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摘要

目的：采用孟德尔随机化（MR）方法，探讨免疫细胞与血清代谢物在冠心病发展中的因果关系。

方法：利用来自 FinnGen 项目的冠心病全基因组关联研究（GWAS）数据，以及 GWAS 目录中 1 400 种代谢物和

731 种免疫细胞的数据，开展两样本 MR 分析。针对鉴定出的关联代谢物，使用中介 MR 方法评估其在免疫细胞对冠

心病影响中的中介作用。

结果：MR 分析显示，3 种免疫细胞（IgD- CD24- %B 细胞，CD11b on CD14+ 单核细胞，HLA DR on DC）与冠心病

因果关系更稳定（逆方差加权法 P<0.05，且 MR-Egger 回归法与加权中位数法 P 均 <0.05），并通过 4 种代谢物（N- 乙

酰神经氨酸、亚牛磺酸与牛磺酸比率、X-24801、X-18779）与冠心病相关联。

结论：本研究揭示了免疫细胞与血清代谢物在冠心病中的因果关系，提供了新的生物标志物，可用于冠心病早

期预测和风险评估。
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免疫细胞与冠心病风险——基于血清代谢物介导的孟德尔随机化研究

朱赟 1 魏佳明 1 林瑞芳 1 刘泳君 1 柳岳 1 李雅 2 郭志华 1,3,4

Abstract
Objectives: This study aims to explore the causal relationships between immune cells and serum metabolites in the 

development of coronary heart disease (CHD) using Mendelian randomization (MR) methods. 
Methods: We conducted a two-sample MR analysis utilizing data from the FinnGen Project’s genome-wide association 

study (GWAS) on CHD, alongside data on metabolites and immune cells from the GWAS catalog. For the identified associated 
metabolites, we further employed mediation MR methods to evaluate their mediating roles in the influence of immune cells on CHD. 

Results: The MR analysis indicated that three immune cells (IgD- CD24- %B cell, CD11b on CD14+ monocyte, HLA DR 
on DC) had stable causal relationship with CHD (under the premise of inverse variance weighted [IVW] method P<0.05, both 
MR-Egger and weighted median methods also showed P<0.05). Furthermore, these immune cells were associated with CHD 
through four metabolites (N-acetylneuraminic acid levels, the ratio of desmethyltaurine to taurine, X-24801 and X-18779). 

Conclusions: This study reveals the causal relationships between immune cells and serum metabolites in the pathogenesis 
of CHD, providing new biomarkers for early prediction and risk assessment of CHD. 
Key words: coronary heart disease；immune cell；serum metabolite；mediation analysis；Mendelian randomization
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冠心病是因冠状动脉供血不足导致心肌缺血损

伤的常见心血管疾病 [1]。其主要机制为动脉粥样硬

化（AS），即血管斑块阻碍血流并引发心肌缺血 [2]，

研究表明，代谢异常与免疫炎症反应共同参与了 AS

的发生与发展，外周血免疫成分的变化与冠心病的

发病密切相关 [3]。免疫系统在 AS 各阶段均发挥关

键作用，包括 T 细胞、B 细胞、巨噬细胞和树突状

细胞（DC）等免疫细胞的活化，这已通过单细胞技术

得到验证 [4-7]。同时，代谢物在冠心病的发生和发展

中也起着重要作用 [8]。如二十碳五烯酸等抗炎脂肪

酸可抑制 AS，而花生四烯酸等促炎介质则与冠心病

风险增加相关 [9]。此外，氨基酸、酰基肉碱等代谢

物也与冠心病的严重程度相关 [10]。血脂异常、炎症

标志物均反映冠心病患者免疫炎症反应增强 [11]。尽

管多项观察性研究已探讨代谢物与冠心病风险的关

系 [12-13]，但现有证据不足以明确其因果关系。

孟德尔随机化（MR）通过遗传变异作为工具变

量，可模拟随机分配，克服观察性研究的局限性，

为暴露因素与疾病结局之间的因果关系提供更为可

靠的证据 [14]。近年来，MR 方法已广泛应用于评估

生物标志物与多种疾病的因果关系 [15]。然而，目前

尚无系统的 MR 研究评估免疫细胞和代谢物对冠心

病风险的因果影响。

本研究基于 MR 方法，评估免疫细胞与血清代

谢物对冠心病风险的因果影响，以免疫细胞为暴露

因子，血清代谢物为中介，冠心病为结局变量，旨

在揭示“免疫细胞 - 血清代谢物 - 冠心病 ”的复杂机

制，以识别新的免疫调节与代谢物干预靶点，为冠

心病的早期筛查、预防和治疗提供理论基础。

1  资料与方法

研究设计：采用 MR 方法评估血清代谢物、免

疫细胞与冠心病之间的因果关系。具体步骤如下：（1） 

分析 731 种免疫细胞与冠心病的单向因果关系，筛

选与冠心病具有稳定因果关系的免疫细胞，并采用

反向 MR 验证冠心病作为暴露因素时无因果关系。（2）

将选定免疫细胞作为暴露因素，1 400 种血清代谢物

作为结局变量，分析二者关系。（3） 将筛选出的血清

代谢物作为暴露因素，冠心病作为结局变量，分析

其因果关系。（4） 确定血清代谢物的中介效应及中介

效应比。

数据来源：免疫细胞数据来自全基因组关联

研究（GWAS）目录（https://www.ebi.ac.uk/gwas/），包

含 731 种免疫细胞性状的汇总统计信息（注册号：

GCST90001391-GCST90002121），基于 3 757 个欧洲

人样本，控制性别和年龄等混杂因素后，通过高密

度阵列分析了超过 2 200 万个单核苷酸多态性（SNP）

基因型；血清代谢物数据亦源自 GWAS 目录（注册

号：GCST90199621-GCST90204063，https://www.ebi.

ac.uk/gwas/ publications/36635386）。涵盖 1 400 种代

谢物，包括 1 091 种代谢物和 309 种代谢物比值，

其中 1 091 种代谢物进一步分为 8 类（如氨基酸、

脂质、核苷酸等 ），其余 241 种为未知分子。冠心

病数据源于 FinnGen 项目（https://www.finngen.fi/en/

access_results） 欧 洲 GWAS R10 版 本， 包 含 46 959

例患者和 36 5222 例对照个体。

工具变量的选择：筛选 SNP 作为工具变量时，

遵循 MR 的基本假设 [16]：（1） SNP 与暴露因素显著关

联；（2）SNP 与混杂因素无关；（3）SNP 仅通过暴露因

素影响结局变量。考虑到在 5×10-8 的阈值下获得的

SNP 数量可能有限 [17]，将阈值放宽至 P<1×10-5[18-19]。

为降低违反假设（2）和（3）的可能性，设置了 R2=0.001

和 Kb=10 000 的参数，去除连锁不平衡的 SNP 以避免

遗传连锁偏差 [20]；删除中等频率的回文 SNP 以确保数

据协调 [21]；剔除 F<10 的工具变量，计算公式：F=β2/

SE2 [22]，其中 β 为等位基因效应值，SE 为标准误。

统计学方法：数据分析使用 R 4.3.2 软件中的 

MR-PRESSO 和 两 样 本 MR 软 件 包。 逆 方 差 加 权

（IVW）法在因果推理中被认为足够稳健，故选为估

计因果效应的主要方法 [23]，P<0.05 表明存在因果

关系 [24]，MR-Egger 回归法和加权中位数法作为补

充分析 [25]。Cochran's Q 检验评估异质 性 [26]，MR-

PRESSO 和 MR-Egger 截距检测校正水平多效性 [27]。

敏感性分析应用留一法 [28]。暴露与结局变量的效应

关系用 OR（95%CI）评估。若 OR>1 且 β 值 >0 则

表明存在正相关，若 OR<1 且 β 值 <0，则表明存

在负相关。通过两步法中介分析，计算免疫细胞对

冠心病的总效应（β_all）、对中介血清代谢物的影
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响（β1）、中介血清代谢物对冠心病的影响（β2）、

中介效应 [29]（β12）、直接效应 （β_dir）及中介效

应比。其中，总效应即免疫细胞对冠心病的整体

影响，整体影响可以分解为免疫细胞对冠心病的

直接影响和血清代谢物介导的间接影响；中介效应

（β12=β1×β2）即免疫细胞通过血清代谢物介导

对冠心病的间接影响；直接效应（β_dir=β_all-β12）

即 免 疫 细 胞 对 冠 心 病 的 直 接 影 响；中 介 效 应 比 

（β12_p=β12/β_all）反映中介效应在总效应中的比

例，从而揭示免疫细胞通过血清代谢物对冠心病的

影响百分比。若中介效应与总效应的方向不一致 ( 即

OR>1 或 OR<1)，则不可计算中介效应比 [30]，单侧检

验水准设定为 α=0.05。P<0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  731 种免疫细胞与冠心病的关系

免疫细胞作为暴露，冠心病作为结局 , 进行

731 次 MR 分析。结果显示，共有 37 种免疫细胞

IVW 方法 P<0.05，具有统计学意义，进一步验证

异质性及水平多效性，发现 6 种免疫细胞 [CD20- 

%B 细 胞 , EM DN（CD4-CD8-） %DN，CD28- CD8br 

%T 细 胞，CD14 on CD14+ CD16+，CD40 on CD14- 

CD16+，HLA DR on CD33- HLA DR+] 存 在 异 质 性

（P<0.05）；2 种免疫细胞（CD25hi CD45RA- CD4 not 

Treg %CD4+，CD40 on CD14+ CD16-）存在水平多效

性（P<0.05）。排除上述 8 种免疫细胞后，绘制出 29

种免疫细胞 3 种分析方法森林图（图 1）。

为进一步评估结果的可靠性，结合 MR-Egger

分析和加权中位数法分析，发现 3 种免疫细胞与冠

心病的因果关系更可靠，免疫细胞（IgD- CD24- %B

细胞，CD11b on CD14+ 单核细胞，HLA DR on DC）

在 IVW 法 P<0.05 的前提下，MR-Egger 回归法与加

权中位数法均 P<0.05。故本研究最终选取上述 3 种

因果关系最可靠的免疫细胞进行后续分析。

2.2  3 种免疫细胞反向 MR 分析

为满足中介 MR 研究的要求，将冠心病作为暴

露，免疫细胞（CD11b on CD14+ 单核细胞，HLA DR on 

DC，IgD- CD24- %B 细胞）分别作为结局，进行 3 次

反向 MR 分析，结果显示，5 种分析方法中，所有 P
均 >0.05，无统计学意义。这一发现排除了冠心病本

身导致这 3 种免疫细胞水平变化的可能性，进一步支

持了 3 种免疫细胞对冠心病的单向因果关系，见表 1。

2.3  3 种免疫细胞与 1 400 种血清代谢物的关系

2.3.1  IgD- CD24- %B 细胞与血清代谢物的因果关系

IgD- CD24- %B 细胞作为暴露，1 400 种血清代

谢物作为结局，进行 1 400 次 MR 分析。结果显示，

有 44 种血清代谢物 IVW 法 P<0.05，提示存在因果

关系，进一步异质性及水平多效性检验显示，2- 亚

油酰甘油（18:2）存在水平多效性（P<0.05）。排除该

血清代谢物后，保留 43 种血清代谢物进行后续分析。

2.3.2  CD11b on CD14+ 单核细胞与血清代谢物的因

果关系

CD11b on CD14+ 单核细胞作为暴露，1 400 种

血清代谢物作为结局，进行 1 400 次 MR 分析。结

果显示，有 70 种血清代谢物 IVW 法 P<0.05，提示

存在因果关系，进一步异质性及水平多效性检验显

示，吲哚丙酸盐、3,7- 二甲基尿酸酯水平、神经酰

胺（d18：1/14：0，d16：1/16：0）和尿素存在水平多效

性（P<0.05）。排除这 4 种血清代谢物后，保留 66 种

血清代谢物进行后续分析。

2.3.3  HLA DR on DC 与血清代谢物的因果关系

HLA DR on DC 作 为 暴 露，1 400 种 血 清 代 谢

物作为结局，进行 1 400 次 MR 分析。结果显示，

有 96 种血清代谢物 IVW 方法 P<0.05，提示存在因

果关系，敏感性分析未发现水平多效性及异质性

（P>0.05），故 96 种血清代谢物均可用于后续分析。

2.4  与 3 种免疫细胞相关的血清代谢物与冠心病的

关系

2.4.1  IgD- CD24- %B 细胞相关的 43 种血清代谢物

与冠心病的关系

43 种血清代谢物为暴露因素，冠心病为结局，

进行 43 次两样本 MR 分析。结果显示，有 5 种血

清代谢物 IVW 方法 P<0.05，提示与冠心病之间存

在因果关系，进一步的异质性及水平多效性检验显

示，胆红素降解产物 C16H18N2O5（2）存在异质性及

水平多效性（P<0.05），排除 1 种血清代谢物后，剩

余 4 种血清代谢物，具体来说 N- 乙酰神经氨酸

（β=-0.04，OR=0.96）、胆红素（E，Z 或 Z，E）（β=-

0.03，OR=0.97）、亚牛磺酸与牛磺酸比率（β=-0.05，

OR=0.95）与冠心病负相关；奥罗替丁与冠心病正相

关（β=0.01，OR=1.01）。

2.4.2  CD11b on CD14+ 单核细胞相关的 66 种血清代

谢物与冠心病的关系

66 种血清代谢物为暴露因素，冠心病为结局，

进行 66 次两样本 MR 分析显示，有 5 种血清代谢物

IVW 法 P<0.05，提示与冠心病之间存在因果关系。
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图 1  免疫细胞与冠心病 MR 分析森林图

注：MR：孟德尔随机化；SNP：单核苷酸多态性。

暴露 SNP数量 (个 ) 方法 P 值 OR (95%CI )

活化调节性 T细胞绝对计数
15 MR-Egger 0.070 0.979 (0.958~1.000)
15 加权中位数法 0.181 0.984 (0.962~1.007)
15 逆方差加权法 0.034 0.982 (0.966~0.999)

CD11b on CD14+ 单核细胞 
20 MR-Egger 0.011 0.972 (0.953~0.991)
20 加权中位数法 0.006 0.977 (0.961~0.993)
20 逆方差加权法 0.039 0.986 (0.972~0.999)

CD24 on IgD+ CD24+
25 MR-Egger 0.203 0.992 (0.979~1.004)
25 加权中位数法 0.082 0.988 (0.975~1.002)
25 逆方差加权法 0.016 0.987 (0.977~0.998)

CD27 on CD20- CD38-
20 MR-Egger 0.016 0.962 (0.935~0.990)
20 加权中位数法 0.152 0.976 (0.944~1.009)
20 逆方差加权法 0.002 0.966 (0.946~0.987)

CD27 on IgD- CD38br
15 MR-Egger 0.916 0.991 (0.847~1.161)
15 加权中位数法 0.125 1.039 (0.989~1.091)
15 逆方差加权法 0.020 1.042 (1.007~1.079)

CD28- CD25++ CD8br %T 细胞
 8 MR-Egger 0.549 1.032 (0.936~1.139)
 8 加权中位数法 0.053 1.059 (0.999~1.123)
 8 逆方差加权法 0.028 1.051 (1.005~1.099)

CD28- DN (CD4-CD8-) %DN
27 MR-Egger 0.057 0.973 (0.947~1.000)
27 加权中位数法 0.034 0.971 (0.946~0.998)
27 逆方差加权法 0.019 0.978 (0.961~0.996)

CD28 on CD28+ CD45RA- CD8br  
17 MR-Egger 0.103 1.055 (0.993~1.121)
17 加权中位数法 0.095 1.034 (0.994~1.076)
17 逆方差加权法 0.035 1.033 (1.002~1.064)

CD28+ DN (CD4-CD8-) %DN
27 MR-Egger 0.057 1.028 (1.000~1.056)
27 加权中位数法 0.036 1.029 (1.002~1.058)
27 逆方差加权法 0.019 1.022 (1.004~1.041)

CD3- 淋巴细胞绝对计数
18 MR-Egger 0.275 0.962 (0.900~1.029)
18 加权中位数法 0.668 0.991 (0.950~1.033)
18 逆方差加权法 0.047 0.967 (0.935~1.000)

CD33dim HLA DR+ CD11b+ AC
26 MR-Egger 0.056 0.976 (0.953~0.999)
26 加权中位数法 0.023 0.975 (0.953~0.996)
26 逆方差加权法 0.014 0.982 (0.967~0.996)

CD38 on IgD- CD38dim
20 MR-Egger 0.185 1.011 (0.995~1.027)
20 加权中位数法 0.173 1.013 (0.994~1.031)
20 逆方差加权法 0.031 1.014 (1.001~1.027)

CD38 on IgD+
15 MR-Egger 0.578 1.022 (0.949~1.100)
15 加权中位数法 0.088 1.047 (0.993~1.105)
15 逆方差加权法 0.046 1.040 (1.001~1.081)

粒细胞表面的 CD39  
26 MR-Egger 0.071 1.029 (0.999~1.061)
26 加权中位数法 0.007 1.036 (1.010~1.064)
26 逆方差加权法 0.030 1.023 (1.002~1.044)

CD40 on CD14+ CD16+ 单核细胞 
21 MR-Egger 0.141 0.986 (0.968~1.004)
21 加权中位数法 0.026 0.984 (0.970~0.998)
21 逆方差加权法 0.002 0.983 (0.973~0.994)

初始 CD4+ 细胞表面的 CD45RA
33 MR-Egger 0.225 1.011 (0.994~1.029)
33 加权中位数法 0.414 1.008 (0.989~1.026)
33 逆方差加权法 0.042 1.014 (1.001~1.028)

CD86+ myeloid DC 绝对计数
21 MR-Egger 0.507 1.006 (0.989~1.023)
21 加权中位数法 0.141 1.015 (0.995~1.035)
21 逆方差加权法 0.030 1.015 (1.001~1.029)

单核细胞表面的 CX3CR1
26 MR-Egger 0.311 1.022 (0.981~1.065)
26 加权中位数法 0.020 1.035 (1.005~1.065)
26 逆方差加权法 0.017 1.024 (1.004~1.044)

DP (CD4+CD8+) % 白细胞
22 MR-Egger 0.349 0.971 (0.913~1.032)
22 加权中位数法 0.085 0.967 (0.930~1.005)
22 逆方差加权法 0.005 0.962 (0.937~0.989)

HLA DR on B 细胞
22 MR-Egger 0.122 1.023 (0.995~1.051)
22 加权中位数法 0.083 1.020 (0.997~1.044)
22 逆方差加权法 0.007 1.022 (1.006~1.039)

HLA DR on CD14+ CD16- 单核细胞
22 MR-Egger 0.013 0.957 (0.927~0.987)
22 加权中位数法 0.072 0.980 (0.959~1.002)
22 逆方差加权法 0.010 0.978 (0.961~0.995)

HLA DR on CD14+ 单核细胞
21 MR-Egger 0.014 0.955 (0.923~0.987)
21 加权中位数法 0.059 0.980 (0.959~1.001)
21 逆方差加权法 0.023 0.979 (0.961~0.997)

HLA DR on DC
19 MR-Egger 0.013 1.033 (1.009~1.056)
19 加权中位数法 0.035 1.020 (1.001~1.038)
19 逆方差加权法 0.017 1.017 (1.003~1.031)

单核细胞表面的HLA DR
17 MR-Egger 0.074 0.977 (0.954~1.000)
17 加权中位数法 0.010 0.977 (0.960~0.995)
17 逆方差加权法 <0.001 0.976 (0.963~0.989)

浆细胞样树突发细胞表面的HLA DR
23 MR-Egger 0.013 1.023 (1.006~1.040)
23 加权中位数法 0.107 1.013 (0.997~1.030)
23 逆方差加权法 0.026 1.013 (1.002~1.024)

IgD- CD24- %B 细胞
17 MR-Egger 0.042 1.026 (1.003~1.049)
17 加权中位数法 0.019 1.028 (1.005~1.053)
17 逆方差加权法 0.002 1.028 (1.010~1.046)

IgD on IgD+ CD38- 非活化记忆B细胞
17 MR-Egger 0.574 1.010 (0.977~1.044)
17 加权中位数法 0.287 0.988 (0.966~1.010)
17 逆方差加权法 0.038 0.982 (0.966~0.999)

NK 细胞在淋巴细胞中的百分比
27 MR-Egger 0.052 1.021 (1.001~1.041)
27 加权中位数法 0.090 1.018 (0.997~1.039)
27 逆方差加权法 0.029 1.016 (1.002~1.031)

过渡期 B 细胞在 B细胞中的百分比
15 MR-Egger 0.683 1.014 (0.951~1.080)
15  加权中位数法 0.762 0.992 (0.943~1.044)
15 逆方差加权法 0.031 0.962 (0.930~0.996)

1
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进一步的异质性及水平多效性的检验显示，1-

油酰基 -GPG（18：1）和 X-23654 存在异质性及水平

多效性（P<0.05），排除 2 种血清代谢物后，剩余 3

种血清代谢物，具体来说 6- 羟基吲哚硫酸盐（β=-

0.06，OR=0.94）、胱硫醚（β=-0.05，OR=0.95）均与

冠心病负相关；X-24801 与冠心病正相关（β=0.05，

OR=1.05）。

2.4.3  HLA DR on DC 相关的 96 种血清代谢物与冠心

病的关系

96 种血清代谢物为暴露因素，冠心病为结局，

进行 96 次两样本 MR 分析。结果显示，有 10 种血

清代谢物 IVW 方法 P<0.05，提示与冠心病之间存在

因果关系。进一步行异质性及水平多效性检验，发

现 5- 十二烯酰肉碱（C12:1）、组氨酸、脱氧胆酸葡

萄糖醛酸、磷酸盐与硫酸根离子比率和丝氨酸与苏

氨酸比率存在异质性及水平多效性（P<0.05）；排除

这 5 种血清代谢物后，剩余 5 种血清代谢物，具体

来说癸酰肉碱（β=-0.03，OR=0.97）、N- 乙酰神经氨

酸（β=-0.04，OR=0.96）、甘氨酸与丙氨酸比率（β=-

0.05，OR=0.95）均与冠心病负相关；5- 乙酰氨基 -6-

氨基 -3- 甲基尿嘧啶（β=0.06，OR=1.06）、X-18779

（β=0.06，OR=1.06）均与冠心病正相关。

2.5  血清代谢物介导免疫细胞与冠心病之间的联系

2.5.1  血清代谢物介导 IgD- CD24- %B 细胞与冠心病

之间的关系

上 述 研 究 发 现 有 4 种 血 清 代 谢 物 介 导 IgD- 

CD24- %B 细胞与冠心病之间的关系，进行两步中

介 法 分 析，IgD- CD24- %B 细 胞 与 冠 心 病 正 相 关

（OR=1.03，β_all=0.03）。（1）IgD- CD24- %B 细胞

与 N- 乙酰神经氨酸负相关（OR=0.97，β1=-0.03），

N- 乙酰神经氨酸与冠心病负相关（OR=0.96，β2=-

0.04），暴露对结局总效应量（β_all=0.03）与中介效

应量（β12=0.001）方向一致，且中介效应比（β12_

p）=4.2%。即 IgD- CD24- %B 细胞可能通过降低 N-

乙酰神经氨酸水平增加冠心病风险；（2）IgD- CD24- 

%B 细胞与奥罗替丁负相关（OR=0.98，β1=-0.03），

奥罗替丁与冠心病正相关（OR=1.01，β2=0.01），

暴露对结局总效应量（β_all=0.02）与中介效应量

（β12=-0.0003）方向不一致，即 IgD- CD24- %B 细胞

可能不通过影响奥罗替丁水平增加冠心病风险；（3）

IgD- CD24- %B 细胞与胆红素（E，Z 或 Z，E）正相关

（OR=1.03，β1=0.03），胆红素（E，Z 或 Z，E）与冠

心病负相关（OR=0.97，β2=-0.03），暴露对结局总

效应量（β_all=0.03）与中介效应量（β12=-0.0009）

方向不一致，即 IgD-CD24- %B 细胞可能不通过影

响胆红素（E，Z 或 Z，E）水平增加冠心病风险；（4）

IgD- CD24- %B 细胞与亚牛磺酸与牛磺酸比率负相关

（OR=0.96，β1=-0.04）， 亚牛磺酸与牛磺酸比率与

冠心病负相关（OR=0.95，β2=-0.05），暴露对结局

总效应量（β_all=0.03）与中介效应量（β12=0.002）

方向一致，且中介效应比（β12_p）=6.2%。即 IgD- 

CD24- %B 细胞可能通过降低亚牛磺酸与牛磺酸比

率增加冠心病风险。

2.5.2  血清代谢物介导 CD11b on CD14+ 单核细胞与

冠心病之间的关系

上述研究发现有 3 种血清代谢物介导 CD11b on 

暴露 结局 方法 SNP数量 ( 个 ) P 值

冠心病

CD11b on CD14+ 单核细胞

MR-Egger 回归法 66 0.59

加权中位数法 66 0.47

逆方差加权法 66 0.15

简单模式 66 0.41

加权模式 66 0.96

HLA DR on DC

MR-Egger 回归法 66 0.81

加权中位数法 66 0.92

逆方差加权法 66 0.72

简单模式 66 0.96

加权模式 66 0.92

IgD- CD24- %B 细胞

MR-Egger 回归法 66 0.49

加权中位数法 66 0.79

逆方差加权法 66 0.24

简单模式 66 0.24

加权模式 66 0.66

表 1  冠心病与 3 种免疫细胞反向 MR 分析

注：SNP：单核苷酸多态性；MR：孟德尔随机化。
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CD14+ 单核细胞与冠心病之间的关系，进行两步中

介法分析，CD11b on CD14+ 单核细胞与冠心病负相

关（OR=0.99，β_all=-0.01）。（1）CD11b on CD14+ 

单核细胞与 6- 羟基吲哚硫酸盐负相关（OR=0.98，

β1=-0.02），6- 羟基吲哚硫酸盐与冠心病负相关

（OR=0.94，β2=-0.06），暴露对结局总效应量（β_all= 

-0.01）与中介效应量（β12=0.002）方向不一致，即

CD11b on CD14+ 单核细胞可能不通过影响 6- 羟基吲

哚硫酸盐水平降低冠心病风险；（2）CD11b on CD14+

单核细胞与胱硫醚负相关（OR=0.98，β1=-0.02），

胱硫醚与冠心病负相关（OR=0.95，β2=-0.05），暴

露对结局总效应量（β_all=-0.01）与中介效应量

（β12=0.001）方向不一致，即 CD11b on CD14+ 单核

细胞可能不通过影响胱硫醚水平降低冠心病风险；

（3）CD11b on CD14+ 单 核 细 胞 与 X-24801 负 相 关

（OR=0.97，β1=-0.03）, X-24801 与 冠 心 病 正 相 关

（OR=1.05，β2=0.05），暴露对结局总效应量（β_
all=-0.01）与中介效应量（β12=-0.001）方向一致，且

中介效应比（β12_p）=9.2%，即 CD11b on CD14+ 单

核细胞可能通过降低 X-24801 水平降低冠心病风险。

2.5.3  血清代谢物介导 HLA DR on DC 与冠心病之间

的关系

上 述 研 究 发 现 有 5 种 血 清 代 谢 物 介 导 HLA 

DR on DC 与冠心病之间的关系，进行两步中介法

分析，HLA DR on DC 与冠心病正相关（OR=1.02，

β_all=0.02）。（1）HLA DR on DC 与癸酰肉碱正相

关（OR=1.04，β1=0.04）， 癸 酰 肉 碱 与 CHD 负 相

关（OR=0.97，β2=-0.03），暴露对结局总效应量

（β_all=0.02）与中介效应量（β12=-0.001）方向不

一致，即 HLA DR on DC 可能不通过影响癸酰肉碱

水平增加冠心病风险；（2）HLA DR on DC 与 5- 乙

酰氨基 -6- 氨基 -3- 甲基尿嘧啶负相关（OR=0.96，

β1=-0.04），5- 乙酰氨基 -6- 氨基 -3- 甲基尿嘧啶

与冠心病正相关（OR=1.06，β2=0.06），暴露对结局

总效应量（β_all=0.02）与中介效应量（β12=-0.002）

方向不一致，即 HLA DR on DC 可能不通过影响 5-

乙酰氨基 -6- 氨基 -3- 甲基尿嘧啶水平增加冠心病

风险；（3）HLA DR on DC 与 N- 乙酰神经氨酸负相

关（OR=0.97，β1=-0.03），N- 乙酰神经氨酸与冠

心病负相关（OR=0.96，β2=-0.04），暴露对结局总

效应量（β_all=0.02）与中介效应量（β12=0.001）方

向一致，且中介效应比（β12_p）=8.6%，即 HLA 

DR on DC 可能通过降低 N- 乙酰神经氨酸水平增

加 冠 心 病 风 险；（4）HLA DR on DC 与 X-18779 正

相 关（OR=1.03，β1=0.03）， X-18779 与 冠 心 病 正

相关（OR=1.06，β2=0.06），暴露对结局总效应量

（β_all=0.02）与中介效应量（β12=0.002）方向一

致，且中介效应比（β12_p）=11.8%，即 HLA DR 

on DC 可能通过增加 X-18779 水平增加冠心病风险。

（5）HLA DR on DC 与甘氨酸与丙氨酸比率正相关

（OR=1.04，β1=0.04），甘氨酸与丙氨酸比率与冠心

病负相关（OR=0.95，β2=-0.05），暴露对结局总效

应量（β_all=0.02）与中介效应量（β12=-0.002）方向

不一致，即 HLA DR on DC 可能不通过影响甘氨酸

与丙氨酸比率增加冠心病风险。

3  讨论

既往研究表明，B1 细胞通过生成 IgM 抗体结合

低密度脂蛋白的氧化修饰表位，具有保护动脉免受粥

样硬化的作用；而 B2 细胞通过抑制 Th 细胞和生成保

护性 IgM 抗体预防 AS[31]。此外，Breg 细胞则可能通

过分泌白细胞介素（IL）-10，增强炎症反应，从而促

进 AS 进展 [32]。另有研究显示，针对 B 细胞的药物治

疗可能增加动脉血栓形成的风险 [33]。这些研究为 IgD-

CD24- %B细胞在冠心病中的作用提供了间接支持。N-

乙酰神经氨酸是糖蛋白和糖脂的重要修饰物，其水平

下降可能导致免疫系统调节失衡，进一步加剧慢性炎

症反应，促进 AS 和冠心病的发生。此外，N- 乙酰

神经氨酸水平的降低与细胞凋亡增强、炎症细胞黏附

增加及脂质代谢异常密切相关 [34]，本研究进一步支

持其作为冠心病风险的重要中介因子。牛磺酸及其衍

生物亚牛磺酸在抗氧化、抗炎及维持线粒体功能中具

有重要作用，其水平下降可导致氧化应激加剧及细胞

凋亡增加，从而提升冠心病风险 [35]。

CD11b 为整合素分子，参与细胞黏附、迁移

和炎症调节，其高表达可通过促进病原体清除和减

少炎症反应减缓 AS 进程 [36]。单核细胞的招募和转

化为泡沫细胞是 AS 斑块形成的重要步骤。此外，

CD11b 表达水平与高密度脂蛋白和低密度脂蛋白代

谢负相关，可通过调节脂质代谢、抑制泡沫细胞形成，

降低冠心病风险 [37]。这与已有研究 [38] 一致，即高水

平的 CD11b 可能通过抑制单核细胞向动脉壁迁移，

减少泡沫细胞的形成，从而在 AS 中发挥保护作用。

尽管 X-24801 的生物功能尚不明确，但有证据表明，

它可能与脂质代谢、AS 病变以及炎症反应有关 [39]。

脂质代谢紊乱是冠心病的重要危险因素，而 X-24801
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的变化可能影响脂肪酸的氧化、胆固醇的积累以及

动脉壁中脂质斑块的形成。因此，CD11b on CD14+

单核细胞通过调节 X-24801 水平，可能发挥间接的

抗 AS 作用，降低冠心病风险。有趣的是，其他研

究也提示 CD11b 可能通过与脂质代谢相关的路径调

节 AS 过程。研究表明，CD11b 的表达与单核细胞

和巨噬细胞的炎症表型密切相关，其活性可能影响

胆固醇外流、脂质代谢的平衡以及泡沫细胞形成的

调控 [40]。因此，CD11b on CD14+ 单核细胞的保护作

用不仅可能通过抑制炎症反应实现，也可能通过调

节脂质代谢途径减少 AS 的发生与发展。

HLA-DR 作为抗原呈递分子，过度表达可能导

致 T 细胞的过度活化，加剧适应性免疫反应和局部炎

症 [41]。DC 作为抗原呈递细胞，将 AS 斑块中的抗原

呈递给 T 细胞，促进炎症反应的扩展和维持。研究

表明，AS 中的斑块富含 DC，其活化导致更多的炎症

介质和细胞因子的释放，最终加剧动脉壁的损伤 [42]。 

因此，HLA DR on DC 细胞的表达与冠心病正相关，

可能通过增强适应性免疫反应、加重炎症反应，促

进 AS 的形成与发展。尽管 X-18779 的具体功能尚不

清楚，但一些研究已将其与脂质代谢 [43] 和炎症调节 [11]

联系在一起，X-18779 的水平升高可能影响胆固醇代

谢和脂肪酸代谢的不平衡，从而加剧 AS 的进展。

本研究仍存在一定局限性，例如无法消除潜在

的混杂因素、选择偏差。其次，研究对象完全是欧

洲血统，可能引入种族偏见，限制了结果的普适性。

第三，原始数据不可获得，导致因果关系的评估

仅为近似估计。最后，部分代谢物（如 X-24801 和

X-18779）的具体生物功能尚需进一步验证。未来的

研究应结合临床和实验研究，进一步阐明免疫细胞、

血清代谢物和冠心病之间的复杂关系，以揭示更全

面的病理机制。

本研究揭示了 IgD- CD24- %B 细胞可能通过降

低 N- 乙酰神经氨酸水平或亚牛磺酸与牛磺酸比率

增加冠心病风险，且中介效应比分别为 4.2%、6.2%；

CD11b on CD14+ 单核细胞可能通过降低 X-24801 水

平减少冠心病风险，中介效应比为 9.2%；HLA DR 

on DC 可能通过降低 N- 乙酰神经氨酸水平或增加

X-18779 水平增加冠心病风险，中介效应比分别为

8.6%、11.8%。
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