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核磁共振脂质代谢物与胰腺癌风险因果关系的双样本孟德尔

随机化分析
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摘     要             背景与目的：胰腺癌 （PC） 是一种预后极差的消化系统恶性肿瘤，其发生机制尚未完全明确。现有研

究提示血浆代谢组学改变与 PC 发生可能存在关联，但传统观察性研究易受混杂因素和反向因果关系干

扰，难以明确代谢物与 PC 的因果联系。本研究基于双样本孟德尔随机化 （MR） 方法，系统评估 325 种

核磁共振代谢物与 PC 风险之间是否存在潜在的因果关系。

方法：整合 UK Biobank 中 325 种核磁共振代谢物的 GWAS 数据与 FinnGen 胰腺癌 GWAS 数据，筛选与代

谢物显著相关的单核苷酸多态性作为工具变量。以逆方差加权法为主，结合 MR-Egger、加权中位数、

加权模式、贝叶斯加权孟德尔随机化 （BWMR） 和约束最大似然法 （cML） 等方法进行验证，并开展

多重敏感性分析以评估结果稳健性

结果：共发现 4 项代谢物与胰腺癌风险存在显著因果关联。其中，中密度脂蛋白 （IDL） 中磷脂与总脂

质的比值 （GCST90445881）、小高密度脂蛋白 （HDL） 中磷脂/总脂质比值 （GCST90446027），以及极大

极低密度脂蛋白 （VLDL） 中游离胆固醇/总脂质比值 （GCST90446151） 升高均与 PC 风险降低相关；相

反，乳糜微粒和极大 VLDL 中甘油三酯/总脂质比值 （GCST90446157） 升高则增加 PC 风险。多种敏感性

分析均支持结果的稳健性。

结论：本研究从遗传学角度揭示脂质代谢异常与 PC 风险之间的因果关系，提示磷脂及游离胆固醇比例

升高具有保护作用，而甘油三酯水平升高则为危险因素。相关代谢特征有望成为 PC 早期诊断与干预的

重要生物标志物，为临床风险评估和代谢靶向治疗提供新思路。
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Abstract             Background and Aims: Pancreatic cancer (PC) is a highly lethal gastrointestinal malignancy with 

poorly understood pathogenesis. Previous studies suggest that alterations in plasma metabolomics may 

be associated with PC development; however, traditional observational studies are prone to confounding 

and reverse causation, making it difficult to establish causal relationships. This study employed a two-

sample Mendelian randomization (MR) approach to systematically evaluate the potential causal 

relationship between 325 nuclear magnetic resonance (NMR) metabolites and PC risk.

Methods: Genome-wide association study (GWAS) data of 325 NMR metabolites from the UK Biobank 

were integrated with GWAS data of PC from FinnGen. Single nucleotide polymorphisms (SNPs) 

significantly associated with metabolites were selected as instrumental variables. The inverse variance 

weighted method served as the primary analysis, supplemented by MR-Egger regression, weighted 

median, weighted mode, Bayesian weighted Mendelian randomization (BWMR), and constrained 

maximum likelihood (cML) for validation. Multiple sensitivity analyses were performed to assess the 

robustness of the results.

Results: Four metabolites were identified to have significant causal associations with PC risk. Higher 

phospholipid-to-total lipid ratios in intermediate-density lipoproteins (IDL) (GCST90445881) and small  

high density lipoproteins (HDL) (GCST90446027), as well as higher free cholesterol-to-total lipid ratios 

in extremely large very-low-density lipoproteins (VLDL) (GCST90446151), were inversely associated 

with PC risk. Conversely, an elevated triglyceride-to-total lipid ratio in chylomicrons and extremely large 

VLDL (GCST90446157) was positively associated with increased PC risk. The findings were 

consistently supported by multiple sensitivity analyses.

Conclusion: This study provides genetic evidence linking lipid metabolism alterations to PC risk. 

Elevated phospholipid and free cholesterol ratios appear protective, whereas increased triglyceride levels 

act as risk factors. These metabolite profiles may serve as promising biomarkers for early diagnosis and 

intervention in PC, offering novel insights for risk assessment and potential metabolic-targeted therapies.
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胰腺癌 （pancreatic cancer，PC） 因其临床症状

隐 匿 、 进 展 节 奏 快 且 治 疗 选 择 有 限 而 居 全 球 恶 性

肿瘤病死率前列。根据最新的流行病学数据，PC

的 5 年总体生存率不足 10%[1]。大约 80%~90% 的患

者在首次就诊时已处于局部晚期或伴随远处转移，

导 致 失 去 手 术 机 会 ； 即 使 接 受 手 术 切 除 ， 术 后 复

发 情 况 仍 屡 见 不 鲜 ， 此 外 ， 现 有 的 放 疗 、 化 疗 和

免 疫 治 疗 对 延 长 总 体 生 存 期 的 效 果 仍 然 有 限[2-3]。

因 此 ， 寻 找 新 的 早 期 诊 断 标 志 物 和 靶 向 治 疗 策 略

是提高 PC 患者生存率的迫切需求。

近年来，代谢重编程已被证明是 PC 发生、进

展 以 及 耐 药 的 关 键 分 子 特 征 之 一 ， 成 为 早 期 诊 断

和 靶 向 干 预 的 新 研 究 方 向 。 代 谢 重 编 程 是 指 肿 瘤

细 胞 为 适 应 自 身 快 速 生 长 需 求 ， 通 过 调 节 代 谢 途

径 而 产 生 代 谢 模 式 变 化 的 过 程 ， 因 此 代 谢 物 的 水

平 变 化 能 够 反 映 肿 瘤 在 发 生 发 展 过 程 中 的 代 谢 状

态[4-7]， 其 中 又 以 脂 质 代 谢 异 常 尤 为 突 出[8]。 脂 质

代 谢 物 通 常 指 脂 肪 酸 、 甘 油 三 酯 、 磷 脂 、 胆 固 醇

等 脂 类 分 子 及 其 代 谢 产 物[6,9]， 其 水 平 变 化 与 肿 瘤

进 展 密 切 相 关 。 例 如 Shu 等[7] 通 过 分 析 167 种 血 清

代谢物，发现多种脂质代谢物与 PC 风险存在显著

相关性。然而，这些发现主要依赖于观察性研究，

难 以 排 除 混 杂 偏 倚 和 反 向 因 果 的 影 响 ， 因 此 尚 缺

乏 遗 传 因 果 关 系 的 有 力 证 据 。 一 项 通 过 核 磁 共 振

（NMR） 分析血液样本的研究[6]，评估了 PC 确诊前

1 个 月 至 17 年 内 采 集 的 血 液 样 本 ， 但 未 能 证 实 之

前认为的支链氨基酸作为 PC 潜在标志物的假设。

传 统 的 观 察 性 研 究 容 易 受 到 混 杂 因 素 和 反 向

因 果 的 影 响 ， 难 以 确 立 代 谢 物 与 疾 病 之 间 明 确 的

因 果 关 系 。 而 孟 德 尔 随 机 化 （Mendelian 
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randomization， MR） 作 为 一 种 新 兴 的 因 果 推 断 方

法 ， 通 过 选 择 与 暴 露 因 素 （如 代 谢 物） 显 著 相 关

的 遗 传 变 异 [ 通 常 是 单 核 苷 酸 多 态 性 （single 

nucleotide polymorphisms，SNP） ]作为工具变量，可

以 有 效 控 制 混 杂 因 素 和 避 免 反 向 因 果 关 系 ， 从 而

更 加 可 靠 地 推 断 暴 露 与 疾 病 之 间 的 因 果 关 系[10]。

目前已有研究运用 MR 方法证实了某些代谢特征与

癌 症 风 险 之 间 的 因 果 联 系[11-12]， 为 进 一 步 探 索 PC

代谢领域的研究奠定了方法学基础。

然而，目前国内外针对血清 NMR 代谢物与 PC

脂质代谢异常之间的因果研究仍较为有限[13-14]，仅

有 部 分 研 究 如 Qin 等[15] 利 用 动 物 模 型 和 临 床 样 本 ，

明确提出脂质代谢异常在 PC 进展过程中的关键作

用 。 这 些 前 期 工 作 提 示 通 过 遗 传 学 手 段 进 一 步 验

证相关代谢标志物与 PC 风险的因果联系具有重要

的研究价值和前沿性。

因 此 ， 本 研 究 创 新 性 地 整 合 了 UK Biobank 数

据 库 中 325 种 血 清 NMR 代 谢 物 的 大 型 GWAS 结

果[16]， 并 结 合 芬 兰 数 据 库 中 PC 的 GWAS 数 据[17]，

采用双样本 MR 分析方法，系统评估了不同代谢特

征对 PC 风险的遗传因果效应。研究旨在揭示 PC 潜

在的代谢诊断标志物及治疗靶点，为提高 PC 患者

早期诊断和精准治疗水平提供新的理论依据。

1     资料与方法 

1.1 研究设计　

本研究采用双样本 MR 设计，旨在评估 325 种

NMR 生 物 标 志 物 与 PC 风 险 之 间 的 潜 在 因 果 关 系 。

MR 研究通过 SNP 作为工具变量，能够克服传统观

察 性 研 究 中 的 混 杂 偏 倚 和 反 向 因 果 问 题 ， 为 因 果

推断提供可靠依据。MR 研究应满足以下三个核心

假设：⑴ 相关性假设：工具变量与暴露因素之间

应 具 有 强 相 关 性 ， 即 所 选 择 的 SNP 应 能 显 著 影 响

相 关 代 谢 物 的 水 平 ， 从 而 确 保 暴 露 与 工 具 变 量 之

间的关系明确；⑵ 排他性假设：工具变量与结局

（PC 风险） 之间不应存在直接关系，而应仅通过暴

露 （代谢物） 间接影响结局；⑶ 独立性假设：工

具 变 量 与 任 何 影 响 暴 露 和 结 局 的 混 杂 因 素 无 关 。

为 了 确 保 这 一 点 ， 本 研 究 利 用 公 共 数 据 库 中 的 遗

传 数 据 ， 严 格 控 制 可 能 存 在 的 混 杂 偏 倚 。 整 体 分

析流程见图 1。

1.2 数据来源　

325 种 NMR 代 谢 物 数 据 来 自 于 UK Biobank[16]，

覆盖了约 27.5 万名参与者，包含脂肪酸、氨基酸、

酮 体 、 炎 症 指 标 等 多 个 维 度 的 生 物 标 志 物 信 息 ，

该 数 据 最 终 纳 入 95 372 例 具 备 高 质 量 全 基 因 组 测

序数据的欧洲个体，可通过 GWAS Catalog 网站下载

数据。PC GWAS 数据来源于 FinnGen 生物库第 11 轮，

GWAS ID 为 finngen_R11_C3_PANCREAS_EXALLC，该

数 据 共 纳 入 347 110 例 受 试 者 ， 其 中 病 例 （PC 阳

性） 1 992 例，对照 345 118 例，共分析 20 092 400 个

SNP。 由 于 暴 露 与 结 局 GWAS 数 据 皆 源 于 欧 洲 人

群 ， 本 研 究 避 免 了 跨 族 群 遗 传 结 构 差 异 带 来 的 偏

倚[18]， 可 提 高 因 果 推 断 的 可 靠 性 。 具 体 数 据 信 息

来源见表 1。

双样本 MR 分析

MR 三大核心假设

排他性假设 相关性假设 独立性假设

工具变量（SNP）筛选 异常/混杂剔除

● 相关性：GWAS P<5×10-8

● 独立性：LD r²<0.001，距离<10 Mb
● 强度：F>10

6X MR 分析方法

● MRPresso&RadialMR：检测离群值
● PhenoScannerV2：排查与 PC 或已知

混杂因子相关的 SNP

● IVW
● MR-Egger
● Weighted Median

● Weighted mode
● BWMR
● cML-MA

暴露 结局

325 种血清代谢物 PC

图1　基于双样本MR的分析流程

Figure 1　Analysis workflow based on two-sample MR

表1　研究使用数据来源

Table 1　Data sources used in the study

GWAS 数据名称

GWAS Analysis of 325 NMR Based Metabolomic Biomarkers
Malignant neoplasm of pancreas

样本量（病例/对照）

95 372
347 110（1 992/345 118）

SNP 数量

15 023 312
20 092 400

数据来源

GWAS Catalog
Finngen-R11

数据编号

GCST90445833-GCST90446157
finngen_R11_C3_PANCREAS_EXALLC
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1.3 工具变量的选择　

在本研究中，为了评估代谢物与 PC 风险之间

的 因 果 关 系 ， 选 择 与 暴 露 因 素 相 关 的 SNP 作 为 工

具变量，为确保其有效性并减少潜在的偏倚影响，

需遵循以下严格的筛选标准。首先通过设置 P 值阈

值为 5×10⁻⁸，确保所选 SNP 与暴露因素 （代谢物）

之 间 具 有 显 著 的 相 关 性 。 为 了 避 免 连 锁 不 平 衡 偏

倚的影响，进一步剔除了 r²>0.001 的 SNP，同时限

制 SNP 之 间 的 遗 传 距 离 不 超 过 10 000 kb。 此 外 ，

确保所选工具变量与暴露因素之间具有强关联性，

计 算 了 每 个 SNP 的 F 统 计 量 ， 并 以 F>10 为 标 准 ，

排除了 F 值较小的工具变量，从而确保所选工具变

量 的 解 释 力 足 够 强 ， 不 易 受 到 弱 工 具 变 量 偏 倚 的

干扰。

为 了 进 一 步 去 除 潜 在 的 混 杂 偏 倚 和 离 群 值 ，

采 用 了 多 种 方 法 进 行 严 格 筛 选 。 使 用 MR-PRESSO

和 RadialMR[19]去除离群值，该方法广泛用于识别和

剔 除 MR 分 析 中 的 异 常 值 。 之 后 利 用 PhenoScanner 

V2 网站对所选 SNP 进行核查，确保它们与 PC 结局

变 量 之 间 没 有 显 著 的 混 杂 关 系 。 通 过 这 三 种 方 法

的 结 合 ， 确 保 了 所 选 SNP 不 仅 与 暴 露 因 素 具 有 强

关联，同时与结局变量 （PC） 没有直接关系，从

而增强了 MR 分析的可靠性与准确性。

1.4 统计学处理　

因逆方差加权 （IVW） 法[20] 在双样本 MR 分析

中 具 有 卓 越 的 因 果 关 系 检 测 能 力 ， 被 广 泛 应 用 于

此 类 分 析 ， 所 以 在 本 研 究 中 使 用 IVW 法 作 为 主 要

的 MR 分析方法。同时，为了验证结果的稳健性和

可 靠 性 ， 采 用 了 MR-Egger 回 归 法[21]、 加 权 中 位 数

法[22] （weighted median）、 加 权 模 式 法[23] （weighted 

mode）、 贝 叶 斯 加 权 孟 德 尔 随 机 化[24] （Bayesian 

weighted Mendelian randomization，BWMR） 和约束最

大 似 然 法 （constrained maximum likelihood estimation，

cML） [25] 作为辅助分析方法。最终的 MR 分析结果

选取了 6 种 MR 方法的 β 值同向的结果，以确保分

析的可靠性和一致性。

为 了 检 测 潜 在 的 多 效 性 问 题 ， 使 用 了 MR-

Egger 回 归 法 和 MR-PRESSO 法 进 行 水 平 多 效 性 检

测，若截距项的 P<0.05，则表明存在水平多效性。

此外，研究通过 Cochran's Q 检验用于评估工具变量

之间的异质性，当 P>0.05 时，表明存在异质性。

为 规 避 反 向 因 果 偏 倚 ， 本 研 究 使 用 Steiger 方

向 性 检 验 对 每 对 暴 露 与 结 局 进 行 评 估 ， 验 证 所 选

工 具 变 量 的 合 理 性 ， 确 保 暴 露 与 结 局 不 存 在 反 向

因果关系，提高因果推断的有效性。

所 有 的 统 计 分 析 均 在 R （版 本 4.2.2） 环 境 中

进 行 ， 主 要 使 用 TwoSample MR 和 MR-PRESSO 等

R 包进行双样本 MR 分析。

2     结　果 

2.1 MR 分析揭示 NMR 生物标志物与 PC 风险的因

果关系　

通过 6 种 MR 方法评估了 325 项 NMR 血清生物

标志物与 PC 发生风险之间的因果联系。分析最终

锁定 4 项显著关联的代谢物，其效应方向在全部方

法中保持一致 （图 2），表明结果的稳健性。

在这些代谢物中，有 3 种代谢物与 PC 风险呈

显 著 的 保 护 性 关 联 。 其 中 ， 中 密 度 脂 蛋 白 （IDL）

中 磷 脂 与 总 脂 质 的 比 值 （GCST90445881） 升 高 与

PC 发 生 呈 明 显 负 相 关 ， IVW 结 果 显 示 每 升 高 1 单

位可使风险降低约降 0.741 倍 （OR=0.741，95% CI=

0.612~0.897， P=0.002）。 小 高 密 度 脂 蛋 白 （HDL）

中 磷 脂 与 总 脂 质 的 比 值 （GCST90446027） 同 样 表

现出保护效应，IVW 结果表明其增加会使 PC 风险

降 低 0.816 倍 （OR=0.816， 95% CI=0.676~0.984， P=

0.033）。 此 外 ， 极 大 极 低 密 度 脂 蛋 白 （VLDL） 中

游 离 胆 固 醇 与 总 脂 质 的 比 值 （GCST90446151） 与

PC 风险呈负相关，IVW 分析显示该代谢物每增加

1 个单位，PC 的风险大约降低 0.702 倍 （OR=0.702，

95% CI=0.537~0.917，P=0.009）。相反，乳糜微粒和

极 大 VLDL 中 甘 油 三 酯 占 总 脂 质 比 值

（GCST90446157） 则与 PC 呈正相关，每单位增幅使

发 病 风 险 上 升 1.355 倍 （OR=1.355， 95% CI=1.069~

1.718，P=0.012）。整体来看，磷脂和游离胆固醇相

关比例的升高倾向于降低 PC 风险，而甘油三酯比

例 的 增 加 则 可 能 促 进 疾 病 发 生 ， 这 为 代 谢 物 介 导

的风险评估和干预提供了新的线索。
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2.2 敏感性分析结果　

为 进 一 步 观 察 各 工 具 变 量 的 单 独 效 应 ， 首 先

绘制了单一 SNP 效应森林图 （图 3），结果显示 4 种

显 著 代 谢 物 的 所 有 SNP 效 应 方 向 基 本 一 致 ， 与 总

体 IVW 估 计 保 持 同 向 。 随 后 ， 我 们 对 显 著 关 联 的

代 谢 物 进 行 了 多 重 敏 感 性 分 析 ， 验 证 结 果 的 稳 健

性 与 可 信 度 。 MR-Egger 截 距 项 检 验 显 示 ， 所 有 模

型的截距均 P>0.05，提示未检测到显著的水平多效

性 ； MR-PRESSO 全 局 检 验 亦 无 异 常 （P>0.05）， 进

一 步 排 除 了 潜 在 多 效 性 或 离 群 值 对 结 果 的 干 扰 。

Steiger 检验结果显示不存在反向因果关系 （表 2）。

其次，Cochran's Q 检验未发现工具变量之间存

在明显异质性 （均 P>0.05），说明各 SNP 效应量的

一 致 性 良 好 。 综 合 上 述 结 果 ， 可 确 认 本 研 究 的 因

果 估 计 未 受 到 水 平 多 效 性 或 异 质 性 的 显 著 影 响 ，

分 析 结 论 具 有 较 高 的 稳 健 性 与 可 靠 性 。 留 一 法 逐

一 剔 除 SNP 后 ， 剩 余 工 具 变 量 的 效 应 量 始 终 落 在

总体 95% CI 之内，误差线未越过零效应界，表明

任 何 单 一 SNP 均 不 足 以 主 导 结 果 （图 4）。 散 点 图

和 漏 斗 图 的 对 称 性 进 一 步 证 实 了 结 果 的 稳 健 性 和

一致性 （图 5-6）。  
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图2　四种显著代谢物与PC风险的MR森林图

Figure 2　MR forest plot of four significant metabolites associated with PC risk
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图3　四种显著代谢物的单一 SNP 效应森林图　　　　A：GCST90445881 （IDL 中磷脂与总脂质的比值）；B：GCST90446027 （小

HDL 中磷脂与总脂质的比值）；C：GCST90446151 （极大 VLDL 中游离胆固醇与总脂质的比值）；D：GCST90446157

（乳糜微粒和极大 VLDL 中甘油三酯占总脂质的比值）   

Figure 3　Forest plots of single SNP effects for four significant metabolites　　A: GCST90445881 (ratio of phospholipids to total 

lipids in IDL); B: GCST90446027 (ratio of phospholipids to total lipids in small HDL); C: GCST90446151 (ratio of free 

cholesterol to total lipids in extremely large VLDL); D: GCST90446157 (ratio of triglycerides to total lipids in 

chylomicrons and extremely large VLDL)  

表2　MR分析的稳健性及方向性检验结果

Table 2　Robustness and directionality test results of MR analysis

暴露

GCST90445881

GCST90446027

GCST90446151

GCST90446157

方法

MR-Egger
IVW
MR-Egger
IVW
MR-Egger
IVW
MR-Egger
IVW

Cochran's Q
Q

27.92
27.96
63.04
64.77
21.58
22.75
12.81
13.69

Q_df

31.00
32.00
49.00
50.00
22.00
23.00
13.00
14.00

P

0.63
0.67
0.09
0.08
0.48
0.48
0.46
0.47

MR-PRESSO
P

0.707

0.089

0.487

0.522

MR-Egger
Egger 截距

0.00

0.01

-0.02

0.02

S.E.

0.01

0.01

0.01

0.02

P

0.84

0.25

0.29

0.36

steiger test
方向

TRUE

TRUE

TRUE

TRUE
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图4　四种显著代谢物的留一法分析图　　　　A：GCST90445881 （IDL 中磷脂与总脂质的比值）；B：GCST90446027 （小 HDL 中

磷脂与总脂质的比值）；C：GCST90446151 （极大 VLDL 中游离胆固醇与总脂质的比值）；D：GCST90446157 （乳糜微

粒和极大 VLDL 中甘油三酯占总脂质的比值）   

Figure 4　Leave-one-out analysis of four significant metabolites　　A: GCST90445881 (ratio of phospholipids to total lipids in 

IDL); B: GCST90446027 (ratio of phospholipids to total lipids in small HDL); C: GCST90446151 (ratio of free cholesterol 

to total lipids in extremely large VLDL); D: GCST90446157 (ratio of triglycerides to total lipids in chylomicrons and 

extremely large VLDL)  
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图5　四种显著代谢物的 MR 散点分析图　　　　A：GCST90445881 （IDL 中磷脂与总脂质的比值）；B：GCST90446027 （小 HDL

中磷脂与总脂质的比值）；C：GCST90446151 （极大 VLDL 中游离胆固醇与总脂质的比值）；D：GCST90446157 （乳糜

微粒和极大 VLDL 中甘油三酯占总脂质的比值）   

Figure 5　MR scatter plots of four significant metabolites　　A: GCST90445881 (ratio of phospholipids to total lipids in IDL); B: 

GCST90446027 (ratio of phospholipids to total lipids in small HDL); C: GCST90446151 (ratio of free cholesterol to total 

lipids in extremely large VLDL); D: GCST90446157 (ratio of triglycerides to total lipids in chylomicrons and extremely 

large VLDL)  

A B

C D

图6　四种显著代谢物的 MR 漏斗分析图　　　　A：GCST90445881 （IDL 中磷脂与总脂质的比值）；B：GCST90446027 （小 HDL

中磷脂与总脂质的比值）；C：GCST90446151 （极大 VLDL 中游离胆固醇与总脂质的比值）；D：GCST90446157 （乳糜

微粒和极大 VLDL 中甘油三酯占总脂质的比值）   

Figure 6　MR funnel plots of four significant metabolites　　A: GCST90445881 (ratio of phospholipids to total lipids in IDL); B: 

GCST90446027 (ratio of phospholipids to total lipids in small HDL); C: GCST90446151 (ratio of free cholesterol to total 

lipids in extremely large VLDL); D: GCST90446157 (ratio of triglycerides to total lipids in chylomicrons and extremely 

large VLDL)  
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3     讨　论 

本 研 究 系 统 地 利 用 MR 方 法 ， 结 合 来 自 UK 

Biobank 和 FinnGen 的 大 规 模 GWAS 数 据 ， 评 估 了

325 项 NMR 血清生物标志物与 PC 风险之间的因果

关系。结果确认 4 项脂质代谢物与 PC 风险显著相

关 ， 其 中 磷 脂/总 脂 质 比 例 （GCST90445881、

GCST90446027） 和 游 离 胆 固 醇 比 例

（GCST90446151） 的升高与 PC 风险显著负相关，提

示 这 些 代 谢 物 具 有 保 护 作 用 ， 而 甘 油 三 酯

（GCST90446157） 的增高则促进 PC 的发生。这一发

现为理解 PC 的代谢重编程提供了新的视角，也为

脂质代谢指标成为 PC 早期诊断标志物及潜在治疗

靶 点 奠 定 了 重 要 基 础 。 与 现 有 文 献 相 比 ， 本 研 究

通 过 遗 传 工 具 克 服 了 传 统 观 察 性 研 究 中 的 混 杂 偏

倚 和 反 向 因 果 关 系 问 题 ， 提 供 了 更 为 强 有 力 的 因

果证据。此外，研究利用 6 种不同的 MR 方法验证

了 结 果 的 稳 健 性 ， 通 过 多 重 敏 感 性 分 析 排 除 了 潜

在 的 多 效 性 和 异 质 性 ， 确 保 了 因 果 推 断 的 准 确 性

与可靠性。

脂质代谢在 PC 的发生和进展中扮演着重要角

色。PC 细胞的生长离不开磷脂、胆固醇及脂滴存

储 ， 因 此 其 对 外 源 脂 质 摄 取 与 内 源 脂 质 合 成 高 度

依 赖[26]。 磷 脂 和 胆 固 醇 不 仅 是 细 胞 膜 的 关 键 成

分[19]， 也 与 细 胞 的 生 物 膜 流 动 性 、 信 号 转 导 及 抗

凋亡能力密切相关[27]。其中，磷脂/总脂质比例的

升 高 可 通 过 增 强 膜 流 动 性 和 稳 定 性 ， 改 善 细 胞 在

应激环境中的生存能力，从而对 PC 形成一定的保

护 作 用[28]； 此 外 ， 在 很 多 肿 瘤 细 胞 中 都 能 观 察 到

大 量 的 脂 滴 积 累 ， 如 乳 腺 癌[29]、 PC[30] 等 ， 而 磷 脂

含 量 增 加 还 会 降 低 脂 滴 生 成 ， 限 制 肿 瘤 细 胞 获 得

氧 化 脂 肪 酸[31]。 值 得 一 提 的 是 ， 近 期 有 研 究 证 实

磷 脂 代 谢 与 铁 死 亡 之 间 的 重 要 联 系[32]， 磷 脂 代 谢

重 塑 可 以 调 控 铁 死 亡 的 敏 感 性 ， 从 而 获 得 肿 瘤 细

胞 对 放 化 疗 的 抗 性 。 游 离 胆 固 醇 与 总 脂 质 的 比 例

升高也与 PC 风险呈负相关，该比例的升高通常与

胆固醇酯化程度下降相伴，而 PC 常通过 ACAT1 介

导的胆固醇酯化来维持内质网稳态和转移潜能[33]，

例如，Sun 等[34]指出，抑制 ACAT1 可增强 CD8⁺ T 细

胞 抗 肿 瘤 活 性 并 抑 制 肿 瘤 生 长 ， 同 时 促 进 肿 瘤 微

环 境 中 免 疫 反 应 的 活 化 。 因 此 游 离 胆 固 醇 比 值 升

高 可 能 破 坏 肿 瘤 细 胞 的 代 谢 适 应 性[35]， 进 而 抑 制

肿瘤生长。这一发现与现有文献一致，例如 Bilen

等[36] 和 Gutierrez 等[35] 就已发现治疗高胆固醇血症的

药 物 bempedoic acid （ETC-1002）， 它 在 肝 脏 中 被 激

活后通过抑制 ACLY 并激活 AMPK，从而降低胆固

醇 和 脂 肪 酸 合 成 。 这 些 发 现 为 我 们 观 察 到 的 游 离

胆固醇/总脂质水平升高与 PC 风险负相关提供了机

制 支 撑 ， 为 未 来 胆 固 醇 代 谢 作 为 靶 点 的 治 疗 策 略

提供了理论支持。

甘油三酯/总脂质比例的增加则反映肿瘤细胞

对 高 能 量 供 给 的 依 赖 ， 通 过 活 化 PPARδ 通 路 ， 促

进 了 肿 瘤 细 胞 的 快 速 增 殖[37]， 增 强 癌 细 胞 的 存 活

能力[38-39]。此外，甘油三酯丰富的脂蛋白可被脂蛋

白 脂 酶[39] 及 CD36[40-41] 高 效 水 解 摄 取 ， 为 快 速 增 殖

的 PC 细 胞 提 供 β - 氧 化 底 物 与 炎 症 脂 质 介 质 。 同

时 ， Guerrero-Rodríguez 等[42] 表 明 ， 若 在 小 鼠 模 型 中

敲除或抑制 CD36 可减缓肿瘤的生长，肿瘤生长将

显 著 减 缓 ， 进 一 步 验 证 了 脂 质 代 谢 在 肿 瘤 生 长 中

的 重 要 作 用 。 本 研 究 的 遗 传 证 据 与 上 述 代 谢 依 赖

性高度吻合，并支持“脂质重编程”是 PC 发生的

关键节点。

综上所述，本研究利用 MR 方法，首次从遗传

角 度 揭 示 了 脂 质 代 谢 与 PC 风 险 之 间 的 因 果 关 系 。

特 定 脂 质 组 分 的 增 加 可 能 有 助 于 减 少 PC 的 发 生 ，

而 甘 油 三 酯 的 增 加 则 可 能 促 进 疾 病 进 展 。 这 些 结

果提示，脂质代谢相关的血清标志物，如磷脂/胆

固醇比值和甘油三酯/总脂质比值，可能成为 PC 早

期 诊 断 的 潜 在 生 物 标 志 物 。 临 床 上 可 以 通 过 血 液

检测这些代谢物，结合其他风险因素 （如 CA19-9、

家 族 史 等）， 提 高 高 危 人 群 的 早 期 筛 查 效 率 。 此

外 ， 针 对 脂 质 代 谢 的 干 预 ， 如 降 低 甘 油 三 酯 水 平

或 调 节 胆 固 醇 代 谢 ， 可 能 为 未 来 PC 的 早 期 诊 断 、

预 防 和 治 疗 提 供 了 新 的 理 论 依 据 和 方 向 ， 并 为 未

来的多组学研究和临床干预提供了潜在方向。

然 而 ， 本 研 究 也 存 在 一 些 局 限 性 。 首 先 ， 本

研 究 的 数 据 来 源 于 欧 洲 人 群 ， 结 果 的 普 适 性 需 要

通 过 多 族 群 的 验 证 ， 未 来 研 究 应 在 不 同 种 族 人 群

中 复 现 这 些 发 现 ， 进 一 步 验 证 跨 族 群 的 一 致 性 与

普 适 性 。 其 次 ， 尽 管 研 究 通 过 敏 感 性 分 析 排 除 了

潜 在 的 多 效 性 问 题 ， 仍 可 能 存 在 遗 传 背 景 和 环 境

因 素 未 被 完 全 控 制 的 情 况 ， 例 如 代 谢 物 水 平 还 可

能 受 到 饮 食 、 用 药 史 、 合 并 疾 病 等 生 活 方 式 和 临

床因素的影响，当前 MR 设计因缺乏个体水平数据

而 无 法 完 全 调 整 上 述 潜 在 混 杂 因 素 。 未 来 可 以 通

过整合个体层面临床、生活方式和环境暴露信息，
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进 一 步 提 高 因 果 推 断 的 精 度 。 第 三 ， 本 研 究 结 局

数 据 的 病 例 数 相 对 有 限 ， 可 能 限 制 了 检 测 低 效 应

量 暴 露 的 统 计 效 能 。 因 此 ， 未 来 研 究 中 有 必 要 增

加更大的 PC 队列数据，以确保结果的统计效力和

稳 健 性 。 并 进 一 步 探 讨 这 些 脂 质 代 谢 物 的 具 体 分

子 机 制 ， 并 结 合 单 细 胞 、 多 组 学 分 析 揭 示 其 具 体

的 肿 瘤 微 环 境 调 控 作 用 ， 或 能 开 发 针 对 脂 质 代 谢

通路的临床干预策略，以期在 PC 早期诊断和精准

治疗中实现临床转化应用。
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