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摘　要：本文旨在综述孟德尔随机化在胆石症研究中的应用。通过梳理近 10 年国内外相关文献，阐述孟德尔随机化的原理

与方法，分析其在胆石症病因探索、风险因素评估及疾病关联研究中的应用成果。对比国内外研究，总结研究现状与差异，

得出孟德尔随机化在胆石症研究中具有重要价值且未来有望在多方面进一步发展的结论，为胆石症的深入研究和防治提供

参考。
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1. 引言

胆石症是一种常见的慢性肝胆疾病，其患病率较高，

严重影响患者的健康和生活质量 [1]。明确胆石症的发病机制

和风险因素对疾病的预防和治疗至关重要。孟德尔随机化

（Mendelian Randomization，MR）作为一种基于遗传变异的

统计方法，近年来在生物医学研究中得到广泛应用 [2]。该方

法通过引入工具变量来分析暴露因素和结局之间的因果关

系，可有效避免混杂因素对结果的影响，从而得出更为可信

的因果关系 [3]。本文将对孟德尔随机化在胆石症研究中的应

用进行综述，总结国内外相关研究成果、分析进展情况，并

对比国内外研究差异，进而对未来发展趋势进行展望。

2. 孟德尔随机化的原理与方法

2.1 原理

孟德尔随机化基于孟德尔遗传定律，即基因在生殖细

胞形成和受精过程中随机分配给子代。基因变异在人群中随

机分布，且在个体出生前就已确定，不受环境因素或逆向因

果关系的影响 [4]。利用与暴露因素相关的基因变异作为工具

变量，模拟随机对照试验，以此推断暴露因素与疾病结局之

间的因果关系。例如，若存在一种基因变异与胆固醇水平相

关，且这种基因变异通过影响胆固醇水平进而影响胆石症的

发生，那么就可以通过分析这种基因变异与胆石症之间的关

系，推断胆固醇水平与胆石症的因果关系。

2.2 方法步骤

孟德尔随机化分析通常包括以下关键步骤 [5]： 

2.2.1 选择工具变量

确定与感兴趣的暴露强相关的基因变体。常借助全基

因组关联研究（GWAS）数据，比较具有和没有暴露的个体

的基因组，从中挑选与暴露因素显著相关的单核苷酸多态性

（SNP）作为工具变量。

2.2.2 确保工具变量的有效性

需证明工具变量满足孟德尔随机化的三个基本假设。

关联性假设，即工具变量与暴露变量相关；排他性限制，即

工具变量与任何潜在的混淆因素不相关；独立性假设，即工

具变量只能通过暴露变量影响结果变量。

2.2.3 使用适当的统计方法进行因果推断

识别出工具变量后，通过将结果回归到基因工具上估

计暴露因素对结果的因果效应。可运用各种统计方法，如两

阶段最小二乘回归或逆方差加权等。

2.2.4 敏感性分析

评估结果对潜在偏差和违反基本假设的稳健性。常用

的敏感性分析方法包括 MR - Egger 回归等，该方法可考虑

潜在的多效性（基因变体影响多个特征）或基因工具中的异

质性。

3. 孟德尔随机化在胆石症研究中的国内外相关研究结果

3.1 国内研究成果

近年来，国内学者运用孟德尔随机化方法对胆石症展

开了多方面的研究。四川大学华西医院的研究团队 [6] 采用

双向两样本孟德尔随机化方法，深入探讨了胆石症与胃食管

反流病（GERD）之间的复杂关系。从欧洲生物信息学研究
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所（EBI）数据库、英国生物银行（UK Biobank）数据库中

提取 GWAS 数据，并从 FinnGen 数据库获取遗传数据进行

外部验证。研究结果显示，胆石症、胆囊炎和胆囊切除术后

GERD 的发病风险增加，且胆石症在 BMI 与 GERD 的因果

关系中起到了部分中介作用。这一研究成果有助于加深对胆

石症与其他消化系统疾病之间关系的理解，为临床治疗提供

了新的思路。有关学者 [7] 发表的前瞻性队列研究，探寻不

同的血脂和脂质修饰靶点对胆石症风险的影响。结果表明，

血清总胆固醇（TC）和甘油三酯（TG）是胆石症的独立风

险因素，且与胆石症呈非线性关联。总体而言，血清甘油三

酯（TG）水平与胆石症风险呈倒“U 形”关联，血清总胆

固醇（TC）越低，胆石症风险越高。同时发现，HMGCR 基

因（他汀类药物作用靶点）上的 SNP 揭示了血脂下降后胆

石症风险也下降，预示着他汀类药物有望预防胆石症。

3.2 国外研究成果

国外在孟德尔随机化与胆石症的研究方面也取得了诸

多进展。一些研究聚焦于生活方式因素与胆石症的因果关

系。例如，有研究 [8] 利用孟德尔随机化评估了咖啡摄入与

胆石症风险的关系。通过选择与咖啡摄入相关的基因变体作

为工具变量，发现咖啡摄入可能对胆石症具有保护作用。该

研究为通过调整生活方式预防胆石症提供了遗传学证据。在

胆石症与其他疾病的关联研究上，国外学者也有深入探索。

有研究 [9] 运用孟德尔随机化方法研究了胆石症与心血管疾

病之间的潜在联系。结果提示 [10]，胆石症可能通过影响脂

质代谢等途径，对心血管疾病的发生发展产生一定影响。这

一发现为综合防治胆石症和心血管疾病提供了理论依据。

4. 孟德尔随机化在胆石症研究中的国内外研究分析

4.1 研究重点差异

国内研究更侧重于胆石症与其他消化系统疾病的关联

研究，如四川大学华西医院关于胆石症与胃食管反流病因果

关系的研究，以及吉林大学对血脂与胆石症关系的探索，为

消化系统疾病的综合防治提供了重要参考 [11-13]。而国外

研究在关注胆石症与其他疾病关联的同时，还注重生活方式

因素与胆石症因果关系的研究，为通过改变生活方式预防胆

石症提供了方向。

4.2 研究方法与数据来源

国内外研究在孟德尔随机化方法的应用上基本遵循相

似的步骤，但在数据来源方面存在一定差异。国内研究常结

合多个国际数据库的数据进行分析，以获取更全面的遗传信

息 [14]。国外研究除了使用这些国际通用数据库外，部分研

究还会利用本国或地区的特色人群队列数据，以更好地研究

特定人群中胆石症的遗传因素和环境因素的相互作用。

5. 孟德尔随机化在胆石症研究中的进展

5.1 研究领域拓展

孟德尔随机化在胆石症研究中的应用领域不断拓展 [15]。

从最初主要关注传统风险因素（如血脂、饮食等）与胆石症

的关系，逐渐延伸到研究胆石症与其他系统疾病（如心血管

疾病、消化系统其他疾病等）的因果关联，以及生活方式因

素对胆石症的影响。这有助于从更广泛的角度理解胆石症的

发病机制和相关危险因素，为多学科综合防治胆石症提供理

论支持。

5.2 方法优化

随着研究的深入，孟德尔随机化方法在胆石症研究中

不断优化。在工具变量的选择和验证上更加严格，采用多种

统计方法和数据库验证工具变量的有效性，以减少混杂因素

和多效性的影响 [16]。在因果推断和敏感性分析方法上不断

创新，如引入贝叶斯加权孟德尔随机化（BWM）等方法，

提高研究结果的可靠性和稳健性。

6. 结论

孟德尔随机化作为一种强大的因果推断工具，在胆石症

研究中发挥了重要作用。国内外研究均取得了丰硕成果，通

过孟德尔随机化方法，明确了血脂、生活方式等因素与胆石

症的因果关系，以及胆石症与其他疾病之间的潜在联系 [17]。

尽管国内外研究在研究重点和数据来源等方面存在一定差

异，但都为胆石症的研究和防治提供了有价值的信息。目前，

孟德尔随机化在胆石症研究中仍存在一些挑战，如工具变量

的选择和验证的复杂性、多效性难以完全消除等。未来，随

着基因检测技术的发展和大型人群队列研究的开展，孟德尔

随机化在胆石症研究中的应用有望取得更大突破。进一步优

化研究方法，结合多组学数据，将有助于更深入地揭示胆石

症的发病机制，为开发更有效的预防和治疗策略提供依据。

同时，加强国内外研究的交流与合作，共享研究数据和成果，

将推动孟德尔随机化在胆石症研究领域的进一步发展。

7. 展望

7.1 多组学数据整合

未来的研究可将孟德尔随机化与多组学数据（如转录
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组学、蛋白质组学、代谢组学等）相结合 [18]。通过整合不

同组学数据，能够更全面地了解胆石症发生发展过程中的分

子机制，挖掘更多潜在的生物标志物和治疗靶点。例如，结

合转录组学数据，可探究基因变异对基因表达的影响，以及

这些基因表达变化与胆石症的关系；结合代谢组学数据，可

分析代谢物水平与胆石症的关联，进一步揭示胆石症的代谢

机制。

7.2 个性化医疗

孟德尔随机化研究有助于实现胆石症的个性化医疗。通

过分析个体的遗传变异，预测其对不同风险因素的敏感性，

以及对治疗的反应。这将使医生能够根据患者的遗传特征制

定个性化的预防和治疗方案，提高治疗效果，降低疾病复发

风险。例如，对于携带特定基因变异的患者，可针对性地调

整饮食、生活方式或给予特定的药物治疗，实现精准医疗。

7.3 跨学科合作

胆石症的研究涉及多个学科领域，未来需要加强跨学

科合作。孟德尔随机化研究需要遗传学、流行病学、临床医

学、生物信息学等多学科的专业知识。通过跨学科团队的协

作，能够整合不同学科的优势，从不同角度研究胆石症。例

如，遗传学家可提供基因变异相关的专业知识，流行病学家

可设计合理的研究方案，临床医生可提供临床数据和病例资

源，生物信息学家可进行数据分析和挖掘，共同推动孟德尔

随机化在胆石症研究中的应用和发展。
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