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代谢综合征及其组分与消化系统恶性肿瘤的
因果关联:两样本孟德尔随机化研究

黄馨ꎬ王梦雪ꎬ付书璠ꎬ张琦悦ꎬ徐力
(南京中医药大学附属医院肿瘤内科ꎬ江苏 南京 ２１００２９)

摘要:目的　 采用两样本孟德尔随机化( ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＴＳＭＲ)方法ꎬ从遗传学角度探索代

谢综合征(ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＭｅｔＳ)及其组分与消化系统恶性肿瘤之间的因果关联ꎬ为后者的预防提供新线索ꎮ
方法　 基于全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)的汇总数据ꎬ将 ＭｅｔＳ 及其组分作为暴露因

素ꎬ消化系统恶性肿瘤作为结局变量ꎬ采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)为主要分析方法ꎬ加权

中位数(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭ)和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 为补充分析方法评估因果效应ꎻ采用敏感性分析验证研究结果的可

靠性ꎮ 结果　 ＩＶＷ 结果显示ꎬ ＭｅｔＳ 与肝癌(ＯＲ＝ １.３５７ꎬ ９５％ＣＩ＝ １.００４~ １.８３４ꎬ Ｐ＝ ０.０４７)和食管癌(ＯＲ ＝ １.００１ꎬ
９５％ＣＩ＝ １.０００~１.００１ꎬ Ｐ＝ ０.０３７)的发生风险增加相关ꎮ ＭｅｔＳ 各组分中ꎬ腰围(ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＷＣ)与胃癌

(ＯＲ＝ １.８０９ꎬ ９５％ＣＩ＝ １.０２４~３.１９６ꎬ Ｐ＝ ０.０４１)和食管癌(ＯＲ＝ １.００１ꎬ ９５％ＣＩ＝ １.０００~ １.００２ꎬ Ｐ＝ ０.０２０)的发生风

险增加相关ꎻ高密度脂蛋白(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＤＬ)与结直肠癌(ＯＲ ＝ ０.７８９ꎬ ９５％ＣＩ ＝ ０.６３３ ~ ０.９８４ꎬ Ｐ ＝
０.０３５)的发生风险降低相关ꎻ敏感性分析提示研究结果稳健ꎮ 结论　 ＭｅｔＳ 会增加肝癌及食管癌的发生风险ꎮ 在

其各组分中ꎬＷＣ 是胃癌及食管癌的发生危险因素ꎬＨＤＬ 结直肠癌发生的保护因素ꎮ
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎻ Ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ ｍａｌｉｇｎａｎｃｉｅｓꎻ Ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙꎻ Ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ

　 　 消化系统恶性肿瘤包括结直肠癌、胃癌、食管

癌、肝癌和胰腺癌ꎬ占全球癌症发病率的 ２６％和相

关死亡率的 ３５％ꎬ严重威胁人们的生命健康[１] ꎮ
既往研究显示ꎬ不良生活习惯、慢性感染及家族性

遗传因素是消化系统恶性肿瘤发病的重要危险因

素[２￣３] ꎮ 随着生活环境的变化ꎬ久坐、不健康饮食

等不良生活习惯导致的肥胖可引发血压、血糖及

血脂异常等相关代谢紊乱[４] ꎬ最终增加患癌风险ꎮ
代谢综合征(ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＭｅｔＳ)是一种以

中心性肥胖、高血压( ｈｉｇｈ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＨＢＰ)、
高血糖、三酰甘油水平升高和高密度脂蛋白( ｈｉｇｈ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＤＬ)水平降低为主要特征的

临床症候群ꎮ 有观察性研究发现ꎬＭｅｔＳ 可能增加

罹患消化系统恶性肿瘤的风险ꎬ但具体关系尚不

明确[５￣６] ꎮ Ｚｈａｎ 等[７] 的荟萃分析显示ꎬＭｅｔＳ 与结

直肠癌、食管癌、肝癌和胰腺癌的患病风险增加显

著相关ꎬ但与胃癌无明显关联ꎮ Ｌｉｎ 等[８] 的大型队

列研究发现ꎬＭｅｔＳ 是胃腺癌的风险因素ꎬ与食管腺癌

及食管鳞状细胞癌无关ꎮ 以往的研究多集中在单一

因素与消化系统恶性肿瘤的关联ꎬ且观察性研究样本

量有限ꎬ易受混杂因素及反向因果关系的影响ꎮ
孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)

是一种基于遗传变异的因果推断方法ꎬ通过利用大

规模全基因组关联研究 ( ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)数据ꎬ并使用与暴露因素强相关的遗

传变异作为工具变量( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓꎬ ＩＶｓ)ꎬ
如单 核 苷 酸 多 态 性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ)ꎬ推断暴露与结局之间的潜在因果关

系ꎬ可有效减少混杂因素与反向因果关系的影响以

及观察性研究的局限性[９￣１０]ꎮ 本研究首次使用两样

本孟德尔随机化( ｔｗｏ－ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎꎬ ＴＳＭＲ)方法分析探讨 ＭｅｔＳ 及其组分与消化

系统肿瘤之间的因果关联ꎬ旨在为预防消化系统恶

性肿瘤提供新思路ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料

ＭｅｔＳ 数据来自英国生物银行 ＧＷＡＳ 汇总数据

集ꎬ总样本量 ２９１ １０７ꎬ包括 ５９ ６７７ 例 ＭｅｔＳ 患者和

２３１ ４３０ 名对照(即未患病人群ꎬ下同) [１１]ꎬ并提取腰

围(ｗａｉｓｔ ｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＷＣ)、ＨＢＰ、空腹血糖( ｆａｓｔ￣
ｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅꎬ ＦＢＧ)、ＨＤＬ 和 ＴＧ 五项 ＭｅｔＳ 组

分数据[１２￣１３]ꎮ 从医学研究委员会流行病学单位

(Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｕｎｃｉｌ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
Ｕｎｉｔꎬ ＭＲＣ￣ＩＥＵ)获取 ＷＣ 和 ＨＢＰ 的汇总数据ꎬ该
数据来自英国生物银行的 Ｍｅｔａ 分析[１４]ꎬ其中 ＷＣ
总样本量 ４６２ １６６ꎬＨＢＰ 总样本量 ４６３ ０１０ꎮ 从 ＩＥＵ￣
Ｏｐｅｎ ＧＷＡＳ 数据库获得 ＦＢＧ 的汇总数据ꎬ总样本

量５８ ０７４[１５]ꎮ ＨＤＬ 和 ＴＧ 的汇总统计数据来自全球

脂质遗传学联合会(Ｇｌｏｂａｌ Ｌｉｐｉｄ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ Ｃｏｎｓｏｒｔｉ￣
ｕｍꎬ ＧＬＧＣ)ꎬ其中 ＨＤＬ 总样本量 １８７ １６７ꎬＴＧ 总样

本量 １７７ ８６１[１６]ꎮ 结局方面ꎬ消化系统恶性肿瘤的

ＧＷＡＳ 汇总数据来自 ＩＥＵ￣Ｏｐｅｎ ＧＷＡＳ 数据库[１７]ꎬ
其中结直肠癌总样本量 ２１８ ７９２ 例ꎬ包括 ３ ０２２ 例患

者和 ２１５ ７７０ 例对照ꎮ 胃癌总样本量 ２１８ ７９２ꎬ包括

６３３ 例患者和 ２１８ １５９ 例对照ꎮ 食管癌总样本量

３７２ ７５６例ꎬ包括 ７４０ 例患者和３７２ １０６ 例对照ꎮ 肝

癌总样本量 ２１８ ７９２ 例ꎬ包括 ３０４ 例患者和 ２１８ ４８８
例对照ꎮ 胰腺癌总样本量２１８ ７９２ 例ꎬ包括 ６０５ 例患

者和 ２１８ １８７ 例对照ꎮ 所有数据来源均为欧洲血

统ꎮ 本研究基于公开数据库ꎬ所有原始研究均获

得伦理批准ꎬ不需要额外的知情同意或伦理批准ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 研究设计

本 ＴＳＭＲ 研究基于以下三个主要假设:① ＩＶｓ
应与暴露密切相关(关联性假设)ꎻ②ＩＶｓ 与影响暴

露和结局的混杂因素无关(独立性假设)ꎻ③ＩＶｓ 只

能通过暴露对结局发生作用ꎬ而不能通过其他途径

(排他性假设) [１８￣１９]ꎮ 见图 １ꎮ
１.２.２　 工具变量筛选

首先ꎬ以 Ｐ<５×１０￣８为显著阈值筛选与表型密切

相关的 ＳＮＰｓꎬ并设置运行参数 ｒ２<０.００１ꎬｋｂ ＝ １０ ０００
以去除连锁不平衡ꎮ 其次ꎬ以 Ｆ>１０ 作为标准剔除

弱工具变量[２０]ꎮ 计算公式为

Ｆ＝(β / σ􀭰ｘ)
２ꎬ

其中 β 为等位基因效应值ꎬσ􀭰ｘ 为标准误差[２１]ꎮ 最

后ꎬ在 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ Ｖ２ 数 据 库 ( ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ. ｐｈｅ￣
ｎｏｓｃａｎｎｅｒ.ｍｅｄｓｃｈｌ. ｃａｍ. ａｃ. ｕｋ / ) 逐 个 检 索 选 中 的

ＳＮＰｓꎬ剔除与混杂因素(性别、年龄、吸烟、饮酒)相
关的ＳＮＰｓ [２２￣２４] ꎬ确保筛选之后的 ＳＮＰｓ 与混杂因

素无关ꎮ
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图 １　 两样本孟德尔随机化分析示意图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｔｈｅ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ

１.３　 统计学处理

采用 Ｒ 软件(４.３.２ 版)ꎬ基于 ＴｗｏＳａｍｐｌｅ ＭＲ
(版本 ０.５.６)和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 软件包(版本 １.０)进

行统计分析并绘制森林图和散点图ꎮ 采用逆方差加

权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)作为主要分

析方法[２５]ꎬＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 和加权中位数法 (ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｅｄｉａｎꎬ ＷＭ)作为补充方法[２６] 进行因果推断ꎮ 采

用 Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验 ＩＶｓ 之间的异质性ꎬ若Ｐ<０.０５表
明存在异质性ꎬ并在随后分析中采用 ＩＶＷ 随机效应

模型ꎬ否则采用 ＩＶＷ 固定效应模型[２７]ꎮ 采用 ＭＲ
Ｅｇｇｅｒ 回归截距检测水平多效性ꎬ若 Ｐ<０.０５表明存

在水平多效性[２８]ꎮ 采用 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 法检验离群

值ꎬ若 Ｐ<０.０５ 表示存在离群值ꎬ应剔除并再次进行ＭＲ
分析[２９]ꎮ 采用留一法敏感性分析评估单个 ＳＮＰ 对整

体结果的影响ꎬ若剔除任意一个 ＳＮＰ 都不会导致因果

效应产生偏差ꎬ证明研究结果稳健[３０]ꎮ 检验水准

α＝０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 工具变量筛选结果

共获得 ７０１ 个与 ＭｅｔＳ 及其组分相关的 ＳＮＰｓꎬ对
应 Ｆ 值均>１０ꎮ 剔除具有潜在混杂因素的 ＳＮＰｓ 后ꎬ
分别保留 ９１ 个与 ＭｅｔＳ 相关、２５０ 个与 ＷＣ 相关、４９
个与 ＨＢＰ 相关、１３ 个与 ＦＢＧ 相关、３７ 个与 ＨＤＬ 相

关和 ２１ 个与 ＴＧ 相关的 ＳＮＰｓ 用于后续分析ꎮ
２.２　 ＴＳＭＲ 分析结果

ＩＶＷ 法结果显示ꎬＭｅｔＳ 与肝癌和食管癌的发

生呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎻＷＭ 结果显示ꎬＭｅｔＳ 可增加

食管癌的患病风险(Ｐ<０.０５)ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 ＭｅｔＳ 结果森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ＭｅｔＳ
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　 　 ＭｅｔＳ 的各组分中ꎬＷＣ 与胃癌和食管癌的发生

呈正相关(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ３ꎮ ＨＤＬ 与结直肠癌的发

生呈负相关(Ｐ<０.０５)ꎬ见图 ４ꎮ 散点图结果亦显示

出与上述结论相同方向的拟合趋势ꎬ见图 ５ꎮ 未发

现 ＭｅｔＳ、ＨＢＰ、ＦＢＧ、ＴＧ 与其他消化系统恶性肿瘤

之间存在因果关联ꎮ

图 ３　 ＷＣ 结果森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ＷＣ

图 ４　 ＨＤＬ 结果森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ＨＤＬ

图 ５　 ＴＳＭＲ 分析散点图
Ａ: ＭｅｔＳ 与肝癌ꎻＢ: ＭｅｔＳ 与食管癌ꎻＣ: ＷＣ 与胃癌ꎻＤ: ＷＣ 与食管癌ꎻＥ: ＨＤＬ 与结直肠癌ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ＴＳＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ
Ａ: ＭｅｔＳ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｂ: ＭｅｔＳ ａｎｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｃ: ＷＣ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｄ: ＷＣ ａｎｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒꎻ
Ｅ: ＨＤＬ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ.
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２.３　 敏感性分析结果

Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验结果显示ꎬＴＧ 和食管癌之间
存在异质性(Ｐ<０.０５)ꎬ故采用 ＩＶＷ 随机效应模型
对其因果效应进行检验ꎮ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 回归截距检验
发现 ＭｅｔＳ、ＷＣ、ＦＢＧ、ＨＤＬ、ＴＧ 与消化系统恶性肿

瘤之间均不存在水平多效性(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ 留
一法分析结果显示ꎬ剔除任意一个 ＳＮＰ 后ꎬＭＲ 结
果依然稳定ꎬ表明 ＭＲ 分析结果不受任何特定 ＳＮＰ
的影响ꎮ

表 １　 异质性检验及多效性检验结果
Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｐｌｉｏｔｒｏｐｙ ｔｅｓｔｓ

暴露 结局

异质性检验

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
Ｑ Ｐ

ＩＶＷ
Ｑ Ｐ

多效性检验

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
截距 Ｐ

ＭＲ￣
ＰＲＥＳＳＯ

Ｐ
ＭｅｔＳ 结直肠癌 ８４.２２９ ０.１３５ ８４.２４６ ０.１５３ ０.００１ ０.９０６ ０.７３４
ＭｅｔＳ 胃癌 ６４.９４５ ０.６８０ ６４.９７８ ０.７０９ ０.００３ ０.８５７ ０.６４３
ＭｅｔＳ 食管癌 ５７.４９３ ０.７９０ ５８.３８６ ０.７９１ ０.０００ ０.３４８ ０.４６８
ＭｅｔＳ 肝癌 ６６.０３６ ０.６４４ ６７.１４５ ０.６４０ ０.０２２ ０.２９６ ０.３６５
ＭｅｔＳ 胰腺癌 ６７.９８４ ０.５７９ ６７.９９５ ０.６１２ ０.００２ ０.９１７ ０.５７１
ＷＣ 结直肠癌 ２６１.６２０ ０.０８１ ２６２.７１９ ０.０８１ ０.００７ ０.３２６ ０.０８７
ＷＣ 胃癌 ２２８.４２４ ０.５３６ ２２８.４３０ ０.５５４ －０.００１ ０.９４０ ０.５３４
ＷＣ 食管癌 ２１２.５６６ ０.６９８ ２１２.５７３ ０.７１４ ０.０００ ０.９３４ ０.６９１
ＷＣ 肝癌 ２０５.６６４ ０.８８４ ２０５.６７４ ０.８９３ －０.００２ ０.９２２ ０.７３４
ＷＣ 胰腺癌 ２３７.３２２ ０.３７４ ２４２.２５２ ０.３０９ －０.０３３ ０.２９５ ０.８３２
ＨＢＰ 结直肠癌 ３３.９３５ ０.８０８ ３４.４６７ ０.８２０ ０.０００ ０.４７０ ０.５７４
ＨＢＰ 胃癌 ４７.５３４ ０.３３１ ５０.１２１ ０.３３１ ０.０１７ ０.１２９ ０.３４７
ＨＢＰ 食管癌 ３６.８５２ ０.６９６ ４２.１１６ ０.５１０ ０.０００ ０.０２７ ０.５４３
ＨＢＰ 肝癌 ４０.３１１ ０.５４５ ４０.６６７ ０.５７３ ０.０００ ０.５５４ ０.６８７
ＨＢＰ 胰腺癌 ５２.６２７ ０.１４９ ５２.６３１ ０.１７５ －０.００２ ０.９５７ ０.７４３
ＦＢＧ 结直肠癌 ４.１４３ ０.９６６ ４.１４３ ０.９８１ ０.０００ ０.９９４ ０.８８８
ＦＢＧ 胃癌 ５.２１１ ０.９２１ ５.５０８ ０.９３９ ０.０２１ ０.５９６ ０.２７４
ＦＢＧ 食管癌 １６.６０６ ０.１２０ １６.６４６ ０.１６３ ０.０００ ０.８７４ ０.６０１
ＦＢＧ 肝癌 ６.７６６ ０.８１８ ９.０８９ ０.６９５ －０.０８４ ０.１５６ ０.３４１
ＦＢＧ 胰腺癌 １１.０１０ ０.４４２ １１.０４０ ０.５２５ －０.００７ ０.８６６ ０.８４５
ＨＤＬ 结直肠癌 ３１.２２２ ０.６５１ ３２.４９６ ０.６３６ －０.０１０ ０.２６７ ０.４５８
ＨＤＬ 胃癌 ３６.４６９ ０.４００ ３７.３０９ ０.４０９ －０.０１７ ０.３７５ ０.５７７
ＨＤＬ 食管癌 ２５.４１６ ０.７８９ ２５.５５５ ０.８１９ ０.０００ ０.７１１ ０.６４３
ＨＤＬ 肝癌 ４５.７４４ ０.１０６ ４７.１３４ ０.１０１ －０.０３２ ０.３０９ ０.５５２
ＨＤＬ 胰腺癌 ２９.０４０ ０.７５１ ３２.３５９ ０.６４２ －０.０３５ ０.０７７ ０.３２３
ＴＧ 结直肠癌 １２.６６５ ０.８１１ １２.８０７ ０.８４８ －０.００７ ０.７１１ ０.５４８
ＴＧ 胃癌 １２.５９１ ０.８１５ １８.０５４ ０.５１９ ０.０８８ ０.０５１ ０.１４７
ＴＧ 食管癌 ３２.５６６ ０.０１９ ３２.９１２ ０.０２５ ０.０００ ０.６６７ ０.６８１
ＴＧ 肝癌 １７.２４１ ０.５０７ １９.００２ ０.４５７ ０.０７２ ０.２０１ ０.３４２
ＴＧ 胰腺癌 １４.２２９ ０.７１４ １４.２２９ ０.７７０ ０.００１ ０.９８１ ０.８５６

３　 讨　 论

随着人群肥胖率的逐渐增加ꎬＭｅｔＳ 的发病率也

逐年攀升ꎬ已成为严重危害人类生命健康的全球性

公共卫生问题ꎮ 流行病学调查显示ꎬ我国 ２０ 岁及以

上人群 ＭｅｔＳ 患病率为 ３１.１％[３１]ꎮ ＭｅｔＳ 不仅是２ 型

糖尿病和心血管疾病的风险因素[３２]ꎬ也与消化系统

恶性肿瘤的发病密切相关[３３]ꎮ 既往研究表明ꎬＭｅｔＳ

与结直肠癌、胰腺癌和肝细胞癌的发生有关[３４]ꎬ但
其是否增加胃癌、食管癌的发生风险尚不明确[３５]ꎮ
在 ＭｅｔＳ 的各个组分方面ꎬ有研究证实肥胖和高血

糖是消化系统恶性肿瘤发生发展的重要因素[３６]ꎬ但
高血压和血脂异常与消化系统恶性肿瘤之间的联系

仍有争议[３４]ꎮ ＭｅｔＳ 促进消化系统恶性肿瘤发生发

展可能与其核心病理基础胰岛素抵抗( ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔ￣
ａｎｃｅꎬＩＲ)有关:①胰岛素受体与机体内胰岛素样生

长因子 １( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬ ＩＧＦ￣１)结合可
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触发下游细胞信号通路ꎬ在诱导癌细胞分裂的同时

抑制其凋亡ꎬ进而促进癌细胞的增殖[３７]ꎻ②ＩＲ 可增

加内脏脂肪的积累[３８]ꎬ进而增加促炎细胞因子如白

介素￣６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)的分泌ꎬ活化信号转导

及转录激活蛋白(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬ ＳＴＡＴ)ꎬ导致消化系统恶性肿瘤的

发生[３９]ꎮ
已有研究发现ꎬＭｅｔＳ 与肝癌发生密切相关[４０]ꎬ本

研究与其结果一致ꎮ Ｓｈｉ 等[４１]研究表明ꎬＭｅｔＳ 增加了

非酒精性脂肪肝(ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ
ＮＡＦＬＤ)和携带乙型肝炎病毒 ( ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬ
ＨＢＶ)的患者的肝癌发生风险ꎬＮＡＦＬＤ 是 ＭｅｔＳ 的

肝脏表现ꎮ ＴＧ 过度积累于肝脏可导致肝脂肪变

性ꎬ引起机体炎症和肝细胞损伤ꎬ导致肝纤维化ꎬ最
终发展为肝癌[４２]ꎮ 过多的脂肪积累于肝脏也可引

发 ＩＲꎬ上调胰岛素样生长因子( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＩＧＦ)表达ꎬ促进癌细胞增殖的同时抑制凋

亡ꎻ胰岛素受体与胰岛素或 ＩＧＦ 结合可激活 Ｐ１３Ｋ /
Ａｋｔ 和 ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ增加肝细胞的癌变风

险[４３]ꎮ 此外ꎬ脂肪组织浸润可导致全身处于慢性低

度炎症状态ꎬ上调肿瘤坏死因子￣α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α)和 ＩＬ￣６ 水平ꎬ激活丝氨酸苏氨酸

激酶(ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＪＮＫ)及 ＳＴＡＴ 信号

通路ꎬ促进肝癌发生[４４]ꎮ ＨＢＶ 感染亦是肝癌发生

的重要因素ꎮ Ｌｅｅ 等[４５] 研究发现ꎬＭｅｔＳ 合并 ＨＢＶ
感染患者患肝癌的风险增加ꎻＰｅｌｅｇ 等[４６] 研究发现ꎬ
与无肝脏脂肪疾病的 ＨＢＶ 感染患者相比ꎬ伴肝脏

脂质代谢异常的 ＨＢＶ 感染患者肝癌发生率及死亡

率增加ꎬ提示 ＭｅｔＳ 在乙肝肝硬化的基础上可进一

步推进肝脂肪变性及肝纤维化ꎬ最终导致肝癌的

发生ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[４７]通过荟萃分析发现ꎬＭｅｔＳ 与食管腺

癌风险有关ꎬ但与食管鳞状细胞癌风险无明显关联ꎮ
Ｒｏｔｈｗｅｌｌ 等[４８] 研究表明ꎬＭｅｔＳ 与食管腺癌发病风

险呈正相关ꎬ与食管鳞状细胞癌发病风险呈负相关ꎮ
但另有一项针对韩国人群的研究[４９] 显示ꎬＭｅｔＳ 患

者的食管癌ꎬ特别是食管鳞状细胞癌的发生风险更

高ꎬ本研究结果与上述研究部分一致ꎮ 可能与食管

癌发生的区域性有关:食管腺癌是欧洲人群最常见

的病理类型ꎬ亚洲人群则以食管鳞状细胞癌更为

普遍ꎮ
Ｄｕ 等[５０]通过 Ｍｅｔａ 分析发现ꎬ腹部肥胖和食管

癌风险增加显著相关ꎮ 王罡强等[５１] 和 Ｓａｎｉｋｉｎｉ
等[５２]的研究均发现腹型肥胖是男性食管胃交界处

腺癌的风险因素ꎬ本研究结果与上述研究一致ꎮ 原

因可能为腹部肥胖可下调体内有抗炎活性的脂联素

的表达水平ꎬ且患者脂肪细胞和浸润免疫细胞也可

产生炎性细胞因子ꎬ导致全身进入炎症状态ꎬ形成适

合肿瘤发生的微环境[５３￣５４]ꎮ
既往研究显示ꎬＨＤＬ 水平与结直肠癌的发生风

险呈反比[５５]ꎮ 杨刚等[５６] 的回顾性研究发现ꎬ低

ＨＤＬ 水平是影响结直肠癌术后总生存期的危险因

素ꎮ ｖａｎ Ｄｕｉｊｎｈｏｖｅｎ 等[５７]研究显示ꎬＨＤＬ 水平每增

加 １６.６ ｍｇ / ｄＬꎬ结直肠癌的患病风险降低 ２２％ꎬ本
研究与上述研究结果一致ꎮ ＨＤＬ 是一种脂质运载

体ꎬ具有调节炎症和抗氧化应激能力ꎬ能够有效抑制

癌细胞增殖ꎮ 低 ＨＤＬ 不仅会导致 ＴＮＦ￣α 及 ＩＬ￣６ 等

促炎细胞因子水平上升ꎬ形成适合肿瘤细胞生长的

炎性微环境[５８]ꎬ还可通过影响肿瘤相关巨噬细胞ꎬ
加速血管生成ꎬ进而促进肿瘤的生长和侵袭[５９]ꎮ

本研究具有以下局限性:①仅纳入了欧洲人群ꎬ
结论还需通过在其他人群中开展相关研究进一步验

证ꎻ②缺乏个体水平的基本信息ꎬ使用的消化系统恶

性肿瘤汇总数据无法根据相关协变量(例如病理类

型、解剖部位等)进行分层分析ꎬ因此无法讨论某些

亚群体是否会增加罹患消化系统恶性肿瘤的风险ꎬ
可能导致效应值的偏差ꎻ③研究结论仅基于统计学

结果ꎬ无法进一步探索 ＭｅｔＳ 与消化系统恶性肿瘤

之间潜在的生物学机制ꎬ需要开展相关基础和临床

实验加以验证ꎮ
综上所述ꎬ本研究采用 ＴＳＭＲ 分析ꎬ发现 ＭｅｔＳ

及其组分与消化系统恶性肿瘤密切相关ꎬ提示加强

对 ＭｅｔＳ 的预防和管理能在一定程度上降低消化系

统恶性肿瘤的发病风险ꎬ有助于指导人们饮食及生

活习惯的选择ꎬ为消化系统恶性肿瘤的预防提供了

新思路ꎮ
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