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大数据分析

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的研究方法。

骨密度：又称骨骼矿物质密度，是指单位体积内骨矿物质(主要是钙和磷)的含量，单位为g/cm3
，是反映骨骼强度的一个重要指标。

摘要

背景：既往研究表明，中老年人体内组织蛋白酶K水平可通过影响骨密度来干预骨质疏松的发生和发展，但组织蛋白酶家族与其他人群骨

密度之间是否存在因果关系仍未知。

目的：探讨组织蛋白酶与骨密度的因果关系。

方法：从 IEU Open GWAS 数据库提取与 8 种组织蛋白酶相关的遗传位点作为工具变量，以 5 个年龄段人群的骨密度作为结局。通过双向孟

德尔随机化分析，评估组织蛋白酶与骨密度的因果关系。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正向孟德尔随机化的逆方差加权法结果显示，组织蛋白酶 H 与 > 45 岁且≤ 60 岁人群的骨密度呈负相关 [OR(95%CI)= 
0.965(0.94-0.99)，P=0.04]，组织蛋白酶 Z 与 > 30 岁且≤ 45 岁人群的骨密度呈负相关 [OR(95% CI)=1.06(1.00-1.11)，P=0.03]；②敏感性分析

结果显示因果关系稳定，MR-Egger 截距分析未检测到潜在的水平多效性；③反向孟德尔随机化结果显示，骨密度对组织蛋白酶无显著反

向作用；④上述结果证实，组织蛋白酶对部分年龄段人群骨密度会造成影响，可能会增加骨质疏松症的发病风险，应给予更多关注。
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0   引言   Introduction
骨密度表示单位体积骨骼中矿物

质的含量，是衡量骨健康程度的重要

生物学指标，在预测骨质疏松性骨折

方面具有显著优势
[1-3]

。生理状态下，

骨密度在婴儿至青春期逐年增加，成

年期达到峰值。中老年期内脏功能和

激素水平下降，原有骨平衡机制被打

破，导致骨密度下降，进而引发骨质

疏松症
[4-6]

。目前，中国骨质疏松症

发病率急速增长，其严重并发症骨质

疏松性骨折导致中老年群体残疾与早

期死亡的风险明显升高，给社会和家

庭带来沉重的负担
[7-8]

。因此，探究

影响骨密度的危险因素和内在机制，

对于改善骨量、预防骨质疏松症及提

高中老年群体生存质量具有重大意

义。

组织蛋白酶是哺乳动物体内最重

要的蛋白水解酶之一
[9]
，参与体内骨

平衡机制、免疫反应和细胞外基质降

解等过程
[10]
。对绝经后女性骨转化生

化标志物的研究发现，骨质疏松症女

性体内组织蛋白酶 K 明显高于健康女

性，并且股骨颈骨密度、腰椎骨密度、

骨密度 T 值与组织蛋白酶 K 水平呈负

相关
[11]
，在动物实验中同样观察到组

织蛋白酶 K 水平与骨密度之间存在负

相关性
[12]
。抑制组织蛋白酶 K 水平可

以减少破骨细胞介导的骨吸收，因此

该酶成为治疗骨质疏松症的热门研究

靶点
[13-14]

。既往研究已表明组织蛋白

酶 K 水平与中老年骨密度相关，但由

于组织蛋白酶的种类繁多，二者之间

Abstract
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关系复杂多变，仍需要更多研究来明

确这些酶在不同生命阶段的作用及影

响。

随机对照试验被广泛认为是一种

高质量研究工具，但其常受到多种临

床限制不易开展
[15]
。孟德尔随机化依

托孟德尔定律，利用遗传变异作为工

具变量，通过消除混杂因素的影响，

有效降低因果关系估计值的偏倚、增

强因果关联，从而达到模拟随机对照

试验的目的
[16]
。文章基于孟德尔随机

化分析方法，对 8 种组织蛋白酶与 5
个年龄段人群的骨密度进行双向孟德

尔随机化分析，以探索组织蛋白酶与

骨密度之间潜在的因果关系，为临床

诊疗与机制研究提供理论支持。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   设计   此次研究将骨密度作为结

局变量，选取与不同组织蛋白酶 ( 暴
露因素 ) 显著相关的单核苷酸多态性

作为工具变量，进行双向孟德尔随机

化。通过正向孟德尔随机化阐明组织

蛋白酶与不同年龄段骨密度的潜在因

果关系。然后使用反向孟德尔随机化

进一步揭示组织蛋白酶与不同年龄段

骨密度之间的具体因果关系
[17]
，见 

图 1。   
1.2   时间及地点   数据收集及分析于

2023 年 11-12 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   英国生物样本库 IEU Open GWAS 

(https://gwas.mrcieu.ac.uk)，Pheno 
Scanner 数 据 库 (http://www.phenos-
canner. medschl. cam.ac.uk)。分析工

具 使 用 R 包 4.3.0 版 本，Mendelian 
Randomization 0.7.0 软件包，TwoSample  
MR 0.5.6 软件包。

1.3.2   暴露及结局数据   组织蛋白酶

的全基因组关联研究 (Genome-wide 
association study，GWAS) 数据来源于

IEU GWAS 数据库，包括组织蛋白酶 B、
组织蛋白酶 E、组织蛋白酶 F、组织

蛋白酶 G、组织蛋白酶 H、组织蛋白

酶 S、组织蛋白酶 L2 和组织蛋白酶 Z
等 8 种组织蛋白酶。骨密度的 GWAS
数据同样来自 IEU GWAS 数据库，包

括不同年龄段骨密度数据 (0-15 岁、>  
15 岁且≤ 30 岁、> 30 岁且≤ 45 岁、>  
45 岁且≤ 60 岁和 > 60 岁 )。研究人

群的遗传背景选择欧洲人种，以避免

因人种差异造成相关混杂因素。此次

研究使用数据均来自公开发表的数据

库，其中已提供伦理批准与知情同意，

不需要额外伦理审批。数据库具体信

息见表 1。
1.4   方法   
1.4.1   工具变量   此次研究设计基于 3
个核心假设：①关联性假设：单核苷

酸多态性必须与组织蛋白酶的活动密

切相关；②独立性假设：单核苷酸多

态性独立于混合变量，并且与其他影

响“暴露 - 结果”的混合变量无关；

③排他性假设：单核苷酸多态性只能

通过组织蛋白酶影响骨密度，而不能

通过其他途径
[18-19]

。  
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表 1 ｜ GWAS 数据汇总信息

暴露或结局 数据来源网址 GWAS 数据 ID 号 样本种

族来源

单核苷酸多

态性的个数

样本

量

数据公

布年份

组织蛋白酶 B https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ prot-a-718 欧洲 10 534 735 3 301 2018
组织蛋白酶 E https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ prot-a-720 欧洲 10 534 735 3 301 2018
组织蛋白酶 F https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ prot-a-722 欧洲 10 534 735 3 301 2018
组织蛋白酶 G https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ prot-a-723 欧洲 10 534 735 3 301 2018
组织蛋白酶 H https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ prot-a-725 欧洲 10 534 735 3 301 2018
组织蛋白酶 S https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ prot-a-727 欧洲 10 534 735 3 301 2018
组织蛋白酶 L2 https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ prot-a-728 欧洲 10 534 735 3301 2018
组织蛋白酶 Z https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ prot-a-729 欧洲 10 534 735 3 301 2018
0-15 岁骨密度 https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ ebi-a-GCST005345 欧洲 9 351 693 11 807 2018
> 15 岁且≤ 30 岁

骨密度

https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ ebi-a-GCST005344 欧洲 8 509 502 4 180 2018

> 30 岁且≤ 45 岁

骨密度

https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ ebi-a-GCST005346 欧洲 9 656 698 10 062 2018

> 45 岁且≤ 60 岁

骨密度

https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ ebi-a-GCST005350 欧洲 10 304 110 18 805 2018

> 60 岁骨密度 https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ ebi-a-GCST005349 欧洲 11 932 096 22 504 2018

采用了 MR-Egger、MR-Egger 回归和加

权中值法作为辅助工具，其中加权中

值法提供了准确可靠的效应估计
[33-34]

。 

不同类型组织蛋白酶与不同年龄段骨

密度之间的关系以优势比 (OR) 及其

95%CI 表示。以 P < 0.05 表示差异有

显著性意义。随后将各年龄阶段骨密

度作为暴露，各组织蛋白酶作为结局，

进行反向孟德尔随机化，以求进一步

探明二者间的因果关系。

1.4.3   敏感性分析   为了确保结果的

准确性，进行了一系列的敏感性分

析
[35-36]

。此次研究中，孟德尔随机化

的异质性通过 Cochrane 的 Q 统计量

和 P 值来评估。P < 0.05 定义为存在

显著异质性。一旦确定有异质性 (P < 
0.05)，将使用随机效应逆方差加权法

模型来获得更谨慎的估计。相反，如

果没有检测到异质性，将采用固定效

应逆方差加权法 ( 模型。水平多效性

意味着工具变量可以通过暴露以外的

其他途径影响结局，这将违反排他性

假设。利用 MR-Egger 截取方法检测

和评估多个单核苷酸多态性的潜在水

平多效性。此外，还进行了孟德尔随

机化多效性残差和异常值 (Mendelian 
Randomization Pleiotropy RESidual Sum 
and Outlier，MR-PRESSO) 检验，通过

去除潜在的异常值来检测和纠正水平

多效性。MR-PRESSO 分析中的分布数

量被设置为 1 000。最后进行了留一

法敏感性分析，以确定在孟德尔随机

化中的因果关系是否受到单个单核苷

酸多态性的影响。如果消除一个单核

苷酸多态性后结果发生显著变化，则

该单核苷酸多态性被视为异常值并从

分析中删除。

1.5   主要观察指标   ① 8 种组织蛋白

酶与不同年龄段骨密度之间的因果关

系；②敏感性分析结果。

2   结果   Results 
2.1   正向孟德尔随机化结果   
2.1.1   组织蛋白酶 H 与 > 45 岁且≤ 

60 岁人群骨密度的因果关系  逆方差

加权法分析结果显示，OR(95% CI)= 
0.97(0.94-1.00)，P=0.04；MR-Egger
分析结果显示，OR(95% CI)=0.99(0.95-
1.03)，P=0.59]；加权中值法分析结 

果显示，OR(95% CI)=0.99(0.95-1.03)， 

P=0.11。3 种分析方法因果效应方向一

图注：MR 为孟德尔随机化，SNP 为单核苷酸多态性。IVW 为逆方差加权法，WME 为加权中值法。

图 1 ｜孟德尔随机化分析工作流程

该研究将单核苷酸多态性在全基

因组意义阈值 (P < 5×10-6) 和连锁不平

衡 (r2 < 0.001，10 000 kb) 作为潜在工

具，确保所选单核苷酸多态性之间的

独立性和关联性。在研究范围内搜索

了 PhenoScanner 数据库，以确定所选

单核苷酸多态性是否与潜在混杂因素

有关。为减少弱工具变量偏差，单独

计算每个单核苷酸多态性的 F统计量，

然后剔除 F 统计量 < 10 的弱工具
[20]
。 

F 统计量的计算公式：F=[R2×(N-1-K)]/
[K×(1-R2)][21-23]

，其中，N 表示 GWAS

研究的暴露样本数量，K 为单核苷酸

多态性数量，R2
表示每个工具变量

单独解释的暴露方差，R 可通过 2× 
EAF×(1-EAF)×β2

得出，EAF 是突变的基

因频率
[24]
，β 是等位基因的效应值

[25]
。

1.4.2   双向孟德尔随机化分析   此次

研究采用逆方差加权法作为主要的统

计分析工具
[26-28]

，因为其能够在水平

多态性不存在的情况下，通过使用元

分析方法结合单核苷酸多态性因果

效应的估计值获得稳定和准确的结 

果
[29-32]

。为了提高主分析的准确性，
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致 (OR 值均 < 1)，散点图显示回归线

无明显偏移 ( 图 2A)，故提示组织蛋白

酶 H 与 > 45 岁且≤ 60 岁人群骨密度

有反向因果关系，组织蛋白酶 H 是 >  
45 岁且≤ 60 岁人群骨密度的保护因

素。具体数据细节见表 2。
2.1.2   组织蛋白酶 Z 与 > 30 岁且≤ 45
岁人群骨密度的因果关系   逆方差

加权法分析结果显示，OR(95% CI)= 
1.06(1.00-1.11)，P=0.03；MR-Egger
分析结果显示，OR(95% CI)=1.07(0.99-
1.16)，P=0.45；加权中值法分析结 

果显示，OR(95% CI)=1.06(0.99-1.13)， 

P=0.25。3 种分析方法因果效应方向

一致 (OR 值均 > 1)，散点图显示回归

线无明显偏移 ( 图 2B)，故提示组织蛋

白 Z 与 > 30 岁且≤ 45 岁人群骨密度

有正向因果关系，组织蛋白酶 Z 是 >  
30 岁且≤ 45 岁人群骨密度的危险因

素。具体数据细节见表 2。
2.2   正向孟德尔随机化结果敏感性
分析   研究结果的 MR-Egger 回归截

距均接近于 0，未检测到潜在的水平

多效性，P 均 > 0.05( 组织蛋白酶 H：
P=0.219；组织蛋白酶 Z：P=0.617)，
即说明所选工具变量并不通过暴露以

外的途径影响结局，符合排他性假设。

Cochran’s  Q 检验结果表明，组织蛋白

酶与不同年龄阶段骨密度结果存在潜

在的异质性。MR-PRESSO 多效性测试

显示无离群单核苷酸多态性，见表 3。
选取的工具变量与不同年龄段骨密度

的因果关系不会受到水平多效性的影

响，结果较可靠。留一法结果表明消

除任何一个单核苷酸多态性都不会显

著影响因果相关的估计，提示孟德尔

随机化分析结果稳健，见图 3。漏斗

图中呈现的因果效应分布具有基本对

称性，未见明显偏倚，见图 4。
2.3   反向孟德尔随机化分析结果   反
向孟德尔随机化分析结果表明，8 种

组织蛋白酶不同年龄段人群骨密度之

间均不存在显著的反向因果关系 ( 图
5)，即各年龄段人群骨密度均不会对

人体内 8 种组织蛋白酶产生影响。

3   讨论   Discussion 
此次研究采用双向孟德尔随机化

分析方法，以遗传变异作为工具变量，

有效避免传统流行病学研究的混杂偏

倚，结果表明组织蛋白酶 H 与 > 45 岁 

表 2 ｜组织蛋白酶与各年龄段骨密度的孟德尔随机化分析结果

组织蛋白酶类型 逆方差加权法 MR-Egger 加权中值法

OR 值 (95%CI) P 值 OR 值 (95%CI) P 值 OR 值 (95%CI) P 值

组织蛋白酶 B
0-15 岁 0.97(0.92-1.02) 0.20 1.06(0.95-1.18) 0.30 0.97(0.91-1.03) 0.34
> 15 岁且≤ 30 岁 1.00(0.92-1.09) 0.97 1.02(0.85-1.23) 0.82 1.00(0.90-1.13) 0.86
> 30 岁且≤ 45 岁 1.01(0.96-1.06) 0.73 1.00(0.88-1.12) 0.95 1.00(0.92-1.07) 0.90
> 45 岁且≤ 60 岁 0.97(0.93-1.01) 0.13 0.91(0.83-1.00) 0.06 0.95(0.90-0.99) 0.03
> 60 岁 0.98(0.93-1.03) 0.42 0.92(0.82-1.02) 0.14 0.92(0.88-0.97) 0.00

组织蛋白酶 E
0-15 岁 1.02(0.96-1.10) 0.55 1.07(0.92-1.25) 0.41 1.00(0.92-1.09) 0.95
> 15 岁且≤ 30 岁 1.01(0.89-1.15) 0.84 0.83(0.61-1.13) 0.27 1.00(0.84-1.10) 0.98
> 30 岁且≤ 45 岁 1.00(0.92-1.08) 1.00 1.09(0.91-1.30) 0.36 1.00(0.91-1.11) 0.92
> 45 岁且≤ 60 岁 1.00(0.93-1.08) 0.99 0.85(0.74-0.9) 0.03 1.01(0.93-1.10) 0.71
> 60 岁 1.03(0.98-1.09) 0.28 0.99(0.88-1.12) 0.89 1.00(0.93-1.07) 0.94

组织蛋白酶 F
0-15 岁 1.01(0.96-1.07) 0.70 1.08(0.93-1.25) 0.32 1.05(0.98-1.13) 0.15
> 15 岁且≤ 30 岁 0.95(0.86-1.04) 0.26 1.00(0.75-1.32) 0.99 0.97(0.86-1.11) 0.68
> 30 岁且≤ 45 岁 0.98(0.91-1.00) 0.55 0.99(0.81-1.20) 0.91 0.99(0.90-1.01) 0.78
> 45 岁且≤ 60 岁 0.97(0.91-1.03) 0.26 1.04(0.88-1.21) 0.69 0.98(0.92-1.05) 0.66
> 60 岁 0.97(0.93-1.02) 0.21 1.01(0.89-1.15) 0.88 1.00(0.94-1.05) 0.94

组织蛋白酶 G
0-15 岁 1.01(0.94-1.09) 0.73 1.01(0.85-1.22) 0.88 0.99(0.90-1.10) 0.87
> 15 岁且≤ 30 岁 1.07(0.94-1.22) 0.28 1.08(0.80-1.45) 0.63 1.04(0.88-1.24) 0.61
> 30 岁且≤ 45 岁 1.08(0.99-1.18) 0.08 0.99(0.81-1.21) 0.94 1.09(0.97-1.22) 0.16
> 45 岁且≤ 60 岁 1.03(0.98-1.10) 0.25 1.01(0.89-1.15) 0.87 1.05(0.97-1.13) 0.25
> 60 岁 1.02(0.97-1.08) 0.41 1.05(0.92-1.20) 0.45 1.02(0.95-1.10) 0.52

组织蛋白酶 H
0-15 岁 0.98(0.94-1.03) 0.43 0.96(0.90-1.02) 0.25 0.98(0.93-1.02) 0.35
> 15 岁且≤ 30 岁 1.00(0.94-1.06) 0.93 1.02(0.93-1.10) 0.71 1.01(0.94-1.08) 0.78
> 30 岁且≤ 45 岁 0.99(0.95-1.03) 0.70 1.03(0.98-1.09) 0.24 1.01(0.97-1.05) 0.62
> 45 岁且≤ 60 岁 0.97(0.94-1.00) 0.04 0.99(0.95-1.03) 0.59 0.99(0.95-1.03) 0.11
> 60 岁 1.02(0.96-1.05) 0.92 1.03(0.97-1.10) 0.35 1.01(0.99-1.04) 0.30

组织蛋白酶 S
0-15 岁 0.97(0.93-1.00) 0.09 0.98(0.92-1.05) 0.57 0.98(0.92-1.03) 0.39
> 15 岁且≤ 30 岁 1.00(0.93-1.08) 0.95 0.94(0.84-1.06) 0.35 1.01(0.91-1.11) 0.88
> 30 岁且≤ 45 岁 1.00(0.96-1.04) 0.97 0.98(0.91-1.05) 0.53 1.01(0.95-1.07) 0.77
> 45 岁且≤ 60 岁 1.00(0.96-1.03) 0.86 0.99(0.93-1.05) 0.68 0.99(0.95-1.03) 0.55
> 60 岁 1.00(0.97-1.02) 0.84 0.97(0.92-1.02) 0.25 0.98(0.94-1.02) 0.38

组织蛋白酶 L2
0-15 岁 1.05(0.97-1.13) 0.23 1.19(1.00-1.41) 0.08 1.03(0.93-1.14) 0.58
> 15 岁且≤ 30 岁 0.99(0.84-1.17) 0.88 1.21(0.83-1.77) 0.35 0.95(0.79-1.15) 0.62
> 30 岁且≤ 45 岁 1.01(0.93-1.09) 0.85 0.92(0.76-1.11) 0.39 0.98(0.88-1.09) 0.70
> 45 岁且≤ 60 岁 0.94(0.93-1.05) 0.74 0.96(0.84-1.10) 0.57 1.02(0.94-1.10) 0.63
> 60 岁 0.99(0.93-1.05) 0.69 0.93(0.80-1.09) 0.39 0.98(0.91-1.06) 0.64

组织蛋白酶 Z
0-15 岁 1.04(0.99-1.08) 0.12 1.03(0.97-1.11) 0.36 1.05(1.00-1.10) 0.06
> 15 岁且≤ 30 岁 0.96(0.89-1.04) 0.31 0.89(0.80-1.00) 0.08 0.96(0.86-1.07) 0.44
> 30 岁且≤ 45 岁 1.06(1.00-1.11) 0.03 1.07(1.00-1.16) 0.45 1.06(1.00-1.13) 0.25
> 45 岁且≤ 60 岁 1.00(0.96-1.05) 0.88 0.95(0.90-1.01) 0.12 0.99(0.94-1.03) 0.55
> 60 岁 1.01(0.98-1.04) 0.49 1.02(0.97-1.07) 0.56 1.01(0.97-1.05) 0.65

表 3 ｜组织蛋白酶对骨密度的多效性和异质性检验

结局 暴露 水平多效性检验 异质性检验

MR-Egger 回归 P 值 MR-Egger Q 检验 P 值 逆方差加权法 Q 检验 P 值

> 45 岁且≤ 60 岁人群骨密度 组织蛋白酶 H 0.219 0.361 0.300
> 30 岁且≤ 45 岁人群骨密度 组织蛋白酶 Z 0.617 0.505 0.571

且≤ 60 岁人群骨密度有反向因果关

系，组织蛋白酶 H 是 > 45 岁且≤ 60 岁

人群骨密度的保护因素；组织蛋白酶

Z 与 30-45 岁人群骨密度有正向因果

关系，组织蛋白酶 Z 岁是 > 30 岁且≤ 

45 岁人群骨密度的危险因素。反向孟

德尔随机化分析显示，各年龄段骨密

度与各组织蛋白酶均无因果关联。

骨密度受到年龄、性别、激素和

药物等诸多因素影响
[37-39]

。骨平衡机

制是调控骨密度发生病理和生理变化

的关键，成年前期，骨骼不断构建、
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图注：图 A 是组织蛋白酶 H 与 > 45 岁且≤ 60 岁人群骨密度因果关联的孟德尔随机化留一法敏感性分析结果；B 是组织蛋白酶 Z 与 > 30 岁且≤ 45
岁人群骨密度因果关联的孟德尔随机化留一法敏感性分析结果。

图 3 ｜组织蛋白酶与骨密度因果关联的孟德尔随机化留一法敏感性分析结果

图注：图 A 是组织蛋白酶 H 与 > 45 岁且≤ 60 岁人群骨密度因果关联的孟德尔随机化效应量散点图，散点图显示回归线无明显偏移；B 是组织蛋白

酶 Z 与 > 30 岁且≤ 45 岁人群骨密度因果关联的孟德尔随机化效应量散点图，散点图显示回归线无明显偏移。

图 2 ｜组织蛋白酶与骨密度因果关联的孟德尔随机化效应量散点图

图注：图 A 是组织蛋白酶 H 与 > 45 岁且≤ 60 岁人群骨密度因果关系的漏斗图，因果效应分布基本对称；B 是组织蛋白酶 Z 与 > 30 岁且≤ 45 岁人

群骨密度因果关系的漏斗图，因果效应分布基本对称。

图 4 ｜组织蛋白酶与骨密度因果关系的漏斗图

A B

A

A B

B
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塑形和重建，骨形成和骨吸收的正平

衡使骨量增加并达到骨峰值；成年期，

骨重建平衡，维持骨量，此后随年龄

增加，骨形成与骨吸收呈负平衡，骨

重建失衡，造成骨丢失
[40]
。骨吸收

主要包括骨无机质的脱钙化和骨有机

质的降解，3 种主要蛋白酶 —— 半胱

氨酸蛋白酶、基质金属蛋白酶和中性

粒细胞弹性蛋白酶参与其中，其中半

胱氨酸蛋白酶起主导作用
[41]
。约 90%

的骨有机质由不溶性Ⅰ型胶原纤维构

成，在没有其他蛋白酶的条件下，半

胱氨酸蛋白酶可以独立且完全降解皮

质骨中的Ⅰ型胶原纤维，导致骨密度

变化
[42]
。此外，STRÅLBERG 等

[43]
研

究发现，一种名为胱抑素 C 的半胱氨

酸蛋白酶抑制剂能有效抑制肿瘤坏死

因子的表达，同时拮抗脂多糖诱导的

破骨细胞生成。已有文献报道，半胱

氨酸蛋白酶家族中的组织蛋白酶 K、
组织蛋白酶 L2、组织蛋白酶 G 等与

破骨细胞重塑有关
[44-46]

。以上研究结

果均提示半胱氨酸蛋白酶在骨骼代谢

中起到关键作用，有望成为骨密度降

低及骨质疏松症诊疗的新型生物标志

物。

既往研究表明，组织蛋白酶 Z 作

为一种半胱氨酸蛋白酶参与细胞内蛋

白质的修饰过程，并可显著影响骨质

疏松症和骨折的发病率。组织蛋白酶

Z 在免疫系统细胞中高度表达，尤其

是 T 淋巴细胞和单核细胞中
[47-48]

，单

核细胞是破骨细胞的前体
[49]
，可产生

组织蛋白酶 K，而组织蛋白酶 K 已被

证明是骨质吸收所必需的
[50]
。有研

究报道人类成骨细胞也会分泌组织蛋

白酶 Z[51]
，因此，确认组织蛋白酶 Z

在破骨细胞和成骨细胞中均可产生。

LIU 等
[52]

针对接受芳香化酶抑制剂治

疗的乳腺癌患者全基因组关联研究显

示，在 20 号染色体上包含组织蛋白

酶 Z 基因的 3 个基因簇中存在单核苷

酸多态性，该多态性与脆性骨折的发

病有关；该研究进一步使用成骨细胞

培养模型证实了雌激素受体对细胞中

组织蛋白酶 Z 基因表达具有依赖性，

发现敲除组织蛋白酶 Z 基因可降低乳

腺癌患者骨质疏松症及骨折的发病

率。DERA等
[53]

对 88例样本研究发现，

骨质减少组和骨质疏松症组患者外周

血单核细胞中组织蛋白酶 Z mRNA 水

平明显高于正常组，并且该结果不受

年龄、骨质疏松症治疗和其他基础疾

病的影响；进一步探究发现组织蛋白

酶 Z mRNA 水平与骨密度呈显著负相

关，与骨质疏松性骨折呈正相关；受

试者工作特征曲线分析显示，组织蛋

白酶 Z mRNA 对骨质疏松症和骨质疏

松性骨折诊断的准确性较高。此次研

究结果首次表明，组织蛋白酶 Z 可能

未来骨质疏松症 ( 包括 50 岁以上女

性骨质疏松症患者 ) 的诊断生物标志

物。这些研究提示了组织蛋白酶 Z 影

响骨密度的复杂性，但目前临床研究

和实验室研究相对较少，需要更深入

的研究来阐明其中的潜在机制。

随着老龄化人口的快速增长，

生化指标检测和骨质疏松症筛查因简

便快捷日益受到大众的推崇。而目前

生化指标对骨质疏松症早期临床诊断

敏感性较低，急需新的潜在生物标志

物来预测骨质流失的发生。此次研究

通过双向孟德尔随机化分析了 8 种组

织蛋白酶与 5 个年龄段骨密度之间的

关联，与观察性研究相比，孟德尔随

机化研究避免了反向因果关系和混杂

因素，节省了时间和资源。此外，此

次研究未观察到任何潜在的水平多效

性，进一步证实了结论的可靠性。组

图注：CTS为组织蛋白酶，BMD为骨密度，IVW为 逆方差加权法。反向孟德尔随机化分析结果表明，

8 种组织蛋白酶不同年龄段人群骨密度之间均不存在显著的反向因果关系。

图 5 ｜各年龄段骨密度对组织蛋白酶的孟德尔随机化分析方法森林图
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织蛋白酶 Z 的高含量可能会增加 > 30
岁且≤ 45 岁人群患骨质疏松症和骨

折的风险，该结论为组织蛋白酶 Z 成

为预测和筛查骨质疏松症的新型生物

学指标提供了依据，有望成为有效治

疗骨质疏松症的新途径。

该研究仍存在不足之处：首先，

选用人群均为欧洲人口，一定程度上

未避开结论对于其他种群的适用性；

其次，与既往发表的孟德尔随机化研

究相同，即使采取了识别和消除异常

变异的措施，仍无法排除因未观察的

多效性变异而影响结果的风险；最后，

此次研究中仅在 > 30 岁且≤ 45 岁人

群中观察到组织蛋白酶 Z 在基因水平

上的关联，而在 45 岁以上的人群中

没有发现关联，这与众多已发表的观

察性研究不符。未来仍需要进行大样

本、多中心的孟德尔随机化和随机对

照试验以验证结果，以为骨质疏松症

防治提供新的视角。  
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