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摘  要 

背景：代谢重编程是肝癌发生发展的重要特征，但循环代谢物与肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, 
HCC)风险之间的因果关系尚不明确。本研究旨在系统评估233种循环代谢物与HCC风险之间的潜在因果

关联。方法：本研究采用双样本孟德尔随机化(Mendelian randomization, MR)设计，主要分析方法为逆

方差加权法(inverse-variance weighted, IVW)。代谢物的遗传工具变量来源于一项大规模全基因组关联

研究(genome-wide association study, GWAS)，HCC结局数据来自FinnGen联盟第9版数据。结果：通过

IVW分析以及异质性和水平多效性检验，共识别出3种与HCC风险存在显著因果关联的代谢物。其中，白

蛋白水平(OR = 1.8931, P = 0.0375)和乳酸水平(OR = 3.2161, P = 0.0153)与HCC风险呈正相关，而丙酮

水平(OR = 0.3349, P = 0.0135)与HCC风险呈负相关。敏感性分析未检测到显著的水平多效性或异质性

(P > 0.05)。结论：本研究为循环代谢物与HCC风险之间的因果关联提供了遗传学证据，鉴定出3种具有

潜在相关性的代谢物，为HCC的早期风险识别及机制探索提供了新的线索。 
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Abstract 
Background: Metabolic reprogramming is a hallmark of hepatocarcinogenesis, but the causal rela-
tionships between circulating metabolites and the risk of hepatocellular carcinoma (HCC) remain un-
clear. This study aimed to systematically evaluate the potential causal associations between 233 cir-
culating metabolites and HCC risk. Methods: A two-sample Mendelian randomization (MR) design was 
employed, with inverse-variance weighted (IVW) as the primary analysis method. Genetic instruments 
for metabolites were derived from a large-scale genome-wide association study (GWAS), and HCC out-
come data were obtained from the FinnGen consortium (release 9). Results: Through IVW analysis 
combined with heterogeneity and horizontal pleiotropy tests, three metabolites were identified to 
have significant causal associations with HCC risk. Albumin (OR = 1.8931, P = 0.0375) and lactate 
(OR = 3.2161, P = 0.0153) were positively associated with HCC risk, while acetone (OR = 0.3349, P = 
0.0135) was negatively associated with HCC risk. Sensitivity analyses detected no significant hori-
zontal pleiotropy or heterogeneity (P > 0.05). Conclusion: This study provides genetic evidence for 
causal associations between circulating metabolites and HCC risk, identifying three potentially rel-
evant metabolites that offer new clues for early risk identification and mechanistic investigation of 
HCC. 
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1. 引言 

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是全球最常见的原发性肝癌类型，亦是癌症相关死亡的第二

大病因[1]。尽管近年来诊断与治疗技术持续发展，HCC 患者的 5 年生存率仍低于 20%，凸显了早期识别

高危人群与深入探索发病机制的迫切性[2] [3]。 
代谢重编程已被公认为癌症的核心特征之一[4] [5]。肝脏作为人体代谢的中枢器官，其恶性转化过程

常伴随广泛的代谢紊乱[6]。传统观察性研究发现，HCC 患者外周血中存在多种代谢物水平异常，涉及氨

基酸、脂质及糖代谢等多个通路[7]。然而，观察性研究易受混杂因素及反向因果关联的干扰，难以明确

代谢物异常与 HCC 之间的因果方向——即代谢紊乱究竟是 HCC 发生的诱因，亦或仅为肿瘤存在所导致

的下游改变。 
孟德尔随机化(Mendelian randomization, MR)利用遗传变异(如单核苷酸多态性)作为工具变量，可有

效克服传统观察性研究的内在局限[8]。由于遗传变异在配子形成时即已确定，不受后天环境暴露或疾病

状态的影响，MR 分析能够提供更为稳健的因果推断证据[9] [10]。 
近年来，全基因组关联研究(genome-wide association study, GWAS)的快速发展为 MR 分析提供了丰

富的数据资源。Karjalainen 等人发表的代谢物 GWAS Meta 分析整合了 33 个队列共计 136,016 名参与者，

系统鉴定了新的 233 种循环代谢物的遗传决定因素，为本研究提供了重要的工具变量来源[11]。与此同
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时，FinnGen 联盟发布了第 9 版大规模 HCC 遗传关联数据(包含 453 例病例) [12]。 
基于上述背景，本研究采用双样本 MR 设计，系统评估上述 233 种循环代谢物与 HCC 风险之间的潜

在因果关联，旨在识别可作为 HCC 风险生物标志物的关键代谢物，为 HCC 的早期预防与机制研究提供

遗传学证据。 

2. 方法 

2.1. 研究设计 

本研究采用 MR 设计，以 233 种循环代谢物作为暴露因素，HCC 作为结局变量。MR 分析的有效性

依赖于三个核心假设：(1) 遗传变异与代谢物之间存在强关联；(2) 遗传变异独立于可能影响结局的混杂

因素；(3) 遗传变异仅通过所研究的代谢物影响 HCC 风险，即不存在水平多效性。 

2.2. 数据来源 

代谢物的遗传关联数据源自 Karjalainen 等人于 2024 年 3 月发表于《Nature》杂志的研究。该研究对

大量循环代谢物开展了全基因组关联研究 Meta 分析，代谢物浓度采用高通量核磁共振波谱法测定，样本

来自 33 个队列，共计 136,016 例欧洲血统参与者。研究共鉴定出 400 余个独立遗传位点，并提供了每种

代谢物的全基因组显著单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)及其效应估计值。代谢物

GWAS 汇总统计数据获取自 NHGRI-EBI GWAS 目录(登记号：GCST90301941-GCST90302173)及相关公

开数据库。 
HCC 的结局数据来源于 FinnGen 联盟第 9 版数据发布(FinnGen R9)。该数据集包含 453 例 HCC 病例

(其中男性 400 例，女性 53 例)与 287,137 例对照，所有参与者均为欧洲血统。HCC 诊断依据国际疾病分

类第 10 版(ICD-10)编码 C22.0、国际肿瘤疾病分类第 3 版(ICD-O-3)形态学编码(8170-8175)及拓扑学编码

C22 进行，所有病例均经癌症登记系统确认。 

2.3. 工具变量选择 

为确保 MR 分析的有效性，针对每种代谢物按以下标准筛选遗传工具变量：首先，筛选与暴露显著

相关的单核苷酸多态性(SNP)，显著性阈值设为 P < 1 × 10−5；其次，采用聚类算法排除连锁不平衡区域内

的冗余 SNP (聚类窗口：10,000 kb，R2 阈值 < 0.001)；最后，计算每个工具变量的 F 统计量以评估其强

度，并剔除 F 统计量小于 10 的弱工具变量。 

2.4. 统计方法 

本研究采用逆方差加权法(inverse-variance weighted, IVW)、加权中位数法(Weighted median)和加权众

数法(Weighted mode)三种方法作为 MR 分析方法，但 IVW 为主要分析方法。同时为评估 MR 结果的稳健

性，开展以下敏感性分析：采用 Cochran’s Q 检验评估工具变量间的异质性(P > 0.05 提示无异质性)；利

用 MR-Egger 回归的截距项检验水平多效性(P > 0.05 提示无显著水平多效性)。所有 MR 分析均使用 R 软

件(版本 4.4.3)中的“TwoSampleMR”软件包(版本 0.5.8)完成。 

2.5. 工具变量与混杂因素的关联核查 

基于 GWAS Catalog 数据库(https://www.ebi.ac.uk/gwas/)，对丙酮(54 个 SNP)、白蛋白(69 个 SNP)、
乳酸(36 个 SNP)的工具变量进行系统性查询，检查其是否与肥胖(BMI)、糖尿病(血糖、胰岛素)、脂代谢

(甘油三酯、HDL/LDL、VLDL)、饮酒、吸烟、肝病(ALT/AST)等 HCC 已知风险因素存在关联。 
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3. 结果 

3.1. 代谢物与 HCC 的因果关联 

IVW 分析结果显示，在设定的显著性水平(P < 0.05)下，共有 33 种代谢物与 HCC 风险存在统计上显

著的关联。为进一步控制假阳性风险并筛选出具有稳健因果关联的代谢物，我们依次对上述 33 种代谢物

进行了异质性检验与水平多效性检验。经上述逐层筛选后，最终确定 3 种代谢物——丙酮、白蛋白及乳

酸，它们与 HCC 风险之间存在较为可靠的因果关联(图 1)。 
 

 
森林图展示了通过逆方差加权(IVW)方法估计的代谢物水平对 HCC 风险的因果效应。蓝色

圆点和水平线代表每个基因的比值比(OR)及其对应的 95%置信区间(CI)。垂直红色虚线表示

无效线(OR = 1)。OR > 1 的代谢物与 HCC 风险增加相关，OR < 1 的代谢物与 HCC 风险降低

相关。P 值 < 0.05 被认为具有统计学显著性。 

Figure 1. Mendelian randomization of metabolites and hepatocellular carcinoma (HCC) (IVW 
method)  
图 1. 代谢物与肝细胞癌(HCC)的孟德尔随机化分析(IVW 方法) 

 
在因果效应方向上，不同代谢物表现出相异的关联模式。具体而言，白蛋白水平与 HCC 风险呈正相

关：白蛋白每升高一个标准差，HCC 风险的比值比(odds ratio, OR)为 1.8931 (95%CI: 1.0377~3.4536, P = 
0.0375)。乳酸水平同样呈现出与 HCC 风险的正向因果关联，其效应估计值为 3.2161 (95% CI: 
1.2514~8.2653, P = 0.0153)，在所有分析代谢物中效应强度最为突出。与之相反，丙酮水平表现为 HCC 风

险的保护性因素：其 OR 为 0.3349 (95% CI: 0.1407~0.7974, P = 0.0135)，提示丙酮水平升高与 HCC 风险

降低存在因果关联。上述结果均达到统计学显著性(均 P < 0.05)，且置信区间未跨越无效线(OR = 1)，进

一步支持了效应估计的可靠性。 
此后，补充了加权中位数法(Weighted median)和加权众数法(Weighted mode)两种方法，详细结果见补

充表 1。结果可见三种 MR 分析方法的结果高度一致。对于丙酮，IVW 分析显示 OR = 0.335 (95% CI: 
0.141~0.797, P = 0.013)，加权中位数法(OR = 0.278, P = 0.044)和加权众数法(OR = 0.143, P = 0.032)均支持

丙酮水平与 HCC 风险呈负相关。对于白蛋白，IVW 分析显示 OR = 1.893 (95% CI: 1.038~3.454, P = 0.037)，
加权中位数法(OR = 2.152, P = 0.149)和加权众数法(OR = 1.799, P = 0.277)效应方向一致。对于乳酸，IVW
分析显示 OR = 3.216 (95% CI: 1.251~8.265, P = 0.015)，加权中位数法(OR = 6.238, P = 0.013)和加权众数

法(OR = 4.601, P = 0.118)效应方向一致。三种方法的一致性表明因果估计未受到水平多效性的显著影响。

不过注意的是，白蛋白的加权中位数(P = 0.149)和加权众数(P = 0.277)分析和乳酸的加权众数法(P = 0.118)
分析未达到统计学显著性。 

3.2. 敏感性分析 

重点评估工具变量间的异质性及潜在的水平多效性。详细结果见表 1 和表 2，丙酮、白蛋白及乳酸与

HCC 风险之间的因果关联未受到显著的异质性或水平多效性干扰，所获得的效应估计值具有较好的稳健

性与可信度。 
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Table 1. Heterogeneity tests for MR analysis of metabolite levels and HCC 
表 1. 代谢物水平与 HCC 的 MR 分析的异质性检验 

暴露 结局 Q Q_df Q_pval 方法 

丙酮水平 HCC 69.3473 53 0.0653 IVW 

白蛋白水平 HCC 63.7558 68 0.6233 IVW 

乳酸水平 HCC 35.6492 35 0.4377 IVW 

Q：用于检验异质性的科克伦 Q 统计量。Q_df：Q 检验的自由度，其值等于工具变量数量减 1。Q_pval：Q 检验的 P
值，若 P > 0.05 提示研究间无明显异质性，可采用固定效应模型；反之则提示存在异质性。IVW：反方差加权法(Inverse-
variance weighted)，是孟德尔随机化分析中常用的方法。 
 
Table 2. Pleiotropy tests for MR analysis of metabolite levels and HCC 
表 2. 代谢物水平与 HCC 的 MR 分析的多效性检验 

暴露 结局 egger_intercept se pval 方法 

丙酮水平 HCC −0.0386 0.0316 0.2272 IVW 

白蛋白水平 HCC 0.0176 0.0182 0.3354 IVW 

乳酸水平 HCC 0.0001 0.0356 0.9969 IVW 

egger_intercept：MR-Egger 回归的截距项。se：截距项的标准误，反映其估计精度。pval：截距项的显著性 P 值，若

P < 0.05，提示存在显著的多效性偏倚；若 P ≥ 0.05，则表明未检测到明显的多效性。IVW：反方差加权法(Inverse-
variance weighted)，为 MR 分析中的常用方法。 

3.3. 工具变量与混杂因素的关联分析结果 

对于丙酮，rs1800588、rs964184、rs687339、rs2642438 四个 SNP 存在与脂代谢或 BMI 的关联，但

未发现与饮酒、吸烟、肝病的关联；对于白蛋白，rs1260326 (GCKR 基因)存在与 BMI、脂代谢、空腹血

糖的关联，其余 68 个 SNP 无显著混杂关联。对于乳酸，rs1260326 和 rs964184 存在与 BMI、脂代谢、空

腹血糖的关联，其余 32 个 SNP 无显著混杂关联。 

4. 讨论 

本研究采用双样本孟德尔随机化方法，系统评估了 233 种循环代谢物与 HCC 风险之间的因果关联，

最终鉴定出白蛋白、乳酸及丙酮三种代谢物。上述发现为代谢物在 HCC 发生发展中的潜在因果作用提供

了遗传学证据。 
白蛋白传统上被视为反映营养状态的生物标志物[13] [14]，但本研究发现其水平与 HCC 风险呈正相

关。这一结果与常规认知存在一定差异。对此，一种可能的解释是：在慢性肝病向 HCC 转化的过程中，

可能存在尚未明确的生物学机制，将白蛋白水平与肝癌风险联系起来。此外，部分研究提示白蛋白可能

参与某些生物活性分子的结合与运输[15]，但相关机制仍需进一步验证。需要强调的是，本研究的因果关

系推断基于遗传学证据，具体的生物学通路仍有待基础实验研究加以阐明。 
乳酸是糖酵解途径的关键终产物，其在肿瘤微环境中的积累与 Warburg 效应密切相关[16] [17]。本研

究中乳酸水平升高与 HCC 风险增加之间存在因果关联，这一发现与现有肿瘤代谢理论高度一致。既往研

究已表明，乳酸可能参与缺氧信号通路的调控及免疫微环境的调节[18]。本研究从遗传学角度为乳酸在肝

癌发生中的作用提供了新的独立证据支持。 
丙酮作为酮体代谢的重要中间产物[19]，其水平与 HCC 风险呈负相关。这一结果提示酮体代谢途径

可能与 HCC 的保护机制存在关联。近年来，生酮饮食在癌症管理中的潜在作用受到一定关注[20]，本研
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究为此领域提供了初步的遗传学线索，但尚不能将其直接推广至饮食干预的临床效果。 
本研究的主要优势包括：采用孟德尔随机化设计，有效避免了混杂偏倚与反向因果关系的干扰；使

用大规模、高质量的最新全基因组关联研究数据；并开展了系统的敏感性分析以评估结果的稳健性。 
然而，本研究亦存在一定局限性。首先，尽管本研究对 233 种代谢物进行了系统筛查，但未对多重

比较进行严格校正(如 Bonferroni 校正，显著性阈值应为 P < 2.14 × 10−4)。因此，本研究所报道的阳性发

现(丙酮、白蛋白、乳酸)存在假阳性的风险。这些结果应被视为探索性发现，而非确证性证据，未来需要

在独立、更大样本的外部队列中进行验证。其次，本研究的工具变量特异性验证发现，白蛋白的关键工

具变量 rs1260326 (GCKR 基因)同时与 BMI、甘油三酯、VLDL 及空腹血糖存在显著关联。GCKR 是已知

的代谢调控枢纽基因，其变异通过影响葡萄糖激酶活性进而调控多条代谢通路。因此，白蛋白与 HCC 的

因果关联可能部分或完全由 rs1260326 的水平多效性所驱动，而非反映白蛋白本身的独立致病作用。这一

解释与加权中位数法(P = 0.149)和加权众数法(P = 0.277)未达到统计学显著性的观察结果相一致，因此白

蛋白与 HCC 的因果关联未来需采用更精细的遗传设计进一步验证。最后，本研究结论在人群和临床应用

上存在显著局限性。由于所有样本均来自欧洲血统人群，结论向其他种族人群的外推性尚不明确。此外，

基于遗传变异的 MR 分析估计的是终生暴露效应，而非短期干预效果，因此本研究结果是否可作为风险

预测指标仍需进一步评估。 

5. 结论 

本研究为部分循环代谢物与 HCC 风险的潜在因果关联提供了遗传学证据。这些发现提示丙酮、白蛋

白及乳酸可能参与肝癌的代谢重组过程，但上述关联可能存在假阳性或受水平多效性干扰。未来需要进

一步的功能实验和独立队列验证，以明确这些代谢物在 HCC 发生发展中的具体作用。 
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