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摘要 ： 孟德尔随机化是一种基于遗传变异作为工具变量的因果推理方法，其巧妙利用遗传变异的随机

分布和时间优先性，能够有效避免传统观察性研究中的混杂偏差和反向因果问题。近年来，这一方法已成为研

究领域的热点。糖尿病肾病是糖尿病引发的微血管并发症之一，也是导致终末期肾脏病的重要原因。糖尿病

肾病的致病机制复杂，涉及多种因素，然而现有的认知多基于传统的观察性研究，缺乏强有力的证据来确认因

果关系。该文综述了孟德尔随机化方法在糖尿病肾病的研究进展，为糖尿病肾病的治疗提供新的依据。

关键词 ：  糖尿病肾病 ；孟德尔随机化 ；研究进展 ；糖尿病并发症 ；遗传变异

中图分类号 ：  R692.9；R587.2 文献标识码 ：  A

Research progress of Mendelian randomization in 
diabetic kidney disease*

Wang Yuan-xin1, Qiu Jia-qi1, Shuang Yan1, Liu Ying-zhe2

(1. Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin, Heilongjiang 150040, China; 2. The First 

Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin, 

Heilongjiang 150040, China)

Abstract: Mendelian randomization (MR), a causal inference method using genetic variants as instrumental 

variables, leverages the random allocation of alleles at conception to minimize confounding and reverse causation 

inherent in observational studies. Recently, MR has gained prominence. Diabetic kidney disease (DKD), a major 

microvascular complication of diabetes and leading cause of end-stage renal disease, has a complex pathogenesis 

involving multiple factors. Current understanding largely stems from observational studies lacking robust causal 

evidence. This review summarizes the application and progress of MR in DKD research, aiming to provide new 

insights for DKD treatment.
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糖 尿 病 肾 病 是 糖 尿 病 引 起 的 严 重 微 血 管 病

变，研究表明，约 30% 的 1 型糖尿病患者和 40% 的

2 型糖尿病患者会进展为该疾病[1]，其是终末期肾

病的首要病因[2]。近年来，对糖尿病肾病的发病机

制 和 危 险 因 素 的 研 究 取 得 了 重 要 进 展 ，但 由 于 传

统的观察性研究易受到混杂因素和反向因果关系

的 影 响 ，难 以 明 确 糖 尿 病 肾 病 与 其 风 险 因 素 关 联

性的因果关系。随着基因组数据和统计方法的发
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展 ，孟 德 尔 随 机 化（Mendelian randomization）作 为 一

种 强 有 力 的 因 果 推 断 工 具 ，在 医 学 研 究 中 得 到 了

广泛应用。目前孟德尔随机化正在为糖尿病肾病

的 研 究 带 来 新 的 机 遇 ，帮 助 研 究 者 更 好 地 理 解 疾

病机制并推动临床应用的发展。

1  孟德尔随机化 

孟德尔随机化是一种结合了工具变量方法与

孟 德 尔 遗 传 定 律 原 理 的 因 果 推 断 分 析 方 法[3]。 该

方 法 通 过 将 与 暴 露 因 素 相 关 的 基 因 变 异 ，如 单 核

苷 酸 多 态 性 作 为 工 具 变 量 ，评 估 暴 露 与 结 果 之 间

的因果关系。孟德尔随机化的理论基础在于基因

在 父 母 向 子 代 传 递 时 是 随 机 分 配 的 ，这 种 机 制 类

似 于 随 机 对 照 试 验 中 的 分 组 ，有 助 于 充 分 利 用 基

因 组 关 联 研 究 等 大 规 模 遗 传 数 据 ，并 显 著 减 少 混

杂 因 素 和 反 向 因 果 关 系 对 结 果 的 干 扰 ，从 而 更 准

确 地 揭 示 暴 露 与 疾 病 之 间 的 因 果 联 系[4]。 孟 德 尔

随机化分析依赖于 3 个核心假设[5]：①遗传工具与

暴露显著相关（相关性假设）；②工具变量仅通过

暴露影响结局（排除多重途径假设/排除多效性）；

③工具变量与混杂因素无关（独立性假设）。常见

的孟德尔随机化分析方法包括单变量和多变量孟

德 尔 随 机 化 ，其 中 单 变 量 孟 德 尔 随 机 化 用 于 评 估

单 一 暴 露 因 素 对 结 局 的 因 果 作 用 ，多 变 量 孟 德 尔

随 机 化 则 可 同 步 评 估 多 个 暴 露 因 素 对 结 果 的 影

响，更好地控制混杂，提高推断的准确性[6]。在具

体 分 析 中 ，常 用 的 统 计 方 法 有 逆 方 差 加 权 法

（inverse variance weighted method, IVW）、MR-Egger

回 归 、加 权 中 位 数 法 以 及 加 权 模 式 法 等 。 各 方 法

的 适 用 场 景 和 优 势 不 同 ，例 如 IVW 在 工 具 变 量 完

全有效时效果最佳，而 MR-Egger 回归则可以检测

并校正工具变量的多效性[7]。

2  孟德尔随机化在糖尿病肾病中的应用 

2.1　生活方式及社会影响因素　

生活方式及社会影响因素已被视为影响糖尿

病 肾 病 的 重 要 因 素 ，特 别 是 饮 食 习 惯 和 受 教 育 程

度 等 ，但 需 要 明 确 具 体 因 果 关 系 。 孟 德 尔 随 机 化

分析可以更深入地确定这些因素与糖尿病肾病之

间的关系。一项双样本多变量孟德尔随机化分析

研究显示[8]，18 种饮食习惯，包括从不吃糖，与糖尿

病 肾 病 之 间 存 在 因 果 关 系 。 因 此 ，糖 尿 病 肾 病 患

者需要合理的糖摄入量。另一项针对欧洲血统的

孟德尔随机化研究表明，新鲜水果、沙拉/生蔬菜摄

入量是糖尿病肾病的独立危险因素[9]。FANG 等[10]

通过孟德尔随机化研究发现咖啡摄入与糖尿病肾

病的风险呈正相关。WANG 等[11] 研究发现受教育

程 度 较 高 是 糖 尿 病 肾 病 的 保 护 因 素 ，具 体 表 现 为

每 增 加 4.2 年 的 教 育 ，糖 尿 病 肾 病 风 险 降 低

48.64%。另一项研究[12]发现，受教育程度与糖尿病

肾 病 存 在 负 向 因 果 关 系 ，即 受 教 育 程 度 的 提 升 会

导致糖尿病肾病发生的风险下降。从这些研究中

可 以 看 出 ，改 善 生 活 方 式 和 提 高 教 育 水 平 对 预 防

糖尿病肾病至关重要。

2.2　代谢相关因素　

血脂异常是糖尿病肾病发生发展的主要原因

之 一[13]，然 而 血 脂 与 糖 尿 病 肾 病 的 因 果 关 系 有 待

进一步阐明。一项探究 5 个血脂指数与糖尿病肾

病 关 系 的 研 究 表 明 ，高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 可 能 具

有 保 护 作 用 ，而 高 甘 油 三 酯 是 糖 尿 病 肾 病 的 危 险

因 素[14]。 磷 脂 是 细 胞 膜 的 重 要 组 成 部 分 ，磷 脂 代

谢异常可能参与了糖尿病肾病的发生、发展，但尚

不 明 确 其 具 体 因 果 关 系 。 有 研 究 表 明 ，中 密 度 脂

蛋白和低密度脂蛋白的各个亚组中磷脂的比例较

高与患糖尿病肾病的风险较低有关[15]。腹部肥胖

和 全 身 肥 胖 都 是 糖 尿 病 微 血 管 并 发 症 的 风 险 因

素 。 一 项 孟 德 尔 随 机 化 研 究 表 示 ，腰 围 作 为 腹 部

肥胖的指标，是最显著的风险因素[16]。TODD 等[17]

通过对欧洲样本的基因组关联研究数据分析得出

体 质 量 指 数 每 增 高 1 kg/m²导 致 大 量 白 蛋 白 尿

（O^R =1.28）和糖尿病肾病（O^R =1.33）的风险增加。

另 一 项 研 究 显 示 ，体 质 量 指 数 与 糖 尿 病 肾 病 有 显

著的因果关系，通过降低体质量指数，个体可以显

著 降 低 糖 尿 病 肾 病 的 风 险 ，并 且 这 种 影 响 是 通 过

中等到剧烈的身体活动水平和增加药物治疗数量

这两个中介因素达到的[18]。

尿 酸 与 糖 尿 病 肾 病 的 发 生 和 进 展 有 关 ，是 早

期肾病的独立危险因素。孟德尔随机化研究也证

实，尿酸与糖尿病肾病呈正相关，随着尿酸水平的

升 高 糖 尿 病 肾 病 的 发 生 风 险 显 著 增 加[19-20]。 通 过

上述研究可以明确 ，降低甘油三酯、腰围、体质量

指数、尿酸水平，增加磷脂水平可以降低糖尿病肾
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病 发 生 的 风 险 ，可 能 为 糖 尿 病 肾 病 的 早 期 诊 断 和

临床个性化治疗提供新的思路和策略。

2.3　炎症与免疫因素　

炎 症 因 子 被 认 为 与 糖 尿 病 肾 病 发 病 机 制 有

关[21]，并 且 炎 症 因 子 水 平 的 早 期 评 估 可 能 有 助 于

糖尿病肾病的早期诊断和阻止疾病进展[22]。一项

研究显示，干细胞因子和干扰素-γ水平升高与糖

尿 病 肾 病 风 险 增 加 相 关 ，且 糖 尿 病 肾 病 会 降 低 体

内 干 扰 素 诱 导 蛋 白 10 的 表 达[23]。 近 年 来 ，免 疫 细

胞与糖尿病肾病的关联性逐渐受到重视。一项基

于 731 个免疫细胞与糖尿病肾病的因果关系的研

究发现 ，单核细胞（特别是髓源树突状细胞）的丰

度 与 糖 尿 病 肾 病 的 风 险 呈 负 相 关 ，而 其 他 免 疫 细

胞与糖尿病肾病之间的关系则未显示出显著的因

果关联[24]。另一项研究发现，循环免疫细胞中 B 细

胞亚型与糖尿病肾病有显著的因果关系[25]。

2.4　微量营养元素　

微量营养元素对糖尿病及其并发症的影响早

有研究[26]。一项研究发现，胡萝卜素与 1 型糖尿病

的 肾 脏 并 发 症 风 险 增 加 相 关 ，而 维 生 素 B12 则 与

1 型 糖 尿 病 的 肾 脏 并 发 症 风 险 呈 负 相 关[27]。 研究

表明，糖尿病肾病患者往往更容易缺乏维生素 D[28]。

SHI 等[29] 探 讨 了 微 量 营 养 元 素 与 不 同 肾 脏 疾 病 的

影响，其中硒元素与糖尿病肾病呈负相关，即硒水

平升高可显著降低糖尿病肾病的风险。上述发现

为微量营养元素在糖尿病肾病中的早期预防及临

床治疗应用提供了理论支持。

2.5　肠道微生物　

随 着 近 年 对 肠 道 微 生 物 组 学 研 究 的 深 入 ，肠

道 菌 群 失 调 与 糖 尿 病 肾 病 的 关 系 逐 渐 受 到 关 注 ，

然而其中的因果关系尚不清楚。HAN 等[30] 采用孟

德 尔 随 机 化 分 析 ，从 宿 主 遗 传 的 角 度 探 讨 肠 道 微

生 物 群 与 糖 尿 病 肾 病 易 感 性 之 间 的 相 关 性 ，发 现

17 种 细 菌 种 类 与 糖 尿 病 肾 病 存 在 因 果 关 系 。 YE

等[31] 采 用 不 同 人 群 的 基 因 组 关 联 研 究 数 据 ，分 析

了 主 要 来 自 欧 洲 血 统 的 1 032 例 糖 尿 病 肾 病 患 者

和 451 248 例对照者，并采用双向孟德尔随机化法

探 索 肠 道 微 生 物 群 与 糖 尿 病 肾 病 的 关 系 ，结 果 显

示 毛 螺 菌 科 UCG-008（Lachnospiraceae UCG-008）和

变 形 菌 门（Proteobacteria）是 糖 尿 病 肾 病 的 风 险 因

素，而戴阿利斯特菌属（Dialister）和土地芽孢菌属

（Terrisporobacter）则是保护因素。这些发现揭示了

肠 道 微 生 物 群 与 糖 尿 病 肾 病 之 间 的 潜 在 因 果 关

系 ，为 未 来 糖 尿 病 肾 病 的 治 疗 提 供 了 新 的 方 向 和

基础。

2.6　药物靶点　

孟德尔随机化可通过分析基因组关联研究数

据，识别与糖尿病肾病相关的遗传标记，并进行因

果 推 断 ，从 而 为 药 物 靶 点 和 生 物 标 志 物 的 发 现 及

未 来 糖 尿 病 肾 病 治 疗 提 供 新 方 向 。 有 研 究 表 明 ，

两类降胆固醇药物——HMGCR 抑制剂和 PCSK9 抑

制剂，可能增加糖尿病肾病的患病风险[32]。ZHAO

等[33]研究也证实了 HMGCR 抑制剂与糖尿病肾病风

险 增 加 呈 正 相 关 ，但 PCSK9 抑 制 剂 与 糖 尿 病 肾 病

风 险 无 关 。 ZHOU 等[34] 首 次 将 网 络 药 理 学 和 药 物

靶点的孟德尔随机化相结合，以估计肾素-血管紧

张 素 - 醛 固 酮 系 统（renin-angiotensin-aldosterone 

system, RAAS）抑制剂关键靶点与糖尿病肾病的因

果关系，最终组织蛋白酶 C 和磷酸二酯酶 5A 被识

别 为 RAAS 抑 制 剂 在 糖 尿 病 肾 病 治 疗 中 的 关 键

靶点。

2.7　其他疾病与糖尿病肾病的关系　

糖 尿 病 肾 病 与 其 他 疾 病 的 关 系 尚 不 完 全 清

楚，孟德尔随机化可以帮助评估眼部疾病、胃肠疾

病、甲状腺功能异常、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

与 糖 尿 病 肾 病 之 间 的 因 果 关 系 ，揭 示 了 以 上 疾 病

在糖尿病肾病发展中的潜在作用。

在 眼 部 疾 病 中 ，有 研 究 表 明 糖 尿 病 肾 病 与 早

期 年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性（age-related macular 

degeneration, AMD）、干 性 AMD 和 湿 性 AMD 的 风 险

增加相关[35]。糖尿病视网膜病变和糖尿病肾病某

些致病危险因素、发病机制高度重叠，合并症发生

率高。FANG[36] 的研究表明，二者之间存在显著的

因 果 关 联 ，糖 尿 病 视 网 膜 病 变 与 糖 尿 病 肾 病 的 风

险增加相关。溃疡性结肠炎患者患糖尿病肾病的

风 险 可 能 更 高 ，但 具 体 因 果 关 系 尚 不 明 确 。

RAVIPATI 等[37]通过双向双样本孟德尔随机化研究

分 析 两 者 之 间 的 遗 传 因 果 关 系 ，发 现 遗 传 易 感 性

与溃疡性结肠炎存在因果关系且与糖尿病肾病的

易 感 性 增 加 相 关 。 具 体 而 言 ，具 有 溃 疡 性 结 肠 炎

遗传易感性的人群发生糖尿病肾病的风险增加了

17.3%。 甲 状 腺 功 能 与 糖 尿 病 肾 病 的 关 系 早 有 研
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究 ，一 项 来 自 欧 洲 样 本 的 研 究 发 现 促 甲 状 腺 激 素

升高可能会增加患糖尿病肾病的风险并降低肾小

球 滤 过 率[38]。 另 有 研 究 发 现 ，在 调 整 了 可 能 的 混

杂因素（如肥胖、高体质量指数、高脂血症等）后发

现 ，阻 塞 性 睡 眠 呼 吸 暂 停 综 合 征 与 糖 尿 病 肾 病 的

发生呈正相关[39]。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征的

发 生 可 能 会 增 加 糖 尿 病 肾 病 的 风 险 ，同 时 发 现 肺

功能指标（如用力肺活量和第一秒用力呼气量）与

糖尿病肾病的关系，结果显示，第一秒用力呼气量

的 降 低 与 糖 尿 病 肾 病 的 发 生 呈 负 相 关 ，而 用 力 肺

活量的降低与糖尿病肾病之间没有显著关联。

以上相关孟德尔随机化研究为探索糖尿病肾

病与其他疾病的因果关系提供了新证据。这些结

果提示，糖尿病肾病的发生、发展受到多种系统性

疾 病 和 生 理 功 能 变 化 的 共 同 影 响 ，多 学 科 综 合 防

控和干预措施有望改善糖尿病肾病患者的预后并

降低风险。

3  总结与展望 

综 上 所 述 ，孟 德 尔 随 机 化 在 糖 尿 病 肾 病 研 究

中 得 到 了 广 泛 应 用 ，这 为 未 来 糖 尿 病 肾 病 的 预 防

和治疗策略提供了新的视角。尽管孟德尔随机化

方 法 在 因 果 推 断 中 具 有 优 势 ，但 其 也 存 在 一 些 局

限 性 。 首 先 ，孟 德 尔 随 机 化 分 析 依 赖 于 一 系 列 假

设，包括工具变量的有效性和无偏性，这在实际应

用 中 可 能 难 以 满 足 。 其 次 ，遗 传 变 异 可 能 与 多 个

表型相关，导致所谓的“多效性”问题，从而影响因

果 推 断 的 准 确 性 。 最 后 ，孟 德 尔 随 机 化 研 究 通 常

需要较大的样本量，以确保结果的统计学意义，这

在某些情况下可能限制了其应用。尽管孟德尔随

机化方法在糖尿病肾病研究中展现出良好的应用

潜 力 ，但 研 究 者 在 设 计 和 解 读 孟 德 尔 随 机 化 研 究

时，仍须谨慎考虑其假设和局限性，以确保因果推

断的有效性和可靠性。随着基因组学和基因组关

联 研 究 的 发 展 ，孟 德 尔 随 机 化 的 应 用 前 景 愈 发 广

阔 ，未 来 的 研 究 可 以 进 一 步 探 索 不 同 遗 传 背 景 下

的 糖 尿 病 肾 病 风 险 因 素 ，还 可 以 与 其 他 研 究 方 法

结合使用以提高结果的可靠性和临床应用的有效

性，以揭示更复杂的因果关系，更好地为未来临床

治疗提供依据。
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