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【摘要】　目的　描述和分析中国 10 个地区成年男性 Y 染色体嵌合缺失（mLOY）携带者流行病学

分布特征，并探究 mLOY 与肺癌的前瞻性关联。方法　数据来源于中国慢性病前瞻性研究项目基线

调查（人口学特征、生活方式、体格指标等）、遗传分型及随访监测（截至 2018 年 12 月 31 日的健康结

局），采用嵌合染色体变异工作流检测识别 mLOY 携带者，分年龄、地区、基线生活方式及疾病特征描

述其流行病学分布特征，采用多因素 logistic 回归模型分析 mLOY 的影响因素，采用 Cox 比例风险回归

模型探究 mLOY 和肺癌的前瞻性关联，在不同年龄段及不同吸烟状况人群中进行分层研究，并采用乘

积分布法分析 mLOY 在吸烟与肺癌关联间潜在的中介作用。结果　研究纳入 42 859 名成年男性，共

检出 2 458 名 mLOY 携带者（检出率为 5.7%），检出率随年龄增长而增加（P<0.05），城市地区检出率

（7.3%±0.2%）高于农村地区（4.7%±0.1%），吸烟可能是 mLOY 检出的危险因素（OR=1.49，95%CI：1.36~
1.64）。经过平均 11.1 年随访，共累计观察到 1 041 名肺癌新发病例，mLOY 携带者新发肺癌的风险增

加了 24%（HR=1.24，95%CI：1.01~1.52），扩增性 mLOY 携带者（携带 mLOY 细胞分数≥10%）肺癌发生风

险增加了 50%（HR=1.50，95%CI：1.13~2.00），未发现年龄或吸烟状况的修饰效应作用（交互作用 P>
0.05）。mLOY 在吸烟和肺癌关联中的中介效应显著，中介效应的点估计值（95%CI）为 0.09（0.01~
0.17）。结论　我国 10 个地区成年男性 mLOY 检出率存在明显的社会人口经济学及生活方式分布差

异，携带 mLOY 尤其是扩增性 mLOY 会显著增加肺癌的发病风险，且 mLOY 可能在吸烟与肺癌的关联

中起中介作用。
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【Abstract】 Objective　 To detect the prevalence of mosaic loss of chromosome Y in adult 
men in ten study areas in China, describe the epidemiological distribution of mosaic loss of 
chromosome Y (mLOY) carriers and assess its prospective association with lung cancer. Methods　
Based on the data from baseline survey, genetic analysis and follow-up (as of December 31, 2018) 
from China Kadoorie Biobank, we used Mosaic Chromosomal Alterations pipeline to detect mLOY 
carriers in 10 areas in China and described the epidemiological characteristics of mLOY carriers in 
adult men, including age, area distribution, lifestyle and disease history. We used multivariate 
logistic regression model to identify the potential relevant factor of mLOY. Cox proportional hazard 
regression model was fitted to assess the prospective association of mLOY with lung cancer. 
Stratification analysis were conducted to evaluate the potential modification effects of smoking and 
age. We also conducted mediation analysis to assess the mediating effect of mLOY in the association 
between smoking and lung cancer. Results　 A total of 42 859 adult men were included in our 
analysis, in whom 2 458 mLOY carriers were detected (5.7%). The detection rate increased with age 
(P<0.05). The detection rate was higher in urban area (7.3%±0.2%) than that in rural area 
(4.7%±0.1%). The results of logistic regression analysis indicated that smoking might be a risk factor 
for the detection of mLOY (OR=1.49, 95%CI: 1.36-1.64). After follow-up for average 11.1 years, 
1 041 lung cancer cases were observed. The prospective analysis showed that mLOY carriers had an 
increased risk for lung cancer by 24% compared with non-mLOY carriers (HR=1.24, 95%CI:
1.01-1.52) and expanded mLOY carriers (mLOY cell proportion ≥10%) had an increased risk for lung 
cancer by 50% (HR=1.50, 95%CI:1.13-2.00). Stratification analysis showed no modification effects of 
smoking and age in the association between mLOY and lung cancer (interaction P>0.05). Mediation 
analysis showed that mLOY could be a mediating factor in the association between smoking and lung 
cancer, the estimated effect was 0.09 (0.01-0.17). Conclusions　 There were significant differences 
in the detection rate of mLOY in adult men with different social-economic characteristics and 
lifestyles in ten areas in China. Besides, mLOY carriers, especially expanded mLOY carriers, had 
increased risk for lung cancer and mLOY might be a mediating factor in the association between 
smoking and lung cancer.

【Key words】 Mosaic loss of chromosome Y; Epidemiological distribution; Lung 
cancer; Prospective study
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Y 染色体嵌合缺失（mosaic loss of chromosome 
Y，mLOY）指体细胞部分细胞 Y 染色体发生缺失突

变（染色体部分或者整体）而造成体内产生多种核

型细胞系的现象［1］，是最常见的嵌合染色体变异

（mosaic chromosome alteration，mCA）类型［2］。Y 染

色 体 是 性 别 决 定 及 促 进 男 性 发 育 的 染 色 体 ，而

mLOY 在衰老、细胞癌变等生物学过程中可能起到

重要作用［3-5］，可作为基因组失稳或衰老相关疾病

的生物学标志［6-7］。目前 mLOY 研究多集中于欧洲

地区、美洲地区或日本等，基于中国大型人群队列

的研究较少［2］。

肺癌是我国男性发病率最高的癌症［8］，也是非

血液系统癌症中与 mLOY 关联研究结果较多的癌

症之一［7］，但现有基于人群队列的研究结果还并未

得出统一的结论。数项基于英国生物银行（UK 
Biobank，UKB）、日 本 生 物 银 行（Biobank Japan， 
BBJ）的 前 瞻 性 研 究 均 发 现 研 究 对 象 体 内 携 带

mLOY 会 显 著 增 加 肺 癌 的 发 病 风 险［5， 9-10］，而 Lin
等［11］利 用 UKB 数 据 进 行 的 全 表 型 组 关 联 研 究

（phenome-wide association study，PheWAS）却 未 发

·· 57



中华流行病学杂志 2024 年 1 月第 45 卷第 1 期　Chin J Epidemiol, January 2024, Vol. 45, No. 1

现 mLOY 和肺癌之间的关联，近期一项研究显示，

遗传预测的 mLOY 会对肺癌起保护作用，但吸烟会

使得此效应衰减［12］。本研究利用中国慢性病前瞻

性研究（China Kadoorie Biobank，CKB）基线遗传数

据及调查数据，检测中国 10 个地区成年男性 mLOY
携带者，对其流行病学分布特征进行描述，并探究

其与肺癌的前瞻性关联。

对象与方法

1. 研 究 人 群 ：以 CKB 数 据 为 基 础 ，CKB 于

2004-2008 年开展基线研究，其项目点涉及 5 个城

市地区（山东省青岛市、黑龙江省哈尔滨市、海南省

海口市、江苏省苏州市、广西壮族自治区柳州市）和

5 个农村地区（四川省彭州市、甘肃省天水市、河南

省辉县市、浙江省桐乡市、湖南省浏阳市），共招募

512 724 名 30~79 岁 的 研 究 对 象 完 成 基 线 调 查 。

CKB 项目获得英国牛津大学和中国 CDC 伦理委员

会审查批准，所有研究对象签署知情同意书。有关

CKB 项目的介绍见文献［13-15］。具有基因分型和

对应基线数据的 CKB 研究对象共 100 640 名，本研

究在剔除基因分型质量不佳个体（n=314）、问卷记

录性别和基因型计算性别不匹配（n=28）、所有女性

研究对象（n=57 438），以及 BMI 信息缺失者（n=1）
后，共纳入 42 859 名成年男性。

2. 研究内容：

（1）数据收集：在 CKB 基线调查中，一般人口

学特征（性别、年龄、地区、文化程度、职业等）、生活

方式特征（吸烟状况、饮酒状况、体力活动水平、是

否接受过输血、是否有偿献血等）、疾病史（呼吸系

统疾病、癌症等）、服药史、疾病家族史、恶性肿瘤家

族史等信息均由受过统一培训的调查员通过面对

面访谈电子问卷调查获得。根据从事的不同体力

活动水平（工作、交通、休闲及家务）的累积时间

（h/d）以及对应的代谢当量（MET）相乘加和，得到

研究对象每天的体力活动水平（MET-h/d），具体

MET 测量方法见文献［16］。体格检查项目（身高、

体重、血压、心率等）均统一由受过培训的调查员按

照标准化操作手册进行。BMI（kg/m2）由体重（kg）
除以身高（m）的平方计算得到。CKB 项目的基因

分型由华大基因科技服务有限公司完成，共使用了

两 套 针 对 中 国 汉 族 人 定 制 化 设 计 的 芯 片

（Affymetrix Axiom® CKB Array 1 & 2）。

（2）mLOY 的识别检测：研究采用 Loh 等［17］于

2018 年 建 立 的 嵌 合 染 色 体 变 异 工 作 流（Mosaic 
Chromosomal Alterations pipeline， MoChA）来 识 别

检测研究人群的 mLOY 携带者。MoChA 通过基因

芯片原始的基因强度数据计算 R 比对数值（LRR）

及 B 等位基因频率（BAF）两项指标来判断研究对

象是否携带 mCA 及变异类别。mLOY 的检出率为

检 出 的 mLOY 携 带 者 人 数 除 以 总 人 数 。 另 外 ，

MoChA 还将计算不同个体携带 mLOY 的细胞分数，

依据不同的细胞分数研究对象又可分为非携带者、

非 扩 增 性 mLOY 携 带 者（携 带 mLOY 细 胞 分 数 <
10%）及扩增性 mLOY 携带者（携带 mLOY 细胞分

数≥10%）［9］。

（3）结局：CKB 的长期随访从研究对象完成基

线调查之日开始算起，直到出现结局事件、死亡、失

访或截至 2018 年 12 月 31 日。研究对象的发病和

死亡信息通过多种途径获取，包括各调查点的死亡

和常规疾病监测系统、全民医疗保险数据库，以及

主动的定向监测。发病或死因分类采用《国际疾病

分类》第十版（ICD-10）临床修订版本进行统一编

码。本研究的主要结局为肺癌（C33 和 C34）。

3. 统计学分析：描述和比较 mLOY 携带者和非

携带者的基线特征。采用一般线性模型（连续变

量）、二元或多元 logistic 回归（分组变量），在调整年

龄、10 个地区后，描述 mLOY 携带者和非携带者的

基线特征。采用 logistic 回归计算不同年龄组（调整

10 个地区）、不同地区（调整年龄组）人群的 mLOY
检出率，并绘制折线图和柱状图。将差异有统计学

意义（P<0.05）的变量以及既往文献发现的 mLOY
可能影响因素纳入多因素 logistic 回归探究 mLOY
的相关因素。排除基线患有肺癌的研究对象后（n=
18），使用 Cox 比例风险回归模型，以随访时间为时

间 轴 ，以 mLOY 非 携 带 者 为 参 照 组 ，探 究 携 带

mLOY 和肺癌发生之间的前瞻性关联，计算风险比

（HR）及其 95%CI，对于已知或可能影响肺癌发生

风险的因素进行逐步调整：模型 1：调整年龄（10 岁

1 组）、10 个地区、前 10 个遗传主成分及芯片类型；

模型 2：在模型 1 的基础上调整其他人口学和生活

方式变量（婚姻状况、文化程度、职业、BMI、膳食摄

入情况、吸烟状况、被动吸烟状况、饮酒状况、体力

活动水平）；模型 3：在模型 2 的基础上调整慢性阻

塞性肺疾病（COPD）史和恶性肿瘤家族史。本研究

还利用 Cox 比例风险回归模型进一步探究非扩增

性 mLOY 携带者及扩增性 mLOY 携带者肺癌的发

生 风 险 。 在 交 互 分 析 中 ，通 过 在 模 型 3 中 加 入
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mLOY 和所探究修饰因素的乘法交互项，并使用

χ2 检验比较加入交互项后模型是否得到改善。在

中介效应分析中，通过拟合 logistic 回归模型检验

mLOY 对吸烟回归的回归系数显著性，通过拟合

Cox 比例风险回归模型检验肺癌发病对 mLOY 和吸

烟回归的回归系数显著性，通过 R 包“RMediation”，

采用乘积分布法检验中介效应显著性［18］。采用

R 4.0.3 软件进行统计学分析，双侧检验，检验水准

α=0.05。

结 果

1. 研 究 对 象 ：共 42 859 名 男 性 ，年 龄（54.8±
11.2）岁，其中城市人口占 41.9%，共检出 2 458 名

mLOY（5.7%）携带者。mLOY 携带者和非携带者基

线特征见表 1。与非携带者相比，mLOY 携带者平

均年龄更大，城市人口比例更高。mLOY 携带者中

退休、当前吸烟、当前每日饮酒比例更高，与非携带

者相比，差异有统计学意义。两组在已婚、文化程

度、被动吸烟、每日摄入新鲜蔬菜/水果、体力活动

水平、接受过输血、有偿献血以及疾病史等基线特

征方面的差异无统计学意义。

2. mLOY 检出率及可能相关因素：男性研究人

群中总体 mLOY 检出率为 5.7%，分别调整地区和年

龄后的不同年龄组、不同地区人群 mLOY 检出率见

图 1。调整地区分布后，mLOY 的检出率随年龄增

长而增加（P<0.05），且在 50 岁之后增长迅速，70~
80 岁男性人群 mLOY 检出率为 14.3%±0.5%。调整

年龄分布后，10 个地区中城市地区的 mLOY 的检出

率 整 体 高 于 农 村 地 区（城 市 ：7.3%±0.2%；农 村 ：

4.7%±0.1%；P<0.001），城市地区中检出率最高为

海口项目点（10.3%±0.6%），农村地区检出率最高为

湖南项目点（6.8%±0.3%），四川项目点检出率最低

（3.6%±0.3%）。

将基线年龄、10 个地区、职业、吸烟状况、被动

吸烟状况、饮酒状况、疾病史（高血压、冠心病、卒中

或短暂性脑缺血、糖尿病、COPD）、前 10 个遗传主

成分以及芯片类型纳入多因素 logistic 回归结果显

示 ，退 休 者 检 出 mLOY 的 可 能 性 更 高（OR=1.37，

95%CI：1.18~1.60）；吸烟可能是 mLOY 检出的危险

因素（OR=1.49，95%CI：1.36~1.64）；未发现当前每

日饮酒、被动吸烟状况、高血压疾病史、冠心病疾病

史、卒中或短暂性脑缺血发作疾病史、糖尿病病史、

COPD 史及芯片类型与 mLOY 检出之间存在统计学

关联。

3. mLOY 和肺癌的关联：在剔除基线患有肺癌

（n=18）的 研 究 对 象 后 ，前 瞻 性 关 联 研 究 共 纳 入

42 841 名研究对象，平均随访 11.1 年，累计观察到

1 041名肺癌新发病例，粗发病密度为2.2/1 000人年。

mLOY 携 带 者 新 发 肺 癌 的 风 险 增 加 了 24%（HR=
1.24，95%CI：1.01~1.52），表 2。 进 一 步 采 用 模 型

3 探究扩增性和非扩增性 mLOY 携带者相比 mLOY
非携带者肺癌的发生风险，扩增性 mLOY 携带者肺

癌 发 生 风 险 增 加 了 50%（HR=1.50，95%CI：1.13~
表 1 中国 10 个地区成年男性 Y 染色体嵌合缺失（mLOY）

携带者和非携带者基线特征

特    征
基线年龄（岁，x±s）

城市地区［n（%）］

已婚［n（%）］

职业［n（%）］

农业及其相关行业

工业及其相关行业

非工农业

退休

其他

文化程度［n（%）］

小学及以下

初/高中

大专及以上

当前吸烟［n（%）］

被动吸烟［n（%）］

当前每日饮酒［n（%）］

每日摄入新鲜蔬菜/水果［n（%）］

BMI［kg/m2，n（%）］

<18.5
18.5~
24.0~
≥28.0

体力活动水平（MET-h/d，x±s）

接受过输血［n（%）］

有偿献血［n（%）］

疾病史［n（%）］

高血压

冠心病

卒中或短暂性脑缺血发作

COPD
糖尿病

癌症家族史

芯片 2［n（%）］

非携带者
（n=40 401）
54.30±11.11

16 678（41.3）
37 119（91.9）

18 163（45.0）
6 630（16.4）
5 952（14.7）
6 361（15.7）
3 295（8.2）

18 372（45.5）
18 890（46.7）

3 139（7.8）
27 444（67.9）
34 225（84.7）
12 159（30.1）
38 279（94.7）

2 205（5.5）
21 506（53.2）
12 983（32.1）

3 707（9.2）
20.88±15.21
1 394（3.4）

153（0.4）

17 148（42.4）
993（2.5）
694（1.7）

4 659（11.5）
1 335（3.3）
6 761（16.7）

25 904（64.1）

mLOY 携带者
（n=2 458）
62.72±9.83

1 264（51.4）
2 185（88.9）

885（36.0）
177（7.2）
204（8.3）
952（38.7）
240（9.8）

1 337（54.4）
910（37.0）
211（8.6）

1 747（71.1）
1 871（76.1）

838（34.1）
2 342（95.3）

183（7.4）
1 358（55.2）

729（29.7）
188（7.7）

14.67±12.96
119（4.8）

11（0.4）

1 212（49.3）
130（5.3）

72（2.9）
421（17.1）
120（4.9）
350（14.2）

1 433（58.3）

P 值

<0.001
<0.001

0.943

0.099
0.866

<0.001
0.285

0.234
0.685

<0.001
0.242
0.003
0.311

0.614
0.362
0.133
0.075
0.336
0.343

0.054
0.078
0.502
0.111
0.783
0.418
0.613

注：MET：代谢当量；COPD：慢性阻塞性肺疾病；年龄的 P 值调整

10 个地区， 地区分布的 P 值调整年龄， 其余基线特征的 P 值均调整年

龄和地区

·· 59



中华流行病学杂志 2024 年 1 月第 45 卷第 1 期　Chin J Epidemiol, January 2024, Vol. 45, No. 1

2.00），非扩增性 mLOY 携带与肺癌发生风险无统

计学关联（HR=1.08，95%CI：0.83~1.41）。交互作用

及分层分析结果未发现年龄或吸烟状况对 mLOY
和肺癌之间的关联起修饰效应（交互作用 P>0.05），

但当前吸烟组 mLOY 和肺癌关联的 HR 值整体略高

于非吸烟组。采用乘积分布检验 mLOY 的中介效

应结果见图 2，mLOY 在吸烟和肺癌的关联中的中

介 效 应 显 著 ，中 介 效 应 的 点 估 计 值（95%CI）为

0.09（0.01~0.17）。

敏感性分析中剔除随访时间<2 年的人群（n=
1 186），前瞻性关联分析结果显示 mLOY 与总体肺

癌 之 间 存 在 关 联（HR=1.24，95%CI：1.00~1.54，P=
0.046）。

讨 论

本研究利用 CKB 遗传数据，检出了中国成年

男性中 mLOY 事件并对其流行病学分布进行描述，

同时检验 mLOY 与肺癌的前瞻性关联并探寻可能

的修饰因素。本研究结果显示，mLOY 的检出存在

显著的人群分布差异，≥50 岁男性人群 mLOY 检出

率显著增加，城市男性、当前吸烟及每日饮酒者检

出率更高，且携带 mLOY 尤其是扩增性 mLOY 会显

著增加肺癌发病风险。

本研究结果显示，成年男性人群 mLOY 检出率

表 2 中国 10 个地区成年男性 Y 染色体嵌合缺失（mLOY）携带者和肺癌的前瞻性关联研究

组别

总体

年龄组（岁）

<60
≥60

吸烟状况

当前不吸

当前吸

样本量

42 841

27 971
14 870

13 663
29 178

发病密度
（/1 000 人年）

2.2

1.2
4.5

1.4
2.6

模型 1a

HR 值（95%CI）

1.34（1.10~1.64）

1.58（0.98~2.53）
1.28（1.02~1.60）

1.10（0.66~1.82）
1.28（1.03~1.60）

P 值

0.004

0.060
0.030

0.724
0.027

模型 2b

HR 值（95%CI）

1.24（1.02~1.52）

1.38（0.86~2.22）
1.27（1.02~1.59）

1.11（0.67~1.84）
1.26（1.01~1.57）

P 值

0.035

0.186
0.034

0.696
0.041

模型 3c

HR 值（95%CI）

1.24（1.01~1.52）

1.38（0.86~2.22）
1.27（1.01~1.59）

1.09（0.66~1.82）
1.26（1.01~1.57）

P 值

0.035

0.188
0.037

0.728
0.040

交互 P 值

0.640

0.546

注：采用 Cox 比例风险回归模型，以 mLOY 非携带者为参照组，a 调整年龄（10 岁 1 组）、10 个地区、前 10 个遗传主成分、芯片类型；b 在模型

1 的基础上调整其他人口学变量（婚姻状况、文化程度、职业、BMI、膳食摄入情况、吸烟状况、被动吸烟状况、饮酒状况、体力活动水平）；c在模型

2 的基础上调整慢性阻塞性肺疾病史和恶性肿瘤家族史

注：以省份名称代表农村项目点，以城市名称代表城市项目点

图 1　调整后中国 10 个地区成年男性 Y 染色体

嵌合缺失携带者的年龄、地区检出率

注：a吸烟与 mLOY 的关联：拟合多因素 logistic 回归模

型，纳入基线年龄（10 岁 1 组）、10 个地区、职业、吸烟状

况、被动吸烟状况、饮酒状况、疾病史（高血压、冠心病、卒

中或短暂性脑缺血发作、糖尿病、慢性阻塞性肺疾病、前

10 个遗传主成分以及芯片类型作为协变量；b 吸烟、mLOY
与肺癌的关联：拟合 Cox 比例风险回归模型，纳入年龄

（10 岁 1 组）、10 个地区、人口学变量（婚姻状况、文化程

度、职业、BMI、膳食摄入情况、吸烟状况、被动吸烟状况、

饮酒状况、体力活动水平）、慢性阻塞性肺疾病史、恶性肿

瘤家族史、前 10 个遗传主成分以及芯片类型作为协变量

图 2　Y 染色体嵌合缺失（mLOY）在吸烟

与肺癌关联中的中介作用
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随年龄变化趋势与既往人群队列研究结果均一

致［5，7，9，19-22］，证明其与衰老的强关联，但相比于欧洲

地区、美洲地区人群，CKB 男性人群 mLOY 检出率

更低。Zekavat 等［9］在其研究中汇总了 UKB 欧洲自

然人群及 BBJ 日本病例人群 mCA 检出事件，并使

用 MoChA 在麻总百翰生物银行（MGBB，美国病例

人群）、芬兰基因研究工程（FinnGen，欧洲自然人

群）、哥伦比亚大学欧文医学中心新型冠状病毒肺

炎生物银行（CUBCOVID-19，美国新型冠状病毒感

染 人 群）中 检 测 mCA，UKB、MGBB、FinnGen 及

CUBCOVID-19 人 群 mLOY 检 出 率 分 别 为 20.1%、

22.0%、18.0% 及 7.7%，在 MGBB 及 FinnGen 中 ，>
70 岁男性 mLOY 检出率>40.0%，而 CKB≥70 岁男性

mLOY 检出率为 14.3%。另有一项同样基于 UKB
的研究在 206 353 名男性自然人群中检出 19.3% 的

mLOY 携带者［11］，其人群平均年龄与 CKB 男性人群

平均年龄相仿，人群分布的结果发现相比于非携带

者，mLOY 携带者中白种人比例相对于黄种人（OR=
2.82，95%CI：2.56~3.12）及 黑 种 人（OR=4.01，

95%CI：3.46~4.68）比例更高。目前基于中国其他

大型人群队列的 mLOY 报道尚缺乏，因此难以直接

进行比较，但以上结果也提示 mLOY 发生频率可能

在 不 同 人 种 间 存 在 差 异 。 既 往 少 有 研 究 报 道

mLOY 检出的城乡分布差异，而本研究结果显示我

国城市地区成年男性 mLOY 检出率高于农村地区，

且海口项目点 mLOY 检出率最高，可能与紫外线

强［23］、男性每日吸烟量在 10 个地区中最高有关［24］。

吸 烟 可 能 是 mLOY 的 危 险 因 素 。 吸 烟 与

mLOY 的关联曾在多个国家多个地区人群队列研

究中报道［9，25-26］，Wright 等［22］还利用孟德尔随机化方

法发现了吸烟与 mLOY 之间的因果关联，本研究则

提供了基于中国人群的证据。吸烟是公认的致癌

因素之一，烟草及烟草烟雾中包含的甲醛、苯并芘

等均为致癌物质［27］，基于细胞层面的研究也证实吸

烟会增加肺部细胞的突变频率，还可能观察到支气

管上皮细胞中复杂的染色体异常［28］。Zhou 等［26］在

其研究中发现，尽管 mLOY 和当前吸烟的关联效应

很强，但戒烟后这种关联会减弱，提示戒烟可在一

定程度上延缓突变。

前瞻性关联研究结果显示，携带 mLOY 尤其是

携带超过一定比例的 mLOY 细胞会显著增加肺癌

的发生风险，基于 UKB、BBJ 的前瞻性研究也报道

过一致结果［5，9-10］，但另有一项基于 UKB 的 PheWAS
研究并未发现携带 mLOY 和肺癌之间的统计学显

著关联［11］。mLOY 作为一种染色体异常，其发生即

可能导致细胞内 Y 染色体区域的基因数目或基因

表达异常［2］，分子层面的研究也发现 Y 染色体非同

源重组区域存在 DDX3Y、EIF1AY 等细胞周期相关

基因［29］，mLOY 可能影响细胞周期的调控从而更易

引发癌变。本研究还发现了 mLOY 在吸烟与肺癌

间起到的中介效应，尽管效应值相对较弱，但也在

一定程度上说明烟草当中致癌物可引起细胞复制

时 DNA 链的断裂和损伤及碱基对的改变［30］，累积

形成大规模的染色体变异，从而引起基因组的衰老

而提升患肺癌的风险。另有一项研究发现，遗传预

测的 mLOY 对肺癌可能起保护作用［12］，而吸烟会使

这种关联减弱，此研究为肺癌和 mLOY 的关联提供

新视角，也说明此领域仍需更多的研究。

本 研 究 报 道 了 基 于 中 国 大 型 人 群 队 列 的

mLOY 携带者流行病学分布特征并进行了 mLOY
和肺癌之间的前瞻性关联分析，使用的样本量大，

涉及地区广泛，用于检测 mLOY 的遗传数据也是由

针对中国人设计的芯片由专门公司进行统一检测，

结果具有可靠性。

本研究存在局限性。首先，目前所使用的遗传

数据和问卷信息均来源于 CKB 基线调查，因此本

研究所描述的是基线时期 mLOY 的流行病学分布，

mLOY 是一种随年龄不断发展的变异现象，本研究

难以对 mLOY 的动态发展进行描述；其次，CKB 研

究招募参与成员采用的是非概率抽样，对于基线

mLOY 的流行病学人群分布描述可能存在一定的

人群偏倚，但在描述分布和检出率时对于年龄及地

区进行了调整；再次，一些环境污染物暴露如 PM10、

多环芳烃等可能影响 mLOY 和肺癌的发生［31］，但本

研究对于此类环境污染的定义相对困难，统计分析

时仅对于与环境暴露相关的生活地区、职业等因素

进行了研究；最后，本研究未能对于肺癌不同的亚

型进行研究。

综上所述，本研究描述了中国 10 个地区成年

男性的 mLOY 携带者流行病学分布特征，并发现携

带 mLOY 会增加肺癌的发病风险。随着 DNA 信息

检测技术的更新迭代，今后的 mLOY 等 mCA 的检

测识别技术可能朝着更便捷、快速的方向发展，且

已有研究列举将 mLOY 作为生物标志具有男性中

检出率高、多组织中均能发现识别等优势［7］，若能

探明 mLOY 和疾病之间的关联或时序关系，mLOY
可能将在今后的疾病生物标志研究中提供新思路。
利益冲突 所有作者声明无利益冲突
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