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孟德尔随机化分析生活习惯与骨关节炎发病风险的
因果关联
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武汉大学中南医院关节与运动医学科  湖北  武汉  430071

摘要  目的：通过孟德尔随机化分析来探究吸烟、饮酒和喝咖啡与骨关节炎之间的因果关联。方法：从已发表

的全基因组关联研究（GWAS）中选择并提取吸烟、饮酒和喝咖啡这 3 个生活习惯相关特征的工具变量，手骨关节

炎、膝骨关节炎和髋骨关节炎的工具变量也来自公开的全基因组关联研究。采用逆方差加权法（IVW）作为主要分

析方法，同时采用孟德尔随机化 ⁃Egger 回归、加权中位数法、MR⁃PRESSO 等方法检测和校正结果。结果：逆方差

加权法结果表明，吸烟与骨关节炎之间存在因果关联（膝骨关节炎：P<0. 05，膝和/或髋骨关节炎：P<0. 05），喝咖

啡与骨关节炎之间存在因果关联（膝骨关节炎：P=0. 01，膝和/或髋骨关节炎：P=0. 03），饮酒与骨关节炎之间没有

因果关联（P>0. 05）。结论：吸烟和喝咖啡与骨关节炎之间存在因果关联，而没有足够的证据表明饮酒和骨关节炎

之间存在因果关联。
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Abstract

Objective:: To investigate the association between smoking, drinking, coffee consumption, and 
the risk of osteoarthritis through Mendelian randomization analysis.  Methods:: Instrumental variables 
for smoking, alcohol consumption, and coffee consumption were selected and extracted from pub⁃
lished genome ⁃ wide association studies (GWAS), and instrumental variables for hand osteoarthritis, 
knee osteoarthritis, and hip osteoarthritis were also derived from publicly available genome⁃wide asso⁃
ciation studies.  The inverse variance weighting (IVW) method was used as the main analysis method, 
and MR ⁃Egger regression, weighted median method, MR ⁃PRESSO, and other methods were used 
to detect and correct the results.  Results:: The results of the inverse variance weighting method 
showed that smoking was positively causal with the risk of osteoarthritis (knee osteoarthritis: 
P<0. 05; knee and/or hip osteoarthritis: P<0. 05), coffee consumption was positively causal with the 
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risk of osteoarthritis (knee osteoarthritis: P=0. 01; knee and/or hip osteoarthritis: P=0. 03), and 
there was no causal association between drinking and osteoarthritis (P>0. 05).  Conclusion:: There is a 
genetic causal association between smoking and coffee consumption and osteoarthritis, whereas there 
is insufficient evidence for a genetic causal association between drinking and osteoarthritis.

Key Words Mendelian Randomization； Osteoarthritis； Risk Factors Related to Lifestyle； 
Causal Association

骨关节炎是世界上最常见的关节疾病，在全球

所有残疾原因中排名第五［1］，主要发生在髋关节和

膝关节，是一种以软骨缺失为特征的慢性退行性疾

病，包括关节软骨退变、慢性疼痛、关节畸形，最终

形成残疾［2］。流行病学研究［3］表明，在 60 岁以上的

人群中，大约有 10% 的男性和 18% 的女性患有骨

关节炎；从 1990 年到 2019 年，骨关节炎的患病人数

增加了大约 48%［4］。目前，骨关节炎的病理机制尚

不明确，其发病与遗传、环境、性别、年龄等因素密

切相关，其治疗仍然具有挑战性［5］。因此，探究骨关

节炎的发病机制有助于促进骨关节炎的防治。

长期的生活习惯对骨关节炎的发生和进展具

有很大的影响，既往有观察性研究［6⁃8］表明，骨关节

炎与三种常见的长期生活习惯之间存在相关性，即

吸烟、饮酒和喝咖啡。因此，通过研究这些易引起

骨关节炎的生活习惯因素，能为骨关节炎的初级预

防提供有效的措施［9］。在传统观察性研究中，想要

探究不同的生活习惯在骨关节炎的发生和进展中

的作用，需要耗费大量的资源。因为骨关节炎的危

险因素通常是在长时间的过程中发挥作用，通过病

例对照试验或前瞻性纵向研究的形式进行的观察

性研究并不总是行得通。其次，出于研究伦理方面

的考虑，想要进行高质量的随机对照试验也会受到

限制，例如，将患者长期暴露于吸烟和饮酒等风险

因素中，有可能会导致其他形式的身体危害，这就

违反了研究伦理道德。

近年来，随着基因遗传学领域的飞速发展，孟

德尔随机化（Mendelian randomization，MR）在医学

研究中的应用变得越来越广泛［9⁃11］。孟德尔第二定

律：不同基因型决定不同的中间表型，若该表型代

表个体的某暴露特征，用基因型和疾病的关联效应

能够代表暴露因素对疾病的作用，由于等位基因遵

循随机分配原则，该作用不受传统流行病学研究中

的混杂因素和反向因果关联所影响。类似于随机

对照试验中的随机分配，DNA 在配子形成时从亲代

传递给子代，同时遗传等位基因随机分离，可以有

效减少遗传关联的混淆。孟德尔随机化使用与风

险因素相关的遗传变异作为工具变量，来评估是否

与结局之间存在因果效应，改进了来自观察性研究

数据的因果推论，避免了反向因果偏差，能得出比

传统观察性研究更可靠的因果效应［12⁃13］。孟德尔随

机化先做出一组支持有效结果的假设，如果这些假

设对于作为工具变量的遗传变异来说是合理的，那

么该研究就可以告知一个假定的风险因素是否可

能对疾病具有因果影响。

目前，孟德尔随机化分析已经被广泛用于研究

暴露因素与骨骼疾病之间的因果关联［14⁃16］。在骨组

织工程领域中，孟德尔随机化分析可以深入研究暴

露因素与骨关节炎发生及发展之间的复杂关系，从

而为临床提供防治依据。

1 资料与方法

1. 1　设计   如图 1 所示，进行了双样本多变量 MR
分析，在这项双样本的 MR 研究中，以全基因组关联

分析（genome ⁃wide association study，GWAS）数据

库提供网址公布的单核苷酸多态性（single nucleo⁃
tide polymorphisms，SNPs）位点作为工具变量来确

定 3 种长期生活习惯与骨关节炎之间的关联。

对于 MR 分析，主要运用逆方差加权法（in⁃
verse variance weighted，IVW）对暴露与结局之间的

因果效应作出推断。

进行此项 MR 分析所需满足以下 3 个关键性假

设，（1）释放假设：选定的单核苷酸多态性与暴露（3
种长期生活习惯）显著相关；（2）独立性假设：单核

苷酸多态性必须与暴露和结局之间的潜在混杂因

素无关；（3）排除限制假设：单核苷酸多态性与结局

（骨关节炎）之间没有直接关系，只能通过生活习惯

进行因果联系［17］。

1. 2　资料

1. 2. 1　暴露数据　从 WOOTTON 等［18］的 MR 研

究 中 获 得 了 关 于 吸 烟 的 GWAS 数 据 集（包 含

462 690 人和 7 684 459 个 SNPs）。同时，使用 IEU 
Open GWAS 项目（gwas. mrcieu. ac），从英国生物银
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行获得了关于饮酒（包含 941 280 人和 11 916 706 个

SNPs）和喝咖啡（包含 375 833 人和 7 875 318 个

SNPs）的 GWAS 数据集［19， 20］。

1. 2. 2　 结 局 数 据　骨关节炎的数据是从 BOER
等［21］发表的 GWAS 研究中获得。其中手骨关节炎

数据集包括 4 829 名欧洲人（1 830 例患者和 2 999 名

健康对照）和 12 970 480个 SNPs，膝骨关节炎数据集

包括 403 124 名欧洲人（24 955 例患者和 378 169 名

健康对照）和 29 999 696个 SNPs，髋骨关节炎数据集

包括 393 873 名欧洲人（15 704 例患者和 378 169 名

健康对照）和 29 771 219 个 SNPs，膝和/或髋骨关节

炎数据集包括 417 596 名欧洲人（39 427 例患者和

378 169名健康对照）和 30 265 359个 SNPs。
以上所有数据均来自已发表的研究或公开的

GWAS 数据，其中提供了伦理批准和知情同意，

本研究不需要单独的伦理批准，数据细节如表 1
所示。

1. 3　方法

1. 3. 1　工具变量　为了确保满足 MR 的三个基本

假设，我们使用了严格的条件来筛选单核苷酸多态

性。首先，在全基因组水平上，选择与暴露显著相

关的 SNPs（P<5×10−8），去除具有连锁不平衡效

应的 SNPs（r2<0. 001，10 000 kb）。然后，我们使用

表型扫描仪数据库（http：//www. phenoscaner. med⁃
schl. cam. ac. uk/）筛选并排除与混杂因素（体重指

数作为结果）相关的 SNPs（P<5×10−8）。此外，为

了进一步排除工具变量和结果之间可能的关联，我

们排除了与结果相关的 SNPs（P<5×10−8），还排

除了不能被定向的回文变体（即 C/G 或 A/T）。

1. 3. 2　MR 分析　在这项双样本 MR 研究中，使用

IVW 法（主要方法）、MR⁃Egger 回归和加权中位数

法（weighted median，WM）来验证生活习惯与骨关

节炎之间的因果关联。 IVW 假设所有的工具变量

都是有效的，并基于 Wald 比率的计算提供最准确的

估计［22］。MR⁃Egger 回归允许所有单核苷酸多态性

具有多效性，它可以通过截距测试来检测水平异质

性，并在纠正多效性后提供估计结果。WM 将每个

SNPs 对的因果效应值与每个聚类中的 SNPs 数进

行加权，返回的结果是具有最大单核苷酸多态性数

权重的临时估计。同时，也应用了 MR⁃PRESSO，

通过去除 P<0. 05 的异常值来检测和校正水平多效

性 ，并返回校正后的因果效应。结果以比值比

（odds ratio，OR）和 95% 置信区间（95% confidence 
interval，95%CI）表示，以 P<0. 05 为差异有统计学

意义。

使用 Cochran's Q 检验评估生活习惯相关的单

核苷酸多态性对骨关节炎结果影响的异质性，当

P<0. 05 时，认为单核苷酸多态性之间存在异质性，

进而采用 IVW 的随机效应模型进行因果推断。使

用 MR⁃Egger intercept 分析来确定潜在的多效性，

用回归截距的 P 值来估计水平多效性效应的程度，

P>0. 05 时表示不存在水平多效性。

1. 3. 3　主要观察指标　（1）3 种长期生活习惯与骨

关节炎之间的因果关联；（2）敏感性分析验证结果

的可靠性。

图 1　孟德尔随机化研究设计图

SNPs为单核苷酸多态性，IVW 为逆方差加权法

表 1　孟德尔随机化研究中的全基因组关联分析数据汇总信息

暴露或结局

吸烟

饮酒

喝咖啡

手骨关节炎

膝骨关节炎

髋骨关节炎

膝和/或髋骨关节炎

数据来源网址

http://www.ukbiobank.ac.uk/
http://www.ukbiobank.ac.uk/
http://www.ukbiobank.ac.uk/
http://www.arcogen.org.uk/
http://www.arcogen.org.uk/
http://www.arcogen.org.uk/
http://www.arcogen.org.uk/

数据库 ID/Pubmed ID

PMID:31689377
PMID:30643251
PMID:31046077
GCST90010716

ebi⁃a⁃GCST007090
ebi⁃a⁃GCST007091
ebi⁃a⁃GCST007092

样本种

族来源

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

SNPs数

7 684 459
11 916 706

7 875 318
12 970 480
29 999 696
29 771 219
30 265 359

样本量

462 690
941 280
375 833

4 829
403 124
393 873
417 596

数据公

布年份

2019
2019
2019
2021
2019
2019
2019
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2 结果

2. 1　吸烟   IVW 分析方法结果显示，吸烟与膝骨

关 节 炎 （OR=1. 79，95%CI：1. 33~2. 39，P<
0. 05）、膝 和/或 髋 骨 关 节 炎（OR=1. 58，95%CI：

1. 25~1. 99，P<0. 05）之间存在因果关联，且具有

统 计 学 意 义 。 吸 烟 与 手 骨 关 节 炎（OR=0. 77，
95%CI：0. 05~12. 49，P=0. 85）、髋骨关节炎（OR

=1. 32，95%CI：0. 99~1. 75，P=0. 06）之间没有因

果关联。结果表明吸烟可能是膝骨关节炎和髋骨

关节炎发病的风险因素。

进行 Cochran's Q 异质性检验时，在手骨关节炎

（P=0. 25）、膝骨关节炎（P=5. 04）、髋骨关节炎（P
=0. 15）、膝和/或髋骨关节炎（P=1. 24）的单核苷

酸多态性中没有观察到显著的异质性。

MR⁃Egger intercept 分析未检测到潜在的水平

多效性（手骨关节炎：P=0. 36；膝骨关节炎：P=
0. 11；髋骨关节炎：P=0. 36；膝和/或髋骨关节炎：

P=0. 13），说明工具变量并不显著通过暴露以外的

途径影响结局。详见表 2 和图 2。

2. 2　饮酒   IVW 分析方法结果显示，饮酒与手骨

关 节 炎 （OR=5. 02， 95%CI： 0. 12~215. 90，
P=0. 4）、膝骨关节炎（OR=1. 32，95%CI：0. 95~
1. 84，P=0. 1）、髋 骨 关 节 炎（OR=1. 03，95%CI：
0. 71~1. 49，P=0. 87）、膝和/或髋骨关节炎（OR=
1. 25，95%CI：0. 92~1. 68，P=0. 17）之间没有因果

关联。因而，没有足够的证据表明饮酒和骨关节炎

之间存在遗传因果关联。

Cochran's Q 异质性检验没有观察到显著的异质

性（手骨关节炎：P=0. 6，膝骨关节炎：P=0. 19，髋骨

关节炎：P=0. 64，膝和/或髋骨关节炎：P=0. 05）。

MR⁃Egger intercept分析未检测到潜在的水平多

效性（手骨关节炎：P=0. 21；膝骨关节炎：P=0. 09；髋
骨关节炎：P=0. 97；膝和/或髋骨关节炎：P=0. 32）。

详见表 3和图 3。

表 2　吸烟和骨关节炎的 MR 研究结果

暴露

吸烟

结果

手骨关节炎

膝骨关节炎

髋骨关节炎

膝和/或髋骨

关节炎

SNPs数

88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
88
87
87
87
87

MR 方法

IVW
MR Egger

WM
MR⁃PRESSO

IVW
MR Egger

WM
MR⁃PRESSO

IVW
MR Egger

WM
MR⁃PRESSO

IVW
MR Egger

WM
MR⁃PRESSO

β

-0.27
-5.01
-1.57
-0.19

0.58
-0.28

0.47
0.61
0.28

-0.21
0.31
0.27
0.45

-0.19
0.27
0.47

OR

0.77
0.01
0.21
0.83
1.79
0.76
1.60
1.84
1.32
0.81
1.37
1.31
1.58
0.83
1.31
1.60

95%CI

0.05~12.49
0.00~225.53
0.00~14.89

-1.88~3.53
1.33~2.39
0.26~2.22
1.14~2.24
1.55~2.13
0.99~1.75
0.28~2.35
0.90~2.07
1.04~1.58
1.25~1.99
0.35~1.95
0.99~1.73
1.36~1.84

MR P 值

0.85
0.35
0.47
0.89

<0.01
0.61
0.01
0.04
0.06
0.70
0.14
0.06

<0.01
0.67
0.05

<0.01

异质性检验

Cochran's Q

95.62
94.68

167.38
162.40

100.54
99.55

152.82
148.66

P 值

0.25
0.24

5.04
1.24

0.15
0.15

1.24
2.39

水平多效性检验

截距

0.05

0.01

0.01

0.01

P 值

0.36

0.11

0.36

0.13

SNPs 为单核苷酸多态性，MR 为孟德尔随机化，β 为等位基因的效应值，OR 为比值比，CI为置信区间，IVW 为逆方差加权法，WM 为加权

中位数法

图 2　吸烟和骨关节炎的 MR 研究结果森林图
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2. 3　喝咖啡   IVW 分析方法结果显示，喝咖啡与

膝 骨 关 节 炎（OR=1. 12，95%CI：1. 18~3. 06，
P=0. 01）、膝 和/或 髋 骨 关 节 炎（OR=1. 69，
95%CI：0. 65~6. 62，P=0. 03）之间存在因果关联，

且具有统计学意义。喝咖啡与手骨关节炎（OR=
0. 26，95%CI：0. 00~410. 95，P=0. 73）、髋骨关节

炎（OR=1. 97，95%CI：0. 85~4. 53，P=0. 11）之间

没有因果关联。结果表明喝咖啡可能也是膝骨关

节炎和髋骨关节炎发病的风险因素。

手 骨 关 节 炎（P=0. 16）、膝 骨 关 节 炎

（P=0. 76）、膝和/或髋骨关节炎（P=0. 11）在进行

Cochran's Q 异质性检验时，没有观察到显著的异质

性。髋骨关节炎（P=0. 02），虽然发现存在异质性，

但 MR Egger（P=0. 03）和 WM（P=0. 02）分析方法

的结果表明，喝咖啡与髋骨关节炎确实存在因果关

联，且未违背核心假设中的水平多效性检验。

MR⁃Egger intercept 分析未检测到潜在的水平

多 效 性（手 骨 关 节 炎 ：P=0. 44；膝 骨 关 节 炎 ：

P=0. 09；髋骨关节炎：P=0. 06；膝和/或髋骨关节

炎：P=0. 19）。详见表 4 和图 4。

3 讨论

骨关节炎在发达国家较为常见，代表着与日俱

增的健康经济负担，且目前还没有治愈性的治疗方

法［23⁃24］。因此，探究暴露因素与骨关节炎疾病之间

的因果关联对于骨关节炎的预防和治疗至关重要。

本研究通过 MR 方法，评估了生活习惯和骨关

节炎之间的遗传因果关联，得出了以下结论：吸烟

和喝咖啡与骨关节炎之间存在显著的因果关联；没

有足够的证据表明饮酒和骨关节炎之间存在遗传

表 3　饮酒和骨关节炎的 MR 研究结果

暴露

饮酒

结果

手骨关节炎

膝骨关节炎

髋骨关节炎

膝和/或髋骨关

节炎

SNPs数

22

22

22

22

22

22

22

22

22

22

22

22

22

22

22

22

MR 方法

IVW

MR Egger

WM

MR⁃PRESSO

IVW

MR Egger

WM

MR⁃PRESSO

IVW

MR Egger

WM

MR⁃PRESSO

IVW

MR Egger

WM

MR⁃PRESSO

β

1.61

-5.67

0.28

1.61

0.28

1.15

0.18

0.28

0.03

0.05

0.09

0.03

0.22

0.69

0.18

0.22

OR

5.02

0.01

1.33

5.01

1.32

3.17

1.19

1.32

1.03

1.05

1.09

1.03

1.25

1.99

1.20

1.25

95%CI

0.12~215.90

0.00~487.22

0.01~321.53

1.46~8.55

0.95~1.84

1.16~8.70

0.75~1.88

0.99~1.66

0.71~1.49

0.32~3.43

0.64~1.89

0.69~1.37

0.92~1.68

0.76~5.23

0.83~1.73

0.95~1.54

MR P 值

0.40

0.35

0.92

0.38

0.10

0.04

0.45

0.12

0.87

0.94

0.74

0.87

0.17

0.18

0.33

0.17

异质性检验

Cochran's Q

18.77

17.16

26.47

22.82

18.13

18.13

32.86

31.26

P 值

0.60

0.64

0.19

0.30

0.64

0.58

0.05

0.05

水平多效性检验

截距

0.11

-0.01

0.00

-0.01

P 值

0.21

0.09

0.97

0.32

SNPs 为单核苷酸多态性，MR 为孟德尔随机化，β 为等位基因的效应值，OR 为比值比，CI为置信区间，IVW 为逆方差加权法，WM 为加权

中位数法

图 3　饮酒和骨关节炎的 MR 研究结果森林图
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因果关联。研究的结果与绝大多数关于吸烟、饮酒

和喝咖啡的定性分析相一致。

以往关于吸烟和骨关节炎之间联系的研究一

直存在争议。一项针对骨关节炎患者生活质量研

究［25］的数据显示，吸烟与生活质量的快速恶化有

关。另一项研究［26］显示，吸烟与早期骨关节炎患者

血清中的高敏 C 反应蛋白水平呈正相关。在以小鼠

为模型的动物实验中，暴露于二手烟中的小鼠较对

照组表现出更严重的骨关节炎。所有这些研究都

为吸烟可能是骨关节炎的独立危险因素提供了证

据，这与我们的 MR 分析研究结果是一致的。

作为最常见的生活习惯之一，饮酒会影响主要

的骨骼肌系统以及身体的其他系统，而这种复合效

应 可 能 就 是 它 与 骨 关 节 炎 的 关 系 不 清 楚 的

原因［27⁃28］。

喝咖啡是骨关节炎的潜在危险因素，这一结论

在既往的研究中并没有被广泛报道，这提示喝咖啡

对骨关节炎发展的影响作用在过去可能并没有受

到人们的广泛关注。直到 2019 年，一项全国性的横

断面研究［7］发现，男性膝骨关节炎发病率的增加与

每天喝 7 杯以上的咖啡有关。我们的 MR 分析与这

项研究的结果是一致的。

随着基因遗传学和生物信息技术的快速发展，

遗传变异的测量精度不断提高，这就显著降低了研

究中由于测量误差可能带来的偏倚，从而促使了

MR 在医学研究中的广泛应用［29］。在传统随机对照

试验中，可改变的危险因素或药物的治疗通常只能

检验在短时间内的影响，因为长期的依从性比较难

以实现，而且成本也会随着时间的延长而增加。与

传统的流行病学研究相比，使用 MR 方法可以在遗

传水平上探索因果关联，并能在很大程度上避免由

混杂因素和反向因果关联引起的偏差，得出高度可

靠的结果。此外，在随机对照试验中，将许多暴露

因素放在试验中进行测试是不道德的，而 MR 研究

则可以调查这些暴露因素对疾病风险的预期不良

影响，克服了在传统随机对照试验中的这些困难。

表 4　喝咖啡和骨关节炎的 MR 研究结果

暴露

喝咖啡

结果

手骨关节炎

膝骨关节炎

髋骨关节炎

膝和/或髋骨关节炎

SNPs
数

14
14
14
14
15
15
15
15
13
13
13
13
14
14
14
14

MR 方法

IVW
MR Egger

WM
MR⁃PRESSO

IVW
MR Egger

WM
MR⁃PRESSO

IVW
MR Egger

WM
MR⁃PRESSO

IVW
MR Egger

WM
MR⁃PRESSO

β

-1.33
-10.25

-2.12
-1.33

0.64
0.41
0.66
0.64
0.68
2.94
1.16
0.50
0.52
1.47
0.70
0.52

OR

0.26
0.00
0.12
0.26
1.90
1.51
1.93
1.90
1.97

18.86
3.19
1.64
1.69
4.34
2.01
1.68

95%CI

0.00~410.95
0.00~374 380.53
0.00~967.86

-7.09~7.61
1.18~3.06
0.32~7.12
1.01~3.70
1.42~2.37
0.85~4.53
1.98~180.08
1.22~8.37
0.76~2.52
0.65~6.62
1.08~17.45
1.13~3.56
1.21~2.15

MR
P 值

0.73
0.40
0.64
0.73
0.01
0.61
0.05
0.02
0.11
0.03
0.02
0.29
0.03
0.06
0.02
0.05

异质性检验

Cochran's Q
17.89
16.99

15.50
15.39

23.43
16.82

19.36
16.62

Q⁃P 值

0.16
0.15

0.34
0.28

0.02
0.11

0.11
0.16

水平多效性检验

截距

0.11

0.00

-0.03

-0.01

P 值

0.44

0.76

0.06

0.19

SNPs 为单核苷酸多态性，MR 为孟德尔随机化，β 为等位基因的效应值，OR 为比值比，CI为置信区间，IVW 为逆方差加权法，WM 为加权

中位数法

图 4　喝咖啡和骨关节炎的 MR 研究结果森林图
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此项研究也存在一定的局限性：MR 研究只观

察到了基因水平上的生活习惯对骨关节炎风险的

因果关联，未来还需通过更大样本的 MR 研究和随

机对照试验来验证结果。此外，与其他已经发表过

的 MR 研究一样，即使采取了相应措施来识别和消

除异常变异，也不能完全排除未观察到的多效性影

响结果的可能，因为使用 GWAS 数据集，无法识别

因年龄、健康状况、性别而异的任何潜在非线性关

系或分层效应［30］。其次，GWAS 数据集是从欧洲血

统的人群中选择的，这虽然避免了人口分层的影

响，但也意味着将研究结果应用于其他种族群体时

应更加谨慎，未来还需进行更多的研究来验证这些

结果对其他种族人群的适用性。MR 分析利用的是

遗传变异的累积终身效应，因此不能通过推算来研

究骨关节炎临床治疗的潜在影响［31］。再者，MR 分

析的目的是消除混淆的偏差，但无效的结果可能是

由骨关节炎诊断的错误分类导致的，因此，这仍然

是骨关节炎的观察性研究和遗传学研究面临的一

项重大挑战。

此项研究的临床意义：生活习惯作为外部环境

的一部分，对骨关节炎的发展和影响是毋庸置疑

的。然而，在遗传水平上，吸烟、饮酒、喝咖啡这些

特定行为和骨关节炎之间是否确实存在遗传因果

关联，以及因果关联的程度尚不清楚。我们的研究

通过分析和结合对骨关节炎的不同研究，结合过去

的遗传因果效应，阐明了这些生活习惯与骨关节炎

之间的关系［32］。因此，我们的发现有助于指导临床

发现并验证新的疾病预防和治疗选择，以改善疾病

预后。我们的研究结果表明，骨关节炎易感人群和

患者应该减少吸烟，并减少咖啡的摄入。我们的研

究并未发现饮酒和骨关节炎之间的遗传因果关联，

但也不支持饮酒对骨关节炎有益的观点。此外，我

们的研究还为探讨骨关节炎的发病机制提供了潜

在的研究方向。

综上所述，从基因层面而言，此次孟德尔随机

化研究结果揭示了吸烟以及喝咖啡这两种长期生

活习惯与骨关节炎之间存在遗传因果关联，而没有

足够的证据表明饮酒与骨关节炎之间存在遗传因

果关联。该研究结果为临床实践中的三级预防提

供了基础，并为进一步的骨关节炎相关研究提供了

潜在的方向。
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