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摘  要 

背景：子痫前期(Preeclampsia, PE)是导致孕产妇及围产儿死亡的主要原因之一，其病理机制尚未完全

阐明。越来越多的证据表明，免疫系统失调在其发病过程中扮演着关键角色，但免疫细胞表型与PE之间

是否存在确切的因果关系尚不清楚。方法：本研究采用两样本孟德尔随机化分析(Mendelian Randomi-
zation, MR)，系统探究731种免疫细胞表型(包括中位荧光强度、相对计数和绝对计数)与PE之间的因果

关系。工具变量(Instrumental Variables, IVs)选自大规模免疫细胞特征全基因组关联研究(Genome-
Wide Association Studies, GWAS)。主要分析采用逆方差加权法(Inverse Variance Weighted, IVW)，
并通过加权中位数法、MR-Egger回归等多种方法进行敏感性分析以评估结果的稳健性。结果：两样本MR
分析共发现6种免疫细胞表型与PE风险存在显著因果关联。其中，3种表型为风险因素，包括HLA DR+ NK
细胞相对计数(OR = 1.101, 95% CI: 1.027~1.180)、CD14+CD16−单核细胞上CD16的表达水平(OR = 
1.113, 95% CI: 1.042~1.189)及CD14−CD16+单核细胞上PD-L1的表达水平(OR = 1.107, 95% CI: 
1.027~1.194)。另外3种表型为保护因素，包括CD62L−髓系树突状细胞占比(OR = 0.931, 95% CI: 
0.887~0.977)、CD62L−CD86+髓系树突状细胞占比(OR = 0.921, 95% CI: 0.869~0.976)及粒细胞的侧

向散射强度(OR = 0.912, 95% CI: 0.851~0.978)。结论：本研究通过遗传学证据揭示了特定的免疫细胞

表型是PE发病的因果风险因素。这些发现为理解子痫前期的免疫病理机制提供了新的见解，并提示相关

免疫细胞通路或可作为未来预防和干预的潜在靶点。 
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Abstract 
Background: Preeclampsia (PE) is a leading cause of maternal and perinatal mortality, and its patho-
logical mechanisms remain incompletely understood. Growing evidence suggests that immune sys-
tem dysregulation plays a key role in its pathogenesis. However, whether a definitive causal rela-
tionship exists between immune cell phenotypes and PE is still unclear. Methods: This study employed 
two-sample Mendelian Randomization (MR) analysis to systematically investigate the causal rela-
tionships between 731 immune cell phenotypes (including median fluorescence intensity, relative 
count, and absolute count) and PE. Instrumental Variables (IVs) were selected from large-scale Ge-
nome-Wide Association Studies (GWAS) on immune cell characteristics. The primary analysis uti-
lized the Inverse Variance Weighted (IVW) method, supplemented by sensitivity analyses, including 
the weighted median method and MR-Egger regression, to evaluate the robustness of the findings. 
Results: The two-sample MR analysis identified six immune cell phenotypes with significant causal 
associations with PE risk. Among them, three phenotypes were identified as risk factors: HLA DR+ 
NK cell relative count (OR = 1.101, 95% CI: 1.027~1.180), CD16 expression level on CD14+CD16− 
monocytes (OR = 1.113, 95% CI: 1.042~1.189), and PD-L1 expression level on CD14−CD16+ monocytes 
(OR = 1.107, 95% CI: 1.027~1.194). The other three phenotypes were protective factors: CD62L− 
myeloid dendritic cell proportion (OR = 0.931, 95% CI: 0.887~0.977), CD62L−CD86+ myeloid den-
dritic cell proportion (OR = 0.921, 95% CI: 0.869~0.976), and side scatter intensity of granulocytes 
(OR = 0.912, 95% CI: 0.851~0.978). Conclusion: This study provides genetic evidence suggesting 
that specific immune cell phenotypes are causal risk factors for the development of PE. These find-
ings offer new insights into the immunopathological mechanisms of preeclampsia and suggest that 
relevant immune cell pathways may serve as potential targets for future prevention and interven-
tion. 
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1. 引言 

子痫前期(Preeclampsia, PE)是妊娠期一种以高血压和多系统功能障碍为特征的进行性综合征，其诊

断基于妊娠 20 周后出现高血压，并伴有蛋白尿、母体器官损害或子宫胎盘功能不全等表现[1]。该病起病

急、危害重，是导致全球孕产妇及围产儿死亡与远期并发症的主要疾病之一[2]。流行病学数据显示，其

发病率约为 2%~8%，每年造成近 7 万孕产妇死亡，带来深远的健康与社会负担[3]。病因与发病机制尚未

完全明确，目前广泛接受的“两阶段理论”认为[4]：第一阶段为妊娠早期胎盘螺旋动脉重铸障碍，导致

胎盘缺血缺氧；第二阶段则由缺血缺氧的胎盘释放多种因子进入母体循环，引发全身性内皮细胞功能障

碍和系统性炎症免疫反应。在临床管理上，当前策略仍以监测、对症降压和适时终止妊娠为主[5]。在筛

查与预防方面，目前已可基于母体特征、血压及胎盘生长因子(PlGF)等指标进行联合筛查，并据此对高危

人群(如孕 16 周前)采取阿司匹林预防性治疗及补充钙剂等措施，显著降低了早发型 PE 的风险[6] [7]。然

而，这些策略对于占病例多数的晚发型 PE，其预防与治疗效果仍不理想[8] [19]。且连接上游胎盘病因与

下游母体临床表现的精确分子通路，尤其是免疫反应与代谢调控之间的交互作用，仍是当前研究的薄弱

环节。 
母胎界面免疫失调在该病发生中具有重要意义[10]。其在初孕、更换伴侣或赠卵妊娠中高发，提示针

对父源抗原的免疫适应障碍可能是重要病因[11] [12]。从机制上看，滋养细胞 HLA-G 介导的对蜕膜 NK
细胞的调控是维持免疫耐受的核心，该机制异常可阻碍螺旋动脉重铸，诱发胎盘缺血[13]。早在临床症状

显现前，母血中即可出现胎盘源性因子的改变，包括血管生成相关蛋白(如 sFlt-1、PlGF)、促炎细胞因子

及细胞外囊泡等[14] [15]，这些因子被认为是诱发全身血管内皮炎症与损伤的直接原因[16]。近年来，研

究进一步揭示，炎症小体通路(如 NLRP3、NLRP7)的异常以及半乳糖凝集素家族的表达变化，可直接参

与母胎免疫稳态的破坏[17]；而来源于滋养层的细胞外囊泡则作为信号传递体，将抗血管生成及促凋亡成

分靶向输送至母体血管内皮，加速血管病变进程[18]。 
孟德尔随机化(Mendelian Randomization, MR)是一种利用单核苷酸多态性(Single Nucleotide Polymor-

phism, SNP)作为工具变量(Instrumental Variables, IVs)来推断暴露与结局间因果关系的流行病学方法[19]。
其基本原理遵循孟德尔独立分配律，即基因型在配子形成时随机分配，这一机制类似于随机对照试验

(RCT)中的随机分组，因而能有效规避传统观察性研究中常见的混杂偏倚与反向因果问题[20]。基于这一

方法学优势，本研究拟通过两样本 MR 方法，系统解析免疫细胞表型与 PE 之间的潜在因果关联。研究成

果预期将深化对“免疫–代谢”交互轴的理解，并为早期预警生物标志物的发现与精准防治策略的制定

提供潜在靶点与理论依据。 

2. 材料和方法 

2.1. 研究设计 

 
Figure 1. Design flowchart 
图 1. 设计流程图 
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本研究采用两样本 MR 方法，系统评估 731 种免疫细胞表型与 PE 之间的因果关系。分析严格遵循

MR 的三大核心假设——关联性、独立性及排他性假设(详见图 1)，以确保因果推断的有效性与可靠性。 

2.2. 数据来源 

2.2.1. 免疫细胞数据 
731 项免疫细胞特征的 GWAS 汇总数据获取自 IEU OpenGWAS 数据库。该数据集基于一项对 3757

名欧洲裔个体的研究，涵盖了约 2200 万个 SNPs 对包括 B 细胞、细胞毒性 T 细胞、成熟 T 细胞、单核细

胞、髓系细胞、TBNK (即 B 细胞、自然杀伤细胞、T 细胞)及调节性 T 细胞在内的 731 项免疫细胞性状

的影响[21]。 

2.2.2. 子痫前期数据 
PE 的 GWAS 数据由 Sakaue 等学者的一项名为“对 220 种深层表型的全球遗传关联图谱”的研究提

供[22]。该研究共纳入 264,887 名欧洲血统的个体，并对 24,165,538 个 SNP 位点进行了分析，包含 2355
例 PE 患者和 264,887 例对照人群。 

2.3. 工具变量(IVs)的选择 

为构建有效且可靠的 IVs，我们严格遵循了以下筛选流程。首先，基于暴露因素的全基因组关联研究

(Genome-Wide Association Studies, GWAS)数据，对所有 SNPs 进行关联分析，选取与暴露显著相关的 SNPs 
(显著性阈值设定为 P < 1 × 10−5)作为候选 IVs [23]。随后，为消除由连锁不平衡可能引起的偏倚，我们以

窗口距离 10,000 kb、判定阈值 R2 < 0.001 为标准，剔除了彼此高度连锁的 SNPs，从而确保所保留的 IVs
在遗传上相互独立。 

在此基础上，进一步排除了具有回文结构及等位基因信息缺失的 SNPs，以保证暴露与结局数据中对

应等位基因的方向一致、可比。对于在结局数据中缺失的目标 SNPs，则通过 LDproxy Tool 参照 1000 
Genomes 欧洲人群参考面板，选用高度连锁(R2 > 0.8)的代理 SNP 进行替换，以最大程度保留遗传信息并

维持分析的有效样本量。 
最后，为评估所选 IVs 的强度、避免弱 IVs 偏倚，我们计算了每个 SNP 的 F 统计量，并仅保留 F > 

10 的强工具变量 IVs 进入后续的 MR 分析。该多层次筛选流程旨在全面确保 IVs 满足关联性、独立性及

排他性三大核心假设，从而支撑后续因果推断的稳健性与可靠性。 

2.4. 统计学分析 

本研究依托 R Studio (版本 4.5.0)，行双样本 MR 分析，使用如下 R 包：TwoSampleMR (版本 0.6.22)、
VariantAnnotation (版本 1.54.1)和 ieugwasr (版本 1.1.0)。在两样本 MR 中，我们采用了五种 MR 方法，包

括 MR Egger、加权中位数、IVW、简单模式与加权模式，并以 IVW 法作为主要评估因果效应估计的依

据。同时，引入贝叶斯加权孟德尔随机化(Bayesian Weighted Mendelian Randomization, BWMR)方法[24]，
通过马尔可夫链蒙特卡洛抽样生成因果效应的后验分布，其中贝叶斯加权算法结构以 P < 0.05 作为统计

学差异的判断标准，提供效应大小的概率解释，在贝叶斯框架下对传统频率学 MR 结果进行补充验证。

上述方法统计学显著性的阈值均设定为 P < 0.01。 
结论可靠性的评估通过多种敏感性方法进行：首先，通过 Cochran’s Q 检验分别评估 IVW 与 MR-

Egger 模型中的异质性。其次，利用“MR-PRESSO”软件包进行 MR-Egger 截距检验及全局异常值检测，

以识别并校正潜在的水平多效性。此外，通过绘制散点图直观观察五种 MR 方法(包括 IVW、MR-Egger、
加权中位数等)拟合线的一致性，进一步验证因果估计的稳健性。同时，采用留一法分析，依次剔除单个
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SNP 后重复 MR 分析，并通过留一法图展示结果稳定性，确保结论不受单个遗传 IV 的过度影响。综合上

述分析，本研究结果在不同模型与敏感性检验中均表现一致，支持所得因果关系的可靠性。 

3. 结果 

3.1. 免疫细胞与子痫前期之间的因果关系 

 
Figure 2. The causal relationship between the characteristics of six immune cells and preeclampsia (PE): (A) Expression of 
CD16 on monocytes (CD14+CD16+); (B) Proportion of CD62L−CD86+ myeloid DCs; (C) Proportion of CD62L− myeloid 
DCs; (D) Proportion of HLA DR+ NK cells; (E) Expression of PD-L1 on monocytes (CD14−CD16+); (F) SSC-A of granulocytes 
图 2. 6 种免疫细胞特征与子痫前期(PE)的因果关系：(A) 单核细胞(CD14+CD16+)上 CD16 表达；(B) CD62L−CD86+
髓系 DC 占比；(C) CD62L−髓系 DC 占比；(D) HLA DR+ NK 细胞占比；(E) 单核细胞(CD14−CD16+)上 PD-L1 表达；

(F) 粒细胞的 SSC-A 
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五种 MR 方法(IVW、MR-Egger、加权中位数等)的散点图在趋势上表现出一致性(图 2)，进一步支持

了因果估计的稳健性。在此基础上，以 IVW 为主要分析结果，并经由 BWMR 方法进行外部验证，同时

经过错误发现率(False Discovery Rate, FDR)校正后，本研究最终确定了 6 种与子痫前期存在显著因果关

联的免疫细胞特征。其中，3 种为保护性因素，包括 CD62L−髓系 DC 占比(IVW: OR = 0.931, 95% CI: 
0.887~0.977)、CD62L−CD86+髓系 DC 占比(IVW: OR = 0.921, 95% CI: 0.869~0.976)及粒细胞的 SSC-A 
(IVW: OR = 0.912, 95% CI: 0.851~0.978)；另外 3 种为危险因素，包括 HLA DR+ NK 细胞相对计数(IVW: 
OR = 1.101, 95% CI: 1.027~1.180)、单核细胞(CD14+CD16+)上 CD16 表达(IVW: OR = 1.113, 95% CI: 
1.042~1.189)及 CD14−CD16+单核细胞上 PD-L1 的表达水平(IVW: OR = 1.107, 95% CI: 1.027~1.194)。
详细结果见图 3。 

 

 
Figure 3. Causal effects of immune cells and preeclampsia 
图 3. 免疫细胞与子痫前期的因果效应 

3.2. 敏感性分析 

Table 1. Sensitivity analysis (immune cells) 
表 1. 敏感性分析(免疫细胞) 

免疫细胞 结局 
异质性检验 多效性检验 MR PRESSO  

P 值 Q 值 P 值 截距 P 值 
单核细胞(CD14+CD16+)的 CD16 表达 PE 20.739 0.537 0.010 0.542 0.607 
单核细胞(CD14−CD16+)的 PD-L1 表达 PE 13.198 0.828 −0.019 0.394 0.835 

HLA DR+ NK 细胞占比 PE 24.961 0.352 0.024 0.108 0.385 
CD62L−髓系 DC 占比 PE 16.411 0.902 0.015 0.295 0.908 

CD62L−CD86+髓系 DC 占比 PE 12.394 0.826 0.010 0.498 0.847 

粒细胞的 SSC-A PE 36.326 0.086 0.007 0.669 0.089 
 

敏感性分析进一步支持了上述因果关联的可靠性。首先，所有显著的免疫细胞表型与 PE 之间的关联

均未检测到明显的统计异质性(Cochran’s Q 检验，所有 P > 0.05)或水平多效性(MR-Egger 截距法及 MR-
PRESSO 全局检验，所有 P > 0.05)，具体结果见表 1。其次，基于五种不同 MR 方法(IVW、MR-Egger、
加权中位数等)绘制的散点图中，各拟合线在趋势上表现出一致性，进一步印证了因果估计的稳健性。最

后，留一法分析显示，依次剔除单个 IV 后，合并效应量的估计值始终稳定在整体置信区间(Confidence 
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Interval, CI)内，始终位于参考线的一侧(图 4)，表明结果未受到个别强效应 SNP 的过度驱动，结论具有较

好的稳定性。 
 

 
Figure 4. Scatter plot of immune cell characteristics versus PE: (A) Expression of CD16 on monocytes (CD14+CD16+); (B) 
Proportion of CD62L−CD86+ myeloid DCs; (C) Proportion of CD62L− myeloid DCs; (D) Proportion of HLA DR+ NK cells; 
(E) Expression of PD-L1 on monocytes (CD14−CD16+); (F) SSC-A of granulocytes 
图 4. 免疫细胞性状与 PE 间的留一图：(A) 单核细胞(CD14+CD16+)上 CD16 表达；(B) CD62L−CD86+髓系 DC 占

比；(C) CD62L−髓系 DC 占比；(D) HLA DR+ NK 细胞占比；(E) 单核细胞(CD14−CD16+)上 PD-L1 表达；(F) 粒细

胞的 SSC-A 
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4. 讨论 

本研究采用两样本 MR 为分析框架，系统评估免疫细胞与 PE 之间的因果关系。基于 IVW 等 MR 方

法，最终识别有 6 种免疫细胞表型与 PE 之间存在因果关系。具体而言，这些特征包括：1 种 NK 细胞、

1 种粒细胞、2 种 DC 以及 2 种单核细胞。其中，单核细胞(CD14+CD16+)的 CD16 表达、单核细胞

(CD14−CD16+)的 PD-L1 表达与 HLA DR+ NK 细胞占比被识别为 PE 的危险因素。现有研究发现，坏死

细胞释放的 HMGB1 可通过募集单核细胞并诱导其向 M1 表型极化，从而促进 PE 的发生[25]。Vishnyakova
等学者报道，在迟发型 PE 患者中，CD14++CD16+单核细胞比例较正常妊娠显著增加，这进一步支持了

单核细胞作为 PE 潜在干预靶点的可能性[26]。NK 细胞在妊娠早期螺旋动脉重铸中扮演关键角色，其功

能异常易引发胎盘源性疾病如 PE。Kurmanova 等人的研究显示，相较于健康孕妇，PE 患者外周血中 HLA 
DR+ NK 细胞的比例显著升高，证实该表型是 PE 的危险因素[27]。 

另一方面，CD62L−髓系 DC 占比、CD62L−CD86+髓系 DC 占比与粒细胞的 SSC-A 对 PE 表现出保

护作用。DC 在妊娠免疫耐受中至关重要，其通过呈递父源/胎儿抗原以诱导调节性 T 细胞(Treg)活化[28]。
尽管目前尚无研究直接证实 DC 与 PE 间的明确因果联系，但我们的发现提供了新的遗传学证据。本研究

鉴别的粒细胞表型(SSC-A on granulocyte)同样作为保护性因素。研究表明，粒细胞在妊娠过程中如同一把

“双刃剑”：它们既是维持妊娠和支持分娩的必要元素，也可能在功能失调时形成中性粒细胞胞外诱捕

网(NETs)，引发过度炎症与组织损伤，从而驱动 PE、流产和早产等妊娠并发症[29]。 
本研究基于遗传学角度，创新性地采用两样本 MR 方法，系统剖析了免疫细胞与 PE 之间的因果关

系，为理解该疾病的免疫学机制提供了新的证据与视角，并提示了潜在的干预靶点。然而，本研究仍存

在若干局限。首先，免疫细胞与 PE 的因果关联仅在欧洲人群中评估，由于种族差异可能影响免疫特征与

疾病间的关系，当前结果在推广至其他人群时需谨慎解读。其次，尽管采用 MR 设计能够有效降低混杂

偏倚，但结果仍可能受到 IVs 选择及样本量的影响。此外，本研究初步提示血浆代谢物在二者间可能存

在中介作用，但所有已识别的关联仍需后续实验进一步验证，以明确其生物学机制及临床意义。 

5. 结论 

本研究系统评估了免疫细胞与 PE 之间的因果关联，共识别出 6 种与疾病风险存在显著因果关系的

免疫细胞表型。这些发现从遗传学角度证实了特定免疫细胞在子痫前期发病机制中的关键作用，不仅为

该疾病的病理机制阐释提供了新视角，也为开发新的治疗策略奠定了理论基础。 
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