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摘  要 

目的：通过两样本孟德尔随机化(mendelian randomization, MR)分析探究其中乳腺癌(breast cancer, 
BC)和阿尔茨海默症(Alzheimer’s disease, AD)的因果关系。方法：纳入阿尔茨海默症与乳腺癌作为暴露

与结局变量，进行双向孟德尔随机化分析。通过R语言筛选与暴露因素(BC/AD)强关联的单核苷酸多态性

(SNP)，排除连锁不平衡(LD，r2 > 0.001且距离 > 10,000 kb)的SNP，合并暴露与结局数据后剔除效应

方向矛盾的SNP。采用逆方差加权法(IVW)、MR-Egger回归等进行因果效应估计，并通过异质性检验

(Cochran’s Q)、水平多效性检验(MR-Egger截距)及留一法(leave-one-out analysis)评估结果稳健性。结

果：从IEU (https://gwas.mrcieu.ac.uk)数据库选择出了经过全基因组关联研究(Genome-Wide Associ-
ation Studies, GWAS)处理的乳腺癌与阿尔茨海默症的SNP数据集，再通过孟德尔随机分析去除连锁不平

衡且满足PVal < 5E−08的强相关SNP，整合暴露与结局数据后获得的SNP数据作为最终的有效工具变量。

IVW法显示乳腺癌是阿尔茨海默症的风险因素，MR-Egger回归结果支持乳腺癌和阿尔茨海默症存在负相

关联；根据IVW结果、MR-Egger回归截距、mr pleiotropy test函数和留一法分析法，进行异质性分析、

多效性分析以及敏感性分析，进一步证明乳腺癌的发生与阿尔茨海默症存在因果关系，而阿尔茨海默症

与乳腺癌没有因果关系。结论：乳腺癌是阿尔茨海默症的危险因素，乳腺癌的发生与阿尔茨海默症存在

因果关系，为正向相关，而阿尔茨海默症的发生与乳腺癌不存在因果关系。 
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Abstract 
Objective: The objective of this study is to explore the causal relationship between breast cancer 
(BC) and Alzheimer’s disease (AD) through two-sample mendelian randomization (MR) analysis. 
Methods: Incorporate Alzheimer’s disease and breast cancer as exposure and outcome variables for 
bidirectional Mendelian randomization analysis. Using R programming, select single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) that are strongly associated with the exposure factors (BC/AD), excluding 
SNPs exhibiting linkage disequilibrium (LD, r2 > 0.001 and distance > 10,000 kb). After merging the 
exposure and outcome data, eliminate SNPs with conflicting effect directions. Employ inverse vari-
ance weighting (IVW), MR-Egger regression, and others to estimate causal effects, and assess the 
robustness of the results through heterogeneity testing (Cochran’s Q), horizontal pleiotropy testing 
(MR-Egger intercept), and leave-one-out analysis. Result: SNP datasets of breast cancer and Alz-
heimer’s disease processed by Genome-wide Association Studies (GWAS) were selected from the 
IEU (https://gwas.mrcieu.ac.uk) database, and then the linkage imbalance was removed by Mende-
lian random analysis and PVal was satisfied < strongly correlated SNPs of 5E−08, the SNP data ob-
tained after integrating exposure and outcome data were used as the final effective instrumental 
variables. IVW showed that breast cancer was a risk factor for Alzheimer’s disease, and MR-Egger 
regression results supported a negative association between breast cancer and Alzheimer’s disease. 
According to the IVW results, MR-Egger regression intercept, mr pleiotropy test function and reten-
tion method analysis, heterogeneity analysis, pleiotropy analysis and sensitivity analysis were car-
ried out to further prove that there was a causal relationship between the occurrence of breast can-
cer and Alzheimer’s disease, while there was no causal relationship between Alzheimer’s disease 
and breast cancer. Conclusion: Breast cancer is a risk factor for Alzheimer’s disease, and there is a 
causal relationship between the occurrence of breast cancer and Alzheimer’s disease, which is pos-
itively correlated, while there is no causal relationship between the occurrence of Alzheimer’s dis-
ease and breast cancer. 
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1. 引言 

阿尔茨海默症是一种临床常见的中枢神经系统变性病，其特征为认知能力降低、小胶质细胞的病变

等。阿尔茨海默症作为中枢神经系统性疾病，是最为常见的痴呆类型。据估计全世界有 5000 万人患有痴

呆症，阿尔茨海默症占病例的 60%~80%，预计到 2050 年患病人数将增加到 1.52 亿[1]。但市面上已经用
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于治疗阿尔茨海默症的药物只能改善相关症状、延缓病情发展，并不能实现完全治愈的效果[2]。近年来，

关于阿尔茨海默症的相关研究层出不穷，是当下的热门研究方向。阿尔茨海默症是一种以大脑中异常蛋

白质聚集体的累计为特征的进行性神经退行性疾病，其中异常蛋白质聚集体包括 β淀粉样蛋白斑块和 tau
蛋白缠结[3]，主要诱发和驱动疾病进展的原因尚不清楚。目前研究表明，癌症、胃肠道微生物群、全身

炎症调节因子、糖尿病、高血压、COVID-19、肥胖、疱疹病毒、癫痫、失眠、抑郁、自身免疫性疾病、

血浆咖啡因水平、甲状腺功能会使人患阿尔茨海默症风险增加。随着时间的推移，患者会出现整体认知

障碍、各种心理和行为症状以及功能障碍，并且大多数人会出现运动症状和自主神经功能障碍。与同龄

人相比，他们的预期寿命有明显的缩短[4]。 
目前，乳腺癌已成为威胁女性健康的主要恶性肿瘤之一，世界卫生组织国际癌症研究机构发布的 2020

年全球最新癌症数据显示，全球乳腺癌新发病例数占新增癌症病例数的 11.7%，死亡病例数占所有癌症

死亡病例数的 6.9% [5]。乳腺癌大多是腺癌，其中起源于乳腺导管的腺癌病例占 85%，起源于小叶上皮

的占 15%。导管病理学范围从导管原位癌到已经扩散到基底膜以外的浸润性癌，再到邻近的乳腺实质。

其他形式的乳腺癌包括乳腺癌佩吉特病、炎症性乳腺癌和状癌；肉瘤如恶性叶状瘤和血管肉瘤等很少见

[6]。乳腺癌可能表现为：乳房和/或腋窝肿块，可能具有坚硬、不活动、不规则或固定的特征；乳房肿胀或

形状和大小改变；皮肤变化，包括红斑、凹陷、溃疡和橘皮样变，如发生内翻、皮肤变化或分泌物产生[6]。 
孟德尔随机化是一种利用遗传变异作为工具变量进行因果推断的分析方法[7]，用于评估观察到的可

改变的暴露或危险因素与临床表现之间相关的因果关系。它是当随机对照试验不可行时用于推测因果关

系的有效工具。此外，观察性研究由于混杂或反向因果关系，常常会观测出有偏倚的关联，这些问题可

以由孟德尔随机化中的工具变量来解决：这种暴露相关遗传变异的等位基因是随机分配的，不受反向因

果关系的影响[7]。因此，本研究利用双样本孟德尔随机化分析的方法探讨乳腺癌与阿尔茨海默症之间存

在的因果关系。 

2. 方法与分析结果 

2.1. 数据转化 

下载并转化基础数据从 IEU (https://gwas.mrcieu.ac.uk)数据库中下载经过全基因组关联研究(Genome-
Wide Association Studies, GWAS)处理的乳腺癌与阿尔茨海默症的 SNP 数据集，并从 R studio 及 GitHub
网站(https://github.com)中下载转化格式所需的 R package：devtools package，gwasvcf package，gwasglue 
package，VariantAnnoation package 等，将 VCF 格式的文件转化为 CSV，为后续分析做准备。 

2.2. 处理暴露因素 

1) 相关性设置：将 2.1 中转化完成的暴露因素即乳腺癌 SNP 以 PVal 为标准筛选出在乳腺癌中特异

表达的 SNP，通过控制 α值来控制一类错误。 
2) 独立性设置：使用 dplyr package，TwoSampleMR package，ieugwasr package 等 R package 对特异

表达的 SNP 进行 Clumping，即去除连锁不平衡的 SNP。基因组位置相近的遗传变异倾向于共同遗传，这

种现象被称为连锁不平衡。如果连锁不平衡存在，则可能违背 MR 核心假设从而得出暴露因素 M 导致结

局发生的错误结论。连锁不平衡主要是使用两个参数 r2 和 kb 来衡量，本研究选用的 r2 与 kb 界值为 r2 = 
0.001，kb = 10,000，表示去掉在 10,000 kb 范围内与最显著 SNP 的 r2 大于 0.001 的 SNP。 

3) 剔除弱工具变量：将 Outcome 数据导出，在 Excel 表格中计算出每个 SNP 的 F-statistics，以 F 为

弱工具变量标准剔除 SNP。F 值用于判断两个样本之间的差异是否显著，从而拒绝关于这些样本来自同
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一总体的假设，认为其对结果的偏移影响小，提高检验效能。 

 ( )2

2

2
1

R N
F

R
−

=
−

  

 
( )

( ) ( ) ( )
2

2
2 2

2 1
2 1 2 1

EAF EAF beta
R

EAF EAF beta EAF EAF Nse beta
−

− + −
=   

若 SNP 数据中无 EAF 值，则也可使用以下公式： 
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2.3. 导入结局数据 

使用 R studio读取结局因素即阿尔茨海默症的 SNP 数据，使用Merge函数，取两者交集，提取Outcome
数据，去除 PVal 的 SNP，保证结局因素与暴露因素无关。 

2.4. 数据协调(Harmonize Data) 

1) 将 Exposure-SNP 与 Outcome-SNP 等位基因进行方向协同，将呈现结果方向不一致的 SNP 转化方

向，effect_allele 统一，所对应的 beta 值转换正负号。 
2) 剔除不能判断方向的 SNP (Palindrome SNP)与不兼容 SNP (Incompatible SNP)。 
3) Harmonization 后将数据保存至本地留用，观察 pval. outcome 列是否有 SNP 与 outcome 强相关。 

2.5. 开展孟德尔随机化 

1) 在 R studio 中运行“mr ()”，所用的分析方法为“Inverse variance weighted”，“MR Egger”，

“Weighted median”，“Simple mode”和“Weighted mode”，主要的分析方法为 IVW (Inverse variance 
weighted)，默认为随机效应模型。 

2) 由于是否患阿尔茨海默症是“全或无”，所以需对 beta 值进行转化。运行“generate odds ratios”。 
3) 绘制散点图，将 MR 结果可视化。 

2.6. 异质性分析、多效性分析以及敏感性分析 

乳腺癌为暴露因素，阿尔茨海默症为结局因素的 MR 分析。 
Cochran Q 检验中 P < 0.05，进一步采用逆方差加权方法(IVW)进行 MR 分析后，运行“mr_pleiotropy_test”，

MR Egger 回归截距结果接近 0、mr pleiotropy test 函数 P > 0.05。结果提示本研究存在异质性，但漏斗图

(图 1)在大体上呈现对称的分布形式，说明研究没有发表偏倚或其他偏倚，受混杂因素影响相对较小，且

本研究不具有水平多效性，即排除其他混杂因素对此结论的干扰。此外，我们利用散点图(图 2)展示了 SNP
与暴露因素和结局的关系，结果提示暴露因素(乳腺癌)与结局(阿尔茨海默症)具有较高的关联。在以上结

果的基础上，采用留一法分析法进行分析并绘制森林图(图 3)，图中分别去除单个 SNP 后均对结局没有

影响，表明乳腺癌的发生与阿尔茨海默症有因果关系。 
阿尔茨海默症为暴露因素，乳腺癌为结局因素的 MR 分析(图 4~6)。 
其中 Cochran Q 检验 P < 0.05，MR-Egger 截距法提示结果无水平多效性，漏斗图左右两边的点并不

对称，并且森林图中剔除每个 SNP 后，总体的误差线变化不大。综上所述，说明阿尔茨海默症的发生与

乳腺癌不存在因果关系。 
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Figure 1. Funnel plot of MR analysis of breast cancer and Alzheimer’s disease 
图 1. 乳腺癌与阿尔茨海默症 MR 分析漏斗图 

 

 
Figure 2. Scatter plot of MR analysis of breast cancer and Alzheimer’s disease 
图 2. 乳腺癌与阿尔茨海默症 MR 分析散点图 
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Figure 3. Forest plot of sensitivity analysis of breast cancer and Alzheimer’s disease 
图 3. 乳腺癌与阿尔茨海默症的敏感性分析森林图 

 

 
Figure 4. Funnel plot of MR analysis of Alzheimer’s disease and breast cancer 
图 4. 阿尔茨海默症与乳腺癌 MR 分析漏斗图 
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Figure 5. Scatter plot of MR analysis of Alzheimer’s disease and breast cancer 
图 5. 阿尔茨海默症与乳腺癌 MR 分析散点图 

 

 
Figure 6. Forest plot of sensitivity analysis of Alzheimer’s disease and breast cancer 
图 6. 阿尔茨海默症与乳腺癌的敏感性分析森林图 
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3. 结论 

乳腺癌为暴露因素，阿尔茨海默症为结局因素时 MR 分析存在异质性，但无水平多效性，留一法分

析未发现明显异常影响结局的 SNP，漏斗图对称性良好，证明乳腺癌为暴露因素时与阿尔茨海默症有因

果关系。 
阿尔茨海默症为暴露因素，乳腺癌为结局因素的 MR 分析存在异质性与水平多效性，漏斗图不对称，

且森林图说明结果可靠，证明阿尔茨海默症为暴露因素时与乳腺癌不具有因果关系。 

4. 讨论 

痴呆是全球第五大死因，阿尔茨海默症是其中最常见的形式。到目前为止，阿尔茨海默症仍然是一

种无法治愈的疾病。癌症是全球第二大死因，其中乳腺癌在女性荷尔蒙敏感肿瘤中占主导地位，是女性

最常见的恶性肿瘤之一，尽管近几十年来已达到平台水平，但它在欧盟的患病率和发病率方面存在巨大

负担[8]-[11]。二者均为与年龄有一定相关性的疾病。探究暴露因素与阿尔茨海默症之间的因果关系是疾

病预防和早期诊断的关键[12]。本研究选定乳腺癌与阿尔茨海默症分别为暴露因素与结局因素，对其进行

两样本双向的孟德尔随机化分析，为未来乳腺癌与阿尔茨海默症之间的相关性研究提供帮助，对已确诊

的乳腺癌患者进行阿尔茨海默症干预性预防具有重要意义。 
本实验通过获得 GWAS 处理的乳腺癌与阿尔茨海默症的 SNP 数据集来进行孟德尔随机化法分析。

全基因组关联研究(Genome-Wide Association Studies, GWAS)是指在全基因组层面上，开展多中心、大样

本、反复验证的基因与疾病的关联研究，是通过对大规模的群体 DNA 样本进行全基因组高密度遗传标记

(如 SNP)分型，从而寻找与复杂疾病相关的遗传因素的研究方法，全面揭示疾病发生、发展与治疗相关的

遗传基因，在阐明各种性状和疾病的遗传结构方面发挥了重要作用[13]。有研究表明，随着分子生物学技

术的飞速发展，尤其是高通量 SNP 基因分型芯片和多种表达芯片、甲基化分析芯片等的相继问世，目前

已发现与乳腺癌发病相关 SNP 位点已经有上百个，涉及到 30 多个基因，发现了大量有价值的肿瘤易感

位点和区域[14]。GWAS 中转化完成的暴露因素，即筛选出的在乳腺癌中特异表达的 SNP，通过控制 α
值来控制一类错误，进一步去除连锁不平衡的 SNP。基因组位置相近的遗传变异倾向于共同遗传，这种

现象被称为连锁不平衡[15]。如果连锁不平衡存在，则可能违背 MR 核心假设从而得出暴露因素 M 导致

结局发生的错误结论。进一步提高检验效能后，开展孟德尔随机化研究。孟德尔随机化通过利用与暴露

因素强关联的遗传变异(如 SNP)作为工具变量，基于“等位基因随机分配”的特性，规避传统观察性研究

中的混杂偏倚和反向因果干扰[16]。该方法在随机对照试验(RCT)难以实施的场景下，为因果推断提供了

可靠的替代方案，尤其适用于评估长期暴露(如疾病史)与结局的关联。本研究为双向 MR [17]研究，通过

将 SNP 匹配相同的效应等位基因来匹配暴露和结局的数据后，应用逆方差加权法(Inverse variance 
weighted, IVW)开展 MR 分析，而后进行五项 MR 分析，包括“Inverse variance weighted”，“MR Egger”，
“Weighted median”，“Simple mode”和“Weighted mode”，对结果进行敏感性分析、异质性分析以及

水平多效性分析，用以判断乳腺癌与阿尔茨海默症之间是否具有因果关系[18]-[21]。 
尽管癌症与阿尔茨海默症均为与衰老有相关性的重大疾病，但其流行病学关联呈现独特的双向异质

性。本研究发现的“乳腺癌→AD”单向因果关系，与既往报道的“AD 对癌症的保护性效应”[22]-[26]共
同提示：两者的互作可能由免疫调控网络与遗传背景共同驱动。 

(1) 免疫机制的双向调控： 
AD 中过度激活的神经炎症(如小胶质细胞介导的 β淀粉样蛋白清除)与癌症中免疫逃逸形成鲜明对比

[25]。例如，AD 中促凋亡通路(如 Bax/Bcl-2 失衡)的激活可抑制细胞异常增殖，而癌症细胞通过上调抗凋

亡蛋白(如 Bcl-2)规避免疫监视[24]。这种“细胞凋亡–增殖平衡”的失调可能解释为何乳腺癌患者的 AD
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风险升高——肿瘤微环境中富集的抗炎细胞因子(如 IL-10)可能削弱中枢神经系统的免疫监视，加速 AD
病理进程。 

(2) 遗传多态性的交叉影响： 
载脂蛋白 E (APOE)基因是连接两者的关键遗传枢纽：其 ε4 等位基因虽显著增加 AD 风险[26]，却与

乳腺癌预后改善相关[27]。这种“风险–保护”的双向效应可能源于 APOE 对脂质代谢的差异化调控——

在大脑中，APOE ε4 通过促进 β淀粉样蛋白沉积驱动神经退行性变；而在乳腺组织中，其通过调节脂肪

酸转运抑制肿瘤细胞增殖。 
此外，也有研究报告表明，乳腺癌可能对阿尔茨海默症的发生有一定影响。例如部分接受了特定脑

灰质结构化疗的乳腺癌患者发生阿尔茨海默症的几率可能会增加，并且在乳腺癌患者中，BC-AD 合并症

的发生率会随着年龄的增长而上升。同时，因为阿尔茨海默症和乳腺癌生物信号通路的共享，有研究发

现可以治疗早期阿尔茨海默症的 miRNA 中，靶向 miR-107、miR-146a、miR-124-3p、miR-335-5p 和 miR-
17 可能具有同时治疗乳腺癌和阿尔茨海默症的作用[27]。上述研究结果表明，乳腺癌和阿尔茨海默症对

彼此发病的影响方向并不一致，探究和发掘乳腺癌和阿尔茨海默症之间的具体关联成为当下研究的重点

内容。 
因此，本研究通过筛选出的 SNP 进行工具变量的选择，筛选条件为选取与乳腺癌强相关的 SNP 以满

足 MR 关联性假设。同时去除连锁不平衡的 SNP，满足 MR 独立性假设，并且消除弱工具变量对结果的

影响，满足排他性假设，在最大程度上减少混杂因素的影响，使 MR 假设具有合理性。之后采取 IVW 法、

MR Egger 回归法、Weighted Median，WME 法、Simple Mode 法和 Weighted Mode 法进行 MR 分析，评

估乳腺癌与阿尔茨海默症之间是否有双向因果关系。最后，根据 IVW 结果、MR Egger 回归截距、mr 
pleiotropy test 函数和留一法分析法，进行异质性分析、多效性分析以及敏感性分析，从而进一步证明乳

腺癌与阿尔茨海默症之间的因果关系。 
本研究通过双向孟德尔随机化分析发现，乳腺癌的发生与阿尔茨海默症存在正向因果关系，即乳腺

癌可能增加阿尔茨海默症发病风险，而反向因果关系未得到证据支持。这一结果与部分观察性研究中乳

腺癌患者认知功能衰退风险升高的现象一致，提示乳腺癌可能通过炎症反应、代谢异常或治疗相关神经

毒性等路径影响神经系统。此外，尽管我们的研究通过严格遗传工具变量筛选降低了混杂偏倚，但仍存

在一定局限性，例如：数据主要基于欧洲人群 GWAS 结果，外推至其他种族人群时需谨慎；仅分析种系

遗传变异，未纳入乳腺癌体细胞突变对阿尔茨海默症的潜在影响；机制层面尚未明确具体中介因子(如外

泌体成分、特定信号通路)等。未来，本研究可聚焦于跨种族数据验证、多组学整合分析(如结合外泌体测

序与神经影像)及细胞模型机制验证，以进一步解析两者关联的生物学基础。在临床实践中，密切关注乳

腺癌患者的长期认知功能监测，探索针对高风险人群的早期干预策略。 
综上所述，本研究通过两样本双向 MR 分析，表明了乳腺癌的发生与阿尔茨海默症有因果关系，而

阿尔茨海默症的发生与乳腺癌没有明显的因果关系，对乳腺癌患者发生阿尔茨海默症的风险预测有较高

的价值，但影响二者因果关系的具体因素还需要进一步的探究。 
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