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基于孟德尔随机化探讨抗体免疫反应
与溃疡性结肠炎的因果关联
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摘要　目的　使用两样本双向孟德尔随机化（ＴＳＭＲ）作为研究方法，探索４６种表型（包括１５种血清阳性病例对照表型和３１
种定量抗体测量表型）与溃疡性结肠炎（ＵＣ）的因果关系。方法　使用４６种抗体血清数据，根据预设的阈值提取与４６种抗体
血清的相对丰度显著相关的单核苷酸多态性（ＳＮＰ）作为工具变量。ＵＣ的汇总统计数据来自 ＯＰＥＮＧＷＡＳ数据库（ｎ＝
４７７４５）。采用ＭＲ-Ｅｇｇｅｒ回归、加权中位数法（ＷＭＥ）、逆方差加权法（ＩＶＷ）、简单模式法（ＳＭ）、加权众数法（ＷＭ）估算抗体
水平与ＵＣ之间的因果关系，其中以ＩＶＷ法为主，根据效应指标优势比（ＯＲ）和９５％置信区间（ＣＩ）评估结果。结合敏感性分
析、异质性检验、基因多效性检验和异常值检验（ＭＲ-ＰＲＥＳＳＯ）等方法来验证结果的稳定性和可靠性，并通过反向孟德尔随机
化（ＭＲ）再次进行因果关联研究。结果　ＩＶＷ结果显示，ＥＢ病毒 ＥＡ-Ｄ抗体水平（ＯＲ＝０.８０６，９５％ＣＩ＝０.６９３～０.９３９，Ｐ＜
０.０１）、ＥＢ病毒ＥＢＮＡ-１抗体水平（ＯＲ＝１.８７０，９５％ＣＩ＝１.４８０％～２.３６０％，Ｐ＜０.０００１）、抗多瘤病毒２ＩｇＧ血清阳性（ＯＲ＝
０.５７０，９５％ＣＩ＝０.４３５～０.７４６，Ｐ＜０.０００１）与ＵＣ有关，根据反向ＭＲ分析结果显示，ＵＣ对抗多瘤病毒２ＩｇＧ血清阳性存在因
果影响，上述均未发现ＩＶｓ存在基因多效性或显著异质性。结论　ＥＢ病毒ＥＢＮＡ-１抗体水平与ＵＣ的发生风险呈正相关；而
ＥＢ病毒ＥＡ-Ｄ抗体水平、抗多瘤病毒２ＩｇＧ血清阳性与ＵＣ的发生风险呈负相关，即为ＵＣ的保护因素。
关键词　抗体水平；溃疡性结肠炎；孟德尔随机化；因果关联；ＥＢ病毒；风险预测
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　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）属于炎症
性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）中的一
种［１］，其发病与免疫和抗体水平密切相关［２］，常伴

随自身抗体免疫反应的发生。多数 ＩＢＤ患者需要
接受长期抗炎及免疫抑制治疗，伴随与抗原暴露的

风险不断增加［３］。然而，ＵＣ的临床诊断缺乏特异
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性，临床症状如腹痛腹泻等不完全为该疾病所特有。

越来越多证据表明，血清抗体水平和抗体反应阳性，

成为自身免疫性疾病发展的危险因素。ＩＢＤ患者体
内的ＥＢ病毒反应阳性并出现弥漫性 Ｂ细胞淋巴
瘤［４］。一项关于ＩＢＤ与病毒感染的关联研究指出，
ＩＢＤ患者更容易感染如巨细胞病毒、ＳＡＲＳ-ＣｏＶ-２冠
状病毒、ＥＢ病毒在内的感染原［５］。探究与ＵＣ存在
因果相关的特定血清学标志物将有助于明确 ＵＣ疾
病诊断、制定对应的诊疗方案和检测疾病的治疗效

果及预后。本研究使用４６种表型［６］，通过全基因组

关联研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）汇
总数据，进行两样本双向孟德尔随机化（Ｍｅｎｄｅｌｉａｎ
ｒａｎｄｏｍｉｚａｔｉｏｎ，ＭＲ）（ｔｗｏ-ｓａｍｐｌｅＭＲ，ＴＳＭＲ）分析，以
评估与 ＵＣ存在因果关系的抗体免疫反应，找寻相
关抗体标志物，为将来明确ＵＣ疾病诊断提供基础。

１　材料与方法

１．１　研究设计　本研究采用ＴＳＭＲ的方法，以血清
抗体水平作为暴露，ＵＣ作为结局，探究抗体水平与
ＵＣ间的因果关联，其中以逆方差加权法（ｉｎｖｅｒｓｅ-ｖａ-
ｒｉａｎｃｅｗｅｉｇｈｔｅｄ，ＩＶＷ）方法为主，然后进行敏感性分
析、异质性检验、基因多效性检验以及异常值检验

（ＭＲｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙｒｅｓｉｄｕａｌｓｕｍａｎｄｏｕｔｌｉｅｒ，ＭＲ-ＰＲＥＳ-
ＳＯ）等方法来验证结果的可靠性。
　　ＭＲ分析需满足以下３个假设：① ＩＶｓ与暴露
需有较强的关联（关联性假设）；② ＩＶｓ不应通过混
杂因素与结果相关（独立性假设）；③ ＩＶｓ不能直接
影响结局，而只能通过暴露（排他性假设）而影响结

局。

１．２　病例资料　选取抗体水平相关单核苷酸多态
性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰｓ）作为暴露
的ＩＶｓ。根据Ｂｕｔｌｅｒ-Ｌａｐｏｒｔｅｅｔａｌ［６］研究的４６种抗体
水平数据进行下载，并将数据进行转换。ＵＣ的遗传
数据来自 ＯＰＥＮＧＷＡＳ（ｈｔｔｐｓ：／／ｇｗａｓ．ｍｒｃｉｅｕ．ａｃ．
ｕｋ／），访问该数据（ＧＷＡＳＩＤ：ｉｅｕ-ａ-９７０），选取的样
本包括３３９７７例健康欧洲参与者和１３７６８例患者，
共有１５６１１６个ＳＮＰｓ。
１．３　工具变量的选择　４６种抗体水平，采用以下
标准筛选ＩＶｓ：① 在基因位点范围内显著性阈值（Ｐ
＜１.０×１０－８）的ＳＮＰｓ被选作潜在的ＩＶｓ；② 连锁不
平衡阈值设置为 ｒ２＜０.００１；③ 聚集窗口大小设置
为１００００ｋｂ，以确保纳入的 ＳＮＰｓ之间相互独立。

最后，从结局变量中提取上述选定的ＳＮＰｓ数据。
　　为排除弱工具变量偏差对关联效应估计的影
响，使用Ｆ值来检验工具变量的强度，计算公式如
下：Ｆ＝β２／ＳＥ２，β为效应值，ＳＥ为标准误，若Ｆ＞１０，
则认为没有显著的弱工具偏倚。

１．４　统计学处理　使用 Ｒ４.３.２软件中的
ＴｗｏＳａｍｐｌｅＭＲ软件包进行数据统计分析。本研究
主要采用 ＩＶＷ进行分析，通过计算 ＯＲ值和 ９５％
ＣＩ，以评估抗体水平与 ＵＣ发生风险的潜在因果关
联，结合 ＭＲ-Ｅｇｇｅｒ回归、加权中位数法（ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ｍｅｄｉａｎ，ＷＭＥ）、简单模式法（ｓｉｍｐｌｅｍｏｄｅ，ＳＭ）、加
权众数法（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｏｄｅ，ＷＭ）作为 ＩＶＷ的补充方
法。当ＩＶＷ方法 Ｐ＜０.０５，且 ＭＲＥｇｇｅｒ方法 Ｐ＞
０.０５，再结合 ＷＭＥ和 ＷＭ进行综合分析是否形成
相对稳定的因果关联。

　　此外，分析 ＭＲ-Ｅｇｇｅｒ截距项（ｅｇｇｅｒ-ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ）
可识别水平多效性，若ｅｇｇｅｒ-ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ无限接近０或
无统计学意义时，表明不存在基因多效性，即

Ｐｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙ＞０.０５；本研究还采用了 ＭＲ-ＰＲＥＳＳＯ方法，
该方法可以检测可能的异常值，并在剔除离群值（Ｐ
＜０.０５）后重新进行因果分析。使用留一法（ｌｅａｖｅ-
ｏｎｅ-ｏｕｔ）进行敏感性分析，通过依次删除单个 ＳＮＰ
计算剩余 ＳＮＰｓ的合并效应值，以此判断每个 ＳＮＰ
对因果关系的影响。为了测量异质性的程度，应用

ＣｏｃｈｒａｎＱ检验，ＩＶＷＱ统计量用于量化ＩＶｓ的异质
性，评估 ＩＶｓ之间是否存在潜在的异质性，Ｐ＜０.０５
提示存在显著异质性。

２　结果

２．１　工具变量　本研究共纳入４６种抗体水平，根
据标准筛选后得到与抗体水平相关的ＳＮＰｓ。其中，
均Ｆ值 ＞１０，消除了弱工具变量产生的偏倚。随
后，将ＵＣ结局经过剔除不平衡等转化为暴露，准备
后续反向ＭＲ。
２．２　ＭＲ分析　在严格筛选得到本研究相关的
ＳＮＰ后，采用５种ＴＳＭＲ检验方法进行ＭＲ分析（表
１）。正向的 ＩＶＷ结果显示，３种血清抗体水平与
ＵＣ存在因果关联，在ＥＢ病毒抗早期蛋白抗体（ａｎ-
ｔｉｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔＥｐｓｔｅｉｎ-Ｂａｒｒｖｉｒａｌｅａｒｌｙａｎｔｉｇｅｎ，ＥＡ-Ｄ）
水平（ＯＲ＝０.８０６，９５％ＣＩ＝０.６９３～０.９３９，Ｐ＜
０.０１），抗多瘤病毒 ２ＩｇＧ血清阳性（ＯＲ＝０.５７０，
９５％ＣＩ＝０.４３５～０.７４６，Ｐ＜０.０００１）与 ＵＣ呈负相
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关；另外，ＥＢ病毒相关抗体抗核抗原抗体（ａｎｔｉｂｏｄｙ
ａｇａｉｎｓｔＥｐｓｔｅｉｎ-Ｂａｒｒｖｉｒａｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＥＢＮＡ-１）抗
体水平（ＯＲ＝１.８７０。９５％ＣＩ＝１.４８０～２.３６０，Ｐ＜
０.０００１）与ＵＣ呈现正相关（图１Ａ～Ｃ）。ＥＢ病毒
ＥＢＮＡ-１抗体水平、抗多瘤病毒２ＩｇＧ血清阳性的５
种方法的效应值方向一致，而ＥＢ病毒ＥＡ-Ｄ抗体水
平虽然出现方向不一致，但主要考虑 ＩＶＷ方法。留
一法分析显示，当逐个去除 ＳＮＰ时，剩余 ＳＮＰｓ的合
并效应与总效应之间无实质性差异（图 ２Ａ～Ｃ）。
另外，ＣｏｃｈｒａｎＱ检验、Ｅｇｇｅｒ-ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ检验结果Ｐ值
均＞０.０５，表明本研究的ＩＶｓ没有显著的异质性，结
果不受基因多效性的影响（表２）。
２．３　反向 ＭＲ分析　将 ＵＣ作为暴露，４６个抗体
水平做为结局，进行反向 ＭＲ分析。结果显示，ＵＣ
与上述１个抗体水平具有显著因果关联，即 ＵＣ与
抗多瘤病毒２ＩｇＧ血清阳性呈负相关（ＯＲ＝０.８６６，
９５％ＣＩ＝０.７９９～０.９３９，Ｐ＜０.０００１），具有显著因

果关联（Ｐ＜０.０５）。见图１Ｄ、图２Ｄ。

３　讨论

　　本研究使用 ＧＷＡＳ汇总数据，经过 ＴＳＭＲ分
析，发现ＥＢ病毒ＥＢＮＡ-１抗体水平与 ＵＣ的发生风
险呈正相关，而ＥＢ病毒ＥＡ-Ｄ抗体水平和抗多瘤病
毒２ＩｇＧ血清阳性与ＵＣ的发生风险呈负相关。
　　作为一种慢性免疫介导的ＩＢＤ，ＵＣ的发生发展
与免疫系统和抗体水平密切相关［７］，其血清学标志

物也常用于疾病严重程度的判定。ＥＢ病毒又称为
人类疱疹病毒 ４型（ＨＨＶ４），是线性双链 ＤＮＡ病
毒，ＥＢ病毒通过唾液传播，最初潜伏在口或鼻腔尤
其是扁桃体部位黏膜表面的上皮细胞内，并且其具

有亲Ｂ细胞特性，而有研究表明 ＥＢ病毒感染控制
的缺乏可能会引起系统性红斑狼疮的发病［８］，并且

ＥＢ病毒与越来越多的急性、慢性、恶性和自身免疫
性疾病有关。已有研究者从抗体水平探讨ＥＢ病毒

表１　与ＵＣ有因果关系的抗体水平对应的５种ＴＳＭＲ方法的效应值

Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｓｉｚｅｓｏｆｆｉｖｅＴＳＭＲｍｅｔｈｏｄｓｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｔｏａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈａｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ

Ｅｘｐｏｓｕｒｅ Ｏｕｔｃｏｍｅ ＳＮＰ Ｍｅｔｈｏｄ β ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐｖａｌｕｅ
Ｅｐｓｔｅｉｎ-ＢａｒｒｖｉｒｕｓＥＡ-Ｄａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓ ＵＣ ４ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．２４６ １．２８０ ０．６５０－２．５２０ ０．５５１

ＷＭＥ －０．１９１ ０．８２６ ０．６９１－０．９８７ ０．０３６
ＩＶＷ －０．２１５ ０．８０６ ０．６９３－０．９３９ ０．００５
ＳＭ －０．１８１ ０．８３５ ０．６６０－１．０６０ ０．２３０
ＷＭ －０．１８３ ０．８３２ ０．６５９－１．０５０ ０．２２３

Ｅｐｓｔｅｉｎ-ＢａｒｒｖｉｒｕｓＥＢＮＡ-１ａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓ ＵＣ １０ ＭＲＥｇｇｅｒ ０．５５１ １．７４０ ０．９１８－３．２８０ ０．１２８
ＷＭＥ ０．４９７ １．６４０ １．４５０－１．８７０ ＜０．０００１
ＩＶＷ ０．６２４ １．８７０ １．４８０－２．３６０ ＜０．０００１
ＳＭ ０．７３３ ２．０８０ １．５５０－２．７９０ ＜０．０００
ＷＭ ０．５０４ １．６６０ １．４５０－１．８９０ ＜０．０００１

Ａｎｔｉ-ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ２ＩｇＧｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ＵＣ ３ ＭＲＥｇｇｅｒ －０．１０１ ０．９０４ ０．３７９－２．１６０ ０．８５７
ＷＭＥ －０．４５６ ０．６３４ ０．５３５－０．７５２ ＜０．０００１
ＩＶＷ －０．５６３ ０．５７０ ０．４３５－０．７４６ ＜０．０００１
ＳＭ －０．４５８ ０．６３３ ０．５１３－０．７８１ ０．０５１
ＷＭ －０．４３８ ０．６４５ ０．５４９－０．７５８ ０．０３４

ＵＣ Ａｎｔｉ-ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ２ＩｇＧｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ７ ＭＲＥｇｇｅｒ －０．０８７ ０．９１７ ０．７１５－１．１８０ ０．５２５
ＷＭＥ －０．１２４ ０．８８４ ０．７９０－０．９８８ ０．０２９
ＩＶＷ －０．１４４ ０．８６６ ０．７９９－０．９３９ ＜０．０００１
ＳＭ －０．１３３ ０．８７６ ０．７２９－１．０５０ ０．２０４
ＷＭ －０．１１１ ０．８９５ ０．７５１－１．０７０ ０．２６１

表２　ＵＣ存在因果关系的抗体水平的质量控制结果

Ｔａｂ．２　Ｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈａｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ

Ｅｘｐｏｓｕｒｅ Ｏｕｔｃｏｍｅ
Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｔｅｓｔ

Ｍｅｔｈｏｄ Ｑｖａｌｕｅ Ｐｖａｌｕｅ
Ｇｅｎｅｐｌｅｉｏｔｒｏｐｙｔｅｓｔ

Ｅｇｇｅｒ-ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ Ｐｖａｌｕｅ
Ｅｐｓｔｅｉｎ-ＢａｒｒｖｉｒｕｓＥＡ-Ｄａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓ ＵＣ ＩＶＷ ２．４８ ０．４８０ －０．０４６ ０．３０４
Ｅｐｓｔｅｉｎ-ＢａｒｒｖｉｒｕｓＥＢＮＡ-１ａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓ ＩＶＷ ８８．１０ ＜０.０００１ ０．０１１ ０．８１５
Ａｎｔｉ-ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ２ＩｇＧｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ＩＶＷ １８．５０ ＜０.０００１ －０．０９１ ０．４７２
ＵＣ Ａｎｔｉ-ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ２ＩｇＧｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ ＩＶＷ ５．３４ ０．５０１ －０．０２９ ０．６５２
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图１　与ＵＣ具有因果关系的抗体水平的５种ＭＲ模型散点图

Ｆｉｇ．１　ＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｓｏｆｆｉｖｅＭＲｍｏｄｅｌｓｆｏｒａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈａｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ

Ａ：ＥＢＶＥＡ-Ｄａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌ；Ｂ：ＥＢＶＥＢＮＡ-１ａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌ；Ｃ：Ａｎｔｉ-ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ２ＩｇＧｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ；Ｄ：Ａｎｔｉ-ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ２ＩｇＧｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ．

与疾病之间的联系，将其作为一种中介，即一种生物

标志物，用以检测疾病并借此来发掘两者的因果关

系［９］。临床上根据 ＥＢ病毒 ＥＡ／ＩｇＡ抗体对鼻咽癌
具有高度特异性（１００％）的特征，对其定量检测，以
评估鼻咽癌的发病，现已成为一项较好的临床诊断

辅助指标［１０］。同样，ＥＢ病毒具有在宿主体内建立
终生潜伏期和在免疫低下者（包括ＵＣ患者）中重新
激活的能力；在 ＵＣ患者中，ＥＢ病毒特异性免疫功
能受损更为明显［１１］，可见 ＥＢ病毒水平可能具有作
为生物学标志物用于诊断该类疾病的潜力。

　　此外，随着免疫抑制剂的使用，ＩＢＤ的治疗效果
有了较为明显的转变，但随之相应的机会性感染风

险也在增加。专家共识意见曾有表明［１２］，ＩＢＤ患者
在使用免疫抑制剂过程中出现活动性 ＥＢ病毒感
染，提示有发生淋巴增生性疾病的风险，这些并发症

可能与固有免疫功能障碍和免疫调节治疗有关［１３］。

在１２０例患者临床研究中发现，ＩＢＤ患者ＥＢ病毒血
清阳性率较高，但其对于疾病的严重性影响较

小［１４］，而ＥＢ病毒血清阳性率对 ＩＢＤ的影响却没有
阐明。近年来有研究证明 ＩＢＤ患者存在潜伏性的
ＥＢ病毒感染与疾病严重程度呈正相关［１５］。因此，

目前对于ＥＢ病毒和炎症性肠病因果关系的研究，
仍然存在巨大的空间。本研究通过 ＭＲ发现 ＥＢ病
毒ＥＡ-Ｄ抗体水平和ＥＢ病毒ＥＢＮＡ-１抗体水平与
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图２　与ＵＣ具有因果关系的抗体水平ｌｅａｖｅ-ｏｎｅ-ｏｕｔ图

Ｆｉｇ．２　Ｌｅａｖｅ-ｏｎｅ-ｏｕｔｐｌｏｔｆｏｒａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌｓｗｉｔｈａｃａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｔｏｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ

　　Ａ：ＣａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＥＢＶＥＡ-ＤａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌａｎｄＵＣ；Ｂ：ＣａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＥＢＶＥＢＮＡ-１ａｎｔｉｂｏｄｙｌｅｖｅｌａｎｄＵＣ；Ｃ：Ｃａｕｓａｌ

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎａｎｔｉ-ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ２ＩｇＧｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙａｎｄＵＣ；Ｄ：ＣａｕｓａｌｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＵＣａｎｄａｎｔｉ－ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ２ＩｇＧｓｅｒｏｐｏｓｉｔｉｖｉｔｙ．

ＵＣ存在因果关系，其中，ＥＢ病毒ＥＡ-Ｄ抗体水平对
于ＵＣ是保护因素，而ＥＢ病毒 ＥＢＮＡ-１抗体水平却
对ＵＣ是危险因素，两者不存在反向因果关系。可
见，本研究结果仍然需要大量的临床数据支撑，但上

述结果对于研究ＥＢ病毒与 ＵＣ的因果关系提供研
究基础，以及可以通过不同抗体水平为其分子生物

学分析提供依据。

　　多瘤病毒（ｐｏｌｙｏｍａｖｉｒｕｓ）是一种双链环状超螺
旋病毒，常潜伏于哺乳动物和鸟类，其中已知有多种

会感染人类，特别是在免疫功能低下的个体中，并且

大多数这些病毒的感染呈现无明显症状。多瘤病毒

的主要功能区之一，早期编码区域编码大肿瘤抗原

（Ｔ抗原）来阻止抑癌因子ｐ５３与ＤＮＡ的相互作用，
进而诱发肿瘤［１６］。目前最常见与人类相关的多瘤

病毒为ＪＣ病毒和 ＢＫ病毒。ＪＣ多瘤病毒（ＪＣＰｙＶ）

于１９７１年在进行性多灶性白质脑病（ＰＭＬ）患者的
脑组织中被发现，该病毒与胶质瘤和结直肠癌之间

的存在相互联系［１７］。ＢＫ多瘤病毒是一种条件致病
菌，仅在免疫抑制的个体中致病，如肾移植受者，其

可导致发病率显著增加［１８］。有研究在 ＩＢＤ患者肠
道中得到了两例可能与疾病相关的病毒，其中就包

括多瘤病毒；通过 ＰＣＲ进行初步流行病学研究，发
现该病毒在克罗恩病组和 ＵＣ组中的阳性率
（４２.１％、４４.４％）远高于对照组（３.２％）［１９］。可
见，多瘤病毒可能对于肠道环境稳态存在一定不利

影响。本研究通过 ＴＳＭＲ发现了抗多瘤病毒２ＩｇＧ
血清阳性与ＵＣ存在负相关，说明抗多瘤病毒２ＩｇＧ
血清阳性对于 ＵＣ是一种保护因素，这为后续研究
多瘤病毒在ＩＢＤ发生、发展以及癌变过程中的具体
病理作用提供相关性思路。然而，其具体作为生物
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标志物的确切证据样需要大量的临床实验加以佐

证。

　　本研究的优势是利用 ＭＲ的方法得出 ＵＣ与传
染性疾病相关的抗体水平之间的因果关系，可为后

续研究提供候选的中介抗体，且本研究样本量为

３３９７７例健康欧洲参与者和１３７６８例患者，可较大
程度的说明上述两者之间的关联，避免混杂因素的

影响；此外，在上述关联性分析过程中，未出现多效

性和异质性，同时也说明数据具有一定的可靠性。

然而，该研究使用的是欧洲人群的数据，研究结果与

亚洲人群可能存在一定的差别，因此，后续可以在亚

洲人群中进一步研究抗体免疫与ＵＣ的相关性。
　　综上，该研究运用 ＭＲ分析获得 ＵＣ与抗体水
平之间的因果关系，发现ＥＢ病毒ＥＢＮＡ-１抗体水平
作为危险因素，与 ＵＣ的发生呈正相关；ＥＢ病毒
ＥＡ-Ｄ抗体水平和抗多瘤病毒２ＩｇＧ血清阳性则作
为保护因素，与ＵＣ的发生呈负相关，即当该抗体水
平增加时，可降低ＵＣ的发病风险，为 ＵＣ的防治及
诊断提供了新思路，同时也为后续以阐明相关抗体

对ＵＣ的保护作用及机制奠定基础。
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