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摘  要 

目的：本研究采用孟德尔随机化(MR)和两步MR分析，探究免疫细胞和循环炎症因子与胎盘早剥的因果

关系。方法：本研究从公开来源获取731个免疫细胞表型和91个循环炎症因子的遗传数据。胎盘早剥的

结局数据来自芬兰基因组联盟(R9)，其中包括8812例欧洲血统病例和425,678例欧洲血统对照。研究采

用逆方差加权法、敏感性分析和两步孟德尔随机化方法，来评估免疫细胞与胎盘早剥之间的因果关系，

以及炎症因子在其中的潜在中介作用。结果：16种免疫细胞表型和5种循环炎症因子与胎盘早剥显著相

关。研究发现CD6和TNF介导CD39+ CD8br细胞上的CD8对胎盘早剥产生影响。结论：本研究揭示特异

性免疫细胞和炎症因子与胎盘早剥之间具有潜在因果关系，确定了预防和管理这种严重产科并发症的潜

在生物标志物和治疗靶点。 
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Abstract 
Objective: To investigate the causal effects of immune cells and circulating inflammatory proteins 
on placental abruption using Mendelian randomization (MR) and two-step MR analyses. Methods: 
Genetic data for 731 immune cell traits and 91 circulating inflammatory proteins were obtained 
from publicly available sources. Outcome data for placental abruption were obtained from the Fin-
nGen consortium (R9), including 8812 cases and 425,678 controls of European descent. Inverse var-
iance-weighted MR, sensitivity analyses, and two-step MR were performed to assess causal relation-
ships and potential mediating roles of inflammatory proteins between immune cells and placental 
abruption. Results: Sixteen immune cell traits and five circulating inflammatory proteins were sig-
nificantly associated with placental abruption. CD6 and TNF were found to mediate the effect of CD8 
on CD39+ CD8br cells on placental abruption. Conclusion: This study provides evidence for the 
causal role of specific immune cells and inflammatory proteins in the development of placental ab-
ruption, identifying potential biomarkers and therapeutic targets for prevention and management 
of this serious obstetric complication. 
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1. 引言 

胎盘早剥是指胎盘在分娩前部分或完全从子宫壁剥离，是产科严重并发症之一，可导致母婴发病率

和死亡率显著增加[1] [2]。全球范围内，胎盘早剥的发生率占所有妊娠的 0.3%至 1.0% [3] [4]。目前已确

定的危险因素包括高龄产妇、吸烟、高血压、子痫前期、既往剖宫产和创伤[3]-[5]。流行病学研究显示，

胎盘早剥的发生存在种族差异，非裔美国女性的发病率高于白人女性[6]。此外，低教育水平和缺乏产前

护理等社会经济因素也与胎盘早剥风险增加相关[6] [7]。胎盘早剥并发症后果可能极为严重，潜在结局包

括胎儿生长受限、早产和死胎[2] [5]。母体并发症则可能涉及出血、弥散性血管内凝血(DIC)和低血容量

性休克[1] [2]。因此，早期发现和及时处理对改善母胎预后至关重要。流行病学研究强调，识别高危妊娠

并实施适当干预措施，对降低胎盘早剥发生率和严重程度具有重要意义[1] [6]。 
胎盘早剥的发病机制复杂且受多因素影响，涉及多种可能导致胎盘从子宫壁过早分离的机制[8]。胎

盘早剥的主要病理生理过程之一是子宫胎盘灌注不足，这是由于胎盘血流不足所致。这种灌注不足可由

多种因素引起，包括母体高血压、子痫前期和血栓形成倾向[1] [2]。胎盘早剥发病机制的另一个关键机制

是母胎界面的破坏，其特征是滋养细胞侵入蜕膜和螺旋动脉过程异常[5]。滋养细胞侵袭和螺旋动脉重塑

的异常可导致胎盘功能不全，进而增加胎盘早剥的风险。氧化应激也与胎盘早剥的发病机制有关[1] [2]。
活性氧(ROS)水平升高和抗氧化能力下降会导致胎盘损伤和功能障碍，从而增加胎盘早剥的风险。此外，

氧化应激与促炎途径的激活有关，这可能会进一步加剧胎盘损伤[1] [5]。 
遗传因素也可能在胎盘早剥的发病机制中发挥作用。研究表明，与血栓形成倾向、炎症和血管功能

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572002
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


杨慧 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572002 401 临床医学进展 
 

有关的多个候选基因与胎盘早剥风险增加相关[1] [2]。但这些遗传因素如何具体促成胎盘早剥的发展仍需

进一步阐明。免疫细胞在维持正常妊娠中起着至关重要的作用，其功能失调已被证实是胎盘早剥发病机

制中的因素之一。母胎界面的免疫细胞(如蜕膜自然杀伤细胞(dNK)、巨噬细胞和T细胞)需维持巧妙平衡，

来调节滋养层侵袭和螺旋动脉重塑这一过程[8]。这种免疫平衡若被打破(如这些免疫细胞的比例或功能特

性发生改变)，可能促使胎盘早剥的发生[9] [10]。炎症因子在胎盘早剥的发病机制中也起着关键作用，可

导致胎盘功能障碍和胎盘与子宫壁过早分离[2]。多种促炎细胞因子、趋化因子和其他介质已被证实可通

过多种机制参与胎盘早剥的发生[5] [8] [11]。在胎盘早剥女性的母体血清和胎盘组织中白细胞介素-6 (IL-
6)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)等促炎细胞因子水平升高，提示其参与了该疾病病理过程[12] [13]。 

本研究旨在通过孟德尔随机化(MR)和两步 MR 分析，探究免疫细胞和循环炎症因子对胎盘早剥的因

果效应。我们假设某些免疫细胞表型和炎症因子与胎盘早剥风险增加存在因果关联，且部分炎症因子可

能介导免疫细胞对胎盘早剥的影响。 

2. 资料与方法 

2.1. 数据来源  

本研究中使用的免疫表型数据来自 3757 名撒丁岛人的队列，涵盖了 731 种免疫表型和 20,143,392 个

单核苷酸多态性(SNP)。该数据集包括 118 个细胞计数、389 个与表面抗原相关的中位荧光强度(MFI)、32
个细胞形态参数和 192 个相对计数，相对计数是指不同细胞之间的比率[14]。91 种循环炎症因子来自对

11 个队列的荟萃分析，共有 14,824 名欧洲血统的参与者，原始文献详细描述了测量炎症因子的方法[15]。
每种蛋白的全基因组关联研究(GWAS)汇总统计数据可在 https://www.phpc.cam.ac.uk/ceu/proteins 和 EBI 
GWAS 目录(登录号为 GCST90274758 至 GCST90274848)下载。胎盘早剥数据来自芬兰基因组联盟(Fin-
nGen consortium, R9) [16]，包括 8812 例欧洲血统病例和 425,678 名欧洲血统对照。 

2.2. 孟德尔随机化和敏感性分析  

具体筛选步骤包括使用 TwoSampleMR 软件包提取相关 SNP [17]，我们在全基因组范围内选择具有

显著差异的 SNP (采用 P < 5 × 10−8 作为显著性阈值筛选大多数免疫细胞和炎症因子，采用 P < 1 × 10−6 作

为筛选阈值以获取足够 SNP 进行下一步分析)。并测试其连锁不平衡(r2 = 0.001, kb = 10000)及去除回声序

列。为了减少因弱工具变量引起的偏移，剔除 F 统计量(衡量 SNP 稳健性的指标，可提示 SNP 强度)低于

10 的 SNP [18]。最终共纳入 331 个免疫细胞和 63 种炎症因子进行进一步研究。 
在工具变量(IVs)无多效性的情况下，逆方差加权法(IVW)显示出最高的统计效能和有效性[19]。因此，

本研究将 IVW 作为主要研究方法[20]。此外，采用 MR-Egger、加权中位数、简单模式和加权模式的方法

对最终结果进行验证[21] [22]。同时，为确保结果的稳健性，我们使用 Cochran’s Q 检验来评估 IVW 和

MR Egger 中 SNP 的异质性[23]。通过 MR-Egger 截距评估水平多效性[21]，并进行留一法分析，以评估

因果效应是否由单个潜在影响的 SNP 驱动[24]。使用 MR-Presso 检测多效性残差和异常值。采用 MR-
Steiger 评估因果方向是否正确，如果暴露可能导致结局，则为“TRUE”，否则为“FALSE”[25]。所有

统计分析均在 R 软件中进行。 

2.3. 两步孟德尔随机化分析  

我们采用两步孟德尔随机化方法研究了循环炎症因子在免疫细胞和胎盘早剥之间的潜在介导作用。

首先，我们假设免疫细胞对胎盘早剥的影响未知，并分别计算了免疫细胞在胎盘早剥中的效应值(β1)、炎

性因子在胎盘早剥中的效应值(β2)和免疫细胞在胎盘早剥过程中的总效应值(β0)。此时，中介效应为 β1 × 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572002
https://www.phpc.cam.ac.uk/ceu/proteins


杨慧 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572002 402 临床医学进展 
 

β2，中介比例为 β1 × β2/β0，以此量化循环炎症因子在免疫细胞与胎盘早剥关系中的中介作用。 

2.4. 软件  

所有分析均在 R Studio 环境中使用 R 版本 4.2.3 完成。特定孟德尔随机化分析采用 R 包

“TwoSampleMR”。统计结果中，P < 0.05 被认为存在潜在的因果关系。Bonferroni 检验(1.5e−4, 0.05/331)
用作多重检验假设的阳性阈值。但考虑到检验次数增加可能导致 II 型错误的增加，P < 0.05 的结果仍被

纳入进一步的中介分析。 

3. 结果 

3.1. 暴露因素的工具变量  

与胎盘早剥显著相关的 16 种免疫细胞表型，用作工具变量(IVs)的 SNP 数量为 5 至 53 个(中位数 8
个)；对于 5 种循环炎症因子，SNP 数量为 6 至 12 个(中位数 7 个)。工具变量的 F 统计量均高于 10，表

明 MR 分析具有足够的强度。通过关联散点图(显示与 16 种免疫细胞亚群(P < 8.17 × 10−5)显著相关的 SNP
及其对胎盘早剥风险影响)来直观评估通过 MR 分析确定的因果关系的一致性和强度。通过留一法进行敏

感性分析，该分析通过迭代剔除单个 SNP 并重新计算因果估计来评估 MR 结果的稳健性。 

3.2. 免疫细胞对胎盘早剥的因果效应  

使用逆方差加权(IVW)方法评估免疫细胞对胎盘早剥的因果效应时，发现 16 个免疫细胞表型与胎盘

早剥有关(图 1)。其中，13 种免疫细胞表型显示出正相关，NK 细胞的效应最强(OR 1.785, 95% CI 
1.294~2.463, P < 0.0001)。三种免疫细胞表型，包括幼稚 CD4+ T 细胞、幼稚 CD4+细胞上的 CD4 和 CD62L 
+ 髓系树突状细胞上的 CD80，与胎盘早剥呈负相关。在反向 MR 分析中，发现胎盘早剥与幼稚 CD4+上
的 CD4 呈正相关(OR 1.085, 95% CI 1.002~1.175, P = 0.045)。 

 

 
Figure 1. Two-sample Mendelian randomization analysis of the impact of circulating immune cell levels on the incidence of 
placental abruption. IVW, Inverse Variance Weighted; OR, Odds Ratio; 95% CI, 95% Confidence Interval 
图 1. 循环免疫细胞水平对胎盘早剥发生率影响的两样本孟德尔随机化分析。IVW，逆方差加权；OR，比值比；95%
置信区间 

3.3. 循环炎症因子对胎盘早剥的因果效应  

采用逆方差加权法(IVW)分析发现，五种循环炎症因子与胎盘早剥有关(图 2)。CD244、CD6 和 ST1A1
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显示出正相关，其中 ST1A1 的效应最强(OR 2.024, 95% CI 1.286~3.188, P = 0.002)。TNFB 和 TNF 与胎盘

早剥呈负相关。 
 

 
Figure 2. Two-sample Mendelian randomization analysis of the impact of circulating inflammatory factor levels on the inci-
dence of placental abruption. IVW, Inverse Variance Weighted; OR, Odds Ratio; 95% CI, 95% Confidence Interval 
图 2. 循环炎症因子水平对胎盘早剥发生率影响的两样本孟德尔随机化分析。IVW，逆方差加权；OR，比值比；95%
置信区间 

3.4. 循环炎症蛋白的介导分析  

我们采用两步孟德尔随机化进一步验证循环炎症细胞因子是否介导免疫细胞对胎盘早剥的产生影响。

首先，我们发现两种循环炎症因子 CD6 和 TNF 与胎盘早剥相关(β2 = −0.611 和 0.24，图 3(A))。CD6 与

胎盘早剥呈正相关(OR 1.271, 95% CI 1.02~1.585, P = 0.033)，而 TNF 呈负相关(OR 0.543, 95% CI 0.368~0.8, 
P = 0.002)。随后，我们评估了与胎盘早剥有因果关系的 16 种免疫细胞表型对 CD6 和 TNF 的影响，发现

CD39+ CD8br 细胞上的 CD8 与 CD6 和 TNF-均显著相关(β1 = −0.099 和−0.095，图 3(B))。CD39+ CD8br
细胞上的 CD8 降低了 CD6 (OR 0.905, 95% CI 0.853~0.961, P = 0.001)和 TNF (OR 0.91, 95% CI 0.857~0.966, 
P = 0.002)的水平。我们计算了 CD39+ CD8br 细胞上 CD8 对 CD6 和 TNF 介导的胎盘早剥的间接效应和

中介比例(图 3(C))。CD6 的间接效应为−0.0238 (95% CI −0.0392 至−0.00844，P = 0.002)，中介比例为−8.02% 
(95% CI −13.2%至−2.84%)。TNF 的间接效应为 0.0578 (95% CI 0.0209~0.0948, P = 0.002)，中介比例为

19.4% (95% CI 7.02%~31.9%)。因此，研究结果表明，CD6 和 TNF 是 CD39+ CD8br 细胞上 CD8 介导的

胎盘早剥的重要介质。图 3(D)显示了 TNF 或 CD6 通过 CD39+ CD8br 细胞上的 CD8 介导的胎盘早剥的计

算过程。 
 

 
(A) 

 
(B) 
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(C) 

 
(D) 

(A) CD8 对 CD38+ CD8br 细胞对炎症因子 CD6 和 TNF(β1)影响的两样本孟德尔随机化结果。(B) 炎症因子 CD6 和

TNF 对胎盘早剥(β2)发生的影响的两样本孟德尔随机化分析。(C) CD8 对 CD38+ CD8br 细胞通过 CD6 或 TNF 对胎

盘早剥的调节作用值(β1*β2)和调节作用百分比(β1*β2/β0) × 100%。(D) 中介孟德尔随机化分析示意图。IVW，逆方

差加权；OR，比值比；95%置信区间。IVW，逆方差加权；OR，比值比；95%置信区间。 

Figure 3. Mediation Mendelian randomization analysis of the effect of circulating immune cell levels on placental abruption 
图 3. 循环免疫细胞水平对胎盘早剥影响的孟德尔随机化分析 

 
IVW 检验和 MR-Egger 回归的 Cochran’s Q 统计均未显示显著异质性。MR Egger 截距的 P 值在 0.501

至 0.901 之间，表明水平多效性极低。使用其他 MR 方法的敏感性分析结果与 IVW 结果一致。 

4. 讨论 

近年来，免疫细胞、炎性因子和胎盘早剥之间的关系一直是研究的热点。本研究采用孟德尔随机化

(MR)和两步 MR 分析探究了免疫细胞和循环炎症因子对胎盘早剥的因果效应。结果发现，16 种免疫细胞

特征和 5 种循环炎症因子与胎盘早剥显著相关，其中 CD6 和 TNF 介导了 CD39+ CD8br 细胞对胎盘早剥

的影响。 
既往研究表明，TNF-α 水平升高与妊娠并发症风险增加相关，尤其在复发性自然流产、子痫前期、

胎膜早破和宫内胎儿生长受限等情况下[26] [27]。然而，我们的研究显示，TNF 可能在胎盘早剥中具有保

护作用，这与既往观点相悖。这种差异可能与样本选择、地域和种族差异以及研究设计有关。此外，抗

TNF-α 治疗在特定情况下的潜在益处表明，TNF-α 的作用可能具有剂量依赖性——适当水平可能有益，

而过量则可能导致不良妊娠结局[28] [29]。值得注意的是，胎盘的特异性反应可能解释了 TNF-α 在胎盘

早剥中的保护作用。例如，TNF-α 在胎盘中的调控可能有助于维持其结构和功能，防止过早剥离。遗传

背景和环境因素也可能在个体对 TNF-α反应的差异中起着关键作用。因此，我们的研究结果为 TNF-α在
妊娠并发症中的作用提供了新的视角，特别是在探索其在胎盘早剥中的潜在保护作用方面。未来的研究

应进一步探索 TNF-α 的剂量反应效应及其在妊娠不同阶段和条件下的具体机制，以优化抗 TNF 治疗策

略[27]。 
研究已证实多种免疫失调与胎盘早剥风险增加相关[30] [31]。调节性 T 细胞(Treg 细胞)在妊娠期间维

持免疫耐受、防止母体免疫系统排斥胎儿方面起着关键作用。Treg 细胞的失调与各种妊娠并发症有关，

包括子痫前期和复发性流产[32] [33]。虽然 Treg 细胞在胎盘早剥中的具体作用尚未得到广泛研究，但 Treg
细胞功能障碍可能通过促进母胎界面的促炎环境而导致胎盘早剥风险增加[34]。B 细胞负责产生抗体，并

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1572002


杨慧 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1572002 405 临床医学进展 
 

与各种妊娠并发症的发病机制有关[35] [36]。但目前仍缺乏关于它们与胎盘早剥发生机制的研究。自然杀

伤(NK)细胞是先天免疫系统的关键组成部分，在妊娠的建立和维持中起着关键作用。NK 细胞在蜕膜(胎
盘的母体部分)中含量丰富，参与调节滋养细胞侵袭和螺旋动脉重塑[37]。虽然 NK 细胞在胎盘早剥中的

具体作用尚未被充分研究，但 NK 细胞功能障碍可能通过扰乱胎盘发育和功能的正常过程，导致胎盘早

剥风险增加。最近的研究强调了母胎界面免疫细胞的动态作用，表明这些细胞对于维持妊娠和调节母体

对胎儿同种异体的免疫耐受至关重要。例如，蜕膜 NK 细胞、巨噬细胞和 T 细胞因其促进这种耐受的作

用而受到关注，这对成功妊娠至关重要[38] [39]。  
综上，本研究有助于深入理解特定免疫细胞特征如何影响胎盘早剥，增加了越来越多的证据，强调

了免疫系统在妊娠相关疾病中的复杂作用。这些发现凸显了通过调节免疫细胞功能来预防或减轻胎盘早

剥和其他妊娠相关的并发症的靶向治疗的治疗潜力。 
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