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TNFSF15基因多态性与溃疡性结肠炎相关性的meta分析
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400054)

  [摘 要] 目的 系统评价人类肿瘤坏死因子超家族成员15(TNFSF15)基因在rs3810936位点的C/T
多态性与溃疡性结肠炎(UC)的相关性。方法 通过计算机检索EMbase、PubMed、Ovid、Springer、中国知网、
万方医学网、维普资讯中文期刊服务平台等数据库,搜索关于TNFSF15

 

基因在rs3810936位点C/T多态性与

UC相关性的病例对照研究,检索时限为建库至2024年2月。由2位研究者独立进行文献筛选、资料提取及纳

入研究偏倚风险评价后使用Review
 

Manager
 

5.3、Stata
 

12.0软件进行 meta分析。结果 最终纳入9项病例

对照研究,共2
 

173例UC患者(病例组)和2
 

744例健康者(对照组)。TNFSF15基因在rs3810936位点C/T
多态性与UC发病风险具有相关性,携带CC+CT、CC基因型者 UC发病风险均高于TT基因型,携带CT+
TT

 

基因型者UC发病风险低于CC基因型,携带C等位基因者UC发病风险高于T等位基因,差异均有统计

学意义(优势比=1.25、1.41、0.82、1.17,95%可信区间
 

1.06~1.46、1.17~1.71、0.71~0.93、1.08~1.27,
P=0.006、<0.001、0.003、<0.001)。结论 TNFSF15基因在rs3810936位点C/T多态性与UC发病有关,
携带等位基因C会增加UC的发病风险。但受纳入研究数量和质量限制,该结论仍需开展大样本、高质量的研

究进行验证。
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[Abstract] Objective To

 

systematically
 

evaluate
 

the
 

association
 

between
 

the
 

C/T
 

polymorphism
 

at
 

the
 

rs3810936
 

locus
 

of
 

the
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

superfamily
 

member
 

15
 

(TNFSF15)
 

gene
 

and
 

ulcerative
 

colitis
 

(UC).Methods Databases
 

including
 

EMbase,PubMed,Ovid,Springer,CNKI,Wanfang
 

Data,VIP
 

Informa-
tion

 

(Chinese
 

Journal
 

Service
 

Platform),and
 

others
 

were
 

searched
 

for
 

case-control
 

studies
 

on
 

the
 

association
 

between
 

the
 

C/T
 

polymorphism
 

at
 

the
 

rs3810936
 

locus
 

of
 

the
 

TNFSF15
 

gene
 

and
 

UC,from
 

inception
 

to
 

Feb-
ruary

 

2024.Two
 

researchers
 

independently
 

screened
 

the
 

literature,extracted
 

data,and
 

assessed
 

the
 

risk
 

of
 

bias
 

in
 

the
 

included
 

studies.Meta-analysis
 

was
 

conducted
 

using
 

Review
 

Manager
 

5.3
 

and
 

Stata
 

12.0
 

software.Re-
sults A

 

total
 

of
 

9
 

case-control
 

studies
 

were
 

included,involving
 

2
 

173
 

UC
 

patients
 

(case
 

group)
 

and
 

2
 

744
 

healthy
 

individuals
 

(control
 

group).The
 

C/T
 

polymorphism
 

at
 

the
 

rs3810936
 

locus
 

of
 

the
 

TNFSF15
 

gene
 

was
 

associated
 

with
 

the
 

risk
 

of
 

UC.Individuals
 

carrying
 

the
 

CC+CT
 

and
 

CC
 

genotypes
 

had
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

UC
 

than
 

those
 

with
 

the
 

TT
 

genotype.Those
 

carrying
 

the
 

CT+TT
 

genotype
 

had
 

a
 

lower
 

risk
 

of
 

UC
 

than
 

those
 

with
 

the
 

CC
 

genotype.Individuals
 

carrying
 

the
 

C
 

allele
 

had
 

a
 

higher
 

risk
 

of
 

UC
 

than
 

those
 

with
 

the
 

T
 

allele,
with

 

statistically
 

significant
 

differences
 

(odds
 

ratios
 

=
 

1.25,1.41,0.82,1.17;95%
 

confidence
 

intervals
 

1.06
-1.46,1.17-1.71,0.71-0.93,1.08-1.27;P=0.006,<0.001,0.003,<0.001).Conclusion The

 

C/T
 

polymorphism
 

at
 

the
 

rs3810936
 

locus
 

of
 

the
 

TNFSF15
 

gene
 

is
 

associated
 

with
 

the
 

development
 

of
 

UC,and
 

car-
rying

 

the
 

C
 

allele
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

UC.However,due
 

to
 

the
 

limitations
 

of
 

the
 

number
 

and
 

quality
 

of
 

the
 

included
 

studies,this
 

conclusion
 

still
 

needs
 

to
 

be
 

verified
 

by
 

large-sample,high-quality
 

studies.
[Key

 

words] Tumor
 

necrosis
 

factor
 

superfamily
 

member
 

15; Ulcerative
 

colitis; Gene
 

polymor-
phism; Meta-analysis
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  溃疡性结肠炎(UC)是一种肠道的慢性非特异性

炎症性疾病,病变主要位于直肠和乙状结肠,也可累

及整个结肠[1],与克罗恩病共同称为炎症性肠病。近

年来,随着内镜技术的提高及肠镜检查的普及,UC发

病率逐年上升[2]。目前,UC的病因尚不明确,相关研

究表明,该病是环境、遗传、免疫等多个因素相互作用

的共同结果[3]。其机制可简单总结为携带有易感基

因的易感者在环境及肠道菌群作用下使肠道黏膜发

生异常的自身免疫反应,从而使肠道黏膜病变产生。
近年来,有关遗传因素与 UC的相关研究越来越多。
人类肿瘤坏死因子超家族成员15(TNFSF15)基因位

于染色体9q32,含4个外显子和3个内含子[4],在免

疫调节中发挥重要作用。有相关研究表明,TNFS15
基因多态性可能与多种疾病有关,如原发性硬化性胆

管炎[5]、麻风病[6]、葡萄膜炎[7]、肠易激综合征[8]等。
TNSF15基因在人群中有多个位点存在变异[9],目
前,有一些关于TNFSF15基因多态性与 UC发病相

关性的研究,但由于样本量、人种等差异,结论不一。
为得出更客观、准确的结论,本研究通过 meta分析方

法,探讨了TNFSF15基因在rs3810936位点C/T基

因多态性与UC的相关性,旨在为UC发病机制的研

究提供一定参考依据。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 研 究 对 象  通 过 计 算 机 检 索 EMbase、
PubMed、Ovid、Springer、中国知网、万方医学网、维普

资讯中文期刊服务平台(VIP)等数据库,搜索关于

TNFSF15
 

基因在rs3810936位点C/T多态性与 UC
相关性的病例对照研究作为研究对象。
1.1.2 纳入标准 (1)研究类型为病例对照研究;
(2)病例组为UC患者,均通过内镜检查及活检确诊。
对照组为健康者。(3)暴露因素为 TNFSF15基因

rs3810936位点C/T突变。(4)结局指标为 UC的发

病风险。
1.1.3 排除标准 (1)非病例对照研究;(2)重复发

表的文献;(3)动物实验文献;(4)缺失重要数据或主

要结局指标的文献。
1.2 方法

1.2.1 文 献 检 索  通 过 计 算 机 检 索 EMbase、
PubMed、Ovid、Springer、中国知网、万方医学网、VIP
等数据库,并手工检索纳入文献及相关综述的参考文

献,搜索TNFSF15基因rs3810936位点多态性与UC
相关性的病例对照研究,时间限定在建库至2024年2
月。中文检索词为“肿瘤坏死因子超家族成员15、基
因多态性、溃疡性结肠炎”等。英文检索词为“tumor

 

necrosis
 

factor
 

superfamily
 

member
 

15、TNFSF15、

gene
 

polymorphism、ulcerative
 

colitis、UC”等。
PubMed数据库的检索策略:#1

  

tumor
 

necrosis
 

fac-

tor
 

superfamily
 

member
 

15;#2
  

TNFSF15;#3
  

#1
 

OR
 

#2;#4
  

gene
 

polymorphism;#5
  

ulcerative
 

coli-
tis;#6

  

UC;#7
  

#5
 

OR
 

#6;#8
  

#3
 

AND
 

#4
 

AND
 

#7。
1.2.2 文献筛选与资料提取 由2名研究者独立阅

读题目与摘要进行初筛,排除明显不符合纳入标准的

文献后再阅读全文,确定是否完全符合纳入标准,如
有分歧由第3名研究者解决分歧。文献提取内容包

括作者名、国家、发表年限、UC患者和对照组例数及

各组的基因型分布、对照组来源、基因分型检测方法、
对照组Hardy-Weinberg(HW)平衡情况等[10]。
1.2.3 纳入研究偏倚风险评价 由2名研究者独立

使用纽卡斯尔-渥太华量表(NOS)[11]评价纳入研究偏

倚风险,总分为9分,>6分为高质量研究。最后将结

果进行交叉核对,若意见不一致通过讨论解决。
1.3 统计学处理 应用

 

Review
 

Manager
 

5.3软件、
STATA12.0统计软件进行数据分析,采用χ2 检验评

价纳入研究的对照组各基因型是否符合 HW 平衡。
二分类变量资料将优势比(OR)和95%可信区间

(95%CI)作为分析指标。各纳入研究异质性检验采

用Cochrane
 

Q 检验,计算I2 值。若研究间无统计学

异质性(I2≤50%,P≥0.05),选择固定效应模型进行

meta分析;若存在统计学异质性(I2>50%,P<
0.05)则采用随机效应模型进行 meta分析,并进行亚

组分析或敏感性分析寻找异质性来源。绘制
 

Begg’s
 

漏斗图评估发表偏倚。检验水准:α=0.05。P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果 初筛获得相关文献125
篇,通过逐层筛选最终纳入文献9篇[12-20]。文献筛选

流程见图1。

图1  文献筛选流程

2.2 纳入文献基本特征 9项病例对照研究纳入2
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173例 UC患者(病例组)及2
 

744例健康者(对照

组)。纳入研究基本特征及偏倚风险评价见表1。纳

入研究基因型分布见表2。
2.3 meta分析结果

2.3.1 显性遗传模型CC+CT与TT比较 各研究

间无统计学异质性(I2=2%,P=0.412),采用固定效

应模型进行 meta分析。与携带 TT基因型比较,携
带CC+CT基因型者UC发病风险增高,差异有统计

学意义(OR=1.25,95%CI
 

1.06~1.46,P=0.006)。
见图2。

表1  纳入文献基本特征

文献 国家
样本量(n)

病例组 对照组

对照组

来源
基因检测方法

NOS评分

(分)

杨威等[12](2018年) 中国 480 574 医院 改良多重高温连接酶检测反应技术 8

郭桂元等[13](2016年) 中国 103 103 医院及社区 直接测序法 8

BASKARAN等[14](2014年) 印度 325 430 医院 MALDI/TOF-MS 8

TAHERI等[15](2019年) 伊朗 115 115 社区 RT-PCR 8

NAKAGOME等[16](2017年) 日本 164 412 医院 RT-PCR 8

YANG等[17](2011年) 韩国 642 599 医院 MALDI/TOF-MS 8

KAKUTA等[18](2006年) 日本 263 277 未报告 限制性片段长度多态性PCR 6

NAKAGOME等[19](2010年) 日本 82 163 社区 直接测序法 8

吴小磊[20](2012年) 中国 71 71 医院 MALDI/TOF-MS 8

  注:MALDI/TOF-MS为基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱;RT-PCR为实时荧光定量聚合酶链反应。

表2  纳入文献基因型分布

文献

基因型(n)

CC

病例组 对照组

CT

病例组 对照组

TT

病例组 对照组

等位基因(n)

C

病例组 对照组

T

病例组 对照组

对照组HW检验

χ2 P

杨威等[12](2018年) 99 113 211 304 98 157 409 530 407 618 2.462 0.117

郭桂元等[13](2016年) 35 37 54 56 14 10 124 130 83 76 2.894 0.089

BASKARAN等[14](2014年) 156 182 146 192 23 56 458 556 192 304 0.229 0.632

TAHERI
 

等[15](2019年) 24 21 47 51 44 43 95 93 135 137 0.724 0.394

NAKAGOME等[16](2017年) 74 183 80 190 10 39 228 556 100 268 1.058 0.304

YANG等[17](2011年) 175 143 333 304 134 149 683 593 601 605 0.379 0.538

KAKUTA等[18](2006年) - - - - - - 335 331 192 223 - -

NAKAGOME等[19](2010年) 47 63 28 80 7 20 122 206 42 120 0.493 0.482

吴小磊[20](2012年) 22 21 31 33 18 17 75 75 67 67 0.323 0.570
 

  注:-表示无数据。

图2  TNFSF15基因rs3810936位点多态性与UC相关性森林图(CC+CT与
 

TT比较)

2.3.2 共显性遗传模型CC
 

与TT比较 各研究间 无统计学异质性(I2=0%,P=0.498),采用固定效应
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模型进行meta分析。与携带 TT基因型比较,携带

CC基因型者 UC发病风险增高,差异有统计学意义

(OR=1.41,95%CI
 

1.17~1.71,P<0.001),见
图3。
2.3.3 隐性遗传模型CT+TT与CC比较 各研究

间无统计学异质性(I2=0%,P=0.509),采用固定效

应模型进行meta分析。与携带CC基因型比较,携带

CT+TT基因型者UC发病风险降低,差异有统计学

意义(OR=0.82,95%CI
 

0.71~0.93,P=0.003)。
见图4。
2.3.4 等位基因遗传模型

 

C与T比较 各研究间

无统计学异质性(I2=0%,P=0.544),采用固定效应

模型进行 meta分析。与携带T等位基因比较,携带

C等位基因者UC发病风险增高,差异有统计学意义

(OR=1.17,95%CI
 

1.08~1.27,P<0.001)。见

图5。

图3  TNFSF15基因rs3810936位点多态性与UC相关性森林图(CC
 

与TT比较)

图4  TNFSF15基因rs3810936位点多态性与UC相关性森林图(CT+TT与CC比较)

图5  TNFSF15基因rs3810936位点多态性与UC相关性森林图(C与
 

T比较)

2.4 敏感性 针对共显性遗传模型CC+CT与TT,
任意剔除1篇研究进行敏感性分析,结果未发生统计

学意义的改变,提示结果稳定性较好。见图6。

2.5 发表偏倚 针对共显性遗传模型CC+CT与

TT绘 制 漏 斗 图 左 右 对 称,未 见 发 表 偏 倚 (P =
0.536)。见图7。
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图6  敏感性
 

(CC+CT与TT)

图7  TNFSF15基因rs3810936位点多态性与UC
相关性漏斗图(CC+CT与TT)

3 讨  论

UC是一种可累及直肠、乙状结肠,甚至全结肠的

慢性非特异性炎症性疾病[21]。目前,相关研究表明,

UC发病是遗传、环境、免疫等多个因素综合作用所

致,其中免疫因素占有重要地位[3,22]。TNFSF15与

死亡受体3结合使多种免疫细胞增殖、活化,影响一

系列自身免疫反应[23]。
目前,有研究表明,UC发病具有明显的家族聚集

性[24-25],提示其发病与遗传基因有关,其中TNFSF15
基因多态性便是近年来的研究热点之一。TNFSF15
基因位于染色体9q32上,其中rs3810936位于第4外

显子区域[14]。TNFSF基因rs3810936位点存在C/T
多态性,但该变异为同义变异[14]。虽然同义变异不引

起氨基酸序列发生改变,但某些同义变异可能影响

mRNA的稳定性、分子结构及蛋白翻译速率,导致编

码蛋白的活性发生改变[26]。有研究表明,TNFSF15
基因rs3810936位点发生C→T突变后将提高 TN-
FSF15基因转录效率,血清 TNFSF15

 

mRNA、TN-
FSF15蛋白表达水平均显著提高[27]。目前,有不少关

于TNFSF15基因rs3810936位点多态性与UC相关

性的研究,但由于样本量、种族、检测方法的差异结论

并不一致。故有必要通过meta分析的方法明确TN-
FSF15基因rs3810936位点多态性与UC的关联。

本研究3个遗传模型及1个等位基因模型UC发

病风险进行合并结果显示有差异,提示TNFSF15基

因rs3810936位点C→T突变为 UC发病的保护因

素,携带等位基因C会增加 UC的发病风险。3个遗

传模型及1个等位基因模型进行异质性检验均为低

度异质性,而且所有纳入研究的对照组基因型分布符

合HW平衡,通过Begg’s检验未见发表偏倚,说明结

果可靠。最后进行敏感性检验,结果并无显著改变,
说明结果稳定性高。

但本研究尚存在一些局限性:(1)所有研究纳入

人群均为亚洲人,而未纳入UC发病率较高的欧洲人

群,病例组患者缺乏一定代表性。(2)虽然通过漏斗

图未见发表偏倚,但纳入文献均为中文或英文,未纳

入其他语种的文献,仍有存在发表偏倚的可能性。
(3)纳入研究均未对 UC患者病情严重程度、部位、治
疗情况进行分类,因此,无法进行 meta亚组分析以明

确TNFSF15基因rs3810936位点C→T突变与 UC
病情进展有关。(4)UC

 

是一个复杂的疾病,本研究未

考虑基因与环境或基因与基因的相互作用对结果的

影响。
综上所述,TNFSF15基因在rs3810936位点的多

态性与UC发病风险存在相关性,携带C等位基因会

增加UC发病风险。但受纳入研究数量及质量限制,
今后可开展全球多中心、大样本及长期随访的病例对

照研究证实本研究结果。
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