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مورفيسی   رسید پلیی  نظر میی به بر عهده دارد. Tهای سيتوتوکسيک نقش مهمی در بازدارندگی فعاليت سلول Tوابسته به لنفوسيت  8آنتی ژن  مقدمه:
49AG باشد. بنابراین مطالعه حاضیر بیا   مرتبط با بيماری لوپوس اریتماتوی سيستميک باشد اما نتایج مطالعاتی که تاکنون انجام شده است متناقض می

 هدف بررسی بيشتر این ارتباط انجام شده است.
، SID (Scientific Information Database) ،Iran medex ،Irandoc ،OVID ،Science Direct ،Pubmed هایجستجو از بانک ها:مواد و روش

Scopus  افیزار  هیا بیا اسیتفاده از نیرم    میورد بررسیی قیرار گرفتنید. داده     1۱22دسیامبر   3۱انجام شد. کليه مقالات تا تاریخSTATA   میورد   22نسیخه
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 استفاده گردید.
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 مقدمه
 چند التهابی بیماری یک (SLE) اریتماتوی سیستمیک لوپوس

تر (. بیماری در زنان شایع1باشد )می ناشناخته علت با نمزم یسیستم
های دوم، سوم و چهارم بوده و بیشتر موارد گزارش شده آن در دهه

 عامل(. علت بیماری ناشناخته است اما دو 2گردد )زندگی گزارش می
برروی  CTLA-4(. ژن 1باشند )ژنتیک و محیط در بروز آن دخیل می

و  2کند )ها را مهار میشود که فعالیت این سلولبیان می T هایسلول
های های سلولگیرنده CTLA-4در موارد التهابات خود ایمنی، ژن  (.5
T (. 7و  6های واکنشی جلوگیری کند )پاسخ کند تا ازرا تضعیف می

فعال  به منجر سلولی اجزای علیه هابادیآنتی اتو ایمونولوژیک اختلال
 در نهایت و شده التهابی و ایمونولوژیک یهاواکنش از ایسلسله شدن

ها در بادینتیآ. این اتو (8) گرددمی بافتی و سلولی تخریب بروز موجب
ها، قلب، های مختلفی از قبیل کلیهها در ارگانبیماریظهور بسیاری از 

در  CTLA-4 (. مکان ژن3ریه، مفاصل و سیستم ایمنی نقش دارند )
2q33 های اتوایمیون های این ژن با بیماریمورفیسمپلی (.11باشد )می

، بیماری تیروئید، آرتریت 1مختلفی از قبیل بیماری گریوز، دیابت تیپ 
 (.11باشند )وس اریتماتوی سیستمیک در ارتباط میروماتوئید و لوپ
واقع  1که در ناحیه اگزون  باشدمی 49AGها، مورفیسمیکی از این پلی

مورفیسم های فراوانی در ارتباط با این پلیشده است. تاکنون بررسی

(. بنابراین هدف از 15-12باشد )انجام شده است اما نتایج متناقض می
مورفیسم بر بیماری لوپوس ظم بررسی اثر این پلیاین مطالعه مرور من

اریتماتوی سیستمیک از طریق آنالیز نتایج سایر مطالعات انجام شده در 
 باشد.این زمینه می

 هامواد و روش
استراتژی جستجوی مقالات: جهت جستجوی مقالات از کلمات 

 Systemic Lupus Erythematous [mh]” or “Systemic "کلیدی 

Lupus Erythematous [tiab]” or “SLE” or “CTLA-4” or 
“CTLA4” or “ 49AG” or “49AG polymorphism” and “ 
(Systemic Lupus Erythematous [mh] OR Systemic Lupus 

Erythematous [tiab]) AND (CTLA-4 OR CTLA4))"  استفاده
 های اطلاعاتی فارسی و انگلیسی زبان شاملد. جستجو از بانکگردی

IranDOC ،SID ،IranMedex ،OVID ،Science Direct ،Medline ،
PubMed ،Scopus ،Embase  وCINAHL  انجام شد. کلیه مقالات تا

گرفتند. فهرست منابع  مورد بررسی قرار 2111دسامبر  11تاریخ 
  قرار گرفت. مقالات یافت شده نیز مورد بررسی
نگر که به بررسی نگر یا گذشتهکلیه مطالعات مقطعی، آینده

نظر پرداخته بودند، وارد مطالعه گردیدند. مقالاتی که مورفیسم موردپلی
های دیگر در ارتباط با و یا ژن CTLA-4های دیگر ژن مورفیسمپلی

 گردیدند.از مطالعه خارج  بیماری لوپوس را مورد بررسی قرار داده بودند
 

 فلوچارت انتخاب مقالات -1شکل 

جستجوی مقالات در پایگاه اطلاعاتی فارسی و انگلیسی 
 521با کلید واژه های مرتبط. تعداد: 

 مقالات خارج شده پس از خواندن عناوین  
 232تعداد: 

 
 23مقالات باقی مانده. تعداد: 

 مقالات خارج شده پس از خواندن خلاصه مقاله 
 11تعداد : 

 13مقالات باقی مانده. تعداد : 

 مقالات خارج شده پس از بررسی کل مقاله  
 2 تعداد: 

  15مقالات وارد شده نهایی. تعداد 

 مقالات خارج شده تکراری 
 2 تعداد: 

مقالات مرتبط وارد شده پس از بررسی رفرانس مقالات  
 2موجود تعداد: 
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ها را با سایر بیماری CTLA-4همچنین مقالاتی که ارتباط ژن 
گزارشات دادند نیز از مطالعه خارج شدند. مقالات مروری، نشان می

ها نیز مورد بررسی قرار های مطرح شده در کنگرهموردی و چکیده
چنانچه چندین مقاله در یک جمعیت انجام شده بود، تنها  نگرفتند.
 .ای که بیشترین حجم مطالعه را داشت، بررسی گردیدمطالعه

طور مستقل توسط دو پژوهشگر از هآوری شده، بکلیه مقالات جمع
مورد بررسی قرار گرفتند و مقالاتی که  اسیشنروشلحاظ کیفیت 

های ارزیابی منتقدانه مقالات های شدیدی با حداقل شاخصتفاوت
نظر بین دو پژوهشگر به فرد گردیدند. اختلافداشتند از مطالعه خارج 

( Checklistنظر سوم واگذار شد. فرم ارزیابی کیفیت مقالات )صاحب
 توسط پژوهشگران و بر حسب شرایط مطالعه طراحی گردید. 

استاندارد و معیارهای ورود مقالات، توسط  معیارتوجه به ها باداده
دو پژوهشگر از مطالعات استخراج گردید. اختلاف نظرها به فرد 

های استخراج شده از مقالات نظر سوم واگذار شد. شاخصصاحب
جامعه مورد  انجام مطالعه، کشور ل مقاله،شامل سال انتشار، نویسنده او

منطقه جغرافیایی  حجم نمونه، قومیت، (،population Baseمطالعه )
ها و فراوانی مورفیسم با بیماری لوپوس، فراوانی اللارتباط پلی

 ها بودند.ژنوتیپ

 نتایج
مورد  11نسخه  STATAافزار ها با استفاده از نرمداده

ها، نسبت جهت بررسی ارتباط بین داده ت.تحلیل قرار گرفوتجزیه
در نظر گرفته شد. تعادل  35%( CI( و فاصله اطمینان )ORشانس )

های کنترل با استفاده از ( برای تمامی گروهHWEواینبرگ ) -هاردی
عدم تجانس )هتروژنیتی( بین  نکویی برازش ارزیابی گردید. آزمون

دو مورد بررسی قرار گرفت و -های کایمطالعات با استفاده از آزمون
دار در نظر گرفته شد. در صورت وجود عنوان معنیبه >1/1Pمقدار 

هتروژنیتی از مدل تصادفی )با استفاده از روش درسیمونیان و لیرد( 
مدل ثابت )با  از ،وجود هتروژنیتیاستفاده گردید و در صورت عدم

 Publicationاستفاده از روش مانتل هنزل( استفاده شد. تورش انتشار )

bias بررسی و مقدار ایگر ( با استفاده از آزمون رگرسیون خطی
15/1>P لحاظ شد.  یمعنادارسطح عنوان به 

واجد شرایط بودند که به بررسی  مقاله چاپ شده، 12در مجموع 
با بیماری لوپوس پرداخته  CTLA-4ژن  49AGمورفیسم ارتباط پلی

و همکاران در بررسی خود، دو  پارک که(. از آنجایی25-12بودند )
صورت جداگانه مورد بررسی قرار داده بودند، جمعیت مختلف را به
( و 11عنوان دو مطالعه مجزا در نظر گرفته شد )بنابراین نتایج ایشان به

بیمار مبتلا به لوپوس اریتماتوی  1715مطالعه با احتساب  15در نهایت 

عنوان گروه کنترل مورد بررسی قرار فرد سالم به 2233سیستمیک و 
توزیع ژنوتیپ افراد کنترل در تمامی مطالعات با  (.1)شکل  گرفتند

 مطالعه، 15( مطابقت داشت. از مجموع HWEواینبرگ )-تعادل هاردی

فقازی )سفید مطالعه به جمعیت ق 6مطالعه به جمعیت آسیایی،  8
امریکایی اختصاص  -پوست( و یک مطالعه نیز به جمعیت آفریقایی

 (. 1داشتند )جدول 
 2متاآنالیز به همراه آزمون هتروژنیتی در جدول  نتایج اصلی این

های ارتباط ژنوتیپ گرددطورکه مشاهده میخلاصه شده است. همان
آسیایی، صورت کلی و به تفکیک در نژادهای مختلف با بیماری به

امریکایی بررسی شده است.  -قفقازی )سفیدپوست( و آفریقایی
ها و گردد هیچ یک از اللمشاهده می 2همانطور که در جدول 

مورفیسم مورد بررسی در مجموع و به به پلیهای مربوطژنوتیپ
یتماتوی رمختلف ارتباط معناداری با بیماری لوپوس اهای تفکیک نژاد

نمودار انباشت نسبت شانس  2-7شکل  ندادند.سیستمیک نشان 
های مختلف برای ابتلا به لوپوس اریتماتوی سیستمیک ژنوتیپ و الل

 دهد.را نشان می
گونه تورش انتشاری مشاهده نگردید. ، هیچایگر آزمونبراساس 

برای آلل مختلف  آزمونداری این مقدار ضریب رگرسیون و سطح معنی
 بدین شرح است:

(AA  در مقابلAG/GG: 36/1 β0=-  16/1وP=؛ AA/AG  در
و  =GG: 32/2β0در مقابل  AA ؛=83/1Pو  =GG: 12/1β0مقابل 

23/1P=؛ AA  در مقابلAG :25/1 β0=-  23/1وP=؛ AG  در مقابل
GG: 61/1 β0=-  75/1وP=؛ A  در مقابلG: 33/8 β0=-  21/1وP=.) 

 بحث 
کنند که عوامل محیطی و ژنتیکی در مطالعات مختلفی عنوان می

(. اما 26دهند )کنار یکدیگر احتمال ابتلا به بیماری را افزایش می
وراثت یکی از عوامل خطر مهم ابتلا به بیماری لوپوس اریتماتوی 

 Tوابسته به لنفوسیت  2رود. آنتی ژن شمار میسیستمیک به
مهمی در بازدارندگی فعالیت ( نقش CTLA-4سیتوتوکسیک )

-CTLA(. کاهش بیان یا سطح عملکرد 27بر عهده دارد ) Tهای سلول

ی نظیر لوپوس اریتماتوی سیستمیک در پاتوژنز اختلالات خود ایمن 4
 49AGمورفیسم باشد. مطالعات مختلفی به بررسی ارتباط پلیثر میؤم

اند اما ختهبا بیماری لوپوس اریتماتوی سیستمیک پردا CTLA-4ژن 
(. با استفاده از مطالعات مروری و 25-17باشد )نتایج آنها متناقض می

هایی از قبیل حجم نمونه پایین و توان توان بر محدودیتمتاآنالیزها می
 پایین مطالعه غلبه کرد.
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فرد  1715مطالعه چاپ شده با احتساب  15در متاآنالیز حاضر نیز، 
عنوان فرد سالم به 2233سیستمیک و  یبیمار مبتلا به لوپوس اریتماتو

 گروه کنترل مورد بررسی قرار گرفتند. 
 

  CTLA-4کننده از ژن رمز 49AG مورفیسمبه هر یک مطالعات انجام شده در خصوص پلیمشخصات مربوط -1جدول 

 نژاد کشور مطالعه )سال( 
 نمونه حجم
 شاهد مورد

 P.V روش انجام

 قفقازی انگلستان ( 1333و همکاران ) هیوارد
12
6 

16
1 

PCR-RFLP معنادار غیر 

 27 قفقازی ترکیه ( 2113و همکاران ) اواکر
11
1 

PCR-RFLP ژنوتیپAA  (15/1P<) 

 71 آسیایی ژاپن ( 1333و همکاران ) ماتسوشیتا
15
1 

PCR-PHFA غیر معنادار 

 قفقازی اسلواکی ( 1333و همکاران ) پولمن
11
2 

76 PCR-RFLP ها توزیع ژنوتیپ و الل(15/1P<) 

 امریکایی-افریقایی امریکا ( 2112و همکاران ) پارکس
12
1 

72 PCR-RFLP غیر معنادار 

 غیر معنادار PCR-RFLP 212 85 قفقازی امریکا ( 2112و همکاران ) پارکس
 غیر معنادار PCR-RFLP 185 125 قفقازی پرتغال ( 2112و همکاران ) باریتو

 غیر معنادار PCR-RFLP 111 111 آسیایی مالزی ( 2111و همکاران ) چوآ
 g  (15/1P<)و الل GGژنوتیپ  PCR-RFLP 211 111 آسیایی ژاپن ( 2111و همکاران ) احمد

 غیر معنادار PCR-RFLP 117 27 آسیایی ژاپن ( 2111و همکاران ) تاکیوچی
 (>15/1P)ها توزیع ژنوتیپ و الل PCR-RFLP 86 81 آسیایی کره ( 2111و همکاران ) لی

 غیر معنادار PCR-RFLP 211 111 آسیایی کره ( 2112و همکاران ) هادسون

-PCR 132 276 قفقازی اسپانیا ( 2111و همکاران ) آگویلار
ARMS 

 غیر معنادار

 غیر معنادار PCR-RFLP 81 81 آسیایی چین ( 2111و همکاران ) لیو
 غیر معنادار PCR-RFLP 151 151 آسیایی تایلند ( 2111و همکاران ) کیم کونگ

 
 در کل و به تفکیک نژاد CTLA-4از ژن رمزکننده  49AGمورفیسم متاآنالیز پلی -۲جدول 

 P.V CI95% OR آزمون ارتباط I2 P.V مدل آزمون هتروژنیتی
 حجم نمونه
 مورد شاهد

 ژنوتیپ/الل جمعیت تعداد مطالعه

 کل 15 1718 2286 1/1 72/1-63/1 65/1 تصادفی 1/32 >111/1

AA  در مقابلGG /AG 
 آسیایی 8 821 1117 33/1 16/1-75/2 33/1 تصادفی 5/32 >111/1
 قفقازی 6 752 1117 1/1 82/1-5/1 51/1 تصادفی 3/77 >111/1

 امریکایی -افریقایی 1 121 72 88/1 12/1-58/1 56/1 ----- ------- --------
 کل 15 2286 1718 11/1 7/1-51/1 87/1 تصادفی 1/73 >111/1

AA /AG  در مقابلGG 
 آسیایی 8 1117 821 2/1 66/1-18/2 52/1 تصادفی 1/88 >111/1
 قفقازی 6 1117 752 85/1 62/1-13/1 15/1 ثابت 2/11 21/1

 امریکایی -افریقایی 1 72 121 26/1 13/1-23/1 62/1 ------ ------- --------
 کل 15 381 1257 37/1 51/1-76/1 31/1 تصادفی 3/82 >111/1

AA  در مقابلGG 
 آسیایی 8 212 581 12/1 15/1-12/1 32/1 تصادفی 2/31 >111/1
 قفقازی 6 286 622 87/1 62/1-21/1 22/1 ثابت 1/13 12/1

 امریکایی -افریقایی 1 62 12 11/1 13/1-21/1 8/1 ------ ------- --------
 کل 15 1155 1723 11/1 82/1-23/1 28/1 تصادفی 1/66 >111/1

AA  در مقابلAG 
 آسیایی 8 551 682 1/1 52/1-82/1 33/1 تصادفی 3/75 >111/1
 قفقازی 6 676 1111 15/1 82/1-57/1 18/1 تصادفی 1/52 16/1

 امریکایی -افریقایی 1 128 62 87/1 62/1-27/1 87/1 ----- ------- --------
 کل 15 1112 1566 38/1 7/1-18/1 32/1 تصادفی 7/71 >111/1

AG  در مقابلGG 
 آسیایی 8 661 351 15/1 63/1-31/1 58/1 تصادفی 1/82 >111/1
 قفقازی 6 128 563 8/1 56/1-11/1 21/1 ثابت 1/26 21/1

 امریکایی -افریقایی 1 31 26 1/1 13/1-23/1 53/1 ------ ------- --------
 کل 15 1826 2572 21/1 76/1-86/1 25/1 تصادفی 7/32 >111/1

A   در مقابلG 
 آسیایی 8 2156 2212 21/1 76/1-7/2 26/1 تصادفی 5/35 >111/1

 قفقازی 6 1518 2212 11/1 8/1-11/1 82/1 تصادفی 2/53 111/1

 امریکایی -افریقایی 1 282 122 33/1 5/1-65/1 38/1 ----- ------- --------
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 برای ابتلا به بیماری لوپوس اریتماتوی سیستمیک GG /AGدر مقابل  AAنمودار انباشت نسبت شانس ژنوتیپ  -2شکل 

 

 
  اریتماتوی سیستمیک بیماری لوپوسبرای ابتلا به  GGدر مقابل  AA /AGژنوتیپ نسبت شانس نمودار انباشت  -1شکل 

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 92.3%, p = 0.000)

K-H CHUA

CG Parks

Ahmed S

ID

I Kimkong

F Aguilar

M. Ulker

F. TAKEUCHI

Lee YH

M-F Liu

M.Matsushita

M Barreto

R. Pullmann

L. Hudson

CG Parks

J Heward

Study

1.10 (0.72, 1.69)

0.88 (0.49, 1.60)

0.74 (0.48, 1.15)

0.55 (0.28, 1.08)

ES (95% CI)

1.37 (0.87, 2.14)

1.41 (1.14, 1.73)

2.66 (1.52, 4.65)

1.27 (0.48, 3.31)

0.12 (0.01, 1.18)

0.47 (0.15, 1.44)

0.74 (0.32, 1.69)

1.11 (0.81, 1.52)

0.73 (0.48, 1.12)

10.65 (7.48, 15.17)

0.88 (0.58, 1.35)

0.91 (0.66, 1.25)

100.00

6.90

7.34

6.62

Weight

7.32

7.81

7.01

5.68

2.48

5.13

6.13

7.63

7.38

7.55

7.39

7.63

%

1.10 (0.72, 1.69)

0.88 (0.49, 1.60)

0.74 (0.48, 1.15)

0.55 (0.28, 1.08)

ES (95% CI)

1.37 (0.87, 2.14)

1.41 (1.14, 1.73)

2.66 (1.52, 4.65)

1.27 (0.48, 3.31)

0.12 (0.01, 1.18)

0.47 (0.15, 1.44)

0.74 (0.32, 1.69)

1.11 (0.81, 1.52)

0.73 (0.48, 1.12)

10.65 (7.48, 15.17)

0.88 (0.58, 1.35)

0.91 (0.66, 1.25)

100.00

6.90

7.34

6.62

Weight

7.32

7.81

7.01

5.68

2.48

5.13

6.13

7.63

7.38

7.55

7.39

7.63

%

  
1.1 1 10

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 79.3%, p = 0.000)

M-F Liu

K-H CHUA

R. Pullmann

F Aguilar

CG Parks

M. Ulker

CG Parks

Study

F. TAKEUCHI

Lee YH

M Barreto

Ahmed S

L. Hudson

I Kimkong

M.Matsushita

J Heward

ID

1.03 (0.70, 1.52)

0.66 (0.34, 1.30)

0.87 (0.51, 1.46)

0.26 (0.08, 0.80)

1.46 (0.73, 2.94)

1.26 (0.50, 3.19)

0.81 (0.22, 2.91)

0.99 (0.50, 1.96)

0.96 (0.48, 1.91)

1.64 (0.86, 3.12)

0.91 (0.41, 2.06)

0.47 (0.29, 0.76)

10.43 (5.17, 21.05)

1.46 (0.90, 2.38)

0.77 (0.43, 1.36)

0.67 (0.34, 1.31)

ES (95% CI)

100.00

6.90

7.54

5.01

6.80

5.80

4.45

6.87

%

6.85

7.04

6.30

7.73

6.79

7.68

7.34

6.90

Weight

1.03 (0.70, 1.52)

0.66 (0.34, 1.30)

0.87 (0.51, 1.46)

0.26 (0.08, 0.80)

1.46 (0.73, 2.94)

1.26 (0.50, 3.19)

0.81 (0.22, 2.91)

0.99 (0.50, 1.96)

0.96 (0.48, 1.91)

1.64 (0.86, 3.12)

0.91 (0.41, 2.06)

0.47 (0.29, 0.76)

10.43 (5.17, 21.05)

1.46 (0.90, 2.38)

0.77 (0.43, 1.36)

0.67 (0.34, 1.31)

ES (95% CI)

100.00

6.90

7.54

5.01

6.80

5.80

4.45

6.87

%

6.85

7.04

6.30

7.73

6.79

7.68

7.34

6.90

Weight

  
1.1 1 10
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 اریتماتوی سیستمیک بیماری لوپوسبرای ابتلا به  GGدر مقابل   AAژنوتیپ نسبت شانسنمودار انباشت  -2شکل 

 

 
 اریتماتوی سیستمیک بیماری لوپوسبرای ابتلا به  AGدر مقابل  AAژنوتیپ  نسبت شانسنمودار انباشت  -5شکل 

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 84.9%, p = 0.000)

F Aguilar

K-H CHUA

I Kimkong

M-F Liu

CG Parks

J Heward

ID

L. Hudson

Ahmed S

F. TAKEUCHI

CG Parks

Study

Lee YH

M.Matsushita

M. Ulker

R. Pullmann

M Barreto

0.97 (0.53, 1.76)

1.63 (0.80, 3.32)

0.86 (0.40, 1.85)

1.67 (0.87, 3.22)

0.38 (0.11, 1.26)

0.82 (0.39, 1.75)

0.66 (0.32, 1.34)

ES (95% CI)

29.84 (13.45, 66.21)

0.38 (0.17, 0.81)

1.20 (0.42, 3.42)

1.14 (0.42, 3.09)

0.15 (0.02, 1.21)

0.66 (0.26, 1.65)

1.23 (0.33, 4.54)

0.25 (0.08, 0.81)

0.97 (0.42, 2.24)

100.00

7.31

7.19

7.43

6.10

7.22

7.31

Weight

7.12

7.18

6.52

6.63

%

4.02

6.83

5.86

6.23

7.03

0.97 (0.53, 1.76)

1.63 (0.80, 3.32)

0.86 (0.40, 1.85)

1.67 (0.87, 3.22)

0.38 (0.11, 1.26)

0.82 (0.39, 1.75)

0.66 (0.32, 1.34)

ES (95% CI)

29.84 (13.45, 66.21)

0.38 (0.17, 0.81)

1.20 (0.42, 3.42)

1.14 (0.42, 3.09)

0.15 (0.02, 1.21)

0.66 (0.26, 1.65)

1.23 (0.33, 4.54)

0.25 (0.08, 0.81)

0.97 (0.42, 2.24)

100.00

7.31

7.19

7.43

6.10

7.22

7.31

Weight

7.12

7.18

6.52

6.63

%

4.02

6.83

5.86

6.23

7.03

  
1.1 1 10

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 66.0%, p = 0.000)

Lee YH

M-F Liu

R. Pullmann

I Kimkong

ID

CG Parks

L. Hudson

K-H CHUA

J Heward

F Aguilar

Study

Ahmed S

CG Parks

M.Matsushita

M. Ulker

F. TAKEUCHI

M Barreto

1.11 (0.83, 1.50)

0.10 (0.01, 0.83)

0.52 (0.17, 1.64)

0.96 (0.51, 1.81)

1.20 (0.66, 2.20)

ES (95% CI)

0.71 (0.40, 1.24)

4.23 (2.41, 7.42)

0.90 (0.44, 1.85)

0.97 (0.63, 1.49)

1.36 (0.91, 2.04)

0.74 (0.35, 1.60)

0.88 (0.47, 1.62)

0.82 (0.33, 2.03)

3.23 (1.43, 7.30)

1.35 (0.46, 3.92)

1.13 (0.68, 1.86)

100.00

1.64

4.18

7.36

7.59

Weight

7.95

7.93

6.72

9.03

9.23

%

6.39

7.53

5.43

6.03

4.54

8.43

1.11 (0.83, 1.50)

0.10 (0.01, 0.83)

0.52 (0.17, 1.64)

0.96 (0.51, 1.81)

1.20 (0.66, 2.20)

ES (95% CI)

0.71 (0.40, 1.24)

4.23 (2.41, 7.42)

0.90 (0.44, 1.85)

0.97 (0.63, 1.49)

1.36 (0.91, 2.04)

0.74 (0.35, 1.60)

0.88 (0.47, 1.62)

0.82 (0.33, 2.03)

3.23 (1.43, 7.30)

1.35 (0.46, 3.92)

1.13 (0.68, 1.86)

100.00

1.64

4.18

7.36

7.59

Weight

7.95

7.93

6.72

9.03

9.23

%

6.39

7.53

5.43

6.03

4.54

8.43

  
1.1 1 10
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 اریتماتوی سیستمیک بیماری لوپوسبرای ابتلا به  GGدر مقابل AGژنوتیپ  نسبت شانسنمودار انباشت  -6شکل 

 
 

 اریتماتوی سیستمیک بیماری لوپوسبرای ابتلا به  Gدر مقابل  Aآلل  نسبت شانسنمودار انباشت  -7شکل 
 

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 70.7%, p = 0.000)

I Kimkong

M.Matsushita

ID

L. Hudson

CG Parks

R. Pullmann

K-H CHUA

M-F Liu

F Aguilar

Lee YH

F. TAKEUCHI

M. Ulker

Ahmed S

CG Parks

J Heward

M Barreto

Study

0.99 (0.70, 1.39)

1.39 (0.83, 2.33)

0.80 (0.44, 1.47)

ES (95% CI)

7.06 (3.40, 14.65)

1.30 (0.50, 3.39)

0.27 (0.08, 0.87)

0.95 (0.55, 1.64)

0.72 (0.36, 1.44)

1.19 (0.57, 2.52)

1.49 (0.79, 2.82)

0.89 (0.42, 1.87)

0.38 (0.09, 1.55)

0.50 (0.31, 0.83)

1.16 (0.56, 2.41)

0.68 (0.33, 1.38)

0.86 (0.36, 2.05)

100.00

8.08

7.56

Weight

6.82

5.54

4.52

7.93

7.05

6.72

7.37

6.74

3.69

8.17

6.84

6.95

6.02

%

0.99 (0.70, 1.39)

1.39 (0.83, 2.33)

0.80 (0.44, 1.47)

ES (95% CI)

7.06 (3.40, 14.65)

1.30 (0.50, 3.39)

0.27 (0.08, 0.87)

0.95 (0.55, 1.64)

0.72 (0.36, 1.44)

1.19 (0.57, 2.52)

1.49 (0.79, 2.82)

0.89 (0.42, 1.87)

0.38 (0.09, 1.55)

0.50 (0.31, 0.83)

1.16 (0.56, 2.41)

0.68 (0.33, 1.38)

0.86 (0.36, 2.05)

100.00

8.08

7.56

Weight

6.82

5.54

4.52

7.93

7.05

6.72

7.37

6.74

3.69

8.17

6.84

6.95

6.02

%

  
1.1 1 10

NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 92.3%, p = 0.000)

M. Ulker

K-H CHUA

ID

M.Matsushita

F Aguilar

J Heward

F. TAKEUCHI

CG Parks

Ahmed S

Lee YH

I Kimkong

R. Pullmann

M-F Liu

Study

M Barreto

CG Parks

L. Hudson

1.23 (0.86, 1.76)

1.81 (1.00, 3.28)

0.94 (0.66, 1.33)

ES (95% CI)

0.81 (0.53, 1.23)

1.35 (1.00, 1.84)

0.95 (0.70, 1.29)

1.04 (0.62, 1.74)

1.00 (0.66, 1.51)

0.59 (0.42, 0.83)

0.91 (0.55, 1.49)

1.30 (0.94, 1.80)

0.62 (0.39, 0.98)

6.42 (4.41, 9.35)

1.04 (0.72, 1.51)

0.86 (0.60, 1.24)

4.88 (3.48, 6.85)

100.00

6.05

6.81

Weight

6.63

6.92

6.92

6.33

6.64

6.82

6.39

6.89

6.49

6.75

%

6.75

6.77

6.84

1.23 (0.86, 1.76)

1.81 (1.00, 3.28)

0.94 (0.66, 1.33)

ES (95% CI)

0.81 (0.53, 1.23)

1.35 (1.00, 1.84)

0.95 (0.70, 1.29)

1.04 (0.62, 1.74)

1.00 (0.66, 1.51)

0.59 (0.42, 0.83)

0.91 (0.55, 1.49)

1.30 (0.94, 1.80)

0.62 (0.39, 0.98)

6.42 (4.41, 9.35)

1.04 (0.72, 1.51)

0.86 (0.60, 1.24)

4.88 (3.48, 6.85)

100.00

6.05

6.81

Weight

6.63

6.92

6.92

6.33

6.64

6.82

6.39

6.89

6.49

6.75

%

6.75

6.77

6.84

  
1.1 1 10



 9393 پاییز، 3 ، شماره9دوره                               مجله دانش و تندرستی

98 

های ها و اللاز ژنوتیپطورکه نتایج نشان داد هیچ یک همان
مورفیسم مورد بررسی ارتباطی با بیماری لوپوس اریتماتوی پلی

های مختلف نیز صادق ارتباط در بین نژادسیستمیک نداشتند. این عدم
چنین دست آمده از مجموع مطالعات می توان اینتوجه به نتایج بهبابود. 

مورفیسم مورد بررسی ارتباطی با بیماری لوپوس استنباط کرد که پلی
اریتماتوی سیستمیک ندارد. هرچند شاید مطالعاتی که در آینده در 

مورفیسم انجام شود نتایج متفاوتی ایجاد کند. ارتباط با این پلی
مورفیسم مورد بررسی در گردد پلیمشاهده می 1در جدول  طورکههمان

های یکسان، نتایج متفاوتی را نشان داده است، توضیح این مطلب نژاد
علت درگیر تواند بهکند میمورفیسم واحد، متفاوت عمل میکه یک پلی

توان به بودن عوامل مختلف در بروز بیماری باشد که از آن میان می
، جنسیت، سن شروع بیماری، شدت بیماری، سابقه عواملی همچون سن

خانوادگی، رابطه خویشاوندی والدین، مصرف داروهای مشخص، 
(، TNFنکروز توموری ) عاملهایی همانند مصرف سیگار، درگیری ژن

 اشاره کرد. MHCو  Fcγها، گیرنده اینترلوکین
و  Leeباشد که توسط ای مینتایج مطالعه حاضر متفاوت با مطالعه

ای که توسط ایشان انجام (. در مطالعه28همکاران انجام شده است )
 2مطالعه در جمعیت آسیایی و  6مطالعه ) 11شده است در مجموع 

بر خلاف  مطالعه در جمعیت قفقازی( مورد بررسی قرار گرفته است و
طور معناداری در جمعیت آسیایی به Gو الل  GGبررسی حاضر ژنوتیپ 

توان به مرتبط بودند. شاید علت این تفاوت را می ی لوپوسربا بیما
پایین بودن حجم نمونه مطالعاتی که توسط ایشان بررسی شده است، 

که در نتایج بررسی حاضر مشاهده گردید با طورنسبت داد. همان
افزایش تعداد مطالعات و به همان نسبت حجم نمونه، نتایج متفاوتی 

اظهار کرد هر چند در بررسی حاضر حاصل شده است. در نهایت باید 
با بیماری  CTLA-4از ژن  49AGمورفیسم ی بین پلیررابطه معنادا

ها مشاهده نگردید، شاید در آینده با انجام لوپوس در هیچ یک از نژاد
مطالعات بیشتر در جوامع مختلف و با حجم نمونه بالا بتوان نتایج 

 دست آورد.م بر بیماری بهمورفیستری در ارتباط با اثر این پلیمحکم
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Abstract: 
 

Introduction: Cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4 (CTLA-4) is an important negative regulator of T-
cell responses. The 49AG polymorphism of the CTLA-4 gene may be associated with systemic lupus 
erythematous (SLE) risk, but the results from previous published studies have been inconsistent. We carried out 
a meta-analysis search to assess this association more precisely. 
Methods: A systematic search of six electronic databases (PubMed, Science Direct, OVID, Iran doc, Iran 
Medex and SID (Scientific Information Database) was performed for relevant articles published between 1978 
and 2011. The odds ratio (OR) and its 95% confidence interval (95%CI) were used to assess the strength of the 
association. We evaluated both fixed and random effect models, depending on the presence of between-study 
heterogeneity. The data were analyzed using STATA software.  
Results: A total of 15 independent studies on the CTLA-4 gene 49AG polymorphism and SLE, including 1705 

cases and 2299 controls were used in the meta-analysis. No significant association was found between 
49AG polymorphism and SLE risk in the overall or subgroup analyses.  
Conclusion: This meta-analysis showed no significant association between 49AG polymorphism and SLE 
susceptibility. Large-scale and well-designed case-control studies are suggested. 
 

Keywords: Systemic lupus erythematous (SLE), 49AG polymorphism, CTLA-4, Meta-
analysis. 
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