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降压药物和降脂药物与眼部疾病的因果关联:
一项跨种族药物靶点孟德尔随机化分析

陈昌海ꎬ张秀美ꎬ袁中尚ꎬ王淑康
(１.山东大学齐鲁医学院公共卫生学院生物统计系ꎬ山东 济南 ２５００１２ꎻ

２.国家健康医疗大数据研究院ꎬ山东 济南 ２５０００３)

摘要:目的　 通过药物靶点孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)分析ꎬ探索东亚和欧洲人群中常用降压

药及降脂药与常见眼部疾病的因果关联ꎮ 方法 　 利用 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ 公开发布的全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣
ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＧＷＡＳ)汇总数据ꎬ开展跨种族药物靶点 ＭＲ 分析ꎮ 将 ５ 类常用降压药物ꎬ包括血管紧张

素转换酶抑制剂(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ＡＣＥＩｓ)、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒｓꎬ ＡＲＢｓ)、β￣受体阻滞剂(β￣ｂｌｏｃｋｅｒｓꎬ ＢＢｓ)、钙通道阻滞剂( ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ｂｌｏｃｋｅｒｓꎬ ＣＣＢｓ)及噻嗪类

利尿剂( ｔｈｉａｚｉｄｅ ｄｉｕｒｅｔｉｃｓꎬ ＴＤｓ)和 ３ 类常用降脂药物ꎬ包括 ３￣羟基￣３￣甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶(３￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣
ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ￣ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ ＨＭＧＣＲ)抑制剂、前蛋白转化酶枯草溶菌素 ９(ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ / ｋｅｘｉｎ
ｔｙｐｅ ９ꎬ ＰＣＳＫ９)抑制剂、尼曼－匹克 Ｃ１ 型类似蛋白 １(Ｎｉｅｍａｎｎ￣Ｐｉｃｋ Ｃ１￣ｌｉｋｅ １ꎬ ＮＰＣ１Ｌ１)抑制剂作为暴露因素ꎬ
６ 种常见眼部疾病(老年白内障、青光眼、干眼症、视力障碍、老花眼、近视) 作为结局变量ꎮ 以逆方差加权法

( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)作为主要分析方法ꎬ对关联有统计学意义的结果辅以 ７ 种 ＭＲ 方法进行验证ꎮ
采用 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距分析和留一法进行敏感性分析ꎮ 结果　 在东亚人群中ꎬＡＣＥＩｓ 与近视(ＯＲ＝
１.０２４ꎬ ９５％ＣＩ:１.０１~１.０３８ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.００２)、老年白内障(ＯＲ ＝ １.０２２ꎬ ９５％ＣＩ:１.０１９ ~ １.０２４ꎻＰＦＤＲ <０.００１)及青光眼

(ＯＲ＝ １.０１７ꎬ ９５％ＣＩ:１.０１１~１.０２３ꎬ ＰＦＤＲ<０.００１)风险增加存在因果关联ꎬＢＢｓ 与老年白内障风险降低存在因果关

联(ＯＲ＝ ０.９９４ꎬ ９５％ＣＩ:０. ９８９ ~ ０. ９９９ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０. ０３４)ꎻＰＣＳＫ９ 抑制剂与老花眼 (ＯＲ ＝ ０. ９９２ꎬ ９５％ＣＩ:０. ９８６ ~
０.９９７ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.００３)和视力障碍(ＯＲ＝ ０.９９６ꎬ ９５％ＣＩ:０.９９３~０.９９９ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.０４８)风险降低存在因果关联ꎮ 在欧洲

人群中ꎬＡＣＥＩｓ 与青光眼风险增加存在因果关联(ＯＲ ＝ １.０８８ꎬ ９５％ＣＩ:１.０２９ ~ １.１５２ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.０１６)ꎻＨＭＧＣＲ 抑制

剂与老年白内障风险增加存在因果关联(ＯＲ＝ １.１９４ꎬ ９５％ＣＩ:１.０４９~１.３５９ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.０２２)ꎻＰＣＳＫ９ 抑制剂与干眼症

(ＯＲ＝ １.１０６ꎬ９５％ＣＩ:１.０３９~１.１７６ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.００４)和老花眼(ＯＲ＝ １.０８２ꎬ ９５％ＣＩ:１.０２４~１.１４５ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.０１７)风险增

加存在因果关联ꎬ与青光眼风险降低存在因果关联(ＯＲ＝ ０.８９２ꎬ９５％ＣＩ:０.８２２~０.９６８ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.０１８)ꎻＮＰＣ１Ｌ１ 抑制

剂与青光眼风险降低存在因果关联(ＯＲ＝ ０.７０６ꎬ９５％ＣＩ:０.５７９~０.８６１ꎬＰＦＤＲ ＝ ０.００２)ꎮ 结论　 ＡＣＥＩｓ 在东亚与欧洲

人群中均可能增加部分眼部疾病风险ꎻＢＢｓ 在东亚人群中可能降低老年白内障风险ꎻＨＭＧＣＲ 抑制剂在欧洲人群

中可能增加白内障风险ꎻＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂在欧洲人群中可能降低青光眼风险ꎻＰＣＳＫ９ 抑制剂对眼部疾病的效应呈

现种族差异ꎮ
关键词:药物靶点孟德尔随机化ꎻ降压药ꎻ降脂药ꎻ眼部疾病
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｍｍｏｎｌｙ ｕｓｅｄ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ￣
ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｐｒｅｖａｌｅｎｔ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ｅａｓｔ Ａｓｉａｎ ａｎｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｕｓｉｎｇ ｄｒｕｇ￣ｔａｒｇｅｔ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ (ＭＲ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｉｓ ｃｒｏｓｓ￣ａｎｃｅｓｔｒｙ ｄｒｕｇ￣ｔａｒｇｅｔ ＭＲ ｓｔｕｄｙ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｐｕｂｌｉｃｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ (ＧＷＡＳ) ｓｕｍｍａｒｙ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ. Ｆｉｖｅ ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｄｒｕｇｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ (ＡＣＥＩｓ)ꎬ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒｓ (ＡＲＢｓ)ꎬ β￣ｂｌｏｃｋｅｒｓ (ＢＢｓ)ꎬ
ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ ｂｌｏｃｋｅｒｓ (ＣＣＢｓ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｉａｚｉｄｅ ｄｉｕｒｅｔｉｃｓ (ＴＤｓ)ꎬ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ
３￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ￣ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ( ＨＭＧＣＲ ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ / ｋｅｘｉｎ ｔｙｐｅ ９
(ＰＣＳＫ９) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ａｎｄ Ｎｉｅｍａｎｎ – Ｐｉｃｋ Ｃ１￣ｌｉｋｅ １ (ＮＰＣ１Ｌ１) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ａｓ ｅｘｐｏｓｕｒｅｓ. Ｓｉｘ ｃｏｍｍｏｎ
ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ( ｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ｇｌａｕｃｏｍａꎬ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔꎬ ｐｒｅｓｂｙｏｐｉａꎬ ａｎｄ ｍｙｏｐｉａ) ｗｅｒｅ
ｄｅｆｉｎｅｄ ａｓ ｏｕｔｃｏｍｅｓ. Ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ( ＩＶＷ) ｗａｓ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ａｓ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄꎬ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ
ｂｙ ｓｅｖｅｎ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ＭＲ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｓｃａｕｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ
ｕｓｉｎｇ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ ｔｅｓｔꎬ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ｔｅｓｔꎬ ａｎｄ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｉｎ Ｅａｓｔ Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓꎬ
ＡＣＥＩｓ ｗｅｒｅ ｃａｕｓａｌｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｍｙｏｐｉａ (ＯＲ ＝ １.０２４ꎬ ９５％ＣＩ: １.０１０￣１.０３８ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.００２)ꎬ
ｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔ (ＯＲ＝ １.０２２ꎬ ９５％ＣＩ: １.０１９￣１.０２４ꎬ ＰＦＤＲ<０.００１)ꎬ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ (ＯＲ ＝ １.０１７ꎬ ９５％ＣＩ: １.０１１￣１.０２３ꎬ
ＰＦＤＲ<０.００１)ꎻ ＢＢｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔ (ＯＲ ＝ ０.９９４ꎬ ９５％ＣＩ: ０.９８９￣０.９９９ꎬ ＰＦＤＲ ＝
０.０３４)ꎻ ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｐｒｅｓｂｙｏｐｉａ (ＯＲ＝ ０.９９３ꎬ ９５％ＣＩ: ０.９８６￣０.９９７ꎬ ＰＦＤＲ ＝
０.００３) ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ (ＯＲ ＝ ０.９９６ꎬ ９５％ＣＩ: ０.９９２￣０.９９９ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.０４８) . Ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓꎬ ＡＣＥＩｓ
ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｒｉｓｋ (ＯＲ ＝ １.０８８ꎬ ９５％ＣＩ: １.０２９￣１.１５２ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.０１６)ꎻ ＨＭＧＣＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｒｉｓｋ (ＯＲ＝ １.１９４ꎬ ９５％ＣＩ: １.０４９￣１.３５９ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.０２２)ꎻ ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ (ＯＲ ＝ １.１０６ꎬ ９５％ＣＩ: １. ０３９￣１. １７６ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０. ００４) ａｎｄ
ｐｒｅｓｂｙｏｐｉａ (ＯＲ＝ １.０８２ꎬ ９５％ＣＩ: １.０２４￣１.１４５ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.０１７)ꎬ ｂｕｔ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｒｉｓｋ (ＯＲ＝ ０.８９２ꎬ ９５％ＣＩ:
０.８２２￣０.９６８ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.０１８)ꎻ ＮＰＣ１Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｅｄｕｃｅｄ ｇｌａｕｃｏｍａ ｒｉｓｋ (ＯＲ ＝ ０.７０６ꎬ ９５％ＣＩ:
０.５７９￣０.８６１ꎬ ＰＦＤＲ ＝ ０.００２) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＡＣＥＩｓ ｍａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｃｅｒｔａｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｂｏｔｈ Ｅａｓｔ Ａｓｉａｎ ａｎｄ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ. ＢＢｓ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｒｉｓｋ ｉｎ Ｅａｓｔ Ａｓｉａｎｓ. ＨＭＧＣＲ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｍａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｃａｔａｒａｃｔ ｒｉｓｋ
ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅａｎｓꎬ ｗｈｉｌｅ ＮＰＣ１Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｍａｙ ｒｅｄｕｃｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｒｉｓｋ ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅａｎｓ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ
ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｅｘｈｉｂｉｔ ｅｔｈｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ Ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｄｒｕｇｓꎻ Ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓꎻ Ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ

　 　 根据世界卫生组织 ２０１９ 年发布的«全球视力

报告»ꎬ全球范围内约有 ２２ 亿人受到眼部疾病的困

扰[１]ꎮ 眼部疾病在中老年人群中尤为普遍ꎬ而该群

体也是高血压与血脂异常的高发人群[２]ꎮ 研究显

示ꎬ超过 ５０％的高血压患者并发眼部疾病[３]ꎬ血脂

异常也与多种眼部病变密切相关[４]ꎮ 因此ꎬ深入探

讨常用降压药物与降脂药物对眼部健康的影响ꎬ具
有重要的临床价值和公共卫生意义ꎮ

多项观察性研究显示ꎬ长期使用降压药可能与

青光眼风险上升相关[５]ꎻ他汀类药物的长期应用也

可能与干眼症或白内障的患病风险存在潜在关

联[６]ꎮ 然而ꎬ观察性研究难以完全排除混杂因素与

反向因果关系的干扰ꎬ无法明确推断药物与眼部疾

病之间的因果效应ꎮ 例如ꎬ有队列研究报道他汀类

药物的使用可能增加白内障风险[７]ꎬ而另一项研究

则未发现显著关联[８]ꎮ 这种结果的不一致性提示

传统观察性研究在阐明因果关系方面存在局限ꎮ 此

外ꎬ现有证据表明ꎬ药物效应及眼部疾病的遗传易感

性在不同种族中存在差异[９￣１０]ꎮ 然而ꎬ现有研究多

仅限于单一种族ꎬ难以系统评估药物效应的种族异

质性[１１]ꎮ 因此ꎬ开展跨种族的系统性因果评估ꎬ对
于全面理解降压与降脂药物对眼部疾病的作用具有

重要意义ꎮ
药物靶点孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉ￣

ｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)是一种新兴的遗传学分析工具 [１２￣１３] ꎬ
为克服上述观察性研究的局限性提供了新路径ꎮ
该方法以位于药物靶点基因内部或邻近区域的单核

苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ)
作为工具变量( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ ＩＶｓ)ꎬ其核心

优势在于能有效减轻未知混杂和反向因果的干

扰ꎬ从而 更 可 靠 地 推 断 药 物 对 疾 病 的 因 果 效

应 [１４] ꎮ 基于此ꎬ本研究利用公开的欧洲与东亚

人群遗传数据 [１５] ꎬ开展跨种族药物靶点 ＭＲ 分

析ꎬ系统评估常用降压药与降脂药对 ６ 种常见眼

部疾病的因果关联ꎬ并深入比较不同药物靶点在

两类人群中的效应差异ꎬ以期为眼部疾病的精准

预防与临床合理用药提供遗传学证据ꎮ
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１　 资料与方法

１.１　 一般资料

本研究所有遗传数据均来源于公开数据库ꎮ
１.１.１　 暴露数据来源

降压药物的 ＩＶｓ 筛选基于收缩压(ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＳＢＰ)的全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ) 汇总数据ꎬ降脂药物的

ＩＶｓ 筛选基于低密度脂蛋白胆固醇 ( ｌｏｗ￣ｄｅｎｓｉｔｙ
ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ＬＤＬ￣Ｃ) 的 ＧＷＡＳ 汇总数

据ꎮ 本研究采用迄今样本量最大的 ＧＷＡＳ ｍｅｔａ 分

析结果ꎬ以确保 ＩＶｓ 的可靠性和统计效能ꎮ 东亚人

群 ＳＢＰ 数据 ( ｎ ＝ ２３８ １２０) 与 ＬＤＬ￣Ｃ 数据 ( ｎ ＝
１６５ ４８１)以及欧洲人群 ＳＢＰ 数据(ｎ ＝ １ ０２８ ９８０)与
ＬＤＬ￣Ｃ 数据( ｎ ＝ １ ３２０ ０１６)均来自 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ
(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｅｂｉ.ａｃ.ｕｋ / ｇｗａｓ / ｈｏｍｅ) [１６￣１７]ꎮ

１.１.２　 结局数据来源

６ 种眼部疾病(干眼症、老年白内障、青光眼、视
力障碍、近视、老花眼)的 ＧＷＡＳ 汇总数据均来源于

“百万退伍军人计划” (Ｍｉｌｌｉｏｎ Ｖｅｔｅｒａｎ Ｐｒｏｇｒａｍꎬ
ＭＶＰ) [１８]ꎮ 该研究包含约 ６４ 万名参与者ꎬ涵盖多个

人种族群ꎮ 本研究分别提取了欧洲与东亚人群的分

种族 ＧＷＡＳ 结果ꎮ
１.１.３　 阳性对照数据来源

为验证工具变量的有效性ꎬ本研究以冠状动脉

疾病(ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＡＤ)作为阳性对照

结局ꎮ 欧洲人群 ＣＡＤ 数据( ｎ ＝ １ １６５ ６９０)来源于

Ａｒａｇａｍ 等[１９] 研究ꎬ东亚人群 ＣＡＤ 数据(ｎ ＝ ５１ ４４２)
来源于Ｍａｔｓｕｎａｇａ 等[２０]研究ꎮ 这些均为目前对应人

群中样本量最大的 ＣＡＤ ＧＷＡＳ 数据ꎮ
暴露及结局变量的数据来源、样本特征、种族信

息等详见表 １ꎮ

表 １　 数据来源和描述
Ｔａｂｌｅ １　 Ｄａｔａ ｓｏｕｒｃｅｓ ａｎｄ ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

数据类别 数据来源 数据编号 样本量(病例 /对照) 种族

暴露

　 ＳＢＰ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０３１０２９４ １ ０２８ ９８０ /— 欧洲

　 ＳＢＰ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０２７８６６８ ２３８ １２０ /— 东亚

　 ＬＤＬ￣Ｃ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０２３９６５８ １ ３２０ ０１６ /— 欧洲

　 ＬＤＬ￣Ｃ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０２７８６６５ １６５ ４８１ /— 东亚

结局

　 干眼症 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７５８９５ ３９８ ６３６(８４ ２６２ / ３１４ ３７４) 欧洲

　 干眼症 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７７７５５ ６ ０２９(１ ２１９ / ４ ８１０) 东亚

　 老年白内障 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７７６７４ ４０４ ０８６(１９７ ６００ / ２０６ ４８６) 欧洲

　 老年白内障 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７７６７２ ６ ２５５(２ １９７ / ４ ０５８) 东亚

　 青光眼 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７５８６９ ４３０ ７２１(８１ ３０３ / ３４９ ４１８) 欧洲

　 青光眼 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７７６６２ ６ ５０３(１ ４４６ / ５ ０５７) 东亚

　 视力障碍 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７５８７８ ３９９ ３５６(２６７ ８４０ / １３１ ５１６) 欧洲

　 视力障碍 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７７６７７ ６ ０１０(３ ８３０ / ２ １８０) 东亚

　 近视 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７５８８０ ３９８ ８１６(６５ ５７４ / ３３３ ２４２) 欧洲

　 近视 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７７６８０ ５ ８７４(１ ５３５ / ４ ３３９) 东亚

　 老花眼 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７５８８１ ３９０ ２５３(２１１ ５３５ / １７８ ７１８) 欧洲

　 老花眼 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０４７７６８６ ６ ０６５(２ ８６８ / ３ １９７) 东亚

阳性对照

　 ＣＡＤ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ９０１３２３１４ １ １６５ ６９０(１８１ ５２２ / ９８４ １６８) 欧洲

　 ＣＡＤ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ＧＣＳＴ０１０４８０ ５１ ４４２(１５ ３０２ / ３６ １４０) 东亚

　 　 注:“—”表示该数据项未核实ꎮ

１.２　 方法

１.２.１　 研究设计

本研究依据«２０２４ 年欧洲高血压学会临床实践

指南» [２１] 和 «中国血脂管理指南 (基层版 ２０２４

年)» [２２]ꎬ选取了 ５ 类常用降压药ꎬ包括血管紧张素

转换酶抑制剂(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉ￣
ｔｏｒｓꎬ ＡＣＥＩｓ)、血管紧张素 ＩＩ 受体拮抗剂(ａｎｇｉｏｔｅｎ￣
ｓｉｎ ＩＩ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒｓꎬ ＡＲＢｓ )、 β￣受 体 阻 滞 剂
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(β￣ｂｌｏｃｋｅｒｓꎬ ＢＢｓ)、钙通道阻滞剂( ｃａｌｃｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌ
ｂｌｏｃｋｅｒｓꎬ ＣＣＢｓ)及噻嗪类利尿剂( ｔｈｉａｚｉｄｅ ｄｉｕｒｅｔｉｃｓꎬ
ＴＤｓ)ꎬ以及 ３ 类常用降脂药ꎬ包括 ３￣羟基￣３￣甲基戊

二酰辅酶 Ａ 还原 酶 ( ３￣ｈｙｄｒｏｘｙ￣３￣ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌ￣
ＣｏＡ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬ ＨＭＧＣＲ)抑制剂、前蛋白转化酶枯

草溶菌素 ９ ( ｐｒｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔａｓｅ ｓｕｂｔｉｌｉｓｉｎ / ｋｅｘｉｎ
ｔｙｐｅ ９ꎬ ＰＣＳＫ９)抑制剂、尼曼－匹克 Ｃ１ 型类似蛋白

１ (Ｎｉｅｍａｎｎ￣Ｐｉｃｋ Ｃ１￣ｌｉｋｅ １ꎬ ＮＰＣ１Ｌ１)抑制剂作为

暴露ꎬ见表 ２ꎮ 在药物靶向 ＭＲ 框架下ꎬ以逆方差加

权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)为主要分析

方法ꎬ系统评估上述药物与 ６ 种常见眼部疾病之间

的因果关联ꎮ 为增强结果的稳健性ꎬ本研究同时采

用基于不同模型假设的 ７ 种补充 ＭＲ 方法进行验

证ꎬ并通过留一法、Ｃｏｃｈｒａｎ ̓ｓ Ｑ 异质性检验以及

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距检验进行敏感性分析ꎮ

表 ２　 常见降压药物和降脂药物及靶基因信息
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｍｏｎ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

药物类别 代表药物 主要靶基因 染色体位置 基因位点(ＧＲＣｈ３７ / ｈｇ１９)

降压药

　 ＡＣＥＩｓ 卡托普利 ＡＣＥ １７ ６１５５４４２２￣６１５７５７３４

　 ＡＲＢｓ 氯沙坦 ＡＧＴＲ１ ３ １４８４１５６９０￣１４８４６０７９０

　 ＢＢｓ 美托洛尔
ＡＤＲＡ１Ａ / ＡＤＲＡ１Ｂ / ＡＤＲＡ１Ｄ /

ＡＤＲＢ１ / ＡＤＲＢ２ / ＡＤＲＢ３
８ / ５ / ２０ /
１０ / ５ / ８

２６６０５６６７￣２６７２４７９５ /
１５９３４３４８９￣１５９４０００１９ /

４２０１２７７￣４２２９９３４ /
１１５８０３６２５￣１１５８０６６６３ /
１４８２０６１７４￣１４８２０８１８６ /
３７８２０５０８￣３７８２４１１７

　 ＣＣＢｓ 氨氯地平

ＣＡＣＮＡ１Ｃ / ＣＡＣＮＡ１Ｄ /
ＣＡＣＮＡ１Ｇ / ＣＡＣＮＡ１Ｈ /
ＣＡＣＮＡ１Ｉ / ＣＡＣＮＡ１Ｓ /

ＣＡＣＮＡ２Ｄ１ / ＣＡＣＮＡ２Ｄ２ /
ＣＡＣＮＢ１ / ＣＡＣＮＢ２ /

ＣＡＣＮＢ３ / ＣＡＣＮＢ４ / ＣＡＣＮＧ１

１２ / ３ / １７ / １６ /
２２ / １ / ７ / ３ / １７ /
１０ / １２ / ２ / １７

２１６２１５３￣２８０７１１６ / ５３５２８６３８￣５３８４７７６０ /
４８６３８０７６￣４８７０４８３５ / １２０３１０６￣１２７１７６８ /

３９９６６７５８￣４００８５７４０ / ２０１００８６４０￣２０１０８１５５４ /
８１５７５７６０￣８２０７３２７２ / ５０４０００４４￣５０５４１６７５ /
３７３２９７０６￣３７３５３９２２ / １８４２９３５３￣１８８３２４８６ /

４９２０８２６３￣４９２２２７２４ / １５２６８９２８５￣１５２９５５６８１ /
６５０４０６７０￣６５０５２９１３

　 ＴＤｓ 氢氯噻嗪 ＳＬＣ１２Ａ１ / ＳＬＣ１２Ａ３ １５ / １６ ４８４９８４９９￣４８５９６２７５ / ５６８９９１１９￣５６９４９７６２

降脂药

　 ＨＭＧＣＲ 抑制剂 阿托伐他汀 ＨＭＧＣＲ ５ ７４６３２９９３￣７４６５７９４１

　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂 依洛尤单抗 ＰＣＳＫ９ １ ５５５０５２２１￣５５５３０５２５

　 ＮＰＣ１Ｌ１抑制剂 依折麦布 ＮＰＣ１Ｌ１ ７ ４４５５２１３４￣４４５８０９２９

１.２.２　 工具变量的筛选

ＭＲ 分析的有效性依赖于 ＩＶｓ 同时满足 ３ 个核

心假设[２３]:①与暴露强关联(相关性假设)ꎻ②与混

杂因素独立(独立性假设)ꎻ③仅通过暴露影响结局

(排他性假设)ꎬ见图 １ꎮ 基于此ꎬ本研究按以下步骤

筛选工具变量:①依据药物药理作用ꎬ降压药的 ＩＶｓ
从与 ＳＢＰ 显著相关的遗传变异中筛选ꎻ降脂药的

ＩＶｓ 则从与 ＬＤＬ￣Ｃ 显著相关的遗传变异中筛选ꎮ
② 通 过 ＤｒｕｇＢａｎｋ ( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｄｒｕｇｂａｎｋ. ｃｏｍ /
ｄａｔａｓｅｔｓ)与 ＧｅｎｅＣａｒｄｓ 数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ. ｇｅｎｅ￣
ｃａｒｄｓ.ｏｒｇ)确定各类药物靶点蛋白对应的编码基因

及其染色体位置信息(表 １)ꎮ 对于每种药物ꎬ选择

位于其靶基因内部或上下游 ５００ 千碱基对(ｋｉｌｏｂａｓｅ

ｐａｉｒｓꎬ ｋｂ)范围内的 ＳＮＰꎬ且要求其与 ＳＢＰ 或ＬＤＬ￣Ｃ
的 ＧＷＡＳ 关联显著性满足 Ｐ<５×１０－５ꎮ ③基于千人

基因组计划中欧洲和亚洲人群的连锁不平衡( ｌｉｎｋ￣
ａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬ ＬＤ)参考面板ꎬ对候选 ＳＮＰ 进行

ＬＤ 聚类剔除(ＬＤ ｃｌｕｍｐｉｎｇ)ꎬ设定参数为 ｒ２ < ０.１ꎬ
遗传距离窗口为 １０ ０００ ｋｂꎬ以确保保留的 ＳＮＰ 相互

独立ꎮ 为减少弱工具变量偏倚ꎬ计算每个 ＩＶｓ 的 Ｆ
统计量ꎬ 仅保留 Ｆ > １０ 的 ＳＮＰꎮ 同时进行 ＭＲ
Ｓｔｅｉｇｅｒ 方向性检验ꎬ排除对结局表型方差解释度高

于对暴露表型解释度的 ＳＮＰꎬ以控制反向因果的潜

在影响ꎮ ④利用降压药和降脂药对 ＣＡＤ 具有保护

效应这一共识ꎬ通过阳性对照分析验证所筛选 ＩＶｓ
的可靠性ꎮ
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图 １　 ＭＲ 研究设计框架与假设
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｒａｍｅｗｏｒｋ ａｎｄ ａｓｓｕｍｐｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ＭＲ ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ

１.３　 统计学处理

所有分析均采用 Ｒ 软件(版本 ４.４.０)及其软件

包 “ ＭｅｎｄｅｌｉａｎＲａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ” “ ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ ”
“ＭＲＰＲＥＳＳＯ”和“ＭＲ.ｒａｐ”进行ꎮ
１.３.１　 ＭＲ 分析方法

因果效应估计:以 ＩＶＷ 为主要分析方法ꎮ 当

ＩＶｓ 为单个 ＳＮＰ 时ꎬ采用 Ｗａｌｄ 比值法ꎮ
多模型验证:对 ＩＶＷ 法得出的显著结果ꎬ进一

步采用加权中位数法(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ ｅｓｔｉｍａｔｏｒꎬ
ＷＭＥ)、加权模式法(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅꎬ ＷＭ)、基于稳

健性回归的 ＭＲ￣ＩＶＷ 法 (ＭＲ￣ＩＶＷ ｍｅｔｈｏｄ ｕｓｉｎｇ
ｒｏｂｕｓｔ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ＭＲ￣Ｒｏｂｕｓｔ)、 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归法

(ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ)、基于套索算法的

ＭＲ 方法(ＭＲ￣ｌｅａｓｔ ａｂｓｏｌｕｔｅ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ
ｏｐｅｒａｔｏｒꎬ ＭＲ￣Ｌａｓｓｏ)、ＭＲ 稳健调整的轮廓得分法

(ＭＲ￣ｒｏｂｕｓｔ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｐｒｏｆｉｌｅ ｓｃｏｒｅꎬ ＭＲ￣ＲＡＰＳ) 及

ＭＲ 多效性残差和异质性检测(ＭＲ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｒｅｓｉ￣
ｄｕａｌ ｓｕｍ ａｎｄ ｏｕｔｌｉｅｒꎬ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ)等 ７ 种方法进行

一致性验证ꎮ
１.３.２　 敏感性分析与多重检验校正

采用 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验评估 ＳＮＰ 间的异质性ꎬ
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归的截距项检验水平多效性ꎮ 采用留

一法ꎬ逐一剔除每个 ＳＮＰ 后重复 ＭＲ 分析ꎬ以评估

结果的稳健性及是否存在由单个 ＳＮＰ 驱动的偏倚ꎮ
主要分析结果的 Ｐ 值采用 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ－Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 方

法进行错误发现率( ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅꎬ ＦＤＲ) 校

正ꎮ 检验水准 α＝ ０.０５ꎮ
本研究的设计、分析与报告均遵循 ＳＴＲＯＢＥ￣ＭＲ

声明[２４]ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＩＶｓ 筛选

依据预设的筛选标准ꎬ在东亚人群中共获得 ３１
个与 ４ 类降压药相关的 ＳＮＰｓ 和 ４４ 个与 ２ 类降脂药

相关的 ＳＮＰｓꎻ在欧洲人群中共获得 １６３ 个与 ５ 类降

压药相关的 ＳＮＰｓ 以及 ２２１ 个与 ３ 类降脂药相关的

ＳＮＰｓꎮ
其中ꎬＡＲＢｓ 与 ＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂未在东亚人群中筛

选到符合条件的 ＳＮＰꎬ故未纳入该人群的后续分析ꎮ
２.２　 阳性对照分析

在东亚人群与欧洲人群中ꎬ以 ＣＡＤ 为阳性对

照结局的分析结果显示ꎬ所有降压药和降脂药相关

的 ＩＶｓ 均与其呈负相关(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
表 ３　 降压药物和降脂药物的阳性对照分析结果

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ
药物类别 结局 ｎＳＮＰ 方法 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

东亚人群

　 ＡＣＥＩｓ ＣＡＤ １ Ｗａｌｄ 比值法 ０.９８８ ０.９７９~０.９９６ ０.００５

　 ＢＢｓ ＣＡＤ ５ ＩＶＷ ０.９９４ ０.９９２~０.９９６ <０.００１

　 ＣＣＢｓ ＣＡＤ １０ ＩＶＷ ０.９９７ ０.９９５~０.９９９ <０.００１

　 ＨＭＧＣＲ 抑制剂 ＣＡＤ ８ ＩＶＷ ０.９９８ ０.９９６~０.９９９ ０.００５

　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂 ＣＡＤ ２０ ＩＶＷ ０.９９４ ０.９９１~０.９９７ <０.００１
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续表

药物类别 结局 ｎＳＮＰ 方法 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
欧洲人群

　 ＡＣＥＩｓ ＣＡＤ ４ ＩＶＷ ０.９６１ ０.９２９~０.９９４ ０.０１９
　 ＡＲＢｓ ＣＡＤ ４９ ＩＶＷ ０.９５６ ０.９４４~０.９６９ <０.００１
　 ＢＢｓ ＣＡＤ ３ ＩＶＷ ０.９３３ ０.９００~０.９６６ <０.００１
　 ＣＣＢｓ ＣＡＤ １００ ＩＶＷ ０.９６４ ０.９５５~０.９７２ <０.００１
　 ＴＤｓ ＣＡＤ ６ ＩＶＷ ０.９３３ ０.９０２~０.９６６ <０.００１
　 ＨＭＧＣＲ 抑制剂 ＣＡＤ ３９ ＩＶＷ ０.７３３ ０.６３６~０.８４４ <０.００１
　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂 ＣＡＤ ８８ ＩＶＷ ０.５５６ ０.５２７~０.５８７ <０.００１
　 ＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂 ＣＡＤ ３６ ＩＶＷ ０.５０４ ０.４１０~０.６２０ <０.００１

２.３　 ＭＲ 分析

２.３.１　 东亚人群中降压药和降脂药与眼部疾病的

因果关联

ＭＲ 分析结果显示ꎬ在降压药中ꎬＡＣＥＩｓ 与近视

(ＰＦＤＲ ＝ ０.００２)、老年白内障(ＰＦＤＲ<０.００１)和青光眼

(ＰＦＤＲ<０.００１)的发病风险增加存在因果关联ꎻＢＢｓ
与老年白内障的发病风险降低存在因果关联(ＰＦＤＲ ＝
０.０３４)ꎮ 在降脂药中ꎬＰＣＳＫ９ 抑制剂与老花眼的发病

风险降低存在因果关联(ＰＦＤＲ ＝ ０.００２)ꎮ 见表 ４ꎮ

表 ４　 东亚人群中降压药和降脂药与常见眼部疾病的药物靶点 ＭＲ 分析结果
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｍｏｎ

ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ｅａｓｔ Ａｓｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ
药物类别 结局 ｎＳＮＰ 方法 ＯＲ ９５％ＣＩ ＰＦＤＲ

ＡＣＥＩｓ 干眼症 ２ ＩＶＷ １.０１８ １.００３~１.０３４ ０.０６１
ＡＣＥＩｓ 近视 ２ ＩＶＷ １.０２４ １.０１０~１.０３８ ０.００２
ＡＣＥＩｓ 老花眼 １ Ｗａｌｄ 比值法 １.０５５ ０.９２８~１.１９９ ０.４１２
ＡＣＥＩｓ 老年白内障 ２ ＩＶＷ １.０２２ １.０１９~１.０２４ <０.００１
ＡＣＥＩｓ 青光眼 ２ ＩＶＷ １.０１７ １.０１１~１.０２３ <０.００１
ＡＣＥＩｓ 视力障碍 １ Ｗａｌｄ 比值法 １.０５５ ０.９２８~１.１９９ ０.７６７
ＢＢｓ 干眼症 ９ ＩＶＷ ０.９９６ ０.９９０~１.００２ ０.３０２
ＢＢｓ 近视 ９ ＩＶＷ １.０００ ０.９９４~１.００７ ０.９４５
ＢＢｓ 老花眼 ９ ＩＶＷ ０.９９４ ０.９８６~１.００１ ０.２６９
ＢＢｓ 老年白内障 ９ ＩＶＷ ０.９９４ ０.９８９~０.９９９ ０.０３４
ＢＢｓ 青光眼 ９ ＩＶＷ １.０００ ０.９９１~１.００９ ０.９５１
ＢＢｓ 视力障碍 ９ ＩＶＷ ０.９９５ ０.９８９~１.００２ ０.０５１
ＣＣＢｓ 干眼症 １４ ＩＶＷ ０.９９７ ０.９９２~１.００２ ０.６０６
ＣＣＢｓ 近视 １４ ＩＶＷ １.００１ ０.９９４~１.００９ ０.９４５
ＣＣＢｓ 老花眼 １４ ＩＶＷ ０.９９７ ０.９９２~１.００３ ０.４１２
ＣＣＢｓ 老年白内障 １４ ＩＶＷ １.００２ ０.９９６~１.００９ ０.４４２
ＣＣＢｓ 青光眼 １３ ＩＶＷ ０.９９３ ０.９８５~１.０００ ０.０９０
ＣＣＢｓ 视力障碍 １４ ＩＶＷ ０.９９９ ０.９９３~１.００５ ０.７６７
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 干眼症 １３ ＩＶＷ ０.９９９ ０.９９６~１.００３ ０.７１２
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 近视 １２ ＩＶＷ ０.９９８ ０.９９４~１.００２ ０.３２８
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 老花眼 １３ ＩＶＷ ０.９９８ ０.９９４~１.００２ ０.４４４
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 老年白内障 １２ ＩＶＷ ０.９９７ ０.９９３~１.００１ ０.１６３
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 青光眼 １２ ＩＶＷ ０.９９７ ０.９９３~１.００１ ０.１０８
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 视力障碍 １３ ＩＶＷ ０.９９７ ０.９９４~１.０００ ０.０６４
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 干眼症 ２４ ＩＶＷ ０.９９６ ０.９９１~１.００１ ０.１７０
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 近视 ２４ ＩＶＷ ０.９９６ ０.９９１~１.０００ ０.０８３
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 老花眼 ２４ ＩＶＷ ０.９９２ ０.９８６~０.９９７ ０.００３
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 老年白内障 ２４ ＩＶＷ ０.９９６ ０.９９０~１.００１ ０.１６３
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 青光眼 ２４ ＩＶＷ ０.９９７ ０.９９２~１.００２ ０.１８８
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 视力障碍 ２４ ＩＶＷ ０.９９６ ０.９９３~０.９９９ ０.０４８
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２.３.２　 欧洲人群中降压药和降脂药与眼部疾病的

因果关联

ＭＲ 结果显示ꎬ在降压药中ꎬＡＣＥＩｓ 与青光眼发

病风险增加存在因果关联(ＰＦＤＲ ＝ ０.０１６)ꎮ 在降脂

药中ꎬＨＭＧＣＲ 抑制剂与老年白内障发病风险增加

存在因果关联(ＰＦＤＲ ＝ ０.０２２)ꎻＰＣＳＫ９ 抑制剂与干眼

症(ＰＦＤＲ ＝ ０.００４)和老花眼(ＰＦＤＲ ＝ ０.０１７)的发病风

险增加存在因果关联ꎬ与青光眼的发病风险降低存

在因果关联(ＰＦＤＲ ＝ ０.０１８)ꎻＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂与青光

眼的发病风险降低存在因果关联(ＰＦＤＲ ＝ ０.００２)ꎮ
见表 ５ꎮ

表 ５　 欧洲人群中降压药和降脂药与常见眼部疾病的药物靶点 ＭＲ 分析结果
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｄｒｕｇｓ

ｗｉｔｈ ｃｏｍｍｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ
药物类别 结局 ｎＳＮＰ 方法 ＯＲ ９５％ＣＩ ＰＦＤＲ

ＡＣＥＩｓ 干眼症 ４ ＩＶＷ １.００２ ０.９７４~１.０３０ ０.９１９
ＡＣＥＩｓ 近视 ４ ＩＶＷ ０.９８８ ０.８７９~１.１１０ ０.８６９
ＡＣＥＩｓ 老花眼 ３ ＩＶＷ ０.９９６ ０.９７１~１.０２２ ０.７４１
ＡＣＥＩｓ 老年白内障 ４ ＩＶＷ １.０１８ ０.９８４~１.０５４ ０.８６９
ＡＣＥＩｓ 青光眼 ４ ＩＶＷ １.０８８ １.０２９~１.１５２ ０.０１６
ＡＣＥＩｓ 视力障碍 ４ ＩＶＷ １.００１ ０.９７４~１.０３０ ０.９３０
ＡＲＢｓ 干眼症 ３ ＩＶＷ ０.９９８ ０.９６３~１.０３４ ０.９１９
ＡＲＢｓ 近视 ３ ＩＶＷ １.００２ ０.９７６~１.０２９ ０.８６９
ＡＲＢｓ 老花眼 ３ ＩＶＷ １.０１２ ０.９６４~１.０６３ ０.７４１
ＡＲＢｓ 老年白内障 ３ ＩＶＷ １.０２０ ０.９７５~１.０６７ ０.８６９
ＡＲＢｓ 青光眼 ３ ＩＶＷ ０.９６７ ０.９０２~１.０３６ ０.４２３
ＡＲＢｓ 视力障碍 ３ ＩＶＷ １.０１１ ０.９７４~１.０５０ ０.６９９
ＢＢｓ 干眼症 ４６ ＩＶＷ １.００８ ０.９９６~１.０２０ ０.８０９
ＢＢｓ 近视 ４９ ＩＶＷ １.００１ ０.９９０~１.０１３ ０.８６９
ＢＢｓ 老花眼 ４８ ＩＶＷ １.００２ ０.９９２~１.０１３ ０.７４１
ＢＢｓ 老年白内障 ４７ ＩＶＷ ０.９９９ ０.９８８~１.０１０ ０.８６９
ＢＢｓ 青光眼 ４８ ＩＶＷ １.００８ ０.９８８~１.０２９ ０.４４１
ＢＢｓ 视力障碍 ４７ ＩＶＷ １.００８ ０.９９６~１.０２０ ０.４４２
ＣＣＢｓ 干眼症 １００ ＩＶＷ ０.９９７ ０.９８８~１.００６ ０.８０９
ＣＣＢｓ 近视 ９９ ＩＶＷ ０.９９９ ０.９８７~１.０１１ ０.８６９
ＣＣＢｓ 老花眼 ９８ ＩＶＷ １.００９ １.００１~１.０１７ ０.１３７
ＣＣＢｓ 老年白内障 ９８ ＩＶＷ １.００２ ０.９９３~１.０１１ ０.８６９
ＣＣＢｓ 青光眼 ９８ ＩＶＷ １.００９ ０.９９８~１.０１９ ０.２３７
ＣＣＢｓ 视力障碍 ９８ ＩＶＷ １.００５ ０.９９６~１.０１３ ０.４４２
ＴＤｓ 干眼症 ６ ＩＶＷ ０.９８６ ０.９５２~１.０２１ ０.８０９
ＴＤｓ 近视 ６ ＩＶＷ １.０３９ ０.９９６~１.０８４ ０.３６６
ＴＤｓ 老花眼 ６ ＩＶＷ ０.９８２ ０.９４５~１.０１９ ０.７４１
ＴＤｓ 老年白内障 ６ ＩＶＷ １.００６ ０.９６８~１.０４５ ０.８６９
ＴＤｓ 青光眼 ６ ＩＶＷ １.０１９ ０.９９４~１.０４６ ０.２３７
ＴＤｓ 视力障碍 ６ ＩＶＷ ０.９７９ ０.９４２~１.０１７ ０.４４２
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 干眼症 ４１ ＩＶＷ １.０６０ ０.９１５~１.２２８ ０.４３７
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 近视 ４１ ＩＶＷ ０.９６７ ０.７７９~１.２０１ ０.７６２
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 老花眼 ４０ ＩＶＷ １.１１２ ０.９５８~１.２９ ０.２４６
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 老年白内障 ４１ ＩＶＷ １.１９４ １.０４９~１.３５９ ０.０２２
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 青光眼 ４０ ＩＶＷ ０.９６７ ０.８１２~１.１５１ ０.７０４
ＨＭＧＣＲ 抑制剂 视力障碍 ４１ ＩＶＷ １.１４４ ０.９９９~１.３１１ ０.１５５
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 干眼症 １０７ ＩＶＷ １.１０６ １.０３９~１.１７６ ０.００４
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 近视 １０８ ＩＶＷ １.０２１ ０.９４９~１.０９９ ０.７６２
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 老花眼 １０８ ＩＶＷ １.０８２ １.０２４~１.１４５ ０.０１７
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续表

药物类别 结局 ｎＳＮＰ 方法 ＯＲ ９５％ＣＩ ＰＦＤＲ

ＰＣＳＫ９ 抑制剂 老年白内障 １０８ ＩＶＷ １.００１ ０.９３９~１.０６７ ０.９７４
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 青光眼 １０７ ＩＶＷ ０.８９２ ０.８２２~０.９６８ ０.０１８
ＰＣＳＫ９ 抑制剂 视力障碍 １０８ ＩＶＷ １.０３０ ０.９６８~１.０９５ ０.３４８
ＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂 干眼症 ４２ ＩＶＷ １.０２６ ０.８５０~１.２３９ ０.７８８
ＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂 近视 ４２ ＩＶＷ １.０７０ ０.８６０~１.３３１ ０.７６２
ＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂 老花眼 ４２ ＩＶＷ ０.９５７ ０.８２０~１.１１８ ０.５８３
ＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂 老年白内障 ３９ ＩＶＷ １.０６９ ０.９１２~１.２５２ ０.６１８
ＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂 青光眼 ４２ ＩＶＷ ０.７０６ ０.５７９~０.８６１ ０.００２
ＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂 视力障碍 ４２ ＩＶＷ ０.９３６ ０.８００~１.０９７ ０.４１５

２.３.３　 多方法分析降压药和降脂药与眼部疾病的

因果关联

对上述经 ＩＶＷ 检验具有统计学意义的因果关

联ꎬ进一步采用其余 ７ 种 ＭＲ 方法进行验证的结

果显示ꎬ在东亚人群中ꎬＡＣＥＩｓ 与近视、老年白内

障及青光眼的因果关联ꎬ均得到基于稳健性回归

的 ＭＲ￣Ｒｏｂｕｓｔ 法的验证ꎬ且与其他所有补充方法

的效应方向一致ꎻＰＣＳＫ９ 抑制剂与眼部疾病的因

果关联均得到至少 ４ 种以上 ＭＲ 方法的一致性验

证ꎮ 在欧洲人群中ꎬ除 ＰＣＳＫ９ 抑制剂与老花眼的

因果关联得到了 ４ 种方法的验证外ꎬ其余因果关

联均得到 ６ 种方法的一致性验证ꎮ 所有补充分析

方法的效应估计方向均与 ＩＶＷ 结果一致ꎬ未出现

方向性矛盾ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 东亚和欧洲人群中 ＩＶＷ 结果显著因果关联的所有方法结果
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｌｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗｉｔｈ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ＩＶＷ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ Ｅａｓｔ Ａｓｉａｎ ａｎｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

２.４　 敏感性分析结果

Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验的结果提示ꎬ ＰＣＳＫ９ 抑制剂

与青光眼的因果关联存在异质性(Ｐ ＝ ０.０１５)ꎬ其他

因果关联均未检测到显著异质性ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距

检验的结果显示ꎬ所有因果关联截距项的 Ｐ 均 >
０.０５ꎬ提示不存在水平多效性ꎬ见表 ６ꎮ
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表 ６　 异质性和水平多效性分析结果
Ｔａｂｌｅ ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ａｎａｌｙｓｅｓ

暴露 结局
异质性检验

Ｑ Ｐ
水平多效性检验

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距值 Ｐ
东亚人群
　 ＡＣＥＩｓ 近视 — — — —
　 ＡＣＥＩｓ 老年白内障 — — — —
　 ＡＣＥＩｓ 青光眼 — — — —
　 ＢＢｓ 老年白内障 ３.４５０ ０.９０２ －０.０３４ ０.７０４
　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂 老花眼 ３６.７７３ ０.１５２ －０.０２６ ０.５０２
　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂 视力障碍 １７.２９８ ０.８７１ －０.０５４ ０.０５２
欧洲人群
　 ＡＣＥＩｓ 青光眼 ５.９７７ ０.１１３ ０.０４２ ０.０５４
　 ＨＭＧＣＲ 抑制剂 老年白内障 ４６.９４８ ０.２０９ ０.００６ ０.３７４
　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂 干眼症 ９７.２２１ ０.７１７ －０.００１ ０.４７８
　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂 老花眼 １２０.３４１ ０.１７８ ５.７×１０－４ ０.７３４
　 ＰＣＳＫ９ 抑制剂 青光眼 １４０.０７９ ０.０１５ －０.００１ ０.６８２
　 ＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂 青光眼 ３７.８２７ ０.６１２ ０.００２ ０.５７４

　 注:“—”表示不适用ꎮ

　 　 留一法分析的结果显示ꎬ逐一剔除贡献度最大

的前 １０ 个 ＳＮＰ 中的任意一个ꎬ均未对总体因果效

应的估计产生方向性改变ꎬ表明结果具有稳健性ꎬ见
图 ３ꎮ

图 ３　 对总体效应贡献最大的前 １０ 个 ＳＮＰ 的留一法分析结果
Ａ:ＰＣＳＫ９ 抑制剂与老花眼(东亚)ꎻ Ｂ:ＰＣＳＫ９ 抑制剂与视力障碍(东亚)ꎻ Ｃ:ＡＣＥＩｓ 与青光眼(欧洲)ꎻ Ｄ:ＨＭＧＣＲ 抑
制剂与老年白内障(欧洲)ꎻ Ｅ:ＰＣＳＫ９ 抑制剂与干眼症(欧洲)ꎻ Ｆ:ＰＣＳＫ９ 抑制剂与老花眼(欧洲)ꎻ Ｇ:ＰＣＳＫ９ 抑制剂
与青光眼(欧洲)ꎻ Ｈ:ＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂与青光眼(欧洲)ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ＳＮＰｓ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇ ｍｏｓｔ ｔｏ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｅｆｆｅｃｔ
Ａ: ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｓｂｙｏｐｉａ ( Ｅａｓｔ Ａｓｉａｎ)ꎻ Ｂ: ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ( Ｅａｓｔ Ａｓｉａｎ)ꎻ
Ｃ: ＡＣＥＩｓ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ (Ｅｕｒｏｐｅａｎ)ꎻ Ｄ: ＨＭＧＣＲ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｎｉｌｅ ｃａｔａｒａｃｔ (Ｅｕｒｏｐｅａｎ)ꎻ Ｅ: ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ (Ｅｕｒｏｐｅａｎ)ꎻ Ｆ: ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｅｓｂｙｏｐｉａ (Ｅｕｒｏｐｅａｎ)ꎻＧ: ＰＣＳＫ９ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ
(Ｅｕｒｏｐｅａｎ)ꎻ Ｈ: ＮＰＣ１Ｌ１ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ (Ｅｕｒｏｐｅａｎ) .
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３　 讨　 论

近年多项研究表明ꎬ降压药和降脂药可能对眼

部健康产生影响[２５￣２６]ꎬ但其在不同人群及药物类别

上的因果关系尚未得到系统阐明[２７]ꎮ 本研究整合

了多族群、多药物类别与多类眼部疾病结局ꎬ系统揭

示了不同药物在东亚与欧洲人群中的潜在风险或保

护作用ꎬ为高血压与血脂异常人群的眼部健康管理

提供了新的循证依据ꎮ
Ｄａｉ 等[２８] 大型队列研究发现ꎬＡＣＥＩｓ 与东亚人

群白内障发病率升高显著相关ꎻＬｅｅ 等[２９] 的全人群

回顾性研究发现ꎬ使用 ＡＣＥＩｓ 的高血压患者发生青

光眼的风险较未使用者增加 ３５％ꎮ 本研究发现ꎬ
ＡＣＥＩｓ 与老年白内障、青光眼及近视的风险升高存

在因果关联ꎬ与上述研究结果基本一致ꎮ 其原因可

能与 ＡＣＥＩｓ 促进缓激肽积累ꎬ改变眼部微血管功

能、诱发炎症与氧化应激有关ꎬ进而可能导致视网膜

神经节细胞层与神经纤维层厚度减少ꎬ损害晶状体

和视网膜ꎬ最终增加白内障、青光眼等眼部疾病的风

险[３０￣３１]ꎮ 此外ꎬ研究显示 ＡＣＥ 基因插入 /缺失多态

性的等位基因分布存在种族差异:亚洲人群中缺失

等位基因频率约为 ２５％ ~ ４０％ꎬ而欧洲人群约为

４０％ ~ ６０％[３２]ꎬ这可能是导致 ＡＣＥＩｓ 效应存在种族

异质性的重要遗传背景ꎮ
既往多项研究提示ꎬＨＭＧＣＲ 抑制剂在欧洲人

群中与白内障风险升高存在关联ꎮ 例如ꎬＡｌｖｅｓ
等[３３]的涵盖 ２１ 项欧洲人群研究的系统综述及

Ｃａｓｕｌａ 等[３４]的病例对照研究均报告了 ＨＭＧＣＲ 抑

制剂类药物使用与白内障风险增加的相关性ꎻ
Ｇｈｏｕｓｅ 等[３５]的 ＭＲ 研究亦支持这一因果关联ꎮ 本

研究在欧洲人群中发现ꎬＨＭＧＣＲ 抑制剂与老年白

内障风险升高存在因果关联ꎬ与上述研究结论基本

一致ꎮ 其机制可能为:①ＨＭＧＣＲ 抑制剂可能通过

抑制胆固醇合成影响晶状体膜稳定性[３６]ꎻ②减少下

游辅酶 Ｑ１０ 的合成ꎬ诱发线粒体功能异常与氧化应

激ꎬ进而促进晶状体蛋白变性[３７]ꎮ 此外ꎬ体外研究

提示 ＨＭＧＣＲ 抑制剂可诱导晶状体上皮细胞凋亡ꎬ
加速白内障形成[３８]ꎮ

Ａｉｋａｗａ 等[３９]研究发现ꎬＰＣＳＫ９ 抑制剂在日本

人群中的降脂效应强于欧洲人群ꎮ 本研究发现ꎬ
ＰＣＳＫ９ 抑制剂对眼部疾病的影响呈现人群特异性ꎬ
与上述研究结果相关联ꎮ 这种差异可能与不同人群

中的基因型频率、脂质代谢背景及药物作用通路差

异有关[４０￣４１]ꎮ 目前ꎬＰＣＳＫ９ 抑制剂在眼科领域的研

究仍处于起步阶段ꎬ未来有必要开展大规模、多种族

的队列研究ꎬ以明确其对各类眼部疾病的真实效应

及潜在机制ꎮ
Ｌｉｕ 等[４２] 的 ＭＲ 研究发现ꎬＮＰＣ１Ｌ１ 抑制剂在

欧洲人群中与青光眼风险降低相关ꎮ 本研究在欧洲

人群中得到一致结果ꎬ进一步提示胆固醇吸收途径

可能参与青光眼的病理过程ꎬ然而ꎬ目前尚缺乏该类

药物对青光眼效应的观察性研究证据ꎬ本研究从遗

传学角度提供了初步线索ꎬ未来需进一步开展临床

与机制研究以验证这一作用ꎮ
本研究存在一定局限性:①分析人群仅限于东

亚与欧洲ꎬ结论的外推性需要进一步验证ꎻ②与欧洲

人群相比ꎬ东亚人群的样本量较小ꎬ可能在一定程度

上影响其因果效应的估计效能ꎻ③部分结果虽有统

计学意义ꎬ但效应值较小ꎬ且 ＭＲ 估计反映的是长期

治疗结果ꎬ此类微小效应的临床意义需谨慎解读ꎮ
综上所述ꎬ本研究发现 ＡＣＥＩｓ 和 ＨＭＧＣＲ 抑制

剂可能增加部分眼部疾病的风险ꎻＢＢｓ 和 ＮＰＣ１Ｌ１
抑制剂在特定人群中可能具有一定保护作用ꎻ
ＰＣＳＫ９抑制剂的效应呈现出显著的人群特异性与多

样性ꎬ提示在临床用药上需结合药物类型和人群特

征进行个体化决策ꎬ同时也为未来开展多种族临床

研究与机制探索提供了遗传学依据ꎮ
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ｔｈｅｍ[ Ｊ] . ＢＭＣ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ ２２ ( １): ４７３. ＤＯＩ: １０.
１１８６ / ｓ１２９１６￣０２４￣０３７００￣９

[１３] Ｚｈｏｎｇ Ａꎬ Ｚｈａｎｇ Ｌ Ｙꎬ Ｍａ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ｒｉｓｋ ｗｉｔｈ ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｕｓｅ: ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ａ
ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｄｒｕｇ￣ｔａｒｇｅｔ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉ￣
ｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｔａｂ Ｊꎬ ２０２５ꎬ ４９ (６):
１３４６￣１３４８.

[１４] Ｊｅｅ Ｙꎬ Ｓｈｉｎ Ｊ Ｗꎬ Ｒｙｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｏｆ ＬＤＬ￣ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ａｎｄ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｌｉｐｉｄｓ Ｈｅａｌｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０２５ꎬ ２４(１): ９２. ＤＯＩ:
１０.１１８６ / ｓ１２９４４￣０２５￣０２５０２￣ｚ

[１５] Ｂｕｎｉｅｌｌｏ Ａꎬ ＭａｃＡｒｔｈｕｒ Ｊ Ａ Ｌꎬ Ｃｅｒｅｚｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ＮＨＧＲＩ￣ＥＢＩ ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇ ｏｆ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ｔａｒｇｅｔｅｄ ａｒｒａｙｓ ａｎｄ ｓｕｍｍａｒｙ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０１９[Ｊ] . Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ４７(Ｄ１):
Ｄ１００５￣Ｄ１０１２.

[１６] Ｋｅａｔｏｎ Ｊ Ｍꎬ Ｋａｍａｌｉ Ｚꎬ Ｘｉｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｏｖｅｒ １ ｍｉｌｌｉｏｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｏｆ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ａｎｃｅｓ￣
ｔｒｙ ｙｉｅｌｄｓ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｐｏｌｙｇｅｎｉｃ ｒｉｓｋ ｓｃｏｒｅｓ ｆｏｒ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓ￣
ｓｕｒｅ ｔｒａｉｔｓ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２４ꎬ ５６(５): ７７８￣７９１.

[１７] Ｇｒａｈａｍ Ｓ Ｅꎬ Ｃｌａｒｋｅ Ｓ Ｌꎬ Ｗｕ Ｋ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｏｗｅｒ ｏｆ
ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｉｎ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ

ｌｉｐｉｄｓ[Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２１ꎬ ６００(７８９０): ６７５￣６７９.
[１８] Ｖｅｒｍａ Ａꎬ Ｈｕｆｆｍａｎ Ｊ Ｅꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ

ａｎｄ ｓｃａｌｅ: ｇｅｎｅｔｉｃ ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｏｆ ２０６８ ｔｒａｉｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ＶＡ
Ｍｉｌｌｉｏｎ Ｖｅｔｅｒａｎ Ｐｒｏｇｒａｍ [ Ｊ ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０２４ꎬ ３８５
(６７０６): ｅａｄｊ１１８２. ＤＯＩ:１０.１１２６ / ｓｃｉｅｎｃｅ.ａｄｊ１１８２

[１９] Ａｒａｇａｍ Ｋ Ｇꎬ Ｊｉａｎｇ Ｔꎬ Ｇｏｅｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ａｎｄ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｓｋ ｖａｒｉａｎｔｓ ａｎｄ ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｏｖｅｒ ａ ｍｉｌｌｉｏｎ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ[Ｊ] .
Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０２２ꎬ ５４(１２): １８０３￣１８１５.

[２０] Ｍａｔｓｕｎａｇａ Ｈꎬ Ｉｔｏ Ｋꎬ Ａｋｉｙａｍａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｅｔｈｎｉｃ
ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｄｅｎｔｉ￣
ｆｉｅｓ ｔｈｒｅｅ ｎｅｗ ｌｏｃｉ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｓ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｃｉｒｃ Ｇｅｎｏｍ
Ｐｒｅｃｉｓ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ １３ ( ３): ｅ００２６７０. ＤＯＩ: １０. １１６１ /
ＣＩＲＣＧＥＮ.１１９.００２６７０

[２１] Ｋｒｅｕｔｚ Ｒꎬ Ｂｒｕｎｓｔｒöｍ Ｍꎬ Ｂｕｒｎｉｅｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ２０２４ Ｅｕｒｏ￣
ｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｒｔｅｒｉａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ
Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２０２４ꎬ １２６: １￣１５. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｅｊｉｍ.
２０２４.０５.０３３

[２２] 中国血脂管理指南修订联合专家委员会ꎬ 王增武ꎬ 李

建军ꎬ 等. 中国血脂管理指南(基层版 ２０２４ 年) [ Ｊ] .
中华心血管病杂志ꎬ ２０２４ꎬ ５２(４): ３３０￣３３７.
Ｊｏｉｎｔ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ ｔｈｅ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ Ｌｉｐｉｄ
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔꎬ Ｗａｎｇ Ｚｅｎｇｗｕꎬ Ｌｉ Ｊｉａｎｊｕｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｌｉｐｉｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ( ｐｒｉｍａｒｙ ｃａｒｅ ｖｅｒｓｉｏｎ
２０２４) [ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２４ꎬ ５２
(４): ３３０￣３３７.

[２３] Ｄａｖｉｅｓ Ｎ Ｍꎬ Ｈｏｌｍｅｓ Ｍ Ｖꎬ Ｄａｖｅｙ Ｓｍｉｔｈ Ｇ. Ｒｅａｄｉｎｇ
Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ: ａ ｇｕｉｄｅꎬ ｇｌｏｓｓａｒｙꎬ ａｎｄ
ｃｈｅｃｋｌｉｓｔ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ [ Ｊ] . ＢＭＪꎬ ２０１８ꎬ ３６２: ｋ６０１.
ＤＯＩ:１０.１１３６ / ｂｍｊ.ｋ６０１

[２４] Ｓｋｒｉｖａｎｋｏｖａ Ｖ Ｗꎬ Ｒｉｃｈｍｏｎｄ Ｒ Ｃꎬ Ｗｏｏｌｆ Ｂ Ａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ
ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｕｓｉｎｇ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ: ｔｈｅ
ＳＴＲＯＢＥ￣ＭＲ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ[ Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２０２１ꎬ ３２６(１６):
１６１４￣１６２１.

[２５] Ｌｙｍｐｅｒｏｐｏｕｌｏｕ Ｃꎬ Ｋａｎｄａｒａｋｉｓ Ｓ Ａꎬ Ｔｚａｎａｋｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔａｔｉｎｓ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ￣
ｃａｌｓꎬ ２０２３ꎬ １６(５): ７１１. ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｐｈ１６０５０７１１

[２６] Ｖｅｒｇｒｏｅｓｅｎ Ｊ Ｅꎬ Ｓｃｈｕｓｔｅｒ Ａ Ｋꎬ Ｓｔｕａｒｔ Ｋ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｕｓｅ ｗｉｔｈ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｉｎ￣
ｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ: ｔｈｅ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｅｙｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｃｏｎ￣
ｓｏｒｔｉｕｍ[Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ １３０(９): ８９３￣９０６.

[２７] Ｌｅｕｎｇ Ｇꎬ Ｇｒａｎｔ Ａꎬ Ｇａｒａｓ Ａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅ￣
ｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ[ Ｊ] .
Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ ２５５: ７￣１７. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ.
ａｊｏ.２０２３.０３.０１４



　 ８０　　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６４ 卷 ７ 期　

[２８] Ｄａｉ Ｗꎬ Ｔｈａｍ Ｙ Ｃꎬ Ｃｈｅｅ Ｍ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｍｅｄｉｃａ￣
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃａｌ ｃａｔａｒａｃｔ: ｔｈｅ Ｓｉｎｇａｐｏｒｅ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ｏｆ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ １０４
(３): ３３０￣３３５.

[２９] Ｌｅｅ Ｅ Ｂꎬ Ｈｕ Ｗ Ｄꎬ Ｓｉｎｇｈ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ａｍｏｎｇ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ
ｇｌａｕｃｏｍａ ｉｎ ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｒｅｃｏｒｄｓ ｄａｔａ￣
ｂａｓｅ[Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ １２９(３): ２７６￣２８４.

[３０] Ｔａｄｄｅｉ Ｓꎬ Ｂｏｒｔｏｌｏｔｔｏ Ｌ. Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｂｒａｄｙｋｉｎｉｎ ｉｎ ＡＣＥ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｃａｒｄｉｏ￣
ｖａｓｃ Ｄｒｕｇｓꎬ ２０１６ꎬ １６(５): ３０９￣３２１.

[３１] Ｂｉｎ Ｌｉｍ Ｈꎬ Ｌｅｅ Ｍ Ｗꎬ Ｐａｒｋ Ｊ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｇａｎｇ￣
ｌｉｏｎ ｃｅｌｌ￣ｉｎｎｅｒ ｐｌｅｘｉｆｏｒｍ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏ￣
ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ: ａｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏ￣
ｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ
１９９: １６７￣１７６. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ａｊｏ.２０１８.１１.０１６

[３２] Ｓｈｅｎ Ｗꎬ Ｊｉａｎｇ Ｘ Ｘꎬ Ｌｉ Ｙ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉ / Ｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｏｆ ＡＣＥ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｄ￣ｓｔａｇｅ ｒｅｎａｌ ｄｉ￣
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ｒｉｓｋ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ: ａ ｎｅｓｔｅｄ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｗｉｔｈｉｎ ａ
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ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ｍｅｔａ￣ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ ２３(１): ５７. ＤＯＩ:１０.１１８６ /
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ｎｙｌｇｅｒａｎｙｌ ｐｙｒｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ｔｈｅ ｃａｔａｒａｃｔｏｇｅｎｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ ｏｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒａｔ ｌｅｎｓｅｓ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓꎬ ２００２ꎬ ７５(５): ６０３￣６０９.

[３９] Ａｉｋａｗａ Ｔ. Ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｎｄ ｅｔｈｎｉｃ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ: ｗｈｙ ｄｏ ｔｈｅｙ ｍａｔｔｅｒ [Ｊ] . Ｅｕｒ
Ｊ Ｐｒｅｖ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０２３ꎬ ３０(１１): １１１８￣１１１９.

[４０] Ｄｏｉ Ｔꎬ Ｌａｎｇｓｔｅｄ Ａꎬ Ｎｏｒｄｅｓｔｇａａｒｄ Ｂ Ｇ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓꎬ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ
ｅａｓｔ ａｓｉａｎｓ ａｎｄ Ｅｕｒｏｐｅａｎｓ [ Ｊ] . Ｊ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂꎬ
２０２３ꎬ ３０(１１): １５２５￣１５４６.

[４１] Ｌｕ Ｘ Ｆꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｌｉ Ｈ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｄｉｎｇ￣ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ
ａｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ １４ꎬ ４７３ Ｃｈｉｎｅｓｅ
[Ｊ] . Ｈｕｍ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔꎬ ２０１６ꎬ ２５(１８): ４１０７￣４１１６.

[４２] Ｌｉｕ Ｙ Ｑꎬ Ｌｉ Ｔ. Ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｉｐｉｄ￣ｌｏｗｅｒ￣
ｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｇｌａｕｃｏｍａ: ａ ｄｒｕｇ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２４ꎬ
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[２０] 徐丰铭ꎬ 彭娟ꎬ 宋琳ꎬ 等. 支气管舒张试验阴性哮喘急

性发作患者的临床特征分析 [ Ｊ] . 临床肺科杂志ꎬ
２０２５ꎬ ３０(８): １１５０￣１１５６.
Ｘｕ Ｆｅｎｇｍｉｎｇꎬ Ｐｅｎｇ Ｊｕａｎꎬ Ｓｏｎｇ Ｌｉｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２５ꎬ ３０(８):
１１５０￣１１５６.

[２１] Ｒｈｏａｄｓ Ｓ Ｌꎬ Ｓｅｌｕｋ Ｌꎬ Ｗｅｃｈｓｌｅｒ Ｍ Ｅ. Ａｓｔｈｍａ ｔｈｅｒａｐｅｕ￣
ｔｉｃｓ: ｐａｓｔꎬ ｐｒｅｓｅｎｔꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ [ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｒｅｖꎬ
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[２２] 柏海蓉ꎬ 柴培培ꎬ 赵燕ꎬ 等. １９９０—２０２１ 年我国哮喘疾

病负担变化及趋势分析[Ｊ] . 中国卫生经济ꎬ ２０２４ꎬ ４３
(１２): ４３￣４６.
Ｂａｉ Ｈａｉｒｏｎｇꎬ Ｃｈａｉ Ｐｅｉｐｅｉꎬ Ｚｈａｏ Ｙａｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｕｒｄｅｎ ａｎｄ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ａｓｔｈｍａ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ｆｒｏｍ
１９９０ ｔｏ ２０２１ [Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈｅａｌｔｈ Ｅｃｏｎｏｍｉｃｓꎬ ２０２４ꎬ ４３
(１２): ４３￣４６.

[２３] Ｒａｄｚｉｋｏｗｓｋａ Ｕꎬ Ｇｏｌｅｂｓｋｉ Ｋ. Ｓｅｘ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ:
ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｉｔｙ
[Ｊ] . Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０２３ꎬ ７８(３): ６２０￣６２２.

[２４] Ｓｈａｎ Ｒꎬ Ｎｅｗｃｏｍｂ Ｄ Ｃ. Ｓｅｘ ｂｉａｓ ｉｎ ａｓｔｈｍａ ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１８ꎬ ９: ２９９７.
ＤＯＩ: １０.３３８９ / ｆｉｍｍｕ.２０１８.０２９９７

[２５] Ｚｈａｎｇ Ｇꎬ Ｂａｓｎａ Ｒꎬ Ｍａｔｈｕｒ Ｍ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ
ｆｅｍａｌｅ ｓｅｘ ｓｔｅｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ａｎｄ ｎｅｗ￣ｏｎｓｅｔ ａｓｔｈｍａ ｉｎ
ｗｏｍｅｎ: ａ ｍａｔｃｈｅｄ ｃａｓｅ￣ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . ＢＭＣ Ｍｅｄꎬ
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