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  [摘 要] 目的 探索甘油三酯与脑卒中之间的潜在因果关系,评估免疫细胞在其中所扮演的角色,尤其

是CD45分子表达的CD8+
 

T淋巴细胞与脑卒中风险的关联。方法 2024年9月筛选与免疫细胞功能密切相

关的脂质,并确定其遗传工具变量。利用全基因组关联研究数据从遗传学角度评估其水平,并分析了其与脑卒

中风险的相关性。采用孟德尔随机化方法分析免疫细胞介导的甘油三酯与脑卒中的因果关系,并使用细胞逆

方差加权(IVW)模型及其他4种方法以充分证明本研究结论。结果 甘油三酯增加了脑卒中的风险。甘油三

酯(51∶4)、(50∶4)均与脑卒中遗传易感性明显相关,差异均有统计学意义(优势比=1.052、1.061,95%可信

区间1.001~1.105、1.017~1.106,P=0.031、0.006)。有CD45分子表达的CD8+T淋巴细胞与脑卒中的高

风险明显相关,且是甘油三酯与脑卒中因果关系的中介,中介比例分别为1.72%(-22.00%,25.40%)和

1.84%(-31.80%,35.50%)。结论 CD45表达的CD8+T淋巴细胞在甘油三酯对脑卒中的影响中具有中介

作用。
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[Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

potential
 

causal
 

relationship
 

between
 

triglycerides
 

and
 

stroke,and
 

assess
 

the
 

role
 

of
 

immune
 

cells,especially
 

the
 

association
 

of
 

CD8+
 

T
 

cells
 

expressed
 

by
 

CD45
 

with
 

stroke
 

risk.
Methods In

 

September
 

2024,lipids
 

closely
 

related
 

to
 

immune
 

cell
 

function
 

will
 

be
 

screened
 

and
 

their
 

genetic
 

instrumental
 

variables
 

will
 

be
 

determined.The
 

level
 

was
 

evaluated
 

from
 

a
 

genetic
 

perspective
 

using
 

genome-
wide

 

association
 

study
 

data,and
 

its
 

correlation
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

stroke
 

was
 

analyzed.The
 

Mendelian
 

randomiza-
tion

 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

triglycerides
 

and
 

stroke,and
 

the
 

cell
 

inverse
 

variance
 

weighting
 

(IVW)
 

model
 

along
 

with
 

four
 

other
 

methods
 

were
 

employed
 

to
 

fully
 

prove
 

the
 

conclusions
 

of
 

this
 

study.Results Triglyceride
 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

stroke.Triglycerides
 

(51∶4)
 

and
 

(50∶4)
 

were
 

both
 

significantly
 

correlated
 

with
 

the
 

genetic
 

susceptibility
 

to
 

stroke,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(odds
 

ratio=1.052,1.061,95%
 

confidence
 

interval
 

1.001-1.105,1.017-1.106,P=0.031,0.006).
CD8+T

 

cells
 

expressed
 

by
 

CD45
 

are
 

significantly
 

associated
 

with
 

a
 

high
 

risk
 

of
 

stroke
 

and
 

act
 

as
 

mediators
 

of
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

triglycerides
 

and
 

stroke,with
 

mediating
 

ratios
 

of
 

1.72%(-22.00%,25.40%)
 

and
 

1.84%(-31.80%,35.50%),respectively.Conclusion CD8+
 

T
 

lymphocytes
 

expressed
 

by
 

CD45
 

play
 

a
 

mediating
 

role
 

in
 

the
 

effect
 

of
 

triglyceride
 

on
 

stroke.
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  脑卒中是严重的神经系统疾病,是全球健康威

胁。缺血性脑卒中因血管阻塞导致脑组织缺血、缺氧

及神经细胞损伤,且缺血再灌注、氧化应激和炎症反

应可进一步加重损害;出血性脑卒中则由血管破裂引

发脑组织出血、局部血压升高和细胞损伤[1-2]。随着

全球社会老龄化加剧,脑卒中发病率和死亡率持续上

升,预计2020-2050年间将增加50%[3]。因此制定

早期预防策略、实施及时护理与康复计划至关重要。
一般而言,在临床治疗中调查缺血性脑卒中的起源和

发展是至关重要的[4]。
脂质代谢异常在心脑血管疾病中具有重要作用。

研究表明,甘油三酯-葡萄糖指数可作为预测心血管疾

病及脑卒中风险的指标[5-6]。胆固醇异常,特别是低

密度脂蛋白胆固醇升高,与脑卒中风险密切相关;高
甘油三酯水平也增加脑卒中发生风险,而高密度脂蛋

白胆固醇则具有保护作用[7]。临床指南强调,对脂质

水平进行全面评估和干预有助于降低脑卒中和缺血

性心脏病风险[8]。掌握相关概念或有利于创新预防

和治疗脑卒中。
近年来研究发现,免疫机制在脑卒中进程中扮演

关键角色。缺血性脑卒中可诱发神经炎症,常驻免疫

细胞和外周浸润的巨噬细胞等参与炎症触发;白细胞

黏附可堵塞微血管,脑内巨噬细胞数量变化与血脑屏

障损伤相关[9-10]。中性粒细胞释放的蛋白酶(如组织

蛋白酶G)及白细胞介素-1β加剧缺血损伤。单核细

胞来源的巨噬细胞通过趋化因子信号通路参与脑缺

血早期反应,CX3CR1和CCR2等受体表达变化影响

炎症进程[11]。T淋巴细胞亚群,特别是调节性 T细

胞(Treg),在脑卒中后免疫调节中起重要作用,为潜

在治疗靶点[12-14]。
孟德尔随机化(MR)方法利用遗传变异如单核苷

酸多态性(SNPs)作为工具变量,可有效推断暴露与

疾病间的因果关系,弥补随机对照试验的局限性,拓
展全基因组关联研究(GWAS)的应用范围[15]。本研

究采用 MR分析系统探讨脂质分子与脑卒中之间的

因果关联,为疾病机制与防治提供新的见解。

1 资料与方法

1.1 数据来源 GWAS目录为更广泛的民众提供的

GWAS关于炎症因子的汇总统计数据。血浆脂质组的

GWAS数据显示,共有179个项目确定了495个遗传

联系。每个免疫细胞的详细信息显示在GWAS 目录

中,访问编号为 GCST0001391~GCST0002121。共有

731种不同的免疫细胞存在,包括 T、B淋巴细胞,

CCR2,单核细胞,骨髓细胞,以及T、B淋巴细胞和自然

杀伤细胞的生长阶段。早期GWAS对免疫细胞的研究

基于从3
 

757名欧洲人收集的数据。FinnGen数据库使

用了第11版的脑卒中数据,包括297
 

867例对照者和

43
 

132例患者。此外,从EBI
 

GWAS目录(注册号

GCST90274758、GCST90274848)和 https://www.
phpc.cam.ac.uk/ceu/proteins收集这些炎症因子的

数据。利用该数据库收集患者的每一个临床标记和

遗传信息,以提高对大众健康状况的了解。

1.2 方法

1.2.1 研究设计 2024年9月利用MR方法进行广

泛的检查,以验证脂质物质与脑卒中风险的因果关

系。利用集体GWAS数据对2个样本进行双向 MR
分析[16-17]。进行孟德尔研究必须作出3个基本假设:
(1)所选择的SNPs应与接触程度密切相关;(2)具有

独立的边界,确保这些SNPs没有产生欺骗性结果的

机会;(3)没有任何限制性影响,即除暴露因素外对结

果不会产生干扰。

1.2.2 SNPs筛选 为进行 MR分析严格过滤工具

变量。最初忽略P 值超过1e-05的遗传因素,结果

只有SNPs与脑卒中暴露具有明显相关性。接下来独

立的SNPs作为在 MR分析中的遗传工具。随后利

用聚类方法(在10
 

000-kb区间内r2<0.001)确定

SNPs 的 方 差。 随 后 通 过 消 除 异 常,使 用

MR-PRESSO检测和纠正水平多效性。每个SNPs
均经F 统计分析,以评估遗传工具对其影响;将F<
10的SNPs被归类为弱工具变量。

1.3 统计学处理 采用双阶段 MR法评估脂质如何

在暴露和结果之间起中介作用,主要应用逆方差加权

(IVW)法,其忽略了截距元素的影响。计算权重需取

结果 方 差 的 倒 数。此 外,利 用 加 权 中 位 数、MR-
PRESSO、MR-Egger评估抵消统计方法固有的计算

限制。通过“系数乘积”方法评估免疫细胞对脂质作

为中介的影响,确定每种中介对结果的风险影响。当

使用其余4种技术进行额外分析时,P>0.05表明甘油

三酯与脑卒中之间缺乏一致的相关性[18-19]。不符合正

态分布的计量资料以 M(P25,P75)表示,采用F 检验、

Cochran's
 

Q 检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 甘油三酯基因与脑卒中风险的相关性 甘油三

酯(51∶4)、(50∶4)均与脑卒中遗传易感性明显相

关,差异均有统计学意义(优势比=1.052、1.061,

95%可信区间1.001~1.105、1.017~1.106,P=
0.031、0.006)。在 MR-Egger截距处未观察到定向

多效性迹象(P>0.05)。见图1。

·5802·现代医药卫生2025年9月第41卷第9期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,September
 

2025,Vol.41,No.9



  注:A.与脑卒中密切相关的甘油三酯散点图;B.森林图显示甘油三酯与脑卒中密切相关;C.与脑卒中密切相关的甘油三酯敏感性分析漏斗

图;D.通过“留一法”检验与脑卒中密切相关的甘油三酯的稳定性。

图1  甘油三酯的 MR
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2.2 甘 油 三 酯 对 介 质 的 影 响 有 CD45表 达 的

CD8+T淋巴细胞与甘油三酯明显相关,差异有统计

学意 义(优 势 比=0.864,95%可 信 区 间0.755~
0.989,P=0.034)。
2.3 CD45表达的CD8+T淋巴细胞对脑卒中的影响

及其后果 有CD45表达的CD8+T淋巴细胞与脑卒

中风 险 增 加 有 关。中 介 影 响 分 别 为 0.000
 

87
(-0.011

 

10,0.012
 

80)和0.001
 

08(-0.018
 

70,
0.020

 

80),中 介 比 例 分 别 为 1.72% (-22.00%,
25.40%)和1.84%(-31.80%,35.50%)。
2.4 灵敏度 甘油三酯对脑卒中的影响几乎没有多

样性或多效性,差异无统计学意义(P=0.638)。通过

MR-Egger回归的截距法评估了多效性程度,差异无

统计学意义(P>0.05),但未出现多效性的实质性证

据。使用“留一法”对单个SNPs因素进行实证分析不

会破坏这些因果关系,从而增强了研究结果的可靠

性。孟德尔全部分析汇总可清楚地展现暴露因素结

局和 中 介 之 间 的 相 关 性。见 图 2。CD45 表 达 的

CD8+T淋巴细胞与脑卒中发病率呈正相关。甘油三

酯(51∶4)、(50∶4)对CD45表达的CD8+T淋巴细

胞与脑卒中发生率呈正相关。甘油三酯(51∶4)、
(50∶4)与脑卒中具有因果关系。

图2  甘油三酯与脑卒中总体效应的森林图

3 讨  论

MR模仿妊娠期间随机分配等位基因的随机对照

试验可提供一种可靠的替代随机对照试验。本研究采

用双相介导的MR分析验证了甘油三酯与脑卒中的因

果关系。此外中介研究表明,有CD45表达的CD8+T
淋巴细胞是以上因果关系中的中介因素[20-22]。

甘油三酯在分子水平上对能量储存和分解至关

重要,其由3条脂肪酸链组成,经酯化反应形成甘油

主链。在能量需求高的时期脂肪通过激素敏感脂肪

酶和脂肪甘油三酯脂肪酶的作用分解甘油三酯[23-24]。
这个过程导致游离脂肪酸和甘油释放至血液。游离

脂肪酸被运送至各种组织进行线粒体β氧化,导致乙

酰辅酶α的形成,随后与柠檬酸循环合并,产生腺苷

三磷酸,其是细胞的主要能量来源[25]。

关于脂类对心脏和血管健康影响的研究常集中

在低密度脂蛋白和胆固醇方面,而甘油三酯的功能仍

在很大程度上未被探索。大量回顾性研究表明,高甘

油三酯血症患者患冠心病的风险为57%~76%。甘油

三酯水平与脑出血的相关性因性别而异[26]。男性患者

甘油三酯水平升高可降低脑出血风险,而在女性患者中

这种相关性消失,尚需更多的研究来解释甘油三酯与脑

卒中风险的性别差异的生物学过程[27]。
在脂质和免疫细胞方面,血栓栓塞是脑血管阻塞

的主要原因。脂质反应包括凝血系统血栓形成、血管

疾病引起的血管炎或血管功能的改变等均可影响脑

卒中[28]。血栓形成是由脂质引起的,由多种细胞实

体,如单核细胞、巨噬细胞、血小板、内皮细胞、T淋巴

细胞的刺激引发,导致促凝和抗凝分子失衡,伴随着
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细胞因子的产生和黏附分子的增加。目前,人们对关

注免疫反应以避免脑卒中的重要性达成了广泛共

识[29]。效应T淋巴细胞可能在局部缺血损伤中发挥

作用,而Treg则通过减少缺血后的脂质发挥保护作

用。然而,再灌注时血管内Treg的出现可能导致血

管功能障碍和血栓形成导致缺血性脑损伤。尽管T
淋巴细胞在脑卒中后对中枢神经系统新抗原有反应,
但特异性T淋巴细胞在预测此类脑卒中长期后果方

面的影响仍未被探索。因此,本研究探讨了免疫细胞

在影响脑卒中发生率中的中介作用。
本研究孟德尔分析结果显示,有 CD45表达的

CD8+T淋巴细胞与脑卒中风险增加存在联系,并存

在遗传关联。T淋巴细胞有助于维持脑稳态,并参与

神经系统疾病。有研究表明,13%的标准人脑动脉中

发现弥散的CD45+白细胞浸润中、内、外膜[30]。并且

表达CD45的淋巴细胞在外周血和脑脊髓液中增加激

活并产生促进炎症的细胞因子,并可能导致血管痉

挛,也可能与内皮细胞相互作用,促进微血栓的形成

并导致血管痉挛。作为细胞毒性T淋巴细胞的特殊

群体,以往研究已开始注意到CD8+T淋巴细胞在神

经系统疾病中的功能。CD8+T淋巴细胞在脑损伤和

神经退化后通过响应神经胶质细胞释放的趋化因子

而浸润至脑实质中。尽管CD8+T淋巴细胞在各种自

身免疫性疾病患者血液和炎症组织中增加,并且其会

促进神经退行性疾病,但关于脑T淋巴细胞抗原的分

子细节,以及 T淋巴细胞调节脑功能的机制尚不明

确。表达CD45的CD8+T淋巴细胞在以往研究中并

未进行详细研究,本研究通过孟德尔分析展示出了其

与脑卒中的明显关系,并且甘油三酯是通过表达

CD45的 CD8+T 淋 巴 细 胞 对 脑 卒 中 的 发 生 产 生

影响[31-33]。
有研究已证实,免疫反应受营养状况的影响。在

肥胖等代谢条件下免疫细胞与一系列调节巨噬细胞

和T淋巴细胞的激活、种类和运作的脂质有关[34]。
这些脂质通过刺激一种自然杀伤T淋巴细胞的特定

白细胞类型激活免疫系统。
在临床应用中降低血脂对脑卒中的治疗具有极

为重要的作用,积极的二级预防策略包括降脂治疗已

被证明可减轻脑卒中后患者复发事件的风险[35]。有

很多药物也是通过降脂治疗脑卒中的,如PCSK9抑

制剂可降低他汀类药物治疗的动脉粥样硬化患者缺

血性脑卒中风险,同时,不会增加出血性脑卒中的风

险,即使低密度脂蛋白胆固醇水平非常低。icosapent
 

ethyl可降低已确诊心血管疾病或糖尿病患者发生完

全和首次缺血性脑卒中的风险。目前正在进行临床

试验的新型调脂剂包括inclisiran、bempedoic
 

acid和

pemafibrate。在脂质如何通过免疫细胞影响脑卒中

发生和管理的全面检查中存在明显的缺乏[36]。本研

究为临床治疗脑卒中提供了新的视角。
在过去的几年中,越来越多的研究揭示了T淋巴

细胞在缺血性脑卒中急、慢性期中的重要作用,尤其

是在脑卒中后的恢复阶段,T淋巴细胞反应可能提供

了新的治疗方向[37]。Treg的保护和修复特性支持是

脑卒中免疫治疗的良好候选者。在移植和自身免疫

性疾病领域提高Treg数量和功能的策略一直在积极

发展。在急性期抑制T淋巴细胞可减轻神经炎症,而
长期保护则可能是由Treg在组织修复中的作用来实

现的。然而,目前还没有全面的临床试验证明这些治

疗方法的临床效果或安全性[38-39]。
在理解缺血性脑卒中的机制和治疗方法的过程

中仍面临许多挑战。并且目前还没有学者明确提出

脂质、CD8+T淋巴细胞的联合干预对脑卒中治疗的

影响。未来的研究不仅需探讨T淋巴细胞介导的免

疫反应是如何启动和维持的,还需区分不同的T淋巴

细胞亚群如何通过脂质在脑卒中后组织损伤和修复

过程中的具体作用。

MR分析有特定的限制:(1)GWAS队列主要由

欧洲血统的个体组成,突出了需更多的研究扩展本研

究结论,包括更多的种族群体;(2)重要的是要认识到

本研究只集中在一个可能的中介上,忽略了糖尿病、
脂质代谢、身体质量指数和其他与脑血管疾病相关的

风险因素;(3)有多种因素均可影响甘油三酯与脑卒

中之间的联系,因此,不可能从分析中完全去除混杂

变量[40-41]。
综上所述,中介的 MR分析未能支持反向因果关

系理论,清楚地显示了甘油三酯与较高脑卒中风险的

因果关 系。此 外,本 研 究 揭 示 了 有 CD45 表 达 的

CD8+T淋巴细胞在甘油三酯对脑卒中的影响中具有

中介作用。尽管本研究在理解脂质分子和脑卒中之

间的联系方面取得了重大进展,但还需更多的临床和

实验研究验证和扩大本研究结论,预计本研究将推动

该领域的进一步研究,有助于提高脑卒中患者的治疗

质量。
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