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大数据分析

炎症、代谢物与骨质疏松症

文题释义：

骨质疏松症：是一种常见的骨骼疾病，其特征是骨密度降低和骨折易感性增加。骨质疏松性骨缺损的修复和再生是组织工程研究的热门。

孟德尔随机化：孟德尔随机化分析使用遗传变异作为工具变量来研究暴露因素与疾病结局之间的关系，有助于对可能存在的混杂因素影响

和反向因果关系问题的解决，与传统的观察性研究相比，孟德尔随机化分析能够更精确、更可靠地进行因果推断。

摘要

背景：多项研究表明炎症、代谢物与骨质疏松症之间存在密切关系，但炎症相关蛋白与骨质疏松症之间是否存在遗传因果效应以及代谢物

是否在其中发挥中介效应尚不清楚。

目的：采用孟德尔随机化方法研究了炎症相关蛋白和骨质疏松症的因果关系以及血浆代谢物在该关系中的中介作用。

方法：利用全基因组关联研究(GWAS)的汇总数据，骨质疏松症数据来Fengenn数据库，炎症相关蛋白和血浆代谢物的数据来自已发表的研

究。评估暴露与结局之间的关联性主要是反方差加权方法，通过双向孟德尔随机化分析探索炎症相关蛋白与骨质疏松症之间的因果关系，

并通过两步孟德尔随机化分析发现潜在的发挥中介作用的血浆代谢物。随后进行敏感性分析以进一步验证结果的稳健性。采用Cochran’s Q
检验评估研究结果的异质性。通过MR-Egger截距法和MR-PRESSO法进行水平多效性评估。

结果与结论：①通过初步双向孟德尔随机化分析，鉴定出 5 种与骨质疏松症有正向因果关系且没有反向因果关系的炎症相关蛋白；其中神

经鞘胚素 (OR=0.895，95%CI：0.819-0.979，P=0.015) 与骨质疏松症呈负相关，而趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1(OR=1.100，95%CI：1.002-
1.209，P=0.046)。趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11(OR=1.150，95%CI：1.043-1.268，P=0.005)、白细胞介素 17 C(OR=1.087，95%CI：1.004-1.176，
P=0.040)、肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导因子 (OR=1.108，95%CI：1.002-1.226，P=0.046) 与骨质疏松症呈正相关；敏感性分析显示，这些

因果效应都没有异质性和多效性。②文章还进行了两步孟德尔随机化分析发现潜在的中介血浆代谢物：1- 棕榈酰 gpc(16 ∶ 0) 增加了神经

鞘胚素对骨质疏松症的负向作用，5α- 雄甾烷 -3α，17β- 单硫酸二醇会增加趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1、趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11
介导的骨质疏松症风险性；Α- 酮戊二酸与琥珀酸比值会导致趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11、白细胞介素 17 C 介导的骨质疏松症风险性

增加；亚精胺、脯氨酸与反式 -4- 羟脯氨酸比值导致趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11 介导的骨质疏松症风险性增加；12，13- 二羟基十八

碳烯酸会导致白细胞介素 17 C 介导的骨质疏松症风险性增加；胡椒碱代谢物 C16H19NO3(3) 的硫酸盐水平、腺苷 3′，5′- 环单磷酸腺苷会导

致肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导因子介导的骨质疏松症风险性增加。③上述数据证实，部分炎症相关蛋白可以影响骨质疏松症的风险，这

种作用是正向和负向的，并且其中一部分作用由血浆代谢物介导，这为未来探究骨质疏松症的发生发展机制提供了新的认知。

关键词：骨质疏松症；炎症相关蛋白；血浆代谢物；免疫反应；孟德尔随机化；因果关系；反向因果；双向分析；中介效应；全基因组关

联研究

安徽中医药大学第一附属医院，
1
骨伤一科，

3
临床研究实验中心，安徽省合肥市  230031；2

合肥市第三人民医院，安徽省合肥市  230031
第一作者：吕浩，男，1997 年生，安徽省滁州市人，安徽中医药大学在读博士，主要从事中医药防治骨伤科疾病研究。

并列第一作者：张舸，女，1996 年生，安徽省阜阳市人。

通讯作者：江渟，主任医师，博士，博士生导师，安徽中医药大学第一附属医院骨伤一科，安徽省合肥市  230031
并列通讯作者：王久香，副研究员，博士，硕士研究生导师，安徽中医药大学第一附属医院临床研究实验中心，安徽省合肥市  230031
https://orcid.org/0000-0001-6758-8492( 吕浩 )；https://orcid.org/0009-0000-0095-2675( 张舸 )；
https://orcid.org/0000-0002-6847-0020( 江渟 )；https://orcid.org/0000-0002-3863-6587( 王久香 )
基金资助：安徽省自然科学基金项目 ( 面上项目 )(2308085MH294)，项目负责人：江渟；安徽省重点研究与计划开发项目
(202104j07020010)，项目负责人：江渟；安徽省教育厅自然科学研究 ( 重点项目 )(2022AH050510)，项目负责人：江渟
引用本文：吕浩，张舸，胡芷苜，王岩，楚庆松，周瑶，江渟，王久香 . 炎症、代谢物与骨质疏松症 [J]. 中国组织工程研究，
2025，29(17):3697-3704. 

吕  浩 1，张  舸 2，胡芷苜 1，王  岩 1，楚庆松 1，周  瑶 1，江  渟 1，王久香 3

https://doi.org/10.12307/2025.651  

投稿日期：2024-07-17 

采用日期：2024-08-15

修回日期：2024-08-28

在线日期：2024-09-12

中图分类号： 

R452；R318；R580 

文章编号： 

2095-4344(2025)17-03697-08

文献标识码：A 

文章快速阅读：炎症相关蛋白和骨质疏松症的因果关系以及血浆代谢物的中介作用

提取与暴露相关的单
核苷酸多态性 (SNPs)

血浆代谢物 GWAS
数据 ( 结局 )

骨质疏松症全基因
组关联分析 (GWAS) 
数据 ( 结局 ) 暴露和结局数据

等效基因对齐
( 删除回文序列 )

筛选 P 值 (P < 1×10-8)

炎症相关蛋白
GWAS 数据 ( 暴露 )

炎症相关蛋白
GWAS 数据 ( 暴露 )

正向
孟德
尔随
机化
分析

去除连锁不平衡
(r²=0.001，kb=10 000)

血浆代谢物 GWAS
数据 ( 暴露 )

孟德尔随机化分析

骨质疏松症
GWAS 数据 ( 暴露 ) 暴露和结局数据

等效基因对齐
( 删除回文序列 )

敏感性分析 ( 异
质性、水平多效
性、留一分析 )

Two-step 法中介
孟德尔随机化
分析

反向
孟德
尔随
机化
分析

计算 F 值 (F > 10 )

骨质疏松症 GWAS
数据 ( 结局 )

炎症相关蛋白
GWAS 数据 ( 结局 ) 提取与暴露相关的 SNPs



3698｜中国组织工程研究｜第29卷｜第17期｜2025年6月

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Researchwww.CJTER.com

大数据分析

0   引言   Introduction
骨质疏松症是一种常见的骨骼疾

病，其特征是骨密度降低和骨折易感

性增加
[1]
，它是世界范围内的一个重

要的公共卫生问题，特别是在老龄化

人群中尤为突出。骨质疏松症的病因

复杂，涉及遗传、激素和环境因素的

相互作用
[2]
。了解骨质疏松症与炎症

及血浆代谢物等潜在危险因素之间的

因果关系，对于制定有效的预防和治

疗策略至关重要。

炎症是人体对组织损伤、感染或

细胞应激的一种基本生物学反应。炎

症会对包括骨骼系统在内的多个器官

系统产生有害影响
[3]
。最近的研究表

明，炎症相关蛋白可能参与了骨质疏

松症的发病
[4]
，这些蛋白 ( 如细胞因

子和趋化因子 ) 是由免疫细胞和骨微
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Abstract
BACKGROUND: Multiple studies and observations have indicated a close relationship between inflammation, metabolites, and osteoporosis. However, it is still 
unclear whether there is a genetic causal effect between inflammation-related proteins and osteoporosis and whether metabolites play a mediating role in this 
process.
OBJECTIVE: To investigate the causal relationships between inflammation-related proteins and osteoporosis using Mendelian randomization method as well as 
the mediating effect of plasma metabolites in this process.
METHODS: Summary data from genome-wide association studies (GWAS) were used, with osteoporosis data sourced from the Fengenn database, and 
GWAS data on inflammation-related proteins and plasma metabolites obtained from published studies. The inverse-variance weighted method was primarily 
used to assess the exposure-outcome relationships. Bidirectional Mendelian randomization analyses were used to explore the causal relationships between 
inflammation-related proteins and osteoporosis, and two-step Mendelian randomization was used to discover potential mediating metabolites. Sensitivity 
analyses were then performed to further validate the robustness of the results. Cochran’s Q test was used to assess heterogeneity, and horizontal pleiotropy 
was evaluated using the MR-Egger intercept and MR-PRESSO methods.  
RESULTS AND CONCLUSION: The initial bidirectional Mendelian randomization analysis identified five inflammation-related proteins that showed a positive 
causal relationship with osteoporosis and no reverse causal relationship. Artemin (odds ratio [OR]=0.895, 95% confidence interval [CI]: 0.819-0.979, P=0.015) 
was negatively associated with osteoporosis, whereas chemokine (C-X-C Motif) ligand 1 (OR=1.100, 95% CI: 1.002-1.209, P=0.046), chemokine (C-X-C Motif) 
ligand 11 (OR=1.150, 95% CI: 1.043-1.268, P=0.005), interleukin 17C (OR=1.087, 95% CI: 1.004-1.176, P=0.040), and tumor necrosis factor-like weak inducer of 
apoptosis (OR=1.108, 95% CI: 1.002-1.226, P=0.046) were positively associated with osteoporosis. Sensitivity analyses indicated no heterogeneity or pleiotropy 
in these causal effects. Subsequently, we conducted a two-step Mendelian randomization to discover potential mediating metabolites. This study showed that 
1-palmitoyl-gpc (16:0) increased the negative effect of Artemin on osteoporosis. 5α-androstan-3α,17β-diol monosulfate increased the risk of osteoporosis 
mediated by chemokine (C-X-C Motif) ligand 1 and chemokine (C-X-C Motif) ligand 11. The ratio of α-ketoglutarate to succinate led to an increased risk of 
osteoporosis mediated by chemokine (C-X-C Motif) ligand 11 and interleukin-17C. Spermidine and the ratio of proline to trans-4-hydroxyproline contributed 
to an increased risk of osteoporosis mediated by chemokine (C-X-C Motif) ligand 11. 12,13-DiHOME contributed to an increased risk of osteoporosis mediated 
by interleukin-17C. The sulfate level of piperine metabolite C16H19NO3(3) and adenosine 3’,5’-cyclic monophosphate contributed to an increased risk of 
osteoporosis mediated by tumor necrosis factor-like weak inducer of apoptosis. In conclusion, the above data indicate that some inflammation-related proteins 
can influence the risk of osteoporosis, both positively and negatively, and some of these effects are mediated by plasma metabolites. This provides new insights 
for future investigations into the occurrence and development mechanisms of osteoporosis.
Key words: osteoporosis; inflammation-related proteins; plasma metabolites; immune response; Mendelian randomization; causality; reverse causation; two-
way analysis; mediating effect; genome-wide association studies
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环境中的其他细胞类型产生的，它们

调节细胞活动，包括通过调节成骨细

胞和破骨细胞的分化功能影响骨形成

与骨吸收进而调控骨重塑
[5-6]

。

代谢组学是“组学”科学领域

中的一个新兴领域，它提供了一种全

面而系统的方法来研究个体的代谢特

征
[7]
；它提供了生物体内发生的动态

生化过程的快照，并有可能揭示与疾

病状态相关的关键代谢改变。在骨质

疏松症的背景下，代谢组学可以揭示

参与骨代谢的代谢途径，识别早期发

现的潜在生物标志物，并探索新的治

疗靶点
[8-9]

。血浆代谢物作为系统代

谢状态的关键生物标志物，在骨质疏

松症的研究中受到了极大的关注
[10]
，

它们代表了代谢过程的最终产物，可

以反映骨代谢的潜在病理变化。通过

分析血浆代谢组，研究人员可以深入

了解与骨质疏松症发展相关的代谢改

变，确定潜在的诊断和预后生物标志

物，并进一步了解骨质疏松症中复杂

的代谢失调。

组织工程通过构建具有生物活性

的骨组织支架并结合细胞治疗和生长

因子等协同作用，旨在促进骨缺损的

修复和再生
[11]
。在骨质疏松性骨缺损

处进行骨组织支架植入后，鉴于全身

代谢和部位条件限制，使得支架在骨

缺损处的骨修复、再生过程受阻
[12]
。

同时，鉴于骨支架是外源性材料，在

植入体内后会激活人体的免疫系统，

造成炎症反应
[13]
。研究者可以通过

对支架进行特异性修饰以应对免疫反

应，最终发挥骨修复、再生和重建的

作用
[14]
。
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全基因组关联研究极大地帮助了

与常见复杂疾病相关的单核苷酸多态

性的鉴定
[15]
。孟德尔随机化分析使用

遗传变异作为工具变量来研究暴露因

素与疾病结局之间的关系
[16]
。与传统

的观察性研究相比，孟德尔随机化能

够更精确、更可靠地进行因果推断
[17]
。

在这项研究中，文章使用炎症相关蛋

白、血浆代谢物和骨质疏松症的全基

因组关联研究汇总数据进行双向孟德

尔随机化研究和中介分析来揭示它们

之间的关联。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   设计   图 1 提供了研究设计的大

致流程。最初，文章将炎症相关蛋白

指定为暴露物，以确定其在抑制或促

进骨质疏松症发病中的潜在作用。然

后将骨质疏松症作为暴露物，并将炎

症相关蛋白作为结果，研究疾病发生

后代谢物的变化。然后将血浆代谢物

作为中介进一步评估这一关系。   
1.2   数据来源和研究样本   该研究利

用了公开可用的全基因组关联研究汇

总数据，包括炎症相关蛋白、血浆代

谢物和骨质疏松症。骨质疏松症数据

来自 Fengenn 联盟的全基因组关联研

究汇总数据源，该数据源可在 https://
www.finngen.fi/en 上获得 ( 骨质疏松

症包括 3 203 例病例和 209 575 例对

照 )。91 种炎症相关蛋白和 1 400 种

血浆代谢物的全基因组关联研究数据

来自已发表的研究
[18-19]

。文章中使用

的摘要级数据可以下载，并已获得每

个全基因组关联研究所涉及的各自机

构的伦理批准。全基因组关联研究汇

总数据的来源见表 1。
1.3   工具变量选择   工具变量的选择

基于以下标准：①与暴露有很强的全

基因组相关性，即 P < 5×10-8 的 单核

苷酸多态性位点；②独立于潜在的

混杂因素，即：连锁不平衡系数 r2 > 
0.001(r2

计算公式为：2×(1- 最小等位

基因频率 )× 最小等位基因频率 × 等

位基因的效应值 / 等位基因的效应值

的标准误 )，kb > 10 000；③与因果途

径中的其他中间变量无关，即：保留

统计量F > 10 的所有单核苷酸多态性，

F=[( 总样本数量 - 暴露筛选出的单核

苷酸多态性数量 -1)]/ 暴露筛选出的

单核苷酸多态性数量 ×[r2/(1-r2)][20]
。

1.4   孟德尔随机化分析   文章中用于评

估暴露与结果之间的初始联系的主要

策略是反方差加权方法，这是在没有

多效性的情况下最好的无偏估计
[21]
。 

反方差加权是孟德尔随机化研究中广

泛使用的一种方法，通过加权每个单

核苷酸多态性的 Wald 比率来估计因

果关系
[22]
。文章进行了双向孟德尔随

机化分析以评估炎症相关蛋白和骨质

疏松症之间的相互因果关系；此外，

采用两步孟德尔随机化设计进行中介

分析。旨在研究血浆代谢物是否在炎

症相关蛋白 - 骨质疏松症的因果通路

中起中介作用。

1.5   敏感性分析   采用 Cochran’s Q 检

验评估单核苷酸多态性之间的异质

性。水平多效性通过 MR-egger 截距

法和 MR-PRESSO 法进行评估。若 P < 
0.05 则表示存在异质性，在发现异常

值的情况下，将其排除在分析之外，

然后对孟德尔随机化因果估计进行重

新评估。为了进一步验证每个单核苷

酸多态性对总体因果估计的影响，进

行了留一分析。

1.6   主要观察指标   炎症相关蛋白对

骨质疏松症风险的孟德尔随机化分析

结果；骨质疏松症对炎症相关蛋白风

险的孟德尔随机化分析结果；炎症相

关蛋白对血浆代谢物风险的孟德尔随

表 1 ｜全基因组关联分析 (GWAS) 摘要数据来源

表型 来源 GWAS ID/Phenocode 人群

骨质疏松症 FinnGen finngen_R10_M13_OSTEOPOROSIS 欧洲

炎症相关蛋白 PMID:37563310 GCST90274758-GCST90274848 欧洲

血浆代谢物 PMID:36635386 GCST90199621-GCST90201020 欧洲

机化分析结果；血浆代谢物对骨质疏

松症风险的孟德尔随机化分析结果；

血浆代谢物在炎症相关蛋白对骨质疏

松症风险中的中介效应；敏感性分析

验证研究结果的可靠性。

1.7   统计学分析   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。使用 R 软件 

( 版本 4.2.3，http://www.r-project.org) 
进行分析。使用基于 R 的工具“Two 
SampleMR”和“MR-PRESSO”进行孟

德尔随机化分析
[23-24]

。

2   结果   Results 
2.1   炎症相关蛋白与骨质疏松症的因
果关系   如表 2 和图 2 所示，根据反

方差加权结果，文章发现神经鞘胚素、

趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1、趋化

因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11、白细胞介

素 17C 及肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱

导因子与骨质疏松症具有因果关系，

其中神经鞘胚素 (OR=0.895，95%CI：
0.819-0.979，P=0.015) 与骨质疏松症

呈负相关，而趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配
体 1(OR=1.100，95%CI：1.002-1.209，
P=0.046)，趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配
体 11(OR=1.150，95%CI：1.043-1.268，
P=0.005)，白细胞介素 17C (OR=1.087，

图 1 ｜双向和中介孟德尔随机化分析的假设和设计

表 2 ｜炎症相关蛋白对骨质疏松症影响的孟德尔随机化分析结果

结局 暴露 方法 SNP 数量 Beta 值 SE 值 P 值 OR 值 (95%CI)

骨质疏松症 神经鞘胚素 反方差加权 31 -0.111 0.046 0.015 0.895(0.819-0.979)
骨质疏松症 趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1 反方差加权 24 0.096 0.048 0.046 1.100(1.002-1.209)
骨质疏松症 趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11 反方差加权 38 0.140 0.050 0.005 1.150(1.043-1.268)
骨质疏松症 白细胞介素 17C 反方差加权 31 0.083 0.041 0.040 1.087(1.004-1.176)
骨质疏松症 肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导

因子

反方差加权 29 0.103 0.052 0.046 1.108(1.002-1.226)

表注：Beta 为等位基因的效应值。
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95%CI：1.004-1.176，P=0.040)，
肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导因子

(OR=1.108，95%CI：1.002-1.226，
P=0.046) 与骨质疏松症呈正相关。

表 3 结果显示经 Cochran’s Q 检验可

知这些单核苷酸多态性之间没有异质

性，同时漏斗图显示反方差加权和 

MR-egger 线左右两边点是大致对称

的，见图 3。因此，在这些单核苷酸

多态性之间的因果关系中，这些单核

苷酸多态性之间没有异质性和不对称

性。MR-egger 截 距 法 和 MR PRESSO
结果显示，所有 P 值 > 0.05，且没有

检测出离群值，因此，在因果估计中，

单核苷酸多态性之间没有水平多效

性，见表 4。反向孟德尔随机化研究

结果显示骨质疏松症对这 5 个炎症相

关蛋白无反向因果影响，所有 P 值 >  
0.05，见表 5。
2.2   血浆代谢物中介效应分析结果   
首先，在炎症相关蛋白与血浆代谢物

的因果关系孟德尔随机化分析中共有

316 种血浆代谢物与上一部分研究所

得的 5 种炎症相关蛋白 [ 神经鞘胚素、

趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1、趋化

因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11、白细胞介

素 17C 和肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱

导因子 ] 有因果关系，接着对这些血

浆代谢物与骨质疏松症进行因果关系

的孟德尔随机化分析。根据反方差加

权方法，共得到 18 种血浆代谢物与

骨质疏松症相关；接着，分析了这 18
种血浆代谢物在炎症相关蛋白 - 骨质

疏松症因果通路中的中介效应。如表

6，图 4，5 所示，研究表明 1- 棕榈

酰 gpc(16 ∶ 0) 增加了神经鞘胚素对

骨质疏松症的负向作用 ( 暴露与结局

孟德尔随机化分析的 Beta 值及中介

与结局孟德尔随机化分析的 Beta 值

均为负数，暴露与中介孟德尔随机化

分析的 Beta 值为正数 )，且中介效应

比例为 0.081(0.027-0.134)。5α- 雄甾

烷 -3α，17β-单硫酸二醇、亚精胺、α-
酮戊二酸与琥珀酸比值、脯氨酸与反

式 -4- 羟脯氨酸比值、12，13- 二羟

基十八碳烯酸、α- 酮戊二酸与琥珀

酸比值、胡椒碱代谢物 C16H19NO3(3)
的硫酸盐水平、腺苷 3′，5′- 环单磷

酸腺苷水平的升高均可导致炎症相关

蛋白 [ 趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1、
趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11、白细

图注：图 A 为神经鞘胚素 - 骨质疏松症

异质性检验漏斗图；B 为趋化因子 (C-X-C
基序 ) 配体 1- 骨质疏松症异质性检验漏

斗图；C 为趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体

11- 骨质疏松症异质性检验漏斗图；D
为白细胞介素 17C-骨质疏松症异质性检

验漏斗图；E 为肿瘤坏死因子样凋亡微

弱诱导因子 - 骨质疏松症异质性检验漏

斗图。

图 3 ｜异质性检验漏斗图

图注：此图表示以炎症相关蛋白为暴露因素，骨质疏松症 (OP) 为结局因素进行孟德尔随机化结

果的森林图。效应量为比值比 (OR)。
图 2 ｜炎症相关蛋白 -骨质疏松症因果关系孟德尔随机化分析森林图

A

E

B

C D
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图注：此图表示以炎症相关蛋白为暴露因素，血浆代谢物为结局因素进行孟德尔随机化结果的森

林图。效应量为比值比 (OR)。
图 4 ｜孟德尔随机化森林图分析了炎症相关蛋白对血浆代谢物的因果关系

胞介素 17C 和肿瘤坏死因子样凋亡微

弱诱导因子 ] 介导的骨质疏松症风险

增加。5α- 雄甾烷 -3α，17β- 单硫酸

二醇 (1) 在趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配
体 1 与骨质疏松症因果关系中中介

效应比例为 0.043(0.005-0.082)，在

化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11 与骨质

疏松症因果关系中的中介效应比例为

0.030(0.005-0.055)。5α-雄甾烷 -3α，
17β-单硫酸二醇 (2)在趋化因子 (C-X-C
基序 ) 配体 11 与骨质疏松症因果关

系中中介效应比例为 0.041(0.010-
0.071)。亚精胺在趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 11 与骨质疏松症因果关

系中中介效应比例为 0.125(0.058-
0.192)，Α- 酮戊二酸与琥珀酸比值在

其中的中介效应比例为 0.125(0.058-
0.192)，脯氨酸与反式 -4- 羟脯氨酸

比值的中介效应比例为 0.008(0.020-
0.098)。白细胞介素 17C 与骨质疏松

症因果关系中 12，13- 二羟基十八

碳烯酸中介效应比例为 0.145(0.067-
0.223)，Α- 酮戊二酸与琥珀酸比值中

介效应比例为 0.136(0.060-0.212)。
肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导因子与

骨质疏松症因果关系中胡椒碱代谢

物 C16H19NO3(3) 的硫酸盐水平中介效

应比例为 0.114(0.048-0.179)，腺苷

3′，5′- 环单磷酸腺苷中介效应比例为

0.113(0.041-0.184)。

3   讨论   Discussion 
据查阅文献发现，此研究是第

一次基于公开的全基因组关联研究数

据对炎症相关蛋白和骨质疏松症的因

果关系以及血浆代谢物在该关系中的

中介作用进行孟德尔随机化分析的观

察研究。既往研究大部分为局限于暴

露因素 ( 炎症相关蛋白或代谢物 ) 对
于骨质疏松症风险影响的两样本孟德

尔随机化分析或双向孟德尔随机化分

析，如：陈帅等
[4]
通过两样本孟德尔

随机化分析方法研究炎症细胞因子与

骨密度之间的因果关系；高志杰等
[25]

通过孟德尔随机化研究发现了 6 种血

液代谢物与骨质疏松症之间存在因果

关系。但是这些研究缺少反向因果孟

德尔随机化分析，使得结果可信程度

受到影响。同时两样本孟德尔随机化

研究只是单纯研究暴露与结局的因果

关系，缺少对该关系中的中介成分及

表 5 ｜骨质疏松症对炎症相关蛋白影响的孟德尔随机化分析结果

暴露 结局 方法 SNP 数量 Beta 值 SE 值 P 值 OR 值 (95%CI)

骨质

疏松

症

神经鞘胚素 反方差加权 33 0.027 0.030 0.371 1.027(0.969，1.088)
趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1 反方差加权 33 0.018 0.032 0.577 1.018(0.956，1.083)
趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11 反方差加权 33 0.040 0.027 0.133 1.041(0.988，1.097)
白细胞介素 17C 反方差加权 33 0.048 0.026 0.070 1.049(0.996，1.104)
肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导因子 反方差加权 33 -0.031 0.029 0.295 0.970(0.916，1.027)

表注：Beta 为等位基因的效应值。

表 3 ｜炎症相关蛋白与骨质疏松症因果关系的异质性分析结果

结局 暴露 异质性检验方法

MR Egger 反方差加权

Q 值 P 值 Q 值 P 值

骨质疏松症 神经鞘胚素 15.443 0.981 16.621 0.977
骨质疏松症 趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1 23.327 0.383 26.591 0.274
骨质疏松症 趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11 49.046 0.072 49.089 0.088
骨质疏松症 白细胞介素 17C 27.574 0.541 28.094 0.565
骨质疏松症 肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导因子 35.833 0.119 36.355 0.134

表 4 ｜炎症相关蛋白与骨质疏松症因果关系的多效性检验结果

暴露 结局 多效性检验方法

MR-Egger MR-PRESSO 离群值检验

截距 SE 值 P 值 MR-PRESSO
全局测试 P 值

离群值修

正后 P 值

离群

值

扭曲检

验 P 值

神经鞘胚素 骨质疏松症 0.011 0.010 0.287 0.976 NA NA NA
趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1 骨质疏松症 0.015 0.009 0.093 0.207 NA NA NA
趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 11 骨质疏松症 0.002 0.014 0.860 0.088 NA NA NA
白细胞介素 17C 骨质疏松症 -0.007 0.009 0.476 0.490 NA NA NA
肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导因子 骨质疏松症 0.006 0.010 0.536 0.152 NA NA NA

表注：NA 为无数据。
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平的升高均可导致炎症相关蛋白 ( 趋
化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1、趋化因

子 (C-X-C 基序 ) 配体 11、白细胞介素

17C 和肿瘤坏死因子样凋亡微弱诱导

因子 ) 介导的骨质疏松症风险增加。

通过查阅相关文献发现炎症相

关蛋白通过多种机制调控骨质疏松

症。脂肪组织干细胞可分化为成骨细

胞并分泌神经鞘胚素等神经营养因子

参与对骨质疏松症的调控
[26]
。文章

的结果显示，神经鞘胚素与骨质疏松

症呈负相关，这种负相关可能与脂肪

组织干细胞分泌神经鞘胚素并调控

成骨分化有关。HU 等
[27]

证实趋化因

子 (C-X-C 基序 ) 配体 1 与骨矿物质密

度呈负相关。周子墨等
[28]

分析认为

趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1 是成骨

分化核心基因。KIM 等
[29]

证实，矮

小相关转录因子 3 表达的缺失通过

调节非小细胞肺癌中的趋化因子 (C-
X-C 基序 ) 配体 11 来促进癌症相关

的骨破坏。KORBECKI 等 [30]
研究发现

趋化因子 (C-X-C 基序 ) 配体 1 参与诱

导破骨细胞成熟，即促进骨吸收。

因此，文章认为趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 1 可能是通过同时抑制成骨

分化和促进破骨分化参与的骨质疏松

症的发生。白细胞介素 17 通过上调

核转录因子 κB 受体激活因子配体的

分泌刺激破骨分化进一步促进骨吸 

收
[31]
，因此，白细胞介素 17 是通过

促进骨吸收参与骨质疏松症的形成。

在此次研究中，肿瘤坏死因子样凋亡

微弱诱导因子与骨质疏松症呈正相

关。LI 等 [32]
通过研究发现肿瘤坏死

因子样凋亡微弱诱导因子通过早期生

长反应因子 1 刺激破骨因子的产生，

进一步促进骨吸收。但是李克颖等
[33] 

通过对比正常组与患者血清中指标差

异，发现老年 2 型糖尿病合并骨质

疏松患者人群血清中肿瘤坏死因子样

凋亡微弱诱导因子含量较正常人群

低。再继续查阅文献后肿瘤坏死因子

样凋亡微弱诱导因子与糖尿病密切相 

关
[34-35]

。所以 , 李克颖等
[33]

研究出

现与该研究相反的结果可能是由于其

研究的对象是 2 型糖尿病合并骨质疏

松导致的。考虑到孟德尔随机化研究

结果受到所选工具变量和全基因组关

联研究数据的影响，所以在此研究中

未显示与骨质疏松症显著关联的炎症

表 6 ｜两步孟德尔随机化分析炎症相关蛋白、血浆代谢物和骨质疏松症之间的因果关系

结

局

暴露 中介因素 beta all±se beta1±se beta2±se beta 
indirect±se

中介效应比

例 (95%CI)

骨

质

疏

松

症

神经鞘胚素 1-棕榈酰 gpc 
(16:0)

-0.111±0.046 0.092±0.046 -0.097±0.043 -0.009±0.006 0.081
(0.027-0.134)

神经鞘胚素 X-25343 -0.111±0.046 -0.153±0.045 -0.118±0.051 0.018±0.009 NA
趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 1
肉豆蔻酸 (14:1n5) 0.096±0.048 0.101±0.038 -0.126±0.053 -0.013±0.008 NA

趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 1
5α-雄甾烷 -3α，
17β-单硫酸二醇
(1)

0.096±0.048 -0.086±0.041 -0.048±0.019 0.004±0.004 0.043
(0.005-0.082)

趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 1
肉碱 C14:1 0.096±0.048 0.089±0.040 -0.086±0.039 -0.008±0.005 NA

趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 1
8-甲氧基犬尿酸 0.096±0.048 0.099±0.050 -0.119±0.040 -0.012±0.007 NA

趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 1
亚油酸 (18:2n6) 0.096±0.048 0.099±0.040 -0.118±0.055 -0.012±0.008 NA

趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 1
X-19438 0.096±0.048 -0.088±0.044 -0.105±0.052 0.009±0.007 0.096

(0.026-0.166)
趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 11
5α-雄甾烷 -3β，
17β-单硫酸二醇
(2)

0.140±0.050 -0.103±0.040 -0.055±0.022 0.006±0.004 0.041
(0.010-0.071)

趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 11
5α-雄甾烷 -3α，
17β-单硫酸二醇
(1)

0.140±0.050 -0.086±0.040 -0.048±0.019 0.004±0.004 0.030
(0.005-0.055)

趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 11
2，4-二叔丁基

苯酚水平

0.140±0.050 0.082±0.037 -0.115±0.043 -0.009±0.006 NA

趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 11
腺苷 3′，5′-环单

磷酸腺苷

0.140±0.050 0.085±0.041 -0.087±0.040 -0.007±0.005 NA

趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 11
亚精胺 0.140±0.050 0.120±0.044 0.145±0.053 0.017±0.009 0.125

(0.058-0.192)
趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 11
X-18345 levels 0.140±0.050 0.108±0.049 0.081±0.030 0.009±0.006 0.062

(0.021-0.104)
趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 11
Α-酮戊二酸与琥

珀酸比值

0.140±0.050 0.083±0.038 0.090±0.044 0.007±0.005 0.053
(0.017-0.090)

趋化因子 (C-X-C 基

序 ) 配体 11
脯氨酸与反式 

-4-羟脯氨酸比值

0.140±0.050 -0.089±0.037 -0.092±0.046 0.008±0.005 0.008
(0.020-0.098)

白细胞介素 17C 12，13-二羟基

十八碳烯酸

0.083±0.041 0.095±0.039 0.127±0.042 0.012±0.006 0.145
(0.067-0.223)

白细胞介素 17C Α-酮戊二酸与琥

珀酸比值

0.083±0.041 0.126±0.039 0.090±0.044 0.011±0.006 0.136
(0.060-0.212)

肿瘤坏死因子样凋

亡微弱诱导因子

7-甲基黄嘌呤 0.103±0.052 -0.119±0.046 0.158±0.051 -0.019±0.010 NA

肿瘤坏死因子样凋

亡微弱诱导因子

胡椒碱代谢物
C16H19NO3(3) 的硫

酸盐水平

0.103±0.052 -0.102±0.046 -0.114±0.042 0.012±0.007 0.114
(0.048-0.179)

肿瘤坏死因子样凋

亡微弱诱导因子

腺苷 3′，5′-环单

磷酸腺苷

0.103±0.052 -0.133±0.049 -0.087±0.040 0.012±0.007 0.113
(0.041-0.184)

表注：beta 为等位基因的效应值；beta all 为暴露 ( 炎症相关蛋白 )-结局 ( 骨质疏松症 ) 孟德尔随机化分析的总

效应值；beta1 为暴露 ( 炎症相关蛋白 )- 中介 ( 血浆代谢物 ) 孟德尔随机化分析效应值；beta2 为中介 ( 血浆代

谢物 )- 结局 ( 骨质疏松症 ) 孟德尔随机化分析的效应值；beta indirect 为暴露 ( 炎症相关蛋白 )- 结局 ( 骨质疏

松症 ) 孟德尔随机化分析的中介效应的效应值；NA 为无数据。

中介作用进行分析，深度不足。因此

此研究采用双向孟德尔随机化研究结

合中介孟德尔随机化研究分析炎症相

关蛋白和骨质疏松症的因果关系以及

血浆代谢物在该关系中的中介作用。

在此次大规模孟德尔随机化分析

研究中发现 5 种炎症相关蛋白与骨质

疏松症存在因果关系。关于可能的潜

在机制，文章使用两步孟德尔随机化

分析作为中介分析方法，发现了 5 种

炎症相关蛋白和骨质疏松症相关，以

及 11 种血浆代谢物在其中发挥中介

效应。文章认为神经鞘胚素与骨质疏

松症呈负相关，1-棕榈酰 gpc (16 ∶ 0)
增加了神经鞘胚素介导的负向调控骨

质疏松症风险的作用。趋化因子 (C-X-C
基序 ) 配体 1、趋化因子 (C-X-C 基序 )
配体 11、白细胞介素 17C 和肿瘤坏

死因子样凋亡微弱诱导因子与骨质疏

松症呈正相关。α- 雄甾烷 -3α，17β-
单硫酸二醇、亚精胺、α- 酮戊二酸

与琥珀酸比值、脯氨酸与反式 -4- 羟

脯氨酸比值、12，13- 二羟基十八碳

烯酸、α- 酮戊二酸与琥珀酸比值、

胡椒碱代谢物 C16H19NO3(3) 的硫酸盐

水平、腺苷 3′，5′- 环单磷酸腺苷水
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设计的利用、不同数据源的集成、双

向孟德尔随机化分析和中介分析的实

现。总之，这些方法学方法能够较为

全面地探索因果关系，并促进对骨质

疏松症背后复杂机制更深入的理解。

尽管如此，这项研究仍有一定的

局限性。首先，文章的分析仅针对欧

洲人口进行，这限制了研究结果对其

他种族群体的推广。对于中国人群来

说，缺乏足够的全基因组关联研究的

公共数据供文章进行结果验证，因此，

在未来研究中将着手就此研究方向进

行中国人群的全基因组关联研究。其

次，尽管文章努力识别和消除任何异

常变异，但必须承认垂直多效性对研

究结果的潜在影响。为了提高研究结

果的准确性、可信程度和适用性，在

未来研究中需要继续扩大样本量和种

族来源，以尽量减少混杂因素的影响，

以便更全面地了解所观察到的关联。 
综上所述，文章通过双向孟德尔

随机化结合中介孟德尔随机化研究分

析炎症相关蛋白、血浆代谢物和骨质

疏松症之间的因果关系。此次研究发

现了 5 种炎症相关蛋白会影响骨质疏

松症的风险，并且 11 种血浆代谢物

在其中发挥中介效应，其中神经鞘胚

素与骨质疏松症呈负相关，1-棕榈酰

gpc(16 ∶ 0) 增加了神经鞘胚素介导的

负向调控骨质疏松症风险的作用。希

望这些发现能够有助于揭示炎症相关

蛋白与骨质疏松症发展之间复杂机制

的重要性，为基于微生物组的治疗干

预和针对骨质疏松症管理中代谢物的

靶向干预提供新的视角。  

致谢：感谢 Fengenn 数据库、Zhao JH 课

题组和 Chen Y 课题组提供的全基因组关联研究

汇总数据。
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图注：此图表示以血浆代谢物为暴露因素，骨质疏松症 (OP) 为结局因素进行孟德尔随机化结果

的森林图。效应量为比值比 (OR)。
图 5 ｜孟德尔随机化森林图分析血浆代谢物对骨质疏松症的因果关系

相关蛋白也并非一定无关联，如陈帅

等
[4]
研究发现白细胞介素 8 就与腰椎

骨密度之间呈正相关；YI 等 [36]
通过

孟德尔随机化研究发现巨噬细胞集落

刺激因子及巨噬细胞炎性蛋白等与骨

质疏松症发生风险降低相关。

文章结果所发现的具有中介作用

的血浆代谢物在既往研究中已被认为

与骨质疏松症密切相关。KONG 等
[37] 

发现亚精胺基线浓度升高与骨质疏松

性骨折风险增加相关。α- 酮戊二酸

改善老年小鼠骨髓间充质干细胞的年

龄相关表型，促进其增殖、集落形

成、迁移和成骨潜能
[38]
。间充质干

细胞代谢异常可由琥珀酸异常积累引

起，琥珀酸异常是成骨分化异常的关

键因素
[39]
。成骨细胞依靠氨基酸转运

体 SLC38A2 提供脯氨酸，促进软骨内

成骨
[40]
。12，13- 二羟基十八碳烯酸

可能对骨骼肌产生特异性作用，增加

脂肪酸摄取、氧化和线粒体活性
[41]
。 

LEE 等
[42]

发现 α- 酮戊二酸作为一种

表观遗传辅助因子干扰破骨细胞分

化。α-酮戊二酸是一种参与成骨的内

源性代谢中间体，在成骨分化和矿化

以及抑制成骨细胞分化中起着关键作 

用
[43]
。琥珀酸通过与破骨细胞谱系细

胞上的特异性受体结合，在体外和体

内刺激破骨细胞的生成
[44]
。NISHIHARA

等
[45]

研究表明，腺苷 3′，5′- 环单磷

酸腺苷是介导成骨细胞表型变化的重

要因子。此外，另外两种未知的代谢

物 X-18345 和 X-19438 也被证实与 5
种炎症相关蛋白和骨质疏松症相关。

然而，鉴于它们难以捉摸的结构和功

能特征，从这些代谢物中提取更多有

趣的见解带来了相当大的挑战。尽管

如此，此次孟德尔随机化分析研究为

深入研究这些神秘分子的奥秘提供了

新的机会。

文章的研究结果表明，炎症相关

蛋白可能通过与其他关键介质 ( 如血

浆代谢物 ) 的相互作用来调节发生骨

质疏松症的风险，从而放大或降低对

骨质疏松症的易感性，这种作用模式

可能通过调节成骨细胞和破骨细胞的

活性来实现，从而进一步调节骨形成

和骨吸收。此次研究包含了几个值得

注意的优势，这些优势对于提供暴露

与骨质疏松症风险之间因果关系的有

力证据至关重要，因此具有重要的临

床意义。这些优势包括孟德尔随机化
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