
  

油性坚果摄入量与原发性肺癌的两样本孟德尔随机化研究

郭学云 1） ，李　娜 2） ，陶国仲 2） ，黄　正 2）

（1）天长市人民医院肿瘤科; 2）感染科，安徽 天长　239321）

[ 摘要 ]  目的　以两样本孟德尔随机化方法探讨油性坚果摄取量与原发性肺癌的因果关系。方法　从全基

因组关联研究 openGWAS 公开数据库中筛选出与油性坚果摄入量相关的（P < 5×10-7）单核苷酸多态性位点作为

工具变量，以逆方差加权法为该研究评估因果效应的主要分析方法，并采用 MR-Egger 回归和加权中位数法用

于 补 充 说 明 ， 以 OR 值 及 95%CI 评 价 油 性 坚 果 摄 入 量 与 原 发 性 肺 癌 之 间 是 否 存 在 因 果 关 系 。 采 用

mr_pleiotropy_test 法及 MR-PRESSO 法检验水平多效性，leave-one-out 留一法进行敏感性检验。结果　从 ukb-

b-16 576 数据集共提取 100 个 SNP 作为工具变量，MR-Egger 回归、加权中位数和逆方差加权法计算得 OR 值

和 95% 可信区间分别 [0.63，95%CI（0.11～3.65），P = 0.611]，[0.34，95%CI（0.19～0.61），P = 0.001]，[0.32，

95%CI（0.21～0.48），P = 0.001）]，所有 b 值结果方向均小于 0。mr_pleiotropy_test 检验显示 MR-Egger 截距为-

7.66E-03，接近于 0，P = 0.441，同样 MR-PRESSO 包 GlobalTest 检验 P = 0.162，所选的工具变量不存在水平多

效性，经过 leave-one-out 敏感性分析，未发现任何 SNP 位点对结果产生显著影响，表明结果具有较高的稳定

性和可靠性。结论　两样本孟德尔随机化分析表明油性坚果摄入量与原发性肺癌的发病风险呈负向因果关系，

但需要更大样本量和不同种族背景的人的数据来进一步验证。
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A Two-sample Mendelian Randomization Study of
Oily Nut Intake and Primary Lung Cancer
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［Abstract ］   Objective　To investigate  the  potential  causal  relationship  between  oily  nut  consumption  and
primary lung cancer by two-sample Mendelian randomization method. Methods　Single nucleotide polymorp hisms （P <
5×10-7）  associated  with  oily  nut  intake  were  screened  from  the  openGWAS  public  database  of  genome - wide
association study as instrumental variables. The inverse variance weighting method was the main analysis method to
evaluate  the  causal  effect  of  this  study， and  MR-Egger  regression  and  weighted  median  method  were  used  to
supplement  the  explanation.  OR  value  and  95%CI were  used  to  evaluate  whether  there  was  a  causal  relationship
between  oily  nut  intake  and  primary  lung  cancer.  The  mr_pleiotropy_test  and  MR-PRESSO  were  used  to  test  the
level pleiotropy，and the leave-one-out method was used to test the sensitivity. Results　A total of 100 SNPs were
extracted  from the  ukb-b-16 576 dataset  as  instrumental  variables.  The  MR-Egger  regression，weighted  median，
and  inverse  variance  weighting  methods  yielded OR values  and  95% confidence  intervals [0.63， 95%CI （0.11-
3.65）， P =  0.611]， [0.34， 95%CI （ 0.19-0.61）， P =  0.001]， [0.32， 95%CI （ 0.21-0.48）， P =  0.001]，
rerespectively. The mr_pleiotropy_test showed that the MR-Egger intercept was close to 0 （-7.66E-03）  with a p- 
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value  of  0.441， indicating  no  significant  horizontal  pleiotropy.  Similarly， the  MR-PRESSO  package  GlobalTest
yielded a p-value of 0.162，further confirming the absence of horizontal pleiotropy among the selected instrumental
variables.After  conducting  the  leave-one-out  sensitivity  analysis， no  significant  influence  on  the  results  was
observed from any specific SNP locus，indicating that the results are highly stable and reliable. Conclusions　The
two-sample Mendelian randomization analysis revealed a negative causal relationship between oily nut intake and the
risk  of  primary  lung  cancer.  However， further  verification  is  needed  with  larger  sample  sizes  and  data  from
individuals of different ethnic backgrounds to strengthen the findings.

［Key words ］ Oily nuts；Primary lung cancer；Mendel randomization；Causal inference

 
原发性肺癌（primary pulmonary carcinoma）是一

种常见且具有极大危害性的恶性肿瘤。根据全球

癌症流行病学统计数据显示，2020 年全球新发

220.7 万肺癌病例，新增 179.6 万死亡肺癌病例，

分别占全部恶性肿瘤新发和死亡病例的 11.4% 和

18.0%[1]， 而 在 中 国 2022 年 新 发 肺 癌 病 例 约

87.1 万，新增肺癌死亡病例约 76.7 万，分别占所

有恶性肿瘤发病和死亡病例的 18.1% 和 23.9%，

肺癌新增和死亡病例均位居我国恶性肿瘤的首

位[2]。研究测算了预计在 2020～2050 年间，癌症

将使世界损失 25.2 万亿美元，其中肺癌的经济负

担最重，将造成全球 3.9 万亿美元的损失，通过

预防肺癌发生对减轻社会经济负担意义重大[3]。

坚果，即果实成熟后为干燥状态的果子，例如板

栗、榛子、腰果、瓜子、松仁、杏仁、白果、开

心果、夏威夷果等，其对增强体质、预防疾病有

极好的功效[4]。 1 项基于人群的肺癌病因学病例

对照研究以及美国国立卫生研究院有关饮食与健

康研究的前瞻性队列研究均显示，油性坚果（核桃、

榛子、杏仁和花生）的消费量与肺癌发病率呈负

相关，吸烟人群从坚果消费中获益更为明显[5]，

同样荷兰 1 项对 120 852 名老年人进行 20.3 a 的随

访研究显示增加坚果摄入量可能有助于预防男性

小细胞肺癌[6]。因上述研究属于观察性队列研究，

由于观察法更易受制于暴露与结局之外的混调变

量干扰，故该方法难以深刻揭示暴露与结局之间

的因果效应，无法明确摄入坚果能否降低原发性

肺癌发病率。因此，本研究采用两样本 MR 法计

算油性坚果摄入量与原发性肺癌之间的因果效应

值大小，评价两者是否存在因果关系，为肺癌防

治提供理论参考依据。 

1    资料与方法
 

1.1    数据来源

通过 IEU openGWAS 数据库（http://www.mrbase.

org）[7] 获取近年来样本量较大原发性肺癌及坚果

摄入量的 GWAS 数据，2 组数据均为欧洲人群，

其 中 坚 果 摄 入 量 数 据 集 ukb-b-16 576 样 本 数 为

421 764 例，共 9 851 867 个 SNP 位点。原发性肺

癌 数 据 ieu-a-966 的 总 样 本 量 为 27 209， 包 含

11 348 例 患 者 及 15 861 例 对 照 人 群 ， 894 589 个

SNP 位点。 

1.2    工具变量筛选

通 过 R 语 言 TwoSampleMR 包 [8] extract  inst-

ruments 函数获取工具变量，设置 p1 参数为参数

为 5×10-7，clumpTRUE 去掉连锁不平衡 LDA 的

工具变量，设置 KB 和 r2 参数分别为 1 000 和 0.001，

去掉在 1Mb 范围内与最显著 SNP 的 r2 大于 0.001

的 SNP，然后与结局变量原发性肺癌的 SNP 汇总

取交集，构建 SNPs-暴露因素-结局因素关系，删

除 经 phenoscanner 函 数 检 索 出 的 的 与 支 气 管 哮

喘[9]、慢性阻塞性肺疾病[10] 相关位点以及与原发

性肺癌直接相关的 SNP 位点。采用弱工具变量可

能引起相应偏倚，因此通过计算 F 值评估工具变

量 与 暴 露 因 素 的 关 联 强 度 计 算 公 式 为 ： F=

［R2×（N-1-K）］/［K×（1-R2）］，R2=MAF×（1-

MAF）×β/SD，式中 N 为暴露的样本量；K 为纳

入的 SNP 个数；R2 为筛选 SNP 所解释的变异比

例 ； β 为 油 性 坚 果 摄 入 量 相 关 SNP 的 效 应 值 ；

MAF 为最小等位基因频率[11]。F 值<10 提示可能

存在弱工具变量偏倚，值越大表示工具变量是弱

工具变量的可能性越小。 

1.3    因果效应估计

MR-Egger 回归、加权中位数及逆方差加权法

检验油性坚果摄入量与原发性肺癌之间的因果关

联。由于两样本随机化的暴露和结局分别来自于

不同的样本，可能存在人群不同等异质性，因此

需 要 通 过 Cochrans Q 异 质 性 检 验 说 明 ， 若 P <

0.05 说明存在异质性。 

1.4    可靠性评价

水平多效性是指当暴露因素为 0 时，工具变

量对结局仍有效应，即通过混杂因素起作用，如

果水平多效性检验显著，说明工具变量不仅与暴
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露相关，同时还与其他混杂因素相关。采用 MR-

Egger 回归的截距项是否接近于 0 时检验水平多

效性，当截距接近 0 时可认为符合排他性假设代

表工具变量不存在水平多效性，反之则表示可能

存在基因多效性。另外利用 R 包 MR-PRESSO 的

global test 函数也可检测水平多效性是否存在，该

函数计算去除该每一个 SNP 后的 IVW 结果，然

后再计算该 SNP 的效应与 IVW 结果的残差平方

和，即该 SNP 到去掉该 SNP 计算出的拟合线的距

离。最后将每个 SNP 计算出来的残差平方和（SSE）

累加，该值越大，说明水平多效性越显著[12]。运

用 Leave-one-out 方法进行敏感性检验，循环逐

个剔除单个 SNP，以剩余的 SNPs 作为工具变量

进行两样本 MR 分析，分析某个 SNP 是否对结果

造成显著性改变 [13]。本研究使用 R4.1.0 （http://

www.R-project.org）软件完成，采用双侧检验，检

验水准 α= 0.05。 

2    结 果
 

2.1    工具变量信息

经过首次筛选，ukb-b-16 576 数据集共得到

100 个 SNP 位点，因支气管哮喘及慢性阻塞性肺疾

病增加原发性肺癌风险，属于混杂因素，故删除其

中与支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病混杂因素相

关的 rs6533184、rs2071627、rs437955、rs3095340、

rs7808471 共 5 个位点，经过与原发性肺癌数据集

匹配后最终纳入 91 个工具变量，SNP 位点 F 值分

布范围 25.32～81.23 之间，中位数 34.03，累计

R 2 = 0.161，表明不存在弱工具变量，具体信息见

表 1。 

2.2    两样本孟德尔随机化结果

根据本次研究的结果，使用随机效应逆方差

加权法计算的坚果摄入量与原发性肺癌之间的

OR 值 和 95%CI 为 0.32 （ 95%CI 0.21 ～0.48）， 表

明原发性肺癌的发病风险随着坚果摄入量每增加

一个 SD 而降低 68%，见表 2 及图 1。类似 MR-

EggER 回 归 、 加 权 中 位 数 法 结 果 分 别 为 0.63

（ 95%CI 0.11 ～3.65）， 0.34（ 95%CI 0.19 ～0.61），

CochanceQ 检验结果均显示 P > 0.05，表明工具变

量间不存在异质性，见图 2，故主要采用 IVW 法

固定效应模型分析结果，IVW 法计算的结果显示

P < 0.05，其它 4 方法的效应 b 值方向与 IVW 的 b

值方向相同，结果存在统计学意义（P < 0.05），可

以认为坚果摄入量是原发性肺癌的保护性因素，

见图 3。 

2.3    可靠性分析结果

MR-Egger 回 归 的 截 距 项 Intercep 为 -7.66E-
 

表 1  工具变量 SNP 信息表

Tab. 1    Instrumental variable SNP information table

SNP chr EA OA EAF B S R2 F P
rs3101339 1 C A 0.6 1.43E−02 1.71E−03 3.36E−03 69.91 6.20E−17

rs10740991 10 C G 0.72 1.67E−02 1.86E−03 3.35E−03 81.23 2.00E−19

rs746868 6 G C 0.61 −1.29E−02 1.71E−03 3.03E−03 56.65 5.20E−14

rs4269101 3 G T 0.72 −1.38E−02 1.86E−03 2.75E−03 55.17 1.10E−13

rs9385269 6 T C 0.52 1.21E−02 1.68E−03 2.65E−03 51.48 7.20E−13

rs4800488 18 A C 0.49 1.20E−02 1.67E−03 2.49E−03 51.36 7.70E−13

rs4149513 2 A G 0.49 1.17E−02 1.67E−03 2.46E−03 49.25 2.20E−12

rs1582322 16 G A 0.6 9.94E−03 1.72E−03 2.32E−03 33.58 6.80E−09

。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。

rs7829800 8 G A 0.67 −1.04E−02 1.79E−03 2.30E−03 34.16 5.10E−09

rs261809 1 G A 0.54 −9.63E−03 1.68E−03 2.17E−03 32.88 9.80E−09

rs6533183 4 T C 0.66 −9.54E−03 1.76E−03 2.16E−03 29.42 5.80E−08

rs4140799 14 A G 0.53 9.46E−03 1.68E−03 2.11E−03 31.74 1.80E−08

rs10087278 8 A G 0.59 8.99E−03 1.70E−03 2.11E−03 27.92 1.30E−07

rs10129747 14 G A 0.53 9.36E−03 1.68E−03 2.07E−03 30.98 2.60E−08

rs3757323 6 C T 0.63 8.90E−03 1.74E−03 2.06E−03 26.28 2.90E−07
rs11073575 15 C T 0.58 −8.90E−03 1.70E−03 2.05E−03 27.28 1.80E−07
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03，接近于 0，标准误为 0.001，P = 0.441，见图 3。

MR-PRESSO 包 global  test 检 验 P =  0.161， 同 样

表明油性坚果摄入量对原发性肺癌的因果效应分

析结果受基因水平多效性影响的可能性较小。利

用留一法对 IVW 法的结果进行敏感性分析发现，

当逐个移除每个 SNP 位点时，剩余的 90 个 SNP

与 IVW 法合并的 OR 效应值接近，且黑点连线流

畅，没有发现显著的异常偏倚位点，代表之前由

IVW 法得出的效应 OR 值相对稳健，见图 4。综合

而言，这一敏感性分析表明 IVW 法的结果相对

可靠。 

3    讨论
 

3.1    主要创新点

本研究以大样本的 GWAS 汇总数据为基础，

应用两样本孟德尔随机化方法探究油性坚果（核桃、

榛子、杏仁和花生）摄入量与原发性肺癌发病风

险之间的因果关系，结果表明油性坚果摄入量与

原发性肺癌发病风险之间存在显著负向因果关系，

随着油性坚果摄入量每增加一个标准差原发性肺

癌的发病风险下降 0.68 倍，可以认为坚果摄入量

 

表 2  5 种 MR 分析方法 OR 估计值及 95%CI

Tab. 2    OR estimates and 95% CI of five MR analysis methods

method b se P OR 95%CI Q值 Q_pval

MR Egger −0 .47 0.89 0.611 0.63（0.11，3.65） 99.32 0.15

Weighted median −1.07 0.29 0.001 0.34（0.19，0.61） 100.01 0.16

Inverse variance weighted −1.14 0.21 0.001 0.32（0.21，0.48）

Simple mode −0.99 0.76 0.192 0.37（0.08，1.64）

Weighted mode −0.99 0.73 0.173 0.37（0.08，1.51）

 

−10 −5 0 5

图 1    孟德尔随机化效应森林图

Fig. 1    Mendelian randomization effect forest
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是原发性肺癌的保护因素。 

3.2    坚果的营养成分及防癌机理

坚果是一种营养丰富的食物，主要含有碳水

化合物、蛋白质和脂肪。此外，还富含多种维生

素（如维生素B 和维生素 E）、微量元素（如磷、钙、

锌和铁）以及多酚类化合物，特别值得一提的是

油性坚果所含的脂肪酸以不饱和脂肪酸为主，如

亚麻酸和亚油酸等，这些脂肪酸是人体必需的[14]，

坚果的丰富营养成分使其成为一种健康的食物选

择。动物研究表明多不饱和脂肪酸（polyunsaturated

fatty acids，PUFA）具有抗肿瘤和抗炎特性，1 项

对 121 970 名研究参与者有关膳食 PUFA 摄入量与

肺癌风险之间的前瞻性队列研究发现总 PUFA 以

及 n-6 PUFAs 和 n-3 PUFA 之间的比率与肺癌风

险呈负相关[15]，特别是对于鳞癌和小细胞肺癌[16]。

锌 为 DNA 结 合 蛋 白 的 重 要 组 成 部 分 ， 如 参 与

DNA 修复的铜/锌超氧化物歧化酶，锌在转录因

子功能、抗氧化防御和 DNA 修复中起着重要作用，

饮食中锌的缺乏会引起自由基应激反应，导致单

链和双链 DNA 断裂，损伤 DNA，从而增加癌症

发展的风险，而核桃、葵花子、松子、腰果、杏

仁以增加锌的人体含量，血锌通过减慢端粒损耗

和调节癌症相关基因的表达可预防肺癌[17]。多酚

被认为具有防癌和抗癌的作用，其机理主要涉及

防突变、抗氧化、免疫调节、抑制肿瘤细胞增殖、

诱导癌细胞凋亡、抑制致癌基因的表达以及调控

肿瘤细胞信号转导等方面。部分坚果富含多酚类

物质，如儿茶素、黄酮类、花青素，儿茶素可通

过抗氧化、抑制肿瘤新生血管生成、阻滞肿瘤细

胞分裂周期、诱导癌细胞凋亡及调控 microRNA

等方面多途径、多靶点地发挥防癌抑癌作用[18]。

黄 酮 类 通 过 靶 向 蛋 白 激 酶 C （ protein  kinase  C，

PKCs） 干 扰 受 体 酪 氨 酸 激 酶 级 联 反 应 （ recepter

tyrosine kinase，RTKs）的激活，参与调控细胞分化、

增殖、存活、迁移，抑制肿瘤发生[19]。 

3.3    孟德尔随机化及本研究的局限性

孟德尔随机化是基于全基因组关联分析数据，

以单核苷酸多态性 SNP 作为天然的工具变量，用

以推断因果关系的新型流行病学方法，相较于队

列研究等观察性研究，暴露在受精时便已确定，

不易受到混杂因素及反向因果的干扰，因而能够

有效减少偏倚。本研究筛选出与坚果摄入量紧密

关联的 SNP 作为工具变量，在满足三大假设的前

提下运用 MR 模拟伪随机化试验分析坚果摄入量

与原发性肺癌的因果关系，排除模型内生性问题，

得到的模型参数为一致性估计，结论更加可靠[20]。

但本研究存在相对不足之处，因 GWAS 数据库主

要为欧洲血统，缺乏其他人种数据，结论外推性

可能不佳，其次 MR 分析运用的 2 阶段最小二

乘法本质上仍属于线性模型，无法拟合非线性关

系[21]，而真实世界中变量关系往往为非线性，另

外因无个体属性数据，MR 分析只能得到平均因

果效应，无法进行亚组分析，更难以推断个体因

果效应。

本研究为接下来的研究供了流行病学调查基

础，油性坚果摄入量与原发性肺癌的因果关联有

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，未来的研究还需继续探

究坚果预防原发性肺癌的作用机制，需要强调的

是，油性坚果最佳用量尚不明确，也是未来研究
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图 2    异质性检验漏斗图

Fig. 2    Heterogeneity test funnel plot
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图 3    工具变量的孟德尔随机化效应散点图

Fig. 3    Scatter plot of Mendel 's randomization effect
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的重要着眼点。简而言之，本研究采用两样本孟

德尔随机化方法对油性坚果摄入量和原发性肺癌

之间的因果关系进行初步探究，结果表明增加油

性坚果摄入量可能降低原发性肺癌的罹患率，值

得宣传及推广。
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