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原发性胆汁性肝硬化$

-(*

%的病因和确切发病机制至今

尚不完全清楚#阐明其遗传机制#寻找相关基因#对探索
-(*

发生的病理,生理机制具有重要的意义-

$

.

)

-(*

的发病有家

族倾向性#几乎比其他任何自身免疫性疾病都具有更高的亲属

发病风险#患者直系亲属患
-(*

的风险为一般人群的
7&

!

$&&

倍#同卵双生双胞胎共同发病的概率可高达
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)国内外

研究与
-(*

相关基因联系比较多的位置在染色体
!
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#$2%

和

#
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#对于
-(*

易感性与各种基因多态性之间相关性的研究较
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多#如细胞毒性
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淋巴细胞相关抗原
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%,人类白细胞

抗原$
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+N1!1$3"YY

等)其中
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是一种负调节蛋白#在
*["

`

,

淋巴细胞激活中起至

关重要的作用#其基因多态性与多种自身免疫性疾病相关-
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.

)
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等-
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.发现#
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基因外显子
"6/

"

Y

多态性在
-(*

及

健康对照组间有显著的伴随关系#并且
Y

等位基因与健康对

照组相比显著升高#认为
*,N/1"

基因多态性与中国人群

-(*

易感性相关)近年来#国内外对
*,N/1"

基因外显子
"6

/

"

Y

位点与
-(*

的相关性研究已成为
-(*

发病候选基因的

热点之一)为了进一步分析
*,N/1"

基因
"6/

"

Y

位点多态

性与
-(*

发病风险的相关性#选取已在国内外公开发表的文

献进行
T:>F

分析#综合评价两者之间的关联#以阐明两者之

间的关系#为
-(*

的早期防治提供数据#现将结果报道如下)
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资料与方法

$2$
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资料来源
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联合
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MT(/OM
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,中国期刊

全文数据库,万方等中英文数据库#以中文关键词0自身免疫性

肝病,
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,
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基因
"6/

"

Y

位点,基因多态性1为检索词

在中文期刊文献上以题名,摘要和关键词进行检索(并手工检

索相关杂志,会议论文集,学位论文汇编,科技报告等)以
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进行外文文献检索#并辅以文献追溯法查找相关文献)最后检

索时间为
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年
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月
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日)

$2/
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纳入及排除标准
!

纳入标准!$
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%研究类型为
*,N/1"

基

因
"6/
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位点多态性与
-(*

易感性关系的独立患者对照研

究)$

#

%各文献研究假设及研究方法相似(诊断
-(*

标准均符

合
#&&&

年美国肝病学会的指导建议-

7

.

)$

%

%先后发表的同一

系列研究的文献#取最终发表的,资料最完整的文献(入选原始

数据提供各组患者数及充足的资料#能直接或间接提供统计指

标优势比
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及
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置信区间$

E,

%)$

7

%不包括特殊职业人

群的研究资料)

排除标准!$
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%重复发表的低质量文献(报告数据不完整#

无法提取相关数据)$
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分析类文献,综述类文献,患者

报告类文献及样本数太少的文献)$

%

%无健康对照组及健康对

照组不符合遗传学
'1a

实验方法#所用引物,限制性内切酶

等设计不合理)
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数据提取
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对于初步纳入的文章#均按照作者,发表年

月,实验人群的来源,健康对照的来源#以及
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组和健康对

照组各基因型携带者的数量进行整理)由两位研究者独立阅

读文题,摘要#排除明显不符合纳入标准的试验后#对可能符合
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进行)采用
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为检验水准%#若研究结果的效应量

无明显差异时#采用固定效应模型进行
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分析#否则采用

随机效应模型进行
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分析)采用
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及其
674E,

作为效

应量表示结果)以纳入
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分析的各独立研究
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为横坐

标#以
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%

OA?8>>

等-

6

.

#&&3

-$5&

*#&#

德国
-$&6

$

374

%!

%3

$

#74

%

*$"%

$

3#4

%!

77

$

#54

%

-"&

$

774

%(

#6

$

"&4

%(

"

$

74

%

*7"

$

774

%(

%7

$

%74

%(

$&

$

$&4

%

Ĥ;FC

等-

$&

.

#&&5

-%7$

*#&7

美国
-#&!

$

734

%!

$7"

$

"%4

%

*#"%

$

!&4

%!

$!$

$

"&4

%

-75

$

%#4

%(

6&

$

7&

%(

%#

$

$54

%

*35

$

%64

%(

53

$

"%4

%(

%3

$

$54

%

aFEK:;

等-

$$

.

#&&6

-"5$

*$#"5

加拿大
-"#%

$

!&4

%!

#36

$

"&4

%

*#73

$

!%4

%!

$7%

$

%34

%

-$%$

$

%34

%(

$!$

$

"!4

%(

76

$

$34

%

*36

$

%64

%(

66

$

"54

%(

#3

$

$%4

%

!!

注!

-

代表
-(*

人群(

*

代表健康对照)

/2/

!

T:>F

分析结果
!

异质性检验提示所有研究不存在异质

性#采用固定效应模型进行数据合并)纳入总研究
-(*

人群

*,N/1"

基因外显子上
"6Y

位点
LM

值为
$2#$

#

674E,

为

$2&3

!

$2%"

#差异有统计学意义$

!

"

&2&7

%#无显著异质性$

Q

/

733

/

检验医学与临床
#&$#

年
"

月第
6

卷第
3

期
!

NFGT:@*EBC

!

/

9

;BE#&$#

!

)8E26

!

U823



值为
52!

#

!

#

&2&7

%(

*,N/1"

基因外显子上
"6Y

"

Y

等位基因

LM

值为
$2%&

#

674E,

为
$2&$

!

$2!7

#差异有统计学意义$

!

"

&2&7

%#无显著异质性$

Q

值为
$$2$

#

!

#

&2&7

%(

*,N/1"

基因

外显子上
"6/

"

/

等位基因
LM

值为
&25#

#

674E,

为
&23$

!

&267

#差异有统计学意义$

!

"

&2&7

%#无显著异质性$

d

值为

%257

#

!

#

&2&7

%)根据研究人群进行分层分析结果显示#亚洲

-(*

人群
*,N/1"

基因外显子上
"6

"

Y

等位基因
LM

值为

$2!3

#

674E,

为
$2#&

!

#2%#

#差异有统计学意义$

!

"

&2&7

%#

无显著异质性$

Q

值为
&2"%

#

!

#

&2&7

%(

*,N/1"

基因外显子

上
"6Y

"

Y

等位基因
LM

值为
#2&&

#

674E,

为
$2##

!

%2#6

#差

异有统计学意义$

!

"

&2&7

%#无显著异质性$

Q

值为
&2&$

#

!

#

&2&7

%(

*,N/1"

基因外显子上
"6/

"

/

等位基因
LM

值为
&27$

#

674E,

为
&2#7

!

$2&!

#差异无统计学意义$

!

#

&2&7

%#无显著

异质性$

Q

值为
&2&&"

#

!

#

&2&7

%)在西方
-(*

人群方面#

*,1

N/1"

基因外显子上
"6Y

等位基因
LM

值为
$2$5

#

674E,

为

$2&3

!

$2%#

#差异有统计学意义$

!

"

&2&7

%#无显著异质性$

Q

值为
#26#

#

!

#

&2&7

%(

*,N/1"

基因外显子上
"6Y

"

Y

等位基

因
LM

值为
$2#%

#

674E,

为
&26!

!

$27"

#差异无统计学意义

$

!

#

&2&7

%#无显著异质性$

Q

值为
72$5

#

!

#

&2&7

%(

*,N/1"

基因外显子上
"6/

"

/

等位基因
LM

值为
&25%

#

674 E,

为

&23&

!

&263

#差异无统计学意义$

!

#

&2&7

%#无显著异质性$

Q

值为
&2&$

#

!

#

&2&7

%)

/2'

!

发生偏倚评估
!

结果显示图形基本对称#绝大部分点都

在
674

可信区间#

!

#

&2&7

#故不能认为有显著发生偏倚)

'

!

讨
!!

论

-(*

在全球范围内都有发生#尤其在北美国家
"&

岁以上

妇女发病率呈逐年增多的趋势(在我国#近年来随着诊断技术

的进步#从文献报道和来院就医的
-(*

患者数量#

-(*

发病率

有增多的趋势)目前国内外对
-(*

尚无特效的治疗方法#对

早中期患者通常认为熊去氧胆酸$

S[*/

%仍为其最有效的治

疗方法)然而#

S[*/

不能阻断疾病进程#

-(*

发展到后期只

能通过肝移植来解决#且肝移植后复发率很高)早期研究发现

与抗线粒体抗体$

/T/

%有关#而引起
-(*

的直接原因至今仍

不清楚)

*,N/1"

基因位于染色体
!

9

#$2%

和
#

c

#主要表达于

活化
,

淋巴细胞表面#与其共刺激分子
*[#5

竞争和抗原提呈

细胞$

/-*

%表面的
(31$

"

(31#

分子相互作用#影响外周血
,

淋

巴细胞的诱导反应,维持及终止)既往研究表明#

*,N/1"

通

过调节
,

淋巴细胞从而在维持外周自身耐受中起作用#已证

实与系统性红斑狼疮,类风湿性关节炎及干燥综合征等自身免

疫性疾病密切相关-

%

.

)另外#

*,N/1"

基因缺失的小鼠患致死

性自身反应性淋巴增多症#表明
*,N/1"

作为
,

淋巴细胞激

活的负调节因子#对于维持内环境稳定非常重要)研究表明#

-(*

患者特异性自身反应性
,

淋巴细胞与
*,N/1"

分子共刺

激异常免疫#造成外周血
,

淋巴细胞反应不能终止#这可能是

-(*

免疫致病机制之一#提示
*,N/1"

等位基因可能以隐性

作用方式与
-(*

发病风险增高相关-

!

.

)但对不同种族,不同

国家和地区,不同年龄人群研究的结果大相径庭#争议不断#因

此至今
-(*

的发病与
*,N/1"

基因外显子
"6/

"

Y

多态性多

态性是否存在确切的相关性#结论尚不一致)

本研究结果显示#在全球范围内#

-(*

患者
*,N/1"

基因

外显子
"6

位点上携带
Y

等位基因的个体具有更高抗线粒体

阳性概率#其频率明显高于健康对照组#推测可能和自身抗体

及自身反应性
,

淋巴细胞主要针对丙酮酸脱氢酶复合体相

关(再者#基因型
YY

和
Y/

在全球范围内相对于基因型
//

#

是
-(*

患者的遗传易感基因型)去除权重最大文献后#结论

仍显示携带
Y

等位基因型与
-(*

遗传易感性相关#表明本研

究结果稳定#可信度比较高)由于
-(*

患者受多因素作用#仅

从宿主方面研究尚不全面#还需结合饮食,生活习惯等综合分

析)漏斗图显示左右对称#提示文献不存在发表性偏倚)

在分析疾病与特定基因相关性时#由于受不同种族,遗传

背景和环境因素的影响#结果常常不一致#因此本研究同时进

行按人种分层#亚洲人
*,N/1"

基因外显子
Y

等位基因及
Y

"

Y

基因型与
-(*

遗传易感性相关#携带
Y

等位基因的个体比

不携带该基因的个体罹患
-(*

危险性高#而
*,N/1"

基因外

显子
/

"

/

等位基因与亚洲
-(*

人群无相关性)西方人群

*,N/1"

基因外显子
/

"

/

等位基因及
Y

"

Y

等位基因与
-(*

遗传无易感相关性#而
*,N/1"

基因外显子
Y

等位基因与西

方
-(*

人群具有易感相关性)如此结果印证了确实存在物种

遗传不平衡模式#可能与纳入研究的亚洲人偏少有关)由于纳

入文献中没有明确人群的民族分布#及
-(*

中合并其他自身

免疫性疾患者数等信息#故未对其进行
T:>F

分层分析#相关

研究还需要进一步探讨)

需要指出的是#

T:>F

分析是一种观察性的研究#在设计,

资料收集,统计分析过程中必然存在人为偏倚#其中发表偏倚

是影响
T:>F

分析结果真实性的主要因素)因此#本研究的结

论尚需要更多设计严格的高质量临床研究加以证实)
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表
$

!

高血压组和健康对照组的一般情况比较%

K\7

&

组别 例数 年龄$岁%

,Y

$

==8E

"

N

%

,*

$

==8E

"

N

%

'[N

$

==8E

"

N

%

N[N

$

==8E

"

N

%

V-Y

$

==8E

"

N

%

高血压组
#!5 3$2%#\725$ $2#&\&2%3 "277\&253 $2%!\&2#$ %2$#\&2!3 72%#\&23&

健康对照组
#"% 3&276\!2#& $2&6\&2#6 "2$"\&25# $2#3\&2$5 %2&$\&276 72&7\&2!!

/2/

!

高血压组和健康对照组的其他参数比较
!

VBC.

,

'_T/1

+R

和
'G/$A

在
#

组中差异均有统计学意义$

!

"

&2&7

%#见

表
#

)

表
#

!

高血压组和健康对照组的其他参数比较%

K\7

&

组别
* VBC.

$

'

S

"

=N

%

'_T/1+R 'G/$A

$

4

%

高血压组
#!5 52#"\"277 $267\&2!3 !26#\$25%

健康对照组
#"% !23"\%265 $27$\&2"7 72&3\&25$

/2'

!

高血压组间的
'G/$A

水平比较
!#

级高血压组的

'G/$A

为
!2"%4 \$2774

#

$

级高血压组为
!2674 \

$2!34

#

%

级高血压组为
32%#4\$23!4

#组间差异有统计学

意义$

!

"

&2&7

%)

'

!

讨
!!

论

'G/$A

的检测已经广泛应用于临床#其检测方法简便,可

靠#已经逐步进入常规体检项目)血红蛋白
$%

链
U

末端缬氨

酸的氨基与葡萄糖的羰基缩合形成不稳定的
O?B<>.

碱#继而通

过
/=F@8;B

转位#分子重排形成稳定的酮胺即糖化血红蛋白)

原发性高血压和糖尿病具有共同的发病基础#同为胰岛素抵抗

综合征的重要组成部分)胰岛素抵抗已被证实是心血管疾病

的重要危险因素#在非糖尿病的代谢综合征患者中也和多种心

血管疾病相关#与原发性高血压有密切的关系#而胰岛素指数

可以用来评价胰岛素抵抗的程度-

"

.

)目前已经证实胰岛素敏

感性的降低可引起
'G/$A

水平的升高#继而通过一系列途径

引发心血管损害)

'G/$A

水平的升高还会引起动脉中层增

厚,血管内皮细胞功能损伤,动脉顺应性减退,心肌肥厚等多种

心血管损害)本实验中高血压组胰岛素水平显著高于健康对

照组#证实了高血压患者中存在胰岛素抵抗的情况)

本资料结果显示#高血压组
'G/$A

水平明显高于健康对

照组#提示
'G/$A

与原发性高血压存在一定的关系)

'G/$A

以及其最终形成的糖基化终产物与其受体结合后#激活信号转

导通路#导致多种蛋白基因及表达的改变#对血管壁产生作

用-

7

.

#诱导平滑肌细胞迁移和增殖-

!

.

#刺激泡沫细胞的产生#促

进糖基化胶原蛋白的交联#抑制胆固醇的逆转运等途径#促进

动脉粥样硬化的发生#导致动脉壁结构的改变-

3

.

)同时观察

到#高血压组胰岛素指数高于健康对照组#也可证实胰岛素敏

感性的降低可引起
'G/$A

水平升高#继而通过一系列途径引

起心血管损害#与原发性高血压有密切关系)有研究显示

'G/$A

可以减少一氧化氮$

U_

%的产生和释放-

5

.

#并增加蛋白

激酶
*

和血栓素
/#

的水平#使
U_

依赖的环磷酸鸟苷减少#

致使血管舒张功能障碍#动脉顺应性减退)

因此#本研究结果提示
'G/$A

与原发性高血压患者有密

切关系#应高度重视原发性高血压患者
'G/$A

水平的监控#尽

量减少患者可能带来的糖负荷)
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