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子宫内膜癌与乳腺癌的双向孟德尔随机化研究

梁伟，贡欣，张晓晓，李树苗

北京中医药大学东方医院妇科，北京 100078

摘要：目的 采用双向两样本孟德尔随机化（MR）研究方法分析子宫内膜癌与乳腺癌的因果关联。方法 子宫内膜癌

的遗传关联数据来自一项Meta分析，包括54 884人和9 464 330个SNP；乳腺癌的遗传关联数据来自乳腺癌协会联盟，

包括228 951人和10 680 257个SNP。采用逆方差加权法（IVW），以子宫内膜癌相关的8个SNP为工具变量，乳腺癌

为研究结局进行正向MR分析；以乳腺癌相关的 112个 SNP为工具变量，子宫内膜癌为研究结局进行反向MR分析。

采用Cochran Q检验评估异质性，采用MR-PRESSO检验和MR-Egger回归法检验水平多效性，采用留一法检验结果的

稳健性。结果 正向MR分析结果显示，与未患子宫内膜癌者相比，遗传学预测的子宫内膜癌患者的乳腺癌风险升高

（OR=1.083，95%CI：1.037~1.132）；反向MR分析结果显示，与未患乳腺癌者相比，遗传学预测的乳腺癌患者的子宫内

膜癌风险升高（OR=1.070，95%CI：1.010~1.134）。Cochran Q检验显示不存在异质性（P>0.05）；MR-PRESSO检验

和MR-Egger回归法均未发现工具变量的水平多效性（均P>0.05）；留一法显示逐一剔除SNP后，MR分析结果稳健。结

论 子宫内膜癌与乳腺癌之间存在双向因果关联。
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Association between endometrial cancer and breast cancer: a bidirectional
Mendelian randomization study

LIANG Wei, GONG Xin, ZHANG Xiaoxiao, LI Shumiao
Department of Gynecology, Dong Fang Hospital of Beijing University of Traditional Chinese Medicine,

Beijing 100078, China

Abstract: Objective To examine the causal relationship between endometrial cancer and breast cancer using bidirec⁃
tional two-sample Mendelian randomization (MR) approach. Methods Genetic association data of endometrial cancer
were collected through a meta analysis, including 54 884 participants and 9 464 330 single nucleotide polymorphisms
(SNPs), and genetic association data of breast cancer were collected through the Breast Cancer Society Consortium, with
228 951 participants and 10 680 257 SNPs. A forward MR analysis was performed using the inverse variance weighted
(IVW) method with 8 endometrial cancer-associated SNPs as instrumental variables and breast cancer as the study out⁃
come, and a reverse MR analysis was performed with 112 breast cancer-associated SNPs as instrumental variables and
endometrial cancer as the study outcome. The heterogeneity was assessed using the Cochran's Q test, the horizontal plei⁃
otropy was assessed using the MR-PRESSO test and MR-Egger regression, and the robustness of the results was veri⁃
fied with the leave-one-out. Results Forward MR analysis results showed that patients with genetically predicted endo⁃
metrial cancer had an increased risk of breast cancer compared to those without endometrial cancer (OR=1.083, 95%CI:
1.037-1.132). Reverse MR analysis showed that patients with genetically predicted breast cancer had an increased risk
of endometrial cancer compared to those without breast cancer (OR=1.070, 95%CI: 1.010-1.134). Cochran's Q test de⁃
tected no heterogeneity (P>0.05), and neither the MR-PRESSO test nor the MR-Egger regression revealed horizontal
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pleiotropy of instrumental variables (both P>0.05). Leave-one-out analysis showed robustness of the MR analysis results.
Conclusion There are bidirectional causal relationship between endometrial cancer and breast cancer.
Keywords: breast cancer; endometrial cancer; Mendelian randomization; causal relationship

子宫内膜癌和乳腺癌均属于激素依赖性肿瘤，其

发病与激素水平密切相关，如初潮早、绝经晚和肥胖

等［1］。有研究表明，子宫内膜癌患者发生乳腺癌的

风险增加 1.4~1.8 倍，可能与子宫内膜癌患者需长期

服用雌激素受体调节剂有关［2］。一项观察性研究发

现乳腺癌女性在接受治疗期间发生子宫内膜癌的风险

增加 3.77 倍［3］。既往观察性研究表明子宫内膜癌和

乳腺癌可能存在相关性，但观察性研究结果易受混杂

因素、样本量小和反向因果关系的影响，可能存在偏

倚［4］。本研究采用双向两样本孟德尔随机化（Men⁃
delian randomization，MR）方法，探究子宫内膜癌和

乳腺癌的因果关联，为子宫内膜癌和乳腺癌的预防和

干预提供依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

子宫内膜癌的全基因组关联研究（genome-wide
association study，GWAS）数据来自子宫内膜癌协会

联合会的一项 Meta 分析［5］，删除英国生物样本库数

据以避免样本重复，最终得到 8 758 例女性子宫内

膜癌病例和 46 126 名对照资料，共涉及欧州样本

54 884 人，包含 9 464 330 个 SNP。乳腺癌的

GWAS 数据来自乳腺癌协会联盟，包括 122 977 例

乳腺癌病例 （雌激素受体阳性 69 501 例、雌激素

受体阴性 21 468 例和其他类型 32 008 例） 和

105 974 名对照资料，共涉及欧州样本 228 951 人，

包含 10 680 257 个 SNP［6］。

1.2 方法

1.2.1 研究设计

采用 MR 方法分析子宫内膜癌与乳腺癌的因果

关系，同时满足 MR 分析的 3 个假设：（1）关联性

假设，即选取的工具变量与暴露强相关；（2）独立性

假设，即工具变量与结局相关的混杂因素无关联；

（3）排他性假设，即工具变量是暴露对结局产生影响

的唯一途径。以子宫内膜癌为暴露，乳腺癌为研究结

局进行正向 MR 分析；以乳腺癌为暴露，子宫内膜

癌为研究结局进行反向 MR 分析。见图 1。
1.2.2 工具变量的筛选

纳入与暴露因素显著相关的 SNP （设置参数：

P<5×10-8，r2<0.001，遗传距离=10 000 kb）。为了满

足独立性假设，本研究使用 PhenoScannerV2 数据库

搜索每个 SNP 的特征，在 r2>0.80 的阈值上去除与

混杂因素相关的 SNP。采用 Steiger 检验以确保 SNP
间无反向因果干扰，加强 MR 分析中的排他性假设。

计算 F 统计量，公式为：F= ［（N-k-1） /k］ /［R2/
（1-R2）］，R2=2×（1-MAF）×MAF×β2/（SE2×N）；F>

10 说明存在弱工具变量偏倚的可能性较小［7］，进一

步验证关联性假设。

在正向 MR 分析中，排除了 2 个 SNP 以确保不

存在连锁不平衡，得到与子宫内膜癌显著相关的 11
个 SNP。搜索 PhenoScannerV2 数据库，以体质指数

和 2 型糖尿病作为混杂因素［8-9］。在排除混杂因素

后，共有 8 个独立的 SNP 纳入正向 MR 分析。在反

向 MR 分析中，排除了 6 个 SNP 以确保不存在连锁

不平衡，得到与乳腺癌显著相关的 142 个 SNP。
Steiger 检验后排除了 4 个 SNP。以体质指数、初潮

年龄和低密度脂蛋白胆固醇作为混杂因素［10-12］。在

排除混杂因素后，最终选取了 112 个独立的 SNP 纳

入反向 MR 分析。

1.2.3 MR 分析

逆 方 差 加 权 法 （inverse variance weighted，
IVW）作为主要因果效应的估计方法，其假设条件是

全部 SNP 为有效工具变量，计算效应大小的加权平

均值，获得暴露与结局的关联度。此外，MR-Egger
回归法能够提供相对稳定的效果估计；加权中位数法

（weighted median，WME）能够将多个遗传变异的数

据组合成单个因果估计；加权模型法 （weighted
mode，WM）、简单模型法（simple mode，SM）也具

有一定的因果效应检测能力；这些方法作为 MR 分

析的补充，检验结局的可靠性和稳定性［13］。

1.2.4 敏感性分析

采用 Cochran Q 检验评估异质性，P<0.05 表明

与子宫内膜癌相

关遗传变异共11
个SNP

子宫内膜癌 乳腺癌
与乳腺癌相关遗

传变异共142个
SNP

混杂因素

①体质指数

②2型糖尿病

混杂因素

①体质指数

②初潮年龄

③低密度脂蛋白胆固醇

（2） （2）

（3）
（3）

（1） （1）

注：（1）为关联性假设，（2）为独立性假设，（3）为排他性假设。

图 1 双向 MR 设计

Figure 1 Design of the bidirectional MR
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存在异质性，采用 IVW 随机效应模型；反之，则采

用 IVW 固定效应模型。采用 MR-Egger 回归和

MR-PRESSO 检验水平多效性，截距值估计了遗传变

异是否通过暴露以外的途径影响结局，P>0.05 表示

不存在水平多效性［14］。采用 MR-PRESSO 检测异常

值，若存在异常值，则剔除后重新分析。观察漏斗图

是否对称判断结果的稳定性。留一法图呈现单个

SNP 对结果的影响，若识别出可能有影响的 SNP，
考虑将其排除以确保因果效应的稳定性。

1.3 统计分析

采用 R Studio 4.1.5 软件的 TwoSampleMR 0.5.6
和 MR-PRESSO 1.0.0 程序包统计分析，检验水准 α=
0.05。
2 结 果

2.1 子宫内膜癌与乳腺癌因果关联的正向 MR 分析

结果

F 值范围为 290.113~583.042，均>10，表明存在

弱工具效应的可能性小。IVW 结果显示，子宫内膜

癌的遗传易感性与乳腺癌风险增加有关 （OR=
1.083， 95%CI： 1.037~1.132， P<0.001）。见表 1。
MR-Egger 回归法未显示存在水平多效性（截距值=
-0.011，P=0.490）。MR-PRESSO 未检测到异常值

（P=0.236）。Cochran Q 检验未观察到明显异质性

（Q=9.620，P=0.211）。漏斗图显示 SNP 分布基本对

称。留一法显示子宫内膜癌与乳腺癌的正向因果关联

受单个 SNP 的影响较小，提示结果稳定。见图 2 和

图 3。

表 1 多种 MR 方法比较子宫内膜癌与乳腺癌的

正向因果关联

Table 1 Comparison of causal effects of endometrial cancer on
breast cancer by multiple MR methods

暴露

子宫内膜癌

结局

乳腺癌

SNP/
个

8
方法

IVW
MR-Egger

WHE
WM
SM

P值

<0.001
0.195
0.084
0.573
0.490

OR值

1.083
1.171
1.049
1.032
1.036

95%CI
1.037~1.132
0.947~1.448
0.994~1.108
0.930~1.144
0.942~1.138

2.2 子宫内膜癌与乳腺癌因果关联的反向 MR 分析

结果

F 值范围为 144.195～1 419.204，均>10，表明

存在弱工具效应的可能性较小。IVW 结果显示，乳

腺癌的遗传易感性与子宫内膜癌风险增加有关（OR=
1.070， 95%CI： 1.010~1.134， P=0.022）。 见 表 2。
MR-Egger 回归分析未显示存在潜在水平多效性（截

距值=0.001，P=0.891），MR-PRESSO 未检测到异常

值（P=0.076）。Cochran Q 检验未观察到明显异质性

（Q=133.032，P=0.076）。漏斗图显示 SNP 分布基本

对称。留一法显示子宫内膜癌与乳腺癌的反向因果关

联受单个 SNP 的影响较小，提示结果稳定。见图 4
和图 5。
3 讨 论

本研究结果发现，子宫内膜癌与乳腺癌存在双向
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图 2 子宫内膜癌与乳腺癌正向因果关联的漏斗图

Figure 2 Funnel plot of causal effect of endometrial cancer on
breast cancer
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图 3 子宫内膜癌与乳腺癌正向因果关联的留一法敏感性分析

Figure 3 Leave-one-out sensitivity analysis of causal effect of
endometrial cancer on breast cancer
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关联。有研究指出乳腺癌 1 号和 2 号基因、人体抑

癌基因及人类表皮生长因子受体-2 等乳腺癌的易感

基因同样对子宫内膜癌具有易感性［15］。一项回顾性

研究发现与未患子宫内膜癌的女性相比，患子宫内膜

癌的女性发生乳腺癌的风险较高，这种关联在频繁夜

间工作的女性中更为明显，可能与雌激素水平升高相

关［16］。雌激素具有组织特异性，其受体广泛分布于

乳腺组织及子宫内膜组织。子宫内膜癌患者由于服用

孕激素或抗雌激素药物，会增加乳腺组织雌激素失调

的风险，从而增加乳腺癌发生风险［17］。研究发现，

近 80% 的子宫内膜癌患者在诊断乳腺癌时年龄在 60
岁以上，故高龄的子宫内膜癌患者继发乳腺癌的风险

可能更高［18］，这对今后制定临床预防策略具有一定

的指导意义。

孕激素可拮抗雌激素并驱动子宫内膜生长，孕激

素不足可导致子宫内膜异常增殖，增加患癌风险。他

莫昔芬是临床治疗乳腺癌常用的选择性雌激素受体调

节剂。一项回顾性队列研究发现女性乳腺癌患者在接

表 2 多种 MR 方法比较子宫内膜癌与乳腺癌的

反向因果关联

Table 2 Comparison of causal effects of breast cancer on
endometrial cancer by multiple MR methods

暴露

乳腺癌

结局

子宫内膜癌

SNP/
个

112
方法

IVW
MR-Egger

WHE
WM
SM

P值

0.022
0.326
0.157
0.344
0.996

OR值

1.070
1.062
1.064
1.048
1.000

95%CI
1.010~1.134
0.942~1.198
0.976~1.161
0.952~1.153
0.845~1.185

-1.0 -0.5 0 0.5 1.0
等位基因效应值

1/等
位

基
因

效
应

值
的

标
准

误
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图 4 子宫内膜癌与乳腺癌反向因果关联的漏斗图

Figure 4 Funnel plot of causal effect of breast cancer on
endometrial cancer
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图 5 子宫内膜癌与乳腺癌反向因果关联的留一法敏感性分析

Figure 5 Leave-one-out sensitivity analysis of causal effect of
breast cancer on endometrial cancer
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受他莫昔芬内分泌药物治疗后，罹患子宫内膜癌的风

险增加，且 60 岁以上人群的风险更高，这也提示绝

经后的乳腺癌患者罹患子宫内膜癌的风险较高［19］。

选择性雌激素受体调节剂对子宫内膜具有弱雌激素效

应，长期使用可导致女性出现子宫内膜息肉、内膜增

生和内膜浸润性癌等疾病［20］。他莫昔芬可与子宫内

膜 β-雌激素受体结合，产生弱雌激素样作用，这可

能是乳腺癌患者子宫内膜病理增生或恶性肿瘤发生率

增加的原因［21］。

本研究存在一些局限。纳入 MR 分析的为欧洲

人群，研究结果是否能代表其他人群有待验证。由于

只有汇总数据公开，无法获得更详细的分层数据。本

研究通过双向两样本 MR 方法初步评估了子宫内膜

癌与乳腺癌之间的双向因果关系，但其潜在的生物学

机制尚需深入探究。
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