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胸腰骶椎椎间盘病变和骨关节炎的因果关系的
双样本孟德尔随机化分析
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摘要  目的：通过双向孟德尔随机化分析探究胸腰骶椎椎间盘病变与骨关节炎（OA）的因果关系。方法：从已

发表的全基因组关联研究（GWAS）中选择了椎间盘病变（IDD）、OA 相关特征的工具变量。椎间盘病变、手骨关节

炎、膝骨关节炎、髋骨关节炎及膝和/或髋骨关节炎的工具变量来自公开全基因组关联研究。通过双样本和多变量

孟德尔随机化分析，来探究椎间盘病变与骨关节炎发病风险的因果关联。采用逆方差加权法 (IVW)作为主要孟德

尔随机化分析方法，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。采用

Cochran's Q 检验来评估异质性，采用 MR⁃Egger⁃intercept分析来确定潜在的多效性。结果：双样本孟德尔随机化的

IVW 结果显示，以 IDD 为暴露因素，IDD 与膝骨关节炎（OR=1. 19，95%CI：1. 08~1. 32，P<0. 05）、膝和/或髋骨关

节炎（OR=1. 12，95%CI：1. 02~1. 22，P<0. 05）、髋骨关节炎（OR=1. 15，95%CI：1. 00~1. 31，P<0. 05）之间呈正

向因果效应且具有统计学意义。 IDD 与手骨关节炎（OR=0. 59，95%CI：0. 18~1. 99，P>0. 05）之间没有因果效

应。结果表明 IDD 可能是膝骨关节炎和髋骨关节炎发病及膝和/或髋关节炎的风险因素。以 OA 为暴露因素，

IVW 分析结果显示，IDD 与膝骨关节炎（OR=0. 82，95%CI：0. 63~1. 09，P>0. 05）、膝和/或髋骨关节炎（OR=
1. 15，95%CI：1. 00~1. 33，P>0. 05）、髋骨关节炎（OR=1. 07，95%CI：1. 00~1. 14，P>0. 05）、手骨关节炎（OR=
0. 98，95%CI：0. 96~1. 00，P>0. 05）之间没有因果效应。结果表明 OA 不是椎间盘病变发病的风险因素。敏感性

分析结果表明因果关系稳健，没有观察到显著的异质性，孟德尔随机化 ⁃Egger 截距分析未检测到潜在的水平多效

性。结论：胸腰骶椎椎间盘病变是膝骨关节炎和髋骨关节炎发病及膝和/或髋关节炎的危险因素，而没有足够的证

据表明骨关节炎是椎间盘病变的危险因素。
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Abstract

Objective:: To investigate the causal relationship between thoracic lumbosacral disc disease and 
osteoarthritis (OA) by bidirectional Mendelian randomization analysis.  Methods:: Instrumental vari⁃
ables related to intervertebral disc disease (IDD) and OA were selected from published genome⁃wide 
association studies (GWAS).  Instrumental variables for disc disease, hand osteoarthritis, knee osteo⁃
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arthritis, hip osteoarthritis, and knee and/or hip osteoarthritis were derived from publicly available 
GWAS.  Through two ⁃ sample and multivariate Mendelian randomized analysis, the causal relation⁃
ship between IDD and the risk of OA was analyzed.  The inverse variance weighting(IVW) method 
was used as the main Mendelian randomization analysis method, and the results are detected and cor⁃
rected by Mendelian randomization⁃Egger regression, weighted median method, MR⁃PRESSO, etc.  
Cochran's Q test was used to evaluate heterogeneity, and MR⁃Egger⁃intercept analysis was used to de⁃
termine potential pleiotropy.  Results:: The IVW method of two ⁃ sample Mendelian randomization 
showed that taking IDD as the exposure factor, IDD was associated with knee osteoarthritis (OR=
1. 19, 95%CI: 1. 08 ⁃ 1. 32, P<0. 05), knee and/or hip osteoarthritis (OR=1. 12, 95%CI: 1. 02 ⁃
1. 22, P<0. 05), and hip osteoarthritis (OR=1. 15, 95%CI: 1. 00 ⁃1. 25, P<0. 05), with statistical 
significance.  There was no causal effect between IDD and hand osteoarthritis (OR=0. 59, 95%CI: 
0. 18⁃1. 99, P>0. 05).  The results suggest that IDD may be a risk factor for the onset of knee osteoar⁃
thritis, hip osteoarthritis, and knee and/or hip arthritis.  Taking OA as the exposure factor, the results 
of IVW analysis showed that IDD was not associated with knee osteoarthritis (OR=0. 82, 95%CI: 
0. 63 ⁃ 1. 09, P>0. 05), knee and/or hip osteoarthritis (OR=1. 15, 95%CI: 1. 00 ⁃ 1. 33, P>0. 05) 
and hand osteoarthritis (OR=0. 98, 95%CI: 0. 96 ⁃ 1. 00, P>0. 05).  The results showed that OA 
was not a risk factor for IDD. The sensitivity analysis results showed that the causal relationship was 
stable, no significant heterogeneity was observed, and no potential horizontal pleiotropy was detected 
by Mendel randomization ⁃Egger intercept analysis.  Conclusion:: IDD is a risk factor for knee osteoar⁃
thritis, hip osteoarthritis, knee and/or hip arthritis, but there is insufficient evidence to show that OA 
is a risk factor for IDD.

Key Words Mendelian Randomization； Osteoarthritis； Intervertebral Disc Lesions； Causal 
Association

椎间盘病变（intervertebral disc disorders，IDD）

和骨关节炎（osteoarthritis，OA）是最常见的慢性、流

行和年龄相关的退行性肌肉骨骼疾病［1］。椎间盘病

变是一种常见的脊柱疾病，其流行病学特征主要包

括年龄、性别、遗传因素、生活方式等。临床表现通

常包括背部疼痛、下肢放射性疼痛、感觉障碍和运

动功能受限等症状。椎间盘病变的发病机制涉及

椎间盘组织退行性改变、退变性变化导致的结构破

坏以及椎间盘内环和外环之间的损伤，这些因素导

致椎间盘脱水、变性和退行性突出等病变形成。除

此之外，椎间盘病变还受到生活方式、环境因素以

及应力等的影响。

骨关节炎是一种慢性退行性关节疾病，在全球

范围内具有较高的患病率。其主要流行病学特征

包括年龄、性别、遗传因素、肥胖、关节损伤等［2］。临

床表现主要包括关节疼痛、僵硬、关节肿胀和功能

障碍，最常累及膝关节、髋关节和手部关节［3］。骨关

节炎的发病机制涉及生物力学因素、促炎症介质和

蛋白酶等多种因素，涉及细胞调控、骨代谢紊乱、炎

症因子等多层面作用［4⁃5］。研究［6］表明，骨关节炎与

椎间盘疾病在临床表现和病理生理机制上存在一

定的关联。椎间盘疾病可能导致脊柱前部结构的

不稳定及异常运动，进而对相邻关节产生额外压

力，增加了骨关节炎的发生风险［7⁃8］。此外，细胞自

噬和核因子（NF）⁃κB 信号通路在两种疾病的发展

中均发挥着重要作用，其异常活化可能与骨关节炎

和椎间盘病变密切相关［9］。因此，利用基因组学的

方法研究骨关节炎和椎间盘病变的因果关系具有

重要意义，有助于深入了解疾病发展机制及为临床

干预提供科学依据。

全基因组关联研究（genome ⁃ wide association 
studies，GWAS）为确定与常见复杂疾病相关的单核

苷 酸 多 态 性（single nucleotide polymorphisms，
SNPs）作出了重大贡献。它可以解析人类常见疾病

中许多复杂特征的遗传基础。孟德尔随机化（Men⁃
delian randomization，MR）分析通过使用遗传变异

作为工具变量（instrumental variable，IV）来检查风

险因素和疾病结果之间存在的关联。因为基因型
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先于疾病的进展，并且在很大程度上独立于出生后

的生活方式或环境因素，该技术可最大限度地减少

混淆和避免反向因果偏差。基于现有基因数据库，

控制 IDD 的基因变异可被视为 IV 以进一步研究

IDD 对 OA 风险的影响，再将控制 OA 的基因变异

视为 IV，以进一步研究 OA 对 IDD 风险的影响。目

前，MR 分析已被广泛用于研究暴露因素与骨骼疾

病的因果关系［10］。因此，本研究拟通过双样本双向

MR方法在基因水平上阐明 IDD 与 OA 的潜在影响。

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。本研究以全基因组关联分析数据库提供网

址公布的 SNPs 位点作为工具变量来确定胸腰骶椎

椎间盘病变与手骨关节炎、膝骨关节炎、髋骨关节

炎及膝和/或髋关节炎之间风险的影响［11⁃12］。

MR 分析主要运用逆方差加权法（inverse vari⁃
ance weighted，IVW）对暴露与结局间的因果效应作

出推断。进行此项 MR 分析需满足 3个关键性假设：

（1）释放假设：选定的 SNPs与暴露（椎间盘病变或骨

关节炎）显著相关；（2）独立性假设：SNPs 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：SNPs 与结局没有直接关系，只能通过暴露因素

进行因果联系［13］。

1. 2　IDD 及 OA 资料   数据来源情况见表 1。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，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，膝或/
和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，

研究不需要单独的伦理批准。

1. 3　方法

1. 3. 1　工具变量　本 MR分析中工具变量（IV）的选

择基于 3个基本假设，我们使用了严格的条件来筛选

SNPs。首先，我们在全基因组水平上选择与暴露强

相关的 SNPs（P<5×10-8），然后为了去除具有强连

锁 不 稳 定 效 应 的 SNPs，我 们 执 行 了 聚 集 程 序

R2<0. 001，窗口大小=10 000 kb。接下来，我们使用

表型扫描仪数据库（http：//www. phenoscaner. med⁃

图 1　孟德尔随机化研究设计图

SNP 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

椎间盘病变

髋骨关节炎

手骨关节炎

膝骨关节炎

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

数据库 ID/Pubmed ID

finngen_R9_M13_INTERVERTEB
ebi⁃a⁃GCST007091

GCST90010716
ebi⁃a⁃GCST007090
ebi⁃a⁃GCST007092

样本种

族来源

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

SNPs的个数

20 168 531
29 771 219
12 970 480
29 999 696
30 265 359

样本量

308 600
393 873

4 829
403 124
417 596

数据公

布年份

2022
2019
2021
2019
2019
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schl. cam. ac. uk/）筛选并排除与混杂因素相关的

SNPs（P<5×10-8）。此外，次要等位基因频率（mi⁃
nor allele frequency，MAF）小于 0. 01的 SNPs也被剔

除。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　在这项研究中，我们应用了多种

互补方法，使用 IVW 法、MR⁃Egger回归和加权中位

数法（weighted median，WM）来验证胸腰骶椎椎间

盘病与手骨关节炎、膝骨关节炎、髋骨关节炎及膝

或/和髋骨关节炎之间的因果关联，其中 IVW 法作

为主要分析方法。 IVW 方法主要用于基本因果估

计，当所有选定的 SNPs 都是有效的 IV 时，这将提

供最精确的结果［14］。IVW 方法计算 Wald 比率估计

值的加权平均值。MR⁃Egger 回归允许所有 SNPs
具有多效性，它可以通过截距测试检测水平异质

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 SNPs 数权重的临

时估计。同时，也应用了 MR 多效性残差和异常值

（MR⁃PRESSO）检验，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，P<0. 05
为差异有统计学意义。

使用 Cochran's Q 检验评估 IDD 的 SNPs 对 OA
结果影响的异质性，当 P<0. 05 时，认为 SNPs 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。另外还进行了 MR⁃PRESSO 测试，以评估

是否存在多效性。其功能包括检测水平多效性，通

过去除异常值来校正水平多效性，以及确定去除异

常 值 前 后 的 因 果 效 应 是 否 存 在 实 质 性 变 化 ，P
>0. 05 时表示不存在水平多效性［15］。

1. 4　 主 要 观 察 指 标   （1）胸腰骶椎椎间盘病变与

手骨关节炎、膝骨关节炎、髋骨关节炎及膝和/或髋

骨关节炎之间的因果关系；（2）敏感性分析验证结

果的可靠性。

2 结果

2. 1　以 IDD 为暴露因素对 OA 的影响   IVW 分析

结果显示，IDD 与膝骨关节炎（OR=1. 19，95%CI：
1. 08~1. 32，P<0. 05）、膝和/或髋骨关节炎（OR=
1. 12，95%CI：1. 02~1. 22，P<0. 05）、髋骨关节炎

（OR=1. 15，95%CI：1. 00~1. 31，P<0. 05）之间呈

正向因果效应且具有统计学意义。而 IDD 与手骨

关节炎（OR=0. 59，95%CI：0. 18~1. 99，P>0. 05）
之间没有因果效应。结果表明 IDD 可能是膝骨关

节炎和髋骨关节炎及膝和/或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. 30）、膝骨关节炎（P=0. 24）、髋骨关节

炎（P=0. 18）的 SNPs 中没有观察到显著的异质性，

膝和/或髋骨关节炎（P=0. 04）的 SNPs 中观察到显

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. 19；膝骨关节

炎：P=0. 15；髋骨关节炎：P=0. 56；膝和/或髋骨关

节炎：P=0. 31），说明工具变量并不显著通过暴露

以外的途径影响结局。详见图 2。

图 2　IVW 分析以 IDD 为暴露因素对 OA 影响的结果图

SNPs：单核苷酸多态性，Beta：等位基因的效应值，IVW：逆方差加权法，WM：加权中位数法
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2. 2　以 OA 为暴露因素对 IDD 的影响   IVW 分析

结果显示，膝骨关节炎（OR=0. 82，95%CI：0. 63~
1. 09，P>0. 05）、膝和/或髋骨关节炎（OR=1. 15，
95%CI：1. 00~1. 33，P>0. 05）、髋骨关节炎（OR=
1. 07，95%CI：1. 00~1. 14，P>0. 05）、手骨关节炎

（OR=0. 98，95%CI：0. 96~1. 00，P>0. 05）与 IDD
之间没有因果效应。结果表明 OA 不是椎间盘病变

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. 05）、膝骨关节炎（P=0. 07）、

髋骨关节炎（P=0. 44）的 SNPs 中没有观察到显著

的异质性，膝和/或髋骨关节炎（P=0. 04）的 SNPs
中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. 05；膝骨关节炎：P=0. 59；髋骨关节炎：P=
0. 92；膝和/或髋骨关节炎：P=0. 93），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

图 3。

3 讨论

骨关节炎是一种常见的关节疾病，通常发生在

老年人群体中，其患病率与社会老龄化程度相关［16］。

目前，骨关节炎已经成为发达国家中最为常见的关

节炎形式之一，给健康经济带来了日益增大的负担。

因此，早期发现和评估 OA 的严重程度对于指导治疗

和预防骨关节炎不可挽回的损伤是必要的，研究暴

露因素与骨关节炎疾病之间的因果关联对于预防和

改善骨关节炎治疗策略的制定至关重要［17］。骨关节

炎的发病机制受到多种因素的影响，包括遗传、环

境、生活方式等多方面的因素。针对这些因素展开

的研究将有助于揭示骨关节炎的病因和发病机制。

在此基础上，进一步分析暴露因素与骨关节炎之间

的因果关系，可以为骨关节炎的预防和干预提供科

学依据和策略［18］。同时，预防骨关节炎疾病和改善

其治疗策略可有效减轻社会医疗负担，提高患者的

生活质量和健康水平。此外，深入探讨不同诱因对

骨关节炎发病的影响机制有助于识别和诊断早期有

骨关节炎发病风险的人群，提供个性化的预防和治

疗方案。而且，深入研究暴露因素与骨关节炎的因

果关联也将为开发新的治疗药物和干预手段提供科

学依据，为骨关节炎的治疗和管理带来新的突破和

机遇。因此，深入研究暴露因素与骨关节炎之间关

系可以为骨关节炎的预防和治疗策略的制定提供重

要的科学支撑，对减轻骨关节炎所带来的健康经济

负担和改善患者的生活质量具有重要的意义［19］。

研究［20］发现，近三分之一的慢性腰痛患者存在

膝关节疼痛，并且这些合并膝关节疼痛的患者通常

具有腰椎前凸减小的情况。此外，他们的伸膝功能

也受到不同程度的限制，而且还观察到腰椎前凸与

膝关节活动度之间存在相关性［21］。研究［22］显示，椎

间盘病变可能导致肌肉力量减退，从而降低膝关节

的稳定性，加剧了周围组织的磨损，增加了疼痛和

炎症，从而诱发或加剧膝骨关节炎。研究［23］还发

现，通过进行股四头肌训练和髋关节肌训练法治疗

膝骨关节炎可以显著缓解患者的疼痛症状。此外，

股四头肌、股二头肌、缝匠肌等肌肉的功能下降可

能会影响膝关节的稳定性，从而导致膝骨关节炎的

发生。腰椎间盘突出可能引起腰神经根损伤，导致

图 3　IVW 分析以 OA 为暴露因素对 IDD 影响的结果图

SNPs：单核苷酸多态性，Beta：等位基因的效应值，IVW：逆方差加权法，WM：加权中位数法
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膝关节附近肌肉力量减弱，诱发膝骨关节炎的发

生［24］。此外，椎间盘病变还可能对腰神经根的神经

滋养功能产生影响，进而促进膝骨关节炎的进一步

发展。这些研究成果为理解椎间盘病变对膝骨关

节炎的影响提供了新的视角，也为膝骨关节炎的治

疗和干预策略提供了科学依据［25］。针对椎间盘病

变导致的膝骨关节炎机制和潜在的干预手段进行

深入研究，将有助于为临床治疗提供更精准的策

略，为患者管理带来更多的可能性。在未来的研究

中，还需要对椎间盘病变与膝骨关节炎之间的关联

进行更深入的探讨，以便为相关领域的进一步研究

和临床实践提供更多的启示和支持［26］。

目前对于椎间盘病变对髋骨关节炎的影响较

少深入研究，但是已有部分研究［27］指出，腰椎间盘

病变可能通过调节神经及神经营养相关机制，对髋

骨关节周围肌肉力量产生影响，从而间接影响髋骨

关节的稳定性和功能。此外，腰椎间盘病变还可能

通过影响周围关节的力学和生物学变化，对髋骨关

节炎的发病和发展产生影响。然而，椎间盘病变对

髋骨关节炎的确切影响机制仍需进一步深入研究

和讨论。对椎间盘病变与髋骨关节炎之间的关联

研究，将有助于为髋骨关节炎领域的深入理解提供

新的视角和方向，并为临床实践提供更有效的干预

和治疗策略［28］。因此，未来需要开展更多相关研

究，以揭示椎间盘病变对髋骨关节炎的影响机制，

为临床诊疗和患者管理提供更精准的指导。这些

研究成果将为医学界提供更多新观点，并为制定更

好的治疗方案提供更多的思路和支持。希望未来

能有更多细致的实验和临床研究充分揭示椎间盘

病变对髋骨关节炎的影响机制，从而为医疗实践提

供更加科学的依据和方法［29］。

此项研究的临床意义：本研究通过孟德尔随机

化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 IDD 在 OA 中的作用。从基

因层面而言，此次孟德尔随机化研究结果揭示了

IDD 可影响包括膝、髋、膝和/或髋在内的骨关节炎，

且存在正向的遗传因果关联，而没有足够的证据表

明 OA 与 IDD 之间存在遗传因果关联。因此，我们

的发现可能有助于指导临床早期识别 OA，并为疾

病预防和治疗选择提供帮助。我们的研究结果表

明，需要对 IDD 病人进行早期干预，以免造成骨关

节炎。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。

然而本研究也存在一定的局限性，首先，MR 研

究仅能观察到基因水平上的椎间盘退变与骨关节

炎风险的因果关系，需要进一步通过更大样本的

MR 研究和随机对照试验来验证结果。其次，尽管

采取了相应措施来识别和消除异常变异，GWAS 数

据集仍然无法完全排除未观察到的多效性影响，年

龄、健康状况或性别等因素的潜在非线性关系和分

层效应也未能被识别［30］。此外，GWAS 数据集仅来

自欧洲人群，限制了研究结果在其他种族群体中的

适用性，因此需要进行更多研究来验证结果对其他

种族的适用性［31］。另一方面，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。此外，暴露和结局

研究中可能存在重叠的参与者，但很难估计样本重

叠的程度。综上所述，尽管本研究成果有一定启示

意义，但在拓展研究范畴和进一步实践应用时，这

些局限性应该被重视并进行全面地克服和规避，以

确保研究结论的准确性和可靠性。
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