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［摘要］　目的：在中国汉族人群中进行功能候选基因ＳＬＣ２２Ａ４（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ２２ｍｅｍｂｅｒ４）和ＲＵＮＸ１（ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄ

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１）与类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）以及强直性脊柱炎 （ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）的关联分

析。方法：在１０４例ＲＡ患者和１０９名正常对照以及２７８例ＡＳ患者和４１７名正常对照中，用直接测序法对ＳＬＣ２２Ａ４的３个

单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点 和ＲＵＮＸ１的１个ＳＮＰ进行基因分型，并分析这些等位基因和基

因型是否与ＲＡ和ＡＳ的发病有关。结果：在ＲＡ和 ＡＳ病例对照组中均没有发现ＳＬＣ２２Ａ４和ＲＵＮＸ１的ＳＮＰｓ在等位基

因以及基因型频率上有显著性差异。结论：在中国汉族人群中，ＳＬＣ２２Ａ４和ＲＵＮＸ１不是ＲＡ和 ＡＳ的易感基因。
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是
一种以对称性多关节炎为主要临床表现的慢性系统

性自身免 疫性 疾病。该病在中国的患病率为

０．１％～２％。病因至今不明，一般认为与自身免疫、
遗传及环境因素有关。ＲＡ是一种复杂性状疾病，
现已证实该病与 ＨＬＡＤＲＢ１基因强相关，除此之外
通过全基因组扫描、连锁和关联分析，提示还存在其
他区域的易感基因［１］。

　　研究证明位于人类染色体５ｑ３１区包含细胞因
子基因簇，具有介导炎症和免疫调节作用，对某些免
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疫性疾病如支气管哮喘、遗传过敏性皮炎等易
感［２４］。２００３年，Ｔｏｋｕｈｉｒｏ等［５］在日本人群中发现

了位于５ｑ３１区域的溶质转运蛋白ＳＬＣ２２Ａ４基因
（ｓｏｌｕｔｅｃａｒｒｉｅｒｆａｍｉｌｙ２２，ｍｅｍｂｅｒ４，ＳＬＣ２２Ａ４）上
的一个单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒ

ｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）位点ｓｌｃ２Ｆ１（ｒｓ２０７３８３８）与 ＲＡ强相
关；进一步的功能研究发现：这个ＳＮＰ位于一个

ＲＵＮＸ１蛋白与ＳＬＣ２２Ａ４的结合序列上，从而影响

ＳＬＣ２２Ａ４的表达；该研究同时发现了ＲＵＮＸ１上的
一个ＳＮＰｒｕｎｘ１（ｒｓ２２６８２７７）也独立地与ＲＡ相关。

ＳＬＣ２２Ａ４的功能还不明确，由于它在白细胞和红细
胞中表达，可能与炎症、免疫反应有关。位于人类染
色体２１ｑ２２．３的ＲＵＮＸ１是白血病相关基因之一，
是ＳＬＣ２２Ａ４的转录调节因子。除ＲＡ外，ＲＵＮＸ１
也是系统性红斑狼疮和银屑病关节炎的易感基

因［６７］。

　　总之，在日本人群中证实ＳＬＣ２２Ａ４、ＲＵＮＸ１均
与ＲＡ相关［５］，但是在其他人群的实验中却得到了
阴性结果［８１２］。本研究的主要目的是通过病例对照
分析，检验中国汉族人群中ＳＬＣ２２Ａ４和ＲＵＮＸ１基
因是否与ＲＡ的发病有关。另外，我们假设一个等
位位点（ａｌｌｅｌｅ）与ＲＡ相关，那么这个位点与同为风
湿类关节炎的强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉ
ｔｉｓ，ＡＳ）相关的可能性比从基因组中任选一个等位
位点要大，所以我们尝试探讨ＳＬＣ２２Ａ４和ＲＵＮＸ１
是否与ＡＳ的发病有关。

１　材料和方法

１．１　临床资料　血液标本来自不相关的中国汉族
人个体，本研究均知情同意。１０４例ＲＡ患者及２７８
例ＡＳ患者血样分别从长海医院风湿免疫科、河北
省医院及福建医科大学第一附属医院采集，ＲＡ患
者均依照１９８７年美国风湿病学会（ＡＣＲ）修订的标
准确诊［１３］，ＡＳ患者均依照１９８４年在纽约修订的

ＡＳ诊断标准确诊［１４］。ＲＡ患者发病年龄（４１．２９±
１４．４）岁，病程（７．４±８．２）年，类风湿因子（ｒｈｅｕｍａ
ｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）阳性占６９．３％，男性２４例，女性６５
例，１５例未知性别。ＡＳ患者平均年龄（３０．５５±
１１．６５）岁，发病年龄（２３．１４±９．４３）岁，病程（６．４８±
５．５５）年，男性２２９例，女性４８例，１例未知性别。
正常对照血样均从长海医院中国人民解放军上海血

站采集，ＲＡ正常对照共１０９例，平均年龄（４５．２±
３．６）岁，男性５１例，女性５８例。ＡＳ正常对照共

４１７例，平均年龄（２９．０１±８．２１）岁，男性２１４例，女
性１８１例，２２例未知性别。基因组ＤＮＡ用标准方

法从全血中抽提获得。

１．２　基因分型　用直接测序法进行基因分型。合成
的ＰＣＲ扩增引物（上海英骏生物技术有限公司）序列
如下：位于ＳＬＣ２２Ａ４上的ＳＮＰｓｓｌｃ２Ｆ１ｒｓ２０７３８３８和

ｒｓ２７０６０７的正向引物：５′ＣＴＣＡＣＣＡＡＧＧＡＧＧＡＡ
ＧＡＴＧ３′，反向引物：５′ＴＧＣＣＣＡＣＧＡＴＧＡＣＡＡ
ＡＴＡ３′，产物长２７０ｂｐ；ＳＬＣ２２Ａ４ 上另一个 ＳＮＰ
ｒｓ１０５０１５２的正向引物：５′ＴＴＡＣＡＡＣＡＧＡＡＴＧＣＴ
ＧＣＣＣＴＡ Ｃ３′，反向引物：５′ＴＴＣＴＴＣＣＡＴ ＧＣＴ
ＴＡＴ ＴＣＴＣＣＣＴ３′，产物长１９５ｂｐ；位于ＲＵＮＸ１上
的ＳＮＰｒｕｎｘ１ｒｓ２２６８２７７的正向引物：５′ＣＧＴＧＣＴ
ＴＴＡＣＡＧＣＣＡＡＴＣ Ｔ３′，反向引物：５′ＴＧＡＣＡＣ
ＣＣＴＡＡＧＧＣＡＴＴＡＣＡ３′，产物长１７４ｂｐ。ＰＣＲ反
应总体系１５μｌ，１０×ＰＣＲ缓冲液１．５μｌ，ＤＮＡ（１０ｎｇ／

μｌ）１μｌ，正、反向引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各０．４８μｌ，２ｍｍｏｌ／

ＬｄＮＴＰ（ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓＵＳＡ，ＡＢＩ）１．５μｌ，Ｔａｑ
酶（ＡＢＩ）０．１２μｌ。扩增条件是：９４℃２ｍｉｎ；９４℃３０ｓ，
退火温度１个循环下降０．５℃（ｒｓ２２６８２７７为５７．８℃，

ｒｓ２０７３８３８ 和 ｒｓ２７０６０７ 为 ５６．５℃，ｒｓ１０５０１５２ 为

６１．５℃）３０ｓ，７２℃１ｍｉｎ，共１４个循环；９４℃３０ｓ，退
火温度（ｒｓ２２６８２７７为５３．８℃，ｒｓ２０７３８３８和ｒｓ２７０６０７
为５２．５℃，ｒｓ１０５０１５２为５７．５℃）３０ｓ，７２℃１ｍｉｎ，共

２５个循环；７２℃７ｍｉｎ。ＰＣＲ产物纯化：ＰＣＲ产物２～
３μｌ加入１μｌ纯化酶内含虾碱性磷酸酶（ｓｈｒｉｍｐａｌｋａ
ｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｒａｓｅ，ＳＡＰ，Ｒｏｃｈｅ，ＢａｓｅｌＳｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）和核
酸外切酶Ⅰ（ＥｘｏｎｕｃｌｅａｓｅⅠ，ＮｅｗＥｎｇｌａｎｄＢｉｏｌａｂｓ．Ｉｎｃ．
Ｂｅｖｅｒｌｙ）０．７５Ｕ／μｌ，３７℃４５ｍｉｎ，８５℃１５ｍｉｎ。测序
采用ＰｒｉｓｍＢｉｇＤｙｅＴｅｒｍｉｎａｔｏｒ（ＢＤＴ）ＣｙｃｌｅＳｅｑｕｅｎｃｉｎｇ
试剂盒（ＡＢＩ）在ＡＢＩＰｒｉｓｍ３１３０测序仪上进行，在纯
化后的ＰＣＲ产物中，加入反向引物（３μｍｏｌ／Ｌ）１μｌ，

ＢＤＴ１μｌ进行常规测序反应，ＰＣＲ及测序反应均在

９７００ＰＣＲ扩增仪（ＡＢＩ）上进行。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１１．０软件计算等位基
因、基因型的χ

２、Ｐ值、比数比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其

９５％的可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ，ＣＩ），用Ａｒｌｅ

ｑｕｉｎ３．０１软件（ｈｔｔｐ：／／ｃｍｐｇ．ｕｎｉｂｅ．ｃｈ／ｓｏｆｔｗａｒｅ／

ａｒｌｅｑｕｉｎ３）计 算 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ 平 衡 （Ｈａｒｄｙ
Ｗｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，ＨＭＥ）。用 ＵＮＰＨＡＳＥＤ
３．０软件（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｒｃｂｓｕ．ｃａｍ．ａｃ．ｕｋ／ｐｅｒ
ｓｏｎａｌ／ｆｒａｎｋ／ｓｏｆｔｗａｒｅ／ｕｎｐｈａｓｅｄ／）进行单倍型分
析［１５］。

２　结　果

　　ＳＬＣ２２Ａ４的３个 ＳＮＰｓ及 ＲＵＮＸ１ 的１个

ＳＮＰ用直接测序法，对ＲＡ病例对照组（１０４例ＲＡ
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患者和１１１例正常对照）和ＡＳ病例对照组（２７８例

ＲＡ患者和４１７例正常对照）的样本进行了逐个的
基因分型，每个样本均得到了确切的分型结果。ＲＡ
和 ＡＳ 患者及其对照组的 ＨＭＥχ

２检验表明：

ＳＬＣ２２Ａ４ 的 ２ 个 ＳＮＰｓｒｓ２０７３８３８、ｒｓ２７０６０７ 和

ＲＵＮＸ１的ｒｓ２２６８２７７的基因型分布均符合 ＨＷＥ
（表１、２）。ＳＬＣ２２Ａ４Ｃ１６７２Ｔ（ｒｓ１０５０１５２）位点在

ＲＡ和ＡＳ患者及其对照组中均只发现ＣＣ纯合子，
所以在以后的分析中将这个位点略去。

表１　ＲＡ病例和正常对照样本中ＳＬＣ２２Ａ４和 ＲＵＮＸ１的３个ＳＮＰｓ的基因型和等位基因频率

Ｔａｂ１　Ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆ３ＳＮＰｓｉｎＳＬＣ２２Ａ４ａｎｄＲＵＮＸ１ｉｎＲＡｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓａｍｐｌｅｓ

ＳＮＰ（Ｍａｊｏｒ／
ｍｉｎｏｒａｌｌｅｌｅ） Ｇｒｏｕｐ Ｎ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ［ｎ（％）］

ＭＭ Ｍｍ ｍｍ
ＨＷＥ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ

χ２ Ｐ（ｄｆ＝２）
Ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ［ｎ（％）］

Ｍ ｍ
Ａｌｌｅｌｅ

χ２ Ｐ（ｄｆ＝１） ＯＲ［９５％ＣＩ］

ｒｓ２０７３８３８ ＲＡ １０２ ６０（５８．８） ４０（３９．２） ２（２．０） ０．１０８ １．７２８ ０．４２２ １６０（７８．４）４４（２１．６） ０．０２５ ０．８７４ １．０４（０．６５１．６７）

（Ｃ／Ｔ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ９９ ６０（６０．６） ３４（３４．３） ５（５．１） ０．９４８ １５４（７７．８）４４（２２．２）

ｒｓ２７０６０７ ＲＡ １０２ ３９（３８．２） ４４（４３．２） １９（１８．６） ０．２９９ ０．３０９ ０．８５７ １２２（５９．８）８２（４０．２） ０．３３７ ０．５６２ ０．８９（０．５９１．３３）

（Ｃ／Ｔ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ９９ ４１（４１．４） ４２（４２．４） １６（１６．２） ０．３５１ １２４（６２．６）７４（３７．４）

ｒｓ２２６８２７７ ＲＡ １０４ ４８（４６．２） ４２（４０．３） １４（１３．５） ０．３２９ ０．１１４ ０．９４５ １３８（６６．３）７０（３３．７） ０．０５７ ０．８１２ ０．９５（０．６４１．４３）

（Ｇ／Ｃ） Ｃｏｎｔｒｏｌ １０９ ５１（４６．８） ４５（４１．３） １３（１１．９） ０．５３１ １４７（６７．４）７１（３２．６）

　ＨＷＥ：ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ；ＯＲ：Ｏｄｄｓｒａｔｅ；［９５％ＣＩ］：９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ

表２　ｒｓ２０７３８３８和ｒｓ２７０６０７在ＲＡ病例对照组中的单倍型频率

Ｔａｂ２　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｒｓ２０７３８３８ａｎｄｒｓ２７０６０７ｉｎａＲＡｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓａｍｐｌｅ

ＳＮＰ
ｒｓ２０７３８３８ ｒｓ２７０６０７

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ
Ｐａｔｉｅｎｔ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｐ ＯＲ［９５％ＣＩ］

Ｃ Ｃ ７８（０．４７） ８９（０．５３） ０．３５３ １．００（１．００１．００）

Ｃ Ｔ ８２（０．５６） ６５（０．４４） ０．２９７ １．４３（０．９１２．２５）

Ｔ Ｃ ４４（０．５６） ３５（０．４４） ０．６４６ １．４２（０．７６２．６８）

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｗｉｔｈａｆｒｅｑｕｅｎｃｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎ０．０２ａｒｅｓｈｏｗｎ

２．１　ＳＬＣ２２Ａ４、ＲＵＮＸ１ 与 ＲＡ 的 关 联 分 析 　
ＳＬＣ２２Ａ４ 的 ２ 个 ＳＮＰｓｒｓ２０７３８３８、ｒｓ２７０６０７ 和

ＲＵＮＸ１的１个ＳＮＰｒｓ２２６８２７７的基因型和等位基因
频率分布见表１。χ

２检验表明：以上３个ＳＮＰｓ的等
位基因和基因型分布频率在ＲＡ患者和对照组中没
有显著性差异（表１），２个多态性位点ｒｓ２０７３８３８和

ｒｓ２７０６０７的单倍型分析也未见显著性差异（表２）。

２．２　ＳＬＣ２２Ａ４、ＲＵＮＸ１ 与 ＡＳ 的关联分析 　
ｒｓ２０７３８３８、ｒｓ２７０６０７和ｒｓ２２６８２７７其等位基因和基
因型分布频率在 ＡＳ患者及其对照组中无显著性差
异（表３），ｒｓ２０７３８３８和ｒｓ２７０６０７单倍型组合在 ＡＳ
患者对照组中也无显著性差异（表４）。

表３　ＡＳ病例和正常对照样本中ＳＬＣ２２Ａ４和 ＲＵＮＸ１的３个ＳＮＰｓ的基因型和等位基因频率

Ｔａｂ３　Ｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆ３ＳＮＰｉｎＳＬＣ２２Ａ４ａｎｄＲＵＮＸ１ｉｎＡＳｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓａｍｐｌｅｓ

ＳＮＰ（Ｍａｊｏｒ／
ｍｉｎｏｒａｌｌｅｌｅ） Ｇｒｏｕｐ Ｎ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ［ｎ（％）］

ＭＭ Ｍｍ ｍｍ
ＨＷＥ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ

χ２ Ｐ（ｄｆ＝２）
Ａｌｌｅｌｅｆｒｅｑｕｅｎｃｙ［ｎ（％）］

Ｍ ｍ
Ａｌｌｅｌｅ

χ２ Ｐ（ｄｆ＝１） ＯＲ［９５％ＣＩ］

ｒｓ２０７３８３８ ＡＳ ２６７ １６２（６０．７）８８（３３．０） １７（６．３） ０．２８７ ０．９９７ ０．６０７ ４１２（７７．２）１２２（２２．８） ０．２６７ ０．６０５ ０．９３（０．７２１．２１）

（Ｃ／Ｔ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ４１１ ２５２（６１．３）１４０（３４．１） １９（４．６） ０．９３７ ６４４（７８．３）１７８（２１．７）

ｒｓ２７０６０７ ＡＳ ２６５ ９５（３５．９）１２３（４６．４）４７（１７．７） ０．５１３ ０．６１０ ０．７３７ ３１３（５９．１）２１７（４０．９） ０．５６０ ０．４５４ ０．９２（０．７４１．１５）

（Ｃ／Ｔ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ４１０ １５５（３７．８）１９１（４６．６）６４（１５．６） ０．６８５ ５０１（６１．１）３１９（３８．９）

ｒｓ２２６８２７７ ＡＳ ２７２ １０５（３８．６）１３１（４８．２）３６（１３．２） ０．６２７ ０．２７５ ０．９４５ ３４１（６２．７）２０３（３７．３） ０．２６６ ０．６０６ ０．９４（０．７５１．１８）

（Ｇ／Ｃ） Ｃｏｎｔｒｏｌ ４０９ １６５（４０．３）１９４（４７．３）５０（１２．４） ０．５４３ ５２４（６４．０）２９４（３６．０）

３　讨　论

　　自从２００３年 Ｔｏｋｕｈｉｒｏ等在日本人群中发现

ＳＬＣ２２Ａ４基因及其转录调节因子ＲＵＮＸ１基因与ＲＡ
的相关性并根据它们的功能和位置推测可能是ＲＡ
的候选基因之后，其他研究者陆续发表了几篇有关

ＳＬＣ２２Ａ４、ＲＵＮＸ１基因与ＲＡ关联分析的研究。４个
研究小组对白种人（ｃａｕｃａｓｉａｎ）以及另一个日本的研究
小组进行了ＲＡ病例对照分析，检测了包括ｓｌｃ２ｆ１和

ｒｕｎｘ１等多态位点，和我们的结果一样，都没有得到与

ＲＡ关联的阳性结果［８１２］。我们的研究结果也提示

ＳＬＣ２２Ａ４和ＲＵＮＸ１基因与ＡＳ的发病无关。
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表４　ｒｓ２０７３８３８和ｒｓ２７０６０７在ＡＳ病例对照组中的单倍型频率

Ｔａｂ４　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆｒｓ２０７３８３８ａｎｄｒｓ２７０６０７ｉｎａＡＳｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓａｍｐｌｅ

ＳＮＰ
ｒｓ２０７３８３８ ｒｓ２７０６０７

Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓ
Ｐａｔｉｅｎｔ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｐ ＯＲ［９５％ＣＩ］

Ｃ Ｃ １９２（０．３６） ３２４（０．３９） ０．２３４ １．００（１．００１．００）

Ｃ Ｔ ２１７（０．４１） ３１９（０．３９） ０．４６２ １．１５（０．９０１．４６）

Ｔ Ｃ １２１（０．２３） １７７（０．２２） ０．５９９ １．１５（０．８７１．５４）

　Ｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｗｉｔｈａｆｒｅｑｕｅｎｃｙｍｏｒｅｔｈａｎ０．０２ａｒｅｓｈｏｗｎ

　　我们选择了 Ｔｏｋｕｈｉｒｏ等报道的与 ＲＡ相关的

ＳＬＣ２２Ａ４和ＲＵＮＸ１基因的易感性多态位点ｓｌｃ２ｆ１
（ｒｓ２０７３８３８）和ｒｕｎｘ１（ｒｓ２２６８２７７），通过对ＲＡ病例
对照样本的分析，在中国汉族人群中没有发现其等位
基因和基因型分布频率有显著性差异。我们得到阴
性结果的原因分析有以下几种情况：首先由于种族
异质性的影响，ＳＬＣ２２Ａ４基因上某些多态位点的等
位基因频率在不同人群中有较大差异。对于ＳＮＰ
ｒｓ２０７３８３８，Ａ等位基因频率在高加索人群中平均小于

８％，而在中国汉族人群体中该等位基因频率为

２２．２％，与日本人群中的３１％相比均有显着性差异
（Ｐ＜０．０１）。我们对ｒｓ１０５０１５２的分型结果只得到ＣＣ
纯合子，在高加索人群和日本人群中同样没有获得其
与ＲＡ的阳性关联结果。另外日本、加拿大及西班牙
的４个研究小组发现ＲＡ患者的ｓｌｃ２ｆ１ＡＡ纯合子的
基因型频率高于正常对照组，但是在我们及英国人群
中的结果显示患者中该基因型频率较对照组偏低

（ＲＡ患者／对照：中国汉族人群２／５．１ｖｓ英国人群

０．３／１．０）［８］。这可能与不同种族的等位基因的异质
性有关，然而在日本人群的验证实验中同样没有得
到ＳＬＣ２２Ａ４基因与ＲＡ相关联的结果［１０］。同时考
虑到次要的等位基因分布频率较低，我们的ＲＡ病
例对照组样本量相对比较小，可能不容易发现那些
频率较低的阳性位点。总之，我们结果还不足以说
明ＳＬＣ２２Ａ４基因是ＲＡ的易感基因。

　　对于 ＲＵＮＸ１上的ＳＮＰｒｓ２２６８２７７，在患者和
对照同样没有发现等位基因和基因型频率的不同

（Ｐ＝０．８１），然而这应该与人群异质性关系不大，因
为Ｃ 等位基因频率 （３２．６％）接近于日本人群
（３７％）。而且其他的研究小组也均未获得与ＲＡ有
关联的阳性结果。

　　至于在不同种族中没有得到一致性结果，也可
能与其他因素有关，如由于研究群体内潜在的遗传
背景差异和人群混杂等因素导致的假阴性等；临床
特征，如家族与散发病例的比例对患者组成的影响，
例如ＴＮＦＲⅡ基因仅限于家族病例与ＲＡ关联［１６］。
而日本人的报道中并未显示患者的家族史和病程等

资料，因此种族群体间尽管在性别构成、患者年龄及
类风湿因子阳性率上相似，由某些潜在易感基因决
定的疾病表型差异造成的患者组成可能是有显著性

差异的。基因间的相互作用也可能一定程度上影响
关联分析的结果，ｓｌｃ２ｆ１或许只作为遗传标记位点
与真正的潜在致病位点处于连锁不平衡状态，然而
所有对欧洲人家系全基因组扫描结果也均表明

５ｑ３１与ＲＡ 不连锁，支持了至少在高加索人群中

ＳＬＣ２２Ａ４基因与ＲＡ不相关［１７１８］。

　　总之，我们的研究结果表明在中国汉族人群中

ＳＬＣ２２Ａ４和ＲＵＮＸ１基因与ＲＡ和 ＡＳ没有关联。
而它们与其他自身免疫性疾病是否相关需要进一步

更细致的研究。
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中国临床试验注册中心公告

　　中国临床试验注册中心（ＣｈｉｎｅｓｅＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌＲｅｇｉｓｔｅｒ，ＣｈｉＣＴＲ）为卫生部支持的国家临床试验注册中心，世界卫生组织

国际临床试验注册协作网一级注册机构（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌＲｅｇｉｓｔｒａｔｉｏｎＰｌａｔｆｏｒｍＰｒｉｍａｒｙ
Ｒｅｇｉｓｔｅｒ，ＷＨＯＩＣＴＲＰＰｒｉｍａｒｙＲｅｇｉｓｔｅｒ），由四川大学华西医院卫生部中国循证医学中心于２００５年１０月组建，２００７年７月

２５日正式运行。

　　全球临床试验注册制度由世界各国政府共同决定由 ＷＨＯ领导建立。临床试验注册具有伦理和科学的意义，目的是为了

尊重和珍惜所有试验参与者的贡献，他们的贡献用于改善全社会的医疗保健，因此，任何临床试验都与公众利益息息相关。公

开临床试验的信息，并将其置于公众监督之下是试验研究者的义务和道德责任。临床试验注册不仅能确保追溯每个临床试验

的结果，公开在研试验或试验结果信息还有助于减少不必要的重复研究。

　　ＣｈｉＣＴＲ的宗旨是联合中国和全球的临床医师、临床流行病学家、统计学家、流行病学家和医疗卫生管理者，严格科学地管

理中国临床试验信息，提高其质量，为广大医务工作者、医疗卫生服务消费者和政府卫生政策制定者提供可靠的临床试验证

据，让医疗卫生资源更好地服务于中国人民和全人类的健康事业。

　　所有在人体实施的试验均属于临床试验，都应该先注册后实施。凡已注册临床试验都会被授予 ＷＨＯＩＣＴＲＰ全球统一的

唯一注册号。

　　ＣｈｉＣＴＲ接受中国地区及全球的临床试验注册申请，还接受获得 ＷＨＯＩＣＴＲＰ认证的二级注册机构输送的注册资料，并

向 ＷＨＯＩＣＴＲＰ中央数据库输送注册信息供全球检索。除注册临床试验外，ＣｈｉＣＴＲ以卫生部中国循证医学中心、循证医学

教育部网上合作研究中心、中国Ｃｏｃｈｒａｎｅ中心、英国Ｃｏｃｈｒａｎｅ中心、四川大学华西医院国际临床流行病学网华西资源与培训

中心为人才和技术支撑平台，负责指导临床试验设计、中心随机、论文写作、教育培训，推动提高我国临床试验质量。

　　通过ＣｈｉＣＴＲ检索入口网址ｗｗｗ．ｃｈｉｃｔｒ．ｏｒｇ，公众可方便地查询已注册临床试验信息，并与 ＷＨＯ全球检索入口链接，可

方便地查询全球已注册临床试验。

　　ＣｈｉＣＴＲ主任：李幼平

　　管理人员：吴泰相，李　静，刘关键

　　如需了解更多信息，请与吴泰相联系。

　　联系地址：中国成都国学巷３７号四川大学华西医院

　　电话：＋８６２８８５４２２０８１　　传真：＋８６２８８５４２２２５３　　电子邮件：ｔｘｗｕｔｘ＠ｈｏｔｍａｉｌ．ｃｏｍ
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