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大数据分析

DYRK2：基于东亚和欧洲人群揭示类风湿关节炎合并骨质疏松症的治疗新靶点

文题释义：

孟德尔随机化：是基于等位基因在配子形成时遵循随机分配原则，可用单核苷酸多态性作为研究中间表型的工具变量来推断暴露因素与疾

病状态的因果关联。

骨质疏松症：是一种慢性代谢性骨骼疾病，特征是骨量减少、骨组织微结构退化、骨张力和强度降低，以及脆性骨折风险增加。

类风湿关节炎：是一种伴有关节组织增生和滑膜炎症的全身性自身免疫性疾病，典型的症状和体征包括关节疼痛、僵硬和肿胀。

摘要

背景：研究表明，类风湿关节炎与骨质疏松症呈正相关趋势，但因果关系和相关机制仍未得到证实。随着计算机科学和生命科学的交叉融

合，基于全基因组关联研究数据和转录组测序数据进行孟德尔随机化和生信分析，可以评估两疾病间的因果关系、探索相关机制以及挖掘

治疗靶点，这将利于类风湿关节炎合并骨质疏松症的精准治疗。

目的：采用双样本孟德尔随机化分析类风湿关节炎和骨质疏松症间的因果关系，同时基于汇总数据的孟德尔随机化分析和生信分析挖掘潜

在共病靶点和靶向药物，旨在为类风湿关节炎合并骨质疏松症的机制探索和精准治疗提供理论依据。

方法：①从基于亚洲人群和欧洲人群的GWAS Catalog、IEU Open GWAS、FinnGen以及eQTLGen 数据库下载类风湿关节炎、骨质疏松症和顺

式表达数量性状位点的全基因组关联研究数据，用于双样本孟德尔随机化和基于汇总数据的孟德尔随机化分析。②从GEO数据库下载类风

湿关节炎的转录组测序数据(GSE93272和GSE15573)，用于生物信息学分析。③以逆方差加权法作为主要分析方法，进行类风湿关节炎和骨

质疏松症之间的正向和反向双样本孟德尔随机化分析，并用MR Egger法、简单模式法、加权中位数法和加权模式法对结果加以佐证。④基

于汇总数据的孟德尔随机化分析鉴定与类风湿关节炎和骨质疏松症相关的基因，并基于交叉分析挖掘出类风湿关节炎和骨质疏松症共病靶

点。同时，基于生信分析和细胞实验验证共病靶点的生物学功能。⑤此外，基于DYRK2构建类风湿关节炎风险预测诺莫图，通过受试者特

征曲线、矫正曲线和决策曲线验证预测性能。最后，基于Enrichr数据库挖掘靶点潜在药物并进行分子对接。

结果与结论：①正向孟德尔随机化分析结果显示，除外GCST90044540和GCST90086118无统计学意义，其他所有结果均表明类风湿关节

炎和骨质疏松症间存在显著因果关系，并且呈正相关。②反向孟德尔随机化分析结果提示，骨质疏松症和类风湿关节炎间未见显著因

果关系。③基于汇总数据的孟德尔随机化分析共鉴定出412和344个与类风湿关节炎和骨质疏松症正相关的基因，421和347个负相关基

因。基于交叉分析得到26个共病基因。其中，DYRK2是潜在治疗靶点，后续生信分析和细胞实验证实DYRK2在类风湿关节炎和骨质疏松

症的进展过程中发挥重要作用。④此外，构建的诺莫图具有出色的预测性能。最后，挖掘出4个DYRK2的潜在靶向药物(Undecanoic Acid、
Metyrapone、JNJ-38877605和ACA)，分子对接也证明具有可靠的靶向能力。⑤总之，基于亚洲人群和欧洲人群的全基因组关联研究数据证

明了类风湿关节炎和骨质疏松症在遗传学层面存在着因果关系，DYRK2是潜在治疗靶点，有4种小分子是潜在靶向药物。

关键词：类风湿关节炎；骨质疏松症；孟德尔随机化；基于汇总数据的孟德尔随机化；共病基因；DYRK2
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0   引言   Introduction
骨质疏松症是一种慢性代谢性骨

骼疾病，特征是骨量减少、骨组织微

结构退化、骨张力和强度降低，以及

脆性骨折风险增加
[1]
。骨折是骨质疏

松症最严重的后果之一，全球范围内

因骨质疏松症所致的骨折约为 890 多

万次，同时约 1/3 的女性和 1/5 的男

性在 50 岁后会经历骨质疏松症性骨

折
[2-3]

。

根据病因，骨质疏松症主要分

为原发性和继发性，其中原发性骨质

疏松包括绝经后骨质疏松、老年性骨

质疏松和特发性骨质疏松；而继发性

骨质疏松主要指由影响骨代谢的疾病

或药物或其他明确病因导致的骨质疏

松。类风湿关节炎是一种伴有关节组

织增生和滑膜炎症的全身性自身免疫

性疾病，典型的症状和体征包括关

节疼痛、僵硬和肿胀
[4-5]

。根据流行

病学统计，在欧洲和北美，类风湿
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Abstract
BACKGROUND: Studies have shown that rheumatoid arthritis and osteoporosis are positively correlated, but the causal relationship and related mechanisms 
have not yet been confirmed. With the cross-fertilization of computer science and life sciences, Mendelian randomization and bioinformatics analyses based 
on genome-wide association study (GWAS) and transcriptome sequencing data can assess the causal relationship between two diseases, explore the related 
mechanisms, and mine the therapeutic targets, which will be beneficial to the precision treatment of rheumatoid arthritis combined with osteoporosis. 
OBJECTIVE: To explore the causal relationship between rheumatoid arthritis and osteoporosis using two-sample Mendelian randomization and to mine 
potential co-morbid targets and potential targeted drugs through summary-data-based Mendelian randomization and bioinformatics analyses, aiming to 
provide theoretical basis for mechanism exploration and precision treatment in the field of rheumatoid arthritis combined with osteoporosis. 
METHODS: (1) Firstly, GWAS data of rheumatoid arthritis, osteoporosis, and cis-expression quantitative trait locus (cis-eQTL) in Asian and European populations 
were downloaded from the GWAS Catalog, IEU Open GWAS, FinnGen, and eQTLGen databases, and were used for two-sample Mendelian randomization 
analysis and summary-data-based Mendelian randomization analysis. (2) Transcriptome sequencing data of rheumatoid arthritis (GSE93272 and GSE15573) 
were downloaded from the GEO database for bioinformatics analysis. (3) Subsequently, forward and inverse Mendelian randomization analyses between 
rheumatoid arthritis and osteoporosis were performed, and inverse variance weighted was used as the main metric for the analyses, and the results were 
corroborated with MR Egger, simple mode, weighted median and weighted mode. (4) Then, the genes closely related to rheumatoid arthritis and osteoporosis 
were identified based on the summary-data-based Mendelian randomization analysis, and the co-disease targets of rheumatoid arthritis and osteoporosis 
were mined based on cross-analysis. Meanwhile, the biological functions of the co-morbid targets were verified based on bioinformatics analysis and cellular 
experiments. (5) In addition, a rheumatoid arthritis risk prediction nomogram was constructed based on DYRK2, and its prediction performance was verified 
by receiver operating characteristic curve, correction curve and decision curve. Finally, the target potential drugs were mined based on Enrichr database and 
molecular docking was performed. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Forward Mendelian randomization analysis of rheumatoid arthritis and osteoporosis showed statistically significant results 
except for GCST90044540 and GCST90086118, and all other results indicated a significant causal relationship and positive correlation between rheumatoid 
arthritis and osteoporosis. (2) Inverse Mendelian randomization analysis suggested that no significant causal relationship was seen between osteoporosis and 
rheumatoid arthritis. (3) Summary-data-based Mendelian randomization analysis identified a total of 412 and 344 genes positively associated with rheumatoid 
arthritis and osteoporosis, and 421 and 347 genes negatively associated. Based on the cross-analysis, 26 co-morbid genes were subsequently obtained. 
Among them, DYRK2 was a potential therapeutic target, and subsequent bioinformatics analysis and cellular experiments confirmed its important role in the 
progression of rheumatoid arthritis and osteoporosis. (4) Furthermore, the constructed nomogram has excellent predictive performance. Finally, four potential 
DYRK2-targeting drugs (undecanoic acid, metyrapone, JNJ-38877605, and ACA) were discovered and molecular docking also demonstrated reliable targeting 
ability. (5) In conclusion, based on GWAS data from Asian and European populations, we successfully demonstrated that rheumatoid arthritis and osteoporosis 
are causally related at the genetic level, DYRK2 is a potential therapeutic target, and four small molecules are potential target drugs.
Key words: rheumatoid arthritis; osteoporosis; Mendelian randomization; summary-data-based Mendelian randomization; co-disease genes; DYRK2
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关节炎患病率为 0.5%-1.0%[4]
；在中

国，类风湿关节炎患病率为 0.32%-

0.36%[6]
。既往研究表明，类风湿关

节炎和骨质疏松症以及骨折存在正相

关
[7-10]

。一项包括 865 例类风湿关节

炎患者和 158 名正常人群的对照研

究表明，类风湿关节炎患者的椎体骨

密度值低于非类风湿关节炎参与者，

并且椎体骨折的患病率远高于正常人 

群
[7]
。另外两项病例 -对照研究分别

纳入了645 例女性研究对象 (299 例类

风湿关节炎患者和 246 例健康人 )[8]
、 

152 例男性研究对象 (76 例类风湿关

节炎患者和 76 例健康人 )[9]
，并发现

类风湿关节炎患者具有较低的骨密度

值和较高的骨质疏松症发生率。此外，

一项荟萃分析还显示，类风湿关节炎

患者比非类风湿关节炎参与者有更高

的骨折风险
[10]
。

然而，类风湿关节炎和骨质疏

松症间是否存在着一定的因果效应仍

然难以确定。由于类风湿关节炎治

疗方案中包含可致骨质疏松的糖皮

质激素
[11]
，而且因疼痛而导致的运

动量减少、紫外线照射事件不足也

会导致骨质疏松
[5]
。确定因果关系的

标准方法是随机对照试验，但耗费时

间和经济消费是巨大的。近年来，孟

德尔随机化已被广泛用于推断观察数

据间的因果效应，这项技术使用单核

苷酸多态性作为工具变量以评估暴露

对结果的潜在因果影响
[12]
。目前，

大量数据库公开了全基因组关联研究 

(genome-wide association study，
GWAS) 数据，有助于研究者基于孟

德尔随机化探索暴露与结局间的因

果关系。此外，利用基于汇总数据的

孟德尔随机化 (summary-data-based 
Mendelian randomization，SMR) 来测

试基因表达水平与性状之间的多效性

关联，SMR 分析的依赖性工具异质性 

(heterogeneity in dependent instruments， 



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 30｜No.6｜February 2026｜1571

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

大数据分析

HEIDI) 可以验证单核苷酸多态对性状

的影响程度是否由基因表达介导
[13]
。

尽管已有研究基于孟德尔随机化分析

探索了类风湿关节炎与骨质疏松症之

间的因果分析，但各研究结果存在矛

盾。目前尚无有效的类风湿关节炎合

并骨质疏松症的药物治疗靶点，这限

制了精准治疗的进展。

该研究通过多数据集和严格的阈

值设定标准，基于孟德尔随机化分析

探索东亚和欧洲人群中类风湿关节炎

和骨质疏松症之间的因果关系；基于

SMR 分析探索出类风湿关节炎合并骨

质疏松症的关键治疗靶点，并通过生

信分析和细胞实验进行验证；构建了

一个具有出色预测性能的类风湿关节

炎风险预测诺莫图；基于数据库和分

子对接算法挖掘潜在靶向药物。该研

究旨在为类风湿关节炎合并骨质疏松

症的研究和精准治疗提供理论依据。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   设计   一项类风湿关节炎和骨质

疏松间的正向和反向双样本孟德尔随

机化分析，同时基于 SMR 分析挖掘

类风湿关节炎和骨质疏松的共病治疗

靶点，并基于生信分析和细胞实验进

行验证。   
1.2   时间及地点   研究于 2024 年 10
月在达州市中心医院完成。

1.3   资 料   从 GEO 数据库 (https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) 和 GTEX 数

据库 (https://www.genome.gov/Funded-  
Programs-Projects/Genotype-Tissue- 
Expression-Project) 下载类风湿关节炎

和 31 种正常组织的转录组数据。

1.3.1   数据获取   从存储GWAS数据的

GWAS Catalog(https://www.ebi.ac.uk/
gwas/)、IEU Open GWAS (https://gwas.
mrcieu.ac.uk)、FinnGen(https://www.
finngen.fi/en) 以 及 eQTLGen(https://
eqtlgen.org/) 数据库中下载类风湿关

节炎、骨质疏松症和顺式表达数量

性 状 位 点 (cis-expression quantitative 
trait locus，cis-eQTL) 的 GWAS 数据，

用于探索类风湿关节炎和骨质疏松

症间的因果关系和挖掘潜在治疗靶

点，相关信息见表 1。从 GEO 数据库

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)
和 GTEX 数据库 (https://www.genome.
gov/Funded-Programs-Projects/Geno-
type-Tissue-Expression-Project) 下载类

风湿关节炎 [GSE93272( 亚洲 )，27 例

类风湿关节炎样本，30 例健康样本；

GSE15573( 欧洲 )，17 例类风湿关节

炎样本，14 例健康样本 ] 和 31 种正

常组织的转录组数据，用于验证关键

靶点的生物学功能。

1.4   方法   
1.4.1   工具变量筛选   如图 1 所示，

为筛选出满足孟德尔随机化三大假设 
( 假设 1：关联性假设，工具变量与暴

露因素强相关；假设 2：独立性假设，

工具变量与混杂因素不相关；假设 3：
排他性假设，工具变量仅通过暴露因

素影响结局变量 ) 的工具单核苷酸多

态性
[14]
，进行了如下操作：①选择

与类风湿关节炎显著相关的单核苷酸

多态性 (P < 5×10-8)；②去除工具单核

苷酸多态性连锁不平衡，阈值设为： 

r2 < 0.01，kb=10 000；③剔除 F 统计

值 < 10 的弱工具变量避免发生偏倚；

④使用 IEU Open GWAS数据库 (https://
gwas.mrcieu.ac.uk) 剔除与结局具有显

著相关性的混淆因素。

1.4.2   孟德尔随机化分析   通过孟德

尔随机化分析进行类风湿关节炎和骨

质疏松症之间的因果分析，以逆方

差加权法作为主要分析方法，以 MR 
Egger 法、简单模式法、加权中位数

法和加权模式法作为补充方法。同时，

基于 Cochran’s Q 检验、MR-Egger-  
Intercept 检验以及留一法检验对分

析结果进行敏感性分析。其中， 

Cochran’s Q 检验主要用于判断工具

单核苷酸多态性的异质性，当结果存

在显著异质性时 (P ≤ 0.05)，采用随

机效应逆方差加权算法。MR-Egger- 
Intercept 检验主要用于评估单核苷酸

多态性间是否存在水平多效性，以避

免混杂因素导致分析结果出现偏倚；

留一法检验用于观察是否存在对结果

影响较大的单核苷酸多态性，如果存

在则分析结果不可靠。

1.4.3   SMR 分析   为探索出类风湿关

节炎合并骨质疏松症的潜在治疗靶

表 1 ｜类风湿关节炎和骨质疏松症的全基因组关联研究 (GWAS) 数据汇总

疾病 ID 数据库 人种 疾病组 (n) 对照组 (n) 总人数 (n)

类风湿关节炎 GCST90044540 GWAS Catalog 欧洲 1 961 454 387 456 348
GCST90129457 GWAS Catalog 欧洲 839 201 957 202 796
bbj_a_151 IEU OPEN GWAS 东亚 4 199 208 254 212 453
GCST90018690 GWAS Catalog 东亚 5 348 173 268 178 616

骨质疏松症 Finngen_R9_M13_OP FinnGen 欧洲 7 300 358 014 365 314
GCST90044600 GWAS Catalog 欧洲 991 455 357 456 348
GCST90086118 GWAS Catalog 欧洲 5 399 51 238 56 637
GCST90018667 GWAS Catalog 东亚 9 794 168 932 178 726

表达数量性状位点 cis-eQTL eQTLGen 欧洲 - - 21 688

表注：“-”表示无数据。

图 1 ｜基于孟德尔随机化分析三大假设筛选工具单核苷酸多态性
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点，该研究基于纳入人群最多的类风

湿关节炎和骨质疏松症数据，分别使

用此数据对 cis-eQTL 进行 SMR 分析。

SMR 分析基于 HEIDI 检验来确保阳性

SMR 结果具有因果关系。因此，当满

足 P 值 (SMR) < 0.05 和 P 值 (HEIDI) >  
0.05 时，该基因被视作具有可靠效应

的潜在治疗靶点。

1.4.4   关键基因的生物学功能探索   
从 GEO 数据库获取带有类风湿关节炎

临床数据的芯片测序数据 (GSE93272
和 GSE15573)。基于注释文件对探针

进行注释，当存在相同探针时取平均

值较大的探针予以保留。接着，基

于 ‘limma’R 包进行类风湿关节炎组

织和正常组织的差异表达分析，以验

证关键基因在病理和正常组织间的差

异表达。随后，基于 GeneMania 数

据库 (https://genemania.org/) 探索关

键基因的生物学功能。此外，基于

基因集富集分析 (gene set enrichment 
analysis，GSEA) 探索关键基因的潜在

调控机制。最后，基于 GTEx 数据库

探索关键基因在 31 种正常组织中的

表达。

1.4.5   关键基因的重要性评估和诺莫

图构建   通过单因素逻辑回归分析、

绘制受试者特征曲线和混淆矩阵评估

关键基因在类风湿关节炎预测中的重

要性，同时进行关键基因和关键临床

特征的相关性分析。最后，基于关键

基因构建类风湿关节炎风险预测诺莫

图，通过受试者特征曲线、矫正曲线

和决策曲线验证预测性能。

1.4.6   关键基因的靶点药物挖掘和分

子对接   基于 Enrichr 数据库 (https://
maayanlab.cloud/Enrichr/) 获取可上 

调 / 下调关键基因表达的靶向药物，

随后进行药物和关键基因的分子对接。

首先，从 PubChem 数据库 (https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) 和 PDB 数

据库 (http://www.rcsb.org) 下载药物

和关键基因的三维分子结构。接着，

去除靶点蛋白三维结构的水分子和配

体，并添加氢原子修复缺失的侧链，

旨在对靶点蛋白的三维结构进行优

化。随后，用 AutoDock 对药物和关

键基因进行分子对接模拟。最后，使

用 PyMOL 对最佳对接构象进行可视

化。

1.4.7   细胞获取和培养   从武汉塞维

尔生物科技有限公司购置小鼠成骨细

胞株 (MC3T3-E1)。将细胞接种在含体

积分数 10% 胎牛血清的 α-MEM 培养

基中，置于 37 ℃、体积分数 5% CO2

孵箱中培养。

1.4.8   细胞转染   将 MC3T3-E1 细胞以

1×105
个 / 孔密度接种在 6 孔板中，使

用含体积分数10%胎牛血清的α-MEM
培养基培养细胞融合度达到 60%，

更换为 Opti-MEM 培养基，并加入

Lipofectamine 3000 和 DYRK2-siRNA 
或 NC-siRNA( 吉满生物 )，具体操作均

基于试剂说明书进行。同时，将未进

行转染的细胞作为对照组进行比较。

细胞转染培养周期为 48 h。
1.4.9   实时荧光定量聚合链式反应

(RT-qPCR)   细胞转染完成后，RT-qPCR
验证 si-DYRK2 转染效率。细胞转染完

成后，添加成骨诱导培养基 ( 普诺赛 )
培养 3 d，RT-qPCR 检测 DYRK2 对成骨

标志基因的影响。使用 TRIzol 试剂提

取总 RNA，用反转录试剂盒将 RNA 反

转录为 cDNA，最后用 RT-qPCR 扩增

目的基因的表达水平。以 GADPH 为

内参，以 2-ΔΔCt
作为目的基因的相对

表达水平，引物序列见表 2。
1.4.10   Western blot 分析   细胞转染

完成后，添加成骨诱导培养基培养 

3 d，Western blot 检 测 DYRK2 对 成

骨标志蛋白的影响。细胞用 RIPA 裂

解液 ( 含蛋白酶和磷酸酶抑制剂 ) 冰
浴 裂 解 30 min，12 000 r/min 离 心 

15 min 收集上清液，使用 BCA 试剂盒

定量蛋白。取等量蛋白与上样缓冲液

混合，在 95 ℃加热 5 min 后加载至

10%-12% 的 SDS-PAGE 凝胶，电泳分

离蛋白，随后将蛋白转移至 PVDF 膜，

用 5% 脱脂奶粉在室温封闭 1 h，将

膜与一抗 4 ℃孵育过夜 [ 碱性磷酸酶

抗体 (Abcam)，骨钙素、骨桥蛋白、

Runt 相关转录因子 2 和 GAPDH 抗体

(ABclonal Biotechnology)，稀释比例均

为 1 ∶ 1 000]，次日用 TBST 洗膜后，

加入二抗在室温孵育 1 h，再次用

TBST 洗膜后，加入 ECL 并在化学发光

系统中显影，Image J 软件进行条带

灰度值分析。结果用目的条带的灰度 

值 /GAPDH 的灰度值表示。

1.4.11   茜素红染色和碱性磷酸酶染色

茜素红染色：细胞转染完成后，

添加成骨诱导培养基培养 21 d 进行茜

素红染色。细胞经 PBS 洗涤 2 次后，

用 40 g/L 多聚甲醛固定 10-15 min，
使用 pH 4.1-4.3 的 1% 茜素红染色液

覆盖细胞，染色 20-30 min，染色完

成后用水洗去多余染料，并在显微镜

下观察橙红色的矿化结节。另外，染

色后加入 10% 冰醋酸 15 min，用酶标

仪测定 570 nm 处的吸光度值进行半

定量分析。

碱性磷酸酶染色：细胞转染完

成后，添加成骨诱导培养基培养 14 d 
进行碱性磷酸酶染色。细胞用 PBS 洗

涤后，用 40 g/L 多聚甲醛固定 10- 
15 min。按照试剂盒说明书配制碱性

磷酸酶染色工作液，加入固定细胞中，

37 ℃避光孵育 15-30 min，染色后用

蒸馏水洗涤细胞 3 次，去除未反应染

料，显微镜下观察蓝色沉淀代表碱性

磷酸酶活性区域，加入碱性磷酸酶活

性测定试剂盒工作液，37 ℃孵育 5- 
10 min，每孔加入 100 μL 反应终止液

终止反应，用分光光度计在 405 nm
处测定吸光度值，并与标准蛋白比较，

得到酶活力曲线。

表 2 ｜ RT-qPCR 引物序列

基因 上游引物 (5’-3’) 下游引物 (5’-3’)

ALP CGG CGT CCA TGA GCA GAA CTA C AGG CAC AGT GGT CAA GGT TGG
OCN CAG AGG AAC TGG TTA GCA GGC AAC CGC AGG TTC TCA ATG GCA CAC
OPN CTG CTA GTA CAC AAG CAG ACA CAT GAG AAA TTC GGA ATT TCA G
RUNX2 GAT GAT GAC ACT GCC ACC TCT GAC TGA GGG ATG AAA TGC TTG GGA ACT G
DYRK2 TGG GTC CAA ATG CAA AGA AAC GCC A GCT TCT CGT TCC GCA CCA TCT TCA G
GAPDH CAT CTC TGC CCC CTC TGC TGA GGA TGA CCT TGC CCA CAG CCT

表注：ALP 为碱性磷酸酶，OCN 为骨钙素，OPN 为骨桥蛋白，RUNX2 为 Runt 相关转录因子 2，DYRK2 为双特异

性酪氨酸磷酸化调节激酶 2，GAPDH 为甘油醛 -3-磷酸脱氢酶。
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1.5   主要观察指标   ①类风湿关节炎

和骨质疏松症之间正向和反向因果关

系；②与类风湿关节炎和骨质疏松症具

有因果效应的基因；③关键基因在类风

湿关节炎和骨质疏松症中的重要性。

1.6   统计学分析   基于 R 软件 (V 4.3.2)

进行相关分析，图形均由“ggplot2” 
R 包进行绘制，SMR 分析由 SMR 软件

(V 1.3.1)完成。除外特殊说明，P < 0.05
被视为差异有显著性意义。文章统计

学方法已经通过重庆医科大学生物统

计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   类风湿关节炎和骨质疏松症的正

向孟德尔随机化分析   见图 2。
基于严格的阈值，筛选出正向

孟德尔随机化分析中与暴露因素 ( 类
风湿关节炎 ) 紧密相关的单核苷酸多

图注：图 A 为类风湿关节炎和骨质疏松症正向孟德尔随机化森林图；B 为类风湿关节炎和骨质疏松症正向孟德尔随机化散点图；C 为类风湿关节炎

和骨质疏松症正向孟德尔随机化留一法检验。

图 2 ｜类风湿关节炎和骨质疏松症的正向孟德尔随机化和留一法检验

A

B

C

逆方差加权法

MR Egger

简单模式

加权中位数

加权模式
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态性，并通过去除连锁不平衡从 IEU 
Open GWAS 数据库筛选出满足孟德

尔随机化三大假设的单核苷酸多态

性，随后剔除 F < 10 的单核苷酸多

态性，以避免结果偏倚，最后进行

类风湿关节炎和骨质疏松症间的正

向双样本孟德尔随机化分析。结果

显示，除外暴露 GCST90044540 和结

局 GCST90086118，其余孟德尔随机

化分析证实类风湿关节炎和骨质疏松

症之间存在因果关系，并且呈显著正

相关 ( 图 2A)。此外，散点图显示，

其余 4 种算法 (MR Egger 法、简单模

式法、加权中位数法和加权模式法 )
具有一致性，表明分析结果可靠 ( 图
2B)。阳性结果均通过 Cochran’s Q 检

验、MR-Egger-Intercept 检验和留一

法检验，证明结果稳定且可靠 ( 图
2C)。
2.2   骨质疏松症和类风湿关节炎的反

向孟德尔随机化分析   基于相同方式

筛选出反向孟德尔随机化分析中与暴

露因素 ( 骨质疏松症 ) 紧密相关且满

足三大假设的单核苷酸多态性用于反

向双样本孟德尔随机化分析。结果显

示，尽管骨质疏松症与类风湿关节炎

存在正相关趋势，但不存在明显因果

关系 ( 图 3A)。散点图中各算法的不

一致也证明骨质疏松症和类风湿关节

炎之间不存在因果关系 ( 图 3B)。此

外，敏感性分析结果表明骨质疏松症

和类风湿关节炎的反向孟德尔随机化

分析是可靠的 ( 图 3A 和 3C)。综上所

述，类风湿关节炎和骨质疏松症的正

向孟德尔随机化分析中具有一致方向

的 OR 值，并且大部分结果具有显著

性；同时，骨质疏松症和类风湿关节

炎的反向孟德尔随机化分析中未见阳

性结果。因此，类风湿关节炎与骨质

疏松症之间具有因果关系，并且类风

湿关节炎与骨质疏松症的发生风险呈

显著正相关。

2.3   潜在治疗靶点挖掘   基于 SMR 分

析，该研究共获得与类风湿关节炎和

骨质疏松症正相关的基因分别为 412
和 344 个，负相关基因分别为 421 和

347 个。对正相关基因和负相关基因

进行两两交叉分析，最终得到 6 个

共同正相关基因和 20 个共同负相关

基因，见图 4。这些基因在类风湿关

节炎和骨质疏松症的调控中扮演桥梁

作用，其中只有 DYRK2 的 Beta 值 < 
-1.5，表明 DYRK2 与两种疾病具有紧

密的联系 ( 可能在两种疾病的共病机

制中扮演着关键角色 )，并且是潜在

的治疗靶点 ( 表 3)。
2.4   DYRK2 的 生 物 学 功 能 探 索   
GSE93272 和 GSE15573 数据集中的基

因差异表达分析表明，DYRK2 在类风

湿关节炎中显著低表达 ( 图 5A，B)，
这表明 DYRK2 的表达可能是类风湿

关节炎发病的机制之一。生物学功能

分析表明 DYRK2 主要参与氨基酸的

修饰 ( 图 5C)。此外，GSEA 分析表明，

DYRK2 的表达对 TNF 信号通路、破骨

细胞分化和 PPAR 通路具有抑制作用

( 图 5D，E)。TNF 信号通路是类风湿

关节炎发病和进展的关键通路；破骨

细胞分化和 PPAR 通路是骨质疏松发

生的关键因素。因此，DYRK2 低表达

可能会导致这些通路的异常激活，进

而导致类风湿关节炎的进展和骨质疏

图注：图 A 为骨质疏松症和类风湿关节炎反向孟德尔随机化森林图；B 为骨质疏松症和类风湿关节炎反向孟德尔随机化散点图；C 为骨质疏松症和

类风湿关节炎的反向孟德尔随机化留一法检验。

图 3 ｜骨质疏松症和类风湿关节炎的反向孟德尔随机化和留一法检验
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图注：纵坐标表示 GCST90044600 和 GCST90044540 中共同正 / 负相关基因数量。

图 4 ｜基于交叉分析鉴定骨质疏松症和类风湿关节炎的共同正 / 负相关基因

400

300

200

100

0

基
因
数
量

表 3 ｜基于汇总数据的孟德尔随机化 (SMR) 分析和交叉分析鉴定的潜在治疗靶点

基因名称 类风湿关节炎 骨质疏松症

Beta 值 P 值 (SMR) P 值 (HEIDI) Beta 值 P 值 (SMR) P 值 (HEIDI)

NOM1 0.386 0.007 0.847 0.397 0.048 0.539
RP11-205M20.7 0.439 0.01 0.936 0.49 0.039 0.654
CCDC88B 0.177 0.021 0.477 0.241 0.025 0.5
GLIPR1L2 0.271 0.029 0.632 0.367 0.036 0.243
RP11-585P4.5 0.08 0.029 0.388 0.102 0.046 0.224
OAS1 0.145 0.004 0.293 0.179 0.011 0.182
MECOM -0.969 0.021 0.626 -1.183 0.045 0.672
EIF5A2 -1.21 0.013 0.322 -1.888 0.006 0.982
NDUFC1 -0.406 0.012 0.795 -0.5 0.028 0.828
LINC00265 -0.113 0.021 0.825 -0.147 0.034 0.38
ZNF655 -1.069 0.028 0.242 -1.405 0.04 0.166
TNFRSF10D -1.005 0.002 0.851 -1.1 0.015 0.599
U6 -0.367 0.013 0.906 -0.33 0.032 0.117
ZNF16 -0.84 0.023 0.741 -1.055 0.042 0.432
SWAP70 -0.319 0.007 0.54 -0.392 0.018 0.842
DDB2 -0.314 0.038 0.568 -0.533 0.013 0.193
PLA2G16 -0.111 0.01 0.991 -0.181 0.003 0.667
RP11-856B14.1 -0.301 0.035 0.714 -0.536 0.008 0.825
DYRK2 -1.741 0.02 0.843 -2.259 0.03 0.438
CAPS2 -0.503 0.035 0.51 -0.709 0.035 0.352
GLIPR1L1 -0.856 0.026 0.252 -1.131 0.036 0.273
OAS3 -0.379 0.004 0.074 -0.527 0.005 0.135
RP1-178F10.1 -0.336 0.022 0.204 -0.491 0.018 0.42
DDX52 -0.198 0.048 0.246 -0.293 0.038 0.718
PNMAL1 -0.161 0.026 0.806 -0.212 0.038 0.7
KCNS1 -0.974 0.019 0.876 -1.134 0.05 0.874

松症的发生。此外，GTEx 数据库表明，

DYRK2 在骨髓中显著富集 ( 图 5F)，在

成骨分化中可能发挥重要作用。因此，

上述结果表明，DYRK2 是类风湿关节

炎和骨质疏松症的关键共病基因。

2.5   DYRK2 的重要性评估和诺莫图构

建   单因素逻辑回归结果显示，DYRK2
在 GSE93272 和 GSE15573 两个数据集

中具有显著意义 ( 图 6A)；受试者工

作特征曲线和混淆矩阵均显示 DYRK2
基因在两个数据集中表现出色。因此，

DYRK2 基因具有较好的类风湿关节炎

风险预测性能 ( 图 6B，C)。此外，相

关性分析表明，除年龄外，DYRK2 的

表达量与临床疾病活动指数 (clinical 

disease activity index，CDAI) 简 化 临

床疾病活动指数 (simplified disease  
activity index，SDAI ) 和目测类比评分

(visual analogue scale，VAS) 均呈显著

负相关 ( 图 6D)，这证实了该基因在

临床中的重要性。最后，基于 DYRK2
和年龄特征，构建了一个诺莫图用于

预测类风湿关节炎患病风险 ( 图 6E)。
受试者工作特征曲线、矫正曲线和决

策曲线证明该预测工具具有出色的预

测性能 ( 图 6F-H)。
2.6   基于细胞实验验证 DYRK2 的生物

学 功 能   如图 7A 所示，si-DYRK2 转

染成功，DYRK2 表达明显下调。如图

7B，C 所示，在 MC3T3-E1 细胞中沉

默 DYRK2 表达时，成骨相关基因 ( 碱
性磷酸酶、骨桥蛋白、骨钙素、Runt 
相关转录因子 2) mRNA 和蛋白表达

显著降低；同时，通过碱性磷酸酶染

色和茜素红染色发现当 DYRK2 表达降

低时，它能够显著抑制 MC3T3-E1 细胞

的成骨分化和矿化 ( 图 7D-G)，这表明

DYRK2基因在成骨过程中起调控作用。

2.7   DYRK2 的靶向药物挖掘和分子对

接   基于 Enrichr 数据库挖掘出 4 种

可靶向 DYRK2 的药物 ( 图 8A)。分子

对接显示，4 种药物的小分子均成

功占据在 DYRK2 蛋白的分子口袋中

( 图 8B)，结合能分别为 -23.85 kJ/mol  
(Undecanoic Acid)、-30.96 kJ/mol 
(Metyrapone)、-46.86 kJ/mol(JNJ- 
38877605) 和 -38.07 kJ/mol (ACA)。这

些结果为类风湿关节炎和骨质疏松症的

靶向治疗提供了一定的前期理论依据。

3   讨论   Discussion 
先前的一项基于日本人群的孟德

尔随机化研究表明类风湿关节炎与骨

质疏松症之间具有显著因果关系，但

数据均来源于同一数据库，可能存在

“赢家诅咒”
[15]
，这导致结果具有不

确定性。此外，另一项基于欧洲人群

的孟德尔随机化研究表明，类风湿关

节炎和骨质疏松症之间无显著因果关

系。但是，该研究的工具单核苷酸多

态性阈值只有 1×10-5
，这在一定程度

上会导致结果的偏倚
[16-18]

。该研究基

于多数据集和高标准阈值，成功验证

了东亚和欧洲人群中类风湿关节炎与

骨质疏松症具有因果效应，并且呈显

著正相关。

类风湿关节炎免疫细胞和滑膜成

纤维细胞诱导促炎细胞因子增加，并

破坏骨平衡 ( 骨形成和骨吸收 )，进

而导致了骨质疏松症的发生。在类风

湿关节炎滑膜中，滑膜成纤维细胞细

胞和活化的 T 细胞是产生核因子 κ B
受体活化因子配体 (receptor activator 
of nuclear factor-κ B ligand，RANKL) 的
主要细胞

[19]
。研究表明，敲除类风

湿关节炎实验小鼠滑膜成纤维细胞的

RANKL 表达后，未观察到骨侵蚀的存

在；但是，敲除 T 细胞的 RANKL 表
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图注：图 A，B 为 GSE93272 和 GSE15573 数据集中正常组织和类风湿关节炎组织的差异表达基因火山图；C 为基于 GeneMania 数据库构建的 DYRK2
生物学功能调控网络；D，E 为 DYRK2 在 GSE93272 和 GSE15573 数据集中的基因集富集分析 (GSEA)；F 为 DYRK2 在 31 种组织中的表达。

图 5 ｜ DYRK2 的生物学功能探索

达，依旧可以观察到骨侵蚀。因此，

滑膜成纤维细胞是类风湿关节炎导致

骨质疏松症的主要细胞
[20]
。当然，

免疫细胞与滑膜成纤维细胞的相互作

用，也在骨质疏松症的发生过程中扮

演重要作用。Th17 细胞可通过产生白

细胞介素 17、白细胞介素 21 和白细

胞介素 22 诱导滑膜成纤维细胞表达

RANKL，同时，白细胞介素 17 通过

激活先天免疫细胞产生促炎因子，并 

进一步诱导滑膜成纤维细胞表达

RANKL [21-22]
。此外，Th17 细胞对免疫

复合物的去唾液酸化也增加了破骨细

胞的生成能力
[23-24]

。B 细胞除产生抗

体外，在类风湿关节炎的破骨细胞生

成中也发挥重要作用，研究表明类风

湿关节炎滑液中活化的 B 细胞表达高

水平的 RANKL，进而促进骨吸收
[25]
。
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据统计，在类风湿关节炎患者中

30%-50% 的人群合并骨质疏松症，并

且骨质疏松症发生风险与疾病持续时

间和严重程度密切相关
[26-28]

。研究表

明，在同龄的绝经前女性中类风湿关

节炎患者患骨质疏松症的风险更高
[29]
，

并且这一现象也在男性中被发现
[8]
。 

两项荟萃分析显示，与健康人群相比，

类风湿关节炎患者的骨折风险高出

60%-100%[10，30]
。另一项荟萃分析显

示，类风湿关节炎患者椎体骨折风险

也较常人高出 2 倍
[31]
。尽管已有大量

临床研究和基础研究证实了类风湿关

节炎和骨质疏松症间的密切联系，但

是只有约 45% 的类风湿关节炎患者接

受钙剂和维生素 D 的治疗
[32]
。在未接

受糖皮质激素治疗的类风湿关节炎患

者中，只有 5.4% 的患者使用双膦酸

盐类药物
[33]
。此外，在一项大规模队

列研究中，研究者们发现仅有 35% 的

患者接受了抗骨质疏松症药物方案，

其中高骨折风险患者只有 50%[34]
。这

些数据是值得担忧的，结合此研究结

果可以证明类风湿关节炎和骨质疏松

症间存在着因果关系。因此，类风湿

关节炎患者骨质疏松症的早期预防至

关重要，对于改善患者生活质量、减

图注：图 A 为 DYRK2 的单因素逻辑回归分析；B，C 为 DYRK2 的受试者工作特征曲线和混淆矩阵绘制；D 为 DYRK2 和重要临床特征的相关性分析；

E 为基于 DYRK2 构建的诺莫图；F 为诺莫图的受试者工作特征曲线；G 为诺莫图的校正曲线；H 为诺莫图的决策曲线。AUC：曲线下面积；CDAI：
临床疾病活动指数；SDAI：简化临床疾病活动指数；VAS：目测类比评分。

图 6 ｜ DYRK2 的重要性评估和诺莫图构建
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图注：图 A 为 RT-qPCR 检测 DYRK2 miRNA 表达，验证 si-DYRK2 转染效率；B 为 RT-qPCR 检测成骨

相关基因表达；C 为 Western blot 检测成骨相关蛋白表达；D，F 为茜素红染色及半定量分析；E，
G 为 ALP 染色及活性。与对照组比较，

aP < 0.01。ALP：碱性磷酸酶；OPN：骨桥蛋白；OCN：骨钙素；

RUNX2：Runt 相关转录因子 2。
图 7 ｜沉默 DYRK2 表达对 MC3T3-E1 细胞成骨分化的影响

轻医疗财政负担具有重大意义。

DYRK2 属于蛋白激酶家族，主要

参与细胞的生长和发育。研究表明，

DYRK2 基因与阿尔茨海默症、肿瘤和

骨质疏松等疾病密切相关
[35-36]

。研究

表明，DYRK2 的表达在破骨细胞融合

开始的时间点达到峰值
[37]
，这表明

该基因在破骨细胞的分化过程中扮演

关键角色。该研究结果显示 DYRK2 在

类风湿关节炎中显著低表达，这一现

象可能激活 TNF 信号通路促进类风湿

关节炎进展，同时通过激活破骨细胞

分化以及 PPAR 信号通路来促进骨质

疏松症的发生。后续实验也证实抑制

DYRK2 的表达会导致祖细胞成骨分化

受阻。因此，DYRK2 在类风湿关节炎

合并骨质疏松症中具有重要价值，值

得后续深入研究。

该研究基于多数据集孟德尔随机

化分析，证明在东亚和欧洲人群中类

风湿关节炎和骨质疏松症间具有因果

关系，并且呈显著正相关。此外，该

研究挖掘出的 26 个类风湿关节炎和

骨质疏松症共病基因，其中 DYRK2 可

作为共病治疗的潜在靶点。通过生信

分析和细胞实验验证了 DYRK2 在类风

湿关节炎和骨质疏松症中的重要性，

并构建了一个具有出色预测性能的诺

莫图。最后，该研究还挖掘出 4 个促

进 DYRK2 表达的靶向药物。

该研究仍存在一定局限：首先，

数据分析本质上属于回归性分析，结

果存在一定偏倚；其次，该研究未能

对相关通路进行深入探索，仍需后续

研究加以验证；最后，还需要更多的

体外和体内实验验证靶点和靶向药物

的疗效。  
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