
 

doi:10.3971/j.issn.1000-8578.2024.24.0153 • 临床研究 •
 

高密度脂蛋白胆固醇与结直肠癌关系的孟德尔
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Abstract: Objective　 To  elucidate  the  causal  relationship  between  high-density  lipoprotein  cholesterol
(HDL-C)  and  colorectal  cancer  (CRC)  through  Mendelian  randomization. Methods　Mendelian  randomi-
zation analysis was conducted using genetic instrumental variables selected from a genome-wide association
study  dataset.  The  main  methods  included  inverse  variance  weighted,  MR-Egger,  weighted  median,  simple
mode,  and weighted mode method;  among which,  inverse  variance  weighted method served as  the  primary
analytical approach. Sensitivity analyses were performed to verify the robustness of results. Results　A total
of  41  genetic  instrumental  variables  associated  with  HDL-C  were  identified.  Inverse  variance  weighted
method  (OR=0.84,  95%CI:  0.73-0.96, P=0.01)  and  weighted  median  method  (OR=0.82,  95%CI:  0.67-0.99,
P=0.04)  indicated  a  negative  correlation  between  genetically-determined  HDL-C and  CRC risk.  Sensitivity
analyses confirmed the absence of heterogeneity and horizontal pleiotropy (P>0.05). Conclusion　A causal
relationship  exists  between  HDL-C  and  CRC  risk,  with  rs1077834  as  a  potential  key  determinant  in  the
influence of HDL-C on CRC risk.
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摘　要：目的　通过孟德尔随机化方法阐明高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）与结直肠癌（CRC）之间

的因果关系。方法　使用全基因组关联研究数据集筛选遗传工具变量进行孟德尔随机化分析。主要包

括五种方法：逆方差加权法、孟德尔随机化Egger法、加权中位数法、简单模式法以及加权模式法，

其中逆方差加权法作为主要分析方法。敏感性分析验证结果的稳健性。结果　最终确定了41个与

HDL-C相关的遗传工具变量。逆方差加权法（OR=0.84，95%CI：0.73~0.96，P=0.01）与加权中位数

法（OR=0.82，95%CI：0.67~0.99，P=0.04）结果均表明遗传决定的HDL-C与CRC风险呈负相关。敏

感性分析证明结果不存在异质性和水平多效性（P>0.05）。结论　HDL-C与CRC风险存在因果关系，

rs1077834可能是HDL-C影响CRC风险的关键所在。
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0    引言

结直肠癌（Colorectal cancer, CRC）是消化道

常见肿瘤之一。据流行病学统计，每年约有180万
新发CRC病例和88万死亡病例，约占癌症总人数和

死亡人数的10%[1]。CRC的发病率在人类发展指数

高的国家或地区较高[2]。随着生活水平的提升，近

年来，有研究发现CRC的发病率增加与生活方式的

改变有关，其中包括吸烟、不良饮食等因素。这些

因素与机体代谢紊乱密切相关。

高密度脂蛋白胆固醇（HDL cholesterol, HDL-
C）通常被誉为“好胆固醇”，在预防心血管疾病中
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扮演着关键角色。然而，在CRC的背景下，HDL-
C的作用似乎更为复杂。一些流行病学研究发现，

较高的HDL-C水平似乎与较低的CRC风险相关[3-4]。

但这种关系并非绝对。有研究显示HDL-C与CRC之
间并不存在显著关联[5]。值得注意的是，目前的大

部分证据源自于观察性研究，这些研究很容易受到

混杂因素的影响，导致结果存在偏倚。因此，很难

确定HDL-C与CRC之间是否存在因果关系。

孟德尔随机化（Mendelian randomization, MR）
研究方法选用单核苷酸多态性（Single nucleotide
polymorphism, SNP）作为遗传工具变量来推断因

果关系[6]。SNP在受孕时就被随机分配给后代，能

极大程度上避免因混杂因素而产生偏倚。全基因组

关联研究（Genome-wide association study, GWAS）
汇总了大量与HDL-C以及CRC相关的SNP。基于

此，本研究应用MR分析方法探讨HDL-C与CRC之
间的因果关系，以期为预防CRC提供更有利的证据。

1    资料与方法

1.1    MR设计

本研究选用HDL-C作为暴露因素，CRC视作结

局因素。从GWAS数据库选出与暴露相关的SNP作
为遗传工具变量，用于评估暴露与结局之间的因果

关系。但作为工具变量的SNP必须满足MR三大核

心假设[7]：（1）SNP必须与暴露之间存在强关联；

（2）SNP独立于任何可能影响暴露与结局之间的

混杂因素；（3）SNP对因果的影响只能通过暴露

来发挥作用。

1.2    资料来源

HDL-C的GWAS数据由密歇根大学公共卫生学

院统计遗传学中心（Center for Statistical Genetics,
CSG）发布。Teslovich等[8]分析了超过10万名欧洲

血统的个体，鉴定出与脂质特征显著相关的95个基

因座，其中31个是与HDL-C相关的基因组，共包含

2 692 429个SNP。CRC相关的遗传数据来源于GW-
AS摘要统计数据库。Huyghe等[9]统计26 554名欧洲

血统的个体，包括实验组11 895名和对照组14 659
名，总共鉴定了38 370 461个SNP。
1.3    SNP的选择与评价

从上述资料来源中聚集与HDL-C具有全基因组

显著关联性（P<5×10−8）的SNP。为了确保每个

SNP的独立性，我们通过PLINK算法去除连锁不平

衡，参数设置为r2阈值0.001，遗传位点距离大于

10 000 kb。此外，为了减少弱SNP对结果产生的潜

在偏倚，本研究采用F统计量来评估每个SNP的效

应：F=β2/SE2[10]。β代表与HDL-C相关的SNP效应

值，SE代表β的标准误。去除F统计量小于10的弱

SNP[11]。随后将HDL-C与CRC的SNP进行协调处

理，剔除回文序列，以确保它们在分析中的一致

性。最终，纳入剩下的SNP作为工具变量进行MR
分析。

1.4    MR分析

采用五种不同的MR方法，包括逆方差加权

（Inverse variance weighted, IVW）、孟德尔随机化

Egger法（Mendelian randomization Egger, MR-Egg-
er）、加权中位数（Weighted median, WME）、简

单模式（Simple mode, SM）和加权模式（Weight
mode,  WM），评估HDL-C与CRC之间的因果关

系。IVW综合每个SNP的Wald比率，在工具变量有

效的条件下，能提供最准确的估计[12]。若遗传工具

变量通过暴露以外的途径影响结果，IVW可能产生

偏倚。因此，MR-Egger方法可补充IVW，在回归

模型中引入截距项以校正遗传工具变量偏倚，得出

更稳定的结论。WME法在超过50%工具变量有效

的情况下，能提供准确的因果估计。SM易受工具

变量异质性影响，选择因果估计众数，可抵御部分

无效工具变量。WM通过逆方差加权改进简单模

式，适用于工具变量可靠性差异较大的数据集。当

存在多效性时，这种方法非常有效。SM和WM在

处理工具变量可靠性差异时能提供更好的因果估

计，但其有效性依然有限。总体而言，本研究主要

采用IVW方法评估 HDL-C与CRC之间的因果关系，

其他四种MR方法作为补充分析。五种方法的因果

估计和置信区间显示在森林图中。

1.5    敏感性分析

为了确保结果的稳定性，本研究进行了几项敏

感性分析，其中包括Cochran’Q检验、MR-Egger截
距法、MR-PRESSO检验、留一法以及漏斗图。Coc-
hran’Q检验用于评估SNP之间的异质性，P<0.05证
明它们之间存在异质性。MR-Egger截距法是通过

截距项来检验SNP是否具有水平多效性，截距项绝

对值大且P值小（P<0.05）表明SNP存在潜在的水

平多效性。MR-PRSSO全局检验（MR-PRSSO glo-
bal test）进一步评估水平多效性，使用MR-PRESSO
离群值检验和失真检验来识别和去除离群SNP来校

正水平多效性。留一法依次去除与暴露相关的每一

个SNP并重复分析剩余SNP的效应值，判断单个

SNP对效应值的影响。漏斗图对结果稳定性进行可

视化评估。

本研究的MR分析采用R4.3.1版本中的“Two-
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SampleMR”和“MR-PRESSO”包完成。

2    结果

2.1    SNP的选择

我们删除了4个回文SNP（rs4148008, rs7112577,
rs881844, rs964184），最终确定了41个SNP用于本

次MR分析，所有SNP的F统计量均大于10，分布范

围24.836~431.203。表明本研究中不存在弱SNP，
因果效应评估结果可靠。（SNP的基本信息请扫描

本文OSID码）。

2.2    MR分析

IVW的结果说明遗传决定的HDL-C与CRC风险

呈负相关，且具有统计学意义（OR=0.84，95%CI：
0.73~0.96，P=0.01）。WME法进一步证实了这种

关联的可靠性（OR=0.82，95%CI：0.67~0.99，P=
0.04）。其余三种方法虽然没有观察到显著性意义

（P>0.05），但结果与IVW估计方向具有一致性

（OR<1），见图1~2。
2.3    敏感性分析

Cochran’Q检验结果表明SNP之间不存在异质

性（MR-Egger法：Q=47.858，P=0.156；IVW：Q=
48.960，P=0.157）。MR-Egger截距法（截距项为

−0.008，P=0.349）和MR-PRSSO全局检验（残差

平方和为51.233，P=0.163）均排除了SNP水平多效

性的可能。留一法证实单个SNP对MR分析结果不

会产生偏差，同时，rs1077834在被排除时，其估

计值与整体估计值相比偏离最远，见图3。漏斗图

展示出SNP的散点基本呈对称分布，证明了结果的

稳定性，见图4。

3    讨论

本研究汇总了与HDL-C、CRC相关的公开的大

规模GWAS数据集数据，通过严格的MR分析探讨

HDL-C与CRC之间的因果关系。最终，本研究确定

了由遗传决定的HDL-C与CRC风险降低存在显著相

关性，敏感性分析进一步证实了对二者之间因果判

断的稳定性。

先前的研究已证明高水平的HDL-C会降低

CRC的发病风险，这与本研究结果一致：在一项调

整了年龄、性别、体重指数、糖尿病、吸烟等混杂

因素的研究中，证实了每增加10 mg/dl的HDL-C，
CRC的发病风险约降低36%[13]；Yang等[14]的一项荟

萃分析中共纳入了24个前瞻性研究，包括4 224 317
名个体和29 499个CRC病例，其结果显示高水平

的血清HDL-C与CRC的发病率负相关（RR=0.86，
95%CI：0.77~0.97，P<0.05）；另有研究结果显示

低HDL-C水平与包括CRC在内的多种癌症相关，而

高HDL-C水平显著增加多数癌症患者的总生存期，

降低癌症死亡率[15]。但在许多研究中并未发现

HDL-C与CRC之间的关联：Tian等[16]的一项对血清

脂质与结直肠肿瘤的荟萃分析中，没有观察到血清

HDL-C与CRC之间的显著相关性；Tverdal等 [17]对

250 010名挪威个体进行了平均18年的随访，仍未

确定HDL-C与CRC之间的负相关关系。我们认为造

成这种差异的现象源自于观察性研究的设计中存在

着固有的混杂因素影响。值得注意的是，本研究选

用MR分析方法可以最大程度减少混杂因素的影

响，为因果关系提供更可靠的证据。

HDL-C降低CRC发病风险的具体机制尚未明

确。目前，炎症–氧化应激被认为是影响肿瘤进展

的关键因素。有研究表明血清HDL-C可以减少炎

性细胞因子如白介素-6（Interleukin-6, IL-6）和肿

瘤坏死因子-α的生成，抑制肿瘤细胞的生长与增

殖[18]。与此同时，HDL-C还可以提高细胞的抗氧化

能力[19-21]。例如通过增强细胞内抗氧化酶的活性，

减少活性氧的生成保护细胞膜免受氧化损伤，减少

氧化应激对细胞的破坏，从而间接抑制肿瘤的进

展。此外，有学者尝试从免疫微环境的改变来揭示
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图 1　五种不同MR方法的研究结果森林图

Figure 1　Forest plot of results from five different Mendelian randomization
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HDL-C抑制CRC进展的相关机制。Lee等研究表明

HDL-C可以活化并募集CD8+T细胞，它能识别并

杀死表达肿瘤特异性或肿瘤相关抗原的癌细胞[22]。

载脂蛋白A1（Apolipoprotein A1, apoA1）是HDL-C

的主要蛋白质成分，Zamanian-Daryoush等 [23]在小

鼠肿瘤模型中证实apoA1可调控巨噬细胞表型，促

进M2型巨噬细胞向M1型巨噬细胞转变，显著减少

肿瘤生长和转移。

本研究在留一法中还发现位于15号染色体的

rs1077834可能是HDL-C作为CRC保护因素的关

键。与其最相近的基因是肝脏蛋白脂酶（Liver
lipase, LIPC）与醛脱氢酶1家族成员A2（Aldehyde
dehydrogenase  1  family  member  A2,  ALDH1A2）。

LIPC已被证实与HDL-C代谢相关，而ALDH1A2基
因在许多生物学过程中起作用，其中最重要的是维

生素A代谢，它能催化视黄醇转化为视黄酸[24]。一

些流行病学研究表明高维生素A摄入与降低某些类

型癌症（包括CRC）的风险相关[25-26]。视黄酸是维

生素A的活性形式，它通过调节特定基因的表达来

影响细胞的分化和增殖。在CRC中，正常的细胞分

化过程可能受到干扰，而视黄酸通过促进分化和控

制增殖，有助于抑制癌细胞的发展[27]。有研究显示

视黄酸能够诱导癌细胞程序性死亡，防止癌细胞过

度增殖[28-30]。最近，Villéger等[31]的一项研究证明靶

向调控CRC相关成纤维细胞中维生素A代谢，能显

著下调IL-6的表达，抑制CRC进展。此外，维生素

A的代谢过程（如从β-胡萝卜素转化为视黄醇的过

程）可能受到脂质水平的影响。因此，血清内高

HDL-C水平或许通过调节维生素A的代谢从而影响

CRC进展，但其中的具体机制尚不明确，还需要进

一步的实验进行验证。

总的来说，本研究有以下几个优点：首先，本

研究选用的遗传工具变量来源于公开的大规模

GWAS数据集，这对因果效应的估计值具有较高的

效能；其次，严格的MR分析方法较大程度地降低

了混杂因素的影响，为因果关系的评判提供了稳定

且可靠的证据。本研究也存在一定的局限性：其

一，本研究仅基于MR分析结果提出了一个假设，

仍需今后的实验进行论证；其二，本研究所选取的

SNP均来源于欧洲血统个体，导致研究结果难以推

广到多样化的种群中。

综上所述，本文通过使用MR分析探讨HDL-C
与CRC之间的因果关系，结果显示遗传决定的HDL-C
与CRC风险降低存在显著相关性，rs1077834可能

是HDL-C影响CRC风险的关键所在，血清内高水平

的HDL-C或许通过调节维生素A代谢从而抑制CRC
进展。
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图 2　MR分析结果的散点图

Figure 2　Scatter plot of MR analysis results
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图 3　留一法敏感性分析

Figure 3　Leave-one-out sensitivity analysis
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图 4　MR分析结果的漏斗图

Figure 4　Funnel plot of MR analysis results
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