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基因突变与非酒精性脂肪性肝病肝损伤的相关性$方法
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基因多态性与单纯非酒精性肝
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软件进行
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分析$结果
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酶%天门冬氨酸氨基转移酶水平明显高于未发生突变的人群!而在三酰甘油%胆固醇水平的研究中二者差异无
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非酒精性脂肪性肝病$

8DZ1\

%是以单纯脂肪变

性)非酒精性脂肪性肝炎)肝纤维化等进行性肝病的

统称#被认为是影响人体健康的一种重要疾病#患者

肝细胞内脂质水平增加#引起细胞脂肪变性逐渐发展

为纤维化#甚至发展为肝硬化*

#

+

(近年来相关研究表

明#遗传因素与
8DZ1\

有密切关联#最新研究发现

马铃薯糖蛋白样磷脂酶蛋白
?

$

Q8Q1D?

%基因在

8DZ1\

中起到了关键的作用*

!

+

#

Q8Q1D?

基因的变

异会使肝细胞中的三酰甘油$

'Y

%沉积#导致肝脏发

生脂肪变性#严重影响肝脏代谢#进而逐渐发展为肝

纤维化)肝硬化*

?

+

(然而#该位点基因多态性是否与

8DZ1\

肝损伤相关还没有达成共识#本文对相关文

献进 行 全 面)严 格 的
3H0.

分 析#探 讨
Q8Q1D?

KB@?=;"<

基因多态性与
8DZ1\

肝损伤的相关性#现

报道如下(
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资料与方法
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文献检索策略
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7GEL

数据库#搜索有关
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基

因多态性与
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肝损伤的相关文献#未对检索词

进行其他限制#同时浏览了相关文献的参考文献来补

充可能遗失的文献(检索时限为建库至
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日#具体检索策略见图
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图
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检索策略流程图
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纳入标准

$9/9$

!

研究类型
!

Q8Q1D?

基因多态性与
8DZ1\

肝损伤的横断面研究(

$9/9/

!

暴露因素
!

Q8Q1D?KB@?=;"<

位点多态性(

$9/9'
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结局指标
!

肝脏代谢指标丙氨酸氨基转移酶

$

D1'

%)天门冬氨酸氨基转移酶$

D2'

%)

&

4

谷氨酰转

移酶$

YY'

%)

'Y

)胆固醇$

'*

%水平(
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!

排除标准
!

$

#

%没有具体基因型数据的文献'

$
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%合并
6&%

"

6*%

等感染'$

?

%肝纤维化未通过病理

活检确诊'$

;

%研究对象为同一人群的重复文献'$

$

%

研究对象有代谢综合征)糖尿病等干扰本研究的基础

疾病的文献(
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方法

$919$

!

文献筛选
!

所有纳入文献均首先由
!

位研究

者独立筛选文献)提取资料#然后交叉审核(如遇分

歧#则由第
?

位研究者对分歧内容进行校对审核#判

定是否纳入(

$919/

!

数据提取
!

所有纳入文献中的资料由自制提

取表提取#包含$

#

%第一作者#发表年份#国家#受试者

的年龄)种族)体质量指数$

A3&

%)性别'$

!

%各基因型

对应的样本量#相应肝功能指标'$

?

%是否符合哈
4

温平

衡$
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纳入文献的质量评价
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本研究采用
D

I

HF/

S
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S
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D6Ch

%量表

作为纳入横断面研究的方法学质量评分标准#共分为

:

个条目!是否明确了资料的来源'是否给出了人群选

择的纳入及排除标准'是否给出了鉴别患者的时间

段'研究对象是否连续'纳入的种族是否相同'是否符

合
65(

(分别作出,是-,否-和,不清楚-的评价#

,是-得
#

分#,否-或者,不清楚-得
"

分#评价也是先

由
!

位研究人员独立完成#如遇分歧#则由第
?

位研

究人员进行校对(

$92

!

统计学处理
!

本研究采用
2'D'D#;9"

软件进

行分析'计数资料采用比值比$

62

%为效应指标#计量

资料采用加权均数差$

53\

%为效应指标#各效应量

均给出其点估计值和
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#以
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%
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为差异有统

计学意义'纳入研究结果间的异质性采用
!

! 检验进

行分析$检验水准为
#

^"9#

%#同时结合
.

! 定量判断

异质性的大小#若各研究结果间无统计学异质性

$

.

!

%

$">

%#采用固定效应模型进行
3H0.

分析'若各

研究结果间存在统计学异质性#则采用随机效应模型

进行
3H0.

分析$

.

!

$
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%#对有明显的临床异质性

采用亚组分析或敏感性分析等方法进行处理(
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结
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果
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纳入文献结果及特点
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初筛相关文献
;$

篇#其

中中文
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篇#英文
;"

篇#经过研究人员逐步筛选#最

终纳入
<

篇文献*
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(纳入研究的基本特征见表
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筛选文献基本信息表
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分析结果
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水平的相关性研究

!

共纳入
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个研究#分析结果显示#

Q8Q1D?KB@?=;"<

基因多态性与
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水平相关$
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与
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水平的相关性研

究
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共纳入
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个研究#分析结果显示#该位点基因多
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敏感性分析
!

在逐一剔除每一篇原始文献后#

3H0.

分析的结果并未发生方向改变#仅在
D2'

水平

研究中在剔除文献*

#"

+时
3\

)

<$>7.

值稍大于原

值#但
.

! 未明显改变#表明
3H0.

结果稳定可靠(
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讨
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肪因子#所编码的蛋白是由
;=#

个氨基酸组成的非分

泌蛋白#又称脂肪滋养蛋白#其
8

端具有高度的保守

序列
YP

S

4c42HK4c4YP

S

#有非特异性酰基水解酶活性#

可促进
'Y

水解#在肝脏组织中水平最高#部分体外

试验证实
Q8Q1D?

具有
'Y

水解酶和酰基甘油转酰

基酶活性#但体内生物学活性仍不十分清楚(研究表

明
Q8Q1D?

基因
#;=

位点基因变异导致酶的活性中

心被掩盖#使
Q8Q1D?

失去水解酶活性#从而影响肝

脏脂肪细胞功能并直接反映在
D1'

)

D2'

)

'Y

等指

标的明显升高#且
Y

等位基因携带者与
*

*

##

+等位基因

携带者相比#发生
8DZ1\

的相对危险度升高(

本次研究采用
3H0.

分 析 的 方 法 探 讨 基 因

Q8Q1D?KB@?=;"<

位点的多态性与
8DZ1\

肝细胞

损伤及脂代谢水平的相关性#结果显示#

Q8Q1D?

KB@?=;"<

位点的突变对于肝细胞功能的损伤有着明

显相关性#这与
67''D

等*

$

+的研究结果保持了一致

性(本次研究中
D1'

和
D2'

水平分别为
!#9::#

&]

"

1

)

#"9!!#&]

"

1

#表明
Q8Q1D?KB@?=;"<

位点的

多态 性 与
8DZ1\

肝 细 胞 损 伤 有 相 关 性(在

Q8Q1D?

基因与肝细胞脂代谢研究中得到
'Y

和
'*

水平 分 别 为
"9!#$

)

"9"@! ,,+P

"

1

#

Q8Q1D?

KB@?=;"<

位点与
'Y

水平无相关性#这与
'D&

等*

#"

+

研究的结果不一致#分析可能是因为本次研究纳入的

文献较少#研究对象数量不足导致最后得到的结果与

所查阅的资料不符(

本研究存在的局限性!$

#

%全文纳入的文献仅
<

篇#共涉及
?;

个研究#

;!=$

例患者#样本量小#导致

检验效能较低#导致结果与其他研究人员的结论不一

致的情况'$

!

%所纳入的全部文献中#人种分布不平

衡#

:

篇文献的研究对象均为亚洲人#仅
?

篇是高加索

人#因而导致一些研究无法进行人种亚组分析'$

?

%通

过对年龄的亚组分析#异质性虽减小#但依然很高#提

示该研究的差异性可能还有其他因素影响'$

;

%由于

所有研究纳入的文献均少于
#"

篇#所以文中并未对

纳入的文章进行发表偏移分析#从而可能造成研究结

果与真实情况假性相关(

综上所述#

Q8Q1D?KB@?=;"<

位点的突变与

8DZ1\

肝细胞功能损伤及脂代谢密切相关#但受限

于所纳入研究的文献数量)病例总数)人种分布等影

响#以上结论仍需更多的研究加以证实(
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