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·基础研究·

超重与髋骨性关节炎基因关系的孟德尔法研究△

张宇，赵翔，张良，江东信，高延征*

（河南大学河南省人民医院脊柱脊髓外科，河南郑州 450003）

摘要：［目的］采用孟德尔随机化（Mendelian randomization, MR）的方法，探讨超重与髋关节骨关节炎风险之间的因果关

系，以期为临床防治提供理论依据。［方法］使用全基因组关联分析（genome-wide association study, GWAS）的公开数据开展研

究，以超重作为暴露因素，以髋关节骨关节炎作为结局因素，提取与超重相关的工具变量（instrumental variable, IV）。采用逆

方差加权法（inverse-variance weighted, IVW）为主的 MR 方法。此外，使用 MR-Egger 法、加权中位数法（weighted median,
WME）、加权模型法（weighted mode, WM）和简单众数法（simple mode, SM）补充验证研究结果。并对实验结果进行异质性检

验、敏感性分析和多效性分析。［结果］ IVW 结果显示，超重与髋关节骨性关节炎呈正性相关关系（OR=1.720, 95% CI 1.320~
2.250; P=6.23942E-05<0.01)；MR-Egger 分析结果提示本研究不存在多效性（P=0.503）；Cochran􀆳s Q 检验结果 P=0.540，提示本

研究结果不存在异质性；留一法检测分析依次剔除每个用于 MR 分析的单核苷酸多样性（single nucleotide polymorphisms, SNP），
表明单个 SNP 不能明显影响总体的有效性，说明本研究结果稳定法可靠。［结论］超重和髋关节骨关节炎之间存在因果关系。
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Mendelian method study on genetic relationship between overweight and hip osteoarthritis // ZHANG Yu, ZHAO Xiang,

ZHANG Liang, JIANG Dong-xin, GAO Yan-zheng. Department of Spinal Cord and Spine Surgery, Henan People􀆳s Hospital, Henan Universi⁃

ty, Zhengzhou 450003, China
Abstract: [Objective] Mendelian randomization (MR) method was used to investigate the causal relationship between overweight and

hip osteoarthritis, in order to provide theoretical basis for clinical prevention and treatment. [Methods] Using publicly available data from
the Genome-wide association study (GWAS), overweight as an exposure factor and hip osteoarthritis as an outcome factor, instrumental vari⁃
able (IV) related to overweight was extracted. The MR method based on inverse-variance weighted (IVW) method was the main research
method. In additon, the MR-Egger method, weighted median (WME) method and weighted mode (WM) method and simple mode method
(SM) was used to verify the results. Furthermore, the results were tested for heterogeneity, sensitivity and pleiotropy. [Results] IVW results
showed that overweight was positively correlated with hip osteoarthritis (OR=1.720, 95% CI 1.320~2.250; P=6.23942E-05, <0.01). The re⁃
sult of MR-Egger analysis suggested that there was no pleiotropy in this study (P=0.503). The results of Cochran􀆳s Q test (P=0.540) suggest⁃
ed that there is no heterogeneity in the results of this study. The single nucleotide polymorphisms (SNPS) used for MR Analysis were removed
successively, which indicated that a single SNP could not significantly affect the overall effectiveness, indicating that results of this study
were stable and reliable. [Conclusion] There is a causal relationship between overweight and hip osteoarthritis.
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骨关节炎（osteoarthritis, OA）是一种临床常见的

退行性疾病，可导致疼痛、残疾，增加健康和社会经

济负担［1］。主要表现为手、膝、髋或足等关节的病理

改变，这种疾病的特征性病理表现为关节软骨的改

变，同时也会累及骨骼、韧带和结缔组织，临床表现

为进行性关节疼痛、僵硬、肿胀、活动受限和畸

形［2］。引起骨关节炎的风险因素包括高龄、女性、肥

胖、遗传和重大关节损伤等，这为骨关节炎的防治提

供了目标。

近年来，有大量证据表明，超重是导致外周关节

问题的最重要的危险因素之一，尤其是髋关节和膝关

节相关的退行性疾病［3］。同时，对于体重的干预已被
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证明可以显著改善骨关节炎患者的疼痛和残疾［4］。观

察性研究表明，超重与关节疼痛、僵硬和功能障碍有

关［5］。然而，这些研究可能受到混杂因素的影响，例

如健康和营养状况等，导致研究结果存在偏倚［6］。

孟德尔随机化（Mendelian randomization, MR）的

分析方法是以单核苷酸多态性（single nucleotide poly⁃
morphisms, SNPs）作为超重相关的工具变量（instru⁃
mental variable, IV）来评估暴露与结局之间因果关系

的研究方法，广泛应用于流行病学、病原学等领域的

研究［7］。MR 被认为是一种自然条件下的随机临床实

验（randomized clinical trial, RCT），与常规 RCT 研究

的设计相比，MR 的优势在于代表暴露因素的 SNPs
是由随机分配而来，可以有效剔除潜在的混杂因素，

从而避免反向因果的影响［8］。为了克服传统 RCT 研

究中可能存在的混杂因素及反向因果的影响，笔者试

图通过 MR 来证明超重与髋关节骨关节炎之间的因果

关系。

1 材料和方法

1.1 孟德尔法研究设计

本研究的设计基于以下三大假设：（1）相关性假

设：选择的 IVs 与暴露因素具有明显的相关性；（2）
独立性假设：选择的 IVs 与暴露因素和结局因素之间

可能存在的混杂因素无关；（3）排他性假设：选择的

IVs 只能通过暴露因素对结局因素产生作用［9］。作者

通过使用双样本 MR 来评估超重与髋关节骨性关节炎

之间的因果关系。

本研究将超重作为暴露因素，与超重显著相关并

同时存在于结局变量中的 SNPs 作为 IVs，以满足相

关性假设，将髋关节骨关节炎作为结局变量。通过查

询 PhenoScanner 数据库 （www.phenoscanner.medschl.
cam.ac.uk/），排除与结局变量相关的 SNPs，以满足

独立性假设。通过 Cochran􀆳s Q 检测验证本实验是否

存在异质性，通过 MR-Egger 法、留一法 （Leave-
one-out）检测验证本实验是否存在基因多效性，以

满足排他性假设，使用两样本 MR 的方法进行分析，

最后得出结论，见图 1。
1.2 数据来源

作者通过查阅人体测量特征遗传调查（Genetic
Investigation of ANthropometric Traits, GIANT） 2013 年

公布的 GWAS 数据［10］，获得与超重相关的 SNPs。该

研究包括 158 855 名参与者，纳入的 SNPs 数量为 2
435 045 个，见表 1。髋关节骨关节炎的 GWAS 数据

来自英国骨关节炎遗传学研究 （Arthritis Research
UK Osteoarthritis Genetics, arcOGEN） 2012 年发表的

公开数据集［11］。该研究的样本量为 14 275 例，其中

3 266 例为髋关节骨关节炎患者，11 009 例为对照

组。纳入研究的 SNPs 数量为 1 279 007 个，见表 1。
两组数据均来自 IEU 数据库 （IEU OpenGWAS proj⁃
ect ，https://gwas.mrcieu.ac.uk/）。

1.3 工具变量筛选

本研究从暴露来源的全基因组关联分析研究

（Genome Wide Association Study, GWAS）数据集中提

取和暴露因素具有强相关的 SNPs（P<5×10-8），见附

表 1。通过 Clump 函数进行连锁不平衡检验 （r2=
0.001，kb=10 000），排除不同位点等位基因间的非

随机关联，以保证所选择 SNPs 的随机性；使用 F 统

计排除弱工具变量［F=（N-2）R2/（1-R2）, F>10）］，以

保证所使用工具变量的强相关性［12］。随后通过查阅

PhenoScanner 数 据 库 ， 排 除 与 结 局 变 量 相 关 的

SNPs，以满足独立性假设［13］。合并暴露和结局之间

的等位基因和效应数据，同时去除包含回文序列的

SNPs，确定最终用于 MR 的 SNPs。上述过程均使用

R 软件（4.3.2）进行。

1.4 统计学方法

在不存在异质性和多效性的情况下，IVW 具有

估计精度高，检测效能高的优点［14］，所以本研究主

要使用 IVW 来评估暴露因素与结局因素之间的因果

效应。使用 MR-Egger、WME、WM 和 SM 补充验证

实验结果（P<0.05 为差异具有统计学意义）。上述过

程通过 R 软件“TwoSampleMR”包实现。

使用 MR-Egger 回归的截距来判断 SNPs 的多效

性（P<0.05 说明存在水平多效性）。对于异质性的评

估通过 Cochran􀆳s Q 检测来实现（P<0.05 说明存在异

质性）。使用留一法检测 （leave- one- out method
test），通过依次去除每个 SNP 后，计算剩余 SNPs 的

图 1. 孟德尔随机化研究设计图。

Figure 1. Study design for Mendelian randomization.
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合并效应，来评估所建立的 SNPs 模型的敏感性，评

价单个 SNP 对暴露因素和结局因素之间因果关系的

影响。上述过程通过 R 软件“TwoSampleMR”包实

现。

表 1. 研究中使用的数据集和关键参数

暴露/结局

超重

髋关节骨关节炎

网络来源

IEU 数据库

IEU 数据库

样本量

158 855
14 275

SNP 数量

2 435 045
1 279 007

作者

Berndt SI
Zeggini

资助

GIANT
arcOGEN

年份

2013
2012

人口学研究

男性和女性（欧洲人）

男性和女性（欧洲人）

Table 1. Data sets and key parameters used in this study

2 结 果

2.1 工具变量选择

从公开发表的 GWAS 数据库中得到超重和髋关

节骨关节炎的 GWAS 数据，通过设置与暴露因素的

相关性阈值，筛选出与超重强相关的 495 个 SNPs
（P<5×10-8），见附表 1；基因组位置相近的 SNP 在遗

传过程中更容易发生共同遗传的现象，该现象的出现

会影响开展 MR 分析所需满足的排他性假设的成立，

所以通过 Clump 函数对所得的 495个 SNPs进行连锁不

平衡检测（r2=0.001，kb=10 000），剔除了 481 个存在

非随机关联的 SNPs，余下 14 个不存在连锁不平衡的

SNPs 用于后续的研究过程，见附表 2；通过查阅

PhenoScanner 数 据 库 ， 排 除 与 结 局 变 量 相 关 的

SNPs，以满足 MR 分析的独立性假设，未发现与结

局因素具有相关性的 SNPs，所筛选出的 SNPs 均满足

独立性假设；通过协调暴露因素和结局因素后，排除

7 个具有回文序列的 SNPs，剩余 7 个 SNPs 符合要

求，见附表 3。根据上述筛选过程，最终 7 个超重相

关的 SNPs 被纳入研究。在本研究中，每个 SNPs 的

F 统计值均大于 10，表明本研究中不存在弱工具变

量，见附表 3。
2.2 孟德尔随机化分析

本研究采用 IVW 为本研究的主要研究方法，同

时使用 WME、MR-Egger、SM 和 WM 法作为补充的

研究方法，来研究超重和髋关节骨关节炎之间的因果

关系。本研究所用到的 5 种统计学方法的优势比方向

一致，OR>1，说明超重和髋关节骨关节炎之间为正

相关，图 2。IVW 法的 MR 结果提示 P<0.05，提示超

重和髋关节骨关节炎之间存在因果关系，WME、SM
和 WM 法的 MR 结果也提示 P<0.05，支持 IVW 法的

研究结果，然而 MR-Egger 法的 MR 结果提示 P>
0.05，无统计学意义，并不支持 IVW 法的研究结

果，见表 2。

2.3 敏感性分析

本研究通过 MR-Egger 分析的方法来验证是否存

在水平多效性：Egger 截距接近于 0，且 P>0.05，分析

结果无统计学意义，说明本研究所选择的 SNPs 不存在

水平多效性；通过 Cochran􀆳s Q 检验检测本研究是否存

在异质性，检测结果显示 P>0.05，分析结果无统计学

意义，提示本研究所选择的 SNPs 之间不存在异质性，

见表 3，散点图见图 2。留一法检验分析用于评估单个

SNP 对总体结果的影响，依次剔除每个 SNP 后，剩余

SNPs 的 MR 分析结果相近，未发现对因果关联估计值

影响较大的 SNP，该结果表明：纳入研究的 SNPs 中，

表 2. 孟德尔随机化分析主要结果

MR 方法

IVW
WME
MR-Egger
SM
WM
注：OR，odd ratio, 优势比；CI，Confidence Interval，可信限。

nSNP
7
7
7
7
7

OR 值

1.720
1.960
2.280
2.030
2.000

95% CI

1.320~2.250
1.400~2.740
1.020~5.090
1.170~3.500
1.350~2.960

P 值

6.239E-05
8.634E-05

0.100
0.044
0.019

Table 2. Main results of Mendelian randomization analysis

图 2. 孟德尔随机化分析散点图。

Figure 2. Scatter plot for Mendelian randomization analysis.
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单个 SNP 不能明显影响总体的效应值，本研究的结果

稳定可靠，见图 3。

3 讨 论

髋关节骨关节炎是一种关节软骨退行性疾

病［15］。目前有大量的研究聚焦于超重和髋关节骨关

节炎，但研究结果并不一致。在美国的一项研究中，

肥胖和髋关节骨关节炎之间无明显相关［16］。同样在

芬兰的一项前瞻性研究中，BMI 并不是髋关节骨关节

炎危险因素的预测因子 ［17］。相比之下，Holliday
等［18］的研究表明，成年早期超重会增加患髋关节

OA 的风险。一项超过 12 万人的前瞻性队列研究发

现，较高的 BMI 与骨关节炎的风险增加有关［19］。一

项基于 14 项研究的荟萃分析显示，BMI 与髋关节骨

关节炎风险显著正相关［20］。然而，由于混杂因素的

影响，经典流行病学研究难以解释超重与髋关节骨关

节炎之间的因果关系［8］。本研究结果表明，超重与髋

关节骨关节炎发病风险之间存在因果关系。从因果相

关性的角度证明了控制体重将有益于预防和治疗髋关

节骨关节炎的发生。

本研究使用的数据来源于两组分别公开发表

GWAS 研究结果，通过查阅 PhenoScanner 数据库以

排除与结局因素存在明显相关的 SNPs，保证本研究

所纳入 SNPs 的独立性。通过 MR-Egger 分析，证明

了本研究不存在水平多效性；Cochran􀆳s Q 检验结果

说明本研究不存在异质性；留一法检测分析未发现对

因果关联存在较大影响的 SNP。虽然 MR-Egger 检测

的 P>0.05，但由于 MR-Egger 法的因果估计在实践中

可能存在偏差并具有夸大的第一类错误的可能［21］，

同时本研究所选择的 SNPs 已经排除了潜在的异质性

及多效性，此时 IVW 法的结果具有精度高，检验效

能高的优点［14］，所以 IVW 法作为主要参考标准，研

究结果提示超重和髋关节骨关节炎患病之间存在因果

关系。本研究同之前的一项 MR 分析结果一致［22］。

然而先前的 MR 分析正如作者自己所描述的那样，由

于他们使用了汇总的 GWAS 数据，无法评估暴露因

素和结局因素所研究人群的重叠程度，导致其研究结

果存在偏倚的可能性［22］。本研究通过使用不同来源

的 GWAS 数据来进行 MR 分析，排除了先前研究存

在研究人群重叠的可能。

目前认为，超重主要是由负重和非负重两方面原

因共同导致髋关节骨关节炎的发生。关节软骨的主要

功能是为关节提供一个低摩擦系数的光滑表面，并在

关节运动过程中促进载荷的传递。当软骨负荷超过临

界值时，关节软骨将发生不可逆损伤［22］。首先，关

节软骨肿胀和蛋白聚糖损失明显增加，软骨细胞肥大

被激活，然后逐渐发生软骨坏死和软骨变薄［23］。同

时，超生理负荷可导致关节软骨细胞和滑膜细胞的促

炎细胞因子增加，从而促进滑膜关节病变的恶性循

环。脂肪因子（包括瘦素、脂联素、抵抗素等）［24］及

氧化应激相关的炎症因子的异常产生和分泌被认为在

肥胖与全身性炎症的关联中起重要作用［25］。

本研究也存在一些不足：（1）本研究仅限于欧洲人

群，无法证明研究结果是否可以扩展到其他人群；（2）
由于GWAS数据自身的局限，导致无法进一步探索超重

与髋关节骨性关节炎之间具体的分子生物学机制；（3）
由于无法获得各个样本人群具体的临床特征数据，如年

龄、基础疾病等，限制了本研究的进一步分析。
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表 3. 超重相关 SNPs 的异质性检测和水平多效性检测

暴露因素

超重

多效性分析

水平多效性

（Egger 截距）

-0.025

水平多效性

（P）

0.503

异质性

异质性

（Q）

4.063

异质性

（P）

0.540

Table 3. Heterogeneity detection and horizontal pleiotropy
detection of overweight related SNPs

图 3. 留一法敏感性分析结果。

Figure 3. Results of sensitivity analysis with the leave-onemethod.
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