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#多态性可能与小儿
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"9N#$T40$#

"

,0!,

#

'

#

$0$!

)

AA%&0@@

%

!"T!.089

#

"9N#$T90.#

"

4$0#$

#

'

#

$0$!

)

AA

%&0@AS@@

%

!"T#0,$

#

"9N#$T40,!

"

.$0-,

#

'

#

$0$!

%

@A

%&0@@

%

!"T40-$

#

"9N#$T!0,9

"

80$.

#

'

#

$0$!

"$

B0C

!

发表偏倚及敏感性分析
!

利用
M>

WW

6̂

漏斗图及
&

WW

><̂6

检验评价发表偏倚分析#如图
4

所示#以显性模型!

AAS@A

%&0@@

"为例#纳入的
8

项研究完整出现在图上#且以合并效应

量
!"

为中心#基本对称分布成倒置漏斗型#说明无明显发表

偏倚#进一步行
&

WW

><̂6

检验#结果亦提示无明显发表偏倚!

5T

$0!8

#

'T$0#8

"$采用逐一剔除法进行敏感性分析#结果显示

$"$.
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年
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各模型总体效应量无明显改变#提示本研究结果较为稳定 可靠$

表
!

!!

纳入研究的基本特征及文献质量评价

纳入研究 时间 国家 种族
出生时间

!年"

诊断标准
基因型

检测方法

病例组

- AA

型
@A

型
@@

型

对照组

- AA

型
@A

型
@@

型

_E&

'

文献质量

评价

吴晖等'

!

(

.$!-

中国
@H*7>6> 40,̀ !04

中国标准
B@O'OU;B "$ !# 4. -$ 8$ 4 # 9"

#

$0$! 4

杨跃萍等'

,

(

.$!4

中国
@H*7>6> 404̀ !0,

中国标准
B@O'OU;B 9$ !! !" .$ 4$ ! 4 ., $0$, -

熊志勇'

!$

(

.$!4

中国
@H*7>6> .08̀ $0#

中国标准
B@O'OU;B 9$ !! !# .! 9$ ! !4 4, $0#" -

@H2C

等'

!!

(

.$!$

中国
@H*7>6> .0$̀ !04

国际标准
B@O'OU;B!$. , 4. ,- !-. 8 -8 ## $0#. 9

JC<

等'

!.

.$!.

土耳其
QC<[*6H -#0,

!

!$

"

8.

"个月 国际标准
B@O'M6<M: 88 -- ." - #9 4$ 94 .

#

$0$9 -

孙文英等'

!4

(

.$!9

中国
@H*7>6> .0,̀ $09

中国标准
B@O'OU;B -" !! !# .$ 9! ! !# 4. $04" 4

RY)D

等'

!-

(

.$!,

埃及
&

WIX

?*)7 40!8

!

$09

"

,0$

" 国际标准
B@O'OU;B "# ," .9 - !$$ ,9 44 . $049 9

!!

_E&

#

_)<3

I

'E>*7D><

W

>

/

C*+*D<*C(

#哈迪温伯格平衡定律)

B@O'OU;B

#聚合酶链式反应
'

限制性片段长度多态性$

图
.

!!

:;',

基因
<6!#$$8",

多态性与热性惊厥易感性森林图

表
.

!!

:;',

基因
<6!#$$8",

多态性与热性惊厥易感性
=>?)

分析结果

基因型
!"

!

"9N#$

"

'

异质性

'+ $

.

效应模型

AAS@A%&0@@ .0..

!

!0$$

#

-0"8

"

$0$9

#

$0$! #!N O

!

@H*7>6> 404.

!

!04"

#

80"$

"

#

$0$!

#

$0$! #-N O

!

]?H>< $0-,

!

$0!-

#

!099

"

$0.! $0"- $N U

!

中国标准
-098

!

.0""

#

,0"8

"

#

$0$! $0!, -.N U

!

国际标准
$0#,

!

$094

#

!04#

"

$09. $09- $N U

A%&0@ .0--

!

!0-!

#

-0.4

"

#

$0$!

#

$0$! #-N O

!

@H*7>6> 40.4

!

!09$

#

,0"#

"

#

$0$!

#

$0$! #,N O

!

]?H>< !049

!

$0"9

#

!0"4

"

$0$" $044 $N U

!

中国标准
-04,

!

40$#

#

,0!,

"

#

$0$! $04$ !#N U

!

国际标准
!0.$

!

$0"!

#

!09#

"

$0!"

#

$0$! $N U

AA%&0@@ 40,"

!

!0!8

#

!!0,-

"

$0$4 $0$4 8$N O

!

@H*7>6> 80.8

!

.0!!

#

.90$4

"

#

$0$! $0$4 ,-N O

!

]?H>< $0,.

!

$0!#

#

.0!4

"

$0-9 $0#$ $N U

!

中国标准
!.089

!

90.#

#

4$0#$

"

#

$0$! $0"! $N U

!

国际标准
$0#8

!

$04#

#

!0""

"

$08- $084 $N U

AA%&0@AS@@ 40-4

!

.0.-

#

90.,

"

#

$0$! $0!9 48N U

!

@H*7>6> 90!8

!

!0#!

#

!-08#

"

#

$0$! $0$# 9!N O

!

]?H>< .0-$

!

!04.

#

-04-

"

#

$0$! $0#8 $N U

!

中国标准
#0,$

!

40,!

#

.$0-,

"

#

$0$! $0#4 $N U
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续表
.

!!

:;',

基因
<6!#$$8",

多态性与热性惊厥易感性
=>?)

分析结果

基因型
!"

!

"9N#$

"

'

异质性

BH :

.

效应模型

!

国际标准
.0$,

!

!0..

#

40-8

"

#

$0$! $09, $N U

@A%&0@@ !08!

!

$08#

#

408.

"

$0!#

#

$0$! 8,N O

!

@H*7>6> .09,

!

!0!-

#

9084

"

$0$.

#

$0$! 8#N O

!

]?H>< $04.

!

$0$"

#

!0!.

"

$0$# $0#$ $N U

!

中国标准
40-$

!

!0,9

#

80$.

"

#

$0$! $0$# 99N O

!

国际标准
$08#

!

$0-8

#

!0."

"

$044 $04$ !8N U

!!

'+

%异质性检验
'

值)

O

%

<)732('>FF>1?(23>+

#随机效应模型)

U

%

F*\>3'>FF>1?(23>+

#固定效应模型$

图
4

!!

:;',

基因
<6!#$$8",

多态性

与热性惊厥易感性漏斗图

C

!

讨
!!

论

!!

流行病学研究结果发现#具有
UG

家族史的小儿其
UG

发

病率明显高于普通患儿#提示
UG

的发病可能与遗传因素具有

密切联系'

!9

(

$因此#研究
UG

的遗传基础#可能对小儿
UG

的防

治具有重要意义$炎症反应引起发热是
UG

共有的病理基础#

多种炎性细胞因子如白细胞介素*肿瘤坏死因子等在
UG

发热

中发挥重要作用#介导
UG

的发生*发展过程'

.

(

$既往多项研

究均发现#

UG

患儿血清中
:;',

水平明显升高#且与单纯发热

患儿相比#

UG

患儿的血清
:;',

水平更高#提示
:;',

可能与
UG

的发病具有一定关联'

!,

(

$此外#近年来研究发现#

:;',

基因具

有多个多态性位点#其启动子区
'98.

位点
@

&

A

!

<6!#$$8",

"多

态性可能与小儿
UG

易感性有关#进一步研究结果发现携带等

位基因
A

组的患儿血浆
:;',

水平高于等位基因
@

组#提示该

基因多态性可能通过影响机体
:;',

表达参与
UG

的发病过

程'

!8

(

$然而#目前国内外有关该位点多态性与小儿
UG

发病风

险相关性研究结果并不一致#吴晖等'

!

(研究结果显示
:;',

基

因
'98.@

&

A

!

<6!#$$8",

"多态性可能是中国小儿
UG

发病的危

险因素#而
@H2C

等'

!!

(针对中国台湾人的研究却未得到类似的

结果#同样
JC<

等'

!.

(在土耳其人群中的研究也未发现该基因

多态性与
UG

的发病具有明显关联$这些研究结果的不一致

性可能与研究对象的种族*采用的
UG

诊断标准的不同有关#

为此#本研究采用
=>?)

分析的方法重新进行系统评价#以期

提供更加可靠的证据$

本研究共纳入
8

项独立的病例
'

对照研究#累计病例
9!,

例#对照
9.#

例#结果显示#

:;',

基因
'98.@

&

A

!

<6!#$$8",

"多

态性与小儿
UG

的发病风险显著相关#

A

等位基因可能是
UG

发病的遗传危险因素$考虑到研究人群的种族及所采用的
UG

诊断标准可能对该关联性具有一定影响#作者据此进行了亚组

分析$结果显示#在中国人群中及
UG

诊断采用中国标准时#

该基因多态性与
UG

发病风险的相关性更为明显#且根据诊断

标准进行亚组分析时#各研究间异质性明显降低#说明不同诊

断标准可能对该基因多态性与
UG

发病风险的关联性判断具

有重要影响$此外以中国人群为研究对象的各项研究大都采

用中国标准#且纳入的非中国人群的研究较少#因此尚不能完

全明确种族差异对
:;',

基因
'98.@

&

A

!

<6!#$$8",

"多态性与小

儿
UG

易感性相关性的影响#未来尚需更多非中国人群研究进

一步证实$

尽管本研究制订了较为科学*完善的检索策略#但仍然具

有一定局限性%!

!

"纳入研究均为正式发表的文献#尽管未提示

明显的发表偏倚#尚不能排除潜在发表偏倚可能$!

.

"本研究

纳入文献较少#且主要以中国人群为主#有关白种人及黑种人

研究较少#限制了结论的代表性$!

4

"未考虑其他重要混杂因

素如年龄*性别*基因
'

基因及基因
'

环境间相互作用的影响$

!

-

"各研究采用的
UG

诊断标准不完全一致#可能对研究结果

具有重要影响$

综上所述#本研究结果提示
:;',

基因
'98.@

&

A

!

<6!#$$8",

"

多态性可能与小儿
UG

易感性有关#尤其在中国人群中可能更为

明显#

A

等位基因可能是
UG

发病的危险因子$然而#考虑到研

究的局限性#未来期待开展更多大样本*多中心*多种族*一致

性较好的病例
'

对照研究#以期更加客观地评价
:;',

基因
'

98.@

&

A

!

<6!#$$8",

"多态性与小儿
UG

易感性的关系#为小儿

UG

的防治提供更加可靠的证据$
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