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【摘　要】　目的　利用两样本孟德尔随机化 (MR)法探究良性前列腺增生 (BPH)与男性群体膀胱癌 (BCa)患病

风险的因果效应.方法　分别获取来自FinnGenR９数据库的BPH 暴露数据 (n＝１７２９６１)以及 UKBiobank的BCa结果数

据 (n＝１６７０２０)的全基因组关联研究数据,经筛选使用其中显著的单核苷酸多态性位点作为工具变量,利用 MRＧPRESSO
检验、MREgger法和逆方差加权 (IVW)法行异质性检验,去除离群值.使用 MREgger法、加权中值估计法、IVW 法行

MR分析,判断两者的因果联系.使用 MREgger回归检验、留一法检测结果的敏感性与多效性,确保分析结果可靠.结果

　在 MR分析中,MREgger法 [OR＝０􀆰９９９９,９５％CI＝ (０􀆰９９５５,１􀆰００３６),P＝０􀆰８３２]、加权中值估计法 [OR＝
０􀆰９９９９,９５％CI＝ (０􀆰９９８３,１􀆰００１５),P＝０􀆰９４１]、IVW 法 [OR＝１􀆰０００１,９５％CI＝ (０􀆰９９９０,１􀆰００１２),P＝０􀆰８９８]

均未发现男性人群中BPH 与BCa的风险之间存在因果关系.未发现显著的异质性或多效性,敏感性分析也没有发现与该假

设相悖的结果.结论　孟德尔随机化研究不支持良性前列腺增生与男性群体膀胱癌患病存在因果效应.
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【Abstract】　Objective　Toexplorethecausaleffectofbenignprostatichyperplasia(BPH)ontheriskofbladdercancer
(BCa)inthemalepopulationusingthetwoＧsampleMendelianrandomization(MR)．Methods　GenomeＧwideassociationstudy
dataforBPHexposuredata(n＝１７２９６１)fromtheFinnGenR９databaseandBCaoutcomedata(n＝１６７０２０)fromtheUK
Biobankwereobtained．Significantsinglenucleotidepolymorphismlociwereselectedasinstrumentalvariablesafterscreening．
HeterogeneitytestswereconductedusingtheMRＧPRESSOtest,MREggermethod,andtheinversevarianceＧweighted(IVW)

methodtoremoveoutliers．MRanalyseswereperformedusingtheMREggermethod,weightedmedianestimate,andIVW
methodtoassessthecausalrelationship．ThesensitivityandpleiotropyoftheresultsweretestedusingMREggerregressiontest
andleaveＧoneＧoutmethodtoensurereliabilityoftheanalysis．Results　InthisMRanalysis,nocausalrelationshipwasfoundbeＧ
tweenBPHandtheriskofBCainthemalepopulationusingtheMREggermethod,weightedmedianestimate,andIVW meＧ
thod．Nosignificantheterogeneityorpleiotropywasdetected,andsensitivityanalysisdidnotrevealanyresultscontrarytothe
hypothesis．Conclusion　Mendelianrandomizationstudydoesnotsupportacausaleffectofbenignprostatichyperplasiaonthe
incidenceofbladdercancerinthemalepopulation．
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　　膀胱癌 (bladdercancer,BCa)是泌尿系统发 病率最高的恶性肿瘤之一,在全身肿瘤中发病率居
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第１０位,男性患癌是女性的３~４倍[１Ｇ２].由于其

高复发性和侵袭性,全球每年约有２０万人因 BCa
死亡[３].多数BCa病患于６０岁以上被诊断[３],与

良性 前 列 腺 增 生 (benignprostatichyperplasia,

BPH)发病人群高度重叠[４].BCa与 BPH 之间的

关联在现有研究中仍存在争议,大量研究对两者的

关联持不同观点[５Ｇ１０].相比既往的观察性研究,孟

德尔随机化 (Mendelianrandomization,MR)法可

利用大量的遗传数据,有效弥补如混杂因素、反向

因果关系干扰等问题[１１].本文基于大样本的全基

因组关联研究 (genomeＧwideassociationstudies,

GWAS)数据,利用两样本 MR法探究 BPH 与男

性群体BCa患病风险的因果效应,以期为疾病评估

和治疗策略提供潜在价值.

１　资料与方法

１􀆰１　研究设计及数据来源　本研究采用两样本

MR法探究BPH 与男性群体 BCa之间的潜在因果

关联.所有分析数据基于公开的 GWAS数据集,
原始来源均已获伦理批准.为避免种群分层造成的

偏倚,只选择来自欧洲人群的样本.而本研究暴露

与结局 GWAS数据分别来自芬兰及英国人群样本

以避免样本重叠,从而减少因果效应结果偏倚.
本研 究 的 暴 露 数 据 基 于 BPH 表 型,来 自

FinnGenR９数据库,数据集标记为 N１４_PROSTＧ
HYPERPLA[１２].数 据 集 纳 入 １７２ ９６１ 名 男 性

GWAS数据,其中经过ICDＧ１０标准诊断并筛选出

BPH 患者３００６６名,平均诊断年龄为６７􀆰９３岁.
该数据集分析单核苷酸多态性 (singlenucleotide
polymorphism,SNP)位点２０１５１００９个.

结局 数 据 来 自 UK Biobank 数 据 库.UK
Biobank是一个基于人群的前瞻性队列,收集了约

５０万名英国居民健康数据[１３].这项研究将参与者

BCa的数据纳入其中.由于暴露表型 BPH 仅在男

性中观察到,本研究策略性地仅从男性参与者中获

取结果数据,以进行更准确的分析.其表型代码为

２０００１_１０３５,样本量为１６７０２０.结果数据集包含

１３７９１４６７个SNP.

１􀆰２　工具变量选择　在进行 MR推断时做出了以

下假设,以确保因果效应的有效性和置信度: (１)
有效性假设:所选取的工具变量必须与研究的暴露

因素有足够强的关联性;(２)独立性假设:所选取

的遗传变异与所有可能的混杂因素必须无关,即仅

通过影响暴露变量对结果造成影响;(３)排除因果

路径假设:所选取的遗传变异应仅通过暴露变量间

接影响结果,而对结果无直接影响,且不存在混淆

路径 (图１).

　　注:图中有３个假设,(１)工具变量与暴露因素有强关联

性;(２)所选工具变量必须独立于所有可能的混杂因素; (３)

工具变量仅通过暴露因素对结果变量起作用.

图１　孟德尔随机化示意图

暴露相关SNP与暴露因素满足P＜１×１０－８的

强相关关系,以r２＜０􀆰００１、距离１００００kb标准剔

除连锁不平衡的SNP.以统计量F＞１０为标准剔

除弱工具变量.该统计量使用公式F＝ (R２/ [１－
R２)]× [(n－k－１)/k]计算,其中 R２ 是

SNP解释暴露变量的变异比例,n 代表样本大小,

k表示模型中的预测因子数量[１４].此后,剔除暴露

与结局数据交集外的SNP.使用 MRＧPRESSO 法

筛选并剔除离群值,纳入筛选后的SNP进行 MR
分析.这种全面而细致的方法确保了本研究数据的

完整性和准确性.

１􀆰３　统计学方法　本研究所有分析过程使用 R
４􀆰１􀆰３软件进行,MR分析及作图使用 “TwoSamＧ
pleMR”软件包完成.本研究在开始分析之前,对

数据进行了仔细的预处理和质控.如前所述,使用

MRＧPRESSO方法检测和排除了异常值,以最小化

其对分析的影响.之后,使用逆方差加权 (inverse
varianceweighted,IVW)法和 MREgger法判断

工具变量的异质性,并绘制散点图.筛选后的SNP
使用 MREgger法、加权中值估计法、IVW 法行

MR分析,确定两者的因果效应.此外,使用 MR
Egger回归检验、留一法检测结果的敏感性与多效

性,确保分析结果可靠.上述结果P 值＜０􀆰０５视

为有统计学意义.

２　结果

２􀆰１　工具变量筛选　在本研究中,参照P＜１×
１０－８,连锁不平衡r２＜０􀆰００１、距离１００００kb标准,
筛选出４１个SNP与 BPH 显著相关:rs３５９８８４６３、

rs１０７８８９２８、rs４６５５９８６、rs１２０２４４８５、rs１２７１０６８５、

rs２５５６３７８、rs１４９２５１１５８、rs７６５０６０２、rs７８６８０８６２、

rs６８２８６５０、 rs２７０７１、 rs４８６９２４６、 rs１００６８６７８、
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rs１０４７８０６１、rs３５３７５０７８、rs７５７８２３６５、rs７７４８５３４２、

rs１１８７１１５、rs９６５５２０５、rs６９５１１０４、rs１１１３５７６５、

rs７３６８６９９１、rs２５１０２０２、rs１０１０７９８２、rs１０５０５４７７、

rs７１００７７２、rs１０７６３６２２、rs１１５９１７１０、rs７３３２９７３７、

rs７６３５２１３７、rs１１５５１９３３、rs１４０３１１１４６、rs３１１８９０４、

rs２３８６８８７、 rs８０６３８９０、 rs１１２６３７６１、 rs８０９７５７６、

rs１１０８４５９６、rs１１１３６２３５２、rs６７６１１７２４、rs２８３６７５０.
其中,在与BCa的 GWAS数据集取交集时,由于

缺少SNPrs１４０３１１１４６的对应数据,因此将其舍

弃.在数据清洗及协同化过程中,舍弃以下SNP:

rs１０７８８９２８、rs１２７１０６８５、rs１４９２５１１５８、rs３５３７５０７８.
尽管SNPrs１０７６３６２２与BCa表型之间存在轻微的

相关性 (P＝０􀆰００９),但根据PhenoScannerV２数

据库 (http://www．phenoscanner．medschl．cam．
ac．uk/)的查询结果,该 SNP并未展现出与 BCa
相关的任何功能.因此,为了确保 MR分析的稳健

性,将其从工具变量中排除.

２􀆰２　异质性检验　为了评估 MR分析结果的稳健

性并 检 测 可 能 的 异 常 SNP,本 研 究 使 用 MRＧ
PRESSO检验.在过程中生成了１００００个异质性

分布,以提供对可能的异质性的精确推断.经检

验,剔除２个存在显著异质性的离群值:rs２７０７１、

rs７８６８０８６２ (P 值均＜０􀆰００３６).经上述筛选,最

终纳入了３３个 SNP进行 MR 分析,所纳入 SNP
的F 值范围在２９􀆰７４到１１２􀆰８３之间.值得注意的

是,所有选定的SNP都满足了方法的假设１,即与

暴露因素之间存在强关联 (P＜１×１０－８);且因与

结果无显著关联 (P＞０􀆰０５),从而满足了假设３.
随后,使用 MREgger法和IVW 法对暴露变

量和结果变量之间的关联进行了异质性检验,并将

其可视化 (图２).MREgger法下,CochranQ 值

为４１􀆰９０,对应的 P 值为 ０􀆰１１３.在IVW 法下,

CochranQ 值为４１􀆰９１,对应的P 值为０􀆰１３８.P
值均大于０􀆰０５,表明本研究纳入的SNP效应中没

有发现显著的异质性.

２􀆰３　孟德尔随机化分析　将BPH 作为暴露变量,
男性BCa作为结局变量,将纳入SNP对应β值、P
值等变量进行 MR分析 (表１),并绘制散点图以直

观地表示这些关联 (图３).结果显示,MREgger
法、加权中值估计法、IVW 法 (P 值均＞０􀆰０５)
结果均不支持BPH 的存在与男性BCa的患病风险

　　注:SE,标准误;IVW,逆方差加权法;MR,孟德尔随

机化.

图２　MREgger及IVW 法异质性检验漏斗图

的因果效应.

表１　男性BCa与BPH孟德尔随机化分析结果

暴露 结局 方法 OR (９５％CI) P 值

MREgger法 ０􀆰９９９９(０􀆰９９５５,１􀆰００３６)０􀆰８３２
BPH BCa 加权中值估计法 ０􀆰９９９９(０􀆰９９８３,１􀆰００１５)０􀆰９４２

IVW 法 １􀆰０００１(０􀆰９９９０,１􀆰００１２)０􀆰８９８

　　注:BPH,良性前列腺增生;BCa,膀 胱 癌;OR,比 值 比;

CI,置信区间.

　　注:BPH,良性前列腺增生;BCa,膀胱癌;SNP,单核

苷酸多态性.

图３　男性BCa与BPH孟德尔随机化分析散点图

２􀆰４　多效性及敏感性分析　本研究对暴露变量和

结果变量之间可能存在的多效性进行 MREgger回

归检验.MREgger回归的截距项为４􀆰５０３×１０－５,
标准误为１􀆰７４３×１０－４,对应的P 值为０􀆰７９７ (远
大于０􀆰０５),表示没有发现显著的多效性,分析结

果无明显多效性的影响.
通过采用留一法对BPH 与BCa之间的因果关

联结果进行敏感性分析 (图４),本研究发现依次剔
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除各个SNP后的结果与纳入全部SNP的结果相似.
表明不存在对评估结果产生较大影响的SNP,BPH
与BCa患病风险间的因果关联结果较为稳健.

图４　男性群体BCa与BPH患病因果关联的

留一法敏感性分析

３　讨论

本 MR研究使用了来自FinnGenR９数据库的

BPH 暴露数据以及来自UKBiobank的男性BCa结

局数据进行分析.本研究对纳入的数据实施了严格

的质量控制,并按照当前公认的严格标准选择工具

变量并执行分析[１５].此大样本分析结果表明,在

男性群体中BPH 与BCa患病之间没有显著的因果

关系.MR方法从遗传学层面分析因果关系,有效

避免了传统观察性研究中的偏差.基于大样本量,
本研究结果更加可靠.此外,相较于观察性研究的

关联性结果,本研究结果更具有因果关系这一逻辑

层面的优势.鉴于BPH 和BCa发病年龄存在相当

大的重叠,在临床实践中确定两者之间的任何潜在

联系具有重大的实际意义.
在以往的观察性研究中,关于BPH 和BCa之

间的关联存在众多不同的学术观点[９Ｇ１０].一项研究

对接受根治性膀胱切除术的患者进行了荟萃分析,
研究中并未发现 BPH 明显增加膀胱癌的风险[１６].
然而,另一项荟萃分析显示,有 BPH 病史的男性

患BCa的风险比无 BPH 病史的男性高１􀆰５~２􀆰５
倍[５].一些回顾性研究也发现男性样本中有 BPH
病史者患BCa的风险显著高于无BPH 者[１７].可能

的解释是,BCa和BPH 具有一些共同的风险因素,
如吸烟和年龄[１,１８],这可能在观察性研究中作为混

杂变量引入偏倚,从而成为观察性临床研究与基因

水平研究之间差异的潜在原因.

截至投稿前,仅一项类似话题的 MR 研究发

表,该研究中的 MR 分析在关键的IVW 法 (P＜
０􀆰０５)下得出了阳性结果,其余结果与本研究同样

得到了阴性结果.该研究主张 BPH 的存在可能与

BCa的发生存在因果关系[８].与该文相比,本研究

具有以下优势: (１)SNP及工具变量的数据量更

大;(２)本研究剔除了女性样本的数据,减少了结

果偏倚.值得注意的是,该研究及本文的结果均基

于特定的数据,随着更新的数据或更全面的前瞻性

研究的出现,结论仍可能有所变化.
尽管本研究具有一些优势,但也必须承认其局

限性.首先,研究样本主要来自特定的地理区域,
可能导致选择偏差,限制了本研究结果在更广泛人

群中的适用性.其次,本研究结果可能受到测量误

差的影响,以及选择SNP以捕捉完整表型遗传易

感性的潜在局限性.此外,由于 GWAS数据的限

制,所考察的表型只是一种二元变量.因此,我们

无法估计疾病的严重程度,例如 BCa的分级和分

期,这限制了进一步的研究.这些局限性强调了在

未来进行更多样化人群、更大样本量、采用更全面

遗传标记以及考虑潜在混杂因素的研究的必要性,
以进一步阐明BPH 与BCa相关结果之间的关系.

综上所述,本研究证明男性人群中 BPH 与

BCa之间不存在因果关系.但这并不排除这两种疾

病之间存在共同的危险因素的可能性.其共同的因

素可能作为混杂变量发挥作用,解释临床观察性研

究中观察到的关联.鉴于这两种疾病在临床上经常

在同一患者中共存的情况并不罕见,这一结果提示

医生需要对这两种疾病采用独立的诊断和治疗策

略.此外,这为未来关于疾病预防和管理、生物学

机制、遗传学研究等多 方 面 的 研 究 提 供 了 新 的

视角.
作者贡献声明:方潇、戴天增、池哲子３位作
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