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PTPN2基因多态性与克罗恩病相关性的 Meta分析*
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  [摘要] 目的 探讨蛋白酪氨酸磷酸酶非受体2型(PTPN2)基因多态性对克罗恩病(CD)发病的影响。
方法 计算机检索PubMed、中国生物医学文献服务系统、中国知网、万方、维普数据库,对研究PTPN2基因多

态性与CD相关性的文章进行检索,并按照纳入与排除标准筛选文献、评价质量并提取数据,采用RevMan5.3
软件进行 Meta分析。

 

结果 共纳入10项研究,12
 

155例患者。Meta分析结果显示rs2542151基因多态性与

CD的发病存在相关性(OR=1.34,95%CI:
 

1.16~1.56,I2=52%,P=0.000);种族亚组分析显示在高加索人

中rs2542151基因多态性与CD相关,而在亚洲人中无关。rs1893217(OR=1.40,95%CI:
 

1.19~1.64,I2=
15%,P=0.000)与rs7234029(OR=1.22,95%CI:

 

1.05~1.42,I2=0%,P=0.009)基因多态性与CD的发病

相关。结论 rs2542151、rs1893217和rs7234029与CD发病风险增高具有相关性,种族群体的差异可能会影

响这种关联。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

protein
 

tyrosine
 

phosphatase
 

non-receptor
 

type
 

2
 

(PTPN2)
 

gene
 

polymorphism
 

on
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

Crohn's
 

disease
 

(CD).Methods The
 

analysis
 

of
 

all
 

re-
lated

 

literatures
 

in
 

PubMed,SinoMed,CNKI,WanfangData
 

and
 

VIP
 

has
 

been
 

made.Searched
 

articles
 

that
 

ex-
amined

 

the
 

association
 

between
 

PTPN2
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

CD,and
 

screened
 

the
 

literature,evaluated
 

the
 

quality,and
 

extracted
 

data
 

according
 

to
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria.All
 

statistical
 

tests
 

were
 

performed
 

with
 

RevMan5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

10
 

articles
 

with
 

12
 

155
 

patients
 

were
 

included.Meta-analysis
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

a
 

correlation
 

between
 

rs2542151
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

CD
 

(OR=1.34,95%CI:
 

1.16-1.56,I2=52%,P=0.000).Through
 

ethnic
 

subgroup
 

analysis,rs2542151
 

polymorphism
 

in
 

Caucasians
 

is
 

associated
 

with
 

CD,but
 

not
 

in
 

Asians.rs1893217
 

(OR=1.40,95%CI:
 

1.19-1.64,I2=15%,P=0.000)
 

and
 

rs7234029
 

(OR=1.22,95%CI:
 

1.05-1.42,I2=0%,P=0.009)
 

gene
 

polymorphism
 

was
 

associated
 

with
 

CD.Conclusion rs2542151,rs1893217
 

and
 

rs7234029
 

are
 

associated
 

with
 

an
 

increased
 

risk
 

of
 

developing
 

CD,and
 

differences
 

in
 

ethnic
 

groups
 

may
 

affect
 

this
 

association.
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  克罗恩病(Crohn's
 

disease,CD)是炎症性肠病

(inflammatory
 

bowel
 

disease,IBD)的一种,是通过临

床表现、病理组织学、消化内镜和影像学检查等确诊

的胃肠道慢性炎症性疾病[1]。CD可发生在胃肠道的
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任何部位(最常见的是回肠末端或肛周区域),且通常

合并狭窄、脓肿和瘘管的形成[2]。CD的病因尚不明

确,目前认为与遗传、肠道菌群及环境因素有关[3-4]。
蛋白酪氨酸磷酸酶(protein

 

tyrosine
 

phosphatases,
PTPs)家族在调节细胞信号传导(细胞增殖、分化和

存活)中起着关键作用。作为PTPs的成员,蛋白酪氨

酸磷酸酶非受体2型(protein
 

tyrosine
 

phosphatase
 

non-receptor
 

type
 

2,PTPN2)
 

在肠上皮细胞中表达,
其位于染色体18p11.2上,可维持屏障功能[5],起到

免疫调节作用。目前已经报道了在PTPN2区域内的

3种常见基因:rs2542151、rs1893217、rs7234029。近

年来,有许多研究评估了PTPN2基因多态性与CD或

IBD发病的关联,其中以报道CD的研究较多,但可能

与种族、样本量等因素有关,这些研究的结果存在差异。
因此,笔者对以前发表的涉及PTPN2多态性与CD之

间关联的研究进行了Meta分析,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 检索策略

计算机检索PubMed(1995-2019)、中国生物医

学文献服务系统(1995-2019)、中国知网(1958-
2019)、万方(1995-2019)、维普(1989-2019)数据

库,收集采用关于PTPN2的3种常见基因多态性与

CD发病风险相关性的研究。中文检索词为“克罗恩

病”“炎症性肠病”“蛋白酪氨酸磷酸酶非受体2型”
“基因多态性”,英文检索词为“Crohn's

 

disease”或
“CD”“inflammatory

 

bowel
 

disease”或“IBD”“protein
 

tyrosine
 

phosphatase
 

nonreceptor
 

type
 

2” 或

“PTPN2”“genetic
 

polymorphism”。
1.2 文献纳入与排除标准

研究类型为关于PTPN2的3种常见基因多态性

与CD发病风险相关性的研究。纳入标准:(1)该研究

至少评估了1种PTPN2基因多态性与CD之间的关

联;(2)研究具有对照组,且对照组为健康人群或没有炎

症性肠病的人群;(3)提供了足够和完整的数据来计算

每个等位基因的数量。排除标准:(1)该研究没有评估

3种基因多态性中的任何一种;(2)未提供基因频率;
(3)综述;(4)无对照组;(5)数据缺失或数据重复。
1.3 质量评价

根据纽卡斯尔-渥太华量表(the
 

Newcastle-Otta-
wa

 

Scale,NOS)[16]评估纳入文献的质量,所纳入的研

究均为病例对照研究,根据研究的质量进行星级评分

(0~9星),被授予7星及以上为高质量研究,被授予

4~6星为中等质量研究,被授予0~3星为低质量

研究[17]。
1.4 资料提取及文献评价

 

记录符合纳入标准的试验的以下信息:出版年

份、受试者的国家和种族、样本量、Hardy-Weinberg

(HWE)平衡。对按照检索词收集的文献,由两位研

究者独立筛选文献,对结果进行交叉比较,若遇分歧,
咨询第三者或讨论解决。纳入研究的质量评价采用

Cochrane
 

Handbook5.1.0推荐的偏倚风险的评价工

具对纳入的研究进行方法学质量评价。
1.5 统计学处理

 

采用RevMan5.3软件进行数据分析,与野生型

纯合子 相 比,计 算 优 势 比(OR)和95%置 信 区 间

(CI)。除了总体比较之外,当有偏倚时,可进行亚组

分析,分析内容包括种族、年龄、性别等差异。各纳入

研究结果间的异质性采用χ2 检验,P 值及I2 统计量

检验估计异质性大小,当P>0.1、I2<50%时,表示

异质性不明显,采用固定效应模型分析;当P<0.1、
I2>50%时,应先分析异质性来源,对可能导致异质

性的因素进行亚组分析,若存在统计学异质性而无临

床异质性或差异无统计学意义时,采用随机效应模型

进行分析。

2 结  果

2.1 文献筛选流程及结果
 

根据搜索策略,初检获文献92篇,通过阅读题

录、摘要和全文,根据纳入及排除标准,最终纳入10
项研究,共12

 

155例,见图1。

图1  纳入研究的筛选流程图

图2  偏倚风险图

2.2 异质性检验和偏倚评价

对rs2542151基因多态性与 CD相关性分析发

现,亚洲人亚组分析有异质性,但敏感性分析发现,这
些导致异质性的研究并未影响结果。对10项研究进

行偏倚评价,并绘制了偏倚风险图及偏倚风险总结

图,发现偏倚主要来源于结局盲法评价,部分研究未
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对结局进行盲法评价,或进行了结局的盲法评价,但
可能已近破盲,且结局的测量可能受盲法缺失的影

响,见图2、3。

图3  偏倚风险总结图

2.3 纳入文献的特征分析
 

7项研究检测了rs2542151多态性与CD之间的

关系,3项研究检测了rs1893217多态性与CD之间的

关联,2项研究检测了rs7234029多态性与CD之间的

关联,见表1~3。
2.4 Meta分析结果

rs2542151基因3种模型的分析结果均有异质

性,考虑与人种差别有关,所以对rs2542151基因3种

模型进行亚组分析。rs1893217基因与
 

rs7234029基

因的分析结果均无异质性,见表4。有7项研究报道

了rs2542151基因多态性,其中CD组有4
 

683例,对
照组有4

 

499例。Meta分析发现rs2542151基因多

态性与CD的发病风险密切相关[CC
 

vs.
 

CT+TT:
OR=1.39,95%CI(1.17,1.65),I2=68%;TT

 

vs.
 

CC+CT:OR=1.34,95%CI(1.16,1.56),I2=52%;
CT

 

vs.
 

CC+TT:OR=1.16,95%CI(1.04,1.29),
I2=25%],见表4、图4。

有3项研究报道了rs1893217基因多态性,其中

CD组有1
 

305例,对照组有1
 

668例。Meta分析发

现rs1893217基因多态性与CD的发病风险密切相关

[GG
 

vs.
 

GA+AA:OR=1.40,95%CI(1.19,1.64),
I2=15%;AA

 

vs.
 

GG+GA:OR=1.46,95%CI
(1.24,1.72),I2=0%;GA

 

vs.
 

GG+AA:OR=
1.43,95%CI(1.23,1.67),I2=0%],见表4、图5。

表1  纳入rs2542151基因多态性与
 

CD相关性文献的特征

作者 年份 国家 人种
HWE
平衡

NOS
CD组

n 男性(n) 年龄(x±s)

对照组

n 男性(n) 年龄(x±s)

基因型分布(CD组/对照组,n/n)

CC CT TT

LV等[6] 2012 中国 亚洲人 是 7 48 32 30.4±11.9 50 - - 19/28 29/22 0/0

WATERMAN 等[7] 2011 加拿大 高加索人 是 5 1
 

144 603 - 1057 378 - 614/623 457/382 73/52

YU等[8] 2012 加拿大 高加索人 是 1 177 - - 466 - - 110/325 56/127 11/14

MORGAN等[9] 2010 新西兰 高加索人 是 2 313 99 - 465 320 - 192/311 103/146 18/8

GLAS等[10] 2012 德国 高加索人 是 1 905 442 40.9±13.3 908 569 44.2±14.8 611/637 258/271 36/10

YAMAZAKI等[11] 2009 日本 亚洲人 是 8 484 351 - 467 236 - 382/381 94/82 8/4

WEERSMA等[12] 2009 荷兰 高加索人 是 6 1
 

612 - - 1086 - - 917/752 631/311 64/25

  -:无数据。

表2  纳入rs1893217基因多态性与
 

CD相关性的研究特征

作者 年份 国家 人种
HWE
平衡

NOS
CD组

n 男性(n) 年龄(x±s)

对照组

n 男性(n) 年龄(x±s)

基因型分布(CD组/对照组,n/n)

CC CT TT

AMRE等[13] 2010 加拿大 高加索人 是 7 406 234 12.3±3.2 415 - - 267/282 143/122 28/11

MARCIL等[14] 2013 日本 亚洲人 是 7 556 327 12.3±3.3 590 - - 327/369 240/215 17/6

SCHARL等[15] 2012 瑞士 高加索人 是 4 343 - - 663 - - 135/358 192/291 16/14

  -:无数据。

表3  纳入rs7234029基因多态性与
 

CD相关性的研究特征

作者 年份 国家 人种
HWE
平衡

NOS
CD组

n 男性(n) 年龄(x±s)

对照组

n 男性(n) 年龄(x±s)

基因型分布(CD组/对照组,n/n)

CC CT TT

GLAS等[10] 2012 德国 高加索人 是 1 897 442 40.9±13.3 908 569 44.2±14.8 612/627 253/210 32/7

MARCIL等[14] 2013 日本 亚洲人 是 7 556 327 12.3±3.3 590 - - 304/331 225/176 27/11

  -:无数据。

表4  PTPN2基因多态性与CD关联性的汇总分析

基因位点 模型
相关性检测

OR(95%CI) P

异质性检测

P I2(%)

rs2542151 显性模型(CC
 

vs.
 

CT+TT) 1.39(1.17,1.65) 0.000 0.005 68

隐形模型(TT
 

vs.
 

CC+CT) 1.34(1.16,1.56) 0.000 0.050 52
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续表4  PTPN2基因多态性与CD关联性的汇总分析

基因位点 模型
相关性检测

OR(95%CI) P

异质性检测

P I2(%)

共显性模型(CT
 

vs.
 

CC+TT) 1.16(1.04,1.29) 0.009 0.230 25

rs1893217 显性模型(GG
 

vs.
 

GA+AA) 1.40(1.19,1.64) 0.000 0.310 15

隐形模型(AA
 

vs.
 

GG+GA) 1.46(1.24,1.72) 0.000 0.470 0

共显性模型(GA
 

vs.
 

GG+AA) 1.43(1.23,1.67) 0.000 0.410 0

rs7234029 显性模型(CC
 

vs.
 

CA+AA) 1.22(1.05,1.42) 0.009 0.560 0

隐形模型(AA
 

vs.
 

CC+CA) 1.36(1.17,1.60) 0.000 0.900 0

共显性模型(CA
 

vs.
 

CC+AA) 1.45(1.23,1.71) 0.000 0.430 0

图4  rs2542151显性模型与
 

CD相关性的 Meta分析树状图

图5  rs1893217显性模型与
 

CD相关性的 Meta分析树状图
 

图6  rs7234029显性模型与
 

CD相关性的 Meta分析树状图

表5  rs2542151与
 

CD相关性的亚组分析

基因位点 模型 亚组
相关性检测

OR(95%CI) P

异质性检测

P I2(%)

亚组差异

P I2(%)

rs2542151 显性模型(CC
 

vs.
 

CT+TT) 亚洲人 1.26(0.93,1.72) 0.140 0.310 3 0.560 0

高加索人 1.41(1.15,1.73) 0.000 0.002 77

隐形模型(TT
 

vs.
 

CC+CT) 亚洲人 2.01(0.63,6.47) 0.240 0.010 15 0.480 0

高加索人 1.32(1.17,1.49) 0.000 0.200 33

共显性模型(CT
 

vs.
 

CC+TT) 亚洲人 1.26(0.85,1.86) 0.260 0.270 19 0.67 0

高加索人 1.15(1.01,1.31) 0.030 0.150 41
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3 讨  论

  迄今为止,全基因组关联研究(genome-wide
 

as-
sociation

 

studies,GWAS)已经确定了许多遗传基因

作为CD的易感位点[18-20],在这些与CD相关的基因

中,PTPN2是目前研究的热点。在肠上皮细胞中,
PTPN2可通过调节STAT1和STAT3水平,以及使

p38和细胞外调节蛋白激酶(ERK)1/2磷酸化,从而

调节上皮细胞通透性、减弱γ-干扰素(IFN-γ)和肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)诱导的信号传导和促炎细胞因子

的释放[6-7]。通过小鼠动物实验发现,PTPN2是免疫

系统的多重调节因子,可影响造血功能并控制全身炎

性反应[21]。但由于样本量、统计效能、地区人种的差

异,导致研究PTPN2基因的文章结果不一致。因此,
进行 Meta分析以评估PTPN2多态性与CD之间的

关联是必要的。
rs254215基因位于PTPN2上游5.5

 

kb处。研

究表明rs254215基因可导致CD患者结肠固有层细

胞中的自噬体形成,使肠道免疫功能失调[5]。本研究

共纳入7项研究(包括4
 

683例CD患者和4
 

499例健

康受检者)[6-12],通过 Meta分析发现rs254215基因多

态性与CD的易感性密切相关。同时,通过异质性分

析,发现这种关联表现在患有CD的高加索人中,而在

亚洲人中没有关联。但纳入亚洲人的研究只有2篇,
所以对亚洲人的结果需大样本量、多中心分析。
rs1893217基因表达于PTPN2内含子7中,与转

录因子(HFN4-α、PPAR-γ和STAT6)的结合位点密

切相关。HFN4-α在胃肠道的免疫稳态中起着重要作

用,肠上皮细胞中HFN4-α水平下降可导致细胞氧化

应激,并加重细胞炎症的活化[22-23]。rs1893217的基

因变异可能会阻碍 HFN4-α与靶点的结合并可能阻

碍PTPN2基因的转录,进而引起炎症级联反应[15]。
本研究共纳入3项研究[12-15](包括1

 

305例CD患者

和1
 

668例对照者),通过 Meta分析发现rs1893217
基因多态性与CD发病密切相关。

与rs1893217基因的功能类似,rs7234029的内

含子变异阻碍了转录因子如OCT-1、NFIL3、CEBP-b
和EVI1与靶点的结合,促进炎症级联反应。在本研

究中,共纳入2项研究(包括1
 

453例 CD 患者和

1
 

498例 健 康 体 检 者)[10,14]。通 过 Meta分 析 发 现

rs7234029基因多态性与CD的易感性密切相关。
尽管在分析过程中尽量减少了偏倚的发生,并绘

制了偏倚风险图及偏倚风险总结图,但仍有一些不可

避免的原因影响分析的结果:(1)因数据不全或样本

量过少导致无法证明PTPN2与CD关联性等,一些

相关研究未纳入此 Meta分析中;(2)研究的质量评价

较低,如对分配隐藏、失访、退出等情况描述不全等,
未纳入本项研究中;(3)纳入的部分研究的研究对象

主要为住院患者,而不是地区人群,这增加了选择

偏倚。
综上所述,本研究分析阐述了PTPN2多态性与

CD易感性之间的关联,发现rs254215基因与CD发

病风险相关,尤其是在高加索人中,而在亚洲人中没

有关联。同样,携带rs1893217、rs7234029基因的人

群患CD的风险明显增高,但由于纳入研究较少,仍需

大样本量研究来证实。
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