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Abstract: Objective　To elucidate the bidirectional causal relationship between lipid profiles and colorectal
cancer (CRC) by using the two-sample and two-step Mendelian randomization (MR) methods, and to explore
the mediating role and proportion of immune cells as intermediary factors. Methods　The pooled statistical
data related to the study were screened, and 179 lipids and CRC were analyzed using two-sample and two-
step  MR  with  the  inverse  variance  weighted  method.  Simultaneously,  the  causal  effect  was  verified  via
Bayesian weighted MR. Two-step MR analysis  was  conducted to  determine whether  a  mediated effect  was
exerted on immune cell traits. Sensitivity, heterogeneity, and pleiotropy analyses were performed to verify the
reliability  of  the  study  results. Results　 The  causal  relationship  between  nine  lipid  traits  and  CRC  was
preliminarily  identified,  and  no  reverse  causal  effect  was  found  (P>0.05).  The  validity  of  the  results  was
verified via Bayesian weighted MR (P<0.05). Twenty-seven types of immune cells were suggested to exert a
causal  effect  on CRC. The causal  effect  of  phosphatidylcholine (O-18:2_20:4)  on CRC was determined via
mediation  analysis  (OR:  0.8579,  95%CI=0.7395-0.9952,  P=0.0429).  The  CD127-mediated  proportion  on
CD45RA+  CD4+  T  cells  was  9.14%  (β=−0.1052,  P=0.0155).  Conclusion　 A  causal  relationship  exists
between  lipid  traits  and  CRC,  and  the  intervention  of  CD127  on  CD45RA+  CD4+  T  cell  helps  phosph-
atidylcholine reduce the risk of CRC.
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摘　要：目的　利用两步、双样本孟德尔随机化（MR）方法阐明脂质性状与结直肠癌（CRC）的双

向因果关系，同时探讨免疫细胞作为中介因素的介导作用和比例。方法　将研究相关的汇总统计数据

进行筛选，主要采用IVW方法对179个脂类与CRC进行双样本、双向MR分析。同时通过贝叶斯加权

MR验证因果效应。通过two-step MR分析确定免疫细胞性状是否存在介导作用。通过敏感性分析、异

质性分析、水平多效性分析验证因果

关系的可靠性。结果　初步确定了

9个脂质性状与CRC之间的因果关系，

且不存在反向因果效应（P>0.05）。

贝叶斯加权MR验证了结果的稳健性

（P<0.05）。提示27种免疫细胞与

CRC存在因果效应。通过中介分析确

定了磷脂酰胆碱（O-18:2_20:4）对

CRC的因果作用（OR：0.8579，95%
CI=0.7395~0.9952，P=0.0429），CD45-
RA+ CD4+ T细胞上的CD127的介导

比例为9.14%（β=−0.1052，P=0.0155）。
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结论　脂质性状与CRC存在因果关系，CD45RA+ CD4+ T
细胞上的CD127干预有助于磷脂酰胆碱降低CRC的发病

风险。

关键词：结直肠癌；孟德尔随机化；因果关

系；免疫细胞；脂质体

中图分类号：R735.3
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0    引言

结直肠癌（Colorectal cancer, CRC）作为全球

第三大最常见恶性肿瘤，2020年死亡率高达90余万

人[1]。流行病学研究显示，工业化国家的CRC发病

率明显高于较低收入国家[2]。近年来，分子靶向治

疗[3-4]和生物免疫治疗 [5]也成为CRC治疗的重要手

段。这些新兴治疗手段通过针对特定的分子靶点或

激活患者自身的免疫系统来攻击癌细胞，具有高

效、低毒的优点。即使如此，转移性CRC仍是一种

高致死率疾病，5年生存率仅约为14%[6]。因此，理

解CRC病理过程、寻找新的治疗靶点或治疗方法尤

为重要。

脂质体在细胞生物学中发挥着多重作用，如细

胞膜构成、信号转导和激素合成等[7]。观察性研究

发现血脂异常作为代谢综合征的重要组成部分，在

前列腺癌、直肠癌和肾癌等多种癌症的致癌机制中

扮演着举足轻重的角色[8-10]。既往报道显示高甘油

三酯血症是男性结肠腺瘤的一个独立危险因素，对

其健康构成了潜在的威胁[11]。上述发现虽可能存在

混杂因素的干扰，但足以表明脂质体对肿瘤的发生

发展机制存在潜在影响。

脂质通过促炎细胞因子调节实现免疫系统的激

活，从而广泛应用于癌症治疗 [12]。Kheirolomoom
等[13]发现脂质体能够产生更高效的免疫细胞激活效

应，且特别体现在CD8 T细胞和NK细胞上，进而

促进其抗癌作用。同时免疫疗法已被证明是多种癌

症的有效治疗方法[14]。

孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）
是一种用于研究因果关系的统计方法，广泛应用于

遗传流行病学和生物医学研究中。该方法利用随机

分配的遗传变异作为工具，来估计某个暴露因素对

于特定结果的因果影响[15]。目前已有多项研究通过

MR分析方法探讨CRC与不同暴露因素之间的因

果关系[16-17]。这为我们深入了解CRC提供了全新的

视角。

本研究将单核苷酸多态性（Single nucleotide
polymorphism, SNP）视为工具变量（Instrumental
variables, IV），通过双样本孟德尔随机化（Two-

sample Mendelian randomization, TSMR）方法评估

脂质组性状对于CRC结果变量的影响。同时首次

纳入免疫细胞特征作为中介因素，利用两步孟德尔

随机化（Two-step Mendelian randomization, two-step
MR）方法通过系数乘积法评估所介导的效应比

例，最后探讨脂质组性状对免疫细胞以及CRC的影

响，旨在为预防、诊断和治疗CRC提供新的策略。

1    材料与方法

1.1    研究设计

暴露因素对于结局的影响包括总效应和间接效

应。前者是指暴露因素直接对结局产生作用，而后

者则是通过其他中介因素介导影响结局。因此，我

们通过TSMR方法确定脂质体对CRC的直接影响。

免疫细胞对CRC的中介作用通过 two-step  MR确
定，见图1。具体来说，我们分别研究了脂质体与

免疫细胞、免疫细胞与CRC的因果效应，通过系数

乘积法将其确定为影响结局的间接效应。同时，合

适的IV需满足以下三个基本假设以减少误差存在的

可能性：（1）关联性假设：IV与脂质体密切相

关；（2）独立性假设：IV与结果的混杂因素相互

独立；（3）排他性假设：IV只能由脂质体通过免

疫细胞性状对结局产生作用。
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图 1　双样本孟德尔随机化(TSMR)和两步孟德尔随机化
(two-step MR)总体研究设计
Figure 1　Overall study design of two-sample and two-step
MR analysis
 

1.2    数据来源

人类血浆脂质组汇总统计数据来源于GWAS
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catalog数据库（https://www.ebi.ac.uk/）。Ottensm-
ann等[18]对芬兰GeneRISK队列的7 174名个体进行基

于质谱的脂质分析，通过鸟枪脂质组学检测到13个
脂类共179种脂质，注册 ID为GCST90277238至
GCST90277416。

英国生物样本库IEU OpenGWAS project数据

库（https://gwas.mrcieu.ac.uk/）提供了2020年公开

发表的人类全基因组关联研究（Genome-wide ass-
ociation study, GWAS）免疫性状的概括统计数据，

注册ID为GCST90001391至GCST90002121[19]。该

组免疫细胞队列包括来自欧洲的3 757例个体，具

体包括四种特征类型：绝对细胞计数（n=118）、

相对细胞计数（n=192）、反映表面抗原水平的中

位荧光强度（n=389）和形态参数（n=32）共731
种免疫细胞表型。通过撒丁岛队列中结合高分辨率

免疫和遗传分析产生SNP数目高达20 143 392个[20]。

CRC的汇总统计数据来自于芬兰FinnGen数据

库Consortium  R9版本，包括293  646例欧洲个体

（病例数为=6 509例，对照数=287 137例）。该数

据库包括四十余万芬兰人的遗传信息，旨在利用

GWAS和其他遗传数据来深入了解各种疾病的遗传

基础。理论上来说，所有GWAS数据均来自不同的

联盟或组织，不存在样本重叠。为去除样本重叠偏

倚风险，本研究进一步利用连锁不平衡评分回归分

析的结果来评估遗传相关性。

1.3    工具变量筛选

F＝β2/SE2

在MR分析中，选择SNP作为IV研究暴露因素

与结局的因果关系。通过关联性分析挑选全基因组

水平上与脂质体、免疫特征、CRC相关的SNP作为IV，

筛选阈值条件均为1e-05以满足第一个MR假设。由

于基因组位置相近的遗传变异更倾向于共同遗传，

致使同时出现在一条染色体的概率高于随机概率。

因此使用R包TwoSampleMR中的clump.data（）方

法限制连锁不平衡条件（千碱基对（kb）=10 000，
R2=0.001）以确保SNP的独立性。为消除潜在的重

复或回文序列，使用harmonise_data（）函数，并

设置action=2参数。此外，利用Steiger检验评估反

向因果关系的可能性。同时，通过公式

计算每个SNP的F检验值判断位点与暴露因素之间

的相关性强度，若F值<10则被视为弱工具变量筛

除[21]。最后，通过检查PhenoScanner （www.phenos-
canner.medschl.cam.ac.uk）筛选可能与IV混杂的因素

（胆固醇（rs17725246、rs3741298、rs10879574等）、

血清代谢物（rs7157785、rs364585、rs58489806等）

和吸烟（rs7412、rs10404959、rs4906111等）等并

防止这些因素干扰暴露对结果的影响。

1.4    孟德尔随机化分析

利用TSMR方法研究脂质体与CRC之间的潜

在关联。具体分析使用R包TwoSampleMR实现。主

要采用逆方差加权法（ inverse  variance  weighted,
IVW）、MR-Egger回归和加权中位数法（weighted
median estimator, WME）等评估因果效应。IVW分

析是将每一个SNP方差的倒数作为权重进行拟合，

在PFDR<0.05的严格多重假设检验阈值下进行。由

于IVW法比其他2种MR方法检验效能更高，主要参

考IVW方法作为因果效应评估方法。通过BWMR_
updated.R函数实现贝叶斯加权算法，旨在通过比较

先验分布与数据驱动的后验分布，验证所揭示的阳

性结果是否在贝叶斯加权框架下具备统计显著性。

同时，进行反向MR分析消除反向因果干扰。此外

通过Bonferroni校正方法避免由多次检验产生的假

阳性累积（P<0.05/N），其中N代表进行因果分析

的次数。P值在0.05与校正标准区间内仍被视为存

在潜在因果关联。最后通过two-step MR评估免疫

细胞作为混杂因素的中介效应。为对研究结果更好

地进行诠释，本研究将所得的Beta值转换为比值比

（odds ratio, OR）并计算95%可信区间（confidence
interval, CI）。

基于现有的科学假设和背景知识，同时为避免

潜在的偏倚、混杂因素和样本重叠，本研究通过

P值、OR值等统计学指标确定了磷脂酰胆碱（ph-
osphatidylcholine,  PC）（O-18:2_20:4） -CD45RA+
CD4+  T细胞上的CD127-CRC的 two-step  MR研究

目标。

1.5    质量控制

为确保研究结果的可靠性，进行一系列质量控

制措施，包括敏感性分析、异质性检验以及水平基

因多效性检验。通过R语言中Leave-one-out（）函

数将IV逐个剔除后重新进行分析比对结果的影响程

度。同时，由于不同的分析平台、实验条件、分析

人群等工具变量可能存在因果效应的异质性。通过

mr_heterogeneity方法进行Cochran’s  Q检验分析，

若P>0.05，说明差异无统计学意义，不考虑异质性

对于研究结果造成的影响。最后，使用mr_pleio-
tropy_test方法进行MR多效性残差和和离群值分析

通过异常值去除来校正水平多效性的估计值。

2    结果

2.1    工具变量选择

通过预设的筛选标准（P<1e-05、kb=10 000、
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R2=0.001），在脂质体与CRC的TSMR分析中我们

获得了如下IV，SNP数目15~28个不等。为剔除弱

工具变量，我们将F统计值的筛选阈值确定为10，
见表1。同时，本文提供免疫细胞相关IV的SNP、
效应等位基因、等位基因频率以及beta值等详细信

息（表略，请扫描OSID码）。

2.2    双样本孟德尔随机化分析

2.2.1    脂质体对结直肠癌的因果效应　IVW方法作

为主要分析工具，表明三种脂类：磷脂类（n=6）、

鞘脂类（n=2）和甾醇脂类（n=1）共9个脂质性状

与CRC可能存在因果关系。其中PC（O-18:0_16:1）
表现出潜在的正相关性（OR：1.2282，95%CI=
1.0189~1.4805，P=0.0311）。该结果在其他分析方

法中也得到验证。此外，固醇酯（27:1/17:1）负向

调控CRC患病风险（OR：0.8064，95%CI=0.6684~
0.9730，P=0.0247），表明它的存在可以降低后者

的发生风险，见图2，虽然显著性虽未达到Bonferroni
校正水平，但依旧提示潜在的因果关联（P<0.05）。

2.2.2      贝叶斯加权孟德尔随机化　贝叶斯加权

MR分析和子集后验聚合增强了研究异质性的解释

和计算实用性[22]。鉴于其在因果效应估计中的优

势，通过贝叶斯加权MR验证以评估IVW方法计算

因果关系的稳健性。结果显示9个脂质体与CRC所
得OR值与原始结果方向保持一致，同时P值均小于

0.05表示结果具有统计学意义，见图3。
2.2.3    结直肠癌对脂质体的因果效应　将CRC作为

暴露因素，脂质性状作为结局进行因果关系分析。

结果表明与CRC相关的9个脂质体在反向MR分析中

的P值均大于0.05，即CRC的遗传易感性对任何脂

质性状均无影响，同时，Steiger检验进一步佐证两

者的反向因果关联（表略，请扫描OSID码）。图4
显示IVW、MR Egger和WME方法的估值。

2.3    两步孟德尔随机化分析

2.3.1      免疫细胞与结直肠癌的因果效应　通过

IVW方法评估731种免疫细胞性状与CRC的因果关

系。筛选到淋巴细胞（n=18）、单核细胞（n=4）、

树突状细胞（n=2）、粒细胞（n=2）、造血干细胞

（n=1）共27种，与CRC相关的免疫细胞特征见

图5。结果显示7种免疫细胞对CRC起到保护作用，

表明疾病的发生概率与此类免疫性状风险水平负相

关，其中CD4+CD8dim T细胞（OR：0.8711，95%CI=
0.7732~0.9814，P=0.0233）、CD45RA+ CD4+ T 细胞

上的CD127（OR：0.9001，95%CI=0.8266~0.9801，
P=0.0155）呈较为明显的负相关关系。同时CRC发
生风险与20种免疫细胞呈正向调控关系，其中CD4+
CD8+ T细胞百分比T cell最为显著（OR：1.3631，
95%CI=1.0782~1.7232，P=0.0096）。

2.3.2    脂质体对免疫细胞的因果效应　凭借先前研
 

表 1　脂质体与结直肠癌相关的工具变量

Table 1　Instrumental variables associated with liposomes and CRC

Reported trait Data source Sample size Nsnp Fmean
Sterol ester (27:1/17:1) levels GWAS catalog 7166 18 22.1621
Ceramide (d40:1) levels GWAS catalog 7117 28 31.1239
Ceramide (d42:1) levels GWAS catalog 7174 27 28.6270
Phosphatidylcholine (18:2_20:1) levels GWAS catalog 5521 17 36.5968
Phosphatidylcholine (O-18:0_16:1) levels GWAS catalog 5959 15 22.9628
Phosphatidylcholine (O-18:2_20:4) levels GWAS catalog 6127 22 25.5984
Phosphatidylethanolamine (O-16:1_22:5) levels GWAS catalog 5609 17 20.8420
Phosphatidylinositol (18:0_18:1) levels GWAS catalog 7162 24 38.1023
Phosphatidylinositol (18:1_18:2) levels GWAS catalog 6489 25 26.3417

 

Nsnp P value OR(95%CI)

 
图 2　脂质体与结直肠癌的因果关系图（IVW方法）

Figure 2　Causal relationship between liposomes and CRC (IVW method)
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究获得的9个脂质体和27个与CRC相关的免疫细胞

性状，再一次进行TSMR分析以确定与脂质体相关

的免疫细胞。结果显示共有10个免疫细胞与7个脂

质体性状因果相关。其中磷脂酰乙醇胺（O-
16:1_22:5）（OR：0.8651，95%CI=0.7761~0.9642，
P=0.0088）、 磷 脂 酰 肌 醇 （ 18:1_18:2）（ OR：
0.8388， 95%CI=0.7434~0.9463，P=0.0043）分别

与IgD− CD38+ B cell  % lymphocyte、粒细胞上的

CD39呈负相关。同时磷脂酰乙醇胺（O-16:1_22:5）
（OR：1.1717，95%CI=1.0137~1.3544，P=0.0320）、
固醇酯（27:1/17:1）（OR：1.755，95%CI=1.0097~
1.3687，P=0.0372）与造血干细胞绝对计数、过渡

性B细胞上的CD24均呈显著正相关，见图6。
2.3.3    潜在中介效应计算　在two-step MR分析中

发现研究所选的脂质性状与CRC存在显著的负向调

控关系（OR：0.8579，95%CI=0.7395~0.9952，P=
0.0429），即PC（O-18:2_20:4）可能对CRC起到

关键性保护作用，见图7。同样地，CD45RA+
CD4+ T细胞上的CD127作为本研究所选中介变量

同样与结局因素呈负相关（OR：0.9001，95%CI=
0.8266~0.9801，P=0.0154）。值得注意的是PC（O-
18:2_20:4）与中介变量呈正相关关系，这种正向关

系表明随着PC（O-18:2_20:4）水平的增加，CD45-
RA+ CD4+ T细胞上CD127的表达量也相应增加，

可能反映了细胞膜磷脂组成与细胞表面受体表达之

间的相互作用，进而影响了T细胞的应答能力和免

疫功能。具体来说，PC（O-18:2_20:4）与CD127
on CD45RA+ CD4+ T细胞的效应值为0.1331，后者

 

P value OR(95%CI)

 
图 3　脂质体与结直肠癌的因果关系图（贝叶斯加权算法）

Figure 3　Causal relationship between liposomes and CRC (Bayesian weighted algorithm)

 

Nsnp P value B(95%CI)

 
图 4　脂质体与结直肠癌的反向MR分析因果关系图

Figure 4　Reverse MR analysis of causality between liposomes and CRC
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与CRC的因果分析产生的效应值为−0.1053，由

此，通过乘积法获得间接效应值。同时，去除混杂

因素的影响，PC（O-18:2_20:4）与CRC的总效应

值为−0.1533。结果表明免疫细胞作为中介因素所

产生的介导比例为9.14%，见表2。
2.4    敏感性分析

连锁不平衡评分回归表明，中介分析的样本独

立，不存在重叠问题（|遗传相关系数|<0.2）（表

略，请扫描OSID码）。通过留一法分析，所纳入

研究的IV的效应值和总效应值大小较为接近，未发

现对因果关联估计值影响较大的SNP，采用Coch-
ran’s Q检验及其衍生的P值来系统评估估值中的异

质性程度，结果显示该检验方法所获P值均大于

0.05，即IVW方法估值的核心意义依然得以保持

（表略，请扫描OSID码）。为深入探究潜在的多

效性水平，我们进一步引入了MR-Egger截距对应

的P值作为分析工具，敏感性分析结果均显示

P>0.05，即不存在异质性和水平多效性的干扰（表

略，请扫描OSID码）。同时，我们还应用了MR-
PRESSO全局测试，在分析中识别并剔除了异常

值，以校正可能存在的水平多效性。值得一提的

是，在所有阳性结果中，剔除这些异常值后的结果

与原始分析保持一致（P>0.05），进一步增强了结

论的稳健性。

 

OR(95%CI)P value

 
图 5　免疫细胞与结直肠癌的因果关系图

Figure 5　Causal relationship between immune cells and CRC

 

P value OR (95%CI )

 
图 6　脂质体与免疫细胞的因果关系图

Figure 6　Causal relationship between liposomes and immune cells
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总的来说，通过一系列质量控制的一致性验

证，我们加强了初步分析中因果推理的可靠性。

3    讨论

本研究利用丰富的公开遗传数据资源开展了全

面的双向TSMR及two-step MR研究。值得一提的

是，这是首次探究179种脂质体性状与CRC之间尚

未明确的双向因果效应以及潜在的免疫细胞性状中

介因素。结果显示5种脂质生物标志物（固醇酯

（27:1/17:1）、神经酰胺（ d40:1）、神经酰胺

（d42:1）、PC（O-18:2_20:4）、磷脂酰乙醇胺

（O-16:1_22:5））的水平上升与CRC风险之间存

在显著关联，同时，因果关系并非呈现双向特性，

即未发现CRC对脂质体相关性状产生显著影响的证

据。最后我们分析了9个脂质生物标志物与27个免

疫细胞性状的因果关系，表明PC（O-18:2_20:4）
与 CD45RA+ CD4+ T上的CD127细胞存在密切关

系。Two-step  MR结果显示PC（O-18:2_20:4）对

降低CRC风险的作用由CD45RA+ CD4+ T细胞上的

CD127部分介导（9.14%），这为进一步理解CRC
的预防策略提供了新的视角。

脂质组学作为代谢组学的一个重要分支，旨在

揭示脂质代谢与机体的生理病理过程之间的关系，

为疾病诊断和治疗提供新的视角。多种脂质体通

过参与复杂的生物学过程进而影响CRC的形成。

LIPID MAPS分类系统将脂质分为八类：脂肪酰

基、甘油脂、甘油磷脂、鞘脂、糖脂、聚酮类、甾

醇脂质和异戊二烯脂质[23]。Pakiet等[24]通过液相色

谱-质谱联用分析发现多种脂质体如神经酰胺、溶

血磷脂和甾醇类等显著区分了CRC癌性组织和黏膜

组织。Ecker等[25]通过对照试验发现鞘磷脂和三酰

基甘油在CRC、CRC非病变组织分布具有差异。同

时，PC和磷脂酰乙醇胺作为细胞膜的重要组成成

分，其膜含量的变化以及磷脂代谢物水平和脂肪酸

谱的改变通常被认为是CRC发生和进展的标志[26]。

PC（O-18:2_20:4），其中“O-18:2_20:4”表示

其脂肪酸链的组成。作为一种甘油磷脂，其核心结

构由胆碱头基和磷酸基团取代基共同构成[27]。本研

究证明PC是CRC因果关系中的关键调控因子，结

果并非偶然。Liu等[28]通过建立了Lewis肺癌模型来

评估PC的抗癌效果，发现其对原位肿瘤生长和肺

转移具有显著的抑制作用。Sakakima团队采用人肝

癌细胞系进行体外实验，以评估PC对癌细胞生长

的影响，结果同样表明PC对癌细胞具有显著的抑

制作用。此外，体内实验也进一步证实含有PC的
饮食能够有效减少肝肿瘤结节的数量[29]。同时，

Harewood等[30]通过靶向质谱法测量发现包括PC在
内的24种脂质性状与较低的CRC风险相关。由于证

据仅限于观察性研究，可能受到混杂因素的影响，

本研究通过MR分析方法限制混杂因素再次佐证

PC对CRC的关键作用。

CD8+T细胞是细胞免疫治疗技术中的关键细胞

之一，在肿瘤细胞免疫治疗中发挥着“一线军种”的
作用，对肿瘤细胞具有直接的杀伤效果。早在

2005年，Pagès等[31]就揭示在没有早期转移迹象的

CRC中，Th1细胞以及CD8+T细胞通路的表达显著

 

B OR(95%CI)Exposure Method Outcome

 
图 7　脂质体性状-免疫细胞-结直肠癌的two-step MR分析结果

Figure 7　Results of the two-step MR analysis of liposomal characters-immune cells-CRC

 

表 2　CD45RA+ CD4+ T细胞上的CD127在磷脂酰胆碱与CRC因果关系中的介导比例

Table  2　Mediating  proportion  of  CD127  on  CD45RA+  CD4+  T  cells  in  the  causal  relationship  between  phosphatidyl-
choline and CRC

Total effect βall Indirect effect β1 Indirect effect β2 Mediating effect Intermediate effect ratio P
−0.1533 0.1331 −0.1053 −0.014 9.14% 0.0429
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增强。此后，研究进一步证实，高比例的浸润性

CD8+和CD4+T细胞，尤其是Th1细胞，与CRC患
者的预后情况存在密切关联[32]。在本研究中，同样

证明这些特殊亚群T细胞在CRC中的潜在功效。同

时，通过单细胞测序方法，揭示了CRC中T细胞亚

群的异质性[33]。Verneau等[34]总结发现树突状细胞

介导的肿瘤特异性T细胞对于维持抗肿瘤免疫至关

重要，其在肿瘤环境中的存在通常会触发T细胞反

应，抑制癌症进展，并有利于患者生存。

Two-step MR因果效应揭示CD45RA+ CD4+ T
细胞上的CD127作为中介因素，比例的提升与CRC
风险的升高之间存在负相关关系，同时，PC作为

暴露因素与该免疫细胞呈显著正向调控关系。

CD127，又被称为白细胞介素-7受体α（interleukin-
7 receptor alpha，IL-7Rα），对于T细胞的存活、增

殖和功能至关重要[35]。Lewis等[36]通过喂养哺乳期

大鼠实验证明在脾脏中，磷脂酰胆碱喂养的母细胞

表达CD127的比例更高。这与我们的研究结果相吻

合，验证了MR分析的可靠性。Wang等[37]通过肿瘤

免疫微环境分析揭示IL-7Rα通过调节免疫浸润细胞

的比例抑制肺腺癌的发生和进展。IL-7Rα可能成为

肿瘤潜在治疗靶点并在癌症受损免疫系统的调节中

发挥着关键作用。IL-7Rα的治疗靶向策略涵盖了多

个层面，包括受体靶向[38]、NOTCH1靶向[39]、JAK[40]/
STAT[41]通路定位以及PI3K/AKT/mTOR[42]通路靶

向。Cramer团队[43]发现IL-7Rα信号通路在治疗小儿

急性淋巴细胞白血病中扮演着主要的治疗靶点角

色。针对该信号通路的治疗靶向策略有望改善一部

分患者的预后，为小儿急性淋巴细胞白血病的治疗

提供了新方向。即使目前关于CD127与CRC的相关

研究尚显不足，凭借现有科学发现依旧能为本次

MR分析结果提供有力的正向支持。

本研究通过将免疫细胞视为影响脂质性状与

CRC因果关系的中介因素，展开了一项规范完善且

统计有效的TSMR，结果显示PC作为暴露因素与

CRC的发生发展存在不可忽视的负相关关联。此

外，在纳入CD45RA+ CD4+ T细胞上的CD127作为

中介因素后提示CRC的发生风险降低，即对该免疫

性状的干预可能有助于降低CRC发病率。总之，限

制混杂因素后的MR分析结果相对可靠，可为后续

CRC病理生理学研究提供依据，推动公共健康事业

发展。

本研究具有一定的优势：首先，成功地从多个

数据库联盟中下载公开访问大型GWAS统计数据，

这些队列涵盖了近30万名欧洲CRC患者以及具有脂

质、免疫特征的人群，巨大的样本量提供坚实的数

据基础；其次，我们通过双向TSMR、two-step MR
分析方法有效地避免了观察性实验存在的混杂因素

干扰和反向因果作用；此外，本研究进行了MR分
析功效评估，结果显示在合理的参数范围内，具有

较高的统计功效，这为发现真实关联提供了稳健的

保证；最后，通过贝叶斯加权MR验证因果关系，

研究结果相对可靠。但本研究也存在一些局限性：

第一，队列数据样本均为欧洲人群，由于种族局限

性的存在，可能导致因果关系泛化有限；第二，由

于GWAS临床试验数据不包括患者人口学特征信

息，本研究未能充分考虑到年龄、性别对关联结果

产生的影响；第三，CRC发病年龄通常较晚，因此

由其他原因导致较早死亡的人群无法被纳入相关研

究。这种由疾病本身及发病时间造成的选择性偏差

可能会影响研究对象的代表性，进而导致其与暴露

因素的因果关联等估计产生偏差；第四，尽管通过

PhenoScanner去除潜在混杂因素，还存在关联强度

阈值的设置具有一定主观性，异常严格或宽松都可

能导致偏差等问题。最后，在衡量因果效应的同

时，也要关注生物学机制。

综上所述，本研究初步探讨了脂质体性状、免

疫细胞和CRC之间的因果关系作用机制，发现PC
能够通过CD45RA+ CD4+T细胞上的CD127介导降

低CRC的发生风险。这将为后续CRC临床实践提供

重要指导依据。
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