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[摘  要] 背景：胆道恶性肿瘤(BTC)是一种极为恶性的肿瘤,其5年生存率通常低于5%。炎症在BTC的

发病机制中扮演重要角色,但目前关于炎症与BTC之间的因果关系研究仍较为匮乏。目的：本研究旨在

通过两样本双向孟德尔随机化分析,评估炎症相关蛋白与BTC之间的潜在因果关系。方法：我们使用

GWAS数据中的遗传变异(SNP)作为工具变量,依据关联性、独立性和排他性假设筛选有效的工具变量。

炎症相关蛋白的数据来源于GWAS Catalog(包含14824名欧洲人),而BTC的数据则来自IEU数据库(包括

196084名东亚人)。工具变量筛选标准为SNP阈值P<5×10-8,排除连锁不平衡影响,F统计量>10。分析采

用R软件包,包括IVW法、WM法和MR-Egger回归等方法。敏感性分析通过Cochran's Q统计量检验异

质性,并使用MR-Egger回归和MR-PRESSO评估水平多效性。结果：我们发现7种炎症相关蛋白与BTC

存在显著的因果关系,其中4种为BTC的危险因素,包括CD40L受体、成纤维细胞生长因子23(FGF23)、胶

质细胞源性神经营养因子(GDNF)和白介素7(IL-7)；另外3种为BTC的保护因素,包括神经生长因子β

(β-NGF)、S100A12蛋白(S100-A12)和γ干扰素(INFγ)。结论：这些发现对于深入理解BTC的发病机

制及其预防和治疗策略具有重要指导意义。 
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[Abstract] BACKGROUND: Biliary tract malignancy (BTC) is an extremely malignant tumour with a 5-year 

survival rate usually below 5%. Inflammation plays an important role in the pathogenesis of BTC, but there is 

still a paucity of studies on the causal relationship between inflammation and BTC. OBJECTIVE: The aim of 

this study was to assess the potential causal relationship between inflammation-associated proteins and BTC by 

two-sample bidirectional Mendelian randomisation analysis. METHODS: We used genetic variants (SNPs) 

from GWAS data as instrumental variables and screened for valid instrumental variables based on association, 

independence and exclusivity assumptions. Data on inflammation-related proteins were obtained from the 

GWAS Catalog (including 14,824 Europeans), while data on BTC were obtained from the IEU database 

(including 196,084 East Asians). Instrumental variable screening criteria were SNP threshold P < 5 × 10-8, 

exclusion of effects of linkage disequilibrium, and F-statistic > 10. Analyses were performed using the R 

package, which includes the IVW method, the WM method, and MR-Egger regression. Sensitivity analyses 

tested for heterogeneity by Cochran's Q statistic, and horizontal pleiotropy was assessed using MR-Egger 

regression and MR-PRESSO. RESULTS: We found a significant causal relationship between seven 

inflammation-related proteins and BTC, four of which were risk factors for BTC, including CD40L receptor, 

fibroblast growth factor 23 (FGF23), glial cell-derived neurotrophic factor (GDNF), and interleukin 7 (IL-7); 

and three of which were protective factors for BTC, including nerve growth factor beta (beta- NGF), S100A12 

protein (S100-A12) and interferon gamma (INFγ). CONCLUSION: These findings are important guidelines 
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for a deeper understanding of the pathogenesis of BTC and its prevention and treatment strategies. 

[Key words] Mendelian randomisation; inflammation-related proteins; biliary malignancies; GWAS data; 

causality 

 

1 背景 

胆道恶性肿瘤(Biliary Tract Cancer,BTC)是一种高度恶

性的肿瘤,主要包括胆囊癌和肝内外胆管癌两大类。尽管其发病

率较低,但BTC的预后极差,5年生存率通常不足5%,此外,全球范

围内BTC的发病率呈上升趋势,以亚洲国家更为显著。目前,BTC

的主要治疗方法包括手术切除、化疗和放疗等[1]。然而多数BTC

患者在确诊时已处晚期,无手术机会,加之放化疗的疗效有限,

因此,早期筛查和早期诊断对改善预后方面至关重要。这种严峻

的预后形势使得BTC在早期诊断、获得有效治疗成为临床和科研

的重大挑战。 

研究表明[2],慢性炎症是BTC发展的主要驱动因素之一。慢

性胆管炎、胆囊炎和其他胆道相关的炎症性疾病可通过多种机

制促进胆道癌的发生。这些机制包括[3]炎症细胞的激活、细胞

因子的释放、氧化应激以及局部微环境的改变等。炎症细胞通

过分泌各种细胞因子和生物活性分子改变肿瘤微环境,促进癌

细胞的增殖和分化。此外,炎症细胞的持续存在还能通过影响局

部免疫环境来提升癌细胞的抗药性[4]。例如,肿瘤相关巨噬细胞

(TAMs)和其他炎症细胞能够分泌促炎因子,如肿瘤坏死因子-α

(TNF-α)、白介素-6(IL-6)等,这些因子不仅促进癌细胞的增殖,

还可能促进血管生成和肿瘤转移[5]。 

在研究致病因素及疾病风险时,随机对照试验(RCT)具有较

高的参考意义,但由于临床因素限制,RCT难以广泛开展。孟德尔

随机化[6](Mendelian Randomization,MR)是一种利用遗传变异

作为工具变量来评估暴露因素与疾病之间因果关系的统计方法,

可在一定程度上模拟RCT的效果。近年来孟德尔随机化已被广泛

应用于医学研究,包括心血管疾病、糖尿病、癌症等领域。我们

的研究旨在通过孟德尔随机化分析,揭示炎症相关蛋白在BTC中

的潜在作用机制,以期从遗传角度识别与BTC发病风险显著相关

的生物标志物,为BTC的风险因素提供新见解。 

2 材料与方法 

2.1研究设计 

本研究以91个炎症相关蛋白(Inflammation-related 

proteins)为暴露,以胆道恶性肿瘤(BTC)为结局,采用两样本双

向孟德尔随机化分析评估炎症相关蛋白与胆道恶性肿瘤之间潜

在的因果关系。我们以遗传变异即核苷酸多态性(Single 

nucleotide polymorphism,SNP)作为工具变量,并遵循三个核

心假设来筛选有效工具变量[7]：①关联性假设：工具变量需与

暴露因素强相关；②独立性假设：工具变量应与任何干扰暴露

因素与结局变量关系的混杂因素独立；③排他性假设：工具变

量对结局变量的影响应仅通过暴露因素,而无其他干扰路径。孟

德尔随机化分析使用R v4.4.1软件进行。 

2.2炎症相关蛋白的GWAS数据来源 

炎症相关蛋白的全基因组关联研究(Genome-wide association  

study,GWAS)数据从GWAS catalog中 (https://www.ebi.ac.uk 

/gwas/downloads)公开获取,数据涵盖14824名欧洲人,包括91

个炎症相关蛋白(GWAS ID：GCST90274758至GCST90274848)[8]。 

2.3胆道恶性肿瘤的GWAS数据来源 

胆道恶性肿瘤的GWAS数据来源于IEU数据库(https://gwas. 

mrcieu.ac.uk/datasets/bbj-a-92/),数据包括196084名东亚

人(339例患者和195745例健康人群),涵盖8885064个SNP。所有

数据均来自公开研究和数据库,且已获得伦理批准和知情同意,

无需额外伦理审查。 

2.4工具变量筛选 

选择工具变量时设置了严格参数,SNP阈值设置为5×10-8,

选择P<5×10-8的SNP作为工具变量；设置参数为r2=0.001、

kb=10000去除因连锁不平衡产生的混杂因素；保留F统计量 > 

10的工具变量,以避免弱工具变量的影响。 

2.5孟德尔随机化分析 

我们使用R包“TwoSampleMR”和“MendelianRandomization”,

应用IVW法、WM、MR-Egger回归、简单模型和加权模型等方法进

行分析。IVW法的结果作为主要依据。效应值的显著性由P值表

示,P<0.05为显著；暴露与结局之间的相关性用比值比(OR)及

95%置信区间(95%CI)表示。OR>1表示暴露是结局的危险因

素,OR<1则表示保护因素。 

2.6敏感性分析 

使用Cochran's Q统计量进行异质性检验,当P<0.05时认为

工具变量中存在异质性,采用随机效应模型代替固定效应模型,

当P>0.05则依旧采用固定效应模型。使用MR-Egger回归和

MR-PRESSO进行水平多效性检验评估因果关系的稳健性,当

MR-Egger截距项P值<0.05时,提示存在水平多效性,需要重新选

择工具变量；当MR-PRESSO剔除某一SNP后P值<0.05,则提示存在

水平多效性。 

3 结果 

3.1工具变量的筛选 

我们严格按照工具变量筛选流程进行操作。最终从91个炎

症相关蛋白中筛选出903个SNPs,所有这些SNP的F统计量均大于

10,范围从21.74到236.84。这些符合筛选标准的工具变量为后

续分析提供了可靠的基础。 

3.2炎症相关蛋白与胆道恶性肿瘤之间的因果关系 

双样本孟德尔随机化分析揭示了91个炎症相关蛋白与胆道

恶性肿瘤(BTC)之间的因果关系。结果显示,有7个炎症相关蛋白

与BTC存在显著的因果关系(P<0.05)。这些蛋白中：有4个是胆

道恶性肿瘤的危险因素,这些蛋白的暴露会增加BTC的发生风险,

包括：CD40L受体、成纤维细胞生长因子23(FGF23)、胶质细胞
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源性神经营养因子(GDNF)和白介素7(IL-7)；其余3个胆道恶性

肿瘤的保护因素,这些蛋白的暴露会降低BTC的发生风险,包括：

神经生长因子β(β-NGF),S100A12蛋白(S100-A12 protein)和

γ干扰素(INFγ)。见图1。 

 

图1 孟德尔随机化分析结果森林图 

3.3敏感性分析 

为了验证分析结果的稳健性,我们进行了敏感性分析,包括

异质性检验和水平多效性检验。Cochran's Q统计量和MR-Egger

回归分析的P值均>0.05,表明结果的稳健性良好,工具变量未通

过暴露以外的途径对结局产生影响。MR-PRESSO的结果也支持这

一结论,即在剔除某一SNP后,结果依然稳定,未发现水平多效性

问题。具体见表1。 

表1 敏感性分析结果 

暴露 结局

异质性检验 值 水平多效性检验 值

回归

受体

蛋白

( ) ( )

Cochran's  Q MR-Egger MR-PRESSO

ß-NGF BTC 0.383 0.711 0.428

CD40L BTC 0.255 0.786 0.465

S100A12 BTC 0.413 0.14 0.439

FGF23 BTC 0.172 0.18 0.21

GDNF BTC 0.932 0.36 0.934

INF? BTC 0.87 0.943 0.922

IL-7 BTC 0.198 0.416 0.232

P P

 

4 讨论 

4.1危险因素 

4.1.1 CD40L受体 

CD40L受体(CD40 Ligand)是一种关键的免疫调节因子,主

要通过与CD40结合,激活下游信号通路,调节免疫细胞的活化和

增殖[9][10]。这一过程形成了促炎微环境,可能促进癌细胞的增殖

和转移。在胆道恶性肿瘤(BTC)中,CD40L受体的过度表达可能增

强局部免疫抑制,从而增加BTC的发病风险。 

4.1.2成纤维细胞生长因子23(FGF23) 

FGF23主要由骨组织产生,在维持磷和维生素D的代谢中起

重要作用[11]。近年来的研究表明,FGF23在一些癌症中异常表达,

与肿瘤进展和预后不良相关[12][13][14]。在BTC中,FGF23水平升高

可能通过影响骨代谢和细胞增殖,促进肿瘤的发生和进展[15]。 

4.1.3胶质细胞源性神经营养因子(GDNF) 

GDNF最初被认为在神经系统中发挥保护作用,但在多种癌

症中也显示出重要的作用[16][17]。GDNF通过激活多个信号通路,

促进肿瘤细胞的增殖和迁移。在BTC中,GDNF的过度表达可能通

过抑制凋亡和促进细胞增殖,增加癌症风险。 

4.1.4白介素7(IL-7) 

IL-7是一种关键的免疫调节因子,对T细胞和B细胞的发育

和存活至关重要[18][19]。研究表明,IL-7在实体瘤中的过表达与

肿瘤侵袭性和不良预后相关[20][21]。在BTC中,IL-7的升高可能通

过增强局部炎症和免疫反应,促进肿瘤发生。 

4.2保护因素 

4.2.1神经生长因子β(β-NGF) 

β-NGF在神经系统中主要参与神经细胞的发育和维持[22]。

尽管一些研究表明β-NGF的增加与肿瘤恶性进展相关[23][24]。在

BTC中,β-NGF可能通过调节免疫系统和神经系统的相互作用,

发挥保护作用,从而降低发病风险[25][26]。 

4.2.2 S100A12蛋白(S100-A12 protein) 

S100A12是一种钙结合蛋白,参与炎症和免疫反应[27]。在

BTC中,S100A12可能通过调节炎症反应和免疫功能,抑制肿瘤细

胞的增殖,从而减少癌症发生风险[28][29]。 

4.2.3 γ干扰素(INFγ) 

INFγ是由T细胞和NK细胞产生的关键免疫调节因子[30]。研

究表明,INFγ具有抑制肿瘤生长的作用,在BTC中,高水平的INF

γ可能通过增强免疫系统对肿瘤细胞的识别和清除,降低癌症

风险[31][32][33]。 

综上所述,本研究通过双样本孟德尔随机化分析揭示了

CD40L受体、FGF23、GDNF和IL-7与BTC发病风险的显著相关性,

这些因素被确定为BTC的危险因素。具体而言,CD40L受体、

FGF23、GDNF和IL-7的升高可能通过促进肿瘤细胞的增殖和抑制

凋亡,增加BTC的风险。而β-NGF、S100A12蛋白和INFγ被发现

是BTC的保护因素,它们的升高可能通过调节免疫反应和炎症状

态,降低BTC的发病风险。这些发现对理解BTC的发病机制具有重

要意义,并为未来的预防和治疗策略提供了新的靶点。针对这些

炎症相关蛋白的干预可能为BTC的早期诊断和治疗提供新的方

向。然而,由于本研究的局限性,未来的研究应重点验证这些因

子在BTC中的具体作用机制,并评估它们作为生物标志物和治疗

靶点的实际有效性。 

5 总结 
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本研究通过双样本孟德尔随机化方法,识别了7种炎症相关

蛋白与胆道恶性肿瘤(BTC)发病风险之间的因果关系。结果显

示,CD40L受体、FGF23、GDNF和IL-7被确定为BTC的危险因素,

其高水平暴露与胆道恶性肿瘤发生风险的增加相关；而β-NGF、

S100A12和INFγ被识别为BTC的保护因素,其高水平暴露则与胆

道恶性肿瘤风险的降低相关。这些发现深化了我们对BTC发病机

制的理解,并为未来的预防和治疗策略提供了新的靶点。 

尽管如此,本研究也存在一定的局限性,包括样本量有限和

方法上的一些约束。未来的研究应扩大样本规模,采用更精确的

研究设计,以验证这些因果关系的稳健性。此外,还需探索这些

炎症相关蛋白在BTC防治中的实际应用,旨在为临床管理提供更

具针对性的指导。进一步的研究可以集中于验证这些标志物的

生物学机制,并评估它们作为治疗靶点的潜力。 
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