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大数据分析

端粒长度与 10 种常见肌肉骨骼疾病的关系孟德尔随机化分析

文题释义：

孟德尔随机化：是一种利用自然遗传变异来模拟随机对照试验的方法，该方法基于全基因组关联研究，使用遗传变异作为工具变量，以推

断可改变的暴露与疾病之间的因果关系。

肌肉骨骼疾病：包括一系列身体肌肉、骨骼、韧带及关节损伤的疾病，这些疾病可能导致骨骼系统的结构、功能或代谢的异常，引起一系

列症状，包括但不限于疼痛、运动障碍、变形等。

摘要

背景：多项观察性研究表明，端粒长度与肌肉骨骼疾病之间存在潜在的关联，然而它们之间的潜在机制仍不清楚。

目的：利用两样本孟德尔随机化分析来探索端粒长度与肌肉骨骼疾病之间的遗传因果关系。

方法：从英国生物银行中获得端粒长度的全基因组关联研究汇总数据。从FinnGen财团中获得了关于10种常见肌肉骨骼疾病(骨坏死、骨髓

炎、骨质疏松、类风湿关节炎、腰痛、椎管狭窄、痛风、肩周炎、强直性脊柱炎和下肢深静脉血栓)的全基因组关联研究汇总数据。使用

逆方差加权、孟德尔随机化-Egger和加权中位数方法评估端粒长度与10种肌肉骨骼疾病的因果关系，逆方差加权作为主要的孟德尔随机化

分析方法，并进行敏感性分析探讨结果稳健性。

结果与结论：①逆方差加权法结果表明，遗传预测的端粒长度与类风湿关节炎 (OR=0.78，95%CI：0.64-0.95，P=0.015) 和骨坏死 (OR=0.56，
95%CI：0.36-0.90，P=0.016) 风险之间存在负向因果关系，但未发现端粒长度与其他 8 种肌肉骨骼疾病之间存在因果关系 (P 均 > 0.05)。②

敏感性分析结果表明因果关系稳健，孟德尔随机化 -Egger 截距分析未检测到潜在的水平多效性 (P 均 > 0.05)。③此项孟德尔随机化研究支

持端粒长度对类风湿关节炎和骨坏死的保护作用的结论，然而，未来将需要更多的基础和临床研究来验证。
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underlying mechanisms remain unclear. 
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0   引言   Introduction
肌肉骨骼疾病包括一系列身体肌

肉、骨骼、韧带及关节损伤的疾病，

常引发持续性慢性疼痛和运动功能障

碍
[1]
。肌肉骨骼疾病作为严重影响全

球人群健康的一类疾病
[1-2]

，其发病

机制一直备受关注。近年来，科学家

们致力于深入探究细胞层面的生物学

变化，以期更全面地理解与肌肉骨骼

健康相关的因素。

端粒是一种位于染色体末端的

DNA- 蛋白质结构，由大量串联重复

的简单 DNA 序列组成，其主要功能是

维护基因组的完整性，防止基因受到

损害。它们作为生物衰老的潜在标志

物，与多种疾病和生理过程相关联
[3]
。 

已有研究证明，端粒与心血管疾病、

2 型糖尿病以及导致死亡的非血管、

非癌症原因导致的死亡有关
[4-6]

。除

了在维持基因组稳定性和细胞老化中

发挥着关键作用外，端粒还与肌肉骨

骼疾病的风险存在特定的生物学联

系。以往研究发现，端粒长度与骨密

度和骨质疏松症、关节软骨老化和握

力有关
[7-10]

，这凸显了端粒在不同生

理过程中的多重作用，为深入探究其

在健康和疾病中的具体机制提供了有

益的线索。

然而，这些研究在区分病因与疾

病之间的因果关系方面存在挑战，且

由于未测量的混杂或反向因果关系，

存在证据不足的问题。近年来，为解

决观察性研究和随机对照试验的局限

性，孟德尔随机化研究崭露头角
[11]
。

OBJECTIVE: To investigate the genetic causal relationship between telomere length and musculoskeletal diseases using two-sample Mendelian randomization 
analysis. 
METHODS: Genome-wide association study summary data of telomere length were obtained from the UK Biobank. Genome-wide association study 
summary data of 10 common musculoskeletal diseases (osteonecrosis, osteomyelitis, osteoporosis, rheumatoid arthritis, low back pain, spinal stenosis, gout, 
scapulohumeral periarthritis, ankylosing spondylitis and deep venous thrombosis of lower limbs) were obtained from the FinnGen consortium. Inverse variance 
weighting, Mendelian randomization-Egger and weighted median methods were used to evaluate the causal relationship between telomere length and 10 
musculoskeletal diseases. Inverse variance weighting was the primary Mendelian randomization analysis method, and sensitivity analysis was performed to 
explore the robustness of the results.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Inverse variance-weighted results indicated a negative causal relationship between genetically predicted telomere length and 
rheumatoid arthritis (odds ratio=0.78, 95% confidence interval: 0.64-0.95, P=0.015) and osteonecrosis (odds ratio=0.56, 95% confidence interval: 0.36-0.90, 
P=0.016). No causal relationship was found between telomere length and the other eight musculoskeletal diseases (all P > 0.05). (2) Sensitivity analysis affirmed 
the robustness of these causal relationships, and Mendelian randomization-Egger intercept analysis found no evidence of potential horizontal pleiotropy (all 
P > 0.05). (3) This Mendelian randomized study supports that telomere length has protective effects against rheumatoid arthritis and osteonecrosis. However, 
more basic and clinical research will be needed to support our findings in the future.
Key words: telomere length; musculoskeletal disease; Mendelian randomization; genome-wide association study; single nucleotide polymorphism; causal 
relationship; instrumental variable
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孟德尔随机化基于全基因组关联研

究，利用自然遗传变异来模拟随机对

照试验，以遗传变异作为工具变量，

推断可改变的暴露与疾病之间的因果

关系
[12]
。等位基因在受精卵形成过程

中随机分配给后代，其固定基因型不

受疾病发展而改变，有效避免混杂偏

倚和反向因果关系
[13]
。这一方法提供

了更可靠的因果推断，为探索病因和

疾病之间的关系提供了新的途径。

因此，文章采用了两样本孟德尔

随机化分析方法来探索端粒长度与肌

肉骨骼疾病之间的因果关系。研究结

果有望为肌肉骨骼疾病的发病机制提

供新的视角，并为未来个性化预防和

治疗肌肉骨骼疾病制定更加精准有效

的策略，从而更好地服务于全球人群

的健康。

图注：SNP 为单核苷酸多态性。

图 1 ｜研究设计概述和孟德尔随机化设计的假设示意图

1   资料和方法   Data and methods
1.1   设计   孟德尔随机化的基本原理

是使用与暴露和结局相关的遗传变异

作为工具变量来推断两者之间是否存

在因果关联。目前的孟德尔随机化分

析基于 3 个关键假设：①工具变量需

与暴露密切相关；②工具变量与影

响“暴露 - 结局”的混杂因素无关；

③工具变量仅通过暴露影响结局，见

图 1。在目前的研究中，两样本孟德

尔随机化分析首次被用于评估端粒

长度与 10 种常见的肌肉骨骼疾病之

间的因果关系。该研究是基于使用

孟德尔随机化 (STROBE-MR) 指南加

强流行病学观察性研究的报告进行

的
[14]

。

1.2   时间及地点   于 2023 年 11 月在

广州中医药大学第一附属医院完成。
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1.3   资料   
1.3.1   暴露数据   端粒长度的汇总数据

来自英国生物银行，其中包括 472 174 
名具有欧洲血统的个体。端粒长度定

义为在混合白细胞群中使用多重定量

聚合酶链反应测定法测量的平均白细

胞端粒长度，然后对数转换以接近于

正态分布
[15]
。

1.3.2   结局数据   检索了有关肌肉骨

骼疾病的全基因组关联研究汇总数

据，这些疾病包括骨坏死 (604 例病

例和 209 575 例对照 )、骨髓炎 (842
例病例和 209 575 例对照 )、骨质疏

松症 (3 203例病例和209 575例对照 )、
类风湿性关节炎 (6 329 例病例和 

212 463 例 对 照 )、 腰 痛 (13 178 例

病例和 164 682 例对照 )、椎管狭窄 

(9 169 例病例和 164 682 例对照 )、痛

风 (3 756 例病例和 147 221 例对照 )、
肩周炎 (2 942 例病例和 167 641 例对

照 )、强直性脊柱炎 (1 462 例病例和

164 682 例对照 ) 和下肢深静脉血栓 

(4 576 例病例和 190 028 例对照 )，数

据细节见表 1。此次研究仅分析了已

由各自国家机构的研究伦理委员会批

准的公开可用的摘要级统计数据，因

此不需要额外通过新的伦理审查委员

审批。

1.4   方法   
1.4.1   工具变量   当全基因组显著性

阈值 P < 5×10-8
时，与每个端粒长度

相关的单核苷酸多态性被选为潜在的

工具变量。为了确保用作工具变量的

遗传变异之间的独立性，将用于分组

的连锁不平衡阈值设置为 R2 < 0.001，
窗口大小为 1 000 kb。为了在不同的

分析中选择作为工具变量的单核苷酸

多态性的准确性和一致性，如果在全

基因组关联研究分析中缺少结果的变

种，则不用代理单核苷酸多态性取代，

并将最小等位基因频率设置为 0.01。
使用 PhenoScanner V2 (http://www.
phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/) 寻

找并去除与混杂因素 ( 如体质量指数

和吸烟等 ) 相关的单核苷酸多态性。

此外，文章协调了暴露和结果数据集

中的效应等位基因，排除了所有带有

回文的单核苷酸多态性。弱工具变量

通常是与暴露因子没有强相关性的工

具变量，在解释暴露因子的遗传变异

方面效果较差。弱工具变量的存在导

致估计值与真实值的偏差增加。F 统

计量衡量工具变量的强度。计算 F 统

计量的公式为：F=[(N-K-1)]/k×[R2/(1-
R2)]，其中 N 表示暴露的全基因组关

联研究样本量，K 为单核苷酸多态性

的个数，r2
为暴露数据库中由单核苷

酸多态性解释的变异占比。R2
的公

式为：R2=2×MAF×(1-MAF)×β2
，其中

MAF 指的是次要等位基因频率，β 指

暴露的影响值
[16]
。

1.4.2   孟德尔随机化分析   在孟德尔

随机化分析中运用了逆方差加权法随

机效应模型，MR-Egger 回归和加权中

位数。与逆方差加权法固定效应相比，

逆方差加权法随机效应模型的结果在

工具变量选择存在异质性的情况下保

持稳健，参数估计更保守、更现实
[17]
。

因此，文章将逆方差加权法随机效应

模型的结果判断为孟德尔随机化分析

的主要结局。为了使结论更可靠，要

求至少逆方差加权法随机效应模型的

结果是显著的，同时加权中位数和 

MR-Egger 的结果与逆方差加权法随机

效应模型的结果必须方向相同。

孟德尔随机化分析后，采用 

Cochran 的 Q 检验评估端粒长度对 10
种肌肉骨骼疾病影响的异质性。当

Cochran’s Q 检验的 P < 0.05 时，则表

示单核苷酸多态性之间存在异质性，

采用逆方差加权法的随机效应模型进

行最终孟德尔随机化分析
[18]
。文章使

用了 MR-Egger 回归用于确定潜在的

方向性多效性，当截距项的值接近于

0 和 P > 0.05 时，表示不存在水平多

效性
[19]
。此外，文章还生成了漏斗图

来直观地评估多效性。当漏斗图对称

时，没有潜在的异质性
[20]
。

1.5   主要观察指标   端粒长度与 10 种

常见的肌肉骨骼疾病的因果关联和敏

表 1 ｜孟德尔随机化研究中的 GWAS 数据汇总信息

暴露或结局 GWAS 数据 ID 号 数据来源 年份 样本量 种族 SNP 个数

端粒长度 ieu-b-4879 GWAS meta-analysis 2021 472 174 欧洲 20 134 421
骨坏死 finn-b-M13_OSTEONECROSIS FinnGen 2021 210 179 欧洲 16 380 447
骨髓炎 finn-b-M13_OSTEOMYELITIS FinnGen 2021 210 417 欧洲 16 380 449
骨质疏松 finn-b-M13_OSTEOPOROSIS FinnGen 2021 212 778 欧洲 16 380 452
类风湿关节炎 finn-b-M13_RHEUMA_INCLAVO FinnGen 2021 218 792 欧洲 16 380 466
腰痛 finn-b-M13_LOWBACKPAIN FinnGen 2021 177 860 欧洲 16 380 287
椎管狭窄 finn-b-M13_SPINSTENOSIS FinnGen 2021 173 851 欧洲 16 380 277
痛风 finn-b-M13_GOUT FinnGen 2021 150 977 欧洲 16 380 152
肩周炎 finn-b-M13_ADHCAPSULITIS FinnGen 2021 170 583 欧洲 16 380 317
强直性脊柱炎 finn-b-M13_ANKYLOSPON FinnGen 2021 166 144 欧洲 16 380 022
下肢深静脉血栓 finn-b-I9_PHLETHROMBDVTLOW FinnGen 2021 194 604 欧洲 16 380 409

表注：GWAS 为全基因组关联；SNP 为单核苷酸多态性；FinnGen 为芬兰数据库。

感性分析验证结果的可靠性。

1.6   统计学分析   所有统计分析均使

用 R 软件 (4.1.0) 中的“TwoSampleMR”
包进行。肌肉骨骼疾病作为结局，效

应值为二分类变量，采用比值比和

95%CI 表示。所有呈现的 P 值均为双

侧，统计学显著性设置为 5% 水平。

为了控制假阳性错误率，采用保守的

Bonferroni 调整 P 值阈值来确定因果

关系，将 P < 0.05/10=0.005 视为具有

显著因果关系；将 P < 0.05 视为存在

潜在因果关系
[21]
。该文章的统计学方

法已经通过广州中医药第一附属医院

统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   工具变量筛选结果   根据该研究

工具变量筛选标准，首先从端粒长度

暴露数据集中共筛选出 142 个密切

相关且无连锁不平衡的单核苷酸多态

性，并剔除了 1 个与混杂因素相关的

单核苷酸多态性 (rs75664430)，然后

通过全基因组关联研究提取结局的数

据，进行合并暴露与结局数据集，并

删除存在回文结构的单核苷酸多态性 
(n=20)，最终共纳入 121 个单核苷酸

多态性作为工具变量进行孟德尔随机

化分析。所有单核苷酸多态性的 F 统

计量均大于 10(29.66-1 542.92)，表明

存在弱工具偏倚的可能性较小。

2.2   端 粒 长 度 对 10 种 常 见 肌 肉 骨
骼 疾 病 的 影 响   逆方差加权法、 

MR-Egger 和加权中位数用于评估端粒

长度与 10 种常见肌肉骨骼疾病风险

之间是否存在因果关系。结果支持端

粒长度与类风湿关节炎和骨坏死之间

存在提示性因果关系。逆方差加权法

模型表明，遗传预测的端粒长度与类

风湿关节炎 (OR=0.78，95%CI：0.64-
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图注：横坐标代表端粒长度与肌肉骨骼疾病的患病风险的 OR 值 ( 比值比 )，< 1 为保护因素， > 
1 为危险因素；端粒长度对于类风湿关节炎和骨坏死具有保护作用 (P < 0.05)。端粒长度与其他 8
种肌肉骨骼疾病无明显因果关系 (P > 0.05)。
图 2 ｜端粒长度和 10 种常见肌肉骨骼疾病的孟德尔随机化结果图

表 2 ｜端粒长度与 10 种常见肌肉骨骼疾病因果关系的敏感性分析结果

暴露 结局 异质性检验 水平多效性检验

MR-Egger P 值 IVW P 值 MR-Egger_intercept P 值

端粒长度 骨坏死 0.497 0.467 0.017 0.143
骨髓炎 0.558 0.496 -0.018 0.069
骨质疏松 0.394 0.406 0.004 0.476
类风湿关节炎 < 0.001 < 0.001 0.002 0.752
腰痛 0.010 0.010 0.003 0.414
椎管狭窄 0.006 0.007 0.000 0.983
痛风 < 0.001 < 0.001 -0.011 0.156
肩周炎 0.020 0.015 0.009 0.128
强直性脊柱炎 < 0.001 < 0.001 -0.010 0.448
下肢深静脉血栓 0.203 0.220 0.002 0.742

表注：MR 为孟德尔随机化；IVW 为逆方差加权法。

0.95，P=0.015)， 骨 坏 死 (OR=0.56，
95%CI：0.36-0.90，P=0.018) 的风险降

低相关，见图 2。虽然 MR-Egger 和加

权中位数的结果不完全支持端粒长度

与类风湿关节炎和骨坏死之间存在因

果关系，但逆方差加权法、MR-Egger 
和加权中位数的结果方向一致 (OR 值

均 < 1)，见图 2。该研究结果未发现

端粒长度与其他 8 种肌肉骨骼疾病之

间存在因果关系。

2.3   敏感性分析结果   异质性和水

平多效性所有结果如表 2 所示， 

MR-Egger_intercept 分析均未检测到

潜在的水平多效性 (P 均 > 0.05)，说

明工具变量并不显著通过暴露以外的

途径影响结局。由于端粒长度与类风

湿关节炎、腰痛、椎管狭窄、痛风、

肩周炎和强直性脊柱炎所选的工具变

量之间存在显著异质性 (P < 0.05)，故

研究均采用随机效应模型进行分析。

此外，所有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 3。

3   讨论   Discussion 
近年来，端粒长度与肌肉骨骼疾

病风险的关系备受关注，但该文是第

一个大规模的双样本孟德尔随机化研

究，以调查端粒长度和肌肉骨骼疾病

之间的潜在因果关系。文章的研究结

果表明，遗传预测的端粒长度与骨坏

死和类风湿关节炎风险呈负相关；然

而，没有孟德尔随机化证据支持端粒

长度的遗传易感性与其他 8 种常见的

肌肉骨骼疾病风险之间存在潜在的因

果关系；这些发现在敏感性分析中通

常是稳健的。

文章的研究与既往研究一致，

均提示端粒长度和类风湿关节炎之

间存在关联。多项研究观察到类风

湿关节炎患者 CD34 造血祖细胞和

外周血白细胞的端粒长度明显短于

健康对照组
[22-23]

，而相应的血清样

本中端粒缩短标志物 ( 几丁质酶和

N- 乙酰氨基葡萄糖苷酶 ) 的平均水

平高于健康对照
[24]
。一些荟萃分析

进一步支持了这些观察结果
[25-26]

。 

尽管文章尚未明确端粒长度如何确切

改变类风湿关节炎风险的机制，但有

几种可能的解释。首先，端粒缩短可

能导致免疫系统的异常激活，这可能
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图注：横坐标为工具变量 ( Ⅳ ) 与肌肉骨骼疾病的效应值 (β)；纵坐标为

工具变量 ( Ⅳ ) 与肌肉骨骼疾病的标准误差的倒数 (1/SE)。所有漏斗图

中呈现的因果效应分布具有基本对称性，未见明显偏倚。A 为 TL 与骨

坏死；B 为 TL 与骨髓炎；C 为 TL 与骨质疏松；D 为 TL 与类风湿关节炎；

E 为 TL 与腰痛；F 为 TL 与椎管狭窄；G 为 TL 与痛风；H 为 TL 与肩周炎；

Ⅰ为 TL 与强直性脊柱炎；J 为 TL 与下肢深静脉血栓。

图 3 ｜ 端粒长度 (TL) 与 10 种常见肌肉骨骼疾病的偏倚分析漏斗图

A

E

I

B

F

J

C

G

D

H

引发对自身组织的攻击，从而导致类

风湿关节炎的发生
[27]
。其次，研究

表明白细胞端粒缩短会引发白细胞介

素 6 等炎性细胞因子的分泌增加，这

反过来又可能导致炎症负荷增加，进

一步导致关节破坏和全身症状
[28]
。

最后，缩短的端粒可能导致细胞中氧

化应激的增加，增殖和修复的能力下

降，从而引起细胞的炎症反应，导致

关节组织更容易受到损伤，进而增加

患类风湿关节炎的风险
[29]
。这些解

释提供了生物学上的合理性，但为了

更深入地了解端粒长度在类风湿关节

炎发展中的作用，进一步研究是必要

的。

该研究揭示了端粒长度与骨坏

死的患病风险增加有关，这有趣的

发现为当前的研究领域带来了新的视

角。骨坏死是由于血液供应受损而导

致的骨组织局部死亡，通常发生在关

节附近的骨头，其最常见于股骨头部。

有研究采用实时荧光定量 PCR 技术

检测 36 例股骨头坏死患者和 127 例

对照组 ( 股骨颈骨折 ) 滑膜组织中的

端粒长度为相对长度，证明了端粒长

度与股骨头坏死患者的临床病理特征

之间没有关联
[30-31]

。然而，由于个体

在出生时的端粒长度存在差异，而该

研究主要涉及年龄较大的患者且未纳

入遗传因素的考虑，因此在人群研究

中难以确立端粒长度与股骨头坏死之

间的因果关系。因此，该研究运用孟

德尔随机化方法，克服了上述缺点，

证明了端粒长度与骨坏死的患病风险

增加有关。第一，端粒缩短可能引发

免疫系统失调，激活异常免疫反应，

导致慢性炎症，进而增加骨组织受损

的可能性
[32]
。第二，端粒缩短可能

加速细胞凋亡，阻碍骨组织的有效修

复，从而增加骨坏死的发生风险
[33]
。

第三，端粒长度的缩短可能与血液供

应不足有关。血液供应对于骨骼的

正常生理功能至关重要，而端粒较短

可能导致血管的老化和损害，从而影

响骨骼的血液灌注，增加骨坏死的风 

险
[34]
。这些机制相互作用，共同为

端粒长度与骨坏死关联提供了潜在的

生物学解释。

端粒长度与骨质疏松症之间的

联系仍然没有定论。关于这种关系，

不同的研究报告了相互矛盾的结果。

一项研究发现，在 60 岁以下的女性

中，较长的端粒长度与更大的骨密度

相关，但影响大小随着年龄的增加而

下降，并且在男性中没有观察到相似

的关联
[8]
。相反，另一项研究则未能

发现端粒长度与骨质疏松症之间的存

在关联
[35]
。这种不一致性的发现可

能源于样本差异及研究方法的不同或

其他未知因素的影响。文章的研究没

有提供证据支持端粒长度与骨质疏松

的遗传易感性之间存在因果关系，这

表明端粒长度与骨质疏松的发展之间

可能没有直接的因果关系。尽管端粒

缩短通常与细胞老化有关，老化的细

胞可能对骨组织的维护和修复能力下

降，从而可能增加患骨质疏松的风险，

但是仍然需要更深入的研究来验证，

并进一步探讨潜在因素对这一关系的

影响。

然而，该研究没有发现端粒长

度与骨髓炎、腰痛、椎管狭窄、痛
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风、肩周炎和强直性脊柱炎之间的任

何联系，这似乎与现有的研究报道

结果不一致。DENG 等
[36]

研究证实

外周血白细胞端粒长度较短与创伤

后慢性骨髓炎有关。LE MAITRE 等
[37] 

研究发现，腰椎间盘退变患者的平

均端粒长度明显短于非退变患者。

DECHSUPA 等
[38]

指出，腰椎管狭窄患

者的肥厚黄韧带组织端粒长度较非肥

厚黄韧带组织更短。KALSON 等
[39]

发

现端粒长度缩短与肩周炎的患病风险

增加有关。另外，痛风患者的端粒

侵蚀程度在任何年龄都比任何年龄

的健康人更高，端粒长度更短
[40-41]

。

TAMAYO 等
[42]

在一项横断面研究中发

现，以持续性全身炎症为特征的风湿

性疾病患者的外周血白细胞端粒比对

照组更长。这些矛盾的结果可能是由

于不同疾病之间的生物学差异、研究

设计的不同或测量方法的差异。与文

章的研究方法相比，上述研究都是横

断面设计，患者和对照组数量相对较

少，这使得对不同年龄、不同地区患

者数据的分析具有挑战性，难以确定

因果关系。未来的研究需要深入探讨

端粒长度在不同疾病中的作用及其潜

在机制，以更全面地理解这一关联。

该研究未观察到端粒长度与下

肢深静脉血栓之间的关联，这一关联

在当前文献中也未见报道。有两个因

素可以解释这种联系。第一，孟德尔

遗传定律的复杂性。孟德尔遗传定律

描述了基因遗传的一般规律，但下肢

深静脉血栓是一个多因素性疾病，与

单一基因或遗传因素可能无法完全解

释。端粒长度可能只是其中的一个遗

传因素，而其他影响血栓形成的遗传

变异或环境因素可能对研究结果产生

影响。第二，样本特征和研究设计。

孟德尔随机化研究的样本可能具有一

定的特定性，例如特定的人口、年龄

组或疾病风险群体。如果样本中未涵

盖容易受到端粒长度影响的个体亚

群，可能会影响到对端粒长度与下肢

深静脉血栓关联的观察。总体而言，

未观察到端粒长度与下肢深静脉血栓

之间的关联可能是由于多因素性疾

病、样本特征和血栓形成机制的复杂

性。未来的研究需要考虑更广泛的人

群和更全面的遗传和环境因素，以深

入探讨端粒长度与下肢深静脉血栓之

间的潜在关联。

端粒长度在肌肉骨骼疾病发生和

进展中的作用是复杂的，并且具有潜

在的相互作用性。尽管文章的孟德尔

随机化分析能够排除它们相互作用的

影响，并从遗传角度评估它们之间的

关系，但不可避免地存在局限性。首

先，文章的结果是统计分析的产物，

端粒长度与肌肉骨骼疾病的相关性研

究较少，缺乏理论支持。未来，需要

更多的基础和临床研究来支持文章的

结果内容。其次，研究采用了暴露和

结局的摘要水平数据，而非个体水平

的数据，因此未能进行亚组分析，例

如年龄和性别，这一限制影响了文章

对未观察到显著关联的疾病进行深入

解析的能力。在未来调查端粒长度和

肌肉骨骼疾病之间的相关性时，应当

更全面地考虑这些因素对整体结果的

影响。最后，不同人群之间存在遗传

多样性，鉴于该文仅使用了来自欧洲

血统个体的遗传数据，因此在将该结

论推广到非欧洲人群时需要更为谨

慎。为了更全面地了解端粒长度与肌

肉骨骼疾病之间的关系，未来的研究

需要着重扩大样本范围，纳入更广泛

的种族人群，以确保文章的结论具有

更广泛的适用性。  
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