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辛伐他汀预防胆石症的孟德尔随机化研究

牛斌1  佘林璐2  翁康强2  李沪2  吴翔2  戴英波2

【摘要】  目的  利用全基因组关联（GWAS）分析相关数据，通过孟德尔随机化（MR）研究

探讨辛伐他汀对胆石症的预防作用。方法  采用 MR 研究方法，以基因工具变量探讨辛伐他汀预防

胆石症的作用。以 ieuopen GWAS 数据库公开发表的基因数据为参考依据，借助 R 语言平台，筛选

出与辛伐他汀关联有统计学意义的单核甘酸多态性（SNP）作为工具变量，通过逆方差加权分析法

（IVW）、加权中位数法（WM）和 MR-Egger 法分别判断辛伐他汀与胆石症的因果关联，绘制 SNP 相

关的辛伐他汀与胆石症风险的森林图及散点图。结果  共筛选出 36 个与辛伐他汀相关的 SNP。IVW
分 析（OR=0.956，95%CI：0.935～0.978，P=8.57×10-5）、WM 分 析（OR=0.957， 95%CI：0.926～0.983，
P=1.82×10-3）、MR-Egger 回 归 法 分 析（OR=0.963，95%CI：0.922～1.007，P=1.07×10-1） 均 显 示 辛

伐他汀与胆石症具有负相关因果关联。MR-Egger 回归法分析表明无多效性（截距 =-6.36×10-5，

P=0.69）。根据散点图直线斜率判断，IVW、WM、MR-Egger 回归法分析的因果关联估计相近。辛伐他

汀每增加一个标准差，胆石症的发病风险减低约 4.4%。结论  两样本 MR 分析结果表明，辛伐他汀与

胆石症的发病风险存在负向因果关系，辛伐他汀每增加一个标准差，胆石症发病风险会降低约 4.4%。
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【Abstract】  Objective  To analyze related data by genome-wide association studies (GWAS) and 
evaluate preventive effect of simvastatin on cholelithiasis by Mendelian randomization (MR). Methods  MR 
was adopted to evaluate the preventive effect of simvastatin on cholelithiasis with genetic variants as 
instrumental variables. Based on the published gene data in ieuopen GWAS database, the single nucleotide 
polymorphism (SNP) with significant association with simvastatin was selected as an instrumental variable 
using R language platform. The causal association between simvastatin and cholelithiasis was evaluated by 
inverse-variance weighted (IVW), weighted median (WM) and MR-Egger methods, respectively. The forest and 
scatter plots of simvastatin and the risk of cholelithiasis associated with SNP were delineated. Results  A total 
of 36 SNPs associated with simvastatin were screened. IVW (OR=0.956, 95%CI: 0.935-0.978, P=8.57×10-5),  
WM (OR=0.957, 95%CI: 0.926-0.983, P=1.82×10-3) and MR-Egger regression analyses (OR=0.963,  
95%CI: 0.922-1.007, P=1.07×10-1) showed negative causal association between simvastatin and cholelithiasis. 
MR-Egger regression analysis indicated no pleiotropic effect (intercept=-6.36×10-5, P=0.69). According to 
the slope of the straight line in the scatter plot, the causal correlation estimates were similar among IVW, WM 
and MR-Egger regression methods. With every one standard deviation (SD) increase of simvastatin, the risk of 
cholelithiasis decreased by approximately 4.4%. Conclusions  MR analysis of two samples demonstrates that 
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there is a negative causal association between simvastatin and the risk of cholelithiasis. The risk of cholelithiasis 
will decreased by approximately 4.4% with every one SD increase of simvastatin.

【Key words】  Simvastatin;  Cholelithiasis;  Mendelian randomization (MR);  Cholesterol 
saturation index (CSI)

胆石症是一种由多种因素引起的疾病，涉及遗

传易感性和环境诱因之间的复杂相互作用，影响全

球 10%～20% 的成人人口 [1]。胆石症常见于女性，

长者、肥胖和快速减肥者 [2,3]，可发展为胆囊炎、胆管

炎和胰腺炎，给患者带来长期困扰，增加手术风险

和胆囊切除术后胆管结石发生风险 [4]，并带来健康

状况不佳和生活不便 [5]，加重个人和社会负担 [6,7]。

有效地进行早期预防，对降低胆石症发病率及减少

家庭和社会负担具有重要意义。

他汀类药物是一种 3- 羟基 -3- 甲基戊二酰辅酶 a 
还原酶抑制剂，已被证明可以通过抑制胆固醇产生

来降低血清胆固醇水平 [8]。有研究发现他汀类药

物可以降低胆固醇饱和指数（cholesterol saturation 
index，CSI）甚至溶解胆固醇结石 [9]。回顾性研究

提示辛伐他汀与胆石症发病风险呈负相关关系 [10]；

因为他汀类药物可抑制 HMGCoA 还原酶，降低胆

汁成石性和促进胆石症溶解 [11]。然而，目前大部分

研究都属于传统观察性临床研究，无法避免传统临

床研究中反向因果关系和混杂因素的干扰 [12]。因

此辛伐他汀与胆石症发病是否具有因果关系尚不清

楚。孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）

是 1986 年由 Katan 提出，通过基因型作为工具变

量来探究表型与疾病之间的因果关系 [13,14]。MR 研

究设计遵循 “上一代等位基因随机分配给下一代” 
的孟德尔遗传规律，如果基因型决定表型，基因型

通过表型而与疾病发生关联，因此可以使用基因型

作为工具变量来推断表型与疾病之间的关联 [15]。 
全基因组关联分析（genome-wide association analysis， 
GWAS）是一种数据研究方法，用于确定在统计学

上与疾病风险或特定特征相关的基因组变异，包括

对人类基因组进行调查，寻找与没有这种疾病或特

征的人群相比，在患有某种特定疾病或特征的人群

身上更频繁发生的基因组变异。本研究利用 GWAS
数据库，纳入欧洲人作为研究人群，选择单核甘酸多

态性（single nucleotide polymorphism，SNP）位点作

为工具变量，采用两样本 MR 分析探究辛伐他汀与

胆石症的因果关联。

资料与方法

一、数据来源与获取

本研究伦理委员会批准了初始 GWAS，所

有受试者均提供了知情许可，无需伦理委员会

批准。辛伐他汀和胆石症的 SNP 数据均来源于

ieuopenGWAS 数据库，辛伐他汀引自 2018 年发表

的一组关于辛伐他汀的大型 GWAS 研究的 UKBB
数 据 库（ukb-b-11268），该 数 据 库 的 样 本 量 为 
462 933 例，SNP 数量为 9 851 867 个 [16,17]。胆石症

的数据来源于 2017 年的研究数据（ukb-a-559），该
数据含有 6 986 例胆石症患者和 330 213 例对照组

患者，SNP 数量为 10 894 596 个 [18]。

采用 R 4.2.2 的软件包“TwoSampleMR”作为

MR 分析的应用工具进行分析，其中 MR-IVW、MR-
WME 和 MR-Egger 用 R 软 件 包“TwoSampleMR”

完成，MR-PRESSO 和多变量 MR 方法分别用 R 软

件 包 MRPRESSO、Mendelian randomization 完 成。

这样可不直接获取数据进行 MR 研究，减少编码

工作量和运算错误的风险，使研究结果更快捷方便 
可靠。

二、与辛伐他汀相关的 SNP 筛选

参考既往 MR 中关于 SNP 的设置标准，本研

究参数设置为 P<5×10-8、连锁不平衡 r2<0.01，筛选

出与辛伐他汀基因组显著相关的 SNP，将其作为工

具变量进行下一步 MR 研究。

三、效应估计

本研究使用 2 个数据库的数据进行两样本 MR
研究，采用逆方差加权法（inverse variance weighted， 
IVW）、加权中位数法（weighted median，WM）和

MR-Egger 回归法 3 种统计学方法对辛伐他汀与

胆石症的因果效应进行分析 [19-21]，IVW 是假设所

有的 SNP 都是有效的工具变量，对筛选出的 SNP
的 Wald 比值进行加权，得到最后的效应估计。在

此统计学方法中，设定当 SNP- 辛伐他汀的效应为

0 时，SNP- 胆石症也为 0[19]。WM 获得的效应值

为全部单个 SNP 效应值依照权重大小重新排列后
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得到的中位数。为了得到最终效应的估计，这种

方法要求至少 50% 的 SNP 为有效的工具变量 [20]。 
MR-Egger 回归法假设水平多变性与 SNP 暴露效应

无关，能在所有 SNP 都是无效工具时提供有效的因

果效应评估，回归的斜率代表辛伐他汀对胆石症的

因果效应估计值。

四、敏感性分析

以留一法对上述结果进行敏感性分析。留一

法每次排除其中单个 SNP 后，使用 IVW 法计算剩

余所有 SNP 的统计效应，以此判断单个 SNP 对因

果判断估计值的影响大小作为敏感性分析。

五、统计学方法

采用 R 4.2.2 进行数据获取与分析。所有评价

指标为 OR 和 95%CI。为实现数据可视化，直观展

示每个 SNP 的统计效应，并绘制 SNP 相关辛伐他

汀与胆石症的森林图及散点图，文献发表偏倚分析

采用漏斗图。以 P<0.05 为差异有统计学意义。

结    果

一、辛伐他汀相关 SNP 筛选结果

按照参数设置 P<5×10-8、连锁不平衡 r2<0.01, 
共筛选出 40 个 SNP 与辛伐他汀显著相关，通过

MR-PRESSO 检验发现 4 个离群值 [22]，舍弃离群

值 后，对 剩 下 的 36 个 SNP 进 行 phenoscanner 审
查，未发现关联结局的 SNP，进行异质性和多效性

分析发现 P>0.05，异质性和多效性均不显著，计算 
F>10 显示这 36 个 SNP 为强工具，再进行 MR 分析

（表 1）。
二、辛伐他汀对胆石症的效应估计

IVW 分析（OR=0.956，95%CI：0.935～0.978，P= 
8.57×10-5）、WM 分析（OR=0.957，95%CI：0.926～ 
0.983，P=1.82×10-3）、MR-Egger 回 归 法 分 析

（OR=0.963，95%CI：0.922～1.007，P=1.07×10-1） 
均显示辛伐他汀与胆石症具有负相关因果关联 
（图 1）。MR-Egger 回归法分析表明遗传多效性不

会对结果造成偏倚（截距 =-6.36×10-5，P=0.69）。
散点图直线斜率判断，IVW、WM 和 MR-Egger 法的

因果关联估计相近（图 2）。结果显示，辛伐他汀每

增加一个标准差，胆石症的发病风险减低约 4.4%。

三、敏感性分析

从 36 个 SNP 依次剔去 1 个 SNP, 剩余的 SNP 
作为工具变量采用 IVW 进行 MR 分析。数据表明，

没有对结果影响很大的 SNP，所有的分析均具有统

计学意义（图 3）。
四、文献发表偏倚分析

漏斗图分析显示左右基本对称，说明文献发表

偏倚不大（图 4）。

讨    论

MR 分析基于三大假设：（1）风险等位基因与

暴露因素密切相关；（2）风险等位基因与影响暴露

因素的其他混杂因素无关；（3）风险等位基因仅通

过与暴露因素的联系对结果起作用 [14]。与 RCT 研

究相比，MR 还具有节省时间、节省成本和可行性

更强等优点 [23]。此外，由于基因和疾病之间的单向

因果关系，因此避免了在传统观察研究中常见的反

向因果关系 [13]。近年来，两样本法 MR 研究逐渐获

得研究者的认可，其允许基因工具变量与表型、表

型与疾病之间的数据来自于两个不同的独立人群，

提高了研究效率与统计能力 [24]。

本研究通过两个大样本量的 GWAS 研究数据

库，以两样本 MR 的方法研究了辛伐他汀与胆石症

的因果关联。结果显示，辛伐他汀每增加 1 个标准

差，胆石症的发病风险将降低约 4.4%。该 MR 结

果提示，辛伐他汀是降低胆石症发生的重要保护因

素，强调了辛伐他汀对于预防胆石症的重要性，也

对高脂血症人群肝胆手术后胆石症的预防有积极

作用 [25]。

长期以来，辛伐他汀一直被用于降低血脂，近

年来研究发现，长期服用他汀类药物与胆道胆固醇

和 CSI 的降低有关，认为是胆石症发病的重要保护

因素 [26-30]。首先，他汀类药物动物研究表明，他汀类

药物在胆石症疾病中具有有益作用 [9,31,32]。有报道

关于普伐他汀治疗高胆固醇血症后胆囊胆固醇结

石完全溶解 [33]。高胆固醇血症患者接受他汀类药

物治疗后血清总胆固醇和 CSI 分别降低 32.5% 和

38%[27，30]，胆道胆固醇和 CSI 也分别降低 19.5% 和

24%[10]。一项病例对照研究发现，胆石病患者使用

辛伐他汀 20 mg 持续 12 个月后，血清总胆固醇和

低密度脂蛋白胆固醇以及甘油三酯分别降低 27%、

31% 和 34%[26]；胆石直径和 CSI 在 12 个月时出现

了减小 [34]，辛伐他汀组胆囊和胆总管胆汁中的胆固

醇浓度明显降低 41% 和 68%[28]。另外一项辛伐他

汀 40 mg 治疗的患者胆道胆固醇可沉淀百分比明
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表 1  筛选后 36 个辛伐他汀相关 SNP 的染色体位点

染色体编号 坐标位置 单核苷酸多态性位点 辛伐他汀效应等位基因 辛伐他汀其他等位基因 胆石症效应等位基因 胆石症其他等位基因

19 45358353 rs10410835 C T C T
19 45412955 rs1081105 C A C A
4 81181072 rs10857147 T A T A

19 11193091 rs112552009 G T G T
8 19822810 rs11570891 T C T C
1 55505647 rs11591147 T G T G
6 160922870 rs117733303 G A G A
1 109817590 rs12740374 T G T G
5 74656539 rs12916 C T C T
5 156373637 rs13167071 C G C G
2 21263900 rs1367117 A G A G

16 53800954 rs1421085 C T C T
9 22076071 rs1831733 C T C T

20 39142516 rs2207132 A G A G
20 17844492 rs2618567 T G T G
2 227145757 rs2673134 G A G A
8 116650219 rs2737231 G A G A

19 11227480 rs2738447 C A C A
8 126507308 rs2980888 C T C T
6 32582577 rs3104415 C A C A
6 160710851 rs3127580 T C T C

16 72101525 rs34042070 G C G C
10 114754784 rs35198068 C T C T

8 126523523 rs4360309 T C T C
8 18269581 rs57180587 T A T A

19 19379549 rs58542926 T C T C
3 135926622 rs645040 T G T G
1 55521109 rs693668 A G A G

19 45412079 rs7412 T C T C
6 160997118 rs74617384 T A T A
1 6652745 rs7513688 A G A G
1 62999675 rs7534572 G C G C
1 27284913 rs79598313 T C T C

20 62711459 rs8126001 T C T C
6 20686996 rs9368222 A C A C

11 116648917 rs964184 C G C G

显降低 [35]，这些治疗效果都可能对胆石症有益。

还有一项包括 32 494 例胆石症患者和 324 925 例 
对照组的大型病例对照研究显示，他汀类药物的使

用与胆石症发病率呈负相关 [36]。然而，也有一些研

究未发现他汀类药物能抑制胆石症 [37-39]，可能所研

究的结石并非胆固醇结石，而是含钙量较高的混合

性结石 [40]。

Ahmed 等 [41] 研 究 发 现，他 汀 类 药 物 通 过

HMGCR 酶抑制肝脏胆固醇生物合成和激活 PPAR-γ
受体（一种核激素受体），两种机制有助于预防胆

固醇胆结石。Han 等 [42] 研究发现，HMGCR 酶的

抑制导致胆固醇生物合成减少，进而减少胆道胆固

醇分泌，降低了胆汁中的胆固醇浓度，因此胆固醇

胆结石形成发生率也降低了。内源性 PPAR-γ 受

体激动剂的缺乏会加剧胆汁中的胆固醇过饱和，肝

脏 PPAR-γ 辅激活剂 -1 的表达降低会导致胆固醇

胆结石的形成。2006 年的研究发现，PPAR-γ 受体

激活可通过多种途径抑制胆固醇结石形成，包括抑

制 HMGCR/SREBP-2 介导的胆固醇生物合成、激活

CYP7A1 介导的转化和 ABCG5/8 介导的外排 [43]。

胆囊切除术后有一定的胆管结石发病率，有研究证

实辛伐他汀可降低胆盐疏水性，这种作用可能防止
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注：纵轴各组数字表示所分析的 SNP, 每个黑点代表辛伐他汀水平增加导致胆石症发病风险的 OR，红点代表使用 3 种不同的方法汇总结果，水平

线段表示估计值的 95%CI；SNP 为单核昔酸多态性，simvastatin 为辛伐他汀，cholelithiasis 为胆石症，MR 为孟德尔随机化

图 1  SNP 与辛伐他汀及胆石症风险的森林图

注：SNP 为单核甘酸多态性，simvastatin 为辛伐他汀，cholelithiasis 为胆石症，MR 为孟德尔随机化

图 2  SNP 与辛伐他汀及胆石症风险的关联及合并效应的散点图
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胆汁中胆固醇晶体成核 [44]。患者可应用他汀类药

物预防胆管新发结石形成 [25, 45,46]。2009 年的两项

及 2016 年一项病例研究发现，胆石症患者口服他汀

类药物后结石状态稳定，降低了手术率 [37，47,48]。另外

病例研究发现，对于需要手术的患者，术前应用他汀

类药物能减少手术时间和出血量 [49]。

本研究采用两样本法的 MR 研究，且在分析中

使用 IVW、WM 和 MR-Egger 回归法 3 种统计方

法，统计分析的结果更加可靠。与传统研究相比 ,
该研究很好地避免了混杂因素以及反向因果关系

的干扰，但本研究也存在一定的局限性。由于本研

究对应人种为欧洲人种，该研究结论需进一步验证

后才能应用于其他人种，且由于信息平台的限制，

无法直接获得研究人群的性别数据，因而无法对该

数据进行性别分层后研究，辛伐他汀主要对于胆固

醇结石的预防，由于信息平台的限制，只能获取所

有胆石症数据，不能单独获取胆固醇结石数据，这

样会对结局造成一定的偏倚。本 MR 研究仅能对

其因果关系作出初步判断，辛伐他汀与胆石症之间

具体的作用机制仍需进一步研究。

综上所述，两样本 MR 分析结果表明，辛伐他

汀与胆石症的发病风险存在负向因果关系，辛伐

注：纵轴各组数字表示所剔除的 SNP, 每个黑点表示排除特定 SNP 后辛伐他汀水平增加所导致的胆石症发病风险的 OR，红点代表使用所有 SNP
的 IVW 估算值，水平线段表示估计值的 95%CI；SNP 为单核甘酸多态性，IVW 为逆加权方差法，MR 为孟德尔随机化

图 3  采用留一法对 SNP 与辛伐他汀及胆石症关系的 MR 效应值进行敏感性分析

注：漏斗图显示左右基本对称，说明文献偏倚不大；SNP 为单核甘酸多态性，MR 为孟德尔随机化

图 4  SNP 与辛伐他汀及胆石症风险的漏斗图
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他汀每增加一个标准差 , 胆石症发病风险会降低 
约 4.4%。
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