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偏头痛与乳腺癌:一项两样本孟德尔随机化研究
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摘 要:目的 探究偏头痛与乳腺癌及其亚型之间的因果关系。方法 采用两样本孟德尔随机化分析方法,将偏头痛相

关遗传变异数据作为工具变量,乳腺癌及其亚型的全基因组关联研究数据作为结局事件。主要采用逆方差加权法,辅以

MR-Egger、加权中位数方法分析偏头痛对乳腺癌、雌激素受体阳性乳腺癌和雌激素受体阴性乳腺癌发生风险的因果影

响;使用异质性检验、水平基因多效性检验、留一法检验来验证结果的可靠性和稳定性。结果 逆方差加权法结果显示

偏头痛与乳腺癌和雌激素受体阳性乳腺癌之间存在正相关因果关系,其效应指标优势比和置信区间分别为(OR =
1.067,95%CI:1.016~1.120,P=0.009)、(OR =1.060,95%CI:1.006~1.118,P=0.029),但与雌激素受体阴性

乳腺癌不存在因果关联(OR =1.056,95%CI:0.974~1.146,P=0.189)。留一法分析显示结果稳定,无单独的SNP
影响总体结果,无水平基因多效性。结论 偏头痛与乳腺癌、雌激素受体阳性乳腺癌之间可能存在正向因果关系,与雌

激素受体阴性乳腺癌不存在因果关系。
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Migraineandbreastcancer:atwo-sampleMendelianrandomizationanalysis
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  Abstract: Objective Toinvestigatethecausalrelationshipbetweenmigraineandbreastcancerandits
subtypes. Methods Atwo-sampleMendelianrandomizationanalysiswasemployed,usingmigraine-associat-
edgeneticvariantsasinstrumentalvariablesanddatafromgenome-wideassociationstudiesofbreastcancerand
itssubtypesasoutcomeevents.Theinversevarianceweightedmethodwasprimarilyused,supplementedby
MR-Eggerandweightedmedianmethods,toanalyzethecausaleffectofmigraineontheriskofbreastcancer,

estrogenreceptor-positivebreastcancer,andestrogenreceptor-negativebreastcancer.Heterogeneitytests,

horizontalpleiotropytests,andleave-one-outanalyseswereusedtoverifythereliabilityandstabilityofthere-
sults. Results Theinversevarianceweightedmethodshowedapositivecausalassociationbetweenmigraine
andbreastcancer(OR =1.067,95%CI:1.016~1.120,P =0.009),aswellasestrogenreceptor-positive
breastcancer(OR =1.060,95%CI:1.006~1.118,P =0.029).However,nocausalassociationwasfound
withestrogenreceptor-negativebreastcancer(OR =1.056,95%CI:0.974~1.146,P=0.189).Leave-one-
outanalysisdemonstratedstableresults,withnoindividualSNPsaffectingtheoveralloutcomeandnoevidence
ofhorizontalpleiotropy. Conclusion Theremaybeapositivecausalrelationshipbetweenmigraineandbreast
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cancer,specificallyestrogenreceptor-positivebreastcancer.However,nocausalrelationshipwasobserved
withestrogenreceptor-negativebreastcancer.
  Keywords: Mendelianrandomizationanalysis;migraine;breastcancer

  2020年世界统计数据显示,乳腺癌(breastcanc-
er,BC)已超过肺癌成为全世界最常见的肿瘤,是绝大

多数国家女性癌症死亡的首要原因[1]。随着社会的发

展,乳腺癌的发病率和死亡率将持续上升[2]。目前已

知的乳腺癌的危险因素包括月经初潮年龄早、绝经年

龄晚[3]、绝经期激素替代疗法、口服避孕药、饮酒和肥

胖等[2]。面对日益增加的乳腺癌负担,需要探究更多

相关的高危因素,积极采取预防措施。根据2011年

GOLDHIRSCHA等[4]共识,乳腺癌分为LuminalA
型、LuminalB型、HER-2过表达型、Basal-like型,雌
激素受体表达是分型的标准之一。不同的分型采取不

同的治疗方式。
偏头痛(migraine)是一种常见的神经系统疾病,

其女性发病率远高于男性[5],而性激素可能是其潜在

的机制[6-7]。目前已证实乳腺癌的发生与性激素相

关[8]。乳腺癌和偏头痛的发病都与性激素有关,因此

推测偏头痛与乳腺癌之间可能存在因果关系。在目前

的研究中,一部分研究显示偏头痛会降低乳腺癌发生

风险[9],一部分研究显示二者之间不存在相关性[10-11],
二者之间的关系尚无定论。以上研究结果主要来自于

观察性研究,而观察性研究存在一定的缺陷,包括偏

差、混杂和反向因果关系等等[12-14]。
孟德尔随机化(MendelianRandomization,MR)

分析方法是利用遗传变异作为工具变量(Instrument
Variables,IVs)来 研 究 暴 露 与 结 果 之 间 的 因 果 关

系[15],类似于随机对照试验,可有效避免观察性研究

的局限性[16-18]。随着全基因组 关 联 研 究(genome-
wideassociationstudies,GWAS)规模和范围的不断

扩大,孟德尔随机化分析已被广泛应用于多种疾病的

研究中。
因此,基于大规模 GWAS汇总统计数据,应用两

样本孟德尔随机化分析来探究偏头痛与乳腺癌及其亚

型之间的因果关系。本课题组主要采用的方法为逆方

差加权法(inverse-varianceweighted,IVW)、以 MR-
Egger、加权中位数方法(weightedmedian,WM)作为

补充,使用异质性检验、水平基因多效性检验、留一法

检验进行敏感性分析。

1 资料与方法

1.1 数据来源 偏头痛的GWAS数据从国际头痛遗

传学联合会(http://www.headachegenetics.org/)获
得。此数据来自于一项偏头痛GWAS荟萃分析,共汇

集了来自24个欧洲血统队列的102084例偏头痛患

者和771257例对照患者[19]。乳腺癌及其亚型雌激素

受体 阳 性 乳 腺 癌(estrogenreceptor-positivebreast
cancer,ER+BC)、雌激素受体阴性乳腺癌(estrogen
receptor-negativebreastcancer,ER-BC)的GWAS数

据来自英国生物样本库IEUOpenGWAS数据库(ht-
tps://gwas.mrcieu.ac.uk)[20],具体数据见表1。所

使用的数据均来自公开数据库,因此不需要额外的伦

理批准。

表1 乳腺癌及其亚型数据

Disease cases controls Samplesize Year GWASID population

BC 122977 105974 228951 2017 ieu-a-1126 European
ER+BC 65501 105974 175475 2017 ieu-a-1127 European
ER-BC 21468 105974 127442 2017 ieu-a-1128 European

1.2 研究设计 本研究在 RStudio4.2.2中使用

TwoSampleMR包实现。在两样本 MR分析中,作为

IVs的单核苷酸多态性(single-nucleotidepolymor-
phisms,SNPs)应满足3个关键假设(见图1):①IVs
与暴露密切相关;②IVs独立于任何混杂因素;③IVs
仅通过暴露影响结果。

图1 孟德尔随机化分析3个假设

1.3 工具变量筛选 首先,以P<5×10-8筛选与偏

头痛密切相关的工具变量。其次,为了避免连锁不平

衡导致的结果偏差,设置参数r2为0.001,distance为

10000Kb去除连锁不平衡。同时,为了避免弱工具变

量可能产生的偏倚,计算每个SNP的F值[21],F=R2

(n-k-1)/k(1-R2),去除F 值<10的SNP。最后,
通过PhenoScanner数据库去除与乳腺癌风险相关的

SNP,包括体重、肥胖、基础代谢率、吸烟、饮酒、月经初

潮年龄等。

1.4 统计学方法 主要采用逆方差加权法、加权中位

数法和 MR-Egger法 [22]来评估偏头痛与乳腺癌及其

亚型之间是否存在因果关系,将IVW 方法结果作为
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主要结果,P <0.05为差异有统计学意义。IVW 是

最常用的 MR方法,通过拟合每个工具变量的逆方差

来计算总估计值,其检验效率更高,若存在异质性是则

采用随机效应模型;MR-Egger和加权中位数法作为

补充,可在更广泛的情况下提供更可靠的估计值,但效

率相对较低[23]。

1.5 敏感性分析 在 MR分析中,敏感性分析对确

保结局的可靠和稳定至关重要。使用Cochran’sQ检

验来评估异质性,P >0.05表明不存在异质性,采用

固定效应模型IVW,P<0.05表明存在异质性,则采

用随机效应模型IVW[23]。MR-Egger回归分析方法

评估水平多效性,其回归截距值可以评估多效性的大

小,P<0.05则说明存在水平多效性。留一法检验主

要是通过依次去除每个SNP,计算所剩的SNP的合

并效应。

2 结果

2.1 工具变量 本课题组获得了8117个SNP与偏

头痛密切相关(P<5×10-8)[19],去除连锁不平衡后

保留了110个SNP,计算了每个SNP的F 值,范围约

为343~4859。

2.2 孟德尔随机化分析结果 在乳腺癌结局数据中

获得了105个SNP,调整等位基因后获得了99个

SNP,剔除了一个与结局密切相关的SNP(rs1082824,

pval.outcome=5.53×10-18),经过PhenoScanner数

据库剔除了21个与乳腺癌相关因素有关的SNP,最
终采用了77个SNP。MR分析结果详见表2、图2A。

IVW结果提示偏头痛会增加乳腺癌风险,两者之间存

在因果关系(OR =1.067,95%CI:1.016~1.120,P
=0.009)。加权中位数法、MR-Egger结果与IVW 结

果方向一致,但P>0.05,表明本研究结果较不稳定。

表2 MR分析结果

MR方法 SNP OR 95%CI P

BC
 IVW 77 1.067 1.016~1.120 0.009
 WM 77 1.057 0.998~1.119 0.058
 MR-Egger 77 1.047 0.914~1.198 0.511
ER+BC
 IVW 75 1.060 1.006~1.118 0.029
 WM 75 0.992 0.927~1.060 0.805
 MR-Egger 75 1.033 0.894~1.194 0.659
ER-BC
 IVW 75 1.056 0.974~1.146 0.189
 WM 75 1.034 0.930~1.150 0.537
 ME-Egger 75 1.063 0.849~1.331 0.597

 注:BC为乳腺癌,ER+BC为雌激素受体阳性乳腺癌,ER-BC
为雌激素受体阴性乳腺癌,IVW 为逆方差加权法,WM 为加权

中位数法。

  在雌激素受体阳性乳腺癌数据库中获得了105个

SNP,调整等位基因后获得了99个SNP,剔除了一个

与结局密切相关的SNP(rs1082824,pval.outcome=
2.62×10-20),经过PhenoScanner数据库剔除了23
个与乳腺癌相关因素有关的SNP,最终获得了75个

SNP。MR分析结果详见图2B。IVW 结果提示偏头

痛能增加雌激素受体阳性乳腺癌风险,两者之间存在

因果关系(OR =1.060,95%CI:1.006~1.118,P
=0.029),而加权中位数法和 MR-Egger结果不显著。

在雌激素受体阴性数据库中获得了105个SNP,
调整等位基因后获得了99个SNP,经过PhenoScan-
ner数据库剔除了24个与乳腺癌相关因素有关的

SNP,最终获得75个SNP。MR分析结果详见图2C。

IVW、加权中位数法、MR-Egger3种方法结果均提示

偏头痛与雌激素受体阴性乳腺癌无因果关系。

注:A.偏头痛与乳腺癌 MR分析结果;B.偏头痛与雌激素受体阳性乳腺癌

MR分析结果;C.偏头痛与雌激素受体阴性乳腺癌 MR分析结果。
图2 MR分析结果
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2.3 敏感性分析结果 Cochran’sQ检验结果乳腺

癌IVW(P=2.09×10-5)、MR-Egger(P =1.58×
10-5),雌激素受体阳性乳腺癌IVW(P =0.007)、

MR-Egger(P=0.006),雌激素受体阴性乳腺癌IVW
(P=0.003),MR-Egger(P=0.002),结果显示三者

均存在异质性,因此均采用随机效应模型IVW;多效

性检验 MR-Egger回归分析结果乳腺癌截距为0.001
(P=0.764),雌激素受体阳性乳腺癌截距为0.001
(P =0.708),雌 激 素 受 体 阴 性 乳 腺 癌 截 距 为

-0.0003(P =0.952),三者均无水平多效性。留一

法检验分析结果显示没有单个SNP影响总体分析结

果,MR结果稳定,见图3。

注:A.偏头痛与乳腺癌留一法检验结果;B.偏头痛与雌激素受体阳性乳腺癌

留一法检验结果;C.偏头痛与雌激素受体阴性乳腺癌留一法检验结果。

图3 留一法检验结果

3 讨论

这是第一项利用GWAS汇总数据探究偏头痛与

乳腺癌及其亚型雌激素受体阳性乳腺癌、雌激素受体

阴性乳腺癌之间因果关系的孟德尔随机化研究。分析

发现,偏头痛与乳腺癌(OR =1.067,95%CI:1.016
~1.120,P=0.009)、雌激素受体阳性乳腺癌(OR =
1.060,95%CI:1.006~1.118,P=0.029)之间存在

正向因果关系,即偏头痛会增加乳腺癌、雌激素受体阳

性乳腺癌的患病风险,但与雌激素受体阴性乳腺癌

(OR=1.056,95%CI:0.974~1.146,P=0.189)无
关。

近年来,关于偏头痛与乳腺癌关系的研究尚无定

论。一项关于偏头痛与乳腺癌关系的荟萃分析纳入了

10项研究[24],其中病例对照研究显示偏头痛与乳腺癌

之间存在统计学意义上的显著负相关,而队列研究未

发现两者之间存在相关关系。WINTERAC等[11]对

台湾人群做了一项针对偏头痛与乳腺癌的队列研究,
结果表明,在台湾女性中,偏头痛与乳腺癌风险降低无

关。KHUDERSA等[25]对偏头痛与乳腺癌风险之间

的关系进行了荟萃分析,得出结论为偏头痛患者患乳

腺癌的风险更低,尤其是激素受体阳性的乳腺癌。与

上述研究不同的是,本研究发现偏头痛与乳腺癌、雌激

素受体阳性乳腺癌存在正向因果关系,激素水平可能

是潜在的原因。乳腺癌与非甾体类抗炎药的荟萃分析

结果[25-26]显示非甾体抗炎药的使用尤其是阿司匹林会

降低乳腺癌风险。阿司匹林可能会降低乳腺癌的发病

率,尤其是激素受体阳性肿瘤[27]。非甾体类抗炎药是

偏头痛急性发作时的治疗药物之一。这为进一步研究

提供了思路。
本研究还存在一定的局限性:第一,该研究纳入的

数据均来自欧洲人群,人群单一,还需要纳入更多人种

的数据进行研究;第二,虽然采用了一系列步骤来识别

离群变异以避免多效性,但仍无法完全消除多效性的

影响;第三,偏头痛与乳腺癌的具体发病机制尚不清

楚,还需要进一步对研究结果进行验证。
综上,本研究采用两样本孟德尔随机化研究对偏

头痛和乳腺癌及其亚型之间的因果关系进行探究,结
果显示偏头痛可能会增加乳腺癌、雌激素受体阳性乳

腺癌风险。通过生信分析,探讨偏头痛与乳腺癌、雌激

素受体阳性乳腺癌之间的生物学机制是未来进一步研

究的方向。
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