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素瘤皮肤癌的关系及筛选关键基因
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摘 要:目的 采用孟德尔随机化方法研究炎症性肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)和非黑色素瘤皮肤癌发病风

险的关系,并筛选关键基因。方法 从GWAS数据库获取IBD及其亚型克罗恩病(Crohn’sdisease,CD)和溃疡性结肠

炎(ulcerativecolitis,UC)和非黑色素瘤皮肤癌(non-melanomaskincancer,NMSC)的数据。本文的主要分析方法为逆方

差加权法,利用Cochran’sQ检验异质性,MR-Egger-intercept检验是否存在水平多效性。依据指南筛选相关药物,从

DrugBank与DGIdb数据库查找出4个药物靶点,进行eQTL的 MR分析与共定位分析。结果 MR分析的结果表明,

IBD(P=0.009,95%CI:1.001~1.005,OR =1.003)及 UC(P =0.003,95%CI:1.001~1.005,OR =1.003)是

NMSC的危险因素,CD(P=0.064,95%CI:1.000~1.003,OR=1.002)与NMSC没有因果关系。筛选出3个靶基因

PTCH1、RXRB、SUFU与NMSC有因果关系,其中PTCH1、SUFU与IBD具有因果关系。结论 IBD、UC与NMSC发

病风险有因果关联。PTCH1和SUFU在两个疾病中有一定的因果关系,为IBD防治提供一定的参考价值。
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Exploringtherelationshipbetweeninflammatoryboweldiseaseandnon-melanoma
skincancerandscreeningforkeygenesusingMendelianrandomization
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  Abstract: Objective Toinvestigatetherelationshipbetweeninflammatoryboweldisease(IBD)andthe
riskofdevelopingnon-melanomaskincancer(NMSC)usingMendelianrandomization(MR)andtoidentify
keygenes. Methods DataonIBD,itssubtypesCrohn’sdisease(CD)andulcerativecolitis(UC),and
NMSCwereobtainedfromGWASdatabases.Theprimaryanalyticalmethodemployedwasinverse-variance
weighted(IVW)analysis.HeterogeneitywasassessedusingCochran’sQtest,andthepresenceofhorizontal
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pleiotropywasexaminedusingtheMR-Eggerintercepttest.Relevantdrugswerescreenedaccordingtoguide-
lines,andfourdrugtargetswereidentifiedfromtheDrugBankandDGIdbdatabasesforeQTL-basedMRanal-
ysisandcolocalizationanalysis. Results TheMRanalysisrevealedthatIBD(P=0.009,95%CI:1.001~1.
005,OR =1.003)andUC(P =0.003,95%CI:1.001~1.005,OR =1.003)wereriskfactorsforNMSC,

whileCD(P=0.064,95%CI:1.000~1.003,OR =1.002)wasnotcausallyrelatedtoNMSC.Threetarget
genes,PTCH1,RXRB,andSUFU,wereidentifiedascausallyrelatedtoNMSC,withPTCH1andSUFUalso
causallyrelatedtoIBD. Conclusion IBDandUChaveacausalassociationwiththeriskofdevelopingNMSC.
PTCH1andSUFUexhibitacertaincausalrelationshipinbothdiseases,providingvaluableinsightsforthepre-
ventionandtreatmentofIBD.
  Keywords: inflammatoryboweldisease;non-melanomaskincancer;Mendelianrandomisation

  随着生活中各种辐射的增加,非黑色素瘤皮肤癌

(non-melanomaskincancer,NMSC)发病风险逐年上

升,在过去的十几年中,全球范围内的 NMSC的发病

率逐步上升。据国际癌症研究机构报道,2020年全球

NMSC病例超过100万例[1],这严重危害了世界范围

内居民的生活水平和生命安全。
炎症性肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)

涉及免疫介导炎症的慢性复发发作,该病的发病率也

在逐年上升,1990—2019年中国IBD发病率从1.45/

10万上升到3.62/10万,总体上升幅度为149.66%[2]。
近年来,有关IBD和癌症的报道越来越多,这种发病

风险可能部分归因于IBD潜在的免疫功能障碍,特别

是免疫抑制药物的使用似乎也是一个关键驱动因素。
孟德尔随机化作为一种因果推断的分析方法,通

过引入工具变量作为遗传预测因子,不受环境、社会经

济因素和个人行为等常见混杂因素的影响,推断暴露

与疾病的因果关联[3]。本研究旨在利用全基因组关联

研究汇总统计,从遗传角度分析IBD和NMSC可能存

在的因果关系,在此基础上进行关键基因的筛选,为

NMSC的预防和治疗提供依据,降低其发病率和疾病

负担。

1 材料与方法

1.1 研究设计 在确定暴露变量的全基因组关联研

究汇总数据与结局变量的全基因组关联研究汇总数据

相互独立的情况下,工具变量为与IBD显著相关的单

核苷酸多态性和从DrugBank筛选出的靶点的表达量

位点(eQTL),NMSC被用作结果变量。进行孟德尔

随机化研究需要满足3个关键假设[4]:①假设1:选定

的单核苷酸多态性应与暴露显著相关;②假设2:工具

变量不应与暴露及结局关联中的混杂因素相关;③假

设3:工具变量应仅通过暴露而非其他途径影响结局,
见图1。

图1 两样本 MR设计思路

1.2 数据来源 暴露和结局的汇总统计数据来自

MRC综合流行病学研究所的IEUOpenGWAS数据

库(https://gwas.mrcieu.ac.uk/),IBD(ieu-a-31)包
括34652例受试者,12716084个单核苷酸多态性

(single-nucleotidepolymorphisms,SNPs);溃疡性结

肠炎(ulcerativecolitis,UC)(ebi-a-GCST003045)包含

27432例受试者,110944个SNPs;亚型克罗恩病

(Crohn’sdisease,CD)数据集(ieu-a-30)有20883例

受试者,12276506个SNPs。NMSC(ieu-b-4959),

395710例欧洲受试者(23694例病例和372016例对

照),12321875个SNPs。所有参与者均为欧洲血统,
避免了因种族相关混杂因素引起的偏移。研究所需的

血液eQTL数据集来自eQTLGen(https://eqtlgen.
org/),数据库包含了16987个基因的顺式eQTL,

31684个健康欧洲血统个体的血液样本。

1.3 工具变量的选择 为了满足 MR分析的假设

①,P<5×10-8被用来筛选与IBD显著相关的SNP,
并消除 连 锁 不 平 衡 关 系 避 免 发 生 偏 倚,以(r 2=
0.001,kb=5000)为阈值进行连锁不平衡分析,从而

确保工具变量满足独立性。为了进一步评价弱工具变

量偏倚,使用F 统计量计算工具变量的效力。其中F
<10的工具变量被剔除,具体计算公式F =[(N-K-
1)]/k×[r2/(1-r2)],N表示暴露的GWAS样本

量,K为SNP的个数,r2为暴露数据库中由SNP解释
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的变异占比,r2=2×(1-MAF)×MAF×β/SD
[5]。

MAF为次要等位基因频率,可与EAF等价,β为等位

基因的效应值(β),SD=sx× N,sx(Standarderror)
为β的标准误。

1.4 靶点基因的筛选 依据《皮肤鳞状细胞癌诊疗专

家共识(2021)》[6]以及《皮肤基底细胞癌诊疗专家共识

(2021)》[7]找出诊疗药物,再根据DrugBank与DGIdb
数据库,查找出药物对应靶点的信息,按照每个药物的

相关分数大小,筛选出4个药物靶点,分别是PTCH1、
SMO、SUFU、RXRB,具体见表1。从eQTLGen中下

载靶点的数据,与NMSC和IBD做 MR分析。

表1 药物及其靶点的信息

Drug drugID Gene InteractionScore

Alitretinoin DB00523 RXRB 1.23
RXRG 1.11
CGA 0.92
CD34 0.82
P2RY2 0.73
RARB 0.65
RARG 0.58
CETP 0.53
SFTPA1 0.46
RARA 0.35
CCR2 0.35
RXRA 0.34

SERPINE1 0.22
VDRApproved 0.03
EHMT2 0

Vismodegib DB08828 PTCH1 24.57
SMO 22.93
SHH 9.83

Sonidegib DB09143 SUFU 11.79
SMO 6.88
PTCH1 5.89
MYCN 0.58
FLT3 0.15

1.5 共定位分析 如果一个SNP包含两个或多个不

同基因的eQTL信息,那么它对疾病的影响将被不同

的基因混合,因此使用共定位分析来确认两种疾病和

eQTL是否共享因果遗传变异。通过R包“COLOC”
“gwasglue”等对每个基因在eQTL中的TSS±100kb
内的SNP进行NMSC风险和IBD两种疾病的共定位

分析。默认先验概率为:P1=1E-4,P2=1E-4,P12
=1E-5。P1、P2 和P12是预先确定的概率,即测试区

域的SNP与基因表达、NMSC风险或两者都有实质

性联系。共定位分析得出的后验概率符合以下5种假

设之一:PPH0,SNP与任何性状都不相关;PPH1、
SNP与基因表达相关,但与疾病风险无关;PPH2与疾

病风险相关,但与基因表达无关;PPH3与疾病风险和

基因表达相关,但受不同SNP驱动;PPH4与疾病和

基因表达相关,由常见SNP驱动。
1.6 统计学方法 本研究使用逆方差加权法(inverse

varianceweighted,IVW)作为主要分析方法确定因果

关系,该分析假设工具只能通过兴趣暴露而不是任何

替代途径来影响结果[8],在没有异质性和水平多效性

存在的状况下,这种方法可以提供最准确的分析结果。
本研究还使用了以下方法来作为补充说明:加权中位

数法(WM)、简 单 中 位 数 (SM)、加 权 中 值 方 法

(WME)和 MR-Egger回归来计算IBD与NMSC之

间的关系。逆方差加权法是基于基因型的汇总数据,
被用作主要方法,通过元分析的方式合并每个SNP的

Wald估计值,获得总体估计值[4]。敏感性分析用Co-
chran’sQ检验评估个体遗传变异估计值的异质性。
若Cochran’sQ 检验的P <0.05,则表示SNP之间

存在异质性[9],为了确定潜在的多效性,最后文章进行

了 MR-Egger-intercept水平多效性测试,截距的P>
0.05表示未存在水平多效性。所有数据分析采用R
语言(4.3.1版)软件,R包“Two-Sample-MR”程序包

进行孟德尔随机化分析并绘制统计图,比值比(OR )
和95%可信区间(CI)用以估计由暴露存在引起的相

对风险。

1.7 筛选药物 为查找更具靶向性药物,本文依据

DIGdb数据库(DGIdbV.4.2.0,https://www.dg-
idb.org/)对靶点基因进行交集处理。
2 结果

2.1 工具变量SNP信息 根据工具变量筛选标准,
IBD、UC、CD分别提取了648652个SNPs作为工具

变量。且所有F 统计量>10,表明存在弱工具变量偏

倚的可能性较小,符合孟德尔随机化的关联性假设,具
体信息见表2。
2.2 MR分析 在结局变量是IBD的GWAS数据的

两样本 MR分析中,结果显示遗传预测的IBD(P =
0.009,95%CI:1.001~1.005,OR =1.003)与

NMSC发病风险增加有关;IBD两个主要亚型中 UC
(P=0.003,95%CI:1.001~1.005,OR =1.003)
与 NMSC 发 病 风 险 上 升 有 关;CD(P =0.064,
95%CI:1.000~1.003,OR =1.002)与NMSC无因

果关联,结果见表3。MR-egger回归和 WME结果显

示,β值与IVW 结果β值符号方向一致,提示3种方

法所得因果效应方向一致,即IBD及其亚型 UC是

NMSC的保护因素,具体结果见表3、图2和图3。
eQTL的 MR 分 析 表 明 PTCH1、RXRB、SUFU 是

NMSC潜在的药物靶点,PTCH1和SUFU是IBD的

潜在药物靶点,其中SUFU的 OR 值显著<1,是IBD
的保护因素,具体信息见图4。共定位分析结果显示

孟 德 尔 随 机 化 关 联 显 著,RXRB 的 一 个 SNP
rs62407809的PP.H4>0.95,是RXRB与 NMSC因

果关系驱动的SNP,可视化结果如图5。在敏感性分

析中,MR-egger结果表明工具变量之间不存在水平
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多效性(P>0.05),见表4,说明工具变量主要不通过

暴露以外的途径作用于结局。Cochran’sQ 检验表明

工具变量之间不存在异质性(P>0.05),见表4。对

异质性检验结果进行可视化分析,见图6,分布基本对

称,表明工具变量间不存在异质性。此外,留一法检验

分析没有个别单核苷酸多态性对整体因果产生影响,
可见图7。
2.3 筛查药物 取交集后,筛查出PTCH1、RXRB
都与药物反式维 A酸(tretinoin)相关,PTCH1、SU-
FU与Sonidegib相关,可见图8。

表2 工具变量的详细信息

名称 SNPs Chr EA EAF b SE P F

IBD rs35730213 1 C 0.26 -0.15 0.019 6.907 68.89
IBD rs112401990 2 A 0.38 0.14 0.017 2.839 83.89
IBD rs45528737 4 T 0.11 0.17 0.030 2.659 50.02
UC rs7547569 1 C 0.07 -0.50 0.029 8.710 86.36
UC rs1801274 1 G 0.50 -0.17 0.012 1.433 39.50
UC rs9941524 2 G 0.46 0.10 0.013 2.153 37.33
CD rs697693 1 A 0.20 0.17 0.028 8.355 61.47
CD rs78487399 2 C 0.10 0.23 0.037 1.031 33.28
CD rs4921497 5 G 0.33 0.16 0.024 5.494 30.80

表3 IBD和NMSC的 MR评估

暴露因素 结局 工具变量 方法 OR (95%CI) β P

IBD 64 MREgger 1.005(1.000~1.010) 0.005 0.071
Weightedmedian 1.001(0.999~1.002) 0.001 0.366

IVW 1.003(1.001~1.005) 0.001 0.009
Simplemode 1.001(0.998~1.004) 0.002 0.600

NMSC Weightedmode 1.000(0.998~1.003) 0.001 0.748
MREgger 1.004(0.999~1.009) 0.004 0.108

Weightedmedian 1.001(0.999~1.003) 0.001 0.296
UC 86 IVW 1.003(1.001~1.005) 0.003 0.003

Simplemode 1.000(0.996~1.003) <0.001 0.927
Weightedmode 1.000(0.998~1.002) <0.001 0.981

CD 52 MREgger 1.002(0.998~1.006) 0.001 0.370
Weightedmedian 1.000(0.999~1.002) <0.001 0.530

IVW 1.002(1.000~1.003) 0.001 0.064
Simplemode 1.000(0.998~1.003) <0.001 0.702
Weightedmode 1.000(0.999~1.002) <0.001 0.831

注:A.暴露为IBD的散点图;B.暴露为UC的散点图。
图2 MR结果散点图
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图3 IVW结果森林图

注:A.eQTLs与NMSC的森林图;B.eQTLs与IBD的森林图。

图4 eQTL的 MR森林图
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注:A.PTCH1与NMSC的共定位分析图;B.RXRB与NMSC的共定位分析图;C.SUFU与

NMSC的共定位分析图;D.PTCH1与IBD的共定位分析;E.SUFU与IBD的共定位分析。
图5 共定位分析图

表4 敏感性分析

暴露 结局 方法
异质性检验

Cochran’sQ(P 值)
水平多效性检验

MR-Eggerintercept(P 值)

IBD NMSC MREgger 7.639 0.386
IVW 4.313

UC MREgger 1.726 0.674
IVW 2.612

CD MREgger 3.156 0.914
IVW 6.947

注:A.暴露为IBD的漏斗图;B.暴露为UC的漏斗图。
图6 eQTL的 MR森林图
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注:A.暴露为IBD的留一图;B.暴露为UC的留一图。
图7 共定位分析图

注:A.RXRB与PTCH1的韦恩图;B.PTCH1、SUFU的韦恩图。
图8 靶点的韦恩图

3 讨论

本文运用 MR分析方法,探究了IBD与NMSC之

间风险的因果关联,结果显示IBD与NMSC有因果关

联,但在两个亚型中,NMSC与UC有因果关联,与CD
没有因果关联。在敏感性分析中,通过森林图和留一

法检测,未发现任何SNP对结果有显著影响。MR-
Egger-intercept检验未发现水平多效性,可靠性稳健。

既往研究表明[10-11],IBD与多种慢性炎症性皮肤

病风险增加有关,特应性皮炎、银屑病、痤疮等都被证

实与IBD相关。有对照研究[12]发现,IBD患者会增加

NMSC的患病风险(IRR= 1.46,95%CI:1.40~
1.53),这与本文的研究结果一致。PTCH1基因编码

Patched1蛋白,是 Hedgehog信号通路的关键负调节

因子。PTCH1突变会上调 Hedgehog途径活性[13],
驱动了基底细胞癌产生。RXRB即类视黄醇 X受体

beta,编码类视黄醇X受体(RXR)核受体家族的成员,
而RXR同源二聚化,从而诱导细胞凋亡并抑制人类癌

症的增殖。SUFU在Hedgehog信号通路中作为一个

主控开关,同时负调控中心体和DNA复制起始的分

子机制。值得注意的是本文发现PTCH1、RXRB与药

物反式维A酸有关,PTCH1、SUFU与药物Sonidegib
有关。既往研究表明tretinoin可以通过增强IL-17和

IFNγ的产生而显示出促炎作用[14]。也就是说NMSC
患者使用反式维A酸治疗可能会引起IBD,而IBD会

增加NMSC的风险,从而形成恶性循环。大规模全球

研究表明[15]异维A酸与IBD的终生风险增加没有关

系,故在临床用药中应尽量避免反式维 A酸的使用,
可用异维A酸替换。本研究结果发现Sonidegib可以

通过SUFU 降低IBD的患病风险,具体机制尚不明

确,以后会做实验进一步探讨。
本研究发现PTCH1和SUFU 是 NMSC和IBD

的共有靶点,有研究证明了细胞自主 Hh信号是IBD
中Th17极化的关键驱动因素[16],也就是说IBD患者

PTCH1、SUFU等Hh信号转导因子存在突变。本研
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究推 测IBD 影 响 NMSC 可 能 的 机 制 是 PTCH1、
SMO、SUFU等因子突变,Hh通路激活并失调,皮肤

组织修复受损,使NMSC的患病风险增大。PTCH1、
SUFU与IBD 和 NMSC都有密切联系,PTCH1与

SUFU因子突变增大IBD患病风险,形成了恶性循

环。TP53是参与形成 NMSC的第二重要基因,其编

码P53蛋白通过激活DNA修复、调节细胞周期、诱导

细胞凋亡参与维持基因组稳定[6]。有研究发现,大多

数IBD患者的TP53基因中的SNP导致密码子72处

存在精氨酸 (Arg)或脯氨酸 (Pro)或两者兼而有

之[16],改变了 TP53肿瘤抑制基因的特性。本研究推

测IBD患者TP53基因诱发突变后,DNA修复过程被

抑制,导致细胞凋亡失调,细胞周期进展增快,突变的

角质形成细胞增殖,NMSC患病风险增加。本研究的

优势:①使用两样本孟德尔随机化分析各种IBD与

NMSC的因果效应,可以有效避免观察性研究中潜在

的混杂因素和反向因果关系对于结果的干扰;②使用

的数据库是基于IBD与NMSC的 GWAS汇总数据,
和观察性研究相比,样本量大的实验设计更接近随机

匹配;③使用了多种敏感性分析来确保分析结果的稳

定性。然而本研究也有一定的局限性:①本研究所使

用的暴露和结局的人群都是欧洲人,其他种族的人群

没有被分析,解释其他人群IBD与NMSC风险时需要

谨慎;②仅通 过 孟 德 尔 随 机 化 研 究 分 析 了IBD 与

NMSC的因果效应,而两者的机制有待进一步研究;③
MR检测依赖于血液eqtl对确定最有效的治疗组织并

不够全面。不同的组织可能具有不同的遗传调控机

制,仅关注血液中的eqtl可能无法全面了解该疾病及

其潜在的治疗方法。
综上所述,本研究利用两样本孟德尔随机化的方

法,进行了IBD及其主要亚型与 NMSC因果关系推

断。最终本文发现,IBD及其亚型 UC是NMSC的危

险因素,CD与NMSC无因果关系,并且筛出了两种疾

病的共同靶点PTCH1、SUFU。应考虑将IBD相关的

干预措施纳入NMSC的预防策略中,并且慎用反式维

A酸治疗NMSC,了解特定类型的IBD与NMSC构成

相互的危险因素有助于两种疾病的临床诊疗。
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