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摘要：目的　采用Ｍｅｔａ分析方法对ＴＬＲ４基因Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ多态性与强直性脊柱炎（ＡＳ）的关系进行系统评价，探
寻ＡＳ发病遗传背景的循证医学证据。方法　以“强直性脊柱炎”和“ｔｏｌｌ样受体４或 ＴＬＲ４”和“多态性”为关键
词，全面检索ＰｕｂＭｅｄ医学网站、中国学术期刊全文数据库、中国生物医学文献、万方等全文数据库，筛选ＴＬＲ４基
因多态性与ＡＳ关系的文献，截止２０１５年７月，筛选有详细信息的相关全文文献，根据是否为病例对照研究等纳
入标准，对筛选文献中提供准确数据的文献进行Ｍｅｔａ分析，根据资料有同质性，采用固定效应模型，合并ＯＲ值，
采用Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验漏斗图对称性评价发表偏倚，系统评价 ＴＬＲ４基因 Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ多态性与强直性脊柱炎的关联
性。结果　最终纳入６篇ＴＬＲ４基因Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ多态性与强直性脊柱炎病例对照研究文献进行 Ｍｅｔａ分析，共计
病例组８５１例，对照组８４２例。对照组人群均符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡。合并ＴＬＲ４基因Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位点的基因
型（ＡＧ＋ＧＧ）／ＡＡ，异质性检验Ｑ检验统计量为５．８２，Ｉ２＝４８．５％，Ｐ＞０．０５，采用固定效应模型进行统计分析，合
并值ＯＲ＝１．０４（９５％ ＣＩ＝０．７０～１．５４），差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验漏斗图对称性，Ｐ＞０．０５，无
发表偏倚。合并ＴＬＲ４基因Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位点的等位基因Ｇ／Ａ，异质性检验Ｑ检验统计量为６．８０，Ｉ２＝５５．９％，Ｐ＞
０．０５，采用固定效应模型进行统计分析，合并值 ＯＲ＝１．０２（９５％ ＣＩ＝０．７０～１．５０），差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验漏斗图对称性，Ｐ＞０．０５，无发表偏倚。结论　尚不能认为ＴＬＲ４基因Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ与ＡＳ易感
性有关联。
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）主要表
现为骶髂关节及中轴关节病变，可累及外周关节和其

他组织，是一种慢性进展性炎性疾病，晚期可能发展为
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脊柱畸形［１］。不同的种族 ＡＳ的发病率存在差异，中
国汉族人群的发病率为０．０６％ ～０．５４％。目前研究
显示该病发病机制尚不明确。一些研究发现天然免疫

应答在ＡＳ发病和病情进展中可能发挥作用，而 ＴＬＲ４
是天然免疫分子家族的重要成员，ＴＬＲ４以革兰阴性细
菌 ＬＰＳ、热休克蛋白、透明质酸等内外源性物质为配
体，经信号通路活化，可产生肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α、
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白介素（ＩＬ）１２、干扰素（ＩＦＮ）γ等多种促炎症因子，
引发机体全身性的自身免疫性炎症损伤或者局部的损

害［２３］。

目前在探讨 ＴＬＲ４基因多态性与 ＡＳ关系的研究
中，Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位点比较受关注，Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位于 ＴＬＲ４
基因的外显子区域，有多个关于 ＴＬＲ４基因 Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ
多态性与ＡＳ关系的分子流行病学研究，但研究结果
并不完全一致。本研究搜集了较为全面的文献，针对

采用病例对照研究方法开展的研究进行Ｍｅｔａ分析，为
强直性脊柱炎发病的病因学提供循证医学证据。

１　资料与方法
１．１　文献检索方法　检索的数据库为 ＰｕｂＭｅｄ、中国
生物医学文献数据库、万方科技期刊和中国学术期刊

全文数据库等。中文检索策略：“强直性脊柱炎”ａｎｄ
“ｔｏｌｌ样受体 ４ｏｒＴＬＲ４”ａｎｄ“多态性”；英文检索策
略：“ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ”ａｎｄ“ＴＬＲ４ｏｒｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ”ａｎｄ“ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｏｒｖａｒｉａｎｔ”。检索文献发表时间
截止到２０１５年７月，并对发表文献追溯。
１．２　筛选文献方法　对获得的全部文献，先阅读文献
标题和摘要，对有全文文献的资料采用全文阅读，进行

初次筛选，再根据纳入标准进行二次筛选，对确定的文

献进行全文阅读审核，按照排除标准剔除不符合文献，

最终筛选出要分析的文献。纳入标准：①采用病例对
照研究方法开展的 ＡＳ与 ＴＬＲ４基因位点的相关性文
献；②文献中可直接查到或可以间接推算确切的基因
型频数；③ＡＳ病例组诊断标准采用１９８４年纽约修订
标准［４］，对照组为健康人群；④对照组人群基因位点符
合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ平衡定律。排除标准：①采用描述、

队列等其他流行病学研究方法开展研究的文献；②在
参考文献中不能获得对照组信息的文献；③同一实验
室或同一作者发表的相似文献，选取样本例数最大的

研究文献或发表时间最新的文献。

１．３　数据的提取　由２位研究者按照排除和纳入标
准进行独立提取信息双遍录入并进行数据比对，对有

异议的文献数据再与第三位研究者讨论，达成一致意

见后决定是否纳入。提取的信息包括发表文献的第一

作者、发表时间、研究人群、语言、样本含量、基因分型

及频数分布、检测方法等。

１．４　统计学方法　先采用 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡
定律检验各基因型分布是否符合平衡定律，剔除对照

组不符合ＨＷＥ遗传平衡定律的文献。再采用 Ｒｅｖｉｅｗ
４．２统计软件对 ＴＬＲ４基因 Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位点的基因型
和等位基因进行分析，首先对研究结果进行异质性检

验，若Ｐ＞０．０５，各研究具有同质性，选用固定效应模
型（ｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔｍｏｄｅｌ，ＦＥＭ）进行合并统计分析，若Ｐ＜
０．０５，则采用随机效应模型（ｒａｎｄｏｍ ｅｆｆｅｃｔｍｏｄｅｌ，
ＲＥＭ）进行合并统计分析，并绘制森林图。本研究选
用比值比ＯＲ值为评价指标，以α＝０．０５为检验水准，
计算ＯＲ值及９５％可信区间（ＣＩ）。

２　结　果
２．１　文献基本情况　按照上述检索策略，最终有 ６
篇［５１０］研究文献符合纳入标准进行 Ｍｅｔａ分析。病例
组共计８５１例，对照组共计８４２例。各文献的基本情
况见表１。被纳入Ｍｅｔａ分析的文献基本信息和基因型
分布详见表１和表２。

表１　纳入文献信息

作者 年份 国籍 语言 基因 病例组 对照组 检测方法

ＡｄａｍＲ［５］ ２００６ 美国 英文 Ａｓｐ２９９ＧｌｙＴｈｒ３９９Ｉｌｅ １９３ １２５ ＰＣＲ
ＧｅｒｇｅｌｙＰＪｒ［６］ ２００６ 匈牙利 英文 Ａｓｐ２９９ＧｌｙＴｈｒ３９９Ｉｌｅ １３８ １４０ ＰＣＲＲＦＬＰ
ＮａＫＳ［７］ ２００８ 韩国 英文 Ａｓｐ２９９ＧｌｙＴｈｒ３９９Ｉｌｅ ２００ １９７ ＰＣＲ
ｖａｎｄｅｒＰａａｒｄｔＭ［８］ ２００５ 荷兰 英文 Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ １１３ １７０ ＰＣＲＲＦＬＰ
秦姣［９］ ２００９ 中国 中文 Ａｓｐ２９９ＧｌｙＴｈｒ３９９Ｉｌｅ １０７ １１２ ＰＣＲＲＦＬＰ
ＳｎｅｌｇｒｏｖｅＴ［１０］ ２００７ 加拿大 英文 Ａｓｐ２９９ＧｌｙＴｈｒ３９９Ｉｌｅ １００ ９８ ＰＣＲ

表２　纳入文献基因型分布

作者 年份

基因型

（病例组／对照组）
ＡＡ ＡＧ ＧＧ

等位基因

（病例组／对照组）
Ａ Ｇ

ＨＥＷ

ＡｄａｍＲ ２００６ １６４／１０７ ２７／１７ ２／１ ３５５／２３１ ３１／１９ ０．７２
ＧｅｒｇｅｌｙＰＪｒ ２００６ １２８／１２７ １０／１２ ０／１ ２６６／２６６ １０／１４ ０．２４
ＮａＮＳ ２００８ ２００／１９７ ０／０ ０／０ ４００／３９４ ０／０
ｖａｎｄｅｒＰａａｒｄｔＭ ２００５ １０６／１５３ ７／１６ ０／１ ２１９／３２２ ７／１８ ０．４２
秦姣 ２００９ １０７／１１２ ０／０ ０／０ ２１４／２２４ ０／０
ＳｎｅｌｇｒｏｖｅＴ ２００７ ８６／９３ １３／５ １／０ １８５／１９１ １５／５ １．００

２．２　ＴＬＲ４基因 Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ多态性与 ＡＳ相关性
分析　在基因型分析中，（ＡＧ＋ＧＧ）／ＡＡ基因型频数
的ＯＲ值Ｑ检验统计量为５．８２，Ｐ＝０．１２，Ｉ２＝４８．５％，

各研究资料具有同质性，选用固定效应模型，合并 ＯＲ
值为１．０４，９５％ＣＩ为（０．７０～１．５４），Ｐ＝０．８６，见图１。
在等位基因分析中，Ｇ／Ａ等位基因频数的 ＯＲ值 Ｑ检
验统计量为６．８０，Ｐ＝０．０８，Ｉ２＝５５．９％，各研究资料亦
具有同质性，选用固定效应模型，合并 ＯＲ值为１．０２，
９５％ＣＩ为（０．７０～１．５０），Ｐ＝０．９０，见图２。
２．３　发表偏倚　ＴＬＲ４基因 Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位点基因型
（ＡＧ＋ＧＧ）／ＡＡ与ＡＳ关联研究的漏斗图基本对称，且
经Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验为Ｐ＝０．６９６，差异无统计学意义，表明
对称（见图３）。ＴＬＲ４基因 Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位点等位基因
Ｇ／Ａ与ＡＳ关联研究的漏斗图基本对称，且经 Ｅｇｇｅｒ’ｓ
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检验为，差异无统计学意义（Ｐ＝０．７５７），表明亦对称
（见图４）。因此认为所纳入的研究文献不存在发表

偏倚。

图１　ＴＬＲ４基因Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位点基因型（ＡＧ＋ＧＧ）／ＡＡ与ＡＳ关联研究的森林图

图２　ＴＬＲ４基因Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位点等位基因Ｇ／Ａ与ＡＳ关联研究的森林图

图３　ＴＬＲ４基因Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位点基因型（ＡＧ＋ＧＧ）／ＡＡ与 ＡＳ
关联研究的漏斗图

图４　ＴＬＲ４基因Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位点等位基因Ｇ／Ａ与ＡＳ关联研究
的漏斗图

３　讨　论
　　强直性脊柱炎发病比较缓慢，是一种炎症性关节
系统的病变。该病发病原因及发病机制目前尚未完全

阐明。近年来开展了一些相关研究，主要围绕该病的

诊断、治疗、合并症和并发症及其临床护理等方面研

究［１１１８］。病因学研究方面主要围绕病原学特征、免疫

学机制及其遗传基因多态性等方面的研究。有研究显

示强直性脊柱炎的发病可能与患者感染肺炎衣原体有

关。有研究［１９］发现大多数强直性脊柱炎患者都存在

感染肺炎衣原体的情况。林桂英等［２０］研究发现在强

直性脊柱炎患者的滑膜中通过抗衣原体脂多糖（ｌｉ
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）单克隆抗体检测到衣原体抗原。
龚韶华等［２１］研究认为强直性脊柱炎的发病与白细胞

介素３３有相关性。人类第一个被发现的 Ｔｏｌｌ样受体
就是ＴＬＲ４，在人类染色体９ｑ３２ｑ３３上，由２４个亮氨
酸重复序列组成其胞外区，胞内区包含２００个氨基酸。
ＴＬＲ４可以通过特异性结合ＬＰＳ释放ＩＬ１、ＴＮＦα等炎
症因子进而介导免疫应答［２２］。ＴＬＲ４基因 Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ
多态性能导致苏氨酸被异亮氨酸替代，进而影响ＴＬＲ４
对ＬＰＳ的应答，这种ＴＬＲ信号失调会导致促炎与抗炎
细胞因子比例失衡，可能将诱导强直性脊柱炎的发生。
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近年来一些研究者开展了关于强直性脊柱炎易感

性与Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ多态性的关系的研究，文献报道两者
相关性不完全一致。目前，多项研究发现，ＴＬＲ４基因
Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ位点的分布具有人群特异性，非洲人群的
Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ突变率最高，平均约为１６％；排在第二位的
是高加索白人；在亚洲人群中，中国汉族人群中的

Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ突变发生率较低［２３２４］。本研究通过综合已

发表文献研究结果，将样本含量扩大并对其进行定量

分析，使检验效能得到提高期望获得两者之间较为准

确的关联性。由于纳入的文献经检验均具有同质性，

本研究采用的均为固定效应模型分析，对于基因型

（ＡＧ＋ＧＧ）／ＡＡ合并后的 ＯＲ值为 １．０４，９５％ＣＩ为
（０．７０～１．５４），Ｐ＞０．０５，提示 ＴＬＲ４基因 Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ
位点中基因型（ＡＧ＋ＧＧ）／ＡＡ与强直性脊柱炎无关
联。在等位基因分析中，对于 Ｇ／Ａ合并后的 ＯＲ值为
１．０２，９５％ＣＩ为（０．７０～１．５０），Ｐ＞０．０５，提示
Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ等位基因 Ｇ／Ａ可能与 ＡＳ无关联。本研究
结果显示强直性脊柱炎发病可能与 ＴＬＲ４基因
Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ多态性无关。

本研究对纳入的文献的漏斗图进行 Ｅｇｇｅｒ’ｓ检验
提示不存在发表偏倚，结果较为可靠，但由于受到语

种、地域等的限制，结果的解释可能还不够全面，由于

已开展的此类病例对照研究较少，仅６篇文献，其中２
篇研究亚洲人群，２篇是欧洲人群，另外２篇是美洲地
区人群，缺少其他各大洲的人群，本研究未对人种进行

分层分析，若研究资料充分，进一步按种族分层进行

Ｍｅｔａ分析可能得出更有价值的结果。强直性脊柱炎
是一种受多基因、多因素共同作用的复杂疾病，虽然本

研究显示尚不能认为Ａｓｐ２９９Ｇｌｙ多态性与强直性脊柱
炎存在关联性，但并不能完全排除该位点变异在强直

性脊柱炎的炎性机制中可能发挥一定的作用，尚有待

于大样本研究进一步验证。
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