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弥漫性特发性骨肥厚（diffuse idiopathic skele-

tal hyperostosis，DISH）是一种以脊柱和附着部结构

呈进行性骨化为特征的非炎性疾病，在中老年人群

中的患病率显著升高[1]。临床上，DISH患者常表现

为脊柱僵硬、疼痛，部分伴吞咽困难、呼吸受限等症

状。然而，由于其病因复杂，至今尚未形成统一的病

理机制模型与治疗靶点。

近年来，蛋白组学技术的进步为揭示DISH的

病理机制提供了新的手段。2025年Zhou等研究通

过液相色谱质谱联用技术（LCMS/MS）分析 DISH

患者血清外泌体，发现AHSG蛋白在DISH中显著

上调，并与骨赘形成严重程度呈正相关，提示其可

能参与 DISH 的异位骨化过程 [2]。此外，2024 年

Seminars in Arthritis and Rheumatism[3] 综述指出，
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【摘要】 目的 蛋白质组是疾病治疗的主要来源靶点，本研究进行了全蛋白质组的孟德尔随机化

分析，以鉴定候选蛋白质标记物和弥漫性特发性骨肥厚的治疗靶点。方法 蛋白质定量性状基因位点

（PQTL）源自七个关于血浆蛋白质组的全基因组关联研究（GWASS），并提取了4 853个循环蛋白标记的

摘要级别数据。与弥漫性特发性骨肥厚的遗传关联是从UK BioBank（9 276病例和477 069个对照组）

中获得的。进行全蛋白质组孟德尔随机化分析以及Steiger滤波分析，以验证候选蛋白的因果作用。结

果 遗传预测的两种蛋白CHAD和TMEM190与弥漫性特发性骨肥厚的风险有关。结论 这项研究确

定了两种与弥漫性特发性骨肥厚风险相关的蛋白质生物标志物，并为病因的发现和疾病治疗靶点提供

了新的见解，以开发筛查弥漫性特发性骨肥厚的生物标志物和治疗药物。
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【Abstract】 Objective The proteome represents a key source of therapeutic targets for complex dis-

eases. In this study, we performed a proteome-wide Mendelian randomization (MR) analysis to identify po-

tential protein biomarkers and therapeutic targets for diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (DISH). Meth-

ods Protein quantitative trait loci (pQTL) data were obtained from seven genome-wide association studies

(GWASs) on plasma proteomics, encompassing 4,853 circulating proteins. Summary- level genetic associa-

tions with DISH were derived from the UK Biobank (9,276 cases and 477,069 controls). Proteome-wide MR

and Steiger filtering analyses were conducted to evaluate causal relationships between plasma proteins and

DISH risk. Results Genetically predicted circulating levels of two proteins, CHAD and TMEM190, were

found to be significantly associated with the risk of DISH. Conclusions This study identifies two plasma

proteins associated with DISH susceptibility and provides novel insights into disease etiology and therapeu-

tic targeting. These findings may contribute to the development of biomarkers and potential drugs for early

screening and treatment of DISH.
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DISH新骨形成集中在附着部和骨隆起区，靶向的细

胞包括这些区域的间充质干细胞（mesenchymal stem

cells，MSC），这些MSC对生长因子呈高度敏感。

遗传学方面，2023年Kato等对DISH及脊柱韧

带骨化疾病[如后纵韧带骨化症（ossification of pos-

terior longitudinal ligament，OPLL）]进行了基因组分

析，发现ENPP1纯合或复合杂合突变可导致外周焦磷

酸盐（PPᵢ）降低，进而促进异常钙化，提示ENPP1相关

代谢通路在DISH发生中存在作用与治疗潜能[4，5]。

结合上述蛋白组学与遗传学发现，本研究通过

性状位点（proteoform-specific）分析的方法，定位了

两个与DISH高度相关的蛋白，旨在解析其作用机

制并评估其作为潜在治疗靶点的可行性。引入蛋白

质性状层面的研究，可在蛋白翻译后修饰、剪切异构

体等生物学复杂性上提供细致视角，提升靶点筛选

的精准性，这也正契合蛋白同位型分析在神经退行

性和其他复杂疾病中的成功应用。

总之，借助尖端的蛋白质性状位点分析，本研究

力图从功能蛋白质出发，深入挖掘DISH的关键驱

动蛋白与信号通路，为未来靶向干预提供理论基础

和临床思路。

资料与方法

总体研究如图1所示。本研究采用了从七个大型

蛋白质组学研究中得出的蛋白质定量性质位点（protein

quantitative trait locus，pQTL）数据，并使用了全蛋白质

组孟德尔随机化验证了其与DISH的关联。再通过

Steiger滤波分析检测潜在的因果关系。最后通过分子

对接确定潜在的治疗靶点。

一、蛋白质组学数据源

pQTL数据来自Sun等[6]策划的综合资源。包括

7 项全基因组关联研究（genome- wide association

study，GWAS）的结果（表1），其中6项研究提供了完

整的摘要级数据。在这个资料库中，蛋白质靶点被

映射到基因，单核苷酸多态性（single nucleotide

polymorphism，SNP）参考联盟人类构建37被标准化

为基因组。遗传工具变量（instrumental variables，IVs）

选择遵循标准标准：全基因组显著性（P＜5×10-8）；排除

主要组织相容性复合物（major histocompatibility

complex，MHC）区域的变体（chr6：26-34 Mb）；连锁

不平衡（linkage disequilibrium，LD）（r²＜0.001）；以及

通过R²和F统计评估的工具变量强度（F＞10）。总共

pQTL研究

Pietzner et al. 2021

Ferkingstad et al. 2021

Sun_1 et al. 2018

Sun_2 et al. 2022

Suhre et al. 2017

Folkersen et al. 2020

Yao et al. 2018

蛋白数

量

4 775

4 719

2 995

1 463

1 124

90

71

pQTL

数量

8 328

18 084

1 927

10 248

539

451

16 602

样本

量

10 708

35 559

3 301

54 306

1 000

30 000

6 861

平台

SomaLogic

SomaLogic

SomaLogic

Olink

SomaLogic

Olink

xMAP

表1 七项蛋白质定量性状位点（pQTL）研究的基本信息

图1 本研究的整体研究流程图。本研究整合7项高质量蛋

白质组研究数据作为暴露数据来源（共覆盖 10 000余名个

体，涉及 4 685个血浆蛋白），并利用英国生物银行（UK Bio-

bank）公开的弥漫性特发性骨质增生症（DISH）病例对照队

列的GWAS汇总统计数据作为结局变量，构建蛋白质组层面

的孟德尔随机化（MR）分析框架。在严格的多重假设检验

（Bonferroni校正，P＜0.05/4 853）基础上，结合Steiger方向性

检验，筛选出具备稳健因果效应的目标蛋白 CHAD 与

TMEM190。随后，进一步基于CTDbase、SWISS-MODEL及

PubChem等数据库开展分子对接实验，初步评估其与潜在干

预药物的亲和性，为DISH治疗靶点的识别及药物开发提供

基础支持
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保留了13 236个pQTL，对应于4 853个血浆蛋白。

二、蛋白质组范围内的孟德尔随机化分析

本研究所用的暴露数据（exposure data）来源于

Sun 等公开的蛋白质性状位点（protein quantitative

trait loci，pQTL）数据库，基于大规模全基因组关联

研究（GWAS）识别出的与血浆蛋白水平显著相关的

遗传变异，构建作为工具变量（instrumental vari-

ables）以开展因果推断分析。具体而言，本研究选

取了在欧裔人群中具有统计学显著性（P＜5×10-8）、且彼

此之间呈弱连锁不平衡（r²＜0.001，距离>10 000 kb）的

独立SNP作为 IV。结局数据（outcome data）则选自

英国生物银行（UK Biobank）中表型经标准化定义

的 DISH 病例 -对照队列，采用的为汇总层面的

GWAS统计数据。该数据由Harrison等在2023年发

表的研究中首次公开，通过对超过450 000名参与者

的遗传信息进行分析，明确界定了DISH的遗传易

感区域，为后续的因果推断分析提供了坚实的数据

基础[7]。

对于仅包含一个工具变量的蛋白质，采用Wald

比值法（Wald ratio method）估算每一标准差（SD）血

浆蛋白水平增加所对应的DISH风险变化（以对数

优势比 log OR表示）。对于拥有两个及以上独立工

具变量的蛋白质，使用逆方差加权法（Inverse-Vari-

ance Weighted，IVW）计算孟德尔随机化（mendelian

randomization，MR）效应估计值。此外，为评估工具

变量间的异质性，本研究基于Q统计量进行了异质

性检验。

为降低水平多效性（horizontal pleiotropy）对分

析结果的潜在干扰，本研究进一步进行了一系列敏

感性分析，包括加权中位数法（weighted median）、简

单模型法（simple mode）、加权模型法（weighted

mode）以及MR-Egger回归分析。仅在MR-Egger模

型的截距项提示存在横向多效性时，采纳其效应估

计结果。

在多重假设检验中，为控制假阳性率，采用Bon-

ferroni[8，9]校正法，统计学显著性水平设定为 P＜1.03×

10-5（即0.05/4 853，4 685为纳入分析的蛋白数量）。

三、Steiger滤波分析

本研究使用‘TwoSampleMR’R 包对主要分析

初步鉴定的蛋白质与DISH进行 Steiger滤波分析，

用以检测潜在的反向因果关系。Steiger滤波假设有

效的 IVs 应该解释更多的暴露变化而不是结果变

化，若满足这一标准，其方向返回为“True”，否则返

回为“False”[10，11]。

四、潜在治疗药物预测和分子对接

本研究基于 CTDbase 数据库 [12]（http://ctdbase.

org/），对通过分析蛋白定位的基因进行检索，从

而获得与这些基因相关的药物相互作用以及疾

病信息。对于保护性基因，本研究发现了增加其

表达水平的药物。相反，对于风险相关基因，本

研究发现了降低其表达水平的药物。本研究选

择通过所有分析的蛋白作为靶蛋白，靶蛋白的

3D 结构来自 SWISS-MODEL[13]（蛋白质结构和复

合物的同源性建模工具 https://swissmodel.expasy.

org）。小分子配体药物的三维结构通过 PubChem

数 据 库 [14]（https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/）获

得。我们采用 AutoDockTools1.5.7 软件对 CHAD

蛋白与其对应小分子配体进行分子对接分析。由

于缺乏已知的配体结合位点信息，对接过程采用

盲对接（blinddocking）策略，即设置足够大的网

格框以覆盖整个蛋白质结构，从而全面搜索潜

在结合区域。网格参数设置如下：网格中心坐

标设为 x=0.546、y=61.223、z=78.486，网格尺寸为

126×126×126 点，间距为 0.719Å，对应网格空间大

小 约 为 90.6Å × 90.6Å × 90.6Å，能 够 完 全 包 裹

CHAD 蛋白三维结构。

所有 CHAD-配体对接均基于该参数配置，以

保证结果的可重复性和对比性。由于TEME190的

潜在配体缺乏标准的三维结构信息，未纳入分子对

接分析。所有对接均采用 Lamarckian 遗传算法

（LGA）优化策略，并在相同参数设置下独立重复运

行三次，记录结合能（kcal/mol），并计算其平均值±

标准差，以评估结合稳定性。此外，结合Bootstrap

法（n=1 000）计算 95%置信区间。结合能的阈值判

定标准为：当结合能小于−5 kcal/mol时，表示配体

与靶蛋白之间存在良好结合力；当结合能小于−7

kcal/mol时，表示具有较强的结合活性。最后，利用

PyMOL（https://pymol.org/）对预测的最佳结合位点

进行三维结构可视化，分析关键氨基酸残基与小分

子之间的相互作用模式。

结 果

一、全蛋白质组水平孟德尔随机化分析鉴定出

2种与DISH相关的血浆蛋白

本研究基于全蛋白质组水平的MR分析，采用
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IVW与Wald比率方法，系统性评估了血浆蛋白水平

与DISH之间的潜在因果关联。在Bonferroni校正

的显著性水平（P＜1.07×10-5下，共鉴定出 2种血浆

蛋白 与DISH风险显著相关，分别为软骨黏附蛋白

（chondroadherin，CHAD）和跨膜蛋白 190（trans-

membrane protein 190，TMEM190）[14-16]。具体而言，

CHAD与DISH发病风险呈正相关（IVW OR=0.83，

95% CI：0.77，0.90，P=0.03），而 TMEM190 与 DISH

风险呈负相关（Wald 比率 OR=1.04，95% CI：1.03，

1.06，P=1.80）。在主要分析中，两种蛋白的遗传工

具变量均未显示明显的异质性（Q 统计量 P＞

0.05）。在该校正标准下，仅有两个蛋白达到显著性

水平，表明结果具有高度保守性[10-11]。然而，考虑到

在未经校正的原始分析中共有 47个蛋白显示出潜

在的统计学关联，且这些蛋白在相关性趋势上仍具

有一定生物学解释价值，我们进一步绘制了未校正

P值下的火山图，以呈现更全面的关联信号分布图

谱（见图2）。此举不仅有助于展示整体蛋白质关联

趋势，也为后续生物学功能验证和机制研究提供更

广泛的候选靶点参考。

二、Steiger滤波分析

为了评估主要分析初步鉴别的蛋白质与弥漫性

特发性骨肥厚之间的关联是否通过反向因果关联解

释，本研究进行了一种方向性测试即Steiger滤波分

析，在本分析中，所有通过了初步鉴定的蛋白质均显

示出正确的因果关联方向。

三、潜在治疗药物以及分子对接

在本研究中，我们基于蛋白质对接分析筛选出

五种可能与DISH相关的药物分子，其中索拉非尼

（Sorafenib）[17]与阿霉素（Doxorubicin）[18]可通过与

CHAD蛋白结合，显著提高其稳定性和潜在保护性

功能，两者均拥有明确的 3D结构，按照前述方法进

行分子对接，平均结合能分别为–7.09±0.04 kcal/mol

和-5.65±0.28 kcal/mol，95%置信区间分别为[-7.11，-

7.04]和[-5.91，-5.36]，均显示出较强的结合能力、较

好的稳定性和收敛性（表 2），并可视化其预测结合

残基（图3），提示其在调控CHAD活性方面具有一定

应用前景。相对而言，顺铂（Cisplatin）、金康福（Jin-

fukang）主要通过与TMEM190蛋白结合，可能降低

其作为危险因素的表达水平[19-20]，具有潜在的风险抑

制作用。然而，由于顺铂与金康福尚缺乏标准三维

结构，导致其分子对接未能顺利完成，需后续实验验

证其靶向效应。此外，棕榈油作为一种饮食来源脂

质，其高摄入量可能通过影响 CHAD 的表达参与

DISH发病过程，但尚无法纳入结构对接评价，仅可

作为关联因素提示其间接影响作用。以上结果为后

续药物干预及分子机制研究提供了参考依据。

讨 论

本研究通过蛋白质水平的MR分析，识别出两

种与 DISH 呈显著因果关系的候选外周血蛋白：

CHAD与TMEM190，并辅以结构基础的分子对接分

析，对其作为药物靶点的潜力进行了初步评估。

CHAD 是一种分泌型硫酸蛋白聚糖结合蛋白，

主要由软骨细胞表达并富集于软骨细胞外基质中，

尤其集中于关节软骨和骨骼发育区域。已有研究指

出，CHAD 通过与整合素 α2β1 相互作用，参与细胞

图 2 蛋白质性状位点（pQTL）与弥漫性特发性骨

肥厚（DISH）关联的孟德尔随机化分析火山图（未

经Bonferroni校正）

图中展示了基于全蛋白质组孟德尔随机化分析结

果绘制的火山图，共纳入 4 685种循环蛋白。X轴

表示因果效应估计值（Wald比值比 logOR），Y轴为

对应P值的负对数转换（–log10P）。红色点表示P

值显著（P＜0.05）且方向明确的蛋白，灰色点表示

未达到显著性标准的蛋白。图中可见多个蛋白与

DISH风险呈初步关联趋势，为后续因果验证与靶

点筛选提供线索。本图用于展示未进行多重校正

时的分析全貌，正式统计判断仍依赖Bonferroni校

正后的筛选标准
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与基质的黏附与信号传导，在维持软骨组织稳态、骨

骼形态调控及防止骨化病理性进展方面发挥重要作

用。此外，CHAD 的缺失被证明会导致软骨中胶原

组织排列紊乱和软骨降解增多，提示其具有一定的

保护功能。本研究中，MR 分析提示 CHAD 与

DISH 呈显著负相关，进一步验证了其潜在的抗骨

赘形成作用。在后续的分子对接分析中，本研究发

现索拉非尼与阿霉素（图3）可与 CHAD 结合位点形

成稳定复合物，结合能均低于-7.5 kcal/mol，说明其

有望通过调节 CHAD 活性抑制异常骨赘形成。这

提示我们，CHAD 不仅可能是 DISH 的生物标志物，

也有望成为干预骨化过程的重要药物靶点。相比之

下，TMEM190 是一类较少报道的跨膜蛋白，目前关于

其功能的研究尚不充分。但已有初步文献显示其在

软骨细胞中的表达具有动态调控特征。Lindberg 等[21]

（2024）在一项针对牛软骨细胞的体外培养研究中发

现，TMEM190的表达水平随着细胞传代次数的增

加而显著变化。这一结果提示TMEM190可能参与

软骨细胞表型的维持、细胞老化过程或应激相关通

路的调控。结合本研究中通过蛋白质组MR分析识

别出TMEM190与DISH风险正相关的结果，可以推

测其在疾病发生过程中或起到促进病理性骨化的

作用。DISH的主要病理改变包括椎旁韧带骨化与

骨赘形成，推测TMEM190在软骨或韧带成骨前状

态中的表达上调，可能参与了从纤维软骨向类骨组

织转化的信号通路调节。这种功能与其在工程软

骨模型中的表达变化具有一定的一致性，提示

TMEM190不仅是潜在的遗传风险标志物，也可能

是未来探索韧带钙化调控机制的重要切入点。当

前研究结果结合现有文献提示，TMEM190 可能在

DISH 的发病过程中发挥调控作用，尽管机制尚不

明确，但为后续功能研究提供了有价值的生物学假

设基础。

值得注意的是，尽管 MR 分析具备较强的因果

推断能力，能较为有效地规避混杂变量与反向因果

偏倚，但其前提依赖于强效、独立且仅通过目标暴

露发挥作用的 IVs，而非直接作用于疾病本身。若

存在水平多重共线性或遗传互作，则可能影响效应

估计的准确性。此外，由于本研究使用的是外周血

蛋白数据，可能未能完全反映骨组织中蛋白表达的

真实状态。因此，为增强结果的组织特异性与生物

学解释力，未来应结合组织层面的蛋白质组、转录组

数据，尤其是椎体、椎间盘与骨赘组织的表达特征，

以提升因果链条的可靠性。

结合 MR 分析结果与分子对接筛选，本研究发

现：具有潜在保护效应的 CHAD 蛋白可作为新的候

选治疗靶点，而 TMEM190 则可能参与疾病进展过

程[17]。通过结构辅助筛选，发现包括索拉非尼和阿

蛋白

CHAD

CHAD

配体

多柔比星

索拉非尼

第1次对接

-5.35

-7.04

第2次对接

-5.68

-7.11

第3次对接

-5.91

-7.11

平均结合能±标准差

（kcal/mol）

–5.65±0.28

–7.09±0.04

95%置信区间

[–5.91，–5.36]

[–7.11，–7.04]

预测结合残基（中位数

结合能对接预测）

GLY244、PHE267

SER48、VAL43

表2 候选靶蛋白与小分子药物的分子对接结果

图3 索拉非尼（Sorafenib）与阿霉素（Doxo-

rubicin）在 CHAD 蛋白上的分子对接结构

图。图中展示了两种小分子药物索拉非尼

（上）与阿霉素（下）分别与CHAD蛋白的三

维结构对接情况（均为中位数结合能对接预

测可视化）。左侧为整体蛋白构象与小分子

结合位点位置，右侧为局部放大图，突出药

物与靶点关键氨基酸残基之间的结合关

系。结果显示，两种药物均可稳定与CHAD

结合，并通过氢键或疏水相互作用形成较强

亲和力，提示其在调节 CHAD 功能、干预

DISH发病中的潜在应用价值
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霉素在内的小分子药物可能与 CHAD 存在有效结

合，提示其在骨赘形成调控中的潜在作用。虽然目

前筛选到的索拉非尼与阿霉素主要被广泛用于恶性

肿瘤的系统性治疗，其应用背景与DISH显著不同，

因此其安全性、耐受性及患者接受度在骨科疾病中

的应用仍需谨慎评估。特别是在非肿瘤适应证中直

接引入抗癌药物，可能面临较大的心理和药理学障

碍，包括毒性风险、成本负担以及用药依从性问题。

然而，从药物机制层面看，这些药物可能通过调控成

骨、成软骨信号通路或影响局部微环境，在低剂量或

局部给药模式下具备潜在可塑性。因此，未来可通

过结构优化、剂型改造或靶向递送等手段，降低其全

身毒副作用，并探索其在退行性骨病中的特异应用

价值，为DISH的药物治疗提供全新思路。

综上所述，本研究通过结合遗传因果推断与结构

分子模拟的手段，从外周血蛋白层面筛选出与 DISH

相关的潜在靶点，并初步挖掘其可药性，为弥漫性骨

质增生的病因学研究与靶向治疗策略提供了理论依

据与方向。未来研究应进一步结合生物样本、动物

模型与临床数据，系统验证 CHAD 与 TMEM190 在

骨组织中的功能，实现从因果关联的初步识别向病

理机制阐释与临床干预设计的有机衔接。
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