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食物喜好表型与胰腺癌风险关联的孟德尔随机化研究
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摘     要             背景与目的：饮食因素可能参与胰腺癌发生、发展，但传统观察性研究易受混杂因素、测量误差及反

向因果影响，饮食与胰腺癌风险之间的关系尚缺乏稳健的因果证据。食物喜好是影响长期饮食行为的

重要上游行为表型，具有一定遗传基础，但其与胰腺癌风险之间的关系尚未得到系统评价。本研究采

用遗传流行病学方法，探讨遗传预测的食物喜好表型与胰腺癌风险之间的潜在关联。

方法：采用双样本孟德尔随机化 （MR） 研究设计。暴露数据来源于 May-Wilson 等基于 UK Biobank 欧洲

祖 源 人 群 开 展 的 食 物 喜 好 全 基 因 组 关 联 研 究 （GWAS）， 纳 入 187 种 食 物 喜 好 表 型 ； 结 局 数 据 来 源

于 3 个欧洲祖源胰腺癌 GWAS 数据集，以 FinnGen 数据集作为主要分析数据集，ukb-saige-157 和 ebi-a-

GCST90018893 作 为 补 充 重 复 验 证 数 据 集 。 采 用 逆 方 差 加 权 法 （IVW） 进 行 主 要 MR 分 析 ， 并 结 合

MR-Egger、加权中位数、加权众数及多种敏感性分析评价结果稳健性。对主分析中筛选出的候选关联

进一步开展外部重复估计、随机效应 Meta 分析及潜在样本重叠校正。

结果：在 FinnGen 主分析中，11 种食物喜好表型与胰腺癌风险达到名义统计学关联。经外部重复估计及

Meta 分析后，8 种食物喜好表型仍保持统计学关联，其中 chilli pepper liking 和 grapefruit liking 与胰腺癌风

险降低相关，合并 OR （95% CI） 分别为 0.83 （0.74~0.93） 和 0.89 （0.81~0.99）；milky sweets liking 与胰

腺癌风险升高相关，合并 OR （95% CI） 为 1.15 （1.04~1.26）。其余 5 种关联虽经 Meta 分析获得统计学支

持，但在单个外部数据集中的支持相对有限，作为探索性结果解释。另有 3 种主分析达到名义统计学

意义的表型在 Meta 分析后未获得进一步支持。敏感性分析未发现明显异质性、定向水平多效性或单个

单核苷酸多态性驱动效应；MRlap 分析显示，潜在样本重叠校正未对效应估计产生实质影响。

结论：遗传流行病学分析提示，部分食物喜好表型可能与胰腺癌风险存在遗传支持的关联。其中，

chilli pepper liking、grapefruit liking 和 milky sweets liking 显示出相对稳定的关联信号。由于食物喜好并不

等同于实际食物摄入量，本研究结果尚不足以直接转化为针对具体食物摄入的饮食干预建议。上述关

联仍需在更大样本、不同祖源人群及更精细的饮食行为表型中进一步验证。
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Abstract             Background and Aims: Dietary factors may contribute to the development of pancreatic cancer, but 

conventional observational studies are susceptible to confounding, measurement error, and reverse 

causation. Food liking is an upstream behavioral phenotype that influences long-term dietary behavior 

and has a genetic component, yet its association with pancreatic cancer risk has not been systematically 

evaluated. This study investigated the potential associations between genetically predicted food liking 

phenotypes and pancreatic cancer risk using a genetic epidemiological approach.

Methods: A two-sample Mendelian randomization (MR) design was employed. Exposure data were 

obtained from a genome-wide association study (GWAS) of food liking conducted by May-Wilson et al. 

in European-ancestry participants from the UK Biobank, covering 187 food liking phenotypes. Outcome 

data were derived from three European-ancestry pancreatic cancer GWAS datasets, with FinnGen 

serving as the primary dataset and ukb-saige-157 and ebi-a-GCST90018893 as supplementary replication 

datasets. The inverse-variance weighted (IVW) method was used for the primary MR analysis, 

complemented by MR-Egger regression, weighted median, weighted mode, and multiple sensitivity 

analyses. Candidate associations identified in the primary analysis were further evaluated by external 

replication, random-effects meta-analysis, and correction for potential sample overlap.

Results: In the primary FinnGen analysis, 11 food liking phenotypes showed nominally significant 

associations with pancreatic cancer risk. After external replication and meta-analysis, eight phenotypes 

remained statistically associated with pancreatic cancer risk. Genetically predicted liking for chilli 

pepper and grapefruit was associated with lower pancreatic cancer risk, with pooled OR (95% CI) of 

0.83 (0.74-0.93) and 0.89 (0.81-0.99), respectively, whereas milky sweets liking was associated with 

higher risk, with a pooled OR of 1.15 (1.04-1.26). The other five meta-analysis-supported associations 

were considered exploratory because of limited support in individual external datasets. Three phenotypes 

that showed nominal associations in the primary analysis were not supported by meta-analysis. 

Sensitivity analyses revealed no substantial evidence of heterogeneity, directional horizontal pleiotropy, 

or single-SNP-driven effects. MRlap analysis indicated that correction for potential sample overlap did 

not materially alter the effect estimates.

Conclusion: Genetic epidemiological analyses suggest that several food liking phenotypes may be 

genetically associated with pancreatic cancer risk. Liking for chilli pepper, grapefruit, and milky sweets 

showed relatively consistent association signals. Because food liking does not directly represent actual 

food intake, these findings do not provide sufficient evidence to support dietary recommendations 

targeting specific foods. Further validation is warranted in larger samples, populations of diverse 

ancestries, and studies incorporating more refined dietary behavioral phenotypes.

Key words           Pancreatic Neoplasms; Food Liking Phenotypes; Dietary Preferences; Mendelian Randomization Analysis; Meta-

Analysis; Molecular Epidemiology
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胰 腺 癌 是 一 种 起 病 隐 匿 、 进 展 迅 速 且 恶 性 程

度 极 高 的 消 化 系 统 肿 瘤 。 由 于 早 期 缺 乏 特 异 性 临

床 表 现 ， 多 数 患 者 在 确 诊 时 已 处 于 局 部 晚 期 或 远

处转移阶段，从而失去根治性手术机会[1-2]。尽管

近 年 来 影 像 诊 断 、 围 手 术 期 管 理 及 全 身 治 疗 策 略

不 断 进 步 ， 胰 腺 癌 患 者 的 总 体 预 后 改 善 仍 较 为 有

限，长期生存情况始终不容乐观[1]。正因如此，胰

腺 癌 的 防 治 不 能 仅 依 赖 治 疗 端 突 破 ， 从 病 因 学 与

一 级 预 防 层 面 识 别 潜 在 可 干 预 因 素 ， 对 于 降 低 疾

病 负 担 、 优 化 风 险 分 层 及 推 动 早 期 防 控 具 有 重 要

意义。

在 众 多 潜 在 可 干 预 因 素 中 ， 饮 食 被 普 遍 认 为

是 最 具 公 共 卫 生 干 预 价 值 的 生 活 方 式 暴 露 之 一 。

既 往 大 量 观 察 性 研 究 提 示 ， 饮 食 相 关 因 素 可 能 参

与 胰 腺 癌 的 发 生 发 展 ， 较 高 质 量 的 饮 食 模 式 或 健

康 植 物 性 饮 食 可 能 与 较 低 的 胰 腺 癌 风 险 相 关 ， 而

某些不良饮食特征则可能增加其发病风险。例如，

较高的替代健康饮食指数评分[3]、较高的地中海饮

食依从性[4] 以及部分植物性膳食特征[5] 等，均被认

为 可 能 与 胰 腺 癌 风 险 下 降 有 关 ； 相 反 ， 超 加 工 食

品摄入增加[6] 及不健康植物性膳食模式[5] 则可能与

胰 腺 癌 风 险 升 高 相 关 。 此 外 ， 红 肉 摄 入 、 果 糖 摄

入 及 若 干 特 定 膳 食 模 式 也 被 报 道 与 胰 腺 癌 风 险 存

在 一 定 关 联 。 然 而 ， 现 有 研 究 结 果 并 不 稳 定 ， 不

同研究之间常表现出效应方向和关联强度不一致，

且 多 数 证 据 仍 停 留 在 提 示 性 层 面 ， 尚 不 足 以 支 持

明确而稳健的因果推断[7]。

这 种 不 确 定 性 在 一 定 程 度 上 反 映 了 营 养 流 行

病 学 研 究 本 身 的 局 限 。 既 往 关 于 饮 食 与 癌 症 关 系

的大量研究[8]主要依赖食物频率问卷等工具，且常

基 于 单 次 饮 食 测 量 推 断 长 期 暴 露 ， 容 易 受 到 回 忆

偏 倚 、 测 量 误 差 、 残 余 混 杂 及 反 向 因 果 的 影 响 。

对 于 胰 腺 癌 而 言 ， 吸 烟 、 饮 酒 、 肥 胖 、 糖 尿 病 、

慢 性 炎 症 状 态 以 及 社 会 行 为 因 素 等 均 可 能 同 时 影

响饮食行为与发病风险[7-8]，从而使传统观察性研

究 难 以 准 确 识 别 真 正 的 因 果 关 系 。 因 此 ， 需 要 借

助 遗 传 流 行 病 学 方 法 ， 对 饮 食 相 关 表 型 与 胰 腺 癌

风险之间的关系进行重新评估。

值 得 注 意 的 是 ， 既 往 大 多 数 研 究 主 要 关 注 的

是 实 际 摄 入 量 ， 而 相 对 忽 视 了 驱 动 饮 食 行 为 的 上

游表型，也就是食物喜好 （food liking）。食物喜好

反 映 个 体 对 特 定 食 物 的 愉 悦 评 价 和 偏 好 倾 向 ， 是

影响食物选择及长期饮食行为的重要行为学基础。

May-Wilson 等[9] 基于 UK Biobank 样本库 161 625 名参

与者，对 187 种具体食物喜好表型开展了大规模全

基 因 组 关 联 研 究 （genome-wide association study，

GWAS）， 并 据 此 构 建 了 层 级 化 的 食 物 喜 好 图 谱 ，

识 别 出 高 适 口 性 （highly-palatable） 食 物 偏 好 、 后

天 习 得 性 （acquired） 食 物 偏 好 和 低 热 量 （low-

caloric） 食 物 偏 好 等[9] 主 要 维 度 。 进 一 步 的 最 新 研

究[10] 表 明 ， 食 物 喜 好 不 仅 与 日 常 饮 食 摄 入 模 式 密

切 相 关 ， 而 且 与 心 代 谢 疾 病 风 险 及 相 关 生 物 学 过

程 存 在 联 系 ， 提 示 其 并 非 单 纯 主 观 感 受 ， 而 是 具

有 遗 传 基 础 和 潜 在 疾 病 相 关 性 的 可 研 究 表 型 。 从

这 一 角 度 出 发 ， 基 于 食 物 喜 好 而 非 单 纯 摄 入 量 开

展 因 果 推 断 研 究 ， 可 能 为 理 解 饮 食 与 胰 腺 癌 之 间

的关系提供新的切入点。

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

利 用 与 暴 露 密 切 相 关 的 遗 传 变 异 作 为 工 具 变 量 ，

可 在 一 定 程 度 上 减 少 传 统 观 察 性 研 究 中 的 混 杂 偏

倚 和 反 向 因 果 偏 倚 ， 是 近 年 来 评 估 可 修 饰 暴 露 与

疾 病 因 果 关 系 的 重 要 遗 传 流 行 病 学 方 法[11]。 尤 其

对于饮食研究而言，MR 的优势更为突出，因为个

体 在 临 床 确 诊 前 的 亚 临 床 疾 病 状 态 即 可 能 已 经 影

响 其 食 物 选 择 和 摄 入 行 为 ， 从 而 使 常 规 观 察 性 研

究 更 易 受 到 反 向 因 果 的 干 扰 。 然 而 ， 仅 依 赖 单 一

结 局 数 据 集 所 得 结 果 ， 仍 可 能 受 到 样 本 构 成 、 统

计效能及随机波动等因素的影响。因而，在 MR 分

析 基 础 上 进 一 步 引 入 独 立 结 局 数 据 进 行 重 复 验 证

并开展 Meta 分析，有助于提高研究结果的稳健性、

可重复性和外部推广性。

基于此，本研究拟采用双样本 MR 分析框架，

以 FinnGen 胰腺癌数据为主要结局数据集，系统评

估 遗 传 预 测 的 食 物 喜 好 表 型 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 的

遗传支持关联；对于主分析中筛选出的阳性结果，

再 在 其 他 独 立 胰 腺 癌 结 局 数 据 中 进 行 重 复 验 证 ，

并 通 过 Meta 分 析 综 合 效 应 估 计 ， 以 期 为 饮 食 相 关

行 为 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 的 关 系 提 供 更 为 可 靠 的 遗

传 流 行 病 学 证 据 。 同 时 ， 通 过 多 重 检 验 校 正 、 工

具 变 量 强 度 评 价 、 方 向 性 检 验 、 多 效 性 和 离 群 值

分析以及潜在样本重叠校正，评价结果的稳健性。

本 研 究 旨 在 为 饮 食 行 为 偏 好 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 的

潜 在 联 系 提 供 遗 传 流 行 病 学 线 索 ， 而 非 将 食 物 喜

好 直 接 解 释 为 具 体 食 物 摄 入 的 保 护 作 用 或 危 险

作用。
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1     资料与方法 

1.1 研究设计

本研究采用双样本 MR 设计，基于公开可获得

的 GWAS 汇总统计数据，系统评价 187 种食物喜好

表型与胰腺癌风险之间的遗传支持关联。MR 分析

主要基于以下 3 项工具变量假设：第一，遗传工具

变 量 与 相 应 食 物 喜 好 表 型 相 关 ； 第 二 ， 遗 传 工 具

变 量 与 可 能 同 时 影 响 食 物 喜 好 和 胰 腺 癌 风 险 的 混

杂 因 素 相 互 独 立 ； 第 三 ， 遗 传 工 具 变 量 仅 通 过 相

应 食 物 喜 好 表 型 影 响 胰 腺 癌 风 险 ， 而 不 通 过 其 他

旁路途径直接影响结局。

研究首先以 FinnGen 胰腺癌 GWAS 作为主要结

局 数 据 集 ， 对 187 种 食 物 喜 好 表 型 进 行 发 现 阶 段

MR 分 析 ， 并 采 用 Benjamini-Hochberg 错 误 发 现 率

（false discovery rate， FDR） 方 法 进 行 多 重 检 验 校

正 。 对 于 主 分 析 筛 选 出 的 候 选 表 型 ， 进 一 步 开 展

工具变量质量评价、Steiger 方向性检验、异质性和

水 平 多 效 性 检 验 、 离 群 单 核 苷 酸 多 态 性 （single 

nucleotide polymorphism，SNP） 识别及留一法分析。

随后，在 ukb-saige-157 和 ebi-a-GCST90018893 胰腺癌

GWAS 中 进 行 重 复 估 计 ， 并 采 用 Meta 分 析 综 合 不

同 结 局 数 据 集 的 效 应 量 。 鉴 于 食 物 喜 好 GWAS 与

ukb-saig-157 均来源于 UK Biobank 样本库，进一步采

用 MRlap 评估潜在样本重叠、弱工具变量及赢家诅

咒对效应估计的影响。整体研究流程见图 1。

1.2 研究数据来源　

研 究 所 用 数 据 均 来 源 于 公 开 可 获 得 的 GWAS

汇 总 统 计 数 据 。 暴 露 数 据 为 May-Wilson 等[9] 基 于

UK Biobank 欧 洲 祖 源 参 与 者 开 展 的 食 物 喜 好

GWAS， 样 本 量 为 161 625 人 ； 本 研 究 提 取

GCST90094687-GCST90094873 范 围 内 的 食 物 喜 好 相

关数据集作为候选暴露。结局数据为 3 个欧洲祖源

参与者胰腺癌 GWAS 数据集，其中 finngen_R12_C3_

PANCREAS_EXALLC[12] 作 为 主 分 析 结 局 数 据 集 ，

ukb-saige-157[13-14] 和 ebi-a-GCST90018893[15] 作 为 补 充

重 复 估 计 数 据 集 。 考 虑 到 暴 露 数 据 主 要 来 源 于

UK Biobank，为尽量降低潜在样本重叠对结果的影

响 ， 本 研 究 以 FinnGen 数 据 作 为 主 要 因 果 推 断 依

据 ， 其 余 数 据 集 用 于 补 充 验 证 。 各 数 据 集 的 基 本

特征见表 1。

1. 数据来源

⑴ 暴露数据
187 种食物喜好表型 GWAS 

UK Biobank，欧洲祖源

⑵ 主要结局数据
胰腺癌 GWAS

FinnGen consortium

⑶ 补充重复分析结局数据
胰腺癌 GWAS

ebi-a-GCST90018893

⑷ 补充一致性分析结局数据
胰腺癌数据集 phenocode-157

用于一致性分析和 MRlap 校正

2. 工具变量筛选与协调

⑸ 工具变量筛选
与各食物喜好表型相关的 SNP

P<1×10-5

⑹ 连锁不平衡（LD）去除
r2<0.001

window=10 000 kb

⑺ 暴露与结局数据协调
对齐 effect alleles

去除无法判定的回文 SNP

⑻工具变量强度评估
SNP 数量、R2 和 F 统计量

评估弱工具变量风险

⑼ Steiger 方向性检验
保留支持 exposure→outcome 的工具变量

3. 主 MR 分析

⑽ FinnGen 主 MR 分析
IVW 作为主要方法

Weighted median、MR-Egger 和 weighted mode 作为补充方法

⑾ 候选表型优选
IVW 和 FDR 达到预设标准

补充 MR 方法效应方向一致
F>10 且未见明显水平多效性

4. 重复验证与敏感性分析

⑿ A:UK Biobank 补充分析
评估方向一致性

校正潜在样本重叠、弱工具
变量及 winner's curse 相关偏倚 ⑿ B:EBI 重复 MR 分析

在 ebi-a-GCST90018893 中
采用相同 MR 框架

⑿ C:稳健性与敏感性分析
Cochran's Q test

MR-Egger intercept
MR-PRESSO

RadialMR
leave-one-out analysis⒀ 样本重叠校正

MRlap analysis

5. 证据整合与结果解释
⒁ Meta 分析

提取各结局数据集的 IVW、β 和 S.E.
采用逆方差加权随机效应模型合并

报告 pooled OR、 95% CI、 P 和 I2

⒂ 结果证据分层
重点讨论结果:Meta 支持、方向总体一致且异质性较低

探索性关联:Meta 显著，但单个补充数据集支持有限
未获进一步支持:Meta 不显著和/或存在明显异质性

⒃ 结果解释
结合 weak instruments、horizontal pleiotropy、sample overlap、ancestry-specific 

generalizability 以及 food liking 与 actual intake 的差异进行解释

IVW (inverse-variance weighted); FDR (false discovery rate); MR (Mendelian randomization); MR-PRESSO (Mendelian Randomization Pleiotropy RESidual Sum and Outlier); UKB (UK Biobank)

图1　研究设计及分析流程图 （图示 187 种食物喜好表型的工具变量筛选、FinnGen 主分析、多重检验校正、敏感性分析、外

部重复估计、Meta分析及样本重叠校正流程）   

Figure 1　Study design and analytical workflow (the workflow illustrates instrumental variable selection for 187 food liking 

phenotypes, primary MR analysis using the FinnGen dataset, multiple-testing correction, sensitivity analyses, 

external replication, meta-analysis, and correction for potential sample overlap)  
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1.3 工具变量的筛选与构建　

1.3.1 SNP 提取与显著性筛选　以各食物喜好性状

为单位，从对应暴露 GWAS 中提取与暴露显著相关

的 SNP 作 为 候 选 工 具 变 量 。 食 物 喜 好 属 于 典 型 的

复 杂 多 基 因 行 为 表 型 ， 在 传 统 全 基 因 组 显 著 性 阈

值 （P<5×10 ⁻8） 下 ， 部 分 表 型 可 获 得 的 独 立 工 具

变量数量较少，可能降低多工具变量 MR 分析的统

计 效 能 并 扩 大 效 应 估 计 的 不 确 定 性 。 为 兼 顾 工 具

变量覆盖度与统计效能，本研究采用 P<1×10 ⁻5 作

为 主 要 SNP 筛 选 阈 值 。 考 虑 到 放 宽 显 著 性 阈 值 可

能 增 加 弱 工 具 变 量 及 无 效 工 具 变 量 风 险 ， 后 续 进

一 步 结 合 严 格 的 LD 去 除 、 F 统 计 量 和 R2 评 价 、

Steiger 方向性检验、MR-PRESSO、RadialMR 及潜在

混杂关联筛查，对工具变量有效性进行系统评价。

1.3.2 LD 去除　为 保 证 纳 入 分 析 的 工 具 变 量 彼 此

独 立 ， 避 免 由 于 LD 导 致 信 息 重 复 及 估 计 偏 倚[16]，

对初筛获得的 SNP 进一步进行 LD 聚类处理。具体

标准设定为 r2<0.001，窗口大小为 10 000 kb，仅保

留每个 LD 区域中与暴露关联最显著的 SNP。经过

上 述 处 理 后 ， 最 终 得 到 相 互 独 立 的 遗 传 工 具 变 量

用于后续 MR 分析。

1.3.3 弱工具变量评估　为评价工具变量强度，本

研 究 依 据 暴 露 GWAS 中 的 效 应 值 和 标 准 误 （S.E.）

计算每个 SNP 的 F 统计量：F= （β/S.E.） 2，通常认

为 F>10 提 示 工 具 变 量 具 有 足 够 强 度[16]； F≤10 的

SNP 不纳入后续分析。进一步根据 F 统计量及暴露

GWAS 样 本 量 估 计 单 个 SNP 对 暴 露 变 异 的 解 释 度

R2，并对相互独立工具变量的 R2 进行累加，获得

相应食物喜好表型的累计解释度。

1.3.4 暴露与结局数据协调　在完成工具变量筛选

后，对暴露与结局数据进行等位基因一致化处理，

以 确 保 暴 露 效 应 值 与 结 局 效 应 值 均 基 于 同 一 效 应

等 位 基 因 进 行 估 计 。 对 于 方 向 无 法 明 确 判 定 的 回

文 SNP 予 以 剔 除 ， 以 避 免 方 向 不 一 致 造 成 估 计 偏

倚。经协调后的 SNP 方可纳入最终的双样本 MR 分析。

1.4 双样本MR分析　

以 协 调 后 的 遗 传 工 具 变 量 为 基 础 ， 采 用 双 样

本 MR 分析评估食物喜好性状与胰腺癌风险之间的

遗传支持关联。具体采用 4 种方法进行效应估计，

包 括 逆 方 差 加 权 法 （inverse-variance weighted，

IVW）、 MR-Egger 回 归 、 加 权 中 位 数 法 （weighted 

median） 和加权众数法 （weighted mode），其中 IVW

作 为 主 要 分 析 方 法[11]。 结 果 以 比 值 比 （odds ratio，

OR） 及 95% 置 信 区 间 （confidence interval， CI）

表示。

为保证结果稳健性，本研究仅将 4 种方法 β 值

方向一致的关联纳入最终结果；若 4 种方法效应方

向 不 一 致 ， 则 即 使 个 别 方 法 具 有 统 计 学 意 义 ， 亦

不作为最终阳性结果。OR>1 表示相应食物喜好与

胰腺癌风险升高相关，OR<1 表示其可能与胰腺癌

风 险 降 低 相 关 。 上 述 效 应 方 向 仅 反 映 食 物 喜 好 表

型 的 遗 传 关 联 ， 不 能 直 接 解 释 为 增 加 或 减 少 某 种

食物摄入会导致胰腺癌风险发生相应改变。

1.5 敏感性分析　

为 进 一 步 评 估 因 果 估 计 结 果 的 稳 健 性 ， 本 研

究 从 方 法 一 致 性 、 异 质 性 及 水 平 多 效 性 等 多 个 层

面开展敏感性分析。首先，仅当 4 种 MR 分析方法

所 得 β 值 方 向 一 致 时 ， 方 认 为 该 关 联 具 有 较 好 的

稳 定 性 ， 并 纳 入 最 终 结 果 ； 若 效 应 方 向 不 一 致 ，

则不作为最终阳性关联。其次，采用 Cochran's Q 检

验评估工具变量间的异质性；若存在显著异质性，

提 示 不 同 SNP 的 因 果 效 应 估 计 可 能 不 完 全 一 致 ，

需 谨 慎 解 释 结 果 。 再 次 ， 利 用 MR-Egger 截 距 检 验

评估整体水平多效性；当截距项显著偏离 0 时，提

示 工 具 变 量 可 能 通 过 暴 露 以 外 的 途 径 影 响 结 局 ，

从 而 引 入 偏 倚[17]。 此 外 ， 采 用 MR-PRESSO 方 法 识

别并校正潜在离群 SNP[18-19]，并结合 RadialMR 方法

进 一 步 识 别 可 能 对 总 体 效 应 产 生 过 度 影 响 的 异 常

工具变量。对于检出的潜在离群 SNP，在剔除后重

新进行 MR 分析，并比较处理前后的效应方向和效

表1　研究纳入GWAS数据集基本特征

Table 1　Characteristics of the GWAS datasets included in the study

数据集编号

饮食组 GWAS（GCST90094687-GCST90094873）
finngen_R12_C3_PANCREAS_EXALLC
ukb-saige-157
ebi-a-GCST90018893

人群

欧洲

欧洲

欧洲

欧洲

总样本量

161 625
381 888
393 961
476 245

病例数

—

3 139
589

1 196

对照数

—

378 749
393 372
475 049
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应量。进一步结合 SNP-trait 关联信息，筛查工具变

量是否与已知胰腺癌相关混杂因素存在显著关联。

最 后 ， 采 用 留 一 法 逐 个 剔 除 单 个 SNP 并 重 复 IVW

分 析 ， 以 判 断 总 体 结 果 是 否 受 某 一 工 具 变 量 异 常

驱动。Steiger 方向性检验用于评价遗传变异对暴露

的解释度是否高于其对结局的解释度；Steiger 方向

为 TRUE 表示结果支持由食物喜好表型指向胰腺癌

结 局 。 若 不 同 方 法 估 计 方 向 一 致 ， 且 未 观 察 到 明

显 异 质 性 、 多 效 性 或 单 个 SNP 的 异 常 影 响 ， 则 认

为结果具有较好的稳健性。

1.6 外部数据重复验证、Meta分析及样本重叠评价

为提高主分析结果的稳健性和外部可重复性，

本研究对 FinnGen 主分析中提示存在潜在因果关联

的 食 物 喜 好 性 状 ， 进 一 步 在 其 他 独 立 胰 腺 癌 结 局

数 据 集 中 进 行 重 复 估 计 ， 并 在 此 基 础 上 开 展 Meta

分析。

随 后 提 取 各 结 局 数 据 集 中 IVW 分 析 所 得 的 对

数优势比 β 值及其 S.E.，在 log OR 尺度上采用 IVW

合并效应量，并将合并 β 值指数转换为 OR 及 95% 

CI。考虑到不同 GWAS 数据集在样本来源、病例定

义 及 分 析 流 程 方 面 可 能 存 在 差 异 ， 本 研 究 统 一 采

用随机效应模型进行合并。采用 Cochran's Q 检验、

I2 统 计 量 及 τ2 评 价 研 究 间 异 质 性 ， 最 终 报 告 合 并

OR 值、95% CI 及双侧 P 值。

外 部 重 复 分 析 不 以 单 个 补 充 结 局 数 据 集 是 否

达 到 P<0.05 作 为 唯 一 判 定 标 准 ， 而 综 合 考 察 各 数

据 集 效 应 方 向 、 合 并 效 应 及 研 究 间 异 质 性 。 对 于

各 数 据 集 效 应 方 向 总 体 一 致 且 Meta 分 析 P<0.05 的

关 联 ， 认 为 其 获 得 了 补 充 合 并 证 据 ； 若 单 个 补 充

数 据 集 统 计 学 支 持 有 限 ， 但 总 体 方 向 一 致 且 合 并

分 析 达 到 统 计 学 显 著 ， 则 作 为 探 索 性 结 果 进 行 解

释 ； 若 Meta 分 析 未 达 到 统 计 学 显 著 或 存 在 明 显 方

向 不 一 致 和 较 高 异 质 性 ， 则 认 为 该 关 联 未 获 得 进

一步支持。

鉴于食物喜好暴露 GWAS 与 ukb-saige-157 结局

GWAS 均来源于 UK Biobank 样本库，二者可能存在

参 与 者 重 叠 。 本 研 究 进 一 步 采 用 MRlap 方 法 ， 对

FinnGen 主分析筛选出的 11 种候选食物喜好表型进

行 偏 倚 校 正 ， 以 评 价 潜 在 样 本 重 叠 、 弱 工 具 变 量

和赢家诅咒对效应估计的影响。MRlap 同时报告校

正 前 效 应 、 校 正 后 效 应 及 二 者 差 异 检 验 P 值

（Pdifference）；Pdifference<0.05 表示校正前后效应估计存在

显著差异。完整结果见补充表。

2     结　果 

2.1 食物喜好性状与胰腺癌风险的主分析结果

研 究 首 先 以 FinnGen 胰 腺 癌 数 据 集 为 主 要 结

局 ， 对 食 物 喜 好 相 关 表 型 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 的 潜

在遗传支持关联进行双样本 MR 分析。在纳入分析

的 187 个食物喜好性状中，按照预设筛选标准，共

有 11 个性状在主分析中达到名义统计学意义。其

中 ， baked/steamed fish liking （烘 烤/蒸 鱼 喜 好）、

coffee without sugar liking （无 糖 咖 啡 喜 好）、 F-fish 

liking[ 鱼 类 喜 好 因 子 （F 为 衍 生 食 物 喜 好 因 子 命 名

体 系） ] 、 milky sweets liking （乳 制 甜 食 喜 好）、

F-small fish liking （小 型 鱼 类 喜 好 因 子） 和 tea max 

liking （茶饮最高喜好评分） 与胰腺癌风险升高相

关 ， OR （95% CI） 分 别 为 1.22 （1.03~1.44， P=

0.018）、1.16 （1.01~1.33，P=0.032）、1.11 （1.02~1.20，

P=0.012）、1.12（1.01~1.24，P=0.032）、1.11（1.01~1.21，

P=0.028） 和 1.24 （1.00~1.53， P=0.047）； 而 chilli 

pepper liking （辣 椒 喜 好）、 gherkins liking （酸 黄 瓜

喜 好）、 grapefruit liking （葡 萄 柚 喜 好）、 F-sauces 

liking （酱料喜好因子） 及 whole milk liking （全脂牛

奶喜好） 则与胰腺癌风险降低相关，OR （95% CI）

分 别 为 0.84 （0.73~0.97， P=0.018）、 0.90 （0.81~

0.99，P=0.023）、0.87（0.76~0.99，P=0.035）、0.89（0.81~

0.98，P=0.016） 和 0.83 （0.72~0.96，P=0.011）（图 2）。

总 体 而 言 ， 主 分 析 结 果 提 示 ， 食 物 喜 好 相 关 表 型

与 胰 腺 癌 风 险 之 间 可 能 存 在 方 向 不 一 的 潜 在 因 果

关联，不同饮食偏好所对应的风险效应并不一致。

其中，tea max liking 在主分析中显示出相对较大的

风险效应，而 whole milk liking 则表现出相对较强的

保 护 性 效 应 ， 但 这 些 结 果 反 映 的 是 遗 传 预 测 的 食

物 喜 好 倾 向 ， 而 非 相 应 食 物 实 际 摄 入 量 的 直 接 效

应 ， 仍 需 结 合 重 复 估 计 、 Meta 分 析 及 敏 感 性 分 析

评价其一致性。

2.2 工具变量筛选与质量评价　

对上述 11 种候选食物喜好表型的工具变量筛

选过程及质量进行进一步评价。各表型初步筛选、

LD 去 除 、 暴 露 与 结 局 数 据 协 调 、 Steiger 方 向 性 筛

选及离群 SNP 处理后的工具变量数量见表 2。经全

部 筛 选 步 骤 后 ， 每 种 食 物 喜 好 表 型 最 终 纳 入 33~

137 个相互独立的 SNP。所有最终纳入工具变量的

F 统计量均>10，各表型最小 F 值为 19.52~19.62，平

均 F 值为 22.45~28.34，提示未见明显的弱工具变量

6
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风 险 。 各 工 具 变 量 组 合 对 相 应 食 物 喜 好 表 型 的 累

计 解 释 度 R2 为 0.004 7~0.024 7， 即 合 计 解 释 约

0.47%~2.47% 的 暴 露 表 型 变 异 。 Steiger 方 向 性 检 验

结果均为 TRUE （表示 Steiger 方向性检验支持由食

物喜好表型指向胰腺癌结局），支持遗传工具变量

所 解 释 的 暴 露 变 异 高 于 结 局 变 异 ， 即 方 向 性 结 果

支 持 由 食 物 喜 好 表 型 指 向 胰 腺 癌 结 局 。 经 MR-

PRESSO、 RadialMR 及 潜 在 混 杂 关 联 筛 查 后 ， 未 发

现 对 总 体 效 应 估 计 产 生 实 质 影 响 的 异 常 工 具

变量。

2.3 敏感性分析结果　

为 评 估 主 分 析 结 果 的 稳 健 性 ， 本 研 究 进 一 步

进 行 了 异 质 性 、 水 平 多 效 性 、 离 群 工 具 变 量 、 方

向 性 及 单 个 SNP 影 响 分 析 ， 结 果 见 表 3。 总 体 来

看，11 个进入后续分析的食物喜好性状均未观察

到 明 显 的 系 统 性 偏 倚 信 号 。 在 异 质 性 分 析 方 面 ，

MR-Egger 和 IVW 方法下的 Cochran's Q 检验结果均未

达到统计学显著性 （均 P>0.05），提示各工具变量

之间整体未见明显异质性。尽管 milky sweets liking

在 IVW 模 型 下 的 异 质 性 检 验 结 果 相 对 接 近 统 计 学

界 值 （Q=88.437， P=0.068）， 在 MR-Egger 模 型 下 亦

呈相似趋势 （Q=85.722，P=0.084），但总体仍未达

到显著水平。在水平多效性分析方面，11 个性状

的 MR-Egger 截 距 检 验 P 值 均 >0.05， 未 提 示 存 在 显

著 的 定 向 水 平 多 效 性 。 其 中 ， Egger 截 距 P 值 范 围

为 0.144~0.994，未发现工具变量整体通过暴露以外

表2　11种候选食物喜好表型的工具变量质量评价

Table 2　Quality assessment of instrumental variables for the 11 candidate food liking phenotypes

暴露因素

baked/steamed fish liking
chilli pepper liking
coffee without sugar liking
F-fish liking
gherkins liking
grapefruit liking
milky sweets liking
F-sauces liking
F-small fish liking
tea max liking
whole milk liking

最终纳入 SNP 数

55
72
58

137
115
61
71
70

123
33
50

Steiger 方向

TRUE
TRUE
TRUE
TRUE
TRUE
TRUE
TRUE
TRUE
TRUE
TRUE
TRUE

最小F值

19.53
19.52
19.52
19.54
19.52
19.53
19.62
19.52
19.54
19.58
19.55

平均F值

25.46
26.93
25.66
27.98
26.28
28.04
25.51
24.29
28.34
22.45
23.49

0.6 1.61
低风险 高风险

P

0.018
0.018
0.032
0.012
0.023
0.035
0.032
0.016
0.028
0.047
0.011

OR (95% CI)
1.220 (1.034~1.439)
0.844 (0.733~0.971)
1.158 (1.013~1.325)
1.109 (1.023~1.203)
0.895 (0.813~0.985)
0.869 (0.763~0.990)
1.120 (1.010~1.242)
0.891 (0.812~0.979)
1.107 (1.011~1.212)
1.239 (1.003~1.531)
0.833 (0.723~0.959)

Exposure

baked/steamed fish liking (GCST90094696)
chilli pepper liking (GCST90094733)
coffee without sugar liking (GCST90094741)
F-fish liking (GCST90094762)
gherkins liking (GCST90094770)
grapefruit liking (GCST90094774)
milky sweets liking (GCST90094802)
F-sauces liking (GCST90094831)
F-small fish liking (GCST90094840)
tea max liking (GCST90094856)
whole milk liking (GCST90094870)

Method

IVW
IVW
IVW
IVW
IVW
IVW
IVW
IVW
IVW
IVW
IVW

图2　食物喜好性状与胰腺癌风险主分析结果 （图示FinnGen数据集中，11个达到名义统计学意义的食物喜好性状与胰腺癌风

险的 IVW分析结果；点和横线分别表示OR值及95% CI，虚线表示OR=1）   

Figure 2　Primary MR analysis of the associations between food liking phenotypes and pancreatic cancer risk (the figure shows 

the IVW estimates for 11 food liking phenotypes that reached nominal statistical significance in the FinnGen dataset; 

points and horizontal lines represent OR and 95% CI, respectively; the dashed line indicates OR=1)  
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途径影响胰腺癌风险的统计学证据。

MR-PRESSO 和 RadialMR 分 析 未 识 别 出 对 总 体

效 应 估 计 产 生 实 质 影 响 的 异 常 工 具 变 量 ； 离 群 值

处 理 前 后 的 效 应 方 向 及 效 应 量 总 体 一 致 。 留 一 法

分 析 亦 显 示 ， 逐 一 剔 除 单 个 SNP 后 ， 各 候 选 关 联

的 总 体 效 应 方 向 未 发 生 明 显 改 变 ， 提 示 结 果 并 非

由某一单独工具变量驱动。Steiger 方向性检验均为

TRUE，进一步支持由遗传预测的食物喜好表型指

向 胰 腺 癌 结 局 的 分 析 方 向 。 此 外 ， 考 虑 到 食 物 喜

好 暴 露 GWAS 与 ukb-saige-157 胰 腺 癌 GWAS 均 来 源

于 UK Biobank 样本库，本研究采用 MRlap 对潜在样

本 重 叠 、 弱 工 具 变 量 及 赢 家 诅 咒 所 致 偏 倚 进 行 校

正。11 种候选食物喜好表型在校正前后的效应方

向 均 保 持 一 致 ， 效 应 估 计 基 本 未 发 生 变 化 ， 且 校

正 前 后 效 应 差 异 检 验 均 未 达 到 统 计 学 显 著 性

（Pdifference 为 0.999~1.000）。 上 述 结 果 提 示 ， MRlap 校

正未对 UK Biobank 补充分析中的效应估计产生实质

影响，完整结果见补充表。

综 上 ， 本 研 究 主 分 析 中 筛 选 出 的 候 选 关 联 总

体 未 见 明 显 异 质 性 和 水 平 多 效 性 干 扰 ， 提 示 其 效

应 方 向 具 有 一 定 统 计 一 致 性 ； 但 上 述 敏 感 性 分 析

不 能 完 全 排 除 未 测 量 水 平 多 效 性 及 无 效 工 具 变 量

所致偏倚。

2.4 外部重复分析与Meta分析结果　

为 进 一 步 提 高 主 分 析 结 果 的 可 靠 性 ， 本 研 究

对 FinnGen 主 分 析 中 获 得 的 11 个 候 选 食 物 喜 好 性

状，进一步在其他胰腺癌结局 GWAS 数据集中进行

补 充 重 复 估 计 ， 并 在 此 基 础 上 开 展 Meta 分 析 。 合

并 分 析 显 示 ， 在 11 个 候 选 性 状 中 ， 共 有 8 个 性 状

在 Meta 分析后仍保持统计学显著关联。在这 8 项关

联 中 ， 结 合 效 应 方 向 、 研 究 间 异 质 性 、 表 型 可 解

释性及既往研究基础，本文重点呈现 3 项具有代表

性的结果，chilli pepper liking 与胰腺癌风险降低相

关，合并 OR （95% CI） 为 0.83 （0.74~0.93）；grapefruit 

liking 与 胰 腺 癌 风 险 降 低 相 关 ， 合 并 OR （95% CI）

为 0.89 （0.81~0.99）； milky sweets liking 与 胰 腺 癌 风

险升高相关，合并 OR （95% CI） 为 1.15 （1.04~1.26）；

对应 P 值均<0.05 （图 3）。上述结果在不同结局数

据集间总体方向一致，且研究间异质性较低 （I2=

0%），提示其在预设 Meta 分析框架下具有相对一致

的合并效应。

除上述 3 个重点结果外，另有 5 个食物喜好性

状 在 Meta 分 析 中 亦 达 到 统 计 学 显 著 ， 表 现 为

gherkins liking、 F-sauces liking 与 胰 腺 癌 风 险 降 低 相

关 ， baked/steamed fish liking、 coffee without sugar 

表3　敏感性分析结果

Table 3　Sensitivity analysis results

暴露因素

baked/steamed fish liking
chilli pepper liking
coffee without sugar liking
F-fish liking
gherkins liking
grapefruit liking
milky sweets liking
F-sauces liking
F-small fish liking
tea max liking
whole milk liking

Q（MR-Egger）
38.516
84.202
63.488

135.558
103.073

55.652
85.722
61.230

132.660
24.297
49.862

df

53.000
70.000
56.000

135.000
113.000

59.000
69.000
68.000

121.000
31.000
48.000

P

0.932
0.118
0.229
0.470
0.738
0.600
0.084
0.707
0.221
0.798
0.399

Q（IVW）

38.666
84.288
64.007

135.610
103.216

55.701
88.437
61.230

132.913
24.508
51.222

df

54.000
71.000
57.000

136.000
114.000
60.000
70.000
69.000

122.000
32.000
49.000

P

0.943
0.134
0.244
0.493
0.756
0.633
0.068
0.736
0.235
0.825
0.387

Egger 截距

-0.004
0.004
0.008
0.002
0.004
0.003

-0.022
0.000
0.005

-0.007
0.010

S.E.

0.010
0.015
0.012
0.009
0.011
0.011
0.015
0.014
0.010
0.015
0.009

P

0.700
0.790
0.501
0.821
0.705
0.824
0.144
0.994
0.632
0.649
0.258

注：Q检验用于评价工具变量间异质性；MR-Egger截距用于评价定向水平多效性；P>0.05表示未观察到相应异质性或定向水平多效性的统计

学证据；Steiger方向性检验及MR-PRESSO、RadialMR分析结果见正文及补充表

Note: The Q test was used to assess heterogeneity among the instrumental variables; the MR-Egger intercept was used to assess directional horizontal 

pleiotropy; a P value >0.05 indicates no statistically significant evidence of the corresponding heterogeneity or directional horizontal pleiotropy. The 

results of the Steiger directionality test, MR-PRESSO, and RadialMR analyses are presented in the main text and Supplementary Table
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liking 和 F-fish liking 与 胰 腺 癌 风 险 升 高 相 关 。 这 些

结 果 的 合 并 效 应 方 向 与 FinnGen 主 分 析 基 本 一 致 ，

且 异 质 性 总 体 较 低 。 然 而 ， 需 要 指 出 的 是 ， 这 部

分 关 联 在 外 部 验 证 数 据 集 中 单 独 分 析 时 支 持 力 度

相 对 有 限 ， 统 计 学 显 著 性 主 要 来 自 多 数 据 集 整 合

后 的 总 体 效 应 ， 因 此 更 适 合 作 为 探 索 性 发 现 ， 尚

需 在 更 大 样 本 和 更 多 独 立 人 群 中 进 一 步 验 证 。 相

比 之 下 ， F-small fish liking、 tea max liking 和 whole 

milk liking 在 FinnGen 主分析中虽获得统计学关联信

号 ， 但 在 Meta 分 析 后 未 能 维 持 显 著 性 ， 对 应 P 值

分 别 为 0.76、 0.96 和 0.62。 与 此 同 时 ， 这 3 个 性 状

均存在不同程度的研究间异质性，I2 分别为 66%、

64% 和 54%，提示其在不同数据集中的效应方向和

效 应 量 一 致 性 相 对 较 差 ， 关 联 结 果 的 稳 健 性 不

足 （图 4）。

综上，外部验证与 Meta 分析表明，在 FinnGen

主分析筛选出的 11 个候选食物喜好性状中，共有

8 个性状在合并分析后仍显示统计学关联。其中，

chilli pepper liking、 grapefruit liking 和 milky sweets 

liking 为 本 研 究 优 先 关 注 的 结 果 ； 其 余 5 个 显 著 关

联作为探索性发现进行报告；而 F-small fish liking、

tea max liking 和 whole milk liking 的 初 始 关 联 则 未 获

得 进 一 步 支 持 。 上 述 结 果 均 应 被 理 解 为 遗 传 预 测

的 行 为 偏 好 表 型 与 疾 病 风 险 之 间 的 统 计 学 关 联 ，

而 不 能 直 接 转 换 为 有 关 具 体 食 物 摄 入 的 保 护 或 危

险结论。

3     讨　论 

本研究基于公开可获得的欧洲祖源人群 GWAS

378 749 
475 049 
393 372

Noncases

milky sweets liking (GCST90094802)
milky sweets liking (GCST90094802)
milky sweets liking (GCST90094802)

OR (95% CI) PExposure Source

finngen_R12_C3_PANCREAS_EXALLC
ebi-a-GCST90018893
ukb-saige-157

ORCases

3 139
1 196

589

1.12（1.01~1.24）
1.31（1.02~1.69）
1.19（0.66~2.13）

11..1515（（11..0404~~11..2626））

0.03
0.02
0.04

Random effects model
Heterogeneity: I 2 =0%, τ2=0, χ22=1.35 (P=0.508 9)
Test for overall effect: z=2.86 (P<0.01) 0.5 1 1.5 1.80.75

chilli pepper liking (GCST90094733)
chilli pepper liking (GCST90094733)
chilli pepper liking (GCST90094733)

378 749
475 049
393 372

Noncases OR (95% CI) PExposure Source

finngen_R12_C3_PANCREAS_EXALLC
ebi-a-GCST90018893
ukb-saige-157

ORCases

3 139
1 196

589

0.84（0.73~0.97）
0.69（0.47~1.01）
0.85（0.69~1.06）

00..8383（（00..7474~~00..9393））

0.02
0.02
0.01

Random effects model
Heterogeneity: I 2 =0%, τ2=0, χ22=1.08 (P=0.583 2)
Test for overall effect: z=−3.22 (P<0.01) 0.3 1  0.9   1.1

grapefruit liking (GCST90094774)
grapefruit liking (GCST90094774)
grapefruit liking (GCST90094774)

378 749
475 049
393 372

Noncases OR (95% CI) PExposure Source

finngen_R12_C3_PANCREAS_EXALLC
ebi-a-GCST90018893
ukb-saige-157

ORCases

3 139
1 196

589

0.87（0.76~0.99）
0.97（0.80~1.18）
0.87（0.69~1.10）

00..8989（（00..8181~~00..9999））

0.03
0.03
0.05

Random effects model
Heterogeneity: I 2 =0%, τ2=0, χ22=0.85 (P=0.652 9)
Test for overall effect: z=−2.23 (P=0.03) 0.6 10.9 1.21.1

图3　重点食物喜好性状与胰腺癌风险的Meta分析结果 （方块表示各数据集的效应值，横线表示95% CI，菱形表示随机效应

模型的合并效应值；上述结果反映遗传预测的食物喜好表型与胰腺癌风险之间的关联，不代表相应食物实际摄入量的直

接效应）   

Figure 3　Meta-analysis of the associations between selected food liking phenotypes and pancreatic cancer risk (squares 

represent the effect estimates from individual datasets, horizontal lines represent 95% CIs, and diamonds represent 

the pooled effect estimates from the random-effects model; the results reflect associations between genetically 

predicted food liking phenotypes and pancreatic cancer risk and do not represent direct effects of actual food 

intake)  

9



中国普通外科杂志 第 35 卷 

http://www.zpwz.net

baked/steamed fish liking (GCST90094696)
baked/steamed fish liking (GCST90094696)
baked/steamed fish liking (GCST90094696)

Exposure

378 749
475 049
393 372

Noncases

378 749
475 049
393 372

Noncases
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475 049
393 372

Noncases

378 749
475 049
393 372
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393 372
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0.35
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Cases

3 139
1 196

589

Cases

3 139
1 196

589
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ebi-a-GCST90018893
ukb-saige-157

Random effects model
Heterogeneity: I 2 =0%, τ2=0, χ22=1.94 (P=0.379 8)
Test for overall effect: z=2.28 (P=0.02)

gherkins liking (GCST90094770)
gherkins liking (GCST90094770)
gherkins liking (GCST90094770)
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OR (95% CI) POR

0.89（0.81~0.98）
0.72（0.46~1.15）
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0.18
0.65

Random effects model
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OR (95% CI) POR

1.24（1.00~1.53）
0.93（0.66~1.32）
0.29（0.07~1.16）

00..9999（（00..6666~~11..4848））

0.05
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0.09

Random effects model
Heterogeneity: I 2 =64%, τ2=0.072, χ22=5.60 (P=0.060 9)
Test for overall effect: z=−0.06 (P=0.96) 0.05 1.50.75
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Random effects model
Heterogeneity: I 2 =54%, τ2=0.015, χ22=4.35 (P=0.113 8)
Test for overall effect: z=−0.50 (P=0.62)

OR (95% CI) POR

0.83（0.72~0.96）
1.07（0.86~1.34）
1.07（0.74~1.54）

00..9595（（00..7979~~11..1515））

0.01
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0.7 1 1.5
图4　其他候选食物喜好性状与胰腺癌风险的Meta分析结果 （方块表示各研究效应值，菱形表示合并效应值）

Figure 4　Meta-analysis of the associations between other candidate food liking phenotypes and pancreatic cancer risk (squares 
represent effect estimates from individual studies, and diamonds represent pooled effect estimates)  
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汇总统计数据，采用双样本 MR 分析框架，并结合

外 部 重 复 估 计 与 Meta 分 析 ， 系 统 评 估 了 食 物 喜 好

表 型 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 潜 在 关 联 。 结 果 显 示 ， 在

FinnGen 主分析中，共有 11 个食物喜好性状达到名

义 统 计 学 显 著 ； 经 外 部 数 据 整 合 后 ， 8 个 性 状 在

Meta 分 析 中 仍 保 持 统 计 学 关 联 。 其 中 ， chilli 

pepper liking、 grapefruit liking 和 milky sweets liking 的

合 并 效 应 更 为 稳 定 、 异 质 性 更 低 ， 且 在 整 体 证 据

结 构 中 代 表 性 更 强 ， 因 此 可 视 为 本 研 究 中 相 对 稳

定的关联信号。其余 5 个显著关联则更适合作为探

索 性 发 现 谨 慎 解 释 ， 而 F-small fish liking、 tea max 

liking 和 whole milk liking 在 后 续 整 合 分 析 中 未 获 得

进 一 步 支 持 。 这 一 结 果 提 示 ， 食 物 喜 好 作 为 一 种

上 游 行 为 表 型 ， 可 能 与 胰 腺 癌 风 险 存 在 值 得 进 一

步验证的遗传流行病学联系。

工具变量质量评价显示，11 种候选表型最终

纳入的 SNP 数量为 33~137 个，所有工具变量 F 统计

量均>10，Steiger 方向性检验均支持暴露指向结局，

未 见 明 显 异 质 性 、 定 向 水 平 多 效 性 或 单 个 SNP 驱

动现象。针对 UK Biobank 样本库暴露与结局数据之

间潜在样本重叠开展的 MRlap 分析，亦未发现校正

前 后 效 应 估 计 存 在 实 质 差 异 。 总 体 而 言 ， 这 些 结

果 提 示 食 物 喜 好 作 为 一 种 上 游 行 为 表 型 ， 可 能 与

胰 腺 癌 风 险 存 在 值 得 进 一 步 验 证 的 遗 传 流 行 病 学

联 系 ， 但 尚 不 足 以 确 立 实 际 食 物 摄 入 与 胰 腺 癌 之

间的直接因果关系。

将 本 研 究 置 于 既 往 证 据 背 景 下 看 ， 其 价 值 主

要 体 现 在 两 个 层 面 。 首 先 ， 关 于 饮 食 与 胰 腺 癌 的

传 统 观 察 性 研 究 长 期 存 在 结 论 分 散 、 证 据 等 级 偏

弱 的 问 题 。 2023 年 的 一 项 伞 状 综 述 （umbrella 

review） [7]纳入了 41 项前瞻性研究 Meta 分析、共 59 个

饮 食 因 素 与 胰 腺 癌 的 关 联 ， 结 果 显 示 大 多 数 饮 食

关 联 均 缺 乏 稳 定 支 持 ， 没 有 任 何 关 联 达 到

“convincing” 或 “highly suggestive” 级 别 。 其 次 ，

近年来胰腺癌 MR 研究虽然持续增加，但更多仍集

中 于 肥 胖 、 糖 脂 代 谢 、 炎 症 、 微 生 物 群 及 血 液 生

物 标 志 物 等 暴 露[20-22]， 真 正 从 大 规 模 食 物 喜 好

GWAS 出发、系统评价饮食偏好与胰腺癌关系的研

究 仍 较 少 。 因 此 ， 本 研 究 并 非 对 传 统 饮 食 流 行 病

学 的 简 单 重 复 ， 而 是 在 摄 入 量 之 外 ， 从 偏 好 倾 向

这 一 更 上 游 的 行 为 层 面 补 充 了 与 胰 腺 癌 风 险 相 关

的 候 选 线 索 。 这 些 线 索 未 来 可 作 为 风 险 分 层 、 饮

食行为研究及高危人群生活方式研究的候选变量，

但 在 进 入 早 筛 模 型 或 干 预 实 践 前 ， 仍 需 经 过 独 立

队列、跨祖源人群和实际摄入数据的进一步验证。

本 研 究 的 另 一 个 意 义 ， 在 于 强 调 了 食 物 喜 好

并 不 等 同 于 实 际 摄 入 量 。 May-Wilson 等[9] 基 于 UK 

Biobank 样本库构建的大规模食物喜好 GWAS 显示，

这 类 表 型 具 有 明 确 的 遗 传 基 础 ， 并 可 被 归 纳 为 不

同层级维度；而 2025 年的一项研究[10]进一步表明，

食 物 喜 好 与 日 常 摄 入 模 式 、 心 代 谢 蛋 白 谱 以 及 多

种 生 物 学 过 程 存 在 联 系 。 这 意 味 着 ， 食 物 喜 好 更

像 是 一 种 长 期 饮 食 行 为 倾 向 的 遗 传 代 理 指 标 ： 它

可 能 并 不 精 确 对 应 某 一 种 食 物 的 摄 入 量 ， 却 能 够

在 一 定 程 度 上 捕 捉 个 体 持 续 的 口 味 偏 向 和 相 关 代

谢 背 景 。 因 此 ， 本 研 究 发 现 更 适 合 被 理 解 为 ： 某

类 饮 食 偏 好 谱 系 与 胰 腺 癌 风 险 相 关 ， 而 不 宜 被 简

单 理 解 为 “ 增 加 或 减 少 某 一 种 具 体 食 物 的 摄 入 即

可改变风险”的结论。

在重点结果中，chilli pepper liking 与胰腺癌风

险降低相关，是本研究较为稳健的关联信号之一。

对 于 这 一 结 果 ， 应 当 保 持 有 生 物 学 启 发 ， 但 不 过

度 机 制 化 的 解 释 态 度 。 一 方 面 ， 辣 椒 中 的 主 要 活

性 成 分 辣 椒 素 在 多 种 肿 瘤 模 型 中 被 证 实 ， 可 影 响

增 殖 、 凋 亡 、 氧 化 应 激 和 炎 症 相 关 通 路 。 2024 年

的 一 项 研 究[23] 指 出 ， 现 有 前 临 床 研 究 总 体 支 持 辣

椒 素 具 有 一 定 抗 肿 瘤 潜 力 ， 其 中 也 包 括 对 胰 腺 癌

细 胞 凋 亡 和 线 粒 体 损 伤 通 路 的 影 响 。 另 一 方 面 ，

辣 椒 及 辣 椒 素 在 不 同 剂 量 、 不 同 组 织 和 不 同 暴 露

背 景 下 也 可 能 呈 现 双 向 效 应 ， 因 此 现 阶 段 尚 不 能

将 辣 味 偏 好 直 接 等 同 为 辣 椒 摄 入 具 有 防 癌 作 用 。

更 合 理 的 理 解 是 ： 偏 好 辛 辣 食 物 的 人 群 ， 可 能 具

有 某 种 更 复 杂 的 饮 食 行 为 和 代 谢 特 征 ， 而 这 种 特

征 在 遗 传 层 面 与 较 低 的 胰 腺 癌 风 险 相 关 联 。 换 言

之 ， 本 研 究 提 示 的 是 一 种 行 为 偏 好 信 号 ， 而 非 对

某一具体营养干预效果的直接证明。

Grapefruit liking 与胰腺癌风险降低相关，是本

研 究 另 一 项 较 为 稳 定 的 风 险 降 低 相 关 信 号 。 既 往

关 于 水 果 尤 其 是 柑 橘 类 水 果 与 胰 腺 癌 的 关 系 ， 虽

然 并 非 始 终 一 致 ， 但 已 有 证 据 提 示 其 可 能 存 在 一

定 保 护 作 用 。 较 早 的 一 项 定 量 系 统 评 价[24] 显 示 ，

柑 橘 类 水 果 摄 入 与 胰 腺 癌 风 险 降 低 相 关 ； 而 针 对

胰 腺 癌 危 险 因 素 的 综 合 性 总 结 也 指 出 ， 水 果 ， 尤

其 是 柑 橘 类 水 果 ， 在 既 往 Meta 分 析 中[25] 多 被 视 为

潜 在 保 护 性 因 素 之 一 。 从 营 养 学 角 度 看 ， 葡 萄 柚

等柑橘类水果富含维生素 C、类黄酮及其他植物化
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学 成 分 ， 理 论 上 可 能 通 过 抗 氧 化 、 抗 炎 及 改 善 代

谢 稳 态 等 机 制 影 响 肿 瘤 发 生 过 程 。 但 同 样 需 要 强

调 的 是 ， 本 研 究 所 捕 捉 的 是 对 葡 萄 柚 的 偏 好 ， 而

不 是 葡 萄 柚 的 精 确 摄 入 量 ， 因 此 这 一 结 果 更 可 能

反 映 一 种 偏 向 水 果 、 低 加 工 度 食 物 或 较 高 饮 食 质

量 的 总 体 偏 好 结 构 ， 而 不 宜 被 狭 义 地 解 释 为 某 一

种单一水果的独立效应。

与 上 述 两 个 保 护 性 结 果 相 比 ， milky sweets 

liking 与胰腺癌风险升高相关，则提示高甜、高适

口 性 的 食 物 偏 好 可 能 与 不 利 风 险 背 景 相 关 。 关 于

糖 、 甜 食 或 含 糖 食 品 与 胰 腺 癌 的 流 行 病 学 证 据 ，

既 往 研 究 也 同 样 不 完 全 一 致 ： 一 方 面 ， Larsson

等[26] 在 瑞 典 人 群 研 究 中 曾 报 道 添 加 糖 、 软 饮 及 甜

化 水 果 制 品 摄 入 与 胰 腺 癌 风 险 升 高 有 关 ， Chan

等[27] 的 病 例 对 照 研 究 也 提 示 某 些 甜 食 相 关 暴 露 可

能 与 风 险 增 加 相 关 ； 另 一 方 面 ， Bao 等 [28] 在

NIH-AARP 队列中的研究未观察到总添加糖或含糖

食品/饮料与胰腺癌风险的总体正相关。此外，针

对 亚 洲 大 样 本 人 群 的 研 究[29] 提 示 ， 较 频 繁 摄 入 含

糖 饮 料 可 能 与 胰 腺 癌 风 险 增 加 相 关 。 这 种 不 一 致

本 身 恰 恰 说 明 ， 单 纯 以 摄 入 量 研 究 甜 食 与 胰 腺 癌

的 关 系 ， 容 易 受 到 测 量 误 差 、 生 活 方 式 混 杂 及 代

谢 共 线 性 的 影 响 。 本 研 究 从 甜 食 偏 好 这 一 行 为 倾

向层面切入，得到的风险信号在方向上与高糖/高

适 口 性 的 饮 食 不 利 于 胰 腺 代 谢 环 境 的 理 论 框 架 相

吻合。更重要的是，既往 MR 研究[30] 已提示 BMI 和

空 腹 胰 岛 素 水 平 与 胰 腺 癌 风 险 存 在 因 果 关 联 ； 而

食 物 喜 好 的 后 续 遗 传 研 究[10] 也 显 示 ， 一 些 高 适 口

性食物偏好与 BMI、脂肪分布及代谢相关表型共享

遗传基础。因此，milky sweets liking 可能不仅反映

对 甜 食 的 单 一 偏 好 ， 还 可 能 与 高 适 口 性 食 物 偏 好

及 相 关 代 谢 表 型 存 在 共 同 的 遗 传 基 础 。 上 述 解 释

目 前 仍 属 于 间 接 推 测 ， 尚 需 通 过 中 介 分 析 及 多 组

学研究进一步验证。

除 3 个重点结果外，本研究另有 5 个食物喜好

性 状 在 Meta 分 析 后 仍 达 到 统 计 学 显 著 ， 但 笔 者 更

倾 向 于 将 其 定 义 为 探 索 性 发 现 。 其 原 因 并 不 在 于

这些结果无效，而在于其证据层级相对较弱：一方

面 ， 这 些 关 联 在 外 部 验 证 数 据 集 中 单 独 分 析 时 支

持 力 度 有 限 ， 统 计 学 显 著 性 更 多 来 自 多 数 据 集 整

合 后 的 总 体 效 应 ； 另 一 方 面 ， 其 中 部 分 结 果 与 既

往 文 献 并 不 完 全 一 致 。 例 如 ， 关 于 鱼 类 摄 入 与 胰

腺癌风险，2019 年一项基于 13 项前瞻性研究、约

180 万人群的 Meta 分析[31]并未发现明确关联，因此

本研究中 baked/steamed fish liking 和 F-fish liking 的风

险 信 号 更 适 合 被 视 为 对 鱼 类 偏 好 这 一 行 为 表 型 的

提 示 ， 而 非 对 鱼 类 摄 入 本 身 的 直 接 修 正 。 再 如 ，

近年来的咖啡 MR 研究总体[19]未发现遗传预测的咖

啡 摄 入 与 胰 腺 癌 风 险 存 在 明 确 因 果 关 系 ， 这 也 提

示 coffee without sugar liking 并 不 等 同 于 咖 啡 摄 入 量

本 身 ， 其 结 果 可 能 反 映 了 更 复 杂 的 饮 食 结 构 、 口

味偏好或伴随生活方式因素。对于 gherkins liking 和

F-sauces liking 这类缺乏直接前证据支撑的结果，现

阶 段 更 应 将 其 看 作 数 据 驱 动 的 假 设 生 成 线 索 ， 而

不宜做过强的生物学推断。

本 研 究 结 果 中 还 存 在 一 个 需 要 专 门 说 明 的 现

象 ， 即 部 分 外 部 验 证 数 据 集 单 独 分 析 未 达 到 统 计

学 显 著 ， 而 Meta 分 析 后 总 体 效 应 仍 显 著 。 对 此 ，

我们认为应从统计效能而非简单显著与否来理解。

与 FinnGen 相比，其余两个外部结局数据集病例数

相 对 较 少 ， 单 独 分 析 时 置 信 区 间 明 显 更 宽 ， 因 而

更 容 易 出 现 方 向 一 致 但 未 达 显 著 的 情 形 。 在 研 究

间异质性较低、效应方向总体一致的前提下，Meta

分 析 通 过 整 合 不 同 数 据 集 的 信 息 ， 可 提 高 效 应 估

计 精 度 并 减 少 随 机 误 差 。 因 此 ， 这 类 结 果 并 不 应

被 解 读 为 外 部 验 证 失 败 ， 而 更 准 确 地 说 ， 是 单 一

外部数据集支持有限，但总体整合后仍保留信号。

也 正 因 如 此 ， 笔 者 对 这 类 结 果 采 取 了 分 层 解 读 策

略：将证据更充分的 3 个结果作为主要发现，而将

其 余 显 著 结 果 降 格 为 探 索 性 发 现 ， 以 避 免 对 统 计

学信号作过度延伸。

从 方 法 学 角 度 看 ， 本 研 究 具 有 若 干 值 得 强 调

的 优 势 。 首 先 ， 本 研 究 并 未 局 限 于 传 统 饮 食 摄 入

量 ， 而 是 引 入 食 物 喜 好 这 一 更 具 行 为 遗 传 学 意 义

的 表 型 ， 使 研 究 能 够 更 接 近 长 期 饮 食 选 择 的 上 游

驱动因素。其次，采用双样本 MR 设计，有助于在

一 定 程 度 上 降 低 传 统 营 养 流 行 病 学 中 常 见 的 残 余

混杂和反向因果偏倚。再次，本研究以 FinnGen 作

为 主 要 结 局 数 据 集 ， 并 进 一 步 结 合 独 立 结 局 数 据

和 Meta 分 析 进 行 外 部 整 合 ， 增 强 了 研 究 结 果 的 稳

健 性 和 可 重 复 性 。 最 后 ， 本 研 究 对 异 质 性 和 水 平

多 效 性 进 行 了 系 统 评 估 ， 未 见 明 显 系 统 性 偏 倚 信

号，这也从统计层面增强了主要结果的可信度。

当 然 ， 本 研 究 仍 存 在 若 干 局 限 。 第 一 ， 食 物

喜 好 本 质 上 并 非 实 际 摄 入 量 指 标 ， 因 此 本 研 究 结

果 不 能 直 接 外 推 为 具 体 的 饮 食 建 议 ， 尤 其 不 能 简
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单理解为多吃某种食物有益或少吃某种食物有害。

第 二 ， 本 研 究 纳 入 的 暴 露 和 结 局 数 据 主 要 来 自 欧

洲 人 群 ， 其 结 论 在 其 他 祖 源 人 群 中 的 适 用 性 仍 需

进 一 步 验 证 。 第 三 ， 为 保 证 复 杂 多 基 因 行 为 表 型

具有足够的工具变量覆盖度，本研究采用 P<1×10⁻5

作 为 主 要 SNP 筛 选 阈 值 。 尽 管 最 终 纳 入 工 具 变 量

的 F 统计量均>10，并结合严格 LD 去除、R²评价、

Steiger 方向性检验、MR-PRESSO、RadialMR 及混杂

关 联 筛 查 评 价 了 工 具 变 量 有 效 性 ， 但 采 用 相 对 宽

松 阈 值 仍 可 能 增 加 弱 工 具 变 量 或 无 效 工 具 变 量 的

风险。在传统 P<5×10 ⁻8 阈值下，多数候选表型可

用 独 立 SNP 数 量 明 显 减 少 ， 可 能 导 致 统 计 效 能 和

估 计 精 度 进 一 步 下 降 ， 因 此 本 研 究 未 将 其 作 为 主

要 分 析 框 架 。 相 关 结 果 仍 需 在 更 大 规 模 食 物 喜 好

GWAS 中 进 一 步 验 证 。 第 四 ， 食 物 喜 好 GWAS 与

ukb-saige-157 均 来 源 于 UK Biobank 样 本 库 ， 存 在 潜

在参与者重叠。尽管 MRlap 分析显示校正前后效应

方 向 和 效 应 量 基 本 一 致 ， 且 差 异 检 验 均 未 达 到 统

计 学 显 著 性 ， 但 该 结 果 不 能 证 明 样 本 之 间 不 存 在

重 叠 ， 也 不 能 完 全 排 除 样 本 重 叠 、 弱 工 具 变 量 的

综合影响。因此，本研究将 FinnGen 作为主要遗传

推断依据，并将 UK Biobank 结局结果定位为补充一

致性证据。然后本研究未进一步开展共定位分析。

食 物 喜 好 属 于 高 度 多 基 因 行 为 表 型 ， 部 分 候 选 关

联缺乏单一明确的主效位点，同时胰腺癌 GWAS 病

例 数 相 对 有 限 ， 可 能 限 制 局 部 区 域 共 定 位 分 析 的

统 计 效 能 。 因 此 ， 本 研 究 尚 不 能 完 全 排 除 暴 露 与

结 局 的 关 联 信 号 由 同 一 区 域 内 不 同 因 果 变 异 分 别

驱动的可能性，未来仍需结合更大规模 GWAS、精

细 定 位 和 共 定 位 分 析 进 一 步 验 证 。 最 后 ， 本 研 究

虽 然 通 过 外 部 估 计 和 Meta 分 析 增 强 了 稳 定 性 ， 但

部 分 阳 性 结 果 主 要 依 赖 总 体 整 合 效 应 而 非 多 数 据

集 单 独 重 复 支 持 ， 因 此 其 证 据 强 度 仍 低 于 高 度 重

复验证的结果。

总体而言，本研究从遗传流行病学角度提示，

若 干 食 物 喜 好 性 状 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 可 能 存 在 潜

在 关 联 。 其 中 ， chilli pepper liking 和 grapefruit liking

可 能 与 较 低 的 胰 腺 癌 风 险 相 关 ， 而 milky sweets 

liking 可 能 与 较 高 风 险 相 关 ， 这 3 个 结 果 构 成 了 本

研 究 中 相 对 稳 定 的 关 联 信 号 。 与 此 同 时 ， 其 余 显

著 信 号 更 适 合 作 为 探 索 性 线 索 ， 为 后 续 前 瞻 性 队

列研究、行为遗传学研究以及机制研究提供方向。

未 来 仍 需 在 更 大 样 本 、 更 多 祖 源 人 群 以 及 更 精 细

的 饮 食 行 为 表 型 中 进 行 重 复 验 证 ， 并 结 合 代 谢 组

学和中介分析进一步阐明其中的生物学通路。
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