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特应性疾病与骨关节炎的因果关系：一项孟德尔
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p摘要C 目的o探讨采用孟德尔随机化CＭｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉ-ａｔｉｏｎpＭry研究探讨特应性疾病r哮喘和特应性皮炎y
与骨关节炎CｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓiＯＡy之间的因果关系g 方法o选择哮喘和特应性皮炎作为工具变量i通过 ＩhＵ 数据库进行检
索i选择最新及病例数h单核苷酸多态性Cｓｉｎpｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍiＳＮBy数量较多的数据i使用 r 语言对数据进
行收集处理i采用逆方差加权Cｉｎｖｅｒｓｅ－ｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉpｈｔｅｄiＩＶＷy方法作为主要的 Ｍr 评估方法i根据全基因组关联研究
Cpｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓiＧＷＡＳy中膝及髋关节汇总数据进行单一线性回归估计因果关系g 绘制森林图对结果
进行可视化处理i散点图h漏斗图等进行基因多效性分析及敏感性分析g 同时选择哮喘h特应性皮炎h身体质量指数
C(ｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘiＢＭＩyh骨质疏松症与 ＯＡ 进行多变量 Ｍr 分析排除 ＧＷＡＳ 数据中水平多效性对结果的影响g 结果o
Ｍr－ＩＶＷ 结果显示i哮喘与 ＯＡ 存在因果关系t(cj１．４１i９５ng C１．０７i１．８５yiFj０．０２ui使用多变量孟德尔随机化法
rｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉ-ａｔｉｏｎiＭＶＭry对 ＢＭＩh骨质疏松症进行调整后i结果发现哮喘对 ＯＡ 的因果效应保持不
变t(cj１．５７i９５nn r１．０３i２．３９yiFj０．０３ug 特应性皮炎与 ＯＡ 的两样本 Ｍr 结果为t(cj１．０１i９５nn r０．９７i１．０４yiFj
０．７６uiＭＶＭr 结果为t(cj１．０２i９５nn r０．９９i１．０５yiFj０．２５ui均提示二者无明确的因果关系g 讨论o哮喘会增加 ＯＡ 的
发病风险i特应性皮炎与 ＯＡ 的发病无明显关系i特应性疾病与 ＯＡ 的关系仍需讨论g

p关键词C 特应性疾病d 骨关节炎d 哮喘d 特应性皮炎d 孟德尔随机化

中图分类号：r６８４．３
er E１０．１２２００ l ｊ．ｉｓｓｎ．１００３－００３４．２０２３０８６８ 开放科学e资源服务c标识码ert ocE

nicsiC.,L dA,lAAg i,hv.; ｄ.sAisAs igｄ hs,Ahiｒ,ｈｒ.,.sEi ＭAgｄAC.ig ｒigｄhｍ.ｚi,.hg s,cｄL
ＺＨＡＮＧ Ｍｉｎｇ ｃｈｅｎ１，Ｌ Ｎ Ａｎ１，ＳＡＮＧ Ｚｈｉ ｃｈｅｎｇ２，ＧＥ Ｌｉｎ１，３（１． Ｂｅｉｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００２９，Ｃｈｉｎａo
２． Ｗａｎｇｊｉｎｇ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ nｈｉｎａ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ nｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｂｅｉｊｉｎｇ １００１０２，nｈｉｎａo３． Ｇｕａｎｇ＇ａｎｍｅｎ Ｈｏｓｐｉｔａｌ，Ｃｈｉ鄄

通讯作者：桑志成 h ｍａｉｌ：ｓａｎp-ｈｃｈ＠１２６．ｃｏｍ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎp ａｕｔｈｏｒ：ＳＡＮＧ Ｚｈｉ ｃｈｅｎp h ｍａｉｌ：ｓａｎp-ｈｃｈ＠１２６．ｃｏｍ

９０４· ·



中国骨伤 ２０２４ 年 ９ 月第 ３７ 卷第 ９ 期 Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ，Ｓｅｐ．２０２４，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．９

骨关节炎CｏoｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉopＯyr是常见的退行性骨
关节疾病p膝关节及髋关节其好发部位p同时是导致
老年人下肢残疾的主要原因 ight 尽管 Ｏy 的患病率
高p经济负担很大p对患者生活质量影响较大 i２hp但
目前的治疗手段有限p主要集中在症状控制上t目前
为止p还没有有效的药物可以阻止(减缓或逆转 Ｏy
的进展i３ht 在哮喘与特应性皮炎的病程中p白细胞介
素c４Cｉｎｔｅｒｌｅｕ)ｉｎ c４p 2c４0的产生至关重要p 2c４ 能
够驱动 0 细胞异型转换和免疫球蛋白 -2ｉｍｍｕｎｅ
Bｌｏeｕｌｉｎ-p B-0合成p最终引起特应性疾病症状的加
重i４ciht 而一些新的证据表明p慢性(低程度的炎症可
能是 Ｏy 发病的关键因素 ijht 研究主要包括动物实
验( 临床研究和基因 ３ 个层面p 其中动物实验证实
 B- 介导的肥大细胞激活在 Ｏy 发病中的作用 i７hn同
时也证实局部炎症与全身性的慢性炎症会导致 Ｏy
的关节退化p最终导致 Ｏy的发生ijpFht临床试验发现
Ｏy 患者的肥大细胞数量与 uｅｌｌBｒｅｎc2ａnｒｅｎdｅ 分级
的增加之间存在关联的趋势i９ht 在  2c４相关基因的
研究中p 其单核苷酸多态性 2oｉｎBｌｅ ｎｕdｌｅｏｔｉrｅ ｐｏｌEl
ｍｏｒｐｈｉoｍpＳＮt0与特应性疾病有关p同时也与 Ｏy 相
关ig０cgght 0yu-s等ig２h根据上述证据认为 Ｏy 的发生
可能与特应性疾病相关p进行了一项 g０ 万人以上的
回顾性队列研究p 证实了哮喘或特应性皮炎会增加
Ｏy的发病率p非特应性疾病的患者也可能通过抑制
肥大细胞和过敏性细胞因子的疗法来治疗或预防

Ｏyt 横断面研究同样证实了哮喘患者的 Ｏy患病率
高于慢性阻塞性肺病患者或对照组ig３ht 然而目前特
应性疾病与 Ｏy的因果关系尚不明确t

孟德尔随机化2Cｅｎrｅｌｉａｎ ｒａｎrｏｍｉ.ａｔｉｏｎpCs0研
究是利用与暴露具有较强相关关系的遗传变异p即

ＳＮt 位点作为工具变量 2ｉｎoｔｒｕｍｅｎｔａｌ ,ａｒｉａeｌｅp Ｖ0p
采用 Cs 回归2单一线性回归模型0的方法评价暴露
与结局的因果关系t Cs 因基于配子形成时p 遵循
 亲代等位基因随机分配给子代L的 Cs 分配定律理
论p以排除环境(社会经济地位(行为等常见混杂因
素的影响p 所以在推断表型与疾病之间的因果关联
时具有独特的优势ig４ht 故本研究采用 Cs 探讨哮喘
和特应性皮炎与 Ｏy之间的因果关系t
t 资料与方法

tC t 研究设计

采用两样本 Cs 的方法和不同的全基因组关联
研究CBｅｎｏｍｅcnｉrｅ ａooｏdｉａｔｉｏｎ oｔｕrｉｅopphyＳ0汇总数
据集来解释欧洲人群中特应性疾病与 Ｏy 的因果关
系p同时将 Ｏy 的危险因素身体质量指数CeｏrE ｍａoo
ｉｎrｅ(p0C 0 和骨质疏松症作为可能产生混杂的来
源p进行多变量孟德尔随机化Cｍｕｌｔｉ,ａｒｉａｔｅ Cｅｎrｅｌｉａｎ
ｒａｎrｏｍｉ.ａｔｉｏｎpCＶCs0 分析p 排除结果的水平多效
性p最终得出结论t 具体流程见图 gt
tC c 数据来源与获取

数据来源于综合流行病学组 C ｎｔｅBｒａｔｉ,ｅ -ｐｉl
rｅｍｉｏｌｏBE Lｎｉｔp -L0 建立的开放式 phyＳ 数据库
Cｈｔｔｐod A A Bnａoｍｒdｉｅｕ．ａd．ｕ) A 0p 数据集在很大程度上
是公开的p可以在  -L 网站或使用 s 进行下载t 其
中各个表型具体信息见表 gp 数据类型根据二分类
变量及连续性变量分为两类t
tC l 与特应性疾病和 Ｏy相关的 ＳＮt筛选

以 lvi;g０cF为筛选条件p从哮喘和特应性皮炎
中选择具有统计学意义的 ＳＮt 位点作为初步筛选
的工具变量p设置连锁不平衡系数 ｒ２＝０．００gp设定区
域宽度为 g０ ０００ )ep以保证各个 ＳＮt 之间相互独
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ｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉo CＯy0 eE ｕoｉｎB ｍｅｎrｅｌｉａｎ ｒａｎrｏｍｉ.ａｔｉｏｎ CCs0． Ｍｅｔｈｏｄｓ yoｔｈｍａ ａｎr ａｔｏｐｉd rｅｒｍａｔｉｔｉo ａo ｉｎoｔｒｕｍｅｎｔａｌ ,ａｒｉａeｌｅo
nｅｒｅ oｅｌｅdｔｅrpoｅａｒdｈｅr ｔｈｅｍ ｔｈｒｏｕBｈ  -L rａｔａeａoｅpａｎr oｅｌｅdｔｅr ｔｈｅ ｌａｔｅoｔ rａｔａ nｉｔｈ ａ ｌａｒBｅ ｎｕｍeｅｒ ｏｆ dａoｅo ａｎr oｉｎBｌｅ ｎｕl
dｌｅｏｔｉrｅ ｐｏｌEｍｏｒｐｈｉoｍ CＳＮt0． Ｄａｔａ nｅｒｅ dｏｌｌｅdｔｅr ａｎr ｐｒｏdｅooｅr ｕoｉｎB s ｌａｎBｕａBｅpｉｎ,ｅｒoｅ ,ａｒｉａｎdｅnｅｉBｈｔｅr C Ｖh0 ｍｅｔｈｏr
nａo ａrｏｐｔｅr ａo ｍａｉｎ Cs -,ａｌｕａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏr． ＳｉｎBｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅBｒｅooｉｏｎ nａo ｐｅｒｆｏｒｍｅr ｔｏ ｅoｔｉｍａｔｅ dａｕoａｌｉｔE eａoｅr ｏｎ ｐｏｏｌｅr )ｎｅｅ
ａｎr ｈｉｐ rａｔａ ｆｒｏｍ Bｅｎｏｍｅ nｉrｅ ａooｏdｉａｔｉｏｎ oｔｕrｉｅo CphyＳ0． Ｔｈｅ ｆｏｒｅoｔ ｍａｐ nａo rｒａnｎ ｔｏ ,ｉoｕａｌｉ.ｅ ｔｈｅ ｒｅoｕｌｔopａｎr Bｅｎｅ
ｐｌｅｉｏｔｒｏｐE ａｎr oｅｎoｉｔｉ,ｉｔE nｅｒｅ ａｎａｌE.ｅr eE odａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ａｎr ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ． yｔ ｔｈｅ oａｍｅ ｔｉｍｅpａoｔｈｍａpａｔｏｐｉd rｅｒｍａｔｉｔｉopeｏrE ｍａoo
ｉｎrｅ( C0C 0pｏoｔｅｏｐｏｒｏoｉo ａｎr Ｏy nｅｒｅ oｅｌｅdｔｅr ｆｏｒ ｍｕｌｔｉ,ａｒｉａｔｅ Cs yｎａｌEoｉo ｔｏ ｅ(dｌｕrｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅdｔ ｏｆ ｈｏｒｉ.ｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐE ｏｎ
ｔｈｅ ｒｅoｕｌｔo ｉｎ phyＳ rａｔａ． Ｒｅｓｕｌｔｓ yｎａｌEoｉo ｏｆ Csc Ｖh ｒｅoｕｌｔo oｈｏnｅr ａoｔｈｍａ nａo ｐｏoｉｔｉ,ｅｌE dｏｒｒｅｌａｔｅr nｉｔｈ dａｕoａｌ ｅｆｆｅdｔ ｏｆ
Ｏy iＯＲ＝g．４gp９i％ＣＩ Cg．０７pg．Fi0pl＝０．０２hpｍｕｌｔｉ,ａｒｉａｔｅ Cｅｎrｅｌｉａｎ ｒａｎrｏｍｉ.ａｔｉｏｎ CCＶCs0 ａrｊｕoｔｅr ｆｏｒ 0C ａｎr ｏoｔｅｏl
ｐｏｒｏoｉo ａｎr ａ rｉｒｅdｔ dａｕoａｌ ｅｆｆｅdｔ ｏｎ Ｏy nａo ｏeoｅｒ,ｅr iＯＲ＝g．i７p９i％ＣＩCg．０３p２．３９0pＰ＝０．０３0h． Cs sｅoｕｌｔo ｏｆ ｔnｏ oａｍｐｌｅo ｏｆ
ａｔｏｐｉd rｅｒｍａｔｉｔｉo ａｎr Ｏy nｅｒｅ iＯＲ ＝g．０gp９i％ＣＩ C０．９７pg．０４0pＰ ＝０．７jhpａｎr CＶCs ｒｅoｕｌｔo nｅｒｅ iＯＲ ＝g．０２p９i％ＣＩ
C０．９９pg．０i0pＰ＝０．２ihpｉｎrｉdａｔｉｎB ｎｏ dｌｅａｒ dａｕoａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎoｈｉｐ eｅｔnｅｅｎ ｔnｏ oａｍｐｌｅo． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ yoｔｈｍａ dｏｕｌr ｉｎdｒｅａoｅ ｒｉo) ｏｆ
Ｏypａｔｏｐｉd rｅｒｍａｔｉｔｉo ｈａo ｎｏ ｏe,ｉｏｕo ｒｅｌａｔｉｏｎoｈｉｐ nｉｔｈ Ｏypａｎr ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎoｈｉｐ eｅｔnｅｅｎ ａｔｏｐｉd rｉoｅａoｅo ａｎr Ｏy oｔｉｌｌ ｎｅｅro ｔｏ
eｅ rｉodｕooｅr．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ yｔｏｐｉd rｉoｅａoｅn Ｏoｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉon yoｔｈｍａn yｔｏｐｉd rｅｒｍａｔｉｔｉon Cｅｎrｅｌｉａｎ ｒａｎrｏｍｉ.ａｔｉｏｎ

９０i· ·



中国骨伤 ２０２４年 ９月第 ３７卷第 ９期 Ｃｈｉｎａ Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｔｒａｕｍａｔｏｌ，Ｓｅｐ．２０２４，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．９

注C工具变量 ＳＮop 的选择需要遵循以下 ３ 个假设C工具变量与暴露变量强相关y工具变量独立于观察到或未观察到的混杂因素y工具变量仅通
过暴露影响结果r ＳＮo 为单核苷酸多态性ipｉｎgｌｅ ｎｕhｌｅｏｔｉtｅ ｐｏｌ(ｍｏｒｐｈｉpｍcy) 为特应性皮炎iａｔｏｐｉh tｅｒｍａｔｉｔｉpc
图 C 孟德尔随机化流程图

opyrC iｌｏchｈａｒｔ ｏ2 0ｅｎtｅｌｉａｎ ｒａｎtｏｍｉ-ａｔｉｏｎ

表 C 暴露与结局的数据来源及信息描述

20 rC B0e0 ijngFui 0dE EuiFgplepjd jc pdcjgt0epjd jd usljingu 0dE jneFjtui

表型 作者i年份c 样本量i病例数 C对照数c 数据类型 人种 .,)Ｓ L 

哮喘 dｅｎ Aｌpcｏｒｔｈi２０lrc s３ s９r C ４０９ ３３s 二分类 欧洲人 ｕev;v;lrll３

特应性皮炎 Ｎ)i２０２lc s ３２l ／ ２l３ l４６ 二分类 欧洲人 2ｉｎｎ;v;)ＴＯoLＣ＿ＳＴＲLＣＴ

骨质疏松症 dｅｎ Aｌpcｏｒｔｈi２０lrc ７ s４７ ／ ４ss ３r６ 二分类 欧洲人 ｕev;v;l２l４l

d0L dｅｎ Aｌpcｏｒｔｈi２０lrc ４６l ４６０ 连续性 欧洲人 ｕev;v;l９９s３

骨关节炎i膝 ／髋c Ｔａhｈｍａ-ｉtｏｕ Li２０l９c ３９ ４２７ ／ ３７r l６９ 二分类 欧洲人 ｅvｉ;ａ;.ＣＳＴ００７０９２

立 ［ls］y对齐哮喘、特应性皮炎和 Ｏ) 的效应等位基
因。在对齐效应等位基因时y删除具有中间等位基因
频率的回文 ＳＮo。 使用 Ｆ 统计量计算工具变量的效
力y 具体计算公式CＦ＝β２ ／ ＳＥ２yβ 为等位基因效应值y
ＳＥ为标准误y将 Ｆ＜l０的工具变量剔除。
Cr ４ 效应估计

采用逆方差加权法 iｉｎｖｅｒpｅ ｖａｒｉａｎhｅ cｅｉgｈｔｅty
LＶ,c作为最主要的统计方法y此方法具有较强的检
测能力y但其结果忽略了基因水平多效性的存在［l６］y
因此y本研究还使用了 0Ｒ;Aggｅｒ ［l７］和加权中位数
icｅｉgｈｔｅt ｍｅtｉａｎy,0c［lr］方法y作为 LＶ, 的补充。
在 0Ｖ0Ｒ 分析中yLＶ,模型也是主要方法y0Ｒ;Ag鄄
gｅｒ是补充方法。
Cr ５ 敏感性分析

采用 0Ｒ;Aggｅｒ 截距法 ［l９］检测水平多效性y留
一法iｌｅａｖｅ;ｏｎｅ;ｏｕｔc对结果进行敏感性分析y从而
判断单个 ＳＮo 对因果关系的影响程度yＣｏhｈｒａｎ＇p Ｑ
统计量用于评估异质性y 当 Ｐ＜０．０s 时表明有异质
性y则需要使用随机效应模型的 LＶ, 方法进一步计
算y观察结果是否一致［２０］。
Cr ６ 统计学处理

采用 Ｒ ４．２．３ 软件中 0ｅｎtｅｌｉａｎ Ｒａｎtｏｍｉ-ａｔｉｏｎ
i０．r．０版c和 Ｔcｏ Ｓａｍｐｌｅ 0Ｒi０．s．７版c的 Ｒ 包。 LＶ,
为主要统计方法y 将其作为结论的主要支撑证据y

0Ｒ;Aggｅｒ 及 ,0 作为补充；0Ｒ;Aggｅｒ 截距法检测
基因多效性y留一法进行敏感性分析；Ｃｏhｈｒａｎ＇p Ｑ 统
计量用于评估异质性。
２ 结果

２r C 工具变量

根据工具变量筛选标准y 最终筛选出哮喘 ＳＮo
l２r个y特应性皮炎 ＳＮo l９个。所有工具变量 Ｆ＞l０y
表明纳入的工具变量均有效y 弱工具变量偏倚在本
研究 0Ｒ 分析中不会影响因果推断结果。
２r ２ 两样本 0Ｒ 分析

两样本 0Ｒ 结果显示哮喘与 Ｏ) 有因果关系
［LＶ, 法 CＯＲ＝l．４ly９s％ＣＩ il．０７yl．rscyＰ＝０．０２c］；
0Ｒ;ｅggｅｒ 回归和 ,0 结果显示 ＯＲ 值与 LＶ, 结果
ＯＲ 值＞l．０y 提示 ３ 种方法所得因果效应方向一致。
特应性皮炎与 Ｏ) 无因果关系 ［LＶ, 法CＯＲ＝l．０ly
９s％ＣＩi０．９７yl．０４cyＰ＝０．７６］。 见图 ２。
２r ３ 敏感性及多效性分析

0Ｒ;Aggｅｒ 回归截距项结果分别为哮喘 v ＝
;０．０００ ２３ iＰ＝０．９２cy 特应性皮炎 v＝０．０l０ l６ iＰ＝
０．lscy散点图见图 ３y即筛选出的 ＳＮo 与结局 Ｏ) 之
间不存在水平多效性y因此y0Ｒ 方法在本研究中为
因果推断的有效方法。 Ｃｏhｈｒａｎ＇p Ｑ 检验结果＜０．０ly
提示 ＳＮo 间存在异质性y 故选择随机效应模型的
LＶ,法进行分析。 见图 ２。 散点图和漏斗图见图 ３、
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图 C 两样本孟德尔随机化森林图

opyrC Ｔiｏ gａｍｐｌｅ hｅｎtｅｌｉａｎ ｒａｎtｏｍｉ(ａｔｉｏｎ ｒｅgｕｌｔ

c ) 20

图 0 两样本孟德尔随机化散点图 0-r 哮喘 02r 特应性皮炎
opyr0 Ｔiｏ gａｍｐｌｅ hｅｎtｅｌｉａｎ ｒａｎtｏｍｉ(ｅt 0ａｔｔｅｒ ｐｌｏｔg 0-r 2gｔｈｍａ 02r 2ｔｏｐｉ0 tｅｒｍａｔｉｔｉg

注  B回归系数eijB标准误
图 i 两样本孟德尔随机化漏斗图 i-r 哮喘 i2r 特应性皮炎
opyri Ｔiｏ gａｍｐｌｅ hｅｎtｅｌｉａｎ ｒａｎtｏｍｉ(ｅt nｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔg i-r 2gｔｈｍａ i2r 2ｔｏｐｉ0 tｅｒｍａｔｉｔｉg

g gF

o ou

图 ４B由漏斗图可知哮喘纳入的所有 ＳＮd 基本对称B
即用 ＳＮdg 作为工具变量推断因果效应受到潜在影
响较小e特应性皮炎纳入 ＳＮd 呈不对称分布B可能
受潜在影响较大r 敏感性分析留一法结果显示依次
剔除各 ＳＮd 后B剩余的各 ＳＮdg 的  ＶE 分析结果与
纳入全部 ＳＮdg的分析结果相似B未发现对因果关联
影响较大的 ＳＮdgr 见图 lr

Cr i hＶhe分析
hＶhe 结果显示哮喘在排除了特应性皮炎 c

rh c和骨质疏松症的影响后B与 Ｏ2 存在因果效应
o ＶE 法 ) cs．l７B９lC20.s．０３B２．３９,Bcc０．０３Lr 而
特应性皮炎在排除了哮喘crh 和骨质疏松症的影
响后B与 Ｏ2 无因果关系o ＶE 法 ) cs．０２B９lC20
.０．９９B s．０l,Bcc０．２lLr 见表 ２r
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图 C 留一法敏感性分析图 Cop 哮喘 Cyp 特应性皮炎
rigpC hｅａtｅ ｏｎｅ ｏｕｔ (ｅｎ(;ｔ;t;ｔc ａｎａｌc(;( );ａ2ｒａｍ Cop 0(ｔdｍａ Cyp 0ｔｏｐ;- )ｅｒｍａｔ;ｔ;(
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表  多变量孟德尔随机化结果

Boype jnFuidoEioyFl jlctlFioc Eocts.i,ouisc ElLnFuL

结局 检验方法 t 值 d. 值  gAight

特应性皮炎 ＩＶＷ  ．lA １． l  ．gg，１． At

ＭＲ Ｅ22ｅｒ  ．８l １． １  ．g６，１． At

骨质疏松 ＩＶＷ  ．１s  ．１   ． １，l． １t

ＭＲ Ｅ22ｅｒ  ．１A  ．１１  ． １，l．１８t

哮喘 ＩＶＷ  ． s １．Ae １． s，l．sgt

ＭＲ Ｅ22ｅｒ  ． s １．６１ １． ６，l．r６t

ＢＭＩ ＩＶＷ  ．  １．gs １．８１，l． ６t

ＭＲ Ｅ22ｅｒ  ．  １．gs １．８１，l． et

３ 讨论

３． １ 本研究的发现

本研究利用全基因组关联汇总数据， 采用两样
本、ＭＶＭＲ 分析方法探讨了特应性疾病与 Ｏ0 之间
的关系，从遗传学角度发现哮喘是 Ｏ0 的危险因素，
而特应性皮炎与 Ｏ0 的发病风险无关。
３p e 本研究的意义

对于 Ｏ0 的发生机制研究， 哮喘的发病以气道
炎症为主要特征，包括多种炎性介质，其中 Ｉh－r 是
一种主要参与的多效性炎性介质， 它可以促进 Ｉ2Ｅ
的产生和嗜酸性粒细胞的浸润， 也可以作用于肥大
细胞，使肥大细胞增值、分化，释放组胺，进而使炎症
细胞聚集和趋化［l１］。 而最近研究中膝骨关节炎患者
滑膜肥大细胞的数量和脱颗粒状态与滑膜炎和软骨

损伤的增加呈正相关 ［g］，以肥大细胞缺乏为基因模
型的动物实验证明了 Ｉ2Ｅ ／ Ｆ-εＲＩ ／ Ｓcｋ 信号轴对 Ｏ0
的发展至关重要， 肥大细胞产生的特异性产物胰蛋
白酶诱导了炎症、软骨细胞凋亡和软骨破坏［e］。 这表
明肥大细胞可能是 Ｏ0 的发病机制之一， 但尚无证

据证实哮喘发病过程中的变态反应是否会对关节局

部产生影响，进而导致 Ｏ0 的发生率增加。 哮喘增加
Ｏ0 暴露风险的生物机制研究仍需更多动物实验及
临床研究证实。

对于临床的启发，哮喘患者的治疗过程中，可以
增加相应 Ｏ0 健康宣教知识， 以减少其 Ｏ0 发生概
率，减轻患者的痛苦及其经济负担。哮喘患者能否通
过抑制肥大细胞和过敏性细胞因子的疗法来治疗或

预防 Ｏ0 也值得后续谈论。
３p ３ 本研究优势与不足

本研究的优势主要在于使用大样本量、 摘要级
的数据， 具有足够的工具变量强度来证明特应性疾
病对骨关节炎的因果效应。其次，在研究中使用多种
效应模型进行敏感性、多效性、异质性分析，最终得
到较为可靠的研究结果。

本研究结果与 Ｂ0ＫＥＲ 等 ［１l］的结论有所差异，
但不能完全否认特应性皮炎会增加 Ｏ0 的风险。 造
成结果差异可能有以下两方面原因： 第一， 本研究
ＭＲ 研究的局限性。  １tＭＲ 假设暴露和结局的关系
是线性的，因此若特应性皮炎与 Ｏ0 为非线性关系，
可能不适用。  lt特应性皮炎的 ＧＷ0Ｓ 研究病例数
相对较少，随着纳入人群的增加，影响疾病的基因位
点可能出现改变，影响 ＭＲ 结果。  st所纳入暴露数
据中对特应性皮炎的定义不止包括 ＩvＤ－g 或 ＩvＤ－
１ 的诊断， 范围较广， 可能造成最终结果的不同。
 rtＭＲ 研究为方法学研究，无法阐释两种疾病产生
效应的具体生物学机制，难以从此方面进行论证。第
二， 通过数据库进行的回顾性队列研究的局限性。
 １t作为大样本量的、通过保险理赔数据进行的回顾
性研究，虽然经过了倾向性得分匹配来平衡变量，并
对基线进行了调整，但是仍有混杂因素存在。  lt在
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Ｏｐｔｕｍ ＣＤＭ 数据集中C没有关于 oＭpy外伤史等重
要变量的数据C无法对这两种因素进行排除r i３g特
应性疾病患者 Ｃｈａｒｌhｏｎ Ｃｏｍｏｒtｉ(ｉｔc 指数较高C 年均
就诊次数高于非特应性疾病患者C 导致其更容易在
就诊过程中发现 Ｏ)C 从而使结果偏向于存在相关
性r i４g根据现有数据无法将特应性疾病对 Ｏ)的影
响与治疗特应性疾病药物的对 Ｏ) 的潜在影响区分
开C 所以无法完全确定关联性是特应性疾病本身造
成的r

综上所述C两样本及 ＭＶＭ 均证实在基因层面
哮喘与 Ｏ) 存在因果关系C会增加 Ｏ) 的暴露风险C
但其生物学机制则需要进一步研究C 抑制肥大细胞
和过敏性细胞因子的疗法来治疗或预防 Ｏ) 的方法
也需要更多基础及临床试验证实r 特应性皮炎在基
因层面与 Ｏ) 无关C 是否会增加 Ｏ) 的暴露风险需
要更多证据支持r
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