
数理医药学杂志  2025 年 5 月第 38 卷第 5 期   J.Math.Med.  May. 2025, Vol. 38, No.5 315

https://slyyx.whuznhmedj.com/

·论著·方法学研究·

DOI: 10.12173/j.issn.1004-4337.202501084
基金项目：国家自然科学基金青年项目（82405047）；上海市青年科技英才扬帆计划项目（23YF1447700）；上海市

教委 2024 年重点课程建设项目（108）；上海中医药大学课程建设项目（KECJ2024069、KECJ2024019、KECJ2025058、

KECJ2025062）

通信作者：宋花玲，副教授，硕士研究生导师，Email：99shL@163.com

孟德尔随机化在流行病学中的优势与应用：
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相关脂肪性肝病的因果关系为例
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【摘要】本文通过比较孟德尔随机化和随机对照试验研究方法，重点探讨孟德尔随机

化分析方法在流行病学领域中相较于随机对照试验具有的优势。孟德尔随机化作为一种创

新的统计技术，在流行病学研究中越来越受到重视。该方法利用遗传变异作为工具变量，

模拟了随机化过程，有助于解决传统流行病学研究中的混杂和因果推断问题。本研究通过

实例“孟德尔随机化方法应用于揭示多囊卵巢综合征相关激素与代谢功能障碍相关脂肪性

肝病的因果关系”，进一步展示了孟德尔随机化分析的功能。研究人员掌握孟德尔随机化

的分析方法，有助于提升其病因探究和疾病预防领域的科研能力，并推动流行病学研究方

法的创新与发 展。
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Advantages and application of Mendelian randomization in epidemiology: a case 
study of the causal relationship between polycystic ovary syndrome-associated 
hormones and metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease
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【Abstract】By comparing the methods of Mendelian randomization and randomized 
controlled trial, this paper focuses on the advantages of Mendelian randomization analysis compared 
with randomized controlled trial in the field of epidemiology. As an innovative statistical technique, 
Mendelian randomization has been paid more and more attention in epidemiological research. This 
method uses genetic variation as an instrumental variable to simulate the randomization process, 
which helps to solve the confounding and causal inference problems in traditional epidemiological 
studies. The powerful function of Mendelian randomization analysis was further demonstrated 
through the example of the application of the Mendelian randomization method to reveal the causal 
relationship between polycystic ovary syndrome-associated hormones and metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease. By mastering the analysis method of Mendelian randomization, 
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researchers can improve their scientific research ability in etiology investigation and disease prevention, and 
promote the innovation and development of epidemiological research methods.

【Keywords】Mendelian randomization; Randomized controlled trial; Epidemiology

流行病学专注于探究疾病和健康状况在人群

中的模式及其影响因素，对于制定公共卫生策

略至关重要 [1]。虽然随机对照试验（randomized 

controlled trial，RCT）被认为是评估干预效果的

最佳流行病学研究方法，但其在实际应用中往

往面临伦理、成本等诸多限制。孟德尔随机化

（Mendelian randomization，MR）作为一种创新的

统计技术，在流行病学研究中越来越受到重视。

该方法利用遗传变异作为工具变量，模拟了随机

化过程，有助于解决传统流行病学研究中的混杂

和因果推断问题。在流行病学领域开展 MR 分析，

不仅丰富了研究人员的工具箱，也为其提供了新

的视角来理解疾病原因和预防策略。本文比较了

MR 与 RCT 两种流行病学研究方法，并通过实例

阐述 MR 在流行病学中的应用，以期为提升研究

人员在病因探究和疾病预防领域的科研能力，以

及推动流行病学研究的创新与发展贡献力量。

1  随机对照试验与孟德尔随机化

1.1  随机对照试验及其在流行病学中的
作 用

RCT 在流行病学研究中占据着至关重要的地

位，作为一种实验性研究设计，其主要目的是评

估特定干预措施（如治疗方案、预防策略、健康

教育等）的效应 [2]。参与者被随机分配至试验组

和对照组，其中试验组接受某种干预措施，对照

组不接受干预或接受安慰剂 / 标准治疗，通过比

较两组间的结果来确定干预效果。

RCT 在医学、公共卫生、社会科学等多个学

科领域具有深远影响。首先，RCT 为确定因果关

系提供了强有力的证据。通过随机化过程，RCT

能够有效控制混杂因素，为干预措施与结果之间

的因果推断提供了可靠的支持。其次，RCT 提升

了研究的内部效度。随机化策略有助于平衡已知

和未知的混杂变量，从而增强研究结果的可靠性。

第三，RCT 对临床实践具有指导作用。其研究结

果常作为制订临床指南和医疗决策的基础，辅助

医疗专业人员及患者选择最有效的治疗路径。最

后，RCT在优化公共卫生决策中扮演着关键角色。

RCT 有助于评估疫苗、健康干预措施或其他公共

卫生策略的效果，进而支持决策者做出基于证据

的决策 [2]。

然而，RCT 在实际应用中面临诸多挑战。实

施 RCT 通常需要较大的人力、物力和时间投入。

参与者的不依从性可能会在长期随访中影响研究

结果的有效性。RCT 涉及的干预措施可能会带来

伦理风险，且试验条件下的干预在现实世界中的

推广和应用可能受限。此外，RCT 设计可能存在

反向因果关系的风险，即研究结局可能影响干预

的实施。

1.2  孟德尔随机化及其在流行病学中的
作 用

MR是一种基于遗传学原理的因果推断技术，

其核心在于利用与特定暴露相关的遗传变异来估

计该暴露因素与结局之间的因果联系 [3]。该方法

基于以下假设：所研究的遗传变异与暴露因素之

间存在因果关系，且这些遗传变异仅通过影响暴

露因素对结局产生作用，而不存在直接影响结局

的其他途径。

MR 的主要特点 [4] 包括：①遗传变异作为工

具变量。所选遗传变异应与暴露因素相关，同时

满足工具变量的两个基本条件。首先，遗传变异

在人群中的分布应随机且不受环境因素的影响，

满足相关性和独立性；其次，遗传变异仅通过影

响暴露因素间接影响结局，即满足工具变量的独

立性条件。②降低混杂偏倚。遗传变异的随机分

配性质有助于减少或消除观察性研究中常见的混

杂偏倚。③避免反向因果关系。由于遗传变异在

个体出生时已固定，因此不会受到结局的逆向影

响，从而规避了反向因果关系的问题。④独立于

传统流行病学假设。MR 分析不依赖于暴露因素

与结局之间关联的线性或可建模假设，而是直接

通过遗传变异来估计因果效应。⑤适用于 RCT

不适用的情况。对于不可操作或伦理上不宜开展

RCT 的暴露因素，MR 提供了一种评估其因果效

应的途径。⑥ 提供强有力的因果关联证据。在满

足工具变量假设的前提下，MR 能够提供较传统

观察性研究更有力的因果关联证据。
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尽管 MR 方法在因果推断中具有独特优势，

但仍存在局限性 [5]。首先，MR 依赖于目标暴露

因素存在显著相关的遗传变异，但许多暴露因

素缺乏强工具变量或其影响较弱，导致统计效能

不足。工具变量的有效性验证至关重要，针对遗

传工具变量的多效性偏倚，当前方法学体系发展

出多维度敏感性分析框架：①采用多效性稳健的

MR方法，如MR-PRESSO、加权中位数法（weighted 

median，WM），识别并剔除异常遗传变异；

② 通过多变量MR模型控制潜在混杂因素的影响；

③整合蛋白质定量性状位点数据验证生物学通路

特异性；④利用反向 MR 检验排除工具变量与

结局的直接因果路径。其次，MR 分析需处理多

基因遗传效应以确保结果的同质性，但基因变

异对暴露因素的影响通常较弱，且多基因效应

的复杂性增加了分析难度。针对遗传变异对暴

露的解释力不足（F ＜ 10）的问题，可采用以

下方法：①开发基于汇总数据的贝叶斯 MR 框

架，有效降低弱工具偏倚；②采用限制性极大

似然估计法替代传统两阶段最小二乘法；③通

过跨群体 Meta 分析提升工具变量强度；④应用

Steiger过滤法验证工具变量与暴露的因果方向。

同时，不同数据集的异质性可能影响结果的准

确性和可重复性。此外，MR 方法还面临其他挑

战，包括多效性导致工具变量无效、弱工具变

量问题引发因果估计偏差，以及基因 - 环境交

互作用和社会经济地位等混杂因素对研究准确

性的影响。基于横断面数据的 MR 分析也难以

捕捉暴露因素与结局之间的时间动态关系。未

来方法学研究可着力于以下三个关键维度：在

理论模型层面，开发可整合多组学数据的新型

MR 扩展模型；在数据基础层面，可建立全球性

遗传 - 表型数据库以增强统计效力；在方法整

合层面，推动 MR 分析框架与因果中介分析、

靶向试验设计的协同应用。

值得注意的是，STROBE-MR 指南已为工具

变量验证和敏感性分析建立了标准化报告规范，

研究者需严格遵循以确保证据的可重复性和因果

推断的有效性 [6]。这些方法学进展与生物样本库

的深度融合，将推动 MR 从单纯的因果推断工具

向精准病因解析平台的跨越式发展，特别是在复

杂疾病的环境 - 遗传交互作用研究领域展现出独

特价值，将为精准医学时代的病因学研究提供有

力支撑。

1.3  随机对照试验与孟德尔随机化在流行
病学中的作用比较

在流行病学领域，研究者经常面临挑战，如

需确定某些不可改变或难以干预的暴露因素与健

康结局之间的因果关系。这些暴露因素可能包括

遗传变异、早期生活经历或长期的生活方式选择。

在这些情况下，传统的 RCT 可能不适用或难以实

施。MR 方法的出现为研究者提供了一种新的研

究途径，以解决这些复杂的研究问题，特别是在

探索遗传因素与健康结局关联的领域 [7]。MR 与

RCT 的比较见表 1。

2  孟德尔随机化在流行病学中的应用
实例

MR 在流行病学中的应用主要集中在揭示

遗传因素与疾病之间的因果关系方面。研究者

利用遗传标记物，如单核苷酸多态性（single 

nucleotide polymorphisms，SNPs）来探索疾病的病

因、评估个体患病风险，并为进一步的预防研究

提供依据 [8]。通过选择和验证这些遗传标记物，

并结合先进的研究设计和统计方法，MR 方法在

流行病学研究中发挥着重要作用。应用 MR 研究

表1  孟德尔随机化与随机对照试验的比较

Table 1. Comparison between Mendelian randomization and randomized controlled trial

特点 孟德尔随机化 随机对照试验

定义 使用遗传变异作为工具变量估计暴露与结局间的因果关系 随机分配参与者到不同暴露水平评估暴露对结局的影响

适用范围 不可操作的暴露因素（如遗传特征）或伦理上不宜开展随机

对照试验的暴露

可操作的暴露因素

干预能力 无需干预，基于遗传关联 需要能够随机分配暴露

混杂因素 因遗传变异随机分配，可减少混杂偏倚 通过随机化减少混杂偏倚

时间序列 因遗传变异在时间上先于暴露和结局，可避免反向因果关系 暴露由研究设计决定，可能存在时间序列问题

伦理考虑 因不涉及暴露干预，常无需担忧伦理问题 可能涉及伦理问题，特别是当暴露有害时

统计分析 需要复杂的遗传统计方法和工具变量假设的验证 相对简单的统计分析，如意向性治疗分析
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方法时须遵循以下三个基本假设：① SNPs 与暴

露因素的关联性假设，所研究的 SNPs 与特定的

暴露因素之间存在显著联系；② SNPs 与混杂因

素的独立性假设，所选 SNPs 与结局之间的关系

不应受到其他混杂因素的影响；③ SNPs 作用途

径的唯一性假设，SNPs 对结局的影响应当仅通过

影响暴露因素这一途径，而不应存在其他独立的

影响路径 [9]，见图 1。这些假设的满足程度直接

决定因果推断的可靠性，因此在研究设计和分析

阶段需通过多维度验证加以保 障。本部分将通过

案例“MR 应用于揭示多囊卵巢综合征（polycystic 

ovarian syndrome，PCOS） 相 关 激 素 与 代 谢 功

能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-

associated steatotic liver disease，MASLD）的因果

关系”进行介绍。

已有研究发现，PCOS 相关激素（如黄体生

成素、卵泡刺激素、硫酸脱氢表雄酮、性激素结

合球蛋白、雌二醇和生物有效性睾酮等）与内分

泌系统密切相关 [10-11]，可以通过与脂肪代谢、

胰岛素敏感性、腹部脂肪分布和肝脏脂肪积聚的

相互作用，直接或间接地影响 MASLD 的发生发

展。基于 MR 方法学基础，本研究构建了 PCOS

相关激素与 MASLD 因果关系的分析框架。PCOS

相关激素的数据来源于大规模全基因组关联研究

（genome-wide association study，GWAS），具体

为黄体生成素（编码：prot-a-529）、卵泡刺激

素（编码：prot-a-528）、硫酸脱氢表雄酮（编

码：ebi-a-GCST004941）、性激素结合球蛋白

（ 编 码：ebi-a-GCST90012110）、 雌 二 醇（ 编

码：ebi-a-GCST90012105）、生物有效性睾酮

（编码：ebi-a-GCST90012102）和睾酮（编码：

ebi-a-GCST90014013）。MASLD 数据来源于 IEU 

OpenGwas 数据库（https://gwas.mrcieu.ac.uk）的一

项荟萃分析（编码：ebi-a-GCST90091033），共

有来自欧洲的 8 434 例 MASLD 患者和 770 180 例

对照。

2.1  工具变量的筛选
MR 分析中工具变量的筛选遵循以下标准：

①遗传标记物初筛，采用全基因组显著性阈值

（P ＜ 5×10-8）确保遗传关联强度，通过遗传距

离（kb＞10 000）和连锁不平衡系数（R2 ＜ 0.001）

排除存在连锁不平衡的 SNPs，最终保留具有强独

立关联的遗传变异；②弱工具变量排除，采用 F
统计量评估工具变量强度，剔除 F ＜ 10 的弱工

具变量；③表型重叠排除，去除在 MASLD GWAS

研究中同样达到显著性水平的 SNPs，消除暴露与

结局的遗传重叠干扰；④回文结构校正，去除碱

基方向不明确的回文 SNPs[12]，避免基因型与表型

关联的方向性误判。

2.2  因果效应的多模型验证
在建立有效工具变量的基础上，因果效应的

评估常采用多模型联合验证策略，主要包括：

① MR Egger 回归，允许存在工具变量多效性；

② WM 法，容许 50% 无效工具变量；③逆方差加

权法（inverse variance weighted，IVW），假设工

具变量无多效性的金标准；④简单模式法（simple 

mode）；⑤加权模式法（weighted mode）[13-14]。

效应值以比值比（odds ratio，OR）及其 95% 置

信区间（confidence interval，CI）呈现。

2.3  研究结果的解读
通过 R 4.3.1 软件安装并调用 TwoSampleMR

和孟德尔随机化数据包 [15-16] 进行分析后发现，按

照标准进行工具变量筛选后，分别有 1、4、10、

84、2、369 和 122 个 SNPs 可作为 PCOS 相关激

素，即黄体生成素、硫酸脱氢表雄酮、雌二醇、

睾酮、卵泡刺激素、性激素结合球蛋白及生物有

效性睾酮的工具变量（图 2）。IVW 法分析结果

显示，卵泡刺激素（OR=0.83，95%CI：0.70~1.00，

P=0.046）、 性 激 素 结 合 球 蛋 白（OR=0.75，

95%CI：0.59~0.95，P=0.017）和生物有效性睾

酮（OR=1.29，95%CI：1.11~1.49，P=0.001） 与

PCOS MASLD

SNPs 

2
31

图1  孟德尔随机化分析的基本原理

Figure 1. Basic principles of Mendelian randomization 

analysis
注：MASLD，metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease，代
谢功能障碍相关脂肪性肝病；PCOS，polycystic ovarian syndrome，多
囊卵巢综合征；SNPs，single nucleotide polymorphisms，单核苷酸多
态性。

https://gwas.mrcieu.ac.uk
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筛选⼯具变量 
 (PCOS                 MASLD)

PCOS

去除回⽂SNPs

⻩体⽣

成素

1 SNP

1 SNP

1 SNP

1 SNP

硫酸脱

氢表

雄酮

6 SNPs

6 SNPs

4 SNPs

4 SNPs

雌⼆醇

14 SNPs

14 SNPs

10 SNPs

10 SNPs

睾酮

106 SNPs

106 SNPs

84 SNPs

84 SNPs

卵泡刺

激素

2 SNPs

2 SNPs

2 SNPs

2 SNPs

性激素

结合

蛋⽩

477 SNPs

477 SNPs

369 SNPs

369 SNPs

⽣物有

效应

睾酮

148 SNPs

148 SNPs

122 SNPs

122 SNPs

MASLD

去除GWAS结果中P>5E-08, 
R2<0.001, kb>10000的SNPs

去除弱⼯具变量

F<10

去除MASLD GWAS中重叠的
SNPs

图2  孟德尔随机化分析中工具变量选择流程图

Figure 2. Flow chart of the instrumental variable selection in Mendelian randomization analysis
注：GWAS，genome-wide association study，全基因组关联研究；MASLD，metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease，代谢功能障碍相
关脂肪性肝病；PCOS，polycystic ovarian syndrome，多囊卵巢综合征；SNPs，single nucleotide polymorphisms，单核苷酸多态 性。

MASLD 存在因果关联。WM 法进一步验证，性激

素结合球蛋白（OR=0.57，95%CI：0.42~0.78，

P ＜ 0.001）和雌二醇（OR=0.15，95%CI：0.02~ 
0.96，P=0.045）与MASLD存在因果关联（表2）。

上述分析流程从工具变量的严格筛选到多模

型因果验证，各环节均依托于 MR 研究的三大基

本假设。研究通过表型重叠排除和回文结构校正

等步骤强化独立性假设，利用 F 统计量确保关联

性假设，并借助多模型比较检验排他性假设，从

而构建出完整的因果推断证据链。

表2  多囊卵巢综合征相关激素与代谢功能障碍相关脂肪性肝病的因果关系

Table 2. The causal relationship of polycystic ovary syndrome-associated hormones and metabolic dysfunction-

associated steatotic liver disease

PCOS相关激素 方法 OR值 95%CI P值

黄体生成素 Wald ratio 1.02 0.94~1.10 0.660

卵泡刺激素 IVW 0.83 0.70~1.00 0.046

硫酸脱氢表雄酮 MR Egger 0.98 0.66~1.47 0.936

WM 1.04 0.85~1.28 0.704

IVW 1.02 0.80~1.29 0.869

simple mode 1.12 0.73~1.71 0.637

weighted mode 1.05 0.84~1.30 0.710

性激素结合球蛋白 MR Egger 0.86 0.57~1.27 0.442

WM 0.57 0.42~0.78 ＜0.001

IVW 0.75 0.59~0.95 0.017

simple mode 0.36 0.14~0.93 0.037

weighted mode 0.32 0.12~0.85 0.022

雌二醇 MR Egger 1.47   0.04~51.66 0.837

WM 0.15 0.02~0.96 0.045

IVW 0.30 0.07~1.36 0.117

simple mode 0.17 0.00~7.36 0.384

weighted mode 0.13 0.02~1.14 0.098

生物有效性睾酮 MR Egger 1.08 0.82~1.42 0.607

WM 1.09 0.86~1.37 0.472

IVW 1.29 1.11~1.49 0.001

simple mode 1.23 0.72~2.08 0.450

weighted mode 1.08 0.82~1.40 0.594
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PCOS相关激素 方法 OR值 95%CI P值

睾酮 MR Egger 1.25 0.42~3.74 0.696

WM 1.20 0.73~1.97 0.465

IVW 1.21 0.67~2.21 0.524

simple mode 0.93 0.31~2.82 0.895

weighted mode 1.15 0.70~1.89 0.577

注：PCOS，polycystic ovarian syndrome，多囊卵巢综合征；Wald ratio，系数比率法；WM，weighted median，加权中位数法；IVW，inverse 
variance weighted，逆方差加权法；simple mode，简单模式法；weighted mode，加权模式法；OR，odds ratio，比值比；CI，confidence interval，
置信区间。

续表2

3  结语

MR 分析作为因果推断方法学的重要突破，

为现代流行病学研究开辟了新的方法论路径。本

文通过系统比较 MR 与 RCT 的方法学特征，并将

MR 方法引入 PCOS 相关激素与 MASLD 的因果关

系研究，构建了基于遗传变异的因果推断框架，

揭示了 MR 方法通过遗传工具变量模拟自然随机

化过程。本研究发现，卵泡刺激素、性激素结合

球蛋白和雌二醇的遗传升高与 MASLD 风险降低

显著相关，而生物有效性睾酮的遗传升高则与

MASLD 风险增加密切相关。这一发现不仅揭示了

PCOS相关激素在MASLD发生发展中的关键作用，

明确了 MR 方法在复杂暴露因素研究中的互补价

值，以及其有效规避混杂偏倚与反向因果关联的

独特优势，更重要的是为 MASLD 的人群筛查和

临床干预提供了精准预防的新策略。

近年来，MR 研究取得了显著进展，成为现

代流行病学和医学研究中一种重要的因果推断工

具。随着 GWAS 的快速发展，遗传数据的积累为

MR 研究提供了丰富的工具变量资源 [17]。这些数

据不仅使研究者能够更全面地探索暴露因素与结

局之间的因果关系，还推动了 MR 分析方法的创

新。MR Egger 回归、WM 法和多变量 MR 等多种

统计方法的出现，能够更好地处理多效性和异质

性问题，从而提高因果推断的可靠性。

MR 研究的应用范围不断扩大，不仅在传统

流行病学领域被广泛应用，还逐渐扩展到药物靶

点发现、公共卫生政策制定等领域 [18]。通过 MR

分析，研究者能够评估饮食及运动等生活方式因

素对健康的影响，为公共卫生干预提供科学依据。

此外，MR 研究还可用于探索慢性背痛等慢性疾

病的遗传基础，并为潜在药物靶点提供证据 [19]。

尽管 RCT 被认为是评估因果关系的“金标

准”，但在实际应用中，RCT 需要大量的人力、

物力和时间投入。此外，在某些研究中，将受试

者随机分配到可能有害的暴露组不符合伦理要

求 [20]。MR研究利用遗传变异的自然随机化特性，

能够有效控制混杂因素和反向因果关系，提供较

传统观察性研究更可靠的因果推断。

在流行病学研究中，MR 和 RCT 是两种重要

的研究方法，它们在识别和处理暴露因素与结局

之间的因果关系方面各有优势。MR 研究通过利

用遗传变异的随机分配特性，能够有效规避反向

因果关联，降低混杂因素的影响 [21]。然而，MR

研究的应用需满足严格的假设条件，如工具变量

的选择必须满足关联假设、无混杂假设和无多效

性假设。此外，MR 研究还需考虑样本量要求、

水平多效性及人群异质性等问题。

随着因果推断技术的不断革新，MR 分析为

流行病学研究提供了新的视角，帮助解析疾病的

原因并制定有效的预防措施。公共卫生领域的研

究人员应顺应时代发展的需求，整合遗传学、统

计学与数据科学的技术优势，主动学习并掌握

MR 分析技术，推动多组学数据的整合应用，将

基因表达、代谢组等分子表型纳入分析框架，深

化对疾病因果网络的系统认知。同时，MR 研究

可结合 RCT 等传统方法的优势，以实现更全面、

可靠的因果推断。通过持续优化研究设计与分析

技术，MR 方法将为公共卫生领域研究提供有力

的方法学支撑。
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