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摘要：目的 采用双向孟德尔随机化（MR）方法分析白细胞端粒长度与白内障的因果关系，为白内障早期诊断和防治

提供依据。方法 白细胞端粒长度资料来源于全基因组关联研究（GWAS）的Meta分析（78 952人），白内障GWAS资
料来源于英国生物银行（8 890例病例和454 120名对照）。选择与白细胞端粒长度显著相关的单核苷酸多态性位点为

工具变量，采用逆方差加权法进行双向MR分析。采用Cochran Q检验评估异质性；采用MR-Egger回归法检验水平多

效性；采用留一法和MR-PRESSO检验去除离群值。结果 正向MR分析结果显示，白细胞端粒长度缩短与白内障风险

增加有关（OR=0.991，95%CI：0.990～0.997）；反向MR分析结果显示白内障风险与白细胞端粒长度不存在统计学关联

（P>0.05）。敏感性分析未发现存在异质性、水平多效性和离群值，MR分析结果稳健（均P>0.05）。结论 较短的白细

胞端粒长度可能与白内障风险增加有关。
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Abstract: Objective To examine the association between leukocyte telomere length and cataract using bidirectional Men⁃
delian randomization (MR) approach, so as to provide the basis for early diagnosis and prevention of cataracts. Methods
Leukocyte telomere length data were collected through a meta analysis of genome-wide association studies (GWAS), in⁃

cluding 78 952 participants, and the GWAS data of cataract were collected through the UK Biobank, including 8 890
cases and 454 120 controls. A bidirectional MR analysis was performed using the inverse-variance weighted (IVW)
method, and single nucleotide polymorphisms (SNPs) which were associated with leukocyte telomere length were selected
as instrumental variables. The heterogeneity was assessed using the Cochran's Q test, the horizontal pleiotropy was as⁃
sessed using the MR-Egger regression and the outlier was verified with the leave-one-out and MR-PRESSO test. Re⁃
sults Forward MR analysis results showed that shortened leukocyte telomere length had an increased risk of cataract
(OR=0.991, 95%CI: 0.990-0.997). Reverse MR analysis results showed no statistically significant association between leu⁃
kocyte telomere length and cataract (P>0.05). Cochran's Q test detected no heterogeneity, and neither the MR-Egger re⁃
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gression nor the MR-PRESSO test revealed horizontal pleiotropy of instrumental variables (both P>0.05). Leave-one-out
analysis showed robustness of the MR analysis results. Conclusion Shorter leukocyte telomere length might be associat⁃
ed with increased risk of cataract.
Keywords: telomere length; cataract; Mendelian randomization; genome-wide association study

白内障是老年人视力受损的主要原因之一，由

遗传因素、年龄增长、紫外线暴露、糖尿病、吸烟

和饮酒等多种因素引起［1-2］。其中，遗传不稳定性，

尤其是 DNA 损伤，与白内障病情恶化密切相关［3］。

端粒长度的变化被认为是细胞衰老和遗传稳定性的

一个重要标志，外周血白细胞端粒长度是评估衰老

的标志物［4］。有研究发现老年人的白细胞端粒长度

与晶状体透明度呈正相关，白内障患者晶状体上皮

的端粒长度与晶状体密度呈负相关，提示端粒长度

与白内障的发生发展可能存在关联［5-6］。但是上述

研究的受试者较少，观察效应不强，且受限于病例

对照研究中的混杂因素和反向因果等干扰，难以判

断端粒长度与白内障的因果关系。本研究利用与白

细胞端粒长度相关的全基因组关联研究 （genome-
wide association study，GWAS） 汇总数据，采用双

向孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）方

法探究白细胞端粒长度与白内障的关联，为白内障

早期诊断和防治提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

白细胞端粒长度数据来自一项 GWAS Meta 分

析［7］，包括 78 592 名研究对象和 20 134 421 个

SNP，由欧洲遗传和基因组流行病学网络、欧洲癌

症与营养前瞻性调查和心血管疾病的 InterAct 研究

共同发布。白内障 GWAS 数据来自英国生物银行

（http://www.nealelab.is/uk-biobank），包含 8 890 例白

内障病例和 454 120 名对照，共计 9 851 867 个

SNP。根据《疾病和有关健康问题的国际统计分类

（第十次修订本）》（ICD-10），白内障包括老年性

白内障（H25）、先天性白内障（H26）、药物性白内

障（H27）和其他特定类型白内障（H28）。查询数

据来源证实，暴露与结局之间不存在样本重叠，结

果具有可信性。所有数据均为公开数据库中开放获

取，其原始数据已通过对应的伦理委员会审核允许

公开使用。

1.2 方法

端粒长度表型作为暴露变量，白内障作为结局变

量，评估两者的因果关系。MR 分析中的遗传变异需

要满足 3 个关键假设：（1）相关性，用作工具变量

的遗传变异与暴露因素显著相关；（2）独立性，作为

工具变量使用的遗传变异与任何可能影响研究结局的

混杂因素无关；（3）排他性，用作工具变量的遗传变

异仅通过暴露影响结局，而不通过任何其他途径影响

结局［8］。在设计、实施和报告 MR 分析时，严格遵

循 STROBE-MR 指南［9］的建议，保障研究结论的可

靠性。

1.2.1 工具变量的选取

为了满足相关性假设，根据全基因组显著水平

P<5×10-8、排除连锁不平衡的工具变量，设置参数为

r2=0.001、kb=10 000；为了满足独立性假设，在 P<

5×10-5 水平上去除与白内障相关的 SNP、回文和不兼

容的 SNP；为了满足排他性假设，通过 PhenoScanner
网站（http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk）检

查 SNP 是否与白内障的危险因素相关，相关性阈值

设置为 P < 5×10-8。纳入的危险因素包括体质指数

（BMI）升高、2 型糖尿病、高血压、饮咖啡、饮酒、

吸烟，以及与老年性白内障易感性有关的 KCNAB1
和 CRYAA 基因［10-13］，在初步纳入的 SNP 中去除与

上述混杂因素有关的 SNP。为进一步减少弱工具变

量偏移，计算每个 SNP 的 F 统计量，剔除 F < 10
的 SNP［14］，最终纳入 13 个 SNP 作为正向 MR 分析

的工具变量。反向 MR 分析设置参数同上，最终纳

入 7 个 SNP 作为反向 MR 分析的工具变量。

1.2.2 MR 分析

逆方差加权法（inverse-variance weighted，IVW）

能提供相对稳定和准确的因果关系，作为 MR 分析

的主要方法，其原理是利用比值法计算单个 IV 的因

果关系估计值，并将每个估计值结合后进行加权线性

回归，得到总估计值［15］。为增强研究结果的稳健性

和可靠性，本研究还采用了 MR-Egger 回归、加权中

位数（weighted median，WME）和加权众数（weighted
mode，WM） 3 种 MR 分析方法［16-18］。MR-Egger 回

归法通过在逆方差加权中引入截距项来检测多效性

并允许工具变量存在一定程度的无效性，因此，当

工具变量可能存在多效性或工具变量不完全有效时，

MR-Egger 回归法可以检测和调整偏差，但其对于工

具变量的强度有较高的要求，存在弱工具变量时可

能不稳定。WME 法计算所有工具变量效应估计的加

权中位数，优势在于即使一半的工具变量是无效的，
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也能提供一个正确的因果估计。WM 法可以识别并

给予最常见的因果效应估计（即模态估计）更高的

权重，在工具变量存在多效性和无效工具变量时具有

较高的抵抗力。

1.2.3 敏感性分析

采用 MR-Egger 回归法的截距评估结果的水平多

效性，P＜0.05 表示存在多效性。采用 Cochran Q 检

验评估每个 SNP 之间的异质性，P＞0.05 表示无异

质性，并通过漏斗图检验结果偏倚。采用留一法评估

单个 SNP 对因果关联的潜在影响程度，如果存在明

显效应偏移的 SNP 则需去除后再分析。采用 MR-
PRESSO 检验工具变量异常值，剔除检测到的异常离

群值以提供无偏倚的因果估计［19］。

1.3 统计分析

采用 R 4.2.1 软件和 TwoSampleMR 0.5.6 软件包

统计分析，检验水准 α=0.05。
2 结 果

2.1 白细胞端粒长度与白内障的双向 MR 分析结果

所有纳入 SNP 的 F 值在 30.051～233.651 之间，

均＞10，结果不会受到弱工具变量影响。正向 MR
分析中，IVW 法分析发现，随着白细胞端粒长度的

缩短，白内障风险增加（P＜0.05）。MR-Egger 回归、

WME、WM 的结果均与 IVW 法相似，且总效应值的

方向一致，研究结果稳健。反向 MR 分析结果未发

现白细胞端粒长度与白内障存在因果关系 （P＞

0.05）。见表 1。

表 1 白细胞端粒长度与白内障的双向 MR 分析结果

Table 1 Results of the bidirectional MR analysis of leukocyte telomere length and cataracts
暴露

白细胞端粒长度

白内障

结局

白内障

白细胞端粒长度

方法

IVW
MR-Egger

WME
WM
IVW

MR-Egger
WME
WM

OR值（95%CI）
0.991（0.990～0.997）
0.972（0.971～1.015）
0.911（0.909～1.009）
0.954（0.919～1.006）
0.642（0.295～1.401）
0.331（0.027～3.960）
0.669（0.244～1.831）
0.350（0.072～1.682）

P值

0.020
0.261
0.122
0.223
0.266
0.431
0.433
0.246

Cochran Q

检验P值

0.132
0.120

0.453
0.358

MR-Egger
检验P值

0.674

0.608

MR-PRESSO
检验P值

0.061

0.307

2.2 敏感性分析

Cochran Q 检验显示 SNP 间不存在异质性（P=
0.120），采用固定效应模型。MR-Egger 回归法的截

距显示不存在水平多效性，MR-PRESSO 检验未发现

离群值（均 P＞0.05），见表 1。留一法结果显示，去

除任何一个 SNP 都不会显著影响因果关联的估计，

提示 MR 分析结果稳健。漏斗图呈现的工具变量分

布具有基本对称性，未见明显偏倚。

3 讨 论

本研究采用双向 MR 方法对白细胞端粒长度的

GWAS 数据和白内障 GWAS 数据进行分析，发现端

粒缩短可能增加白内障发生风险，与现有的研究结

论［5-6］一致，而白内障对端粒长度无明显影响。

白内障是一种与衰老密切相关的疾病。研究发

现，白内障的发生发展与氧化应激、人晶状体上皮细

胞老化有关，而端粒长度也在抗氧化应激和防止细胞

老化方面具有关键作用［20-21］。氧化应激可能通过加

快端粒缩短，促进人晶状体上皮细胞衰老，导致白内

障［22］。BAINS 等［23］研究表明，电离辐射可能通过影

响端粒长度和端粒酶活性，增加白内障风险，进一步

强调了端粒长度和氧化应激的遗传变异在白内障发病

中的潜在作用，也提示一些不良的环境因素可能通过

影响端粒的维护机制增加白内障风险。端粒长度在白

内障的发生发展中扮演了重要角色，并推测避免端粒

缩短和氧化应激的发生可能成为防治白内障的新策

略。外周血细胞采集相对容易，建议在白内障的早期

筛查中重视白细胞端粒长度检查，以便早期干预，改

善患者预后。

综上所述，本研究表明有较短白细胞端粒长度遗

传倾向的人群患白内障的风险可能增加，并建议端粒

长度作为血液学指标用于白内障早期筛查和监测。本

研究也有局限性。首先，GWAS 数据均来源于欧洲

人群，因此不确定该结果是否适用于其他人群。其
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次，测量人晶状体上皮细胞端粒长度的难度较大，采

用白细胞端粒长度作为代表虽被广泛接受，但仍有必

要进一步探索。最后，MR 分析无法探究端粒长度和

白内障之间的直接生物学机制，还需要分子生物学研

究确定两者的相互作用机制。
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