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IL-17F基因rs763780位点的基因多态性

与儿童哮喘之间的 Meta分析
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摘 要:目的 探讨儿童哮喘的发病与IL-17F基因rs763780位点之间的相关性。方法 通过中国知网、万方、维普、

PubMed、Embase等中英文数据库检索文献,运用Stata12.0对纳入的文献进行 Meta分析并计算合并的 OR 值和

95%CI,同时进行异质性检测,从而确保这项研究的可靠性。结果 最终纳入5篇文献,共1215例病例,其中病例组

648例,对照组567例。IL-17F基因rs763780位点基因的等位基因模型(合并的OR =0.86,P=0.64,95%CI:0.46~
1.60),杂合子模型(合并的 OR =2.03,P=0.51,95%CI:0.70~5.88),纯合子模型(合并的 OR =2.27,P=0.08,

95%CI:0.90~5.73),显性模型(合并的OR=2.16,P=0.10,95%CI:0.85~5.45),隐性模型(合并的OR=0.82,P
=0.60,95%CI:0.40~1.69),5种模型与儿童哮喘均无显著性关联。结论 IL-17F基因rs763780位点基因的纯合子

模型和显性模型需更高质量的文献进一步的研究,探索其和儿童哮喘的关联。
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TheassociationbetweenIL-17Frs763780polymorphismandchildhoodasthma:aMeta-analysis

WeiLiangchen,ZhouShu,GuoZhiyuan,ZhangHanwen,HuangYue’e

(SchoolofPublicHealth,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatethecorrelationbetweenchildhoodasthmaandthers763780locusof
geneIL-17F. Methods WesearchedrelevantliteratureonChineseandEnglishdatabasessuchasCNKI,
WanfangDatabase,VIPDatabase,PubMed,Embase.Stata12.0wasusedtomakeaMeta-analysisofthein-
cludedstudies,andthecombinedORvalueand95%CIwerecalculated.Heterogeneitytestswerealsoconduc-
tedtoensurethereliabilityofthisstudy. Results Atotalof1215caseswereincludedin5papers,with648
casesinthecasegroupand567casesinthecontrolgroup.TherewerefivemodelsofIL-17Frs763780:theal-
lelemodel(combinedOR =0.86,P=0.64,95%CI:0.46~1.60),theheterozygousmodel(combinedOR =
2.03,P=0.51,95%CI:0.70~5.88),thehomozygousmodel(combinedOR =2.27,P=0.08,95%CI:
0.90~5.73),thedominantmodel(combinedOR =2.16,P=0.10,95%CI:0.85~5.45)andtherecessive
model(combinedOR =0.82,P =0.60,95%CI:0.40~1.69).Theywerenotsignificantlyassociatedwith
childhoodasthma. Conclusion ThehomozygousmodelanddominantmodelofIL-17Frs763780needlitera-
tureofhigherqualitytofurtherexploreitsassociationwithchildhoodasthma.
  Keywords: IL-17F;genes;childhoodasthma;Metaanalysis
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  支气管哮喘(bronchialasthma)是一种儿童时期

常见的慢性呼吸道疾病,其主要特征是气道反应过度,
气道阻塞和慢性炎症等呼吸系统疾病。家族性哮喘研

究表明,哮喘具有一定的遗传倾向,并且通过基因组已

经发现了100多个哮喘易感基因位点,具有广泛的连

锁分析和遗传关联分析[1-2]。其中白细胞介素17(in-
terleukin-17,IL-17)是一种免疫抑制因子,可参与先天

性和适应性免疫,并且还与哮喘中气道高反应性的严

重程度有关[3-4],还发现IL-17基因多态性和多种自身

免疫性疾病相关。IL-17家族包括IL-17A、IL-17B、

IL-17C、IL-17D、IL-17E(IL-25)和 IL-17F6 个 成

员[5]。近年来,IL-17F基因多态性rs763780(H161R)
与儿童哮喘的关联性引起了学者的关注。赵宏霞等[6]

研究表明,IL-17F基因多态性可能是哮喘发病的危险

因素。然而,MaalmiH等[7]研究表明,IL-17F基因多

态性与哮喘的发病风险无关联。因此,研究IL-17F基

因多态性与哮喘的关联具有重要的意义和价值。故而

笔者进行了 Meta分析,希望通过更大样本量的研究

来更加精确评估IL-17F基因多态性rs763780位点与

儿童哮喘易感性之间的关联。

1 材料与方法

1.1 文 献 检 索  通 过 中 国 知 网、万 方、维 普、

PubMed、Embase等中英文数据库检索文献,检索日

期:截止为2020年8月31日。中文检索关键词:儿
童、哮喘、IL-17F、基因等,英文检索 关 键 词:child、

asthma、IL-17F、gene等。

1.2 文献纳入和排除标准 ①纳入关于IL-17F基因

rs763780位点与哮喘之间关系的研究;②纳入基于医

院的病例对照研究;③纳入的病例组为哮喘病患儿,对
照组为健康儿童,观察指标为比值比(OR )的文献;④
对于信息不全,重复发表且无法提取数据的研究,文献

内容不涉及IL-17F基因多态性rs763780(H161R)位
点的文献予以去除。

1.3 纳入文献质量评价 由两名研究者根据预定的

纳入和排除标准分别独立地筛选文献,如果有不同意

见,则可以由第三方进行讨论或解决。所纳入的文献

采用Newcastle-Ottawascale(NOS)量表评估质量,该
量表使用“星级”评分来评估观察性研究的质量,NOS
得分介于0~9颗星之间。评分≥7分被认为是高质

量文献,评价的内容包括病例组和对照组的选择(4
分)、可比性(2分)、暴露(3分)三大项目。

1.4 统计学方法 应用Stata12.0分析软件对数据

进行 Meta分析,本研究采用比值比(OR )作为计数

资料的分析统计量。采用Z 检验判断各研究结果间

的异质性,若P >0.05,I2<50%时,研究结果间同

质,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。通过Begg’s和Egger’s检验

评估发表偏移。

2 结果

2.1 文献结果检索 最初筛选出文献129篇,按纳入

标准和排除标准逐层筛选后,最终纳入研究5篇(见图

1)。共1215例病例,其中病例组648例,对照组567
例,本研究纳入文献的 NOS平均得分为7.4,表明纳

入研究方法学质量总体较好,纳入文献的基本特征见

表1。

图1 文献筛选流程图

2.2 Meta分析结果 通过Stata12.0软件对纳入的

5篇文献进行分析,结果显示5种基因模型与儿童哮

喘之间未见显著关联(P>0.05),其中等位基因模型

(TvsC)、隐性模型(TTvsTC+CC)两种模型存在异

质性,选用随机效应模型;杂合子模型(TTvsTC)、纯
合子模型(TTvsCC)、显性模型(TT+TCvsCC)三
种模型未见异质性,故选用固定效应模型。等位基因

模型(TvsC):OR =0.86,95%CI:0.46~1.60;杂
合子模型(TCvsCC):OR =2.03,95%CI:0.70~
5.88;纯合子模型(TTvsCC):OR =2.27,95%CI:

0.90~5.73;显性模型(TT+TCvsCC):OR=2.16,

95%CI:0.85~5.45;隐性模型(TTvsTC+CC):

OR =0.82,95%CI:0.40~1.69。对地区进行亚组

分析,结果表明5种基因模型与儿童哮喘之间也无统

计学意义(P>0.05)。见表2。
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表1 纳入文献的基本特征

第一作者 地区 年份 病例组
基因型

TT TC CC
对照组

基因型

TT TC CC

NOS
评分

邵琦[5] 亚洲 2019 133 109 24 0 114 91 22 1 7
赵宏霞[6] 亚洲 2014 60 36 24 0 60 48 12 0 8
MaalmiH[7] 非洲 2014 171 155 16 0 171 145 23 3 8
李欣艳[8] 亚洲 2018 224 153 69 2 150 85 61 4 7
关宇凤[9] 亚洲 2015 60 40 20 0 72 65 7 0 7

表2 rs763780位各基因模型的 Meta分析结果

基因模型
总体

I2 PQ OR(95%CI) POR

亚洲

I2 PQ OR(95%CI) POR

非洲

I2 PQ OR(95%CI) POR

效应

模型

TvsC 80.5 <0.01 0.86(0.46~1.60) 0.64 83.7 <0.010.714(0.33~1.54) 0.39 0.01 <0.01 0.86(0.46~1.60) 0.11 R
TCvsCC 0.01 0.99 2.03(0.70~5.88) 0.51 0.01 0.98 1.94(0.62~6.05) 0.25 0.01 <0.012.86(0.16~52.05)0.48 F
TTvsCC 0.01 0.76 2.27(0.90~5.73) 0.08 0.01 0.70 1.900(0.67~5.36) 0.23 0.01 <0.014.30(0.48~38.95)0.19 F
TT+TCvsCC 0.01 0.90 2.16(0.85~5.45) 0.10 0.01 0.88 1.805(0.64~5.1) 0.27 0.01 <0.014.10(0.45~37.02)0.21 F
TTvsTC+CC 82.9 <0.01 0.82(0.40~1.69) 0.60 85.8 <0.01 0.67(0.28~1.63) 0.38 0.01 <0.01 1.74(0.90~3.37) 0.10 R

 注:OR:比值比;CI:可信区间;PQ:异质性检验中Q 检验的P 值;POR:OR 进行Z 检验的P 值;R:随机效应模型;F:固定效应模

型。

2.3 发表偏倚 对IL-17F基因多态性rs763780位

点5种基因模型用Stata12.0软件对纳入的5篇文献

进行Begg’s和Egger’s检验,做出发表偏倚的评价

(见表3),结果显示差异无统计学意义(P>0.05),表
示IL-17F基因多态性没有发生偏倚。总体而言,在所

有遗传模型的IL-17F基因rs763780位点多态性数据

中,甚至在亚组分析中,都发现了异质性,对此我们进

行了敏感性分析,以补充对异质性来源的确定,并从所

有分析中依次删除个别研究。结果显示,具有95%CI
的总体OR 并没有显著变化,这表明总体结果是稳定

的(如图2)。

表3 IL-17F基因多态性rs763780位点发表

偏移Begg’s和Egger’s检测结果

基因多态性
Begg’s检验

Z P

Egger’s检验

Z P

TvsC 1.71 0.086 -2.24 0.111
TCvsCC -0.24 1.000 -0.57 0.608
TTvsCC 1.22 0.221 -0.95 0.414
TT+TCvsCC 1.22 0.221 -0.67 0.550
TTvsTC+CC 1.71 0.086 -2.82 0.067

3 讨论

哮喘是一种具有多种遗传易感性倾向的复杂疾

病,人体中基因与基因之间有着相互作用及累积效应,
环境因素如吸烟(被动或主动)、空气中粉尘、宠物、职
业暴露等等也影响哮喘的易感性[10]。IL-17是一种重

要的促炎细胞因子,由Th17等多种细胞产生,能促进

注:A:表示纯合子模型(TTvsCC);

B:表示显性模型(TT+TCvsCC)。

图2 IL-17F基因rs763780位点纯合子和

显性模型的敏感性分析

多种细胞释放炎性因子(包括趋化性细胞因子)而导致

炎性反应[11]。薛帆等[12]和史立敏等[13]研究表明,IL-
17F与多种免疫性疾病有关,如过敏性鼻炎、系统性红
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斑狼疮、过敏性哮喘等疾病。
本文纳入的文献主要探讨IL-17F基因rs763780

位点与儿童哮喘疾病之间的关联。本文共纳入5篇文

献,1215例病例分析结果显示,纳入的基因模型研究

结果与BazziMD等[14]对202例沙特阿拉伯人IL-17F
基因rs763780位点与哮喘关联一致。而纯合子模型

(TT和CC)和显性模型(TT+TC和CC)与儿童哮喘

的关联,与日本学者[15]分析的结果相近,由于样本量

不同,遗传和环境的因素不同,对分析结果还是产生了

影响,故可增加样本量做进一步的探究和证实。刘清

等[16]研究证实IL-17水平的变化与儿童哮喘之间有关

联,这可能是IL-17参与哮喘气道中性粒细胞的趋化

和活化,IL-17表达与中性粒细胞性炎症程度呈相关,
而活化的中性粒细胞所产生的中性粒细胞弹性蛋白酶

是一种丝氨酸蛋白水解酶,能降解弹性蛋白并促进气

道腺细胞分泌,是影响气道和肺组织结构的关键因

素[17],而IL-17F作为IL-17基因家族中的重要一员,
也可能导致IL-17水平的变化,从而与儿童哮喘的发

病相关。这与QianF等[18]在中国人群中的研究发现

IL-17F基因rs763780位点与哮喘易感性相关一致,但
与本文 Meta分析的5种模型的结果并不一致,因为哮

喘的发病与人群、地区、环境、遗传的差异都有联系,这
可能是导致结果不同的原因,我们进行了亚组分析结

果显示,亚洲和非洲地区IL-17F基因rs763780位点

与儿童哮喘之间并无关联。OdaN等[19]证明,在哮喘

动物模型中IL-17F基因的过表达对Ag诱导的过敏性

炎症反应具有累加作用,其特征是嗜中性粒细胞水平

增加,杯状细胞增生和黏蛋白基因表达。这些发现表

明IL-17F可能在特应性哮喘中起作用,但在非特应性

哮喘中没有作用。因此,关于IL-17F活性,IL-17F/

IL-17F受体轴的诱导需要IL-17F与IL-17A 或IL-
17F形成二聚体复合物,以高亲和力与其受体(IL-
17RA/IL-17RC)结合,并最终诱导涉及Raf-1、丝裂原

活化蛋白激酶(MEK)1和2以及细胞外信号调节激酶

(ERK)1和2的信号通路的激活[20],这个通路上的任

何缺陷都可能改变IL-17F的活性。利用重组野生型

和突变型IL-17F蛋白,KawaguchiM 等[21]揭 示 了

H161R取代的功能后果,这是由7488A/G多态性引

起的。他们证明,与野生型白介素-17F相比,突变型

无法激活信号通路,也无法诱导支气管上皮细胞产生

细胞因子和趋化因子,如IL-6、IL-8和GM-CSF(粒细

胞巨噬细胞刺激因子)。由于IL-17RA和IL-17RC具

有不同的组织表达,IL-17F的作用可能是组织特异性

的,因此这种多态性的影响可能在其他IL-17F靶细胞

如成纤维细胞或静脉内皮细胞中发生变化。故而,哮
喘是一种多基因疾病,基因与表型间的关系极为复杂,

多个基因的相互作用,由于IL-17基因rs763780位点

作为功能位点,单个碱基的突变,引起编码蛋白质的变

化,从而影响IL-17信号传导及生物学功能,因此,IL-
17F基因的遗传变异性对儿童哮喘起着一定作用,但
基于哮喘遗传模式的复杂性,仅用单基因单位点分析

解释哮喘发病具有局限性。
本研究仍存在的一定的不足之处:首先,由于纳入

的外文文献较少,我们无法考虑其他因素的影响,例如

年龄、性别、吸烟等,部分文献纳入的样本量较少,这些

都可能对结果产生影响;其次,当根据地区进行亚组分

析时,无法消除在IL-17基因rs763780位点分析中发

现的明显异质性;第三,所有纳入的研究均评估了亚洲

或非洲地区人口,缺乏对其他种族群体的分析,因此,
需要更可靠的研究来进行全面的分析。未来研究人员

可加大样本量,开展高质量和规模的研究,从而对研究

结论加以证实。
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