
中国大陆汉族人群类风湿关节炎

与 !"#$%&’()*+*(基因的
相关性分析

潘正论 张源潮 ,山东大学山东省立医院 山东济南 -.**-(/

0摘要1 目的 探讨中国大陆汉族人群类风湿关节炎,&#/与人类白细胞抗原,!"#/$%&’()*+*(基因的

关联情况2方法 检索已发表的有关中国大陆汉族人群 &#患者和 !"#$%&’()*+*(的文献3进行 4567分析2
结果 国内 8项研究共 .89例 &#患者和 8+:例正常对照3%&’()*+*(基因亚型是中国大陆汉族人群 &#的关

联基因,;&<-=>>3?<*=**+/2结论 4567分析证实 %&’()*+*(与中国大陆汉族人群 &#有相关性3样本大

小对基因关联分析有重要影响2

0关键词1 类风湿关节炎 !"#$%&抗原 4567分析 关联
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人类白细胞抗原,!"#/$%&’(基因具有丰富的

多态性3编码共同表位的 %&’()*+*(是欧美白人

类风湿关节炎,&#/的主要关联基因2迄今为止3中

国大陆已有 8项研究探讨了 %&’()*+*(基因与

&#的关联3由于其结论不完全一致3故不能充分说

明中国大陆汉族人群 &#与 !"#$%&’()*+*(基

因的关联情况2据报道34567分析可综合多个研究

结果3通过增大样本量解决研究结果的不一致性p(q3
提供量化的平均效果和联系2为明确中国大陆汉族

人群 &#与 !"#$%&’()*+*(基因的相关性3本文

对已发表的有关文献进行了 4567分析2现报告如

下2

r 资料与方法

(=( 一般资料 所有包含有关中国大陆人群 &#
与 !"#$%&’()*+*(基因研究的文献2

(=- 方法 计算机检索中国医药文献数据库3检索

主题词采用类风湿关节炎和 !"#s类风湿关节炎和

人类白细胞抗原t检索 4u%"vwu3主题词采用

xQR5YZ76MU[ 7Q6RQU6USy 和 xRYZ7V P5YmMTb65

7V6Uf5Vyt检索 u4’7S53主题词采用xQR5YZ76MU[

7Q6RQU6USyx]RUV5S5y和xRUS6MTMZO76UWUPU6by3x!"#

SbS65Zy3x5OU6MO5y3x56UMPMfby3或xf5V56UTSy2根据摘

要查出与本题有关的文献并获取原文3没有进行语

种限制3但仅查到英文和中文文献2对文献未包括的

有关资料与文献的作者联系索取2

(=: 统计学方法 采集性别s年龄s基因型别s频率

等数据3采用 &5zU5X47V7f5Q+=-版完成数据分析

和统计2纳入研究不存在异质性,?{*=*./3采用固

定效应模型报告优势比,;&/s相对危险度,&&/s危

险度差值,&%/s?值2为避免齐性检验的误差3本研

究假设各项研究的方差不齐3同时采用随机效应模

型2以 ?|*=*.为有统计学意义2

} 结果

中文文献共检出 -:篇3去除研究人群重复的 o
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篇及未进行 !"#$%&’(亚型分型的 )篇*余 )篇纳

入研究+外文文献 ,篇*其中对中国大陆人群及包含

中国人群的亚洲人研究各 (篇*研究人群与中文文献

重复*均去除-对新加坡华人的研究 .篇*香港华人/
台湾华人/马来西亚华人各 (篇*均纳入参照+研究对

象覆盖中国大陆 0个省份*共 1)2例 &#患者和 ).3
例正常对照+)篇中国大陆汉族人群 &#与 !"#$

%&’(45.5(基因关联研究的资料概况见表 (+
表 ( )篇有关中国大陆汉族人群 &#与 !"#$%&’(45.5(
基因关联研究概况
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本文检索的 (.项研究中*)项研究比较了

%&’(基因亚型 5.5(在 1)2例 &#患者和 ).3例正

常人的分布差异*%&’(45.5(阳性数分别是 ../88
例*?&@8A006(A11*.A1.7*BC5A5(-&&@8A1(

6(A1(*.A(27*BC5A5(-&%@5A5165A58*5A5)7*BC

5A5(+采用随机效应模型和固定效应模型得出的结

果一致+显示 %&’(45.5(基因是中国大陆汉族人

群的易感基因+

D 讨论

(,2)年*有学者发现与 &#相关联的 %&基因

的 E肽链第三高变区6!F&37第 )5G).位氨基酸残

基具有相同的序列*即 HI&## 或 H&&## 或

&&&##*这几个氨基酸残基恰位于 !"#$J类分子

抗原结合槽的螺旋部位*并具有共同的抗原结合特

性*可与致关节炎的抗原肽结合并递呈给 K细胞*导

致 &#发病+还有学者发现*大肠杆菌产生的热休克

蛋白 LMNO的第 0(G01位氨基酸序列和 %&’(4

5.5(的第 )5G).位氨基酸序列相同*第 00G)(位

氨基酸序列和 %&’(45.5(的第 )1G25位氨基酸

序列相同+推测大肠杆菌感染人体后*人体针对热休

克蛋白的 K细胞免疫反应可能与 %&’(45.5(的

!F&3发生反应*从而诱发 &#*其中外源性微生物

蛋白起了一种模拟作用*这就是分子模拟学说+
基因关联研究属于病例对照研究*样本大小对

结果影响较大+本研究首次利用PQRN分析*对%&’(

45.5(与 &#关联的既往研究进行了定量综合评
价+纳入 1)2例 &#患者和 ).3例对照研究后*结果
显示 %&’(45.5(是大陆汉族人群 &#的关联基
因*%&’(45.5(可能增加大陆汉族人群患 &#的易
感性+本研究与以往对香港华人9,:/新加坡华人的研
究结论不完全一致*二者皆未报道 %&’(45.5(与

&#的关联+前者仅报道 %&’(45.5./%&’(45.51
基因与 &#的关联*后者报道 %&’(45.51/%&’(4
(55(与 &#的关联*表明环境因素/样本大小对研究
结论有重要影响+STUVVURWX报道 %&’(45.5(是欧
洲人群 &#主要易感基因*11Y患者阳性*这种主要
关联基因的差异可能与欧洲人群较亚洲人群骨质破

坏和关节外损害发生率高有关+

PQRN分析是对以往研究结果进行系统合并以
得到所研究问题综合性结论的定量分析方法*其首
先估计各研究可能存在的偏倚及异质性的来源*对
既往研究的效应量进行定量的综合评价-然后通过
系统合并*增大总样本量*从而提高统计检验的效
能+PQRN分析结果可能受发表偏倚/混杂因素等影
响+这主要是因为已发表文献容易获得*阳性结果容
易发表+但在基因关联分析中*阴性结果比较重要并
得以发表*较少受到发表偏倚的影响+本研究的纳入
结果总体是可靠的+
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