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摘要： 胰腺癌的发病隐匿性强，治疗困难，早期诊断和治疗存在诸多局限性。本文总结了孟德尔随机化（MR）在胰腺癌风险

因素探索中的应用进展，特别分析了肠道微生态、生活方式、代谢性疾病等因素的因果关系。通过大规模基因组关联研究

（GWAS）数据，MR分析揭示了若干与胰腺癌风险相关的生物标志物。双样本MR是当前研究中的常用方法，包括逆方差加

权法、加权中位数、MR-Egger法等，有助于从遗传角度解释疾病的因果网络。尽管MR策略可以为理解胰腺癌的病因学提

供新视角，但其在数据合成、工具变量选择及多效性评估方面仍需谨慎。新兴分析模型如贝叶斯加权MR（BWMR）、CAUSE
和多变量MR（MVMR）等，为综合评估多重风险因素及其相互关系带来新的可能。未来，结合上述方法及累积增多的遗传

流行病学资料，MR分析预期能够为发现胰腺癌的潜在治疗靶点和制订预防策略提供更为坚实的证据基础。
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Abstract： Pancreatic cancer often has an insidious onset and difficulties in treatment， with various limitations in early diagnosis 
and treatment. This article reviews the application of Mendelian randomization （MR） in exploring the risk factors for pancreatic 
cancer， with a special focus on the causal relationships of factors such as gut microbiota， lifestyle， and metabolic diseases. 
Leveraging data from large-scale genome-wide association studies （GWAS）， MR analysis has revealed several biomarkers 
associated with the risk of pancreatic cancer. The two-sample MR approach is commonly used in current research， including the 
methods such as Inverse Variance Weighted， Weighted Median， and MR-Egger， which helps to explain the causal network of the 
disease from a genetic perspective. While MR strategy provides a new perspective for understanding the etiology of pancreatic 
cancer， caution is still needed in data synthesis， selection of instrumental variables， and pleiotropy assessment. The use of 
emerging analytical models such as BWMR， CAUSE， and MVMR offers new possibilities for the comprehensive evaluation of 
multiple risk factors and their interaction. In the future， with the combination of these methods and the ever-increasing genetic 
epidemiological data， MR analysis is expected to provide more solid evidence for identifying potential therapeutic targets for 
pancreatic cancer and formulating prevention strategies.
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1　背景介绍

1. 1　胰腺癌　胰腺癌是消化系统中常见的恶性肿瘤之

一，全球致死率极高，在常见癌症发病率和死亡率中分

别排名第 12位和第 7位。2018年数据［1-2］显示，胰腺癌

死亡人数与新发病例数近乎相当，且男性发病率稍高。

研究［3］预测，到 2025年，胰腺癌将超过乳腺癌，成为癌症

死亡的第三大原因。胰腺癌患者 5 年生存率不足 5%。

在我国，胰腺癌发病率、死亡率均位居前列［4-6］。
由于胰腺深藏于腹腔并接邻多个器官，胰腺癌的早

期症状往往不明显，易与其他消化道疾病混淆，导致误

诊或漏诊。目前，胰腺癌的临床诊断主要依赖影像学、

实验室检查和病理学检查等手段。尽管医疗技术已取

得长足进步，但对于胰腺癌的早期筛查能力依旧有限。

手术切除仍为最有效的治疗方法［7-8］。胰腺癌的发生风

险因素包括吸烟、肥胖、遗传和糖尿病等，但其成因机制

尚未完全明确［9-12］。因此，研究其与其他因素间的因果

关系，对揭示胰腺癌的深层病理机制、制订临床干预手

段和公共卫生政策具有重要意义。

1. 2　 孟 德 尔 随 机 化　 孟 德 尔 随 机 化（mendelian 
randomization，MR）是利用与风险因素相关的遗传变异

作为工具变量（instrumental variable，IV），以推断风险因

素与疾病之间因果关系的方法。该方法基于孟德尔遗

传定律，认为影响特定性状的等位基因随减数分裂遗传

给子代时随机分配，从而避免了反向因果和混杂因素的

影响，增强了研究结果的可靠性［13-14］。此方法的建立基

于 3个核心假设（图 1），同时也是 IV选择的原则：（1）相

关性假设（假设一）——IV［如基因单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP）］必须与暴露因素

（因果变量）强相关（利用 SNP与暴露因素相关性的P值

及弱 IV 的 F值来保证 IV 与暴露因素的强相关性，以 P<
5×10-8、F>10为默认值）；（2）独立性假设（假设二）——IV
与混淆因素无关，这意味着 IV不应该与可能影响结果的

未观察到的因素相关联；（3）排他性假设（假设三）——

IV 与结果（即结局）无关，这确保了 IV 仅通过影响暴露

因素来影响结果，没有直接影响结局［15］。同时，在进行

IV的筛选时也需要完成连锁不平衡以确保 IV的可靠性

（连锁不平衡是实际遗传过程中的一个现象，其中 2个基

因位点不是独立遗传的）［16］。在 IV的选择过程中，应尽

量避免连锁不平衡，以确保 IV的有效性。可以使用 r2值
和窗口（kb）来评估连锁不平衡。随着 r2的减小和 kb的

增大，可以去除更多存在连锁不平衡的SNP。

采用 MR-Egger、MR 多效性残差和离群值（MR-

PRESSO）检验水平多效性与离群值［17］，应用 MR-Egger
鉴定水平多效性的存在，P>0. 05 提示水平多效性不显

著。与 MR-Egger 相比，MR-PRESSO 在识别水平多效性

和离群值方面具有较高的准确率。多效性的评估加强

了 IV的可靠性。

目前多采用两样本 MR，常用方法有逆方差加权法

（inverse variance weighted，IVW）、加权中位数法（weighted 
median method，WM）和MR-Egger法等，通过 IV与疾病结

局之间的关系来推测暴露因素的因果效应［18］。MR 有

效规避了观察性研究和随机对照试验中的限制，但仍存

在一些不足，如 IV的选择和生物多样性假设验证困难，

以及结果转化应用上的难点。因此，尽管处理了一些偏

倚，确定因果关系的完整性仍有待多方法验证和随机对

照试验结果支持［15， 19-20］。
IVW是MR汇总数据的标准方法［21］，可将每一个 IV

的 Wald 比率估计合并到元分析中，相当于实现了 IV 与

结果之间关联的加权线性回归，其 IV 的截距被限制为

0。IVW的优势在于可以无偏估计状态而没有水平多效

性。然而，IVW 方法也容易受到弱工具偏倚的影响，有

模拟研究［22］结果表明，IVW的弱工具偏倚大小可通过F

统计量进行量化。此外，WM可以减少第一类错误的发

生，并允许一些遗传变异无效。当大多数具有相似因果

估计的 IV有效时，即使有部分 IV不满足MR方法的因果

推断要求，WM 仍然是可信的。WM 方法对遗传变异与

暴露因素之间的相关性进行加权，使得与暴露因素相关

性较强的遗传变异在效应估计中占更大比重，从而降低

弱 IV（即与暴露因素相关性较弱的遗传变异）对结果的

影响［23］，这可能导致弱 IV 对总体估计的贡献较小。虽

然这有助于减少弱 IV可能引入的偏差，但也可能导致总

体估计的统计效能降低，尤其是在没有足够强 IV的情况

图1　两样本MR模型
Figure 1　Model of the two-samples MR analysis

2128



杜凯豪，等 . 孟德尔随机化在胰腺癌研究中的应用现状与展望

下。MR-Egger 方法依据 inSIDE 的假设，主要反映 IV 与

结果之间的剂量关系，并考虑了一定程度的多效性［18］。
MR-Egger放宽多效性假设的代价是其违反NOME假设，

带来的偏倚比 IVW更大，且特别容易受到弱工具偏倚的

影响［24］。另外，只有在基因多效性具有方向性的时候

（即多效性具有非零平均值），MR-Egger回归才能检测出

多效性［18］。当几种常用MR方法结果不一致时，仍以经

典的 IVW结果为主。

1. 3　工具变量的获取与过滤　IV的数据可以通过多个

公共数据库获取，这些数据库包括但不限于 IEU Open 
GWAS（https：//gwas. mrcieu. ac. uk/）、FINNGEN（https：//
www. finngen. fi/）、UK Biobank（https：//www. ukbiobank. ac.
uk/）及 GWAS Catalog（https：//www. ebi. ac. uk/gwas/）。

这些资源提供了丰富的遗传变异信息，涵盖 SNP的基因

型频率、物理位置和已知的生物学功能。选择与研究暴

露因素相关的生物路径中的 IV至关重要，因此，研究人

员需要对相关文献和先前的遗传关联研究有深入的

理解。

在选择 IV 时，研究人员可以遵循但不限于以下步

骤［25-28］（TwoSampleMR、MRPRESSO 包）：（1）应优先选

择那些暴露与结局人群一致、发表时间较新的研究数

据集，因为这些数据集更可能反映当前的科研进展和

最新的科学发现。（2）初始设定与暴露相关的 SNP 的全

基因组显著性阈值 5×10−8（默认）。如果符合此条件的

IV 数量有限，可以考虑采用更宽松的 P 值阈值，但这可

能会减弱 IV 与暴露之间的相关性，即降低第一假设的

强度。（3）利用 1 000 Genomes Project 的欧洲样本数据

作为参考，计算 SNP 之间的连锁不平衡（LD），默认 LD
参数设为 r2<0. 001，遗传间距设为 10 000 kb。 r2 用于

衡量 2 个 SNP 之间的独立性，其值越接近 1，表示 LD 越

强，即 2个 SNP之间的遗传相关性越强。遗传间距是指

在计算 LD 时考虑的最大物理距离，在此范围内的所有

SNP 都会被纳入考虑，以确定哪些 SNP 违反了独立性

标准。如果符合此条件的 IV 数量有限，也可以采用更

宽松的阈值，但需谨慎行事，以免将遗传上相关的 SNP
错误地视为独立 IV，影响 MR 分析的有效性。（4）为确

保所选 IV 与暴露显著相关，使用 F 统计量评估 IV 的强

度。F 值的计算公式为 F 统计量，F 值计算公式为 F=
（R2/（1-R2））×（（N-K-1）/K）［29］（R2 的计算公式为：R2 =

2 × EAF × (1 - EAF ) × β2

2 × β2 × EAF (1 - EAF ) + 2 × SE2 × N × EAF × (1 - EAF )，

其中EAF为效应等位基因频率，β为等位基因效应值，SE

为标准误差，N为样本量，K为自由度等于 1），如果计算

得到F<10，表明 IV与暴露之间的联系较弱，应从分析中

排除这类 IV。（5）为确保所选 IV 与结局的风险因素无

关，需要查阅相关文献，并使用 PhenoScanner 数据库或

LDlink数据库对这些 IV进行详细分析，排除可能与这些

风险因素存在潜在关联的 SNP。（6）在完成上述筛选步

骤后，进入数据提取与合并阶段。从结局数据中提取与

筛选出的 IV相对应的 SNP信息，确保分析聚焦于那些与

暴露有显著关联且独立的 IV。（7）在处理遗传数据时，需

特别注意回文 SNP 的影响。回文 SNP 在 DNA 序列中正

反两个方向的读取序列相同，可能导致分析混淆。为确

保分析的准确性，设置去除回文 SNP的参数 action=2，代
表中度强度的处理。具体而言，action=1 处理低强度回

文 SNP，action=3 处理高强度回文 SNP，这些 SNP 应立即

排除。通过这些参数设置和处理步骤，可以有效地识别

和去除回文 SNP，提高研究的准确性和可靠性。（8）在初

步数据清洗和筛选后，使用 MR-PRESSO 工具进一步识

别和排除潜在的异常 SNP。MR-PRESSO 能够检测并处

理 MR 分析中的异常值或偏离预期的 SNP，这些异常

SNP 可能由于基因型测量误差、样本分层、基因多效性

等原因表现出异常。通过 MR-PRESSO 的细致分析，可

以精确地识别并排除这些 SNP，提高数据集的纯净度和

统计分析的可靠性。

通过以上步骤，研究人员可以确保所选 IV的质量和

相关性，为后续的MR分析提供坚实的数据基础。

2　MR在胰腺癌研究中的应用现状

目前，MR已在一定范围内应用于胰腺癌研究，研究

范围包括肠道菌群、饮食来源的循环抗氧化剂、生物钟类

型、2型糖尿病、BMI、C反应蛋白（CRP）、血液代谢物、炎

症性肠病及 IL-1β与胰腺癌的因果关系。

2. 1　肠道菌群与胰腺癌　人体肠道内存在着丰富的微

生物群，广泛参与人体健康与疾病的多种生理与病理过

程［30］，如肥胖、2 型糖尿病、肝脂肪变性等［31］。当前研

究［32-33］已揭示胰腺癌的发生和发展与遗传突变、饮食习

惯及环境因素有关。随着宏基因组学和 16S 核糖体

RNA 基因测序技术的进步，肠道微生物组（GM）与包括

胰腺癌在内的胰腺疾病之间的相关性已被发现［34］。GM
失调不仅直接影响肠道疾病［35-36］，还影响肠外器官，如

胰脏和肝脏［37］。研究［38］表明，与健康个体相比，胰腺癌
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患者的口腔、胃肠道和胰腺中的微生物群发生多重变

化，凸显了GM在胰腺癌中的作用。GM的这种改变通过

多种机制对胰腺癌产生影响。具体而言，GM 可以与胰

腺癌的各种风险因素相互作用，如肥胖和糖尿病、炎症

反应等。这种炎症反应的激活可以通过不同途径促进

GM及其分泌物进入胰脏，包括血液传播、淋巴转移和胰

腺逆流等［39］。此外，GM 通过调节炎症反应、免疫细胞

浸润等机制，影响胰腺癌的发展和进展［40-42］。但具体的

因果效应尚未被完全明了。有研究［25］利用 GM 和胰腺

癌的GWAS汇总数据行双样本MR，以评估GM和胰腺癌

之间的因果效应，共分析 119个属水平GM，包含 1 198个

SNP，其中 IVW 被选为 MR 分析的主要方法，鉴定出

Senegalimassilia 是 胰 腺 癌 的 保 护 因 素 ，Odoribacter、
Ruminiclostridium 9、Ruminococcaceae（UCG011）、Streptococcus
是胰腺癌的易感因素（表 1）。另一项MR研究［26］的 IVW
分析表明，Lentisphaerae、Lentisphaeria、Victivallales 和

Lachnospiraceae UCG004与胰腺癌风险呈负相关。此外，

Erysipelotrichia、Erysipelotrichales、Erysipelotrichaceae、
Flavonifractor 和 Terrisporobacter 与胰腺癌的风险呈正相

关（表 1）。上述 2项研究均提到其研究局限在于 IV的阈

值非常低（P<1×10−5），其生物学作用尚不明确，这可能

导致多效性现象，即单个 IV影响多个途径或属性，从而

扭曲了研究结果。这可能是造成两项研究结果不同的

原因。上述研究填补了GM与胰腺癌之间的因果关系研

究领域的空白，并为未来胰腺癌的靶向治疗相关研究提

供了重要方向。

2. 2　饮食、营养因素与胰腺癌　氧化应激在许多肿瘤

的发生和发展中起着关键作用，而膳食抗氧化剂可能在

其中扮演重要角色［43-46］。既往诸多研究探讨了维生素

（如维生素A、E、C）、类胡萝卜素与消化系统肿瘤之间的

关系，但由于研究方法限制和混杂因素，研究结果并不

一致。MR研究［47］证实，饮食来源的循环抗氧化剂不能

降低胰腺癌的风险。因此，对于不缺乏相关抗氧化剂的

人群，不建议额外服用维生素补充剂来预防胰腺癌的发

生。另一项MR研究［27］证实，饮食来源的抗氧化剂与胰

腺癌无显著相关性。研究还发现，基因预测的饮食来源

的更高抗坏血酸和视黄醇绝对浓度与胰腺癌的风险略

有降低有关。上述研究的 IV较少，结果可靠性不高，因

此仍需其他研究方法加以验证。

2. 3　生物节律与胰腺癌　生物钟类型（或称晨昏节律

类型），反映的是生物体在一天中自然倾向于活动与休

息的时间，其 2种极端表现为偏好早晨（早起型）与偏好

晚上（晚起型）［48-49］。研究［50］表明，晚起型个体可能因

与不良生活方式相关联，从而增加癌症发生风险。一项

使用宏基因组测序分析的研究［51］发现，早晨型生物钟与

艾氏菌属的减少和棘杆菌属的增加有关。这两个肠道

微生物属可能在胃肠道癌症的发展中发挥作用［52-53］。
尽管有少数研究将生物钟类型与消化道癌症联系起来，

但尚无研究进一步探索这一关联。MR 研究［54］结果证

实了早起型与胰腺癌无关。

表1　肠道菌群MR
Table 1　Gut microbiota MR

GM
研究1［25］

Senegalimassilia
Odoribacter
Ruminiclostridium 9
Ruminococcaceae（UCG011）
Streptococcus

研究2［26］

Lentisphaerae
Lentisphaeria
Victivallales
Lachnospiraceae UCG004
Erysipelotrichia
Erysipelotrichales
Erysipelotrichaceae
Flavonifractor
Terrisporobacter

OR

0. 635
1. 899
1. 976
1. 433
1. 712

0. 726
0. 697
0. 697
0. 655
1. 616
1. 616
1. 616
1. 857
1. 671

95%CI

0. 406～0. 998
1. 157～3. 116
1. 128～3. 461
1. 072～1. 916
1. 071～1. 736

0. 553～0. 953
0. 521～0. 932
0. 521～0. 932
0. 434～0. 988
1. 025～2. 547
1. 025～2. 547
1. 025～2. 547
1. 120～3. 079
1. 061～2. 632

P值

0. 049
0. 011
0. 017
0. 015
0. 025

0. 021
0. 015
0. 015
0. 043
0. 039
0. 039
0. 039
0. 016
0. 027
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2. 4　代谢与胰腺癌　随着全球糖尿病患者数量的飙

升，2型糖尿病与多种恶性肿瘤之间的相关性逐渐受到

关注［55］。流行病学研究［56］揭示了 2型糖尿病与胰腺癌

风险增加之间的相关性，考虑到胰腺癌不容乐观的 5年

生存率，深入探究这一关联至关重要。相关 MR结果显

示，2 型糖尿病与胰腺癌风险增加之间存在密切关

联［57］。在东亚人群中，2 型糖尿病与胰腺癌风险增加

24%有关［58］（表 2）。因此，针对 2型糖尿病患者，特别是

年轻发病人群，实施早期和密集的随访，及时控制血糖，

可能是减少胰腺癌发生的有效预防策略。

当前研究［59］强调了肥胖与胰腺癌风险增加之间的

联系，肥胖通常与慢性炎症状态有关，可能通过促炎因

子的分泌促进肿瘤生长。研究［60-64］表明，全身性的轻度

炎症，特别是 CRP 水平提高，是肥胖与胰腺癌之间关系

的潜在中介。MR研究［65］显示，BMI、CRP与胰腺癌之间

存在正向的因果关系（β3、β2），BMI 和 CRP 之间也存在

正向的因果关系（β1）；控制 CRP 之后，BMI 和胰腺癌之

间的因果关系不再显著（β5）；控制 BMI 之后，CRP 和胰

腺癌之间仍然存在正向的因果关系（β4）（表 2），利用因

果效应 β1和 β4计算 CRP的中介效应 β5=30%（图 2），提

示BMI对胰腺癌的总效应中有 30%是通过CRP实现的。

这项研究利用中介 MR 的方法，在一定程度上证实了

BMI、CRP 和胰腺癌之间的因果关系，以及 CRP 介导的

BMI对胰腺癌的重要性，对于指导临床工作以及人群的

饮食和生活方式的决策具有重要意义。

2. 5　血液代谢物与胰腺癌　代谢重编程被认为是癌症

发展中不可或缺的一环，特定代谢物甚至可能成为新型

疾病标志物，有助于癌症风险评估和早期诊断［66-67］。既

往研究［68-69］揭示，多种血清代谢物的变化与胰腺病变紧

密相关，且这些变化同时受肠道菌群的影响。在控制混

杂因素的情况下，一项双样本MR研究［70］分析血浆中代

谢物对胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，
PDAC）风险的潜在因果效应，通过表型全基因组 MR
（Phe-MR）分析进一步评估以确定的代谢物为靶向的

PDAC干预的潜在副作用，识别出 44种独特的代谢物与

PDAC风险显著相关，这些代谢物可能有助于解释PDAC
的机制。

2. 6　炎症、免疫因素与胰腺癌　炎症性肠病（inflammatory 
bowel disease，IBD）作为一种慢性胃肠道炎症性疾病，在患

者长期随访研究［71-72］中显示可能增加多种癌症的发生风

险。值得关注的是，一些研究［73-75］评估了 IBD与胰腺癌之

间的潜在联系，但结果不尽一致。一项MR研究［28］利用

IWM、WM、MR-Egger等方法分析 IBD与胰腺癌之间的因果

关系，结果显示，溃疡性结肠炎与胰腺癌不存在因果关系，

克罗恩病与胰腺癌的发生存在正相关（表3）。
实验研究［76］发现，调节 IL-1β活性对缓解急性胰腺

炎的严重程度及降低病死率发挥着关键作用。IL-1β过

量表达可能导致慢性胰腺炎的发展［77］，并在胰腺炎向胰

腺癌进展过程中发挥促进作用，其中一个途径是通过增

加免疫抑制性 B 淋巴细胞数量，促进肿瘤的生成［78］。
IL-1β 在肥胖与胰腺癌的关联中也发挥作用［59］，并与肿

瘤增长［79］和癌细胞迁移［80］有关。尽管有研究［81］观察到

IL-1β与某些胰腺肿瘤类型存在相关性，但是人群中 IL-1
与胰腺疾病风险之间的因果关系尚有待进一步明确。

这些关系的准确评估不仅有助于加强对胰腺疾病的病

理基础的理解，还能够为开发治疗药物（如抑制核糖体

IL-1药物阿那曲拉等）提供科学支撑。MR研究［82］证实，

IL-1RA 与急、慢性胰腺炎及胰腺癌风险较低有关，IL-

注：β5为中介效应值，计算公式：β1×β4；中介效应百分比：（β1×β4）/β3。
图2　因果路径图

Figure 2　Causal path diagram

表2　代谢MR
Table 2　Metabolic MR

参考文献

Shen等［58］

Li等［65］

暴露

2型糖尿病

CRP
控制BMI后CRP
控制CRP后BMI

BMI

结局

胰腺癌

CRP

OR
1. 240
1. 348
1. 441
1. 341
1. 484
1. 393

95%CI
1. 090～1. 140
1. 004～1. 809
1. 064～1. 950
0. 884～2. 037
1. 021～2. 157
1. 320～1. 469

P值

0. 001
<0. 05
<0. 05
>0. 05
<0. 05
<0. 05

β值

β2=0. 3
β4=0. 37
β5=0. 29
β3=0. 39
β1=0. 32
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1RA 水平越高，疾病风险越低（表 3）。上述结果揭示了

IL-1RA 在胰腺疾病发展中的作用，为 IL-1抑制剂（如阿

那白滞素）用于治疗急、慢性胰腺炎及胰腺癌提供了一

定依据，未来还需更多临床数据进一步证实。

3　MR在胰腺癌研究中的应用潜力

在胰腺癌的研究中，MR 分析作为探讨潜在因果关

系的强有力工具，已经取得了一定的前沿成果。目前，

主流的策略依赖于经典的两样本 MR分析，该分析框架

通过多种方法（例如 IVW、WM、MR-Egger、Simple mode、
Weighted mode）探索暴露因素与临床结局之间的相互作

用。特别是 IVW，通过将每个 IV 的 Wald 比率整合为一

次加权线性回归，提供了一种无偏的状态估计，且在没

有水平多效性的情况下尤为有效［18］。WM 则即使在高

达 50% 的 IV 失效的情况下，依旧能够提供可靠的因果

关系估算。MR-Egger进一步考虑了 IV可能存在的多效

性。与简单模式方法不同，Weighted mode方法在减少偏

差及无效遗传变异对结果的影响方面，提供了每个 IV不

同的权重。MR 分析的敏感性检验主要包括：MR-Egger
方法评估方向性、多效性，留一法分析来评价单个 IV的

影响强度，MR-PRESSO 评估水平多效性［17］。同时，

Cochran’s Q统计量被用于检验SNP间的异质性［83］。
然而，尽管经过细致的方法分析和敏感性检验，MR

结果的可靠性仍受制于一些局限性因素，包括：多基因

性带来的多个弱 SNP-暴露效应的不确定性，观察到的

SNP同时影响多个特征（即多效性或水平多效性），以及

在运用数据进行MR分析时可能遇到的连锁不平衡等风

险［19］。为了应对这些挑战，Zhao 等［19］提出了一种贝叶

斯加权孟德尔随机化方法（BWMR）。这种方法明确考

虑了由于多基因性而产生的弱效应相关的不确定性，并

通过使用贝叶斯加权的异常值检测来解决由于多效性

导致的 IV 假设违反问题［19］。相较于传统 MR 方法，

BWMR通过考虑多基因性和多效性的影响，能够提供更

准确和稳健的因果推断，尤其是在处理复杂疾病遗传学

研究中常见的弱效应和异常值时。有研究［84］在分析免

疫细胞与乳腺癌关系时使用 BWMR 检验 MR 研究的结

果，同样的，在胰腺癌研究利用上述手段亦可以加强结

果的可靠性。

随着全基因组关联研究数量的激增，MR 分析的机

遇与挑战并存。现有的 MR方法并非没有弱点，其中严

格的假设常被现实打破，致使假阳性频发。特别是水平

多效性问题，当一个遗传变异同时影响多个特征时，该

问题即尤为复杂。为了解决这一问题，Morrison等［85］学
者提出了一种新的MR策略——CAUSE分析，其能够有

效避免由水平多效性带来的假阳性结论。Baranova
等［86］在研究阿尔茨海默病与新型冠状病毒感染因果影

响时，利用CAUSE评估MR估计中潜在的相关水平多效

性，结果显示，重症新型冠状病毒感染与阿尔茨海默病之

间的因果模型优于非因果模型。Michaëlsson 等［87］同样

在研究中加入了CAUSE-MR以加强结果的可靠性。相较

于传统 MR 方法，CAUSE-MR 允许在评估因果关系时存

在一定程度的多效性，即允许遗传 IV同时影响多个暴露

因素。这与传统的 MR方法（如 IVW）不同，后者假设 IV
仅通过影响单一暴露因素来影响结局，在存在多效性时

可能会导致偏差［85］。因此，CAUSE-MR如果应用于胰腺

癌研究，可辅助评估传统MR结果，加强结果的可靠性。

考虑到传统 MR 方法的局限性，研究不能仅停留在

单一遗传变异与单一结果的关联分析。多变量 MR
（MVMR）通过包含模型中的其他暴露条件分析，能够同

时估算多个相关暴露的独立效应，更准确地揭示复杂的

因果关系网络［88］。在某些情况下，遗传变异会多效性地

与多个相关表型相关联。例如，与脂蛋白代谢相关的遗

表3　炎症、免疫因素MR
Table 3　Inflammatory and immune factors MR

暴露

溃疡性结肠炎

克罗恩病

IL-1RA

结局

胰腺癌

胰腺癌

急性胰腺炎

慢性胰腺炎

胰腺癌

方法

IVW
WM

MR-Egger
IVW
WM

MR-Egger
IVW

OR
0. 946
0. 910
0. 951
1. 111
1. 120
1. 338
0. 87
0. 73
0. 86

95%CI
0. 830～1. 079
0. 753～1. 101
0. 648～1. 397
1. 015～1. 213
0. 970～1. 292
1. 064～1. 683

0. 77～0. 97
0. 65～0. 82
0. 77～0. 96

P值

0. 409
0. 332
0. 799
0. 022
0. 119
0. 015
0. 003

2. 93×10−8

0. 009
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传变异很少只与某一特定脂质分数相关联［89-90］。传统

MR方法很可能会因为存在这种水平多效性而导致关于

因果关系的误导性结论。多变量MR能够通过使用与多

个暴露因素相关的 IV来共同估计每个风险因素对结果

的独立因果效应，从而克服这个问题［91-93］。在胰腺癌研

究中，可能需要分析胰腺癌与血糖水平、胰岛素抵抗、肥

胖和脂质代谢等多个因素的关系，而多变量 MR可适用

于同时评估这些代谢因素对胰腺癌风险的独立影响。

4　MR的解读

在进行 MR 敏感性分析时，多效性检测和评估是至

关重要的一环。多效性是指一个 SNP 同时影响多个表

型（如暴露因素和疾病结果）。这可能导致对因果关系

的误判，因为多效性可能使得 IV与结果之间存在非因果

的关联。因此，在MR分析中，剔除具有多效性的离群值

对于确保研究结果的准确性和可靠性至关重要。MR-

Egger、MR多效性残差和离群值（MR-PRESSO）检验是常

用方法，用于检测和评估多效性及其对结果的影响。

MR-Egger回归可通过引入一个截距项来检测水平多效

性的存在，如果截距显著不为 0，则表明存在多效性［18］。
MR-PRESSO方法则可以通过迭代地识别并剔除具有较

大效应估计的离群值，评估多效性对结果的影响［17］。剔

除离群值的目的是减少多效性对因果估计的干扰，从而

提高研究结果的准确性。在剔除离群值时，需要权衡剔

除带来的潜在偏差和提高结果准确性之间的利弊。过

度剔除可能导致结果的过度校正，从而忽视一些真实的

因果关系。然而，不剔除离群值可能会使研究结果受到

多效性的影响，从而导致错误的因果推断。因此，在进

行MR分析时，应综合考虑多效性检测结果、生物学机制

及现有研究证据，以决定是否剔除离群值以及如何解释

剔除后的结果。

在 MR 的应用中也会出现结果不一致的情况，可能

是由于多种因素造成的。首先，IV的选择和强度可能影

响结果的可靠性，弱 IV 或与多个途径相关的多效性 IV
可能导致结果的偏倚。其次，遗传数据的来源、样本量

大小及潜在的混杂因素也可能影响 MR分析的准确性。

此外，不同的分析方法（如 IVW、WM）可能对多效性的敏

感性不同，从而产生不同的结论。作为临床工作者，在

解读 MR结果时，应综合考虑这些潜在的偏差来源。首

先，评估所选 IV的相关性和有效性，即是否满足独立性、

排他性和相关性假设。其次，考虑使用多种 MR方法并

进行敏感性分析，以检验结果的稳健性。最后，结合生

物学机制和现有的临床知识来解释 MR结果，不应仅仅

依赖单一的统计分析。在临床实践中，MR 分析提供的

证据应被视为补充传统临床研究的额外信息，而非替代

性证据。通过这种方式，临床工作者可以更全面地理解

疾病机制，并为患者提供基于证据的医疗服务。

5　小结与展望

总而言之，MR作为一种解析潜在病因关系的工具，

在胰腺癌研究中的应用展现了其独特的价值，特别是在

解决传统观察性研究中的因果推断难题方面，取得了令

人瞩目的成果。MR利用遗传变异作为 IV，这些变异在

生命早期随机分配，因此可以作为一种自然实验，减少

传统研究中常见的混杂因素和反向因果关系的影响。

在胰腺癌的研究中，MR 方法能够帮助研究者探索多种

潜在的风险因素，如遗传变异、生活方式因素（如饮食习

惯）、代谢性疾病（如2型糖尿病）及炎症标志物等与胰腺

癌之间的因果关系。MR 分析同时揭示了肠道菌群失

调、循环抗氧化剂水平、炎症性肠病及 IL-1β等与胰腺癌

风险之间的关系，这些发现对于理解胰腺癌的复杂病理

机制至关重要。此外，MR 分析还提供了一种评估这些

风险因素在预防和治疗胰腺癌中潜在作用的方法，有助

于指导临床决策和公共卫生政策的制订。面对越来越

多的 GWAS 数据，MR 分析策略的优化和创新正在不断

发展。新的算法和策略，如BWMR、CAUSE和MVMR，为

克服传统 MR方法的限制开辟了道路，并进一步挖掘出

潜在风险因素之间的复杂因果链条。目前，BWMR、

CAUSE、MVMR等方法尚未有运用到胰腺癌研究的报道

出现，上述方法的合理运用，将在传统 MR 分析的基础

上，为胰腺癌与风险因子之间的因果关系提供更强有力

的证据，从而促进潜在治疗靶点的研究，丰富对肿瘤生物

学的认识。此外，需要认识到的是，尽管先进的统计模型

为研究提供了强有力的工具，真实的生物学机制和多样

化的病因构成了更复杂的挑战。期待未来通过多学科协

作研究，整合临床、基因组学和流行病学数据，为胰腺癌

的早期预防、精准诊疗和个性化医疗提供新的策略。
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