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&#导致肾小球硬化#是糖尿病患者严重慢性并发症之
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84

发病机制复杂#目前认为主要与肾血流动力学异常)

高血糖症)促生长因子增加等有关'
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&多态位

点可影响
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型糖尿病患者血浆
I>=

水平#可能与
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型糖尿病

肾病$
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&发病风险关系密切'
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*迄今#国内学者采用分子

流行病学病例
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对照研究#探讨
I>=

基因
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多态变异与

:184

发病风险的关系*但各研究间结论存在矛盾*本研究

运用
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分析的基本原理和方法#综合评价
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基因
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遗

传变异与
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发病风险的关联#明确
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基因
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多态性

与
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易感性的关系*

C

!

资料与方法
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文献检索
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>4g2

&及万方数据知识

服务平台检索相关文献#以.血管紧张素
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第三人仔细阅读全文进行裁定*
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的
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患者#对照组为无
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的
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型糖尿病患者%$
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&研究
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与
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发病风险的关系%$
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&具有该位点相
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资料提取
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统一制订研究资料收集表#由两位研究者独

立提取研究数据#主要包括!第一作者)发表时间)基因分型结

果)对照组
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遗传平衡状态*
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统计学处理
!
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分析应用
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软件评价
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多态变异与
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发病风险#以相对危

险度$
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&及相应
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置信区间$
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;A=

遗传平衡状

态*采用
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检验各研究间异质性#
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文献数据间存在明显异质性%
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1 值定量评价异质性大小#值越

大提示异质性愈明显*设定异质性检验结果
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或
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%
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#则提示各研究存在明显异质性#分析时采用随机效应模

型%反之则采用固定效应模型*以
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MM
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漏斗图评估纳入研

究数据的发表偏倚情况'

'
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*采用
3BNGB.",B."QC

方法#逐一剔

除单个研究进行敏感性分析#用以评价单一研究对总体效应的

影响*
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者*文献筛选流程#见图
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图
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纳入文献筛选流程
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分析结果

D&D&C

!

I>=2

"

8

多态位点等位基因与
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软件#采用随机效应模型对

所纳入文献等位基因在试验组和对照组中的分布情况进行分

析*结果显示#与
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基因
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等位基因相比#
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等位基因可明
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群
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遗传易感性的关系*结果发现#在显性和隐性遗传
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异质性检验显
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软件

评估所纳入研究数据的发表偏倚情况#
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漏斗图显示#显

性和隐性遗传模型下#所纳入研究发表情况的散点图基本呈对

称分布#表明本研究所纳入相关文献在显性$
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传模型下#不存在明显的发表偏倚#见图
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方法检验显性&
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'和隐性&

6

'

遗传模型所纳入研究发表偏倚

D&D&F
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敏感度和异质性来源分析
!

采用
3BNGB.",B."QC

方法#

将本研究所纳入文献逐一剔除#评估单个研究对显性和隐性遗

传模型下总体效应的影响#结果并未发现总体效应的
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及

(7̀ BU

因单篇文献发生明显波动#说明本研究结果稳健性较

好*同时#逐一剔除单个研究后#所纳入发表数据间的异质性

检验结果未发生显著性变化*
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的发病机制仍较复杂#至今尚未阐明#研究认为其

发病是环境和遗传因素共同作用所致'
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#其中#遗传易感因素

的作用在
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病因学机制研究中愈发受到关注*研究表
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发病风险的关联研究成为探讨
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易感性研究的热点*
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血管紧张素系统$
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性的血管紧张素
,

#以及灭活舒血管作用的物质缓激肽而在血

管的生理调节中发挥关键作用*截至目前#国内外大量有关
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示
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发病风险之间的关系#但各研究结

果和结论存在分歧*由于在群体遗传学研究中#

;A=

遗传平

衡定律是反映所研究样本具有来源群体代表性的基本定律*

结合各研究
;A=

情况#本研究把对照组是否符合
;A=

遗传

平衡定律作为文献纳入的一项标准#对不符合
;A=

的两项研

究进行剔除*本研究运用
XBCN

分析的方法#纳入符合要求的

文献报道
1(

篇#共
0'7-

例研究对象#包括
11%/

例
:184

患者

和
1$0(

例
1

型糖尿病且无
84

者#综合评价
I>=

基因
2

"

8

多

态变异与
:184

发病风险之间的关联*

通过文献调研#彭少华等'

'7

(的
XBCN

分析探讨了
1%$%

年

以前有关
I>=

基因
2

"

8

多态性与
:184

发病有关研究#发现

I>=

基因
2

"

8

多态性
8

等位基因携带与中国汉族人群
:184

发病风险增加有关*但其研究纳入
0

篇未经正式发表数据#另

外纳入
1

篇研究数据经检验偏离
;A=

遗传平衡定律*因此#

对于该研究结论仍应保持谨慎态度*相比#本研究增加
1%$%

年至
1%$)

年
)

月
$

日正式发表的有关
I>=

基因
2

"

8

多态性

与中国人群
:184

发病相关研究数据#扩大样本量#并剔除不

符合
;A=

遗传平衡的研究#通过本研究有望更为清晰地揭示

I>=

基因
2

"

8

多态性与
:184

发病之间的关系*

本研究发现#与
2

等位基因相比#

I>=

基因
2

"

8

多态位点

8

等位基因与
:18X

患者继发
84

风险的显著增加有关#其整

体合并效应的
80

值及相应
(7̀ BU

为
$&00

$

$&17

#

$&))

&*基

因型比较显示#在显性和隐性遗传模型下#相对发病风险的

a@

及相应
(7̀ BU

为
$&01

$

$&$7

#

$&-)

&和
$&-7

$

$&0)

#

1&$%

&*

据此推测#该
I>=

基因插入"缺失多态性可能通过某种未明机

制导致机体对
:184

的遗传易感性改变而与
1

型糖尿病患者

发生
84

风险有关*但因各研究人群的区域性和性别比例等

可能存在差异#以及
:184

发病的多因素性#目前还不能确定

I>=

基因
2

"

8

多态位点
8

等位基因及
88

基因型是导致中国

人群
1

型糖尿病患者发生
84

的致病遗传因素*

另外#本研究仅纳入已公开发表的有关
I>=

基因插入"缺

失多态性与
:184

易感性关系的研究报道#因样本量大小)病

例"对照的配对比例等#可能存在固有的发表偏倚#但应用
@B.

G#BUXN,N

M

BD7&%

软件评估所纳入研究数据的发表偏倚情况#

未检测到明显的发表偏倚*针对等位基因分析和显性遗传模

型的异质性来源方面#应用单研究剔除方法进行了探讨#结果

未发现单一研究明显导致了纳入各研究数据之间的异质性*

综上所述#

I>=

基因
2

"

8

遗传变异与
:184

发病风险显

著相关#但不同区域或不同人群可能表现出不同程度的易感

性%

8

等位基因与
:18X

患者发生
84

风险的显著增加有关#

推测其可能是
:18X

患者发生
84

的危险遗传因素*鉴于固

有发表偏倚及纳入文献数据之间的异质性等局限#本研究结论

仍需经过优化设计及大样本量的研究进行验证*
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