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  [摘 要] 孟德尔随机化(MR)是一种以遗传变异作为工具变量探索暴露因素与研究结局因果关系的统

计学方法,可有效排除混杂因素和反向因果的干扰。近年来,MR方法随着全基因组关联研究的发展及大量汇

总数据集的公开在医学各领域中已有了一定的应用。该文对 MR原理及其在医学影像学中的具体应用展开了

概述,通过与随机对照试验的研究进行比较,对其在医学影像学领域所面临的机遇与挑战进行了论述,以推进

MR在医学影像学领域的应用。
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[Abstract] Mendelian

 

randomization
 

(MR)
 

is
 

a
 

statistical
 

method
 

that
 

uses
 

genetic
 

variation
 

as
 

instru-
mental

 

variables
 

to
 

explore
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

exposure
 

factors
 

and
 

research
 

outcomes,which
 

can
 

effectively
 

eliminate
 

the
 

interference
 

of
 

confounding
 

factors
 

and
 

reverse
 

causality.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

de-
velopment

 

of
 

Genome-Wide
 

association
 

studies
 

and
 

the
 

publication
 

of
 

a
 

large
 

number
 

of
 

aggregated
 

data
 

sets,

the
 

MR
 

method
 

has
 

been
 

applied
 

in
 

various
 

fields
 

of
 

medicine.In
 

this
 

paper,the
 

principle
 

of
 

MR
 

and
 

its
 

appli-
cation

 

in
 

medical
 

imaging
 

are
 

summarized,and
 

the
 

opportunities
 

and
 

challenges
 

in
 

the
 

field
 

of
 

medical
 

imaging
 

are
 

discussed
 

by
 

comparing
 

with
 

randomized
 

controlled
 

trials,in
 

order
 

to
 

promote
 

the
 

application
 

of
 

MR
 

in
 

the
 

field
 

of
 

medical
 

imaging.
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  基于孟德尔遗传定律———“亲代等位基因随机分

配给子代”原则,1986年 KATAN[1]首次提出孟德尔

随机化(MR)。其主要以遗传变异作为工具变量,探
索暴露因素与研究结局的因果关系[1-3]。由于多组学

技术的普及、统计学方法的革新和全基因组关联研究

(GWAS)数据的积累,MR方法在医学和生物学等领

域的应用日益广泛[4-5]。MR方法在医学影像学中历

经了演变,2014年DEBETTE
 

等[6]将脑白质高信号

体积等定量的磁共振成像(MRI)标志物用于 MR研

究。随着医学影像学技术的不断发展,越来越多的研

究开始基于影像学资料探索了疾病的发病机制与风

险因素[7-9]。同样 MR研究可满足医学影像学领域因

果关系探索的需求,因此,越来越多 MR研究将影像

学数据作为因素进行探讨[10]。近年来,该领域已有了

不少进展[9-10]。现将 MR简介与 MR在医学影像学

中的研究应用综述如下。
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1 MR简介及在医学影像学研究中的步骤

MR是一种基于等位基因随机分配原理分析暴

露或感兴趣因素与结局因果关系的研究方法[11-13]。

MR方法类似于研究因果的随机对照试验(RCT)[14],
由于前者代替暴露因素的遗传变异是随机分配的,因
此,MR得出的结论较RCT更为严谨[15]。MR在研

究中主要具有以下优势:(1)数据来自现有大规模的

GWAS数据库,研究更便捷、快速[16];(2)遗传变异在

受孕 时 完 成,较 少 受 反 向 因 果 及 混 杂 因 素 的 影

响[17-18];(3)研究结果可反映长期因素的影响[17]。

MR的原理需满足3个假设[19],即关联性假设(A)、
排他性假设(B)和独立性假设(C)。MR在医学影像

学中的研究主要包括以下几个步骤[9-10,19-21]:(1)统计

模型的选择。根据研究目的进行选择,如研究中涉及

的单变量 MR、多变量 MR和两样本 MR等方法。获

取影像学信息的GWAS数据,获取另一研究因素的

GWAS数据,确定相关暴露与结局。(2)筛选工具变

量。通常采用设置连锁不平衡的r2、kb值,以及多效

性残差和异常值等方法去除异常单核苷酸多态性

(SNP);计算F值进行检验。(3)统计学分析。将工

具变量与结局数据协调后带入选择的模型进行因果

效应评估。效应评估多数采用逆方差加权法。(4)敏
感性分析。使用 MR-Egger回归、MR-PRESSO验证

稳健性;绘制漏斗图、使用Cochran's
 

Q统计量检验多

效性。(5)结果的处理。采用Bonferroni校正调整因

素,进行重复分析,排除变异。

2 MR在医学影像学中的研究应用

在疾病与医学影像学数据的因果关系研究中,运
用 MR方法可以为探究疾病因素和疾病影像学表型

提供相关证据[4]。近年来,MR在医学影像学领域的

研究日渐增多,主要包括疾病风险因素、表型遗传和

发病机制等[9-10]。现将探讨MR在不同系统疾病影像

学中的应用进展。大多数研究采用两样本 MR,该方

法能在一定程度上避免单样本造成的假阳性结果[4]。

2.1 MR在非肿瘤疾病影像学中的应用

2.1.1 神经系统疾病 MRI在神经系统,如脑部的

应用具有多参数、多方位成像等优势,该成像方法为

研究提供了大量可靠的数据,因此,MR在神经系统

的研究最多见[14,20-23]。有研究探讨了神经影像学标

志物与不同疾病的因果关系[22]。SEYEDSALEHI
等[17]首先从教育程度,15项由 MRI获得的灰质和白

质测量数据与阿尔茨海默病的GWAS获得的汇总统

计数据,接着进行工具变量筛选,选择P<5×10-8、

r2<0.001和超过10
 

000碱基对暴露相关的所有

SNP,采用两样本MR、双向单变量MR和多变量
 

MR

统计分析方法,单变量的方法用于探究两因素之间的

双向关联,多变量 MR用于评估脑结构表型是否介导

了教育对阿尔茨海默病风险的影响。为校验测验结

果,使用主成分分析方法和4种稳健的敏感性分析,
结果显示,大脑 MRI结构表型与阿尔兹海默病无关,
而阿尔茨海默病与大脑 MRI结构的4项指标有关,
并且多变量研究未发现 MRI表型在教育程度与阿尔

兹海默病关系中的中介作用。HARSHFIELD等[22]

评估了325种代谢物与脑小血管疾病 MRI标志物是

否存在因果关系,代谢测量值由高通量磁共振波谱获

得,为确保遗传仪器的独立性,对所有等位基因SNP
的每个暴露数据集进行了聚集,并且使用 MR-Egger
回归、加权中位数估计器、基于简单加权模式的估计

器和 MR-PRESSO进行敏感性分析,使用两样本 MR
进行分析,结果显示,高密度脂蛋白(HDL)中总脂质

的增加、HDL粒径的增加与白质损伤增加相关,各向

异性分数降低[优势比(OR)=1.44、1.19,95%可信区

间(CI)
 

1.07~1.95、1.06~1.34],平均扩散率(OR=
1.49、1.24,95%CI

 

1.11~2.01、1.11~1.40)。在神

经系统疾病中,与疾病相关的神经影像学数据被作为

暴露因素,MR通过筛选神经影像学相关的SNP用于

与疾病的结果进行推断,可用于探究疾病表型和风险

因素。影像学技术的发展促进了大规模数据的收集,
使 MR能够使用更多的样本量进行研究。而多变量

MR分析同时考虑多个暴露因素,适用于复杂的疾病

进行拓宽疾病发生通路的研究,累积疾病发生机制的

证据。

2.1.2 心血管疾病 近年来,随着心血管影像学的

快速发展,心血管影像学不仅能显示心腔内部结构,
而且发展了深度学习图像分割技术用于研究中高效

测量数据,基于上述影像学的优势应用 MR方法提高

了影像学在心血管疾病中的效用[24-26]。VUKADI-
NOVIC等[24]应用两样本双向 MR评估了非缺血性

心肌病(NICM)与心脏球形的因果关系,使用来自英

国生物样本库的心脏 MRI
 

数据的深度学习图像分割

测量的左心室球形度,使用FinnGen
 

项目中
 

NICM
的汇总数据,将球形度作为暴露时选择34个SNP作

为工具变量,双向 MR结果显示,NICM 为左心室球

形的病因(β=0.002,P=0.03),敏感性分析的加权中

位数结果也表明关系显著(β=0.001,P=0.049),

MR
 

Egger的关系却不显著(β=0.000
 

7,P=0.600),
但将NICM作为结局没有发现因果关系。证明了使

用深度学习和高级成像分析来定义和研究非传统心

脏成像风险生物标志物的效用。AFSHAR等[25]使用

3种MR方法评估了3个大型队列中血脂升高的遗传
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风险评分(GRS)与心脏计算机断层扫描成像获得的

二尖瓣环钙化的关系,多变量 MR结果显示,甘油三

酯的GRS与二尖瓣环钙化存在显著因果关系,汇总

分析显示,每个甘油三酯的GRS单位差异有统计学

意义(OR=1.73,95%CI
 

1.24~2.41,P=0.001
 

3);
跨种族分析结果显示,每个甘油三酯GRS单位差异

有统计学意义(OR=
 

2.04,95%CI
 

1.03~4.03,P=
0.04)。研究中使用的多变量 MR方法可解决所含

SNP已知的多效性,其次生成了
 

1
 

000
 

个甘油三酯
 

GRS组,随机排除了每组中30%的可用脂质相关

SNP,同时,还利用
 

MR-Egger
 

回归确保结果对未知

的多效性具有鲁棒性
 

。因此,MR的使用,以及一些

敏感性分析为因果关联的研究提供了强有力的支持。
影像学检查在心血管疾病的诊治中具有重要作用。
使用 MR方法得出的因果关系可增加对心血管风险

的理解,为预防疾病提供了新思路。

2.1.3 腹部疾病 影像学是通过各种手段和成像技

术反映人体器官组织的内部情况,对腹部疾病可进行

无创定量测量,得到反映疾病的影像学标志物,在疾

病诊断方面具有巨大的潜力[10]。如 XIA等[10]利用

MRI技术对肝脏脂肪进行了无创、定量测量,同时,使
用 MRI

 

质子密度脂防分数(MRI
 

PDFF),MRI
 

PDFF
与肝脏疾病的关系密切诊断精度最高,并已广泛用于

早期临床试验,筛选变量后选择与MRI
 

PDFF明显相

关的10个SNP,采用两样本和多变量 MR分析方法

进行研究,前者结果显示,肝脏 MRI
 

PDFF与肝脏疾

病风险存在因果关系;后者结果显示,肝脏 MRI
 

PD-
FF是潜在危险因素和几种肝脏疾病风险的因果中

介,其中关系最为密切的是非酒精性脂肪性肝炎和非

酒精性脂肪肝,差异均有统计学意义(OR=7.7、4.4,

95%CI
 

3.7~15.7、2.6~7.5,P<0.001)。其使用的

2种 MR方法表明,影像学标志物在因果关系研究中

既可以是暴露因素也可以是中介因素,为一些复杂疾

病的研究提供了思路。PARISINOS
 [9]等使用两样本

MR测试了24种主要代谢性状对基于 MRI校正T1
测量的肝脏指标的因果效应。基于 MRI校正T1也

是一种非侵入性方法,可用于对脂肪性肝炎和肝纤维

化的严重程度分级,将英国生物样本库数据进行筛选

后确定了6个与肝脏cT1相关的独立遗传变异,使用

逆方差加权法进行主要分析方,MR-Egger和惩罚加

权中位数进行敏感性分析,检测遗传工具的未知多效

性,结果显示,胰岛素抵抗等几个影像学代谢性状与

肝脏指标存在因果关系,差异有统计学意义(P=
0.000

 

1)。有研究利用影像学数据进一步增加了对肝

脏疾病风险的了解,相比于其他研究使用的炎症因子

而言影像学数据是无创的[27]。在 MR方法中运用影

像学数据或将在疾病无创研究方面发挥重要作用,具
有改善肝脏影像学水平预测的潜力。

 

2.2 MR在肿瘤疾病影像学中的应用 目前,有学

者运用 MR方法对乳腺癌、胰腺癌等肿瘤疾病的影像

学数据进行了研究,影像学数据的使用提高了相关因

素和肿瘤特征的准确性,使后续的研究更可信[28-30],
增加了研究的可行性。XIAO等[28]利用基于磁共振

的85 个 脂 蛋 白 性 状 的 GWAS 作 为 暴 露,使 用
 

PLINK
 

函数提取独立相关的SNP作为工具变量进行

了两样本单变量 MR分析,以评估每个脂蛋白性状与

其雌激素受体亚型的因果关系。同时,应用多变量

MR研究考虑一般肥胖和中心性肥胖的独立效应,结
果显示,不同 HDL亚类与乳腺癌风险有关,中小的

HDL性状与乳腺癌风险降低 相 关(OR=0.89~
0.94),非小的 HDL 性状与乳 腺 癌 风 险 增 加 相 关

(OR=1.04~1.08)。其使用基于磁共振的代谢组学

技术提供的脂蛋白的全面图谱,不仅量化了总浓度和

直径,而且还测量了考虑粒径和脂质组的亚类脂蛋

白。磁共振方法与临床测量比较,提高了脂蛋白数据

的准确性,从而为后续研究提供了可靠的预测依据。

YAMAZAKI
 [29]等为验证胰腺内脂肪沉积与胰腺癌

是否存在的因果关系,使用 MRI测量的遗传仪器进

行了 MR研究,主要方法为逆方差加权方法,MRI的

发展揭示了胰腺内脂肪沉积的临床意义,来自英国生

物样本库(25
 

617例)的8个遗传变异相关的(P<5×
10-8)

 

GWAS,两样本 MR结果显示,胰腺内脂肪沉

积在癌症发病机制方面存在因果关系(OR=2.46,

95%CI
 

1.38~4.40),其在观察前瞻性队列研究的基

础上进行 MR研究,同时,使用2种方法是一个巨大

的优势,研究结果可进行相互验证,使得到的证据更

加可靠。在肿瘤疾病影像学的 MR研究中,使用影像

学检查准确地获得肿瘤及其周围组织形态的特征,而
利用 MR方法确定了因果关系,为肿瘤疾病诊断与预

防提供了研究证据。

3 MR与RCT在影像学中应用比较

MR、RCT均为试验性研究方法,二者均可用于

探究相关因素是否存在因果关联,二者在探究影像学

结果和分析影像学数据方面具有不同的应用和特

点[16]。综上所述,MR通过探索影像学特征与疾病的

因果关系,进而了解疾病风险或寻找最佳诊断指标,
具有减少混杂因素和避免反向因果的优势[31]。虽然

RCT通常是探究因果关系的“金标准”[16],也常被用

于医学影像学中的心血管系统疾病、肿瘤疾病、消化

系统疾病和代谢性疾病的研究[32-34],但由于成本高、
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耗时长、医学伦理约束等问题在有些研究中难以推广

应用[16]。MR在影像学中的研究比 RCT更具有优

势,不仅能规避干扰因素,而且能快速得出一致的结

论。所以,MR研究有望在探究影像学特征与疾病的

因果关系中发挥巨大作用[18]。

4 MR在医学影像学研究中的挑战和展望

MR的医学影像学研究虽取得了一定的研究进

展,但仍存在以下的挑战及未来发展方向:(1)样本量

存在数量有限或未覆盖全部人群的问题[7,10,15,23]。因

公开数据集的限制,目前大部分研究均是基于欧洲人

群展开,缺少亚洲人群的相关数据,因此,难以在广泛

的人群中推广应用。未来随着影像学公开数据库的

完善,数据量会不断增长,相关研究有望获取更多数

据,使更多的人群样本纳入研究。(2)遗传与暴露由

于GWAS分析中不可避免的删除操作或受试者调查

中敏感特征的选择误差而出现偏差[13,17,21]。该偏差

使样本与真实情况之间出现偏倚,同时,减弱遗传变

异与影像学暴露因素的相关性,不仅降低了研究的效

能,还违背了 MR方法的假设。在未来的研究中需采

取合适的方法进行GWAS分析和敏感特征选择以增

加遗传与暴露的相关性。(3)缺 乏 外 部 验 证 的 挑

战[15,25]。MR在影像学中的研究通常数据量大,涉及

因素多,进行验证具有较大难度,然而又是必不可少

的,因此,需更多便捷的外部验证方法。未来可能会

通过整合数据及优化方法,解决外部验证的需要。
(4)研究结果存在多效性问题[25,35]。在多个因素影响

的研究中,通过调整各自的遗传评分来决定每个因素

的贡献,然而在调整后的模型中可能无法考虑未测量

的遗传多效性,从而影响研究结果,所以,需创新方法

来解决该问题。目前的研究尚未在广泛的疾病中开

展,如发病率较高的肺癌目前没有 MR与影像学的相

关研究,可能是因为 MR相关数据库中缺少肺部影像

学的数据。因此,MR在影像学的研究还有很大的价

值和潜能,未来还有待于更多的研究与发掘。

5 小  结

MR在医学影像学方面的因果研究已有了一定

的进展,MR方法的应用帮助提高了因果关联研究的

可靠性,同时,在确定致病因素、研究疾病不同影像学

表型、探究疾病风险因素、发现新治疗靶点等方面发

挥了重要作用;而医学影像学数据的应用拓宽了 MR
方法的数据来源及数据的准确性,能提供多元的研究

因素从多个角度研究疾病。为提高临床对疾病风险

和发病机制的认识、促进医疗水平的发展 MR研究不

仅需在更多疾病进行探索,同时,要对已研究的疾病

进行深入验证及拓宽人群进行研究,未来的研究需更

多、更大的医学影像学数据库以研究疾病与影像学特

征的关系。
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