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[Abstract] Objective A Mendelian randomization (MR) analysis was performed to assess the relationship
between tea consumption and cancer. Methods There were 100 639 participants with the information of gene
sequencing of whole genome in the China Kadoorie Biobank. After excluding those with cancer at baseline
survey, a total of 100 218 participants were included in this study. The baseline information about tea
consumption were analyzed, including daily tea consumption or not, cups of daily tea consumption, and grams
of daily tea consumption. We used the two-stage least square method to evaluate the associations between
three tea consumption variables and incidence of cancer and some subtypes, including stomach cancer, liver
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and intrahepatic bile ducts cancer, colorectal cancer, tracheobronchial and lung cancer, and female breast
cancer. Multivariable MR and analysis only among nondrinkers were used to control the impact of alcohol
consumption. Sensitivity analyses were also performed, including inverse variance weighting, weighted
median, and MR-Egger. Results We used 54, 42, and 28 SNPs to construct non-weighted genetic risk scores
as instrumental variables for daily tea consumption or not, cups of daily tea consumption, and grams of daily
tea consumption, respectively. During an average of (11.4 + 3.0) years of follow-up, 6 886 cases of cancer
were recorded. After adjusting for age, age’, sex, region, array type, and the first 12 genetic principal
components, there were no significant associations of three tea consumption variables with the incidence of
cancer and cancer subtypes. Compared with non-daily tea drinkers, the HR of daily tea drinkers for cancer and
some subtypes, including stomach cancer, liver and intrahepatic bile ducts cancer, colorectal cancer,
tracheobronchial and lung cancer, and female breast cancer, are respectively 0.99 (0.78-1.26), 1.17 (0.58-2.36),
0.86 (0.40-1.84), 0.85 (0.42-1.73), 1.39 (0.85-2.26) and 0.63 (0.28-1.38). After controlling the impact of
alcohol consumption and performing multiple sensitivity analyses, the results were similar. Conclusion There
is no causal relationship between tea consumption and risk of cancer in population in China.
[Key words] Tea consumption; Cancer; Mendelian randomization
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	2. 饮茶及其他协变量的评价：基线调查时由统一培训的调查员根据问卷询问研究对象的饮茶习惯。过去一年里的饮茶频率：①从不或几乎从不饮茶，②特殊场合偶尔饮茶，③只在特定几个月饮茶，④不分季节每个月都饮茶，但频率不到每周一次，⑤每周饮茶。对于选择①~④的个体，询问以前是否有过每周都饮茶且至少持续一年的经历。对于选择⑤的个体，询问过去一年里的饮茶频率：1~、3~、6~7 d/周。进一步询问饮茶日每天喝茶杯数（按标准杯300 ml换算）、添换新茶叶次数（当天不更换或不添加则为0）、每次投放的茶叶量（g，调查时展示2、4和6 g茶叶量，估计时精准到0.5 g）。根据上述问题，构建“过去一年里是否每日饮茶”变量：是（自报6~7 d/周饮茶）、否（其他）。“每日饮茶杯数”变量为对应问题的自报。构建“每日饮茶克数”变量：（饮茶日每日添换新茶叶次数+1）×每次投放的茶叶量。
	3. 结局评价：对所有研究对象的结局随访自基线调查完成后开始。本研究使用的随访数据是到研究对象出现观察结局、失访、死亡或到2018年12月31日为止，失访人数不足1%。死亡原因和死亡时间通过链接死因登记系统确定；主要慢性病的发病通过常规疾病监测系统获取；住院事件通过全民医疗保险数据库获取；长期随访还辅以主动的定向监测。疾病编码采用国际疾病分类第十版。本研究的主要终点为随访期间新发生的恶性肿瘤：全部恶性肿瘤（C00~C97）、胃癌（C16）、肝和肝内胆管癌（C22）、结肠直肠癌（C18~C20）、气管、支气管和肺癌（C33~C34）以及女性乳腺癌（C50）。
	4. 基因分型数据：CKB项目使用针对中国汉族人群定制设计的芯片（Affymetrix Axiom® CKB array）进行基因分型。经过位点质控（剔除不符合哈-温遗传平衡的位点、基因频率与千人基因计划东亚人群相差>0.2的位点）和样本质控【剔除单核苷酸多态性（SNP）主成分异常值个体】后，参照千人基因计划东亚人群数据进行基因填补。最后可用研究对象100 639名，可用单核苷酸多态性（SNP）位点2 400万个��[22]�。
	5. 工具变量的构建：饮茶工具变量从基于以下3个数据开展的饮茶全基因组关联研究（GWAS）获得：日本生物银行（BBJ）�����[23]�、日本雅虎数据库�����[24]�、英国生物银行（UKB）�����[25]�。首先提取全基因组显著相关的位点（P=5×10-8），如果提取有效位点较少，进一步提取与饮茶提示性相关的位点（P=1×10-5）。3个数据库提取的位点数分别为525、12、3 119个。
	6. 统计学分析：首先描述不同基线特征人群中的饮茶行为。MR分析使用二阶段最小二乘回归模型（2SLS）。第一阶段，在90 145名研究对象中建立GRS工具（自变量）与自报饮茶行为（因变量）的线性回归或logistic回归模型。模型中调整年龄、年龄2（年龄与饮茶的非线性关系）、性别、芯片类型、10个地区、12个遗传主成分。12个遗传主成分用于解决样本的群体分层问题，是在100 639名有基因型数据的CKB个体中利用协方差矩阵主成分分析法分获得。第二阶段，从具有基因分型数据的100 639名研究对象中，剔除基线自报患有恶性肿瘤者（n=421），剩余100 218名研究对象纳入分析。人年计算从基线调查日期到死亡、失访或2018年12月31日为止。利用第一阶段模型得到的系数预测100 218名研究对象的饮茶行为。构建预测的饮茶行为（自变量）与随访新发结局（因变量）的Cox比例风险回归模型。模型中调整与第一阶段相同的协变量，报告风险比（HR）及其95%CI。

	结 果
	1. 基本特征：MR分析纳入CKB中的100 218名研究对象，年龄（53.7 ± 11.0）岁，女性占57.2%。男性每日饮茶率为41.2%，男性每日饮茶者中每日饮茶杯数和茶叶克数的M（QR）分别为4.0（3.0）杯和4.0（4.0）g；女性每日饮茶率为16.4%（表1）。每日吸烟者和每日饮酒者的每日饮茶率和饮茶量高于非每日吸烟或非每日饮酒者。研究对象随访（11.4 ± 3.0）年，累计随访1 139 127人年。随访期间，共确定新诊断的恶性肿瘤6 886名。
	表1 不同基线特征人群的饮茶行为描述（n=100 218）
	2. GRS与饮茶及潜在混杂因素的关联检验：构建的GRS与自报饮茶行为的相关性见图1。随GRS升高，研究对象调整性别、年龄、地区后自报的每日饮茶率、每日饮茶杯数、每日饮茶克数也呈现增高趋势（均P<0.001），提示构建的GRS与个体的饮茶行为存在较好的相关性。GRS与是否每日饮茶、每日饮茶杯数、每日饮茶克数有强关联，F值分别为421.5、325.5和129.7，R2分别为0.37%、0.98%和0.72%。检验GRS与多种基线社会学特征和生活方式因素之间的关联，未发现GRS与除饮酒行为以外的其他变量之间存在明显的统计学关联（表2）。
	图1 饮茶遗传风险评分（GRS）与自报饮茶行为的相关性
	表2 饮茶相关遗传风险评分（GRS）与基线社会学特征和生活方式因素的关联分析（n=53 392）
	表3 饮茶与恶性肿瘤发病的孟德尔随机化（MR）分析
	类别
	是否每日饮茶
	每日饮茶杯数
	每日饮茶克数
	非每日饮茶
	每日饮茶
	病例数
	粗发病密度（/1 000人年）a
	HR值
	病例数
	粗发病密度（/1 000人年）a
	HR值(95%CI)
	P值
	HR值(95%CI)
	P值
	HR值(95%CI)
	P值
	主要分析（n=100 218）
	全部恶性肿瘤
	4 740
	5.66
	1.00
	2 146
	7.11
	0.99(0.78~1.26)
	0.914
	0.98(0.90~1.07)
	0.673
	1.02(0.95~1.11)
	0.572
	胃癌
	566
	0.67
	1.00
	249
	0.81
	1.17(0.58~2.36)
	0.668
	1.02(0.79~1.32)
	0.852
	1.16(0.92~1.46)
	0.203
	肝和肝内胆管癌
	471
	0.55
	1.00
	233
	0.76
	0.86(0.40~1.84)
	0.701
	0.91(0.70~1.20)
	0.512
	1.03(0.80~1.32)
	0.816
	结肠直肠癌
	565
	0.67
	1.00
	245
	0.80
	0.85(0.42~1.73)
	0.662
	1.02(0.79~1.31)
	0.908
	1.21(0.96~1.51)
	0.109
	气管、支气管和肺癌
	1 067
	1.26
	1.00
	628
	2.05
	1.39(0.85~2.26)
	0.184
	0.98(0.82~1.16)
	0.784
	1.06(0.91~1.24)
	0.468
	女性乳腺癌a
	440
	0.78
	1.00
	85
	0.77
	0.63(0.28~1.38)
	0.247
	0.94(0.61~1.46)
	0.786
	1.07(0.67~1.71)
	0.771
	敏感性分析1
	（n=100 218）
	全部恶性肿瘤
	4 740
	5.66
	1.00
	2 146
	7.11
	0.98(0.77~1.25)
	0.863
	0.98(0.86~1.12)
	0.737
	1.04(0.92~1.17)
	0.521
	胃癌
	566
	0.67
	1.00
	249
	0.81
	1.01(0.49~2.07)
	0.976
	1.08(0.73~1.58)
	0.703
	1.20(0.86~1.69)
	0.285
	肝和肝内胆管癌
	471
	0.55
	1.00
	233
	0.76
	0.98(0.46~2.12)
	0.967
	0.92(0.61~1.39)
	0.704
	1.37(0.95~1.98)
	0.093
	结肠直肠癌
	565
	0.67
	1.00
	245
	0.80
	0.82(0.40~1.67)
	0.580
	1.02(0.70~1.50)
	0.919
	1.27(0.90~1.79)
	0.167
	气管、支气管和肺癌
	1 067
	1.26
	1.00
	628
	2.05
	1.34(0.82~2.19)
	0.249
	0.98(0.75~1.28)
	0.902
	1.12(0.89~1.42)
	0.338
	女性乳腺癌b
	440
	0.78
	1.00
	85
	0.77
	0.65(0.29~1.44)
	0.285
	0.93(0.54~1.62)
	0.808
	0.87(0.54~1.39)
	0.554
	敏感性分析2
	（n=46 602）
	全部恶性肿瘤
	2 247
	5.50
	1.00
	760
	6.39
	1.00(0.75~1.33)
	0.992
	1.00(0.85~1.18)
	0.953
	1.08(0.95~1.22)
	0.247
	胃癌
	239
	0.58
	1.00
	76
	0.63
	0.91(0.37~2.22)
	0.834
	0.80(0.48~1.33)
	0.390
	1.17(0.80~1.71)
	0.429
	肝和肝内胆管癌
	190
	0.46
	1.00
	80
	0.66
	1.42(0.54~3.72)
	0.474
	0.88(0.51~1.52)
	0.644
	0.99(0.65~1.49)
	0.944
	结肠直肠癌
	283
	0.68
	1.00
	74
	0.61
	1.04(0.45~2.40)
	0.929
	0.67(0.42~1.09)
	0.106
	1.34(0.94~1.92)
	0.109
	气管、支气管和肺癌
	492
	1.19
	1.00
	215
	1.79
	1.70(0.93~3.08)
	0.082
	1.18(0.84~1.65)
	0.351
	1.29(1.00~1.67)
	0.050
	女性乳腺癌c
	245
	0.68
	1.00
	47
	0.61
	0.58(0.22~1.53)
	0.270
	0.92(0.49~1.74)
	0.797
	0.77(0.43~1.37)
	0.373
	表4 饮茶与恶性肿瘤发病的孟德尔随机化（MR）敏感性分析

	注：使用单独SNP位点作为工具变量进行敏感性分析，是否每日饮茶、每日饮茶杯数、每日饮茶克数的工具变量数量分别为54、42、28个；模型调整年龄、年龄2、性别、地区、芯片类型、10个地区、12个遗传主成分；P<0.05/(3个饮茶变量×8结局变量)=0.002，视为差异有统计学意义
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