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摘  要 

背景：先前的研究已将抗体介导的免疫反应与非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)联系起来，但其因果关系仍

不明确。目的：进一步明确抗体免疫反应与NAFLD之间的因果关系。方法：抗体介导的免疫反应和NAFLD
的汇总统计数据来自欧洲人群的全基因组关联研究(GWAS)。研究采用双向孟德尔随机化分析，主要通过

逆方差加权法(IVW)评估46种抗体介导的免疫反应与NAFLD之间的因果关系。潜在的多效性使用MR-
Egger和MR-PRESSO法进行评估，异质性通过Cochran’s Q检验进行检测，敏感性分析则采用leave-one-
out法进行评估。结果：基于IVW的孟德尔随机化分析结果表明，两种抗体介导的免疫反应可能会增加

NAFLD的风险：(沙眼衣原体tarp-D F1抗体水平：OR 1.068, 95% CI: 1.006~1.133, P-value = 0.032和幽

门螺杆菌UREA抗体水平：OR 1.084, 95% CI: 1.001~1.174, P-value = 0.047)。反向孟德尔随机化显示，

随着NAFLD风险的增加，幽门螺杆菌UREA抗体水平和抗单纯疱疹病毒1型IgG血清阳性也增加。相反，

抗沙眼衣原体IgG血清阳性和抗多瘤病毒2 IgG血清阳性则呈下降趋势。结论：这项研究证实了抗体介导

的免疫反应与NAFLD之间的因果关系，为免疫反应在NAFLD发展中的作用提供了新的证据，对NAFLD的

预防和治疗具有重要意义。 
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Abstract 
Background: Previous studies have linked antibody-mediated immune responses to non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD), but the causal relationship remains unclear. Aims: To further under-
stand the causal relationship between immune responses and NAFLD. Methods: Summary statistics 
for antibody-mediated immune response and NAFLD were derived from GWAS data based on European 
participants. Bidirectional Mendelian randomization mainly applying Inverse variance weighted 
(IVW) method was employed to assess the causal relationships between 46 antibody-mediated im-
mune responses and NAFLD. Potential pleiotropy was evaluated using MR-Egger and MR-PRESSO 
methods, heterogeneity was examined with Cochran’s Q test, and sensitivity was assessed through 
leave-one-out analysis. Results: Based on IVW method, our Mendelian randomization showed that 
two antibody-mediated immune responses potentially causally increase NAFLD risk (Chlamydia 
trachomatis tarp-D F1 antibody levels: OR 1.068, 95% CI: 1.006~1.133, P-value = 0.032 and Helico-
bacter pylori UREA antibody levels: OR 1.084, 95% CI: 1.001~1.174, P-value = 0.047). Reverse Men-
delian randomization revealed increased NAFLD risk causally associated with higher Helicobacter 
pylori UREA antibody levels and Anti-herpes simplex virus 1 IgG seropositivity. Conversely, Anti-
Chlamydia trachomatis IgG and Anti-polyomavirus 2 IgG seropositivity showed a decreasing trend. 
There was no evidence of heterogeneity or horizontal pleiotropy detected. Conclusions: This study 
confirms causal relationships between antibody-mediated immune response and NAFLD, offering 
new evidence for the role of immune responses in NAFLD development and presenting significant 
implications for its prevention and treatment. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(Non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)是一个全球性的健康问题，其疾病负担

正在日益加重，是全球慢性肝病最常见的原因。先前的流行病学研究报告称，其全球发病率约为 24% [1]。
NAFLD 通常在早期没有明显症状，但是随着疾病的进展，其可导致肝纤维化、肝硬化甚至肝癌[2]。NAFLD
与肥胖、糖尿病和高血脂症等代谢性疾病密切相关，被认为是代谢综合征在肝脏中的表现[3]-[5]。然而，

NAFLD 的发病机制尚不完全明确。 
抗体介导的免疫反应反映了病原体暴露后产生的特异性抗体类型和水平。不同的抗体表型，如 IgM、

IgG 和 IgA，表明了免疫系统识别并应对抗原的能力[6]。这些反应包括中和病原体、激活补体系统和促进

调理作用。通过分析这些抗体表型，我们可以了解免疫反应对疫苗或是感染的强度、持续时间及其保护

效应。例如，针对 COVID-19 疫苗的研究通过分析抗体水平来评估其对病毒的保护效果[7]。一项关于麻

疹、腮腺炎、风疹和水痘的横断面研究通过测量抗体水平来调查群体免疫情况，以确保足够的疫苗接种

覆盖率[8]。此外，登革热的研究还探讨了抗体依赖性增强效应(ADE)，即预先存在的抗体在某些情况下可

能加重后续感染[9]。 
传染性病原体在许多非传染性疾病的发病机制中起到重要作用，包括 NAFLD，患者常表现出与感染

密切相关的免疫系统改变[10] [11]。在这一背景下，了解抗体介导的免疫反应能够为这些关联背后的机制

提供新的见解。Chumak AA 等人的研究表明，NAFLD 患者中疱疹病毒感染的发生率更高[12]。一项横断

面研究显示，幽门螺杆菌感染的患者中 NAFLD 的患病率较高，并将幽门螺杆菌感染确定为 NAFLD 的独

立危险因素[13]。然而，回顾性研究未能发现幽门螺杆菌感染与 NAFLD 之间的关联[14] [15]。因此，亟

需开展严谨的研究，以明确抗体介导的传染病原体免疫反应与 NAFLD 之间的因果关系。 
孟德尔随机化法(Mendelian Randomization, MR)在揭示因果联系方面开辟了一个大胆的前沿领域，它

利用遗传变异作为工具变量来研究暴露因素与疾病结果之间的因果关系[16]。该方法基于孟德尔遗传定

律，假设遗传变异与环境因素独立，通过分析遗传变异与疾病的关系，推断暴露因素对疾病的因果效应。

这种方法能够减少混杂因素和逆向因果关系的影响，提供更可靠的因果推断。基于此，本研究应用 MR
分析探索抗体免疫反应与 NAFLD 之间的潜在因果关系。 

2. 材料和方法 

2.1. 数据来源 

本研究从 GWAS catalog 中下载了总共 46 种抗体免疫反应表型的 GWAS 汇总统计数据(登录号

GCST90006884~GCST90006929)。46 种抗体免疫反应表型中，15 种是血清阳性病例对照表型，31 种是定

量抗体测量表型[17]。NAFLD 患者的遗传数据来源于 FinnGen R10 (https://r10.finngen.fi/) [18]，其中包含

了 2568 例 NAFLD 患者和 409613 例对照，研究对象均为欧洲人群。 

2.2. 研究设计 

本研究选取 46 种抗体免疫反应表型作为暴露因子，使用与这些暴露因子显著相关的单核苷酸多态性

(SNPs)作为工具变量(IVs)，并以 NAFLD 作为结局变量。我们采用两样本孟德尔随机化方法，分析 46 种

抗体免疫反应表型与 NAFLD 之间的潜在因果关系。为了确保结果的稳健性和可靠性，研究进行了异质

性检验、多效性检验和敏感性分析。在进行孟德尔随机化分析时，需满足以下三个核心假设：① 遗传变

异与暴露直接相关；② 遗传变异与暴露和结局之间的潜在混杂因素无关；③ 遗传变异仅通过暴露影响

结局，而不会通过其他途径[19]。采用 R 软件(版本 4.3.2)，结合 TwoSampleMR 包(版本 0.5.8)进行数据分

析。所有用于本研究的数据均来自不同的独立样本群体，确保了数据之间的独立性及无重叠性。此外，
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所使用的所有数据均来自公开数据库，因此无需进行额外伦理审查。 

2.3. IVs 的选择 

在研究 SNPs 与抗体免疫反应和 NAFLD 的关联时，我们采取了一系列缜密的步骤，以确保结论的真

实性、可靠性和准确性。起初，由于符合抗体免疫反应特征全基因组显著性阈值的 SNP 数量有限，我们

在查阅相关文献后将阈值调整为 1 × 10−5 [20]。这一调整作为筛选 IVs 的标准，旨在确保所选 IVs 和暴露

因子之间的稳健相关性，同时尽可能纳入多的有潜在意义的暴露因子。随后，为了减少连锁不平衡(LD)
带来的偏差，我们将阈值设定为 r2 = 0.001 和 Clump 距离 > 10,000 kb，其总体目标是提高结果的准确性。

对于 NAFLD，我们也同样将显著性水平调整为 1 × 10−5。最后，采用 F 统计量评估 SNP 与暴露之间相关

性的统计强度，以 F < 10 为阈值来确定弱相关性。随后，系统地排除了这些弱相关 SNP。在整个分析过

程中，我们仔细考虑了潜在的混杂变量和其他偏差来源，确保我们的结论更加可信。 

2.4. 统计分析 

为了评估抗体免疫反应与非酒精性脂肪肝之间的因果关系，我们主要采用了逆方差加权法(Inverse 
variance weighting, IVW)，此外还采用 weighted median (WM)，MR-Egger，simple mode 以及 weighted mode
进行了互补分析[21]。我们将 P 值的阈值设定为 0.05，以发现更多潜在的因果关系。在敏感性分析方面，

运用 MR-Egger 回归法和 MR-PRESSO 法评估潜在的多效性。运用 Cochran’s Q 检验评估潜在异质性，若

P 值 < 0.05，则说明 SNPs 之间存在显著异质性[22]。最后，运用 Leave-one-out 分析，逐一剔除 SNP，评

估单个 SNP 对结果的敏感性。 

3. 结果 

3.1. MR 分析结果 

 
Figure 1. Main results of MR analysis on antibody-mediated immune responses and NAFLD 
图 1. 抗体免疫反应与 NAFLD 孟德尔随机化分析的主要结果 
 

使用“TwoSampleMR”(0.5.8 版)软件包分析了 46 种抗体免疫反应与 NAFLD 之间的潜在因果关系，

以 IVW 结果为主要依据。如图 1 所示，我们发现 2 种抗体免疫反应表型与 NAFLD 之间存在因果关系。

分别是 Chlamydia trachomatis tarp-D F1 antibody levels：OR 1.068 (95% CI: 1.006~1.133, P-value = 0.032)和
Helicobacter pylori UREA antibody levels: OR 1.084 (95% CI: 1.001~1.174, P-value = 0.047)。Chlamydia tra-
chomatis tarp-D F1 antibody levels 和 Helicobacter pylori UREA antibody levels 被认为是 NAFLD 的危险因

素，随着 SNPs 的影响效应增加，患 NAFLD 的风险也增加。根据 Cochran’s Q、MR-Egger 和 MR-PRESSO
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的结果，没有异质性和水平多效性的迹象表 1。Leave-one-out 敏感性分析表明，逐个消除 SNPs 对结果没

有显著影响。 

3.2. 反向 MR 分析结果 

 
Figure 2. Main results of reverse MR analysis on antibody-mediated immune responses and NAFLD 
图 2. 抗体免疫反应与 NAFLD 反向孟德尔随机化分析的主要结果 

 
Table 1. The results of heterogeneity and horizontal pleiotropy of antibody-mediated immune responses and NAFLD 
表 1. 抗体免疫反应和 NAFLD 的异质性和水平多效性的结果 

Exposure Outcome 
Heterogeneity test Pleiotropy test MR-PRESSO 

Cochran’s Q test  
(P value) IVW 

MR-Egger  
intercept (P value) 

Outlier- 
corrected 

Global Test  
(P value) 

Chlamydia trachomatis  
tarp-D F1 antibody levels NAFLD 0.524 0.228 NA 0.548 

Helicobacter pylori UREA 
antibody levels NAFLD 0.299 0.750 NA 0.312 

NAFLD Anti-Chlamydia trachomatis 
IgG seropositivity 0.567 0.543 NA 0.581 

NAFLD Helicobacter pylori UREA 
antibody levels 0.834 0.177 NA 0.813 

NAFLD Anti-herpes simplex virus 1 
IgG seropositivity 0.159 0.352 NA 0.181 

NAFLD Anti-polyomavirus 2 IgG  
seropositivity 0.830 0.065 NA 0.847 

 
为了评估是否存在反向因果关系，我们将 NAFLD 作为暴露，46 种抗体免疫反应作为结局进行反向

MR 分析。反向 MR 分析的主要结果见图 2。Chlamydia trachomatis tarp-D F1 antibody levels 与 NAFLD 之

https://doi.org/10.12677/acm.2024.14112910


陈阮昶 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.14112910 527 临床医学进展 
 

间没有反向因果关系。Helicobacter pylori UREA antibody levels 与 NAFLD 之间存在反向因果关系(OR = 
1.081, 95% CI: 1.009~1.158, P-value = 0.026)。另外，研究发现 NAFLD 风险越高与 Anti-herpes simplex virus 
1 IgG seropositivity升高有因果关系(OR = 1.101, 95% CI: 1.009~1.200, P-value = 0.030)。与Anti-polyomavirus 
2 IgG seropositivity (OR = 0.907, 95% CI: 0.845~0.974, P-value = 0.008)和 Anti-Chlamydia trachomatis IgG 
seropositivity (OR = 0.913, 95% CI: 0.835~0.998, P-value = 0.046)下降有因果关系。根据 Cochran’s Q、MR-
Egger 和 MR-PRESSO 的结果，没有异质性和水平多效性的迹象表 1。Leave-one-out 敏感性分析表明，逐

个消除 SNPs 对结果没有显著影响。 

4. 讨论 

本研究利用全基因组关联数据集和双向孟德尔随机化分析，探讨了 46 种抗体免疫反应与 NAFLD 之

间的因果关系。研究发现，Chlamydia trachomatis tarp-D F1 antibody levels 和 Helicobacter pylori UREA 
antibody levels 与 NAFLD 的风险增加相关。此外，随着 NAFLD 风险的升高，Helicobacter pylori UREA 
antibody levels 和 Anti-herpes simplex virus 1 IgG seropositivity 也呈上升趋势，而 Anti-polyomavirus 2 IgG 
seropositivity 和 Anti-Chlamydia trachomatis IgG seropositivity 则呈下降趋势。这些发现强调了抗体免疫反

应水平与 NAFLD 的发生和发展之间的重要关系。 
沙眼衣原体是一种常见的细菌感染，通常通过性接触传播[23]。TARP (Translocated Actin-Recruiting 

Phosphoprotein)是由沙眼衣原体分泌的一种蛋白质，参与该细菌进入宿主细胞的过程[24]。Chlamydia tra-
chomatis tarp-D F1 antibody 是针对 TARP 蛋白的特异性抗体，用于研究沙眼衣原体感染和宿主免疫反应

的标志物。目前尚无沙眼衣原体和 NAFLD 的研究。Chlamydia trachomatis tarp-D F1 antibody levels 越高，

患 NAFLD 的可能越大，可能与沙眼衣原体感染可以引起慢性炎症反应，而慢性炎症是 NAFLD 发展的一

个重要因素。长期的炎症反应可能促进肝脏脂肪的积累和纤维化[25]。有趣的是，反向 MR 研究表明，在

NAFLD 患者中，Anti-Chlamydia trachomatis IgG seropositivity 却越低。这可能与 NAFLD 早期的先天免疫

驱动有关，使得患者感染沙眼衣原体的几率较低。 
幽门螺杆菌是一种能够在胃黏膜中生存的细菌，通常与胃炎、胃溃疡和胃癌等消化系统疾病有关[26]。

先前的研究表明[13]，幽门螺杆菌的感染可能会促进患 NAFLD 的风险。这与我们的研究结果相一致。幽

门螺杆菌感染与代谢综合征(如肥胖[27]、糖尿病[28]、高脂血症[29]等)密切相关。代谢综合征是 NAFLD
的重要风险因素，因此，幽门螺杆菌感染可能通过影响代谢综合征的各个方面，间接促进 NAFLD 的发

生和发展。同时，Stergios A Polyzos 的研究表明[30]，NAFLD 患者感染幽门螺杆菌的概率也更高。但是，

之前的一项 MR 研究表明没有证据显示幽门螺杆菌感染与 NAFLD 之间存在因果关系[31]。我们通过将幽

门螺杆菌感染的抗体免疫反应更加细分化，重新探讨二者之间的关系，从而研究得出 Helicobacter pylori 
UREA antibody levels 的增高，可能会使 NAFLD 的风险增加，反之亦然。 

单纯疱疹病毒可分为 1 型和 2 型，可引起皮肤、口腔、生殖器和其他部位的感染[32]。作为高度流行

的人类病原体，据估计，2016 年全球约有 37 亿人对 HSV-1 血清呈阳性，全球患病率约为 67% [33]。在

一项目关于暴露于切尔诺贝利核电站事故NAFLD患者感染疱疹病毒科的病毒情况的研究中，结果显示，

无论病史中的辐射影响如何，NAFLD 患者疱疹病毒科病毒感染的患病率很高[12]。正好也与我们的研究

结果相一致，NAFLD 患者中 Anti-herpes simplex virus 1 IgG seropositivity 可能较高。 
多瘤病毒是一类常见的 DNA 病毒，主要包括 JC 病毒、BK 病毒、Merkel 细胞多瘤病毒，其在自然

界中广泛存在[34]。polyomavirus 2 型又名 JC 病毒，感染约 70%~90%的人类[35]。我们研究发现 NAFLD
患者中 Anti-polyomavirus 2 IgG seropositivity 较低。由于相关的研究较少，我们推测，这可能与 NAFLD
患者的生活环境相关。JC 病毒在世界各地的城市污水中含量很高，研究人员怀疑接触污染的水是其典型
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的感染途径[36]。NAFLD 患者可能较少接触污水环境或食用受污染的食物。 
本研究仍存在一些局限性。首先，本研究所使用的 GWAS 数据均来自欧洲人群，因此在其他地区和

族群中的适用性受到限制。未来需要更多研究和数据以评估其在不同族群中的相关性。其次，由于所使

用的 GWAS 数据没有按性别和年龄等因素进行分层，本研究无法进行更深入的分层分析。然而，据我们

所知，这是第一个关于抗体介导的免疫反应和 NAFLD 之间关系的系统的、全面的双向孟德尔随机化研

究，为潜在的因果关系提供了初步的支持证据。在探索因果关系时，相比于传统的随机对照研究，在实

验时间和实验成本上，孟德尔随机化研究有着更加不错的性价比。 

5. 结论 

综上所述，我们通过双向孟德尔随机分析确立了抗体免疫反应和NAFLD之间的因果关系，为NAFLD
的个性化监控与管理提供了依据。然而，目前对抗体免疫反应和 NAFLD 的实验研究有限，仍需要更多

的研究来探索这些抗体介导的传染病原体免疫反应是否可以用作筛查和预防 NAFLD 的指标。 
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