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摘     要             背景与目的：胰腺癌是一种预后极差的恶性肿瘤，而肥胖作为广泛存在的健康问题，被认为与多种癌

症相关。本研究利用孟德尔随机化方法 （MR） 分析肥胖与胰腺癌之间因果关系，为胰腺癌的预防和干

预提供科学依据。

方法：从 IEU 数据库下载了 8 项与人体肥胖相关测量指标的单核苷酸多态性 （SNP） 数据作为工具变

量，并从芬兰 R10 数据库下载了一项胰腺癌的全基因组关联研究 （GWAS） 数据。研究采用逆方差加权

法 （IVW）、孟德尔随机化 Egger 法 （MR Egger） 和 Cochran Q 检验来评估数据的异质性。同时通过 IVW、

MR Egger、加权中值法、加权模式法、贝叶斯加权孟德尔随机化以及约束最大似然法来评估数据的潜

在因果关系。此外，还使用 MR PRESSO 和留一法来识别并排除异常的 SNP，以确保结果的准确性。

结果：采用 6 种 MR 分析方法对潜在因果联系进行评估，发现胰腺癌与体质量指数 （BMI）、基础代谢

率、臀围、躯干脂肪量、躯干去脂质量、躯干预测质量和全身去脂体质量存在潜在因果关系 （均 P<

0.05），且均未发现水平多效性和异质性证据。6 种不同 MR 分析方法中 β 值的一致方向，进一步证实了

BMI、臀围和躯干脂肪量的增加与胰腺癌风险增加呈正相关关系，为结果提供稳健性支持。

结论：肥胖与胰腺癌存在因果关系，提示通过改善肥胖状态可以降低胰腺癌的风险。
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Abstract             Background and Aims: Pancreatic cancer is a malignant tumor with a very poor prognosis, and obesity, 

as a widespread health issue, is thought to be associated with various cancers. This study uses Mendelian 

randomization (MR) to analyze the causal relationship between obesity and pancreatic cancer to provide 

scientific evidence for preventing and intervening in pancreatic cancer.

Methods: Single nucleotide polymorphism (SNP) data for eight obesity-related anthropometric 

measures were downloaded from the IEU database as instrumental variables. Genome-wide association 

study (GWAS) data for pancreatic cancer were also obtained from the Finnish R10 database. The study 

employed inverse variance weighting (IVW), Mendelian randomization-Egger (MR-Egger), and 

Cochran's Q test to assess data heterogeneity. Potential causal relationships were further evaluated using 

IVW, MR-Egger, weighted median, weighted mode, Bayesian weighted Mendelian randomization, and 

constrained maximum likelihood Meta-analysis. MR-PRESSO and leave-one-out analyses were also 

used to identify and exclude outlier SNPs, ensuring result accuracy.

Results: Using 6 MR analysis methods to assess potential causal relationships, the study found that 

pancreatic cancer has a possible causal relationship with body mass index (BMI), basal metabolic rate, 

hip circumference, trunk fat mass, trunk fat-free mass, trunk predicted mass, and whole body fat-free 

mass (all P<0.05). No evidence of horizontal pleiotropy or heterogeneity was found. The consistent 

direction of β values across the 6 different MR analysis methods further confirmed that BMI, hip 

circumference, and trunk fat mass were positively correlated with an increased risk of pancreatic cancer, 

providing robustness to the results.

Conclusion: There is a causal relationship between obesity and pancreatic cancer, suggesting that 

improving obesity status may reduce the risk of pancreatic cancer.

Key words           Pancreatic Neoplasms; Obesity; Polymorphism, Single Nucleotide; Mendelian Randomization Analysis
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胰腺癌是全球最致命的恶性肿瘤之一[1]，以其

难以早期诊断和治疗效果差而闻名，5 年生存率仅

为 13%[2]。这种低生存率部分是因为胰腺癌通常在

晚 期 被 发 现 ， 此 时 治 疗 选 择 非 常 有 限 ， 仅 20% 的

患者可接受手术切除[3]，而在接受手术切除的患者

中，5 年生存率也仅有 15%~20%[3-4]。

肥 胖 是 一 个 全 球 性 健 康 问 题 ， 世 界 卫 生 组 织

将肥胖描述为脂肪过量沉积的一种慢性复杂疾病，

易 造 成 多 种 代 谢 功 能 疾 病 、 心 血 管 疾 病 ， 并 增 加

至少 13 种癌症的风险[5-6]，包含胰腺肿瘤。肥胖可

以引起系统性代谢变化[7-9]，改变脂肪组织的代谢

特 征[10]， 导 致 多 种 激 素 、 炎 性 细 胞 因 子 、 生 长 因

子 等 物 质 分 泌 增 加 ， 驱 动 细 胞 进 行 代 谢 重 编

程[11-13]，促进多种类型癌症发生和发展。

但胰腺癌存在一些可控风险因素[3]，如吸烟、

肥 胖 、 糖 尿 病 和 饮 酒 等 。 同 时 ， 大 量 研 究 证 明 肥

胖 与 胰 腺 癌 存 在 相 关 性 ， 如 美 国 国 立 卫 生 研 究 院

（National Institutes of Health） 的 一 项 大 型 队 列 研

究 [14] 表 明 ， 超 重 或 肥 胖 患 者 [ 体 质 量 指 数 （BMI）

≥30 kg/m2] 与 BMI 正 常 患 者 相 比 ， 患 癌 风 险 可 能 性

增 加 。 在 欧 洲 癌 症 和 营 养 前 瞻 性 调 查 研 究[15] 也 得

出 同 样 结 果 ， 健 康 生 活 方 式 指 数 （通 过 吸 烟 、 饮

酒 、 肥 胖 评 估 BMI 和 腰 臀 比） 得 分 高 的 患 者 ， 患

胰 腺 癌 风 险 降 低 。 以 上 研 究 说 明 ， 肥 胖 是 胰 腺 癌

发病的风险因素。

但 是 ， 肥 胖 能 否 成 为 胰 腺 癌 的 病 因 这 一 问 题

迄 今 仍 未 得 到 充 分 解 答 。 为 了 进 一 步 探 索 肥 胖 与

胰 腺 癌 之 间 的 潜 在 因 果 关 系 ， 本 研 究 采 用 孟 德 尔

随 机 化 （mendelian randomization， MR） 方 法 。 MR

方 法 利 用 遗 传 变 异 作 为 工 具 变 量 ， 来 评 估 肥 胖 相

关 人 体 测 量 指 标 （暴 露） 对 胰 腺 癌 发 病 （结 果）

的 影 响 ， 这 种 方 法 可 以 有 效 避 免 传 统 观 察 性 研 究

中 常 见 的 混 杂 因 素 和 反 向 因 果 问 题 的 影 响 ， 更 加

严 谨 地 评 估 这 两 者 之 间 的 潜 在 因 果 关 系 。 本 研 究

将采取 MR 方法充分探索肥胖是否作为胰腺癌可能

的 发 病 原 因 ， 为 未 来 针 对 胰 腺 癌 早 期 筛 查 和 预 防

和干预策略提供新的理论基础。

1     资料与方法 

1.1 研究设计　

本研究采用双样本 MR 分析，以评估肥胖指标

与胰腺癌之间潜在的因果关系。MR 分析基于以下

三个关键假设：⑴ 相关性假设 （工具变量必须与

暴露有强关联性）；⑵ 独立性假设 （工具变量与混

杂 因 素 无 关 ， 需 要 去 除 混 杂 因 素 相 关 的 工 具 变

量）；⑶ 排他性假设：工具变量只通过暴露影响结

果，不能与结果直接相关。研究总设计见图 1。

通 过 IEU 数 据 库 （https://gwas.mrcieu.ac.uk） 及

R10 芬 兰 数 据 库 （https://r10. finngen.fi） 获 得 数 据 ，

并 将 研 究 限 定 在 欧 洲 血 统 的 个 体 上 ， 以 减 少 可 能

的 人 口 分 层 偏 倚[16]。 选 择 与 肥 胖 密 切 相 关 且 满 足

严 格 筛 选 标 准 的 多 个 单 核 苷 酸 多 态 性 （single 

nucleotide polymorphism， SNP） 作 为 工 具 变 量 ：

BMI、 基 础 代 谢 率 （basal metabolic rate）、 臀 围

（hip circumference）、 躯 干 脂 肪 量 （trunk fat mass）、

躯干去脂质量 （trunk fat-free mass）、躯干预测质量

（trunk predicted mass）、 全 身 去 脂 体 质 量 （whole 

body fat-free mass）、 全 身 水 质 量 （whole body water 

mass）。

为 确 保 工 具 变 量 强 度 ， 采 用 F 统 计 量 对 每 个

SNP 进行评估，并通过 PhenoScanner V2 网站 （http://

www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk） 对 SNP 进 行 混

杂 因 素 的 核 查 。 此 外 ， 为 了 满 足 排 他 性 假 设 和 独

立 性 假 设 ， 还 对 SNP 与 胰 腺 癌 和 肥 胖 的 直 接 相 关

性 进 行 仔 细 检 验 ， 确 保 所 选 SNP 独 立 于 任 何 已 知

的潜在混杂因素。

1.2 工具变量的选择　

本 研 究 综 合 了 不 同 的 全 基 因 组 关 联 研 究

（genome-wide association study， GWAS） 数 据 汇 总 数

据集中的信息，以选择合适的工具变量。SNP 广泛

应用于 MR 研究，成为此项研究选择的主要工具变

量。研究首先通过设定 P<5×10– 8 的阈值来筛选显

著性的 SNP，并使用 R2<0.001 以及 10 000 kb 的聚集

距 离 来 减 少 连 锁 不 平 衡 的 影 响[17]。 此 外 ， 研 究 通

过计算每个 SNP 的 F统计量，确保所选工具变量与

暴 露 因 素 之 间 具 有 强 关 联 性 ， 计 算 公 式 为 ： F=

[R2× （N-1-K） ]/ [K× （1-R2） ][18]，其中 R2 代表解

释暴露程度的比例，N 是暴露 GWAS 的样本数量，

K 表 示 SNP 的 数 量 。 只 有 当 F>10 才 认 为 其 关 联 性

满足要求[19-21]。其次，排除与结局变量在全基因组

显 著 水 平 （P<5×10-8） 相 关 的 SNP， 并 对 缺 失 的

SNP 寻找代理，以协调和排除不兼容和回文 SNP。

最后，通过 PhenoScanner V2 网站对选定 SNP 详

细 核 查 ， 排 除 与 研 究 结 局 可 能 存 在 混 杂 关 系 的

SNP，降低混杂因素影响，确保所选 SNP 与特定暴

露 因 素 有 充 分 的 关 联 ， 有 助 于 减 少 非 特 异 性 遗 传

关联对推断的潜在影响，强化 MR 分析的有效性和

准确性。

通过以上严格的筛选步骤，最终确定用于 MR

分 析 的 工 具 变 量 ， 确 保 了 分 析 结 果 的 全 面 性 和 可

信度。

1.3 数据来源　

胰 腺 癌 GWAS 数 据 来 源 于 FinnGen 生 物 库

（FinnGen biobank） 第 10 轮 （https://r10. finngen. fi），

其 GWAS-ID 为 finngen_R10_C3_PANCREAS_EXALLC，

独立性假设

胰腺肿瘤

混杂因素

相关性假设

工具变量 暴露 结局

排他性假设

单核苷酸多态性（single 
nucleotide olymorphism，SNP）

8 项肥胖人体测量指标

图1　MR的核心假设示意图

Figure 1　Diagram of the core assumptions of MR
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包 括 1 626 例 欧 洲 参 与 者 的 数 据 。 从 IEU 数 据 库

（https://gwas.mrcieu.ac.uk） 中 提 取 了 8 项 与 肥 胖 相

关的人体测量特征 GWAS 数据[22-23]。为防止出现跨

谱 系 病 例 中 的 多 效 性 偏 差[16]， 纳 入 研 究 的 所 有 个

体均为欧洲血统。具体数据信息来源见表 1。

1.4 统计学处理　

本 研 究 使 用 逆 方 差 加 权 法 （inverse variance 

weighted，IVW） [24-25] 作为主要的 MR 分析方法，估

计肥胖指标与胰腺癌症之间的潜在因果关系。IVW

因其在双样本 MR 分析中能有效检测因果关系而被

选 用 为 主 方 法[26]。 此 外 ， 为 了 验 证 结 果 的 准 确 性

和 稳 健 性 ， 还 采 用 孟 德 尔 随 机 化 Egger 法 （MR 

Egger） [27]、 加 权 中 值 法 （weighted median） [28]、 加

权模式法 （weighted mode） [29]、贝叶斯加权孟德尔

随 机 化 （Bayesian weighted mendelian randomization，

BWMR） [30] 以 及 约 束 最 大 似 然 法 （cML-MA） [31] 等

多 种 MR 分 析 方 法 ， 并 在 分 析 中 结 合 Cochran Q 检

验[25] 来 评 估 结 果 的 异 质 性 。 针 对 潜 在 的 水 平 多 效

性 问 题 ， 选 用 MR Egger 法 进 行 检 测 。 同 时 ， 通 过

留 一 法 和 MR PRESSO[32] 方 法 来 识 别 并 排 除 潜 在 多

效性 SNP，以进一步保障分析结果的稳定性和可靠

性。此外，本研究还引入 Steiger 检验[33]过滤反向因

果的 SNP 的数据，来验证所选 SNP 作为工具变量的

合 理 性 ， 确 保 SNP 不 与 结 果 变 量 存 在 反 向 因 果 关

系，加强 MR 分析的排他性假设，提高因果推断的

有效性。所有统计分析均在 R （4.2.2） 软件环境中

完成，主要使用 TwoSample MR 和 MR PRESSO 等 R 包

进 行 双 样 本 MR 分 析 ， 并 使 用 ChiPlot （https://www.

chiplot.online） 绘制相关热图。

2     结　果 

2.1 肥胖相关SNP遗传工具的敏感度分析结果　

首先初步识别 SNP 遗传工具，以探索 8 项肥胖

相 关 人 体 测 量 指 标 与 胰 腺 癌 之 间 的 因 果 关 系 。 暴

露数据经过严格的 P 值筛选 （P<5×10-8） 和连锁不

平 衡 （LD） 处 理 。 结 局 数 据 则 经 过 了 宽 松 P 值 筛

选 （P<5×10-5） 和 harmonization 处 理 。 这 些 数 据 通

过 六 种 分 析 方 法 （IVW、 MR Egger、 加 权 中 值 法 、

加权模式法、BWMR 和 cML-MA） 处理，分析结果

呈现在图 2 环形热图中。敏感度分析结果显示，所

有结果均不存在异质性与水平多效性 （表 2）。此外，

MR-PRESSO 也未检测到离群值，Steiger 检验结果显

示不存在反向因果关系。

2.2 MR 分析人体肥胖相关测量指标与胰腺癌因果

关系　

经过 6 种 MR 方法分析的结果显示，除全身水

质 量 与 胰 腺 癌 风 险 增 加 之 间 无 明 显 因 果 关 系 外 ，

BMI、躯干脂肪量、臀围、全身去脂体质量、基础

代 谢 率 、 躯 干 去 脂 质 量 、 躯 干 预 测 质 量 均 与 胰 腺

癌风险增加之间存在因果关系 （均 P<0.05），BMI、

躯 干 脂 肪 量 和 臀 围 ， 这 三 者 的 β 值 同 向 ， 是 稳 健

结 果 （图 3）。 留 一 法 逐 一 剔 除 SNP 后 ， 结 果 并 没

有 发 生 改 变 。 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 4-5）。　　

表1　胰腺癌与肥胖GWAS数据信息表

Table 1　GWAS data information on pancreatic cancer and obesity

GWAS 数据名称

暴露变量

BMI
基础代谢率

臀围

躯干脂肪量

躯干去脂质量

躯干预测质量

全身去脂体质量

全身水质量

结局变量

胰腺癌

样本量

454 884
454 874
462 117
454 588
454 508
454 463
454 850
454 888

病例：1 626；对照：314 193

SNP 数量

9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867
9 851 867

20 815 941

数据来源

MRC-IEU
MRC-IEU
MRC-IEU
MRC-IEU
MRC-IEU
MRC-IEU
MRC-IEU
MRC-IEU

Finngen-R10

数据编号

IEU OpenGWAS project（ukb-b-19953）
IEU OpenGWAS project（ukb-b-16446）
IEU OpenGWASproject（ukb-b-15590）
IEU OpenGWASproject（ukb-b-20044）
IEU OpenGWAS project（ukb-b-17409）
IEU OpenGWAS project（ukb-b-9685）
IEU OpenGWAS project（ukb-b-13354）
IEU OpenGWAS project（ukb-b-14540）

finngen_R10_C3_PANCREAS_EXALLC
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表2　肥胖相关指标与胰腺癌敏感度分析结果

Table 2　Sensitivity analysis results of obesity-related metrics and pancreatic cancer

暴露

全身去脂体质量

全身水质量

臀围

基础代谢率

躯干去脂质量

BMI

躯干脂肪量

躯干预测质量

方法

MR Egger
IVW
MR Egger
IVW
MR Egger
IVW
MR Egger
IVW
MR Egger
IVW
MR Egger
IVW
MR Egger
IVW
MR Egger
IVW

异质性检验

Q

528.498 101
528.690 227
552.238 336
552.502 166
428.403 025
431.016 405
517.364 181
519.583 138
548.915 987
548.947 807
430.400 826
433.224 741
422.616 891
426.044 634
558.422 663
558.786 528

df

525
526
539
540
397
398
511
512
535
536
424
425
385
386
531
532

P

0.448 964 023
0.458 842 749
0.337 164 515
0.345 395 858
0.133 529 18
0.122 449 217
0.413 290 447
0.398 734 97
0.329 197 884
0.339 935 489
0.404 554 285
0.380 891 902
0.090 503 114
0.078 094 07
0.198 276 096
0.203 790 584

水平多效性检验

Egger 截距

-0.001 908 538

-0.002 203 995

-0.008 993 401

-0.006 623 322

-0.000 760 857

-0.009 171 812

-0.010 796 354

-0.002 565 063

SE

0.004 368 677

0.004 343 276

0.005 779 014

0.004 473 93

0.004 320 423

0.005 498 991

0.006 109 646

0.004 360 76

P

0.662 386 258

0.612 046 742

0.120 453 216

0.139 375 862

0.860 276 467

0.096 072 242

0.078 003 721

0.556 638 329

BWMR
cML-MA
加权模式法

加权中值法

MR Egger
IVW

全身去脂体质量

全身水质量

臀围

躯干去脂质量

BMI

躯干脂肪量

躯干预测质量

基础代谢率

-0.7
-0.4

-0.05

-0.01
-0

P

图2　肥胖相关指标与胰腺癌风险MR分析环形热图

Figure 2　Circular heatmap of MR analysis for obesity-related metrics and pancreatic cancer risk
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Beta (95% CI)OR (95% CI) PMethodSNPExposure

0.019
0.166
0.462
0.640
0.020
0.041
0.058
0.208
0.750
0.286
0.059
0.093
0.117
0.044
0.218
0.221
0.116
0.135
0.015
0.019
0.502
0.401
0.016
0.050
0.004
0.170
0.403
0.730
0.005
0.013
0.000
0.002
0.000
0.020
0.000
0.000
0.238
0.039
0.149
0.319
0.228
0.186
0.014
0.113
0.527
0.558
0.014
0.045

1.38 (1.05, 1.81)
1.57 (0.83, 2.97)
1.17 (0.77, 1.76)
0.79 (0.29, 2.12)
1.38 (1.05, 1.82)
1.37 (1.01, 1.84)
1.30 (0.99, 1.70)
1.51 (0.80, 2.86)
1.07 (0.70, 1.64)
0.55 (0.18, 1.64)
1.30 (0.99, 1.71)
1.28 (0.96, 1.70)
1.20 (0.96, 1.51)
1.90 (1.02, 3.52)
1.24 (0.88, 1.75)
1.75 (0.72, 4.26)
1.21 (0.95, 1.53)
1.21 (0.94, 1.55)
1.39 (1.07, 1.81)
2.14 (1.14, 4.04)
1.16 (0.75, 1.82)
0.65 (0.23, 1.79)
1.39 (1.06, 1.83)
1.37 (1.00, 1.87)
1.47 (1.13, 1.92)
1.55 (0.83, 2.88)
1.19 (0.79, 1.78)
0.84 (0.31, 2.30)
1.47 (1.12, 1.92)
1.46 (1.08, 1.97)
1.61 (1.29, 2.00)
2.58 (1.42, 4.67)
2.00 (1.38, 2.90)
2.41 (1.15, 5.04)
1.62 (1.29, 2.02)
1.63 (1.27, 2.11)
1.15 (0.91, 1.45)
1.98 (1.04, 3.78)
1.29 (0.91, 1.81)
1.56 (0.65, 3.71)
1.16 (0.91, 1.47)
1.18 (0.92, 1.50)
1.41 (1.07, 1.84)
1.67 (0.89, 3.14)
1.15 (0.74, 1.78)
0.74 (0.27, 2.03)
1.41 (1.07, 1.85)
1.35 (1.01, 1.81)

0.32 (0.05, 0.59)
0.45 (-0.19, 1.09)
0.15 (-0.26, 0.57)
-0.24 (-1.22, 0.75)
0.32 (0.05, 0.60)
0.31 (0.01, 0.61)
0.26 (-0.01, 0.53)
0.41 (-0.23, 1.05)
0.07 (-0.36, 0.49)
-0.60 (-1.69, 0.50)
0.26 (-0.01, 0.54)
0.24 (-0.04, 0.53)
0.18 (-0.05, 0.41)
0.64 (0.02, 1.26)
0.22 (-0.13, 0.56)
0.56 (-0.33, 1.45)
0.19 (-0.05, 0.42)
0.19 (-0.06, 0.44)
0.33 (0.06, 0.59)
0.76 (0.13, 1.40)
0.15 (-0.29, 0.60)
-0.44 (-1.45, 0.58)
0.33 (0.06, 0.60)
0.31 (0.00, 0.63)
0.39 (0.12, 0.65)
0.44 (-0.19, 1.06)
0.17 (-0.23, 0.58)
-0.18 (-1.19, 0.83)
0.38 (0.12, 0.65)
0.38 (0.08, 0.68)
0.48 (0.26, 0.69)
0.95 (0.35, 1.54)
0.69 (0.32, 1.06)
0.88 (0.14, 1.62)
0.48 (0.26, 0.70)
0.49 (0.24, 0.74)
0.14 (-0.09, 0.37)
0.68 (0.04, 1.33)
0.25 (-0.09, 0.59)
0.44 (-0.43, 1.31)
0.15 (-0.09, 0.39)
0.16 (-0.08, 0.41)
0.34 (0.07, 0.61)
0.51 (-0.12, 1.14)
0.14 (-0.29, 0.57)
-0.30 (-1.31, 0.71)
0.34 (0.07, 0.61)
0.30 (0.01, 0.59)

IVW
MR Egger
加权中值法
加权模式法
BWMR
cML-MA
IVW
MR Egger
加权中值法
加权模式法
BWMR
cML-MA
IVW
MR Egger
加权中值法
加权模式法
BWMR
cML-MA
IVW
MR Egger
加权中值法
加权模式法
BWMR
cML-MA
IVW
MR Egger
加权中值法
加权模式法
BWMR
cML-MA
IVW
MR Egger
加权中值法
加权模式法
BWMR
cML-MA
IVW
MR Egger
加权中值法
加权模式法
BWMR
cML-MA
IVW
MR Egger
加权中值法
加权模式法
BWMR
cML-MA

527

541

399

513

537

426

387

533

全身去脂体质量

全身水质量

臀围

基础代谢率

躯干去脂质量

BMI

躯干脂肪量

躯干预测质量

0.1 1 1.5 3 -1.5 -0.75 0 0.75 1.5
OR β

低风险 高风险 低风险 高风险

图3　肥胖相关指标与胰腺癌风险关系的MR分析森林图

Figure 3　Forest plot of MR analysis on the relationship between obesity-related metrics and pancreatic cancer risk
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图4　胰腺癌与8种肥胖相关人体测量特征之间因果关系评估的散点图  A：BMI；B：躯干脂肪量；C：臀围；D：全身去脂

体质量；E：基础代谢率；F：躯干去脂质量；G：躯干预测质量；H：全身水质量

Figure 4　Scatter Plots for causal relationship assessment between pancreatic cancer and eight obesity-related anthropometric 

traits  A: BMI; B: Trunk fat mass; C: Hip circumference; D: Whole body fat-free mass; E: Basal metabolic rate; F: Trunk 

fat-free mass; G: Trunk predicted mass; H: Whole body water mass
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图5　胰腺癌与8种肥胖相关人体测量特征之间因果关系多向性评估的漏斗图  A：BMI；B：躯干脂肪量；C：臀围；D：全

身去脂体质量；E：基础代谢率；F：躯干去脂质量；G：躯干预测质量；H：全身水质量

Figure 5　Funnel plot for pleiotropy assessment of the causal relationship between pancreatic cancer and eight obesity-related 

anthropometric traits  A: BMI; B: Trunk fat mass; C: Hip circumference; D: Whole body fat-free mass; E: Basal 

metabolic rate; F: Trunk fat-free mass; G: Trunk predicted mass; H: Whole body water mass  

3     讨　论 

本研究综合分析了 8 项与肥胖密切相关的体型

指标 （包括 BMI、躯干脂肪量、臀围、全身去脂体

质 量 、 基 础 代 谢 率 、 躯 干 去 脂 质 量 、 躯 干 预 测 质

量 和 全 身 水 质 量） 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 的 潜 在 因 果

关 系 。 这 些 指 标 的 选 择 基 于 它 们 在 以 往 研 究 中 显

示 出 的 与 多 种 癌 症 的 关 联 。 例 如 ， 根 据 Renehan

等[34]的研究，BMI 的增加与胰腺癌、食管腺癌、结

肠 癌 等 多 种 癌 症 的 风 险 显 著 相 关 ， 这 些 数 据 强 调

了 体 质 量 管 理 在 癌 症 预 防 中 的 重 要 性 ， 并 支 持 了

体型指标作为癌症风险预测工具的有效性。此外，

与 体 脂 肪 分 布 相 关 的 指 标 ， 如 全 身 脂 肪 量[35]、 躯

干脂肪量[36]、全身去脂体质量[37]和臀围[36]等，同样

也与肝癌、乳腺癌等癌症发病风险存在相关性。

其 次 ， 这 些 指 标 之 间 的 相 互 关 系 及 其 独 立 性

也是选择的重要考虑因素。尽管一些指标如 BMI、

数 种 体 脂 肪 分 布 相 关 等 指 标 ， 在 生 物 学 上 存 在 相

关 性 ， 但 它 们 在 统 计 模 型 中 表 现 出 足 够 的 独 立

性[38]， 使 得 可 以 单 独 评 估 每 一 指 标 与 胰 腺 癌 风 险

的关联[39]。BMI 通常被用来评估总体肥胖[40]，但不

足 以 区 分 脂 肪 和 非 脂 肪 质 量 的 比 例 ， 也 不 能 准 确

反 映 脂 肪 分 布 ， 往 往 被 人 诟 病 。 而 体 脂 肪 分 布 相

关 的 指 标 ， 如 躯 干 脂 肪 量 ， 则 是 专 门 衡 量 躯 干 部

位 的 脂 肪 量 ， 与 BMI 不 同 ， 前 者 能 更 精 确 地 指 示

中 心 性 肥 胖 ， 目 前 已 被 研 究[41] 证 实 与 多 种 癌 症 风

险 （包 括 胰 腺 癌） 有 较 强 关 联 ， 即 便 在 BMI 正 常

的 情 况 下 ， 高 躯 干 脂 肪 量 仍 可 能 指 示 较 高 的 癌 症

风险[41]。全身去脂体质量[42]和躯干去脂质量[43-44]指

标 评 估 的 是 身 体 中 非 脂 肪 组 成 部 分 的 质 量 ， 有 助

于 理 解 肌 肉 消 耗 与 癌 症 进 展 之 间 的 关 系 。 基 础 代

谢 率 是 全 身 新 陈 代 谢 的 指 标 ， 与 个 体 代 谢 健 康 密

切 相 关 ， 同 样 有 众 多 研 究 表 明 ， 代 谢 率 的 变 化 与

癌 症 风 险 相 关[45]， 并 且 肥 胖 相 关 的 代 谢 特 征 可 能

比 肥 胖 本 身 更 直 接 地 与 某 些 类 型 的 癌 症 风 险 相

关[46]， 这 种 关 系 提 示 ， 肥 胖 的 代 谢 影 响 可 能 是 独

立 于 体 脂 分 布 的 癌 症 风 险 的 重 要 预 测 因 子[45]。 本

研 究 选 取 八 种 肥 胖 相 关 指 标 ， 对 各 指 标 的 相 互 作

用 和 协 同 效 应 进 行 探 讨 ， 也 为 理 解 它 们 如 何 共 同

影响胰腺癌风险提供了基础。

上 述 研 究 强 调 了 体 质 量 管 理 在 癌 症 预 防 中 的

重 要 性 ， 并 支 持 了 肥 胖 相 关 指 标 作 为 癌 症 风 险 预

测工具的有效性。至此，本研究通过 MR 方法分析

八项肥胖相关指标与胰腺癌风险之间的潜在关系、

寻 找 肥 胖 可 能 会 增 加 胰 腺 癌 发 病 风 险 的 证 据 ， 而

且 这 些 结 果 均 在 无 水 平 多 效 性 、 异 质 性 和 离 群 值

的情况下获得的。除去全身水质量指标，其余 7 项

指 标 的 增 加 均 与 胰 腺 癌 风 险 的 增 加 呈 正 相 关 ， 其

中 ， BMI、 躯 干 脂 肪 量 和 臀 围 ， 这 三 者 的 β 值 同

向 ， 是 稳 健 结 果 。 这 些 发 现 与 现 有 文 献 一 致 ， 多

项 研 究 已 经 表 明 肥 胖 是 胰 腺 肿 瘤 的 重 要 风 险 因

素[1]，与前人观察性研究不同的是，本研究则是从

因果关系上对二者关系进行探讨。

早在 2001 年，Michaud 等[47]报道称 BMI>30 kg/m2

的个体与 BMI<23 kg/m2 的个体相比，患胰腺癌的相

对 风 险 为 1.72 （95% CI=1.19~2.4）。 Carreras-Torres

等[48] 指 出 ， 肥 胖 可 通 过 多 种 机 制 增 加 癌 症 风 险 ，

包 括 激 素 失 调 、 胰 岛 素 抵 抗 和 慢 性 炎 症 等 。 举 例

而 言 ， 在 肥 胖 个 体 中 ， 胰 岛 素 抵 抗 和 高 胰 岛 素 血

症的出现，可通过激活胰岛素样生长因子 1 （IGF-1）

信 号 通 路 ， 促 进 癌 细 胞 的 生 长 和 繁 殖 。 其 次 ， 肥

胖 通 常 伴 随 着 慢 性 炎 症 ， 这 种 炎 症 状 态 通 过 促 进

促 炎 细 胞 因 子 的 释 放 ， 为 癌 症 的 发 展 提 供 合 适 生

长 环 境 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 、 侵 袭 及 抗 凋 亡 能

力增强。

此外，众多动物实验[49-50]表明高脂饮食通过促

进 肥 胖 或 糖 尿 病 的 发 生 来 影 响 胰 腺 癌 发 生[51]， 具

体 而 言 ， 高 脂 饮 食 可 以 增 加 炎 症 、 纤 维 化 和 上 皮

内 瘤 变 （PanIN 病 变）， 同 时 通 过 增 强 环 氧 合 酶 2

（COX2） 激 活 的 KRas 信 号 传 导[52]、 有 氧 糖 酵

解[53-54]、Ras 活性以及降低成纤维细胞生长因子的

表 达[55]， 促 进 癌 前 病 变 向 更 具 侵 袭 性 的 胰 腺 癌 转

变。Klein[1] 进一步指出，BMI 的增加与胰腺癌风险

的 增 加 有 直 接 的 因 果 关 系 ， 这 无 疑 强 调 了 控 制 肥

胖对于预防胰腺癌的重要性。

这些研究机制结论为 MR 结果提供了生物学上

的 合 理 性 。 而 在 方 法 学 层 面 ， 本 研 究 也 为 相 关 领

域 提 供 了 更 有 力 的 证 据 支 持 及 全 新 见 解 。 首 先 ，

此项 MR 研究涵盖了多种与肥胖相关指标，不仅局

限 于 BMI， 还 包 括 了 臀 围 、 基 础 代 谢 率 等 八 个 方

面 ， 这 为 理 解 肥 胖 与 胰 腺 癌 风 险 的 关 系 提 供 了 更

全面的视角。其次，研究采用了 6 种不同的 MR 方

法 来 验 证 结 果 ， 增 强 了 研 究 的 稳 健 性 和 可 信 度 。

因为 MR 分析使用遗传变异作为工具变量，有效减

少 了 混 杂 因 素 和 反 向 因 果 问 题 的 影 响 ， 相 较 于 前

人 的 观 察 性 研 究 ， MR 分 析 的 因 果 关 系 更 具 可 信
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3     讨　论 

本研究综合分析了 8 项与肥胖密切相关的体型

指标 （包括 BMI、躯干脂肪量、臀围、全身去脂体

质 量 、 基 础 代 谢 率 、 躯 干 去 脂 质 量 、 躯 干 预 测 质

量 和 全 身 水 质 量） 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 的 潜 在 因 果

关 系 。 这 些 指 标 的 选 择 基 于 它 们 在 以 往 研 究 中 显

示 出 的 与 多 种 癌 症 的 关 联 。 例 如 ， 根 据 Renehan

等[34]的研究，BMI 的增加与胰腺癌、食管腺癌、结

肠 癌 等 多 种 癌 症 的 风 险 显 著 相 关 ， 这 些 数 据 强 调

了 体 质 量 管 理 在 癌 症 预 防 中 的 重 要 性 ， 并 支 持 了

体型指标作为癌症风险预测工具的有效性。此外，

与 体 脂 肪 分 布 相 关 的 指 标 ， 如 全 身 脂 肪 量[35]、 躯

干脂肪量[36]、全身去脂体质量[37]和臀围[36]等，同样

也与肝癌、乳腺癌等癌症发病风险存在相关性。

其 次 ， 这 些 指 标 之 间 的 相 互 关 系 及 其 独 立 性

也是选择的重要考虑因素。尽管一些指标如 BMI、

数 种 体 脂 肪 分 布 相 关 等 指 标 ， 在 生 物 学 上 存 在 相

关 性 ， 但 它 们 在 统 计 模 型 中 表 现 出 足 够 的 独 立

性[38]， 使 得 可 以 单 独 评 估 每 一 指 标 与 胰 腺 癌 风 险

的关联[39]。BMI 通常被用来评估总体肥胖[40]，但不

足 以 区 分 脂 肪 和 非 脂 肪 质 量 的 比 例 ， 也 不 能 准 确

反 映 脂 肪 分 布 ， 往 往 被 人 诟 病 。 而 体 脂 肪 分 布 相

关 的 指 标 ， 如 躯 干 脂 肪 量 ， 则 是 专 门 衡 量 躯 干 部

位 的 脂 肪 量 ， 与 BMI 不 同 ， 前 者 能 更 精 确 地 指 示

中 心 性 肥 胖 ， 目 前 已 被 研 究[41] 证 实 与 多 种 癌 症 风

险 （包 括 胰 腺 癌） 有 较 强 关 联 ， 即 便 在 BMI 正 常

的 情 况 下 ， 高 躯 干 脂 肪 量 仍 可 能 指 示 较 高 的 癌 症

风险[41]。全身去脂体质量[42]和躯干去脂质量[43-44]指

标 评 估 的 是 身 体 中 非 脂 肪 组 成 部 分 的 质 量 ， 有 助

于 理 解 肌 肉 消 耗 与 癌 症 进 展 之 间 的 关 系 。 基 础 代

谢 率 是 全 身 新 陈 代 谢 的 指 标 ， 与 个 体 代 谢 健 康 密

切 相 关 ， 同 样 有 众 多 研 究 表 明 ， 代 谢 率 的 变 化 与

癌 症 风 险 相 关[45]， 并 且 肥 胖 相 关 的 代 谢 特 征 可 能

比 肥 胖 本 身 更 直 接 地 与 某 些 类 型 的 癌 症 风 险 相

关[46]， 这 种 关 系 提 示 ， 肥 胖 的 代 谢 影 响 可 能 是 独

立 于 体 脂 分 布 的 癌 症 风 险 的 重 要 预 测 因 子[45]。 本

研 究 选 取 八 种 肥 胖 相 关 指 标 ， 对 各 指 标 的 相 互 作

用 和 协 同 效 应 进 行 探 讨 ， 也 为 理 解 它 们 如 何 共 同

影响胰腺癌风险提供了基础。

上 述 研 究 强 调 了 体 质 量 管 理 在 癌 症 预 防 中 的

重 要 性 ， 并 支 持 了 肥 胖 相 关 指 标 作 为 癌 症 风 险 预

测工具的有效性。至此，本研究通过 MR 方法分析

八项肥胖相关指标与胰腺癌风险之间的潜在关系、

寻 找 肥 胖 可 能 会 增 加 胰 腺 癌 发 病 风 险 的 证 据 ， 而

且 这 些 结 果 均 在 无 水 平 多 效 性 、 异 质 性 和 离 群 值

的情况下获得的。除去全身水质量指标，其余 7 项

指 标 的 增 加 均 与 胰 腺 癌 风 险 的 增 加 呈 正 相 关 ， 其

中 ， BMI、 躯 干 脂 肪 量 和 臀 围 ， 这 三 者 的 β 值 同

向 ， 是 稳 健 结 果 。 这 些 发 现 与 现 有 文 献 一 致 ， 多

项 研 究 已 经 表 明 肥 胖 是 胰 腺 肿 瘤 的 重 要 风 险 因

素[1]，与前人观察性研究不同的是，本研究则是从

因果关系上对二者关系进行探讨。

早在 2001 年，Michaud 等[47]报道称 BMI>30 kg/m2

的个体与 BMI<23 kg/m2 的个体相比，患胰腺癌的相

对 风 险 为 1.72 （95% CI=1.19~2.4）。 Carreras-Torres

等[48] 指 出 ， 肥 胖 可 通 过 多 种 机 制 增 加 癌 症 风 险 ，

包 括 激 素 失 调 、 胰 岛 素 抵 抗 和 慢 性 炎 症 等 。 举 例

而 言 ， 在 肥 胖 个 体 中 ， 胰 岛 素 抵 抗 和 高 胰 岛 素 血

症的出现，可通过激活胰岛素样生长因子 1 （IGF-1）

信 号 通 路 ， 促 进 癌 细 胞 的 生 长 和 繁 殖 。 其 次 ， 肥

胖 通 常 伴 随 着 慢 性 炎 症 ， 这 种 炎 症 状 态 通 过 促 进

促 炎 细 胞 因 子 的 释 放 ， 为 癌 症 的 发 展 提 供 合 适 生

长 环 境 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 的 增 殖 、 侵 袭 及 抗 凋 亡 能

力增强。

此外，众多动物实验[49-50]表明高脂饮食通过促

进 肥 胖 或 糖 尿 病 的 发 生 来 影 响 胰 腺 癌 发 生[51]， 具

体 而 言 ， 高 脂 饮 食 可 以 增 加 炎 症 、 纤 维 化 和 上 皮

内 瘤 变 （PanIN 病 变）， 同 时 通 过 增 强 环 氧 合 酶 2

（COX2） 激 活 的 KRas 信 号 传 导[52]、 有 氧 糖 酵

解[53-54]、Ras 活性以及降低成纤维细胞生长因子的

表 达[55]， 促 进 癌 前 病 变 向 更 具 侵 袭 性 的 胰 腺 癌 转

变。Klein[1] 进一步指出，BMI 的增加与胰腺癌风险

的 增 加 有 直 接 的 因 果 关 系 ， 这 无 疑 强 调 了 控 制 肥

胖对于预防胰腺癌的重要性。

这些研究机制结论为 MR 结果提供了生物学上

的 合 理 性 。 而 在 方 法 学 层 面 ， 本 研 究 也 为 相 关 领

域 提 供 了 更 有 力 的 证 据 支 持 及 全 新 见 解 。 首 先 ，

此项 MR 研究涵盖了多种与肥胖相关指标，不仅局

限 于 BMI， 还 包 括 了 臀 围 、 基 础 代 谢 率 等 八 个 方

面 ， 这 为 理 解 肥 胖 与 胰 腺 癌 风 险 的 关 系 提 供 了 更

全面的视角。其次，研究采用了 6 种不同的 MR 方

法 来 验 证 结 果 ， 增 强 了 研 究 的 稳 健 性 和 可 信 度 。

因为 MR 分析使用遗传变异作为工具变量，有效减

少 了 混 杂 因 素 和 反 向 因 果 问 题 的 影 响 ， 相 较 于 前

人 的 观 察 性 研 究 ， MR 分 析 的 因 果 关 系 更 具 可 信
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度 。 此 外 ， 研 究 还 强 调 了 留 一 法 和 其 他 敏 感 度 分

析的重要性，并通过 β 值一致性的筛选，得出 3 种

肥 胖 相 关 指 标 作 为 稳 健 性 结 果 。 这 些 方 法 能 够 进

一 步 确 认 结 果 的 稳 健 性 ， 确 保 研 究 结 论 不 是 由 个

别异常数据点所驱动。

在临床实践中，BMI、躯干脂肪量和臀围的测

量 简 易 程 度 、 效 用 和 成 本 各 不 相 同 ， 这 对 于 将 研

究成果转化为实际的健康干预措施尤为重要。BMI

作 为 最 常 用 的 肥 胖 评 估 工 具[56]， 其 测 量 方 法 简 单

且 成 本 低 ， 非 常 适 合 在 大 规 模 健 康 筛 查 中 使 用 ，

虽 无 法 精 确 反 映 体 脂 分 布 和 肌 肉 量 ， 但 在 评 估 肥

胖 和 相 关 健 康 风 险 方 面 仍 具 有 重 要 价 值 。 与 BMI

相比，虽然测量躯干脂肪量需要使用 CT 或 MRI 方

式 检 测[57]， 成 本 和 操 作 复 杂 性 较 高 ， 但 它 能 为 风

险 评 估 提 供 更 详 细 的 数 据 ， 可 以 更 准 确 地 指 示 中

心 性 肥 胖 ， 并 且 与 代 谢 综 合 征 和 多 种 癌 症 风 险 关

联 密 切[57]。 此 外 ， 臀 围 作 为 衡 量 下 半 身 脂 肪 分 布

的指标[58-59]，其测量简单且成本低廉，为 BMI 和躯

干 脂 肪 量 提 供 了 补 充 信 息 ， 尤 其 有 助 于 研 究 肥 胖

与 性 别 差 异[60] 在 癌 症 风 险 中 的 作 用 。 通 过 定 期 测

量 这 些 指 标 ， 医 生 可 能 更 早 地 识 别 处 于 高 风 险 状

态的个体，并采取预防措施。

尽管本研究使用了多种 MR 方法，增加了结果

的 稳 健 性 ， 但 仍 存 在 一 些 局 限 性 。 首 先 ， 样 本 主

要 来 自 欧 洲 血 统 的 个 体 ， 限 制 了 结 果 在 其 他 种 族

或 地 区 的 外 推 性 。 其 次 ， 使 用 的 工 具 变 量 可 能 存

在 选 择 偏 差 ， 尽 管 本 研 究 通 过 MR Egger 和 MR 

PRESSO 等方法进行了多效性检验，仍有可能存在

未 被 识 别 的 多 效 性 问 题 ， 影 响 因 果 关 系 的 推 断 。

尽管 MR 分析能够有效减少混杂因素的影响，但遗

传 工 具 变 量 的 选 择 可 能 受 到 未 知 或 未 测 量 的 混 杂

因 素 的 干 扰 。 例 如 ， 生 活 方 式 、 环 境 因 素 及 其 他

遗 传 变 异 可 能 与 肥 胖 和 胰 腺 癌 的 发 生 相 关 ， 而 这

些因素未必能完全排除。

为 解 决 这 些 局 限 性 ， 未 来 的 研 究 应 在 增 加 样

本 量 和 种 族 多 样 性 的 基 础 上 ， 进 一 步 探 索 肥 胖 如

何 通 过 分 子 机 制 和 生 理 通 路 影 响 胰 腺 癌 的 发 病 。

此 外 ， 开 展 更 长 时 间 的 随 访 研 究 ， 并 结 合 更 详 细

的 生 活 方 式 和 环 境 数 据 。 将 有 助 于 理 解 肥 胖 与 胰

腺 癌 发 病 的 时 间 动 态 。 这 些 研 究 方 式 将 有 助 于 全

面 理 解 肥 胖 与 胰 腺 癌 之 间 的 复 杂 关 系 ， 提 供 更 具

普遍性的科学依据。

综上所述，此项 MR 研究不仅在验证已知的生

物 标 记 与 胰 腺 癌 风 险 之 间 的 关 系 上 做 出 了 贡 献 —

肥 胖 患 胰 腺 癌 的 可 能 性 更 大 ， 还 在 方 法 学 上 提 出

了 创 新 ， 为 未 来 的 研 究 和 临 床 应 用 提 供 了 新 的 视

角 。 这 些 结 果 不 仅 加 深 了 对 肥 胖 与 胰 腺 癌 关 系 的

理 解 ， 也 为 进 一 步 探 索 肥 胖 与 其 他 相 关 疾 病 之 间

的联系提供了指导。
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