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摘  要 

目的：克罗恩病(Crohn’s disease, CD)是病因未明的慢性胃肠道炎症性疾病，免疫紊乱尤其是T细胞异常

活化在其发病中起关键作用，通过两样本孟德尔随机化(Mendelian randomization, MR)方法，阐明特

定循环免疫T细胞表型与克罗恩病之间的因果关系。方法：利用大型公共全基因组关联研究(Genome-
Wide Association Study, GWAS)数据库，进行MR分析，以逆方差加权法(Inverse variance weighted, 
IVW)为主要方法，评估246种循环免疫T细胞表型与CD之间的关系，进行多效性与异质性检验，同时采

用留一法敏感性分析以进一步验证结果的稳健性。结果：筛选出8种不同T细胞免疫表型与CD存在关联，

CD45RA+ CD8+调节性T细胞绝对计数[IVW：比值比(odds ratio, OR) = 1.032，95%置信区间(confidence 
interval, CI): 1.001~1.603，P < 0.05]、效应记忆CD4⁻CD8⁻ T细胞比例(Effector Memory CD4⁻CD8⁻ T 
cell % CD4⁻CD8⁻ T cell) (IVW: OR = 1.054, 95% CI: 1.019~1.090, P < 0.05)、HLA DR+ T细胞上的CD3
表达水平(CD3 on HLA DR+ T cell) (IVW: OR = 1.243, 95% CI: 1.083~1.427, P < 0.05)和终末分化CD8+ 
T细胞上的CD8表达水平(CD8 on Terminally Differentiated CD8+ T cell) (IVW: OR = 1.249, 95% CI: 
1.029~1.516, P < 0.05)与CD风险增加存在因果关系；而终末分化CD4⁻CD8⁻ T细胞绝对计数(Terminally 
Differentiated CD4⁻CD8⁻ T cell Absolute Count) (IVW: OR = 0.947, 95% CI: 0.915~0.981, P < 0.05)、
终末分化CD4⁻CD8⁻ T细胞比例(Terminally Differentiated CD4⁻CD8⁻ T cell % T cell) (IVW：OR = 0.950, 
95% CI: 0.919~0.982, P < 0.05)、CD28⁻CD127⁻CD25++ CD8+ T细胞绝对计数(IVW: OR = 0.798, 95% 
CI: 0.664~0.958, P < 0.05) 和 CD28⁻CD25++ CD8+ T 细胞绝对计数 (IVW: OR = 0.840, 95% CI: 
0.737~0.958, P < 0.05)与CD风险降低存在因果关系。结论：研究确定了八个与CD相关的循环免疫T细胞

表型，需进一步研究验证这些发现并探索新的治疗途径。 
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Abstract 
Objective: Crohn’s disease (CD) is a chronic inflammatory disorder of the gastrointestinal tract with 
unknown etiology. Immune dysregulation, particularly abnormal T-cell activation, plays a key role 
in its pathogenesis. This study aimed to elucidate the causal relationship between specific circulat-
ing immune T-cell phenotypes and Crohn’s disease using a two-sample Mendelian randomization 
(MR) approach. Methods: Using data from large-scale public genome-wide association studies (GWAS), 
we performed MR analysis with inverse variance weighted (IVW) as the primary method to evaluate 
associations between 246 circulating immune T-cell phenotypes and CD. Pleiotropy and heteroge-
neity tests were conducted, and leave-one-out sensitivity analysis was performed to further vali-
date the robustness of the results. Results: Eight distinct T-cell immune phenotypes were identified 
to be associated with CD. Absolute count of CD45RA+ CD8+ regulatory T cells (IVW: odds ratio [OR] 
= 1.032, 95% confidence interval [CI]: 1.001~1.603, P < 0.05), proportion of effector memory 
CD4⁻CD8⁻ T cells (Effector Memory CD4⁻CD8⁻ T cell % CD4⁻CD8⁻ T cell) (IVW: OR = 1.054, 95% CI: 
1.019~1.090, P < 0.05), CD3 expression on HLA DR+ T cells (CD3 on HLA DR+ T cell) (IVW: OR = 1.243, 
95% CI: 1.083~1.427, P < 0.05), and CD8 expression on terminally differentiated CD8+ T cells (CD8 
on Terminally Differentiated CD8+ T cell) (IVW: OR = 1.249, 95% CI: 1.029~1.516, P < 0.05) were 
causally associated with an increased risk of CD. Conversely, absolute count of terminally differenti-
ated CD4⁻CD8⁻ T cells (Terminally Differentiated CD4⁻CD8⁻ T cell Absolute Count) (IVW: OR = 0.947, 
95% CI: 0.915~0.981, P < 0.05), proportion of terminally differentiated CD4⁻CD8⁻ T cells (Terminally 
Differentiated CD4⁻CD8⁻ T cell % T cell) (IVW: OR = 0.950, 95% CI: 0.919~0.982, P < 0.05), absolute 
count of CD28⁻CD127⁻CD25++ CD8+ T cells (IVW: OR = 0.798, 95% CI: 0.664~0.958, P < 0.05), and ab-
solute count of CD28⁻CD25++ CD8+ T cells (IVW: OR = 0.840, 95% CI: 0.737~0.958, P < 0.05) were 
causally associated with a reduced risk of CD. Conclusion: This study identified eight circulating im-
mune T-cell phenotypes associated with CD. Further studies are warranted to validate these find-
ings and explore novel therapeutic avenues. 
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1. 引言 

克罗恩病(Crohn’s disease, CD)是一种胃肠道慢性炎症性疾病，发病因素可能是由遗传易感性、环境

因素和肠道微生物群改变三者之间的相互作用引起的，从而导致先天性和适应性免疫反应失调。CD 的炎

症可累及整个肠道，回肠远端是最常见的受累部位。在病程中反复经历发作期和缓解期。其典型的临床

表现是患者出现腹痛、慢性腹泻、体重减轻及乏力[1] [2]。 
克罗恩病的发病机制目前尚不是十分明确。在 CD 患者的肠粘膜中，总是发现免疫系统的各种成

分失调，最明显的变化是 T 细胞过度活跃，其中细胞因子 IL-12 和 IFN-γ 的产生促进 TH1 淋巴细胞

的产生。此外，TNF-α的产生也被证明可以增加 CD4+ FoxP3+ TREG 细胞的数量，特别是在受 CD 影

响的儿童肠粘膜中[3]。此外 IL-34 也在 CD 的发生过程中起重要作用，IL34 的表达在活动性炎症区

域更为明显，其通过 ERK 介导的机制诱导 TNF-α和 IL-6 的表达[4]。相反，IL-25 与 IBD 患者的炎症

状态呈负相关，与健康受试者相比，CD 患者的 IL-25 减少，与同一受试者的周围邻近正常组织相比，

结肠受累区域的 IL-25 也减少[5] [6]。克罗恩病的治疗主要包括氨基水杨酸类药物、糖皮质激素类药

物、免疫抑制剂、生物制剂等，生物制剂是通过现代生物技术制备的具有明确靶向性的单克隆抗体或

抗体融合蛋白类生物大分子药物，能精准地作用于 CD 炎症反应中的特定靶点，在 CD 的治疗中占据

着极其重要的地位[7] [8]，而通过对免疫性细胞与 CD 之间的关联性研究可能为 CD 的治疗提供新的

方向。 
孟德尔随机化是一种利用与暴露因素强相关的遗传变异作为工具变量，来推断该暴露因素与健康结

局之间因果关系的流行病学方法。相比于随机对照试验，它的主要优势在于成本低、周期短，可利用现

有遗传数据开展，同时能有效规避混杂因素的干扰和反向因果关系，从而提供更可靠的因果推断证据。

本研究通过两样本孟德尔随机化分析探究循环免疫 T 细胞与克罗恩病之间的关系。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究设计与数据来源 

本研究通过两样本 MR 分析探究 246 种 T 细胞表型与 CD 之间的因果关系，T 细胞性状的单核苷酸

多态性(single nucleotide polymorphism, SNP)作为工具变量，CD 为结局变量。MR 随机化分析须满足 3 个

核心假设。① 基因工具必须与暴露变量相关(即相关性)；② 基因变异必须与暴露–结果关联的先决因素

无关(即可交换性)；③ 基因变异只能通过暴露因素对结局产生作用[9]。T 细胞表型的数据来源于 IEU 
OPEN GWAS。该研究由来自意大利撒丁岛中部东海岸的 3757 名普通人群的 GWAS 数据组成。这些 T
细胞特征包括 T 细胞的各种亚型(双阴性、双阳性、CD4+、CD8+)、调节性 T (Treg)、成熟阶段(中枢记忆

/效应记忆/终末分化)以及不同 T 细胞上的细胞标记表达水平。CD 数据来源于 IEU OPEN GWAS 数据库，

数据标识号为 finn-b-K11_KELACROHN，数据集年份为 2021 年。其包含 940 名欧洲血统病例其 SNP 总

数量为 16,380,466 个。 

2.2. 研究方法 

2.2.1. 工具变量筛选 
该研究利用 R 软件(版本为 4.5.1)从暴露结果中筛选出工具变量，为了确保工具变量的有效性和可靠

性，我们对不同 T 细胞表型的遗传工具进行了严格筛选。首先，从暴露 GWAS 中选取与 T 细胞表型 SNP
作为候选工具变量。以 1 × 10−5为显著性阈值。其次，为避免连锁不平衡对因果效应估计的干扰，设置参

数 r2 < 0.01、遗传距离为 10,000 kb。随后，从克罗恩病的结局 GWAS 中提取上述 SNP 的效应信息，若某
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SNP 在结局数据中缺失，则寻找与其高度连锁平衡(r2 ≥ 0.8)的替代 SNP。同时，剔除效应等位基因方向

无法判定的模糊 SNP 以及具有回文结构的 SNP，以保证暴露与结局数据间的等位基因方向一致。此外，

我们利用 F 统计量评估各工具变量的强度，剔除 F < 10 的弱工具，F 统计量计算公式为：F = R2 (n – k − 
1)/k (1 – R2)。通过上述筛选，最终获得一组强效、独立且可靠的 SNP 作为工具变量，用于分析不同 T 细

胞表型对克罗恩病的潜在因果效应[10]。 

2.2.2. 孟德尔随机化分析 
本研究通过 R 软件中特定的 R 包进行孟德尔随机化分析，其中包含了逆方差加权法(IVW)、加权

中位数(WM)、简单模式法(simple mode)、加权模式法(weighted mode)及 MR-Egger 回归的方法进行分

析[11]，由于 IVW 方法的稳健性较高，该实验数据结果以 IVW 方法作为主要的参考目标。为避免水

平多效性及异质性的影响，本研究采用 MR-Egger 截距分析及 MR-PRESSO 方法进行多效性检验，采

用 Cochra’s Q 检验来排查异质性。本研究还进行了留一法分析，来评估单个 SNP 对总体效应的影响

并排除离群值[12]。 

3. 结果 

3.1. MR 分析结果 

通过对 246 种不同 T 细胞表型的筛选评估，最后筛选出 8 种不同 T 细胞免疫表型与 CD 间存在关联

(见表 1)，其中 CD45RA+ CD8+ T cell Absolute Count [OR = 1.032; 95% CI (1.001~1.603); P < 0.05]、Effector 
Memory CD4-CD8-T cell %CD4-CD8-T cell [OR = 1.054; 95% CI (1.019~1.090); P < 0.05]、CD3 on HLA DR+ 
T cell [OR = 1.243; 95% CI (1.083~1.427); P < 0.05]、CD8 on Terminally Differentiated CD8+ T cell [OR = 
1.249; 95% CI (1.029~1.516); P < 0.05]呈正向关联(见图 1)，Terminally Differentiated CD4-CD8-T cell Abso-
lute Count [OR = 0.947; 95% CI (0.915~0.981); P < 0.05]、Terminally Differentiated CD4-CD8-T cell %T cell 
[OR = 0.950; 95% CI (0.919~0.982); P < 0.05]、CD28-CD127-CD25++ CD8+ T cell Absolute Count [OR = 0.798; 
95% CI (0.664~0.958); P < 0.05]、CD28-CD25++ CD8+ T cell Absolute Count [OR = 0.840; 95% CI (0.737~0.958); 
P < 0.05]呈负向关联(见图 2)。 

 
Table 1. Causal relationship between T cells and Crohn’s disease 
表 1. T 细胞与 CD 之间的因果关系 

T 细胞表型 SNP 数量 方法 OR 值 P 值 Cochran’s Q 
P 值 

MR-Egger 
intercept P 值 

CD45RA+ CD8+ T cell Absolute 
Count 15 

MR Egger 
Weighted median 

Inverse variance weighted 
Simple mode 

Weighted mode 

1.032 
1.037 
1.032 
1.121 
1.031 

0.069 
0.066 
0.038 
0.146 
0.016 

0.770 0.937 

Effector Memory CD4-CD8- T 
cell %CD4-CD8- T cell 20 

MR Egger 
Weighted median 

Inverse variance weighted 
Simple mode 

Weighted mode 

1.053 
1.054 
1.054 
1.093 
1.054 

0.010 
0.031 
0.002 
0.449 
0.027 

0.495 0.887 
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续表 

CD3 on HLA DR+ T cell 16 

MR Egger 
Weighted median 

Inverse variance weighted 
Simple mode 

Weighted mode 

1.192 
1.168 
1.243 
1.173 
1.179 

0.170 
0.100 
0.002 
0.282 
0.130 

0.735 0.679 

CD8 on Terminally 
Differentiated CD8+ T cell 10 

MR Egger 
Weighted median 

Inverse variance weighted 
Simple mode 

Weighted mode 

1.738 
1.423 
1.248 
1.367 
1.429 

0.040 
0.003 
0.024 
0.116 
0.018 

0.313 0.149 

Terminally Differentiated CD4-
CD8-T cell Absolute Count 11 

MR Egger 
Weighted median 

Inverse variance weighted 
Simple mode 

Weighted mode 

0.946 
0.947 
0.947 
0.951 
0.947 

0.014 
0.016 
0.002 
0.746 
0.026 

0.770 0.792 

Terminally Differentiated CD4-
CD8-T cell %T cell 17 

MR Egger 
Weighted median 

Inverse variance weighted 
Simple mode 

Weighted mode 

0.949 
0.950 
0.949 
1.011 
0.948 

0.010 
0.039 
0.002 
0.926 
0.018 

0.898 0.949 

CD28- CD127-CD25++ CD8+ T 
cell Absolute Count 12 

MR Egger 
Weighted median 

Inverse variance weighted 
Simple mode 

Weighted mode 

0.944 
0.840 
0.797 
0.843 
0.861 

0.803 
0.187 
0.015 
0.411 
0.353 

0.875 0.420 

CD28- CD25++ CD8+ T cell 
Absolute Count 14 

MR Egger 
Weighted median 

Inverse variance weighted 
Simple mode 

Weighted mode 

0.820 
0.844 
0.840 
0.848 
0.860 

0.068 
0.076 
0.009 
0.340 
0.203 

0.464 0.741 
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Figure 1. Scatter plot of the positive causal associations between T-cell traits and Crohn’s disease 
图 1. 散点图展示 T 细胞中与 CD 呈现正相关 
 

 
注：图 1 及图 2 中每个数据点代表一个独立的遗传变异(SNP)，横坐标为其与暴露(T 细胞表型)的关联效应，纵坐标为其与结

局(克罗恩病)的关联效应。回归线的斜率直观地表现了孟德尔随机化方法估计的因果效应大小。 

Figure 2. Scatter plot showing negative associations between T cells and Crohn’s disease 
图 2. 散点图展示 T 细胞中与 CD 呈现负相关 

3.2. 敏感性分析 

通过对以上 8 种 T 细胞表型进行水平多效性及异质性分析，得出结果(表 1 所示)其 Cochran’s Q 的 P
值及 MR-Egger intercept 的 P 值均大于 0.05 表明未有显著水平多效性及异质性。运用留一法依次剔除一
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个 SNP，计算其余 SNP 的合并因果效应，以评估结果的稳健性和潜在异常点的影响，其结果并未发生改

变，提示研究结果具有稳固性和可靠性(见图 3)。 
 

 
注：图中每个条目代表依次剔除一个工具 SNP 后，由剩余 SNP 重新计算得到的孟德尔随机化合并效应，标注“All”的条目

为纳入全部 SNP 时的总效应估计；横坐标为因果效应的估计值。若剔除任意单个 SNP 后，各次效应的方向、大小与总效应

均无明显偏离，说明研究结果不受单个遗传变异的过度驱动，因果关联的结论稳定可靠。 

Figure 3. Leave-one-out sensitivity analysis for the association between T cells and Crohn’s disease 
图 3. 留一法敏感性分析 T 细胞与 CD 之间的关系 
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4. 讨论 

T 细胞根据分类方式的不同可差分成许多亚群，主要包括 αβ T 细胞、γδ T 细胞、CD4+ T 细胞(辅助

T 细胞)、CD8+ T 细胞(杀伤 T 细胞)、双阴性 T 细胞等。一项研究通过对 CD 患者和对照组的肠道组织样

本进行单细胞 RNA 测序、流式细胞术和质谱流式技术分析，系统揭示了肠道上皮内淋巴细胞(IEL)和固

有层细胞(LP)的异质性及其在疾病状态下的变化，其结果显示，IEL 中 TH17 增加、Treg/TFH 减少、CD8+

和 γδ T 细胞减少；LP 中 CD8+ T 细胞和 TH17 增加，Treg/TFH 减少；并发现一群独特的 NKp30+ γδ T 细

胞，可能通过 IL-26 发挥保护作用[13]。本 MR 分析中，CD45RA+ CD8+ T cell Absolute Count、CD8 on 
Terminally Differentiated CD8+ T cell 都属于 CD8+ T 的不同亚型。其都表现出与 CD 之间存在正相关，而

一项研究通过单细胞多组学技术揭示了 CD8+ T 细胞在克罗恩病中与先天免疫细胞的异常通讯网络，识

别出 IL-1β、IL-18、GZMB、ALCAM-CD6 等关键信号通路，提示这些细胞间交互可能是驱动肠道炎症的

重要机制[14]。Effector Memory CD4-CD8- T cell %CD4-CD8-T cell 在本研究中同样起正向作用，Effector 
Memory CD4-CD8-T cell %CD4-CD8-T cell 属于双阴性 T 细胞，双阴性(DN)T 细胞是成熟外周 T 细胞的

一个小亚群[15]。DN T 细胞的起源和功能尚不清楚，对其讨论也存在争议。虽然 DN T 细胞在健康人中

类似于一个罕见的异质性 T 细胞亚群，但在一些炎症情况下，TCRαβ+ DN T 细胞的数量会增加，它们也

会表现出不同的效应表型并浸润炎症组织。因此，DN T 细胞可能参与了系统性红斑狼疮、斯约格伦综合

征和银屑病等自身免疫/炎症性疾病的全身炎症和组织损伤[16]。而 CD3 on HLA DR+ T cell 属于活化 T 细

胞，CD3 是 TCR 复合物的一部分。该指标上调意味着 T 细胞整体处于高度活化状态，更易对肠道抗原产

生过激反应。外周血活化的 CD3 on HLA DR+ T 细胞可作为新型生物标志物的预测价值[17]。最新一项研

究发现了一种 CD4+组织驻留记忆 T 细胞(Trm)亚群，这种亚群在 CD 中增多，显示出独特的炎症特性。

在发炎的肠道粘膜中观察到了功能和转录上不同的 CD4+ Trm 亚群，其中一个 CD 特异性 CD4+ Trm 亚

群表达 CD161 和 CCR5 以及 CD103 显示了以前未被识别的先天和多效性特征[18]。 
而调节性 T 细胞(Treg)，主要在 CD 中体现出保护效应，Treg 是 CD4+ T 细胞亚群，Treg 通过多种机

制维持肠道免疫稳态：① 抑制性细胞因子：IL-10、TGF-β、IL-35；② 代谢干扰：高表达 CD25 竞争性

消耗 IL-2，抑制效应 T 细胞增殖；③ 共表达 CD39/CD73：将 ATP 转化为腺苷，抑制 T 细胞功能；④ 抑
制 DC 功能：通过 CTLA-4 捕获 CD80/CD86，⑤ 抑制共刺激信号；细胞毒性：通过颗粒酶 B、TRAIL 等

诱导效应 T 细胞凋亡；⑥ 组织修复：产生双调蛋白，促进肠黏膜修复[19]。而本研究中 CD28-CD127-
CD25++ CD8+ T cell Absolute Count、CD28- CD25++ CD8+ T cell Absolute Count 为 CD8+ T 却显示出保护效

应(CD28- CD25++ CD8+ T cell Absolute Count 是一个更宽泛的计数，衡量的是所有不表达 CD28、但高表

达 CD25 的 CD8+ T 细胞。CD28- CD127- CD25++ CD8+ T cell Absolute Count 则是一个更精确的计数，它

在前者的基础上，额外要求这些细胞也不表达 CD127，从而衡量一个更特定的亚群)。可能传统 Treg 主

要指 CD4+Foxp3+ T 细胞，但近年的研究已明确 CD8+ T 细胞中也存在多种具有免疫抑制功能的亚群[20]。
这类调节细胞包括 CD8(+)CD28(−)、CD8(+)CD103(+)、CD8(+)FoxP3(+)和 CD8(+)CD122(+)亚群[21]。这些调

节细胞的作用机制尚不完全清楚；不过，在各种模型中，白细胞介素(IL)-4、IL-10 和转化生长因子 beta 
(TGF-β)等免疫抑制细胞因子的分泌以及通过 Fas L/Fas 和穿孔素/酶 B 途径直接杀死靶细胞的作用已得到

证实[22] [23]。研究中的保护性 Terminally Differentiated CD4-CD8-T cell Absolute Count、Terminally Dif-
ferentiated CD4-CD8-T cell %T cell 同样属于双阴性 T 细胞这表明双阴性 T 细胞内部的功能异质性——既

有致病性亚群，也有保护性亚群。 
本研究仍存在一定的局限性，需要在后续研究中加以改进。第一，所有免疫细胞表型的遗传数据均

来自欧洲人群，但由于遗传特征在不同种族之间存在差异，当前结论能否直接适用于其他人群尚不确定。
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目前也缺乏证据支持其他种族中存在相同的免疫遗传变异及其对 CD 的影响模式。因此，未来有必要在

更多样化的种族群体中开展验证研究，以提升结果的外部有效性。第二，本研究仅涉及外周血中的免疫

细胞特征，无法直接反映 CD 患者肠道局部的免疫细胞状态，这在一定程度上限制了对疾病局部免疫机

制的深入理解。 
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