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[摘　要]目的　本研究旨在通过孟德尔随机化(MR)分析,探讨毒性弥漫性甲状腺肿(Graves)病对妊娠期高血压疾病的因果

影响,并揭示其潜在的生物学机制.方法　本研究从芬兰生物银行(FinnGen)获得妊娠期高血压数据,从IEUopenGWAS数据库

获取 Graves病遗传变异数据,采用四种孟德尔随机化统计方法(逆方差加权法、MRＧEgger法、加权中位数法、加权模式法)对

Graves病与妊娠期高血压的因果关系进行分析.使用与 Graves病相关的单核苷酸多态性(SNP)作为工具变量,以减少混杂因素

和反向因果关系的影响.结果　本研究共得到２５个符合 MR假设的工具变量.逆方差加权法分析显示 Graves病降低了妊娠期

高血压疾病的发生风险(OR＝０．９５１,９５％CI:０．９２６~０．９７６,P＝０．００１).MRＧegger(OR＝０．９２７,９５％CI:０．８６１~０．９９８)、加权中

位数法(OR＝０．９４３,９５％CI:０．９０９~０．９７７)和 加 权 模 式 法(OR＝０．９３８,９５％CI:０．８９９~０．９７９)的 结 果 均 支 持 这 一 结 论(均

P＜０．０５).Cochran􀆳sQ检验显示纳入的SNPs存在异质性,异质性为４．３７７％(Q＝２４．５３６,P＝０．３７５).研究纳入的２５个工具变

量均为强工具变量,SNP的F 值均＞１０(３０．４２~３０６．７４).结论　本研究通过孟德尔随机化方法显示,欧洲人群中 Graves病降低

了妊娠期高血压疾病的发生风险.
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[Abstract]ObjectiveThisstudyaimstoinvestigatethecausaleffectoftoxicdiffusegoiter(Graves􀆳disease)onhypertensive

disordersduringpregnancy (HDP)through Mendelianrandomization (MR)analysisandtoelucidateitspotentialbiological

mechanisms．MethodsThisstudyobtaineddataonhypertensivedisordersduringpregnancyfromtheFinnishBiobank(FinnGen)

andgeneticvariationdataforGraves􀆳diseasefromtheIEU OpenGWASdatabase．WeemployedfourMRstatisticalmethods

includingInverseＧVarianceWeighted(IVW),MRＧEgger,WeightedMedian,andWeightedModetoanalysethecausalrelationship

betweenGraves􀆳diseaseandHDPduringpregnancy．Singlenucleotidepolymorphisms(SNPs)associatedwithGraves􀆳diseasewere

usedasinstrumentalvariablesto minimizetheinfluenceofconfoundingfactorsandreversecausality．ResultsAtotalof２５

instrumentalvariablesconsistentwiththeMRassumptionswereidentifiedinthisstudy．TheIVWanalysisshowedthatGraves􀆳

diseasereducedtheriskofHDPduringpregnancy(OR＝０．９５１,９５％CI:０．９２６Ｇ０．９７６,P＝０．００１)．Theresultsfrom MRＧEgger

(OR＝０．９２７,９５％CI:０．８６１Ｇ０．９９８),WeightedMedian(OR＝０．９４３,９５％CI:０．９０９Ｇ０．９７７),andWeightedMode(OR＝０．９３８,９５％

CI:０．８９９Ｇ０．９７９)allsupportedthisconclusion(allP＜０．０５)．Cochran􀆳sQtestindicatedheterogeneityamongtheincludedSNPs,
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withheterogeneityat４．３７７％ (Q＝２４．５３６,P＝０．３７５)．All２５instrumentalvariablesusedinthestudywerestronginstruments,

withSNPFＧvalues＞１０(rangingfrom３０．４２to３０６．７４)．ConclusionThisstudyusingMendelianrandomizationdemonstratesthat

Graves􀆳diseasereducestheriskofhypertensivedisordersduringpregnancyinEuropeanpopulations．

[Keywords]Graves􀆳disease,hypertensivedisordersofpregnancy,Mendelianrandomization,causalrelationship,Europeanpopulation

　　妊娠期高血压疾病(hypertensivedisordersof

pregnancy,HDP)包括妊娠期高血压、子痫前期和子

痫,是全球孕产妇发病率和死亡率的主要原因之

一[１].这些疾病不仅威胁孕产妇的生命健康,还可

能对新生儿产生长期不良影响.因此,了解这些疾

病的潜在风险因素和可能的保护机制,对于改善母

胎健康结局至关重要[２].母体甲状腺功能对于妊娠

期并发症起着重要作用,但既往研究对于甲状腺功

能异常与妊娠期高血压之间的关系结果不一.一项

Meta研究显示,亚临床甲状腺功能减退症与先兆子

痫的高风险有关[３],但甲状腺功能亢进与妊娠期高

血压是否有因果关系尚不清楚.毒性弥漫性甲状腺

肿(Graves病)是一种以甲状腺功能亢进为主要特征

的自身免疫性疾病,其病因通常归因于刺激甲状腺

刺激激素受体的自身抗体过度生成.该疾病常见于

育龄女 性,对 女 性 生 殖 健 康 产 生 复 杂 的 影 响[４].

Graves病的系统性效应及其与其他疾病的潜在关

联,尤其是在妊娠期高血压疾病中的作用,但具体机

制和因果关系尚不明确[５].

孟德尔随机化(MendelianRandomization,MR)

分析是一种新兴的流行病学方法,通过利用基因变

异作为工具变量,可以更准确地评估暴露因素与疾

病之间的因果关系,从而减少混杂因素和反向因果

关系的影响[６].相比观察性研究,MR分析的优势在

于能够减少混杂因素和反向因果关系的干扰,避免

传统随机对照试验在伦理或实践上的限制.因此,

它是一种理想的工具,特别适合探讨复杂疾病间的

潜在因果关系.本研究采用四种不同的 MR 方法:

逆方差加权法 (inversevarianceweighted,IVW)、

MRＧEgger法、加权中位数法和加权模式法,旨在评

估 Graves病对妊娠期高血压风险的潜在因果关系.

我们假设,Graves病可能通过影响母体免疫和代谢

状态,对妊娠期高血压疾病的发生风险产生一定的

影响.本研究结果将为妊娠期高血压的发生提供了

新的见解.

１资料与方法

１．１研究原理

孟德尔随机化是一种使用遗传变异作为工具变

量来评估暴露与结局关系的因果推断方法.该方法

可以排除观察性研究中固有混杂因素的影响.如图

１所示,我们采用 Graves病为暴露因素,以妊娠期高

血压为结局.与此同时,本研究遵循孟德尔随机化３
个核心的基本假设:关联性假设(假设１):工具变量

[即 单 核 苷 酸 多 态 性 (singlenucleotidepolymorＧ

phism,SNP)]与暴露因素强相关(P＜５×１０－８);独

立性假设(假设２):工具变量和暴露因素Ｇ结局的混

杂因素没有关联;排他性假设(假设３):工具变量

不能直接影响结果,仅通过暴露因素对结局产生

影响[７].

图１　孟德尔随机化三个核心基本假设

Fig．１　ThethreecoreassumptionsofMendelianrandomization

１．２数据来源

妊 娠 期 高 血 压 数 据 来 自 芬 兰 生 物 银 行

(FinnGen)(https://www．finngen．fi/fi),共计 ２５４

６１８个样本(观察组:１８３４５;对照组:２３６２７３).我们

从IEUopenGWAS数据库(https://gwas．mrcieu．

ac．uk/datasets/ebiＧaＧGCST９００１８８４７/)获取 Graves
病数据作为两样本暴露数据,共计４５８６２０个样本

(观察组:１６７８;对照组:４５６９４２).本项研究数据来

源均为欧洲样本人群,这增强了结果的内部一致性,

但可能限制其在非欧洲人群中的广泛适用性.由于

样本主要来自FinnGen和IEU 数据库,我们无法完

全排除种群分层和潜在的多效性影响.未来研究应

验证其他种族群体中的结果,以提升外部有效性.
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我们的研究数据均开源于已公开的数据库,因此不

存在伦理问题和其他利益冲突.

表１　两样本孟德尔随机化分析的GWAS数据汇总

Table１　SummaryoftheGWASdatafromtwoＧsample

Mendelianrandomizationanalysis

变量 样本量 人群 年份 数据库来源

Graves病 ４５８６２０ 欧洲 ２０２１ IEU数据库

妊娠期高血压 ２５４６１８ 欧洲 ２０２４ 芬兰生物银行

１．３统计分析

本研究通过 MR设计的假设来减少常见混杂因

素干扰,并采用逆方差加权法、MRＧEgger法、加权中

位数法、以及加权模式法四种 MR 分析方法,评估

Graves病对妊娠期高血压疾病风险的潜在因果关

系.逆方差加权法是本研究的主要因果推断方法,

综合各SNP与暴露和结局的效应量来计算加权平均

值,从而评估 Graves病对妊娠期高血压的因果效

应;MRＧEgger方法可以检测和校正多效性(即SNP
不仅通过暴露影响结局,还可能通过其他途径直接

影响结局);加权中位数法在部分SNP存在多效性

时,仍能提供稳健的因果估计;加权模式法假设大多

数SNP符合无多效性的假设,能在特定情况下提供

更可靠的估计.如果四种方法的分析结果均一致,

表明 Graves病与妊娠期高血压之间存在潜在因果

关联.

我们辅以敏感性分析来检测和调整多效性及潜

在偏倚.使用 MRＧEgger回归及 MRＧEgger截距检

验评估SNP水平多效性,使用 MRＧPRESSO来识别

和删除SNP水平多效性异常值[８],并使用留一法检

验排除单个SNP对整体结果的潜在影响的孟德尔随

机化研究.使用Cochran􀆳sQ检验评估SNP的异质

性,无异质性的SNP采用 MRＧIVW 固定效应模型,

异质SNP采用 MRＧIVW 随机效应模型.在协调暴

露和结局时,去除了回文或不相容等位基因的SNP.

计算F值评估工具变量的强度.

所有数据均通过开源软件R(版本４．３．０)及R软

件包“TwoSampleMR”(版本０．５．７)进行分析[９],

P＜０．０５的水平代表具有统计学差异.

１．４工具变量评价

工具变量的强度通过计算F 统计量,其公式为

F＝R２×(N－k－１)/(１－R２)×k.其中R２ 代表工

具变量解释的变异比例,N 为暴露样本的样本量,k为

工具变量的数量,而R２＝(２×EAF×(１－EAF)×

β２)/(N×S．E．２),EAF为等位基因频率,β为等位基

因效应值,S．E．为标准误差[１０].

２结果

２．１遗传工具变量确定

本研究设置参数为 P＜５×１０－８,r２ ＝０．００１,

kb＝１００００,以消除连锁不平衡,汇总数据后筛选出

满足假设的SNP,得到２５个符合假设的SNP.后续

采用PhenoScanner数据库去除与妊娠期高血压有

关的SNP(n＝０),最终获取２５个SNP与结局有显

著关系的SNP(如表２所示).合并暴露与结局数据

集以及剔除回文,得到 MR分析的２５个工具变量.

表２　遗传工具变量中２５个SNP的具体信息

Table２　Detailedinformationof２５SNPsinthegeneticinstrumentalvariables

ID SNP 染色体 位点 基因 EA_NEA EAF β S．E．

１７２ rs１１０６５７７４ １２ １１１３５５３２６ MYL２ G＞A ０．１２４９７６ ０．２３６５ ０．０３４８

１７８０７ rs６９３６７０７ ６ ３２６８４０６９ LOC１０２７２５０１９ C＞T ０．０３５１０４ －０．４６２７ ０．０４７９

１１５２ rs１３１３６８２０ ４ ４０３０７５６４ LINC０２２６５ C＞T ０．７００３２５ －０．１３６１ ０．０２４４

１１９ rs４４０９７８５ １１ ９５３１１４２２ － T＞C ０．１４３６９３ ０．２０２９ ０．０３５０

２８４１ rs９３６８６０６ ６ ２９５１８６６５ OR２I１P A＞C ０．２１８７０６ ０．１９００ ０．０２５５

１０５３０ rs７７４６０６１ ６ ３１４１９２１６ － G＞A ０．０５５７２５ －０．３８３６ ０．０５１６

８３５ rs１７６８９１５９ １６ ７９７４２３９０ LOC１０５３７１３５６ T＞C ０．３０４６３８ ０．１６２１ ０．０２４０

６０ rs１０８２１９４４ １０ ６３７８５０８９ ARID５B G＞T ０．７０３１２１ －０．１５６６ ０．０２３２

(转下表)

２４
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(续上表)

ID SNP 染色体 位点 基因 EA_NEA EAF β S．E．

６１３ rs２８４１４４３７ １４ ８１４５７２５７ TSHR A＞C ０．４２４０７５ ０．２８７１ ０．０２２８

２０９８７ rs８６０２６２ ７ ２８１９４３９７ JAZF１ C＞A ０．４１７６８０ －０．１３７３ ０．０２４５

２０９８９ rs２４６６０２８ ８ １２８２００５５６ CASC１９ T＞C ０．３６１０３３ －０．１４５０ ０．０２３５

１１０ rs６１８５０８６３ １０ ６４０４１７７２ － G＞A ０．１４４９７７ ０．２０２７ ０．０３３９

１０８８ rs５７５１５３６ ２２ ２３０５２９６７ LL２２NC０３Ｇ１０２D１．１８ G＞A ０．４５１０６６ －０．２０９６ ０．０３８０

１０７３ rs３４５４４２５９ ２１ ４３８３４８５４ UBASH３A A＞G ０．４０４７１０ ０．１４０６ ０．０２２８

１０６６ rs１５６９７２３ ２０ ４４７４２０６４ － C＞A ０．７１１７３２ ０．１６４１ ０．０２３２

９５９ rs２３１７７９ ２ ２０４７３４４８７ CTLA４ C＞T ０．４６７８９１ ０．２３５２ ０．０２２２

１９２３０ rs９３５７１５６ ６ ３３０４１０７３ HLAＧDPA１ A＞C ０．２３０８６３ ０．４３９６ ０．０２５１

１６７０６ rs９２７３４１０ ６ ３２６２７２５０ HLAＧDQB１ C＞A ０．４２９３７９ ０．３０７２ ０．０２４０

３ rs２４７６６０１ １ １１４３７７５６８ PTPN２２ A＞G ０．８８７９２０ －０．３８５６ ０．０５３６

１１４７ rs６７８０８５８ ３ １８８１３２１１０ LPP A＞G ０．４６８１２０ －０．１６３４ ０．０２２５

８６４ rs１２６１２７６９ ２ １９１９５３９９８ STAT４ A＞C ０．２１８４４８ ０．１４４９ ０．０２５２

５２４０ rs９２６００２６ ６ ２９９０７１３３ LOC１２４９０１２９８ G＞A ０．２９１７９７ －０．３４０９ ０．０２３８

１８ rs１９７７７１０ １ １５７６９３７２２ － A＞G ０．４４４２９４ ０．１４６１ ０．０２２３

３１７４ rs７７４１５９７ ６ ２９７０１６６１ HLAＧF T＞C ０．１４４０７６ －０．２２１５ ０．０２９０

２０８９１ rs２３９９３３ ６ １６７４１３２３０ CEP４３ A＞G ０．４７６１９３ ０．１３５０ ０．０２１９

　　注:效应等位基因(effectallele,EA);非效应等位基因(noneＧeffectallele,NEA);效应等位基因频率(effectallelefrequency,EAF);β,等位基因

效应值;S．E．,效应值的标准误差.

２．２MR分析结果

本研究的结果提示 Graves病可降低妊娠期高

血 压 的 发 病 风 险,其 中,IVW 法 (OR ＝０．９５１,

９５％CI:０．９２６~０．９７６,P＝０．００１),MRＧegger(OR＝

０．９２７,９５％CI:０．８６１~０．９９８,P＝０．０５５),加权中位

数法 (OR ＝０．９４３,９５％CI:０．９０９~０．９７７,P ＝

０．００１),加权模式法(OR＝０．９３８,９５％CI:０．８９９~

０．９７９,P＝０．００７).MR 分析结果见表３、图２和

图３.

２．３敏感性分析

Cochran􀆳sQ 检验显示纳入的SNPs存在异质

性,异质性为４．３７７％(Q＝２４．５３６,P＝０．３７５),如

图４所示.

MRＧEgger法截距值为０．００６(P＝０．４７５),显示

纳入的２５个SNPs无明显水平多效性,符合孟德尔

随机化的三大核心假设.

留一法敏感性检验显示结果稳健,与 Graves病

相关的SNP基本对称分布,如图５所示.

表３　四种 MR统计方法分析结果

Table３　ResultsofanalysisusingfourMRstatisticalmethods

方法 SNP数量 OR S．E． P ９５％CI

IVW ２５ ０．９５１ ０．０１３ ０．００１ ０．９２６~０．９７６

MREgger ２５ ０．９２７ ０．０３８ ０．０５５ ０．８６１~０．９９８

加权中位数法 ２５ ０．９４３ ０．０１８ ０．００１ ０．９０９~０．９７７

加权模式法 ２５ ０．９３８ ０．０２２ ０．００７ ０．８９９~０．９７９

　　注:IVW,逆方差加权法;OR,优势比;S．E．,标准误差.
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图２　孟德尔随机化两样本SNP散点图

Fig．２　TwoＧsampleSNPscatterplotforMendelianrandomization

图３　两样本孟德尔随机化SNP森林图

Fig．３　TwoＧsampleMendelianrandomizationSNPforestplot

４４

　　　　　　　在线投稿网址 http://mchchina􀆰xjtu􀆰edu􀆰cn　



图４　两样本随机化漏斗图

Fig．４　TwoＧsampleRandomizationfunnelplot

图５　“留一法”敏感性分析

Fig．５　Theresultsofsensitivityanalysisof“leaveＧoneＧout”
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２．４工具变量评价

研究纳入的２５个工具变量均为强工具变量,

SNP的F 值均＞１０(３０．４２~３０６．７４),即 Graves病

受到弱工具变量偏倚的影响可能性小.

３讨论

３．１Graves病可能与妊娠期高血压疾病的发生

风险呈负向因果关系

IVW 方法的分析结果显示,Graves病可降低妊

娠期高血压的发病风险,这一发现得到了 MRＧEgger,

加权中位数法和加权模式法的多种验证方法支持,

表明结果在多种方法下具有一致性和稳定性.研究

中IVW 分析作为主要证据来源,其结果与其他 MR
方法的结果相符,提示 Graves病可能通过某些机制

对妊娠期高血压疾病的发生具有负相关性.不同

MR方法之间估计值的轻微差异可能与其各自统计

特性及对潜在偏倚(如多效性)的敏感性有关[１０].

值得注意的是,我们的结果表明提供最强证据的

IVW 方法,与 MR分析的整体因果判断相一致.

本研究结果显示,Graves病与妊娠期高血压之

间存在负向关联,这意味着 Graves病的存在可能降

低妊娠期高血压的发生风险.该负向因果关系在临

床上具有潜在意义:对于患有 Graves病的孕妇,临

床管理可考虑将高血压的筛查重点放在其他更相关

的高危因素上,减少不必要的干预.此外,这一发现

可能为未来针对妊娠并发症的个性化管理策略提供

启发.

３．２Graves病对妊娠期高血压负向关联的潜在

机制

这种负向关联的可能源于多种机制.首先,

Graves病引起的甲状腺功能亢进可能导致血管阻力

的下降.甲状腺功能亢进状态下,由于甲状腺激素

水平的升高,如三碘甲状腺原氨酸 (triiodothyroＧ

nine,T３)和血清总甲状腺素(thyroxine,T４),导致

心血管系统发生一系列变化,如心输出量增加、心率

加快和外周血管阻力下降[１１].这些变化可能在一

定程度上降低妊娠期高血压(如子痫前期)发生的风

险.甲状腺激素具有正性肌力和正性变时作用,通

过增加心肌收缩力和心脏泵血效率,从而导致血管

的舒张和外周血管阻力的降低[１２].甲亢状态下母

体代谢率的增加及心血管系统的适应性改变,可能

有助于缓解妊娠期高血压相关的血流动力学负荷,

这些变化有助于更有效地满足妊娠期母体和胎儿对

血流的增加需求,这可能部分解释了 Graves病患者

中妊 娠 期 高 血 压 疾 病 风 险 降 低 的 现 象.此 外,

Graves病还可能通过影响母体免疫系统来降低子痫

前期等妊娠期高血压疾病的发生风险[３].Graves病

是一种典型的自身免疫性疾病,其病理特征包括促

甲状腺激素(thyroidＧstimulatinghormone,TSH)受

体抗体的产生和促甲状腺功能过度活跃.已有研究

指出,Graves病患者的免疫状态可能影响胎盘的免

疫微环境,从而改变母体Ｇ胎儿界面上的免疫调节过

程[１３].甲状腺功能亢进可能会促使机体产生更多

的抗炎性细胞因子,如白介素 １０(interleukinＧ１０,

ILＧ１０),抑制炎症反应,这可能在妊娠期间对抗子痫

前期的高炎症状态,从而降低相关并发症的发生

风险.

３．３研究的局限性

但本研究也存在一定的局限性.首先,尽管

MR方法在一定程度上能够减少混杂因素和反向因

果关系的影响,但用于分析的基因工具变量可能无

法完全反映 Graves病的复杂病理生理特征.此外,

由于数据来源于欧洲人群,其结果可能存在残余多

效性或种群分层的影响,这些因素可能对结果产生

一定的偏倚,对中国人群的参考价值可能受到限制.

种族间的遗传差异和环境因素可能导致基因变异在

不同人群中表现出不同的效应[１４].尽管孟德尔随

机化设计减少了传统混杂因素的干扰,但结果仍可

能受种群结构和遗传背景的影响.因此,在直接将

研究结果应用于中国人群时需谨慎,待未来中国人

群的数据积累,需对该结果再次进行数据验证,以提

高在该人群中的外部效度和实际临床指导意义.其

次,为确保工具变量的有效性,我们严格控制了所选

基因变异的多效性风险.然而,基因环境交互的潜

在影响仍需关注,例如环境因素或药物可能改变基

因表达模式,从而影响结果的稳健性.在未来的队

列研究应考虑在不同人群和环境中进一步验证这些

结果.尽管目前中国针对 Graves病与妊娠期高血

压关联的研究较为有限,但一些流行病学和临床研

究也指出,甲状腺功能降低是妊娠期高血压的风险

因素[１５Ｇ１８],与国外研究有一致性.因而,这一因果关
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联的适用性在中国人群中具有一定参考价值.

综上所述,本研究通过 MR方法证实了 Graves
病与妊娠期高血压疾病之间的负向因果关系.这种

负向关系的产生可能涉及多种机制,包括甲状腺功

能亢进引起的血管阻力下降、免疫系统调节及心血

管适应性改变等.这些发现提示 Graves病不仅是

甲状腺功能亢进的一种表现,还可能通过其系统性

效应对妊娠期高血压疾病的风险产生积极影响.因

此,这些机制的揭示为理解妊娠期高血压疾病的病

因提供了新的视角,也为临床管理提供了潜在的干

预靶点.
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