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可干预因素与关节运动损伤的因果关系

董婷婷，陈天鑫，李  妍，张  晟，张  磊

文题释义：

可干预因素：是指可以通过特定干预或治疗手段来改变或影响的因素，可以是疾病发病原因，也可以是疾病发展过程中的影响因素，包括

生活方式、代谢特征及营养摄入等。

关节运动损伤：是由于外部冲击、过度使用及姿势不当等原因，导致韧带、肌肉及软骨等软组织结构在运动损伤过程受到损伤，常引起关

节疼痛、肿胀及活动受限等症状。

摘要

背景：生活方式、代谢特征及营养摄入等干预因素与关节运动损伤的因果关系逐渐得到临床研究的重视，然而可干预因素与关节运动损伤

的因果关系尚不明确。

目的：运用孟德尔随机化的方法，探讨可干预因素与关节运动损伤的因果关系，为运动损伤预防提供依据。

方法：从公开数据库获取可干预因素和关节运动损伤的GWAS数据集，运用逆方差加权法、MR-Egger法、加权中位数法探讨生活方式、代

谢特征、营养摄入与关节运动损伤的因果关系。敏感性分析方面，采用Cochran’s Q检验、MR-Egger回归、留一法和MR-PRESSO，以验证结

果的稳定性和可靠性。

结果与结论：① 生活方式方面，咖啡(OR=0.29，95%CI：0.10-0.79，P=0.016)、茶消耗量(OR=0.41，95%CI=0.19-0.85，P=0.017)与足踝

关节运动损伤风险下降，咖啡消耗量(OR=3.31，95%CI=1.02-10.73，P=0.046)与肩关节运动损伤风险上升具有潜在因果关系；从未吸

烟(OR=0.78，95%CI=0.70-0.87，P=1.49×10-5)与足踝关节运动损伤风险下降具有显著因果关系。②代谢特征方面，钙水平(OR=0.88，
95%CI=0.79-0.98，P=0.017)与手腕关节运动损伤风险下降具有潜在因果关系。③营养摄入方面，维生素A摄入(OR=1.08，95%CI：1.02-
1.13，P=0.007)与膝关节运动损伤风险增加具有潜在因果关系。④敏感性分析方面，Cochran’s Q检验显示存在异质性(P < 0.05)，故采用随机

效应模型分析。MR-Egger回归、MR-PRESSO检验未发现水平多效性(P > 0.05)，留一法显示逐个剔除单核苷酸多态性后，结果具有稳定性。

⑤此研究初步揭示生活方式、代谢特征及营养摄入等可干预因素对关节运动损伤风险的影响，为关节运动损伤的预防提供研究证据与研究

方向。

关键词：孟德尔随机化；关节运动损伤；可干预因素；生活方式；代谢特征；营养摄入；因果关系；敏感性分析
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Abstract
BACKGROUND: The causal relationship between modifiable factors such as lifestyle, metabolic characteristics, and nutritional intake and joint sports injuries 
has been increasingly recognized in clinical studies. However, the exact causal relationship between these modifiable factors and joint sports injuries remains 
unclear.
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筛选可干预因素工具变量：

P < 5×10-8
，kb=10 000，r2=0.001，F > 10

分属于 3 个大类：

(1) 生活方式：吸烟情况、睡眠情况、体

力活动以及饮食；

(2) 代谢特征：糖代谢、脂质代谢、血压

及钙水平；

(3) 营养摄入：维生素及微量营养素。

孟德尔随机化分析：

逆方差加权法、加权中位数法、MR-Egger 法
敏感性分析：

Cochran’s Q 检 验、MR-Egger 回 归、 留 一 法 和

MR-PRESSO

10 种关节运动损伤：

头部关节、颈部关节、胸部关节、肩关

节、手腕关节、腰椎骨盆关节、髋关节、

膝关节及足踝关节。

关节运动损伤 GWAS 数据

→
→ →

→
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0   引言   Introduction
运动是现代生活方式的重要组成

部分，不仅能够增强心肺功能、提高

代谢能力、促进人体健康，而且能够

释放压力，改善心理健康
[1]
。但随着

体育运动的普及和健身需求的增加，

运动导致的关节损伤成为一个公共卫

生问题，体育锻炼和运动产生的损伤

是发达国家青少年急诊就诊的最常见

原因
[2]
。过度运动、姿势不当和外力

作用等是关节运动损伤的主要原因，

常导致关节脱位和韧带拉伤和扭伤

等，并且可能进一步发展为创伤后骨

关节炎，出现永久性、进行性关节疼

痛和功能障碍
[3]
。因此，早期识别危

险因素，预防关节运动损伤，对于公

共卫生有着重要意义。

多种因素与关节运动损伤的产生

存在相关性，如不良生活方式、代谢

特征和营养摄入等与关节脱位、韧带

的拉伤及扭伤等疾病的研究越来越得

到重视。生活方式方面，如长期睡眠

不佳与肌肉骨骼疼痛和运动损伤的风

险有关，如果睡眠时间持续14 d≤7 h，
则肌肉骨骼损伤风险会增加 1.7 倍

[4]
。

在代谢特征方面，基于 40 000 余例部

分肩袖撕裂患者分析发现，高血压、

高脂血症和糖尿病等是最常见的合并

症，对于肩袖撕裂患者的治疗费用及

预后等具有不良影响
[5]
。此外，饮食、

营养的摄入也与运动损伤具有一定相

关性，一项基于大学生运动员的研究

显示，维生素 D 水平降低可能增加运

动训练过程的受伤风险
[6]
。生活方式、

OBJECTIVE: To investigate the causal relationship between modifiable factors and joint sports injuries using Mendelian randomization to provide a basis for 
sports injury prevention. 
METHODS: The GWAS dataset of intervening factors and joint sports injuries was obtained from publicly available data. The causal relationships between 
lifestyle, metabolic characteristics, nutritional intake, and joint sports injuries were explored using the inverse variance weighting method, the MR-Egger 
method, and the weighted median method. For sensitivity analyses, Cochran’s Q test, MR-Egger regression, leave-one-out method, and MR-PRESSO were used 
to verify the stability and reliability of the results. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) In terms of lifestyle, coffee (OR=0.29, 95%CI:0.10-0.79, P=0.016), and tea consumption (OR=0.41, 95%CI=0.19-0.85, P=0.017) 
were associated with a decreased risk of ankle and foot joint sports injuries, and coffee consumption (OR=3.31, 95%CI=1.02-10.73, P=0.046) was potentially 
causally associated with an increased risk of shoulder joint sports injuries; and never smoking (OR=0.78, 95%CI=0.70-0.87, P=1.49×10-5) was significantly 
causally associated with a decreased risk of ankle and foot joint sports injuries. (2) In terms of metabolic characteristics, calcium levels (OR=0.88, 95%CI=0.79-
0.98, P=0.017) were potentially causally associated with a decreased risk of wrist and hand joint sports injuries. (3) In terms of nutritional intake, vitamin A 
intake (OR=1.08, 95%CI:1.02-1.13, P=0.007) was potentially causally associated with increased risk of knee joint sports injury. (4) For the sensitivity analysis, 
Cochran’s Q test showed the existence of heterogeneity (P < 0.05), so the random effect model was used for the analysis. MR-Egger regression and MR-PRESSO 
test did not find evidence of pleiotropy (P > 0.05), and the leave-one-out method showed that the results were stable after eliminating single nucleotide 
polymorphisms one by one. (5) This study preliminarily reveals the effects of modifiable factors, such as lifestyle, metabolic characteristics, and nutritional 
intake, on the risk of joint sports injuries. It provides valuable research evidence and guidance for the prevention of joint sports injuries.
Key words: Mendelian randomization; joint sports injury; modifiable factor; lifestyle; metabolic characteristics; nutritional intake; causal relationship; sensitivity 
analysis
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节运动损伤作为结局，并获取相关

的全基因组关联分析 (Genome-wide 
Association Studies，GWAS) 数据，筛

选单核苷酸多态性 (Single nucleotide 
polymorphism，SNP) 作为工具变量进

行 MR 分析，明确暴露与结局的因果

关系，并进行敏感性分析，保证结果

的可靠性和稳定性。

1.2   时间及地点   该研究于 2023 年 12
月在中国中医科学院望京医院完成。

1.3   数据来源   此研究的生活方式、

代谢特征、营养摄入等暴露包含的

具体表型参考既往相关研究
[10]
，从

GWAS Catalog 数据库 (www.ebi.ac.uk/
gwas/) 获取相关 GWAS 数据集。生活

方式包括吸烟情况 ( 从未吸烟、每日

吸烟数量、戒烟 )、体力活动 ( 久坐、

轻度、中度到剧烈活动 )、睡眠情况 (短
睡眠、长睡眠、睡眠时间型 )、饮食

( 酒精、咖啡、茶消耗量 )；代谢特征

包括糖代谢 (2 型糖尿病、血糖水平、

糖化血红蛋白水平 )、血压 ( 收缩压、

舒张压 )、脂质代谢 ( 高密度脂蛋白、

低密度脂蛋白、三酰甘油、总胆固醇

水平 )、钙水平；营养摄入包括维生

素 (A，B，C，D，E)、微量营养素 ( 铁、

锌、硒 )。
   关节运动损伤的 GWAS 数据参考

既往相关研究
[8]
，数据来源于 FinnGen

数据库 (www.finngen.fi/fi)，从该数据

库中提取到头部关节、颈部关节、肩

关节、胸部关节、肘关节、手腕关节、

腰椎骨盆关节、髋关节、膝关节、足

踝关节共 10 个部位的关节和韧带脱

代谢特征及营养摄入等均是日常生活

中可干预的因素，认识可干预因素在

关节运动损伤中的作用，有利于早期

预防、降低运动损伤的发生率。

孟 德 尔 随 机 化 (Mendelian  
randomization，MR) 是一种新兴的统

计学方法，旨在通过控制潜在的混淆

因素，更准确地评估基因、环境因素

和疾病之间的关联。MR 方法基于孟

德尔遗传定律，通过随机分配基因变

异来控制遗传因素，在遗传学和流行

病学研究中得到广泛应用
[7]
。在肌肉

骨骼疾病中，MR 已经作为重要的研

究方法揭示与其他致病因素或者疾病

的因果关系，如骨质疏松、骨关节炎

等，并且体质量指数、体力活动与关

节运动损伤风险的因果关系在既往研

究中得到明确
[8-9]

。生活方式和代谢

特征等可干预因素可能是多种疾病发

生的原因，在 MR 研究中常被揭示疾

病的危险因素，骨关节炎和心血管疾

病等，目前可干预因素与关节运动损

伤的因果关系虽然在观察性研究中得

到关注，但二者之间的因果关系尚不

明确，因此，此研究采用两样本孟德

尔随机化的方法，探讨生活方式、代

谢特征和营养摄入等可干预因素与关

节运动损伤的因果关系。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   设计   采用两样本 MR 的方法评

价可干预因素与关节损伤风险的因

果关系。将生活方式、代谢特征和营

养摄入等可干预因素作为暴露，关
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位、扭伤和拉伤 GWAS 数据
[11]

。此

次研究的 GWAS 数据均来源于欧洲

人群
[12-22]

，详细信息见表 1。此研究

相关 GWAS 数据集均来源于公开数据

库，因此无需伦理审批。

1.4   方法 
1.4.1   工具变量筛选   此研究 MR 分

析将单核苷酸多态性作为工具变量检

验可干预因素与关节运动损伤的因果

关系，工具变量的筛选应满足以下假

设
[23]
：①工具变量与结局 ( 关节运动

损伤 ) 无直接关系，只能由暴露 ( 可
干预因素 ) 影响结局；②工具变量与

暴露具有很强的相关性；③工具变量

与不存在显著的水平多效性，即与混

杂因素无关。为满足工具变量与暴露

相关，工具变量筛选的显著性阈值为

P < 5×10-8
，并设置阈值 kb=10 000， 

r2=0.001，去除连锁不平衡
[24]
；最

后参考既往研究的 F 统计值计算

方 法， 即 R2=2×(1-MAF)×MAF×β2
，

F=R2×(n-k-1)/[k×(1-R2)]。其中 MAF 为

最小等位基因频率，β 为等位基因效

应值，R2
为工具变量解释暴露的水平，

n 为样本量，k 为工具变量数量。计

算每个工具变量的 F 统计值，将 F > 
10 的工具变量纳入分析，以排除弱工

具变量偏倚
[25]
。

1.4.2   MR 分析   此研究 MR 分析采用逆

方差加权法(Inverse variance weighting， 

IVW)、加权中位数法 (Weighted median，
WM) 和 MR-Egger 法作为因果关系的

分析方法。逆方差加权法是判断因果

关系的主要分析方法，主要对不同遗

传变异对性状的因果效应进行加权，

并且计算加权后的效应，从而明确基

因对性状的因果效应，具有优化权重

分配、降低混杂因素影响的优点
[26]
。

加权中位数法将遗传变异赋予不同的

权重，并降低极端遗传变异对因果效

应的影响，增强因果关系估计的稳定

性
[27]
。MR-Egger 法包含对方向多效

性检验、因果效应检验、因果效应估

计的计算，能够评价遗传变异对性状

的多重影响。

1.4.3   敏感性分析   此研究的敏感

性分析采用 Cochran’s Q 检验、MR-
Egger 回归、MR-PRESSO 和留一法评

价结果的可靠性、稳定性。Cochran’s 
Q 检验评价因果关系的异质性，当 

P < 0.05 时，说明单核苷酸多态性存

在异质性，逆方差加权法应当采用随

机效应模型，反之则说明不存在显著

异质性，应用固定效应模型进行分析。

MR-Egger 回 归、MR-PRESSO 法 评 价

因果关系是否存在多效性，当 P < 0.05
时，则认为存在水平多效性。留一法

是通过逐一剔除单核苷酸多态性，以

判断单个单核苷酸多态性是否对结果

具有较大影响。

1.5   主要观察指标   ①生活方式与关

节运动损伤的因果关系；②代谢特征

与关节运动损伤的因果关系；③营养

摄入与关节运动损伤的因果关系；④

敏感性分析检验结果的可靠性、稳定

性。

1.6   统计学分析   运用 R4.3.1 软件和

“TwoSampleMR 0.5.7”包进行上述

分析。P < 0.05 的结果被认为具有统

计学意义。由于此研究进行多次检验，

故用 Bonferroni 调整 P 值阈值，以降

低假阳性错误率，将逆方差加权法 

P < 0.05 的结果视为具有潜在因果关

系；将 P < 0.05/10=5×10-3
的结果视为

具有显著因果关系
[28]
。结果用比值

比 (Odds ratio，OR) 和 95% 置信区间

(Confidence interval，CI) 表示。文章

的统计学方法已经由中国中医科学院

望京医院生物统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   工具变量筛选结果   根据工具变

量筛选的显著性阈值和去除连锁不平

衡条件，得到符合条件的工具变量。

在生活方式方面，得到 4-113 个工具

变量，F 值范围为 10.30-615.92；在

代谢特征方面，得到 4-343 个工具变

表 1 ｜全基因组关联分析 (GWAS) 信息表

表型 第一作者 发表年份 总样本量 SNP 数量 IVs 数量 F 值范围

从未吸烟 JIANG [12] 2021 454 429 11 832 118 113 29.73-208.01
每日吸烟数量 BUCHWALD [13] 2021 4 772 8 648 224 10 20.86-47.21
戒烟 JIANG [12] 2021 454 429 11 832 118 32 29.92-122.30
久坐 WANG [14] 2022 372 609 21 968 520 8 29.88-39.69
轻度体力活动 QI [15] 2022 88 411 8 559 896 4 30.65-39.52
中度到剧烈活动 QI [15] 2022 88 411 8 559 896 40 20.90-41.84
短睡眠 DASHTI [16] 2019 446 118 14 661 601 26 29.90-77.04
长睡眠 DASHTI [16] 2019 339 926 14 661 601 8 29.89-52.98
睡眠时间型 JONES [17] 2019 449 734 11 977 111 5 10.30-12.03
酒精消耗量 ( 每周 ) SCHOELER [18] 2023 283 162 7 296 933 21 30.33-615.92
咖啡消耗量 PIRASTU [19] 2022 180 764 5 733 790 11 30.54-426.21
茶消耗量 PIRASTU [19] 2022 434 171 5 733 790 25 30.00-159.25
2 型糖尿病 DÖNERTAŞ [20] 2021 484 598 9 886 868 4 20.12-167.18
血糖水平 BARTON [21] 2021 400 458 5 515 075 110 28.14-4 098.12
糖化血红蛋白水平 MBATCHOU [22] 2021 389 889 11 367 991 343 29.83-1 472.61
收缩压 MBATCHOU [22] 2021 385 798 11 368 173 147 30.10-260.28
舒张压 MBATCHOU [22] 2021 385 801 11 368 174 209 29.78-334.72
高密度脂蛋白水平 BARTON [21] 2021 400 754 5 515 075 335 24.22-16 907.95
低密度脂蛋白水平 BARTON [21] 2021 437 068 5 515 075 173 25.72-16 307.77
三酰甘油水平 BARTON [21] 2021 437 532 5 515 075 280 26.66-9 525.66
总胆固醇水平 BARTON [21] 2021 437 878 5 515 075 191 23.83-9 856.98
钙水平 BARTON [21] 2021 400 792 5 515 075 218 26.99-3 545.25
维生素 A 摄入 JIANG [12] 2021 453 791 11 832 062 13 20.84-29.23
维生素 B 摄入 JIANG [12] 2021 453 791 11 832 062 16 21.04-34.10
维生素 C 摄入 JIANG [12] 2021 453 791 11 832 062 19 21.10-27.19
维生素 D 摄入 JIANG [12] 2021 453 791 11 832 062 9 20.97-26.88
维生素 E 摄入 JIANG [12] 2021 453 791 11 832 062 17 20.85-28.48
铁摄入 JIANG [12] 2021 454 825 11 832 144 19 21.17-28.04
锌摄入 JIANG [12] 2021 454 825 11 832 144 12 21.12-33.19
硒摄入 JIANG [12] 2021 454 825 11 832 144 6 22.04-26.37
头部关节 FinnGen 2022 274 351 16 383 273 - -

颈部关节 FinnGen 2022 303 938 16 383 314 - -

肩关节 FinnGen 2022 285 233 16 383 301 - -

胸部关节 FinnGen 2022 298 234 16 383 307 - -

肘关节 FinnGen 2022 289 707 16 383 299 - -

手腕关节 FinnGen 2022 279 063 16 383 298 - -

腰椎骨盆关节 FinnGen 2022 299 957 16 383 303 - -

髋关节 FinnGen 2022 297 514 16 383 311 - -

膝关节 FinnGen 2022 268 271 16 383 295 - -

足踝关节 FinnGen 2022 290 508 16 383 305 - -

表注：SNP 为单核苷酸多态性；IVs 为工具变量；“-”为无数据。
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量，F 值范围为 20.12-16 907.95；在

营养摄入方面，得到 6-19 个工具变

量，F 值范围为 20.84-34.10。此研究

各暴露的 F 值均 > 10，提示受弱工具

变量影响的可能性较小，见表 1。
2.2   MR 分析结果
2.2.1   生活方式与关节运动损伤的因

果关系   运用逆方差加权法评估生活

方式与关节运动损伤的因果关系。结

果显示，轻度体力活动与头部关节运

动损伤风险下降，咖啡和茶消耗量与

足踝关节运动损伤风险下降，咖啡消

耗量与肩关节运动损伤风险上升，戒

烟与胸部关节运动损伤风险下降均具

有潜在因果关系 (P < 0.05)。此外，从

未吸烟与足踝关节运动损伤风险下降

具有显著因果关系 (P < 5×10-3)。加权

中位数法和 MR-Egger 法显示轻度活

动与头部关节运动损伤、戒烟与胸部

关节运动损伤风险下降的 Beta 值方

向不一致，其余因果关系 Beta 值方

向均一致，具体见图 1，2。
2.2.2   代谢特征与关节运动损伤的因

果关系   运用逆方差加权法评估代谢

特征与关节运动损伤的因果关系。结

果显示高密度脂蛋白水平与肩关节运

动损伤风险增加具有潜在因果关系 

(P < 0.05)；高密度脂蛋白、血糖、三

酰甘油水平与膝关节运动损伤风险增

加具有潜在因果关系 (P < 0.05)；钙水

平与手腕关节运动损伤风险下降具有

潜在因果关系 (P < 0.05)。加权中位数

法和 MR-Egger 法显示高密度脂蛋白

与肩关节运动损伤、血糖水平与膝关

节运动损伤因果关系的 Beta 值方向

不一致，其余结果 Beta 值方向一致，

具体见图 3，4。
2.2.3   营养摄入与关节运动损伤的因

果关系   运用逆方差加权法评估营养

摄入与关节运动损伤的因果关系。结

果显示维生素 A 摄入与膝关节运动

损伤风险增加具有潜在因果关系 (P < 
0.05)。加权中位数法和 MR-Egger 法
显示上述结果 Beta 值方向一致，具

体见图 3，4。
2.3   敏感性分析结果   将潜在、显

著因果关系结果进行敏感性分析。

Cochran´s Q 检验显示高密度脂蛋白

(P=1.54×10-5)、三酰甘油 (P=1.21×10-7)
与膝关节运动损伤的因果关系具有异

质性，故此研究采用随机效应模型。

MR-Egger 回归检验显示潜在和显著因

果关系不存在显著的水平多效性 (P > 
0.05)；MR-Presso 检验显示高密度脂 

蛋白和三酰甘油水平与膝关节运动损

伤的因果关系存在显著水平多效性 

(P < 0.01)，具体见图 1，3。
对上述具有稳定性、可靠性的潜

在和显著因果关系进行留一法检验。

留一法显示逐个剔除单核苷酸多态性

后，结果具有稳定性，见图 5。

3   讨论   Discussion
关节损伤是在运动等外力的作用

下，关节超过正常活动度，从而导致

关节周围软组织出现损伤，严重影响

运动生涯和身体健康，因此，关节损

伤的预防有着重要意义。生活方式、

代谢特征、营养摄入与关节运动损伤

的关系已经在观察性研究中得到关 

注
[29]
，既往的孟德尔随机化研究已经

揭示了身体质量指数、体力活动与关

节运动损伤的因果关系
[9]
，但由于混

杂因素及反向关系的影响，可干预因

素与关节损伤的因果关系尚不明确，

因此该研究采用 MR 的方法，探讨生

活方式、代谢特征和营养摄入与关节

运动损伤的因果关系。

在生活方式方面，此研究显示咖

啡、茶消耗量与足踝关节运动损伤风

险下降，咖啡消耗量与肩关节运动损

伤风险上升具有潜在因果关系；从未

吸烟与足踝关节运动损伤风险下降具

有显著因果关系。体力活动有利于保

持身体健康，但随之也会增加运动损

伤风险。一项基于瑞典人群的研究显

示，休闲步行和骑自行车锻炼能够降

低未来骨折风险
[30]
；但基于运动员的

研究显示，12% 的运动员在第 23 届

冬奥会期间至少受伤过 1 次，高强

度的体力活动伴随着更高的受伤风 

险
[31]
。睡眠情况对于运动表现、受

伤风险和心理健康等具有一定影响。

与普通人群相比，运动员具有更高的

睡眠时间需求
[32]
，延长睡眠时间可能

会通过增加局部胰岛素生长因子Ⅰ表

达和控制局部炎症来防止运动肌肉损

伤、促进肌肉损伤恢复
[33]
。此研究

未发现体力活动、睡眠情况与关节运

动损伤存在因果关系。在饮食方面，

咖啡能够促进脂肪氧化、抑制脂肪分

化和调节肠道微生物群来减少脂肪储 

存
[34]
。此外，观察性研究显示运动前

摄入咖啡，有利于提高耐力活动的表

现
[35]
。茶中含有表儿茶素、表儿茶

素没食子酸酯等儿茶素，细胞实验显

示绿茶儿茶素能够抑制前脂肪细胞分

化、激活 AMPK 和减少脂肪堆积
[36]
；

人体试验表明，绿茶儿茶素可显著降

低总脂肪面积、内脏脂肪面积、身体

质量指数和腰围
[37]
。

高体质量指数、身体脂肪含量是

踝关节急性扭伤和慢性踝关节不稳定

的危险因素
[38-39]

，因此咖啡、茶消耗

量可能通过降低体质量指数、身体脂

肪含量，从而降低踝关节运动损伤的

风险。长期饮用咖啡可能对肌肉骨骼

和健康产生负面影响
[40]
。一项基于北

欧人群的观察性横断面研究显示，长

期饮用咖啡不仅会显著缩短睡眠，同

样会增加颈肩部疼痛的发生率
[41]
。

虽然观察性研究揭示咖啡与肩关节疼

痛的相关性，但咖啡对肩关节韧带、

肌肉的影响仍需进一步研究。吸烟是

多种肌肉骨骼疾病的危险因素
[41-43]

。 

基础实验显示大鼠皮下注射尼古丁

18 周后，其冈上肌肌腱机械性能下

降、肱骨头微结构减少以及肌腱细胞

形态改变，说明尼古丁对冈上肌腱、

内膜和下层骨的平衡状态具有一定影 

响
[44]
。此外，临床观察发现吸烟会加

速肩袖退变，增加巨大肩袖撕裂的发

生率
[45]
。但吸烟对踝关节损伤的影响

仍存在一定争议，一方面，吸烟对韧

带、肌腱和骨骼肌等具有不良影响
[46]
，

另一方面，吸烟对踝关节韧带、肌腱

术后未见不良影响，LEE 等
[47]

对同种

异体肌腱移植重建外侧踝韧带患者进

行观察后发现，虽然吸烟患者术后伤

口并发症发生率更高，但术后疼痛、

影像学表现无显著差异；还有研究观

察跟腱断裂患者发现，术后 1 年吸烟

组具有更好的足踝和跟腱功能
[48]
。

在代谢特征方面，此研究显示钙

水平与手腕关节运动损伤风险下降具

有潜在因果关系。糖代谢和脂质代谢

等是人体重要的代谢特征。糖尿病患

者肌腱疾病特征是肌腱结构、功能和

愈合能力受损，导致关节活动度受限，

因此肌腱损伤风险约为非糖尿病患者

的 3 倍
[49]
；糖尿病患者由于弹性蛋

白纤维丢失，也会促进韧带衰老
[50]
。

脂质代谢对肌腱和韧带损伤有一定影
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图注：Light-intensity physical activity 为轻度体力活动，Coffee consumption 为咖啡消耗量，Tea consumption 为茶消耗量，Never smoking 为从不吸烟，

Smoking cessation为戒烟，Head为头部关节运动损伤，Ankle and foot为足踝关节运动损伤，Shoulder为肩关节运动损伤，Thorax为胸部关节运动损伤，

IVW 为逆方差加权法，WM 为加权中位数法。Q.Pvalue 为 Cochran´s Q 检验的 P 值，MR.Egger.Pvalue 为 MR-Egger 回归法的 P 值，MR.PRESSO.Pvalue
为 MR-PRESSO 检验的 P 值。轻度体力活动与头部关节运动损伤、戒烟与胸部关节运动损伤风险具有潜在因果关系，但结果缺乏稳定性。咖啡、茶

消耗量与足踝关节运动损伤风险下降，咖啡消耗量与肩关节运动损伤风险上升具有潜在因果关系。从未吸烟与足踝关节运动损伤风险下降具有显

著因果关系，且结果具有稳定性。

图 1 ｜生活方式与关节运动损伤因果关系的 Meta 分析森林图

图注：Inverse variance weighting 为逆方差加权法，Weighted median 为加权中位数法。图 A 为轻度体力活动与头部关节运动损伤的因果关系；B 为

咖啡消耗量与足踝关节运动损伤的因果关系；C 为茶消耗量与足踝关节运动损伤的因果关系；D 为从不吸烟与足踝关节运动损伤的因果关系；E 为

咖啡消耗量与肩关节运动损伤的因果关系；F 为戒烟与胸部关节运动损伤的因果关系。X 轴为作为工具变量的单核苷酸多态性位点对暴露因素影响

的效应值，Y 轴为作为工具变量的单核苷酸多态性位点对结局影响的效应值；图中黑点是单核苷酸多态性位点，以黑点为中心的斜行线段为工具变

量的效应值波动范围，线段下行即表明暴露因素对结局具有负向因果关联，反之则具有正向因果关联。

图 2 ｜生活方式与关节运动损伤因果关系散点图

A B C

FD E
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图注：HDL cholesterol为高密度脂蛋白；Boold glucose为血糖；Triglyceride为三酰甘油；Calcium为钙；Vitamin A为维生素A；Shoulder为肩关节运动损伤；

Knee 为膝关节运动损伤；Wrist and hand 为手腕关节运动损伤；IVW 为逆方差加权法；WM 为加权中位数法。Q.Pvalue 为 Cochran´s Q 检验的 P 值，

MR.Egger.Pvalue 为 MR-Egger 回归法的 P 值，MR.PRESSO.Pvalue 为 MR-PRESSO 检验的 P 值。高密度脂蛋白与肩关节运动损伤风险上升、血糖水平

与膝关节运动损伤风险下降具有潜在因果关系，但结果缺乏稳定性。高密度脂蛋白、三酰甘油水平、维生素 A 摄入与膝关节运动损伤风险增加，

钙水平与手腕关节运动损伤风险下降具有潜在因果关系，且结果具有稳定性。

图 3 ｜代谢特征、营养摄入与关节运动损伤因果关系的 Meta 分析森林图

图注：Inverse variance weighting 为逆方差加权法，Weighted median 为加权中位数法。图 A 为高密度脂蛋白水平与肩关节运动损伤的因果关系；B
为高密度脂蛋白水平与膝关节运动损伤的因果关系；C 为血糖水平与膝关节运动损伤的因果关系；D 为三酰甘油与膝关节运动损伤的因果关系；E
为钙水平与手腕关节运动损伤的因果关系；F 为维生素 A 与膝关节运动损伤的因果关系。X 轴为作为工具变量的单核苷酸多态性位点对暴露因素影

响的效应值，Y 轴为作为工具变量的单核苷酸多态性位点对结局影响的效应值；图中黑点是单核苷酸多态性位点，以黑点为中心的斜行线段为工

具变量的效应值波动范围，线段下行即表明暴露因素对结局具有负向因果关联，反之则具有正向因果关联。

图 4 ｜代谢特征、营养摄入与关节运动损伤因果关系散点图

A B C

FD E
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图注：图 A 为咖啡消耗量与足踝关节运动损伤的留一法图；B 为茶消耗量与足踝关节运动损伤的留一法图；C 为咖啡消耗量与肩关节运动损伤的留

一法图；D 为从不吸烟与足踝关节运动损伤的留一法图；E 为钙水平与手腕关节运动损伤的留一法图；F 为维生素 A 与膝关节运动损伤的留一法图。

X 轴为作为工具变量的单核苷酸多态性位点对结局的效应值波动范围，Y 轴为暴露因素中各个工具变量的名称。

图 5 ｜留一法分析结果

A B C

D E

F
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响，高脂血症可能通过诱导氧化应激、

改变胶原蛋白、破坏细胞外基质等机

制，影响肌腱质量
[51]
。此研究显示，

糖代谢、脂质代谢等因素与关节运动

损伤在遗传学方面不存在因果关系。

血钙是维持肌肉、骨骼等组织健康的

重要元素之一，钙的运动和缓冲对于

维持细胞稳态至关重要。

在人骨骼肌中，钙是肌肉分化

和功能的重要参与者；在肌肉生成过

程中，参与细胞迁移、肌母细胞融合

和分化
[52]
。血钙与磷酸钙之间有着

密切关联，研究显示磷酸钙等生物材

料不仅能够诱导骨形成，同样能促进

前交叉韧带重建后腱骨愈合
[53-54]

。通

过对手腕、脚踝外伤儿童观察发现，

钙摄入量偏低与骨折风险增加密切相 

关
[55]
。然而，高钙血症可能通过促进

焦磷酸钙在关节以及周围组织沉积，

从而对肌腱、软骨等组织具有不利影

响
[56]
。此研究显示钙水平与手腕关

节运动损伤具有因果关系，应力性骨

折是运动员常见的骨损伤，钙摄入 

量≥ 1 500 mg/d 能够显著降低女性运

动员的应力性骨折损伤风险
[57]
，可见

维持较高钙水平有利于降低手、腕关

节损伤风险。

在营养摄入方面，维生素 A 摄

入与膝关节运动损伤风险增加具有潜

在因果关系。营养缺乏在骨科运动医

学疾病患者中非常普遍，可能会提高

受伤率、降低运动表现和骨科手术预 

后
[58]
。微量营养元素近年来在运动中

的应用愈加广泛，主要有增强肌肉力

量、运动表现等作用。铁是一种人体

必需的矿物质，定期进行有氧运动可

能会减少体内的铁储存，而补铁已被

用于通过恢复血红蛋白浓度来提高携

氧能力，从而提高有氧运动表现
[59]
。

硒具有抗细胞氧化的能力，在运动后

能够提高谷胱甘肽过氧化物酶水平，

从而防止细胞器损伤和功能障碍；此

外，还能抑制运动诱导的线粒体密度

和整体生物生成速度
[60]
。尽管铁、硒、

锌等微量元素与运动在观察性研究具

有一定相关性，但此研究在遗传学并

未发现二者之间存在因果关系。维生

素是维持人体正常生理功能的必需微

量有机物质。在运动性损伤中，维生

素 D 通过调节卫星细胞增殖、分化以

及线粒体的密度、功能，以促进肌肉

修复
[61]
；一项基于维生素 C 的急性

运动影响的荟萃分析显示，补充维生

素 C 能够减轻氧化应激 ( 脂质过氧化 )
和炎症反应 ( 白细胞介素 6)[62]

。此研

究未发现维生素 B，C，D，E 与关节

运动损伤具有因果关系，但发现维生

素 A 可能与膝关节运动损伤风险具有

潜在因果关系。维生素 A 与视力、免

疫功能等密切相关，但过量摄入维生

素 A 可能对骨密度有不利影响
[63]
；此

外，维生素 A 能部分逆转成纤维细胞、

胶原蛋白和羟脯氨酸含量的下降，从

而促进肌腱愈合
[64]
。维生素 A 与运动

损伤的关系研究较少，二者之间的因

果关系仍需进一步研究。

此研究具有一定的局限性：首 

先，虽然此研究全面纳入生活方式、

代谢特征和营养摄入等作为暴露因

素，部分因素可能缺乏观察性研究

作为依据；其次，由于关节运动损

伤 GWAS 研究目前仅来自 FinnGen 数

据库，存在病例数量较少的问题；最

后，虽然此研究得到部分可干预因素

与关节运动损伤存在潜在或显著因果

关系，需要更多的临床特征与大样本

的流行病学研究对结果进行验证。

综上所述，此研究运用孟德尔随

机化的方法评估生活方式、代谢特征

和营养摄入等可干预因素与关节运动

损伤的因果关系，结果显示在生活方

式方面，咖啡、茶消耗量与踝关节运

动损伤风险下降，咖啡消耗量与肩关

节运动损伤风险上升具有潜在因果关

系；从未吸烟与踝关节运动损伤风险

下降具有显著因果关系。在代谢特征

方面，钙水平与手腕关节运动损伤风

险下降具有潜在因果关系。在营养摄

入方面，维生素 A 摄入与膝关节运动

损伤风险增加具有潜在因果关系。从

公共卫生方面来看，此研究有利于深

入认识生活方式、代谢特征和营养摄

入与关节运动损伤的关系，能够运动

损伤的预防、治疗提供遗传学研究证

据和研究方向。
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