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孟德尔随机化分析低级别浆液性卵巢癌
与乳腺癌的因果关系

袁宗怀ꎬ潘广晔ꎬ迟曰梅ꎬ安传国ꎬ张永刚
(日照市人民医院普外科ꎬ山东 日照 ２７６８００)

摘要:目的　 探索低级别浆液性卵巢癌( ｌｏｗ ｇｒａｄｅ ｓｅｒｏｕｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒꎬ ＬＧＳＯＣ)与乳腺癌(ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎬ ＢＣ)的

因果关系ꎮ 方法　 采用双向两样本孟德尔随机化(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)方法ꎬ使用公开的来自欧洲人群

全基因组关联研究中的遗传数据ꎬ以单核苷酸多态性(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ)作为工具变量ꎬ正向

研究以 ＬＧＳＯＣ 作为暴露变量、ＢＣ 作为结局ꎬ反向研究以 ＢＣ 作为暴露变量、ＬＧＳＯＣ 为结局ꎮ 另外对 ４ 种分子亚

型 ＢＣ 进行亚组分析ꎮ 运用逆方差加权( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归法、加权中位数、加权模

型、简单模型来研究 ＬＧＳＯＣ 和 ＢＣ 之间的因果关系ꎮ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验工具变量的异质性ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距法检

验水平多效性ꎮ 结果　 正向研究纳入 １９ 个 ＳＮＰｓꎬＭＲ 分析结果显示ꎬＬＧＳＯＣ 与 ＢＣ 的风险增加存在正向因果关

系( ＩＶＷ:ＯＲ＝ １.０５ꎬ９５％ＣＩ:１.０１~ １.０８ꎬ Ｐ ＝ ０.０１)ꎮ 亚组分析结果显示ꎬＬＧＳＯＣ 与雌激素受体( ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＥＲ)阳性 ＢＣ 存在因果关系(Ｐ＝ ０.０７)ꎮ 反向研究纳入 ９５ 个 ＳＮＰｓꎬＭＲ 分析结果显示ꎬＢＣ 与 ＬＧＳＯＣ 的风险增加

不存在因果关系(Ｐ> ０.０５)ꎮ 异质性检验和多效性检验均未发现存在显著异质性和水平多效性(Ｐ> ０.０５)ꎮ
结论　 欧洲人中 ＬＧＳＯＣ 与ＢＣ 的风险增加有正向因果关系ꎬ可能增加 ＥＲ＋ ＢＣ 的发生风险ꎬ不支持 ＢＣ 与 ＬＧＳＯＣ
风险增加的因果关系ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｌｏｗ ｇｒａｄｅ ｓｅｒｏｕｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ (ＬＧＳＯＣ) ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ (ＢＣ) . Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｅｍｐｌｏｙｅｄ ａ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｔｗｏ ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ (ＭＲ) ｍｅｔｈｏｄꎬ ａｎｄ
ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｐｕｂｌｉｃｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓꎬ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅ￣
ｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ (ＳＮＰｓ) ａｓ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ. Ｔｈｅ ｆｏｒｗａｒｄ ｓｔｕｄｙ ｕｓｅｄ ＬＧＳＯＣ ａｓ ｔｈｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｌｅ ａｎｄ
ＢＣ ａｓ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｓｔｕｄｙ ｕｓｅｄ ＢＣ ａｓ ｔｈｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｖａｒｉａｂｌｅ ａｎｄ ＬＧＳＯＣ ａｓ ｔｈｅ ｏｕｔｃｏｍｅ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｏｎ ｆｏｕｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ＢＣ. Ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ( ＩＶＷ)ꎬ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅｌꎬ ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅｌ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＬＧＳＯＣ ａｎｄ ＢＣ. Ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ ｔｅｓｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ. Ｔｈｅ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ
ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｔｅｓｔ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎｃｌｕｄｅｄ １９ ＳＮＰｓꎬ ａｎｄ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ
ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＧＳＯＣ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＢＣ ( ＩＶＷ: ＯＲ ＝ １.０５ꎬ ９５％ＣＩ: １.０１￣１.０８ꎬ Ｐ ＝
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０.０１) . Ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＬＧＳＯＣ ｍａｙ ｈａｖｅ ａ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｓｉｔｉｖｅ (ＥＲ＋)
ＢＣ (Ｐ＝ ０.０７) . Ｔｈｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ９５ ＳＮＰｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＣ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＬＧＳＯＣ (Ｐ>０.０５) . Ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｒ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｗａｓ
ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｂｏｔｈ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎｄ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｔｅｓｔｓ (Ｐ>０.０５) . Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ａ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＬＧＳＯＣ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＢＣ ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅａｎｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＥＲ＋ＢＣ. Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＢＣ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ＬＧＳＯＣ ｉｓ ｎｏｔ ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｌｏｗ ｇｒａｄｅ ｓｅｒｏｕｓ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎻ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅꎻ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎻ Ｃａｕｓａｌ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

　 　 低级别浆液性卵巢癌( ｌｏｗ ｇｒａｄｅ ｓｅｒｏｕｓ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒꎬ ＬＧＳＯＣ)是一种罕见的上皮性卵巢肿瘤的

组织学亚型ꎬ占所有浆液性卵巢肿瘤的 ６％ ~ １０％和

所有上皮性卵巢肿瘤的 ５％ ~ ８％[１￣２]ꎮ 与更普遍的

高级别浆液性卵巢癌 ( ｈｉｇｈ ｇｒａｄｅ ｓｅｒｏｕｓ ｏｖａｒｉａｎ
ｃａｎｃｅｒꎬ ＨＧＳＯＣ)亚型相比ꎬＬＧＳＯＣ 发病年龄约为

４０~４７ 岁ꎬ总生存期较长以及对常规化疗的反应较

低[３]ꎮ 乳腺癌(ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎬ ＢＣ)是一种异质性恶

性肿瘤ꎬ具有不同的分子亚型和不同的生物学和临

床特征ꎬ根据国际癌症研究机构的官方统计数据分

析报告ꎬ２０２２ 年 ＢＣ 发病率已位居全球恶性肿瘤发

病率的第二位ꎬ并且死亡人数位居癌症死亡人数第

四位[４]ꎬ造成了重大的健康和经济负担[５]ꎮ 许多研

究发现ꎬ大多数 ＬＧＳＯＣ 与 ＢＣ 都表现出雌激素受体

(ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＲ)和孕激素受体阳性[６]ꎬ都经

常会伴有 ＢＲＣＡ１ / ２ 基因的突变[７]ꎬ且患者比较年

轻[８]ꎮ 但是未检索到 ＬＧＳＯＣ 与 ＢＣ 之间的因果联

系的研究报道ꎬ其潜在的生物学机制还不明确ꎬ更缺

乏大规模前瞻性纵向队列研究的验证ꎮ
孟德尔随机化(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)

分析已成为研究流行病学的一种强有力的工具[９]ꎮ
ＭＲ 将单核苷酸多态性( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒ￣
ｐｈｉｓｍꎬ ＳＮＰ)作为工具变量ꎬ来推断暴露是否会对

健康结果产生因果影响[１０]ꎮ ＭＲ 通常基于公开的

全基因组关联研究( ｇｅｎｏｍｅ ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄ￣
ｉｅｓꎬ ＧＷＡＳ)数据进行分析[１１]ꎬ避免了混杂因素的

干扰ꎮ 本研究使用双向两样本 ＭＲ 方法ꎬ探讨

ＬＧＳＯＣ 与 ＢＣ 之间的因果关系ꎬ并针对 ＢＣ 的 ４ 种

临床分子亚型进行亚组分析ꎬ为 ＬＧＳＯＣ 与 ＢＣ 之间

的因果关系提供新的证据ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 数据来源

ＭＲ 必须遵循以下三个核心假设:①遗传变异

与暴露因素之间存在很强的相关性ꎻ②遗传变异不

受环境等混杂因素的影响ꎻ③遗传变异只能通过暴

露因素影响结果[１２]ꎮ 为了减轻人口分层的影响ꎬ所
纳入样本均为欧洲人群ꎮ 从 ＩＥＵ ＯｐｅｎＧＷＡＳ 数据

库( ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ. ａｃ. ｕｋ / ｄａｔａｓｅｔｓ / )中下载了

所有参与 ＭＲ 分析的工具变量ꎮ ＬＧＳＯＣ 数据来自

２０１７ 年卵巢癌协会联盟公布的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ共涉

及 ４３ ９０７ 名欧洲参与者ꎬ包含 ２ ９６６ 例患者以及

４０ ９４１名对照者ꎮ ＢＣ 数据来自 ２０２１ 年公布的

ＧＷＡＳ 数据ꎬ共涉及 ２５７ ７３０ 名欧洲参与者ꎬ包含

１７ ３８９ 例患者以及 ２４０ ３４１ 名对照者ꎮ 根据 ＥＲ 和

人表皮生长因子受体 ２ ( ｈｕｍａｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ ＨＥＲ２)的状态ꎬ将 ＢＣ 分成 ４ 种亚

型:ＥＲ＋ ＢＣ、ＥＲ－ ＢＣ、ＨＥＲ２＋ ＢＣ、ＨＥＲ２－ ＢＣꎮ 将

所有表型分成病例组和对照组ꎮ 所有参与分析的

ＧＷＡＳ 样本信息见表 １ꎮ 正向研究是将 ＬＧＳＯＣ 作

为暴露因素ꎬＢＣ 作为结局因素ꎻ反向研究是将 ＢＣ
作为暴露因素ꎬＬＧＳＯＣ 作为结局因素ꎮ 本研究中使

用的数据均已公开发表ꎬ不需要额外的伦理审查ꎮ
表 １　 ＭＲ 研究中的样本信息

Ｔａｂｌｅ １　 Ｄｅｔａｉｌｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ
表型 ＩＤ 编号 样本量 病例组样本量 对照组样本量

低级别浆液性卵巢癌 ｉｅｕ￣ａ￣１２２９ ４３ ９０７ ２ ９６６ ４０ ９４１
ＢＣ ｅｂｉ￣ａ￣ＧＣＳＴ９００１８７９９ ２５７ ７３０ １７ ３８９ ２４０ ３４１

ＥＲ＋ ＢＣ ｉｅｕ￣ａ￣１１３２ ８３ ６９１ ３８ １９７ ４５ ４９４
ＥＲ－ ＢＣ ｉｅｕ￣ａ￣１１３５ ５５ １４９ ９ ６５５ ４５ ４９４

ＨＥＲ２－ ＢＣ ｆｉｎｎ￣ｂ￣Ｃ３＿ＢＲＥＡＳＴ＿ＨＥＲＮＥＧ＿ＥＸＡＬＬＣ １０２ ３５９ ３ ０９２ ９９ ２６７
ＨＥＲ２＋ ＢＣ ｆｉｎｎ￣ｂ￣Ｃ３＿ＢＲＥＡＳＴ＿ＨＥＲＰＬＵＳ＿ＥＸＡＬＬＣ １０３ ５３０ ４ ２６３ ９９ ２６７
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１.２　 工具变量的选择和质量控制

首先ꎬ提取与暴露全基因组显著性相关的 ＳＮＰｓ
(Ｐ<５×１０－６) [１３]ꎮ 其次ꎬ连锁不平衡的参数阈值设

置为 ｒ２<０.００１ꎬ区域范围 ｋｂ ＝ １０ ０００ꎬ去除连锁不平

衡的 ＳＮＰｓꎮ 再次ꎬ剔除次要等位基因频率低于 ０.０１
的 ＳＮＰｓꎮ 最后ꎬ删除回文和不相容的等位基因ꎮ 此

外ꎬ弱工具变量可能会影响结果ꎬ使用 Ｆ 评分来评

估所选的 ＳＮＰ 是否受到弱工具变量的影响ꎮ 公式

为 Ｆ＝ｂｅｔａ２ / ｓｅ２ [１４]ꎬ其中 ｂｅｔａ 为 ＳＮＰ 对暴露的效应

值ꎬｓｅ 为 ｂｅｔａ 的标准误ꎮ 当 Ｆ 值>１０ 时ꎬ本研究认

为不存在偏倚ꎬ并排除 Ｆ 统计量<１０ 的 ＳＮＰｓ[１５]ꎮ
１.３　 统计学处理

本研 究 采 用 逆 方 差 加 权 ( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ) 作为计算因果效应的主要方法ꎬ
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归法、加权中位数(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ)、
简单模式 ( ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ ) 和加权模式 ( ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｏｄｅ)来综合评估因果效应[１６]ꎮ ＩＶＷ 是用于估计

潜在因果关系的主要分析工具ꎬ因为它提供了最准

确的结果ꎬ选定的 ＳＮＰ 是有效的工具变量[１７]ꎮ ＭＲ￣
Ｅｇｇｅｒ 回归法和加权中位数被用来改善 ＩＶＷ 估计ꎬ
因为它们在更广泛的病例中提供更可靠的估

计[１８￣１９]ꎮ 加权模式根据因果效应的相似性将 ＳＮＰｓ
聚类为一个子集ꎬ从而估计 ＳＮＰｓ 数量最多的子集

的因果效应[２０]ꎮ ＬＧＳＯＣ 与 ＢＣ 的因果关系强度用

比值比(ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ)和 ９５％ＣＩ 来表示ꎮ 异质性

检验用于评估个体工具变量之间的差异ꎬ采用

Ｃｏｃｈｒａｎ̓ｓ Ｑ 检验来评估异质性ꎬＰ>０.０５ 表明不存

在异质性[２１]ꎮ 多效性检验用于评估多个工具变量

之间存在的水平多效性ꎬ通常用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 方法的

截距项表示ꎬＰ>０.０５ 表明没有水平多效性[２２]ꎮ 绘

制漏斗图用于评估可能的水平多效性ꎬ类似于荟萃

分析中用于评估偏倚的方法ꎮ 采用“留一”敏感性

分析来计算 ＭＲ 结果ꎬ以评估暴露和结果之间的因

果关系是否受到任何单一 ＳＮＰ 的影响[２３]ꎬ分析结果

在森林图中呈现ꎮ 上述所有的 ＭＲ 分析过程都是使

用 Ｒ 软件(版本 ４.３.２)和 Ｒ 包“ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ(版本

０.５.６)”进行 ＭＲ 分析和质量控制ꎮ

２　 结　 果

２.１　 ＬＧＳＯＣ 与 ＢＣ 的因果关系(正向研究)
２.１.１　 ＭＲ 分析结果

本研究纳入了以 Ｐ<５×１０－６为显著阈值和以 ｒ２<
０.００１、ｋｂ＝ １０ ０００ 为标准独立的 ＳＮＰｓꎮ 在去除回文

序列后ꎬ纳入了 １９ 个工具变量ꎬ其 Ｆ 值>１０ꎮ 这些

变量符合 ＭＲ 的强相关性假设ꎬ受弱工具变量的偏

倚影响较小ꎮ ＩＶＷ 显示了 ＬＧＳＯＣ 会增加 ＢＣ 的发

生风险(ＯＲ ＝ １.０５ꎬ９５％ＣＩ:１.０１ ~ １.０８ꎬＰ ＝ ０.０１)ꎮ
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归法、加权中位数、加权模型、简单模型

四种分析结果差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ五种

分析方法因果效应方向一致 (ＯＲ 均 > １)ꎬ提示

ＬＧＳＯＣ 与ＢＣ 有正向因果关系ꎬＬＧＳＯＣ 是 ＢＣ 的危

险因素ꎮ 亚组分析结果显示ꎬＬＧＳＯＣ 与 ＥＲ＋ ＢＣ 的

因果关系有统计学意义( ＩＶＷ: ＯＲ ＝ １.０３ꎬ９５％ＣＩ:
０.９９~１.０６ꎬＰ＝ ０.０７)ꎬ５ 种分析方法因果效应方向一

致(ＯＲ 均>１)ꎬ提示 ＬＧＳＯＣ 与 ＥＲ＋ ＢＣ 的发生有因

果相关性ꎮ ＬＧＳＯＣ 与其余亚型未观察到存在显著

因果关系(Ｐ 均>０.１０)ꎮ 见表 ２~３ꎮ

表 ２　 ＬＧＳＯＣ 的工具变量详细信息
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｅｔａｉｌｓ ｏｆ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｆｏｒ ＬＧＳＯＣ

ＳＮＰｓ ＥＡ ＯＡ ＣＨＲ ｂｅｔａ ｓｅ ＥＡＦ Ｐ Ｆ
ｒｓ１０１０３３１４ Ｃ Ａ ８ －０.３８ ０.０５ ０.１３ ８.７８×１０－１７ ６３.３４
ｒｓ１１７２９６９８５ Ｔ Ｃ ２０ －０.４３ ０.０９ ０.０４ ２.７８×１０－６ １９.９７
ｒｓ１４１６７８１６６ Ａ Ｇ ２２ ０.７８ ０.１７ ０.０１ ２.６３×１０－６ ２２.０６
ｒｓ１４４９２８３９０ Ｇ Ｃ ９ －０.７９ ０.１６ ０.０２ １.４０×１０－６ ２３.３１
ｒｓ１４７００５３ Ｔ Ｇ ２ －０.１８ ０.０４ ０.１８ １.７１×１０－６ ２２.０２
ｒｓ１５０２９３５３８ Ｔ Ｃ ８ －０.７８ ０.１４ ０.０２ ２.０３×１０－９ ２９.９８
ｒｓ１５６２３１５ Ａ Ｔ ２ －０.１７ ０.０３ ０.６９ ３.０７×１０－８ ３１.３６
ｒｓ１９９６５６４８２ Ｃ Ｔ １８ ０.１８ ０.０４ ０.２１ ２.９８×１０－６ ２２.１９
ｒｓ３４４６６５８２ Ｔ Ｃ １７ ０.１９ ０.０３ ０.２１ ２.６８×１０－８ ３０.５７
ｒｓ７１４７２６４３ Ａ Ｇ １１ －０.１７ ０.０４ ０.１９ ２.９６×１０－６ ２２.１２
ｒｓ７４０５７７６ Ｇ Ａ １７ －０.１４ ０.０３ ０.６３ １.４２×１０－６ ２３.６４
ｒｓ７７０５５２６ Ａ Ｃ ５ ０.２８ ０.０３ ０.３３ １.５８×１０－２０ ８７.１１
ｒｓ７７５９０２８８ Ｃ Ａ ７ ０.４９ ０.１１ ０.０２ ３.８５×１０－６ ２１.３５
ｒｓ７７６０８０８４ Ａ Ｇ １９ ０.５６ ０.１２ ０.０２ ３.５０×１０－６ ２１.６５
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续表

ＳＮＰｓ ＥＡ ＯＡ ＣＨＲ ｂｅｔａ ｓｅ ＥＡＦ Ｐ Ｆ
ｒｓ７８２３７６７５ Ｇ Ａ １６ －０.１９ ０.０４ ０.１５ ４.３４×１０－６ ２０.９９
ｒｓ７９０２５８７ Ｔ Ｃ １０ ０.２６ ０.０５ ０.０９ ４.０１×１０－８ ３１.２１
ｒｓ８０９８２４４ Ｇ Ａ １８ －０.１７ ０.０３ ０.７３ ３.８９×１０－８ ３１.５０
ｒｓ９６４８７２３ Ｃ Ａ ７ ０.１８ ０.０４ ０.１８ １.７８×１０－６ ２２.６３
ｒｓ９８７０２０７ Ｇ Ａ ３ －０.１７ ０.０３ ０.３１ ４.４７×１０－８ ２８.４４

表 ３　 ＬＧＳＯＣ 和 ＢＣ 的双向 ＭＲ 因果推断结果
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＬＧＳＯＣ ａｎｄ ＢＣ

暴露 结局 方法 ｎＳＮＰ ｂｅｔａ Ｐ ＯＲ ９５％ＣＩ
ＬＧＳＯＣ ＢＣ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ １９ ０.０８ ０.０９ １.０８ ０.９９~１.１８

ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ １９ ０.０２ ０.６６ １.０２ ０.９３~１.１２

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ １９ ０.０２ ０.６９ １.０２ ０.９３~１.１２

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ １９ ０.０３ ０.２０ １.０３ ０.９８~１.０８

ＩＶＷ １９ ０.０５ ０.０１ １.０５ １.０１~１.０８

ＥＲ＋ ＢＣ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ １９ －０.０４ ０.３１ ０.９７ ０.９０~１.０３

ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ １９ ０.０４ ０.３４ １.０４ ０.９６~１.１２

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ １９ ０.０４ ０.３２ １.０４ ０.９６~１.１２

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ １９ ０.０３ ０.１６ １.０３ ０.９９~１.０７

ＩＶＷ １９ ０.０３ ０.０７ １.０３ ０.９９~１.０６

ＥＲ－ ＢＣ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ １９ －０.０８ ０.２３ ０.９２ ０.８１~１.０５

ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ １９ ０.０８ ０.３３ １.０８ ０.９３~１.２６

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ １９ ０.０９ ０.２０ １.０９ ０.９６~１.２６

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ １９ ０.０５ ０.１１ １.０５ ０.９９~１.１３

ＩＶＷ １９ ０.０２ ０.４０ １.０３ ０.９７~１.０９

ＨＥＲ２＋ ＢＣ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ １８ －０.０１ ０.９０ ０.９９ ０.８５~１.１５

ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ １８ －０.０４ ０.６３ ０.９６ ０.８０~１.１４

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ １８ －０.０２ ０.７６ ０.９８ ０.８４~１.１４

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ １８ －０.０２ ０.６５ ０.９８ ０.８９~１.０７

ＩＶＷ １８ －０.０１ ０.８８ ０.９９ ０.９３~１.０６

ＨＥＲ２－ ＢＣ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ １８ －０.０３ ０.７８ ０.９７ ０.７９~１.１９

ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ １８ ０.０９ ０.４９ １.０９ ０.８６~１.３９

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ １８ ０.０８ ０.４６ １.０９ ０.８７~１.３６

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ １８ ０.０３ ０.５５ １.０３ ０.９２~１.１６

ＩＶＷ １８ ０.０１ ０.８６ １.０１ ０.９２~１.１０

ＢＣ ＬＧＳＯＣ ＭＲ Ｅｇｇｅｒ ９５ －０.０４ ０.５７ ０.９６ ０.８５~１.０９

ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ ９５ －０.０１ ０.９８ ０.９９ ０.７５~１.３２

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ ９５ －０.０２ ０.８２ ０.９８ ０.８６~１.１２

ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ ９５ ０.０４ ０.５５ １.０４ ０.９２~１.１７

ＩＶＷ ９５ ０.０１ ０.８４ １.０２ ０.９３~１.０９

２.１.２　 敏感性分析

Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验显示 Ｑ＝ ２７.１６ꎬＰ＝ ０.０８ꎬ选定的

ＳＮＰｓ 不存在异质性(Ｐ>０.０５)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距法

(截距＝ －０.０１ꎬＰ ＝ ０.４２)表明ꎬ选定的 ＬＧＳＯＣ 工具

变量不存在水平多效性(Ｐ>０.０５)ꎮ 在各亚型 ＢＣ

中ꎬ也未发现异质性和水平多效性(Ｐ>０.０５)ꎮ 留一

法分析表明ꎬ缺乏单一 ＳＮＰ 并不影响 ＬＧＳＯＣ 与 ＢＣ
发生的因果相关性ꎮ 漏斗图显示两侧对称ꎬ结果稳

健可靠ꎮ 见表 ４ꎬ图 １~２ꎮ
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表 ４　 工具变量的异质性检验和多效性检验结果
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔ ａｎｄ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ

结局
异质性检验

Ｑ Ｐ
多效性检验

截距 Ｐ
ＢＣ ２７.１６ ０.０８ －０.０１ ０.４２
　 ＥＲ＋ ＢＣ ２２.６９ ０.２０ ０.０２ ０.０６
　 ＥＲ－ ＢＣ ３１.５２ ０.０６ ０.０３ ０.０９
　 ＨＥＲ２＋ ＢＣ １９.４４ ０.３０ １.３４×１０－３ ０.９５
　 ＨＥＲ２－ ＢＣ ２６.５４ ０.０９ ０.０１ ０.６９
ＬＧＳＯＣ ９７.９４ ０.３７ ５.４×１０－３ ０.３９

图 １　 ＬＧＳＯＣ 相关 ＳＮＰｓ 对 ＢＣ 因果关系的留一图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＬＧＳＯＣ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＳＮＰｓ ｏｎ ＢＣ

图 ２　 ＬＧＳＯＣ 相关 ＳＮＰｓ 对 ＢＣ 因果影响的漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＬＧＳＯＣ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＳＮＰｓ ｏｎ ＢＣ
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２.２　 ＢＣ 与 ＬＧＳＯＣ 的因果关系(反向研究)
２.２.１　 ＭＲ 分析结果

在反向研究中ꎬ将 ＢＣ 作为暴露因素ꎬＬＧＳＯＣ
作为结局因素ꎬ纳入的 ＳＮＰｓ 条件与正向研究相同ꎮ
最后选择了 ９５ 个工具变量ꎬ所有 Ｆ 值均>１０ꎬ不存

在偏倚ꎮ ５ 种 ＭＲ 分析结果均显示 ＢＣ 与 ＬＧＳＯＣ
的发生不存在因果关系ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ 见表 ３ꎮ

２.２.２　 敏感性分析

Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验显示 Ｑ＝ ９７.９４ꎬＰ＝ ０.３７ꎬ选定的

ＳＮＰｓ 不存在异质性(Ｐ>０.０５)ꎮ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距法

(截距＝ ０.００５ ４ꎬＰ ＝ ０.３９)表明ꎬ选定的 ＢＣ 工具变

量不存在显著性水平多效性(Ｐ>０.０５)ꎮ 留一法分

析表明ꎬ缺乏单一 ＳＮＰ 并不影响 ＢＣ 与 ＬＧＳＯＣ 发

生的因果相关性ꎮ 漏斗图显示两侧对称ꎬ结果稳健

可靠ꎮ 见表 ４、图 ３~４ꎮ

图 ３　 ＢＣ 相关 ＳＮＰｓ 对 ＬＧＳＯＣ 因果关系的留一图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＣ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＳＮＰｓ ｏｎ ＬＧＳＯＣ
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图 ４　 ＢＣ 相关 ＳＮＰｓ 对 ＬＧＳＯＣ 因果影响的漏斗图
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＣ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ＳＮＰｓ ｏｎ ＬＧＳＯＣ

３　 讨　 论

本研究通过利用公开的 ＧＷＡＳ 数据ꎬ采用双向

两样本 ＭＲ 方法ꎬ对 ＬＧＳＯＣ 与 ＢＣ 之间的因果关系

进行了深入分析ꎮ 结果显示ꎬＬＧＳＯＣ 显著增加了

ＢＣ 的发生风险ꎮ 亚组分析结果显示ꎬＬＧＳＯＣ 可能

增加 ＥＲ＋ ＢＣ 的发生风险ꎮ 反向研究未能提供足够

的证据支持 ＢＣ 导致 ＬＧＳＯＣ 风险增加的假设ꎬＭＲ
分析结果均未显示统计学意义ꎮ 两项研究均未发现

工具变量的异质性和水平多效性ꎬ结果稳健可靠ꎮ
ＬＧＳＯＣ 已成为一个独特的类型ꎬ在分子特征和

临床管理方面与 ＨＧＳＯＣ 有显著不同ꎮ ＬＧＳＯＣ 是

通过一条独特的途径产生的ꎬ通常与 ＫＲＡＳ 和

ＢＲＡＦ 等特定突变有关ꎬ而 ＨＧＳＯＣ 通常由 ＴＰ５３ 突

变驱动ꎬ表现出侵袭性行为和不良预后ꎮ ＬＧＳＯＣ 通

常比 ＨＧＳＯＣ 具有更高的 ＥＲ、ＰＲ 阳性率ꎬ而 ＥＲ＋
ＢＣ 占所有类型 ＢＣ 的 ７０％以上[２４]ꎮ 流行病学研究

表明ꎬＢＭＩ、体脂质量、１０ 岁时的相对体型、腰围和受

教育程度是总体 ＢＣ 和 ＬＧＳＯＣ 共同的危险因素[２５]ꎮ
ＬＧＳＯＣ 和 ＢＣ 之间的相互患病风险关系并不

明确ꎮ 一项单中心回顾性分 析 纳 入 了 １９５ 例

ＬＧＳＯＣ患者和 ３８６ 例 ＨＧＳＯＣ 对照组ꎬ结果显示患

有 ＬＧＳＯＣ 的女性同时患 ＢＣ 的可能性显著降低

(Ｐ＝ ０.００１ ６) [２６]ꎮ 一家三级癌症中心对 １９９４ 年 １２
月至 ２０１８ 年 ８ 月诊断为 ＢＣ 和 ＬＧＳＯＣ 患者的临床

病理和生存预后进行了回顾性评估ꎬ发现患有 ＢＣ

或 ＬＧＳＯＣ 的女性分别患 ＬＧＳＯＣ 或 ＢＣ 的风险高

出 １.５ 倍和 ２ 倍[２７]ꎮ 一项研究纳入了 １８４ 例与

ＢＲＣＡ 相关的 ＬＧＳＯＣ 患者ꎬ发现 １０％ 的患者在

ＬＧＳＯＣ 后 ５ 年内会发生 ＢＣ[２８]ꎮ 另一项研究也发

现有 ＢＣ 症病史的患者患卵巢恶性肿瘤的风险可能

会增加[２９]ꎮ 本研究发现ꎬＬＧＳＯＣ 可以增加总体 ＢＣ
的患病风险ꎬ在亚组分析中ꎬ只在 ＥＲ＋ ＢＣ 中可以观

察到可能的因果相关性ꎬ在 ＥＲ－ ＢＣ 和 ＨＥＲ２＋ / －
ＢＣ 中未发现因果关系ꎬ同时也未发现 ＢＣ 能增加

ＬＧＳＯＣ的患病风险ꎮ
本研究所证实的 ＬＧＳＯＣ 与 ＢＣ 的因果关系可

能与多种机制有关:①肥胖可能会增加 ＬＧＳＯＣ 的

风险ꎬ这种现象可能与雌激素和雄激素水平的升高

相关ꎬ而 ＢＣ 也与雌激素和雄激素水平密切相

关[３０￣３１]ꎬＥＲ、ＰＲ 通路的代偿性激活可以增加癌细胞

的增殖和转移ꎬ这是 ＬＧＳＯＣ 可能会增加 ＥＲ＋ ＢＣ
风险的潜在机制ꎮ ② ＬＧＳＯＣ 常具有 ＫＲＡＳ 和

ＢＲＡＦ 突变ꎬＢＣ 也被报道具有类似突变[３２]ꎮ ＫＲＡＳ
和 ＢＲＡＦ 是 Ｒａｓ￣Ｒａｆ￣ＭＥＫ￣ＥＲＫ 信号通路的重要转

导因子ꎬ它们的突变会显著增加患 ＢＣ 的风险ꎮ
③ＢＲＣＡ 突变是家族性 ＢＣ、卵巢癌等肿瘤的核心风

险因素ꎬ所有乳腺和卵巢 ＢＲＣＡ１ / ２ 相关肿瘤的共

同特征是高度同源重组缺陷[３３]ꎬ在 ＬＧＳＯＣ 中高度

存在同源重组缺陷[３４]ꎬ从而会增加 ＢＣ 的患病

风险ꎮ
本项研究存在以下局限性:①ＬＧＳＯＣ 和 ＢＣ 的

癌症生物学内在复杂性ꎬ包括肿瘤特征和患者人口
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统计学的异质性ꎬ这对建立明确的因果关系提出了

挑战ꎮ ②本研究中使用的汇总数据来自欧洲人群ꎬ
如果没有额外的验证ꎬ本文获得的结论将无法推广ꎮ
③本研究中使用的数据库数量较少ꎬ且缺乏兼容性ꎬ
可能会给 ＭＲ 分析带来一些偏差ꎮ ④本研究仅从遗

传学的角度探讨 ＬＧＳＯＣ 与 ＢＣ 的关系ꎬ但其具体作

用机制仍有待进一步验证ꎮ
综上所述ꎬ本研究阐释了 ＬＧＳＯＣ 和 ＢＣ 之间的

因果关系ꎬ有助于临床中的治疗决策ꎬ尤其为筛查出

在 ＬＧＳＯＣ 患者中可能患 ＢＣ 的高危人群提供证据

支持ꎮ 未来的研究应旨在整合基因组、转录组和环境

数据阐明这种关联背后的机制ꎬ并评估其对临床实践

的影响ꎬ特别是在风险评估和有针对性的治疗策略方

面ꎬ最终目的是改善两种癌症患者的生存预后ꎮ
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