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血压与糖尿病视网膜病变的关联：双样本孟德尔随机化研究
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摘　要：背景 本研究的目的是使用双样本孟德尔随机化分析评估原发性高血压、收缩压和舒张压与 DR、增殖性 DR 和单

纯性 DR 的因果关系。方法 进行单变量和多变量孟德尔随机化分析。逆方差加权是用于分析因果关系的主要方法，并伴有

几种敏感性 MR 分析。结果 遗传预测的原发性高血压、更高的收缩压与 DR 风险增加相关。原发性高血压，MR 分析仅支

持原发性高血压和单纯性 DR 高风险有关。结论 研究表明，原发性高血压、过高的收缩压和舒张压可能会增加 DR 的风险。

关键词：血压；糖尿病视网膜病变；孟德尔随机化

前言

糖尿病视网膜病变（Diabetic Retinopathy, DR）是一种

微血管糖尿病并发症，仍然是全球视力障碍和失明的主要可

预防原因之一。临床上，糖尿病视网膜病变表现为非增殖

性 / 单纯性 DR 和增殖性 DR[1]。几乎所有 1 型糖尿病患者和

60% 的 2 型糖尿病患者在 20 年内发生视网膜病变 [2]。据估计，

DR 病例数将达到 191.56 亿，如果不及时干预和治疗，将发

展为威胁视力的 DR[3]。因此，确定 DR 其他可改变危险因素

的研究对于指导临床实践以防止 DR 发生和进展至关重要。

研究发现，高血压会增强血糖诱导的氧化应激，从而

诱发更严重的分子病变 [4]。一项针对糖尿病患者的随机对照

研究的 meta 分析显示，当 SBP<140mmHg 开始治疗动脉高

压时，脑卒中、视网膜病变和白蛋白尿的风险降低，并在

SBP<130mmHg 时停止治疗 [5]。比较血压 180/100mmHg 患者

和血压 150/85mmHg 患者，发现后者的 DR 进展和激光应用

需求减少 33%，视力丧失减少 50%[6]。与血糖控制相反，血

压控制没有记忆效应。当血压失代偿时，无论既往控制如何，

疾病进展的风险都会增加。因此，血压是否对 DR 造成保护

作用或有害作用需要进一步明确。此外，确定血压是否是

DR 的独立危险因素至关重要，因为它可能是可改变的。

与传统的回顾性研究相比，孟德尔随机化（Mendelian 

Randomization, MR）研究通过使用遗传变异而不是暴露来评

估与结果的因果关系，从而防止混杂因素（例如饮食）和反

向因果关系的可能影响。这种方法将遗传变异视为“自然”

随机对照试验，其中个体在其一生中被随机分配到不同的暴

露水平，这在发现许多疾病的危险因素方面取得了巨大成

功。然而，据我们所知，没有 MR 研究用于评估血压对 DR

风险的影响。本研究采用双样本 MR 方法探讨血压与 DR 之

间的因果关系，可为 DR 的预防和治疗提供指导。

1 方法

1.1 MR 的假设和研究设计

采用双样本 MR 分析评估转基因分类群与 DR 之间的因

果关系，从全基因组关系研究（GWASs）中获得转基因和

DR 的摘要级数据。图 1 显示了转基因分类群和 DR 之间的

MR 研究流程图。 此外，为了获得可靠的结果，MR 分析满

足以下 3 个假设（图 1）：（1）最终纳入使用的仪器变量（IVs）

必须与转基因分类群密切相关 ;（2）纳入的 IV 和混杂因素（影

响转基因分类群和 DR）相互独立 ;（3）无水平多效性：IVs

仅通过转基因分类群影响 DR。同时，我们的研究结果报告

符合 MR-STROBE 指南。

1.2 伦理原则

本研究中所使用的数据均是去识别化的公共数据，可

供下载。参与本项研究的每个 GWAS 均得到各自机构的伦

理批准。

1.3 数据来源

暴露：

与原发性高血压（GWAS ID：ukb-b-12493）相关的遗

传变异在全基因组的意义上（P<5×10−8）水平使用英国生

物银行（UKB）的 GWAS 汇总统计数据得出（54 358 病例和

408 652 例对照）。从血压联合协会 (International Consortium 

for Blood Pressure Genome-Wide Association Studies, ICBP-

GWAS) 获得了收缩压（GWAS ID：ieu-b-38）和舒张压（GWAS 
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ID：ieu-b-39）的遗传预测因子，样本量均为 757 601。

结局：

DR 的 GWAS 汇总统计数据摘自 FinnGen（https://r117.

finngen.fi/）。DR（GWASID：finn-B-DM_RETINOPATHY）

分析的参与者包括 14,584 例病例和 202,082 例对照 ; 单纯

性 DR（GWAS ID：FINN-B-DM_BCKGRND_RETINA） 分

析的参与者包括 2,026 例病例和 204,208 例对照 ; 增殖性 DR

（GWAS 编号：finn-B-DM_RETINA_PROLIF）分析的参与

者包括 8,681 例病例和 204,208 例对照。

1.4 统计分析

研究涉及所有统计分析均通过 R 软件（版本：4.2.3）完成。

采用 R 包“TwoSampleMR”对高血压、收缩压、舒张压与

DR 之间的因果关系进行 MR 分析。P<0.05 被认为潜在因果

效应具有统计学意义。

1.4.1 MR 分析

在没有水平多效性的情况下，采用逆方差加权法（inverse 

variance weighted，IVW）作为计算因果效应值以获得无偏估

计值的主要方法。OR 值（odds Ratio）和 95% 置信区间（95% 

confidence interval， 95%CI）显示了效应大小。加权中位数

法（weight median，WM）、加权模型（Weight model）、简

单模型（Simple model）和 MR-Egger 检验是 MR 分析的附加

方法。如果具有异质性的 SNP 数量超过 50%，则 WM 结果

作为显著的因果效应值。

1.4.2 敏感性分析

采用 Cochrane 的 Q 检验进行异质性检验。P<0.05 的 IV

被认为是异质的。MR Egger 回归的截距评估了 IV 中潜在多

效性的存在。如果 P>0.05，则认为水平多效性不存在。为

了确保与 DR 有因果关系结果的准确性（基于 IVW 结果），

使 用 MR-Pleiotropy RESidual Sum and Outlier and Outlier 

（MR-PRESSO）检验进一步分析了多能性，并删除了可能

的异常值。此外，还使用留一法进一步验证数据稳定性。

1.4.3 事后功率

通过使用 R2 和 F 统计量量化工具变量的强度。R2 表

示暴露的变异性比例，其由基因型解释，并使用以下公式计

算每个 SNP：

β 表示暴露 GWAS 中遗传变体的效应量。 MAF 表示

图 1  MR 的假设与研究设计图
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变体的等位基因频率，se 表示遗传变体的标准误差，并且 n

表示样本大小。

为了获得每次暴露的总 R2，我们取所有 2
SNPR 的总和，

因为 SNP 是聚集的，因此它们可以被视为独立的。

为了评估工具变量的强度，使用以下公式计算 F 统计量：

）（）（ 1kn/1
k/

2

2

−−−
=

R
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其中 k 是工具变量的数量，并且 R2 是求和的 2
SNPR 。

2 结果

我们的结果表明，DR 中的 65、414 和 421 个 SNP 分别

与原发性高血压、收缩压和舒张压相关。增殖性 DR 中共有

65、414 和 421 个 SNP 分别与原发性高血压、收缩压和舒张

压相关，而单纯性 DR 中 65、414 和 421 个 SNP 分别与原发

性高血压、收缩压和舒张压相关（表 1)。不同类型 DR、解

释方差范围为 0.71% 至 4.62%。

2.1 血压对 DR 的因果影响

首先，我们探讨了血压与 DR 之间的因果关系，如表 1

所示。遗传预测的高血压 [OR=5.678; 95%CI=(2.205, 14.621); 

p=0.0003] 及更高的收缩压 [OR=1.007, 95%CI=(1.002,1.012); 

p=0.0046] 和 舒 张 压 [OR=1.009, 95%CI=(1.001,1.018); 

p=0.0257] 通过 IVW 方法显示与较高的 DR 风险显著相关。

Cochrane’s Q 检验结果显示原发性高血压的显著异质性

（P=2.440e-06），MR-PRESSO 监测出一个显著的异常值

（SNP：rs1077394），但未检测出水平多效性（intercept=0.014，

P=0.145）。Cochrane’s Q 异质性检验未发现收缩压和舒张

压的一致性，MR-PRESSO 未监测出显著的异常值，均不存

在水平多效性。

2.2 血压对增殖性 DR 的因果影响

接 下 来， 我 们 评 估 了 血 压 与 增 殖 性 DR 风 险 之 间

的 关 系， 如 表 1。 遗 传 预 测 的 原 发 性 高 血 压 [OR=7.534; 

95%CI=(1.856,30.574); p=0.0047]，更高的收缩压 [OR=1.010; 

95%CI=(1.004,1.017); p=0.0022]，更高的舒张压 [OR=1.017；

95%CI=(1.006,1.028); p=0.0020] 通过 IVW 结果显示与增殖性

DR 风险增加有关。

敏感性分析未发现原发性高血压、收缩压和舒张压的

显著多效性。Cochrane’s Q 异质性检验发现原发性高血压

（p=3.52e-12）、收缩压（p=0.009）和舒张压（p=0.032）

均存在异质性。MR-PRESSO 发现原发性高血压存在一个异

常值（SNP：rs1077394）、收缩压存在一个异常值（SNP：

rs12136922）、舒张压存在两个异常值（SNP：rs34413141, 

rs4074812），删除异常值后，因果关系仍存在。

2.3 血压对单纯性 DR 的因果影响

最后，我们利用 MR 分析进一步研究了血压与单纯性

DR 风险之间的关系。如表 1 所示，IVW 结果表明，遗传预

测的原发性高血压 [OR=2.40e+01; 95%CI=(1.69e+00,431.071); 

p=0.0190] 与 单 纯 性 DR 风 险 增 加 有 关。 未 发 现 收 缩

压 [OR=1.010; 95%CI=(0.998,1.023); p=0.1153] 和 舒 张 压

[OR=1.020; 95%CI=(0.997,1.042); p=0.0859] 与 单 纯 性 DR 之

间的因果关联。MR 敏感性分析显示原发性高血压与单纯性

DR 存在水平多效性，而收缩压与舒张压与单纯性 DR 未监

测出水平多效性。Cochrane’s Q 异质性检验发现原发性高

血压（p=0.039）与舒张压（p=0.004）存在异质性，未发现

收缩压的异质性（p=0.126）。MR-PRESSO 发现原发性高血

压两个显著异常值（SNP：rs1077394, rs2759315）以及舒张

压的两个显著异常值（SNP：rs4074812, rs682681），未发

现收缩压的异常值。

表 1：MR 分析结果

暴露 结局 SNPs 数量 P OR 95%CI F R2（%） I2（%）

原发性高血压

DR

65 0.0003 5.678 （2.205，14.621） 49.02 0.71 72.29

收缩压 414 0.0046 1.007 （1.002,1.012） 79.65 4.35 91.85

舒张压 421 0.0257 1.009 （1.001,1.018） 83.98 4.62 92.76

原发性高血压

增殖性 DR

65 0.0047 7.534 （1.856,30.574） 49.02 0.71 72.29

收缩压 414 0.0022 1.010 （1.004,1.017） 79.65 4.35 91.85

舒张压 421 0.0020 1.017 （1.006,1.028） 83.98 4.62 92.76

原发性高血压

单纯性 DR

65 0.0190 2.40e+01 (1.69e+00,431.071) 49.02 0.71 72.29

收缩压 414 0.1153 1.010 (0.998,1.023) 79.65 4.35 91.85

舒张压 421 0.0859 1.020 (0.997,1.042) 83.98 4.62 92.76
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表 2  MR 敏感性分析

暴露 结局
Cochrane’s Q MR Egger

MR-PRESSO Outlier SNPs
Q P intercept P

原发性高血压

DR

129.48 2.440e-06 0.014 0.145 rs1077394

收缩压 442.47 0.153 0.002 0.419 NA

舒张压 456.67 0.105 -0.001 0.678 NA

原发性高血压

增殖性 DR

174.47 3.52e-12 0.027 0.053 rs1077394

收缩压 483.70 0.009 0.002 0.363 rs12136922

舒张压 475.41 0.032 9.48e-05 0.969 rs34413141, rs4074812

原发性高血压

单纯性 DR

156.90 0.039 0.063 0.018 rs1077394, rs2759315

收缩压 446.09 0.126 0.005 0.282 NA

舒张压 500.40 0.004 -0.004 0.472 rs4074812, rs682681

3 讨论

高血压和糖尿病被认为是世界范围内的主要公共卫生

问题。国际糖尿病联合会指出，2019 年全世界糖尿病患病

率为 9.3%（4.63 亿人），到 2030 年患病率将增至 10.2%（5.78

亿人）[7]。我国糖尿病患病率较高，2017 年已达到 11.2%。

超过 50% 的糖尿病患者，无论是 1 型还是 2 型，最终都会

合并高血压 [9]。与单独使用任何一种疾病相比，糖尿病和高

血压的共存显著增加了冠心病、左心室肥厚、充血性心力衰

竭和卒中的风险，并加速了糖尿病肾病的发展 [10]。许多研

究人员研究了高血糖症促进其他糖尿病微血管疾病（如视网

膜病变和神经病变）进展的机制。然而，很少有人研究高血

压加重这些微血管疾病的机制。糖尿病患者高血压的主要原

因是高血糖引起的体内可交换钠的体积大于非糖尿病患者。

一项针对 1 型糖尿病患者的研究发现，他们的可交换钠体积

为 2800~3000 mEq 每 1.73 m2，比非糖尿病患者高约 10%，

显性白蛋白尿患者的尿量显著高于正常白蛋白尿或微量白

蛋白尿患者 [11]。基于人群的亚洲成人糖尿病和高血压研究

显示，经过治疗但控制不佳以及未经治疗的高血压与任何

DR 显着相关。高血压显然是发展为视网膜病变的危险因素。

本研究采用 MR 分析，调查了遗传预测的原发性高血压、收

缩压和舒张压与不同 DR 阶段之间的因果关系。这项研究证

实了原发性高血压、收缩压和舒张压是 DR 的危险因素的结

论。UKPDS 报告称 [6]，低血压治疗可抑制视网膜病变的发

作和进展。使用坎地沙坦（一种 ARB）的 DIRECT 研究也

众所周知。它检查了坎地沙坦在 1 型糖尿病患者中降低视网

膜病变发病率和抑制其进展的作用 [12]。 坎地沙坦抑制视网

膜病变的发生（HR 0.82，P = 0.0508），但没有减缓其进展。

相反，坎地沙坦不能抑制 2 型糖尿病患者视网膜病变的发生，

但可显著改善视网膜病变（HR 1.34，P = 0.0091）[12]。

据我们所知，这是第一项应用 MR 分析来调查血压与

DR 风险之间潜在因果关系的研究。MR 设计，减轻了反向

因果关系和混杂的偏差。其次，MR 研究严格利用了欧洲受

试者，从而最大限度地减少了由于人口分层引起的偏倚。这

项研究也有几个局限性。MR 研究中最大的问题是水平多效

性，当遗传变异影响多个途径的结果时，就会发生这种情况。

我们设计了一系列 MR 分析方法来最小化这种偏差。然而，

不可能完全排除残余多效性。此外，MR 分析仅假设血压与

DR 之间存在线性关系 [13]；因此，需要更多的研究来确定潜

在的机制。

4 结论

总之，这些发现证明了血压与 DR 之间存在因果关系。

本项 MR 分析表明，高血压可能是 DR 不同阶段的独立危险

因素，这表明控制血压可能对 DR 的发展有效。
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