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!"#$基因 !"#$%&'$#(多态性与年龄相关性
黄斑变性易感性关系的 )*+,分析
顾虹-徐张幸-沈肇萌-李志国
宁波市医疗中心李惠利医院 .#/$%$
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--$摘要%-目的-系统评价人类肝脂肪酶& !"#$'基因 !"#$%&'$#( 多态性与年龄相关性黄斑变性&?)@'
易感性的关系(-方法-计算机检索英文数据库 &A5B)*C)01B,"*)0DEFG)H*B 7IJ87K3*C4*)F7>6!,8*图书
馆'及中文数据库&中国知网)万方数据)维普)中国生物医学文献数据库'自建库起至 <$#: 年 #< 月 .# 日关于
!"#$基因 !"#$%&'$#( 多态性位点与 ?)@研究的文献( 采用 E+,+,#<L$ 软件计算等位基因模型&M和 F')杂
合子模型&MF和 FF'及纯合子模型 &MM和 FF' . 种遗传模型下该多点性位点和 ?)@相关性的比值比 &%&
值'及 :/N置信区间&$"'#并进一步按 ?)@类型和种族进行亚组分析#分别计算 %&值及 :/N $"#进行 )*+,
分析(-结果-本研究共纳入 <# 篇文献#包括 ?)@患者 </ &%: 例和正常对照人群 <& <:% 例( )*+,分析结果
显示#!"#$%&'$#( 多态性的 M等位基因与 ?)@发生风险显著相关&M'()F"%&O$L'.#:/N $""$L'$P$L'(*MF
'()FF"%&O$L'<#:/N $""$L(/ P$L:$*MM'()FF"%&O$L&/#:/N $""$L/& P$L(&'( 亚组分析结果显示#
!"#$%&'$#( 多态性与早期 ?)@&%&O$L'(#:/N $""$L('P$L:&')晚期 ?)@&%&O$L'.#:/N $""$L((P$L''')
地图样萎缩&%&O$L(:#:/N $""$L(<P$L'('及脉络膜新生血管&%&O$L'.#:/N $""$L('P$L':'均相关( 进
一步对种族进行分层分析显示#高加索人群中 M等位基因与 ?)@相关&早期 ?)@"%&O$L((#:/N $""$L&(P
$L':*晚期 ?)@"%&O$L'$#:/N $""$L(/P$L'('#亚洲人群中 M等位基因与 ?)@无显著相关性&早期 ?)@"
%&O$L:'#:/N $""$L'/P#L#.*晚期 ?)@"%&O$L:.#:/N $""$L'#P#L$&'(-结论-!"#$%&'$#( 多态性的 M
等位基因与 ?)@显著相关#可降低 ?)@的发生风险#虽然这种相关性存在于 ?)@的各个表型中#但是存在
一定的种族差异(-

$关键词%-年龄相关性黄斑变性* 人类肝脂肪酶基因* 单核苷酸多态性* )*+,分析
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,8C FF' ,"K*33,"+6*>7!!*3,+278 B*+K**8 +UW*"7I?)@,8C !,>*"K*!*>,3>53,+*C 5"284E+,+,#<L$ "7I+K,!*=-
A*":5'"-MK*8+UT78*"+5C2*"K*!*28>35C*C 28 +6*)*+,T,8,3U"2"=M6*!*K*!* </ &%: ?)@ W,+2*8+",8C <& <:%
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'()FF"%&O$L&/#:/N $""$L/& $̂L(&'=M6*"5B4!75W ,8,3U"2""67K*C +6,++6*!"#$!"#$%&'$#( W73U17!W62"1K,"
"2482I2>,8+3U,""7>2,+*C K2+6 +6*!2"] 7I*,!3U?)@&%&O$L'(#:/N $""$L(' $̂L:&'#,CV,8>*C ?)@&%&O$L'.#
:/N $""$L(( $̂L'''#4*74!,W62>,+!7W6U&%&O$L(:#:/N $""$L(< $̂L'(' ,8C >67!72C,38*7V,">53,!2\,+278 &%&O
$L'.#:/N $""$L(' $̂L':'=E+!,+2I2*C ,8,3U"2"BU*+682>2+U"67K*C +6,++6*!*K,","2482I2>,8+,""7>2,+278 B*+K**8 M
,33*3*,8C +6*C*>!*,"*C !2"] 7I?)@28 +6*F,5>,"2,8 W7W53,+278 &*,!3U?)@"%&O$L((#:/N $""$L&( $̂L':*
,CV,8>*C ?)@"%&O$L'$#:/N $""$L(/ $̂L'('#B5+87+28 +6*?"2,8 W7W53,+278 &*,!3U?)@"%&O$L:'#:/N $""
$L'/ #̂L#.*,CV,8>*C ?)@"%&O$L:.#:/N $""$L'# #̂L$&'=-B#($5:"%#("-M6*!*2","2482I2>,8+,""7>2,+278
B*+K**8 M,33*3*7I!"#$!"#$%&'$#( W73U17!W62"1,8C +6*!*C5>*C !2"] 7I?)@#K62>6 *_2"+"28 C2II*!*8+"5B+UW*"7I
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?)@K2+6 >*!+,28 !,>2,3C2II*!*8>*"=
"C*6 +#-9"#=?4*T!*3,+*C 1,>53,!C*4*8*!,+278* a*W,+2>32W,"*4*8** E2843*85>3*7+2C*W73U17!W62"1*

)*+,T,8,3U"2"
D:(94-#,-&7" X284B7X,+5!,3E>2*8>*Y758C,+278 &<$#'?&#$.&%'
@GQ"#$=.(&$R>1,=S=>8##/:':T<$#:###(T$$%:'

--年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 & ,4*T!*3,+*C 1,>53,!
C*4*8*!,+278#?)@'是一种累及视网膜外层)视网膜色
素上皮层和脉络膜并造成中心视力进行性损害的严重

眼病
+ #, ( ?)@的患病率随年龄增长而升高#是造成西

方国家老年人群不可逆盲的主要原因之一
+ <, ( ?)@

的发病机制尚不清楚( 目前的观点认为#?)@是环境
和遗传等多因素共同作用所导致的复杂性疾病

+ . %̂, (
家系研究及流行病学调查研究表明#?)@的遗传率可
达 <.N+ / &̂, ( <$$/ 年以来#先后在不同人群中得到重
复验 证 的 ?)@易 感 基 因 包 括 $Q,) !%$BMRRCDS
,T&UC 以及 $OSVQ基因等 + (, ( 近年来#随着全基因组
关联研究 &4*871*TK2C*,""7>2,+278 "+5CU#bH?E'等分
子遗传学和分子生物学方法的发展和应用#又发现了
一些发生频率较低的单核苷酸多态性位点与 ?)@的
发病有关

+ ', #如人类肝脂肪酶& 6*W,+2>32W,"*#!"#$'基
因等

+ : #̂$, ( !"#$基因位于染色体 #/c<<#编码肝脏甘
油三酯脂酶#参与磷脂)甘油一酯)甘油)甘油三酯及乙
酰辅酶 ?的水解#也是参与高密度脂蛋白代谢的关键
酶( X*,3*等 + :,

通过一项大样本的 bH?E 研究首先发
现了 !"#$基因与晚期 ?)@的发生相关( 此后#又有
多项研究证明了这一结论#其中位于 !"#$基因上游
/#% 个碱基的 !"#$%&'$#( 多态性位点 &F!M'是该基
因研究的焦点( 但是既往研究结果并不一致#有些研
究认为 M等位基因是 ?)@的保护因素+## #̂., #而另一些
研究结果并不支持这一结论

+#% #̂(, ( 本研究拟采用 )*+,
分析评价 !"#$基因 !"#$%&'$#( 多态性与 ?)@的相关
性#以助于更好地理解 !"#$基因在 ?)@中的作用(

.=资料与方法

.=.-文献检索策略
由 < 名研究者通过英文数据库 A5B)*C)0DEFG)

01B,"*)H*B 7IJ87K3*C4*及 F7>6!,8*图书馆数据库
和中文数据库中国知网)万方数据)维普及中国生物医
学文献数据库独立检索自建库起至 <$#: 年 #< 月 .#
日关于 !"#$基因 !"#$%&'$#( 多态性位点与 ?)@研
究的文献( 英文检索词为"&-6*W,+2>32W,"*.#-!"#$.7!
-!"#$%&'$#( .' ,8C &- ?)@.# - 1,>53,!C*4*8*!,+278 .#
- !*+28,3 C*4*8*!,+278 .# - !*+28,3 8*7V,">53,!2\,+278 .#
- >67!72C,3 8*7V,">53,!2\,+278 .# - !*+28,3 C!5"*8 . 7!

-4*74!,W62>,+!7W6U.'*中文检索主题词包括"-年龄相关
性黄斑变性.#-老年黄斑变性.#-玻璃膜疣.#联合-人
肝脂肪酶基因.#-!"#$基因.#-!"#$%&'$#(.( 此外#对
相关综述的参考文献进行查阅#纳入符合要求的文献(
.=E-文献纳入和排除标准

纳入标准"&#'<$#: 年 #< 月 .# 日前在国内外公开
发表的关于 !"#$基因 !"#$%&'$#( 多态性与早期或晚期
?)@相关的文献*&<'研究设计为队列研究)病例对照
研究或横断面研究*&.'文献资料完整#提供了不同遗传
模型下的比值比 &7CC"!,+27#%&' 和 :/N置信区间
&>78I2C*8>*28+*!V,3#$"'#或者有足够的数据可以计算
%&值和 :/N $"*&%'关于相同研究对象的多篇文献#尽
可能选择样本量大且数据详细的文献入组( 排除标准"
&#'无法提取出具体数值的文献*&<'重复数据的文献(
.=F-文献数据提取和质量评估

由 < 位研究者独立阅读并提取文献相关信息及数
据#并进行一致性分析( 如果 < 位研究者对于某一数
据存在争议#则交由第三方协商决定( 纳入文献提取
以下信息"第一作者姓名#出版年份#研究设计#样本
量#研究人群的种族)年龄#病例组和对照组的定义及
分类标准#基因检测方法#病例组和对照组的基因型分
布#等位基因分布#不同遗传模型下的 %&值及 :/N
$"和 a,!CUTH*28B*!4遗传平衡检验( 采用纽卡斯尔^

渥太华量表 &X*K>,"+3*G++,K,d5,32+UE>,3*#XGE'评
估入选文献质量

+ #', #XGE 评分大于 / 分为高质量
文献(
.=0-统计学方法

采用 E+,+,#<L$ 软件进行分析#以 %&值作为效应
指标#计算 . 种遗传模型下的 %&值及 :/N $"#包括等
位基因模型&M和 F')杂合子模型&MF和 FF'及纯合
子模型 &MM和 FF'( 同时按 ?)@的类型分为早期
?)@)晚期 ?)@)地图样萎缩&4*74!,W62>,+!7W6U#b?'
及脉络膜新生血管&>67!72C,38*7V,">53,!2\,+278#FXZ'
性 ?)@#分别进行 ?)@亚型分析( 采用 F7>6!,8 的 W
检验和 "< 指数来评估研究间的异质性( 当 W检验的
#值e$L#$)"< 值f/$N时#认为各研究间不存在统计学
异质性#采用固定效应模型&),8+*3Ta,*8"\*3#)Ta法'
进行数据合并*当 W检验的 #值f$L#$#"< 值" /$N
时#则认为各研究间存在统计学异质性#采用随机效应
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模型&@*!E21782,8T[,2!C#@T[法'进行数据合并#并计
算总体的 %&值( 对各亚型内按种族进行分层分析#
探讨研究之间异质性的潜在来源( 对仍存在异质性的
研究进行敏感性分析#按照文献质量有序地逐一移除
纳入研究#寻找异质性来源#进而评估结果的稳定性(
发表偏倚采用 D*44检验和 044*!检验进行评估#其中
#e$L$/ 提示无明显发表偏倚##f$L$/ 提示存在发表
偏倚( 除了异质性外##f$L$/ 则认为存在统计学意
义#所有数据均采用双侧性检验(

E=结果

E=.-纳入文献的基本特征及质量评价
通过最初的检索策略#从上述数据库共检索到 (#

篇非重复文献#其中中文文献 # 篇#英文文献 ($ 篇(
通过对标题和摘要的评估#排除了 <$ 篇无关文献及 &
篇会议摘要( 对余下的 %/ 篇文献进行全文检索#经过
全文阅读后#进一步排除了 <% 篇文献&图 #'( 最终对
< #篇符合纳入标准的文献进行)*+,分析 #其中 .篇

为 bH?E 研究##/ 篇为病例对照研究#. 篇为前瞻性
队列研究

+ :### #̂(##: .̂#, ( 从研究人群而言##/ 篇为高加
索人群

+ :### #̂%##: <̂%#<' .̂#, #& 篇为亚洲人群 + #/ #̂(#</ <̂(, ( 纳
入文献的基本信息见表 #( XGE 评分均"& 分&表 <'(

初步检索文献，去除重复文献
（n=71）

阅读文献摘要和全文
（n=45）

最终纳入分析的文献
（n=21）

排除26篇文献：
（1）无关文献（n=20）
（2）会议摘要（n=6）

排除24篇文献：
（1）综述性文献（n=4）
（2）Meta分析（n=4）
（3）其他多态性位点（n=5）
（4）无正常对照人群（n=1）
（5）重复数据或数据不足（n=10）

图 .=文献筛选流程图
D%,:-*.=D5#+$8&-'）#-'8*"':96 "*5*$'%#(

表 .=纳入研究的基本信息
H&)5*.=I(）#-7&'%#(#）"':9%*"%($5:9*9%('8%"<*'&;&(&56"%"

纳入

研究
年份 种族

研究

类型

分型

标准

病例组

表现型

样本量

&病例组R对照组'
平均年龄

&病例组R对照组#岁'
)?Y

aTH
平衡

X*,3*等 +:, <$#$ 高加索人 bH?E F?g)E 晚期 ?)@ & (&'R/ :%. (:L/R(%L< $L.$ 是

g*U873C"等 +##, <$#$ 高加索人 病例对照研究 F?g)E 晚期 ?)@ .#'R#%$ '#L$R(&L$ $L./ Xg

E*CC78 等 +#<, <$#$ 高加索人 病例对照研究 F?g)E 晚期 ?)@ /%/R<(/ (.L/R&(L/ $L.< Xg

h5 等 +#., <$## 高加索人 病例对照研究 F?g)E 早期R晚期 ?)@ < '#$R<#' '$L%R((L$ $L.% 是

Y,5"*!等 +#%, <$## 高加索人 病例对照研究 FQgF[ 任何 ?)@ # <$#R/&< (/L:R(<L( $L.$ Xg

M2,8 等 +#/, <$#< 亚洲人 病例对照研究 ?g0@E 早期R晚期 ?)@ /.$R%&< &'L&R&/L% $L#( 是

[25 等 +#&, <$#% 亚洲人 病例对照研究 YY?RQFb? FXZ <$$R<(/ (/L.R(%L. $L#( 是

g,S*8C!,8+#(, <$#' 亚洲人 病例对照研究 H?g)bE 早期 ?)@iFXZ < .(<R# #(& ($L'R&/L. $L#' 是

[25+]*V2>2*8*等 +#:, <$#: 高加索人 病例对照研究 ?g0@E 早期R晚期 ?)@ &/<R'<: (&L$R&<L$ $L<% 是

F2W!2,82等 +<$, <$#< 高加索人 bH?E QFbE 晚期 ?)@ ':.R< #:: ('L&R%%L/ $L<( 是

E7B!28 等 +<#, <$#< 高加索人 bH?E F?g)E b?iFXZ < /:%R% #.% &:L$R&'L$ Xg Xg

A*+*!等 +<<, <$## 高加索人 病例对照研究 H?g)bE 早期R晚期 ?)@ #%#R# <.% (.L&R(%L/ $L<' 是

[**等 +<., <$#. 高加索人 病例对照研究 QFbE 晚期 ?)@ . (('R< $$: (:L.R(<L& $L<: 是

)*!3*等 +<%, <$#. 高加索人 病例对照研究 QFbE 早期R晚期 ?)@ .//R# $%. '$L<
&全部纳入人群'

$L<' 是

j6,84等 +</, <$#. 亚洲人 病例对照研究 YY?RQFb? FXZ #/(R<$% &(L$R&:L$ $L<$ 是

)*84等 +<&, <$#/ 亚洲人 病例对照研究 QFbE FXZ <.$R..< &:L.R&(L< $L#' 否

H,84等 +<(, <$#/ 亚洲人 病例对照研究 YY?RQFb? 晚期 ?)@ ##:R :: &/L'R&&L< $L## 是

Y*!8k8C*\TZ*4,等+<', <$<$ 高加索人 病例对照研究 YY?RGFM 晚期 ?)@ <<'R :/ ('L$R&.L< $L<: 是

h5 等 +<:, <$#< 高加索人 前瞻性队列研究 F?g)E 晚期 ?)@ /('R:%: &'L$R&'L$ $L<: 是

g*U873C"等 +.$, <$#. 高加索人 前瞻性队列研究 F?g)E b? %$.R< #<' Xg $L<' Xg

E*CC78 等 +.#, <$#% 高加索人 前瞻性队列研究 F?g)E 晚期 ?)@ (((R# :'' ($L<R&'L< $L<' Xg

-注"bH?E"全基因组关联分析*F?g)E"年龄相关性黄斑变性临床分级系统*FQgF["科隆图像阅读中心和实验室*?g0@E"年龄相关性眼病研究*
YY?"荧光素眼底血管造影*QFb?"吲哚菁绿血管造影*H?g)bE"威斯康星年龄相关黄斑变性分级系统*QFbE"国际分型及分级系统*GFM"光相干断
层扫描*?)@"年龄相关性黄斑变性*FXZ"脉络膜新生血管*b?"地图样萎缩*)?Y"最小等位基因频率*Xg"未报道*aTH平衡"a,!,3UTH*28B*!4平衡
-X7+*"bH?E"4*871*TK2C*,""7>2,+278 "+5CU*F?g)E">3282>,3,4*T!*3,+*C 1,>537W,+6U"+,4284"U"+*1*FQgF["F73748*21,4*!*,C284>*8+*!,8C 3,B7!,+7!U*
?g0@E",4*T!*3,+*C *U*C2"*,"*"+5CU* YY?" I357!*">*28 I58C5",84274!,W6U* QFb?" 28C7>U,828*4!**8 ,84274!,W6U* H?g)bE" H2">78"28 ,4*T!*3,+*C
1,>537W,+6U4!,C284"U"+*1*QFbE"28+*!8,+278,3>3,""2I2>,+278 ,8C 4!,C284"U"+*1*GFM"7W+2>,3>76*!*8>*+7174!,W6U*?)@",4*T!*3,+*C 1,>53,!C*4*8*!,+278*
FXZ">67!72C,38*7V,">53,!2\,+278*b?"4*74!,W62>,+!7W6U*)?Y"1287!,33*3*I!*c5*8>U*Xg"87+!*W7!+*C*aTH"a,!,3UTH*28B*!4

!#.(!中华实验眼科杂志 <$<# 年 ' 月第 .: 卷第 ' 期-F628 0̀_W GW6+6,3173#?545"+<$<##Z73=.:#X7='
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表 E=纳入文献的质量分析
H&)5*E=J:&5%'6 &(&56"%"#）%($5:9*9"':9%*"

作者 年份
研究对象的

选择&分'
组间可比

性&分'
结局或暴

露&分'
XGE 评
分&分'

X*,3*等 +:, <$#$ % $ . (

g*U873C"等 +##, <$#$ . < . '

E*CC78 等 +#<, <$#$ . < . '

h5 等 +#., <$## . < . '

Y,5"*!等 +#%, <$## % $ . (

M2,8 等 +#/, <$#< . $ . &

[25 等 +#&, <$#% . < . '

g,S*8C!,8+#(, <$#' % $ . (

[25+]*V2>2*8*等 +#:, <$#: . # . (

F2W!2,82等 +<$, <$#< % $ . (

E7B!28 等 +<#, <$#< % # . '

A*+*!等 +<<, <$## . $ . &

[**等 +<., <$#. % # . '

)*!3*等 +<%, <$#. % # . '

j6,84等 +</, <$#. . $ . &

)*84等 +<&, <$#/ . # . (

H,84等 +<(, <$#/ . < . '

Y*!8k8C*\TZ*4,等+<', <$<$ . $ . &

h5 等 +<:, <$#< % $ . (

g*U873C"等 +.$, <$#. . < . '

E*CC78 等 +.#, <$#% % # . '

-注"XGE"纽卡斯尔 渥̂太华量表

-X7+*"XGE"X*K>,"+3*G++,K,d5,32+UE>,3*

E=E-!"#$基因!"#$%&'$#(多态性与?)@的相关性分析
共有 #/ 篇研究##' %(( 例 ?)@患者及 #% '(& 例

正常对照人群纳入等位基因&M'()F'遗传模型( 研
究结果显示#与 F等位基因相比#携带 M等位基因与
?)@显著相关&%&O$L'.#:/N $""$L'$P$L'('#且异
质性检验显示各研究结果之间无统计学异质性&"< O

##L:N##O$L.<' &图 <'( 其中#: 篇研究纳入杂合子
&MF'()FF'及纯合子&MM'()FF'遗传模型( 结果显
示#与野生型 FF基因型相比#杂合子 MF基因型及纯合
子 MM基因型均与 ?)@显著相关 &MF'()FF"%&O
$L'<#:/N $""$L(/ P$L:$*MM'()FF"%&O$L&/#:/N
$""$L/&P$L(&'#且异质性检验显示各研究结果之间无
显著统计学异质性&MF'()FF""< O$L$N##O$L/'*MM'()
FF""< O$L$N##O$L%:'&图 .'( D*44检验和 044*!检验
结果显示#各个研究间不存在发表偏移&#O$L:<)$L<$'(
E=F-!"#$基因 !"#$%&'$#( 多态性与早期 ?)@的相
关性分析

早期 ?)@亚型共纳入 & 篇研究#均为病例对照研

Study
ID

%
WeightOR（95%CI）

TvsC
0.3 0.5 1 1.51.7

图 E=-"./012/.3 多态性位点与 !<K相关性分析森林图 &等位基
因模型'-%&"比值比*$""置信区间
D%,:-*E= D#-*"'45#'"8#+%(, '8*&""#$%&'%#()*'+**('8*!"#$
-"./012/.3 4#567#-48%"7 &(9!<K:(9*-&(&55*5%$7#9*5-%&"
7CC"!,+27*$"">78I2C*8>*28+*!V,3

0.1 0.3 0.5 1 1.522.5 0.3 0.5 1 1.5 2
TTvsCC TCvsCC

Study
ID

Study
ID

%
WeightOR（95%CI）

%
WeightOR（95%CI）

A B

图 F=-"./012/.3 多态性位点与 !<K相关性分析森林图&纯合子及杂合子基因模型'-?"纯合子基因模型&MM'()FF'-D"杂合子基因模型
&MF'()FF'-%&"比值比*$""置信区间
D%,:-*F= D#-*"'45#'"8#+%(, '8*&""#$%&'%#()*'+**('8*!"#$ -"./012/.3 4#567#-48%"7 &(9!<K :(9*-8#7#L6,#:"&(98*'*-#L6,#:"
7#9*5-?"a717\U475"17C*3&MM'()FF'-D"a*+*!7\U475"17C*3&MF'()FF'-%&"7CC"!,+27*$"">78I2C*8>*28+*!V,3

!<.(! 中华实验眼科杂志 <$<# 年 ' 月第 .: 卷第 ' 期-F628 0̀_W GW6+6,3173#?545"+<$<##Z73=.:#X7='
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Study

ID

%

WeightOR（95%CI）

Tvs.C
0.5 1 1.5

图 0=-"./012/.3 多态性位点与早期 !<K相关性分析森林图5等位基因模型'-%&"比值比*$""
置信区间

D%,:-*0=D#-*"'45#'"8#+%(, '8*&""#$%&'%#()*'+**('8*!"#$-"./012/.3 4#567#-48%"7 &(9
*&-56 !<K:(9*-&(&55*5%$7#9*5-%&"7CC"!,+27*$"">78I2C*8>*28+*!V,3

表 F=-"./012/.3 多态性位点与早期 !<K相关性的种族分层分析
H&)5*F=M'8(%$%'6;"'-&'%）%*9&(&56"%"#）&""#$%&'%#()*'+**(

-"./012/.3 4#567#-48%"7 &(9*&-56 !<K

基因

模型

种族

分层

研究

篇数

样本量

5病例R对照'
%&5:/N $"'

异质性

"<5N' W检验的#值

等位基因模型 总体 / % $(/R. :#: $L'(5$L(' $̂L:&' <:L/ $L<.

5M'()F' --高加索人 . < #.&R< <'# $L((5$L&( $̂L':' $L$ $L:(

--亚洲人 < # :.:R# &.' $L:'5$L'/ #̂L#.' $L$ $L&/

杂合子基因模型 总体 & % .&(R% :'# $L'(5$L(( $̂L:'' .L& $L.:

5MF'()FF' --高加索人 % < %<'R. .%. $L((5$L&% $̂L:#' $L$ $L&'

--亚洲人 < # :.:R# &.' $L:&5$L'< #̂L#.' $L$ $L(/

纯合子基因模型 总体 & % .&(R% :'# $L(#5$L// $̂L:#' #<L/ $L.%

5MM'()FF' --高加索人 % < %<'R. .%. $L&$5$L%/ $̂L'#' $L$ $L&(

--亚洲人 < # :.:R# &.' #L$&5$L&& #̂L&:' $L$ $L&:

-注"?)@"年龄相关性黄斑变性*%&"比值比*$""置信区间
-X7+*"?)@",4*T!*3,+*C 1,>53,!C*4*8*!,+278*%&"7CC"!,+27*$"">78I2C*8>*28+*!V,3

究#病例和对照人数分别为 % .&( 例和 % :'# 例( 杂合
子及纯合子遗传模型结果显示#与野生型 FF基因型
相比#杂合子 MF基因型及纯合子 MM基因型均与 ?)@
显著相关5MF'()FF"%&O$L'(#:/N $""$L((P$L:'*
MM'()FF"%&O$L(##:/N $""$L//P$L:#'#且异质性
检验显示各研究结果之间无显著统计学异质性 5MF
'()FF""< O.L&N##O$L.:*MM'()FF""< O#<L/N##O
$L.%'( 其中 / 篇文献纳入等位基因5M'()F'模型分
析结果显示#与 F等位基因相比#携带 M等位基因与
早期 ?)@显著相关 5 %&O$L'(# :/N $"" $L(' P
$L:&'#且异质性检验显示各研究结果之间无统计学
异质性5"< O<:L/N##O$L<.'( 基于种族的分层分析
结果显示#高加索人群中 M等位
基因与早期 ?)@显著相关5%&O
$L((# :/N $"" $L&( P$L':# "< O
$L$N'#亚洲人群中该等位基因与
早期 ?)@无显著相关性 5%&O
$L:'# :/N $"" $L'/ P#L#.# "< O
$L$N'5表 .#图 %'( D*44检验和
044*!检验结果显示#各个研究间
不存在发表偏移5#O#L$$)$L//'(
E=0-!"#$基因 !"#$%&'$#( 多态
性与晚期 ?)@的相关性分析

晚期 ?)@亚型共纳入 #/ 篇
研究#其中高加索人群 : 篇#亚洲
人群 & 篇#总病例及对照人数分
别为 #/ &&& 例及 #/ %:$ 例( 异
质性检验结果显示#各研究结果
之 间 存 在 轻 度 异 质 性 5 "< O
.&L'N##O$L$(/'( 采用随机效
应模型进行 )*+,分析#结果显示
与 F等位基因相比#携带 M等位
基因与晚期?)@显著相关5%&O
$L'.#:/N $"" $L(( P$L'''( 基
于种族的分层分析结果显示#高
加索人群中 M等位基因与晚期
?)@显著相关 5%&O$L'$#:/N
$""$L(/P$L'(#"< O%<L'N'#亚洲
人群中该等位基因与晚期 ?)@
无显著相关性 5%&O$L:<# :/N
$""$L'#P#L$&#"< O&L.N'( D*44
检验和 044*!检验结果显示#各
个研究间不存在发表偏移 5#O
$L&<)$L.#'(

b?亚型共纳入 ( 篇研究#其中高加索人群 / 篇#
亚洲人群 < 篇#总病例及对照人数分别为 # (.& 例及
& #/. 例( 研究结果显示#与 F等位基因相比#携带 M
等位基因与 b?显著相关5%&O$L(:#:/N $""$L(<P
$L'('#且异质性检验显示各研究结果之间无统计学
异质性5"< O<.L&N##O$L</'( 基于种族的分层分析
结果显示#高加索人群中 M等位基因与 b?显著相关
5%&O$L('#:/N $""$L($P$L'&#"< O<#L#N'#亚洲人
群相关文献仅 < 篇#)*+,分析结果显示亚洲人群中 M
等位基因与 b?无显著相关性 5%&O$L'$#:/N $""
$L/%P#L#'#"< O//L%N'( D*44检验和 044*!检验结果
显示#各个研究间不存在发表偏移5#O$L.()$L.$'(

!..(!中华实验眼科杂志 <$<# 年 ' 月第 .: 卷第 ' 期-F628 0̀_W GW6+6,3173#?545"+<$<##Z73=.:#X7='
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表 0=-"./012/.3 多态性位点与晚期 !<K相关性&等位基因模型'
H&)5*0=N'-&'%）%*9&(&56"%"#）&""#$%&'%#()*'+**(-"./012/.3 4#567#-48%"7

&(9&9@&($*9!<K:(9*-&(&55*5%$7#9*5

?)@亚型
种族

分层

研究

篇数

样本量

&病例R对照'
%&&:/N $"'

异质性

"<&N' W检验的#值

晚期 ?)@ 总体 #/ #/ &&&R#/ %:$ $L'.&$L(( $̂L''', .&L' $L$'

--高加索人 : #. ::(R#< :%< $L'$&$L(/ $̂L'(', %<L' $L$'

--亚洲人 & # &::R< /%' $L:<&$L'# #̂L$&' &L. $L.'

b? 总体 ( # (.&R& #/. $L(:&$L(< $̂L'(' <.L& $L</

--高加索人 / # &((R% '&< $L('&$L($ $̂L'&' <#L# $L<'

--亚洲人 < /:R# <:# $L'$&$L/% #̂L#'', //L% $L#.

FXZ 总体 ## / #'/R' #%$ $L'.&$L(' $̂L':' <$L& $L</

--高加索人 & . &%<R/ &:# $L'$&$L(% $̂L'(' $L$ $L/:

--亚洲人 / # /%.R< %%: $L:.&$L'# #̂L$&' <%L' $L<&

-注","%&值计算采用随机模型-?)@"年龄相关性黄斑变性*b?"地图样萎缩*FXZ"脉络膜新生血
管*%&"比值比*$""置信区间
-X7+*","M6*>,3>53,+278 7I%&,C7W+*C +6*"+7>6,"+2>17C*3-?)@",4*T!*3,+*C 1,>53,!C*4*8*!,+278*
b?"4*74!,W62>,+!7W6U*FXZ">67!72C,38*7V,">53,!2\,+278*%&"7CC"!,+27*$"">78I2C*8>*28+*!V,3

表 O=敏感性分析结果&等位基因模型'
H&)5*O=N*("%'%@%'6 &(&56"%"&&55*5*7#9*5'

排除研究

全部研究& .O#/' 高加索人群& .O:'

%&&:/N $"' "<&N' W检验的 #值 %&&:/N$"' "<&N' W检验的 #值

X*,3*等 + :, $L'/&$L'$ $̂L':' .:L: $L$& $L'.&$L(' $̂L''' %:L& $L$/

g*U873C"等 + ##, $L'%&$L'# $̂L''' <(L% $L#& $L'.&$L(: $̂L'(' .$L< $L#:

E*CC78 等 + #<, $L'%&$L'$ $̂L''' .:L$ $L$( $L'.&$L(: $̂L'(' %(L% $L$&

h5 等 + #., $L'%&$L'# $̂L''' ..L$ $L## $L'.&$L(: $̂L'(' .:L. $L#<

[25+]*V2>2*8*等 + #:, $L'%&$L'# $̂L''' .(L# $L$' $L'.&$L(: $̂L'(' %/L# $L$'

F2W!2,82等 + <$, $L'.&$L(: $̂L'(' ./L( $L$: $L:.&$L'< #̂L$&' .'L& $L#<

A*+*!等 + <<, $L'%&$L'$ $̂L'(' ./L< $L$: $L'.&$L(: $̂L'(' %#L( $L#$

[**等 + <., $L'<&$L(: $̂L'(' .(L& $L$' $L'#&$L(( $̂L'(' %$L< $L##

Y*!8k8C*\TZ*4,等 + <', $L'%&$L'$ $̂L'(' %#L. $L$/ $L'.&$L(: $̂L'&' %:L: $L$/

-注"%&"比值比*$""置信区间
-X7+*"%&"7CC"!,+27*$"">78I2C*8>*28+*!V,3

--FXZ亚型共纳入 ## 篇研究#
其中高加索人群 & 篇#亚洲人群 /
篇#总病例及对照人数分别为
/ #'/ 例及 ' #%$ 例( 研究结果显
示#与 F等位基因相比#携带 M等
位基因与 FXZ显著相关 &%&O
$L'.#:/N $""$L('P$L':'#且异
质性检验显示各研究结果之间无

统计学异质性 &"< O<$L&N##O
$L</'( 基于种族的分层分析结
果显示#高加索人群中 M等位基
因与 FXZ显著相关 &%&O$L'$#
:/N $""$L(%P$L'(#"< O$L$N'#
亚洲人群中该等位基因与 FXZ
无显著相关性 &%&O$L:.# :/N
$"" $L'# P#L$&# "< O<%L'N'(
D*44检验和 044*!检验结果显示#各个研究间不存在
发表偏移&#O$L'')$L&('&表 %'(
E=O-!"#$基因 !"#$%&'$#( 多态性与 ?)@进展的相
关性分析

共纳入 . 篇前瞻性队列研究#总病例和对照人数分
别为 # (/' 例和 / $&/ 例#研究对象均为高加索人群(
等位基因模型分析结果显示#与 F等位基因相比#携带
M等位基因与 ?)@进展显著相关&%&O$L'&#:/N $""
$L(:P$L:%'#且异质性检验显示各研究结果之间无统计
学异质性&"< O#.L#N##O$L.<'&图 /'( 其中 < 篇文献
进行了 b?亚型分析#总病例和对照人数分别为 &'. 例
和 % ##& 例#)*+,分析显示携带M等位基因与进展为 b?
显著相关&%&O$L(:#:/N $""$L&'P$L:$#"< O$N'( D*44
检验和044*!检验结果显示#各个研究间不存在发表偏移
&#O$L.$)$L$''(
E=1-敏感性分析

异质性检验结果显示#纳入
晚期 ?)@的研究中存在轻度异
质性&"< O.&L'N##O$L$''#对其
进行种族分层分析后发现异质性

主要体现在高加索人群的研究中

&"< O%<L'N##O$L$''#故对其进
行敏感性检验#以评估 )*+,分析
结果的稳定性( 在对这 : 篇纳入
文献按文献质量顺序进行逐一排

除后#发现异质性产生与 g*U873C"
等

+##,
研究相关#但排除该文献后#

合并 %&值并未显著改变&表 /'(

Study

ID

%

WeightOR（95%CI）

TvsC
0.5 0.8 1 1.2

图 O=-"./012/.3 多态性位点与 !<K进展相关性分析森林图 &等
位基因模型'-%&"比值比*$""置信区间
D%,:-*O= D#-*"'45#'"8#+%(, '8*&""#$%&'%#()*'+**('8*!"#$
-"./012/.3 4#567#-48%"7 &(9'8*4-#,-*""%#(#）!<K :(9*-&(
&55*5%$7#9*5-%&"7CC"!,+27*$"">78I2C*8>*28+*!V,3

!%.(! 中华实验眼科杂志 <$<# 年 ' 月第 .: 卷第 ' 期-F628 0̀_W GW6+6,3173#?545"+<$<##Z73=.:#X7='
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F=讨论

本研究采用 )*+,分析的方法探讨 !"#$基因
!"#$%&'$#( 多 态 性 与 ?)@ 的 相 关 性# 结 果 显 示
!"#$%&'$#( 多态性的 M等位基因在 ?)@发病中具有
保护作用#而且这种保护作用不仅体现在晚期 ?)@#
同样表现在早期 ?)@#提示 !"#$%&'$#( 多态性与玻璃
膜疣的产生和 FXZ的形成均相关(

!"#$基因编码的肝脏甘油三酯脂酶与高密度脂
蛋白胆固醇代谢途径中的一种重要酶类似#可催化磷
脂)甘油三酯和酰基TF7?硫酯的水解#从而降低血脂
水平

+ .<, ( 越来越多的证据表明#脂质)细胞碎片和过
氧化产物在 D!5>6 膜内的积聚会导致玻璃膜疣的形
成#引起 D!5>6 膜的增厚和弹性纤维层的断裂#而
D!5>6 膜的这些改变可造成视网膜血液循环容量降
低#导致组织缺氧和血管内皮生长因子的产生#最终引
起 FXZ形成 + .. .̂&, ( !"#$%&'$#( 多态性位于 !"#$基
因上游 /#% 个碱基#是该基因的功能性位点#可增加肝
脏脂肪含量和甘油三酯脂酶的表达#降低脂质水平#使
局部产生的脂质和过氧化产物在 D!5>6 膜中的积累减
少#进 而 延 缓 玻 璃 膜 疣 和 FXZ 的 形 成# 提 示
!"#$%&'$#( 多态性可能是 ?)@的保护因子(

既往 < 篇关于 !"#$基因 !"#$%&'$#( 多态性和
?)@的 )*+,分析显示#M等位基因与晚期 ?)@的发
生相关&%&"$L'#P$L'<' + <% <̂/, #与本研究的结论相似#
但是这 < 篇 )*+,分析均未纳入早期 ?)@的相关研
究( 早期 ?)@以玻璃膜疣的形成为主要特征#患者
往往无视觉异常改变#且仅有小部分会进展至晚期
?)@#年龄相关性眼病研究 &,4*T!*3,+*C *U*C2"*,"*
"+5CU#?g0@E'中队列研究显示存在大玻璃膜疣者&"
#</ !1'在 < P#. 年的随访中仅 #'L.N进展为 FXZ#
#:L/N进展为 b?+ <:, ( 多个遗传研究也显示#早期和
晚期 ?)@的易感基因并不一致 + #(#<<, ( 本研究进一步
分析 !"#$%&'$#( 多态性与早期 ?)@及其进展的相关
性#对纳入的 & 篇文献进行 )*+,分析#结果显示 M等
位基因可以降低早期 ?)@的发生风险&%&O$L'('(
而 . 篇前瞻性队列研究的 )*+,分析结果显示#该多态
性位点同样与 ?)@的进展相关#携带 M等位基因的
老年受检者进展为晚期 ?)@的风险降低&%&O$L'&#
:/N $""$L(:P$L:%'( 这一结果提示 !"#$基因不仅
可以延缓玻璃膜疣的产生#同时能延缓玻璃膜疣进一
步向 FXZ及 b?进展(

此外#本研究在对种族进行分层分析时发现 !"#$
基因 !"#$%&'$#( 多态性对 ?)@的影响存在显著的种

族差异( 在高加索人群中#!"#$%&'$#( 多态性和 ?)@
的风险之间有很强的相关性#但该多态性与亚洲人群
的早期 ?)@和晚期 ?)@均无显著相关性( 这一结
果与 H,84等 + <(, )*+,分析结果相悖#该研究发现
!"#$%&'$#( 多态性与亚洲人群晚期 ?)@相关 &%&O
$L&%#:/N $""$L/<P$L(/'( 但是该研究仅纳入 . 篇
相关文献#总分析人群数为 '<. 例晚期 ?)@患者和
(&/ 例正常对照人群#而本研究纳入了包括上述 . 篇
文献在内的 & 项研究#总分析人群数为 # :.: 例早期
?)@患者)# &:: 例晚期 ?)@患者及 < /%' 例正常对
照人群#且异质性分析显示纳入研究间不存在明显异
质性#因此本研究结论更为客观( 本研究认为存在种
族差异的原因可能与高加索人群中 M等位基因频率
较高有关#本研究纳入高加索人群中 M等位基因的频
率 波 动 在 $L<'N P$L./N# 而 亚 洲 人 群 中 仅 为
$L##NP$L<$N*从杂合模型到纯合模型#合并 %&值
从 $L'< 下降到 $L&/#提示增加的 M等位基因拷贝数
可能与 ?)@发生风险的降低有关#同样支持了这一
假说( 此外#相比于高加索人群#本研究中纳入的亚洲
人群样本量较小&晚期 ?)@患者亚洲人群 # &&: 例#
高加索人群 #. ::( 例'#而对于较小的等位基因频率可
能需要更大样本的研究来支持( 因此样本量不足可能
是未在亚洲人群中检测到相关性的另一个重要原因(

本研究仍存在一定的局限性"& #'本研究主要基
于未校正的 %&值#因为部分纳入研究的原始文献提
供的信息不足#无法对混杂因素#如年龄)吸烟史等环
境因素及 $Q,),T&U基因等进行校正( & <'本 )*+,
分析中#有 % 个研究的参与者部分或全部来自 ?g0@E
研究

+ #< #̂.#<##<., #< 个研究的参与者均包含 M5I+"R)ba
队列人群

+ :#<#, #相同的人群来源可能会影响合并的结
果( &.'本研究敏感性分析结果显示#异质性产生主
要与 g*U873C"等 + ##,

研究相关#对该文献进一步分析发
现异质性的产生可能与该研究正常对照组的设定有

关#该研究将 ?)@临床分级系统 &>3282>,3,4*T!*3,+*C
1,>537W,+6U"+,4284#F?g)E'分级 # 级&无玻璃膜疣及
少量小玻璃膜疣'及 < 级&存在大量小玻璃膜疣'均定
义为正常对照人群#而其他研究仅将 F?g)E 分级 #
级定义为正常人群#< 级归类于早期 ?)@亚型#但是
排除该文献并没有改变合并 %&值( &%'本研究仅纳
入已公开发表文献#尚存在一些未发表文献未纳入本
研究中#不能完全排除潜在的发表偏倚情况(

综上所述#本研究采用 )*+,分析的方法探讨
!"#$基因 !"#$%&'$#( 多态性与 ?)@的相关性#结果
显示 !"#$%&'$#( 多态性的 M等位基因与 ?)@显著相

!/.(!中华实验眼科杂志 <$<# 年 ' 月第 .: 卷第 ' 期-F628 0̀_W GW6+6,3173#?545"+<$<##Z73=.:#X7='
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关#可降低 ?)@的发生风险#而且这种相关性存在于
?)@的各个亚型中( 但是大部分纳入的研究为针对
晚期 ?)@的病例对照研究#前瞻性队列研究较少(
此外#针对亚洲人群的研究样本量较小#且缺少前瞻性
的队列研究( 因此#在 !"#$基因与 ?)@的相关性研
究中#仍需要设计良好)多因素)大样本前瞻性队列研
究#尤其是针对亚洲人群的研究#这将有助于更好地理
解以 !"#$基因为代表的脂代谢基因与 ?)@的相关
性#为 ?)@进一步的干预治疗提供依据(
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