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#摘要$

!

目的
!

系统评价转录因子
!

类似物
E)

"

9'5!=)

#

GL!4#*+23'

$

9

与妊娠期糖尿病"

%1?

#发病的

关系$方法
!

截止
)#+!

年
8

月
*+

日!检索
?@$CMK@

&中国生物医学文献检索数据库"

'>?$MLR

#&万方数据知识

服务平台及中国知网"

'.7&

#等国内外期刊数据库关于
GL!4#*+23

多态性与
%1?

发病相关的病例
E

对照研究$

计算
-L

及相应
4-,;#

!估计该遗传变异与
%1?

发病风险的关系$结果
!

共纳入
+!

篇文献!包括
+*4-#

例研

究对象"

%1?

组
-#33

例!对照组
8882

例#$

?@AB

分析结果显示!显性遗传模型下!

GL!4#*+23'

$

9

与
%1?

易感性显著关联!与
99

基因型相比!

'

等位基因携带者
%1?

发病风险明显降低!

-L

"

4-,;#

#

d#"3!

"

#"-2

"

#"82

#%隐性模型下!与
9

等位基因携带相比!

''

基因型可显著降低
%1?

的发病风险!

-L

"

4-,;#

#

d#"32

"

#"-3

"

#"!2

#$结论
!

9'5!=)GL!4#*+23'

$

9

影响妊娠期妇女对
%1?

的易感性!

'

等位基因可能是预防

%1?

发生的保护性遗传因素$
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妊娠期糖尿病!

J

@LABAMHKBC$MB]@A@LD@CCMAZL

#

%1?

"可增加孕妇及其子代未来罹患
)

型糖尿病或其

他慢性疾病的风险#也可导致胎儿畸形$新生儿窒息

等不良结局发生'

+E)

(

%据统计#目前全球
%1?

发生率

为
+,

"

+2,

#我国发生率已超过
8,

'

*

(

%

%1?

的发

病机制尚未完全阐明#目前认为其发生由遗传和环境

等多因素共同作用'

2E-

(

%

全基因组关联研究!

%_0/

"和基因多态性与

%1?

发病的关联研究显示#肿瘤坏死因子
E

*

!

9.5E

*

"$葡萄糖激酶!

%'7

"等基因的基因遗传变异与个体

发生
%1?

的风险关系密切'

3E!

(

%研究显示#转录因子

!

类似物
E)

!

9'5!=)

"可通过经典
_KA

信号转导通路

在胰岛
%

细胞增殖与分化$胰岛素分泌及维持血浆葡

萄糖稳态等多方面起重要作用'

8E4

(

%目前#有关

9'5!=)GL!4#*+23

多态性与
%1?

发病关系的研究

结论仍有争论#可能是因为研究对象地域和种族的差

异$单个研究样本量较小致统计学效能不足等%为明

确该遗传变异与
%1?

发病的关联#揭示
%1?

发病

的机制#现作一系统评价%

@

!

资料与方法

@"@

!

检索策略
!

截止
)#+!

年
8

月
*+

日#借助
?@$E

CMK@

$中国生物医学文献检索数据库!

'>?

"$万方数据

知识服务平台及中国知网!

'.7&

"等国内外期刊数据

库#联合使用主题词或关键词#中文检索词)妊娠期糖

尿病$转录因子
!

类似物
E)

$遗传变异*单核苷酸多态

性&英文检索词)

J

@LABAMHKBC$MB]@A@LD@CCMAZL

*

%1?

$

AGBKLRGM

F

AMHKNBRAHG!ECM̀@)

*

9'5!=)

$

IBGMBKA

*

F

HC

U

E

DHG

F

OMLD

#检索有关
GL!4#*+23'

$

9

与
%1?

发病

相关病例
E

对照研究%使用文献追溯法#查阅目标参考

文献#补充检索相关研究%

@""

!

文献纳入与排除标准
!

纳入标准)!

+

"正式发表

的有关
9'5!=)GL!4#*+23'

$

9

与
%1?

发病关系

的中英文报道的病例
E

对照研究&!

)

"文章可提供完整

的基因分型资料&!

*

"病例组为
%1?

患者#对照组为

同时期健康妊娠妇女%排除标准)!

+

"综述$文摘$病

例报告等非病例
E

对照研究&!

)

"文献质量差#重复发

表#数据描述不详&!

*

"无法明确基因分型数据%

@"!

!

文献筛选与数据提取
!

阅读摘要及全文#由两

位评价员根据设定好的文献纳入与排除标准进行文

献选择%独立提取目标数据#若遇分歧#则由双方讨

论解决或由第
*

位评价者仔细查询内容后判定%提

取的主要内容有作者姓名$发表日期$国家$研究种

族$样本量$平均年龄及基因分型数据等%

@"#

!

数据处理及分析
!

采用
/9090+)"#

软件进行

统计分析#以
-L

及相应
4-,;#

#估计研究位点与疾

病风险的关系&

'HROGBKG

检验方法对纳入数据间异

质性进行识别#当
#

)

'

*#,

或
!

$

#"+#

#分析采用固

定效应模型进行#否则将采用随机效应模型分析%采

用
>@

JJ

XL

和
<

JJ

@GXL

检验方法#对纳入研究发表偏倚

情况进行识别'

+#E++

(

#并应用敏感性分析评估系统评价

结果的稳健性%

"

!

结
!!

果

""@

!

所纳入研究基本资料情况
!

截止
)#+!

年
8

月

*+

日#检索到
9'5!=)

基因
GL!4#*+23'

$

9

遗传变

异及妊娠期糖尿病发病相关研究的文献共
-+

篇#经

阅读标题和摘要#排除
+*

篇#剩余
*8

篇&依据设定纳

入$排除标准#仔细阅读全文后再次排除
)+

篇#包括

综述
2

篇#

9'5!=)

基因表达与疾病的相关研究
++

篇#不涉及该位点病例
E

对照研究
3

篇%最终纳入符合

文献
+!

篇'

+)E)8

(

#共包含
+*4-#

例研究对象#其中

%1?

病例组
-#33

例#对照组
8882

例纳入本研究%

依据
=&'T9<./9<&.

等'

)4

(对纳入病例
E

对照研究的

质量进行评价#见表
+

%具体研究资料情况见表
)

%

表
+

!!

纳入文献质量评价情况

序号 评价条目
评价结果'文献数!

,

"(

有描述 没有描述 不清楚 未使用

+

研究的科学问题
+!

!

+##"#

"

)

对照的来源
+!

!

+##"#

"

*

病例的来源
+!

!

+##"#

"

2

研究数据所得结论
+!

!

+##"#

"

-

病例的排除标准
+!

!

+##"#

"

3

应答率的说明
++

!

33"!

"

3

!

**"*

"

!

对照的排除标准
+*

!

!!"-

"

2

!

))"-

"

8

是否使用匹配方法
+*

!

!!"-

"

2

!

))"-

"

4

数据的收集方式
+-

!

84"#

"

)

!

++"#

"

+#

介绍可能存在的混杂变量
+*

!

!!"!8

"

2

!

))"))

"

*--*

重庆医学
)#+8

年
4

月第
2!

卷第
)!

期



续表
+

!!

纳入文献质量评价情况

序号 评价条目
评价结果'文献数!

,

"(

有描述 没有描述 不清楚 未使用

++

说明可能存在偏倚的来源
3

!

**"*

"

++

!

33"!

"

+)

病例与对照的选择是否采用盲法
!

!

22"2

"

2

!

))")

"

3

!

**"*

"

+*

处理混杂变量
+*

!

!!"8

"

2

!

))")

"

+2

分析方法的描述
+!

!

+##"#

"

+-

抽样方法的描述
+!

!

+##"#

"

+3

病例组是否描述发病率或患病率
4

!

--"3

"

8

!

22"2

"

+!

确定病例的诊断方法
+!

!

+##"#

"

+8

置信区间的说明
+!

!

+##"#

"

+4

暴露的描述
+*

!

!8"#

"

2

!

))"#

"

)#

对照组是否与病例组采用相同诊断方法
+-

!

88"4

"

)

!

++"+

"

表
)

!!

纳入文献基本资料情况

第一作者
年份

!年"

国家
年龄!岁"

试验组*对照组

>?&

!

`

J

*

D

)

"

试验组*对照组

试验组

1 '' '9 99

对照组

1 '' '9 99

:T_<NHG

'HKAGHCL

'T;

'

+)

(

)##4

韩国
*)"##a*"4#

*

32"2#a*"*# )*"+#a*"3#

*

)*"4#a*"*# 838 8#* 3* ) 3)! -43 *+ # #"-)3

<7<=(.1

'

+*

(

)#+#

瑞典
*+"3#a-"8#

*

*+"##a2"3# *#"4

!

)!"+

"

*)"4

"*

)!"#

!

)-"8

"

)4"4

"

+)- 24 -3 )# 2!3 )*4 +4- 2) #"8#-

9T;?0/

'

+2

(

)#+2

印度
[ [ ++3 -- 23 +3 24 )! +8 2 #"383

:0%0.

'

+-

(

)#+2

西班牙
*2"*+a#"3*

*

*+")#a#"4- *#"4-a#"83

*

)8"#3a#"!* 2- +4 +8 8 )- +# +) ) #"-2

6<b</E=;:<W

'

+3

(

)#+2

墨西哥
*+"##a!"##

*

)4"##a8"## *)"##a-"-#

*

)!"##a2"## 4# -- )4 3 +#8 8+ )* 2 #"+3-

T(<690'T0%;b0

'

+!

(

)#+-

墨西哥
*-

'

*+E*8

(

*

)8

'

)*E*2

(

)!"#)

!

)2"2

"

*#"!-

"*

)*"4*

!

)+"-)

"

)3"4!

"

2#8 )3- +)2 +4 *2) )3- 3! +# #"#*#

/T009

'

+8

(

)##!

瑞典
*)"*#a#")#

*

*#"-#a#"+# [ -8- )!+ )-- -4 ++++ 3-# *4) 34 #"**4
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"""

!

?@AB

分析结果

""""@

!

异质性检验
!

运用
'HROGBKf

检验识别纳入

数据间异质性#结果显示#显性遗传模型!

'9g''

J9O99

"#纳入研究数据间异质性程度为
#

)

d*!"),

#

!d#"#3)

&隐性遗传模型!

''J9O'9g99

"异质性为

#

)

d2!"4,

#

!d#"#+-

%

"""""

!

9'5!=)GL!4#*+23

与
%1?

发病的关联分析

!

依据对纳入数据进行异质性检验的情况#关联分析

采用随机效应模型!显性和隐性遗传模型"进行#以

-L

值及相应
4-,;#

评估
9'5!=)GL!4#*+23'

$

9

遗传变异与
%1?

的发病之间的关联%研究发现#

GL!4#*+23'

$

9

与
%1?

发病显著相关#在显性遗传

模型下#与
99

基因型相比#

'

等位基因携带基因型可

显著 降 低 妊 娠 期 妇 女
%1?

的 发 病 风 险#

-L

!

4-,;#

"

d#"3!

!

#"-2

"

#"82

"&在隐性模型下#与
9

等位基因携带者相比#

''

基因型妇女妊娠期罹患

%1?

的风险显著降低#

-L

!

4-,;#

"

d#"32

!

#"-3

"

#"!2

"#结果均有统计学意义!

!

#

#"#-

"#见图
+

%

""""!

!

文献发表偏倚评估
!

本研究应用
>@

JJ

XL

和

<

JJ

@GXL

方法对纳入分析的
+!

篇文献进行发表偏倚

检验!显性遗传模型$隐性遗传模型"#结果显示#

>@

JJ

XL

漏斗图各研究呈基本对称分布&进一步统计学

检验结果显示)显性遗传模型)

>@

JJ

XL

检验!

!d

#"!3!

"#

<

JJ

@GXL

检验!

6d[#"2#

#

!d#"343

"&隐性

遗传模型)

>@

JJ

XL

检验!

!d#"222

"和
<

JJ

@GXL

检验

!

6d[+"+*

#

!d#")!!

"#见图
)

%

图
)

!!

纳入研究发表偏倚检验%显性模型和隐性模型(

""""#

!

敏感性分析
!

采用
=@BI@EHK@EHZA

方法#将本

研究所纳入文献逐一剔除#评估单个研究对总体合并

效应的影响!显性遗传模型$隐性遗传模型"#敏感性

分析结果未发现总体效应的
-L

及
4-,;#

因某一篇

研究数据发生明显波动#提示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

的总体异质性程度未发生显著变化%

!

!

讨
!!

论

!!

妊娠期糖尿病是围生期常见的并发症#今年发病

率呈现上升趋势#可影响母亲及子代的远期健康%目

前医学界认为#

%1?

的发病与饮食$遗传$个人行为$

炎症因子等相关因素有关'

*#E*+

(

%研究显示#相关易感

基因单核苷酸多态变异可能影响个体对妊娠糖尿病

易感性%研究表明#

9'5!=)

可影响胰岛
%

细胞增殖

与分化$胰岛素分泌$维持血浆葡萄糖稳态等生理过

程#与机体糖代谢关系密切'

4

(

%全基因组关联研究

!

%_0/

"及多项病例对照研究表明#

9'5!=)

基因遗

传变异与个体对
%1?

的易感性有关%

目前#国内外有关
9'5!=)

基因
GL!4#*+23'

$

9

遗传变异与
%1?

发病关系的病例
E

对照研究#探讨

GL!4#*+23'

$

9

变异与
%1?

发病之间的关系#但各

研究结论仍有争议'

))E)*

(

%

06&/

等'

)!

(发现#

GL!4#*+23

'

$

9

基因多态性与
%1?

发病风险有关
'

等位基因

可显 著 增 加 妊 娠 期 妇 女 发 生
%1?

的 风 险&而

9T;?0/

和
7=<&.

等'

+2

#

)3

(的研究未发现该遗传变

异基因型在
%1?

和正常妊娠组中的分布存在明显差

异%阚林等'

+4

(的研究也显示#该位点与妊娠期妇女

%1?

的发病无显著关联%考虑到样本量大小$研究

对象选择以及遗传背景等的影响#康闪等'

*)

(的
?@AB

分析表明#

GL!4#*+23'

$

9

多态性与
%1?

发生不存

在显著关联'

*)

(

%因其研究纳入了
)#+)

年为止的
+#

篇报道#而截至目前又开展多个有关该位点与
%1?

发病关联的研究#本研究进一步扩大样本量#以期进

一步确认
GL!4#*+23

与
%1?

发病之间的真实关联%

本研究结果表明#显性和隐性遗传模式下#

GL!4#*+23'

$

9

与
%1?

发病的关联具有统计学意

义%在显性遗传模型下#与
99

基因型相比#

'

等位基

因携带基因型可显著降低妊娠期妇女
%1?

的发病风

险#

-L

!

4-,;#

"

d#"3!

!

#"-2

"

#"82

"&在隐性模型

下#与
9

等位基因携带者相比#

''

基因型妇女妊娠期

罹患
%1?

的风险显著降低#

-L

!

4-,;#

"

d#"32

!

#"-3

"

#"!2

"%以上结果提示#

'

等位基因可能作为

一种保护性遗传因素#可以降低女性妊娠期发生

%1?

的风险%本研究借助
>@

JJ

XL

漏斗图和
<

JJ

@GXL

线性回归分析方法检验纳入研究的发表偏倚情况#均

未检测到明显的发表偏倚存在&灵敏度分析也未发现

单个研究严重影响整体合并效应%这也提示#本次分

---*

重庆医学
)#+8

年
4

月第
2!

卷第
)!

期



析结果具备较好的稳健性#研究结论可信度较较高%

由此#对妊娠期妇女进行
GL!4#*+23

基因型检测#有助

于
%1?

易感人群的识别#对于该疾病的预防和控制

具有积极的价值%

此外#本研究所纳入文献均为已公开发表的$有

关
GL!4#*+23'

$

9

遗传变异与
%1?

发病风险关系

的报道#鉴于有统计学意义的结果更容易被发表#可

能存在一定的发表偏倚&又因纳入研究基本都是以医

院为研究对象来源的病例
E

对照研究#且来自于不同地

区$不同人群#样本选择及样本代表性$研究间病例*

对照的匹配度等#各研究难免存在一定的选择偏倚和

资料偏倚%以上局限可能对涉及的各分析结果及整

体合并效应会产生一定影响%因此#仍需谨慎接受本

研究发现%

综上所述#

9'5!=)

基因
GL!4#*+23'

$

9

遗传

变异与
%1?

的发生显著关联#

'

等位基因可能是防

止妊娠期妇女发生
%1?

的保护性遗传因素%本研究

发现可通过涉及不同种族$大样本$多中心的研究进

行验证%
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