
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(8), 348-355 
Published Online August 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582240  

文章引用: 谭蕊, 李钊颖, 夏晓燕, 陈振薇, 任宁, 史敏, 杨东东. 基于“胆主决断”探讨胆石症和焦虑症的关联性[J]. 
临床医学进展, 2025, 15(8): 348-355. DOI: 10.12677/acm.2025.1582240 

 
 

基于“胆主决断”探讨胆石症和焦虑症的 
关联性 
——一项两样本孟德尔随机化研究 

谭  蕊1，李钊颖1，夏晓燕1，陈振薇1，任  宁1，史  敏2，杨东东2* 
1成都中医药大学临床医学院，四川 成都 
2成都中医药大学附属医院神经内科，四川 成都 
 
收稿日期：2025年7月1日；录用日期：2025年7月24日；发布日期：2025年8月5日 

 
 

 
摘  要 

目的：基于“胆主决断”的中医理论，采用两样本孟德尔随机化方法探讨胆石症与焦虑症间的因果关系。

方法：汇总数据来源于全基因组关联研究，暴露因素为胆石症，结局变量为焦虑症；孟德尔随机化分析

通过逆方差加权法(inverse-variance weighted, IVW)、MR-Egger、加权中位数法(weighted median, 
WM)、简单模型法(simple mode)和加权模型法(weighted mode)实现；敏感性分析包括异质性检验、

多效性检验和逐个剔除检验。结果：共筛选47个单核苷酸多态性。逆方差加权法结果显示，胆石症会增

加焦虑症发生风险(OR = 1.0008, 95%CI: 1.0001~1.001, P < 0.05)。多项敏感性分析提示孟德尔随机化

分析结果不存在多效性和异质性，验证了研究结果的稳定性。结论：胆石症与焦虑症之间存在正向的因

果关系，从遗传角度丰富了“胆主决断”理论内涵，亦为进一步深入研究奠定了基础。 
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Abstract 
Objective: Based on the traditional Chinese medicine theory of “Dan Zhu Jueduan”, the causal rela-
tionship between cholelithiasis and anxiety disorder was investigated by using two-sample Mende-
lian randomization (MR) method. Methods: Large-scale data were derived from genome-wide asso-
ciation studies (GWAS) with cholelithiasis as exposure factor and anxiety disorder as outcome var-
iable. The inverse variance weighting (IVW), MR-Egger, weighted median (WME), simple mode (SM) 
and weighted mode (WM) were used to analyze the results, with the Inverse variance weighted 
method the main analysis method. And assess the reliability of the results for heterogeneity, pleiot-
ropy, and sensitivity. Results: A total of 47 single nucleotide polymorphisms (SNPs) were selected. 
The Inverse variance weighted method showed that chololithiasis increased the risk of anxiety dis-
order (OR = 1.0008, 95%CI: 1.0001~1.001, P < 0.05). Multiple sensitivity analysis indicated that 
there was no pleiotropy and heterogeneity in the results of MR analysis, which verified the stability 
of the results. Conclusion: There is a positive causal relationship between cholelithiasis and anxiety 
disorder, which enriches the theoretical connotation of “Dan Zhu Jueduan” from the genetic per-
spective and lays a foundation for further research. 
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1. 引言 

《素问·灵兰秘典论》曰：“胆者中正之官，决断出焉”，古代医家认为胆能调节人的精神情志活

动。胆石症是一种常见多发的胆道疾病，部分胆石症患者无临床症状，而部分可发展为有症状的临床阶

段，并可并发胆囊炎、胆管炎、胰腺炎，甚至胆囊癌[1]。据报道，胆石症全球成人患病率约为 10%~15% 
[2]；在中国，胆石症发病率达 8%~10%，近年随着人口老龄化、饮食结构改变、肥胖人群增加，胆石症

的发病率也随之增加[3]。焦虑症是最常见的精神疾病类型，以广泛、持续的焦虑不安与反复发作的惊恐

状态为主要表现[4]。受 2019 冠状病毒大流行影响，2020 年全球每 100,000 人中有 4802.4 人患有焦虑症

[5]。《柳叶刀》杂志 2019 年在中国展开的流行病学调查显示，我国焦虑症终生患病率约为 7.6% [6]，位

居我国成人精神疾病首位，如此高的发病率也给社会造成了巨大的财政和健康负担[7]。目前，临床上治

疗焦虑症仍以药物治疗为主，包括选择性血清素再摄取抑制剂、去甲肾上腺素再摄取抑制剂、苯二氮䓬

类、5-羟色胺受体激动剂等[8]，然而长期服用此类药物易导致药物依赖和性功能障碍、嗜睡、体重增加

等不良反应[9]，给患者正常生活和社会工作带来严重的负面影响。 
胆石症和焦虑症是中年人群常见的慢性疾病，一项针对中国中老年人群的横断面研究发现，胆囊炎

或胆结石患者有较高比例精神健康状况不佳[10]。同样，在另一项西班牙裔人群临床研究中，发现在胆石
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症患者中约有 63%伴有焦虑抑郁等不良情绪[11]。在一项前瞻性随访研究中，发现高特质焦虑使得胆囊切

除术后持续出现胆道症状的风险增加[12]。因此，了解胆石症对焦虑症的因果影响，有助于进一步理解焦

虑症的发病机制以及选择更优的个体化治疗方案。但由于混杂偏倚与反向因果关联的存在，这些观察性

研究在确定胆石症对焦虑症的因果关联上存在限制。孟德尔随机化(Mendelian randomization, MR)是一种

推断潜在因果关系的新型流行病学方法，其基于遗传变异在受孕时的平等、随机分配，能够最大程度避

免混杂因素和反向因果关系的影响[13]。本项研究旨在基于全基因组关联研究(genome-wide association 
study, GWAS)数据，应用双样本 MR 分析方法，探索胆石症和焦虑症的潜在因果关系。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究设计 

为探讨胆石症与焦虑症之间的因果关系，本研究从 GWAS 汇总数据集中获取胆石症(暴露因素)和焦

虑症(结局变量) SNP 数据，将筛选出的 SNP 作为工具变量，采用双样本 MR 方法分析，并对结果可靠性

进行进一步检验。 

2.2. 数据来源 

本研究两组数据均源自 IEU Open GWAS 数据库，均为欧洲血统，性别不限。其中胆石症的 GWAS
数据来自 2021 年的一项对 487,553 名欧洲人群的研究[14]，含有 26,122 例胆石症患者和 461,431 例对照，

约 24,173,391 个 SNP 位点；焦虑症的 GWAS 数据来自 2021 年的一项对 484,598 名欧洲人群的研究[15]，
含有 6514 例焦虑症患者和 478,084 例对照，约 9,587,836 个 SNP 位点。 

2.3. 工具变量的筛选 

MR 分析选择 SNP 作为工具变量(Istrumental Variable, IV)，其研究的有效性基于以下 3 个核心假设

[16]：(1) 作为工具变量的遗传变异必须与胆石症这一暴露因素相关。为了筛选出与暴露因素相关的SNPs，
设置 P < 5 × 10−8，r2 < 0.001，kB = 1.0 × 104以减少由遗传变异残留的连锁不平衡引起的偏差。(2) 工具

变量不可以跟结局变量焦虑症相关，它只能通过暴露因素对结局造成影响。(3) 工具变量不能跟其它混杂

因素相关。通过 PhenoScanner [17]搜索所有符合条件的 SNPs，排除与焦虑症相关的混杂因素和与焦虑症

相关的 SNPs，最后，F 统计量评估工具变量的强度，当 F 值 > 10，认为研究筛选的 SNPs 中不存在弱工

具变量[18]。 

2.4. MR 分析 

本研究采用随机效应模型进行双样本 MR 分析，通过 MR 分析以评估胆石症与焦虑症之间的潜在因

果联系。此项分析以逆方差加权法(inverse-variance weighted, IVW)作为核心[19]，同时采用 MR-Egger、
加权中位数法(weighted median, WME)、简单模型法(simple mode, SM)和加权模型法(weighted mode, WM)
作为辅助工具[20]-[22]，以保证 MR 结果的可靠性。当 P < 0.05 时，认为结果具有统计学意义。 

2.5. 敏感性分析 

本研究通过 Cochran Q test 评估两样本数据是否存在差异，当 P > 0.05 表明不存在异质性。使用 MR-
Egger 截距判断各个 SNP 之间是否存在水平多效性，如果截距大于 0，说明存在水平多效性，即当没有暴

露因素干扰时，结局仍然存在。逐个剔除(Leave-one-out)检验则将每一个 IV 进行逐个剔除，计算剩下的

IV 所产生的效应值并进行分析。无论删除哪个 SNP，如果对结果没有根本影响，表明结果是稳健的。通

过以上一系列敏感性分析，以确保结果的准确性和稳健性[23]。 
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2.6. 统计软件版本及名称 

所有 MR 分析通过使用 R 4.3.2 版及 TwoSampleMR 包实现。 

3. 结果 

3.1. 筛选出的 SNPs 

本研究所用的暴露因素和结局变量的GWAS数据信息见表 1。从胆石症的GWAS数据库中提取SNP，
去除连锁不平衡后、排除与结局相关和与暴露因素相关的 SNP 后，将其与焦虑症 GWAS 数据整合，最

后共得到 47 个 SNPs，所有 SNPs 的 F 统计量均>10，表明筛选的 SNPs 中不存在弱工具变量。 
 

Table 1. Source and detailed information of GWAS data 
表 1. GWAS 数据来源及详细信息 

暴露/结局 GWAS ID 病例组 对照组 SNPs 

胆石症 ebi-a-GCST90018819 26122 461431 24173391 

焦虑症 ebi-a-GCST90038651 6514 478084 9587836 

3.2. 胆石症对焦虑症的因果效应 

从 IVW、MR-Egger、WME、SM、WM 中获得的 MR 估计数总结见表 2。IVW 法结果显示，胆石症

会增加焦虑症发生的风险(OR = 1.0008, 95%CI: 1.0001~1.001, P < 0.05)。IVW 法是 MR 分析的核心方法，

具有重要意义。在 IVW 法分析具有统计学意义前提下，若 MR-Egger、WME、WMD、SMD 与 IVW 法

所得效应值及区间范围趋于一致，则 P 值均有统计学意义。由表 2 可知，五种算法得到的因果效应方向

一致，提示胆石症是焦虑症的危险因素。 
 

Table 2. Two-sample Mendelian randomization analysis results 
表 2. 两样本孟德尔随机化分析结果 

分析方法 nSNP OR OR (95%CI) P 

inverse-variance weighted 47 1.0009 1.0001~1.0016 0.02 

MR-Egger 47 1.0008 0.9996~1.0019 0.19 

weighted median 47 1.0004 0.9992~1.0019 0.51 

simple mode 47 1.001 0.9989~1.0032 0.33 

weighted mode 47 1.0006 0.9996~1.0015 0.25 

3.3. 敏感性分析 

采用 IVW 法和 MR-Egger 法检测工具变量之间的异质性。MR-Egger 法结果显示：Cochran’s Q = 
52.366，Q_df = 45，P = 0.209 (>0.05)；IVW 法分析结果显示：Cochran’s Q = 52.411，Q_df = 46，P = 0.239 
(>0.05)。MR-Egger 截距多效性分析显示，Egger-intercept = 1.31952 × 10−5，se = 6.734512 × 10−5，P = 0.845 
(>0.05)，说明未检测到水平多效性，表示暴露因素的 IV 并不显著通过暴露以外的途径影响结局。用逐个

剔除检验验证每个 SNP 位点对总体因果关系的影响，每个点代表 1 个 SNP，均位于 0 的右侧，表明系统

地去除单个 SNP 并重复 MR 分析时，都不会对因果关系产生显著影响，说明结果的稳健性。漏斗图是对

称的，说明其受潜在偏倚影响可能性较小。 
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4. 讨论 

基于“胆主决断”的中医理论，本研究使用 GWAS 数据库中胆石症与焦虑症的数据，采用两样本 MR
方法研究胆石症对焦虑症风险的潜在影响，并采用敏感性分析对结果进行验证。结果表明，胆石症与焦

虑症之间存在显著正相关，即胆石症会增加患焦虑症的风险。 
焦虑症属中医“郁证”“脏躁”“惊恐”等范畴，属情志疾病的一种，中医“胆主决断”理论表明胆

能调节人的精神情志活动，而本研究在胆石症与焦虑症的 MR 分析中发现，胆石症对焦虑症的影响具有

统计学意义，表明胆石症是导致焦虑症的危险因素。“胆主决断”出自《素问·灵兰秘典论》“胆者中正

之官，决断出焉”，《类经》进一步论述为：“胆禀刚果之气，故为中正之官，而决断所出……肝胆相

济，勇敢乃成。”《灵枢·论勇》也指出：“勇士者，目深以固，长冲直扬，三焦理横，其心端直，其肝

大以坚，其胆满以傍。”以上皆提示胆的功能强弱和勇怯有直接联系。若胆虚则为《中藏经》所言：“虚

则伤寒，寒则恐畏”[24]，即胆气不足，胆失冲和，则勇怯失司，情志活动异常。而后代医家张介宾在《类

经·藏象类》更是认为“情志各异，必资胆气，庶得各成其用”，明确了胆气在五脏情志成用中的重要地

位，也意味着“胆主决断”包含“胆主司勇怯”和“胆调和五志”的具体内涵[25]。若胆之决断功能失司，

易致调和五志功能失常，出现《灵枢·胀论》所言：“胆胀者，胁下痛胀，口中苦，善太息。”以及《灵

枢·邪气藏府病形》所载：“胆病者，善太息，口苦，呕宿汁，心下澹澹，恐人将捕之，嗌中吤吤然，数

唾。”因此，胆出现病理改变可使机体抵御和清除不良情绪刺激的能力下降，表现为恐惧、怯懦、畏惧、

太息等情绪。在现代心理学中，这些不良情绪是对真实或想象的未来威胁的不良预期，当这种预期与威

胁不成比例、严重且持久或破坏正常功能时，就会发展成焦虑症[26]。因此，基于“胆主决断”的中医理

论，胆在焦虑症等情志疾病的病因病机演变中扮演着重要角色。 
基于“胆主决断”理论，阐述胆石症和焦虑症的因果关系，主要涉及三点[27]。其一，《灵枢·经别》

道：“少阳经别贯心。”即《医学入门》中提到的“心与胆相通”。胆为清净之府，心为神明之府，若邪

气扰乱清净，导致胆气不降，则上冲扰乱心神，心神不宁，可发为焦虑症[28]。其二，《医学正传》言：

“相火固无定体，在上则寄于肝胆包络之间；在下则寄于两肾之内。”《血证论》云：“胆为相火，木生

火也。”以上皆说明胆藏相火。肾为封藏之本，藏精生髓，髓聚成脑，故称脑为髓海，为精明之府。肾髓

滋养脑体，胆腑相火催动精明之用，胆肾协同发挥脑主情志思维的作用，若胆腑受病，情志内伤则显于

恐[29]。其三，李东垣在《脾胃论》中载：“胆者，少阳春生之气，春气生则万化安。”认为胆之春生令

使脾升清。脾为后天之本、气血方生化之源。且脾藏意，在志为思，脾胆生发不利则水谷精微运化失司，

更是思虑不遂，神失所养，脑窍不利[30]。 
在此理论基础上，MR 研究显示胆石症增加了焦虑症的风险，这或许与众多因素有关：(1) 胆石症与

焦虑症都受相同的载脂蛋白 E (ApoE)等位基因影响。ApoE 是一种对脂质储存、运输和代谢至关重要的蛋

白质，它通过脑脊液和血浆运输包括胆固醇在内的脂质[31]。Chun Xu 等人研究揭示了 ApoE 等位基因与

西班牙裔人群焦虑风险升高有关[32]。Ramos 等人也研究发现小鼠蓝斑核中 ApoE 转录的增加以性别依赖

的方式影响小鼠的焦虑样行为[33]。Martinez-Lopez 等人研究表明，与健康受试者相比，胆石症患者高度

表达 ApoE E3/E4 基因型和 ApoE E4 等位基因，ApoE E4 等位基因赋予胆石症发展的遗传易感性[11]。(2) 
胆汁酸代谢紊乱可能是胆石症与焦虑症因果关联的桥梁。胆汁酸代谢紊乱在胆石症的发生发展中起重要

作用，其在促进胆石症发生后，可通过肝肠循环、肠道菌群等因素进一步加重胆汁酸代谢紊乱[34]。随着

对胆汁酸作用的深入认识，发现其不仅参与脂代谢，还属于信号分子，参与消化以外多种生理、病理功

能的调节[35]，例如糖尿病、心脑血管疾病、阿尔茨海默病等[36]。而一项整合基因组学和代谢组学研究

表明初级胆汁酸合成通路驱动焦虑症的发生[37]，但具体机制有待进一步探究。初级胆汁酸的合成是胆汁
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酸代谢的重要一环，因此，胆汁酸代谢紊乱可能是胆石症与焦虑症因果关联的桥梁。(3) 肠道菌群是肠–

脑轴的关键调节器，其可通过免疫通路、神经元通路和内分泌系统通路对中枢神经系统的结构和功能产

生持久影响。目前已有大量研究发现肠道菌群参与多种精神疾病的发病，且在生命早期补充益生菌，可

降低患精神疾病的风险[38]。而 Wang 等人[39]在观察胆结石患者和健康人群的粪便菌群差异时，发现胆

石症患者肠道细菌多样性明显减低。这可能提示胆石症可通过肠道菌群介导焦虑症的发病。 

5. 总结 

综上，本研究筛选 47 个 SNPs 展开 MR 分析，从遗传基因层面提供胆石症可能增加焦虑症发病风险

的证据，立足胆石症与焦虑症正向因果关系这一角度丰富中医“胆主决断”的理论内涵。尽管本研究未

涉及详细机制，却增强了两项疾病发生风险的深度思考。此外，本研究也存在一定的局限性：首先，所

用 GWAS 汇总数据均是欧洲血统人群，得出的因果推断未必适合其他人群，仍需更多研究验证此结果在

其他血统人群的普适性；其次，对 GWAS 汇总数据中的参与者未能进行年龄分层，因而对于不同年龄段

患胆石症与焦虑症的关联性不得而知；再者，两样本 MR 分析无法解释男性与女性的致病差异，故需进

一步探索胆石症对焦虑症的致病机理。展望未来，仍需通过大规模的遗传数据和生物学实验进一步验证

胆石症与焦虑症之间的因果关系，深入探讨胆石症影响焦虑症可能的分子机制，此外，也需进一步预测

潜在的干预中药，为临床中医药治疗提供新的思路和方法。 
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