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摘要：目的目的  采用双向两样本孟德尔随机化（MR）探讨代谢紊乱与原发性胆汁性胆管炎的因果关系。方法方法  基于全基

因组关联研究数据库选取代谢紊乱数据集和原发性胆汁性胆管炎数据集。以逆方差加权法（IVW）、MR-Egger回归、简

单模式、加权模式、加权中位数法、最大似然比法分析两者之间是否存在因果关联。采用Cochran's Q检验单核苷酸多

态性（SNP）的异质性，MR Egger 回归截距分析 SNP 水平多效性。为确保结果稳健，采用留一法分析敏感性。采用

MR-多效性残差和离群值检测（PRESSO）所纳 SNP 是否有离群值。结果结果  最终纳入 8个与代谢紊乱高度相关的 SNP，

39个与原发性胆汁性胆管炎紧密关联的SNP。在正向MR分析中，以代谢紊乱作为暴露因素， IVW结果显示，代谢紊

乱会增加原发性胆汁性胆管炎的发病风险（OR =1.258，95% CI： [1.016，1.559]，P < 0.05），表明代谢紊乱会增加原发性

胆汁性胆管炎的发病风险。而在反向 MR 分析中，当暴露因素为原发性胆汁性胆管炎时，IVW结果显示，其可增加代

谢紊乱的风险（OR = 1.022，95% CI： [1.003，1.041]，P < 0.05），说明其可增加代谢紊乱的风险。Cochran's Q检验显示，

与代谢紊乱或原发性胆汁性胆管炎相关的 SNP，均未发现异质性（P >0.05）。同时 MR - Egger回归的截距项分析表明，

这些 SNP 之间不存在水平多效性（P > 0.05）。留一法通过逐一剔除单个 SNP 后，MR 分析结果均未见明显改变。MR 

-PRESSO未见离群值。结论结论  代谢紊乱与原发性胆汁性胆管炎发生风险存在双向因果关联，二者互为风险因果。
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Abstract：：  Objective A two-sample bidirectional Mendelian randomization (MR) analysis method was adopted 

to explore the causal relationship between metabolic disorder and primary biliary cholangitis. Methods Datas-

ets on metabolic disorder and primary biliary cholangitis were sourced from the Genome-Wide Association 

Study website. The causal association between the two was determined using the analysis results of the in-

verse variance weighted (IVW) method, MR-Egger regression, simple mode, weighted mode, weighted medi-

an, and maximum likelihood ratio methods. Cochran's Q test examined single nucleotide polymorphism (SNP) 

heterogeneity, while the MR-Egger regression intercept analyzed SNP horizontal pleiotropy. The leave-one-
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若人体在进行蛋白质、脂肪、碳水化合物等

物质代谢时出现异常，所呈现的病理状态被称作

代谢紊乱，其本质是一组复杂的代谢综合征[1]。

原发性胆汁性胆管炎 （primary biliary cholangitis, 

PBC）是一种以血清抗线粒体抗体阳性、碱性磷

酸酶升高为特征[2]、基于免疫反应与胆道途径之

间相互作用的一种疾病，其发病机制尚不完全清

楚[3]。研究[4]表明，PBC患者代谢合并症与更严重

的肝病[5]和更高的肝细胞癌风险[6]相关。

孟德尔随机化（Mendelian randomization, MR）

分析，是流行病学的重要方法，核心在于以遗传

变异为工具变量，推断暴露因素与结局间的因果

联系[7]。相较于以往的观察性研究以及随机对照

试验，该方法既能避免混杂因素的干扰，还可克

服研究成本高昂、周期冗长等难题[8]。本研究采

用双向两样本 MR 分析方法，进一步探究代谢紊

乱与PBC 之间是否存在因果关系。

1 研究资料及方法研究资料及方法

1.1 研究思路

从全基因组关联研究数据库选取代谢紊乱与

PBC 相关数据集，运用双向两样本 MR 分析，正

向分析以代谢紊乱为暴露因素，PBC 为结局，反

向分析则以 PBC 为暴露因素，代谢紊乱为结局，

以探究二者之间的双向因果关系。

1.2 数据来源

在 OpenGWAS 公开可获取的疾病数据库

（https://gwas.mrcieu.ac.uk） 中获取代谢紊乱数据

和PBC 数据，具体信息见表1。

1.3 筛选工具变量

作为工具变量，单核苷酸多态性（single nucleo-

tide polymorphism, SNP）需满足以下 3 大假设。

（1）关联性假设：工具变量的 SNP与暴露因素强

相关，设P < 5×10-8，进行连锁不平衡分析，设置

r²阈值为 0.001，遗传距离为 10 000 kb。用 F统计

量评估关联强度，若F ≤ 10，认为是弱工具变量，

可能会使结果有所偏倚，故剔除[9]；当 F > 10 时，

表明结果不受弱工具变量带来的偏倚[10]。（2）独

立性假设：SNP独立于混杂因素，且不会受到任

何与结局存在关联的混杂因素影响。（3）排他性

假设：工具变量与结局之间不存在关联，SNP只能

通过影响暴露影响结局[11]。最后，利用 MR-多效

性残差和离群值检测（pleiotropy residual sum and 

outlier, PRESSO）检验筛选离群 SNP。反向 MR 研

out method was utilized for sensitivity analysis to ensure the result robustness. The Mendelian randomization 

pleiotropy residual sum and outlier test detected outliers among the included SNP. Results This study ulti-

mately incorporated 8 SNP strongly associated with metabolic disorders and 39 SNP closely linked to primary 

biliary cholangitis. In forward MR analysis, with metabolic disorders as the exposure, the IVW results were 

statistically significant (OR = 1.258, 95% CI: [1.016, 1.559], P < 0.05), indicating an increased risk of primary 

biliary cholangitis due to metabolic disorders. In the reverse MR analysis, when primary biliary cholangitis 

was the exposure, the IVW results remained significant (OR = 1.022, 95% CI: [1.003,1.041], P < 0.05), suggest-

ing it elevated the risk of metabolic disorders. Cochran's Q test revealed no statistical heterogeneity in SNP 

related to either condition (P > 0.05). MR-Egger regression intercept analysis indicated no horizontal pleiot-

ropy among these SNP (P > 0.05). The leave-one-out method, by removing each SNP individually, showed 

no significant changes in MR analysis results. Mendelian randomization pleiotropy residual sum and outlier 

detected no outliers. Conclusion  Metabolic disorders increase the risk of primary biliary cholangitis, and 

primary biliary cholangitis also raises the risk of metabolic disorders. The two are causally related to each 

other.

Keywords: metabolic disorder; primary biliary cholangitis; Mendelian randomization; causal relationship

变量

代谢紊乱

原发性胆汁性胆管炎

全基因组关联分析标识

finn-b-E4_METABOLIA

ebi-a-GCST90061440

样本量/人

218 792

  24 510

单核苷酸多态性/个

16 380 466

  5 004 018

人群

欧洲

欧洲

年份

2021

2021

表1    本研究中全基因组关联研究数据库研究数据简要信息

第 2期 赵  瓒，等： 代谢紊乱与原发性胆汁性胆管炎的因果关系：基于双向双样本孟德尔随机化分析 45



究以 PBC 作为暴露变量，代谢紊乱作为结局变

量，但仍遵循以上假设。

1.4 MR分析过程

在 R（4.3.3）软件中，使用“TwoSampleMR”

包进行 MR 分析。主要分析方法为逆方差加权法

（inverse variance weighting, IVW），同时辅以其他

几种方法，包括MR-Egger回归、简单模式、加权

模式、加权中位数法和最大似然比法（maximum 

likelihood estimation, MLE）。利用 Cochran's Q 检

验评估SNP间的统计学异质性[12]；MR - Egger回归

的截距项分析 SNP 间的水平多效性[13]；留一法逐

一排除SNP，进一步验证结果的稳定性[14]。通过绘

制漏斗图分析 MR结果是否受潜在因素的影响[15]。

若 IVW结果P<0.05，且多种方法的因果效应方向

同 IVW一致时，仍可认为存在因果关联[16]。

2 结果结果

2.1 工具变量

共纳入 14个与代谢紊乱高度相关的 SNP，均

F>10，从结局数据中提取出 10个与暴露高度相关

的 SNP 作为工具变量。合并数据集时剔除 2 个回

文 SNP （rs115478735、 rs964184），MR-PRESSO

无离群值，最终共纳入 8 个与代谢紊乱相关的

SNP。

同理从 PBC 数据中筛选出符合条件的 47

个 与 其高度相关的 SNP， 均 F  >10， 有 1 个 SNP

（rs11390003）未在结局数据集中找到，合并数据

集时剔除 7 个回文 SNP（rs10802191、rs11601860、 

rs12123169、 rs12419634、rs2197017、 rs3913893、 

rs945635）， MR-PRESSO 未见离群值，最终共纳

入39个与PBC 相关的SNP（表2）。

单核苷酸
多态性

rs6679356

rs867436

rs859767

rs34655300

rs3771317

rs589446

rs6550965

rs2293370

rs7674640

rs35467801

rs2546890

rs35127065

rs3131789

rs7774434

rs928976

rs2327832

rs7805218

rs12531711

rs60600003

rs7097397

rs4936443

rs7130339

rs35350651

rs1800693

rs9533122

rs9591325

rs72699866

效应等
位基因

T

T

G

T

C

T

A

A

T

GT

G

T

G

C

T

G

A

G

G

A

T

A

AC

C

G

C

A

非效应等
位基因

C

C

A

C

T

G

C

G

C

G

A

C

A

T

C

A

G

A

T

G

C

G

A

T

A

T

G

β值

0.439 362

0.134 167

0.139 305

0.136 669

0.289 503

0.353 093

0.163 094

0.299 009

0.216 421

0.223 662

0.144 233

0.159 067

0.180 174

0.470 454

0.410 549

0.161 159

0.128 538

0.420 200

0.253 264

0.143 772

0.367 095

0.121 645

0.191 253

0.179 759

0.155 125

0.451 884

0.195 158

β标准误

0.026 143 4

0.022 616 0

0.023 064 6

0.022 000 9

0.029 771 9

0.022 439 6

0.021 536 5

0.028 939 3

0.022 089 8

0.025 155 3

0.021 614 2

0.028 927 5

0.021 912 3

0.021 655 6

0.022 469 0

0.025 421 6

0.023 431 3

0.031 345 2

0.035 012 0

0.022 705 5

0.029 743 2

0.022 264 2

0.021 480 6

0.021 699 0

0.021 532 0

0.050 169 0

0.029 337 8

P值 

6.61×10-63

2.99×10-9

1.54×10-9

5.23×10-10

2.40×10-22

1.96×10-55

3.65×10-14

5.54×10-25

1.56×10-22

6.15×10-19

2.50×10-11

3.82×10-08

2.00×10-16

3.68×10-104

1.50×10-74

2.31×10-10

4.12×10-08

8.57×10-41

4.70×10-13

2.42×10-10

5.39×10-35

4.66×10-08

5.50×10-19

1.19×10-16

5.83×10-13

2.14×10-19

2.89×10-11

F值

282.436 518 50

  35.193 286 66

  36.478 884 95

  38.588 610 37

  94.556 858 24

247.598 491 00

  57.348 982 60

106.756 045 30

  95.987 621 70

  79.054 283 35

  44.529 820 25

  30.236 977 46

  67.609 591 24

471.947 716 30

333.858 554 60

  40.188 645 19

  30.093 334 14

179.709 073 70

  52.325 463 49

  40.094 655 70

152.328 636 80

  29.852 062 09

  79.272 708 42

  68.628 079 74

  51.903 285 14

  81.130 292 14

  44.250 443 76

表2    与原发性胆汁性胆管炎相关的39个单核苷酸多态性
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2.2 正向MR分析结果

IVW 结果显示，OR = 1.258，95% CI：[1.016，

1.559]，P < 0.05，说明代谢紊乱与 PBC 呈正相关

关系；MLE 分析结果显示：OR=1.260, 95% CI：

[1.016，1.565]，P < 0.05，亦提示代谢紊乱增加了

PBC发生的风险；MR-Egger回归、简单模式、加

权模式、加权中位数法虽未发现两者之间明显的

相关性，但其因果效应方向均与 IVW一致，故可

认为该结果是稳健的（表3、图1）。

Cochran's Q 结果显示， IVW：Q=4.278，P=

0.75>0.05； MR-Egger： Q=4.096， P=0.66>0.05，说

明SNP间不存在异质性。MR-Egger回归的截距项

结果：P=0.68，即 P>0.05，证明 SNP 间无水平多

效性。漏斗图结果分布大致对称，说明结果稳定

（图 2）。留一法逐一剔除高度相关的 SNP 后，总

体误差线变化不大，提示分析结果较为可靠（图

3）。MR-PRESSO 分析结果显示 P = 0.775，即 P > 

0.05，未见离群值，说明结果较为稳健。

图 1    代谢紊乱与原发性胆汁性胆管炎

因果关系的散点图             

孟德尔随
机化方法

逆方差加权法

MR-Egger回归

简单模式

加权模式

加权中位数法

最大似然比法

β值

0.229

0.131

0.079

0.147

0.197

0.232

β标
准误

0.109

0.255

0.200

0.179

0.143

0.110

OR值

1.258

1.140

1.083

1.158

1.217

1.260

 95% CI

[1.016，1.559]

[0.692，1.880]

[0.731，1.604]

[0.815，1.645]

[0.920，1.611]

[1.016，1.565]

P值

0.036

0.625

0.702

0.440

0.170

0.036

表3    代谢紊乱与原发性胆汁性胆管炎因果关系的
      正向孟德尔随机化分析结果                        

单核苷酸
多态性

rs3784099

rs59643720

rs1119132

rs9652601

rs4780355

rs79577483

rs11117432

rs8067378

rs1808094

rs3745516

rs2304256

rs137687

效应等
位基因

A

C

G

A

C

G

A

G

C

G

A

A

非效应等
位基因

G

A

A

G

T

A

G

A

T

A

C

G

β值

0.203 016

0.316 412

0.202 640

0.239 954

0.199 551

0.211 743

0.273 228

0.259 633

0.127 739

0.274 319

0.205 245

0.217 763

β标准误

0.024 369 7

0.024 452 4

0.032 811 7

0.023 791 9

0.024 018 6

0.031 246 0

0.026 862 0

0.021 525 8

0.021 492 1

0.023 974 7

0.024 429 5

0.021 872 4

P值 

8.31×10-17

2.73×10-38

6.58×10-10

6.69×10-24

1.01×10-16

1.23×10-11

2.82×10-24

1.75×10-33

2.79×10-09

2.65×10-30

4.43×10-17

2.37×10-23

F值

  69.400 111 40

167.441 424 00

  38.141 071 48

101.717 982 20

  69.025 957 20

  45.922 895 91

103.460 296 00

145.479 292 90

  35.325 581 43

130.919 824 60

  70.585 584 50

  99.123 197 41

续表

图 2    代谢紊乱与原发性胆汁性胆管炎
因果关系的漏斗图             

图 3    代谢紊乱与原发性胆汁性胆管炎
因果关系的留一图             
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2.3 反向MR分析结果

IVW 结果显示： OR=1.022， 95% CI：[1.003,

1.041]，P < 0.05，提示 PBC 与代谢紊乱发生呈正

相关关系； MLE 分析结果显示： OR=1.023，

95% CI：[1.006，1.040]，P < 0.05，也说明 PBC 可

导致代谢紊乱发生；其余方法未见明显关联，但

其因果效应方向均一致，见表4、图4。
            

孟德尔随
机化方法

逆方差加权法

MR-Egger回归

简单模式

加权模式

加权中位数法

最大似然比法

β值

0.022

0.428

0.014

0.016

0.020

0.022

β标
准误

0.009

0.256

0.024

0.021

0.013

0.008

OR值

1.022

1.043

1.013

1.015

1.020

1.023

95% CI

[1.003，1.041]

[0.992，1.097]

[0.967，1.062]

[0.974，1.059]

[0.994，1.047]

[1.006，1.040]

P值

0.022

0.104

0.569

0.467

0.121

0.007

表4     原发性胆汁性胆管炎与代谢紊乱因果关系的
       反向孟德尔随机化分析结果                        

         

Cochran's Q结果显示，IVW：Q =51.258，P >

0.05；MR-Egger 回归：Q =5 0.235，P > 0.05，说

明SNP间不存在异质性。MR-Egger回归的截距项

结果显示（P = 0.39 > 0.05），证实SNP间不存在水

平多效性。漏斗图可见因果效应的分布呈现近似

对称的程度，表明因果关系所受潜在偏倚的影响

较小（图 5）。留一法分析显示，没有单个SNP对

整体的结果有较大影响 （图 6）。且 MR-PRESSO

分析的结果显示P > 0.05，未见离群值，因此可认

为该阳性结果是可靠的。

图 6    原发性胆汁性胆管炎与代谢乱因果关系的留一图

图 4    原发性胆汁性胆管炎与代谢紊乱
因果关系的散点图             

图 5    原发性胆汁性胆管炎与代谢紊乱因果
关系的漏斗图                             
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3 讨论讨论

代谢综合征，又称 X 综合征、胰岛素抵抗综

合征，是一类表现为腹部肥胖、胰岛素抵抗、高

血压以及高脂血症等特征的病理状态[17-18]。PBC 

是一种慢性胆汁淤积性肝病。本研究采用双向两

样本 MR 分析探讨代谢紊乱与 PBC 之间的潜在因

果关联。该方法补充了既往观察性研究的结果，

例如，在纳入 PBC患者和年龄及性别匹配的健康

对照者的研究中发现，PBC患者的血脂水平通常

较健康人群更高[19]；另一项研究[20]表明，PBC 患

者总胆固醇水平显著升高，主要是由于脂蛋白-X

水平增加，这些观察性研究结果与本研究结论一

致。代谢紊乱引起 PBC 的具体机制尚未完全阐

明，可能的机制如下：

3.1 PBC与代谢紊乱

3.1.1    糖代谢紊乱

肝参与调节葡萄糖代谢的多条代谢途径，并

在维持葡萄糖稳态中起核心作用 [21]。 （1） 胆汁

酸-TGR5-GLP-1通路：PBC的特征性改变是胆汁

淤积，胆汁酸通过激活肠内分泌 L 细胞中的

Takeda G 蛋白偶联受体 5，诱导肠胰高血糖素样

肽 1 分泌[22]，从而增强胰岛素的葡萄糖依赖性分

泌和胰高血糖素的抑制[23]。（2） 胆汁酸-FXR-

FGF-19通路：胆汁酸通过激活肠上皮细胞中的核

法尼醇X受体表达，诱导成纤维细胞生长因子 19

转录[24]，从而抑制肝糖异生，刺激肝糖原合成，

并以胰岛素非依赖性方式增加外周葡萄糖的处理。

（3） FXR-miR-22-3p-PI3K-AKT-FoxO1 通路：PBC

患者法尼酯 X受体表达降低限制了胆汁酸的调控

作用，导致胰岛素抵抗[25]。法尼酯 X 受体激动剂

通过抑制肝糖异生和增加糖原合成增强胰岛素敏

感性，改善高血糖和高脂血症[26]。法尼酯 X 受体

拮抗剂通过 FXR/miR-22-3p/PI3K/AKT/FoxO1 通

路抑制肝糖异生，并通过 FXR/miR-22-3p/PI3K/

AKT/GSK3β通路促进糖原合成，最终改善葡萄糖

稳态[27]。

3.1.2    脂质代谢紊乱

PBC患者因胆汁排泄受阻，导致十二指肠中

胆汁酸水平下降。由于胆汁酸参与肠道中脂溶性

维生素的吸收，故 PBC患者会出现脂肪泻，进而

影响对脂肪的吸收[28]；在生理情况下，食物摄入

后，胆汁酸从肝和胆囊流出，激活回肠管壁细胞

的法尼酯 X受体，促进 FGF19的表达和分泌，分

泌的 FGF19通过激活肝中的成纤维细胞生长因子

受体与跨膜共受体 Klotho （KL 或 KL α） 或 KL β

（KLB），形成FGFR4-KLB复合物，激活 pERK1/2

或 JNK 信号通路，抑制胆固醇 7α-羟化酶的转

录[29]，该酶是胆固醇向胆汁酸转化的限速酶[30]，

进而负向调控胆汁酸的合成。研究[31]认为 PBC患

者中血脂升高是其病理特征之一，归因于成纤维

细胞生长因子 19，它在 PBC 患者中的表达增强，

诱导线粒体乙酰辅酶 A 羧化酶-2 （AAC2） 的减

少，进而促进游离脂肪酸氧化[32]，胆固醇无法有

效转化为胆汁酸，最终导致高胆固醇血症。

3.1.3    氧化应激

局部氧化应激是早期 PBC 的一个重要特征，

它通过促进细胞凋亡、加速细胞衰老及破坏胆管上

皮细胞加剧疾病的进展[33]。髓过氧化物酶阳性炎症

细胞在导管周围的浸润与 PBC早期的细胞衰老密

切相关。研究[34]表明，ATM/p53/p21WAF1/Cip1信

号通路在氧化应激诱导的细胞周期停滞中发挥关键

作用，参与调控氧化应激相关的细胞衰老过程。

3.2 代谢紊乱与PBC

3.2.1    糖代谢紊乱

血糖异常可导致长期代谢失衡，包括晚期糖

基化终末产物的生成增加、蛋白激酶 C亚型的异

常激活以及通过多元醇和己糖胺途径的通量增

加[35]，都可能导致超氧化物的积累，从而激活炎

症途径，导致免疫功能障碍[36]。在具有自身免疫

遗传易感性的个体中，表观遗传机制可能参与

PBC 发生[37]，该疾病通过抑制胆管细胞中 Cl-/

HCO3
-交换蛋白AE2的表达，降低胆汁中的HCO3

-

浓度，破坏胆管细胞的保护性碱性屏障，增加毒

性胆盐的渗透[37]。还会导致胆管细胞内 pH 值升

高，从而激活可溶性腺苷酸环化酶，使胆管上皮

细胞对胆汁盐诱导的细胞炎症反应敏感[38]。研

究[39]表明，AE2可能是一种敏感的跨膜转运蛋白，

高电位能上调其表达和活性，诱导细胞死亡并可

能加剧糖尿病相关的血管病变。2 型糖尿病的氧

化应激、脂毒性、内质网应激可导致肝细胞和肝

组织损伤，提示高血糖状态可能加速肝病进展[40]。

3.2.2    脂质代谢紊乱

高脂血症的 PBC患者中，存在鞘脂代谢显著

上调，鞘脂和胆固醇是共存于血浆脂蛋白单层，

参与循环中胆固醇运输的LDL和HDL，以及细胞

膜上的两种关键脂质，两者在细胞膜上形成脂质
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筏的特定微区，其相互作用对于免疫稳态至关重

要，可调节先天性和获得性免疫反应[41]。这表明

胆固醇在代谢、免疫调节中发挥重要作用[42]。实

验[43]数据表明，高胆固醇血症导致免疫细胞中过

量胆固醇堆积，从而破坏 T 细胞稳态，进而诱发

自身免疫性炎症性疾病[44]。

3.2.3    氧化应激

胆汁淤积性疾病中，因 β-catenin的缺失，会

削弱氧化应激清除能力，导致胆汁淤积期间细胞

损伤和细胞死亡增加[45]。核因子 E2相关因子 2是

一种转录因子，驱动抗氧化、抗炎因子等细胞保

护基因的表达，此过程受到microRNA和Kelch样

ECH 相关蛋白 1 的调控，Kelch 样 ECH 相关蛋白

1 通过自噬途径以p62依赖性方式调控核转录因子

红系 2相关因子 2稳定性。研究[46]发现，与对照组

相比，PBC患者中核转录因子红系2相关因子2蛋

白水平升高、Kelch样ECH相关蛋白 1和 p62蛋白

显著增加，核转录因子红系2相关因子2表达降低

和自噬功能受损。PBC患者可能因核转录因子红

系 2相关因子 2/ Kelch样ECH相关蛋白 1系统异常

影响对氧化应激的防御机制，从而导致 PBC。在

氧化应激失衡的 PBC患者中，超氧化物歧化酶和

谷胱甘肽过氧化物酶的基因表达显著下降，提示

氧化应激在PBC的病理过程中发挥了重要作用。

4 结论结论

代谢紊乱与PBC 可能存在双向因果关系，前

者可提升后者的发病风险，反之亦然。本研究也存

在一定局限性：首先，纳入的SNP数量较少，且缺

乏最新的全基因组关联研究数据集用作研究结果

验证；其次，样本量主要集中于欧洲人群，故研究

成果在其他人群中普适性受限，即使所有MR方法

均一致支持暴露的因果效应（所有效应方向一致

且OR>1），但当前样本量可能影响估计精度，因

此，对本研究成果仍需谨慎解读，同时也说明未

来需要扩大人群的数据集样本，进一步验证因果

关系。这一结论为PBC 的临床防治提供新思路。
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