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摘  要 

目的：通过孟德尔随机化(MR)方法探讨手机使用时长与胃食管反流的关联。方法：基于全基因组关联研

究(GWAS)汇总数据，其中暴露(手机使用时长)数据456,972例，结局(胃食管反流病)数据602,604例。

筛选出研究相关单核苷酸多态性(SNP)作为的工具变量，主要采用逆方差加权(IVW)法，加权中位数法、

MR-Egger、简单模式和加权模式综合评估因果关系。Cochran Q检验用来评估异质性，MR-Egger截距法

评估多效性，留一法进行敏感性分析。结果：26个显著相关的SNP纳入分析，IVW分析结果显示手机使

用时长与胃食管反流病相关(OR = 1.600, 95%CI 1.301~1.967, P < 0.001)，SNP之间存在异质性(Q = 
95.29, P < 0.001)，留一法分析显示单个SNP对整体结果无明显影响，MR-Egger截距法发现没有水平多

效性(P > 0.05)。结论：手机使用时间过长与胃食管反流病相关，合理控制娱乐为目的的手机使用时长可

能有助于减少胃食管反流病的发生。 
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Abstract 
Aims: To explore the association of length of mobile phone use and gastroesophageal reflux disease 
by Mendelian randomization (MR) method. Methods: Data were obtained from a genome-wide as-
sociation study (GWAS) summary dataset, including 456,972 cases of exposure (length of mobile 
phone use) and outcomes of gastroesophageal reflux disease (602,604 cases). Single nucleotide pol-
ymorphisms (SNP) were selected as instrumental variables (IVs). Causal relationships were as-
sessed using the inverse variance weighted (IVW), supplemented by the weighted median method, 
MR-Egger method, simple mode method, and weighted mode method. The Cochran Q test was em-
ployed to evaluate heterogeneity. Sensitivity analysis was performed using the leave-one-out 
method. The MR-Egger intercept method was used for pleiotropy testing. Results: 26 SNPs were in-
cluded in the MR analysis. IVW indicated that the length of mobile phone use was associated with 
gastroesophageal reflux disease (OR = 1.600, 95%CI 1.301~1.967, P < 0.001). There was heteroge-
neity between SNPs (Q = 95.29, P < 0.001), leave-one-out analysis showed that a single SNP had no 
significant effect on the overall result, and MR-Egger intercept found no horizontal pleiotropy (P > 
0.05). Conclusions: Length of mobile phone use is associated with gastroesophageal reflux disease. 
Reasonable control of mobile phone use time for recreational purposes may help to reduce the oc-
currence of gastroesophageal reflux disease. 
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1. 引言 

胃食管反流病(Gastroesophageal reflux disease, GERD)是目前最常见的胃肠道疾病之一，可引起典型

如反流、烧心等的食管症状，还可引起慢性咳嗽、声音嘶哑、咽喉炎、哮喘等食管外症状，甚至会引发

吸入性肺炎和肺间质纤维化，并发 Barrett 食管则增加患癌风险，给患者的生活质量带来极大的影响[1] 
[2]。GERD 影响着全球约 15%~20%的人口[3]，已经成为重大的公共卫生挑战之一，研究显示全球 GERD
的发病率及患病率呈上升趋势[4]。目前，尚无有效的根治手段，主要在于控制患者的症状、减少复发及

防治并发症。近年来，随着经济社会的发展，饮食结构和生活方式已经发生很大的改变，对 GERD 的综

合防治产生了新的影响。研究发现生活方式与 GERD 相关[5] [6]，生活干预对防治 GERD 起着重要作

用。由于数字化智能设备取得快速发展，作为数字化智能设备代表的手机改变了人们的生活方式。近年

来，过度使用手机带来的负面影响越发受到重视，研究已经发现过度使用手机可能产生一些负面的健康

后果，如颈背部疼痛、癌症风险等[7] [8]，目前尚无文献报道手机使用时长(Length of mobile phone use, 
LMPU)与 GERD 的关系，LMPU 与 GERD 是否存在因果关联尚不清楚。本研究基于孟德尔随机化(Men-
delian randomization, MR)方法，探索 LMPU 与 GERD 的因果关系，旨在为 GERD 的防治提供新的策略。 
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2. 资料及方法 

2.1. 研究设计  

本研究为 MR 研究[9]，以单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, SNP)作为工具变量(IVs)，
需满足三个关键假设：工具变量必须与暴露强相关，必须与任何混杂因素无关，必须仅通过暴露变量影

响结果。 

2.2. 数据来源  

本 MR 研究暴露为 LMPU，来源于全基因组关联研究(GWAS)数据集 
(https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ukb-b-4094/)，ID：ukb-b-4094，欧洲人群，包括男性和女性，样本量为

456,972 例，SNP 数量：9,851,867；结局为 GERD，来源于 GWAS 数据集 
(https://gwas.mrcieu.ac.uk/datasets/ebi-a-GCST90000514/)，ID：ebi-a-GCST90000514，欧洲人群，包括男性

和女性，样本量 602,604 例，SNP 数量：2,320,781。本项研究所使用数据均为已公开发表的研究数据，数

据收集已获得伦理委员会批准及患者知情同意，因此本研究免除伦理委员会批准。 

2.3. 工具变量选择  

选择 LMPU 的 SNP 符合全基因组显著性标准(P < 5 × 10−8)。计算 F 统计量，以 F > 10 确保 IVs 与暴

露之间关系的强度，从而剔除弱工具变量[10]，并且排除可能存在连锁不平衡的 SNP (R2 > 0.001)。剔除

暴露和结果的过程中回文结构和不相容等位基因的遗传变异。 

2.4. 统计学分析 

采用 R 软件 4.4.1 版本进行统计学分析，TwoSampleMR 软件包版本为 0.5.11  
(https://mrcieu.github.io/TwoSampleMR/)，绘制森林图、漏斗图及散点图等可视化图谱表示研究结果。P < 
0.05 为差异具有统计学意义。 

1) 因果关系：MR 分析采用 5 种方法评估因果关系，包括逆方差加权(Inverse variance weighted, IVW)
法，加权中位数(Weighted median)、MR-Egger、简单模式(Simple mode)和加权模式(Weighted mode)，必

须保证 5 种方法结果方向一致。其中 IVW 作为主要分析方法[11]，MR-Egger 通过截距回归扩展了 IVW
并且检验了水平多效性。加权中位数法在一半 IVs 无效时仍能估计因果关系[12]。简单模式和加权模式用

来辅助评估 MR 结果的稳健性。 
2) 敏感性分析：IVW 和 MR-Egger 的 Cochran Q 检验评估异质性，Q 统计量的 P < 0.05 为研究具有

异质性，使用随机效应模型的 IVW，反之则使用固定效应模型的 IVW；水平多效性通过 MR-Egger 截距

法检测，P < 0.05 为存在水平多效性，即研究没有意义；留一法(每次去除单个 SNP)评估是否存在影响整

体结果的遗传变异[13]。 

3. 结果 

3.1. 工具变量 

根据上述设定方法，本研究剔除暴露和结果的过程中回文结构和不相容等位基因的遗传变异，确定

了 26 个显著相关的 SNP (P < 5 × 10−8，R2 < 0.001，F 平均值为 37.996)。 

3.2. 孟德尔随机化分析 

1) LMPU 对 GERD 的影响  

https://doi.org/10.12677/acm.2025.152395
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IVW 结果表示与不患 GERD 的人群相比，遗传预测的 GERD 风险增加了 60% (OR = 1.600, 95%CI 
1.301~1.967, P < 0.001)。加权中位数法(OR = 1.535, 95%CI 1.266~1.860, P < 0.001)，简单模式(OR = 1.756, 
95%CI 1.479~2.688, P < 0.05)，加权模式(OR = 1.618, 95%CI 1.073~2.439, P < 0.05)。然而，MR-Egger 并
未发现两者的相关性(OR = 2.092, 95%CI 0.663~6.603, P > 0.05)。具体见表 1。 

2) 敏感性分析 
通过 Cochran Q 检验评估异质性，MR Egger (Q = 94.436, P < 0.001)、IVW (Q = 95.288, P < 0.001)显

示研究存在异质性。MR Egger 多效性检验(截距 = −0.005，SE = 0.01131189, P = 0.646)，未发现水平多效

性。森林图表示单个 SNP 与结局的关系，见图 1。留一法分析显示，未发现对研究结果产生显著影响的

单个 SNP，显示研究结果稳健，见图 2。通过漏斗图可直观评估 SNP 的对称性，见图 3。散点图结果显

示与 LMPU 和 GERD 密切相关的 IVs 具有稳定性，彩色线条为 5 种 MR 分析方法的拟合曲线，可见 5 种

研究方法的斜率具有一致性，见图 4。综合分析，本研究的 IVW 分析结果显示 LMPU 和 GERD 发生风

险相关具有一定稳健性。 
 
Table 1. Mendelian randomization analysis of mobile phone use duration (LMPU) and gastroesophageal reflux disease (GERD) 
表 1. 手机使用时长(LMPU)与胃食管反流病(GERD)的孟德尔随机化分析 

研究方法 nSNP β值 SE OR (95%CI) P 值 

MR-Egger 26 0.7382624 0.5863700 2.092 (0.663~6.603) 2.20E−01 

加权中位数 26 0.4282394 0.0912211 1.535 (1.266~1.860) 2.67E−06 

逆方差加权 26 0.4700173 0.1054580 1.600 (1.301~1.967) 8.31E−06 

简单模式 26 0.5633053 0.2247236 1.756 (1.479~2.688) 1.91E−02 

加权模式 26 0.4810282 0.2050113 1.618 (1.073~2.439) 2.72E−02 

注：SNP 表示单核苷酸多态性，MR-Egger 为孟德尔随机化分析方法，OR 为比值比，CI 为置信区间，SE 表示标准

误差，表中逆方差加权为随机效应模型结果。 
 

 
注：MR-Egger 为孟德尔随机化分析方法，Inverse variance weighted 为逆方差加权，工具变量综合因果估计用红点表

示，水平线段表示估计的 95%置信区间。 

Figure 1. Forest plot of Mendelian randomization analysis 
图 1. 手机使用时长对胃食管反流病孟德尔随机化分析森林图 
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Figure 2. Leave-one-method sensitivity analysis of Mendelian randomization analysis 
图 2. 手机使用时长对胃食管反流病孟德尔随机化分析留一法敏感性分析 

 

 
注：MR-Egger 为孟德尔随机化分析方法，用深蓝色线条表示，Inverse variance weighted 为逆方差加权，用浅蓝色线

条表示。 

Figure 3. Funnel plot of Mendelian randomization analysis 
图 3. 手机使用时长对胃食管反流病孟德尔随机化分析漏斗图 
 

 
注：Inverse variance weighted 表示逆方差加权，Weighted median 表示加权中位数、MR-Egger 为孟德尔随机化方法、

Simple mode 表示简单模式，Weighted mode 表示加权模式，因果关系用彩色线条的斜率表示。 

Figure 4. Scatter plot of Mendelian randomization analysis 
图 4. 手机使用时长对胃食管反流病孟德尔随机化分析散点图 
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4. 讨论  

随着科学技术的发展，数字化移动智能设备改变了人们的生活方式。全球有数十亿人使用手机，并

且仍在迅速扩大和增加，随着互联网普及率升高，手机成瘾率也逐渐上升[14]，研究显示国内医学生手机

成瘾率达到 29% [15]。目前已经发现手机的使用可能与不良健康结果相关，如长时间使用手机可能增加

患神经胶质瘤风险[16]，可能与增加新发高血压、慢性肾脏病的风险相关[17] [18]，还会影响睡眠质量[19] 
[20]，从而诱发精神心理疾病，增加抑郁症的风险[21] [22]。研究也发现手机使用与一些疾病风险无关，

如观察性研究显示手机使用并不显著增加听神经瘤的风险[23]，荟萃分析结果显示手机使用与唾液腺肿

瘤无关[24]，甚至老年人使用手机与更好的认知功能相关[25]。关于 LMPU 是否增加 GERD 风险尚不清

楚，并且难以设计随机对照试验进行研究验证。MR 可以克服传统观察性研究和随机对照研究的局限性，

基于 GWAS 数据，发现危险因素与疾病之间潜在因果关系。因此，基于 MR 的研究方法，本研究探索了

LMPU 与 GERD 的关系，结果显示 LMPU 与 GERD 存在潜在的因果关系，过度使用手机可增加 GERD
的风险，同时我们需要考虑 GERD 可能因为不适症状更多地使用手机。目前关于两者之间关系的相关机

制尚不清楚。过度使用手机常常增加久坐的时间，往往意味着运动量的减少，既往研究显示久坐可增加

多种胃肠道疾病的患病风险[26]，其次，过度使用手机常伴随着不良的生活方式，如平躺使用手机、增加

熬夜时长等，特别是对于手机成瘾来说，往往存在更多的不良生活方式，这些因素可能与 GERD 的风险

增加相关。合理控制手机使用时长可能减少 GERD 的患病风险，这为 GERD 的防治提供了新的思路。 
局限性：本研究样本来自欧洲人群，研究结果对其他人群的适用性有待于进一步研究，年龄、性别、

社会经济地位等因素可能对 LMPU 和 GERD 都有影响，未对其进一步深入探讨；仅探索了 LMPU 对

GERD 的相关性，未探讨 GERD 对 LMPU 的影响，未能研究两者之间的中介因素以及潜在的生物学机

制；本研究并未对相关机制进行深入研究，期待后续研究进一步探讨其存在的机制以进一步阐明两者的

关系；虽然本研究通过多种方法进行敏感性分析显示其研究结果的稳定性，但是异质性较高；本 MR 已

经使用数据库最大样本，未来随着数据库更新样本量将进一步扩大，期待未来进一步深入研究 LMPU 与

GERD 的关系。 
综上所述，目前尚无文献报道 LMPU 与 GERD 的关系，本研究首次探索了 LMPU 与 GERD 的潜在

因果关系，可为 GERD 的防治提供了新的策略。 
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