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中国人群TNF．0c一308基因多态性与慢性
HBV感染关联性的Meta分析

刘毅郭珍陈卿王素萍

【摘要】 目的探讨中国人群肿瘤坏死因子一a(TNF．ct)基因启动子区308位点多态性与慢性

HBV感染的关联性。方法检索中外数据库于2001年1月至2013年5月公开发表的文献，纳入

有关TNF．a一308基因多态性与慢性HBV感染关联的病例对照研究。对入选文献提取数据后，使

用Stata 12．0软件进行Meta分析。结果共纳入11项关于TNF．旺一308基因多态性与慢性HBV感

染关联的病例对照研究，其中病例组1 872人，对照组1 471人。Meta分析结果表明：在全部遗传

模型中均能观察到A等位基因的保护作用(Avs．G：OR=O．579，95％CI：0．422～0．794；GA粥．GG：

OR=O．525，95％C1：0．325～0．847；AA口5．GG：OR=O．301，95％CI：0。125～0．720；GA+AA"s．GG：

OR=0．490，95％CI：0．309—0．777；AAus．GA+GG：OR=O．542，95％CI：0．394～0．746)。进一步分

层分析显示，中国北方人群中TNF．旺一308A等位基因的表达可以显著降低其慢性HBV感染的风

险，而在选择自愈型患者作为对照和使用PCR作为检测手段的研究中并未发现A等位基因的保

护作用。结论中国人群中TNF—a一308基因多态性与慢性HBV感染存在关联，携带A等位基因

是慢性HBV感染的保护性因素。
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【Abstract】Objective To explore the association between TNF—a gene 308 locus polymorphism

and the risk ofchronic HBV infection in Chinese population．Methods PubMed．Embase，CNKI and

SinoMed database were searched for relevant articles published from January 200l to Mav 2013．

Case·control studies on TNF—n一308 polymorphism with chronic HBV infection in Chinese population

were gathered with meta—analysis applied for calculation of pooled OR value(with 95％CI)after

data abstraction．ResulIs Eleven case．eontrol studies for the TNF．ct一308 polyrnorphism with a

Iotal of 1 872 cases and 1 47 l controls were included．Results from the overall meta．analysis indicared

that一308A allele had a significant decreased risk of chronic HBV infection(A掷．G：彻=0．579．
95％CI：0．422-0．794；GA傩．GG：OR=0．525，95％CI：0，325—0．847；AA W．GG：OR----0．301．95％C／：

O．125—0．720；GA+AA掷．GG：OR=0．490，95％CI：0．309—0．777：AA vs．GA+GG：OR=O．542．

95％CI：0．394—0．746)．In subgroup analyses by region．a significantly decreased risk seemed

associated with一308A allele in population from northern China．When stratified by case type．control

type and genotyping methods．there apppeared no significant association between TNF-0t一308A allele

and chronic HBV infection in the studies when spontaneously recovered one’s were used as controls

and PCR used as its methodology．Condusion TNF—a一308A allele seemed a protective factor for

chronic HBV infection in the Chinese population．
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·Meta分析·

HBV感染“圳。有研究表明宿主遗传因素在HBV

感染过程中发挥着重要作用，其中某些细胞因子基

因多态性与HBV的易感性和感染结局存在显著关

联㈦“。如TNF一0【主要通过非细胞溶解性途径抑制

和清除体内的HBV。TNF．cc不仅能够抑制HBV核
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心启动子的转录活性，而且可通过激活NF—KB破坏

HBV核衣壳的完整性，下调共价环状闭合DNA水

平，从而抑制HBV转录并最终：阿其清除"'“。同时，

TNF—q能够与IFNI丫、IFN一“p等多种细胞因子产生协
同作用，共同抑制HBV mRNA的表达[91。此外，

TNF一0【还在HBV特异性CTL增殖过程中发挥重要

作用”⋯。TNF．c【基因位于人类第6号染色体长臂上，

属于主要组织相容性复合体(MHC)Ⅲ类分子，其中

启动子区308位点A等位基因的表达能够提高人体

内TNF一0【分泌量“1】，提示其基因多态性可能与HBV

的易感性及其体内清除过程有关。目前国内外已有

多项关于TNF—a一308基因多态性与慢性HBV感染

关联性的研究，但结果不尽一致。本研究应用

Meta分析方法对以往研究结果进行综合定量评价，

旨在探讨TNF—c【一308基因与惺．性HBV感染之间的

关联性，为在人群中预测和防制慢性HBV感染提供

依据。

资料与方法

1．文献收集：以“tumor necrosis factor-alpha”、

“TNF—cc”、“hepatitis B”、“HBV”、“polymorphism”、

“SNP”为英文检索词，以“肿瘤坏死因子一0【”、“乙型

肝炎病毒”、“多态性”为中文检索词，依次组合后通

过计算机检索PubMed、Erabase及中国知网

(CNKI)、中国生物医学文献服务系统(SinoMed)，

收集国内外关于TNF．cc基因多态性与HBV感染关

联性的研究，并辅助以文献追溯法收集相关文献。

检索语种包括英文中文，年限为2001年1月至2013

年5月，末次检索时间为2013年6月4日。

2．纳入和排除标准：

(1)纳入标准：①针对中国人群的病例对照研究

[病例为HBV携带者、慢性乙型肝炎(乙肝)和／或乙

肝肝硬化患者，对照为健康人或自愈型感染者]；②

样本量(病例组和对照组具体人数)明确；③选用统

一的诊断标准，研究目的和统计学方法相似；④研究

的目的基因是TNF．Q一308位点，并提供基因型分布

频数或相关数据。

(2)排除标准：①综述类文献和重复发表文献；

②非严格设计的病例对照研究；③研究目的基因不

包括TNF．0【一308位点；④研究对象为急性HBV感染

者；⑤未给出基因频率，且无法补充。

3．文献质量评价与数据提取：参照牛津循证医

学中心文献严格评价项目(Oxfordcritical Appraisal

Skill Program，OxfordCASP，2004)，从样本量是否充

足、诊断标准是否明确、病例及对照选取是否恰当、

基因检测方法是否合理等方面评价纳人文献的质

量。采用统一的资料提取表提取文献数据，包括第

一作者姓名、发表年份、研究所在地区、研究对象种

族、基因检测方法及病例组和对照组的来源、类型、

例数及基因频率等。文献筛选、资料评价与数据提

取工作均由2名研究者独立完成并交叉核对，不一

致部分经讨论决定或交由第3人解决”“。

4．统计学分析：使用Excel 2003软件以f值对每

项研究中对照组的基因型分布进行Hardy—Weinberg

(H．W)平衡计算，检验水准为0【=0．05。采用Stata

12．0软件进行统计分析。通过p检验法计算P值和

，[，=100％x(9一dr)／Q]检验各研究间的统计学异

质性，若P>0．10且f<50％时采用固定效应模型

(Mantel—Haensze法)合并OR值，否则采用随机效应

模型(DerSimonian．Laird法)合并OR值；合并OR值

的显著性检验采用z检验法计算，P<0．05表示有统

计学意义。通过Begg秩相关法和Egger’S回归法检

验发表偏倚，P<0．1时认为存在发表偏倚，并绘制相

应的漏斗图。

结 果

1．文献特征：共检出相关文献78篇，根据纳入

和排除标准筛除，最终有11篇(英文4篇、中文7篇)

文献纳入研究，共包括病例组1 872人，对照组1 471

人“”2“。按病例选取类型分层，研究对象为慢性乙

肝患者有5篇，各型慢性HBV感染者有6篇；按对照

选取类型分层，健康人作为对照有5篇，自愈型感染

者作为对照有6篇；按地域因素分层，以我国南方人

群为研究对象有5篇，北方人群为研究对象有6篇；

按基因检测手段分层，采用PCR检测基因位点有3

篇，聚合酶链反应一限制性片段长度多态性(PCR．

RFLP)有6篇，基因芯片(gene chips)及等位基因特

异引物聚合酶链反应(AS—PCR)各1篇。除文献

[16，18，20]外，其他文献对照组基因型分布情况均

符合H．w平衡(表1、2)。

2．TNF一0【一308基因多态性与慢性HBV感染的

关联：在全人群中A等位基因携带者慢性HBV感染

发病风险显著低于G等位基因携带者(P<0．05)；

GA、AA基因型携带者发病风险显著低于GG基因

型携带者(P<0．05)；在显性模型和隐性模型中也均

能观察到A等位基因的保护作用(均P<0．05)。按

对照类型进行分层分析，在健康人群中，除GA基因

型与GG基因型携带者比较差异无统计学意义(P>
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表1纳入文献一般特征

O．05)外，各遗传模型均可观察到A等位基因的保护

作用(均P<0．05)；在自愈型感染者各遗传模型中未

观察到该现象(均P>0．05)。按病例类型分层分析，

在选取各型慢性HBV感染者和仅选取慢性乙肝患

者作为病例的研究中，A等位基因携带者与G等位

基因携带者相比，慢性HBV感染发病风险均较低

(均P<0．05)；而在其他遗传模型中两者不尽相同。

按地域因素分层分析，在选取我国南方人群的研究

中各遗传模型中均未观察到TNF．a一308基因多态性

与慢性HBV感染间存在关联(均P>0．05)，而在北

方人群中A等位基因携带者慢性HBV感染风险显

著降低(均P<0．05)。按基因检测方法分层分析，使

用PCR作为检测方法的研究中各遗传模型均未观察

到A等位基因的保护作用(均P>0．05)；而在使用

PCR．RFLP和其他技术作为检测方法的研究中，A等

位基因携带者与G等位基因携带者相比，慢性HBV

感染发病的风险较低(均P<0．05)。见表3、图1～3。

3．发表偏倚：对纳入Meta分析的11篇文献进

行发表偏倚评价。漏斗图的形状未呈现明显的不对

称分布；Egger’S检验分析结果表明各遗传模型中

均未发现存在发表偏倚(均P>0．05)。见图4。

NOTE：Weights are from random eflL-,：ts analysis

0．1 0 2 0．5 I 2 5 10

图1 中国人群TNF—d一308基因多态性与慢性HBV感染

关联的Meta分析森林图(A郴．G)

01 02 05 l 2 5 lO

图2中国人群TNF．c【一308基因多态性与慢性HBV感染

关联的Meta分析森林图(GA抛GG)
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表3 TNF—a一308基因多态性与慢性I-IBV感染的关联

·315·

对照类型

HC

SR

病例类型

CHI

CHB

地域因素

南方

北方

检测方法

6 0．531m．343～0．824)0．006 0．506(0．233～1．099)0．000 0．181(0．095—0．345)0．411 0．459(0227—0．926)0．000 0．428(0269—0．679)0．919

5 0．640(0．401～1．022)0．006 O．555(0．292—1．055)0．008 0．429(0．078～3．095)0．001 O．528(0276～1．009)0．003 O．690(0．181～2．630)0．011

6 0．550(0．342～0．885)0．000 0．447(0．247—0．809)0．002 0．454(0．1 13—1．833)0．002 0．445(0242—0．820)O．003 0．632(0．234—1．707)0．026

5 0．614(0．391～0．965)0．042 0．623(0．267～1．453)0．001 O．150(0．068～0．330)0．388 0．545(0．245—1212)0．001 0．420(0．254—0．694)O．753

5 0．600(0．290～1．242)0．000 0．573(0．269—1．223)0．002 O．820(0．101～6．694)0．002 0．569(0．275～1．176)O．001 0．921(o．121—6．999)0．003

6 O．519(0．423—0．636)0．229 0．488(0．242～0．983)0．000 O．141(o．077～0．259)0．616 0．429(0．219～O．837)O．000 0．439(0．302—0．639)0．960

PCR 3 0．992(0．737—1．334)0．361 0．831(0587～1．176)O．500 1．1S6(o．087～15．428)0．016 0．907(0．654～1．2517)0．981】．180(o．083—16．698)0．013

PCR．-RFLP 6 0．498(0．311～O．797)0．021 0．574(0．587一1．176)0．002 0．287(0．134—0．615)0．997 o．509(0．286一o．906)0．006 0．336(0．158～0．714)0．885

其他 2 0．436(0．334～0．569)0．806 0．151(0．075—0．304)0．718 O．103(0．049—0216)0．772 0．132(0．067～0262)0．704 0．465(0．311～0．694)0．996

合计11 0．579(0．422～0．794)0．000 0．525(0．325—0．847)0．000 0．301(o．125—0．720)0．005 0．490(0．309～O．777)0．000 0．542(0．394～0．746)0．119

注：GG为野生基因型；GA为杂合突变基因型；AA为纯合突变基因型。4合并DR值及其95％CI；6 Q检验P值

O．92(0．50—1．69) 10．18

L-0．92(o．58一I 46 II．03

[is3 +i f)．24(0．14—0．43 10．44

[16]——■一 —
0．55(0．16～1．90 6．54
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图3中国人群nqF．Ot一308基因多态性与慢性HBV感染

关联的Meta分析森林图(GA+AA鼢GG)

Begg’S funnel plot with pseudo 95％confidence limits
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讨 论

TNF．11基因启动子区至少有10个位点存在单

核苷酸多态性，其中TNF．11—308被认为是影响体内

TNF一0【表达最重要的基因位点，其次

是一238、一857、一863位点【241。近年来学者针对

TNF．11—308基因多态性在慢性HBV感染发生发展

中的作用进行了大量研究，但仍存在很大争议。

本研究结果显示，在中国人群中携带

TNF．11—308A等位基因是慢性HBV感染的保护因

素。通过进一步分层分析，健康人中携带A等位基

因的个体慢性HBV感染风险较低，说明

TNF．a一308A等位基因的表达可能降低慢性HBV感

染的易感性。在选择多种类型慢性HBV感染者作

为病例组的研究中可以观察到A等位基因明显的保

护作用，但在仅选取慢性乙肝患者作为病例的研究

中并未发现类似结果，提示TNF．11—308基因多态性

与慢性HBV感染的关系可能存在一定特异性，即在

不同类型的慢性HBV感染中此作用可能存在差

异。值得注意的是，在我国北方人群中各遗传模型

均可观察到TNF—a一308A等位基因的保护作用，而

在南方人群此关联并不显著，提示环境因素可能对

HBV的易感与转归有重要影响。基因检测方法的

差异可影响检测结果乜5|。本研究结果显示采用PCR

技术的研究中TNF一11-308基因与慢性HBV感染的

关联并不明显，而采用PCR．RFLP和其他技术的研

究中可观察到A等位基因的保护作用。

本研究存在局限性。首先不同类型的慢性

HBV感染者(携带者、慢性乙肝、乙肝肝硬化)可能

存在不同的基因型特点，但由于缺乏原始数据本研

究未能进一步分析；其次部分纳入研究的对照组未

进行性别和年龄匹配；而慢性HBV感染是一个遗传

因素与环境因素相互作用的复杂过程，其发病机制

可能存在基因一基因、基因一环境的交互作用，本文
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仅针对TNF一。【一308基因多态性进行Meta分析，未进

一步阐述其交互作用。因此，在应用上述结果进行

推论时仍需谨慎，进一步的验证TNF一0【一308与慢性

HBV感染问的关联需要在中国人群中开展大样本、

同质性、设计严格的病例对照研究或者前瞻性研究。
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