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  [摘 要] 目的 运用孟德尔随机化(MR)分析方法评估免疫细胞表型与免疫性血小板减少症(ITP)之间

潜在的因果关系。方法 利用全基因组关联研究汇总数据(GWAS),运用逆方差加权法、MR-Egger、加权中位

数法、简单模式法、加权模式法5种方法进行两样本
 

MR
 

分析,根据效应指标比值比(OR)和95%可信区间

(95%CI)评估结果,并通过Cochran's
 

Q 评估异质性、MR-Presso与 MR-Egger法评估多效性,同时使用留一

法评估结果稳定性。结果 逆方差加权法分析得出,ITP发病风险与浆细胞表面CD27(P=0.048,OR=1.14,
95%CI

 

1.00~1.31)、CD20-细胞表面CD38(P=0.040,OR=1.23,95%CI
 

1.01~1.51)、IgD+CD38br 细胞表

面CD24(P=0.030,OR=1.10,95%CI
 

1.01~1.20)、CD25++CD8br
 

细胞绝对计数(P=0.035,OR=1.15,
95%CI

 

1.01~1.32)、单核细胞表面CX3CR1(P=0.023,OR=1.15,95%CI
 

1.02~1.30)、CD14+CD16-单核

细胞表面CX3CR1(P=0.022,OR=1.14,95%CI
 

1.02~1.28)、CD4+ 细胞表面 HVEM(P=0.002,OR=
0.88,95%CI

 

0.82~0.96)、CD28-CD8dim 细胞占T细胞相对百分比(P=0.002,OR=0.82,95%CI
 

0.72~
0.93)存在潜在的因果关系。通过异质性检验及多效性检验得出无异质性也无明显多效性的结果。结论 浆

细胞表面CD27、CD20-细胞表面CD38、IgD+CD38br 细胞表面CD24、CD25++CD8br
 

细胞绝对计数、单核细胞表

面CX3CR1、CD14+CD16- 单核细胞表面CX3CR1这6种免疫细胞表型水平升高可能增加ITP发病风险,是

ITP发生的危险因素;CD4+细胞表面HVEM和CD28-CD8dim 细胞占T细胞相对百分比这2种免疫细胞表型

水平升高可能降低ITP发病风险,是ITP发生的保护因素。
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[Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

potential
 

causal
 

relationship
 

between
 

immune
 

cell
 

phenotype
 

and
  

immune
 

thrombocytopenia(ITP)using
 

Mendelian
 

randomization(MR)
 

analysis.Methods Genome-wide
 

Asso-
ciation

 

Studies(GWAS)
 

summary
 

data
 

were
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

two-sample
 

MR
 

using
 

five
 

methods:inverse
 

variance
 

weighting,MR-Egger,weighted
 

median
 

method,simple
 

model
 

method
 

and
 

weighted
 

model
 

method,
and

 

the
 

results
 

were
 

evaluated
 

according
 

to
 

the
 

odds
 

ratio(OR)
 

and
 

95%
 

confidence
 

interval(95%CI)
 

of
 

the
 

effect
 

indicators.The
 

heterogeneity
 

was
 

evaluated
 

by
 

Cochran's
 

Q
 

and
 

the
 

pleiotropy
 

was
 

evaluated
 

by
 

MR-
Egger

 

and
 

MR-Presso,while
 

the
 

stability
 

of
 

the
 

results
 

was
 

assessed
 

by
 

the
 

Leave-one-out
 

method.Results 
The

 

inverse
 

variance-weighted
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

risk
 

of
 

ITP
 

was
 

significantly
 

correlated
 

with
 

CD27
 

on
 

plasma(P=0.048,OR=1.14,95%CI
 

1.00-1.31),CD38
 

on
 

CD20-(P=0.040,OR=1.23,95%CI
 

1.01-
1.51),CD24

 

on
 

IgD+CD38br(P=0.030,OR=1.10,95%CI
 

1.01-1.20),absolute
 

count
 

of
 

CD25++CD8br
 

cells(P=0.035,OR=1.15,95%CI
 

1.01-1.32),CX3CR1
 

on
 

monocyte(P=0.023,OR=1.15,95%CI
 

1.02-1.30),CX3CR1
 

on
 

CD14+CD16-monocyte(P=0.022,OR=1.14,95%CI
 

1.02-1.28),HVEM
 

on
 

CD4+(P=0.002,OR=0.88,95%CI
 

0.82-0.96),and
 

CD28-CD8dim
 

%T
 

cell(P=0.002,OR=0.82,95%CI
 

0.72-0.93).Through
 

the
 

heterogeneity
 

test
 

and
 

the
 

pleiotropy
 

test,the
 

results
 

showed
 

no
 

heterogeneity
 

and
 

no
 

pleiotropy.Conclusion The
 

elevated
 

levels
 

of
 

six
 

immune
 

cell
 

phenotypes,including
 

CD27
 

on
 

plasma,
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CD38
 

on
 

CD20-,CD24
 

on
 

IgD+CD38br,absolute
 

count
 

of
 

CD25++CD8br
 

cells,CX3CR1
 

on
 

monocyte,and
 

CX3CR1
 

on
 

CD14+CD16-monocyte,may
 

increase
 

the
 

risk
 

of
 

ITP,and
 

are
 

risk
 

factors
 

for
 

ITP.Elevated
 

levels
 

of
 

two
 

immune
 

cell
 

phenotypes,namely
 

HVEM
 

on
 

CD4+
 

and
 

CD28-CD8dim
 

%T
 

cell,may
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

ITP,and
 

are
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

occurrence
 

of
 

ITP.
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  免疫性血小板减少症(ITP)是一种免疫介导的以

血小板生成减少和破坏增加为特征的获得性自身免

疫性出血性疾病,主要表现为外周血血小板计数减

少[1]。据统计,该病发病率为2/10万~10/10万,全
年龄段皆可发生,女性多于男性,以大于60岁以上老

年人为主[2]。ITP易并发出血表现,包括皮肤黏膜和

实质脏器出血,以颅内出血最为凶险,成年
 

ITP
 

患者

中1.5%~1.8%并发颅内出血,由颅内出血导致的病

死率约为33.8%[2]。该病还会不同程度降低患者生

活质量,例 如 疲 劳、无 法 干 重 体 力 活 动、心 情 低 落

等[3]。ITP给患者的身体健康和生活质量都带来了

严重不良影响,因此早期探究和识别ITP的危险因素

及保护因素至关重要。
ITP发病机制复杂,目前尚未完全阐明,免疫细

胞与其发生具有很强的相关性,多种类型免疫细胞均

参与其中[4]。B淋巴细胞产生抗血小板抗体被认为

是导致ITP发病的经典机制,抗血小板抗体识别并特

异性结合血小板表面GPⅡb/Ⅲa和GPⅠb/Ⅸ等糖

蛋白抗原,被抗体标记的血小板被脾脏巨噬细胞表面

FcγR受体特异性识别而被吞噬破坏[5]。此外,抗血

小板抗体还聚集C3b与CR1等补体成分沉积于血小

板表面而激活补体依赖的细胞毒作用导致血小板破

坏[6]。T淋巴细胞也在ITP致病过程中发挥重要作

用。巨噬细胞等专职抗原递呈细胞将血小板自身抗

原递呈至T淋巴细胞表面,使得Treg细胞功能抑制、
异常Th细胞产生、CD8+ 毒性T

 

淋巴细胞(CTL)增
殖并激活[7]。Treg异常程度与疾病严重程度呈正相

关,Th1/Th2
 

升高与ITP外周血血小板计数呈负相

关[7]。
 

CD8+T
 

淋巴细胞过表达穿孔素、颗粒酶
 

A/B
 

和
 

Fas/Fas-L,通过细胞毒作用可直接裂解巨核细胞

和血小板[8]。然而,目前仍然缺乏直接证据证实免疫

细胞对ITP发生具有因果效应,而且各类免疫细胞表

型众多、功能不一,与ITP发病相关的具体免疫细胞

表型尚未被完全阐明,因此深入研究ITP背后的免疫

细胞表型至关重要。
孟德尔随机化(MR)基于孟德尔遗传定律,利用

单核苷酸多态性(SNPs)作为工具变量来阐明暴露因

素和某种疾病结局之间的因果关系,是一种因果关系

研究方法,对病因推断具有较强的论证能力。本文以

全基因组关联研究(GWAS)数据为统计数据,通过

MR方法对731种免疫细胞表型与ITP之间的因果

关系联系进行分析,为ITP发病机制及诊断、临床治

疗提供新思路。
1 资料与方法

1.1 研究设计 本次 MR分析将SNPs作为工具变

量,探究731
 

种免疫细胞表型与ITP的因果关系。用

于 MR分析的工具变量需满足以下3个基本假设。
(1)相关性:SNPs与暴露因素(免疫细胞)发生强相

关。(2)排他性:SNPs与结局(ITP)发生无关。(3)独
立性:SNPs不与其他混杂因素相关,或者不通过其他

混杂因素影响结局发生。本次研究设计流程见图1。

图1  免疫细胞表型与ITP遗传风险关系 MR分析设计

流程图

1.2 数 据 来 源 免 疫 细 胞 GWAS数 据 来 源 于

ORRÙ
 

等[9]对免疫细胞的GWAS分析,可在GWAS
 

catalog数据库(https://www.ebi.ac.uk/gwas/)中
公开获取,编号为GCST90001391~GCST90002121,
共包 含731种 免 疫 细 胞 表 型。该 GWAS数 据 以

3
 

757
 

例欧洲成年人为样本,在调整人群性别、年龄

后,大约测试2
 

200万个SNPs位点。在731
 

种免疫

细胞表型中,118
 

种是绝对细胞计数,389种是反映表

面抗原水平的中位荧光强度,32种是形态学参数,192
 

种是相对细胞计数[9]
  

。纳入研究的免疫细胞包括B
细胞、单核细胞、树突状细胞、骨髓源性细胞、调节性

 

T
 

细胞、TBNK 细胞(T
 

细胞、B
 

细胞、自然杀伤细

胞)、成熟
 

T
 

细胞。
ITP

 

GWAS数据库来自芬兰数据库R12版(ht-
tps://www.finngen.fi/en/access_results),名 称

finngen_R12_D3_ITP。研究人群为欧洲人群,样本量
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493
 

339例,其中病例组
 

1
 

064例,对照组
 

492
 

275
 

例,
SNPs数 量 约 2

 

132 万 个。研 究 过 程 遵 循 MR
(STROBE-MR)指南[10]。
1.3 筛选遗传变异工具变量 与免疫细胞表型强相

关的基因遗传位点阈值设置为P<1×10-5,去除连

锁不 平 衡 的 设 置 条 件 为r2<0.001,遗 传 距 离 为

10
 

000
 

kb。计算每个工具变量的F 统计值,F 值的

计算公式F=R2(N-2)/(1-R2),R2=2×(1-
MAF)×MAF×β2(R2 表示每个SNP所能解释的变

异程度,N 表示样本量,MAF表示最小等位基因频

率,β2 表示等位基因效应值),将F>10
 

的工具变量

纳入 MR分析,以排除弱工具变量偏倚。
1.4 MR 分 析 利 用

 

Rstudio4.4.0
 

软 件,使 用

TwoSample
 

MR、ggplot2等程序包,运用逆方差加权

法(IVW)、MR-Egger、加权中位数法、简单模式法、加
权模式法5种方法进行P 值计算。以IVW 法为主,
MR-Egger、加权中位数法、简单模式法、加权模式法

为辅,评估731种免疫细胞表型与ITP之间的因果关

系。在选择具体分析方法时,若无异质性和多效性,
则选择逆方差加权法;有多效性时,则优先使用

 

MR-
Egger方法计算出的P 值。当

 

P<0.05
 

时,视为该

暴露与结局具有潜在因果关系。因果关系的效应值

采用比值比(OR)和95%可信区间(95%CI)表示。
1.5 异质性、多效性检验与敏感性检验 运用Coch-
ran's

 

Q 检验评估潜在异质性;运用
 

MR-Egger和

MR-多效残差及离群值(MR-Presso)评估潜在多效

性;运用留一法敏感性分析评估单个SNP对整体结

果的影响。若Cochran's
 

Q 检验统计量无统计学意义

(P>0.05),则说明结果不具有明显的异质性、分析结

果可靠,反之则具有异质性、分析结果不可靠。MR-
Presso旨在检测和校正SNP多效性引起的偏倚,可
以通过校正离群SNP的影响而减少异质性,如果P>
0.05则说明分析结果较稳健、无多效性,反之则有多

效性干扰。MR-Egger可评估工具变量与其他混杂因

素之间的多效性关系,用截距表示,若 MR-Egger截

距分析结果P>0.05,则说明不存在水平多效性,反
之则有水平多效性干扰。留一法分析可排除和验证

单个工具变量的变化对结局的因果影响,用漏斗图表

示结果是否偏倚。
2 结  果

2.1 工具变量筛选 731
 

种免疫细胞表型达到统计

学阈值的工具变量数量从
 

3个到
 

605个不等。731
 

种免疫细胞表型的工具变量 F 值范围为19.5~
2

 

311.0,均符合F>10,说明此次研究具有弱工具变

量偏倚的可能性小。
2.2 MR结果 逆方差加权法分析显示,6种免疫表

型是ITP发生的危险因素(P<0.05)。为方便后续

讨论,根据细胞表面分子表达情况,将6种免疫细胞

表型归属于以下3类免疫细胞。(1)B淋巴细胞:浆细

胞表面CD27(P=0.048,OR=1.14,95%CI
 

1.00~
1.31)、CD20- 细 胞 表 面 CD38(P=0.040,OR=
1.23,95%CI

  

1.01~1.51)、IgD+CD38br 细胞表面

CD24(P=0.030,OR=1.10,95%CI
  

1.01~1.20);
(2)T淋巴细胞:CD25++CD8br

 

细胞绝对计数(P=
0.035,OR=1.15,95%CI

 

1.01~1.32);(3)单核细

胞:单核细胞表面CX3CR1(P=0.023,OR=1.15,
95%CI

 

1.02~1.30)、CD14+CD16- 单核细胞表面

CX3CR1(P=0.022,OR=1.14,95%CI
 

1.02~
1.28)。

由于本研究进行多次检验且被定义为保护因素

的免疫细胞表型数量多,为了降低研究的假阳性率,
在确定免疫细胞表型对ITP的保护因素时,采用

FDR法矫正了P 值阈值(PFDR<0.05),结果显示,2
种免疫细胞表型对ITP具有保护作用,见图2,工具

变量的 MR效应散点图见图3,即 CD4+ 细胞表面

HVEM(P=0.002,OR=0.88,95%CI
 

0.82~0.96)
和CD28-CD8dim 细胞占 T 细胞相对百分比(P=
0.002,OR=0.82,95%CI

 

0.72~0.93)。

图2  8种免疫细胞表型与ITP风险的因果关系

2.3 异质性、多效性检验与敏感性分析 异质性检

验提示工具变量之间无异质性(P>0.05),多效性检

验提示工具变量之间不存在多效性(P>0.05),见
表1,证明本次研究结果较稳定。留一法敏感性分析

见图4,可看出在逐一去除单个SNP后,MR
 

结果与

整体结果一致、未见明显偏倚,说明结果不会被单个

工具变量影响,证明结论可靠。
2.4 反向MR 为避免反向因果关系的影响,对上述
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8种免疫细胞表型进行两样本反向 MR分析,即ITP
作为暴露因素、免疫细胞表型作为结局。分析前计算

ITP每个SNP的F 值均>10。5种
 

MR分析方法均

显示ITP与8种免疫细胞表型之间不存在显著的因

果关系,均P>0.05,见图5。此外,Cochran's
 

Q 检

验、MR-Egger和 MR-Presso分析显示结果不存在异

质性和多效性(P>0.05),见表2;留一法分析显示结

果稳定。

图3  8种免疫细胞表型的工具变量的 MR效应散点图
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表1  8种免疫细胞表型与ITP的异质性、多效性检验结果(P)

免疫细胞表型
异质性检验

IVW MR
 

Egger

多效性检验

MR
 

Egger MR
 

Presso
CD27

 

on
 

PB/PC 0.21 0.17 0.83 0.23
CD38

 

on
 

CD20- 0.28 0.27 0.39 0.28
CD24

 

on
 

IgD+
 

CD38br 0.35 0.33 0.42 0.37
CD25++

 

CD8br
 

AC 0.58 0.51 0.92 0.61
CX3CR1

 

on
 

monocyte 0.39 0.34 0.61 0.40
CX3CR1

 

on
 

CD14+CD16-monocyte 0.23 0.19 0.80 0.25
HVEM

 

on
 

CD4+ 0.62 0.73 0.13 0.52
CD28-CD8dim%T

 

cell 0.09 0.07 0.80 0.31

图4  8种免疫细胞表型与ITP的留一法敏感性分析图

·197·现代医药卫生2026年4月第42卷第4期 J
 

Mod
 

Med
 

Health,April
 

2026,Vol.42,No.4



图5  ITP与8种免疫细胞表型因果关系的反向 MR分析结果

表2  ITP与8种免疫细胞表型的异质性、多效性检验结果(P)

表型
异质性检验

IVW MR
 

Egger

多效性检验

MR
 

Egger MR
 

Presso

CD24
 

on
 

IgD+
 

CD38br 0.33 0.33 0.28 0.33

CX3CR1
 

on
 

monocyte 0.79 0.79 0.29 0.8

CD38
 

on
 

CD20- 0.47 0.43 0.83 0.45

CD25++
 

CD8br
 

AC 0.35 0.31 0.82 0.37

CX3CR1
 

on
 

CD14+CD16-monocyte 0.86 0.86 0.36 0.86

CD27
 

on
 

PB/PC 0.92 0.91 0.70 0.91

HVEM
 

on
 

CD4+ 0.76 0.53 0.35 0.52

CD28-
 

CD8dim
 

%T
 

cell 0.56 0.75 0.65 0.78

3 讨  论

本研究利用公开的GWAS数据,通过 MR分析

方法探究了731个免疫细胞表型与ITP风险之间的

潜在因果关系(P<0.05)。MR分析揭示6种免疫细

胞表型是ITP发生的危险因素,2种免疫细胞表型是

ITP发生的保护因素。反向 MR分析未发现ITP与

免疫细胞表型之间存在反向因果关系。正反向 MR
分析结果均显示出良好的稳健性,支持免疫细胞表型

与ITP风险之间存在因果关系的假设。
本研究表明,3种B淋巴细胞免疫表型,即浆细胞

表面CD27、CD20-细胞表面CD38、IgD+CD38br 细胞

表面CD24,1种T淋巴细胞免疫表型:CD25++CD8br
 

细胞绝对计数,以及2种单核细胞免疫表型:单核细

胞 表 面 CX3CR1、CD14+ CD16- 单 核 细 胞 表 面

CX3CR1,共计6种免疫细胞表型水平升高可能增加

ITP发病风险。在ITP致病过程中,B淋巴细胞主要

通过产生抗血小板抗体IgG和细胞因子发挥免疫效

应,其细胞表面不同 CD 分子发挥不同致病作用。
CD27是肿瘤坏死因子受体超家族成员之一,是相对

分子质量为5.5×104 的Ⅰ型跨膜糖蛋白,可表达于

多种B细胞亚群表面,以记忆B淋巴细胞(CD19+

CD27+)和浆细胞(CD19+CD27high)表面表达水平最

高[11]。CD27+记忆B淋巴细胞和浆细胞在ITP致病

过程中发挥重要作用,GRIMSHOLM[11]指出,记忆
 

B
 

淋巴细胞数量增加能够使ITP患者幼稚B细胞在二

次应答中快速活化为成熟浆细胞并促进抗血小板抗

体IgG产生,同时,记忆B淋巴细胞还能发挥抗原递

呈作用并分泌细胞因子以放大自身免疫效应[12]。
CD27也可以单体的形式出现在自身免疫性疾病患者

的血清中,参与自身免疫性疾病发生[13]。CD38是一

种位于细胞表面的具有ADP-核糖基环化酶和ADPR
水解酶活性的糖蛋白,可表达于T细胞、B细胞和NK
细胞等多种免疫细胞表面,具有促进炎症和自身免疫

性疾病发生发展的作用[14]。有研究指出,CD38分子

可通过酶结构诱导细胞内钙离子浓度升高,从而增强

免疫细胞吞噬作用;CD38分子还具有抗原递呈的功

能,当巨噬细胞发生FCR受体介导的吞噬过程时,
CD38可内置到细胞质的吞噬小泡中辅助异物降解并

将抗原肽递呈给专职抗原递呈细胞,从而启动特异性

免疫应答[14]。CHEN
 

等[15]研究表明,在给ITP患者

使用抗CD38单克隆抗体疗法后,ITP患者可达到有

效的治疗效果,证实了抗CD38分子疗法可抑制抗血

小板抗体介导的细胞毒作用、减少免疫细胞对血小板

的破坏。
IgD+CD38br

 

B淋巴细胞已被证明与多种疾病发

生相关[16],通常其被称为生发中心前淋巴细胞,属于

幼稚B淋巴细胞,待迁移到骨髓和次级淋巴器官后再

分化为成熟浆细胞并产生抗体。IgD是位于细胞表面

的非游离抗体,在B淋巴细胞发育和免疫应答的初始

阶段发挥作用[17]。CD24
 

是一个由31个氨基酸组成

的短肽,通过糖基化酰肌醇锚定于脂筏,是典型的细

胞黏附分子结构,可调节细胞内外的信号通路,在细

胞间及细胞与基质间的黏附中发挥重要作用[18]。一

项meta分析研究表明,CD24可增加多种自身免疫性
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疾病发生风险[19]。CD24等位基因多态性参与ITP
发生,当CD24

 

基因rs8734的等位基因 A被G代替

后,rs8734基因与
 

ITP
 

易感性呈现出显著相关性

(P<0.05)[20]。有研究表明,在ITP患者外周血中,
以 CD24 为 主 要 表 面 标 志 物 的 CD19+

CD24highCD38high 调节性B淋巴细胞浓度显著增高的

同时 抗 血 小 板 抗 体 数 量 也 增 多,这 提 示 CD19+

CD24highCD38high 调节性B细胞可能是ITP发生的危

险因素[21-22]。另一项研究表明,一种针对抗CD24的

单克隆lgG抗体可以缓解ITP患者血小板减少[23],
也侧面验证了CD24参与ITP发生。

有研究表明,仅有53%的ITP患者体内可检测

到抗GPⅡb/Ⅲa和抗 GPⅠb/Ⅸ的血小板抗体[24]。
多数学者认为,CD8+T细胞对血小板的直接杀伤作

用是自身抗体阴性ITP患 者 的 主 要 致 病 机 制[4]。
CD8+T细胞具有直接杀伤和吞噬作用,会导致组织

损伤和自身免疫性疾病,其作用机制是不仅可以通过

识别靶细胞表面的主要组织相容复合物而直接杀死

靶细胞,还可以通过分泌穿孔素使得靶细胞表面产生

裂孔而间接诱导细胞凋亡[25]。有研究表明,在活化

CD8+T细胞存在的情况下,自身抗体阴性的ITP患

者比自身抗体阳性的ITP患者血小板凋亡的数量更

多,这说明CD8+T细胞能够发挥降解血小板的作用,
并且在自身抗体阴性的情况下作用效果更加显著[26]。
CD8+T细胞还可以去除血小板表面的唾液酸,促进

巨噬细胞吞噬血小板[27]。CD25是白细胞介素-2受

体的α链(IL-2Rα),通常与β链、γ链一起形成高亲和

力的三聚体,与白细胞介素-2(IL-2)配体相互作用时

参与多种免疫应答反应。目前,关于CD25与ITP之

间关系的研究仍较少,作者推测CD5分子能够增强

CD8+T细胞的毒性效应,但是相关理论和机制仍有

待进一步探讨。
单核细胞是重要的先天固有免疫细胞,具有提呈

抗原、诱导特异性免疫反应、裂解细胞等功能。根据

单核细胞表面是否表达脂多糖受体(CD14)和Fcγ受

体Ⅲ(CD16)而分为若干亚群,CD14+CD16- 单核细

胞是一种经典单核细胞亚群,比一般单核细胞具有更

强的吞噬作用和抗原递呈功能,与感染和自身免疫性

疾病有关[28-29]。CD14是模式识别受体 Toll样受体

(TLRs)的辅助部分,能够促进单核细胞活化并激发

单核细胞对异物的免疫效应[30]。有研究表明,CD14
基因表达失衡可促进皮肤黏膜发生出血现象[30]。
CX3CR1与趋化因子配体1(CX3CL1)是一对相互作

用的配受体,通常分布于具有杀伤功能的细胞上[31]。
有研究表明,在血管微环境中CX3CL1表达水平升高

对血小板破坏有重要影响[32],CX3CR1+ 单核细胞具

有跨越内皮细胞层、迁移至血管内的潜能,为血管内

血小板破坏提供前提条件[33]。CX3CR1分子还可诱

导T细胞聚集至骨髓而破坏血小板,ITP
 

患者的T细

胞表面
 

CX3CR1表达水平也显著升高[34]。
经FDR

 

校正后,观察到CD4+ 细胞表面 HVEM
和CD28-CD8dim 占T细胞相对百分比与ITP风险降

低显著相关,是ITP发生的保护因素。HVEM 为单

纯疱疹病毒侵入介质,是一种位于细胞表面的Ⅰ型跨

膜糖蛋白,是维持免疫稳态和调节免疫耐受的重要因

子,属于一种免疫共抑制分子[35]。HVEM 等免疫共

抑制分子表达有助于预防自身免疫性疾病发生,是治

疗自身免疫性疾病的一个新兴靶点[35]。有研究表明,
HVEM与配体B、T细胞衰减剂(BTLA)组成的复合

物HVEM-BTLA可以特异性抑制T、B细胞增殖活

化[36],还可以通过磷酸化SHP-1/2非特异性抑制机

体免疫系统活性。在小鼠模型中,缺乏 HVEM-BT-
LA复合物则会导致小鼠出现自身免疫性疾病的相关

症状[37-38]。CD28是一种细胞表面糖蛋白受体,在生

理情况下其是作为T细胞增殖活化所需的共刺激信

号,CD28阳性促进自身免疫性疾病发生[39],一项

GWAS研究已经从基因角度确定了
 

CD28
 

SNPs会增

加自身免疫性疾病的风险[39],而CD28阴性T细胞则

具有免疫抑制作用,对于免疫排斥反应 具 有 保 护

作用。
本研究采用正反 MR分析方法,从基因分子的角

度出发全面评估了现有的731种免疫细胞表型与

ITP之间的因果关系,有效规避了混杂因素和反向因

果关系的偏倚,结果具有较高的可靠性。但是本研究

依然存在一定局限性:(1)暴露因素和结局的2项

GWAS数据均来源于欧洲人群,使得本研究结论对于

其他人群的适用性较低;(2)在SNPs的筛选条件上未

能设置更严格的阈值(P<1×10-8),对于工具变量的

相关性假设没有完全达到;(3)MR分析仅代表一种

实验研究方法,在落实到临床个体的结果解释上时,
仍然受到个体所处环境、生物学复杂性和个体差异等

因素影响。
综上所述,本研究运用 MR分析方法,观察到浆

细胞表面CD27、CD20-细胞表面CD38、IgD+CD38br

细胞表面CD24、CD25++CD8br
 

细胞绝对计数、单核细

胞 表 面 CX3CR1、CD14+ CD16- 单 核 细 胞 表 面

CX3CR1这6种免疫细胞表型水平升高可能增加ITP
发病风险,是ITP发生的危险因素;CD4+ 细胞表面

HVEM和CD28-CD8dim 细胞占T细胞相对百分比

这2种免疫细胞表型水平升高可能降低ITP发病风

险,是ITP发生的保护因素。本研究证明了免疫细胞

表型与ITP风险之间的遗传因果关系,并在一定程度

上加深了免疫细胞表型在ITP发生作用中的认识,为
临床诊断和治疗提供潜在的靶点,提高了ITP的防治

水平。
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