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　 　 【提　 要】 　 目的　 通过两样本孟德尔随机化方法探索甲状腺功能减退和非酒精性脂肪性肝病(ＮＡＦＬＤ)之间的因果

关系ꎮ 方法　 利用全基因组关联研究数据ꎬ确定与甲状腺功能减退相关遗传变异数据为工具变量( ＩＶ)ꎬ使用 ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ
回归、逆方差加权法( ＩＶＷ)和加权中位数法(ＷＭＥ)检验甲状腺功能减退和非酒精性脂肪性肝病之间的因果效应ꎬ用 ＯＲ
对因果关系进行评价ꎮ 结果　 研究共纳入 ３３４ 个 ＳＮＰ 位点作为工具变量ꎬ工具变量不存在异质性和多效性ꎮ ＩＶＷ 估计

中ꎬ基于两个数据集分别得到暴露的 ＯＲ 值[ＯＲ(９５％ ＣＩ): ２１􀆰３０(３􀆰６１~ １２５􀆰５０)]和[ＯＲ(９５％ ＣＩ): ５􀆰７９(１􀆰０３~ ３２􀆰４７)]ꎬ
均表明甲状腺功能减退与 ＮＡＦＬＤ 之间存在显著的因果关联(Ｐ <０􀆰０５)ꎬ且孟德尔随机化结果稳健ꎮ 结论　 甲状腺功能减

退与 ＮＡＦＬＤ 之间存在潜在的因果关系ꎮ
【关键词】 　 甲状腺功能减退　 非酒精性脂肪性肝病　 孟德尔随机化　 因果关系
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ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ( ＩＶＷ) ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ ｍｅｔｈｏｄ (ＷＭＥ) ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｅｘａｍｉｎｅ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｔｓ ｗｅｒｅ ２１􀆰３０(９５％ ＣＩ:９３􀆰６１~１２５􀆰５０)] ａｎｄ ５􀆰７９ (９５％ ＣＩ:１􀆰０３~３２􀆰４７)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｂｏｔｈ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃａｕｓａｌ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ＮＡＦＬＤ(Ｐ< ０􀆰０５) . Ｗｈａｔ′ ｓ ｍｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｗｅｒｅ
ｒｏｂｕｓｔ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｉｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＮＡＦＬＤ.
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　 　 非酒精性脂肪性肝病(ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬ ＮＡＦＬＤ) 是肝细胞癌最突出的原因之一ꎬ全球

患病率从 １９９０ 年的 ８􀆰２％ 急剧上升到 ２０２１ 年的

２５％[１－２]ꎮ ＮＡＦＬＤ 是在没有饮酒、病毒、服用药物、自
身免疫和遗传病因的情况下ꎬ肝脏活检标本中存在超

过 ５％脂肪变性肝细胞[３] 的疾病总称ꎮ 从脂肪变性到

非酒精性脂肪性肝炎、晚期纤维化和肝硬化ꎬ甚至可发

展为预后更加复杂的肝细胞癌ꎬ严重影响患者的生活

质量ꎬ降低人群期望寿命ꎬ增加公共卫生负担ꎮ 已有研

究报道ꎬＮＡＦＬＤ 与代谢综合征的决定因素(如肥胖

等[４])、内分泌疾病(如多囊卵巢综合征等[５] )以及多

种肝外合并症(如心血管疾病等[６])有关ꎮ
甲状腺激素( ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓꎬ ＴＨ)是人体脂肪

和胆固醇代谢的主要驱动因素ꎬ其功能减退可能与

ＮＡＦＬＤ 相关ꎮ 尽管目前尚未达成共识ꎬ但由甲状腺功

能减退(简称甲减)诱导的 ＮＡＦＬＤ 已被认为是一种独

立的疾病实体[７]ꎮ 在过去 ２０ 年进行了大量甲减与

ＮＡＦＬＤ 之间因果关系的研究ꎮ 有研究发现甲减患者

有更高的 ＮＡＬＦＤ 患病率ꎬ 且与严重程度呈正相

关[８－１８]ꎬ亚临床或明显的甲减与肝纤维化风险增加存

在相关关系[１９]ꎮ Ｇｕｏ 等人发现 ＮＡＦＬＤ 患者具有较高

的甲状腺激素水平[１７]ꎬＭａｎｔｏｖａｎｉ 等人的研究认为原发

性甲状腺功能减退症患者发生 ＮＡＦＬＤ 的风险比普通

人高出 ２􀆰７ 倍[２０]ꎮ 有证据表明 ＴＨ 紊乱与 ＮＡＦＬＤ 发展

之间存在显著关联ꎬ尤其在患者合并肥胖症的情况

下[２１]ꎮ 然而ꎬ也有研究者认为甲减和 ＮＡＦＬＤ 之间不存

在因果联系[２２－２７]ꎮ 不同的结论可能是由研究设计、研
究对象、环境因素、疾病诊断方法等差异造成ꎮ

基于既往研究ꎬ目前尚无明确证据表明甲减和

ＮＡＦＬＤ 间存在因果关系ꎬ有必要进一步识别因果关系

是否存在ꎬ为诊断和预后提供科学依据ꎮ 随机对照试

验( ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌꎬ ＲＣＴ)作为因果推断研

究中证据等级最高的研究方法ꎬ条件要求苛刻ꎬ实施难
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度较大ꎬ而且基于医学伦理学的考虑ꎬ更适用于干预性

研究而非病因探索研究ꎮ Ｋａｔａｎ 提出的孟德尔随机化

(Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)方法[２８]通过将基因型

作为工具变量( ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅꎬ ＩＶ)可以在观察

性研究中进行因果推断来估计暴露对于疾病结局的影

响ꎮ 因此ꎬ本研究采用两样本 ＭＲ 方法ꎬ以遗传变异作

为 ＩＶ 分析甲减与 ＮＡＦＬＤ 间潜在的因果关系并估计

其效应大小ꎮ

研究设计及方法

１􀆰 研究设计

本研究采用两样本 ＭＲ 估计甲减与 ＮＡＦＬＤ 的因

果关系ꎮ 首先ꎬ基于利用一个样本的全基因组关联研

究(ｇｅｎｏｍｅ－ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＧＷＡＳ)结果筛

选与甲减相关的单核苷酸多态性 ( ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ)位点作为 ＩＶꎻ然后ꎬ通过另一个

样本的 ＧＷＡＳ 结果确定与 ＮＡＦＬＤ 相关的遗传变异ꎻ
最后ꎬ使用两样本 ＭＲ 的方法检验甲减和 ＮＡＦＬＤ 间

的因果关系并估计其效应值ꎮ
孟德尔随机化研究是利用影响暴露因素的遗传变

异数据来估计暴露因素与结局指标之间因果关系的分

析方法[２９]ꎬ需要满足三个假设(图 １):①关联性假设:
遗传变异必需与暴露因素强相关ꎻ②独立性假设:遗传

变异不能与任何可能的混杂因素相关ꎻ③排他性假设:
遗传变异仅能通过暴露因素影响结果ꎮ

图 １　 孟德尔随机化工具变量的有向无环图

　 　 依赖于孟德尔遗传定律ꎬ等位基因在分离过程中

是随机分配的ꎬ每个人在 ＳＮＰ 基因座位获得等位基因

的时间必然发生在任何混杂因素发生之前ꎬ符合因果

关系的时间顺序ꎬ且不会受到环境、生活方式、社会经

济地位等因素的影响ꎮ 因此ꎬ基于 ＩＶ 的分析可以排除

反向因果关系的影响ꎮ
由于不同种族具有不同的遗传变异频率ꎬ会导致

遗传背景不同的研究人群存在虚假的基因型与疾病的

关联ꎮ 因此ꎬ本研究的数据集均来自欧洲人口ꎬ能够规

避直接的人群分层带来的估计结果的偏倚ꎮ
２􀆰 数据来源

本研究的孟德尔随机化分析数据来自全基因组关

联分析ꎬ作为一种群体水平的统计学分析ꎬ通过对人类

的遗传变异位点在全基因组的范围内进行检测以获得

基因型ꎬ找出存在的序列变异 ＳＮＰ 作为分子遗传标

记ꎬ根据观察到的疾病表现和统计量 Ｐ 值筛选出与疾

病有关的 ＳＮＰｓꎮ
从综合流行病学部门( ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｕ￣

ｎｉｔꎬ ＩＥＵ)ＧＷＡＳ 数据库( ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ. ａｃ. ｕｋ)中获得

了两份来自欧洲人口的与暴露相关的 ＳＮＰｓ 数据ꎬＩＤ
分别为 ｕｋｂ － ａ － ７７ 和 ｕｋｂ － ｂ － １９７３２ꎮ 尼尔实验室

(Ｎｅａｌｅ Ｌａｂ)开发的 ｕｋｂ－ａ－７７ 数据集中包含 １６３７６
个病例样本、３２０７８３ 个对照样本和 １０８９４５９６ 个 ＳＮＰ
信息ꎻ布里斯托大学 ＭＲＣ ＩＥＵ 开发的 ｕｋｂ－ｂ－１９７３２
中包含 ２２６８７ 个病例样本、４４０２４６ 个对照样本和

９８５１８６７ 个 ＳＮＰ 信息ꎮ ＮＡＦＬＤ 的数据集来自欧洲

人口[３０] ꎬ ＩＤ 为 ｆｉｎｎ － ｂ －ＮＡＦＬＤꎬ其中包含 ８９４ 个

ＮＡＦＬＤ 病 例 样 本ꎬ ２１７８９８ 个 匹 配 对 照 样 本 和

１６３８０４６６ 个 ＳＮＰ 信息(表 １)ꎮ
使用 Ｒ 语言的 ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ 包提取数据集的

ＳＮＰ 信息ꎬ为了提取出与甲状腺功能减退相关的遗传

变异ꎬ以 Ｐ< ５Ｅ－０８ 为标准选择具有统计学显著性的

基因ꎮ

表 １　 数据集来源与特征

数据集 ＩＤ 病种 时间 数据来源 病例组 对照组 ｎＳＮＰｓ

ｕｋｂ－ａ－７７ 甲减 ２０１７ 年 Ｎｅａｌｅ Ｌａｂ １６３７６ ３２０７８３ １０８９４５９６

ｕｋｂ－ｂ－１９７３２ 甲减 ２０１８ 年 ＭＲＣ－ＩＥＵ ４４０２４６ ４６２９３３ ９.８５１８６７

ｆｉｎｎ－ｂ－ＮＡＦＬＤ ＮＡＦＬＤ ２０２１ 年 ＮＡ ８９４ ２１７８９８ １６３８０４６６

　 　 ３􀆰 数据整理

当原本位于不同基因座位上的两个或两个以上的

等位基因同时出现的几率高于人群中因随机分布等位

基因同时出现的频率时就称为是连锁不平衡( ｌｉｎｋａｇｅ
ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍꎬ ＬＤ) [３１]ꎮ 为了满足 ＭＲ 假设ꎬ需要去

除可能存在 ＬＤ 的 ＩＶꎮ 具有潜在 ＬＤ 的等位基因通常

倾向于一起遗传ꎬ这就破坏了遗传变异的随机性ꎬ使结

果易受混杂因素的干扰ꎮ
连锁不平衡主要使用两个参数 ｒ２ 和 ｌ 来衡量: ｒ２

衡量两个 ＳＮＰ 之间连锁的平衡性水平ꎬ数值介于 ０ ~ １
之间ꎮ ｒ２ ＝ １ 表示两个 ＳＮＰ 间是完全的连锁不平衡关

系ꎻｒ２ ＝ ０ 表示两个 ＳＮＰ 间是完全连锁平衡ꎮ ｌ 指考

虑连锁不平衡的区域长度ꎮ 遗传学上认为在染色

体上距离很近的遗传位点通常“捆绑”在一起遗传

􀅰９９３􀅰Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ ＳｔａｔｉｓｔｉｃｓꎬＪｕｎ.２０２４ꎬＶｏｌ.４１ꎬＮｏ.３



给后代ꎬ导致 ｌ 较小也就是距离很近的位点之间的

ｒ２ 会很大ꎮ 为了兼顾减少混杂与多效性和提供足

够的统计效力ꎬ参数设置为 ｒ２ ＝ ０􀆰０５ꎬ ｌ ＝ ５０００ｋｂꎮ
此时ꎬ具有潜在 ＬＤ 的 ＩＶ 被去除ꎬ仅保留物理距离

较长(超过 ５０００ ｋｂ)和 ＬＤ 可能性较小( ｒ２ < ０􀆰０５)
的部分ꎮ

４􀆰 统计学处理

(１)两样本孟德尔随机化方法

孟德尔随机化研究的因果效应计算方法有逆方差

加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)ꎬＭＲ－Ｅｇｇｅｒ
回归和加权中位数法 ( ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ ｅｓｔｉｍａｔｏｒꎬ
ＷＭＥ)ꎮ 在没有异质性和多效性的情况下ꎬ优先使用

ＩＶＷ 估计ꎻ只有异质性ꎬ没有多效性时ꎬ优先使用

ＷＭＥ 估计ꎬ也可以使用 ＩＶＷ 的随机效应模型ꎻ有多

效性时ꎬ优先使用 ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 估计ꎮ
① 逆方差加权法

ＩＶＷ 由 Ｂｕｒｇｅｓｓ 等人提出[３２]ꎬ当有 ｎ 个工具变量

时ꎬ用 ｋ 编码工具变量ꎬｋ ＝ １ꎬ２ꎬ􀆺ｎꎬ暴露因素为 Ｘꎬ结
局为 Ｙꎬ则每个工具变量 ｋ 计算得到的暴露因素与结

局变量的因果效应值为 θｋ ＝Ｙｋ / Ｘｋꎬ相应的标准误为 σｋ

＝σＹｋ / Ｘｋꎮ
Ｘｋ 表示的是在遗传变异与暴露因素 Ｘ 的 ＧＷＡＳ

分析中 ｋ 这个位点对应的效应值ꎻＹｋ 表示的是在遗传

变异与结局变量 Ｙ 的 ＧＷＡＳ 分析中ꎬｋ 这个位点对应

的效应值ꎮ
Ｙｋ ＝αｋ＋θＸｋ (１)

其中ꎬαｋ 为工具变量 ｋ 对结局 Ｙ 的直接影响ꎬ当 αｋ≠０
时ꎬＩＶ 具有多效性ꎻθ 表示暴露因素 Ｘ 对结局 Ｙ 的影

响ꎬθＸｋ 为工具变量 ｋ 通过暴露因素 Ｘ 对结局 Ｙ 的间

接影响ꎮ
对于所有工具变量总的因果效应值ꎬ通过 ｍｅｔａ 分

析中的固定效应模型来评估

β^ＩＶＷ ＝
∑ｋＸｋＹｋσ

－２
Ｙｋ

Ｘ２
ｋσ

－２
Ｙｋ

(２)

　 　 标准误

ｓｅ( β^ＩＶＷ)＝
１

∑ｋＸ２
ｋσ

－２
Ｙｋ

(３)

ＩＶＷ 法通过加权线性回归来进行求解ꎬ强制线性

回归的截距项为 ０ꎬ回归直线过原点ꎮ ＩＶＷ 法假设各

个遗传变异是相互独立的ꎮ 此法的特点是回归时不考

虑截距项的存在ꎬ并且用结局方差的倒数作为权重来

进行拟合ꎮ
② ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 法和加权中位数法

当研究变量间存在多效性ꎬＩＶＷ 对于因果效应的

估计就存在偏差ꎬ基于 ＩＶＷ 方法改进引入 Ｅｇｇｅｒ 回归

的方法ꎬ不再强制线性回归的截距项为 ０ꎬ而是用截距

项来表示 ＩＶ 的平均多效性[３３]ꎮ

ＷＭＥ 采用 Ｗａｌｄ ｒａｔｉｏ 估计方法算出单个 ＳＮＰ 的

ＭＲ 估计值 θｋꎬ把这些个估计值由小到大进行排序ꎬ取
中位数ꎻ然后根据每个 ＳＮＰ 的 Ｘｋ 和 ｓｅ(Ｙｋ)来计算权

重ꎻ最后对 Ｗａｌｄ ｒａｔｉｏ 估计出来的中位数进行加权计

算ꎮ
(２)敏感性分析

在 ＭＲ 分析中ꎬ由于采用了多个 ＳＮＰ 作为 ＩＶ 可

能带来由于遗传多效性导致的估计结果的偏倚ꎬ需要

通过敏感性分析评估结果是否稳健ꎬ研究中是否存在

偏倚(如基因多效性偏倚ꎬＩＶ 的异质性偏倚等)ꎬ以及

是否存在严重影响结局的 ＩＶꎮ 敏感性分析主要从三

方面进行检验:
① 异质性检验(ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔ):使用 ｍｒ＿ｈｅｔ￣

ｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ 函数ꎬ主要检验 ＩＶ 间的差异ꎬ如果不同 ＩＶ
间差异大ꎬ那么这些 ＩＶ 的异质性就大ꎮ 常用的异质性

指标有 Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓ Ｑ 统计量和 Ｉ ２统计量ꎮ Ｑ 统计量在

自由度较大时具有较高的统计效能ꎬ故本研究选择 Ｑ
统计量作为异质性检验的效应值ꎮ

② 多效性检验(ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｔｅｓｔ):使用 ｍｒ＿ｐｌｅｉｏｔｒｏ￣
ｐｙ＿ｔｅｓｔ 函数ꎬ主要检验多个 ＩＶ 是否存在水平多效性

(ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ)ꎬ也就是 ＩＶ 可以不通过暴露因

素而对结果的直接影响ꎮ 根据 ＭＲ 分析的排他性假

设ꎬ遗传变异仅通过暴露因素影响结果ꎬ因此使用 ＭＲ
进行因果关系推断时必须满足 ＩＶ 不存在水平多效性ꎮ
多效性检验的效应量常用 ＭＲ Ｅｇｇｅｒ 法的截距项 θ０Ｅ

表示ꎮ 若截距项和 ０ 非常接近ꎬ认为不存在水平多效

性ꎬ那么 ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 回归模型就和 ＩＶＷ 非常接近ꎻ否
则认为存在水平多效性ꎬ此时往往会导致 ＭＲ 研究的

假阳性率大大升高ꎮ
③ 逐个剔除检验( ｌｅａｖｅ－ｏｎｅ－ｏｕｔ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｅｓｔ):

使用 ｍｒ＿ ｌｅａｖｅｏｎｅｏｕｔ 函数ꎬ逐个剔除 ＩＶ 后计算剩下

ＩＶ 的 ＭＲ 分析和总结果是否存在差异ꎮ 较大的差异

说明 ＭＲ 结果对该 ＩＶ 敏感ꎬ即该 ＩＶ 会影响结果的稳

健性ꎮ
统计描述和分析均采用 Ｒ(ｖｅｒｓｉｏｎ ４􀆰１􀆰３)软件进

行ꎬ取双侧检验水准 α＝ ０􀆰０５ꎮ

结　 果

１􀆰 孟德尔随机化结果

设置最小等位基因频率 ＭＡＦ ＝ ０􀆰０１ꎬ等位基因对

齐后ꎬ剔除掉双链 ＤＮＡ 中结构相同、方向相反的序

列ꎬ即存在回文结构的 ＳＮＰꎬ包括 ｕｋｂ－ｂ－１９７３２ 中的

ｒｓ１７４５９９ꎬ ｒｓ２９２１０５３ꎬ ｒｓ３１３１００７ꎬ ｒｓ３７６３３６４ꎬ
ｒｓ５７５０４０１ꎬ ｒｓ７７５４２５１ 和 ｕｋｂ － ａ － ７７ 中的 ｒｓ２８４４５０３ꎬ
ｒｓ２９２１０５３ꎬ ｒｓ３７６３３６４ꎬ最终有 ３３４ 个 ＳＮＰ 作为 ＩＶ 分

析甲减与 ＮＡＦＬＤ 的因果关联ꎮ 因果效应结果如表 ２
所示ꎮ
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表 ２　 ＭＲ 因果分析效应

暴露集 ＩＤ 方法 ｎＳＮＰ β ＳＥ Ｐ ＯＲ(９５％ＣＩ)

ｕｋｂ－ａ－７７ ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ １５２ ５.７７ １.９３ ０.００３ ３２１.０４(７.３６~１４００２.８６)
ＩＶＷ １５２ ３.０６ ０.９０ ０.００１ ２１.３０(３.６１~１２５.５０)
ＷＭＥ １５２ ３.５１ １.４７ ０.０１７ ３３.３４(１.８７~５９４.７８)

ｕｋｂ－ｂ－１９７３２ ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ ２１６ ３.８８ １.９３ ０.０４５ ４８.４５(１.１１~ ２１１４.７０)
ＩＶＷ ２１６ １.７６ ０.８８ ０.０４６ ５.７９(１.０３~３２.４７)
ＷＭＥ ２１６ ２.８２ １.４９ ０.０５９ １６.８２(０.９０~３１３.３２)

　 　 在 ｕｋｂ－ａ－７７ 集中ꎬＩＶＷ、ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 回归和 ＷＭＥ
计算出来的结果一致ꎬＰ 均小于 ０􀆰０５ꎬ结果均具有统计

学意义ꎻ而在 ｕｋｂ－ｂ－１９７３２ 集中ꎬＩＶＷ 和 ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ
回归计算的结果具有统计学意义ꎬ而 ＷＭＥ 计算结果

不显著ꎬ但效应值 β 均为正值ꎮ ＯＲ 置信区间过大ꎬ因此

在之后的异质性检验中选择随机效应模型验证 ＭＲ 效

应ꎮ ＯＲ 的 ９５％ＣＩ 大于 １ꎬ且效应值为正ꎬ说明甲减与

ＮＡＦＬＤ 间存在因果关系ꎬ且甲减会增加其患病风险ꎮ
２􀆰 敏感性检验结果

(１)异质性检验

异质性检验结果显示两个暴露集的 Ｐ 值均大于

０􀆰 ０５ꎬＩＶ 间不存在异质性(表 ３)ꎮ
表 ３　 异质性检验

暴露集 ＩＤ 方法 Ｑ ｄｆ Ｐ

ｕｋｂ－ａ－７７ ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ １２２.８３ １５０ ０.９５

ＩＶＷ １２５.３８ １５１ ０.９４

ｕｋｂ－ｂ－１９７３２ ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ ２０９.５１ ２１４ ０.５７

ＩＶＷ ２１１.０４ ２１５ ０.５６

　 　 因果效应值 ＯＲ 区间较大ꎬ使用随机效应模型来

估计 ＭＲ 效应量(表 ４)ꎮ 甲状腺功能减退和 ＮＡＦＬＤ
之间确实存在因果关系(Ｐ< ０􀆰０５)ꎬ且甲状腺功能减退

会增加 ＮＡＦＬＤ 发病风险(β> ０)ꎮ
表 ４　 敏感性检验

暴露集 ＩＤ 方法 ｎＳＮＰ β ＳＥ Ｐ

ｕｋｂ－ａ－７７ ＩＶＷ １５２ ３.０６ ０.８２ <０.０１

ｕｋｂ－ｂ－１９７３２ ＩＶＷ ２１６ １.７６ ０.８７ ０.０４

　 　 (２)多效性检验

多效性检验结果(表 ５)中 ＭＲ－Ｅｇｇｅｒ 的截距项和

０ 没有统计学差异(Ｐ > ０􀆰０５)ꎬ可以认为没有水平多效

性的存在ꎮ
表 ５　 多效性检验

暴露集 ＩＤ 结局 截距项 ＳＥ Ｐ

ｕｋｂ－ａ－７７ ＮＡＦＬＤ －０.０２ ０.０１ ０.１１

ｕｋｂ－ｂ－１９７３２ ＮＡＦＬＤ －０.０１ ０.０１ ０.２２

　 　 (３)逐个剔除检验

逐个剔除检验结果如图 ２ 所示ꎬ去掉任意 ＳＮＰ
后ꎬ效应值均在 ０ 的右侧ꎬ说明无论去除哪个 ＳＮＰ
都不会对结果产生根本影响ꎬ意味着 ＭＲ 结果是稳

健的ꎮ

讨　 论

本研究使用两样本 ＭＲ 来评估甲状腺功能减退与

ＮＡＦＬＤ 之间的因果关联ꎮ 通过敏感性分析ꎬ确定了

ＩＶ 之间不存在异质性和水平多效性ꎬ优先使用 ＩＶＷ
的估计结果ꎬ高 ＯＲ 值(Ｐ <０􀆰０５)为我们的研究结论提

供了强有力的证据来表明甲状腺功能减退与 ＮＡＦＬＤ
之间存在因果关系ꎮ 由此推测甲状腺功能减退可能通

过某种代谢途径诱发 ＮＡＦＬＤꎮ 尽管相关发病机制尚

不明确ꎬ但是仍可以为预防 ＮＡＦＬＤ 提供新思路ꎬ也可

以为开展证据等级更高的 ＲＣＴ 提供证据支持ꎮ
与酒精性脂肪肝不同ꎬＮＡＦＬＤ 常由糖脂代谢紊乱

引起[３４]ꎮ 甲状腺功能减退症患者的甲状腺激素分泌

不足ꎬ且通常与脂肪组织中胰岛素的分泌和肾上腺刺

激脂肪分解有关ꎮ 如果血清中的 ＴＨ 水平略微降低ꎬ
胰岛素分泌就会受损ꎬ导致脂肪分解受到抑制ꎬ从脂肪

组织运输到肝脏的 ＦＦＡ 增加ꎬ从而诱发 ＮＡＦＬＤ[３５]ꎮ
有趣的是ꎬＦｅｒｒａｎｄｉｎｏ 等人的研究结果表明ꎬ当甲状腺

激素水平轻度降低时会发生 ＮＡＦＬＤꎬ但极低的激素水

平反而会抑制 ＮＡＦＬＤ 的发展[３６]ꎮ 虽然甲状腺功能

减退引起 ＮＡＦＬＤ 的发病机制很复杂ꎬ涉及肝内和肝

外生化过程ꎬ但我们仍然可以通过避免高糖和高脂饮

食ꎬ合理安排膳食营养以及多运动来预防 ＮＡＦＬＤ 的

发生ꎮ
本研究中也存在一些局限性ꎬ首先ꎬ我们所使用的

基因数据均来自欧洲人口ꎬ在遗传变异方面可能与其

他种族人口存在很大差异ꎬ因此研究结果推论到全部

人口需谨慎ꎻ其次ꎬ我们所使用的孟德尔随机化研究方

法依赖于 ３ 个假设ꎬ其中任一假设不成立时都会影响

因果效应的准确估计ꎬ在剔除工具变量时ꎬ我们没有使

用 Ｅｇｇｅｒ 回归模型中的 Ｆ 统计量来对工具变量与暴露

变量的关联强度进行评估ꎮ 如果存在弱工具变量ꎬ即
工具变量与暴露变量之间不存在强相关关系ꎬ不满足

关联性假设ꎬ那么就会低估暴露因素和结果之间的关

联强度[３７]ꎬ放大违背独立性假设和排他性假设时所产

生的偏倚ꎬ还会降低检验效能ꎮ 最后ꎬ由于生物学的复

杂性ꎬ甲状腺功能减退引起 ＮＡＦＬＤ 的可能生物学机

制尚不明确ꎬ甲状腺和肝脏疾病通过多种途径相互影

响ꎬ这也为两样本孟德尔随机化研究的因果推断带来

一定的挑战性ꎮ
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图 ２　 逐个剔除检验

　 　 相较于 Ｑｉｕ Ｓ 等[３８]进行的相似研究ꎬ我们的数据

来自更新 ＮＡＦＬＤ 的数据集ꎻ与此同时ꎬ我们还获取了

除 ＭＲＣ－ＩＥＵ 甲减数据集外的 Ｎｅａｌｅ Ｌａｂ 的甲减数据

集ꎮ
总之ꎬ本研究采用两样本孟德尔随机化方法对甲

状腺功能减退和非酒精性脂肪肝病进行因果关系的分

析ꎬ认为甲减的出现会增加非酒精脂肪肝病的发病风

险ꎬ可以通过合理膳食和适当运动来避免甲减的出现ꎬ
从而控制和降低 ＮＡＦＬＤ 的发病ꎮ
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[２３] Ｅｓｈｒａｇｈｉａｎ Ａꎬ Ｄａｂｂａｇｈｍａｎｅｓｈ ＭＨꎬ Ｅｓｈｒａｇｈｉａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ａ ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ Ｉｒａｎｉａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ: ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ. Ａｒｃｈ Ｉｒａｎ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ １６(１０): ５８４￣５８９􀆰

[２４] Ｐｏｓａｄａｓ￣Ｒｏｍｅｒｏ Ｃꎬ Ｊｏｒｇｅ￣Ｇａｌａｒｚａ Ｅꎬ Ｐｏｓａｄａｓ￣Ｓáｎｃｈｅｚ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｔ￣
ｔｙ ｌｉｖｅｒ ｌａｒｇｅｌｙ ｅｘｐｌａｉｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ
ｗｉｔｈ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ａｎｄ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｃｏｒｏ￣
ｎａｒｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ １７１(３): ３１９￣３２５􀆰

[２５] Ｌｕｄｗｉｇ Ｕꎬ Ｈｏｌｚｎｅｒ Ｄꎬ Ｄｅｎｚｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｈｙ￣
ｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｓａｍｐｌｅ ａｇｅｄ １８ ｔｏ ６５ ｙｅａｒｓ. ＢＭＣ Ｅｎ￣
ｄｏｃｒ Ｄｉｓｏｒｄꎬ ２０１５ꎬ １５: ４１􀆰

[２６] Ｌｅｅ ＫＷꎬ Ｂａｎｇ ＫＢꎬ Ｒｈｅｅ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ｏｎ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ: Ａ ４￣ｙｅａｒ ｒｅｔｒｏ￣

ｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. Ｃｌｉｎ Ｍｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１５ꎬ ２１(４): ３７２￣３７８􀆰
[２７] Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｈａ Ｊꎬ Ｊｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｂｃｌｉｎｉ￣

ｃａｌ ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｂｙ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ: Ｋｏｒｅａ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｎｕ￣
ｔｒｉｔｉｏｎ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ Ｓｕｒｖｅｙ ２０１３ ｔｏ ２０１５. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ８ ( １):
１５１４５􀆰

[２８] Ｋａｔａｎ ＭＢ. Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｉｓｏｆｏｒｍｓꎬ ｓｅｒｕｍ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ ａｎｄ ｃａｎｃ￣
ｅｒ.１９８６. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２００４ꎬ ３３(１): ９􀆰

[２９] Ｓｍｉｔｈ ＧＤꎬ Ｅｂｒａｈｉｍ Ｓ. ′Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ′: ｃａｎ ｇｅｎｅｔｉｃ ｅｐｉ￣
ｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ
ｄｉｓｅａｓｅ? Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２００３ꎬ ３２(１): １￣２２􀆰

[３０] Ｃｕｉ Ｚꎬ Ｈｏｕ Ｇꎬ Ｍｅｎｇ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ Ｃａｕｓａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ Ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ Ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ: Ａ
Ｔｗｏ￣Ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ Ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ Ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔꎬ
２０２０ꎬ １１: ５８７８７６􀆰

[３１] Ｃｏｌｌｉｎｓ Ａ. Ａｌｌｅｌｉｃ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ: ｌｉｎｋａｇｅ ｄｉｓｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ
ｇｅｎｅ ｍａｐｐｉｎｇ. Ｍｏｌ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２００９ꎬ ４１(１): ８３￣８９􀆰

[３２] Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓꎬ Ｂｕｔｔｅｒｗｏｒｔｈ Ａꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＳＧ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｕｓｉｎｇ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｄａｔａ. Ｇｅｎｅｔ
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３７(７): ６５８￣６６５􀆰

[３３] Ｂｏｗｄｅｎ Ｊꎬ Ｄａｖｅｙ ＳＧꎬ Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓ. Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｉｎ￣
ｖａｌｉｄ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ: ｅｆｆｅｃｔ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｉａｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｅｇｇｅｒ
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ４４(２): ５１２￣５２５􀆰

[３４] Ｆｒｉｅｄｍａｎ ＳＬꎬ Ｎｅｕｓｃｈｗａｎｄｅｒ￣Ｔｅｔｒｉ ＢＡꎬ Ｒｉｎｅｌｌａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍｓ ｏｆ ＮＡＦＬＤ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ ２４(７):９０８￣９２２􀆰

[３５] Ｃｈｅｎ Ｃꎬ Ｘｉｅ Ｚꎬ Ｓｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎｄ Ｔｈｙｒｏｉｄ
Ｈｏｒｍｏｎｅ ｉｎ Ｐａｎｃｒｅａｓ: Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｐａｔｈｏｌｏｇｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ
２０１８ꎬ ２０１８: ２８６１０３４􀆰

[３６] Ｆｅｒｒａｎｄｉｎｏ Ｇꎬ Ｋａｓｐａｒｉ ＲＲꎬ Ｓｐａｄａｒｏ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｙｐｏｔ￣
ｈｙｒｏｉｄｉｓｍ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ＮＡＦＬＤ ｉｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｉｎｔｒａ￣ ａｎｄ ｅｘｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｍｅｃｈ￣
ａｎｉｓｍｓ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０１７ꎬ １１４(４３): Ｅ９１７２￣Ｅ９１８０􀆰

[３７] Ｄａｖｉｅｓ ＮＭꎬ Ｈｏｌｍｅｓ ＭＶꎬ Ｓｍｉｔｈ ＧＤ. Ｒｅａｄｉｎｇ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｓ￣
ａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ: ａ ｇｕｉｄｅꎬ ｇｌｏｓｓａｒｙꎬ ａｎｄ ｃｈｅｃｋｌｉｓｔ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ. ＢＭＪꎬ
２０１８ꎬ ３６２: ｋ６０１􀆰

[３８] Ｑｉｕ Ｓꎬ Ｃａｏ Ｐꎬ Ｇｕｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ Ｃａｕｓａｌｉｔｙ Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｈｙｐｏ￣
ｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ ａｎｄ Ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ Ｆａｔｔｙ Ｌｉｖｅｒ: Ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ Ｒａｎｄｏｍｉｚａ￣
ｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ ９: ６４３５８２􀆰

(责任编辑:邓　 妍)
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