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炎症因子与乳腺癌关系的孟德尔随机化研究
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摘要：目的 采用两样本孟德尔随机化（MR）方法探究炎症因子与乳腺癌的因果关系，为乳腺癌防治提供依据。方

法 通过公开数据库收集 91种炎症因子（n=14 824）和 5种乳腺癌亚型（n=247 173）的全基因组关联研究（GWAS）
数据，选取与91种炎症因子相关的单核苷酸多态性（SNP）位点为工具变量。以炎症因子为暴露，乳腺癌为结局，采

用逆方差加权法进行MR分析。采用FDR校正降低Ⅰ类错误风险和多重检验的影响。采用Steiger方向检验、MR-Egger
回归法、MR-PRESSO检验和留一法验证结果的稳定性和可靠性。结果 β神经生长因子、白介素-5、胱抑素D和C-
X-C基序趋化因子1等23种炎症因子与乳腺癌存在统计学关联（均P<0.05）；经FDR校正后，仅发现抑瘤素M丰度升高

与Basal-like（三阴性）乳腺癌发病风险增加存在统计学关联（OR=1.186，95%CI：1.081～1.302，P=0.001，q=0.029），

其他22种炎症因子与乳腺癌的关联发生Ⅰ类错误的风险较高（均q＞0.1）。敏感性分析显示结果稳健，未发现对结果有

强影响的工具变量，可排除异质性、水平多效性和反向因果对该结果产生的影响。结论 抑瘤素M丰度升高可能增加

Basal-like（三阴性）乳腺癌发病风险。
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Association between inflammatory factors and breast cancer:
a Mendelian randomization study
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Abstract: Objective To examine the causal relationship between inflammatory factors and breast cancer using two-sam⁃
ple Mendelian randomization (MR) approach, so as to provide the basis for the prevention and treatment of breast can⁃
cer. Methods Data of 91 inflammatory cytokines (n=14 824) and 5 subtypes of breast cancer (n=247 173) were collect⁃
ed from genome-wide association studies (GWAS). Single nucleotide polymorphism (SNP) associated with 91 inflammato⁃
ry factors were selected as instrumental variables. MR analyses were performed using the inverse-variance weighted
(IVW) method with inflammatory factors as exposure factors and breast cancer as outcome variables. The risk of type I
error and the effect of multiple testing were reduced using the FDR correction method. The stability and reliability of
the results were verified using Steiger test of directionality, MR-Egger regression, MR-PRESSO test and leave-one out
method. Results Twenty-three inflammatory factors, including β nerve growth factor, interleukin-5, cystatin D and C-X-
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C chemokine ligand 1 were statistically associated with breast cancer (all P<0.05). After FDR adjustment, only evaluat⁃
ed abundance of oncostatin-M was found to be statistically associated with an increased risk of Basal-like (triple-nega⁃
tive) breast cancer (OR=1.186, 95%CI: 1.081-1.302, P=0.001, q=0.029), and the other 22 inflammatory factors had a
high risk of type I error (all q>0.1). The sensitivity analysis indicated that the results were robust. No instrumental vari⁃
ables were found to have a significant impact on the results, which could exclude the influence of heterogeneity, horizon⁃
tal pleiotropy, and reverse causality on the outcome. Conclusion The increased abundance of oncostatin-M may in⁃
crease the risk of Basal-like (triple-negative) breast cancer.
Keywords: breast cancer; inflammatory factor; oncostatin-M; Mendelian randomization; genome-wide association studies;
causal relationship

慢性炎症是诱发乳腺癌的重要因素，炎症因子通

过阻碍 T 细胞增殖，抑制细胞免疫，在乳腺癌的发

生、侵袭和转移过程中扮演着复杂而关键的角色。已

有孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）研

究系统地探讨了某些炎症因子与乳腺癌风险之间的因

果关系。相关研究采用大规模的全基因组关联研究

（genome-wide association studies，GWAS） 数据分析

了多种炎症因子与包括乳腺癌在内的多种恶性肿瘤的

关系，强调了不同炎症因子与乳腺癌之间可能存在不

同的风险关联，如巨噬细胞移动抑制因子是乳腺癌的

保护因素，循环肾上腺髓质素前体与乳腺癌风险增加

有关［1］。 MÄLARSTIG 等［2］ 发现 Toll 样受体 1、
CD160 和 DNPH1 等是乳腺癌发生的危险因素。然

而，目前研究所涵盖的炎症因子尚不全面。本研究利

用炎症因子和乳腺癌的公共 GWAS 数据，采用两样

本 MR 方法分析 91 种炎症因子与 5 种亚型乳腺癌发

病风险的关联，探索与乳腺癌发病相关的炎症因子，

为乳腺癌防治提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

乳腺癌遗传数据来自 ZHANG 等［3］发布在乳腺

癌协会联盟的公开 GWAS 数据 （https://bcac. ccge.
medschl.cam.ac.uk/bcacdata），总样本量为 247 173 人

（133 384 例病例和 113 789 名对照），包括 luminal A、

luminal B （Her-2 阴性）、Her-2 阳性（HR 阳性）、

Her-2 阳性（HR 阴性）和 Basal-like（三阴性） 5 种

亚型。炎症因子数据来自 ZHAO 等［4］开展的涉及

14 824 名参与者、91 种炎症因子的全基因组蛋白质

数量性状位点 （protein quantitative trait loci，pQTL）
研究（https://www.phpc.cam.ac.uk/ceu/proteins）。
1.2 工具变量的筛选

MR 分析基于 3 个核心工具变量假设：（1）工具

变量与暴露因素相关。将阈值调整为 P<10-5 以获得

完整可靠的单核苷酸多态性（single nucleotide poly⁃

morphisms，SNP）结果。设置距离 10 000 kb，连锁

不平衡 r2<0.001 为标准以减少遗传变异残留的连锁

不平衡所造成的偏差［5］。（2）工具变量与混杂因素

无关联。（3）工具变量与结局变量无直接关联。

采用 PhenoScanner 搜索所有符合条件的 SNP，
排除与乳腺癌相关混杂因素（如抑郁、肥胖、吸烟、

酒精和初潮年龄等）的 SNP［6］。为保证选定的 SNP
与乳腺癌具有强相关性并避免弱工具变量产生偏倚，

将 F>10 定义为无弱工具偏倚，计算公式：F=（N-
K-1） ×R2÷（1-R2） ÷K，R2=β2÷（β2+SE2×N），式中，

N 为样本量，R2 为暴露数据库中由 SNP 解释的变异

所占的比例［7］，β 为等位基因效应值，SE 为 β 的标

准误。

1.3 MR 分析

以 91 种炎症因子为暴露、5 种亚型乳腺癌为结

局进行 MR 分析。逆方差加权法 （inverse-variance
weighted， IVW） 为主要分析方法，通过计算单个

SNP 对应的 Wald 比值并进行加权合并，评估暴露与

结局之间的关联［8］。另外，在蛋白水平的 MR 分析

中，编码基因附近的顺式变异被认为具有更强的生物

学相关性。从 National Library of Medicine 获得炎症

因子相应染色体及基因座位置信息，在上下游各延伸

500 kb，筛选出与炎症因子表达显著相关的 cis-
pQTL（P<10-5）进行 MR 分析，对结果进行验证［9］。

1.4 敏感性分析

采用 IVW 和 MR-Egger 回归法进行异质性检验，

P＜0.05 表示 SNP 之间存在异质性。采用 MR-Egger
回归法进行多效性检验，MR-Egger 截距 P＜0.05 表

示存在多效性。采用留一法，每次去除 1 个 SNP，
对剩余的 SNP 进行 IVW 分析，评估结果是否由单个

SNP 决定。采用 MR-PRESSO 检验剔除离群值，去

除与潜在混杂表型相关的 SNP。
1.5 FDR 校正

为了避免增加 I 类错误风险，并验证研究结果是

否受多重检验的影响，使用 q-value 程序进行错误发
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现率（false discovery rate，FDR）校正，q 值<0.1 提

示阳性关联。

1.6 Steiger 方向检验

采用 Steiger 方向检验评估暴露和结局之前是否

存在反向因果关系。通过 SNP 对疾病的解释比数

据，比较两变量与 SNP 的关联强度，如果一个变量

与 SNP 的关联显著强于另一个变量，那么更强关联

的变量更可能是因果链中的上游因素［10］。

1.7 统计分析

采用 R 4.3.2 软件的 TwoSampleMR 和 MR-PRESSO
程序包统计分析。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 MR 分析结果

发现 23 种炎症因子与 5 种亚型乳腺癌存在关联

（均 P<0.05）。其中，β 神经生长因子、FMS 样酪氨

酸激酶 3 配体、白介素-22 受体亚单位 α-1、白介

素-5、潜伏相关肽转化生长因子 β1、白血病抑制因

子受体、转化生长因子-α 与 Luminal A 乳腺癌存在

关联；胱抑素 D、C-X-C 基序趋化因子 10、白介

素 - 4、白介素 - 7、硫转移酶 1A1 与 Luminal B
（Her-2 阴性）乳腺癌存在关联；神经鞘胚素、胱抑

素 D、C-X-C 基序趋化因子 1、白介素-12 亚单位

β、潜伏相关肽转化生长因子 β1、干细胞因子与

Her-2 阳性（HR 阳性）乳腺癌存在关联；未发现与

Her-2 阳性 （HR 阴性） 乳腺癌有关的炎症因子；

Caspase 8、T 细胞表面糖蛋白 CD5、CUB 结构域蛋白

1、C-X-C 基序趋化因子 9、白介素-17A、抑瘤素

M、干细胞因子、肿瘤坏死因子配体超家族成员 14 与

Basal-like（三阴性）乳腺癌存在关联。见表 1。

表 1 炎症因子与乳腺癌的两样本 MR 分析结果

Table 1 Two-sample MR analysis between inflammatory factors and breast cancer
暴露

β神经生长因子

FMS样酪氨酸激酶3配体

白介素-22受体亚单位α-1
白介素-5
潜伏相关肽转化生长因子β1
白血病抑制因子受体

转化生长因子-α
胱抑素D
C-X-C基序趋化因子10
白介素-4
白介素-7
硫转移酶1A1
神经鞘胚素

胱抑素D
C-X-C基序趋化因子1
白介素-12亚单位β
潜伏相关肽转化生长因子β1
干细胞因子

Caspase 8
T细胞表面糖蛋白CD5
CUB结构域蛋白1
C-X-C基序趋化因子9
白介素-17A
抑瘤素M
干细胞因子

肿瘤坏死因子配体超家族成员14

结局

luminal A
luminal A
luminal A
luminal A
luminal A
luminal A
luminal A

Luminal B（Her-2阴性）

Luminal B（Her-2阴性）

Luminal B（Her-2阴性）

Luminal B（Her-2阴性）

Luminal B（Her-2阴性）

Her-2阳性（HR阳性）

Her-2阳性（HR阳性）

Her-2阳性（HR阳性）

Her-2阳性（HR阳性）

Her-2阳性（HR阳性）

Her-2阳性（HR阳性）

Basal-like（三阴性）

Basal-like（三阴性）

Basal-like（三阴性）

Basal-like（三阴性）

Basal-like（三阴性）

Basal-like（三阴性）

Basal-like（三阴性）

Basal-like（三阴性）

SNP数量

20
26
11
12
19
17
11
29
21
14
15
18
19
29
12
26
19
29
12
21
24
23
14
15
31
25

OR值

1.130
0.892
0.812
1.143
1.140
0.871
0.837
1.191
1.323
0.682
0.661
1.277
1.490
0.730
1.497
0.820
1.612
1.459
0.848
1.126
1.093
1.098
0.906
1.186
0.927
0.929

95%CI
1.009~1.265
0.804~0.989
0.707~0.932
1.007~1.297
1.021~1.270
0.785~0.968
0.725~0.966
1.011~1.403
1.055~1.660
0.509~0.914
0.471~0.928
1.036~1.574
1.027~2.163
0.550~0.969
1.010~2.221
0.685~0.982
1.039~2.499
1.147~1.856
0.758~0.949
1.042~1.216
1.022~1.170
1.004~1.202
0.820~1.000
1.081~1.302
0.867~0.991
0.865~0.997

P值

0.035
0.031
0.003
0.039
0.020
0.010
0.015
0.036
0.016
0.010
0.017
0.022
0.036
0.029
0.045
0.031
0.033
0.002
0.004
0.003
0.010
0.041
0.049
0.001
0.027
0.041

FDR校正q值

0.528
0.559
0.275
0.503
0.450
0.461
0.445
0.658
0.707
0.950
0.514
0.496
0.654
1.000
0.678
0.929
0.751
0.191
0.121
0.127
0.222
0.616
0.557
0.029
0.484
0.529

2.2 MR 分析结果的检验

经 FDR 校正后，发现仅抑瘤素 M 丰度升高与

Basal-like （三阴性）乳腺癌发病风险增加存在阳性

关联（q<0.1），而其他 22 种炎症因子与乳腺癌亚型
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之间的关联发生 I 类错误的风险较高，见表 1。使用

P<5×10-6 对抑瘤素 M 的 SNP 进行筛选，再进行 MR
分析，得出与使用 P<10-5 时一致的结果，提示结果

具有稳健性。通过抑瘤素 M 的 GWAS 获得其相应基

因座上下游 500 kb 的 pQTL 数据进行结果验证，同

样显示抑瘤素 M 与 Basal-like（三阴性）乳腺癌发病

风险增加有关 （Wald 比值法，OR=1.581，95%CI：
0.987～2.531，P=0.047）。Steiger 方向检验结果显示

抑瘤素 M 与 Basal-like（三阴性）乳腺癌无反向因果

关系（P=0.849×10-54）。

2.3 敏感性分析结果

抑瘤素 M 与 Basal-like（三阴性）乳腺癌发病风

险不存在异质性（P=0.502）；MR-Egger 回归法显示

工具变量不存在水平多效性（P=0.769）。漏斗图显

示，散点基本呈对称分布，提示结果不存在潜在偏

倚。在去除任一 SNP 后，MR 结果均较为稳健。

MR-PRESSO 检验未发现离群值。

3 讨 论

本研究共对 91 种炎症因子与乳腺癌的关联进行

MR 分析，可能会得到 91 个（即 5%）假阳性结果。

经 FDR 校正后，仅抑瘤素 M 丰度升高与 Basal-like
（三阴性）乳腺癌发病风险增加存在关联（q<0.1），

而其他 22 种炎症因子与乳腺癌的关联发生 I 类错误

的风险较高。

抑瘤素 M 是白介素-6 家族成员中的多效性细胞

因子，具有多种生物学活性，在造血、细胞生长分

化、炎症反应、代谢调控、肿瘤形成及免疫调控等方

面发挥广泛的作用。抑瘤素 M 在乳腺癌细胞脱落和

血管生成中发挥作用，可促进体内肿瘤进展和转

移［11］。HOLZER 等［12］研究显示，肿瘤相关脂肪组

织通过分泌抑瘤素 M 和 JaK/STAT3 信号通路促进乳

腺癌的进展。抑瘤素 M 通过抑制雌激素受体-α 表

达促进乳腺癌进展，并与乳腺癌预后不良有关［13］。

WEST 等［14］发现抑瘤素 M 通过下调细胞膜 E-cad⁃
herin 表达、上调 slug 和 snail 表达而诱导乳腺癌细

胞的间叶细胞表型。基质抑瘤素 M/抑瘤素 M 受体轴

还可重新编程免疫和非免疫微环境，促进乳腺癌的进

展［15］。

在三阴性乳腺癌中，抑瘤素 M 作为上皮-间质转

化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）的重要

介质影响 Basal - like （三阴性） 乳腺癌的治疗效

果［16］，并抑制干扰素-β 的表达和信号传导影响肿瘤

干细胞表型的细胞丰度，使 Basal-like（三阴性）乳

腺癌的预后变差［17］。ASHRUF 等［18］通过在 Basal-
like（三阴性）乳腺癌细胞系 BT549 中过表达抑瘤素

M，揭示了抑瘤素 M 对 EMT 过程及 STAT3、ERK
信号通路的显著影响。总的来说，目前抑瘤素 M 对

乳腺癌影响的研究结果较为统一：抑瘤素 M 的高表

达与乳腺癌的发生及不良预后相关［19］。可能是因为

癌基因的激活所引发的细胞老化会限制异常细胞的增

殖，同时保持组织的健康状态，这是机体的一种防御

机制。然而，癌基因诱发的细胞老化需要特定蛋白质

的参与，这些蛋白质在晚期恶性肿瘤细胞中通常受到

损害［20-21］。

本研究采用 MR 方法有效排除了社会环境、生

活方式等混杂因素的干扰，并通过敏感性分析、FDR
校正、Steiger 方向检验、不同筛选阈值及蛋白水平

的顺式变异进行验证，使研究结果更加可靠。但本研

究所使用的数据均来自欧洲人群，结果并非适用于所

有人群；在传统全基因组显著水平（P<5×10-8）下许

多炎症因子仅有少量或无法筛出 SNP，因此本研究

选择了较高的全基因组显著水平（P<1×10-5 和 P<5×
10-6），可能导致基因水平多效性。本研究结果为炎

症因子在乳腺癌病因学中的作用研究提供了证据，抑

瘤素 M 是否可以作为防治乳腺癌的潜在靶点仍需进

一步深入研究。
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