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自细胞介素--10基因多态性与侵袭性牙周炎相关性 
． ． 的系统评价 

罗 宁，张江琳，陈 悦，李 丹，王浩宇，石 磊 

(西安交通大学医学院附属口腔医院牙周黏膜科，西安 710004) 

【摘 要】目的：系统评价白细胞介素一lO(interleukin一10，IL一10)基因m1800872、m1800871和 m1800896位点单核苷酸多态性 

(single nucleotide polymorphisms,SNP)与侵袭性牙周炎(aggressive periodontitis，AgP)相关性。方法：计算机检索 PubMed、Web of 

Science、Embase、，r}le Cochrane Library、中国生物医学文献数据库、中国期刊全文数据库、中国科技期刊数据库及万方数字化期 

刊全文数据库，收集关于IL-10基因~1800872、m1800871和m1800896位点SNP与AgP相关性的病例一对照研究，检索时限均 

为从建库至 2015年8月。由2位研究者按照纳入与排除标准独立筛选文献、提取资料并评价纳入研究的方法学质量后，采用 

RevMan 5．3软件进行 Meta分析。结果：共纳入 11个病例一对照研究，其中~1800872：病例组389例，对照组 570例；~1800871： 

病例组380例，对照组 553例；m1800896：病例组526例，对照组745例。Meta分析结果显示，IL—lO基因rs1800872、m1800871 

和~1800896位点 SNP与 AgP无统计学相关性。结论：IL一10基因~1800872、rs1800871和~1800896位点SNP可能与AgP无 

相关性。 
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Association between interleukin-1 0 gene polymorphism and aggressive 

periodontitis：a systematic review 

Luo Ning，ZhangJianglin，Chen Yue，Li Dan，WangHaoyu，Shi Lei 

(Department ofPeriodontal Mucosa，Stomatology Hospital ofXi’觎 Jiaotong University College ofMedicine) 

【Abstract]Objective：To systematically review the association between interleukin一10(IL一10)gene~1800872，A180087 and m1800896 

single nucleotide polymorphisms(SNP)and aggressive periodontitis(AgP)．Methods：Databases as PubMed，Web of Science，Embase， 

The Cochrane Library，Chinese biomedical literature database，CNKI，VIP and WanFang digital journals were electronically searched 

to collect case—control studies published up to August 2015 about the association between IL一10 gene rs1800872，m180087 and 

rs1800896 SNP and AgP．According to inclusion and exclusion criteria，two reviewers independently screened literature，extracted da— 

ta．and assessed methodological quality of included studies．Then meta-analysis was performed using RevMan 5-3 software．Results：A 

total of 1 1 case—control studies were included．Specifically，there were 389 subjects in case group and 570 subjects in control group 

from m1800872；380 subjects in case group and 553 subjects in control group from rs1800871；526 subjects in case group and 745 

subjects in control group from m1800896．The results of meta-analysis showed that．no significant association was f0und between IL一 

10 gene rs1800872，m180087 and rs1800896 SNP and AgP in the total analysis．Conclusion：IL-10 gene rs1800872，rs180087 and 

m1800896 SNP may not be associated with AgP． 

【Key words]aggressive periodontitis；interleukin一10；single nucleotide polymorphisms；case—control study；Meta—analysis 

牙周炎是菌斑生物膜引起的感染性牙周疾病， 

是导致成人失牙的主要 口腔疾病之一，与心脑血管 

疾病，糖尿病等全身疾病存在显著相关l生 。慢性牙 

周炎(chronic periodontitis，CP)和侵袭性牙周炎(ag— 

gressive periodontitis．AgP)是牙周炎的两个主要类 

型。AgP是一组与 CP在临床表现和实验室检查均 

有明显区别的牙周炎 。好发于全身健康者 ，发病年 

龄早 ，病程进展快 ，存在快速的附着丧失和牙槽骨 

破坏。疾病早期即可出现牙齿松动或移位。此病不 

同于 CP，对人类牙周影响较大而疗效欠佳，所以一 

级预防对于 AgP患者具有重大意义。由于其家族聚 

集性的特点，AgP的发生更多地被认为与遗传易感 

性相关，因此研究者们期望通过易感基因的筛选， 

在未来能发现 AgP易感者并进行早期的监测和干 

预，避免或减轻疾病的发生、发展。目前认为与AgP 

易感性相关的候选基因主要有 白细胞介素 (inter— 

leukin，IL)基因，肿瘤坏死因子基因，金属基质蛋白 

酶基因等[嗣。白介素基因家族最大，针对其的研究也 

最为广泛，其中IL-IO基因是目前研究的热点之一 。 

IL一10又称为细胞因子合成抑制因子，主要由 

Th2细胞、巨噬细胞等分泌，具有很强的抗炎症作 

用。可抑制Thl细胞分泌白细胞介素一2、白细胞介 

素 一3、肿瘤坏死因子 一 、干扰素 一7和粒细胞 一巨 

噬细胞集落刺激因子[81。当前，有许多病例 一对照研 

究 IL—lO基因上游 rs1800872(一590、一592、一597)、 

rs1800871(一819、一824)和 rs1800896(一1082、一1087) 

位点单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphi— 

sms，SNP)与牙周炎的相关性，其中包括2篇 Meta分 

析 ，但这 2篇文章均是将 cP和AgP合并为牙周 

炎来评价其相关性，未见单独评价 AgP者。同时， 

AgP和cP是两个独立的疾病，其病因、临床表现等 

都有较大的区别 ，与 CP相比，AgP与遗传因素更相 

关。是否能将两者合并起来研究遗传易感性，笔者 

认为有待讨论。且前述两项 Meta分析发表后至今 

有多项新的研究发表，故本研究将采用Meta分析的 

方法首次评价 IL—l0基因 rs1800872、rs1800871和 

rsl800896位点 SNP与AgP相关性。 

1 资料和方法 

1．1 纳入标准与排除标准 

1．1．1 研究类型 研究 IL一10基因 ~1800872、rs1800871和 

rs1800896位点 SNP与 AgP相关性的病例对照研究 ，不限语 

言、国籍及民族。 

1．1．2 研究对象 病例组 ：诊断为 AgP的患者 ．诊断标准参 

照 1999年美国牙周病学会组织召开牙周病分类的国际研讨 

会上提出的新标准【l1】；对照组：牙周健康的志愿者。 

1．1．3 暴露因素 IL-IO基因rs1800872,rs1800871和m1800896 

位点 SNP。 

1．1．4 结局指标 AgP的发病风险。 、 

1．1．5 排除标准 ①重复的研究：②纳入研究的人群有全身 

系统性疾病或妊娠；③除IL'10基因m1800871、~1800872和 

rs1800896以外其它位点，或其他基因的研究；④研究的疾病 

是其他牙周疾病：⑤研究对象来自于一个家族而非整个人群； 

⑥研究为综述或者系统评价等。并非病例对照研究。 
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1．2 检索策略 

计算机检索PubMed、Web of Science、Embase、The Cochrane 

library、中国生物医学文献数据库(CBM)、中国期刊全文数据 

库(CNKI)、中国科技期刊数据库(VIP)及万方数字化期刊全 

文数据(WanFang digital ioumals)等数据库有关 IL一10基因 

rs1800872、rs1800871和 rs1800896位点 SNP与 AgP易感性 

相关的病例一对照研究 ．并人工检索有关的原始研究及综述 

的参考文献。搜索时限均为建库到 2015年 8月。采用主题词 

结合自由词检索，英文检索主题词包括“Periodontal Diseases”、 

“Interleukin一10”、“Polymorphism，Genetic”，中文检索主题词 

包括“白细胞介素一10”、“多态现象”、“牙周疾病”。不限制语 

言、国籍及民族。以PubMed为例，其具体检索策略见图1。 

#1 Pefiodont~Diseases[Mesh] #14 Cytokine Synthesis Inhibitory 

Factor[Title／Abstract] 

#2 pefident [Title／Abstract] #15 CSIFlTitle／Abstract] 

#3 parodont [Title／Abstract】 #16#10 OR#l1 OR#12 OR#13 

槲 paradent [Title／Abstract] OR#14 OR#15 

#5 pefiodont [Title／Abstract] #17 Polymorphism，Genetic[Mesh] 

柏 paraodont [Title／Abstract] #18 SNP[Title／Abstract】 

#7 paradont [Title／Abstract] #19 SNE,；[Titie／Abstract] 

#8#1 OR#2 OR#3 OR#4 OR #20 polymorphisms[Title／Abstract] 

#5 OR#6 OR#7 #21 polymorphism[Title／Abstract】 

Interleukin-10[Mesh] #22 RFLPs[Title／Abstract] 

#10 IL10[Titie／Abstract] #23 RFLP[Tifle／Abstract] 

#11 IL一10[Title／Abstract] #24#17 OR#18 0R群19 OR#20 

#12 Interleukin-1Gl[Title／Abstract】 OR#21 OR#22 OR#23 

#13 Interleukinl0[Titie／Abstract1 #25#8 AND#16 AND#24 

图 1 PubMed检索策略 

Fig．1 Search strategies of PubMed 

1．3 文献筛选及数据资料提取 

由2位研究者独立根据纳入与排除标准筛选文献、提取 

资料并交叉核对，如遇分歧则讨论解决或交由第3方协助裁 

定。制定完善的数据提取表对纳入的原始文献进行数据提 

取．内容如下：①研究的基本信息：第一作者、年份、国籍／地 

区、民族(种族)；②疾病类型；③基因分型方法；④研究人群 

的来源(医院来源还是人群来源)；⑤研究位点；⑥各组样本 

量：病例组、对照组中基因型及等位基因数量。 

1．4 文献质量评价 

使用纽卡斯尔一渥太华病例对照研究量表(Newcastle— 

Ottawa quality assessment scale。NOS量表)对纳入的文献进 

行质量评价[-21：①病例定义是否充分(1)；②病例的代表性 

(1)；③对照的选择(1)：如果对照组不符合哈代温伯格定律 

(Hardy Weinberg Equilibrium，HWE)(P<0．05视为不符合)， 

则无论其是医院为基础还是人群为基础均记为0分；④对照 

的定义(1)：⑤病例和对照的可比性：分为控制了主要混杂因 

素(1)及其他混杂因素(1)；⑥基因检测方法是否合理：即暴 

露因素的调查方法(1)及病例组和对照组暴露因素的调查是 

否相同(1)；⑦无应答率(1)。设定总分大等于7分为高质量 

评分。 

1．5 统计学分析 

首先采用卡方检验对所选原始研究的对照组的基因型 

分布进行HWE平衡检验。统计分析采用5种遗传模型(等位 

基因模型、显性模型 、隐性模型，共显性模型)分别对 3个位 

点进行总体分析及按种族进行亚组分析 ，选用 OR(odds ra— 

rio)值及其95％C1做为效应量。先行采用卡方检验及严对各 

研究间进行异质性检验 ，若 P<0．10或 严>50％认为各研究 

之间存在异质性，分析其来源，采用随机效应模型，反之则选 

择固定效应模型进行分析，采用双侧检验 ，检验水准 a=0．05。 

最后进行敏感性分析及发表偏倚分析。HWE平衡检验采用 

Excel2007软件进行，其余分析均采用 Revman5．3软件进行。 

2 结 果 

2．1 文献检索结果 

初检相关文献 559篇 ，逐层筛选后 ，最终纳入 11个病 

例一对照研究 ，-22]。文献筛选流程及结果见图 2。 

图 2 文献筛选流程及结果 

Fig．2 Process and results of literature screening 

2．2 纳入研究的基本特征和质量评价 

纳入的 1 1个独立的研究 3-22]的基本特征和质量评价及 

按照位点的分类见表 1。 
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2．3 Meta分析结果 

2．3．1 rs1800872 共纳入 7个独立的研究 13--18]，共 389例 

病例和 570例对照，分别采用 5种遗传模型进行 Meta分析， 

并分种族进行亚组分析。各分析异质性检验结果、选用的效 

应模型以及OR值、95％CI等结果见表2。其中C VS A组的高 

加索人亚组中各研究间存在异质性(P=-0．550， 52％)，采用 

随机效应模型，其余无异质性，采用固定效应模型。5种遗传 

模 型 Meta分析结果 显示 ，在 总体和亚组 中 IL一10基 因 

rs1800872位点 SNP与 AgP无统计学相关性。但值得注意的 

是，亚组分析中高加索人在显性模型(CC+CA VS．AA)和共显 

表 1 纳入研究的基本特征和质量评价 

Tab．1 Characteristics and quality evaluations of included studies 

注：AP：AgP；GAP：广泛性 AgP；LAP：局限性 A ；PCR—RFLP：限制性片段长度多态性聚合酶链反应 ；PCR～SSP：序列特异引物引导的聚合酶链 

反应 NA：无数据 ；ARMS—PCR：扩增阻碍突变系统聚合酶链反应；HB：以医院为基础 ；PB：以人群为基础；HWE：哈 一温遗传平衡；NOS：纽卡斯 

尔 一渥太华病例对照研究量表评分 

表 2 IL一10基因rsl800872位点 SNP与AgP相关性的 Meta分析 

Tab．2 Meta-analysis of association between IL-1 0 gene m1 800872 SNP and AgP 

F：固定效应模型；R：随机效应模型 
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性模型(cc vs．AA和 CA vs．AA)的结果显示，AA基因型有 

降低 AgP发病率的趋势(CC+CA vs．AA：OR=0．42，95％6'／-- 

0．17-1．06，P=0．070，图3；CCvs．AA：OR=0．42，95％6'／--0．17—1．07， 

P=0．070，图 4；CA vs．AA：OR=0．37，95％CI=O．13一1．O9， 0．070， 

图 5)。 

l 21亚洲人 

Hu 200 27 65 64 126 47．o％ o．691o．38。l 26] ．．| 
Ryn 20O 19 37 13 27 13 5％ 1．14【042，3．07】 一  

李毅 2oo9~ 18 30 l7 30 12．5％ 1 15 41，3．2叫 —= 
sabtot~(95％~1) 132 183 730％ 0 85 54．1 3 ' 
Total cV~rltS 64 94 

Hetercsenelty：c 1 12， =2(p 0．57)}， 
stfor overall effect：=7--069(尸=049) 

1 22高加索人 、 
G帅哪JeB 2002【 17 l8 19 2l l_8％ I_79[O 15。21 54] 

Jaradat 2012t 77 85 82 86 141％ 0 7f014，l 621 ——’ 一 

) 3 2 33 34 ：： —— 
Toes]evenk 120 134 

Heterogeneity：C~ 2．43．d／=2(P=0．30)； 18％ 
Tatfor effect：Z=l 84( ∞) 

Total(95％C1) 267 324 100．0％ 0．73 49，l l伽 ● 
Tote]t~verlts l84 228 

圈 3 IL一1O基因 rsl800872位点 SNP与AgP相关性的 

Meta分析(CC+CA：AA) 

Fig．3 Meta-analysis of association between IL-1 0 gene 

rsl800872 SNP and AgP(CC+CA：AA) 

AP 
or Subj~oup F一 ．。 

1．4．1亚 洲 人  

Hu 200 

Rra 200 

举担 200 
Subtotal(95％C1) 
Total eventa 

Hetemg~ eity：Cbiz=-1 

Test[or ovemU effect： 

1．4．2高加索人 

061 22，1．7川 

1 94t0．33。11．56】 
*．52to38．6．09】 
o97 _47．1_991 

Gonzales2002~ 16 17 16 18 31％ 2．00[016．24 331 
Jet．at2012嗍 57 65 63 67 26o％ 045『0．13，l 581 

Reichert20o8旧 18 24 23 24 19． 013『001，ll81 
Subtotal(95％C1) 106 109 48．7％ 0彻 D．17．1 071 
Total events 91 102 

Heterogeneity：C~-259。dr=2(P=0．27)；／2=-23％ 
Tentfor overall effect：g--1 81(脚 07) 

Total(95％C1) 192 221 100．0％ 070[0．40．1_24] 
Torsi events 109 125 

Heter oge

—

neity ：

。

C

舶／u~=- ’ 落 
Test for s岫 p diffemnee*：ch~％l 92， l(脚 ．17)；／2--478％ 
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rs1800872 SNP and AgP(CA：AA) 

2．3．2 rs1800871 共纳入7个独立的研究['7,i3--17,1 ，共 380例 

病例和553例对照。具体分析结果见表 3。其中CC+CT vs．Tr 

组和的CC vs．Tr组的高加索人亚组中各研究间存在异质性 

(尸=0．990，／2=-51％；P=-0．610，／2=_51％)，采用随机效应模型，其 

余无异质性，采用固定效应模型。Meta分析结果显示：在总体 

和分种族的亚组IL一10基因rs1800871位点SNP均与 AgP 

无统计学相关性。 

2．3．3 rs1800896 共纳入 9个独立的研究[7,14718,20-221，共 526 

例病例和745例对照。具体分析结果见表4。组中各研究间 

无异质性，采用固定效应模型。Meta分析结果显示：在总体和 

分种族的亚组 IL—l0基因 rs1800896位点 SNP均与 AgP无 

统计学相关性。 

2．4 敏感性分析 

rs1800872位点等位基因模型(C vs．A)亚组高加索人分 

析中将不符合HWE遗传平衡的Gonzales等【。31研究排除后， 

表 3 IL一10基因rs1800871位点 SNP与 AgP相关性的 Meta分析 
●  

Tab．3 Meta-analysis of association between IL-10 gene m1800871 SNP and AgP 

F：固定效应模型 R：随机效应模型 

m 

：2 

嘶
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F：固定效应模型 NA：无数据 

新亚组的异质性增大(尸=0．090，P=59％)，合并效应量与原结果 

无 明显差异(OR=0．79，95％C1=0．48—1．29，P=0．350)；将无法 

计算HWE遗传平衡并且研究质量较差的Scapoli等口 F除后， 

新亚组的异质性减小(P=0．190，严=40％)，采用固定效应模型 

合并效应量与原结果无明显差异(OR=O．70，95％CI=0．46～1．07， 

P=0．100)。将其余研究逐一剔除，每次剔除 1项研究后将剩 

余研究分别进行新的Meta分析．将得到的合并效应量与原 

效应量进行比较，均无明显差异。剩余 4个遗传模型敏感性 

分析均采取逐一剔除的方式，结果均无明显差异。 

~1800871位点等位基因模型(C VS．T)~3E组高加索人分 

析中将 Scapoli等旧排除后，新亚组的异质性增大(P=0．140，． 

F---49％)，合并效应量与原结果无明显差异(OR=0．97，95％CI= 

0．66—1．41，P=-0．850)。等位基因模型其它研究及剩余 4个遗 

传模型敏感性分析均采取逐一剔除的方式，结果均无明显 

差异。 

rs1800896位点等位基因模型(G VS．A)亚组高加索人分 

析中将 Scapoli等旧排除后，新亚组的异质性增大(P=0．250， 

P=-26％)，合并效应量与原结果无明显差异(OR=I．05，95％CI= 

0．83—1．33，P=0．680)。等位基因模型其它研究及剩余4个遗 

传模型敏感性分析均采取逐一剔除的方式，结果均无明显差 

异。 

2．5 发表偏倚 

由于本研究纳入的研究数量<10．无法进行定量的偏倚 

分析，定性的偏倚分析漏斗图结果显示各研究在总效应量线 

两侧分布基本对称。 

3 讨 论 

IL一1O是·种由多种细胞产生的免疫调节性细 

胞因子 。主要功能是限制和终止炎症反应，同时调 

控免疫细胞的分化和增殖，研究发现，IL一10基因启 

动子 SNP与多种感染性疾病和炎症反应性疾病的 

易感性相关网。现在已有的相关 IL一10基因多态性 

与 AgP相关l生的研究结论不尽相同 s-22]。本研究系 

统地收集了相关的病例一对照研究，将其合并，讨论 

IL一10基因rs1800872、rs1800871和rs1800896位点 

SNP与 AgP相关性。 

本研究最后共纳入 1 1个独立的研究，从质量评 

价结果可以看出纳人研究的整体质量较高．只有 

Scapoli等『1 7l质量较差。且文章中只有等位基因的数 

据，所以对于此文章只进行了等位基因模型的分析， 

并且进行敏感性分析。为了避免种族差异对于结果 

的影响，在统计分析时将其按种族分亚组进行讨论。 

对于在总体分析中各研究间无异质性的rs1800872 

位点 C VS．A模型、rs180087位点 CC+CT VS．Tr和 

CC VS．TI'模型在分亚组讨论后 ，高加索人亚组的异 

质性增高，经过敏感性分析，rs1800872位点 C VS．A 

模型的异质性来源可能为质量较差的文章 Seapoli 

等Il7J，而 rsl80087位点 CC+CT VS．TT和 CC VS．TT 
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模型的高加索人亚组的异质性来源尚无法确定。 

通过 Meta分析研究结果 显示 ：IL一10基 因 

rsl800872、rsl80087l和rsl800896位点 SNP与AgP 

无论在总体还是分种族的亚组中均无统计相关性． 

但是在 rs1800872位点的高加索人亚组分析中，显 

性模型(CC+CA vs．AA)和共显性模型(CC vs．AA 

和 CA vs．AA)的结果显示，AA基因型有降低AgP 

发病率的趋势(CC+CA vs．AA：OR------~．42．95％CI=0．17~ 

1．06，P=0．070；CC vs．AA：0R--0．42，95％CI--0．17-1．07， 

P=0．070；CA vs．AA：OR=0．37，95％ CI=O．13～1．09， 

P=0．070)。 

在本研究纳入的文章中，有2篇文章对3个位 

点的单倍型也进行了分析[15-1围。Reichert等[ 习在高加 

索人群中发现，ATA在AgP患者中检出率较高，而 

ATA在 CP和正常对照组之间差别无统计学意义． 

Hu等[ 6】在东亚人群中也得出了相似的结论。 

综上所述，本研究存在一定的局限性：①因为 

研究数 目及样本较少，存在一定的发表偏倚 ；② 

rs1800872位点 C vs．A模型、rs180087位点 CC+CT 

vs．Tr和 CC vs．Tr模型的高加索人亚组的异质性来 

源无法确定。所以 IL一10基因rs1800872、rs1800871 

和 rs1800896位点 SNP与 AgP可能没有相关性。但 

结论的可靠性尚需更多相关研究来证实。 
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