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■背景资料
克罗恩病(CD)是
常见的慢性胃肠
道非特异性炎性
疾 病 ,  目 前 对 于
C D 的 病 因 和 发
病机制尚未完全
明 了 ,  其 发 生 与
可能与精神心理
因素、感染、免
疫异常、等多种
因 素 有 关 .  白 介
素-10(IL-10)的功
能基因多态性可
以通过影响其表
达高低调节宿主
炎性反应强弱及
炎症转归结果, 最
终改变其罹患CD
的风险.
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Abstract
AIM: To explore the association between inter-
leukin-10 (IL-10) 819T/C polymorphism and 
Crohn’s disease susceptibility.

METHODS: A systematic search of electronic 
databases such as CBM, CNKI, PubMed, Elsevier 
and EMbase was performed to retrieve relevant 
studies. Pooled odds ratios (ORs) with 95% confi-
dence intervals (95% CI) were calculated using the 
RevMan 5.1.4 software, and publication bias was 
tested by Egger’s regression test and Begg’s test. 

RESULTS: A total of 11 studies involving 1670 
patients with Crohn’s disease and 3312 healthy 
controls were identified. The results of meta-anal-
yses showed no significant association between 
IL-10 819T/C polymorphism and susceptibility to 
Crohn’s disease (for T/T vs C/C: OR = 0.90, 95% 
CI: 0.70 to 1.17; T/C vs C/C: OR = 0.84, 95% CI: 
0.56 to 1.27; for dominant inheritance model: OR 
= 0.97, 95% CI 0.86 to 1.10; for recessive inheri-
tance model: OR = 0.90, 95% CI: 0.71 to 1.14). 

CONCLUSION: Current evidence strongly sug-
gests that there is no significant association be-
tween IL-10 819T/C polymorphism and suscepti-
bility to Crohn’s disease.

Key Words: Crohn’s disease; Interleukin-10; 819T/C; 
Polymorphism; Meta-analysis

Tan SY, Wu PB, Zhang G, Luo HS, Ye HL. Association 
between interleukin-10-819 promoter polymorphism and 
susceptibility to Crohn’s disease: A meta-analysis. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2012; 20(35): 3603-3608

摘要  
目的: 探讨白介素-10(interleukin-10, IL-10)基
因819T/C多态性与克罗恩病(crohn's disease, 
CD)风险的相关性. 

方法: 计算机检索CBM、CNKI、PubMed和
EMbase数据库, 收集从建库至2012-08关于
IL-10基因819T/C多态性与CD风险相关性的
病例对照研究. 采用RevMan 5.1.4软件计算
合并效用量OR 及其95%CI, 运用Egger's回归
法、Begg秩相关法检测论文发表偏倚.

结果: 共纳入11个研究, 1 670例患者和3 312例
对照. 各遗传模型Meta分析结果显示IL-10基
因819T/C多态性多态性与CD风险的相关性无
统计学意义[共显性遗传模型T/T vs  C/C: OR  
= 0.90, 95%CI(0.70, 1.17 ); T/C vs  C/C: OR  = 
0.84, 95%CI(0.56, 1.27); 显性遗传模型: OR  = 
0.97, 95%CI(0.86, 1.10); 隐性遗传模型: OR  = 
0.90, 95%CI(0.71, 1.14 )].

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 , 
江西省南昌大学
第一附属医院消
化病研究所
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■研发前沿
IL-10作为体内免
疫反应的重要调
节 因 子 ,  在 肠 道
炎症反应中起重
要 作 用 ,  研 究 证
明其与乙型肝炎
发病密切相关.

结论:  基于目前研究结果显示 ,  I L-10基因
819T/C多态性与CD风险无明显相关性. 受纳
入研究质量和数量限制, 上述结论尚待更多高
质量的前瞻性研究进一步验证.

关键词: 克罗恩病; 白介素-10; 819T/C; 基因多态

性; Meta分析
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0  引言

克罗恩病(crohn's disease, CD)是一种病因尚不十

分明确的非特异性慢性胃肠道炎性肉芽肿疾病, 
目前认为其发病与环境、遗传、微生物及免疫

等因素有关. CD的家族聚集现象和CD发病的种

族差异性提示遗传因素在CD发病过程中起着

至关重要的作用. 自从Hugot等等[1]确定CARD15/
NOD2为CD易感基因以来, 已发现多个基因的

单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphism, 
SNP)位点与CD发病相关, 表明CD是一种复�的

多基因病. 白介素-10(interleukin-10, IL-10)基因

定位于染色体1q31-32上[2], 其启动子区域-819
点为多态性位点. 相关研究表明IL-10启动子区

的-819位点基因多态性与IL-10的表达高低相关

性[3-5]. 到目前为止, 已有很多研究探讨了IL-10基
因-819T/C多态性与CD风险的关系, 但由于单个

研究样本量小和地区差异, 导致各研究结论不

一. 为解决这些分歧, 我们对已发表的相关研究

进行Meta分析, 以明确IL-10-819-T/C多态性与

CD风险的相关性.  

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索EMbase(1966/2011-08)、
PubMed(2000-04/2011-08)、CBM(1978/2011-08)
和CNKI(1994/2011-08). 英文检索式:“in ter-
leukin 10 or interleukin-10 or IL10 or IL-10”
and“mutation or variant or polymorphism”and
“Crohn's disease or CD or inflammatory bowel 
disease or IBD”; 中文检索式: “白细胞介素10
或IL-10”和“基因多态性或突变”和“克罗恩IL-10”和“基因多态性或突变”和“克罗恩和“基因多态性或突变”和“克罗恩“基因多态性或突变”和“克罗恩或突变”和“克罗恩突变”和“克罗恩和“克罗恩“克罗恩

病或炎性肠疾病”. 所有研究的研究对象限�或炎性肠疾病”. 所有研究的研究对象限�炎性肠疾病”. 所有研究的研究对象限�

类, 文种限中、英文, 同时追溯所获文献的参考

文献以及手工检索相关��.
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)涉及IL-10基因819 T/C多态性

与CD相关性的文献; (2)公开发表的病例对照研

究或巢式病例对照研究; (3)全文发表; (4)有足

够的数据计算比值比(odds ratio, OR )和95%CI; 
(5)病例均为经确诊CD患者, 其诊断符合文献

[6-9]诊断标准, 或者经病理联合内镜诊断; (6)
对照组基因分布必须服从Hardy-Weinberg平衡

(H-W平衡).
1.2.2 排除标准: (1)研究未设立对照组; (2)具体

数据描述不清; (3)重复报道; (4)CD相关的综述

以及动物实验.
1.2.3 资料提取: 由2位评价者独立根据纳入标

准, 对文献进行筛选, 通过讨论达成一致. 对原

始文献记录数据的收集也由两位评阅�独立完

成. 对检出的文献提取以下信息: 第一作者姓

名、出�年份、国家、病例组对照组基因型分

布及其频率、对照组是否符合H-W平衡(P <0.05
认为不符合H-W平衡).
1.2.4 质量评价: 采用Newcastle-Ottawa Scale(NOS)
标准[10]评价纳入各个研究的质量. 该评分系统采

取星级对3部分进行评价: (1)病例组和对照组研

究对象选择; (2)病例组和对照组研究对象的可

比性; (3)危险因素的暴露情况.得分>7分(含)的
研究为高质量.

统计学处理 采用RevMan 5.1.4和Stata 11.0
软件进行统计分析. 合并效应量选用O R 及其

95%CI. OR值的计算分别根据共显性遗传模型

(T/T vs  C/C; T/C vs  C/C)、显性遗传模型(T/T+T/
C vs  C/C)和隐性遗传模型(T/T vs  T/C+C/C). 对
纳入研究进行异质性检验, 各研究结果间无异

质性采用固定效应模型进行合并分析, 否则采

用随机效应模型进行合并分析. 各研究结果间

的异质性检验采用Q检验和I 2统计量, P <0.1或
I 2>50%提示各研究间存在异质性. 敏感性分析

为依次排除单个文献后重新进行Meta分析, 估
计综合效应大小. 发表偏倚通过Egger回�法、

Begg秩相关法进行量�检测(P <0.05认为存在

发表).

2  结果

2.1 文献检索结果 根据检索策略, 初检出476篇
文献, 其中中文4篇, 英文472篇. 通过初步阅读

文题和摘要, 排除456篇不符合纳入标准的文献

经初步筛查. 进一步阅读全文, 3篇文献缺少对

照组, 1篇文献重复报道, 5篇文献涉及动物研究. 
最终纳入11篇文献的11个病例-对照研究被纳入

本研究. 研究时间分布1998-2011年, 研究�群分
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■相关报道
F r a n k e 等 1 项 研
究纳入了1 851名
CD患者 ,  结果显
示CD发病机制中
涉及到细胞因子
IL-10的参与.

布亚洲、欧洲、大洋洲和北美洲. 各个纳入研洋洲和北美洲. 各个纳入研和北美洲. 各个纳入研

究的基本特征见表1[11-21].
2.2 Meta分析结果 Meta分析的结果见表1. NOS
评分结果显示平均得分为7.1(5-9分), 提示纳入

的研究质量较好. 当11个研究合并分析时显示

IL-10-8819T/C基因多态性与CD风险的相关性

无统计学意义[共显性遗传模型T/T vs  C/C: OR  
= 0.87, 95%CI(0.68, 1.12); T/C vs  C/C: OR  = 0.84, 
95%CI(0.58, 1.23); 显性遗传模型: OR  = 0.96, 
95%CI(0.85, 1.09); 隐性遗传模型: OR  = 0.87, 
95%CI(0.69, 1.10)](图1-4). 
2.3 敏感性分析 依次单独剔除1篇文献后, 各遗

传模型合并效应量均无明显改变.
2.4 发表偏倚分析 Egger回�法分析结果显示:共
显性遗传模型(T/T vs  C/C: P  = 0.99; T/C vs  C/C: 
P  = 0.96)、显性遗传模型(P  = 0.96)、隐性遗传

模型(P  = 0.97). Begg秩相关法分析结果显示: 共
显性遗传模型(T/T vs  C/C: P  = 0.99; T/C vs  C/C: 
P  = 0.35)、显性遗传模型(P  = 0.53)、隐性遗传

模型(P  = 0.76). Egger回�法、Begg秩相关法量

�检测也未见发表偏倚.

3  讨论

L-10主要由辅助性T细胞亚群Th2细胞、单核

细胞、巨噬细胞及基质细胞等在各种免疫激活

状态下分泌的细胞因子, 他具有抑制Th1细胞功

能的作用, 处于机体免疫调节的中心环节, 对机

体免疫具有抑制和促进双重作用[22]. 国外学者

Reuss等等[23]发现不同个体的全血细胞产生IL-10
的能力不同, 其可能原因是IL-10基因启动子的

多态性导致其mRNA合成率不同[24].
众所周知, CD发病是由于肠道黏膜内环境

表  1  纳入本次研究的11篇病例对照研究文献基本特征

     
作者    地区 发表年份

         克罗恩病               对照 NOS

评分

H-W平衡

    (P 值)TT  TC  CC TT  TC CC

Crusius等[11] Netherlands    1998   6   24   58   3   35   71    5    0.591

Wang等[12] NewZealand    2011 14 121 206 32 205 365    7    0.617

Kim等[13] Korea    2003 31   30     1 96   85   18    6    0.895

Fernandez等[14] Spain    2005 13   89 126 42 185 293    8    0.099

Castro-Santos等[15] Spain    2006 15   57   74 31 122 190    8    0.081

Andersen等[16] Denmark    2010   9 111 216 37 259 483    7    0.763

Ahirwar等[17] India    2012   9   16   11 40 106   61    8    0.616

Sanchez等[18] Canada    2009 14   39   64   7   37   50    6    0.966

Koss等[19] UK    2000   3     9   16   7   18   27    8    0.833

Amre等[20] Canada    2009 15   94 158 28 132 172    8    0.708

Garza-González等[21] Mexico    2010   1   13     7 15   40   20    7    0.536

                                Crohn's disease      Control                              Odds Ratio                      Odds Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total     Weight     M-H, Fixed, 95%CI          M-H, Fixed, 95%CI 

Ahirwar等[17]     9     20   40   101     5.60% 1.25 [0.47, 3.28]
Amre等[20]   15   173   28   200   18.20% 0.58 [0.30, 1.13]
Andersen等[16]     9   225   37   520   16.40% 0.54 [0.26, 1.15]
Castro-Santos等[15]   15     89   31   221   11.30% 1.24 [0.63, 2.43]
Fernandez等[14]   13   139   42   335   17.10% 0.72 [0.37, 1.39]
Garza-González等[21]     1       8     8     35     3.70% 0.19 [0.02, 1.72]
Crusius等[11]     6     64     3     74     1.90% 2.45 [0.59, 10.22]
Kim等[13]   31     32   96   114     1.00% 5.81 [0.75, 45.33]
Koss等[19]     3     19     7     34     3.20% 0.72 [0.16, 3.20]
Sanchez等[18]   14     78     7     57     5.10% 1.56 [0.59, 4.16]
Wang等[12]   14   220   32   397   16.40% 0.78 [0.40, 1.49]

Total(95%CI) 1 067 2 088 100.00% 0.87 [0.68, 1.12]
Total events 130 338
Heterogeneity: Chi 2 = 13.54, df  = 10(P  = 0.20); I 2 = 26%
Test for overall effect: Z  = 1.06(P  = 0.29)

图� �� ����������������������������������  1  ����������������������������������总人群IL-10-819T/C基因多态性与克罗恩病风险相关性T/T vs  C/C的Meta分析.

0.01       0.1         1          10       100
Favours experimental Favours control
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■创新盘点
近年来, 有大量关
于IL-10-819T/C
基因多态性与CD
患者易感性的关
系的研究, 但结论
不一致, 所以本文
就此进行研究, 分
析IL-10-819T/C
基因多态性与CD
易感性的关系.

                                Crohn's disease      Control                              Odds Ratio                       Odds Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total     Weight   M-H, Random, 95%CI       M-H, Random, 95%CI 

Ahirwar等[17]   16     27   106   167     7.80% 0.84 [0.37, 1.92]
Amre等[20]   94   252   132   172   10.90% 0.18 [0.12, 0.28]
Andersen等[16] 111   327   259   742   12.00% 0.96 [0.73, 1.26]
Castro-Santos等[15]   57   131   122   312   11.10% 1.20 [0.79, 1.81]
Fernandez等[14]   89   215   185   478   11.60% 1.12 [0.81, 1.55]
Garza-González等[21]   13     20     40     60     6.30% 0.93 [0.32, 2.69]
Crusius等[11]   24     82     35   106     9.40% 0.84 [0.45, 1.57]
Kim等[13]   30     31     85   103     2.60% 6.35 [0.81, 49.66]
Koss等[19]     9     25     18     45     6.60% 0.84 [0.31, 2.32]
Sanchez等[18]   39   103     37     87     9.80% 0.82 [0.46, 1.47]
Wang等[12] 121   327   205   570   11.90% 1.05 [0.79, 1.39]

Total(95%CI) 1 540 2 842 100.00% 0.84 [0.58, 1.23]
Total events 603 1 224
Heterogeneity: Tau 2 = 0.28; Chi 2 = 60.38, df  = 10(P  < 0.00001); I 2 = 83%
Test for overall effect: Z  = 0.89(P  = 0.37)  0.01      0.1         1          10       100

图� �� ����������������������������������  2  ����������������������������������总人群IL-10-819T/C基因多态性与克罗恩病风险相关性T/C vs  C/C的Meta分析.

Favours experimental Favours control

                                Crohn's disease      Control                              Odds Ratio                       Odds Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total     Weight     M-H, Fixed, 95%CI          M-H, Fixed, 95%CI 

Ahirwar等[17]   25     36   146   207     2.60% 0.95 [0.44, 2.05]
Amre等[20] 109   267   160   332   16.60% 0.74 [0.54, 1.03]
Andersen等[16] 120   336   296   779   22.60% 0.91 [0.69, 1.18]
Castro-Santos等[15]   72   146   153   343     9.10% 1.21 [0.82, 1.78]
Fernandez等[14] 102   228   227   520   15.10% 1.04 [0.76, 1.43]
Garza-González等[21]   14     21     55     75     1.60% 0.73 [0.26, 2.06]
Crusius等[11]   30     88     38   109   4.40% 0.97 [0.54, 1.75]
Kim等[13]   61     62   181   199     0.30% 6.07 [0.79, 46.40]
Koss等[19]   12     28     25     52     2.00% 0.81 [0.32, 2.04]
Sanchez等[18]   53   117     44     94     5.30% 0.94 [0.55, 1.62]
Wang等[12] 135   341   237   602   20.40% 1.01 [0.77, 1.32]

Total(95%CI) 1 670 3 312 100.00% 0.96 [0.85, 1.09]
Total events 733 1 562
Heterogeneity: Chi 2 = 7.93, df  = 10(P  = 0.64); I 2 = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.59(P  = 0.56)  0.01      0.1         1          10       100

图� �� ��������������������������������������������  3  ��������������������������������������������总人群IL-10-819T/C基因多态性与克罗恩病风险相关性显性遗传模型的Meta分析.

Favours experimental Favours control

                                Crohn's disease      Control                              Odds Ratio                       Odds Ratio
Study or Subgroup       Events  Total   Events  Total     Weight     M-H, Fixed, 95%CI          M-H, Fixed, 95%CI 

Ahirwar等[17]     9     36     40   207     5.6% 1.39 [0.61, 3.19]
Amre等[20]   15   267     28   332   14.7% 0.65 [0.34, 1.24]
Andersen等[16]     9   336     37   779   13.6% 0.55 [0.26, 1.16]
Castro-Santos等[15]   15   146     31   343   10.4% 1.15 [0.60, 2.21]
Fernandez等[14]   13   228     42   520   15.1% 0.69 [0.36, 1.31]
Garza-González等[21]     1     21     15     75     3.9% 0.20 [0.02, 1.61]
Crusius等[11]     6     88       3   109     1.6% 2.59 [0.63, 10.65]
Kim等[13]   31     62     96   199   14.3% 1.07 [0.61, 1.90]
Koss等[19]     3     28       7     52     2.7% 0.77 [0.18, 3.25]
Sanchez等[18]   14   117       7     94     4.3% 1.69 [0.65, 4.37]
Wang等[12]   14   341     32   602   13.9% 0.76 [0.40, 1.45]

Total(95%CI) 1 670 3 312 100.00% 0.96 [0.85, 1.09]
Total events 130   338
Heterogeneity: Chi 2 = 11.47, df  = 10(P  = 0.32); I 2 = 13%
Test for overall effect: Z  = 1.18(P  = 0.24)  0.01      0.1         1          10       100

图� �� �������������������������������������������� 4   ��������������������������������������������总人群IL-10-819T/C基因多态性与克罗恩病风险相关性隐性遗传模型的Meta分析.

Favours experimental Favours control
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紊乱导致促进和抑制炎症反应两者失衡造成的.两者失衡造成的.者失衡造成的. 
虽然CD具体的发病机制尚不明确, 但国内外学

者一致认为CD的发生以及发展与CD4+ T细胞过

度激活有关. 鉴于IL-10能抑制在CD患者肠道黏

膜CD4+ T细胞活�[25,26], IL-10细胞因子在CD发

生发展的作用得到前所未有的重视. 以往研究

发现各IL-10-819T/C基因型CD患者组血清IL-10
低于健康�群组, 这提示IL-10-819T/C基因多态

性是通过降低机体内能够抑制CD发生以及发展

的IL-10起作用的. 但是近来有学者发现CD患者

组清IL-10浓度高于健康对照组�群[12,27].
本文结果分析显示IL-10-819T/C多态性与

CD发病风险无明显相关性, 这一结果与Parkes
等[28]结果相似. 得出上述结果的可能原因有以下

几点: (1)IL-10基因819T/C多态性与CD的易感性

确实无关; (2)IL-10-819位点与其他基因位点等

位基因紧密连锁, 可能共同作用于CD的病变, 而
不仅仅与IL-10基因的819T/C位点多态性有关; 
(3)CD患者的肠道黏膜炎症是众多细胞因子作

用的结果, 而不仅仅是IL-10.
Meta分析能够将研究目的相同的多个病例

一对照研究结果进行定量合并分析和综合评价, 
以提高统计检验功效, 解决研究结果不一致的

问题, 他克服了单个研究样本量小、地区局限

的不足[29]. 异质性是影响Meta分析结果可靠性

的主要因素, 4个遗传模型经异质性检验显示T/
C vs  C/C模型存在异质性, 我们试图通过敏感性

分析寻找异质性所在. 但未能通过敏感性分析

发现异质性来源. 另外, 本研究虽然设计了科学

研究方案, 本次分析仍存在一定的局限性, 其原

因如下: (1)本Meta分析只检索了国内外几个代

表性数据库, 检索语言仅为中文和英文, 且只限

于公开发表的文献, 影响了纳入研究的全面性; 
(2)纳入研究的�群分布限于亚洲、欧洲、大洋、欧洲、大洋欧洲、大洋、大洋大洋

洲、北美洲; (3)未根据遗传背景做亚组分析.、北美洲; (3)未根据遗传背景做亚组分析.北美洲; (3)未根据遗传背景做亚组分析.
总之, 可以认为IL-10基因819T/C多态性可

能与CD易感性不相关. 然而, 受研究数量所限, 
仍需开展更多高质量、大样本、包括不同种族

群体的针对IL-10基因819T/C多态性和CD易感

性之间关系的研究以进一步验证819T/C多态性

与CD易感性的关系.
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■同行评价
本文对IL-10基因
819T/C多态性与
CD发病相关性进
行了荟萃分析, 结
果显示, 二者之间
无明显相关性. 文
章选题准确, 结论
可靠.
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE�威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《��������》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


