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肿瘤坏死因子-α基因rs1800630多态性

与Graves病易感性的 Meta分析

孙玲玲1,2,凌烈锋1,2,徐蕾1,2

(1.皖南医学院基础医学院,安徽 芜湖 241002;

2.皖南医学院活性生物大分子安徽省重点实验室,安徽 芜湖 241002)

摘 要:目的 探索肿瘤坏死因子-α基因rs1800630多态性与Graves病遗传易感性之间的关系。方法 检索从建库至

2023年12月PubMed、WebofScience、Embase、TheCochraneLibrary、中国生物医学文献数据库(CBM)、中国知网收集

肿瘤坏死因子-α启动子rs1800630多态性与Graves病易感性的相关文献。采用Stata15.0、RevMan5.2软件进行 Me-
ta分析。结果 8篇文献纳入 Meta分析,包括2024例Graves病患者和2347例对照。Meta分析结果显示在显性模型

[AA+CA/CC,OR =1.35,95%CI(1.07~1.70),P =0.01]及杂合子模型[CA/CC,OR =1.35,95%CI (1.08~

1.70),P=0.01]及等位基因模型[A/C,OR=1.28,95%CI(1.04~1.58),P=0.02]下rs1800630多态与Graves病

相关。亚组分析结果显示,仅在亚洲人群中该多态与 Graves病发病具有统计学意义,显性模型 OR =1.56,95%CI
(1.28~1.91),P <0.001;杂合子模型 OR =1.56,95%CI (1.26~1.93),P <0.001;等位基因模型 OR =1.45,

95%CI(1.22~1.71),P<0.001。结论 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的易感性存在一定的关联,尤

其在亚洲人群中A等位基因具有增加罹患Graves病的风险。

关键词:肿瘤坏死因子-α;多态;Graves病;Meta分析

中图分类号:R581.3   文献标识码:A   文章编号:1001-5817(2025)00-0144-06
doi:10.3969/j.issn.1001-5817.2025.00.024

AMeta-analysisoftheassociationbetweentumornecrosisfactor-αgene
rs1800630polymorphismandsusceptibilitytoGraves’disease

SUNLingling,LINGLiefeng,XULei

(1.SchoolofBasicMedicalSciences,WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China;
2.AnhuiKeyLaboratoryofActiveBiologicalMacromolecules,

WannanMedicalCollege,Wuhu241002,Anhui,China)

  Abstract: Objective Toexploretheassociationbetweenthetumornecrosisfactor-α(TNF-α)gene
rs1800630polymorphismandgeneticsusceptibilitytoGraves’disease. Methods Relevantliteratureonthe
associationbetweenTNF-αpromoterrs1800630polymorphismandGraves’diseasesusceptibilitywasretrieved
fromPubMed,WebofScience,Embase,TheCochraneLibrary,ChinaBiologyMedicine(CBM),andChina
NationalKnowledgeInfrastructure(CNKI)fromtheestablishmentofthedatabasestoDecember2023.Meta-
analysiswasconductedusingStata15.0andRevMan5.2software. Results Eightstudiesinvolving2024
Graves’diseasepatientsand2347controlswereincludedinthemeta-analysis.Theresultsshowedthatthe
rs1800630polymorphismwasassociatedwithGraves’diseaseunderthedominantmodel[AA+CA/CC,OR=
1.35,95%CI(1.07~1.70),P=0.01],heterozygousmodel[CA/CC,OR =1.35,95%CI(1.08~1.70),P
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=0.01],andallelemodel[A/C,OR =1.28,95%CI(1.04~1.58),P=0.02].Subgroupanalysisrevealed
thatthispolymorphismwassignificantlyassociatedwithGraves’diseaseonlyintheAsianpopulation,withOR
=1.56,95%CI(1.28~1.91),P<0.001forthedominantmodel;OR =1.56,95%CI(1.26~1.93),P<
0.001fortheheterozygousmodel;andOR =1.45,95%CI(1.22~1.71),P<0.001fortheallelemodel. 
Conclusion ThereisacertainassociationbetweentheTNF-αgeners1800630polymorphiclocusandsuscepti-
bilitytoGraves’disease.Inparticular,theAalleleincreasestheriskofsufferingfromGraves’diseaseinthe
Asianpopulation.
  Keywords: tumornecrosisfactor-α;polymorphism;Graves’disease;Meta-analysis

  Graves病(Graves’disease,GD)又称毒性弥漫性

甲状腺肿,是一种器官特异性自身免疫性疾病。作为

一种多基因疾病,GD的发病机制复杂,遗传因素在

GD的发病中有重要作用。多个研究显示免疫调节基

因如细胞毒性 T淋巴细胞相关抗原-4(cytotoxicT
lymphocyte-associatedantigen-4,CTLA-4)[1]、肿瘤坏

死因子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)[2]、白细胞

介素(interleukin,IL)[3]等单核苷酸多态性(singlenu-
cleotidepolymorphism,SNP)参与GD的发生。TNF-
α是一种重要的免疫介质和细胞因子,在GD发病中

有重要作用[4]。在TNF-α启动子区域有多个单核苷

酸多态性影响 TNF-a的表达水平,包括-238G/A,-
308G/A,-857C/T,-863C/A,-1031T/C 等[5]。其

中-863C/A(即rs1800630)与GD的关联存在争议,本
研究对现有的研究进行系统回顾和 Meta分析,评估

TNF-α基因rs1800630多态性与GD的关联。

1 资料与方法

1.1 文献检索 由两名研究者进行中英文文献检索,
检索时间从建库至2023年12月。检索英文数据库:

PubMed、WebofScience、Embase、TheCochraneLi-
brary,检 索 词:(Gravesdisease)and(TNF-α OR
TumournecrosisfactoralphaORTNFalpha)and
(polymorphism ORsinglenucleotidepolymorphism
ORSNPORmutation)。中文数据库:中国生物医学

文献数据库(CBM)、中国知网,检索词:Graves病、肿
瘤坏死因子-α、基因多态性。检索没有语言限制,对检

索到的参考文献进行手工检索,尽量不遗漏相关研究。
如果同一作者使用相同的病例系列发表不止一篇文

章,选择人数最多的研究。

1.2 纳入与排除标准 文献纳入标准:①TNF-α基

因rs1800630多态性与Graves病相关性的病例对照

研究;②研究有完整的基因型和等位基因数据,或通过

计算能得到完整的数据。文献排除标准:①研究未设

立对照组;②不能提供或通过计算无法得到完整数据

的研究;③会议、综述、病例报告等研究;④同一作者重

复发表的相关文献,纳入数据最多最新的文献。

1.3 数据提取与文献质量评价 根据纳入和排除标

准由两名研究人员独立提取数据并进行交叉核对。若

存在分歧,所有研究者讨论解决。提取的资料包括:第
一作者、发表年份、国家或地区、样本数量、基因分型方

法、病例和对照基因型数据。采用9分制的纽卡斯尔-
渥太华量表(Newcastle-Ottawascale,NOS)评估研究

质量,6分及以上被认为是高质量的研究。

1.4 统计学方法 采用 RevMan5.2和STATA
15.0软件进行统计学分析。异质性检验采用 Q检验

和I2 分析,如P≥0.10或I2<50%表示各研究异质

性不明显,采用固定效应模型;否则采用随机效应模

型。在隐性模型、显性模型、纯合子模型、杂合子模型

和等位基因模型下探讨rs1800630多态性与 Graves
病易感 性 的 关 系 并 以 种 族 为 基 础 进 行 亚 组 分 析。

rs1800630多态性与Graves病的相关性用合并的 OR
值及95%CI衡量,Z检验确定合并OR 值的显著性,

P<0.05表示rs1800630多态与Graves病易感性显

著相关。采用倒置漏斗图和Egger’s回归检验评估发

表偏倚。

2 结果

2.1 文献检索结果纳入文献特征 根据检索条件,初
步检索文献共184篇,仔细阅读文献后,剔除重复文

献、综述及不相关文献。根据纳入和排除标准,8项研

究共2024例病例和2347例对照纳入本次研究,其中

5项研究来自亚洲人群,3项来自欧洲白种人群。各研

究均根据NOS进行评分,如表1所示。这8项病例对

照研究得分为6~8分,表明有足够的质量可以纳入荟

萃分析。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病

相关性 Meta分析结果显示:隐性模型和纯合子模型

下纳入研究异质性无统计学差异,采用固定效应模型;
其余3种模型下异质性显著,采用随机效应模型。5
种遗传模型中显性模型、杂合子模型和等位基因模型

下TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病易感

性相关,其余2种模型均提示与Graves病的易感性无

关,见图1~图5。8个研究中有1项对照不符合哈代

平衡,剔除此项研究,结果无显著变化。
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表1 纳入研究基本特征及质量评价

第一作者 发表年份 国家
病例数/

对照数

病例组

CC CA CA

对照组

CC CA CA
HWE NOS

BEDNARCZUKT等[6] 2004 波兰 228/248 163 63 2 190 53 5 0.849 6
HOUCKENJ等[7] 2018 德国 100/100 74 23 3 77 20 3 0.511 7
KAMIZONOS等[8] 2000 日本 173/575 119 53 1 424 141 10 0.908 7
马文豪等[9] 2013 中国 186/160 93 55 38 98 34 28 <0.01 7
NAKKUNTODJ等[10] 2006 泰国 137/137 80 48 9 101 31 5 0.787 8
SIMMONDSMJ等[5] 2004 英国 832/839 620 196 16 603 217 19 0.995 8
潘天荣等[11] 2012 中国 254/212 171 81 2 162 50 0 0.150 8
阎胜利等[12] 2005 中国 114/76 71 38 5 57 19 0 0.460 7

图1 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的 Meta分析(CA+AA/CC)

图2 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的 Meta分析(AA/CA+CC)

图3 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的 Meta分析(AA/CC)
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图4 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的 Meta分析(CA/CC)

图5 TNF-α基因rs1800630多态位点与Graves病的 Meta分析(A/C)

2.2.2 不同种族的亚组分析 8项研究中,有3项研

究人群为欧洲白种人群,5项为亚洲人群,根据人群不

同进行亚组分析。结果显示,在亚洲人群中TNF-α基

因rs1800630多态位点可能增加患Graves病的风险,
而在欧洲白种人群与 Graves病的发病无关联(P >
0.05),见表2。

表2 TNF-αrs1800630基因多态性与Graves病

相关性的亚组分析结果

亚组分析 OR (95%CI) P
异质性检验

I2/% P
亚洲人群

 CA+AA/CC 1.56(1.28~1.91) <0.001 0 0.69
 AA/CA+CC 1.33(0.86~2.08) 0.20 4 0.38
 AA/CC 1.58(1.00~2.49) 0.05 8 0.36
 CA/CC 1.56(1.26~1.93) <0.001 0 0.84
 A/C 1.45(1.22~1.71) <0.001 0 0.47
欧洲白种人群

 CA+AA/CC 0.97(0.81~1.17) 0.74 38 0.20
 AA/CA+CC 0.79(0.44~1.40) 0.42 0 0.72
 AA/CC 0.78(0.44~1.40) 0.40 0 0.77
 CA/CC 0.99(0.82~1.19) 0.89 48 0.15
 A/C 0.96(1.81~1.13) 0.60 10 0.33

2.3 异质性检验 异质性检验结果显示显性模型、杂
合子模型和等位基因模型存在显著异质性,采用随机

效应模型;隐性模型和纯合子模型无显著异质性,采用

固定效应模型。亚组分析结果显示5种遗传模型模型

下均无显著异质性(见表2),提示种群来源可能是异

质性的主要原因。

2.4 敏感性分析 用Stata15.0软件 Metaninf进行

敏感性分析,在5种模型下通过逐一剔除各项研究,合
并的OR 值和95%CI没有显著的变化(见图6),提示

研究结果稳定可靠。

图6 TNF-αrs1800630多态性等位

基因(A/C)比较的敏感性分析

2.5 发表偏倚 通过Begg漏斗图和Egger检验评估

发表偏倚。漏斗图的形状基本是对称的(见图7),

Egger’s检验显示没有发表偏倚(数据未显示)。
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图7 TNF-αrs1800630多态性等位基因模型(A/C)漏斗图

3 讨论

肿瘤坏死因子-α是由单核巨噬细胞产生的炎性细

胞因子,在调节免疫反应和自身免疫性疾病的发展中

起着重要作用[13]。研究发现,Graves病患者的甲状腺

组织可检测到TNF-α蛋白和 mRNA表达水平增高,
高表达的TNF-α可增强甲状腺细胞 HLA-Ⅰ类抗原

及细胞黏附因子的表达,促进Graves病的自身免疫性

反应,与GD的发生发展密切相关[1,14]。人类 TNF-α
基因启动子区有多个多态性位点,研究表明TNF-α基

因多态性可影响核因子κB同二聚体与DNA的结合,
从而影响基因的转录和表达水平,影响对自身免疫性

疾病的易感性[15]。TNF-α启动子区多态性研究较多

的是-308G/A (rs1800629)和-238G/A (rs361525),
而-863C/A(rs1800630)位点多态性的改变也参与了

转录和转录后水平的调控[16],影响 TNF-α的表达水

平,从而影响其对Graves病的易感性。
尽管许多研究分析了 TNF-αrs1800630多态与

Graves病易感性的关系,但由于研究方法各异,样本

量大小不同,患者种族差异等因素,使得研究结果各不

相同。NAKKUNTODJ等[10]、潘天荣等[11]研究发现

rs1800630多态与 Graves病发病具有相关性,而在

SIMMONDS M J 等[5]、BEDNARCZUK T 等[6]、

HOUCKENJ等[7]的 研 究 中 未 发 现 rs1800630 与

Graves病易感性相关,KAMIZONOS等[8]、马文豪

等[9]、阎胜利等[12]的研究发现rs1800630与Graves病

发病无关,但与Graves病突眼相关。
为了评估 TNF-αrs1800630多态与 Graves发病

风险的关系,本研究进行了Meta分析并按种族进行了

亚组分析。结果显示,在显性模型、杂合子模型和等位

基因模型下,rs1800630多态与GD易感性显著相关,
与C等位基因相比,A等位基因患病风险增加1.28
倍,模型的风险度为AA>CA>CC。亚组分析结果发

现在亚洲人群中与Graves病具有显著相关性,而与欧

洲白种人群Graves病无关。这与LIN等[17]2008年

的一项 Meta分析结果相似,但LIN等[17]的研究值收

集了2007年6月以前的研究,研究样本较少。本次研

究的Meta分析纳入了最新的文献,并采用了明确的研

究纳入标准和严格的数据提取程序。
总之,本次研究的 Meta分析结果发现,TNF-α基

因启动子SNPrs1800630与GD发病风险相关,特别

是在亚洲人群中,提示可将TNF-αrs1800630C/A多

态作为Graves病易感基因位点。然而,本次的研究样

本尤其是亚组分析数量较小,还需要大样本研究以充

分确定其对GD易感性的影响。
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