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先天性髋关节发育不良与骨关节炎发病风险无因果
关联：一项双样本孟德尔随机化研究

程鹏飞 陈海涛 刘思怡 文印宪 陈廖斌

武汉大学中南医院关节与运动医学科  湖北  武汉  430071

摘要  目的：通过双样本孟德尔随机化（MR）分析，从遗传预测的角度揭示先天性髋关节发育不良（DDH）对

负重关节骨关节炎（OA）的潜在影响。方法：通过双样本孟德尔随机化分析，探讨 DDH 与膝关节、髋关节和脊柱等

负重关节 OA 之间的潜在因果关系。所有数据均来源于公开可用的数据库。采用简单模型、加权模型、逆方差加权

法（IVW）、加权中位数法和 MR⁃Egger 法，评估 DDH 对 OA 的因果影响。此外，利用 MR⁃PRESSO 和 MR⁃Egger 方
法进行敏感性分析以评估多效性，并通过 Cochran's Q 统计量评估异质性。结果：根据 IVW 的结果，DDH 与 HOA
之间可能不存在相关性（OR=1. 019，P>0. 05）。MR 分析的结果表明 DDH 与膝关节 OA 无相关性（IVW：OR=
1. 020，P>0. 05）。DDH 与脊柱 OA 同样不相关（OR=1. 000，P>0. 05）。所有分析中均未发现水平多效性或异质

性。结论：没有足够的证据表明先天性髋关节发育不良和负重关节骨关节炎之间存在因果关联。

关键词  孟德尔随机化；骨关节炎；先天性髋关节发育不良；全基因组关联研究

中图分类号  R684. 3 文献标志码  A

No genetic causal relationship between developmental dysplasia of the 
hip and the osteoarthritis of the weight⁃bearing joints: A two⁃sample 

Mendelian randomization study

CHENG　Pengfei, CHEN　Haitao, LIU　Siyi, WEN　Yinxian, CHEN　Liaobin
Division of Joint Surgery and Sports Medicine, Department of Orthopedic Surgery, Zhongnan Hospital of 

Wuhan University, Wuhan 430071, Hubei, China

Abstract

Objective:: To reveal the potential effects of developmental hip dysplasia (DDH) on the osteoar⁃
thritis (OA) of the weight⁃bearing joints by using two⁃sample Mendelian randomization (MR) analysis to 
explore the genetic relationship.  Methods:: A two⁃sample Mendelian randomization study was conduct⁃
ed to investigate the potential causal relationship between DDH and OA in weight⁃bearing joints such as 
the knee, hip, and spine.  All data were sourced from publicly available databases.  Various methods, 
including simple and weighted models, inverse variance ⁃ weighted (IVW) method, weighted median, 
and MR ⁃Egger were utilized to evaluate the causal impact of DDH on OA.  Sensitivity analyses were 
performed using the MR⁃PRESSO and MR⁃Egger methods to assess for pleiotropy.  Additionally, the 
influence of outliers was examined using the leave⁃one⁃out test.  Heterogeneity was evaluated using Co⁃
chran's Q statistics, and the IVW method was utilized in the MR⁃Egger regression.  Results:: According 
to the results of IVW, there might not be a causal relationship between DDH and hip OA (OR=1. 019, 
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P>0. 05).  The MR analysis did not support a causal effect of genetically predicted DDH on the risk of 
knee OA (IVW: OR=1. 020, P>0. 05).  DDH was also not associated with spinal OA (OR=1. 000, 
P>0. 05).  There was no horizontal pleiotropy or heterogeneity in all analyses.  Conclusion:: DDH 
might not be a causal factor for OA of the weight⁃bearing joints (including knee, hip, and spine).

Key Words Mendelian Randomization； Osteoarthritis； Developmental Dysplasia of the Hip； 
Genome⁃Wide Association Studies

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种常见的老

年退行性关节疾病，其特征是关节软骨丧失、滑膜

炎和全关节的炎症［1］。OA 可以发生在任何关节，

但主要表现为负重关节的症状，如膝关节、髋关节

和腰椎，关节症状通常表现为僵硬、疼痛和畸形，从

而严重降低患者的生活质量［2］。根据 2017 年的全

球数据，OA 的年龄标化患病率和年发病率分别为

每 10 万人 3 754. 2 例和 181. 2 例，较前增长 9. 3% 和

8. 2%［3］。随着人口老龄化的增长，OA 将显著加重

公共卫生和健康的负担［4⁃5］。因此，研究与 OA 相关

的风险因素是有必要的（包括但不限于年龄、性别、

肥胖、机械因素和遗传因素）［6］。

先天性髋关节发育不良（developmental dyspla⁃
sia of the hip，DDH）是一种在出生时或婴幼儿期出

现的髋关节结构异常，主要表现为股骨头与髋臼在

形态或相对位置上存在偏离。基于欧洲和亚洲的

人群流行病学数据表明［8⁃10］，DDH 可能导致显著的

关节疼痛和髋关节功能障碍［7］，是髋关节 OA 和髋

关节全置换手术的相关风险因素。腰椎⁃骨盆⁃股骨

的平衡是机械传导和身体运动中的关键动态联系。

因此，髋关节的机械性异常往往引起其他负重关节

（如脊柱、膝关节和踝关节）的运动模式改变［11］。然

而，由于观察性研究固有的局限性，如混杂因素偏

倚和逆向因果偏倚，DDH 是否在遗传上是负重关节

OA 的致病因素尚需进一步研究。

全基因组关联研究（Genome ⁃ Wide Association 
Studies，GWAS）能显著识别出与常见复杂疾病相关

的单核苷酸多态性（single⁃nucleotide polymorphism，

SNPs）。孟德尔随机化（Mendelian randomization，
MR）分析能通过利用 SNPs作为工具变量（instrumen⁃
tal variables，IVs）来研究风险因素与疾病结果之间的

关系。由于基因型在疾病进展之前就已经存在，且通

常在出生后独立于生活方式或环境因素，因此这种技

术能够减少混淆因素，并避免逆向因果关系偏倚［12］。

本研究利用已有的数据库，将 DDH 相关的潜

在遗传变量作为 IVs，负重关节的关节炎作为结局，

进行双样本孟德尔随机化分析。本研究探讨了

DDH 对主要负重关节 OA 风险的影响，并弥补了现

有的诊疗指南证据的空白，为 DDH 与髋关节 OA 相

关性研究提供了更高质量的研究证据。

1 材料与方法

1. 1　研究概览   该研究采用了双样本 MR 法来研

究 DDH 与 OA 风险及其亚型之间的因果关系。数

据来自公开共享的数据库，可以在先前的研究中找

到伦理引文及批号。

1. 2　数据来源   与 DDH 相关的基因数据来自一项

芬兰的 GWAS 研究，该研究收集了 3 180 个 DDH 样

本 和 409 001 个 保 存 在 FinnGen 公 共 数 据 R10
（finngenR10Q17LVOTOBROAD）中的对照样本，

以确定基因突变。FinnGen 研究是一项大规模的基

因组学计划，它分析了 50多万份芬兰生物库样本，并

将基因变异与健康数据关联起来，以了解疾病机制

和易感性［13］。本研究有三个负重关节 OA 数据来源：

脊 柱 OA（spinal osteoarthritis，SOA）、膝 关 节 OA
（knee osteoarthritis，KOA）和髋关节 OA（hip osteoar⁃
thritis，HOA）。 SOA 数 据 来 自 一 项 已 发 表 的 研

究［14］。该研究包括 4 113 个脊柱关节炎或脊椎炎样

本和 480 485 个对照样本。KOA 数据来自对 24 955
名 KOA 患者和 378 169名对照患者的研究［15］。该研

究还包括 15 704名 HOA 患者和 378 169名对照者的

HOA 数据。所有具有三种结果数据的人都具有欧

洲血统。有关样本特征和估算的全面数据和统计资

料，详见发表的研究报告［15］。

1. 3　工具变量的选择   MR 是一种利用遗传变异

评估暴露因素与结果之间因果关系的方法。它基

于以下三个核心假设：（1）相关性假设，遗传变异

（通常是 SNPs）与暴露因素之间存在密切联系。

（2）独立性假设，遗传变异和混淆因素是独立的。

（3）排他性假设，遗传变异只通过暴露因素而非其

他途径影响结果变量。这三个假设确保了孟德尔

随机分析结果的可靠性和有效性。

我们为每个非连锁不平衡的独立 SNPs 变量设
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定了全基因组显著性 P 值（P<5×10-6）。此外，我

们还设定了连锁不平衡相关系数 r2（r2<0. 001），并

要求两个 SNPs 之间有多个碱基（>10 000 kb）。两

个 SNPs在遗传中往往不会以独立的方式遗传，它们

的等位基因会呈现某种程度的依赖性。r²是用来度

量两个 SNPs之间连锁不平衡程度的一个统计量，范

围从 0 到 1。r²值越接近 1，表示两个 SNPs 的遗传关

联越强，说明它们的等位基因经常一起遗传。r²值接

近 0，表示它们几乎是独立遗传的，没有连锁不平衡。

此外，我们还根据等位基因频率大于 1% 的要求进行

质控。然后，排除 F 值（F=β2
exposure/SE2

exposure）<10 的

变异和不相容等位基因的 SNPs［16］。在基因组学中，

F 值常用于评估不同遗传群体、不同基因型或不同性

状之间的变异。如果 F 值较大，表示组间差异相对

组内差异较大，可能存在显著的群体差异。MR 分析

假定所选的 IVs应仅通过暴露变量对结果产生作用。

DDH 和关节炎可能共享部分遗传基础，导致基因变

异影响两者的风险，从而干扰 MR 分析的因果推断。

DDH 和关节炎的发生可能与混淆因素（如肥胖、体

质量指数、臀围等）交互作用，这种交互作用可能带

来混淆偏倚。为了避免潜在的混淆因素和多效应偏

倚，我们利用 Ensembl 验证了所选 SNPs 对 DDH 的

影响（http：//www. ensembl. org）。

1. 4　数据分析   利用前面提到的数据，通过双样

本 MR 评估 DDH 与 OA 之间的关系。使用逆方差

加权法（inverse variance weighted，IVW）、MR⁃Egg⁃
er 回归（Mendelian randomization⁃egger）、加权中位

数、简单模型和加权模型来评估 DDH 对 OA 的病因

学影响［17⁃18］。如果包含的所有 SNPs 都符合作为有

效工具变量的假设，那么 IVW 就是生成准统计的前

提条件［17］。因此，当不存在弱 IVs 时，IVW 将作为

主要结果。使用 MR⁃Pleiotropy RESidual Sum and 
Outlier 和 MR⁃Egger 来研究敏感性［19］。为了评估异

常值的影响，使用“留一检验”。异质性分析采用

Cochran's Q 检 验 和 IVW 法 中 的 MR ⁃ Egger 回 归

法［20］。如果 P<0. 05，则表示存在显著的异质性或

敏 感 性 。 分 析 使 用 了 R 4. 3. 3 版 中 的 Mendelian 
Randomization 和 TwoSample MR 包。

2 结果

2. 1　研究和数据集概况   关于研究的详细 GWAS
数据集信息见表 1。研究中不存种族差异问题。

GWAS 数据的来源可参见先前的文献［13⁃15］，且在暴

露和结果数据中不存在样本重叠。

2. 2　 工 具 变 量 的 特 征   根据筛选标准（P<5×
10-6，r2<0. 001，10 000 kb），对遗传变异进行了筛

选。与暴露相关的 IVs 的 F 值超过 10，表明 IVs 是

弱工具变量的可能性极小。经过去除连锁不平衡

和等位基因不兼容的 SNPs 后，识别出 17 个与 DDH
相关的独立 SNPs。与暴露相关的详细 SNPs 信息

列在表 2 中。

2. 3　与脊柱 OA、膝关节 OA 和髋关节 OA 的因果关

系　表 3 总结了 DDH 与主要负重关节 OA 的 MR 统

计结果。最终选择了 17 个与欧洲血统 DDH 相关的

SNPs 用于 MR 统计，以确定 DDH 与 KOA、HOA 和

SOA 之间的因果关联。所有 SNPs 的 F 值均大于

10。根据表 3 结果，我们发现，基于 IVW 方法，DDH
与 KOA 和 HOA 之间没有因果关系（见图 1）。此

外，加权中位数法、加权模式法、简单模式法和 MR⁃
Egger 结果与 IVW 方法的结果一致（见表 3）。MR⁃

PRESSO 分析、MR⁃Egger 分析以及 Cochran's Q 检

验的结果见表 4。根据上述结果，本研究中不存在

水平多效性，因此将 IVW 作为相关性的主要统计方

法。IVW 的结果显示，DDH 风险增加与 OA 风险增

加 在 统 计 上 无 显 著 相 关 性（HOA：OR=1. 02，
95%CI：0. 98~1. 06，P=0. 34；KOA：OR=1. 02，
95%CI：0. 99~1. 05，P=0. 20）（见表 3）。森林图和

漏斗图见附图 S1、S2（手机扫描本文 OSID 二维码

可见）。因此，我们得出结论，DDH 在遗传上与

SOA、KOA 和 HOA 并无显著相关性。

2. 4　 敏 感 性 分 析   根据 Cochran's Q 检验，使用

IVW 方法进行孟德尔随机化检验时，未发现异质性

（SOA 的 Q=20. 94，P=0. 181；KOA 的 Q=9. 26，
P=0. 902；HOA 的 Q=14. 41，P=0. 495）（见表 3）。

剔除单个样本的分析显示，没有 SNPs在因果推断中

发挥关键作用（见图 2）。

表 1　本文中使用的全基因组关联研究数据集详情

暴露/结局

先天性髋关节发育不良

膝关节炎

髋关节炎

脊柱关节炎

样本量

412 181
403 124
393 873
484 598

数据源

https://www.finngen.fi/fi
https://gwas.mrcieu.ac.uk/
https://gwas.mrcieu.ac.uk/
https://gwas.mrcieu.ac.uk/

第一作者

KURKI M I[13]

TACHMAZIDOU I[15]

TACHMAZIDOU I[15]

DÖNERTAŞ H M[14]

年份

2023
2019
2019
2021

样本人群

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲
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3 讨论

基于开放数据库中的遗传数据，我们进行了双

样本 MR 分析，以研究髋关节发育不良与骨关节炎

风险之间的潜在关联。该分析以 17 个与 DDH 有显

著关联的 SNPs 为 IVs。在 MR 估计值方面，IVW、

MR⁃Egger 和 WM 分析的结果是一致的。我们的研

究表明，没有证据表明 DDH 与 SOA、KOA 和 HOA
风险之间存在遗传因果关系。

一般来说，DDH 引起的髋关节 OA 属于继发性

OA 的概念，因为髋关节的机械异常被认为是 DDH
引起髋关节 OA 的初始因素。越来越多的证据表

明，软骨下骨弹性和硬度的改变可能是 OA 的诱发

因素和典型变化［21⁃22］。然而，基于病理和成像分析

表 2　DDH 的单核苷酸多态性特征

SNPs
rs10908183

rs112725650
rs117397313
rs12410891

rs141442364
rs143500129

rs1450015
rs146587770
rs16941382
rs28460841

rs376219
rs526317

rs6702619
rs74950927
rs75750709
rs9510096
rs9648372

染色体

11
7

14
1

13
4
3

11
17

1
2

18
1
5
4

13
7

位点

69 253 016
105 581 285

39 356 247
39 169 502
40 655 502

111 214 861
36 139 903
56 835 917
45 043 508

242 111 911
7 164 578

77 546 641
100 046 246

55 738 089
77 504 385
22 871 850
31 347 587

Effect allele
A
T
T
C
G
T
T
C
C
A
G
A
G
A
C
G
T

Other allele
G
C
C
T
C
C
C
T
T
G
A
G
T
G
T
A
C

EAF
0.28
0.02
0.00
0.04
0.02
0.01
0.16
0.05
0.24
0.12
0.35
0.45
0.48
0.06
0.04
0.31
0.16

β

-0.13
0.39
0.76

-0.37
-0.58
-1.17

0.15
-0.31

0.13
-0.19
-0.14
-0.12

0.18
-0.27

0.28
0.13
0.16

标准误

0.03
0.08
0.17
0.08
0.12
0.24
0.03
0.06
0.03
0.04
0.03
0.03
0.03
0.06
0.06
0.03
0.03

P

3.12×10-6

3.37×10-6

4.23×10-6

1.05×10-6

3.01×10-6

1.63×10-6

2.91×10-6

3.93×10-7

4.09×10-6

1.69×10-6

3.15×10-7

3.74×10-6

1.96×10-12

2.09×10-6

1.96×10-6

2.41×10-6

9.45×10-7

注：SNPs 为单核苷酸多态性， Effect allele 为效应等位基因，Other allele 为非效应等位基因，EAF（effect allele frequency）为效应等位基因

频率。

表 3　使用各种分析方法对 DDH 与骨关节炎之间关系的 MR 统计

暴露⁃结局

脊柱关节炎

膝关节炎

髋关节炎

MR 方法

IVW
MR⁃Egger

Weighted median
Simple mode

Weighted mode
IVW

MR⁃Egger
Weighted median

Simple mode
Weighted mode

IVW
MR⁃Egger

Weighted median
Simple mode

Weighted mode

SNPs的
数量

17

17

17

OR

1.000 247
1.000 417
0.999 906
0.999 177
0.999 727
1.020 101
1.038 118
1.034 088
1.040 088
1.038 921
1.019 028
1.021 243
1.022 314
1.015 891
1.015 891

95%CI

0.999 536~1.000 958
0.999 137~1.001 699
0.999 077~1.000 737
0.997 745~1.000 611
0.998 659~1.000 796
0.989 320~1.051 840
0.984 242~1.094 944
0.991 069~1.078 976
0.973 668~1.111 039
0.985 221~1.095 547
0.980 593~1.058 970
0.955 259~1.091 786
0.967 842~1.079 851
0.922 383~1.118 879
0.946 733~1.090 101

Association 
P⁃value

0.496 693
0.532 705
0.825 111
0.277 078
0.623 590
0.202 980
0.189 065
0.122 062
0.260 144
0.177 644
0.336 584
0.546 592
0.437 958
0.719 990
0.641 235

Cochran's Q 
Statistic

20.941 480
20.801 010

9.261 246
8.641 910

14.409 660
14.403 590

Heterogeneity 
P⁃value

0.180 771
0.143 309

0.902 266
0.895 485

0.495 166
0.568 223

注：MR 为孟德尔随机化，SNPs 为单核苷酸多态性，MR⁃Egger 为孟德尔随机化 Egger 回归，OR 为比值比，CI 为置信区间，IVW 为逆方差

加权法，Weighted median 为加权中位数法，Simple mode 为简单模式，Weighted mode 为加权模式。
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的研究［23］表明，DDH 和 OA 在软骨下小梁骨的微观

结构和生物力学方面存在显著差异。DDH 软骨下

骨的基因表达改变导致其微结构和生物力学发生

变化，这可能在髋关节 OA 的进展中发挥重要作用，

而不是由 DDH 导致的髋关节机械异常。此外，

DDH 的遗传易感性越高，其导致髋关节 OA 发病和

进展的速度就越快［24］。因此，DDH 导致的继发性

OA 和原发性 OA 的遗传因素可能不同。

尽管以往的流行病学研究已讨论过 DDH 与

OA 之间的因果关系，但由于 DDH 需要长期随访，

且不能排除混淆偏倚的影响，因此研究受到限制。

我们的研究首次通过孟德尔随机化进行了研究，并

讨论了 DDH 与 OA 之间的潜在联系。之前的研究

表明，DDH 可能会导致继发性 HOA，而我们的研究

结果表明，DDH 本身并不会在基因水平上增加 OA
的易感性。从遗传学角度来看，DDH 与负重关节的

OA 发病率之间没有明显的相关性。继发于 DDH
的生物力线改变可能是导致 OA 的一个重要因素。

对于 DHH 导致的伴有严重半脱位的 HOA 患者而

言，因为通常需要进行植骨和缩短截骨手术，行保

髋手术具有相当难度［25⁃26］。我们目前的研究结果进

一步表明，DDH 的早期干预，如髋臼周围截骨术，可

A. DDH 对脊柱关节炎的因果估计值； B. DDH 对膝关节炎的因果估计； C. DDH 对髋关节炎的因果估计。

图 1　使用不同 MR 方法绘制的 DDH 与骨关节炎因果关系散点图

注：每条直线的斜率对应于每种方法的因果估计值，5 种 MR 方法包括逆方差加权法（IVW）、MR⁃Egger 回归、加权中位数、简单模

型和加权模型。

表 4　DDH 与骨关节炎相关的敏感性分析和异质性检验

结局

脊柱关节炎

膝关节炎

髋关节炎

MR⁃PRESSO Global test⁃P⁃value
0.21
0.91
0.60

Main MR results in P value
0.50
0.20
0.34

Egger⁃intercept
-4.57×10-5

-4.71×10-3

-5.86×10-4

注：MR 为孟德尔随机化，PRESSO 为多态性残差和离群值，Egger为 Egger回归。

A. DDH 与脊柱关节炎的留一检验；B. DDH 与膝关节炎的留一检验；C. DDH 与髋关节炎的留一检验。

图 2　DDH 与骨关节炎之间因果关系的留一检验图
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有效保留髋关节 ，而不必担心因遗传异常导致

HOA。

需要指出的是，本研究存在一定的局限性。首

先，考虑到参与者过多，很难准确评估上述数据集

中重叠个体的数量。考虑到数据集的来源，重叠率

低于 10%［13， 15］。其次，不同种族和性别的患者在髋

关节骨关节炎的形态和病因方面存在明显差异。

种 族 导 致 的 遗 传 偏 差 可 能 会 影 响 DDH 的 发 病

率［27］。汇总的 GWAS 数据来自欧洲血统人群，因此

我们的结论可能不适用于其他种族群体。此外，由

于数据集的限制，我们没有对 DDH 的亚型和年龄

进行进一步的分层分析。

样本种群的局限性在分析中可能引发以下影

响：效应估计的偏倚和不稳定性，特别是在不同种

群之间存在遗传差异或基因与环境交互的情况下。

工具变量的有效性和适用性受限，如所选工具变量

在不同种群中的效应差异较大或在某些群体中无

效。统计功效不足，尤其是在样本量较小的情况

下，MR 分析可能无法准确估计因果关系。为了提

高孟德尔随机化研究的可靠性，研究者需要在设计

和分析过程中考虑种群多样性、种群间的遗传异质

性和环境差异，可能需要在不同种群中进行独立的

验证研究，或使用跨种群的基因变异作为工具变量

进行广泛的因果推断。

最后，所选暴露 SNPs 的相关性 P<10-6，本研

究纳入的 SNPs 符合有效 IVs 的假设。所选 IVs 符

合 F>10 的检验强度。对异质性和多效性的分析没

有发现任何会影响结果稳定性的 SNPs，因此我们

的结论相对可靠。

我们的研究结果校正了之前的观点，即在遗传

因素上 DDH 与负重关节 OA 风险增加不相关，且

DDH 继发的生物力学改变可能是一个重要的潜在

因素。我们的结果表明，早期干预（幼儿期矫形或青

年期进行外科干预）DDH 可能对防止髋关节 OA 有

效，但这一点需要进一步的随机对照试验深入研究。

开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 
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