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甲状腺功能障碍与前列腺癌的因果关联：
两样本孟德尔随机化研究
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【摘 要】目的：采用两样本的孟德尔随机化（two-sample Mendelian randomization，TSMR）的分析方法，探讨甲状腺功能障碍与

前列腺癌之间的因果关联。方法：利用全基因组关联研究（genome-wide association studies，GWAS）的数据进行分析，暴露因素

为甲状腺功能障碍，包括甲状腺功能亢进（甲亢）、甲状腺功能减退（甲减），结局变量为前列腺癌。采用逆方差加权分析

（inverse-variance weighted，IVW）法、加权中位数（weighted median，WM）、MR Egger法进行孟德尔随机化分析，并进行异质性

检验、敏感性分析、多效性分析。结果：甲亢与前列腺癌存在负向的因果关系（IVW：OR=0.015，95%CI=0~0.436），先天性甲减

与前列腺癌存在正向的因果关系（IVW：OR=1.088，95%CI=1.003~1.180），其他类型的甲减并未发现与前列腺癌存在因果关系。

且所有结果均不存在多效性，留一法也提示所得结果稳健。结论：甲状腺功能障碍与前列腺癌存在因果关系，低水平的甲状腺

激素可能与前列腺癌风险增加有关，但仍需更大的GWAS数据通过进一步的孟德尔随机化研究来验证这种关系。
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Causal relationship between thyroid dysfunction and prostate cancer：
a two-sample Mendelian randomization study
Tan　Wenyue1，Wei　Baian1，Wang　Shusheng2，Gu　Chiming2，Gan　Shu2

（1. The Second Clinical College of Guangzhou University of Chinese Medicine；2. Department of Urology，
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【Abstract】Objective：To investigate the causal relationship between thyroid dysfunction and prostate cancer by using the two-sample 
Mendelian randomization method. Methods：Relevant genome-wide association study（GWAS） data were collected. The exposure fac⁃
tor was thyroid dysfunction（including hyperthyroidism，hypothyroidism），and the outcome variable was prostate cancer. We performed 
Mendelian randomization analysis using the inverse-variance weighted method（IVW），weighted median，and Mendelian randomization-
Egger method. The heterogeneity test，sensitivity analysis，and pleiotropic analysis were also carried out. Results：There was a negative 
causal relationship between hyperthyroidism and prostate cancer（IVW：OR=0.015，95%CI=0~0.436） and a positive causal relation⁃
ship between congenital hypothyroidism and prostate cancer（IVW：OR=1.088，95%CI=1.003~1.180）. No causal relationship was 
found between the other types of hypothyroidism and prostate cancer. No results had pleiotropy. Leave-one-out cross-validation sug⁃
gested that the results were robust. Conclusion：Thyroid dysfunction is causally linked to prostate cancer，and low levels of thyroid hor⁃
mones may be related to an increased risk of prostate cancer，which need further verification through Mendelian randomization studies 
using larger-size GWAS data.
【Key words】prostate cancer；thyroid dysfunction；genome-wide association study；Mendelian randomization

世界卫生组织报告称，前列腺癌（prostate cancer，
PCa）是世界上男性中第二常见的癌症，同时也是第

五大死亡原因[1]。PCa 是一种内分泌反应性肿瘤。

人类前列腺的正常生长和功能活动主要由雄激素

控制，因此，异常的雄激素刺激与前列腺恶性肿瘤

的发展相关[2]，而目前 PCa 治疗的主要方法也正是

雄激素剥夺疗法、手术或药物去势[3-4]，然而最终基

本都出现激素抵抗，并且不可避免地出现癌症复发
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的情况。激素抵抗型PCa的显著复发一定程度上提

示了其他非雄激素因素可能与PCa的病因和进展相

关[2]。近年来，越来越多的证据表明甲状腺激素在

多种人类癌症中有促癌作用，如上皮间质转化、侵

袭和转移，以及刺激血管生成和肿瘤代谢。此外，

流行病学证据表明，在甲状腺激素水平升高[5-7]和低

促甲状腺激素水平[8-9]的男性中，PCa的发病率更高。

除了全身性甲状腺激素水平，影响组织内甲状腺激

素代谢的甲状腺外机制也参与癌症发生与发展。

考虑到甲状腺激素在细胞增殖和分化中的重要作

用，甲状腺功能障碍已被提出为癌症的潜在和可预

防的危险因素。然而，也有其他一些大型队列研究指

出甲状腺功能异常与癌症风险之间没有关联[10-12]。
尽管目前研究者们进行了大量的工作，但主要

还是以观察性研究为主，其结果容易受到残留混杂

和反向因果关系的影响，从而阻碍了甲状腺功能障

碍与癌症风险之间的因果推断。如果通过随机对

照试验来确定，则在一般人群（包括甲状腺功能正

常个体）中进行随机对照试验是不可行的，而孟德

尔随机化（Mendelian randomization，MR）方法可以

作为研究甲状腺功能与PCa之间观察到的关联是否

具有因果关系的代表。MR 是一种遗传方法，可以

通过减少常规观察性研究中混淆的可能性和消除

反向因果关系来加强对暴露结果关联的因果性质

的推断[13]。这是因为与暴露相关的遗传等位基因在

受孕时是随机分类的，因此与自我选择的生活方式

和环境因素无关，并且不受疾病的干扰[14]。
鉴于甲状腺功能障碍对PCa影响的争议和不确

定性，本研究进行了 1项两样本孟德尔随机化研究

（two-sample Mendelian randomization，TSMR），以探

索甲状腺功能减退（以下简称甲减）、甲状腺功能亢

进（以下简称甲亢）与PCa的因果关系。

1　材料与方法

1.1　研究设计

本研究采用 MR 研究方法，以基因工具变量探讨甲状

腺功能与 PCa 的因果关联。以英国生物银行（UKB data⁃
base）[15]、芬兰数据库（FINN database）[16]、前列腺癌协作小

组（Prostate Cancer Association Group to Investigate Cancer 
Associated Alterations in the Genome，PRACTICAL）公开发表

的全基因组关联性分析（genome-wide association studies，
GWAS）[17]为参考依据，筛选出与甲状腺功能相关的有统计

学意义的SNP作为工具变量，借助筛选出的单核苷酸多态性

（single nucleotide polymorphism，SNP），通过不同的 MR 方法

来判断甲状腺功能与PCa的因果关联，具体简要信息见表1。
然后，当 SNP被用作工具变量（instrumental variables，IVs）来

探索暴露（甲亢、甲减）和结局（PCa）之间的因果关系时，本

研究需要满足 3个假设：①IVs与暴露强相关；②IVs不应与

暴露及结局关联中的混杂因素相关；③IVs应仅通过暴露而

非其他途径影响结局。利用设计的两样本孟德尔随机化模

型评估甲状腺功能对PCa风险的因果影响。

1.2　GWAS 相关数据的来源和获取

选择与甲亢及甲减具有全基因组显著性的遗传变

异 SNP 位点进行汇集。通过 P 值及去除连锁不平衡来筛

选数据（P<5×10-8，连锁不平衡[LD]r2<0.01）再根据公式 F=
（N-2）×

R2

(1 - R2 )，计算 F 值，根据 F 统计值大于 10，来选取

与暴露强相关的工具变量。公式中的 N 代表所选取数据

集的样本量，β 是 SNP 对暴露的效应量，SE 是 β 的标准

误，EAF 是效应等位基因频率，R2通过以下公式计算得来

R2=2×（1-EAF）×EAF×( )β

SE × N

2
。最后通过phenoscanner

数据库[18]检索剩余的 SNP有关的表型，重点排除其对应表型

与 PCa 具有相关意义的 SNP，剩余同时满足假设 1、2、3 的

SNP。通过GWAS提取结局 PCa的信息，从结局中获取满足

假设 1、2、3的 SNP与结局的关系。合并暴露与结局数据集，

该合并数据集包含以上工具变量同时与结局、暴露的关系，

并删除回文 SNP。最后剩余 SNP 即为指代暴露的最终工具

变量。

1.3　统计学处理

本研究使用了几种 MR 方法来确定甲状腺功能对 PCa
的因果估计，即逆方差加权分析（inverse-variance weighted，
IVW）、加权中位数（weighted median，WM）和 MR Egger。使

用了多种方法，因为他们对水平多效性有不同的基本假设。

本研究将 IVW 分析作为主要结果，该分析假设工具只能通

表 1　本研究中的 GWAS 数据汇总信息

暴露/结局

甲亢

甲减

免疫相关的甲亢

药物相关的甲减

先天性甲减

不明原因的甲减

前列腺癌

数据来源

英国生物银行

英国生物银行

芬兰数据库

芬兰数据库

芬兰数据库

芬兰数据库

前列腺癌协作小组

样本种族来源

欧洲人群

欧洲人群

欧洲人群

欧洲人群

欧洲人群

欧洲人群

欧洲人群

病例组

3 545
440 246

1 621
10 943

808
42 000
79 148

对照组

459 388
22 687

255 931
81 899

292 316
292 316

61 106

样本量

462 933
462 933
257 552

92 842
293 124
334 316

20 346 368

数据公布年份/年
2018
2018
2022
2022
2022
2022
2018
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过兴趣暴露而不是任何替代途径来影响结果[19]。MR Egger
和加权中位数方法用于补充 IVW 的估计，因为这些方法可

以在更广泛的场景中提供更稳健的估计，但效应值会偏低

（更广泛的CI）[20]。
使用两样本孟德尔随机化 R 包对符合 3 个假设的 SNP

进行 Cochran’s Q 检验[21]，用于评估个体遗传变异之间的异

质性。还使用孟德尔随机化多效性检验 Egger-intercept 法
检查是否存在由于水平多效性而违反孟德尔随机化假设[22]。
对于水平多效性的Egger-intercept法，其中截断值估计了遗

传变异是否显著通过暴露以外的途径影响结局，P<0.05 代

表存在水平多效性，即所挑选的工具变量显著通过暴露以外

的途径影响结局，则违反了假设 2、3。P>0.05即为暴露并不

显著通过暴露以外的途径影响结局变量。以留一法检验作

为敏感性分析，可推断最终 SNP的任意一个是否为离群值。

还通过观察漏斗图中的不对称性来检查结果是否稳定。整

个研究过程，本研究通过 R（版本 4.2.1）中的 TSMR 软件包

（版本0.5.6）进行分析。

2　结 果

2.1　工具变量的选择

在排除连锁不平衡后，UKB数据库中与甲减相关的，共

获得 122个工具变量，与甲亢相关的共获得 13个工具变量。

之后通过计算 F值筛选及调整等位基因情况后，最终，共纳

入了 97个与甲减相关的工具变量，12个与甲亢相关的工具

变量进行分析。芬兰数据库中，与免疫性甲亢相关的，共获

得 7个工具变量，与药物引起的甲减相关的，共获得 21个工

具变量，与先天性甲减相关的共获得 3个工具变量，及其他

类型的甲减，共获得 93个工具变量。在结局数据中提取及

调整等位基因后，最终，共纳入了 4个与免疫性甲亢相关的

工具变量，15个与药物引起的甲减相关的工具变量，2个与

先天性甲减相关的工具变量，70 个与其他类型的甲减的工

具变量进行分析。所有纳入的工具变量详见文献[23]。
2.2　甲亢对前列腺癌的因果影响

使用 12个UKB数据库中与甲亢相关的 SNPs，本研究发

现甲亢与 PCa 存在因果关系（IVW：OR=0.015），见图 1。以

IVW 法计算甲亢与 PCa 的孟德尔随机化结果的异质性 P=
0.020，表明存在异质性。水平多效性检验结果以 Egger-
intercept 法求出 P=0.060，说明工具变量并不显著通过暴

露以外的途径影响结局。留一法检验（敏感性分析）示结果

稳定。

使用4个免疫性甲亢相关SNPs，MR Egger及WM表明甲

亢对PCa具有负向的因果关系，虽然 IVW在统计学上并不显

著，但其效应值方向与另两种方法及 UKB 数据分析的结果

方向一致，见图 2。以 IVW法计算甲亢与PCa的孟德尔随机

化结果的异质性P=0.020，表明存在异质性。水平多效性检

验结果以 Egger-intercept 法求出 P=0.250，说明工具变量并

不显著通过暴露以外的途径影响结局。留一法检验（敏感性

分析）示结果稳定。

2.3　甲减对前列腺癌的因果影响

在甲减与 PCa 的影响中，仅先天性甲减与 PCa 相关，使

用 2个与先天性甲减相关的 SNP，其与 PCa存在正向因果关

系（IVW：OR=1.088，95%CI=1.003~1.180），见图 2。以 IVW 法

计算甲减与 PCa的孟德尔随机化结果的异质性 P=0.051，表
明不存在异质性。留一法检验（敏感性分析）示结果稳定。

图 1　UKB 数据库与前列腺癌协作小组的孟德尔随机化分析结果

图 2　FINN 数据库与前列腺癌协作小组的孟德尔随机化分析结果
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3　讨 论

这是评估甲状腺功能障碍与 PCa 相关性的
TSMR 研究。在英国生物银行、芬兰数据库进行研
究的结果均表明甲亢与 PCa存在负向的因果关系，
而在芬兰数据库进行研究的结果则发现先天性甲
减与PCa之间存在正向的因果关系，而其他类型如药
物性甲减、免疫性甲减和不明原因的甲减则没有发现
与PCa存在因果关系。基于上述研究结果，本研究推
断低水平的甲状腺激素可能与PCa风险增加有关。

甲状腺激素在生长、分化、发育和代谢中起着
重要的作用，当甲状腺功能出现异常时可能参与了
癌变过程。目前有多项观察性研究指出甲状腺疾
病和甲状腺激素水平与整体癌症的风险有关[24-26]。
但关于甲状腺功能异常与癌症风险之间关系的流
行病学证据一直相互矛盾。1项 29 691名既往无甲
状腺疾病的人群的前瞻性队列中研究发现，在调整
年龄、性别和吸烟状况后，与甲状腺功能正常的对
照组相比，PCa与甲亢相关的风险增加，与甲减相关
的风险降低或不变[25]。1 项 244 165 名西班牙人群
的横断面研究指出甲减的患者与 PCa 风险相关[27]，
而另 1项针对 115 746名亚洲人的队列研究中指出
甲减还与 10 年随访期间癌症病死率增加有关[28]。
然而，也有研究者指出甲状腺功能异常与包括 PCa
在内的癌症风险无显著关系[10-11]。

甲状腺功能障碍与PCa风险的确切机制尚不明
确。目前研究指出甲状腺激素主要通过与核内甲
状腺激素受体（thyroid hormone receptor，TR）结合，
诱导或抑制基因转录[29-30]，受甲状腺激素影响的通
路可在肿瘤发展中发挥作用[31]，同时有研究表明甲
状腺激素也可直接对致癌通路产生影响，如PI3K和
ERK1/2 通路[6，32-33]，而且甲状腺激素还与 PCa 细胞
的增殖有关[29]。但另一方面，甲状腺激素的保护作
用应值得关注[29-30]，甲状腺激素可通过抑制激活蛋
白 1（activator protein-1，AP1）[29-30]从而抑制不受调
节的细胞增殖。另外也有研究指出三碘甲状腺原
氨酸（triiodothyronine，T3）可以通过诱导细胞衰老以
减缓 PCa 进展[34]。此外各种肿瘤与 TR 中的失活突
变有关，这些突变阻断了野生型 TR 与靶基因的接
触，从而产生较低的甲状腺激素作用[28-29]，恢复 TR
在癌细胞系中的野生型表达可延缓肿瘤生长并抑
制肿瘤的侵袭和转移[35]。因而上述关于甲状腺激素
保护作用的机制研究一定程度上也支持了本研究
结果。而本次研究中不同类型甲减与PCa相关性存
在差异，可能与不同的发病机制有关，如药物性甲
减常因药物使用过量而出现，而免疫性甲减则多由
自身免疫性甲状腺炎所引发，至于先天性甲减的发

病则主要为甲状腺发育不全和甲状腺内分泌障碍
所致，而在流行病学调查中发现部分先天性甲减是
家族性的，因此其发病很可能与遗传因素有关，故
而在基因层面上与其他类型甲减存在差异[36]。此外
值得注意的是，甲状腺功能异常与肥胖[37]、糖尿病[38]

和血管疾病[38]有关，而这些疾病也与癌症风险增加
有关，可能具有潜在的干扰因素。

综合上述研究，各研究的差异性可能有以下几
个因素：未被考虑的潜在混杂、缺乏纵向研究、缺乏
甲状腺功能异常治疗的数据、纳入研究的癌症病例
以及反向因果关系的可能性。本研究的主要优势
是双样本 MR 研究设计，减少了未观察到的会扭曲
观察性研究结果的混杂和反向因果关系。MR分析
结果容易受到多效性的影响[39]，多效性是指作为
SNPs的遗传变异可能与多种表型相关，可导致 MR
分析所得到的因果预测结果产生偏倚[40]。而目前甲
亢相关的工具变量较少，将来随着GWAS研究的深
入，可能会发现与甲状腺功能相关的更强的位点作
为工具变量，来评估当前的研究所得出结论的正确
性。甲状腺功能相关性状的工具变量的 SNPs主要
与身高、月经初潮年龄、肥胖、血脂、血液代谢物水
平和血清尿酸盐等因素相关[41]，然而考虑到甲状腺
激素的生物学作用，这些因素更有可能在从甲状腺
功能到癌症的途径中充当介质（称为垂直多效性），
这不会偏倚本研究的发现。此外，灵敏度分析结果
的一致性和没有可检测到的方向多效性表明潜在
的水平多效性对结果的失真可以忽略不计。本研
究的潜在局限性是研究纳入的人群主要是欧洲人，
由于因果关联的分析结果可能也会受到种族的影
响，所以可能需要进一步在其他种族中进行同样的
MR研究以验证该结论。

本文的TSMR研究发现甲亢与PCa风险的存在
负向的因果关系，而先天性甲减与 PCa之间有正向
的因果关系，低水平的甲状腺激素可能 PCa风险增
加有关，但仍需更大的 GWAS 数据通过进一步的
MR来验证这种关系。
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