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  【摘要】 目的 探讨维生素D受体 (VDR)基因多态性与哮喘的关系。方法 搜集检索

国内外发表的VDR基因与哮喘相关性的文献。对纳入文献进行质量评价,提取有效数据,利用

等位、显性、隐 性 基 因 模 型 做 基 因 分 型 分 析,计 算 合 并 比 值 比 (OR )和95%置 信 区 间

(95%CI)。按人种、年龄和性别分层做亚组分析,同时进行异质性检验、敏感性分析以及发表

性偏倚评估。结果 共纳入16篇病例对照研究,其中病例组2823例研究对象,对照组3184例。

结果显示TaqⅠ位点显性基因模型CC+CT比TT (OR=1 23,95%CI:1 05~1 44)、等位

基因模型C比 T (OR =1 23,95%CI:1 10~1 38)与哮喘患病有关,其余 ApaⅠ、Bsm
Ⅰ、FokⅠ位点与哮喘患病无关。TaqⅠ位点亚组分析表明TaqⅠ位点基因变异在白种人或黑

人、年龄>20岁和男性<50%各组均提示携带C基因可提高哮喘患病风险,而在黄种人、年龄

≤20组和男性≥50%各组未表现出二者关联性。结论 VDR基因TaqⅠ位点变异与哮喘患病有

关,携带C基因可提高哮喘患病风险,但二者关联性存在人种、年龄和性别修饰效应。
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【Abstract】 Objective ToexploretheassociationofvitaminDreceptor VDR gene

polymorphismswithasthma Methods Thepublishedstudiesbothathomeandabroadonthe
associationbetweenVDRgenesandasthmawerecollected Theirqualitieswereevaluatedandthe
relateddataoftheincludedstudieswereextracted Thegeneanalysesweremadebymeansofallele

genemodel dominantgenemodelandrecessivegenemodel andthepooledoddsratios OR and
their95%confidenceintervals 95%CI werecalculated Sub-groupanalysesforrace ageand
sex theheterogeneityanalysis thesensitivityanalysisandtheevaluationofpublicationbiaswere

performed Results Atotalof2823casesand3184controlsfrom16case-controlstudieswere
included Theresultsofthestudyshowedthattherewasastatisticallysignificantassociation
betweenTaqⅠgenepolymorphismandasthmaindominantmodel CC+CTvsTT OR =1 23 
95%CI 1 05-1 44 andallelemodel CvsT OR =1 23 95%CI 1 10-1 38  Incontrast no
statisticalsignificancewasfoundbetweenApaⅠ BsmⅠ FokⅠgenepolymorphismandasthma 
SubgroupanalysisforTaqⅠgeneshowedthatintheWhiteorBlackrace >20yearsandmale<
50%groupsCgenecarrierscouldincreasetheriskofasthma howevernostatisticallysignificant
associationwasfoundinthosesubgroupsofYellowrace ≤20years male≥50%group Conclusions
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哮喘是一种以慢性气道炎症和气道高反应为

主要 特 征 的 常 见 呼 吸 道 疾 病。WHO 报 告 截 止

2017年底全球约有2 35亿人罹患哮喘,约40万人

因哮喘而死亡[1]。哮喘与免疫、遗传、环境以及其

他因素有关,其中遗传因素可能占病因的48%~
79%[2-3]。目前虽然哮喘发病机制未完全阐明,但

研究 表 明 维 生 素 D 受 体 (vitaminDreceptor,

VDR)基因是其重要候选基因之一[4-6]。VDR基

因是一类多功能基因,往往与自身免疫性疾病、炎

症和过敏性疾病发病有关[5,7-12]。由于不同的国家

地区、民族、环境等因素影响,VDR基因多态性

与哮喘之间的关联还未能得出一致结论,Saadi
等[13]做的山东汉族成人VDR基因与哮喘关系的病

例对照研究 表 明 ApaⅠ位 点 与 成 人 哮 喘 有 关,

Maalmi等[14]对埃及儿童的研究显示ApaⅠ位点与

哮喘患病无关而Bsm Ⅰ、FokⅠ和TaqⅠ位点与

哮喘有关。为此本研究用 meta分析方法来研究

VDR基因多态性与哮喘的关系,为哮喘遗传研究

提供新的证据。

1 材料与方法

1 1 文献检索策略 检索PubMed、EMBASE、

WedofScience、Elsevier、中国知网、维普中文科

技期刊数据库、中国生物医学文献数据库、万方数

据平台等国内外数据库从1980年到2017年7月的

文献,并手工检索国内外相关杂志。中文检索策

略: (VDRor维生素 D 受体)和 (多态性or
SNP)和 (哮喘);英文检索策略: (“vitaminD
receptor”or“VDR”)和 (“SNP”or“genetic
variation”)和asthma;检索语言为中文和英语。

1 2 文献纳入与排除标准 纳入标准为:(1)关

于VDR基因多态性与哮喘相关性研究;(2)研究

类型为病例对照研究;(3)提供或可推算病例组及

对照组各基因型的频数数据;(4)对照组是非哮喘

患者且无过敏性疾病病史。排除标准为: (1)综

述、病例报道、非人群研究;(2)重复研究。

1 3 数据提取及质量评价 数据提取内容包括:
第一作者、发表年限、研究地点、样本的特征 (年
龄、性别、种族、例数)、哮喘诊断标准、VDR基

因各多态性位点基因型频数和等位基因频数。在确

定VDR基因位点等位基因野生型和突变型时依据

PubMed中查询的SNP中rs序列信息公布的全球

最小等位基 因 频 率 和 祖 先 等 位 基 因 (Ancestral
Allele)信息,最终确定 VDR基因4个位点 Apa
Ⅰ (rs7975232C>AC为野生型,A为突变型)、

FokⅠ (rs2228570T>CT为野生型,C为突变

型)、Bsm Ⅰ (rs1544410G>AG为野生型,A
为突变型)和 TaqⅠ (rs731236T>CT为野生

型,C为突变型)。按照 Newcastle-OttawaScale
(NOS)评分标准对纳入研究评价方法学质量,评

价标准满分共9分。

1 4 统计学分析 采用Stata12 0软件完成 meta
分析。(1)分别采用显性、隐性和等位基因模型,
合并计算各研究比值比 (oddsratios,OR )及其

95% 置 信 区 间 (95% confidence interval,

95%CI);按种族 (黄种人、白人、黑人),年龄

(≤20岁、>20岁),性别 (男≥50%、男<50%)
分层并进行亚组分析。(2)通过计算I2 值和Q检

验,衡量纳入文献的异质性。若I2<50%或P >
0 1,认为多个研究之间具有同质性,选择固定效

应模型;若I2>50%或者P <0 1,则采用随机效

应模型。 (3)用Egger's检验定量分析发表性偏

倚,逐步排除法做敏感性分析。

2 结果

2 1 纳入文献概况 共检索出相关文献443篇,
经初筛、剔除与研究目的无关、综述和动物实验以

及无法获得VDR基因多态性位点基因频数文献后

(图1)共纳入16篇文献,研究类型均为病例对照

研究设计,累积研究对象病例组2823例,对照组

3184例,涉及7个国家 (包括中国、埃及、突尼

斯、塞浦路斯、伊朗、塞尔维亚和美国)。其中中

文文献5篇、英文文献11篇。研究对象有黄种人

8篇、白人5篇和黑人3篇。纳入研究中报告ApaⅠ、

FokⅠ、Bsm Ⅰ和 TaqⅠ位点的研究分别为11
篇、11篇、8篇和8篇。按照NOS评价标准评估

纳入研究的方法学质量,纳入文献得分均在6分及

以上 (表1)。

2 2 meta分析结果

2 2 1 ApaⅠ位点 11篇文献做ApaⅠ位点与哮
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表1 纳入文献的一般特征

作者 发表时间 人种 国家
平均年龄 (岁)
病例组 对照组

病例组
(例)

对照组
(例) ApaⅠ FokⅠ BsmⅠ TaqⅠ 检测方法

诊断标

准a
NOS
评分

HW平
衡检验

马金海等 15 2014 黄种人 中国 10 2 11 4 60 60 NS S NS NS PCR-RFLP 1 8 符合

莫丽亚等 16 2015 黄种人 中国 <14 <14 71 71 S - NS - PCR-RFLP 1 7 符合

Nabih等 17 2014 白人 埃及 7 98 8 50 180 180 - S - - PCR-RFLP 3 7 符合

Maalmi等 14 2013 黑人 突尼斯 9 1 9 5 155 225 NS S S S PCR-RFLP 2 7 符合

Pillai等 8 2011 黑人 美国 11 2 11 8 139 74 NS NS - NS TaqMan 其他 6 --b

Ismail等 18 2013 黑人 埃及 8 6 7 8 51 33 - S - - TaqMan 2 7 --b

赵锰等 19 2010 黄种人 中国 5 6 5 8 85 85 S - NS - 基因测序仪 1 6 符合

Papadopoulou等 20 2015 白人 塞浦路斯 16 9 17 0 69 671 NS - NS S PCR-RFLP 其他 7 --b

甄艳芬等 2 2010 黄种人 中国 5 7 5 5 30 40 S - - - PCR-RFLP 1 7 符合

Saadi等 13 2009 黄种人 中国 41 36 44 18 567 523 S NS NS NS PCR-RFLP 3 6 符合

Li等 21 2011 黄种人 中国 >18 >18 467 288 - NS - - PCR-RFLP 2 6 符合

Raby等 5 2004 白人 美国人 >18 >18 517 519 S NS - S TaqMan 3 6 --b

Arababadi等 22 2011 白人 伊朗 15-18 15-18 100 100 S - - NS PCR-RFLP 3 6 --b

Despotovic等 23 2017 白人 塞尔维亚 47 48 46 81 79 89 NS S NS NS PCR-RFLP 2 7 符合

丁卫海等 24 2016 黄种人 中国 8 75 8 57 90 90 - S - - PCR-RFLP 1 7 符合

Fang等 25 2009 黄种人 中国 35 9 34 7 101 206 - NS NS - PCR-RFLP 1 6 符合

  注:S为有统计学意义;NS为无统计学意义;a哮喘诊断标准:1为中华医学会儿科分会呼吸学组制订的儿童支气管哮喘诊断与防治指

南,2008;2为GlobalInitiativeforAsthma(GINA)哮喘防治指南,2008;3为thestandardsoftheEuropeanRespiratorySocietyandthe

AmericanThoracicSociety;b研究中未显示 HW平衡检验结果或无 HW平衡检验

喘相关研究。病例组1875例,对照组2448例。异

质性检验显示显性基因模型AA+AC比CC (I2=
55 60%,P =0 01)、隐性基因模型AA 比 AC+
CC (I2=56 70%,P =0 01)、等位基因模型 A
比C (I2=68 70%,P =0 00)存在较高异质性,
选用随机效应模型。ApaⅠ位点的显性、隐性、
等位基因模型与哮喘患病无关联 (显性基因模型

OR =1 05,95%CI:0 80~1 36;隐性基因模

型OR =1 13,95%CI:0 84~1 51;等位基因

模 型 OR =1 00,95%CI:0 82~1 22;图

2~4)。

图1 维生素D受体基因多样性与哮喘相关性研究meta分

析文献筛选过程

2 2 2 Bsm Ⅰ位点 8篇文献研究了Bsm Ⅰ位点

与哮喘关联性,病例组1241例,对照组1950例。
异质性检验表明显性基因模型 AA+AG 比 GG
(I2=0 00%,P =0 86)、隐性基因模型 AA 比

AG+GG (I2=44 20%,P =0 10)二者采用固

定效 应 模 型;等 位 基 因 模 型 A 比 G (I2 =
93 40%,P =0 00)采用随机效应模型。Bsm Ⅰ
位点显性、隐性和等位基因模型与哮喘相关性无统

计学意义 (显性基因模型OR =0 92,95%CI:
0 75~ 1 14; 隐 性 基 因 模 型 OR = 0 87,
95%CI:0 64~1 19;等 位 基 因 模 型 OR =
0 60,95%CI:0 31~1 15;图5~7)。

图2 ApaⅠ位点显性基因模型与哮喘关联性的meta分析

2 2 3 FokⅠ位点 11篇研究报道了FokⅠ位点

与哮喘的相关性,病例组2327例,对照组2070
例。异质性检验结果中显性模型CC+CT比 TT (
I2=59 80%,P =0 01)、隐性模型CC比 CT+
TT (I2=82 50%,P =0 00)、等位基因模型C
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比 T (I2=83 60%,P =0 00)有较高异质性,
采用随机化模型。FokⅠ位点显性、隐性、等位基

因模型与哮喘相关性无统计学意义 (显性基因模型

OR =1 03,95%CI:0 79~1 35;隐性基因模型

OR=1 10,95%CI:0 76~1 58;等位基因模型

OR=1 05,95%CI:0 83~1 32;图8~10)。

图3 ApaⅠ位点隐性基因模型与哮喘关联性的meta分析

图4 ApaⅠ位点等位基因模型与哮喘关联性的meta分析

图5 Bsm Ⅰ位点显性基因模型与哮喘关联的meta分析

图6 Bsm Ⅰ位点隐性基因模型与哮喘关联的meta分析

图7 Bsm Ⅰ位点等位基因模型与哮喘关联的meta分析

图8 FokⅠ位点显性基因模型与哮喘关联的meta分析

图9 FokⅠ位点隐性基因模型与哮喘关联的meta分析

图10 FokⅠ位点等位基因模型与哮喘关联的meta分析

2 2 4 TaqⅠ位点 8篇研究报道了TaqⅠ位点

与哮喘的相关性,病例组1735例,对照组2271
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例。异质性检验后显性基因模型CC+CT比 TT (

I2=0 00%,P =0 56)、等位基因模型 C 比 T
(I2=0 00%,P =0 62)采用固定效应模型;隐

性基因模型CC比 CT+TT (I2=58 60%,P =
0 02)采用随机效应模型;TaqⅠ位点显性基因模

型 (OR =1 23,95%CI:1 05~1 44)、等位

基因模型 (OR =1 23,95%CI:1 10~1 38)
与哮喘关联性有统计学意义,C等位基因可提高哮

喘 患 病 风 险;隐 性 基 因 模 型 (OR =1 35,

95%CI:0 90~2 01)与哮喘关联性不存在统计

学意义。亚组分析显示白人在显性基因模型 (OR
=1 34,95%CI:1 10~1 63)、等位基因模型中

(OR=1 27,95%CI:1 10~1 46)均提示携带

C基因可提高哮喘患病风险;黑人在隐性基因模型

(OR =1 84,95%CI:1 19~2 85)、等位基因

模型中 (OR =1 36,95%CI:1 06~1 75)表

明携带C基因可提高哮喘患病风险。年龄亚组分析

中>20 岁 组 在 显 性 基 因 模 型 (OR =1 27,

95%CI:1 04~1 55)、等位基因模型中 (OR =
1 24,95%CI:1 07~1 44)显示携带C基因可

提高哮喘患病风险。性别亚组分析中男性<50%组

在显性基因模型 (OR =1 26,95%CI:1 05~
1 52)、等位基因模型中 (OR =1 23,95%CI:

1 08~1 41)提示携带C基因可提高哮喘患病风

险 (图11~13)。

图11 TaqⅠ位点显性基因模型与哮喘关联的meta分析

图12 TaqⅠ位点隐性基因模型与哮喘关联的meta分析

图13 TaqⅠ位点等位基因模型与哮喘关联的meta分析

2 3 发表性偏倚及敏感性分析 对ApaⅠ、BsmⅠ、

FokⅠ和TaqⅠ位点纳入的文献用Egger's检验进

行发表性偏倚分析,Egger's检验结果P 值分别为

0 95、0 47、0 81和0 21,均提示不存在发表性偏

倚。通过逐一排除法对 ApaⅠ、Bsm Ⅰ、FokⅠ
和TaqⅠ位点显性、隐性和等位基因模型敏感性

分析后结果均较为稳定。

3 讨论

本研究汇总了16篇关于 VDR基因多态性与

哮喘患病关系的病例对照研究,用显性、隐性和等

位基因模型将VDR基因4个位点 (ApaⅠ、Bsm
Ⅰ、FokⅠ和TaqⅠ位点)对哮喘患病影响的效

应值进行合并,经meta分析发现TaqⅠ位点变异

与哮喘患病存在关联,提示携带C基因可提高哮

喘患病风险,这与Tizaoui等[26]做的 meta分析结

果 (OR =1 49,95%CI:1 02~2 17)一致,
但与 Han 等[27]meta 分 析 结 果 (OR =0 86,

95%CI:0 79~0 94)相反。本研究未发现ApaⅠ、

BsmⅠ和FokⅠ位点与哮喘患病有关,这与Zhao
等[28]针对儿童的meta分析结果不一致。基因分型

是准确揭示基因变异与疾病相关性的重要基础,虽

然Tizaoui等[26]、Han等[27]和Zhao等[28]在不同

时期做了相关meta分析,但是提取基因数据时基

因分型标准没有做明确陈述,合并OR 值可能缺乏

一定信度。而本文在数据提取时明确基因分型标

准,对分型标准不明确或无法区分的研究均未做纳

入,这可能是本文与之前 meta分析结果不同的重

要原因[29-33]。另外,本研究纳入了最新的研究,文

献数量更多,样本量更大,合并效应值可能更为

可靠。
本文进一步对TaqⅠ位点变异与哮喘关联做

了人种、年龄和性别亚组分析,结果表明白人或黑

人、年龄>20岁或男性<50%各组均显示携带C
基因可提高哮喘患病风险,而黄种人、年龄≤20
岁或男性≥50%各组未发现二者关联,TaqⅠ位点
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变异对哮喘患病作用受到种族、年龄和性别因素影

响。种族影响VDR基因多态性对哮喘患病作用已

有相关报道[13,22];年龄对该效应的影响,一方面

可能由于儿童哮喘与成人哮喘在患病机制上存在一

定的差异[15,22];另一方面,随着年龄增长,环境

因素的致病作用积累效应增多与TaqⅠ基因位点

变异更容易产生联合作用。性别对VDR基因与哮

喘患病关联的影响提示女性较男性可能更倾向Taq
Ⅰ位点基因的变异,性别相关基因作用机制有待进

一步的研究澄清。
从VDR基因结构分析,FokⅠ位点位于编码

区,可影响VDR基因编码氨基酸,但本文未发现

FokⅠ位点变异与哮喘患病存在关联;相反,位于

非编码区的BsmⅠ、ApaⅠ、TaqⅠ3个位点中,

TaqI位点变异与哮喘患病有关系,这表明VDR基

因对哮喘患病的作用主要在非编码区,而TaqⅠ
位点可能在VDR基因对哮喘患病调控机制中起主

导作用。从非编码区基因位点功能分析,TaqⅠ位

点变异会影响VDR基因 mRNA的稳定性和VDR
蛋白的表达效率,进而影响到VDR与维生素D结

合、体内维生素D吸收和生理功能的发挥[34]。有

研究显示TaqⅠ位点C基因携带者血清25 (OH)

D水平明显低于未携带者,而流行病学研究也发现

哮喘患者血清25 (OH)D水平偏低,这些发现有

效证明本文结果的合理性[16,18,35]。维生素D对免

疫系统的调节机制研究表明维生素D在Th1/Th2
平衡 调 节 中 起 重 要 作 用[36],当 哮 喘 患 者 血 清

1 25- OH 2D3水平明显降低时,患者体内T辅助

细胞向Th2分化使得Th2型细胞因子IL-4和IL-8
过度表达,Th1/Th2平衡偏向Th2状态,导致细

胞内产生过量IgE并促使嗜酸粒细胞在气道聚集引

发气道高反应,IL-8因子还可引起嗜酸粒细胞释

放组织胺引发炎症反应[14,37-39]。动物实验表明,

VDR受体缺乏小鼠Th2水平较低;实验通过脂多

糖诱导小鼠哮喘时,VDR基因敲除小鼠相对于野

生型小鼠的肺部炎症及哮喘反应症状均较轻,其原

因可能是当 VDR基因敲除之后导致 VDR数量缺

乏,肺环境对炎症反应和吸引致病性免疫细胞

(Th2细胞和嗜酸粒细胞)方面存在障碍。VDR缺

乏可以在1 25- OH 2VD3 的作用下使皮肤归巢趋

化因子CCR10的表达减少,使得α4β7介导T细胞

转移至皮肤数量减少,使得VDR缺乏小鼠对哮喘

症状和炎症性反应减弱[6,40-41]。虽然 VDR基因与

哮喘发生发展有关,但TaqⅠ位点变异如何影响

VDR数量及维生素D水平进而引发哮喘的更深入

的分子机制仍需针对性的实验研究来证实。
本研究有不足之处:(1)纳入黑人相关研究只

有3篇,比其他人种研究偏少,可能存在由文献纳

入导致的偏倚;(2)哮喘是基因与环境等因素共同

作用的慢性疾病,本研究未考虑环境因素与 VDR
基因的交互作用[42]。因此,VDR基因位点多态性

对哮喘患病的效应可能存在环境因素的混杂作用。
总之,VDR基因中TaqⅠ位点变异与哮喘有

关联性,C等位基因可提高哮喘的患病风险,这为

揭示哮喘患病遗传机制提供了非常重要的线索。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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·简讯·

《呼吸衰竭》已出版

  河北医科大学第二医院阎锡新教授主编的《呼吸衰竭》一书已由人民卫生出版社出

版。本书邀请到中国工程院院士、中华医学会呼吸病学分会主任委员王辰院士作序。

阎锡新教授30年呼吸临床的从业经历,受益于呼吸内科与危重症医学捆绑式发展带

来的机遇与挑战,同时也充分认识到两者不可分割却又各有特色、各有侧重的现实。王辰

院士等学界带头人始终倡导呼吸同道必须熟练掌握呼吸衰竭救治技能与理论,这为我国

既往20年学科发展指明了方向。为此,5年前,阎锡新教授组织临床一线呼吸与危重症

医学同道,共同策划出版了《呼吸衰竭》一书。受到读者好评。

本书特点:本书分为基础篇、临床诊疗策略篇、临床疾病各论篇和护理篇四大部分。

紧紧围绕呼吸衰竭作为核心;分析不同病因、诱因呼吸衰竭临床特点与救治;介绍呼吸介

入新技术在呼吸衰竭中应用;不同疾病呼吸衰竭机械通气救治策略;慢阻肺、哮喘、间质肺

病、肺功能检测等最新国际、国内指南及部分专家共识;并介绍了雾霾对呼吸疾病可能的影响等。

本书作为工具书,适于呼吸与危重症医学科,急诊与重症医学医师参考;可以作为呼吸与危重症研究生、住院医师培训参

考书籍。热切期待各位读者、前辈给予批评指导。

如有意订购本书,请致电李静15133133762。
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