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【摘要】 　 目的　 采用孟德尔随机化（ＭＲ）研究探讨 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）、１ 型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）、
体质指数（ＢＭＩ）与甲状腺乳头状癌之间的因果关系。 方法 　 以公开发表的全基因组关联研究

（ＧＷＡＳ）作为数据源，筛选出与暴露相关的单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）作为工具变量，采用两样本 ＭＲ
法中的逆方差加权（ＩＶＷ）、加权中位数、ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ、简单模式和加权模式法评估 Ｔ２ＤＭ、Ｔ１ＤＭ、ＢＭＩ 与
甲状腺乳头状癌之间的因果关联。 通过异质性分析、多效性分析及敏感性分析评估结果的可靠性和

稳定性。 结果　 针对 Ｔ２ＤＭ、Ｔ１ＤＭ、ＢＭＩ，最终分别筛选出 １１８、７６、４８６ 个强工具变量进行两样本 ＭＲ
分析。 在 ５ 种 ＭＲ 分析方法中，ＩＶＷ 分析的 Ｔ２ＤＭ 与甲状腺乳头状癌因果关系的结果有统计学意义

［比值比（ＯＲ）＝ １．１４７（９５％ ＣＩ：１．０２６～１．２８２），Ｐ＝ ０．０１６］，其余 ４ 种分析方法的遗传效应值 β 与 ＩＶＷ
的 β 方向相同；异质性分析、多效性分析及敏感性分析结果均显示 Ｐ＞０．０５。 Ｔ１ＤＭ［ ＩＶＷ 法：ＯＲ ＝
１􀆰 ０００（９５％ ＣＩ：０．９５２～１．０５１），Ｐ＝０．９９４］与甲状腺乳头状癌、ＢＭＩ［ＩＶＷ 法：ＯＲ＝ １．２１４（９５％ ＣＩ：０．９２３～
１．５９８），Ｐ＝ ０．１６６］与甲状腺乳头状癌均无明确的因果关系。 结论　 Ｔ２ＤＭ 与甲状腺乳头状癌之间存

在因果关联，即 Ｔ２ＤＭ 会增加甲状腺乳头状癌发生的风险。 Ｔ１ＤＭ、ＢＭＩ 与甲状腺乳头状癌均无明确

的因果关系。
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　 　 甲状腺癌是内分泌系统中最常见的恶性肿

瘤［１⁃２］，其发病率占所有恶性肿瘤的 １％ ～ ５．３％［３］。
我国甲状腺癌患病率逐年增加，且发病年龄逐渐年

轻化，其中甲状腺乳头状癌（ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ，
ＰＴＣ）发病率最高，占总体甲状腺癌中的 ９６％［４］。 ２ 型

糖尿病（ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ）是我国糖尿

病患者的主要类型，是胰岛素抵抗或胰岛功能减退

等引发的一系列代谢紊乱综合征。 既往研究表明，
Ｔ２ＤＭ 与甲状腺癌发病有关［５］。 一项包含 ２０ 个队

列研究的荟萃分析显示，任何类型的糖尿病患者患

甲状腺癌的风险都会升高［１］。 同时，多项研究表明

体质指数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ， ＢＭＩ）的增高会增加甲

状腺癌的发病率［６⁃７］，ＢＭＩ 也是 Ｔ２ＤＭ 的危险因素［８］。
传统的流行病学研究不能很好地确定甲状腺癌的真正

危险因素，因此，本研究采用孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ， ＭＲ） 方法探讨 Ｔ２ＤＭ、１ 型糖尿病

（ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ１ＤＭ）、ＢＭＩ 与 ＰＴＣ 发生

风险的潜在关联性，旨在为揭示糖尿病、ＢＭＩ 与甲状

腺癌的关联提供科学依据，并为甲状腺癌的预防和

治疗提供新的方向。

资料与方法

１．研究设计。 本研究将 Ｔ２ＤＭ、Ｔ１ＤＭ、ＢＭＩ 作为

暴露因素，ＰＴＣ 作为结局变量；以公开发表的全基因

组 关 联 研 究 （ ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ，
ＧＷＡＳ）作为数据源，筛选与暴露因素相关的单核苷

酸多态性（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ， ＳＮＰｓ）作
为工 具 变 量 （ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ， ＩＶｓ ）， 分 析

Ｔ２ＤＭ、Ｔ１ＤＭ、ＢＭＩ 与 ＰＴＣ 的因果关联，同时对结果

进行异质性检验，并进行敏感性分析以验证结果的

可靠性。
本研究 ＭＲ 分析基于 ３ 个基本假设： （１）关联

性假设，即 ＩＶｓ 与暴露因素（Ｔ２ＤＭ、Ｔ１ＤＭ、ＢＭＩ）密

切相关； （２）排他性假设，即 ＩＶｓ 仅通过暴露因素而

非其他途径影响结果（ＰＴＣ），也称为暴露无多效性

效应； （３）独立性假设，即 ＩＶｓ 和暴露与结果关系中

存在的任何混杂因素无关。
２．资料来源。 从英国布里斯托大学 ＭＲＣ 综合

流行病学部门（ Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｖｅ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ Ｕｎｉｔ， ＩＥＵ）
开发的数据库 ＩＥＵ ＯｐｅｎＧＷＡＳ ｐｒｏｊｅｃｔ（ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｇｗａｓ．
ｍｒｃｉｅｕ． ａｃ． ｕｋ ／ ） 中 获 取 Ｔ２ＤＭ （ ＧＷＡＳ ＩＤ： ｅｂｉ⁃ａ⁃
ＧＣＳＴ００６８６７， 样本量：６５５ ６６６， ＳＮＰｓ：５ ０３０ ７２７）、
Ｔ１ＤＭ （ ＧＷＡＳ ＩＤ： ｅｂｉ⁃ａ⁃ＧＣＳＴ９００１４０２３， 样 本 量：
５２０ ５８５， ＳＮＰｓ：５９ ９９９ ５５１）、ＢＭＩ（ＧＷＡＳ ＩＤ： ｉｅｕ⁃ｂ⁃

４０， 样本量： ６８１ ２７５， ＳＮＰｓ： ２ ３３６ ２６０）作为暴露因

素。 从芬兰 ＦｉｎｎＧｅｎ 数据库（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｆｉｎｎｇｅｎ．
ｆｉ ／ ｅｎ）Ｒ１０ 中获取 ＰＴＣ 数据作为结局变量。 数据均

来自欧洲人群。 本研究涉及的数据来源于公共数据

库，因此不涉及伦理审查问题。
３． ＩＶｓ 的选择。 首先，提取与暴露密切相关的

ＳＮＰｓ（Ｐ＜５×１０－８）；其次，仅保留连锁不平衡结构的

独立 ＳＮＰｓ（１０ ０００ ｋｂ， ｒ２＜０．００１）。 为了评估 ＩＶｓ 的

强度，采用统计量 Ｆ 值：Ｆ＝Ｒ２（Ｎ－２） ／ （１－Ｒ２），Ｒ２ 表

示暴露因素相关 ＳＮＰｓ 解释变异的程度，Ｎ 为暴露

因素的 ＧＷＡＳ 样本量［９］。 Ｒ２ ＝ ［２×ＥＡＦ×（１－ＭＡＦ）×
β２］ ／ ［２×ＥＡＦ×（１－ＥＡＦ）×β２＋２×ＥＡＦ×（１－ＥＡＦ）×Ｎ×
ＳＥ２］，其中 ＥＡＦ 为效应等位基因频率（ ｅｆｆｅｃｔ ａｌｌｅｌｅ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ）， β 为等位基因效应值，ＳＥ 为遗传效应的

标准误差（ｓｔａｎｄａｒｄ ｅｒｒｏｒ） ［１０］。 Ｆ＞１０ 表明不太可能

存在弱 ＩＶｓ 偏倚［１１］。
４． ＭＲ 分析。 采用两样本 ＭＲ 法分析 Ｔ２ＤＭ、

Ｔ１ＤＭ、ＢＭＩ 与 ＰＴＣ 的因果关联，本研究使用 ５ 种

ＭＲ 分析方法，包括逆方差加权 （ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ， ＩＶＷ）， 加权中位数 （ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎ，
ＷＭｅ）、ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ、简单模式（ ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ， ＳＭ）、加
权模式（ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅ， ＷＭｏ），其中 ＩＶＷ 为最主要

方法。 从 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归中获得的截距为水平多效

性的指标，当截距接近零时，表明所得结果与 ＩＶＷ
法相似；若截距与零相距较远，则表明 ＳＮＰｓ 间有较

大的可能存在水平多效性［１２］。 ＷＭｅ 是 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ
回归方法的补充，当至少 ５０％的权重来自有效 ＳＮＰｓ
时，ＷＭｅ 可以产生可靠的因果［１３］。

５．其他统计学处理。 除上述水平多效性评估指

标外，还采用 ＭＲ⁃多效性残差和离群值（ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ
ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｕｍ ａｎｄ ｏｕｔｌｉｅｒ， ＰＲＥＳＳＯ）法评估和纠正水

平多效性。 采用留一法（ｌｅａｖｅ⁃ｏｎｅ⁃ｏｕｔ）逐个剔除单个

ＳＮＰ 并计算其他 ＳＮＰ 的合并效应，从而判断单个

ＳＮＰ 对因果关系的影响程度。 用 Ｃｏｃｈｒａｎｓ Ｑ 检验

评估异质性。 本研究所有数据分析在 Ｒ ４．１． ２ 和

ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ（版本 ０．５．７）软件中进行，Ｐ＜０．０５ 认

为检验（分析）结果有统计学意义。

结　 　 果

１． ＩＶｓ 的筛选及弱 ＩＶｓ 偏倚的判断。 根据 ＩＶｓ
筛选标准，本研究从 ＧＷＡＳ 数据库中筛选出 １１８、
８９、５０７ 个 ＳＮＰｓ（分别对应 Ｔ２ＤＭ、Ｔ１ＤＭ 和 ＢＭＩ），Ｆ
值均大于 １０。 在与结局变量 ＰＴＣ 协调处理后，得到

１１８、７６、 ４８６ 个 ＳＮＰｓ （分别对应 Ｔ２ＤＭ、 Ｔ１ＤＭ 和
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ＢＭＩ）进行最终的 ＭＲ 分析。
２．两样本 ＭＲ 分析结果（表 １）。 在 ５ 种 ＭＲ 分

析方法中，Ｔ２ＤＭ 与 ＰＴＣ 因果关联的 ＩＶＷ 分析结果

有统计学意义 ［比值比 （ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ） ＝ １． １４７
（９５％ ＣＩ：１．０２６～１．２８２），Ｐ ＝ ０．０１６］，其余 ４ 种分析

方法的等位基因效应值 β 与 ＩＶＷ 的 β 方向相同，故
可认为暴露因素与结局具有因果关系，即 Ｔ２ＤＭ 会

增加 ＰＴＣ 发生的风险。 Ｔ１ＤＭ 与 ＰＴＣ［ＩＶＷ 法：ＯＲ ＝
１．０００（９５％ ＣＩ：０．９５２ ～ １􀆰 ０５１），Ｐ ＝ ０．９９４］、ＢＭＩ 与

ＰＴＣ［ＩＶＷ 法：ＯＲ＝ １．２１４（９５％ ＣＩ：０．９２３～１．５９８），Ｐ ＝
０􀆰 １６６］均无明确的因果关系。

表 １　 Ｔ２ＤＭ、Ｔ１ＤＭ、ＢＭＩ 与 ＰＴＣ 关联的两样本 ＭＲ 分析结果

表型 方法 ｎＳＮＰ β Ｐ 值 ＯＲ（９５％ ＣＩ）

Ｔ２ＤＭ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ １１８ ０．０９０　 ０．５３５ １．０９４（０．８２５～１．４５０）
加权中位数 １１８ ０．１４３　 ０．１２２ １．１５４（０．９６３～１．３８３）
逆方差加权 １１８ ０．１３７　 ０．０１６ １．１４７（１．０２６～１．２８２）
简单模式 １１８ ０．０９４　 ０．６０７ １．０９８（０．７６９～１．５６８）
加权模式 １１８ ０．１０５　 ０．４２５ １．１１１（０．８５９～１．４３６）

Ｔ１ＤＭ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ７６ －０．０３８ 　 ０．３３２ ０．９６２（０．８９１～１．０４０）
加权中位数 ７６ －０．０４１ 　 ０．２９０ ０．９５９（０．８８９～１．０３６）
逆方差加权 ７６ ０．０００ ２ ０．９９４ １．０００（０．９５２～１．０５１）
简单模式 ７６ －０．０１４ 　 ０．８５９ ０．９８６（０．８４６～１．１４９）
加权模式 ７６ －０．０３７ 　 ０．３０２ ０．９６３（０．８９８～１．０３４）

ＢＭＩ ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ ４８６ －０．５８３ 　 ０．１４４ ０．５５８（０．２５６～１．２１９）
加权中位数 ４８６ －０．０４２ 　 ０．８３９ ０．９５９（０．６３９～１．４３９）
逆方差加权 ４８６ ０．１９４　 ０．１６６ １．２１４（０．９２３～１．５９８）
简单模式 ４８６ ０．２２４　 ０．７１８ １．２５１（０．３７１～４．２２０）
加权模式 ４８６ －０．２３０ 　 ０．５７０ ０．７９４（０．３５９～１．７５６）

　 　 注：Ｔ２ＤＭ 为 ２ 型糖尿病，Ｔ１ＤＭ 为 １ 型糖尿病，ＢＭＩ 为体质指

数，ＰＴＣ 为甲状腺乳头状癌，ＭＲ 为孟德尔随机化，ｎＳＮＰ 为单核苷酸

多态性数量，β 为等位基因效应值，ＯＲ 为比值比

３．多效性、异质性及敏感性分析。 （１）水平多效

性检验。 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 法截距结果显示，Ｔ２ＤＭ 截距为
－０．０００ １，Ｐ ＝ ０．９８７；Ｔ１ＤＭ 截距为 ０．０１０，Ｐ ＝ ０．１３６；
ＢＭＩ 截距为 ０．０１０，Ｐ ＝ ０．０８０（图 １）。 ＭＲ⁃ＰＲＥＳＳＯ
法的水平多效性结果为： Ｔ２ＤＭ 对应 Ｐ ＝ ０． ８５６，
Ｔ１ＤＭ 对应 Ｐ＝ ０．４９８，ＢＭＩ 对应 Ｐ＝ ０．８４８。 ２ 种方法

均显示筛选出的 ＳＮＰｓ 与结局 ＰＴＣ 之间不存在水平

多效性，因此，ＭＲ 方法在本研究中为因果推断的有

效方法。
（２） 异质性检验。 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验结果表明，

Ｔ２ＤＭ 与 ＰＴＣ 各个 ＳＮＰ 之间不存在异质性（通过 ＩＶＷ
法检测显示，Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ ＝ ９６．６４５，Ｐ ＝ ０．８６４；通过 ＭＲ⁃
Ｅｇｇｅｒ 法检测显示，Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ ＝ ９６．５１６，Ｐ ＝ ０．８５１），
故选用固定效应模型。 此外，Ｔ２ＤＭ 与 ＰＴＣ 关联分

析的漏斗图显示，所选 ＩＶｓ 的因果效应分布基本对

称，未发现偏倚（图 ２） 。

（３）敏感性分析。 留一法评估结果显示，未出

现明显影响 Ｔ２ＤＭ 与 ＰＴＣ 总体因果关系的单个

ＳＮＰ（图 ３），表明这一因果关系具有很好的稳定性。

讨　 　 论

本研究利用 ＧＷＡＳ 数据库，采用 ＭＲ 研究探讨

了 Ｔ２ＤＭ、 Ｔ１ＤＭ、 ＢＭＩ 和 ＰＴＣ 间的关系，结果示

Ｔ２ＤＭ 是 ＰＴＣ 的危险因素，且异质性、多效性及敏感

性分析都证实结果可靠，而 Ｔ１ＤＭ、ＢＭＩ 与 ＰＴＣ 无明

显因果关系。 因此，及早发现和积极管理 Ｔ２ＤＭ 或

可预防 ＰＴＣ 的发生。
糖尿病增加甲状腺癌风险的发病机制有很多种。

甲状腺生长受全身和局部产生的因子调节，包括促

甲状腺激素（ ｔｈｙｒｏｉｄ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， ＴＳＨ）、胰
岛素样生长因子（ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＩＧＦ）⁃１、
ＩＧＦ⁃２ 和胰岛素等。 Ａｓｃｈｅｂｒｏｏｋ⁃Ｋｉｌｆｏｙ 等［１４］认为，将
糖尿病与甲状腺癌风险联系起来的可能的生物学途

径包括慢性 ＴＳＨ 刺激、胰岛素抵抗、循环胰岛素水

平升高、糖尿病患者维生素 Ｄ 缺乏等。 Ｔ２ＤＭ 患者中

ＴＳＨ 水平升高率是无糖尿病患者的 ３ 倍［１５］。 ＴＳＨ 是

甲状腺细胞的主要生长因子，通过与 ＴＳＨ 受体结合

来控制甲状腺细胞的生长和增殖，导致腺苷酸环化

酶激活，随后环磷酸腺苷和蛋白激酶 Ａ 增加［１６］。
ＴＳＨ 与其受体结合也可以激活磷脂酶 Ｃ（ｐｈｏｓｐｈｏ⁃
ｌｉｐａｓｅ Ｃ， ＰＬＣ）级联反应和受体酪氨酸激酶（ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＲＴＫ）通路［１７］。 ＰＬＣ 和 ＲＴＫ 通

路也可以被其他生长因子激活，如胰岛素和 ＩＧＦ⁃１
等［１７］。 胰岛素可激活 ＩＧＦ⁃１ 通路，抑制细胞凋亡并

促进增殖［１］。 胰岛素还可以通过模拟 ＩＧＦ⁃１ 并与

ＩＧＦ⁃１ 受体结合来激活丝裂原活化蛋白激酶和磷脂

酰肌苷 ３⁃激酶通路，从而促进甲状腺癌变［１８］。 多项

研究表明胰岛素抵抗与甲状腺体积增加以及甲状腺

良恶性病变风险增高有关［１９］。 Ｔ２ＤＭ 患者的循环

胰岛素增加，高胰岛素血症被认为是导致癌症风险

增加的主要因素之一［１６］。 高胰岛素血症可能直接

促进肿瘤生长和进展，或通过 ＩＧＦ⁃１ 信号转导间接

促进恶性转化［２０］。 而 Ｔ１ＤＭ 中胰岛素抵抗较轻，这
或许解释了本研究中为何只有 Ｔ２ＤＭ 是甲状腺癌的

危险因素。 此外，在糖尿病患者中，高血糖引起的氧

化应激增加会影响肿瘤细胞的生长和增殖，并可能

在多阶段癌变的发生和进展中发挥作用［２１］。 有研

究表明，７０％的糖尿病患者缺乏维生素 Ｄ［２２］。 在糖

尿病患者中，维生素 Ｄ 缺乏使脱碘酶Ⅱ失活，导致

骨骼肌和脂肪组织葡萄糖转运蛋白４转录减少，从
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图 １　 ２ 型糖尿病、１ 型糖尿病、体质指数与甲状腺乳头状癌关联的两样本孟德尔随机化（ＭＲ）分析结果散点图。 ＩＶＷ 为逆方差加权，ＳＭ
为简单模式，ＷＭｅ 为加权中位数，ＷＭｏ 为加权模式，ＳＮＰｓ 为单核苷酸多态性

图 ２　 ２ 型糖尿病、１ 型糖尿病、体质指数与 ＰＴＣ 关联的两样本 ＭＲ 分析结果漏斗图。 ＳＥ 为遗传效应的标准误差，ＩＶｓ 为工具变量，β
为等位基因效应值

图 ３　 ２ 型糖尿病、１ 型糖尿病、体质指数与甲状腺乳头状癌关联的两样本 ＭＲ 分析结果的留一法敏感性分析

而导致胰岛素抵抗和甲状腺癌变［１４，２２］。
传统的流行病学研究都有固有的局限性，如潜

在混杂因素影响、样本量不足导致结果偏倚等。 本

研究采用的是 ＭＲ 研究，其核心理念是利用与暴露

高度相关的遗传变异，评估暴露因素与疾病之间的

因果关系。 该研究遵循“亲代等位基因随机分配给

子代”定律理论，降低了反向因果关系和混杂因素

的影响，通过利用不同的样本数据库避免了样本重

复导致的假阳性结果。
本研究也存在局限性，首先，本研究仅探讨了

Ｔ２ＤＭ、Ｔ１ＤＭ、ＢＭＩ 与 ＰＴＣ 的因果关系，并未进一步

分析糖化血红蛋白、胰岛素、抗糖尿病药物与甲状腺

癌的因果关联。 虽然从遗传学角度证实 Ｔ２ＤＭ 会增

加 ＰＴＣ 的发病风险，但其生物学机制则需进一步研

究。 其次，本研究所用数据均来自于欧洲人群样本，
这样可以避免人群分层所导致的偏倚。 因为不同种

族所携带的基因会有一定的差异，如果暴露和结局

分别使用不同种族的样本，可能会导致结果偏倚。
但这也限制了本研究结果对其他种族群体的普遍

性，需纳入其他种族人群数据进行验证补充。
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［１９］ Ｔｓａｔｓｏｕｌｉｓ Ａ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ／ ｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｉｓｍ ｏｎ ｔｈｅ
ｒｉｓｉｎｇ ｔｒｅｎｄ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎｄ ａｄｒｅｎａｌ ｎｏｄｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｕｒｒｅｎｔ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ， ２０１８， ７（３）： ３７． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／
ｊｃｍ７０３００３７．

［２０］ Ｂｅｌａｒｄｉ Ｖ， Ｇａｌｌａｇｈｅｒ ＥＪ， Ｎｏｖｏｓｙａｄｌｙｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｌｉｎ ａｎｄ ＩＧＦｓ ｉｎ
ｏｂｅｓｉｔｙ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． Ｊ Ｍａｍｍａｒｙ Ｇｌａｎｄ Ｂｉｏｌ Ｎｅｏｐｌａｓｉａ，
２０１３， １８（３⁃４）： ２７７⁃２８９． ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１０９１１⁃０１３⁃９３０３⁃７．

［２１］ Ｄｕａｎ Ｗ， Ｓｈｅｎ Ｘ， Ｌｅｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ， ａ ｎｅｇｌｅｃｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｄｕｒ⁃
ｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ， ２０１４， ２０１４： ４６１９１７． ＤＯＩ：
１０．１１５５／ ２０１４／ ４６１９１７．

［２２］ Ｓｈｉｈ ＳＲ， Ｃｈｉｕ ＷＹ， Ｃｈａｎｇ ＴＣ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ
ｒｉｓｋ： ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ， ２０１２， ２０１２： ５７８２８５．
ＤＯＩ：１０．１１５５／ ２０１２／ ５７８２８５．

（收稿日期：２０２４⁃０５⁃２８） 　 　

·８６１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２５ 年 ３ 月第 ４５ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｍａｒ． ２０２５， Ｖｏｌ． ４５， Ｎｏ． ３


