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[摘要] 目的 采用双样本孟德尔随机化（MR）探究免疫细胞与不稳定型心绞痛（UAP）的因果关系。 方法 利

用 GWAS 数据库，设定免疫细胞为暴露因素，UAP 为结局指标，采用逆方差加权法、MR-Egger 回归法、加权中

位数法和加权模型法进行因果推断，并通过敏感性分析验证结果的稳健性和多效性。 结果 免疫细胞与

UAP 的逆方差加权法显示，CD4+ T cell Absolute Count（OR=1.076，95%CI：1.023～1.132，P＜0.05）、CD28- CD8+

T cell %T cell （OR=1.117，95%CI：1.008～1.239，P＜0.05）、CD20 on unswitched memory B cell（OR=1.081，95%

CI：1.005～1.163，P＜0.05）、CD80 on CD62L+ myeloid Dendritic Cell（OR=1.049，95%CI：1.001～1.099，P＜0.05）

与 UAP 发病呈正相关；CD4+ CD8+ T cell %T cell （OR=0.850，95%CI：0.723～1.000，P＜0.05） 和 CD25 on

IgD+CD38- naive B cell（OR=0.949，95%CI：0.913～0.987，P＜0.05）与 UAP 呈负相关。MR-Egger 回归法、加权中

位数法和加权模型法支持以上结果。异质性检验、多效性分析和留一法结果显示免疫细胞与 UAP 的因果关

系稳定。 结论 不同类型的免疫细胞对 UAP 的发病存在不同的效应关系，这为 UAP 的诊断和治疗提供了免

疫学视角。
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[Abstract] Objective To investigate the causal relationship between immune cells and unstable angina pectoris (UAP) using

Mendelian randomization (MR) approach. Methods Using the GWAS database, immune cells were set as exposure factors

and UAP as outcome indicators. Causal inference was conducted using the inverse variance weighted, MR-Egger regression

method, weighted median method, and weighted mode method, and the robustness and multi-potency of the results were

verified through sensitivity analysis. Results The inverse variance weighted of immune cells and UAP showed that CD4+ T

cell Absolute Count (OR=1.076, 95%CI: 1.023-1.132, P ＜0.05), CD28- CD8+ T cell % T cell (OR=1.117, 95%CI:

1.008-1.239, P＜0.05), CD20 on unswitched memory B cell (OR=1.081, 95%CI: 1.005-1.163, P＜0.05), and CD80 on

CD62L+ myeloid Dendritic cell (OR=1.049, 95%CI: 1.001-1.099, P＜0.05) were positively correlated with the onset of UAP.

CD4+ CD8+ T cell %T cell (OR=0.850, 95%CI：0.723-1.000, P＜0.05), and CD25 on IgD+CD38- naive B cell (OR=0.949,

95%CI: 0.913-0.987, P＜0.05) were negatively correlated with UAP. The results were further supported by MR-Egger

regression method, the weighted median method, and the

weighted mode method. A stable causal relationship between

immune cells and UAP was supported by the results of
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《中国心血管健康与疾病报告 2024》显示，全国

冠心病住院患者达 836.8 万人次，其中不稳定型心绞

痛（unstable angina pectoris，UAP）占比最高（40.0%），

其次为未分类型冠心病和稳定型心绞痛[1]。UAP 主要

病理基础在于冠状动脉粥样硬化斑块的破裂，内皮下

基质暴露，触发血小板聚集与血栓形成，导致管腔狭

窄[2]。部分可因自主神经紊乱、药物等诱发冠脉痉挛[3]。

免疫反应在 UAP 中发挥重要作用，先天免疫阶段，内

皮细胞被激活，炎症细胞被募集至血管壁，形成多种

巨噬细胞[4-5]。同时，活化的 T 淋巴细胞在动脉粥样硬

化病变早期大量积累；募集至病变部位的 Th1 细胞将

氧化的低密度脂蛋白识别为抗原，并产生促炎介质[5]。

促炎与抗炎的失衡导致斑块破裂，出现胸骨后闷痛等

UAP 典型症状[6]。孟德尔随机化（Mendelian random-

ization，MR）利用单核苷酸多态性（single nucleotide poly-

morphism，SNP）作为工具变量，通过 GWAS 评估暴露

与结局的关系[7-8]。本研究运用 MR 方法探究免疫细胞

与 UAP 的关系，旨在为后续研究奠定基础。

1 资料与方法

1.1 研究设计

本研究采用MR探究免疫细胞与UAP的因果关系，

研究须满足：关联性假设、独立性假设和排他性假设。

1.2 数据来源

免疫细胞数据源自欧洲人群的 GWAS（https://www.

ebi.ac.uk/gwas/，GCST90001391-GCST90002121），时间

2020 年，涵盖 757 名撒丁岛人，共 731 种免疫表型，约

2 200 万个 SNPs。UAP 的数据源于欧洲人群，FinnGen

数据库（https://www.finngen.fi/en，finn-b-I9_UAP_EXN-

ONE），时间 2021 年，共纳入 7 058 例患者和 211 734例

对照，覆盖 16 380 466 个 SNPs。本研究的数据均源于

公开数据库，不需要额外伦理审查。

1.3 筛选工具变量

本研究对 SNP 执行严格的筛选：初筛阈值设为

P＜5×10-8，因缺乏足够的 SNP，遂将阈值改为 P＜
5×10-6；校正连锁不平衡，窗口 10 000 kb，r2＜0.001；

为排除弱工具变量偏倚，本研究纳入 F 值≥10 的

SNP 进行分析[9]。随后，剔除回文 SNP 以避免链不确

定性带来的错误，采用 MR-PRESSO 检验去除离群

SNP，确保工具变量不存在水平多效性[10]。

1.4 MR 分析

本研究主分析采用逆方差加权法（inverse variance

weighted，IVW），并以加权中位数法、MR-Egger 回归

法及加权模型法作为补充。所有统计分析均在 R4.3.1

中 TwoSample MR 及 MR-PRESSO 下完成，结果以 OR

及 95%CI 表示。

1.5 敏感性分析

本研究采用基于 IVW 的 Cochran’s Q 检验评估

异质性，若 Q 检验 P＞0.05，提示 SNP 对因果效应的

异质性较低。若 MR-Egger 回归法的截距项趋近 0 且

P＞0.05，提示无水平多效性[11]。研究使用 MR-PRES-

SO 进行异常值检验，经 10 000 次迭代模拟，识别对

因果估计影响显著的离群 SNP。为进一步保证稳健

性，采用留一法交叉验证，逐一剔除单个 SNP 后重新

估计因果效应[11]。IVW 对单个 SNP 效应的评估以森林

图呈现；散点图用于展示免疫细胞与 UAP 的关系；漏

斗图用于评估结果的稳健性及异质性缺失[12]。

2 结果

2.1 工具变量筛选

本研究针对 731 个免疫细胞的暴露因素，筛选出

与各暴露因素独立相关的 SNP，以 UAP 为结局，并通

过剔除水平多效性、弱工具变量及混杂因素的干扰。经

过 FDR 多重检验后，最终匹配到 6 种免疫细胞表型，

共 73 个 SNPs。

2.2 MR 分析结果

IVW 结果显示，CD4+ T cell Absolute Count（OR=

1.076，95%CI：1.023～1.132，P＜0.05）、CD28- CD8+ T

cell %T cell（OR=1.117，95%CI：1.008～1.239，P＜0.05）、

CD20 on unswitched memory B cell（OR=1.081，95%CI：

1.005～1.163，P＜0.05）、CD80 on CD62L+ myeloid Den-

dritic Cell（OR=1.049，95%CI：1.001～1.099，P＜0.05）

免疫细胞表型与 UAP 发病呈正相关。CD4+CD8+ T cell

%T cell（OR=0.850，95%CI：0.723～1.000，P＜0.05）和

CD25 on CD+CD38- naive B cell （OR=0.949，95% CI：

0.913～0.98 7，P＜0.05） 与 UAP 发 病 呈 负 相 关 。

MR-Egger 回归法、加权中位数法和加权模型法支持

以上结果。见表 1、图 1。

2.3 敏感性分析结果

敏感性分析显示，MR-Egger 截距法的截距估计

值趋近于 0（-0.004 1～0.007 6），不存在水平多效性，

同时 MR-PRESSO 验证结果一致（P＞0.05）。IVW 与

MR-Egger 的 Cochran’s Q 检验均 P＞0.05，提示异质

性影响可忽略。留一法逐一剔除单个 SNP 后重新估

计总体因果效应，未发现任何单个 SNP 主导结果。见

表 1、图 2～3。

heterogeneity, pleiotropy, and leave-one-out analyses. Conclusion Different types of immune cells have different effector

relationships on the pathogenesis of UAP, which provides an immunological perspective for the diagnosis and treatment of UAP.

[Key words] Unstable angina pectoris; Immune cells; Mendelian randomization; Causal relationship
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表 1 免疫细胞与 UAP的 MR分析

注 UAP：不稳定型心绞痛；MR：孟德尔随机化；SNP：单核苷酸多态性。

UAP：不稳定型心绞痛；MR：孟德尔随机化；SNP：单核苷酸多态性。

图 1 免疫细胞与 UAP的 MR散点图
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UAP：不稳定型心绞痛；MR：孟德尔随机化。

图 2 免疫细胞与 UAP的 MR漏斗图

UAP：不稳定型心绞痛；MR：孟德尔随机化。

图 3 免疫细胞与 UAP的 MR留一法图

逆方差加权法
MR-Egger 回归法

逆方差加权法
MR-Egger 回归法

逆方差加权法
MR-Egger 回归法

逆方差加权法
MR-Egger 回归法

逆方差加权法
MR-Egger 回归法 逆方差加权法

MR-Egger 回归法

30

20

10

8

6

4

12.5

10.0

7.5

5.0

2.5

20

10

8

6

4

40

30

20

10

-0.1 0 0.1 0.2 0.3 0 0.1 0.2 0.3 0.4 -0.5 0 0.5 1.0

CD4+ T cell Absolute Count CD28- CD8+ T cell %T cell CD20 on unswitched memory B cell

工具变量的效应值（茁）
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 -0.3 -0.2 -0.1

CD80 on CD62L+ myeloid Dendritic Cell CD4+CD8+ T cell %T cell CD25 on IgD+ CD38- naive B cell

-0.25 -0.20 -0.15 -0.10 -0.05 0.00

rs3211602
rs3129891

rs75697875
rs61935579
rs7162344
rs9271772
rs4425753

rs117563350
rs72960548
rs1849876

rs137903114
rs10040274

rs414743
rs3184504

All All All

rs9269109

rs7728865

rsl49359490

rs12940345

rs56216385

rs144285452

rs1796089

rs7756993

rs60998309

rs6509428
rs77612075
rs13133046

rs112405902
rs62340965
rs12460030

rs233495
rs6459417
rs4447195

rs28572463
rs149695230

rs2523761
rs77330263
rs10047347
rs12554596
rs9310657

rs78398983

0 0.05 0.10 0.15 0.20
CD4+ T cell Absolute Count 对 UAP

0 0.1 0.2
CD28-CD8+T cell %T cel1 对 UAP

0 0.05 0.10 0.15
CD20 on unswitched memory B celI 对 UAP

rs11178308
rs142175829
rs149094296
rs12199079
rs9812720
rs1146465
rs6445484

rs79470163
rsl0733750

rs139795227
rs146503240

rs9875875
rs78587782
rs7757423
rs972360

All
All

rs10490700

rs28459093

rs73095609

rs45551732

rs4593388
rs2275848

rs76032804
rs696306

rs72948393
rs113066333

rs2616542
rs2267601

rs142906903
rs10843928
rsl18088397
rs41294937

rs709589
rsl14964656

All

0 0.04 0.08 0.12

CD80 on CD62L+ myeloid Dendritic Cell 对 UAP CD4+CD8+ T cell %T cell 对 UAP

-0.4 -0.3 -0.2 -0.1 0.0 0.1 -0.1 -0.05 0

CD25 on IgD+ CD38- naive B cell 对 UAP

工具变量的效应值（茁） 工具变量的效应值（茁）

工具变量的效应值（茁） 工具变量的效应值（茁） 工具变量的效应值（茁）

44



窑论 著窑

CHINA MEDICAL HERALD Vol. 22 No. 33 November 2025

中国医药导报 2025 年 11 月第 22 卷第 33 期

3 讨论

近年来，通过 MR 分析已揭示特定免疫细胞类

型、循环炎症标志物及免疫相关通路基因与冠心病风

险之间的因果关联[13-14]。然而关于免疫细胞与 UAP 的

研究上仍存在空白，因此本研究利用 MR 方法研究免

疫细胞与 UAP 的关系。本研究发现 CD4+ T cell Abso-

lute Count、CD28-CD8+T cell%T cell、CD20 on unswitched

memory B cell 和 CD80 on CD62L+ myeloid Dendritic

Cell 可促进 UAP 的发病。CD4+ T 细胞通过抗原驱动并

维持UAP的慢性炎症，分泌 酌干扰素、白细胞介素 -17

等细胞因子，促进白细胞黏附与浸润，削弱纤维帽并

触发斑块破裂[15]。CD28-CD8+T 细胞是终末分化的衰

老 T 细胞亚群，这些细胞产生 TNF-琢 促炎因子，直接

损伤血管内皮，加速动脉粥样硬化进展[16]。CD20 on

unswitched memory B cell 作为天然免疫 - 适应性免疫

桥梁，其表面 CD20 高表达可增强 B 细胞活化，促进

自身抗体及补体生成，通过补体级联反应加剧内皮损

伤[17]。CD80 on CD62L+ myeloid Dendritic Cell 则通过

CD80 分子异常激活促炎性 CD28- CD8+ T 细胞，并借

CD62L 介导的迁移功能靶向斑块区域，放大 NLRP3

介导的炎症风暴，共同驱动斑块失稳[18]。

本研究结果还显示 CD4+ CD8+ T cell %T cell 和

CD25 on IgD+ CD38- naive B cell 对 UAP 的预后是获

益的。CD4+ T 细胞整体具有促动脉粥样硬化的作用，

但耗竭或调节性 CD8+ T 细胞却表现出保护特征[19]。

CD8+ 调节性 T 细胞可通过高表达 PD-1、FasL 或颗粒

酶直接杀伤抗原呈递细胞，阻断 CD4+ T 细胞向

Th1/Th17 极化，并抑制 TFH 与 B 细胞的共刺激信号，

最终减少致病性免疫球蛋白 G 产生和斑块炎症，最

终减轻患者心绞痛发病[20]。CD25 在 IgD+ B 细胞上的

表达标志着一个潜在的调节性亚群，该 IgD+ CD25+ B

细胞兼具 B1a 样表型，可分泌抗 oxLDL IgM 及白细胞

介素 -10、转化生长因子 茁，直接抑制巨噬泡沫细胞

形成并缩小动脉粥样硬化斑块[21]。

然而，本研究也存在一定的局限性：①研究对象

的 GWAS 数据资源有限，难以开展多数据库的验证

工作；②本研究基于欧洲数据库进行，因此无法完全

排除种族异质性。未来的研究应当拓宽免疫细胞谱系

的范围，并且强化转化医学研究，以此推动免疫靶向

治疗在 UAP 实现更大的突破。

综上所述，本研究通过双样本 MR 方法探索了免

疫细胞与UAP的因果关系，最终确定了 CD4+T cell Ab-

solute Count、CD28-CD8+ T cell %T cell 等促进 UAP 的

发病，CD4+CD8+ T cell %T cell 和 CD25 on IgD+ CD38-

naive B cell 阻止 UAP 的发病。
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