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组织构建相关大数据分析

肥胖和骨质疏松之间的关联：一项两样本双向孟德尔随机化分析

文题释义：

孟德尔随机化：是流行病学研究中评估病因推断的数据分析技巧，它在非实验数据中，使用遗传变异作为工具变量来估计感兴趣的暴露因

素与所关注结局之间的因果关系。

全基因组关联分析(Genome-wide association study，GWAS)：是应用基因组中数以百万计的单核苷酸多态性为分子遗传标记，进行全基因组

水平上的对照分析或相关性分析。

摘要

背景：多项临床研究观察表明肥胖与骨质疏松症之间存在密切关系，但肥胖与骨质疏松症之间是否存在遗传因果效应尚不清楚。

目的：利用大规模全基因组关联研究的汇总数据，通过孟德尔随机化分析探究肥胖和骨质疏松之间的关联。 
方法：肥胖数据来自人体特征遗传调查(GIANT)和英国生物样本库(UKBB)的汇总统计数据。骨质疏松症的数据来自从骨质疏松症遗传因

素联盟(GeFOS)获得的2种骨密度表型：全身骨密度和跟骨骨密度。逆方差加权法为主要分析方法，基于Egger回归的孟德尔随机化法

(Mendelian randomization method based on Egger regression，MR-Egger)和加权中位数法作为补充方法来计算肥胖遗传变异与骨质疏松症之

间的因果关联。采用敏感性分析来验证结果的可靠性，利用Cochran’s Q检验分析结果的异质性，利用MR-Egger截距检验分析结果的水平多

效性，留一法评估合并的逆方差加权法估计值是否具有潜在影响的单核苷酸多态性。 
结果与结论：①肥胖对骨质疏松症的影响：除身体质量指数与前臂骨密度外，身体质量指数、腰臀比、经身体质量指数调整的腰臀比与全

身骨密度、跟骨骨密度、前臂骨密度、腰椎骨密度及股骨颈骨密度两两之间呈正向因果关系；进一步Meta分析显示，肥胖会增加骨密度

的风险(OR=1.08，95%CI：1.05-1.11，P < 0.01)；②骨质疏松症对肥胖的影响：除了前臂骨密度、腰椎骨密度作为暴露因素对肥胖有因果关

系外，其他数据集均显示全身骨密度、跟骨骨密度、股骨颈骨密度与肥胖之间不呈现因果效应；进一步Meta分析显示，骨密度并不会增

加肥胖的风险(OR=0.99，95%CI：0.98-1.01，P < 0.01)。③结果证实：肥胖与骨质疏松之间存在因果关系，即肥胖可能是骨质疏松症的危险

性因素，但未发现骨质疏松症对于肥胖的因果关联。
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Abstract
BACKGROUND: Numerous clinical studies have suggested a close relationship between obesity and osteoporosis, but whether there is a genetic causal effect 
between obesity and osteoporosis remains unclear.
OBJECTIVE: To explore the association between obesity and osteoporosis using summary data from a large-scale genome-wide association study (GWAS) 
through Mendelian randomization analysis.
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结论：肥胖与骨质疏松之间存在正向因果关系；
未发现骨质疏松症对于肥胖的因果关联。
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0   引言   Introduction
骨质疏松症是一种骨代谢疾病，主要以骨密度降低、骨强度降低和

骨微结构恶化为特征，从而增加脆性骨折和骨折风险
[1]
。随着全球老龄

化问题加重，骨质疏松症的发病率与年龄呈正相关的关系，已成为当今

世界面临的重要公共卫生问题
[2]
。骨质疏松导致的骨折常见部位是椎体、

髋部、前臂远端、肱骨近端和骨盆等
[3]
。骨密度作为临床诊断骨质疏松

的指标
[4]
，临床发现髋部骨折和椎骨骨折分别与髋部骨密度和脊柱骨密

度的降低密切相关
[5]
。有文献报道了一些导致骨质疏松症的危险因素

[6]
，

而绝经后骨质疏松症是最为常见的原因，但临床常会忽略如肥胖、2 型

糖尿病及甲状旁腺功能亢进等其他继发导致骨质疏松症的因素。

在过去几十年里，肥胖的流行率在全球大幅上升，并成为了全球慢

性疾病
[7]
。世界卫生组织将肥胖定义为可损害健康的异常或过多脂肪积

累，并将身体质量指数≥ 30 kg/m2
作为诊断肥胖的指标

[8]
。肥胖和骨代

谢之间的相互作用是复杂的，以前人们认为肥胖对骨骼有保护作用，这

主要与机械负荷对骨骼健康有积极作用有关
[9]
。身体质量指数更成为了

骨折风险评估工具的一小部分，身体质量指数越高，骨折风险越低
[10]
。

但近年的研究表明，肥胖反而对骨骼健康带来负面影响，有研究指出儿

童时期过度肥胖可能会影响骨骼发育，最终导致骨骼脆弱
[11]
。虽然肥胖

成年人的总体骨折风险和股骨近端和脊椎骨折的风险较正常人低，但下

肢骨折的风险反而更大
[12]
。以上关于肥胖对骨质疏松症是否有益或增加

风险仍存在争议，这可能是由于统计方法、研究设计、纳入标准及分析

指标等的差异所致。

大多数调查肥胖与骨质疏松症相关性的研究主要基于观察性研究设

计，其估计效果的方向基本一致
[13-15]

，且观察性研究易受到反向因果关

系和混杂因素干扰，从而使因果关系推断受限。虽然随机对照试验是检

验因果关系的“黄金标准”，然而随机对照试验需投入大量的时间和资

金，并且常由于伦理问题和财务限制，并非所有研究问题都适合使用此

种设计。孟德尔随机化作为一种研究因果关联的替代方法，它是以遗传

学作为工具变量来评估暴露因素与结局之间的因果效应，其独特的方法

学特点和较少受到混淆偏倚干扰的优势，成为评估暴露因素与疾病发病

之间关系的有力工具
[16]
。

由于遗传变异的分布在很大程度上是随机的，并且不因疾病而变化，

因此孟德尔随机化可以克服上述观察性研究的常见局限性。为此，研究

采用两样本孟德尔随机化分析方法来探讨肥胖与骨质疏松症的因关系。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   设计   双样本孟德尔随机化研究。   
1.2   时间及地点   该研究于 2023 年 11 月在广州中医药大学第三附属医

院完成。

1.3   资料   
1.3.1   数据来源   肥胖及骨质疏松症的遗传数据来自大规模全基因组关

联研究 (genome-wide association study，GWAS) 的汇总统计数据或 GWAS
的荟萃分析，用于遗传相关性和孟德尔随机化的估计。所有数据均来自

METHODS: Obesity data were derived from summary statistics of the Genetic Investigation of Anthropometric Traits (GIANT) and the UK Biobank (UKBB). 
Osteoporosis data were obtained from the Genetic Factors for Osteoporosis (GeFOS) consortium, including two bone density phenotypes: total body bone 
mineral density (BMD) and heel BMD. The inverse variance-weighted method was the primary analysis, with the Mendelian randomization method based on 
Egger regression (MR-Egger) and weighted median method as supplementary approaches to calculate the causal association between genetic variations related 
to obesity and osteoporosis. Sensitivity analyses were conducted to validate the reliability of the results. Heterogeneity was assessed using Cochran’s Q test. 
Horizontal pleiotropy was assessed through the MR-Egger intercept test. Leave-one-out analysis was performed to evaluate the potential influence of single 
nucleotide polymorphisms on the combined inverse variance-weighted estimates.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Impact of obesity on osteoporosis: In addition to body mass index and forearm BMD, body mass index, waist-to-hip ratio, body 
mass index-adjusted waist-to-hip ratio, and whole-body body mass index, heel BMD, forearm BMD, lumbar spine BMD, and femoral neck BMD were causally 
related to each other. Further Meta-analysis revealed that obesity increased the risk of BMD  (odds ratio=1.07, 95% confidence interval: 1.03-1.12, P < 0.01). (2) 
Impact of osteoporosis on obesity: Apart from arm BMD and lumbar spine BMD as exposure factors showing causal relationships with obesity, other datasets 
indicated no causal effect between total body BMD, heel BMD, femoral neck BMD, and obesity. Additional meta-analysis demonstrated that BMD did not 
increase the risk of obesity (odds rate=0.99, 95% confidence interval: 0.98-1.01, P < 0.01 ). There is a causal relationship between obesity and osteoporosis, 
suggesting that obesity may be a risk factor for osteoporosis. However, no causal association is found between osteoporosis and obesity.
Key words: obesity; osteoporosis; Mendelian randomization; causal relationship; bone mineral density; Meta-analysis; body mass index
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已发表的研究或公开的 GWAS 摘要数据，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，详细情况见表 1。

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 数据来源 ( 数据库 ) 全基因组关联

分析数据 ID 号

样本种

族来源

样本量 数据公

布年份

身体质量指数 UK Biobank and 
GIANT data

未描述 欧洲 806 834 2018

腰臀比 UK Biobank and 
GIANT data

未描述 欧洲 697 734 2018

经身体质量指数

调整的腰臀比

UK Biobank and 
GIANT data

未描述 欧洲 694 649 2018

全身骨密度 GEFOS ebi-a-GCST005348 欧洲 56 284 2018
跟骨骨密度 MRC-IEU ukb-b-8875 欧洲 265 627 2018
前臂骨密度 GEFOS ieu-a-977 欧洲 8 143 2018
腰椎骨密度 GEFOS ieu-a-982 欧洲 28 489 2018
股骨颈骨密度 GEFOS ieu-a-980 欧洲 32 735 2018

1.3.2   肥胖的数据来源   身体质量指数是目前国际上常用的衡量人体胖

瘦程度的一个标准，研究根据身体质量指数 ( 总体质量 [kg]/ 身高的平

方 [m2]) 计算一般肥胖指数；腰臀比 ( 腰围 [WC][cm]/ 臀围 [HC][cm]) 和
经身体质量指数调整的腰臀比被认为是中心肥胖指数。暴露因素中的身

体质量指数 (n=806 834，包括 434 794 名女性 )、腰臀比 (n=697 734，包

括 381 152 名女性 ) 和经身体质量指数调整的腰臀比 (n=694 649，包括

379 501 名女性 ) 数据来源于 2019 年发表的 GWAS 荟萃分析，它结合了

来自人体特征遗传调查 (GIANT) 和英国生物样本库 (UKBB) 的汇总统计数

据 (https://zenodo.org/record/1251813#.Y6lY_BVBzQw)[14]
。从中选择了组

合样本集在全基因组水平显著 (P < 5×10-8) 的单核苷酸多态性位点 (single 
nucleotide polymorphism，SNPs) 进行研究。

1.3.3   骨密度数据来源   因为骨密度数据来源可能存在差异，研究评估

了 2 种骨密度表型
[15]
：全身骨密度和跟骨骨密度。这两者数据除了测

量部位不同之外，其测量方法也不同：全身骨密度通过双能 X 射线吸收

仪 (DXA) 测量，这是测量骨密度的金标准方法；跟骨骨密度通过定量超

声测量。全身骨密度的统计数据来自目前最大的 DXA 衍生骨密度 GWAS
数据：一项来自美国、欧洲和澳大利亚 66 628 人的 GWAS 分析

[16]
，从

骨质疏松症遗传因素联盟 (GeFOS) 获得。跟骨骨密度的数据来源于来自

UKBB 的一项由 142 487 名主要是欧洲血统的参与者进行的 GWAS，可通

过 GeFOS 公开获得。

1.4   方法   
1.4.1   工具变量的选择   遗传工具由一个或多个遗传变异组成，遗传工

具所表现出的特性使它们能够在孟德尔随机化中用作工具变量，在孟德

尔随机化研究中，以 SNPs 作为工具变量来推导暴露和结局的因果关系。

工具变量的选择，需要满足 3 个基本假设 ( 以文章为例 )：①关联性假

设：所选择的 SNPs 必须与肥胖水平显著相关 (P < 5×10-8)；②独立性假设：

SNPs 必须独立于混杂因素之外，与其没有多效性关联；③排他性假设：
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SNPs 只能通过影响肥胖对骨质疏松症造成影响，不能通过其他途径对

骨质疏松症造成影响。

因此，研究选择满足以下条件的遗传变异进行孟德尔随机化分析：

①对纳入研究 SNPs 进行连锁不平衡检验，以满足独立性假设。在选取

SNPs 时控制其参数 r2 < 0.001，聚集距离 kb > 10 000，以此消除连锁不

平衡，筛选出相互独立的 SNPs。②由于潜在混杂因素可能对肥胖及骨

质疏松症的因果分析造成影响，此研究利用搜索 Phenoscanner 数据库

(http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/) 以排除潜在的多效性工具

变量。③为避免弱工具变量偏倚，将 F > 10 定义为无弱工具变量偏倚，

通过公式评估所选单个工具变量的强度。F=[(N-K-1)]/k×[r2/(1-r2)]，其

中，r2=2×(1-MAF)×MAF×β/SD。MAF 为最小等位基因频率 (minor allele 
frequency)；β 为等位基因的效应值，SD=se×√N，se(Standard error) 为 β
的标准误；N 为暴露 GWAS 总样本数量；K 为暴露中文章筛选出 的 SNP
数量。最后使用孟德尔随机化多效残差和离群值 (MR-PRESSO) 用于测试

和校准水平多效性的异常值，使用模型中的 Outlier-corrected 方法并且

剔除工具变量中离群值，矫正水平多效性后再进行效应评估。

1.4.2   孟德尔随机化研究   采用双样本孟德尔随机化方法，揭示肥胖对

骨质疏松症的因果效应估计，使用逆方差加权法作为主要方法，基于

Egger 回归的孟德尔随机化法 (Mendelian randomization method based on 
Egger regression，MR-Egger) 和加权中位数法作为补充方法来计算肥胖

遗传变异与骨质疏松症之间的因果关联。

1.5   主要观察指标   肥胖对骨质疏松症风险的孟德尔随机化分析结果。

1.6   统计学分析   利用 Cochran’s Q 检验分析结果的异质性，若其 P < 0.05
则代表存在显著的异质性，进而采用逆方差加权法的随机效应模型进行

因果推断。利用 MR-Egger 截距检验分析结果的水平多效性，通过计算

截距来估计方向性的，计算出方向性 P 值，若 P > 0.05，则说明不存在

水平多效性问题，实验结果稳健。最后进行留一法检验，评估合并的逆

方差加权法估计值是否由任何单个单核苷酸多态性所影响，如果剔除某

个工具 变量后其他工具变量估计出来的孟德尔随机化结果和总结果差

异很大，说明孟德尔随机化结果对该工具变量是敏感的。结果用比值比

(odds ratio，OR) 和 95% 置信区间 (95% confidence interval，95%CI) 表示，

P < 0.05 为差异有显著性意义。所有数据分析用 R 语言 (4.3.0 版 ) 软件

“Two-Sample-MR”“MR-PRESSO”和“MR.raps”程序包进行。使用“Meta”
软件包，对不一致的结果进行 OR 和 95%CI 的效应量合并，以观察合并

后的结果。

2   结果   Results 
2.1   肥胖对骨质疏松症的影响   
2.1.1   工具变量   在探索肥胖作为暴露因素对骨质疏松症患病率的因果

影响时，在考虑遗传变异作为工具变量的独立性和连锁不平衡后，研究

从身体质量指数、腰臀比及经身体质量指数调整的腰臀比的 GWAS 数据

集中分别筛选出了 531 个 SNPs、346 个 SNPs 及 322 个 SNPs，其 P 值均

小于 5×10-8
，说明这些 SNPs 与暴露因素高度相关，满足关联性假设。

通过 Phenoscanner 数据库搜索，无剔除 SNPs，所有 SNPs 均符合独立性

假设和排他性假设，计算 F 值均大于 10。
2.1.2   孟德尔随机化分析结果   逆方差加权法法分析表明，跟骨骨密度

作为结局数据集，与身体质量指数 (OR=1.111，95%CI：1.071-1.152，
P=0.000)、腰臀比 (OR=1.163，95%CI：1.104-1.225，P=0.000)、经身体

质量指数调整的腰臀比 (OR=1.068，95%CI：1.007-1.133，P=0.029) 之间

呈现正向因果效应，且差异有显著性意义与身体质量指数 (OR=1.111， 
95%CI：1.071-1.152，P=0.000)、腰臀比 (OR=1.163，95%CI：1.104-1.225， 
P < 0.001)、经身体质量指数调整的腰臀比 (OR=1.068，95%CI：1.007-
1.133，P=0.029) 之间呈现正向因果效应，且差异有显著性意义，与身体

质量指数之间无因果关系 (P > 0.05)。股骨颈密度作为结局数据集，与身

体质量指数、腰臀比之间无因果关系 (P > 0.05)，与经身体质量指数调整

的腰臀比 (OR=1.125，95%CI：1.044-1.214，P=0.002) 呈现正向因果效应，

差异有显著性意义。与身体质量指数之间无因果关系 (P > 0.05)。股骨

颈密度作为结局数据集，与身体质量指数、腰臀比之间无因果关系 (P >  
0.05)，与经身体质量指数调整的腰臀比 (OR=1.125，95%CI：1.044-1.214，
P=0.002) 呈现正向因果效应，差异有显著性意义。具体信息见表 2。此外，

表 2 ｜肥胖对骨质疏松症风险的孟德尔随机化分析结果

暴

露

结局 SNP
数量

孟德尔随机化
(MR) 方法

OR 值 95%CI P 值 异质

性检验
P 值

水平多

效性检

验 P 值置信区间

上限

置信区间

下限

身

体

质

量

指

数

全身骨

密度

530 逆方差加权法 1.058 1.009 1.109 0.020 0.000 0.146
MR-Egger 1.160 1.016 1.325 0.029
加权中位数法 1.035 0.973 1.101 0.272

跟骨骨

密度

531 逆方差加权法 1.111 1.071 1.152 0.000 0.000 0.283
MR-Egger 1.170 1.057 1.296 0.003
加权中位数法 1.141 1.099 1.184 0.000

前臂骨

密度

448 逆方差加权法 0.980 0.878 1.093 0.713 0.090 0.116
MR-Egger 1.250 0.905 1.724 0.176
加权中位数法 1.025 0.866 1.213 0.777

腰椎骨

密度

404 逆方差加权法 1.069 0.998 1.145 0.056 0.009 0.200
MR-Egger 1.214 0.988 1.493 0.066
加权中位数法 1.110 0.999 1.234 0.051

股骨颈

骨密度

404 逆方差加权法 1.010 0.947 1.076 0.771 0.000 0.801
MR-Egger 1.034 0.852 1.254 0.739
加权中位数法 1.014 0.923 1.114 0.772

腰

臀

比

全身骨

密度

345 逆方差加权法 1.031 0.967 1.101 0.350 0.000 0.008
MR-Egger 1.298 1.083 1.556 0.005
加权中位数法 1.014 0.940 1.094 0.717

跟骨骨

密度

346 逆方差加权法 1.163 1.104 1.225 0.000 0.000 0.028
MR-Egger 1.347 1.171 1.550 0.000
加权中位数法 1.159 1.102 1.218 0.000

前臂骨

密度

289 逆方差加权法 1.129 0.983 1.296 0.085 0.000 0.037
MR-Egger 1.671 1.165 2.396 0.006
加权中位数法 1.285 1.042 1.585 0.019

腰椎骨

密度

258 逆方差加权法 1.140 1.039 1.251 0.005 0.019 0.022
MR-Egger 1.443 1.136 1.832 0.003
加权中位数法 1.207 1.055 1.381 0.006

股骨颈

骨密度

258 逆方差加权法 1.078 0.996 1.165 0.062 0.000 0.509
MR-Egger 1.148 0.936 1.408 0.185
加权中位数法 1.121 1.002 1.254 0.046

经

身

体

质

量

指

数

调

整

的

腰

臀

比

全身骨

密度

321 逆方差加权法 1.007 0.950 1.069 0.808 0.000 0.399
MR-Egger 1.070 1.070 1.245 0.383
加权中位数法 1.045 0.976 1.119 0.209

跟骨骨

密度

322 逆方差加权法 1.068 1.007 1.133 0.029 0.000 0.024
MR-Egger 1.233 1.074 1.415 0.003
加权中位数法 1.080 1.033 1.128 0.001

前臂骨

密度

272 逆方差加权法 1.121 0.986 1.274 0.082 0.001 0.063
MR-Egger 1.438 1.075 1.925 0.078
加权中位数法 1.195 0.980 1.456 0.015

腰椎骨

密度

239 逆方差加权法 1.138 1.043 1.242 0.004 0.000 0.136
MR-Egger 1.300 1.070 1.580 0.000
加权中位数法 1.277 1.125 1.449 0.009

股骨颈

骨密度

239 逆方差加权法 1.125 1.044 1.214 0.002 0.000 0.890
MR-Egger 1.113 0.939 1.320 0.218
加权中位数法 1.177 1.060 1.307 0.002

表注：MR-Egger 为基于 Egger 回归的孟德尔随机化法。SNP 为单核苷酸多态位点。

孟德尔随机化 -PRESSO 方法在异常值校正前后的因果估计是一致的，散

点图同样显示了遗传预测的回归线基本一致，见图 1。以上结果表明孟

德尔随机化分析的结果是可靠的。

进一步 Meta 分析显示，肥胖会增加骨密度的风险 (OR=1.08，
95%CI：1.05-1.11，P < 0.01)，差异有显著性意义，见图 2。
2.1.3   敏感性分析结果   Cochran’s Q 检验结果表明，文章中存在显著的

异质性 (P < 0.05)，见表 2，采用随机效应模型进行分析。利用 MR-Egger
截距检验水平多效性，结果显示其截距的 P 值 > 0.05，证明水平多效性

并不显著，结果较稳健，见表 2。留一法检验分析显示没有个别单核苷

酸多态性对整体因果估计产生影响。为了进一步检验上述结果的稳定性，

绘制的漏斗图中显示的因果效应分布基本对称，不受潜在因素影响而发

生偏倚。

2.2   骨质疏松症对肥胖的影响   
2.2.1   工具变量   在探索骨质疏松症作为暴露因素对肥胖的因果影响时，

在考虑遗传变异作为工具变量的独立性和连锁不平衡后，文章从全身

骨密度及跟骨骨密度的 GWAS 数据集中分别筛选出了 79 个 SNPs 及 229
个 SNPs，其 P 值均小于 5×10-8

，说明这些 SNPs 与暴露因素高度相关，
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图注：纵轴为 SNP 对暴露因素的效应，横轴为 SNP 对结局因素的效应。A 为身体质量指数对全身骨密度影响的效应散点图；B 为身体质量指数对

跟骨骨密度影响的效应散点图，以此类推，O 为经身体质量指数调整的腰臀比对股骨颈骨密度的效应散点图。SNP 为单核苷酸多态位点。

图 1 ｜肥胖对骨质疏松症的孟德尔随机化效应量散点图

图注：BMI 为身体质量指数；WHR 为腰臀比；WHRadjBMI 为经身体质

量指数调整的腰臀比；TB-BMD 为全身骨密度；E-BMD 为跟骨骨密度；

FA-BMD 为前臂骨密度；LS-BMD 为腰椎骨密度；FN-BMD 为股骨颈骨密度。

图 2 ｜肥胖对骨质疏松症的孟德尔随机化结果的 Meta 分析森林图
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满足关联性假设。通过 Phenoscanner 数据库搜索，无剔除 SNPs，所有

SNPs 均符合独立性假设和排他性假设，计算 F 值均大于 10。
2.2.2   孟德尔随机化分析结果   逆方差加权法法分析表明，全身骨密

度、跟骨骨密度、股骨颈骨密度与肥胖之间不呈现因果效应：全身骨

密度与身体质量指数 (OR=1.031，95%CI：0.994-1.033，P=0.173)、腰臀

比 (OR=0.989，95%CI：0.968-1.009，P=0.278)、经身体质量指数调整的

腰臀比 (OR=0.983，95%CI：0.962-1.005，P=0.122)；跟骨骨密度与肥胖

与身体质量指数 (OR=1.013，95%CI：0.993-1.034，P=0.212)、腰臀比

(OR=1.012，95%CI：0.989-1.035，P=0.302)、经身体质量指数调整的腰

臀比 (OR=1.008，95%CI：0.983-1.034，P=0.538)；股骨颈骨密度与身体

质量指数 (OR=0.999，95%CI：0.966-1.033，P=0.949)、腰臀比 (OR=0.969，
95%CI：0.926-1.013，P=0.164)、经身体质量指数调整的腰臀比 (OR=0.968，
95%CI：0.921-1.017，P=0.199)。前臂骨密度、腰椎骨密度作为暴露因素

对肥胖有因果关系，但因果效应方向性不一致，与身体质量指数呈正向

因果关系，与腰臀比、经身体质量指数调整的腰臀比呈负向因果关系。

具体结果见表 3。此外，散点图同样显示了遗传预测的回归线方向的不

一致进一步验证结果是可靠的，见图 3。
进一步 Meta 分析结果显示，骨质疏松症并不会增加肥胖的风险

(OR=0.99，95%CI：0.98-1.01，P < 0.01)，差异有显著性意义，见图 4。
2.2.3   敏感性分析结果   Cochran’s Q 检验结果表明，文章中存在显著的

异质性 (P < 0.05)，见表 3，采用随机效应模型进行分析。利用 MR-Egger
截距检验水平多效性，结果显示其截距的 P > 0.05，证明水平多效性并

不显著，结果较稳健，见表 3。留一法检验分析显示没有个别单核苷酸

多态性对整体因果估计产生影响。为了进一步检验上述结果的稳定性，

绘制的漏斗图中显示的因果效应分布基本对称，不受潜在因素影响而发

生偏倚。

3   讨论   Discussion 
随着中国骨质疏松症患病率的逐年增加与人口老龄化问题的加重

[17]
，

骨质疏松症的危险因素已成为重要的公共卫生问题。肥胖作为骨质疏松

症的危险因素之一，从基因层面探究肥胖与骨质疏松症的因果关系具有

重要的科学意义。身体质量指数是最常见的一般性肥胖指标，易于获取

且分类明确
[18]
，但它无法区分整体肥胖和中心性肥胖

[19]
。相较于身体

质量指数，腰臀比和经身体质量指数调整的腰臀比更有助于评估中心性

肥胖。现有证据表明，中心性肥胖较整体肥胖而言，与慢性代谢危险因

素的相关性更强
[20]
。因此，文章选择身体质量指数、腰臀比、经身体质

量指数调整的腰臀比等常见的人体测量相关脂肪指数，使用了逆方差加

权法、MR-Egger 及加权中位数法等几种孟德尔随机化方法研究肥胖与

骨质疏松症的因果关系。结果显示肥胖与骨质疏松症之间存在正向因果

关系。

过往的一些研究结果大多认为肥胖是骨质疏松症的保护性因素。

有研究表明，较高的身体质量指数对骨质疏松症具有保护作用
[21-22]

。

SANTOS 等
[23]

评估了 128 名年龄 80-95 岁的受试者，发现肥胖是脊椎和

股骨骨质减少 / 骨质疏松的保护因素，与性别无关。一项中国河南农村

的队列研究结果也支持了腰臀比对骨密度的保护作用
[24]
。然而已有研究
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图注：纵轴为 SNP 对结局因素的效应，横轴为 SNP 对暴露因素的效应。A 为全身骨密度对身体质量指数影响的效应散点图；B 为全身骨密度对腰

臀比影响的效应散点图，以此类推，O 为股骨颈骨密度对经身体质量指数调整的腰臀比的效应散点图。SNP 为单核苷酸多态位点。

图 3 ｜骨质疏松症对肥胖的孟德尔随机化效应量散点图

图注：BMI 为身体质量指数；WHR 为腰臀比；WHRadjBMI 为经身体质

量指数调整的腰臀比；TB-BMD 为全身骨密度；E-BMD 为跟骨骨密度；

FA-BMD 为前臂骨密度；LS-BMD 为腰椎骨密度；FN-BMD 为股骨颈骨密度。

图 4 ｜骨质疏松症对肥胖的孟德尔随机化结果的 Meta 分析森林图
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表明，肥胖增加可能对骨微结构有害
[25-27]

，一项横断面研究与另一项小

型研究也发现腰臀比与骨密度呈负相关
[28-29]

。因此文章从遗传学角度探

究肥胖与骨质疏松的关系，研究结果显示肥胖与骨质疏松症具有正向的

因果关系，与后者的结论相符。考虑到可能导致孟德尔随机化估计偏倚

的因素，文章对 3 种孟德尔随机化方法进行了敏感性分析，结果仍然稳

健。此外，文章又研究了骨质疏松症对肥胖的因果关系，结果均无显著

性意义，未发现骨质疏松症对于肥胖的因果关联。

这一结果可能与骨髓间充质干细胞的脂肪化有关。肥胖会使骨髓间

充质干细胞分化向脂肪细胞系转移，导致骨髓脂肪组织增加和成骨细胞

减少，而过量的骨髓脂肪组织可能通过脂肪细胞取代骨细胞而改变骨微

环境和微观结构，从而导致骨密度降低
[30]
。另一方面，过量的骨髓脂肪

组织又会释放许多促炎分子，这些促炎分子大部分会触发 RANK 通路，

上调破骨细胞的形成和激活
[31]
。现有文献已广泛证明，骨髓中存在较多

的脂肪会诱发骨质疏松症
[32-33]

。

文章有几个重要的优势：首先，孟德尔随机化通过遗传学数据探索

暴露和结局之间的因果关联，不受因果倒置和混杂因素的影响；其次，

孟德尔随机化使用遗传变异作为工具变量来模仿随机对照试验的设计。

它介于观察性研究和干预性试验之间，在随机对照实验可能不可行的情

况下提供有关公共卫生干预措施的信息；最后，大样本量和稳健相关的

SNPs 有助于高精度地检测因果效应。

然而，文章仍然存在一些局限性：首先，采用的样本绝大部分来自

于欧洲人群，因此文章的发现可能不适用于其他人群，而另一方面，这

些样本也可能包括极少部分非欧洲人群的个体，这可能会导致人口分层

的工具变量存在偏差；其次，缺少详细的分组数据，无法探索不同性别

或不同年龄段的骨质疏松患者是否均与肥胖存在因果关联；最后，由于

缺乏每个骨折部位的 GWAS 汇总数据，文章只能评估这些人体测量脂肪

指数与总体骨折风险之间的关系，而没办法研究每个单独的骨折部位。

该文章是一项基于遗传学的因果研究，利用公开数据库及大规模的

GWAS 研究，采用双样本孟德尔随机化分析方法，从基因层面探讨肥胖

和骨质疏松间的因果关系，结果显示肥胖与骨质疏松之间存在正向因果

关系。身体质量指数、腰臀比、经身体质量指数调整的腰臀比升高会导

致全身骨密度的变化，其中身体质量指数升高也会导致跟骨骨密度的变

化，从遗传学的角度证实肥胖是骨质疏松症的危险性因素。  
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表 3 ｜肥胖对骨质疏松症风险的孟德尔随机化分析结果

暴

露

结局 SNP
数量

孟德尔随机化
(MR) 方法

OR 值 95%CI P 值 异质性

检验 P
值

水平多效

性检验 P
值区间

上限

区间

下限

全

身

骨

密

度

身体质量指

数

79 逆方差加权法 1.013 0.994 1.033 0.173 0.000 0.151
MR-Egger 1.048 0.998 1.102 0.066
加权中位数法 1.026 1.009 1.043 0.003

腰臀比 79 逆方差加权法 0.989 0.968 1.009 0.278 0.000 0.763
MR-Egger 0.996 0.943 1.052 0.896
加权中位数法 0.986 0.971 1.001 0.067

经身体质量

指数调整的

腰臀比

79 逆方差加权法 0.983 0.962 1.005 0.122 0.000 0.652
MR-Egger 0.971 0.916 1.029 0.318
加权中位数法 0.988 0.971 1.005 0.178

跟

骨

骨

密

度

身体质量指

数

229 逆方差加权法 1.013 0.993 1.034 0.212 0.000 0.515
MR-Egger 1.000 0.958 1.045 0.984
加权中位数法 1.012 0.998 1.027 0.096

腰臀比 229 逆方差加权法 1.012 0.989 1.035 0.302 0.000 0.523
MR-Egger 0.998 0.952 1.047 0.942
加权中位数法 0.989 0.974 1.004 0.136

经身体质量

指数调整的

腰臀比

229 逆方差加权法 1.008 0.983 1.034 0.538 0.000 0.711
逆方差加权法 0.999 0.947 1.054 0.973
MR-Egger 0.989 0.974 1.005 0.177

前

臂

骨

密

度

身体质量指

数

114 逆方差加权法 1.032 1.029 1.035 0.000 0.126 0.000
MR-Egger 1.015 1.007 1.024 0.000
加权中位数法 1.032 1.029 1.036 0.000

腰臀比 114 逆方差加权法 0.978 0.975 0.982 0.000 0.000 0.000
MR-Egger 1.016 1.006 1.025 0.001
加权中位数法 0.986 0.983 0.990 0.000

经身体质量

指数调整的

腰臀比

114 逆方差加权法 0.958 0.953 0.963 0.000 0.000 0.000
MR-Egger 1.010 0.996 1.024 0.000
加权中位数法 0.971 0.966 0.975 0.166

腰

椎

骨

密

度

身体质量指

数

22 逆方差加权法 1.026 1.002 1.050 0.032 0.000 0.786
MR-Egger 1.013 0.919 1.116 0.803
加权中位数法 1.020 0.997 1.043 0.083

腰臀比 22 逆方差加权法 0.966 0.934 0.999 0.043 0.000 0.735
MR-Egger 0.989 0.861 1.136 0.874
加权中位数法 0.982 0.963 1.002 0.079

经身体质量

指数调整的

腰臀比

22 逆方差加权法 0.948 0.911 0.986 0.008 0.000 0.664
MR-Egger 0.982 0.835 1.154 0.826
加权中位数法 0.961 0.939 0.983 0.001

股

骨

颈

骨

密

度

身体质量指

数

21 逆方差加权法 0.999 0.966 1.033 0.949 0.000 0.360
MR-Egger 0.922 0.777 1.094 0.363
加权中位数法 0.988 0.963 1.013 0.334

腰臀比 21 逆方差加权法 0.969 0.926 1.013 0.164 0.000 0.046
MR-Egger 1.210 0.982 1.490 0.089
加权中位数法 0.992 0.968 1.017 0.541

经身体质量

指数调整的

腰臀比

21 逆方差加权法 0.968 0.921 1.017 0.199 0.000 0.011
MR-Egger 1.314 1.057 1.632 0.023
加权中位数法 1.001 0.975 1.027 0.956

表注：MR-Egger 为基于 Egger 回归的孟德尔随机化法。SNP 为单核苷酸多态位点。
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