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甲状腺功能障碍与腔隙性卒中的因果关系：
一项双向、两样本孟德尔随机化研究

邓鑫敏 1，常 文 1，吕小锋 1，来 锐 1，梁静涛 2

（1. 成都中医药大学临床医学院，成都 610075；2. 成都中医药大学附属医院神经内科，成都 610075）

【摘 要】目的：通过两样本孟德尔随机分析（Mendelian randomization，MR）探讨甲状腺功能障碍与腔隙性卒中之间的因果关

系。方法：从已发表的全基因组关联研究（genome-wide association studies，GWAS）中提取甲状腺功能减退症、甲状腺功能亢进

和腔隙性卒中的GWAS汇总数据，分别包含 494 577、172 938和 254 459个样本。在正向MR分析中，本研究以甲状腺功能减退

和甲状腺功能亢进作为暴露，分别获取了 103和 5个单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism，SNP）作为工具变量（in⁃
strumental variable，IV），以腔隙性卒中作为结局。在反向MR分析中，以腔隙性卒中作为暴露获取了 3个 SNP作为 IV，以甲状

腺功能减退和甲状腺功能亢进作为结局。双向 MR 分析均应用逆方差加权（inverse variance weighted，IVW）作为主要分析方

法，加权中位数（weighted median，WM）和MR-Egger作为补充分析方法以评估因果效应。同时还进行了异质性和多效性检验

并使用留一法分析评估结果的稳定性。结果：遗传预测的甲状腺功能减退与腔隙性卒中的风险增加相关（IVW：OR=1.118，
95%CI=1.030~1.214），未发现甲状腺功能亢进对腔隙性卒中（IVW：OR=1.011，95%CI=0.958~1.067）以及腔隙性卒中对甲状腺

功能减退（IVW：OR=1.093，95%CI=0.996~1.200）和腔隙性卒中对甲状腺功能亢进（IVW：OR=0.857，95%CI=0.556~1.320）存在

因果关联。结论：甲状腺功能减退与腔隙性卒中风险增加有关，在甲状腺功能亢进对腔隙性卒中的研究及反向研究中并未发

现因果关联，该研究结果需要进一步的实验室研究进行验证，以及未来更大样本量的研究提供证据支持。
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Causality between thyroid dysfunction and lacunar stroke：
a bidirectional，two-sample Mendelian randomization study
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【Abstract】Objective：To explore the causality between thyroid dysfunction and lacunar stroke using two-sample Mendelian randomiza⁃
tion（MR） analysis. Methods：The study extracted summary data from published genome-wide association studies（GWAS） for hypothy⁃
roidism，hyperthyroidism，and lacunar stroke，comprising 494 577，172 938，and 254 459 samples，respectively. In the forward MR 
analysis，hypothyroidism and hyperthyroidism were used as the exposure，with 103 and 5 single nucleotide polymorphisms（SNPs） 
selected as instrumental variables（IVs），respectively，and lacunar stroke as the outcome. In the reverse MR analysis，lacunar stroke 
was used as the exposure，with 3 SNPs selected as IVs，and hypothyroidism and hyperthyroidism as the outcomes. Bidirectional MR 
analyses were performed using the inverse variance weighted（IVW） method as the primary analysis method，and weighted median
（WM） and MR-Egger methods were used as supplementary analysis methods to evaluate causal effects. Additionally，heterogeneity 
and pleiotropy tests were conducted，and the leave-one-out analysis was employed to assess the stability of the results. Results：
Genetic predisposition to hypothyroidism was significantly associated with an increased risk of lacunar stroke（IVW：odds ratio［OR］=
1.118，95%CI=1.030-1.214）. No causal association was found between hyperthyroidism and lacunar stroke（IVW：OR=1.011，95%CI=
0.958-1.067），lacunar stroke and hypothyroidism（IVW：OR=1.093，95%CI=0.996-1.200），and lacunar stroke and hyperthyroidism
（IVW：OR=0.857，95%CI=0.556-1.320）. Conclusion：Hypothyroidism is causally related to an increased risk of lacunar stroke. 
However，no causal associations were found for hyperthyroidism and lacunar stroke or in the reverse study. These results require fur⁃

ther verification through laboratory investigation and evidence from 
future studies with larger sample sizes.
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卒中是由脑血管病变引起神经功能缺损的一

类综合征，是全球第二大死因和第三大致残原因，

其可以分为两大类：缺血性卒中和出血性卒中[1-2]。
缺血性卒中占所有卒中的 80%以上，其中由于小动

脉硬化导致基底节、丘脑、内囊、延髓或桥脑等深部

结构发生直径小于 15 mm 的缺血性梗死被称为腔

隙性卒中，占缺血性卒中的近 25%[3~6]。腔隙性卒中

起病隐匿，一般不表现为急性神经功能缺损症状，

但随着梗死灶负荷的增多会出现肢体无力、麻木、

认知功能下降等多种症状[5，7]。众所周知，腔隙性卒

中的发生与高血压、糖尿病、高脂血症等血管危险

因素密切相关。近年来，一些观察性流行病学研究

发现，甲状腺功能障碍（主要包括甲状腺功能减退

或亢进）也可能会增加腔隙性卒中的风险[8-9]，并认

为甲状腺功能障碍可能作为腔隙性卒中的一个危

险因素。然而，这些研究往往存在反向因果关系和

残余混杂因素等问题，难以确定甲状腺功能障碍与

腔隙性卒中之间的关系。为了克服这些问题，孟德尔

随机化（Mendelian randomization，MR）方法被提出

并广泛应用于流行病学领域。MR是一种利用遗传

变异作为工具变量（instrumental variable，IV）来估计

暴露与结果之间潜在因果关系的研究方法[10-11]。由

于遗传变异在减数分裂过程中随机分配给后代，不

受混杂因素和反向因果关系的影响，MR 可以达到

模拟随机对照试验的效果[12]。本研究旨在通过获取大

规模全基因组关联研究（genome-wide association 
studies，GWAS）数据，使用两样本、双向 MR 方法来

探讨甲状腺功能减退、甲状腺功能亢进与腔隙性卒

中之间的因果关系，为预防和治疗腔隙性卒中提供

新的证据和策略。

1　资料与方法

1.1　数据来源

甲状腺功能亢进的 GWAS汇总数据来自于芬兰研究项

目（FINNGEN RESEARCH PROJECT），这项GWAS研究包含

962 例病例和 172 976 例对照。该 GWAS 汇总数据可在 
MRC IEU Open GWAS 项目数据库（https：//gwas. mrcieu. ac.
uk/）中找到。甲状腺功能减退的GWAS汇总数据来自1项大

型的 GWAS meta 分析，包含 51 194 例病例和 443 383 例对

照。该研究对来自英国生物银行（UK Biobank）的 25 130例

病例和383 471例对照以及来自芬兰研究项目的26 064例病

例和 59 912 例对照的 GWAS 数据进行了 meta 分析，确定了

139个与甲状腺功能减退症相关的风险位点[13]。
腔隙性卒中的汇总统计数据来自国际卒中遗传学协会

（ISGC）的1项GWAS meta分析，该GWAS统计数据包括欧洲

血统分析和包括所有血统群体的跨种族分析[14]。为了减少

潜在的偏差，本研究只下载了欧洲血统的统计数据。因此，

共有 254 459例（6 030例病例和 248 929例对照）被纳入本研

究。

1.2　IV的选择

MR 研究的 IV 必须满足 3 个假设：①IV 与暴露显著相

关；②IV与混杂因素无关；③IV仅通过暴露影响结局[12]。
在正向MR分析中，甲状腺功能减退和甲状腺功能亢进

作为暴露，腔隙性卒中作为结局。为了满足第 1个假设，本

研究选择了在全基因组范围内与甲状腺功能减退显著相关

（P<5×10-8），且不存在连锁不平衡（linkage disequilibrium，

LD）（r2<0.001，kb=10 000）的单核苷酸多态性（single nucleo⁃
tide polymorphism，SNP）。吸烟、饮酒、肥胖、高血压、糖尿

病、高低密度脂蛋白胆固醇、高同型半胱氨酸被认为是腔隙

性卒中的可改变的危险因素[15]。为了排除潜在的混杂因素，本

研究检索了 PhenoScannerV2 网站（http：//www.PhenoScanner.
medschl.cam.ac.uk/）（设置：P<5×10-8，r2>0.8），并排除了与上

述危险因素直接相关的 SNP，以满足第 2个假设。为了满足

第 3个假设，本研究排除了与腔隙性卒中在全基因组范围内

显著相关的SNP（P<5×10-8）。

在反向 MR 分析中，腔隙性卒中作为暴露，甲状腺功能

减退和甲状腺功能亢进作为结局。设置与正向MR相同的筛

选阈值以获取在全基因组范围内与腔隙性卒中显著相关且不

存在 LD 的 SNP，以满足第 1 个假设。检索 PhenoScannerV2
网站（设置：P<5×10-8，r2>0.8），排除与甲状腺功能障碍危险

因素直接相关的 SNP，以满足第 2 个假设。最后，通过排除

与甲状腺功能障碍在全基因组范围内显著相关的 SNP以满

足第3个假设。

此外，暴露和结局等位基因不一致的SNP以及具有中等

等位基因频率的回文 SNP被排除在外。经过上述一系列严

格筛选的SNP将用于最终的因果分析。

1.3　MR分析

本研究使用逆方差加权（inverse variance weighted，IVW）

作为MR分析的主要分析方法。当所选 SNP均为有效 IV时，

IVW法能提供最准确的因果关联效应估计值[16]。此外，本研

究还使用加权中位数（weighted median，WM）和 MR Egger 法
作为补充分析。当半数以上的 SNP 为有效 IV 时，WM 方法

可提供有效的因果估计[17]。当所有 SNP均被认为是无效 IV
时，MR-Egger 方法可以提供可靠的因果关系估计[18]。
1.4　敏感性分析

使用 IVW和MR Egger回归检测异质性，计算Cochran’s 
Q统计量以量化异质性大小，当P值小于 0.05时认为存在异

质性，此时应使用随机效应模型进行MR分析[19]。通过计算

MR Egger 回归的截距来检测水平多效性，当 MR Egger 回归

截距的 P 值小于 0.05 时，表明存在水平多效性，此时的 MR
结果不可靠[18]。使用MR-PRESSO全局检验来识别离群值。

MR-PRESSO全局检验的P值小于 0.05，则表明存在离群值，

应将其剔除并再次进行MR分析[20]。此外，留一分析法被用

于评估MR结果是否受单个 SNP所影响。最后，使用F统计

量来评估遗传工具的强度。F 统计量大于 10 则表明 MR 结

果不太可能受到弱 IV的影响[21]。

—— 1447



重庆医科大学学报 2023 年第 48 卷第 12 期 （Journal of Chongqing Medical University 2023.Vol.48 No.12 ）

F统计量按以下公式计算：F=β2/SE2。

使用在线 mRnd 统计功效计算器（http：//cnsgenomics.
com/shiny/mRnd/）进行统计功效计算。所有 MR 相关分析

均在 R（4.2.2 版）中使用 TwoSampleMR 和 MRPRESSO 软件

包进行。

2　结 果

2.1　用于正向MR分析的 IV
从甲状腺功能减退的 GWAS 汇总数据中提取了 148 个

显著相关且相互独立的 SNP，其中 17 个 SNP 未在腔隙性卒

中的 GWAS 汇总数据中找到，28 个具有中等等位基因频率

的回文 SNP 被排除在外，未发现与腔隙性卒中显著相关的

SNP，共 103 个 SNP 用于因果分析。从甲状腺功能亢进的

GWAS汇总数据中提取了 7个显著相关且相互独立的 SNP，
其中 2 个 SNP 未在腔隙性卒中的 GWAS 汇总数据中找到，

没有发现与腔隙性卒中显著相关的 SNP。最后，分别有 103
个 SNP 用于甲状腺功能减退与腔隙性卒中的因果分析，

5 个 SNP 用于甲状腺功能亢进与腔隙性卒中的因果分析

（表 1）。

表 1　用于 MR 分析的 IV
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0.701 80
0.499 00
0.248 50
0.522 90
0.227 60
0.562 60
0.711 70
0.726 60

0.010 90
0.011 67
0.010 29
0.008 07
0.008 77
0.008 58
0.008 91
0.009 50
0.008 10
0.029 32
0.014 85
0.008 33
0.010 27
0.012 44
0.011 14
0.009 88
0.010 86
0.008 00
0.023 14
0.010 38
0.008 00
0.012 84
0.008 85
0.008 07
0.027 16
0.007 99
0.008 13
0.008 48
0.012 54
0.008 08
0.008 12
0.008 10
0.008 55
0.009 38
0.013 23
0.008 10
0.008 67
0.008 00
0.010 07
0.008 06
0.008 82
0.007 96
0.009 28
0.007 97
0.009 52
0.008 02
0.009 16
0.008 85

5.28E-18
3.56E-08
7.96E-10
1.43E-09
3.75E-08
1.05E-12
4.98E-08
3.85E-09
4.92E-08
4.21E-11
3.89E-10
1.43E-08
1.43E-08
5.12E-09
3.92E-08
1.84E-13
3.95E-08
9.68E-10
2.64E-09
2.67E-08
3.47E-11
1.21E-08
2.77E-10
1.89E-11
5.22E-10
4.78E-08
4.38E-08
1.34E-10
2.40E-08
2.88E-08
2.46E-09
9.42E-09
1.31E-11
4.66E-08
1.08E-08
2.76E-08
3.70E-08
1.21E-08
5.11E-10
4.97E-09
5.46E-11
5.75E-09
1.22E-08
6.67E-10
2.10E-08
2.10E-08
4.50E-08
7.93E-15

74.780
30.372
37.773
36.636
30.279
50.760
29.728
34.699
29.750
43.514
39.166
32.151
32.142
34.145
30.186
54.169
30.173
37.385
35.430
30.933
43.892
32.478
39.830
45.087
38.594
29.806
29.974
41.244
31.140
30.788
35.568
32.957
45.796
29.856
32.703
30.869
30.302
32.471
38.631
34.205
43.009
33.917
32.453
38.112
31.397
31.397
29.922
60.360

续表1
SNP EA OA β EAF SE P F
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　　rs7303049
　　rs73142294
　　rs73161818
　　rs73403382
　　rs767179
　　rs7702192
　　rs77040243
　　rs7710070
　　rs773560
　　rs8054578
　　rs8089805
　　rs8102923
　　rs931555
　　rs938726
　　rs9403930
　　rs947712
　　rs9521836
　　rs953199
　　rs9950174
甲状腺功能亢进-腔隙性卒中的 IV
　　rs179247
　　rs6679677
　　rs72891915
　　rs9275576
　　rs942495
腔隙性卒中-甲状腺功能减退的 IV
　　rs12445022
　　rs2293576
　　rs72934535
腔隙性卒中-甲状腺功能亢进的Ⅳ
　　rs12445022
　　rs2293576
　　rs72934535

A
T
A
T
A
A
T
T
A
A
T
A
T
A
A
T
A
A
T

G
A
A
T
T

A
A
C

A
A
C

G
C
C
C
G
C
C
G
G
G
G
G
C
C
G
C
G
C
C

A
C
G
C
C

G
G
T

G
G
T

-0.056 1
-0.051 1

0.104 6
0.165 1
0.052 3
0.054 9

-0.220 2
-0.045 1

0.062 8
0.054 9

-0.064 6
0.057 9

-0.056 2
0.054 6
0.048 1

-0.057 0
-0.055 6

0.068 5
0.048 6

-0.373 3
0.468 9
0.684 5
0.953 4
0.502 0

0.121 2
-0.135 1
-0.220 0

0.121 2
-0.135 1
-0.220 0

0.709 70
0.237 60
0.209 70
0.028 83
0.192 80
0.506 00
0.013 92
0.383 70
0.279 30
0.753 50
0.101 40
0.158 10
0.307 20
0.810 10
0.305 20
0.344 90
0.251 50
0.239 60
0.533 80

0.578 50
0.140 20
0.039 31
0.094 58
0.071 15

0.317 10
0.311 10
0.113 30

0.317 10
0.311 10
0.113 30

0.009 49
0.009 13
0.009 65
0.029 79
0.009 49
0.008 03
0.032 76
0.008 25
0.009 00
0.009 84
0.011 59
0.010 60
0.008 34
0.009 76
0.008 55
0.008 45
0.009 70
0.009 50
0.008 01

0.047 20
0.069 20
0.120 40
0.086 10
0.090 30

0.021 70
0.021 90
0.037 30

0.021 70
0.021 90
0.037 30

3.29E-09
2.15E-08
2.25E-27
2.99E-08
3.56E-08
7.79E-12
1.79E-11
4.58E-08
3.08E-12
2.36E-08
2.51E-08
4.72E-08
1.64E-11
2.19E-08
1.88E-08
1.48E-11
9.70E-09
5.27E-13
1.33E-09

2.47E-15
1.20E-11
1.31E-08
1.70E-28
2.75E-08

2.48E-08
7.22E-10
3.72E-09

2.48E-08
7.22E-10
3.72E-09

35.003
31.353

117.474
30.711
30.376
46.822
45.192
29.887
48.640
31.171
31.051
29.828
45.352
31.322
31.617
45.556
32.900
52.095
36.779

62.551
45.914
32.322

122.615
30.905

31.195
38.056
34.788

31.195
38.056
34.788

续表1
SNP EA OA β EAF SE P F

注：EA为效应等位基因，OA为非效应等位基因，EAF为效应等位基因频率，β为效应值大小，SE为BETA的标准误差，F为F统计量，SNP为单

核苷酸多态性

2.2　双样本MR分析

如图 1所示，IVW方法显示遗传预测的甲状腺功能减退

与腔隙性卒中的风险增加显著相关（IVW：OR=1.118，95%CI=
1.030~1.214）。作为补充，WM 和 MR Egger 的结果显示了

相同的因果估计方向，但未能达到统计学意义（WM：OR=
1.057，95%CI=0.938~1.192；MR Egger：OR=1.018，95%CI=
0.781~1.327）。没有证据表明甲状腺功能亢进会增加或降

低腔隙性卒中的风险（IVW：OR=1.011，95%CI=0.958~1.067）。

此外，统计功效分析显示本研究有大于 80% 的统计功效来

检测出甲状腺功能减退与腔隙性卒中之间的因果关系，在甲

状腺功能亢进与腔隙性卒中以及反向的腔隙性卒中与甲状

腺功能障碍的MR分析统计功效未能达到80%（表2）。

2.3　敏感性分析

在 IVW 和 MR Egger 回归中使用 Cochran’s Q 检验以检

测异质性，使用 MR Egger 截距检测水平多效性。如表 3 所

示，在所有分析中，均没有发现异质性的存在（P>0.05）。本

研究绘制了每项 MR 分析的漏斗图以对研究异质性进行可

视化（图 2）。MR Egger 截距检验未发现水平多效性（P> 
0.05）（表 3，图 3），MR-PRESSO全局检验没有发现任何异常

值。所有 SNP的 F统计量都大于 10，表明MR分析结果没有

受到弱 IV偏倚的影响（表 1）。此外，留一分析的结果表明，

MR分析结果并非由单个 SNP驱动（图 4）。一系列敏感性分

析表明，本研究的 MR 结果是稳健的。此外，本研究还提供

了作为 IV的每个SNP对结局（甲状腺功能障碍/腔隙性卒中）

风险的因果效应的森林图（图5）。
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2.4　反向MR分析

在反向双样本 MR 分析中，腔隙性卒中作为暴露，甲状

腺功能障碍作为结局，设置了与正向MR同样的 SNP筛选条

件，最后共纳入 3个 SNP作为反向MR分析的 IV（表 1）。F统

计量均大于 10。MR 分析的结果不支持腔隙性卒中的遗传

易感性与甲状腺功能障碍风险之间存在因果关系（腔隙性卒

中-甲状腺功能减退：IVW，OR=1.093，95%CI=0.996~1.200；
腔隙性卒中-甲状腺功能亢进：IVW，OR=0.857，95%CI=
0.556~1.320）（图 1）。敏感性分析没有检测到任何异质性以

及水平多效性的存在（表 3），留一法也没有发现任何异常

SNP（图4）。

3　讨 论

本研究利用大型 GWAS 汇总数据，采用双样

本、双向 MR 设计来研究遗传学预测的甲状腺功能

障碍对腔隙性卒中的因果效应。经过一系列的筛

选和分析，发现甲状腺功能减退与腔隙性卒中的风

险增加有关（IVW：OR=1.118，95%CI=1.030~1.214）。

甲状腺功能减退与腔隙性卒中之间因果关系

的确切机制尚不清楚。近年来已有一些研究发现

甲状腺功能减退可能与血管危险因素有关。例如，

Martin SS等[22]进行的 1项关于动脉粥样硬化风险的

前瞻性研究发现甲状腺功能减退症与更高的低密

度脂蛋白胆固醇以及甘油三酯水平有关。此外，另

外几项研究也发现甲状腺功能减退与更高的总胆

固醇和低密度脂蛋白胆固醇水平相关[23-27]。同样，

Diez JJ 等[28]进行了 1 项回顾性研究，研究结果发现

患有甲状腺功能障碍的男女患者患糖尿病的风险

均增加。而且，Maratou E等[29]研究发现甲状腺功能

减退患者比正常对照者有更高的胰岛素抵抗指数，

并认为甲状腺功能减退通过影响肝脏和肌肉组织

对胰岛素的敏感性，从而导致胰岛素抵抗。本研究

表 3　异质性检验和多效性检验

暴露

甲状腺功能减退

甲状腺功能亢进

腔隙性卒中

腔隙性卒中

结局

腔隙性卒中

腔隙性卒中

甲状腺功能减退

甲状腺功能亢进

异质性检测

MR Egger
Q

100.277
1.556
1.177
0.897

P

0.502
0.669
0.278
0.344

IVW
Q

100.817
1.578
3.299
0.932

P

0.515
0.813
0.192
0.628

多效性检测

MR Egger
截距

0.006
-0.006

0.033
0.025

P

0.464
0.893
0.408
0.883

图 1　MR 分析的结果

表 2　各项 MR 分析的统计功效

暴露

甲状腺功能减退

甲状腺功能亢进

腔隙性卒中

腔隙性卒中

结局

腔隙性卒中

腔隙性卒中

甲状腺功能减退

甲状腺功能亢进

病例数

51 194
962

6 030
6 030

样本量

494，577
172，938
254，459
254，459

α

0.05
0.05
0.05
0.05

K

0.103
0.027
0.024
0.024

OR（IVW）

1.118
1.011
1.093
0.857

R2

0.131
0.345
0.024
0.024

统计功效

1.00
0.05
0.20
0.39

注：二元结果的功率计算在http：//cnsgenomics.com/shiny/mRnd/中进行；通过输入样本数量、α、K、R2和OR来计算；α：I型错误率；K：结果研究中
的病例比例；R2：与暴露相关的 IV解释的方差；OR：比值比
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图 2　两样本 MR 分析的异质性漏斗图

图 3　两样本 MR 分析的散点图
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图 5　作为 IV 的每个 SNP 对结局的因果效应

图 4　两样本 MR 分析的留一法敏感性分析
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认为这种因果关系的潜在机制可能包括甲状腺功

能减退通过影响患者血压、血糖以及血脂等血管危

险因素而导致腔隙性卒中的发生。此外，甲状腺功

能减退还会导致心率降低、心输出量减少，从而影

响血液循环和灌注，这些改变使得颅内小动脉受到

更大的压力和损伤，增加了腔隙性卒中发生的可能

性。然而，除上述提及的间接影响之外，甲状腺功

能减退可能对脑血管还有更为直接的影响。目前

研究指出，甲状腺激素通过非基因组效应激活一氧

化氮、肾上腺髓质素和腺苷等血管舒张因子的产

生，降低外周血管阻力，增加血流量[30-31]。同时还有

研究表明甲状腺激素通过下调血管紧张素Ⅱ受体 1
型和 cAMP 反应元件结合蛋白的表达，抑制血管平

滑肌细胞对血管紧张素Ⅱ和血小板源性生长因子

的反应，从而抑制血管平滑肌细胞增殖[32-33]。上述

研究显示出甲状腺激素对血管内皮的保护作用，在

一定程度上也支持了本研究结果。甲状腺功能减

退的患者，由于长期缺乏甲状腺激素对血管内皮的

保护作用，脑小血管抗动脉粥样硬化的能力下降，

从而导致腔隙性卒中的风险增加。

综上所述，甲状腺功能减退导致腔隙性卒中发

生的机制可能是多方面的。然而，尽管上述机制在

生物学上是合理的，但仍需要更多精心设计的研究

来探索和证实甲状腺功能减退对腔隙性卒中的因

果效应机制。

另外，本研究没有发现甲状腺功能亢进对腔隙

性卒中的风险有因果关联（IVW：OR=1.011，95%CI=
0.958~1.067）。可能的解释是，甲状腺功能亢进对

血管功能影响是复杂的。一方面，较高的甲状腺激

素水平可能会升高血压以及胆固醇等血管危险因

素的水平[34-35]。另一方面，较高的甲状腺素激素水

平对血管内皮的保护作用可能更强[36]。这种双向效

应使甲状腺功能亢进对脑小血管的作用并不明显，

从而对腔隙性卒中发生的风险影响较小。由于相

关研究较少，未来需要更多的研究来探索和证实甲

状腺功能亢进与腔隙性卒中之间的关系。

最后，本研究的反向 MR 分析没有发现腔隙性

卒中对甲状腺功能减退或甲状腺功能亢进的风险

有影响。这一研究结果进一步肯定了由甲状腺功

能减退到腔隙性卒中的因果关系。

本研究的结果具有重要的临床意义。甲状腺

功能障碍筛查，尤其是对于中风高危人群可能是有

必要的，这有助于识别出特定的易感人群，从而进

行早期干预以降低腔隙性卒中的风险。此外，进一

步研究是否能通过适当的激素替代疗法改善甲状

腺功能减退症患者的甲状腺功能以降低腔隙性卒

中的风险是有必要的。

本研究有几个优点。随机对照试验是公认的

临床证据等级较高的一种临床研究方法，然而其成

本高昂、随访困难，实际研究实施难度较大。①本

研究采用的双样本MR研究设计可以减少混杂因素

和反向因果关系的影响，从而达到模拟随机对照试

验的效果。②本研究选取与暴露高度相关的 SNP
（F>10）作为 IV，并且在多种敏感性分析方法中均没

有发现异质性、多效性以及异常值，提高了研究结

果的可靠性。

然而，这项研究也存在一些局限性。①尽管采

用了 MR 设计，并且尽可能地排除了已知的混杂因

素，但是研究结果仍可能受到未考虑到的潜在混杂

因素的影响。②不同种族不同中风亚型的发病率

不尽相同，为了避免人群分层的影响，仅使用欧洲

血统的GWAS数据进行分析，因此该结果可能无法

推广到其他人群[37-39]。③考虑到统计功效的不足，

不能完全排除甲状腺功能亢进与腔隙性卒中以及

腔隙性卒中与甲状腺功能障碍之间的因果关联，更

明确的因果效应分析有赖于未来进行更大样本量

的 GWAS 研究。④尽管在讨论中提出了一些可能

的生物学机制来解释甲状腺功能减退与腔隙性卒

中之间的关联，但并未深入探究这些机制，需要进

一步的实验室研究和分子机制的探索来揭示甲状

腺功能减退与腔隙性卒中之间的具体生物学联系。

总之，本研究表明甲状腺功能减退对腔隙性卒

中的风险增加有因果关系，未发现甲状腺功能亢进

对腔隙性卒中以及腔隙性卒中对甲状腺功能障碍

的风险有因果关联。
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