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基于孟德尔随机化的前列腺癌全转录组关联分析 *

南方医科大学公共卫生学院生物统计学系（510515）　朱秋雯 王靖凯 张 顺 麦家豪 周基元△

【提　要】　目的　探索前列腺癌的遗传机制，识别前列腺癌的因果基因，为前列腺癌的分子机制提供新见解。方法　
采用基于孟德尔随机化的 IVW方法和PMR-Egger模型实施全转录组关联分析，从基因表达和可变剪切两个角度识别对
前列腺癌具有因果效应的基因，随后对两种方法所涉及的公共因果基因进行基因本体富集分析及蛋白质互作网络分析。
结果　采用 IVW方法和PMR-Egger方法对前列腺癌数据进行分析，分别识别出 788个和 495个基因的表达具有显著因果
效应以及 1054个和 865个基因的可变剪切具有显著因果效应。富集分析表明，部分因果基因显著富集于MHC信号通路
及肿瘤免疫反应相关的生物过程，PPI网络分析展示了与前列腺癌发病相关的核心蛋白，如MYC等。结论　本研究提供
了前列腺癌的部分潜在分子遗传学特征及可能的治疗靶点，为前列腺癌的实验研究、预防策略和临床诊疗提供了重要参
考依据。
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Transcriptome-wide Association Study of Prostate Cancer based on 
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【Abstract】　 Objective　 To explore the genetic mechanisms of prostate cancer and identify causal genes for prostate 
cancer， thereby providing new insights into its molecular mechanisms. Methods　 We implemented transcriptome-wide 
association analysis using the IVW method and the PMR-Egger model based on Mendelian randomization to identify the genes 
with causal effects on prostate cancer from the perspectives of gene expression and alternative splicing.  Subsequently， we 
performed gene ontology enrichment analysis and protein-protein interaction network analysis on the common causal genes 
involved in both of the methods. Results　The IVW method and PMR-Egger method were used to analyze prostate cancer 
data， identifying 788 and 495 genes with statistically significant causal effects in expression， and 1054 and 865 genes with 
statistically significant causal effects in alternative splicing， respectively.  Enrichment analysis indicated that some causal genes 
were significantly enriched in MHC signaling pathways and tumor immune response-related biological processes.  Protein-
protein interaction network analysis revealed core proteins associated with prostate cancer development， such as MYC.
Conclusion　 This study provides potential molecular genetic characteristics and possible therapeutic targets for prostate 
cancer， offering important references for experimental research， prevention strategies， and clinical diagnosis and treatment of 
prostate cancer.
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PPI network analysis

前列腺癌是男性泌尿系统最常见的恶性肿瘤，具

有较强的扩散能力，扩散后死亡率显著增加。其发病

率近年来逐渐上升，已成为男性癌症相关死亡的重要

原因之一［1］。研究表明，多个基因参与前列腺癌的生

物学过程［2］，如PCA3基因通过调控雄激素受体信号通

路及相关基因的表达，影响癌细胞存活［3］。Knipe 等

人［4］通过全基因组关联分析（genome-wide association 
studies，GWAS）发现了多个与前列腺癌相关的单核苷

酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）位点。

但其具体生物途径尚不明确。为此，Mancuso 等人［5］

使用全转录组关联分析（transcriptome-wide associa⁃
tion studies，TWAS）整合 GWAS与基因表达数量性状

位点（expression trait quantitative loci，eQTL）数据，更

好地揭示了基因表达对前列腺癌的影响。除基因表

达外，不同的可变剪切（alternative splicing，AS）过程可

生成多种成熟 mRNA，导致不同的宏观表型［6］。基于

GWAS 和剪切数量性状位点（splicing quantitative trait 
loci，sQTL）数据的TWAS分析有望识别与疾病关联的

AS，揭示新的疾病因果机制。为方便讨论，本文将基

于 GWAS 与 eQTL 数据的 TWAS 称为 eTWAS，基于

GWAS与 sQTL 数据的 TWAS称为 sTWAS。然而，目

前前列腺癌的 TWAS 研究主要使用传统模型（如 Pre⁃
diXcan［7］、BSLMM［8］等），这些模型不能排除基因表达

与结局之间混杂因素的影响，因此无法确定TWAS的

关联性是来源于因果效应还是混杂效应。并且，前列

腺癌因果性 AS 的研究仍较为缺乏。为此，本研究引

入基于孟德尔随机化的 IVW 方法［9］和 PMR-Egger 方
法［10］，以更严谨的方式探索前列腺癌的因果基因表达
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及 AS。其中，IVW 通过加权回归整合多个工具变量

（instrumental variables，IVs）效应，提升了统计效力；

PMR-Egger基于概率框架，允许 IVs之间存在相关性，

并通过截距项直接检验和校正水平多效性，从而有效

提升了因果推断的稳健性。

资料与方法

1. 数据来源

2023 年，Wang 等［11］采用 meta 分析整合了来源于

英国生物银行等数据库的 93项欧洲人群的前列腺癌

GWAS 汇总数据，总样本量达 726828 例（病例组

122188，对照组 604640），并以二分类变量表征前列腺

癌 发 病 状 态 。 Genotype Tissue Expression （GTEx） 
Project［12］是一项转录组数据研究，包含 1641份来自欧

美人群的尸检样本，涵盖人体 54个部分。本研究采用

了 GTEx 提供的欧洲人群前列腺常染色体 eQTL 和

sQTL 汇总数据，数据样本量为 181 例，且均取自男性

样本。

2. 数据预处理

本研究对 GWAS 及 eQTL/sQTL 数据实施多阶段

质量控制：①GWAS 数据删除次等位基因频率小于

0. 01的 SNP，eQTL/sQTL数据额外剔除P > 0. 05的位

点；②通过 GTEx 查找表对跨数据库中的 SNP 标识进

行匹配；③基于千人基因组计划［13］构建LD参考面板，

并按方法差异设置LD剪枝阈值（对于需要独立 IVs的
IVW 阈值设置为 0. 4，可以包含相关的 IVs 的 PMR-
Egger 阈值设置为 0. 8；④将剪枝后的 SNP 作为 IVs。
数据预处理采用 R 4. 3. 1 完成，LD 矩阵计算使用

PLINK 1. 9 beta软件［14］实现。

3. 分析方法

本研究采用 IVW 和 PMR-Egger 开展 TWAS。
IVW 通过 LD剪枝筛选 SNP，整合其 QTL及 GWAS效

应量与标准误计算因果效应值，并利用估计出来的效

应值与标准误的比值构建 z检验统计量。PMR-Egger
在LD剪枝基础上，采用动态阈值调整策略（逐次折半

阈值）优化工具变量筛选，以解决协方差矩阵分解异

常 的 问 题 。 将 每 种 方 法 分 别 应 用 于 eTWAS 和

sTWAS，随后在每种方法下对 eTWAS和 sTWAS结果

取并集，并进一步取 IVW 和 PMR-Egger 两种方法结

果的交集确定前列腺癌潜在的因果基因。针对此基

因集，实施多层次功能解析：①基于PANTHER数据库

进行基因本体（gene ontology，GO）富集分析［15］，涵盖

生物过程（biological process，BP）、细胞组分（cellular 
component，CC）及分子功能（molecular function，MF）
三类功能层级；②利用 STRING 在线工具构建蛋白质

互作（protein-protein interaction，PPI）网络，揭示基因

编码产物的功能协同机制。IVW 和 PMR-Egger 分析

在 R 4. 3. 1 环境下完成，PMR-Egger 建模严格遵循

“PMR”包的计算框架。

结 果

1. eTWAS结果

图 1A 与图 1B 分别展示了基于 IVW 与 PMR-
Egger的 eTWAS结果曼哈顿图，横轴标注基因染色体

位置，纵轴为因果效应P值的-log10转换值，每个散点

代表一个基因。研究共纳入 25295 个基因表达特征，

经 Bonferroni 校正后显著性阈值为 1. 98×10-6。 IVW
识别了 788个显著基因，其中NCOA4因果效应显著性

最高（P = 1. 62×10-188）；PMR-Egger识别了 495个显著

基因，PCAT1与 CASC8显著性最高（P < 1. 00×10-270）。

上述基因的表达调控异常可能通过因果机制驱动前

列腺癌发生。

2. sTWAS结果

图 2A 与图 2B 分别展示了基于 IVW 与 PMR-
Egger方法的 sTWAS结果曼哈顿图，其中每个散点代

表一个 AS，横纵坐标与图 1 相同。 sTWAS 共研究了

100934 个 AS，这些 AS 可根据物理位置匹配到 13483
个基因，经Bonferroni校正后显著性阈值为 4. 95×10-7。
IVW 方法识别了 2293 个显著的 AS，涉及 1054 个基

因，其中 MRGPRF-AS1 （69015719 bp ~ 69017636 bp）
因果效应显著性最高（P = 5. 39×10-167）；PMR-Egger
方法识别了 1836个显著的 AS，涉及 865个基因，其中

8号染色体的 PVT1（127890998 bp ~ 127939508 bp）和

10 号染色体的 MSMB（46033568 bp ~ 46038966 bp）、

TIMM23（45972730 bp ~ 45975454 bp）、TIMM23
（45975512 bp ~ 45982523 bp）最 显 著（P < 1. 00×
10-321）。由于 10号染色体的这三个 AS在同一条染色

体上且P值接近，所以在图 2中这三个AS几乎重合在

一个点上。

3. 富集分析和PPI网络分析结果

IVW 和 PMR-Egger 分析结果中有 706 个公共潜

在因果基因，经 GO 富集分析，显著条目包括 BP（126
条）、CC（57条）及MF（22条）三类。图 3展示了富集倍

数（fold enrichment）大于 6 的 GO 条目。图 3 中，纵坐

标表示富集条目，横坐标为每个条目经-log10变换后

的错误发现率（false discovery rate，FDR）。在所有富

集条目中，“MHC 蛋白复合物”条目的 FDR 值最小

（FDR = 3. 40×10-11），且另有 16个MHC相关条目共同

暗示MHC信号通路可能是前列腺癌发病的一个重要

生物通路。此外，关键条目涵盖肿瘤细胞免疫调控

（如对肿瘤细胞的免疫应答，FDR = 8. 80×10-3；保护免

受自然杀伤细胞介导的细胞毒性，FDR = 4. 56×10-3）、

凋亡信号（CD95 死亡诱导信号复合物，FDR = 2. 86×
10-2）及代谢（亚精胺跨膜转运，FDR = 2. 36×10-2；亚精
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胺跨膜转运蛋白活性，FDR = 3. 61×10-2），提示多维度

生物学过程协同驱动前列腺癌的发生发展。

图 4展示了基于介数中心性（betweenness central⁃

ity，BC）构建的前列腺癌潜在因果基因 PPI网络，节点

颜色梯度表征 BC 递增。BC 值为经过该节点的最短

路径的数目占网络中最短路径总数目的比例。呈现

高BC的基因编码蛋白可能通过协调多通路交互在癌

变过程中发挥关键调控作用。为突出关键信息，该网

图1　IVW（A）和PMR-Egger（B）的 eTWAS识别结果曼哈顿图

图2　IVW（A）和PMR-Egger（B）的 sTWAS识别结果曼哈顿图

··511



Chinese Journal of Health Statistics，Aug.2026，Vol.43，No.4

络剔除了合并评分小于 0. 7 的 PPI 关系和 BC 小于

5000的节点。该PPI网络的外层、中层及核心节点BC
分别为 5000~8000、8001~20000 和>20000。如图 4 所

示，PPI 网络最中心的两个蛋白（基因）MYC 和 RHOA
的 BC 最高，说明他们在癌变过程中发挥关键调控作

用，并且二者之间互作合并评分为 0. 727，表明二者的

转录和翻译可能在前列腺癌的发生机制中发挥相互

作用。两种方法识别的显著基因及其交集、GO 功能

注释和 PPI 网络分析结果，已全部汇总并作为补充材

料 上 传 至 GitHub（https：//github. com/QiuWenZ/
TWAS-of-prostate-cancer）。

讨 论

我们将前列腺癌 GWAS 数据分别与 eQTL 和

sQTL 数据联合分析，采用 IVW 和 PMR-Egger分别识

别了 788个与 495个基因的表达以及 1054个与 865个

基因的可变剪切可能对前列腺癌存在因果效应。我

们在每种方法下分别对 eTWAS 和 sTWAS 结果取并

集，并进一步取 IVW 和 PMR-Egger 两种方法结果的

交集，此交集的基因包括 NCOA4、MSMB 等。我们认

为这些基因均是前列腺癌的潜在因果基因。对这些

基因进行GO富集分析，发现许多MHC类蛋白的信号

通路及与细胞免疫相关的条目显著富集。基于BC构

建的PPI网络分析表明，MYC、RHOA等核心蛋白可能

通过协调多通路交互在前列腺癌的癌变过程中发挥

关键调控作用。

NCOA4、MSMB 均 被 本 研 究 的 IVW 和 PMR-
Egger方法共同识别为潜在因果基因，这与Smith等［16］

的癌症风险位点分析的发现相一致，后者表明抑制

MSMB 表达或 NCOA4 过表达可促进前列腺上皮细胞

的锚定非依赖性生长。PCAT1 基因是 PMR-Egger 的
eTWAS 结果中最显著的基因，MYC 蛋白是 PPI 网络

中核心的蛋白质。这说明 PCAT1和 MYC均可能参与

影响前列腺癌的复杂因果机制。事实上，目前已有研

究发现PCAT1基因能够通过上调 cMYC蛋白（由MYC
基因编码）促进前列腺细胞的增殖。cMYC 也能够通

过拮抗抑制 PCAT1 介导的癌细胞增殖［17］。此外，

Bander等［18］的实验研究表明，MHC1常出现在癌细胞

表面，协助效应T细胞识别抗原，而MHC2则用于辅助

T细胞识别多肽抗原。在本研究中，MHC蛋白在富集

分析中的显著性结果同样表明，其可能在前列腺局部

组织中由特定基因表达诱导，且与细胞凋亡密切相

关。此外，与以往基于转录组的 TWAS 研究相比，

Mancuso等人［5］的研究同样识别了 NCOA4、EHBP1和

USP39等基因。这些发现验证了本研究的可靠性，并

提示未被证实的因果基因和蛋白可能为潜在的前列

腺癌标志物。

本研究采用了基于孟德尔随机化的 IVW 方法和

图3　富集倍数大于6的GO富集分析结果

图4　部分节点的PPI网络示意图
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PMR-Egger方法估计了暴露对前列腺癌的因果效应。

同时，将 AS 引入 TWAS 框架，识别了潜在的因果性

AS及其相关基因。通过富集分析和PPI网络分析，初

步揭示了因果基因的潜在作用机制、生物通路及相关

蛋白的互作关系。此外，作为一项探索性研究，本研

究为进一步揭示前列腺癌致病机制提供了新的方向。

在前列腺癌筛查中具有一级和二级预防的潜在价值。

这些潜在因果基因有望成为新的诊断标志物或治疗

靶点。然而，本研究仅聚焦于转录组学数据的基因表

达过程和可变剪切过程，未涵盖所有可能的因果机

制。未来，随着数据的不断积累，研究人员可以结合

蛋白组、表观遗传组及代谢组的QTL数据更全面地揭

示前列腺癌的因果机制。本研究基于生物信息学分

析方法探讨了前列腺癌 GWAS 数据集与 QTL 数据的

关联特征，相关发现需通过分子生物学实验以及临床

研究进行功能验证，从而系统阐明候选基因在前列腺

癌发生和发展过程中的分子调控机制。跨种族人群

前列腺癌的流行病学和基因组学存在异质性［19］。因

此，将本文研究结果的欧裔人群直接推广到其他种族

群体，尤其是中国人群，可能存在一定的局限性。考

虑到中国在前列腺癌防治方面的公共卫生挑战及疾

病负担，未来需要开展跨种族的多中心临床试验，以

便更全面地了解前列腺癌在不同种族间的流行病学

特征及其潜在的生物学机制。此外，系统性地构建多

种族队列，深入研究种族特异性的疾病驱动机制，有

助于优化临床诊疗策略，促进精准医学的发展，并推

动全球健康的实现。
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