
葡萄膜炎是虹膜、睫状体及脉络膜组织炎症的

总称，病因复杂，与免疫、自身炎症、感染、环境等多

因素相关［1］。在我国，葡萄膜炎的患病率为14/10万~
28/10万，其致盲人数占盲人总数的 10%~15%［2］。

该病逐渐成为发展中国家及发达国家中视力丧失

的主要原因［3］。在探索葡萄膜炎的病因时，传统的

观察性研究探讨了多种不同风险因素与葡萄膜炎

之间的关联，但由于流行病学研究在因果推断上存

在的局限性，如混杂偏倚、反向因果等因素仍是传

统观察性研究中的一个主要问题。随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）作为目前流行病学

研究中因果推断的金标准［4］，仍然存在着诸如医学

伦理、经费、受试者依从性等制约影响。孟德尔随

机化（Mendelian randomization，MR）分析具有突破传

统方法局限性、减少研究制约等特点，在近年来探

索葡萄膜炎的病因中发挥重要作用。值得注意的是，
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葡萄膜炎作为一种多因素参与的免疫性疾病，其病因

复杂，单一的暴露⁃结局分析可能难以详细阐述疾病

发生发展的因果关系。因此，目前研究逐渐引入中介

MR和多变量MR，前者可用于探索暴露因素通过何

种不同的中间通路影响疾病，后者则可在同一模型中

控制多个相关暴露因素，从而减少单变量MR可能

出现的混杂偏倚。这可以在一定程度上解决传统

研究方法难以兼顾多种影响因素的限制。此外，葡

萄膜炎相关遗传变异常位于人类白细胞抗原（human
leukocyte antigen，HLA）区域，该区域连锁不平衡复

杂、多效性风险高，常导致工具变量通过非目标通路

影响结局。而在MR分析中进行的水平多效性检验

（如MR⁃Egger截距检验、加权中位数法等），可以确保

排他性假设的满足。相比传统的研究方法，MR分析

在方法学和实际操作中都具有一定的优势。

1 MR分析

MR分析借用了经济学的统计技术［5］，其核心思

想来源于遗传学“等位基因随机分配”原则，即父母

的遗传变异在受精卵形成和受精过程中按照概率

随机传递给后代，这一随机性在本质上类似前瞻性

RCT中的随机分组。其中，遗传变异可以用作一种

工具，将预设的风险因素和结果联系起来，并以比

传统的流行病学方法更少的混杂和偏差来估计这

种影响［6］。例如，在使用MR分析免疫细胞在葡萄膜

炎中的因果作用时，MR方法能够排除葡萄膜炎带

来的炎症状态对免疫细胞刺激作用的潜在反馈影

响，从而提供更为准确的因果推断。

MR分析基于3个假设：①遗传变异与暴露因素

有关；②遗传变异与混杂因素无关；③遗传变异仅

通过暴露因素影响结果［7］。其中，第 1个假设可以

通过检查遗传变异与风险因素的关联强度来直接

评估。第 2和第 3个假设不能得到直接证明，需要

进行判断和各种敏感性分析。

在传统的MR分析基础上，中介MR和多变量

MR进一步拓展了方法学框架。中介MR用于探索暴

露⁃结局关系中是否存在潜在中介变量，从而揭示作

用通路的生物学机制。例如，可以明确某一免疫因子

是否通过影响炎症细胞亚群而间接增加葡萄膜炎的

风险。图1是双样本MR与中介MR的分析模型，展

示了双样本MR直接检验遗传工具变量结局的因果

效应过程（A），其中包含了正向的总效应c及逆向的

总效应d；以及中介MR通过中介路径分解总效应为

间接效应a、间接效应b与直接效应c′的中介效应模型

（B）。多变量MR则利用两个或以上独立队列的全基

因组关联研究（genome⁃wide association study，GWAS）
数据，分别获取暴露和结局的遗传关联效应，在避免样

本重叠偏倚的同时，极大地拓宽了MR应用的范围。

MR分析的优势还在于基因组关联研究的数据

是公开的，这些数据提供了数百万遗传工具对数千

种人类性状的影响。

同时，STROBE⁃MR指南对研究设计、数据来

源、工具变量筛选、敏感性分析及结果报告提出了

明确规范［8］。尤其对于葡萄膜炎等具有多因素驱动

机制的免疫性疾病而言，遵循 STROBE⁃MR 的规范

不仅有助于增强研究结论的可信度，也为后续机制

探索和临床转化提供更加可靠的因果证据基础。

2 MR分析在葡萄膜炎研究中的应用

2.1 葡萄膜炎的遗传学与多组学背景

葡萄膜炎与HLA密切关联。例如，急性前葡萄

膜炎（acute anterior uveitis，AAU）、白塞氏病（Behcet
disease，BD）、鸟枪弹样脉络膜视网膜病变（birdshot
retina choroidopathy disease，BSCR）分别与 HLA⁃B27、
HLA⁃B51和HLA⁃A29密切相关［9］。这些遗传标记

被锚定为葡萄膜炎的易感基因。

A：Two⁃sample MR process. B：Intermediary MR process. a，b：indirect effects. c：positive total effects. c′：Positive effects. d：Reverse total effects.
SNP：single⁃nucleotied polymorphism.

图1 双样本MR与中介MR流程示意图

Figure 1 Schematic diagram of two⁃sample MR and mediation MR
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基于GWAS的全基因组水平分析，Hou等［10］发现

SUMO4、MCP⁃1和CTLA4等多种基因与葡萄膜炎具

有强相关性。

多组学研究揭示了葡萄膜炎不同的炎症通

路。Azuaga等［11］确定了银屑病相关的几种由细胞

因子［白细胞介素（interleukin，IL）⁃23/IL⁃17、肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor，TNF）］定义的免疫炎

症途径，这些途径同样被证明与葡萄膜炎的发展有

关，可能会成为新的治疗靶点。Xue等［12］提出“肠⁃眼
轴”的概念，探究靶向微生物对葡萄膜炎的影响。另

外，脂质组学提示了葡萄膜炎相关炎症通路与脂质代

谢的交互作用。一项研究表示，DGAT1通过控制葡

萄膜炎中的脂质过氧化来调节Th17的存活［13］，为葡

萄膜炎的靶向治疗提供了新思路。

葡萄膜炎的相关结局数据可以来自不同的公

开 GWAS数据库，如 IEU OpenGWAS、FinnGen、UK
Biobank等。这些有利条件为多种方式MR分析葡

萄膜炎提供了基础。

2.2 环境与免疫风险因素的因果关系

葡萄膜炎作为一种多因素参与的免疫介导性

眼内炎症，其发病机制复杂，涉及环境因素、免疫状

态、遗传易感与微生态平衡等多重交互。近年来，

多项MR研究从不同层面验证了这些外源性与内源

性因素的因果关联，为理解葡萄膜炎的病因学提供

了新的视角。

在免疫细胞特征层面，Pu等［14］对 731个免疫细

胞特征和葡萄膜炎的结局数据进行了MR分析，发

现NK细胞及CD14-CD16+单核细胞与葡萄膜炎风险

显著相关。Susarla等［15］以数据库中375例诊断为非

感染性葡萄膜炎和/或巩膜炎的生物样本计算了低

25⁃羟基维生素D（25⁃hydroxyvitamin D，25⁃OHD）对
葡萄膜炎/巩膜炎风险的因果效应估计值，发现遗传

上减少的25⁃OHD与葡萄膜炎/巩膜炎风险增加密切

相关。后续MR研究进一步证实，维生素D缺乏可

增强Th1/Th17炎症通路并抑制 IL⁃10等抗炎分子表

达，从而降低眼部免疫微环境维持稳态的能力。这

表明维生素D存在一定的预防性干预意义，但仍需

通过临床试验明确其适宜剂量与适用人群。

近年来，肠道菌群与免疫调控的“肠⁃眼轴”机制

逐渐成为研究热点，Mi等［16］进行了 7 738例个体的

粪便样本和宿主基因型与AAU的MR分析，发现较

高丰度Lachnospiraceae noname、Erysipelotrichaceae预

测AAU的风险较低；相反，较高的比拟杆菌、拟杆菌

和普雷沃氏菌丰度预示着较高的AAU风险。

上述研究在免疫细胞、维生素D及肠道菌群等

方向均提示了潜在的因果关联，但证据强度存在差

异。其中，免疫细胞亚群与葡萄膜炎的关联已在多

个队列中得到验证，证据较为一致；维生素D的因果

作用人群异质性较为明显；肠道菌群相关研究目前

以单一人群为主，需要进一步跨种族验证。在未来

研究中，可以结合多组学数据与纵向队列，进一步

评估这些因素的独立贡献与交互作用。

2.3 分子标志物与炎症因子

葡萄膜炎的发生与多种炎症介质密切相关，尤

其是细胞因子、趋化因子及其下游信号通路的异常

调控。MR方法为阐明这些分子的因果角色提供了

有力工具。

既往研究已证实 IL⁃17和维甲酸相关孤核受体

（retinoid⁃ related orphan nuclear receptor γt，RORγt）
等细胞因子和葡萄膜炎的发生及发展显著相关［17］。

MR分析使得这种因果关系探索拥有更多可能。

Kong 等［18］以 91种细胞因子和553种代谢物作为暴

露因素，通过MR分析共鉴定出5种物质与白塞综合

征有因果关系，分别是细胞因子 IL⁃12β亚基（IL⁃12B）
和 IL⁃33，代谢物甘露醇X⁃12728和双水杨基与双键

的比值。循环炎症蛋白与虹膜睫状体炎之间的MR分

析汇总了14 824份病例，发现高水平嗜酸趋化因子、成

纤维细胞生长因子 23（fibroblast growth factor 23，
FGF23）、TNF相关细胞凋亡诱导配体（TNF⁃relatde
apoptosis ⁃ inducing ligand，TRAIL）和 Neurotrophin ⁃3
与虹膜睫状体炎的较高风险相关［19］。该研究不仅

支持葡萄膜炎中促炎信号与神经营养调控相互交

织的病理特征，也提示这些分子具备潜在的诊断和

治疗靶点价值。值得注意的是，炎症因子并非独立

单元，而是与代谢通路交织构成免疫⁃代谢网络。已

有研究证实脂质代谢酶DGAT1可通过调控脂质过

氧化水平维持 Th17细胞存活，从而影响炎症持续

性［13］。这一发现与上述代谢物⁃细胞因子关联MR
结果高度一致，提供了生物学可解释性。

需要注意的是，现有MR研究在炎症因子与葡

萄膜炎之间识别了多个相关分子，但多数结论仅基

于单一的数据来源。此外，不同研究在暴露界定

（如细胞因子水平的测定方式）与结局表型上存在

差异，可能影响结果的可比性。尽管如此，以上研

究仍从MR分析角度为葡萄膜炎的检测提供了新的

视角，为研究葡萄膜炎发病机制提供了重要依据。

2.4 中介与多变量MR的应用

在传统的单因素MR分析基础上，近年来方法
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学的不断拓展为葡萄膜炎因果关系的研究提供了

更强的解释力和更广阔的应用前景。中介MR能够

在验证暴露与结局之间因果性的同时，进一步揭示中

间机制。例如，Zhou等［20］的MR分析探索了经由免疫

细胞介导的葡萄膜炎与结直肠癌的关系，在鉴定出的

21个与葡萄膜炎相关的免疫细胞相关单核苷酸多态

性（single nucleotide polymorphism，SNP）中，分析显示

这些SNP的升高与结直肠癌风险概率的下降有关。

与此同时，葡萄膜炎作为一种多因素驱动的免

疫性疾病，正是多变量MR方法的典型应用场景。

Yao 等［21］对虹膜睫状体炎和6种不同的免疫疾病进

行多变量MR分析，得出结果：强直性脊柱炎（ankylos⁃
ing spondylitis，AS）、克罗恩病与虹膜睫状体炎风险增

加之间存在显著关联。相反，因果分析显示格雷夫斯

病可能与虹膜睫状体炎风险降低相关。这些结果提

示多变量MR在厘清复杂因果网络中具有独特优势。

表 1总结了MR研究支持的葡萄膜炎相关风险

因素，便于从整体视角把握疾病的病因网络结构。

通过引入多维度的因果推断框架，研究者不仅能够

更精确地评估风险因素与疾病之间的关系，还能为

后续的靶点筛选、跨疾病机制比较及临床转化应用

提供更加坚实的理论支持。

3 MR分析在葡萄膜炎中的潜在临床应用价值

MR分析在发掘风险因素方面的优势可以用于

早期筛查。Wang等［22］的MR分析论证了在AS的发

生中葡萄膜炎的相关风险显著增加。而另一项研

究则聚焦于AS对急慢性虹膜睫状体炎不同亚型之

间的风险关系，以揭示AS和 IC之间错综复杂的关

系［23］。在炎症性肠病（inflammatory bowel disease，
IBD）与葡萄膜炎的相关研究中，Luo等［24］的研究验

证了 IBD的不同亚型皆与葡萄膜炎的风险增高呈正

相关。上述研究有助于在其他相关疾病发作的早

期筛查出葡萄膜炎的风险，以便及早进行治疗。

MR分析同样在药物作用的研究中发挥作用。

在BD的治疗中，普罗布考作为一种备受瞩目的降

脂药物，在MR分析的研究中被证明其抑制ATP结
合盒转运蛋白A1 的作用途径有调节循环代谢产物

水平的功效，并通过降低高密度脂蛋白水平来降低

BD的风险［25］。另外，一项MR分析研究验证了糖皮

质激素的使用以及虹膜睫状体炎与患老年性白内

障风险增加之间的关联，为老年性白内障的预防和

管理提供了新的见解［26］。

MR 分析还能运用在制定公共卫生策略中。

Fang 等［27］的研究纳入了自2022年以来275例具有健

康问题的个体，通过MR分析探索了发病率与他们体

内25⁃OHD水平的关系，结果表明较高的25⁃OHD水

平与非感染性葡萄膜炎和巩膜炎的风险降低有关，

但会增加BD的风险。这在公共卫生对于维生素D
的补充推荐中可以作为一个有力的证据。另外一项

双样本MR研究显示，在东亚人群中，青光眼与葡萄

膜炎的发生有着因果关系［28］，提示葡萄膜炎于作为青

光眼的前期筛查指标。另一项MR分析囊括了中国

队列共999例与BD相关的葡萄膜炎患者、1 585例
其他葡萄膜炎疾病患者和 4 417例对照受试者，以

及日本队列共 611 例 BD 患者和 737 例对照参与

者，通过计算 BD的比值比，以及基于逆方差加权

平均法得到的遗传决定的结核病易感性估计值，

以揭示结核病暴露是 BD的危险因素［29］。这项研

究提供了将传染性病原体与非感染性葡萄膜炎疾

病风险联系起来的新证据，为传染病的公共预防

赋予了更为重要的意义。

表 2展示了MR分析应用于葡萄膜炎的整体框

架，概括了从遗传工具变量筛选、核心MR分析方法

的运用（包括单变量、中介、多变量及双向MR等），到

机制解析与潜在临床应用价值的完整研究路径。

需要强调的是，MR分析所得到的因果证据主

要提供遗传学层面的因果支持，为药物靶点、干预

策略及新药研发提供一定的依据，目前尚不能等同

于RCT证据。在临床转化中，MR结果应与临床前

研究、临床试验等数据相互印证，进一步得出更具

有真实性的结论。

4 局限性与挑战

4.1 遗传数据来源的代表性与人群异质性

MR分析在传统队列研究的基础上，为葡萄膜

炎的相关研究提供了新的思路与视角。尽管如此，

MR分析也面临着诸多挑战。由于人种以及生活环

境的差异，在共同影响下性状的出现概率会不同，这

就导致即使是共同的基因存在的概率也会不同［30］。

例如，UK Biobank的基因数据主要来自高加索人

种，其结果在以东亚人种为主的地区无法直接使用，

需要加以一系列适用性分析［31］。随着更大规模东亚

人群基因组计划与多祖源GWAS的完善，葡萄膜炎相

关MR研究将摆脱目前对欧洲人群数据的高度依赖，

使因果推断结果更适用于我国人群。

4.2 MR核心假设的挑战与工具变量有效性

MR分析基于的三大假设中，对于基于MR的第
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一条假设，研究者需要寻找与暴露强相关的基因

（SNP的P<0.001），然而，“强相关”这一条件本身就

有理想化成分，具体操作中，相关基因通常只能解

释 3%~20%［32］，这导致了MR分析结果的可信度往

往不如预期。在2022年的一项葡萄膜炎的研究中，

在经过了相关的基因筛选后，无法得出青少年特发性

关节炎相关葡萄膜炎与抑郁和焦虑的因果关系［33］。

当然，随着基因库的进一步扩充、算法的进步，这一

问题极有可能得到有效解决。

4.3 水平多效性的影响与敏感性分析方法评估

水平多效性是指遗传工具变量除通过目标暴

露影响结局外，还可能经由其他生物学路径直接影

响结局，从而违背MR分析中的排他性假设，对因果

推断构成干扰［34-35］。尤其在葡萄膜炎这类多通路交

互的疾病中，由于遗传变异常具有广泛的免疫调节

功能，水平多效性风险较高，可能显著影响效应估

计的准确性。

为识别并校正此类偏倚，目前常采用MR⁃Egger
回归和加权中位数法等敏感性分析方法。MR⁃Egger
回归通过截距检验多效性，理论上可提供无偏估计，但

对工具变量的数量与强度较为敏感，统计效能有限；加

权中位数法虽在部分工具无效时更具稳健性，却依赖

于有效工具变量占多数这一前提。这些方法在实际

应用中仍面临一定局限，包括对工具变量质量的高度

依赖、主要适用于定向多效性而对复杂多效性校正能

力不足，以及结果易受人群遗传异质性的影响。

因此，在葡萄膜炎的MR研究中，建议结合多种

敏感性分析方法进行交叉验证，并借助多变量MR、
组织特异性表达数量性状位点（expression quantita⁃
tive trait locus，eQTL）共定位等进阶模型，共同提升

因果推断的稳健性。随着多组学数据的不断积累，

未来对水平多效性的识别与控制能力有望进一步

增强，从而为葡萄膜炎的病因机制解析提供更可靠

的遗传学证据。

Research
level

Immune
cells and
the inflam⁃
matory axis
Vitamin D
levels

Gut ⁃ ocular
axis（Micro⁃
biota）

Lipid metab⁃
olism path⁃
ways

Systemic im⁃
munological
comorbid ⁃
ities
Drug/meta ⁃
bolic inter⁃
ventions

Risk/Protection
factors

Levels of Th17，
NK，CD14 + CD16 +

monocytes in⁃
creased
25⁃OHD levels de⁃
crease

Changes in specif⁃
ic flora abundance
（e.g.， ratio rod
rise，Lachnospira⁃
ceae decrease）
Enhanced DGAT1
activity leads to an
increase in Th17
survival
Ankylosing spon⁃
dylitis， Crohn’ s
disease

Probucol （lowers
HDL）

MR causal
direction

Increased risk
of uveitis

The risk of non⁃
infectious uve⁃
itis and scleri⁃
tis rises
Imbalance of
gut microflo⁃
ra→The risk
of AAU rises

Persistent in⁃
crease in
chronic inflam⁃
mation
Increased risk
of iridocyclitis

Increased risk
of Behcet’ s
disease ⁃ associ⁃
ated uveitis

Major biological mechanisms
（pathways of action）

Promotes pro ⁃ inflammatory
cell infiltration and ampli⁃
fies IL ⁃17/TNF inflammato⁃
ry circuits
Vitamin D deficiency→de⁃
creased IL ⁃ 10→weakened
anti⁃inflammatory capacity

Intestinal mucosal immune
signaling affects dendritic
cells and systemic immune
responses

Lipid peroxidation levels
control Th17 cell energy
and survival

Systemic inflammatory net⁃
works share immune drivers

Regulates the immune ⁃ in⁃
flammatory state through
metabolic pathways

Represents the
conclusions of the study
Multi⁃cohort MR showed
that enhanced immune
cell activity was an inde⁃
pendent risk factor
MR supports but there
are population differenc⁃
es and dosage differences

The“gut⁃eye axis”is sup⁃
ported in MR

The lipid⁃Th17 immuno⁃
metabolic loop is sup⁃
ported by both experi⁃
mental and MR methods
Multivariate MR clearly
independently related

MR support has the pos⁃
sibility of real interven⁃
tion

Clinical translational
enlightenment

Immunosuppressive
target enhancement di⁃
rection：Th17/NK regu⁃
lation
Individualized vitamin
D supplementation is
recommended rather
than a uniform dose
Potential development
of probiotic/FMT com⁃
bined immunotherapy
strategies

DGAT1 may be a nov⁃
el metabolic ⁃ immune
combined target

It is suggested that high⁃
risk groups should be
followed up for oph⁃
thalmic screening
Metabolic ⁃ immune
drugs can be used as
clues to new treatment
strategies

表1 MR研究支持的葡萄膜炎相关研究方向

Table 1 Uveitis⁃related research directions supported by MR studies
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5 未来发展方向

MR分析在发展中可以整合不同的组学，进行

MR分析联合多组学分析。多变量 MR 也是MR的

最新扩展，它使用与暴露相关的多个可能的遗传变

异来估计每次暴露对单个结果的影响［36］。而基于

Method type
Data sources &
Instruments

Univariate/Two ⁃
sample MR: im⁃
mune cells

Univariate/Two ⁃
sample MR: vita⁃
min D

Mediation MR

Multivariable MR
（MVMR）

Bidirectional MR

Drug ⁃ target MR:
Probucol

Drug ⁃ target MR:
glucocorticoids

Multi ⁃omics inte⁃
grated MR

Future directions

Description/Example
GWAS databases： IEU
OpenGWAS，FinnGen，UK
Biobank；Selection criteria：
P < 0.001，LD clumping
Immune cell traits（e.g.，
NK cells，CD14 + CD16 +
monocytes）→Uveitis risk

Vitamin D levels→Non⁃ in⁃
fectious uveitis/scleritis risk

Gut microbiota→Immune
cells→Acute anterior uve⁃
itis（AAU）

Simultaneous inclusion of
ankylosing spondylitis，
Crohn’s disease etc. →Iri⁃
docyclitis risk
Uveitis ⇄ Systemic immune
diseases（e.g.，psoriasis，in⁃
flammatory bowel disease）

Probucol→Metabolic path⁃
ways→Behçet’s disease⁃re⁃
lated uveitis risk

Glucocorticoid use→Senile
cataract risk（with iridocy⁃
clitis as mediator）
Integration of genomics，
metabolomics，and micro⁃
biomics data to construct
causal networks
Network MR，colocalization
analysis，cross ⁃ population
validation，clinical transla⁃
tion

Key findings/Applications
Instrumental variables primarily derived
from European populations；population
heterogeneity requires attention；future
studies should incorporate East Asian data
NK cells and CD14+CD16+ monocytes pos⁃
itively associated with uveitis risk

Genetically predicted lower 25⁃OHD lev⁃
els significantly increase uveitis risk；vita⁃
min D deficiency enhances Th1/Th17
pathways
Lachnospiraceae abundance negatively
associated with AAU risk；bacteroides
abundance positively associated；microbi⁃
ota influences uveitis via immune cell reg⁃
ulation
Ankylosing spondylitis and Crohn’s dis⁃
ease independently associated with in⁃
creased iridocyclitis risk；Graves’ dis⁃
ease may be associated with reduced risk
Validates bidirectional causal relation⁃
ships between uveitis and certain immune
diseases；e.g.，all subtypes of inflammato⁃
ry bowel disease increase uveitis risk
Probucol reduces Behçet’s disease risk
by inhibiting ABCA1 and lowering HDL
levels

Both glucocorticoid use and iridocyclitis
increase senile cataract risk

Identifies causal relationships between in⁃
flammatory cytokines（e.g.，IL ⁃ 12β，IL ⁃
33），metabolites（e.g.，mannitol），and
Behçet’s syndrome
Moving from single causal chains to multi⁃
dimensional causal network analysis；fa⁃
cilitating early screening，drug target pri⁃
oritization，and personalized medicine

Biological mechanism/Clinical
significance

Provides reliable genetic variants for
MR analysis，ensuring validity and rep⁃
resentativeness of instruments

Immune cell subsets involved in pro⁃in⁃
flammatory responses，amplifying IL⁃17/
TNF inflammatory pathways；suggests
immunosuppressive targets
Supports individualized vitamin D sup⁃
plementation strategies，though dosage
and population differences require con⁃
sideration
Reveals“gut⁃eye axis”mechanism；pro⁃
vides rationale for probiotics or fecal
microbiota transplantation combined
with immunotherapy

Controls for inter⁃disease confounding，
clarifies shared immune drivers；sug⁃
gests ophthalmologic follow⁃up for high⁃
risk populations
Elucidates inter ⁃ disease interactions；
provides evidence for comorbidity man⁃
agement

Suggests lipid⁃lowering drugs may exert
therapeutic effects via metabolic ⁃ im⁃
mune axis；offers clues for drug repur⁃
posing
Informs clinical decision ⁃ making re⁃
garding ocular complications when pre⁃
scribing glucocorticoids
Reveals immune ⁃ metabolic interaction
networks；discovers novel biomarkers
and therapeutic targets

Enhances robustness and clinical utili⁃
ty of causal inference；guides precision
medicine strategies

表2 葡萄膜炎的MR分析总体框架

Table 2 Overall framework for Mendelian randomization analysis of uveitis
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网络MR分析方法的中介分析也是一个探索的方

向，这一类的MR分析不局限于探究暴露因素与结

局因素之间的单一因果关系，加入了因果推断过程

中不同变量的影响，拓宽了MR分析的研究宽度。

随着MR分析的进展，MR分析的临床拓展性也

将得到扩展。在眼科领域中，MR分析可以在确定

疾病进展的潜在因素、药物应用验证等方面加以运

用。在过往的葡萄膜炎治疗中，尤其是针对儿童和

青少年患者，局部及全身的糖皮质激素、免疫抑制剂

等常作为首选，而MR与药物靶点结合的研究可能会

带来新的治疗思路［37］。另外，使用MR分析可以扩大

可行性试验以稳健地推断对临床终点的因果影响［6］。

在葡萄膜炎的研究中，MR分析通过整合遗传数

据，能够明确炎症反应中的因果关系，识别与免疫调

控、细胞因子及代谢相关的关键因素。此外，多变量

MR及网络MR方法可用于评估不同相关变量之间的

中介效应，从而解析葡萄膜炎复杂的致病网络。进一

步地，结合药物靶点MR分析，可探索现有免疫抑制

剂或新型靶向药物对葡萄膜炎的治疗作用。

6 结束语

葡萄膜炎病因复杂，疾病的发生与多种因素相

关，传统的研究方法常受到局限。MR分析作为近

几年备受关注的因果关系探究方法，使用了遗传变

异作为工具变量，在一定程度上避免了传统的RCT
及观察性研究中的混杂因果及反向因果推断。同

时，MR分析兼具对公共数据库的运用、成本较低、

运用方面广等优势。在现阶段，MR分析仍然有一

定的不足，使得研究者在选用工具变量以及具体分

析方法时需要更加谨慎。MR分析并不会取代传统

临床与基础研究，而是在二者之间搭建起可验证的

因果推断桥梁。随着多变量MR、网络化MR及更多

高水平MR分析的应用，并与传统的实验方法相结

合，辅以共定位分析、多组学分析等多种分析方法，

从而为葡萄膜炎的早期筛查、病因推断、相关影响

因素、治疗思路等方面提供更多更新的视角及思

路。而数据资源、统计方法及表型精度的持续提

高，将使MR在葡萄膜炎领域从辅助推断工具发展

为指导治疗策略和精准预后判断的重要依据。
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