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　　[摘要]　目的:采用双样本孟德尔随机化探究2型糖尿病和肾癌的因果关系。方法:从 GWASCatalog数据

库中筛选与2型糖尿病相关的单核苷酸多态性位点(P<5×10-8)作为工具变量,用逆方差加权法作为主要的分

析方法,并采用 MR-Egger回归和加权中位数法作为补充。比值比(oddratio,OR)值和95%置信区间(confidence
interval,CI)用于评价2型糖尿病和肾癌之间是否存在因果关系。采用 MR多效性检测水平多效性,采用留一法

检测敏感性。结果:从 UKB数据库男性和女性肾癌数据集中分别提取了152个SNP作为工具变量。MR-Egger
回归、加权中位数和逆方差加权方法得到OR 值和95%CI:女性1.27(95%CI:1.04~1.55),差异有统计学意义

(P=0.0035);男性1.04(95%CI:0.98~1.10),差异无统计学意义(P=0.33)。mr_pleiotropy_test显示水平多

效性不显著。在进行留一敏感性分析后,没有观察到任何特定SNP位点对结果的显著影响,表明结果具有高度

的稳定性和可靠性。结论:双样本孟德尔随机化分析显示2型糖尿病与女性肾癌可能存在因果关联。然而,需要

进一步验证更大的样本量和来自不同种族背景的个人的数据,以加强研究结果。
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Abstract　Objective:Toinvestigatethepotentialcausalrelationshipbetweentype2diabetesandrenalcell
carcinomabyatwo-sampleMendelianrandomizationmethod.Methods:Singlenucleotidepolymorphisms(SNPs)

associatedwithtype2diabetes(P<5×10-8)werescreenedfromtheGWASCatalogdatabaseasinstrumental
variables.Theinversevarianceweightingmethodwasusedasthemainanalysismethod,andMR-Eggerregres-
sionandweightedmedianmethodwereusedtosupplementtheexplanation.Oddratio(OR)valuesand95%confi-
denceinterval(CI)wereusedtoevaluatethecausalrelationshipbetweentype2diabetesandrenalcellcarcinoma.
Levelpleiotropywastestedbymr_pleiotropy_test,andsensitivitywastestedbyleave-one-outmethod.Results:

FromtheUKBdatabasemaleandfemalerenalcellcarcinomadatasets,152SNPswereextractedasinstrumental
variables,respectively.The MR-Eggerregression,weighted median,andinversevarianceweighting methods
wereusedtoobtain OR valueand95%CI:female1.27(95%CI:1.04-1.55)withstatisticalsignificance
(P=0.0035),male1.04(95%CI:0.98-1.10)withoutstatisticalsignificance(P=0.33).Mr_pleiotropy_test
showedthathorizontalpleiotropywasnotstatisticallysignificant.Afterleave-one-outsensitivityanalysiswasper-
formed,nosignificanteffectofanyspecificSNPlocuswasobserved,indicatingahighdegreeofstabilityandrelia-
bilityoftheresults.Conclusion:Thetwo-sampleMendelianrandomizationanalysisshowedapossiblecausalasso-
ciationbetweentype2diabetesandrenalcellcarcinomainwomen.However,furthervalidationwithlargersample
sizesanddatafromindividualswithdifferentethnicbackgroundsisneededtostrengthenthefindings.
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　　流行病统计学分析表明,2型糖尿病(type2 diabetesmellitus,T2DM)可能是肾癌患者进展和

死亡的独立危险因素[1]。回顾性分析发现糖尿病

与肾癌病理分期升高相关[2],合并 T2DM 的肾癌
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患者总生存期更短,复发和死亡风险更高[3]。一项

性别分层队列研究发现,T2DM 只与女性肾癌风险

增高独立相关,与男性无关[4]。这些研究提示,
T2DM可能是肾癌的危险因素,并且这种风险大小

在男性和女性中可能不同。然而,关于因果关系的

结论不能仅基于观察性研究中存在的关联,因为它

受到许多混杂因素和反向因果关系的影响,没有足

够的说服力[5]。为了排除过多的混杂偏倚,我们使

用孟德尔随机化(Mendelianrandomization,MR)探索

T2DM与肾癌的因果关系。作为一种强有力的因果

推断方法,MR利用遗传变异(SNP)作为工具变量

(IVs),识别风险因素与疾病之间的因果关系[6]。
1　资料与方法

如图1所示,研究设计的示意图和 MR的3个

关键假设如下:基因变异必须是与感兴趣的暴露相

关的有效工具;遗传变异独立于已知的结果风险因

素;暴露与结果之间的关联仅由感兴趣的暴露介

导,没有多效性,也就是说,没有其他将遗传变异与

结局联系起来的因果途径。
1.1　数据来源

用于本研究的数据集描述见表1。T2DM 的

GWAS数据来源于 GWASCatalog数据库中样本

量较大的糖尿病 GWAS数据集 GCST90018926,
其中包括38841例 T2DM 和451248例正常对

照,共有24167560个SNP。肾癌的 GWAS数据

来源于英国生物银行(UKB)数据库第2轮数据汇

总,包含肾癌774例和10125例正常对照,共有13
791467个SNP。以上所有人群均为欧洲血统,以
尽量减少因人口异质性造成的潜在偏差。本分析

中包含的数据已公开可得,并已在原始 GWAS中

获得伦理批准(No:21/NW/0157)和知情同意。

图1　MR研究设计示意图

表1　数据来源

数据库 数据集 描述 样本量/例 人群 包含SNP数量/个 病例来源

暴露数据集 GwasCatalog GCST90018926 T2DM 患者 490089 欧洲 24167560
根据ICD10的疾病分类

招募参与者

结局数据集 UKB 20001_1034
男性肾癌患者

女性肾癌患者

7119
3780

英国 13791467

参与者的登记数据和自

我报告的信息(由经验

丰富的护士访谈验证)

1.2　工具变量的筛选

我们从暴露的 GWAS 中提取了达到全基因组

显著性的SNP(P<5×10-8),以确保与危险因素的

关联是稳健的(假设1)。并排除了所有连锁不平衡

的SNP(在10000kb窗口内,r2>0.001),以确保统

计独立性。然后将这些SNP与结局 GWAS 进行匹

配和协调。随后,在 PhenScannerV2数据库(ht-
tp://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/,于

2024年7月23日获取)中分析与所选SNP相关的

潜在混杂因素,重点排除相应表型与结果有相关意

义的SNP。我们计算了工具变量的强度,以防止弱

工具偏差。F=
R2

1-R2 ×
N-k-1

k
,其中R2 表示

SNP解释的暴露方差,k 表示SNP的数量,N 表示

样本量。R2 值是依据公式 β2

β2+SE2×N
算的,如

果相关的F 统计量大于10,则认为足以减轻潜在偏

差的影响,可以被纳入[7]。

通过 UKB数据库提取结局信息,从结局中获

得满足假设的SNP。将包含上述工具变量的暴露

和结局数据集进行合并,并删除回文SNP。最后剩

余的SNP是关于暴露的最终工具变量。
1.3　因果效应估计

采用 随 机 效 应 模 型 下 的 逆 方 差 加 权 方 法

(IVW)进 行 初 步 分 析。IVW 方 法 首 先 通 过 将

SNP-结局关联除以 SNP-暴露关联来 估 计 每 个

SNP的Wald 比值,然后将这些比值合并到固定效

应 meta分析中,其中每个比值由SNP-结局关联方

差的倒数加权得到[8]。IVW 的前提是所有遗传变

异总体上满足 MR假设,或者所有SNP都是有效

的工具变量。除此之外,另外4种孟德尔随机化方

法———即 MR-egger、加权中位数、简单模式和加权

模式———被用作次要方法辅助分析,以评估结果的

稳健性。MR-Egger假设IVs效应与结果之间的

关系是线性的,即效应可以用线性回归模型来描

述。该方法不仅能够估计因果效应,还能够检测和
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调整水平多效性的偏倚,特别适用于存在相当数量

的水平多效性IVs时,MR-Egger将总效应分为直

接(多效性)效应和间接(因果)效应来进行评估[9]。
加权中位数方法基于中位数的估计,允许不超过

50%的IVs是无效的,因此在存在一定比例无效

IVs的情况下仍能提供稳健的因果估计。加权模

式方法则基于IV 效应的模式值,假设大多数IVs
的效应一致,在此前提下提供可靠结果。简单模式

方法依赖于IVs效应的频率分布,其假设是大多数

IVs效应接近于真实效应,因此在IVs效应分布较

为集中的情况下更有效。简单模式和加权模式的

稳健性有限,在实际研究中常用于其他分析方法的

辅助证明。所有分析均使用 R 软件(4.4.1)中的

“TwoSampleMR”包和“MR-PRESSO”包进行。
1.4　可靠性评价

水平多效性是指遗传变异是否通过暴露以外

的途径显著影响结果。IVW 法提供的结论最准

确,但是对水平多效性较敏感。因此,我们使用

MR-Egger截距法和漏斗图[10]作为可靠性评价。
MR-Egger方法通过在回归模型中引入一个截距

项,来评估IVs效应与结果之间的关系,从而区分

因果效应与多效性效应。如果 MR-Egger截距偏

离零,P<0.05表示存在水平多效性,说明所选工

具变量通过其他途径显著影响结果变量,这违反了

图1中所示的假设2和假设3。P>0.05表明除暴

露外其他途径对结果变量的影响不显著[9]。漏斗

图也可以识别水平多效性,表现为图形不对称。此

外,通过依次去除每个SNP,使用leave-one-out方

法来识别可能影响 MR估计的异常值。由于暴露

和结局分别来自不同的数据库,我们采用 Coch-
ran’sQ 值来评估可能存在的人群不同等异质性。
使用 mr_heterogeneity软件包对符合所有假设的

SNP进行了Cochran’sQ 检验,以评估个体遗传变

异之间的异质性[11]。如果Cochran’sQ 检验结果

P>0.05,则结果是异质的,表明暴露与结果的关系

不受别的干扰因素的影响。Leave-one-out分析作为

一种敏感性分析,可以检测是否有异常值的SNP。
另外,我们通过检查漏斗图中的不对称性来验证结

果是否稳定。若不稳定,可以通过 MR-PRESSO

方法识别异常值,并评估异常值对结果的影响。
2　结果

2.1　工具变量信息

经过剔除不显著及连锁不平衡的SNP后,暴
露数据集 GCST90018926剩下183个 SNP,经过

与女性肾癌数据集匹配后得到180个SNP,剔除检

测到的28个回文SNP,纳入共152个SNP。SNP
位点 F 值 分 布 范 围 29.60~1064.32,中 位 数

47.58,表明不存在弱工具变量。相同步骤处理男

性肾癌数据集后得到的SNP数量相同,F 值分布

范围11.50~1100.59,中位数27.81。
2.2　双样本孟德尔随机化结果

加权中位数方法允许不超过50%的无效IVs,
而 MR-Egger方法允许所有IVs无效。因此,在不

存在水平多效性的情况下,IVW 法的结果更可靠。
如果只有IVW 法的P 值具有统计学意义,结果仍

可视为阳性[12]。尽管单独的 MR-Egger、加权中位

数、加权模式和简单模式结果不被视为具有统计学

意义的有力证据,但IVW 的结果在以上分析方法

中得到验证时,结论更具说服力。
我们的统计结果显示,使用IVW 和 MR-Egg-

er法,基因预测的 T2DM 与女性肾癌有统计学意

义相关(表2),并且其他方法的效应b 值方向都与

IVW 的b值方向相同,结果存在统计学意义(P<
0.05),可以认为 T2DM 是女性肾癌的危险因素。

值得注意的是,虽然加权中位数、加权模式和简

单模式方法的P 值均大于0.05(分别为0.0751、
0.0626和0.3493),但它们的结果并不削弱IVW
和 MR-Egger方法的显著性。这3种方法对无效

IVs的稳健性更强,因此结果更为保守。另一方面,
尽管本研究中使用的IVs满足与暴露强关联的要求

(F>10),但有相当一部分F 统计量低于100,这可

能是导致加权中位数、加权模式和简单模式没有得

到阳性结果的原因。综上,尽管有3项分析方法的

P 值大于0.05,但IVW 和 MR-Egger方法的显著结

果仍然能够支持暴露与结果之间存在显著因果关系

的结论。
另外,我们的统计结果显示,T2DM 与男性肾

癌没有统计学意义的因果关系(表3)。

表2　女性肾癌患者中5种 MR分析方法结果

方法 b SE P 值 OR(95%CI) Q QP 值

IVW 0.24 0.10 0.0035 1.27(1.04~1.55) 132.90 0.85

MR-Egger 0.42 0.03 0.0371 1.05(1.44~1.61) 132.24 0.85

加权中位数 0.27 0.09 0.0751 1.31(1.10~1.56)

加权模式 0.38 0.15 0.0626 1.46(1.09~1.96)

简单模式 0.36 0.04 0.3493 1.43(1.32~1.55)
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表3　男性肾癌患者中5种 MR分析方法结果

方法 b SE P 值 OR(95%CI)

IVW 　0.04 0.03 0.33 1.04(0.98~1.10)

MR-Egger 　0.19 0.05 0.65 1.21(1.10~1.33)

加权中位数 -0.01 0.04 0.11 0.99(0.92~1.07)

加权模式 -0.06 0.19 0.18 0.94(0.65~1.37)

简单模式 -0.11 0.11 0.17 0.99(0.80~1.23)

2.3　可靠性分析结果

女性患者 T2DM 与肾癌 MR效应的散点图见

图2。leave-one-out敏感性分析(图3)显示,没有单

个SNP不成比例的影响暴露和结局之间的正向因

果关系,表明之前由IVW 法得出的效应OR 值相对

稳健可靠。图2中的 MR-Egger的截距项Intercept
为-1.63×10-5,接近于0,标准误为2.01×10-5,
P=0.42,表明没有水平多效性,图4异质性检验漏

斗图也佐证了这一点。并且,漏斗图和Cochran’sQ
检验结果(表2)都证明作为工具变量的这些SNP之

间不存在异质性。

图2　女性患者中工具变量的 MR效应散点图

图3　leave-one-out敏感性分析结果

图4　异质性检验漏斗图

3　讨论

我们的双样本孟德尔随机化分析首次尝试在

T2DM 和肾癌中进行性别分层研究,从基因水平发

现了 T2DM 和女性肾癌之间的因果关系,而这种

关系在男性中不存在。这一点可能从性别特异性

的肾癌组织分型得到解释。既往研究证明,男性和

女性肾癌患者在多种亚型(比如乳头状、嫌色细胞

癌和易位性肾癌)上的组织学分布不同。尤其在肾

透明细胞癌和乳头状肾细胞癌中,性别特异性基因

表达明显[13]。这可能是导致 T2DM 在2种不同性

别的肾癌人群中因果效应不同的原因之一。提示

后续研究可以着力于将肾癌结局进行更细致的分

型,在基因分层分析中我们可能会得到更多阳性结

果。另外,反向关联(肾癌→糖尿病)也只在女性人

群中观察到:美国的一项回顾性研究发现,有肾癌

病史的女性患糖尿病的比例高于男性[14]。这些结

果似乎表明,女性中肾癌和糖尿病的关联比男性中

更密切和显著,这一现象背后的原因还有待我们深

入研究。
从病理层面来说,我们已经知道特定部位的肾

损伤可导致某些类型的肾癌。例如,肾癌可发生在

先前受损的近端小管(S1/S2段)[15]。糖尿病可能

从血糖和循环胰岛素浓度2个方面来参与肾损伤,
继而导致肾癌的发生和发展[16-17]。糖尿病和肥胖

患者近端小管代谢负荷增加,这可能会加剧导致肾

癌的皮质损伤。另外,糖尿病与肾癌有相似的分子

背景,比如蛋白激酶B(Akt)/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(mTOR)通路的过度活化[18]。Akt激酶负责

TSC2蛋白的磷酸化或失活,从而激活负责生长、
增殖的途径[19]。糖尿病患者 Akt活性升高,导致

TSC2蛋白浓度降低,mTOR 活性升高,这些过程

都会刺激肾小管上皮细胞的增殖,导致肾癌发

生[20]。这些研究为我们进一步探索 T2DM 促肾癌

发生的机制提供了潜在的方向。
本研究的局限性在于,UKB数据库肾癌样本

量较少,且缺少亚洲人群。当有效样本量较少时,
SNP遗传性估计可能存在偏差。另外,如前文所
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述,缺少肾癌具体分型的 GWAS数据。如果能得

到每一种临床病理分型的数据,进行基因分层分

析,或许能帮助我们更全面地厘清 T2DM 与肾癌

的因果关联。
综上所述,我们的发现为糖尿病和肾癌的研究

提供了流行病学调查基础,T2DM 与肾癌的因果关

联有待于大样本随机对照试验及不同种族背景人

群数据来进一步证实。此外,还需继续探究 T2DM
导致肾癌发生的作用机制。在抗糖尿病药物可能

对癌症治疗有益的背景下[21-22],这些研究有望为糖

尿病和肾癌患者的临床监测和用药管理提供理论

指导,改善远期生存率。
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