
　 第 ６３ 卷　 第 ２ 期

　 Ｖｏｌ.６３　 Ｎｏ.２
　 　 　 　 　

山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版)
ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＳＨＡＮＤＯＮＧ ＵＮＩＶＥＲＳＩＴＹ(ＨＥＡＬＴＨ ＳＣＩＥＮＣＥＳ)

　 　 　 　
２０２５ 年 ２ 月　
Ｆｅｂ. ２０２５　

收稿日期:２０２４￣０３￣２３
基金项目:国家自然科学基金(８２０６０４５２)ꎻ延安市科技计划项目(２０２２ＳＬＳＦＧＧ￣０３６)
通信作者:胡云峰ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:８８１３６０９５＠ ｑｑ.ｃｏｍ

　 文章编号:１６７１－７５５４(２０２５)０２－００７７－０７　 　 　 ＤＯＩ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７１￣７５５４.０.２０２４.０２８５

阑尾切除术与结直肠癌发病风险关联的
孟德尔随机化研究
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摘要:目的　 采用两样本孟德尔随机化(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)方法在遗传水平上探究阑尾切除术与结直

肠癌之间的因果关系ꎮ 方法　 采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)、ＭＲ Ｅｇｇｅｒ、加权中位数、简单

模式和加权模式等方法进行分析ꎮ 利用全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)汇总数据ꎬ评
估阑尾切除术与结直肠癌之间的因果关系ꎮ 采用留一法、Ｃｏｃｈｒａｎ ̓ｓ Ｑ 检验ꎬＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归截距项检验、
ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ检验进行敏感性分析ꎬ评估工具变量的异质性、多效性和稳定性ꎮ 结果　 随机效应 ＩＶＷ 结果显示ꎬ
阑尾切除术与结直肠癌无遗传因果关系(ＯＲ＝ １.１３ꎬ ９５％ＣＩ:０.２９~ ４.３６ꎬ Ｐ ＝ ０.８６)ꎮ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ、加权中位数、简单

模式和加权模式的分析结果与随机效应 ＩＶＷ 一致ꎮ 无异质性、水平多效性ꎮ ＭＲ 分析结果不受单个 ＳＮＰ 的影

响ꎮ 结论　 阑尾切除术与结直肠癌在遗传水平上无因果关系ꎮ
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　 　 结直肠癌是全球最常见的消化道恶性肿瘤之

一ꎬ病因主要包括遗传因素与环境因素ꎮ 具有遗传

倾向的相关疾病包括家族性腺瘤性息肉病、遗传性

非息肉性结直肠癌以及其他罕见病[１]ꎮ 在环境相

关的危险因素中ꎬ肠道微生物群的变化也是一个关

键的因素[２]ꎮ 目前对于结直肠癌的治疗方式主要

包括化疗、放疗、靶向及免疫治疗ꎬ然而对于晚期结

直肠癌患者治疗效果仍然较差ꎮ 所以进一步探究影

响结直肠癌发生发展的因素至关重要ꎮ
阑尾是一个位于盲肠底部回盲瓣处的圆柱状的

肌肉结构ꎬ被认为是盲肠的憩室ꎮ 阑尾周围有许多

淋巴滤泡ꎬ是人体内一个重要的免疫器官ꎬ特别是在

儿童时期ꎬ阑尾的免疫功能扮演着非常重要的角

色[３￣４]ꎮ 阑尾切除术是目前急慢性阑尾炎患者的首

选治疗方案ꎬ有研究认为阑尾切除术能够降低结直

肠癌的发病风险[５]ꎮ 然而其他一些研究认为阑尾

切除术可能会增加结直肠癌的发病风险ꎬ是结直肠

癌的危险因素 [６￣７]ꎮ 近期研究认为阑尾切除术后发

生结直肠癌的风险显著增加ꎬ但是阑尾切除术患者

发生结直肠癌的风险在手术后的前两年内增加ꎬ之
后逐渐降低[８]ꎮ 因此ꎬ进一步研究阑尾切除术与结

直肠癌发生风险的关系对于结直肠癌的预防具有潜

在的临床价值ꎮ
癌症的发生是由多种基因以及多种因素共同作

用的结果ꎬ既往的流行病学研究中ꎬ混杂因素会影响

研究结果的准确性ꎮ 孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎ￣
ｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)研究设计遵循孟德尔遗传定律ꎬ基
因与结局之间的关系不会受到后期的环境以及行为

习惯等外在因素的影响ꎬ进而有效避免了混杂因素

的影响ꎮ 基因型决定人们的表型ꎬ如果表型作为一

种暴露因素与某种疾病有关ꎬ那么也可以说明基因

型与这种疾病存在相关性ꎮ 因此ꎬ基因型可以用作

工具变量来推断表型和疾病之间的关联ꎮ 目前ꎬ利
用 ＭＲ 来推断性状与疾病之间的因果关系已经被广

泛的应用[９￣１１]ꎮ 本研究通过 ＭＲ 分析ꎬ从遗传水平

探讨阑尾切除术与结直肠癌的因果关系ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料来源

分别以阑尾切除术为暴露、结直肠癌为结局变

量筛选符合条件的工具变量进行 ＭＲ 分析ꎮ 阑尾切

除术的全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙꎬ ＧＷＡＳ)汇总数据均来自英国生物数据库ꎬＩＤ
为 ｕｋｂ￣ｂ￣１４９４４ꎬ共有 ４６２ ９３３ 个样本ꎬ９ ８５１ ８６７ 个

ＳＮＰꎬ所有患者均为欧洲人群ꎬ并提供知情同意ꎮ 结

直肠癌的 ＧＷＡＳ 汇总数据来自 ＩＥＵ ＯｐｅｎＧＷＡＳ 数

据库(ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ. ａｃ. ｕｋ / )ꎬ该网站汇总数

据内容包含 ＳＮＰ、染色体及具体位置、编码基因、效
应值、效应 Ｐ 值和样本量等信息ꎬ其汇总数据均在

网上公开发表[１２]ꎮ ＩＤ 为 ｅｂｉ￣ａ￣ＧＣＳＴ９００１８８０８[１３]ꎬ
共包括 ４７０ ００２ 个样本和 ２４ １８２ ３６１ 个 ＳＮＰꎬ所有患

者均为欧洲人群ꎬ并提供知情同意ꎮ
１.２　 方法

１.２.１　 研究设计

基于阑尾切除术与结直肠癌的 ＧＷＡＳ 汇总数

据ꎬ探讨阑尾切除术与结直肠癌的因果关系ꎮ 本研

究严格遵循 ＭＲ 分析的 ３ 个假设:①选择的工具变

量与暴露有关ꎻ② 工具变量与任何混杂因素无关ꎻ
③选择的工具变量仅通过暴露影响结果ꎬ而不通过

其他途径影响结果[１４]ꎮ
１.２.２　 工具变量的选择

本研究通过严格的质量控制来选择工具变量ꎬ
以满足 ＭＲ 分析的 ３ 个假设ꎬ确保ＭＲ 分析的稳定性

和可靠性ꎮ ①获得与阑尾切除术相关的 ＳＮＰ (Ｐ<５×
１０－８) [１５]ꎻ②消除 ＳＮＰ 之间的连锁不平衡( ｌｉｎｋａｇｅ
ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬ ＬＤ)ꎬ因为强 ＬＤ 可能导致结果偏倚

(ｒ２<０.００１ꎬ聚集距离＝１０ ０００ ｋｂ)[１６]ꎻ③排除与结直肠

癌相关的 ＳＮＰ(Ｐ<５×１０－８) [１７]ꎻ④应用 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ
数据库(ｈｔｔｐ: / / ｗｗｗ.ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ.ｍｅｄｓｃｈｌ. ｃａｍ.ａｃ.
ｕｋ / ｐｈｅｎｏｓｃａｎｎｅｒ)来排除混杂因素ꎬ相关研究认为结

直肠癌的主要危险因素包括肥胖、体质量指数、吸烟

及饮酒等[１８￣１９]ꎻ⑤为了满足与暴露的强相关性ꎬ选
择 Ｆ>１０ 的 ＳＮＰ 作为工具变量[２０]ꎮ Ｆ 统计量的计

算公式为

Ｆ＝Ｒ
２(ｎ－ｋ－１)
ｋ(１－Ｒ２)

ꎬ

Ｒ２ 的公式为

Ｒ２ ＝ ２×ＥＡＦ×(１－ＥＡＦ)×β
[２×ＥＡＦ×(１－ＥＡＦ)×β２]＋[２×ＥＡＦ×(１－ＥＡＦ)×ｎ×ＳＥ２]ꎬ

其中 ｎ 为样本量ꎻ其中 ｋ 为工具变量的数量ꎻ其中 β
为等位基因效应值ꎻ其中 ＥＡＦ 为效应等位基因频

率ꎻ其中 ＳＥ 为 β 的标准误差ꎮ
１.３　 统计学处理

１.３.１　 ＭＲ 因果推断

通过 Ｒ ４.３.１ 软件中的 ＴｗｏＳａｍＰｌｅＭＲ 和 ＭＲ￣
Ｐｒｅｓｓｏ 软件包对阑尾切除术和结直肠癌进行两样本

的 ＭＲ 分析ꎮ 阑尾切除术对结直肠癌的遗传因果效

应采用逆方差加权法 ( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ
ＩＶＷ)作为主要方法ꎬ采用 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ、加权中位数、
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简单模式和加权模式作为辅助方法进行 ＭＲ 分

析[２１]ꎮ 孟德尔随机化中最常用 ＩＶＷ 来分析ꎬ通过

给予统计效力更高的遗传工具变量更大的权重ꎬ有
效地利用多个变异的信息ꎬ同时保持方法的简单性

和直观性ꎮ 所以随机效应 ＩＶＷ 结果是本研究的主

要依据[２２]ꎮ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 对遗传工具变量的效应大小

进行斜率回归分析ꎬ通过比较无混杂假设下的预期

斜率与实际斜率ꎬ来评估工具变量是否与结果之间

存在水平方向的异质性[２３]ꎮ 加权中位数法计算每

种工具变量的 Ｗａｌｄ 比率ꎬ并选择中值作为因果估

计ꎬ当超过一半的遗传变异满足工具变量假设时ꎬ它
们提供了有效的估计[２４]ꎮ 当所有遗传变异都是有

效的工具变量时ꎬ ＩＶＷ 估计是一种有效的分析方

法ꎮ 然而ꎬ即使只有一个基因变异是无效的ꎬ它也会

有偏倚[２５]ꎮ 简单模式为使用单个工具变量的因果

效应估计来形成集群ꎬ然后将因果效应估计值作为

最大工具变量簇的因果效应估计值ꎮ 加权模式方法

使用相同的过程ꎬ但为每个工具变量分配权重加权

模式[２６]ꎮ
１.３.２　 敏感性分析

采用Ｃｏｃｈｒａｎ ｓ̓ Ｑ 统计量(ＭＲ￣ＩＶＷ)和Ｒｕｃｋｅｒ ｓ̓ Ｑ
统计量 (ＭＲ Ｅｇｇｅｒ) 检测 ＭＲ 分析的异质性ꎬＰ >
０.０５ 表示无异质性[２７]ꎮ 采用 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 截距检验

检测水平多效性ꎬＰ>０.０５ 表示无水平多效性[２８]ꎮ
留一法通过逐步剔除每个工具变量ꎬ计算剩余工具

变量的总体效应ꎬ观察剔除每个工具变量后结果是

否发生变化ꎮ 使用留一法来分析阑尾切除术与结直

肠癌之间的因果关系是否受到单个 ＳＮＰ 的影

响[２９]ꎮ ＭＲ￣Ｐｒｅｓｓｏ 可在存在异常值的情况下得到相

对稳定的因果效应值ꎮ 其包含检验水平多效性、识
别工具变量中的离群值并且计算剔除离群值后的因

果效应和比较校正前后的因果关联差异ꎮ 所以采用

ＭＲ￣Ｐｒｅｓｓｏ 分析的全局检验进行水平多效性检验ꎬ
Ｐ>０.０５表示无水平多效性 [３０]ꎮ

２　 结　 果

２.１　 工具变量的信息

通过筛选与暴露相关的 ＳＮＰ 并去除 ＬＤꎬ获得

１８ 个与阑尾切除术相关的 ＳＮＰ(表 １)ꎬ进一步确定

阑尾切除术与结直肠癌共有的 ＳＮＰꎬ删掉一个回文

ＳＮＰ( ｒｓ１１５７５５９)后ꎬ将剩余的 １７ 个 ＳＮＰ 作为工具

变量(Ｆ>１０)ꎮ
２.２　 ＭＲ 分析结果

随机效应 ＩＶＷ 结果显示阑尾切除术与结直肠

癌无遗传因果关系(ＯＲ ＝ １.１３ꎬ９５％ＣＩ:０.２９ ~ ４.３６ꎬ
Ｐ＝ ０.８６)ꎮ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 结果同样显示阑尾切除术与

结直肠癌没有遗传因果关系(ＯＲ ＝ ０. ０８ꎬ９５％ＣＩ:
０.００１~７.６０９ꎬ Ｐ＝ ０.２９)ꎮ 加权中位数、简单模式和

加权模式的分析结果与随机效应 ＩＶＷ 一致(图

１ ~ ２)ꎮ

表 １　 ＭＲ 分析使用的工具变量的信息
Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｕｓｅｄ ｉｎ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ

ＳＮＰｓ ＥＡ ＯＡ β ＥＡＦ ＳＥ Ｐ Ｆ
ｒｓ１０６５２０ Ａ Ｇ －０.００４ ２ ０.２６０ ５ ０.０００ ８ ４.００×１０８ ３０.１４

ｒｓ１０８２９６６３ Ｇ Ａ －０.００４ ４ ０.２６２ ６ ０.０００ ８ ７.２０×１０９ ３３.４８
ｒｓ１０８４９４４８ Ｇ Ａ ０.００６ ３ ０.７５２ ４ ０.０００ ８ ３.４０×１０１５ ６２.０２
ｒｓ１１５７５５９ Ｃ Ｇ －０.００３ ８ ０.５０９ ６ ０.０００ ７ １.６０×１０８ ３１.９０

ｒｓ１４２０６９４９８ Ａ Ｇ －０.００８ ５ ０.０６２ ９ ０.００１ ４ １.２０×１０９ ３７.０１
ｒｓ２１５２５ Ａ Ｇ －０.００４ ７ ０.２３０ ８ ０.０００ ８ ５.１０×１０９ ３４.１３

ｒｓ２１７１５９１ Ａ Ｇ ０.００９ ７ ０.２７０ ５ ０.０００ ８ ２.９０×１０３７ １６２.７０
ｒｓ２２４０２９ Ｃ Ｔ ０.００４ ２ ０.６００ ５ ０.０００ ７ ８.３０×１０１０ ３７.６９
ｒｓ２３２６３９４ Ｇ Ａ ０.００６ ５ ０.８３８ ２ ０.０００ ９ １.６０×１０１２ ４９.９１
ｒｓ２５２４０６９ Ｔ Ａ ０.００５ ２ ０.１７１ ０ ０.０００ ９ ８.３０×１０９ ３３.２１
ｒｓ２７８０３０４ Ａ Ｃ ０.００４ ４ ０.２８７ ３ ０.０００ ８ ３.５０×１０９ ３４.８８
ｒｓ３４２３６３５０ Ｔ Ｃ －０.００５ ０ ０.１８２ ２ ０.０００ ９ １.１０×１０８ ３２.６６
ｒｓ３９１３８１５ Ｔ Ａ ０.００４ ４ ０.６４８ １ ０.０００ ７ ６.２０×１０１０ ３８.２４
ｒｓ５６２５９０１１ Ｔ Ｃ ０.００６ ４ ０.１８４ ７ ０.０００ ９ １.８０×１０１３ ５４.２７
ｒｓ７２８２７８８１ Ｃ Ｔ －０.００９ ７ ０.０４５ ５ ０.００１ ６ ２.８０×１０９ ３５.３１
ｒｓ７６４９８７０ Ｇ Ａ －０.００４ ３ ０.５１６ ７ ０.０００ ７ １.３０×１０１０ ４１.２４
ｒｓ７６８９６９００ Ｇ Ｔ ０.００５ ４ ０.１４６ ３ ０.００１ ０ １.６０×１０８ ３１.９６
ｒｓ８１５４３０ Ｔ Ｃ －０.００４ ４ ０.７５２ ６ ０.０００ ８ ２.５０×１０８ ３１.０４
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图 １　 阑尾切除术与结直肠癌发生风险的 ＭＲ 分析森林图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｐｐｅｎｄｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

图 ２　 阑尾切除术与结直肠癌的 ＭＲ 分析散点图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔ ｏｆ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｐｐｅｎｄｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ

２.３　 敏感性分析

ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 分析的截距检验表明ꎬ阑尾切除术与

结直肠癌的 ＭＲ 分析不存在水平多效性 ( Ｐ ＝
０.２４８)ꎮ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 统计量(ＭＲ￣ＩＶＷ)结果显示ꎬ

阑尾切除术与结直肠癌的 ＭＲ 分析不存在异质性

(Ｐ＝ ０.８６９)ꎮ Ｒｕｃｋｅｒ̓ｓ Ｑ 统计量(ＭＲ Ｅｇｇｅｒ)结果同

样表明ꎬ阑尾切除术与结直肠癌的 ＭＲ 分析不存在

异质性(Ｐ ＝ ０.９０２)ꎮ “留一法”分析表明 ＭＲ 分析
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不是由单个 ＳＮＰ 驱动的(图 ３)ꎮ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 全局

检验显示ꎬ阑尾切除术与结直肠癌 ＭＲ 分析不存在

水平多效性(Ｐ＝ ０.６７９)ꎮ 漏斗图结果显示阑尾切除

术与结直肠癌的 ＭＲ 分析不存在异质性以及水平多

效性(图 ４)ꎮ

图 ３　 阑尾切除术与结直肠癌因果关系的留一法分析结果
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃａｕｓａｌｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｐｐｅｎｄｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｍｅｔｈｏｄ

图 ４　 漏斗图评估 ＭＲ 分析的异质性
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ
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３　 讨　 论

本研究通过汇总 ＧＷＡＳ 数据库中的数据ꎬ采用

ＭＲ 方法分析阑尾切除术与结直肠癌之间的遗传因

果关系ꎮ ＭＲ 方法从基因水平对阑尾切除术与结直

肠癌进行因果分析ꎬ有效避免了传统观察性研究受

混杂因素影响所造成的干扰ꎮ 虽然结果表明阑尾切

除术与结直肠癌与不存在因果关系ꎬ但不能排除阑

尾切除术与结直肠癌在除遗传学之外的其他水平上

存在相关性ꎮ
阑尾为盲肠末端的一个蚓状附属物ꎬ曾经被认

为是进化肠残余的一部分ꎬ在人体中不存在任何功

能[３１]ꎮ 然而现有研究认为人类阑尾是一个淋巴器

官ꎬ包含致密淋巴组织ꎬ具有重要的免疫功能ꎬ临床

观察性研究表明阑尾切除术与帕金森症、克罗恩病、
溃疡性结肠炎、结直肠癌等疾病存在一定的因果关

系[３２￣３３]ꎮ 人出生后的 ２ 周阑尾开始生长发育ꎬ婴幼

儿和年轻人的阑尾中有较高水平的淋巴组织ꎮ 青年

期时ꎬ阑尾的生发中心开始萎缩ꎬ老年时已基本完全

萎缩ꎬ老年人体内阑尾淋巴组织明显减少[３４]ꎮ 所以

幼年时期阑尾具有一定的免疫功能ꎬ可参与 Ｂ 淋巴

细胞的产生和成熟ꎬ随着年龄的增长ꎬ该功能逐渐降

低或者消失ꎮ 阑尾切除术后导致疾病发生的主要原

因在于阑尾切除术后肠道菌群的组成发生了改

变[３５]ꎮ 人体肠道微生物群极其复杂ꎬ约由 １０１３ 至

１０１４种微生物组成ꎬ其基因多样性远超人类基因组ꎮ
这些微生物可分为有益菌和致病菌ꎬ前者有助于增

强免疫功能和维护肠道屏障ꎬ而后者可能引起肠道

感染[３６]ꎮ 肠道微生物的失衡与多种疾病的发展有

关ꎮ 阑尾在维持肠道微生物平衡中起关键作用ꎬ阑
尾切除可能导致肠道微生物多样性降低ꎬ进而影响

肠道稳态ꎬ增加疾病发生的风险[３３]ꎮ
肠道微生物种群的改变在结直肠癌的发生、进

展及转移的过程中也起着重要的作用[３７]ꎮ 结直肠

癌患者相较于健康群体而言ꎬ其细菌的多样性和丰

度降低ꎬ其中梭杆菌、脆弱拟杆菌、大肠杆菌、粪肠球

菌、肝螺杆菌、厌氧消化链球菌、幽门螺杆菌、牛链球

菌和牙龈卟啉单胞菌等均被认为与结直肠癌的发生

和致病性相关ꎮ 其主要通过刺激机体发生炎症反

应、激活致癌物、破环正常的肠道黏膜以及破环宿主

ＤＮＡ 等机制导致结直肠癌的发生[３８￣３９]ꎮ 有研究表

明ꎬ阑尾切除术后两年内可能会引起肠道微生物群

的构成持续性的改变ꎬ但随着时间的推移ꎬ这种变化

会逐渐恢复ꎮ 尽管本研究结果表明ꎬ阑尾切除术与

结直肠癌在遗传水平上不存在因果关系ꎬ但是ꎬ结合

其他相关的研究结果[８]ꎬ本研究认为阑尾切除术后

可能会通过造成人类肠道微生物的稳态失衡继而导

致结直肠癌的发生ꎬ阑尾切除术与结直肠癌之间的

相关性可能受遗传因素之外的其他因素的影响ꎮ
本研究存在一定的局限性:①饮食因素是结直

肠癌的高危因素ꎬ其中红肉和高糖饮食与结直肠癌

发病率正相关ꎬ而膳食纤维、钙和酸奶摄入较高则与

之负相关ꎬ本研究并未就饮食因素进行亚组分析ꎻ
②由于不同地区人群饮食习惯及肠道微生物组成存

在差异ꎬ本研究样本来源均为欧洲人群ꎬ故本研究结

果不适用于全球所有人群ꎻ③不同年龄段人体的生

理功能以及患癌的概率有很大的区别ꎬ本研究没有

对患者的年龄进行详细的亚组分析ꎬ接受阑尾切除

术患者的年龄与结直肠癌的发生风险之间是否会有

一定的差异仍有待进一步分析研究ꎮ
综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ阑尾切除术与结直

肠癌在基因水平上不存在因果关系ꎮ 然而ꎬ这并不

排除它们在遗传以外的水平上相关的可能性ꎬ需要

更深入、更广泛的调查进一步研究ꎮ
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[２６] Ｘｉｏｎｇ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｄｅｎｇ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｍｏｋｉｎｇꎬ ａｌｃｏｈｏｌ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ
ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ: ａ ｕｎｉｖａｒｉａｂｌｅ ａｎｄ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｂｌｅ Ｍｅｎｄｅ￣
ｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２２ꎬ １５１
(１２): ２１３６￣２１４３.

[２７] Ｙｕａｎ Ｓꎬ Ｍａｓｏｎ ＡＭꎬ Ｔｉｔｏｖａ ＯＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｎｉｎｇ ｃｈｒｏｎｏ￣
ｔｙｐｅ ａｎｄ ｄｉｇｅｓｔｉｖｅ ｔｒａｃｔ ｃａｎｃｅｒｓ: Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２３ꎬ １５２(４): ６９７￣７０４.

[２８] Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｋｏｎｇ ＪＱꎬ Ｄｉａｏ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ: ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｄꎬ ２０２０ꎬ ９(２３): ９１６０￣９１６７.

[２９] Ｔａｎ Ｈꎬ Ｗａｎｇ ＳＳꎬ Ｈｕａｎｇ ＦＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ: ａ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎ￣
ｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１４: １１３８１４９. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｅｎｄｏ.２０２３.１１３８１４９.

[３０] Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｘｉａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｃｏｈｏｌ ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎꎬ
ｄｎａ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ: ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ
ｐｏｏｌｅｄ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｉｅｓ ａｎｄ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌ￣
ｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０２２ꎬ １５１(１): ８３￣９４.

[３１] Ｃｈｅｎ ＪＺꎬ Ｓａｌｉ Ａꎬ Ｖｉｔｅｔｔａ Ｌ. Ｔｈｅ ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ ａｎｄ ｖｅｒｍｉ￣
ｆｏｒｍ ａｐｐｅｎｄｉｘ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ ａｓｓｅｍｂｌａｇｅ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉ￣
ｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ[Ｊ] . Ｆｕｔｕｒｅ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌꎬ ２０２０ꎬ １５: ５４１￣５５５.
ｄｏｉ:１０.２２１７ / ｆｍｂ￣２０１９￣０３２５.

[３２] Ｌｉａｎｇ ＣＳꎬ Ｂａｉ ＹＭꎬ Ｈｓｕ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉ￣
ｍｅｒ̓ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ａｐｐｅｎｄｉｃｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｏｒ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｐ￣
ｐｅｎｄｅｃｔｏｍｙ[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｍｅｄ Ｄｉｒ Ａｓｓｏｃꎬ ２０２２ꎬ ２３(４):
６０１￣６０７.
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