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摘要:目的　 采用孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)研究肥胖与骨密度的因果关系和作用机制ꎮ 方法　 利

用身体质量指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＢＭＩ)、体脂百分比和全身骨密度的全基因组关联研究( ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)数据库进行单变量两样本 ＭＲ 分析ꎬ探究肥胖与骨密度之间的因果关系ꎬ并应用多变量 ＭＲ 方法校正瘦

体质和体重等变量ꎬ探究肥胖与骨密度之间的作用机制ꎮ 结果　 单变量 ＭＲ 结果显示ꎬＢＭＩ 对全身骨密度呈现显著的

保护作用(β ＝ ０􀆰 ０６ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ０３ ~ ０􀆰 ０９)且不存在性别特异性ꎬ而体脂百分比与全身骨密度之间没有显著因果效应(β
＝ － ０􀆰 ０１ꎬＰ ＝ ０􀆰 １３)ꎮ 经多变量 ＭＲ 校正瘦体质(β ＝ ０􀆰 ０４ꎬＰ ＝ ０􀆰 ０６)和体重(β ＝ ０􀆰 ０３ꎬＰ ＝ ０􀆰 ４８)后ꎬＢＭＩ 对全身骨密

度的保护作用消失ꎮ 而体脂百分比在校正瘦体质(β ＝ － ０􀆰 ０２ꎬ９５％ ＣＩ: － ０􀆰 ０３ ~ ０􀆰 ００)和体重(β ＝ － ０􀆰 ０５ꎬ９５％ ＣＩ:
－ ０􀆰 ０７ ~ － ０􀆰 ０２)后ꎬ均观察到了显著的负向因果效应ꎮ 结论　 肥胖主要通过体重和瘦体质等机械负荷相关指标发挥

保护作用ꎬ而脂肪本身对骨密度呈现破坏作用ꎮ
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　 　 骨质疏松是一种常见的代谢性骨病ꎬ骨密度减少

是其主要特征ꎮ 骨质疏松症的发病率随着人口老龄

化的加剧而不断上升ꎬ产生了极大的疾病负担和社会

经济学负担ꎬ越来越成为影响人们健康的重大问

题[１]ꎮ 肥胖是一种常见且高发的慢性代谢性疾病ꎬ也
是许多慢性病的可改变危险因素之一ꎮ 然而ꎬ现有大

部分观察性研究证据都支持肥胖对骨密度呈现保护

作用ꎬ从而产生了肥胖悖论ꎮ 例如ꎬ一项最新 ｍｅｔａ 分

析[２]指出ꎬ肥胖患者比普通成年人拥有更高的腰椎和

股骨头骨密度ꎮ

􀅰２０６􀅰 现代预防医学 ２０２４ 年第 ５１ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ５１ꎬ ＮＯ. ４　



现有研究提示肥胖与骨代谢之间具有复杂的作

用机制ꎮ 一方面ꎬ肥胖导致骨骼产生更大的机械负

荷ꎬ从而刺激成骨细胞的活性ꎬ进而导致骨密度的增

加[３]ꎮ 肥胖患者在脂肪增加的同时ꎬ瘦体质也会有所

增加ꎬ而瘦体质通常会对骨密度产生积极影响[４]ꎮ 此

外ꎬ肥胖患者脂肪含量的增加导致更多雌激素的生

成ꎬ较高的雌激素水平也能起到对骨代谢的保护作

用ꎮ 另一方面ꎬ肥胖也能通过多种代谢途径对骨骼产

生有害作用ꎮ 例如ꎬ肥胖导致活性氧的增加以及 ＩＬ －
６、Ｃ 反应蛋白等炎症细胞因子的增加ꎬ促使破骨细胞

的分化ꎬ导致骨骼吸收的增加和骨质的流失加剧[５]ꎻ
此外ꎬ脂肪细胞和成骨细胞都由间充质干细胞分化而

来ꎬ肥胖患者脂肪细胞增多ꎬ成骨细胞竞争性减少ꎬ从
而导致骨结构的破坏[６]ꎮ

观察性研究不能有效控制混杂ꎬ也无法避免反向

因果ꎬ因此不能准确地进行因果推断ꎬ肥胖是否是骨

密度的保护因素ꎬ以及其背后的作用机制仍需进一步

的研究ꎮ 孟德尔随机化 ( Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ
ＭＲ)利用遗传变异做工具变量ꎬ能够避免反向因果的

发生ꎬ通过谨慎的设计也可以更好地控制混杂ꎬ能为

验证这一肥胖悖论提供更好的研究思路ꎮ 通过对

６６ ６２８名受试者进行全身骨密度测量ꎬ Ｍｅｄｉｎａ －
Ｇｏｍｅｚ 等[７]发表了当前最大的经 ＤＸＡ 测量的骨密度

全基因组关联研究(Ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ
ＧＷＡＳ)数据库ꎬ而目前暂无利用该数据与肥胖指标

进行的 ＭＲ 分析ꎮ 身体质量指数(Ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
ＢＭＩ)是衡量一般性肥胖的主要指标ꎬ同时它也是一

个复合指标ꎬ主要反映了瘦体质和脂肪量两部分的情

况ꎮ 体脂百分比评估人体的相对脂肪含量ꎬ从而提供

更准确的脂肪量评估ꎮ 两者可以互为补充ꎬ能够更全

面地评价个体体重和体脂状况ꎮ 本研究利用当前最

大的总人群 ＢＭＩ 及分性别 ＢＭＩ、体脂百分比和经

ＤＸＡ 测量的全身骨密度 ＧＷＡＳ 数据库ꎬ通过单变量

ＭＲ 方法验证肥胖是否是骨密度的保护因素以及是否

存在性别特异性ꎬ并通过多变量 ＭＲ 调整体重等机械

负荷相关指标ꎬ探究这一作用的产生机制ꎬ总体研究

设计如图 １ 所示ꎮ

１　 研究方法与数据来源

１􀆰 １　 数据来源 　 ＢＭＩ 总人群以及分性别人群的

ＧＷＡＳ 数据都来自 ＧＩＡＮＴ ( Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ
Ａｎｔｈｒｏｐｏｍｅｔｒｉｃ Ｔｒａｉｔｓ) 联盟ꎬ共纳入了 ８０６ ８３４ 个样

本ꎬ分别包含 ３７４ ７５６ 个男性和 ４３４ ７９４ 个女性[８]ꎮ
体脂百分比的 ＧＷＡＳ 数据来自 ＵＫＢ (ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ)ꎬ
样本量为 １５５ ９６１[９]ꎮ 全身骨密度[７] 和瘦体质[１０] 的

ＧＷＡＳ 数 据 来 自 ＧＥＦＯＳ (ｔｈｅ ＧＥｎｅｔｉｃ Ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ

图 １　 总体研究设计图

Ｆｉｇ. １　 Ｆｉｇｕｒｅ ｏｆ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ

ＯＳｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ)ꎬ样本量分别为 ６６ ６２８ 和

３８ ２９２ꎬ以上所有 ＧＷＡＳ 数据均在欧洲人群中获得ꎮ
而体重的数据则来自一项总样本量为 ５２５ ５２３ 的

ｍｅｔａ － ＧＷＡＳꎬ 由 ＢＢＪ ( ＢｉｏＢａｎｋ Ｊａｐａｎ )、 ＵＫＢ 和

ＦｉｎｎＧｅｎ 三个数据库共同构成ꎬ其中欧洲人群占比为

６９％ [１１]ꎮ
１􀆰 ２　 工具变量的选择　 体脂百分比和瘦体质直接使

用原文献所报道的工具变量ꎬ分别得到 ７６ 个体脂百

分比相关 ＳＮＰｓ (ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ) 和 ５
个瘦体质相关 ＳＮＰｓ(Ｐ < ５ × １０ － ８)ꎮ 由于 ＢＭＩ 原文对

工具变量的选取条件过于严苛(Ｐ < ５ × １０ － ９)ꎬ在保

证代表性的前提下ꎬ为了获得更多可用的工具变量ꎬ
本研究使用 ＰＬＩＮＫ[１２]“ｃｌｕｍｐ”功能ꎬ通过将标准调整

为 Ｐ 值 < ５ × １０ － ８ꎬ而其他参数保持和原文一致ꎬ重新

筛选了 ＢＭＩ 的工具变量ꎬ具体参数如下:￣ｃｌｕｍｐ － ｐ１ ５
× １０ － ８ ￣ｃｌｕｍｐ － ｐ２ １ × １０ － ５ ￣ｃｌｕｍｐ － ｒ２ ０􀆰 ０５ ￣ｃｌｕｍｐ －
ｋｂ ５ ０００ꎬ并最终分别得到 １ ４６４、４４９、６０１ 个总人群、
男性、女性人群 ＢＭＩ 相关 ＳＮＰｓꎮ 此外ꎬ由于体重的

ＧＷＡＳ 原文献中并未报道工具变量ꎬ因此我们使用

ＰＬＩＮＫꎬ通过常规参数设置得到 ５７６ 个体重相关

ＳＮＰｓꎬ具体参数如下:￣ｃｌｕｍｐ － ｐ１ ５ × １０ － ８ ￣ｃｌｕｍｐ － ｐ２
１ × １０ － ５ ￣ｃｌｕｍｐ － ｒ２ ０􀆰 ００１ ￣ｃｌｕｍｐ － ｋｂ ５ ０００ꎮ 为了避

免弱工具变量偏倚ꎬ本研究计算了每套工具变量的

Ｒ２与 Ｆ 值ꎬＦ 值大于 １０ 则可以将其认定为强工具变

量ꎮ
１􀆰 ３　 统计分析方法　 本研究首先使用单变量 ＭＲ 方

法探究 ＢＭＩ 和体脂百分比等肥胖指标与全身骨密度

之间的因果关联ꎮ 分析原理见图 ２(Ａ)ꎮ 主要分析方

法采用随机效应模型逆方差加权法(ｉｎｖｅｒｓｅ － ｖａｒｉａｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)ꎬ并将 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 回归法和加权中位

数法作为补充ꎬ以检查结果的稳健性和一致性ꎮ 如果

ＩＶＷ 方法 Ｐ 值 < ０􀆰 ０５ꎬ且与 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 回归法和加
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权中位数法结果的方向一致ꎬ则认为因果估计是显著

的ꎮ
敏感性分析主要采取了 ３ 种方法ꎮ 首先ꎬ计算去

除回文结构后的效应值ꎬ以此规避效应等位基因识别

错误导致的结果不准确ꎻ其次ꎬ根据 ＧＷＡＳ Ｃａｔａｌｏｇꎬ计
算排除与潜在混杂相关的多效性 ＳＮＰｓ 之后的效应

值ꎻ最后ꎬ采用“ ｌｅａｖｅ － ｏｎｅ － ｏｕｔ”法ꎬ依次去除每个

ＳＮＰꎬ并根据剩余的 ＳＮＰ 进行 ＩＶＷ 分析ꎬ以确定可能

使 ＭＲ 估计值产生偏差的异常值[１３]ꎮ
在此基础上ꎬ本研究进一步利用多变量 ＭＲ 的方

法ꎬ通过调整体重、瘦体质等机械负荷相关指标ꎬ探究

ＢＭＩ、体脂百分比等肥胖指标对全身骨密度的效应是

否来自于机械负荷以及去除机械负荷后的代谢作用

效果ꎮ 分析原理见图 ２(Ｂ)ꎮ

２　 研究结果

本研究所用 ＧＷＡＳ 数据和工具变量的基本情况

见表 １ꎮ 每套工具变量的 Ｆ 值都大于 １０ꎬ证明都是强

工具变量ꎮ

图 ２　 孟德尔随机化分析原理图

Ｆｉｇ. ２ 　 Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

表 １　 本研究中全基因组关联分析数据库和工具变量的描述

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｏｍｅ － ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｄａｔａｓｅｔｓ ａｎｄ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｏｕｒ ｓｔｕｄｙ

表型 工具变
量数量 样本量 人群 数据来源 Ｒ２ Ｆ 值

暴露

　 ＢＭＩ １ ４６４ ８０６ ８３４ 欧洲 ＧＩＡＮＴ ＆ ＵＫＢ ０. １２０ ７３. ５７
　 男性 ＢＭＩ ４４９ ３７４ ７５６ 欧洲 ＧＩＡＮＴ ＆ ＵＫＢ ０. ０７０ ６５. ８７
　 女性 ＢＭＩ ６０１ ４３４ ７９４ 欧洲 ＧＩＡＮＴ ＆ ＵＫＢ ０. ０８０ ６２. ４４
　 瘦体质 ５ ３８ ２９２ 欧洲 ＧＥＦＯＳ ０. ００３ ４１. ２０
　 体脂百分比 ７６ １５５ ９６１ 欧洲 ＵＫＢ ０. ０２０ ４５. ９４
　 体重 ５７６ ５２５ ５２３ 混合人群(欧洲和亚洲) ＢＢＪ ＆ ＵＫＢ ＆ ＦｉｎｎＧｅｎ ０. ０７０ ６９. ００
结局

　 全身骨密度 － ６６ ６２８ 欧洲 ＧＥＦＯＳ － －

　 　 注:“ － ”表示没有该值ꎮ

２􀆰 １　 ＢＭＩ 与全身骨密度的关系　 单变量 ＭＲ 结果显

示ꎬ总人群 ＢＭＩ 对全身骨密度呈现显著的保护作用

(β ＝ ０􀆰 ０６ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ０３ ~ ０􀆰 ０９)ꎮ 分性别分析中ꎬ在
男性(β ＝ ０􀆰 ０７ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ０３ ~ ０􀆰 １２)和女性( β ＝
０􀆰 ０４ꎬ ９５％ ＣＩ: ０􀆰 ００ ~ ０􀆰 ０８)都观察到一致的显著保

护效应(图 ３)ꎮ 敏感性分析中ꎬ在去除回文 ＳＮＰｓ 或

多效性 ＳＮＰｓ 后ꎬ在全人群和分性别人群中 ＢＭＩ 对全

身骨密度的保护性因果效应仍然显著ꎬ证明了结果的

稳健性(图 ３)ꎮ “ ｌｅａｖｅ － ｏｎｅ － ｏｕｔ”结果显示ꎬ因果关

系不受任何异常变量的影响(图 ４)ꎮ
多变量 ＭＲ 结果显示ꎬ在校正瘦体质(β ＝ ０􀆰 ０４ꎬ

Ｐ ＝ ０􀆰 ０６)和体重(β ＝ ０􀆰 ０３ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 ４８)后ꎬＢＭＩ 对全

身骨密度的保护作用消失ꎬ提示 ＢＭＩ 对全身骨密度的

保护作用是由于体重和肌肉的机械负荷导致的

(图 ５)ꎮ

图 ３　 全人群和分性别 ＢＭＩ 与全身骨密度间的两样本孟德尔

随机化森林图

Ｆｉｇ. ３ 　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｗｏ － ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＢＭＩ ｏｎ ｔｏｔａｌ ｂｏｄｙ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ
ｏｖｅｒａｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｉｎ ａ ｓｅｘ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍａｎｎｅｒ
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图 ４　 “Ｌｅａｖｅ － ｏｎｅ － ｏｕｔ”法对全人群和分性别 ＢＭＩ 与全身骨

密度间两样本孟德尔随机化的敏感性分析结果

Ｆｉｇ. ４　 Ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ " ｌｅａｖｅ － ｏｎｅ － ｏｕｔ"
ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｗｏ － ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＭＩ
ｏｎ ｔｏｔａｌ ｂｏｄｙ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｏｖｅｒａｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ａｓ
ｗｅｌｌ ａｓ ｉｎ ａ ｓｅｘ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍａｎｎｅｒ

图 ５　 ＢＭＩ 与全身骨密度的多变量孟德尔随机化森林图

Ｆｉｇ. ５ 　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＢＭＩ ｏｎ ｔｏｔａｌ ｂｏｄｙ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ

２􀆰 ２　 体脂百分比与全身骨密度的关系　 单变量 ＭＲ
结果显示ꎬ体脂百分比与全身骨密度之间没有显著因

果效应(β ＝ － ０􀆰 ０１ꎬ Ｐ ＝ ０􀆰 １３)ꎬ去除回文结构与多效

性 ＳＮＰｓ 后结果仍然稳健(图 ６)ꎮ “ ｌｅａｖｅ － ｏｎｅ － ｏｕｔ”
结果显示ꎬ因果关系不受任何异常变量的影响(图

７)ꎮ
但是ꎬ 在校正瘦体质 ( β ＝ － ０􀆰 ０２ꎬ ９５％ ＣＩ:

－ ０􀆰 ０３ ~ ０􀆰 ００) 和校正体重 ( β ＝ － ０􀆰 ０５ꎬ ９５％ ＣＩ:
－ ０􀆰 ０７ ~ － ０􀆰 ０２)后ꎬ观察到了显著的负向因果效应ꎬ
提示体重和肌肉的机械负荷掩盖了脂肪本身的负向

因果效应ꎬ脂肪本身对全身骨密度而言是危险因素ꎮ

图 ６　 体脂百分比与全身骨密度间的单变量孟德尔随机化和

多变量孟德尔随机化森林图

Ｆｉｇ. ６ 　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｕｎｉｖａｒｉａｂｌｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｆａｔ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｎ ｔｏｔａｌ
ｂｏｄｙ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ

图 ７　 “Ｌｅａｖｅ － ｏｎｅ － ｏｕｔ”法对体脂百分比和全身骨密度间两

样本孟德尔随机化的敏感性分析结果

Ｆｉｇ. ７　 Ｔｈｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｈｅ " ｌｅａｖｅ － ｏｎｅ － ｏｕｔ"
ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｗｏ － ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ
ｆａｔ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｎ ｔｏｔａｌ ｂｏｄｙ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ

３　 讨　 论

本研究利用公开发表的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ综合应用单

变量 ＭＲ 和多变量 ＭＲ 方法探究肥胖相关指标与全

身骨密度之间的因果关联和作用机制ꎮ 单变量 ＭＲ
分析证实了 ＢＭＩ 与全身骨密度之间显著正向因果关

系的存在ꎬ且不存在性别特异性ꎬ而体脂百分比与全

身骨密度之间不存在显著因果关系ꎮ 多变量 ＭＲ 方

法通过对体重和瘦体质等机械负荷相关指标进行校

正ꎬ发现 ＢＭＩ 对全身骨密度之间的保护作用主要来自

机械负荷ꎬ而体脂百分比本身对全身骨密度呈现危险

作用ꎬ这一效应被机械负荷所掩盖ꎮ
通过重力作用ꎬ肥胖患者的骨骼往往承受更大的

机械压力ꎮ 动物实验表明ꎬ当骨细胞接收到剪切应力

信号时ꎬ其硬化蛋白的分泌被抑制ꎬ细胞凋亡减少ꎬ同
时抑制破骨细胞的作用ꎬ刺激成骨细胞分化ꎬ从而导

致骨密度增加[１４]ꎮ 先前研究指出ꎬ肥胖仅对承重的

腰椎和股骨头骨密度呈保护作用ꎬ也能佐证这一结

果[１５]ꎮ 肥胖患者肌肉的相应增加ꎬ既加大了肌肉收

缩所导致的机械应力ꎬ也会促进内分泌和旁分泌 ＩＧＦ
－１ 等成骨因子ꎬ促进骨骼的合成代谢[１６]ꎮ 本研究发

现了在体脂背后的各种代谢途径对骨密度的综合负

性效应ꎬ但具体代谢通路及每条通路所起的作用有待

进一步研究与发掘ꎮ
本研究综合应用 ＭＲ 方法ꎬ规避了传统观察性研

究的固有局限性ꎬ能够进行更加准确的因果推断ꎮ 同

时ꎬ本研究利用当前发表的最大 ＧＷＡＳ 数据进行分

析ꎬ样本量充足ꎬ具有较高的统计效能ꎬ此外ꎬ本研究

以 ＩＶＷ 方法为主要分析ꎬ并补充 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 回归法

和加权中位数法等多种分析方法ꎬ保证了结果的稳健
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性与可靠性ꎮ 但本研究仍有很多不足与有待发展的

地方ꎬ首先ꎬ在本研究中ꎬ由于数据受限ꎬ我们使用了

混合了欧洲人群和部分亚洲人群的体重 ＧＷＡＳ 数据

库ꎬ而其他 ＧＷＡＳ 数据库均来自欧洲人群ꎬ因此经过

体重调整的 ＢＭＩ 和体脂百分比与全身骨密度之间的

关系可能存在一定程度的不准确性ꎮ 但欧洲人在该

数据库中占比约为 ７０％ ꎮ 因此ꎬ我们认为这种不准

确性的影响是有限的ꎮ 其次ꎬ本研究在欧洲人群开

展ꎬ导致结果的外推受限ꎻ此次ꎬ目前还有许多有待完

善和深度发掘的问题ꎬ除上文提到的脂肪背后代谢机

制有待进一步研究外ꎬ骨健康的评价应该是多维度

的ꎬ不仅包括骨密度ꎬ还包括骨面积、骨膜厚度等指

标ꎬ而肥胖与脆性骨折的发生之间的关系则更加错综

复杂ꎬ需要多维度多方法地进一步探索ꎮ

４　 研究结论

本研究综合应用 ＭＲ 方法探究肥胖相关指标与

全身骨密度之间的因果关系及作用机制ꎬ发现肥胖主

要通过体重和瘦体质等机械负荷相关指标发挥保护

作用ꎬ而脂肪本身对骨密度呈现破坏作用ꎮ 该研究结

论为健康体重管理和骨质疏松的预防提供了科学的

理论依据ꎮ
利益冲突声明　 本研究不存在任何利益冲突
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