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【摘要】目的  采用孟德尔随机化（MR）方法探讨免疫细胞表型与妊娠糖尿病（GDM）

发生风险之间的因果关系。方法  利用来自欧洲人群的全基因组关联分析数据，提取 731 种

免疫细胞特征作为工具变量，GDM 的数据来源于芬兰数据库。主要采用逆方差加权法，并

以加权中位数法、MR-Egger 回归法、简单模式法及加权众数法进行补充验证以评估免疫细

胞表型与 GDM 之间的因果关系，并进行异质性检验、多效性检验及敏感性分析。利用反向

MR 分析评估 GDM 对免疫表型的潜在因果影响。结果  初始分析发现 40 种免疫表型与 GDM

风险存在潜在因果关联；经校正后（FDR ＜ 0.05），HLA DR on CD33- HLA DR+ [OR=1.107，

95%CI（1.050，1.166）]、HLA DR on DC [OR=1.098，95%CI（1.048，1.150）] 与 GDM 风险

升高存在显著正相关关系。反向 MR 分析未发现 GDM 与上述 40 种免疫表型存在显著因果影

响（P ＞ 0.05）。结论  特定免疫细胞表型（HLA DR on CD33- HLA DR+、HLA DR on DC）

可能是 GDM 发病的潜在因果风险因素，可能为未来的风险预测和免疫干预策略提供靶 点。
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【Abstract】Objective  To explore the causal relationship between immune cell phenotypes 
and the risk of developing gestational diabetes mellitus (GDM) by using Mendelian randomization 
(MR). Methods  Using genome-wide association study data from European populations, we 
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extracted 731 immune cell traits as instrumental variables, and obtained GDM summary statistics from the 
Finnish database (FinnGen). The inverse-variance weighted (IVW) method served as the primary estimator, 
supplemented by the weighted median, MR-Egger regression, simple mode, and weighted mode to evaluate 
the causal relationship between immune cell phenotypes and GDM, with additional tests for heterogeneity, 
horizontal pleiotropy, and sensitivity analyses. Reverse MR was further conducted to assess the potential causal 
impact of GDM on immune phenotypes. Results  A total of 40 immune phenotypes showed potential causal 
associations with GDM risk. After false discovery rate correction (FDR<0.05), two phenotypes remained 
significant: HLA DR on CD33- HLA DR+ [OR=1.107, 95%CI (1.050, 1.166)] and HLA DR on DC [OR=1.098, 
95%CI (1.048, 1.150)]. Reverse MR revealed no significant causal impact of GDM on any of the 40 immune 
phenotypes (P>0.05). Conclusion  Specific immune cell phenotypes (HLA DR on CD33- HLA DR+, HLA DR 
on DC) may be potential causal risk factors for the development of GDM and may provide targets for future risk 
prediction and immune intervention strategies.

【Keywords】Gestational diabetes mellitus; Immune cell phenotype; Mendelian randomization; 
Genome-wide association study; Causality

妊 娠 糖 尿 病（gestational diabetes mellitus， 

GDM）是一种常见的孕期代谢紊乱，其发病率呈

上升趋势 [1]。GDM 不仅影响孕妇和胎儿的近期

健康，也可能增加子代未来罹患代谢性疾病的风

险 [2-4]。GDM 的确切发病机制尚不明确，遗传因

素、环境因素以及两者交互作用都与 GDM 的发

生有关 [5-6]。有证据显示，免疫功能失调也可能

是 GDM 发生的重要因素之一 [7]。正常妊娠过程

中母体免疫系统需进行适应性调节以维持母胎耐

受 [8-9]，若该过程失衡，免疫细胞功能异常可能

参与糖代谢紊乱和胰岛素抵抗的形成，进一步引

发 GDM[10]。GDM 患者中多种免疫细胞（如 T 细

胞、B 细胞、巨噬细胞和 NK 细胞）存在激活状

态异常，伴随炎症因子（如 TNF-α、IL-6）水平

升高，这可能通过破坏胰岛功能、调节糖代谢等

机制影响 GDM 的发生 [11-12]。此外，单核细胞的

激活也与胰岛素敏感性下降密切相关 [13]，提示

免疫功能紊乱可能是 GDM 发病机制中的重要一

环。总体来说，妊娠期免疫微环境的细微变化可

能会影响糖代谢的敏感性并诱发 GDM。明确妊

娠期不同免疫细胞群体与糖尿病发生风险之间的

关联，有助于开发新的预测模型，探索发现靶向

免疫治疗方法 [14]。尽管已有研究探讨了免疫功能

的改变与 GDM 的关联，但尚无具体免疫细胞表

型与 GDM 风险之间的因果关系的系统性分析。

因此，本研究拟采用孟德尔随机化（Mendelian 

randomization，MR）方法，评估不同免疫细胞表

型与 GDM 发生风险之间的关系，以期为 GDM 的

免疫机制提供全新视角，并为临床实践提供理论

指导。

1  资料与方法

1.1  研究设计
本研究基于两样本 MR 分析，评估免疫细胞

特征与 GDM 之间的因果关系。MR 使用遗传变

异来表示风险因素，有效工具变量（instrumental 

variables，IVs） 必 须 满 足 三 个 关 键 假 设 [15-16]：

① IVs 与暴露因素需存在稳定且强烈的统计学关

联；② IVs 不应受到暴露因素与结局变量之间其

他混杂变量的影响；③ IVs 对结局变量的影响应

仅通过暴露因素发挥作用。

1.2  数据来源
每 个 免 疫 特 征 的 总 全 基 因 组 关 联 分 析

（genome-wide association study，GWAS）数据可从

GWAS 目录中公开获得（注册号为 GCST90001391

至 GCST90002121）。共有 731 种免疫表型，包括

绝对细胞计数（absolute cell count，AC）（n=118）、

反 映 表 面 抗 原 水 平 的 中 值 荧 光 强 度（median 

fluorescence intensity，MFI）（n=389）、 形 态 参

数（morphological parameters，MP）（n=32）、 相

对细胞计数（relative cell count，RC）（n=192） [17]。

具体而言，MFI、AC 和 RC 特征包含 B 细胞、传统

树突状细胞（conventional dendritic cells，cDC）、

成熟 T 细胞、单核细胞、骨髓细胞、TBNK 细胞（T

细胞、B 细胞、自然杀伤细胞）和调节性 T 细胞

（regulatory T cells，Treg），而 MP 特征包含 cDC
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和 TBNK 细胞。用于免疫细胞特征的 GWAS 研究

基于 3 757 名欧洲血缘参与者的外周血样本数据，

所分析的 731 种免疫细胞表型涵盖了多种免疫细胞

亚群的数量、比例及其表面标志表达等表型特征。

基因型数据基于高密度阵列平台，通过使用撒丁岛

人群的参考基因组进行序列比对、扩展及调整协

变量（包括性别、年龄及其平方项）后，最终获

得约 2 200 万个单核苷酸多态性（single-nucleotide 

polymorphism，SNP）位点 [18]。GDM 的数据来源于

芬兰数据库（https://www.finngen.fi/），该数据共涉

及 5 687 名 GDM 患者及 117 892 名健康人群作为对

照 组。

1.3  工具变量的选择
为获得较多免疫细胞表型的 IVs，本研究采

用较为宽松的阈值（P ＜ 5×10-6）。为获得独

立位点的 IVs，本研究使用 TwoSampleMR 数据

包数据，其连接不平衡阈值设置为 R2 ＜ 0.001，

聚合距离为 10 000 kb，并排除 F 值小于 10 的弱

IVs[19]。在反向 MR 分析中，GDM 作为暴露时，

本研究将显著性水平调整为 5×10-8，其余操作

未发生改变。

1.4  统计学分析
本 研 究 以 逆 方 差 加 权 法（inverse variance 

weighted，IVW）作为主要分析方法 [20]，同时采

用 加 权 中 位 数 法（weighted median estimator，

WME）、MR-Egger 回归法、简单模式法（simple 

mode，SM） 及 加 权 众 数 法（weighted mode，

WM）进行补充验证 [21]。在分析过程中，当 IVW

结果具有统计学意义（P ＜ 0.05）时，若其他

方法结果虽未达到显著性水平但其效应方向与

IVW 一致，该结果仍被视为可靠。为控制多重

比较带来的假阳性，采用 Benjamini-Hochberg 方

法 对 P 值 进 行 假 发 现 率（false discovery rate，

FDR）校正。IV 的异质性通过 Cochran's Q 检验

进行评估，若 P ＞ 0.05 则采用固定效应 IVW 模

型，若 P ＜ 0.05 则采用随机效应 IVW 模型 [22]。

通过 MR-Egger 回归的截距项检验水平多效性，

若截距项 P ＜ 0.05 则认为存在显著的多效性 [23]。

当检测到多效性时，采用 MR-PRESSO 方法识别

并剔除异常 SNP 后重新分析。此外，通过留一

法敏感性分析评估单个 SNP 对整体结果的影响。

所有分析均使用 R 4.3.1 软件及 TwoSampleMR 包

完 成。

2  结果

2.1  工具变量
根据筛选标准（P ＜ 5×10-6）筛选与免疫细

胞显著相关且彼此独立的 SNPs 作为正向 MR 分

析的 IV，选择与 GDM 显著相关（P ＜ 5×10-8）

且彼此独立的 SNPs 作为反向 MR 分析的 IV，所

有 IV 的 F 值＞ 10，表明弱 IV 偏倚的可能性较小，

结果可靠性增大。

2.2  免疫表型与GDM风险的因果关系
2.2.1  MR分析

当以免疫表型为暴露因素，GDM 为结局因

素时，在 0.05 的显著性水平上，共鉴定出 40 种

免疫表型与 GDM 的发展有因果关系。B 细胞组

13 种，髓细胞组 2 种，成熟的 T 细胞组 2 种，

TBNK 细胞组 8 种，Treg 细胞组 6 种，cDC 细胞

组 6 种，单核细胞组 3 例（表 1）。 

在 B 细 胞 组 中，CD20- CD38- %B cell 、

CD20- CD38- %lymphocyte、CD19 on IgD+ 

CD24-、CD19 on IgD+ CD38-、CD19 on PB/PC、

CD19 on sw mem、CD19 on IgD+、CD20 on IgD+ 

CD24-、CD20 on IgD- CD24-、CD20 on IgD+

与 GDM 风 险 呈 负 相 关， 而 IgD- CD38dim %B 

cell、IgD+ CD38dim %lymphocyte、CD38 on IgD+ 

CD38br 与 GDM 风险呈正相关（表 1）。

在髓细胞组中，CD45 on Gr MDSC、HLA DR 

on CD33- HLA DR+ 与 GDM 风险呈正相关（表 1）。

在成熟的 T 细胞组中，HVEM on EM CD8br、

HVEM on CD4+ 与 GDM 风险呈正相关（表 1）。

在 TBNK 细胞组中，CD4+ CD8dim AC、CD45 

on CD4+ 与 GDM 风 险 呈 负 相 关， 而 HLA DR++ 

monocyte %leukocyte，DN (CD4-CD8-) AC、T cell 

%leukocyte、B cell AC、CD3 on NKT、SSC-A on 

myeloid DC 与 GDM 风险呈正相关（表 1）。

在 Treg 细 胞 组 中，Activated & resting Treg 

%CD4+ 与 GDM 风 险 呈 负 相 关， 而 CD3 on 

CD4+、CD4 on CD4 Treg、CD4 on resting Treg、

CD4 on CD39+ activated Treg、CD4 on activated & 

secreting Treg 与 GDM 风险呈正相关（表 1）。

在 cDC 细 胞 组 中，CCR2 on granulocyte 与

GDM 风 险 呈 负 相 关， 而 CD62L- plasmacytoid 

DC AC、SSC-A on HLA DR+T cell、HLA DR on 

myeloid DC、HLA DR on plasmacytoid DC、HLA 

https://www.finngen.fi/


医学新知  2025 年 10 月第 35 卷第 10 期  New Medicine, Oct. 2025, Vol.35, No.101176

yxxz.whuznhmedj.com 

表1  正向MR分析结果

Table 1. Forward MR analysis results

细胞类型 免疫细胞表型 方法 SNP数量 P值 OR值（95%CI） FDR

B cell CD20- CD38- %B cell IVW 12 0.039 0.934（0.875，0.997） 0.635

CD20- CD38- %lymphocyte IVW 13 0.032 0.927（0.865，0.993） 0.629

CD19 on IgD+ CD24- IVW 19 0.030 0.970（0.943，0.997） 0.629

CD19 on IgD+ CD38- IVW 14 ＜0.001 0.889（0.829，0.954） 0.242

CD19 on PB/PC IVW 13 0.029 0.901（0.821，0.998） 0.629

CD19 on sw mem IVW 17 0.044 0.926（0.860，0.998） 0.635

CD19 on IgD+ IVW 17 0.020 0.968（0.941，0.995） 0.629

CD20 on IgD+ IVW 18 0.007 0.957（0.927，0.988） 0.479

CD20 on IgD+ CD24- IVW 21 0.007 0.960（0.933，0.989） 0.479

CD20 on IgD- CD24- IVW 13 0.030 0.895（0.810，0.989） 0.629

IgD- CD38dim %B cell IVW 13 0.020 1.097（1.015，1.186） 0.629

IgD+ CD38dim %lymphocyte IVW 19 0.003 1.053（1.017，1.089） 0.302

CD38 on IgD+ CD38br IVW 10 0.028 1.075（1.008，1.146） 0.629

Myeloid cell CD45 on Gr MDSC IVW 8 0.026 1.066（1.008，1.128） 0.629

HLA DR on CD33- HLA DR+ IVW 10 ＜0.001 1.107（1.050，1.166） 0.049

Maturation stages of T cell HVEM on EM CD8br IVW 7 0.011 1.088（1.020，1.161） 0.600

HVEM on CD4+ IVW 12 0.010 1.079（1.018，1.144） 0.600

TBNK CD4+ CD8dim AC IVW 9 0.043 0.903（0.818，0.997） 0.635

CD45 on CD4+ IVW 8 0.003 0.846（0.757，0.946） 0.302

HLA DR++ monocyte %leukocyte IVW 6 0.002 1.194（1.065，1.339） 0.296

DN (CD4-CD8-) AC IVW 13 0.030 1.091（1.008，1.181） 0.629

T cell %leukocyte IVW 12 0.034 1.051（1.004，1.101） 0.629

B cell AC IVW 14 0.007 1.103（1.027，1.184） 0.479

CD3 on NKT IVW 10 0.032 1.138（1.011，1.281） 0.629

SSC-A on myeloid DC IVW 11 0.038 1.026（1.001，1.051） 0.635

Treg Activated & resting Treg %CD4+ IVW 19 0.017 0.942（0.897，0.990） 0.629

CD3 on CD4+ IVW 16 0.041 1.077（1.003，1.156） 0.635

CD4 on CD4 Treg IVW 20 0.027 1.047（1.005，1.091） 0.629

CD4 on resting Treg IVW 8 0.033 1.120（1.009，1.242） 0.629

CD4 on CD39+ activated Treg IVW 11 0.013 1.102（1.021，1.190） 0.629

CD4 on activated & secreting Treg IVW 15 0.002 1.089（1.031，1.149） 0.296

cDC CCR2 on granulocyte IVW 10 0.036 0.940（0.887，0.996） 0.635

CD62L- plasmacytoid DC AC IVW 15 0.019 1.073（1.012，1.138） 0.629

SSC-A on HLA DR+ T cell IVW 14 0.043 1.067（1.002，1.136） 0.635

HLA DR on myeloid DC IVW 11 0.036 1.069（1.004，1.138） 0.635

HLA DR on plasmacytoid DC IVW 15 0.002 1.082（1.030，1.136） 0.281

HLA DR on DC IVW 14 ＜0.001 1.098（1.048，1.150） 0.047

Monocyte HLA DR on CD14+ CD16- monocyte IVW 13 0.017 1.062（1.011，1.116） 0.629

HLA DR on monocyte IVW 7 0.029 1.064（1.006，1.125） 0.629

HLA DR on CD14+ monocyte IVW 13 0.014 1.067（1.013，1.124） 0.629
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表2  HLA DR on CD33- HLA DR+和HLA DR on DC对GDM的MR分析结果

Table 2. Mendelian randomization results for GDM for HLA DR on CD33- HLA DR+ and HLA DR on DC

免疫细胞表型 方法 SNP数量 P值 OR值（95%CI）

HLA DR on DC MR Egger 14 ＜0.001 1.165（1.087，1.249）

WME 14 ＜0.001 1.149（1.089，1.212）

IVW 14 ＜0.001 1.098（1.048，1.150）

SM 14 0.477 1.052（0.919，1.204）

WM 14 ＜0.001 1.149（1.092，1.209）

HLA DR on CD33- HLA DR+ MR Egger 10 0.006 1.163（1.075，1.258）

WME 10 ＜0.001 1.138（1.079，1.200）

IVW 10 ＜0.001 1.107（1.050，1.166）

SM 10 0.864 1.013（0.874，1.174）

WM 10 ＜0.001 1.149（1.088，1.213）

DR on DC 与 GDM 风险呈正相关（表 1）。

在单核细胞组中，HLA DR on CD14+ CD16- 

monocyte、HLA DR on CD14+ monocyte、HLA DR 

on monocyte 与 GDM 风险呈正相关。

FDR 矫正后的结果及五种统计方法显示 HLA 

DR on CD33- HLA DR+ 及 HLA DR on DC 仍然具

有统计学意义（表 1、表 2），余四种方法的结

果可见附件表 1。

2.2.2  敏感性分析
Cochran's Q 检 验 结 果 显 示，CD20- CD38- 

%B cell、IgD- CD38dim %B cell 存在异质性（P ＜ 

0.05），对于此两种免疫细胞表型，选择 IVW 方

法的随机效应模型进行分析，其余免疫细胞表型

未见明显异质性，采用 IVW 方法中的固定效应模

型分析。IVW 的漏斗图结果显示，蓝色分界线两

侧散点分布虽不均匀，但 Cochran's Q 检验未见异

质性（附件图 1）。在 MR-Egger 检验中，所有

免疫细胞的多效性检验 P 值均大于 0.05，异质性、

多效性检验详细结果可见附件表 2。使用留一法

对结果进行敏感性分析，结果证明了所观察的因

果关系较为稳健（附 件图 2）。

2.3  GDM与免疫表型的因果关系
当以 GDM 为暴露因素，免疫表型为结局因素

时，以 IVW 法为主要分析方法，其他方法为辅助，

结果显示，GDM 与上述 40 种免疫表型均无因果关

系，见附件表 3。余四种方法的结果可见附件表 4。

3  讨论

本研究发现 B 细胞群体中多个表型与 GDM 呈

负向关联。如 CD20- CD38- %B cell 与 GDM 负相关，

与 B 细胞在调节孕期免疫耐受方面的重要作用相

吻合 [24]。研究表明，B 细胞可以分泌 IL-10 等抗炎

因子，抑制过度的炎症反应 [25]。此外，B 细胞还可

以通过诱导 Treg 细胞的产生来维持妊娠期免疫平

衡 [26]。推测 B 细胞群体中特定表型可能通过上述途

径影响妊娠期炎症状态，从而对妊娠期糖代谢产生

保护作用，抑制 GDM 的发生。这为开发以 B 细胞

为靶点的新型预防方案提供了理论依据。

其 次， 本 研 究 发 现 TBNK 细 胞、Treg 细

胞、单核细胞等多个组别中也存在与 GDM 正相

关的表型。Treg 细胞的失调可能通过促进炎症

反应增加胰岛素抵抗的风险。本研究结果显示

Activated  & resting Treg %CD4+ 增加与 GDM 风险

降低相关，提示总体 Treg 比例升高可能具有保护

作用，这与以往研究结果一致 [27]；而多种 Treg 亚

群上 CD4 分子表达增强（包括静息 Treg、CD39+

活化 Treg 及活化并分泌型 Treg）均与 GDM 风险

升高相关，这种双向模式表明：虽然 Treg 总体扩

增有助于维持母胎免疫耐受，降低 GDM 风险，

但 Treg 出现异常活化或功能性偏移时，可能通过

促进炎症反应反而增加胰岛素抵抗的风险 [28-29]。

本研究还发现单核细胞群体的表型与 GDM 正相

关，表明单核细胞在慢性低度炎症反应中可能发

挥了重要作用。单核细胞通过分泌促炎因子加剧

炎症反应，进而影响胰岛素敏感性，提示 GDM

与慢性低度炎症状态相关 [30]。研究表明，妊娠期

炎症因子水平升高会导致胰岛素信号传导异常，

进而诱发胰岛素抵抗 [31]。与本研究的研究结果一

致，即 GDM 患者体内可能存在免疫激活失调，

导致异常炎症反应，继而影响糖代谢过程。

本 研 究 发 现 经 过 FDR 矫 正 后，HLA-DR on 

CD33- HLA-DR+、HLA-DR on DC 与 GDM 仍然存
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在显著的正向因果关联，提示其在 GDM 的发生发

展中可能发挥重要作用。HLA-DR 作为主要组织

相容性复合体 II 类分子，其在抗原呈递和免疫激

活中的核心地位已被广泛认可 [32-33]。CD33- HLA-

DR+ 细胞主要代表非髓系来源的抗原呈递细胞，

可能包括某些活化的树突状细胞（dendritic cell，

DC）亚群，其高表达的 HLA-DR 反映出免疫系统

的活跃状态 [34]。免疫系统的异常激活，特别是抗

原呈递细胞的功能失调，可能促进慢性炎症反应，

干扰胰岛素信号通路，进而增加 GDM 的发病风险。

同时，DC 作为关键的免疫调节细胞，其成熟状态

和功能由 HLA-DR 表达水平体现。在健康妊娠过

程中，DC 通常处于较为耐受的状态以维持胎儿免

疫耐受 [35]。然而，在 GDM 患者中，DC 的 HLA-

DR 表达显著升高，提示其免疫活化增强，可能促

进炎症介质的释放，加剧代谢紊乱 [36]。已有研究

指出，GDM 相关的系统性炎症状态与 DC 活化密

切相关，可能是连接妊娠期免疫微环境改变与糖

代谢异常的重要桥 梁 [37]。

本研究中反向 MR 分析并未发现 GDM 与这

些免疫表型存在因果关系，表明虽然免疫功能失

调与 GDM 相关，但后者本身可能不会直接改变

免疫细胞表型。因此，本研究推测这些免疫细胞

变化更可能是妊娠期体内环境改变 ( 如激素、营

养状态改变等 ) 对免疫系统的影响，而非 GDM 的

直接结果。这一发现为本研究提供了重要的临床

启示，在防治 GDM 时，应关注优化孕期营养状态、

减轻孕期应激等综合临床措施，这可能对稳定孕

期免疫功能更为重要 [38]。

尽管本研究与 Ji 等 [39] 研究框架较为相似，

但该文章采用的免疫细胞暴露阈值为 1×10-5，本

研究采用的阈值为 5×10-6，故最终的结果或有不

同，该文仅讨论部分 FDR 小于 0.05 的免疫细胞

表型，本文更注重免疫细胞的分类，讨论的内容

更为详 细。本研究也存在一定的局限性。首先，

样本多为欧洲人群，结果的普适性有待进一步验

证；其次，本研究为观察性研究，难以完全排除

混杂因素，且机制层面仍需进一步的分子生物学

研究加以证实。未来将开展多中心、前瞻性队列

研究，结合多学科方法深入探讨免疫表型与 GDM

的关联，为临床实践提供更有力的证据支持。

综上所述，本研究揭示了免疫功能在 GDM

发病机制中的复杂作用， HLA DR on CD33- HLA 

DR+、HLA DR on DC 可能是 GDM 发病的潜在风

险因素。随着相关机制的进一步阐明，基于调节

免疫功能的新型综合临床模式将为减轻 GDM 对

母婴健康的危害提供新的手段。
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