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基于孟德尔随机化分析躯干及下肢脂肪量与椎间盘退变的因果关系

文题释义：

孟德尔随机化：是一种以遗传变异为工具变量，遵循孟德尔定律，即相应的等位基因在胚胎形成时期随机分配且固定的原则，排除混杂因

素对结果的影响，加强了因果推断证据强度的研究方法。

椎间盘退变：椎间盘是一种由髓核、纤维环、终板软骨构成的组织，位于两个相邻椎体间，连接上下椎体。致病因素长期的影响下可能导

致椎间盘水分丢失、结构破坏及承载能力下降，从而出现退行性变。

摘要

背景：近期观察性研究发现局部脂肪量对于椎间盘退变评估有重要意义，而肥胖长期被认为是椎间盘退变的危险因素之一，作为肥胖核心

因素的脂肪量在既往研究中与椎间盘退变的因果关系尚不明确。

目的：探讨不同分布的脂肪量与椎间盘退变的因果关系，以帮助增加对椎间盘退变发病机制的认知及制定预防、治疗及预后的策略。

方法：从公开发表的IEU Open GWAS中以强相关性及满足连锁不平衡为条件提取躯干及下肢脂肪量的遗传位点作为工具变量，结合FinnGen
最新第9版数据库中选取椎间盘退变作为结局进行孟德尔随机化分析，通过逆方差加权法、MR-Egger回归、简单中位数法、加权中位数法

和加权中值法等回归模型的OR值和95%CI评估躯干及下肢脂肪量与椎间盘退变间的因果关系。使用Cochran’s Q检验评估遗传工具变量的异

质性，使用MR-Egger截距检验评估多效性，使用留一法评估作为工具变量的单核苷酸多态性对暴露和结局因果关系影响的敏感性。

结果与结论：①逆方差加权法检测结果显示，躯干脂肪量与椎间盘退变发病风险呈正向因果关联(OR=1.25，95%CI：1.15-1.35，P < 
0.001)，双下肢脂肪量与椎间盘退变发病风险呈反向因果关联(OR=0.7，95%CI：0.63-0.78，P < 0.001；OR=0.69，95%CI：0.62-0.76，P < 
0.001)；②MR-Egger截距分析未检测到潜在的水平多效性；③MR-PRESSO未检测到偏倚单核苷酸多态性，异质性检验存在，留一法敏感性

分析提示分析结果可靠；④上述结果证实，躯干脂肪量与椎间盘退变有正向因果关系，随着躯干脂肪量增加，椎间盘退变的风险升高；双

下肢脂肪量与椎间盘退变有反向因果关系，即随着双下肢脂肪量增加，椎间盘退变风险降低；脂肪的含量及分布会影响椎间盘退变的发病

风险，应给予更多的关注。
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Abstract
BACKGROUND: It has been found in recent observational studies that assessing localized fat mass is crucial in the evaluation of disc degeneration. Although 
obesity has been recognized as a risk factor for disc degeneration, the causal relationship between fat mass, which is a key factor in obesity, and intervertebral 
disc degeneration has been unclear in previous studies.
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0   引言   Introduction
近些年来腰痛的发病率逐年升高，逐渐普遍化、年轻化，对人们的

工作与生活造成了很大困扰
[1-2]

。目前主流研究观点认为，造成该疾病的

主要原因是脊柱的退行性变；与腰椎间盘突出症和腰椎管狭窄症相同，

它们的主要病理基础是椎间盘的老化和退变，从而逐渐丧失原本的功能
[3]
。

椎间盘作为一种纤维软骨结构，主要由中心的髓核、外周的纤维环及上

下椎体的软骨终板构成，它位于相邻椎体之间，连接上下椎体，与周围

的关节、韧带等结构形成腰椎的活动节段
[4-5]

。椎间盘退变一般被认为

与遗传因素、衰老退变、吸烟、肥胖和长期机械载荷等因素有关。肥胖

作为椎间盘退变的主要致病因素之一
[6]
，其机制的研究主要围绕躯干相

应部位的脂肪浸润与过度应力、释放的脂肪因子造成的影响等方向展开。

人类的直立行走意味着椎间盘要承受拉伸力、压力和流体剪切力等负荷，

而过度肥胖等因素带来的体质量增高、长期的劳损必然引起椎间盘的损

伤及相邻结构的紊乱，造成生物力学上的平衡失调，最终导致相应的临

床症状。有研究表明，脂肪组织释放的瘦素和脂联素等脂肪细胞因子也

是诱导椎间盘退变代谢、炎症反应的关键因素
[7-8]

，在椎间盘组织中，

它们的异常表达导致了初始炎症环境及代谢紊乱，是重要的致病途径
[9]
。

脂肪量广泛应用于评估各类疾病的发病风险，但作为身体质量指数

的强相关因素之一，用于椎间盘退变的报道较少。近期有研究证实，局

部脂肪的厚度可以作为腰痛与脊柱退行性变的可靠分析工具
[10]
，可以更

直观地作为肥胖程度的标志物。WANG 等
[11]

通过腰椎磁共振成像对比

身体质量指数、腹径及矢状腹径等与 Pfirrmann 分级后的椎间盘退变后

发现较身体质量指数而言，腹部脂肪量作为判断工具，对于评估椎间盘

退变患者的退变程度更加可靠，说明除脂肪量本身外，脂肪的不同分布

也会对人体造成不同的影响，但明确的因果关系仍有待探究。

在研究致病因素及疾病风险时，随机对照试验具有较高的参考意

义，但受限于多种临床因素无法普遍展开。而孟德尔随机化 (Mendelian 
randomization，MR) 是一种以遗传变异为工具变量

[12]
，遵循孟德尔定律，

即相应的等位基因在胚胎形成时期随机分配且固定的原则，排除混杂因

素对结果的影响，从而加强了因果推断证据强度的研究方法
[13-14]

，可达

到模拟随机对照试验的目的
[15]
。结合临床与孟德尔研究的特点，该研究

排除全身脂肪量与上肢脂肪量，选取躯干及双下肢脂肪量和椎间盘退变

作为样本进行孟德尔随机化的研究，以明确不同分布的脂肪量与椎间盘

退变之间存在的因果关系。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   设计   该研究将椎间盘退变作为结局变量，选取与躯干及双下肢

脂肪量中显著相关的单核苷酸多态性 (single nucleotide polymorphism，

SNP) 作为工具变量，使用孟德尔随机化分析的方法进行暴露因素与结局

OBJECTIVE: To investigate the causal risk factors of intervertebral disc degeneration associated with different distributions of fat mass, thereby enhancing 
the understanding of the pathogenesis of intervertebral disc degeneration and contributing to the development of preventive, therapeutic, and prognostic 
strategies.
METHODS: Genetic markers associated with trunk and lower limb fat mass were extracted as instrumental variables from the publicly available IEU Open 
GWAS under the conditions of strong correlation and fulfillment of linkage disequilibrium. These markers were combined with the Mendelian randomization 
analysis to investigate the relationship between body fat and intervertebral disc degeneration. We used the latest version 9 database of FinnGen and assessed 
the results using several regression models, including inverse variance weighting, MR-Egger regression, simple mode, weighted mode, and weighted median 
estimator. We also assessed the heterogeneity of the genetic markers using Cochran’s Q test, and multiplicity was assessed using the MR-Egger intercept test. 
Additionally, we used the leave-one-out method to determine the sensitivity of individual genetic markers to the causal effect of the exposure and outcome. 
The results were presented as odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI).
RESULTS AND CONCLUSION: The results from the inverse variance weighting method revealed that there was a positive causal relationship between trunk 
fat mass and the risk of developing intervertebral disc degeneration (OR=1.25, 95% CI: 1.15-1.35, P < 0.001). Additionally, there was an inverse causal 
relationship between bilateral lower limb fat mass and the risk of developing intervertebral disc degeneration (OR=0.7, 95% CI: 0.63-0.78, P < 0.001; OR=0.69, 
95% CI: 0.62-0.76, P < 0.001). Furthermore, the MR-Egger intercept analysis did not detect any potential horizontal pleiotropy. No bias single nucleotide 
polymorphisms were detected, while heterogeneity tests were present, and the leave-one-out sensitivity analysis suggested reliable results. The results above 
demonstrate a positive causal relationship between trunk fat mass and intervertebral disc degeneration. As trunk fat mass increases, the risk of intervertebral 
disc degeneration rises. With an increase in both lower limb fat mass, the risk of intervertebral disc degeneration decreases. Fat content and distribution affects 
the risk of developing intervertebral disc degeneration and should be given more attention.
Key words: genome-wide association study; Mendelian randomization; intervertebral disc degeneration; fat mass; inverse variance weighting method; 
sensitivity analysis; single nucleotide polymorphism; causality
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变量间的因果关联分析。为验证结果可靠性，采用异质性检验、敏感性

分析、多效性分析来排除结果偏倚
[16]
。文章采用了以下 3 个关键假设确

保孟德尔随机化分析的可靠性
[17-18]

：①关联性假设：工具变量与暴露因

素之间是强相关的；②独立性假设：工具变量与暴露因素、结局变量有

关联的任何混杂因素之间是独立的；③排他性假设：工具变量只能通过

暴露因素对结局产生影响，见图 1。

图注：SNPs 为单核苷酸多态性。

图 1 ｜孟德尔随机化设计的假设图

1.2   时间及地点   数据收集及分析于 2023 年 9-11 月在北京中医药大学

完成。

1.3   资料   
1.3.1   生物信息数据库及分析工具 主要包括英国生物样本库 IEU Open 
GWAS(https://gwas.mrcieu.ac.uk)，芬兰数据库 The FinnGen Biobank (https://
www.finngen.fi/en) 和 PhenoScanner 数据库 (http://www.phenoscanner.  
medschl.cam.ac.uk。分 析工 具主 要 包 括 R 包 4.3.0 版 本、Mendelian  
Randomization 0.7.0 软件包和 TwoSample MR 0.5.6 软件包。

1.3.2   暴露数据   通过 IEU GWAS 数据库分别获得躯干、双下肢脂肪量

的遗传数据。其中左下肢脂肪量与右下肢脂肪量的数据均来源于尼尔

实验室 (Neale lab)2017 年的 GWAS 研究，左下肢脂肪量数据集的样本量

为 331 275，SNP 数量为 10 894 596；右下肢脂肪量数据集的样本量为 

331 293，SNP 数量为 10 894 596。躯干脂肪量的数据来源于 MRC 综合

流行病学研究所 2018 公布的 GWAS 荟萃分析，样本量为 454 588，SNP
数量为 9 861 867。数据细节见表 1。
1.3.3   结局数据   椎间盘退变的遗传数据来自芬兰数据库最新第 9 版生

物样本库，该数据库收集并分析了来自 50 万芬兰参与者的基因组和

健康数据，椎间盘退变数据集包括 184 683 名欧洲人 (20 001 例患者和 

164 682 名健康对照者 )，SNP 数量为 16 380 337。该研究使用数据均来

自公开发表的研究与数据库，其中已提供伦理批准与知情同意，不再要

求额外伦理审查。数据细节见表 1。
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1.4   方法   
1.4.1   工具变量   首先，为满足关联性假设，即选取的工具变量与暴露

因素之间是强相关的，该研究以 P < 5×10-8
为条件筛选全基因组差异显

著的 SNP，见图 2，并使用 clumped 函数去除连锁不平衡 (r2 < 0.001，
10 000 kb) 的 SNP。其次，为满足独立性假设，选取的工具变量需排除

其他与暴露因素、结局变量有关联的混杂因素，该研究经查阅文献在

Phenoscanner 数据库手动筛选排除其他与混杂因素及椎间盘退变相关联

的 SNP[19]
。最后，为满足排他性假设及减少弱工具变量偏差，该研究以

F=[R2×(N-1-K)]/[K×(1-R2)] 为公式过滤 F 值 < 10 的弱工具变量
[20-22]

，其中

N 为暴露因素 GWAS 研究中的样本量，K 为筛选后作为工具变量的 SNP
的个数，R2

表示暴露数据库中由 SNPs 解释的变异占比，R2=2×EAF×(1-
EAF)×β2

，其中 EAF 为突变的基因频率
[23]
，β 为等位基因效应值

[24-25]
。使

用 MR-Egger 回归对 SNP 进行多效性检测，若 P < 0.05 则提示存在多效性，

该 SNP 不符合工具变量的要求
[26-27]

。随后进行孟德尔随机化多效残差和

离群值 (pleiotropy residual sum and outlier，PRESSO) 用于测试和调整水平

多效性的异常值，剔除工具变量中离群值。最终得出经过严格筛选后用

于孟德尔随机化分析的工具变量。

基因型的汇总数据
[31-32]

，使用元分析方法结合满足了 3 个假设的所有工

具变量因果效应的 Wald 估计值以获得总体估计值，即无偏倚的估计值，

得出的因果关系相对稳定，故作为该研究的主要统计方法
[33]
。MR-Egger

回归使用结局变量的方差倒数进行加权计算
[34]
，纳入截距项并不排除多

效性，使其不受工具变量多效性的影响而能在纠正多效性后通过截距提

供估计结果。逆方差加权法虽然结果相对可靠，但排除了无效工具变量

与多效性效应，而加权中值法在无效工具变量接近半数的情况下，仍可

改进逆方差加权法的估计结果，并且得出方向一致的效应估计值。加权

中位数法通过鉴别多个变量，将每个 SNPs 对应的因果效应值与每个聚

类中的 SNP 数进行加权，以得出具有最大权重的估计值
[35]
。由于每个

SNP 在其中的权重相同，故简单中位数法将有相似值的 SNPs 以簇分组，

以组中 SNP 个数最多的组来评判因果关系
[36]
。通过孟德尔随机化的逆

方差加权法、MR-Egger 回归、简单中位数法、加权中位数法及加权中值

法回归模型的 OR 值和 95%CI 进行分析并评估暴露与结局间的因果关系。

文章统计学方法已经过北京中医药大学生物统计学专家审核。

1.5   主要观察指标   ①左下肢脂肪量与椎间盘退变的因果关系；②右下

肢脂肪量与椎间盘退变的因果关系；③躯干脂肪量与椎间盘退变的因果

关系；④敏感性分析结果。

2   结果   Results 
2.1   工具变量的选取   在使用 clumped 函数去除连锁不平衡后，躯干脂

肪量剩余 423 个 SNPs，左下肢脂肪量剩余 288 个 SNPs，右下肢脂肪量

剩余 285 个 SNPs。经计算后得出此次研究每单个 SNP 对应的 F 值均 > 10 
( 躯干：27.36-795.01，左下肢：18.12-410.12，右下肢：18.76-430.60)， 

即不存在弱工具变量偏倚。在 Phenoscanner 数据库中检索相关表型并

剔除相关的 SNPs，最后删除回文单核苷酸多态性后经 MR-PRESSO 分析

无离群值，最终躯干脂肪量纳入 347 个 SNPs、左下肢脂肪量纳入 256
个 SNPs、右下肢脂肪量纳入 255 个 SNPs 作为工具变量来评估与椎间盘

退变的因果关系。

2.2   躯干脂肪量与椎间盘退变的因果关系   逆方差加权法检测结果显示： 

OR=1.25，95%CI：1.15-1.35，P < 0.001；加权中值法检测结果显示：

OR=1.28，95%CI：1.16-1.42，P < 0.001；MR-Egger 检 测 结 果 显 示：

OR=1.32，95%CI：1.05-1.65，P=0.02；加权中位数法检测结果显示：

OR=0.65，95%CI：0.50-0.85，P=0.002，以上方法结果 P 值均 < 0.05，具

有显著性意义。简单中位数法结果显示：OR=1.29，95%CI：0.90-1.84，
P=1.29，结果无显著性意义，但是5种方法因果效应方向一致 (OR值均> 1)，
散点图显示回归线无明显偏移，见图 3，故提示躯干脂肪量与椎间盘退

变有正向因果关系，躯干脂肪量升高是椎间盘退变发生的风险因素。

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

数据来源网址 全基因组关

联分析数据
ID 号

样本

种族

来源

单核苷酸多

态性的个数

样本量 数据来源

联盟

数据

公布

年份

躯干脂

肪量

https://gwas.
mrcieu.ac.uk/

ukb-b-20044 欧洲 9 851 867 454 588 MRC-IEU 2018

左下肢

脂肪量

https://gwas.
mrcieu.ac.uk/

ukb-a-279 欧洲 10 894 596 331 275 Neale lab 2017

右下肢

脂肪量

https://gwas.
mrcieu.ac.uk/

ukb-a-275 欧洲 10 894 596 331 293 Neale lab 2017

椎间盘

退变

https://www.
finngen.fi/en/
access_results

finngen_
R9_M13_
INTERVERTEB

欧洲 16 380 337 184 683 FinnGen 
Biobank

2021

向圆心延伸，即可认为该单核苷酸多态性位点符合差异显著的筛选条件。

图 2 ｜以 P < 5×10-8
为条件筛选全基因组差异显著的单核苷酸多态性曼

哈顿图

图注：图 A 为躯干脂肪量与椎间盘

退变；B 为左下肢脂肪量与椎间盘

退变；C 为右下肢脂肪量与椎间盘

退变。图中圆周外围将染色体上效

应位点相近的单核苷酸多态性位点

以不同的颜色及数字分组，P 值越

小，与暴露因素表型相关性越强，

则单个单核苷酸多态性位点峰值越

靠近圆心；图中红色内圈即将 P < 
5×10-8

作为筛选条件，若单个单核

苷酸多态性位点峰值越过红色内圈

应值，Y 轴为工具变量单核苷酸多态性位点对结局的影响效应值；图中

黑色圆点即为单核苷酸多态性位点，以黑点为中心的纵横线段为单核苷

酸多态性位点的效应波动范围；斜行的 5 种线段即为孟德尔随机化分析

的 5 种工具，若上行则暴露因素对结局有正向因果关系，下行则反之。

图 3 ｜因果关联的孟德尔随机化效应量散点图

图注：A 为躯干脂肪量与椎间盘

退变；B 为左下肢脂肪量与椎间

盘退变；C 为右下肢脂肪量与椎间

盘退变。X 轴为工具变量单核苷酸

多态性位点对暴露因素的影响效1.4.2   孟德尔随机化分析   将整理好的工具变量与结局数据运用

TwoSample MR 软件包进行分析，通过逆方差加权法 (inverse variance 
weighted，IVW) [28]

、MR-Egger 回归、加权中位数法 (weighted mode，
WM)、加权中值法 (weighted median estimator，WME)[29]

、简单中位数

法 (simple mode，SM) 等回归模型的 OR 值与可信区间 (95%CI) 以评估躯

干及双下肢脂肪量与椎间盘退变的因果关系
[30]
。其中逆方差加权法基于

A

A

B

B

C

C
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2.3   双下肢脂肪量与椎间盘退变的因果关系   在左下肢脂肪量与椎间盘

退变的分析中，逆方差加权法具有显著性意义 (OR=0.7，95%CI：0.63-0.78，
P < 0.001)，提示左下肢脂肪量与椎间盘退变有反向因果关系； 5 种方法

的因果效应方向一致。在右下肢脂肪量与椎间盘退变中：逆方差加权法、

加权中值法与加权中位数法的结果均具有显著性意义，OR(95%CI) 分别

为 0.69(0.62-0.76)，0.68(0.60-0.76)，0.65(0.50-0.85)，P 值均 <  0.05，提

示右下肢脂肪量与椎间盘退变有反向因果关系；简单中位数法 (OR=0.7，
95%CI：0.40-0.96，P=0.10) 以及 MR-Egger(OR=0.8，95%CI：0.59-1.08，
P=0.14) 结果无显著性意义，但 5 种方法的因果效应方向一致，散点图

显示回归线无明显偏移，提示结果同前。综上，双下肢脂肪量与椎间盘

退变有反向因果关系，双下肢脂肪量是椎间盘退变的保护因素，以上数

据细节见表 2。

表 2 ｜躯干及双下肢脂肪量对椎间盘退变风险的孟德尔随机化结果

结

局

暴露 孟德尔随机化分析

方法

工具变量单核苷

酸多态性的数目

OR(95%CI) 值 P 值

椎

间

盘

退

变

躯干

脂肪

量

孟德尔随机化 Egger 347 1.315(1.049-1.649) 0.018
加权中值方法 347 1.280(1.157-1.417) 1.77×10-6

逆方差加权法 347 1.246(1.152-1.346) 3.07×10-8

简单中位数法 347 1.289(0.904-1.839) 0.162
加权中位数法 347 1.443(1.141-1.825) 0.002

左下

肢脂

肪量

孟德尔随机化 Egger 256 0.730(0.538-0.990) 0.044
加权中值方法 256 0.679(0.602-0.767) 8.35×10-10

逆方差加权法 256 0.701(0.634-0.776) 5.96×10-12

简单中位数法 256 0.622(0.402-0.961) 0.033
加权中位数法 256 0.639(0.483-0.845) 0.002

右下

肢脂

肪量

孟德尔随机化 Egger 255 0.795(0.586-1.078) 0.141
加权中值方法 255 0.670(0.595-0.755) 1.92×10-11

逆方差加权法 255 0.685(0.620-0.757) 9.53×10-14

简单中位数法 255 0.700(0.462-1.061) 0.094
加权中位数法 255 0.654(0.505-0.847) 0.001

2.4   敏感性分析结果   MR-Egger 回归分析结果表明，以上数据未检测到

潜在的水平多效性，P 值均 > 0.05 ( 躯干脂肪量：P=0.617；左下肢脂肪

量：P=0.785；右下肢脂肪量：P=0.315)，即说明 3 种工具变量均并不通

过暴露以外的途径影响结局，符合排他性假设。而在对工具变量兼容性

的 Cochran’s Q 异质性检验中，躯干及双下肢脂肪量均发现了潜在的异

质性，这可能与来源于不同样本量、不同协变量校正、不同分析方法、

不同数据库有关，但逆方差加权法方法数据已表明因果关系明确，满足

独立性假设，故异质性允许存在，不影响阳性结果的解读。以上数据细

节见表 3。

使用“留一法”敏感性分析去除单个变异是否会影响结果，分析显

示无个别 SNP 对整体因果关系预测产生影响。使用 R 包将以上结果进行可

视化，见图 4-6( 因工具变量 SNP 数目较大，图 4，5 仅展示部分 SNPs)。

3   讨论   Discussion 
该研究基于 GWAS 与芬兰数据库，使用孟德尔随机化分析探讨了躯

干及双下肢脂肪量与椎间盘退变的因果关联，结果显示躯干脂肪量的升

高会增加椎间盘退变发生的风险，除简单中位数法外，其他 4 种分析结

果均存在显著性意义，5 种分析方法效应值方向一致；双下肢脂肪量的

升高会降低椎间盘退变发生的风险，与椎间盘退变呈反向因果关系，是

该病变的保护因素，除 MR-Egger 法外其他 4 种分析结果均存在显著性

意义，5 种分析方法效应值方向一致。以上结果提示躯干及双下肢脂肪

量和椎间盘退变的因果效应保持稳定，结果确切。这一结论为躯干及双

下肢脂肪量与椎间盘退变间发病机制研究与临床防治提供了数据上的支

持。

肥胖作为脊柱退行性变的致病因素之一
[37]
，主流观点认为其主要

从脂肪释放因子与机械应力两个方面影响椎间盘退变
[38-40]

。其中身体质

量指数与脂肪量均为肥胖常用的评估指标，在与椎间盘退变的关系上，

已有研究证实局部脂肪量作为判断工具，对于评估椎间盘退变患者的退

变程度更加可靠。早期 WU 等
[41]

针对汉族人群脂肪量相关的基因多态

性与椎间盘退变风险的关联进行了观察性研究，并得出了前者对于后者

起到了重要影响的结果，这与该研究的基本思路一致。此前将脂肪量分

为躯干与下肢的研究主要集中在内科疾病方向，如 SNIJDER 等
[42]

认为

在女性中，相较于躯干脂肪，腿部脂肪的堆积似乎可以防止葡萄糖代谢

紊乱，这与心血管和代谢疾病患病率息息相关
[43]
。也有研究认为脂肪的

分布较脂肪总量，更能预测个体的胰岛素抵抗和相关并发症
[44]
。脂肪的

分布与含量的具体机制在骨关节疾病领域中尚不明确，如何针对不同区

域的脂肪分布进行发病风险的研究，得出更可靠的评估标准以指导临床，

是下一步研究的重要方向
[45]
。

在躯干脂肪量的升高会提升椎间盘退变风险的结果中，该研究认

为过多的脂肪除了带来相对过大的机械应力外，它释放的物质对椎间盘

的影响也是重要因素之一
[46]
。肥胖引起骨关节相关疾病的机制可能是

脂毒性的影响，即游离脂肪酸在非脂肪组织中的积累
[47-48]

。在病理情况

下，脂肪组织会释放脂肪细胞因子，它们不仅参与能量代谢，部分还会

诱导肝脏产生促炎因子，这些炎症相关的因子可能会导致脊柱发生炎

症环境的变化从而引起局部疼痛，这与糖尿病患者的情况类似
[49-50]

。如 

JAMALUDDIN 等
[51]

发现抵抗素通过核转录因子 κB 途径造成炎症环境和

调节关节部分的血管生成，且水平与 Pfirrmann 分级呈正相关，还能一

定程度上调控巨噬细胞，从而影响炎症的轻重程度。LIU 等
[52]

证实抵抗

素可以调控 p38-MAPK 通路来控制解聚蛋白样金属蛋白酶的表达与调控

代谢，以导致椎间盘退变的进程加快。除了脂肪细胞因子的释放，躯干

脂肪量对于椎间盘退变的影响还可能与脂肪浸润有关。腰背部多裂肌对

于维持腰椎的稳定起主要作用，它可以抵抗脊柱的旋转与活动，当被脂

肪组织浸润造成肌肉强度降低时，会导致它维稳的功能受到限制，对外

在负荷的控制力如抗剪切力、抗滑动力的减弱，从而无法维持椎间盘的

结构稳定，导致椎间盘退变
[53]
。

双下肢脂肪可能通过人的行为学改变来影响对椎间盘的受力，以保

护椎间盘的结构
[54]
。椎间盘中的凝胶状髓核细胞外基质主要由蛋白多糖

与Ⅱ型胶原组成，其水合性高，有助于抵抗轴向机械载荷
[55]
；而在纤维

环的细胞外基质主要由蛋白多糖与Ⅰ型胶原构成，有助于承受横向机械

刺激。下肢脂肪量引起人体日常活动的步态、直立立线的改变可能与此

有关，但这方面可能有待进一步的探索以及引入更多的研究进行分析。

除此之外，部分脂肪细胞因子如分泌型糖蛋白 PGRN 能通过结合肿瘤坏

死因子受体 2，促进白细胞介素 10 的产生从而产生抗炎、抗降解活性

的作用，从而延缓椎间盘退变的进展
[56-57]

。生长素释放肽作为一种 28
残基的肽激素，在既往研究中被证实能抑制炎症相关生物标志物的生成，

上调髓核细胞中Ⅱ型胶原等的表达以发挥保护椎间盘的作用
[58]
。此前下

肢脂肪与椎间盘退变的研究较少，但作为保护因素纳入到肥胖对椎间盘

退变的影响评估中可能会对其机制提出新的假说与研究方向，为治疗与

预防提供更好的方案。

脂肪量及其分布如何增加椎间盘退变风险及如何成为保护因素，仅

仅依赖观察性研究以求得出确切结论是不切实际的。该研究使用的孟德

尔随机化作为新型流行病学研究方法，主要有以下几个优势：①被选为

工具变量的遗传变异形成可以免于社会、生活等混杂因素的干扰，结果

更加可靠；②遗传变异基于孟德尔定律，远先于暴露因素与结局变量生

成，这使得孟德尔随机化免于逆向因果的可能性；③孟德尔随机化的数

据来源于研究者文献、数据库的公开，在获得大样本量数据的同时免于

伦理问题，仍可以一定程度上达到随机对照试验的随机性，研究成本较

低且结果可信。

但该研究仍存在局限性。首先，使用的英国生物样本库与芬兰数据

库数据均来自于欧洲人口，一定程度上未避开结论对于其他种群的适用

性。GWAS 数据库及荟萃分析的数据收集是孟德尔随机化分析在因果推

表 3 ｜躯干及双下肢脂肪量对椎间盘退变的多效性和异质性检验结果

结局 暴露 水平多效性检验 异质性检验

孟德尔随机化 -
Egger 回归 P 值

孟德尔随机化
Egger Q P 值

逆方差加权法
 Q P 值

椎间盘

退变

躯干脂肪量 0.617 1.15×10-31 1.47×10-31

左下肢脂肪量 0.784 1.30×10-26 1.87×10-26

右下肢脂肪量 0.315 1.53×10-25 1.23×10-25
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图注：图 A 为躯干脂肪量与椎间盘退变；B 为左下肢脂肪量与椎间盘退

变；C 为右下肢脂肪量与椎间盘退变。X 轴为去除某单个单核苷酸多态

性位点后工具变量对结局的效应值波动范围，Y 轴为暴露因素的所有单

核苷酸多态性位点名称，图中无个别单核苷酸多态性位点对整体因果关

系预测产生明显影响。

图 5 ｜留一法敏感性分析结果图

图注：A 为躯干脂肪量与椎间盘退变；B 为左下肢脂肪量与椎间盘退变；

C 为右下肢脂肪量与椎间盘退变。X 轴为工具变量中单个单核苷酸多态

性位点对结局的效应值波动范围，Y 轴为暴露因素的所有单核苷酸多态

性位点名称。

图 4 ｜因果关联的孟德尔随机化大小森林图

A

B

C

A

B

C
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图注：A 为躯干脂肪量与椎间盘退变；B 为左下肢脂肪量与椎间盘退变；

C 为右下肢脂肪量与椎间盘退变。图中 X 轴为工具变量孟德尔随机化研

究的 beta 值，Y 轴为工具变量单核苷酸多态性位点的标准误差值，黑色

圆点即为单核苷酸多态性位点；纵行线段即为孟德尔随机化研究异质性

检验两种方法的 beta 值，若两条纵行线段相近且以此为中线，两侧单

核苷酸多态性位点基本对称，即可认为该孟德尔随机化分析不存在异质

性。

图 6 ｜因果关系的漏斗图

断中应用的重要前提，目前前者的主要数据来源为欧洲人口，亚洲人口

及其他地区数据不足难以进行大规模批量的分析是研究结果外推性受限

的主要原因。DNA 测序及人类基因组技术的普及带来的其他地区遗传变

异数据的补全将可用于未来完善人类疾病的预防和治疗的指导。其次，

男性与女性的腹部和臀部脂肪堆积比例不同，腰椎所承受的剪切力也不

同
[59]
，该研究并未区分男女性别差异，同时仅将脂肪量分为躯干与下肢，

并未具体区分腹部及腰背部，这受限于 GWAS 数据库无法获取个体水平

的患者数据。但工具变量的严格筛选可尽量避免样本选择上的偏倚，以

使得最终结果稳健可信。最后，验证部分证明该研究结果存在异质性，

该研究异质性检验漏斗图中，可见以孟德尔随机化异质性检验两种方法

的 beta 值为中线，两侧 SNPs 基本对称，结合 3 个暴露因素经 P 值限定

为 5×10-8
，F 值均值的筛选，仍保有数量较大的 SNPs 的结果来看，过多

的 SNP 数目可能是该研究异质性最大的来源。但最终纳入的 SNPs 经上

述严格筛选，均为强工具变量并且排除了水平多效性以避免偏倚，结合
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，可认为文章异质性的存在不影响研究结果的

解读。如何更进一步筛选数据的来源与优化分析工具，为今后的流行病

学研究提供更有利可靠的证据，将是下一步研究探讨的重点。
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