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孟德尔随机化分析抗高血压药物与骨质疏松风险的关联
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摘要  目的：通过孟德尔随机化（MR）方法，探讨血压水平（收缩压和舒张压）及相关药物靶点与骨质疏松风险

之间的因果关系。方法：本研究利用欧洲人群的全基因组关联研究（GWAS）数据，评估 5 类常用抗高血压药物——

血管紧张素转换酶抑制剂（ACEIs）、血管紧张素受体阻滞剂（ARBs）、β 受体阻滞剂（BBs）、钙通道阻滞剂（CCBs）以

及噻嗪类利尿剂（TDs）对骨质疏松风险的潜在影响。同时结合单细胞 RNA 测序（scRNA⁃seq）分析药物相关基因

的表达特征，并通过多种敏感性检验（散点图、森林图、漏斗图及逐一剔除分析）验证结果的稳健性。结果：MR 分析

显示，通过收缩压（OR=1. 037，95%CI: 1. 004~1. 070，P=0. 026）和舒张压（OR=1. 073，95%CI: 1. 016~1. 134，P

=0. 012）与 CACNB2 相关的遗传变异可能与骨质疏松风险增加存在潜在关联。scRNA⁃seq 结果表明，CACNB2
主要在单核细胞中高表达，提示其可能参与骨重建相关生物学过程。敏感性分析进一步证实了研究结果的可靠

性，未发现异质性或水平多效性。结论：抗高血压药物相关的钙通道调控通路可能与骨质疏松风险存在一定关联。

结果提示，在临床用药过程中，尤其是骨质疏松高风险人群，仍需进一步关注长期抗高血压治疗对骨健康的潜在影

响，并通过后续研究加以验证。
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Abstract

Objective:: To investigate whether antihypertensive drug targets mediate the causal relationship 
between blood pressure (systolic and diastolic) and osteoporosis risk using Mendelian randomization 
(MR).  Methods:: Genome ⁃ wide association study (GWAS) data from European populations were 
used to evaluate the potential effects of five major classes of antihypertensive drugs ⁃angiotensin ⁃con⁃
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verting enzyme inhibitors (ACEIs), angiotensin Ⅱ receptor blockers (ARBs), β⁃blockers (BBs), calci⁃
um channel blockers (CCBs), and thiazide diuretics (TDs)⁃on osteoporosis risk.  Single⁃cell RNA se⁃
quencing (scRNA⁃seq) was applied to assess the expression profiles of relevant genes.  Multiple sensi⁃
tivity analyses, including scatter plots, forest plots, funnel plots, and leave ⁃ one ⁃ out analysis, were 
performed to ensure the robustness of the findings.  Results:: The MR analysis indicated that genetic 
variants related to CACNB2 might be potentially associated with an increased risk of osteoporosis me⁃
diated by systolic blood pressure (OR=1. 037, 95%CI: 1. 004⁃1. 070, P=0. 026) and diastolic blood 
pressure (OR=1. 073, 95%CI: 1. 016 ⁃ 1. 134, P=0. 012).  Single⁃cell RNA sequencing showed that 
CACNB2 was predominantly expressed in monocytes, suggesting that it might participate in biologi⁃
cal processes related to bone remodeling.  Sensitivity analyses further supported the robustness of the 
findings, with no evidence of heterogeneity or horizontal pleiotropy.  Conclusion:: This study suggests 
that calcium channel⁃related regulatory pathways targeted by antihypertensive drugs may be linked to 
osteoporosis risk.  These findings highlight the need to further consider the potential impact of long ⁃
term antihypertensive therapy on bone health in clinical practice, particularly among populations at 
high risk of osteoporosis, and warrant further investigation in future studies.

Key Words Osteoporosis； Mendelian Randomization； Drug Target； eQTL Co⁃Localization； 
Single⁃Cell RNA Sequencing

高血压是全球主要的公共卫生问题之一，其治

疗通常依赖于抗高血压药物［1⁃2］。近年来的研究［3］

表明，这些药物除了在血压控制中发挥作用外，可

能还会对其他疾病风险产生影响，例如骨质疏松。

骨质疏松是一种以骨量减少和骨结构退化为特征

的常见骨骼疾病，可显著增加骨折风险［4⁃5］。尽管已

有研究探讨了高血压与骨质疏松之间的关联，但抗

高血压药物与骨质疏松风险之间的因果关系仍不

清楚。

孟德尔随机化（Mendelian Randomization， MR）
通过遗传变异作为工具变量，能够为探索潜在因果

效应提供一种稳健的方法［6⁃7］。本研究基于全基因组

关 联 研 究 （Genome⁃Wide Association Study， 
GWAS）数据，评估血压水平［收缩压（systolic blood 
pressure，SBP）与 舒 张 压（diastolic blood pressure， 
DBP）］与骨质疏松之间的因果关系，并重点关注 5类

常用抗高血压药物 ：血管紧张素转换酶抑制剂

（angiotensin⁃converting enzyme inhibitors， ACEIs）、

血 管 紧 张 素 受 体 阻 滞 剂（angiotensin Ⅱ receptor 
blockers，ARBs）、β受体阻滞剂（β⁃blockers， BBs）、钙

通道阻滞剂（Calcium channel blockers，CCBs）以及

噻嗪类利尿剂（Thiazide diuretics，TDs）。同时结合

单 细 胞 RNA 测 序（single⁃cell RNA sequencing， 
scRNA⁃seq），探讨潜在的分子机制。本研究有助于

从遗传学角度理解抗高血压药物对骨健康的潜在影

响，并为优化临床用药策略提供参考。

1 材料与方法

1. 1　 GWAS 数 据 筛 选   SBP 和 DBP 的 GWAS 汇

总统计数据来源于一项涵盖 757 601 例欧洲人群的

大规模 GWAS Meta 分析（包括英国生物银行与国

际血压联盟），通过 IEU Open GWAS Project 数据

库获取（ieu⁃b⁃38/ieu⁃b⁃39，https：//opengwas. io/da⁃
tasets/）。骨质疏松的 GWAS 数据来自 FinnGen 联

盟（finn⁃b⁃M13_OSTEOPOROSIS，https：//www.
finngen. fi/），包含 3 203 例病例和 209 575 例对照。

研究同时进行了阳性对照分析，以验证所选药物靶

基因和工具变量（Instrumental Variables， IVs）的可

靠性。

抗高血压药物相关候选基因基于既往文献［8］及

药物⁃基因数据库筛选。相关靶基因信息主要来源

于 DrugBank 数据库（https：//go. drugbank. com/）和

Open Targets 平 台（https：//www. opentargets.
org/），并结合抗高血压药物已知作用通路进行整

理。针对不同药物类别，选取其关键作用通路相关

基因。对于 CCBs，除主要作用的 L 型钙通道 α1 亚

基（CACNA1C、CACNA1D）外，同时纳入 β 调节亚

基编码基因（CACNB1⁃CACNB4），以系统评估钙

通道相关遗传变异在血压调控及骨质疏松风险中

的潜在作用。

1. 2　GWAS‑eQTL 共定位分析   目标基因的表达

数量性状基因座（Expression Quantitative Trait Lo⁃
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ci， eQTL）数 据 来 源 于 eQTLGen Consortium
（https：//www. eqtlgen. org/）。采用贝叶斯方法进

行 GWAS⁃eQTL 共定位分析，评估两种性状是否由

同一遗传变异驱动。通过计算不同假设的后验概

率（posterior probability，PP）进行判定，其中 H4 表

示两种性状由同一位点驱动。当 PP. H4≥50% 时，

认为存在潜在共定位信号。

1. 3 孟德尔随机化分析   将暴露相关 IVs 与结局

数据匹配后，采用 IVW、MR⁃Egger、加权中位数、

simple mode 和 weighted mode 方法进行分析，其中

IVW 作为主要方法。Cochran Q 检验用于评估异质

性，MR⁃Egger 用于检测水平多效性，MR⁃PRESSO
用于识别异常值并进行校正。通过逐一剔除分析

（leave⁃one⁃out）分析评估结果稳健性。在分析前进

行等位基因协调，以确保效应方向一致。所选单核

苷酸多态性（SNP）主要来源于与候选基因表达相

关的遗传变异，其效应反映基因表达水平的变化。

在 MR 模型中，效应值表示基因表达每单位遗传增

加对骨质疏松风险的影响。

1. 4　单细胞 RNA 测序数据   scRNA⁃seq 数据来源

于 GSE147287（2 例骨质疏松样本）。数据经质量控

制（基因数<200 或线粒体比例>20% 剔除）后，采

用 Harmony 批次校正和降维（PC=30）。基于分辨

率 0. 6 进行聚类，并使用 SingleR 注释细胞类型。

1. 5　 统 计 学 方 法   所有统计学分析均在 R 软件

（版本 4. 2. 0）中完成。结果以比值比（odds ratio，
OR）及 95% 置信区间（confidence interval，CI）表示，

以 P<0. 05 为差异有统计学意义。通过多种敏感性

分析（MR⁃Egger、加权中位数、散点图、森林图、漏斗

图及 leave⁃one⁃out）评估结果的稳健性及潜在偏倚。

2 结果

2. 1　 抗 高 血 压 药 物 靶 点 与 骨 质 疏 松 的 因 果 效 应   
通过筛选与抗高血压药物相关的靶基因（包括

ACE、AGTR2、AGTR1、ADRB1、ADRB2、CAC⁃
NA1C、CACNA1D、CACNA1F、CACNA1S、CAC⁃
NB1、CACNB2、CACNB3、CACNB4、SLC12A1、
SLC12A2、SLC12A3）并结合 MR 分析，结果显示与

CACNB2 相关的遗传变异可能与骨质疏松风险增

加 存 在 关 联 。 SBP 相 关 效 应 的 OR=1. 037
（95%CI：1. 004~1. 070，P=0. 026），DBP 相关效应

的 OR=1. 073（95%CI：1. 016~1. 134，P=0. 012）
（图 1）。加权中位数方法的结果与 IVW 方法一致，

进一步支持了上述结论。

图 1　抗高血压药物靶点与骨质疏松风险的因果效应
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2. 2　敏感性分析   为评估结果稳健性，进行了多种

敏感性分析。散点图显示各 SNP效应方向总体一致，

提示遗传变异与骨质疏松风险呈正向趋势（图 2A、

3A）。森林图中多数 SNP 效应值分布于风险增加方

向（图 2B、3B）。leave⁃one⁃out分析显示，在依次剔除

任一 SNP后总体效应未发生明显变化，提示结果稳定

（图 2C、3C）。漏斗图分布基本对称，未见明显偏倚

（图 2D、3D）。此外，Cochran Q 检验及 MR⁃Egger 回
归均未发现显著异质性或水平多效性（P>0. 05）（表

1、表 2），表明 MR分析结果具有较好的可靠性。

2. 3　共定位分析   共定位分析用于评估 CACNB2
与骨质疏松之间是否存在共享因果变异。分析结

果显示，在 CACNB2 位点，SNP 与 CACNB2 基因表

达及胶质母细胞瘤风险之间共享因果变异的后验

概率仅为 3. 2%（PH1=0，PH2=75%，PH3=24%，

PH4=1%），提示 CACNB2 与骨质疏松之间存在共

同遗传变异的可能性极低（图 4）。该结果表明，观

察到的关联更可能由特定药物靶点介导，而非广泛

的遗传背景效应所致。

2. 4　单细胞 RNA 测序分析   scRNA⁃seq 共鉴定出

7 类相关细胞亚群（图 5A、5B）。进一步分析显示，

CACNB2 主要在单核细胞中表达（图 5C、5D）。该

结果提示 CACNB2 可能参与骨重建相关过程。

3 讨论

本 研 究 利 用 MR 方 法 ，探 讨 了 血 压（SBP 与

DBP）及其相关抗高血压药物对骨质疏松风险的因

果关系。结果显示，与 CACNB2 相关的遗传变异可

A. 散点图显示各 SNP 对暴露（DBP）及结局的效应估计，不同回归线分别代表 IVW、MR⁃Egger 和加权中位数方法，整

体呈正向趋势；B. 森林图展示各 SNP 的效应值及其 95% 置信区间，并给出 IVW 合并效应，多数 SNP 效应方向一致；

C. leave⁃one⁃out 结果显示，依次去除任一 SNP 后总体效应未发生明显变化；D. 漏斗图显示各 SNP 效应估计值分布基本对

称，未见明显偏倚。

图 2　舒张压敏感性分析

776



第 6 期 卢 帅，等 . 孟德尔随机化分析抗高血压药物与骨质疏松风险的关联

能与骨质疏松风险增加存在关联。本研究补充了

现有文献中关于抗高血压药物除心血管作用之外

可能存在的额外影响的证据［9⁃11］，特别是在骨健康

方面［3，9⁃11］。

CACNB2 基因被认为是血压调控与骨质疏松

之间的潜在相关因子。scRNA⁃seq 结果显示，CAC⁃
NB2 主要在单核细胞中表达，而该类细胞在骨重建

及骨质疏松进展中发挥重要作用，这与炎症及免疫

细胞参与骨质丢失的研究结果一致。然而，本研究

所用单细胞数据样本量较小且缺乏健康对照，仅反

映基因表达分布，因此更多提供初步线索，而非明

确机制证据。未来仍需结合更大样本量数据，并开

展差异表达及通路富集分析以进一步验证其作用。

需要指出的是，CACNB2 并非临床 CCBs 的直接靶

点。CCBs 主要作用于 L 型钙通道 α1 亚基（如 CAC⁃
NA1C 和 CACNA1D），而 β 亚基在通道表达与功能

调控中发挥辅助作用。CACNB2 编码的 β2 亚基可

调节钙通道活性，从而可能间接参与血压调控及相

关生理过程。因此，本研究从遗传学角度探索钙通

道调控通路在骨质疏松中的潜在作用，而非直接反

映药物作用机制。

CACNB2 基因编码电压依赖性 L 型钙通道 β2
亚基，在调控 α1 亚基膜表达中发挥重要作用［12⁃13］。

其变异与血压水平、高血压及多种疾病相关，包括

心力衰竭、心律失常及精神疾病等。尤其是 CAC⁃
NB2 基因编码的 Cavβ2 亚基被认为是潜在的新型药

物靶点，其中 β2⁃CED 结构域具有重要药理学价

值［14⁃16］。相关研究［17］还表明，该基因变异与 1 型糖

A. 散点图显示各 SNP 对暴露（SBP）及结局的效应估计，不同回归线分别代表 IVW、MR⁃Egger 和加权中位数方法，整

体呈正向趋势；B. 森林图展示各 SNP 的效应值及其 95% 置信区间，并给出 IVW 合并效应，多数 SNP 效应方向一致；

C. leave⁃one⁃out 结果显示，依次去除任一 SNP 后总体效应未发生明显变化；D. 漏斗图显示各 SNP 效应估计值分布基本对

称，未见明显偏倚。

图 3　收缩压敏感性分析
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尿病患者的糖尿病视网膜病变风险增加有关。动

物 研 究［17⁃18］ 亦 表 明 ，CACNB2 可 能 通 过

RAS⁃MAPK 通路参与高血压的病理生理过程。

既往流行病学研究对降压药物与骨健康的关

系结论不一。一些研究［19⁃20］认为噻嗪类利尿剂可通

过减少尿钙排泄对骨密度产生保护作用，而 β 受体

阻滞剂可能通过调节交感神经影响骨代谢。相比

之下，多数研究提示 CCBs 对骨密度或骨折风险的

影响总体较为中性，并未显示明确的保护或不良作

用。例如，大型队列研究［21⁃22］显示 CCBs 使用与髋

部骨折风险无显著相关性，相关综述亦认为其对骨

健康影响有限。与此不同，本研究从遗传学角度提

示 CACNB2 相关钙通道调控通路可能与骨质疏松

风险存在一定关联，这种差异可能与研究设计及研

究层面不同有关：观察性研究反映药物整体效应，

而 MR 分析反映特定遗传通路的潜在影响。

尽管本研究揭示了抗高血压药物相关遗传通

路与骨质疏松风险之间的潜在关联，但仍存在一定

局限性。MR 方法虽可减少混杂和反向因果影响，

但残余混杂仍可能存在。研究人群主要为欧洲血

统，其结果在其他人群中的适用性仍需验证。此

外，共定位分析显示 PP. H4 值较低，提示 GWAS 信

号与 CACNB2 表达相关 eQTL 信号缺乏共享因果

变异证据，因此尚不能将 CACNB2 确认为关键机制

基因，该结果更可能反映潜在遗传关联而非明确功

能机制。未来仍需结合更大规模遗传数据及功能

实验进一步验证。

综上所述，本研究利用 MR 分析，系统评估了抗

高血压药物相关遗传通路与骨质疏松风险之间的潜

在因果关系。结果表明，与 CACNB2 相关的遗传变

异 可 能 与 骨 质 疏 松 风 险 增 加 存 在 一 定 关 联 。

sc⁃RNA 测序结果显示，CACNB2主要在单核细胞中

高表达，提示其可能参与骨重建相关过程。本研究

从遗传学角度提示，CACNB2 相关的钙通道调控通

路可能在抗高血压治疗与骨质疏松风险之间发挥一

定作用，拓展了对抗高血压药物潜在骨骼效应的认

识。临床上应关注骨质疏松高风险人群的长期骨健

康，合理权衡药物获益与风险。未来仍需进一步研

究以验证相关机制，并为靶向干预策略提供依据。
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