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摘  要 

背景：转氨酶，即丙氨酸氨基转移酶(ALT)和天门冬氨酸氨基转移酶(AST)，主要存在于肝脏细胞中。转

氨酶水平升高通常是肝细胞损害的指标。胆系结石的形成主要与胆汁中的胆盐、胆固醇等成分的平衡失

调有关，一些肝脏疾病或损害，例如肝炎、脂肪肝、肝硬化等，可能间接地增加胆结石的风险。丙氨酸

氨基转移酶(ALT)水平升高是否会导致胆系结石的发病率升高的因果关系尚不清楚。本研究使用两个样

本孟德尔随机化(MR)来阐明丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平升高是否会提高胆系结石发病率的潜在因果关

系。方法：使用逆方差加权(IVW)、加权中值和MR-Egger回归方法进行双样本孟德尔随机化(MR)分析。

我们使用公开的全基因组关联研究(GWAS)荟萃分析汇总统计数据集，对欧洲血统个体(n = 437,267)的
谷丙转氨酶(Alanine Transaminase)进行暴露，并使用GWAS进行非癌症疾病代码自我报告：胆石症

(Cholelithiasis)中包含的个体(总数 = 487,553)作为结果。结果：我们从谷丙转氨酶(Alanine Trans-
aminase)的GWAS中选择了240个具有全基因组意义的单核苷酸多态性作为工具变量。IVW方法显示证

据支持谷丙转氨酶(Alanine Transaminase)和胆石症(Cholelithiasis)之间存在因果关系(β = 1.959, SE 
= 0.542, P = 0.0003)。MR-Egger回归显示，定向多效性不太可能使结果产生偏差(截距 = 0.0027, P = 
0.549)，但显示谷丙转氨酶和胆石症之间没有因果关系(β= 1.44, SE = 1.021, P = 0.1596)。然而，加权

中位数方法得出了Liver enzyme levels (Alanine Transaminase)和胆石症(Cholelithiasis)之间存在因

果关系的证据(β= 1.959, SE = 0.5422, P = 0.0003)。Cochran的Q检验和漏斗图表明没有异质性和不对称

性的证据，表明没有方向性多效性。结论：孟德尔随机化分析结果支持丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平升

高会提高胆石症发病率。 
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Abstract 
Background: Transaminases, alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase 
(AST), are found primarily in liver cells. Elevated aminotransferase levels are usually an indicator 
of liver cell damage. The formation of stones in the biliary system is mainly related to an imbal-
ance in the balance of bile salts, cholesterol, and other components of bile. Some liver diseases or 
damage, such as hepatitis, fatty liver, and cirrhosis, may indirectly increase the risk of gallstones. 
Whether elevated alanine aminotransferase (ALT) levels causally contribute to the increased in-
cidence of biliary system stones is not known. This study used two-sample Mendelian randomiza-
tion (MR) to elucidate the potential causality of whether elevated alanine aminotransferase (ALT) 
levels increase the incidence of gallstones. Methods: Two-sample Mendelian randomization (MR) 
analyses were performed using inverse variance weighting (IVW), weighted median, and 
MR-Egger regression methods. We used publicly available genome-wide association study (GWAS) 
meta-analysis summary statistics sets for exposure to alanine transaminase in individuals of Eu-
ropean ancestry (n = 437,267) and self-reporting of non-cancer disease codes using the GWAS: in-
dividuals included in Cholelithiasis (Total = 487,553) as outcomes. Results: We selected 240 single 
nucleotide polymorphisms of genome-wide significance as instrumental variables from the GWAS 
of alanine transaminase. IVW methods showed evidence supporting a causal relationship between 
alanine transaminase and cholelithiasis (β = 1.959, SE = 0.542, P = 0.0003). MR-Egger regression 
showed that directed pleiotropy was unlikely to bias the results (intercept = 0.0027, P = 0.549), 
but showed no causal relationship between ghrelin and cholelithiasis (β= 1.44, SE = 1.021, P = 
0.1596). However, the weighted median approach yielded evidence of a causal relationship be-
tween liver enzyme levels (Alanine Transaminase) and cholelithiasis (β= 1.959, SE = 0.5422, P = 
0.0003). Cochran’s Q-test and funnel plots showed no evidence of heterogeneity or asymmetry, in-
dicating no directional pleiotropy. Conclusion: The results of Mendelian randomization analysis 
support that elevated alanine aminotransferase (ALT) levels increase the incidence of cholelithiasis. 
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1. 引言 

肝内外胆管结石(胆石病)是一种在胆囊或胆管中形成结石的疾病，结石主要由胆固醇、胆盐和钙等成

分组成。受胆石症影响的人数较多，估计占成年人口的 10%~20%，给世界各地的社会带来了重大的经济

压力 [1]。为了减轻这种健康负担，我们进行了大量的工作来确定导致胆石症发生的危险因素。胆囊是负

责储存胆汁的器官，而胆汁是由肝脏分泌，用于帮助消化脂肪。当胆囊中的胆汁成分失衡或胆囊排空减

慢时，就容易导致结石的形成。胆石症的病因并不完全明确，但与一些因素和条件有关，包括胆囊排空

减慢、胆汁成分不平衡、遗传因素、不良的生活方式和饮食习惯，以及糖尿病等，其中胆汁成分不平衡

是胆石病形成的主要原因 [2]  [3]。胆汁的成分发生改变可以由多种潜在因素引起，如饮食习惯的改变和肝

脏疾病(肝硬化或肝炎等)；还有胆囊排空减慢，如长时间的禁食、胃肠道运动减缓或胆囊功能障碍等情况

可能导致胆囊排空减慢，使胆汁在胆囊内停留时间过长，影响胆汁成分的平衡 [4]；除此之外有家族遗传

史的个体可能更容易出现胆汁成分的改变，增加结石形成的风险等 [5]。目前，较为明确的是胆石症常常

引起肝功损伤，导致丙氨酸氨基转移酶(ALT)水平上升，有观察性研究显示，一次全国健康和营养检查调

查(NHANES)的队列数据，在长达 21 年的随访期间中，通过超声检查确定患有胆石症(n = 833)的人是否

更有可能出现丙氨酸氨基转移酶(ALT)高于未接受胆囊切除术或胆石症的人(n = 8027)，结果显示既往有

胆石症的人血清 ALT 升高的可能性比未接受胆囊切除术的人高(比值为 1.8，95% CI 1.3~2.5)。且没有发

现胆石症与血清 ALT 水平之间存在独立关联 [6]。然而，目前尚未有明确的证据证明谷丙转氨酶水平升高

是否会导致胆石病发病率升高。 
观察性研究很容易出现反向因果关系和残余混杂等偏差，因此限制了我们关于转氨酶对胆石症发病

率影响的理解。孟德尔随机化(MR)是一种使用遗传变异作为工具变量(IV)来评估风险因素与结果之间的

观察关联是否与因果效应一致的技术。双样本 MR 估计因果效应，其中暴露数据和据我们所知，之前没

有研究使用 MR 方法来测试谷丙转氨酶对胆石病发病风险的因果影响。因此，本研究旨在通过双样本

MR 分析来检验谷丙转氨酶是否与胆石病的发生存在因果关系。 

2. 材料和方法 

2.1. 数据来源和遗传变异的选择 

我们搜索了 MR Base 数据库(http://www.mrbase.org/)，该数据库包含来自数百个全基因组关联研究

(GWAS)的大量汇总统计数据。我们使用欧洲血统个体(n = 437,267；英国生物银行参与者) Liver enzyme 
levels (Alanine Transaminase)  [7]的 GWAS 荟萃分析的公开汇总统计数据集作为暴露。基于 5.00E-08 的 P
值阈值(全基因组显着性)，使用与 Liver enzyme levels (Alanine Transaminase)相关的遗传变异的双样本 MR
研究作为工具变量(IV)来改进推理。我们获得了与 Liver enzyme levels (Alanine Transaminase)相关的 240
个单核苷酸多态性(SNP)的汇总统计数据(β 系数和标准误差)，作为来自 Liver enzyme levels (Alanine 
Transaminase)的 GWAS 的 IV，并随后去除具有连锁不平衡(LD)的 SNP (r2 < 0.01，聚集窗口大小 = 10,000 
kb)。最后，我们使用 F 统计量来评估工具变量(IV)的强度。该指标是使用公式[F = R2 × (N − k − 1)/k × (1 
− R2)]得出的，该公式考虑了各种因素，包括总方差(R2)、样本大小(N)和数量分析中包含的 IV 数量(k)  [8]。
弱遗传仪器被定义为 F 统计量 < 10 的仪器，因此被排除在我们的分析之外 [9]。本研究中使用的胆石病
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的 GWAS 摘要统计数据于 2021 年 9 月公开，其中包含 Cholelithiasis 个体总数 = 487,553  
(https://doi.org/10.1038/s41588-021-00931-x)作为结果 [10]。 

2.2. 孟德尔随机化的统计分析 

孟德尔随机化分析要求遗传变异与暴露相关，但不要求暴露的潜在混杂因素 [11]。首先，我们评估了

SNP 与 Liver enzyme levels (Alanine Transaminase)的独立关联。其次，我们检查了每个 SNP 与胆石症风险

之间的关联。第三，我们结合这些发现，利用 MR 分析来估计 Liver enzyme levels (Alanine Transaminase)
与胆石症风险之间的非复合因果关系。我们进行了双样本 MR，这是一种使用不同 GWAS 的汇总统计数

据来估计暴露(谷丙转氨酶 Alanine Transaminase)对结果(胆石症 Cholelithiasis)因果影响的方法 [12]，使用

汇总数据评估 Liver enzyme levels (Alanine Transaminase)与胆石症(Cholelithiasis)风险之间的因果关系来

自 Liver enzyme levels (Alanine Transaminase)和胆石症(Cholelithiasis) GWAS，其中 240 个 SNP 作为工具

变量(IV) (表 1)。 
当每个遗传变异满足 IV 的假设时，逆方差加权(IVW)方法使用荟萃分析方法来结合从不同 SNP 获得

的因果效应的 Wald 比估计，并提供暴露对结果的因果效应的一致估计 [13]。尽管 MR 分析中包含多个变

异会导致统计功效增加，但它有可能包含无效 IV 的多效性遗传变异。12 为了探索和调整多效性，由于

遗传变异与多个变量之间存在关联，因此采用了加权中位数和 MR-Egger 回归方法。MR-Egger 回归分析

对无效仪器具有鲁棒性，通过合并来自多个个体变异的因果效应的汇总数据估计，引入用于这种偏差的

参数来测试和解释不平衡多效性的存在。14MR-Egger 应用加权线性基因结果系数对基因暴露系数的回

归 [14]。该回归的斜率代表因果效应估计，截距可以解释为对遗传变异的平均水平多效性效应的估计 [15]。
加权中位数即使贡献分析的信息中有高达 50%来自无效 IV 的遗传变异，估计器也能提供对因果效应的一

致估计。与 MR-Egger 分析相比，加权中值估计器的优点是保留估计的精度更高。当 P < 0.05 时，测试被

认为具有统计显着性。所有 MR 分析均在 MR Base 平台中进行 [16]。 

2.3. 异质性和敏感性测试 

为了评估我们研究结果的重要性，我们进行了各种敏感性分析。Cochran 的 Q 检验用于评估与谷丙

转氨酶相关的 SNP 之间的异质性。进行留一分析以评估单个 SNP 对总体估计的影响，从而识别任何显着

影响因果效应估计的异常工具变量 [17]。此外，我们采用 MR-Egger 回归来评估水平多效性 [18]。MR-Egger
回归使我们能够评估工具变量是否对结果具有多效性影响。如果 MR-Egger 截距的 P 值 > 0.05，则每个

SNP 满足孟德尔假设，并且使用 IVW 获得的结果被认为是可靠的。相反，如果截距的 P 值 < 0.05，则

工具变量表明潜在的方向多效性。 

3. 结果 

3.1. 孟德尔随机化的工具变量 

Table 1. MR Estimates for each method used to assess the effect of Liver enzyme levels (Alanine Transaminase) on the risk 
of cholelithiasis 
表 1. 评估 Liver enzyme levels (Alanine Transaminase)对胆石症(Cholelithiasis)发病风险影响的每种方法的 MR 估计值 

MR method Number of SNPs Beta SE OR 95% confidence interval P-value 

MR Egger 240 1.44 1.44 4.2207 0.57~31.22 0.1596 

Weighted median 240 1.641 1.641 5.16033 2.82~9.429 9.56E-08 
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续表 

Inverse variance weighted 240 1.959 1.959 7.09223 2.45~20.52 0.000303 

Weighted mode 240 2.346 2.346 10.4437 2.08~52.39 0.004741 

Beta，β系数；MR，孟德尔随机化；SE，标准误；SNP，单核苷酸多态性。 
 
我们从谷丙转氨酶的 GWAS 中选择了 240 个独立的 SNP 作为工具变量。所有这些都与全基因组显

着性的谷丙转氨酶相关(表 1，图 1)。P 值为 5.00E08 对应于每个单一变体的 F 统计量 > 30  [11]。表明所

有 IV 对于 MR 分析都足够有效。F < 10 的阈值已用于定义“弱工具变量”。因此，弱仪器偏差可以忽略

不计。 

3.2. 孟德尔随机化结果 

 
Figure 1. Forest plot of the causal effects of single nucleotide polymorphisms associated with alanine trans-
aminase on cholelithiasis. The significance of red lines are MR results of MR-Egger test and IVW method 
图 1. 与谷丙转氨酶相关的单核苷酸多态性对胆石症的因果影响的森林图。红线是 MR-Egger 测试和

IVW 方法的 MR 结果 
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Figure 2. Funnel plot to assess heterogeneity. The blue line represents the inverse-variance weighted estimate, and the dark 
blue line represents the Mendelian randomization-Egger estimate 
图 2. 用于评估异质性的漏斗图。蓝线代表逆方差加权估计，深蓝线代表 Mendelian randomization-Egger 估计 

 

 
Figure 3. Scatter plots of genetic associations with alanine transaminase against the genetic associations with cholelithiasis. 
The slopes of each line represent the causal association for each method. The blue line represents the inverse-variance 
weighted estimate, the green line represents the weighted median estimate, and the dark blue line represents the Mendelian 
randomization-Egger estimate 
图 3. 谷丙转氨酶遗传关联与胆石症遗传关联的散点图。每条线的斜率代表每种方法的因果关联。蓝线代表逆方差加

权估计，绿线代表加权中值估计，深蓝线代表 Mendelian randomization-Egger 估计 
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IVW 方法显示证据支持谷丙转氨酶水平(Alanine Transaminase)和胆石症(Cholelithiasis)之间存在因果

关系(β = 1.959，SE = 0.542，P = 0.0003；表 1，图 1 和图 2)。IVW 和加权中位数方法表明谷丙转氨酶(Alanine 
Transaminase)水平升高会导致胆石症(Cholelithiasis)发病风险升高(图 3)。截距代表遗传变异的平均多效性

(变异对结果的平均直接影响)。截距不为零(MR-Egger 检验)表示方向多效性。MR-Egger 回归显示，方向

多效性不太可能使结果产生偏差(截距 = 0.0027；P = 0.549)。漏斗图中的不对称表明方向水平多效性，这

可能会使 MR 方法产生偏差；然而，漏斗图和 MR Egger 回归测试没有显示不对称的证据(图 2)。MR-Egger
分析相比，加权中位数估计量具有保持估计精度更高的优点，MR 分析的结果可能支持。尽管 Cochran Q
检验显示我们的数据存在异质性(Q = 2933, P < 0.05)，但我们的结果仍然稳健，因为使用了 IVW，留一结

果的森林图(图 1)。 

4. 结论和展望 

各种引起胆汁成分改变的条件被认为是胆石症发生的危险因素 [19]。胆石症常常伴随着肝功能的损

伤，导致血清谷丙转氨酶水平升高。然而，血清谷丙转氨酶水平是否会导致胆石病发病率升高的因果关

系尚不确定。我们采用了三种不同的估计方法(逆方差加权法、加权中值法和 MR-Egger 回归)进行 MR 分

析。我们的研究表明谷丙转氨酶是导致胆石病发病率升高的潜在危险因素。尽管使用 IVW、MR Egger
和加权中值分析得出的 MR 估计值并不一致，但 IVW 和加权中值分析支持谷丙转氨酶水平升高导致胆石

病发病率升高。考虑到与 MR-Egger 分析相比，加权中值估计量的优点是在估计中保持更高的精度。孟

德尔随机化最大限度地减少了观察性研究固有偏差的可能性。然而，MR 研究很容易受到多效性偏差的

影响，具有多个变量的遗传变异。遗传变异可能与多种表型相关，这是一种称为“多效性”的现象，这

可能会导致 MR 的估计混杂，并可能导致因果估计有偏差 [20]。在 MR 分析中包含多个变异通常会提高

统计功效，还可能导致包含无效工具变量的多效性遗传变异 [21]。因此，需要应用敏感性分析方法来测试

结论的有效性取自孟德尔随机化研究。为了消除多效性，我们采用了加权中值估计器，即使 50%的 SNP
不是有效工具，它也能提供有效的估计 [22]，并且我们使用 MR-Egger 回归来提供不平衡多效性的检验以

及对不平衡多效性影响的因果估计 [14]。我们的结果在所有三种方法中并不一致。MR-Egger 方法会导致

精度和功效的损失，并且我们的加权中值估计器结果也与 IVW 估计器结果相似，从而为这些关联提供了

额外的置信度。 
目前的研究结果可能为确定肝功损伤导致胆石病发病率升高的潜在机制提供了机会。本研究有几个

局限性。首先，遗传变异对给定暴露(谷丙转氨酶)的影响不大，因为它们只能解释特定暴露中很小比例的

方差 [23]。我们的分析检测关联的能力可能有限。其次，谷丙转氨酶和胆石症的研究是基于欧洲血统的参

与者。由于因果关系可能取决于种族和选择偏差，因此需要对其他人群进行进一步的孟德尔随机化的研

究。第三，由于我们使用了 GWAS 汇总级统计数据，我们无法根据性别、年龄或其他因素调查分层效应。

这些因素只有在拥有 GWAS 个体层面的统计数据后才能进行研究。重要的是，目前转氨酶水平尚未被证

明是胆石症的潜在危险因素，且从未进行过 MR。据我们所知，这是第一个关于谷丙转氨酶水平(Alanine 
Transaminase)和胆石症(Cholelithiasis)之间因果关系的此类研究。总之，MR 分析的结果支持谷丙转氨酶

水平(Alanine Transaminase)升高会导致胆石症(Cholelithiasis)发病率增加。且后续需要大量的基础研究和

临床研究去验证这一结论。 
胆石症是一种常见的胆道系统疾病，其病因至今尚未完全清楚，但包括遗传、生活方式和环境因素

在内的多种因素可能对其发病起着作用。未来针对胆石症病因的研究方向可以从以下几个方面展开：第

一，通过深入研究与胆石症相关的基因变异，探索遗传因素在疾病发展中的作用。利用基因组学技术，

如全基因组关联分析(GWAS)，寻找与胆石症发生和发展相关的关键基因，揭示遗传易感性和疾病发病机
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制；第二，开展针对胆石症的代谢组学研究，探索体内代谢物在疾病发生发展中的变化，寻找特定的生

物标志物，用于早期诊断、预测疾病进展以及评估治疗效果；第三，探究肠道菌群与胆石症之间的关系，

研究肠道微生物的种群结构和功能，在疾病的发生和发展中的作用，以及肠道菌群与胆汁成分、胆囊功

能的关联性。第四，深入研究生活方式(如饮食习惯、运动等)和环境因素(如污染、化学物质暴露等)与胆

石症的关系，探索这些因素如何影响胆囊功能、胆汁成分以及胆石形成。最后，可以深入研究胆囊和胆

道系统的分子生物学机制，探讨胆囊黏膜细胞、胆道上皮细胞等在胆石形成过程中的作用和变化。 
未来的研究方向应该是综合利用多种高通量技术和系统生物学方法，从分子水平到组织水平，深入

探索胆石症的发病机制和相关因素。这将有助于提高对胆石症的预防、诊断和治疗水平，为未来个性化

医疗和精准健康提供更深入的科学支持。 
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