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［摘要］　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种炎性侵润关节及其周围结缔组织的系统性自身免疫疾病，也是一种

具有复杂遗传模式的多基因遗传病。环境因素和遗传因素共同影响ＲＡ的发生、发展。它的易感基因研究给临床的诊断、治

疗提供了理论基础。新兴的全基因组关联分析作为寻找易感基因的高通量技术，是发现多基因遗传性疾病包括ＲＡ易感基因

的强大工具。它不仅能够验证已有的易感基因位点，还能够发现新的候选易感位点。近５年来，用全基因组关联分析研究易

感基因取得了很多新的进展，为探明ＲＡ的发病机制和治疗ＲＡ提供了新的契机。本文就近年来全基因组关联分析技术研究

ＲＡ易感基因的进展做一综述。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种世界上

患病率约１％的慢性炎症性自身免疫疾病，遗传因素对发病

的贡献度超过６０％［１］。因此从基因和基因组层面研究 ＲＡ

显得十分重要。随着高通量测序技术的的进步，ＲＡ易感基

因的研究方法也从候选基因关联分析过渡到全基因组关联

分析研究（ｇｅｎｏｍｅｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ，ＧＷＡＳ）。ＧＷＡＳ

是一种在全基因组范围内筛查候选基因与某些疾病表型关

联度大小的关联性分析方法［２］。２００２年产生了首篇ＧＷＡＳ

研究报道，而后迅速兴起并成熟应用于各种遗传性疾病易感

基因的研究当中。ＧＷＡＳ方法通过研究单核苷酸多态性

（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与表型的相关性，可

以将百万级数量的ＳＮＰ多态性情况与特定疾病的队列研究

进行结合，从而确定这些ＳＮＰ对多基因遗传病患病情况的影

响。它定位出的位点远较传统的基因关联分析精确。首次

用到ＧＷＡＳ方法的是２００２年的一项研究，它搜寻了急性心

肌梗死相关的ＳＮＰ并对其易感性贡献进行了评述［２］。此后

用ＧＷＡＳ方法研究多基因遗传病易感基因取得了很多进

展，Ｐｕｂｍｅｄ中收录的用ＧＷＡＳ方法研究多基因遗传病的文

章呈指数级增长，从２００４年的１５篇增至２００８年的１９８篇。

　　候选基因的连锁分析是发现易感基因的有效方法，缺点

是定位不够精确（误差超过１０ｃＭ）。因此需要其他方法辅助

精确定位，一般采用的方法是位点多态性关联分析［３］。ＳＮＰ
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是位点多态性的一种，可以满足精确定位的要求；同时ＳＮＰ

是目前已知的最充足的天然遗传标记，人类不同个体和种族

的基因组中存在约３百万个具有明显差异的ＳＮＰ位点。同

时ＳＮＰ高通量的检测与分析技术迅速成熟，数以千计的样本

可以在数天内高效地进行基因分型，单次分型的位点通量可

达到百万级［４］。

　　关于ＲＡ遗传机制的研究越来越需要搜寻全基因组，以

发现更多的易感基因及其多态性位点。为此可以借助非基

于假设（ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓｆｒｅｅ）的ＧＷＡＳ方法———在全基因组中筛

查全部位点，用连锁不平衡原理研究ＳＮＰ与发病的关联性；

而不必预先了解这些ＳＮＰ的编码情况和功能。因此ＧＷＡＳ

方法逐渐成为绘制 ＲＡ易感基因图谱的最有力、高效的手

段［５］。

１　全基因组关联分析

　　ＧＷＡＳ分为基于全基因组和基于特定区域两种方式，前

者不加选择地覆盖所有位点，后者只对选定位点的编码区及

其附近位点进行研究。全基因组ＳＮＰ的数量估计达到百万

级，现有的高通量测序技术已接近这一极限，如在 ＨａｐＭａｐ

ＰｈａｓｅⅡ（人类基因组单体型２期）中所用的Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ５００ｋ
基因芯片可以覆盖６５％的多态性位点［６］，包含１×１０１２数量

级的ＳＮＰ芯片也已经出现。

　　大样本量、多位点数必然带来极大的成本负担，而减小

样本量又会影响统计效力。为平衡这一矛盾，很多研究中心

的实验设计都采取样本分级、分层的研究方法：即先以小样

本筛选出疑似易感位点，然后以大样本针对这些位点进行验

证，排除弱关联，并确证强关联的易感位点。如２００７年的

ＴｈｅＷｅｌｌｃｏｍｅＴｒｕｓｔＣａｓｅＣｏｎｔｒｏｌＣｏｎｓｏｒｔｉｕｍ（ＷＴＣＣＣ）的一

项研究［７］与 Ｐｌｅｎｇｅ等［８］的 ＧＷＡＳ 研究均采用此策略。

ＷＴＣＣＣ这项由５０多个研究所合作的在英国人群中开展涉

及７种遗传病的全基因组关联分析研究（２００７年引用率最高

的生物医学论文），对２０００例患者与３０００例正常对照的５０

万余个ＳＮＰ位点进行了测序，发现和证实了２４个独立ＳＮＰ

的位点与这７种疾病相关联。这次研究的重要性还在于它

提供了 ＧＷＡＳ研究的质量控制、研究设计以及分析方法的

范例，是 ＧＷＡＳ方法应用于多基因遗传病机制研究的一个

里程碑［７］。

２　ＧＷＡＳ方法研究ＲＡ易感基因

　　下面我们以主要的 ＲＡ的易感基因为主线回顾其研究

进程，重点阐述ＧＷＡＳ方法在这一进程中所起的重要作用。

２．１　ＨＬＡ　最先受到关注的是位于６ｐ２１．３的 ＨＬＡ（人类

白细胞抗原）基因［９］。在所有族群中它都与ＲＡ发病有很强

的关联性，并且它对 ＲＡ发病易感性的贡献超过１／３，其中

ＨＬＡＤＲＢ１基因的关联性最强［１０］。欧美人群双生子样本中

全基因组连锁分析证明了此位点与ＲＡ相关联［１１］，而在日本

人群中得到了阴性结果［１２］。此后用更为精确的分型方法将

ＨＬＡＤＲＢ１又分为５个亚区，其中Ｓ２、Ｓ２Ｐ多态性与ＲＡ发

病有强相关性，Ｓ３Ｄ呈弱相关，而Ｓ１、Ｘ无明显相关性［１３］。

Ｐｌｅｎｇｅ等［８］以北美和瑞典人群为样本的ＧＷＡＳ研究确认了

ＨＬＡＤＲＢ１基因中有很多 ＲＡ 易感位点（Ｐ＜１×１０－１００。

２００７年 ＷＴＣＣＣ在英国人群中也证实了这一结果［７］。

２．２　ＰＴＰＮ２２　定位于１ｐ２３的ＰＴＰＮ２２（非受体蛋白酪氨

酸磷酸酶２２）在多种组织中表达并与多种自身免疫疾病相

关。ＰＴＰＮ２２基因产物与侵袭性的滑膜炎性反应相关并且可

能参与ＲＡ的关节病变过程。ＰＴＰＮ２２发现于１９９７年，是一

种肿瘤抑制因子基因［１４］。现有的研究还表明，它是除 ＨＬＡ
外对ＲＡ发病贡献很大的易感基因。其编码产物之一淋巴

特异性蛋白酪氨酸磷酸酶（ＬＹＰ）在整合ＴＣＲ（Ｔ细胞受体）

信号通路中起关键作用。这与ＬＹＰ协同抑制Ｔ细胞激活有

关［１４］。这个位点与１型糖尿病相关［１５］，后来又发现欧美白

人中此基因与ＲＡ发病呈强相关，但在亚洲黄种人中无此关

联［１６］。ＰＴＰＮ２２基因与红斑狼疮、骨关节炎、甲状腺功能亢

进、克罗恩病、银屑病等自身免疫性疾病都具有相关性［１７］。

２００７年Ｐｌｅｎｇｅ等［８］和 ＷＴＣＣＣ的ＧＷＡＳ实验［７］中证实它与

抗ＣＣＰ阳性ＲＡ发病相关。此外在９个新定位的可能与ＲＡ

发病相关的位点中，只有一个位点有强相关，即下面提到

６ｑ２３位点［７８］。

２．３　６ｑ２３位点　６ｑ２３位点与 ＯＬＩＧ３（ｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｌｉｎｅ

ａｇｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３）和 ＴＮＦＡＩＰ３（ＴＮＦａｉｎｄｕｃｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎ３）基因邻近，后者的功能是通过下调核因子 ＮＦκＢ浓度

负调控其引起的炎症反应。６ｑ２３变异影响了 ＴＮＦＡＩＰ３（多

重免疫疾病发病相关的负性ｔｏｌｌ样受体相关蛋白）基因产物

的表达［１８］。连锁分析确认了这一基因与 ＲＡ 发病相关。

ＧＷＡＳ方法证实了其中一个易感位点（ｒｓ１０４９９１９４，Ｐ＜

０．００１，ＧＷＡＳ，Ｐ＜１０－６）；ＷＴＣＣＣ的研究［７］发现，间隔３．８

ｋｂ的另一位点也与ＲＡ发病有强相关性（ｒｓ６９２０２２０，Ｐ＝５×

１０－６）。这一结果在英美白人样本中被Ｐｌｅｎｇｅ等［８］的研究确

证。后续研究表明这２个位点互相独立且都与ＲＡ易感性相

关［１９］。

２．４　ＣＴＬＡ４　ＷＴＣＣＣ研究［７］的其他几个位点在小规模预

实验中出现了不一致的结果，值得一提的是ＣＴＬＡ４（细胞毒

性淋巴细胞相关性抗原４）基因［２０］。目前只在Ｔ细胞中发现

它的表达，它可以减弱Ｔ细胞的免疫活性。这个基因与ＲＡ

的关联性在亚洲人种和中东人种中远高于欧美白人［２０］，黄种

人中此基因与ＲＡ的发病关联更强一些［２１］。

２．５　ＴＲＡＦ１／Ｃ５　９ｑ３３３４位点包含ＴＲＡＦ１和Ｃ５两个基

因［２２］。ＴＲＡＦ１产物调节 ＴＮＦ受体１、２的信号转导［２３２５］，

Ｃ５上调ＲＡ患者关节腔内补体的活化程度［２６２８］。在欧美白

人样本中具有类似结果［２２］。Ｐｌｅｎｇｅ等［８］的ＧＷＡＳ实验证明

ＴＲＡＦ１／Ｃ５基因与抗ＣＣＰ阳性ＲＡ患者的发病有很强的相

关性，不过在 ＷＴＣＣＣ的ＧＷＡＳ研究中是阴性结果［７］。

２．６　ＳＴＡＴ４　定位于２号染色体上的ＳＴＡＴ４（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓ

ｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ４信号转导和转录激活子４）
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基因，在ＲＡ患者的滑膜腔中过高表达。目前认为此基因产

物通过封闭ＣＤ４阳性Ｔ细胞表面ＩＬ１２受体而抑制其免疫

效应。研究证明ＳＴＡＴ４基因与多种自身免疫疾病相关，在

韩国人和英国人中已证实它与ＲＡ的发病相关［２９３０］。当然

ＳＴＡＴ４的功能还需进一步的阐释，它对ＲＡ易感性贡献的种

群差异也有待进一步的验证［３１３２］。

２．７　ＰＡＤＩ４位点　位于１ｐ３６．１３的ＰＡＤＩ４基因编码抗原性

蛋白多肽去亚胺基形成瓜氨酸的酶，它与ＲＡ的发病有一定

关联［３３３４］。在有些人种中发现这个基因在骨髓、血液和关节

滑膜处的白细胞中过表达［３５］。之前的研究［３６３７］发现组织中

会表达多种抗瓜氨酸肽基抗体如抗角蛋白抗体、抗Ｓａ抗体、

抗核周抗体等。这些抗体可与瓜氨酸残端抗原结合引发炎

症反应。ＰＡＤＩ４基因及其抗体的异常表达与 ＲＡ发病有明

显关联［３８３９］，有些ＲＡ患者会出现骨骼异常侵蚀但此基因在

ＲＡ中具种群特异性［４０４１］。关节的炎症强度及骨侵蚀程度与

ＰＡＤＩ４抗体滴度存在正相关，这些血清学变化可在发病早期

甚至ＲＡ临床症状出现之前用ＥＬＩＳＡ方法检测出来。

２．８　ＳＬＣ２２Ａ４／Ａ５　ＳＬＣ２２（Ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ２２）位于

５ｑ２１的细胞因子基因簇中，这个簇中包含了ＩＬ３、ＩＬ４、ＩＬ５、

ＩＬ９、ＩＬ１３、ＩＲＦ１、ＣＳＦ２、ＴＣＦ７等的编码基因。ＳＬＣ２２是一

种可溶性阳离子载体蛋白基因族；目前发现ＳＬＣ２２Ａ５在骨

骼肌、心、肾、胎盘中表达［４２］，其阳离子运载能力比ＳＬＣ２２Ａ４
略强。药理学研究发现，ＳＬＣ２２Ａ５在肾中的表达影响机体药

代动力学状况［４３］。连锁不平衡分析揭示ＳＬＣ基因家族部分

位点的多态性与自身免疫疾病相关。如ＳＬＣ９Ａ３Ｒ１多态性

与银屑病易感性相关，ＳＬＣ２２Ａ４与ＲＡ易感性相关［４４］。

３　ＧＷＡＳ研究方法的发展与易感基因研究

　　以上这些基因是目前公认的对 ＲＡ发生发展贡献较大

的易感基因［４５］，当然其他易感基因位点也具有很大的研究价

值。如基于候选基因关联分析和ＧＷＡＳ方法所得到的实验

结果揭示Ｔ细胞信号转导通路的相关基因对ＲＡ的发病具

有很强的贡献［４６］。在新易感基因位点的筛查中，ＧＷＡＳ方

法以其高通量和高效能正在被全世界的遗传学家所采用［４７］。

　　测序技术的发展促进了 ＧＷＡＳ技术的进步，大规模的

多种群样本库和疾病表型数据库也在建设之中。贝叶斯算

法提供了更好的高通量数据分析方法，为多中心、大样本研

究结果的组合分析提供了统计学支持。当这些相关性分析

的理论完善之后，弱关联易感基因的检出机率将会增加，更

容易界定非显著易感位点的作用。此外异位显性、拟基因型

和外显率评价等也为ＧＷＡＳ在ＲＡ临床应用中起到桥梁作

用［４７］。

　　经典遗传学方法是鉴定孟德尔式遗传性疾病的重要方

法，但用于鉴定复杂性状疾病的易感基因就受到了限制。近

年来，全基因组关联分析在鉴定多基因遗传病如糖尿病、炎

症性肠病、类风湿关节炎和癌症等的易感基因中发挥越来越

重要的作用。新发现或确认的基因靶点在药物研发，疾病分

型等方面具有很好的应用前景。固然不同种族ＳＮＰ总数和

构成上存在一定的差异［４８］，基于ＳＮＰｓ研究的国际单倍型图

谱计划将确定对人类健康与疾病以及对药物和环境的反应

有显著影响的相关基因。如在高淀粉饮食习惯的日本人中，

淀粉消化相关基因的拷贝数要明显多于游牧民族的。同样

在自闭症患儿和正常儿童以及两者父母的基因组中，也能够

找到特定基因拷贝数的差异。

４　展　望

　　ＧＷＡＳ方法筛选出足够的基因靶点后可制成检测用的

芯片，用特定的多态性位点组合来确定疾病亚型。从而可以

在分子水平对患者分型。在ＲＡ中，特定位点的多态性差异

引起不同时程的炎症反应和骨质破坏。对于未分化的结缔

组织病可以估计其分化方向，指导预防用药（如生物靶向治

疗）来控制病变，也可协同检验科的生化检查监测病情的发

展。通过综合众多易感位点进行遗传筛查，可筛选出高危人

群并给予预防干预；以“治未病”的理念来防治多基因遗传

病。最终有可能从根本上阻止疾病的发生、发展或者更大程

度地提高患者的生活质量。此外ＧＷＡＳ在个性化医疗方面

和生物靶向药物研发中的作用也将日益突出。

　　某一位点的多态性往往影响其邻近位点基因的表达，特

别是当基因在基因组内以单拷贝形式存在或基因产物在代

谢途径中起重要作用时。这些变异后可影响信号通路进而

影响疾病外在生化性状的基因位点尤其值得关注。因此以

ＧＷＡＳ为先导的医学分子遗传学与临床应用学科的交叉具

有光明的前景［４７］。

　　ＲＡ的发病机制还未完全阐明，而ＲＡ的早期诊断、精确

分型和个性化、靶向治疗等需求极为迫切。样本分层数据库

及测序技术进步促进了多中心、多种群的 ＧＷＡＳ研究结果

的整合和比较。这些研究结果为描绘 ＲＡ易感基因图谱提

供了愈来愈多的帮助。这将为深入探索ＲＡ的发病机制、推

动ＲＡ诊治方法的进步起到重要作用。Ｋａｚｕｈｉｋｏ等［４９］设想，

随着人类全基因组图谱精细度的提高和大样本ＧＷＡＳ研究

的增多，我们不仅能绘制出 ＲＡ易感基因图谱，上面还可标

示出各种易感基因分型者的患病风险。更进一步，除了注明

这些易感基因对疾病易感性贡献外还可以标示出疾病相关

的信号通路，各病程的生化指标与临界值，针对相关信号通

路上各靶点的有效药物，患者的生活方式指南和非药物治疗

方法等等。
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ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００５，５２：２６３７２６４４．
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ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｙｐｅⅠｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，

２００４，３６：３３７３３８．
［１６］ＫａｗａｓａｋｉＥ，ＡｗａｔａＴ，ＩｋｅｇａｍｉＨ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＴ，ＭａｒｕｙａｍａＴ，
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２００６，１４０：５８６５９３．
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ｒｉｓｋｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，２００５，３９：１４７７
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［２２］ＫｕｒｒｅｅｍａｎＦＡ，ＰａｄｙｕｋｏｖＬ，ＭａｒｑｕｅｓＲＢ，ＳｃｈｒｏｄｉＳＪ，Ｓｅｄｄｉｇ
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［２３］ＷｅｉｎｂｌａｔｔＭＥ，ＫｒｅｍｅｒＪＭ，ＢａｎｋｈｕｒｓｔＡＤ，ＢｕｌｐｉｔｔＫＪ，Ｆｌｅｉｓ
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［２４］ＴｓｉｔｓｉｋｏｖＥＮ，ＬａｏｕｉｎｉＤｕｎｎＩＦ，Ｓａｎｎｉｋｏｖａ，ＴＹ，ＤａｖｉｄｓｏｎＬ，

ＡｌｔＦＷ，ＧｅｈａＲＳ．ＴＲＡＦ１ｉｓａｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＴＮＦｓｉｇ

ｎａｌｉｎｇｅｎｈａｎｃｅｄＴＮＦｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎＴＲＡＦ１ｄｅｆｉｃｉｅｎｔｍｉｃｅ［Ｊ］．
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［２９］ＬｅｅＨＳ，ＲｅｍｍｅｒｓＥＦ，ＬｅＪＭ，ＫａｓｔｎｅｒＤＬ，ＢａｅＳＣ，Ｇｒｅｇｅｒｓ
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