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摘  要 

孟德尔随机化(Mendelian Randomization, MR)作为一种基于遗传变异的因果推断方法，近年来在子宫

内膜癌的风险因素研究中获得广泛应用。文章综述了孟德尔随机化方法在子宫内膜癌风险因素中的应用

进展，以期为子宫内膜癌因果关系的研究提供新思路。 
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Abstract 
Mendelian Randomization (MR), as a genetic variant-based causal inference method, has been widely 
applied in recent years to the study of risk factors for endometrial cancer. This article reviews the 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.153831
https://doi.org/10.12677/acm.2025.153831
https://www.hanspub.org/


沙怡 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.153831 2005 临床医学进展 
 

progress in the application of the Mendelian Randomization method to the investigation of risk fac-
tors for endometrial cancer, aiming to provide new insights for research into causal relationships 
in endometrial cancer. 

 
Keywords 
Endometrial Cancer, Mendelian Randomization Analysis, Risk Factor, Correlation 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 背景介绍 

1.1. 子宫内膜癌的现状 

子宫内膜癌(Endometrial Cancer, EC)是女性生殖系统中最常见的恶性肿瘤之一，尤其在绝经后女性中，

随着年龄的增长，子宫内膜癌的发病率显著增加[1]。2022 年，新诊断的 EC 病例为 420,242 例，死亡人

数为 97,704 例[2]，预计到 2045 年，发病率和死亡率将分别增加 50%和 70% [3]。虽然手术切除和激素治

疗在早期阶段取得了显著成效，但晚期子宫内膜癌的复发率和死亡率仍然较高。 
子宫内膜癌的发生与多种因素密切相关，包括遗传易感性、激素水平、肥胖、糖尿病等环境与生活

方式因素[4]。然而，传统的观察性研究难以区分因果关系与关联关系，导致部分研究结果无法有效推导

实际的病因学。因此，近年来，孟德尔随机化(Mendelian Randomization, MR)作为一种新的研究方法，通

过遗传变异推断因果关系，为揭示子宫内膜癌的发病机制提供了新的视角。 

1.2. 孟德尔随机化概述 

孟德尔随机化是一种通过遗传变异作为工具变量(Single Nucleotide Polymorphism, SNP)，推断暴露因

素与疾病之间因果关系的方法。当与蛋白质组学数据相结合时，这种方法已被证明在确定包括癌症在内

的多种疾病的新治疗靶点方面很有价值[5] [6]。与传统的观察性研究相比，MR 能够有效避免混杂因素和

反向因果关系的干扰，因此被广泛应用于流行病学和基因组学研究中。MR 基于孟德尔遗传定律，认为遗

传变异在减数分裂过程中随机分配，因此可以视作自然实验，帮助研究者推断暴露因素是否真正导致了

某种疾病的发生。 
MR 分析主要依赖于基因变异与暴露因素之间的相关性，并进一步检验这些暴露因素与疾病风险之

间的关系[7]。近年来，MR 方法已被应用于子宫内膜癌的风险因素探索，尤其在肥胖、激素水平、免疫

细胞、肠道菌群等方面的因果关系中展现了独特的优势，以下就每个领域分别进行阐述。 

2. 孟德尔随机化在子宫内膜癌风险因素探索中的应用 

2.1. 肥胖与子宫内膜癌风险 

肥胖是子宫内膜癌最强的已知风险因素之一。一项针对日本人群的 MR 分析显示，BMI 增加与子宫

内膜癌风险增加有因果关系[8]。2016 年发表的一项 MR 研究使用了来自 ECAC 的大规模 GWAS 数据，

表明 BMI 与不同亚型 EC 风险增加有关，而腰臀比这一衡量指标与 EC 并非独立相关[9]。值得关注的是

Freuer 等人的研究指出，有证据表明手臂脂肪，而非躯干或腿部脂肪，是 EC 的危险因素[10]。Kennedy
等人[11]发表的关于儿童和成人肥胖与 EC 的 MR 研究发现：成人体型增加了总体子宫内膜癌和子宫内膜
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样癌风险，而儿童体型的影响极小。相比之下，儿童体型会增加非子宫内膜样癌 EC 的风险。这一研究结

果强调，对于肥胖儿童而言，在向成年期过渡的过程中减轻体重，或许是降低人群中 EC 发病负担的有效

策略。尽管如此，肥胖与 EC 相关性研究结果仍无法避免 MR 多效性及人种偏差，结论仍需大量前瞻性

临床研究来进一步证明。 

2.2. 2 型糖尿病与子宫内膜癌风险 

一些荟萃分析的结果支持 EC 与 2 型糖尿病存在正相关[12] [13]。Yuan 等人[14]使用 399 个 SNP 作

为 2 型糖尿病的工具变量，研究结果表明，基因预测的 2 型糖尿病与 EC 风险增加有关。2024 年 Zhang
等人[15]的研究同样证明 2 型糖尿病(OR: 1.06; 95% CI: 1.00~1.12)和空腹胰岛素水平(OR: 1.97; 95% CI: 
1.30~2.98)与 EC 风险增加相关，尤其是子宫内膜样癌。我们需要进一步的研究来发现 2 型糖尿病与子宫

内膜癌风险相关的机制和/或预测特征，这可以为早期筛查及临床指南的制定提供信息。MR 分析主要集

中在具有欧洲血统的个体上，最大限度地减少了人口结构引起的潜在偏差，但这可能限制了结果对其他

种族的普遍性。 

2.3. 性激素与子宫内膜癌风险 

持续暴露于高水平雌激素被认为是 EC 的风险因素。2016 年一项 MR 研究表明了雌二醇与 EC 风险

增加之间的正相关，并确定 CYP19A1 是主要影响基因，并且 BMI 较高的女性的关联性更强[16]。Larsson
等人进行的雌二醇与癌症的 MR 研究也指出，基因预测的内源性 17β 雌二醇浓度较高与 EC 风险增加有

关[17]。然而，基于最新雌二醇水平的全基因组关联性研究数据的 MR 分析未发现雌二醇与子宫内膜癌风

险的明确联系，尽管如此，当单独分析 CYP19A1 (rs7175531)与子宫内膜癌时，先前的研究得到了证实[18]。
值得注意的是目前存在以下局限性：1) 雌二醇全基因组关联研究数据纳入绝经前和绝经后妇女，无法评

估其影响发生的时间。2) 月经周期中存在激素波动，且雌二醇测量时间点在不同女性月经周期中不一致，

因缺乏所有女性月经周期信息，无法对此进行调整。适当扩充样本量，以及在女性月经周期的各个不同

时间节点对雌二醇展开更为细致的测量，将有助于获取更为可靠、令人信服的 MR 分析成果。在雄性激

素方面，2020 年发表的一项关于睾酮对子宫内膜癌影响的 MR 研究结果表明，睾酮会增加 EC 的风险(主
要是总子宫内膜癌和子宫内膜样癌)。此外，该研究指出 SHBG 对女性 EC 风险有保护作用[19]。Mullee
等人进行的 MR 结果同样支持其研究结果[20]。 

2.4. 免疫细胞与子宫内膜癌的关系 

观察性研究的证据表明免疫细胞与子宫内膜癌之间存在联系[21] [22]，但此类研究难以确定因果关

系，而孟德尔随机化分析通过遗传变异为因果推断提供了新视角。Li 等[23]的 MR 研究发现表达 CD38
的 IgD+ CD24− B 细胞、表达 IgD 的 IgD+ CD24− B 细胞、表达 IgD 的 IgD+ CD38dim B 细胞、表达 BAFF-
R 的 IgD+ CD24+ B 细胞、表达 BAFF-R 的 IgD− CD24− B 细胞、表达 IgD− CD27− B 细胞、表达 BAFF-R
的 IgD− CD38+ B 细胞、CD25++ CD45RA+ CD4+ T 细胞、CD28− CD8+ T 细胞、表达 CCR7 的幼稚 CD8+ 
T 细胞、髓样细胞、自然杀伤细胞、嗜碱性粒细胞与子宫内膜癌风险增加相关。CD62L+浆细胞样树突

状细胞和 CD14− CD16+单核细胞百分比与子宫内膜癌风险降低相关。Zou 等[24]的 MR 研究发现，CM 
CD4+%T 免疫表型在子宫内膜癌的发展中具有潜在的关键性。上述研究为免疫细胞在子宫内膜癌中的

作用提供了新的见解，提示免疫细胞群体可能成为预防和治疗子宫内膜癌的重要靶点。然而，免疫细

胞在子宫内膜癌中的复杂免疫机制及其双向因果关系仍需进一步研究和验证，以全面阐明免疫反应与

癌症发展的关系。 
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2.5. 肠道菌群与子宫内膜癌的关系 

子宫内膜癌患者的肠道菌群结构失衡，主要体现在益生菌的减少上[25]。Kong 等[26]通过利用肠道

菌群和子宫内膜癌的全基因组关联研究(Genome-Wide Association Study, GWAS)汇总数据进行 MR 分析，

发现有 8 种肠道菌群丰度可能与子宫内膜样癌低风险之间存在潜在关联，这些微生物包括乳酸菌科、粪

球菌属 3、Dorea 属、黄酮属、乳酸菌属、副普雷沃菌属、瘤胃梭菌属 9 和拟杆菌属，提示该类菌群可能

是预防和治疗子宫内膜癌的潜在手段，对预防和控制子宫内膜癌发生具有重要意义。然而，鉴于肠道菌

群与子宫内膜癌之间相互作用的生物学机制极为复杂，二者之间的双向因果关系仍需通过进一步的研究

来加以验证和阐明。 

2.6. 新兴治疗靶点的发现：IGF2R 与 CST3 

随着分子水平分析技术的持续进步，研究者们将目光逐渐拓展到了潜在治疗靶点的探寻上，这为子

宫内膜癌的治疗研究开辟了新的方向。在一项基于共定位分析和汇总数据孟德尔随机化(Summary Mende-
lian Randomization, SMR)分析的研究中[27]，研究人员识别出 14 个潜在的药物靶点：7 个子宫内膜样癌

基因和 7 个非子宫内膜样癌基因。其中，胰岛素生长因子 2 受体(Insulin-Like Growth Factor 2 Receptor, 
IGF2R) (OR = 1.165; 95% CI: 1.067~1.272; P = 1.046 × 10−2)和半胱天冬酶 3 (Cystatin 3, CST3) (OR = 0.523; 
95% CI: 0.339~0.804; P = 7.010 × 10−3)被强调为关键药物靶点，在转录和翻译水平上都有因果证据。IGF2R
被发现与子宫内膜样癌密切相关，且其表达升高是内膜样癌的重要危险因素，而 CST3 则在非子宫内膜

样癌中呈现保护作用[27]。这些发现为子宫内膜癌的靶向治疗提供了理论基础。未来需要进一步的实验和

临床研究来评估其疗效。 

3. 结论与展望 

孟德尔随机化(MR)方法在子宫内膜癌(EC)研究中提供了新的视角，能够有效避免混杂因素和反向因

果问题，揭示了肥胖、2 型糖尿病、性激素、免疫细胞、肠道菌群等多种因素与 EC 之间的因果关系。特

别是 IGF2R 和 CST3 等潜在靶点的发现，为靶向治疗提供了新的理论依据。MR 为研究者开辟了因果关

系探究的全新路径，但 MR 研究的结果需与传统流行病学研究结果相结合，谨慎解释 MR 分析结果。总

之，MR 分析可以推动子宫内膜癌病因研究，有望为子宫内膜癌的早期筛査、精准治疗和个性化医疗提供

更加坚实的证据基础。 
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