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大数据分析

甲状腺功能和骨质疏松症的关联：欧洲人群全基因组数据分析

文题释义：

孟德尔随机化：是一种基于遗传变异的因果推断方法。它利用基因变异作为工具变量，这些基因变异在人群中随机分配，不受环境和生活

方式等混杂因素的影响。通过孟德尔随机化方法，研究者可以推断生物学因素对疾病的影响，为医学研究和公共卫生政策的制定提供重要

依据。在甲状腺功能和骨质疏松症的研究中，孟德尔随机化方法被用来探究遗传预测的甲状腺功能及其相关疾病与骨质疏松症的潜在因果

联系。

中介分析：在孟德尔随机化的基础上，进一步探究生物学暴露因素通过中介变量对疾病结局的间接影响。在甲状腺功能和骨质疏松症的研

究中，中介分析被用来揭示治疗药物(如卡比马唑和左旋甲状腺素钠)在甲状腺功能障碍与骨质疏松症发病风险之间的因果关系中的潜在中

介效应。通过中介分析，研究者可以更准确地了解疾病的发生机制，并为制定针对性的防治策略提供依据。

摘要

背景：多项观察性研究发现甲状腺功能及其相关疾病与骨质疏松症之间存在密切关系，但其因果关系尚不明确。

目的：通过大型汇总遗传数据，采用孟德尔随机化分析来探究遗传预测的甲状腺功能及其相关疾病与骨质疏松症的因果关系。

方法：使用全基因组关联研究汇总数据，以逆方差加权法为主要的孟德尔随机化分析方法，同时采用MR-Egger法、加权中位数法、简单模

式法和加权模式法，分析甲状腺功能及其相关疾病与骨质疏松症之间的因果关系；并采用两步法中介孟德尔随机化分析，计算药物介导的

甲状腺功能障碍对骨质疏松的中介效应及中介比例，最后进行敏感性分析，使用MR-Egger截距测试和MR-PRESSO检测多效性，Cochran’s Q
检验检测异质性，留一法进行敏感性分析。

结果与结论：①逆方差加权法结果显示甲状腺功能对骨密度可产生影响，促甲状腺素、游离三碘甲状腺原氨酸对骨密度、游离甲状腺素、

亚临床甲状腺功能亢进症均与骨密度存在因果效应；②此外，中介分析显示卡比马唑在甲状腺功能亢进症与骨质疏松症发病风险之间的因

果关系中存在潜在中介效应；左旋甲状腺素钠在甲状腺功能减退症与骨质疏松症发病风险之间的因果关系中存在潜在中介效应；③综上，

正常范围内偏高的促甲状腺素能够增加骨密度，而正常范围内偏高的游离三碘甲状腺原氨酸和游离甲状腺素以及亚临床甲状腺功能亢进症

会降低骨密度，并且在甲状腺功能障碍药物治疗时，其骨质疏松症发病风险一定程度上是通过服用治疗药物这一中介路径介导的；④此次

研究主要聚焦于欧洲人群数据，但鉴于遗传背景的共通性及全基因组数据分析方法的普适性，其对探索中国人群骨质疏松症的发病机制、

制定有效干预措施及遗传咨询等方面具有重要的参考和借鉴意义。
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0   引言   Introduction
骨质疏松症是一种以骨组织微结

构恶化和骨密度下降为特征的骨骼疾

病，可导致骨强度降低和脆性增加，

从而增加骨折的风险
[1]
。骨密度作为

衡量骨强度的一个重要指标，是诊断

骨质疏松症的重要依据。骨质疏松症

临床症状常见有骨痛、身高缩短、乏

力等，甚者可引起骨质疏松性骨折，

其发病因素广泛而多样，包括高龄、

女性绝经状态、营养不良、肥胖，以

及长期服用影响骨代谢的药物等
[2]
。

在全球范围内，骨质疏松症已成为不

容忽视的一个公共卫生问题，影响着

约 2 亿人的日常生活质量
[3]
。尤为严

峻的是，该疾病的发病率随着年龄的

增长而急剧攀升，尤其在绝经后女性

群体中更为显著
[4]
。在中国，骨质疏

松症的形势同样不容乐观，根据近年

来的流行病学调查，中国骨质疏松症

的患病率呈逐年上升趋势，特别是在

老年人群中更为显著
[5]
。髋关节和椎

体脆性骨折是骨质疏松症最严重的后

果，不仅导致患者住院率与残疾率的

攀升，还常伴随着身体功能与认知能

力的衰退，给个人、家庭乃至社会都
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Abstract
BACKGROUND: Several observational studies have found a strong association between thyroid function and its related disorders and osteoporosis, but the 
causal relationship is unclear.
OBJECTIVE: To ascertain the causal relationship between genetically predicted thyroid function and its associated disorders, as well as osteoporosis, through 
the Mendelian randomization analysis with extensive pooled genetic data.
METHODS: Pooled data from genome-wide association studies were employed to investigate the causal relationship between thyroid function and its 
associated disorders and osteoporosis. This was achieved through the utilization of the inverse variance weighting method as the primary Mendelian 
randomization analysis method, in conjunction with the MR-Egger method, weighted median method, simple model method, and weighted model method. A 
two-step mediated Mendelian randomization analysis was used to calculate the mediating effect of drug-mediated thyroid dysfunction on osteoporosis and the 
mediating proportion. Subsequently, sensitivity analyses were conducted using the MR-Egger intercept test and MR-PRESSO to detect multiplicity, Cochran’s Q 
test to detect heterogeneity, and leave-one-out to perform sensitivity analyses.
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The results of the inverse variance weighting method showed that thyroid function had an effect on bone mineral density, 
and that thyrotropin, free triiodothyronine on bone mineral density, free thyroxine, and subclinical hyperthyroidism all had a causal effect on bone mineral 
density. (2) In addition, mediation analyses revealed a potential mediating effect of carbimazole in the causal relationship between hyperthyroidism and the 
risk of developing osteoporosis, as well as a potential mediating effect of levothyroxine sodium in the causal relationship between hypothyroidism and the 
risk of developing osteoporosis. (3) In conclusion, thyrotropin, which is high in the normal range, has been demonstrated to increase bone mineral density. 
Conversely, free triiodothyronine and free thyroxine, which are also high within the normal range, as well as subclinical hyperthyroidism, have been shown to 
decrease bone mineral density. The risk of developing osteoporosis is partially mediated by the pathway of taking the therapeutic medication in the context of 
pharmacologic treatment of thyroid dysfunction. (4) The present study primarily focuses on European population data. However, given the commonality of the 
genetic background and the generalizability of genome-wide data analysis methods, it is of significant importance to explore the pathogenesis of osteoporosis 
in the Chinese population, develop effective interventions, and provide genetic counseling.
Key words: thyroid function; thyroid dysfunction; osteoporosis; bone metabolism; bone mineral density; genetics; Mendelian randomization; analysis of 
mediation
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可带来沉重的医疗和经济负担
[6]
。此

外，与欧洲等发达国家相比，中国在

骨质疏松症的预防、诊断和治疗方面

仍存在一定差距。

骨质疏松症的发展与内分泌紊乱

密切相关，如甲状腺功能障碍、脂质

代谢异常、库欣综合征等
[7-9]

。在国内，

关于骨质疏松症的研究已经取得了显

著进展，在发病机制方面，国内研究

同样揭示了骨质疏松症与内分泌紊乱

之间的密切关系，特别是甲状腺功能

障碍对骨代谢的深远影响
[10]
。甲状腺

的主要功能是分泌甲状腺激素，主要

包括以下几种类型：促甲状腺激素、

游离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺

素、总三碘甲状腺原氨酸、总甲状腺

素等，这些激素和物质共同维持着机

体的正常代谢和生理功能
[11]
。甲状腺

激素适量分泌有助于维持骨的正常代

谢和平衡，当甲状腺功能发生障碍时，

甲状腺功能亢进症和甲状腺功能减退

症导致甲状腺激素分泌过多或不足影

响了机体的钙吸收和骨代谢，从而增

加骨质疏松症的发病风险
[12-13]

。而针

对甲状腺功能障碍引起的骨质疏松症

治疗方面，需要使用抗甲状腺药物抑

制甲状腺过氧化物酶阻止甲状腺激素

的合成，或补充甲状腺激素改善甲状

腺功能减退症状；除此之外，还需配

合抗骨质疏松药物疗效更佳
[14]
。国内

先前的多项观察性研究已经探讨了甲

状腺功能亢进症、甲状腺功能减退症、

亚临床甲状腺功能亢进症、亚临床甲

状腺功能减退症、促甲状腺激素、游

离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺素

与骨密度和骨质疏松症之间的关系，

并探讨了卡比马唑和左旋甲状腺素钠

的药物疗效和作用机制，但由于观察

性研究存在选择性偏倚和其他潜在混

杂因素的影响，导致结果的可靠性受

到挑战
[15]
。尽管国内在骨质疏松症

研究方面取得了显著成果，但仍存在

许多挑战和未解之处，因而，此次研

究将甲状腺功能作为主要研究指标，

以探究其与骨质疏松症的潜在因果关

系。

随着遗传学研究的不断深入，

国内学者也开始利用全基因组关联分

析方法学，探究遗传因素在骨科疾病

发病中的影响，这些研究为揭示骨质

疏松症的遗传背景、制定个性化的防

治策略提供了有力支持。孟德尔随机
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化研究是一种广泛应用的流行病学方

法，通过探索特定基因变异与暴露因

素之间的关联，进而评估这些暴露对

结局的潜在因果影响
[16]
。随机对照

试验被认为是评估因果关系的最佳方

法，但受限于大规模样本、特定人群

和条件、资金、伦理等多方面因素的

限制，标准随机对照试验的实施较为

困难。由于遗传变异在受孕时和疾病

发展之前是随机和独立遗传的，孟德

尔随机化研究提供了一个模拟随机对

照试验的自然实验，从而最大程度地

减少混杂因素引起的偏差和反向因果

关系的干扰
[17]
。尽管大量研究显示

甲状腺功能与骨质疏松症患病率之间

存在密切关联，但目前研究大都来自

观察性研究，难以避免混杂因素和潜

在的反向因果关系，这可能导致研究

结论的偏差，此外，目前尚无研究从

遗传学角度探讨甲状腺功能与骨质疏

松症患病率之间的关系。基于此，此

次研究旨在通过孟德尔随机化和中介

分析，深入探讨甲状腺功能与骨质疏

松症之间的潜在因果联系。尽管此次

研究的研究对象为欧洲人群，但鉴于

遗传背景的共通性及全基因组数据分

析方法的普适性，其对探索中国人群

骨质疏松症的发病机制同样具有重要

的参考和借鉴意义。在临床实践中，

医生应更加关注患者的甲状腺功能状

态，特别是在为绝经后妇女等高风险

人群制定骨健康管理策略时，更应充

分考虑甲状腺功能的影响。此外，此

次研究还为药物选择和疗效评估提供

了新的参考，有助于为中国骨质疏松

人群提供更加精准和个性化的治疗方

案。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   设计   此次研究使用两样本孟德

尔随机化方法分析了甲状腺功能及亚

临床甲状腺功能障碍对骨密度的因果

影响，在孟德尔随机化分析中，主要

采用了逆方差加权法来推断暴露与结

局间的因果效应。在此次研究的分析

中，甲状腺功能及亚临床甲状腺功能

障碍被用作暴露因素，与其显著相关

的单核苷酸多态性 (singlenucleotide-
polymorphism，SNPs) 作为工具变量，

而骨密度表型则被用作结局变量。此

外，此次研究还进行了两步法中介孟

德尔随机化分析，以探究药物即卡比

马唑、左旋甲状腺素钠是否在甲状腺

功能亢进症、甲状腺功能减退症与骨

质疏松的因果关系中发挥介导作用，

见图 1。
该研究进行孟德尔随机化研究需

要满足 3 个关键假设：①假设 1：选

定的工具变量应与暴露显著相关；②

假设 2：工具变量必须与暴露和结局

之间的潜在混杂因素无关；③假设 3：
工具变量与结局没有直接关系，只能

通过暴露对结局产生影响。孟德尔随

机化假设示意图见图 2。   
1.2   时间及地点   此次研究于 2024 年

7-8 月在广西中医药大学附属瑞康医

院完成。

1.3   资料   甲状腺功能的数据来自甲

状腺组学联盟数据库的一项大型全基

因组关联研究 (genome-wide association 
study，GWAS)[18]

，包括促甲状腺激

素、游离三碘甲状腺原氨酸、游离甲

状腺素，同时，此次研究还选择了该

数据库中的亚临床甲状腺功能亢进症

和亚临床甲状腺功能减退症数据，分

析纳入 46 个队列共 271 040 名受试

者 (18 岁以下、非欧洲血统、服用甲

状腺药物或有甲状腺手术史的参与者

被排除在所有分析之外 )；甲状腺功

能亢进症、甲状腺功能减退症和骨密

度数据均来自布里斯托大学的综合流

行病学部门 (Integrative Epidemiology 
Unit，IEU) 的 Open GWAS 数 据 库，

这是由英国布里斯托大学综合流行病

学单位开发的在线资源和数据库，以

探索遗传变异与人类疾病和复杂特征

之间的关系；骨质疏松症的数据来自

2024-06-24 最新发布的 FinnGen R11
数据库，该数据库通过分析芬兰生物

银行捐赠者的基因组和健康数据，以

揭示疾病的遗传关联；卡比马唑、左

旋甲状腺素钠药物使用数据来自 UK  
Biobank 数据库，该数据库是英国的

一个大型生物医学数据库，所有相关

数据的详细信息见表 1。
1.4   方法   
1.4.1   工具变量   在孟德尔随机化分

析中，选择的 SNPs 必须与暴露因素

密切相关。此次研究选择了全基因组

差异显著的 SNPs(P < 5×10-8)，然而，

当按照 P < 5×10-8
的标准筛选工具变

量时，游离三碘甲状腺原氨酸和亚临

床甲状腺功能减退症提取的工具变

量数量过少。因而，此次研究放宽

阈值，选择显著性阈值 P < 1×10-6
的

图注：总效应为 β0；中介效应：β1×β2；直接效应：β0-β1×β2；中介占比：(β1×β2)/β0。
图 1 ｜中介孟德尔随机化流程示意图

图 2 ｜孟德尔随机化假设示意图

β0-β1

β1

β2

β2

β0
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SNPs，并去除了连锁不平衡 (r2=0.001，
kb=10 000) 的 SNPs，以确保工具变量

满足独立性。孟德尔随机化分析通过

使用遗传变异作为工具变量，测试和

估计暴露对结局的因果效应大小，工

具变量分析的估计结果可能会偏向于

暴露和结局之间的混杂因素，而这种

偏差的程度取决于工具变量与暴露之

间关系的强度，通常用 F 统计量来衡

量。如果 F > 10，则意味着弱工具变

量偏差的可能性很小。F=R²×(N-k-1)/
k×(1-R²)，N 代表研究的样本量，k 代

表变量的个数，r2
表示工具变量解释

暴 露 的 程 度，R²=2×β2×EAF×(1-EAF)/
[2×β 2×EAF×(1-EAF)+2×SE2×N×EAF×(1-
EAF)]。EAF 为效应等位基因的频率，

β 为等位基因的效应值，SE 为 β 的标

准误。

1.4.2   单变量孟德尔随机化分析   逆
方差加权法在所有工具变量都有效

的条件下提供精确的因果估计；MR-
Egger 法用于调整异质性，并为评估

多效性提供截距项，从而增强因果推

理的稳健性；加权中位数法在大多数

SNPs 是有效的工具变量时就可以得到

稳健的估计值，允许对因果关系进行

无偏倚估计。在此次研究中，以逆方

差加权法为主要方法进行孟德尔随机

化分析，MR-Egger 法、加权中位数法、

简单模式法和加权模式法用于补充分

析，共同验证甲状腺功能与骨密度之

间的因果关联。

1.4.3   中介孟德尔随机化分析   第一

步，甲状腺功能障碍对骨质疏松的孟

德尔随机化分析，其效应记为总效应

β0；第二步，甲状腺功能亢进对卡比

马唑、甲状腺功能减退对左旋甲状腺

素钠的孟德尔随机化分析，其效应记

为 β1；第三步，卡比马唑和左旋甲状

腺素钠对骨质疏松的孟德尔随机化分

析，其效应记为 β2，然后，此次研究

采用系数乘积法计算中介效应，公式

如下：β1×β2，应用 Delta 方法计算中

介效应的置信区间，通过中介效应占

比 (β1×β2/β0) 来估计药物介导的甲状

腺功能障碍对骨质疏松影响的总体比

例。

1.4.4   敏感性分析   此次研究使用 MR
径向回归来识别并剔除异常值 SNPs，
然 后 用 MR-Egger intercept 测 试 和

MR-PRESSO Global 测试来共同检测水

平多效性，当 P > 0.05 时表示未存在

水平多效性。如果逆方差加权法和

MR-Egger 的 Cochran’s Q 检 验 的 P > 
0.05，则表示不存在显著异质性。最

后，进行留一法检验
[19]
，评估是否存

在单个 SNPs 对整体因果估计产生影

响。文章统计学方法已经通过广西中

医药大学、广西中医药大学附属瑞康

医院统计学专家审核。

1.5   主要观察指标   甲状腺功能以及

亚临床甲状腺功能亢进症和亚临床甲

状腺功能减退症与骨密度的因果关

联，以及药物介导的甲状腺功能亢进

症和甲状腺功能减退症对骨质疏松的

中介效应。

2   结果   Results 
2.1   工具变量   根据此次研究工具变

量的筛选标准，首先从暴露数据中筛

选出与暴露强相关且无连锁不平衡的

SNPs 作为工具变量，然后分别从骨密

度中提取结局数据，并将等位基因对

齐，删除中等基因频率的回文序列，

利用Radial-MR包识别并剔除异常值，

同时用 LDlink 数据库手动筛选和删除

与混杂因素 ( 吸烟、糖尿病等 ) 和骨

密度结局相关的 SNPs，最终纳入孟德

尔随机化分析的 SNPs 数如下：促甲

状腺激素 110 个 SNPs，游离三碘甲状

腺原氨酸 18 个 SNPs，游离甲状腺素

41 个 SNPs，亚临床甲状腺功能亢进

症 17 个 SNPs，亚临床甲状腺功能减

退症 18 个 SNPs。

2.2   甲状腺功能对骨密度的影响   逆
方差加权法分析结果显示，促甲状腺激

素 (β=0.013 4，95%CI：0.002 3-0.024 6， 

P=1.83×10-2)、游离三碘甲状腺原氨

酸 (β=-0.032 4，95%CI：-0.056 9 至 

-0.007 9，P=9.58×10-3) 和游离甲状腺

素 (β=-0.051 6，95%CI：-0.069 5 至 

-0.033 7，P=1.83×10-2) 对骨密度存在

潜在的因果效应。同时，此次研究使

用其他 4 种方法来加强结果的稳健

性，其中加权中位数法支持游离三碘

甲状腺原氨酸与骨密度相关，加权中

位数法、简单模式法、加权模式法支

持游离甲状腺素与骨密度相关，虽

然 MR-Egger 法等方法并不支持上述

结论，但此次研究发现其他 4 种方法

因果效应的方向均与逆方差加权法一

致，其散点图结果也显示出 5 种方法

因果效应方向的一致性，见图 3。孟

德尔随机化结果森林图见图 4。
2.3   亚临床甲状腺功能障碍对骨密度
的影响   逆方差加权法结果显示，基

因预测的亚临床甲状腺功能亢进症对

骨密度 (β=-0.005 2，95%CI：-0.010 4
至 -0.000 1，P=4.70×10-2) 存在潜在的

因果效应，尽管其他 4 种方法未能支

持该结论，但其因果效应的方向与逆

方差加权法一致。孟德尔随机化分析

并未发现亚临床甲状腺功能减退症与

骨密度之间的因果效应。

2.4   药物介导的甲状腺功能障碍对骨
质疏松的影响   此次研究分析了药物

作为从甲状腺功能障碍到骨质疏松途

表 1 ｜孟德尔随机化研究中的全基因组关联研究 (GWAS) 数据汇总信息

暴露或结局 数据公

布年份

样本量 SNPs 样本种

族来源

GWAS ID 或数据来源网址

促甲状腺激素 2023 271 040 7 987 792 欧洲 https://transfer.sysepi.medizin.uni-
greifswald.de/thyroidomics/datasets/

游离三碘甲状腺原氨酸 2023 59 061 7 905 389 欧洲 https://transfer.sysepi.medizin.uni-
greifswald.de/thyroidomics/datasets/

游离甲状腺素 2023 119 120 7815576 欧洲 https://transfer.sysepi.medizin.uni-
greifswald.de/thyroidomics/datasets/

亚临床甲状腺功能亢进症 2023 141 549 8 185 180 欧洲 https://transfer.sysepi.medizin.uni-
greifswald.de/thyroidomics/datasets/

亚临床甲状腺功能减退症 2023 153 241 8 107 676 欧洲 https://transfer.sysepi.medizin.uni-
greifswald.de/thyroidomics/datasets/

甲状腺功能亢进症 2021 484 598 9 587 836 欧洲 ebi-a-GCST90038636
甲状腺功能减退症 2021 484 598 9 587 836 欧洲 ebi-a-GCST90038637
骨密度 2021 365 403 10 783 906 欧洲 ebi-a-GCST90014022
骨质疏松症 2024 438 872 21 306 570 欧洲 https://storage.googleapis.com/finngen-

public-data-r11/summary_stats/finngen_
R11_M13_OSTEOPOROSIS.gz

卡比马唑 2020 420 531 28 987 534 欧洲 ukb-b-17918
左旋甲状腺素钠 2018 462 933 9 851 867 欧洲 ukb-b-17918

表注：SNPs 为单核苷酸多态性。
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径的介质，其效应值源自逆方差加权

法的 Beta 系数，如表 2 所示，通过

两步孟德尔随机化分析，计算了卡

比马唑 ( 中介效应：6.802，95%CI：
2.877-10.907) 在甲状腺功能亢进症

与骨质疏松风险之间的因果关系中的

潜在中介效应，其中介占比为 69%，

这一比例表明在甲状腺功能亢进症增

加骨质疏松风险的总体效应中，有

69% 是通过服用抗甲状腺药物卡比马

唑这一中介路径实现的，这是一个相

当高的比例，表明卡比马唑在治疗甲

状腺功能亢进症过程中可能对骨质健

康产生间接影响；同时，也计算了左

旋甲状腺素钠 ( 中介效应：1.736，
95%CI：0.952-2.521) 在甲状腺功能

减退症与骨质疏松风险之间因果关

系中的潜在中介效应，其中介占比

为 79%，这一比例表明在甲状腺功能

减退症增加骨质疏松风险的总体效应

中，有 79% 是通过服用甲状腺激素替

代药物左旋甲状腺素钠这一中介路径

实现的。

2.5   敏感性分析   在筛选工具变量的

过程中，此次研究筛选了 F 统计量 >  
10 的工具变量，以避免弱工具变

量对此次研究结果产生偏倚；根据 

Cochran’s Q 检验，逆方差加权法和

MR-Egger 分析结果 P > 0.05，未发现

工具变量在从暴露到结局的过程中存

在显著的异质性；MR-Egger 截距测

试和 MR-PRESSO 分析结果也表明此

次研究不存在潜在的水平多效性 (P > 
0.05)，敏感性分析结果见表 3。此外，

留一法分析并未检测到存在单个 SNPs
对整体因果估计效应产生影响，见图

5。以上敏感性分析均保证了此次研

究结果的稳健性。

3   讨论   Discussion 
此次研究基于孟德尔随机化和中

介分析，探讨了甲状腺功能及其相关

疾病与骨质疏松症之间存在的因果关

联关系。甲状腺是由甲状腺滤泡细胞

和滤泡间 C 细胞组成的重要的内分泌

器官，主要通过合成降钙素和甲状腺

激素 ( 包括总三碘甲状腺原氨酸和总

甲状腺素 ) 来调节内分泌生理过程，

对各种组织的正常生长、分化和生理

功能至关重要，而骨骼是甲状腺作用

的主要靶器官之一
[20]
。正常的骨代谢

图注：图 A 为促甲状腺激素 (TSH) 与骨密度的关系；B 为游离三碘甲状腺原氨酸 (FT3) 与骨密度的

关系；C 为游离甲状腺素 (FT4) 与骨密度的关系；D 为亚临床甲状腺功能亢进症与骨密度的关系。

图 3 ｜甲状腺功能与骨密度关系的孟德尔随机化分析因果关系散点图

图注：SNP 为单核苷酸多态性，MR Egger 是一种基于回归分析的孟德尔随机化方法，weighted 
median 为加权中位数法，Inverse variance weighted 为逆方差加权法，simple mode 为简单模式法，

weighted mode 为加权模式法。孟德尔随机化分析结果表明，促甲状腺激素、游离三碘甲状腺原

氨酸和游离甲状腺素对骨密度存在潜在的因果效应，亚临床甲状腺功能亢进症对骨密度存在潜在

的因果效应，亚临床甲状腺功能减退症与骨密度之间不存在潜在的因果效应。

图 4 ｜甲状腺功能与骨密度关系的孟德尔随机化结果森林图

A B

C D
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JNK)/c-jun 和核因子 κB 信号传导来抑

制破骨细胞的生成和存活
[30-31]

；另有

研究表明，胰岛素样生长因子 1 受体

表达的下调会抑制促甲状腺激素介导

的成骨细胞分化
[32]
；而随着亚临床甲

状腺功能亢进症患者的促甲状腺激素

分泌水平的下降，骨吸收增加，骨生

长减少，导致了骨代谢的失衡，从而

引起骨质疏松症。多项临床研究支持

游离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺

素水平与骨密度之间存在因果关联，

一项随机纳入参与者的临床研究结

果表明，游离三碘甲状腺原氨酸、游

离甲状腺素与腰椎骨密度呈负相关，

认为游离三碘甲状腺原氨酸和游离甲

状腺素可作为指导临床骨质疏松症预

防和治疗的首选指标
[33]
。一项针对 

2 957 名不同年龄甲状腺健康台湾男

性和女性的研究报告表明游离甲状腺

素和骨密度之间呈弱负相关，但没有

发现促甲状腺激素和骨密度之间存在

任何关系
[34]
。而多名研究者认为这种

负相关关系是由于在机体甲状腺功能

亢进状态下，游离三碘甲状腺原氨酸

和游离甲状腺素水平的升高，直接刺

激破骨细胞活性、抑制成骨细胞活性

以及影响其他激素和矿物质的代谢等

多种机制共同作用下，导致骨矿物质

代谢紊乱，加速了骨转换过程并导致

骨量丢失和骨密度下降
[35-37]

。

亚临床甲状腺功能减退症与骨

密度之间的关系十分复杂且存在争

议。此次研究得到的亚临床甲状腺功

能减退症与骨密度之间结果和证据质

量都较低，并未发现二者的因果效

应。亚临床甲状腺功能减退症是甲状

腺功能减退症的一种特殊类型，表现

为促甲状腺激素水平轻度升高，而游

离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺素

水平正常，患者通常无临床症状或

仅有轻微症状
[38]
。一些研究表明，

亚临床甲状腺功能减退症可能与骨密

度降低有关，是由于促甲状腺激素促

进了骨吸收指标Ⅰ型胶原 C 末端肽

的增多，导致骨吸收增加和骨密度降

低
[39-40]

。然而，并非所有研究都支持

亚临床甲状腺功能减退症对骨密度

的负面影响。一项 Meta 分析发现，

在 65 岁以上的亚临床甲状腺功能减

退症患者中，左旋甲状腺素的使用与

心血管和骨骼健康结果之间没有显著

表 3 ｜甲状腺功能与骨密度关系的孟德尔随机化研究的敏感性分析结果

暴露 结局 异质性 多效性

MR-Egger Cochran’s 
Q 检验 P 值

逆方差加权法 Cochran’s 
Q 检验 P 值

MR-Egger
截距 P 值

MR-PRESSO 
P 值

促甲状腺激素 骨密度 0.728 0.750 0.870 0.726
游离三碘甲状腺原氨酸 0.419 0.459 0.526 0.515
游离甲状腺素 0.558 0.563 0.354 0.599
亚临床甲状腺功能亢进症 0.748 0.803 0.845 0.827
亚临床甲状腺功能减退症 0.730 0.739 0.402 0.721
甲状腺功能亢进症 骨质疏松 0.274 0.338 0.849 0.343
甲状腺功能亢进症 卡比马唑 0.618 0.696 0.984 0.857
卡比马唑 骨质疏松 0.509 0.503 0.335 0.536
甲状腺功能减退症 骨质疏松 0.951 0.944 0.197 0.940
甲状腺功能减退症 左旋甲状腺素钠 0.999 0.999 0.764 0.999
左旋甲状腺素钠 骨质疏松 0.319 0.344 0.679 0.330

涉及到成骨细胞介导的骨形成和破骨

细胞介导的骨吸收之间的平衡，目前

研究表明，包括甲状腺功能亢进症和

甲状腺功能减退症在内的甲状腺功能

障碍疾病均可引起骨代谢失衡，从而

诱发骨质疏松症
[21]
。甲状腺功能与骨

质疏松症相关随机对照研究数量多且

研究面广，但受限的混杂因素很多，

导致标准随机对照试验的实施较为困

难。而孟德尔分析有着控制混杂因素

干扰的极大优势，近年来成为骨科疾

病中的热门方法学研究
[22]
。

此次研究结果表明甲状腺功能对

骨密度可产生影响。LEADER 等
[23]

调

查了 13 325 名至少进行一次促甲状腺

激素测量的健康受试者，研究结果显

示，在正常范围的下限促甲状腺激素

水平与 65 岁及以上甲状腺功能正常

的女性髋部骨折风险增加有关，但与

男性无关。一项前瞻性研究对来自5个
欧洲城市的 1 278 名甲状腺功能正常

绝经后妇女进行为期6年的观察发现，

甲状腺状态处于正常范围的上限与较

低的骨密度相关
[24]
。这一发现得到

了许多横断面研究的支持，一项针对

756 名 65 岁及以上、甲状腺功能正

常的韩国女性的横断面研究表明，促

甲状腺激素水平与骨质疏松症之间呈

正相关关系
[25]
。另一项纳入了 1 376 

名甲状腺功能正常受试者的研究发

现，在正常参考范围内较高的游离甲

状腺素水平与其中 648 名健康绝经后

妇女骨小梁微结构的恶化有关
[26]
。综

上所述，甲状腺功能在正常范围内，

但相关激素分泌水平的变化对骨密度

和骨折风险具有重要影响，尤其是在

绝经后妇女中更为显著。此次研究结

果还发现亚临床甲状腺功能亢进症、

促甲状腺激素、游离三碘甲状腺原氨

酸和游离甲状腺素的水平与骨密度之

间存在因果关联。亚临床甲状腺功能

亢进症是指促甲状腺激素水平低于正

常值，而游离三碘甲状腺原氨酸和游

离甲状腺素水平属于正常值的甲状腺

疾病状态，通常不伴随明显的甲状

腺功能亢进临床症状
[27]
。一项纳入 

70 298 名参与者的研究结果表明，与

正常人相比，亚临床甲状腺功能亢进

症患者的骨折风险增加高达 36%，研

究者推断这种风险是由于促甲状腺激

素水平的降低引起的骨密度下降，从

而诱发的骨质疏松症性骨折
[28]
。促

甲状腺激素被视为调节甲状腺的垂体

激素，在生理学中对骨代谢具有调控

作用
[29]
。研究表明，促甲状腺激素

可通过抑制肿瘤坏死因子 α 介导的破

骨细胞生成从而减少骨吸收，或通过

减弱响应核因子 κB 受体活化因子配

体和肿瘤坏死因子 α 触发的 c-Jun 氨

基端激酶 (c-Jun NH2-terminal kinase，

表 2 ｜药物介导的甲状腺功能障碍与骨质疏松的中介效应

甲状腺功能障碍
( 暴露 )

药物
( 中介 )

骨质疏
( 结局 )

β0(95%CI) β1(95%CI) β2(95%CI) 中介效应 β
(95%CI)

中介占

比 (%)

甲状腺功能亢进症 卡比马唑 骨质疏松 9.801
(3.189-16.413)

107.118
(92.304-121.933)

0.0635
(0.027-0.010)

6.802
(2.877-10.907)

69

甲状腺功能减退症 左旋甲状

腺素钠

骨质疏松 2.194
(1.433-2.955)

0.791
(0.772-0.809)

2.196
(1.205-3.187)

1.736
(0.952-2.521)

79



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 30｜No.4｜February 2026｜1025

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

大数据分析

关联
[41]
。而另有研究表明，在综合

年龄、性别和其他潜在混杂因素后，

二者之间并没有发现显著关联
[42-43]

。 

因此，在评估二者之间关系时，需要

综合考虑多种因素，而对于亚临床甲

状腺功能减退症患者的骨健康管理，

应根据个体情况制定个性化的治疗方

案。此次研究分析了药物在甲状腺功

能与骨质疏松症患病风险之间的中介

作用，发现甲状腺功能亢进症增加骨

质疏松风险的 69% 可归因于卡比马唑

的使用，甲状腺功能减退症导致骨质

疏松风险的 79% 可归因于左旋甲状

腺素钠的使用。甲状腺激素可以维持

骨转换的平衡，当甲状腺功能亢进症

患者使用卡比马唑治疗后，甲状腺激

素水平下降，长期低水平的甲状腺激

素对骨形成产生抑制作用，从而导致

骨密度下降和骨质疏松症的发病率上

升
[44]
。左旋甲状腺素钠主要应用于甲

状腺功能减退症的替代治疗，适量的

药物可以补充机体甲状腺激素，有助

于维持骨代谢的平衡，长期使用可导

致甲状腺激素过量，直接作用于成骨

图注：图 A 为促甲状腺激素 (TSH) 与骨密度的关系；B 为游离三碘甲状腺原氨酸 (FT3) 与骨密度的关系；C 为游离甲状腺素 (FT4) 与骨密度的关系；

D 为亚临床甲状腺功能亢进症与骨密度的关系。

图 5 ｜甲状腺功能与骨密度关系的孟德尔随机化敏感性分析留一法图

A B

C

D
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细胞和破骨细胞，骨形成与骨吸收之

间的平衡被打破，增加骨质疏松症的

发病率
[45]
；还可间接提高机体基础代

谢率，导致骨矿物质加速流失，从而

影响骨密度和骨强度
[46]
。因此，在使

用卡比马唑、左旋甲状腺素钠治疗甲

状腺功能亢进症和甲状腺功能减退症

时，应密切关注患者的骨代谢状况，

以采取适当的干预措施维护骨代谢平

衡。

此次研究基于孟德尔随机化和中

介分析，深入探究了甲状腺功能及其

相关疾病与骨质疏松症发病的潜在因

果关系。研究发现，亚临床甲状腺功

能亢进症、游离三碘甲状腺原氨酸和

游离甲状腺素的水平与骨密度之间存

在因果关联；而中介分析表明，卡比

马唑、左旋甲状腺素钠治疗甲状腺功

能障碍时，其骨质疏松症发病风险有

一定程度是通过服用治疗药物这一中

介路径介导的。此次研究结果经过了

多项敏感性分析的验证，表明结果具

有稳健性。此外，此次研究对中国骨

质疏松症的临床防治具有一定借鉴意

义：首先，甲状腺功能在正常范围内

的变化对骨密度和骨折风险具有重要

影响，这一发现对中国人群同样具有

参考价值，提示在中国人群中进行类

似研究的必要性；其次，研究揭示了

卡比马唑和左旋甲状腺素钠在甲状腺

功能亢进症、甲状腺功能减退症与骨

质疏松症风险之间的中介作用，这为

中国临床实践中药物选择和疗效评估

提供了新的参考。而鉴于绝经后妇女

骨密度和骨折风险的变化，此次研究

强调了对这一特定人群进行甲状腺功

能监测和干预的重要性。另外，此次

研究对中国骨质疏松症临床防治的未

来研究方向具有一定启示：①考虑到

遗传背景和环境因素的差异，未来研

究应纳入中国人群的大规模样本，以

验证和细化此次研究的发现；②此次

研究仅表明了甲状腺功能与骨质疏松

症之间的潜在因果关系，未来的研究

可以进一步探索具体的生物学机制和

分子途径；③基于此次研究的发现，

未来研究可以开发和评估针对甲状腺

功能异常人群的骨质疏松症预防和治

疗策略，提供更加个性化的骨质疏松

症预防和治疗方案；④开展长期跟踪

研究，以评估甲状腺功能变化和药物

干预对中国人群骨密度和骨质疏松症

风险的长期影响。然而，此次研究仍

存在不可否认的局限性：①纳入的研

究数据均来自欧洲，限制了此次研究

结果结论的普适性；②仅表明甲状腺

功能及其相关疾病与骨质疏松症发病

之间具有潜在因果关系，无法探究其

具体发病机制。因此，未来仍需纳入

更大样本量进行孟德尔随机化和中介

分析研究，同时联合标准随机对照试

验，以获取并验证所得结果与结论的

准确性。  
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