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S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与葡萄膜炎
易感性的 @ST.分析
张小玲!冀垒兵!高晓唯!肖云!章玮!张燕

!!&摘要'!背景!近年来研究表明$单核细胞趋化蛋白 %"S<!̂A#基因多态性与葡萄膜炎易感性密切相关$然
而目前国内外关于 S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与葡萄膜炎发病风险的相关性尚未有一致结论(!目的!系统评
价 S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与葡萄膜炎易感性的关系(!方法!按照检索策略$计算机检索 cYH@SQ*
:-H.1S*gSH =\B,0S2,S*中国知网"ADl$#*维普网"a$c#*万方数据及中国生物医学文献数据库"A["#$检索
时限为建库起至 3&%8 年 ( 月$收集关于 S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与葡萄膜炎发病风险的相关文献$按照
纳入及排除标准筛选文献*提取数据资料$并对纳入研究的文献进行质量评价( 采用 CSZ@.2 5K3 及 BT.T.
%3K& 软件进行 @ST.分析$计算合并效应量优势比":G#值及其 45L可信区间"<Q#$并进行发表偏倚及敏感性
分析(!结果!共纳入 7 篇研究文献$累积病例% %4)例$对照% 5)&例( S<!̂A 基因635%7I+̀ `和 I*`̀ 和

II及 `̀ 和 Ì hII基因型与总体葡萄膜炎发病风险均无明显相关性"均 !M&K&5#$`̀ hÌ 和 II基因型与
总体葡萄膜炎发病风险具有显著相关性"!N&K&%$:GN%K35$45L<Q!%K&* f%K87#$而敏感性分析结果显示二
者无明显相关性"!N&K%4$:GN%K%*$45L<Q!&K4( f%K85#( 按葡萄膜炎类型进行亚组分析结果显示$携带等
位基因 *̀`̀ 基因型的个体罹患前葡萄膜炎的风险明显增高 "`和 I!!N&K&%$:GN%K84$45L<Q!%K%* f
%K4&+`̀ 和 II!!N&K&%$:GN3K&4$45L<Q!%K3% f(K*%+`̀ hÌ 和 II!!N&K&%$:GN%K57$45L<Q!%K%3 f
3K3(+`̀ 和 Ì hII!!N&K&%$:GN%K)7$45L<Q!%K%3 f3K7(#$且 `̀ hÌ 和 II基因型个体罹患白塞病的风
险也明显增高"!N&K&8$:GN%K(5$45L<Q! %K&% f%K)4#$而与其他类型葡萄膜炎发病风险无明显相关"!M
&K&5#( 按种族进行亚组分析结果显示$在黄种人群中$携带等位基因 *̀`̀ 基因型的个体罹患葡萄膜炎的风

险明显增高"`和 I!!N&K&8$:GN%K%5$45L<Q!%K&% f%K(3+`̀ 和 II!!N&K&8$:GN%K(3$45L<Q!%K&3 f
%K)%+`̀ hÌ 和 II!!N&K&%$:GN%K(*$45L<Q!%K&4 f%K)&#$而在白种人群中等位基因 *̀`̀ 基因型与葡

萄膜炎均无明显相关"均 !M&K&5#(!结论!S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与白塞病*前葡萄膜炎及黄种人群
葡萄膜炎易感性有关$`̀ 基因型及等位基因 `可能是白塞病*前葡萄膜炎及黄种人群葡萄膜炎易感的危险
因素(!

&关键词'!葡萄膜炎+ 单核细胞趋化蛋白 %+ 基因多态性+ @ST.分析
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1V=WSQ 2=10X20\0,.2T.11=,0.T0=2 =\S<!̂A 635%7I+̀ ]=;U-=R]V01-W0TV YZS0T011Y1,S]T0H0;0TU02 TVS̀ Z1'I$`̀ Z1'
II.2Q `̀ Z1'Ì hII-=QS;1".;;.T!M&K&5#'S<!̂A 635%7I+̀ ]=;U-=R]V01-W.1\=Y2Q T=HS10X20\0,.2T;U
.11=,0.TSQ W0TV YZS0T01R01> 02 TVS`̀ hÌ Z1'II-=QS;"!N&K&%$:GN%K35$45L<Q!%K&*e%K87#$WV0;S2=
10X20\0,.2T.11=,0.T0=2 W.1\=Y2Q HUTVS1S210T0ZS.2.;U101" `̀ hÌ Z1'II!!N&K%4$ :GN%K%*$45L<Q!&K4(e
%K85#'JVS1YHXR=Y] .2.;U101HUYZS0T01TU]S1RSZS.;SQ TV.TTVS02Q0Z0QY.;1,.RRU02X.;;S;S6̀ =R̀ `XS2=TU]SV.RH=RSQ
.10X20\0,.2T;U02,RS.1SQ R01> \=R.2TSR0=RYZS0T01"`Z1'I!!N&K&%$:GN%K84$45L<Q!%K%*e%K4&+`̀ Z1'II!!N
&K&%$:GN3K&4$45L<Q!%K3%e(K*%+`̀ hÌ Z1'II!!N&K&%$:GN%K57$45L<Q!%K%3e3K3(+`̀ Z1'Ì hII!
!N&K&%$:GN%K)7$45L<Q!%K%3e3K7(#'JVS02Q0Z0QY.;1W0TV `̀ hÌ Z1'IIXS2=TU]SV.RH=RSQ .10X20\0,.2T;U
02,RS.1SQ R01> \=R[SV,STs1Q01S.1S"["# "!N&K&8$:GN%K(5$45L<Q!%K&%e%K)4# HYT2=T\=R=TVSRTU]S1=\
YZS0T01"!M&K&5 #'IQQ0T0=2.;;U$.10X20\0,.2T;US;SZ.TSQ R01> W.1\=Y2Q 02 YZS0T01].T0S2T1W0TV .;;S;S6̀ =R`̀
XS2=TU]S02 I10.2 ]=]Y;.T0=2 02 TVS1YHXR=Y] .2.;U101H.1SQ =2 STV20,0TU"`Z1'I!!N&K&8$:GN%K%5$45L<Q!%K&%e
%K(3+`̀ Z1'II!!N&K&8$:GN%K(3$45L<Q!%K&3e%K)%+`̀ hÌ Z1'II!!N&K&%$:GN%K(*$45L<Q!%K&4e
%K)&#$HYTTV.TW.12=T\=Y2Q 02 A.Y,.10.21]=]Y;.T0=2 ".;;.T!M&K&5 #'! @,#'05+&,#+! S<!̂A 635%7I+̀
]=;U-=R]V01-0110X20\0,.2T;U.11=,0.TSQ W0TV TVSR01> =\YZS0T0102 I10.2 ]=]Y;.T0=2$.2TSR0=RYZS0T01.2Q ["'JVS
.;;S;S6̀ =R̀ `XS2=TU]S-.U02,RS.1STVSR01> =\YZS0T0102 I10.2 ]=]Y;.T0=2$.2TSR0=RYZS0T01.2Q ["'!

!A*" 7,.4+":kZS0T01+ @=2=,UTS,VS-=.TTR.,T.2T]R=TS026%+ c=;U-=R]V01-+ @ST.6.2.;U101

!!葡萄膜炎是一组累及葡萄膜*玻璃体*视网膜及其
血管的炎症性疾病$易反复发作$治疗棘手 ,%- ( 葡萄
膜炎的病因*累及部位及临床表现形式多样$临床上可
将其分为多种类型$常见的类型包括前葡萄膜炎*白塞
病* a=XT6小 柳 e原 田 综 合 征 " a=XT6l=U.2.X06G.R.Q.
1U2QR=-S$alG#等( 葡萄膜炎在不同种族中的发病率
具有明显差异

,3e(- ( 葡萄膜炎发病机制复杂$其发生
和发展过程与介导炎症反应的趋化因子的表达水平及

活性密切相关
,8- ( 单核细胞趋化蛋白6% "-=2=,UTS

,VS-=.TTR.,T.2T]R=TS026%$@Ac6%#是一种作用于单核细
胞及 J淋巴细胞的趋化因子$研究表明 @Ac6% 与葡萄
膜炎的发生和发展有关

,5- ( E.2X等 ,*-
研究发现$实验

性自身免疫性葡萄膜炎模型眼房水中 @Ac6% 蛋白水
平明显增高( 何宇等 ,)-

和 9V=Y 等 ,7-
研究发现$白塞

病及 alG患者血清中 @Ac6% 的表达明显增加$且与
疾病程度密切相关( 这些研究均说明 @Ac6% 高表达
可能促进了葡萄膜炎的发生和发展( 目前国内外大量
研究报道 S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与葡萄膜炎发

病风险的相关性$但其研究结果并不一致( 本研究采
用 @ST.分析的方法进行综合定量分析$系统评价
S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与葡萄膜炎发病风险的

关联(

B:资料与方法

B'B:文献检索策略
全面检索 cYH@SQ*:-H.1S*gSH =\B,0S2,S*中国

知网"ADl$#*维普网 "a$c#*万方数据及中国生物医
学文献数据库"A["#$检索时限为建库起至 3&%8 年 (
月( 收集发表的关于 S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与

葡萄膜炎发病风险的相关文献( 中文检索策略!.葡

萄膜炎/ID"".单核细胞趋化蛋白 %/#C.@Ac6%/#C
.AA趋化因子配体 3/#C.AAF3/#ID"".基因多态
性/#C.多态性/#C. BDc/#+英文检索策略!. YZS0T01/
ID"".@Ac6%/ #C.-=2=,UTS,VS-=.TTR.,T.2T]R=TS026
%/ #C . AAF3 / #C . ,VS-=>02S;0X.2Q 3 /# ID"
". ]=;U-=R]V01-/ #C . Z.R0.2T/ #C . XS2=TU]S/ #C
.BDc/#$语言限定为中文和英文$同时追溯纳入文献
的参考文献$以保证文献检索尽量全面(
B'8:文献筛选标准
B'8'B:纳入标准:"%#涉及 S<!̂A 基因635%7I+̀ 多

态性与葡萄膜炎发病风险的相关文献( "3 #病例对
照*巢式病例对照或队列研究( "(#所有病例均是经
临床或+且病理确诊的葡萄膜炎患者( "8#对于重复
发表的文献$选取质量最高且样本量最大或报告最详
尽者( "5#文献报告数据完整或根据报告结果能推算
出分析所需数据(
B'8'8:排除标准:"%#无对照组的研究( "3#家族性
研究( "(#重复报告*信息量少$具体数据描述不清或
无法利用的文献( " 8 # 未明确诊断标准的研究(
"5#病例报告*综述*评论*摘要及系统评价类文献(
"*#中文*英文以外语种报道的文献(
B'D:文献质量评价及资料提取

依据文献,4-提供的方法对所有纳入的研究进行
质量评价!"%#研究设计是否科学( "3#研究对象的纳
入标准及其基本构成特征是否明确( "(#处理因素*
方法是否准确( "8#统计学方法是否恰当( "5#是否
对研究所存在的偏倚进行了讨论( 以上 5 项$每满足
% 项记 % 分$总分!( 分者$认为质量比较可靠( 由 3
位评价者按照统一的质量标准进行评价$提取文献资
料$然后交叉核对$如意见不一致可讨论解决或由第 (
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位研究者协助解决( 文献提取信息包括第一作者*发
表年份*种族*葡萄膜炎类型*基因型检测方法*样本
量*病例组及对照组各基因型数量等(
B'J:统计学方法

采用 CSZ@.2 5'3 软件进行 @ST.分析( 合并效
应量选用优势比"=QQ1R.T0=$:G#及其 45L可信区间
",=2\0QS2,S02TSRZ.;1$<Q# ( 采用 o检验对纳入研究
进行异质性检验$若 各 研 究 间 存 在 异 质 性 " !O
&K%&# $采用随机效应模型进行合并分析+若无异质
性"!M&K%& # $则采用固定效应模型进行合并分析$
用 Q3衡量异质性大小程度 ,%&e%%- "Q3 O5&L表示各组异
质性可接受$采用固定效应模型# ( 应用 BT.T.%3K&
软件进行 [SXX和 :XXSR线性回归检验评价发表偏
倚( 同时$根据葡萄膜炎的类型及种族进行亚组分
析$采用逐一排除的方法进行敏感性分析( 检验水
准为 #N&K&5(

8:结果

8'B:文献检索
根据所制定检索策略$初检到相关文献 37 篇$经

过逐层筛选后$最终纳入 7 篇病例对照研究 ,%3e%4- $均
为英文报告文献"图 %#+累积病例% %4)例$对照% 5)&
例$7 篇研究中有 3 篇研究 ,%)e%7-

对照组不遵循 G.RQU6
gS02HSRX平衡"G.RQU6gS02HSRXSbY0;0HR0Y-$Gg:#$为
尽量减少发表偏倚的可能$不予以剔除$考虑进行敏感
性分析( 纳入分析的各研究特点和基因型分布见表 %(

数据库文献检索获得相
关文献（n=28）

排除15篇

排除5篇

与MCP�1基因�2518A/G多态性无关
（n=7）
与葡萄膜炎风险无关（n=4）
综述、评论性文章等（n=4）

MCP�1基因�2518A/G多
态性与葡萄膜炎风险的
相关文献（n=13）

纳入分析的研究（n=8）

数据资料无法利用（n=3）
非病例对照或队列研究（n=1）
以动物为研究对象的研究（n=1）

图 B:文献检索流程图!@Ac）单核细胞趋化蛋白

表 B:纳入文献的基本特征及质量评价

纳入研究 年份 种族
葡萄膜炎

类型

基因型

检测方法
组别 总例数

基因型分布

`̀ Ì II

Gg:

!值
质量评价

AVS2 等 ,%(- 3&&8 白种人 白塞病 cAC6BBc 病例组 *7 * (& (3 &'83 8

对照组 %&& %3 8& 87

gSX1,VS0QSR等 ,%3- 3&&5 白种人 前葡萄膜炎 cAC6BBc 病例组 %%8 %& 8* 57 &')% 5

对照组 %%% 8 (% )*

dS=等 ,%8- 3&&* 白种人 前葡萄膜炎 cAC6BBc 病例组 *& 8 35 (% &'4) 8

对照组 %3& 4 87 *(

IV.Q 等 ,%5- 3&&) 白种人 后葡萄膜炎 cAC6BBc 病例组 %8% ) 53 73 &')% 5

对照组 373 33 %&4 %5%

F.2 等 ,%*- 3&&4 黄种人 前葡萄膜炎 J.b@.2 病例组 )4 37 (* %5 &K4( 5

对照组 3&* 8* %&3 57

G=Y 等 ,%)- 3&&4 黄种人 alG cAC6CEFc 病例组 (&) )4 %53 )* &K&% (

对照组 (%4 45 %(5 74

G=Y 等 ,%7- 3&%& 黄种人 白塞病 cAC6CEFc 病例组 34* 4* %88 5* &'&% (

对照组 (%4 45 %(5 74

l0-等 ,%4- 3&%3 黄种人 白塞病 IYT=61Sb 病例组 %(3 87 5) 3) &K8% 5

对照组 %%( (4 5% 3(

!注）BBc）序列特异性引物+Gg:）G.RQU6gS02HSRX平衡+alG）a=XT6小柳e原田综合征+IYT=61Sb）自动测序+CEFc）限制性片段多态性

8'8:S<!̂A 基因635%7I+̀ 不同基因型与葡萄膜炎的

相关性

8'8'B:等位基因 `和 I与葡萄膜炎的相关性!异质
性检验结果显示$各研究间存在统计学异质性 "!1 N
&K&($Q3 N58L#$故采用随机效应模型进行 @ST.分
析( 以等位基因 `为暴露因素$等位基因 I为非暴露

因素$结果显示等位基因 `和 I与葡萄膜炎不相关
"!N&'%*$:GN%K%8$45L<Q）&K45 f%K(*#( 按葡萄
膜炎类型进行亚组分析$因纳入文献未明确报道白塞
病眼炎类型$为降低结果的异质性并保证结果的可靠
性$将白塞病作为一种独立类型$故本研究分为白塞
病*前葡萄膜炎*其他类型葡萄膜炎 ( 个组进行亚组分
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析$结果显示与等位基因 I相比$有等位基因 `的个
体罹患前葡萄膜炎风险明显增高 "!N&K&%$:GN
%K84$45L<Q!%K%* f%K4&#$而等位基因 `和 I与白
塞病及其他类型葡萄膜炎不相关"白塞病!!N&K%&$
:GN%K%*$45L<Q!&K4) f%K(7+其他类型葡萄膜炎!
!N&K77$:GN&K44$45L<Q!&K7& f%K3%#( 按种族进
行亚组分析结果显示$黄种人群中有等位基因 `的个
体罹患葡萄膜炎的风险明显增高 "!N&K&8$:GN
%K%5$45L<Q!%K&% f%K(3#$而在白种人群中等位基因
`和 I与葡萄膜炎不相关"!N&K*8$:GN%K&4$45L
<Q!&K)5 f%K54#"表 3#(
8'8'8:`̀ 和 II与葡萄膜炎的相关性!异质性检验
结果显示$各研究间无明显统计学异质性"!1 N&K%&$

Q3 N83L#$故采用固定效应模型进行 @ST.分析( 以
基因型 `̀ 为暴露因素$基因型 II为非暴露因素$结
果显示 `̀ 和 II基因型与葡萄膜炎不相关 "!N
&K&)$:GN%K38$45L<Q!&K47 f%K5*#( 按葡萄膜炎
类型进行亚组分析$结果显示基因型为 `̀ 的个体罹

患前葡萄膜炎的风险明显增高"!N&K&%$:GN3K&4$
45L<Q!%K3% f(K*%#$而 `̀ 和II基因型与白塞病及
其他类型葡萄膜炎不相关 "白塞病!!N&K%%$:GN
%K(($45L<Q!&K48 f%K77+其他类型葡萄膜炎!!N
&K5%$:GN&K77$45L<Q!&K*& f%K34#( 按种族进行
亚组分析结果显示$黄种人群中 `̀ 基因型的个体罹

患葡萄膜炎的风险明显增高 "!N&K&8$:GN%K(3$
45L<Q!%K&3 f%K)%#$而在白种人群中 `̀ 和II基因
型与葡萄膜炎不相关 "!N&K74$:GN&K4)$45L<Q!
&K57 f%K*%#"表 3#(
8'8'D:`̀ hÌ 和 II与葡萄膜炎的相关性!异质性
检验结果显示$各研究间无明显统计学异质性 "!1 N

&K%%$Q3 N8&L#$故采用固定效应模型进行 @ST.分
析( 以基因型 `̀ hÌ 为暴露因素$结果显示 `̀ hÌ
基因型个体罹患葡萄膜炎的风险明显增高"!N&K&%$
:GN%K35$45L<Q!%K&* f%K87#( 按葡萄膜炎类型进
行亚组分析$结果显示 `̀ hÌ 基因型个体罹患前葡

萄膜炎及白塞病的风险均明显增高"前葡萄膜炎!!N
&K&%$:GN%K57$ 45L <Q! %K%3 f3K3(+白塞病!!N
&K&8$:GN%K(5$45L<Q!%K&% f%K)4#$而 `̀ hÌ 和

II基因型与其他类型葡萄膜炎不相关 "!N&K48$
:GN%K&%$45L<Q!&K)) f%K(3#( 按种族进行亚组分
析结果显示$黄种人群中 `̀ hÌ 基因型的个体罹患

葡萄膜炎的风险明显增高"!N&K&%$:GN%K(*$45L
<Q!%K&4 f%K)&#$而在白种人群中 `̀ hÌ 和 II基因
型与葡萄膜炎不相关 "!N&K5&$:GN%K%5$45L<Q!

&K)* f%K)*#"表 3#(
8'8'J:`̀ 和 Ì hII与葡萄膜炎的相关性!异质性
检验结果显示$各研究间无明显统计学异质性 "!1 N

&K%5$Q3 N(8L#$故采用固定效应模型进行 @ST.分
析( 以基因型 `̀ 为暴露因素$结果显示 `̀ 和 Ì h
II基因型与葡萄膜炎不相关 "!N&K*($:GN%K&5$
45L<Q! &K7) f%K3)#( 按葡萄膜炎类型进行亚组分
析$结果显示 `̀ 基因型的个体罹患前葡萄膜炎的风

险明显增高 " !N&K&%$ :GN%K)7$ 45L <Q! %K%3 f
3K7(#$而 `̀ 和 Ì hII基因型与白塞病及其他类型
葡萄膜炎不相关 "白塞病!!N&K57$:GN%K&7$45L
<Q!&K73 f%K83+其他类型葡萄膜炎!!N&K%8$:GN
&K)7$45L<Q!&K5) f%K&7#( 按种族进行亚组分析结
果显示$黄种人群及白种人群中 `̀ 和 Ì hII基因型
与葡萄膜炎不相关"黄种人!!N&K8)$:GN%K%3$45L
<Q!&K73 f%K58+白种人!!N&K)($:GN&K4%$45L<Q!
&K55 f%K5%#"表 3#(

表 8:-#./, 基因U8LBQ9I[多态性与葡萄膜炎易感性的关系

基因型 :G"45L<Q# !
异质性检验

!1 Q3
效应

模型

`和 I %K%8"&K45e%K(*# &K%* &K&( 58L C

白塞病 %K%*"&K4)e%K(7# &K%& &K88 &L E

前葡萄膜炎 %K84"%K%*e%K4&# &K&% &K%5 8)L E

其他类型葡萄膜炎 &K44"&K7&e%K3%# &K77 &K45 &L E

黄种人 %K%5"%K&%e%K(3# &K&8 &K%( 8)L E

白种人 %K&4"&K)5e%K54# &K*8 &K&( *)L C
`̀ 和 II %K38"&K47e%K5*# &K&) &K%& 83L E

白塞病 %K(("&K48e%K77# &K%% &K(( %%L E

前葡萄膜炎 3K&4"%K3%e(K*%# &K&% &K(% %5L E

其他类型葡萄膜炎 &K77"&K*&e%K34# &K5% &K(% %L E

黄种人 %K(3"%K&3e%K)%# &K&8 &K%8 85L E

白种人 &K4)"&K57e%K*%# &K74 &K%5 88L E
`̀ hÌ 和 II %K35"%K&*e%K87# &K&% &K%% 8&L E

白塞病 %K(5"%K&%e%K)4# &K&8 &K35 3)L E

前葡萄膜炎 %K57"%K%3e3K3(# &K&% &K38 (&L E

其他类型葡萄膜炎 %K&%"&K))e%K(3# &K48 &K3% ()L E

黄种人 %K(*"%K&4e%K)&# &K&% &K(7 3L E

白种人 %K%5"&K)*e%K)*# &K5& &K&* 54L C
`̀ 和 Ì hII %K&5"&K7)e%K3)# &K*( &K%5 (8L E

白塞病 %K&7"&K73e%K83# &K57 &K)& &L E

前葡萄膜炎 %K)7"%K%3e3K7(# &K&% &K8( &L E

其他类型葡萄膜炎 &K)7"&K5)e%K&7# &K%8 &K5* &L E

黄种人 %K%3"&K73e%K58# &K8) &K&4 5(L C

白种人 &K4%"&K55e%K5%# &K)( &K3) 3(L E

!!注!@Ac!单核细胞趋化蛋白+:G!优势比+<Q!可信区间+!1 !异质性

检验 !值+C!随机效应模型+E!固定效应模型

8'D:发表偏倚分析
S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与葡萄膜炎发病风
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险 @ST.分析发表偏倚分析结果见图 3( 以等位基因
模型 `和 I为例$利用 [SXX检验绘制漏斗图$结果显
示纳入的 7 篇文献完整地出现在图上$且以合并效应

量 :G值为中心散开分布$呈倒置漏斗型$基本对称
"图 (#( 进一步 :XXSR检验结果显示$!N&K)3$以上结
果均表明纳入定量分析的研究无明显的发表偏倚(

0.01 0.1 1 10 100
Favours[case] Favours[control]

Case Control OddsRatio OddsRatio
StudyorSubgroup EventsTotalEventsTotalWeight M�H，Random，95%CIYear M�H，Random，95%CI
Chen2004 42 136 64 200 9.1% 0.95[0.59，1.52] 2004
Wegscheider2005 66 228 39 222 9.6% 1.91[1.22，2.99] 2005
Yeo2006 33 120 66 240 8.6% 1.00[0.61，1.63] 2006
Ahad2007 66 282 153 564 13.2% 0.82[0.59，1.14] 2007
Lan2009 92 158 194 412 11.9% 1.57[1.08，2.27] 2009
Hou2009 310 614 325 638 17.8% 0.98[0.79，1.23] 2009
Hou2010 336 592 325 638 17.6% 1.26[1.01，1.58] 2010
Kim2012 153 264 129 226 12.3% 1.04[0.72，1.48] 2012

Total（95%Cl） 2394 3140100.0% 1.14[0.95，1.36]
Totalevents 1098 1295
HeterogeneityTau2=0.03；CHi2=15.28，df=7（P=0.03）；l2=54%
Testforoveralleffect：Z=1.40（P=0.16）

1.0

0.5

0

-0.5
0 0.1 0.2 0.3

s.e.of:logor2 3
图 8:-#./, 基因U8LBQ9I[等位基因 [和 9与葡萄膜炎易感性关系的森林图!<Q!可信区间!图 D:-#./, 基因U8LBQ9I[等位基因 [和 9
与葡萄膜炎易感性关系的偏倚漏斗图

8'J:敏感性分析
因 G=Y 等 ,%)-

及 G=Y 等 ,%7-
的研究对照组偏离

Gg:平衡$本研究将这 3 项研究剔除而进行敏感性分
析

,3&- $结果显示在 `和 I*`̀ 和 II及 `̀ 和 Ì hII
基因型的合并效应量均未发生明显变化$而 `̀ hÌ
和 II基因型的合并效应量发生了明显变化$剔除之
前合并效应量为 !N&K&%$:GN%K35$45L<Q!%K&* f
%K87$剔除之后合并效应量为 !N&K%4$:GN%K%*$
45L<Q!&K4( f%K85(

D:讨论

目前的研究认为$人类葡萄膜炎多是由自身免疫
反应所引起$其中单核细胞及 J淋巴细胞发挥了重要
作用

,3- ( @Ac6% 是首个被发现的 AA家族趋化因子$
S<!̂A 基因以簇聚方式定位于人 %)b%%K36b%3 ,5- $该
基因编码的蛋白是一种分泌蛋白$具有趋化炎性细胞
的功能$参与机体的免疫炎症反应 ,3%- ( 动物实验及临
床研究均发现葡萄膜炎 @Ac6% 表达水平较正常者明
显增加$@Ac6% 的表达增加可促进 JV 细胞迁移*浸润
至葡萄膜$增强葡萄膜的炎症反应 ,8$*e)$33- ( 因此$机
体内 @Ac6% 水平与葡萄膜炎的发病风险及病程进展
可能具有重要联系(

众多的表观遗传学研究发现$趋化因子基因多态
性与免疫介导的葡萄膜炎有密切的联系$基因多态性
可能通过影响和调节基因的表达及活性参与葡萄膜炎

的发生和发展过程
,33- ( 国内外一些研究分析了S<!̂A

基因635%7I+̀ 多态性与葡萄膜炎发病风险的相关性$
但其研究结果并不一致( gSX1,VS0QSR等 ,%3-

研究发

现$S<!̂A 基因635%7 IM̀ 突变可增加葡萄膜炎患者

@Ac6% 表达水平$ 进一步研究发现$ S<!̂A 基因

635%7 等̀位基因频率在人类白细胞抗原6[3) " VY-.2
;SY>=,UTS.2T0XS2 [3)$GFI6[3)#相关前葡萄膜炎患者
中明显高于 GFI6[3) 阳性对照组$表明 S<!̂A 基因
635%7I+̀多态性与 GFI6[3) 相关前葡萄膜炎易感性
密切相关$而 dS=等 ,%8-

研究结果显示 S<!̂A 基因
635%7I+̀多态性与特发性前葡萄膜炎发病风险无明
显相关性( G=Y 等 ,%7-

研究发现$S<!̂A 基因635%7I+̀
多态性与中国人白塞病性葡萄膜炎密切相关$而 l0-
等

,%4-
研究结果显示$S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与

韩国人白塞病性葡萄膜炎发病风险无明显相关性(
本研究中首次对 S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与

葡萄膜炎发病风险的相关研究进行了 @ST.分析$结果
显示 S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性在 `和 I* `̀ 和

II及 `̀ 和 Ì hII模型中与总体葡萄膜炎发病风
险无明显相关性( `̀ hÌ 和 II基因型与葡萄膜炎
发病风险有相关性$而敏感性分析显示二者无相关性(
由于不同葡萄膜炎发病类型不同$本研究中按照葡萄
膜炎类型进行亚组分析$结果显示携带等位基因 *̀基
因型为 `̀ 的个体罹患前葡萄膜炎和白塞病的风险均

明显增高$而与其他类型葡萄膜炎发病风险无明显相
关$说明 S<!̂A 基因635%7 M̀I突变可能是白塞病性
葡萄膜炎及前葡萄膜炎发病的危险因素( 由于基因多
态性 与 种 族 和 生 活 环 境 关 系 密 切$ S<!̂A 基 因
635%7I+̀多态性与葡萄膜炎遗传易感性在不同种族
可能不完全一致$因此本研究还根据种族进行了亚组
分析$结果显示在黄种人群中$携带等位基因 *̀`̀ 基

因型的个体罹患葡萄膜炎的风险明显高于对照组$而
在白种人群中$携带等位基因 *̀`̀ 基因型的个体罹

患葡萄膜炎的风险与对照组比较差异无统计学意义$
提示突变等位基因 `及 `̀ 基因型可能是黄种人群葡
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萄膜炎发生的危险因子(
异质性是影响结果可靠性的主要因素$在总体人

群 `和 I*`̀ 和 II及 `̀ 和 Ì hII模型中敏感性
结果显示$剔除 3 项不遵循 Gg:平衡研究 ,%)e%7-

后$合
并效应量均未发生明显变化$在总体人群 `̀ hÌ 和

II模型中敏感性分析显示$分别剔除 3 项不遵循
Gg:平衡研究 ,%)e%7-

后$合并效应量发生了明显变化$
说明这 3 项研究可能是引起异质性的原因之一$提示
选择代表性较好的样本可能使研究结果更具有价值(
本研究中按照葡萄膜炎类型进行亚组分析$发现亚组
异质性较总体异质性均明显下降$说明针对不同葡萄
膜炎类型的研究可能会导致异质性$提示选择同质性
好的病例对照研究对于研究结果的可靠性和真实性具

有十分重要的意义( 本研究中应用漏斗图和 :XXSR线
性回归检验对发表偏倚进行了定性和定量评价$结果
显示不存在显著的发表偏倚$表明研究结果比较可靠(

本研究虽然系统*科学地设计了研究方案$但仍存
在一定的局限性!"%#统计学分析虽未发现显著的发
表偏倚$但由于检索语种仅限中文和英文$且均为正式
发表的文献$不排除偏倚仍然存在的可能( "3#本研
究中部分纳入文献未报道葡萄膜炎的具体类型$限制
了亚组分析( "(#多种葡萄膜炎均与 .2W基因相关$
由于原始资料的缺乏$无法分析其在 S<!̂A 基因
635%7I+̀多态性与葡萄膜炎关系中的作用( "8#饮
食*社会环境及工作环境是影响葡萄膜炎发生的重要
因素$本组纳入的病例对照研究往往忽略上述因素$在
未来的研究中应加以考虑(

@ST.分析克服了单个研究样本量小*地域局限的
不足$可以得到更加符合实际的结果$本次 @ST.分析
结果显示 S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与总体葡萄膜

炎易感性无明显相关性$但与白塞病*前葡萄膜炎及黄
种人群葡萄膜炎易感性有关$突变等位基因 `及 `̀
基因型可能增加白塞病*前葡萄膜炎及黄种人群葡萄
膜炎的发病风险( 今后应开展更多的多中心*高质量*
同质性好的病例对照研究$以期更加科学*准确地评价
S<!̂A 基因635%7I+̀ 多态性与葡萄膜炎易感性的相

关性$为葡萄膜炎的临床预防及治疗提供可靠的依据(
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