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ＩＬ１８和 ＭＣＰ１基因多态性与类风湿关节炎
易感性关系的 Ｍｅｔａ分析

郑加田，朱凯，孙红胜，付敏，潘正论
（山东大学附属省立医院风湿免疫科，山东 济南 ２５００１２）

摘要：目的　探讨白细胞介素１８（ＩＬ１８）６０７Ａ／Ｃ及单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）２５１８Ａ／Ｇ基因多态性与类风湿
关节炎（ＲＡ）易感性的关系。方法　制定检索策略及纳入标准，计算机检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂｏｆｋｎｏｗｌｅｄｇｅ、万方数据
库、中国生物医学文献数据库及中国学术期刊全文数据库自１９９０年１月至２０１３年９月国内外已发表有关ＩＬ１８
６０７Ａ／Ｃ及ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ基因多态性与ＲＡ易感性的病例对照研究，采用ＲｅｖＭａｎ５．０软件对各文献进行异质
性检验和Ｍｅｔａ分析，得到合并后的 ＯＲ值及其９５％ＣＩ。结果　共１６篇文献纳入 Ｍｅｔａ分析，ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ文献
１２篇（ＲＡ组３５２７例，对照组３１６１例），ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ文献４篇（ＲＡ组１４６０例，对照组１３０３例）。Ｍｅｔａ分析
结果显示，ＩＬ１８６０７基因型ＣＣ与ＲＡ有关联（ＯＲ＝１．２７，９５％ＣＩ＝１．０２～１．５８），排除不符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平
衡（ＨＷＥ）的文献，按人种分层发现亚裔人群中，ＩＬ１８６０７等位基因Ｃ与 ＲＡ易感性有关联（ＯＲ＝１．３３，９５％ＣＩ＝
１．０１～１．７６）。未发现ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ多态性与ＲＡ易感性有关联。结论　ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ位点突变是 ＲＡ易感
性的一个危险因素。ＭＣＰ１２５１８位点多态性与ＲＡ易感性是否有关联尚无定论。
关键词：类风湿关节炎；白细胞介素１８；单核细胞趋化蛋白１；Ｍｅｔａ分析
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ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈａｔｔｈｅＩＬ１８６０７Ａ／ＣｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｓａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒＲＡ，ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｉｓｎｏｃｌｅａｒｅｖｉｄｅｎｃｅｔｏｓｕｐｐｏｒｔｔｈｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＭＣＰ１２５１８Ａ／ＧｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｒｉｓｋｏｆＲＡ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ；Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８；Ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１；Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ



郑加田，等．ＩＬ１８和ＭＣＰ１基因多态性与类风湿关节炎易感性关系的Ｍｅｔａ分析 ９９　　　 　

　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种
慢性自身免疫性疾病，以滑膜炎为病理特征，病程迁

延反复，最终可导致关节畸形和关节功能障碍，严重

危害人类健康［１］。ＲＡ是一复杂性状多基因遗传疾
病，其病因尚不明确。研究最为深入和广泛的基因

是人类白细胞抗原 （ｈｕｍａｎｌｅｕｃｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ，
ＨＬＡ），但 ＨＬＡ仅占遗传因素的１／３，探索 ＨＬＡ基
因之外的ＲＡ关联基因成为ＲＡ分子流行病学研究
重点。

白细胞介素１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ１８）是一种重
要的致炎因子，是天然和获得性免疫应答的重要调

节因子。有研究显示，ＲＡ患者血清中ＩＬ１８水平较
正常对照组明显升高，并与 ＲＡ的病情活动度和严
重程度呈正比［２５］。有研究显示，ＩＬ１８的功能性表
达及活性受ＩＬ１８基因启动子区域的６０７位点的多
态性影响［６］。２００３年，Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ等［７］研究 ＩＬ１８
６０７多态性位点与 ＲＡ的关联，发现在中国人群中，
ＡＡ基因型频率低于正常对照。

单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）是一种趋化因子，由内皮细胞、血
管平滑肌细胞和单核细胞／巨噬细胞分泌，促进炎症
过程中的白细胞浸润，通过 ＣＣ类趋化因子受体２
（ＣＣｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＣＲ２）调节单核
巨噬细胞募集及 Ｔ细胞活化。ＭＣＰ１高表达于
ＲＡ［８］。有研究发现，ＭＣＰ１２５１８Ａ与ＲＡ病情发展
有关联［９］。ＩＬ１８和 ＭＣＰ１均参与了炎性免疫应
答，ＩＬ１８通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ和 ＭＥＫ／ＥＲＫ１／２信
号通路诱导小鼠巨噬细胞产生ＭＣＰ１［１０］。

在基因流行病学研究中，样本量大小对研究结

论的可靠性有决定性的影响，Ｍｅｔａ分析研究方法通
过全面系统的文献追踪，纳入可靠的数据，采用合理

的统计模型，扩大样本，并针对文献可能出现的偏倚

进行定量描述，因而被广泛应用于 ＲＡ遗传研究。
本研究通过对ＲＡ与ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ、ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ
多态性位点进行Ｍｅｔａ分析，探讨其与ＲＡ及其表型
的关联及关联强度。

１　材料与方法

１．１　文献检索　检索中文数据库：中国学术期刊全
文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库、中国生物医学文献
数据库（ＣＢＭ）。检索词：关节炎、白细胞介素 １８
或ＩＬ１８／单核细胞趋化蛋白或 ＭＣＰ１、多态性。检
索英文数据库：ＰｕｂＭｅｄ、ＷｅｂｏｆＫｎｏｗｌｅｄｇｅ。检索

词：ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ、ＩＬ１８或 ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８／
ＭＣＰ１或ＣＣＬ２、ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，并对检索文献的参
考文献追踪检索。检索时间为１９９０年１月至２０１３
年９月。
１．２　方法
１．２．１　文献纳入与排除标准　纳入标准：①公开发
表的中文、英文文献；②研究类型为病例对照研究，
有等位基因频率和基因型频率的数据；③所有病例
诊断符合美国风湿协会（ＡＣＲ）１９８７年诊断标准或
ＡＣＲ／ＲＵＬＡＲ（欧洲抗风湿联盟）２００９年 ＲＡ诊断
标准。排除标准：①研究人群的样本有重复文献时
排除样本含量较小的文献；②家系研究；③资料数据
不完整或无全文资料的文献。

１．２．２　数据提取　两位研究者独立提取数据，不能
确定或有分歧时，第三者介入讨论确定数据。摘录

每篇文献的主要信息：①第一作者姓名；②发表时
间；③研究对象来源；④病例组及对照组例数；⑤实
验方法；⑥病例及对照组等位基因及基因型分布；⑦
结论。

１．３　统计学处理　采用 Ｍｅｔａ分析软件 Ｒｅｖｉｅｗ
ｍａｎａｇｅｒ５．０进行数据统计与分析，对纳入的研究结
果进行异质性检验，选择固定效应模型或随机效应

模型进行显著性检验。等位基因及基因型的分布比

较选用ＯＲ值及９５％ＣＩ，并计算合并效应 ＯＲ值及
９５％ＣＩ值，所有检验采用双侧检验。Ｐ＜０．０５为差
异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ文献检索结果　根据检索策略
初步检索到１２５篇文献，通过阅读标题和摘要排除
１０８篇文献（其中５８篇文献病例组为非 ＲＡ患者，
３６篇文献研究多态性位点为非 ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ，８篇
为会议文献，４篇文献为 Ｍｅｔａ分析，２篇为综述文
献），１７篇文献通过阅读全文进一步筛检，排除４篇
数据重复及１篇无法获取全文文献，最终选定１２篇
文献［７，１１２１］纳入 Ｍｅｔａ分析。其中，Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ等［７］

研究包括３个地区人群（印度、马来、中国），Ｇｒａｃｉｅ
等［１３］研究包括２个地区人群（德国、苏格兰），分别
独立研究。１２个研究共收集 ＲＡ组３５２７例，对照
组３１６１例。Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ等［７，２１］研究的中国人群、

Ｒｕｅｄａ等［２０］研究的西班牙人群的对照组基因型频

率不符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。见表１。
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表１　纳入相关研究的基本特征

时间 作者 国家 人群
来源

ＲＡ 对照

例数

ＲＡ 对照
Ｐ 方法 结论

ＩＬ１８

　２００３ ＳｉｖａｌｉｎｇａｍＳＰ 印度 亚洲 医院 社区 ２３ ２２ ０．０７８ ＰＣＲＳＳＰ ＮＳ

马来 亚洲 医院 社区 ９ １６ ０．６０５ ＰＣＲＳＳＰ ＮＳ

中国 亚洲 医院 社区 ７４ ２３５ ＜０．０５０　 ＰＣＲＳＳＰ ＮＳ

　２００５ ＧｒａｃｉｅＪＡ 德国 欧洲 医院 — １０２ ９８ ０．０７８ ＰＣＲＳＳＰ ＮＳ

苏格兰 欧洲 医院 — ２２５ １８５ ０．０７６ ＰＣＲＳＳＰ ＮＳ

　２００５ ＲｕｅｄａＢ 西班牙 欧洲 医院 医院 ３６２ ３３９ ＜０．０５０　 ＰＣＲＳＳＰ ＮＳ

　２００７ ＨｕａｎｇＸＺ 中国 亚洲 医院 医院 １２０ １６８ ０．０９４ ＰＣＲＳＳＰ Ｙ

　２００９ ＰａｎＸＦ 中国 亚洲 医院 医院 １６４ １９６ ０．７９４ ＰＣＲＲＦＬＰ ＮＳ

　２００９ ＰａｗｌｉｋＡ 波兰 欧洲 医院 — ４０４ １４８ ０．２９２ ＡＳＰＣＲ ＮＳ

　２０１１ ＳｈｉＰ 中国 亚洲 医院 医院 １０７ １００ ０．１１５ ＰＣＲＳＳＰ Ｙ

　２０１１ ＹｉｎｇＢ 中国 亚洲 — — １６４ １９６ ０．０５４ ＰＣＲＲＦＬＰ，
ＤＮＡ测序

ＮＳ

　２０１１ ＳｕｇｉｕｒａＴ 日本 亚洲 医院 医院 １４６２　 ９７０ ０．０５１ ＴａｑＭａ探针 ＮＳ

　２０１１ ＭｉｈａｉｌｏｖａＡ 拉脱维亚 欧洲 医院 — １０４ ２３７ ０．４７８ 直接测序 ＮＳ

　２０１２ ＳｏｎｇＸＱ 中国 亚洲 医院 医院 １１０ １００ ０．０４６ ＰＣＲＳＳＰ Ｙ

　２０１３ ＦａｒｉａｓＴＤＪ 巴西 拉丁美洲 医院 医院 ９７ １５１ ０．４７９ ＰＣＲＲＦＬＰ ＮＳ

ＭＣＰ１

　２０１３ ＣａｌｉｚＲ 西班牙 欧洲 医院 医院 １１５４　 ９４４ ０．３１９ ＡＳＰＣＲ Ｙ

　２００２ ＨｗａｎｇＳＹ 韩国 亚洲 — — ４８ ６８ ０．１７９ ＰＣＲＲＦＬＰ ＮＳ

　２００３ ＬｅｅＹＨ 韩国 亚洲 医院 医院 １１７ ９７ ０．４７６ ＰＣＲＲＦＬＰ ＮＳ

　２００３ＧｏｎｚａｌｅｚＥｓｃｒｉｂａｎｏＭＦ 西班牙 欧洲 — 医院 １４１ １９４ ０．５６５ ＰＣＲＲＦＬＰ ＮＳ

２．２　ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ文献检索结果　根据检索策
略初步检索到４０篇文献，通过阅读标题和摘要排除
３４篇（２８篇文献病例组为非ＲＡ患者或研究的多态
性位点为非ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ，４篇为会议文献，２篇
为综述文献），６篇文献通过阅读全文进一步筛检，
排除１篇病例组为幼年ＲＡ和１篇研究数据不全的
文献，最终纳入４篇文献［９，２２２４］。４篇共收集 ＲＡ组
１４６０例，对照组１３０３例。见表１。
２．３　纳入文献的异质性检验结果
２．３．１　ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ位点多态性等位基因Ｃ及基
因型ＡＣ、ＣＣ与ＲＡ关系的异质性　各项研究间的
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０００１），均采用随机效应
模型进行数据合并。经人种分层，欧洲人群 ＩＬ１８
６０７等位基因Ｃ与ＲＡ关系的研究间的差异无统计
学意义（Ｐ＝０．２８），采用固定效应模型；亚洲人群等
位基因Ｃ与ＲＡ关系的研究间的差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０００１），采用随机效应模型。

排除不符合 ＨＷＥ的文献，各项研究间差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０００１），均采用随机效应模型进
行数据合并。经人种分层，欧洲人群 ＩＬ１８６０７等

位基因Ｃ与ＲＡ关系的研究间的差异无统计学意义
（Ｐ＝０．２０），采用固定效应模型；亚洲人群等位基因
Ｃ与 ＲＡ关系的研究间的差异有统计学意义（Ｐ＝
０．０００１），采用随机效应模型。
２．３．２　ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ位点多态性等位基因 Ｇ、
基因型ＡＧ、ＧＧ与ＲＡ关系的异质性检验　各项研
究间差异无统计学意义（Ｐ＝０．１２，０．１８，０．２４），均
采用固定效应模型进行数据合并，见表２。
２．４　Ｍｅｔａ分析结果
２．４．１　ＩＬ１８基因６０７Ａ／Ｃ位点多态性与 ＲＡ关系
的Ｍｅｔａ分析结果　见表２。由表２可见，ＩＬ１８６０７
基因型ＣＣ在全人群的病例组和对照组差异有统计
学意义（ＯＲ＝１．２７，９５％ＣＩ＝１．０２～１．５８，Ｐ＝
０．０３）。等位基因Ｃ及人种分层后亚洲人群等位基
因Ｃ在人群中的病例组和对照组差异无统计学意
义（ＯＲ＝１．１０，１．２４，９５％ＣＩ＝０．９７～１．３０，０．９７～
１．５９，Ｐ＝０．１２，０．０９）。其中全人群基因型 ＣＣ、等
位基因Ｃ及人种分层后亚洲人群等位基因Ｃ与ＲＡ
易感性关系森林图见图１、２、３。



郑加田，等．ＩＬ１８和ＭＣＰ１基因多态性与类风湿关节炎易感性关系的Ｍｅｔａ分析 １０１　　 　

表２　ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ、ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ基因多态性与ＲＡ关系的Ｍｅｔａ分析结果

基因型及等位基因
异质性检验

χ２ Ｐ
统计模型 ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ

　ＣＣ ４４．３３ ＜０．０００１ 随机效应模型 １．２７ １．０２，１．５８ ０．０３

　ＡＣ ５４．４５ ＜０．００００１ 随机效应模型 ０．８６ ０．６９，１．０８ ０．２０

　Ｃ ４３．０６ ＜０．０００１ 随机效应模型 １．１０ ０．９７，１．３０ ０．１２

　欧洲Ｃ ５．０７ ０．２８ 固定效应模型 １．００ ０．８８，１．１４ ０．９５

　亚洲Ｃ ３７．１３ ＜０．０００１ 随机效应模型 １．２４ ０．９７，１．５９ ０．０９

ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ

　ＣＣ ３７．６９ ＜０．０００１ 随机效应模型 １．２７ ０．９８，１．６４ ０．０７

　ＡＣ ４０．５２ ＜０．０００１ 随机效应模型 ０．８８ ０．６８，１．１３ ０．３１

　Ｃ ３２．３１ ０．０００７ 随机效应模型 １．１７ １．００，１．３８ ０．０６

　欧洲Ｃ ４．６６ ０．２０ 固定效应模型 １．０３ ０．８９，１．２１ ０．６７

　亚洲Ｃ ２６．９７ ０．０００１ 随机效应模型 １．３３ １．０１，１．７６ ０．０４

ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ

　ＧＧ ５．７５ ０．１２ 固定效应模型 ０．８７ ０．６７，１．１２ ０．２７

　ＡＧ ４．８３ ０．１８ 固定效应模型 ０．９４ ０．８０，１．１０ ０．４３

　Ｇ ４．２１ ０．２４ 固定效应模型 ０．９０ ０．８０，１．２０ ０．０９

ＲＡ　 对照　 ＯＲ ＯＲ

研究　　　　 基因型

ＣＣ
等位基因

总数

基因型

ＣＣ
等位基因

总数

权重

（％） 随机效应模型，９５％ＣＩ 随机效应模型，９５％ＣＩ

Ｆａｒｉａｓ２０１３ ３１ ９７ ４８ １５１ ６．６ １．０１［０．５８～１．７４］

Ｇｒａｃｉｅ２００５德国 ５０ １０２ ２６ ９８ ６．２ ２．６６［１．４７～４．８２］

Ｇｒａｃｉｅ２００５苏格兰 ８１ ２２５ ７１ １８５ ８．１ ０．９０［０．６０～１．３５］

Ｈｕａｎｇ２００７ ３３ １２０ ２９ １６８ ６．４ １．８２［１．０３～３．２０］

Ｍｉｈａｉｌｏｖａ２０１１ ３７ １０４ １００ ２３７ ７．３ ０．７６［０．４７～１．２２］

Ｐａｎ２００９ ７１ １６４ ６６ １９６ ７．８ １．５０［０．９８～２．３１］

Ｐａｗｌｉｋ２００９ １５１　 ４０４ ５６ １４８ ８．３ ０．９８［０．６６～１．４５］

Ｒｕｅｄａ２００５ １２８　 ３６２ １１１ ３３９ ９．１ １．１２［０．８２～１．５４］

Ｓｈｉ２０１１ ５３ １０７ ３１ １００ ６．４ ２．１８［１．２４～３．８６］

Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ２００３中国 ３ ７４ ４５ ２３５ ５．４ ０．９０［０．４６～１．７８］

Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ２００３印第安 １２ ２３ １０ ２２ ２．７ １．３１［０．４１～４．２３］

Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ２００３马来 ５ ９ ４ １６ １．４ ３．７５［０．６６～２１．２５］

Ｓｏｎｇ２０１２ ５４ １１０ ３０ １００ ６．４ ２．２５［１．２７～３．９７］

Ｓｕｇｉｕｒａ２０１１ ２３８　 １４６２　 １９５ ９７０ １０．１　 ０．７７［０．６３～０．９５］

Ｙｉｎｇ２０１１ ７１ １６４ ６６ １９６ ７．８ １．５０［０．９８～２．３１］

总计（９５％ＣＩ） ３５２７　 ３１６１　 １００ １．２７［１．０２～１．５８］

总数 １０２８　 ８８８

异质性：Ｔａｕ２＝０．１１；Ｃｈｉ２＝４４．３３，ｄｆ＝１４（Ｐ＜０．０００１）；Ｉ２＝６８％

总影响：Ｚ＝２．１３（Ｐ＝０．０３）

图１　ＩＬ１８６０７ＣＣ与ＲＡ易感性关系森林图
Ｆｉｇ．１　ＴｈｅｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＩＬ１８６０７ＣＣａｎｄＲＡ
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ＲＡ　 对照　 ＯＲ ＯＲ

研究　　　　 等位基因

Ｃ
等位基因

总数

等位基因

Ｃ
等位基因

总数

权重

（％） 随机效应模型，９５％ＣＩ 随机效应模型，９５％ＣＩ

Ｆａｒｉａｓ２０１３ １０８ １９４ １７４ ３０２ ６．７ ０．９２［０．６４～１．３３］

Ｇｒａｃｉｅ２００５德国 １３２ ２０４ １０９ １９６ ６．１ １．４６［０．９８～２．１９］

Ｇｒａｃｉｅ２００５苏格兰 ２７４ ４５０ ２３８ ３７０ ８．０ ０．８６［０．６５～１．１５］

Ｈｕａｎｇ２００７ １４９ ２４０ １５２ ３３６ １２．９　 １．９８［１．４１～２．７８］

Ｍｉｈａｉｌｏｖａ２０１１ １３２ ２０８ ３０４ ４７４ ７．０ ０．９７［０．６９～１．３６］

Ｐａｎ２００９ ２０９ ３２８ ２２９ ３９２ ７．７ １．２５［０．９２～１．６９］

Ｐａｗｌｉｋ２００９ ４９９ ８０８ １７７ ２９６ ８．２ １．０９［０．８３～１．４８］

Ｒｕｅｄａ２００５ ４３４ ７２４ ４１５ ６７８ ９．２ ０．９５［０．７７～１．１８］

Ｓｈｉ２０１１ １４８ ２１４ １１８ ２００ １１．７　 １．５６［１．０４～２．３４］

Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ２００３中国 ６３ １４８ ２５２ ４７０ １２．３　 ０．６４［０．４４～０．９３］

Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ２００３印第安 ３４ ４６ ３２ ４４ ６．４ １．０６［０．４２～２．７１］

Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ２００３马来 １４ １８ １７ ３２ ３．８ ３．０９［０．８３～１１．４５］

Ｓｏｎｇ２０１２ １５１ ２２０ １１８ ２００ １１．８　 １．５２［１．０２～２．２７］

Ｓｕｇｉｕｒａ２０１１ １２００　 ２９２４　 ８３６ １９４０　 ２１．７　 ０．９２［０．８２～１．０３］

Ｙｉｎｇ２０１１ ２０９ ３２８ ２３１ ３９２ １７．９　 １．２２［０．９１～１．６６］

总计（９５％ＣＩ） ７０５４　 ６３２２　 １００ １．１２［０．９７～１．３０］

总数 ３７５６　 ３４０２　

异质性：Ｔａｕ２＝０．０５；Ｃｈｉ２＝４３．０６，ｄｆ＝１４（Ｐ＜０．０００１）；Ｉ２＝６７％

总影响：Ｚ＝１．５６（Ｐ＝０．１２）

图２　ＩＬ１８６０７等位基因Ｃ与ＲＡ易感性关系森林图
Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＩＬ１８６０７ＣａｌｌｅｌｅａｎｄＲＡ

ＲＡ　 对照　 ＯＲ ＯＲ

研究　　　　 等位基因

Ｃ
等位基因

总数

等位基因

Ｃ
等位基因

总数

权重

（％） 随机效应模型，９５％ＣＩ 随机效应模型，９５％ＣＩ

Ｈｕａｎｇ２００７ １４９ ２４０ １５２ ３３６ １２．９ １．９８［１．４１～２．７８］

Ｐａｎ２００９ ２０９ ３２８ ２２９ ３９２ １３．５ １．２５［０．９２～１．６９］

Ｓｈｉ２０１１ １４８ ２１４ １１８ ２００ １１．７ １．５６［１．０４～２．３４］

Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ２００３中国 ６３ １４８ ２５２ ４７０ １２．３ ０．６４［０．４４～０．９３］

Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ２００３印第安 ３４ ４６ ３２ ４４ ６．４ １．０６［０．４２～２．７１］

Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ２００３马来 １４ １８ １７ ３２ ３．８ ３．０９［０．８３～１１．４５］

Ｓｏｎｇ２０１２ １５１ ２２０ １１８ ２００ １１．８ １．５２［１．０２～２．２７］

Ｓｕｇｉｕｒａ２０１１ １２００　 ２９２４　 ８３６ １９４０　 ２１．７ ０．９２［０．８２～１．０３］

Ｙｉｎｇ２０１１ ２０９ ３２８ ２３１ ３９２ １７．９ １．２２［０．９１～１．６６］

总计（９５％ＣＩ） ４４６６　 ４００６　 １００ １．２４［０．９７～１．５９］

总数 ２１７７　 １９８５　

异质性：Ｔａｕ２＝０．１０；Ｃｈｉ２＝３７．１３，ｄｆ＝８（Ｐ＜０．０００１）；Ｉ２＝７８％

总影响：Ｚ＝１．６９（Ｐ＝０．０９）

图３　亚洲人ＩＬ１８６０７等位基因Ｃ与ＲＡ易感性关系森林图
Ｆｉｇ．３　ＴｈｅｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＩＬ１８６０７ＣａｌｌｅｌｅｏｆＡｓｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｎｄＲＡ

　　排除不符合ＨＷＥ的文献，由表２可见，亚洲人 群等位基因 Ｃ在病例组和对照组差异有统计学意



郑加田，等．ＩＬ１８和ＭＣＰ１基因多态性与类风湿关节炎易感性关系的Ｍｅｔａ分析 １０３　　 　

义（ＯＲ＝１．３３，９５％ＣＩ＝１．０１～１．７６）。其他差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。其中等位基因Ｃ与亚洲人

群ＲＡ易感性关系森林图见图４。

ＲＡ　 对照　 ＯＲ ＯＲ

研究　　　　 等位基因

Ｃ
等位基因

总数

等位基因

Ｃ
等位基因

总数

权重

（％） 随机效应模型，９５％ＣＩ 随机效应模型，９５％ＣＩ

Ｈｕａｎｇ２００７ １４９ ２４０ １５２ ３３６ １７．０ １．９８［１．４１～２．７８］
Ｐａｎ２００９ ２０９ ３２８ ２２９ ３９２ １７．９ １．２５［０．９２～１．６９］
Ｓｈｉ２０１１ １４８ ２１４ １１８ ２００ １５．３ １．５６［１．０４～２．３４］
Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ２００３印第安 ３４ ４６ ３２ ４４ ６．４ １．０６［０．４２～２．７１］
Ｓｉｖａｌｉｎｇａｍ２００３马来 １４ １８ １７ ３２ ３．８ ３．０９［０．８３～１１．４５］
Ｓｕｇｉｕｒａ２０１１ １２００　 ２９２４　 ８３６ １９４０　 ２１．７ ０．９２［０．８２～１．０３］
Ｙｉｎｇ２０１１ ２０９ ３２８ ２３１ ３９２ １７．９ １．２２［０．９１～１．６６］
总计（９５％ＣＩ） ４０９８　 ３３３６　 １００ １．３３［１．０１～１．７６］
总数 １９３６　 １６１５　
异质性：Ｔａｕ２＝０．０９；Ｃｈｉ２＝２６．９７，ｄｆ＝６（Ｐ＝０．０００１）；Ｉ２＝７８％
总影响：Ｚ＝２．０２（Ｐ＝０．０４）

图４　亚洲人ＩＬ１８６０７等位基因Ｃ与ＲＡ易感性关系森林图
Ｆｉｇ．４　ＴｈｅｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｏｆｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＩＬ１８６０７ＣａｌｌｅｌｅｏｆＡｓｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎａｎｄＲＡ

２．４．２　ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ位点多态性与 ＲＡ关系的
Ｍｅｔａ分析结果 见表２。由表２可见，ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ
位点在病例组和对照组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨　论

ＩＬ１８由单核细胞、巨噬细胞等多种细胞产生，
是ＩＬ１家族的一种多功能炎性细胞因子，能促进 Ｔ
细胞增殖，增强ＮＫ细胞的细胞毒作用，诱导以 Ｔｈ１
细胞为主的细胞免疫反应，使病变组织 Ｔｈ１／Ｔｈ２比
例失衡，还可促进 ＩＦＮγ、ＴＮＦα、ＧＭＣＳＦ、ＭＭＰｓ
等细胞因子分泌，增加内皮细胞黏附分子表达，促进

ＲＡ炎症改变、骨及软骨的破坏过程［２５］。ＭＣＰ１是
内皮细胞、血管平滑肌细胞和单核／巨噬细胞分泌的
一种趋化因子，功能为趋化白细胞及其他炎症介质

进入炎症部位。成骨细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、

纤维母细胞、单核细胞、表皮细胞及某些肿瘤细胞均

可产生ＭＣＰ１［２６］。ＭＣＰ１参与 ＲＡ免疫调节和炎
性过程，研究表明，ＲＡ患者血清、滑液、滑膜组织中
有高水平的ＭＣＰ１［２７］。２００５年，有研究将４％羟基
乙酸２ｍＬ注射入小鼠腹腔，取腹腔巨噬细胞，以
ＩＬ１８处理，发现 ＭＣＰ１ｍＲＮＡ与 ＩＬ１８呈正相关，
并发现抗ＩＬ１８抗体阻断了 ＭＣＰ１的产生［１０］。随

后，有研究将 ＩＬ１８ｃＤＮＡ注射入实验小鼠尾静脉，
对照小鼠注射空白的 ｃＤＮＡ，分离胸腺，并体外培
养，发现实验组小鼠胸腺细胞中能自发产生大量的

ＭＣＰ１［２８］。上述结果均提示ＩＬ１８特异的诱导巨噬
细胞产生ＭＣＰ１。

有研究显示，ＩＬ１８的功能性表达及活性受
ＩＬ１８基因启动子区域６０７位点的多态性影响［６］，该

多态性位点位于 ３′，５′环腺苷酸（３′，５′ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＡＭＰ）反应元件结合蛋
白位点，其突变影响 ＩＬ１８表达和改变细胞因子产
生［１１］。Ｐａｎ等［２９］对 ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ多态性与 ＲＡ的
关系进行Ｍｅｔａ分析，纳入文献３篇，病例组７５６例，
对照组７５６例，未发现６０７Ａ／Ｃ位点与 ＲＡ易感性
有关联。本文纳入样本量较大，发现 ＩＬ１８６０７基
因型ＣＣ与ＲＡ有关联，表明 ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ位点突
变是ＲＡ易感性的一个危险因素，与前者研究结论
不一致。

有研究显示，携带ＭＣＰ１２５１８Ｇ等位基因的个
体细胞表达ＭＣＰ１比ＡＡ基因型的更多［８］，且携带

ＭＣＰ１２５１８Ｇ等位基因的 ＲＡ患者病情发展的风
险低（ＯＲ＝０．６６，９５％ＣＩ０．５０～０．８９）［９］。本研究
采用 Ｍｅｔａ分析方法对 ＭＣＰ１２５１８Ａ／Ｇ位点多态
性与 ＲＡ易感性关联进行研究，未发现 ＭＣＰ１
２５１８Ａ／Ｇ位点多态性与ＲＡ易感性有关联。

此外，本研究仍存在以下局限性：①本研究筛选
的文章均为中英文发表的原始文献，未纳入其他语

种，存在语言上的局限性；②本文纳入文献的基因检
测方法不完全一致，可能导致实验结果偏倚；③纳入
的原始文献数量有限，样本量偏小。

综上所述，本研究结果表明，ＩＬ１８６０７Ａ／Ｃ位
点突变是ＲＡ易感性的一个危险因素，为初步确定
ＲＡ易感人群及提出综合防治措施提供客观的循证
医学依据。
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