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Abstract: Objective　To  investigate  the  causal  association  between  91  kinds  of  circulating  inflammatory
proteins and different subtypes of breast cancer (estrogen receptor-positive and -negative breast cancer) using
a two-sample Mendelian randomization (MR) method. Methods　Corresponding exposure and outcome data
were extracted from the genome-wide association study database. The data were analyzed by two-sample MR
with  inverse-variance  weighting  (IVW)  as  the  primary  study  method,  and  MR-Egger,  weighted  median,
simple mode,  and weighted mode were used to complement  the results.  The results  were complemented by
sensitivity  analysis  to  verify  the  reliability  of  the  data. Results　The  IVW results  showed  that  SULT1A1
(P=0.0007) was associated with an increased risk of total BC, whereas IL-5 (P=0.0011) was associated with a
decreased risk of total BC. SULT1A1 (P=0.0011) and CX3CL1 (P=0.0005) were associated with an increased
risk of ER+BC, whereas beta-NGF (P=0.0001) was associated with an increased risk of ER−BC. Supplem-
entary analysis methods validated that the findings were consistent in direction and magnitude. The results of
the sensitivity analysis showed that the data were reliable and unbiased. Conclusion　Using the MR method,
this study confirms that SULT1A1 is a risk factor for overall breast cancer, whereas IL-5 is a protective factor
for overall breast cancer. SULT1A1 and CX3CL1 are risk factors for estrogen receptor-positive breast cancer,
and beta-NGF is a risk factor for estrogen receptor-negative breast cancer.
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摘　要：目的　 利用双样本孟德尔随机法研究91种循环炎症蛋白与不同亚型乳腺癌（雌激素受体阳

性和阴性乳腺癌）之间的因果关系。方法　从全基因组关联研究（GWAS）数据库中提取相应的暴露

和结局数据。对数据进行双样本孟德尔随机化分析，以逆方差加权法（IVW）为主要研究方法，MR-
Egger、加权中位数、简单模式和加权模式对结果进行补充；并进行敏感性分析验证数据的可靠性。

结果　IVW结果显示SULT1A1与总BC风险增加相关（P=0.0007）；IL-5与总BC风险降低相关（P=
0.0011）。SULT1A1（P=0.0011）和CX3CL1（P=0.0005）与ER+ BC风险增加相关。Beta-NGF与ER-
BC风险增加相关（P=0.0001）。补充分析方法验证研究结果方向、大小均一致。敏感性分析结果表

明数据可靠，不存在偏倚。结论　通过孟德尔随机化方法，本研究证实了SULT1A1是整体性乳腺癌

的危险因素，而IL-5是整体性乳腺癌的保护因素。SULT1A1和CX3CL1是雌激素受体阳性乳腺癌的危

险因素，Beta-NGF是雌激素受体阴性乳腺癌的危险因素。
关键词：乳腺癌；雌激素受体；孟德尔随机化；循环炎症蛋白
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0    引言

乳腺癌（breast cancer, BC）是女性常见的癌

症，占2022年新发肿瘤的30%[1]。它是全球关注的

主要健康问题，也是女性癌症相关死亡的重大原

因。雌激素对于肿瘤生长具有促进作用，具有雌激

素受体（estrogen receptors, ER）的乳腺癌被称为
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ER阳性乳腺癌。鉴于不同亚型的乳腺癌在表型和

遗传上的高度相关性，厘清不同亚型的乳腺癌与潜

在风险因素之间的关联具有重要的公共卫生和临床

意义。

炎性反应是宿主对感染或损伤的一种生理反

应。异常的炎性反应会导致组织损伤，是多种疾病

发病机制的核心。炎性反应由复杂的细胞和介质网

络协调，包括细胞因子和可溶性受体等循环蛋白[2]。

一些观察性研究表明，循环炎症蛋白水平升高可能

会增加BC风险 [3]。C反应蛋白（C-reactive protein,
CRP）是一种常用的非特异性炎性反应生物标志

物，也是在BC发展过程中最常被研究的生物标志

物。一些观察性研究结果显示，长期服用非甾体抗

炎药可降低罹患BC的风险[4] 。乳腺组织中炎性反

应变化的增加也与乳腺癌风险有关[5]。现有关于CRP
和BC风险的系统综述普遍认为两者呈正相关 [6]，

Kehm等最近对炎症蛋白和BC风险进行了系统回顾，

但最终认为除CRP外，其他标志物的证据有限[3]。

孟德尔随机法（Mendelian randomization，MR）
是一种流行病学方法，可以评估暴露对疾病结果的

因果效应。作为一种新的因果关系研究策略，

MR吸引了众多研究人员，近年来被广泛应用于各

种研究中。在MR分析中，与暴露密切相关的基因

多态性被用作工具变量（ instrumental  variables，
IVs）[7]。由于基因是在受孕时随机分配的，因此

MR设计在很大程度上不会产生混淆和反向因果关

系，大大减少观察性研究的潜在偏差。

本研究的目的是利用双样本MR这一新型研究

方法，研究特定炎症蛋白与不同亚型BC（整体

BC、ER+ BC和ER− BC）之间的因果关系，发现

潜在的与炎症相关的循环蛋白将对BC的生理学和

病因学产生有价值的启示。

1    资料与方法

1.1    研究设计

本研究使用了一个GWAS数据集组成的遗传关

联数据库。具体来说，BC总体和两个亚型（ER+
和ER−）的数据来自乳腺癌协会联盟（Breast Can-
cer  Association  Consortium,  BCAC）的GWAS，涉

及欧洲血统的122 977例病例和105 974例对照，可

从IEU GWAS数据库获取（https://gwas.mrcieu.ac.
uk/）。炎症相关的暴露数据来源于2023年9月份发

表在Nature Immunology的研究，该GWAS数据集共

涉及14 824名参与者的91种循环炎症蛋白，是目前

最为全面的炎症蛋白GWAS数据库[2]。91种炎症蛋

白的数据来自欧洲生物信息研究所数据库（Euro-
pean  Bioinformatics  Institute  database），GWAS目
录为GCST90274758至GCST90274848[2]。值得注意

的是，本研究中使用的所有样本均为欧洲血统，控

制了种族这一变量，具有一定的可靠性。进行了双

样本MR分析，以研究91种循环炎症蛋白与BC不同

亚型（总体BC、ER+ BC和ER− BC）之间的因果

关系，见图1。
1.2    基因工具的选择

为确保鉴定出足够数量的单核苷酸多态性

（single-nucleotide polymorphisms, SNPs），我们将

阈值放宽到P<1.0×10−5，以选择与循环炎症蛋白高

度相关的SNPs。这些SNPs被视为本研究的潜在工

具变量（IV）。然后，使用PLINKv1.9（http://www.
cog-genomics.org/plink/1.9/）中的聚类算法提取存

在连锁不平衡的SNPs[8]。将相关参数设置为r2=
0.01和kb=500，并排除无法找到替代位点的SNP。
最后，计算每种循环炎症蛋白的F统计量，以评估

所选SNP的稳健性。F统计量大于或等于10表示没

有明显的数据偏倚。

1.3    统计学方法

为确保准确检验因果效应，采用多种互补的

MR检测方法，包括IVW法、MR-Egger、加权中位

数、简单模式和加权模式。主要的MR分析采用

IVW方法。使用MR-Egger和MR多态性残差总和与

离群值截距检验来评估是否存在水平多态性。留一

分析法用于评估特定基因位点对随机估计值的影

响。此外，生成散点图和漏斗图用于进一步分析。

循环炎症蛋白与乳腺癌相关性的统计显著性阈

值设定为0.05，并使用Bonferroni校正。所有分析

均使用R Version 4.3.1和R软件包Two-Sample MR和
MR-PRESSO进行。

2    结果

2.1    循环炎症蛋白对总体BC的因果效应

MR分析结果表明，遗传预测的 SULT1A1
（IVW-OR：1.22，95%CI: 1.09~1.36，P=0.0007）与

总BC风险增加相关。 IL-5（IVW-OR: 0.84，95%CI:
0.76~0.93，P=0.0011）与总BC风险降低相关，见

图2。
2.2    循环炎症蛋白对ER+BC的因果效应

MR分析结果表明，基因预测的 SULT1A1
（IVW-OR: 1.25，95%CI: 1.09~1.43，P=0.0011）和

CX3CL1（fractalkine）（IVW-OR: 1.22，95%CI: 1.09~
1.36，P=0.0005）与ER+ BC风险增加之间存在提
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示性关联，见图3。
2.3    循环炎症蛋白对ER− BC的因果效应

MR分析结果表明，基因预测的Beta-NGF
（IVW-OR: 1.36，95%CI: 1.16~1.58，P=0.0001）与

ER−BC风险增加之间存在提示性关联，见图4。
2.4    敏感性分析

Cochrane  Q检验未检测到 SULT1A1、 IL-5、

CX3CL1和Beta-NGF相关的异质性，MR-PRESSO
方法未检测到异常SNPs（所有P>0.05）。此外，

MR-Egger没有提供任何多水平方向性效应的证

据。散点图见图5。
留一分析结果表明没有个别单核苷酸多态性对

整个数据产生巨大的影响；森林图、漏斗图结果显

示对称性良好，不受潜在因素影响而发生偏移，结
 

Assumption 2

Assumption 1

Assumption 3

Confounders: alcohol intake frequency, body mass index, smoking

Genetic variants circulating inflammatory proteins Breast cancer: overall, ER+, ER−

cases and 105,974 controls)

Primary analysis (122,977Selection criteria:

Association threshold P<1×10−5

LD r2<0.1 within a 500kb distance

F-statistics>10

MR analysis:

MR Egger, Weighted median, Inverse variance,

weighted, Weighted mode and Simple mode

Sensitivity analysis:

Cochran-Q test, MR Egger Intercept, MR pleiotropy

residual sum, outlier (MR-PRESSO) and LOO analysis.

 
The  MR approach  was  based  on  three  assumptions:  (1)  the  genetic  variation  used  for  instrumental  variable  (IV)  analysis  was  associated  with  the
exposure variable; (2) genetic variation was assumed to be independent of any confounding factors; (3) genetic variation was assumed to affect the
outcome variable solely through its impact on the exposure variable and not through any other pathways.

图 1　双样本孟德尔随机化假设研究循环炎症蛋白与不同亚型乳腺癌（总体、ER+ 和 ER- BC）风险之间关系的研究
设计

Figure  1　Study  design  for  investigating  the  association  between  circulating  inflammatory  proteins  and  risk  of  different
subtypes of breast cancer (overall, ER+, and ER− BC) based on two-sample Mendelian randomization assumptions
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图 2　SULT1A1、IL-5 与总体乳腺癌风险的孟德尔随机分析

Figure 2　Mendelian randomization analysis on sulfotransferase 1A1, interleukin-5, and overall breast cancer risk
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图 3　SULT1A1、CX3CL1（fractalkine）和ER+乳腺癌风险的孟德尔随机分析

Figure 3　Mendelian randomization analysis on sulfotransferase 1A1, CX3CL1 (fractalkine), and ER+ breast cancer risk
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果稳定可靠（图略，请扫描OSID码）。

3    讨论

本研究利用双样本MR分析探讨了91种循环炎

症蛋白与不同亚型乳腺癌（整体乳腺癌、ER+和
ER−型乳腺癌）风险之间可能存在的因果关系。结

果显示，SULT1A1与总体乳腺癌风险增加、IL-5与
总体乳腺癌风险降低之间存在潜在联系。此外，

SULT1A1和CX3CL1与 ER+ BC风险增加有关。Beta-
NGF显示与ER− BC风险升高有潜在关联。

与我们的MR分析结果一致，多项荟萃分析和

观察性研究表明，循环炎症蛋白SULT1A1、IL-5、
CX3CL1、Beta-NGF与乳腺癌易感性之间存在密切

联系。SULT1A1是一种二期代谢酶，可催化各种

酚类化合物的硫酸化，其中包括雌激素和甲状腺激

素等内源性物质，也包括不同的异生物体[9-10]。虽

然硫酸化通常被认为是一种解毒作用，有助于将水

溶性更强的代谢物排出体外，但在某些情况下，这

种生物转化也可能导致原毒物的生物活化，产生高

活性的中间产物，这些中间产物能够损伤DNA并
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图 4　Beta-NGF与ER−乳腺癌风险的孟德尔随机分析

Figure 4　Mendelian randomization analysis on beta-nerve growth factor and ER− breast cancer risk
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图 5　孟德尔随机分析的散点图：总乳腺癌中的SULT1A1 (A)、IL-5 (B)，ER+乳腺癌中的SULT1A1 (C)、CX3CL1 (D)，
ER−乳腺癌中的Beta-NGF (E)
Figure 5　Scatter plots of Mendelian randomization analyses for sulfotransferase 1A1 (A), interleukin-5 (B) in overall  BC,
sulfotransferase 1A1 (C), fractalkine (D) in ER+ BC, and beta-nerve growth factor (E) in ER− BC
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致癌[11]。一项共纳入了11 077例病例和14 798例对

照的系统荟萃分析研究结果显示SULT1A1多态性

可能与乳腺癌风险有关，尤其是在亚洲人群中，

SULT1A1可能是识别乳腺癌高危患者的有效标志

物[12]。本研究证明，SULT1A1在乳腺癌，尤其是

ER+乳腺癌发病的重要风险因素。然而，SULT-
1A1通过雌激素受体或其他途径导致乳腺癌发生和

转移的确切机制仍不确定。因此，应进一步开展前

瞻性研究，分析SULT1A1多态性在乳腺癌（尤其

是ER+乳腺癌）发病中的潜在作用。

以往的实验研究表明，IL-5具有显著的促炎活

性。它们通过影响肿瘤微环境和免疫系统、抑制

T细胞增殖、抑制细胞免疫、促进免疫逃避以及促

进肿瘤细胞转移和侵袭来实现这一目的[13]。据悉，

几乎没有高级别证据表明IL-5在癌症中的作用。

Quail等的研究表明，肥胖患者通过上调血清IL-5表
达水平，加剧了中性粒细胞向肺部的转移过程，从

而增加了乳腺癌肺转移的可能性[14]。同样在膀胱癌

中，IL-5水平的升高会通过细胞外信号调节激酶介

导的MMP9途径，增强膀胱癌细胞的迁移和侵袭能

力[15]。然而，Liu等发现IL-5的表达水平与乳腺癌患

者的病理特征之间没有明显的相关性[16]。本研究证

明，IL-5在乳腺癌的发病过程中发挥着重要的保护

作用。通过深入探索，IL-5未来可被用作免疫疗法

的要素之一，是提高抗癌疗法有效性的辅助剂。

CX3CL1是一种趋化因子，参与淋巴细胞（主

要是NK细胞、T细胞和树突状细胞）的抗癌功能。

它在肿瘤中的水平升高可改善癌症患者的预后，但

在某些类型的癌症如胰腺导管腺癌中，它也与较差

的预后有关[17] 。以前的研究结果表明，癌细胞中

CX3CL1表达的增加会导致NK细胞、树突状细

胞、CD4和CD8 T细胞渗入肿瘤[18-19]。这反过来又

会导致抗肿瘤免疫反应的增加，从而降低肿瘤的生

长速度，提高实验动物和癌症患者的存活率。CX3-
CL1已被证明参与多种肿瘤的发展，研究证明CX3
CL1在多种血液和实体肿瘤中发挥促肿瘤发生和促

转移的作用，但也被发现是结直肠癌、乳腺癌和肺

癌的阳性预后因素[20]。除此之外，Liang等研究发

现CX3CL1通过Src/FAK信号通路参与乳腺癌向脊

柱转移[21]。Dreyer等研究提示CXCL1为乳腺癌治疗

中可行的药理学靶点，是预测曲妥珠单抗治疗HER2
阴性乳腺癌疗效的潜在生物标志物[22]。而本研究发

现，CX3CL1与ER阳性乳腺癌有显著相关性，我们

可以通过临床观察研究进一步探讨其评估效果。总

之，CX3CL1与肿瘤免疫及乳腺癌患者疾病特征的

相关性有待进一步研究，寻找早期诊断指标和疗效

更好的术后随访指标是未来研究的重要方向。

NGF是一种多功能神经营养素，除了在神经

元生长和存活方面发挥作用外，还对各种非神经元

细胞群产生多重效应，并参与癌症生长和炎性反

应[23]。NGF的生物活性亚基 β-NGF通过两种受体发

挥作用：特异性高亲和力肌球蛋白相关激酶  A
（TrkA）受体和属于TNF死亡受体家族的常见低亲

和力p75神经营养素受体（p75NTR）。TrkA受体

激活细胞信号通路，诱导细胞增殖、分化和存活，

而p75NTR则具有促凋亡和抗凋亡作用。单核细

胞、巨噬细胞、T淋巴细胞和B淋巴细胞通常同时

表达这两种类型的β-NGF受体。Davidson等发现

NGF阴性和阳性积液的平均恶化时间分别为 6.3年
和4年，提出NGF是第一个能够预测疾病进展时间

间隔的分子标志物[24]。Noh等发现，NGF水平与血

红素加氧酶-1（HO1）表达、组织学分级、HER2
表达和潜伏远处转移显著相关，还预示着较短的总

生存期和无复发生存期[25]。研究证明，在一组主要

受浸润性导管癌影响（96.9%）、接受新辅助化疗

的129例患者中，血清外显子中NGF的高表达对预

后有不利影响[26]。初步数据显示，NGF及其受体可

能是治疗乳腺癌的一个有前景的靶点[27]。本研究同

样证实了这一点，NGF可能是乳腺癌（尤其是ER-
乳腺癌）一个潜在的危险因素，这可能是早期乳腺

癌有效的生物靶标。

本研究首次利用MR技术评估了91种循环炎症

蛋白与不同亚型乳腺癌（总体、ER+和 ER−）之间

的因果关系，有几个显著的优点：首先，采用了两

种样本MR技术，从基因角度评估循环炎症蛋白与

乳腺癌之间的关系，这些技术有助于排除混杂因素

的影响和提高研究结果稳健性的敏感性分析；其

次，暴露和结果均来自不同的数据，从而最大限度

地减少了样本重叠造成的潜在偏差；最后，全面检

测了91种不同类别的循环炎症蛋白，从而对乳腺癌

中更广泛的炎症网络进行了全面检测。本研究也有

一定的局限性：首先，所有GWAS数据都来自欧

洲人口，最终的研究结果在其他人群中是否一致

仍有待调查；其次，研究结论主要基于统计分析。

因此，有必要开展进一步的后续研究，以深入探讨

循环炎症蛋白（SULT1A1、IL-5、CX3CL1、Beta-
NGF）对不同亚型乳腺癌（总体、ER+和 ER−）的

影响。此外，开展进一步调查以评估这些蛋白质作

为乳腺癌治疗靶点的潜力也至关重要。
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