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摘  要 

目的：本研究旨在探讨强直性脊柱炎(AS)与人工关节置换术后假体机械并发症之间的因果关系，以期临

床医生在手术时采取可能的预防措施。方法：采用双样本孟德尔随机化(MR)分析，以单核苷酸多态性

(SNP)为工具变量，从IEU GWAS数据库获取欧洲血统个体的暴露和结局数据。共选取42个与AS相关的全

基因组显著且独立的SNP，经筛选后对38个SNP进行MR分析。使用逆方差加权(IVW)法评估AS对假体机

械并发症的因果效应，并采用MR-Egger、加权中值、简单模式、加权模式等方法进行敏感性分析，以检

测异质性、水平多效性和离群值。结果：基于IVW法，AS与假体机械并发症存在因果关系，AS会增加其

发生率(OR = 1.037, 95% CI = 1.011~1.062; P = 0.00366)。Cochran Q检验显示SNP之间无显著异质性

(Q = 36.267, P = 0.503)，MR-Egger截距评价显示本研究中不存在水平多效性证据(MR-Egger截距 = 
1.119 × 10−4；SE = 5.5673 × 10−5；P = 0.052)，MR-PRESSO检验表明本研究不存在离群值和水平多向

性，leave-one-out检验结果证明，排除任何单个SNP后，AS对假体机械并发症的因果效应没有显著波动。

敏感性分析未发现异质性或水平多效性，结果稳定可靠。结论：本研究为AS患者关节置换术后假体机械

并发症风险增加提供了因果证据，提示临床医生在手术时需考虑适当的预防措施。 
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Abstract 
Objective: The purpose of this study was to investigate the causal relationship between ankylosing 
spondylitis (AS) and mechanical complications of prostheses after artificial joint replacement, with 
a view to possible preventive measures for clinicians during surgery. Methods: Two-sample Mende-
lian randomization (MR) analysis was used to obtain exposure and outcome data of European an-
cestry individuals from IEU GWAS database with single nucleotide polymorphism (SNP) as the instru-
mental variable. A total of 42 genome-wide significant and independent SNPS associated with AS were 
selected, and 38 SNPS were screened for MR Analysis. Inverse variance weighting (IVW) method was 
used to evaluate the causal effect of AS on mechanical complications of prosthesis, and sensitivity 
analysis was performed using MR-Egger, weighted median, simple model, weighted model and other 
methods to detect heterogeneity, horizontal pleiotropy and outliers. Results: Based on IVW method, 
there was a causal relationship between AS and mechanical complications of prosthesis, and AS in-
creased its incidence (OR = 1.037, 95% CI = 1.011~1.062; P = 0.00366). Cochran Q test showed no 
significant heterogeneity among SNPS (Q = 36.267, P = 0.503), and the MR-Egger intercept evalua-
tion showed that there was no evidence of horizontal pleiotropy in this study (MR-Egger intercept 
= 1.119 × 10−4; SE = 5.5673 × 10−5; P = 0.052); MR-PRESSO test showed that there were no outliers 
and horizontal multidirectivity in this study, and leave-one-out test results proved that the causal 
effect of AS on mechanical complications of prosthesis did not significantly change after excluding 
any single SNP. No heterogeneity or horizontal pleiotropy was found in sensitivity analysis, and the 
results were stable and reliable. Conclusions: This study provides causal evidence for an increased 
risk of prosthesis mechanical complications after joint replacement in patients with AS, suggesting 
that clinicians should consider appropriate preventive measures during surgery.  
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1. 引言 

人工关节置换术是治疗各种终末期关节疾病的一种成熟有效的外科手术，可获得有利的临床结局[1]。
人工关节置换术的主要目的是缓解疼痛、改善患者的生活质量和恢复关节功能[2] [3]。然而，尽管手术技

术不断进步，仍有部分患者因术后并发症而对手术效果不满意，包括假体周围骨折、假体周围感染、假

体松动、关节脱位等[4]。这些并发症轻则导致患者不满意，严重时则需要早期翻修手术[5]。 
此外，人工关节置换术后通常会遇到假体的机械并发症，如聚乙烯磨损、关节脱位和假体断裂，并

可能导致手术失败[6]。迄今为止，接受人工关节置换术的患者数量持续增加[7]。因此，识别与该手术机
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械并发症相关的因素是合理和必要的，因为这有助于我们更深入地了解其中的潜在机制，最终降低与人

工关节置换术相关的机械并发症的发生率。 
AS 是一种慢性炎性关节炎，其病因和发病机制仍不清楚[8]，主要累及脊柱和骶髂关节[9]。该疾病

表现出较强的遗传易感性，可引起中轴骨的特征性炎性疼痛[10]，晚期可出现严重的髋、膝关节强直和僵

硬[11]，AS 通常累及 20~40 岁的成人，男女之比约为 2:1 [12]。该疾病通常累及外周关节和关节周围结

构，导致结构和功能障碍以及生活质量下降[13]。人工关节置换术已被证实可显著改善 AS 患者的关节痛

和关节功能[14]。然而，由于 AS 的发病机制与常见骨科疾病(如骨关节炎和骨坏死)不同，AS 患者人工关

节置换术的术后结局和并发症也与其他关节疾病不同[15]-[17]。 
例如，AS 可引起胸椎和腰椎后凸，导致显著的矢状面失衡和骨盆后倾。这些因素可能会增加人工关

节置换术后并发症的风险，如植入物脱位和骨溶解[12]。此外，一些研究报告 AS 与较高的人工关节置换

术相关并发症发生率之间可能存在关联，如深静脉血栓形成和假体周围感染[17]。然而，关于 AS 与人工

关节置换术相关并发症之间关系的现有数据有限，两者之间的相关性仍存在争议[18]-[20]。而且，这些研

究大多是回顾性的，很难消除选择偏倚和信息偏倚，这可能导致错误的因果关系。 
当试图建立因果关系时，观察性研究面临固有的局限性，如混杂因素和选择偏倚等[21]。因此，可能

无法提供充分的证据证明因果关系，也无法采取有效措施预防或控制混杂因素和选择偏倚[22]。 
孟德尔随机化(MR)是最近发展起来的一种基于全基因组关联研究的因果推断方法。该方法提供了无

混杂或反向因果关系偏倚的因果效应估计值。此外，MR 还可以防止虚假的反向因果关系[23]。虽然随机

对照试验(RCT)是评估因果关系的金标准，但由于时间和成本限制，大规模 RCT 难以执行，且小规模 RCT
证据的范围有限[6]。MR 作为一种统计方法，可以克服传统方法的一些固有局限性，因此广泛应用于各

种类型的研究[24] [25]。在以往的研究中，Cai 等[12]利用 MR 分析探讨假体机械并发症与类风湿性关节

炎的因果关系。但假体力学并发症与骨科其他疾病的因果关系研究仍有限。 
迄今为止，尚无 MR 研究调查 AS 与假体机械并发症之间的因果关系。本研究旨在通过双样本孟德

尔随机化分析确定 AS 对假体机械并发症的因果影响。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究设计 

在这项采用双样本设计的 MR 研究中，我们研究了 AS 对假体机械并发症发生率的因果影响。在 MR
中，任何类型的遗传变异均可视为工具变量(IV)。本研究选择单核苷酸多态性(SNP)作为 IV。此外，为了

产生有效的因果推断，MR 分析必须满足三个关键假设：首先，选择的 SNP 必须与暴露表现出强相关性；

其次，选择的 SNP 应该独立于混杂因素；第三，SNP 对结局的影响应该仅通过暴露介导，而不是通过任

何直接的途径。 

2.2. 数据来源 

在本研究中，所有暴露和结局数据均来自 IEUGWAS 数据库，该数据库是 GWAS 总结数据集的遗传

相关性数据库。暴露量和结局数据均来自于欧洲血统个体。具体而言，与 AS 相关的 SNP 的概括性统计

提取自公开可用的 GWAS 数据集(https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets)，包括总计 337,159 例欧洲血统个体，

包含 968 例病例和 336,191 例欧洲血统对照(ukb-b-88)。关于假体机械并发症的结局数据也来自最近发表

的一个公开可用的 GWAS 数据集，该数据集共包括 463,010 例欧洲血统个体，包括 1178 例病例和 461,832
例欧洲血统对照(ukb-b-14753)。假体机械并发症的诊断基于 ICD 代码 TB84.0 的主要诊断标准确定。 
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2.3. 工具变量选择 

在选择 SNP 进行分析方面，我们采用了几个严格的标准。首先，我们在全基因组显著性水平(P < 5 × 
10−8)考虑了与暴露因素显著相关的基因变异，并且通过了连锁不平衡检验，r2 < 0.1。其次，我们将分析

限制在最小等位基因频率(MAF)为 0.01 的 SNP。最后，我们使用 F-统计量评估了作为 IV 的每个 SNP 的

强度。认为 F 值 < 10 的 SNP 较弱，因此从分析中排除。为了解决 MR 分析中的反向因果关系问题，我

们还进行了 Steiger 过滤试验，以排除与结局更密切相关的 SNP。 

2.4. 统计分析 

为了进行孟德尔随机分析，我们采用标准逆方差加权(IVW)法评估 AS 对假体机械并发症的因果效

应。此外，还采用 MR-Egger、加权中值、简单模式、加权模式等方法评价 AS 与假体机械并发症的关系

[26]。标准逆方差加权方法通过荟萃分析计算每个 SNP 的 Wald 比，评估每个 SNP 对结果的因果效应，

可以提供最准确的估计值[27]。加权中值法提供了有效的估计值，只要至少 50%的权重来自有效的工具。

MR-Egger 回归基于多向相关性独立的假设，并基于暴露系数与结果系数之间的关系进行加权线性回归。

由于 MREgger 可能受到较强的外部遗传变量的影响，其估计值可能不准确，因此我们重点关注其方向和

效应量，而不是统计学显著性。 
多功能性是指单个位点影响多个表型的现象。当遗传变异通过不同途径与多个表型相关时，发生水

平多效性，可能会在标准逆方差加权分析的结果中引入偏倚[28]。我们使用 CochranQ 检验检测异质性。

此外，我们使用 MR-Egger 截距检验检测水平多效性，其中截距代表遗传变异体的水平多效性平均水平。

采用留一检验法进行敏感性分析，评估 MR 分析结果的有效性和稳定性。此外，我们采用了孟德尔随机

化多向性 RESidualSum 和离群值(MR-PRESSO)检验来探索潜在离群值和水平多向性[29]。 
使用 R 软件(版本：4.2.2)中的“TwosampleMR”和“MRPRESSO”进行所有统计分析。P < 0.05 的

显著性水平视为具有统计学意义。由于本研究中使用的所有汇总数据均为公开数据，因此无需伦理批准。 

3. 结果 

3.1. 仪器变量的选择 

对于 AS，我们采用了 42 种全基因组显著(P < 5 × 10−8)和独立(r2 < 0.1) SNP。去除四个具有中间等位

基因频率回文过滤的 AS 变异体(rs2517540, rs2844543, rs28752909, rs3131007)并进行 Steiger 后，我们对

剩余 38 个 SNP 进行了假体机械并发症的 MR 分析。对于这些 IVs，所有 F-统计量均大于 10，平均值为

108.1774，平均 r2 为 0.0003。补充材料 S1 提供了这些 SNP 的详细信息。 

3.2. AS 与人工瓣膜机械并发症之间的因果关系 

如表 1 所示，基于 IVW 方法，我们发现 AS 与假体机械并发症之间存在因果关系，AS 会增加机械

并发症的发生率(OR = 1.037, 95% CI = 1.011, 1.062; P = 0.00366)。图 1 和图 2 分别显示了因果关系的森林

图和散点图。而 MR-Egger、加权中值、简单模式、加权模式结果无显著性(P > 0.05)。由于 IVW 方法被

认为是因果推断的主要标准，我们得出结论：AS 会促进假体机械并发症的发生。 
 
Table 1. Mendelian randomization analysis results of causal effects from AS to mechanical complication of prosthesis 
表 1. AS 至假体机械并发症因果关系的孟德尔随机分析结果 

Exposure Method SNP (n) P-value OR 95% CI 

AS MR Egger 38 0.331756 0.961929 0.890349, 1.039262 
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续表 

AS Weighted median 38 0.151378 1.024341 0.991232, 1.058554 

AS Inverse variance weighted 38 0.003664 1.037025 1.011903, 1.062771 

AS Simple mode 38 0.363032 1.028796 0.968479, 1.092869 

AS Weighted mode 38 0.392084 1.021389 0.973617, 1.071506 

 

 
Figure 1. Forest plots showed the causal effect of AS on mechanical complications of prosthesis 
图 1. 森林图显示了 AS 对假体机械并发症的因果影响 

3.3. 敏感性分析 

此外，还进行了敏感性分析，以检查 IVW 方法可能产生的潜在偏倚。使用 CochranQ 检验进行异质

性检验，表明 MR 分析中 SNP 之间无显著异质性(Q = 36.267, P = 0.503)。使用 MR-Egger 截距评价水平

多效性，结果显示本研究中不存在水平多效性证据(MR-Egger 截距 = 1.119 × 10−4；SE = 5.5673 × 10−5；P 
= 0.052) (图 3)。此外，MR-PRESSO 检验表明本研究不存在离群值和水平多向性。最后，leave-one-out 检
验结果证明，排除任何单个 SNP 后，AS 对假体机械并发症的因果效应没有显著波动，验证了 MR 分析

结果的可靠性和稳定性(图 4)。 
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Figure 2. Scatter plots showed the causal effect of AS on mechanical complications of prosthesis. The slope of 
each line corresponds to the estimated MR effect in different models 
图 2. 散点图显示了 AS 对假体机械并发症的因果影响。每条线的斜率对应于不同模型中估计的 MR 效应 

 

 
Figure 3. Funnel plot showed no significant heterogeneity among single nucleotide polymorphisms (SNPs) 
图 3. 漏斗图显示单核苷酸多态性(SNP)之间没有显著的异质性 
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Figure 4. Leave-one-out sensitivity analysis showed the effect of AS on the risk of prosthetic mechanical complications 
图 4. 留一法分析图显示了 AS 对假体机械并发症风险的影响 

4. 讨论 

在本研究中，我们使用 MR 研究了 AS 与关节置换术后假体机械并发症之间的因果关系，这是第一

项有关 AS 与假体机械并发症之间因果关系的 MR 研究。MR 采用基因变异体作为 IV 来模拟随机化对照

试验的随机化过程，从而控制混杂因素[30]。通过使用 GWAS 的概括性统计我们确定了 AS 与假体机械

并发症之间的关系。 
IVW 分析结果显示，AS 增加人工关节置换术后假体机械并发症的风险(OR = 1.037, 95% CI = 

1.011~1.062; P = 0.00366)。尽管 MR-Egger、加权中值、简单模式和加权模式的结果不显著(P > 0.05)。鉴

于 IVW 方法被认为是因果推断的主要标准，我们得出结论，AS 与假体机械并发症风险增加相关。为了

增强结果的可靠性，我们采用 MR-PRESSO 方法来检验潜在离群值和多效性。此外，我们计算了 F-统计

量，以排除可能在分析中引入偏倚的弱 IV。在我们的分析中，所有 SNP 的 F-统计量均>10，表明仪器性

能较弱导致偏倚的可能性较低。此外，我们的结果与 Jourdan 等先前的研究一致，报告称 AS 患者术后假

体并发症的发生率更高[17]，这进一步支持了我们因果推论的可信度。相较于传统观察性研究，MR 设计

可在一定程度上减少混杂因素和反向因果的影响，因此 AS 对术后假体机械并发症的影响可能具有一定

因果基础。既往研究对于二者关系的结论并不完全一致[12] [31]，这种差异可能与研究对象异质性、围手
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术期管理差异等因素有关。 
虽然本研究观察到的效应量较小，但具有统计学意义，提示 AS 对假体机械并发症的影响更可能是

多基因、小效应，经多个中间环节共同作用的结果。AS 具有明确的遗传易感性，其中 HLA-B27 及 ERAP1
等基因参与抗原递呈和免疫调控过程[32]；与此同时，AS 相关的新骨形成还与 Wnt 信号、DKK-1、sclerostin
及 BMP 等成骨通路失衡有关[33]。这些异常并不直接导致假体并发症的发生，但可通过持续炎症反应、

异常骨重塑及异位成骨等过程，形成不利于假体长期稳定的生物学环境。 
此外，有研究指出，AS 患者特有的脊柱–骨盆矢状面失衡可能是导致机械并发症的重要生物力学机

制。随着疾病进展，患者常出现胸腰椎后凸、脊柱僵硬及骨盆后倾等改变[34]。骨盆在站立位与坐位转换

中本应通过动态旋转调节髋臼功能位，而当脊柱僵硬和骨盆活动度下降时，这种补偿能力减弱，术中假

体解剖位置与术后功能位之间可能出现偏差[35]。骨盆后倾可改变髋臼杯的前倾和外展状态，脊柱僵硬则

削弱对髋关节活动轨迹的代偿能力，使假体在屈曲、起立和体位转换过程中更易发生撞击、边缘应力集

中及异常磨损，长期可增加脱位、衬垫磨损和无菌性松动等机械并发症风险[35]-[37]。 
但是，我们的研究存在一些局限性。首先，本研究中使用的 GWAS 总结数据来源于欧洲血统个体，

在该人群中观察到的因果关系不一定会推广到其他种族。其次，AS 在男性中的患病率高于女性和较年轻

的年龄组，但我们的分析未考虑这些人口统计学因素，这可能影响了我们的结果。第三，未考虑 AS 患者

中的潜在混杂因素，如药物使用、治疗和心理因素，其对观察到的相关性的影响仍未知。 

5. 结论 

总之，我们的研究结果为 AS 患者关节置换术后假体机械并发症风险增加提供了支持。这一结果强

调临床医生在对 AS 患者进行关节置换术时需要考虑适当的预防措施。 
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