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软件对已纳入的文献数据进行
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是否与缺血性脑卒中易感性相关!并通过敏感性分析判断
Q?BE

分析的稳定性!进行异质性检验以判断各研究

间的异质性!亚组分析获取异质性来源$结果
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脑卒中是成人身体残疾的主要原因'发病率呈逐

年上升趋势'给国家带来巨大经济和社会负担'尤其

是中低收入国家(
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&其中'缺血性脑卒中占所有脑

卒中的
)#X
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'其中包括隐源性*间隙性和血栓栓塞

性脑卒中'并且通常在脑部的血液供应中断时发

生(

'
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&缺血性脑卒中发病机制复杂'多由遗传和环境

因素共同作用致病'其脑缺血后所致的炎性反应是脑

组织受损的重要病理生理机制之一&近年来'由于
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样受体$
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%家族作为一组跨膜受体介导的炎

症信号通路的激活而被广泛关注&其中'

*S/'

在缺

血性卒中的发生*发展和继发性脑损伤中起重要作

用'

*S/'

基因的多态性的表达与缺血性脑卒中也受

到密 切 关 注&目 前'不 同 研 究 对 于
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基 因
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多态性与缺血性脑卒中易感性的关联性存

在争议&本文通过对研究文献进行
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分析评估
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多态性与缺血性脑卒中的易感

性'期望为缺血性脑卒中发病的遗传易感性提供循证

学依据&
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据库'全面收集
$##!

年
!

月至
$#!6

年
$

月发表的有

关
*S/'
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文献纳入标准排除标准
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%文献通

过病史和体征*影像学检查*实验室检查*疾病诊断和

病因分型等诊断纳入已确诊缺血性脑卒中的疾病患

者-$
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%文献包

括
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基因多态性与缺血性脑卒中易感性相关

的关系数据'同时包括以上数据的
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值和
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以提供进一步统计计算-$
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%单一数据来自同一个种

族*同一个时期-$

4

%患者选择方式为连续性病例或某

种抽样方式'对一般资料没有严格的限制&排除标

准!$
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%纳入的缺血性脑卒中患者同时合并其他系统
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分的

为中质量文献&所有的数据均由两个样本收集员进

行收集评估'如果两个人出现分歧'则共同商议并联

合第三位收集员进行确认&提取的基本信息包括作

者姓名*每组患者人数*患者年龄*纳入患者所在国

家*随访及每组之间是否配平等&
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分析的稳定性&文献中的患者种族不同将文

献分为欧美人口组及亚洲人口组来进行亚组分析'以

确定异质性来源&
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质性较大%'若各研究结果间的同质性较好'则采用固

定效应模型进行数据合并'若各研究结果间具有异质
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在数据库中一共检索到
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篇为重复文献'通过阅读标
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分析的文献有
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!6

)

")# '4# +!3+

中国
!

'

$

'

"

'

+ 1< 6

Va<1c

等(

!)

)

"$6 "$6 +$3!

中国
!

'

$

'

"

'

+ 1< 6

合计
'""' 66'4 1< 1< 1< 1< 1<

""

注!

1<

表示该项无数据

表
$

""

*S/'@9!,$6,!'

基因多态性基因型分布

文章
发表年份

$年%

样本量$

*

%

缺血性脑卒中 对照组

%%

"

%*

"

**

基因型$

*

"

*

"

*

%

缺血性脑卒中 对照组

*

等位基因频率$

X

%

缺血性脑卒中 对照组
! -M

.<PSWb

等(

+

)

$##! !$4 '6+ ',

"

4+

"

$# $",

"

!,'

"

'$ ")3' 4)3, #3)$4 !34+'

YSb11

等(

6

)

$#!# )#" !!!# "+"

"

"4$

"

)) +''

"

")'

"

)$ "$3, $'36 #3#$' !3+64

2WP/

等(

)

)

$##$ $6+ $"4" !!)

"

!$4

"

"" ) "'3+ 4,3$ #3##$ !3+"!

UW/QWW/

等(

,

)

$##$ !') !#6 ',

"

)!

"

!) +$

"

")

"

6 "$3" $'3$ #36,$ $36)'

W%2Q<1

等(

!#

)

$##" 4)4 !!!! $6!

"

$44

"

4, +4#

"

",$

"

+, "!3, $"3, #3"+" !3+"'

&PW1W/

等(

!!

)

$##4 )+) +$6 )#"

"

+"

"

$ 4,+

"

"!

"

!# $'3" '3, !3### '344+

-a

等(

!$

)

$##, $+! "6+ !'$

"

!#$

"

!6 !4+

"

!)4

"

"4 $+3! ""3, #3#+6 #34,'

1PW&jPWST2<

(

!"

)

$#!" '# 6' !+

"

!)

"

+ $,

"

"6

"

) "634 "43) #3+!" #3,+6

jV<5

等(

!'

)

$#!$ !6" !!' !

"

'"

"

!$, #

"

!4

"

,, )+36 ,"3' !3### #34#$

2aT*W/

等(

!4

)

$#!" !$4 !$4 )

"

!!$

"

4 !#

"

!#6

"

) ')3) ',3$ #3### #36'6

à

(

!+

)

$#!+ $$" ',4 !)

"

!6)

"

$6 ""

"

'!6

"

'4 4$3# 4!3$ #3)#! !3#!$

Va<1c

等(

!6

)

$#!6 ")# '4# $+4

"

!+!

"

$' $$'

"

!"#

"

$+ $"3, $"3$ #36$, #3,!$

Va<1c

等(

!)

)

$#!4 "$6 "$6 !++

"

$+4

"

!## !4"

"

$++

"

!!$ 4+3$ 4"3, #3"'' !3"''

表
"

""

Q?BE

分析
*S/'@9!,$6,!'

位点
*

等位基因多态性与缺血性脑卒中之间的关系

数据 遗传模块
病例对照

缺血性脑卒中$

*

% 对照组$

*

%

-M

$

,4X5+

%

0 +

$

相关文献 显性
'"!# 6+4$ !3")'

$

!3#+$

"

!3)#'

%

#3#!+ 6,3+

隐性
'"4) 6)", !3$'+

$

#3,!$

"

!36#"

%

#3!+) +!3'

共显性
'""4 )$'6 !3$"$

$

!3##$

"

!34!4

%

#3#') )"3!

敏感性分析 显性
!,"+ $4#, !3+4"

$

!3'!+

"

!3,"#

%

#3### $$3!

隐性
$#$6 $66! !3',6

$

!3!+!

"

!3,"#

%

#3#44 '$3!

共显性
!6++ $",4 !34$4

$

!3"4#

"

!36$"

%

#3### #3#

""

注!显性模式
d**(*%FD3%%

-隐性模型
d**FD3*%(%%

-共显性模型
d*FD3%

#

$#$$

#

国际检验医学杂志
$#!,

年
,

月第
'#

卷第
!)

期
"

P:BRSE>Q?M

!

T?

K

B?J>?@$#!,

!

U=H3'#

!

1=3!)



A3B

"

异质性和敏感性分析
"

研究来源的异质性和敏

感分析如表
"

所示'经过排除不符合
VE@M

I

;-?8:;

>?@

F

遗传平衡定律文献'异质性有所减小-

*S/'@9

!,$6,!'

的
*

等位基因遗传多态性和缺血性脑卒中

显性模型$

-Md!3+4"

'

,4X5+!3'!+

"

!3,"#

'

!d

#3###

%和共显性模型$

-Md!34$4

'

,4X5+!3"4#

"

!36$"

'

!d#3###

%与之前
Q?BE

分析结果一致'说明

本
Q?BE

分析结果稳定&

A3C

"

*S/'@9!,$6,!'

$

**(*%FDJ%%

%多态性与

缺血性脑卒中易感性相关的亚组分析
"

结果显示!欧

美人口中
*

等位基因和缺血性脑卒中的患病风险具

有显著关联性 $显性模型!

-M d!3$#!

'

,4X5+

!3#)#

"

!3"$$

'

!d#3#$!

-共显性模型!

-Md!3$')

'

,4X5+!3##$

"

!3','

'

!d#3#'"

%'但在亚洲人口中

*S/'

基因的
@9!,$6,!'

位点与缺血性脑卒中的关联

性未见显著差异$显性模型!

-Md#3++6

'

,4X5+

#34'6

"

#36)6

'

!d#3+#)

-隐形模型!

-Md!3!4$

'

,4X5+!3#$,

"

!3$64

'

!d#3#+!

-共显性模型!

-Md

#36$4

'

,4X5+#34'+

"

#3,6

'

!d#3!4"

%&见表
'

&

同时进行亚组分析后'亚组中的异质性$

+

$

%均有所降

低'可见人口因素是造成异质性的一个因素&

表
'

""

亚组分析
*S/'@9!,$6,!'

位点
*

等位基因多态性与缺血性脑卒中之间的关系

数据 遗传模块
病例对照

缺血性脑卒中$

*

% 对照组$

*

%

-M

$

,4X5+

%

0 +

$

欧美人口 显性
"!#" +$+# !3$#!

$

!3#)#

"

!3"$$

%

#3#$! +!3$

隐性
""4, +'4, !3"!6

$

!3$#6

"

!3'$6

%

#3$4+ 4#3!

共显性
"$"$ +"+! !3$')

$

!3##$

"

!3','

%

#3#'" 443+

亚洲人口 显性
!$#6 !",$ #3++6

$

#34'6

"

#36)6

%

#3+#) !)3'

隐性
,,, !")# !3!4$

$

!3#$,

"

!3$64

%

#3#+! 4)3!

共显性
!!#" !))+ #364)

$

#34'+

"

#3,6#

%

#3!4" ",3'

""

注!显性模式
d**(*%FDJ%%

-隐性模型
d**FD3*%(%%

-共显性模型
d*FD3%

B

"

讨
""

论

""

目前的大量研究提示缺血性脑卒中的患病率在

种族间有很大的差异'有成家族和种族聚集的趋势&

多项研究认为缺血性脑卒中具有基因遗传性'家族人

员患病风险有显著增高的表现'虽然缺血性脑卒中也

与环境因素有关'但是遗传基因所占的因素亦不容忽

视'已有研究结果表明遗传因素在该病中起着至关重

要的作用'但仍有争议'如现有研究中'

ca

等(

4

)报道

*S/'

基因
@9!,$6,!'

与男性缺血性脑卒中易感性有

关-然而'

Za Z

等认为
@9!,$6,!'

与缺血性脑卒中

无关&

目前'多重易感性研究已经证明相关基因会增加

缺血性脑卒中的风险'目前明确的相关基因包括血管

紧张素转换酶 $

<%W

%'亚甲基四氢叶酸还原酶

$

Q*VY/

%'丝氨酸蛋白酶抑制肽
!

$

TW/0P1W!

%'载

脂蛋白
W

$

<05W

%

(

+

)

'细胞色素
0'4#$%!,

$

%b0$%!,

%

和血小板衍生生长因子
&

$

0&cY;&

%'以及染色体

!$

K

!"

(

!+

)

&但对于
*S/'

基因特别是
@9!,$6,!'

片段

多态性是否与缺血性脑卒中有关目前尚难定论&

*S/

基因全长
$!+3)+f>

'位于
,

_

!!36

是一种
%

类

跨膜蛋白'由胞外域*跨膜结构域和细胞内
*P/

结构

域组成&

*S/'

通过细胞外富含亮氨酸的重复序列的

胞外结构域识别和绑定各种配体'激活
*/PY

信号通

路'促进各种炎症因子释放(

!,;$#

)

&

多项研究证实
*S/'

在动脉粥样硬化的多个病

理阶段都发挥重要作用(

!)

)

&目前研究发现
*S/'

的

"

个 单 核 苷 酸 多 态 性 $

T10

%%位 点 $

@9!,$6,!'

*

@9!,$6,!!

*

@9$!',"4+

%与冠心病*动脉粥样斑块钙化

及血脂水平有关'是造成缺血性脑卒中的重要危险因

素(

!,

)

&较多研究已证实
*S/'

基因位点
@9!,$6,!!

*

@9$!',"4+

与缺血性脑卒中存在风险相关性(

!,

'

$!

)

&在

*S/'

基因变异与缺血性脑卒中发病风险相关的研

究'有学者进行了一项连锁不平衡分析'对缺血性脑

卒中患者与健康人群的染色体基因对比研究发现

*S/'

基因的
@9!,$6,!'

位点与缺血性脑卒中的关

联程度较强&通过纳入分析
!"

篇文献研究继续深入

探讨位点上的等位基因型'其中
,

篇文献纳入患者为

国外人口'其中有
'

篇文献认为携带
*S/'

基因的
@9

!,$6,!'

位点上的
*

等位基因是缺血性脑卒中的危

险因素'但另外
4

篇文献研究表明
*S/'

基因的
@9

!,$6,!'

位点上的
*

等位基因不是缺血性脑卒中的

危险因素&同时'有
'

篇文献纳入患者为中国人群'

结果一致认为
*S/'

基因
@9!,$6,!'

位点上的
*

等

位基因不是缺血性脑卒中的危险因素&本课题组整

合
!"

篇文献后的
Q?BE

分析发现!

*S/'

基因
@9

!,$6,!'

位点上的
*

等位基因确实是缺血性脑卒中

的危险因素'并且在亚组中进一步证明'不同人种中

*S/'

基因
@9!,$6,!'

位点上的
*

等位基因对缺血

性脑卒中的易感性不同'欧美人种
*

等位基因高时'

更易出现缺血性脑卒中'但对于亚洲人口这一结论尚

缺乏有效证据&

C

"

结
""

论

""

在欧美人口中
*S/'

基因
@9!,$6,!'

位点上的

*

等位基因很可能与缺血性脑卒中的易感性相关'但

#

"#$$

#

国际检验医学杂志
$#!,

年
,

月第
'#

卷第
!)

期
"
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!
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K
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对于亚洲人口易感相关性尚缺乏有效证据&当然'此

次
Q?BE

分析也存在一些不足!首先入选文献的地区

病例数之间以及对照组之间的种族不同'国内文献华

南区域的数据偏少'对照匹配之间存在一定的同质性

差异'所以在分析中还需要把握此方面系统误差'本

研究分析从一定程度上给缺血性脑卒中基因学研究

提供了有价值的参考依据&鉴于此'笔者认为缺血性

脑卒中的基因型的检测结果存在因种族不同导致的

差异&
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