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基于孟德尔随机化的静脉炎与多发性骨髓瘤因果关联双向分析及
血管生成素 -1 受体的中介效应研究
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摘要：背景　多发性骨髓瘤是一种影响血液的恶性肿瘤，静脉炎则涉及血管的炎症和血栓形成。在临床病例中，多发性

骨髓瘤患者常伴有静脉炎，两者之间可能存在某种潜在联系，但具体机制尚不明确。目的　评估静脉炎与多发性骨髓瘤的

关系，并探究血管生成素-1 受体水平是否在这一关系中起到中介作用。方法　采用双向两样本孟德尔随机化(Mendelian 

randomization，MR)对 IEU Open GWAS 数据库中静脉炎与多发性骨髓瘤的 GWAS 数据进行分析，研究静脉炎与多发性骨髓

瘤的关系并通过两步孟德尔随机化分析来探究血管生成素-1 受体水平在静脉炎与多发性骨髓瘤之间起到的中介作用。以逆

方差加权法为主要 MR 分析方法，MR-Egger 回归法用于水平多效性的检验，敏感性分析则采用留一法检验，通过散点图、

森林图和漏斗图对MR结果进行可视化。结果　静脉炎于多发性骨髓瘤发生时不存在独立关联的因果关系(OR=0.999，95% CI：

0.997 ~ 1.003，P=0.638)；多发性骨髓瘤于静脉炎发生时存在风险升高的独立关联(OR=1.005，95% CI：0.012 ~ 1.008，P=0.009)；

血管生成素-1 受体水平于静脉炎发生时存在风险升高的独立关联(OR=1.053，95% CI：1.017 ~1.092，P=0.004)；多发性骨

髓瘤于血管生成素-1 受体水平增加时存在风险升高的独立关联(OR=1.006，95% CI：1.002 ~ 1.010，P=0.004)。结论　静

脉炎可能增加了多发性骨髓瘤的风险，并且血管生成素-1 受体水平可能是两者之间的潜在中介因素。
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Two-way analysis of causal association between phlebitis and multiple myeloma and 
mediating effect of angiopoietin-1 receptor based on Mendelian randomization
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Abstract: Background　Multiple myeloma is a malignancy that affects the blood, and phlebitis involves inflammation and 
thrombosis of blood vessels. In clinical cases, patients with multiple myeloma are often accompanied by phlebitis. There may be 
some potential relationship between the two, but the specific mechanism is not clear. Objective　 To evaluate the relationship 
between phlebitis and multiple myeloma, and investigate whether the level of angiopoietin-1 receptor plays a mediating role in this 
relationship. Methods　Two-way two-sample Mendelian randomization (MR) was used to analyze the GWAS data of phlebitis and 
multiple myeloma in IEU Open GWAS database, the relationship between phlebitis and multiple myeloma were investigated, and 
the mediating role of angiopoietin-1 receptor level between phlebitis and multiple myeloma was explored by two-step MR analysis. 
Inverse variance weighting (IVW) was used as the main MR analysis method, MR-Egger regression was used to test horizontal 
pleiotropy, and sensitivity analysis was performed by leave-one-out test. The MR results were visualized by scatter plot, forest plot 
and funnel plot. Results　There was no independent causal relationship between phlebitis and the occurrence of multiple myeloma
(OR=0.999, 95% CI: 0.997-1.003, P=0.638). The risk of multiple myeloma increased when phlebitis occurred (OR=1.005, 95% CI: 
1.001-1.009, P=0.009). The level of angiopoietin-1 receptor increased the risk of phlebitis (OR=1.053, 95% CI: 1.017-1.092, P=
0.004). The risk of multiple myeloma increased with the increase of angiopoietin-1 receptor level (OR=1.006, 95% CI: 1.002-1.010, 
P=0.004). Conclusion　Phlebitis may increase the risk of multiple myeloma and angiopoietin-1 receptor levels may be a potential 
mediator between phlebitis and multiple myeloma.
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多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)是一种

主要发生在骨髓内的浆细胞肿瘤[1]。该病的发展与

骨髓微环境中多种细胞和分子因子的相互作用密

切相关，其中血管生成过程起到了关键的作用[2]。

在临床病例中，多发性骨髓瘤患者常伴有静脉炎，

但静脉炎对多发性骨髓瘤的影响仍不完全明确[3]。

炎症状态可能通过调节血管生成素-1(angiopoietin-

1，Ang1)受体水平间接影响骨髓瘤的发生和进展。

Ang1 是一种分泌型蛋白，属于血管生成素家族，

主要作用于血管系统，控制血管的发育和稳定。

其通过与酪氨酸激酶受体 Tie-2 结合发挥作用，在

血管成熟过程中起重要作用，介导内皮细胞的迁

移、黏附和存活[4]。Ang1 受体作为一种重要的生

物标志物，可能在调节静脉炎与 MM 之间的关系

中扮演关键角色。为了深入探索这一复杂关系，

本 研 究 利 用 全 基 因 组 关 联 研 究 (genome-wide 

association study，GWAS)对静脉炎和 MM 的统计

数据进行了双向两样本孟德尔随机化(Mendelian 

randomization，MR)分析，评估静脉炎与 MM 之间

的联系及独立因果关系，并通过中介分析研究静

脉炎与 MM 之间的关联是否通过 Ang1 受体发挥作

用，确定 Ang1 受体对这一关系的中介作用。

1　对象与方法

1.1　数据来源

静脉炎的遗传数据来自 IEU Open GWAS 数据

库(https://gwas.mrcieu.ac.uk)[5]。该数据库主要包含

公开可用的 GWAS 汇总数据，在数据中搜索了静

脉炎的 GWAS，考虑到样本量、测序深度、种族

和数据更新时间，此研究选择了 GWAS 数据 finn-

b-I9_PHLETHROM 作为暴露因素，该数据集包括

193 305 例欧洲受试者(3 277 例病例和 190 028 例对

照)，男女性均包含，共 16 380 401 个单核苷酸多

态性(single nucleotide polymorphism，SNP)。

多 发 性 骨 髓 瘤 数 据 集 同 样 来 自 IEU Open 

GWAS 数据库，使用同上方法选择了 GWAS 数据

ieu-b-4957，该数据集包括 372 617 例欧洲受试者

(601 例病例和 372 016 例对照)，男女性均包含，共

有 8 615 746 个 SNP。

中介变量为从 GWAS 目录(https://www.ebi.ac.

uk/gwas)中获得的代谢物分子 GWAS 数据[6](补充文

件 1：表 S1)。中介变量为 Ang1 受体水平，GWAS

数据 ebi-a-GCST90012013，该数据集包括 21 758

例欧洲受试者，男女性均包含，共有 13 106 328 个

SNP。孟德尔随机化分析中使用的全基因组关联研

究数据汇总信息见表 1。

1.2　研究方法

采 用 双 向 两 样 本 MR 分 析 方 法 ， 基 于 IEU 

Open GWAS 数据库的 GWAS 数据，以与暴露因素

强相关的 SNP 作为工具变量，探究静脉炎与 MM

之间的因果关系。研究采用逆方差加权法(inverse-

variance weighting，IVW)进行单变量两样本 MR 分

析，同时通过 MR-Egger 回归和 MR-PRESSO 验证

结果的稳健性。进一步通过中介分析探究 Ang1 受

体在静脉炎与 MM 因果关系中发挥中介作用。

1.3　工具变量选择

双样本 MR 方法基于以下假设：(1)工具变量

与暴露因素风险密切相关；(2)工具变量与结局无

直接相关，仅通过对暴露因素风险的影响结局因

素；(3)工具变量独立于混杂因素[7]。首先，为满足

MR 的第一个假设，选择用于 MR 分析的 SNP 必须

与暴露密切相关，此研究选择了满足全基因组差

异显著性水平(P＜5×10-8)并与暴露因素密切相关，

且无连锁不平衡(r2＜0.01，kb=10 000) SNP，消除

连锁不平衡的 SNP，从而确保工具变量满足独立

性。其次，根据 MR 分析的假设，为确保工具变量

与暴露之间的稳健关联，所有 SNP 通过计算 F 统计

量筛选以避免弱工具变量偏倚，所有工具变量的 F

统计量需大于 10[8]。第三，通过 Phenoscanner 网站

表 1　全基因组关联研究数据汇总

Tab. 1　Summary information on genome-wide association 

study data

变量

静脉炎

Ang1 受体水平

多发性骨髓瘤

ID

finn-b-I9_
PHLETHROM

ebi-a-
GCST90012013

ieu-b-4957

样本量

193 305

21 758

372 617

SNP 数量

16 380 401

13 106 328

8 615 746

人群

欧洲

欧洲

欧洲

年份

2021

2020

2021
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(http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk)排除吸

烟、肥胖、淋巴瘤和异常浆细胞疾病等混杂因素

相关的 SNP 位点，最终获得用于 MR 分析的 SNP

作为工具变量。

1.4　统计学分析

所有统计分析均采用 R 4.3.1 软件，采用 R 软

件包“TwoSampleMR”和 Web 工具 MRbase (http://

app.mrbase.org)分别进行双向两样本 MR 和两步

MR 分析，主要采用 IVW 方法进行单变量 MR 分

析，通过加权平均各个 SNP 位点的效应估计值得

出总体效应估计值[9]。此外，采用加权中位数法、

简单模型法、加权模型法和 MR-Egger 回归法作为

敏感性分析补充方法，评估 IVW 法的稳健性[10]。

敏感性分析包括孟德尔随机化多效性残差和离群

值 (Mendelian randomization pleiotropy residual sum 

and outlier，MR-PRESSO)检验、MR-Egger 检验、

Cochran Q 检验，以确保结果的稳健性[11-12]。如果

满足以下条件，则认为存在中介：(1)暴露因素与

研究结局相关，但未调整中介(β0)；(2)暴露因素与

中介之间存在相关性(β1)；(3)中介与研究结局相关

(β2)[13]。在两步 MR 分析中，β0 表示暴露因素对结

果的因果效应，β1 表示暴露对中介的因果效应，β

2 表示中介对结果的因果效应，β1×β2 表示暴露对

结果的中介效应，中介效应比的计算公式为(β1×β

2)/β0，暴露对结果的直接影响通过公式 β0−β1×β2

计算得出[13]。P＜0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　工具变量

静脉炎共筛选出 4 个满足 MR 假设条件的 SNP

作为最终的工具变量，分别为 rs2010667、rs6025、

rs35147053、 rs4253416。 Ang1 受 体 水 平 共 筛 选

出 17 个满足 MR 假设条件的 SNP 作为最终的工

具变量，分别为 rs8176743、rs682632、rs2519145、

rs10967494、rs12548636、rs35030851、rs56230621、

rs10967831，rs34070949、rs9411378、rs11220490、

rs72502580、 rs1319528、 rs4398728、 rs12196740、

rs117235480、rs117220965。所有 SNP 均达到全基

因组显著性水平且符合连锁不平衡独立，F 值均＞

10，不存在弱工具变量偏倚，符合孟德尔随机化

的关联性假设。

2.2　静脉炎与MM的因果关系

双向 MR 分析 IVW 结果显示，静脉炎对 MM

呈现正向因果关系 (OR=1.005，95% CI：1.001 ~ 

1.009，P=0.009)；反向 MR 分析结果显示，MM 对

静 脉 炎 不 存 在 独 立 关 联 的 因 果 关 系 (OR=0.999，

95% CI：0.997 ~ 1.003，P=0.638)。加权中位数、

简单模式和加权模式证实了 IVW 分析结果稳健性，

见表 2。因果关系的效应值散点图结果显示见图 1，

表明 MR 分析的结果可靠。

2.3　中介变量

为了探索静脉炎对 MM 因果影响的机制，本

研究进行了两步 MR 分析以探究中介变量。当以静

脉炎的 GWAS 数据为目的暴露，以 MM 的 GWAS

数据为结局时，本研究发现 Ang1 受体水平是静脉

炎与 MM 联系的重要中间变量。IVW 法结果显示，

静脉炎对 Ang1 受体水平存在正向因果关系(OR=

1.053， 95% CI： 1.017 ~ 1.092， P=0.004)， Ang1

受体水平对 MM 表现为正向因果关系(OR=1.006，

95% CI：1.002 ~ 1.010，P=0.004)，见表 2。

2.4　孟德尔随机化敏感性分析结果

Cochran's Q 检验结果显示，静脉炎与 MM 分

图 1　因果关联的孟德尔随机化效应值散点图

Fig. 1　Scatter plots of MR effect values for causal associations
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析的工具变量无明显异质性，MR-Egger 方法分析

未检测到潜在的水平多效性，表明因果关系稳健，

可认为静脉炎与 MM 存在因果关系。静脉炎与

Ang1 受体水平分析的工具变量间无明显异质性和

水平多效性，证明因果关系稳健，可认为静脉炎

与 Ang1 受体水平存在因果关系。而 Ang1 受体水平

与 MM 分析的工具变量之间存在异质性，不存在

水平多效性，因此本研究重点关注随机效应 IVW

模型，以更准确地估计结果，可认为 Ang1 受体水

平与 MM 存在因果关系。见表 3。MR-PRESSO 检

验方法显示，剔除离群值后各指标的 P＞0.05，表

明在水平上不存在多效性。为了进一步验证上述

因果关联结果的稳定性，图 2 和图 3 分别展示了

MR 效应大小的森林图和留一图检验结果。此外，

图 4 中所绘制的漏斗图显示，因果效应分布基本对

称，表明结果不受潜在因素的影响而产生偏差。

2.5　中介因素结果分析

两步 MR 分析得到 Ang1 受体水平是静脉炎与

MM 之间因果关系的中介因素，静脉炎对 MM 产生

的效应值(β0)为 0.049，静脉炎对 Ang1 受体水平产

生的效应值(β1)为 0.053，Ang1 受体水平对 MM 产

生的效应值(β2)为 0.060。中介效应β1×β2=0.315%，

中介效应比(β1×β2)/β0=6.444%，暴露对结果的直

接影响β0−β1×β2=4.575%。

3　讨论

多发性骨髓瘤是一种影响血液的恶性肿瘤，

静脉炎则涉及血管的炎症和血栓形成。临床中，

多发性骨髓瘤患者常伴有静脉炎，两者之间可能

存在潜在联系，但具体机制尚不明确。炎症状态

可能通过调节 Ang1 受体水平间接影响 MM 的发生

和进展，而 Ang1 受体作为生物标志物，可能在静

脉炎与 MM 的关系中起关键作用。本研究通过进

行孟德尔随机化双向两样本分析及两步孟德尔随

机化分析研究静脉炎与 MM 之间的因果关系及

Ang1 受体在其中的调节作用，结果表明，静脉炎

对 MM 存在正向因果关系，并且这种关系可能通

过 Ang1 受体作用调节。孟德尔随机化分析结果显

表 2　静脉炎对MM的因果关系及Ang1受体水平的中介作用

Tab. 2　The causal relationship between phlebitis and thrombophlebitis on MM and the mediating role of 

angiopoietin-1 receptor level

暴露

静脉炎

静脉炎

Ang1 受体水平

结果

MM

血管生成素-1 受体水平

MM

nSNP

4

4

17

方法

MR Egger

Weighted median

Inverse variance weighted

Simple mode

Weighted mode

MR Egger

Weighted median

Inverse variance weighted

Simple mode

Weighted mode

MR Egger

Weighted median

Inverse variance weighted

Simple mode

Weighted mode

P 值

0.242

0.012

0.009

0.313

0.112

0.207

0.009

0.004

0.334

0.089

0.077

0.004

0.004

0.112

0.013

OR (95% CI)

1.005(0.999 ~ 1.011)

1.005(1.001 ~ 1.008)

1.005(1.001 ~ 1.009)

1.004(0.998 ~ 1.010)

1.005(1.001 ~ 1.009)

1.049(0.997 ~ 1.104)

1.052(1.013 ~ 1.093)

1.054(1.017 ~ 1.092)

1.037(0.975 ~ 1.104)

1.052(1.011 ~ 1.095)

1.006(1.000 ~ 1.012)

1.006(1.002 ~ 1.009)

1.006(1.002 ~ 1.010)

1.006(1.000 ~ 1.011)

1.005(1.002 ~ 1.010)

表 3　孟德尔随机化敏感性分析结果

Tab. 3　Results of MR sensitivity analysis

暴露

静脉炎

静脉炎

Ang1 受体水平

结局

MM

血管生成素-1 受体水平

MM

Cochran's Q

孟德尔随机化
Egger Q P 值

0.160

0.307

0.010

逆方差加权
法 Q P 值

0.297

0.484

0.015

MR-Egger

孟德尔随机化 Egger 
intercept P 值

0.924

0.809

0.944

孟德尔随机化
PRESSO P 值

0.842

0.932

0.763
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示，静脉炎对 MM 表现为正向因果关系。进一步

通过两步孟德尔随机化分析了 Ang1 受体在静脉炎

与 MM 之间的调节作用，结果表明静脉炎对 Ang1

受体水平存在正向因果关系，Ang1 受体水平对

MM 也表现为正向因果关系。本研究结果表明静脉

炎可能通过 Ang1 受体水平的调节从而增加 MM 的

发病风险，中介分析结果显示中介效应为 0.315%，

中介效应比值为 6.444%，这提示还有其他因素影

响静脉炎与 MM 之间的因果关系。

静脉炎是常见的血管炎症性疾病，通常涉及

静脉壁的炎症和血栓形成[14]。在既往临床和实验

研究中，发现静脉炎患者的血清中 Ang1 及其受体

Tie2 显著变化[15]。实验动物模型研究进一步证实，

调整 Ang1/Tie2 信号通路可以显著影响炎症和血栓

形成的进程[16]。如通过外源性补充 Ang1，可以改

善血管稳定性，减少炎症反应和血栓形成。静脉

炎与 Ang1 及其受体 Tie2 之间的联系主要体现在血

管的炎症反应和血栓形成过程中。Ang1 通过激活

Tie2 受体，促进内皮细胞的存活、迁移和血管稳定

性，从而在抑制炎症和维持血管屏障功能中发挥

重要作用[17]。在静脉炎中，Ang1-Tie2 信号通路的

减弱或 Ang2 的上调会导致血管不稳定性和炎症

加重[18]。

MM 是一种以骨髓浆细胞异常增殖为特征的恶

性血液病，常伴随骨病和血管生成异常[19]。在

MM 的病理过程中，Ang1 及其受体 Tie2 扮演着关

图 2　因果关联的孟德尔随机化效应大小森林图

Fig. 2　MR effect-size forest plot of causal associations

图 3　因果关联的孟德尔随机化效应留一法敏感性分析

Fig. 3　Mendelian randomization effect leave-one-out sensitivity 

analysis of causal association
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键角色。有研究表明，Tie2 的过度激活与 MM 中

的血管新生增加有关，这一过程促进了肿瘤细胞

的生存和扩散[20]。在 MM 中，Ang1 和 Tie2 的相互

作用对于维持肿瘤微环境中的血管结构至关重要，

其激活可以导致内皮细胞的增殖和迁移，从而增

强肿瘤的血供，加速病情的进展[21]。

与观察性研究比较，孟德尔随机化分析为我

们提供了一种控制混杂因素和倒果为因错误的方

法，从而增强了因果推断的可信度，并通过敏感

性分析验证结果的稳健性[22]。另外本研究进一步

进行了中介分析，阐述了 Ang1 受体水平在静脉炎

与多发性骨髓瘤之间因果关系的中介效应占比。

但仍需注意该方法的一些潜在局限性，如遗传工

具的有效性、遗传变异对于中介变量和结果变量

的特异性影响等，都可能影响最终的解释[23]。因

此，未来的研究应通过汇总不同研究的数据，采

用多种分析方法(IVW、MR-Egger、MR-PRESSO

等)进行分析，以增强结果的稳健性和可靠性，并

探索其他可能的生物标志物和机制，以全面理解

静脉炎与多发性骨髓瘤之间的复杂作用关系。此

外，考虑到遗传异质性的存在，扩展到不同种族

和人群的研究也是必要的，以提高研究结果的普

遍适用性和临床相关性[24]。

综上所述，本研究利用孟德尔随机化分析方

法探讨了静脉炎与多发性骨髓瘤之间的因果关系，

以及 Ang1 受体水平在其中的潜在中介作用。研究

结果提示，静脉炎可能通过影响 Ang1 受体水平，

间接促进多发性骨髓瘤的发展。此研究揭示了静

脉炎对多发性骨髓瘤的因果联系，并提供了两种

疾病之间潜在的分子联系。这种发现为理解这些

疾病间的相互联系提供了新的见解，并可能指导

未来的治疗策略。未来通过更多数据汇总分析，

基础实验和临床研究进一步确定静脉炎可能通过

影响 Ang1 受体水平，间接促进多发性骨髓瘤的发

展。而鉴于此，未来可以考虑将 Ang1 受体水平作

为监测多发性骨髓瘤患者疾病活动和治疗效果的

生物标志物。
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