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感染性肺炎对骨质疏松症风险的影响：一项孟德尔
随机化研究
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摘要  目的：采用孟德尔随机化（MR）方法探究感染性肺炎与骨质疏松症（OP）风险之间潜在的因果联系。方

法：基于全基因组关联研究（GWAS）汇总数据，采用双样本 MR分析，评估细菌性、病毒性及其他病原体感染性肺炎与

不同部位骨密度（BMD）及骨折风险的关联。研究运用逆方差加权（IVW）法、MR‑Egger法、加权中位数法、简单模式

法和加权模式法。通过 Cochran's Q 检验评估异质性，并通过 MR‑Egger截距检验和 MR‑PRESSO 全局检验评估水平

多效性。结果：IVW 分析显示，细菌性肺炎（OR=0. 975 15，95%CI：0. 955 31~0. 995 41；P=0. 016 444 69）、病毒性

肺炎（OR=0. 987 12，95%CI: 0. 976 59~0. 997 76; P=0. 017 841 29）及其他病原体感染性肺炎（OR=0. 990 84,
95%CI：0. 983 63~0. 998 11；P=0. 013 594 25）均与足跟 BMD（HE‑BMD）降低的风险显著增加相关。病毒性肺炎与

脊柱骨折风险显著增加相关（OR=1. 242 30，95%CI：1. 044 94~1. 476 92；P=0. 013 968 34），而与踝关节骨折风险

降低相关（OR=0. 998 25，95%CI：0. 996 68~0. 999 83；P=0. 030 148 42）。然而，细菌性、病毒性和其他病原体感染

性肺炎与 OP 的直接指标、其他部位的 BMD 或其他部位的骨折风险之间未观察到显著关联。此外，敏感性分析证实

了所得因果关系的可靠性。结论：MR 研究表明，感染性肺炎，包括细菌性肺炎、病毒性肺炎和其他病原体感染性肺

炎，会增加 HE‑BMD 降低的风险。此外，病毒性肺炎与脊柱骨折风险增加和踝关节骨折风险降低有关。这些发现对

感染性肺炎患者的骨骼健康管理具有重要意义。
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Abstract

Objective:: To explore the potential causal link between infectious pneumonia and osteoporosis 
(OP) risk by Mendelian randomization (MR).  Methods:: Based on summary‑level data from genome‑
wide association studies (GWAS), a two‑sample MR analysis was performed to evaluate the associ‑
ations of bacterial, viral, and other pathogen ‑ induced infectious pneumonia with site ‑ specific bone 
mineral density (BMD) and fracture risk.  The study utilized multiple complementary MR methods, 
including inverse ‑ variance weighted (IVW), MR ‑ Egger, weighted median, simple mode, and 
weighted mode approaches.  Heterogeneity was assessed using Cochran's Q test, while horizontal 
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pleiotropy was evaluated through MR ‑ Egger intercept tests and MR ‑ PRESSO global tests.  
Results:: The IVW analysis revealed that bacterial pneumonia (OR=0. 975 15, 95%CI: 0. 955 31‑
0. 995 41; P=0. 016 444 69), viral pneumonia (OR=0. 987 12, 95%CI: 0. 976 59‑0. 997 76; P=
0. 017 841 29), and pneumonia caused by other pathogens (OR=0. 990 84, 95%CI: 0. 983 63 ‑
0. 998 11; P=0. 013 594 25) were all significantly associated with an increased risk of reduced heel 
bone mineral density (HE ‑ BMD).  Additionally, viral pneumonia showed a significantly elevated 
risk of spinal fractures (OR=1. 242 30, 95%CI: 1. 044 94‑1. 476 92; P=0. 013 968 34), but a re‑
duced risk of ankle fractures (OR=0. 998 25, 95%CI: 0. 996 68 ‑ 0. 999 83; P=0. 030 148 42).  
However, no significant associations were observed between bacterial, viral, or other pathogen‑in‑
duced pneumonia and direct measures of OP, BMD at other skeletal sites, or fracture risks at other 
locations.  Furthermore, sensitivity analyses confirmed the robustness of the causal relationships 
identified.  Conclusion:: MR analysis revealed that infectious pneumonia (bacterial, viral, or other 
pathogens) elevates the risk of HE ‑ BMD reduction.  Viral pneumonia specifically increased spinal 
fracture risk but decreased ankle fracture risk, underscoring the need for targeted bone health inter‑
ventions in these patients.

Key Words Infectious Pneumonia； Bacterial Pneumonia； Osteoporosis； Bone Mineral Densi‑
ty； Mendelian Randomization

骨质疏松症（osteoporosis，OP）是一种最常见

的年龄相关疾病，其特征是骨密度（bone mineral 
density，BMD）降低和骨微结构恶化，从而增加骨脆

性和骨折风险［1‑3］。OP 的诊断主要依赖于双能 X 线

吸收法（dual‑energy X‑ray absorptiometry，DXA）测

量 BMD［4］。不同骨骼部位的骨丢失并非均匀过

程［5］，其中股骨颈和腰椎 BMD 的测量因其高准确性

和精确性被视为 OP 评估的金标准［6］。股骨颈、腰椎

和前臂是最常用于诊断 OP 的骨骼部位［7］。此外，足

跟超声的成本效益、便携性和准确性使其成为评估

OP 风险的常用方法［8］。系统性骨丢失主要由腰椎

BMD（lumbar spine BMD，LS ‑ BMD）和全身 BMD
（total body BMD，TB‑BMD）的减少导致［9］，而测量

TB‑BMD 则为无偏评估 BMD 提供了合适的方法。

OP 相关骨折风险通常在骨折发生前无症状［1］。椎

体骨折是 OP 的常见表现［10］，而腕部骨折是 OP 骨折

的常见类型，占老年人所有骨折的 18%［11］。腿部、

手臂、足跟和踝部骨折也很常见［11‑13］。据估计，全球

范围内，超过 50 岁的女性中有三分之一、男性中有

五分之一可能患有 OP，这一疾病严重影响患者的

健康和生活质量，是影响全球数百万人的重大公共

卫生问题［13‑15］。

肺炎是一种由感染性病原体（包括细菌、病毒、真

菌和寄生虫）引起的下呼吸道感染，影响单侧或双侧

肺部，导致肺泡内积液或脓液积聚［16‑17］。研究［18］表明，

呼吸系统疾病患者的 BMD显著低于普通人群。鉴于

肺在循环系统中的核心作用，其能够通过血液与其他

器官交换各种可溶性因子，肺‑骨轴揭示了肺部炎症性

疾病与骨骼疾病之间的关系，阐明了肺部炎症与骨丢

失/骨质疏松之间的联系［19］。病例报告［20］表明，系统

性肺炎衣原体感染可导致腕部月骨特定部位的骨丢

失。在 COVID‑19大流行的过去三年中，感染 SARS‑
CoV‑2 的患者出现了骨代谢紊乱、BMD 降低和骨微

结构恶化［21‑22］，这些变化增加了骨脆性和骨折风险［23］。

导致感染性肺炎患者 BMD降低的潜在因素包括慢性

炎症、皮质类固醇治疗［24］以及免疫细胞产生的多种细

胞因子破坏骨稳态［25］。然而，感染性肺炎与 OP 风险

之间的因果关系仍未知，观察性临床研究可能受到混

杂因素的影响，难以确定感染性肺炎与 OP 风险之间

的明确因果关系。

全基因组关联研究（genome ‑ wide association 
studies，GWAS）已鉴定出与多种性状相关的众多单

核 苷 酸 多 态 性（single nucleotide polymorphisms，
SNPs）。孟德尔随机化（Mendelian randomization，
MR）是一种基于 GWAS 汇总数据的稳健方法，用

于 研 究 暴 露 与 结 果 之 间 的 因 果 关 系［26］。 同 时 ，

GWAS 表明 BMD 是一种高度多基因的性状［27］。在

MR 分析中，遗传变异可作为工具变量（instrumen‑
tal variables，IVs）代表特定暴露，这可以在很大程度

上避免潜在的混杂因素和反向因果关系［28］。因此，

与传统观察性设计相比，MR 能够为感染性肺炎与

OP 风险之间的因果关系提供更具结论性的证据。
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本研究的目的是通过双样本 MR 分析，利用遗

传变异探索感染性肺炎与 OP 风险之间的潜在因果

关系；采用与感染性肺炎（细菌性肺炎、病毒性肺炎

及其他感染性病原体引起的肺炎）密切相关的

SNPs 作为 IVs。本研究将首次通过双样本 MR 分

析研究感染性肺炎对股骨颈骨密度（femoral neck 
BMD，FN ‑ BMD）、足 跟 骨 密 度（heel BMD，HE ‑
BMD）、腰 椎 骨 密 度（lumbar spine BMD，LS ‑
BMD）、前臂骨密度（forearm BMD，FA ‑BMD）、全

身骨密度（total body BMD，TB‑BMD）、骨质疏松症

（OP）、手臂骨折（arm fracture，AF）、脊柱骨折（spi‑
nal fracture，SF）、腿部骨折（leg fracture，LF）、足跟

骨折（heel fracture，HF）、腕部骨折（wrist fracture，
WF）以及踝部骨折（ankle fracture，ANF）的因果效

应。本研究旨在为感染性肺炎与 OP 风险之间的关

系提供新的见解和实证证据。

1 材料与方法

1. 1　MR 假设和研究设计   本研究利用 GWAS 的

汇总数据进行了双样本 MR 研究，以探讨基因预测

的感染性肺炎与 OP 风险之间的潜在因果关系。与

细菌性肺炎、病毒性肺炎及其他感染性病原体引起

的肺炎相关的遗传变异数据来自大规模的 GWAS
研究；与 OP 风险相关的汇总也来自 GWAS 研究，涵

盖：FN‑BMD、HE‑BMD、LS‑BMD、FA‑BMD、TB‑
BMD、OP、AF、LF、HF、WF、SF以及 ANF。

为确保 MR 分析的有效性，必须满足 IVs的三个

关键假设［29］：（1）遗传变异必须与暴露因素强相关；

（2）遗传变异在暴露‑结果关系中应独立于已测量和

未测量的混杂因素；（3）在暴露和混杂因素条件下，

遗传变异必须与结果独立。研究流程图如图 1所示。

研究方法和报告遵循 STROBE‑MR 指南。由于本

研究完全基于已有数据，因此无需伦理批准。

1. 2　 数 据 来 源   MR 分 析 的 汇 总 数 据 来 源 于

GWAS，例 如 IEU Open GWAS 项 目（https：//
gwas. mrcieu. ac. uk/）、GWAS Catalog（https：//
www. ebi. ac. uk/gwas/）以 及 FinnGen 数 据 库

（https：//www. finngen. fi/en/access_results）。

本研究从 FinnGen 数据库的三个 GWAS 汇总

数据中选择了与感染性肺炎相关的 SNPs 作为 IVs，
包括细菌性肺炎、病毒性肺炎以及其他病原体引起

的肺炎。同时，从 IEU Open GWAS 项目和 GWAS
目录数据库中选择了 BMD、OP 及骨折作为结果数

据。对于 BMD 和 OP 结果，汇总数据涵盖了 6 个

GWAS 研究：FN ‑BMD、HE ‑BMD、LS‑BMD、FA ‑
BMD、TB‑BMD、OP。对于骨折结果，汇总数据包

括 6 个 GWAS 研 究 ：AF、LF、HF、WF、SF 以 及

ANF。为减少人群结构偏倚的影响，本研究严格筛

选了来自仅纳入欧洲血统人群的研究中的 SNPs 及
其对应的汇总统计数据。此外，暴露数据和结果数

据来自不同的数据库，以避免样本重叠。关于暴露

数据和结果数据的更详细信息见附表 S1（可手机扫

描本文 OSID 二维码查看）。

SNPs. 单核苷酸多态性；FA‑BMD. 前臂骨密度；LS‑BMD. 腰椎骨密度；FN‑BMD. 股骨颈骨密度；HE‑BMD. 足跟骨密度；TB‑BMD. 全
身骨密度；OP. 骨质疏松症；AF. 手臂骨折；SF. 脊柱骨折；LF. 腿部骨折；HF. 足跟骨折；WF. 腕部骨折；ANF. 踝部骨折。

图 1　MR 研究设计概述
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1. 3　遗传 IVs 的选择   从感染性肺炎的 GWAS 汇

总数据中按照严格标准筛选出 SNPs 作为遗传 IVs。
这些 SNPs 与细菌性肺炎、病毒性肺炎以及其他感

染性病原体引起的肺炎高度相关。感染性肺炎

SNPs 数量较少，只有少量 SNPs 能够达到全基因组

统计意义阈值结果（P<5×10-8），因此在参考相关

文献后将暴露相关性阈值设定为 P<1×10-5 来获

得完整可靠的结果［30‑32］。随后，按照 R2>0. 001，遗
传距离小于 10 000 kb，以确保所有 SNPs 不存在连

锁不平衡（LD）［33］。此外，本研究使用 PhenoScan‑
ner V2 数 据 库（http：//www. phenoscanner. med‑
schl. cam. ac. uk/）从 GWAS 阈值（P<1×10-5）中识

别可能影响 BMD、OP 及骨折的潜在混杂因素，从

而排除与吸烟［34］、饮酒［7］、BMD［1］、糖皮质激素使

用［35］以及年龄［36］相关的 SNPs。最后，我们排除了

无法与结果 SNPs 匹配、信息不一致或缺乏可比性

剩 余 IVs 的 SNPs。 在 MR 分 析 中 ，所 有 IVs 的

SNPs 的 F 统计量必须大于 10，才能被视为强工具

变量［37］。F 统计量基于 R2、样本量（N）和工具变量

数量（K）来衡量工具的强度，通过公式 F=（N-
2）×R2/（1-R2）计算得出。

1. 4　双样本 MR 分析   为了评估感染性肺炎与 OP
风险之间的因果关系，本研究采用了多种互补的分

析方法，包括逆方差加权（inverse ‑variance weight‑
ed，IVW）法、MR ‑Egger 法、加权中位数（weighted 
median）法、简单模式（simple mode）法和加权模式法

（weighted mode methods）。其中，IVW 方法被作为

主要分析方法，因为在无异质性或多效性的情况下，

其能够提供最精确的结果［38］。在存在异质性但无多

效性的情况下，优先使用加权中位数法生成结果。

相反，当存在多效性时，则优先采用 MR‑Egger 法进

行计算［39］。

1. 5　敏感性分析   使用 Cochran's Q 检验评估 IVW
模型的异质性，若 P<0. 05 则表明存在异质性。水

平多效性通过 MR‑Egger截距和 MR‑PRESSO 全局

检验识别。MR 多效性残差和 MR‑Egger 截距用于

检测结果的多效性，其中 P<0. 05 表明存在水平多

效性；MR‑PRESSO 全局检验中 P<0. 05 同样表明

存在水平多效性［40］。此外，通过迭代去除每个 SNP
并重新估计 MR 数据，进行了留一法检验。我们使

用 MR‑PRESSO 确认结果中是否存在异质性并检测

异常值［41］。在去除异常值后，需进行新的 MR 分析。

所有分析均使用 R 软件（版本 4. 4. 1）中的“TwoSam‑
pleMR”包 （https：//mrcieu. github. io/TwoSam ‑

pleMR/reference/clump_data. html）完成［42］。

2 结果

2. 1　遗传 IVs 的结果   在全基因组显著性阈值下，

排除连锁不平衡的 SNPs 后，部分 SNPs 与混杂因素

密切相关。被剔除的与混杂因素相关的 SNPs如下：

细菌性肺炎中的 1个 SNP（rs28415845）、病毒性肺炎

中的 4 个 SNPs（rs2110532、rs7625311、rs773335400
和 rs11909839）以及其他感染性病原体引起的肺炎

中 的 3 个 SNPs （rs35235962、 rs10031048、
rs73007635）。随后，通过匹配具有相同效应等位基

因的 SNPs，将这些 IVs的 SNPs与结果数据结合，详

细的 IVs 的 SNPs 见附表 S2~S4（可手机扫描本文

OSID 二维码查看）。在进行最终的 MR 分析前，使

用 MR‑PRESSO 排除了异常 SNPs，例如病毒性肺炎

与 HE ‑ BMD 匹 配 结 果 中 的 rs144394632 和

rs1003968，以及其他感染性病原体引起的肺炎与

HE ‑ BMD 匹配结果中的 rs1479451。最终获得的

IVs用于 MR研究，所有 IVs的 F统计量值均大于 10。
2. 2　细菌性肺炎对 OP 风险的因果关系   我们通过

MR 分析评估了细菌性肺炎与 OP 风险之间的因果

关系，使用了 BMD 和骨折等间接指标以及直接指标

OP。如图 2 所示，IVW 方法的结果表明，细菌性肺

炎与 OP 直接指标之间无因果关系［OR（95%CI）：

1. 000 44（0. 998 50~1. 002 38）；P=0. 659 035 40］。

然而，基于 IVW 结果的遗传预测表明，细菌性肺炎增

加了 HE‑BMD 降低的风险［OR（95%CI）：0. 975 15
（0. 955 31~0. 995 41）；P=0. 016 444 69］，而在其他

部位的 BMD（FN ‑BMD、LS‑BMD、FA ‑BMD、TB‑
BMD）或骨折（AF、SF、LF、HF、WF、ANF）中未发

现因果关系（如图 3 所示）。加权中位数法和加权模

式法观察到细菌性肺炎增加 TB‑BMD 降低的风险

［加权中位数法［OR（95%CI）：0. 915 24（0. 852 70~
0. 982 36），P=0. 014 173 43］；［加权模式法（OR）：

0. 903 23 （0. 832 39~0. 980 10） ， P=
0. 026 568 48）］。然而，由于这些方法是 IVW 方法

的，因此不能确定细菌性肺炎与 TB‑BMD 之间的因

果关系，具体 MR 分析结果见附表 S5（可扫描本文

OSID 二维码查看）。

2. 3　病毒性肺炎对 OP 风险的因果关系   本研究

通过 MR 评估了病毒性肺炎与 OP 之间的因果关

系，还分析了其对 BMD 和骨折等间接指标及 OP
直接指标的影响。如图 4所示，MR 分析发现病毒性
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肺 炎 与 OP 之 间 无 显 著 关 联［IVW 结 果 ，OR

（95%CI）：1. 000 60（0. 999 63~1. 001 57）；P=
0. 227 736 60］。然而，IVW 结果表明，病毒性肺炎

增 加 了 HE ‑ BMD 降 低 的 风 险［OR（95%CI）：

0. 987 12（0. 976 59~0. 997 76）；P=0. 017 841 29］。

加权中位数法［OR（95%CI）：0. 978 68（0. 964 81~
0. 992 75）；P=0. 003 079 22］和加权模式法［OR

（95%CI）：0. 976 10（0. 959 75~0. 992 74）；P=

图 2　细菌性肺炎与 OP、BMD 关系的 MR 分析结果的森林图

图 3　细菌性肺炎与骨折关系的 MR 分析结果的森林图
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0. 012 688 52］进 一 步 支 持 了 病 毒 性 肺 炎 与 HE ‑
BMD 降低风险之间的因果关系。病毒性肺炎与其

他部位 BMD（FN‑BMD、LS‑BMD、FA‑BMD、TB‑
BMD）之间未发现因果关系，其五种 MR 方法的 P
值均大于 0. 05。此外，IVW 结果表明，病毒性肺炎

增加了脊柱骨折的风险［OR（95%CI）：1. 242 30
（1. 044 94~1. 476 92）；P=0. 013 968 34］，但降低

了 踝 部 骨 折 的 风 险［OR（95%CI）：0. 998 25
（0. 996 68~0. 999 83）；P=0. 030 148 42］。然而，

与其他类型骨折（AF、LF、HF、WF）之间未发现因

果关系 ，其 5 种 MR 方法的 P 值均大于 0. 05（如

图 5），具体 MR 分析结果见附表 S5（可手机扫描本

文 OSID 二维码查看）。

2. 4　其他病原体感染性肺炎对 OP 风险的因果关

系　通过 MR 分析评估了其他病原体感染性肺炎对

OP风险的因果影响，使用了 BMD和骨折等间接指标

以及 OP 直接指标。如图 6所示，MR 分析表明，其他

病原体感染性肺炎与 OP 之间无显著关联［IVW 结

果，OR（95%CI）：0. 999 40（0. 998 67~1. 000 13）；

P=0. 108 591 80］。然而，基于 IVW 方法的遗传预测

表明，此类肺炎增加了 HE ‑ BMD 降低的风险［OR
（95%CI）：0. 990 84（0. 983 63~0. 998 11）；P=
0. 013 594 25］。在其他部位的 BMD 或骨折中，未发

现由其他感染性病原体引起的肺炎与这些指标之间

的因果关系，其 IVW 方法的 P值均大于 0. 05（如图 7，
具体 MR分析结果见附表 S5，手机扫描本文 OSID 二

维码可见）。

2. 5　敏感性分析   在关于细菌性肺炎、病毒性肺

炎以及其他病原体感染性肺炎与 OP 风险之间因果

关系的 MR 研究中，Cochran's Q 检验的敏感性分析

未显示任何异质性（其所有 P>0. 05）。MR‑Egger

回归方法检验了 SNPs 与结果之间水平多效性的可

能性，结果表明未发现此类多效性的证据（其所有

P>0. 05，具体结果见附表 S5，手机扫描本文 OSID
二维码可见）。漏斗图显示任何结果都没有可观察

到的水平多效性（见附图 S1，手机扫描本文 OSID 二

维码可见）。同时，留一法敏感性分析表明，没有任

何单一 SNP 能够影响因果关系，从而证实了本研究

结果的稳健性，具体结果见附图 S2（手机扫描本文

OSID 二维码可见）。

3 讨论

这是首次利用双样本 MR 分析评估感染性肺炎

与 OP 风险之间因果关系的研究。本研究广泛探索

了现有的最大规模 GWAS 数据库及其他相关数据

库，以研究感染性肺炎与 OP 风险及其临床表现（如

骨密度和骨折）之间的因果联系。MR 分析表明，细

菌性肺炎、病毒性肺炎以及其他病原体感染性肺炎

与 OP 的直接指标之间无因果关系。然而，细菌性

图 4　病毒性肺炎与 OP、BMD 关系的 MR 分析结果的森林图

171



第  47 卷武汉大学学报（医学版）

肺炎、病毒性肺炎以及其他病原体感染性肺炎均增

加了 HE‑BMD 降低的风险。出乎意料的是，病毒性

肺炎在与 OP 风险的因果关系中表现出异常模式，

即增加了脊柱骨折的风险，同时降低了踝部骨折的

风险。

现有研究一致认为，病毒性肺炎与 OP 风险增

加相关。诊断为流感的老年患者在出院后第 1 年内

骨折或跌倒相关损伤的风险增加［43］。住院的 COV‑
ID ‑ 19 患 者 表 现 出 骨 脆 性 和 骨 折 风 险 增 加［44］。

SARS‑CoV‑2 感染显著影响骨重塑，导致骨丢失或

OP 等病症［45］。椎体骨折是 OP 引起的最常见的脆

性骨折，通常在没有明显外伤的情况下发生。CO‑

图 5　病毒性肺炎与骨折关系的 MR 分析结果的森林图

图 6　其他病原体感染性肺炎与 OP、BMD 关系的 MR 分析结果的森林图
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VID‑19 患者存在高发的椎体骨折临床特征，这与较

差的预后相关［46］。这些报告与我们的 MR 分析基因

预测结果一致，表明病毒性肺炎导致 HE‑BMD 降低

和脊柱骨折风险增加。然而，病毒性肺炎对踝部骨

折的保护作用此前未见报道。因此，需要更多的临

床随机对照试验进一步探讨这一问题。大多数临

床研究集中于慢性阻塞性肺疾病［47］和哮喘患者使

用糖皮质激素与 OP 风险的关系［48］。目前尚无临床

研究报告细菌和其他病原体引起的肺炎与 OP 风险

的关系。然而，许多研究［49‑50］证实，与感染性肺炎相

关的病原体也与骨感染相关，可能导致骨损伤并加

剧患者的 OP 风险。

肺在循环系统中占据核心地位，通过血液和各

种可溶性因子的流动与其他器官进行交流［19］。引

起肺部感染的病原体可通过血液传播，影响其他器

官，并可能对骨骼健康产生影响［51］。金黄色葡萄球

菌和放线菌等微生物与骨髓炎和牙周炎相关的骨

丢失有关［52］。肺炎衣原体可侵入并在 SaOS‑2 成骨

细胞系中存活，从而影响成骨细胞功能［53］。此外，

在 OP 骨 组 织 中 检 测 到 了 肺 炎 衣 原 体 DNA［54］。

SARS‑CoV‑2 感染与患者的骨骼异常相关，可能是

由于其直接感染骨髓细胞所致［55］。骨损伤主要由

感染因子诱导的炎症反应驱动［56］。包括肺炎在内

的感染会触发免疫反应，导致促炎细胞因子（如

TNF‑α、IL‑1 和 IL‑6）的释放。这些细胞因子可刺激

破骨细胞活性，导致骨吸收增加［25］。糖皮质激素常

用于治疗重症肺炎，长期或高剂量使用是 OP 的已

知风险因素，其影响钙代谢、骨形成和骨吸收［57］。

本研究表明，感染性肺炎与 OP 的直接指标之

间 无 因 果 关 系 ，但 与 特 定 部 位 的 BMD（如 HE ‑
BMD）降低风险相关。此外，我们发现病毒性肺炎

对踝部骨折具有保护作用，这与脊柱骨折风险增加

结果形成对比。有研究［58‑59］表明，在 SARS‑CoV‑2
感染引发的缺氧阶段，促红细胞生成素（EPO）及其

受体（EpoR）可通过调控成骨与破骨细胞活性，短暂

促进骨形成及血管生成，这可能解释病毒性肺炎对

踝关节骨折的保护性作用。

本研究存在一些局限性。首先，本研究主要涉

及欧洲人群，研究结果可能无法推广到其他人群。

其 次 ，我 们 将 暴 露 因 素 的 强 关 联 阈 值 设 定 为

1×10-5，这可能导致弱工具偏倚，从而影响 SNPs对
暴露因素的解释力。 IVW 方法在本研究的多重

MR 分析中占主导地位，而其他 MR 方法未能验证

我们的结果，这可能使结果易受非稳健性影响。最

后，由于缺乏公开的数据来源，我们无法确定潜在

的样本重叠偏倚，也无法对其他部位的 BMD 和骨

图 7　其他病原体感染性肺炎与骨折关系的 MR 分析结果的森林图
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折进行因果研究。

尽管 MR 结果表明病毒性肺炎对踝部骨折具有

保护作用，但考虑到当前研究的局限性，我们的发

现应被视为初步结果，需进一步研究。MR 结果还

表明，感染性肺炎是 BMD（如 HE‑BMD）降低的风

险因素，而病毒性肺炎与脊柱骨折风险增加相关。

这与已报道的临床研究一致，提示感染性肺炎对骨

骼健康的有害影响具有遗传倾向。这些发现强调

了在未来临床实践中加强对感染性肺炎患者 OP 风

险的管理和预防的重要性。

总之，本研究采用 MR 方法从遗传学角度探讨

了感染性肺炎与 OP 之间的因果关系。MR 研究表

明，感染性肺炎（包括细菌性肺炎、病毒性肺炎以及

其他病原体感染性肺炎）与足跟骨密度降低的风险

相关。此外，病毒性肺炎与脊柱骨折风险增加以及

踝部骨折风险降低相关。这些发现拓展了我们对

感染性肺炎与 OP 关系的认识，对于指导感染性肺

炎患者的骨骼健康管理具有重要意义。

开放科学（资源服务）标识码（OSID）： 
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