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【摘要】  目的　利用孟德尔随机化（Mendelian randomization, MR）的研究方法，探讨代谢综合征（metabolic

syndrome, MetS）组成部分与子宫内膜癌的因果关联。方法　对全基因组关联研究数据库（Genome-Wide Association

Studies, GWAS）进行数据挖掘，暴露因素为MetS组成部分（血脂、血压、血糖和肥胖），结局因素为子宫内膜癌。借助MR-

Egger法、加权中位数法、逆方差加权法（inverse variance weighting, IVW）等回归模型进行MR分析，以比值比（odds ratio,

OR）评价MetS组成部分与子宫内膜癌的因果关系。对正向MR分析中发现的与子宫内膜癌有因果关系的MetS组成部分进

行反向MR分析。结果　IVW结果经Benjamini-Hochberg校正试验后显示多个MetS组分（肥胖、血脂、血压及血糖）均与子

宫内膜癌存在因果关联。其中，肥胖的3个组分体质量指数、超重及体脂率均与子宫内膜癌的风险增加具有因果关联

（P<0.001，OR>1）；血脂中高胆固醇水平（P<0.001，OR<1）、高甘油三酯水平及高磷脂水平等与子宫内膜癌风险降低有因果

关联（P<0.05，OR<1）；血压中心脏病、动脉粥样硬化及卒中等与子宫内膜癌风险降低有因果关联（P<0.05，OR<1）；血糖中

低空腹胰岛素水平、1型糖尿病、胰岛素抵抗及高糖化血红蛋白水平与子宫内膜癌风险降低有因果关联（P<0.05，OR<1），

2型糖尿病及高空腹胰岛素水平与子宫内膜癌风险增加有因果关联（P<0.05，OR>1）。在反向MR分析中，没有证据表明上

述阳性的MetS组分与子宫内膜癌存在反向因果关系。结论　MR研究提示肥胖和2型糖尿病是子宫内膜癌的危险因素，而

MetS的其他组分，如高血脂、心脑血管疾病、胰岛素抵抗及糖尿病合并症等是子宫内膜癌的保护因素。尚需进一步研究

以阐明MetS与子宫内膜癌之间的关联，并进一步探索其中的潜在机制。
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【Abstract】   Objective　To  investigate  the  causal  associations  between  components  of  metabolic  syndrome
(MetS) and endometrial carcinoma using Mendelian randomization (MR). Methods　Data mining of the Genome-Wide
Association  Studies  (GWAS)  database  was  performed,  with  the  exposure  factors  being  MetS  components  (lipids,  blood
pressure, blood glucose, and obesity) and the outcome factor being endometrial carcinoma. MR analyses were performed
with the help of regression models, including MR-Egger method, weighted median method, and inverse variance weighted
(IVW) method, and the causal relationship between MetS components and endometrial carcinoma was evaluated by odds
ratio  (OR).  Reverse  MR  analysis  was  performed  for  the  MetS  components  found  to  have  a  causal  relationship  with
endometrial  carcinoma  in  the  forward  MR  analysis.    Results　After  applying  Benjamini-Hochberg  correction,  IVW
results  showed  a  causal  relationship  between  multiple  MetS  components  (obesity,  lipids,  blood  pressure,  and  blood
glucose)  and  endometrial  carcinoma.  Specifically,  the  three  components  of  obesity,  including  body  mass  index,
overweight,  and  percentage  of  body  fat,  were  causally  associated  with  an  increased  risk  of  endometrial  carcinoma
(P<0.001, OR>1). In blood lipids, high cholesterol levels (P<0.001, OR<1), high triglyceride levels, and high phospholipid
levels were causally associated with a reduced risk of endometrial carcinoma (P<0.05, OR<1). Regarding blood pressure,
heart disease, atherosclerosis, and stroke were causally associated with a reduced risk of endometrial carcinoma (P<0.05, 
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OR<1). Regarding blood glucose, low fasting insulin levels, type 1 diabetes mellitus, insulin resistance, and high glycated
hemoglobin  levels  were  causally  associated  with  a  reduced risk  of  endometrial  carcinoma (P<0.05,  OR<1),  while  type  2
diabetes mellitus and high fasting insulin levels were causally associated with an increased risk of endometrial carcinoma
(P<0.05,  OR>1).  Reverse  MR  analysis  did  not  produce  any  evidence  for  a  reverse  causality  between  the  above  positive
MetS  components  and  endometrial  carcinoma. Conclusion　The  MR  study  suggests  that  obesity  and  type  2  diabetes
mellitus  are  risk  factors  for  endometrial  carcinoma,  while  other  MetS  components,  including  hyperlipidemia,
cardiovascular diseases,  insulin resistance,  and complications of  diabetes mellitus,  are protective factors for endometrial
carcinoma. Further research is needed to clarify the association between MetS and endometrial carcinoma and to further
explore the underlying mechanisms involved.
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子宫内膜癌（endometrial carcinoma, EC）是起源于子

宫内膜上皮的恶性肿瘤，是最常见的妇科肿瘤之一。根

据GLOBOCAN 2020年最新数据，全球EC新发病例达

41.7万例，死亡病例为9.7万例[1]。近年来，EC的发病率和

死亡率呈现全球性上升趋势，预计在未来10年内，发病率

将增加40%～50%[2]。

代谢综合征（metabolic syndrome, MetS）是由多种代

谢风险因素共同作用引发的病理状态，包括肥胖、高血

压、胰岛素抵抗、血脂异常和动脉粥样硬化等[3]。目前，

MetS的定义通常包括中枢性肥胖、高血压、高血糖、高血

清甘油三酯以及低血清高密度脂蛋白胆固醇5种医学指

标中的任意3项[4]。虽然已有大量研究深入探讨了体质量

指数（body mass index, BMI）与EC之间的关联性[5]，但

MetS与EC之间的关系仍存在较大争议。

MILI等[6]的研究表明，MetS与EC的发生风险呈显著

正相关〔相对危险度（relative risk, RR）=1.62, 95%置信区

间（confidence interval, CI）：1.26～2.07〕。然而，PARK等[7]

的研究则指出，在按肥胖程度分层后，MetS及其组成部分

与正常体质量或超重女性的EC风险无显著关联。此外，

ARTHUR等[8]的研究发现，当腰围被排除在MetS的定义

之外时，MetS与EC风险之间的关联不再显著。ESPOSITO

等[9]的荟萃分析进一步指出，BMI、高血糖和高血压等因

素是EC的重要风险因子，而脂质成分（如低/高密度脂蛋

白胆固醇）与EC的风险之间无显著关联。

值得注意的是，目前评估MetS及其各组分与EC因果

关系的大多数研究均为观察性研究，容易受到样本量、

MetS诊断标准及研究人群异质性等混杂因素的影响，进

而对研究结果的可靠性产生一定限制。孟德尔随机化

（Mendelian randomization, MR）是一种利用与暴露相关

的遗传变异作为工具变量，推断暴露与结局之间因果关

系的研究设计[10]。该方法能够有效规避观察性研究中常

见的潜在混杂因素和反向因果关系等偏倚，从而更加准

确地反映暴露与结局之间的因果关联。本研究旨在通过

全基因组关联研究（GWAS）数据，运用MR分析方法系统

探讨MetS组成部分与EC之间的因果关系，明确MetS对EC

的潜在影响，为EC的预防和早期诊断提供重要的科学

依据。
 

1     资料与方法
 

1.1    研究设计

MR分析基于3个关键假设：①关联性假设：工具变量

与暴露因素之间存在强相关性；②独立性假设：工具变量

与影响“暴露-结局”关系的任何混杂因素无关；③排他性

假设：工具变量仅通过暴露因素对结局产生影响[11]。本

研究旨在通过MR方法评估MetS组成部分与EC之间的因

果关系，具体采用肥胖、血脂、血压和血糖作为MetS的代

表性暴露因素，以EC作为结局变量。
 

1.2    数据来源

MetS组成部分及EC的遗传数据均来源于公开可用

的GWAS数据库，且所有研究均已获得相关研究中心的

伦理批准[12]。暴露和结局变量的数据均来自欧洲人群，

EC结局的数据集由O'MARA等[13]的研究提供，该数据集

包含121 885个样本和9 470 555个单核苷酸多态性（single

nucleotide polymorphisms, SNPs）。暴露变量涉及多个以

血脂、血压、血糖和肥胖为基础的组分数据，关于暴露和

结局的详细信息见表1。
 

1.3    工具变量筛选

为了确保MetS组成部分相关的工具变量在MR分析

中的有效性，需满足以下筛选条件：①所有SNPs位点需达

到全基因组统计学显著性（P<5.0×10−8）；②设置连锁不平

衡（linkage disequilibrium, LD）参数为：r2=0.01，距离限制为

5 000 kb，即在5 000 kb范围内，移除与最显著SNPs的r2值

大于0.01的SNPs；③F值用于评估MR分析的工具变量强

度，F值大于10表明统计结果具有较高的稳健性，提示不

存在弱工具变量偏倚[14]。F值的计算公式为：
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表 1    样本数据集基本信息

Table 1    Basic information about the sample dataset 

Data name Year Sample size SNP GWAS ID Source (PMID)

Exposures

　Blood lipid

　　Total cholesterol levels 2019 17 802 31 763 238 ebi-a-GCST008045 31217584

　　High cholesterol 2018 462 933 9 851 867 ukb-b-10912 ukb

　　Total cholesterol in large HDL 2016 21 558 11 861 714 met-c-874 27005778

　　LDL cholesterol 2022 201 678 12 321 875 ieu-b-5089 ieu

　　Cholesterol in very large VLDL 2020 115 078 12 321 875 met-d-XL_VLDL_C ukb

　　Secondary pure hypercholesterolaemia 2018 463 010 9 851 867 ukb-b-12651 ukb

　　Total lipids in large VLDL 2020 115 078 12 321 875 met-d-L_VLDL_L ukb

　　Phospholipids in very large VLDL 2020 115 078 12 321 875 met-d-XL_VLDL_PL ukb

　　Triglycerides 2022 30 515 93 303 ieu-b-4849 ieu

　　Secondary hyperlipidaemia 2018 463 010 9 851 867 ukb-b-17462 ukb

　　Apolipoprotein A1 2022 115 082 11 590 399 ebi-a-GCST90092808 35213538

　　Apolipoprotein B 2016 20 690 11 813 266 met-c-843 27005778

　　Concentration of HDL particles 2022 115 082 11 590 399 ebi-a-GCST90092826 35213538

　　Concentration of LDL particles 2022 115 082 11 590 399 ebi-a-GCST90092887 35213538

　　Nonalcoholic fatty liver disease 2021 778 614 6 784 388 ebi-a-GCST90091033 34841290

　Blood pressure

　　High blood pressure 2018 461 880 9 851 867 ukb-b-14177 ukb

　　Systolic pressure 2020 810 865 240 694 ebi-a-GCST90000066 33230300

　　Diastolic pressure 2020 810 865 240 694 ebi-a-GCST90000063 33230300

　　Pulse pressure 2020 810 865 240 694 ebi-a-GCST90000065 33230300

　　Renin 2020 21 758 13 103 244 ebi-a-GCST90012038 33067605

　　Major coronary heart disease event 2021 218 792 16 380 466 finn-b-I9_CHD finn

　　Ischaemic heart disease 2018 361 194 13 586 589 ukb-d-I9_IHD ukb

　　Heart attack/myocardial infarction 2018 462 933 9 851 867 ukb-b-15829 ukb

　　Atherosclerotic heart 2018 463 010 9 851 867 ukb-b-1668 ukb

　　Coronary artery disease 2015 141 217 8 597 751 ebi-a-GCST003116 26343387

　　Coronary atherosclerosis 2021 211 203 16 380 447 finn-b-I9_CORATHER finn

　　Peripheral atherosclerosis 2021 168 832 16 380 247 finn-b-DM_PERIPHATHERO finn

　　Stroke 2021 180 862 16 380 350 finn-b-C_STROKE finn

　Blood sugar

　　Blood sugar level 2021 400 458 4 218 897 ebi-a-GCST90025986 34226706

　　Fasting insulin 2021 151 013 29 664 438 ebi-a-GCST90002238 34059833

　　Type 1 diabetes mellitus 2020 24 840 12 783 129 ebi-a-GCST010681 32005708

　　Type 2 diabetes mellitus 2018 298 957 190 486 ebi-a-GCST007515 29632382

　　Diabetes-related complications 2021 203 754 16 380 398 finn-b-DM_COMORB_EXMORE finn

　　Insulin receptor 2018 3 301 10 534 735 prot-a-1564 29875488

　　Glycated hemoglobin levels 2021 9 525 18 133 141 ebi-a-GCST90002246 34059833

　Obesity

　　BMI 2018 454 884 9 851 867 ukb-b-2303 ukb

　　Overweight 2013 158 855 2 435 045 ieu-a-93 23563607

　　Percentage of body fat 2017 331 117 10 894 596 ukb-a-264 ukb

Outcome

　Endometrial carcinoma 2018 121 885 9 470 555 ebi-a-GCST006464 30093612
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F =
N − k−1

k
× R2

1−R2

其中N为暴露样本数，k为工具变量的个数，R2表示由工具

变量解释的暴露变异比例，其计算公式为：

R2 =
2×MAF× (1－MAF)×β2

SD2

次要等位基因频率（minor allele frequency, MAF）在

本研究中与效应等位基因频率（effect allele frequency,

EAF）等价，β代表SNPs对暴露因素的效应量，SD为效应量

的标准差。④为了识别和剔除多效性异常点，本研究采

用了多效性异常值法（MR-PRESSO），以减少潜在的偏倚。 

1.4    MR分析

MR分析已被广泛应用于阐明多种疾病的危险因素，

具有解决流行病学中因果推断问题的显著优势[15]。在本

研究中，显著性水平设定为P<0.05，主要采用逆方差加权

法（inverse-variance weighted, IVW）评估MetS组成部分与

EC风险之间的因果关系。为了验证结果的稳健性与可

靠性，采用了加权模型、简单模型、MR-Egger回归及加权

中位数法进行辅助分析。而在这4种辅助分析中，MR-

Egger回归及加权中位数法具有更强的说服力[16]，故本研

究中部分结果仅汇报了IVW、MR-Egger回归及加权中位

数法的结果。IVW法假设所有遗传变异均为有效的工具

变量，因此在检测因果关系时具有较高的统计效能[17]。

为控制多次测试引发的错误发现率（false discovery

rates, FDR），本研究采用小于5%的Benjamini-Hochberg

FDR标准来评估MR效应的显著性，简称BH校正。此外，

为探讨EC是否对已鉴定的MetS组成部分具有因果影响，

本研究使用与EC相关的SNPs作为工具变量进行反向MR

分析（将EC作为暴露因素，MetS组成部分作为结局变量）。 

1.5    敏感性分析

水平多效性是指工具变量可能通过其他途径影响结局，

而非通过暴露因素。在本研究中，首先通过MR-PRESSO法

检测水平多效性，识别并剔除重要的离群点，以降低多效

性的影响。随后，通过MR-Egger回归截距测试水平多效

性，若P>0.05，则可忽略基因多效性对因果分析的影响。

异质性分析用于评估各个工具变量之间效应的一致

性。本研究通过MR-Egger回归和IVW法对异质性进行检

验，若P>0.05，则异质性对因果效应估计的影响可忽略不

计，采用固定效应模型估计MR效应量。若存在显著异质

性，则采用随机效应模型对MR效应量进行估计。所有分

析均在R软件（版本4 . 2 . 1）的T w o S a m p l e M R和M R -

PRESSO包中完成。

留一法分析可以评估结果的稳健性。本研究进行了

留一法分析，通过依次排除每个SNP，然后对剩余的SNPs

进行MR分析以评估结果是否受到被排除的单个SNP的

严重影响，以检测潜在的外围工具变量[18-19]。

同时，本研究还采用漏斗图和森林图对结果进行敏

感性分析。漏斗图可以看SNP的异质性，根据IVW线的

左右两边的点是否对称分布可找出重要离群值，可去除

后再次进行MR分析。SNP的森林图中每一条水平实线

反映的是单个SNP，跨过0的结果说明因果关系不明显，

但单个SNP结果并不稳健，森林图把多个SNP的影响结果

综合起来，显示为图中最底部红线。 

2     结果
 

2.1    工具变量

工具变量的筛选流程包括：从GWAS数据库提取数

据，调整LD参数，并通过F值检验排除弱工具变量偏倚。

筛选后的SNPs符合MR的三大核心假设，作为本研究的有

效工具变量。每个暴露因素对应的工具变量的F统计量

均大于10，表明工具变量具有足够的统计学强度。所有

工具变量的详细信息见表1。 

2.2    MR分析结果

IVW结果显示多个MetS组成部分均与EC存在明显

的因果关联（表2）。其中，肥胖的3个组分BMI、超重及体

脂率均与EC的风险增加具有因果关联（P<0.001，OR>1）；

血脂中高胆固醇水平（P<0.001，OR<1）、高甘油三酯水平

及高磷脂水平等与EC风险降低有因果关联（P<0.05，

OR<1）；血压中心脏病、动脉粥样硬化及卒中等与EC风

险降低有因果关联（P<0.05，OR<1）；血糖中低空腹胰岛素

水平、1型糖尿病、胰岛素抵抗及高糖化血红蛋白水平与

EC风险降低有因果关联（P<0.05，OR<1），2型糖尿病及高

空腹胰岛素水平与EC风险增加有因果关联（P<0.05，

OR>1）。

在反向MR分析中，上述阳性的MetS组成部分与

EC经BH矫正后的P均≥0.05，因此不存在反向因果关系

（表3）。大部分散点图中，加权模型、简单模型、MR-Egger

回归、加权中位数法与IVW 5种方法的斜率方向相同，说

明5种方法的效应估计值一致，可互相印证（图1）。图2仅

显示部分具有代表性结果的散点图，其他所有结果的散

点图见网络资源附件附图1～附图4。MR-Egger回归及加

权中位数法的具体分析结果详见网络资源附件附表1和

附表2。 

2.3    敏感性分析

所有研究结果的水平多效性及异质性分析结果（P值）

详见网络资源附件附表1和附表2。留一法分析表明，单

 1560 四川大学学报（医学版） 第 55卷



 

表 2    MetS组成部分与EC的MR分析IVW结果

Table 2    IVW results of Mendelian randomization analysis of components of the metabolic syndrome with endometrial carcinoma 

Exposure
Endometrial carcinoma (outcome)

β SE P P (BH) OR (95% CI)

Blood lipid

　Total cholesterol levels −0.005 0.001 5.67E-08 7.18E-07 0.995 (0.993-0.997)

　High cholesterol −0.610 0.291 3.61E-02 5.28E-02 0.543 (0.307-0.961)

　Total cholesterol in large HDL 0.109 0.044 1.39E-02 2.30E-02 1.115 (1.022-1.217)

　LDL cholesterol −0.121 0.048 1.22E-02 2.21E-02 0.886 (0.805-0.974)

　Cholesterol in very large VLDL −0.090 0.046 5.16E-02 7.26E-02 0.914 (0.835-1.001)

　Secondary pure hypercholesterolaemia −3.096 1.097 4.77E-03 1.17E-02 0.045 (0.005-0.388)

　Total lipids in large VLDL −0.074 0.046 1.05E-01 1.29E-01 0.928 (0.849-1.016)

　Phospholipids in very large VLDL −0.101 0.045 2.46E-02 3.90E-02 0.904 (0.827-0.987)

　Triglycerides −0.223 0.074 2.54E-03 6.89E-03 0.801 (0.693-0.925)

　Secondary hyperlipidaemia −28.126 10.108 5.39E-03 1.20E-02 0.000 (0.000-0.000)

　Apolipoprotein A1 0.084 0.046 6.56E-02 8.60E-02 1.088 (0.995-1.190)

　Apolipoprotein B −0.099 0.047 3.50E-02 5.28E-02 0.905 (0.825-0.993)

　Concentration of HDL particles 0.066 0.051 1.93E-01 2.16E-01 1.068 (0.967-1.180)

　Concentration of LDL particles −0.067 0.044 1.28E-01 1.52E-01 0.935 (0.858-1.020)

　Nonalcoholic fatty liver disease 0.069 0.101 4.95E-01 5.23E-01 1.071 (0.879-1.306)

Blood pressure

　High blood pressure 0.245 0.143 8.67E-02 1.10E-01 1.277 (0.965-1.691)

　Systolic pressure 0.068 0.079 3.88E-01 4.21E-01 1.070 (0.917-1.249)

　Diastolic pressure −0.027 0.076 7.20E-01 7.20E-01 0.973 (0.838-1.130)

　Pulse pressure −0.053 0.087 5.44E-01 5.59E-01 0.949 (0.800-1.125)

　Renin −0.217 0.113 5.47E-02 7.42E-02 0.805 (0.644-1.004)

　Major coronary heart disease event −0.101 0.039 8.75E-03 1.85E-02 0.904 (0.838-0.975)

　Ischaemic heart disease −2.412 0.782 2.04E-03 6.31E-03 0.090 (0.019-0.415)

　Heart attack/myocardial infarction −7.290 1.981 2.33E-04 1.48E-03 0.001 (0.000-0.033)

　Atherosclerotic heart −4.472 1.370 1.10E-03 4.64E-03 0.011 (0.001-0.168)

　Coronary artery disease −0.117 0.034 6.22E-04 3.38E-03 0.889 (0.831-0.951)

　Coronary atherosclerosis −0.107 0.034 1.82E-03 6.29E-03 0.899 (0.840-0.961)

　Peripheral atherosclerosis −0.186 0.044 1.85E-05 1.41E-04 0.830 (0.762-0.904)

　Stroke −0.347 0.136 1.07E-02 2.03E-02 0.707 (0.541-0.923)

Blood sugar

　Blood sugar level −0.099 0.070 1.61E-01 1.85E-01 0.906 (0.789-1.040)

　Fasting insulin 0.539 0.217 1.32E-02 2.28E-02 1.714 (1.119-2.624)

　Type 1 diabetes mellitus −0.020 0.006 1.31E-03 4.98E-03 0.980 (0.969-0.992)

　Type 2 diabetes mellitus 0.124 0.044 4.92E-03 1.17E-02 1.132 (1.038-1.234)

　Diabetes-related complications −0.227 0.074 2.16E-03 6.31E-03 0.797 (0.689-0.921)

　Insulin receptor −0.104 0.032 9.66E-04 4.59E-03 0.901 (0.847-0.958)

　Glycated hemoglobin levels −0.054 0.021 1.05E-02 2.03E-02 0.948 (0.910-0.988)

Obesity

　BMI 0.473 0.043 1.23E-27 4.67E-26 1.605 (1.474-1.747)

　Overweight 0.307 0.061 4.93E-07 4.68E-06 1.359 (1.206-1.532)

　Percentage of body fat 0.615 0.071 2.89E-18 5.49E-17 1.850 (1.611-2.125)

　P (BH): the P-value after Benjamini-Hochberg correction; OR: odds ratio; CI: confidence interval; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density
lipoprotein; VLDL: very low density lipoprotein. Enboldened P values indicate an effect value≤0.05.
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表 3    MetS组成部分与EC的反向MR分析IVW结果

Table 3    IVW results of inverse Mendelian randomization analysis of components of the metabolic syndrome with endometrial carcinoma 

Outcome
Endometrial carcinoma (exposure)

β SE P P (BH) OR (95% CI)

Blood lipid

　Total cholesterol levels −0.152 0.993 8.78E-01 9.38E-01 0.859 (0.123-6.017)

　High cholesterol −0.002 0.002 3.94E-01 7.17E-01 0.998 (0.994-1.003)

　Total cholesterol in large HDL 0.034 0.032 2.89E-01 6.42E-01 1.035 (0.971-1.103)

　LDL cholesterol −0.014 0.008 9.17E-02 3.17E-01 0.986 (0.971-1.002)

　Cholesterol in very large VLDL 0.003 0.010 7.69E-01 9.38E-01 1.003 (0.984-1.022)

　Secondary pure hypercholesterolaemia −0.001 0.001 6.22E-01 8.54E-01 0.999 (0.997-1.002)

　Total lipids in large VLDL 0.002 0.010 8.03E-01 9.38E-01 1.002 (0.984-1.021)

　Phospholipids in very large VLDL 0.004 0.010 6.49E-01 8.54E-01 1.004 (0.986-1.023)

　Triglycerides −0.021 0.021 3.04E-01 6.42E-01 0.979 (0.940-1.019)

　Secondary hyperlipidaemia 0.000 0.000 6.53E-01 8.54E-01 1.000 (0.999-1.001)

　Apolipoprotein A1 −0.026 0.012 2.77E-02 1.69E-01 0.974 (0.952-0.997)

　Apolipoprotein B −0.058 0.030 5.35E-02 2.54E-01 0.943 (0.889-1.001)

　Concentration of HDL particles −0.025 0.015 8.87E-02 3.17E-01 0.975 (0.947-1.004)

　Concentration of LDL particles −0.018 0.010 7.79E-02 3.17E-01 0.982 (0.963-1.002)

　Nonalcoholic fatty liver disease 0.059 0.041 1.49E-01 4.04E-01 1.061 (0.979-1.151)

Blood pressure

　High blood pressure −0.003 0.004 4.04E-01 7.17E-01 0.997 (0.990-1.004)

　Systolic pressure −0.278 0.016 3.07E-68 5.83E-67 0.758 (0.734-0.782)

　Diastolic pressure −0.438 0.016 9.89E-167 3.76E-165 0.645 (0.625-0.666)

　Pulse pressure −0.023 0.016 1.44E-01 4.04E-01 0.977 (0.947-1.008)

　Renin 0.003 0.030 9.13E-01 9.38E-01 1.003 (0.947-1.063)

　Major coronary heart disease event −0.093 0.041 2.20E-02 1.67E-01 0.911 (0.842-0.987)

　Ischaemic heart disease 0.000 0.001 9.90E-01 9.90E-01 1.000 (0.997-1.003)

　Heart attack/myocardial infarction −0.001 0.001 1.49E-01 4.04E-01 0.999 (0.997-1.000)

　Atherosclerotic heart 0.000 0.001 6.74E-01 8.54E-01 1.000 (0.998-1.002)

　Coronary artery disease −0.004 0.026 8.85E-01 9.38E-01 0.996 (0.946-1.049)

　Coronary atherosclerosis −0.079 0.037 3.11E-02 1.69E-01 0.924 (0.860-0.993)

　Peripheral atherosclerosis −0.012 0.053 8.20E-01 9.38E-01 0.988 (0.891-1.096)

　Stroke 0.028 0.038 4.53E-01 7.17E-01 1.029 (0.955-1.108)

Blood sugar

　Blood sugar level 0.016 0.017 3.63E-01 7.17E-01 1.016 (0.982-1.051)

　Fasting insulin −0.008 0.006 1.60E-01 4.05E-01 0.992 (0.980-1.003)

　Type 1 diabetes mellitus 0.175 0.063 5.33E-03 6.75E-02 1.191 (1.053-1.347)

　Type 2 diabetes mellitus −0.183 0.068 7.22E-03 6.86E-02 0.833 (0.729-0.952)

　Diabetes-related complications 0.021 0.026 4.28E-01 7.17E-01 1.021 (0.970-1.074)

　Insulin receptor −0.097 0.083 2.43E-01 5.77E-01 0.908 (0.772-1.068)

　Glycated hemoglobin levels −0.017 0.027 5.32E-01 7.78E-01 0.983 (0.932-1.037)

Obesity

　BMI 0.005 0.007 5.02E-01 7.63E-01 1.005 (0.991-1.018)

　Overweight 0.004 0.036 9.11E-01 9.38E-01 1.004 (0.935-1.078)

　Percentage of body fat 0.004 0.005 4.53E-01 7.17E-01 1.004 (0.994-1.014)

　The abbreviations and explanations are the same as those given in the note to Table 2.
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个SNP的异常情况并未对MetS组成部分与EC之间的因果

关联产生显著影响（网络资源附件附图5～附图8）。漏斗

图显示IVW线左右两边散点分布大致对称，无特别离

群值，可认为研究结果几乎无异质性（网络资源附件附

图9～附图12）。森林图把所有SNP对结局的影响综合起

来，所有研究的综合结果与IVW方法的分析结果相近，可

互相印证（网络资源附件附图13～附图16）。 

3     讨论

本研究运用了MR方法，深入探讨了MetS各组成部分

与EC发生之间的潜在因果关系，并通过反向MR分析排

除了E C对M e t S组成部分的反向影响。本研究对与

MetS相关的遗传变异进行了严格筛选和评估，揭示了

EC发病机制的重要线索。研究结果强调了肥胖与EC发
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图 1  散点图

Fig 1  Scatter plots

The outcome factor is endometrial carcinoma; A is overweight; B is peripheral atherosclerosis; C is total cholesterol levels; D is diabetes-related complications; E is

type 1 diabetes; F is type 2 diabetes. Scatter plots of other data are available in the supplementary material (Fig 1-Fig 4).
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生之间的因果关系。尽管此前的流行病学研究已提示

MetS与EC之间的潜在关联，但这些观察性研究的结果仍

存在争议[5-9]。混杂因素和反向因果关系可能是导致这些

差异的重要原因，而MR及反向MR分析能够有效规避这

些偏倚，从而更准确地评估暴露与结局之间的因果关系[20]。

因此，与观察性研究相比，MR提供了更为有力且准确的

证据。

肥胖与EC之间的关联已被广泛研究。目前，超过一

半的EC病例可归因于肥胖，且肥胖被认为是EC的独立危

险因素[21]。脂肪组织作为内分泌器官，参与激素的产生、

炎症反应的激活及细胞增殖途径的刺激[22]。此外，脂肪

组织来源的间充质干细胞可支持肿瘤的生长和进展[23]。

具体而言，肥胖增加EC风险的机制可能涉及由芳香化酶

引起的雌激素水平升高，以及炎症和雌激素代谢产物导

致的DNA损伤。

多项流行病学研究已观察到2型糖尿病与多种癌症

类型风险增加有关，包括EC[24]。本研究进一步验证了这

种关联。FERNANDEZ等[25]的研究指出，肥胖、2型糖尿

病与癌症之间存在复杂的相互作用，其中绝经后EC的风

险最高。胰岛素抵抗、慢性炎症、高游离雌激素及与肥

胖和2型糖尿病相关的各种脂肪因子被认为是这一复杂

关系的潜在机制[26]。然而，在本研究的数据分析过程中，

经过严格的数据验证和MR模型的重复测试，结果显示胰

岛素抵抗和高脂血症与EC之间的关系呈现出保护效

应。这提示2型糖尿病与EC之间的病理生理机制极为复

杂，需要进一步研究。

既往研究表明，患有EC的女性心血管疾病死亡率较

高[27]。一项荟萃分析显示高血压与EC风险之间存在正相

关，但强调多数研究未进行全面的多变量调整[28]。此外，

针对高血压与EC关系的研究较为稀少。本研究结果显

示，心血管疾病与EC风险降低之间存在因果关联（P<

0.05，OR<1），而血压对EC的影响不显著。在以往的研究

中，高血压被确认为心血管疾病的重要危险因素[29]，且

EC的许多危险因素（如肥胖、MetS、糖尿病）与心血管疾

病的危险因素存在重叠。这可能表明血压与EC之间并

无直接因果关系，既往研究中心血管疾病与EC的关联可

能更多地由其他MetS组成部分综合影响所致。

尽管以往的研究普遍认为高血脂水平与EC风险增

加有关[30]，本研究经多次验证后发现，高血脂与EC的风险

降低之间存在因果关联，尤其是总胆固醇水平。这一发

现可能与部分研究中得出的类似结论相一致。LEE等[31]

的研究则指出，高密度脂蛋白胆固醇的降低是乳腺癌、宫

颈癌等妇科癌症的危险因素。

在临床实践及多数研究中，MetS及其组成部分通常

被认为与EC风险增加相关[31-32]，但这种关联常受到混杂

因素的影响，且研究结果不稳定[7-9]。许多研究未明确界

定MetS的定义，而是将相关指标直接称为MetS，这使得临

床及多数研究普遍认为MetS是EC的风险因素，而未深入

探讨MetS各组成部分与EC之间的因果关系。本研究将

MetS细分为4个部分——血脂、血压、血糖及肥胖，探讨

每部分相关指标与EC的关系，旨在全面评估MetS及其组

成部分与EC之间的因果关系。此外，本研究采用了反向

MR分析方法，以避免混杂因素和反向因果关系对结果的

影响。研究结果与多数临床及研究结果相悖，可能揭示

了新的突破点，提示MetS与EC之间的关联需进一步探

索，并研究其潜在机制。

然而，本研究也存在一些局限性。首先，部分分析存

在异质性，采用随机效应IVW方法可能影响结果的准确

性。其次，本研究未能进一步探讨MetS对不同分型EC的

风险，需进一步研究。研究还受到GWAS数据库中人群

特征、疾病程度、MetS组成部分以及未报告的潜在混杂

因素的限制。最后，MR分析只能提供因果关系的证据，

无法解析暴露与结局之间的具体作用机制。

尽管如此，本研究通过双向MR分析全面评估了

MetS组成部分与EC之间的因果关系，证实了肥胖与EC风

险显著相关，而MetS的其他组成部分（血脂、血压及血

糖）与EC的关系则与临床及多数研究结果相悖。迄今为

止尚未确定影响EC发生和发展的MetS的确切机制[4]，这

提示需进一步研究MetS与EC之间的关联，探讨其潜在的

生理病理机制，为理解EC的发病机制提供新的思路，并

产生更广泛的临床指导意义。
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