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　　摘要：目的 现代研究表明免疫细胞在缺血性中风（IS）发生发展过程中具有重要作用，当前对于中医正邪理论的内
在机制尚未阐明，不少研究认为免疫细胞介导的免疫平衡可能是中医正邪理论的重要机制之一。利用孟德尔随机化

（MR）分析验证免疫细胞对 IS 的因果关系，并进一步探讨正邪理论的内在机理。方法 基于公开的遗传数据，将免疫细

胞作为工具变量进行双样本MR分析，探索 731 个免疫细胞表型与 IS 患病风险之间的因果关系。将逆方差加权（IVW）
方法作为主要方法用作标准分析，使用加权中位数、MR -Egger、Simple mode 和 Weighted mode 作为补充，Cochrans Q 检
验异质性、MR-Egger截距检验测试水平多效性。结果 经 FDR校正后，发现仍有 1 1 个免疫细胞表型具有统计学意义
（经 FDR校正的 p<0.05）：其中 CD27 on memory B cell、CD27 on sw mem、CD27 on CD24 + CD27 +、CD27 on IgD -CD38dim、
CD27 on IgD - CD38 -、CD27 on IgD - CD38br、CD25 on IgD +和 CD25 on IgD + CD38dim对 IS 的起危险作用；CD40 on CD1 4 -

CD1 6 + monocyte、CD40 on CD1 4 + CD1 6 - monocyte、CD40 on CD1 4 + CD1 6 + monocyte对 IS 起保护作用。其中 8 个在 B细
胞组，3 个在单核细胞组。以 B细胞上的 CD27、CD25 和单核细胞上的 CD40 为显著。结论 通过遗传学手段证实了免疫

细胞在 IS 中发挥关键作用，为阐明正邪理论的内在机理提供一定的参考。
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Abstract：Objective Modern studies have shown that immune cells play an important role in the occurrence and development
of ischemic stroke（IS）.Currently，the intrinsic mechanism of the theory of positive Qi -evil in traditional Chinese medicine
（TCM）has not been elucidated yet，and a number of studies have suggested that immune cell -mediated immune homeostasis
may be one of the important mechanisms of the theory of positive Qi -evil in TCM.In this paper，it used Mendelian randomiza-
tion（MR）analysis to verify the causal relationship of immune cells on IS and further explored the intrinsic mechanism of the the-
ory of positive Qi -evil.Methods Based on publicly available genetic data，a two -sample MR analysis was performed using im-
mune cells as instrumental variables to explore the causal relationship between 731 immune cell phenotypes and the risk of IS
prevalence.The inverse variance weighting（IVW）method as the primary method was used as a standardized analysis，supple-
mented by the use of weighted median，MR-Egger，Simple mode and Weighted mode.Cochrans Q was used to test the hetero-
geneity，and MR-Egger intercept to test the test -level pleiotropy.Results Eleven immune cell phenotypes were still found to
be statistically significant（P<0.05 corrected for FDR）：among them CD27 on memory B cell，CD27 on sw mem，CD27 on
CD24 +CD27 +，CD27 on IgD -CD38dim，CD27 on IgD -CD38 -，CD27 on IgD -CD38br，CD25 on IgD + and CD25 on IgD +

CD38dim play a dangerous role for IS；CD40 on CD1 4 - CD1 6 +monocyte，CD40 on CD1 4 +CD1 6 -monocyte and CD40 on CD1 4 +

CD1 6 + monocyte play a protective role for IS.Eight of them were in the B -cell group and three in the monocyte group.It was
significant with CD27 and CD25 on B cells and CD40 on monocytes.Conclusion This study confirmed that immune cells play a
key role in IS by genetic means，providing some reference for elucidating the intrinsic mechanism of the theory of positive Qi -e-
vil.
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　　缺血性中风（IS）是一种常见的脑血管疾病，主要是由于
脑血管阻塞导致脑部血液供应障碍，导致局部脑损伤，临床表

现为头晕、头痛、语言及感觉运动功能障碍，重者可出现昏

迷［1］。中风是全球范围内致残和致死的第二大诱因，其中缺

血性中风约占 87%，随着人口老龄化与中风患者年轻化，中风
发病率不断上升［2 -3］，截至 201 9 年全球中风患者已有 1 .01 亿
例，致死人数为 655 万例［4］。因此早期识别并迅速干预 IS 有
助于减少其致残与致死风险。现代医学发现，免疫反应参与

IS 发生、发展的全过程，是决定 IS 临床表现和预后的关
键［5 -7］。中医正邪理论源于《黄帝内经》，是中医学认识和诊

疗疾病的经典理论。正气指机体抵御外邪、抗病修复的能力，

邪气泛指一切致病因素。中医认为中风发病基础为正气亏虚，

风、痰、气、火、瘀等邪气亢盛而发病［8］。免疫细胞介导的免疫

反应包含巨噬细胞、淋巴细胞、自然杀伤细胞、外周血白细胞

等，在维持脑内细胞平衡方面发挥着双重作用，研究显示，与对

照组相比，IS 患者中枢记忆 CD8 + T细胞、效应记忆 CD8 + T细
胞、B细胞和 Th1 细胞计数显著下降，M1 巨噬细胞和巨噬细胞
评分明显升高［9］，各组分之间相互作用形成抗病和促病因素，

与中医学正邪理论可相呼应［1 0］。

孟德尔随机化（MR）是利用遗传变异作为工具变量评估
暴露与结果因果关系的分析方法［1 1］，能够减少观察性研究的

缺陷，降低混淆和反向因果关系的影响。先前观察性研究认为

免疫细胞与 IS 间存在着复杂而紧密的关联［1 2］。为了进一步

探索免疫细胞在 IS 发病风险中的作用，我们进行了双样本MR
分析，从基因遗传学层面来研究免疫细胞与 IS 间的因果关系。
基于中医正邪理论，探讨 731 种免疫细胞与 IS 的中医逻辑关
联，为阐明正邪理论的内在机理提供一定的参考。

1 　材料和方法
采用双样本MR设计来研究 731 个免疫细胞与缺血性卒

中之间的因果关系。该分析设计基于以下 3 个关键假设：（1）
单核苷酸多样性（single nucleotide polymorphisms，SNP）与暴露
密切相关；（2）SNP与潜在的混杂因素无关；（3）SNP仅通过暴
露（免疫细胞）影响结局（缺血性卒中）。我们的研究方案遵循

MR分析的 STROBE -MR 指南，所有方法都按照指南和规定
进行［1 3］。

1 .1 　GWAS 数据来源　731 种免疫细胞特性来自迄今为止发
表的最大的外周血免疫表型 GWAS，各免疫特征的 GWAS 数据
均可从全球免疫评估目录公开获得（登录号从 GCST90001 391
到 GCST900021 21，共 731 个）［1 4］，该 GWAS 分析基于 3757 名
欧洲个体的队列，利用高密度阵列进行基因分型检测了约

2200 万个 SNP对 731 种免疫细胞表型的影响，SNP 通过撒丁
岛序列参考小组进行估算［1 5］。其中包括 389 个反应细胞表面
抗原的平均荧光强度（MFI）、1 1 8 个绝对细胞计数（AC）、32 个
代表细胞大小、形状、颗粒含量等免疫细胞形态特征的形态参

数（MP）及 1 92 个代表免疫细胞在总细胞数量中比例的相对
细胞计数（RC）。

IS 的 GWAS 数据来源自先前的一项研究［1 6］，该研究对多

达 521 61 2 人（67 1 62 例病例和 454 450 例对照）进行了全基
因组关联荟萃分析，参与者来自 29 项研究，其检测了约 800 万
个次要等位基因频率（MAF）≥ 0.01 的 SNPs 与中风的相关

性。在位于 32 个中风风险基因座内的 1 49 个基因中，包含任
何缺血性中风（AIS）的 20 个基因座（其中 1 2 个新发现）。本
研究数据选取 67 1 62 例中风病例中具有欧洲遗传血统的 IS 参
与者（34 21 7 例病例；406 1 1 1 例对照），以减少异质性。文章
中使用的 GWAS 数据均来源于公共数据库，可免费下载。文
章中涉及的 GWAS 均得到了各自机构的伦理批准。
1 .2　工具变量的选择　我们在 MR 分析中根据最近研
究［1 7 -1 8］以相同的标准来测定显著工具变量，以 P<1 ×1 0 -5为
筛选条件选择与免疫性状强相关的工具变量。为了获得独立

的工具变量 （IVs），我们基于基因组样本数据对其进行修剪，
连锁不平衡（LD）r2 阈值设置为 0.1，物理距离在 500 kb 内。
为了避免MR分析中的弱工具变量带来偏差，计算其 F检验
值，根据 F>10 对数据进行过滤，删除 F<10 的弱工具变量。
我们协调了暴露和结果 SNP，以确保对相同效应等位基因的效
应估计一致。

1 .3　MR统计分析　为了评估 731 种免疫细胞对 IS 的影响，
本研究使用逆方差加权方法（IVW）作为主要方法用作标准分
析，IVW方法是一种整合每个 SNP 的 Wald 比值的方法，可以
假设工具变量只能通过特定的暴露影响结果。当 SNP 不存在
水平多效性时，IVW方法可以实现无偏倚的因果效应估计，分
析结果最可靠［1 9］。此外采用加权中位数法［20］、MR -Egger回
归方法［21］、简单模式（Simple mode）和加权模式（Weighted
mode）进行补充，用于评估由于无效 IVs 和水平多效性导致的
偏倚。当 IVW方法的P<0.05 且 IVW与其余 4 种方法的方向
一致时，结果具有统计学意义。考虑到可能的假阳性，我们使

用错误发现率（FDR）方法来进行多重校正，经过 FDR 校正后
的P<0.05，则认为统计检验结果具有显著性。

研究对 MR分析结果进行一系列敏感性分析，以评估潜在
的异质性和水平多效性。通过 MR -Egger截距测试检测作为
评估水平多效性的指标，如果P>0.05，则表明没有多效性。
Cochran ＇s Q检验表明所选 IVs的异质性，如果P>0.05，表示没
有异质性，则将 IVW方法视为主要方法，否则，使用随机效应
模型。最后，我们采用了 leave -one - out（“留一法”）方
法［22］，逐个去除 SNP，剩余 SNP的因果效应与全部 SNP的MR
分析结果比较，以确定单个 SNP 是否会导致结果的偏差。所
有分析均使用 R 4.3.1 软件（http：//www.Rproject.org）中的
TwoSampleMR软件包进行。
2　结果

免疫细胞表型特征对 IS 易感性的因果效应估计总结于插
页ⅩL图 1，鉴于免疫性状被分为 4 种表型（MFI、AC、RC 和
MP），包括 7 组免疫细胞，在选择和协调 IVs后，检测到的与 IS
相关的免疫特征可以总结为 35 个MFI、4 个 ACs、1 3 个 RC和 2
个MP性状，根据这 7 个图谱对免疫性状进行分类，发现 TBNK
5 个，B细胞 21 个，T细胞成熟阶段 4 个，Treg 1 2 个，髓系细胞
3 个，单核细胞 9 个。经 FDR方法多重校正后，其中有 1 1 个免
疫细胞表型仍然具有统计学意义（PFDR <0.05）（如表 1、插页
ⅩLⅠ图 2），免疫性状均为MFI，其中 8 个在 B细胞组，3 个在单核
细胞组。

其中 8 种免疫表型是 IS 发病的危险因素：CD27 on memory
B cell［通过使用 IVW方法，其对 IS 风险的比值比（OR）为
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1.035，95%置信区间（CI）=1.01 6 ~1.053，P=0.01 6］、CD27
on sw mem（OR：1 .033，95% CI =1.01 7 ~1.049，P=0.003）、
CD27 on CD24 + CD27 +（OR：1 .027，95% CI =1.01 2 ~1.042，
P=0.01 ）、CD27 on IgD - CD38dim （OR：1 .035，95% CI =
1.01 9 ~1.052，P=0.003）、CD27 on IgD - CD38 -（OR：1.043，
95% CI =1.023 ~1.063，P =0.003）、CD27 on IgD - CD38br

（OR：1 .085，95% CI =1.038 ~1.1 34，P =0.01）、CD25 on
IgD +（OR：1 .031，95% CI =1.01 3 ~1.049，P=0.03）、CD25 on
IgD + CD38dim（OR：1 .031，95% CI =1.01 3 ~1.049，P =
0.02）。

检测到 3 种免疫表型可降低 IS 发病风险：CD40 on CD1 4 -

CD1 6 + monocyte （OR：0.97，95% CI =0.96 ~0.98，P =
0.009）、CD40 on CD1 4 + CD1 6 - monocyte（OR：0.96，95%
CI =0.94 ~0.97，P=0.001）、CD40 on CD1 4 + CD1 6 + monocyte
（OR：0.97，95% CI =0.95 ~0.98，P=0.002）。

表 1 　与 IS 风险相关的免疫细胞信息

免疫细胞特征 细胞类型 免疫性状 OR值 校正后 P值

CD27 on sw mem B细胞 MFI 1 .03 0.004
CD27 on CD24 +CD27 + B细胞 MFI 1 .03 0.01 8
CD27 on IgD -CD38dim B细胞 MFI 1 .03 0.003
CD27 on IgD -CD38 - B细胞 MFI 1 .04 0.004
CD27 on IgD -CD38br B细胞 MFI 1 .08 0.01 8
CD27 on memory B cell B细胞 MFI 1 .04 0.01 7
CD25 on IgD + B细胞 MFI 1 .03 0.031
CD25 on IgD +CD38dim B细胞 MFI 1 .03 0.023
CD40 on CD1 4 +CD1 6 +monocyte 单核细胞 MFI 0.97 0.003
CD40 on CD1 4 +CD1 6 -monocyte 单核细胞 MFI 0.96 0.001
CD40 on CD1 4 -CD1 6 +monocyte 单核细胞 MFI 0.97 0.009

3　讨论
3.1　MR结果分析　 在本项研究中，我们基于大规模遗传联
合体的MR分析，首次系统地分析了 731 种免疫细胞对 IS 发
生风险的影响。我们关注到免疫细胞，特别是以 CD27 和
CD25 分子水平为标志的 B细胞亚群和以 CD40 为标志的单核
细胞亚群，分别加速和降低了 IS 发病风险。IS 的风险随着
CD27 on memory B cell、CD27 on sw mem、CD27 on CD24 +

CD27 +、CD27 on IgD - CD38dim、CD27 on IgD - CD38 -、CD27 on
IgD - CD38br比例的增加而上升，以 CD27 为标志的 B细胞亚群
为主。B细胞亚群可呈递抗原、产生细胞因子，是许多炎症性
疾病的关键特征［23］。在 IS 病理进程中，免疫细胞的活化和炎
症反应扮演着关键角色，其中 B 细胞的异常增加尤为突出，研
究显示 IS 小鼠脑组织中 B细胞显著增多［24］。CD27 作为 B 细
胞的一个重要亚群标记，对免疫记忆形成和细胞活化至关重

要［25］。CD27 可激活 B细胞释放分泌干扰素 （IFN）-γ、肿瘤
坏死因子 （TNF）-α和白细胞介素 （IL）-6 等促炎细胞因
子［26］，其中未转换记忆 B 细胞是 IL -6 的主要产生者，而转换
记忆 B 细胞是 TNF -α的主要产生者［27］。BSEISO E A等［28］、

JIANG J等［29］研究发现，TNF -α、IL -6 活性含量增加可能与
IS 的发生相关。表明 CD27 + B 细胞亚群的活化可能加剧 IS
的炎症反应，从而推动病情发展。

CD25 on IgD +、CD25 on IgD + CD38dim也被证明与 IS 风险
增加有关。CD25，即白细胞介素 2 （IL -2）受体链 -α（IL -

2Rα），在活化的成熟 T 细胞和 B 细胞上广泛表达，具有重要
的免疫调节功能［30］，研究表明，小鼠和人类 B 细胞上的 CD25
表达在激活后增加，产生高亲和力的 IL -2 受体［31］。急性 IS
患者血浆 sIL -2Rα水平在中风 24 h内显著升高，且 IS 功能预
后较差的患者 3 个月 IL -2Rα水平更是明显高于预后良好的
患者，揭示了 IL -2Rα在 IS 发病及不良结局中的关联性［32］。

此外，与健康对照相比，IS 患者 CD25 表达增强，并释放更多的
促炎细胞因子 TNF -α和 IL -6 ［33］，进一步证实了 CD25 在 IS
炎症反应中的重要地位，其水平变化可视为评估 IS 风险及预
后的生物标志物。

反之，IS 的风险随着单核细胞上 CD40 表达（CD40 on
CD1 4 - CD1 6 + monocyte、CD40 on CD1 4 + CD1 6 - monocyte、
CD40 on CD1 4 + CD1 6 + monocyte）的升高而降低。CD40 与单
核细胞的相互作用在免疫应答中至关重要，当单核细胞活化

时，CD40 与其配体 CD40L 结合触发一系列信号传导，调节单
核细胞的活化和功能［34］。研究证实 CD40 能显著降低 IS 风
险，起到保护作用［35］。一项长达 1 5 年、涉及 700 人的前瞻性
研究显示，高水平的 CD40 与较低的中风发病率显著相关［36］。

而在 880 例房颤患者的分析中，发现 CD40 配体水平越低，中
风风险越高［37］。这些发现支撑了 CD40 在 IS 预防中的重要
地位。

3.2　中医正邪理论与 IS 内在免疫调节机制　缺血性脑卒中
（IS）在中医学归属于“中风”，因发病快如风、如矢之中的而得
名，以猝然昏仆，口舌歪斜，言语不利等为主症。中医理论认为

疾病源于正气与致病因素斗争中正不敌邪、机体阴阳失衡，正

如《内经》言：“正气存内，邪不可干”。正气虚是疾病发生的内

在基础，邪气是外在的致病条件，正气充足则邪气难侵。中风

发病源于正气亏虚，邪气乘虚而入，如《灵枢·刺节真邪论》中

云：“营卫稍衰，则真气去，邪气独留，发为偏枯”［38］，描绘了这

一过程，即营卫功能减退，使外邪入侵引发半身不遂。故中风

病机常有“内虚邪中”之论。

“正气”作为维持人体生理功能和抵御疾病的基石，其效

能与营卫、气血、脏腑功能平衡相关［39］，与现代免疫学中免疫

系统的防护和自稳机制相呼应［40］。正气的强弱直接影响机体

抵御外邪的能力，其充盈离不开营卫、气血和脏腑功能的和谐

运作。如《灵枢·邪客》曰：“营气者……化以为血，以荣四末，

内注五脏六腑”；《医旨绪余》言：“卫气者，为言护卫周身，温分

肉，肥腠理，不使外邪侵犯也”。营卫，作为人体第一道防线，

通过营气滋养和卫气温煦，确保气血充盈，抵御外邪入侵。

《素问·调经论篇》言：“人之所有者，血与气耳”。气血作为生

命活动的根本，不仅是脏腑功能的基础，也是免疫细胞活力的

源泉，共同维系着机体的动态平衡。“邪气”，作为破坏正气平

衡、引发疾病的外在或内在因素，与现代医学中的致病因子相

对应，若邪气打破正气的稳固，破坏营卫气血、脏腑间的和谐，

则会引发疾病。正气的盛衰可直接影响免疫细胞的活化、分化

与功能调节［1 0］。当正气充足时，免疫细胞处于健康活跃状态，

能有效识别和清除“邪气”，维持机体内外环境稳定。反之，若

正气衰减，免疫细胞的调节机制失衡，可能导致免疫抑制或过

度激活，表现为免疫细胞功能紊乱，如 T淋巴细胞亚群比例失
衡、B细胞过度活化或抑制，进而影响免疫系统的整体效能。
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此外，在探讨 IS 病理生理机制时，现代免疫学免疫调节过
程与中医学正邪交争的观念有着一致性。神经系统与免疫系

统之间存在着双向交流［41］，神经系统通过释放神经递质（如去

甲肾上腺素和乙酰胆碱），直接作用于免疫细胞表面受体，调

节免疫细胞的活性和功能，免疫活性细胞可能会转化为免疫抑

制细胞，从而影响免疫应答的强度和方向［42 -43］，这一过程体现

了正气（即机体的防御能力）与邪气（指致病因素）之间的动态

平衡与转化，这种由保护性免疫向病理性免疫反应的转变，正

是“正邪交争”理论在 IS 免疫病理中的体现，揭示了免疫细胞
在 IS 发生发展中的双刃剑角色。

本次研究结果发现 CD27 和 CD25 为标志的 B细胞亚群可
加速 IS 的发病风险，在 IS 进程中，免疫细胞的活化和炎症反
应是病邪侵袭的直接后果，与中医邪气理论相契合。病邪侵入

体内后，免疫系统产生应激反应，CD27 和 CD25 标记的 B 细胞
增加，可能反映了免疫系统对外邪的对抗反应，试图恢复机体

平衡。然而，一方面，炎症反应可以保护大脑免受缺血性和过

度毒性损伤、促进神经恢复和再生；另一方面，神经炎症又激活

驻留细胞，通过影响中性粒细胞、单核细胞和不同亚型的 B 细
胞等炎症细胞加剧脑损伤，导致病情进展［44 -45］。形成正邪斗

争过程中此消彼长导致的双重作用，因此 CD27 和 CD25 的过
度表达导致的炎症反应可以被视为邪气的体现，需通过调节阴

阳平衡和气血流动来恢复机体平衡状态。相比之下，单核细胞

上 CD40 表达的增加，减少 IS 发病风险的作用，符合中医正气
增强的概念，表明机体能更有效地清除病邪，维护机体阴阳平

衡。CD40 与 CD40L的相互作用，通过正向调节免疫应答，控
制炎症反应，避免过度免疫造成的二次伤害。因此，对于 IS 患
者，调节 CD27、CD25 与 CD40 介导的免疫反应和炎症水平是
重要的治疗策略之一，以扶正祛邪、平衡体内阴阳，促进康复。

中医治疗 IS 首重“扶正祛邪”［46 -47］，通过补益人体正气，
提高正向免疫细胞活性及浸润状态。生脉注射液（由红参、麦

冬、五味子组成）源于生脉散，为养阴益气的代表方，研究发现

该方能有效调节脑缺血再灌注后脑部免疫细胞的异常激活，平

衡脑部 NK细胞与 B细胞的比例至正常状态，进而减轻炎症反
应［48］。冯珍珍课题组［49］通过构建 MCAO 脑缺血再灌注模型
大鼠的实验，证实了健脾补肾活血方能显著减少模型大鼠脑组

织内的 CD3 +和 CD8 +T淋巴细胞，同时增加 CD4 +细胞数量，
有效缩小脑梗死区域。表明健脾补肾活血方可通过调节 T淋
巴细胞亚群动态平衡，减轻免疫炎症反应及免疫应答所介导神

经细胞的凋亡，发挥脑保护作用。因此“扶正去邪”原则实质

上是对免疫系统功能的调节和优化，中药复方可通过其复杂的

生物活性成分，作用于多个免疫细胞亚群，调节免疫应答，减轻

IS 后的炎症损伤，达到扶正固本的治疗目的。
3.3　研究局限性　本研究虽揭示了免疫细胞与 IS 之间的关
联，但仍有一定局限性。首先，样本选择可能存在偏倚，研究对

象的地域、种族可能影响结果的普遍性。其次，免疫细胞功能

状态的动态变化及其与疾病进程的交互作用，仍需更深入地纵

向研究予以阐明。未来研究可扩大样本量，增加研究的多样

性。可结合转录组、蛋白质组和代谢组等多组学分析及基础实

验，深入解析免疫细胞功能改变的分子机制。此外，还可开展

临床试验，探索不同干预措施对免疫细胞的影响，以及这些变

化如何改善临床结局，以期实现个性化医疗的目标。

4　结论
综上，本研究基于孟德尔随机化方法，以中医正邪理论与

现代免疫学为切入点，初步探讨了免疫细胞在 IS 发病中的核
心作用，进一步阐释了中医正邪理论的科学内涵。本研究发现

CD27 和 CD25 标记的 B细胞亚群增加与 IS 风险上升关联，而
CD40 表达的单核细胞则呈保护效应，这与中医正邪理论中正
气与邪气的平衡不谋而合。中医方药已展现出调节免疫细胞、

减轻炎症的潜力，因此，运用中医药靶向 CD27、CD40 等免疫细
胞可能为 IS 治疗开辟新途径。
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图 9　苍术素抗氧化作用机制

免疫细胞在缺血性中风中的因果作用及正邪理论探讨

（正文见 145 -149 页）

注：P<0.05 表示免疫细胞与 IS 之间存在因果关系；OR <1 表示该免疫细胞降低 IS 发病风险；OR >1 表示该免疫细胞增加 IS 发病风险。
图 1　不同免疫细胞与 IS 之间的关系森林图
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ⅩLⅠ

　　注：A为 CD40 on CD14 + CD16 + monocyte；B为 CD40 on CD14 + CD16 - monocyte 与 IS 风险的散点图；C 为 CD40 on CD14 - CD16 +

monocyte；D为 CD27 on sw mem；E 为 CD27 on memory B cell；F为 CD27 on IgD -CD38dim；G为 CD27 on IgD -CD38br；H为 CD27 on CD24 +

CD27 +；I为 CD25 on IgD - CD38dim；J为 CD27 on IgD - CD38 -；K为 CD25 on IgD +与 IS 发病风险关系的散点图；其中 X轴表示 SNP对免
疫细胞的影响；Y轴表示 SNP对 IS 的影响；每一个黑点代表一个独立的 SNP，不同颜色线条代表不同 MR方法的 95%CI；直线斜率代表
MR的因果关系，5 种MR方法线条方向一致，且P<0.05 时结果具有统计学意义。

图 2　各免疫细胞对 IS 影响的散点图




