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【摘要】目的　众多研究阐述了高血压与前列腺癌风险的关系，但由于观察性研究中二者的因果关系并不明确。本研究通过双
向两样本孟德尔随机化 （ＭＲ）探讨高血压与前列腺癌的因果关系。方法　利用全基因组关联研究汇总数据，其中高血压来自于
ＵＫＢ数据库，前列腺癌数据来自于一项大型的全基因组关联研究。利用逆方差加权法、加权中位数法、ＭＲＥｇｇｅｒ等方法进行 ＭＲ分
析，然后进行敏感性分析包括水平多效性分析，ＣｏｃｈｒａｎＱ检验及“留一法”评估结果可靠性。结果　６８个与高血压密切相关的单核
苷酸多态性位点被筛选出来作为工具变量。基于逆方差加权法，发现高血压与前列腺癌之间存在密切的因果关系（ＯＲ＝０．５３，９５％
ＣＩ０．２８６～０．９６６，Ｐ＝０．０３８），这提示高血压与前列腺癌之间为负向因果关系。反向 ＭＲ分析显示前列腺癌不是高血压发病风险的
危险因素（Ｐ＝０．２０８）。ＭＲＥｇｇｅｒ截距和ＣｏｃｈｒａｎＱ检验表明，本研究中不存在水平多效性和异质性的易感性（Ｐ＞０．０５）。结论　
ＭＲ分析提示高血压与前列腺癌风险反向相关，而前列腺癌并不增加高血压风险。
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　　高血压是指以体循环动脉血压（收缩压和／或舒张
压）升高为主要特征［收缩压≥１４０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３３ｋＰａ），舒张压≥９０ｍｍＨｇ］，可伴有心、脑、肾
等器官的功能或器质性损害的临床综合征［１］。高血

压患病率和发病率高。据估计，到２０２５年高血压将会

影响全世界大约 ５．６亿人，是全世界最常见的慢性
病［２］。高血压与心脑血管疾病密切相关，是这些疾病

最主要的危险因素［１２］。

最近的一些研究［３］表明高血压与癌症风险密切

相关。此外，在癌症幸存者中，高血压也很普遍［４］。

·９６６·心血管病学进展２０２３年７月第４４卷第７期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｌｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．７



然而，目前的研究结果在一定程度上互相矛盾。Ｎａｖｉｎ
等［５］认为前列腺癌和高血压具有共同的雄激素介导

机制，建议进一步进行前瞻性研究证实高血压是前列

腺癌的危险因素。一项共纳入了２１项已发表研究的
系统评价［６］显示，在高血压患者中观察到前列腺癌风

险明显增加（ＲＲ＝１．０８，９５％ＣＩ１．０２～１．１５，Ｐ＝
００１４）。然而，部分研究否定了以上结果，如一项纳
入３３６１５９例男性患者的队列研究［７］发现高血压与前

列腺癌发病风险降低有关。目前这些研究多数是观

察性研究，诸多研究中也存在一些未能矫正的混杂因

素，因此，二者之间的因果关系目前尚不清楚。

孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）是一
种以遗传变异作为工具变量，从而推断观察性研究中

暴露因素和研究结局因果关系的方法［８］。ＭＲ研究
中，遗传变异被选择作为工具变量，利用ＭＲ统计学分
析评估与危险因素相关的遗传变异是否也与疾病风

险相关，以检测暴露因素与研究结局的因果关系。与

观察性研究和随机对照研究相比，由于遗传变异已在

受孕时就被确定，一般不容易受到后天因素及社会环

境等混杂因素的影响，因此 ＭＲ的研究结果更加准
确［９］。本研究通过双向两样本方式调查高血压和前

列腺癌之间的双向关系。

１　资料与方法
１１　研究设计

本研究为一项双向两样本ＭＲ研究。本研究使用
的数据是从已发表的、得到相应伦理委员会审查的研

究中获得的，因此不需要进一步的伦理批准。

１２　数据来源
高血压数据来源：英国生物样本库源于一项队列

研究（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．ｕｋ／），包括５０多万例英
国男性和女性患者。通过 ＭＲＢａｓｅ平台访问了英国
生物样本库中的数据（ｕｋｂｂ１２４９３），该数据包括
５４３５８例原发性高血压患者和４０８６５２例对照组。选
择了满足阈值（连锁不平衡 ｒ２＜０．０１，Ｐ＜５×１０－８，
Ｆ＞１０）的 单 核 苷 酸 多 态 性 （ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点作为工具变量。在本文中，Ｆ
统计值依据公式［Ｆ＝（β／ＳＥ）２］计算。

前列腺癌数据来源：Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ等［１０］在２０１８年
发表的一项大型全基因组关联分析（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）公开数据，该研究总样本量
１４０２５４例，共纳入了前列腺癌患者７９１４８例，对照组
６１１０６例，共计有１９７３３９１１个ＳＮＰ位点。

１３　统计分析
本研究使用 Ｒ软件的 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ软件包进

行分析。主要采用传统的逆方差加权 （ｉｎｖｅｒｓｅ
ｖａｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）评估高血压和前列腺癌之间的
双向关联，但由于ＩＶＷ估计可能会受到无效的仪器偏
差或多效性的影响，因此进行一系列的敏感性分析来

检验ＩＶＷ结果的有效性和稳健性［８９］。

为了减少由水平多效性引起的偏差，使用 ＭＲ
ＰＲＥＳＳＯ（多效性残差和离群值）检测所有结果中的水
平多效性，并采用了加权中位数和ＭＲＥｇｇｅｒ回归方法
对高血压与前列腺癌之间的关联进行检验［８９］。为了

评估结果的稳健性，对有统计学意义的结果进行了异

质性检验，包括 ＭＲＥｇｇｅｒ截距检验、敏感性分析和修
正的ＣｏｃｈｒａｎＱ统计量等［８９］。所有统计检验均采用

双侧检验，Ｐ＜０．０５被认为有统计学意义。由于结果
变量是二分类变量，还将效应估计值进一步转换为优

势比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ），更直观地评估了高血压与前列
腺癌之间的关系。

２　结果
２１　遗传工具变量

经过初筛及Ｐｌｉｎｋ处理数据，共有６８个与高血压
密切相关的 ＳＮＰ位点被筛选出来作为工具变量。所
有工具变量的Ｆ统计值均 ＞１０，有效地消除了本研究
中弱工具变量的影响。逆向ＭＲ分析得到了１３０个与
前列腺癌密切相关的ＳＮＰ位点，所有的ＳＮＰ位点均≥
１０，提示存在弱工具变量的可能性较小。
２２　ＭＲ分析

基于ＩＶＷ，发现高血压与前列腺癌之间存在密切
的因果关系（ＯＲ＝０．５３，９５％ＣＩ０．２８６～０９６６，Ｐ＝
００３８），这提示高血压与前列腺癌之间为负向因果关
系。然而，其他的 ＭＲ分析，包括 ＭＲＥｇｇｅｒ（ＯＲ＝
０４７，９５％ＣＩ０．０４８～４．９３３，Ｐ＝０５４４），加权中位数
（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ）（ＯＲ＝０．７０，９５％ＣＩ０．３３３～１．４７３，
Ｐ＝０．３４８），简单模式（ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ）（ＯＲ＝１．９８，
９５％ＣＩ０．２２６～１７．３２１，Ｐ＝０．５４０）以及加权模式
（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ）（ＯＲ＝０．７４，９５％ＣＩ０１４５～３．７７５，
Ｐ＝０．７１９）等方法均未得到阳性结果，见表１。
２３　水平多效性和异质性分析

在ＭＲ分析中，较多的工具变量会导致更准确的
结果，并为ＭＲ提供更好的效能，但也会导致水平多效
性和异质性。因此，使用一系列方法来评估研究中是

否存在显著的水平多效性和异质性。ＭＲＥｇｇｅｒ截距
和Ｃｏｃｈｒａｎ的Ｑ检验表明，本研究中不存在水平多效
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性和异质性的易感性（Ｐ＞０．０５）（图１）。漏斗图显示
不对称分布的ＳＮＰ，这表明因果关系不太可能受到潜在
偏差的影响（图２）。“留一法”敏感性分析显示，纳入的

ＳＮＰ对结果没有显著影响，表明结果具有显著的可靠
性。ＭＲＰＲＥＳＳＯ分析的结果表明，纳入的ＳＮＰ位点没
有任何异常值，与ＩＶＷ的结果保持一致（Ｐ＝０．７２２）。

表１　双向ＭＲ分析结果

双向ＭＲ分析 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ
高血压与前列腺癌间ＭＲ分析
　ＩＶＷ ０．５３ ０．２８６～０．９６６ ０．０３８
　ＭＲＥｇｇｅｒ ０．４７ ０．０４８～４．９３３ ０．５４４
　ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ ０．７０ ０．３３３～１．４７３ ０．３４８
　ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １．９８ ０．２２６～１７．３２１ ０．５４０
　ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ ０．７４ ０．１４５～３．７７５ ０．７１９
前列腺癌与高血压间ＭＲ分析
　ＩＶＷ １．００ ０．９９９～１．００４ ０．２０８
　ＭＲＥｇｇｅｒ １．００ ０．９９７～１．００５ ０．６２２
　ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ １．００ ０．９９８～１．００３ ０．６００
　ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ １．００ ０．９９９～１．００８ ０．１０８
　ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ １．００ ０．９９８～１．００３ ０．４８３

　　注：Ｅｓｓｅｎｔｉａｌ（ｐｒｉｍａｒｙ）ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，原发性高血压；ｐｒｏｓｔａｔｅ

ｃａｎｃｅｒ，前列腺癌。

图１　高血压与前列腺癌风险的ＭＲ分析散点图

　　注：β，回归系数；ＳＥ，标准误。

图２　高血压与前列腺癌风险的漏斗图

２４　反向ＭＲ分析
反向ＭＲ分析显示，前列腺癌不是高血压发病风

险的危险因素。基于 ＩＶＷ不存在统计学意义（ＯＲ＝
１．００，９５％ＣＩ０．９９９～１．００４，Ｐ＝０．２０８），提示就基因
而言，前列腺癌不是高血压发病的原因。其他的 ＭＲ

分析，包括ＭＲＥｇｇｅｒ（ＯＲ＝１．００，９５％ＣＩ０．９９７～１．００５，
Ｐ＝０．６２２），ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅｄｉａｎ（ＯＲ＝１．００，９５％ＣＩ０．９９８～
１．００３，Ｐ＝０．６００），ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ（ＯＲ＝１００，９５％ＣＩ
０９９９～１．００８，Ｐ＝０．１０８）以及 ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ（ＯＲ＝
１００，９５％ＣＩ０．９９８～１．００３，Ｐ＝０．４８３）也证实了这个
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结果，见表１。
３　讨论

本研究利用大规模的全基因组关联汇总数据，采

用双向、两样本 ＭＲ分析方法探讨了高血压与前列腺
癌之间的关系。研究从遗传学角度发现高血压是前

列腺癌的保护因素，而前列腺癌与高血压的发病风险

无关。这些结果提示了高血压和前列腺癌之间的关

联密切，对前列腺癌的筛查有一定的作用。

在过去的几十年中，众多学者提出高血压可能与

癌症的发生密切相关。有研究［１１］对５７７７９９例成年人
进行随访发现，在男性患者中，血压每增加１０ｍｍＨｇ，
整体癌症的发生风险增加 ７％（ＨＲ＝１．０７，９５％ＣＩ
１０４～１．０９）。在一些观察性研究中，高血压是癌症
最常见的并发症。一项包含９５２例乳腺癌、３２４例前
列腺癌、１２７６例结直肠癌患者的横断面研究［５］发现

高血压患病率较高。笔者的研究结果与以前的观察

性研究结果部分一致。实际上，高血压与前列腺癌之

间的关系一直存在争议。一项纳入３３６１５９例男性患
者的队列研究［７］发现高血压与前列腺癌发病风险降

低有关。Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃｋ等［１２］在一项纳入了２４４２例老年
男性的前瞻性队列研究中，探讨了高血压、抗高血压

药的使用与前列腺癌发病风险之间的关联，结果表明

高血压与前列腺癌发病不相关。此外，最近的一项荟

萃分析［６］指出在高血压患者中观察到前列腺癌风险明

显增加（ＲＲ＝１．０８，９５％ＣＩ１．０２～１．１５，Ｐ＝０．０１４）。但
该荟萃分析异质性显著，且未考虑到抗高血压药可能会

升高前列腺癌的发病风险。在本研究中，由于所有的

遗传变异均为先天性的，可以避免非差异测量误差和

混杂偏倚如潜在药物影响。因此，本研究结果在一定

程度上揭示了高血压与前列腺癌之间的因果关系。

高血压与前列腺癌之间确切的发病机制并不清楚。

本研究发现 ｒｓ３１８４５０４可能参与其中。ｒｓ３１８４５０４位于
Ｃｈ１２ｑ２４，主要导致ＳＨ２Ｂ衔接蛋白３（一种参与Ｔ细胞
受体激活和信号转导的蛋白）的氨基酸替代，该蛋白与

许多心血管疾病有关，包括高血压［１３］。此外，ｒｓ３１８４５０４
也与多种癌症密切相关，如肺癌（ＯＲ＝０．９３，９５％ＣＩ
０９０～０．９６，Ｐ＝２．０１×１０－６）、结直肠癌（ＯＲ＝０．９１，
９５％ＣＩ０．８８～０．９５，Ｐ＝６．７２×１０－６）和乳腺癌（ＯＲ＝
０９５，９５％ＣＩ０．９２～０．９９，Ｐ＝００１）［１４］。在本研究中，
高血压与前列腺癌存在反向关联（ＯＲ＝０．５３，９５％ＣＩ
０２８６～０．９６６，Ｐ＝０．０３８），因此，可以推测ｒｓ３１８４５０４可
能对前列腺癌的发生存在抑制作用，但仍需大量的研究

去证实二者间的关系。

值得注意的是，这项 ＭＲ研究的结果与以前的观
察性研究并不完全相同。本研究从遗传学的角度讨

论了高血压与前列腺癌之间的关系。尽管发现了二

者之间潜在的因果关系，但确切的因果关系仍需进一

步商讨。

本研究还有一定的局限性。首先，研究仅局限于

欧洲血统的人群。尽管减少了人口分层造成的偏倚，

但由于无法获得最原始的数据，因此并不能有效排除

重复的ＳＮＰ位点。其次，研究证实了高血压和前列腺
癌之间潜在的因果关系，但未来可能还需更多的研究

来证实。

本研究显示高血压可能是前列腺癌的保护性因

素，反向ＭＲ提示前列腺癌与高血压的发生无关。这
些对于临床实践具有一定的意义，应加强对这些患者

的管理，加强筛查，尽可能减少前列腺癌风险。
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（８）：５３４５４２．

［１３］ ＡｌｅｘａｎｄｅｒＭＲ，ＨａｎｋＳ，ＤａｌｅＢＬ，ｅｔａｌ．Ａｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｎ

ＳＨ２Ｂ３／ＬＮＫｐｒｏｍｏｔｅｓｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｒｅｎａｌｄａｍａｇｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃ

Ｒｅｓ，２０２２，１３１（９）：７３１７４７．

［１４］ ＨｕｎｇＲＪ，ＵｌｒｉｃｈＣＭ，ＧｏｏｄｅＥＬ．Ｃｒｏｓｓｃａｎｃｅｒｇｅｎｏｍｉｃｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｆｏｒｆｉｖｅｃｏｍｍｏｎｃａｎｃｅｒｓ：ｌｕｎｇ，ｏｖａｒｙ，ｐｒｏｓｔａｔｅ，ｂｒｅａｓｔ，ａｎｄ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔ，２０１５，１０７（１１）：ｄｊｖ２４６．

收稿日期：２０２３０４０３

·２７６· 心血管病学进展２０２３年７月第４４卷第７期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊｕｌｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．７


