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焦虑、抑郁、神经质与复发性流产的因果关系：一项孟德尔随机化研究
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［摘要］ 目的 分别探究焦虑、抑郁、神经质等 3 种负面情绪与复发性流产之间的因果关系。

方法 利用全基因组关联研究数据提取与焦虑、抑郁、神经质密切相关的遗传位点作为工具变量，分别

利用逆方差加权法、加权中位数法、加权众数法及MR-Egger回归法进行孟德尔随机化分析，评价焦虑、

抑郁、神经质与复发性流产之间的因果效应，并进行异质性、基因多效性与敏感性分析。结果 从全基

因组关联研究（genome-wide association study， GWAS）数据中提取共 46个 SNPs作为工具变量（焦虑数据

5个，抑郁数据 9个，神经质数据 32个），经逆方差加权法、加权中位数法、加权众数法及MR-Egger回归

法计算OR值与 95%CI，焦虑数据结果分别为 1. 07（0. 86~1. 32）、1. 10（0. 85~1. 43）、1. 14（0. 81~1. 59）、

1. 18（0. 53~2. 61），抑郁数据结果分别为 1. 11（0. 93~1. 32）、1. 05（0. 83~1. 32）、0. 96（0. 67~1. 38）、0. 57
（0. 25~1. 31），神经质数据结果分别为 1. 01（0. 75~1. 36）、1. 07（0. 73~1. 56）、1. 02（0. 49~2. 12）、2. 40
（0. 46~12. 44），上述因果分析均无统计学意义（P均>0. 05）；经可靠性分析，异质性评价Cochran’s Q检

验差异不具有显著性（P均>0. 05），基因多效性评价MR-Egger回归截距均接近于 0（P均>0. 05），敏感性

评价留一法检验后合并因果效应值相近。结论 焦虑、抑郁、神经质与复发性流产之间不存在因果关

联，可靠性检验提示结果相对稳健。
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［Abstract］ Objective　To explore the causal relationships of anxiety, depression and neuroticism 
with recurrent spontaneous abortion (RSA).  Methods Genome-wide association study (GWAS) data were used 
to extract single nucleotide polymorphisms (SNPs) closely related to anxiety, depression and neuroticism as 
instrumental variables (IVs).  Inverse variance weighting (IVW), weighted median estimator (WME), weighted 
mode (WM) and Mendelian randomization (MR)-Egger regression were employed for MR analysis to evaluate 
the causal effects of anxiety, depression and neuroticism with RSA, and to analyze heterogeneity, gene 
pleiotropy and sensitivity.  Results　A total of 46 SNPs were extracted from GWAS data as IVs (5 anxiety 
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SNPs, 9 depression SNPs, and 32 neuroticism SNPs).  IVW, WME, WM and MR-Egger regression analysis 
revealed that the odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI) of anxiety data were 1. 07 (0. 86-1. 32), 
1. 10 ( 0. 85-1. 43), 1. 14 (0. 81-1. 59) and 1. 18 (0. 53-2. 61); those of depression data were 1. 11 (0. 93-
1. 32), 1. 05 (0. 83-1. 32), 0. 96 (0. 67-1. 38) and 0. 57 (0. 25-1. 31); those of neuroticism data were 1. 01 
(0. 75-1. 36), 1. 07 (0. 73-1. 56), 1. 02 (0. 49-2. 12) and 2. 40 (0. 46-12. 44), but none of the above causal 
analyses were statistically significant (all P>0. 05).  After reliability analysis, the Cochran's Q test for 
heterogeneity evaluation was not significant (P>0. 05), the MR-Egger regression intercepts for gene pleiotropy 
evaluation were all close to 0 (P>0. 05), and the sensitivity evaluation "Leave-one-out" test also shows that the 
combined causal effect values are similar.  Conclusion　There dose not exist causal relationships of anxiety, 
depression and neuroticism with RSA.  The reliability test shows that the results are relatively robust.  

［Key words］ negative emotion； recurrent spontaneous abortion； Mendelian randomization analysis
Supported by the Natural Science Foundation of Henan Province （232300420058， 222300420226）. Corresponding author： WEI Aiwu， E-mail： 
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复发性流产（recurrent spontaneous abortion， RSA）
指与同一配偶连续发生≥2次在妊娠28周之前的妊娠

丢失（包含生化妊娠）［1］，其发病率约占育龄期女性的

5%，且再次发生流产的风险随流产次数的增加而上

升，对女性的身心健康有较大危害［2-3］。当前已明确染

色体或基因异常、解剖结构异常、内分泌变化、血栓前

状态、自身免疫性疾病、感染性疾病等均是 RSA 的风

险因素，但由于 RSA 病因复杂，仍有 50% 的 RSA 患者

无法找到明确的病因［1，4］。近年来，心理因素与 RSA
的相互作用关系日益受到学界的关注，多数专家认为

不应忽视心理因素对妊娠的影响，多个国内外指南和

共识也指出，心理因素与流产具有相关性［1］。既往研

究表明，RSA患者的焦虑、抑郁等风险显著增高［2］，且
此类负面情绪会对再次妊娠造成不良影响［5-6］。另有

研究表明，RSA 患者接受心理疏导，且负面情绪得到

缓解后，妊娠结局显著改善［7-8］。尽管有诸多证据证明

负面情绪与RSA具有相关性，但受限于观察性流行病

学研究方法的局限性，未测量混杂、反向因果联系等

因素均会影响统计分析的结果与推导的结论，甚至产

生虚假相关性及逆向因果关联，因此，焦虑、抑郁、神

经质与RSA之间是否存在因果关系，仍不明确。

孟德尔随机化（mendelian randomization， MR）分

析 是 利 用 遗 传 变 异 作 为 工 具 变 量（instrument 
variables， IVs）建立模型，用以检验暴露因素与结局事

件之间因果关系的一种方法。由于配子的形成遵循

孟德尔遗传定律（自由组合定律），即亲代的等位基因

会随机分配给子代，因此，使用遗传变异作为工具变

量构建暴露因素与结局事件关系的模型相当于在人

群中自然的开展随机对照试验（randomized controlled 
trial， RCT）研究。而且遗传变异自生命初始即已形

成，早于暴露和结局的发生，伴随终身不变，能够有效

减少未测量混杂因素的影响，避免产生反向因果关系

的弊端。基于此，本研究拟采用 MR 方法在一定程度

上代替RCT研究用以因果推断：即选用具有负面情绪

（焦虑、抑郁、神经质）患者的单糖核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphisms， SNPs）位点作为工具

变量，运用两样本孟德尔随机化分析法评估焦虑、抑

郁、神经质与 RSA 之间的效应值，减少混杂因素导致

的结果偏倚，旨在一定程度上规避观察性流行病学研

究方法的局限性，更为准确地揭示焦虑、抑郁、神经质

与RSA之间的因果关系。

1　材料与方法

1. 1　数据来源

本研究使用的研究资料均为已公布的全基因组

关联研究（genome-wide association study， GWAS） 数
据。本研究选择了焦虑、抑郁、神经质等 3 项研究资

料作为暴露因素：焦虑相关的 SNPs 位点数据来源于

芬 兰 生 物 银 行 数 据 库（http：//www. finngen. fi/en，
FINNGEN），表 型 代 码 为“KRA_PSY_ANXIETY_
EXMORE”，该研究包括病例35 385例，对照254 976例，

为欧洲白人血统；抑郁相关的 SNPs 位点数据来源于

FINNGEN 数据库，表型代码为“F5_DEPRESSIO”，该

研究包括病例 38 225例，对照 299 886例，为欧洲白人

血统；神经质数据来源于 NAGEL 等［9］的 GWAS-meta
研究，该研究分析了 373 121 例欧洲白人血统的

SNPs 位点，其研究结果数据下载自 IEU Open GWAS
（https：//gwas. mrcieu. ac. uk），表 型 代 码 为“ebi-a-

GCST006948”。作为结局事件的 RSA 相关的 SNPs 位
点 数 据 来 源 于 FINNGEN 数 据 库 ，表 型 代 码 为

379



陆军军医大学学报，2025，47（4） http：//aammt. tmmu. edu. cn

“O15_ABORT_SPONTAN”，该研究包括病例15 073例，

对照135 962例，为欧洲白人血统。

1. 2　研究设计

开展MR研究需要满足关联性、独立性、排他性3个
核心假设条件（图 1），即 IVs应与焦虑、抑郁、神经质等

暴露因素强相关（关联性），与任何影响“暴露-结局”关

系的混杂因素独立（独立性），与 RSA 没有直接关联，

且只能通过暴露因素影响结局（排他性）。

1. 3　筛选工具变量

为保证 IVs 与暴露因素强相关，本研究筛选了与

负面情绪（焦虑、抑郁、神经质）相关的具有全基因组

意义（P<5×10-8）的 SNPs 位点［10］。为排除连锁不平衡

（linkage disequilibrium，LD）对结果造成混杂的可能，

本研究对数据中存在强 LD的 SNPs进行剔除［11］，连锁

不平衡系数 r2设定为0. 001，区域宽度设定为10 000 kb
（即去除 10 MB 范围内与最显著 SNP 的 r2＞0. 001 的

SNPs）。 为 保 证 排 他 性 ，通 过 PhenoScanner 网 站

（http：//www. phenoscanner. medschl. cam. ac. uk）检测

具有强相关性的SNPs与其他表型的相关性。另外，采

用F统计量进一步排除弱工具变量对结果可能造成的

偏倚，统计强度 F>10表明弱工具变量偏倚较小［12-13］。

F 统计量计算公式为 F = N - K - 1
K × R2

1 - R2，其中 N

为暴露因素数据的样本量，K为工具变量的数目，R2为

工具变量解释暴露因素变异的比例［R2 = 2 × (1 -
MAF ) × MAF × β

SD，其中MAF为非效应等位基因的频

率，β 为等位基因的效应值，SD 为标准差］；单个 SNP
的F统计量计算公式为F = β2

SE2，其中SE为标准误。

1. 4　可靠性检验

1. 4. 1　异质性检验　　若 IVs存在异质性，可能导致

研究结果存在偏差。采用 IVW 法和 MR-Egger法分别

进行 Cochran’s Q检验来评价工具变量之间是否存在

异质性。若工具变量间存在异质性，应采用随机效应

模型的 IVW 结果；若工具变量间不存在异质性，则应

采用固定效应模型的 IVW结果。

1. 4. 2　水平多效性分析　　多效性是指某个基因会

对多种表型产生影响。MR-Egger 回归法能够检测和

适应不平衡多效性带来的偏差，其斜率表示因果效应

估计，当回归直线的截距越接近 0时，表明工具变量与

结局之间受基因多效性的影响越小［14］。
1. 4. 3　敏感性分析　　混杂因素（尤其是不可测量

混杂因素）是影响观察性流行病学结果准确性的重要

因素。尽管MR法能够通过大样本量、随机化、引入工

具变量、剔除已知的混杂因素等方法减少混杂因素对

结果的影响，但是这些方法并不能完全消除潜在的偏

差。敏感性分析可以评估不可测量混杂因素对研究

结果可能产生的影响，通过改变某些假设或条件，观

察结果是否发生变化，从而对 MR 分析的结果进行评

估。本研究采用留一法（leave-one-out）逐一剔除 SNP，
观察剔除前后的 MR 分析结果有无统计学差异，进而

评估研究结果的稳健性和结论的可靠性。

1. 5　统计学分析

采 用 R 4. 4. 1 软 件 及 TwoSampleMR 包（版 本 
0. 6. 6）进行两样本 MR 分析。以逆方差加权法［15］

（inverse variance weighted，IVW）评估焦虑、抑郁、神经

质与 RSA 之间的关联。由于不同算法对工具变量的

有效性假设不同，故同时采用加权中位数法（weighted 
median estimator，WME）、加权众数法（weighted mode，
WM）及MR-Egger回归法对MR分析结果进行补充，检

验 MR结果的稳定性、可靠性［16］。将结果因果效应估

计值转换为优势比（odds ratio， OR），最终结果以 OR
值及95%CI表示，P<0. 05为差异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　工具变量SNPs的筛选结果

经过关联性筛选（SNPs具有全基因组意义且排除

强 LD关系），本研究共纳入 46个 SNPs，其中与焦虑相

关 SNPs为 5个，与抑郁相关的 SNPs为 9个，与神经质

独立性

负面情绪 !"#$（工具变量） 关联性 复发性流产（结局事件）

排他性

混杂因素

负面情绪（暴露因素）

图1　负面情绪与复发性流产的孟德尔随机化研究核心假设示意图
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相关的SNPs为32个。进而对上述具有关联性的SNPs
进行独立性检验，经过逐一查询，纳入的 46个 SNPs与
生殖内分泌相关疾病（甲状腺疾病、下丘脑-垂体-卵巢

轴功能异常、黄体功能不全等）、血栓前状态、自身免

疫性疾病、感染性疾病、解剖结构异常等 RSA 的影响

因素，及体质指数、吸烟、饮酒等人口特征均无相关

性，故独立性假设成立。纳入的 SNPs 基本信息见

表1～3。
2. 2　弱工具变量对结果偏倚影响较小

一般认为 F>10 时，出现弱工具变量的可能性比

较小［17］。在焦虑数据中，R2=0. 22%，单一 SNP 的 F 统

计量的分布范围为 37. 93~237. 11，纳入研究的 5 个

SNPs工具变量对应的F统计量为 127. 65；在抑郁数据

中，R2=0. 58%，单一 SNP 的 F 统计量的分布范围为

54. 46~289. 84，纳入研究的 9个 SNPs工具变量对应的

F统计量为 219. 07；在神经质数据中，R2=2. 97%，单一

SNP 的 F 统计量的分布范围为 24. 23~305. 57，纳入研

究的 32 个 SNPs 工具变量对应的 F 统计量为 242. 76。
因此，可认为 MR 分析的结果受到弱工具变量偏倚的

影响较小。

2. 3　焦虑、抑郁、神经质与 RSA 间因果关联无统计学

意义

经 IVW、WME、WM 及 MR-Egger 回归法计算，焦

虑与神经质数据所得到的因果效应方向基本一致，与

RSA 呈正相关关系（图 2A、C），但结果没有统计学意

义，相关性 P>0. 05（表 4）；抑郁数据的结果显示，IVW
与 WME 法得到的因果效应方向一致，与 RSA 呈正相

关关系，而 WM 与 MR-Egger 回归法的结果则与之相

反，与 RSA呈负相关关系（图 2B），但结果依然没有统

计学意义，相关性P>0. 05（表4）。

根据 IVW法计算的结果显示，焦虑、抑郁、神经质

这 3种负面情绪与 RSA之间无统计学意义，即尚不能

认为焦虑、抑郁、神经质这 3种负面情绪与RSA的发生

存在因果关系。另外，IVW、WME、WM及MR-Egger回
归对于工具变量的有效性假设各不相同，且各结果与

IVW法的结果相类，均可佐证 IVW法得出的结果。

2. 4　可靠性检验结果

2. 4. 1　IVs间不存在显著的异质性　　由于Cochran’s 
表1　焦虑的孟德尔随机化分析SNP工具变量信息表

SNPs

rs77578399
rs4532631
rs77683334
rs67774492
rs746157

效应
等位
基因

C
C
T
G
C

其他

等位

基因

T
T
C
A
T

效应等位

基因频率

0. 078
0. 674
0. 037
0. 143
0. 171

暴露因素

beta
-0. 092

0. 059
-0. 138
-0. 068

0. 064

SE

0. 016
0. 009
0. 024
0. 013
0. 011

P

1. 39E-08
1. 26E-10
4. 91E-09
4. 45E-08
1. 82E-08

结局

beta
-0. 018

0. 006
-0. 006
-0. 013
-0. 014

SE

0. 023
0. 013
0. 033
0. 018
0. 016

P

0. 434
0. 657
0. 850
0. 446
0. 403

R2

0. 000 27
0. 000 82
0. 000 13
0. 000 45
0. 000 53
0. 002 19

F

77. 27
237. 11

37. 93
132. 09
152. 78
127. 65

表2　抑郁的孟德尔随机化分析SNP工具变量信息表

SNPs

rs12479064
rs530758485
rs6876567
rs2895226
rs4870063
rs1027190
rs7192848
rs57852066
rs62099231

效应
等位
基因

T
A
G
C
A
G
G
A
A

其他

等位

基因

C
G
A
T
C
T
A
G
G

效应等位

基因频率

0. 169
0. 107
0. 400
0. 393
0. 654
0. 722
0. 469
0. 049
0. 460

暴露因素

beta
0. 058
0. 083
0. 052
0. 045

-0. 053
-0. 049

0. 048
0. 098
0. 053

SE

0. 011
0. 013
0. 008
0. 008
0. 008
0. 009
0. 008
0. 018
0. 008

P

4. 13E-08
4. 97E-11
1. 09E-10
3. 23E-08
1. 46E-10
2. 59E-08
2. 34E-09
3. 94E-08
2. 53E-11

结局

beta
-0. 003
-0. 011

0. 033
0. 002
0. 004

-0. 009
0. 009

-0. 020
0. 012

SE

0. 016
0. 020
0. 012
0. 013
0. 013
0. 014
0. 012
0. 028
0. 012

P

0. 840
0. 566
0. 007
0. 898
0. 759
0. 496
0. 460
0. 478
0. 331

R2

0. 000 48
0. 000 33
0. 000 83
0. 000 82
0. 000 78
0. 000 69
0. 000 86
0. 000 16
0. 000 85
0. 005 80

F

163. 37
111. 23
279. 27
277. 76
263. 29
233. 36
289. 84

54. 46
289. 09
219. 07
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Q检验均显示P>0. 05（见表4），可认为 IVs间不存在显

著的异质性，且结果应以固定效应模型 IVW 法的计

算结果为主。

2. 4. 2　结果受基因多效性影响较小　　在焦虑、抑

郁、神经质三项数据中，MR-Egger 回归截距分别为

-0. 007、0. 037、-0. 006，接近于 0，标准误分别为 0. 030、
0. 023、0. 014，且P>0. 05，表明因果效应分析结果受基

因多效性影响的可能性小，可认为排他性假设成立，

结果见表4。
2. 4. 3　IVW结果相对稳健　　采用留一法对 IVW法

结果进行敏感性分析，逐个移除 SNPs后，剩余的 SNPs
与 IVW法合并因果效应值相近，表明 IVW法得出的效

应值相对稳健，也证明了所估计的因果效应不能用任

何单一的遗传工具来解释，见图3。
3　讨论

流产的反复发生不仅会对女性生理健康造成损

表3　神经质的孟德尔随机化分析SNP工具变量信息表

SNPs

rs10501320
rs10747488
rs10935184
rs11030107
rs11159098
rs11191472
rs11229
rs11619066
rs117618307
rs12203592
rs12729445
rs13395141
rs1427041
rs17884466
rs2205129
rs2407746
rs332828
rs4129585
rs4763
rs4787491
rs4851029
rs5758209
rs62212171
rs6919397
rs6948180
rs7026674
rs7792856
rs8050237
rs9688806
rs974711
rs9824178
rs9879090

效应

等位

基因

C
A
C
G
T
T
G
C
G
T
T
T
G
G
A
G
A
C
A
G
G
G
C
G
A
T
C
G
T
A
A
C

其他

等位

基因

G
C
T
A
C
A
A
G
A
C
C
C
A
A
G
C
G
A
G
A
T
T
T
T
G
C
T
T
C
G
G
T

效应等位

基因频率

0. 255
0. 766
0. 407
0. 253
0. 437
0. 080
0. 194
0. 215
0. 020
0. 210
0. 541
0. 432
0. 824
0. 133
0. 316
0. 302
0. 449
0. 573
0. 179
0. 535
0. 525
0. 491
0. 137
0. 459
0. 521
0. 288
0. 606
0. 797
0. 126
0. 457
0. 719
0. 546

暴露因素

beta
0. 016
0. 015

-0. 014
-0. 016

0. 015
-0. 028
-0. 019
-0. 016

0. 047
0. 016
0. 014
0. 013

-0. 018
0. 019

-0. 014
0. 015
0. 014

-0. 015
0. 019

-0. 014
-0. 015
-0. 013

0. 021
-0. 014

0. 014
0. 015

-0. 013
-0. 016

0. 022
0. 014
0. 017

-0. 014

SE
0. 003
0. 003
0. 002
0. 003
0. 002
0. 004
0. 003
0. 003
0. 008
0. 003
0. 002
0. 002
0. 003
0. 003
0. 003
0. 003
0. 002
0. 002
0. 003
0. 002
0. 002
0. 002
0. 003
0. 002
0. 002
0. 003
0. 002
0. 003
0. 004
0. 002
0. 003
0. 002

P

1. 00E-09
2. 13E-08
4. 80E-09
3. 20E-09
1. 20E-10
1. 05E-10
1. 27E-10
1. 25E-08
1. 34E-08
2. 46E-08
2. 81E-09
4. 97E-08
4. 94E-09
2. 73E-08
1. 42E-08
2. 99E-09
1. 93E-09
1. 47E-10
1. 24E-10
3. 90E-09
1. 58E-10
2. 09E-08
2. 75E-10
2. 55E-09
1. 07E-09
1. 42E-08
1. 51E-08
3. 41E-08
1. 81E-10
1. 34E-09
1. 02E-10
1. 60E-09

结局

beta
0. 001

-0. 008
-0. 012

0. 021
-0. 006
-0. 014

0. 013
-0. 011
-0. 032
-0. 015
-0. 020

0. 003
-0. 016

0. 005
0. 024

-0. 014
0. 016

-0. 002
0. 058

-0. 010
-0. 003

0. 008
0. 028

-0. 006
0. 012
0. 002
0. 000

-0. 001
0. 040

-0. 005
-0. 038
-0. 004

SE
0. 016
0. 013
0. 012
0. 014
0. 013
0. 022
0. 016
0. 014
0. 039
0. 036
0. 012
0. 012
0. 018
0. 020
0. 014
0. 013
0. 012
0. 012
0. 027
0. 012
0. 012
0. 012
0. 023
0. 012
0. 012
0. 012
0. 012
0. 016
0. 021
0. 012
0. 014
0. 012

P

0. 956
0. 526
0. 347
0. 133
0. 627
0. 513
0. 435
0. 410
0. 411
0. 677
0. 114
0. 776
0. 362
0. 795
0. 086
0. 271
0. 184
0. 853
0. 034
0. 397
0. 820
0. 523
0. 219
0. 620
0. 319
0. 876
0. 975
0. 939
0. 055
0. 658
0. 006
0. 719

R2

0. 000 62
0. 000 59
0. 000 79
0. 000 62
0. 000 81
0. 000 24
0. 000 51
0. 000 55
0. 000 06
0. 000 54
0. 000 81
0. 000 80
0. 000 48
0. 000 38
0. 000 71
0. 000 69
0. 000 81
0. 000 80
0. 000 48
0. 000 81
0. 000 82
0. 000 82
0. 000 39
0. 000 81
0. 000 82
0. 000 67
0. 000 78
0. 000 53
0. 000 36
0. 000 81
0. 000 66
0. 000 81
0. 020 40

F

232. 06
219. 04
295. 18
230. 93
300. 87

90. 26
191. 27
206. 51

24. 23
202. 76
303. 63
300. 08
177. 47
141. 37
264. 31
257. 60
302. 48
299. 10
179. 83
304. 19
304. 87
305. 57
144. 85
303. 61
305. 13
250. 74
291. 84
198. 08
134. 32
303. 35
247. 05
303. 10
242. 76
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害，也会加重患者心理负担，极易诱发焦虑、抑郁、神

经质等负面情绪［18］。目前普遍认为压力、焦虑、抑郁

等因素对生育具有负面影响［19］，一项对 1 043 例 RSA
患者的荟萃分析结果表明，精神压力是RSA发生的危

险因素（OR=2. 96，95%CI：2. 11～4. 15）［20］。既往研究

多集中于RSA与负面情绪的相关性研究（以观察性研

究为主）。而传统流行病学主要解决暴露因素和结局

之间的关联性判定问题，不可避免地受到多种混杂因

素、因果次序颠倒等问题影响，容易得出负面情绪与

RSA之间的虚假关联或反向的因果推断。MR分析具

表4　3种负面情绪与RSA的孟德尔随机化分析结果

负面情绪

焦虑

抑郁

神经质

方法

逆方差加权法

加权中位数法

加权众数法

MR-Egger回归法

逆方差加权法

加权中位数法

加权众数法

MR-Egger回归法

逆方差加权法

加权中位数法

加权众数法

MR-Egger回归法

OR（95%CI）

1. 07（0. 86~1. 32）
1. 10（0. 85~1. 43）
1. 14（0. 81~1. 59）
1. 18（0. 53~2. 61）
1. 11（0. 93~1. 32）
1. 05（0. 83~1. 32）
0. 96（0. 67~1. 38）
0. 57（0. 25~1. 31）
1. 00（0. 71~1. 41）
1. 16（0. 73~1. 82）
1. 29（0. 56~2. 99）
1. 49（0. 26~8. 51）

P

0. 54
0. 46
0. 51
0. 71
0. 24
0. 67
0. 81
0. 23
0. 95
0. 73
0. 97
0. 30

Q检验（P）

1. 75（0. 78）

1. 69（0. 64）
8. 63（0. 37）

6. 09（0. 53）
35. 74（0. 26）

35. 49（0. 23）

MR-Egger回归截距（SE， P）

-0. 007（0. 030， 0. 82）

0. 037（0. 023， 0. 15）

-0. 006（0. 014， 0. 65）

焦虑!复发性流产的两样本孟德尔随机化分析

逆方差加权法 加权中位数法
!"!#$$%&回归法 加权众数法

抑郁!复发性流产的两样本孟德尔随机化分析

逆方差加权法 加权中位数法
!"!#$$%&回归法 加权众数法

神经质!复发性流产的两样本孟德尔随机化分析

逆方差加权法 加权中位数法
!"!#$$%&回归法 加权众数法
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图2　焦虑（A）、抑郁（B）、神经质（C）与RSA的两样本MR结果散点图

!"#$ " "#$

焦虑与复发性流产关系的留一法分析

%"&' " "&' "&$ "&(

抑郁与复发性流产关系的留一法分析

%"#) %"#$ " "#$ "#)

神经质与复发性流产关系的留一法分析* + ,

图3　焦虑（A）、抑郁（B）、神经质（C）数据的敏感性分析结果

383



陆军军医大学学报，2025，47（4） http：//aammt. tmmu. edu. cn

有 RCT 研究的随机分配思想，且具有更大的样本量，

能够在更大程度上克服未测量混杂因素和反向因果

关系的影响，更明确地揭示暴露与结局之间的因果

次序。

3. 1　焦虑、抑郁、神经质与RSA之间不存在因果关联

本研究采用 GWAS 数据，应用两样本 MR 分析法

探究焦虑、抑郁、神经质等负面情绪与 RSA 之间的因

果关系，结果表明焦虑、抑郁、神经质与RSA之间不存

在因果关联。

在本研究中，我们严格按照MR研究的关联性、独

立性、排他性 3 个核心假设条件进行 IVs 的筛选，且 3
项研究的 MR-Egger 回归截距均接近于 0，因此 IVs 通
过其他遗传路径对结局产生影响的可能性很小。经

过异质性检验，IVs之间不存在明显的异质性，受多重

共线性的影响较小；经过敏感性分析，留一法后结果

相对稳定，未见明显的异常值，均说明了本研究结果

具有一定的稳健性。

3. 2　负面情绪仍可能作为间接因素影响胚胎发育

本研究能够在一定程度上说明焦虑、抑郁、神经

质这 3种负面情绪并不是导致RSA的直接因素。这一

结果与既往多数报道看似相悖，但因果关联与相关性

实则并非同一概念：因果关联具有方向性，强调了事

件之间的内在逻辑联系，即暴露因素直接导致了结局

事件的发生，这种关系不受其他外部因素的干扰；相

关性则仅是两个变量在统计上呈现出的关联程度，变

量之间不一定存在直接作用关系。因此，本研究并不

否定负面情绪与 RSA 之间具有相关性。既往的观察

性研究报道因受限于未测量的混杂因素、样本量较

小、研究人群偏倚、共享遗传结构及反向因果关系的

影响，可能会得出错误的关联、不稳定的结果、因果关

系的误解。如RSA患者因反复多次流产，生理与心理

均存在较大压力，此类患者就诊时普遍存在不同程度

的负面情绪，因此选取此类患者进行分析，得出负面

情绪与RSA存在相关性便在情理之中，但并不能就此

说明负面情绪导致了RSA的发生。

为了更加审慎地解读 MR 分析的结果，还应结合

既往的观察性研究。尽管本研究结果认为负面情绪

并不是导致RSA的直接因素，但负面情绪仍可能作为

间接因素影响胚胎发育。既往研究表明，如抑郁、焦

虑、紧张等负面情绪可通过下丘脑-垂体-卵巢轴/肾上

腺轴、蓝斑-交感神经-肾上腺髓质轴、免疫与炎症反

应、氧化应激损伤等导致全身小动脉痉挛，引起血管

内皮细胞损伤及胎盘缺血缺氧，成为流产的诱发因

素［21］。本研究中 3种负面情绪与RSA的MR分析P虽

均>0. 05，但OR整体呈现正相关。

抑郁数据的散点图显示 IVW与WME法得到的因

果效应方向一致，WM与MR-Egger回归法的结果则与

之相反，但 MR 分析后均无统计学差异。这可能是不

同研究方法假设条件的满足程度不同所致，也与数据

特点和样本量有关，扩大样本量、调整统计参数后是

否会影响结果仍有待进一步验证。研究中采用的

GWAS数据均为欧洲血统人群样本，虽然保持了样本

人群血统的一致性，避免了种群偏倚，但由于缺乏其

他人种的数据，尚不能推断其他人种负面情绪与RSA
之间的关系，仍需纳入更多人种数据以补充、验证结

果。另外，本研究仅神经质样本采用了GWAS-meta数
据，且焦虑、抑郁、神经质并不能代表所有负面情绪，

后续应收集焦虑、抑郁及其他负面情绪和 RSA 的

GWAS汇总数据以扩大样本量，提升研究的可靠性。

综上所述，焦虑、抑郁和神经质这 3种负面情绪与

RSA间不存在因果关联，不是导致RSA发生的直接因

素。提示在临床实践或开展相关研究时，虽然需要关

注RSA患者的心理健康，提供必要的情感支持与心理

疏导，但不能将病因归咎于负面情绪，仍应积极寻找

其他潜在病因。未来，希望能有更多的心理学与临床

医学的交叉研究，结合更广泛的人群样本与多样化的

研究方法，进一步探究心理因素对妊娠结局的潜在

影响。
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