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摘     要             背景与目的：胰腺癌预后极差，普通人群缺乏有效筛查手段。循环白细胞作为可及的免疫炎症指标，

其与胰腺癌发病风险的因果关系尚不明确。本研究基于孟德尔随机化 （MR） 方法，系统评估外周血白

细胞绝对计数及其亚型与胰腺癌风险之间的潜在因果关联。

方法：采用双样本 MR 设计。暴露数据来源于 Blood Cell Consortium 的白细胞总数及 5 种主要亚型 GWAS

汇总数据，结局数据来源于 FinnGen 第 12 轮胰腺癌 GWAS （欧洲人群），并在东亚人群 GWAS 数据中进

行验证。以逆方差加权法 （IVW） 为主要分析方法，并结合多变量 MR、反向 MR 及多种敏感性分析评

估结果的稳健性。

结果：单变量 MR 分析显示，遗传预测的嗜酸性粒细胞计数升高与胰腺癌风险降低相关 （IVW：OR=0.886，

95% CI=0.793~0.990，P=0.033），且在多种方法中方向一致。多变量 MR 分析表明，在控制其他白细胞

亚型后，该保护效应仍然存在 （OR=0.848，95% CI=0.723~0.995，P=0.043）。反向 MR 未发现胰腺癌对

白细胞性状的因果作用。东亚人群验证结果与欧洲人群方向一致。其余白细胞性状未见稳定关联。

结论：较高的遗传预测嗜酸性粒细胞水平可能与较低胰腺癌发病风险相关。该结果为胰腺癌免疫病因

学提供支持，但尚不足以直接用于临床筛查或干预决策。
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Abstract             Background and Aims: Pancreatic cancer has an extremely poor prognosis, and effective screening 

strategies for the general population are lacking. Circulating white blood cells are accessible 

immunoinflammatory markers, but their causal relationship with pancreatic cancer risk remains unclear. 

This study aimed to systematically evaluate the potential causal associations between peripheral white 
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blood cell counts and pancreatic cancer risk using Mendelian randomization (MR).

Methods: A two-sample MR design was applied. GWAS summary statistics for total white blood cell 

count and five major subtypes were obtained from the Blood Cell Consortium. Pancreatic cancer 

outcome data were derived from FinnGen release 12 (European population), with additional validation 

using East Asian GWAS datasets. The inverse-variance weighted (IVW) method was used as the primary 

analysis, complemented by multivariable MR, reverse MR, and multiple sensitivity analyses.

Results: Univariable MR analysis showed that genetically predicted higher eosinophil count was 

associated with a lower risk of pancreatic cancer (IVW: OR=0.886, 95% CI=0.793-0.990, P=0.033), 

with consistent direction across methods. Multivariable MR confirmed that this protective association 

persisted after adjusting for other leukocyte subtypes (OR=0.848, 95% CI=0.723-0.995, P=0.043). 

Reverse MR provided no evidence for a causal effect of pancreatic cancer on white blood cell traits. The 

East Asian validation analysis showed a consistent direction of effect. No robust associations were 

observed for other leukocyte traits.

Conclusion: Genetically predicted higher eosinophil levels may be associated with a reduced risk of 

pancreatic cancer. These findings provide supportive evidence for the immunoetiology of pancreatic 

cancer, but are not yet sufficient for direct clinical application.

Key words           Pancreatic Neoplasms; Leukocytes; Eosinophils; Mendelian Randomization Analysis

CLC number: R735.9

胰腺癌是预后最差的消化系统恶性肿瘤之一，

其中胰腺导管腺癌 （pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC） 是最常见的亚型，约占全部胰腺恶性肿瘤

的 90% 以上[1]。尽管近年来诊疗水平有所进步，但

其总体 5 年相对生存率仍仅约 13%[2]；按分期分层，

局限期患者 5 年生存率约为 44%，远处转移期仅约

3%[3]。 由 于 胰 腺 癌 起 病 隐 匿 、 早 期 特 异 性 症 状 缺

乏，绝大多数患者确诊时已失去根治性手术机会。

尽管高危人群监测近年来取得进展，但普通风险、

无 症 状 人 群 仍 缺 乏 公 认 且 适 用 于 大 规 模 推 广 的 筛

查策略[4]。而现有血清标志物如 CA19-9，虽具有辅

助 诊 断 和 动 态 监 测 价 值 ， 但 因 存 在 早 期 敏 感 性 不

足、特异性有限及在 Lewis 抗原阴性个体中不表达

等 局 限[5]， 尚 不 适 合 作 为 普 通 人 群 的 独 立 筛 查 工

具 。 因 此 ， 寻 找 更 具 生 物 学 合 理 性 、 来 源 稳 定 且

便于规模化检测的外周血指标[6-7]，仍是胰腺癌病

因学研究与风险识别中的重要方向。

在 肿 瘤 发 生 发 展 的 免 疫 炎 症 机 制 背 景 下 ， 循

环 白 细 胞 作 为 反 映 机 体 先 天 性 与 适 应 性 免 疫 状 态

的 可 及 指 标 ， 与 胰 腺 癌 肿 瘤 免 疫 微 环 境 具 有 多 层

次 的 关 联 。 胰 腺 癌 的 典 型 特 征 之 一 是 免 疫 抑 制 性

微环境[8-9]，被认为是典型的免疫冷肿瘤，其表现

为 致 密 纤 维 化 基 质 、 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid-

derived suppressor cells， MDSC）、 肿 瘤 相 关 巨 噬 细

胞 （tumor-associated macrophages ， TAM）、 调 节 性

T 细 胞 （regulatory T cells， Treg） 富 集 ， 以 及 常 伴

效应淋巴细胞浸润和功能受限[10-11]。

然 而 ， 局 部 肿 瘤 免 疫 微 环 境 与 外 周 循 环 免 疫

系 统 并 非 彼 此 孤 立 ， 而 是 处 于 持 续 的 双 向 动 态 互

作之中[9, 12]。因此，外周血白细胞总数及其主要亚

型 （中 性 粒 细 胞 、 淋 巴 细 胞 、 单 核 细 胞 、 嗜 酸 性

粒 细 胞 和 嗜 碱 性 粒 细 胞） 不 仅 是 临 床 上 易 于 获 取

的 基 础 指 标 ， 也 可 能 反 映 机 体 系 统 性 免 疫 状 态 及

其 与 肿 瘤 微 环 境 的 关 联 。 同 时 考 虑 到 绝 对 计 数 表

型 定 义 清 晰 、 跨 队 列 可 比 性 较 高 ， 且 已 有 成 熟 的

大规模 GWAS 数据可供利用[13]，以白细胞绝对计数

为 切 入 点 开 展 病 因 学 研 究 ， 具 有 方 法 学 上 的 可 行

性 ； 但 这 并 不 等 同 于 对 白 细 胞 功 能 状 态 、 动 态 变

化或肿瘤组织浸润特征的全面刻画。

在 既 往 临 床 与 流 行 病 学 研 究 中 ， 基 于 外 周 血

细胞构建的系统性炎症指标，如中性粒细胞/淋巴

细 胞 比 值 （neutrophil-to-lymphocyte ratio， NLR）、 淋

巴细胞/单核细胞比值 （lymphocyte-to-monocyte ratio，

LMR） 及 系 统 免 疫 炎 症 指 数 （systemic immune-

inflammation index，SII），已被多项研究证实提示与

胰腺癌预后相关[14-17]。相比之下，关于外周血白细
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胞 本 身 与 胰 腺 癌 发 病 风 险 之 间 关 系 的 证 据 仍 然 有

限且结论不一。例如瑞典 AMORIS 大型队列研究[18]

发现，基线白细胞计数升高 （如≥10×109/L） 与未

来 胰 腺 癌 风 险 增 加 相 关 ， 提 示 慢 性 炎 症 可 能 参 与

胰腺癌病因过程。而 Katzke 等[19]基于前瞻性队列的

研 究 ， 则 未 发 现 循 环 免 疫 细 胞 与 远 期 胰 腺 癌 风 险

之 间 存 在 稳 定 一 致 的 关 联 ， 仅 在 采 血 后 较 短 时 间

窗 内 发 现 部 分 免 疫 细 胞 变 化 ， 其 研 究 者 更 倾 向 于

将 此 解 释 为 潜 伏 期 肿 瘤 所 致 的 反 向 因 果 ， 而 非 真

正 的 病 因 学 效 应 。 造 成 差 异 的 原 因 可 能 是 多 方 面

的：吸烟、肥胖、糖代谢异常及慢性炎症状态等，

它 们 既 是 胰 腺 癌 的 明 确 危 险 因 素 ， 同 时 也 能 引 起

循环白细胞水平的生理性波动[1, 18]；其次在于研究

方 法 学 本 身 存 在 局 限 ， 单 次 基 线 测 量 本 身 就 难 以

准 确 代 表 长 期 暴 露 ， 例 如 急 性 感 染 或 用 药 对 细 胞

计 数 的 瞬 时 干 扰 ； 而 绝 对 计 数 、 相 对 比 例 及 复 合

炎 症 评 分 之 间 并 不 能 简 单 等 同 ， 因 为 不 同 研 究 对

白细胞表型的定义并不一致[16-18]。因此，仅凭传统

观 察 性 研 究 往 往 难 以 区 分 真 正 的 因 果 关 联 与 混 杂

偏倚、测量误差及反向因果。

孟 德 尔 随 机 化 （Mendelian randomization， MR）

则 是 利 用 与 暴 露 因 素 稳 健 相 关 的 遗 传 变 异 作 为 工

具 变 量 ， 能 够 在 一 定 假 设 条 件 下 减 轻 混 杂 偏 倚 和

反 向 因 果 的 影 响 ， 因 而 适 用 于 评 估 可 干 预 表 型 与

疾 病 结 局 之 间 的 潜 在 因 果 关 系[20]。 当 前 ， 跨 种 群

的 大 规 模 血 细 胞 性 状 全 基 因 组 关 联 研 究 已 为 白 细

胞 总 数 及 主 要 亚 型 提 供 了 强 有 力 的 遗 传 工 具 ， 使

得 从 遗 传 流 行 病 学 层 面 系 统 评 估 循 环 白 细 胞 与 胰

腺 癌 风 险 之 间 的 关 系 成 为 可 能[13]。 基 于 此 ， 本 研

究采用双样本 MR 框架，在欧洲人群中系统评估外

周血白细胞总数及其 5 个主要亚型与胰腺癌发病风

险的关系，并通过多变量 MR、反向 MR 及多种稳

健 性 分 析 进 一 步 检 验 结 果 的 可 靠 性 ； 同 时 ， 笔 者

在 东 亚 人 群 中 进 行 了 跨 祖 源 验 证 。 本 文 的 目 标 是

为 外 周 血 免 疫 细 胞 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 的 关 系 提 供

遗 传 流 行 病 学 证 据 ， 而 非 直 接 外 推 为 临 床 筛 查 、

围手术期风险分层或免疫干预决策依据。

1     资料与方法 

1.1 数据来源　

循 环 白 细 胞 性 状 来 源 于 血 细 胞 联 盟 （Blood 

Cell Consortium） 发布的多种族/祖源特异血细胞性

状 GWAS[13]，该研究整合了 563 946 例个体的数据。

选 取 六 项 外 周 血 白 细 胞 性 状 作 为 暴 露 变 量 ， 包 括

嗜碱性粒细胞计数、白细胞总数、单核细胞计数、

淋 巴 细 胞 计 数 、 嗜 酸 性 粒 细 胞 计 数 和 中 性 粒 细 胞

计 数 ， 在 IEU 的 数 据 库 编 号 与 对 应 表 型 如 表 1

所示。

主分析结局数据来源于 FinnGen 联盟第 12 轮公

开 发 布 的 胰 腺 癌 GWAS 数 据 集 （finngen_R12_C3_

PANCREAS_EXALLC）， 共 纳 入 381 888 例 欧 洲 个

体 。 为 保 证 主 分 析 中 人 群 来 源 的 一 致 性 与 工 具 变

量 外 推 的 可 比 性 ， 本 研 究 以 欧 洲 人 群 数 据 开 展 双

样本 MR 分析。

此 外 ， 为 评 估 主 要 结 果 在 不 同 祖 源 人 群 中 的

可重复性，本研究进一步纳入东亚人群公开 GWAS

数 据 开 展 验 证 分 析 。 验 证 分 析 暴 露 数 据 来 源 于

Biobank Japan （BBJ） 公 开 可 得 的 白 细 胞 计 数 性 状

GWAS，验证分析结局数据来源于东亚人群胰腺癌

GWAS 数 据 集 （ebi-eas-GCST90018673）。 各 数 据 集

的编号、表型及样本量见表 1。

1.2 研究设计　

本研究基于双样本 MR 框架，首先在欧洲人群

中采用单变量 MR 分别评估六项外周血白细胞性状

与 胰 腺 癌 风 险 的 因 果 关 联 ， 效 应 值 表 示 为 暴 露 每

升高 1 个标准差所对应的风险变化。随后，为评估

主 要 结 果 在 不 同 祖 源 人 群 中 的 可 重 复 性 ， 进 一 步

采用东亚人群公开 GWAS 数据对相应白细胞计数性

状 与 胰 腺 癌 风 险 的 关 联 进 行 验 证 分 析 ， 并 以 逆 方

差 加 权 法 （inverse-variance weighted， IVW） 结 果 作

为 主 要 比 较 依 据 。 其 次 ， 为 在 高 度 相 关 的 白 细 胞

亚 型 中 识 别 其 独 立 效 应 ， 研 究 进 一 步 实 施 了 多 变

量 MR 分析[21]，将五个亚型 （中性粒细胞、淋巴细

胞 、 单 核 细 胞 、 嗜 酸 性 粒 细 胞 、 嗜 碱 性 粒 细 胞）

同 时 纳 入 模 型 ； 值 得 注 意 的 是 ， 白 细 胞 总 数 因 其

近 似 为 各 亚 型 之 和 ， 若 与 组 分 一 并 分 析 将 引 发 严

重 的 多 重 共 线 性 问 题 并 导 致 弱 工 具 变 量 偏 倚 ， 故

未 纳 入 本 模 型 。 最 后 ， 为 检 验 因 果 方 向 并 排 除 胰

腺 癌 发 病 导 致 血 常 规 改 变 的 反 向 因 果 关 系 ， 本 研

究进行了反向 MR 分析，即以胰腺癌作为暴露，以

各白细胞性状作为结局。

1.3 工具变量筛选　

在双样本 MR 框架下，依据相关性、独立性与

排 他 性 三 项 核 心 前 提 ， 提 取 六 项 白 细 胞 性 状 中 达

到 全 基 因 组 显 著 的 变 异 （P<5×10-8） [22]， 同 时 为
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确保工具变量的独立性，设置 r²<0.001 和 SNP 之间

的 距 离 >10 000 kb 的 筛 选 条 件 进 行 连 锁 不 平 衡 筛

选 。 随 后 完 成 暴 露 与 结 局 数 据 的 等 位 基 因 统 一 与

方 向 校 准 ； 对 中 等 频 率 的 回 文 位 点 按 保 守 原 则 剔

除。计算每个工具的 F 统计量，去除 F≤10 的弱工

具[23]； 用 Radial MR[24] 结 合 MR-PRESSO[25] 的 方 式 对

SNP 离 群 值 进 行 识 别 与 删 除 ， 并 运 用 NHGRI-EBI 

Catalog 数 据 库 去 除 混 杂 因 素 ； 在 结 局 侧 缺 失 时 ，

如 存 在 r2≥0.80 的 代 理 变 异 则 予 以 替 换 。 考 虑 白 细

胞分型间相关性，在后续多变量 MR 中使用去重后

的 联 合 工 具 集 评 估 各 分 型 的 独 立 效 应 。 各 暴 露 最

终纳入工具变量的数量、累计解释方差及 F 统计量

等特征在结果部分汇总展示。

1.4 敏感性分析　

主 分 析 采 用 乘 法 随 机 效 应 IVW 估 计 暴 露 每 升

高 1 个标准差所对应的胰腺癌风险，当四种 MR 分

析 方 法 方 向 一 致 且 IVW 显 著 时 视 为 较 强 证 据 。 为

检 验 稳 健 性 ， 同 时 报 告 MR-Egger、 加 权 中 位 数 法

（weighted median）、加权众数法 （weighted mode） 结

果 ； 异 质 性 用 Cochran's Q （IVW 与 Egger 两 版 本）

评 估 ； 水 平 多 效 性 通 过 Egger 截 距 ， 并 结 合 MR-

PRESSO 全局检验与离群定位、Radial MR 径向回归

识 别 高 影 响 力 工 具 。 因 果 方 向 通 过 Steiger 检 验 判

定，并以反向 MR 作为补充验证。

1.5 统计学处理　

为 评 估 本 研 究 对 各 外 周 血 白 细 胞 性 状 与 胰 腺

癌风险因果效应的检测能力，采用在线 MR 统计功

效 计 算 工 具[26] （https://sb452.shinyapps.io/power）， 对

二分类结局模型进行功效估计。计算时以 FinnGen 

R12 胰 腺 癌 结 局 数 据 的 总 样 本 量 381 888 例 （病 例

3 139 例，对照 378 749 例） 为基础，显著性水平设

为 0.05；各暴露工具变量对暴露表型的累计解释方

差 （R2） 取 自 主 分 析 最 终 纳 入 工 具 变 量 的 汇 总 结

果 ， 效 应 大 小 采 用 单 变 量 MR 分 析 中 IVW 方 法 的

OR 估计值。统计功效结果在结果部分汇总展示。

2     结　果 

2.1 遗传工具变量的特征与强度　

经 全 基 因 组 显 著 性 筛 选 、 连 锁 不 平 衡 剪 枝 、

等位基因统一及离群值处理后，6 项外周血白细胞

性状最终纳入的工具变量数量为 191~487 个 （表 2）。

这 些 工 具 变 量 对 相 应 暴 露 表 型 的 累 计 解 释 方 差 约

为 3.76%~15.39%。所有保留 SNP 的 F 统计量均>10，

平 均 F 统 计 量 范 围 为 92.11~153.98， 最 低 F 统 计 量

范围为 11.20~29.75，提示本研究主要分析受弱工具

偏倚影响的可能性较低。Steiger 方向性检验进一步

支持白细胞性状到胰腺癌的因果方向。

2.2 欧洲人群中的单变量MR分析　

研究分别以六项外周血白细胞性状作为暴露，

评估其每升高 1 个标准差与胰腺癌风险的因果关联

（图 1）。总体上，除嗜酸性粒细胞计数外，其余性

表1　数据来源

Table 1　Data sources

数据集

主分析数据集（欧洲人群）

验证分析数据集（东亚人群）

编号

ieu-b-29
ieu-b-30
ieu-b-31
ieu-b-32
ieu-b-33
ieu-b-34

finngen_R12_C3_PANCREAS_EXALLC
bbj-a-12
bbj-a-20
bbj-a-36
bbj-a-41
bbj-a-44
bbj-a-58

ebi-eas-GCST90018673

表型

嗜碱性粒细胞计数（basophil cell count）
白细胞总数（white blood cell count）
单核细胞计数（monocyte cell count）
淋巴细胞计数（lymphocyte cell count）
嗜酸性粒细胞计数（eosinophil cell count）
中性粒细胞计数（neutrophil cell count）
胰腺恶性肿瘤（malignant neoplasm of pancreas）
嗜碱性粒细胞计数（basophil count）
嗜酸性粒细胞计数（eosinophil count）
淋巴细胞计数（lymphocyte count）
单核细胞计数（monocyte count）
中性粒细胞计数（neutrophil count）
白细胞总数（white blood count）
胰腺癌（pancreatic cancer）

样本量

563 946
563 946
563 946
563 946
563 946
563 946
381 888
62 076
62 076
62 076
62 076
62 076
62 076

159 700
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状 的 IVW 估 计 均 未 见 显 著 关 联 。 嗜 酸 性 粒 细 胞 计

数 在 IVW 下 呈 保 护 效 应 （OR=0.886， 95% CI=

0.793~0.990， P=0.033）， 方 向 在 MR-Egger、 加 权 中

位数法中得到支持，MR-Egger （OR=0.793，95% CI=

0.640~0.982， P=0.034） 与 加 权 中 位 数 （OR=0.831，

95% CI=0.692~0.999， P=0.048） 同 向 。 淋 巴 细 胞 计

数在加权中位数法中提示保护趋势 （OR=0.737，P=

0.038），但 IVW 与 MR-Egger 均不显著，按预设证据

标 准 归 为 提 示 性 而 非 稳 健 关 联 。 其 余 白 细 胞 性 状

在 各 主 要 方 法 下 均 未 观 察 到 统 计 学 显 著 的 因 果

效应。

2.3 东亚人群验证分析　

为 评 估 主 分 析 结 果 在 不 同 祖 源 人 群 中 的 可 重

复性，进一步采用东亚人群公开 GWAS 数据开展验

证 分 析 ， 并 以 IVW 结 果 作 为 主 要 比 较 依 据 。 结 果

显示，6 项白细胞计数性状中，嗜酸性粒细胞计数

在 东 亚 人 群 中 仍 呈 明 显 保 护 效 应 （OR=0.872 ，

95% CI=0.557~0.967， P=0.041）， 方 向 与 欧 洲 人 群

主 分 析 一 致 ， 其 余 白 细 胞 性 状 在 东 亚 人 群 中 的

表2　各外周血白细胞性状最终纳入工具变量的特征及强度评估

Table 2　Characteristics and strength of instrumental variables for peripheral white blood cell traits

暴露

嗜碱性粒细胞计数（ieu-b-29）
总白细胞计数（ieu-b-30）
单核细胞计数（ieu-b-31）
淋巴细胞计数（ieu-b-32）
嗜酸性粒细胞计数（ieu-b-33）
中性粒细胞计数（ieu-b-34）

最终纳入 SNP 数

191
466
487
468
418
399

累计解释方差R2（%）

3.76
9.21

15.39
9.91

11.19
7.72

平均F统计量

92.11
105.78
153.98
103.89
119.36

96.64

F统计量范围

29.75~1 207.13
28.22~1 612.01
27.13~4 181.29
14.91~2 024.66
27.80~1 601.80
11.20~1 488.86

Steiger 方向性

支持

支持

支持

支持

支持

支持

暴露

嗜碱性粒细胞计数
ieu-b-29

总白细胞计数
ieu-b-30

单核细胞计数
ieu-b-31

淋巴细胞计数
ieu-b-32

嗜酸性粒细胞计数
ieu-b-33

中性粒细胞计数
ieu-b-34

SNP
191

466

487

468

418

399

方法方法

IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode
IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode
IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode
IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode
IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode
IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode

P

0.483
0.904
0.746
0.721
0.829
0.727
0.703
0.784
0.752
0.519
0.579
0.205
0.134
0.781
0.076
0.038
0.033
0.034
0.048
0.063
0.618
0.517
0.498
0.990

10.4 1.6
低风险 高风险

OR (95% CI)
1.068 (0.888~1.285)
1.021 (0.726~1.435)
1.055 (0.764~1.457)
1.068 (0.744~1.533)
1.014 (0.897~1.145)
0.956 (0.742~1.231)
0.961 (0.785~1.177)
0.958 (0.704~1.304)
1.015 (0.923~1.117)
0.950 (0.815~1.109)
0.955 (0.813~1.123)
0.905 (0.775~1.056)
0.911 (0.807~1.029)
0.965 (0.748~1.244)
0.839 (0.691~1.019)
0.737 (0.553~0.983)
0.886 (0.793~0.990)
0.793 (0.640~0.982)
0.831 (0.692~0.999)
0.814 (0.655~1.011)
0.966 (0.845~1.105)
1.096 (0.831~1.446)
0.929 (0.750~1.150)
1.002 (0.695~1.445)

图1　欧洲人群中6项外周血白细胞性状与胰腺癌风险关联的单变量MR分析

Figure 1　Univariable MR analysis of six peripheral white blood cell traits and pancreatic cancer risk in Europeans
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IVW 结果均未观察到统计学显著关联 （均 P>0.05），

各方法的完整验证结果见图 2。上述结果提示，嗜

酸 性 粒 细 胞 计 数 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 的 保 护 性 关 联

在不同祖源人群中具有一定一致性。

2.4 反向MR分析　

为 检 验 因 果 方 向 并 排 除 潜 伏 期 肿 瘤 导 致 血 常

规 改 变 的 反 向 因 果 ， 进 一 步 以 胰 腺 癌 遗 传 易 感 性

为 暴 露 、 六 项 白 细 胞 性 状 为 结 局 开 展 反 向 分 析 。

反向 IVW 结果均未达显著 （均 P>0.05），未观察到

胰 腺 癌 对 各 白 细 胞 计 数 的 因 果 效 应 ， 支 持 本 研 究

从白细胞指向胰腺癌的因果方向。

2.5 多变量MR分析　

考 虑 到 白 细 胞 各 分 型 间 的 相 关 性 ， 为 识 别 亚

型 对 胰 腺 癌 风 险 的 直 接 效 应 ， 在 多 变 量 模 型 中 同

时 纳 入 五 个 亚 型 （中 性 粒 细 胞 、 淋 巴 细 胞 、 单 核

细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞），未纳入总

白细胞计数，以避免共线与条件弱工具 （图 3A）。

结 果 显 示 ， 嗜 酸 性 粒 细 胞 计 数 的 保 护 效 应 在 多 变

量 条 件 下 仍 成 立 （多 变 量 MR-IVW： OR=0.848，

95% CI=0.723~0.995，P=0.043），MR-Egger 同向支持

（OR=0.845 ， 95% CI=0.720~0.992 ， P=0.039）； 其 他

四 个 亚型均未见显著直接效应。图 3B 对单变量与

多变量在不同方法下的 OR 进行汇总，进一步显示

嗜酸性粒细胞在两类模型中的方向一致且总体<1，

结 果 提 示 在 控 制 其 他 白 细 胞 谱 系 的 共 同 变 异 后 ，

嗜 酸 性 粒 细 胞 计 数 对 胰 腺 癌 风 险 的 独 立 保 护 作 用

仍然存在。

2.6 稳健性与敏感性分析　

为 检 验 主 要 结 论 的 可 靠 性 ， 对 显 著 与 提 示 性

关 联 开 展 了 系 统 的 敏 感 性 评 估 。 异 质 性 检 验 与 水

平 多 效 性 检 验 结 果 见 表 3。 各 性 状 的 IVW 与 MR-

Egger Q 检验均未提示显著异质性 （P>0.05），Egger

截距亦未见定向水平多效性 （P>0.05）。Radial MR

与 MR-PRESSO 全 局 检 验 未 检 出 显 著 离 群 点 ， 校 正

后结果与主分析方向一致。Steiger 检验支持白细胞

性状到胰腺癌的因果方向，反向 MR 未发现从胰腺

暴露

嗜碱性粒细胞计数
bbj-a-12

嗜碱性粒细胞计数
bbj-a-20

淋巴细胞计数
bbj-a-36

单核细胞计数
bbj-a-41

中性粒细胞计数
bbj-a-44

白细胞总数
bbj-a-58

SNP
57

72

50

80

59

94

方法方法

IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode
IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode
IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode
IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode
IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode
IVW
MR-Egger
Weighted median
Weighted mode

P

0.517
0.716
0.971
0.874
0.041
0.280
0.672
0.597
0.159
0.350
0.110
0.509
0.833
0.952
0.308
0.288
0.847
0.817
0.893
0.917
0.816
0.138
0.775
0.703

10.1 4
低风险 高风险

OR (95% CI)
1.151 (0.753~1.758)
1.190 (0.468~3.027)
1.013 (0.510~2.009)
1.060 (0.516~2.180)
0.872 (0.557~0.967)
0.524 (0.164~1.277)
0.865 (0.442~1.392)
0.772 (0.297~1.005)
0.669 (0.383~1.170)
0.499 (0.117~2.117)
0.520 (0.233~1.159)
0.576 (0.113~2.930)
0.958 (0.645~1.424)
0.965 (0.300~3.108)
1.386 (0.740~2.599)
1.643 (0.661~4.084)
0.957 (0.613~1.494)
0.872 (0.276~2.760)
0.955 (0.486~1.874)
1.054 (0.396~2.804)
0.943 (0.574~1.548)
0.343 (0.084~1.392)
0.889 (0.398~1.989)
0.782 (0.222~2.757)

OR

图2　东亚人群中外周血白细胞计数与胰腺癌风险关联的验证分析

Figure 2　 Validation analysis of associations between peripheral white blood cell counts and pancreatic cancer risk in East 

Asians
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癌 指 向 白 细 胞 计 数 的 效 应 。 综 上 ， 嗜 酸 性 粒 细 胞

计 数 降 低 胰 腺 癌 风 险 的 结 论 在 多 种 方 法 、 不 同 工

具 集 以 及 双 向 与 多 变 量 框 架 下 均 表 现 出 一 致 性 与

稳 健 性 ， 而 其 余 白 细 胞 性 状 的 关 联 整 体 不 显 著 或

缺 乏 方 法 间 一 致 支 持 。 此 外 ， 本 研 究 进 一 步 对 各

暴露与胰腺癌风险关联开展了统计功效评估 （表 4）。

基 于 FinnGen R12 胰 腺 癌 结 局 数 据 的 总 样 本 量

381 888 例 （病例 3 139 例，对照 378 749 例），并结

合 各 暴 露 工 具 变 量 对 暴 露 表 型 的 累 计 解 释 方 差 及

单变量 MR 中 IVW 方法的效应估计值进行计算，结

果 显 示 ， 除 总 白 细 胞 计 数 外 ， 其 余 暴 露 的 统 计 功

效 均 较 高 ， 其 中 嗜 酸 性 粒 细 胞 计 数 与 胰 腺 癌 风 险

关联的检测功效超过 99.9%。总白细胞计数的统计

功效为 65.3%，提示对于更接近于零效应的小效应

量，其检测能力相对有限。

暴露

嗜碱性粒细胞计数
ieu-b-29
单核细胞计数
ieu-b-31
淋巴细胞计数
ieu-b-32
嗜酸性粒细胞计数
ieu-b-33
中性粒细胞计数
ieu-b-34

SNP
191
487
468
418
399

方法方法

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

P

0.941
0.893
0.310
0.345
0.903
0.835
0.043
0.039
0.857
0.917

10.6 1.4
低风险 高风险

OR (95% CI)
1.011 (0.763~1.339)
0.979 (0.716~1.338)
1.065 (0.943~1.204)
1.061 (0.938~1.200)
0.989 (0.830~1.179)
0.981 (0.821~1.173)
0.848 (0.723~0.995)
0.845 (0.720~0.992)
1.018 (0.841~1.232)
1.010 (0.833~1.226)

ORIVW

MR-Egger

Weighted median

Weighted mode

单变量 MR 分析 多变量 MR 分析

嗜碱性粒细胞计数

总白细胞计数

单核细胞计数

淋巴细胞计数

嗜酸性粒细胞计数

中性粒细胞计数

嗜碱性粒细胞计数

单核细胞计数

淋巴细胞计数

嗜酸性粒细胞计数

中性粒细胞计数

1.1

1
0.9
0.8

A

B

图3　多变量MR与结果汇总  A：多变量 MR 分析结果 （将嗜碱性粒细胞计数、单核细胞计数、淋巴细胞计数、嗜酸性粒细

胞计数和中性粒细胞计数同时纳入模型，评估各白细胞亚型与胰腺癌风险的独立关联；总白细胞计数因与各亚型高度相

关，未纳入多变量模型）；B：单变量与多变量 MR 结果的 OR 汇总热图 （颜色由蓝到红分别表示 OR 由低到高，灰色区

域表示不适用；结果显示，嗜酸性粒细胞计数在单变量与多变量分析中均维持保护方向，提示其与胰腺癌风险之间的负

向关联具有一定独立性）

Figure 3　Multivariable MR analysis and summary of results  A: Results of the multivariable MR analysis (basophil, monocyte, 

lymphocyte, eosinophil, and neutrophil counts were simultaneously included in the model to estimate the independent 

associations of each leukocyte subtype with pancreatic cancer risk; total white blood cell count was excluded due to its high 

correlation with the subtypes); B: Heatmap summarizing OR from univariable and multivariable MR analyses (colors range 

from blue to red, representing lower to higher OR values, respectively; gray indicates not applicable; the results show that 

eosinophil count consistently exhibits a protective direction in both univariable and multivariable analyses, suggesting a 

partially independent inverse association with pancreatic cancer risk)  
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3     讨　论 

本研究基于双样本 MR、多变量 MR 及反向 MR

分 析 ， 系 统 评 估 了 外 周 血 白 细 胞 绝 对 计 数 与 胰 腺

癌风险之间的潜在因果关系。结果显示，在 6 项白

细 胞 性 状 中 ， 嗜 酸 性 粒 细 胞 计 数 与 胰 腺 癌 风 险 呈

稳 定 的 负 向 关 联 ， 且 在 控 制 其 他 白 细 胞 亚 型 后 方

向仍保持一致；反向 MR 亦未支持由胰腺癌遗传易

感性导致白细胞计数变化的反向路径。与此同时，

东 亚 人 群 验 证 分 析 中 嗜 酸 性 粒 细 胞 相 关 效 应 方 向

与 欧 洲 人 群 一 致 ， 提 示 这 一 关 联 具 有 一 定 跨 祖 源

稳 定 性 。 需 要 强 调 的 是 ， 本 研 究 的 贡 献 主 要 在 于

为 既 有 观 察 关 联 补 充 遗 传 流 行 病 学 层 面 的 因 果 证

据 ， 而 非 提 出 全 新 的 机 制 模 型 或 直 接 建 立 临 床 应

用场景。

从 既 往 研 究 基 础 来 看 ， 本 研 究 观 察 到 的 嗜 酸

性 粒 细 胞 保 护 方 向 具 有 一 定 的 生 物 学 合 理 性 。 现

有 研 究 表 明 ， 嗜 酸 性 粒 细 胞 并 非 仅 是 参 与 过 敏 反

应的终末效应细胞，还可通过释放颗粒毒性蛋白、

脂 质 介 质 及 多 种 趋 化 因 子 和 细 胞 因 子 ， 并 与

CD8 ⁺ T 细胞、树突状细胞及巨噬细胞发生相互作

用 ， 从 而 参 与 肿 瘤 免 疫 微 环 境 的 调 控[27]。 在 临 床

层 面 ， 部 分 研 究 亦 提 示 较 高 的 外 周 血 嗜 酸 性 粒 细

胞 水 平 或 相 关 指 标 与 胰 腺 癌 患 者 较 好 的 生 存 结 局

相关[28]。Ohkuma 等[29]在Ⅱ期可切除胰腺癌患者中发

现 ， 较 低 的 嗜 酸 细 胞 与 淋 巴 细 胞 比 值 与 较 差 预 后

相关；Ciesielski 等[28]在接受手术治疗的胰腺癌患者

中 同 样 观 察 到 ， 基 线 外 周 血 嗜 酸 性 粒 细 胞 较 高 者

总 体 生 存 更 佳 。 尽 管 上 述 研 究 主 要 聚 焦 于 预 后 而

非 发 病 风 险 ， 但 其 方 向 与 本 研 究 中 “ 较 高 遗 传 预

测 嗜 酸 性 粒 细 胞 水 平 对 应 较 低 胰 腺 癌 风 险 ” 的 结

果 基 本 一 致 ， 提 示 嗜 酸 性 粒 细 胞 相 关 免 疫 状 态 可

能 并 非 单 纯 的 伴 随 性 改 变 ， 而 可 能 参 与 胰 腺 癌 发

生发展的相关过程。

若 将 该 结 果 置 于 胰 腺 癌 特 有 的 免 疫 生 态 中 理

解 ， 则 可 能 更 具 解 释 力 。 胰 腺 癌 最 突 出 的 生 物 学

特 征 之 一 ， 是 其 高 度 免 疫 抑 制 的 肿 瘤 微 环 境 ， 肿

表3　敏感性分析结果

Table 3　Results of sensitivity analyses

暴露

嗜碱性粒细胞计数（ieu-b-29）

总白细胞计数（ieu-b-30）

单核细胞计数（ieu-b-31）

淋巴细胞计数（ieu-b-32）

嗜酸性粒细胞计数（ieu-b-33）

中性粒细胞计数（ieu-b-34）

异质性检验

方法

IVW
MR-Egger

IVW
MR-Egger

IVW
MR-Egger

IVW
MR-Egger

IVW
MR-Egger

IVW
MR-Egger

Q

210.767
210.659
487.124
486.842
506.972
505.791
501.800
501.529
418.163
416.746
421.602
420.505

P

0.144
0.134
0.231
0.224
0.247
0.248
0.129
0.124
0.475
0.480
0.199
0.200

水平多效性检验

截距

0.001

0.002

0.003

-0.002

0.004

-0.003

P

0.757

0.604

0.288

0.616

0.235

0.309

表4　各外周血白细胞性状与胰腺癌风险MR分析的统计功效

Table 4　Statistical power of MR analyses for associations between white blood cell traits and pancreatic cancer risk

暴露

嗜碱性粒细胞计数（ieu-b-29）
总白细胞计数（ieu-b-30）
单核细胞计数（ieu-b-31）
淋巴细胞计数（ieu-b-32）
嗜酸性粒细胞计数（ieu-b-33）
中性粒细胞计数（ieu-b-34）

累计解释方差R2（%）

3.76
9.21

15.39
9.91

11.19
7.72

OR

1.068
1.014
1.015
0.911
0.886
0.966

统计功效（%）

100.0
65.3
90.3

100.0
100.0
100.0
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瘤 局 部 常 伴 致 密 纤 维 化 基 质 ， 以 及 免 疫 抑 制 性 髓

系 细 胞 、 TAM 和 Treg 富 集 ， 而 CD8 ⁺ T 细 胞 、 树 突

状细胞及 NK 细胞等效应性抗肿瘤细胞则浸润不足

或功能受限[30-31]。在这一背景下，嗜酸性粒细胞可

能 并 不 只 是 一 个 数 量 信 号 ， 而 更 可 能 是 影 响 局 部

免 疫 平 衡 的 调 节 者 。 与 胰 腺 癌 中 效 应 淋 巴 细 胞 受

抑 不 同 ， 嗜 酸 性 粒 细 胞 在 肿 瘤 微 环 境 中 的 作 用 具

有 双 向 性 ， 但 越 来 越 多 的 研 究 认 为 ， 其 在 多 种 实

体 瘤 中 可 通 过 释 放 颗 粒 蛋 白 、 分 泌 趋 化 因 子 与 细

胞因子、促进效应 T 细胞进入肿瘤组织以及参与血

管 重 塑 等 方 式 增 强 抗 肿 瘤 免 疫[32]。 Gandini 等[33] 在

经 典 实 验 研 究 中 指 出 ， 活 化 的 嗜 酸 性 粒 细 胞 能 够

促进肿瘤血管正常化并增强 CD8 ⁺ T 细胞浸润，从

而 参 与 肿 瘤 排 斥 反 应 。 尽 管 这 些 发 现 并 非 全 部 来

源 于 胰 腺 癌 特 异 模 型 ， 但 其 所 提 示 的 嗜 酸 性 粒 细

胞参与效应 T 细胞浸润及肿瘤微环境调控这一生物

学 过 程 ， 与 胰 腺 癌 中 效 应 淋 巴 细 胞 受 抑 、 髓 系 细

胞 占 优 的 免 疫 格 局 具 有 较 好 的 理 论 契 合 度 。 本 研

究 所 评 估 的 是 遗 传 预 测 的 外 周 血 细 胞 数 量 倾 向 ，

而 非 其 功 能 状 态 或 肿 瘤 组 织 浸 润 特 征 ， 因 此 相 关

机制解释仍需谨慎。

更 重 要 的 是 ， 近 年 来 已 有 胰 腺 癌 特 异 性 研 究

为 嗜 酸 性 粒 细 胞 的 潜 在 抑 瘤 作 用 提 供 了 更 直 接 的

机制线索。Bhattacharyya 等[34]在胰腺癌模型中证实，

肿瘤来源的自毒素 （autotaxin，ATX） -溶血磷脂酸

信号可抑制 CCL11 介导的嗜酸性粒细胞募集；在用

遗 传 或 药 物 方 式 抑 制 ATX 后 ， 肿 瘤 内 嗜 酸 性 粒 细

胞 数 量 增 加 ， 局 部 肿 瘤 细 胞 凋 亡 增 强 ， 肿 瘤 进 展

受 到 抑 制 。 该 研 究 还 在 人 体 胰 腺 癌 标 本 中 观 察 到

嗜 酸 性 粒 细 胞 的 存 在 ， 并 提 示 较 高 的 肿 瘤 内 嗜 酸

性 粒 细 胞 丰 度 与 更 长 生 存 相 关 。 这 一 结 果 说 明 ，

在 胰 腺 癌 这 一 典 型 免 疫 抑 制 性 肿 瘤 中 ， 嗜 酸 性 粒

细 胞 并 非 完 全 边 缘 化 的 旁 观 者 ， 而 可 能 参 与 调 节

肿 瘤 局 部 免 疫 生 态 和 肿 瘤 细 胞 生 物 学 行 为 。 由 此

看，本研究在人群遗传学层面观察到的负向关联，

至 少 在 方 向 上 与 胰 腺 癌 的 已 有 组 织 学 和 机 制 研 究

是相容的。

早 期 Meta 分 析[33] 显 示 ， 过 敏 史 总 体 上 与 胰 腺

癌 风 险 下 降 相 关 ， 尤 其 是 与 特 应 性 相 关 的 过 敏 表

现更为明显；此后 PanC4 联盟的 pooled analysis 亦提

示，某些过敏史与较低胰腺癌风险相关[35]。当然，

过敏、Ⅱ型免疫与嗜酸性粒细胞之间并不能简单画

等 号 ， 且 其 生 物 学 通 路 较 为 复 杂 ， 但 这 些 既 往 观

察 结 果 至 少 提 示 ， 与 嗜 酸 性 粒 细 胞 相 关 的 免 疫 背

景 ， 并 非 只 在 肿 瘤 治 疗 阶 段 才 具 有 意 义 ， 也 可 能

在 更 早 的 病 因 学 层 面 参 与 风 险 塑 造 。 换 言 之 ， 本

研究的意义并不在于证明嗜酸性粒细胞必然抑癌，

而 在 于 进 一 步 支 持 某 些 与 嗜 酸 性 粒 细 胞 相 关 的 宿

主 免 疫 设 定 ， 可 能 与 胰 腺 癌 发 生 风 险 有 关 这 一 更

为克制，也更符合现有证据强度的表述。

本 研 究 同 时 也 提 示 不 同 白 细 胞 表 型 所 携 带 的

信 息 并 不 等 价 ， 这 有 助 于 解 释 为 何 本 研 究 结 果 与

部 分 传 统 观 察 性 研 究 并 不 完 全 一 致 。 既 往 关 于 总

白 细 胞 计 数 或 NLR、 LMR、 SII 等 炎 症 指 标 与 胰 腺

癌 风 险 或 预 后 的 研 究 ， 往 往 反 映 的 是 多 种 免 疫 细

胞 、 全 身 炎 症 状 态 及 潜 伏 期 肿 瘤 效 应 叠 加 后 的 混

合信号；而 MR 所评估的则是遗传背景决定的长期

平均暴露效应，更接近个体固有的免疫设定点[20]。

这 也 意 味 着 ， 观 察 性 研 究 中 总 白 细 胞 升 高 提 示 高

风 险 与 本 研 究 中 嗜 酸 性 粒 细 胞 较 高 对 应 较 低 风 险

并 不 矛 盾 ， 因 为 不 同 白 细 胞 亚 型 可 能 在 胰 腺 癌 的

病因过程中承担方向相反的作用。值得注意的是，

本 研 究 中 淋 巴 细 胞 计 数 仅 在 加 权 中 位 数 法 中 达 到

名 义 统 计 学 显 著 ， 而 IVW 与 MR-Egger 结 果 均 未 见

一 致 支 持 ， 因 此 更 适 合 被 视 为 提 示 性 信 号 ， 而 非

稳 健 结 论 。 这 一 点 也 提 示 ， 对 于 不 同 方 法 得 出 的

差异结果，应予以全面报告和谨慎解释。

需 要 特 别 指 出 的 是 ， 本 研 究 虽 然 在 统 计 学 上

支 持 嗜 酸 性 粒 细 胞 与 较 低 胰 腺 癌 风 险 相 关 ， 但 其

效 应 量 总 体 较 小 。 单 变 量 IVW 的 OR 为 0.886

（95% CI=0.793~0.990），多变量 MR 后效应亦未出现

明 显 放 大 。 这 意 味 着 ， 本 研 究 结 果 更 适 合 作 为 病

因 学 线 索 ， 而 不 能 被 直 接 解 读 为 具 有 明 确 临 床 决

策 价 值 的 强 效 保 护 因 素 。 换 言 之 ， 笔 者 的 结 果 尚

不 足 以 支 持 将 嗜 酸 性 粒 细 胞 作 为 独 立 的 术 前 筛 查

指 标 、 围 手 术 期 风 险 分 层 工 具 或 术 后 复 发 预 测 因

子 ， 更 不 能 据 此 直 接 推 导 提 高 嗜 酸 性 粒 细 胞 即 可

降 低 胰 腺 癌 风 险 之 类 的 干 预 结 论 。 与 其 将 其 夸 大

为 可 立 即 转 化 的 临 床 指 标 ， 不 如 更 审 慎 地 理 解 为

嗜 酸 性 粒 细 胞 相 关 免 疫 通 路 可 能 值 得 在 未 来 的 多

维 风 险 模 型 与 机 制 研 究 中 进 一 步 考 察 ， 但 现 阶 段

仍远未达到临床应用门槛。

本 研 究 的 主 要 优 势 在 于 ： 其 一 ， 基 于 大 规 模

GWAS 汇总统计数据，采用 MR 框架，从遗传流行

病 学 层 面 降 低 了 传 统 观 察 性 研 究 中 混 杂 偏 倚 和 反

向 因 果 的 影 响 ； 其 二 ， 在 单 变 量 分 析 基 础 上 进 一
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步纳入多变量 MR 及反向 MR，有助于从相关白细

胞 亚 型 中 识 别 嗜 酸 性 粒 细 胞 的 相 对 独 立 效 应 ， 并

从 不 同 角 度 检 验 因 果 方 向 的 稳 定 性 ； 其 三 ， 在 欧

洲 人 群 主 分 析 之 外 补 充 了 东 亚 人 群 验 证 ， 使 结 果

不 再 局 限 于 单 一 祖 源 背 景 ， 从 而 在 一 定 程 度 上 增

强了结论的外部可参考性。

但 本 研 究 的 解 释 边 界 亦 需 充 分 认 识 。 首 先 ，

本 研 究 评 估 的 是 外 周 血 白 细 胞 绝 对 计 数 ， 而 非 临

床 上 更 常 使 用 的 相 对 比 例 、 复 合 炎 症 指 标 或 动 态

变 化 趋 势 ， 因 此 其 结 果 更 多 反 映 宿 主 长 期 免 疫 设

定 ， 而 不 能 替 代 围 手 术 期 血 常 规 评 估 。 其 次 ， 遗

传 工 具 变 量 所 代 理 的 是 数 量 倾 向 ， 而 非 嗜 酸 性 粒

细 胞 的 活 化 状 态 、 功 能 亚 型 、 脱 颗 粒 能 力 、 组 织

归 巢 或 肿 瘤 内 浸 润 水 平 ， 故 本 研 究 难 以 直 接 回 答

其 具 体 生 物 学 作 用 机 制 。 再 者 ， 本 研 究 所 用 结 局

为公开 GWAS 汇总统计数据，无法进一步按组织学

亚 型 、 临 床 分 期 、 可 切 除 性 或 复 发 结 局 进 行 分 层

分 析 ， 因 此 尚 不 能 明 确 嗜 酸 性 粒 细 胞 相 关 信 号 主

要作用于胰腺癌发生发展的哪一阶段。最后，尽管本

研 究 已 采 用 多 变 量 MR、 MR-Egger、 MR-PRESSO、

Radial MR、Steiger 检验及反向 MR 等多种策略，对

潜 在 多 效 性 、 离 群 值 及 因 果 方 向 进 行 了 较 为 系 统

的 控 制 ， 且 未 见 明 显 异 常 信 号 ， 但 考 虑 到 吸 烟 、

肥 胖 及 糖 代 谢 异 常 等 已 知 危 险 因 素 可 能 与 白 细 胞

性 状 共 享 部 分 遗 传 背 景 ， 残 余 多 效 性 仍 难 完 全 排

除。此外，MR 主要估计线性平均效应，无法识别

潜 在 的 非 线 性 或 阈 值 关 系 ， 这 也 是 基 于 汇 总 统 计

数据的 MR 研究在因果推断中需要面对的固有局限

之一[36-37]。因此，本研究更适宜被理解为对胰腺癌

免 疫 病 因 学 的 补 充 证 据 ， 而 非 直 接 的 临 床 应 用

依据。

综 上 ， 本 研 究 支 持 较 高 遗 传 预 测 嗜 酸 性 粒 细

胞水平与较低胰腺癌发病风险之间存在方向一致、

效 应 温 和 的 关 联 ， 并 提 示 这 一 信 号 在 控 制 其 他 白

细 胞 亚 型 后 仍 具 有 一 定 独 立 性 ， 同 时 在 东 亚 人 群

中 获 得 了 方 向 一 致 的 外 部 验 证 。 更 稳 妥 的 结 论 是

嗜 酸 性 粒 细 胞 可 能 是 值 得 进 一 步 研 究 的 胰 腺 癌 免

疫 病 因 学 线 索 ， 而 不 是 现 阶 段 即 可 直 接 用 于 术 前

风 险 分 层 、 术 后 复 发 预 测 或 围 手 术 期 免 疫 干 预 的

成 熟 生 物 标 志 物 。 下 一 步 更 有 价 值 的 工 作 ， 应 是

将遗传学证据与 SNP 功能注释/共定位分析、数量

性 状 位 点 证 据 、 单 细 胞 与 空 间 转 录 组 、 组 织 中 嗜

酸性粒细胞浸润评估以及前瞻性临床队列相结合，

以 明 确 嗜 酸 性 粒 细 胞 相 关 信 号 究 竟 对 应 何 种 免 疫

生 物 学 过 程 ， 并 判 断 其 是 否 具 有 真 正 的 临 床 转 化

潜力。
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本刊对来稿中统计学处理的有关要求

1. 统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计 （分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究）；实验

设计 （应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、正交设计等）；临床试验设计 （应交代属于第几期临

床试验，采用了何种盲法措施等）。主要做法应围绕四个基本原则 （随机、对照、重复、均衡） 概要说明，尤其要交代如何控

制重要非试验因素的干扰和影响。

2. 资料的表达与描述：用 x̄ ± s表达近似服从正态分布的定量资料，用 M （IQR） 表达呈偏态分布的定量资料；用统计表

时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表达清楚；用统计图时，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻

度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不宜小于 20，要注意区分百分率与百分比。

3. 统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的，选用合适的统计分

析方法，不应盲目套用 t 检验和单因素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备条

件，以分析为目的，选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 χ2检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适

的回归类型，不应盲目套用简单直线回归分析，对具有重复实验数据的回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指

标资料，要在一元分析的基础上，尽可能运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行

全面、合理地解释和评价。

4. 统计结果的解释和表达：当 P<0.05 （或 P<0.01） 时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应说对比组之间具

有显著性 （或非常显著性） 的差别；应写明所用统计分析方法的具体名称 （如：成组设计资料的 t 检验、两因素析因设计资料

的方差分析、多个均数之间两两比较的 q 检验等），统计量的具体值 （如 t=3.45, χ2=4.68, F=6.79 等） 应尽可能给出具体的 P 值

（如 P=0.023 8）；当涉及总体参数 （如总体均数、总体率等） 时，在给出显著性检验结果的同时，再给出 95% 置信区间。
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