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偏头痛是以头痛反复发作"伴有恶心#呕吐"对声#光或气

味敏感为特征的神经内科常见的慢性发作性疾病)

!

*

!发达国

家人群患病率约
!#J

"男女比例为
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!偏头痛分为有先

兆的偏头痛和无先兆的偏头痛两种类型!有先兆偏头痛以发

作前出现视觉#感觉和&或言语功能障碍等可逆的局灶性神经

系统症状为特征)
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!

偏头痛确切的发病机制尚不明确"但是三叉神经血管学说

被广泛认可"其中血管机制起着重要的作用)
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!血管紧张素

转换酶$
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%在血管内皮细胞表达"作用于血管的氧化应激反

应)

(

*

"而氧化应激所介导的内皮功能障碍则部分解释了偏头痛

发作时的血管机制问题)

(
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"且血管紧张素转化酶抑制剂

$
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%类药物在偏头痛的预防治疗中起着重要的作用)
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!由

此可见"
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参与了偏头痛的病理生理过程!
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基因多态性影响血清
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水平)
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!因此
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基因多

态性可能与偏头痛易感性相关"但是目前众多研究结论不一"

为了更好地全面评估"现通过
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分析进一步探讨
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基因多态性与偏头痛的关联性!
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资料与方法
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文献检索
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以+血管紧张素转化酶,+
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,+基因,

+多态性,+遗传变异,+头痛,+偏头痛,不同组合作为关键词"全

面检索
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和
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中所有研究
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和偏头痛相关性的文章"检索截至
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基因多态性与偏头痛的关系"基于人群或医院

的病例对照研究或队列研究!$

)
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对合格的研究提取以下信息'第一作者#发

表年代"研究对象的国家和种族"对照人群来源$基于人群或基

于医院%"研究设计类型"样本量"偏头痛分类$所有偏头痛患

者#有先兆偏头痛#无先兆偏头痛%"等位基因及基因型分布频
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名
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组的基因型分布进行
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遗传平衡检验!本研究探讨
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基因多态性和偏头痛的相关性主要基于以下遗传模型'
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%等位基因比较($
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%显性模型($
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%隐性模型($
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%共显性模型

$纯合子模型和杂合子模型%"同时对不同种族和偏头痛类型进

行分层分析!异质性检验采用
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用敏感性分析评价结果的稳定性!以
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结
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果
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项研究人群

来自白种人"
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例"对照组
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AX

'

'- +"+#) ,

LDE/8/7?6

等)

!,

*

)+!)

土耳其 白人 病例对照研究$医院% 男女混合
)) #-

(

AG

'

#- +"'(, '

G7

等)

)+

*

)+!-

中国 亚洲人 病例对照研究$医院% 男女混合
!-. !#!

(

AG

'

)!

(

AX

'

!-+ +"+(- '

I/?56ED<</

等)

)!

*

)+!&

意大利 白人 病例对照研究$医院% 男女混合
-)- #+)

(

AG

'

!+'

(

AX

'

)#( +"#(& '

!!

AG

'有先兆偏头痛(

AX

'无先兆偏头痛

表
)

!!

GNO2

)

K

基因多态不同遗传模型合并分析的
()

值和异质性

遗传比较模型 头痛类型
研究数目

$

!

%

固定效应模型

()

$

,#J*+

%(

#

随机效应模型

()

$

,#J*+

%(

#

异质性

$

#

(

+

)

%

发表偏倚

P=

UU

O

UU

=E

等位基因比较

KL%"2 G?? !! \ !"-&

$

+",.

$

!"'(

%(

+"+. +"++

(

,-J +"&-( +",#.

AG ' \ !"#&

$

+",.

$

)"&#

%(

+"+. +"++

(

,!J +",+) +",-#

AX ' \ !"-&

$

+"',

$

)"+)

%(

+"!( +"++

(

,&J +"#-( +"'!(

纯合子模型

KKL%"22 G?? !! !")!

$

!"+)

$

!"&&

%(

+"+- \ +"+&

(

&.J +"&.& +"!)+

AG ' \ !"&,

$

+",#

$

)"-)

%(

+"+' +"+)

(

#,J ! +"(!,

!-!#

重庆医学
)+!.

年
!)

月第
&(

卷第
-(

期



续表
)

!!

GNO2

)

K

基因多态不同遗传模型合并分析的
()

值和异质性

遗传比较模型 头痛类型
研究数目

$

!

%

固定效应模型

()

$

,#J*+

%(

#

随机效应模型

()

$

,#J*+

%(

#

异质性

$

#

(

+

)

%

发表偏倚

P=

UU

O

UU

=E

AX ' !")#

$

+",,

$

!"#(

%(

+"+( \ +"-)

(

!&J +")(( +"!)&

杂合子模型

K2L%"22 G?? !! !"!#

$

+",,

$

!"--

%(

+"+( \ +"+.

(

&)J +"-.! +"&-(

AG ' !"-#

$

!"+(

$

!".)

%(

+"+) \ +"-#

(

!+J !"++ +"#+#

AX ' !"!'

$

+",'

$

!"&-

%(

+"+' \ +")'

(

!,J +"!.& +")&.

显性模型

KKbK2L%"22 G?? !! !"!(

$

!"+!

$

!"--

%(

+"+& \ +"+-

(

#+J +"&.& +"(&)

AG ' !"-.

$

!"+,

$

!".-

%(

+"++ \ +"!)

(

&+J +"#&' +"(#+

AX ' !"!,

$

+",,

$

!"&)

%(

+"+( \ +")-

(

)#J +"#-( +"#+#

隐性模型

KKL%"K2b22 G?? !! !"!+

$

+",.

$

!")#

%(

+"!# \ +"!,

(

)(J +"+&- +"+#.

AG ' !"!#

$

+",-

$

!"&!

%(

+"!, \ +"+'

(

&(J +"!.& +")(#

AX ' !"!+

$

+",-

$

!"),

%(

+"). \ +"#!

(

+J +"++, +"++&

!!

G??

'所有偏头痛(

AG

'有先兆偏头痛(

AX

'无先兆偏头痛(

\

'此项无数据

图
!

!!

GNO2

)

K

基因多态与偏头痛相关性的森林图

!所有偏头痛纯合子模型"

图
)

!!

GNO2

)

K

基因多态性与偏头痛相关性的森林图

!有先兆偏头痛杂合子模型*种族分组'白人(

亚洲人"

图
-

!!

GNO2

)

K

基因多态性与偏头痛相关性发表偏倚

漏斗图!无先兆偏头痛显性遗传模型#

#%+"#-(

"

""#

!

发表偏倚和敏感性分析
!

P=

UU

i8

秩相关检验提示在隐性

模型中
GNO2

&

K

多态性与所有偏头痛$

#%+"+&-

%及
AX

$

#%

+"++,

%易感性的相关性研究可能存在发表偏倚"但
O

UU

=Ei8

线

性回归分析提示隐性模型中所有偏头痛易感性研究$

#%

+"++&

%可能存在发表偏倚"未提示所有偏头痛易感性研究

$

#%+"+#.

%存在发表偏倚!其他遗传模型中
GNO2

&

K

多态性

与偏头痛及其亚型的相关性研究均未提示存在发表偏倚"见表

)

#图
-

!敏感性分析提示在所有遗传模型中"

GNO2

&

K

多态性

和所有偏头痛#有先兆偏头痛#无先兆偏头痛相关性的分析结

果均为见明显改变"提示
A=</

分析结果是稳定的!

#

!

讨
!!

论

本研究关于
GNO2

&

K

多态性与偏头痛相关性的
A=</

分

析共纳入
!!

项研究"其中病例组
)##!

例"对照组
)-(,

例!

A=</

分析结果显示"与
22

基因型相比"

KKbK2

基因型和
KK

基因型与所有偏头痛易感性呈显著正相关"而
KKbK2

基因型

及
K2

基因型与有先兆偏头痛易感性呈显著正相关!

GNO2

&

K

多态性影响偏头痛发作的机制尚不清楚"有研

究推测
2

&

K

多态性导致的
GNO

血清水平和生物活性的不同最

终导致不同的血管氧化应激功能改变及内皮功能紊乱)

#:(

*

!功

能学研究提示有先兆偏头痛和无先兆偏头痛患者血清中
GNO

的生物活性显著高于健康人群组)

))

*

"且
KK

基因型的血管性

血友病因子高于
K2

和
22

基因型"血管性血友病因子是内皮功

能紊乱标记物!另外"

KK

基因型携带者的血清
GNO

水平高

于
22

基因型携带者"而
K2

基因型携带者居中)

!&

"

!(

*

!这些研究

部分解释了此
A=</

分析显性模型$

KKbK2L%"22

%中
22

基因

型是所有偏头痛特别是有先兆偏头痛易感性的保护因素"纯合

子模型$

KKL%"22

%

KK

基因型增加了所有偏头痛的易感性及

杂合子模型$

K2L%"22

%

K2

基因型增加了有先兆偏头痛的易感

性!但有关纯合子模型中
KK

基因型与有先兆偏头痛的关联

性有待进一步的研究!

H1R;E@8

等)

)-

*的
A=</

分析)包含
L:B

遗传平均定律

$

LBO

%

#

+"+#

的研究*结果提示在隐性模型$

22L%"K2bKK

%

中"

22

基因型降低有先兆偏头痛和无先兆偏头痛的发病风险(

与
KK

相比"

2K

降低有先兆偏头痛和
AX

的发病风险(并且这

些相关性仅出现在非白人种群中!本研究纳入了更多高质量

的文献"进一步支持了
22

基因型$

KKbK2L%"22

%是所有偏头

痛特别是有先兆偏头痛易感性的保护因素"并且本研究首次提

出
KK

基因型$

KKL%"22

%与所有偏头痛的易感性呈正相关"

K2

基因型$

K2L%"22

%增加有先兆偏头痛易感性"且证实
GNO2

&

K

多态性与偏头痛的关联性存在白种人群中"而非如
H1R;E@8

)-!#

重庆医学
)+!.

年
!)

月第
&(

卷第
-(

期



等)

)-

*指出的仅存在非白种人群中!本研究得出的不同结论可

能有益于更多高质量研究的更新纳入"且要求研究符合

LBO

"

+"+#

!

不足之处'$

!

%本研究共纳入
!!

项研究"包含
)##!

例病

例和
)-(,

例对照"样本量相对较小!$

)

%偏头痛属于多基因

疾病"本研究仅分析了
GNO

基因上一个多态位点对偏头痛易

感性的影响"今后还应纳入其他多态位点"分析其与偏头痛易

感性的关联!$

-

%本研究只纳入英文文献"所以可能存在一定

的选择偏倚!

综上所述"偏头痛是复杂的多基因功能紊乱性疾病"其易

感基因研究面临巨大挑战"本研究结果提示
GNO2

&

K

多态性

与所有偏头痛易感性在显性模型和杂合子模型呈显著正相关"

GNO2

&

K

多态性与有先兆偏头痛易感性在显性模型和纯合子

模型呈显著正相关!本研究结论有待后续行大样本量"标准

化"含种族#性别和偏头痛类型亚组的队列研究加以验证!
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