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·基础研究·

母外翻与膝骨关节炎基因关系的孟德尔随机化研究△

成文浩 1，孟林 2*，李宏宇 2，李慕杨 1

（1. 广西中医药大学，广西南宁 530000；2. 广西骨伤医院，广西南宁 530000）

摘要：［目的］采用双向两样本孟德尔随机化研究探讨母外翻和膝骨关节炎之间的因果关系。［方法］基于全基因组关联研

究（genome-wide association study, GWAS）数据库，应用逆方差加权（inverse-variance weighted，IVW）、加权众数法（weighted
mode）和 MR-Egger 进行双向两样本孟德尔随机化研究分析。［结果］母外翻是膝骨关节炎发生的危险因素，IVW 结果（OR=
1.14, P=0.015）；膝骨关节炎也是母外翻发生的危险因素，IVW 结果（OR=1.65, P=1.51e-05）。双向两样本孟德尔随机化研究中均

没有水平多效性的存在（P>0.05）。“留一法”分析显示，双向两样本孟德尔随机化研究的结果都是可靠的。［结论］从大样本和

遗传学角度上来看，母外翻是膝骨关节炎风险增加的危险因素，膝骨关节炎同样是母外翻风险增加的危险因素，且两结果之

间具有独立性和可靠性。
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A Mendelian randomized study of the genetic relationship between hallux valgus and knee osteoarthritis // CHENG Wen-

hao1, MENG Lin2, LI Hong-yu2, LI Mu-yang1. 1. Guangxi University of Chinese Medicine, Nanning 530000, Guangxi, China; 2. Guangxi Or⁃
thopedic Hospital, Nanning 530000, Guangxi, China

Abstract: [Objective] A bidirectional two-sample Mendelian randomization study was conducted to investigate the causal relationship
between hallux valgus and knee osteoarthritis. [Methods] Based on GWAS (Genome-wide Association Study) database, IVW (inverse-vari⁃
ance weighted), weighted mode and MR-Egger were used to conduct bidirectional two-sample Mendelian randomization analysis. [Results]
There was a positive causal relationship between hallux valgus and increased risk of knee osteoarthritis, with IVW (OR=1.14, 95%CI: 1.03~
1.27, P=0.015). There was also a positive causal relationship between knee osteoarthritis and increased risk of hallux valgus with IVW (OR=
1.65, 95%CI: 1.31~2.06, P<0.001). There was no horizontal pleiotropy in the bidirectional two-sample Mendelian randomization study (P>
0.05). The results of bidirectional two-sample Mendelian randomization are robust. [Conclusion] From a large sample size and genetics,
hallux valgus is a risk factor for knee osteoarthritis. On other hand, knee osteoarthritis is also a risk factor for hallux valgus, and there is inde⁃
pendence and stability between the two outcomes.
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膝骨关节炎（knee osteoarthritis, KOA）属于难治

性的临床疾病之一，其发病的核心是膝关节软骨的退

变，会出现不健康步态的改变［1］。根据流行病学调查

报告显示［2］，KOA 患者相较于健康患者来说有着更

高的残疾率和死亡率，随着人口老龄化进程的不断加

快，这种情况正在不断恶化。KOA 的早期治疗一直

是临床上的研究热点。其中一种主流观点认为［3］，通

过对 KOA 的相关致病因素进行精准的早期干预，可

以有效降低 KOA 的患病风险。

母外翻（hallux valgus, HV）属于常见的足部畸

形疾病，临床表现为母趾向外倾斜的角度>15°，伴

有足部疼痛和行走功能障碍［4］。相关研究表明［5］，

HV 常常和 KOA 在同一个患者身上发生，HV 和

KOA 之间的发病可能存在着某种关联性。国内外已

有基于这两者关联开展的研究，Guler 等［6］通过对

115 例 KOA 女性患者研究发现：足部畸形的存在增
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加了 KOA 患者的残疾率。Kawakami 等［7］报告患有

HV 的 25 例年轻女性患者相较于健康群体足关节运

动稳定性降低。Roddy 等［8］通过对 4 249 份调查问

卷统计分析后发现，HV 的标准化患病率为 28.4%，

使用二元病例对照研究模型计算结果（adjusted OR

1.41; 95%CI: 1.15~1.72），认为 HV 的发病与 KOA 有

关。但是上述研究为小样本或问卷调查研究，其中

可能掺杂大量的混杂因素，同时也缺少随机对照试

验等更高的证据支持，并不能明确 HV 与 KOA 之间

准确的因果关联。基于此，笔者开展了本项双向两

样本孟德尔随机化研究，以期提供遗传学上的证据

支持。

孟德尔随机化研究 （Mendelian randomization，
MR）是基于全基因组关联研究（genome-wide associ⁃
ation study, GWAS）数据库来进行统计学分析的一种

研究方法［9］。是以自然界中基因的分配严格遵循孟德

尔第二遗传定律，不会受到混杂因素的影响为前提，

从 GWAS 上筛选生物学上与暴露因素强相关联的单

核苷酸多样性（single nucleotide polymorphism, SNP），

将其当做工具变量（instrumental variable, IV），然后

利用这些 IV 来推断遗传学上暴露因素与疾病结局间

的因果关联［10，11］。

1 材料与方法

1.1 孟德尔随机化研究设计

在设计此项研究之前，需明确以下几点：（1）研

究过程中所采用的数据均来源于公共数据库，因此不

需要获得参与者授权和伦理批准；（2）本次研究严格

遵循 STROBE-MR 声明［12］；（3）本次研究均基于 R
软件 （版本 4.3.1） 中的“TwoSampleMR”包开展；

（4）MR 流程遵循以下 3 个核心假设，假设 1：IV 必

须与暴露因素强相关；假设 2：IV 不得与任何混杂因

素（与暴露因素和结局相关的因素）相关联；假设

3：IV 必须只通过暴露影响结局，不与结局直接相

关［13］。基于上述前提，笔者设计了双向两样本 MR。

正向 MR 是将 HV 设置为暴露因素，将 KOA 设置为

结局。反向则是将 KOA 设置为暴露因素，将 HV 设

置为结局，具体流程见图 1。
1.2 数据来源

通过检索 （https://gwas.mrcieu.ac.uk/） 网站获取

HV 和 KOA 的 GWAS 数据。其中 HV 的数据来源于

FinnGen 数据库，KOA 的数据来源于 NHGRI-EBI
GWAS 数据库。整理获取的 GWAS 数据结果特征见

表 1。

图 1. 孟德尔法设计流程示意图。

Figure 1. Design process diagram of Mendelian randomization.

表 1. 两样本孟德尔随机化研究中全基因组关联研究数据的简要信息

暴露/结局

母外翻

膝骨关节炎

ID
finn-b-M13_HALLUXVALGU

ebi-a-GCST007090

样本量

147 221
403 124

单核苷酸多态性个数

16 380 195
29 999 696

种族

欧洲

欧洲

数据年份

2021
2019

Table 1. Summary of the GWAS included in this two-sample MR study

1.3 工具变量筛选

设置参数（P<5×10-7）为筛选标准，筛选与暴露

因素强相关的 SNP，再设置参数 r2=0.001，kb=10 000，
排 除 连 锁 不 平 衡 的 影 响 ， 筛 选 满 足 随 机 性 的

SNP［14］。初步筛后的 SNP 可能与混杂因素相关，使

用 PhenoScannerV2 （http://www.phenoscanner.medschl.
cam.ac.uk/）检索每个 SNP 影响的表型，剔除与混杂

因素相关的 SNP［15］。筛选出 F<10 的 SNP 以剔除弱

工具变量［16］。经过上述处理后，可以得到具有和暴

露因素显著相关，且不与混杂因素相关的 SNP，将其

作为 IV 进行下一步分析。

1.4 统计学方法

采 用 逆 方 差 加 权 （inverse- variance weighted,
IVW）、加权众数法 （Weighted mode） 和 MR-Egger
进行统计学分析［17］。其中选用 IVW 作为主要工具，

因为不存在水平多效性时，IVW 能提供最可靠的结

果，并且不用考虑截距的存在对分析的影响［18］。

1.5 敏感性分析

敏感性分析包括多效性检验、Cochran Q 异质性

检验、“留一法”［19］。多效性检验是以 MR-Egger 的
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截距项 egger_intercept 和 0 进行统计检验，如果 P<
0.05 则表示有多效性存在，表示 IV 可以不经过暴露

因素对结果直接产生影响，违反了假设 3，说明 MR
的结果不可靠［20］。Cochran Q 异质性检验，如果 P>
0.05 则表示有异质性存在［21］。“留一法”分析是指，

通过去除 1 个 SNP 后，观察其余 SNP 的综合效应是

否和整体效应一致，如果一致，则表示去除的单个

SNP 对 MR 分析的结果没有显著性影响［22］。

2 结 果

2.1 IV 的筛选结果

2.1.1 暴露因素为 HV 时的 IV
单核苷酸多态性（SNPS）的基本信息见表 2。经

过上述的一系列处理后，暴露因素为 HV 时与暴露显

著相关且具备独立性的 IV 的 SNP 数量共有 16 个

（rs9945126 与混杂因素相关被剔除），F 均>10。
2.1.2 暴露因素为 KOA 时的 IV

单核苷酸多态性（SNPS）的基本信息见表 3。暴

露因素为 KOA 时与暴露显著相关且具备独立性的 IV
的 SNP 数量共有 29 个 （rs10244815、 rs17567417、
rs6499244 与混杂因素相关被剔除），F 均>10。

表 2. 单核苷酸多态性（SNPS）的基本信息

单核苷酸多态性（SNPS）
rs113536929
rs72811447
rs2001296
rs6737944
rs2303597
rs11734777
rs171867
rs1145630
rs2466405
rs2140480
rs3793626
rs11007337
rs72973328
rs11236204
rs111689747
rs224333
注：效应值，数值正为有益突变而负为有害突变；F 检验值，效应位点频率并代表单核苷酸多态性效应的强弱。

效应位点

A
G
G
A
C
C
T
A
G
C
A
A
C
A
A
A

其他位点

G
A
A
G
T
A
C
C
A
T
G
G
T
G
G
G

效应值

0.2028
-0.156
0.1754
0.1162
0.1157
-0.096
0.1376
-0.149
0.0994
-0.101
-0.106
0.1053
0.1506
-0.116
-0.309
-0.179

效应值的标准误

0.0347
0.0286
0.034

0.0223
0.0198
0.018

0.0203
0.0253
0.0185
0.0187
0.0209
0.0198
0.0267
0.0222
0.0613
0.0183

P 值

5.25E-09
4.41E-08
2.54E-07
1.87E-07
4.87E-09
8.82E-08
1.17E-11
3.16E-09
7.35E-08
4.93E-08
2.99E-07
1.05E-07
1.76E-08
1.85E-07
4.52E-07
9.71E-23

F 值

34.2
30.1
26.6
27.1
34.1
28.7
45.9
35.1
28.9
29.6
26.2
28.3
31.8
27.3
25.5
96.2

Table 2. Basic information of the single nucleotide polymorphisms (SNPs)

2.2 双向两样本孟德尔随机化分析

2.2.1 HV 对 KOA 的因果影响（正向）

HV 对 KOA 影响的孟德尔随机化研究结果见表

4。HV 设置为暴露因素，KOA 设置为结局。最主要

的分析方法 IVW 结果显示（P<0.05），并且 3 种分析

方法的方向都一致（OR 均>1）。由此，可以得出结

论：HV 是 KOA 发生的危险因素。

2.2.2 KOA 对 HV 的因果影响（反向）

KOA 对 HV 影响的孟德尔随机化研究结果见表

5。KOA 设置为暴露因素，将 HV 设置为结局。最主

要的分析方法 IVW 结果显示（P<0.05），并且 3 种分

析方法的方向都一致（OR 均>1），由此，可以得出

结论：KOA 是 HV 发生的危险因素。

2.3 多效性检验

多效性检验见表 6。双向两样本孟德尔随机化的

研究中均未发现有多效性的存在（P>0.05），未违背

MR 的基本原则，结果都是可靠的。

2.4 异质性检验和“留一法”分析

使用 IVW 和 MR-Egger 进行 Cochran Q 异质性检

验。正向两样本 MR 的异质性检验结果，IVW（Co⁃
chran's Q=69.9, Q_df=14, P<0.05），MR- Egger （Co⁃
chran's Q=89.6, Q_df=15, P<0.05）。反向两样本 MR 的

异质性检验结果，IVW（Cochran's Q=92.2, Q_df=27,
P<0.05），MR-Egger （Cochran's Q=95.5, Q_df=28, P<
0.05）。说明双向两样本 MR 中均有异质性存在。虽

然结果显示有异质性的存在，但是水平多效性检验结
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果显示 IV 不存在水平多效性，这并未违背 MR 的基

本原则，并且在双向两样本孟德尔随机化分析过程

中，IVW 结果均显示存在因果关联（P<0.05）。所以

异质性可能是 SNP 数据的来源、检测方法和纳入人

群的差异造成的，本项研究的结果仍然可靠。“留一

法”分析结果显示在双向两样本 MR 中均没有单个

SNP 对分析结果产生显著性影响（图 2）。

表 3. 单核苷酸多态性（SNPS）的基本信息

单核苷酸多态性（SNPS）
rs10181210
rs13086966
rs73093407
rs3958122
rs10053979
rs35611929
rs6940215
rs12664526
rs9277552
rs9357004
rs10228472
rs2908729
rs2294098
rs3892354
rs1078301
rs17659798
rs3764002
rs7305875
rs11612970
rs56116847
rs4775006
rs12913453
rs2472297
rs79359532
rs8067895
rs8067763
rs9890032
rs12986150
rs143384

效应位点

G
C
A
T
G
A
A
C
T
C
C
G
A
G
T
C
T
A
C
A
A
G
T
G
A
A
G
T
G

其他位点

A
G
C
C
A
G
G
T
C
T
T
A
G
T
A
A
C
T
T
G
C
A
C
T
G
G
C
C
A

效应值

0.0838
-0.0540
0.0815
0.0504
0.0571
0.0559
0.0539
-0.055
-0.064
-0.048
0.0503
-0.051
0.1354
0.0482
0.0679
-0.054

-0.0564
0.0479
0.0688
0.0612
0.0578
0.0552
0.0557
0.0705
0.0616

-0.0566
-0.0519
-0.0703
-0.0935

效应值的标准误

0.0158
0.0100
0.0158
0.0098
0.0108
0.0098
0.0107
0.0101
0.0114
0.0093
0.0098
0.0101
0.0249
0.0094
0.0106
0.0104
0.0106
0.0095
0.0135
0.0097
0.0094
0.0106
0.0105
0.0130
0.0103
0.0095
0.0096
0.0135
0.0095

P 值

1.13E-07
6.02E-08
2.42E-07
2.76E-07
1.38E-07
1.21E-08
4.78E-07
5.93E-08
1.97E-08
2.10E-07
2.84E-07
4.01E-07
5.23E-08
3.32E-07
1.27E-10
1.82E-07
9.15E-08
4.29E-07
3.33E-07
3.19E-10
8.40E-10
1.99E-07
1.11E-07
6.23E-08
1.89E-09
2.39E-09
5.45E-08
1.79E-07
4.77E-23

F 值

28.1
29.3
26.6
26.5
27.9
32.5
25.4
29.3
31.5
26.8
26.3
25.6
29.6
26.3
41.0
26.9
28.3
25.4
25.9
39.8
37.8
27.1
28.1
29.4
35.8
35.5
29.2
27.1
96.9

Table 3. Basic information of the single nucleotide polymorphisms (SNPs)

表 4. 母外翻对膝骨关节炎影响的孟德尔随机化研究结果

母外翻的 GWAS 数据库 ID
finn-b-M13_HALLUXVALGUS
finn-b-M13_HALLUXVALGUS
finn-b-M13_HALLUXVALGUS

统计学方法

MR-Egger
逆方差加权 (IVW)

加权众数法

OR（95% CI）

1.71 (1.13~2.58)
1.14 (1.03~1.27)
1.06 (0.96~1.17)

P 值

0.023

0.015

0.285

Table 4. Mendelian randomization analysis of the effect of HV on KOA
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表 5. 膝骨关节炎对母外翻影响的孟德尔随机化研究结果

膝骨关节炎的 GWAS 数据库 ID
ebi-a-GCST007090
ebi-a-GCST007090
ebi-a-GCST007090

统计学方法

MR-Egger
逆方差加权 (IVW)

加权众数法

OR（95% CI）

2.65 (1.00~7.06)
1.65 (1.31~2.06)
1.43 (1.00~2.06)

P 值

0.061
1.51E-05

0.062

Table 5. Mendelian randomization analysis of the effect of KOA on HV

表 6. 多效性检验

暴露因素

母外翻

膝骨关节炎

结局

膝骨关节炎

母外翻

MR-Egger 截距

-0.054
-0.030

标准误

0.027
0.031

P 值

0.067
0.334

Table 6. Test for directional horizontal pleiotropy

图 2. “留一法”分析结果，显示在双向两样本 MR 中，均没有单个 SNP 对分析结果产

生显著性影响。

Figure 2. LOOCV analysis indicates that no sigle SNP has significant influence on the analysis re⁃
sults in bidirectional two-sample Mendelian randomination.

3 讨 论

从大样本和遗传学角度来看，母外翻是膝骨关

节炎风险增加的危险因素；膝骨关节炎同样是母外

翻风险增加的危险因素，且两结果之间具有独立性和

稳定性。

既往有相关研究与上述结果一致，Shih 等［23］以

12 例患有双侧 HV 的女性患者为实验组，1 例健康女

性为对照组，分别测量两组的三维运动学和动力学数

据，发现 HV 患者的压力中心向外侧移动，膝关节外

展力矩增加，膝关节内侧负荷也随之升高。Ohi
等［24］对 88 例 KOA 患者（年龄 61~91 岁；女性占比

65.9%）使用 Nazca 软件在负重位置的前后短视图计

算前解剖轴角来评估平面膝关节的对齐情况，使用三

维足迹自动测量仪器评估三维足部姿势，通过多元回

归分析发现，KOA 患者的影像学额平面膝关节对齐

的改变与 HV 角相关。Golightly 等［25］基于 1 502 名具

有完整临床和人口统计数据的参与者（平均年龄 68
岁，平均体重指数 31.3 kg/m2）开展的一项横断面研

究 ， 结 果 显 示 HV 的 发 病 与 KOA 显 著 相 关 。

Nishimura 等［26］通过访谈和问卷调查获得宫川山村的

403 名日本居民包括年龄、性别等数据，使用多变量

Logit 模型分析计算 HV 的危险因素，发现 HV 的风

险增加与女性性别和 KOA 显著相关。上述研究为横

断面研究或观察性研究，均存在着样本量少、样本特
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征局限、存在混杂因素干扰等缺点。而基于 GWAS
数据库开展的双向两样本 MR 正好能弥补上述不足。

首先本次研究纳入了 550 345 例样本和 4 637 891 个

SNP，样本量足够大，并且 SNP 的分配遵循孟德尔第

二遗传定律。所以，结论受混杂因素的干扰更小，更

有可信度。在大样本和遗传学的基础上，补充了相关

支持证据。

本次研究对于临床方面来说也具有一定的参考意

义。就 HV 和 KOA 这两种疾病而言，在现有的医疗

水平上，HV 的治疗方式比 KOA 更为成熟且相对简

单，治疗风险更低；轻中度 HV 患者使用矫形鞋垫就

能有效减轻症状，HV 严重畸形者经过局部组织松解

手术或 Chevron 截骨术等矫形手术即可获得满意的疗

效［27］。结合本项研究结果，如果及时进行 HV 畸形

干预性矫正，从遗传学和大数据的角度上来说，可以

在一定程度上降低 KOA 的风险。同样对于单纯的

KOA 患者，也可以预见性地关注患者的足部健康状

况，进行早期筛查，降低 HV 发生的风险。本次研究

为 HV 和 KOA 的临床治疗方案的制定，从大样本和

遗传学的角度提供了可靠的参考意义。

当然，本项研究也存在一定的局限性：首先，

HV 和 KOA 的 GWAS 数据均来自于欧洲血统的人

群，暂时缺乏相关证据证实本研究结果是否也适用于

亚洲或者其他族群；其次，在大样本数据研究的前提

下，缺乏证据去评估是否存在数据重叠。本次研究为

了最大程度降低上述局限性造成的影响，尽可能地从

不同的数据库中获得 KOA 和 HV 的 GWAS 数据，以

避免样本数据的重叠。并通过“留一法”分析验证了

该项研究中没有单个 SNP 对分析结果产生显著性影

响，同时作为 HV 的 SNP 的 F 检验值均>10，这说明

即使可能存在潜在的样本重叠而产生的偏倚，MR 分

析所得出的结果仍然是可靠的［28］；最后，本次研究

因为受 GWAS 数据本身存在的不足，所以无法进一

步开展分层研究，随着未来 GWAS 数据库的不断完

善，希望有学者能够在不同层面进行更深入的 MR 分

析。
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