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摘  要 

目的：通过双向两样本MR方法探讨皮肌炎(Dermatomyositis, DM)、免疫细胞与肺癌(Lung cancer, LC)
之间的因果关系，验证免疫细胞在其中起到的中介作用。方法：使用双向双样本孟德尔随机化(Mendelian 
Randomization, MR)法分析DM与LC及其各种亚型的因果关系，通过两步法MR探讨免疫细胞在DM与LC
及各种亚型之间是否起到中介作用。使用MR-Egger截距法和MR-PRESSO法检查有无水平多效性，

Cochran’s Q检查有无异质性。结果：根据MR分析结果，DM会增加患小细胞肺癌(Small cell lung cancer, 
SCLC)和肺腺癌(Lung adenocarcinoma, LUAD)的风险。38种免疫细胞表型与LC密切相关。其中，效应

记忆CD8+ T细胞在CD8+ T细胞中所占的百分比、静息CD4调节性T细胞上CD25的表达水平、IgD− CD38+ 
B细胞的绝对计数、效应记忆CD8+ T细胞在T细胞中所占的百分比，以及CD33+ HLA-DR+ CD14低表达

细胞上CD45的表达水平，都参与介导了DM与LUAD以及小细胞肺癌SCLC之间的因果关系。结论：我们

的研究结果表明，DM患者并发LUAD和SCLC发生风险将显著增加。此外，我们发现五种免疫细胞性状(效
应记忆CD8+ T细胞在CD8+ T细胞中所占的百分比、静息CD4调节性T细胞上CD25的表达水平、IgD− 
CD38+ B细胞的绝对计数、效应记忆CD8+ T细胞在T细胞中所占的百分比，以及CD33+ HLA-DR+ CD14
低表达细胞上CD45的表达水平)在DM患者并发LC中的发病过程中起到重要作用。针对这些免疫细胞性

状的深入研究将进一步明确DM导致LC风险升高的病理生理机制。 
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Abstract 
Objective: To explore the causal relationships among dermatomyositis (DM), immune cells, and 
lung cancer (LC) through the bidirectional two-sample Mendelian randomization (MR) method, and 
to verify the mediating role of immune cells in this process. Methods: The bidirectional two-sample 
Mendelian randomization (MR) method was used to analyze the causal relationships between DM 
and LC as well as its various subtypes. The two-step MR method was applied to explore whether 
immune cells played a mediating role between DM and LC and its various subtypes. The MR-Egger 
intercept method and the MR-PRESSO method were used to check for horizontal pleiotropy, and 
Cochran’s Q test was used to check for heterogeneity. Results: According to the results of the MR 
analysis, DM increases the risk of developing small cell lung cancer (SCLC) and lung adenocarci-
noma (LUAD). 38 immune cell characteristics were closely related to LC. Among them, the percent-
age of effector memory CD8+ T cells in CD8+ T cells, the expression level of CD25 on resting CD4 
regulatory T cells, the absolute count of IgD− CD38+ B cells, the percentage of effector memory CD8+ 
T cells in T cells, and the expression level of CD45 on CD33+ HLA-DR+ CD14 low-expression cells all 
participated in mediating the causal relationships between DM and LUAD as well as SCLC. Conclu-
sion: Our research results indicate that the risk of developing LUAD and SCLC in patients with DM 
will increase significantly. In addition, we found that five immune cell traits (the percentage of ef-
fector memory CD8+ T cells in CD8+ T cells, the expression level of CD25 on resting CD4 regulatory 
T cells, the absolute count of IgD− CD38+ B cells, the percentage of effector memory CD8+ T cells in 
T cells, and the expression level of CD45 on CD33+ HLA-DR+ CD14 low-expression cells) play an 
important role in the pathogenesis of LC in patients with DM. In-depth research on these immune 
cell traits will further clarify the pathophysiological mechanism by which DM leads to an increased 
risk of LC. 
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1. 引言 

DM 是一种特发性炎症性肌病，其特征为皮肤和肌肉受累以及多个器官受损。DM 的发病高峰年龄在

5 至 14 岁以及 45 至 65 岁之间。典型的临床表现，如对称性肌无力、Gottron 丘疹、肌酶水平升高，以及

肌电图和皮肤组织活检结果异常等，均有助于 DM 的诊断[1]。目前的研究表明，免疫系统异常、感染、

遗传因素和环境因素都与 DM 的发生有关。其中，免疫系统异常主要表现为免疫系统攻击正常的皮肤、

肌肉和其他组织器官，这被认为是 DM 的一个重要发病机制。在 DM 患者中，常常会观察到免疫细胞的

异常激活、比例失衡以及功能异常[2]。研究 DM 与免疫细胞紊乱之间的因果关系，有助于深入了解 DM
的发病机制，并辅助开发新的治疗靶点。然而，现有的观察性研究存在无法排除混杂偏倚以及难以确定

因果关系等缺点。因此，引入更准确、可靠的研究方法迫在眉睫。 
DM 患者的预后并不理想。研究表明，确诊 DM 的患者死亡率显著高于普通人群。有证据显示，恶

性肿瘤是肌炎患者常见的死亡原因[3]。DM 患者患癌的风险是普通人的三倍，包括肺癌、胰腺癌、卵巢

癌等[4]，这明显高于其他类型的特发性炎症性肌病[5]。多项研究表明，在与 DM 相关的肿瘤中，肺癌的

发病率最高[6]。3%至 40%的 DM 患者会患上肺癌[7]，而且癌症和 DM 的诊断常常同时或在相近时间出

现，这增加了区分因果关系的难度。 
免疫细胞在监测和抵御癌症方面发挥着作用。逃避免疫细胞的监视是癌症发生的一个重要机制[8]。

同样，免疫系统紊乱在 DM 的发病机制中也起着不可或缺的作用，这使得区分这三者之间的因果关系变

得更加困难。此外，据观察，癌症免疫疗法，如免疫检查点抑制剂疗法，也可能与 DM 的发病有关[9]。
这三个因素在患者体内相互作用，给诊断和治疗带来了障碍。因此，阐明 DM、免疫细胞和肺癌之间的因

果关系，对于理解 DM 和肺癌的发病机制、改善疾病预后以及推动疾病的早期筛查具有重要意义。  
MR 分析是一种基于遗传变异作为工具变量(Instrumental Variables, IVs)的因果推断方法，旨在评估暴

露因素与结局之间潜在的因果关系[10]。孟德尔随机化分析的核心原理在于利用配子形成过程中基因型

的随机分配特征，来模拟随机对照试验的设计逻辑。在观察性研究中，年龄、行为和环境等因素可能会

同时对暴露因素和结局产生影响。这些因素被称为混杂因素。孟德尔随机化采用遗传变异，这能够减少

传统观察性研究中由混杂因素和反向因果关系所导致的偏差[11]。在本研究中，我们使用单核苷酸多态性

(Single Nucleotide Polymorphism, SNP)，作为 IVs，弥补观察性研究的不足。通过两样本双向孟德尔随机

化分析，我们明确了 DM 与 LC 三种亚型之间的因果关系及其关联强度。此外，我们还通过两步孟德尔

随机化方法和中介分析，分析了免疫细胞在 DM 与 LUAD、SCLC 之间因果关系中的中介作用。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究设计 

在本研究中，我们采用了双向两样本 MR 分析来探究 DM 与 LC 及其不同亚型之间的双向因果关系，

以及免疫细胞在其中的中介作用。我们选取了 SNP 作为 IVs。所有数据均通过全基因组关联研究获得。

MR 分析需要在三个基本假设的前提下完成：1) IVs 与暴露因素密切相关；2) IVs 与其他潜在因素无关；

3) IVs 完全通过暴露因素来影响结局[12]。我们通过设置全基因组显著性阈值、去除连锁不平衡、筛选强

工具变量以及敏感性分析(检验水平多效性和垂直多效性、检验异质性、留一法等)来确保三大基本假设的
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成立。 

2.2. 数据来源 

本研究中使用的所有数据均来自 IEU OpenGWAS 项目(https://gwas.mrcieu.ac.uk/)，该项目的参与者

来自欧洲。DM 的全基因组关联研究(Genome-Wide Association Study, GWAS)数据来自芬兰基因组联盟

(FennGenn Consortium)，包含 208 例病例和 213,145 名对照。LC 及其亚型的数据来自 James D McKay 等

人对欧洲人群开展的研究。SCLC 的数据包含 2644 例病例和 21,444 名对照。LUSC 的数据包含 7426 例

病例和 55,627 名对照。LUAD 的数据包含 11,273 例病例和 55,483 名对照[13]。免疫细胞的数据来自 Valeria 
Orrù 博士等人开展的一项全基因组关联研究，涉及 3757 名撒丁岛人[14]。这些数据涵盖了 7 组免疫细胞

表型：B 细胞、树突状细胞(CDCs)、成熟 T 细胞、单核细胞、髓系细胞、TBNK (B 细胞、自然杀伤细胞、

T 细胞)以及调节性 T 细胞(Treg)组，还有 4 种免疫细胞表型：绝对细胞(AC)计数(n = 118)、相对细胞(RC)
计数(n = 192)、反映表面抗原水平的中位荧光强度(MFI) (n = 389)以及形态学参数(MP) (n = 32)。由于我

们的数据来自不同的联盟和机构，因此样本之间没有重叠。 

2.3. 工具变量选择 

在筛选 DM 和免疫细胞的工具变量时，我们采用了全基因组显著性阈值 P < 5 × 10−6。在筛选 LC 的

工具变量时，我们采用了更为严格的 P < 5 × 10−8。我们通过设置聚类算法(标准为 r2 = 0.001，kb = 10000)
来去除连锁不平衡。在我们排除了回文序列，并寻找替代 SNP。最后，我们使用公式 

( ) ( )2 21 1F R n k R k= − − −  (其中 n 为样本量，k 为单核苷酸多态性的数量)作为筛选条件，以 F > 10 为标

准，筛选出与暴露因素强相关的单核苷酸多态性作为工具变量[15]。我们使用了 PhenoScanner V2  
(http://www.phenoscanner.medschl.cam.ac.uk/)来查找肌炎、免疫细胞或肺癌的混杂因素，并根据所找到的

混杂因素排除了相关的 SNP。 

2.4. 数据分析 

我们采用逆方差加权法(inverse-variance weighted method, IVW)、MR-Egger法、加权中位数法(weighted 
median)、简单众数法(simple mode method)和加权众数法(weighted mode method)对筛选后的数据进行分

析。IVW 法被广泛认为是最准确的 MR 分析方法，该方法假定所有的遗传变异都满足工具变量的基本假

设，从而能够对因果效应进行一致的估计[16]。MR 埃格法可用于检测和校正水平多效性，其截距项可

直接作为水平多效性的证据。当不存在水平多效性时，MR-Egger 法的估计结果与 IVW 的结果一致[17]。
我们以 IVW 法作为主要的统计方法，将其他四种方法作为对 IVW 法的补充和比较。当 IVW 法的 P < 
0.055 时，我们认为暴露因素与结局之间存在显著关联。采用比值比(odds ratio, OR)值来评估因果效应，

并基于正态近似法计算其 95%置信区间(confidence intervals, CI)。所有分析均在 R 软件(版本 4.2.0，
http://www.r-project.org)中使用“TwoSampleMR”以及“MR-PRESSO”软件包进行。MR 分析的统计功

效使用 mRnd (https://cnsgenomics.shinyapps.io/mRnd/)进行计算。 

2.5. 敏感性分析 

为了排除反向因果关系，我们进行了双向 MR 分析。我们使用了 MR-Egger 截距法和 MR-PRESSO
全局检验评估水平多效性。MR-Egger 回归是一种加权线性回归方法。MR-Egger 截距法是 MR 中用于评

估和处理水平多效性的方法。MR-Egger 截距法的零假设为 MR-Egger 截距 = 0，即不存在水平多效性。

如果截距的统计检验结果显著(P < 0.05)，则认为存在水平多效性。MR-PRESSO (Mendelian Randomization 
Pleiotropy RESidual Sum and Outlier Test)，即 MR 多效性残差和离群值检验，也可以用于检测和校正水平

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42239
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多效性。MR-PRESSO 通过进行一个全局检验，评估整个数据集是否存在水平多效性。如果全局检验结果

显著，则提示存在水平多效性。在识别出离群工具变量后，MR-PRESSO 会去除这些离群值，然后重新进

行 MR 分析，以获得校正后的因果效应估计值。我们使用了 Cochran’s Q 检验来评估 IVW 法和 MR-Egger
法的异质性。我们通过留一法检验证实了，剔除单个 SNP 不会改变因果效应的方向。 

3. 结果 

3.1. DM 对 LC 的因果效应 

我们采用双样本 MR 方法进行分析后发现，尽管并非所有的五种分析方法都得出了阳性结果，但 IVW
法提供了更有力的证据，表明 DM 促进 LC 发生风险增加(OR = 1.061, 95%CI [1.000, 1.125], P = 0.049)。
DM 可增加 LUAD 的风险(OR = 1.044, 95%CI [1.012, 1.077], P = 0.006)以及患 SCLC 的风险(OR = 1.098, 
95%CI [1.034, 1.166], P = 0.002)，与 LUSC 发生风险无显著关联。根据五种 MR 分析方法的结果，DM 与

SCLC 发生风险无关。相反，反向 MR 分析表明，LUSC 会增加患 DM 的风险(OR = 1.666, 95%CI [1.161, 
2.390], P = 0.006)，而 LUAD 和 SCLC 则不会(OR = 0.869, 95%CI [0.650, 1.164], P = 0.346), (OR = 0.869, 
95%CI [0.650, 1.164], P = 0.346)，见表 1。 

 
Table 1. The causal effects of DM on LC and its subtypes  
表 1. DM 对 LC 及其亚型的因果效应 

exposure outcome method nsnp pval or or_lci95 or_uci95 

DM LC IVW 4 0.049 1.061 1.000 1.125 

DM SCLC IVW 4 0.002 1.098 1.034 1.166 

DM LUAD IVW 4 0.006 1.044 1.012 1.077 

DM LUAC IVW 4 0.116 1.080 0.981 1.189 

3.2. 免疫细胞对 LC 的因果效应 

IVW 的分析结果表明，有 36 种免疫细胞表型与 LUAD 显著相关，其中 15 种促使 LUAD 发生风险

降低，21 种使 LUAD 发生风险升高，见表 2。有 38 种免疫细胞表型与 LUSC 显著相关，其中 18 种可降

低 LUSC 发生风险，另外 20 种使 LUSC 发生风险升高，见表 3。37 种免疫细胞表型与 SCLC 存在因果关

系，其中 21 种可降低 SCLC 发生风险，另外 17 种使 SCLC 发生风险升高，见表 4。MR-Egger 截距检验

和 MR-PRESSO 方法的 P 值均大于 0.05，这表明不存在水平多效性。Cochran’s Q 检验提示不存在异质

性。删除单个 SNP 不会改变因果估计的结果。 
 

Table 2. The causal effects of 36 immunocyte phenotypes on LUAD 
表 2. 36 种免疫细胞表型对 LUAD 的因果效应 

exposure outcome method nsnp pval or or_lci95 or_uci95 

CD4 on naive CD4+ T cell LUAD IVW 18 0.000 0.912 0.867 0.958 

Memory B cell %lymphocyte LUAD IVW 24 0.004 1.060 1.019 1.102 

CD25 on CD45RA+ CD4 not regulatory  
T cell LUAD IVW 21 0.005 1.059 1.017 1.103 
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续表 

CD4 regulatory T cell %T cell LUAD IVW 16 0.007 1.074 1.020 1.132 

CD11b on basophil LUAD IVW 15 0.009 0.940 0.898 0.985 

CD33dim HLA DR+ CD11b−  
%CD33dim HLA DR+ LUAD IVW 24 0.010 0.967 0.942 0.992 

CD14− CD16+ monocyte %monocyte LUAD IVW 19 0.011 0.928 0.875 0.983 

CD27 on memory B cell LUAD IVW 24 0.014 1.047 1.009 1.086 

HVEM on Effector Memory CD8+ T cell LUAD IVW 16 0.015 0.960 0.928 0.992 

CD3 on Natural Killer T LUAD IVW 14 0.016 0.928 0.873 0.986 

Memory B cell Absolute Count LUAD IVW 14 0.017 1.064 1.011 1.119 

CD27 on IgD− CD38+ B cell LUAD IVW 14 0.018 0.909 0.841 0.984 

Plasmacytoid Dendritic Cell  
%Dendritic Cell LUAD IVW 21 0.019 1.044 1.007 1.083 

CD27 on CD20− B cell LUAD IVW 15 0.019 1.054 1.009 1.101 

CD27 on CD24+ CD27+ B cell LUAD IVW 28 0.019 1.039 1.006 1.072 

CD20 on memory B cell LUAD IVW 28 0.020 0.937 0.887 0.990 

CD20 on memory B cell LUAD IVW 24 0.020 1.061 1.009 1.116 

CCR2 on granulocyte LUAD IVW 17 0.023 1.055 1.007 1.104 

CCR2 on plasmacytoid Dendritic Cell LUAD IVW 19 0.024 1.047 1.006 1.089 

CD25 on resting CD4 regulatory T cell LUAD IVW 19 0.024 0.942 0.894 0.992 

CD3 on CD39+ resting CD4 regulatory  
T cell LUAD IVW 17 0.024 0.958 0.923 0.994 

CCR7 on naive CD8+ T cell LUAD IVW 20 0.024 1.063 1.008 1.122 

FSC-A on granulocyte LUAD IVW 19 0.024 0.948 0.905 0.993 

CD27 on IgD− CD38dim B cell LUAD IVW 28 0.025 1.042 1.005 1.079 

CCR2 on CD62L+ plasmacytoid  
Dendritic Cell LUAD IVW 18 0.025 1.046 1.006 1.089 

CD25 on unswitched memory B cell LUAD IVW 22 0.026 1.031 1.004 1.060 

Effector Memory CD8+ T cell %T cell LUAD IVW 14 0.027 1.058 1.006 1.112 

CD45 on CD33+ HLA DR+ CD14− LUAD IVW 15 0.028 0.947 0.902 0.994 

IgD− CD38+ B cell Absolute Count LUAD IVW 20 0.029 1.045 1.004 1.088 

CD25++ CD4+ T cell %T cell LUAD IVW 17 0.031 1.053 1.005 1.103 

Granulocyte %leukocyte LUAD IVW 24 0.031 1.064 1.006 1.126 

Central Memory CD8+ T cell %T cell LUAD IVW 21 0.032 1.069 1.006 1.135 

CD11c+ monocyte %monocyte LUAD IVW 18 0.034 1.057 1.004 1.112 

HLA DR on HLA DR+ T cell LUAD IVW 18 0.035 0.948 0.902 0.996 

IgD on transitional B cell LUAD IVW 24 0.037 0.943 0.893 0.996 

CD45 on CD33+ HLA DR+ CD14dim LUAD IVW 14 0.049 0.950 0.904 1.000 
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Table 3. The causal effects of 38 immunocyte phenotypes on LUSC 
表 3. 38 种免疫细胞表型对 LUSC 的因果效应 

exposure outcome method nsnp pval or or_lci95 or_uci95 

Unswitched memory B cell Absolute 
Count LUSC IVW 19 0.002 1.134 1.047 1.228 

CD27 on unswitched memory B cell LUSC IVW 26 0.003 1.077 1.025 1.132 

HLA DR on B cell LUSC IVW 21 0.004 1.073 1.023 1.126 

IgD− CD27− B cell %lymphocyte LUSC IVW 16 0.004 0.906 0.847 0.970 

CD27 on IgD+ CD38− unswitched  
memory B cell LUSC IVW 23 0.004 1.053 1.016 1.092 

CD14− CD16+ monocyte %monocyte LUSC IVW 17 0.009 0.901 0.834 0.974 

CD27 on switched memory B cell LUSC IVW 27 0.009 1.058 1.014 1.103 

SSC-A on lymphocyte LUSC IVW 18 0.011 0.903 0.835 0.977 

Activated & secreting CD4 regulatory  
T cell % CD4+ T cell LUSC IVW 22 0.011 0.968 0.943 0.993 

CCR2 on monocyte LUSC IVW 19 0.012 0.941 0.898 0.987 

SSC-A on HLA DR+ CD8+ T cell LUSC IVW 17 0.012 0.897 0.824 0.977 

IgD on transitional B cell LUSC IVW 27 0.014 0.918 0.857 0.983 

CD45RA+ CD28− CD8+ T cell %T cell LUSC IVW 143 0.014 1.001 1.000 1.002 

CD28+ CD45RA− CD8+ T cell  
Absolute Count LUSC IVW 27 0.014 0.966 0.940 0.993 

CD27 on IgD+ CD24+ B cell LUSC IVW 29 0.015 1.054 1.010 1.100 

Secreting CD4 regulatory T cell %CD4+  
T cell LUSC IVW 17 0.015 0.954 0.918 0.991 

CD28 on resting CD4 regulatory T cell LUSC IVW 4 0.016 1.106 1.019 1.200 

CD28 on CD39+ activated CD4  
regulatory T cell LUSC IVW 18 0.016 1.052 1.009 1.097 

CD123 on CD62L+ plasmacytoid  
Dendritic Cell LUSC IVW 16 0.017 0.958 0.924 0.992 

CD123 on plasmacytoid Dendritic Cell LUSC IVW 16 0.017 0.958 0.924 0.992 

Naive CD4−CD8− T cell %T cell LUSC IVW 22 0.018 1.062 1.010 1.117 

CD4+/CD8+ T cell LUSC IVW 14 0.019 1.106 1.016 1.203 

Naive CD8+ T cell %CD8+ T cell LUSC IVW 31 0.020 0.958 0.924 0.993 

CD27 on memory B cell LUSC IVW 23 0.020 1.053 1.008 1.099 

Effector Memory CD8+ T cell  
Absolute Count LUSC IVW 23 0.021 1.048 1.007 1.090 

CD27 on IgD− CD38− B cell LUSC IVW 28 0.022 1.061 1.009 1.115 

CD14+ CD16+ monocyte Absolute Count LUSC IVW 18 0.025 0.941 0.892 0.992 
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续表 

Terminally Differentiated CD4−CD8−  
T cell %T cell LUSC IVW 25 0.031 1.052 1.005 1.101 

CD27 on CD24+ CD27+ B cell LUSC IVW 28 0.032 1.041 1.003 1.080 

CD8dim T cell %leukocyte LUSC IVW 16 0.034 1.063 1.005 1.124 

CD8dim T cell %T cell LUSC IVW 17 0.036 1.078 1.005 1.157 

Granulocyte %leukocyte LUSC IVW 23 0.036 0.944 0.895 0.996 

HLA DR+ CD4+ T cell %lymphocyte LUSC IVW 19 0.038 0.930 0.869 0.996 

CD8 on naive CD8+ T cell LUSC IVW 16 0.038 1.084 1.004 1.170 

Immature Myeloid-Derived Suppressor 
Cells % CD33dim HLA DR− CD66b− LUSC IVW 16 0.038 0.949 0.903 0.997 

CD38 on IgD− CD38dim B cell LUSC IVW 16 0.042 0.955 0.913 0.998 

CD27 on IgD− CD38dim B cell LUSC IVW 29 0.044 1.042 1.001 1.085 

IgD− CD24− B cell %B cell LUSC IVW 17 0.045 0.963 0.929 0.999 

 
Table 4. The causal effects of 37 immunocyte phenotypes on SCLC 
表 4. 37 种免疫细胞表型对 SCLC 的因果效应 

exposure outcome method nsnp pval or or_lci95 or_uci95 

CD62L− monocyte Absolute Count SCLC IVW 17 0.002 0.876 0.807 0.952 

CD45RA− CD28− CD8+ T cell %T cell SCLC IVW 101 0.003 1.003 1.001 1.005 

CD25 on CD4+ T cell SCLC IVW 13 0.004 1.174 1.053 1.310 

HLA DR on CD14− CD16+ monocyte SCLC IVW 12 0.004 0.850 0.761 0.950 

CD27 on IgD− CD38− B cell SCLC IVW 27 0.007 1.108 1.028 1.194 

HVEM on CD8+ T cell SCLC IVW 13 0.008 0.865 0.777 0.963 

Secreting CD4 regulatory T cell Absolute 
Count SCLC IVW 19 0.009 1.051 1.013 1.091 

CD20 on IgD+ CD38− unswitched 
memory B cell SCLC IVW 18 0.009 0.887 0.811 0.971 

CD25 on IgD+ CD38− naive B cell SCLC IVW 19 0.010 1.103 1.024 1.188 

IgD− CD38dim B cell Absolute Count SCLC IVW 17 0.011 1.155 1.033 1.292 

CD25 on resting CD4 regulatory T cell SCLC IVW 15 0.013 0.840 0.733 0.963 

CD45 on CD33+ HLA DR+ CD14dim SCLC IVW 15 0.016 1.091 1.017 1.172 

CD127 on CD28− CD8+ T cell SCLC IVW 17 0.016 0.897 0.821 0.980 

CD45RA on resting CD4 regulatory T cell SCLC IVW 21 0.017 0.942 0.896 0.989 

CD20− CD38− B cell %lymphocyte SCLC IVW 21 0.018 0.872 0.779 0.977 

HVEM on Terminally Differentiated  
CD4+ T cell SCLC IVW 22 0.021 1.073 1.011 1.139 
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续表 

CD25 on IgD− CD24− B cell SCLC IVW 25 0.022 0.885 0.798 0.983 

CD27 on CD24+ CD27+ B cell SCLC IVW 28 0.022 1.072 1.010 1.137 

CD86 on myeloid Dendritic Cell SCLC IVW 16 0.022 0.872 0.776 0.981 

Natural Killer Absolute Count SCLC IVW 19 0.023 0.873 0.777 0.981 

CD25 on IgD+ CD38− B cell SCLC IVW 22 0.024 1.049 1.006 1.094 

FSC-A on CD4+ T cell SCLC IVW 21 0.024 0.921 0.858 0.989 

HLA DR+ CD8+ T cell Absolute Count SCLC IVW 30 0.025 1.065 1.008 1.126 

CD20− CD38− B cell %B cell SCLC IVW 21 0.026 0.886 0.796 0.985 

Effector Memory CD8+ T cell %T cell SCLC IVW 13 0.028 0.929 0.870 0.992 

CD4+ T cell Absolute Count SCLC IVW 20 0.033 0.902 0.820 0.992 

CD4+ CD8dim T cell Absolute Count SCLC IVW 17 0.035 1.104 1.007 1.210 

IgD− CD38+ B cell Absolute Count SCLC IVW 20 0.036 1.076 1.005 1.153 

CD3 on HLA DR+ T cell SCLC IVW 21 0.037 1.067 1.004 1.135 

CD8 on Central Memory CD8+ T cell SCLC IVW 14 0.037 0.900 0.815 0.994 

Effector Memory CD8+ T cell %CD8+  
T cell SCLC IVW 22 0.039 0.934 0.874 0.997 

HVEM on Central Memory CD4+ T cell SCLC IVW 14 0.043 0.940 0.886 0.998 

CD4 on naive CD4+ T cell SCLC IVW 16 0.043 0.904 0.819 0.997 

CD127 on CD28+ CD4+ T cell SCLC IVW 17 0.045 1.070 1.002 1.144 

CD27 on memory B cell SCLC IVW 22 0.045 1.093 1.002 1.192 

CD3 on secreting CD4 regulatory T cell SCLC IVW 18 0.046 0.936 0.877 0.999 

CD28 on CD28+ CD4+ T cell SCLC IVW 23 0.048 0.931 0.866 0.999 

3.3. DM 对免疫细胞的因果效应 

我们研究了 DM 与 LUAD、LUSC、SCLC 之间的因果关系。结果表明，DM 促使 LUAD、SCLC 发

生风险增加，而与 SCLC 发生风险无关。我们分析了 DM 与 37 种和 SCLC 显著相关的免疫细胞表型之间

的因果关系，得出结论：DM 与其中 5 种免疫细胞表型相关，分别是：效应记忆 CD8+ T 细胞占 CD8+ T
细胞的百分比(OR = 1.051, 95%CI [1.014, 1.095], P = 0.008)、静息 CD4 调节性 T 细胞上的 CD25 表达水平

(OR = 1.054, 95%CI [1.007, 1.104], P = 0.024)、IgD− CD38+ B 细胞的绝对计数(OR = 1.056, 95%CI [1.011, 
1.102], P = 0.014)、效应记忆 CD8 + T 细胞在 T 细胞中所占的百分比(OR = 1.059, 95%CI [1.012, 1.1028], P 
= 0.014)以及 CD33+ HLA DR+ CD14dim 细胞上的 CD45 表达水平(OR = 1.079, 95%CI [1.011, 1.152], P = 
0.022)。见图 1。其中，除了效应记忆 CD8+ T 细胞在 CD8+ T 细胞中所占的百分比外，其他四种免疫细

胞表型也可影响 LUAD 的发病。而且，除了上述免疫细胞表型外，尚未证实 DM 与其他和影响 LUAD 发

病的免疫细胞表型之间存在因果关系。 
通过 MR-Egger 截距法和 MR-PRESSO 法检验，未发现存在水平多效性。通过 Cochran’s Q 检验未验

证出存在异质性。留一法分析表明，移除任何一个 SNP 都未违背因果估计的结果。 
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Figure 1. Forest plot of OR ratios for DM on LC, DM on immune cells and immune cells on LC 
图 1. DM 对 LC、DM 对免疫细胞以及免疫细胞对 LC 的 OR 森林图 

3.4. 中介分析 

中介分析(Mediation Analysis)是一种用于探究自变量(X)如何通过一个或多个中介变量(M)对因变量

(Y)产生影响的统计分析方法，旨在剖析变量之间的因果关系机制。在中介分析中，自变量(X)对因变量(Y)
的影响可以分为直接效应和间接效应。直接效应指的是 X 不通过中介变量 M 直接对 Y 产生的影响；间

接效应则是 X 通过中介变量 M 间接对 Y 产生的影响，也被称为中介效应。中介变量是解释自变量和因

变量之间关系的变量，它在自变量的作用下发生变化，并进而影响因变量。本研究中，DM 为自变量，免

疫细胞为中介变量，肺癌为因变量。我们使用乘积系数法估计中介效应，即中介效应 = DM 对免疫细胞

的因果效应与免疫细胞对 LC 的因果效应的乘积，具体步骤如图 2 所示。 
 

 
Figure 2. Steps of mediation analysis 
图 2. 中介分析步骤 

 
我们在上述研究中发现，DM 会增加 LUAD 和 SCLC 的发病风险，并且免疫细胞可能参与介导了这

种因果关联。我们采用了两步 MR 方法来定量评估免疫细胞的介导作用。其中，DM 对 LC 的影响是总效

应，由免疫细胞介导的部分是间接效应，两者之差为直接效应，通过将间接效应除以总效应得出 DM 介

导效应的百分比[18]。在 DM 与小细胞 LC 的因果关联中，效应记忆 CD8+ T 细胞占 CD8+ T 细胞的百分

比的介导效应比例为−3.80%，静息 CD4 调节性 T 细胞上 CD25 表达水平的介导效应比例为−9.83%，IgD− 
CD38+ B 细胞绝对计数的介导效应为 4.26%，效应记忆 CD8+ T 细胞在 T 细胞中所占百分比的介导效应
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比例为 4.52%，CD33+ HLA DR+ CD14dim 细胞上 CD45 表达水平的介导效应比例为 7.14%，见表 5。在

DM 与肺腺癌的因果关联中，静息 CD4 调节性 T 细胞上 CD25 表达水平的介导效应为−7.37%，IgD− 
CD38+ B 细胞绝对计数的介导效应为 5.59%，效应记忆 CD8+ T 细胞在 T 细胞中所占百分比的介导效应

比例为 7.51%，CD33+ HLA DR+ CD14dim 细胞上 CD45 表达水平的介导效应比例为 9.01%。见表 6。综

上所述，免疫细胞介导了 DM 对肺癌的影响。 
 

Table 5. Percentage of mediating effect of immunophenotypes in the relationship between DM and SCLC 
表 5. 免疫细胞表型在 DM 与 SCLC 关系中的中介效应百分比 

Exposure Outcome Mediator Percentage of Mediating Effect 

DM Small cell lung carcinoma CD45 on CD33+ HLA DR+ CD14dim 7.14% 

DM Small cell lung carcinoma Effector Memory CD8+ T cell %T cell −4.52% 

DM Small cell lung carcinoma IgD− CD38+ B cell Absolute Count 4.26% 

DM Small cell lung carcinoma Effector Memory CD8+ T cell %CD8+ T cell −3.80% 

DM Small cell lung carcinoma CD25 on resting CD4 regulatory T cell −9.83% 

 
Table 6. Percentage of mediating effect of immunophenotypes in the relationship between DM and LUAD 
表 6. 免疫细胞表型在 DM 与 LUAD 关系中的中介效应百分比 

Exposure Outcome Mediator Percentage of Mediating Effect 

DM LUAD Effector Memory CD8+ T cell %T cell 7.51% 

DM LUAD IgD− CD38+ B cell Absolute Count 5.59% 

DM LUAD CD25 on resting CD4 regulatory T cell −7.37% 

DM LUAD CD45 on CD33+ HLA DR+ CD14dim −9.01% 

4. 讨论 

DM 与 LC 之间的关联密切且复杂。一些研究观察到，DM 患者中 LC 的发病率高于健康人群[5]。另

一方面，DM 也可能作为 LC 的一种副肿瘤综合征出现[5] [19]。为了阐明 DM 与 LC 之间的因果关系，我

们进行了双样本双向 MR 分析。我们的研究发现，DM 与 LC、LUAD 和 SCLC 之间存在因果关系。DM
显著增加了 LUAD 和 SCLC 发生的风险，但与 SCLC 风险增加无关。总体而言，DM 促使发生 LC 的风

险增加。根据反向 MR 的结果，只有 SCLC 会增加患 DM 的风险。既往的研究表明，不同亚型的 DM 与

癌症发现之间的关联不尽相同。例如，抗转录中间因子-1γ 阳性 DM 癌症发生风险显著增加，而抗 JO-1
抗体阳性与癌症风险显著降低有关[5]。此外，高龄发病的男性 DM 患者 LC 发生风险也显著升高，间质

性肺炎则可能是保护因素[20]。在一项对 239 名 DM 患者的回顾性分析中，抗转录中间因子-1γ阳性和抗

MDA5 抗体阳性被认为与 DM 患者并发癌症相关[21]。进一步深入研究不同抗体亚型的 DM 与肺癌的关

系有助于深入了解 DM 患者并发 LC 的病理生理机制。 
免疫系统在 DM 和 LC 的病理生理过程中都起着重要作用。为了探究免疫系统是否介导了 DM 对 LC

的影响，我们采用了两步 MR 方法。首先，我们使用双样本 MR 方法分别筛选出了与 LC 及其各种亚型

相关的免疫细胞现状。随后，我们分析了 DM 与这 112 种免疫细胞表型之间的因果关系。我们的研究结
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果表明，IgD− CD38+ B 细胞、效应记忆 CD8+ T 细胞占 CD8+ T 细胞的百分比、静息 CD4 调节性 T 细胞

上的 CD25 表达水平、IgD− CD38+ B 细胞的绝对计数、效应记忆 CD8+ T 细胞在 T 细胞中所占的百分比

以及 CD33+ HLA DR+ CD14 低表达细胞上的 CD45 表达水平，都在 DM 与 SCLC/LUAD 的关联通路中

发挥介导作用。在过去的研究中，免疫系统紊乱通常被认为是 DM 发病的原因，而非结果。为了验证这

一观点，我们进行了反向双向双样本 MR 分析，结果显示，DM 与这五种免疫细胞表型之间不存在反向

因果关系。 
效应记忆 CD8+ T 细胞占 CD8+ T 细胞的百分比 
CD8+ T 细胞是一种细胞毒性 T 淋巴细胞，具有抗肿瘤、免疫调节等重要功能[22]。通过产生记忆

CD8+ T 细胞，CD8+ T 细胞在肿瘤免疫监视中发挥关键作用[23]。肿瘤中 CD8+ T 细胞的高密度浸润预示

着肿瘤预后良好[24]。现有的肺癌免疫疗法通过阻断肿瘤的适应性免疫抵抗，影响 CD8+ T 细胞的浸润和

功能，从而改善肺癌患者的预后[25]。在皮肌炎患者中，T 细胞功能失调，在血管周围和肌内膜可检测到

CD8+ T 细胞浸润，其表型主要为记忆 CD8+ T 细胞[26]。这些细胞毒性 T 淋巴细胞可能会对肌肉组织造

成损伤。记忆 CD8+ T 细胞可分为效应记忆 CD8+ T 细胞和中枢记忆 CD8+ T 细胞[27]。一些研究表明，

在肿瘤组织中可检测到效应记忆 T 细胞等 T 细胞亚群的扩增，这种扩增可能有助于癌症患者对免疫疗法

产生良好反应[28]。我们的研究结果表明，皮肌炎可导致效应记忆 CD8+ T 细胞在 CD8+ T 细胞或 T 细胞

中的比例增加。此外，效应记忆 CD8+ T 细胞比例的增加会降低 SCLC 的发病风险。这可能表明，效应

记忆 CD8+ T 细胞在小细胞肺癌的肿瘤细胞免疫监视中发挥作用，进而抑制小细胞肺癌的发展。我们还

发现，效应记忆 CD8+ T 细胞比例的增加会促进 LUAD 的发生。类似地，有研究发现，记忆 CD8+ T 细

胞的增加与甲状腺乳头状癌的复发相关[29]。还有研究显示，早期 LC 患者体内可以观察到效应记忆 CD8+ 
T 细胞浸润，并且与 M1 活跃型肿瘤相关巨噬细胞的招募有关，并且可能与预后良好相关[30]。因此，我

们分析后认为，这可能与免疫监视的失效以及免疫稳态的失衡有关。这些肿瘤可能通过程序性死亡配体

1 (PD-L1)受体表达等途径，逃脱了效应记忆 CD8+ T 细胞的免疫监视。此外，效应记忆 CD8+ T 细胞分

泌的某些促炎因子可能会导致肿瘤微环境中的血管生成，进而促进肿瘤的发生。具体的机制仍有待进一

步研究。总的来说，效应记忆 CD8+ T 细胞比例的增加会降低 SCLC 的发病风险，从而升高 LUAD 的发

生风险，我们推测 SCLC 无明显效应记忆 CD8+ T 细胞浸润，LUAD 则相反[31]，这可能提示前者为免疫

“冷”肿瘤，而后者免疫“热”肿瘤，二者对免疫治疗的反应可能存在差异。进一步了解相关机制有助于

帮助临床诊疗方案的选择。 
静息 CD4 调节性 T 细胞上 CD25 的表达水平 
CD25 是具有功能活性的白细胞介素-2 (IL-2)的 α链，在调节性 T 细胞(Treg 细胞)中高表达，而在静

息 T 细胞中低表达。CD25 的高水平表达可增加受体对 IL-2 的亲和力[32]，并促进 Treg 细胞的免疫耐受，

为肿瘤的发展提供免疫抑制环境[33]。在淋巴瘤和白血病中可观察到 CD25 的高水平表达，但在实体瘤中

情况则相反[34]。尽管如此，目前的研究认为，Treg 细胞通常会浸润到实体瘤中，并且 CD25 可能通过在

Treg 细胞上的高表达参与肿瘤的免疫逃逸[35]。Treg 细胞可分为活化状态和静息状态。一些研究表明，

活化的 Treg 细胞与喉鳞状细胞癌的晚期阶段相关，而静息的 Treg 细胞与肿瘤的分期无关[36]。根据我们

的研究结果，DM 患者体内静息 CD4 调节性 T 细胞上 CD25 的表达水平上调，这种上调降低了 SCLC 和

LUAD 发生的风险，部分抵消了 DM 对 LC 的促进作用。我们推测，高表达 CD25 的静息 Treg 细胞可能

表明肿瘤无法通过劫持 Treg 细胞来实现免疫逃逸状态。利用单细胞测序技术分析 LUAD 和 LCSC 患者

中 Treg 细胞的不同功能亚群，将有助于我们了解肺癌的发病机制。 
IgD− CD38+ B 细胞绝对计数 
CD38 是一种 B 细胞表面标志物和细胞外酶，在 B 细胞发育的最早阶段就开始表达，并且在 B 细胞
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的初始增殖以及向浆细胞的分化过程中发挥着重要作用[37]。作为一种烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)分
解代谢酶，CD38 在体内的 NAD+代谢中也起着重要作用[38]。在不同的癌症中，CD38 的表达水平呈现

出不同的变化。在一些肿瘤，如胰腺癌和前列腺癌中，CD38 的表达降低，细胞内 NAD+水平升高，肿瘤

细胞的存活能力增强；而在其他一些肿瘤中，CD38 活性的增加会导致细胞内 NAD+水平下降，细胞生长

受到抑制，同时细胞凋亡和细胞衰老增加[39]。我们的研究发现，IgD− CD38+ B 细胞绝对计数的增加会

提高 LUAD 和 SCLC 发生的风险，正向介导了 DM 对 LC 的影响。有临床研究显示，CD38 与 SCLC 的

免疫抑制标志物的基因表达显著相关[40]。此外，还有研究显示 CD38 可通过抑制 CD8+ T 细胞促进肿瘤

细胞的免疫逃逸[41]。因此，我们推断 CD38 可能通过协助肿瘤细胞逃脱免疫监视来促进 LUAD 和 SCLC
的发生。此外，IgD− CD38+ B 细胞绝对计数的增加可能意味着慢性炎症的形成以及肿瘤微环境的微环境

的改变，从而促进肿瘤的发展[42]。 
CD33+ HLA DR+ CD14 弱阳性细胞上 CD45 的表达水平 
CD45 是一种受体样蛋白酪氨酸磷酸酶，在免疫细胞的信号转导中起着关键作用，能够调节酪氨酸磷

酸化，从而影响细胞对外界刺激的反应。有的研究表明，CD45 活性的变化可能与多种自身免疫性疾病相

关。目前的研究显示，酪氨酸磷酸化正负调节之间的平衡失调可能有助于自身免疫性疾病的发展，而 CD45
在其中起着重要作用[43]。CD33 是一种在多种细胞中表达的跨膜糖蛋白，与细胞黏附、信号转导等功能

相关。针对 CD33 的单克隆抗体能够特异性识别 CD33 抗原，并通过抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作

用(ADCC)、补体依赖的细胞毒性作用(CDC)或直接诱导肿瘤细胞凋亡等机制杀伤肿瘤细胞[44]。HLA-DR，
即人类白细胞抗原 DR 基因座，主要表达于抗原呈递细胞表面，在免疫应答中起着关键作用。有研究发

现，非小细胞肺癌(NSCLC)患者体内存在 CD14+ HLA DR+低表达的髓源性抑制细胞，这些细胞介导肿瘤

的免疫抑制[45]。CD14 主要存在于单核细胞和巨噬细胞等细胞表面，有膜结合型(mCD14)和可溶性(sCD14)
两种形式。在免疫系统中，CD14 起着重要作用。它能够识别并结合细菌脂多糖(LPS)等病原体相关分子

模式(PAMPs)，并与 Toll 样受体 4 (TLR4)等协同作用，启动免疫应答信号转导，促进炎性因子的释放，

从而参与机体对病原体的防御反应[46]。因此，CD14 的低表达可能表明免疫系统存在紊乱。 
我们的研究结果表明，CD33+ HLA DR+ CD14 弱阳性细胞上 CD45 表达水平的升高可增加 SLC 的发

病风险，降低 LUAD 的发病风险。我们推测，CD45 表达水平的变化在 LUAD 和 SCLC 中促使了 CD33+ 
HLA DR+ CD14 弱阳性细胞的功能向不同方向极化，在 LUAD 中表现为免疫监视功能增强，在 SLCC 中

则可能表现为慢性促炎作用增强，分泌更多的转化生长因子-β (TGF-β)、白细胞介素-10 (IL-10)等抑制 T
细胞、自然杀伤细胞(NK 细胞)等效应免疫细胞的活性的细胞因子，促进肿瘤血管生成等。 

本研究仍存在一些有待改进的不足之处。① 研究结论的普适性不足。本研究的数据均来自欧洲人群，

这可能导致与其他地理区域人群存在遗传结构差异，进而影响结论的普适性。② 统计方法存在局限性。

MR 研究基于三个基本假设。我们已采用多种方法来避免水平和垂直多效性，但仍可能存在未被识别的

与遗传变异相关的混杂因素，或者遗传变异通过其他未知途径影响结果变量。③ 我们的研究基于全基因

组关联研究(GWAS)数据，从基因层面预测 DM 与 LC 之间的关联以及免疫细胞的中介作用。仍需要临床

数据来证实我们的结论。我们研究了免疫细胞在 DM 与 LC 中的中介作用。然而，先前的研究表明，在

不同肌炎特异性抗体阳性的皮肌炎患者中，肺癌的发病率存在差异，且他们的预后往往也有所不同[47]。
因此，有必要根据肌炎特异性自身抗体(MSA)检测结果对患者进行分层分析。 

5. 结论 

本研究通过孟德尔随机化分析，提供了比观察性研究更可靠的因果推断。我们明确了皮肌炎会增加

患小细胞肺癌和肺腺癌的风险，而肺鳞状细胞癌会增加患皮肌炎的风险，这为临床预防性筛查提供了确

https://doi.org/10.12677/jcpm.2025.42239


吴学婷，帅宗文 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2025.42239 754 临床个性化医学 
 

切依据。我们通过中介分析确定了免疫细胞的中介作用。其中，有三种免疫表型与 T 细胞相关，这表明

T 细胞与皮肌炎所导致的肺癌风险增加密切相关。我们认为，应该进一步研究皮肌炎患者免疫细胞性状

改变在小细胞肺癌、肺鳞癌发病过程中起到的作用。 
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