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骨关节炎和青光眼的双向孟德尔随机化研究
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·论著论著· 

电子全文

1. 关键发现

   •  骨关节炎可能会增加患青光眼的风险，二者之间存在正相关，青光眼对骨关节炎无因果效应。

2. 已知与发现

   •  已知骨关节炎和青光眼都与炎症相关，但二者之间的因果关系尚不明确。

   •  本研究首次使用双向孟德尔随机化方法，探究了骨关节炎和青光眼之间的潜在因果关系，并发现遗传学预测的骨关节

炎与青光眼呈正相关因果关联。

3. 意义与改变

   •  本研究为骨关节炎和青光眼之间的关联提供了新的证据，提示 OA 患者可能需要青光眼筛查，预防或延缓失明，以改

善患者的视力和生活质量。

文章亮点

[摘  要] 目的：利用双向孟德尔随机化方法(mendelian randomization,MR)探索骨关节炎与青光眼的潜在因果关

系。方法：使用全基因组关联研究(genome-wide association studies,GWAS)数据，挑选出与骨关节炎和青

光眼高度相关的单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism,SNP)作为工具变量。本研究以逆方差加

权法(inverse variance weighted,IVW)作为主要的分析手段，以加权中位数法、加权模型法、简单众数法

及MR-Egger回归法作为辅助方法，采用F统计量、Cochran Q检验、MR Egger截距测试、留一法(leave one 

out)及多效性残差和离群值法(mendelian randomization pleiotropy RESidual sum and outliers,MR-PRESSO)进

行敏感性分析。本研究采用比值比(odds ratio,OR)作为主要的效应量度指标，以95%置信区间(confidence 

interval,CI)评估关联强度，探讨骨关节炎与青光眼的双向因果关系。结果：IVW结果表明骨关节炎可增

加青光眼的患病风险(95%CI: 1.00~1.20，OR=1.10，P=0.043)，辅助方法的结果显示了相同的因果方向，

但无统计学意义。在反向MR分析中，IVW结果表明，青光眼不会增加患骨关节炎的风险(OR=1.02，

95%CI: 0.97~1.08)，4种辅助方法均支持IVW结果。所选SNP的F统计量均超过10，无弱工具变量。
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Cochran Q检验、MR-Egger截距检验以及MR-PRESSO分析结果均未显示所选SNP之间存在异质性或水平

多效性。反向MR分析结果显示Cochran Q检验有异质性，但未发现水平多效性。留一法结果显示没有对

整体分析结果产生了显著影响的SNP。结论：正向MR分析表明骨关节炎可能会增加患青光眼的风险，

二者之间存在正相关。反向MR分析结果表明，青光眼对骨关节炎无因果效应。
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Abstract	 Objective: To investigate the potential bidirectional causal association between osteoarthritis and glaucoma through 

the application of bidirectional Mendelian randomization (MR). Methods: Instrumental variables were selected in 

this study based on single nucleotide polymorphisms (SNP) strongly associated with osteoarthritis and glaucoma, as 

utilizing genome-wide association studies (GWAS) data. The inverse variance weighting (IVW) method was served as 

the primary analytical approach, while the weighted median mode, simple plurality and MR-Egger regression methods 

were employed as complementary methods. Sensitivity analyses were conducted using F-statistic, Cochran Q-test, MR 

Egger's intercept test, leave-one-out, and multiplicity of residuals and outliers method (MR-PRESSO).  The ratio of odds 

ratios (OR) was adopted as the primary effect estimate, and the strength of association was evaluated by 95% confidence 

interval (CI) to explore the bidirectional causal relationship between osteoarthritis and glaucoma. Results: The IVW 

analysis revealed that osteoarthritis elevates the risk of glaucoma with an odds ratio of (OR) of 1.10(95% CI: 1.00-1.20). 

While the adjunctive methods concurred with this causal direction, their findings did not reach statistical significance. 

In contrast, the inverse Mendelian randomization (MR) analysis utilizing the inverse variance weighting method 

demonstrated that glaucoma does not enhance the risk of developing osteoarthritis (OR=1.02, 95% CI: 0.97-1.08). This 

conclusion was upheld by all four auxiliary methods.  The F-statistic values for the selected SNP exceeded 10, indicating 

the absence of weak instrumental variables. Furthermore, the Cochran Q test, MR-Egger intercept test, and MR-

PRESSO analyses revealed no evidence of heterogeneity or horizontal pleiotropy among the SNP. However, the inverse 

MR analysis displayed heterogeneity in the Cochran Q test, yet no horizontal pleiotropy was detected. The leave-one-out 

method analysis identified no significant influence of any individual SNP on the overall results. Conclusions: Forward 

MR analyses indicated that osteoarthritis may serve as a risk factor for glaucoma, indicating a positive correlation 

between the two conditions. Conversely, reverse MR analysis failed to establish a causal link between glaucoma and 

osteoarthritis.
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骨关节炎(osteoarthritis,OA)是一种累及活动关节的

慢性退行性疾病[1]，其特征是软骨退化、骨重塑和炎

症,导致关节疼痛、肿胀和僵硬，导致活动受限[2]。根

据一项2017年全球疾病负担研究显示，OA的患病人数

超过3亿[3]。随着医疗技术的不断进步和发展以及人们

生活水平和质量的提升，人均寿命和预期寿命持续增

长，但受年龄增长和肥胖等因素的影响，OA的患病率

亦呈上升趋势，病情会逐渐进展，导致关节疼痛、活

动受限和畸形，严重影响患者的生活质量[4]。

青光眼(glaucoma)是一种以视网膜神经节细胞变

性、特异性视神经萎缩和进行性视野缺失为共同特征

的眼病，主要与病理性眼内压的升高相关[5]。预计到

2040年，全球青光眼患病人数将超过1.11亿人[6]，据

相关研究[7]显示，青光眼是不可逆视力丧失的主要原

因。眼压升高通常被认为是青光眼发生和发展的主

要原因，相关临床研究[8]证实眼压参与了青光眼的发

病，有效降低眼压能够减缓疾病进展。目前临床上以

降低眼内压为青光眼的主要治疗原则，传统的治疗方

法有药物、激光或手术，但这些治疗方法都无法逆转

神经节细胞的进行性损伤[9]。

有多项研究显示，炎症、自身免疫与青光眼有 
关[10-13]。多项证据表明，OA是固有免疫参与的一种慢

性低度炎症性疾病[14-15]。自身免疫和炎症是风湿性疾

病的主要特征，青光眼和OA都与自身免疫和炎症相

关，它们之间是否具有关联性，值得探讨。

孟德尔随机化(mendelian randomization,MR)是根据

遗传数据阐明潜在的因果关系，进行因果推断的成熟

方法，特别是随机对照试验不可行且观察性研究由于

混杂或反向因果关系存在偏倚时[16]。MR使用遗传变

异作为测试暴露的工具变量(instrument variables)来推断

风险因素是否影响结果，即探讨暴露与结局之间的因

果关系[17]。

本研究基于公开的全基因组关联研究(genome-wide 
association studies,GWAS)数据，使用双样本孟德尔随机

化研究方法，探究OA和青光眼之间的潜在因果关系。

1 资料与方法

1.1  研究设计
GWAS对人类整个基因组的序列差异进行了分

析，这些差异指的是单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphisms,SNP)，然后从这些SNP中筛选出与疾病

相关的SNP。本研究采用双样本MR分析方法，并从公

开的汇总统计数据中使用OA和青光眼相关的SNP，以

OA相关的SNP作为工具变量(instrumental variable,IV)。
在 MR 分析中IV需要满足3个假设：1)IV与暴露有关；

2)IV与混杂因素无关；3)IV仅通过暴露影响结果[18]。

所选GWAS数据的研究对象均为欧洲人群，在一定程

度上降低了由人群分层可能引起的偏差。本研究进行

双向MR研究OA与青光眼之间的因果关联。图1展示本

次的研究设计。

图1   双样本孟德尔随机化(MR)研究设计图
Figure1    Diagram of the two-sample Mendelian randomization (MR) study design
“×”指SNP与混杂因素无关，只能通过暴露途径影响结果。“√”指的是基因变异与暴露高度相关。MR研究中不应存在
虚线路径。SNP：单核苷酸多态性。
"×" means that the SNP is not associated with confounders and can only affect the outcome through the exposure pathway. "√" means that the 
genetic variant is highly correlated with exposure. dashed pathways should not be present in MR studies. SNP: single nucleotide polymorphisms.
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1.2  研究设计和数据源

OA的数据来源于布里斯托大学综合流行病学部门

(MRC-IEU)，有462 933例样本，包括38 472例OA病例

和424 461例对照，共有9 851 867个SNP。青光眼的数据

来源于尼尔实验室(Neale Lab)，有108 817例样本，包

括4 758例青光眼病例和104 059例对照，共有10 894 596
个SNP。OA和青光眼的GWAS数据均通过IEU (https://
gwas.mrcieu.ac.uk)获取。

1.3  SNP的选择
在全基因组水平上筛选出达到显著性阈值( P 

<5×10-6)的SNP，并剔除那些存在连锁不平衡(R2< 
0.001，kb =10 000)的SNP，确保所选SNP的独立性。为

了减少混杂因素的干扰，通过查询“GWAS Catalog数
据库”(https://www.ebi.ac.uk/gwas/)来实现剔除与混杂

因素有关联的SNP。此外，为了避免包括弱工具等变

量的影响，需要计算每个SNP的F统计量，并将F统计

量小于10的SNP剔除。F统计量采用以下公式计算F=[R2 
×(N−1−K)]/ [K×(1−R2 )]，N表示暴露数据的样本数

量，K为SNP数量，R2表示每个工具变量单独解释的暴

露方差[19]，R2可通过 2×EAF×(1−EAF)×β2得出，EAF
是突变的基因频率，β是等位基因的效应值[20]。

1.4  MR分析
IVW通过分析每个SNP因果效应的估计值，可以

提供较稳定和准确的因果关系，因此，IVW方法常被

作为MR分析的主要统计方法[21]。故以IVW作为主要的

分析手段，以加权中位数法(weighted median,WM)、加

权模型法(weighted mode)、简单众数法(simple mode,SM)
及MR-Egger回归法作为辅助分析方法。敏感性分析

采用异质性检验法、多效性残差和离群值法、水平

多效性检验法和留一法4种方法，异质性检验法采用

Cochran's Q检验，如检测有异质性则采用多效性残差

和离群值法(multiplicity of residuals and outliers method,MR-
PRESSO)检测有无离群值，并将得到的离群值剔除后

再进行MR分析。水平多效性检验法以MR-Egger的截距

表示，采用留一法(leave-one-out)，留一法通过逐一去

除各个 SNP 并计算剩余 SNP 的合并效应，分别评估每

个SNP对总因果效应的影响。统计功效使用在线mRnd
统计功效计算器(https://shiny.cnsgenomics.com/mRnd)进
行计算。

1.5  统计分析方法
所有分析均使用R软件(version 4.3.2)中的Two 

Sample MR工具包(version 0.5.8)和MR-PRESSO工具

包(version 1.0)进行统计学分析。使用比值比(odds 
ratio,OR)描述因果效应。α=0.05。

2  结 果

2.1  工具变量的选取
根据工具变量筛选标准(P<5×106，R2<0.001，

kb=10 000)，以OA作为暴露时，提取到50个SNP，去除

与混杂因素相关的SNP后有43个SNP。以青光眼为暴露

时提取到37个SNP。MR-PRESSO结果显示无离群值。F

统计量计算结果显示所有SNP的F统计量均大于10，所

选SNP受弱工具变量的影响。

2.2  双向MR分析

MR结果如图2所示，IVW显示OA与青光眼的风

险呈正相关(IVW：OR=1.10，95%CI= 1.00~1.20)，4种
辅助方法的结果与IVW一致，均为正相关，但差异

无统计学意义(MR Egger: OR=1.08，95%CI: 0.88~1.33；
weighted median: OR=1.07，95%CI: 0.92~1.25；SM: OR= 
1.12，95%CI=0.84~1.50；weighted mode：OR=1.08，
95%CI=0.90~1.29)，表明OA会增加青光眼的发病风

险，见图4A，经计算本研究的统计功效为14%。结

果显示青光眼与OA无显著因果效应(IVW: OR=1.02，
95%CI: 0.97~1.08)，且MR Egger、Weighted mode结果方

向不一致。

2.3  敏感性分析
对纳入的工具变量SNP进行异质性检验及多效性

分析。以OA为暴露，青光眼为结局时，使用 Cochran's 
Q进行异质性检验，结果显示纳入的SNP之间没有异

质性(P＞0.05)。MR-PRESSO 检验显示纳入的SNP不
存在水平多效性(P＞0.05)。MR-Egger结果也表明无水

平多效性(P＞0.05)。以青光眼为暴露，OA为结局，

进行以上敏感性分析，Cochran's Q检验显示有异质性

(P<0.05)，MR-Egger和MR-PRESSO 检验均表明无水平

多效性(表1)。留一法结果显示，双向MR均没有发现

单个SNP可对MR分析的效应量产生显著影响(图5)。

3 讨论

本研究采用双向MR方法，发现遗传学预测的OA
与青光眼呈正相关因果关联，且经检验未发现异质性

与多效性，从而验证了研究结果的可靠性。反向MR
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图3   双向MR异质性检验结果图
Figure3   Graph of the results of two-way MR heterogeneity test
(A)暴露为骨关节炎，结局为青光眼；(B)暴露为青光眼，结局为骨关节炎。
(A) Exposed to osteoarthritis, outcome is glaucoma;  (B) Exposed to glaucoma, outcome is osteoarthritis.

图2   MR结果
Figure2   Graph of MR results
垂直虚线表示无效线(OR=1)，每个方格对应的水平坐标表示不同方法计算的OR值，每条水平实线表示对应OR值的95%CI。
CI，置信区间。
The vertical dashed line indicates the null line (OR=1), the horizontal coordinates corresponding to each square indicate the OR values 
calculated by different methods, and each horizontal solid line indicates the 95% CI of the corresponding OR value. ci, confidence interval.

未发现青光眼与OA之间存在因果关联的证据。

风湿性疾病是由于一类免疫系统功能异常或缺陷

所导致的多器官、多系统损害的疾病，有非常复杂的

疾病谱[22]。风湿性疾病相关的眼部损害并不少见，如

类风湿性关节炎患者常见干燥性角膜炎[23]，原发性干

燥综合征患者中可出现泪腺的损害[24]，系统性红斑狼

疮可见眼眶肌炎[25]，这表明风湿性疾病作为多器官损

害的疾病，是眼部损害的潜在风险因素。

Dönertaş等[26]利用英国生物银行的GWAS数据研究

对116种年龄相关疾病，如OA、青光眼和冠状动脉粥

样硬化性心脏病(冠心病)等，进行了遗传关联分析。

研究通过年龄发病曲线将疾病分为4组，发现具有相

似发病年龄的疾病在遗传上更为相似，这表明它们可

能有共同的病因。但OA和青光眼二者间的因果关系

并不明确。目前尚无关于OA合并青光眼患病率的已

发表数据，这表明对于OA中合并青光眼的患者需要

给予更多关注。

由于目前OA与青光眼之间的相关性研究不足，

OA患者青光眼的具体发病机制尚不清楚，但可能

与相同的信号通路有关，如丝裂原活化蛋白激酶



骨关节炎和青光眼的双向孟德尔随机化研究   许凯， 等   125

图5   双向MR留一法结果图
Figure5   Graph of results of two-way MR leave-one-out method

暴露 结局

异质性分析 水平多效性

Cochran's Q P MR-PRESSO-P MR Egger.intercept MR Egger. P

OA 青光眼 47.229 0.267 0.286 0 0.900 

青光眼 OA 62.707 0.004 0.287 0 0.398 

表1    双向MR敏感性分析结果
Table 1   Results of Bidirectional MR Sensitivity Analysis                                        

图4   双向MR多效性检验结果图
Figure4    Bidirectional MR multiplicity test results graph
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(mitogen-activated protein kinase,MAPK)信号通路和磷

脂酰肌醇3-激酶((phosphoinositide 3-kinase,PI3K)/蛋白

激酶B(protein kinase B,AKT)通路。丝裂原活化蛋白激

酶(MAPK)信号通路是由3种激酶组成，这些激酶以

级联方式起作用，参与调控细胞的生长、分化和凋

亡等多种生物学过程[27]，MAPK信号通路与许多生

物活性调节因子相互作用，例如激素、细胞因子和

生长因子，以及来自环境的内部应激信号和外部信 
号[28]。MAPK家族至少可分为4个亚族：细胞外调节

蛋白激酶(extracellular regulated protein kinases,ERK)，包

括ERK1和ERK2，c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal 
kinase,JNK)，包括JNK1、JNK2 和JNK3，p38和ERK5，
分别代表四条经典的MAPK通路[29]。相关研究显示

MAPK参与了青光眼的病理改变过程，如ERK1/2参
与促进细胞外基质的产生[30]，可阻碍房水排出。p38
和ERK1/2通路参与了人眼小梁网细胞中促炎细胞因

子白介素-6(interleukin-6,IL-6)的上调，通过抑制该信

号通路也可显著降低IL-6的水平[31]。相关研究显示，

MAPK信号通路参与OA的软骨损伤[32]。另有相关研究

发现p38信号通路能使炎症因子如IL-1β、肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α,TNF-α)等的合成增加,从
而加重OA炎症反应。以上研究说明MAPK信号通路是

OA和青光眼的共同信号通路。PI3K/ AKT是机体中的

基础信号通路之一,参与绝大多数生命活动。有研究

者发现，PI3K/AKT 通路与OA的发病具有密切关系，

该通路激活后可抑制软骨细胞凋亡[33]。有相关基础研

究显示，PI3K/AKT信号通路在青光眼的发生、发展

中被异常活化，并与视网膜神经节细胞的凋亡和炎

症反应相关[34]。以上研究表明，PI3K/AKT信号通路

也是OA和青光眼的共同信号通路。而这些共同的信

号通路与炎症密切相关。已有研究表明OA和青光眼

均涉及多个免疫途径，例如MAPK和PI3K/AKT信号通

路，这些通路与炎症密切相关。这提示OA和青光眼

之间的关联可能与共同免疫途径有关。然而，目前尚

无明确的证据表明OA和青光眼之间存在直接的因果

关系。本研究为OA和青光眼之间的潜在关联提供了

新的证据，证实了OA和青光眼在遗传上的关联，明

确了二者之间的因果关系，为未来的研究提供了新的

方向，以及OA患者青光眼筛查的必要性。

尽管在过去几十年中，青光眼的治疗取得了相

当大的进展，但青光眼引起的视神经损伤和视网膜神

经节细胞凋亡仍然是不可逆的，而且青光眼的诊断往

往是延迟的，因为患者可能一直保持无症状的状态，

直到晚期出现症状时才就诊[35]。此外，与视力相关的

生活质量下降可能在患者尚未意识到自己患有青光眼

之前就已经出现，这强调了早期诊断和治疗的重要 
性[36]。总的来说，识别青光眼的危险因素可能有助于

对高风险人群(例如OA患者)进行有针对性的筛查，预

防或延缓这些患者的失明，对于提升其生活质量有重

要的意义。

本研究也具有一些局限性。第一，在筛选工具

变量时剔除了连锁不平衡的SNP，可能导致有效工具

变量的数量减少，从而影响统计效力。第二，尽管已

经使用MR-PRESSO测试来筛选和丢弃异常值SNP，但

不能完全排除异质性对研究结果的潜在影响。青光眼

作为一种复杂疾病，存在多种亚型，而不同亚型的遗

传结构可能存在差异，这也可能影响统计效力。第

三，我国OA和青光眼GWAS公开数据少，如以OA和

青光眼为检索词，在“国家生物信息中心”(https://
www.cncb.ac.cn/)进行检索后未找到相关数据。相关疾

病公开数据库建设不完全，如我国“国家人类遗传资

源共享服务平台”(https://www.egene.org.cn/)的疾病科

学数据库仍处于建设中。所有使用的数据都来自欧洲

人群，本项研究结果不一定可以推广到其他种族的人

群。第四，本研究中OA对青光眼患病风险的OR值为

1.10，尽管存在一定的正向关联，但该值相对较低。

这可能是由于以下几种因素的综合作用：首先，OA
和青光眼的患病率存在差异。OA的患病率较高[3]，

而青光眼的患病率相对较低[6]，OA对青光眼患病风

险的影响有限，难以导致显著的OR值变化。其次，

青光眼的发病受多因素影响，包括遗传、年龄、眼压

等[5]，而OA可能只是其中的一个因素，因此对OR值

的影响有限。此外，OA与青光眼的关联机制复杂，

涉及多种途径，单一途径的影响可能较小。结果提

示OA可能增加青光眼患病风险约10%，这对临床上具

有一定的参考价值，提示OA患者可能需要青光眼筛

查，但确切的病理生理机制尚不明确，尚且需要进一

步研究。在未来的研究中，需要扩大样本量，并充分

考虑疾病的亚型和多种因素影响，以进一步验证两者

之间的关系，并开展前瞻性队列研究，验证这一因果

关系。

综上所述，本研究使用双向 MR 研究方法， 结果

表明OA与青光眼发病风险具有正相关的因果关联，

而青光眼对OA则无因果关联。
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