
!循证医学!!!!"#!$%&'()("*&#++,&$)-$./'0/&1%11&10&%1$
网络首发!2334!""5,+&6,5#&,73"568+"!739#:";%&$%(-&=&1%11%/'%&$$01&%%0&238:#1%11.%/.'$$

U[?.S=?<+'$1(//1多态性与帕金森病关系的8739分析"

曹美群$!冯毅菲1!蒋!屏'!范大华0#

"$&广东省深圳市第二人民医院老年医学研究所;$/%';#1&广西中医药大学研究生学院!南宁;'%1%%#
'&湖南中医药大学第一附属医院儿科!长沙0$%%%-#0&深圳金普迈生物科技有限公司!广东;$/$%$$

!!"摘要#!目的!研究#类主要组织相容性复合体S=1"U[?.S=?$基因<+'$1(//1位点多态性与帕金森
病"YS$的遗传关联性%方法!在 T7!:#,7数据库和c""D:7X62":9<检索研究 U[?.S=?<+'$1(//1多态性与
YS关系的英文文献并进行资料提取!检索时间为建库至1%1%年$1月%采用=7JT9,;&'&XM?M?$$&%软件
进行8739和统计学分析%通过优势比".E$和(;W可信区间"(;W@"$评估关联度%结果!最终纳入1/项研
究!共-0-$;名研究对象!其中包含)'--/名高加索人"$(;%(名YS患者!001)(名健康对照者$和$%('-名
亚洲人"0-)%名YS患者!)$--名健康对照者$%高加索人 U[?.S=?<+'$1(//1位点多态性与YS明显相关
".En$&%0!(;W@"-$&%$&$&%/!On%&%%;$#亚洲人U[?.S=?<+'$1(//1变异与YS无关".En%&((!(;W
@"-%&/-&$&$1!On%&/1$%结论!U[?.S=?<+'$1(//1位点突变对YS发病的影响具有人种差异性!U[?.
S=?<+'$1(//1是高加索人而非亚洲人的YS易感突变位点%

"关键词#!#类主要组织相容性复合体S=1#基因多态性#帕金森病#8739分析
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!!帕金森病#YS$是仅次于阿尔茨海默病的第二大
神经退行性疾病%全世界有)%%多万人受到影响)$*&

目前%其病因仍不十分清楚%但越来越多的证据表明%
多个基因与YS发病有关)$.1*&最近一项研究表明%高
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加索人 YS 与 # 类主要组织相容性复合体 S=1
#U[?.S=?$内含子$上的一个非编码区单核苷酸多
态性位点<+'$1(//1关联性很高)'*&然而%后续系列
研究试图验证YS与 U[?.S=?<+'$1(//1的遗传关
联却得到了不一致的结果)0.)*&为探究以上研究结论
矛盾的原因%本研究通过对$;篇文献包括1/项独立
研究进行 8739分析%评估了 U[?.S=?<+'$1(//1
与YS的相关性&

:!资料与方法

:&:!研究对象

!!在 T7!:#,7数据库和c""D:7X62":9<检索%将研
究 U[?.S=?<+'$1(//1多态性与YS关系的英文文
献作为研究对象&纳入标准!#$$评估<+'$1(//1多态
性与YS的关联性'#1$代表普通人群的队列研究或诊
断为YS的病例对照研究'#'$提供优势比#.E$及其

(;W可信区间#(;W@"$或提供足够的统计数据&排除
标准!#$$非英文形式发表的文献'#1$综述-评论-社论-
通讯-8739分析和摘要'#'$重复发表的文献#当两个或
更多的研究使用了相同的样本或大部分重叠的样本以

报告关联结果时只选择样本量最大的研究$&

:&;!方法

:&;&:!文献检索

!!在 T7!:#,7数据库和c""D:7X62":9<检索 U[?.
S=?<+'$1(//1多态性与YS关系的相关研究文献&
关键词为帕金森病-人类白细胞抗原或 U[?&检索
时间为建库至1%1%年$1月%同时追溯检索原始文章
和综述的参考文献使文献检索尽可能详尽&

:&;&;!资料提取

!!从符合条件的研究中提取以下信息!#$$第一作
者姓名'#1$发表年份'#'$人群和种族'#0$YS患者
组和对照组<+'$1(//1基因多态性的次要"主要等位
基因'#;$YS病例和对照者数量'#)$基因分型平台'
#-$.E 和(;W@"%如报道了潜在混杂因素的调整%提
取调整后的.E 和(;W@"%在未报道调整.E 或

(;W@"的情况下用报道的基因型"等位基因数据计
算原始.E 和(;W@"&

:&;&<!文献质量评价标准

!!采用毕卡斯尔.渥太华量表#_PX量表$评价文献
质量%病例及对照的选择计0分#包括病例的定义是
否充分-病例的代表性-对照的选择和对照的定义$-

基于设计或分析所得的病例与对照的可比性计1分-
暴露计'分#包括暴露的确定-病例及对照的暴露是
否采用了相同的确定方法和无应答率$共'个大项(
个小项%满分为(分%';分为高质量文献)-*&

:&<! 统计学处理

!!采用 =7J#7H T9,9D7<#=7J89,$;&'-X3939$$&%
软件进行数据分析%以O&%&%;为差异有统计学意
义&各纳入研究异质性检验采用I"62<9,7? 检验%
计算"1 值%"1 为%&&1;W-1;W&&;%W-;%W&&
-;W--;W&$%%W分别表示低-中-高-极不均质性&
若研究间无统计学异质性#"1(;%W%O'%&$%$%选择
固定效应模型进行8739分析)/.(*'若存在统计学异质
性#"1%;%W%O&%&$%$则采用随机效应模型进行

8739分析&使用逆方差法计算合并.E&敏感性分
析通过一一剔除文献重新进行 8739分析%用漏斗图-

Q7DD(+和ADD7<(+检验评估潜在的发表偏倚)$%*&

;!结!!果

;&:!文献筛选流程

!!在T7!:#,7上搜索得到$-$篇文献%其中$1篇符
合纳入标准'手动检索已纳入文献所引用的参考文
献%补充纳入1篇文献))%$$*'检索 c""D:7X62":9<%补
充纳入$篇文章)$1*%共纳入文献$;篇);%$$.10*%包括1/
项独立研究&文献筛选流程见图$&纳入文献基本特
征见表$&

图$!!文献筛选流程

表$!!纳入文献基本特征

文献来源 种族
次要"主要

等位基因

样本量#%$

病例组 对照组
基因分型平台

_PX量表

得分 #分$

IUP_c等);*

!英国 高加索人 c"? ;'- ';) K::8#,9UC89,P8,#$ )

!德国"澳大利亚 高加索人 c"? 001 1)( K::8#,9UC89,P8,#$ )

!爱尔兰 高加索人 c"? 10( $)1 K::8#,9UC89,P8,#$ )
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续表$!!纳入文献基本特征

文献来源 种族
次要"主要

等位基因

样本量#%$

病例组 对照组
基因分型平台

_PX量表

得分 #分$

!斯堪的纳维亚 高加索人 c"? 11) $0) K::8#,9UC89,P8,#$ )

!东欧 高加索人 c"? (1 -/ K::8#,9UC89,P8,#$ )

!意大利 高加索人 c"? (1 )/ K::8#,9UC89,P8,#$ )

!法国 高加索人 c"? /1 )/ K::8#,9UC89,P8,#$ )

!俄罗斯 高加索人 c"? )0 1' K::8#,9UC89,P8,#$ )

!YS研究!组织遗传学倡议"YS全基因组扫描 高加索人 c"? /0' /;) K::8#,9UC89,I_a'-% )

!赫斯曼人类基因组研究所 高加索人 c"? )%0 )$1 K::C8#,9K,E#,#C8;;%")$% )

YKU[XM=qT等)$$*

!美国 高加索人 c"? ;/0 $;-$ X7RC7,"8 )

T?M?等)$1*

!斯德哥尔摩 高加索人 c"? '$0 1%) M9RT9,9++9G -

QAcc等)$'*

!1'9,!T7基因公司 高加索人 c"? '01) 1()10 K::C8#,9UC89,U94;;% ;

UKccK_X等)$0*

!西班牙 高加索人 c"? $00; $$)$ M9RT9,9++9G ;

!德系犹太人 高加索人 c"? 1)/ $-/ K::C8#,9K,E#,#C8)$%"))% /

UKccK_X等)$;*

!国立神经疾病和中风研究所 高加索人 c"? (1' -(/ K::C8#,9UC89,U94''% /

?=TXM=P_c等)$)*

!挪威"瑞典 高加索人 c"? $'/% $1(; M9RT9,9++9G /

!爱尔兰 高加索人 c"? ';0 ')% M9RT9,9++9G -

^VP_等)$-*

!波兰 高加索人 c"? '0' '$1 M9RT9,9++9G -

!美国 高加索人 c"? )$) )'' M9RT9,9++9G -

cZP等)1'*

!欧洲$;个地区 高加索人 c"? ))1) ;0(' T?[SK.MPNTX )

SP等)$/*

!中国 亚洲人 ?"c 1/0 1;/ YI= -

[KZ等)$(*

!中国 亚洲人 ?"c '1' '0; YI= ;

c?P等)1%*

!中国 亚洲人 ?"c ;'/ ;'1 YI=.=N[Y )

=?_等)1$*

!中国 亚洲人 ?"c 00/ 0;1 M9RT9,9++9G )

YZXIUT?__等)11*

!新加坡"马来西亚 亚洲人 ?"c )'- )-; M9RT9,9++9G )

bUPZ等)10*

!伊朗 亚洲人 ?"c ;1% ;1% YI=.=N[Y ;

;&;!8739分析结果

!!$;篇文献包括1/项独立研究#1$项高加索人群
研究);%$$.$-%1'*和-项亚洲人群研究)$/.10*$纳入 8739分
析%共-0-$;名受试者#101)(名YS患者和;%00)
名健康对照者$%其中)'--/名受试者#$(;%(名YS
患者和001)(名健康对照者$为高加索人%$%('-名
受试者#0-)%名YS患者和)$--名健康对照者$为
亚洲人&$;篇文献);%$$.10*为混合人群的研究%各研究

间存在高度统计学异质性#"1n;)W%On%&%%%1$%
采用 随 机 效 应 模 型 进 行 8739 分 析&混 合 人 群

<+'$1(//1变异与 YS 无关#.E n$&%0%(;W@"!

%&((&$&%(%On%&$1%%$&-篇文献)$/.10*为亚洲人

群的研究%各研究间存在高度统计学异质性#"1n
)/W%On%&%%0%$%采用随机效应模型进行 8739分
析&亚洲人群<+'$1(//1变异与 YS 无关#.E n
%&((%(;W@"!%&/-&$&$1%On%&/1%%$&(篇文
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献);%$$.$-%1'*为高加索人群的研究%各研究间无统计学
异质性#"1n0)W%On%&%$%%$%采用固定效应模型
进行8739分析&高加索人群<+'$1(//1变异与YS

明显相关#.En$&%0%(;W@"!$&%$&$&%/%On
%&%%;%$&见表1&

表1!!<+'$1(//1多态性与YS关系的亚组分析

人群
病例组"对照组

#%"%$

异质性检验

O "1#W$

8739分析结果

.E (;W@" O
效应模型

混合人群);%$$.10* 101)(";%00) %&%%%1 ;) $&%0 %&((&$&%( %&$1%% 随机

亚洲人群)$/.10* 0-)%")$-- %&%%0% )/ %&(( %&/-&$&$1 %&/1%% 随机

高加索人群);%$$.$-%1'* $(;%("001)( %&%$%% 0) $&%0 $&%$&$&%/ %&%%;% 固定

;&<!敏感度分析与发表偏倚

!!通过依次剔除高加索人群或亚洲人群中的研究
进行敏感性分析发现结果和结论一致&使用=7J89,
创建漏斗图评估两个亚组研究的发表偏倚风险见图

1&漏斗图没有明显的不对称性%高加索人群的

Q7DD(+检验On%&1($%ADD7<(+检验On%&$/)%亚
洲人群的Q7DD(+检验On%&1'%%ADD7<(+检验On
%&%);&

图1!!评价纳入研究发表偏倚的漏斗图

<!讨!!论

!!研究表明%很多基因与YS的发病有关%目前%已
经在家族性YS中发现了$/个相关位点%在散发性

YS中也发现了多个相关位点)$.1*&最近一项对美国
欧洲高加索人的研究发现%U[?)号染色体短臂1区

$带'亚带$次亚带#)41$&'$区域与YS相关%且与

U[?.S=?<+'$1(//1关联性最高)'*&然而%后续系
列YS与 U[?.S=?<+'$1(//1的遗传关联研究却得
到了不一致的结果)0.)*&SP等)$/*在高加索人群中进

行的一项大规模全基因组关联%研究结果显示%

<+'$1(//1与YS存在关联%而其他样本量较小的高
加索 人 研 究 却 没 有 发 现 这 种 关 联)$(.1$*&YZX.
IUT?__等)11*在爱尔兰和波兰混合人群中研究%结
果甚至显示<+'$1(//1的+c,等位基因与YS呈负相
关&同时亚洲人群的几项<+'$1(//1与YS关联的病
例对照研究结果也不一致&中国大陆人群的两项研
究显示%<+'$1(//1是YS的易感基因)1'.10*%而中国台
湾人群中的两项研究却未显示出这样的关联)0%/*%甚

至还有研究发现%<+'$1(//1多态性与新加坡和马来
西亚华裔人群患YS的风险降低有关);*&最近一项包
括中国-新加坡-韩国和日本等地区的亚洲混合人群
的大规模病例对照研究也未能显示出这种关联))*&

本研究对$;篇文献包括1/项独立研究进行了

8739分析%以评估 U[?.S=?<+'$1(//1在YS发病
中的作用%结果显示%在混合人群或亚洲人群样本中
未发现这种关联%但在高加索人中<+'$1(//1与YS
明显 相 关&这 种 在 高 加 索 人 群 和 亚 洲 人 群 中

<+'$1(//1与YS的关联不一致很可能与不同种族和
地理群体之间基因多态性的遗传变异#也称为群体亚
结构$有关%在同一种族但不同地域人群中甚至存在
重要的亚结构)'*&U?Tb?等)'*在高加索人群中观

察到%<+'$1(//1风险等位基因的频率梯度范围在北
欧受试者的%&';至南欧受试者的%&0)之间%同样%
在东亚华人人群中也有显著变动%其水平从中国大陆
的%&1/升高至中国台湾的%&'-)0.;%/%1'.10*&此外%值得
注意的是%<+'$1(//1的次要等位基因从高加索人的
鸟嘌呤+c,转换为亚洲人的腺嘌呤+?,)'%$/%1'.10*&因
此%如不考虑混合地域来源样本的种群亚结构%

<+'$1(//1与YS无关%甚至是反向关联);*&未来对

U[?区域的遗传变异和YS易感性研究应该按种族
和地理来源进行仔细分层&

本研究虽已证实<+'$1(//1与高加索人YS的风
险有关联%但其潜在的分子机制仍有待于阐明&有研
究表明%<+'$1(//1 位点突变会影响 U[?.S= 和

U[?.Se的基因转录和选择性剪接%最终影响 U[?.
S=?和 U[?.S=Q抗原表达水平)$%*&另有研究表
明%自发性YS或神经毒素$.甲基.0.苯基.$%1%'%).四
氢吡啶#TYMY$诱导的YS大脑 U[?.S=抗原表达
均显著上调)1;*%长期使用非甾体抗炎药可显著降低

YS的风险)1).1-*&表明神经炎症在YS发病机制中具
有重要作用)1/*&因此%本研究发现并确认 U[?.S=?
<+'$1(//1与高加索人YS发病相关%进一步证实了免
疫系统在YS发病中的作用%为高加索人YS的治疗
提供了新靶点&

但本研究仍存在局限性!#$$仅使用全基因组关
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联研究和8739分析所采用的可加性遗传模型)1(*%没
有使用显性模型或隐性模型进行分析%无法获得所有
研究中'种基因型的确切数量&今后应更多地关注
显性和隐性模型下不同种族和地理来源人群中U[?.
S=?<+'$1(//1 与 YS 的相关性&#1$仅关注了

U[?.S=?<+'$1(//1一个基因多态性%越来越多的
证据表明%在 U[?区域内存在多个与YS相关的变
异)'%*&今后应对 U[?区域内受人群亚结构调整的

YS相关变异进行全面系统分析%将有助于进一步解
释关联研究结果的差异&
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