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子痫前期（pre-eclampsia，PE）是一种严重的妊娠

期并发症，其特征为妊娠20周后新发高血压并伴有尿

蛋白和/或靶器官功能损伤，影响全球约 5%的孕妇[1]。

PE是导致孕产妇围产期死亡的主要原因[2]，而PE一旦

诊断，除终止妊娠外尚无有效的治疗手段[3]。因此，临

床工作者一直致力于寻找PE发病的高危因素。研究
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【摘 要】目的 通过孟德尔随机化（mendelian randomization，MR）方法分析子痫前期（pre-eclampsia，PE）与甲状腺功能减退之间是否存在

因果关系。方法 从Finngen数据库获取PE和甲状腺功能减退数据集，提取工具变量（instrumental variable，IV），应用逆方差加权法等5种MR

方法探究PE与甲状腺功能减退之间的因果关系。运用Cochran's Q、MR-Egger回归、MR-PRESSO、留一法等敏感性分析方法评价研究结果

的稳定性和可靠性。结果 逆方差加权法结果表明，PE与甲状腺功能减退之间没有因果关系（OR = 1.024，95% CI:0.965 ~ 1.087，P = 0.435），而

甲状腺功能减退和PE风险之间存在潜在的正向因果关系（OR = 1.097，95% CI:1.006 ~ 1.196，P = 0.036）。其余四种MR分析方法表明甲状腺

功能减退和 PE 风险之间的因果关系稳定。Cochrane's Q 统计结果表明纳入的各 IV 之间不存在显著异质性，MR-Egger 截距法和 MR-

PRESSO法均未发现纳入的IV存在显著的水平多效性。但是，留一法结果表明多个IV在甲状腺功能减退和PE风险之间的因果关系中发挥决

定性作用。结论 本研究从遗传学角度切入，应用MR方法揭示了甲状腺功能减退和PE之间的因果关系，为子痫前期高风险人群的个性化管

理和精准医疗提供了理论依据。
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【Abstract】Objective To analyze whether there is a causal association between pre-eclampsia and hypothyroidism by Mendelian
randomization methods. Methods The pre-eclampsia and hypothyroidism data sets were obtained from the Finngen database，instru⁃
mental variables were extracted，and five Mendelian randomization methods including the inverse variance weighting method were ap⁃
plied to explore the causal association between pre-eclampsia and hypothyroidism. Sensitivity analyses such as Cochran′s Q，MR-
Egger regression，MR-PRESSO，and leave-one-out method were applied to evaluate the stability and reliability of the study results. Re⁃
sults The results of the inverse variance weighting method showed that there was no causal association between pre-eclampsia and hypo⁃
thyroidism（OR=1.024，95% CI: 0.965-1.087，P = 0.435），whereas there was a potentially positive causal association between hypothy⁃
roidism and pre-eclampsia risk（OR=1.097，95% CI: 1.006-1.196，P = 0.036）. The remaining four Mendelian randomization analyses
showed a stable causal relationship between hypothyroidism and risk of preeclampsia. Cochrane′s Q statistical results showed that there
was no significant heterogeneity among the included instrumental variables. Neither the MR-Egger intercept method nor the MR-
PRESSO method found significant horizontal pleiotropy among the included instrumental variables. However，leave-one-out results sug⁃
gested that multiple instrumental variables played a decisive role in the causal association between hypothyroidism and risk of pre-
eclampsia. Conclusions This study revealed the causal association between hypothyroidism and pre-eclampsia by applying the Mende⁃
lian randomization method from the perspective of genetics，which provided a theoretical basis for the personalized management and
treatment of people at high risk of pre-eclampsia.
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发现除慢性高血压[4]、糖尿病和体重指数[5]等因素外，

甲状腺功能在PE的发病过程中亦发挥重要作用[6]。研

究发现孕产妇妊娠期甲状腺功能减退可引起PE发病

率显著升高[7]。此外，PE患者中甲状腺功能减退的发

生率较正常人群也显著增加[8]。然而，上述研究结果均

基于回顾性、观察性研究，包含大量混杂因素而使得研

究结论不够可靠。

近年来，一种通过使用工具变量（instrumental vari⁃
able，IV）探索危险因素与疾病之间关系[9]的方法被广

泛用于评估临床因素对疾病的因果影响[10]，即孟德尔

随机化（mendelian randomization，MR）。由于遗传变异

的随机性，MR可减少潜在混杂因素影响的可能性，从

遗传角度分析暴露与结果之间的因果关系，为疾病危

险因素的探索提供更扎实的理论基础[11]。
因此，本研究通过两样本双向MR分析，以期从遗

传学角度切入，揭示了甲状腺功能减退和PE之间的因

果关系，为临床工作中PE高风险人群的个性化管理和

精准医疗提供更加充分的理论依据。

1 数据集来源与方法

1.1 数据集来源

本研究中使用的全基因组关联分析（genome-wide
association study，GWAS）包含甲状腺功能减退（GWAS
ID: finn-b-E4_HYTHYNAS）和 PE（GWAS ID: finn-b-
O15_PREECLAMPS）数据集，均来自 Finngeen数据库，

集中人群为欧洲人群。PE数据集共包含 3 556例PE，
114 735例对照组，16 379 671个SNP位点；甲状腺功能

减退数据集共包含26 306例甲状腺功能减退，187 684
例对照组，16 380 461个SNP位点。纳入的全部GWAS
数据的人口学信息可于Risteys R5网站查询（https://r5.
risteys.finngen.fi/）。本研究中使用已公开发表的GWAS
数据，所有原始研究均已通过伦理审批。

1.2 IVs筛选

本研究中使用 SNPs作为 IVs。所有的 IVs应满足

三个假设：①应与暴露因素（PE或甲状腺功能减退）有

直接关系；②不受与暴露因素和结局因素可能相关的

潜在混杂因素的影响；③ IVs只能通过暴露因素影响

结局因素。筛选 IVs的条件设置为：以PE作为暴露因

素时，全基因组显著性水平P < 5×10-6，去除连锁不平

衡阈值（区域宽度kb = 10，000，r2 = 0.001）；使用甲状腺

功能减退作为暴露因素时，全基因组显著性水平P <
5×10-6，去除连锁不平衡阈值（区域宽度 kb = 10，000，
r2 = 0.001）。最小等位基因频率设置为0.3。我们通过

计算F统计量以排除弱工具变量偏倚[12]，F > 10表明没

有弱工具变量偏倚，F值计算公式为：F = R2 ×（N-2）/
（1-R2）。此外，为满足 IVs的第二假设，我们使用了

PhenoScanner（http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.

uk/）[13]搜索与所选 SNPs显著相关的全基因组特征

（P < 5 × 10-5）以评估 IVs是否与混杂因素相关。有向

无环图被应用于展示MR分析设计，见图1。

图1 有向无环图被应用于展示MR分析设计

Figure 1 Directed Acyclic Graph Of Bidirectional MR Analysis
注：A.暴露因素为甲状腺功能减退；B.暴露因素为子痫前期。

1.3 统计学分析

本研究使用双样本MR分析评估了PE和甲状腺功

能减退之间的双向因果关系。随机效应逆方差加权

（inverse-variance weighting，IVW）法、MR-Egger、加权

中位数、简单模型和加权模型被用于MR分析，其中

IVW法是统计分析的主要方法，其余四种MR分析方法

用于对可能的关联进行综合评价以评估MR分析结果

的稳健性。Cochrane′s Q统计量被用于评估 SNP的异

质性；“留一法”用于确定单个 IV是否对结果产生决定

性的影响；MR-Egger截距法和MR-多效性残差和异常

值（MR-PRESSO）法用于评估 IVs的水平多效性[14]。所

有统计分析均使用R软件4.2.0中的“TwoSampleMR”和
“MR-PROESSO”软件包进行。P < 0.05为差异具有统

计学意义。

2 结果

2.1 IVs筛选

以PE作为暴露因素，甲状腺功能减退作为结局因

素，共筛选出9个SNPs符合 IVs的筛选标准；以甲状腺

功能减退作为暴露因素，PE作为结局因素时，共有 44
个SNPs符合 IVs的筛选标准。

2.2 MR分析

基于 IVW法结果表明，PE和甲状腺功能减退之间

没有因果关系（OR = 1.024，95% CI: 0.965 ~ 1.087，P =
0.435），且MR-Egger、加权中位数、简单模型和加权模

型结果表明 IVW结果不稳定。而甲状腺功能减退与

PE之间存在显著的正向因果关系（OR = 1.097，95%
CI: 1.006 ~ 1.196，P = 0.036），且MR-Egger、加权中位

数、简单模型和加权模型的分析结果与 IVW结果一致，

表明该MR分析结果稳健，见表1。
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表1 MR分析结果

Table 1 Results of Mendelian Randomization
暴露因素

子痫前期

甲状腺功

能减退

方法

MR-Egger

加权中位数

IVW

简单模型

加权模型

MR-Egger

加权中位数

IVW

简单模型

加权模型

β
0.022

-0.002

0.024

-0.007

-0.007

0.064

0.099

0.092

0.211

0.101

SE

0.088

0.040

0.030

0.062

0.065

0.126

0.070

0.044

0.128

0.085

OR

1.023

0.998

1.024

0.993

0.993

1.066

1.104

1.097

1.235

1.107

95% CI

0.862 ~ 1.214

0.923 ~ 1.079

0.965 ~ 1.087

0.879 ~ 1.122

0.875 ~ 1.127

0.833 ~ 1.365

0.961 ~ 1.267

1.006 ~ 1.196

0.960 ~ 1.588

0.936 ~ 1.308

P

0.804

0.962

0.435

0.915

0.918

0.613

0.161

0.036

0.107

0.242

2.3 敏感性分析

Cochrane′s Q统计量结果表明纳入的各 SNP之间

不存在显著异质性，MR-Egger截距法和MR-PRESSO
法均未发现纳入的 SNPs具有显著水平多效性（表 2）。

但是，留一法结果表明多个 IVs对MR分析结果会产生

决定性作用，见图2。
表2 敏感性分析和水平多效性检验

Table 2 Sensitivity Analysis and Detection of Horizontal Pleiotropy
暴露因素

子痫前期

甲状腺功

能减退

Cochrane's Q

MR-Egger

0.480

0.565

IVW

0.589

0.605

MR-Egger

截距法

0.989

0.813

MR-PRESSO

MR分析

Raw

Outlier-corrected

Raw

Outlier-corrected

P

0.413

NA

0.017

NA

图2 留一法检验各工具变量是否对结果产生决定性的影响

Figure 2 Leave-one-out cross-validation examines whether each instru⁃
mental variable has a decisive impact on the outcome

注：A.暴露因素为子痫前期；B.暴露因素为甲状腺功能减退。

3 讨论

本研究借助 IVs，通过双样本MR分析探究了PE和
甲状腺功能减退之间的双向因果关系。我们的结果表

明PE并不会增加甲状腺功能减退的发生风险，但是甲

状腺功能减退和PE的发生有显著的遗传因果关系。

在甲状腺功能减退症中，促甲状腺激素的显著升

高伴随游离甲状腺素水平的降低，对母儿会产生不利

影响。甲状腺功能减退症与妊娠结局之间关系的证据

有限且相互矛盾。促甲状腺激素浓度和PE风险之间

呈现U型关系，即促甲状腺激素降低或升高均会引起

PE发病风险增加[6]。研究发现，促甲状腺激素的变化

与内皮功能障碍和结构性血管改变有关[15]，其可以通

过刺激内皮促甲状腺激素受体、抑制内皮一氧化氮合

酶、降低血流量以及激活内皮来对内皮功能产生影

响[16]。此外，血清促甲状腺激素浓度的增加与血清中

可溶性FMS样酪氨酸激酶受体-1（sFlt-1）浓度的增加

相关[17]。sFlt-1是一种拮抗胎盘生长因子和血管内皮

生长因子的抗血管生成因子，sFlt-1升高可导致血管收

缩和内皮损伤，进而引起PE和胎儿生长受限[18]。
除促甲状腺激素外，甲状腺激素在PE的发生中也

发挥着重要作用。甲状腺激素参与人体抗氧化调

节[19]，其降低会损害线粒体的电子传递链并引起活性

氧的产生增多[20]，进而损害抗氧化功能和脂质代谢[21]。
胎盘在应对和调节孕产妇甲状腺激素方面可能发挥中

心作用[22]，适宜浓度的甲状腺激素对于滋养细胞的增

殖和分化是必要的[23]。甲状腺激素可以调节绒毛外滋

养层的侵入螺旋动脉，在甲状腺功能低下的怀孕大鼠

中滋养细胞未能成功侵入蜕膜[22]，由此引起的胎儿界

面灌注不良会导致胎盘氧化应激[24]，这是PE主要的病

理生理学改变[25]。在胎盘形成过程中的关键过程，如

蜕膜细胞迁移和血管生成，由炎症介质调节，而孕产妇

甲状腺功能减退的情况下，胎盘内的抗炎环境也发生

了改变，其特征是蜕膜 IL4、IL10的表达降低[23]，而导致

胎盘血管功能紊乱。上述过程中的任何一个甲状腺激

素调节的功能出现异常都可能导致胎盘功能失调。

基于现有证据，明显的甲状腺功能减退会导致胎

盘功能失调，但胎盘分泌的任何因素是否会改变母体

甲状腺功能的改变，这仍然是个问题。我们的MR分析

结果支持现有的研究发现，即甲状腺功能减退与PE发

生具有明显的正向因果关系，PE与甲状腺功能减退的

发生没有显著的因果关系。

该MR分析首次借助 IVs证明了甲状腺功能减退

与PE之间的因果关系，但本研究中还存在一些不足。

首先，我们使用的GWAS数据为欧洲血统而非亚洲血

统，研究结论是否适用于亚洲人群仍不可知；其次，在

MR分析中，MR Egger、加权中位数、简单模型和加权模

式的结果与 IVW的结果不完全一致，这可能与 SNP存
在多效性等原因有关；最后，PE作为暴露因素时，提取

的 IVs数量较少，可能对MR分析的汇总效应值产生一

定影响。

4 结论

本研究采用双样本MR分析了甲状腺功能减退和

PE的双向因果关系。结果表明甲状腺功能减退与PE
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发生具有显著的正向因果关系，PE与甲状腺功能减退

的发生没有显著的因果关系。对于合并甲状腺功能减

退的女性，应警惕其孕期PE发病风险，在评估PE高危

人群时应将甲状腺功能减退纳入参考。本研究结果为

PE高风险人群的个性化管理和精准医疗提供了理论

依据。
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