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性无关'

$关键词%

!

龋病$乳铁蛋白$基因多态性$

WF9C

分析

$中图分类号%

!

(=?/./

$文献标识码%

!

!

$文章编号%

!

/2=/*?-%?

"

$1/2

%

13*/$-2*1%

@0*(9(5(1

D

/2/+5(//+)2(*2+540*E0051()*+*.(5/,0..25

;

050.///$2%=?

'

+1

D

&+.

'

-2/&(53)(.20//A/)0

'

*24212*

D

#$1-#$)&

'

/

'

,+-3%1C$)&

'

$

'

.%&

'

#)$-+

$

'

,+N+

/

'

J-O+%&

'

/

$

%

/69)

/

%"0:)&01

;

<01:%01>1

'=

'

7+"80I

;;

+>+%0)B?18

/

+0%>

'

<C$11>1

;

A)B+C+&)

'

<$+$)5+D&+E)"8+0

=

'

<$+$)5+

'

J+&

*

+%&

'

?-$111

'

4$+&%

"

$69)

/

%"0:)&01

;

!"180$1B1&0+C8

'

D"-:

P

+<01:%01>1

'

+C%>?18

/

+0%>

'

D"-:

P

+

'

J+&

*

+%&

'

?-111$

'

4$+&%

&

!!

(

<4/*.()*

)

!

=4

>

0)*2?0

!

)A8

P

89F4C97JC@@

P

FVC@IC9F9BFC88AJ7C97ADQF96FFD@CJ9A9MCD8NFMM7D

%

>)_

&

E

FDFM8//$2%=?

L

A@

P

4AM*

L

B784CDOJCM7F88I8JF

L

97Q7@79

P

.@0*-+3/

!

)BF

L

IQ@78BFO@79FMC9IMF8AD9BFC88AJ7C97ADQF96FFD>)_

E

FDFM8//$2%=?

L

A@

P

4AM

L

B784

CDOJCM7F88I8JF

L

97Q7@79

P

6FMFMF9M7VFONMA49BFF@FJ9MAD7JOC9CQC8F8AN+IQ4FO

'

HFQAN8J7FDJF

'

'4QC8F

'

'&:",

'

:

L

M7D

E

FM@7DU

'

"5Sa

'

ba+

'

HCDNCD

E

CDO"&WQ

P

JA4

L

I9FM.)BF

L

AA@FOAOO8MC97A8

%

,(8

&

CDO79830eJADN7OFDJF7D9FMVC@8

%

30e4F8

&

6FMFI8FO

C89BFFNNFJ97DO7JC9AM8.)BF89C97897JC@CDC@

P

8786C8

L

FMNAM4FOQ

P

I87D

E

9BF(FVWCD0.$CDO:9C9C/$.18AN96CMF8.)BFQ7C8FVC@IC*

97ADCDO8FD8797V79

P

CDC@

P

8786FMFC@8A

L

FMNAM4FO.80/A1*/

!

!9A9C@AN0JC8F*JAD9MA@89IO7F87DVA@V7D

E

=$1JC8F8CDO%/$JAD9MA@8

6FMF7DJ@IOFO.)BF4F9CCDC@

P

878MF8I@988BA6FO9BC9DA89C97897JC@87

E

D7N7JCDJF7D9BFC88AJ7C97ADQF96FFD>)_

E

FDFM8//$2%=?

L

A@*

P

4AM

L

B784CDOJCM7F88I8JF

L

97Q7@79

P

6C8MFVFC@FO7DC@@NAIM

E

FDF97J4AOF@8

%

GG;!GE86!!

!

!d1.=0

'

GHd1.3-

'

30e4Fd

1.03</.%2

"

GE86!

!

!d1.??

'

GHd1.3=

'

30e4Fd1.2?</.-?

"

GGE86!!

!

!d1.?%

'

GHd/.1=

'

30e4Fd1.0=</.33

"

GG

E86!G;!!

!

!d1.0$

'

GHd/./$

'

30e4Fd1.=3</.0?

&

.:747@CM@

P

'

9BF8IQ

E

MAI

L

CDC@

P

878Q

P

F9BD7J79

P

8BA6FODA89C97897JC@87

E

*

D7N7JCDJF7D9BFAD8F9M78UQF96FFD"CIJC87CDCDO!87CD

L

A

L

I@C97AD8C86F@@

%

QA9B!

#

1.10

&

.B+5)1A/2+5

!

)BF>)_

E

FDFM8//$2%=?

L

A@

P

4AM

L

B7844C

P

BCVFDAMF@C97AD679B9BF8I8JF

L

97Q7@79

P

9AJCM7F8.

(

C0

D

E+.3/

)

!

JCM7F8

"

@CJ9A9MCD8NFMM7D

"

L

A@

P

4AM

L

B784

"

WF9C*CDC@

P

878

!!

龋病是一种世界范围内广泛发生的常见口腔慢性疾病'已

被世界卫生组织列为严重影响人类健康的第三大非传染性疾

病(

/

)

$龋病发病机制复杂'目前学者普遍认为其是一种以细菌

为主'并与宿主#食物及时间四联因素相互作用而导致的一种

感染性疾病(

$

)

$近年来研究表明'除了已被证实的口腔菌群和

饮食习惯外'宿主的基因遗传因素在龋病的发生和进展中也发

挥了重要作用'并与易感基因的多态性密切相关'其中乳铁蛋

白%

@CJ9A9MCD8NFMM7D

'
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&基因多态性与龋病易感性的关系日

益受到重视(
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)

$

>)_

是哺乳动物体内的一种多功能铁结合糖

蛋白'主要由嗜酸性中性粒细胞分泌'广泛存在于各种生物体

液中%如唾液#乳液#泪液等&'是人体内重要的非血红素铁结合

蛋白'与龋病的发生发展密切相关(

%*0

)

$研究发现'

>)_

具有

抗感染及免疫调节的作用'可通过降低口腔内铁浓度'抑制细

菌间黏附和菌斑生物膜形成'从而抑制细菌生长并降低细菌毒

力'防止龋病的发生(
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)

$目前国内外已有多篇文献报道了
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&与龋病发病风险的相关

性'然而其研究结果并不一致(
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$为此'本研究采用
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分

析方法综合评价相关研究'以期明确
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纳入研究的基本特征

纳入研究 时间 国家 人种
基因型

检测方法
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对照组
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英文'同时追溯纳入文献的参考文献'保证文献检索尽可能全

面'无发表年限限制$
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纳入文献的筛选
!

%
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&在初次检索的文献中'根据题目和

摘要初步筛除明显不符合的文献"%

$

&下载全文后'阅读全文'

进一步确定文献是否合格"%

-

&在阅读文献过程中'根据纳入文

献的参考文献进一步补充合格的文献$
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纳入和排除标准
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纳入标准
!

%
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&涉及
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基因
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多态性与龋

病发病风险的相关报道"%

$

&所有研究均为病例对照研究或巢

式病例对照研究"%

-

&各研究的设计和实验方法类似"%

%

&所有

病例均由高年资口腔专业医师按
HY,

标准进行全口龋病检

查并诊断"%

0

&文献数据完整或根据报道结果能推算出分析所

需数据"%

2

&对于重复发表的研究'选择质量最高者或样本量最

大且信息最详细者$

$.".!

!

排除标准
!

%

/

&研究未设立对照组"%

$

&重复报道的研

究'质量较差#信息少及数据无法利用的文献"%

-

&综述#病例报

道#摘要#评论性文章等"%

%

&用中#英文以外语种发表的文献$

$.#
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文献质量评价及资料的提取
!

对每项研究从以下
-

个方

面进行质量评估(

//

)
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/

&研究对象的纳入标准及其基本构成是

否明确"%

$

&基线资料可比性及设计科学性依据是否充分"%

-

&

处理因素#方法是否正确$以上
-

项'每项记
1

"

-

分$总分大

于或等于
0

分者'认为质量可靠"总分大于或等于
=

分者'认为

高质量$由
$

名评价者按照统一标准独立进行质量评估'而后

交叉核对'如遇分歧则讨论解决或由第
-

位研究者协助解决$

资料提取内容包括!第一作者#发表时间#地区#人种#基因型检

测方法#样本量#病例组和对照组各基因型数量等$
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统计学处理
!

合并分析采用
(FVWCD0.$

软件进行$合

并效应量选用比值比%

GH

&及
30e4F

$采用
N

检验对纳入研

究进行异质性检验'若各研究间无明显异质性%

!

#

1./

&采用

固定效应模型进行合并'反之%

!

"

1./

&采用随机效应模型进

行合并分析'用
F

$ 衡量异质性大小程度(

/$*/-

)

$应用
:9C9C/$.1

软件进行
&F

EE

j8

及
'

EE

FMj89F89

检验以评价发表偏倚$可根

据重要的混杂因素%如人种&进行亚组分析'采用逐一排除的方

法进行敏感性分析'检验水准为
$

d1.10

'整合以
!

"

1.10

为

差异有统计学意义$

!

!

结
!!

果

!.$

!

文献检索结果
!

根据检索策略'初检出相关文献
$%

篇$

根据纳入标准及排除标准逐层筛选后'最终纳入文献
%

篇'均

为病例对照研究(

?*/1

'

/%

)

'包括英文文献
-

篇'中文文献
/

篇'其

中余占海等(

/%

)研究中包含两个针对不同民族的独立研究'视

为两项病例对照研究$故本次
WF9C

分析一共纳入
0

项病例对

照研究'其中
-

项研究对象为
"CIJ8C7D

人种'

$

项研究对象为

!87CD

'累积病例
=$1

例'对照
%/$

例$对所有对照组进行

YH'

%

YCMO

P

*HF7DQFM

E

F

X

I7@7QM7I4

&检验'结果显示纳入研究

的对照组均遵循
YH'

定律$纳入分析的各研究特征和基因

型分布见表
/

$

!.!

!

WF9C

分析结果
!

如图
/

和表
$

所示'异质性检验结果显

示'在显性模型%

GG;!GE86!!

&中各研究间存在统计学异

质性%

!

$

d1.13

'

F

$

d01e

&'故采用随机效应模型进行合并分

析'

WF9C

分析结果显示
>)_

基因
M8//$2%=?

多态性与龋病发

病风险无明显相关性%

!d1.=0

'

GHd1.3-

'

30e4Fd1.03

"
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&'同样的'在其他
-

种模型中各研究间均存在显著异质

性'采用随机效应模型进行合并分析'

WF9C

分析结果显示在等

位基因
GE86!

模型#

GGE86!!

模型及隐性模型
GGE86!G

;!!

中均未发现
>)_

基因
M8//$2%=?

多态性与龋病发病风

险存在显著相关性%
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'
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&$按人种进行亚组分析'结果显示'在
"CIJ8C7D

及
!87CD

人种中均未发现
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基因
M8//$2%=?

多态性与龋病

易感性具有显著相关性%
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&'具体结果见表
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多态性与龋病易感性
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WF9C

分析结果

基因型
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!
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!

值"

(

!随机效应模型"

_

!固定效应模型$
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!

发表偏倚分析
!

>)_
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性
WF9C

分析发表偏倚结果见图
$

$以显性模型
GG;!GE86

!!

为例'利用
&F

EE

j89F89

绘制漏斗图'结果显示纳入的
0

项

研究完整地出现在图上'且以合并效应量
GH

值为中心散开分

布'基本对称'呈倒置漏斗型$进一步采用
'

EE

FMj89F89

进行检

验'结果显示
!d1.=/?

'表明纳入合并分析的研究无明确的发

表偏倚$

!.#

!

敏感性分析
!

采用逐一剔除的方法进行敏感性分析$在

GG;!GE86!!

#

GE86!

#

GGE86!!

及
GGE86!G;!!%

种模型中分别进行逐一剔除分析'剔除任一项研究后'结果发

现
%

种模型中
WF9C

分析总效应量在剔除前后均未发生明显

改变$

图
/

!!

>)_

基因
M8//$2%=?

多态性与龋病易感性的关系&

GG;!GE86!!

'

图
$

!!

发表偏倚分析漏斗图&

GG;!GE86!!

'

"

!

讨
!!

论

!!

龋病的发生与环境及基因的交互作用有着密切联系'而唾

液是龋病发生最重要的外环境(

/0

)

$在龋病的发生过程中'唾

液具有冲洗#缓冲促进再矿化等作用(

/2

)

$唾液中含有种类丰

富的抗菌蛋白'

:7@VC

等研究发现唾液中的抗菌蛋白可有效抑

制口腔细菌的聚集#黏附'并抑制其代谢和营养'从而抑制细菌

生长$乳铁蛋白是人体内重要的铁结合阳离子蛋白'可通过多

种途径影响龋病的发生#发展过程'对唾液乳铁蛋白与龋病关

系的研究显示'唾液乳铁蛋白浓度与个体患龋风险成显著负

相关(

/=

)

$

>)_

基因定位于人
-

L

$/

'包含
/=

个外显子'约由
=11

个

氨基酸残基构成'大小约
$-

"

$0UQ

(

/?

)

'其基因编码区序列改

变可能造成蛋白结构异常'从而影响其功能$

M8//$2%=?

位点

位于
>)_

基因
$

号外显子区'其多态性可导致第
$3

位赖氨酸

转换为精氨酸'由此可能导致其功能发生改变(

/1

)

$

bF@@7

P

C*

E

AIDOFM

等研究发现丧失赖氨酸残基的乳铁蛋白变异体其抗

变异链球菌活性明显降低$目前国内外有关乳铁蛋白基因

M8//$2%=?

多态性与龋病易感性的关系已有较多研究'然而其

研究结果并不一致$

_7DF

等(

?

)研究发现基因型为
!!

的个体

罹患龋病的风险明显降低'且其抗变异链球菌感染能力明显较

GG

基因型个体强$

!ZFVFOA

等(

/1

)研究也发现'

M8//$2%=?

多

态性与巴西人群龋病易感性有关'携带等位基因
!

的个体

#W_)

指数明显减低'提示等位基因
!

可能是龋病发病的保

护因素$然而
bA@JUAVC

等(

3

)及余占海等(

/%

)研究结果显示

>)_

基因
M8//$2%=?

多态性与捷克及中国人群龋病易感性无

明显关联$

本研究应用
WF9C

分析方法分析了
>)_

基因
M8//$2%=?

多态性与龋病易感性的关系'以基因型
GG

或等位基因
G

为暴

露因素'结果显示二者之间无明显相关性$由于基因多态性与

种族及地域关系关系密切'因此笔者根据人种进行了亚组分

析'同样的'结果显示在
"CIJC87CD

及
!87CD

人群中均未发现

>_)

基因
M8//$2%=?

多态性与龋病发病风险存在显著关联'以

上结果均提示
M8//$2%=?

多态性可能与龋病发病风险无关$

本次
WF9C

分析结果与之前的单项研究结果的不一致可能是

由于样本差异造成的'单项研究的样本量往往较小且可能存在

地域差异'使其可信度受限'本次
WF9C

分析对多项独立研究

进行了合并分析'累积病例
=$1

例'对照
%/$

例'一定程度上克

服了单个研究样本量小#地域局限的不足'使研究结果更为可

靠$本次
WF9C

分析利用漏斗图和
'

EE

FMj8

检验对发表偏倚进

行了定性和定量评价'结果未发现明确的发表偏倚'敏感性分

析亦未发现总效应量发生明显改变'以上均提示研究结果比较

可靠$

本研究虽然系统科学地设计了研究方案'但仍存在一定的

局限性!%

/

&本组研究纳入的对照组由于原始研究设计的差异

存在一定的不一致性'可能影响结果的可靠性"%

$

&本研究纳入

文献限定在中#英文报告文献'统计学分析虽然未发现明显的

发表偏倚'仍不能排除发表偏倚存在的可能"%

-

&龋病是一种多

基因#多因素共同参与的慢性疾病'由于原始数据的缺乏'未能

分析年龄#饮食习惯及其他基因的相互作用'在未来的研究中

应加以考虑$

综上所述'

>)_

基因
M8//$2%=?

多态性可能与龋病易感性

无关$然而由于纳入研究的数量有限'今后期待开展更多的大

样本#高质量#同质性好#包含不同种族的病例对照研究'更科

学准确地评价
M8//$2%=?

多态性与龋病易感性的关系'为基础

研究及临床防治提供更可信的证据$
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