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摘  要 

目的：探讨甲状腺功能减退症风险与循环细胞因子的因果关系，并确定用于识别甲减高危人群的生物标

志物。方法：本研究采用双向孟德尔随机化(mendelian randomization, MR)分析，基于欧洲人群甲状腺

功能减退症的全基因组关联(genome-wide association, GWAS)研究数据。选择41种循环细胞因子相关

的遗传突变作为本实验的工具变量。为确保研究结果可靠，我们还增加了敏感性分析(基因多效性、异质

性和leave-one-out测试)和反向MR评估。结果：结果显示甲状腺功能减退症风险与白细胞介素-8 (Inter-
leukin-8 levels, IL-8)和白细胞介素-9水平(Interleukin-9 levels, IL-9)之间存在很强的因果关系。单核细

胞趋化蛋白-1 (Monocyte chemoattractant protein-1 levels, MCP-1)和巨噬细胞炎症蛋白1b (Macro-
phage inflammatory protein 1b levels, MIP-1b)尽管显示出了很强的相关性，但没有通过敏感性测试。

MR分析表明IL-8和IL-9是潜在的甲状腺功能减退症预测生物标志物。结论：本项孟德尔随机研究明确了

特定循环细胞因子与甲状腺功能减退症风险之间存在因果关系，为识别甲状腺功能减退症高风险人群提

供新的可靠预测生物标志物，并为探索免疫系统与甲状腺功能的复杂相关性提供生物学证据。 
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Abstract 
Objective: To explore the causal relationship between hypothyroidism risk and circulating cytokines 
and identify potential biomarkers for screening. Methods: This study employed a bidirectional Men-
delian randomization (MR) analysis based on data from genome-wide association (GWAS) studies 
of hypothyroidism from people of European ancestry. The genetic variants associated with 41 cir-
culating cytokines were selected as instrumental variables for this experiment. For robustness and 
consistency of findings, we conducted additional sensitivity analyses (Gene pleiotropy, heterogene-
ity, and leave-one-out testing) and reverse Mendelian randomization assessments. Results: The anal-
ysis revealed a strong causal relationship between hypothyroidism risk and Interleukin-8 levels (IL-
8) and Interleukin-9 levels (IL-9). We except Monocyte chemoattractant protein-1 levels (MCP-1) 
and Macrophage inflammatory protein 1b levels (MIP-1b), which showed a strong correlation but 
don’t pass the sensitivity test. MR analyses indicated that IL-8 and IL-9 are potential hypothyroidism 
predictive biomarkers. Conclusion: This Mendelian randomized study offers valuable insights into 
the causal relationships between specific circulating cytokines and hypothyroidism risk. These 
findings have potential in developing new predictive biomarkers for hypothyroidism and may pro-
vide valuable information for subsequent studies to explore the complex association between the 
immune system and thyroid function. 
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1. 前言 

甲状腺功能减退症(简称甲减)是一种由于甲状腺激素合成和分泌不足或甲状腺激素作用降低而引起

的代谢低下的综合征[1]，根据流行病学目前主要分为临床甲减和亚临床甲减。大多数临床性甲减患者由

于其典型的临床症状和体征能够得到早期诊断和治疗。但亚临床甲减常由于没有明显的临床体征或症状，

从而忽视相关筛查，这可能对他们的身体健康造成不可忽视的影响[2]。最新的甲减治疗指南描述了甲减

的并发症[3]。除反应迟钝、呆滞等典型症状外，部分患者还会出现心包积液、心力衰竭，严重者甚至会

出现粘液性水肿昏迷，危及生命。同时，妊娠期亚临床甲减可影响后代的神经发育[4]-[6]。结合当前甲减

的诊断手段已有较高的性价比，本研究拟从基因水平找出与甲减发生的相关因素，对正常人群进行甲减

发病风险分层，识别高危人群并及早预防和筛查，以减少甲减的发生。 
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目前，在社区人群中筛查甲减尚未达成共识，最新的指南也仅对高危人群推荐筛查。考虑到自身免

疫是甲减的重要病因[1]，本研究认为甲减患者中免疫系统的异常激活可能与细胞因子、趋化因子、自身

抗体等多种因素有关[7]-[10]。这些循环细胞因子可能通过影响甲状腺激素合成、分泌和活性、调节免疫

和炎症细胞功能或者直接影响甲状腺组织来影响甲减的发生和发展[11]-[14]。因此，本研究希望通过该途

径找到甲减相关的特异标志物从而达到早期筛查。尽管已经有相关研究证实了部分循环因子和甲状腺功

能是存在联系的，但循环因子和甲减之间的因果关系仍不明确。 
孟德尔随机化(mendelian randomization, MR)分析作为一种近年来兴起的强大遗传学工具，可以通过

利用遗传变异作为工具变量来评估特定因子对甲减发生的影响，从而提供更可靠的证据[15]。本研究首先

使用了 41 个循环细胞因子相关的遗传突变作为工具变量，例如白细胞介素-8 (Interleukin-8 levels, IL-8)，
白细胞介素-9 (Interleukin-9 levels, IL-9)，单核细胞趋化蛋白-1 (Monocyte chemoattractant protein-1 levels, 
MCP-1)和巨噬细胞炎症蛋白-1b (Macrophage inflammatory protein 1b levels, MIP-1b)。随后我们使用甲减

GWAS 数据，评估了循环细胞因子对甲减发生风险的影响，并建立了相关的因果效应。本研究旨在通过

MR 分析确认循环细胞因子与甲减的因果关系，为人群中甲减的筛查和分层提供有价值的证据。 

2. 方法 

2.1. 研究设计 

本研究采用双向 MR 分析，利用甲减人群的 GWAS 数据，探讨循环细胞因子与甲减发生风险之间的

因果关系。我们选择了 41 种循环细胞因子作为暴露因素，并使用已知与循环细胞因子水平相关的遗传变

异作为工具变量。此外，还进行了敏感性分析和反向 MR 评估，以排除研究中的异常结果。 

2.2. 数据的获取 

我们利用开放的 GWAS 数据库提取了欧洲人群甲减风险的汇总数据，该数据库包括 662,933 名个体

(22,687 例病例和 440,246 名对照)。41 种循环细胞因子炎症细胞因子相关数据基于 Ari V. Ahola-Olli 等人

的研究被筛选出，并针对年龄、性别和主要成分等混杂因素进行了调整[16]。GWAS 中包含的所有研究

均获得了相关审查委员会的批准。 

2.3. 主要分析 

我们通过 MR 分析中的主要方法逆方差加权(inverse variance weighted, IVW)方法来评估工具变量对

甲减风险的影响以及循环细胞因子对所述风险的影响[17]。我们使用 R 包 TwoSampleMR 来实现 IVW，

计算优势比(odds ratio, OR)及其 95%置信区间(confidence interval, CI)作为效果度量。 

2.4. 敏感性和反向孟德尔随机分析 

本研究应用 MR-Egger 回归、Weighted model 和 Weighted median 这三种方法来估计因果效应[18]。
当直接影响假设成立时我们使用 MR-Egger，并且根据截距与 0 的相关性判断是否存在水平多效性[19]。
Weighted media 方法在 50%的工具变量无效的情况下可以准确地估计因果关系。但在违背了直接影响假

设的情况下，我们则使用 Weight model 方法而不是 MR Egger，因为此时 Weight model 表现出更高的因

果效应检测能力[20]。 
本研究使用MR-PRESSO方法来识别异常值或者是与其他变量相比具有显着不同影响的工具变量[21] 

[22]。 
本研究应用 Q 检验和 Leave-one-out 检验来评估工具变量之间的异质性[18]。 
本研究最后还将甲减作为暴露，将循环细胞因子作为结果进行了反向 MR 分析来检查是否有反向因
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果关系，并使用其回归系数及其 95% CI 作为效果衡量标准，采用 Wald 检验来确定效果的显着性(p < 0.05) 
[23]。 

3. 结果 

3.1. 主要研究方法 

基于细胞因子 GWAS 的有效遗传位点较少，为提高工具数量及统计功效我们使用了相对较低的阈值

(p < 5 × 10–6)获得了更大的单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)数据。同时，我们通过

连锁不平衡筛选出独立的 SNP，在检查并丢弃混杂因素相关的 SNP 后，纳入 381 个 SNP 作为工具变量

(图 1)。 
 

 
(1)：暴露与相关基因的强因果效应；(2)：基因与结果的直接因果效应；(3)：基因与混杂因素的因果效应。 

Figure 1. Overview of the study design 
图 1. 研究设计概述 

3.2. 主要分析 

我们的研究揭示了甲减的发生与 MIP-1b (OR，1.002；95% CI，1.000 至 1.003；p = 0.027)、MCP-1 
(OR，0.996；95% CI，0.993 至 0.999；p = 0.008)、IL-8 (OR, 0.997; 95% CI, 0.994 to 0.999; p = 0.015)和 IL-
9 (OR, 1.004; 95% CI, 1.001 to 1.008; p = 0.024)这四种循环细胞因子之间的因果关系(图 2)。  
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甲减发生的遗传易感性与 MIP-1b、MCP-1 和 IL-9 呈正相关，与 IL-8 呈负相关。缩写：甲状腺功能减退症(简称甲

减)，白细胞介素-8 (Interleukin-8 levels, IL-8)，白细胞介素-9 (Interleukin-9 levels, IL-9)，单核细胞趋化蛋白-1 (Monocyte 
chemoattractant protein-1 levels, MCP-1)，巨噬细胞炎症蛋白-1b (Macrophage inflammatory protein 1b levels, MIP-1b)。 

Figure 2. Summary of MR analysis results 
图 2. MR 分析结果汇总 

3.3. 敏感性和反向孟德尔随机分析  

表 1 显示了 MR-Egger、Weight median 和 Weight model 方法的敏感性分析结果。其中 MIP-1 b 和

MCP-1 在 Weight median 方法和 MR-Egger 中均显示 p > 0.05，这意味着这两个因子不存在水平多效性。 
表 2 的 Q 检验、MR-PRESSO 和 MR-Egger intercept 方法以及 Leave-one-out 的结果显示这 4 个循环

细胞因子均不存在潜在的异质性和水平多效性。 
反向 MR 分析的结果显示(表 2)，MCP-1、IL8 和 IL-9 不受反向因果关系的影响。但 MIP-1b 在反向

MR 分析中 p < 0.05，该因子可能存在潜在的反向因果关系。 
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Table 1. Associations between circulating cytokines and the risk of hypothyroidism in MR analysis 
表 1. MR 分析中循环细胞因子与甲减风险之间的关联 

 Method Beta SE Pvalue OR 95%Cl 

MIP-1beta 

MR Egger 0.002 0.001 0.118 1.002 1.000~1.004 
Weighted median 0.002 0.001 0.061 1.002 1.000~1.003 

Inverse variance weighted 0.002 0.001 0.027 1.002 1.000~1.003 
Simple mode 0.001 0.002 0.441 1.001 0.998~1.004 

Weighted mode 0.002 0.001 0.083 1.002 1.000~1.003 

MCP-1 

MR Egger −0.004 0.004 0.287 0.996 0.988~1.003 
Weighted median −0.003 0.002 0.137 0.997 0.994~1.001 

Inverse variance weighted −0.004 0.002 0.008 0.996 0.993~0.999 
Simple mode −0.002 0.003 0.526 0.998 0.992~1.004 

Weighted mode −0.002 0.002 0.256 0.998 0.994~1.001 

IL-8 

MR Egger −0.004 0.002 0.220 0.996 0.991~1.000 
Weighted median −0.004 0.002 0.021 0.996 0.993~0.999 

Inverse variance weighted −0.003 0.001 0.015 0.997 0.994~0.999 
Simple mode −0.004 0.002 0.197 0.996 0.991~1.001 

Weighted mode −0.004 0.002 0.154 0.996 0.992~1.000 

IL-9 

MR Egger 0.006 0.005 0.376 1.006 0.995~1.017 
Weighted median 0.004 0.002 0.044 1.004 1.000~1.009 

Inverse variance weighted 0.004 0.002 0.024 1.004 1.001~1.008 
Simple mode 0.004 0.003 0.237 1.004 0.998~1.010 

Weighted mode 0.004 0.003 0.230 1.004 0.998~1.010 

缩写：略语词同图 2。 

 
Table 2. Results of heterogeneity analyses from the Q test and MR-Egger intercept 
表 2. Q 检验和 MR-Egger 截距的异质性分析结果 

 Heterogenity MR-Egger intercept MRPRESSO analysis reverse MR analysis 
Q Q_pval intercept pval RSSobs Pvalue OR p-value 

MIP-1b 15.883 0.390 0.000 0.754 17.815 0.597 4.439 <0.001 
MCP-1 15.698 0.153 0.000 0.932 12.368 0.376 1.362 0.446 

IL-8 0.803 0.849 0.000 0.732 1.364 0.879 1.524 0.469 
IL-9 6.552 0.162 0.000 0.821 14.288 0.158 2.371 0.169 

缩写：略语词同图 2。 

4. 讨论 

我们的 MR 分析支持 IL-8 和 IL-9 与甲减之间的因果关系。鉴于自身免疫在甲减发病机制中的重要

作用以及白细胞介素与其他甲状腺自身免疫相关疾病之间的联系，这些结果可能有助于识别有甲减风险

的患者。IL-8 和 IL-9 可能作为甲减早期筛查的潜在标志物。 
我们的研究得出结论：血液中 IL-8 的升高可能是甲减的保护因素。先前研究的结果表明 IL-8 主要由

巨噬细胞分泌[24]，IL-8 在生成后会促进 M2 巨噬细胞极化并阻碍 CD8+ T 细胞浸润，从而产生免疫抑

制。这种现象已在结直肠癌和其他恶性肿瘤的免疫逃避机制中被观察到[25]。考虑到自身免疫是甲减的重

要病因，我们猜测血液中 IL-8 的升高可能同样可以诱导甲状腺组织的免疫抑制，从而减轻免疫介导的相

关损伤[26]。尽管血液中高 IL-8 的潜在保护作用尚未得到临床试验的验证，但我们的研究提供了基因水

平上潜在的因果关系的证据。这一发现为甲减的早期风险评估提供了一种新的可能的生物标志物。然而，

IL-8 对其他病因的甲减的保护或预测价值仍不清楚。此外，考虑 IL-8 与肿瘤迁移的关联，IL-8 水平升高
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的个体是否需要筛查和预防甲状腺癌或其他恶性肿瘤仍然是未知的。 
此外，我们的研究结果表明，血液中 IL-9 的升高可能是甲减发生的危险因素。先前的研究尚未发现

甲减与 IL-9 之间存在直接关联。然而，IL-9 在自身免疫性甲状腺炎中可以刺激 CD4+ T 细胞亚群 Th9 细

胞，并已被证明可以浸润甲状腺，特别是在受损的甲状腺滤泡细胞附近[27] [28]。因此，我们结合既往在

自身免疫性甲状腺炎(AIT)中的观察假设，IL-9 可能放大甲状腺内效应 T 细胞与 B 细胞反应，促进甲状腺

滤泡周围的免疫浸润与组织损伤，从而提高甲减风险。研究 IL-9 及其相关机制可能不仅可以提供对抗自

身免疫性甲状腺炎的途径，还可以防止其进展为甲减。 
目前，我们的研究结果可靠地支持了 IL-8 和 IL-9 与甲减的潜在因果关系。但未来的研究仍需要解决

一些局限性。首先，我们主要使用来自单一数据源的甲减 GWAS 数据，并且没有对甲减患者进行分层，

这可能会限制其对其他种族或人群的适用性。此外，考虑到循环细胞因子和免疫反应之间的复杂联系，

我们的分析重点是 IL-8 和 IL-9 与甲减之间潜在的自身免疫联系。但是由于缺乏广泛的研究，我们无法详

细检查其他因素通过这些白细胞介素对甲减影响的可能性。最后，选择作为工具变量的遗传变异可能不

是最佳选择，因为它们可能涉及基因–基因相互作用或基因–环境相互作用。未来的研究应该在更多样

化的人群中使用准确的工具变量，以提高 MR 分析的功效和准确性。 
同时，在甲状腺疾病的发生中也不能忽视其他内分泌疾病的发生和进展。已证实甲状腺激素在糖尿

病的进展中发挥着至关重要的作用，因此对甲状腺疾病的早期预测或干预也可能有助于预防其他内分泌

疾病[29]。而且遗传学是甲减发病的重要原因之一，MR 的本质是结果与暴露核苷酸序列之间的强因果关

系，因此家族史和祖先遗传也可能是一个不可忽视的因素。但由于数据库的不完善和社会现状，这部分

实验还需要进一步努力来完善。 
总之，我们的 MR 分析为 IL-8、IL-9 与甲减之间的因果关系提供了有价值的见解，为开发新的甲减

预测生物标志物提供了证据，并可能为后续研究探索免疫系统与甲状腺功能之间复杂的关联提供有价值

的信息。 

5. 结论 

本研究基于两样本双向 MR 支持特定循环细胞因子与甲减风险之间存在因果关联：IL-8 可能为保护

性关联，IL-9 可能为风险性关联。MCP-1 与 MIP-1b 的证据尚不一致，目前仅作探索性呈现。上述发现

为甲减高危人群的早期识别与免疫机制研究提供了方向性线索，但其临床转化仍需前瞻性与机制学研究

进一步验证。 
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