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血管紧张素原基因 Ｍ２３５Ｔ多态性与原发性高血压相关性的 Ｍｅｔａ分析
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　　摘　要：目的　评价血管紧张素原（ＡＧＴ）基因 Ｍ２３５Ｔ多态性与原发性高血压（ＥＨ）的相关性。方法　检索数据库中符合纳

入ＡＧＴ基因 Ｍ２３５Ｔ多态性与ＥＨ关系的文献，应用ＲｅｖＭａｎ５．０软件对结果进行异质性分析和效应值合并。结果　共纳入２９

篇文献，其中ＥＨ组５９７１例，对照组６４４３例。总研究人群基因型ＴＴ＋ＴＭ∶ＭＭ 的犗犚为１．１３（９５％犆犐１．００～１．２５，犘＝

０．０４）。按文献发表年限进行亚组分析，基因型ＴＴ∶ＭＭ在２００８年之前及２００８年之后（含２００８年）两组犗犚分别１．１３（９５％犆犐

０．９０～１．４２，犘＝０．２８）、１．２９（９５％犆犐０．９４～１．７５，犘＝０．１１）。汉族人群Ｔ∶Ｍ 的犗犚为１．２４（９５％犆犐１．０１～１．５３，犘＝０．０４）。

结论　全球总体人群ＡＧＴ基因 Ｍ２３５Ｔ多态性基因型ＴＴ＋ＴＭ与ＥＨ有关，同时汉族人Ｔ等位基因与ＥＨ有关。

关键词：Ｍｅｔａ分析；原发性高血压；多态现象，遗传；血管紧张素原

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．３１．０１３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）３１３７５９０５

犃狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀狅犳犪狀犵犻狅狋犲狀狊犻狀狅犵犲狀犵犲狀犲犕２３５犜狆狅犾狔犿狅狉狆犺犻狊犿狊狑犻狋犺犲狊狊犲狀狋犻犪犾犺狔狆犲狉狋犲狀狊犻狅狀：犪犿犲狋犪犪狀犪犾狔狊犻狊

犣犺狌犡狌犿犻狀犵，犡犻犲犌狌狅狇犻犪狀犵，犣犺犪狀犵犑犻犪狀，犛狌狀犠犲犻犳犲狀犵，犆犺犲狀犌狌狅狇犻犪狀△

（犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犕犲犱犻犮犪犾犔犪犫狅狉犪狋狅狉狔，犠狌狓犻犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾犃犳犳犻犾犻犪狋犲犱狋狅犖犪狀犼犻狀犵

犕犲犱犻犮犪犾犝狀犻狏犲狉狊犻狋狔，犠狌狓犻，犑犻犪狀犵狊狌２１４０２３，犆犺犻狀犪）

　　犃犫狊狋狉犪犮狋：犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ（ＡＧＴ）ｇｅｎｅＭ２３５Ｔｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

（ＥＨ）．犕犲狋犺狅犱狊　ＴｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓｅｘａｍｉｎｉｎｇｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＭ２３５ＴｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｗｉｔｈＥＨｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄｉｎｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃｄａｔａ

ｂａｓｅｓ．ＵｓｉｎｇＲｅｖＭａｎ５．０，ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙａｎｄｐｏｏｌｅｄｅｆｆｅｃｔｓｉｚｅｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｔｏｔａｌｌｙ，２９ａｒｔｉｃｌｅｓ，ｗｉｔｈ５９７１ｃａｓｅｓａｎｄ６

４４３ｃｏｎｔｒｏｌｓｗｅｒｅｆｉｎａｌｌｙｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．Ｔｈｅｏｄｄｓｒａｔｉｏ（犗犚）ｖａｌｕｅｏｆＴＴ＋ＴＭ∶ＭＭｇｅｎｏｔｙｐｅｗａｓ１．１３（９５％犆犐１．００－

１．２５，犘＝０．０４）ｉｎｗｏｒｌｄｗｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ．Ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅ犗犚ｖａｌｕｅｓｏｆＴＴ∶ＭＭｇｅｎｏｔｙｐｅｗｅｒｅ１．１３（９５％犆犐

０．９０－１．４２，犘＝０．２８）ｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｐｕｂｌｉｓｈｅｄｂｅｆｏｒｅ２００８ａｎｄ１．２９（９５％犆犐０．９４－１．７５，犘＝０．１１）ｉｎｔｈｏｓｅａｆｔｅｒ２００８（ｙｅａｒｏｆ２００８

ｉｎｃｌｕｄｅｄ）．Ｔｈｅ犗犚ｖａｌｕｅｓｏｆＴ∶ＭｉｎＨａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｗａｓ１．２４（９５％犆犐１．０１－１．５３，犘＝０．０４）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴＴ＋ＴＭｇｅｎｏｔｙｐｅ

ｏｆｔｈｅＭ２３５ＴｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＥＨｉｎｗｏｒｌｄｗｉｄｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ，ａｎｄＴａｌｌｅｌｅｉｓａｌｓｏｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＥＨｉｎＨａｎｐｏｐｕ

ｌａｔｉｏｎ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ；ｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ；ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ｇｅｎｅｔｉｃ；ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ

　　高血压是人类常见的心血管疾病，可分为原发性及继发性

两大类。绝大多数患者高血压的病因不明，称为原发性高血压

（ｅｓｓｅｎｔｉａｌｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＨ），占高血压总数９５％以上。目前

认为肾素血管紧张素系统 （ＲＡＳ）在高血压的发生、发展起重

要作用［１］，其中血管紧张素原（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，ＡＧＴ）经肾素

分解后产生收缩血管物质，刺激肾脏对钠重吸收，导致血压升

高。当编码ＡＧＴ的外显子２区域核苷酸７０４处胸腺嘧啶（Ｔ）

被胞嘧啶（Ｃ）替代，导致基因编码产物第２３５号氨基酸由蛋氨

酸（Ｍ）变异为苏氨酸（Ｔ），即 Ｍ２３５Ｔ分子变异，会出现３种基

因型，ＭＭ、ＭＴ和ＴＴ。ＡＧＴ作为ＲＡＳ的关键分子，其第２外

显子 Ｍ２３５Ｔ位点的多态性和ＥＨ相关性的报道近来较多，但

结论不一致。作者利用已发表的病例对照文献，应用 Ｍｅｔａ分

析明确ＡＧＴ基因 Ｍ２３５多态性与ＥＨ的相关性。

１　资料与方法

１．１　文献检索策略　以ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ／ａｎ

ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ，ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ等作为主题词并列搜索 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｃｏ

ｃｈｒａｎｅ、Ｅｍｂａｓｅ等外文数据库，以多态性、血管紧张素原／血管

紧张素、高血压等为关键词并列搜索Ｃｎｋｉ、万方等中文数据

库，获得全文。系统检索发表时间为１９９４年１月至２０１２年５

月的文献，末次检索时间为２０１２年６月１５日。

１．２　文献纳入标准　（１）文献类型为病例对照研究；（２）必

须含有ＥＨ组和对照组，ＥＨ符合１９９９年 ＷＨＯ／ＩＳＨ 制定的

标准：收缩压（ＳＢＰ）≥１４０ｍｍ Ｈｇ和（或）舒张压（ＤＢＰ）≥９０

ｍｍＨｇ；（３）各文献必须直接或间接提供不同基因型的分布资

料；（４）文献内容用中文或英文表达，中文文献所在期刊必须

是中文核心期刊要目总览（２００８版）核心级别以上。

１．３　文献剔除标准　（１）文献中ＥＨ组及对照组的基因型分

布不符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ（ＨＷ）遗传平衡；（２）文献质量评

价不合格；（３）文献重复发表时剔除发表年限较长者；（４）未

在文献中注明ＥＨ组排除继发性高血压。

１．４　文献质量评价　对各独立研究从以下几方面进行质量评

估，（１）中文文献所在期刊是否是中文核心期刊要目总览（２００８

版）中华级别以上；（２）ＥＨ组及对照组人员的纳入标准及其基

本构成特征是否明确；（３）分子生物学方法是否可信合理；（４）

统计方法是否恰当；（５）文献类型是否为论著。以上５项，满足

１项为１分，总分大于或等于３分者为合格，反之不合格。

１．５　数据提取　采用非盲法统一格式提取有效数据，包括第

一作者姓名、文献发表年限、研究对象国籍或民族、目的基因分

子生物学检测方法、样本量、基因型分布及等位基因频率、文献

质量等。

１．６　统计学处理　使用ＲｅｖＭａｎ５．０软件将所有纳入的研究

进行异质性检验，当犘≥０．１，两组研究无统计学异质性，采用

９５７３重庆医学２０１３年１１月第４２卷第３１期



固定效应模型；犘＜０．１，存在统计学异质性，采用随机效应模

型；再用ＲｅｖＭａｎ５．０统计基因在病例组和对照组之间的比值

比（犗犚）及９５％可信区间（犆犐）表，以犘＜０．０５为有统计学意

义。以各研究犗犚值为横坐标，犗犚值自然对数的标准误为纵

坐标，绘制倒漏斗图，用Ｓｔａｔａ１１．０软件进行ｅｇｇｅｒ′ｓ检验，评估

潜在发表性偏倚。

２　结　　果

２．１　文献纳入情况　按照检索策略及文献纳入标准，共检索

到相关文献５９篇，包括英文文献３９篇，中文２０篇。英文文献

剔除１５篇，包括１２篇不符合 ＨＷ遗传平衡，２篇重复发表，１

篇未注明排除继发性高血压；中文文献剔除１５篇，包括１１篇

不符合 ＨＷ遗传平衡，３篇文献质量评价不合格，１篇未注明

排除继发性高血压。最终纳入２９篇符合条件的文献
［２３０］，英

文２４篇，中文５篇，共３０项人群，共有ＥＨ患者５９７１例，对照

人群６４４３例。研究对象为汉族的有 ８项，其中 ４项文

献［７，１６，２２，２８］中明确表示，其余４项分别来自上海
［１０］、合肥［１３］、

南京［１４］、台北［２０］，文献中虽未明确表示，但研究对象所处地域

皆为汉族人群集中地，也归为汉族。见表１。

表１　　纳入 Ｍｅｔａ分析的文献及其一般信息

作者
报道

年份

国籍或

民族

文献

质量

分子生物学

方法

样本数

（ＥＨ组／对照组）

Ｓｃｈｍｉｄｔ等［２］ １９９５ 德国 ４ ＭＳＰＣＲ ３００／２００

Ｈｉｎｇｏｒａｎｉ等
［３］ １９９６ 英国 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ ２２３／１８７

Ｆａｒｄｅｌｌａ等［４］ １９９８ 智利 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ ６４／６２

Ｍｏｎｄｏｒｆ等［５］ １９９８ 德国 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ １１２／１２４

Ｆｅｒｎｎｄｅｚ

Ｌｌａｍａ等［６］
１９９８ 西班牙 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ ７５／７５

Ｃｈｅｕｎｇ等
［７］ １９９８ 汉族 ４ ＰＣＲＲＦＬＰ １００／１００

Ｋａｕｍａ等［８］ １９９８ 芬兰 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ ４３０／４２６

Ｗａｎｇ等
［９］ １９９９ 澳大利亚 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ １１１／１９０

刘静波等［１０］ ２０００ 汉族 ４ ＰＣＲＲＦＬＰ ９０／９７

Ｉｓｏ等［１１］ ２０００ 日本 ５ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲ ２２９／２２９

Ｋａｔｏ等［１２］ ２０００ 日本 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ ８３８／６３１

王爱玲等［１３］ ２００１ 汉族 ３ ＰＣＲＲＦＬＰ ５８／７９

李锡明等［１４］ ２００１ 汉族 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ ９５／８０

Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ等［１５］ ２００１ 日本 ４ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲ １４３／８５８

张卫等［１６］ ２００２ 汉族 ３ ＰＣＲＲＦＬＰ １２７／１０７

Ｖａｋｕ°等［１７］ ２００２ 捷克 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ １７３／１９８

Ｗａｎｇ等
［１８］ ２００２ 阿美族 ４ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｃｈｎｉｇｕｅ １０７／９６

Ｎａｉｒ等［１９］ ２００３ 印度 ４ ＰＣＲＲＦＬＰ １５９／１３１

Ｗｕ等［２０］ ２００４ 汉族 ５ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｅｃｈｎｉｇｕｅ ４５３／３２５

Ｓｕｎ等［２１］ ２００４ 藏族 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ １７３／１９３

蔡思宇等［２２］ ２００４ 汉族 ３ ＰＣＲＲＦＬＰ １１６／１１４

Ｂａｒｂａｌｉｃ等［２３］ ２００６ 克罗地亚 ４ ＰＣＲＲＦＬＰ １０７／１２２

Ｇｌａｖｎｉｋ等［２４］ ２００７斯洛文尼亚 ３ ＰＣＲＲＦＬＰ ４１３／４０４

Ｇｈａｚａｌｉ等［２５］ ２００８ 马来西亚 ４ ＰＣＲＲＦＬＰ ２００／１９８

Ｙｕａｎ等［２６］ ２００９ 哈尼族 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ １７２／１３３

Ｙｕａｎ等［２６］ ２００９ 彝族 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ ９９／１３７

续表１　　纳入Ｍｅｔａ分析的文献及其一般信息

作者
报道

年份

国籍或

民族

文献

质量

分子生物学

方法

样本数

（ＥＨ组／对照组）

Ｙｉｎｇ等
［２７］ ２０１０ 蒙古族 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ ２４３／２５８

Ｆａｎｇ等
［２８］ ２０１０ 汉族 ５ ｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲ １７８／２５６

Ｍｅｈｒｉ等［２９］ ２０１１ 突尼斯 ５ ＰＣＲＲＦＬＰ １４２／１９１

Ｃｈａｒｉｔａ等［３０］ ２０１２ 印度 ４ ＰＣＲＲＦＬＰ ２３１／２４２

　　ＰＣＲＲＦＬＰ：限制性片段长度多态性聚合酶链反应；ＭＳＰＣＲ：突变

分离聚合酶链反应；ｍｕｌｔｉｐｌｅｘＰＣＲ：多重聚合酶链反应；ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ

ｔｅｃｈｎｉｇｕｅ：测序技术。

表２　　Ｍ２３５Ｔ各基因型及等位基因频率分布

作者
ＥＨ组

ＴＴ ＭＴ ＭＭ Ｔ Ｍ

对照组

ＴＴ ＭＴ ＭＭ Ｔ Ｍ

Ｓｃｈｍｉｄｔ等［２］ ８２ １４２ ７６ ３０６２９４ ３６ ８９ ７５ １６１２３９

Ｈｉｎｇｏｒａｎｉ等
［３］ ４０ １０７ ７６ １８７２５９ ３８ ９１ ５８ １６７２０７

Ｆａｒｄｅｌｌａ等［４］ ２２ ３３ ９ ７７ ５１ １４ ３７ １１ ６５ ５９

Ｍｏｎｄｏｒｆ等［５］ ２６ ４５ ４１ ９７１２７ １８ ５３ ５３ ８９１５９

Ｆｅｒｎｎｄｅｚ

Ｌｌａｍａ等［６］
２１ ３１ ２３ ７３ ７７ ２１ ３３ ２１ ７５ ７５

Ｃｈｅｕｎｇ等
［７］ ７７ ２２ １ １７６ ２４ ７３ ２４ ３ １７０ ３０

Ｋａｕｍａ等［８］ １０６ ２１５１０９ ４２７４３３ ８８２１６１２２ ３９２４６０

Ｗａｎｇ等
［９］ １６ ６１ ３４ ９３１２９ ３９ ９６ ５５ １７４２０６

刘静波等［１０］ ４８ ３７ ５ １３３ ４７ ３２ ５３ １２ １１７ ７７

Ｉｓｏ等［１１］ １４７ ７２ １０ ３６６ ９２ １５７ ６３ ９ ３７７ ８１

ＶＫａｔｏ等［１２］ ５６９ ２４８ ２１１３８６２９０ ４３４１７５ ２２１０４３２１９

王爱玲等［１３］ ３２ ２１ ５ ８５ ３１ ３６ ３５ ８ １０７ ５１

李锡明等［１４］ ６４ ３０ １ １５８ ３２ ５３ ２４ ３ １３０ ３０

Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ等［１５］ ９０ ４９ ４ ２２９ ５７ ５５０２７５ ３３１３７５３４１

张卫等［１６］ ８９ ３１ ７ ２０９ ４５ ６４ ３６ ７ １６４ ５０

Ｖａｋｕ°等［１７］ ３１ ９０ ５２ １５２１９４ ５０ ９８ ５０ １９８１９８

Ｗａｎｇ等
［１８］ ９２ １４ １ １９８ １６ ６７ ２９ ０ １６３ ２９

Ｎａｉｒ等［１９］ ８４ ６０ １５ ２２８ ９０ ８０ ４０ １１ ２００ ６２

Ｗｕ等［２０］ ３２０ １１５ １８ ７５５１５１ ２３１ ８９ ５ ５５１ ９９

Ｓｕｎ等［２１］ ７３ ８２ １８ ２２８１１８ ９３ ８８ １２ ２７４１１２

蔡思宇等［２２］ ５５ ５４ ７ １６４ ６８ ３７ ６２ １５ １３６ ９２

Ｂａｒｂａｌｉｃ等［２３］ ２１ ５２ ３４ ９４１２０ ３０ ５６ ３６ １１６１２８

Ｇｌａｖｎｉｋ等［２４］ ９６ ２０１１１６ ３９３４３３ ８５１９８１２１ ３６８４４０

Ｇｈａｚａｌｉ等［２５］ １２７ ６６ ７ ３２０ ８０ １３６ ５５ ７ ３２７ ６９

Ｙｕａｎ等［２６］ １１７ ５２ ３ ２８６ ５８ １００ ３２ １ ２３２ ３４

Ｙｕａｎ等［２６］ ７１ ２５ ３ １６７ ３１ ９８ ３６ ３ ２３２ ４２

Ｙｉｎｇ等
［２７］ １２５ １０４ １４ ３５４１３２ １５６ ８８ １４ ４００１１６

Ｆａｎｇ等
［２８］ １２１ ５０ ７ ２９２ ６４ １７６ ７２ ８ ４２４ ８８

Ｍｅｈｒｉ等［２９］ ５２ ６７ ２３ １７１１１３ ４９ ８２ ６０ １８０２０２

Ｃｈａｒｉｔａ等［３０］ ８３ １１７ ４１ ２８３１９９ ６９１３０ ４３ ２６８２１６

２．２　基因型及等位基因频数分布　ＥＨ组合并统计总的基因
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表３　　按文献发表年限分组 Ｍ２３５Ｔ多态性与ＥＨ的关系

组别 项数
Ｔ∶Ｍ

犗犚（９５％犆犐） 犘１ 犘２

ＴＴ∶ＭＭ

犗犚（９５％犆犐） 犘１ 犘２

ＴＴ＋ＴＭ∶ＭＭ

犗犚（９５％犆犐） 犘１ 犘２

全体 ３０ １．０６（０．９６～１．１６） ０．２３ ＜０．０１ １．１４（０．９４～１．３９） ０．１９ ＜０．０１ １．１２（１．００～１．２５） ０．０４ ０．１８

２００８年之前 ２３ １．０８（０．９７～１．２０） ０．１６ ＜０．０１ １．１３（０．９０～１．４２） ０．２８ ０．０１ １．１０（０．９７～１．２４） ０．１３ ０．２３

２００８年之后 ７ ０．９９（０．７９～１．２５） ０．９５ ＜０．０１ １．２９（０．９４～１．７５） ０．１１ ０．１２ １．２５（０．９４～１．６６） ０．１２ ０．１９

　　犘１：效应模型犘值；犘２：异质性检验犘值。

型频数分布：ＴＴ为２８９７，ＴＭ 为２２９３，ＭＭ 为７９１；对照组：

ＴＴ为３１１０，ＴＭ为２４５５，ＭＭ为８７８。ＥＨ组Ｔ等位基因总

频数为８０８７，Ｍ等位基因总频数为３８５５；对照组Ｔ等位基因

为８６７８，Ｍ等位基因为４２１１。见表２。

２．３　Ｍｅｔａ分析结果

２．３．１　总体人群 Ｍ２３５Ｔ位点多态性与ＥＨ的关系　基因型

ＴＴ＋ＴＭ∶ＭＭ异质性检验不存在异质性（犘＝０．１８），采用固

定效应模型后发现，犗犚＝１．１３（９５％犆犐１．００～１．２５，犘＝

０．０４），见图１。基因型ＴＴ∶ＭＭ及等位基因Ｔ∶Ｍ异质性检

验都存在异质性（犘＜０．０１），采用随机效应模型，基因型ＴＴ∶

ＭＭ的犗犚＝１．１４（９５％犆犐０．９４～１．３９，犘＝０．１９）等位基因

Ｔ∶Ｍ的犗犚＝１．０６（９５％犆犐０．９６～１．１６，犘＝０．２３）。可认为

总体人群 Ｍ２３５Ｔ位点基因型ＴＴ＋ＴＭ与ＥＨ有关。见表３。

图１　　总体 Ｍ２３５Ｔ多态性与ＥＨ关系的

森林图（ＴＴ＋ＴＭ∶ＭＭ）

２．３．２　不同文献发表年限 Ｍ２３５Ｔ位点多态性与ＥＨ的关系

　考虑到文献发表年限可能会对统计结果产生影响，将研究人

群分为２００８年之前和２００８年之后（含２００８年）两组，分别有

２３项和７项研究，统计结果见表３。基因型为 ＴＴ∶ＭＭ 时，

２００８之前组含异质性（犘＝０．０１），随机效应模型为犗犚＝１．１３

（９５％犆犐０．９０～１．４２，犘＝０．２８），而２００８年之后组则不含异质

性（犘＝０．１２），固定效应模型犗犚＝１．２９（９５％犆犐０．９４～１．７５，

犘＝０．１１）；两组在等位基因 Ｔ∶Ｍ 时都存在异质性（犘＜

０．０１），随机效应模型显示无统计学意义；基因型为 ＴＴ＋

ＴＭ∶ＭＭ时都不存在异质性（犘＞０．１），但固定效应模型显示

无统计学意义。可认为按发表年限分组时，Ｍ２３５Ｔ位点多态

性与ＥＨ无相关性。

２．３．３　汉族人 Ｍ２３５Ｔ位点多态性与ＥＨ的关系　鉴于按不

同发表年限进行亚组分析无意义，又按不同民族进行亚组分析

显示，汉族人等位基因 Ｔ∶Ｍ 存在统计学意义，犗犚＝１．２４

（９５％犆犐１．０１～１．５３，犘＝０．０４），可认为汉族人等位基因Ｔ与

ＥＨ有关。见图２。

图２　　汉族人 Ｍ２３５Ｔ多态性与ＥＨ关系的

森林图（Ｔ∶Ｍ）

２．４　发表偏倚评估　以Ｔ∶Ｍ各研究犗犚为横坐标，犗犚自然

对数的标准误为纵坐标，绘制倒漏斗图。漏斗图显示左右分布

基本对称，见图３。Ｅｇｇｅｒ′ｓ检验显示，回归方程 Ｙ的截距为

－０．００９８（９５％犆犐－０．０２０～０．０００４），犘＝０．０５９，按犘＝０．０５

水平认为漏斗图对称，不存在发表偏倚。

图３　　纳入文献发表偏倚倒漏斗图（Ｔ∶Ｍ）

３　讨　　论

近来关于ＡＧＴ基因 Ｍ２３５Ｔ位点多态性与ＥＨ关系的论

文较多，但结果缺乏一致性，有必要对全球范围的结果进行汇

总。考虑到作者语言上的局限性，本文只纳入中英两种语言的

文献。发表偏倚评估显示，尽管只纳入中英两种语言的文献，

但并不存在发表偏倚。本文只纳入所在期刊为核心级别以上

中文文献，同时文献质量评分中对中文文献期刊级别再次进行

规定，就是保证纳入文献质量的可靠性和数据真实性。另外，

为保持每项人群基因频率的稳定性，本文还对入选文献基因型

分布进行 ＨＷ 遗传平衡检验，有近一半的文献因此没被纳

入。虽然Ｓｅｔｈｉ等
［３１］以前也做过相似的统计，但他们未对入选

文献基因分布进行 ＨＷ遗传平衡检验，结果不可靠。

本次 Ｍｅｔａ分析经过严格筛选，共纳入２９篇文献共计３０

项研究人群。作者首先将３０项研究人群进行异质性检验及合

并效应量统计，发现在基因型ＴＴ＋ＴＭ∶ＭＭ 有统计学意义

［犗犚＝１．１３（９５％犆犐１．００～１．２５，犘＝０．０４）］，说明基因型
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ＴＴ＋ＴＭ∶ＭＭ与ＥＨ有关，为危险因素。为了排除文献发表

年限对总体结果产生的影响，作者又按不同发表年限进行亚组

分析，结果显示无统计意义，说明不同年限发表的文献并不能

对最终结果产生影响。

作者按种族进行亚组分析，显示汉族人群等位基因Ｔ∶Ｍ

的犗犚＝１．２４（９５％犆犐１．０１～１．５３，犘＝０．０４），Ｔ等位基因与

ＥＨ有一定相关性，Ｔ等位基因的汉族人患ＥＨ的可能性是 Ｍ

等位基因的１．２４倍（图２），结论与Ｊｉ等
［３２］的犗犚＝１．３８基本

一致，尽管纳入大量核心以下期刊中文文献且未对文献质量进

行评分，但他们对文献基因分布进行了 ＨＷ 检验，纳入文献

语言、数据提取、统计方法也与本文相同，因此结果基本可靠。

汉族人Ｔ等位基因和ＥＨ有相关性，可能是由于Ｔ等位基因

增加了ＡＧＴ基因转录活性，导致体内 ＡＧＴ的过表达
［３３］。在

临床上，可将ＡＧＴ基因 Ｍ２３５Ｔ多态性作为汉族人预防和治

疗ＥＨ的参考指标。本文汉族人 Ｔ等位基因还存在异质性，

可能和ＥＨ受多因素影响有关，仅从人群自身研究不全面，还

需结合生活习惯等因素。作者随后又对国籍为日本的３项人

群进行合并统计，结果无意义，但结果不可靠，因为数据库中相

应日文文献并未纳入，导致Ｔ等位基因频率太少，统计结果无

法显示ＥＨ组与对照组之间的差异。同样，对于入选的其他种

族来说，同样存在相同情况。

作者还尝试过按肤色进行亚组分析，结果无相关性。不过

相比按种族分组，按肤色分存在不合理性，因为按肤色分会增

加异质性，同一肤色可以包含多个种族，但同一种族不会包含

多种肤色。

综上所述，本文经过严格的文献筛选和数据统计，初步认

为ＡＧＴ基因２３５位点基因型ＴＴ＋ＴＭ 能增加全球总体人群

患ＥＨ风险，同时汉族人Ｔ等位基因会增加患ＥＨ风险。
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是病毒和细菌，真菌较少见，但近年来真菌性肺炎发病率呈明

显上升趋势。本组病例除耐药菌为主的复杂感染外，真菌感染

也占３０％，部分病例痰培养结果不能提供有效病原菌种类（为

正常菌群），常需反复培养及经验治疗后不断评估疗效，易影响

预后。因此强化抗感染治疗是治疗重症肺炎的关键，其他各种

支持治疗（包括机械通气及营养支持）是保障［１３］。要提高重症

肺炎的成功率，需依据每例患者的基础疾病，肺部感染的严重

程度，感染病原菌的种类（特别需注意感染病原微生物的变迁

和新流行病种的出现），受累脏器的严重度和全身情况等多因

素进行综合评估与处理，这也是临床工作者今后应遵循的个体

化治疗的努力方向。
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