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,%, I% ,-0 %I% 0&+ ,0- -0 ,-% %0& .,& +'.-

N;=

?

0+,0

&

,.

' 中国
,%- ,I ,%, %.I ,-, &- 0+ ,+& 0&0 ,%& +',+

$L<@A0++0

&

,%

' 北美
,++ , I. 0I. II /% I %( ,-- I( +'0%
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续表
,

!!

纳入
"@Q;

分析文献的主要信息

纳入研究
国家(

地区

1A;\@P

病组

44 $$ 4$ 4 $

对照组

44 $$ 4$ 4 $

[B@

"SW;E0++I

&

,I

' 日本
,0, I, ,I0 .(% 0I% &+ %, ,+& 0/& ,(+ +'/-

";W=E0++-

&

,/

' 突尼斯
/- , & ,%0 ,+ /0 + % ,0& % +'&+

OSA

2

ULBEFc0++I

&

,-

' 波兰
../ 0& ,(0 &/% 0%& .%, .. 0.- (,( .+. +'.0

OE<0++.

&

,&

' 韩国
// ,+ I/ ,&& -/ I/ 0( -( ,(, ,.- +'(+

RSA@FW;5>SVE@=E@FW;0+,.

&

,(

' 波兰
0I .,. ,-/ 00/ &+0 ,. ,,0 -I ,++ .++ +'(.

R;FLVPL=0++-

&

0+

' 美国
,.% - /( ..- &. ,.I 0% ,,0 .&0 ,/+ +'(,

9=LS@0+,0

&

0,

' 日本
.I ,. %I ,,I -, ,% ,. 0, %( %- +'+&

R

2

0++&

&

00

' 中国
-% 0I ,,/ 0/% ,// %( ,I -- ,-I ,+- +'+/

:LSPQL=0++%

&

0.

' 英国
0I+ 0/ ,-I /-I 00- 0%% 0+ ,&0 /-+ 000 +'+I

:@B;AC0++%

&

0%

' 英国
%&, %. 0-/ ,0.& ./0 %.% %I .+/ ,,-% .(/ +'.I

8;=0++/

&

0I

' 日本
,,% ., ,I/ .&% 0,& /- .0 -& 0,0 ,%0 +'0-

图
0

!!

等位基因
4!7$

在两组中分布的
"@Q;

分析

表
0

!!

43%+5,4

%

$

基因多态性与
1A;\@P

病关系的主要结果

项目
文献数目

"

'

#

合并结果

KC

"

(I)AD

#

!

异质性检验

!

&

D

0

"

)

#'

回归分析

#C

Y

56

0

) !

!ZLA]

??

@A

4J3F$

!

总比较
,& ,'0-

"

,',%

!

,'%,

#

%

+'+, +'++++&

"

I(

#

+'00-

!

#V

"

h

#

& ,',,

"

,'+,

!

,'00

#

+'+. +'0,

"

0-

#

-0'/0 +'++I

!

#V

"

a

#

,+ ,'%(

"

,'0&

!

,'-0

#

%

+'+, +'++-

"

%.

#

!

4;SF;PE;=P - ,',%

"

+'(/

!

,./

#

+',I +'++-

"

//

#

,%'+I +',I+

!

#PE;=P ,, ,'0-

"

,',%

!

,'%,

#

%

+'+, +'+I

"

%I

#

44J3F$$

!

总比较
,& ,'/+

"

,'0&

!

0'++

#

%

+'+, +'+++&

"

I+

#

+'0,I

!

#V

"

h

#

& ,'0,

"

+'(/

!

,'I.

#

+',, +'0+

"

0(

#

/,'&% +'++/

!

#V

"

a

#

,+ 0'00

"

,'//

!

0'(/

#

%

+'+, +'0,

"

0/

#

!

4;SF;PE;=P - ,'0+

"

+'-&

!

,'&%

#

+'%0 +'%0

"

I%

#

I('+- +'+I(

!

#PE;=P ,, ,'&0

"

,'%/

!

0'0/

#

%

+'+, +'0,

"

0I

#

44J3F4$
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续表
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43%+5,4

%

$

基因多态性与
1A;\@P

病关系的主要结果

项目
文献数目

"

'

#

合并结果

KC

"

(I)AD

#

!

异质性检验

!

&

D

0

"

)

#'

回归分析

#C

Y

56

0

) !

!ZLA]

??

@A

!

总比较
,& ,'0I

"

,',%

!

,'.-

#

%

+'+, +',0

"

0(

#

+'I%%

!

#V

"

h

#

& ,',I

"

,'+.

!

,'0(

#

+'+, +'.,

"

,I

#

+ +'+%0

!

#V

"

a

#

,+ ,'0I

"

,',%

!

,'.-

#

%

+'+, +'.%

"

,,

#

!

4;SF;PE;=P - ,'0,

"

,'+-

!

,'.-

#

%

+'+, +'%+

"

.

#

+ +'I.-

!

#PE;=P ,, ,'0(

"

,',.

!

,'%&

#

%

+'+, +'+-

"

%0

#

4$J3F$$

!

总比较
,& ,',/

"

,'+,

!

,'.0

#

+'+% +'00

"

,(

#

+'+.-

!

#V

"

h

#

& ,'+.

"

+'&-

!

,'00

#

+'-, +',(

"

.+

#

.%'&+ +'+-+

!

#V

"

a

#

,+ ,'%,

"

,',0

!

,'--

#

%

+'+, +'/-

"

+

#

!

4;SF;PE;=P - +'(I

"

+'-/

!

,',&

#

+'/. +'.I

"

,+

#

,++ +'+0(

!

#PE;=P ,, ,'.0

"

,',,

!

,'I-

#

%

+'+, +'I&

"

+

#

44J3F$$d4$

!

总比较
,& ,'.%

"

,',-

!

,'I0

#

%

+'+, +'+,

"

%&

#

+'.-,

!

#V

"

h

#

& ,',/

"

,'+.

!

,'.,

#

+'+0 +'0(

"

,-

#

,++ +'+,.

!

#V

"

a

#

,+ ,'I(

"

,'.0

!

,'(0

#

%

+'+, +',.

"

.I

#

!

4;SF;PE;=P - ,'0,

"

,'+,

!

,'%I

#

+'+% +'+(

"

%I

#

-'(- +',I&

!

#PE;=P ,, ,'%I

"

,'0,

!

,'-%

#

%

+'+, +'+.

"

%(

#

44d4$J3F$$

!

总比较
,& ,'./

"

,',.

!

,'/%

#

%

+'+, +'+0

"

%%

#

+'+.(

!

#V

"

h

#

& ,',,

"

+'(+

!

,'./

#

+'.% +',I

"

.I

#

%('-- +'+,%

!

#V

"

a

#

,+ ,'-+

"

,',.

!

,'/%

#

%

+'+, +'.-

"

&

#

!

4;SF;PE;=P - ,'+&

"

+'--

!

,'I,

#

+'// +'+&

"

%-

#

,++ +'+,-

!

#PE;=P ,, ,'I+

"

,'0-

!

,'--

#

%

+'+, +'%-

"

+

#

@'@'@

!

43%+5,4

(

$

多态性在
1A;\@P

病眼病及家族史亚组中

的分布
!

分别整合多篇文献分析
43%+5,4

(

$

多态性与
1A;\@P

病眼病及家族史的关系!结果表明等位基因及基因型分布频率

在伴
1A;\@P

病眼病(不伴
1A;\@P

病眼病%有
1A;\@P

病家族

史(无
1A;\@P

病家族史这两个亚组中差异均无统计学意义

"

!

"

+'+I

#!除
1A;\@P

病眼病亚组中的
44d4$J3F$$

对比

中有中等异质性"

D

0

*II)

!

!*+'+I

!经分析其异质性主要来

源于个别大样本量的研究#!余均研究之间较齐!合并的结果可

靠$见表
.

$

表
.

!!

43%+5,4

%

$

基因多态性与
1A;\@P

病眼病及家族史

!!!!

关系的
"@Q;

分析

组别
合并结果

KC

"

(I)AD

#

!

异质性检验

!

&

D

0

"

)

#'

参考文献

1A;\@P

病眼病 &

I

!

(

!

,I

!

,-5,&

!

00

'

!

4J3F$ ,'+(

"

+'(0

!

,'0&

#

+'.. +',I

"

.&

#

!

44J3F4$d$$ ,'+&

"

+'&-

!

,'.%

#

+'I+ +'/(

"

+

#

!

44d4$J3F$$ ,',.

"

+'/,

!

0',+

#

+'/( +'+I

"

II

#

1A;\@P

病家族史 &

I

!

(

!

,-5,&

!

00

'

!

4J3F$ +'(0

"

+'-/

!

,',,

#

+'.& +'-0

"

+

#

!

44J3F4$d$$ +'(/

"

+'-I

!

,'0%

#

+'-/ +'(%

"

+

#

!

44d4$J3F$$ +'-&

"

+'I.

!

,',.

#

+',& +'0.

"

0(

#

@'!

!

敏感性分析
!

用
7$#$#,0'+

及
6\@<;=I'0

对有异质

性的比较进行敏感性分析!通过观察单个研究数据对合并
KC

值的影响!结果表明其
KC

值没有大幅度的改变!合并的结果

比较稳健$

@'A

!

发表偏倚
!

结合
]

??

@A

回归法%漏斗图及非参数剪补法

结果显示
4$J3F$$

有明显的发表偏倚"

!*+'+.-

#!其余的

比较均无明显发表偏倚"

!

"

+'+I

#!表明这些研究之间发表性

偏倚较小!结果比较稳定$见表
0

$

!

!

讨
!!

论

!!

43%+

(

43%+>

是
8

淋巴细胞免疫最重要的第二共刺激信

号通路!它还在抗体的分泌%免疫球蛋白"

9

?

#的转换及调节

43%

d

$

细胞应答等方面发挥关键作用&

0/

'

$研究表明
43%+

广

泛表达于许多不同功能类型的细胞*如
#G4P

细胞%甲状腺滤

泡上皮细胞%纤维细胞等!而且
1A;\@P

病患者的甲状腺组织中

高表达是引起甲状腺器官特异性自身免疫的重要原因之

一&

0-

'

$

43%+

基因的
OLc;W

序列的转录起始密码子
#$1

是必

不可少的翻译起点$

此次的
"@Q;

分析纳入符合条件的文献
,&

篇"病例组

I,(&

例!对照组
%%,-

例#!分析表明等位基因
4

(

$

及
.

种基

因型模型比较显示它们在两组的分布差异均有统计学意义

"

!

%

+'+I

#$与
$

等位基因相比!

4

等位基因增加
1A;\@P

病易

感性风险!基因型
44

和"或#基因
4$

个体增加
1A;\@P

病发病

风险$共性模型显示等位基因
4

呈递加性增加
1A;\@P

病的发

病风险"

44J3F$$

*

KC*,'/+

!

44J3F4$

*

KC*,'0I

!

4$J3F

$$

*

KC*,',/

#表明
1A;\@P

病发病易感性基因的外显率并不

完全!且随风险等位基因的增加而增加$等位基因
4

可增加

-%I%
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43%+<6K#

的转录效率!从而使该分子异常表达在炎症%增

生%细胞凋亡!甚至在基因调节过程中起重要作用&

.5%

'

$

43%+

可能通过以下机制致甲状腺免疫疾病*"

,

#

43%+

高表达使
8

细胞更易于激活!甲状腺自身免疫相关抗体&如
$7:

受体抗

体"

$6#V

#'分泌增加)"

0

#除了可通过调节下游常见的细胞因

子及趋化因子!

1A;\@P

病患者的纤维细胞高表达
43%+

致白细

胞介素
/

"

9>5/

#亦升高!

$

细胞免疫异常激活而致甲状腺自身

免疫!其机制涉及蛋白激酶
8

"

#WQ

#及核因子
5

)

8

"

KX5

)

8

#通

路&

0&50(

'

$亚组分析及回归分析显示对照组甲状腺抗体"

#Vh

%

#Va

#是研究之间的主要异质性来源!可见在选择正常对照组

时有必要检测甲状腺抗体水平!以减少研究对象入选的误差$

当以研究对象种群分层时!高加索人等位基因分布频率%显性

模型及共性模型的
44J3F$$

%

4$J3F$$

对比均差异无统计

学意义$高加索人群人口最多且分布广泛!该人群的等位基因

4

(

$

突变频率可能受广泛的种群及环境因素筛选而差异大)

另外在该人群的研究总样本量较少可能是
43%+5,4

(

$

多态性

与高加索人
1A;\@P

病发病的关系不甚明确的原因$敏感性分

析表明最后结果比较稳健!无明显发表偏倚$

43%+

(

43%+>

是

成纤维细胞活化的一个重要通路!

1A;\@P

病眼病患者眼眶结

缔组织高表达
43%+<6K#

及
43%+

分子!可能是
1A;\@P

病

眼病眼眶组织致敏%致炎及增生的分子基础&

.+

'

$然而分别整

合各文献并未发现伴
1A;\@P

病眼病与不伴眼病及伴
1A;\@P

病家族史与不伴家族史亚组中
43%+5,4

(

$

多态性有分布频率

的差异$本研究不能排除由于文献数少而统计假阴性的结果!

另一方面可能
1A;\@P

病眼病与
1A;\@P

病的发病并不共享

43%+5,4

(

$

多态性$

本次的
"@Q;

分析尚有不足之处!一些灰色文献未被纳

入%代表的人群不广泛%纳入文献偏少%文献的质量问题等限制

了此次
"@Q;

分析的统计效力$本次
"@Q;

分析表明
43%+5

,4

(

$

多态性与
1A;\@P

病有关!与
1A;\@P

病眼病及家族史无

关联!但有待更多高质量且同质的研究分析验证$
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病相关&
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