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茶摄入量与结直肠癌发病因果关系的
孟德尔随机化研究
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摘要:目的　 利用两样本孟德尔随机化研究茶摄入量与结直肠癌发病的因果关系ꎮ 方法　 利用 ＩＥＵ ＯＰＥＮ ＧＷＡＳ 公共

数据库中的结直肠癌全基因组关联分析数据(ＧＷＡＳ ＩＤ:ｉｅｕ － ｂ － ４９６ ５)和茶摄入量全基因组关联分析数据(ＧＷＡＳ
ＩＤ:ｕｋｂ － ｂ － ６０６ ６)ꎬ汇总两个数据集ꎬ筛选与茶摄入量密切相关且独立的单核苷酸多态性( ＳＮＰｓ)作为工具变量

(ＩＶｓ)ꎬ通过采用两样本孟德尔随机化中的 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ、逆方差加权( ＩＶＷ)、加权中位数法(Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ)、简单模

型(Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ)和加权模型(Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ)五种方法进行茶摄入量与结直肠癌发病的因果分析的判断ꎬ采用 ＯＲ 以

及 ９５％ ＣＩ 判断茶摄入量与结直肠癌发病是否存在因果关系ꎬ利用 ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ 进行离群值检验ꎬ采用 ＩＶＷ(Ｃｏｃｈｒａｎ
Ｑ 检验)以及 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ(Ｒüｃｋｅｒ Ｑ 检验)进行异质性分析ꎬ采用 Ｅｇｇｅｒ － ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ 进行多效性检验ꎬ通过留一法进行敏

感性分析ꎬ采用漏斗图分析是否存在潜在偏倚ꎮ 结果 　 最终纳入 ３９ 个 ＳＮＰｓꎬＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ 未发现离群 ＳＮＰｓꎬＰ ＝
０􀆰 ２３７ > ０􀆰 ０５ꎻ在因果关系的判定上:ＩＶＷ(ＯＲ ＝ ０􀆰 ９９６ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９９０ ~ １􀆰 ００２ꎬＰ ＝ ０􀆰 ２９３)ꎬＭＲ － Ｅｇｇｅｒ(ＯＲ ＝ ０􀆰 ９９２ꎬ
９５％ ＣＩ:０􀆰 ９７７ ~ １􀆰 ００７ꎬＰ ＝ ０􀆰 ２９３)ꎬＷｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ(ＯＲ ＝ ０􀆰 ９９７ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９８７ ~ １􀆰 ００７ꎬＰ ＝ ０􀆰 ４７９)ꎬＳｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ(ＯＲ ＝
０􀆰 ９９６ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９７６ ~ １􀆰 ０１７ꎬＰ ＝ ０􀆰 ７２４)ꎬＷｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ(ＯＲ ＝ ０􀆰 ９９６ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９８５ ~ １􀆰 ００７ꎬＰ ＝ ０􀆰 ４７３)ꎬ上述结果显

示:茶摄入量与结直肠癌发病无因果关系ꎬ在异质性检测中 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验中 Ｐ ＝ ０􀆰 １８１ > ０􀆰 ０５ꎬＲüｃｋｅｒ Ｑ 检验中 Ｐ ＝
０􀆰 １６７ > ０􀆰 ０５ꎬ无显著异质性ꎬＥｇｇｅｒ － ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ 进行多效性检验 Ｐ ＝ ０􀆰 ４８９ > ０􀆰 ０５ 未见多效性ꎬ留一法逐个剔除ꎬ未见明

显影响结果的 ＳＮＰｓꎬ漏斗图基本对称ꎬ显示主结果可靠ꎮ 结论　 茶摄入量与结直肠癌发病无因果关系ꎮ
关键词:孟德尔随机化ꎻ茶摄入量ꎻ结直肠癌ꎻ因果关系ꎻ预后
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　 　 结直肠癌(Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ＣａｎｃｅｒꎬＣＲＣ)是消化系统最

常见的恶性肿瘤之一[１]ꎮ 最近有报告称ꎬ大肠癌是全

球第三大常见癌症ꎬ但却是第二大常见死因[２]ꎮ 尽管

通过改进外科手术、肿瘤治疗、计划和随访ꎬＣＲＣ 患者

的生存率有了明显提高ꎬ但近年来其全球发病率仍在

上升[３ － ４]ꎮ 茶是全世界都喜爱的饮品ꎬ被认为是某些

疾病的化学预防剂[５]ꎮ 部分研究探讨了饮茶与 ＣＲＣ
之间的关系ꎬ有证据表明茶叶中可能含有一些预防

ＣＲＣ 的成分[６]ꎮ 研究发现ꎬ茶多酚是茶叶中含量最高

的成分之一ꎬ可通过调节 Ｒａｓ － ＭＡＰＫ 等信号通路ꎬ促
进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖和血管生成ꎬ从
而抑制肿瘤的发展[７]ꎻ一些研究结果还表明ꎬ饮茶与

降低 ＣＲＣ 风险无关[８]ꎮ 过去几十年来ꎬ许多研究评

估了饮茶与 ＣＲＣ 发病率和死亡率之间的关系ꎬ但结

论并不一致ꎬ也未达成共识ꎮ 同时关于饮茶量是否会

影响结直肠癌的发病ꎬ部分研究显示较大的饮茶量可

能会降低结直肠癌的发生率[９]ꎬ我国学者刘春雨等人

的研究显示饮茶量与结直肠癌的发病无关[１０]ꎬ还有

部分研究显示较大的饮茶量可能会增加结直肠癌的

发生情况[１１]ꎬ关于饮茶量与结直肠癌发生的相关性

目前也未达成共识ꎮ 近几年来ꎬ 孟德尔随 机 化

(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ＲａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬＭＲ)被广泛应用于临床疾

病因果关系检测的流行病研究中ꎬＭＲ 研究的基本原

理为在遗传当中亲代的等位基因随机分配到子代中ꎬ
相当于对人群进行了随机分组ꎬ同时这种遗传为固定

的ꎬ人群一出生就伴随ꎬ因而将遗传变量做为工具变

量(Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ＶａｒｉａｂｌｅｓꎬＩＶｓ)能够最大限度的减少

反向因果以及其他因素对于研究结果的干扰ꎬ目前被

广泛应用于遗传流行病学的研究中[１２ － １３]ꎮ 本次研究

通过两样本孟德尔随机化研究茶摄入量与结直肠癌

发病的因果关系ꎬ明确两种之间是否存在因果关系ꎬ
为将来结直肠癌的饮食方面的预防提供理论依据ꎮ

１　 研究方法与资料

１􀆰 １　 数据来源 　 本次研究数据库使用 ＩＥＵ ＯＰＥＮ
ＧＷＡＳ 公共数据库 ( ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ􀆰 ｍｒｃｉｅｕ􀆰 ａｃ􀆰 ｕｋ / )ꎬ
其中茶摄入量全基因组关联分析数据(ＧＷＡＳ ＩＤ:ｕｋｂ
－ ｂ － ６０６６ )ꎬ 结直肠癌全基因组关联分析数据

(ＧＷＡＳ ＩＤ:ｉｅｕ － ｂ － ４９６５)ꎬ数据具体信息见表 １ꎮ

表 １　 两样本 ＭＲ 研究 ＧＷＡＳ 简要信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｒｉｅｆ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ － ｓａｍｐｌｅ ＭＲ ｓｔｕｄｙ ＧＷＡＳ
项目 ＧＷＡＳ ＩＤ 数据库 样本量大小 ＳＮＰ 数量 人群

茶摄入量 ｕｋｂ － ｂ － ６０６６ ＭＲＣ － ＩＥＵ ４４７ ４８５ ９ ８５１ ８６７ 欧洲

结直肠癌 ｉｅｕ － ｂ － ４９６５ ＵＫ Ｂｉｏｂａｎｋ ３７７ ６７３ １１ ７３８ ６３９ 欧洲

１􀆰 ２　 工具变量选择　 工具变量的筛选必须符合孟德

尔随机化三个核心假设ꎬ具体如下(１)单核苷酸多态

性( Ｓｉｎｇｌｅ Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ＰｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬＳＮＰｓ)与茶摄入

量强相关ꎬ(２) ＳＮＰｓ 与混杂因素无关ꎬ(３) ＳＮＰｓ 只能

通过茶摄入量影响结直肠癌发病ꎬ于其他混杂因素无

关ꎬ三个核心假设见图 １ꎮ 为满足上述三个假设ꎬ在
ＳＮＰｓ 的筛选上需要满足全基因组统计阈值 < ５ ×
１０ － ８ꎬ为防止连锁不平衡产生ꎬ设置连锁不平衡 ｒ２ <
０􀆰 ００１ꎬ距离 ＝ １０ ０００ ｋｂꎬ同时为了避免弱工具变量产

生ꎬ设置 Ｆ > １０ꎬ Ｆ 的计算公式为 Ｆ ＝ Ｎ － Ｋ － １
Ｋ ×

Ｒ２

１ － Ｒ２ꎬ其中 Ｎ 为茶摄入量的样本数据ꎬＫ 为 ＳＮＰｓ 的

数量ꎬＲ２为茶摄入量由 ＳＮＰｓ 解释的变异占比ꎮ Ｒ２的

计算公式为 Ｒ２ ＝ ２(１ － ＥＡＦ) × ＥＡＦ × β２ꎬ其中 ＥＡＦ 为

ＳＮＰ 的效应基因等位频率ꎬβ 为等位基因效应值ꎬ同
时 使 用 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ ( ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ􀆰 ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ􀆰 ｍｅｄｓｃｈｌ􀆰 ｃａｍ􀆰 ａｃ􀆰 ｕｋ / ) 搜素最终

纳入的 ＳＮＰｓ 看是否违法核心假设的(２)、(３)假设ꎬ
其中对于(２)、(３)假设的排除主要根据既往相关的

临床以及基础研究发表的文献[１４ － １５]来筛查筛选出的

ＳＮＰｓ 是否与混杂因素和能通过其他途径影响结直肠

􀅰４１６􀅰 现代预防医学 ２０２４ 年第 ５１ 卷第 ４ 期　 Ｍｏｄｅｒｎ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２４ꎬ Ｖｏｌ. ５１ꎬ ＮＯ. ４　



癌发病ꎬ其中混杂因素包括:年龄、性别、ＢＭＩ 以及咖

啡代谢ꎬ采用利用 ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ 进行离群值检验ꎬ剔
除离群值的 ＳＮＰｓꎮ

图 １　 孟德尔随机化三个核心假设

Ｆｉｇ. １　 Ｔｈｒｅｅ ｃｏｒｅ ａｓｓｕｍｐｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ

１􀆰 ３　 研究方法　 通过采用两样本孟德尔随机化中的

ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ、逆方差加权(Ｉｎｖｅｒｓｅ Ｖａｒｉａｎｃｅ ꎬＷｅｉｇｈｔｉｎｇꎬ
ＩＶＷ)、加权中位数法(Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ)、简单模型

(Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ)和加权模型(Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ)五种方法

进行茶摄入量与结直肠癌发病的因果分析的判断ꎬ采
用 ＯＲ 以及 ９５％ ＣＩ 判断茶摄入量与结直肠癌发病是

否存在因果关系ꎮ 其中以 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ、逆方差加权

(ＩＶＷ)、加权中位数法(Ｗｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ)为主要分析

方法ꎬ简单模型(Ｓｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ)和加权模型(Ｗｅｉｇｈｔｅｄ
Ｍｏｄｅ)这两种方法为次要辅助分析方法ꎮ
１􀆰 ４　 研究异质性检验以及可靠性分析 　 采用 ＩＶＷ

(Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验)以及 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ(Ｒüｃｋｅｒ Ｑ 检验)
进行异质性分析ꎬ若异质性检测 Ｐ > ０􀆰 ０５ꎬ则认为不

存在异质性ꎬ若异质性检测 Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ存在异质性ꎬ需
进行相关分析ꎬ确定异质性来源以及是否对最终结果

产生影响ꎻ采用 Ｅｇｇｅｒ － ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ 进行多效性检验ꎬ其
中主要观察 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 截距ꎬ当该截距接近 ０ 时表示

不存在多效性ꎬ通过留一法进行敏感性分析ꎬ采用漏

斗图分析是否存在潜在偏倚ꎮ
１􀆰 ５　 统计学方法　 本次研究采用 Ｒ ４􀆰 ３􀆰 １ 软件中的

ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ 包以及 ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ 包进行两样本孟

德尔随机化分析ꎬ双侧检验水准 α ＝ ０􀆰 ０５ꎮ

２　 结　 果

２􀆰 １　 工具变量的筛选结果　 本次研究经过去除连锁

不平衡以及进行 Ｆ 值检验后(纳入 Ｆ 值 > １０ 的工具

变量)后初步纳入 ＳＮＰｓ 为 ４０ 个ꎬ同时将这 ４０ 个

ＳＮＰｓ 逐 个 输 入 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ ( ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ􀆰 ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ􀆰 ｍｅｄｓｃｈｌ􀆰 ｃａｍ􀆰 ａｃ􀆰 ｕｋ / ) 搜素初步

纳入的 ＳＮＰｓ 看是否违反核心假设的(２)、(３)假设ꎬ
排除 ｒｓ４４１０７９０ꎬ因其可以通过咖啡的代谢途径对结

直肠癌进行作用ꎬ最后纳入 ３９ 个 ＳＮＰｓ(具体见表 ２)ꎬ
同时ꎬ对最终纳入的 ＳＮＰｓ 利用 ＭＲ － ＰＲＥＳＳＯ 进行离

群值检验ꎬ最终 Ｐ ＝ ０􀆰 ２３７ > ０􀆰 ０５ꎬ显示未有离群的

ＳＮＰｓꎮ

表 ２　 最终纳入的 ＳＮＰｓ 信息

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｆｉｎａｌ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ＳＮＰｓ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

ＳＮＰｓ ｃｈｒ ＥＡ ＯＡ ＥＡＦ
Ｔｅａ ｉｎｔａｋｅ

β ＳＥ Ｐ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

β ＳＥ Ｐ
Ｆ

ｒｓ１０７４１６９４ １１ Ｃ Ｔ ０􀆰 ６２７ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ００２ ７􀆰 ９００ × １０ － １２ １􀆰 １７９ × １０ － ４ ２􀆰 ８９４ × １０ － ４ ０􀆰 ６８０ ４７􀆰 ０７５
ｒｓ１０７５２２６９ １０ Ａ Ｇ ０􀆰 ５０６ － ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ００２ １􀆰 ３００ × １０ － ９ － １􀆰 ８７６ × １０ － ４ ２􀆰 ７９８ × １０ － ４ ０􀆰 ５００ ３７􀆰 ０７３
ｒｓ１０７６４９９０ １０ Ａ Ｇ ０􀆰 ６０７ － ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ００２ １􀆰 ９００ × １０ － ８ － ９􀆰 ０２８ × １０ － ５ ２􀆰 ８６０ × １０ － ４ ０􀆰 ７５０ ３１􀆰 ７２５
ｒｓ１１１６４８７０ １ Ｇ Ｃ ０􀆰 ６０４ － ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ００２ ４􀆰 ２００ × １０ － ８ － ４􀆰 ７３４ × １０ － ４ ２􀆰 ８８２ × １０ － ４ ０􀆰 １００ ３０􀆰 ６０９
ｒｓ１１５６５８８ ２ Ｇ Ａ ０􀆰 ２１０ － ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ００３ ２􀆰 ９００ × １０ － ９ ４􀆰 ４９３ × １０ － ４ ３􀆰 ４３８ × １０ － ４ ０􀆰 １９０ ３５􀆰 ４７１
ｒｓ１１５８７４４４ １ Ｇ Ａ ０􀆰 ３９３ ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ００２ １􀆰 ０００ × １０ － １０ － ４􀆰 ５９５ × １０ － ４ ２􀆰 ８６６ × １０ － ４ ０􀆰 １１０ ４２􀆰 ０６３
ｒｓ１２５９１７８６ １５ Ｔ Ｃ ０􀆰 １５８ － ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ００３ ３􀆰 ７００ × １０ － １０ － ３􀆰 ０２０ × １０ － ４ ３􀆰 ８８０ × １０ － ４ ０􀆰 ４４０ ４０􀆰 ６５６
ｒｓ１３２８２７８３ ８ Ｔ Ｃ ０􀆰 ２８５ － ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ００２ ７􀆰 ９００ × １０ － ９ － ４􀆰 ７４０ × １０ － ４ ３􀆰 ０９６ × １０ － ４ ０􀆰 １３０ ３３􀆰 ７１７
ｒｓ１３２９０４ ２２ Ｃ Ｇ ０􀆰 ７７８ ０􀆰 ０１７ ０􀆰 ００３ ７􀆰 ８００ × １０ － １１ － １􀆰 ４３６ × １０ － ４ ３􀆰 ３６８ × １０ － ４ ０􀆰 ６７０ ４２􀆰 ５１３
ｒｓ１４１０７１７２６ ７ Ａ Ｇ ０􀆰 ０２６ ０􀆰 ０４１ ０􀆰 ００７ ２􀆰 ２００ × １０ － ９ － １􀆰 ７２０ × １０ － ３ ９􀆰 ０１５ × １０ － ４ ０􀆰 ０５６ ３８􀆰 ６０８
ｒｓ１４５３５４８ １１ Ａ Ｔ ０􀆰 ６６４ － ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ００２ ３􀆰 ０００ × １０ － ９ ２􀆰 ７３３ × １０ － ４ ２􀆰 ９６９ × １０ － ４ ０􀆰 ３６０ ３５􀆰 ４９４
ｒｓ１４８１０１２ ４ Ｇ Ａ ０􀆰 １１２ － ０􀆰 ０２６ ０􀆰 ００３ ５􀆰 ３００ × １０ － １５ － ３􀆰 １０９ × １０ － ４ ４􀆰 ４２５ × １０ － ４ ０􀆰 ４８０ ６１􀆰 ４１１
ｒｓ１４９８０５２０７ ６ Ｇ Ａ ０􀆰 ００８ － ０􀆰 ０７２ ０􀆰 ０１３ １􀆰 １００ × １０ － ８ １􀆰 ６０６ × １０ － ３ １􀆰 ６６０ × １０ － ４ ０􀆰 ３３０ ３９􀆰 ２０５
ｒｓ１７２４５２１３ １１ Ａ Ｇ ０􀆰 ２０８ － ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ００３ ２􀆰 ０００ × １０ － ８ ５􀆰 ４２１ × １０ － ４ ３􀆰 ４４３ × １０ － ４ ０􀆰 １２０ ３１􀆰 ６４２
ｒｓ１７５７６６５８ １３ Ａ Ｇ ０􀆰 ２４７ － ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ００２ ４􀆰 １００ × １０ － ８ １􀆰 ７７５ × １０ － ４ ３􀆰 ２４１ × １０ － ４ ０􀆰 ５８０ ３０􀆰 ２６１
ｒｓ１７６８５ ７ Ａ Ｇ ０􀆰 ２７７ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ００２ １􀆰 ６００ × １０ － ２２ ５􀆰 ４５１ × １０ － ４ ３􀆰 １２０ × １０ － ４ ０􀆰 ０８１ ９５􀆰 ４８５
ｒｓ２１１７１３７ ３ Ｇ Ａ ０􀆰 ４０５ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ００２ １􀆰 ７００ × １０ － ９ ４􀆰 ８００ × １０ － ４ ２􀆰 ８４６ × １０ － ４ ０􀆰 ０９２ ３６􀆰 ４２５
ｒｓ２２７３４４７ ２０ Ｔ Ａ ０􀆰 ２０３ ０􀆰 ０１７ ０􀆰 ００３ ３􀆰 ３００ × １０ － １１ １􀆰 ７９５ × １０ － ４ ３􀆰 ４７６ × １０ － ４ ０􀆰 ６１０ ４４􀆰 ３３２
ｒｓ２２７９８４４ １７ Ａ Ｇ ０􀆰 ３７９ － ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ００２ ４􀆰 ０００ × １０ － ８ － ３􀆰 ４２６ × １０ － ４ ２􀆰 ８８１ × １０ － ４ ０􀆰 ９１０ ３０􀆰 ２８３
ｒｓ２３５１１８７ １０ Ａ Ｇ ０􀆰 ３１８ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ００２ １􀆰 ６００ × １０ － ８ － ９􀆰 ９７１ × １０ － ５ ３􀆰 ０１２ × １０ － ４ ０􀆰 ７４０ ３２􀆰 ３６４
ｒｓ２４７２２９７ １５ Ｔ Ｃ ０􀆰 ２６２ ０􀆰 ０５３ ０􀆰 ００２ ２􀆰 ３０１ × １０ － １０９ － １􀆰 ７９９ × １０ － ４ ３􀆰 １６９ × １０ － ４ ０􀆰 ５７０ ４９３􀆰 ０４６
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(续表)

ＳＮＰｓ ｃｈｒ ＥＡ ＯＡ ＥＡＦ
Ｔｅａ ｉｎｔａｋｅ

β ＳＥ Ｐ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

β ＳＥ Ｐ
Ｆ

ｒｓ２４７８８７５ ６ Ｇ Ａ ０􀆰 ２０８ ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ００３ ５􀆰 １００ × １０ － １７ － ２􀆰 ６１７ × １０ － ４ ３􀆰 ４４９ × １０ － ４ ０􀆰 ４５０ ７０􀆰 ８７４
ｒｓ２６４５９２９ １３ Ｇ Ａ ０􀆰 ８１３ － ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ００３ ３􀆰 ５００ × １０ － ８ ５􀆰 ２３６ × １０ － ４ ３􀆰 ５８８ × １０ － ４ ０􀆰 １４０ ３０􀆰 ５４３
ｒｓ２７８３１２９ １３ Ｇ Ｃ ０􀆰 ４８４ － ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ００２ ３􀆰 ８００ × １０ － ８ － ７􀆰 ０５０ × １０ － ５ ２􀆰 ７９５ × １０ － ４ ０􀆰 ８００ ３０􀆰 ７７５
ｒｓ４８０８１９３ １９ Ｃ Ｔ ０􀆰 ３３５ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ００２ １􀆰 ７００ × １０ － １１ ４􀆰 ０３０ × １０ － ５ ２􀆰 ９６７ × １０ － ４ ０􀆰 ８９０ ４５􀆰 ５７６
ｒｓ４８１７５０５ ２１ Ｃ Ｔ ０􀆰 ３８９ ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ００２ ４􀆰 ２００ × １０ － １２ ３􀆰 ８９４ × １０ － ４ ２􀆰 ８７１ × １０ － ４ ０􀆰 １７０ ４８􀆰 ３４５
ｒｓ５６１８８８６２ １ Ｃ Ｔ ０􀆰 ３８７ － ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ００２ ４􀆰 ３００ × １０ － １３ － １􀆰 １９８ × １０ － ４ ２􀆰 ８７０ × １０ － ４ ０􀆰 ６８０ ５２􀆰 ７４２
ｒｓ５６３４８３００ ９ Ｇ Ｃ ０􀆰 １８４ ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ００３ ６􀆰 １００ × １０ － ９ － ７􀆰 ７８０ × １０ － ４ ３􀆰 ６０４ × １０ － ４ ０􀆰 ０３１ ３３􀆰 ９８７
ｒｓ５７４６２１７０ ３ Ａ Ｇ ０􀆰 １０８ ０􀆰 ０１９ ０􀆰 ００３ １􀆰 ９００ × １０ － ８ － ８􀆰 ０３６ × １０ － ５ ４􀆰 ４９５ × １０ － ４ ０􀆰 ８６０ ３１􀆰 ８２１
ｒｓ５７６３１３５２ １９ Ｇ Ａ ０􀆰 ２９６ － ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ００２ １􀆰 ７００ × １０ － ８ ３􀆰 ７００ × １０ － ４ ３􀆰 ０６５ × １０ － ４ ０􀆰 ２３０ ３２􀆰 ０７８
ｒｓ６８２９ １３ Ｔ Ｃ ０􀆰 ５９６ － ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ００２ ３􀆰 ７００ × １０ － ８ １􀆰 ５０３ × １０ － ４ ２􀆰 ８５８ × １０ － ４ ０􀆰 ６００ ３０􀆰 ５９８
ｒｓ７１３５９８ ７ Ｇ Ｃ ０􀆰 ４０２ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ００２ ５􀆰 ２００ × １０ － １０ － １􀆰 ９７１ × １０ － ４ ２􀆰 ８４９ × １０ － ４ ０􀆰 ４９０ ３８􀆰 ６２５
ｒｓ７２７９７２８４ ５ Ｇ Ａ ０􀆰 ２７０ － ０􀆰 ０１７ ０􀆰 ００２ ７􀆰 ０００ × １０ － １３ － １􀆰 １１６ × １０ － ４ ３􀆰 １４７ × １０ － ４ ０􀆰 ７２０ ５１􀆰 ７７１
ｒｓ７７５７１０２ ６ Ｇ Ａ ０􀆰 ５５５ － ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ００２ ３􀆰 １００ × １０ － ８ ３􀆰 ６４５ × １０ － ４ ２􀆰 ８１７ × １０ － ４ ０􀆰 ２００ ３０􀆰 ７９３
ｒｓ９３０２４２８ １６ Ｇ Ｃ ０􀆰 ６３５ ０􀆰 ０１２ ０􀆰 ００２ ２􀆰 ６００ × １０ － ８ － １􀆰 ０９０ × １０ － ４ ２􀆰 ９０５ × １０ － ４ ０􀆰 ７１０ ３１􀆰 ０７９
ｒｓ９６２４４７０ ２２ Ａ Ｇ ０􀆰 ５８０ ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ００２ １􀆰 ３００ × １０ － ３１ － ３􀆰 ９９３ × １０ － ４ ２􀆰 ８４３ × １０ － ４ ０􀆰 １６０ １３８􀆰 ５６３
ｒｓ９６４８４７６ ７ Ａ Ｇ ０􀆰 ６２２ ０􀆰 ０１３ ０􀆰 ００２ １􀆰 １００ × １０ － ８ ３􀆰 ６４１ × １０ － ４ ２􀆰 ８８６ × １０ － ４ ０􀆰 ２１０ ３２􀆰 ８５５
ｒｓ９７７４７４ １２ Ｔ Ｃ ０􀆰 ８３３ ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ００３ ２􀆰 ４００ × １０ － １４ － ５􀆰 ６６０ × １０ － ４ ３􀆰 ７８６ × １０ － ４ ０􀆰 １３０ ５８􀆰 ８６２
ｒｓ９９３７３５４ １６ Ａ Ｇ ０􀆰 ４２４ － ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ００２ ４􀆰 ９００ × １０ － １１ － １􀆰 ９４３ × １０ － ４ ２􀆰 ８２８ × １０ － ４ ０􀆰 ４９０ ４３􀆰 ４１３

２􀆰 ２　 ＭＲ 分析结果　 在因果关系的判定上:ＩＶＷ(ＯＲ
＝ ０􀆰 ９９６ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９９０ ~ １􀆰 ００２)ꎬＭＲ － Ｅｇｇｅｒ(ＯＲ ＝
０􀆰 ９９２ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９７７ ~ １􀆰 ００７)ꎬＷｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｅｄｉａｎ(ＯＲ
＝ ０􀆰 ９９７ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９８７ ~ １􀆰 ００７)ꎬＳｉｍｐｌｅ Ｍｏｄｅ(ＯＲ ＝
０􀆰 ９９６ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９７６ ~ １􀆰 ０１７)ꎬＷｅｉｇｈｔｅｄ Ｍｏｄｅ(ＯＲ ＝

０􀆰 ９９６ꎬ９５％ ＣＩ:０􀆰 ９８５ ~ １􀆰 ００７)ꎬ与之对应的森林图见

图 ２ꎻ对应的 ５ 种 ＭＲ 分析方法的散点图趋势一致(见
图 ３)ꎬ上述结果显示:茶摄入量与结直肠癌发病无因

果关系ꎮ

图 ２　 两样本 ＭＲ 结果森林图

Ｆｉｇ. ２　 Ｆｏｒｅｓｔ Ｍａｐ ｏｆ Ｔｗｏ Ｓａｍｐｌｅ ＭＲ Ｒｅｓｕｌｔｓ

２􀆰 ３　 异质性检验　 在异质性检测中 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验

中 Ｐ ＝ ０􀆰 １８１ > ０􀆰 ０５ꎬＲüｃｋｅｒ Ｑ 检验中 Ｐ ＝ ０􀆰 １６７ >
０􀆰 ０５ꎬ差异无统计学意义ꎮ
２􀆰 ４　 可靠性分析
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图 ３　 两样本 ＭＲ 结果散点图

Ｆｉｇ. ３　 Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ＭＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｔｗｏ ｓａｍｐｌｅｓ

２􀆰 ４􀆰 １　 多效性分析　 Ｅｇｇｅｒ － ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ 进行多效性检

验ꎬ其中 ＭＲ － Ｅｇｇｅｒ 截距为 ０􀆰 ０００ １３７ ９ 接近 ０ꎬＰ ＝
０􀆰 ４８９ > ０􀆰 ０５ꎬ不支持存在多效性ꎮ
２􀆰 ４􀆰 ２　 敏感性分析　 留一法逐个剔除ꎬ未见明显影

响结果的 ＳＮＰｓꎬ具体结果见图 ４ꎻ同时漏斗图(图 ５)
显示代表因果关系的效应点呈对称分布ꎬ表示其可能

受潜在偏倚的影响可能性较少ꎮ

３　 讨　 论

ＣＲＣ 已成为威胁全球个人健康的挑战ꎬ对人类健

康构成了严重威胁[１６]ꎮ 相应的研究表明ꎬ导致 ＣＲＣ

图 ４　 留一法 逐个剔除敏感性分析结果

Ｆｉｇ. ４　 Ｅｘｃｌｕｄｉｎｇ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ａｎａｌｙｓｉｓ Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｏｎｅ ｂｙ Ｏｎｅ Ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ “ｌｅａｖｅ － ｏｎｅ － ｏｕｔ”

图 ５　 两样本 ＭＲ 结果漏斗图

Ｆｉｇ. ５　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ＭＲ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｔｗｏ ｓａｍｐｌｅｓ

的危险因素包括炎症性肠病、一级亲属中有人患有

ＣＲＣ、肥胖、缺乏体育锻炼和吸烟、食用红肉以及水果

和蔬菜摄入量少[１７]ꎮ 根据流行病学研究显示饮食因

素在 ＣＲＣ 癌变中起着关键作用ꎬ这已被认为是预防

ＣＲＣ 的重要策略[１８ － １９]ꎮ 此前已有研究发现ꎬ茶叶提

取物可能具有一定的抗癌作用[２０]ꎮ 然而ꎬ关于体内

和体外饮茶与 ＣＲＣ 之间关系的研究结论仍存在争议
[２１]ꎮ 在饮茶量与结直肠肿瘤发生的相关性分析中ꎬ
日本的 Ｋｅｉｋｏ Ｗａｄａ 等人进行了一项绿茶摄入量与结

直肠癌相关的前瞻性队列研究 － 高山研究ꎬ高山研究

是一项在日本岐阜县进行的基于人群的队列研究ꎬ在
前 ８ 年的随访中ꎬ饮用绿茶与通过医院结肠镜检查记

录确定的结直肠癌风险之间存在非显著性关联ꎬ此
后ꎬ研究人员从研究地区的癌症登记处积累了结肠直

肠癌病例的信息ꎬ利用延长的随访期间结直肠癌的最

新数据ꎬ评估了与饮用绿茶有关的结直肠癌风险ꎬ发
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现饮用绿茶越多ꎬ男性结直肠癌发病风险越低[２２]ꎮ
在中国国内学者进行的一项饮茶与癌症风险之间的

关系研究显示:一项针对 ５０ 万中国成年人的前瞻性

队列研究中:在既不吸烟也不过量饮酒的日常饮茶者

中ꎬ饮茶与所有癌症、肺癌、结直肠癌、肝癌、女性乳腺

癌和子宫颈癌的风险无关ꎬ每天摄入 > ４􀆰 ０ 克茶叶可

能会增加罹患胃癌的风险[２３]ꎻ而在刘春语等人的研

究中不支持饮茶与结直肠癌的发病存在因果关

系[１０]ꎮ 在茶摄入量与结直肠癌发病的相关性上ꎬ目
前相应的临床研究均无明确定论ꎮ

在本次两样本 ＭＲ 研究中显示:茶摄入量与结直

肠癌发病无因果关系ꎬ在本次研究中笔者团队采用了

５ 种 ＭＲ 分析方法ꎬ５ 种 ＭＲ 分析方法的散点图趋势

一致ꎬ５ 种 ＭＲ 分析法均显示茶摄入量与结直肠癌发

病无因果关系ꎮ 为了验证结果的可靠性ꎬ我们进行了

异质性检验ꎬ在异质性检测中 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验中 Ｐ ＝
０􀆰 １８１ > ０􀆰 ０５ꎬＲüｃｋｅｒ Ｑ 检验中 Ｐ ＝ ０􀆰 １６７ > ０􀆰 ０５ꎬ差
异无统计学意义ꎬ同时进行了敏感性分析并且为了更

进一步验证本次 ＭＲ 研究是否存在较大潜在的偏倚ꎬ
还绘制了漏斗图ꎬ在敏感性分析中通过留一法逐个剔

除ꎬ未见明显影响结果的 ＳＮＰｓꎬ同时漏斗图显示代表

因果关系的效应点呈对称分布ꎬ表示其可能受潜在偏

倚的影响可能性较少ꎬ上述结果均显示本次研究的

ＭＲ 结果可靠并且稳定ꎬ潜在偏倚小ꎮ
对于在传统的临床研究中出现饮茶量与结直肠

癌发病相关性互相矛盾的研究结果ꎬ笔者分析主要原

因为:目前虽然病例对照研究是大多数支持茶叶具有

防癌作用ꎬ但这些研究存在回忆偏差和反向因果关

系ꎬ因为癌症的诊断前症状可能会改变饮茶习

惯[２４ － ２５]ꎮ 对于传统的病例对照研究和队列研究ꎬ会
受到混杂因素以及反向因果关系的影响ꎬ先前报道的

观察性研究[２０ － ２１]显示饮茶量与结直肠癌发病风险存

在相关性可能为观察性研究存在偏倚或者混杂因素

的影响所致ꎮ
本次研究的创新点在于通过大样本量的 ＧＷＡＳ

数据库从遗传流行病学的角度对茶摄入量与结直肠

癌发病因果关系进行分析ꎬ得出了茶摄入量与结直肠

癌发病无因果关系的结论ꎮ
本研究的局限性在于:本次研究纳入的 ＧＷＡＳ 数

据为欧洲人群ꎬ难以外推到其他人群ꎬ并且无法进行

详细的分层分析ꎮ
综上ꎬ本研究通过两样本 ＭＲ 方法ꎬ对茶摄入量

与结直肠癌发病的因果关系进行分析ꎬ分析结果表

明:茶摄入量与结直肠癌发病无因果关系ꎮ
利益冲突声明　 本研究不存在任何利益冲突
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