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基于多组学孟德尔随机化的胃癌关键血浆蛋白靶标发现
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摘     要             背景与目的：胃癌是消化系统常见的高致死性恶性肿瘤，现有治疗手段疗效有限，亟须发现新的治疗

靶点。本研究基于孟德尔随机化方法，整合全基因组关联研究 （GWAS） 与血浆蛋白定量性状位点

（pQTL） 数据，系统筛选并验证与胃癌发生存在因果关联的血浆蛋白，为靶向治疗提供理论依据。

方法：采用双样本孟德尔随机化方法，结合胃癌 GWAS 与血浆 pQTL 数据开展因果推断，并引入外部独

立数据集进行验证。通过多维度敏感性分析 （包括反向因果检验、贝叶斯共定位分析及表型扫描） 评

估结果稳健性。基于 STRING 数据库构建蛋白互作网络，解析候选蛋白的通路机制，并利用 DrugBank

数据库预测潜在靶向药物。

结果：初步识别出 16 种与胃癌风险明显相关的因果血浆蛋白。经外部验证和敏感性分析，ICAM2、

IGF1R、LIFR 和 MET 被确认为关键候选靶标。药物数据库提示，靶向 IGF1R 的 dalotuzumab 及可能调控

ICAM2 通路的 efalizumab 等药物具有潜在治疗价值。

结论：本研究通过多组学整合的孟德尔随机化分析，系统鉴定了 4 种与胃癌具有稳定因果关系的血浆

蛋白 （ICAM2、IGF1R、LIFR 和 MET）。上述靶点不仅为揭示胃癌的分子病理机制提供了新视角，也为

后续靶向药物的研发与个体化治疗策略的制定提供了理论支撑。
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Abstract             Background and Aims: Gastric cancer is a common and highly lethal malignancy of the digestive 

system. The efficacy of current treatment strategies remains limited, highlighting the urgent need to 

identify novel therapeutic targets. This study employed a Mendelian randomization (MR) approach to 

integrate GWAS data with pQTL data, aiming to systematically identify and validate plasma proteins that 
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are causally associated with gastric cancer, thereby providing a theoretical basis for targeted therapy.

Methods: A two-sample Mendelian randomization analysis was conducted using GWAS data on gastric 

cancer and plasma pQTL datasets to infer causal relationships. External independent datasets were used 

for validation. Multi-dimensional sensitivity analyses-including reverse causality testing, Bayesian 

colocalization, and phenome-wide scans-were performed to ensure the robustness of the findings. 

Protein-protein interaction networks were constructed via the STRING database to elucidate the 

biological pathways of candidate proteins, and the DrugBank database was utilized to predict potential 

therapeutic agents.

Results: A total of 16 plasma proteins were initially identified as causally associated with the risk of 

gastric cancer. After external validation and sensitivity analyses, ICAM2, IGF1R, LIFR, and MET were 

confirmed as key candidate targets. Drug database analysis indicated that dalotuzumab (targeting IGF1R) 

and efalizumab (potentially modulating the ICAM2 pathway) may have therapeutic potential.

Conclusion: Through a multi-omics Mendelian randomization framework, this study systematically 

identified four plasma proteins-ICAM2, IGF1R, LIFR, and MET-that exhibit stable causal associations 

with gastric cancer. These targets offer novel insights into the molecular pathogenesis of gastric cancer 

and provide a theoretical foundation for developing targeted drugs and personalized treatment strategies.
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胃 癌 作 为 消 化 道 恶 性 肿 瘤 中 最 具 侵 袭 性 的 类

型 之 一 ， 其 临 床 特 征 表 现 为 高 度 恶 性 生 物 学 行 为

及 不 良 预 后[1-2]。 据 流 行 病 学 统 计[3]， 全 球 每 年 新

发胃癌病例约 110 万例，相关死亡病例高达 80 万例。

胃 癌 在 临 床 实 践 中 面 临 三 大 核 心 挑 战 ： 早 期 筛 查

的 生 物 标 志 物 缺 乏 、 进 展 期 治 疗 应 答 率 低 下 以 及

转移复发监控体系的不足[4]，现阶段临床主要采用

手 术 切 除 、 化 学 药 物 治 疗 、 放 射 治 疗 及 分 子 靶 向

治疗相结合的多学科综合治疗模式[5-6]。然而，由

于 胃 癌 的 复 杂 发 病 机 制 ， 目 前 的 治 疗 手 段 仍 面 临

诸 多 局 限 性 ， 例 如 手 术 后 的 复 发 和 转 移 、 化 疗 与

放 疗 的 副 作 用 ， 以 及 靶 向 治 疗 中 的 耐 药 性 等 关 键

问 题[7]。 因 此 ， 深 入 阐 明 胃 癌 发 生 发 展 的 分 子 机

制 ， 进 而 发 现 新 型 治 疗 靶 点 并 开 发 兼 具 高 效 性 和

安 全 性 的 治 疗 策 略 ， 已 成 为 当 前 胃 癌 转 化 医 学 研

究的核心方向。

胃 癌 的 发 生 发 展 是 遗 传 易 感 性 与 环 境 暴 露 因

素 动 态 互 作 的 结 果 ， 其 病 理 进 程 始 于 胃 黏 膜 慢 性

炎症介导的异常增生并最终导致恶性转化[8]。在肿

瘤 演 进 过 程 中 ， 癌 细 胞 通 过 异 常 激 活 关 键 信 号 通

路 ， 获 得 包 括 异 常 增 殖 、 侵 袭 转 移 、 新 生 血 管 形

成及免疫逃逸能力在内的恶性表型[9]。目前研究已

证 实 ， EGFR、 HER2 等 生 长 因 子 受 体 家 族 成 员 ，

细 胞 周 期 调 控 关 键 因 子 （p53、 p21、 p27）， 凋 亡

相 关 调 控 蛋 白 （Bcl-2、 Bax、 caspase）， 以 及 Wnt/

β -catenin、 NF- κB 和 PI3K/Akt/mTOR 等 重 要 信 号 通

路 在 胃 癌 发 生 发 展 中 起 关 键 调 控 作 用[10]。 这 些 分

子 机 制 不 仅 为 胃 癌 早 期 诊 断 提 供 了 特 异 性 生 物 标

志物，更为开发靶向治疗策略奠定了分子基础。

孟 德 尔 随 机 化 是 一 种 基 于 遗 传 变 异 作 为 工 具

变 量 的 因 果 推 断 方 法 ， 其 通 过 模 拟 随 机 对 照 试 验

的 设 计 原 理 ， 可 有 效 解 析 暴 露 因 素 与 疾 病 结 局 之

间的因果关系[11-12]。该方法通过遗传变异作为工具

变 量 ， 可 有 效 规 避 传 统 观 察 性 研 究 中 的 混 杂 偏 倚

和 反 向 因 果 关 系 问 题 ， 从 而 显 著 提 升 因 果 关 联 推

断 的 效 度[13]。 在 肿 瘤 流 行 病 学 研 究 中 ， 孟 德 尔 随

机 化 分 析 已 被 广 泛 应 用 于 评 估 生 物 标 志 物 （如 循

环蛋白）、生活方式因素与癌症发病风险之间的因

果 关 联 ， 以 及 验 证 药 物 靶 标 蛋 白 对 癌 症 预 后 的 调

控作用。例如，胆固醇代谢通路关键蛋白 HMGCR/

NPC1L1 被 证 实 与 乳 腺 癌 风 险 存 在 遗 传 学 因 果 关

联[14]；血浆 C-反应蛋白与肺癌、乳腺癌及结直肠

癌 发 生 风 险 呈 现 显 著 因 果 关 联[15]。 本 研 究 基 于 全

基 因 组 关 联 研 究 （genome-wide association studies，

GWAS） 与血浆蛋白定量性状位点 （protein quantitative 

trait loci，pQTL） 数据，采用孟德尔随机化系统筛
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选并验证与胃癌具有因果关联的血浆蛋白。

具 体 实 施 步 骤 如 下 ： 基 于 欧 洲 生 物 信 息 学 研

究 所 （European Bioinformatics Institute， EBI） 胃 癌

GWAS 数据集和 Zheng 等[16] 建立的 pQTL 数据集，通

过 孟 德 尔 随 机 化 方 法 筛 选 潜 在 因 果 蛋 白 ， 随 后 利

用英国生物银行 （UK Biobank） 胃癌 GWAS 数据和

deCODE 基因组的 pQTL 数据进行外部验证，通过多

队 列 交 叉 验 证 增 强 研 究 结 论 的 可 靠 性 。 其 次 ， 对

经 验 证 的 候 选 蛋 白 开 展 反 向 因 果 关 系 检 验 、 贝 叶

斯 共 定 位 分 析 和 表 型 扫 描 等 系 统 生 物 学 验 证 ， 并

通过 DrugBank 数据库 （https://go.drugbank.com） 进行

药物-靶点匹配预测，挖掘潜在治疗药物 （图 1）。

1     资料与方法 

1.1 研究设计　

本 研 究 整 合 多 中 心 蛋 白 质 组 学 数 据 构 建 分 析

模 型 ： Zheng 团 队[16] 通 过 Meta 分 析 5 项 GWAS， 构

建包含 1 699 种血浆蛋白质的 2 113 个 pQTL 数据库。

数据质控遵循严格标准：⑴ 纳入至少一项研究中

达到全基因组显著性 （P≤5×10 ⁻ ⁸） 的蛋白质关联

单 核 苷 酸 多 态 性 （single nucleotide polymorphism，

SNP）（包 含 顺 式 与 反 式 作 用 位 点）； ⑵ 排 除 位 于

主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 （major histocompatibility 

complex， MHC） 区 域 （chr6:26-34Mb） 的 SNP 及 相

应 编 码 蛋 白 ； ⑶ 通 过 连 锁 不 平 衡 筛 选 （r²<0.001）

确保遗传工具独立性。同时引入 Ferkingstad 团队[17]

基于 deCODE 数据库的独立队列验证数据 （n=35 559，

检测血浆蛋白 4 907 种） 进行外部验证。

本研究胃癌 GWAS 的初始数据集源自 Sakaue 团

队[18] 的研究。该队列纳入 476 116 例欧洲血统个体

（病 例 组 1 029 例 ， 对 照 组 475 087 例 ； 数 据 库 编

号 ： ebi-a-gcst90018849）。 IEU OpenGWAS 的 胃 癌 数

据 集 （finn-b-c3_stomach_exallc） 用 于 验 证 ， 该数据

集包含 174 639 例欧洲人群 （胃癌病例 633 例，对照

174 006 例）。上述双队列设计为初步筛选的血浆蛋

白 靶 标 提 供 了 多 中 心 验 证 的 证 据 基 础 。 需 特 别 指

出的是，所有 GWAS 数据与血浆蛋白组学数据均来

自 独 立 研 究 队 列 ， 经 遗 传 匹 配 分 析 确 认 不 存 在 样

本重叠。

1.2 统计学处理　

1.2.1 孟 德 尔 随 机 化 分 析　 本 研 究 采 用

TwoSampleMR R 软件包实施两样本孟德尔随机化分

析。针对单一 pQTL 的蛋白质采用 Wald ratio 法进行

效应评估，而含多 pQTL 的蛋白质则应用逆方差加

权 法 （inverse-variance weighted， IVW） 进 行 因 果 效

应 估 计 。 研 究 将 血 浆 蛋 白 标 准 化 为 每 标 准 差

（standard deviation，SD） 变化量，以量化其对胃癌

风险的效应强度。经 Bonferroni 校正 （显著性阈值：

0.05/1 699=2.94×10⁻⁵） 筛选的候选蛋白进入验证阶

段，该阶段整合 deCODE 队列的 pQTL 数据与 finn-b-

c3_stomach_exallc 的 GWAS 汇 总 统 计 数 据 进 行 遗 传

学 验 证 。 验 证 过 程 中 严 格 遵 循 双 标 准 工 具 变 量 选

择策略：优先选用 deCODE 数据中显著性最强 SNP，

同 时 要 求 与 初 始 分 析 中 SNP 位 点 保 持 遗 传 变 异 一

致性。

1.2.2 反向因果关系测试　基于全基因组显著性阈

值 （P<5×10 ⁻ ⁸） 严 格 筛 选 出 胃 癌 相 关 SNP 作 为 工

具 变 量 ， 并 实 施 双 向 孟 德 尔 随 机 化 分 析 以 排 除 潜

在反向因果关联。蛋白质组学数据源自 deCODE 研

究提供的 GWAS 汇总统计。为全面评估胃癌对血浆

蛋 白 的 因 果 效 应 ， 采 用 五 种 互 补 的 孟 德 尔 随 机 化

分 析 方 法 ： IVW、 MR-Egger 回 归 、 加 权 中 位 数 法

（weighted median）、 简 单 模 式 法 （simple mode） 及

加 权 模 式 法 （weighted mode）。 进 一 步 应 用 Steiger

方 向 性 检 验 法 验 证 血 浆 蛋 白 与 胃 癌 风 险 间 因 果 关

系的统计学方向。

1.2.3 贝叶斯共定位分析　共定位分析旨在探究同

一 基 因 组 区 域 内 两 个 性 状 是 否 可 能 共 享 相 同 因 果

暴露：血浆蛋白

ebi-a-gcst90018849
（病例=1 029，对照=475 087）

结局：胃癌

1 699 血浆蛋白 Cis/trans-pQTL
（病例=1 029，对照=475 087）

孟德尔随机化分析

Wald ratio 或 inverse variance weighted

敏感性分析

反向因果 表型扫描贝叶斯共定位分析

其他分析

● 蛋白互作网络

● DrugBank 数据库
药物筛选

外部验证

胃癌血浆蛋白

finn-b-c3_stomach_exallc
（病例=633，对照=174 006）deCODE

图1　研究设计示意图

Figure 1　Schematic diagram of the study design
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变异。本研究利用“coloc”R 软件包进行贝叶斯共

定位分析，通过 coloc.abf 算法分别评估四种假设的

后 验 概 率 ： 假 设 1 （PP.H1）、 假 设 2 （PP.H2）、

假 设 3 （PP.H3） 和假设 4 （PP.H4），其中 PP.H4 对

应 蛋 白 质 与 胃 癌 共 享 同 一 因 果 变 异 的 假 设 。 根 据

既 定 标 准 ， 当 PP.H4>80% 时 ， 认 为 该 蛋 白 质 与 胃

癌存在共定位证据。

1.2.4 表型扫描　PhenoScanner 是 一 个 存 储 大 规 模

GWAS 结 果 的 公 共 数 据 库[19]。 本 研 究 采 用

phenoscanner R 包检索 pQTL 与其他表型的关联，并

基 于 以 下 标 准 判 定 多 效 性 SNP： ⑴ 全 基 因 组 水 平

显著关联 （P<5×10-8）；⑵ 原始 GWAS 研究对象为

欧 洲 血 统 人 群 ； ⑶ SNP 与 已 知 胃 癌 风 险 因 素 存 在

关联。

1.2.5 蛋白质-蛋白质相互作用（PPI）及药物靶点评

估　 本 研 究 运 用 STRING 数 据 库 （https://string-db.

org） 解析关键蛋白质间的潜在相互作用，并构建

PPI 网络。进一步通过 DrugBank 数据库筛选候选蛋

白的靶向药物，并整合 PPI 网络分析结果，最终确

定 具 有 优 先 开 发 价 值 的 药 物 靶 点 及 其 潜 在 治 疗 化

合物。

2     结　果 

2.1 胃癌相关因果蛋白的识别与验证　

本 研 究 应 用 Bonferroni 校 正 （ 校 正 阈 值 P=

2.94×10-5） 进行多重检验校正，共鉴定出 16 种与

胃 癌 存 在 因 果 关 联 的 血 浆 蛋 白 （表 1）， 包 括

ADGRF5、 C1GALT1C1、 CHST15、 SELE、 ENG、

SELP、 MET、 IGF1R、 INSR、 ICAM2、 IL3RA、

ALPI、 LIFR、 CD200、 FAM177A1 及 KDR。 异 质 性

检 验 结 果 显 示 ， 上 述 蛋 白 间 未 发 现 明 显 异 质 信 号

（均 P>0.05）。

表1　经过Bonferroni校正的孟德尔随机化结果

Table 1　Mendelian randomization results after Bonferroni correction

蛋白

ADGRF5
C1GALT1C1
C1GALT1C1
CHST15
SELE
ENG
SELP
SELP
SELP
MET
IGF1R
INSR
ICAM2
IL3RA
ALPI
ALPI
LIFR
CD200
FAM177A1
FAM177A1
KDR
KDR

UniProt ID
Q8IZF2
Q96EU7
Q96EU7

Q7LFX5；B4DH74
P16581

P17813；Q5T9B9；A0A024R878；Q96CG0；B7Z6Y5；F5GX88
A0A024R8Y9；P16109；Q6NUL9；Q5R341
A0A024R8Y9；P16109；Q6NUL9；Q5R341
A0A024R8Y9；P16109；Q6NUL9；Q5R341

A0A024R759；P08581；A0A024R728；E6Y365；B4DLF5
P08069；C9J5X1

P06213
P13598；Q6FHE2

P26951
A0A024R4A2；P09923
A0A024R4A2；P09923

A8K1Z4；P42702
P41217；B4DDZ6；F8W7G1

Q8N128
Q8N128

A0A024RD88；P35968
A0A024RD88；P35968

SNP
rs2519093
rs7787942
rs2519093
rs550057
rs2519093
rs651007
rs6136
rs74227709
rs2519093
rs635634
rs635634
rs507666
rs651007
rs2519093
rs550057
rs679574
rs635634
rs651007
rs550057
rs679574
rs34231037
rs635634

等位

基因

T
T
T
T
T
T
G
A
C
T
T
A
T
T
T
G
T
T
T
G
G
T

OR（95% CI）
0.90（0.86~0.94）
1.14（1.08~1.21）
1.14（1.08~1.21）
0.77（0.70~0.86）
0.93（0.91~0.96）
0.86（0.81~0.92）
0.84（0.78~0.91）
0.84（0.78~0.91）
0.84（0.78~0.91）
0.81（0.74~0.89）
0.70（0.60~0.82）
0.87（0.82~0.93）
0.82（0.75~0.90）
0.91（0.87~0.95）
0.72（0.63~0.83）
0.72（0.63~0.83）
0.77（0.69~0.86）
0.79（0.71~0.88）
0.72（0.63~0.82）
0.72（0.63~0.82）
0.88（0.83~0.93）
0.88（0.83~0.93）

P

7.16e-06
7.16e-06
7.16e-06
2.29e-06
7.16e-06
9.70e-06
7.16e-06
7.16e-06
7.16e-06
9.96e-06
9.96e-06
7.26e-06
9.70e-06
7.16e-06
2.29e-06
2.29e-06
9.96e-06
9.70e-06
2.29e-06
2.29e-06
6.74e-06
6.74e-06

PVE
17.59%
14.45%
14.45%

3.87%
39.78%
10.54%

4.90%
4.90%
4.90%
4.20%
1.38%
9.83%
5.89%

21.41%
4.30%
4.30%
2.60%
4.15%
4.55%
4.55%

18.54%
18.54%

F

704.51
124.11
400.79
132.86

2 180.14
117.45
473.50

55.05
353.44
144.61

46.08
359.88

62.37
899.37

80.75
64.33
88.21
43.17
78.41
75.37

315.68
359.02

注：PVE（表型变异解释率）

Note：PVE (phenotypic variation explained)
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2.2 潜在胃癌靶点的验证　

通 过 整 合 EBI、 FinnGen 和 deCODE 数 据 库 数

据 ， 验 证 了 血 浆 蛋 白 显 著 变 异 的 一 致 性 ， 其 中

CD200、 ICAM2、 IGF1R、 LIFR 及 MET 的 遗 传 变 异

与胃癌风险存在明显关联。CD200 表达每降低 1 个

SD， 胃 癌 风 险 降 低 29% （OR=0.79， 95% CI=0.71~

0.88，P=9.70×10- ⁶）；ICAM2 表达降低 1 个 SD 对应

风 险 下 降 18% （OR=0.82， 95% CI=0.75~0.90， P=

9.70×10- ⁶）；IGF1R （OR=0.70，95% CI=0.60~0.82）、

LIFR （OR=0.77， 95% CI=0.69~0.86） 和 MET （OR=

0.81， 95% CI=0.74~0.89） 表 达 降 低 1 个 SD 分 别 与

胃 癌 风 险 降 低 30% （P=9.96×10- ⁶ ）、 23% （P=

9.96×10-⁶） 及 19% （P=9.96×10⁻⁶） 相关 （图 2）。

2.3 胃癌相关蛋白的敏感性分析　

针 对 初 阶 段 筛 选 出 的 5 种 胃 癌 潜 在 相 关 蛋 白

（CD200、 ICAM2、 IGF1R、 LIFR、 MET） 进 行 敏 感

性 分 析 ， 通 过 双 向 孟 德 尔 随 机 化 探 究 胃 癌 对 蛋 白

表 达 的 因 果 效 应 。 结 果 表 明 ， IVW 提 示 胃 癌 可 能

影 响 CD200 表 达 （P<0.05）， 但 该 关 联 缺 乏 稳 健 性

支 持 （MR-Egger、 加 权 中 位 数 、 加 权 模 式 及 MR-

PRESSO 均 无 统 计 学 显 著 性 ）。 其 余 四 种 蛋 白

（ICAM2、IGF1R、LIFR、MET） 在双向孟德尔随机

化 中 均 未 显 示 胃 癌 对 其 表 达 的 因 果 效 应 （均 P>

0.05）（图 3）。

本 研 究 应 用 Steiger 方 向 性 过 滤 法 确 定 血 浆 蛋

白 与 胃 癌 的 因 果 方 向 。 贝 叶 斯 共 定 位 分 析 显 示

ICAM2 （PP. H4=0.939）、 IGF1R （PP. H4=0.839）、

LIFR （PP.H4=0.838） 及 MET （PP.H4=0.839） 与 胃

癌共享因果遗传变异 （表 2）。PhenoScanner 检索发

现 ： CD200 与 ICAM2 （rs651007） 可 能 调 控 凝 血 功

能、血栓形成、脂质代谢、细胞黏附及炎症通路；

IGF1R、LIFR 和 MET （rs635634） 则与白细胞调控、

胆固醇代谢、糖尿病及心血管疾病通路相关。

2.4 PPI网络及潜在药物靶点　

PPI 分析显示，IGF1R、MET 与 LIFR 存在显著

互 作 关 系 ， 尤 其 表 现 在 共 表 达 模 式 ， 而 CD200 与

ICAM2 等其他蛋白未形成有效关联网络。DrugBank

数据库筛选提示：dalotuzumab 可能通过靶向 IGF1R

产 生 治 疗 效 应 ； efalizumab 则 可 能 通 过 靶 向 ICAMs

共 同 受 体 整 合 素 αLβ2 （ICAM1/2/3/4） 发 挥 作 用

（图 4）。  
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图2　16种潜在因果蛋白与胃癌因果关系的外部验证

Figure 2　External validation of causal associations between 16 candidate plasma proteins and gastric cancer
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表2　潜在因果蛋白的Steiger过滤与贝叶斯共定位分析结果

Table 2　Steiger filtering and Bayesian colocalization analysis results of potential causal proteins

SNP
rs651007
rs651007
rs635634
rs635634
rs635634

蛋白

CD200
ICAM2
IGF1R
LIFR
MET

UniProt
P41217；B4DDZ6；F8W7G1

P13598；Q6FHE2
P08069；C9J5X1
A8K1Z4；P42702

A0A024R759；P08581；A0A024R728；E6Y365；B4DLF5

因果方向

TRUE
TRUE
TRUE
TRUE
TRUE

P

2.752 89e-10
2.886 47e-14
1.751 77e-10
3.541 2e-19

9.338 94e-31

PP.H4.abf
0.659
0.939
0.839
0.838
0.839

steiger_pval
2.752 89e-10

2.89e-14
1.751 77e-10
3.541 2e-19

9.34e-31

图4　PPI网络、潜在药物靶点及生存分析

Figure 4　PPI network, potential drug targets, and survival analysis
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1.05 (0.98~1.1)
1.03 (0.75~1.4)
1.06 (0.98~1.1)
1.02 (0.90~1.2)
1.07 (0.95~1.2)

0.182
0.874
0.161
0.748
0.296
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Inverse variance weighted
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Weighted mode
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0.772
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0.682
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0.906
0.302
0.465
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图3　胃癌对5种潜在因果蛋白质水平的双向孟德尔随机化分析

Figure 3　Bidirectional Mendelian Randomization Analysis of Gastric Cancer on the Levels of Five Potential Causal Proteins
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3     讨　论 

孟 德 尔 随 机 化 作 为 一 种 基 于 遗 传 变 异 的 因 果

推 断 方 法 ， 通 过 将 基 因 型 变 异 作 为 工 具 变 量 ， 有

效 规 避 传 统 观 察 性 研 究 中 的 混 杂 偏 倚 ， 为 解 析 暴

露-结局的因果关联提供高等级循证依据。该方法

的 核 心 优 势 在 于 能 够 突 破 表 型 关 联 的 局 限 性 ， 挖

掘 具 有 因 果 驱 动 效 应 的 新 型 治 疗 靶 点 。 本 研 究 采

用 孟 德 尔 随 机 化 方 法 系 统 筛 选 与 胃 癌 发 生 发 展 相

关 的 血 浆 蛋 白 标 志 物 。 通 过 因 果 推 断 分 析 ， 首 次

鉴定出 16 种与胃癌风险存在显著因果关联的血浆

蛋 白 ， 并 基 于 多 源 数 据 库 验 证 筛 选 出 CD200、

ICAM2、 IGF1R、 LIFR 和 MET 五 种 潜 在 治 疗 靶 点 。

DrugBank 数 据 库 中 的 靶 向 药 物 dalotuzumab （IGF1R

抑制剂） 和 efalizumab （整合素 αLβ2 拮抗剂） 可能

通过调控 IGF1R 信号轴发挥抗癌效应。

血 浆 蛋 白 在 癌 症 发 病 机 制 研 究 中 具 有 重 要 价

值 。 研 究[20] 表 明 ， C- 反 应 蛋 白 水 平 升 高 与 健 康 人

群 肿 瘤 风 险 增 加 显 著 相 关 ， 进 一 步 证 实 了 炎 症 反

应 在 多 种 癌 症 发 生 发 展 中 的 关 键 作 用 。 孟 德 尔 随

机 化 方 法 通 过 将 遗 传 变 异 作 为 工 具 变 量 ， 能 够 有

效 推 断 血 浆 蛋 白 水 平 与 疾 病 风 险 之 间 的 潜 在 因 果

关 系 ， 为 生 物 标 志 物 和 药 物 靶 点 的 发 现 提 供 重 要

依据。既往研究已利用血浆蛋白的 pQTL 结合孟德

尔 随 机 化 方 法 ， 成 功 鉴 定 出 GREM1、 CHRDL2、

CSF2RA 和 CD86 等与癌症及心房颤动等疾病密切相

关 的 关 键 血 浆 蛋 白 ， 这 些 蛋 白 可 能 在 疾 病 进 程 中

发挥重要作用并具有治疗靶点潜力[21-23]。本研究采

用 2 113 个经过严格质控的 pQTL 作为工具变量，覆

盖 1 699 种血浆蛋白。在初步分析阶段，仅纳入通

过 Bonferroni 校正的蛋白指标，并采用 deCODE 数据

集 进 行 验 证 。 值 得 注 意 的 是 ， 这 些 血 浆 蛋 白 在 双

向 孟 德 尔 随 机 化 及 贝 叶 斯 共 定 位 分 析 中 均 呈 现 稳

定 的 因 果 关 联 。 通 过 PhenoScanner 平 台 对 pQTL 进

行 表 型 扫 描 ， 有 效 排 除 了 与 其 他 性 状 存 在 关 联 的

变 异 。 这 一 系 列 严 格 的 分 析 策 略 确 保 了 我 们 能 够

精 准 识 别 与 胃 癌 风 险 直 接 相 关 的 血 浆 蛋 白 ， 同 时

避 免 了 可 能 具 有 多 效 性 或 证 据 不 足 的 蛋 白 质 的

干扰。

现有研究提示 CD200/CD200R 轴在肿瘤免疫调

控中具有重要作用。既往文献证实 CD200 在胰腺癌

微 环 境 中 通 过 募 集 髓 源 抑 制 细 胞 促 进 肿 瘤 进 展 ，

且靶向 CD200 的干预措施不仅能重塑免疫抑制微环

境，更可与 PD-1 抑制剂产生协同抗肿瘤效应[24-25]。

值 得 注 意 的 是 ， 本 研 究 虽 通 过 孟 德 尔 随 机 化 揭 示

了 CD200 与胃癌的潜在因果关联，但其双向效应提

示胃癌进展可能反向诱导 CD200 高表达，这与临床

观 察 中 胃 癌 患 者 血 清 CD200 水 平 升 高 的 现 象 相 吻

合[26]， 这 种 双 向 调 控 机 制 可 能 构 成 肿 瘤 免 疫 逃 逸

的 重 要 通 路 ， 暗 示 针 对 该 靶 点 的 治 疗 仍 具 潜 在 临

床价值。

在 免 疫 检 查 点 相 关 机 制 中 ， 本 研 究 发 现

ICAM2 对胃癌发生具有显著因果效应。作为调控淋

巴 细 胞 归 巢 的 关 键 跨 膜 蛋 白 ， ICAM2 通 过 抑 制

LFA-2 介导的细胞黏附削弱免疫监视功能，其过表

达 已 被 证 实 可 促 进 三 阴 性 乳 腺 癌 脑 膜 转 移 ， 而 靶

向 干 预 可 显 著 改 善 生 存 结 局[27]。 值 得 注 意 的 是 ，

efalizumab 作为特异性靶向整合素 α-L/β-2 的单克隆

抗体，可通过阻断其与 ICAM 家族 （包括 ICAM1-4）

的相互作用[28-29]，进而影响白细胞内皮黏附、细胞

毒性 T 细胞活化等关键免疫过程。基于本研究揭示

的 ICAM2 在 胃 癌 中 的 因 果 作 用 ， efalizumab 可 能 通

过 调 控 ICAM2 相 关 通 路 改 善 胃 癌 免 疫 微 环 境 ， 这

为探索其治疗潜力提供了新的机制依据。

PPI 网络分析显示，LIFR、MET 与 IGF1R 形成

共表达模块，且在 rs635634 位点共享遗传变异。值

得注意的是，LIF/LIFR 信号轴作为关键调控枢纽，

通 过 影 响 细 胞 增 殖 、 上 皮 间 质 转 化 等 过 程 ， 在 肿

瘤 生 物 学 中 发 挥 多 效 性 调 控 作 用[30]。 跨 癌 种 研 究

揭示 LIFR 的时空异质性：其高表达既是黑色素瘤

早 期 恶 性 转 化 标 志[31]。 也 是 胆 囊 癌 独 立 预 后 指

标[32]， 而 在 胃 癌 中 却 呈 现 矛 盾 特 征 。 现 有 证 据 表

明 LIFR 在胃癌中的作用仍存争议，既有研究支持

其通过激活 STAT3 通路促进侵袭转移[33]，也有实验

证 实 其 可 通 过 抑 制 Wnt/β -catenin 信 号 发 挥 抑 癌 功

能[31]。 这 种 生 物 学 效 应 的 双 重 性 可 能 与 肿 瘤 微 环

境 异 质 性 相 关 ， 正 如 Ali 团 队[34] 所 证 实 的 LIF/LIFR

轴 可 依 据 不 同 癌 症 类 型 微 环 境 中 的 细 胞 因 子 谱 ，

动态调控促瘤/抑瘤平衡。

MET 基 因 通 过 扩 增 、 突 变 及 结 构 重 排 等 遗 传

学 异 常 诱 发 致 癌 性 激 活 ， 其 失 调 信 号 驱 动 肿 瘤 侵

袭、血管新生等恶性生物学行为[35]。临床研究[36-37]

显示，约 2%~10% 胃癌病例存在 MET 基因扩增，该

遗 传 学 改 变 驱 动 受 体 异 常 活 化 ， 并 与 患 者 总 生 存

期缩短显著相关。值得注意的是，onartuzumab 作为

全人源 IgG1 型单抗，通过特异性阻断 HGF-MET 配
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受体相互作用，抑制下游 PI3K-Akt/mTOR 等致癌信

号级联活化[38]。个案报道[39]显示，onartuzumab 单药

治 疗 在 MET 过 表 达 型 晚 期 胃 癌 患 者 中 实 现 完 全 缓

解且持续应答超过 24 个月，本研究从分子机制层

面 验 证 了 该 靶 向 策 略 的 可 行 性 ， 为 精 准 治 疗 分 层

提供了转化医学证据。

IGF1R 作为跨膜酪氨酸激酶受体，通过配体依

赖性激活 （IGF1/IGF2 结合） 调控细胞增殖、代谢

等 关 键 生 物 学 过 程[40]。 值 得 注 意 的 是 ， 啮 齿 类 模

型 研 究 揭 示 LIF 可 通 过 上 调 IGF1 表 达 建 立 LIFR-

IGF1R 信号轴协同调控网络[41]，且 IGF1R 与 MET 受

体 间 存 在 配 体 非 依 赖 性 共 激 活 现 象[42]。 针 对 该 靶

点 开 发 的 dalotuzumab （全 人 源 化 IgG1 单 克 隆 抗

体）， 通 过 竞 争 性 抑 制 IGF1/IGF2 与 受 体 结 合 ， 阻

断下游 MAPK/PI3K-Akt 信号转导，进而诱导肿瘤细

胞周期阻滞及凋亡[43-44]。尽管该药物已在乳腺癌、

结直肠癌等实体瘤中开展联合治疗临床试验[45-46]，

但其在胃癌领域仍属空白。本研究通过解析 IGF1R

网 络 调 控 机 制 ， 提 出 基 于 分 子 分 型 指 导 的

dalotuzumab 跨癌种药物重定位策略，为改善胃癌患

者生存结局提供了新型转化研究方向。

本 研 究 存 在 双 重 局 限 性 ： 首 先 ， 多 源 血 浆 蛋

白 质 组 数 据 的 整 合 可 能 引 入 批 次 效 应 相 关 偏 倚 ；

其 次 ， 4 个 关 键 蛋 白 的 遗 传 位 点 均 为 反 式 pQTL，

这 类 位 点 通 过 调 控 远 端 基 因 组 元 件 （如 非 编 码 区

或 转 录 因 子） 影 响 蛋 白 功 能 ， 其 作 用 机 制 涉 及 表

观遗传重塑和肿瘤微环境调控[47]。反式 pQTL 通常

跨 染 色 体 分 布 ， 通 过 调 控 蛋 白 代 谢 通 路 间 接 影 响

表 达 水 平 ， 既 往 研 究 已 证 实 其 与 疾 病 因 果 关 联 及

治疗靶点开发的相关性[48-49]。值得注意的是，反式

pQTL 解析对揭示免疫微环境调控网络具有独特价

值 ， 如 近 期 研 究 揭 示 其 介 导 神 经 退 行 性 疾 病 与 免

疫 调 控 的 分 子 偶 联 机 制[50]， 提 示 其 在 胃 癌 免 疫 治

疗应答机制研究中具有重要探索价值。

综 上 所 述 ， 本 研 究 表 明 ， 血 浆 中 ICAM2、

IGF1R、LIFR 和 MET 的水平与胃癌风险之间存在因

果关系。特别是，ICAM2 和 IGF1R 可能成为胃癌治

疗 的 有 前 景 靶 点 。 这 一 发 现 为 未 来 针 对 胃 癌 的 治

疗策略提供了新的方向。
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