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  [摘要] 目的 探讨甲状腺功能亢进症(甲亢)与系统性红斑狼疮(SLE)之间的因果关系。方法 根据目

前的全基因组关联研究(GWAS)的汇总数据,以筛选出的单核苷酸多态性(SNP)作为工具变量,以甲亢为暴露

因素,SLE为结局变量,采用孟德尔随机化(MR)分析方法进行研究。其中,逆方差加权法(IVW)为主要 MR
分析方法,MR-Egger回归法用于水平多效性的检验,敏感性采用留一法检验,通过散点图、森林图和漏斗图对

MR结果进行可视化分析。结果 筛选出10个有效SNP,在 MR分析中,IVW支持甲亢与SLE之间的因果关

系(OR=1.838,95%CI:1.302~2.593,P<0.001);MR-Egger回归法支持甲亢与SLE之间的关系(OR=
4.070,95%CI:1.961~8.449,P=0.003);此外,加权中位数法也支持甲亢与SLE之间的关联(OR=1.685,
95%CI:1.238~2.294,P<0.001)。结论 甲亢与SLE可能存在因果关系。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

hyperthyroidism
 

and
 

systemic
 

lu-
pus

 

erythematosus
 

(SLE).Methods According
 

to
 

the
 

current
 

summary
 

data
 

of
 

genome-wide
 

association
 

studies
 

(GWAS),the
 

screened
 

single
 

nucleotide
 

polymorphism
 

(SNP)
 

was
 

selected
 

as
 

the
 

instrumental
 

varia-
bles,hyperthyroidism

 

served
 

as
 

the
 

exposure
 

factor
 

and
 

SLE
 

as
 

the
 

outcome
 

variable,and
 

the
 

Mendelian
 

ran-
domization

 

analysis
 

(MR)
 

analysis
 

method
 

was
 

used
 

for
 

conducting
 

the
 

study.Among
 

them,the
 

inverse
 

vari-
ance

 

weighting
 

(IVW)
 

was
 

the
 

main
 

MR
 

analysis
 

method,the
 

MR-Egger
 

regression
 

method
 

was
 

used
 

to
 

the
 

test
 

for
 

horizontal
 

pleiotropy,and
 

the
 

sensitivity
 

adopted
 

the
 

leave-one-method
 

test,and
 

the
 

MR
 

results
 

con-
ducted

 

the
 

visualized
 

analysis
 

by
 

scatter
 

plot,forest
 

plot
 

and
 

funnel
 

plot.Results Ten
 

valid
 

SNP
 

were
 

screened.In
 

the
 

MR
 

analysis,IVW
 

supported
 

a
 

causal
 

relationship
 

between
 

hyperthyroidism
 

and
 

SLE
 

(OR=
1.838,95%CI:1.302-2.593,P<0.001);the

 

MR-egger
 

regression
 

method
 

supported
 

the
 

relationship
 

be-
tween

 

hyperthyroidism
 

and
 

SLE
 

(OR=4.070,95%CI:1.961-8.449,P=0.003);in
 

addition,the
 

weighted
 

median
 

method
 

also
 

supported
 

the
 

relationship
 

between
 

hyperthyroidism
 

and
 

SLE
 

(OR=1.685,95%CI:
1.238-2.294,P<0.001).Conclusion There

 

appears
 

to
 

be
 

a
 

causal
 

relationship
 

between
 

hyperthyroidism
 

and
 

SLE.
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  甲状腺功能亢进症(以下简称甲亢)是一种常见
的内分泌疾病,主要由甲状腺分泌高于正常水平的甲
状腺激素引起,可由甲状腺炎、碘缺乏等原因诱发[1]。
全球有0.2%~1.4%的患者为显性甲亢[2],是由三碘
甲状腺原氨酸和/或游离甲状腺素水平较高所致[3]。

甲亢可导致心律失常、心脏增大、心绞痛等心血管疾
病,增加机体基础代谢率,并与精神疾病,死亡率增加
有关[4],不少患者可伴有眼球突出、眼睑闭合不全、视
力减退、复视等症状[5]。

系统性红斑狼疮(SLE)是一种发作与缓解交替
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的慢性自身免疫性疾病,该病影响全身多个系统,受
累器官众多,如心血管、骨关节、皮肤、肾脏、神经系统

等都可造成不同程度的损害[6-9],可出现发热症状,皮
肤呈现盘状红斑,同时患者可出现关节痛、狼疮性肾

炎、心包炎等疾病,甚至可导致死亡。据不完全统计,
SLE全球患病率达0.043%,这个数据仍持续上升,女
性SLE的发病率大于男性,患有SLE的人群比普通

人群的死亡率高约2.6倍[10],并且在亚洲人群中,
SLE的患病率和发病率在近年来有所增加[11]。目

前,有 观 察 性 研 究 显 示,SLE 患 者 易 患 甲 状 腺 疾

病[12],但甲亢和自身免疫性疾病的关系存在争议,甲
亢与SLE的潜在因果关系还需进一步证实。

孟德尔随机化(MR)是一种从基因水平上研究因

果关系的方法,利用遗传变量,即单核苷酸多态性

(SNP)为工具变量,探讨暴露因素是否对结局变量有

影响[13]。MR需满足3个基本条件:(1)SNP与甲亢

强相关联(关联性假设);(2)SNP与SLE及其他混杂

因素无关联(独立性假设);(3)SNP只通过影响甲亢

对LSE造成影响,不能通过其他途径对SLE造成影

响(排他性假设)。3个条件缺一不可,SNP只能通过

影响甲亢从而导致SLE,那么这个SNP可称之为“有
效的工具变量”[14-16]。目前,有研究报道了甲亢与

SLE之间有关联,本研究旨在通过单样本 MR分析进

一步探索甲亢与SLE之间的因果关系。
1 资料与方法

1.1 数据来源

甲亢和SLE的全基因组关联研究(GWAS)数据

主要 来 源 于 网 站 (https://gwas.mrcieu.ac.uk),
GWAS数据库是严格管理但开放化的[17]。伦理委员

会均审批过里面的数据,因此本研究的数据不用再次

审核伦理或知情同意。研究对象均为欧洲人群,减少

了人群偏倚。甲亢的遗传变量是从GWAS数据库提

取,本研究共纳入欧洲人群样本460
 

499例,包括试验

组3
 

557例和对照组456
 

942例,其中试验组为携带

甲亢相关SNP的个体,对照组为不携带这些SNP的

个体。SLE的遗传变量是来自于GWAS数据库,总
纳入欧洲人群样本482

 

911例,包括试验组647例和

对照组482
 

264例,其中试验组为携带SLE相关SNP
的个体,对照组为不携带这些SNP的个体。
1.2 工具变量的选择

选择SNP为工具变量,暴露因素是甲亢,SLE为

结局因素。工具变量只与甲亢高度相关,与混杂因素

无关。首先为了确保SNP与甲亢明显相关,所有的

SNP均来自全基因组,选择 P<5×10-8 为筛选标

准。随后,为了保证SNP的独立性,需去除连锁不平

衡,独立SNP的设置标准为R2<0.001,区域宽度>
10

 

000
 

kb,这样可排除10
 

000
 

kb内,最显著 R2>
0.001的SNP[18]。将SNP的rs编码、效应等位基因

(Eaf)、β值、标准误(SE)、效应等位基因频率(Ea)和
P 值等纳入本研究。

1.3 MR分析

在保证 有 效 工 具 的 前 提 下,逆 方 差 加 权 方 法

(IVW)是对因果关系具有较高精准度的一种分析方

法。因为平台条件、人群和实验之间的不同,故在MR
分析时异质性有一定存在的概率,从而导致因果效应

的评估时有偏差。Cochran’s
 

Q 检验用于判断异质

性,若P>0.05,则考虑SNP之间异质性较小,采用

IVW固定效应作为主要分析方法。反之,将采用

IVW随机效应模型[19]。本研究主要采用IVW 分析

方法,若P<0.05,OR 值>1,则支持两者之间的因果

关系,代表暴露因素是结局变量的不利因素。若P<
0.05,OR 值<1,则代表暴露因素是结局变量的有利

因素。其他几种方法可作为补充IVW的结果[20]。本

研究通过 MR-Egger截距测试来评估多效性,假如该

截距接近于0,那么 MR-Egger回归模型与IVW的拟

合度很高,表明水平多效性较低,SNP与暴露因素的

唯一性,若截距与0的距离较远,则增加SNP之间水

平多效性概率[21]。使用PhenoScanner剔除了造成混

杂因素的SNP。
1.4 统计学处理

采用R4.4.0软件对数据进行分析。所有统计分

析均在 Windows环境中的“TwoSampleMR”和“MR-
base”进行。采用多效性检验进行多效性分析。如果

P>0.05,则认为多效性不存在。采用留一法进行敏

感性分析,分析经过筛选后,逐一计算单一SNP的效

应值,增加IVW 结果的整体效应确信度[22]。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 SNP资料与水平多效性

本研究选择与甲亢明显相关的SNP时,共筛选出

了 12 个 SNP:rs2160215、rs28375776、rs2856821、
rs3087243、rs385863、rs4338740、rs5872218、rs604912、
rs6131010、rs6679677、rs758778、rs9258222。 其 中

rs385863、rs758778是作为回文SNP被剔除。最终剩

下10个有效SNP作为工具变量。MR-Egger回归截距

为-0.020,P=0.857,截距接近0,P截距项>0.05,表明

不存在潜在的水平多效性,SNP之间的效应对 MR分

析的结果影响甚微,具有良好的可信度,见表1。
表1  SNP基本信息

SNP Ea Oa β Eaf SE P

rs2160215 C T 0.248 0.425 0.022 3.82×1028

rs28375776 G C -0.243 0.127 0.040 2.25×109

rs2856821 C T -0.187 0.196 0.027 7.69×1012

rs3087243 A G -0.203 0.380 0.022 7.94×1020

rs4338740 C T 0.184 0.207
 

0.026 2.87×1012

rs58722186 T C 0.135 0.302 0.023 5.23×109

rs604912 G A 0.119 0.538 0.021 3.15×108

rs6131010 G A 0.130 0.712 0.023 3.60×108

rs6679677 A C 0.293 0.111
 

0.037 8.79×1015

rs9258222 A G -0.236 0.086 0.041 1.44×108

  Oa:其他等位基因。
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2.2 甲亢与SLE因果关系的 MR分析

根 据 Cochran’s
 

Q 检 验 结 果,IVW (Q =
21.942

 

45)和 MR-Egger回归法(Q=21.848
 

83)均
得出P<0.05,说明异质性存在,故分析时选用IVW
随机效应模型。

结果显示,IVW随机效应模型(OR=1.838,95%
CI:1.302~2.593,P<0.001)、MR-Egger回归法

(OR=4.070,95%CI:1.961~8.449,P=0.030)和
加权中位数法(OR=1.685,95%CI=1.238~2.294,
P<0.001)均支持甲亢与SLE之间存在因果关系

(P多效性=0.857),见表2。以横坐标为效应值,纵坐

标为SNP,根据森林图,综合IVW和 MR-Egger回归

法分析后,红色线条表示两种方法的总体因果估计值

和95%CI,两种方法得到的平均值均大于0,说明甲

亢可能是SLE的危险因素,见图1A。横坐标代表

SNP对甲亢的影响,纵坐标代表SNP对SLE的影

响,根据得出的散点图分析,5种方法斜率均大于0。
其中IVW、MR-Egger回归法结果的线段斜率趋势几

乎一致,见图1B。
 

表2  各方法分析甲亢和SLE的因果关系

方法 SNP(n) β SE OR 95%CI P

MR-Egger回归法 10 1.404 0.373 4.070 1.961~8.449 0.003
加权中位数法 10 0.522 0.157 1.685 1.238~2.294 <0.001

IVW 10 0.609 0.176 1.838 1.302~2.593 <0.001
加权众数法 10 0.097 0.250 1.102 0.675~1.798 0.703
简单众数法 10 0.707 0.444 2.028 0.850~4.840 0.139

  A:甲亢对SLE影响的森林图;B:IVW、MR-Egger回归法、加权中位数法、加权众数法、简单众数法分析甲亢和SLE的因果关系的散点图;C:
留一法分析甲亢对SLE的敏感性。

图1  甲亢与SLE因果关系的 MR分析

2.3 敏感性分析

通过留一法分析的可视化图形,所有的SNP均

在大于0,说明去除单个SNP后,未发现高影响点,所
有SNP的效应值波动范围较小,对 MR的因果关系

保持良好的稳健性,见图1C。
3 讨  论

  甲亢属于器官特异性免疫性疾病,表现为基础代

谢率增加及交感神经兴奋。可导致患者诸多临床症

状,如甲亢性心脏病,从而导致房颤、心脏射血功能下

降[23-24]。其机制为甲状腺激素的受体为细胞核,从而

刺激 mRNA转录产生相应蛋白发挥直接作用[25],也
可间接通过激活肾素血管紧张素系统(RAS)、交感神

经系统等发挥作用[23]。已有研究表明,甲亢的相关临

床症状可能还与免疫机制有关[3,26]。免疫机制可保护
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机体免受多种疾病侵入,在预防和治疗癌症及自身免

疫系统疾病中也起着至关重要的作用。
SLE属于非器官特异性自身免疫性疾病,发病原

因与机制尚不明确。其病因也较为复杂,与环境、遗
传、激素水平等相关。导致SLE发生最可能的机制是

异常活跃的免疫系统产生大量自身抗体,如抗双链

DNA(ds-DNA)抗体、抗RNP抗体等[27-28]。有研究显

示,在GWAS数据库中发现与SLE相关的遗传基因

位点,并对易感位点进行富集,发现了相关的信号通

路,如T、B细胞[28-29],一定程度上揭示了SLE的致病

机制。
目前,有研究发现人类白细胞抗原(HLA)基因是

与自身免疫疾病相关的基因。甲亢的产生和 HLA-
DR3分子有关[30],它结合甲状腺的自身抗原,通过激

活T细胞产生抗体后破坏甲状腺细胞。同时 HLA-
DR3也是SLE的易感基因[31],所以猜测两种疾病之

间的关系可能与 HLA-DR3导致的遗传特征及致病

机制有关,但目前暂无研究报道相关的共同信号通

路。在某些甲亢患者的血清标本中,其自身抗体亦呈

现阳性结果,如抗核抗体(ANA)、抗ds-DNA 抗体

等[32],可能与SLE在免疫学方面也有共同的特征。
一项有关全国人群的队列研究发现,格雷夫斯病

会增加SLE的发病风险[33],本研究结果亦支持两种

疾病之间存在此种关联。鉴于全身性疾病的临床表

现多样,且涉及多个器官与组织,甲亢可能会造成混

杂因素的影响。然而,MR分析从微观层面,探讨了

基因与疾病的关联,避免混杂因素的影响,从而证明

甲亢是SLE危险因素的唯一性。尽管本研究结果呈

现出异质性,但所得分析结果仍具有一定的参考价

值,IVW、MR-Egger回归法及加权中位数法均表明甲

亢与SLE之间存在关系,可认为甲亢是增加SLE发

病率的危险因素。一项回顾性病例研究发现,同时患

有甲亢和SLE的患者,其肾损害发生率、SLE的活动

度指数明显高于单纯患有SLE的患者[34]。推测SLE
的早期表现可能包括原发性甲亢的症状,因此将甲亢

视为SLE发生的危险因素。导致SLE发生的原因可

能有两个:一是甲亢的病理改变,二是抗甲状腺药物

所诱发的反应。然而,甲亢与SLE之间具体的临床关

系仍需进一步探索。
本研究存在待改进之处:首先,本研究纳入的人

群均来自欧洲,是否适用于亚洲人群,需要更多的数

据支持;其次,由于本研究是单向 MR分析,甲亢与

SLE之间是否存在反向结果,即SLE是导致甲亢发

生的病因这一结论还需进一步证实;最后,虽然使用

几种方法分析,但仍不能完全避免潜在的混杂因素

影响。
 

综上所述,本研究分析结果表明甲亢与SLE之间

存在因果关系,甲亢可能是SLE的一个危险因素。这

一发现提示临床工作者,在遇到甲亢患者时,应进行

与SLE相关的常规筛查,以便早期发现并及时干预,

评估患者是否存在罹患SLE的风险。此外,为了巩固

这一因果推断的可靠性,未来可开展更多相关的实验

研究。同时,深入探索甲亢与自身免疫性疾病之间的

潜在联系,有望为相关领域带来更多新的研究视角和

突破。
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