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  [摘 要] 目的 分析胆囊切除术是否会增加结直肠癌风险。方法 采用孟德尔随机化(MR)法从公开

可用的数据库获得遗传变异数据分别代替胆囊切除术和结直肠癌作为暴露和结局变量,探讨胆囊切除术与结

直肠癌的因果关系。逆方差加权法(IVW)、MR-Egger回归法(MR-Egger)、加权中位数法是 MR的主要方法。
同时,通过异质性、水平多效性、留一法、漏斗图、散点图等敏感性分析评估 MR结果的可靠性。结果 胆囊切

除术不会增加结直肠癌风险(P>0.05);单核苷酸多态性选择可靠,MR分析结果稳健。结论 胆囊切除术不

会增加结直肠癌风险,但该结论仍需大样本临床研究验证。
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[Abstract] Objective To

 

analyze
 

whether
 

cholecystectomy
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

colorectal
 

cancer.Meth-
ods The

 

Mendelian
 

randomization(MR)
 

method
 

was
 

used
 

to
 

obtain
 

genetic
 

variation
 

data
 

from
 

publicly
 

a-
vailable

 

databases
 

to
 

replace
 

cholecystectomy
 

and
 

colorectal
 

cancer
 

as
 

exposure
 

and
 

outcome
 

variables
 

respec-
tively,and

 

to
 

explore
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

cholecystectomy
 

and
 

colorectal
 

cancer.The
 

inverse
 

vari-
ance

 

weighted
 

method(IVW),MR-Egger
 

regression
 

method(MR-Egger),and
 

weighted
 

median
 

method
 

were
 

the
 

main
 

methods
 

of
 

MR.Meanwhile,the
 

reliability
 

of
 

MR
 

results
 

was
 

evaluated
 

through
 

sensitivity
 

analyses
 

such
 

as
 

heterogeneity,horizontal
 

pleiotropy,leave-one-out
 

method,funnel
 

plot,and
 

scatter
 

plot.Results Chol-
ecystectomy

 

did
 

not
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

colorectal
 

cancer(P>0.05).Single
 

nucleotide
 

polymorphism
 

selection
 

was
 

reliable,and
 

the
 

MR
 

analysis
 

results
 

were
 

robust.Conclusion Cholecystectomy
 

does
 

not
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

colorectal
 

cancer,but
 

this
 

conclusion
 

still
 

needs
 

to
 

be
 

verified
 

by
 

large-sample
 

clinical
 

studies.
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  随着全球饮食结构的变化,胆结石、胆囊息肉等

胆囊疾病发病率明显上升[1-3]。胆囊切除术作为胆道

外科最常实施的手术方式,长期以来被视为治疗胆囊

疾病的“金标准”[4]。尽管传统观点认为,该手术安全

性较高,但近年来多项临床研究表明,胆囊切除术后

综合征、代谢相关疾病发病率明显增加[5-8]。然而,胆
囊切除术后结直肠癌风险是否会增加存在争议[9-11]。
鉴于伦理限制,目前,主要依赖回顾性队列研究、动物

模型探索这一科学问题,无法开展随机对照试验

(RCT)。目前,孟德尔随机化(MR)分析已被广泛用

于评估各种暴露因素与临床结局的潜在因果关系[12]。

与传统观察性研究比较,MR分析能克服反向因果偏

倚[13]。此外,遗传多态性的随机分离与独立分配特性

使 MR分析能通过将遗传标记作为暴露的工具变量

最小化混杂因素的影响[14]。同时,MR的开展不受伦

理限制,其证据等级相当于 RCT[15]。本研究通过

MR探讨了胆囊切除术与结直肠癌的因果关系,现报

道如下。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研究设计 本研究的设计示意图以及 MR的

3个关键假设[A:单核苷酸多态性(SNP)与胆囊切除
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术存在强相关性;B:SNP仅通过胆囊切除术影响结直

肠癌;C:SNP与已知混杂因素相互独立]见图1。

图1  MR假设

1.1.2 数据来源 使用已发布的全基因组关联研究

(GWAS)汇总数据进行统计分析,故无需额外的伦理

审批。胆囊切除术的2个GWAS汇总数据均来源于

英国布里斯托大学医学研究委员会综合流行病学中

心(MRC-IEU);结直肠癌的2个GWAS汇总数据分

别来源于英国生物银行和芬兰数据库。所有的数据

均可从 MRC-IEU 开放的 GWAS项目(IEU
 

Open
 

GWAS
 

Project)中 获 取(https://gwas.mrcieu.ac.
uk/)。

 

1.2 方法 筛选合适的SNP时采用以下3项标

准[16-17]:(1)选择在全基因组显著性阈值(P<5×
10-6)下与胆囊切除术明显相关的SNP;(2)根据成对

连锁不平衡原理评估所选SNP的独立性:r2>0.001
(聚类窗口为10

 

000
 

kb);(3)通过计算F 统计量验证

单个SNP的强度,若F>10该SNP足以有效规避潜

在偏倚的影响[F=回归系数(β)2/标准误(SE)2]。
在进行 MR分析前实施数据协调步骤,确保SNP对

暴露因素和结局变量的效应指向同一等位基因。
1.3 统计学处理 应用 R语言4.1.3中的“Two

 

Sample
 

MR”进 行 数 据 分 析,采 用 逆 方 差 加 权 法

(IVW)、MR-Egger回归法(MR-Egger)、加权中位数

法评估胆囊切除术对结直肠癌的作用。IVW 法是最

重要的 MR方法。在敏感性分析中Cochrane's
 

Q 值

用于判断工具变量间的异质性,当存在异质性(P<
0.05)时选择随机效应模型;MR-PRESSO、Pleiotropy
检验用于评估工具变量的水平多效性。采用留一法

分析验证整体结果是否受单个SNP的过度影响。绘

制散点图、漏斗图进一步评估所选SNP稳健性。P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 数据集和工具变量 作为暴露因素的胆囊切除

术和结局变量的结直肠癌分别使用2个GWAS数据

集。暴露及结局变量数据集见表1。研究中不存在种

族差异问题。在2个胆囊切除术GWAS数据集中分

别筛选出10、22个SNP。见表2。

表1  暴露及结局变量数据集

暴露/结局 GWAS
 

ID 数据来源 年份 种族 样本量(n) SNP数量(个)

胆囊切除术 ukb-b-13803 MRC-IEU 2018 欧洲 463
 

010 9
 

851
 

867

胆囊切除术 ukb-b-6235 MRC-IEU 2018 欧洲 462
 

933 9
 

851
 

867

结直肠癌 ieu-b-4965 英国生物银行 2021 欧洲 377
 

673 11
 

738
 

639

结直肠癌 finn-b-C3_COLORECTAL 芬兰数据库 2021 欧洲 218
 

792 16
 

380
 

466

表2  胆囊切除术相关SNP

暴露 GWAS
 

ID
染色体

(n)
SNP

等位

基因

非等位

基因

等位

基因频率 β SE P F

胆囊切除术 ukb-b-13803 2 rs11887534 C G 0.065
 

897
 

0 0.018
 

446
 

70 0.000
 

618
 

287 1.40E-195 890
 

胆囊切除术 ukb-b-13803 2 rs28473566 A G 0.162
 

949
 

0 -0.004
 

148
 

65 0.000
 

415
 

194 1.70E-23 100
 

胆囊切除术 ukb-b-13803 10 rs11239545 A T 0.246
 

505
 

0 0.002
 

978
 

51 0.000
 

355
 

773 5.70E-17 70
 

胆囊切除术 ukb-b-13803 19 rs62129966 A C 0.164
 

600
 

0 -0.003
 

321
 

44 0.000
 

414
 

056 1.00E-15 64
 

胆囊切除术 ukb-b-13803 2 rs4953029 A C 0.240
 

354
 

0 0.002
 

561
 

02 0.000
 

360
 

893 1.30E-12 50
 

胆囊切除术 ukb-b-13803 7 rs10242548 G A 0.212
 

190
 

0 -0.002
 

580
 

55 0.000
 

383
 

689 1.70E-11 45
 

胆囊切除术 ukb-b-13803 9 rs581080 C G 0.818
 

956
 

0 0.002
 

604
 

13 0.000
 

398
 

628 6.50E-11 43
 

胆囊切除术 ukb-b-13803 7 rs17149640 C A 0.141
 

876
 

0 -0.002
 

509
 

71 0.000
 

439
 

812 1.20E-08 33
 

胆囊切除术 ukb-b-13803 18 rs1869526 G A 0.764
 

304
 

0 -0.002
 

075
 

32 0.000
 

363
 

676 1.20E-08 33
 

胆囊切除术 ukb-b-13803 6 rs113109178 G A 0.184
 

892
 

0 -0.002
 

240
 

36 0.000
 

397
 

884 1.80E-08 32
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 2 rs11887534 C G 0.065
 

897
 

0 0.043
 

735
 

10 0.000
 

811
 

670 1.00E-200 2
 

903
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续表2  胆囊切除术相关SNP

暴露 GWAS
 

ID
染色体

(n)
SNP

等位

基因

非等位

基因

等位

基因频率 β SE P F

胆囊切除术 ukb-b-6235 2 rs28473566 A G 0.162
 

942
 

0 -0.008
 

073
 

28 0.000
 

545
 

077 1.20E-49 219
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 19 rs212099 A T 0.165
 

284
 

0 -0.006
 

997
 

45 0.000
 

544
 

219 7.80E-38 165
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 7 rs7802555 C A 0.140
 

645
 

0 -0.006
 

998
 

34 0.000
 

580
 

760 1.90E-33 145
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 10 rs10900221 A G 0.239
 

554
 

0 0.005
 

045
 

76 0.000
 

472
 

000 1.10E-26 114
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 2 rs11691033 A T 0.684
 

622
 

0 -0.004
 

514
 

01 0.000
 

435
 

568 3.60E-25 107
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 9 rs686030 A C 0.858
 

629
 

0 0.005
 

877
 

32 0.000
 

579
 

016 3.30E-24 103
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 7 rs714583 A T 0.230
 

102
 

0 -0.004
 

552
 

88 0.000
 

487
 

863 1.00E-20 87
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 6 rs9371004 C T 0.464
 

290
 

0 -0.003
 

140
 

86 0.000
 

405
 

996 1.00E-14 60
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 19 rs2733737 C T 0.625
 

019
 

0 -0.003
 

002
 

67 0.000
 

417
 

770 6.60E-13 52
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 11 rs72931779 G C 0.098
 

516
 

0 0.004
 

809
 

80 0.000
 

677
 

205 1.20E-12 50
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 2 rs1047891 A C 0.315
 

770
 

0 -0.002
 

988
 

97 0.000
 

432
 

966 5.10E-12 48
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 7 rs2288153 T C 0.245
 

156
 

0 0.003
 

223
 

41 0.000
 

468
 

469 6.00E-12 47
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 15 rs41276920 A G 0.087
 

572
 

0 -0.004
 

751
 

18 0.000
 

712
 

895 2.70E-11 44
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 16 rs11644920 T A 0.312
 

722
 

0 0.002
 

921
 

98 0.000
 

439
 

513 3.00E-11 44
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 8 rs1293297 C G 0.124
 

744
 

0 0.003
 

841
 

44 0.000
 

617
 

956 5.10E-10 39
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 17 rs1801689 C A 0.030
 

526
 

0 0.006
 

990
 

71 0.001
 

170
 

990 2.40E-09 36
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 3 rs10935751 T C 0.704
 

247
 

0 -0.002
 

607
 

26 0.000
 

442
 

489 3.80E-09 35
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 2 rs2741044 A G 0.293
 

345
 

0 0.002
 

532
 

26 0.000
 

442
 

773 1.10E-08 33
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 13 rs932784 A T 0.022
 

017
 

0 0.007
 

651
 

39 0.001
 

375
 

800 2.70E-08 31
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 7 rs146652454 T C 0.031
 

145
 

0 0.006
 

884
 

89 0.001
 

243
 

260 3.10E-08 31
 

胆囊切除术 ukb-b-6235 20 rs4814175 T A 0.607
 

496
 

0 -0.002
 

272
 

03 0.000
 

413
 

114 3.80E-08 30
 

2.2 MR分析 IVW 法结果显示,胆囊切除术不会

增加结直肠癌风险[优势比(OR)=1.025、0.114、
1.009、0.863,95%可信区间(95%CI)0.977~1.076、
2.553E-04~5.068E+01、0.988~1.030、0.087~
8.550,

 

P=0.311、0.485、0.417、0.899]。见表3、见
图2。

 

2.3 敏感性分析 部分结果存在异质性(P<0.05),
此时IVW法使用随机效应模型。不存在水平多效性

(P>0.05);MR结果可靠。见表4。不存在明显影

响结果的SNP。见图3。所选SNP可靠,MR结果稳

健。见图4、5。

表3  MR分析

暴露 结局
IVW

OR 95%CI P

MR-Egger

OR 95%CI P

加权中位数法

OR 95%CI P

胆囊切除术 结 直 肠 癌

(英国生物

银行)

1.025 0.977~1.076 0.311 1.045 0.973~1.121 0.263 1.035 0.977~1.096 0.248

胆囊切除术 结 直 肠 癌

(芬兰数据

库)

0.114 2.553E-04~5.068E+01 0.485 4.308 8.211E-04~2.260E+04 0.747 1.680 1.415E-02~1.995E+02 0.831

胆囊切除术 结 直 肠 癌

(英国生物

银行)

1.009 0.988~1.030 0.417 1.010 0.983~1.038 0.468 1.016 0.991~1.042 0.221

胆囊切除术 结 直 肠 癌

(芬兰数据

库)

0.863 0.087~8.551 0.899 0.949 0.047~19.256 0.973 1.293 0.173~9.667 0.802

·0741· 现代医药卫生2026年7月第42卷第7期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,July
 

2026,Vol.42,No.7



图2  MR结果森林图

表4  敏感性分析

暴露 结局
Pleiotropy

Intercept P

Heterogeneity

Q P
MR-PRESSO(P)

胆囊切除术 结直肠癌(英国生物银行) -1.189E-04 0.502 3.101 0.960 0.952
 

胆囊切除术 结直肠癌(芬兰数据库) -2.497E-02 0.279 18.346 0.031 0.197
 

胆囊切除术 结直肠癌(英国生物银行) -1.991E-05 0.852 14.729 0.792 0.771
 

胆囊切除术 结直肠癌(芬兰数据库) -1.230E-03 0.921 33.157 0.045 0.129
 

  注:A.胆囊切除术(ukb-b-13803)对结直肠癌(ieu-b-4965)效应;B.胆囊切除术(ukb-b-13803)对结直肠癌(finn-b-C3_COLORECTAL)效应;C.
胆囊切除术(ukb-b-6235)对结直肠癌(ieu-b-4965)效应;D.胆囊切除术(ukb-b-6235)对结直肠癌(finn-b-C3_COLORECTAL)效应。

图3  MR留一法

  注:A.胆囊切除术(ukb-b-13803)对结直肠癌(ieu-b-4965)效应;B.胆囊切除术(ukb-b-13803)对结直肠癌(finn-b-C3_COLORECTAL)效应;C.
胆囊切除术(ukb-b-6235)对结直肠癌(ieu-b-4965)效应;D.胆囊切除术(ukb-b-6235)对结直肠癌(finn-b-C3_COLORECTAL)效应。

图4  MR散点图
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