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基于两样本双向孟德尔随机化研究抑郁症与
多种骨关节炎间的因果关系
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  [摘要] 目的 利用孟德尔随机化(MR)研究抑郁症与膝、髋、手部、脊柱及早期骨关节炎(OA)间的因果

关系。方法 利用公开的全基因组关联分析(GWAS)数据库,选择具有确切诊断标准的抑郁症与多种OA(膝、
髋、手、脊柱及早期)的数据。设定暴露为抑郁症,结局为多种OA时为正向分析,反之为反向分析。以逆方差

加权法(IVW)作为主要结局指标,结合简单加权模型、MR-Egger模型法、加权中位数模型及加权模式模型进行

结果判定,并对分析结果进行多效性、异质性、离群值及敏感性检验,以判断结果的稳健性。结果 正向分析:
抑郁症与膝OA(IVW:P=0.010,OR=1.65,95%CI:1.13~2.41)、脊柱 OA(IVW:P<0.001,OR=2.92,
95%CI:1.70~5.01)、早期OA(IVW:P=0.002,OR=5.23,95%CI:1.83~14.90)存在因果关系。未发现抑

郁症与髋OA、手OA的因果关系。反向分析:膝OA、髋OA及手OA与抑郁症间的因果关系不明确,由于脊

柱及早期OA作为暴露时提取的工具变量(IVs)较少,故未从反向分析两者与抑郁症间的因果关系。以上分析

结果在多效性、异质性、离群值及敏感性检验时均未发现明显异常,故其结果可信。结论 抑郁症与膝OA、脊

柱OA及早期OA间存在明显的单方向正向因果关系。
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  [Abstract] Objective To

 

study
 

the
 

causal
 

association
 

between
 

depression
 

with
 

knee,hip,hand,spine
 

and
 

early
 

osteoarthritis
 

by
 

using
 

the
 

Mendelian
 

randomization
 

(MR).Methods The
 

public
 

genome-wide
 

asso-
ciation

 

study
 

(GWAS)
 

database
 

was
 

used
 

to
 

select
 

the
 

data
 

of
 

depression
 

and
 

OA(knee,hip,hand,spine
  

and
 

early
 

stage),which
 

had
 

the
 

precise
 

diagnostic
 

standards.When
 

the
 

exposure
 

was
 

set
 

as
 

depression
 

and
 

the
 

out-
come

 

was
 

multiple
 

OA,it
 

was
 

positive
 

analysis,and
 

vice
 

versa.The
 

inverse
 

variance
 

weighted
 

(IVW)
 

served
 

as
 

the
 

main
 

outcome
 

indicator,which
 

was
 

combined
 

with
 

the
 

simple
 

weighting
 

model,MR-Egger
 

intercept
 

method,weighted
 

median
 

and
 

weighted
 

mode
 

methods
 

for
 

conducting
 

the
 

results
 

judgment.The
 

analysis
 

re-
sults

 

conducted
 

the
 

pleiotropy,heterogeneity,outliers
 

and
 

sensitivity
 

tests
 

to
 

judge
 

the
 

robustness
 

of
 

the
 

re-
sults.Results The

 

forward
 

direction
 

analysis:
 

depression
 

showed
 

the
 

causal
 

association
 

with
 

knee
 

OA
 

(IVW:

P=0.010,OR=1.65,95%CI:1.13-2.41),spine
 

OA
 

(IVW:P<0.001,OR=2.92,95%CI:1.70-5.01)
 

and
 

early
 

OA
 

(IVW:P=0.002,OR=5.23,95%CI:1.83-14.90),no
 

causal
 

association
 

was
 

found
 

between
 

depression
 

with
 

hip
 

OA
 

and
 

hand
 

OA.The
 

reverse
 

direction
 

analysis:
 

the
 

causal
 

association
 

between
 

knee
 

OA,hip
 

OA
 

and
 

hand
 

OA
 

with
 

depression
 

was
 

undefined.Due
 

to
 

the
 

small
 

number
 

of
 

instrumental
 

variables
 

(IVs)
 

extracted
 

from
 

the
 

spine
 

and
 

early
 

OA
 

at
 

the
 

time
 

of
 

exposure,the
 

causal
 

association
 

between
 

the
 

two
 

and
 

depression
 

was
 

not
 

investigated
 

from
 

the
 

reverse
 

direction
 

analysis.The
 

above
 

analyses
 

in
 

the
 

tests
 

of
  

plei-
otropy,heterogeneity,outliers

 

and
 

sensitivity
 

did
 

not
 

found
 

the
 

obvious
 

abnormality,therefore
 

the
 

results
 

were
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reliable.Conclusion There
 

are
 

significantly
 

unidirectional
 

positive
 

causal
 

association
 

between
 

depression
 

with
 

knee
 

OA,spine
 

OA
 

and
 

early
 

OA.
[Key

 

words] Mendelian
 

randomization;depression;osteoarthritis;causal
 

association;reverse
 

causal
 

asso-
ciation

  骨关节炎(osteoarthritis,OA)和抑郁症均是全球

疾病负担的主要原因[1-2],据文献报道,目前中国 OA
的患病率约为9.75%[3],而成人抑郁症的患病率约为

3.40%[4],并且 OA与抑郁症的发病率均在逐年上

升,这可能与人口老龄化、社会压力的增加有关。

OA好发于膝、髋、手等部位,并最终导致关节变

形与功能障碍,严重危害人类身体健康[5]。OA还与

心血管疾病、髋部骨折及全因死亡发生风险升高有

关[1]。与未患OA的人群比较,OA患者往往会有更

多的慢性疾病和相对较差的精神状态[6-7]。而抑郁症

则存在临床治愈率低,复发率高,以及患者本身可能

有自残与自杀倾向[8]。且抑郁症患者往往得不到他

人很好的关怀和理解[9]。这可能会导致抑郁症患者

病情加重,病程延长,以及因抑郁症而催生其他疾病。
有研究发现,抑郁症患者常常会因为内分泌、肌肉骨

骼和血管疾病而住院治疗[10]。
目前已有研究表明抑郁症与 OA间可能存在确

切的因果关系,但是这种因果关系的正确性尚存在一

定的争议。WANG
 

等[11]认为OA患者患有抑郁症可

能性较健康人群更高,而STUBBS等[12]则表示无直

接证据支持OA患者的抑郁和焦虑会较健康人群增

加。在传统研究中,一系列与行为、社会和生理因素

有关的混杂偏倚均有可能会影响研究结果的准确性,
孟德尔随机化(Mendelian

 

randomization,MR)是一

种使用遗传变异作为工具变量(instrumental
 

varia-
bles,IVs)进行因果推断的方法,基于 MR研究抑郁

症与多种OA间的因果关系,可以帮助排除这些混杂

偏 倚 的 影 响 来 评 估 暴 露 与 结 局 间 的 因 果 关 联 情

况[13-14]。由此作者分别将抑郁症与各种 OA作为暴

露和结局,进行双向 MR分析,以从遗传变异水平分

析抑郁症与多种OA间的因果关系。

1 资料与方法

1.1 资料来源

本研究使用的数据均来源于公开可获得的全基

因组 关 联 分 析 (genome
 

wide
 

association
 

study,

GWAS)数据库,故不需要额外的伦理批准。抑郁症

的数据来自对449
 

484名个体的 meta分析[15],其中

涉及两个数据库,分别为 UK
 

Biobank及Psychiatric
 

Genetics
 

Consortium,UK
 

Biobank是通过 The
 

Pa-
tient

 

Health
 

Questionnaire-2量表得分以诊断抑郁

症[16],而Psychiatric
 

Genetics
 

Consortium 中涉及的

个体则是通过结构化诊断访谈或《美国精神障碍诊断

与统 计 手 册(第 四 版)》(Diagnostic
 

and
 

Statistical
 

Manual
 

of
 

Mental
 

Disorders,Fourth
 

Edition,DSM-
Ⅳ)检查表诊断抑郁症,两者共包含381

 

455个欧洲人

群的数据。OA的数据来自Genetics
 

of
 

Osteoarthri-
tis

 

Consortium发表的涉及826
 

690名个体的OA遗

传学分析[17],其中涉及11个队列,绝大多数为欧洲人

群,极小部分为东亚人群(5
 

730名个体)。包含自我

定义、临床诊断、X射线诊断等定义的手 OA、脊柱

OA、膝OA、髋OA及早期OA等。其中早期OA定

义为发生于一个或多个关节的且发病年龄<45岁的

一种OA。手OA定义为发生于第1~5手指近、远端

指尖关节的所有手OA。脊柱OA定义为由国际疾病

分类(international
 

classification
 

of
 

diseases,ICD)定
义的脊柱OA及两个或多个椎体之间出现狭窄或骨

赘的腰椎间盘退变[18]。

1.2 方法

1.2.1 实验设计

MR研究使用遗传变异作为IVs来评估受这些

基因影响的表型对健康与疾病的影响,有效的 MR分

析设计中IVs需要满足以下3个条件[19],(1)相关性

假设:使用的IVs与暴露明显相关;(2)独立性假设:
选定的IVs与潜在的混杂因素无关;(3)排他性假设:
选定的IVs只能通过暴露影响结局,而不能通过其他

途径。本研究将抑郁症设为暴露,各种OA设为结局

为正向分析,即图1中路径(4);将各种 OA设为暴

露,抑郁症设为结局为反向分析,即图1中路径(5)。

图1  MR设计流程图

1.2.2 IVs的选择

遗传变异的多效性、连锁不平衡、弱IVs、人群分

层和Collider偏倚等因素均可能导致IVs核心假设的

违背[20]。为了筛选出有意义的单核苷酸多态性(sin-
gle

 

nucleotide
 

polymorphism,SNP)作为适合的IVs,
作者首先筛选出P<5×10-8 的SNP,这些SNP被认

为与暴露存在强相关性,并去除了10
 

000
 

kb范围内,

R2>0.001的SNP,以去除连锁不平衡。之后又进行
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了F 检验,以F>10为有较明显的统计学意义[21],即
F>10的SNP才具有统计学效能,之后利用LDlink
(一个用于探索群体中连锁不平衡的交互式网络工

具)在R2>0.80、P<5×10-8 的范围内去除了可能

影响结局的混杂因素,当结局为各种 OA时,主要去

除的混杂因素为BMI等[22]。而当结局为抑郁症时,
由于缺乏确切的研究证据,其在基因层面上的混杂因

素尚不明确,故不予剔除。之后在合并数据中还去除

了回文SNP,以保证结果的稳定性。

F=(N-K-1/K)×(R2/1-R2) ①
N 代表样本量,K 代表IVs的数量,R2 代表IVs

的暴露程度[23]。

R2=2×β2×EAF×(1-EAF)/[2×β2×EAF×
(1-EAF)+SE2×2×N×EAF(1-EAF)]

 

②
其中β为等位基因效应值,EAF为主要等位基因

频率,SE 为标准误。

1.2.3 MR因果效应验证

在无弱IVs时,逆方差加权法(inverse
 

variance-
weighted,IVW)作为主要结果的准确性是最高的[24],
故作者将IVW作为主要评价指标,以P<0.05为有

统计学意义。同时结合简单加权模型、MR-Egger模

型法、加权中位数模型及加权模式模型以从不同假设

条件下分析抑郁症与多种OA间的因果关系,如加权

中位数模型在即使多达一半的遗传权重无效时,仍可

以产生有效的因果估计[25],而 MR-Egger模型允许

IVs具有多效性,但是 MR-Egger模型产生的结果不

如其他方法精准[26],故均将其作为次要评价方法。

1.2.4 可靠性评价

1.2.4.1 异质性检验

通过Cochran’s
 

Q统计量评价有效IVs间的异

质性,以P<0.05表示存在异质性。当存在异质性时

选择IVW 随机效应模型,否则选择IVW 固定效应

模型[27]。

1.2.4.2 多效性检验

使用 MR-Egger
 

intercept
 

test与 MR-PRESSO
 

global
 

test(NbDistribution=10
 

000)进行多效性检

验,以P<0.05表示存在多效性,即表明研究违反了

有效 MR分析的独立性假设与排他性假设,即图1中

(2)(3)路径。

1.2.4.3 离群值检验

使用MR-PRESSO
 

outlier
 

test以检测离群值,若
存在离群值,则使用 MR-PRESSO

 

distortion
 

test检

验矫正前后的结果是否存在差异,当P<0.05时即证

明去除离群值后结果可能存在差异,说明该研究的实

验结果可能存在一定偏椅。

1.2.4.4 敏感性分析

使用留一法敏感性分析(leave-one-out
 

sensitivi-
ty

 

test)来进行逐个剔除试验,检查单个SNP对于整

体结果影响的稳定性,并绘制森林图以直观地表现其

稳定性。

1.3 统计学处理

研究结果以比值比(odds
 

ratio,OR)
 

及95%CI
 

来表示,如果OR>1且P<0.05,则表明变量间存在

正向关联;若OR<1
 

且
 

P<0.05,则说明变量间存在

反向关联。本研究所涉及的数据分析来自 RStudio
(4.3.2)软件

 

“MR-PRESSIO”“TwoSampleMR”,使
用“MR_tricks”(GitHub-linjf15/MR_tricks)结 合

PhenoScanner数据库进行SNP位置与rs
 

ID的转换,
并利用“Forestploter”制作森林图。

2 结  果

2.1 纳入IVs的确认

正向分析时,当暴露为抑郁症时,纳入的IVs为7
个。反向分析时当暴露为膝OA及髋OA时,与结局

进行合并数据时丢失了部分SNP,但是考虑到丢失的

SNP数量较少,以及使用代理SNP会产生不可避免

的偏移,故最终纳入的SNP分别为21个及39个;当
暴露为手OA时纳入的IVs为8个。而当暴露为脊

柱OA及早期OA时,在进行P<5×10-8、连锁不平

衡筛选及F>10后,剩余的SNP分别为1个及0个,
考虑到扩大筛选阈值会影响实验结果的可靠性,故反

向分析时不再分析此两种OA对抑郁症的影响,具体

纳入IVs情况见表1。

表1  纳入IVs的筛选过程(个)

暴露
初始SNP

数量

P、F 检验后

剩余SNP数量

连锁不平衡筛选

后剩余SNP数量

混杂SNP
数量

回文SNP
数量

合并数据时丢失

SNP数量
剩余SNP数量

抑郁症 10
 

886
 

529 578 9 1 1 0 7

膝OA 22
 

173
 

239 1
 

724 31 0 5 5 21

髋OA 18
 

871
 

781 2
 

853 42 0 2 1 39

手OA 15
 

712
 

743 478 10 0 2 0 8

脊柱OA 19
 

360
 

900 6 1 0 0 0 1

早期OA 22
 

739
 

024 1 0 0 0 0 0
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2.2 MR分析结果

在进行正向分析时,发现抑郁症与膝 OA(IVW:

P=0.010,OR=1.65,95%CI:1.13~2.41),脊柱

OA(IVW:P<0.001,OR=2.92,95%CI:1.70~
5.01),早期 OA(IVW:P=0.002,OR=5.23,95%
CI:1.83~14.90)存在因果关系。简单加权模型、加
权中位数模型等次要评价指标与IVW 分析的因果方

向基本一致。同时未发现抑郁症与髋 OA及手 OA
存在因果关系(P>0.05)。而在进行反向分析时,未
发现膝OA、髋OA及手OA与抑郁症存在因果关系

(P>0.05),见图2、3。

2.3 可靠性评价

2.3.1 异质性、多效性及离群值检验

作者对P<0.05的 MR分析进行了相关的可靠

性评价,以排除偏倚造成的假阳性结果,正向分析时,
当结局为膝OA、脊柱OA及早期 OA时,Cochran’s

 

Q测试P>0.05,表明不存在异质性,故以IVW 固定

效应模型作为主要评判指标,同时使用 MR-Egger
 

in-
tercept

 

test与 MR-PRESSO
 

global
 

test均未发现多

效性(P>0.05),使用 MR-PRESSO
 

outlier
 

test亦未

检测出离群值,这些检验结果表明本次研究得出的结

论是可靠的,见表2。

2.3.2 敏感性分析

采用留一法敏感性分析来进行逐个剔除试验,并
通过森林图来直观地展示单个SNP对于结果的影

响,得出的森林图中未发现明显异常,这进一步表明

结果的稳健性,见图4。

图2  正向分析结果
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表2  MR分析可靠性评价结果(P)

暴露 结局
异质性检验

(Cochran’s
 

Q)

多效性检验

(MR-Egger
 

intercept
 

test)

多效性检验

(MR-PRESSO
 

global
 

test)

离群值检验

(MR-PRESSO
 

outlier
 

test)

抑郁症 膝OA 0.212 0.782 0.303 NA

抑郁症 脊柱OA 0.281 0.280 0.343 NA

抑郁症 早期OA 0.744 0.364 0.772 NA

  NA:未检测出离群值。

图3  反向分析结果

  A:抑郁症对膝OA;B:抑郁症对脊柱OA;C:抑郁症对早期OA。

图4  留一法敏感性分析结果

3 讨  论

目前有一些临床研究认为 OA会导致抑郁症的

发生,
 

如 HAMPTON等[28]认为 OA患者常会表现

出明显的疼痛灾难化、焦虑症和抑郁症,VERONESE
 

等[29]则认为,与无OA
 

的人群相比,患有多部位、髋或

膝OA的人群发生抑郁症的概率更高。这与本研究

分析结果存在一定的差异,而造成这种情况的可能原

因是OA所伴生的疼痛、失眠、活动障碍等造成了抑

郁症[30-31],而非OA本身导致了抑郁症的出现,即研

究中混杂因素的参与导致了试验结果存在偏差。而

MR可以避免这些混杂因素对于试验结果的干扰,并
具有发现更多以往未报到的疾病和复杂特征间关系

的优点[14]。正如本研究所示,在遗传变异水平上似乎

未发现OA对抑郁症的促进或抑制作用,这对于临床
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具有一定的指导意义。
关于抑郁症对OA的影响,目前主要集中在炎症

反应及细胞因子上。有研究发现,抑郁症可以增强

OA患者全身免疫炎症指数与全因死亡率[32],抑郁症

可能会导致人体外周与中枢均产生炎症反应,产生白

细胞介素-1β(interleukin-1β,IL-1β)、IL-6、IL-18等促

炎细胞因子,肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-
α,TNF-α)等肿瘤坏死因子及趋化因子配体2(chemo-
kine

 

ligand
 

2,CCL2)、CCL3、CCL4等趋化因子[33-34],
而这些细胞因子在促进 OA的进展中亦起到了重要

作用,如IL-18可以诱导软骨降解关键酶的合成,

TNF-α可以导致软骨和其他关节结构的退化,从而导

致OA的发生、发展[35]。而
 

CCL2
 

则可直接影响软骨

分解代谢,CCL3、CCL4等趋化因子在 OA关节持续

性炎症中起着重要作用[36]。另外当进行IL-1β抑制

治疗时,发现可以降低因髋OA及膝OA导致行关节

置换术的概率[37]。有趣的是,似乎抑郁症等其他心理

因素与OA的疼痛恶化间无明显关联[38]。但是使用

抗抑郁药物治疗 OA可以给患者带来平均疼痛和功

能的非临床重要改善[39],这些研究均表明抑郁症与

OA之间可能存在某种内在关联,在当前缺乏大样本

数据研究的情况下,本研究利用 MR研究证明抑郁症

可能是膝OA、脊柱OA及早期OA的影响因素,从实

验学角度具有一定的研究价值,而至于为什么抑郁症

对于髋、手OA无明显因果关系,可能还需要在临床

实验中进一步验证。
然而,本研究也存在一定的局限性,首先,暴露和

结局都使用了UK
 

Biobank数据库,这可能会出现一

定的样本重叠可能。当然,本研究中使用的强工具变

量可以一定程度上减少由于样本重复而导致的潜在

偏差[40]。其次,由于早期OA及脊柱OA作为暴露时

提取的数据较少,为了避免偏移的产生,故本研究未

进行其对抑郁症的 MR分析。最后,由于本研究使用

的GWAS数据绝大多数为欧洲样本,所以其结论是

否适合中国人群仍需要经过更多的临床检验。
综上所述,本研究将抑郁症与各种OA分别作为

暴露与结局,利用双向 MR研究探讨了两者的因果关

系,发现抑郁症与膝OA、脊柱OA及早期OA间存在

明显的正向因果关系,但是仍需进行更大样本的临床

分析来验证本研究结论的准确性。
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