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有机阳离子转运体OCTNl／2基因多态性
与克罗恩病易感性的关系

马牧原 马志斌徐洪雨赵景波李莹 高孟

【摘要】 目的探讨有机阳离子转运体基因两个分型(0cTNl／2)的基因多态性与克罗恩病

(CD)易感性的关系。方法检索PubMed、EMBASE、MedLine、CNKI和万方数据库，同时手工检

索所有纳入文献的参考文献，收集截止至2012年9月关于OCTNl／2基因多态性与CD易感性的病

例对照研究，统计分析采用Review Manager 4．2软件和Stata 10．0软件。结果 检索文献中纳入

19篇病例对照研究。总的分析表明，OCTNl／2基因多态性与CD易感性相关；按地区分层分析，

欧洲人群OCTNl／2基因多态性与CD易感性相关，非欧洲人群OCTNl基因(TT强CT：OR----1．25，

95％CI：0．75～1．98，P=0．34；TT郴．CC+CT：OR=1．48，95％C1：0．95—2。29。P=0．08)、0CTN2基

因(CC vs．GC：OR=1．03，95％CI：0．68～1．56，P=0．89；CC 135．GG+GC：OR=1．23，95％CI：0．83。

1．82，P=0．31)基因频率差异无统计学意义，但OCTNt基因(TT弧CC与TT+CT嬲．CC)、OCTN2

基因(CC掷．GG与CC+GC vs．GG)基因频率差异有统计学意义。结论欧洲人群中，有机阳离

子转运体OCTNl／2基因多态性与CD易感性相关，而非欧洲人群其易感性的关系仍需大样本的研

究结果证实。
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【Abstract】0bjective To investigate the associations between polymorphisms of organic

cation transporter OCTNl／2(organic cation transporter 1／2)and the susceptibility of Crohn’s disease

(CD)through a meta．analysis．Methods Databases of PubMed，EMBASE，MedLine，and CNKI

(Chinese)，Wanfang(Chinese)were searched for published case control studies on the association

between polymorphisms of OCTNl／2 gene and the susceptibility of CD which were published before

September 2012．The meta．analysis was applied with Review Manager 4．2 software and Stata 10．0

software．ResulIs Nineteen eligible studies．including 1 4 from Europeans，3 from Asians．1 from

Oceania．and 1 from the US were included in the meta．analysis．In total，significant associations were

found between OCTNl／2 polymorphisms and the susceptibility of CD for all genetic models．In

subgroup analyses．significant associations were found in the European population for OCTNl／2．

Associations were not significant in the non．European population for 0CTNl(TT us．CT：OR=1．25，

95％C丫：0．75～1．98，P=0．34；TT vs．CC+CT：0R=1．48，95％CI：0．95—2．29，P=0．08)andforOCTN2

(CC掷．GC：0矗=1．03，95％C，：0．68-1．56，P=O．89；CC vs．GG+GC：OR=1．23，95％(、，：0．83-1．82，

P=0．31)．However，there were significant associations found between OCTNl／2(TT vs．CC，TT+CT

ys．CC．CC邯．GG．CC+GC掷．GG)polymorphisms and the susceptibility of CD found in the non-

European population．Conclusion Resuits from this meta．analysis suggested that OCTNl，2

polymorphisms were associated with the susceptibility of CD in the European population．Associations

between OCTNl／2 potymorphisms and the susceptibility of CD in the non—European population

required searching for large samples to confirm the findings．
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克罗恩病(Crohn’S disease，CD)是炎症性肠病

的主要类型⋯。该病在欧美人群较为常见，发病率

分别约为8．3／10万至214．0／10万和26．0／10万至

198．5／10万[2。。近来的观点均认为宿主携带遗传易

感基因并在环境因素参与下，导致免疫功能紊乱引

发该病b1。OCTN(organic cation transporter)是有机

阳离子转运体亚家族成员之一，属于溶质载体家族

22A(solute carrier family 22A，SLC22A)，主要成员

为OCTNl和OCTN2(OCTNl／2)。有研究认为位于

5q31(IBD5)上OCTN基因的2个功能性突变，即

OCTNl第9外显子(1672C—T)突变和OCTN2启动

子(207G—C)突变与CD发病有关¨1。虽然目前已有

关于OCTNl／2基因多态性与CD关系的报道"3，但

尚未肯定是否为影响发病的重要因素№1。为此本研

究检索已经发表的病例对照研究进行Meta分析，拟

探讨OCTNl／2基因多态性与CD的相关陛。

资料与方法

1．文献检索：计算机检索截止至2012年9月。

在PubMed、EMBASE、MedLine检索并获得全文，其

检索策略：(“Crohn’S disease”OF“CorMs disease”OF

“CD”OF“Inflammatory Bowel Disease”or“IBD”)

and(“polymorphism”OF“varian”)and(“OCTN 1”

OF“SLC22A4”OF“OCTN2”OF“SLC22A5”)，不设

语种限制；在CNKI、万方数据库检索中文并获得全

文，其检索策略：(“克罗恩病”OF“克隆病”or“炎症

性肠病”Or“节段性肠炎”)and(“多态性”)and

(“0CTNl” or “SLC22A4” Or “OCTN2” OF

“SLC22A5”)。同时通过查找所有检索文章的参考

文献，以尽量收集相关资料。由2名评价员独立进

行文献检索，首先阅读初步检索文献的标题与摘要，

符合题意者再检索全文。再通过阅读全文判断文献

是否符合纳入标准。如2名评价员对文献的纳入标

准有争议则通过协商解决或由第三方评判解决。

2．文献纳入标准：①设计类型为病例对照研究；

②研究内容为OCTNl／2基因多态性与CD的易感

性；③对病例和对照样本来源有较详细描述；④提供

了研究对象的基本信息，并且提供可计算OR值的相

关数据。符合下列条件之一的文献将被排除：非病

例对照人群研究、研究中未提供基因型频率和缺乏

足够信息提取数据。

3．资料提取及质量评价：采用统一方法提取文

献数据。数据提取表包括第一作者姓名、文献发表

年限、研究所在国家、研究对象种族及病例组和对照

组样本量、基因型、各组等位基因频率等。由2名评

价员独立提取数据，意见有分歧时通过讨论协商解

决。从4个方面进行质量评估，考察各研究是否存

在偏倚及影响程度。①研究对象的纳入标准及基本

构成特征是否明确；②实验设计是否科学；③实验统

计方法是否恰当；④是否对可能存在的偏倚进行了

讨论。每一项为1分，≥3分为质量可靠。

4．统计学分析：采用z2检验对每项研究中对照

组的基因型分布进行Hardy．Weinbery equilibrium

(HWE)遗传平衡检验。采用Review Manager 4．2软

件对资料进行同质性检验，当各研究间有统计学同

质性时(P>0．1，P<50％)，采用固定效应模型进行

Meta分析；如存在统计学异质性(P<O．1，P>50％)，

采用随机效应模型进行分析。应用Stata 10．0软件

进行Egger和Begg分析对发表偏倚进行识别。

结 果

1．文献纳入及其特征：本研究共检索到相关文

献138篇，剔除重复文献后共得到112篇文献，阅读

全文按照纳入标准，剔除非病例对照研究39篇、未

提供或者是无法经过整理计算得出OCTNl／2基因

型数据54篇，最终得到符合条件文献19篇n46I。其

中对OCTNl共纳入病例4986人，对照5912人；对

OCTN2共纳入病例4922人，对照5926人(表1)。

2．OCTNl／2基因多态性与CD易感性的关系：

19项研究比较了OCTNl／2基因多态性与CD易感性

的关系。结果显示：OCTNl／2基因中各基因型相比

差异均有统计学意义(OCTNl基因型比较，TT魄

CC：OR=1．45，95％CI：1．28～1．63，P<0．000 01；

TT／)S．CT：OR=1．26，95％C／：1．13～1．41，P<O．0001；

TT US．CC+CT：OR=1．33，95％Ch 1．20～1．47，P<

0．000 01；TT+CT VS．CC：OR=1．24，95％CI：1．13～

1．35，P<O．000 0l。OCTN2基因型比较，CC VS。GG：

OR=1．35，95％C／：1．20～1．52，P<0．000 01；CC傩．

GC：OR=1．20，95％CI：1．09～1．34，P=0．0005；CC VS．

GG+GC：OR=1．25，95％c，：1．13～1．38，P<O．00001：

CC+GC US．GG：OR=1．20，95％a：1．09～1．32．P=

0．0002)。见表2和图1、2。

3．欧洲与非欧洲人群OCTNI／2基因多态性与

CD易感性的关系：将研究人群分为欧洲和非欧洲地

区，分层分析后观察到在欧洲人群中OCTNl／2基因

多态性与CD易感性存在关联；而非欧洲人群中

OCTNl基因的基因型TT与基因型CT和CC+CT

相比基因频率差异无统计学意义(TT US．CT：OR=
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表1纳人本研究19篇文献有关CD病例组和对照组OCTNl／2基因多态性频率分布
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OCTNl 4986 5912

TTw．CC 2923 3414

TTw．CT 296l 3368

TT w．CC+CT 4986 5912

TT+CT os．CC 4986 5912

0CTN2 4922 5926

CC"s．GG 2859 3345

CCw．GC 3100 3670

CC 135．GG+GC 4922 5926

CC+GC w．GG 4922 5926

6．22

5．20

5．45

9．20

O．37

0．44

042

0．20

7．5

1．3

2．9

21．9

20．13 0．17 25，5

22．20 O．10 32．4

22．02 O 1l 3l 9

18．67 0．23 19．7

1．45(1．28～1．63)

1．26(1．13～1．411

1 33f1．20～1．47)

1．24(1．13～1．35)

98 0．0000 0．75

07 0．0000 1．76

28 0．0000 1 49

58 0．0000 0 32

451 1．94 0．072

079 l 07 0．283

137 0 62 0 537

753 0．67 0．514

4．91 0．0000 0．48 0．631 1．88 0．081

3．49 0．0005 0．05 1．000 1．40 0．183

4．45 0．0000 I．85 0 065 0．34 0 732

3．75 0．0002 0．50 0．620 0．89 0．387

1．25，95％C／：0．75—1．98，P=0．34；TT粥．CC+CT：

OR=1．48，95％CI：0．95—2．29，P=0．08)，OCTN2基因

的基因型CC与基因型GC和GG+GC相比基因频率

差异无统计学意义(CC抛GC：OR=1．03，95％C／：

0．68～1．56，P=O．89；CC VS．GG+GC：OR=1．23，

95％C／：0．83～1．82，P=O．31)。但非欧洲人群

OCTNl基因的基因型TT和TT+CT与基因型CC

相比基因频率差异有统计学意义，OCTN2基因的基

因型CC和CC+GC与基因型GG相比基因频率差

异有统计学意义(表3)。

4．发表偏倚评价：对纳入的19篇文献进行Begg

检验，得到校正P值均>0．05，Egger检验P>O．05

(表2)。采用漏斗图检验等位基因的发表偏倚，显示

各点分布相对均匀，左右基本对称，集中在95％C／附

近，表明发表偏倚小，结论较可靠(图3、4)。

讨 论

CD的发病机制可能是OcTNl基因的c1672T

突变，引起氨基酸变化和OCTN2基因启动子区

G一207C突变，并使OCTN2基因的热休克元件受损，

影响细胞对肉毒碱的转运，造成细胞内肉毒素含量

下降，导致脂肪酸氧化受抑，能量产生不足，最终出

现细胞代谢紊乱旧“。

本研究分析了CD病例和正常对照的OCTNl／2

基因多态性分布，发现OCTNI／2基因多态性与CD

的易感性有关。对欧洲人群和非欧洲人群分层分

析，前者OCTNl／2基因多态性与CD易感性有关，在

后者尽管0CTNl基因的基因型TT和TT+CT与基

因型CC相比基因频率差异有统计学意义，OCTN2

基因的基因型CC和CC+GC与基因型GG相比基

因频率差异有统计学意义，但文献数量少(来自亚洲

锄蝴瑚均

～

～

～

～加∞B∞珥拟珥拟
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图1 OCTNl基因型TT+cT哪．CC与CD易感性的比较
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Total(95％C／) ● 100．00 1 20[1．09，1．32]
Total events：3100(Treatment)，3670(Contr01)
Test for heterogeneity：f
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Test for overall effect：Z=3．75(P=0 00021
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0·1

一
苦0．2
曲

邑
甥0．3

0．4
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图2 OCTN2基因型CC+GC弧GG与CD易感性的比较

0．1 0．2 0．5 l 2 5 10

图3 OCTNl基因型TT+CT'US．CC与CD易感性评估

发表偏倚的漏斗图

O·0

O．1

一≈

暑0．2
邑
山

。0．3

04

3篇、大洋洲1篇、美洲1

篇)，按照病例对照进行不

同基因型分析时，出现的频

数相对较少，因此得出结论

只能笼统说OCTNl／2基因

一些突变基因型与非欧洲

人群CD易感性有关。

本研究存在不足。首

先本研究不包括未公开发

表的文献，且主要是以医院

为基础的病例对照研究，可

能存在选择偏倚；其次由于

未分析其他基因对CD的易

感性陋8‘，故有可能构成混杂

因素而影响本研究分析的

结果；最后按照研究地区

(欧洲月E欧洲)人群进行分

层分析时，由于非欧洲人群

纳入文献数量过少，使分析

中基因型比较(TT傩．CT、

CC傩。GC)病例组和对照

组人数相对较少，可能影响

研究结果稳定性，因此本文

结果仍需大样本研究加以

证实。

本研究通过Meta分析

结果提示，在欧洲人群中

OCTNl基因C1672T和

OCTN2基因G207C多态性

与CD易感性相关；但对于

非欧洲人群，由于研究涉及

地域广且文献较少，仍需大

样本研究结果证实。

图4 OCTN2基因型CC+GC弧GG与CD易感性评估

发表偏倚的漏斗图
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表3欧洲地区、非欧洲地区0cTNl、0cTN2基因多态性与cD关系Meta分析的结果

·289·

基因型
样本量(n) 异质性检验 相关性检验

病例 对照 Q值 P值 ，2(％) 0R值(95％cD z值 P值

OCTNl

欧洲地区 TT∞．cC

TT硒．CT

TT嬲．CC+CT

TT+CT傩，CC

非欧洲地区 TT∞．CC

TT伽．CT

TT_s．CC+CT

TT+CT郴．CC

OClN2

欧洲地区 CC档．GG

CC郴．GC

CC∞．GG+GC

CC+GC”．CC

非欧洲地区 CC∞．GG

CC傩．GC

CC口s．GG+GC

202l

2753

3935

3935

902

208

1051

105l

2471

3192

4836

4836

943

176

1076

1076

13．89

15．13

15．00

15．3l

0．34

O．07

0．22

0．27

0．38

0．30

O．31

O．29

0．56

O．78

0．64

0．60

6．4

14．1

13．3

15．1

0

0

O

0

1．42(1．25～1．60)

1．26(1．12～1．41)

1．32(1．18～1．47)

1．21(1．10～1．33)

2．09(1．24～3．52)

1．25(0．75～1．98)

I．48(O．95～2．29)

1．79(1．2l～2．64)

5．48 <0．000 01

3．95 <0．000 1

5．0l <0．000 01

4．03 <0．000 l

2．76 0．006

O．95 0．34

I．74 0．08

2．90 0．004

1956 2398 17．95 0．16 27．6 132f1．17～1．501 4．46 <0．000 01

2880 3480 21．48 0．06 39．5 1．22n．09～1．361 3．58 0．OOO 3

387l 4850 21．66 0．06 40．0 1．25f1．13～1．391 4．34 <0．000 1

387l 4850 14．08 0|37 7．7 1．17n．06～1．291 3．17 0．00l

903 947 O．47 O．49 O 1．88fl，13～3．12) 2．44 O．Ol

220 190 0．12 0．73 0 1．03rO．68～1．561 0．13 0．89

105l 1076 0．35 0．55 O 1．23f0．83～1．821 1．Ol 0．3l
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