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复发性流产&
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'是指一对夫妇连续发生两次

或两次以上的自然流产$

$

%

"

/@2

是妊娠常见并发症

且病因学复杂$

)#%

%

"白细胞介素&

09

'

#$*

主要由外周

血辅助
.

细胞&

.>

'

)

细胞产生!其可以下调
.>$

细

胞产生
09#$)

和干扰素&

0EF

'

#

$

等细胞因子来调节

.>)

细胞的免疫反应$
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年 突尼斯 欧洲
+) $,! ,+ %6 $*+ !1 , *(),)

32=2RN/0

等$

$*

%

)*$1

年 伊朗 亚洲
%! %% $+ 1) 1) )* + *($$!

3N=09.J2

等$

$$

%

)*$1

年 罗马尼亚 欧洲
$, ), + )6 )1 $$ , *($%,

a2&290

等$

$)

%

)**!

年 伊朗 亚洲
)1 1$ ") )$ 1+ ") " *(*)!

90Q

等$

$%

%

)*$!

年 中国 亚洲
6" $!* %, $), $*+ 16 , *(**)

'2/?JJE

等$

$1

%

)*$%

年 印度 亚洲
$! 66 ," $) $*, $,* , *(%6"

d2RRNQ/2=

等$

$!

%

)*$1

年 巴林 亚洲
!, $$1 $)1 %% $!* $)1 + *()$$

[2@.2?E2

等$

$"

%

)*$1

年 乌克兰 欧洲
1+ )! ), $! %" )) " *(6"6

a0&

等$

$+

%

)*$1

年 韩国 亚洲
) !* %%% * %1 $6, , *()),

R2=J/

等$

$,

%

)**%

年 巴西 南美洲
$$ $6 $% $" 1% 1! " *()6)

32332OJ

等$

$6

%

)**$

年 英国 欧洲
$) )% , $) 1$ )* + *()1)

a2/=QaN/'0

等$

)$

%

)**$

年 芬兰 欧洲
6 $" $% )% "1 11 " *(6+%

3N&'J0bJ

等$

))

%

)*$)

年 巴西 南美洲
$) ), )$ , 1% )1 + *(*,$

'/0ON@=0E

等$

)%

%

)**1

年 阿根廷 南美洲
" )$ $% 6 %% $$ " *(*+)

*6$%
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"("

!

&STK

分析结果

"("(!

!

09#$*#!6)2

)

-

基因多态性和
/@2

相关性的

&STK

分析
!

共有
$)

篇文献研究了
09#$*#!6)2

)

-

基

因多态性和
/@2

发生风险的关系"异质性检验显示

均有明显性!采用随机效应模型进行分析"在总人群

中!结果显示
09#$*#!6)2

)

-

多态性与
/@2

无明显相

关性&

2'$(-

(

()4$(*)

!

6!I*+4*(,$

!

$(),

!

!4

*(,+

*

--G-2'$(22

(

()4*(61

!

6!I*+4*("+

!

$(%)

!

!4*(+1

'"对不同地区人群亚组分析未见其相

关性!见表
1

"

"("("

!

09#$*#,$6-

)

.

基因多态性和
/@2

相关性的

&STK

分析
!

共有
,

篇文献研究了
09#$*#,$6-

)

.

基

因多态性和
/@2

发生风险的关系"异质性检验显示

等位基因&

-'$(.

'和显性基因模型&

..G.-'$(--

'

存在较大异质性!采用随机效应模型进行分析*隐性

基因模型&

..'$(.-G--

'和等位基因&

..'$(--

'

无明显异质性!采用固定效应模型进行分析"在总体

人群中!各项研究间等位基因
-'$(.

和
..G.-'$(

--

基因差异无统计学意义&

.'$(-

(

()4$(%*

!

6!I

*+4*(66

!

$(+*

!

!4*(*"

*

..G.-'$(--

(

()4

$(1*

!

6!I*+4*(6%

!

)($$

!

!4*($$

'!但在隐性基因

模型和纯合子模型下发现
09#$*#,$6-

)

.

基因多态性

与
/@2

具有明显相关性&

..'$(.-G--

(

()4

$(1*

!

6!I*+4$($*

!

$(+,

!

!

#

*(*$

*

..'$(--

(

()4$(!+

!

6!I*+4$()$

!

)(*1

!

!

#

*(*!

'"对不同

地区人群亚组分析显示在亚洲人群中!在纯合子模型

&

..'$(--

'下发现
09#$*#,$6-

)

.

基因多态性与

/@2

发生具有关&

()4$("$

!

6!I*+4$(*$

!

)(!+

!

!4*(*!

'!其他结果均无统计学意义!见表
!

"

"("(#

!

09#$*#$*,)O

)

2

基因多态性和
/@2

相关性

的
&STK

分析
!

共有
$1

篇文献研究了
09#$*#$*,)O

)

2

基因多态性和
/@2

发生风险的关系"异质性检验

显示除隐性基因模型&

OO'$(O2G22

'和亚洲亚组

具有较大异质性!其余研究均无明显异质性!分别采

用随机效应模型和固定效应模型进行分析"在总体

人群中!等位基因
O

与
/@2

发生具有相关性!携带等

位基因
O

较携带等位基因
2

的发病风险可能升高

&

()4$($%

!

6!I*+4$(*%

!

$()1

!

!4*(*$

'!同时在

纯合子模型下也显示出和
/@2

的相关性&

()4

$(%6

!

6!I*+4$($1

!

$(+$

!

!

#

*(*!

'"各项研究间

OOGO2'$(--

基因和
OO'$(O2G22

基因差异无

统计学意义&

!

"

*(*!

'"对不同地区人群亚组分析发

现在欧洲人群中
09#$*#$*,)O

)

2

基因多态性和
/@2

发生具有相关性&

O'$(2

(

()4$(%$

!

6!I*+4

$(*)

!

$(",

!

!4*(*%

*

OO'$(22

(

()4$(++

!

6!I

*+4$(*,

!

)(,,

!

!4*(*)

'!见表
"

#图
)

"

表
1

!!

09#$*#!6)2

(

-

基因多态性与
/@2

相关性

人群
纳入

研究数&

"

'

2'$(-

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

--G-2'$(22

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

--'$(-2G22

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

--'$(22

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

总体人群
$) $(*)

&

*(,$

!

$(),

'

*(,+ ,* *(61

&

*("+

!

$(%)

'

*(+1 "1 $(*!

&

*(+6

!

$(1*

'

*(+1 +! *(6"

&

*("1

!

$(1!

'

*(," ",

亚洲人群
6 $(*%

&

*(+6

!

$(%1

'

*(,1 ,) *(6,

&

*("!

!

$(1"

'

*(6* +% $(*"

&

*(++

!

$(1,

'

*(+$ +" $(*)

&

*("%

!

$("+

'

*(6) +!

欧洲人群
) $()"

&

*(%+

!

1(1)

'

*(+$ ,+ *(",

&

*($6

!

)(!*

'

*(!+ * *(",

&

*($6

!

)(!*

'

*(!+ * *(+,

&

*($)

!

!(*$

'

*(+6 +*

表
!

!!

09#$*#,$6-

(

.

基因多态性与
/@2

相关性

人群
纳入

研究数&

"

'

.'$(-

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

..G.-'$(--

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

..'$(.-G--

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

..'$(--

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

总体人群
, $(%*

&

*(66

!

$(+*

'

*(*" ,* $(1*

&

*(6%

!

)($$

'

*($$ ,1 $(1*

&

$($*

!

$(+,

'

#

*(*$ %* $(!+

&

$()$

!

)(*1

'

#

*(*! )6

亚洲人群
! $(%"

&

$(**

!

$(,!

'

*(*! ,$ $(!$

&

*(6%

!

)(1+

'

*($* ,! $(1$

&

*(6$

!

)($6

'

*($) !+ $("$

&

$(*$

!

)(!+

'

*(*! !%

欧洲人群
) *(6!

&

*()*

!

1(!6

'

*(6! 6) $(*1

&

*($%

!

,(%"

'

*(6+ 61 $(**

&

*()!

!

%(6%

'

$(** * $()$

&

*())

!

"(+,

'

*(,% )$

表
"

!!

09#$*#$*,)O

(

2

基因多态性与
/@2

相关性

人群
纳入

研究数&

"

'

O'$(2

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

OOGO2'$(22

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

OO'$(O2G22

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

OO'$(22

()

&

6!I*+

'

! +

)

&

I

'

总体人群
$1 $($%

&

$(*%

!

$()1

'

*(*$ 1+ $($!

&

$(**

!

$(%%

'

*(*! )" $(%!

&

*(66

!

$(,!

'

*(*" "! $(%6

&

$($1

!

$(+$

'

#

*(*! 1

亚洲人群
" $($*

&

*(,6

!

$(%"

'

*(%, "1 $($"

&

*(,+

!

$(!1

'

*(*" "* $()1

&

*(+!

!

)(*"

'

*(1$ +! $(%!

&

$(*%

!

$(++

'

*(*% )1

欧洲人群
) $(%$

&

$(*)

!

$(",

'

*(*% 1$ $()*

&

*(,*

!

$(+6

'

*(%6 * $(!,

&

*(+%

!

%(1*

'

*()1 +% $(++

&

$(*,

!

)(,,

'

*(*) *

南美洲人群
% $($"

&

*(,"

!

$(!"

'

*(%! 1! $()*

&

*(""

!

$("*

'

*(6$ 1, $(!6

&

*(6$

!

)(++

'

*($* * $(16

&

*(,*

!

)(+,

'

*()$ %1
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年
,
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)1

期



图
)

!!

09#$*#$*,)O

(

2

等位基因模型亚组分析结果

"(#

!

敏感性和发表偏倚分析
!

=`J

是保证
@E'

位

点有效性的基本遗传定律!去掉不符合
=`J

的文献

后分析结果基本没有发生变化!表明此分析结果相对

稳定可靠"由于纳入文献过少不适合绘制漏斗图!因

此仅对总体人群不同基因模型进行漏斗图分析!

09#

$*#,$6-

)

.

在隐性模型下漏斗图不对称!可能是由于

纳入了低质量小样本研究!删除
%

篇样本量小于
$**

的文献!漏斗图显示对称!其余漏斗图散点分布均匀!

基本对称!发表偏倚较小"

#

!

讨
!!

论

!!

随着中国+二胎,政策的实施!许多大龄女性&

&

%!

岁'选择再生育!高龄孕妇也随之增多!而随着年龄

增加!女性妊娠不良结局和并发症也会增加"高龄产

妇发生流产的危险性较高!这是因为染色体异常胎儿

的发生率增加!从而使流产发生率增加$

)!#)"

%

"

/@2

是

自然流产中常见的!也是目前人们研究较多的!本文

采用
&STK

分析方法!分别采用等位基因模型!显性基

因模型!隐性基因模型和纯合子模型对
09#$*

基因多

态性和
/@2

相关性进行评价"

本研究结果显示!

09#$*#!6)2

)

-

基因多态性和

/@2

无直接相关性!亚组分析也未发现其相关性!但

国内相关研究均显示
09#$*#!6)2

)

-

基因多态性可能

与
/@2

发病有关!詹福寿等$

)1

%研究发现
09#$*#

!6)2

)

-

多态性位点可能是宁夏地区汉族女性复发性

自然流产的易感
@E'

!但这可能和不同民族遗传差异

有关!并且纳入的相关文献之间均存在较大异质性"

对
09#$*#,$6-

)

.

位点的研究发现!基因型为
--

者女

性
/@2

发病风险高于基因型
..

者"由于纳入文献

亚洲地区占多数!笔者按地区进行亚组分析!亚洲人

群分析结果和总体人群结果一致!而欧洲人群未发现

这种相关性"

09#$*#$*,)O

)

2

与
/@2

相关性分析表

明!等位基因
O

和
OO

基因型均与
/@2

发生相关!

R2=J/

等$

$,

%研究发现
OO

基因型在
/@2

病例组分

布频率明显高于健康对照组*

'JEO

等$

)+

%对
09#$*#

$*,)O

)

2

多态性位点与
/@2

相关性进行
&STK

分析

发现!

09#$*,)O

等位基因和
OO

基因型会增加
/@2

的发生风险!与本次研究结果一致"

09#$*#,$6-

)

.

和

09#$*#$*,)O

)

2

两个多态性位点与
/@2

之间的关系

目前国内未见相关报道!还需进一步设计严谨#大样

本量的试验对
09#$*

基因多位点检测进行确认"

尽管漏斗图显示发表偏倚较小!但本次
&STK

分

析也存在一些局限性"&

$

'

09#$*#!6)2

)

-

多态性分析

中纳入研究之间存在较大异质性!经过亚组分析异质

性仍然存在!异质性可能和地区#样本量#检测方法等

因素有关!较大的异质性在一定程度上影响
09#$*#

!6)2

)

-

位点结果可靠性*&

)

'在文献搜索过程中不免

遗漏个别相关文献!而且有的文献无法获得各个基因

型相关数据被排除$

!

!

))

!

)%

%

*&

%

'本次纳入文献大多数来

源于亚洲地区!具有一定地区局限性"

综上所述!本研究结果显示!

09#$*#,$6-

)

.

#

09#

$*#$*,)O

)

2

基因多态性和
/@2

的发病相关!

09#$*#

!6)2

)

-

基因多态性和
/@2

无明显相关性!对今后研

究基因与
/@2

发生的易感性提供理论基础!但本研

究存在一定局限性!还需更多大样本同质性的研究
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