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以估计三卤甲烷对甲状腺功能的影响
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摘要:目的　 探究肥胖以混杂因素还是中介因素在三卤甲烷对甲状腺功能的影响过程中发挥作用ꎮ 方法　 使用

ＮＨＡＮＥＳ 数据库中的横断面数据ꎬ分别使用加权秩和检验和 χ２ 检验来比较连续变量和分类变量ꎮ 对偏态分布的

变量进行自然 ｌｎ 转换ꎬ根据 ｌｎ 转化浓度的四分位数分布对 ＴＨＭ 进行分类ꎬ引入有向无环图( ｄｉｒｅｃｔｅｄ ａｃｙｃｌｉｃ
ｇｒａｐｈｓꎬ ＤＡＧｓ)和 Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归探讨肥胖的代理变量 ＢＭＩ 在 ＴＨＭ 暴露与甲状腺功能的因果路径上发挥的潜在作

用ꎮ 结果　 额外调整 ＢＭＩ(作为分类变量)前后对 ＴＨＭ 暴露与甲状腺功能的关联无显著影响ꎻ但依据肥胖与否进行

分层分析时ꎬ在肥胖患者中观察到 ＴＨＭ 是 ＴＳＨ 水平升高的危险因素ꎮ 结论　 考虑到对撞机偏倚ꎬ需要谨慎解释在

肥胖分层分析中观察到的潜在异质性ꎬ以及谨慎考虑肥胖在 ＴＨＭ 研究作为混杂和 / 或中介进行额外分析的必要性ꎮ
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范佳旭ꎬ等.中介或混杂因素:是否应调整肥胖以估计三卤甲烷对甲状腺功能的影响 １０３　　 　

　 　 消毒副产物是消毒剂与水中的有机物反应时形

成的一类化学物质[１￣２]ꎮ 其中ꎬ三卤甲烷( ｔｒｉｈａｌｏｍｅｔｈ￣
ａｎｅꎬ ＴＨＭ)最常见ꎬ约占 ６６％[３]ꎮ 越来越多的证据

表明ꎬＴＨＭ 主要通过与甲状腺过氧化物酶、碘转运、
脱碘酶、肝分解代谢和受体结合等相关机制改变甲

状腺功能[４￣５]ꎬ进而对人类健康造成影响[６￣８]ꎮ Ｓｕｎ
等[９]研究表明ꎬＴＨＭ 暴露与美国成年人甲状腺功能

的血清生物标志物改变有关ꎬＷｅｉ 等[１０] 发现ꎬ接触

ＴＨＭ 可能导致美国成年男性的性激素代谢紊乱ꎬ这
些研究是将肥胖作为混杂因素在回归模型中予以调

整ꎮ 然而ꎬ Ａｎｄｒａ 等[１１￣１３] 研究发现ꎬ 肥胖介导的

ＴＨＭ 暴露对 Ｔ２ＤＭ 和 ＮＡＳＨ 发展有影响ꎮ 由于血

液中 ＴＨＭ 化合物的浓度以及肥胖可能都代表了数

据收集前几年的累积或慢性状态[１４]ꎬ因此ꎬ很难确

定在统计分析中应将肥胖视为中介还是混杂因素ꎬ
特别是在肥胖与 ＴＨＭ 同时测量的情况下ꎮ

通过查阅文献并根据临床经验发现ꎬ有向无环

图(ｄｉｒｅｃｔｅｄ ａｃｙｃｌｉｃ ｇｒａｐｈｓꎬ ＤＡＧｓ)能够基于预先假

定的因果关系找到应校正的混杂因素集合ꎮ 因此ꎬ
本研究使用 ＤＡＧｓ 拟确定一组足够的变量ꎬ这些变

量可以关闭所有混杂路径ꎬ同时避免控制任何中介

和“对撞机变”ꎬ以更好地解释肥胖在 ＴＨＭ 暴露与

甲状腺功能障碍因果路径上的潜在作用ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 资料来源

美国国家健康与营养调查(Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ Ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ Ｓｕｒｖｅｙꎬ ＮＨＡＮＥＳ)是一项全

国性横断面调查ꎬ纳入了美国代表性样本ꎬ旨在全面

评估美国人群的营养和健康状况ꎬ本研究的数据来

自 ＮＨＡＮＥＳ ２００７￣２００８ꎬ２００９￣２０１０ 以及 ２０１１￣２０１２
三轮调查的横断面数据ꎮ 采样和数据收集的详细说

明见官方网站(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｃｄｃ.ｇｏｖ / ｎｃｈｓ / ｎｈａｎｅｓ)ꎮ
如图 １ 所示ꎬ对于三轮调查所得样本ꎬ本研究排除以

下个体:①未进行 ＶＯＣｓ 测量ꎻ②未进行甲状腺功能

测量ꎻ③年龄小于 １８ 岁ꎻ④超过甲状腺功能测量限

值、正在服用甲状腺相关药物、有甲状腺病史和目前

怀孕ꎮ 最后纳入 ５ １５８ 名成年人ꎮ ＮＨＡＮＥＳ 得到美

国国家卫生统计中心研究伦理审查委员会的批准ꎬ
所有参与者都提供了书面知情同意书ꎮ

图 １　 研究对象的纳入排除流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｌｕｓｉｏｎ ｏｆ ｓｔｕｄｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ

１.２　 方法

１.２.１　 ＤＡＧｓ
混杂因素是导致暴露并与结果相关的变量ꎬ或

者是导致结果并与暴露相关(但不受暴露影响)的

变量[１５]ꎻ中介因素是位于从暴露到结果的因果路径

上的变量ꎬ即带有指向暴露箭头和指向结果箭头的
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变量ꎮ 图 ２ 展示了 ＴＨＭ 暴露、肥胖与甲状腺功能

之间的潜在因果关系ꎬ在此 ＤＡＧｓ 中ꎬＯｂｅｓｉｔｙｐｒｅ表示

肥胖测量先于 ＴＨＭ 测量ꎬ是 ＴＨＭ 与甲状腺功能因

果关联中的混杂因素ꎬ在这种情况下ꎬ应额外调整

Ｏｂｅｓｉｔｙｐｒｅꎬ以无偏估计 ＴＨＭ 暴露对甲状腺功能的

总影响ꎮ 然而ꎬＯｂｅｓｉｔｙｐｒｅ的确切时间很难确定ꎬ因为

血清或血浆 ＴＨＭ 水平可能代表累积暴露ꎬ对于持

久性 ＴＨＭꎬ肥胖可能需要在 ＴＨＭ 测量前几年进行

测量ꎬ才能被视为 Ｏｂｅｓｉｔｙｐｒｅꎮ Ｏｂｅｓｉｔｙｐｏｓｔ表示肥胖测

量晚于 ＴＨＭ 测量ꎬ是 ＴＨＭ 到甲状腺功能因果路径

上的中介因素ꎬ对 Ｏｂｅｓｉｔｙｐｏｓｔ的调整不是必要的ꎮ

图 ２　 ＴＨＭ 暴露、肥胖和甲状腺功能之间的潜在因果关系
Ｆｉｇｕｒｅ ２ 　 Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＨＭ ｅｘｐｏ￣

ｓｕｒｅꎬ ｏｂｅｓｉｔｙꎬ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

　 　 为了估计暴露对结果的总体影响ꎬ统计分析

的回归模型中应仅包括混杂因素ꎬ不包括任何中

介因素ꎮ 随意控制第三变量可能会引入对撞机偏

移[１６￣１７] ꎬ也称为伯克森偏见或伯克森谬误ꎮ 如图 ３
所示ꎬ此 ＤＡＧｓ 中ꎬ常见混杂因素表示调整的变

量ꎬ不受控制的变量是回归模型中未包含的变量ꎻ
常见混杂因素和 Ｏｂｅｓｉｔｙｐｒｅ是应当在回归模型中予

以调整的变量ꎬ以消除 ＴＨＭ 和甲状腺功能之间的

混杂路径ꎮ 然而ꎬ如果对 Ｏｂｅｓｉｔｙｐｏｓｔ予以调整可能

会导致以下结果:①关闭 ＴＨＭ 暴露对甲状腺功能

之间的因果中介路径ꎻ②通过不受控制的变量引

发一条偏倚路径(虚线所示为 ＴＨＭ→不受控制的

变量→甲状腺功能ꎬ被称为对撞机偏倚)ꎬ获得原

本不存在的暴露与结局之间的虚假关联ꎮ
　 　 目前ꎬ大多数 ＴＨＭ 研究的肥胖信息仅在基线时测

量ꎬ所以ꎬ无法判断所得信息是混杂因素(Ｏｂｅｓｉｔｙｐｒｅ)还
是中介因素(Ｏｂｅｓｉｔｙｐｏｓｔ)ꎮ 因为肥胖和 ＴＨＭ 水平

都是慢性累积的过程ꎬ即使是纵向数据ꎬ将所测量

的肥胖定义为 Ｏｂｅｓｉｔｙｐｒｅ或 Ｏｂｅｓｉｔｙｐｏｓｔ也具有一定的

挑战性ꎬ所以ꎬ判断是否应该在控制肥胖条件下获

得数 据 的 回 归 结 果 十 分 重 要ꎮ 本 研 究 使 用

ＮＨＡＮＥＳ 数据库中的横断面数据ꎬ比较调整或未

调整 ＢＭＩ (肥胖的代理变量) 时成年人血液中

ＴＨＭ 水平对甲状腺功能的影响ꎬ对肥胖是中介还

是混杂因素进行判断ꎮ

图 ３　 在估计 ＴＨＭ 暴露对甲状腺功能的影响时ꎬ调整中间
变量可能会引起对撞机偏倚

Ｆｉｇｕｒｅ ３ 　 Ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ｍａｙ ｃａｕｓｅ ａ
" ｃｏｌｌｉｄｅｒ ｂｉａｓ" ｉｎ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ＴＨＭ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

１.２.２　 实验室分析

ＮＨＡＮＥＳ 利用移动检查中心收集血液标本ꎬ外
周血取样、处理和测定的程序参见文献[１８]ꎮ 通过

固相微萃取气相色谱和质谱法测量了全血中的氯仿

( ｔｒｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅꎬ ＴＣＭ)、溴二氯甲烷 ( ｂｒｏｍｏｄｉ￣
ｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅꎬ ＢＤＣＭ)、二溴氯甲烷(ｄｉｂｒｏｍｏｃｈｌｏ￣
ｒｏｍｅｔｈａｎｅꎬ ＤＢＣＭ ) 和 溴 仿 ( ｔｒｉｂｒｏｍｏｍｅｔｈａｎｅꎬ
ＴＢＭ)浓度ꎮ 通过对 ＢＤＣＭ、ＤＢＣＭ 和 ＴＢＭ 的浓

度求和来计算血液溴化三卤甲烷(ｂｒｏｍｉｎａｔｅｄ ｔｒｉｈａ￣
ｌｏｍｅｔｈａｎｅꎬ Ｂｒ￣ＴＨＭ ) 水 平ꎬ 通 过 ＴＣＭ、 ＢＤＣＭ、
ＤＢＣＭ和 ＴＢＭ 相加计算血液总三卤甲烷 ( ｔｏｔａｌ
ｔｒｉｈａｌｏｍｅｔｈａｎｅｓꎬ ＴＴＨＭ ) 水 平ꎮ ＴＣＭ、 ＢＤＣＭ、
ＤＢＣＭ和 ＴＢＭ 的检测限 ( ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎꎬ ＬＯＤ)
分别为 ２.１０、０.６２、０.６２ 和 １.０ ｐｇ / ｍＬꎮ 低于 ＬＯＤ 的

值替换为 ＬＯＤ / ２
[１９]

ꎮ
使用免疫酶方法测定血清中 Ｔ３、ＦＴ３、Ｔ４、ＦＴ４

和 ＴＳＨ 的浓度ꎮ 有关信息和实验室手册见 ｈｔｔｐｓ: / /
ｗｗｗｎ.ｃｄｃ.ｇｏｖ / Ｎｃｈｓ / Ｎｈａｎｅｓ / ２０１１￣２０１２ / ＴＨＹＲＯＤ＿
Ｇ.ｈｔｍꎮ 甲状腺功能正常定义为:血清 ＴＳＨ 为 ０.４ ~
４.５ ｍＩＵ / ＬꎬＦＴ４ 为 ６.１~６０ ｎｇ / ｄＬꎻ 亚临床甲状腺功

能减退定义为:血清 ＴＳＨ>４.５ ｍＩＵ / ＬꎬＦＴ４ 为 ６.１ ~
６０ ｎｇ / ｄＬ[２０]ꎮ
１.２.３　 其他变量信息

根据 ＢＭＩ 将参与者分为体质量不足 (ＢＭＩ <
１８.５)ꎬ正常体质量(１８.５≤ＢＭＩ< ２５)ꎬ超重(２５≤
ＢＭＩ<３０)和肥胖(ＢＭＩ≥３０)ꎮ 其他协变量的选择

参见文献[２１]ꎮ 社会因素包括年龄(连续变量)、性
别(男性或女性)、种族(墨西哥裔美国人、非西班牙
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裔、非西班牙裔黑人或其他)、婚姻状况(已婚或与

伴侣生活、分居或离婚、寡居或从未结婚)、教育水

平(高中以下、高中毕业生或高中后)和家庭收入贫

困比(<１.３０、１.３０ ~ <３.５０ 或≥３.５０)ꎮ 健康相关状

况包括高血压(有或无)、糖尿病(有或否)ꎮ 血清可

替宁的浓度 ( ≥ １０ ｎｇ / ｍＬ 为主动吸烟ꎬ １. ０ ~
<１０ ｎｇ / ｍＬ为二手烟暴露ꎬ<１ ｎｇ / ｍＬ 为不吸烟)可
直接反映烟草暴露程度ꎮ
１.３　 统计学处理

所有统计分析均使用 ＳＴＡＴＡ １６.０(ＳｔａｔａＣｏｒｐꎬ
Ｃｏｌｌｅｇｅ ＳｔａｔｉｏｎꎬＴＸꎬＵＳＡ)完成ꎮ 本研究包括 ２００７￣
２００８、２００９￣２０１０ 年和 ２０１１￣２０１２ 年三个周期的子样

本ꎬ最终权重 ｗｅｉｇｈｔ ＝ １ / ３∗２００７￣２００８ ＷＴＳＶＯＣ２Ｙ
＋ １ / ３ ∗ ２００９￣２０１０ ＷＴＳＶＯＣ２Ｙ ＋ １ / ３ ∗ ２０１１￣２０１２
ＷＴＳＶＯＣ２Ｙꎬ并纳入了主要采样单元和分层信息ꎮ
本研究通过计算甲状腺激素和 ＴＨＭ 的几何平均值

(ＧＭ)和四分位数间距( ＩＱＲ)描述集中和离散趋

势ꎬ分别使用加权秩和检验和 χ２ 检验来比较连续变

量和分类变量ꎮ 在统计分析之前ꎬ对偏态分布的变

量进行自然 ｌｎ 转换ꎬ并将其用作连续变量ꎬ根据 ｌｎ
转化浓度的四分位数分布对 ＴＨＭ 进行分类ꎬ利用

Ｌｏｇｉｓｉｔｉｃ 回归探讨 ＴＨＭ 与甲状腺功能主要指标

ＴＳＨ 的关联ꎮ ɑ＝ ０.０５(双尾)ꎮ

２　 结　 果

２.１　 研究对象的基本特征

本研究共纳入 ５ １５８ 名研究对象ꎬ平均年龄为

４４.７５ 岁ꎬ其中 ２ ７６４ 名为男性ꎮ 与男性相比ꎬ女性

的教育水平、离婚率、贫困率ꎬ以及肥胖率较高(Ｐ 均

<０. ０５)ꎬ高血压以及糖尿病患病率较低 (Ｐ 均 <
０.０５)ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 成人加权研究人群特征ꎬＮＨＡＮＥＳ ２００７￣２０１２
Ｔａｂｌｅ １　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｓｔｕｄｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｆｏｒ ａｄｕｌｔｓꎬ ＮＨＡＮＥＳ ２００７￣２０１２

变量 合计(ｎ＝ ５ １５８) 男性(ｎ＝ ２ ７６４) 女性(ｎ＝ ２ ３９４) Ｐ
年龄 /岁∗ ４７.０３(０.５１) ４７.３６(０.３５) ４６.６５(０.３７) ０.０５
种族 / ｎ(％) ０.０２
　 非西班牙裔白人 ２ ２０４(４２.７３) １ ２０９(４３.７４) ９９５(４１.５６)
　 非西班牙裔黑人 １ １１６(２１.６４) ５８７(２１.２４) ５２９(２２.１０)
　 墨西哥裔美国人 ８２２(１５.９４) ４４０(１５.９２) ３８２(１５.９６)
　 其他 １ ０１６ (１９.７０) ５２８(１９.１０) ４８８(２０.８３)
受教育程度 / ｎ(％) <０.０１
　 高中以下 １ ４０１(２７.１６) ７４２(２６.８５) ６５９(２７.５３)
　 高中毕业 １ １２３(２１.７７) ６４５(２３.３４) ４７８(１９.９７)
　 高中以上 ２ ６３４(５１.０７) １ ３７７(４９.８２) １ ２５７(５２.５１)
婚姻状况 / ｎ(％) ａ <０.００１
　 已婚 /与伴侣同居 ２ ９３０(５６.８０) １ ６８８(６１.０７) １ ２４２(５１.８８)
　 寡居 /离婚 /分居 １ ０５０(２０.３６) ４１６(１５.０５) ６３４(２６.４８)
　 未婚 ９１９ (１７.８２) ５１１(１８.４９) ４０８(１７.０４)
家庭收入贫困比 <０.０１
　 <１.３０ １ ５４１(２９.８８) ７６３(２７.６０) ７７８(３２.５０)
　 １.３０~ <３.５０ １ ７３８(３３.７０) ９４４(３４.１５) ７９４(３３.１７)
　 ≥３.５０ １ ８７９(３６.４３) １ ０５７(３８.２４) ８２２(３４.３４)
ＢＭＩ / ｎ(％) <０.００１
　 <１８.５ ８７(１.６９) ３７(１.３４) ５０(２.０９)
　 １８.５~ <２５ １ ５０７(２９.２２) ７７９(２８.１８) ７２８(３０.４１)
　 ２５~ <３０ １ ７０８(３３.１１) １ ０２７(３７.１６) ６８１(２８.４５)
　 ≥３０ １ ８５６(３５.９８) ９２１(３３.３２) ９３５(３９.０６)
腰围 / ｃｍ∗ ９８.１３(０.４９) ９５.７６(０.３１) １００.１４(０.３４) <０.００１
血清可替宁 / ｎ(％) <０.００１
　 <１.０ｎｇ / ｍＬ ３ ５５６(６８.９４) １ ７６０(６３.６８) １ ７９６(７５.０２)
　 １.０~ <１０ ｎｇ / ｍＬ ２６４(５.１２) １５７(５.６８) １０７(４.４７)
　 ≥１０ｎｇ / ｍＬ １ ３３８(２５.９４) ８４７(３０.６４) ４９１(２０.５１)
年龄 /岁∗ ４７.０３(０.５１) ４７.３６(０.３５) ４６.６５(０.３７) ０.０５
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续表

变量 合计(ｎ＝ ５ １５８) 男性(ｎ＝ ２ ７６４) 女性(ｎ＝ ２ ３９４) Ｐ
高血压 / ｎ(％) ２ １０６(４０.８３) １ １９５(４３.２３) ９１１(３８.０５) <０.００１
糖尿病 / ｎ(％) ８５１(１６.５０) ４８７(１７.６２) ３６４(１５.２０) ０.０２
亚临床甲状腺功能减退 / ｎ(％) １１４(２.２１) ５６(２.０３) ５８(２.４２) ０.６９
ＴＰＯＡｂ 阳性 (≥９ ＩＵ / ｍＬ) / ｎ(％) ４７５(９.２１) １８８(６.８０) ２８７(１１.９９) <０.００１
ＴｇＡｂ 阳性 (≥４ ＩＵ / ｍＬ) / ｎ(％) ３３８(６.５５) １５０(５.４３) １８８(７.８５) ０.０２

　 　 ∗平均值 (ＳＥ)ꎮ 男性和女性之间采用加权 ｔ 检验和 χ２ 检验ꎮａ 婚姻状况中 ２５９ 例无统计数据ꎮ

２.２　 血液 ＴＨＭ 和甲状腺功能分布

ＴＢＭ 的检出率( < ５０％)较低ꎬ在后续分析中

不再进行单独分析ꎬＴＣＭ 的加权平均几何浓度为

７. ２３ ｐｇ / ｍＬꎬ ＢＤＣＭ 的 加 权 平 均 几 何 浓 度 为

１.５５ ｐｇ / ｍＬꎬＤＢＣＭ 的 加 权 平 均 几 何 浓 度 为

１.０１ ｐｇ / ｍＬꎮ 与男性相比ꎬ女性有较高的 ＴＨＭ 浓

度ꎮ 见表 ２ꎮ

表 ２　 青少年和成人暴露生物标志物的加权分布ꎬＮＨＡＮＥＳꎬ２００７￣２０１２ 年
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ ａｎｄ ａｄｕｌｔｓꎬ ＮＨＡＮＥＳ ２００７￣２０１２

变量
总计(ｎ＝ ５ １５８)

ＧＭ Ｍ( ＩＱＲ)
男性(ｎ＝ ２ ７６４)

ＧＭ Ｍ( ＩＱＲ)
女性(ｎ＝ ２ ３９４)

ＧＭ Ｍ( ＩＱＲ)
Ｐ

ＴＣＭ/ (ｐｇ / ｍＬ) ７.２３ ６.９９(３.２４ꎬ １５.２０) ７.２１ ６.９５(３.１７ꎬ １５.００) ７.２４ ７.０５(３.３１ꎬ １５.３０) ０.０１
ＢＤＣＭ/ (ｐｇ / ｍＬ) １.５５ １.４５(０.４４ꎬ ３.３１) １.５３ １.４６(０.４４ꎬ ３.３０) １.５６ １.４３(０.４４ꎬ ３.３３) ０.０２
ＤＢＣＭＰ / (ｐｇ / ｍＬ) １.０１ ０.７３(０.４４ꎬ １.９７) １.００ ０.７１(０.４４ꎬ ２.００) １.０２ ０.７７(０.４４ꎬ １.９５) ０.０７
ＴＢＭ/ (ｐｇ / ｍＬ) ０.９５ ０.７１(０.７１ꎬ ２.１７) ０.９４ ０.７１(０.７１ꎬ ０.７１) ０.９６ ０.７１(０.７１ꎬ ０.７１) ０.２１
ＴＳＨ / (ｍＩＵ / Ｌ) １.５６ １.５６(１.１０ꎬ ２.２８) １.５６ １.５６(１.１２ꎬ ２.２９) １.５５ １.５６(１.０７ꎬ ２.２８) ０.８８
Ｔ３ / (ｎｇ / ｄＬ) １１３.０８ １１３.００(１００.００ꎬ １４２.００) １１３.８８ １１５.００(１０２.００ꎬ １２８.００) １１２.１９ １１２.００(９９.００ꎬ １２６.００) <０.００１
ＦＴ３ / (ｐｇ / ｍＬ) ３.１９ ３.２０(２.９６ꎬ ３.７０) ３.２８ ３.３０(３.０８ꎬ ３.５０) ３.０９ ３.１０(２.８９ꎬ ３.３０) <０.００１
Ｔ４ / (μｇ / ｄＬ) ７.６８ ７.６９(６.８０ꎬ ８.６０) ７.４９ ７.５０(６.６８ꎬ ８.４３) ７.９０ ７.８７(７.００ꎬ ８.８６) <０.００１
ＦＴ４ / (ｎｇ / ｄＬ) ０.７８ ０.８０(０.７０ꎬ ０.９５) ０.７９ ０.８０(０.７０ꎬ ０.８９) ０.７８ ０.８０(０.７０ꎬ ０.８６) <０.００１

　 　 ＧＭ:几何平均值ꎻＭ:中值ꎻＩＱＲ:四分位数范围ꎮ Ｐ 值计算采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验ꎮ

２.３　 血液 ＴＨＭ 和甲状腺功能的回归分析

对年龄、性别、种族等变量进行单因素分析ꎬ结
果均有意义ꎬ因此作为协变量进行控制ꎮ 结果如表

３ 所示ꎬ模型 １ 调整了年龄、性别、种族、受教育程

度、家庭收入贫困比、血清可替宁浓度、婚姻状况、高

血压、糖尿病以及调查轮次ꎬ发现 ＴＣＭ 和 ＤＢＣＭ 是

ｌｎ￣ＴＳＨ 的危险因素ꎬ模型 ２ 中额外调整了 ＢＭＩ
(<１８.５、１８.５~ <２５、２５~ <３０ 和≥３０)ꎬ对模型 １ 的结

果没有显著的影响ꎻ按照性别分层分析也得到了相

同的结论ꎮ
表 ３　 血浆三卤甲烷水平与 ＴＳＨ 之间的关系

Ｔａｂｌｅ ３　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｌａｓｍａ ｔｒｉｈａｌｏｍｅｔｈａｎｅｓ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ＴＳＨ

变量

总计

模型 １
ＯＲ(９５％ＣＩ)

模型 ２
ＯＲ(９５％ＣＩ)

男性

模型 １
ＯＲ(９５％ＣＩ)

模型 ２
ＯＲ (９５％ＣＩ)

女性

模型 １
ＯＲ(９５％ＣＩ)

模型 ２
ＯＲ(９５％ＣＩ)

ＴＣＭ
第一四分位数 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组

第二四分位数 １.０２(０.９６ꎬ１.０８) １.０２(０.９７ꎬ１.０９) １.０２(０.９６ꎬ１.１０) １.０３(０.９６ꎬ１.１０) １.０５(０.９５ꎬ１.１６) １.０６(０.９７ꎬ１.１６)
第三四分位数 １.０８(１.０２ꎬ１.１５)∗∗ １.０９(１.０２ꎬ１.１５)∗∗ １.０７(０.９９ꎬ１.１７) １.０８(０.９９ꎬ１.１７) １.０４(０.９６ꎬ１.１２) １.０４(０.９９ꎬ１.１８)
第四四分位数 ０.９６(０.９１ꎬ１.０１) ０.９６(０.９１ꎬ１.０１) ０.９９(０.９１ꎬ１.０８) １.００(０.９１ꎬ１.０９) ０.９４(０.８６ꎬ１.０３) ０.９５(０.８７ꎬ１.０３)
Ｐ￣ｔｒｅｎｄ ０.９９(０.９８ꎬ１.０１) １.００(０.９８ꎬ１.０１) １.００(０.９７ꎬ１.０３) １.００(０.９７ꎬ１.０３) ０.９８(０.９５ꎬ１.０１) ０.９９(０.９６ꎬ１.０１)
ＢＤＣＭ
第一四分位数 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组

第二四分位数 １.０３(０.９８ꎬ１.０７) １.０３(０.９８ꎬ１.０７) ０.９５(０.８８ꎬ１.０２) ０.９５(０.８８ꎬ１.０２) １.０８(１.００ꎬ１.１７)∗ １.０８(１.００ꎬ１.１７)∗

第三四分位数 １.０３(０.９８ꎬ１.０９) １.０３(０.９８ꎬ１.０９) １.０２(０.９４ꎬ１.１１) １.０２(０.９４ꎬ１.１０) １.０３(０.９２ꎬ１.１５) １.０３(０.９２ꎬ１.１５)
第四四分位数 １.００(０.９４ꎬ１.０６) １.００(０.９５ꎬ１.０６) ０.９９(０.９０ꎬ１.０８) ０.９８(０.９０ꎬ１.０８) １.０２(０.９２ꎬ１.１２) １.０２(０.９３ꎬ１.１２)
Ｐ￣ｔｒｅｎｄ １.００(０.９７ꎬ１.０２) １.００(０.９８ꎬ １.０２) １.００(１.００ꎬ１.０３) １.００(０.９７ꎬ１.０３) １.００(０.９７ꎬ１.０４) １.００(０.９７ꎬ１.０４)
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续表

变量

总计

模型 １
ＯＲ(９５％ＣＩ)

模型 ２
ＯＲ(９５％ＣＩ)

男性

模型 １
ＯＲ(９５％ＣＩ)

模型 ２
ＯＲ (９５％ＣＩ)

女性

模型 １
ＯＲ(９５％ＣＩ)

模型 ２
ＯＲ(９５％ＣＩ)

ＤＢＣＭ
第一四分位数 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组

第二四分位数 １.０９(１.００ꎬ１.１６)∗ １.０８(１.００ꎬ１.１７)∗ １.１３(１.０３ꎬ１.２４)∗ １.１３(１.０３ꎬ１.２５)∗ １.０３(０.９３ꎬ１.１４) １.０３(０.９２ꎬ１.１４)
第三四分位数 １.０５(０.９９ꎬ１.１１) １.０５(０.９９ꎬ１.１４) １.０６(０.９７ꎬ１.１６) １.０６(０.９７ꎬ１.１６) １.０４(０.９７ꎬ１.１３) １.０５(０.９７ꎬ１.１４)
第四四分位数 １.０８(１.００ꎬ１.１７) １.０８(１.００ꎬ１.１７) １.０７(０.９７ꎬ１.１８) １.０７(０.９７ꎬ１.１８) １.０８(０.９３ꎬ１.２５) １.０９(０.９４ꎬ１.２６)
Ｐ￣ｔｒｅｎｄ １.０２(１.００ꎬ１.０４) １.０２(１.００ꎬ１.０４) １.０１(０.９９ꎬ１.０１) １.０１(１.００ꎬ１.０１) １.０３(０.９８ꎬ１.０７) １.０３(０.９９ꎬ１.０７)
Ｂｒ￣ＴＨＭｓ
第一四分位数 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组

第二四分位数 １.０２(０.９６ꎬ１.０８) １.０２(０.９６ꎬ１.０８) １.０７(０.９８ꎬ１.１７) １.０７(０.９８ꎬ１.１７) ０.９７(０.９１ꎬ１.０５) ０.９７(０.９１ꎬ１.０５)
第三四分位数 １.０２(０.９６ꎬ１.０８) １.０２(０.９６ꎬ１.０８) １.０３(０.９５ꎬ１.１２) １.０３(０.９５ꎬ１.１１) １.０２(０.９１ꎬ１.１４) １.０２(０.９１ꎬ１.１４)
第四四分位数 １.０２(０.９５ꎬ１.１１) １.０３(０.９６ꎬ１.１１) １.０３(０.９３ꎬ１.１４) １.０３(０.９３ꎬ１.１４) １.０３(０.９１ꎬ１.１８) １.０４(０.９２ꎬ１.１９)
Ｐ￣ｔｒｅｎｄ １.０１(０.９８ꎬ１.０３) １.０１(０.９９ꎬ１.０３) １.０１(０.９７ꎬ１.０４) １.０１(０.９７ꎬ１.０４) １.０１(０.９７ꎬ１.０１) １.０２(０.９７ꎬ１.０６)
ＴＴＨＭ
第一四分位数 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组

第二四分位数 １.０６(０.９９ꎬ１.１２) １.０６(１.００ꎬ１.１２) １.０４(０.９４ꎬ１.１４) １.０４(０.９５ꎬ１.１４) １.０４(０.９５ꎬ１.１５) １.０４(０.９５ꎬ１.１５)
第三四分位数 １.０５(０.９８ꎬ１.１２) １.０５(０.９９ꎬ１.１２) １.０８(０.９９ꎬ１.１７) １.０８(１.００ꎬ１.１７) １.０４(０.９３ꎬ１.１７) １.０５(０.９４ꎬ１.１７)
第四四分位数 ０.９８(０.９３ꎬ１.０４) ０.９９(０.９４ꎬ１.０４) ０.９９(０.９１ꎬ１.０７) ０.９９(０.９１ꎬ１.０８) ０.９９(０.９０ꎬ１.０９) ０.９９(０.９１ꎬ１.０９)
Ｐ￣ｔｒｅｎｄ １.００(０.９８ꎬ１.０１) １.００(０.９８ꎬ１.０２) １.００(０.９７ꎬ１.０３) １.００(０.９７ꎬ１.０３) １.００(０.９６ꎬ１.０３) １.００(０.９７ꎬ１.０３)

　 　 模型 １ 调整了年龄、性别、种族、教育程度、家庭收入贫困比、血清可替宁、婚姻状况、高血压、糖尿病和调查波ꎮ 模型 ２:除
模型 １ 中包含的变量外ꎬ还对 ＢＭＩ(<１８.５、１８.５~ <２５、２５~ <３０ 和≥３０)进行了调整ꎮ

∗Ｐ<０.０５ꎻ∗∗Ｐ<０.０１ꎮ

　 　 利用该数据ꎬ依据个体肥胖与否(ＢＭＩ≥３０)进
行分层分析ꎬ结果如表 ４ 所示ꎮ 在非肥胖的亚组中ꎬ
ＴＨＭ 与 ＴＳＨ 之间不存在统计学关联ꎻ而在肥胖亚

组中ꎬＴＣＭ、ＢＤＣＭ、ＤＢＣＭ、Ｂｒ￣ＴＨＭｓ 和 ＴＴＨＭ 都

被证实是 ｌｎ￣ＴＳＨ 的危险因素ꎮ 按照性别分组后ꎬ在
男女亚组中获得了一致的结果ꎬ即 ＴＨＭ 在肥胖人

群中与 ＴＳＨ 水平升高显著相关ꎮ 分别将 ＴＨＭ 与肥

胖和肥胖与甲状腺功能是否受损进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

发现ꎬ暴露于 ＴＨＭ 将增加肥胖的风险(ＯＲ ＝ １.２１６ꎬ
９５％ＣＩ:１.０７ ~ １.３７ꎬＰ<０.０５)ꎻ肥胖与甲状腺功能受

损无关(Ｐ>０.０５)ꎮ

表 ４　 血浆三卤甲烷水平与甲状腺功能之间的关系
Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｌａｓｍａ ｔｒｉｈａｌｏｍｅｔｈａｎｅｓ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ

变量

总计

ＯＲ(９５％ＣＩ)
非肥胖

(ｎ＝ ３ ３０２)

ＯＲ(９５％ＣＩ)
肥胖

(ｎ＝ １ ８５６)

男性

ＯＲ(９５％ＣＩ)
非肥胖

(ｎ＝ １ ８４３)

ＯＲ(９５％ＣＩ)
肥胖

(ｎ＝ ９２１)

女性

ＯＲ(９５％ＣＩ)
非肥胖

(ｎ＝ １ ４５８)

ＯＲ(９５％ＣＩ)
肥胖

(ｎ＝ ９３６)

ＴＣＭ
第一四分位数 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组

第二四分位数 １.０１(０.９３ꎬ１.１０) １.０４(０.９６ꎬ１.１３) ０.９９(０.９０ꎬ１.１０) １.１０(０.９６ꎬ１.１３) １.１０(０.９７ꎬ１.２５) ０.９６(０.８５ꎬ１.０９)
第三四分位数 １.０６(０.９７ꎬ１.１５) １.１３(１.０３ꎬ１.２５)∗ １.０２(０.９１ꎬ１.１５) １.１６(１.０３ꎬ１.２５)∗ １.０６(０.９５ꎬ１.１９) １.００(０.８８ꎬ１.１４)
第四四分位数 ０.９４(０.８８ꎬ１.００) １.０１(０.９２ꎬ１.１１) ０.９５(０.８５ꎬ１.０５) １.０９(０.９２ꎬ１.１１) ０.９３(０.９３ꎬ１.０５) ０.９８(０.８５ꎬ１.１４)
Ｐ￣ｔｒｅｎｄ ０.９８(０.９６ꎬ１.０１) １.０１(０.９８ꎬ１.０５) ０.９９(０.９５ꎬ１.０１) １.０４(０.９８ꎬ１.０９) ０.９８(０.９４ꎬ１.０２) １.００(１.００ꎬ１.０１)
ＢＤＣＭ
第一四分位数 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组

第二四分位数 １.０２(０.９６ꎬ１.０８) １.０４(０.９５ꎬ１.１４) ０.９４(０.８７ꎬ１.０２) ０.９６(０.８３ꎬ１.１０) １.０８(０.９７ꎬ１.２１) １.０９(０.９７ꎬ１.２３)
第三四分位数 ０.９７(０.８９ꎬ１.０６) １.１６(１.０４ꎬ１.２９)∗ ０.９４(０.８６ꎬ１.０４) １.１９(１.０１ꎬ１.４０)∗ ０.９８(０.８３ꎬ１.１６) １.１２(０.９７ꎬ１.３０)
第四四分位数 ０.９７(０.９０ꎬ１.０４) １.０６(０.９９ꎬ１.１４) ０.９３(０.８４ꎬ１.０４) １.１１(０.９８ꎬ１.２６) １.０１(０.８９ꎬ１.１４) １.０４(０.９２ꎬ１.１９)
Ｐ￣ｔｒｅｎｄ ０.９９(０.９６ꎬ１.０１) １.０３(１.０１ꎬ１.０６)∗ ０.９８(０.９４ꎬ１.０２) １.０５(１.０１ꎬ１.１０)∗ ０.９９(０.９５ꎬ１.０３) １.０２(０.９７ꎬ１.０７)



　 １０８　　 山　 东　 大　 学　 学　 报　 (医　 学　 版) ６２ 卷 １ 期　

续表

变量

总计

ＯＲ(９５％ＣＩ)
非肥胖

(ｎ＝ ３ ３０２)

ＯＲ(９５％ＣＩ)
肥胖

(ｎ＝ １ ８５６)

男性

ＯＲ(９５％ＣＩ)
非肥胖

(ｎ＝ １ ８４３)

ＯＲ(９５％ＣＩ)
肥胖

(ｎ＝ ９２１)

女性

ＯＲ(９５％ＣＩ)
非肥胖

(ｎ＝ １ ４５８)

ＯＲ(９５％ＣＩ)
肥胖

(ｎ＝ ９３６)

ＤＢＣＭ
第一四分位数 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组

第二四分位数 １.０６(０.９７ꎬ１.１５) １.１４(１.０１ꎬ１.２８)∗ １.０８(０.９７ꎬ１.１５) １.２５(１.０７ꎬ１.４６)∗∗ １.０２(０.９１ꎬ１.１４) １.０３(０.９１ꎬ１.１８)
第三四分位数 １.００(０.９４ꎬ１.０７) １.１５(１.０５ꎬ１.２７)∗∗ １.０４(０.９４ꎬ１.０７) １.１３(０.９７ꎬ１.３１) ０.９９(０.８９ꎬ１.０９) １.１９(１.０７ꎬ１.３３)∗∗

第四四分位数 １.０５(０.９６ꎬ１.１６) １.１３(１.０３ꎬ１.２５)∗ １.０１(０.９６ꎬ１.１６) １.０４(１.０４ꎬ１.４０)∗ １.１０(０.９２ꎬ１.３２) １.０５(０.９３ꎬ１.１８)
Ｐ￣ｔｒｅｎｄ １.０１(０.９８ꎬ１.０４) １.０４(１.００ꎬ１.０７)∗∗ １.００(０.９６ꎬ１.０４) １.０５(１.００ꎬ１.１０)∗ １.０３(０.９７ꎬ１.０８) １.０３(０.９９ꎬ１.０７)
Ｂｒ￣ＴＨＭｓ
第一四分位数 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组

第二四分位数 １.０１(０.９５ꎬ１.０７) １.０３(０.９３ꎬ１.１５) １.０７(０.９７ꎬ１.１８) １.１０(０.９１ꎬ１.３１) ０.９４(０.８６ꎬ１.０３) １.０４(０.９２ꎬ１.１８)
第三四分位数 ０.９６(０.８８ꎬ１.０４) １.１３(１.０３ꎬ１.２４)∗∗ ０.９９(０.８８ꎬ１.１１) １.１３(０.９８ꎬ１.２９) ０.９６(０.８４ꎬ１.１０) １.１５(１.００ꎬ１.３３)∗

第四四分位数 １.００(０.９１ꎬ１.１０) １.０８(０.９９ꎬ１.１７) ０.９８(０.８６ꎬ１.１１) １.１４(１.００ꎬ１.３０)∗ １.０３(０.８８ꎬ１.２２) １.０４(０.９０ꎬ１.２０)
Ｐ￣ｔｒｅｎｄ １.００(０.９７ꎬ１.０３) １.０３(１.００ꎬ１.０６)∗ ０.９９(０.９５ꎬ１.０３) １.０４(１.００ꎬ１.０９)∗ １.０１(０.９６ꎬ１.０７) １.０３(０.９８ꎬ１.０７)
ＴＴＨＭ
第一四分位数 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组 参照组

第二四分位数 １.０６(０.９９ꎬ１.１３) １.０６(０.９４ꎬ１.１９) １.００(０.８９ꎬ１.１２) １.１２(０.９５ꎬ１.３２) １.１１(０.９７ꎬ１.２７) ０.９４(０.９５ꎬ１.３２)
第三四分位数 １.００(０.９３ꎬ１.０８) １.１６(１.０４ꎬ１.２９)∗∗ ０.９９(０.８９ꎬ１.１０) １.２８(１.１１ꎬ１.４７)∗∗ １.０５(０.９１ꎬ１.２１) １.０５(０.８８ꎬ１.２５)
第四四分位数 ０.９７(０.９１ꎬ１.０３) １.０１(０.９３ꎬ１.０９) ０.９４(０.８５ꎬ１.０５) １.０７(０.９４ꎬ１.２１) １.０２(０.８９ꎬ１.１６) ０.９４(０.８３ꎬ１.０６)
Ｐ￣ｔｒｅｎｄ ０.９８(０.９６ꎬ１.０１) １.０２(０.９９ꎬ１.０４) ０.９８(０.９５ꎬ１.０２) １.０４(０.９９ꎬ１.０８) １.００(０.９６ꎬ１.０５) ０.９９(０.９５ꎬ１.０４)

　 　 模型调整了年龄、性别、种族、教育程度、家庭收入贫困比、血清可替宁、婚姻状况、高血压、糖尿病和调查波ꎮ
∗Ｐ<０.０５ꎻ∗∗Ｐ<０.０１ꎮ

３　 讨　 论

在推断环境暴露对健康的影响时ꎬ鉴于暴露的

潜在危害性ꎬ实验研究通常是不可行的ꎬ观察性研究

在推断环境暴露对健康的影响方面发挥了重要作

用[２２]ꎮ 第三变量效应是威胁观察性研究有效性的

主要问题[１]ꎮ 第三变量充当中介(Ｘ→中介→Ｙ)的
情况在预防和其他领域得到了广泛的应用和发展ꎬ
它解决了中介因子如何将自变量(Ｘ)的因果效应传

递给因变量(Ｙ)的基本问题ꎻ第三变量作为混杂因

素(Ｘ ←混杂→Ｙ)在流行病学中应用甚广ꎬ混杂因

素如果不包括在统计分析中ꎬ就会干扰判断因果效

应是否存在以及因果效应强度的能力ꎮ 因为混杂因

素同时影响 Ｘ 和 Ｙꎬ所以必须针对混杂因素调整进

行调整ꎬ以获得 Ｘ 和 Ｙ 之间因果效应的无偏估

计[２３]ꎻ此外ꎬ“对撞机变量” (Ｘ→对撞机←Ｙ)影响

并不像中介和混杂物那样广为人知ꎬ它是由 Ｘ 和 Ｙ
引起的ꎬ对“对撞机变量”的调整可能会在 Ｘ→Ｙ 关

系中引起偏差来掩盖真正的因果效应[１６]ꎮ 这种偏

倚的一些著名例子包括“出生体质量悖论” [２４]ꎬ或
“肥胖悖论” [２５]ꎬ都强调了在统计分析中对受暴露

影响的第三变量进行不适当的调整或分层分析的潜

在危害ꎮ 然而ꎬ当数据集中研究变量的时间顺序不

明确时ꎬ确定变量是混杂因素还是中介因素通常具

有挑战性ꎮ
本研究强调了肥胖在 ＴＨＭ 暴露和甲状腺功能

障碍研究中的复杂作用ꎮ 通过分析调整肥胖前后

ＴＨＭ 暴露与甲状腺功能障碍关联的回归模型发现ꎬ
若将肥胖作为交叉多种因果即混杂因素进行调整可

能会消除混淆ꎬ但也有可能调整了不必调整的中介

因素ꎻ若将肥胖作为非因果途径的“碰撞器”即中介

因素时ꎬ可能会导致对撞机偏倚[１６￣１７]ꎬ这种偏差在

分层分析中经常被放大ꎮ 因此ꎬ在分析 ＴＨＭ 暴露

和甲状腺功能的复杂作用时ꎬ应重点考虑肥胖的复

杂作用ꎬ谨慎解释对肥胖测量进行调整或分层模型

的结果ꎮ 纵向测量 ＢＭＩ 和 ＴＨＭ 水平可能有助于阐

明暴露与协变量之间的时间顺序关系ꎬ但仍需要采

用适当的统计建模策略[２６]ꎮ
本研究在调整 ＢＭＩ 后没有发现估计值的实质

性变化ꎬＢＭＩ 在暴露－结果关联中可能不是一个强

烈的混杂因素ꎮ 因为利用 ＢＭＩ 分层后ꎬ肥胖组和非

肥胖组的效应估计值存在较大差异ꎬ且多变量模型

中已包含了与 ＢＭＩ 高度相关的几个变量ꎬ所以ꎬ



范佳旭ꎬ等.中介或混杂因素:是否应调整肥胖以估计三卤甲烷对甲状腺功能的影响 １０９　　 　

ＢＭＩ 可能是一个强有力的中介因素ꎮ 然而ꎬ如果存

在其他不受控制的第三变量ꎬ则在肥胖状态分层分

析中观察到的潜在异质性仍可能是对撞机分层偏倚

所导致的ꎮ 这种偏差的方向和幅度难以预测[２７]ꎮ
由于在 ＮＨＡＮＥＳ 数据中ꎬＴＨＭ 和 ＢＭＩ 的测量都可以

在参与者甲状腺功能障碍之后进行ꎬ因此ꎬ也不能排除

是其他更直接的对撞机路径混淆原本的因果关联ꎮ
总之ꎬ谨慎考虑肥胖的混杂和 /或中介作用对于

正确认识 ＴＨＭ 暴露与甲状腺功能障碍之间的关联

至关重要ꎬ特别是在按个体肥胖状态对研究样本进

行分层时ꎮ 如果变量极有可能是感兴趣的因果途径

的中介ꎬ建议不要通过肥胖进行解释分层分析ꎬ因为

特定层次的效应估计可能存在偏差ꎮ 建议调整

ＴＨＭ 和肥胖的常见原因而不是这两个变量本身

(例如不太可能在中介途径中的社会人口ꎬ饮食和

生活方式因素)ꎬ能够帮助厘清 ＴＨＭ 暴露与健康结

果之间的混淆ꎮ
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