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·临床流行病学·

东亚人群NRAMP 1基因多态性与结核
易感性的Meta分析

李洪涛 张天托 黄勤欢 吕波 黄瑾

【摘要】 目的 应用Meta分析探讨东亚人群NRAMPl基因3个多态性位点与结核易感性的

关系。方法 应用主题词和关键词“NRAMPl”、“sLcllAl”、“tuberculosis’，和“结核”，检索1995年1

月至2005年5月Medline、0vid及CBM disc数据库发表的有关文献，并辅以文献追溯的方法。结果

结核病组和对照组37uTR、D543N和rN，r4位点的多态现象同最常见纯合子基因型频率比值比

(oR)的合并oR值分另4为1．68(95％CI：1．31～2．16，P<0．001)；1．78(95％CJ：1．38～2．30，P<

0．001)；1．56(95％a：0．72～3．35，P=0．26)。Egger线性回归分析提示37UTR和D543N基因型相

关文献没有发表偏倚，INT4基因型相关文献有一定的出版偏倚。结论 东亚人群NRAMPl基因3’

UTR和D543N多态性位点与结核易感性相关；INT4多态性位点与结核易感性无统计学意义。

【关键词】结核；多态现象(遗传学)；基因，NRAMPl；Meta分析；人种群

Meta_analysis on n氓AMPl gene polymorphisms and tubercul媚is s鹏ceptibility in East-Asia population
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【Abst瑚ct】 objective To provide a quantitative summary in estimating the association between

polymorphisms of 3 loci in NRAMPl gene and suSc印tibmty to tuberculosis in East—Asia population by
means of meta—analysis．Methods We searched databases(MEDLINE，OVID and CBM disc)fmm January

1995 to May 2005 uSing“NRAMPl’’or“SLCllAl”，in combination with“tuberculosis’，，a1So perfomed
a manua【 search of citations from reIevant originaI studies and Iiterature．For each study involved，

infoHnatbn was collected concerning the characteristics of the subjects，such as mean age of cases and the

size of studv．These characteristics were used to evaluate the sources of variation．Summarv()R s and

corresponding 95％CJ were estimated by fixed effects(Mantel—HaenSzel)or random effects(DerSimonian

and Laird)model．To check for pubhcation bias，a funnel plot，using Egger’s linear regression method，was

constructed．Cumulative meta—analysis was performed to evaluate whether the summary()R for studies with

the polymorphisms of the 3 loci in the NRAMP 1 gene was changing alang with the accumulation of more

dat＆ Chi—square 900dneSs of fit was used to test deviation from Hardy—Weinberg equmbrium．Results

Eight publications，with the number of cases and controls of 1067 and 1084 respectively，were identified and

all genotype frequencies were consistent with Hardy—Weinberg equilibrium．The summary 0R s for studies

with polmorphisms 0f 3’UTR，D543N and INT4 loci of the NRAMPl gene among the East—Asia
population were 1．68(95％C，：1．31—2．16，P<O．001)，l，78(95％CI：1．38—2．30，P<0．001)，1．56

(95％Cj：0．72—3．35，P=0．26)，respectively when compared with their corresponding common

homozygotes．Publication bias was not found in the studies with the three locl，except for INT4 locus，by

Egger linear regression method．The cumulative summary effects OR s were 1．85(P=0．02)in 2000，1．35

(P=0．12)in 2002，1，64(P=O．001)in 2003，and 1．68(P<0．001)in 2004 for 3’UTR 10cus．1．88

(P=O．001)in 2000，1．65(P=0．001)in 2002，1．70(P<0．001)in 2003，1．76(P<O．001)in 2004，

and 1．78(P<0．001)in 2005 for D543N locus，and 0．88(P=0．70)in 2002，2．50(P=0．41)in 2003，

1．52(P=0．42)in 2004 and 1．56(P=0．26)in 2005 for INT4 loucs，Conclusion Polymorphisms at 3

UTR and D543N loci had statistically s波nificant association between the NRAMPl variants and

susceDtibility to tubercuIosis in the East一心ia descendants，and variant in the INT4 Iocus failed to show
statisticallv significant association in the East—Asia population．
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NRAMP 1基因(natural—resistance—associated

macrophage proteinl，NRAMPl)，又称SLCllA 1基

因，是基于鼠同类基因上筛选的在结核病发生、发展

中发挥一定作用的候选基因。NRAMPl蛋白重要

功能之一是通过吞噬体膜泵出二价阳离子

NRAMPl Fe”，而Fe+2含量影响结核分枝杆菌在

吞噬体内生长⋯。『、fR4MPl基因变异可能影响该

蛋白功能。NRAMPl基因存在多态性位点，不同

基因型可能影响宿主对结核病的易感性。现已有该

基因多态性与结核易感性的多篇报道，但结论迥异。

可能与样本量小、选择偏倚或种族差异有关。Meta

分析可以克服上述部分缺点。笔者晚近一篇荟萃分

析表明NRAMPl基因部分位点多态性与结核易感

性相关。2 J。但该研究主要针对整个人群，有关东亚

人群的荟萃分析尚未见报道，且此后又检索到该人

群的研究文献b1。本文应用Meta分析方法分析东

亚人群的有关研究，以探讨本地区NRAMPl基因

多态性与结核易感性的关系。

资料与方法

1．研究基因位点：选取NRAMPl基因3个常

被研究的基因位点，即3 7UTR(位于NR4MPl基因

第15外显子最后一个密码子下游第55个核苷酸处

TGTG缺失)、D543N(15外显子第543位密码子的

天冬氨酸变为天冬酰胺的非保守碱基替换)、INT4

(第4内含子单个核苷酸改变)。

2．检索方法：应用主题词和关键词

“NR4MPl”、“SLCllAl”、“tuberculosis”和“结核”，

检索1995年1月至2005年5月Medline、Ovid及

CBM disc数据库有关文献，并辅以文献追溯方法。

3．数据分析及文献纳入和排除条件：纳入标准：

①以论文形式发表的病例对照研究；②研究对象为

东亚人群；③原始资料完整；④对照组基因分布符合

Hardy—weinberg(H—W)遗传平衡定律。排除以家族

为基础的研究。对原始数据有重复的论文，仅纳入

最近文献。整理每篇纳入文献的研究特点：出版年

限、受试人群、研究对象平均年龄、结核类型、研究对

象人数、结核病诊断方法以及对照人群来源等。部

分研究特点用于分析考查不同研究间的异质性及其

来源。

4．统计学分析：假定显性遗传方式，将少见纯合

子基因型频率与杂合子基因型频率相联合，与常见

基因型频率比值比(OR)作为效应合并指标。

STATA统计软件(stataCorp LP，USA)计算合并

0R值及95％可信区间(Cj)。累积Meta分析

(cumulative meta—analysis)考查合并C}R值随研．究

文献增多而变化的情况。应用Egger线性回归方

法，将标准效应量与效应量方差的倒数进行线性回

归分析，检测截距与零有无显著性差异决定漏斗图

是否对称。以截距及其95％Cj衡量出版偏倚。通

过分析研究特点来探讨异质性来源。应用x2拟合

优度检验进行对照组H—w遗传平衡检验。P<0．05

具有统计学意义。

结 果

共检出18篇有关文献，其中9篇因研究对象不

属于东亚人群n'4。11|，或者对照组基因型分布不符合

H—w遗传平衡定律而排除∞1。同一作者有两篇有关

中国人群的病例对照研究n2，13]，仅纳入其最近一篇

文献。1 2I。另一篇文献分别包括HIV阳性及HIV阴

性两组人群的病例对照研究u 4|，将其作为两篇单独

研究纳入。入选文献对照组基因型分布经假设检验

均符合H—w遗传平衡定律。最终共有8篇文献纳

入，结核病组和对照组分别为1067例和1084例。

结核病例数>100例者5篇口'12’”。17【，<100例3

篇n4’18，”]。入选文献一般资料及基因型频率见表1

和表2。入选患者多为活动性肺结核。肺外结核

(结核性胸膜炎、骨结核、结核性脑膜炎)约占7．3％。

结核病诊断标准：5篇以痰涂片和／或培养阳性作为

诊断标准b，14’16’17，19]。若上述标准阴性时，2篇依据

临床表现儿5，16 J，x线及PPD阳性者也纳入。1篇胸

膜活检阳性确诊结核性胸膜炎u 9|。

1．3
7

UT王t多态性与结核易感性：纳入6篇文

献n2，14J6'18’”]，结核病组和对照组研究例数分别为

660和791例。经异质性检验(Y2=9．07，P=0．17)，

选用固定效应模型，合并oR值为1．68(95％a：

1．31～2．16，P<0．001)(图1)。应用随机效应模型

或去掉权重最大的研究进行敏感性分析¨2。，合并OR

值结论类似。Egger方法线性回归分析没有提示出版

偏倚(y=一0．40，95％a：一4．00，3．21)。异质性检

验提示有异质性趋势(P=0．17)，结核病患者平均年

龄与异质性相关(P=0．02)，而结核病患者病例数与

异质性未达到统计学意义(P=0．21)。3 7UTR累积

合并oR值为：2000年1．85(P=0．02)，2002年1．35

(P=0．12)，2003年1．64(P=0．001)，2004年为1．68

(P<0．001)(图2)。
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表1 有关NR‘4MPl基因多态性纳入研究的一般特点

文献 出憋炙间 研究人群
(岁)

⋯““”
男性患者百分比
(％)

平均年龄(岁)

结核病组 对照组
对照人群来源

Gao等[”] 2000 日本 86．1 57．8±15．8 45．4±16．8 某医药公司职员

Ryu等[”] 2000 韩国 NA NA NA 无结核史的健康成人

Abe等[18] 2002 日本 73．7 58．0 61．4 未患结核的患者

Liaw等[“] 2002 中国台湾 75．1 56．O 49．0 常规体检者

段鸿飞等‘15] 2003 中国大陆 52．4 44．O 48．O 有结核分枝杆菌接触史的汉族正常人

Kim等i19J 2003 韩国 67．9 39．0±2．73 30．4±1．45 健康成人

Liu等[”] 2004 中国大陆 100．O 27．3±9．2 27．7±12．7 男性军人

Zhang等【3] 2005 中国大陆 70．9 52．3±13．1 NA 献血者

注：NA=未提及

表2 纳入研究的基因型频率(结核组／对照组)

文献
3’UTR D543N INT4

1G1G+|十1G1G+{一1G1G一|一 G|G Gl九 N久 G|G G|c c|c

Ryu等n6’ 146／164 43／27 3／l 146／164 43／27 3／l NA NA

Liaw等‘14]’ 34／33 12／12 3／3 34／34 11／14 4／0 NA NA

NA

NA

Liaw等【14 J# 17／22 12／8 O／1 17／21 12／9 0／1 NA NA NA

Abe等[“] 76／76 8／14 I／O 76／76 18／14 I／0 70／64 24／26 I／0

段鸿飞等【”J 95／115 50／29 2／1 NA NA NA NA NA NA

Kim等[19】 30／43 8／2 0／0 31／43 6／2 0／0 23／41 16／4 2／0

Liu等[12] 74／178 44／56 2／6 109／231 11／9 O／O 78／144 37／89 5／7

Gao等u
7 J NA NA NA 210／177 51／23 6／2 NA NA NA

Zhan窖等【3 J NA NA NA 89／74 37／17 I／O 93／76 33／15 I／0

注：NA=未提及；*排除HIV阳性患者；#为HIV阳性患者

文献 病例组／ 基因型频率(％)oR值(95％cI)
3’uTR位点 对照组# TGTG+H TGTG十，del TGTGdeⅣdd

Rvu等[16] 192／192 76／85 22／14 2／l

Liaw等[14]‘ 49／48 69／69 24／25 7／6 一卜
Liaw等‘14]6 29／31 59／71 41／26 O／3——_| 。。。---_一

Abe等⋯1 85／90 89／84 9／16 2『o——= ——I—一
段鸿飞等[151 147／145 65／79 34／20 1／1 斗
Kim等[19 3 38／45 79／96 21／4 0／0

Llu等【12] 120／240 62／74 37／23 1／3
+
1睁

合计

D543N位点 G／G G／A ～A —k
Ryu等‘161 192／192 76／85 22／14 2／l 十
Gao等‘17] 267／202 79／88 19／11 2／1——

卜’L一

Liaw等[14]’ 49／48 69／7l 22／29’ 9／O — _|‘一
Liaw等[14]6 29／31 59／68 41／29 O／3

Abe等[18] 95／90 80／84 19／16 I／O
——÷-—●———一

Kim等[19] 37／45 84／96 16／4 O／O
一l●
o

Liu等[12] 120／240 91／96 9／4 0／0

Zhang等⋯ 127／9l 70／81 29／19 I／0—_I一
合计

■

INT4位点 G／G G／c c／c _t —I

Abe等[18] 95／90 74／71 25／29 I／0 一
—卜
匕型=，L

Kim等[19] 41／45 56／91 39／9 5／O
^I

Liu等[12] 120／240 65／60 31／37 4／3

Zhang等㈥ 127f9l 73／84 26f16 I／O
n E 5 25

合计

o尺值为上述各位点少见纯合子基因型频率与杂合子基因型频率相联合，与常见基因型频率的比值比；

*排除HIv阳性患者；△为HIV阳性患者；#为人数

图1 NRAMPl基因多态性位点(3’uTR、D543N和INT4)与结核易感性

2．D543N基因多

态性与结核易感性：入

选7篇文献‘3’12’14，16。19I。

结核病组及对照组例数

分别为916和939例。

固定效应模型(异质性

检验Y2=3．69，P=

0．82)计算合并0叹值

为1．78(95％C丁：1．38～

2．30，P<0．001)(图1)。

应用随机效应模型或去

掉权重最大的研究进行

敏感性分析n7l，合并

OR值结论类似。Egger

线性回归分析方法没有

提示出版偏倚(y=

0．26．95％Cf：一1．87～

2．38)。结核病患者病

例数(P=0．11)和结核

患者平均年龄(P=

0．07)与异质性无统计

学 意 义。D543N

累积合并oR值为：

 



生坐煎煎痘堂苤查!!!!芏i旦箜!!鲞箜!塑 垦!垫』垦Pi!!里i!!!丛型!!!!!∑!!：!!!塑!!

[}h¨’矿中上
。

‘ t T
2000 2002 2003 2004 2005

病例组肛十照组累积人数

3’UTR 192／192 355／361 540／551 660／791

D543N 459／394 632／563 669／608 789／848 916／939

INT4 95／90 136／135 256／375 383／466

图2 NRAMPl基因多态性位点累积Meta分析

2000年1．88(P=0。001)，2002年1．65(P=

0．001)，2003年1．70(P<0．001)，2004年为1．76

(P<0．001)，2005年为1．78(P<0．001)(图2)。

3．INT4基因多态性与结核易感性：4篇文献

入选¨’12’18’19]。结核病组及对照组例数分别为383

和466例。随机性效应模型(异质性检验示x2=

15．04，P=0．002)计算合并oR值为1．56

(95％a：0．72～3．35，P=0．26)(图1)，差异无统

计学意义。应用固定效应模型或去掉权重最大的研

究进行敏感性分析n2|，合并勰值结论类似。结核
病患者平均年龄与异质性相关(P=O．002)，结核病

患者病例数与异质性差异无统计学意义(P=

0．42)。Egger线性回归分析提示有一定出版偏倚

(y=5．90，95％CI：一1．48～13．28)。INT4累积

合并OR值为：2002年0．88(P=0．70)，2003年

2．50(P=0．41)，2004年为1．52(P=0．42)，2005

年为1．56(P=0．26)(图2)。

讨 论

自Bellamy等u
o
1998年首次在西非人群报道

NRAMPl基因多态性与结核易感性相关以来，已

有多篇结论迥异的研究。冈比亚⋯、日本m。、中国

大陆‘12Ⅲ1及韩国‘16'191人群研究发现37UTR、D543N

位点基因变异与结核易感性相关，而中国台湾u 4。、

印度u1|、马拉维旧o、柬埔寨¨o却没能发现上述联系。

此种差异可能与不同人群基因差异所致。笔者的一

篇文献亚组分析亚非欧人群，发现不同人群间

NR4MPl基因多态性与结核的关系存在差异幢1，也

提示这种差异与不同人群基因背景有关。本文将以

东亚人群作为受试对象的研究进行荟萃分析，均为

黄种人，可部分排除人种差异的混杂因素。Meta分

析提示东亚人群卜fR4MPl基因37UTR和D543N

位点多态性与结核易感性有统计学意义。合并oR

值分别为1．68、1．78，相当于相对危险度(RR)分别

为1．48、1．62旧⋯，即具有3 7UTR和D543N位点基

因多态性的人群比具有上述位点常见纯合子人群患

结核病的风险分别上升48％、62％。选用不同效应

模型或去除权重最大的文献进行敏感性分析，合并

0R值结论类似，说明本研究合并结果稳定性好，基

本可靠。累积Meta分析也提示随着研究数据增

加，合并oR值仍有统计学意义。Egger线性回归

方法没有提示两位点相关文献存在出版偏倚。然

而，易感基因多态性与疾病易感性有统计学意义时

注意分析三种可能：①等位基因通过改变氨基酸序

列或mRNA稳定性等影响基因功能，进而影响发病

的危险性；②等位基因与实际引起疾病的基因位点

连锁不平衡；③假阳性(工型错误)旧1I。本文Meta

分析显示对照组人群37UTR和D543N位点均符合

H．w遗传平衡定律，可减少I型错误，因而不可能是

假阳性结果。但多项研究发现3 7UTR和D543N连

锁不平衡。有研究发现亚洲№'“’16-18]、非洲¨，101及欧

洲人群¨’91 3 7UTR del等位基因和D543N A等位基

因，或者57(CA)n non一烈lele3等位基因和INT4 C

等位基因存在连锁不平衡。因此，分析NRAMPl

基因多态性与结核易感性的关系时需考虑多方面因

素。INT4位点在东亚人群异质性差异有统计学意

义，随机性效应模型分析发现与结核易感性无统计

学意义。

我们探讨了上述位点相关文献异质性来源。

D543N和3 7UTR相关文献异质性检验差异无统计

学意义，没有发现结核病患者平均年龄和研究病例

数与两位点相关文献异质性相关(除结核病患者平

均年龄在3 7UTR相关文献与异质性有统计学意

义)。INT4相关文献存在异质性，结核病患者平均

年龄与其异质性有关。需要指出，由于Meta分析

不能获得纳入文献每个患者的数据，我们仅应用结

核病患者平均年龄作为评估异质性的指标之一。另

外，虽然同为东亚人群，但不同文献间等位基因频率

存在差异。3 7UTR del等位基因在中国对照组人群

等位基因频率为14．2％H引，而在韩国对照组人群等

位基因频率为2．2％H9|。其他存在异质性的因素尚

有基因一环境相互作用，以及病例组、对照组性别并
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非完全相匹配等。

本文Meta分析不足之处在于纳入文献的病例

组与对照组人群标准有所不同：多数研究为肺结核，

尚有些研究包括肺外结核。1
5’19
o及HIV阳性患

者u4 o；有些研究以健康人或献血者作为对照

组b’12，”。17’19]，也有研究以患结核病以外的其他病患

者为对照人群u8|，而且样本量偏少。由于仅纳入发

表的文献，可能会遗漏未发表的“散在文献”，如学位

论文等。既然多种因素影响候选基因的病例对照研

究，故重复验证十分重要。有必要进行该地区的大

样本病例对照研究及家庭为基础的研究，以进一步

证实『、fR4MPl基因多态性与结核易感性的关系。

为阐明易感基因在结核发病中的作用，优选干预措

施，制定预防策略提供科学依据。

(感谢胡晓萍对本文部分图表制作的帮助)
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