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孟德尔随机化分析免疫细胞表型
与孤独症谱系障碍的因果关联

吴志晓１ꎬ赵红洋２

(１.山东大学医学融合与实践中心ꎬ山东 济南 ２５００１２ꎻ ２.济南市中心医院儿内科ꎬ山东 济南 ２５００１３)

摘要:目的　 探讨免疫细胞表型与孤独症谱系障碍(ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ ＡＳＤ)之间的因果关系ꎮ 方法　 采用

双向双样本孟德尔随机化(ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎꎬ ＭＲ)分析ꎬ利用欧洲人群全基因组关联研究(ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ＧＷＡＳ)的公开遗传数据ꎬ以单核苷酸多态性(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓꎬ ＳＮＰｓ)作为工具

变量ꎬ主要采用逆方差加权法( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)进行因果效应分析ꎬ并辅以 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 回归、加权中

位数、加权模式和简单模式等方法进行验证ꎮ 为控制多重比较带来的假阳性结果ꎬ采用 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ￣Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 方法

进行错误发现率( ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅꎬ ＦＤＲ)校正ꎮ 通过 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验评估工具变量的异质性ꎬ运用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截

距分析和 ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ 全局测试评估水平多效性ꎬ并采用留一法进行敏感性分析ꎮ 结果　 研究共纳入 １３ ０９２ 个

ＳＮＰｓ 作为工具变量ꎮ 经 ＦＤＲ 校正后ꎬ未发现免疫细胞表型与 ＡＳＤ 存在统计学显著关联(ＰＦＤＲ >０.０５)ꎮ 然而ꎬ在
未经校正的分析中ꎬ６ 种低 Ｐ 值表型仍值得讨论ꎬ具体包括:ＣＤ８＋Ｔ 细胞在白细胞中百分比(ＯＲ ＝ １.０９９ꎬ９５％ＣＩ:
１.０３９~１.１６３ꎬＰＩＶＷ ＝ ０.００１)、ＣＤ２０ 在 ＩｇＤ＋ ＣＤ３８－ Ｂ 细胞中的表达水平(ＯＲ ＝ １.０６４ꎬ９５％ＣＩ:１.０１９ ~ １.１１０ꎬＰＩＶＷ ＝
０.００５)和 ＣＤ４５ 在未成熟 ＭＤＳＣｓ 中的表达水平(ＯＲ＝ １.０５６ꎬ９５％ＣＩ:１.０２１~ １.０９３ꎬＰＩＶＷ ＝ ０.００１)与 ＡＳＤ 风险呈正

相关ꎻ而 ＣＤ４５ 在 ＨＬＡ ＤＲ＋Ｔ 细胞中的表达水平(ＯＲ＝ ０.９４５ꎬ９５％ＣＩ:０.９０６~ ０.９８６ꎬＰＩＶＷ ＝ ０.００９)、ＣＤ１４ 在 ＣＤ３３＋

ＨＬＡ ＤＲ＋ＣＤ１４ｄｉｍ 中的表达水平(ＯＲ＝ ０.９５５ꎬ９５％ＣＩ:０.９２５~ ０.９８７ꎬＰＩＶＷ ＝ ０.００６)和 ＣＤ２５ 在 ＣＤ４ 调节性 Ｔ 细胞

中的表达水平(ＯＲ＝ ０.９６３ꎬ９５％ＣＩ:０.９３９~０.９８９ꎬＰＩＶＷ ＝ ０.００５)可能对 ＡＳＤ 具有保护作用ꎮ 所有分析均未发现显

著的水平多效性或异质性ꎬ敏感性分析表明结果稳健ꎮ 反向 ＭＲ 分析未发现 ＡＳＤ 对以上免疫细胞表型的显著影

响ꎮ 结论　 本研究提示特定免疫细胞表型可能与 ＡＳＤ 发病风险存在潜在因果关系ꎬ为未来探索 ＡＳＤ 的免疫相关

生物标志物和潜在治疗靶点提供了研究方向ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒ￣
ｄｅｒ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ｕｔｉｌｉｓｅｄ ａ ｂｉｄｉｒｅｃｔｉｏｎａｌ ｔｗｏ￣ｓａｍｐｌｅ ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ
ｓｔｕｄｙ ｕｔｉｌｉｓｅｄ ｐｕｂｌｉｃｌｙ ａｖａｉｌａｂｌｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｇｅｎｏｍｅ￣ｗｉｄｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ (ＧＷＡＳ) ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ.
Ｓｉｎｇｌｅ￣ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ (ＳＮＰｓ) ｗｅｒｅ ｕｔｉｌｉｓｅｄ ａｓ ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｌ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ( ＩＶｓ) . Ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ
ｐｒｉｍａｒｉｌｙ ｅｘｅｃｕｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ( ＩＶＷ) ｍｅｔｈｏｄꎬ ｗｉｔｈ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｖｉａ
ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅｄｉａｎꎬ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｏｄｅꎬ ａｎｄ ｓｉｍｐｌｅ ｍｏｄｅ. Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ
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ｆａｌｓｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓꎬ ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｒａｔｅ (ＦＤＲ) ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ
ｔｈｅ Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ￣Ｈｏｃｈｂｅｒｇ ｍｅｔｈｏｄ. Ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ＩＶｓ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ￣ｔｅｓｔꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｖａｌｉｄｉｔｙ ｗａｓ ｔｅｓｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＭＲ￣ＰＲＥＳＳＯ ｇｌｏｂａｌ ｔｅｓｔ. Ｆｉｎａｌｌｙꎬ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ａｎａｌｙｓｅｓ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ ｍｅｔｈｏｄ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １３ꎬ０９２ ＳＮＰｓ ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ
ａｓ ＩＶｓ. Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＦＤＲ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ (ＰＦＤＲ>０.０５)ꎬ ｎｏ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗａｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｍｍｕｎｅ
ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ＡＳＤ. Ｎｅｖｅｒｔｈｅｌｅｓｓꎬ ｓｉｘ ｌｏｗ Ｐ￣ｖａｌｕｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｍｅｒｉｔ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｕｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ.
Ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙꎬ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ (ＯＲ ＝ １. ０９９ꎬ９５％ＣＩ:１. ０３９￣１. １６３ꎬ ＰＩＶＷ ＝ ０. ００１)ꎬ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＣＤ２０ ｉｎ ｌｇＤ＋ＣＤ３８－Ｂ ｃｅｌｌｓ (ＯＲ ＝ １.０６４ꎬ ９５％ＣＩ:１.０１９￣１.１１０ꎬ ＰＩＶＷ ＝ ０.００５) ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＣＤ４５ ｉｎ ｉｍｍａｔｕｒｅ ＭＤＳＣｓ (ＯＲ＝ １.０５６ꎬ９５％ＣＩ: １.０２１￣１.０９３ꎬ ＰＩＶＷ ＝ ０.００１) ｍａｙ ｉｎｃｅａｓｅ ＡＳＤ ｒｉｓｋ. Ｉｎ ａｄｄｉ￣
ｔｉｏｎꎬ ＣＤ４５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＨＬＡ ＤＲ＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ (ＯＲ＝ ０.９４５ꎬ ９５％ＣＩ:０.９０６￣０.９８６ꎬ ＰＩＶＷ ＝ ０.００９)ꎬ ＣＤ１４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌ ｉｎ ＣＤ３３＋ＨＬＡ ＤＲ＋ＣＤ１４ ｄｉｍ (ＯＲ ＝ ０.９５５ꎬ ９５％ＣＩ:０.９２５￣０.９８７ꎬ ＰＩＶＷ ＝ ０.００６) ａｎｄ ＣＤ２５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｉｎ
ＣＤ４ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ (ＯＲ＝ ０.９６３ꎬ ９５％ ＣＩ:０.９３９￣０.９８９ꎬ ＰＩＶＷ ＝ ０.００５) ｍａｙ ｈａｖｅ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ＡＳＤ.
Ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｅｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｒｅｖｅａｌ ａｎｙ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ ｈｏｒｉｚｏｎｔａｌ ｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ ｏｒ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｅｓ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｒｏｂｕｓｔ
ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｃｏｎｖｅｒｓｅｌｙꎬ ｒｅｖｅｒｓｅ ＭＲ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｉｄ ｎｏｔ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅ ａ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ＡＳＤ ｏｎ ｔｈｅ ａｆｏｒｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｔ ｓｔｕｄｙ ｓｕｇｇｅｓｔｓ ｔｈａｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｍａｙ ｈａｖｅ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ＡＳＤ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔꎬ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｓ ａ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｕｔｕｒｅ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｆｏｒ ＡＳＤ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎻ Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌꎻ Ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅꎻ Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ

　 　 孤独症谱系障碍 ( ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ
ＡＳＤ)又称为自闭症ꎬ是一组具有高度异质性并伴

有多种共患病的神经发育障碍性疾病ꎬ其不断上升

的发病率已引起全球广泛关注ꎮ 流行病学数据显

示ꎬ美国 ８ 岁及以下儿童 ＡＳＤ 的患病率从 ２０１８ 年

的 １ / ５４[１]升至 ２０２０ 年的 １ / ３６[２]ꎬ我国 ６ ~ １２ 岁儿

童 ＡＳＤ 的患病率为 ０.７％ꎬ男女比例为 ４.１ ∶ １[３]ꎮ
ＡＳＤ 主要影响患者的大脑正常发育进程ꎬ其典型临

床特征包括社交沟通、互动能力缺陷以及刻板重复

的行为模式和兴趣爱好[４]ꎮ 该病致残率高ꎬ治愈率

低ꎬ给家庭和社会都带来巨大的压力和经济负担ꎮ
因此ꎬ早期识别和预防 ＡＳＤ 的危险因素至关重要ꎮ

ＡＳＤ 的确切病因和发病机制尚未完全阐明ꎬ目
前认为其发病是涉及遗传、环境、免疫、代谢及肠道

菌群等多因素的相互作用[５]ꎮ 近年来ꎬ越来越多的

证据表明ꎬ免疫系统功能障碍可能在 ＡＳＤ 的发病机

制中扮演重要角色ꎮ 研究发现ꎬＡＳＤ 患者存在显著

的先天免疫系统激活现象ꎬ具体表现为外周血中单

核细胞、巨噬细胞和树突状细胞等先天免疫细胞的

数量及活化状态异常ꎬ同时患者血液和脑脊液中促

炎因子(如 ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和 ＴＮＦ￣α)水平升高ꎬ中枢神

经系统内小胶质细胞也呈现异常活化状态[６￣７]ꎮ 在

适应性免疫方面ꎬＡＳＤ 患者同样表现出多方面的功

能紊乱ꎬ包括 ＣＤ４＋ / ＣＤ８＋Ｔ 细胞比例失调、辅助性

Ｔ 细胞亚群 Ｔｈ１ / Ｔｈ２ 平衡破坏、调节性 Ｔ(Ｔｒｅｇ)细
胞数量减少ꎬ以及针对神经系统成分的自身抗体产

生增加等免疫异常特征[８￣ ９]ꎮ 然而ꎬ目前大多数相

关研究仍局限于观察性研究设计ꎬ其结果易受混杂

因素干扰和反向因果限制ꎬ而大规模的随机对照试

验往往由于可行性差、成本高及伦理问题等难以开

展ꎬ因此免疫功能失调究竟是 ＡＳＤ 的致病因素还是

ＡＳＤ 导致的继发改变仍有待进一步确定ꎮ
ＭＲ 将遗传变异位点作为工具变量ꎬ由于亲本

等位基因被随机分配给后代ꎬ类似于随机对照试

验中的随机分组过程[１０] ꎬ因此可以最大限度地减

少观察性流行病学研究中的混杂和反向因果偏

差[１１] ꎬ从而促进暴露和结果之间的因果推断ꎮ 本

研究使用双向、双样本 ＭＲ 方法来探讨 ７３１ 种免

疫细胞表型和 ＡＳＤ 遗传易感性之间的因果关系ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 研究设计方案

本研究使用双向、双样本孟德尔随机化分析

来探索 ７３１ 种免疫细胞表型和 ＡＳＤ 之间的因果关

联ꎬ使用在 ＧＷＡＳ 数据库中的 ＳＮＰｓ 作为工具变

量ꎬ在进行 ＭＲ 分析时需要满足 ３ 个假设:①工具

变量与暴露因素之间有很强的相关性ꎻ②工具变

量与混杂因素之间没有相关性ꎻ③工具变量只能

通过暴露因素影响结果ꎬ而不能通过其他方法ꎬ即
不允许水平多效性ꎮ 研究的整体 设 计 如 图 １
所示ꎮ
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图 １　 孟德尔随机化核心假设及研究流程图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ ｃｏｒｅ ａｓｓｕｍｐｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｌｏｗｃｈａｒｔ

１.２　 数据来源

１.２.１　 样本来源

免疫细胞表型的汇总数据可在 ＧＷＡＳ 目录

(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｅｂｉ.ａｃ.ｕｋ / ｇｗａｓ / )中公开获得(注册

号 ＧＣＳＴ０００１３９１￣ＧＣＳＴ０００２１２１) [１２] ꎮ 该 研 究 数

据来源于 ３ ７５７ 名欧洲人ꎬ研究者在控制混杂因素

(性别、年龄) 后ꎬ使用高密度阵列探索了超过

２ ２００万个 ＳＮＰ 基因型ꎮ 这些免疫细胞表型包括 ４
种类型:１１８ 种绝对细胞( ａｂｓｏｌｕｔｅ ｃｅｌｌꎬ ＡＣ)计数、
３８９ 种反映表面抗原水平的中位荧光强度(ｍｅｄｉａｎ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎｔｅｎｓｉｔｉｅｓꎬ ＭＦＩ)、 ３２ 种形态学参数

(ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓꎬ ＭＰ)和 １９２ 种相对细

胞( ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｅｌｌꎬ ＲＣ)计数ꎮ 其中 ＭＦＩ、ＡＣ 和 ＲＣ
涵盖各种细胞类型ꎬ包括 Ｂ 细胞、树突状细胞、成
熟期 Ｔ 细胞、单核细胞、骨髓细胞、ＴＢＮＫ 细胞(Ｔ
细胞、Ｂ 细胞和自然杀伤细胞的组合)和 Ｔｒｅｇ 细

胞ꎮ 相比之下ꎬＭＰ 只包括常规树突状细胞和

ＴＢＮＫ 细 胞ꎮ ＡＳＤ 的 汇 总 数 据 可 在 ＩＥＵ Ｏｐｅｎ
ＧＷＡＳ 数据库( ｈｔｔｐｓ: / / ｇｗａｓ.ｍｒｃｉｅｕ. ａｃ. ｕｋ / )中获

取ꎬ包含 １８ ３８２ 例欧洲血统的病例和 ２７ ９６９ 例相

同血统的对照ꎬ纳入了 ９ １１２ ３８６ 个独立的 ＳＮＰｓꎮ
本研 究 采 用 的 数 据 均 来 自 公 开 数 据 库ꎬ 所 有

ＧＷＡＳ 数据涉及的原始研究均已取得伦理批准ꎬ

没有收集新的数据ꎬ因此本研究不需要额外的伦

理审批ꎮ
１.２.２　 工具变量筛选

本研究使用 ＳＮＰｓ 作为工具变量来确定不同免

疫细胞表型与 ＡＳＤ 发病风险之间的因果关系ꎬ实施

了一系列严格的措施来筛选 ＳＮＰｓꎬ具体步骤包括:
①本研究参考既往免疫细胞 ＭＲ 研究的成熟方法

学[１３￣１４]ꎬ将 ＳＮＰ 筛选的显著性阈值设置为 Ｐ < １ ×
１０－５ꎬ旨在平衡工具变量相关性与数量间的权衡ꎬ在
保证因果推断稳健性的同时ꎬ避免因过严筛选导致

的潜在生物学信号丢失ꎻ②排除连锁不平衡的 ＳＮＰｓ
(ｒ２ ＝ ０.００１ꎬｋｂ ＝ １０ ０００)ꎬ以确保工具变量的独立

性[１５]ꎻ③使用 ＰｈｅｎｏＳｃａｎｎｅｒ 工具剔除 ＡＳＤ 混杂因

素的相关 ＳＮＰｓꎻ④计算每个 ＳＮＰ 的 Ｆ 值ꎬ当 Ｆ 值>
１０ 时ꎬ即可排除弱工具变量的可能[１６]ꎬ其中 Ｆ 值的

计算公式如下:Ｆ ＝ [Ｒ２ ×(ｎ－ｋ－１)] / [ ｋ×(１－Ｒ２)]ꎬ
Ｒ２ ＝ ２×(１－ＥＡＦ)×ＥＡＦ×β２(其中 Ｒ 为工具变量解释

暴露的程度ꎬＮ 是暴露因素总的样本量ꎬβ 是 ＳＮＰ 对

效应的暴露值ꎬＥＡＦ 为效应等位基因频率ꎬｋ 为工具

变量个数)ꎻ⑤剔除与结局显著相关(Ｐ<５×１０－５)的
ＳＮＰｓ 的数据ꎮ ＳＮＰ 筛选流程如图 １ 所示ꎮ
１.３　 统计学处理

采用 Ｒ 软件(版本 ４.４.２)和“ＴｗｏＳａｍｐｌｅ ＭＲ”
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“ＭＲＰＲＥＳＳＯ”软件包进行统计分析ꎮ 使用 ５ 种

ＭＲ 分 析 方 法:逆 方 差 加 权 法 ( ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ
ｗｅｉｇｈｔｅｄꎬ ＩＶＷ)、ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ、加权中位数法、加权

模式和简单模式ꎮ 其中 ＩＶＷ 法相比于其他方法

在因果推理中更为稳健ꎬ故选为估计因果效应的

主要方法[１７] ꎬ其余 ４ 种方法作为补充分析ꎮ 当

ＩＶＷ 分析结果的 Ｐ<０.０５ 且 ＩＶＷ 和其余方法的方

向一致时ꎬ表明暴露因素与结局因素之间存在因

果关联ꎮ 本研究结局因素为二分类变量ꎬ以比值

比( ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ ＯＲ) 及其相应的 ９５％ 置信区间

(ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬ ＣＩ)表示暴露与结局的因果

关系(ＯＲ>１ 视为正相关ꎬＯＲ<１ 视为负相关)ꎮ 此

外ꎬ考虑到在多重比较中增加总体Ⅰ类错误的风

险ꎬ采用多重检验矫正 ＭＲ 结果ꎬ使用 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ￣
Ｈｏｃｈｂｅｒｇ 方法来降低错误发现率( ｆａｌｓｅ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｒａｔｅꎬ ＦＤＲ)ꎬ具体步骤如下:通过 ＭＲ 分析得到多

个 ＳＮＰ 与结局关联的 Ｐ 值ꎬ排序Ｐ 值后按公式临

界值 ＝ ( ｉ / ｍ)􀅰ｑ 确定显著性( ｉ 为秩次ꎬｍ 为总检

验数ꎬｑ 为 ＦＤＲ 阈值)ꎬ找到最大满足 Ｐ( ｉ)≤ ( ｉ /
ｍ)􀅰ｑ 的 Ｐ 值ꎬ其之前的所有结果均显著[１８] ꎮ 质

量控制方面ꎬ采用 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距分析和 ＭＲ 多效

性残差和离群值全局测试来评估水平多效性ꎬＰ>
０.０５表明不存在水平多效性[１９]ꎮ 此外ꎬ使用 ＩＶＷ
和 ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 中的 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验来评估所选工具

变量之间的异质性ꎬＰ>０.０５ 表明缺乏异质性[２０]ꎮ 另

外ꎬ还进行了留一法敏感性分析ꎬ以评估每个 ＳＮＰ 对

ＭＲ 分析结果的影响[２１]ꎮ 检验水准α＝０.０５ꎮ

２　 结　 果

２.１　 阳性工具变量

根据上述标准筛选后得到 １３ ０９２ 个与免疫细

胞表型显著相关且相互独立的 ＳＮＰｓ 用于后续的因

果分析ꎬ所有 ＳＮＰ 的 Ｆ 值均>１０ꎬ提示不存在弱工具

变量偏倚ꎮ
２.２　 ＭＲ 分析

本研究采用 ＩＶＷ 方法作为主要的 ＭＲ 分析手

段ꎬ选取阈值 Ｐ<０.０５ 的阳性结果ꎬ同时结合其他 ４
种 ＭＲ 方法来评估结果的稳定性ꎬ剔除 ＯＲ 方向与

主要 ＩＶＷ 方法不一致的结果ꎬ发现了 ２６ 种与

ＡＳＤ 遗传易感性相关的免疫细胞表型(图 ２)ꎬ其
中 ＩｇＤ－ＣＤ３８－Ｂ 细胞在 Ｂ 细胞中百分比、ＣＤ８ 在

初始 ＣＤ８＋Ｔ 细胞中的表达水平、ＣＣＲ２ 在 ＣＤ６２Ｌ＋

髓样树突状细胞中的表达水平、ＣＤ４５ 在 ＨＬＡ
ＤＲ＋Ｔ 细胞中的表达水平、ＣＤ１４ 在 ＣＤ３３＋ ＨＬＡ
ＤＲ＋ＣＤ１４ｄｉｍ 中的表达水平、中央记忆型 ＣＤ４－

ＣＤ８－双阴性 Ｔ 细胞在 Ｔ 细胞中百分比、ＣＤ４５ 在

ＣＤ３３＋ＨＬＡ ＤＲ＋ ＣＤ１４－ 中的表达水平、ＣＤ２５ 在

ＣＤ４ 调节性 Ｔ 细胞中的表达水平、ＣＤ３４ 在造血干

细胞中的表达水平、ＣＤ３９ 在粒细胞中的表达水

平、ＣＤ１２７ 在 ＣＤ２８＋ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞中的表达水平、
ＣＤ２５ 在活化和分泌 ＣＤ４ 调节性 Ｔ 细胞中的表达

水平及 ＳＳＣ－Ａ 在 ＨＬＡ ＤＲ＋ＮＫ 细胞中的表达水平

与 ＡＳＤ 呈负相关(ＯＲ 值均小于 １)ꎻＣＤ８＋Ｔ 细胞

在白细胞中百分比、ＣＤ４５ 在未成熟 ＭＤＳＣｓ 中的

表达水平、ＣＤ２０ 在 ＩｇＤ＋ＣＤ３８－Ｂ 细胞中的表达水

平、ＣＤ８ 在 ＣＤ２８＋ＣＤ４５ＲＡ＋ＣＤ８＋Ｔ 细胞中的表达

水平、ＣＤ４５ＲＡ－ ＣＤ２８－ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞的绝对计数、
ＣＤ３ 在 ＣＤ３９＋静息状态 ＣＤ４ 调节性 Ｔ 细胞中的

表达水平、ＣＤ３ 在 ＨＬＡ ＤＲ＋ＣＤ８＋Ｔ 细胞中的表达

水平、ＣＤ２８－ ＣＤ８ｄｉｍ Ｔ 细胞在 Ｔ 细胞中百分比、
ＣＤ２８－ＣＤ８＋Ｔ 细胞在 ＣＤ８＋Ｔ 细胞中百分比、造血

干细胞绝对计数、ＣＤ４５ＲＡ＋ ＣＤ２８－ ＣＤ８＋ Ｔ 细胞绝

对计数、ＣＤ４ 在活化性 ＣＤ４ 调节性 Ｔ 细胞中的表

达水平及 ＣＤ２０ 在 ＩｇＤ－ＣＤ２４－Ｂ 细胞中的表达水

平则与 ＡＳＤ 遗传易感性正相关 (ＯＲ 值均大于

１)ꎬ可能会增加 ＡＳＤ 的患病风险ꎮ
然而ꎬ在经过 ＦＤＲ 校正后ꎬ所有免疫细胞表型

对 ＡＳＤ 差异没有统计学意义上的显著影响(ＰＦＤＲ >
０.０５)ꎮ 值得注意的是ꎬ有几种免疫表型的未调整

Ｐ 值较低ꎬ仍值得讨论(图 ３)ꎮ 具体包括ꎬＣＤ８＋Ｔ 细

胞在 白 细 胞 中 百 分 比 ( ＯＲ ＝ １. ０９９ꎬ ９５％ ＣＩ:
１.０３９~１.１６３ꎬＰＩＶＷ ＝ ０.００１)、ＣＤ２０ 在 ＩｇＤ＋ ＣＤ３８－ Ｂ
细胞 中 的 表 达 水 平 ( ＯＲ ＝ １. ０６４ꎬ ９５％ ＣＩ:
１.０１９~１.１１０ꎬ ＰＩＶＷ ＝ ０. ００５ ) 和 ＣＤ４５ 在 未 成 熟

ＭＤＳＣｓ 中 的 表 达 水 平 ( ＯＲ ＝ １. ０５６ꎬ ９５％ ＣＩ:
１.０２１~１.０９３ꎬＰＩＶＷ ＝ ０.００１)与 ＡＳＤ 遗传易感性存在

正向因果关联ꎻ相反ꎬＣＤ４５ 在 ＨＬＡ ＤＲ＋Ｔ 细胞中的

表达水平(ＯＲ ＝ ０.９４５ꎬ９５％ＣＩ:０.９０６ ~ ０.９８６ꎬＰＩＶＷ ＝

０.００９)、ＣＤ１４ 在 ＣＤ３３＋ＨＬＡ ＤＲ＋ＣＤ１４ｄｉｍ 中的表

达水平(ＯＲ ＝ ０.９５５ꎬ９５％ＣＩ:０. ９２５ ~ ０. ９８７ꎬＰＩＶＷ ＝
０.００６)和 ＣＤ２５ 在 ＣＤ４ 调节性 Ｔ 细胞中的表达水

平(ＯＲ＝ ０.９６３ꎬ９５％ＣＩ:０.９３９ ~ ０.９８９ꎬＰＩＶＷ ＝ ０.００５)
可能是 ＡＳＤ 发病的保护性因素ꎮ
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图 ２　 免疫细胞表型与孤独症谱系障碍因果效应火山图
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｖｏｌｃａｎｏ ｐｌｏｔ ｏｆ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ

图 ３　 ６ 种免疫细胞表型与孤独症谱系障碍因果关系森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｕｓａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ６ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ａｎｄ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
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２.３　 异质性、多效性检验及敏感性分析

多效性分析结果显示ꎬＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 截距分析和

离群值全局测试 Ｐ 均>０.０５(图 ３)ꎬ表明 ６ 种免疫

细胞表型都不存在水平多效性ꎮ 通过 ＩＶＷ 和

ＭＲ￣Ｅｇｇｅｒ 方法中的 Ｃｏｃｈｒａｎ Ｑ 检验进行异质性分

析ꎬ结果显示 ６ 种免疫细胞表型均未表现出显著

的异质性(Ｐ>０.０５)ꎬ见图 ３ꎮ 为进留一法结果显

示在排除任一 ＳＮＰ 后ꎬ剩余 ＳＮＰｓ 的因果效应估计

值与全样本分析结果高度一致ꎬ表明本研究结果

不受单个 ＳＮＰ 的显著影响ꎬ见图 ４ꎮ 综上所述ꎬ本
研究的多效性、异质性及敏感性分析结果均支持

ＭＲ 结果的稳健性和可靠性ꎮ

图 ４　 免疫细胞表型对孤独症谱系障碍遗传易感性的留一法敏感性分析
Ａ:ＣＤ８＋Ｔ 细胞在白细胞中百分比对孤独症谱系障碍的影响ꎻ Ｂ:ＣＤ１４ 在 ＣＤ３３＋ＨＬＡ ＤＲ＋ＣＤ１４ｄｉｍ 中的表达水平对孤
独症谱系障碍的影响ꎻ Ｃ:ＣＤ２０ 在 ＩｇＤ＋ＣＤ３８－Ｂ 细胞中的表达水平对孤独症谱系障碍的影响ꎻ Ｄ:ＣＤ２５ 在 ＣＤ４ 调节性
Ｔ 细胞中的表达水平对孤独症谱系障碍的影响ꎻ Ｅ:ＣＤ４５ 在 ＨＬＡ ＤＲ＋Ｔ 细胞中的表达水平对 ＡＳＤ 的影响ꎻ Ｆ:ＣＤ４５ 在
未成熟 ＭＤＳＣｓ 中的表达水平对 ＡＳＤ 的影响ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｆｏｒ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｂｙ ｔｈｅ ｌｅａｖｅ￣ｏｎｅ￣ｏｕｔ
ｍｅｔｈｏｄ
Ａ: Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＤ８＋ Ｔ ｃｅｌｌ ％ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｏｎ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎻ Ｂ: Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＤ１４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＤ３３＋ ＨＬＡ
ＤＲ＋ ＣＤ１４ｄｉｍ ｏｎ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎻ Ｃ: Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＤ２０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＩｇＤ＋ ＣＤ３８－ Ｂ ｃｅｌｌ ｏｎ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ
ｄｉｓｏｒｄｅｒꎻ Ｄ: Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＤ２５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＣＤ４ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ｏｎ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎻ Ｅ: Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ＣＤ４５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＨＬＡ ＤＲ＋ Ｔ ｃｅｌｌ ｏｎ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒꎻ Ｆ: Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＣＤ４５ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｍｙｅ￣
ｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ.

２.４　 反向 ＭＲ 分析

为探究 ＡＳＤ 是否对免疫细胞表型具有反向因

果效应ꎬ我们将 ＡＳＤ 作为暴露ꎬ上述 ６ 种免疫细胞

表型作为结局变量ꎬ进行反向 ＭＲ 分析ꎮ 结果显示

ＡＳＤ 与上述 ６ 种免疫细胞表型的因果效应差异无

统计学意义(Ｐ 均>０.０５)ꎬ见图 ５ꎮ
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图 ５　 孤独症谱系障碍与免疫细胞表型反向因果效应的森林图
Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｏｆ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃａｕｓａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｕｔｉｓｍ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ

３　 讨　 论

本研究通过双向双样本 ＭＲ 分析ꎬ初步鉴定出

２６ 种免疫细胞表型与 ＡＳＤ 之间存在潜在因果关

联ꎮ 其中ꎬＣＤ８＋Ｔ 细胞在白细胞中的百分比、ＣＤ２０
在 ＩｇＤ＋ＣＤ３８－Ｂ 细胞中的的表达水平以及 ＣＤ４５ 在

未成熟 ＭＤＳＣｓ 中的的表达水平对 ＡＳＤ 的正向因

果效应显著ꎬ提示这些免疫特征可能增强 ＡＳＤ 的遗

传易感性ꎮ 然而ꎬ经 ＦＤＲ 多重检验校正后ꎬ所有暴

露因素与结局的关联差异均未达到统计学显著性阈

值(ＰＦＤＲ>０.０５)ꎮ 这一现象可能源于多重因素的综

合作用:①现有样本量与工具变量强度可能限制了

检测小效应值的能力ꎬ特别是在暴露因素遗传解释

度较低或存在弱工具偏倚时ꎬ因果效应估计的精度

显著下降ꎻ②尽管研究严格遵循 ＭＲ 三大核心假设ꎬ
但数据中广泛存在的多效性变异、人群异质性以及

复杂的免疫－神经互作网络ꎬ仍可能通过稀释效应

或混淆路径削弱统计效能ꎻ③针对大规模免疫细胞

表型进行的多重假设检验ꎬ在 ＦＤＲ 严格校正下可能

过度保守ꎬ导致潜在生物学信号被过滤ꎮ 因此ꎬ本研

究认为在未经校正的情况下ꎬＩＶＷ 分析中的一些低

Ｐ 值仍然有讨论的意义ꎮ
本研究发现 ＣＤ８＋Ｔ 细胞水平升高可能会增加

ＡＳＤ 的患病风险ꎮ ＩＶＷ 结果提示 ＣＤ８＋Ｔ 细胞在白

细胞中的百分比、ＣＤ８ 在 ＣＤ２８＋ ＣＤ４５ＲＡ＋ ＣＤ８＋ Ｔ
细胞中表达水平、ＣＤ４５ＲＡ－ＣＤ２８－ＣＤ８＋Ｔ 细胞绝对

计数、ＣＤ３ 在 ＨＬＡ ＤＲ＋ＣＤ８＋Ｔ 细胞中表达水平及

ＣＤ４５ＲＡ＋ＣＤ２８－ＣＤ８＋Ｔ 细胞绝对计数会增加 ＡＳＤ
的发病风险ꎬ其中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞在白细胞中的百分比

的统计学效能尤为显著(ＰＩＶＷ ＝ ０.００１)ꎮ ＣＤ８＋Ｔ 淋

巴细胞是起源于骨髓并在胸腺中成熟的适应性免疫

细胞[２２]ꎮ 在血液中释放后ꎬ成熟的初始 ＣＤ８＋Ｔ 细

胞寻找在抗原呈递细胞表面表达的主要组织相容性

复合体 Ｉ(ＭＨＣ￣Ｉ)分子背景下呈递的同源抗原ꎮ 遇

到抗原后ꎬ初始 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞变成效应细胞ꎬ其
主要作用是通过直接和间接免疫机制介导靶细胞凋

亡ꎬ称为 Ｔ 细胞介导的细胞毒性[２３]ꎮ 抗原清除后ꎬ
大多数效应 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞受控凋亡ꎬ只有一小部

分细胞作为记忆 ＣＤ８＋Ｔ 细胞存活下来ꎬ提供免疫保

护[２４]ꎮ 在 ＡＳＤ 临床研究中ꎬＣＤ８＋Ｔ 细胞的比例经

常被报道为正常或升高ꎮ 一项西班牙的临床研究发

现ꎬＡＳＤ 患者循环中的 ＣＤ８＋Ｔ 细胞百分比(２１.６８％)
显著高于健康对照组(１６.４８％) [２５]ꎮ 动物实验也表

明ꎬＢＴＢＲ 小鼠(一种广泛用于自闭症研究的动物模

型)在胸腺细胞和外周血中观察到 ＣＤ８＋Ｔ 细胞水平

的异常升高[２６]ꎮ 值得注意的是ꎬＡＳＤ 患者脑组织

病理学分析揭示了 ＣＤ８＋Ｔ 细胞在脑脊液腔隙的浸

润现象ꎬ同时还观察到星形胶质细胞泡和胶原蛋白

的沉积增加ꎬ其中膜状气泡(也称为凋亡小体)是由

Ｔ 淋巴细胞释放的颗粒酶 Ｂ 或 ＴＮＦα 等细胞毒性药

物靶向的细胞产生的ꎬ提示 ＣＤ８＋ 细胞毒性 Ｔ 淋巴

细胞可能通过释放细胞毒性分子(如颗粒酶 Ｂ)攻

击神经元或突触结构[２７]ꎮ ＣＤ８＋Ｔ 细胞渗透血脑屏

障可能与小胶质细胞异常激活相关ꎮ 研究表明ꎬ
ＡＳＤ 个体中枢神经系统中的小胶质细胞常呈现异

常活化状态[６ꎬ２８]ꎮ 在这种激活状态下ꎬ小胶质细胞

可以通过释放趋化因子 ＣＣＬ２ 和 ＣＣＬ８ꎬ募集 ＣＤ８＋

Ｔ 淋巴细胞穿透血脑屏障ꎬ浸润的 ＣＤ８＋Ｔ 淋巴细胞

则一步释放细胞毒性因子攻击神经元或突触结

构[２９]ꎮ 基因组学研究进一步证实ꎬＣＤ８＋ Ｔ 细胞的

细胞毒性通路在 ＡＳＤ 中显著富集ꎬ其内在活化状态

增强[３０]ꎮ 此外ꎬ在 ＡＳＤ 个体中观察到转录因子

Ｒｕｎｘ１ 和 Ｒｕｎｘ３ 的表达上调ꎬ鉴于这些转录因子在

胸腺 ＣＤ８＋Ｔ 细胞发育和成熟过程中的关键调控作

用ꎬ其表达异常可能与 ＡＳＤ 中观察到的 ＣＤ８＋Ｔ 细

胞群改变有关[３１]ꎮ 还有研究表明浸润的 ＣＤ８＋Ｔ 淋

巴细胞还可以释放促炎因子(如 ＩＦＮ￣γ、ＴＮＦ￣α)ꎬ反
过来激活小胶质细胞和星形胶质细胞ꎬ进而形成神

经炎症级联反应[３２]ꎮ 总体而言ꎬＣＤ８＋ Ｔ 细胞可能
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通过释放细胞毒性因子及促炎因子参与神经炎症ꎬ
进而影响 ＡＳＤ 的发病ꎬ未来仍需结合大规模队列研

究ꎬ精准免疫分型ꎬ明确其作为生物标志物或治疗靶

点的转化价值ꎮ
本研究还发现 ＣＤ２０ 在 ＩｇＤ＋ＣＤ３８－Ｂ 细胞的表

达水平与 ＡＳＤ 呈正相关ꎬ可能会增加 ＡＳＤ 遗传易

感性ꎮ ＣＤ２０ 是 Ｂ 淋巴细胞表面特异性表达的跨膜

蛋白ꎬ属于免疫球蛋白超家族成员ꎬ在 Ｂ 细胞的发

育、活化及功能调控中发挥关键作用ꎮ 当 ＣＤ２０ 功

能异常或表达失调时ꎬ可能通过调控钙信号、增殖与

凋亡平衡ꎬ导致 Ｂ 细胞成熟异常[３３]ꎮ Ｂ 淋巴细胞与

ＡＳＤ 之间的关联存在一定争议性ꎮ 既往研究[３４￣３５]

认为循环 Ｂ 细胞分泌的自身抗体水平失调可能与

ＡＳＤ 病理过程相关:Ｃｏｎｎｏｌｌｙ 等[３４] 研究发现ꎬＡＳＤ
患者血清中检测到多种针对神经特异性靶点的自身

抗体ꎬ包括髓鞘碱性蛋白(ＭＢＰ)、脑源性神经营养

因子(ＢＤＮＦ)和神经丝蛋白(ＮＦ)等ꎮ Ｐｉｒａｓ 等[３５] 研

究发现ꎬ循环抗脑自身抗体的水平与 ＡＳＤ 核心症状

(如社交障碍和重复刻板行为)的严重程度呈显著

正相关ꎬ提示其可能作为 ＡＳＤ 生物学标志物的潜在

价值ꎮ 然而ꎬＨｅｕｅｒ 等[３６] 研究发现ꎬ尽管 ＡＳＤ 患儿

外周血中 ＩｇＭ 和 ＩｇＧ 总水平显著降低ꎬ但记忆 Ｂ 细

胞(ＣＤ２７＋Ｂ 细胞)数量未见明显差异ꎮ 这一发现表

明 ＡＳＤ 个体免疫球蛋白的减少不单由 Ｂ 细胞功能

障碍引起ꎬ而是多种免疫细胞参与的结果ꎮ 此外ꎬ有
荟萃分析显示 ＡＳＤ 患者与健康对照组之间的 Ｂ 细

胞计数差异无显著统计学意义[３７]ꎬ进一步支持 Ｂ 细

胞数量变化可能并非 ＡＳＤ 的主要免疫特征ꎮ
Ｎａｄｅｅｍ 等[３８] 研究揭示了 Ｂ 细胞除参与体液免疫

反应外ꎬ还可通过分泌细胞因子调节免疫微环境ꎮ
与健康对照组相比ꎬＡＳＤ 患者 Ｂ 细胞分泌炎症因子

(如 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α)表达显著升高ꎬ而抗炎因子(如

ＩＬ￣１０)水平降低ꎮ 这种细胞因子分泌谱的偏移可能

通过血脑屏障影响神经炎症进程ꎬ提示 Ｂ 细胞可能

通过免疫调节功能失衡参与 ＡＳＤ 的病理生理机制ꎮ
未来研究需进一步结合大规模人群队列和实验模型

来进一步阐明 Ｂ 淋巴细胞的特定亚型与 ＡＳＤ 之间

的复杂联系ꎮ
髓系来源抑制性细胞(ｍｙｅｌｏｉｄ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｕｐｐｒｅｓ￣

ｓｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ ＭＤＳＣｓ)的概念最早于 ２００７ 年被正式定

义[３９]ꎮ 这类细胞主要由未成熟的髓系祖细胞以及

巨噬细胞、树突状细胞和粒细胞的前体细胞组成ꎬ构
成了一类具有免疫抑制功能的异质性细胞群体ꎮ 在

癌症、感染和慢性炎症等多种病理状态下ꎬＭＤＳＣｓ
受到刺激产生和积累ꎬ通过多种机制抑制 Ｔ 细胞及

其他免疫细胞的功能ꎬ从而维持免疫平衡并防止过

度免疫反应[４０]ꎮ ＣＤ４５ 是一种受体型蛋白酪氨酸磷

酸酶ꎬ在调节 Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞抗原受体的激活过程

中起着关键作用ꎮ ＣＤ４５ 可以通过 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 通

路调控 ＭＤＳＣｓ 分化ꎮ ＳＴＡＴ３ 是驱动 ＭＤＳＣｓ 分化

的核心转录因子ꎬＩＬ￣６、粒细胞￣巨噬细胞集落刺激

因子等细胞因子通过激活 ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 通路ꎬ诱导

髓系前体细胞向 ＭＤＳＣｓ 分化ꎮ 研究发现ꎬＣＤ４５ 可

通过去磷酸化 ＪＡＫ 激酶的抑制性酪氨酸残基ꎬ增强

ＪＡＫ / ＳＴＡＴ３ 信号通路的持续性激活ꎬ从而促进

ＳＴＡＴ３ 靶基因 (如 ＡＲＧ１、 ｉＮＯＳ) 的表达ꎬ 推动

ＭＤＳＣｓ的免疫抑制表型形成[４１￣ ４２]ꎮ 沙特阿拉伯的

一项研究显示ꎬ 与普通人群相比ꎬ ＡＳＤ 儿童的

ＣＤ４５＋ ＧＭ－ ＣＳＦ＋、 ＣＤ４５＋ ＩＦＮ￣γ ＋、 ＣＤ４５＋ ＩＬ￣６＋、
ＣＤ４５＋ＩＬ￣９＋、ＣＤ４５＋Ｔ￣ｂｅｔ＋和 ＣＤ４５＋ｐＳｔａｔ３＋细胞数量

显著增加[４３]ꎮ 本研究发现ꎬＣＤ４５ 在未成熟 ＭＤＳＣｓ
中的的表达水平是 ＡＳＤ 的一个危险因素ꎬ可能与免

疫抑制功能相关ꎮ
综上所述ꎬ本研究揭示了 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞、ＣＤ２０

在 ＩｇＤ＋ＣＤ３８－Ｂ 细胞中的表达水平以及 ＣＤ４５ 在未

成熟 ＭＤＳＣｓ 中的的表达水平与 ＡＳＤ 遗传易感性

增加之间的相关性ꎮ 这些发现不仅强调了上述免疫

细胞表型在 ＡＳＤ 发病机制中的重要作用ꎬ还为神经

发育障碍的病因学研究提供了新的视角ꎮ 更重要的

是ꎬ这些免疫特征可能成为潜在的治疗靶点ꎬ为开发

基于免疫表型调控的 ＡＳＤ 及相关疾病治疗策略奠

定了基础ꎮ 例如开发靶向 ＣＤ８＋Ｔ 细胞穿孔素 /颗粒

酶通路的抑制剂ꎬ利用 ＣＤ２０ 单抗(如利妥昔单抗)
调节 Ｂ 细胞￣Ｔ 细胞交互网络ꎬ或使用小分子药物

(如 ＪＡＫ１ / ２ 抑制剂)调控 ＣＤ４５ 介导的 ＭＤＳＣｓ 分

化通路ꎬ从而重塑免疫稳态ꎮ 然而ꎬ免疫疗法的实施

需审慎评估其风险－获益比ꎬ例如长期免疫抑制可

能增加机会性感染风险ꎬ而靶向治疗需平衡其对肿

瘤免疫监视的潜在干扰ꎮ 因此ꎬ未来需通过类器官

模型、非人灵长类动物实验及阶梯式临床试验系统

性评估治疗安全性与有效性ꎬ最终推动 ＡＳＤ 免疫干

预策略从基础研究向临床实践转化ꎮ
然而ꎬ本研究仍存在一些局限性需要说明:①受

限于 ＧＷＡＳ 数据以欧洲人群为主的现状ꎬ工具变量

的筛选及因果效应估计均基于欧洲血统人群的遗传

特征ꎮ 由于不同种族在免疫相关基因位点的等位基

因频率、环境暴露及表观遗传调控机制上差异有统

计学意义ꎬ研究结论在亚洲等非欧人群中的适用性

可能受限ꎮ 因此ꎬ未来亟需在跨种族队列中开展多

中心验证研究ꎬ并建立种族特异性遗传风险评分以
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提高临床转化潜力:②尽管本研究采用了高度相关

的工具变量并进行了多重敏感性分析以最大程度地

减少混杂因素的影响ꎬ但完全排除所有潜在混杂因

素的可能性较低ꎮ 未来需要通过更深入的生物学机

制研究以及更大规模的队列研究来进一步验证和拓

展本研究结果ꎮ
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