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  [摘要] 目的 通过 Meta分析汇总高原红细胞增多症(HAPC)分子机制与疾病发生、发展之间的相关性

证据。方法 通过严格文献筛选及文章质量评价,文章合并森林图制作,进行亚组分析、EGGER检测、敏感性

分析。结果 (1)3
 

434篇中英文文献中,经严格文献筛选及文章质量评价最终确定10项研究(包括19个位点

的研究)。(2)研究合并后差异有统计学意义(P=0.000),但存在明显异质性(I2=86.9%)。(3)敏感性分析排

除其中2篇文献后合并不存在异质性(I2=11%),差异有统计学意义(P<0.05)。(4)汉族纳入研究的异质性

远远高于藏族(I2=88.3%,I2=2.4%)。(5)3
 

600
 

m以下的相关性研究合并异质性很小(I2=0%),差异有统

计学意义(P<0.05)。结论 应当加大HAPC分子机制及其相关性研究的力度与广度,传统 Meta文章的评价

系统并不完全适用于分子生物学领域的文章评价,有待完善。应扩大不同民族、不同海拔人群的研究样本以排

除HAPC相关研究的异质性。
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  [Abstract] Objective To

 

summarize
 

the
 

evidence
 

of
 

correlation
 

between
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

high
 

altitude
 

polycythemia
 

(HAPC)
 

and
 

disease
 

occurrence,development.Methods Subgroup
 

analysis,EGG-
ER

 

detection
 

and
 

sensitivity
 

analysis
 

were
 

conducted
 

by
 

strict
 

literature
 

screening,quality
 

evaluation
 

and
 

mer-
ging

 

forest
 

map
 

production.Results (1)Among
 

the
 

3
 

434
 

Chinese
 

and
 

English
 

literatures,10
 

studies
 

(inclu-
ding

 

19
 

sites)
 

were
 

finally
 

determined
 

after
 

strict
 

literature
 

screening
 

and
 

quality
 

evaluation.(2)The
 

differ-
ences

 

of
 

merged
 

studies
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P=0.000)
 

but
 

with
 

significant
 

heterogeneity
 

(I2=
86.9%).(3)After

 

2
 

studies
 

of
 

them
 

were
 

excluded
 

by
 

sensitivity
 

analysis,there
 

was
 

no
 

heterogeneity
 

in
 

the
 

merger
 

(I2=11%)
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0.05).(4)The
 

heterogeneity
 

of
 

the
 

studies
 

in-
cluded

 

by
 

Han
 

nationality
 

is
 

much
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

Tibetan
 

nationality
 

(I2=88.3%,I2=2.4%).(5)There
 

was
 

little
 

heterogeneity
 

in
 

the
 

merger
 

of
 

correlation
 

studies
 

below
 

3
 

600
 

m
 

(I2=0%,P<0.05).Conclusion 
The

 

research
 

on
 

the
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

HAPC
 

and
 

its
 

correlation
 

should
 

be
 

intensified
 

and
 

broadened.
The

 

evaluation
 

system
 

of
 

traditional
 

Meta
 

researches
 

is
 

not
 

fully
 

applicable
 

to
 

the
 

evaluation
 

of
 

articles
 

in
 

the
 

field
 

of
 

molecular
 

biology
 

and
 

needs
 

to
 

be
 

improved.Sample
 

size
 

should
 

be
 

expanded
 

of
 

different
 

nationalities
 

and
 

altitudes
 

to
 

exclude
 

the
 

heterogeneity
 

of
 

HAPC-related
 

studies.
[Key

 

words] high
 

altitude
 

polycythemia;Zang
 

nationality;Meta-analysis;altitude
 

sickness;chronic
 

disease

  西藏平均海拔在4
 

000
 

m以上,氧气浓度仅为海 平面的一半,据考古学和遗传学的研究证实(3~4)万
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年前,已有人类生活在海拔4
 

600
 

m的地方[1]。受长

时间的自然选择作用,藏族人形成了对低氧环境及其

他高原环境的遗传适应性。高原红细胞增多症(high
 

altitude
 

polycythemia,HAPC)是高原地区最常见的

慢性高原病之一,其主要特征为血红蛋白水平明显增

加,多呈慢性过程,后期常伴有全身多系统、器官、组
织不同程度损害[2]。经学者调查显示,西藏地区服役

的官兵在2年及以下的 HAPC发病率约为12.78%,
2~5年组明显升高至26.03%[3]。同时有研究表明,
HAPC在世居高原人群中的发病率达到1.21%,同
海拔的世居安第斯人群达到了15%及移居高原的汉

族人达到了5.59%[4]。目前的报道显示,HAPC随着

海拔高度升高和居住高原时间的延长,患病例数逐渐

增多,男性发病率明显高于女性[5],发病因素认为与

居住海拔高度及居住时间、种族、性别、环境因素等有

关[6]。对于HAPC与基因的相关性及分子机制的研

究,在近期也被推上了焦点,其中LORENZO等[7]发现

在高原生存的藏族体内,EGLN1基因的变异可影响缺

氧诱导因子的表达,并且抑制红细胞增多,这也许是在

高原环境下机体抑制红细胞不升高的分子机制。
本文以 Meta分析的方式将已发现的与 HAPC

产生相关的基因进行总结与统计,为后期研究人员进

行HAPC的分子机制研究提供参考。
1 资料与方法

1.1 文献检索

计算机互联网检索中国知网(CNKI)及PubMed
两个数据库中收录的全部相关文献。中文检索关键

字包括:HAPC、多血症、藏族、高原、基因、低氧适应。
英文关键字包括:polycythemia/HAPC、SNP、Tibet-
an、DNA、Cronic

 

mountain
 

sickness、The
 

Andes、Pe-
ru。由于分子生物学研究的时效性,将检索时间设定

为近5年内全部文献(2013-2018年),此步骤由两位

研究者同步进行,并相互进行讨论。
1.2 纳入与排除标准

纳入标准:(1)全文研究主题与基因的单核苷酸

多态性(SNP)及遗传相关的文献;(2)与 HAPC的易

感性及红细胞生成相关的研究;(3)海拔高度均在

2
 

800
 

m以上的人群样本研究。(4)每篇文献都具有

差异SNP在病例组与对照组中所占比例,并且所具

有的数据可以进行相对危险度(RR)及95%可信区间

(CI)的计算。排除标准:(1)所有与临床治疗相关的

文献;(2)综述、动物研究及会议摘要等与主题不相关

文献。
1.3 文章质量评价

两位研究者针对筛选的文献分别进行交叉评价。
本文采用Cochrane[8]评价工具及RevMan

 

5.3软件

进行纳入文章的质量评估,由于纳入研究属于分子生

物学基础研究的随机对照试验,未涉及大量的临床随访

文献,并且由于本文所纳入文献均不进行盲法实验,因
此本文使用文章评价将去掉Blinding这项评价项目。
因此本研究对Cochrane量表评分进行了重新标定:<2
分为高风险,≥3分为低风险。
1.4 结局指标

结局指标包括实验组与对照组SNP差异,主要

通过P 值及OR 值寻找最有效的SNP并获取两组别

的差异人数以便于后期的 Meta分析,由于个别文献

内有效SNP位点大于3个,因此为不影响 Meta分析

的准确性及敏感性,每篇文献均选取P<0.05,OR>
1的SNP位点作为文章的最终选入标准。
1.5 统计学处理

使用STATA15.1软件对数据进行统计分析,结
果采用二分类变量相对风险系数值 OR 或RR 及

95%CI 表示。评价文献的统计学异质性采用χ2 检

验,如文献异质性差异无统计学意义(P>0.05),则采

用固定效应模型。如文献合并 存 在 异 质 性(I2>
50%),则采用随机效应模型并进行敏感性分析及亚

组分析,由于影响 HAPC的原因众多,笔者从纳入文

献中筛选出民族、海拔等因素进行亚组分析,观察这

几种因素之间的差异性,并进行整体异质性来源探

索。利用STATA15.1软件进行EGGER检测所纳

入文章的偏倚性,以确定本文 Meta分析的准确性和

可靠性。最后通过STATA15.1软件进行敏感性分

析,找出异质性原因,并对异质性结果进行分析。
2 结  果

2.1 文献检索结果

本研究纳入中文文献126篇,英文文献3
 

308篇,
通过剔除重复文献、临床案例分析文件、非基因相关

文献、不能获得全文文献和不具有统计学差异结果的

文献,最终共选取10篇文献,包括中文文献4篇,英
文文献6篇,纳入文献基本资料见表1。

表1  纳入文献的基本资料

文献 海拔(m)
例数(n)

病例 对照

合计

(n)
基因型 民族

有效差异SNP(n)

病例 对照
实验方法(均为SNP分型分析方法)

XU等[9]2015 3
 

300~4
 

400 63 131 194 EPAS1
 

rs13419896 藏族 17 19 测序质粒SNP法进行基因分型

FAN等[10]2018 >4
 

000 70 30 100 PIK3CD
 

rs28730676 藏族 63 19 外显子测序

FAN等[10]2018 >4
 

000 70 30 100 PIK3CD
 

rs28730676 移居汉族 65 23 外显子测序
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续表1  纳入文献的基本资料

文献 海拔(m)
例数(n)

病例 对照

合计

(n)
基因型 民族

有效差异SNP(n)

病例 对照
实验方法(均为SNP分型分析方法)

FAN等[10]2018 >4
 

000 70 30 100 COL4A3
 

rs28381984 藏族 39 6 外显子测序

李晓娜等[11]
 

2017 2
 

800 40 46 86 AR 移居汉族 25 16 荧光定量PCR检测

赵一多等[12]
 

2017 3
 

600~4
 

400 70 30 100 LAMB3
 

rs2072938 藏族 52 18 Sequenom
 

Mass
 

ARRAY

赵一多等[12]
 

2017 3
 

600~4
 

400 70 30 100 KDM5B
 

rs1141109 藏族 40 9 Sequenom
 

Mass
 

ARRAY

陈郁等[13]
 

2013 3
 

600~4
 

400 318 316 634 EPAS1
 

rs6756667 移居汉族 261 82 采用PCR-高分辨率熔解曲线分析

CHEN等[14]2016 >4
 

000 234 250 484 Glut1
 

rs2086856 移居汉族 97 71 PCR-单个SNP位点关联分析

CHEN等[14]2016 >4
 

000 234 250 484 CARD14
 

rs8065364 藏族 173 135 PCR-单个SNP位点关联分析

XU等[15]2015 3
 

500 63 129 191 CYP17A1
 

rs1004467 藏族 28 35 Sequenom
 

Mass
 

ARRAY单倍型分析

XU等[15]2015 3
 

500 63 129 191 CYP2E1
 

rs3813865 藏族 34 45
Sequenom

 

Mass
 

ARRAY基因型与等位

基因

COLE等[16]2014 4
 

300 84 91 175 SENP1
 

rs7963934 埃诺斯安第斯人群 50 77 TaqMan
 

SNP基因分型分析

COLE等[16]2014 4
 

300 84 91 175 ANP32D
 

rs72644851 埃诺斯安第斯人群 38 23 TaqMan
 

SNP基因分型分析

LIU等[17]
 

2017 3
 

600 70 30 100 EPHA2rs2291804 移居汉族 67 21 χ2检验和遗传模型分析

LIU等[17]
 

2017 3
 

600 70 30 100 EPHA2rs4762 移居汉族 64 20 χ2检验和遗传模型分析

ZHAO等[18]
 

2017 3
 

600~4
 

400 70 30 100 EPAS1rs75984373 移居汉族 44 13 χ2检验和遗传模型分析

ZHAO等[18]
 

2017 3
 

600~4
 

400 70 30 100 ITGA6rs6744873 移居汉族 49 14 χ2检验和遗传模型分析

ZHAO等[18]
 

2017 3
 

600~4
 

400 70 30 100 ERBB4rs17335043 移居汉族 63 20 χ2检验和遗传模型分析

表2  纳入研究的相关文献质量评价

文献 随机序列的产生 分配隐藏 实施偏畸 不完整结果数据 无选择性结果报告 其他 合计
 

XU等[9]2015 1 0 0 1 1 1 4

FAN等[10]2018 1 0 0 1 1 1 4

李晓娜等[11]
 

2017 1 0 0 1 1 1 4

赵一多等[12]
 

2017 1 0 0 1 1 1 4

陈郁等[13]
 

2013 1 0 0 1 1 1 4

CHEN等[14]2016 1 0 0 1 1 1 4

XU等[15]2015 1 0 0 1 1 1 4

COLE等[16]2014 1 0 0 0 1 1 3

LIU等[17]
 

2017 1 0 0 0 1 1 3

ZHAO等[18]
 

2017 1 0 0 0 1 1 3

图1  纳入研究的相关文献偏差风险汇总
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2.2 文献质量评价结果

根据上文所述,本研究使用Cochrane评价工具

以及RevMan
 

5.3软件由两名研究者对所纳入的文献

进行评估。结果显示,本文选入的文献评分均大于等

于3分,依照评价工具结果对照,本文选入文献属于

低风险文献,其研究结果均为可靠的研究成果,对于

Meta分析的结果可靠性具有一定的前提保证,见表

2、图1。但RevMan5.3软件结果显示纳入几篇文献

均没有明确的样品纳入排除标准,建议未来对 HAPC
分子机制研究的样本量选入应当严格考量环境及各

种因素对血液和基因的影响作用,严格制订纳入排除

标准。

2.3 Meta分析结果

2.3.1 总体森林图结果分析

本研究共入选3
 

616例样本,其中病例组1
 

833
例,对照组1

 

733例,海拔均在2
 

800
 

m及以上,病例

组纳入相对有效样本(具有SNP差异的个体)1
 

269
例,对照组纳入相对有效样本666例。分析结果显示

纳入的文献存在明显的异质性(I2=86.9%,P=
0.000),因此采用随机效应模型,并进行敏感性分析

来检验异质性的产生。森林图结果显示,文献总和结

果差异有统计学意义(P<0.05),见图2。

图2  实验RR 森林图(StataSE-64)

2.3.2 亚组分析结果

2.3.2.1 民族因素的亚组分析结果

由于考虑到10篇文献中涉及的研究对象分为藏

族、移居汉族和埃诺斯安第斯人群,为排除民族因素

产生的结果差异,本研究进行了以民族为单位的亚组

分析,结果显示移居汉族组中差异有统计学意义,有
较强的异质性(I2=88.3%,P=0.000),故本研究的

异质性主要为移居汉族纳入研究,见表3、图3。上述

结果显示,移居汉族 HAPC的纳入研究中包含的基

因 如 下:PIK3CD、AR、EPAS1、Glut1、EPHA2、E-

PHA2、EPAS1、ITGA6和ERBB4。
而藏族亚组分析结果差异有统计学意义且无明

显的异质性(I2=2.4%,P=0.411),后期可不进行敏

感性分析。上述结果显示藏族人群中发现的相关基

因 包 括:EPAS1、PIK3CD、COL4A3、LAMB3 和

KDM5B,这几种基因型与藏族 HAPC的产生具有很

强的相关性,藏族对于 HAPC的研究结果较为稳健,
并且研究结果较为可靠。

本文还纳入了埃诺斯安第斯人群的一些样本,但
由于样本量较小,其中还有1篇的基因型未能得到与

HAPC的产生呈正相关的结果,分析结果差异无统计

学意义(I2=94.3%,P=0.000),不能与其他民族的

研究结果进行比对。
表3  民族亚组分析数据表

民族 Z P Tau-squared I2(%)

藏族 7.51 0.000
  

0.411
 

2.4

移居汉族 12.69 0.000
 

0.000
 

88.3

埃诺斯安第斯人群
 

0.50
 

0.616
 

0.000
 

94.3

总体 13.78
 

0.000
 

0.000
 

86.9

图3  民族亚组分析(StataSE-64)

2.3.2.2 海拔因素的亚组分析结果
   

由于海拔同样是影响 HAPC产生的基本因素,
因此 本 文 对 海 拔 进 行 了 亚 组 分 析,分 析 结 果 以

3
 

600
 

m作为界定,研究发现3
 

600
 

m以下的合并异

质性 很 小,差 异 有 统 计 学 意 义(I2=0.0%,P =
0.751),见表4、图4。并且3

 

600
 

m以下的研究合并

结果较为稳健,这几篇文章的基因因素对 HAPC的

影响较为真实。对于3
 

600
 

m及以上的样本分析结

果显示I2=90.5%,P=0.000,其异质性的主要来源

于文章的样本量差异,同时通过敏感性分析结果显

示,陈郁等[13]及COLE等[16]这2篇文章对于结果的
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干扰很大,异质性的主要来源在于陈郁等[13]研究的样

本量与其他几篇文献的样本量差异过大而引起,同时

COLE等[16]所得出的结果与其他纳入文献所得出的

结果相反(HAPC患者的拥有SENP1
 

rs7963934这一

位点的人数远小于健康人群)。
表4  海拔亚组分析数据表

高度(m) Z P Tau-squared I2(%)

≥3
 

600
 

12.63 0.000 0.000
   

90.5

<3
 

600
 

5.52 0.000 0.751 0.0

总体 13.78
 

0.000 0.000
   

86.9

图4  海拔亚组分析
 

(StataSE-64)

2.4 EGGER检测结果

EGGER分析结果显示P=0.485,证明纳入文章

不存在明显的发表偏倚,本文的 Meta分析结果可靠

并且相对稳健,见图5。

图5  EGGER
 

检测结果(StataSE-64)

2.5 敏感性分析结果

根据上述总和结果,I2>50%纳入文献合并存在

异质性,因此利用STATA15.1软件进行敏感性分

析。通过上文所述敏感性分析方法,利用软件依次剔

除所 纳 入 的 文 献,结 果 如 图 6 所 示,在 95%CI:

1.49~1.70中有2篇文献区间远超过了可信区间,证
明这2篇文献是存在异质性的原因,可预见剔除陈郁

等[13]及COLE等[16]2篇文献时,分析结果的异质性

将发生明显变化,因此上述总和的异质性主要来源于

以上2篇文献。
陈郁等[13]研究中使用了PCR-高分辨率熔解曲线

分析方法,对移居汉族人群进行了EPAS1
 

rs6756667
位点的检测,结果显示此位点降低了移居汉族患有

HAPC的概率,是汉族人群的保护因素(OR=0.64,
95%CI:0.43~0.95)。由于此文献研究人数明显高

于其他几组研究,因此与其他几篇文献合并产生了异

质性。但是对于研究结果的可靠性,样本量较大的研

究可靠性会更高,这是笔者发现目前关于 HAPC的

基因多态性研究中的缺点。在之后的研究中,应尽量

扩大样本量,以提高研究的可靠性。

COLE等[16]的文献中,主要利用 TaqMan
 

SNP
基因分型分析的方法对埃诺斯安第斯人群的SENP1

 

rs7963934类型进行了与 HAPC产生的相关性研究,
但其结果显示对照组具有此SNP类型的人数远大于

病例组的人数,证明此基因型的存在与 HAPC产生

并无很大的关联性,因此由于该文献的结果与所纳入

文献的结果相反,从而影响到了合并的异质性,应当

剔除此文献。

图6  敏感性分析结果(StataSE-64)

3 讨  论

通过文献查阅发现,既往 HAPC的相关研究存

在一些问题:(1)目前的 HAPC分子机制方面研究的

文章还较少,并且对于藏族 HAPC的分子机制研究

更少;(2)关于高原其他世居人群如埃诺斯安第斯人

群HAPC分子机制方面研究仅存在1篇。目前文献

报道 的 HAPC 的 候 选 基 因 主 要 包 括 CYP17A1、

CYP2E1、 ANP32D、EPAS1、PTEN、PIK3CD、

COL4A3、AR和 KDM5B。由于目前 HAPC分子机

制的研究大多以候选基因的方式进行,而疾病的复杂

性状及通路之间的交互作用未得到过多关注,因此产

生研究局限,以至于易流失一些重要的相关基因。在
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高原分子生物学领域,有必要通过循证研究来寻找现

存研究 的 相 同 点 及 需 要 改 进 的 地 方。就 已 有 的

HAPC分子机制的研究,并没有制定严格的样本筛选

纳入标准,并且纳入样本数量较少,以上原因使得现

存研究结果之间存在较大异质性。
本研究发现,传统 Meta文章的评价系统并不完

全适用于分子生物学领域的文章评价,因此进行了适

当的改进,以适用于本研究的文章评价。笔者通过

Meta分析首次为“HAPC的分子机制及其相关性研

究”寻找统计学证据并对高原世居民族与海拔进行了

亚组分析。本研究为“HAPC的分子机制及其相关性

研究”寻找统计学证据,对今后相关方面的研究探索

提供有力支撑。从分析结果发现 HAPC分子机制及

其相关性研究的数目很少,应当加大研究的力度与广

度。并且在进行研究的实验样本选择时,应当严格考

虑到样本的纳入与排除标准,如环境等因素的影响,
避免研究结果的误差。通过敏感性分析结果提示,目
前研究的样本量对于研究结果的影响存在很严重的

问题,应当加大样本量的验证以排除 HAPC相关研

究的异质性。亚组分析结果显示,对于海拔、民族与

HAPC的相关性是毋庸置疑的,但哪个起主导作用还

未见报道,而本文亚组分析显示民族因素明显更具有

主导作用[RRHan=1.86(1.69,2.05)],结果表明了藏族

与汉族HAPC患者基因型如:PIK3CD(RRTibetan=1.42,

RRhan=1.21)、EPAS1(RRTibetan=1.45,RRTibetan=
1.86,RRhan=3.16)等相关性研究结果之间具有明显

的差异,而埃诺斯安第斯人群因样本量及文章较少的

缺陷,目前还不能认为埃诺斯安第斯人群与其他民族

之间存在显著差异。当然基因因素影响对 HAPC的

产生也有较大的差异,这可能是民族之间的差异,也
有可能是疾病病因的差异,又或者说藏族本身对高原

环境的习服,而移居汉族人群未能习服高原环境而使

本身非致病基因环境因素变成了致病基因。因此最

好进行相同环境下(至少控制相同海拔)移居汉族患

者与藏族患者、移居汉族正常与患者、藏族正常与藏

族患者之间的病例对照比较,以探索民族差异性的分

子机制等问题。另外在亚组分析中还发现,移居汉族

在合并中存在很强的异质性,证明纳入的文献中个别

文献与其他文献存在总样本量及有效样本量具有较

大差异,因此样本量的扩大将对以后 HAPC的分子

机制研究提供更多、更精准的证据,移居汉族 HAPC
的起因也仍然需要继续探索。海拔亚组分析发现若

将上述2篇文献去除,3
 

600
 

m及以上的研究异质性

将大大减小。理论上存在海拔高度越高 HAPC患者

就越多,同时基因的效应就越强大论点。对于以上论

点与本研究所做的分析结果相悖,可能是由于笔者所

纳入 的 3
 

600
 

m 以 下 的 文 章 样 本 量 较 少,同 时

3
 

600
 

m及以上的文章存在明显异质性的原因,这还有

待后期做进一步的验证。综上亚组分析的结果提示,扩
大不同民族、不同海拔人群的研究样本是 HAPC分子

机制及其相关性研究必不可少的一部分。但是,本研究

也有一定的局限性:(1)由于国内外进行HAPC的分子

机制及其相关性研究的文章较少,本文仅纳入了10篇

文献(19个位点),因此会产生一定的分析误差;(2)由
于本文适当改进了传统 Meta分析的国际文章评价工

具Cochrane量表,改进的方法暂时无法进行验证是否

真正适用,因此会产生文章质量评价的偏差。
最后,因目前存在的对于 HAPC相关性基因的

分析,基本上使用的是候选基因的策略,EPAS1等基

因作为目前最强的差异基因,还有很多未知有待于继

续探索。未来的研究不能局限于此,应尽量趋向于全

基因组的筛查,如加大三代测序及低深度测序在HAPC
分子机制研究中的推广,这会使 HAPC的分子机制更

加彻底地暴露在研究者的眼中,拓宽人们的眼界而不仅

仅局限于已有的候选基因策略。同时也应加大样本量

的验证为HAPC疾病提供确凿的遗传证据。
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