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[摘 要] 目的：探讨银屑病（Psoriasis, PS）与前列腺癌（Prostate cancer, PCa）之间的因果关系。

本研究通过双向孟德尔随机化（Mendelian randomization, MR）分析评估两者的因果方向。方法：

本研究使用两项大规模欧洲人群全基因组关联研究（Genome-Wide Association Studies, GWAS）
的汇总数据：PS（5,314例病例和 457,619例对照）与 PCa（79,148例病例和 61,106例对照）。

主要分析方法为反方差加权（Inverse-variance weighted, IVW），并采用MR-Egger、加权中位数

（Weighted median）、加权模型（Weighted mode）和简单模型（Simple mode）进行敏感性分析。

横向多效性通过MR-PRESSO全局检验和MR-Egger回归评估，异质性采用 Cochran’s Q统计

量检验，并通过逐一剔除（Leave-one-out）分析验证结果稳定性。结果：正向MR 分析显示，

PS 与 PCa 风险降低之间存在统计学显著的遗传学关联（OR=0.205，95%CI: 0.067–0.628，
P=0.005）。然而，反向MR 分析未发现 PCa 对 PS 存在因果关系（OR=1.000，95%CI: 0.999–
1.001，P=0.821）。结论：本研究未发现欧洲人群中 PS与 PCa之间存在双向因果关系。结果提

示，PS可能与 PCa发病风险的遗传性降低相关，而 PCa似乎对 PS风险没有遗传因果效应。
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[Abstract] Background: The potential causal link between psoriasis (PS) and prostate cancer (PCa)
remains unclear. This study aimed to investigate the causal direction between PS and PCa by conducting
a bidirectional Mendelian randomization (MR) analysis.Methods: Summary-level data were obtained
from two large-scale Genome-Wide Association Studies (GWAS) involving European individuals: PS
(5,314 cases and 457,619 controls) and PCa (79,148 cases and 61,106 controls). The inverse-variance
weighted (IVW) approach served as the primary analytical strategy, with additional sensitivity analyses
using MR-Egger, weighted median, weighted mode, and simple mode methods to ensure robustness.
Horizontal pleiotropy was evaluated via the MR-PRESSO global test and MR-Egger regression, and
heterogeneity was examined using Cochran’s Q statistic. A leave-one-out analysis was also performed
to assess result stability.Results: Forward MR analysis revealed a statistically significant genetic association
suggesting that PS may be linked to a reduced risk of PCa (IVW OR = 0.205; 95% CI: 0.067–0.628; p
= 0.005). However, reverse MR analysis did not support a causal relationship from PCa to PS (IVW OR
= 1.000; 95% CI: 0.999 – 1.001; p = 0.821).Conclusions: This study found no evidence of a
bidirectional causal relationship between PS and PCa in individuals of European ancestry. The findings
suggest that PS may be associated with a genetically reduced likelihood of developing PCa, whereas PCa
appears to have no genetic causal effect on the risk of PS.
[Key words] Mendelian randomization; Psoriasis; Prostate cancer; Causal analysis; GWAS
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引言

近年来，我国前列腺癌（Prostate cancer, PCa）的发病率

有上升趋势[1]。2022年，我国前列腺癌在男性中发病率居第

6位，同时也是癌症相关死亡的第十大原因[2]。目前，前列

腺特异性抗原（Prostate-specific antigen, PSA）筛查的临床价

值仍存在争议，最佳治疗策略尚未统一，且缺乏非侵入性的

预测性生物标志物[3]，因此迫切需要明确 PCa的危险因素与

保护因素，以改善患者预后。

银屑病（Psoriasis, PS）是一种慢性免疫介导性炎症性疾

病[4]。该病常累及皮肤、关节及其他系统。近年来，PS的患

病率呈上升趋势。炎症细胞因子在 PS发病机制中起核心作

用，同时也被认为参与了肿瘤的发生发展[5]。然而，PS是否

与肿瘤，尤其是 PCa，存在因果关系尚不明确。孟德尔随机

化（Mendelian randomization, MR）是一种利用遗传变异作为

工具变量（Instrumental variables, IVs）来探索暴露与结局之

间因果关系的研究方法，可有效减少观察性研究中常见的混

杂因素和反向因果关系[6]。由于传统MR仅能验证单向因果

关系，若要评估可能存在的双向因果性，则需采用双向MR

分析。因此，本研究基于欧洲人群的两项独立全基因组关联

研究（Genome-wide association study, GWAS）数据，应用双

向MR方法探讨银屑病与前列腺癌之间是否存在因果关系。

1 方法

1.1研究设计与伦理声明

本研究的整体流程见图 1，并展示了MR的核心假设：

（1）所选工具变量（Instrumental variables, IVs）需与暴露因

素显著相关；（2）工具变量应独立于混杂因素；（3）工具

变量仅通过研究的暴露因素影响结局[7]。在整个研究过程中，

我们严格遵循 STROBE-MR报告规范[8]，详细的核对清单见

补充材料。由于本研究所用数据均来源于既有研究或公开可

获取的数据集，因此无需额外伦理审批。

图 1 双向孟德尔随机化分析的整体设计（AD：银屑病；PCa：

前列腺癌）

1.2数据来源

在正向MR分析中，将银屑病作为暴露因素，前列腺癌

作为结局；反向MR分析则相反。两者的遗传学关联数据均

来自 IEU OpenGWAS数据库（https://gwas.mrcieu.ac.uk/）。

为减少样本重叠偏倚，我们从 OpenGWAS数据库中选择了

不同来源的GWAS汇总数据。银屑病相关数据（ukb-b-10537）

来自MRC-IEU联盟，包括 5,314例病例和 457,619例对照。

前列腺癌数据来源于 PRACTICAL 联盟的综合 Meta分析，

纳入 79,148例病例和 61,106例欧洲血统的对照[9]。由于两项

数据均为欧洲人群，确保了人群的同质性。具体数据集特征

见表 1。

表 1 银屑病与前列腺癌 GWAS队列的特征
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1.3工具变量的选择

所有用于 IVs的单核苷酸多态性（SNPs）均需满足MR

的三大核心假设。首先，选取与暴露因素显著相关的 SNPs

（p < 5×10-8）。其次，为确保位点独立性，去除表现出

连锁不平衡的 SNPs（r² > 0.001，窗口为 10,000 kb）。再

次，利用 F统计量评估工具变量强度，剔除 F值 < 10的 S

NPs，以避免弱工具偏倚[10]。在确定有效 SNPs 后，提取其

与结局相关的数据，并进行效应等位基因的协调。对称性位

点或不兼容的 SNPs在此过程中被剔除。此外，我们使用 Ph

enoscanner数据库（http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.

uk/）进一步去除与已知混杂因素相关的变异。最终保留的 S

NPs用于后续MR分析。

1.4孟德尔随机化分析

为评估暴露与结局间的因果关系，本研究采用五种MR

估计方法：反方差加权（Inverse-variance weighted, IVW）[11]、

MR-Egger、加权中位数（Weighted median）、简单模型（Simple

mode）及加权模型（Weighted mode），其中 IVW为主要分

析方法。Wald 比值估计通过 IVW 进行 Meta 分析，在无方

向性多效性时可提供较为稳健的结果。若无异质性（p ≥

0.05），则采用固定效应模型；若存在异质性（p<0.05），

则采用随机效应模型[12]。MR-Egger 回归基于 InSIDE 假设

（Instrument Strength Independent of Direct Effect），在存在

多效性时仍具稳健性。加权中位数方法在超过 50%的权重来

自有效 IVs时依然有效。若存在多效性而无异质性，则优先

使用 MR-Egger；若存在异质性但无多效性，则使用加权中

位数。结果以比值比（Odds ratios, ORs）及其 95%置信区间

（Confidence intervals, CIs）表示，统计学显著性定义为 p <

0.05。所有分析均在 R 软件（版本 4.3.1）中完成，使用

“MRPRESSO”和“TwoSampleMR”软件包。
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表 2 银屑病对前列腺癌因果关系的正向孟德尔随机化分析
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0
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0
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1

注：SNPs，单核苷酸多态性；SE，标准误；OR，比值比；
CI，置信区间。

1.5敏感性分析

使用 Cochran’s Q 统计量在 IVW 和 MR-Egger 模型下

检验工具变量间的异质性，p > 0.05提示无显著异质性。通

过MR-Egger 截距检验横向多效性，截距接近零提示不存在

多效性。同时，采用MR-PRESSO全局检验识别横向多效性

并去除潜在异常 SNPs（p < 0.05）。此外，为进一步验证结

果的稳健性，进行了逐一剔除分析（Leave-one-out analysis），

即每次剔除一个 SNP并重新计算 IVW估计，以评估其对整

体结果的影响。

2 结果

2.1工具变量的筛选

根据严格的MR假设过滤标准，我们确定了一组稳健的

工具变量。最终筛选出 21个与银屑病显著相关的 SNPs，以

及 101 个与前列腺癌显著相关的 SNPs。所有纳入的 SNPs

的 F 统计量均大于 10，提示弱工具偏倚风险极低。具体的

SNP水平信息见补充表 1和表 2。

2.2银屑病对前列腺癌的因果效应

正向 MR 分析结果见表 2。主要分析方法反方差加权

（Inverse-variance weighted, IVW）显示，PS 与 PCa风险之

间存在统计学显著的负相关（OR = 0.205，95%CI：0.067–

0.628，p = 0.005）。加权模型（Weighted mode）方法同样支

持这一结果，得到相似估计值（OR = 0.244，95%CI：0.074

–0.806，p = 0.031）。结果通过森林图（图 2）展示了各 SNP

的效应量及置信区间，通过散点图（图 3）展示了 PS遗传工

具变量与 PCa结局之间的方向性关系。这些结果提示 PS可

能对 PCa具有遗传学上的保护作用。

图 2 森林图

注：（A）正向MR分析中各 SNP对银屑病风险的因果

效应；（B）反向MR分析中各 SNP对前列腺癌风险的因果

效应。

图 3 散点图

（A）正向MR分析中银屑病对前列腺癌风险的因果效

应；（B）反向MR 分析中前列腺癌对银屑病风险的因果效

应。回归线的斜率表示因果效应的大小。

2.3前列腺癌对银屑病的因果效应

反向MR分析结果见表 3。IVW分析显示，PCa的遗传

易感性对 PS风险无因果效应证据（OR = 1.000，95%CI：0.999

–1.001，p = 0.821）。其他方法（包括MR-Egger 等）均得

出相似的结果。相关结果同样在图 2（森林图）和图 3（散

点图）中展示，进一步支持 PCa对 PS无因果影响的结论。

表 3 前列腺癌对银屑病因果关系的反向孟德尔随机化分析
暴
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注：SNPs，单核苷酸多态性；SE，标准误；OR，比值比；

CI，置信区间。

2.4敏感性分析

为评估潜在的多效性与异质性，我们开展了多项敏感性

检验。在正向分析中，MR-Egger 回归未提示横向多效性（p

= 0.360），MR-PRESSO 全局检验结果亦支持该结论（p =

0.296；见表 4）。Cochran’s Q检验显示工具变量间无显著

异质性（MR-Egger：p = 0.204；IVW：p = 0.205），漏斗图

（补充图 1）呈对称分布，提示估计结果稳定。相比之下，

反向MR分析提示可能存在多效性。虽然MR-Egger回归未

提示显著多效性（p = 0.083），但MR-PRESSO检测到显著

多效性（p = 0.003），并识别出一个异常 SNP（rs12665339）。

即使剔除此异常 SNP后，残余异质性依然存在（MR-Egger：

p = 0.008；IVW：p = 0.005；见表 4）。该分析的漏斗图见

补充图 1。为进一步评估单个 SNP对整体结果的影响，我们

进行了逐一剔除分析（Leave-one-out analysis）。补充图 2

显示，在正向 MR 中移除任意一个 SNP 均未实质性改变结

果，提示 PS与 PCa之间的因果关联并非由单一变异驱动，

因此结果具有稳健性。

3 讨论

银屑病与前列腺癌之间的关联尚不明确。本研究采用双

向两样本孟德尔随机化方法，探讨银屑病（PS）与前列腺癌

（PCa）之间的潜在因果关系。结果提示：银屑病患者的 PCa

风险可能降低，而 PCa对 PS的因果影响并未得到支持。这

一发现为两者之间可能存在的因果联系提供了新的见解。既

往多项欧洲大型临床研究均显示银屑病患者的 PCa 风险并

未高于普通人群[13-15]。

在亚洲也有三项大型队列研究关注了银屑病患者的癌

症风险。台湾研究[16]和韩国国的队列研究[17]均未发现银屑病

与 PCa风险增加之间的关联。但另一项来自韩国的大型队列

研究观察到银屑病患者的 PCa 风险具有统计学显著升高

（HR=1.109；95%CI=1.057–1.165）[18]。

本研究优势：首先，本研究采用了孟德尔随机化分析，

这是一种遗传流行病学方法，传统观察性研究常因混杂因素

控制不足等问题而难以确证因果关系，而MR方法能够在一

定程度上避免混杂因素导致的偏倚，并减少反向因果关系的

影响。其次，本研究使用已发表的全基因组关联研究数据，

使我们能够利用大规模人群数据，并获取丰富的遗传变异信

息。此外，研究人群均来自欧洲背景，从而降低了因人群分

层带来的潜在偏倚。

本研究局限：首先，GWAS数据主要来源于欧洲血统人

群，因此研究结果在其他种族和人群中的适用性仍存疑。其

次，本研究无法完全排除潜在的未知多效性或异质性，这可

能与部分遗传标记复杂且不明晰的生物学功能有关。最后，

MR分析的研究范围仅限于识别因果关系，而未能深入探讨

其潜在机制。

4 结论

综上所述，本研究基于欧洲人群的双向两样本MR分析

显示，PS与 PCa之间不存在双向因果关系。研究结果提示，

PS患者在遗传学层面可能存在 PCa风险降低，而 PCa对 PS

风险则未表现出显著的遗传因果效应。本研究为 PS与 PCa

之间潜在的关联提供了新的见解，但进一步研究仍需着重阐

明其潜在机制。
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