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  [摘要] 目的 采用两样本孟德尔随机化(MR)分析方法研究步行速度(WP)与椎间盘退变(IVDD)、腰痛

(LBP)间的因果关系。方法 获取 WP、IVDD和LBP的全基因组关联研究数据库,并得到与暴露强相关的单

核苷酸多态性(SNP)作为工具变量。保守去除吸烟、久坐两个混杂因素,通过逆方差加权法(IVW)、加权中位

数法、MR-Egger法进行 MR分析来评估 WP和IVDD、LBP的因果关系。通过基因多效检验、异质性、MR-
PRESSO和阴性对照来确保结果的一致性和准确性。结果 IVW 结果显示 WP和IVDD存在明显负相关关

系(OR=0.348,95%CI:0.183~0.661,P=0.001),反之亦然(OR=0.972,95%CI:0.953~0.992,P=0.007)。
同时WP和LBP也存在明显负相关关系(OR=

 

0.214,95%CI:0.119~0.385,P<0.001),但未发现LBP和WP存

在因果效应。结论 较快的 WP可以有效预防IVDD和LBP的发生,IVDD可能导致行走缓慢的发生。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

walking
 

pace
 

(WP)
 

with
 

interver-
tebral

 

disc
 

degeneration
 

(IVDD)
 

and
 

low
 

back
 

pain
 

(LBP)
 

by
 

using
 

two-sample
 

Mendelian
 

randomisation
 

(MR)
 

analysis
 

method.Methods A
 

genome-wide
 

association
 

study
 

database
 

of
 

WP,IVDD
 

and
 

LBP
 

was
 

ob-
tained,and

 

single
 

nucleotide
 

polymorphisms
 

(SNP)
 

strongly
 

associated
 

with
 

exposure
 

were
 

obtained
 

as
 

the
 

in-
strumental

 

variables.The
 

two
 

confounders
 

of
 

smoking
 

and
 

sedentary
 

were
 

conservatively
 

removed,and
 

the
 

MR
 

analyses
 

were
 

performed
 

by
 

inverse
 

variance
 

weighting
 

(IVW),weighted
 

median,and
 

MR-Egger
 

methods
 

to
 

assess
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

WP
 

with
 

IVDD
 

and
 

LBP.The
 

consistency
 

and
 

accuracy
 

of
 

results
 

were
 

ensured
 

by
 

heterogeneity,diversity
 

tests,MR-PRESSO
 

and
 

negative
 

control.Results The
 

IVW
 

results
 

showed
 

a
 

significant
 

negative
 

correlation
 

between
 

WP
 

and
 

IVDD
 

(OR=0.348,95%CI:0.183-0.661,P=
0.001)

 

and
 

vice
 

versa
 

(OR=0.972,95%CI:0.953-0.992,P=0.007).Meanwhile
 

there
 

was
 

also
 

a
 

significant
 

negative
 

correlation
 

between
 

WP
 

and
 

LBP
 

(OR=0.214,95%CI:0.119-0.385,P<0.001),but
 

no
 

causal
 

re-
lationship

 

was
 

found
 

between
 

LBP
 

and
 

WP.Conclusion Faster
 

WP
 

could
 

effectively
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

of
 

IVDD
 

and
 

LBP,and
 

IVDD
 

may
 

contribute
 

to
 

the
 

occurrence
 

of
 

slow
 

walking.
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  有研究证明约84%的人在一生中的某个阶段会

有腰痛(low
 

back
 

pain,LBP)[1],而椎间盘退变(inter-
vertebral

 

disc
 

degeneration,IVDD)是造成这种现象

的重要原因之一。椎间盘由髓核和纤维环构成,并通

过软骨终板连接脊柱上下椎体,可维持脊柱稳定性,
吸收和分散外部冲击力,对脊柱的保护和运动具有重

要意义[2]。退变早期,髓核内主要成分蛋白聚糖开始

丢失,同时伴随着渗透压及水结合能力下降[3],机械

功能受损,进而导致纤维环损伤,拉伸性能出现变化,
最终发生IVDD。IVDD是一个老化过程,创伤及代

谢异常可能是其危险因素[4],但病因学和病理生理学

尚未完全明确。
步行是最为简易的一种有氧运动,在预防LBP

方面已经得到证实[5-6],但是不同的步行速度(walking
 

pace,WP)与IVDD、LBP间的因果关系并不明确。有

研究证明较快地步行或慢跑是对椎间盘有益的、是动

态轴向的载荷运动[7],但是ROHLMANN等[8]使用

椎间替代物替代椎间盘发现步行时椎间盘压力是站

立时的2倍多且较快的 WP对替代物产生了更大的

影响。WP与IVDD和LBP的关系值得深入研究。
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)进行因果推断的有效方法,由于遗传变异是

随机分配的,它可以有效地克服传统流行病学研究的

混杂偏差[9],免受潜在混杂因素的影响。因此本研究

进行了双向双样本
 

MR
 

分析,以探求 WP与IVDD、
LBP间的因果关系。
1 资料与方法

1.1 数据来源

WP的全基因组关联研究(genome-wide
 

associa-
tion

 

study,GWAS)数据来自英国生物样本库。英国

生物样本库是通过招募500
 

000余例年龄在40~60
岁的参与者进行的一项大型前瞻性队列研究。自我

报告的 WP(n=335
 

349)是从对问题“您如何描述您

通常的步行速度?”的回答中获得的。相应选项有

“慢”“稳定/平均”和“快”。“慢”定义为<3英里/h,
“稳定/平均”定义为3~4英里/h,“快”定义为>4英

里/h[10]。IVDD和LBP的 GWAS数据来源于芬兰

数据库,其中IVDD患者数为29
 

508例,对照组为

248
 

831 例;LBP 患 者 数 为 9
 

917 例,对 照 组 为

134
 

889例。IVDD诊断依据包括ICD-10
 

M51、ICD-9
 

722、ICD-8
 

275,排 除 依 据 包 括ICD-9
 

7220、7224、
7227、7228A及ICD-8

 

7250;LBP诊断依据包括ICD-
10

 

M545、ICD-9
 

7242、ICD-8
 

72870。暴露因素和结

局来源于不同数据库是为了避免样本重叠,控制潜在

偏倚。
1.2 方法

1.2.1 IVs选择

根据假设,选择与暴露因素明显相关的独立单核

苷酸多态性(single
 

nucleotide
 

polymorphism,SNP)
作为IVs,以P<5×10-8 为阈值,连锁不平衡系数

r2=0.001,区域宽度(kb)=10
 

000
 

kb,减少基因多效

性对结果的影响[11]。IVs对暴露因素的解释力根据

公式计算:
F=(N-K-1/K)(R2/1-R2) ①
其中N是样本量,K是IVs的数量,R2 是IVs解

释的暴露因素变异性的比例。并保守地去除了吸烟、
久坐两个混杂因素相关的SNPs。
1.2.2 MR分析

MR试验设计严格遵循三大假设:(1)遗传变异

不影响暴露因素的分布;(2)遗传IVs与混杂因素无

关;(3)遗传IVs仅通过暴露因素影响结局。在此基

础上进行两个样本双向 MR分析,先将 WP作为暴露

因素,与 WP明显相关的SNPs作为IVs,IVDD、LBP
则作为结局;再反向以IVDD或LBP作为暴露因素,
与二者显著相关的SNPs作为IVs,WP作为结局进

行分析。
1.2.3 因果效应验证方法

本研究采用逆方差加权方法(inverse-variance
 

weighted,IVW)、加权中位数法(weight-median
 

esti-
mator,WME)和 MR-Egger法来评估IVDD、LBP与

WP双向因果关系,IVW 作为主要的分析方法,可将

多个位点效应进行meta汇总,特点是不考虑截距项,
并以结局方差的倒数作为权重进行拟合,如果无明确

的证据证明存在多效性,则IVW 方法被认为是估计

因果关系的最准确方法,当发现存在明显差异性时,
使用随机效应模型估计因果效应,反之使用固定效应

模型估计因果效应。加权中位数法及 MR-egger可以

在不同假设条件下测试结果的可信度,作为次要参考

结果。
1.2.4 可靠性评价

1.2.4.1 异质性检验

异质性检验和敏感性分析用于测试结果的稳健

性。使用Cochran’s
 

Q 检验判断IVs间的异质性,若
P<0.05,表明存在显著的异质性,提示应更多关注

IVW结果,且应用随机效应模型进行暴露因素与结局

间的因果推断。
1.2.4.2 基因多效性检验

采用 MR-Egger回归法测试IVs是否存在基因

多效性,测试通过返回截距项以评估基因多效性,以
P<0.05表示存在基因多效性。
1.2.4.3 敏感性分析

采用leave-one-out法(“留一法”)进行敏感性分

析,看逐个剔除检验特定SNP是否会影响整体 MR
分析结果。最后,MR-PRESSO全局检验基因多效性

并去除离群值再次进行 MR分析。
1.2.5 阴性对照

通过检索国内外文献,未发现证明近视与 WP、
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IVDD和LBP存在相关性的研究,因此近视作为阴性

对照结果进行分析以增强本研究结果的可信度。
1.3 统计学处理

本研究使用R4.1.2软件中的“TwosampleMR”
和“MRpresso”包进行数据统计分析。当 P<0.05
时,通常认为结果差异有统计学意义。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;相反,若
OR<1且P<0.05,则说明变量间存在负向关联。这

些统计标准有助于衡量变量间关系的强度。
2 结  果

2.1 IVs信息

WP、IVDD和LBP相关IVs均F>10,表明所选

择的每个IVs均与暴露因素强相关,不存在弱IVs偏

倚,部分SNPs见表1。

2.2 MR分析结果

26个非依赖性SNPs被纳入 WP与IVDD的因

果效应分析中,结果显示,WP与IVDD呈明显的负相

关关系(IVW:OR=0.348,95%CI:0.183~0.661,
P=0.001);同时19个与IVDD 相关的非依赖性

SNPs被纳入 MR反向分析中,结果发现IVDD 与

WP亦呈明显负相关关系(IVW:OR=0.972,95%
CI:0.953~0.992,P=0.007)。26个非依赖性SNPs
被纳入 WP与LBP的因果效应分析中,结果显示,
WP与LBP呈明显的负相关关系(IVW:OR=0.214,
95%CI:0.119~0.385,P<0.001);但有3个非依赖

性SNP被纳入的反向分析中未发现LBP与 WP存在

明显相关性,见表2。MR效应量散点图显示,遗传预

测的 WP对IVDD、LBP风险分析所得到的回归线基

本一致,见图1。

表1  MR分析部分SNPs信息表

SNP 暴露因素 结局 EA OA β eaf SE P

rs10747784 WS IVDD A G -0.051
 

164
 

7 0.350
 

554 0.009
 

361
 

7 4.62×10-8

rs1318756 WS IVDD C T 0.055
 

033
 

3 0.533
 

505 0.008
 

943
 

5 7.58×10-10

rs1431196 WS IVDD G A 0.065
 

430
 

3 0.413
 

483 0.009
 

030
 

4 4.31×10-13

rs146752096 WS IVDD T G -0.093
 

048
 

8 0.116
 

573 0.014
 

014
 

6 3.15×10-11

rs2290011 WS IVDD T G 0.053
 

948
 

2 0.432
 

759 0.008
 

949
 

8 1.66×10-9

rs266344 WS IVDD A C 0.052
 

113
 

4 0.630
 

437 0.009
 

256
 

9 1.81×10-8

rs28540719 WS IVDD A G -0.060
 

662
 

3 0.244
 

021 0.010
 

407
 

2 5.58×10-9

rs3010043 WS IVDD G A -0.068
 

394
 

9 0.791
 

233 0.010
 

827
 

2 2.67×10-10

rs41308273 WS IVDD A T -0.097
 

341
 

8 0.072
 

509 0.017
 

608
 

3 3.24×10-8

rs10149134 WS LBP A G -0.009
 

410
 

5 0.391
 

386 0.001
 

519
 

6 5.93×10-10

rs10750025 WS LBP T C -0.008
 

952
 

8 0.682
 

868 0.001
 

602
 

4 2.31×10-8

rs10862220 WS LBP G T 0.010
 

300
 

8 0.678
 

740 0.001
 

588
 

9 9.00×10-11

rs10865958 WS LBP G A -0.009
 

917
 

0 0.501
 

988 0.001
 

483
 

5 2.31×10-11

rs11152989 WS LBP T C -0.009
 

538
 

9 0.314
 

294 0.001
 

598
 

9 2.44×10-9

rs12739999 WS LBP A G -0.013
 

528
 

7 0.171
 

228 0.001
 

975
 

1 7.41×10-12

rs13238384 WS LBP G T 0.010
 

212
 

4 0.634
 

195 0.001
 

540
 

9 3.41×10-11

rs1652376 WS LBP T G 0.008
 

936
 

8 0.464
 

221 0.001
 

487
 

7 1.89×10-9

rs2054079 WS LBP T C 0.009
 

791
 

7 0.680
 

558 0.001
 

589
 

9 7.33×10-10

rs273505 WS LBP C T -0.009
 

992
 

3 0.419
 

906 0.001
 

503
 

5 3.02×10-11

rs10747784 IVDD WS A G -0.051
 

164
 

7 0.350
 

554 0.009
 

361
 

7 4.62×10-8

rs11831278 IVDD WS T C 0.089
 

874
 

0 0.165
 

638 0.011
 

936
 

7 5.10×10-14

rs1318756 IVDD WS C T 0.055
 

033
 

3 0.533
 

505 0.008
 

943
 

5 7.58×10-10

rs1431196 IVDD WS G A 0.065
 

430
 

3 0.413
 

483 0.009
 

030
 

4 4.31×10-13

rs146752096 IVDD WS T G -0.093
 

048
 

8 0.116
 

573 0.014
 

014
 

6 3.15×10-11

rs266344 IVDD WS A C 0.052
 

113
 

4 0.630
 

437 0.009
 

256
 

9 1.81×10-8

rs28540719 IVDD WS A G -0.060
 

662
 

3 0.244
 

021 0.010
 

407
 

2 5.58×10-9
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续表1  MR分析部分SNPs信息表

SNP 暴露因素 结局 EA OA β eaf SE P

rs3010043 IVDD WS G A -0.068
 

394
 

9 0.791
 

233 0.010
 

827
 

2 2.67×10-10

rs41308273 IVDD WS A T -0.097
 

341
 

8 0.072
 

509 0.017
 

608
 

0 3.24×10-8

rs4148946 IVDD WS T C 0.065
 

472
 

8 0.554
 

382 0.008
 

955
 

8 2.66×10-13

rs10502971 LBP WS A G 0.062
 

740
 

4 0.421
 

328 0.010
 

365
 

9 1.43×10-9

rs2074483 LBP WS A G 0.065
 

440
 

6 0.300
 

619 0.011
 

137
 

4 4.21×10-9

rs35989721 LBP WS C T 0.112
 

188
 

0 0.101
 

555 0.016
 

476
 

0 9.82×10-12

  EA:效应等位基因;OA:非效应等位基因;β:等位基因的效应值;eaf:等位基因频率;SE:标准误。

  A:WP与IVDD;B:IVDD与 WP;C:WP与LBP;D:LBP与 WP。

图1  因果效应的 MR效应量散点图

表2  WP与IVDD、LBP相关特征的 MR分析

暴露因素 结局 SNP数量(个) 方法 OR(95%CI) P

WP IVDD 26 IVW 0.348(0.183~0.661) 0.001

MR
 

Egger 2.095(0.025~172.840) 0.745

WME 0.305(0.159~0.588) <0.001

IVDD WP 19 IVW 0.972(0.953~0.992) 0.007

MR
 

Egger 0.965(0.871~1.069) 0.505

WME 0.972(0.953~0.991) 0.005

WP LBP 26 IVW 0.214(0.119~0.385) <0.001

MR
 

Egger 1.044(0.018~60.135) 0.984
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续表2  WP与IVDD、LBP相关特征的 MR分析

暴露因素 结局 SNP数量(个) 方法 OR(95%CI) P

WME 0.270(0.142~0.534) <0.001

LBP WP 3 IVW 0.988(0.960~1.016) 0.394

MR
 

Egger 1.023(0.871~1.202) 0.827

WME 0.998(0.965~1.032) 0.903

  A:WP对IVDD;B:IVDD对 WP;C:WP对LBP;D:LBP对 WP。

图2  “留一法”敏感性分析结果图

2.3 可靠性评价

2.3.1 异质性检验及基因多效性检验

所有的异质性检验发现P<0.05,因此使用随机

效应模型进行IVW分析。研究未发现存在基因多效

性,见表3。
表3  WP与IVDD、LBP

 

MR的异质性及基因多效性检验

暴露因素 结局
SNP
数量

Cochran
 

Q 值 P异质性 截距项 P基因多效性

WP IVDD 26 69.001 3.10×10-6 -0.018 0.428

IVDD WP 19 48.537 7.11×10-5 0.000 0.886

WP LBP 26 43.868 0.007 -0.016 0.446

LBP WP 3 1.187 0.276 -0.003 0.737

2.3.2 敏感性分析

“留一法”分析中,无单个SNP偏离总体影响,证
明所估计的结果不能由任何单一的IVs来解释,见图

2。在进行 MR-PRESO 检测后发现,WS和 LBP、
IVDD和 WS的 MR分析中存在部分离群值,去除后

再次进行 MR分析得到的因果效应与之前保持一致。
同时阴性对照分析结果表明,WP、IVDD及LBP均与

近视无关,因此被本次研究选择的IVs是合适的。
3 讨  论

  MR根据SNP中等位基因在遗传中随机分配的

原则,可以最大限度地克服生活环境、生活方式等混

杂因素的影响,控制潜在偏倚,达到模拟随机对照试

验
 

(randomized
 

controlled
 

trial,RCT)的效果[12]。在

分析中使用摘要级GWAS数据,并进行了多项敏感
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性、异质性分析,确保了试验结果的一致性和稳健性。
根据研究结果显示,WP和IVDD、LBP可能存在明显

的因果关系,确定了 WP和IVDD互相存在明显的负

相关关系,WP和LBP存在明显负相关关系但反向分

析未发现直接的因果效应。
维持腰椎稳定性的肌群包括多裂肌、竖脊肌及腰

大肌等,它们对腰椎的运动稳定性起着至关重要的作

用[13]。椎旁肌肉质量的下降不仅会直接增加椎间盘

负荷,而且会造成脊柱-骨盆矢状位失衡,从而加速

IVDD[14-16]。根据LEE等[17]、DISTEFANO 等[18]的

研究,较快的 WP可以激活腰部多裂肌,促进椎旁肌

的活动,从而防止肌肉萎缩,降低椎间盘疾病的风险。
陈杰[13]通过构建一个含有腹内压模块的

 

Opensim
 

全

身肌肉-骨骼模型发现快走和慢跑对竖脊肌、臀大肌、
多裂肌等具有明显的激活作用,且对于腹内压正常的

人群,慢速跑(2.3
 

m/s)是预防LBP的较佳运动模

式;而对于腹内压偏低的LBP患者人群来说,快速走

(2.0
 

m/s)是较好的干预手段。基于这些发现,笔者

推测较慢的 WP可能会增加IVDD的风险,快步走能

有效 预 防IVDD 和 LBP的 发 生。此 外,BELAVŸ
等[7]研究表明,快走和慢跑对椎间盘直接有益,而减

少体力活动和不运动则对椎间盘不利。
另一方面,IVDD和 WP也有明显的负相关关系。

IVDD患者往往由于疼痛和活动受限而在运动时采用

保护模式限制肌肉活动,缺乏运动是肌肉质量和数量

下降的 危 险 因 素,WP 减 慢 是 肌 肉 萎 缩 的 外 在 表

现[19]。一项包括110例参与者的RCT证明了单节段

椎间盘突出引起的长期压迫神经根部可导致肌肉群

萎 缩 和 退 变[20]。同 时,BONAB 等[21] 在 “WIN-
TRACK”步态分析平台上采用5次完美行走数据的

算术平均值进行分析发现,与健康组比较,腰椎间盘

突出组和合并慢性机械痛组患者的时空步态参数明

显降低,以腰椎间盘突出组最为明显,疼痛程度与步

长、节奏、速度呈负相关,这与本研究结果是一致的。
另有研究表明腰5骶1的腰椎间盘突出与踝关节和

足部肌肉功能缺陷存在相关性,可以导致背伸肌和跖

屈肌均无力[22],这可能进一步导致患者缓慢的 WV。
但未发现LBP和 WP存在因果关系,作者推测这可

能是因为单纯的LBP未造成类似肌肉萎缩、IVDD等

机体结构性改变。
由于研究方法、设备及费用等方面的限制,对于

WP和IVDD、LBP的既往研究往往限制于横断面研

究,本研究是首次通过 MR利用多个大型GWAS数

据集,采用多种分析方法,从遗传角度探讨了它们之

间的因果效应,并得到了有效的结论。然而本研究仍

存在一些局限性。首先,为了避免人群分层的影响,
遗传分析仅局限于欧洲血统,不能保证结果的普遍

性。其次,本研究并未按年龄和性别分层进行分析,
因此 WP和IVDD在不同年龄和性别中的一致性并

不清楚。最后,WP
 

GWAS数据样本含量有限,需要

更大的样本量来进行 MR研究或者通过RCT获得更

为准确的结果。
综上所述,本研究确定了 WP和IVDD、LBP间

存在明显的因果效应。基于此,作者认为一方面针对

IVDD疾病及LBP的预防,要加强对患者步行状态的

关注;另一方面提示IVDD患者可能伴随有 WP减慢

的发生,影响其生活质量,适当的功能锻炼具有重要

意义。同时需要进一步的研究来证实 WP和IVDD、
LBP间的关系。
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