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代谢综合征与乳腺癌：一项双向两样本孟德尔
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杜疑，薛梦瑶，陈慧颖，孙颖，罗天裕，孙海东
Causal  Inference  on  Association  Between  Metabolic  Syndrome  and  Breast  Cancer:  A
Bidirectional Two-Sample Mendelian Randomization Study
DU Yi, XUE Mengyao, CHEN Huiying, SUN Ying, LUO Tianyu, SUN Haidong
Department  of  Surgery,  Shenzhen  Hospital  (Fu  Tian)  of  Guangzhou  University  of  Chinese
Medicine, Shenzhen 518000, China
Corresponding Author: SUN Haidong, E-mail: Shd02@163.com

Abstract: Objective　To investigate the causal relationship between metabolic syndrome and breast cancer
by  using  a  bidirectional  two-sample  Mendelian  randomization  (MR)  approach.  Methods　Genome-wide
association study (GWAS) summary statistics for metabolic syndrome and breast cancer were acquired from
the Integrative Epidemiology Unit GWAS database and the GWAS Catalog, with populations encompassing
the  United  States  and  East  Asia.  A  bidirectional  causal  design  was  employed:  a  forward  analysis  with
metabolic syndrome as the exposure and breast cancer as the outcome, followed by a reverse analysis wherein
their  roles  were  interchanged.  The  inverse-variance  weighting  (IVW) method  was  primarily  used  for  effect
estimation,  supplemented by MR-Egger  regression,  the weighted median method,  the simple mode method,
and  the  weighted  mode  method.  Instrument  variable  strength  was  screened  using  the  F-statistic  (F>10).
Robustness  of  the  results  was  assessed  through  heterogeneity  tests,  horizontal  pleiotropy  tests,  forest  plots,
and  leave-one-out  sensitivity  analyses. Results　The  IVW  analysis  indicated  no  significant  causal  relati-
onship  between  metabolic  syndrome  and  breast  cancer  (OR=1.00,  95%CI:  0.97-1.03), P>0.05).  Sensitivity
analyses yielded consistent results, suggesting the good robustness of the study findings. Conclusion　This
study  found  no  evidence  to  support  a  causal  relationship,  either  positive  or  negative,  between  metabolic
syndrome and breast cancer.
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摘　要：目的　采用双向两样本孟德尔随机化方法探讨代谢综合征与乳腺癌之间的因果关联。方法　分

别从IEU GWAS数据库和GWAS catalog数据库获取代谢综合征与乳腺癌的全基因组关联研究汇总数

据，人群涉及美国与东亚。研究采用双向因果设计：首先以代谢综合征为暴露、乳腺癌为结局进行正

向分析，再互换进行反向分析。主要采用逆方差加权法进行效应估计，并以MR-Egger回归、加权中

位数法、简单模式法和加权模式法作为补充。工具变量强度通过F统计量（F>10）进行筛选，并通过

异质性检验、水平多效性检验、森林图和留一法敏感性分析评估结果的稳健性。结果　逆方差加权法

分析结果显示，代谢综合征与乳腺癌之间未见显著的因果关系（OR=1.00，95%CI: 0.97~1.03，P>
0.05）。敏感性分析结果一致，表明本研究结论具有较好的稳健性。结论　本研究未发现代谢综合征

与乳腺癌之间存在正向或反向因果关系的证据。
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0    引言

乳腺癌（Breast cancer, BC）是全球女性最常

见的恶性肿瘤之一。根据国际癌症研究机构最新统

计数据，乳腺癌约占女性新发癌症病例的11.6%[1]。

在中国，乳腺癌高发年龄为45~59岁，2022年新发
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病例超过30万，绝经前患者比例显著增加，这提示

乳腺癌可能与代谢或激素水平相关[2]。

乳腺癌的发生发展受到多种因素的影响，除遗

传因素外，内分泌代谢紊乱也被认为是其重要的危

险因素之一[3-4]。代谢综合征（Metabolic syndrome,
Mets）作为一组以糖脂代谢紊乱、中心性肥胖、高

血压等为特征的临床症候群，亦被多项观察性研究

报道与多种肿瘤风险相关，包括乳腺癌[5]、子宫内

膜癌[6]、结直肠癌[7]等。从机制上看，脂肪细胞作

为肿瘤微环境（Tumor microenvironment, TME）的

重要组成部分，通过与肿瘤细胞之间的相互作用不

断重塑局部微环境，形成所谓的肿瘤相关脂肪微

环境（Tumor-adipose microenvironment, TAME）[8]；

而脂质代谢异常也被证实与肿瘤的增殖、侵袭和转

移等恶性生物学行为密切相关[9]。

然而，现有的观察性研究结果易受环境混

杂因素（如环境、生活方式等）及反向因果关系

（如乳腺癌及其治疗对代谢功能的影响[10-13]）的干

扰，难以确立二者之间的因果关系。孟德尔随机化

（Mendelian randomization, MR）研究利用基因型

作为工具变量，模拟自然随机分级，近年来已成为

探索暴露与结局间因果关系的有效手段。为此，本

研究采用双向两样本MR方法，系统评估代谢综合

征与乳腺癌之间可能存在的因果关联，并进一步探

讨反向因果关联的可能性，以期为乳腺癌的病因预

防与代谢干预提供循证依据。

1    资料与方法

1.1    数据来源

本研究采用的代谢综合征的数据使用IEU
（MRC Integrative  Epidemiology Unit，https://open
gwas.io/datasets/finn-b-E4_METABO）2021年美国

人群样本中筛选的16 380 397个单核苷酸多态性

（Single nucleotide poly-morphisms, SNPs）作为正

向MR暴露因素；从芬兰FinnGen数据库（https://
storage.googleapis.com/finngen-public-data-r10/sum
mary_stats/finngen_R10_E4_METABOLIA.gz）获得

反向MR分析代谢综合征的结局变量。乳腺癌数据

使用IEU数据库中（https://opengwas.io/datasets/ebi-
a-GCST90018579）基于东亚人群的79 550例样本

数据作为暴露因素；而以来自GWAS catalog数据库

（全基因组关联分析Genome-Wide Association Stu-
dy, https://ftp.ebi.ac.uk/pub/databases/gwas/summary_
statistics/GCST90468001-GCST90469000/GCST904
68117/）汇总的2021年美国人群79 550例样本中筛

选的12 429 464个SNPs资料作为结局变量。

1.2    伦理学声明

本研究基于公开可得的GWAS汇总数据进行二

次分析，所有原始研究均已获得相关伦理委员会批

准，参与者均知情同意。

1.3    研究设计

本研究采用双向两样本MR方法，分别以代谢

综合征和乳腺癌作为暴露因素和结局变量，利用

其遗传变异作为工具变量（Instrumental variables,
IVs），评估两者间的双向因果关系。为确保MR分
析的有效性，所选IVs需满足以下三个核心假设：

（1）与暴露因素显著相关；（2）与任何已知混杂

因素无关联；（3）仅通过暴露因素影响结局，而

不存在其他直接或间接路径。

IVs的筛选遵循以下标准：（1）选取在全基因

组范围内达到显著性水平的SNP；（2）为排除连

锁不平衡的影响，设置r2<0.001、聚类距离为10 000
kb，以确保所纳入SNP的独立性；（3）从结局变

量的GWAS数据中提取对应的的SNP数据。为评

估IVs强度，计算F统计量，剔除F<10的弱工具变

量，以降低相关偏倚。通过上述筛选流程，力求满

足MR分析的三项核心假设。在正向MR分析中，为

获得足够数量的工具变量，筛选时采用了较宽松的

显著性阈值（P<1×10−5）；而在反向分析中则使用

了标准的全基因组显著性阈值（P<5×10−8）。这种

阈值差异是方法学上的常见权衡，旨在兼顾统计功

效与工具变量强度，但可能引入一定的潜在偏倚。

1.4    统计学方法

主要采用逆方差加权法（Inverse-variance wei-
ghted, IVW）进行MR效应估计，并以MR-Egger回
归、加权中位数法作为补充。采用Cochran’s Q检验

与Rücker’s Q检验评估异质性，以MR-Egger回归法

进行多效性检验，并通过留一法敏感性分析检验结

果的稳健性。最终采用MR-PRESSO方法对分析结

果进行验证。效应量以比值比（Odds ratio, OR）及

其95%CI表示。所有分析均在R（4.4.3）语言环境

中完成。MR分析使用“TwoSampleMR”程序包实

现。图表绘制采用“ggplot2” “dplyr” “plyr” “purrr”
“readr” “pacman” “ieugwasr” “forestploter”等相关程

序包。

2    结果

2.1    主要正向MR分析

以代谢综合征为暴露因素、乳腺癌为结局进行

的主要正向MR分析，根据（P<1×10−5）筛选IVs信
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息（表1）及MR分析结果见图1。其他补充分析方

法（MR-Egger,、加权中位数法等）得到的结果与

IVW方法的主要结果一致，均未发现代谢综合征与

乳腺癌之间存在统计学显著的因果关联（P>0.05），

见表2。
2.2    敏感性分析

 

表 1　孟德尔随机化（代谢综合征）的工具变量信息

Table 1　Instrumental variable information for the Mendelian randomization of metabolic syndrome

SNP EA OA EAF SE P F
rs28929474 T C 0.019 76 0.144 8 2.51594e-26 112.7
rs3130614 A T 0.092 61 0.066 3 9.45148e-13 50.9
rs17120361 A G 0.035 11 0.098 5 5.23299e-07 25.1
rs8016947 G T 0.56 0.035 4 1.03999e-06 23.8
rs1230666 G A 0.834 3 0.047 4 1.355e-06 23.2
rs116847823 C T 0.037 5 0.094 6 2.503e-06 22.1
rs7667208 T C 0.236 0.041 4 2.92099e-06 21.9
rs13247735 G A 0.213 2 0.043 1 2.93002e-06 21.9
rs1624327 G A 0.757 5 0.041 1 4.22299e-06 21.1
rs179154 C T 0.457 2 0.035 4 4.83805e-06 20.9
rs35294772 A G 0.133 5 0.051 8 4.98896e-06 20.8
rs2581631 A G 0.605 7 0.035 9 5.81701e-06 20.5
rs75994450 A G 0.061 34 0.074 0 6.59007e-06 20.3
rs2702575 C T 0.639 6 0.036 5 7.54397e-06 20.0
rs138255301 C T 0.015 42 0.150 7 8.37491e-06 19.8
rs12717565 C A 0.947 0.079 3 8.69201e-06 19.7
rs3922420 T G 0.846 8 0.048 8 9.56797e-06 19.5
Notes: EA: effector allele; OA: other effector allele; EAF: effect allele frequency; SE: standard error; P: P value; F: F-statistic.
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A: scatter plot; B: forest plot; C: leave-one-out plot; D: funnel plot.

图 1　正向MR分析结果

Figure 1　Forward Mendelian randomization analysis results
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Cochran's Q检验结果显示，在代谢综合征与乳

腺癌中，SNP不存在显著的异质性（P>0.05）。水

平多效性检验（MR-Egger回归截距项）未发现明

显的多效性证据（P>0.05），见表2。此外，留一

法敏感性分析表明，逐一剔除任意一个SNP后，因

果效应的合并估计值均保持稳定，未发生具有方向

性改变的显著波动，见图1C。
2.3    反向MR分析

为评估反向因果关系，我们以乳腺癌为暴露因

素、代谢综合征为结局进行反向孟德尔随机化分

析，见表3、图2。逆方差加权法汇总结果显示，遗

传预测的乳腺癌对代谢综合征风险的因果效应无统

计学意义（OR=0.99, 95%CI: 0.97~1.00, P=0.306 0），

其他补充分析方法所得结果与IVW法一致，均未发

现显著关联（P>0.05），见表2。纳入的4个SNP
中，rs476663、rs4784227和rs6557160的效应估计

值（Beta）其95%置信区间均包含零值（P>0.05），

这与整体阴性结论相符。然而，rs1035142显示出

统计学上的显著关联（Beta=0.005, 95%CI: 0.002~
0.007, P=7.03e-04），见图3。

3    讨论

本研究基于大规模人群GWAS数据，采用双向

两样本孟德尔随机化方法展开分析。结果显示，未

发现支持代谢综合征与乳腺癌发病风险存在双向因

果关联的遗传学证据（正向：IVW OR=1.00, P=
0.82；反向：IVW OR=0.99, P=0.31）。

代谢综合征的诊断通常满足中心性肥胖、血压

升高、空腹血糖升高、甘油三酯升高、低高密度脂

蛋白胆固醇这五项标准中的至少三项[14]。有研究表

明[15-16]，代谢综合征与糖尿病及心血管疾病（如心

脏病和中风）风险增加密切相关。某些脂肪因子的

失调可促进与肥胖、脂质积聚和胰岛素抵抗相关的

致病性病症，增加动脉粥样硬化的风险[17]。在乳腺

癌研究领域，观察性数据提示代谢异常会增加乳腺

癌的发病风险，同时也是绝经后乳腺癌发病的危险

因素[18]。其潜在生物学机制已被部分阐明：在肥胖

症中，功能失调的脂肪组织通过分泌多种生物活性

分子（如细胞外囊泡等），并借助缺氧诱导因子

1α参与驱动细胞代谢重编程，改变肿瘤内环境，促

进乳腺癌增殖、转移和上皮-间质转化。此类对癌

细胞代谢重编程有促进作用的脂肪组织，构成所谓

的“癌症相关脂肪细胞”（Cancer-associated  adipo-
cytes, CAA）[19]。

然而需指出，上述研究主要为观察性设计，其

发现的关联可能受到混杂因素（如共同的环境、生

活方式、治疗影响等）或反向因果关系的干扰。相

比之下，孟德尔随机化研究利用遗传变异作为工具

变量，能有效减少此类偏倚，更适用于评估暴露与

结局之间的潜在因果效应。例如，Zhang等[20]针对2
型糖尿病与乳腺癌及其亚型的研究未发现显著的因

果效应，并指出观察性研究中的阳性关联可能源于

未充分评估治疗相关混杂因素（如化疗与激素类药

物对代谢的干扰）。本研究基于MR框架的分析同
 

表 2　孟德尔随机化分析结果

Table 2　Results of Mendelian randomization analysis

MR analysis Exposure Outcome Methods β SE P OR (95%CI)
Forward Mets BC IVW 0.003 9 0.017 5 0.821 0 1.00 (0.97–1.03)

MR-Egger 0.025 5 0.031 4 0.430 5 1.02 (0.96–1.09)
Weighted median 0.031 4 0.026 2 0.608 0 1.01(0.96–1.06)
Simple mode −0.047 7 0.053 6 0.386 1 0.95(0.85–1.05)
Weighted mode 0.049 8 0.035 3 0.177 0 1.05(0.98–1.12)

Reverse BC Mets IVW −0.007 2 0.007 1 0.306 0 0.99(0.97–1.00)
MR-Egger 0.012 4 0.026 1 0.682 4 1.01(0.96–1.06)
Weighted median −0.005 9 0.004 9 0.233 5 0.99(0.98–1.00)
Simple mode −0.004 4 0.005 9 0.505 9 0.99(0.98–1.00)
Weighted mode −0.005 5 0.005 1 0.358 3 0.99(0.98–1.00)

Notes: IVW: inverse-variance weighting; WME: weighted median estimator; Mets: metabolic syndrome; BC: breast cancer.

 

表 3　孟德尔随机化（乳腺癌）的工具变量信息

Table 3　Instrumental variable information for the Mendelian randomization of breast cancer

SNP EA OA EAF SE P F
rs1035142 G T 0.655 654 0.020 166 3 2.55288e-09 35.5
rs476663 A C 0.372 008 0.019 746 3 1.87025e-11 45.3
rs4784227 T C 0.232 48 0.022 904 8 1.09875e-28 132.2
rs6557160 C A 0.246 385 0.022 321 6.44614e-17 72.2
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样未发现二者存在因果关联，这一结果与郑玉鑫[21]

的荟萃分析（RR=0.94, P=0.86）、Zhou等[22]在欧洲

人群中开展的孟德尔随机化研究（OR=0.952, P=
0.416）相互印证。

这些阴性结果共同提示，代谢综合征作为一种

高度异质性的临床综合征，其整体诊断与乳腺癌之

间可能缺乏直接的遗传因果关系。然而，这并不否

定代谢紊乱在乳腺癌发生中的作用，而是说明其影

响具有显著的“通路特异性”。这一逻辑有助于解释

本领域内看似矛盾的MR发现：当研究聚焦于更具
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A: scatter plot; B: forest plot; C: leave-one-out plot; D: funnel plot.

图 2　反向MR分析结果

Figure 2　Reverse Mendelian randomization analysis results
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图 3　基于forestploter包绘制的反向孟德尔随机化森林图

Figure 3　Forest plot of reverse Mendelian randomization analysis by using the “forestploter” package

肿瘤防治研究2026年第53卷第4期  Cancer Res Prev Treat,2026,Vol.53,No.4 ·271·



体、更均一的生物医学表型时，MR分析更可能捕

捉到清晰的因果信号。例如，“代谢综合征”这一整

体框架在遗传层面上与乳腺癌无直接因果联系，但

其背后的特定代谢组分（如肉豆酸酯、三羧酸鞘磷

脂等代谢物），仍可能是驱动肿瘤发生发展的关键

环节[23]。

本文证实二者在整体层面上无显著因果关联，

潜在原因可能包括代谢综合征对乳腺癌风险的影响

存在亚组异质性。其效应或许局限于特定乳腺癌分

子亚型[24]、特定绝经状态人群，或由某一关键组

分（如高胰岛素血症、特定炎性脂肪因子等）所介

导[25-28]，而在整体分析中被稀释。此外，代谢综合

征也可能通过引发全身性慢性低度炎性反应、氧化

应激等中间状态间接影响乳腺癌风险[19,29-30]，而孟

德尔随机化分析主要捕捉的是遗传预测、相对稳定

暴露水平与结局之间的直接效应。最后，在反向MR
分析中，rs1035142表现出显著关联（Beta=0.005,
95%CI: 0.002~0.007, P=7.03e-04）。该位点位于CA-
SP8基因，其编码的caspase-8蛋白是细胞凋亡的关键

启动子[31]，亦是已知的与乳腺癌风险相关基因[32-33]，

并参与免疫调节[34]。提示乳腺癌可能通过影响肿瘤

微环境中免疫细胞的凋亡阈值或全身性免疫状态[35]，

间接干扰代谢稳态，这进一步说明未来需关注疾病

相关分子机制的研究。

本研究存在一定局限性：数据主要来源于美国

和东亚人群，结论在其他人群中的普适性尚需独立

样本验证；研究侧重于从遗传角度探讨整体层面的

直接因果关系，对代谢综合征的不同临床表型与乳

腺癌分子亚型之间的异质性分析深度不足。未来研

究应利用更精细的遗传与临床数据，深入剖析代谢

综合征特定组分、中间分子通路与不同乳腺癌亚型

之间复杂的相互作用关系。
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