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ػٌَاى  ثِ ،یکیغًت طاتییاؾت کِ اظ تغ یآهبض لیزض ضٍـ تحل یسیًؿل خس یهٌسل یؾبظ یتهبزفضٍـ  :زميىٍ ي َذف

ل ذغط هػَا یػلّ طاتیثبٍ ثطآٍضز ت یبثیهٌظَض اضظ ثِ یطتدطثیحبنل اظ هغبلؼبت غ یّبُ زض زاز یاثعاض یبطّیهتغ

 .کٌس یاؾتفبزُ ه

قسُ اؾت.  یآٍض خوغ PubMed گبُیاظ پب 1399 تب هْط 1381 یاظ ز یپػٍّف همغؼ يیا یّب زازُ :ريش بررسي

 .اؾت عیًبلهتبآ یّب ضٍـ یهجٌبثط یکطزیضٍ یهٌسل یؾبظ یضٍـ تهبزف

 یهَخَز ثطا یآهبض یّب هغبلؼِ آى، ضٍـ یّب عطح ،یهٌسل یؾبظ یضٍـ تهبزف یپػٍّف ثِ هؼطف يیزض ا َا: يافتٍ

 آى پطزاذتِ قس. یاخطا یهَخَز ثطا یافعاض ًطم یّب ضٍـ ٍ ثؿتِ يیا یّب تیثطآٍضز، هحسٍز

ػٌَاى ضٍـ  ثِ یٌیثبل ییهکبى اؾتفبزُ اظ کبضآظهبن اهب ایّؿت یتیاضتجبط ػل بفتيیزًجبل  کِ هب ثِ یٌّگبه گيري: وتيجٍ

 یا زض هغبلؼبت هكبّسُػٌَاى ضٍقی لسضتوٌس  ثِ یهٌسل یتهبزف میتَاى اظ عطح تره یاؾتبًساضز ٍخَز ًساضز، ه

 .اؾتفبزُ کطز

 .یا هغبلؼبت هكبّسُ ،یهٌسل یؾبظ یتهبزف، پعقکی اًَاع هغبلؼبت ػلَم ک،یغًت ،تیػل :ليذيك لماتك

 

 
 یثطضؾ یٌیٍ ثبل کیَلَغیسهیزض هغبلؼبت اپ یاظ اّساف انل یکی

 یطّبیتَخِ ثِ حضَض اًَاع هتغثب بهسیهَاخِْ ٍ پ يیث یتیاضتجبط ػل

ّسف اؾتفبزُ اظ  يیثِ ا سىیضؾ یهرسٍقگط اؾت. ضٍـ هطؾَم ثطا

 یاثط ستَاً یضٍـ اؾتبًساضز اؾت کِ ه کیػٌَاى  ثِ یٌیثبل ییکبضآظهب

 ٌسیکبض گطفتِ قَز. فطآِ ث بهسیهَاخِْ ٍ پ يیث یتیاضتجبط ػل یثطضؾ

تٌْب هَخت  ًِ یٌیثبل یّب ییزض کبضآظهب یتهبزف میتره

تب احتوبل  قَز یثلکِ هَخت ه، گطزز یّب ه قسى گطٍُطیپص ؿِیهمب

 ییکبضآظهب کیاٍلبت اهکبى اًدبم  یاهب ثؼض حصف گطزز. عیً یجیاض

 یطاذلالیغ  یحت بی ًجَزى یبتیػول  ثبلا، ٌِیّع لیاظ لج یلیزلا ثِ یٌیثبل

 
 ز.ٍخَز ًساض ّب، یآظهَزً یهساذلِ ثطاهضطثَزى  عطح هغبلؼِ ٍثَزى 

اًدبم ًساضز تٌْب عطح  تیلبثل ییکِ کبضآظهب یغیزض قطا ي،یثٌبثطا

هَاخِْ ٍ  یتیاضتجبط ػل یثِ هحمك زض ثطضؾ تَاًس یکِ ه یا هغبلؼِ

کِ زض  یا هؿئلِ .اؾت یا فبزُ اظ هغبلؼبت هكبّسُکوک کٌس، اؾت بهسیپ

اؾت کِ زض  يیهوکي اؾت زلت هغبلؼِ ضا کبّف زّس ا ٌدبیا

 یطّبیهتغ لیاظ لج یغیٍخَز قطا لیزل ثِ یا هغبلؼبت هكبّسُ

 يیٍ ػبهل ذغط، ا بهسیپ يیهؼکَؼ ث یکٌٌسُ ٍ ضٍاثظ ػلّ هرسٍـ

 کٌٌس. ییقٌبؾب ضا یضٍاثظ ػلّ تَاًٌس یًو نیعَض هؿتم هغبلؼبت ثِ

هٌبؾت هغبلؼِ ٍ  یػَاهل هرطة ضا ثب عطاح يیا طیتبث تَاى یاگطچِ ه

         ٌَّظ زاز، اهب بّفّب ک زازُ لیٍ تحل ِیزض هطحلِ تدع يیّوچٌ

  يیچٌٍخَز  لیزل ثِ .ثطز يیعَض کبهل اظ ث اثطات آًْب ضا ثِ تَاى یّن ًو

 مقذمٍ
 

 

 

 915تا  908َای  ، صفح11ٍشمارٌ  ،90ديرٌ ، 1401 بُمهی تُران، ك، داوشگاٌ علًم پسشیكذٌ پسشكمجلٍ داوش گسارش کًتاٌ
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 يابسار ريمتغ کيي تكى يمىذل يساز يفرشذ مطالعٍ تصاد : ريوذ ريب1ٍشكل 

 
اگط  1هٌبؾت اتربش قَز. یکطزیلاظم اؾت تب ضٍ ییّب تیهحسٍز

 تَاى یثبقٌس، ه یطیگ اًساظُ قسُ ٍ لبثل کٌٌسُ قٌبذتِ ػَاهل هرسٍـ

ضا کٌتطل  باثطات آًْ یًَیضگطؾ یّب ػَاهل زض هسل يیثب زضًظطگطفتي ا

 ٍ گطهرسٍق یطّبیهتغ تیهبّ ثِ کطز. اهب زض اغلت هَاضز ثبتَخِ

ِ یاضا تیًباض یثطآٍضزّب یًَیضگطؾ یّب آًْب، هسل بزیتؼساز ظ يّوچٌی

 Instrumental یاثعاض طیضٍـ هتغ ،یغیقطا يیچٌزض 1کٌٌس. یًو

Variable, (IV) ِیثطضؾ یثطا يیگعیخب یآهبض کطزیضٍ کیػٌَاى  ث 

 یفكبض)پط بهسیٍ ...( ٍ پ یهَاخِْ )ههطف ًوک، چبل يیث یضاثغِ ػلّ

تَاًس  یه IVضٍـ  .ِ قسُ اؾتیاضاٍ ...(  یػطٍل-یللج یوبضیذَى، ث

ٍ ضاثغِ  سیهرسٍقگط ضا کٌتطل ًوب طیعَض ّوعهبى اثطات هرطة هتغ ثِ

ضًٍس  1قکل  زض 2.زؾت آٍضزِ ث عیضا ً بهسیهَاخِْ ٍ پ يیث یتیػل

زض زٍ زِّ  ًَع هغبلؼِ ًكبى زازُ قسُ اؾت. يیضقس اؾتفبزُ اظ ا ضٍثِ

 بفتِی یقست فعًٍ ثِ یهٌسل یؾبظ یتهبزف کطزیاؾتفبزُ اظ ضٍ طیاذ

 یؾبظ یضٍـ تهبزف یتب ثِ هؼطف نیهغبلؼِ ثطآً يیاؾت. لصا زض ا

ثطآٍضز،  یهَخَز ثطا یآهبض یّب هغبلؼِ، ضٍـ یّب عطح ،یهٌسل

 .نیآى ثپطزاظ یاخطا یثطا یافعاض ًطم یّب ثؿتِ یٍ هؼطف ّب تیهحسٍز

 

 
 2020تب  2003 ّبی ؾبل یهغبلؼِ حبضط زض ثبظُ ظهبً اعلاػبت

ّؿتٌس کِ  یزضٍالغ هغبلؼبت یطتدطثیقسُ اؾت. هغبلؼبت غ یآٍض خوغ

ضٍـ  3.هحمك اًدبم ًكسُ ثبقس كیاظ عط یا هساذلِ چیزض آى ّ

 کی Mendelian Randomization, (MR) بی یهٌسل یؾبظ یتهبزف

 یاثعاض یطّبیػٌَاى هتغ ثِ یکیغًت طاتییاؾت کِ اظ تغ یلیضٍـ تحل

ٍ ثطآٍضز  یبثیهٌظَض اضظ ثِ یطتدطثیحبنل اظ هغبلؼبت غ یّب زض زازُ

 4.کٌس یػَاهل ذغط اؾتفبزُ ه یػلّ طاتیثبت

 یسیخس َُیق یهٌسل یؾبظ یتهبزف ،یَلَغیسهیزض هغبلؼبت اپ

 کیکلاؾ یَلَغیسهیاپ یّب زض ضٍـ یکیاؾت کِ اظ اعلاػبت غًت

اؾت کِ  يیثط ا یهٌسل یؾبظ یضٍـ تهبزف یانل سُی. اکٌس یهاؾتفبزُ 

 یطّبیثط کٌتطل اثط هتغ ػلاٍُ ،یاثعاض طیثب اؾتفبزُ اظ ضٍـ هتغ

. کٌس یه يییضا تؼ بهسیهَاخِْ ٍ پ يیث یهرسٍقگط، ضاثغِ ػلّ

 لیتؼس یا هَخَز زض هغبلؼبت هكبّسُ یّب تیهحسٍز تیتطت يیاِ ث

اظ  یکبضثطز کی MR اى گفت کِ ضٍـتَ یه گطیػجبضت ز . ثِگطزز یه

 .اؾت IV کطزیٍض

 يیِ قَاّس زض ثبلاتطیاظ لحبػ لسضت اضا یهٌسل یؾبظ یتهبزف

ثِ  ًؿجت یلطاض گطفتِ اؾت ٍل یا هغبلؼبت هكبّسُ يیضتجِ زض ث

 2.(2 لطاض زاضز )قکل یتط يییزض ؾغح پب یا هغبلؼبت هساذلِ

ذَز  بتینذهَ یطیپصطیػلت تبث ثِ یهٌسل یؾبظ یضٍـ تهبزف

هسل  يیاؾت. لَاً بفتِیًبم قْطت  يیثِ ا یهٌسل يیاظ لَاً

 یثٌس نیتمؿ َظ،یهغلت اقبضُ زاضز کِ زض هطحلِ ه يیذلانِ ثِ اعَض ثِ

هل )اظ خولِ ػَا طیاظ ؾب یطیطپصیّب ثب احتوبل ثطاثط ٍ ثسٍى تبث ؾلَل

 تیٍالؼ يیثط ا یهجتٌ یهٌسل یؾبظ یتهبزف ػَاهل هرسٍقگط( اؾت.

 بررسي ريش 
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هغبثك  َظیه ٌسیفطآ یزض ع یعَض تهبزف ثِ ،یکیغًت طاتییتغ اؾت کِ

قسى ٍ خَض کیتفک يیلَاً تیتطت ثِ) یاٍل ٍ زٍم ٍضاثت هٌسل يیلَاً

. لصا قًَس یزازُ ه میثِ ًؿل ثؼس تره یّب( اظ ًؿل غى یتهبزف

خع زض هَاضز ًبزض ِ هؼکَؼ ضا ث یهطثَط ثِ ضٍاثظ ػلّ یّب یًگطاً

کِ  طزًکتِ اػتوبز ک يیثِ ا تَاى یه ي،یا ثط ػلاٍُ 5.ٌسیًوب یثطعطف ه

ثِ  تَاى یه تیزض ًْب 6.ثبقس یغیهح یفبضؽ اظ هرسٍقگطّب تَاًس یه

 ،ییتَخِ زاقت کِ ذبضج اظ هحسٍزُ هغبلؼبت کبضآظهب یًکتِ کل يیا

 بیزض اضتجبط اؾت ٍ  بهسیػبهل نطفبً ثب پ کی ٌکِیهكرم کطزى ا

هب  يیزاضز، هكکل اؾت. ثٌبثطا بهسیپ یثط ضٍ یتیآى ػبهل اثط ػلّ ٌکِیا

ضٍاثظ  بفتيیزًجبل  ثِ یهٌسل یتهبزف میتره کطزیثب اؾتفبزُ اظ ضٍ

 ای یکیغًت بًتی. اگط ثتَاى ٍاضنیّؿت یا زض هغبلؼبت هكبّسُ یتیػلّ

آى نسق کٌس،  یثطا یهٌسل یتهبزف میکِ هفطٍضبت تره بفتی

اظ  یطیطپصیثبى تثسٍ بهسیهَاخِْ ٍ پ يیث یتیاضتجبط ػل کی نیتَاً یه

اظ ػَاهل  هؿتمل یٍضاثت یّب غى .نیهرسٍقگط ثطآٍضز کٌ طیًمف هتغ

عَض کبهل  ثِ یقجبّت ظهبً يی. اثبقس یهرسٍقگطّب ه لیاظ لج یذبضخ

ضاؾتب، هكبثِ ّوبى  کیزض  بهسیفبکتَض ٍ پ ؿکیذَاّس ثَز کِ غى، ض

 ثبقٌس.ضا زاقتِ  ییضفتبض کبضآظهب

 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

 
 يمىذل يساز يتصادفتخصيص ي  يىيبال ييكارآزما حطر سٍي: مقا2شكل 

هٌسل  يیٍخَز لَاً لیزل زٍ عطح ثِ يیقجبّت ث عاىیه، 2زض قکل 

کِ  زاضز یه بىیث يیلَاً يیاؾت. ا یهٌسل یؾبظ یزض ضٍـ تهبزف

 یگصاضطیثبثگصاضز ٍ غى ت طیثبفبکتَض ت ؿکیض یٍالغ، غى نطفبً ثط ضٍزض

 یغً يیکِ چٌ یبکتَض زاقتِ ثبقس. ٌّگبهف ؿکیض كیاظ عط بهسیپ یضٍثط

ٍخَز، ضٍـ  يیزاقت. ثب ا نیذَاّ یؾبظ یقَز هب تهبزف بفتی

زاضًس. ّسف  ییّب بٍتثب ّن تف ییٍ کبضآظهب یهٌسل یؾبظ یتهبزف

ثلکِ  ؿتیً یکیاثط غًت کیثطآٍضز کطزى اًساظُ  یهٌسل یؾبظ یتهبزف

 ز کٌس.ضا ثطآٍض بهسیپ یضٍهَاخِْ ثط یتیاثط ػل ذَاّس یه

 یاثعاض طیهتغ اًتربةی: هٌسل یتهبزف میهفطٍضبت هسل تره

 یهٌسل یؾبظ یهغبلؼِ تهبزف کی عیآه تیاًدبم هَفم یهٌبؾت ثطا

ؾِ  تیثطآٍضز ًباض کی یحبلت اٍل(. ثطا -3 اؾت )قکل یضطٍض

ثب هَاخِْ  یاثعاض طیهتغ ،طزیهسًظط لطاض ثگ ؿتیثب یه یانل ِیفطض

 طیهتغ بث یاثعاض طیزاقتِ ثبقس، هتغ یبط لًَظط اضتج هَضز  )ػبهل ذغط(

حبلت  -3ِ ثبقس، )قکل اضتجبط ًساقت بهسیهَاخِْ ٍ پ يیهرسٍقگط ث

اضتجبط  بهسیثب پ نیعَض هؿتم ثِ یاثعاض طی( ٍ هتغ2 يیچ ذظ ًمغِ، زٍم

، 3زض قکل  (.3 يیچ ذظ ًمغِ، حبلت زٍم -3تِ ثبقس )قکل ًساق

 .زّس یًكبى ه یهٌسل یؾبظ یهسل تهبزف یحبلت اٍل هفَْم انل

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 بررسي فرضيات طرح تخصيص تصادفي مىذلي :3شكل 
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 طیهتغ يی. اکٌس یاؾتفبزُ ه یاثعاض طیاظ هتغ کطزیضٍـ اظ ضٍ يیزض ا

 فیؾِ فطو ثبقس کِ زض حبلت زٍم ثِ ًوب یزاضا ؿتیثب یه یاثعاض

اضتجبط ثب هَاخِْ  یاثعاض طیکِ هتغ کٌس یه بىیزضآهسُ اؾت. فطو اٍل ث

هؿتمل اظ  یاثعاض طیکِ هتغ زّس یزاقتِ ثبقس. فطو زٍم ًكبى ه یلَ

کِ  کٌس یهغلت اقبضُ ه يی. فطو ؾَم ثِ اثبقس یهرسٍقگط ه طیهتغ

 زض اضتجبط ثبقس. بهسیهَاخِْ ثب پ كیتٌْب اظ عط ؿتیثب یه یاثعاض طیهتغ

 

 
 یّب ثط زازُ هكتول یهٌسل ؾبظی یهَضز اؾتفبزُ زض تهبزف یّب زازُ

قسُ ثِ  ذلانِ یّب اؾت. زازُ عیٍ هتبآًبل یقسُ، ؾغح فطز ذلانِ

 طیهَاخِْ ٍ هتغ-یاثعاض طیهتغ بىیاضتجبعبت ه یاظ ثطضؾ حبنل یّب زازُ

 .گطزز یاؾتبًساضز اعلاق ه یٍ ذغبّب β تیضطا یؼٌی بهس،یپ-یاثعاض

 اؾت. یز لبثل زؾتطؾّط فط یّب زازُ ،یفطز یّب زض زازُ کِ یحبلزض

 عیهتبآًبل ،یفطز یّب زازُ عیّن تحت ػٌَاى هتبآًبل یگطیز یّب زازُ

 گطیاظ هغبلؼبت ز حبنل یّب ثطاؾبؼ زازُ عیذلانِ زازُ ٍ هتبآًبل

 یهٌسل یؾبظ یهغبلؼِ تهبزف کی یاخطا یثطا یهتفبٍت یّب عطح اؾت.

 (.1)خسٍل ٍخَز زاضز 

چِ ضٍـ اگط ی:هٌسل یؾبظ یضٍـ تهبزف یّب تیهحسٍز

هرتلف ػلَم  یّب زض حَظُ یا کبضثطز گؿتطزُ یهٌسل یؾبظ یتهبزف

 طیهتغ یثب ثطلطاض ثَزى هفطٍضبت انل یحت کطزیضٍ يیزاضز، اهب ا

 يینَضت ذلانِ ا ثِ 2زض خسٍل  زاضز. ییّب تیّن هحسٍزثبظ یاثعاض

 سُیِ گطزیثط آى اضا غلجِ یثطا ییکبضّب قسُ ٍ ضاُ فیتؼط ّب تیهحسٍز

  اؾت.

زض  یهٌسل یؾبظ یزض هسل تهبزف یثطآٍضز اثطات ػلّ یّب ضٍـ

 .آهسُ اؾت فیثِ ًوب 3خسٍل 

 
 يمىذل يساز يمطالعات تصادف يَا : طرح1 جذيل

 تعريف وًع طرح مطالعٍ

 يا مطالعٍ تک ومًوٍ طرح
 بهسی، هَاخِْ )ههطف الکل( ٍ پ(ALDH2) غىػٌَاى هثبل، هغبلؼِ  . ثٌِسیآ یزؾت هِ ًوًَِ ث کیاظ  بهسیهَاخِْ ٍ پ یّب عطح زازُ يیزض ا

 .اًس اؾترطاج قسُ کؿبىی یّب ذَى( اظ ًوًَِ)فكبض

 يا ومًوٍ ديمطالعٍ  طرح
ٍ ههطف الکل  ALDH2 غىهطثَط ثِ  ّبی هثبل، زازُ ی. ثطاقًَس یه یآٍض هدعا خوغ یّب اظ ًوًَِ بهسیعطح اعلاػبت هَاخِْ ٍ پ يیزض ا

 .قَز یه یطیگ اًساظُ گطیٍ فكبضذَى اظ ًوًَِ ز ALDH2 غى یّب ٍ زازُ سقًَ یه یآٍض ًوًَِ خوغ کیاظ 

 رومًوٍيز طرح

 کل بهسیپ یّب زازُزض همبثل  ٍ ثبقس یه زؾتطؼزض  کٌٌسگبى قطکت اظ یا هدوَػِطیظ ثِ هطثَط هَاخِْ یّب زازُعطح  يیا زض

اظ  یا طهدوَػِیظ اظ بهسیپ یّب زازُ اؾترطاج وًَِطًیعطح ظ گطیز حبلت ي،یّوچٌ. ًوَز یآٍض خوغ تَاى یه ضاکٌٌسگبى  قطکت

 .ثبقس یهکٌٌسگبى  کل قطکت اظ هَاخِْ یّب زازُ ٍکٌٌسگبى  قطکت

 طرفٍ دي طرح

اَضز زض    عطحتَاى اظ  یثب کلؿتطٍل( ه بثتیضاثغِ ز یهثبل ثطضؾ یٍخَز زاضز )ثطا بهسیهَاخِْ ٍ پ يیث ضاثغِ خْت ٌِیظه زض اثْبمکِ  یه

 یزًجبل آى ثِ ثطضؾ قسُ اؾت ٍ ثِ بهسیهَاخِْ ؾجت پ بیکِ آ قَز یه ینَضت اؾت کِ اثتسا ثطضؾ يیاِ اخطا ث ضٍـبزُ ًوَز. اؾتف عطفِ زٍ

 .قَز یثِ ؾوت هَاخِْ پطزاذتِ ه بهسیپ

 يا طرح دي مرحلٍ

 کیٍخَز   یعطح يیاًدبم چٌ فطو فیپ ثبقس. هی بهسیهَاخِْ ٍ پ يیث یبًدیه طیهتغ ػٌَاى ثِ نفت کًمف ی یبثضظیا ّسفزض ایي عطح 

. زض ؿتیً یبًدیهَاخِْ ٍ ه يیث هتمبثل اثط ثِ یبظیً يیثبقس ٍ ّوچٌ یه بهسیپ-هَاخِْ ٍ یبًدیه-هَاخِْ يیث ّوگيٍ  یاضتجبط ذغ

اَّسقَز یهحبؾجِ ه بهسیپ ٍ یبًدیه يیث اضتجبطٍ زض هطحلِ زٍم  یبًدیه ٍ هَاخِْ بىیههطحلِ اٍل، اضتجبط  ٍخَز اضتجبط زال ثط  ی. اگط ق

 .زاضز ٍخَز یبًدیه طیهتغ ًمفگفت  تَاى یزض ّط زٍ هطحلِ ٍخَز زاقتِ ثبقس ه

 رٌيچىذمتغ طرح

عَض ّوعهبى  ثِهَاخِْ  يیتب چٌس زّس یعطح اخبظُ ه يی. ااؾت یهٌسل یؾبظ یتهبزفضٍـ  طُیهتغ تک عطح ثؿظٍالغ ایي ًَع عطح زض

 يیا بىیه یتفبٍت کل کیثپطزاظز.  کیَتطٍپییپل ظیّب زض قطا هَاخِْ یثِ هؿئلِ ّوجؿتگ ًستَا یه گطیاظ عطف ز ٍ طًسیلطاض ثگ یهَضز ثطضؾ

 يیزؾت آٍضز اِ ث تَاى یضا ه بهسیهَاخِْ ٍ پ یکل اثط یهٌسل یؾبظ یتهبزف. زض ضٍـ زاضز ٍخَز یهٌسل یؾبظ یتهبزفضٍـ ٍ ضٍـ 

 .هكبّسُ کطز تَاى یضا ه بهسیپ یّب ثط ضٍ اظ هَاخِْ کیّط  اثط طُیکِ زض ضٍـ چٌسهتغ ؾتا یحبلزض

 .اؾت یٌیثبل ییکبضآظهب لیفبکتَض عطح هكبثِ عطح يیا زضٍالغهتمبثل اؾتفبزُ کطز.  زض هَضز اثط یپبؾد ثِ ؾَالات یثطا تَاى یهاظ ایي عطح  ليفاكتًر طرح

 َا يافتٍ
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       ي َمكاران اکبرزادٌ یمُذ                812

 
 819ا ت 840 ،11، شماره 04، دوره 1041 بهمهی تهران، كی، داوشگاه علوم پزشكده پزشكمجله داوش

 

 يمىذل يساز يريش تصادف يَا تي: محذيد2ذيل ج

 يشىُاديپ حل راٌ  تيمحذيد

 وبًدن دسترس در
 يابسارمتغير 

 يكيشوت
 .ؿتٌسیزض زؾتطؼ ً یکیغًتٍاضیبًت اٍلبت  یگبّ

تؼساز  تَاًس یه Genome-wide association study, (GWAS) یغًَه گؿتطزُ اضتجبط هغبلؼبت
ی هطتجظ ثب یک هَاخِْ کیغًتٍاضیبًت  زض هَاضزی کِزّس.  فیضا افعا یکیغًت یّب ٍاضیبًت

 ّبی غًتیکی هطتجظ ثب ی ٍاضیبًتثط ضٍ ی ضاؾبظی هٌسل فیتهبزتَاى  قٌبؾبیی ًكسُ اؾت، هی
ّبی غًتیکی  ٍاضیبًتػٌَاى هثبل اظ  . ثِزازاًدبم  GWAS یّب زازُذلانِ هَاخِْ هكبثِ زض 

ّوچٌیي  .ًوَزاؾتفبزُ  یچبل خبی ثِ Body mass index, (BMI)قبذم تَُ ثسًی  هطتجظ ثب
 لیزل ثِ کطزیضٍ يیحبنل اظ ا حی، الجتِ ًتبکطززُ اؾتفب کیغً یپل ذغط ًوطُ  کطزیاظ ضٍ تَاى هی

 .قَز طیتفؿ بطیاحت ثب ی ثبیسَتطٍپیآًْب ٍ پل تیذبن یػگیفمساى ٍ

 يابسارمتغير 
 فيضع

ثب هَاخِْ اضتجبط  یاثعاض طیًكبى زّس کِ هتغ یآهبض لیتحل
 فطوفغ ً ثِ تیاض ثطآٍضز هَخت اهط يیا. زاضز یفیضؼ

 زض یا هكبّسُ ثطآٍضز ؾوت ثِ ٍ یاِ ًًوَ زٍ عطح زض نفط
 .گطزز یه یا ًوًَِ تک عطح

 یآلل ًوطات اظ اؾتفبزُ ،GWASزؾتطؼزض  یّب زازُ ذلانِ حدن ًوًَِ ثب اؾتفبزُ اظ فیافعا
 Continuous ثطآٍضز اظ اؾتفبزُ ،قسُ هحسٍز ییًوب زضؾت هثل ًیطٍهٌس ثطآٍضز یّب ٍ ضٍـ

updating estimator, (CUE) کطزى ٍاضز ،ثبقس بزیظ فیضؼ ّبیعاضکِ تؼساز اث یٌّگبه 
 ثب ٍاضیبًت غًتیکی اضتجبط تضؼیف هَخت کِ ییاثعاضّب کطزى ذبضج ،هسل زض ّب تیکٍَض

ًَ)قبذم  I2 آهبضُ اگط گطیزض ضٍـ ا عیهتبآًبل ضٍـ اظ اؾتفبزُ ،گطزز یه هَاخِْ  (یًبّوگ
 اظ اؾتفبزُ، کیغً یت پلاظ ًوطا اؾتفبزُ ،ٍخَز ًساضز فیاثعاض ضؼ زّس یثبقس ًكبى ه کیثطاثط 
 .یا ًوًَِ زٍ عطح

اًن  هييپا ت
 ثبقس زاقتِ يییپب تَاى یهٌسل ؾبظی تهبزفی ضٍـ لیتحل
 ٌبىیاعو فبنلِ ٍ ًبزضؾت یتیػل ثطآٍضز ثِ هٌدط کِ

 قَز هی گؿتطزُ
 یآلل ًوطات زضٍى زض یکیغًت یّب ٍاضیبًت کطزى تیتطک ٍ ًوًَِ حدن فیافعا

 يافق يًتريپيپل
 اضتجبط زض هَاخِْ خع ثِ یمیعط اظ بهسیپ ثب یاضاثع طیهتغ

 .اؾت
غیثط ث افطاز ذجطُ خْت هكرم ًوَزى ضٍاثظ حبکن ًظطاظ  اؾتفبزُ  ،یکیغًت بًتیٍاض کیَلَ
 .یٍظً بًِیه کطزیضٍ ٍ گطیا َىیهثل ضگطؾ ییّب اظ ضٍـ اؾتفبزُ

 تيجمع يبىذ طبقٍ
 بًتیٍاض کِ یاضتجبع ٍاؾغِ ثِ کِ یًبزضؾت ٍ یخؼل ضٍاثظ

 س.زاضً افطاز یاخساز ٌِیظه ثب بهسیپ ٍ یکیغًت
 ضٍـ اظ کطزى اؾتفبزُ ،بًتیٍاض یکیغًت اًتربة یثطا ّوگي خَاهغ اظ کطزى اؾتفبزُ

 .یذبًَازگ یّب اؾتفبزُ کطزى اظ زازُ یانل یّب لفَِه

تعادل  عذم
 پيًستگي

ّب زض  آلل یطتهبزفیثِ اضتجبط غ (LD) ًَسیتؼبزل پ ػسم
اقبضُ زاضز کِ اظ هدبٍضت  DNAزض  یهتؼسز یهبضکطّب
 .قَز یکطٍهَظٍم حبنل ه کیزض زاذل  گطیکسیآًْب ثب 

 هثل ییّب ضٍـ اظ. نیثبق زاقتِ یکیغًت بًتیٍاض کیَلَغیث ثط حبکن ضٍاثظ اظ یثْتط فْن
 .نیکٌ اؾتفبزُ یٍظً بًِیه کطزیضٍ ٍ گطیا َىیضگطؾ

 كردن يساز كاوال
تب اثط  قَز یبظگبض هؾ یکیغًت طییتغ کیزض پبؾد ثِ  یفطز

ٍخَز ًساقتِ ثبقس.  بی بثسیکبّف  یکیغًت طییآى تغ
 .ؿتیهَاخِْ ً عاىیه بًگطیوبً ثطآٍضزّب يیا ي،یثٌبثطا

اَّس کوک ثِ تدبیا زض یَلَغیث زاًف زاقتي الجتِ ًساضز ٍخَز یهكره ضٍـ  آهس ذ

 ارتباطات يذگيچيپ
 ٍ هَاخِْ ،یکیغًت ٍاضیبًت زضثبضُ یکبف زاًفٍخَز  ػسم

 .گطزز یه غلظ جبطٌاؾت ثِ هٌدط کِ بهسیپ
تْط فْن یثطا بهسیپ ٍ هَاخِْ ،یکیغًت ٍاضیبًت یکیَلَغیث زاًف فیافعا  ضٍاثظ ث

 يكيىاميد اثرات
 فطظًساى پیفٌَتب یضٍ ثط یویهؿتم اثط يیٍالس پیفٌَتب
 .زاضز

ي اؾت هوک قسُ ذلانِ بی یؾغح فطز یّب ثب اؾتفبزُ اظ زازُ یگزضٍى ذبًَاز یّب ضٍـ
 .ثجطز يیضا اظ ث یکیٌبهیزاظ اثطات  یًبق ّبی تَضـاظ  یثطذ

اثرات ديرٌ 
 يبحراو

ذبل زض عَل  یزٍضُ ظهبً کیضا زض  بهسیپفمظ  هَاخِْ
فمظ زض یک زٍضُ ذبل  .کٌس یزازى ه  ضخ ثِ ٍازاض یظًسگ

 .قَز زض عَل ظًسگی هَاخِْ هٌدط ثِ ثطٍظ پیبهس هی

احتوبلاً هٌدط ثِ  هَاخِْکِ  ییّب هرتلف زض زٍضُ کیَغَلیسهیضٍـ اپ يیاظ چٌستَاى  هی
کِ  ییّب هرتلف زض زٍضُ کیَلَغیسهیضٍـ اپ يیاظ چٌس اؾتفبزُ یب ، اؾتفبزُ کطز.قَز یه بهسیپ

 .قَز یه بهسیپاحتوبلاً هٌدط ثِ  هَاخِْ

 بروذٌ هيوفر ذٌيپذ

کِ  کٌس یاقبضُ ه سُیپس کیثطًسُ ثِ  يی، ًفطGWASزض 
 Single nucleotide polymorphism, (SNP) اغلت فمظ

، قَز یگعاضـ ه یزاضبهؼٌ ؾغحهمساض  يیثب کوتط ییّب
هوکي اؾت شکط  یهْن حت یّب SNP طیکِ ؾب یزضحبل

 ًكًَس.

 .اؾت یا ًوًَِ زٍ عطح اظ کطزى اؾتفبزُ هؿئلِ يیا یثطا یكٌْبزیپ حل ضاُ کی

يا  اوتخاب اريبي
اريبي 

 برخًردكىىذٌ

 بهسیپ ٍ هَاخِْ زٍ ّط یتیػل یطتحت تبث کِ یطیهتغ
 .ثبقس هی

 یزّ ٍظى اظ تَاى یه يیّوچٌ ٍ یوبضیث َعیق هثل یا قسُ قٌبذتِ پبضاهتط ّط اظ اؾتفبزُ
ٍ  یکیغًت ٍاضیبًت يیاضتجبط ث یثطضؾ گطیز یكٌْبزیضٍـ پ .کطز اؾتفبزُ هؼکَؼ یاحتوبل

هَضز تَخِ  سیثب یوبضیهكبثِ ٍ ثطٍظ ث ٍاضیبًت يیاؾت. ّطگًَِ اضتجبط ث یوبضیث كطفتیپ
 .ثطذَضزکٌٌسُ ضا ًكبى زّس تَضـهوکي اؾت  طای، ظطزیلطاض گ
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 يمىذل يساز يدر مذل تصادف يبرآيرد اثرات علّ يَا : ريش3 جذيل

 تعريف عليبرآيرد اثرات 

 وسبت كرديري

. ثِ ایي ضٍیکطز ضٍـ ٍالس ًیع اعلاق طزیگ یههس هَضز اؾتفبزُ لطاض ضٍـ ثطای ثطضؾی اضتجبط ػلیّ هَاخِْ ٍ پیب يیتط ؾبزُػٌَاى  ایي ضٍیکطز ثِ

نَضت هدعا ثطای ّط کسام یک ضٍـ ًؿجت اؾتفبزُ کطز ٍ یب ّوِ  ثِ تَاى یه. ٌّگبهی کِ ثیف اظ یک هتغیط اثعاضی ٍخَز زاقتِ ثبقس قَز یه

 ی )ٍظًی ٍ غیطٍظًی( اؾتفبزُ ًوَز.ی ضا زض یک هتغیط اثعاضی ازغبم کطزُ ٍ اظ ضٍیکطز ًوطُ آللاثعاضهتغیطّبی 

 يا مرحلٍرييكرد دي 

بقس، ثِ ایي ضٍیکطز فطو ضاثغِ ذغی ثیي هَاخِْ ٍ پیبهس ثطلطاض ثبقس ٍ ّوچٌیي اثطهتمبثل ٍخَز ًساقتِ ث کِ ثطای پیبهس پیَؾتِ، پیف نَضتیزض

. زض طزیگ یهط اثعاضی زض ؾغح زازُ فطزی هَضز اؾتفبزُ لطاض قَز. ایي ضٍـ ثطای یک یب چٌس هتغی ای حسالل هطثؼبت ًیع گفتِ هی هطحلِزٍ ضٍـ 

کِ زض هطحلِ اٍل  یا ثطآٍضز قسُ هَاخٍِْ زض هطحلِ زٍم ضگطؾیَى پیبهس ثط ضٍی  قَز یههطحلِ اٍل، ضگطؾیَى هَاخِْ ثط ضٍی هتغیط اثعاضی اًدبم 

زض حبلت پیبهس زٍ حبلتِ، هطحلِ زٍم آًبلیع ثب اؾتفبزُ اظ ضگطؾیَى  7.قَز یزازُ ه ثطاظـ ،(هطحلِ اٍل َىیضگطؾ یّب وبًسُیثبل) زؾت آهسُ اؾتِ ث

 گیطز. لدؿتیک یب لگ ذغی اًدبم هی

 ومايي رييكرد درست

ثبقس  عَض ّوعهبى پبضاهتطّبی هسل ضا ثطآٍضز کٌس. زض ػول خْت اًدبم آًبلیع تٌْب ًیبظ ثِ یک پبضاهتط هی ثِ تَاًس یهًوبیی  ضٍـ حساکثط زضؾت

ثطای یک یب  تَاًس یهًوبیی هحسٍزقسُ  ضٍـ زضؾت 8.قَز ًوبیی هحسٍز قسُ اؾتفبزُ هی ایي ضٍـ کبضایی هٌبؾجی ًساقتِ ٍ اظ ضٍـ زضؾت ثٌبثطایي

هتغیط اثعاضی ًتبیح هكبثْی ثب ضٍـ ًؿجت ٍ ضگطؾیَى  ثگیطز ٍ زض حبلت تک لطاض زض ؾغح فطزی هَضز اؾتفبزُ ّب زازُچٌسیي هتغیط اثعاضی ٍ ثطای 

 ی حسالل هطثؼبت زاضز.ا حلِزٍهط

 رييكرد بيس

 

ًوبیی زاضز.  گیطز. ایي ضٍـ ًتبیح هكبثْی ثب ضٍیکطز زضؾت ػٌَاى یک تکٌیک آهبضی ثطای ثطآٍضز ضاثغِ ػلیّتی هَضز اؾتفبزُ لطاض هی ضٍیکطز ثیع ثِ

اؾت. ایي  يیپؿ غیتَظزؾت آٍضزى ِ هٌظَض ث ثِ Markov chain monte carlo, (MCMC) پصیطی ثطای اؾتٌجبط اظ عطیك ضٍیکطز ثیع یک ضٍـ اًؼغبف

 9.هَضز اؾتفبزُ لطاض ثگیطز تَاًس یهذغی هرسٍقگط ذغی اثعاض یب اثطات غیطیی ثب ضٍاثظ غیطّب هسلضٍیکطز ثطای ثطاظـ 

 رييكرد ويمٍ پارامتري

 

ٍ ثطآٍضزگط  Structural mean model, (SMM) يیبًگیه یؾبذتبض یّب ٍ هسل Generalized method of moments, (GMM) بفتِی نیضٍـ گكتبٍض تؼو

ٍ  یزٍ ثرف پبضاهتطهتكکل اظ ، کیپبضاهتط وِیهسل ً شکط کطز. یپبضاهتط وِیثطآٍضز ً یّب ػٌَاى ضٍـ ثِ تَاى یضا ه (CUE)هساٍم  یثطٍظضؾبً

ثطآٍضزگط  ذغبّب ٍخَز ًساضز. غیهَضز تَظزض یفطض چیّ ٍ اضتجبط هَاخِْ ٍ پیبهس ثَزُ هطثَط ثِ یپبضاهتط ثرفکِ  عَضی ثِ ثبقس، هی یپبضاهتطًب

GMM تَظیغ ذغب ٍ هؼبزلات ؾبذتبضی  ی زضًبّوؿبًکِ  تَاًس هَضز اؾتفبزُ لطاض ثگیطز. ظهبًی ّن ثطای ضگطؾیَى ذغی ٍ ّن غیطذغی هی

 ,Two-stage least squares حسالل هطثؼبت یا هطحلِپصیطتطی زض همبیؿِ ثب ضٍـ ضگطؾیَى زٍ ذغی ٍخَز زاقتِ ثبقس، فطم اًؼغبفی غیطا هطحلِزٍ

(2SLS) اَخِْی، اهکبى اضظیبثی ٍ یب کٌتطل کبهل ا هكبّسُزض هَالؼی کِ زض هغبلؼبت  10.زاضز  يیتوک کِّبیی  ٍخَز ًساقتِ ثبقس )هكبثِ کبضآظهبیی  ه

اضیجی زض هكکلات  یضاُ حل ثطا کی (CUE) هساٍم یثطآٍضزگط ثطٍظضؾبًضٍـ  10.طزیگ یههَضز اؾتفبزُ لطاض  SMM( ضٍـ زاضًس زضهبى اظ ًبلم

ٌّگبم ثطذَضز ثب  ی ًیوِّب هسلضؼف  ثبقس. یک ًمغِ هی GMM یا زٍ هطحلِ زض ضٍـ هحسٍزثب حدن ًوًَِ  ّبی ًوًَِ پبضاهتطیک ایي اؾت کِ زض 

 زضؾتی ثطآٍضز ًوبیس.ِ پیبهس زٍ حبلتِ هوکي اؾت ًتَاًس ضاثغِ ػلیّ ضا ث

در  يآمار كرديري

 يَا از دادٌ تفادٌاس

 شذٌ خلاصٍ

زض ضٍـ  ، ضٍـ ایگط ٍ ضگطؾیَى هیبًِ ٍظًی ًیع ٍخَز زاضًس.بًؽیهؼکَؼ ٍاض زّی ٍظىًوبیی،  زضؾتثط  یهجتٌ یّب ضٍـثط ضٍـ ًؿجت،  ػلاٍُ

کطزى ػلیّت تبآًبلیع ثطای ثطآٍضز زل ثب ضٍـ هٍ هؼب طزیگ یهاؾتفبزُ لطاض اثطات ػلیّ ّط هتغیط اثعاضی هَضززّی هؼکَؼ ٍاضیبًؽ، هیبًگیي ٍظًی  ٍظى

اظ ضٍـ  تَاى یه بًؽیٍاض هؼکَؼ زّی ٍظى ٍ ًوبیی زضؾتثط  یهجتٌ یّب ضٍـضٍ قسى ثب چٌسیي هتغیط اثعاضی، فبضؽ اظ ِ زض ٌّگبم ضٍث 11.اؾت

ذلانِ قسُ اؾت  یکیغًت یّب ضز زازُزض هَ لیٍ تحل ِیضٍـ تدع کی ضٍـ ایگط 12.زّی آللی )ٍظى زازُ قسُ، ٍظى زازُ ًكسُ( ًیع اؾتفبزُ کطز ًوطُ

تَاى اظ  هیاؾت کِ  یآهبض کیتکٌ کضٍـ ایگط ی، یکلعَض ػلیّ ٍ ثطآٍضز اثط ػلیّ اؾت. ثِاثط  کی، ی افمیَتطٍپیپل ی ثطضؾیثطا تؿت کیٍ قبهل 

 عیً یٍظً بًِیه َىیضگطؾ 13.گیطزُ لطاض هَضز اؾتفبز  فیفطو ضؼ کنَضت ٍخَز یّبی اثعاضی هؼتجط ًیؿتٌس ٍ یب زضآى زض هَالؼی کِ ثطذی اظ هتغیط

 یطّبیاظ هتغ %50 نَضت ٍخَز حساکثطزض یضا حت ؾبظگبضیػلیّ  ثطآٍضزضٍـ  يیاؾت. ا قسُ ذلانِ یّب زض زازُ یَتطٍپیزض حضَض پل یضٍق

اضتجبط  پیبهس زضهَاخِْ ٍ  يیث هرسٍقگطَاهل ثب ػ تَاًٌس یکِ ه زاًس یضا هدبظ ه هتغیطّبی اثعاضیضٍـ  يی، ادِیزض ًت 14.زّس یِ هیًبهؼتجط اضا یاثعاض

پطزاذتِ قسُ  R افعاض ًطم Two sample MR  ٍMendelian randomizationؾبظی هٌسلی زض زٍ ثؿتِ  ی اذیط ثطای اخطای تهبزفیّب ؾبلزض  ثبقٌس.

 اؾت.
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 حیثطآٍضز نح یَلَغیسهیاپ مبتیزض تحم یاظ اّساف اؾبؾ یکی

 يیث یتیحبل، ضاثغِ ػل يیثبقس. ثبا یه یوبضیاثطات ػَاهل ذغط ثط ث

 كیاظ عط تَاًس یه یا هكبّسُ یَلَغیسهیزض هغبلؼبت اپ بهسیهَاخِْ ٍ پ

 تیقسُ، ػلّ یطیگ اًساظُ بیًكسُ  یطیگ کٌٌسُ اًساظُ هرسٍـ یطّبیهتغ

کٌٌسُ ضا  اثطات هرسٍـ يیهرتل قَز. اگطچِ ا یطیگهؼکَؼ ٍ ؾَ

ٍ  ِیزض هطحلِ تدع يیهٌبؾت هغبلؼِ ٍ ّوچٌ یثب عطاح ىتَا یه

قسُ بزی یّب اثطات ّوِ آًْب ضا ثب ضٍـ تَاى یکبّف زاز، اهب ًو لیتحل

 تَاى یضا ًو بهسیهَاخِْ ٍ پ يیث یّوجؿتگ گط،یکٌتطل ًوَز. اظ عطف ز

ّب  اظ حبلت یبضیزض ثؿ يیگطفت ٍ ّوچٌ ًظطزض  یاثط ػلّ کیػٌَاى  ثِ

 يیٍخَز زاضز. زض چٌ یٌیثبل ییض اؾتفبزُ اظ کبضآظهبز ییّب تیهحسٍز

 ز.طگی یهَضز اؾتفبزُ لطاض ه یهٌسل یتهبزف میتره کطزیضٍ یغیقطا

اؾت کِ اظ اعلاػبت  یاِ ًَع عطح هغبلؼ کی یهٌسل یؾبظ یتهبزف

ثط  یهٌسل یؾبظ یضٍـ تهبزف یانل سُی. اسیًوب یاؾتفبزُ ه یکیغًت

ثط  فبضؽ اظ غلجِ یاثعاض طیٍـ هتغانل اؾتَاض اؾت کِ ثب کوک ض يیا

عَض ِ ث اؾت، ثتَاًس زهَخَ یا کِ زض هغبلؼبت هكبّسُ یاثطات هرطث

 ضا کكف کٌس. بهسیهَاخِْ ٍ پ يیث یتیلّضاثغِ ػ عیّوعهبى ً

 بًتیاؾت کِ ٍاض يیا یهٌسل یهغبلؼِ تهبزف کی یانل یبیهعا

ؿبؼ هؼکَؼ ح تیثِ ػلّ يیانلاح ّؿتٌس، ثٌبثطا طلبثلیغ ،یکیغًت

 طیثبتحت ت ؿتیثب یلبًَى زٍم هٌسل ًو لیزل ثِ ّوچٌیي ؿتٌس،یً

 دِیزض ًت قًَس، یه یطیگ ثبزلت اًساظًُیع  ٍ طزیهرسٍقگطّب لطاض ثگ

 کیثِ  ،یاثعاض طیهتغ کطزیٍالغ، ضٍ زض 15.بثسی یکبّف ه یطیؾَگ

 يیکِ ثب هَاخِْ زض اضتجبط اؾت ٍ ّوچٌ قَز یاعلاق ه یذبضخ طیهتغ

ًساضز ٍ هؿتمل اظ  یاضتجبع بهسیثب پ نیعَض هؿتم ثِ یبضخذ طیهتغ يیا

کبض ِ ث یهٌسل یؾبظ یًگطـ زض تهبزف يیا .هرسٍقگط اؾت یطّبیهتغ

 .قَز یگطفتِ ه

 یّب بًتیٍاض طزیگ یهَضز اؾتفبزُ لطاض ه ٌدبیکِ زض ا یاثعاض طیهتغ

  یکیغًت بًتیٍاض ییثب قٌبؾب ي،یّب ّؿتٌس. ثٌبثطا SNPاظ ًَع  یکیغًت

 یتیاضتجبط ػل تَاى یآى نسق کٌس، ه یثطا یاثعاض طیهفطٍضبت هتغ کِ

هرسٍقگط  طیاظ ًمف هتغ یطیطپصیثبضا ثسٍى ت بهسیهَاخِْ ٍ پ يیث

 یتیاضتجبط ػل بفتيیزًجبل  هب ثِ ِک یٌّگبه ي،یثطآٍضز ًوَز. ثٌبثطا

ػٌَاى ضٍـ اؾتبًساضز  ثِ یٌیثبل یین اهب اهکبى اؾتفبزُ اظ کبضآظهبیّؿت

زض هغبلؼبت  یهٌسل یتهبزف میتَاى اظ عطح تره یساضز، هٍخَز ً

 یالرغبة ثطا حبنل فهل حیًتب تیاؾتفبزُ کطز ٍ زض ًْب یا هكبّسُ

 ثَز. ّسذَا بهسیهَاخِْ ٍ پ يیث یتیضٍاثظ ػل يییتؼ
 

 

1. Sekula P, Fabiola Del Greco M, Pattaro C, Köttgen A. Mendelian 
randomization as an approach to assess causality using 
observational data. Journal of the American Society of Nephrology 
2016;27(11):3253-65. 

2. Davies NM, Holmes MV, Smith GD. Reading Mendelian rando-
misation studies: a guide, glossary, and checklist for clinicians. 
bmj 2018;362. 

3. Rafiei M, Feizi A, Shariatpanahi SP, Hamraz I, Habibi D. Assess-
ment of the Quality of Randomized Clinical Trials Published by 
Iranian Researchers in Persian Internal Journals in 2014. Applied 
Clinical Research, Clinical Trials and Regulatory Affairs 
2020;7(1):65-70. 

4. Emdin CA, Khera AV, Kathiresan S. Mendelian randomization. 
Jama 2017;318(19):1925-6. 

5. Burgess S, Swanson SA, Labrecque JA. Are Mendelian random-
ization investigations immune from bias due to reverse causation?. 
European Journal of Epidemiology 2021;36:253-7. 

6. Habibi D, Daneshpour MS, Asgarian S, Kohansal K, Hadaegh F, 
Mansourian M, Akbarzadeh M. Effect of C-reactive protein on the 
risk of Heart failure: a mendelian randomization study. BMC 
Cardiovascular Disorders 2023;23(1):1-7. 

7. Nagelkerke N, Fidler V, Bernsen R, Borgdorff M. Estimating 
treatment  effects  in  randomized  clinical  trials  in  the  presence 

of    non‐compliance.  Statistics  in   medicine   2000;  19(14):  
1849-64. 

8. Anderson TW, Rubin H. Estimation of the parameters of a single 
equation in a complete system of stochastic equations. The Annals 
of mathematical statistics 1949;20(1):46-63. 

9. Conley TG, Hansen CB, McCulloch RE, Rossi PE. A semi-
parametric Bayesian approach to the instrumental variable 
problem. Journal of Econometrics 2008;144(1):276-305. 

10. Foster EM. Instrumental variables for logistic regression: an 
illustration. Social Science Research 1997;26(4):487-504. 

11. Burgess S, Foley CN, Allara E, Staley JR, Howson JM. A robust 
and efficient method for Mendelian randomization with hundreds 
of genetic variants. Nature communications 2020;11(1):376. 

12. Burgess S, Thompson SG. Use of allele scores as instrumental 
variables for Mendelian randomization. International journal of 
epidemiology 2013;42(4):1134-44. 

13. Bowden J, Davey Smith G, Burgess S. Mendelian randomization 
with invalid instruments: effect estimation and bias detection 
through Egger regression. International journal of epidemiology 
2015;44(2):512-25. 

14. Bowden J, Davey Smith G, Haycock PC, Burgess S. Consistent 
estimation in Mendelian randomization with some invalid instru-
ments using a weighted median estimator. Genetic epidemiology 
2016;40(4):304-14. 

15. Bennett DA, Holmes MV. Mendelian randomisation in cardiovas-
cular research: an introduction for clinicians. Heart 2017 ;103(18): 
1400-7. 

 

References 
 

 
 

 بحث
 

 

 
Akbarzadeh M., et al. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

01
 ]

 

                               7 / 8

https://journals.tums.ac.ir/tumj/article-1-12186-fa.html


 
              815 

 

 
http://tumj.tums.ac.ir 

Tehran Univ Med J (TUMJ) 2023 February;80(11):908-15 

 

 

 
Mendelian randomization, a method for inferring causal  

relationships in observational studies and an alternative  

to clinical trial studies: a brief report 
 

 

 
Mahdi Akbarzadeh Ph.D.1 
Danial Habibi Ph.D.1 
Goodarz Kolifarhood Ph.D.1 
Mohammad Bidkhori M.Sc.2 
Fereidoun Azizi M.D.3 

Maryam S. Daneshpour Ph.D1*
 

 
1- Cellular and Molecular 

Endocrine Research Center, 

University of Medical Sciences, 

Tehran, Iran. 

2- Department of Epidemiology and 

Biostatistics, School of Public 

Health, Tehran University of 

Medical Sciences, Tehran, Iran. 

3- Endocrine Research Center, 

University of Medical Sciences, 

Tehran, Iran. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 
*
Corresponding author: Cellular and 

Molecular Research Center, Research 

Institute for Endocrine Sciences, Shahid 

Beheshti University of Medical Sciences, 

Tehran, Iran. 

Tel: +98-21-22416264 

E-mail: daneshpour@sbmu.ac.ir 

                                                                         
 

 

 

 

 

 

 

Background: Mendelian randomization (MR) is a new generation in the statistical 

method that uses genetic variants as instrumental variables in data from non-

experimental studies to evaluate and estimate the causal effects of risk factors. 

Methods: The weakness of observational studies to detect causality, the difficulties of 

conducting clinical trials, the dramatic advancement of Genome-Wide Association 

Studies (GWAS) have led to the emergence of a new type of study called MR. It is 

increasingly being used to determine causality MR is an approach based on meta-

analysis methods. The main idea of the MR is based on using the instrument variable 

(IV) to find the causality between exposure and outcome. This variable does not need to 

adjust the confounding effects found in observational studies. 

Results: Data for this study were collected from the beginning of January 2003 to 

October 2020 in PubMed. Our results showed that MR has an increasing trend. The 

data used in MR includes summarized statistical data, individual-level data, and meta-

analysis. Choosing the suitable IV is essential to successfully conduct an MR. For an 

unbiased estimate, three main hypotheses should be considered: 1) The IV has a strong 

relationship with the desired exposure (i.e., potential risk factor), 2) The IV is not 

related to the confounding variable, and 3) The IV is not directly related to the outcome 

and should only relate to the outcome through exposure. If these conditions are not met, 

one solution is to use robust methods. Besides, this research introduced the study 

designs, estimation methods, limitations, software packages, and some applications of 

MR in medical research. 

Conclusion: When we seek to find a causal relationship, but it is not possible to use a 

clinical trial as a standard method, the MR design can be used in observational studies. 

Therefore, it is possible to obtain causal relationships between exposure and outcome 

using the MR.  
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