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·基础研究·

孟德尔随机化研究探索骨坏死风险△

席敬琪，李宏宇*，成文浩，王丰幸

（广西骨伤医院，广西南宁 530000）

摘要：［目的］运用孟德尔随机化（Mendelian randomization, MR）研究探索多种危险因素与骨坏死之间的因果关联。［方

法］暴露因素（吸烟、酗酒、肥胖、焦虑、抑郁、糖皮质激素）和结局事件（骨坏死）的单核苷酸多态性通过公开发表的全基

因组关联分析（genome-wide association study, GWAS）数据库和芬兰基因生物库（FinnGen Biobank, FGB）开展研究。采用逆方

差加权法（inverse-variance weighted, IVW）、加权模型法（weighted mode, WM）和 MREgger 法进行检测和校对研究结果，并进

行异质性检验、敏感性分析、多效性检验验证结果稳定性。［结果］ IVW 结果表明，酗酒（OR=3.059, 95%CI: 1.080~8.665, P=
0.039）、抑郁（OR=1.542, 95%CI: 1.050~2.264, P=0.027）、吸烟（OR=1.379, 95%CI: 1.073~1.773, P=0.012）、糖皮质激素（OR=
1.357, 95%CI: 1.046~1.760, P=0.021）与骨坏死的风险呈显著正相关。而与肥胖和焦虑无显著相关性（P>0.05）。敏感性分析显

示，结果稳定可靠，多效性检验显示不存在水平多效性。［结论］本研究结果表明，吸烟、酗酒、抑郁和糖皮质激素增加了骨坏

死患病风险，而没有足够的证据表明肥胖和焦虑与骨坏死之间存在因果关联。
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A Mendelian randomisation study to explore the risk of osteonecrosis // XI Jing-qi, LI Hong-yu, CHENG Wen-hao, WANG
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Abstract: [Objective] A Mendelian randomization (MR) study was conducted to explore the causal association between multiple risk

factors and osteonecrosis. [Methods] Relationship of the nucleotide polymorphisms of exposure factors, including smoking, alcohol abuse,
obesity, anxiety, depression, glucocorticoids and outcome events (osteonecrosis) were investigated by means of publicly available genome-
wide association study (GWAS) databases and the FinnGen Biobank (FGB). The inverse-variance weighted (IVW) method, supplemented by
the MREgger method, weighted median (WME), weighted mode (WM), and simple mode (SM), were used to testing and calibrating the results
of the study. Heterogeneity test, sensitivity analysis, and multiple validity test were conducted to verify the stability of the results. [Results]
As results of IVW, smoking (OR=1.379, 95%CI: 1.073~1.773, P=0.012), alcohol abuse (OR=3.059, 95%CI: 1.080~8.665, P=0.039), depres⁃
sion (OR=1.542, 95%CI: 1.050~2.264, P=0.027), and glucocorticoids (OR=1.357, 95%CI: 1.046~1.760, P=0.021) were positively and caus⁃
ally associated with the risk of osteonecrosis. The sensitivity analyses showed the consequence was stable and reliable, while the tests for
multiplicity showed no horizontal pleiotropy. [Conclusion] The results of this study suggest that smoking, alcohol abuse, depression, and
glucocorticoids increase the risk of developing osteonecrosis, whereas there is insufficient evidence of a causal association between obesity
and anxiety and osteonecrosis.
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骨坏死 （osteonecrosis, ON） 又称为缺血性骨坏

死，是常见且难治的骨科疾病［1］。该病主要是由骨细

胞死亡引起，病变阻断骨血流、骨缺血，常见的是股

骨头骨坏死 （osteonecrosis of the femoral head, ON⁃
FH）［2］，其他部位包括肱骨头、膝关节、足踝部和手

部的小骨头等。流行病学显示，骨坏死患者集中在

30~59 岁年龄段［3］，严重影响患者的生活质量，最终

可能需进行人工全髋关节置换术［4］。骨坏死的发病机

制尚不明确，但与遗传、环境、性别、年龄等多种因

素紧密关联，给医生和患者带来一定的挑战［5］。因
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此，深入研究骨坏死的病因和发病机制有助于促进骨

坏死的防治。

先前的大量随机对照试验发现，许多危险因素与

骨坏死有关，包括吸烟、酗酒、肥胖、焦虑、抑郁、

使用糖皮质激素等［6~8］。但由于伦理限制、双盲设计

的有限性以及需要耗费大量的时间和人力，使随机对

照试验的顺利开展受到阻碍。孟德尔随机化研究

（Mendelian randomization, MR）作为遗传流行病学中

的一种统计学方法，单核苷酸多态性（single nucleo⁃
tide polymorphism, SNP） 作为暴露因素的工具变量，

将遗传学和传统流行病学研究相结合，更科学准确地

评定暴露与结局之间的因果关联［9］。尽管 MR 在探索

危险因素方面被广泛使用［10，11］，但目前还没有采用

这种方法的研究调查上述 6 种危险因素与骨坏死之间

的因果关系。因此，本团队采用两样本 MR 评估 6 种

危险因素与骨坏死之间的因果关系，以便为骨坏死的

预防和诊治开拓新的思路。

1 资料与方法

1.1 孟德尔随机化研究设计

本研究运用两样本 MR 研究进行因果分析，其中

吸烟、酗酒、肥胖、焦虑、抑郁和使用糖皮质激素作

为暴露因素，骨坏死作为结局因素。对于 MR 分析，

主要运用逆方差加权法 （inverse variance weighted,
IVW）对暴露因素与结局之间的因果效应作出推断。

进行此项 MR 分析需满足以下 3 个关键性假设：（1）
选定的单核苷酸多态性与暴露因素（6 种不良生活习

惯）显著关联；（2）确保单核苷酸多态性与暴露因素

和结局之间的潜在混杂因素无任何关联；（3）单核苷

酸多态性与结局（骨坏死）无直接关系，只能通过危

险因素进行因果联系［12］。本 MR 具体流程见图 1。
1.2 数据来源

从已发表的公开检索数据库获得本次研究所使用

的数据。其中 6 种危险因素的数据均来源于 Ieu open
GWAS 数据库（https://gwas.mrcieu.ac.uk/），骨坏死的

数据来源于 FinnGen Biobank 数据库 （https://www.
finngen.fi/en），整理后得到的数据见表 1。
1.3 工具变量筛选

依据 STROBE-MR 研究指南［13］，每个危险因素

的 SNP 的筛选步骤如下：（1）采用全基因组显著性阈

值 P<5×10-8，若阈值过高导致 SNP 数量较少，则扩大

阈值为 P<5×10-6；通过 Clump 函数进行连锁不平衡检

验，设定标准 r2<0.001，kb=10 000；（2） 运用 Phe⁃

noScanner 数 据 库 （http://www.phenoscanner.medschl.
cam.ac.uk/）剔除与结局相关的 SNP，去除混杂因素；

（3）计算每个 SNP 的 F 统计量；（4）采用 MR-PRES⁃
SO 检测异常值并对水平多效遗留进行调整。

1.4 统计学方法

MR 分析采用逆方差加权法 (inverse variance-
weighted, IVW） 和 MR-Egger 法评估潜在的因果效

应，并将 IVW 作为评估因果效应最可靠的主要工

具［15］。异质性检验采用 Cochran's Q，观察 Cochran's
Q rest 的值，P<0.05 代表 SNP 之间存在异质性。留一

法的最佳效果应是逐一剔除某个 SNP 后，结果并无

显著性变化［14］。采用 MR-Egger 法进行水平多效性

检测和 MR-PRESSO 进行全局检验。在这项研究中，

所有分析均通过 R （V.4.4.1 版本） 软件中 TwoSam⁃
pleMR （0.6.6 版） 包 MR-PRESSO （1.0 版） 完成，

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 工具变量筛选结果

按照所设定标准筛选出符合 3 大假设的 SNPs，
剩余工具变量的 F 值均>10。设置全基因组显著阈值

P<5×10-8 时，较少的可用 SNP 数量导致无法分析结

果，故依据 STROBE-MR 研究规范将 P 值设定为 P<
5×10-6。使用 IVW 方法评估吸烟、酗酒、肥胖、焦

虑、抑郁、糖皮质激素与骨坏死之间的相关性，具体

结果见表 2。
2.2 6 种危险因素与骨坏死之间的因果效应

基因预测的 6 种危险因素对骨坏死疾病的影响如

表 2 所示。其中、酗酒 （OR=3.059, 95%CI: 1.080~
8.665, P=0.039）、抑郁 （OR=1.542, 995%CI: 1.050~

图 1. 孟德尔随机化研究示意图。
Figure 1. Schematic diagram ofMendelian randomisation study.
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2.264, P=0.027）、吸烟 （OR=1.379, 95% CI: 1.073~
1.773, P=0.012）、糖皮质激素 （OR=1.357, 95%CI:

1.046~1.760, P=0.021） 与骨坏死的风险呈显著正相

关。而与肥胖和焦虑无显著相关性（P>0.05）。
表 1. 孟德尔随机化研究中全基因组关联研究数据来源信息

暴露/结局

吸烟

酗酒

肥胖

焦虑

抑郁

糖皮质激素

骨坏死

数据来源

Ieu open GWAS
Ieu open GWAS
Ieu open GWAS
Ieu open GWAS
Ieu open GWAS
Ieu open GWAS
FinnGen Biobank

ID 号

ukb-e-recode2_AFR
ukb-e-20414_AFR

ukb-e-E66_AFR
ukb-d-20541

ebi-a-GCST90018833
ebi-a-GCST90019000

finn-b-M13_OSTEONECROSIS

样本量

1 074
937

6 636
35 523

449 414
205 700
210 179

SNP 个数

15 562 893
15 312 995
15 525 483
13 542 676
24 184 163
14 256 400
16 380 447

种族

非洲

非洲

非洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

年份

2020
2020
2020
2018
2021
2021
2021

Table 1. Information on data sources in MR studies

表 2. 6 种危险因素对骨坏死影响的孟德尔随机化研究结果

6 种危险因素

吸烟

酗酒

肥胖

焦虑

抑郁

糖皮质激素

单核苷酸多态性

（SNPS）数量

9
9
8

20
21
63

逆方差加权法（IVW）

SE 值

0.322
0.095
0.049
0.736
0.196
0.133

P 值

0.012

0.039

0.142
0.052
0.027

0.021

OR (95% CI)
1.379 (1.073~1.773)
3.059 (1.080~8.665)
1.075 (0.976~1.184)

4.184 (0.990~17.692)
1.542 (1.050~2.264)
1.357 (1.046~1.760)

Table 2. Results of a MR study of the effect of six risk factors on osteonecrosis

2.3 敏感性分析

图 2 显示了 4 种危险因素对骨坏死疾病风险因果

预测的散点图。为了避免过度偏倚，进行了一系列敏

感性分析，以测试 MR 分析的可靠性并检测潜在的水

平多效性。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，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

笔者团队运用已公开发表的 GWAS 数据对多种

危险因素与骨坏死之间的因果关系进行评估分析。分

析结果表明，吸烟、酗酒、抑郁和糖皮质激素与增加

骨坏死风险呈正相关，而肥胖和焦虑与骨坏死之间无

显著的因果关系。此外，本研究因果分析并未受到潜

在混杂因素的影响，Cochran'sQ 和留一法检验结果未

发现任何 SNPs 对结果有显著影响，MR-Egger 法和

MR-PRESSO 检验均未检测到潜在的水平多效性（P

值均>0.05），统计效力 Power 值均>80%，本 MR 对

因果关系结局分析具有一定的可靠性。

吸烟、酗酒、抑郁和糖皮质激素与骨坏死之间的

作用已被广泛研究。许多观察性研究探讨了这些危险

因素与骨坏死之间的关系，吸烟是一个常见的健康和

经济问题，对骨代谢和肌肉骨骼疾病具有正向因果作

用［16］。尼古丁会损害外周血和氧气的分布，对骨代

谢和重要器官产生有害的影响。荟萃分析表明，吸烟

可显著增加骨坏死的患病率，且重度吸烟人群比轻度

吸烟人群更易增加骨坏死的风险［17］。大量的研究为

吸烟可能是骨坏死的独立危险因素提供了证据，这与

本 MR 分析研究结果是一致的。饮酒是一种普遍的生

活习惯，但过度饮酒会给全身的骨骼肌系统带来巨大

影响，流行病学研究清楚地表明，酒精是骨坏死主要

的危险因素之一［18］，Yoon 等［19］通过对多项病例对

照研究发现，酒精摄入频次和剂量与骨坏死风险增加
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图 2. 4 种危险因素与骨坏死主效应散点图。2a：吸烟与骨坏死；2b：酗酒与骨坏死；2c：抑郁与骨坏死；2d：糖皮质激素

与骨坏死。
Figure 2. Scatterplot of the main effect of four risk factors and osteonecrosis. 2a: Smoking and osteonecrosis; 2b: Alcoholism and osteone⁃
crosis; 2c: Depression and osteonecrosis; 2d: Glucocorticoids and osteonecrosis.

呈正相关。多项研究表明，乙醇对骨细胞有多种直接

作用，长期酒精摄入会显著降低成骨细胞活性，加速

骨密度的丢失，使骨折的风险明显增加［20，21］。Eby
等［22］通过体外实验发现，酒精抑制间充质干细胞的

分化，进而阻碍早期软骨形成分化和后期软骨细胞成

熟，最终影响骨折愈合的速度。骨坏死会增加焦虑和

抑郁的风险概率，但焦虑和抑郁增加骨坏死的患病风

险这一结论在既往的研究中并没有被广泛报道［23］，

He 等［24］将 641 例 60 岁以下股骨颈骨折患者分为抑

郁组和非抑郁组，通过问卷评估患者的生活质量，随

访 28 个月后，得出抑郁可能会使术后股骨头坏死的

风险增加，并极大地影响患者的生活质量。大量糖皮

质激素的使用会引起血管损伤、骨内压升高、成骨分

化破坏等一系列反应，导致股骨头骨组织恶化，是造

成骨坏死最广泛的危险因素［25］。一项横断面研究结

果表明，较高的累积口服剂量和较长时间的口服糖皮

质激素，对骨坏死关节数量的增加呈正相关［26］。一

项多中心队列研究也表明，糖皮质激素的剂量超过阈

值是骨坏死的独立危险因素，糖皮质激素的限制使用

可能会减少并延缓骨坏死的进展［27］。

表 3. 6 种危险因素在骨坏死中的水平多效性和异质性检验

6 种危险因素

吸烟

酗酒

肥胖

焦虑

抑郁

糖皮质激素

基因多效性检测

MR-Egger 法
Egger-截距

-0.070
0.093
0.008
0.029
0.043
0.015

SE 值

0.083
0.070
0.061
0.027
0.043
0.026

P 值

0.428
0.223
0.898
0.303
0.339
0.566

异质性检验

MR-Egger 法
Q 值

6.842
3.749

10.585
18.006
17.691
63.497

Q_df
7
7
6

18
19
61

PVal
0.446
0.808
0.102
0.455
0.543
0.388

逆方差加权法（IVW）

Q 值

7.549
5.535

10.616
19.132
18.656
63.844

Q_df
8
8
7

19
20
62

PVal
0.479
0.699
0.156
0.448
0.544
0.411

Table 3. Tests of horizontal multiplicity and heterogeneity of six risk factors in osteonecrosis
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图 3. 4 种危险因素与骨坏死的“留一法”森林图。3a：吸烟与骨坏死；3b：酗酒与骨坏死；3c：抑郁与骨坏死；3d：糖皮

质激素与骨坏死。
Figure 3. Forest diagram of the four risk factors and osteonecrosis. 3a: Smoking and osteonecrosis; 3b: Alcoholism and osteonecrosis; 3c:
Depression and osteonecrosis; 3d: Glucocorticoids and osteonecrosis.

然而，传统的观察性研究在多种混杂因素的影响

下，缺乏一定的准确性和科学性，很难从宏观上对危

险因素与骨坏死之间因果关系作出更具有说服力的证

明［28］。MR 通过工具变量来探索暴露因素与结局事件

的因果关系，不仅规避混杂因素的影响，还能排除反

向因果关系的干扰。危险因素对骨坏死的发展和影响

是不可否认的。然而，在遗传水平上，吸烟、酗酒、

抑郁和糖皮质激素这些危险因素和骨坏死之间是否确

实存在遗传因果关联尚不明确。本研究结果表明，吸

烟、酗酒、抑郁和糖皮质激素与骨坏死发病风险之间

存在正向因果关系。从基因遗传方面的因果相关性角

度证明了减少吸烟、酗酒和不良情绪以及控制糖皮质

激素的使用，可以有效降低和改善骨坏死的进展。本

研究并未发现肥胖、焦虑和骨坏死之间的遗传因果关

联，受研究样本量有限、物种多样性以及受试者招募

方法存在疏漏等大量不可控因素影响，都可能导致因

果结局为阴性。

本研究的局限性：（1）本研究分析的 GWAS 数

据库，种族仅来自欧洲和非洲，无其他种族，这可能

导致偏倚估计并影响普遍性，今后仍需展开更多深入

全面的研究进行证明；（2）多种危险因素的合并，对

骨坏死的判别效率相对有限，仍需寻找更具关联的发

病因素，获得更具有实质性的临床应用价值；（3）肥

胖、焦虑与骨坏死之间没有证实因果关系，这可能与

数据库包含的 SNP 数量相对较少有关，随着大量

GWAS 数据的不断更新完善，更多的 SNPs 或扩大样

本量将会解决这个问题。

综上所述，从基因层面而言，吸烟、酗酒、抑郁

和糖皮质激素与骨坏死均存在正向因果关系。该研究

结果为临床决策提供潜在方向，同时进行相关基础实

验进一步探讨这种因果关系的可能机制，将有助于对

骨坏死的预防及治疗提供新的靶点。
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