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摘  要 

孟德尔随机化(Mendelian randomization, MR)利用遗传信息进行因果推断。近年来，随着与脑组织基

因表达、脑成像及神经系统疾病等表型相关的大规模公共遗传关联数据的扩展，孟德尔随机化被广泛应

用于神经病学领域的研究当中。本文将围绕孟德尔随机化的基本原理和局限性以及它在神经病学领域中

的多种应用进行综述。另外，本文还提供了孟德尔随机化分析的部分案例，它们不仅解决了某些长期存

在的流行病学争议、为探寻神经系统疾病的病理生理学机制提供了独特方法，还为筛选潜在药物靶点及

拓展药物新适应症提供了路径。随着全基因组关联研究(GWAS)数据的不断增加，孟德尔随机化必将极

大推动神经病学领域的研究进展，该领域相关人员有必要熟悉此研究方法。 
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Abstract 
Mendelian randomization (MR) utilizes genetic information for causal inference. In recent years, 
with the expansion of large-scale public genetic association data related to phenotypes such as brain 
tissue gene expression, brain imaging, and neurological diseases, Mendelian randomization has 
been widely applied in the field of neurology research. This article will review the basic principles 
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and limitations of Mendelian randomization, as well as its various applications in the field of neu-
rology. In addition, this article also provides some cases of Mendelian randomization analysis, which 
not only solves some long-standing epidemiological controversies and provides a unique method for 
exploring the pathophysiological mechanisms of neurological diseases, but also provides a path-
way for screening potential drug targets and expanding new drug indications. With the continuous 
increase of genome-wide association studies (GWAS) data, Mendelian randomization will greatly 
promote research progress in the field of neurology, and it is necessary for relevant personnel in 
this field to be familiar with this research method. 
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1. 引言 

自 2003 年“孟德尔随机化”(MR)一词流行以来[1]，有关 MR 的理论和应用研究数量呈爆炸式增长。

“遗传密码的破解正在改变流行病学”[2]的观念日益流行，其合理性依赖于三大核心属性。首先，MR
提供了使用公共遗传数据解决因果问题的机会。其次，它的成功应用解决了众多临床问题，例如维生素

D 水平与多种慢性疾病的关系、精神障碍对神经退行性病变的影响及卒中的多种病因或危险因素等。第

三，MR 为挑选新的药物靶点提供了思路，亦可适用于部分神经疾病。尽管目前 MR 在方法学上有了相

当大的进步，但其应用仍存在局限性。本文将介绍 MR 的研究方法、提供其在神经病学领域的应用案例

以及讨论其局限性影响。 

2. MR 的介绍 

流行病学(epidemiology)是研究疾病、健康状况的时空人群分布及其相关影响因素，并以相应举措降

低发病率，促进人类健康的一门科学[3]。其常用研究方法包括横断面研究、病例对照研究、队列研究等

传统的观察性研究及随机对照实验。然而，传统的观察性研究难以避免混杂偏倚(Confounding bias)和因

果时序混淆的干扰[4]。当观察到的暴露与结果之间的有效因果关联是由于结果对暴露产生的因果效应时

就出现了反向因果偏倚。相反，当因果关联可以由暴露或结果以外的其他因素所解释时就出现了混杂偏

倚。 
随机对照实验(Randomized controlled trials, RCT)是评价因果关系的金标准[5]。尽管 RCT 可以通过严

格的实验设计有效避免反向因果关系及较好的控制混杂因素影响，其高昂的费用、繁琐的实施过程使得

研究者在实际工作中往往难以开展。 
孟德尔随机化是近年兴起的一种流行病学方法，旨在克服以上研究的局限性，从观察数据中得出因

果推论。孟德尔随机化法引用了计量经济学中工具变量(Instrumental variables, IVs)的概念[6]，通过利用长

期暴露产生的遗传变异作为反映暴露因素的工具变量(通常是单核苷酸多态性)建立模型，进而推断暴露

(如低密度脂蛋白胆固醇)和结局(如缺血性卒中)之间的因果关系[7]。由于遗传变异与暴露因素的关系在受

孕时就已确定，因此不随疾病的发展而改变，排除了反向因果问题；其次，遗传变异在受孕时是随机发
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生的，理论上不会受到环境和生活方式等混杂因素的影响[8]。例如，患者成年后的体重指数不会影响其

体内任何基因位点上携带的遗传变异。 
1986 年，Katan 首次提出了 MR 理论，它建立在孟德尔分离定律的基础上，即“配子形成过程中，

亲代等位基因随机分配给子代”，这个过程相当于 RCT 研究中的随机分组[9]。近年来，通过全基因组关

联研究，检测数百万个遗传变异与疾病或风险因素的相关性，发现了大量与人类疾病或风险因素相关的

遗传变异。在一些大型生物库(如英国生物银行 UK Biobank，FINNGEN 等)中，可以获取与这些疾病或风

险因素相关的单核苷酸多态性(SNPs)信息。然后，利用这些 SNPs 作为工具变量，有针对性地进行孟德尔

随机化研究。 
孟德尔随机化研究为了得出有效的因果推论，必须满足 3 个核心假设[10]：(1) IVs 与暴露因素存在

显著关联；(2) IVs 与任何潜在的混杂因素无关；(3) IVs 与结局不直接相关，它对结局因素的效应只通过

暴露来传递。第一个假设通过选择与暴露因素强相关的遗传变异来解决；而后两个假设易被遗传多效应

所违反，即单个基因位点常影响到多个性状，这意味着遗传变异位点可通过暴露之外的其他路径影响结

局。由于当前的生物学研究尚未能全面揭示暴露因素和研究结局的所有代谢过程和相关通路信息，因此

难以验证孟德尔随机化研究不受多效性的影响。不过目前已经开发了多种方法来检验多效性。例如，在

以加权中位数作为孟德尔随机化的主要分析方法来评估暴露和结局之间的因果关系时，MR-Egger、加权

中值(Weighted median)、加权模式(Weighted mode)以及多效性残差和异常值(MR-PRESSO)常被用作加权

中位数方法的补充，以进行孟德尔随机化研究结果的敏感性分析，验证结果是否有因所选择的工具变量

的多效性而产生的偏倚[11]-[14]。 
孟德尔随机化研究中最关键的设计环节是工具变量(即 SNP)的筛选。其筛选方法之一是依据已知的

生物学知识从与暴露相关的基因组区域中选择 SNP。此法可排除多效性影响，但往往只能得到较少的 SNP，
使得部分敏感性分析难以进行。目前更为常用的方法是依据统计学原则先挑选出所有与暴露具有较强关

联的 SNP (通常使用低于全基因组显著阈值 5 × 10−8的 p 值)，无论其生物学功能是否明确，然后去除共同

遗传的 SNP (即连锁不平衡)。尽管此法通过选取更多的 SNP 有力的提高了统计效能，但难以避免由无效

的或具有水平多效性的 SNP 引起的偏倚[15]。 
孟德尔随机化研究可以在单一人群中开展，即单样本 MR，该方法由于遗传变异信息的暴露和结局

来自同一人群而具有同质性的优势[16]。近年来，孟德尔随机化研究多在不同人群中开展，即双样本 MR，
这具有更大的统计功效，且可以通过提高工具变量强度来降低由样本重叠引起的偏倚[17] [18]。另外，为

了避免群体分层造成的异质性问题引起偏倚，我们通常选择具有相似遗传背景的人群进行研究。除此之

外，我们还探索了其他形式的 MR 研究，如：双向 MR 研究评估了暴露和结局之间的正向和反向因果关

系，即暴露是否导致结局，反之亦然。这需要进行两次孟德尔随机化研究[18]。两步 MR 研究考察了中

介变量是否在暴露和结局之间起到介导作用，这有助于揭示潜在的机制[18] [19]。多变量 MR 研究通常涉

及两个以上相关的暴露因素，如高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、甘油三酯和载脂蛋白 B 等。该方法能够

在考虑多种暴露因素的情况下，确定单个因素在矫正其他因素影响后是否与结局存在因果关系[18] [19]。
不同形式的研究方法使得 MR 研究在疾病特别是病因的探索中得到越来越广泛的应用。 

3. 药–靶 MR 研究 

在将一种新药推向市场动辄花费数亿美元，这主要是因为药物研发的高失败率。超过 90%的药物即

使在临床前研究及早期临床实验中取得较好结果，最终因未在人体中展现出预期治疗效果而被终止研发，

这也突显了动物模型研究较差的临床转化能力[20] [21]。MR 研究可有效加快药物研发流程并极大降低成

本。与大规模随机对照实验(RCTs)相比，MR 研究不仅成本较低，而且帮助挑选优先进行 RCT 研究的潜

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472025


吴含，李长清 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1472025 383 临床医学进展 
 

在药物靶点[22]。药–靶 MR 研究依赖于 cis-MR 方法，其遗传 IVs 来自目标靶点的基因组区域。在疗效

上，MR 可以推断目标靶点与某种疾病或健康状况的因果关系。另外，药–靶 MR 可以利用药物靶点的

遗传预测因子来寻找药物的新适应症，从而为药物重新利用提供机会[22]。最后，通过个体化信息，可以

使用 MR 测试两种药物靶点之间的相互作用，类似于 2 × 2 因子随机对照试验。 

4. MR 在神经病学中的应用 

近年来，孟德尔随机化已被广泛应用于解决神经病学各个亚专业领域的临床问题。由于许多神经系

统疾病(如阿尔茨海默病、痴呆症等)缓慢的临床进展使得相关大型临床试验难以开展，通过孟德尔随机化

对神经系统疾病病理生理、病因及危险因素和潜在药物靶点的研究就显得格外重要。本文重点介绍了孟

德尔随机化在神经病学几个亚专业领域中的应用案例。 

4.1. 缺血性脑卒中 

由于大型临床实验并没有将缺血性脑卒中细分为病因亚型，长久以来我们对于卒中亚型的探讨甚微。

随着缺血性脑卒中亚型相关的全基因组关联研究(GWAS)数据逐渐增多[23]，如今孟德尔随机化提供了一

条探究缺血性脑卒中亚型的病因及危险因素的路径。例如，Hind 等[24]利用孟德尔随机化研究发现高遗

传性的低密度脂蛋白胆固醇与大动脉动脉粥样硬化性卒中风险增加有关，而与心源性卒中或小血管卒中

的风险增加无关。由于最大规模的他汀类药物治疗中风的临床实验并没有区分卒中的病因亚型且排除了

心源性卒中病例[25]，此研究填补了这一部分临床知识的空缺。 
在筛选药物靶点方面，孟德尔随机化研究在大规模随机对照试验(RCT)进行后通过回顾性的方式肯定

了遗传预测的血压[26]和胆固醇[24]水平降低可以有效预防卒中。例如，Georgakis 等[26]通过孟德尔随机

化研究发现基因预测的钙通道阻滞介导的降压效果显著降低了缺血性卒中风险，而基因预测的 β 受体阻

滞介导的降压效果与缺血性卒中风险无关。目前高血压治疗的临床指南亦不推荐使用 β 受体阻滞剂作为

降压治疗的一线用药方案，因为它们对于降低缺血性脑卒中风险无益[27]。 
Chignon 等[28]利用孟德尔随机化发现遗传预测的白细胞介素(IL)-6 信号水平升高与大动脉粥样硬化

性卒中和小血管卒中风险增加有明确的因果关系，这进一步支持了优先把 IL-6 信号作为缺血性脑卒中药

物干预靶点的合理性。不过，Robins 等[29]利用孟德尔随机化研究发现基因下调的 IL-6 水平对大动脉动

脉粥样硬化性卒中的影响可能有 67%是通过降低循环 CXCL10 水平介导，这提示 CXCL10 可能在其中起

到中介作用，而更有希望成为有效的药物靶点。最后，孟德尔随机化研究还为预防脑卒中提供了一种新

的药物靶点：凝血因子 XI (FXI)。Gill 等[30]通过孟德尔随机化研究发现基因预测的 FXI 循环水平的升高

与缺血性脑卒中尤其是心源性栓塞性卒中风险增加相关，但不会增加颅内外出血的风险，这提示 FXI 抑
制途径可能比目前其他抗凝剂(如凝血因子 Xa 抑制剂)更加安全有效[31] [32]。孟德尔随机化也被应用于

脑出血和蛛网膜下腔出血的研究，这些研究在它处已被详细总结并讨论，在此将不做展开[33]。 

4.2. 阿尔茨海默病(AD) 

在研究神经系统疾病(如 AD)的病理生理学机制时往往很难获取到所需要量的脑组织，如今，我们可

以利用新发表的有关大脑中蛋白质水平的 GWAS 数据详细评估神经系统疾病的病理生理状况。例如，

Robins 等[29]通过液相色谱–质谱联用技术对 330 名已故脑供体的额叶前部皮质中的 8356 种蛋白质进行

了全基因组关联研究(GWAS)，并利用得到的 GWAS 数据开展了全脑蛋白组水平的孟德尔随机化研究，

最终确定出 13 个调节大脑中蛋白质丰度的基因与 AD 相关[34]。Yand 等同样利用核酸配适体对脑脊液(n 
= 971)和顶叶皮层(n = 458)中的 1305 种蛋白质水平进行了 GWAS，然后通过孟德尔随机化研究确定了与

AD 相关的 3 种脑脊液蛋白以及 7 种顶叶皮层蛋白。 
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4.3. 帕金森病(PD) 

孟德尔随机化研究在 PD 的病因与危险因素探索中成果斐然。例如，以往的观察性研究发现血清维

生素 D 和尿酸水平与 PD 风险呈负相关，而 Kia 等[35]的孟德尔随机化研究否认了这两种血清标志物与

PD 存在因果关系，这表明观察性研究可能受到了混杂或反向因果关系的影响[36]。孟德尔随机化研究也

可用于识别 PD 的新危险因素，例如血清 α-L-异硫酸葡糖苷酶(IDUA)水平。Yang 等[37]通过对患有或不

患 PD 人群的血清、脑脊液和脑组织的大量蛋白质进行 GWAS 分析，发现 IDUA 和其他 34 种蛋白质与

PD 可能存在因果关系，IDUA 负责在溶酶体中降解糖氨聚糖，而溶酶体被认为至少与帕金森病的单基因

形式有关。 

4.4. 多发性硬化(MS) 

孟德尔随机化研究已被用于解决与多发性硬化(MS)相关的长期流行病学争议。例如，Jacobs 等利用

两样本孟德尔随机化研究并没有得出基因预测的维生素D水平升高与多发性硬化(MS)风险降低有关的稳

定结果，而显示肥胖尤其是儿童期肥胖与多发性硬化(MS)风险增加有关且随着生命周期的不同而变化

[38]。不过并无 MR 分析的证据支持以上两种危险因素对 MS 的严重程度有影响[39]。在药物重新利用方

面，Vandebergh 等[40]利用两样本孟德尔随机化研究明确了 IL-6 信号传导是 MS 的潜在危险因素，通过

随后的中介分析显示 IL-6 信号传导的改变可以解释 40%以上体重指数对 MS 风险的影响。以上案例都体

现出孟德尔随机化既能为探寻疾病发生机制提供方法，又能发现新的疾病危险因素和药物靶点。 

4.5. 偏头痛 

偏头痛是一种常见的致残性神经系统疾病，其发病机制尚不清楚。以往的观察性研究常将睡眠不足

与偏头痛相联系[41]，但无肯定结论，Daghlas 等[42]通过孟德尔随机化研究明确了失眠和觉醒困难与偏

头痛的因果关系，这也提示了在治疗偏头痛的同时治疗睡眠障碍的重要性。另外，Guo 等[43]通过孟德尔

随机化研究发现多种血清凝血因子水平与偏头痛风险有明确的因果关系，这不仅提示微栓子可能是偏头

痛病因之一，并可帮助筛选出优先作为潜在药物靶点的凝血因子。 
以上经典案例显示了孟德尔随机化在神经病学各个亚专业领域中的广泛应用。然而，某些表型的大

规模 GWAS 数据的缺乏仍限制了对神经系统疾病的亚型(如先兆性偏头痛)、严重程度(如偏头痛发作频率)
以及进展或康复(如中风的运动康复)的进一步研究。随着脑组织(如脑脊液、神经元细胞等)相关 GWAS
数据的增加，MR 研究必将更精确的揭示神经疾病发生机制并预测脑内药物靶点的疗效。 

5. MR 研究的局限性 

MR 即存在观察性研究中常见的局限性也容易出现违反工具变量假设的情况，这在其他文章中已进

行过详细论述[1] [8]，以下我们就其中常见问题展开讨论。在 MR 研究中必须充分并准确定义暴露尤其是

二分类暴露(例如，病例/对照)和结果。与传统流行病学研究直接估计疾病与暴露的关联不同，MR 研究

通过估计疾病的遗传易感性(例如，卒中风险)为暴露效应，因此二分类暴露的 MR 研究应将结果解释为

遗传易感性与目标结果的关联性而非暴露本身的效应。 

5.1. 暴露和结果的定义 

在 MR 研究中必须充分并准确定义暴露尤其是二分类暴露(例如，病例/对照)和结果。与传统流行病

学研究直接估计疾病与暴露的关联不同，MR 研究通过估计疾病的遗传易感性(例如，卒中风险)为暴露效

应，因此二分类暴露的 MR 研究应将结果解释为遗传易感性与目标结果的关联性而非暴露本身的效应。 
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5.2. IVs 的选择 

被挑选的工具变量(IVs)应当反映所研究暴露的遗传变异。例如，Zhou 等[44]在一项 MR 研究中通过

挑选与血清生长分化因子 15 水平相关的遗传工具来探究二甲双胍的降糖效果，这实际上是在探究血清生

长分化因子 15 水平而非二甲双胍本身与血糖水平的因果效应，两者既不等同也不可互换。另外，所选择

的工具变量应当尽量减少多效性带来的偏倚。由于暴露因素往往会受到环境或生活方式的影响，挑选的

工具变量不可避免的会受到多效性影响。例如，Gill 等[45]在一项有关教育程度的 MR 研究中发现所挑选

的遗传工具很可能因与智力相关而存在多效性。不过目前可以通过多变量 MR 来解决这种已知多效性所

带来的偏倚。 

5.3. 对疾病进展的 MR 研究 

旨在探究暴露因素影响疾病进展或康复的 MR 研究中如果暴露因素同时影响疾病发生风险就会出现

汇聚偏倚，此偏倚往往存在于对仅基于患者样本的数据集进行分析时[46]。例如，卒中康复相关的 GWAS
汇总数据公布后[47]，有学者尝试通过 MR 研究探寻有利于中风康复的潜在干预措施[48]，这些研究都有

可能因受到汇聚偏倚的影响而出现假阳性结果。然而，目前并没有出现控制汇聚偏倚的有效方法[46]。其

次，利用 MR 研究探索疾病进展或康复的影响因素往往具有局限性，包括在神经病学领域中的应用，这

主要是由于临床实践中通常是在慢性神经疾病发生后再对其进行管理和治疗，而非从一开始就对疾病的

预防抓起。现如今，对于疾病的预防更多的还是依赖于公共卫生与初级医疗保健领域。 

5.4. 其他常见的局限性 

孟德尔随机化研究中其他常见的局限性包括：① 孟德尔随机化的研究结论可能因为暴露和结果的全

基因组关联研究人群的不匹配而导致假阴性或者假阳性的结果，随着未来各大数据库变得更大更多样化

时，这将是一个更令人担忧的问题；② 孟德尔随机化经常推测的是长时间暴露对结局的影响，但是单核

苷酸多态性的信息是由一个或一组个体在某一时刻被获取的，这意味着所获取的遗传变异信息可能与个

体长时间的暴露信息存在差异；③ 孟德尔随机化中的阳性结果更有可能被发表，即使这些结果是由于分

析过程中偶然出现的关联而非真正的因果关联，所以在进行 MR 分析之前需要提前进行统计功效的计算，

以确保对研究的假设有足够的统计学效应[49]。 

5.5. 药–靶 MR 研究的局限性 

探寻药物干预靶点的 MR 研究也存在诸多局限性。① 由于药物靶点具有多种作用途径，导致挑选的

遗传工具只能反映部分而非全部作用机制介导的效应。② 药–靶 MR 只能研究干预药物靶点所带来的效

应，而无法研究某种特定化合物的药理作用。③ 由于 MR 研究反映了遗传预测暴露的终身累积效应，而

临床干预往往在较短的时间内进行且会导致暴露水平发生更大得到的波动，所以 MR 研究的结果无法预

测在临床实践中对药物靶点进行干预的实际效果[50]。 

6. 总结与展望 

综上，孟德尔随机化为确定神经系统疾病的潜在危险因素、推动对神经疾病发病机制的理解以及筛

选药物干预靶点提供了强大方法，随着脑蛋白水平[29]、脑脊液蛋白水平、脑组织基因表达[51]、脑磁共

振成像[52]和脑单细胞基因表达[53]等相关的 GWAS 研究数据的不断公开与发表，孟德尔随机化在揭示

神经疾病病理生理机制尤其是罕见疾病方面将更加具有潜力。 
尽管孟德尔随机化研究存在一些局限性，但是在今天及可预见的未来，随着数据生成成本的不断降

低及孟德尔随机化分析方法的不断完善，它在神经病学领域的研究中必将发挥更多更强大的作用。 
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