　 表 １　 孟德尔随机化在常见眼病中的应用

研究 危险因素 关联 ＭＲ 方法 ＯＲ / Ｐ / ９５％ＣＩ

３.ＰＭＩＤ:
３６９２４０３７

皮炎
皮炎会增加结膜炎风险ꎬ

但结膜炎不会增加皮炎风险
双向两样本
ＭＲ 分析

ＯＲ:过敏性结膜炎 １.５３ꎬ特应性
结膜炎 １.７６ꎬ慢性结膜炎 １.７６

４.ＰＭＩＤ:
３７２７５５５１

Ｈｏｌｄｅｍａｎｅｌｌａ
Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａ

对过敏性结膜炎 Ｈｏｌｄｅｍａｎｅｌｌａ
增加风险

Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａ 降低风险
ＩＶＷ 等

ＯＲ:Ｈｏｌｄｅｍａｎｅｌｌａ ０.７８ꎬ
Ｏｓｃｉｌｌｏｓｐｉｒａ １.４１

５.ＰＭＩＤ:
３６１５９４６０

Ｏｍｅｇａ－３ 脂肪酸
Ｏｍｅｇａ－６:３ 脂肪酸

Ｏｍｅｇａ－３ 脂肪酸降低风险
Ｏｍｅｇａ－６:３ 脂肪酸增加风险

两样本 ＭＲ 分析
ＯＲ:Ｏｍｅｇａ－３ 脂肪酸 ０.８６ꎬ
Ｏｍｅｇａ－６:３ 脂肪酸 １.１７

６.ＰＭＩＤ:
３７４８４６６１

ＡＤＨＤ 无关 ＩＶＷ 等 ＯＲ:ＡＤＨＤ ０.９９

９.ＰＭＩＤ:
３５０１３５１７

肥胖、２ 型糖尿病、
高收缩压、吸烟

增加发病风险 ＭＲ 分析
ＯＲ:ＢＭＩ １.１９ꎬ收缩压 / １０ ｍｍＨｇ
１.１３ꎬ２ 型糖尿病 １.０６ꎬ吸烟 １.１９

１６.ＰＭＩＤ:
３３００８３６４

３ 种常见血清脂蛋白 无关 ＭＲ 分析
Ｐ:ＬＤＬ－Ｃ:０.１６５ꎬＨＤＬ－Ｃ:０.２３８ꎬ

ＴＧ:０.２０６
１７.ＰＭＩＤ:
３４８３８９４５

十种脂肪酸 无关 ＩＶＷ 等 ＯＲ:ＡＬＡ:１.６４ꎬＥＰＡ:０.８１５

２１.ＰＭＩＤ:
３５５３７５３２

咖啡因摄入 正相关 ＭＲ 分析 Ｐ:０.０００３

２２.ＰＭＩＤ:
３３３３３１０５

咖啡因摄入 正相关 ＩＶＷ 等 ＯＲ:１.１５５

２６.ＰＭＩＤ:
３５９００７３０

近视 正相关 两样本 ＭＲ 分析 Ｐ:近视:０.０４ꎬ高度近视:０.０１

２７.ＰＭＩＤ:
３６４９３９０３

近视 因果关联 多种 ＭＲ 方法 Ｐ:１.３７×１０－８

２８.ＰＭＩＤ:
３６８３５８１７

ＵＣ、ＣＤ 正相关 双向 ＭＲ 分析 ＯＲ:ＣＤ:８.２４ꎬＵＣ:３.２９

２９.ＰＭＩＤ:
３５９７４１３８

ＬＡ、ＡＡ
ＬＡ:保护因素
ＡＡ:危险因素

ＭＲ 分析 ＯＲ:ＬＡ ０.９４ꎬＡＡ １.０５３

３０.ＰＭＩＤ:
３７３９６９０５

ＴＩＭ－３ 保护因素 ＩＶＷ ＯＲ:０.８８９

３７.ＰＭＩＤ:
２９０２５１０８

ＨＤＬ－Ｃ 因果联系 ＭＲ 分析 ＯＲ:１.５３(亚洲) / １.１７(欧洲)

３８.ＰＭＩＤ:
２８４５６４２１

ＨＤＬ－Ｃ 危险因素 两样本 ＭＲ 分析 ＯＲ:１.２２

４５.ＰＭＩＤ:
３０９０５７２５

屈光不正 微弱因果联系 两样本 ＭＲ 分析 ＯＲ:１.０８

４６.ＰＭＩＤ:
３４７３４９７０

吸烟、喝酒 因果联系 两样本 ＭＲ 分析 ＯＲ:吸烟:１.３２ꎬ饮酒:２.７０

４７.ＩＥＳ ２ 型糖尿病 因果联系 ＩＶＷ 等
ＯＲ:渗出性 ＡＲＭＤ:１.１４ꎬ

萎缩性 ＡＲＭＤ:０.９６
４８.ＰＭＩＤ:
３１９００７５８

血清 Ｃ 反应蛋白 危险因素 两样本 ＭＲ 分析 ＯＲ:１.３１

５１.ＰＭＩＤ:
３６８４５０９２

ＳＣＧＦｂ、ＩＬ－８ 危险因素 两样本 ＭＲ 分析
９５％ＣＩ:ＳＣＧＦｂ ３.８％－４１.９％ꎬ

ＩＬ－８ ０.６％－２４.２％
５２.ＰＭＩＤ:
３６１５９８７７

Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎｅｌｌａｃｅａｅ
Ｐｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ

危险因素 ＩＶＷ 等
Ｐ:Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎｅｌｌａｃｅａｅ １.３６×１０－２ꎬ

Ｐｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ ３.１３×１０－２

５７.ＰＭＩＤ:
２９８７５０９４

受教育时间 正相关
双向两样本
ＭＲ 分析

Ｐ<２ｅ－１６ꎬＰ＝ ４ｅ－８

５８.ＰＭＩＤ:
３４７０９３９７

远视 非线性 ＭＲ 分析 Ｐ:８.８ｅ－０.５

５９.ＰＭＩＤ:
３６８６７１３０

脂联素、ＨｂＡ１ｃ
脂联素:保护因素
ＨｂＡ１ｃ:危险因素

ＩＶＷ 等 ＯＲ:脂联素:０.９９ꎬＨｂＡ１ｃ:１.０２

５８７
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续表 １　 孟德尔随机化在常见眼病中的应用

研究 危险因素 关联 ＭＲ 方法 ＯＲ / Ｐ / ９５％ＣＩ

６０.ＰＭＩＤ:
２８５８６４６１

２５(ＯＨ)Ｄ 无关 ＭＲ 分析 ９５％ＣＩ:－０.１７－０.１９

６１.ＰＭＩＤ:
３１０９７４３７

低出生体质量 微小关联 单样本 ＭＲ 分析 ９５％ＣＩ:０.０５ꎬ０.５２

等方法得出注意缺陷多动障碍与过敏性结膜炎无关的结
论ꎮ 以上这些相关因素的发现为过敏性结膜炎病因学研
究提供了新方向ꎬ也为其预测性治疗、靶向防治等提供了
新思路ꎮ
２白内障

白内障(ｃａｔａｒａｃｔ)是全球首位致盲性眼病ꎬ约占全部
致盲原因的 ５１％ [７]ꎮ 长期以来ꎬ人们一直认为生活方式
及其导致的代谢性疾病对白内障的发病有重要影响ꎮ 一
项为期 １１ ａ 的跟踪观察研究表明ꎬ吸烟和饮酒等不良生
活习惯会导致白内障的发病率年轻化ꎬ进而推断这些不良
生活方式促使白内障的发生[８]ꎮ Ｙｕａｎ 等[９] 通过 ＭＲ 研究
得出肥胖、２ 型糖尿病、高收缩压、吸烟可增加年龄相关性
白内障风险的结论ꎮ 然而ꎬ一项双样本 ＭＲ 研究表明ꎬ体
质量指数、２ 型糖尿病和高血压与白内障的发生并无关
联ꎬ也没有足够的证据表明吸烟或饮酒与白内障有关[１０]ꎮ
此外ꎬ对于这些因素与不同部位白内障的关系ꎬ观察性研
究和孟德尔随机化得出了不同的结论ꎮ 约翰霍普金斯大
学进行的一项观察性研究显示[８]ꎬ糖尿病和高收缩压是导
致后囊下白内障的危险因素(ＲＲ 分别为 ２.２ 和 ６.６)ꎮ 随
后ꎬＬｉｍ 等[１１] 利用 ＭＲ 分析ꎬ证实肥胖与皮质和后囊下白
内障有关ꎬ但与核性白内障无关ꎮ 以上偏差可能由于检测
方法不同、样本量不够大、样本有重叠、受试人群不具普遍
性等造成ꎬ提示我们尚需更合理的实验设计进行进一步分
析研究ꎬ减小误差ꎮ
３青光眼

青光眼(ｇｌａｕｃｏｍａ)是仅次于白内障的第二大致盲眼
病ꎬ也是不可逆性致盲的最主要病因[１２]ꎮ 目前ꎬ学者多对
脂类代谢、咖啡因摄入以及近视等暴露因素与原发性开角
型青光眼( ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａꎬＰＯＡＧ)的因果联
系进行 ＭＲ 分析ꎮ

关于脂类代谢异常对青光眼的影响ꎬ观察性研究得出
结论尚存争议[１３－１５]ꎮ Ｘｕ 等[１６] 通过 ＭＲ 分析得出低密度
脂蛋白胆固醇(ＬＤＬ－Ｃ)、高密度脂蛋白胆固醇(ＨＤＬ－Ｃ)、
甘油三酯与 ＰＯＡＧ 无因果关系ꎬ即血脂水平与 ＰＯＡＧ 无关
的结论ꎮ Ｂａｏ 等[１７]通过两样本 ＭＲ 分析 ２１６ ２５７ 名欧洲参
与者的基因序列得出结论ꎬ二十二碳六烯酸(ＤＨＡ)等十
项脂肪酸与 ＰＯＡＧ 均无因果联系ꎮ Ｎｕｓｉｎｏｖｉｃｉ 等[１８] 通过
两样本 ＭＲ 分析同样得出常规检查的血脂 ( ＨＤＬ － Ｃ、
ＬＤＬ－Ｃ等)与 ＰＯＡＧ 无关ꎬ除此之外ꎬ他们还发现小型高密
度脂蛋白胆固醇 ＨＤＬ３ －Ｃ 与 ＰＯＡＧ 有显著关联ꎬＨＤＬ３ －Ｃ
水平越高ꎬＰＯＡＧ 发病率越低ꎮ

病理性眼压增高是青光眼的主要危险因素ꎬ而咖啡因
对于眼压有重要影响ꎮ 一项安慰剂对照、双盲试验[１９] 指
出不常摄入咖啡因的人群在摄入咖啡因后可能造成眼压
急剧升高ꎮ 而一项随机对照试验[２０] 表明一杯咖啡(大约
１８２ ｍｇ 咖啡因)的摄入对于健康人或是有青光眼家族史

的参与者均无显著影响ꎮ Ｌｉ 等[２１]通过两样本 ＭＲ 分析得
出结论ꎬ咖啡因摄入在基因层面上与 ＰＯＡＧ 有关联ꎬ咖啡
因摄入量越高ꎬ患 ＰＯＡＧ 的风险越大ꎮ 而 Ｋｉｍ 等[２２] 对英
国生物样本库(ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ)的数据进行 ＭＲ 分析后得出
结论ꎬ习惯性咖啡因摄入不会增加患青光眼的风险ꎬ但会
升高有易感基因者的眼压ꎬ增加有家族遗传病史者患青光
眼的风险ꎮ 综上所述ꎬ有青光眼ꎬ特别是 ＰＯＡＧ 家族史的
人群应注意咖啡因的摄入ꎬ注意监测眼压ꎮ

目前全球近视人口数量庞大ꎬ高度近视在年轻人群中
发病率逐渐增高[２３]ꎮ 相关研究表明ꎬ近视是青光眼发病
的重要影响因素ꎮ 一项 Ｍｅｔａ 分析[２４] 得出结论ꎬ近视者患
ＰＯＡＧ 的概率约为非近视者的 ２ 倍ꎮ 另有分析[２５] 得出近
视程度与 ＰＯＡＧ 的关联度为 １.８８(ＯＲ 值)ꎬ即近视每增加
１.００ Ｄꎬ患 ＰＯＡＧ 的风险增加 ２０％ꎮ Ｃｈｏｑｕｅｔ 等[２６] 通过设
计两样本 ＭＲ 分析得出结论ꎬ近视患者患 ＰＯＡＧ 风险更
大ꎬ二者存在因果联系ꎻ与对照组相比ꎬＰＯＡＧ 患者中有高
度近视的人更多ꎻ且在病因学上近视与 ＰＯＡＧ 有共同遗传
密码ꎮ Ｃｈｏｎｇ 等[２７] 通过多种 ＭＲ 模型得出近视与 ＩＯＰ、
ＰＯＡＧ 的双向因果联系ꎬ并提出对青光眼患者进行降眼压
治疗可以对近视的治疗有一定益处ꎮ
４葡萄膜疾病

前葡萄膜炎(ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ)包括虹膜炎、虹膜睫状体
炎和前部睫状体炎三种类型ꎬ是葡萄膜炎的最常见类型ꎮ
在病因学上ꎬ遗传因素对前葡萄膜炎的发病起到重要作
用ꎮ 有证据表明ꎬ急性前葡萄膜炎与人类白细胞抗原
ＨＬＡ－Ｂ２７ 密切相关[２８]ꎮ Ｍｅｎｇ 等[２９] 通过双向 ＭＲ 设计、
ＩＶＷ 等方法校正偏倚后得出克罗恩病、溃疡性结肠炎都
会增加虹膜睫状体炎的发病风险ꎬ且发病机制上克罗恩病
与虹膜睫状体炎关联更强ꎻ反之虹膜睫状体炎不会导致克
罗恩病、溃疡性结肠炎发病风险升高ꎬ提示炎症性肠病患
者应定期进行眼部检查ꎬ早期发现病情ꎮ Ｓｈｕ 等[３０] 通过
ＭＲ 分析得出亚油酸可以预防幼年特发性关节炎相关虹
膜睫状体炎ꎬ而花生四烯酸则会促使其发生ꎮ Ｌｉｎ 等[３１] 通
过两样本 ＭＲ 设计得出ꎬ低 Ｔ 细胞免疫球蛋白黏蛋白－３
(ＴＩＭ－３)表达水平或会对前葡萄膜炎起到保护作用ꎮ 这
些研究发现为前葡萄膜炎的发病机制提供更多可能ꎬ也为
其病因学治疗指明新方向ꎮ
５视网膜病变
５.１年龄相关性黄斑变性 　 年龄相关性黄斑变性( ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)是造成不可逆性视力
永久性损害甚至致盲的最常见原因之一ꎮ 依据临床表现
和黄斑区病理改变可分为干性和湿性两种类型ꎮ 研究表
明ꎬ血脂代谢、屈光不正等对 ＡＲＭＤ 的发病影响较大ꎮ

自 ２０ 世纪 ６０ 年代被列为重要致病因素以来ꎬ脂类代
谢对 ＡＲＭＤ 的影响一直是研究的热点ꎮ 玻璃膜疣是干性
ＡＲＭＤ 的特征性表现ꎬ而脂类则是玻璃膜疣的重要组成成
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分[３２]ꎮ 观察性研究已证实 ＨＤＬ－Ｃ 与 ＡＲＭＤ 的发病呈正
相关[３３－３４]ꎬ但由于样本数量、干扰因子等原因ꎬ其他脂类
成分如 ＬＤＬ、甘油三酯等对 ＡＲＭＤ 的作用尚存在争
议[３５－３６]ꎮ Ｆａｎ 等[３７]对 ４１ ４５２ 例参与者(欧洲 ３３ ９７６ 例ꎬ亚
洲 ７ ４７６ 例)的基因数据进行分析并得出结论ꎬＨＤＬ－Ｃ 与
ＡＲＭＤ 有直接因果联系ꎬＯＲ 值为欧洲人１.１７ꎬ亚洲人１.５８ꎮ
而 ＬＤＬ －Ｃ 和甘油三酯与 ＡＲＭＤ 无直接关联ꎮ Ｂｕｒｇｅｓｓ
等[３８]通过两样本 ＭＲ 分析得出 ＨＤＬ－Ｃ 是 ＡＲＭＤ 的危险
因素ꎬＯＲ 值为 １.２２ꎬ发病原因主要与血浆胆固醇酯转移蛋
白(ＣＥＴＰ)基因表达的抑制和变异有关ꎬ而脂肪酶(ＬＩＰＣ)
基因变异可能起反作用ꎮ

研究表明ꎬ屈光不正与早、中期 ＡＲＭＤ 有关ꎬ且 ＯＲ 值
较低(ＯＲ<１)ꎻ与晚期 ＡＲＭＤ 无显著联系[３９－４０]ꎮ 另有研
究[４１－４４]表明屈光不正中远视与 ＡＲＭＤ 患病呈正相关ꎬ而
近视则为保护因素ꎬ即 ＡＲＭＤ 发病风险为远视>正视>近
视ꎮ 其发病率可能与眼轴长度、内皮细胞生长因子浓度、
巩膜硬度有关ꎮ 一项两样本 ＭＲ 分析显示ꎬ近视、远视与
ＡＲＭＤ 的因果关联很小ꎬ该研究对 １２６ 个多态基因片段进
行 ＩＶＷ 分析ꎬ结果显示远视每增长 １.００ ＤꎬＡＲＭＤ 患病率
增加约 ８％ꎬＯＲ 值为 １.０８[４５]ꎮ 这些结论提示屈光不正特
别是远视患者更要注意 ＡＲＭＤ 的发生ꎬ定期检查ꎮ

与此同时ꎬＫｕａｎ 等[４６] 通过设计两样本 ＭＲ 分析得出
抽烟、喝酒会增加患 ＡＲＭＤ 风险ꎬ而戒烟则会降低患病风
险ꎮ 刘钊等[４７]以 ＩＶＷ 为主要研究方法得出 ２ 型糖尿病与
渗出性 ＡＲＭＤ 存在因果联系ꎬ是其危险因素ꎬ而与萎缩性
ＡＲＭＤ 无 明 显 联 系ꎮ Ｈａｎ 等[４８] 通 过 全 基 因 组 分 析
(ＧＷＡＳ)得出血清 Ｃ 反应蛋白升高ꎬ各亚型 ＡＲＭＤ 患病率
都升高的结论ꎮ 这些结论揭示了更多易感因素ꎬ为 ＡＲＭＤ
的预防做出贡献ꎮ
５.２ 糖尿病视网膜病变 　 糖尿病视网膜病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)是糖尿病最常见的微血管并发症之一ꎬ分
为非增生型(ＮＰＤＲ)和增生型(ＰＤＲ)两种ꎬ高血压、高血
糖、血脂异常等均为其危险因素[４９]ꎮ 有研究[５０] 进行 ５ ａ
随访后得出结论ꎬ雷珠单抗治疗的患者黄斑水肿性视力下
降和视野缺损的发生率更低ꎮ Ｓｈｉ 等[５１] 通过双向双样本
ＭＲ 分析得出 ２ 种上游调控因子:白介素－８(ＩＬ－８)和重组
人干细胞生长因子 β(ＳＣＧＦｂ)ꎬ以及 ６ 种下游影响因子会
增加患 ＰＤＲ 风险ꎮ Ｓｋｏｌ 等[５２]利用 ＭＲ 分析确定血糖反应
基因座与 ＤＲ 有关联ꎬ肿瘤抑制基因滤泡蛋白(ＦＬＣＮ)基
因座为 ＤＲ 易感基因ꎮ Ｌｉｕ 等[５３] 则从肠道微生物入手ꎬ通
过 ＧＷＡＳ 和 ＭＲ 研 究 得 出 克 里 斯 藤 森 菌
(ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎｅｌｌａｃｅａｅ)、消化球菌科(ｐｅｐｔｏｃｏｃｃａｃｅａｅ)等菌群
与 ＤＲ 发病有因果联系ꎮ 这些致病因素或可成为 ＤＲ 的生
物标志物ꎬ并为其治疗方法的设计提出更多可能ꎮ
６近视

近视(ｍｙｏｐｉａ)的患病人数在全球范围内激增ꎮ 东亚
和东南亚地区ꎬ青年人群的近视率高达 ８０％－９０％ꎬ且有
１０％－２０％为高度近视[５４]ꎮ 到本世纪末ꎬ近视患者可达全
球人口的三分之一[５５]ꎮ

教育一直被认为是近视的重要致病因素ꎮ Ｍｏｒｇａｎ
等[５６]指出 ＭＲ 可用于研究受教育年限与近视患病率升高
间的因果关系ꎬ而随机临床试验已证实一定的户外活动时
间是其重要的保护因素ꎮ 此外ꎬ电子产品的大规模使用、
父母患近视等都是个体发生近视的危险因素ꎮ Ｍｏｕｎｔｊｏｙ

等[５７]通过设计双向 ＭＲ 分析探究教育时间与屈光不正之
间的因果关系ꎬ并得出结论ꎬ受教育时间延长是近视的风
险因素ꎬ具体表现为每多受 １ ａ 教育ꎬ近视程度增加
－０.２７ Ｄꎮ Ｐｌｏｔｎｉｋｏｖ 等[５８]则通过 ＭＲ 分析得出ꎬ远视与受
教育的关系是非线性的ꎬ且轻度远视并不会影响主要的受
教育程度ꎮ

Ｌｉ 等[５９]通过设计两样本 ＭＲ 分析得出脂联素水平下
降及糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)水平的升高会使近视发病率
升高ꎬ 提示严格的血糖控制可以控制近视 的 发 展ꎮ
Ｃｕｅｌｌａｒ－Ｐａｒｔｉｄａ等[６０]通过 ＭＲ 分析ꎬ将与 ２５(ＯＨ)Ｄ 水平有
关的 ＳＮＰ 作为工具变量ꎬ排除了以往研究中户外运动的
影响ꎬ探究维生素 Ｄ 缺乏本身是否影响近视的发生ꎬ得出
在不受户外运动干扰的前提下ꎬ维生素 Ｄ 缺乏与近视程
度无关的结论ꎮ 此外ꎬ一项单样本 ＭＲ 分析表明ꎬ正常偏
低的出生体质量与近视有因果关联ꎬ但关联很小[６１]ꎮ
７小结和展望

病因学研究是医学科研的重要部分ꎬ风险因素的确定
是采取有效措施对因治疗、预防、提高患者生存质量的关
键ꎮ 随机对照试验具有较强的证据级别ꎬ被比作建立因果
关系的“金标准”ꎬ却因其高成本、可能存在伦理道德问题
等因素受到限制ꎮ 观察性研究中得出环境因素与疾病之
间的相关性很容易ꎬ但判断他们之间具有因果性却颇为困
难ꎮ 主要在于:(１)外界环境存在潜在干扰因素未被控
制ꎻ(２)本不具有因果关联的两个事物因表现出相关性而
使结论的得出受到干扰ꎬ即无法排除体系中具有“假因
果”的混杂因素ꎻ(３)因果关联不仅包含由因到果还包括
由果溯因ꎬ即不能排除反向因果的存在ꎮ 尽管混杂因素可
以通过回归模型消除ꎬ倘其未被观测到ꎬ或数量太大时ꎬ回
归分析也难以得到完全不受偏倚影响的结论ꎮ 同时ꎬ由于
反向因果会使因变量与自变量同时变化ꎬ常规的回归分析
无法得出结果ꎮ ＭＲ 分析一方面可以较好地规避上述实
际操作中的问题ꎬ仅通过受试者的基因数据即可开展研
究ꎬ数据采集不受限ꎻ另一方面可以避免反向因果、外界混
杂因素的干扰ꎬ较为准确地判断暴露因素与结局间的因果
联系ꎬ因此被广泛用于眼科学及其他医学领域ꎮ 同时ꎬ眼
部疾病种类繁多ꎬＭＲ 分析还可用于识别眼科疾病中不明
确的危险因素ꎮ

ＭＲ 的应用为眼科发病机制的研究提供了新的思路ꎬ
其在眼科学研究中有着无可替代的地位ꎮ 但是由于受试
者的种族、基因种类数目的局限性ꎬ现阶段 ＭＲ 在眼病中
的应用范围有限且仅停留于病因研究ꎬ缺少对于复杂疾病
的病理生理学及相关转化性研究ꎬ如药物靶标筛选的转
化ꎬ难以为临床实际所用ꎮ 但 ＭＲ 用于指导病因学研究方
兴未艾ꎬ将全基因组关联分析与蛋白组学、代谢组学为代
表的多组学分析相结合ꎬ以确定致病基因及潜在干预靶
点ꎬ或可成为 ＭＲ 在眼病学应用的新思路ꎮ
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８１１－８１９.
[２０] Ｊｉｗａｎｉ ＡＺꎬ Ｒｈｅｅ ＤＪꎬ Ｂｒａｕｎｅｒ ＳＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃａｆｆｅｉｎａｔｅｄ
ｃｏｆｆｅｅ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｏｃｕｌａｒ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｐｕｌｓｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｅｙｅꎬ ２０１２ꎬ２６
(８):１１２２－１１３０.
[２１] Ｌｉ Ｘꎬ Ｃｈｅｎｇ ＳＭꎬ Ｃｈｅｎｇ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈａｂｉｔｕａｌ ｃｏｆｆｅｅ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ１２９(９):１０１４－１０２１.

[２２ ] Ｋｉｍ Ｊꎬ Ａｓｃｈａｒｄ Ｈꎬ Ｋａｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ａｎｄ ｄｉｅｔａｒｙ ｃａｆｆｅｉｎｅ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ: ａ ｇｅｎｅ － ｄｉｅｔ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＵＫ ｂｉｏｂａｎｋ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ１２８(６):８６６－８７６.
[２３] Ｍｏｒｇａｎ ＩＧꎬ Ｆｒｅｎｃｈ ＡＮꎬ Ａｓｈｂｙ ＲＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｃｓ ｏｆ
ｍｙｏｐｉａ: Ａｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ６２:
１３４－１４９.
[２４] Ｍａｒｃｕｓ ＭＷꎬ ｄｅ Ｖｒｉｅｓ ＭＭꎬ Ｊｕｎｏｙ Ｍｏｎｔｏｌｉｏ ＦＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｐｉａ ａｓ ａ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１１ꎬ１１８(１０):１９８９－１９９４.ｅ２.
[２５] Ｈａ Ａꎬ Ｋｉｍ ＣＹꎬ Ｓｈｉｍ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｒｉｓｋ: ａ ｄｏｓｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２３６:
１０７－１１９.
[２６] Ｃｈｏｑｕｅｔ Ｈꎬ Ｋｈａｗａｊａ ＡＰꎬ Ｊｉａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｍｙｏｐｉｃ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ２－ｓａｍｐｌｅ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ １４０ ( ９ ):
８６４－８７１.
[２７] Ｃｈｏｎｇ ＲＳꎬ Ｌｉ ＨＴꎬ Ｃｈｅｏｎｇ ＡＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ｉｍｐｌｉｃａｔｅｓ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｙｏｐｉａ ａｎｄ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ －
ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｏｒ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ１３０(４):
３９４－４０３.
[２８] Ｈｕａｎｇ ＸＦꎬ Ｂｒｏｗｎ ＭＡ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｇｅｎｅｓ
Ｉｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ２３:５７－６５.
[２９] Ｍｅｎｇ Ｙꎬ Ｔａｎ ＺＢꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｒｉｄｏｃｙｃｌｉｔｉｓ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１２(４):１２８２.
[ ３０ ] Ｓｈｕ ＱＸꎬ Ｚｈａｏ ＣＹꎬ Ｙｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ
ｐｏｌｙｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ
ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２０２３ꎬ７７(１):７５－８１.
[３１] Ｌｉｎ Ｄꎬ Ｚｈｕ ＲＣꎬ Ｔａｎｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆＴＩＭ－３ ｗｉｔｈ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１０:１１８３３２６.
[３２] Ｌｉｎ ＪＢꎬ Ｈａｌａｗａ ＯＡꎬ Ｈｕｓａｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｅｙｅꎬ ２０２２ꎬ３６:３１２－３１８.
[３３] Ｗａｎｇ ＹＦꎬ Ｗａｎｇ ＭＸꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｌｉｐｉｄｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１６ꎬ８(１０):６６３.
[３４] Ｃｏｌｉｊｎ ＪＭꎬ ｄｅｎ Ｈｏｌｌａｎｄｅｒ ＡＩꎬ Ｄｅｍｉｒｋａｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｈｉｇｈ－
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＥＹＥ － ＲＩＳＫ ａｎｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｅｙｅ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｃｏｎｓｏｒｔｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ１２６(３):３９３－４０６.
[３５] Ｓｉｍ ＲＺＨꎬ Ｔｈａｍ ＹＣꎬ Ｂｅｔｚｌｅｒ ＢＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｌｉｐｉｄ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｖａｒｙ ｗｉｔｈ
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｇｅｎｏｔｙｐｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２(４):１００２１１.
[３６] Ｋｌｅｉｎ Ｒꎬ Ｍｙｅｒｓ ＣＥꎬ Ｂｕｉｔｅｎｄｉｊｋ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｉｄｓꎬ ｌｉｐｉｄ ｇｅｎｅｓꎬ
ａｎｄ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｃｏｎｔｉｎｅｎｔ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１４ꎬ１５８
(３):５１３－５２４.ｅ３.
[３７] Ｆａｎ Ｑꎬ Ｍａｒａｎｖｉｌｌｅ ＪＣꎬ Ｆｒｉｔｓｃｈｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＨＤＬ－ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｍｕｌｔｉｅｔｈｎｉｃ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｕｄｙ
ｕｓｉｎｇ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ４６ ( ６ ):
１８９１－１９０２.
[３８] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｄａｖｅｙ Ｓｍｉｔｈ Ｇ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｓ
ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ
ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１７ꎬ １２４ ( ８ ):
１１６５－１１７４.
[３９] Ｌｉｎ ＳＣꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｋꎬ Ｃｈａｏ ＤＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｏｕｔｈ Ｋｏｒｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. Ａｓｉａ
Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ５(２):１１５－１２１.
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[４０] Ｌｅｅ Ｋꎬ Ｋｗｏｎ ＪＷꎬ Ｊａｈｎｇ ＷＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ － ａｎｄ ｓｅｘ － ｂａｓｅｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒ ａｎｄ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅＫｏｒｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０２０ꎬ １５
(１):ｅ０２２８４６８.
[４１] Ｐａｎ ＣＷꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＹꎬ Ａｕｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ
ｍｙｏｐｉａ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｔｈｅ Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ Ｉｎｄｉａｎ Ｅｙｅ
Ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ１２０(２):２８４－２９１.
[４２] Ｐａｎ ＣＷꎬ Ｉｋｒａｍ ＭＫꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｅｒｒｏｒｓ ａｎｄ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１３ꎬ１２０(１０):２０５８－２０６５.
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