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遗传预测的免疫细胞表型、血浆代谢组性状与肺结节易感性：双
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【摘 要】：目的：采用双向两样本孟德尔随机化（MR）及中介分析，探讨免疫细胞表型、血浆代谢组性状与肺结节的潜在因

果关系及代谢性状的中介作用。方法：纳入 731种免疫细胞表型、1400种血浆代谢组性状和肺结节全基因组关联研究数据，肺结

节病例 24817例、对照 406872例。以逆方差加权法为主要分析方法，结合反向MR、两步MR中介分析和敏感性分析，并进行错

误发现率校正。结果：校正后，11种免疫细胞表型和 48种血浆代谢组性状与肺结节存在潜在因果关联。中介分析识别出 8种代

谢组性状介导特定免疫表型与肺结节的关联，中介比例为 4.07%～14.40%；其中 CD8 on CD8^br→10-十七碳烯酸（17:1n7）→肺

结节通路的中介比例最高，为 14.40%。反向MR未发现肺结节对相关免疫细胞表型存在因果效应。结论：免疫细胞表型和血浆代

谢组性状可能共同参与肺结节易感性，部分代谢性状可能是免疫效应影响肺结节的中间环节。
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引言

随着低剂量 CT在肺癌筛查和健康体检中的普及，肺结节

检出明显增加。多数结节为良性，但仍有部分属于早期肺癌或

癌前病变，临床需要在及时识别高风险病灶与避免过度检查之

间取得平衡[1-2]。现行评估主要依赖结节大小、密度、边缘及生

长速度等影像特征，难以完全反映病灶的生物学差异；将代谢

指纹、蛋白标志物与影像信息联合，可提高良、恶性鉴别能力[3]。

代谢组学能够反映能量代谢、脂质代谢、氧化应激和细胞

信号的综合变化，已成为肺癌液体活检和早期标志物研究的重

要方向[4-5]。另一方面，磨玻璃结节及早期肺腺癌在抗原呈递、

B细胞成熟、髓系细胞活化和 CD8⁺T细胞状态方面已出现免疫

重塑[6]。观察性研究难以判断这些改变是病因还是疾病结果。

MR利用遗传变异作为工具变量，可降低混杂和反向因果影响

[7]。基于上述问题，研究整合免疫细胞表型、血浆代谢组性状

及肺结节遗传数据，并通过两步MR评价代谢性状的中介作用。

1 资料与方法

1.1研究设计与数据来源

本研究采用双向两样本MR及两步MR中介分析。工具变

量需满足相关性、独立性和排他性假设，即与暴露显著相关、

不受混杂因素影响，并仅通过暴露影响结局[7]。免疫细胞表型

GWAS纳入 3757名欧洲人，涵盖 731种细胞计数、表面抗原

表达和形态学性状[8]；血浆代谢组 GWAS来自加拿大老龄化纵

向研究的 8299名参与者，包括 1091种代谢物水平及 309种代

谢物比值[9]；肺结节数据来自百万退伍军人计划，共 431689

名欧洲血统参与者，其中病例 24817例、对照 406872例[10]。

所有数据均为已获伦理审批的公开汇总数据，无需另行申请伦

理审批。

1.2工具变量筛选与MR分析

考虑到部分性状在全基因组显著性阈值下可用位点较少，

以 P<1×10⁻⁵筛选与暴露相关的单核苷酸多态性（SNP），并按

r²<0.001、窗口 10000 kb进行连锁不平衡聚类；剔除方向不明

确的回文 SNP及 F<10的弱工具变量，各暴露最终纳入 3～753

个 SNP。仅含 1个工具变量时采用 Wald比值法，含多个工具

变量时以逆方差加权法为主，并使用MR-Egger、加权中位数、

简单众数和加权众数法补充。结果以 OR及 95%CI表示，FDR

校正后 P<0.05为有统计学意义。反向 MR 以肺结节为暴露、

免疫细胞表型为结局。Cochran Q检验评价异质性，MR-Egger

截距检验评价水平多效性，MR-PRESSO和留一法用于识别异

常位点及单个 SNP的影响。全部分析在 R 4.4.0中完成。

1.3中介分析

采用两步MR评价血浆代谢组性状在免疫细胞表型影响肺

结节通路中的作用。先估计免疫表型对肺结节的总效应，再分
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别估计免疫表型对代谢性状及代谢性状对肺结节的效应。中介

效应=β免疫表型→代谢性状×β代谢性状→肺结节，直接效应=

总效应−中介效应，中介比例=中介效应/总效应×100%[11]。仅将

直接效应与间接效应方向一致的通路作为主要中介结果。

2 结果

2.1免疫细胞表型及血浆代谢组性状与肺结节

FDR 校正后，11种免疫细胞表型与肺结节存在潜在因果

关联，其中 7种为危险性表型、4种为保护性表型。危险性表

型中，过渡性 B细胞 IgD表达（OR=1.0523，95%CI：1.0209～

1.0847）、CD14⁺CD16⁻单核细胞 CD14 表达（OR=1.0514，

95%CI：1.0115～1.0929）和 CD86⁺浆细胞样树突状细胞绝对计

数（OR=1.0490，95%CI：1.0159～1.0831）的效应较为突出。

保护性表型包括过渡性 B细胞占比、CD8^dim绝对计数、CD8

on CD8^br及 CD14⁻CD16⁺单核细胞 CD16表达。

1400种血浆代谢组性状中，48种与肺结节存在潜在因果

关联，包括 22种危险性状和 26种保护性状。危险性状中，1-

棕榈酰基-2-油酰基-GPC（16:0/18:1）（OR=1.1060，95%CI：

1.0357～1.1811）、10-十七碳烯酸（17:1n7）（OR=1.0962，95%CI：

1.0177～1.1808）和 X-16964（OR=1.0886，95%CI：1.0197～

1.1622）关联较强；保护性状以 X-13844（OR=0.9079，95%CI：

0.8511～0.9685）、腺苷 5′-单磷酸（AMP） /谷氨酰胺比值

（OR=0.9242，95%CI：0.8596～0.9936）、咖啡因（OR=0.9267，

95%CI：0.8728～0.9839）和丙氨酸/丙酮酸比值（OR=0.9268，

95%CI：0.8643～0.9937）为代表（图 1）。

图 1 免疫细胞表型、血浆代谢组性状与肺结节的MR结果及反向MR分析

A：免疫细胞表型；B：血浆代谢组性状；C：反向MR。
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2.2中介分析与反向MR

两步MR 共识别 18条潜在中介通路，涉及 9种免疫细胞

表型和 16种代谢组性状；其中 8 种代谢组性状形成方向一致

的部分中介通路（表 1、图 2A和图 2B）。CD8 on CD8^br→10-

十七碳烯酸（17:1n7）→肺结节的中介比例最高（14.40%），

其 次 为 CD8^dim 绝 对 计 数 →X-16964 （ 10.00% ） 、

CD45RA⁻CD28⁻CD8^br绝对计数→胆酸/环磷酸腺苷（cAMP）

比值（9.50%）、CD8 on CD8^br→油酰乙醇胺（8.93%）及过

渡性 B细胞 IgD表达→丙氨酸/丙酮酸比值（7.70%）。其余通

路的中介比例为 4.07%～4.71%。纳入中介因素后直接效应仍

存在，提示均为部分中介。

对具备可用工具变量的 10 种免疫细胞表型进行反向 MR

分析，未发现肺结节对其存在显著因果效应（均 P>0.05）。

Cochran Q检验、MR-Egger 截距及MR-PRESSO未提示明显异

质性、水平多效性或异常位点，留一法结果亦显示主要关联不

由单个 SNP驱动。

表 1 血浆代谢组性状在免疫细胞表型与肺结节关联中的

中介效应

免疫细胞表

型

代谢组

中介性状
总效应

中介

效应

直接

效应

中介

比例

未转换记忆B

细胞占比
X-12798 0.0313 0.0013 0.0300 4.07%

CD8^dim 绝

对计数
X-16964 -0.0350 -0.0035 -0.0315 10.00%

CD45RA⁻CD

28⁻CD8^br绝

对计数

胆酸/cAMP

比值
2.4838

2.36×

10⁻⁶
2.4838 9.50%

未转换记忆B

细胞 CD20表

达

己酰甘氨酸 0.0361 0.0017 0.0344 4.71%

未转换记忆B

细胞 CD20表

达

甲基吡喃葡

萄糖苷(α+β)
0.0361 0.0016 0.0345 4.45%

过渡性 B细

胞 IgD表达

丙氨酸/丙酮

酸比值
0.0510 0.0039 0.0471 7.70%

CD8 on

CD8^br

10-十七碳烯

酸(17:1n7)
-0.0273 -0.0039 -0.0234 14.40%

CD8 on

CD8^br
油酰乙醇胺 -0.0273 -0.0024 -0.0249 8.93%

注：中介比例=中介效应/总效应×100%；表中直接效应与

中介效应方向一致，均为部分中介。

图 2 A主要免疫细胞表型—血浆代谢组性状—肺结节中介

通路（1～4）。

图 2 B主要免疫细胞表型—血浆代谢组性状—肺结节中介

通路（5～8）。

3 讨论

遗传学结果支持免疫状态与循环代谢环境共同参与肺结

节易感性。B细胞成熟、单核细胞抗原表达、浆细胞样树突状

细胞及 CD8⁺T细胞相关表型均呈现特异性关联信号，说明适应

性免疫与固有免疫并非孤立作用。过渡性 B细胞占比呈保护性

关联，而 IgD或 CD20等成熟相关标志物呈危险性关联，这种

差异或反映不同 B细胞阶段在早期肺部病变中的功能差异。磨

玻璃结节及早期肺腺癌的研究也发现，病变进展伴随抗原呈

递、髓系细胞活化和 CD8⁺T细胞状态的连续变化[6]。

代谢组结果涉及脂质、氨基酸、胆汁酸、核苷酸及能量代

谢，表明肺结节并非仅伴随单一代谢物异常。既往研究已证实

良、恶性肺结节存在不同的循环代谢谱[12]，国内研究亦显示血

清代谢指纹与影像、蛋白标志物联合有助于结节鉴别[3-5]。其中，

1-棕榈酰基-2-油酰基-GPC、10-十七碳烯酸和油酰乙醇胺等信

号，进一步指向膜脂重塑、脂肪酸处理和脂质信号参与早期病

变环境的形成；丙氨酸/丙酮酸、AMP/谷氨酰胺及胆酸/cAMP

等比值则反映中间代谢和信号传导的整体变化。

中介分析将免疫变化与代谢改变置于同一通路中。最强通

路为 CD8 on CD8^br通过 10-十七碳烯酸影响肺结节，其余中
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介因素涉及油酰乙醇胺、丙氨酸/丙酮酸比值和己酰甘氨酸等，

这些结果把脂质处理、碳代谢和线粒体底物利用定位于免疫效

应的下游环节。中介比例均低于 15%，且直接效应仍然存在，

说明这些代谢性状只是复杂免疫代谢网络的一部分；同时，二

分类结局的中介比例应理解为通路相对贡献的近似估计，而非

精确机制份额[11]。

从临床转化角度看，当前肺结节风险判断仍以临床资料和

影像学特征为主，单一影像指标难以充分解释病灶的生物学异

质性。研究筛选出的免疫表型及代谢性状可为后续构建整合影

像学、临床及分子特征的联合模型提供候选变量，但现阶段尚

不能作为独立诊断指标。尤其是 X-12798、X-13844和 X-16964

等未注释代谢特征，其生物学来源及组织特异性仍需通过靶向

代谢组学、细胞实验和前瞻性队列进一步验证。

反向MR和多项敏感性分析未提示明显异质性、水平多效

性或由单个 SNP驱动的效应，支持主要结果的方向性和稳健

性。不过，采用 P<1×10⁻⁵的工具变量筛选阈值仍可能增加弱工

具变量或多效性风险，因此这些发现更适合作为遗传学层面的

候选因果证据，不宜直接等同于已经完成实验验证的作用机制[7]。

研究同时整合 731种免疫表型、1400种代谢组性状及大样

本肺结节 GWAS，具有较好的系统性。局限性在于：数据主要

来源于欧洲人群，外推至中国人群仍需验证；肺结节 GWAS

未区分结节大小、密度、生长方式及病理类型；部分代谢物尚

未完成化学注释；较宽松的工具变量阈值可能增加偏倚风险，

尽管 F统计量和敏感性分析未见明显异常；MR和统计中介分

析不能替代组织、细胞及前瞻性队列验证。后续可将候选免疫

和代谢特征与影像指标结合，构建更具临床可解释性的肺结节

风险模型。

4 结论

遗传学证据支持免疫细胞表型和血浆代谢组性状共同参

与肺结节易感性。10-十七碳烯酸、X-16964、油酰乙醇胺等代

谢性状可部分介导特定免疫表型对肺结节的影响，为肺结节免

疫代谢机制及候选生物标志物研究提供遗传学依据。
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