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基础代谢率与椎间盘退变因果关系的孟德尔随机化研究
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摘　要　目的：探讨基础代谢率与椎间盘退变的因果关系。方法：分别从ＩＥＵＯｐｅｎＧＷＡＳｐｒｏｊｅｃｔ数据库和ＦＩＮＮＧＥＮ数据库中筛

选，获得基础代谢率的全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）数据集和椎间盘退变的ＧＷＡＳ数据集。在分析工

具Ｒ包中从基础代谢率的ＧＷＡＳ数据集中筛选符合要求的单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点作为工具变

量，根据筛选出的工具变量从椎间盘退变数据集中匹配相应的 ＳＮＰ位点。采用逆方差加权法（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）、

ＭＲＥｇｇｅｒ回归、简单中位数法（ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ，ＳＭ）、加权中值法（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎｅｓｔｉｍａｔｏｒ，ＷＭＥ）、加权中位数法（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ，

ＷＭ）进行孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）分析。采用 ＭＲＥｇｇｅｒ截距检验、Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验、留一法进行敏感性分

析。结果：纳入９０个基础代谢率ＳＮＰ位点作为工具变量。ＭＲ分析结果显示，基础代谢率与椎间盘退变呈负向因果关系［ＩＶＷ：

ＯＲ＝０．６９，９５％ＣＩ（０．５９，０．８０），Ｐ＝０．０００；ＷＭＥ：ＯＲ＝０．６９，９５％ＣＩ（０．５８，０．８１），Ｐ＝０．０００；ＭＲＥｇｇｅｒ：ＯＲ＝０．５９，９５％ＣＩ（０．４２，

０．８４），Ｐ＝０．００４；ＷＭ：ＯＲ＝０．５９，９５％ＣＩ（０．４４，０．８１），Ｐ＝０．００１；ＳＭ：ＯＲ＝０．９１，９５％ＣＩ（０．５７，１．４７），Ｐ＝０．７１０］。ＭＲＥｇｇｅｒ截

距检验结果表明，ＭＲ分析结果不存在水平多效性（Ｐ＝０．３５８）。异质性检验结果显示，基础代谢率 ＳＮＰ位点存在异质性（Ｐ＝

０．０００）；采用ＩＶＷ的随机效应模型再次评估，结果显示基础代谢率与椎间盘退变呈负向因果关系（Ｐ＝０．０００），异质性存在对结

果无影响；留一法检验结果显示，无单个 ＳＮＰ位点对基础代谢率与椎间盘退变呈负向因果关系造成影响，ＭＲ分析结果稳定。

结论：基础代谢率与椎间盘退变呈负向因果关系。

关键词　椎间盘退化；基础代谢率；孟德尔随机化分析；全基因组关联研究
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　　椎间盘退变是引起脊柱区域疼痛的主要原因，给
患者生活造成严重影响［１－２］。椎间盘是连接相邻两

个椎体间的纤维软骨组织，具有维持脊柱稳定、缓冲

和分散压力、吸收震动等作用［３］。椎间盘退变的影响

因素有年龄、遗传、炎症、体重等［４］，其中年龄、炎症、

体重等因素均与人体代谢关系密切［５］。基础代谢率

是指基础状态下单位时间内的能量代谢，是反映人体

代谢情况的重要指标［６－７］。已有研究［８］发现，基础代

谢率与髋关节、膝关节退变存在潜在因果关系。但目

前尚缺乏关于基础代谢率与椎间盘退变因果关系的

研究。孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）
是一种以与暴露因素显著相关的单核苷酸多态性

（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）为工具变量，评
估暴露因素与结局变量之间因果关系的研究方法，其

研究结果具有较高的可靠性和准确性［９－１０］。本研究

选取基础代谢率作为暴露因素，选取椎间盘退变作为

结局变量进行ＭＲ分析，以明确基础代谢率与椎间盘
退变之间的因果关系。

１　资料与方法
１．１　遗传数据集来源

遗传数据集均来自全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅ
ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）数据库，基础代谢率的
遗传数据集来自 ＩＥＵＯｐｅｎＧＷＡＳｐｒｏｊｅｃｔ数据库
（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ），椎间盘退变的遗传数
据集来自ＦＩＮＮＧＥＮ数据库（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｆｉｎｎｇｅｎ．ｆｉ／
ｅｎ）。基础代谢率和椎间盘退变的ＧＷＡＳ数据集具体
信息见表１。
１．２　工具变量筛选
１．２．１　工具变量筛选标准［１１－１３］　 ①工具变量与暴
露因素之间是强相关的；②工具变量与和暴露因素、
结局变量有关联的混杂因素之间是独立的；③工具变
量只能通过暴露因素对结局产生影响。

１．２．２　工具变量筛选方法　将基础代谢率数据集导
入分析工具Ｒ包，以 Ｐ＜５×１０－８为条件筛选差异显
著的ＳＮＰ位点。采用ｃｌｕｍｐｅｄ函数，以ｒ２＜０．００１、连
锁不平衡的区域长度为１００００ｋｂ为条件去除连锁不

平衡的ＳＮＰ位点。检索Ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ．ｍｅｄｓｃｈｌ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ）中椎间盘退
变数据，查阅数据资料，并人工筛除与混杂因素及椎

间盘退变相关联的ＳＮＰ位点。采用ＭＲＥｇｇｅｒ截距检
验检测剩余ＳＮＰ位点的多效性，筛除Ｐ＜０．０５的ＳＮＰ
位点［１４－１５］。采用 ＭＲ多效残差和离群值检验，通过
Ｒ包数据模型中的 Ｏｕｔｌｉｅｒｃｏｒｒｅｃｔｅｄ法筛除剩余 ＳＮＰ
位点中的离群值。将筛选出的 ＳＮＰ位点作为工具变
量用于ＭＲ分析。
１．３　ＭＲ分析

将筛选的工具变量与椎间盘退变数据集导入分

析工具Ｒ包，根据筛选出的工具变量运行程序从椎间
盘退变数据集中匹配相应的 ＳＮＰ位点。采用 Ｔｗｏ
ＳａｍｐｌｅＭＲ软件包以及ＭｅｎｄｅｌｉａｎＲａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ０．７．０
软件包进行分析。ＭＲ分析的方法包括逆方差加权法
（ｉｎｖｅｒｓｅｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）［１６］、简单中位数法
（ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ，ＳＭ）、加权中值法（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎｅｓｔｉ
ｍａｔｏｒ，ＷＭＥ）［１７］、加权中位数法 （ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ，
ＷＭ）。
１．４　敏感性分析

在Ｒ包中采用ＭＲＥｇｇｅｒ截距检验检测水平多效
性。采用Ｃｏｃｈｒａｎ’ｓＱ检验检测 ＳＮＰ位点的异质性，
若存在异质性，则采用 ＩＶＷ的随机效应模型进行进
一步检验。采用留一法评价ＭＲ分析结果的稳定性。
检验水准α＝０．０５。

２　结　果
２．１　工具变量筛选结果

纳入９０个基础代谢率ＳＮＰ位点作为工具变量。
２．２　ＭＲ分析结果

基础代谢率与椎间盘退变呈负向因果关系

［ＩＶＷ：ＯＲ＝０．６９，９５％ＣＩ（０．５９，０．８０），Ｐ＝０．０００；
ＷＭＥ：ＯＲ＝０．６９，９５％ＣＩ（０．５８，０．８１），Ｐ＝０．０００；
ＭＲＥｇｇｅｒ：ＯＲ＝０．５９，９５％ＣＩ（０．４２，０．８４），Ｐ＝
０．００４；ＷＭ：ＯＲ＝０．５９，９５％ＣＩ（０．４４，０．８１），Ｐ＝
０．００１；ＳＭ：ＯＲ＝０．９１，９５％ＣＩ（０．５７，１．４７），Ｐ＝
０．７１０］。见图１、图２。

表１　基础代谢率和椎间盘退变的全基因组关联研究数据集信息

研究对象 ＩＤ 发布机构 发布年份 样本来源 样本量／名 ＳＮＰ２）位点数量／个
基础代谢率 ｕｋｂａ２６８ Ｎｅａｌｅｌａｂ ２０１７ 欧洲 ３３１３０７ １０８９４５９６
椎间盘退变 ｆｉｎｎｇｅｎ＿Ｒ９＿Ｍ１３ＩＮＴＥＲＶＥＲＴＥＢ ＦｉｎｎＧｅｎＢｉｏｂａｎｋ ２０２１ 欧洲 １８４６８３１） １６３８０３３７

　　注：１）包含２０００１例椎间盘退变患者和１６４６８２名健康人；２）单核苷酸多态性。
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横坐标表示单核苷酸多态性位点对暴露因素影响的效应值，纵坐标表示单核苷酸多态性位点对结局影响的效应值；黑色

圆点表示单核苷酸多态性位点；不同颜色的线段表示孟德尔随机化的５种分析方法，线段上行表示暴露因素和结局之间

呈正向因果关系，线段下行表示暴露因素和结局之间呈负向因果关系。ＭＲ表示孟德尔随机化，ＳＮＰ表示单核苷酸多态

性，ＩＶＤＤ表示椎间盘退变，ＢＭＲ表示基础代谢率。

图１　基础代谢率与椎间盘退变因果关系的散点图

２．３　敏感性分析结果

ＭＲＥｇｇｅｒ截距检验结果表明，ＭＲ分析结果不存

在水平多效性（Ｐ＝０．３５８）。异质性检验结果显示，

基础代谢率ＳＮＰ位点存在异质性（Ｐ＝０．０００）；采用

ＩＶＷ的随机效应模型再次评估，结果显示基础代谢率

与椎间盘退变呈负向因果关系（Ｐ＝０．０００），异质性

存在对结果无影响（图３）。留一法检验结果显示，无

单个ＳＮＰ位点对基础代谢率与椎间盘退变呈负向因

果关系造成影响，ＭＲ分析结果稳定（图４）。

３　讨　论
椎间盘退变是一种慢性退行性疾病，其发生与炎

症、异常机械应力、营养缺乏等因素关系密切［１８］。这

些因素均与人体代谢关系密切。基础代谢率作为反

映人体代谢情况的重要指标，已被用于多项疾病的风

险评估［１９－２１］。本研究采用 ＭＲ分析发现，基础代谢

率与椎间盘退变之间存在负向因果关系，即随着基础

代谢率增加，椎间盘退变的发生风险降低。炎症因子

的异常积累可诱导椎间盘的炎症反应，进而加速椎间

盘退变［２２］。但轻微炎症能够促进髓核细胞增殖，修

复椎间盘损伤，进而保护椎间盘［２３］。有研究［２４］发现，

基础代谢率升高会导致代谢产物增加，并可能引起局

部轻微炎症的发生。这可能是基础代谢率增加会降

低椎间盘退变风险的原因之一。体重增加会增加椎

间盘压力，导致椎间盘机械应力异常，进而加速椎间

盘退变［２５］；脂肪含量升高会增加脂肪细胞因子的释

放，部分脂肪因子会引起脊柱局部区域炎症因子升
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高，进而引起椎间盘退变［２６－２７］。基础代谢率升高，能

够促进脂肪代谢，减少脂肪含量的同时减轻自身体

重，进而对椎间盘发挥保护作用［２８］。此外，较高的基

础代谢率意味着机体有较高的肌肉含量，因而能够在

负重和运动中对椎间盘发挥更好的保护作用。

本研究在进行 ＭＲ分析时采用 ＩＶＷ、ＭＲＥｇｇｅｒ
回归、ＳＭ、ＷＭＥ和 ＷＭ５种方法。其中，ＩＶＷ是本研
究的主要统计方法。ＩＶＷ是基于基因型的汇总数据
进行分析的方法［２９－３０］。该方法对满足工具变量筛选

标准的所有工具变量的 Ｗａｌｄ估计值进行分析处理，
获得总体估计值，即无偏倚的估计值［３１］。因此，ＩＶＷ
得出的因果关系结果相对稳定。ＭＲＥｇｇｅｒ回归采用
结局变量的方差倒数进行加权计算，其无法排除多效

性数据，但能在纠正多效性后通过截距提供估计结

果［３２］。ＷＭ通过鉴别多个变量，将每个 ＳＮＰ位点对
应的效应值与每个聚类中的ＳＮＰ位点数进行加权，进
而得出具有最大权重的估计值。因为每个 ＳＮＰ位点
在其中的权重相同，故ＳＭ法将有相似值的ＳＮＰ位点

横坐标表示工具变量中单核苷酸多态性位点对结局变量的效应值，纵坐标表示工具变量中单核苷酸多态性位点名称；每

１条水平实线表示单个单核苷酸多态性位点的效应值；实线位于０点左侧，表示基础代谢率与椎间盘退变呈负向因果关

系；实线位于０点右侧，表示基础代谢率与椎间盘退变呈正向因果关系；实线过０点，表示基础代谢率与椎间盘退变因果

关系不明确；红色线段表示所有单核苷酸多态性位点的综合效应值；红色线段位于０点左侧，提示基础代谢率与椎间盘

退变呈负向因果关系。ＭＲ表示孟德尔随机化，ＢＭＲ表示基础代谢率，ＩＶＤＤ表示椎间盘退变。

图２　基础代谢率与椎间盘退变因果关系的森林图
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横坐标表示工具变量孟德尔随机化的β值，纵坐标表示工具变量单核苷酸多态性位点标准误差值的倒数；黑色圆点为

单核苷酸多态性位点；２条蓝色竖线表示２种孟德尔随机化异质性检验方法的β值，若２条蓝色竖线靠近且单核苷酸多

态性位点在此线两侧基本对称，则提示不存在异质性。

图３　基础代谢率与椎间盘退变因果关系的漏斗图

分组，以组中 ＳＮＰ位点个数最多的组来评判因果关
系［３３］。本研究ＭＲ分析采用５种分析方法，其中４种
分析方法的结果有统计学意义，均提示基础代谢率与

椎间盘退变呈负向因果关系，敏感性分析进一步验证

了本研究结果的稳定性。

　　本研究结果表明，基础代谢率与椎间盘退变呈
负向因果关系。本研究采用 ＭＲ探讨基础代谢率与
椎间盘退变的因果关系，能够消除个体性别、年龄、

体重等因素的差异对研究结果的影响；且 ＭＲ的数

据来源于公开发表的数据库，在避免产生伦理问题

的同时，能够节约研究时间和成本。但本研究仍存

在一定的局限性：①由于缺少亚洲人关于基础代谢
率及椎间盘退变的 ＧＷＡＳ数据，本研究中数据的样
本均来自欧洲，因此研究结论是否具有广泛的适用

性仍需进一步深入研究；②该研究无法在依据性别、
年龄、职业、地区及椎间盘退变节段等指标划分的不

同层次人群中进行基础代谢率与椎间盘退变因果关

系的具体分析。

·６３·　　　（总３５６）　　　中医正骨２０２４年５月第３６卷第５期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２４，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．５　




纵坐标表示工具变量对结局变量的效应值，横坐标表示工具变量中留下单核苷酸多态性位点名称；每１条水平实线表示

留下某个单核苷酸多态性位点后剩余工具变量的综合效应值；实线位于０点左侧，表示基础代谢率与椎间盘退变呈负向

因果关系；实线位于０点右侧，表示基础代谢率与椎间盘退变呈正向因果关系；实线过０点，表示基础代谢率与椎间盘退

变关系不明确；红色线段表示所有单核苷酸多态性位点的综合效应值。ＭＲ表示孟德尔随机化，ＢＭＲ表示基础代谢率，

ＩＶＤＤ表示椎间盘退变。

图４　基础代谢率与椎间盘退变因果关系留一法分析结果图
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