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【摘要】　背景　肥胖可通过多种途径影响糖尿病视网膜病变（DR）的发生和发展，但目前关于肥胖通过非脂

质代谢途径介导而影响 DR 的研究报道较少见。目的　探究非脂质代谢物在肥胖与 DR 间的中介作用。方法　2023

年 8 月，基于全基因组关联数据（GWAS），通过孟德尔随机化（MR）探究非脂质代谢物在肥胖与 DR 间的中介作

用。结果　BMI 增大（OR=1.78，P=5.3E-12）、腰臀比（WHR）增大（OR=1.91，P=1.3E-10）均与 DR 发病风险升

高有关。异亮氨酸（OR=0.62，P=0.039）、丙酮酸（OR=0.60，P=0.039）、白蛋白（OR=0.65，P=0.002）、糖蛋白

（OR=0.92，P=0.002）、双烯基与双键的比率降低（OR=0.93，P=0.048）均与 DR 发病风险升高有关。BMI 与异亮氨

酸（OR=1.21，P=1.0E-08）、糖蛋白（OR=1.33，P=3.2E-14）、丙酮酸（OR=1.08，P=0.03）呈正向因果关联，与白

蛋白（OR=0.93，P=0.04）、双烯基与双键的比率（OR=0.82，P=2.8E-05）呈负向因果关联；WHR 与异亮氨酸（OR=1.34，

P=3.4E-08）、糖蛋白（OR=1.26，P=1.2E-04）呈正向因果关联。异亮氨酸（β=-0.16，P=0.019）、糖蛋白（β=-0.05，

P=0.029）、丙酮酸（β=-0.07，P=0.027）、双烯基与双键的比率（β=0.02，P=0.036）介导 BMI 与 DR 间的因果关联，

异亮氨酸（β=-0.21，P=7.2E-04）、糖蛋白（β=-0.03，P=0.031）介导 WHR 与 DR 间的因果关联。结论　肥胖与

DR 有正向因果关联，其中 BMI 与 DR 的关联由异亮氨酸、糖蛋白、丙酮酸、双烯基与双键的比率介导，WHR 与 DR

的关联由异亮氨酸、糖蛋白介导，非脂质代谢产物在肥胖与 DR 间具有中介作用。
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【Abstract】　Background　Obesity can influence the occurrence and progression of diabetic retinopathy （DR） 

through various pathways，however there are limited studies on the mediation of DR by obesity through non-lipid metabolic 

pathways. Objective　To investigate the mediating role of non-lipid metabolites in the relationship between obesity and DR. 
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糖尿病视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是

糖尿病常见并发症之一，也是导致全球范围内工作年

龄段人群视力丧失的主要原因［1］。据统计，2020 年

全球 DR 患者数量超过 1 亿，DR 正在成为全球公共卫

生问题；国际糖尿病地图研究预测，2045 年我国糖尿

病患者数量将达 1.74 亿［2］。以是否有从视网膜发出的

异常新生血管为判断标准，DR 主要分为增殖性糖尿病

视网膜病变（proliferative diabetic retinopathy，PDR）和

非增殖性糖尿病视网膜病变（non proliferative diabetic 

retinopathy，NPDR）。

肥胖是一种常见的内分泌与代谢性疾病，与 DR 相

关［3-4］，并可通过多种途径影响 DR 的发生和发展，但

目前研究多聚焦于肥胖通过脂质代谢途径介导而影响

DR，关于肥胖通过非脂质代谢途径介导而影响 DR 的

研究报道较少见。此外，现有观察性研究并不能建立时

间关系和因果关联，且潜在混杂因素也可能导致研究结

果产生偏倚［5］，有必要进一步探讨肥胖与 DR 间是否

存在因果关联，以及因果关联是否直接或间接通过非脂

质代谢物介导。

孟 德 尔 随 机 化（mendelian randomization，MR） 是

一种遗传流行病学方法，其使用遗传变异估计暴露与结

局间的因果关系，可用于估计直接效应、间接效应及中

介比例［6］。与传统非工具变量中介分析方法不同，MR

分析可以减少暴露因素、中介因素与结局之间的混杂及

测量误差造成的偏倚［7］。本研究通过两样本 MR 分析

探究肥胖对 DR 的影响，并通过两步孟德尔随机化（two 

step MR，TSMR）分析探究非脂质代谢物在肥胖与 DR

间的中介作用，以期为进一步揭示 DR 的发病机制等提

供参考。

1　资料与方法

1.1　研究设计

本研究完成时间为 2023 年 8 月。

MR 分析中的工具变量必须满足关联性、独立性、

排他性 3 个核心假设，其中关联性指工具变量与暴露因

素强关联，独立性指工具变量与影响暴露、和结局关联

的其他混杂因素相互独立，排他性指工具变量只能通

过暴露因素影响结局，不能与结局有直接或间接关联

（图 1）。本研究以 BMI、腰臀比（waist-to-hip ratio，

WHR）为暴露因素，DR 及其两种分型为结局，进行

两样本 MR 分析；靶向核磁共振波谱（nuclear magnetic 

resonance，NMR）代谢组学中共含有 123 个代谢物的

全 基 因 组 关 联 数 据（genome-wide association study，

GWAS），其中脂质代谢物 102 种，非脂质代谢物 21 种。

21 种非脂质代谢物包含 9 种氨基酸（异亮氨酸、缬氨酸、

组氨酸、肌氨酸、酪氨酸、谷氨酰胺、苯丙氨酸、亮氨

酸、丙氨酸），5 种蛋白质（白蛋白、糖蛋白、载脂蛋

白 B、载脂蛋白 A1、糖蛋白乙酰化物），3 种碳水化合

物（丙酮酸、乳酸、葡萄糖），1 种能量（柠檬酸），

1 种酮酸（乙酰乙酸），2 种代谢物比例（每个双键的

平均亚甲基数目、双烯基与双键的比率）。本研究选择

上述 21 种非脂质代谢物为中介因素进行 TSMR 分析，

以探究非脂质代谢物在肥胖与 DR 间的中介作用。

1.2　数据来源

BMI、WHR 的 GWAS 参考 PULIT 等［8］研究，非脂

质代谢物的 GWAS 参考 KETTUNEN 等［9］研究，DR 及

其分型的 GWAS 来源于芬兰生物银行（FinnGen）；上

述 GWAS 均源自欧裔人群，其基本信息见表 1。

Methods　In August 2023，we utilized genome-wide association study （GWAS） data and conducted Mendelian randomization 

（MR） analysis to explore the mediating role of non-lipid metabolites in the association between obesity and DR. Results　BMI 

（OR=1.78，P=5.3E-12） and waist-to-hip ratio （WHR） （OR=1.91，P=1.3E-10） was associated with increased risk of 

DR，respectively. Lower levels of isoleucine （OR=0.62，P=0.039），pyruvate （OR=0.60，P=0.039），albumin （OR=0.65，

P=0.002），glycoprotein （OR=0.92，P=0.002），and decreased ratio of dienes to double bonds （OR=0.93，P=0.048） 

was associated with increased risk of DR，respectively. Positive causal associations were observed between BMI and isoleucine 

（OR=1.21，P=1.0E-08），glycoprotein （OR=1.33，P=3.2E-14），pyruvate （OR=1.08，P=0.03），and negative causal 

associations with albumin （OR=0.93，P=0.04） and the ratio of dienes to double bonds （OR=0.82，P=2.8E-05）. Positive 

causal associations were also found between WHR and isoleucine （OR=1.34，P=3.4E-08） and glycoprotein （OR=1.26，

P=1.2E-04）. Isoleucine （β=-0.16，P=0.019），glycoprotein （β=-0.05，P=0.029），pyruvate （β=-0.07，

P=0.027），and the ratio of dienes to double bonds （β=0.02，P=0.036） mediated the causal association between BMI and 

DR，while isoleucine （β=-0.21，P=7.2E-04） and glycoprotein （β=-0.03，P=0.031） mediated the causal association 

between WHR and DR. Conclusion　Obesity has a positive causal association with DR，with BMI's association with DR 

mediated by isoleucine，glycoprotein，pyruvate，and the ratio of dienes to double bonds，and WHR's association with DR 

mediated by isoleucine and glycoprotein. Non-lipid metabolic products play a mediating role between obesity and DR.

【Key words】　Diabetic retinopathy；Obesity；Metabolomics；Non-lipid metabolites；Body mass index，Waist-to-

hip ratio；Mendelian randomization analysis
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混杂因素

结局暴露因素工具变量
假设Ⅰ

假设Ⅱ

假设Ⅲ

图 1　两样本孟德尔随机化假设示意图
Figure 1　Diagram of the two-sample Mendelian randomization assumption

表 1　纳入研究性状的 GWAS 的基本信息
Table 1　General information of GWAS for traits included in the study

研究性状
PubMed 
ID/ 数据

来源
样本量（例）

可用 SNP
位点数量

（个）

暴露因素

BMI
30239722

806 834 312

WHR 697 734 209

中介因素

非脂质代谢物 27005778 12 134~24 923 155

结局

DR

FinnGen

5 988/314 042（实验 / 对照） —

PDR 2 222/314 042（实验 / 对照） —

NPDR 3 446/314 042（实验 / 对照） —

注：GWAS= 全基因组关联数据，WHR= 腰臀比，DR= 糖尿病视

网膜病变，PDR= 增殖性糖尿病视网膜病变，NPDR= 非增殖性糖尿病

视网膜病变；FinnGen= 芬兰生物银行；SNP= 单核苷酸多态性，可用

SNP 位点数量表示去除连锁不平衡后纳入的 SNP 位点数量；—表示

不适用。

1.3　数据整理

从 PubMed、IEU OpenGWAS project（mrcieu.ac.uk）

检索所需 GWAS［8-10］，在全基因组显著水平上获得与

BMI、WHR、21 种非脂质代谢物相关的单核苷酸多态

性（SNP）位点（P<5×10-8）并作为工具变量。使用欧

洲千人基因组项目全基因信息作为参考以评估 SNP 位

点之间的连锁不平衡（linkage disequilibrium，LD），筛

选独立 SNP（R2<0.001，距离 >10 000 kb）并作为工具

变量。为保证纳入的 SNP 位点仅通过暴露因素与结局

关联，使用 PhenoScanner 数据库对每个 SNP 位点进行

筛查，并通过计算 F值进一步验证关联性假设，评估选

择的工具变量是否存在弱工具变量偏倚。F值计算公式

如下：

 F=（N-2）×
R2

1-R2                                      公式（1）
 

R2=
2×β2×EAF×（1-EAF）

2×β2×EAF×（1-EAF）+2×SE2×N×EAF×（1-EAF） 
                                                                       公式（2）
其中 N为暴露样本量，R2 为工具变量解释的暴露

因素变异比例，β 为等位基因的效应值，EAF 为效应

等位基因频率；单个 SNP 点的 F值计算公式如下：

F=
β2

SE2 
                                                            公式（3）

其中 SE为标准误。

1.4　统计学方法

采 用 逆 方 差 加 权 法（inverse variance weighted，

IVW）作为主要分析方法，MR Egger 回归法［11］、加权

中位数法（weighted median）［12］、加权模式法（weighted 

mode）［13］、稳健的调整曲线评分法（MR-RAPS）［14］

作为补充分析方法，评估暴露因素与结局间的因果关联。

IVW 的特点是回归时不考虑截距项的存在且用结局方差

的倒数作为权重进行拟合，当所纳入的 SNP 位点均为

有效工具变量时，则该方法将提供最准确的结果［15-16］。

通过异质性检验和多效性检验进行敏感性分析。对

符合 3 个假设的 SNP 位点进行 Cochran's Q检验，以评

估个体遗传变异之间的异质性；使用 MR Egger 截距法

检查是否由于存在水平多效性而违反 MR 假设；采用留

一法检验敏感性，以推断最终 SNP 位点的任意一个值

是否为离群值；通过观察漏斗图中的不对称性来检查结

果稳定性；以 MR PRESSO 法识别离群值，评估离群值

对结果的影响。

上述统计分析基于 R 4.2.3 软件“MendelianRandomi

zation”“TwoSampleMR”“MRPRESSO”软件包实现。

以双侧 P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　工具变量的筛选

去除 LD（R2<0.001）后共确定了 312 个与 BMI 显

著相关的 SNP 位点，209 个与 WHR 显著相关的 SNP 位

点（P<5×10-8）。所有 SNP 位点的 F值 >10，表明所

有 SNP 位点是强工具变量；在 DR 及其分型的 GWAS 中，

共有 18 个 SNP 位点因未检索到而被删除，包括 6 个与

BMI 相关的 SNP 位点，6 个与 WHR 相关的 SNP 位点，

1 个与缬氨酸相关的 SNP 位点，1 个与肌氨酸相关的

SNP 位点，2 个与酪氨酸相关的 SNP 位点，1 个与苯丙

氨酸相关的 SNP 位点，1 个与载脂蛋白 A1 相关的 SNP

位点。此外，后续 MR 分析中还去除了 20 个回文 SNP

位点。

2.2　BMI、WHR对 DR的影响

最终纳入 293 个 SNP 位点作为工具变量进行 BMI

与 DR 及 PDR、NPDR 的 MR 分 析， 纳 入 196 个 SNP

位点作为工具变量进行 WHR 与 DR 及 PDR、NPDR 的

MR 分析。

IVW 分析结果显示，BMI 增大与 DR（OR=1.78）

及 PDR（OR=1.30）、NPDR（OR=1.81）发病风险升高

有关；WHR 增大与 DR（OR=1.91）及 PDR（OR=1.51）、

NPDR（OR=1.78）发病风险升高有关（P<0.05，图 2、

表 2）。

Cochran's Q检验结果显示，BMI 与 DR（Q=410.08，
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P<0.001）、PDR（Q=343.94，P=0.02），WHR 与 DR

（Q=264.93，P<0.001）、NPDR（Q=231.17，P=0.04）

之间均存在异质性，因此采用随机效应 IVW 模型。MR 

Egger 回归法的截距项均未发现水平多效性（表 3）。

MR PRESSO 法分析结果显示，DR 的 GWAS 中可能存

在 BMI、WHR 的 多 效 性 SNP 位 点，PDR 的 GWAS 中

可能存在 BMI 的多效性 SNP 位点，但在校正离群值后

分析结果并未改变（表 3~4）。留一法分析结果显示，

依次剔除单个 SNP 位点后的 IVW 分析结果与纳入全部

SNP 位点的 IVW 分析结果基本一致，即检测到的估计

效应不依赖于特定 SNP 位点。

2.3　非脂质代谢物对 DR的影响

Wald 比值（Wald ratio）分析结果显示，异亮氨酸

（OR=0.62，P=0.039）、丙酮酸（OR=0.60，P=0.039）

降低与 DR 发病风险升高有关。

IVW 分析结果显示，白蛋白降低与 DR（OR=0.65，

P=0.002）、PDR（OR=0.66，P<0.001）、NPDR（OR=0.70，

P=0.049） 发 病 风 险 升 高 有 关； 糖 蛋 白 降 低 与 DR

（OR=0.92，P=0.002）、NPDR（OR=0.92，P=0.02）

发病风险升高有关；双烯基与双键的比率降低与 DR

（OR=0.93，P=0.048）发病风险升高有关（图 3、表 5）。

根据 Cochran's Q检验结果，针对具有异质性的数

据（P<0.05）采用随机效应 IVW 模型进行分析。MR 

Egger 截距法结果显示，非脂质代谢物对 DR、PDR、

NPDR 影响的 MR 分析结果不存在水平多效性（表 6）。

MR PRESSO 法分析结果显示，DR 的 GWAS 中可能存

在载脂蛋白 B 和糖蛋白乙酰化物的多效性 SNP 位点，

PDR 的 GWAS 中可能存在载脂蛋白 A1 和糖蛋白乙酰化

物的多效性 SNP 位点，但去除离群值后 MR 分析结果未

改变（表 7）。留一法分析结果显示，逐步剔除各 SNP

位点后，未发现工具变量中具有对结果强影响的 SNP

位点。

2.4　BMI、WHR对非脂质代谢物的影响

IVW 分析结果显示，BMI 与异亮氨酸（OR=1.21，

表 4　经 MR PRESSO 法校正离群值后 BMI、WHR 对 DR 影响的 MR
分析结果
Table 4　Corrected MR analysis results of impact of BMI and WHR on 
diabetic retinopathy by MR PRESSO

暴露因素 结局 MR 分析 OR（95%CI） P值

BMI

DR
原始值 1.78（1.51~2.09） 3.3E-11

校正值 1.81（1.55~2.12） 1.4E-12

PDR
原始值 1.30（1.14~1.47） 7.3E-05

校正值 NA NA

WHR DR
原始值 1.91（1.57~2.33） 9.8E-10

校正值 1.92（1.59~2.32） 1.6E-10

注：NA 表示无此数据。

表 2　BMI、WHR 对 DR 影响的 MR 分析结果
Table 2　MR analysis results of impact of BMI and WHR on diabetic 
retinopathy

暴露
因素

结局 分析方法 OR（95%CI） SE P值

BMI

DR

IVW 1.78（1.51~2.09） 0.08 5.3E-12

weighted median 2.00（1.57~2.54） 0.12 1.6E-08

MR Egger 回归法 2.23（1.50~3.31） 0.20 9.2E-05

weighted mode 2.23（1.35~3.68） 0.26 1.9E-03

MR RAPS 1.76（1.54~2.02） 0.07 2.2E-16

WHR

IVW 1.91（1.57~2.33） 0.10 1.3E-10

weighted median 1.72（1.30~2.26） 0.14 1.2E-04

MR Egger 回归法 1.30（0.78~2.15） 0.26 0.315

weighted mode 1.55（0.98~2.46） 0.24 0.065

MR RAPS 1.93（1.63~2.29） 0.09 2.2E-14

BMI

PDR

IVW 1.30（1.14~1.47） 0.06 5.7E-05

weighted median 1.13（0.89~1.43） 0.12 0.308

MR Egger 回归法 1.40（1.03~1.90） 0.16 0.034

weighted mode 1.00（0.71~1.40） 0.17 0.978

MR RAPS 1.30（1.16~1.46） 0.06 7.5E-06

WHR

IVW 1.51（1.30~1.76） 0.08 8.1E-08

weighted median 1.66（1.29~2.13） 0.13 6.9E-05

MR Egger 回归法 1.53（1.04~2.26） 0.20 0.034

weighted mode 1.67（1.20~2.33） 0.17 2.7E-03

MR RAPS 1.49（1.29~1.72） 0.07 4.2E-08

BMI

NPDR

IVW 1.81（1.52~2.17） 0.09 9.4E-11

weighted median 2.38（1.69~3.36） 0.18 7.3E-07

MR Egger 回归法 2.12（1.34~3.38） 0.24 1.6E-03

weighted mode 2.46（1.49~4.08） 0.26 5.3E-04

MR RAPS 1.80（1.51~2.15） 0.09 9.5E-11

WHR

IVW 1.78（1.40~2.27） 0.12 2.6E-06

weighted median 1.44（0.99~2.10） 0.19 0.060

MR Egger 回归法 1.29（0.69~2.39） 0.32 0.426

weighted mode 1.30（0.68~2.49） 0.33 0.435

MR RAPS 1.76（1.41~2.20） 0.11 5.2E-07

注：MR= 孟德尔随机化，IVW= 逆方差加权法，weighted median=

加权中位数法，weighted mode= 加权模式法，MR-RAPS= 稳健的调整

曲线评分法。

表 3　BMI、WHR 对 DR 影响的 MR 分析结果的异质性和多效性检验
结果
Table 3　Heterogeneity and pleiotropy test for MR analysis results of impact 
of BMI and WHR on diabetic retinopathy

暴露
因素

结局
Cochran's Q 检验 MR Egger 截距法 MR PRESSO 法

Q值 P值 截距 P值 RSSobsa P值

BMI

DR 410.08 <0.001 -0.004 0.220 413.54 <0.001

PDR 343.94 0.018 -0.002 0.340 347.08 0.017

NPDR 325.97 0.083 -0.003 0.468 328.23 0.088

WHR

DR 264.93 <0.001 0.007 0.104 268.55 <0.001

PDR 217.56 0.128 0.003 0.947 219.72 0.132

NPDR 231.17 0.039 0.006 0.264 238.89 0.050

注：a 表示 RSSobs为 MR PRESSO 全局检验结果。
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P=1.0E-08）、 糖 蛋 白（OR=1.33，P=3.2E-14）、

丙 酮 酸（OR=1.08，P=0.03） 呈 正 向 因 果 关 联， 与 白

蛋 白（OR=0.93，P=0.04）、 双 烯 基 与 双 键 的 比 率

（OR=0.82，P=2.8E-05）呈负向因果关联；WHR 与异

亮氨酸（OR=1.34，P=3.4E-08）、糖蛋白（OR=1.26，

P=1.2E-04）呈正向因果关联（图 4、表 8、表 9）。

2.5　非脂质代谢物在肥胖与 DR间的中介作用

由 于 异 亮 氨 酸、 糖 蛋 白、 白 蛋 白、 丙 酮 酸、 双

烯基与双键的比率受到 BMI 影响，异亮氨酸、糖蛋

白 受 到 WHR 影 响， 且 均 与 DR 存 在 因 果 关 联， 因

此 将 BMI、WHR 对 潜 在 介 质 的 因 果 关 联 和 在 BMI、

WHR 控制下介质对 DR 的直接因果关联相乘，以估

计其中介作用。TSMR 分析结果显示，异亮氨酸（β= 

-0.16，P=0.019）、 糖 蛋 白（β=-0.05，P=0.029）、

丙 酮 酸（β=-0.07，P=0.027）、 双 烯 基 与 双 键 的 比

率（β=0.02，P=0.036） 介 导 BMI 与 DR 间 的 因 果 关

联，异亮氨酸（β=-0.21，P=7.2E-04）、糖蛋白（β= 

-0.03，P=0.031）介导 WHR 与 DR 间的因果关联；糖

蛋白（β=-0.04，P=0.032）介导 BMI 与 NPDR 间的因

果关联（表 10）。

3　讨论

DR 主要表现为血管通透性增加、糖尿病性黄斑水

肿和 / 或增殖性病变［17］，多与肥胖、脂质代谢异常、

血糖过高等有关，是导致成年人失明及视力障碍的主要

原因［18-20］。LIU 等［21］通过 MR 分析发现，肠道微生物

注：Wald ratio=Wald 比值。

图 3　非脂质代谢物对 DR 影响的 MR 分析结果的森林图
Figure 3　Forest plot for MR analysis results of impact of nonlipid metabolites on diabetic retinopathy

OR（95%CI）

暴露因素
BMI结局 WHR

OR（95%CI）

糖尿病视
网膜病变

增殖性糖尿病
视网膜病变

非增殖性糖尿
病视网膜病变

IVW

weighted median

MR Egger 回归法

weighted mode

MR RAPS

方法

注：MR= 孟德尔随机化，WHR= 腰臀比，IVW= 逆方差加权法，

weighted median= 加权中位数法，weighted mode= 加权模式法，MR-

RAPS= 稳健的调整曲线评分法

图 2　BMI、WHR 对 DR 影响的 MR 分析结果的森林图
Figure 2　Forest plot for MR analysis results of impact of BMI and WHR on 
diabetic retinopathy
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群与 DR 之间存在潜在因果关系，为 DR 的防治提供了

新思路；SOBRIN 等［22］通过 MR 分析发现，血脂指标

（高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、总胆固醇、三酰甘油）

紊乱与 DR 之间并无因果关联，这与既往观察性研究结

果［23-25］相悖，提示既往观察性研究所得的血脂指标（高

密度脂蛋白、低密度脂蛋白、总胆固醇、三酰甘油）紊

乱与 DR 之间的关联可能为非因果关联，还需进一步研

究、验证。

表 5　非脂质代谢物对 DR 影响的 MR 分析结果
Table 5　 MR analysis results of impact of nonlipid metabolites on diabetic 
retinopathy

暴露因素 结局 分析方法 OR（95%CI） SE P值

氨基酸

异亮氨酸 DR Wald ratio 0.62（0.40~0.98） 0.23 0.039

蛋白质

白蛋白

DR

IVW 0.65（0.49~0.86） 0.14 0.002

weighted median 0.63（0.50~0.87） 0.16 0.005

MR Egger 回归法 0.59（0.21~1.66） 0.53 0.499

weighted mode 0.63（0.43~0.92） 0.20 0.011

MR RAPS 0.65（0.49~0.87） 0.15 0.004

PDR

IVW 0.66（0.53~0.83） 0.12 <0.001

weighted median 0.70（0.53~0.93） 0.14 0.013

MR Egger 回归法 0.41（0.18~0.97） 0.43 0.291

weighted mode 0.76（0.53~1.10） 0.19 0.287

MR RAPS 0.66（0.52~0.85） 0.12 <0.001

NPDR

IVW 0.70（0.48~0.99） 0.18 0.049

weighted median 0.76（0.49~1.18） 0.23 0.220

MR Egger 回归法 1.07（0.27~4.16） 0.70 0.942

weighted mode 0.78（0.48~1.27） 0.25 0.417

MR RAPS 0.69（0.48~1.01） 0.19 0.057

糖蛋白

DR

IVW 0.92（0.87~0.97） 0.03 0.002

weighted median 0.93（0.87~1.01） 0.04 0.076

MR Egger 回归法 0.93（0.84~1.02） 0.05 0.129

weighted mode 0.94（0.87~1.02） 0.04 0.149

MR RAPS 0.92（0.87~0.97） 0.03 0.003

NPDR

IVW 0.92（0.85~0.98） 0.04 0.023

weighted median 0.93（0.84~1.03） 0.05 0.142

MR Egger 回归法 0.96（0.85~1.09） 0.06 0.522

weighted mode 0.92（0.84~1.02） 0.05 0.137

MR RAPS 0.92（0.85~0.99） 0.04 0.024

碳水化合物

丙酮酸 DR Wald ratio 0.60（0.38~0.97） 0.24 0.039

代谢物比例

双烯基与双
键的比率

DR

IVW 0.93（0.86~0.99） 0.03 0.048

weighted median 0.96（0.88~1.05） 0.05 0.357

MR Egger 回归法 0.94（0.81~1.09） 0.07 0.434

weighted mode 0.96（0.88~1.05） 0.04 0.391

MR RAPS 0.93（0.86~0.99） 0.04 0.049

注：Wald ratio=Wald 比值。

表 6　非脂质代谢物对 DR 影响的 MR 分析结果的异质性和多效性检
验结果
Table 6　Heterogeneity and pleiotropy test for MR analysis results of impact 
of nonlipid metabolites on diabetic retinopathy

暴露因素 结局
Cochran's Q检验 MR Egger 截距法 MR PRESSO 法

Q值 P值 截距 P值 RSSobs P值

氨基酸

异亮氨酸

DR — — — — — —

PDR — — — — — —

NPDR — — — — — —

缬氨酸

DR 2.60 0.458 -0.092 0.255 4.88 0.508

PDR 0.62 0.891 -0.021 0.718 0.87 0.921

NPDR 3.62 0.306 -0.123 0.250 5.68 0.416

组氨酸

DR 6.59 0.159 0.050 0.487 10.01 0.210

PDR 2.69 0.611 -0.011 0.793 4.26 0.620

NPDR 2.76 0.599 0.002 0.978 4.53 0.600

肌氨酸

DR 1.82 0.769 -0.019 0.741 3.12 0.757

PDR 2.71 0.608 -0.005 0.915 4.40 0.616

NPDR 2.43 0.657 -0.062 0.426 3.64 0.686

酪氨酸

DR 5.39 0.146 0.052 0.254 9.91 0.238

PDR 4.62 0.202 0.040 0.264 7.72 0.296

NPDR 1.84 0.607 0.028 0.546 3.05 0.656

谷氨酰胺

DR 8.83 0.066 0.050 0.092 27.08 0.295

PDR 2.96 0.564 0.010 0.594 4.56 0.646

NPDR 2.59 0.629 0.021 0.482 4.45 0.670

苯丙氨酸

DR 4.60 0.100 -0.045 0.569 — —

PDR 4.98 0.083 -0.057 0.293 — —

NPDR 4.04 0.132 -0.080 0.318 — —

亮氨酸

DR 9.23 0.010 -0.089 0.773 — —

PDR 1.18 0.555 -0.020 0.828 — —

NPDR 4.02 0.134 -0.12 0.616 — —

丙氨酸

DR 6.38 0.271 0.039 0.439 11.22 0.256

PDR 3.28 0.658 0.023 0.516 4.46 0.696

NPDR 1.10 0.954 0.023 0.676 1.53 0.958

蛋白质

白蛋白

DR 0.15 0.930 0.019 0.878 — —

PDR 1.48 0.478 0.092 0.461 — —

NPDR 1.16 0.559 -0.082 0.639 — —

糖蛋白

DR 25.75 0.477 -0.002 0.818 27.35 0.521

PDR 30.72 0.239 -0.007 0.427 37.71 0.208

NPDR 13.54 0.979 -0.010 0.391 14.21 0.983

载脂蛋白 B

DR 40.52 0.019 -0.014 0.286 44.37 0.020

PDR 31.16 0.149 0.001 0.896 33.94 0.152

NPDR 28.42 0.243 -0.009 0.541 30.65 0.252

载脂蛋白 A1

DR 11.19 0.427 0.007 0.780 12.46 0.489

PDR 21.98 0.025 0.020 0.457 25.67 0.036

NPDR 7.98 0.715 0.009 0.744 9.21 0.759

糖蛋白乙酰
化物

DR 18.41 0.018 -0.070 0.119 22.60 0.030

PDR 28.87 <0.001 -0.014 0.780 35.32 0.001

NPDR 15.38 0.052 -0.052 0.355 19.07 0.068
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关，较高的 BMI 似乎对 DR 具有保护作用［26］。本研究

利用目前公开发表的 GWAS，基于代谢组学与 MR 分析

探究非脂质代谢物在肥胖与 DR 的中介作用，结果显示，

BMI、WHR 增大均与 DR、PDR、NPDR 发病风险升高

有关，提示肥胖是 DR 的危险因素。

氨基酸作为糖尿病代谢网络中的重要物质，与糖尿

病及其众多并发症的发生、发展密切相关［27］。张艳等［28］

研究发现，DR 大鼠血清支链氨基酸异亮氨酸浓度升高；

本研究结果显示，异亮氨酸升高与 DR 发病风险升高有

关，与既往研究结果一致。一项横断面研究结果显示，

DR 患者分泌性糖蛋白水平明显降低［29］，提示分泌性

糖蛋白可能与 DR 的发生、发展有关；本研究结果显示，

糖蛋白降低与 DR、NPDR 发病风险升高有关，与既往

研究结果一致。

白蛋白在维持体内平衡中具有重要作用，是人体血

浆中最重要的蛋白质，肝脏合成功能受损、丢失增加或

慢性炎症等状态下白蛋白水平明显降低，因此白蛋白水

平降低是多种疾病预后不良的预测指标。WANG 等 [30]

通过一项横断面研究发现，血清白蛋白水平升高与 2 型

图 4　BMI、WHR 对非脂质代谢物影响的 MR 分析结果的森林图
Figure 4　Forest plot for MR analysis results of impact of BMI and WHR on nonlipid metabolites

柳怡莹等［24］通过一项回顾性研究发现，内脏脂肪

面积与 DR 的发生相关，内脏脂肪面积增大是 DR 的危

险因素之一；郑锦标等［25］研究认为，吸烟、饮酒、肥

胖、血脂异常等是造成糖尿病及 DR 的常见原因；但一

项横断面研究结果显示，BMI 增高与 DR 的发生呈负相

表 7　经 MR PRESSO 法校正离群值后非脂质代谢物对 DR 影响的 MR
分析结果
Table 7　Corrected MR analysis results of impact of nonlipid metabolites on 
diabetic retinopathy by MR PRESSO

暴露 结局 MR 分析 OR（95%CI） P值

载脂蛋白 B DR
原始值 0.98（0.88~1.08） 0.660

校正值 NA NA

载脂蛋白 A1 PDR
原始值 0.99（0.87~1.23） 0.890

校正值 0.96（0.87~1.05） 0.370

糖蛋白乙酰化物

DR
原始值 0.93（0.74~1.16） 0.540

校正值 NA NA

PDR
原始值 1.01（0.80~1.28） 0.940

校正值 1.02（0.87~1.21） 0.800

注：NA 表示无此数据。

（续表 6）

暴露因素 结局
Cochran's Q检验 MR Egger 截距法 MR PRESSO 法

Q值 P值 截距 P值 RSSobs P值

碳水化合物

丙酮酸

DR — — — — — —

PDR — — — — — —

NPDR — — — — — —

乳酸

DR 3.95 0.047 — — — —

PDR 0.02 0.894 — — — —

NPDR 1.76 0.185 — — — —

葡萄糖

DR 2.59 0.459 0.016 0.765 5.06 0.507

PDR 0.50 0.918 -0.019 0.651 1.40 0.868

NPDR 0.74 0.864 0.039 0.559 0.88 0.916

能量

柠檬酸

DR 6.25 0.181 0.018 0.845 10.83 0.229

PDR 2.82 0.588 -0.005 0.932 4.99 0.574

NPDR 6.32 0.176 -0.011 0.927 9.61 0.243

酮酸

乙酰乙酸

DR 3.32 0.068 — — — —

PDR 1.62 0.203 — — — —

NPDR 1.96 0.162 — — — —

代谢物比例

每个双键的
平均亚甲基
数目

DR 14.65 0.101 0.006 0.792 18.03 0.196

PDR 4.93 0.841 -0.008 0.596 5.63 0.878

NPDR 8.70 0.465 -0.002 0.915 9.91 0.572

双烯基与双
键的比率

DR 11.37 0.497 -0.003 0.841 13.66 0.539

PDR 7.37 0.832 0.010 0.394 9.11 0.827

NPDR 7.25 0.841 -0.008 0.683 9.09 0.834

注：—表示不适用。
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表 8　BMI、WHR 对非脂质代谢物影响的 MR 分析结果
Table 8　MR analysis results of impact of BMI and WHR on nonlipid 
metabolites

暴露因素 结局 分析方法 OR（95%CI） SE P值

BMI

异亮氨酸

IVW 1.21（1.14~1.30） 0.03 1.0E-08

weighted Median 1.27（1.14~1.42） 0.06 1.5E-05

MR Egger 回归法 1.35（1.14~1.58） 0.08 3.9E-04

weighted mode 1.33（1.12~1.58） 0.09 1.4E-03

MR-RAPS 1.22（1.16~1.28） 0.03 3.4E-11

白蛋白

IVW 0.93（0.86~0.99） 0.04 0.041

weighted Median 0.93（0.80~1.06） 0.07 0.278

MR Egger 回归法 0.91（0.76~1.09） 0.09 0.300

weighted mode 0.89（0.73~1.08） 0.10 0.243

MR-RAPS 0.93（0.88~0.96） 0.03 0.016

糖蛋白

IVW 1.33（1.23~1.43） 0.04 3.2E-14

weighted Median 1.43（1.27~1.61） 0.06 5.8E-09

MR Egger 回归法 1.44（1.20~1.72） 0.09 9.5E-05

weighted mode 0.99（0.76~1.28） 0.09 0.912

MR-RAPS 1.32（1.24~1.40） 0.04 3.9E-12

丙酮酸

IVW 1.08（1.01~1.16） 0.04 0.031

weighted Median 1.11（0.97~1.25） 0.07 0.117

MR Egger 回归法 1.17（0.99~1.39） 0.08 0.064

weighted mode 1.08（0.92~1.27） 0.08 0.350

MR-RAPS 1.08（1.01~1.15） 0.03 0.010

双 烯 基 与 双
键的比率

IVW 0.82（0.75~0.90） 0.05 2.8E-05

weighted Median 0.81（0.69~0.93） 0.07 4.3E-03

MR Egger 回归法 0.82（0.65~1.02） 0.11 0.081

weighted mode 0.78（0.62~0.98） 0.11 0.028

MR-RAPS 0.82（0.77~0.88） 0.03 3.7E-11

WHR

异亮氨酸

IVW 1.34（1.21~1.48） 0.05 3.4E-08

weighted Median 1.46（1.27~1.67） 0.07 1.4E-07

MR Egger 回归法 1.42（1.07~1.88） 0.15 0.022

weighted mode 1.66（1.30~2.12） 0.13 7.3E-05

MR-RAPS 1.36（1.24~1.47） 0.05 7.7E-10

白蛋白

IVW 1.04（0.95~1.15） 0.05 0.398

weighted Median 1.00（0.86~1.16） 0.04 0.970

MR Egger 回归法 1.08（0.83~1.40） 0.13 0.547

weighted mode 0.90（0.61~1.31） 0.19 0.582

MR-RAPS 1.04（0.96~1.15） 0.04 0.327

糖蛋白

IVW 1.26（1.12~1.42） 0.06 1.2E-04

weighted Median 1.32（1.10~1.57） 0.09 2.8E-03

MR Egger 回归法 1.11（0.81~1.53） 0.16 0.502

weighted mode 0.80（0.61~1.06） 0.15 0.123

MR-RAPS 1.26（1.14~1.40） 0.05 3.8E-06

丙酮酸

IVW 1.03（0.94~1.13） 0.05 0.517

weighted Median 1.09（0.95~1.25） 0.07 0.203

MR Egger 回归法 0.98（0.76~1.28） 0.17 0.906

weighted mode 1.09（0.86~1.37） 0.12 0.473

MR-RAPS 1.03（0.95~1.11） 0.04 0.460

双 烯 基 与 双
键的比率

IVW 0.91（0.81~1.03） 0.06 0.130

weighted Median 0.96（0.80~1.16） 0.11 0.710

MR Egger 回归法 1.11（0.80~1.53） 0.17 0.541

weighted mode 0.94（0.71~1.24） 0.14 0.656

MR-RAPS 0.92（0.84~1.01） 0.05 0.095

糖尿病患者 DR 发生风险升高呈负相关。此外，慢性炎

症和氧化应激均可能导致 DR 的发生、发展，这一方面

可能是因为慢性炎症增加了毛细血管通透性，继而导致

白蛋白渗出增多，血清白蛋白水平升高；另一方面是因

为炎症损伤导致白蛋白降解速率增快，进而导致全身白

蛋白总量降低。本研究结果显示，白蛋白降低与 DR、

PDR、NPDR 发病风险升高有关，与既往研究结果一致。

HAINES 等［31］研究发现，DR 患者玻璃体内丙酮酸

水平降低，但 XIA 等［32］进行的一项观察性研究发现，

DR 患者眼内液、血液样本等丙氨酸水平相较老年性黄

斑变性和早产儿视网膜变性患者升高，提示可能成为

DR 的标志物。本研究结果显示，丙酮酸降低与 DR 发

病风险升高有关，但未发现丙氨酸与 DR 之间存在因果

关联，尚需进一步研究、验证。

肥胖是包括糖尿病、心血管疾病等在内的多种疾病

的主要危险因素，而支链氨基酸代谢与肥胖密切相关，

体内支链氨基酸及其代谢物增加与肥胖相关代谢疾病发

生风险升高呈正相关。MA 等［33］研究发现，白色脂肪

中代谢支链氨基酸的关键酶 BCAT2 全脂肪特异敲除小

鼠及白色脂肪特异敲除小鼠能抵抗高脂饮食诱导的肥

胖，敲除脂肪组织中 BCAT2 减少了支链氨基酸来源的

乙酰辅酶 A 合成，造成 PR 结构域蛋白 16（Prdm16）

乙酰化水平下降，进而增强转录因子 Prdm16 和过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）的相互作用，促

进白色脂肪棕色化。一项观察性研究发现，肥胖患者支

链氨基酸（亮氨酸、异亮氨酸、缬氨酸）水平升高［34］；

本研究结果显示，BMI、WHR 均与异亮氨酸呈正向因

果关联，与既往研究结果一致。至于肥胖与蛋白质的关

系，FUERTES-MARTÍN 等［35］研究认为，糖蛋白谱可

作为反映肥胖及其他病理过程中全身炎症的潜在生物标

志物；本研究结果显示，BMI、WHR 均与糖蛋白呈正

表 9　BMI、WHR 对非脂质代谢物影响的 MR 分析结果的异质性和多
效性检验
Table 9　 Heterogeneity and pleiotropy test for MR analysis results of 
impact of BMI and WHR on nonlipid metabolites

暴露
因素

结局
Cochran's Q检验 MR Egger 回归法

Q值 P值 截距 P值

BMI

异亮氨酸 312.75 0.460 -0.002 0.170

白蛋白 286.38 0.840 0.000 4 0.790

糖蛋白 307.72 0.540 -0.002 0.340

丙酮酸 329.34 0.230 -0.001 6 0.280

双烯基与双键的比率 334.75 0.170 0.0001 0.950

WHR

异亮氨酸 316.56 <0.001 -0.001 0.650

白蛋白 223.83 0.210 -0.000 7 0.760

糖蛋白 340.36 <0.001 0.002 0.420

丙酮酸 265.59 <0.001 0.0009 0.710

双烯基与双键的比率 247.40 0.030 -0.004 0.200
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向因果关联，提示肥胖与体内糖蛋白水平变化密切相关。

ZHONG 等［36］通过分析 BMI 的代谢组学发现，携

带肥胖相关代谢物者包括 DR 在内的眼部疾病发病率、

病死率较携带正常健康代谢物者高，提示代谢物可作为

中介因素介导肥胖与 DR；YUMNAMCHA 等［37］研究认为，

关于代谢组学在 DR 中的作用研究将进一步推动 DR 预

防和治疗靶点的发现。本研究结果显示，异亮氨酸、糖

蛋白、丙酮酸、双烯基与双键的比率介导 BMI 与 DR 间

的因果关联，异亮氨酸、糖蛋白介导 WHR 与 DR 间的

因果关联，且糖蛋白介导 BMI 与 NPDR 间的因果关联，

提示非脂质代谢物在肥胖与 DR 间具有中介作用，这对

于了解 DR 的发病机制及寻找 DR 的早期干预靶点具有

重要意义。

综上所述，本研究基于代谢组学与 MR 分析探究非

脂质代谢物在肥胖与 DR 的中介作用，结果不容易受到

混杂因素的影响，从遗传预测的角度证实肥胖与 DR、

PDR、NPDR 有正向因果关联，其中 BMI 与 DR 的关联

由异亮氨酸、糖蛋白、丙酮酸、双烯基与双键的比率介

导，WHR 与 DR 的关联由异亮氨酸、糖蛋白介导，表

明非脂质代谢产物在肥胖与 DR 间具有中介作用；但本

研究仅发现 BMI 与 NPDR 的关联由糖蛋白介导，未发

现其他非脂质代谢物在肥胖与 PDR 关联间的中介作用，

有待进一步深入研究。需要指出的是，本研究利用的是

目前公开发表的 GWAS，但 GWAS 源自欧裔人群，尚

需考虑不同国家 / 地区、种族人群之间的基因差异；此外，

虽然遗传变异可能对暴露因素的影响很小（即遗传变异

只能解释一小部分变异），但这仍可能导致 MR 分析的

统计效能，可能会造成假阴性或假阳性结果，因此，本

研究结果在进行外推时仍存在一定局限性。
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