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【摘要】 　 目的　 采用孟德尔随机化（ＭＲ）方法，探讨肠道菌群、血液代谢物（ＢＭ）与甲状腺癌之

间的因果关系及其潜在的中介路径。 方法 　 基于全基因组关联研究（ＧＷＡＳ）的汇总数据，提取与

ＢＭ 相关的单核苷酸多态性（ＳＮＰｓ）位点作为工具变量，开展双向双样本 ＭＲ 分析。 主要采用逆方差

加权法（ＩＶＷ），辅以 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 与加权中位数法，评估肠道菌群、ＢＭ 与甲状腺癌之间的关系。 使用

Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验分析异质性，通过 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归截距评估工具变量的水平多效性；采用留一法分析，
识别可能引起异质性的 ＳＮＰｓ。 结果　 ＩＶＷ 分析表明，伯克霍尔德菌目是甲状腺癌的危险因素。 中介

分析显示，伯克霍尔德菌目通过 ４⁃羟基苯乙酰肉碱对甲状腺癌产生的间接效应 β 值为 ０．０６６（９５％ ＣＩ：
０．００７～０．１２５），通过吲哚乳酸的间接效应 β 值为 ０．０３４（９５％ ＣＩ：０．００５～０．１３８），通过 Ｎ⁃甲酰甲硫氨酸

（ｆＭｅｔ）的间接效应 β 值为－０．０８９（９５％ ＣＩ：－０．１７５～ －０．００４）。 上述 ＢＭ 在伯克霍尔德菌目与甲状腺

癌关系中的中介比例分别为 １２．２％（Ｐ＝ ０．０２９）、１３．２％（Ｐ ＝ ０．０３４）与－１６．５％（Ｐ ＝ ０．０４１）。 结论　 伯

克霍尔德菌目可能通过调节 ４⁃羟基苯乙酰肉碱、吲哚乳酸和 ｆＭｅｔ 影响甲状腺癌的发生发展，初步提

示了特定肠道菌群及其相关代谢物网络在甲状腺癌中的因果作用，为通过肠道菌群调控预防甲状腺

癌提供了理论依据。
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图 １　 本研究设计示意图（采用 Ａｄｏｂｅ Ｉｌｌｕｓｔｒａｔｏｒ ２０２０ 软件自行绘制）

　 　 甲状腺癌是头颈部最常见的内分泌系统恶性肿

瘤［１⁃２］。 研究报道，肠道菌群丰富性与多样性的变

化通过“肠⁃甲状腺轴”调控甲状腺疾病的发生发

展［３⁃４］。 例如，Ｈｕｎｇａｔｅｌｌａ 菌属、Ａｌｉｓｔｉｐｅｓ 菌属等菌群

丰度的变化与甲状腺癌淋巴结转移密切相关，这些

菌群可能作为预测淋巴结转移的潜在生物标志

物［５⁃６］。 因此，调控“肠⁃甲状腺轴”为甲状腺癌的诊

疗提供了新的干预策略。 近期研究强调，肠道菌群

失衡导致血液代谢物 （ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ， ＢＭ） 失

调［７］。 这些肠源性 ＢＭ 已成为影响包括甲状腺癌在

内的多种恶性肿瘤进展与预后的关键因素［８⁃９］。 因

此，有理由推测肠道菌群、ＢＭ 与甲状腺癌之间存在

因果关系。
孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ， ＭＲ）

作为一种新兴的因果推断方法，其核心是利用遗传

变异作为工具变量，建立暴露与结局之间的因果关

联，同 时 克 服 混 杂 因 素 与 反 向 因 果 关 系 的 干

扰［１０⁃１２］。 ＭＲ 已被广泛应用于探索肠道菌群与不同

疾病之间的因果关系，包括甲状腺功能亢进症与甲状

腺功能减退症［１３⁃１５］。 本研究从全基因组关联研究

（ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ， ＧＷＡＳ）汇总数据中

提取信息，进行双向双样本 ＭＲ 分析，旨在探讨肠道

菌群、ＢＭ 与甲状腺癌间的复杂关系，现报道如下。

资料与方法

１．研究设计。 采用双样本 ＭＲ 方法系统探讨肠

道菌群与甲状腺癌之间的因果关系。 将肠道菌群对

甲状腺癌的影响分为直接效应与间接效应，并选取

１ ４００ 种 ＢＭ 作为潜在中介变量，通过双向 ＭＲ 分析评

估肠道菌群对 ＢＭ 以及 ＢＭ 对甲状腺癌的因果关系。
２．数据来源。 本研究为基于公开数据库的 ＭＲ

分析，所有数据为已发表的 ＧＷＡＳ 汇总数据，未涉

及个体参与者信息，无需伦理审批或知情同意。 肠

道菌群数据来源于 ＭｉＢｉｏＧｅｎ 联盟，包括 ２４ 个队列，
共 １８ ３４０ 例样本（多数为欧洲血统），涉及 ２１１ 个分

类群［１６］。 甲状腺癌数据来自 ＦｉｎｎＧｅｎ 联盟［１７］，包
括 １ ９０７ 例甲状腺癌患者与 ３１４ １９３ 例对照。 ＢＭ 数

据取自加拿大老龄化纵向研究（Ｃａｎａｄｉａｎ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉ⁃
ｎａｌ Ｓｔｕｄｙ ｏｎ Ａｇｉｎｇ， ＣＬＳＡ）队列，包括 ８ ２９９ 例样本，
涉及 １ ０９１ 种 ＢＭ 及 ３０９ 种代谢物比值［１８］。 肠道菌

群、甲状腺癌与 ＢＭ 数据库间样本无重叠（图 １）。
另外，本研究肠道菌群主要分析指标为相对丰度，其
定义为某种微生物在总微生物群落中的比例。

３．工具变量与单核苷酸多态性（ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｎｕｃｌｅｏ⁃
ｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ， ＳＮＰｓ）注释。 为确保分析稳健

性，采用如下工具变量筛选标准：（１）采用全基因组

显著性阈值（Ｐ＜ １× １０－５）筛选与肠道菌群相关的

ＳＮＰｓ；（２）进行连锁不平衡分析（Ｒ２＜０．１，窗口大小＞
１０ ０００ ｋｂ）；（３）移除回文结构 ＳＮＰｓ；（４）统计量 Ｆ＞
１０，确保工具变量与暴露因素强相关。 将符合上述

全部标准的 ＳＮＰｓ 作为后续 ＭＲ 分析的工具变量。
此外，利用 ｇ ∶ Ｐｒｏｆｉｌｅｒ 将 ＳＮＰｓ ｒｓ 编码转换为对

应基因名称，识别与甲状腺癌相关的宿主基因，并通

过 Ｍｅｔａｓｃａｐｅ 分析基因之间的相互作用网络，探索

其在甲状腺癌中的潜在协同调控关系。
４．统计学处理。 使用 Ｒ ４．２．２ 与 Ｐｙｔｈｏｎ ３．１０．５ 软

件行统计学分析。 采用 Ｒ 包 “ ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ” 模

块执行ＭＲ分析，具体步骤包括：（１）评估肠道菌群
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表 １　 肠道菌群与甲状腺癌之间因果效应的孟德尔随机化（ＭＲ）分析

肠道菌群ａ 　 　 　 ＳＮＰｓ 个数 β 值（９５％ ＣＩ） 比值比（９５％ ＣＩ） Ｐ 值 异质性 Ｐ 值 多效性 Ｐ 值

β 变形菌纲 １０ ０．４１７（０．０２７～０．８０７） １．５１８（１．０２７～２．２４２） ０．０３６ ０．９８７ ０．４５５
双歧杆菌目 ２０ ０．２４９（０．０２０～０．４７８） １．２８２（１．０２０～１．６１２） ０．０３３ ０．６９８ ０．１０４
伯克霍尔德菌目 １０ ０．５４１（０．１５６～０．９２６） １．７１８（１．１６９～２．５２４） ０．００６ ０．９５４ ０．２６５
双歧杆菌科 ２０ ０．２４９（０．０２０～０．４７８） １．２８２（１．０２０～１．６１２） ０．０３３ ０．６９８ ０．１０４
ＦａｍｉｌｙⅪ科 ８ ０．３４１（０．１５２～０．５３０） １．４０７（１．１６４～１．６９９） ＜０．００１　 ０．７１７ ０．９０９
Ａｌｌｉｓｏｎｅｌｌａ 属 ８ ０．２５３（０．０１７～０．４９０） １．２８８（１．０１７～１．６３１） ０．０３６ ０．１２８ ０．４５５
Ｓｅｎｅｇａｌｉｍａｓｓｉｌｉａ 属 ５ ０．４１８（０．０２８～０．８０８） １．５１９（１．０２９～２．２４３） ０．０３６ ０．６９１ ０．８３１
萨特菌属 １２ ０．４１４（０．０９５～０．７３２） １．５１３（１．１００～２．０７９） ０．０１１ ０．５８１ ０．８２８
未知属 ２００１ １０ ０．３６１（０．０８３～０．６４０） １．４３５（１．０８６～１．８９６） ０．０１１ ０．７７０ ０．３６０
未知属 ９５９ １３ ０．２１０（０．０２６～０．３９４） １．２３４（１．０２６～１．４８３） ０．０２５ ０．７１９ ０．３５５
Ｅｕｒｙａｒｃｈａｅｏｔａ 门 １２ －０．２１１（－０．３８２～ －０．０４０） ０．８１０（０．６８３～０．９６１） ０．０１６ ０．７２９ ０．８４６
Ｔｅｒｒｉｓｐｏｒｏｂａｃｔｅｒ 属 ５ －０．５０１（－０．８６８～ －０．１３４） ０．６０６（０．４２０～０．８７５） ０．００７ ０．５７４ ０．５９７
甲烷芽孢杆菌属 ６ －０．３８４（－０．６４１～ －０．１２８） ０．６８１（０．５２７～０．８８０） ０．００３ ０．７７６ １．０００

　 　 注：ａ分析各肠道菌群相对丰度与甲状腺癌的因果效应；ＳＮＰｓ 为单核苷酸多态性；异质性 Ｐ 值为 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验的 Ｐ 值，Ｐ＜０．０５ 提示存在

异质性；多效性 Ｐ 值为 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归截距项的 Ｐ 值，Ｐ＜０．０５ 提示存在水平多效性

对甲状腺癌的因果关系（总效应）；（２）分析 ＢＭ 的

中介效应，计算间接效应（β１ ×β２；β１ 为肠道菌群对

中介变量的 ＭＲ 效应，β２ 为中介变量对甲状腺癌的

ＭＲ 效应；图 １Ｃ）；（３）从总效应中扣除间接效应，得
出肠道菌群对甲状腺癌的直接效应。

研究主要采用逆方差加权法（ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｅｄ， ＩＶＷ），并辅以加权中位数法、ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ
法、简单中位数法及 ＭＲ⁃多效性残差和离群值法

（ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｓｕｍ ａｎｄ ｏｕｔｌｉｅｒ， ＭＲ⁃ＰＲＥＳＳＯ）。
使用 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验考察异质性；通过 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回
归截距评估工具变量的水平多效性；采用留一法分

析识别可能引起异质性的 ＳＮＰｓ。 进行反向 ＭＲ 分析

与检验，考察甲状腺癌是否对肠道菌群存在反向影

响。 以 Ｐ＜０．０５ 为差异具有统计学意义（双侧检验）。

结　 　 果

１．暴露的遗传工具。 根据工具变量的筛选标

准，肠道菌群分类群中工具变量所对应的 ＳＮＰｓ 数

量为 ５～２０（中位数 １３）个，ＢＭ 中用作工具变量的

ＳＮＰｓ 数量为 １３～２９（中位数 ２０）个。
２．肠道菌群对甲状腺癌的总效应。 ＩＶＷ 分析结果

表明，β 变形菌纲、双歧杆菌目、伯克霍尔德菌目、双歧

杆菌科、ＦａｍｉｌｙⅪ科、Ａｌｌｉｓｏｎｅｌｌａ 属、Ｓｅｎｅｇａｌｉｍａｓｓｉｌｉａ 属、
萨特菌属及 ２ 个未知属为甲状腺癌的危险因素；而
Ｅｕｒｙａｒｃｈａｅｏｔａ 门、Ｔｅｒｒｉｓｐｏｒｏｂａｃｔｅｒ 属、甲烷芽孢杆菌

属为甲状腺癌的保护因素。 分析中未发现异质性或

水平多效性（表 １）。 甲状腺癌对肠道菌群的反向因

果分析显示，甲状腺癌仅与蒜氨酸属具有反向因果

关系，其比值比（ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ， ＯＲ）为 １．０６９（９５％ ＣＩ：
１．０１５～１．１２５，Ｐ＝ ０．００２）。

ＳＮＰｓ 注释结果显示，ＣＮＴＮＡＰ５、ＡＰＰ、ＧＭＰＲ 在

Ｅｕｒｙａｒｃｈａｅｏｔａ 门中存在差异表达；ＮＳＧ２ 在 β 变形菌

纲与伯克霍尔德菌目中存在差异表达；ＳＥＰＴＩＮ９、
ＳＬＣ９Ａ３、ＳＬＣ９Ａ３⁃ＡＳ１、ＴＭＥＦＦ２、ＣＡＶＩＮ２⁃ＡＳ１、ＭＣＭ６、
ＴＨＳＤ７Ｂ、 ＳＬＣ９Ａ３、 ＴＭＥＭ１６３、 ＫＬＨＬ３２、 ＳＬＣＯ３Ａ１、
ＲＡＢ３ＧＡＰ１ 在双歧杆菌目与双歧杆菌科中存在差

异表达；ＺＮＦ２８２、ＳＬＣ１Ａ２、ＳＹＮＰＯ２、ＣＨＲＭ３、ＦＴＯ 在

Ｆａｍｉｌｙ Ⅺ 科 中 存 在 差 异 表 达； ＴＥＮＴ５Ａ、 ＰＡＸ２、
ＰＤＥ４Ｄ、ＡＴＧ４Ｃ、ＳＡＭＤ５、ＡＬＧ９、ＡＬＧ９⁃ＩＴ１、ＺＤＨＨＣ７、
ＭＩＲ５４８Ａ１ＨＧ 在萨特菌属中存在差异表达；ＦＢＮ２、
ＮＵＤＴ２、ＮＲＰ２、ＥＧＬＮ３ 在 Ｓｅｎｅｇａｌｉｍａｓｓｉｌｉａ 属中存在差

异表达；ＡＫＩＰ１、ＣＰＡＭＤ８、ＭＹＨ１１ 在 Ｔｅｒｒｉｓｐｏｒｏｂａｃｔｅｒ 属
中存 在 差 异 表 达； ＣＮＴＮＡＰ５、 ＤＵＳＰ５、 ＭＲＰＳ２５、
ＮＲ２Ｃ２ 在甲烷芽孢杆菌属中存在差异表达。

３．肠道菌群、ＢＭ 与甲状腺癌的中介效应分析。
ＢＭ 与甲状腺癌间的 ＩＶＷ 分析结果显示：吲哚乳酸、
二十二碳二烯酸（２２ ∶ ２ｎ６）、（１６ 或 １７）⁃甲基硬脂

酸、４⁃羟基苯乙酰肉碱、精氨酸 ／谷氨酸比值、腺苷

５′⁃二磷酸 （ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′⁃ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＤＰ ） ／草酸

（乙二酸）比值、腺苷 ５′⁃单磷酸（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′⁃ｍｏｎｏ⁃
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＡＭＰ） ／丝氨酸比值、水杨酸 ／柠檬酸比

值、Ｘ⁃１２２６１、Ｘ⁃１３００７ 及 Ｘ⁃２１８２１ 是甲状腺癌的危

险因素；而 ６⁃氧代哌啶⁃２⁃羧酸、Ｎ⁃甲酰甲硫氨酸（Ｎ⁃
ｆｏｒｍｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ， ｆＭｅｔ）和 Ｘ⁃２３６５４ 是甲状腺癌的保

护因素。 分析中未发现异质性或水平多效性（均 Ｐ＞
０．０５；表 ２）。

在差异表达的肠道菌群中，β 变形菌纲相对丰

度增加会引起吲哚乳酸、４⁃羟基苯乙酰肉碱及 ｆＭｅｔ
的血浆浓度升高，提示 β 变形菌纲为上述 ＢＭ 的危

险因素。双歧杆菌目或双歧杆菌科的相对丰度增加
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表 ２　 血液代谢物与甲状腺癌之间因果效应的孟德尔随机化（ＭＲ）分析

血液代谢物或比值 ＳＮＰｓ 个数 β 值（９５％ ＣＩ） 比值比（９５％ ＣＩ） Ｐ 值 异质性 Ｐ 值 多效性 Ｐ 值

吲哚乳酸 ２６ ０．２３８（０．０６１～０．４１４） １．２６８（１．０６３～１．５１４） ０．００８ ０．７７１ ０．３０１
二十二碳二烯酸（２２ ∶２ｎ６） １６ ０．２４６（０．０１６～０．４７６） １．２７９（１．０１６～１．６１０） ０．０３６ ０．５１６ ０．０５７
（１６ 或 １７）⁃甲基硬脂酸 １６ ０．１４４（０．００６～０．２８３） １．１５５（１．００６～１．３２７） ０．０４１ ０．２０７ ０．８２７
６⁃氧代哌啶⁃２⁃羧酸 ２１ －０．２０８（－０．４１４～０．００３） ０．８１２（０．６６１～０．９９７） ０．０４７ ０．３２０ ０．９９４
４⁃羟基苯乙酰肉碱 ２４ ０．２２１（０．０７７～０．３６５） １．２４７（１．０８０～１．４４０） ０．００３ ０．９７２ ０．８４６
Ｎ⁃甲酰甲硫氨酸 ２０ －０．２２８（－０．４２２～０．０３３） ０．７９６（０．６５６～０．９６７） ０．０２２ ０．５４２ ０．８３４
Ｘ⁃１２２６１ １６ ０．１８４（０．０３９～０．３３０） １．２０３（１．０４０～１．３９１） ０．０１３ ０．３４２ ０．２８５
Ｘ⁃１３００７ ２５ ０．２０５（０．０５８～０．３５２） １．２２８（１．０６０～１．４２２） ０．００６ ０．７８３ ０．９７９
Ｘ⁃２１８２１ １７ ０．２１０（０．００９～０．４１１） １．２３３（１．００９～１．５０８） ０．０４１ ０．４６７ ０．９９４
Ｘ⁃２３６５４ ２９ －０．１６７（－０．３１４～０．０１９） ０．８４７（０．７３０～０．９８１） ０．０２７ ０．２７９ ０．４３８
精氨酸 ／ 谷氨酸比值 ２４ ０．１９８（０．００１～０．３９５） １．２１８（１．００１～１．４８４） ０．０４９ ０．２９１ ０．４７８
腺苷 ５′⁃二磷酸 （ ＡＤＰ） ／ 草酸 （乙二

酸）比值

２０ ０．１００（０．００４～０．１９７） １．１０５（１．００４～１．２１７） ０．０４２ ０．２４８ ０．８０３

腺苷 ５′⁃单磷酸（ＡＭＰ） ／ 丝氨酸比值 １３ ０．２２４（０．０００～０．４４７） １．２５１（１．０００～１．５６４） ０．０４９ ０．８９４ ０．２５２
水杨酸 ／ 柠檬酸比值 １９ ０．２５０（０．０４６～０．４５３） １．２８３（１．０４７～１．５７４） ０．０１７ ０．３２４ ０．５２１

　 　 注：ＳＮＰｓ 为单核苷酸多态性；异质性 Ｐ 值为 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验的 Ｐ 值，Ｐ＜０．０５ 提示存在异质性；多效性 Ｐ 值为 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归截距项的 Ｐ 值，
Ｐ＜０．０５ 提示存在水平多效性

会引起吲哚乳酸、二十二碳二烯酸（２２ ∶２ｎ６）、（１６ 或

１７）⁃甲基硬脂酸、ＡＤＰ ／草酸（乙二酸）比值、ＡＭＰ ／
丝氨酸比值及 Ｘ⁃２３６５４ 的血浆浓度降低，提示双歧

杆菌目或双歧杆菌科为上述 ＢＭ 的保护因素，而是

精氨酸 ／谷氨酸比值及 Ｘ⁃２１８２１ 的危险因素。 同样，
伯克霍尔德菌目是吲哚乳酸、６⁃氧代哌啶⁃２⁃羧酸、４⁃
羟基苯乙酰肉碱及 ｆＭｅｔ 的危险因素。 萨特菌属是

水杨酸 ／柠檬酸比值及 Ｘ⁃１３００７ 的保护因素。 甲烷

芽孢杆菌属是 Ｘ⁃１２２６１ 的危险因素。 异质性检验显

示，Ｘ⁃２１８２１ 与双歧杆菌目之间、Ｘ⁃２１８２１ 与双歧杆

菌科之间、精氨酸 ／谷氨酸比值与双歧杆菌目之间、
精氨酸 ／谷氨酸比值与双歧杆菌科之间存在轻度至

中度异质性。 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 检测未发现水平多效性（均
Ｐ＞０．０５；表 ３）。

进一步计算 ＢＭ 介导的间接效应及其比例，发
现在调整伯克霍尔德菌目后，４⁃羟基苯乙酰肉碱、吲
哚乳酸与 ｆＭｅｔ 的作用仍显著。 伯克霍尔德菌目通

过 ４⁃羟基苯乙酰肉碱对甲状腺癌产生的间接效应 β
值为 ０．０６６（９５％ ＣＩ：０．００７～０．１２５），通过吲哚乳酸的

对应 β 值为 ０．０３４（９５％ ＣＩ：０．００５ ～ ０．１３８），通过 ｆＭｅｔ
的对应 β 值为－０．０８９（９５％ ＣＩ：－０．１７５～ －０．００４）。 上

述 ＢＭ 在伯克霍尔德菌目与甲状腺癌之间的中介比例

分别为 １２．２％（Ｐ＝ ０．０２９）、１３．２％（Ｐ＝ ０．０３４）和－１６．５％
（Ｐ＝ ０．０４１）（负值表示该 ＢＭ 在暴露与结局之间发

挥中介效应方向与总效应相反）。

讨　 　 论

本研究通过ＭＲ 分析发现，β 变形菌纲、双歧杆菌

目、伯克霍尔德菌目、双歧杆菌科、ＦａｍｉｌｙⅪ科、Ａｌｌｉｓｏｎｅｌｌａ
属、Ｓｅｎｅｇａｌｉｍａｓｓｉｌｉａ 属、萨特菌属及 ２ 个未知属为甲状

腺癌的危险因素；而 Ｅｕｒｙａｒｃｈａｅｏｔａ 门、Ｔｅｒｒｉｓｐｏｒｏｂａｃｔｅｒ
属、甲烷芽孢杆菌属为甲状腺癌的保护因素。 进一

步的中介效应分析表明，伯克霍尔德菌目通过影响

４⁃羟基苯乙酰肉碱、吲哚乳酸与 ｆＭｅｔ ３ 种 ＢＭ，作用

于甲状腺癌的发生发展。
目前尚缺少关于伯克霍尔德菌目与上述 ＢＭ 之

间直接关联的研究。 伯克霍尔德菌参与多种生物代

谢过程，包括碳与能量代谢、氮、硫以及外源化合物

的降解等。 该菌目可能通过产生代谢物、毒素或调

节宿主免疫反应来促进癌症的发生。 ４⁃羟基苯乙酰

肉碱是酪氨酸代谢途径中的中间产物之一，其在血

浆中水平升高可能提示存在某种代谢紊乱；ｆＭｅｔ 是
甲硫氨酸的一种衍生物，在人体中可被免疫系统识

别为外来物质或受损细胞释放的警报信号，可激发

机体对抗潜在感染。 既往研究也强调，吲哚乳酸通

过与宿主细胞（如免疫细胞、上皮细胞等）相互作

用，进而影响其功能［１９］。
本研究通过 ＳＮＰｓ 注释发现， ＡＰＰ、 ＰＤＥ４Ｄ、

ＭＣＭ６ 等基因的改变可能参与调控肠道菌群对甲状

腺癌发生发展的影响。 其中，ＡＰＰ 与 ＭＣＭ６ 在既往

甲状腺癌研究中已有报道。 Ｋｒａｕｓｅ 等［２０］ 发现去分

化型甲状腺癌中 ＡＰＰ 表达上调。 ＭＣＭ２⁃７ 复合体

为真核生物 ＤＮＡ 复制起始所必需，其过度表达与发

育异常及恶性肿瘤有关。 在 ６５％的未分化甲状腺

癌中，ＭＣＭ５ 与 ＭＣＭ７ 以及 ＭＣＭ２ 与 ＭＣＭ６ 均呈高

表达，而在正常甲状腺组织及乳头状甲状腺癌中表
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表 ３　 肠道菌群与血液代谢物之间因果效应的孟德尔随机化（ＭＲ）分析

肠道菌群ａ 血液代谢物或比值
ＳＮＰｓ
个数

β 值（９５％ ＣＩ） 比值比（９５％ ＣＩ） Ｐ 值
异质性

Ｐ 值

多效性

Ｐ 值

β 变形菌纲 Ｎ⁃甲酰甲硫氨酸 １２ ０．２２７（０．００９～０．４４４） １．２５４（１．００９～１．９７９） ０．０４１ ０．０５３ ０．７００
４⁃羟基苯乙酰肉碱 １２ ０．２３２（０．０５５～０．４０９） １．２６１（１．０５７～１．９２５） ０．０１０ ０．５７４ ０．１９７
吲哚乳酸 １２ ０．２０４（０．００７～０．４０１） １．２２６（１．００７～１．９４３） ０．０４２ ０．１１８ ０．８４０

伯克霍尔德菌目 Ｎ⁃甲酰甲硫氨酸 １１ ０．３９３（０．２２４～０．５６２） １．４８１（１．２５０～１．９３４） ＜０．００１　 ０．４５２ ０．２０６
４⁃羟基苯乙酰肉碱 １１ ０．２９８（０．１１４～０．４８１） １．３４７（１．１２１～１．９８８） ０．００１ ０．８４３ ０．３０１
６⁃氧代哌啶⁃２⁃羧酸 １１ ０．１８１（０．０００～０．３６２） １．１９９（１．０００～１．９１６） ０．０５０ ０．４４９ ０．７７５
吲哚乳酸 １１ ０．３０１（０．１３５～０．４６７） １．３５１（１．１４５～１．９１５） ＜０．００１　 ０．８６５ ０．６７０

双歧杆菌目或 ＡＭＰ ／ 丝氨酸比值 ２０ －０．１２６（－０．２５１～ －０．００１） ０．８８２（０．７７８～０．９２７） ０．０４８ ０．１５２ ０．６３６
　 双歧杆菌科 ＡＤＰ ／ 草酸（乙二酸）比值 ２０ －０．２２９（－０．４００～ －０．０５８） ０．７９５（０．６７０～０．９２９） ０．００９ ０．１２１ ０．４９２

精氨酸 ／ 谷氨酸比值 ２０ ０．１７７（０．０４４～０．３０９） １．１９３（１．０４５～１．９７３） ０．００９ ０．０４４ ０．１８７
Ｘ⁃２３６５４ ２０ －０．１３６（－０．２４１～ －０．０３１） ０．８７３（０．７８６～０．９３６） ０．０１１ ０．９５６ ０．４４２
Ｘ⁃２１８２１ ２０ ０．２７９（０．１１９～０．４３９） １．３２２（１．１２６～１．９９２） ０．００１ ０．００３ ０．０７２
（１６ 或 １７）⁃甲基硬脂酸 ２０ －０．１４９（－０．２７０～ －０．０２８） ０．８６２（０．７６３～０．９４９） ０．０１６ ０．１８０ ０．１３４
二十二碳二烯酸（２２ ∶２ｎ６） ２０ －０．１１１（－０．２１９～ －０．００３） ０．８９５（０．８０４～０．９１２） ０．０４４ ０．８２３ ０．１５９
吲哚乳酸 ２０ －０．１２０（－０．２２０～ －０．０１９） ０．８８７（０．８０２～０．９２０） ０．０１９ ０．８８９ ０．６２５

萨特菌属 水杨酸 ／ 柠檬酸比值 １２ －０．２０６（－０．３５９～ －０．０５３） ０．８１４（０．６９８～０．９０７） ０．００８ ０．５３８ ０．６３２
Ｘ⁃１３００７ １２ －０．１７８（－０．３５５～ －０．００２） ０．８３７（０．７０１～０．９７９） ０．０４７ ０．５９９ ０．１２４

甲烷芽孢杆菌属 Ｘ⁃１２２６１ ６ ０．１７０（０．０１５～０．３２５） １．１８５（１．０１６～１．９０３） ０．０３１ ０．９８４ ０．８０１

　 　 注：ａ分析各肠道菌群丰度与血液代谢物之间的因果效应；ＳＮＰｓ 为单核苷酸多态性；异质性 Ｐ 值为 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验的 Ｐ 值，Ｐ＜０．０５ 提示存

在异质性；多效性 Ｐ 值为 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 回归截距项的 Ｐ 值，Ｐ＜０．０５ 提示存在水平多效性；ＡＭＰ 为腺苷 ５′⁃单磷酸，ＡＤＰ 为腺苷 ５′⁃二磷酸

达很低［２１］。 富集分析显示，这些宿主基因的功能主

要富集于嘌呤代谢及细胞修饰的氨基酸代谢过程。
由此可见，特定 ＢＭ 可能通过调控与甲状腺癌相关

的部分基因发挥作用。
本研究系统探讨了肠道菌群、ＢＭ 与甲状腺癌

之间的因果关联。 相较于既往观察性研究，本研究

有效降低了混杂因素与反向因果偏倚的影响。 研究

数据来源于目前规模最大的 ＧＷＡＳ，确保了 ＭＲ 分

析的稳健性。 值得注意的是，尽管部分肠道菌群与

中介变量（如 Ｘ⁃２１８２１、精氨酸 ／谷氨酸比值与双歧

杆菌目、双歧杆菌科）之间存在轻至中度的异质性，
但 ＭＲ⁃Ｅｇｇｅｒ 检验未检测到水平多效性。 这表明潜

在混杂偏倚的影响较小，不影响主要结论的可靠性；
本研究已采用随机效应模型控制该类异质性。 本研

究通过中介分析探索了肠道菌群与 ＢＭ 之间的相关

性，并在伯克霍尔德菌目与 ３ 种 ＢＭ（即 ４⁃羟基苯乙

酰肉碱、吲哚乳酸及 ｆＭｅｔ）水平之间建立了直接关

联。 此外，本研究还发现甲状腺癌相关肠道菌群存

在显著的 ＳＮＰｓ 基因富集现象。 上述结果为核医学

在甲状腺癌诊疗中的应用提供了新思路。 本研究表

明，特定肠道菌群可能通过调节血浆代谢组影响甲

状腺癌的发生风险，具有一定的临床转化潜力。 在

核医学实践方面：首先，基于“肠道菌群⁃代谢物轴”
的干预策略有望成为放射性碘治疗（ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏ⁃
ｄｉｎｅ， ＲＡＩ）的辅助手段，通过优化肠道微环境或可

提升 ＲＡＩ 的靶向性与疗效；其次，本研究识别的关

键代谢物可能作为新型分子探针的靶点，为甲状腺

癌的核素显像提供补充诊断信息；此外，针对高危人

群实施肠道菌群调控，可能为甲状腺癌的一级预防

开辟新途径。 需要指出的是，上述潜在临床应用仍

需开展深入的机制研究，特别是探索肠道菌群调控

对甲状腺摄碘功能的具体影响，并通过多中心临床

试验进一步验证其实际效果。
然而，本研究仍存在一定局限性。 首先，同时纳

入了从门到属不同层级的菌群分类，而不同层级菌

群可能具有功能异质性，混合分析可能增加生物学

解释的复杂性。 未来研究将优先采用统一层级（如
属级）进行分析。 其次，由于未能获取受试者的详

细基线特征信息（如年龄、肿瘤分期等），限制了进

一步探讨肠道菌群对甲状腺癌不同亚组患者的影

响。 因此，有待开展更深入、更大规模的 ＧＷＡＳ 研

究，以解决当前存在的异质性问题。
综上所述，本研究通过中介效应分析，系统阐释

了肠道菌群、ＢＭ 与甲状腺癌之间的因果联系。 研

究提示伯克霍尔德菌目可能通过调控特定 ＢＭ 参与

甲状腺癌的发生发展，这一发现不仅深化了对“肠⁃
甲状腺轴”机制的理解，也为后续机制探索与临床

转化提供了新的理论依据。
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Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｎｕｃｌｅａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ｅｔ ａｌ．
Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｒａｄｉｏａｃｔｉｖｅ ｉｏｄｉｎｅ⁃ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ⁃
ｔｅｄ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ （２０２４ ｅｄｉｔｉｏｎ）［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａ⁃
ｇｉｎｇ， ２０２４， ４４ （ ６）： ３５９⁃３７２． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２４０１２５⁃０００３４．

［３］ Ｖｉｒｉｌｉ Ｃ， Ｓｔｒａｍａｚｚｏ Ｉ， Ｂａｇａｇｌｉｎｉ ＭＦ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅ⁃
ｔｗｅｅｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ａｎｄ ｈｕｍａｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｒｅｖｉｅｗｓ［Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒ Ｍｅｔａｂ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２４， ２５（１）： ２１５⁃２３７．
ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ１１１５４⁃０２３⁃０９８３９⁃９．

［４］ 郁霞青，吕中伟，李丹．肠道微生物对甲状腺碘代谢的潜在调控

机制［Ｊ］ ．中华核医学与分子影像杂志， ２０２２， ４２（３）： １８１⁃１８５．
ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ３２１８２８⁃２０２０１０２８⁃００３９６．
Ｙｕ ＸＱ， Ｌｙｕ ＺＷ， Ｌｉ Ｄ． Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ
ｉｏｄｉｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍ⁃
ａｇｉｎｇ， ２０２２， ４２（３）： １８１⁃１８５． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２０１０２８⁃００３９６．

［５］ Ｙｕ Ｘ， Ｊｉａｎｇ Ｗ， Ｋｏｓｉｋ ＲＯ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｉｔｓ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｄｖ Ｒｅｓ， ２０２２，
３５： ６１⁃７０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｒｅ．２０２１．０４．００１．

［６］ Ｄａｉ Ｄ， Ｙａｎｇ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｙｒｏｉｄ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ａｃｒｏｓｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｈｙｒｏｉｄ ｍｉｃｒｏｈａｂｉｔａｔｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２１， １９ （ １）： ４８８． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２９６７⁃０２１⁃０３１６７⁃９．

［７］ Ｆａｎｇ Ｃ， Ｚｕｏ Ｋ， Ｌｉｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｏｒｄｅｒｅｄ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｔｒｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ ｂｙ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｃｏｎｄｕｃｔｉｏｎ ｄｉｓｔｕｒｂａｎｃｅ ａｎｄ ｕｎｂａｌ⁃
ａｎｃｅｄ ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ ／ ＳＩＲＴ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，
２０２３， ２１３： １１５５９９． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｃｐ．２０２３．１１５５９９．

［８］ Ｌｉ Ｘ， Ｌｉｎ Ｈ， Ｐｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｂｌｏｏｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ： ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ
Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０２４， １４： １４５３２８６． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ． ２０２４．
１４５３２８６．

［９］ Ｌｉ Ｘ， Ｘｕ Ｂ， Ｙａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ， ｈｕｍａｎ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ，
ａｎｄ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｃａｎｃｅｒ： ａ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ
（Ｂａｓｅｌ）， ２０２４， １５（６）： ７２９． ＤＯＩ：１０．３３９０／ ｇｅｎｅｓ１５０６０７２９．

［１０］ Ｌａｒｓｓｏｎ ＳＣ， Ｂｕｔｔｅｒｗｏｒｔｈ ＡＳ， Ｂｕｒｇｅｓｓ Ｓ． Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ
Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０２３， ４４ （ ４７）： ４９１３⁃４９２４． ＤＯＩ： １０． １０９３ ／ ｅｕｒｈｅａｒｔｊ ／
ｅｈａｄ７３６．

［１１］ Ｅｍｄｉｎ ＣＡ， Ｋｈｅｒａ ＡＶ， Ｋａｔｈｉｒｅｓａｎ Ｓ． Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． ＪＡＭＡ， ２０１７， ３１８（１９）： １９２５⁃１９２６． ＤＯＩ：１０．１００１ ／ ｊａｍａ．
２０１７．１７２１９．

［１２］ 王嘉文，林秋玉，姜楠，等． ２ 型糖尿病与甲状腺乳头状癌关系的

两样本孟德尔随机化研究［ Ｊ］．中华核医学与分子影像杂志，
２０２５， ４５（３）： １６４⁃１６８． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃２０２４０５２８⁃
００１８０．
Ｗａｎｇ ＪＷ， Ｌｉｎ ＱＹ， Ｊｉａｎｇ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｔｗｏ⁃ｓａｍｐｌｅ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎ⁃
ｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ
ａｎｄ ｐａｐｉｌｌａｒｙ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ，
２０２５， ４５ （ ３ ）： １６４⁃１６８． ＤＯＩ： １０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ３２１８２８⁃
２０２４０５２８⁃００１８０．

［１３］ Ｔｕｒｐｉｎ Ｗ， Ｅｓｐｉｎ⁃Ｇａｒｃｉａ Ｏ， Ｘｕ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｓｔ ｇｅ⁃
ｎｏｍｅ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｌａｒｇｅ ｈｅａｌｔｈｙ ｃｏｈｏｒｔ
［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０１６， ４８（１１）： １４１３⁃１４１７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｇ．
３６９３．

［１４］ Ｇｏｏｄｒｉｃｈ ＪＫ， Ｄａｖｅｎｐｏｒｔ ＥＲ， Ｂｅａｕｍｏｎｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｔｅｒｍｉ⁃
ｎａｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ ＵＫ ｔｗｉｎｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｈｏｓｔ Ｍｉｃｒｏｂｅ，
２０１６， １９（５）： ７３１⁃７４３． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｈｏｍ．２０１６．０４．０１７．

［１５］ Ｌｉｕ Ｘ， Ｔｏｎｇ Ｘ， Ｚｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ
ｓｕｐｐｏｒｔ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｌｏｏｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｕｔ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０２２， ５４（１）： ５２⁃６１． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／
ｓ４１５８８⁃０２１⁃００９６８⁃ｙ．

［１６］ Ｋｕｒｉｌｓｈｉｋｏｖ Ａ， Ｍｅｄｉｎａ⁃Ｇｏｍｅｚ Ｃ， Ｂａｃｉｇａｌｕｐｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｌａｒｇｅ⁃ｓｃａｌｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｈｏｓｔ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇ ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｍｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０２１， ５３ （ ２）： １５６⁃１６５．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８８⁃０２０⁃００７６３⁃１．

［１７］ Ｋｕｒｋｉ ＭＩ， Ｋａｒｊａｌａｉｎｅｎ Ｊ， Ｐａｌｔａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． ＦｉｎｎＧｅｎ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｗｅｌｌ⁃ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｄ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０２３， ６１３（７９４４）： ５０８⁃５１８． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｓ４１５８６⁃０２２⁃０５４７３⁃８．

［１８］ Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｌｕ Ｔ， Ｐｅｔｔｅｒｓｓｏｎ⁃Ｋｙｍｍｅｒ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｔｌａｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｌａｓｍａ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ ｐｒｉｏｒｉｔｉｚｅｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０２３， ５５ （ １）： ４４⁃５３． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１５８８⁃０２２⁃０１２７０⁃１．

［１９］ Ｈｅｎｒｉｃｋ ＢＭ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ Ｌ， Ｌａｋｓｈｍｉｋａｎｔｈ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉａ⁃
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｉｎ ｌｉｆｅ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０２１，
１８４（１５）： ３８８４⁃３８９８．ｅ１１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０２１．０５．０３０．

［２０］ Ｋｒａｕｓｅ Ｋ， Ｋａｒｇｅｒ Ｓ， Ｓｈｅｕ ＳＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ａ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｍ⁃
ｙｌｏｉｄ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，
２００８， １９８（２）： ２９１⁃２９９． ＤＯＩ：１０．１６７７ ／ ＪＯＥ⁃０８⁃０００５．

［２１］ Ｇｕｉｄａ Ｔ， Ｓａｌｖａｔｏｒｅ Ｇ， Ｆａｖｉａｎａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｇｅｎｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｎｉｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ａｎａｐｌａｓｔｉｃ
ｔｈｙｒｏｉｄ ｃａｒｃｉｎｏｍａ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ， ２００５， ９０（８）：
４７０３⁃４７０９． ＤＯＩ：１０．１２１０ ／ ｊｃ．２００４⁃２４５９．

（收稿日期：２０２５⁃０３⁃１７） 　 　

·２０１· 中华核医学与分子影像杂志 ２０２６ 年 ２ 月第 ４６ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ Ｉｍａｇｉｎｇ， Ｆｅｂ． ２０２６， Ｖｏｌ． ４６， Ｎｏ． ２




