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　　［摘要］　目的 　 探讨 ＴＮＦα及其受体基因多态性与中国西北地区汉族人群类风湿性关节炎 （ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）易感性及其血清学指标的相关性。方法　利用高分辨率熔解曲线（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔｉｎｇ，ＨＲＭ）技术对４５２
例ＲＡ患者和匹配的３５６例正常对照人群的ＴＮＦα及其受体６个ＳＮＰ位点（ＴＮＦＡ －８５７Ｃ＞Ｔ、ＴＮＦＡ －８６３Ｃ＞Ａ、ＴＮＦＡ

－３０８Ｇ＞Ａ、ＴＮＦＡ－２３８Ｇ＞Ａ、ＴＮＦＲ１－３８３Ａ＞Ｃ、ＴＮＦＲ２ｅｘｏｎＴ＞Ｇ）的基因多态性进行病例对照研究。此外，采用临床常

规方法测定ＲＡ患者的抗环瓜氨酸肽抗体（ａｎｔｉＣＣＰ）和类风湿因子（ＲＦ），分析其与６个ＳＮＰ位点的相关性。结果　ＴＮＦＡ
－３０８ＧＡ和－８６３ＣＡ基因型在 ＲＡ病例组和正常对照组中频率分布差异有统计学意义（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２），ＴＮＦＡ

－２３８ＧＡ、ＴＮＦＡ－２３８ＡＡ及ＴＮＦＲ２ｅｘｏｎＴＧ、ＴＮＦＲ２ｅｘｏｎＧＧ基因型在两组间频率分布差异无统计学意义（Ｐ＝０．７０１，Ｐ＝

０．９９９，Ｐ＝０．８２５，Ｐ＝０．３３０）。由 ＴＮＦＡ３个位点构成的单倍型－２３８Ｇ／－３０８Ａ／－８６３Ｃ（ＧＡＣ）、－２３８Ｇ／－３０８Ｇ／－８６３Ａ
（ＧＧＡ）和－２３８Ｇ／－３０８Ｇ／－８６３Ｃ（ＧＧＣ）在两组间的频率分布差异均有统计学意义 （Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．０２３）。

ＴＮＦα及其受体基因多态性与ＲＡ血清学指标（ＲＦ、ａｎｔｉＣＣＰ）未见明显相关性。结论　ＴＮＦＡ－３０８ＧＡ和ＴＮＦＡ－８６３ＣＡ
与中国西北地区汉族人群ＲＡ易感性相关；ＴＮＦＡ单倍型ＧＡＣ、ＧＧＡ和ＧＧＣ与ＲＡ易感性相关；ＴＮＦα及其受体基因多态性

与ＲＡ患者血清学指标未见明显相关性。

　　［关键词］　类风湿性关节炎；肿瘤坏死因子α；单核苷酸多态性；疾病易感性；血清学
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ａｎａｌｙｚｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＳｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｗｅｒｅｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｆｒｅｑｕｅｎｃｉｅｓｏｆＴＮＦＡ －３０８ＧＡａｎｄ－８６３ＣＡｂｅｔｗｅｅｎ
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（ＧＧＡ）ａｎｄ－２３８Ｇ／－３０８Ｇ／－８６３Ｃ（ＧＧＣ）ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．０２３）．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｗｅ

ｆｏｕｎｄｔｈａｔＲＡｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓ（ＲＦ，ａｎｔｉＣＣＰ）ｗｅｒｅｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｏｆＴＮＦαａｎｄ

ｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴＮＦＡ－３０８ＧＡａｎｄＴＮＦＡ－８６３ＣＡａｒｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＲＡｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｉｎＨａｎｎａｔｉｏｎａｌｉｔｙｌｉｖｉｎｇ

ｉｎｎｏｒｔｈｗｅｓｔＣｈｉｎａ，ｓｏａｒｅｔｈｅＴＮＦＡｈａｐｌｏｔｙｐｅｓｏｆＧＡＣ，ＧＧＡａｎｄＧＧＣ．ＧｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓＴＮＦαａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｈａｖｅ

ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈＲＡｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ；ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ｄｉｓｅａｓｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ；

ｓｅｒｏｌｏｇｙ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（２）：１５５１５９］

　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是

一种慢性系统性自身免疫性疾病，以渐进性关节损

伤和关节滑膜周围结缔组织异常性增生为特征，至

今病因未明。有研究指出ＲＡ的发病主要是受环境

因素的影响［１］，和遗传因素也有一定的关系［２３］。

ＲＡ的血清学指标主要有类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ

ｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）和抗环瓜氨酸肽抗体（ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌ

ｌｉｎａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ，ａｎｔｉＣＣＰ），通常将二者结

合诊断 ＲＡ［４７］。肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ

ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）是一种促炎细胞因子，与 ＴＮＦ受

体（包括ＴＮＦＲ１和ＴＮＦＲ２）结合发挥效应［８］，其表

达量过高时会引发一系列异常反应［９］。研究表明

ＲＡ患者活动期，关节滑膜腔液及血清中ＴＮＦα及

其可溶性受体水平显著增高［３，１０１１］，而且针对ＲＡ患

者体内ＴＮＦα的生物制剂治疗在改善 ＲＡ症状方

面取得了明显疗效，表明ＴＮＦα及其受体在ＲＡ发

病过程中发挥重要作用［１２１３］。

　　由于ＴＮＦα及其受体水平受基因调控，因此本

研究应用高分辨率熔解曲线（ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍｅｌｔ

ｉｎｇ，ＨＲＭ）技术对ＴＮＦα及其受体的基因多态性

进行分析，并就其与ＲＡ患者的血清学指标的相关

性进行分析。

１　材料和方法

１．１　研究对象　收集２０１０年５月至２０１１年７月在

兰州大学第二医院风湿科住院的ＲＡ患者４５２例，均

符合１９８７年美国风湿病学会诊断标准，其中男性１０４
例，女性３４８例，平均年龄（４７．１２±１５．３６）岁；对照组

来自本院同时期门诊体检的健康人３５６例，其中男性

８５例，女性２７１例，平均年龄（４７．６５±１３．２５）岁，病例

组与对照组性别比例差异无统计学意义。

１．２　实验方法

１．２．１　基因组ＤＮＡ的提取　收集研究对象的外周

ＥＤＴＡ抗凝血标本及临床资料，采用日本Ｆｕｊｉｆｉｌｍ

公司的全血ＤＮＡ提取试剂盒，严格按照说明书操作

提取基因组ＤＮＡ，所得的ＤＮＡ标本保存在－４０℃
冰箱。

１．２．２　血清中 ＲＦ及ａｎｔｉＣＣＰ的测定　检测 ＲＡ
患者的血清学指标（ＲＦ和ａｎｔｉＣＣＰ），ＲＦ由乳胶凝

集法测定，ａｎｔｉＣＣＰ（＜５ＩＵ／ｍｌ为阴性）由德国欧蒙

公司的ＥＬＩＳＡ法检测试剂盒检测。

１．２．３　所选位点的基因多态性分析　选取可能与

ＲＡ患者及其临床指标相关的 ６ 个 ＳＮＰ 位点，

包括ＴＮＦＡ－８５７（ｒｓ１７９９２４，Ｃ＞Ｔ）、ＴＮＦＡ －８６３
（ｒｓ１８００６３０，Ｃ＞Ａ）、ＴＮＦＡ －３０８（ｒｓ１８００６２９，Ｇ＞

Ａ）、ＴＮＦＡ －２３８（ｒｓ３６１５２５，Ｇ＞Ａ）、ＴＮＦＲ１－３８３
（ｒｓ２２３４６４９，Ａ＞Ｃ）和ＴＮＦＲ２ｅｘｏｎ（ｒｓ１０６１６２２，Ｔ＞

Ｇ）。针对各位点设计合适的引物（表１），由上海生工

生物工程服务有限公司合成。优化各位点ＰＣＲ反

应条件，扩增目标ＤＮＡ片段，利用 ＨＲＭ 技术进行

各位点基因分型。所用仪器为东胜创新生物科技有

限公司的黑金刚ＰＣＲ仪和澳大利亚Ｃｏｒｂｅｔｔ公司的

ＲｏｔｏｒＧｅｎｅ６０００。ＰＣＲ扩增条件：９５℃预变性３ｍｉｎ；

９５℃变性２５ｓ，６２℃退火延伸４０ｓ，１０个循环；９５℃变

性２５ｓ，５７℃退火２０ｓ，７２℃延伸３０ｓ，２７个循环；最后

７２℃延伸２ｍｉｎ。ＨＲＭ分析条件：９６℃变性３０ｓ，４５℃
退火３０ｓ，收集从７２℃到９０℃熔解曲线数据，依据熔

解曲线峰型的改变进行基因分型。

１．２．４　测序验证　随机选取各位点不同特征峰的

扩增产物各３份送上海生工生物工程服务有限公司

测序，以验证 ＨＲＭ的分型结果是否正确。

１．３　统计学处理　采用在线软件ＳＨＥｓｉｓ分析ＲＡ
病例组和对照组中 ＴＮＦα及其受体基因多态性的

分布情况；各位点基因型的风险评估用比值比（ＯＲ）

及其９５％可信区间（９５％ＣＩ）表示，运用ＳＰＳＳ１７．０
软件进行ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析；采用χ

２ 检验分析 ＲＡ
患者中 ＴＮＦα及其受体基因多态性与血清学指标

的关系。检验水准（α）为０．０５。
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表１　ＴＮＦα及其受体各位点的ＰＣＲ引物及产物长度

Ｔａｂ１　ＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓａｎｄｅｘｐｅｃｔｅｄＰＣＲｐｒｏｄｕｃｔｌｅｎｇｔｈｏｆＴＮＦａｌｐｈａａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｓｉｔｅｓ

ｄｂＳＮＰ Ｇｅｎｅｔｙｐｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ（５′→３′） Ｌｅｎｇｔｈ
（ｂｐ）

ｒｓ３６１５２５ ＴＮＦＡ－２３８Ｇ＞Ａ Ｐ１ ＧＧＧＴＣＣＴＡＣＡＣＡＣＡＡＡＴＣＡＧＴ ７９

Ｐ２ ＣＣＣＣＴＣＡＣＡＣＴＣＣＣＣＡＴＣＣ

ｒｓ１８００６２９ ＴＮＦＡ－３０８Ｇ＞Ａ Ｐ１ ＣＣＣＣＡＡＡＡＧＡＡＡＴＧＧＡＧＧＣＡＡＴＡＧＧ ６８

Ｐ２ ＧＴＡＧＧＡＣＣＣＴＧＧＡＧＧＣＴＧＡＡＣ

ｒｓ１７９９２４（ｒｓ１８００６３０） ＴＮＦＡ－８５７Ｃ＞Ｔ（－８６３Ｃ＞Ａ） Ｐ１ ＡＣＣＡＣＡＧＣＡＡＴＧＧＧＴＡＧＧＡＧ １１４

Ｐ２ ＴＣＣＴＧＧＡＧＧＣＴＣＴＴＴＣＡＣＴＣ

ｒｓ２２３４６４９ ＴＮＦＲ１－３８３Ａ＞Ｃ Ｐ１ ＣＴＴＧＧＴＧＴＴＴＧＧＴＴＧＧＧＡＧＴ １５３

Ｐ２ ＡＧＧＡＡＧＡＧＣＴＧＧＡＧＧＡＧＧＡＧ

ｒｓ１０６１６２２ ＴＮＦＲ２ｅｘｏｎＴ＞Ｇ Ｐ１ ＣＴＣＣＴＣＣＴＣＣＡＧＣＴＧＴＡＡＣＧ １３９

Ｐ２ ＧＴＧＴＴＧＧＧＡＴＣＧＴＧＴＧＧＡＣ

２　结　果

２．１　ＴＮＦα及其受体基因多态性 ＨＲＭ 分析及测

序验证结果　随机选取４５份ＴＮＦα及其受体６个

ＳＮＰ位点不同特征峰的ＰＣＲ产物进行测序，验证的

结果与 ＨＲＭ基因分型完全一致。

２．２　ＲＡ病例组和对照组中ＴＮＦα及其受体基因

多态性分析　各位点 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡分

析 结 果 显 示 ＴＮＦＡ －８５７Ｃ＞ Ｔ 和 ＴＮＦＲ１

－３８３Ａ＞Ｃ两个位点在对照组中基因型分布不具有

遗传代表性（Ｐ＜０．０５），故不进行统计学分析。对

剩余４个位点，以本位点野生型为参照分别对杂合

型和突变纯合型作ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果（表２）显

示基因型ＴＮＦＡ－３０８ＧＡ和ＴＮＦＡ－８６３ＣＡ在病

例组和对照组之间的分布差异有统计学意义（Ｐ＝

０．００１，Ｐ＝０．００２）。此外，对位于同一条染色体上的

３个 ＴＮＦＡ 位点（－２３８Ｇ＞Ａ、－３０８Ｇ＞Ａ 和

－８６３Ｃ＞Ａ）进行单倍型分析，结果（表３）显示单倍

型 －２３８Ｇ／－３０８Ａ／－８６３Ｃ（ＧＡＣ）、－２３８Ｇ／

－３０８Ｇ／－８６３Ａ（ＧＧＡ）、－２３８Ｇ／－３０８Ｇ／－８６３Ｃ
（ＧＧＣ）在病例组和对照组之间的分布差异有统计学

意义（Ｐ＝０．０１６，Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．０２３）。

表２　ＴＮＦα及其受体基因多态性与ＲＡ易感性的相关性

Ｔａｂ２　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｏｆＴＮＦαａｎｄｉｔｓｒｅｃｅｐｔｏｒｇｅｎｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈＲＡｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ Ｃａｓｅ
ｎ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｎ（％） Ｐ ＯＲ

（９５％ＣＩ）

ＴＮＦＡ－２３８Ｇ＞Ａ

ＧＧ ４１０（９０．７） ３１９（８９．６） １．０００

ＧＡ ４０（８．９） ３７（１０．４） ０．７０１ ０．９０９（０．５６０１．４７７）

ＡＡ ２（０．４） ０（０．０） ０．９９９ 

ＴＮＦＡ－３０８Ｇ＞Ａ

ＧＧ ４２２（９３．４） ３０７（８６．２） １．０００

ＧＡ ３０（６．６） ４９（１３．８） ０．００１ ０．４３７（０．２６９０．７１０）

ＴＮＦＡ－８６３Ｃ＞Ａ

ＣＣ ４０６（８９．８） ２９６（８３．１） １．０００

ＣＡ ４５（１０．０） ６０（１６．９） ０．００２ ０．５２３（０．３４４０．７９５）

ＡＡ １（０．２） ０（０．０） １．０００ 

ＴＮＦＲ２ｅｘｏｎＴ＞Ｇ

ＴＴ ３１０（６８．６） ２４２（６８．０） １．０００

ＴＧ １３２（２９．２） １０９（３０．６） ０．８２５ ０．９６６（０．７０９１．３１６）

ＧＧ １０（２．２） ５（１．４） ０．３３０ １．７３０（０．５７４５．２１２）
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表３　ＲＡ病例组和健康对照组中同一染色体上ＴＮＦＡ３个位点多态性单倍型分布

Ｔａｂ３　ＨａｐｌｏｔｙｐｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅＴＮＦＡｓｉｔｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｎｂｏｔｈＲＡｃａｓｅｓａｎｄｈｅａｌｔｈｙｃｏｎｔｒｏｌｓ

ＴＮＦＡｈａｐｌｏｔｙｐｅ Ｃａｓｅ
ｎ（％）

Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｎ（％） χ２ Ｐｖａｌｕｅ ＯＲ

（９５％ＣＩ）

－２３８Ａ／－３０８Ｇ／－８６３Ｃ ３９（４．３） ２４（３．３） ０．９５８ ０．３２８ １．２９５（０．７７０２．１７８）

－２３８Ｇ／－３０８Ａ／－８６３Ｃ ２５（２．８） ３６（５．０） ５．８６ ０．０１６ ０．５３１（０．３１６０．８９３）

－２３８Ｇ／－３０８Ｇ／－８６３Ａ ４７（５．２） ５５（７．７） ４．５３６ ０．０３３ ０．６３５（０．４２７０．９４４）

－２３８Ｇ／－３０８Ｇ／－８６３Ｃ ７８８（８７．１） ５８２（８１．７） ５．１９１ ０．０２３ １．３８７（１．０４６１．８３９）

　Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ＜０．０３ｗａｓｉｇｎｏｒｅｄｉｎｔｈｉｓｔａｂｌｅ

２．３　病例组中ＴＮＦα及其受体基因多态性与血清

学指标的关系　根据ＲＦ和ａｎｔｉＣＣＰ的测定结果对

病例组分组做ＴＮＦα及其受体基因多态性统计分

析，结果显示ＴＮＦα及其受体基因多态性与两个指

标未见明显相关性。

３　讨　论

　　类风湿性关节炎是一种全身性多关节受损的自

身免疫性疾病，具体机制仍未明确，可能是环境、遗

传［１４］、感染［１５］等因素综合作用的结果。本研究结果

显示ＴＮＦＡ－３０８Ｇ＞Ａ和ＴＮＦＡ－８６３Ｃ＞Ａ的杂

合型分布频率在病例组和对照组之间差异有统计学

意义（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝０．００２），ＴＮＦＡ －３０８ＧＡ 和

ＴＮＦＡ－８６３ＣＡ基因型在对照组中比例较高，可能

与降低 ＲＡ 患病风险相关，对机体有保护作用

（ＯＲ＝０．４３７，９５％ＣＩ：０．２６９～０．７１０；ＯＲ＝０．５２３，

９５％ＣＩ：０．３４４～０．７９５）。ＡｌＲａｙｅｓ等［１６］发现在沙

特阿拉伯地区ＴＮＦＡ－３０８Ａ在对照组中频率高于

ＲＡ病例组，类似的结论在华东地区汉族研究人

群［１７］、台湾［１８］、匈牙利［１９］等地方均有报道，这与本

研究结论一致。ＲｏｄｒíｇｕｅｚＣａｒｒｅǒｎ等［２０］的研究结

果提示墨西哥地区ＴＮＦＡ －３０８Ａ在ＲＡ病例组中

分布高于对照组，西班牙、美国、澳大利亚等地区的

研究也显示类似的结论。ＦａｋｈｆａｋｈＫａｒｒａｙ等［２１］提

出土耳其地区 ＴＮＦＡ －３０８Ｇ＞Ａ 基因多态性在

ＲＡ病例组和对照组之间分布频率没有明显差异。

由于基因多态性的分布受地域民族等因素影响，而

且实验方法及标本情况不同也同样影响着基因多态

性的分布，因此结论仍需进一步研究验证。Ｂｏｅｈｍ

等［２２］发现 ＴＮＦＡ －８６３ＣＣ与 ＲＡ 患者外周血中

ＴＮＦα水平升高相关，也有研究提出携带－８６３ＡＡ
的人群患某些疾病（如系统性红斑狼疮、慢性阻塞性

肺疾病等）的概率明显低于携带 －８６３ＣＣ 的人

群［２３２４］，推测－８６３ＡＡ突变基因能限制ＴＮＦα及其

受体基因的表达，ＴＮＦα合成较少，阻止病情的发生

发展。ＴＮＦＡ －２３８ＧＡ、ＴＮＦＡ －２３８ＡＡ、ＴＮＦＲ２

ｅｘｏｎＴＧ和ＴＮＦＲ２ｅｘｏｎＧＧ基因型在本实验结果中

均未呈现与ＲＡ易感性有统计学相关（Ｐ＝０．７０１，Ｐ＝

０．９９９，Ｐ＝０．８２５，Ｐ＝０．３３０），提示这两个位点的突变

基因可能不会影响ＲＡ的患病风险。

　　此外，对位于同一条染色体上的ＴＮＦＡ －２３８

Ｇ＞Ａ、－３０８Ｇ＞Ａ和－８６３Ｃ＞Ａ３个位点构成的

单倍型进行分析，发现单倍型 ＧＡＣ、ＧＧＡ、ＧＧＣ在

病例组和对照组之间分布差异有统计学意义 （Ｐ＝

０．０１６，Ｐ＝０．０３３，Ｐ＝０．０２３）。其中ＧＡＣ、ＧＧＡ降

低了ＲＡ发病的风险（ＯＲ＝０．５３１，９５％ＣＩ：０．３１６～

０．８９３；ＯＲ＝０．６３５，９５％ＣＩ：０．４２７～０．９４４），而

ＧＧＣ可能会增加人群患 ＲＡ的风险（ＯＲ＝１．３８７，

９５％ＣＩ：１．０４６～１．８３９）。

　　将ＴＮＦＡ －２３８Ｇ＞Ａ、－３０８Ｇ＞Ａ、－８６３Ｃ＞Ａ
和ＴＮＦＲ２ｅｘｏｎＴ＞Ｇ与 ＲＡ患者血清学指标（ＲＦ
和ａｎｔｉＣＣＰ）进行分析，未发现有统计学关联，这提

示血清学指标ＲＦ和ａｎｔｉＣＣＰ与ＴＮＦα及其受体

的基因多态性无相关性。

　　虽然ＴＮＦＡ －３０８Ｇ＞Ａ和－８６３Ｃ＞Ａ在ＲＡ
病例组与对照组中分布差异有统计学意义，这并不

能完全证实它们是ＲＡ的易感基因，可能是与易感

基因连锁的遗传标志，或者是基因的相互作用，因此

还要做进一步验证。单倍型ＧＡＣ、ＧＧＡ、ＧＧＣ有助

于ＲＡ的诊断及预后。考虑到地区、人群及标本量

的差异，仍需做大量的实验验证所得结果，以便得到

正确的结论应用于临床为患者服务。

４　利益冲突
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