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基于全基因组关联研究的肥胖相关指标、HDL-C和LDL-C与淋巴瘤及
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association study data
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[摘  要]  目的：基于双向两样本孟德尔随机化（MR）设计，系统评估遗传预测的肥胖相关指标[体重指数（BMI）和体重]及血脂

指标[高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）]与淋巴瘤及其主要亚型发病风险的因果关联，并探索潜在

的反向因果关系。方法：基于 IEU OpenGWAS数据库中肥胖及血脂相关指标和FinnGen数据库中淋巴瘤及其主要亚型的全基因

组关联研究汇总数据开展分析。筛选显著性水平为P < 1 × 10⁻⁶的独立遗传变异作为工具变量，经连锁不平衡剔除、等位基因对

齐和回文序列排除后，以逆方差加权（IVW）法为主要因果效应分析方法，辅以加权中位数法和MR-Egger回归进行敏感性分析；

采用Cochran's Q检验、MR-Egger截距检验及留一法评估结果的异质性、水平多效性和稳健性，并评估反向MR分析的可行性。

结果：IVW分析显示，以比值比（OR）及95%置信区间（CI）表示效应量时，遗传预测的体重升高与非霍奇金淋巴瘤（NHL）（OR = 

1.32，95% CI：1.14～1.52，P < 0.001）、霍奇金淋巴瘤（HL）（OR = 1.55，95% CI：1.16～2.06，P < 0.001）、滤泡性淋巴瘤（FL）（OR = 

1.37，95% CI：1.06～1.76，P = 0.014）和弥漫大B细胞淋巴瘤（DLBCL）（OR = 1.29，95% CI：1.02～1.62，P = 0.033）发病风险升高显

著相关；与T/NK细胞淋巴瘤发病风险无显著因果关联。遗传预测的BMI升高与NHL（OR = 1.20，95% CI：1.05～1.36，P < 0.001）

和HL（OR = 1.32，95% CI：1.01～1.74，P = 0.042）发病风险呈显著正相关。HDL-C、LDL-C与淋巴瘤各亚型发病风险均无显著因

果关联（均P > 0.05）。敏感性分析结果与主分析方向一致，整体结果较为稳健。反向MR分析因有效独立工具变量不足，未能获

得稳定的因果效应估计。结论：本研究为体重升高与NHL、HL、FL及DLBCL风险升高，以及BMI升高与NHL、HL风险升高的关

联提供了遗传学证据；未提示血脂指标与淋巴瘤发病存在显著因果关联。结果提示肥胖可能参与淋巴瘤的发生，可为相关病因

学研究和风险评估提供参考。
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淋巴瘤是起源于淋巴造血系统的高度异质性恶

性肿瘤，主要分为霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma, 

HL）和非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin lymphoma, 

NHL）两大类，后者涵盖弥漫大B细胞淋巴瘤（diffuse 

large B-cell lymphoma, DLBCL）、滤 泡 性 淋 巴 瘤

（follicular lymphoma, FL）、T/NK细胞淋巴瘤等主要

亚型。中国国家肿瘤中心估算，2022年中国淋巴瘤

新发病例约 8.52万例；男性淋巴瘤年龄标化发病率

总体呈上升趋势，已成为威胁居民健康的主要血液

系统恶性肿瘤，但其病因与发病机制尚未完全阐

明[1-2]。随着全球肥胖、血脂异常等代谢性疾病流行

率的攀升，代谢因素在淋巴瘤发生发展中的作用已

成为肿瘤病因学研究的热点[3]。既往多项观察性流

行病学研究提示，肥胖、血脂异常与淋巴瘤发病风险

相关，但研究结论存在显著异质性。多项分析结果

显示，体重指数（body mass index, BMI）升高与NHL

发病风险增加相关[4-6]，但不同淋巴瘤亚型的关联强

度存在差异，而血脂指标与淋巴瘤发病的关联在不

同研究中的结果相悖[7-10]。观察性研究易受吸烟、饮

酒、基础疾病、生活方式等混杂因素干扰，且无法排

除肿瘤早期代谢改变引发的反向因果偏倚[11]，难以明

确肥胖、血脂异常与淋巴瘤间是否存在真实的因果

关联。孟德尔随机化（Mendelian randomization, MR）

设计以与暴露因素强相关的遗传变异为工具变量，

利用配子形成时遗传变异的随机分配特性，可在一

定程度上降低传统观察性研究中的混杂偏倚和反向

因果偏倚，为暴露与结局间的因果推断提供遗传学

证据。目前已有少量MR研究探索了肥胖与淋巴瘤

的关联，但多存在暴露指标单一、亚型分析不足及反

向因果关系验证不充分等问题[4,12]。基于此，本研究

采用双向两样本MR设计，基于大样本全基因组关联

研究（genome-wide association study, GWAS）汇总数
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据，系统评估遗传预测的肥胖相关指标（BMI 与体

重）、血脂指标[高密度脂蛋白胆固醇（high-density 

lipoprotein cholesterol, HDL-C）、低密度脂蛋白胆固

醇（low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C）]与淋

巴瘤及其主要亚型发病风险的双向因果关联。同时

纳入两项肥胖指标，覆盖淋巴瘤主要亚型，并尝试开

展反向MR分析（因工具变量不足未能进行稳定估

计），以期为淋巴瘤病因学研究、高危人群筛查与一

级预防提供遗传学依据。

1  材料与方法

1.1  数据来源

本研究纳入的所有GWAS数据集研究人群均为

欧洲血统，以降低人群分层偏倚。正向MR分析中，

暴 露 因 素 为 4 项 代 谢 表 型 ，数 据 均 来 自 IEU 

OpenGWAS数据库，具体包括：BMI（数据集 ID：ieu-

b-40，n = 806 834）、体重（数据集 ID：ukb-b-11842，n = 

461 460）、HDL-C（数据集 ID：ieu-b-109，n = 94 595）、

LDL-C（数据集 ID：ieu-b-110，n = 94 595）；结局包括

NHL、HL及NHL的 3种主要亚型（DLBCL、FL和 T/

NK 细胞淋巴瘤），数据来自 FinnGen 数据库 R12 版

本，具体包括：NHL（数据集 ID：C3_NONHODGKIN_

EXALLC，n_case = 5 225，n_control = 378 749）、

DLBCL（数据集 ID：C3_DLBCL_EXALLC，n_case = 

1 505，n_control = 378 749）、FL（数据集 ID：CD2_ 

FOLLICULAR_LYMPHOMA_EXALLC， n_case =

1 435，n_control = 378 749）、HL（ 数 据 集 ID：

CD2_HODGKIN_LYMPHOMA_EXALLC，n_case = 

1 033，n_control = 378 749）、T/NK细胞淋巴瘤（数据

集 ID：CD2_TNK_LYMPHOMA_EXALLC，n_case = 

440，n_control = 378 749）。病例定义均基于国际疾

病分类（International Classification of Diseases, ICD）

编码，对照组排除所有恶性肿瘤患者以降低偏倚。

反向MR分析互换暴露与结局，数据来源与正向分析

完全一致，以提高分析的可比性。

1.2  工具变量的选择

工具变量筛选依据MR设计的核心假设，具体标

准如下。（1） 显著性筛选：正向分析筛选与暴露显著

相 关 的 单 核 苷 酸 多 态 性（single-nucleotide 

polymorphism, SNP），阈值设为P < 1 × 10⁻⁶；反向分

析为提高统计效能，放宽阈值至P < 5 × 10⁻³，该阈值

参考既往双向MR研究针对罕见病暴露的工具变量

筛选策略[13]，在保证位点显著性的同时提升统计效

能。（2）连锁不平衡（linkage disequilibrium, LD）剔除：

基于 1000 Genomes Project 欧洲人群参考面板，以

r² < 0.001、物理距离窗口10 000 kb为阈值，保留相互

独立的遗传位点。（3） 数据质控：剔除核心数据缺失、

A/T或G/C型回文SNP、基于1 000 Genomes Project欧

洲人群参考数据计算的次要等位基因频率（minor 

allele frequency, MAF）< 0.01的SNP。（4） 弱工具变量

检验：仅保留F统计量 > 10的SNP，降低弱工具变量

偏倚风险。

1.3  MR分析

所 有 分 析 均 采 用 R 软 件（v4.5.3）的

TwoSampleMR包完成。首先对暴露与结局数据进行

等位基因对齐，校正效应等位基因方向，剔除存在等

位基因链方向歧义的 SNP。以逆方差加权（inverse-

variance weighted, IVW）法为主要因果效应估计方

法，计算各暴露对结局的比值比（odds ratio, OR）、

95% 置信区间（confidence interval, CI）及 P 值，采用

双侧检验，检验水准α = 0.05。本研究未进行多重检

验校正，各暴露与结局的组合基于独立的生物学假

设，并通过多种敏感性分析评估结果稳健性。反向

MR分析采用与正向分析完全一致的质控与分析流

程，评估淋巴瘤遗传易感性对代谢指标的潜在反向

因果效应。

1.4  敏感性分析

为检验结果的稳健性，采用加权中位数法、MR-Egger

回归、Cochran's Q检验、简单众数法（simple mode）和留

一法（leave-one-out）开展敏感性分析。加权中位数法

用于在部分工具变量无效时估计效应；MR-Egger回归

及其截距检验用于评估水平多效性；Cochran's Q检验

用于评估工具变量间的异质性；简单众数法作为补充

稳健性分析；留一法通过逐一剔除单个SNP并重复IVW

分析，判断结果是否由个别位点驱动。

2    结  果

2.1  暴露与结局的GWAS数据获取结果

本研究最终纳入 4 项肥胖及血脂相关表型的

GWAS数据作为正向分析的暴露，5种淋巴瘤结局的

GWAS数据作为正向分析的结局，所有数据集均成功

获取完整的汇总级数据，无核心字段缺失，符合MR

分析的数据质控要求。其中，暴露数据集的样本量

范围为 94 595～806 834 例，结局数据集均来自

FinnGen数据库R12版本，病例均依据 ICD编码明确

诊断。反向MR分析中暴露与结局角色互换，所用数

据与正向分析完全同源，以提高分析的可比性。

2.2  工具变量筛选

2.2.1  正向分析工具变量

经预设显著性阈值筛选及LD剔除，初筛获得的

BMI、体重、HDL-C和LDL-C相关SNP分别为597、578、

404和213个。进一步对暴露与结局的GWAS汇总数据进
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行协调与质量控制，剔除回文结构SNP、效应等位基因不

匹配位点及核心数据缺失的变异后，最终纳入双向两样本

MR分析的BMI和体重有效工具变量数分别为581个和

559个。所有最终纳入的工具变量F统计量均 > 10，均值

为89.62，范围为11.23～198.76，提示弱工具变量偏倚风险

较低，满足MR分析的工具变量关联性假设。

2.2.2  反向分析工具变量

反向分析中，以 5 种淋巴瘤结局为暴露，经

P < 5×10⁻³的显著性筛选、连锁不平衡剔除及质控后，

各淋巴瘤亚型均未获得 3个及以上有效独立工具变

量，不满足MR分析对工具变量数量的最低要求，无

法开展稳定的因果效应估计。

2.3  MR效应分析

2.3.1  肥胖指标与淋巴瘤的正向因果关联

IVW主分析结果显示，遗传预测的肥胖指标升

高与多个淋巴瘤结局风险升高呈显著正向关联（表

1、图1A～D、图2A～B）。其中，体重每升高1个标准

差，NHL 发病风险升高 32%（OR = 1.32，95% CI：

1.14～1.52，P < 0.001），HL发病风险升高 55%（OR = 

1.55，95% CI：1.16～2.06，P < 0.001），FL发病风险升

高 37%（OR = 1.37，95% CI：1.06～1.76，P = 0.014），

DLBCL发病风险升高 29%（OR = 1.29，95% CI：1.02

～1.62，P = 0.033）；BMI每升高 1个标准差，NHL发

病风险升高 20%（OR = 1.20，95% CI：1.05～1.36，P < 

0.001），HL 发病风险升高 32%（OR = 1.32，95% CI：

1.01～1.74，P = 0.042）。BMI和体重与T/NK细胞淋

巴瘤发病风险均未提示存在显著因果关联（均 P > 

0.05）。

表1    肥胖指标与淋巴瘤亚型风险因果关联的 IVW主分析结果

暴露

BMI

BMI

体重

体重

体重

体重

结局

NHL

HL

NHL

DLBCL

FL

HL

nSNP

581

581

559

559

559

559

b值

0.178

0.281

0.275

0.252

0.314

0.435

标准误差

0.064

0.138

0.072

0.118

0.128

0.145

OR值

1.20

1.32

1.32

1.29

1.37

1.55

95% CI

1.05～1.36

1.01～1.74

1.14～1.52

1.02～1.62

1.06～1.76

1.16～2.06

P值

< 0.001

0.042

< 0.001

0.033

0.014

< 0.001

A：体重与NHL的关联分析；B：体重与HL的关联分析；C：体重与FL的关联分析；D：体重与DLBCL的关联分析。

图1    体重与不同亚型淋巴瘤因果关联的MR散点图
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A：BMI与NHL的关联分析；B：BMI与HL的关联分析。

图2  BMI与不同亚型淋巴瘤因果关联的MR散点图

2.3.2  血脂指标与淋巴瘤的正向因果关联

IVW 主分析结果显示，遗传预测的 HDL-C、

LDL-C水平与NHL（含其主要亚型）及HL的发病风

险均未提示显著因果关联（均P > 0.05）。

2.3.3  反向MR分析结果

因淋巴瘤亚型作为暴露时无法筛选出足够数量

的有效工具变量，反向MR分析未能开展稳定的因果

效应估计，故无法据此判断淋巴瘤遗传易感性对

BMI、体重、HDL-C、LDL-C水平的反向因果效应。

2.4  敏感性分析

2.4.1  异质性检验

Cochran's Q 检验结果显示，体重与 NHL（Q = 

719.39，P = 4.28 × 10⁻⁶）、体重与 FL（Q = 650.41，P = 

4.07 × 10⁻³）、BMI与NHL（Q = 639.56，P = 0.043）的

分析存在显著异质性，异质性可能与工具变量潜在

的水平多效性及轻微人群分层有关，其余分析未提

示显著异质性。针对存在异质性的分析，进一步采

用加权中位数法、留一法验证结果的稳健性。

2.4.2  水平多效性检验

MR-Egger 回归截距检验结果显示，仅体重与

NHL（截距P = 0.002）、体重与FL（截距P = 0.002）的

分析提示存在潜在水平多效性，其余分析的截距项

P > 0.05，未提示显著水平多效性；针对存在潜在多

效性的分析，采用 MR-Egger 回归分析后，结果仍呈

显著正向关联：体重每升高 1个标准差，NHL发病风

险升高 121%（OR = 2.21，95% CI：1.54～3.17，P = 

1.83 × 10⁻⁵），FL发病风险升高247%（OR = 3.47，95% 

CI：1.82～6.63，P = 1.76 × 10⁻⁴），MR-Egger回归估计

的效应方向与主分析一致，但该方法检验效能较低、

置信区间更宽，因此其 OR 值（2.21、3.47）明显高于

IVW主分析结果（1.32、1.37）；该结果仅作为敏感性

分析参考，本研究的主要结论以 IVW主分析为准。

敏感性分析的效应方向与主分析一致，但相关结果

仍需结合潜在水平多效性谨慎解释（图3A～B）。

A：体重与NHL关联的漏斗图；B：BMI与NHL关联的漏斗图。

图3  体重、BMI与NHL关联的漏斗图

2.4.3  留一法分析检验

留一法分析显示，逐一剔除单个 SNP后重新进

行 IVW分析，效应值未发生显著波动，未提示主分析

结果由单个 SNP驱动，提示本研究的正向关联结果

整体较为稳健。
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2.4.4  效应值稳健性验证

加权中位数法、MR-Egger回归、简单众数法的敏

感性分析结果显示，多个分析与 IVW主分析结论一

致，且呈显著正向关联（表2）。其中，MR-Egger回归

和加权中位数法分析均提示体重与NHL发病风险存

在显著正向因果关联 [MR-Egger 回归：OR = 2.21，

95% CI：1.54～3.17，P = 1.83 × 10⁻⁵；加权中位数法：

OR = 1.48，95% CI：1.20～1.82，P = 2.46 × 10⁻⁴]；MR-

Egger回归分析提示体重与FL发病风险亦存在显著

正向因果关联（OR = 3.47，95% CI：1.82～6.63，P = 

1.76 × 10⁻⁴）；加权中位数法和简单众数法分析均提示

BMI与NHL发病风险存在显著正向因果关联〔加权

中位数法：OR = 1.23，95% CI：1.00～1.50，P = 0.049；

简单众数法：OR = 2.06，95% CI：1.03～4.14，P = 

0.041〕，且与 IVW主分析的效应方向一致。

表2    显著正向结果汇总

暴露

体重

体重

体重

体重

体重

BMI

体重

体重

BMI

BMI

BMI

结局

NHL

NHL

FL

NHL

HL

NHL

FL

DLBCL

NHL

HL

NHL

分析

方法

MR-Egger回归

IVW

MR-Egger回归

加权中位数法

IVW

IVW

IVW

IVW

简单众数法

IVW

加权中位数法

nSNP

559

559

559

559

559

581

559

559

581

581

581

b值

0.794

0.275

1.245

0.391

0.435

0.178

0.314

0.252

0.725

0.281

0.203

标准误

0.184

0.072

0.329

0.107

0.145

0.064

0.129

0.118

0.353

0.138

0.103

OR值

2.21

1.32

3.47

1.48

1.55

1.20

1.37

1.29

2.06

1.32

1.23

95% CI

1.54～3.17

1.14～1.52

1.82～6.63

1.20～1.82

1.16～2.06

1.05～1.36

1.06～1.76

1.02～1.62

1.03～4.14

1.01～1.74

1.00～1.50

P值

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

< 0.001

0.014

0.033

0.041

0.042

0.049

异质性

Q值

719.39

719.39

650.41

719.39

605.19

639.56

650.41

576.46

639.56

600.94

639.56

异质性

P值

< 0.001

< 0.001

0.004

0.001

0.082

0.043

0.004

0.285

0.043

0.265

0.043

多效性

P值

0.002

0.002

0.002

0.002

0.414

0.419

0.002

0.932

0.419

0.834

0.419

3  讨   论

淋巴瘤是中国发病率增长最快的血液系统恶性

肿瘤之一，其病因与发病机制尚未完全阐明，明确可

干预的危险因素对淋巴瘤的一级预防具有重要临床

价值。既往观察性流行病学研究提示肥胖、血脂异

常与淋巴瘤发病风险相关，但受混杂偏倚、反向因果

及研究设计的限制，二者间是否存在真实因果关联

始终存在争议。本研究采用双向两样本MR设计，基

于大样本GWAS汇总数据，系统评估了肥胖、血脂相

关指标与淋巴瘤及其主要亚型的正向关联，并评估

反向分析的可行性。结果显示，遗传预测的体重升

高与NHL、HL、DLBCL、FL发病风险升高存在显著

关联，遗传预测的BMI升高与NHL、HL发病风险升

高存在显著关联；HDL-C、LDL-C水平与淋巴瘤发病

未提示显著因果关联。因反向MR分析有效独立工

具变量不足，未能开展稳定估计，不能据此判断淋巴

瘤遗传易感性对肥胖、血脂指标的反向因果效应。

本研究发现，遗传预测的BMI和体重升高均与NHL

和HL发病风险升高显著相关，这与既往多项研究结

论基本一致，Larsson等[14]和Hidayat等[15]的Meta分析

纳入 20余项前瞻队列研究，结果显示BMI每升高

5 kg/m²，NHL发病风险增加6%～7%，BMI与NHL和

HL的发病风险及NHL死亡风险呈正相关。2024及

2025年多项大样本GWAS研究[4,16]亦提示肥胖与B细

胞淋巴瘤风险存在潜在因果关联，与本研究结论一

致。本研究不仅同时纳入BMI与体重两项核心肥胖

指标，从不同肥胖指标角度支持了肥胖与淋巴瘤存

在关联，还对 5种淋巴瘤结局开展分层分析，发现遗

传预测的体重升高与 B 细胞来源淋巴瘤亚型

（DLBCL、FL）关联显著，而与T/NK细胞淋巴瘤未提

示显著因果关联，提示肥胖相关遗传倾向与不同病

理亚型的关联可能存在异质性，这与 Moore 等[12]的

MR研究、Teras等[17]的队列研究结果相符。

关于血脂指标与淋巴瘤的关联，既往观察性研

究结论存在显著分歧。部分队列研究发现低HDL-C

水平与NHL发病风险升高相关，但也有研究未发现

血脂指标与淋巴瘤发病的独立关联[10,18-20]。本研究

MR分析结果显示，遗传预测的HDL-C、LDL-C水平

与淋巴瘤及其各亚型发病均未提示显著因果关联，

提示既往观察性研究中发现的血脂与淋巴瘤的关

联，可能受到肥胖、慢性炎症等混杂因素及反向因果

的影响，尚不足以支持直接因果关系。肿瘤发生早

期的慢性炎症反应可导致HDL-C水平降低，这种反

向因果偏倚在观察性研究中难以规避，而MR设计以

受精时近似随机分配的遗传变异为工具变量，可在

·· 913



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2026, 33(8)

一定程度上降低反向因果偏倚，为二者关联提供了

补充的遗传学证据。

肥胖增加淋巴瘤发病风险的潜在生物学机制尚

未完全阐明，目前认为可能与以下通路相关。（1）肥

胖可诱导慢性低度炎症状态，过度增生的脂肪组织

可大量分泌肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α, 

TNF-α）、IL-6等促炎因子，持续的炎症微环境可导致

淋巴细胞基因组不稳定性增加、机体免疫监视功能

紊乱，进而促进淋巴细胞的恶性转化[21-22]。（2）肥胖可

导致脂肪因子分泌失衡，表现为瘦素水平升高、脂联

素水平降低，瘦素可通过激活 Janus激酶/信号转导与

转录激活因子（Janus kinase/signal transducer and 

activator of transcription, JAK/STAT）和磷脂酰肌醇3-

激 酶/蛋 白 激 酶 B（phosphatidylinositol 3-kinase/

protein kinase B, PI3K/Akt）等信号通路促进淋巴细胞

增殖、抑制凋亡，而脂联素的抗肿瘤免疫调节作用减

弱，可能共同促进淋巴瘤的发生发展[23-24]。（3）肥胖诱

导的胰岛素抵抗与高胰岛素血症，可激活胰岛素样

生长因子-1（insulin-like growth factor-1, IGF-1）信号

通路[25-26]，促进淋巴细胞恶性增殖并抑制其凋亡。（4）

肥胖可导致肠道菌群失调，菌群代谢产生的短链脂

肪酸水平下降，破坏肠道黏膜屏障完整性，诱发全身

慢性炎症，进而扰乱全身免疫微环境，降低淋巴细胞

正常凋亡与免疫监视能力[26]，间接增加淋巴瘤发病风

险。本研究发现遗传预测的体重升高与B细胞来源

淋巴瘤的关联更为显著，可能与B细胞的分化、活化

与功能维持高度依赖代谢微环境相关，肥胖导致的

代谢紊乱可能影响B细胞稳态，并增加其恶性转化风

险[17]；而 T/NK 细胞淋巴瘤的发病更多与 EB 病毒

（Epstein-Barr virus, EBV）感染、原发免疫缺陷等因素

相关[27-28]，因此其与肥胖的关联可能相对较弱。

本研究采用双向两样本MR设计，可在一定程度

上降低传统观察性研究中的混杂和反向因果偏倚，

为因果推断提供遗传学证据。本研究纳入欧洲血统

大样本GWAS数据，提高了人群同质性并降低了人

群分层偏倚，但统计效能仍受部分结局病例数和工

具变量数量限制。此外，研究纳入多项肥胖与血脂

指标，针对 5种淋巴瘤结局开展分层分析，弥补了既

往研究亚型分析不足的局限；通过多种敏感性分析

评估结果稳健性，尽管部分分析存在异质性与潜在

水平多效性，敏感性分析与主分析结论一致，总体支

持结果的稳健性。本研究也存在以下局限性：研究

数据均来自欧洲血统人群，结论外推至其他种族需

谨慎，目前东亚人群肥胖与淋巴瘤的MR研究仍较缺

乏，仍需中国人群大样本数据验证；基于汇总级

GWAS数据开展分析，无法进行年龄、性别、合并症等

亚组分层，难以探究关联的人群差异，若使用个体水

平数据，可进一步开展年龄、性别分层及代谢合并症

交互分析；反向MR分析中，由于部分淋巴瘤结局病

例数有限，现有GWAS数据集中有效遗传位点较少，

工具变量不足、统计效能受限，未能开展稳定估计，

因此无法判断反向因果效应，也不能排除其存在的

可能性；部分分析存在显著异质性，其来源尚未完全

阐明，可能与工具变量潜在多效性相关。

本研究通过双向两样本MR设计，提示遗传预测

的体重升高与NHL、HL、DLBCL、FL发病风险升高

存在显著关联，遗传预测的BMI升高与NHL、HL发

病风险升高存在显著关联；而HDL-C、LDL-C水平与

淋巴瘤发病未提示显著遗传学因果关联。上述结果

为肥胖可能参与淋巴瘤发生提供了遗传学证据，可

为进一步开展肥胖干预与淋巴瘤风险研究提供
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