
医学新知  2025 年 1 月第 35 卷第 1 期  New Medicine, Jan. 2025, Vol.35, No.1 73

yxxz.whuznhmedj.com 

·论著·一次研究·

DOI: 10.12173/j.issn.1004-5511.202412097
# 为共同第一作者

基金项目：国家自然科学基金青年科学基金项目（82100817）

通信作者：陈平，博士，副主任医师，硕士研究生导师，Email：chenping2008@whu.edu.cn

           曾宪涛，博士，教授，主任医师，博士研究生导师，Email：zengxiantao1128@163.com

免疫表型和血浆代谢物与良性前列腺增生之间的
关联：一项中介孟德尔随机化研究

樊九铭1，2，3#，赵艺乔3#，贾海昌2，3，王天堃2，3，4，韩雨桐1，2，戚子昊1，2，3，陈 平3，曾宪涛2，3

1. 河南大学淮河医院泌尿外科（河南开封 475004）

2. 武汉大学中南医院循证与转化医学中心（武汉 430071）

3. 武汉大学中南医院泌尿外科（武汉 430071）

4. 河南大学淮河医院普外科（河南开封 475004）

【摘要】目的  采用中介孟德尔随机化（Mendelian randomization，MR）的方法探讨免

疫细胞—血浆代谢物—良性前列腺增生（benign prostatic hyperplasia，BPH）之间潜在的因

果关系以及血浆代谢的中介作用。方法  采用双样本双向 MR 分析，预测可能影响 BPH 的

免疫表型，同时排除受 BPH 反向影响的免疫细胞。其次，单向双样本 MR 分析筛选与 BPH

相关的血浆代谢物，并探讨其是否受免疫细胞的影响，以相同方法评估血浆代谢物与 BPH

之间的因果关系。最后，进一步估算血浆代谢物在免疫细胞与 BPH 之间的中介效应。结 果  

双向 MR 分析，显示 8 种免疫细胞表型与 BPH 之间存在显著关联。IVW 分析显示，其中 5

种免疫细胞表型对 BPH 具有保护作用，而另外 3 种表型显著增加了 BPH 的发病风险。在

血液代谢物与 BPH 的 MR 分析中，IVW 结果表明 17 种血液代谢物指标与 BPH 存在因果关系，

其中 8 种代谢物显著提高了 BPH 的发病风险，而另外 9 种代谢物显著降低了 BPH 的发病

风险。中介 MR 分析结果显示 DP[CD4(+)CD8(+)]AC—5'- 甲基硫腺苷（MTA）磷酸盐比率—

BPH[ 中 介 比 例=-12.086%，95%CI（-22.430%，-1.742%）] 和 CD19 on IgD(-)CD24(-)—脱

氧胆酸葡萄糖醛酸水平—BPH[ 中介比例 =-11.230%，95%CI（-21.873%，-0.588%）] 两

条免疫细胞表型—血浆代谢物—BPH 因果通路在 BPH 发生中的作用。两种代谢物在免疫

细胞与 BPH 关联中的中介比例均超过 10%。结论  本研究通过中介 MR 揭示了两种免疫表

型分别通过两种血浆代谢物与 BPH 之间的潜在关联，为 BPH 的诊断和治疗提供了新的潜

在靶点。

【关键词】良性前列腺增生；孟德尔随机化；免疫表型；血浆代谢物；暴露—中介物—

结局路径；中介分析

【中图分类号】R 697.3  【文献标识码】A

Associations among immunophenotype, plasma metabolites, and benign 
prostatic hyperplasia: a mediation Mendelian randomization study

FAN Jiuming1,2,3#, ZHAO Yiqiao3#, JIA Haichang2,3, WANG Tiankun2,3,4, HAN Yutong1,2, QIN Zihao1,2,3, 
CHEN Ping3, ZENG Xiantao2,3

1. Department of Urology, Huaihe Hospital of Henan University, Kaifeng 475004, Henan Province, China
2. Center for Evidence-Based and Translational Medicine, Zhongnan Hospital of Wuhan University,     

http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202203023
http://dx.doi.org/10.12173/j.issn.1004-5511.202412097


医学新知  2025 年 1 月第 35 卷第 1 期  New Medicine, Jan. 2025, Vol.35, No.174

yxxz.whuznhmedj.com 

Wuhan 430071, China
3. Department of Urology, Zhongnan Hospital of Wuhan University, Wuhan 430071, China
4. Department of General Surgery, Huaihe Hospital of Henan University, Kaifeng 475004, Henan Province, China
#Co-first authors: FAN Jiuming and ZHAO Yiqiao
Corresponding authors :  CHEN Ping,  Emai l :  chenping2008@whu.edu.cn;  ZENG Xiantao,  Emai l : 
zengxiantao1128@163.com

【Abstract】Objective  To explore the potential causal relationship between immune cells, plasma 
metabolites and benign prostatic hyperplasia (BPH) and the mediating role of plasma metabolism by using 
the mediated Mendelian randomization (MR) method. Methods  Two-sample bidirectional MR analysis was 
used to predict the immune phenotype that may affect BPH, and immune cells that were adversely affected 
by BPH were excluded. Secondly, one-way two-sample MR analysis was used to screen plasma metabolites 
associated with BPH and whether they were affected by immune cells were explored. The causal relationship 
between plasma metabolites and BPH was evaluated by the same method. Finally, the mediating effect of 
plasma metabolites between immune cells and BPH was further estimated. Results  Through bidirectional 
MR analysis, the study identified significant associations between eight immune cell phenotypes and BPH. 
IVW analysis revealed that five immune cell phenotypes were protective against BPH, while three phenotypes 
were significantly associated with increased BPH risk. In the MR analysis of blood metabolites and BPH, IVW 
results identified 17 blood metabolite markers with significant causal associations with BPH. Among these, 
eight metabolites were significantly linked to an increased risk of BPH, while nine metabolites were associated 
with a reduced risk. Mediation MR analysis identified two key causal pathways. The first pathway involves 
DP[CD4(+)CD8(+)]AC influencing BPH through the 5-methylthioadenosine (MTA) phosphate ratio [mediation 
proportion=-12.086%, 95%CI(-22.430%, -1.742%)]. The second pathway involves CD19 on IgD(-)CD24(- ) 
affecting BPH via deoxycholic acid glucuronide levels [mediation proportion=-11.230%, 95%CI(-21.873%, 
-0.588%)]. Both metabolites showed mediation proportions exceeding 10%, suggesting a significant mediatory 
role in the relationship between immune cells and BPH. Conclusion  This study highlights two distinct immune 
phenotypes associated with BPH, mediated by specific plasma metabolites through mediation MR analysis. These 
findings offer novel insights into the pathophysiology of BPH and identify potential biomarkers and therapeutic 
targets for its diagnosis and  management.

【Keywords】Benign prostatic hyperplasia; Mendelian randomization; Immunophenotypes; Plasma 
metabolites; Exposure-mediator-outcome pathway; Mediation analysis

良性前列腺增生（benign prostatic hyperplasia，

BPH）是老年男性中常见的疾病，其发病率在 60

岁和 85 岁时分别高达 50% 和 90%[1-2]。随着全球

人口老龄化不可逆转的趋势，BPH 的发病率持

续上升。然而，尽管手术治疗取得了显著进展，

BPH 的病理生理机制仍未被完全阐明，现有一线

药物的临床疗效仍不理想，手术虽能暂时缓解症

状，但患者需承担侵入性操作及相关并发症的风

险。因此，深入探讨 BPH 的发病机制显得尤为

重 要。

除基因突变与性激素比例失调等内在因素

外，研究越来越强调炎症在 BPH 发生与发展中

的关键作用 [3-4]。BPH 组织受到多种免疫细胞浸

润后可以分泌炎症相关因子，这些因子通过形

成免疫细胞 - 前列腺细胞复合体，直接促进前

列腺细胞的增殖与分化。此外，免疫细胞还可

通过外泌体、血浆代谢物等，调控前列腺上皮

细胞或成纤维细胞的凋亡与自噬 [5]。脂肪酸、胆

固醇、葡萄糖、维生素 D 及多种抗氧化物已被

报道能够调控 BPH 的发生与发展 [6- 9]。例如，研

究已证明脂肪酸水平与前列腺体积呈显著正相

关 [10]。免疫炎症与血浆代谢物的相互作用在其
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他疾病（如动脉粥样硬化和糖尿病）中亦较为

常见，且其作为免疫系统相关疾病的促进因子，

与肿瘤等疾病的关系逐渐受到广泛关注 [11]。因

此，推测免疫炎症和血浆代谢物可能在 BPH 的

发生发展中具有协同作用，相关机制的深入研

究或能为 BPH 的临床治疗提供新的思路。本研

究采用孟德尔随机化（Mendelian randomization，

MR）方法，基于全基因组关联研究（GWAS）

数据，分析免疫细胞与 BPH 之间的关系，并进

一步探讨血浆代谢物在免疫细胞与 BPH 间的

中介作用，旨在为新治疗靶点的发现提供理论

依 据。

1  资料与方法

1.1  研究设计
本研究采用 MR 分析方法，探讨免疫表型、

血浆代谢物与 BPH 之间的相互作用。首先，采

用双样本双向 MR 分析，预测可能影响 BPH 的

免疫表型，同时排除受 BPH 反向影响的免疫细

胞。其次，单向双样本 MR 分析筛选与 BPH 相

关的血浆代谢物，并探讨其是否受免疫细胞的影

响，以相同方法评估血浆代谢物与 BPH 之间的

因果关系。最后，进一步估算血浆代谢物在免

疫细胞与 BPH 之间的中介效应。本研究中，单

核 苷 酸 多 态 性（single nucleotide polymorphism，

SNP）被用作 MR 分析的工具变量（instrumental 

variables，IVs）[12]。 本 研 究 的 整 体 设 计 框 架 如

图 1 所示。

1.2  数据来源
免 疫 细 胞 表 型 数 据 来 自 GWAS Catalog

的 公 开 数 据 集 （ 编 号 ： G C S T 9 0 0 0 1 3 9 1 至

GCST90002121） [13]。BPH 的 SNP 数 据 源 自

FinnGen 数据库（https://www.finngen.fi/en），该数

据集包括 37 948 例 BPH 病例，涉及 207 946 名参

与者，BPH 的病例定义基于国际疾病分类（ICD）

编码。此外，血浆代谢物计数及其比率的遗传关

联数据来自一个包含 8 299 人的队列，作为潜在

的中介变量（https://www.ebi.ac.uk/gwas/）[14]。

1.3  工具变量选择
为优化 IVs 的效用 [15]，针对每个免疫细胞、

代 谢 物 和 BPH 特 征， 筛 选 P 值 ＜ 1×10-5 的

IVs[16-17]。为确保结果的可信度，采用强连锁不平

衡（LD）效应的阈值（r2 ＜ 0.001）[18-19]。随后，

计算每个 IVs 解释的表型变异比例（PVE）和 F
统计量，F 值＞ 10 的 IVs 被视为有效，以减少

弱 IVs 引入的偏倚。

1.4  统计学分析
本研究使用 R 4.3.2 软件的 Two Sample MR 包

开展因果关系分析。应用逆方差加权（inverse-

variance weighting，IVW）、加权中位数（weighted 

median estimator，WME）、MR-Egger 回 归、 简

单众数（simple mode，SM）和加权众数（weighted 

mode，WM）五种方法评估因果关系 [20]。其中，

IVW 结果为主要依据，其他四种方法作为补充，

若各方法估计的因果方向一致，可增强结果的可信

度。结局变量为二分类，采用优势比（OR）和 95% 置

信区间（95%CI）表示，检验水准设为 α=0.05。为

保证结果稳健性，敏感性分析包括 Cochran's Q 检

验评估 IVW 异质性（若 P ＜ 0.05 则表明存在异

质性），MR-Egger 截距法检测 IVW 的水平多效

性，以及 MR-PRESSO 方法识别离群值并评估基

因多效性。此外，使用留一法（leave-one-out）

逐一剔除 SNP，评估单个 SNP 对暴露与结局关系

的影响，识别对整体效应有显著影响的 SNP。为

明确血浆代谢物在 BPH 与免疫细胞表型间的中介

作用，研究开展了中介式 MR 分析。通过描绘暴

露—中介物—结局路径，系统展示潜在作用机制。

本研究中，免疫细胞对 BPH 的总体效应分为间接

效应（通过血浆代谢物）和直接效应（不经中介

物）[21]。此外，计算间接效应占总效应的比率及

其 95%CI，以量化其相对贡献 [22]。

731种免疫细胞表型 良性前列腺增生 1 400 种血浆代谢物

双样本双向MR 双样本单向MR

与暴露高度相关的SNPs(P<0.000 01) 与暴露高度相关的SNPs(P <0.000 01)

8种免疫细胞表型 18种血浆代谢物

中介孟德尔随机化

对SNP进行聚类（r² ＜ 0.001，窗口大小为
10 000 kb）；排除F统计值<10；
IVW、WME、MR- Egger、SM、WM

2种免疫细胞表型和
2种血浆代谢物

图1  研究工作流程图

Figure 1. Overall workflow of the study

https://www.finngen.fi/en
https://www.ebi.ac.uk/gwas/
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2  结果

2.1  工具变量
根据预设的筛选标准（P ＜ 1×10-5、窗口

大小 10 000 kb、r2 ＜ 0.001），对 731 种免疫细

胞表型的 IVs 进行筛选，显著 IVs 的数量分布

在 3~608。针对 1 400 种血浆代谢物，在相同的

筛选条件（P ＜ 5×10-5、窗口大小 10  000  kb、

r2 ＜ 0.001） 下，显著 IVs 的数量范围为 7~73。

为进一步提升 IVs 的效能并排除弱 IVs 的干扰，

将 F 统计值的筛选阈值设置为 10，同时确保分

析结果的可靠性和稳健性。

2.2  免疫细胞表型与BPH的因果效应
采 用 五 种 常 用 的 M R 方 法（IVW、WME、

MR- Egger、SM、WM），确 认了 9 种 免 疫 细 胞，其

OR 值 结果具 有一 致性。随 后，通 过 反向 MR 分

析 进 一步筛选出 8 种相关的免 疫 表 型（表 1）。

其 中，免 疫 细 胞 表 型 与 BPH 的 正 向 MR 分 析

中， IVW 方法结果显示，CD19 on IgD(-)CD24(-)

[OR=1.042，95%CI（1.010，1.075），P=0.009]、

CD24 on sw mem[OR=1.024，95%CI（1.008，

1.040），P=0.003] 和 HVEM on T cell[OR=1.024，

95%CI（1.006，1.043），P=0.008] 3 种 免 疫 细

胞 表 型 和 BPH 发 生 风 险 呈 正 相 关；DP[CD4(+)

C D 8 ( + ) ] A C [ O R = 0 . 9 5 5 ， 9 5 % C I （ 0 . 9 2 3 ，

0.987），P=0.007]、HLA DR on CD14(-)CD16(+) 

monocyte[OR=0.960，95%CI（0.934，0.988），

P=0.005]、HLA DR on CD33dim HLA DR+CD11b-

[OR=0.968，95%CI（0.945，0.991），P=0.006]、

HLA DR on B cell[OR=0.970，95%CI（0.951，

0.990），P=0.004] 和 HLA DR on HLA DR(+) 

NK[OR=0.947，95%CI（0.925，0.969），

P ＜ 0.001]5 种免疫细胞表型可降低 BPH 的发病

风险。免疫细胞表型与 BPH 之间的因果效应分

析不存在显著的异质性和多效性，见表 2。

暴露 结局 方法 SNP
正向MR结果 反向MR结果

OR值（95%CI） P值 OR值（95%CI） P值 

DP[CD4(+)CD8(+)]AC BPH IVW 17 0.955（0.923，0.987） 0.007 1.047（0.935，1.174） 0.425

WM 0.950（0.906，0.996） 0.032 1.073（0.715，1.611） 0.735

MR-Egger 0.987（0.928，1.049） 0.677 1.053（0.904，1.225） 0.507

SM 0.943（0.875，1.016） 0.142 1.192（0.882，1.611） 0.261

WME 0.939（0.873，1.010） 0.112 1.137（0.859，1.504） 0.375

CD19 on IgD(-)CD24(-) BPH IVW 22 1.042（1.010，1.075） 0.009 0.939（0.833，1.058） 0.303

WM 1.034（0.990，1.080） 0.134 1.325（0.874，2.009） 0.194

MR-Egger 1.060（1.002，1.122） 0.058 0.955（0.810，1.125） 0.578

SM 1.021（0.954，1.094） 0.552 0.965（0.686，1.359） 0.841

WME 1.032（0.971，1.096） 0.320 0.965（0.725，1.285） 0.810

CD24 on sw mem BPH IVW 30 1.024（1.008，1.040） 0.003 1.059（0.941，1.192） 0.341

WM 1.039（1.014，1.065） 0.002 1.232（0.806，1.885） 0.342

MR-Egger 1.019（0.998，1.041） 0.090 1.079（0.919，1.268） 0.352

SM 1.014（0.969，1.061） 0.559 1.108（0.835，1.469） 0.482

WME 1.029（1.001，1.057） 0.051 1.108（0.871，1.409） 0.410

HVEM on T cell BPH IVW 24 1.024（1.006，1.043） 0.008 1.050（0.870，1.267） 0.611

WM 1.011（0.985，1.038） 0.404 1.586（0.809，3.112） 0.188

MR-Egger 1.008（0.976，1.041） 0.628 1.059（0.813，1.379） 0.671

SM 1.035（0.987，1.086） 0.173 1.059（0.631，1.777） 0.829

WME 1.012（0.985，1.041） 0.400 1.186（0.752，1.873） 0.468

HLA DR on CD14(-)

CD16(+) monocyte

BPH IVW 13 0.960（0.934，0.988） 0.005 0.981（0.840，1.144） 0.803

WM 0.955（0.916，0.996） 0.030 1.107（0.635，1.933） 0.722

MR-Egger 0.946（0.895，1.000） 0.078 0.972（0.824，1.145） 0.731

SM 0.960（0.902，1.022） 0.228 0.748（0.532，1.054） 0.106

WME 0.958（0.918，1.000） 0.072 1.102（0.810，1.498） 0.540

表1  免疫细胞表型与BPH双向孟德尔随机化结果

Table 1. Mendelian randomization results between immune cell phenotype and BPH
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暴露 结局 方法 SNP
正向MR结果 反向MR结果

OR值（95%CI） P值 OR值（95%CI） P值 

HLA DR on CD33dim HLA 

DR(+) CD11b(-) 

BPH IVW 15 0.968（0.945，0.991） 0.006 1.102（0.899，1.351） 0.348

WM 0.984（0.955，1.013） 0.276 1.173（0.561，2.452） 0.674

MR-Egger 0.986（0.939，1.036） 0.592 1.116（0.887，1.405） 0.349

SM 0.984（0.943，1.027） 0.474 1.056（0.688，1.621） 0.803

WME 0.988（0.950，1.027） 0.545 1.096（0.686，1.751） 0.703

HLA DR on B cell BPH IVW 20 0.970（0.951，0.990） 0.004 0.952（0.829，1.094） 0.490

WM 0.957（0.932，0.983） 0.001 1.299（0.797，2.117） 0.301

MR-Egger 0.963（0.930，0.998） 0.055 0.997（0.827，1.201） 0.974

SM 0.984（0.940，1.030） 0.494 0.990（0.696，1.407） 0.954

WME 0.959（0.931，0.987） 0.010 0.930（0.695，1.245） 0.630

HLA DR on HLA DR(+) NK 

 

BPH IVW 22 0.947（0.925，0.969） ＜0.001 1.110（0.944，1.306） 0.208

WM 0.953（0.924，0.984） 0.003 1.385（0.772，2.482） 0.282

MR-Egger 0.958（0.922，0.994） 0.036 1.040（0.869，1.245） 0.668

SM 0.956（0.913，1.002） 0.075 0.822（0.563，1.200） 0.316

WME 0.952（0.919，0.987） 0.015 1.047（0.774，1.416） 0.766
注：IVW.逆方差加权法（inverse-variance weighting）；WME.加权中位数法（weighted median estimator）；SM.简单众数法（simple mode）；
WM.加权众数法（weighted mode）；MR-Egger.MR-Egger回归法。

续表1

表2  免疫细胞与BPH的异质性分析结果

Table 2. The results of heterogeneity analysis of immune cells and BPH
暴露 结局 方法 Cochran's Q统计量 Q_df P值

DP[CD4(+)CD8(+)]AC BPH MR-Egger 13.751 15 0.544

IVW 15.317 16 0.502

CD19 on IgD(-)CD24(-) BPH MR-Egger 16.334 20 0.696

IVW 16.822 21 0.722

CD24 on sw mem BPH MR-Egger 27.781 28 0.476

IVW 28.252 29 0.504

HVEM on T cell BPH MR-Egger 16.896 22 0.769

IVW 18.289 23 0.742

HLA DR on CD14(-)CD16(+)monocyte BPH MR-Egger 11.629 11 0.392

IVW 12.027 12 0.443

HLA DR on CD33dim HLA DR(+)CD11b(-) BPH MR-Egger 16.808 13 0.208

IVW 17.797 14 0.216

HLA DR on B cell BPH MR-Egger 23.200 18 0.183

IVW 23.504 19 0.216

HLA DR on HLA DR(+) NK   BPH MR-Egger 25.461 20 0.184

IVW 26.140 21 0.201
注：IVW.逆方差加权法（inverse-variance weighting）；MR-Egger.MR-Egger回归法。

2.3  代谢物对BPH的因果效应
通过 IVW 筛选出 17 种对 BPH 有显著因果

关系的血浆代谢产物（表 3）。其中，8 种血浆

代 谢 产 物 与 BPH 呈 正 相 关， 以 X-13695 水 平

[OR=1.142，95%CI（1.067，1.222），P  ＜ 0.001]

和 α- 酮戊二酸 - 鸟氨酸比率 [OR=1.112，95%CI

（1.044，1.184），P=0.001] 最 为 显 著。 另 外，9

种血浆代谢产物与 BPH 呈负相关，其中硬脂酰胆

碱 水 平 [OR=0.908，95%CI（0.848，0.972），P= 

0.006] 和 5'- 甲基硫腺苷（5'-methylthioadenosine，

MTA） 磷 酸 盐 比 率 [OR=0.914，95%CI（0.868，

0.962），P=0.001] 最为显著。

2.4  代谢物中介分析
为验证血浆代谢物的中介作用，利用双样本

MR 方法分析了 8 种免疫细胞与 17 种代谢物之间

的关系，通过中介孟德尔随机化分析，识别出两

个免疫细胞 - 血浆代谢物 -BPH 通路：DP[CD4(+)

CD8(+)]AC—MTA 磷酸盐比率—BPH 通路、CD19 

on IgD(-)CD24(-)—脱氧胆酸葡萄糖醛酸水平—

BPH 通路（表 4）。
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表3  血浆代谢物与BPH孟德尔随机化结果

Table 3. Results of Mendelian randomization of plasma metabolites and BPH
暴露 结局 方法 SNP OR值（95%CI） P值

丙酰肉碱 (C3) 水平 BPH IVW 22 1.074（1.025，1.125） 0.003

N-乙酰丝氨酸水平 BPH IVW 23 1.097（1.034，1.164） 0.002

5α-雄烯-3β,17α-二醇二硫酸盐水平 BPH IVW 21 1.079（1.021，1.140） 0.007

3-甲氧基酪胺硫酸盐水平 BPH IVW 18 0.933（0.886，0.983） 0.009

牛磺胆酸-3-硫酸盐水平 BPH IVW 20 0.960（0.931，0.990） 0.010

1,2-二亚油酰-甘油磷酸胆碱 (18:2/18:2) 水平 BPH IVW 15 0.917（0.867，0.970） 0.003

硬脂酰胆碱水平 BPH IVW 14 0.908（0.848，0.972） 0.006

神经酰胺 (d18:1/17:0, d17:1/18:0) 水平 BPH IVW 18 1.085（1.036，1.137） 0.001

十六烯二酸 (C16:1-DC) 水平 BPH IVW 22 0.953（0.920，0.987） 0.006

4-乙基儿茶酚硫酸盐水平 BPH IVW 21 1.091（1.023，1.163） 0.008

1-棕榈酰-2-亚油酰-甘油磷脂酰肌醇 (16:0/18:2) 水平 BPH IVW 20 0.936（0.895，0.979） 0.004

X-13695 水平 BPH IVW 15 1.142（1.067，1.222） ＜0.001

X-17328 水平 BPH IVW 18 1.080（1.026，1.137） 0.003

X-17653 水平 BPH IVW 18 0.931（0.891，0.974） 0.002

脱氧胆酸葡萄糖醛酸水平 BPH IVW 23 0.929（0.884，0.976） 0.004

MTA磷酸盐比率 BPH IVW 22 0.914（0.868，0.962） 0.001

α-酮戊二酸-鸟氨酸比率 BPH IVW 17 1.112（1.044，1.184） 0.001
注：IVW.逆方差加权法（inverse-variance weighting）。

表4  暴露—中介—结局之间潜在因果效应

Table 4. Potential causal effects between exposure, mediator, and outcome
暴露 结局 SNP 方法 OR值（95%CI） P值

DP[CD4(+)CD8(+)]AC（暴露） MTA磷酸盐比率

（中介）

19 IVW 0.940（0.899，0.982） 0.005 

MR-Egger 0.896（0.830，0.967） 0.012

WME 0.950（0.886，1.019） 0.150

SM 0.959（0.848，1.085） 0.519

WM 0.954（0.862，1.054） 0.366

MTA磷酸盐比率（中介） BPH（结局） 22 IVW 0.914（0.868，0.962） ＜0.001

MR-Egger 0.939（0.835，1.057） 0.311

WME 0.896（0.828，0.968） 0.006

SM 0.870（0.748，1.012） 0.086

WME 0.873（0.744，1.025） 0.112

DP[CD4(+)CD8(+)]AC（暴露） BPH（结局） 17 IVW 0.955（0.923，0.987） 0.007

MR-Egger 0.987（0.928，1.049） 0.677

WME 0.950（0.904，0.998） 0.040

SM 0.943（0.879，1.012） 0.121

WM 0.939（0.870，1.013） 0.124

CD19 on IgD(-)CD24(-)（暴露） 脱氧胆酸葡萄糖醛酸水

平（中介）

23 IVW 1.065（1.018，1.114） 0.006

MR-Egger 1.063（0.981，1.152） 0.148

WME 1.072（1.006，1.143） 0.031

SM 1.096（0.981，1.224） 0.118

WM 1.105（0.995，1.228） 0.077

脱氧胆酸葡萄糖醛酸水平

（中介）

BPH（结局） 23 IVW 0.929（0.884，0.976） 0.004

MR-Egger 0.910（0.830，0.997） 0.056

WME 0.894（0.845，0.946） ＜0.001

SM 0.917（0.809，1.039） 0.189

WM 0.901（0.849，0.957） 0.002

CD19 on IgD(-)CD24(-)（暴露） BPH（结局） 22 IVW 1.042（1.010，1.075） 0.009

MR-Egger 1.060（1.002，1.122） 0.058

WME 1.034（0.989，1.080） 0.137

SM 1.021（0.953，1.094） 0.555

WM 1.032（0.969，1.098） 0.336
注：IVW.逆方差加权法（inverse-variance weighting）；WME.加权中位数法（weighted median estimator）；SM.简单众数法（simple mode）；
WM.加权众数法（weighted mode）；MR-Egger.MR-Egger回归法。
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综 合 五 种 MR 方 法 的 结 果 显 示，DP[CD4(+)

CD8(+)]AC 对 BPH 具有保护作用 [OR=0.955，95%CI

（0.923，0.987）]，而CD19 on IgD(-)CD24(-) 与BPH

发 生 风 险 呈 正 相 关[OR=1.042，95%CI（1.010，

1.075）]（表 4）。此外，MR 分析结果未显示基因

预 测 的 D P [ C D 4 ( + ) C D 8 ( + ) ] A C 和 CD19 on 

IgD(-)CD24(-) 对 BPH 的逆向因果关联。使用 IVW

方法进行逆向因果效应检验时，P 值分别为 0.425

和 0.303（表 1）。采用与上述相同的程序，筛选

出血浆代谢物与 BPH 相关的基因工具变量。如表 4

所示，MTA 磷酸盐比率 [OR=0.914，95%CI（0.868，

0.962）] 和 脱 氧胆酸葡萄糖醛酸水平 [OR=0.929，

95%CI（0.884，0.976）] 与 BPH 风险呈负相关。

在分析了 BPH 与免疫细胞及血浆代谢物之

间的关系后，进一步评估了免疫细胞与代谢物之

间的关联性。结果显示，DP[CD4(+)CD8(+)]AC 与

5-MTA 磷酸盐比率水平呈显著负相关 [IVW 方法：

OR=0.940；95%CI（0.899，0.982）]； 而 基 因 预

测 的 CD19 on IgD(-)CD24(-) 与 脱 氧 胆 酸 葡 萄 糖

醛酸水平呈显著正相关 [IVW 方法：OR=1.065，

95%CI（1.018，1.114）]。

最后，计算了血浆代谢物的中介比例，结果

显 示，MTA 磷 酸 盐 比 率 在 DP[CD4(+)CD8(+)]AC 

与 BPH 风险关联中负向介导了 -12.086%[95%CI

（-22.430%，-1.742%）]；脱氧胆酸葡萄糖醛酸

水平在 CD19 on IgD(-)CD24(-) 与 BPH 风险增加的

关 联 中 负向 介导了-11.230%[95%CI（-21.873%， 

- 0.588%）]（图 2）。

图2  两种暴露—中介—结局通路的中介效应分析结果

Figure 2. The results of mediating effect analysis of two exposure-mediation-outcome pathways
注：A.为5-甲基硫腺苷（MTA）磷酸盐比率对DP [CD4(+)CD8(+)] AC与BPH潜在因果关系的中介效应；B.为脱氧胆酸葡萄糖醛酸水平对CD19  
on IgD（-）CD24（-）与BPH潜在因果关系的中介效应；直接效应指在排除血浆代谢物或其他中介因素的影响后，免疫细胞对BPH风险的直接
因果作用；间接效应指免疫表型通过血浆代谢物等中介因素对BPH风险产生的间接因果作用。
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3  讨论

本研究深入探讨了 BPH 相关的免疫细胞和

血浆代谢物之间的复杂关系，揭示了潜在的机制

及其在 BPH 发生和发展的作用。研究结果显示，

DP[CD4(+)CD8(+)]AC 对 BPH 具 有 显 著 的 保 护 作

用，而 CD19 on IgD(-)CD24(-) 与 BPH 发病风险呈

正相关。此外，MTA 磷酸盐比率和脱氧胆酸葡萄

糖醛酸水平均与 BPH 风险呈负相关。

研 究 发 现，DP[CD4(+)CD8(+)]AC（ 双 阳 性 T

细胞，DPT）是一类标志性未成熟 T 细胞 [23]，其

数量与 BPH 风险显著负相关。表明 DPT 细胞在

BPH 病理过程中可能发挥保护性作用。DPT 细胞

可能通过分泌抗炎因子（如 IL-10）[24-28] 来减轻
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前列腺局部的炎症反应，同时与树突状细胞和巨

噬细胞相互作用，降低促炎性 M1 型巨噬细胞的

比例并增强抗炎性 M2 型巨噬细胞的功能 [29-30]。

此外，DPT 细胞还可能通过维持免疫稳态，在

BPH 免疫微环境中起到重要作用 [31]。本研究进

一步表明，较高的 MTA 磷酸盐比率负向介导了

DPT 细胞与 BPH 风险的 12.1% 关联效应。MTA

作为代谢调节因子，能够通过抑制 NF-κB 信号通

路和减少促炎性细胞因子的释放，改善局部炎症

状态 [32-33]。同时，MTA 还可能通过调节腺苷代谢

途径 [34]，满足 T 细胞能量代谢需求 [35]，从而增强

其功能稳定性。这些机制为理解 MTA 在 BPH 中

的保护作用提供了新思路。

另一方面，CD19 on IgD(-)CD24(-) 是一种 B

细胞亚群 , 其与 BPH 风险呈正相关，表明其可能

在 BPH 病理过程中具有促炎特性。这类 B 细胞

可能通过分泌促炎性因子（如 IL-6、TNF-α）或

与 T 细胞相互作用，激活炎症级联反应，进而促

进前列腺纤维化和组织增生 [36-37]。此外，它们还

可能与局部巨噬细胞和树突状细胞协同作用，增

强局部促炎信号，从而加速 BPH 的进展。本研究

发现 CD19 on IgD(-)CD24(-) 与脱氧胆酸葡萄糖醛

酸水平显著正相关，而脱氧胆酸葡萄糖醛酸水平

与 BPH 风险呈负相关。已有研究表明，脱氧胆酸

及其衍生物能够减少 Th1 和 Th17 细胞比例 [38-40]，

抑制炎症因子分泌，并通过激活胆汁酸受体（如

TGR5）和 PXR 核受体信号通路 [41]，抑制炎症信

号的过度激活。这些机制可能在 BPH 免疫微环境

中缓解炎症反应，减缓疾病进展。

本研究也存在一些局限性。首先，研究主要

基于欧洲人群的 GWAS 数据，这可能限制了结果

在其他种族中的普适性。其次，本研究聚焦于血

浆代谢物和外周免疫细胞的检测，未能全面反映

前列腺局部微环境中的免疫和代谢状态，这可能

导致对局部免疫与代谢作用的低估。最后，部分

代谢物与 BPH 风险之间的具体分子机制尚未完全

解析，这需要结合体内外实验进一步探讨。

综上所述，免疫细胞与血浆代谢物之间的协

同作用可能通过调节局部和系统性炎症状态影响

BPH 的发生和进展。DPT 细胞的抗炎作用与 MTA

代谢途径的相互作用可能形成一种保护性免疫调

节机制；而 CD19 on IgD(-)CD24(-) 与脱氧胆酸葡

萄糖醛酸水平的关联则提示了代谢物在炎症调控

中的潜在抑制作用。这些发现不仅深化了对 BPH

发病机制的理解，还为开发针对 BPH 的免疫和代

谢干预策略提供了潜在靶点。未来研究应进一步

探索不同种族背景下的作用机制，并结合前列腺

局部环境中的免疫和代谢特征，提供更全面的理

论依据和治疗方向。
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