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  [摘 要] 目的 应用双向孟德尔随机化(MR)方法分析免疫细胞表型与腕管综合征(CTS)的因果关系。
方法 基于全基因组关联研究(GWAS)数据库进行数据提取,正向 MR分析中,暴露变量为731种免疫细胞特

征,结局变量为CTS;反向 MR暴露变量为CTS,结局变量为正向 MR结果中有意义的免疫细胞特征,以排除

反向因果关系的干扰。主要采用逆方差加权法(IVW)、MR-Egger回归、加权中位数法等统计方法进行 MR分

析。同时进行异质性检验、水平多效性分析、敏感性分析。结果 IVW 结果显示,11种免疫细胞表型与CTS
之间存在显著的因果关系。有8种免疫细胞表型为危险因素[比值比(OR)>1,P<0.05],3种免疫细胞表型

是CTS的保护因素(OR<1,P<0.05)。反向 MR分析未发现支持反向因果关系的显著证据。多种敏感性分

析,包括 MR-Egger截距检验、散点图、漏斗图和留一法分析均支持该结果的稳健性,未发现明显的水平多效

性。结论 双向MR分析证实,免疫细胞表型对CTS的因果影响是单向的,共发现11种与CTS显著相关的免

疫细胞表型,其中8种为遗传危险因素,3种为遗传保护因素,但未发现CTS会导致这些免疫特征的变化。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

causal
 

relationship
 

between
 

immune
 

cell
 

phenotypes
 

and
 

carpal
 

tunnel
 

syndrome
 

using
 

a
 

bivariate
 

Mendelian
 

randomization(MR)
 

study
 

method.Methods Data
 

mining
 

was
 

conducted
 

in
 

the
 

Genome-wide
 

association
 

study(GWAS)database,with
 

731
 

immune
 

cell
 

features
 

serving
 

as
 

the
 

exposure
 

variable
 

and
 

carpal
 

tunnel
 

syndrome
 

as
 

the
 

outcome
 

variable
 

in
 

forward
 

MR.The
 

exposure
 

varia-
ble

 

for
 

reverse
 

MR
 

was
 

carpal
 

tunnel
 

syndrome,and
 

the
 

outcome
 

variable
 

was
 

the
 

significant
 

immune
 

cell
 

fea-
tures

 

identified
 

in
 

the
 

forward
 

MR
 

to
 

eliminate
 

the
 

interference
 

of
 

reverse
 

causality.The
 

statistical
 

methods,

primarily
 

including
 

Inverse
 

Variance
 

Weighting,MR-Egger
 

regression
 

and
 

weighted
 

median,were
 

used
 

for
 

MR
 

analysis.Simultaneous
 

heterogeneity
 

testing,level-specific
 

multiplicative
 

bias
 

analysis,and
 

sensitivity
 

analysis
 

were
 

also
 

conducted.Results The
 

IVW
 

method
 

revealed
 

significant
 

causal
 

associations
 

between
 

11
 

immune
 

cell
 

phenotypes
 

and
 

carpal
 

tunnel
 

syndrome.Among
 

these,eight
 

immune
 

cell
 

phenotypes
 

were
 

identified
 

as
 

risk
 

factors[odds
 

ratio(OR)>
 

1,P<0.05],while
 

three
 

immune
 

cell
 

phenotypes
 

were
 

protective
 

factors
(OR<1,P<0.05).Reverse

 

MR
 

analysis
 

did
 

not
 

yield
 

significant
 

evidence
 

supporting
 

reverse
 

causality.The
 

robustness
 

of
 

these
 

findings
 

was
 

supported
 

by
 

multiple
 

sensitivity
 

analyses,including
 

the
 

MR-Egger
 

intercept
 

test,scatter
 

plots,funnel
 

plots,and
 

leave-one-out
 

analysis,with
 

no
 

evidence
 

of
 

significant
 

horizontal
 

pleiotropy
 

observed.Conclusion Bidirectional
 

MR
 

analysis
 

confirmed
 

a
 

unidirectional
 

causal
 

effect
 

of
 

immune
 

cell
 

pheno-
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types
 

on
 

carpal
 

tunnel
 

syndrome.A
 

total
 

of
 

11
 

immune
 

cell
 

phenotypes
 

significantly
 

associated
 

with
 

CTS
 

are
 

identifie,among
 

which
 

8
 

are
 

genetic
 

risk
 

factors
 

and
 

3
 

are
 

genetic
 

protective
 

factors,but
 

the
 

study
 

find
 

no
 

evi-
dence

 

that
 

the
 

syndrome
 

causes
 

changes
 

in
 

these
 

immune
 

characteristics.
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cells; Protective
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syndrome; Genome-wide
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study; Mendelian
 

randomization

  腕管综合征(CTS)是由各种风险因素引起的上

肢周围神经压迫性疾病[1],导致手部持续性疼痛、麻
木,甚至出现活动功能障碍,影响患者生活质量[2],此
外,CTS还给个人和社会带来沉重的经济负担。部分

患者在经历手术治疗后症状并没有完全改善,仍经历

持续或复发的症状[3]。在美国CTS产生的医疗经济

负担每年超过20亿美元[4]。目前CTS总体患病率约

5%[5],近年来随着智能手机和电脑的普及,与之相关

的职业人群会暴露于影响其手腕的风险因素,主要包

括重复高强度腕部劳损、频繁扭转手腕及长期腕部屈

伸姿势[6-7]。由此,CTS的发病率逐年增加,并且呈现

出年轻化的趋势[8]。由于CTS病理机制较为复杂,
现有证据表明,腕管内压升高及遗传因素是其核心发

病机制[1,9],而炎症介质及其他免疫调节功能的作用

机制尚需深入探索。
目前研究表明,免疫细胞在CTS的发生和发展

中起着至关重要的作用。免疫细胞可能在CTS相关

的炎症反应中发挥保护作用[10],其中C-C基序趋化

因子配体5(CCL5)与神经性疼痛的强度呈负相关,并
能够预测CTS;CD4+中枢和效应记忆T细胞的增加

与异常神经生理学发现之间存在正相关,可能调节神

经性症状。另外,腕管正中神经受压可能会导致白细

胞介素-6(IL-6)升高,产生局部免疫介导的炎症,被神

经损伤激活的淋巴细胞和巨噬细胞显著增加,中性粒

细胞与淋巴细胞比值(NLR)每增加1单位,CTS的发

病率约增加1.7倍,故NLR可能作为评估CTS病情

严重程度的潜在生物标志物[11-12]。
孟德尔随机化(MR)以遗传变异的单核苷酸多态

性(SNPs)作为工具变量来评估暴露与疾病之间的因

果关系[13]。MR的方法学原理植根于孟德尔独立分

配定律,即位于不同染色体或相距足够远的基因位点

在减数分裂过程中独立分离至配子,且不受环境因素

干扰。这一遗传学原理为 MR研究提供了关键基础。
另外,遗传变异的随机分配性模拟了随机化试验中的

分组过程。若所选遗传变异SNPs满足工具变量假

设,其与暴露因素的关联不受混杂因素影响,从而构

成自然的准实验设计。尽管随机对照试验(RCT)被
视为因果分析的有力手段,其执行过程却可能相当耗

费资源,并且在实际操作中常因样本规模有限及伦理

考量而受到约束。因此,MR分析与RCT相比,能够

减少传统观察性研究中常见的混杂因素和反向因果

关系的干扰,提供更加稳健和可靠的因果推断[14]。

MR方法目前已被广泛应用在观察性研究中推断因

果方面,通过遗传变异与暴露因素的关联性,能够有

效解决数据获取受限及研究结论外推性不足等问题,
更可靠地识别真实因果效应[15-16]。鉴于此,本研究创

新性地通过双向 MR方法,旨在深入剖析并揭示这两

者之间的潜在因果关系。

1 材料与方法

1.1 数据来源 从全基因组关联研究(GWAS)数据

库(GCST0001391至GCST0002121)下载获得免疫细

胞数据集[17],该数据集纳入731种免疫细胞表型,其
中有118个绝对细胞计数(AC)、389个表面抗原水平

的中位荧光强度(MFI)、32个形态参数(MP)和192
个相对细胞计数(RC)。该数据集收集了3

 

757名撒

丁岛人的数据用于对2
 

200万个SNPs进行计算,并
测试自身免疫性疾病与GWAS免疫特征数据中的关

联性。CTS的遗传数据来自FinnGen
 

biobank(ht-
tps://www.finngen.fi/en),样本包括206

 

255名欧

洲参与者,其中有病例组11
 

208人和对照组195
 

047
人,共有16

 

380
 

439个SNPs。

1.2 研究设计 采用两样本双向 MR分析来探究免

疫细胞与CTS之间的因果关联。并对正向 MR结果

显著(P<0.05)的免疫细胞进行了反向 MR分析,探
讨CTS与免疫细胞之间的关系。MR研究需满足3
个关键假设[18](图

 

1):(1)工具变量与暴露显著相关;
(2)工具变量与暴露-结果关联的其他任何混杂因素无

关;(3)工具变量仅通过暴露影响结果。

1.3 工具变量的选择 为确保本研究结论真实性和

准确性,按以下步骤选择最佳SNP。首先,筛选工具

变量的SNP与暴露因素相关(P<1×10-5),但因达

到全基因组显著性水平(P<5×10-8)的SNP数量较

少,故采用P<1×10-5 用于MR分析。其次,为确保

工具变量的独立性,设置kb=10
 

000,r2<0.001以去

除连锁不平衡,其中连锁不平衡的参数设置以千人基

因组计划(1
 

000
 

Genomes
 

Projects)为参考计算得出。
另外,使用了Phenoscanner数据库进一步消除混杂因

素的影响。最后,通过计算F 统计量评估工具变量的

强度,以减少偏倚[19]。

1.4 统计学处理 统计分析均在R4.4.1软件中运

用TwoSampleMR程序包和 MR-Presso包进行分析

并绘制统计图。首先,采用逆方差加权(IVW)为首要
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方法[20],以期提供最为精确且无偏倚的因果效应估

计[21]。同时采用 MR-Egger回归、加权中位数法、加
权模型、简单模型4种方法共同分析,以进一步减少

偏倚[22-23]。其次,对结果进行敏感性分析以进一步确

保研究结果的稳定性和可靠性,包括异质性检验、水
平多效性检验并使用留一法。采用Cochran's

 

Q 值评

估工具变量的异质性,若P>0.05,则表示SNPs间无

异质性。通过 MR-Egger回归检验水平多效性,若
P>0.05表示差异无统计学意义。MR-Presso方法

用于检测水平多效性并剔除由此产生的异常SNPs,
以校正多效性对因果估计造成的偏差,提供更可靠的

因果效应估计[24]。再次,采用留一法逐个剔除某个工

具变量来探讨是否存在单个SNP驱动因果关联,然
后计算剩下所有工具变量的结果,并评估工具变量对

效应估计结果是否产生特异性影响[25]。最后,使用漏

斗图和散点图直观地显示异质性[26]。只有不同方法

效应量(β值)或比值比(OR)方向一致时才被认为免疫

细胞与CTS存在关联。通过运用错误发现率(FDR)校
正MR结果,FDR<0.05

 

被认为存在因果关系。反向

MR分析同上。MR分析流程图见图2。
2 结  果

2.1 MR分析的结果 根据标准筛选后得到18
 

621
个与免疫细胞显著相关且相互独立的SNPs。其中F
值均>10,消除了弱工具变量产生的偏倚。FDR调整

后(P<0.05),IVW作为主要分析方法,结果显示,共
有11种免疫细胞表型与CTS存在因果关联(P<
0.05),见图3,其中8种免疫细胞表型与CTS的风险

增加有关(OR>1,P<0.05),而3种免疫细胞表型与

CTS表现出保护性联系(OR<1,P<0.05)。所有补

充分析方法(MR-Egger、加权中位数法、加权模型、简
单模型)的因果估计方向均与IVW 的主要结果高度

一致。值得注意的是,部分免疫细胞表型在所有5种

MR方法中均呈现出显著且一致的效应。例如,HLA
 

DR
 

on
 

CD33-
 

HLA
 

DR+和IgD
 

on
 

IgD+
 

CD38dim 与

疾病风险的正向关联均达到了统计显著性(所有方法

OR>1,P<0.05),表明这些关联结果稳健可靠。除

上述一致性关联外,其他分析方法也提示了存在另外

免疫细胞表型的潜在关联。加权中位数法检测到3

种免疫细胞表型是疾病的显著危险因素(OR>1,P<
0.05),包 括 CD33br

 

HLA
 

DR+
 

CD14dim
 

%CD33br
 

HLA
 

DR+、HLA
 

DR
 

on
 

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim
 

及
 

HLA
 

DR
 

on
 

plasmacytoid
 

DC。与此同时,MR-
Egger回归发现了2种显著的关联:CD33dim

 

HLA
 

DR+
 

CD11b- AC
 

表 现 为 保 护 因 素(OR<1,P<
0.05),而 HLA

 

DR++
 

monocyte%monocyte
 

则为危

险因素(OR>1,P<0.05)。此外,加权模型分析中,
HLA

 

DR
 

on
 

HLA
 

DR+
 

T
 

cell同样提示为保护性因

素(OR<1,P<0.05),而 HLA
 

DR
 

on
 

plasmacytoid
 

DC
 

仍显示为危险因素(OR>1,P<0.05),与加权中

位数法结果相互印证。MR分析结果揭示了免疫细

胞表型与CTS之间的复杂因果联系,其中以IVW 作

为主要分析方法的11种关键免疫细胞表型详细效应

值见表1。在本研究中,对与CTS存在因果关联的11
种免疫细胞表型进行反向 MR分析,结果显示IVW
的P 值均大于0.05;表明CTS与免疫细胞表型不存

在反向的因果关联,见表2。

图1  免疫细胞与CTS双向 MR示意图

图2  MR分析流程图

表1  CTS的遗传预测危险性与保护性免疫因素

类别 免疫细胞表型 效应方向 IVW
 

OR(95%CI) P

危险因素 HLA
 

DR
 

on
 

CD33-
 

HLA
 

DR+ → 1.067(1.038~1.097) <
 

0.001

HLA
 

DR
 

on
  

HLA
 

DR+
 

T
 

cell → 1.059(1.027~1.093) <
 

0.001

HLA
 

DR
 

on
 

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim → 1.041(1.011~1.071) 0.006

HLA
 

DR++
 

monocyte
 

%monocyte → 1.050(1.010~1.093) 0.015

HLA
 

DR
 

on
 

plasmacytoid
 

DC → 1.033(1.009~1.057) 0.006

IgD
 

on
 

IgD+
 

CD38dim → 1.043(1.017~1.070) 0.001
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续表1  CTS的遗传预测危险性与保护性免疫因素

类别 免疫细胞表型 效应方向 IVW
 

OR(95%CI) P

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim
 

%CD33br
 

HLA
 

DR+ → 1.041(1.008~1.075) 0.016

CD19
 

on
 

IgD+
 

CD38- → 1.021(1.000~1.043) 0.049

保护因素 CD33dim
 

HLA
 

DR+
 

CD11b-AC ← 0.973(0.954~0.993) 0.009

CD8dim
 

NKT
 

AC ← 0.957(0.922~0.994) 0.021

CD8dim
 

NKT
 

%lymphocyte ← 0.943(0.907~0.981) 0.003

  注:95%CI表示95%可信区间。

  注:exposure表示暴露;nspn表示spn数量;Weighted
 

median
 

method表示加权中位数法;Inverse
 

variance
 

weighted
 

method表示逆方差加权

法;Simpele
 

mode表示简单模型;Weighted
 

mode表示加权模型。

图3  免疫细胞表型与CTS之间因果关系的森林图

表2  反向 MR分析的结果

ID 方法 P OR 95%CI

ebi-a-GCST90001521 IVW 0.393 0.826 0.533~1.280

ebi-a-GCST90001527 IVW 0.909 0.976 0.644~1.479

ebi-a-GCST90001633 IVW 0.820 0.963 0.697~1.331

ebi-a-GCST90001635 IVW 0.821 0.963 0.697~1.332

ebi-a-GCST90001726 IVW 0.746 0.939 0.641~1.375

ebi-a-GCST90001825 IVW 0.685 1.071 0.769~1.492

ebi-a-GCST90002105 IVW 0.735 1.064 0.744~1.521

ebi-a-GCST90002109 IVW 0.702 1.116 0.636~1.960

ebi-a-GCST90002112 IVW 0.169 1.395 0.868~2.242

ebi-a-GCST90002113 IVW 0.550 0.783 0.351~1.746

2.2 敏感性分析 SNPs和结果之间的水平多效性

通过 MR
 

Egger回归进行评估,MR-Egger回归截距
P 值均大于0.05,结果显示,没有证据表明水平多效

性,见表3。通过Cochran's检验选出的SNPs是否存
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在异质性,IVW 和 MR-Egger的Q 检验显示P 值均

大于0.05,表示不存在异质性,见表4。最后,MR-
Presso的整体测试再次排除了水平多效性的可能性,

见表3。另外,散点图和留一法也表明了结果的稳定

性,见图4、5。

表3  水平多效性和 MR-Presso结果

基因多效性

暴露因素 截距 标准误 P

MR-Presso

P

CD19
 

on
 

IgD+
 

CD38- 0.002 0.006 0.749 0.218

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim
 

%CD33br
 

HLA
 

DR+ -0.004 0.007 0.605 0.846

IgD
 

on
 

IgD+CD38dim -0.003 0.008 0.668 0.953

HLA
 

DR
 

on
 

plasmacytoid
 

DC -0.002 0.008 0.771 0.300

CD8dim
 

NKT
 

%lymphocyte 0.003 0.009 0.726 0.407

CD8dim
 

NKT
 

AC -0.008 0.008 0.358 0.152

HLA
 

DR++
 

monocyte
 

%monocyte -0.014 0.010 0.168 0.761

HLA
 

DR
 

on
 

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim -0.001 0.008 0.879 0.538

HLA
 

DR
 

on
 

HLA
 

DR+
 

T
 

cell 0.007 0.007 0.354 0.712

CD33dim
 

HLA
 

DR+
 

CD11b-AC 0.002 0.006 0.746 0.273

HLA
 

DR
 

on
 

CD33-
 

HLA
 

DR+ 0.002 0.010 0.863 0.665

图4  免疫细胞表型对CTS因果影响的散点图
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图5  免疫细胞表型对CTS因果影响的留一法分析

表4  Cochran's结果

暴露
Cochran's

 

Q

方法 P

CD19
 

on
 

IgD+
 

CD38- MR
 

Egger 0.201

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim
 

%CD33br
 

HLA
 

DR+ MR
 

Egger 0.823

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim
 

%CD33br
 

HLA
 

DR+ IVW 0.851

IgD
 

on
 

IgD+
 

CD38dim MR
 

Egger 0.969

IgD
 

on
 

IgD+
 

CD38dim IVW 0.977

HLA
 

DR
 

on
 

plasmacytoid
 

DC MR
 

Egger 0.308

HLA
 

DR
 

on
 

plasmacytoid
 

DC IVW 0.359

续表4  Cochran's结果

暴露
Cochran's

 

Q

方法 P

CD8dim
 

NKT
 

%lymphocyte MR
 

Egger 0.315

CD8dim
 

NKT
 

%lymphocyte IVW 0.360

CD8dim
 

NKT
 

AC MR
 

Egger 0.108

CD8dim
 

NKT
 

AC IVW 0.108

HLA
 

DR++
 

monocyte
 

%monocyte MR
 

Egger 0.828

HLA
 

DR++
 

monocyte
 

%monocyte IVW 0.758

HLA
 

DR
 

on
 

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim MR
 

Egger 0.410
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续表4  Cochran's结果

暴露
Cochran's

 

Q

方法 P

HLA
 

DR
 

on
 

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim IVW 0.474

HLA
 

DR
 

on
  

HLA
 

DR+
 

T
 

cell MR
 

Egger 0.657

HLA
 

DR
 

on
  

HLA
 

DR+
 

T
 

cell IVW 0.659

CD33dim
 

HLA
 

DR+
 

CD11b-AC MR
 

Egger 0.317

CD33dim
 

HLA
 

DR+
 

CD11b-AC IVW 0.361

HLA
 

DR
 

on
 

CD33-
 

HLA
 

DR+ MR
 

Egger 0.443

HLA
 

DR
 

on
 

CD33-
 

HLA
 

DR+ IVW 0.526

3 讨  论

  CTS是最常见的周围神经卡压性疾病,也是导致

手功能减退甚至致残的重要疾病之一。而CTS并非

单纯的神经机械性压迫,还与免疫反应密切相关。本

研究采用两样本 MR方法,分析731种免疫细胞表型

与CTS之间的因果关联。结果发现,11种免疫细胞

表型与CTS存在显著因果关联,3种可能起保护作

用。其中,多个与抗原呈递功能(如
 

HLA
 

DR
 

on
 

HLA
 

DR+
 

T
 

cell)、髓系树突状细胞(如
 

HLA
 

DR
 

on
 

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim)及B细胞功能状态(如
 

IgD
 

on
 

IgD+
 

CD38dim)等相关的免疫细胞表型,与

CTS风险增加相关。相反,CD8dim
 

NKT
 

%lympho-
cyte则显示出保护效应。这些结果强调了免疫细胞

表型参与CTS的复杂性,加剧或延缓CTS的疾病进

程。反向 MR分析未发现CTS对上述免疫细胞表型

存在显著的遗传因果效应。
本研究的 MR分析发现,8种免疫细胞表型与

CTS的发生风险呈正相关。其中多种免疫细胞表型

均指向抗原呈递功能的异常增强。具体而言,HLA
 

DR
 

on
 

CD33-
 

HLA
 

DR+、HLA
 

DR
 

on
 

HLA
 

DR+
 

T
 

cell、HLA
 

DR
 

on
 

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim、HLA
 

DR++
 

monocyte
 

% monocyte、CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim
 

%CD33br
 

HLA
 

DR+,这些表型均与CTS风

险显著相关。由T细胞及浆细胞样、树突状细胞等多

类免疫细胞介导的异常抗原呈递与免疫激活反应,可
能共同参与了CTS的病理过程,表明系统性免疫激

活而非局部单一机制,在CTS的发病机制中可能发

挥了 关 键 的 推 动 作 用。本 研 究 结 果 与 SANDY-
HINDMARCH等[27]的组织学发现相互印证,该研究

在CTS患者腕管滑囊下结缔组织(SSCT)中观察到

显著的T细胞浸润及纤维化病理改变,表明过度活跃

的适应性免疫应答可能加剧炎症和组织损伤。HLA-
DR作为抗原呈递的关键分子[28],其高表达可能增强

抗原呈递效率,进而激活CD4+T细胞免疫应答。有

研究显示,CTS患者外周血中CD4+T细胞效应基因

记忆和中枢记忆群的数量增加[29],这些细胞可能导致

免疫细胞的过度激活,促进γ-干扰素、IL-2、IL-6等促

炎性细胞因子分泌,不仅直接导致组织炎症损伤,还
可能通过上调ADAMTS17等促纤维化基因表达[30],
加剧SSCT纤维化和腕管内结构增厚,最终持续压迫

正中神经。但关于这些免疫细胞与CTS之间具体机

制的研究尚不充分,未来仍需进一步探索免疫细胞在

CTS中的具体调控机制。
本研究发现,IgD

 

on
 

IgD+
 

CD38dim 与 CD19
 

on
 

IgD+
 

CD38-两种初始B细胞表型与CTS风险显著

正相关(OR>1),提示初始B细胞功能异常可能是

CTS的潜在致病因素。现有研究指出,IgD可通过维

持低亲和力自身反应性B细胞的存活与分化参与免

疫平衡调节[31];同时,B细胞介导的自身免疫反应已

被证明可促进神经性疼痛的发展[32]。IgD
 

on
 

IgD+
 

CD38dim 表达升高可能损害适应性免疫应答的稳态,
导致机体免疫失调,从而引发或加剧CTS相关症状,
如炎性疼痛或神经病理性痛。另一方面,既往研究显

示,CD19+细胞显著增多及异常变化与系统性红斑狼

疮等自身免疫性疾病的严重程度紧密相关[33],这种变

化与这类B细胞免疫调节功能受损有关[34]。本研究

中CD19
 

on
 

IgD+
 

CD38-的高表达可能通过促炎性细

胞因子释放,进一步激活并延续CTS的局部炎症过

程。上述2种表型的高表达可能通过协同作用打破

免疫耐受,促进自身反应性B细胞克隆性扩增及免疫

应答过度活化,进而参与CTS的发病过程。虽然这

些机制假设得到间接证据的支持,仍需要进一步的实

验 验 证 IgD
 

on
 

IgD+
 

CD38dim 与 CD19
 

on
 

IgD+
 

CD38-在CTS发病机制中的确切作用。本研究结果

表明,特定的树突状细胞可能参与了CTS的发病机

制。其中,HLA
 

DR
 

on
 

CD33br
 

HLA
 

DR+
 

CD14dim

的升高被识别为危险因素,这表明树突状细胞介导的

抗原呈递与T细胞激活在CTS病理过程中或发挥重

要作用[35]。有研究显示,CTS患者的血液中炎症细

胞因子水平有所升高[10-11]。这可能归因于树突状细

胞能够产生促炎性细胞因子,并可能导致 Th1、Th2
和Th17细胞之间有害失衡[36-37]。此外,环境因素,如
内分泌干扰物可激活浆细胞样树突状细胞,本研究发

现该细胞的活化状态(HLA
 

DR
 

on
 

plasmacytoid
 

DC)
也与CTS风险相关,提示Ⅰ型干扰素通路可能在其

中起到不同于经典T细胞激活机制的作用,这为探索

CTS的异质性免疫机制提供了新线索。
本 研 究 同 时 发 现,随 着 CD33dim

 

HLA
 

DR+
 

CD11b-AC、CD8dim
 

NKT
 

AC、CD8dim
 

NKT
 

%lym-
phocyte的增加,CTS的风险降低。有研究发现,某些
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自然杀伤T细胞亚群(如NKT2)可被巨噬细胞通过

细胞接触或旁分泌信号激活,并分泌IL-4等抗炎细胞

因子[38]。在动物模型中,IL-4不仅可促进 M2型巨噬

细胞分化,而且还具备抗炎功效,并可参与组织修复

及免疫调节过程[39]。这些免疫调节因子可以抑制组

织局部炎症反应并潜在地减轻组织损伤,从而发挥神

经保护作用。目前虽尚无自然杀伤T细胞与CTS关

系的直接研究,但本研究为其保护性角色提供了遗传

学依据。因此,未来需通过进一步实验验证以上免疫

细胞表型在CTS中的具体作用机制,其或许可作为

调节免疫细胞亚群治疗靶点的潜力。
本研究的优势在于,首次采用双向 MR方法探讨

免疫细胞与CTS的因果关系,有效控制了混杂因素

并最大限度地减少了反向因果关系对结果的影响。
其次,鉴定与CTS风险显著相关的免疫细胞表型,有
助于鉴定可能增加或降低CTS风险的免疫表型,为
开发靶向治疗提供新的思路。最后,本研究确定了与

CTS密切相关的免疫细胞,为发掘CTS的免疫治疗

靶点提供新的视角。但本研究仍存在一些局限性。
首先,分析完全基于欧洲血统的公开数据库,缺乏对

不同年龄、性别亚组及非欧洲人群的数据,这可能会

影响研究结果的普遍性和准确性,后续研究可纳入亚

洲、非洲等其他群体的GWAS数据进行验证。其次,
为了获得尽可能多的影响CTS的免疫细胞表型,使
用了相对较宽的阈值,增加了假阳性结果的风险。第

三,虽然本研究涵盖了广泛的免疫细胞类型,但有限

的病例数量限制了研究的统计效能,未来需扩大样本

量以增强结论的代表性。此外,MR分析的结果本质

上是统计分析,无法直接显示这些统计关联背后的特

定生物学机制。这些特定的免疫细胞表型效应值多

数较小,可能仅代表了细微的生物学过程,临床意义

可能需要通过长期累积效应相互作用来体现。因此,
在临床应用中,需要结合实际生物学知识进行综合分

析。最后,免疫细胞影响CTS的具体分子通路仍未

明确,未来还需要更多的实验研究进一步揭示其在

CTS发生发展中的确切功能和机制。
总之,本研究采用双向 MR分析,从遗传学角度

揭示了11种免疫细胞表型对CTS的潜在因果作用;
反向 MR分析未发现CTS影响这些免疫细胞表型的

证据。本研究结果提示调控特定免疫细胞功能或可

为CTS的早期干预提供新思路,为探索CTS的发病

机制提供了新的帮助。
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