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　　［摘要］　目的　系统评价犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点Ａ＞Ｇ多态性与２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）易感性的关系。方

法 制定原始文献的纳入、排除标准及检索策略，通过检索学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库及ＥＭＢＡＳＥ、

ＰｕｂＭｅｄ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ等数据库，收集有关犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点Ａ＞Ｇ多态性与Ｔ２ＤＭ易感性的病例对照研

究，以病例组与对照组犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点各种基因模型的比值比（犗犚）及其９５％置信区间（犆犐）为效应指标

进行ｍｅｔａ分析，并根据研究人群种族不同进行亚组分析。结果　本研究共纳入１５篇文献，Ｔ２ＤＭ组和对照组病例数

分别为２４３１５例和３５１３２例。Ｍｅｔａ分析显示，犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点Ａ＞Ｇ多态性与Ｔ２ＤＭ易感性有关联

［等位基因模式（ＧｖｓＡ）：犗犚＝１．１７１，９５％犆犐１．１２２～１．２２３，犘＜０．００１；共显性模式（ＧＧｖｓＡＡ）：犗犚＝１．３８０，９５％犆犐

１．２５８～１．５１５，犘＜０．００１；共显性模式（ＡＧｖｓＡＡ）：犗犚＝１．１３１，９５％犆犐１．０８９～１．１７６，犘＜０．００１；显性模式（ＡＧ＋ＧＧ

ｖｓＡＡ）：犗犚＝１．１６８，９５％犆犐１．１０１～１．２４０，犘＜０．００１；隐性模式（ＧＧｖｓＡＡ＋ＡＧ）：犗犚＝１．３４３，９５％犆犐１．２８２～

１．４０５，犘＜０．００１］。亚组分析显示，亚洲人群和白种人群中携带犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点Ｇ等位基因的人群发生

Ｔ２ＤＭ的风险增加（犘＜０．０５）；而非洲人群中携带犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点Ｇ等位基因与Ａ等位基因的人群发

生Ｔ２ＤＭ风险的差异无统计学意义。结论　在亚洲人群及白种人群中犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点Ａ＞Ｇ等位基

因的突变可能是Ｔ２ＤＭ发病的危险因素之一。

［关键词］　２型糖尿病；细胞周期素依赖性激酶５调节亚单位相关蛋白１类似物１；单核苷酸多态性；ｍｅｔａ分析
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ｏｎｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ犆犇犓犃犔１ｇｅｎｅｒｓ７７５６９９２Ａ＞ＧｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏＴ２ＤＭｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄ

ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｉｎｃｌｕｓｉｏｎａｎｄｅｘｃｌｕｓｉｏｎｃｒｉｔｅｒｉａｏｆｏｒｉｇｉｎａｌｄｏｃｕｍｅｎｔ．Ｔｈｅｐｏｏｌｅｄｏｄｄｓｒａｔｉｏ（犗犚）ｗｉｔｈ９５％ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ

ｉｎｔｅｒｖａｌ（犆犐）ｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ犆犇犓犃犔１ｇｅｎｅｒｓ７７５６９９２ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｎｄｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏＴ２ＤＭｗｅｒｅ

ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｕｓｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｓ．Ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｅｔｈｎｉｃｉｔｉｅｓａｎｄ

ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙａｎａｌｙｓｉｓｗｅｒｅｐｅｒｆｏｒｍｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊 Ｆｏｕｒｔｅｅｎｓｔｕｄｉｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ２４３１５ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｉｎＴ２ＤＭｇｒｏｕｐａｎｄ３５１３２

ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｔｈｉｓａｎａｌｙｓｉｓ．Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ犆犇犓犃犔１ｇｅｎｅｒｓ７７５６９９２ Ａ＞Ｇ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｔｏＴ２ＤＭｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌｓ（ａｌｌｅｌｅ［ＧｖｓＡ］：犗犚＝１．１７１，

９５％犆犐：１．１２２１．２２３，犘＜０．００１；ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ［ＧＧｖｓＡＡ］：犗犚＝１．３８０，９５％犆犐：１．２５８１．５１５，犘＜０．００１；ｃｏｄｏｍｉｎａｎｔ

·２１１·
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第１期．廖清船，等．犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点Ａ＞Ｇ多态性与２型糖尿病易感性的ｍｅｔａ分析

［ＡＧｖｓＡＡ］：犗犚＝１．１３１，９５％犆犐：１．０８９１．１７６，犘＜０．００１；ｄｏｍｉｎａｎｔ［ＡＧ＋ＧＧｖｓＡＡ］：犗犚＝１．１６８，９５％犆犐：

１．１０１１．２４０，犘＜０．００１；ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ［ＧＧｖｓＡＡ＋ＡＧ］：犗犚＝１．３４３，９５％犆犐：１．２８２１．４０５，犘＜０．００１）．Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ

ｓｕｂｇｒｏｕｐａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔ犆犇犓犃犔１ｇｅｎｅｒｓ７７５６９９２ＧａｌｌｅｌｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｒｉｓｋｏｆＴ２ＤＭｉｎｂｏｔｈＡｓｉａｎ

ａｎｄＣａｕｃａｓｉａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ（犘＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎＡｆｒｉｃａｎｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀 Ｔｈｅ

ｍｕｔａｔｉｏｎｓｏｆＡ＞Ｇａｌｌｅｌｅｏｆｒｓ７７５６９９２ｌｏｃｕｓｉｎ犆犇犓犃犔１ｇｅｎｅｍａｙｂｅａｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒＴ２ＤＭｉｎＡｓｉａｎａｎｄＣａｕｃａｓｉａｎ

ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ．

［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｋｅ１；

ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（１）：１１２１１８］

　　２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）

是由胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能失调引起的慢性

代谢紊乱综合征，其发病机制目前尚不十分明确，通

常认为是由遗传因素和环境因素共同作用的结果。

在已报道的约５０个与Ｔ２ＤＭ 密切相关的基因当

中，细胞周期素依赖性激酶（ＣＤＫ）５调节亚单位相

关蛋白 １ 类似物 １（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｂｕｎｉｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ｌｉｋｅ １，

ＣＤＫＡＬ１）一直是研究的焦点
［１］，并已有多篇关于

犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２ 位点 Ａ＞Ｇ 突变与

Ｔ２ＤＭ易感性的报道，然而受样本量大小及种族差

异影响，各地区间研究结果不尽相同。本文应用

ｍｅｔａ分析方法定量评价以往的研究结果，以期获得

犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２Ａ＞Ｇ多态性与Ｔ２ＤＭ

易感性关系的综合证据，为Ｔ２ＤＭ的早期防治提供

一定的参考。

１　资料和方法

１．１　资料来源　以“基因多态性”“细胞周期素依赖

性激酶（ＣＤＫ）５调节亚单位相关蛋白１类似物１”和

“２型糖尿病”为中文主题词检索中国学术期刊全文

数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据资源系统，以“ｇｅｎｅ

ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ” “ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ５

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ｌｉｋｅ１”

“ＣＤＫＡＬ１”和“ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ”为英文主题

词检索 ＥＭＢＡＳＥ、ＰｕｂＭｅｄ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ等数据

库，并辅以文献追溯和手工检索等方法。对

犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点单核苷酸多态性和

Ｔ２ＤＭ易感性关系的研究报道始于２００７年
［１］，末次

检索为２０１５年９月，未进行语种限制，摘要和未发

表文章不被考虑。

１．２　文献纳入与排除标准　纳入标准：（１）以全文

形式发表的研究报告；（２）研究对象为临床确诊的

Ｔ２ＤＭ病例；（３）研究类型为病例对照研究，原始文

献有严格的对照；（４）各文献提供完整的病例组和对

照组中个体基因型的频率分布，可计算二分类数据

的比值比（犗犚）和９５％可信区间（９５％犆犐）；（５）对照

组基因型分布符合 ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡

（ＨＷＥ）定律。排除标准：（１）未设立对照组；（２）剔

除信息少或数据不完整而无法利用的文献；（３）同一

人群资料的重复研究结果，只保留样本量最多的一

篇文献；（４）对照组人群中的被研究位点不符合

ＨＷＥ定律。

１．３　数据提取与质量评价　由２名研究者独立提

取数据，并经核对，结果存在分歧时通过讨论达成一

致。提取的数据包括：第一作者、发表时间、研究人群

的种族、Ｔ２ＤＭ诊断标准、病例组和对照组例数及个

体基因型的例数。根据英国牛津循证医学中心评价

标准，分别从样本量是否充分、数据是否充分、诊断标

准是否清楚、对照组基因型分布是否符合ＨＷＥ定

律、基因检测方法是否合理、病例组与对照组是否具

有可比性等多方面对纳入文献进行质量评价。

１．４　统计学处理　采用统计学软件Ｓｔａｔａ１２．０进行

分析，检验水准（α）为０．０５。采用χ
２检验确定对照组

基因型频率是否符合ＨＷＥ定律，犘＜０．０５为不符合

ＨＷＥ定律，予以剔除。采用犙检验及犐２检验评价研

究间的异质性，如犘＜０．１则认为各研究存在异质性，

犐２＝２５％～４９％为轻度异质性，犐２＝５０％～７４％为中

度异质性，犐２＝７５％～１００％为高度异质性。计算二分

类数据的犗犚和９５％犆犐，若各研究间无异质性，采用

固定效应模型；若各研究间存在异质性，则采用随机

效应模型，并应用ｍｅｔａ回归分析异质性来源。合并

效应犗犚值的统计学检验采用犣检验评价，并根据种

族、异质性来源进行亚组分析。应用敏感性分析评价

结果的稳定性，采用Ｂｅｇｇｅｒ漏斗图及Ｅｇｇｅｒ线性回归

评价是否存在发表偏倚。

２　结　果

２．１　文献基本情况　通过检索数据库共获得相关

文献３５篇，仔细阅读每篇文献后，最终确定入选１５
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篇文献［１１５］（表１）；共纳入Ｔ２ＤＭ病例组２４３１５例

和对照组３５１３２例，对照组人群基因型分布经检验

均符合 ＨＷＥ定律。由于Ｓｔｅｉｎｔｈｏｒｓｄｏｔｔｉｒ等
［１］和

Ｃａｕｃｈｉ等
［４］在同一文献中进行多次独立研究，因而

这１５篇文献实际共包括２２项研究，其中研究对象

为亚洲人群（中国、日本、印度、以色列）的有１１项研

究［２１０，１２１３］，为白种人群（冰岛、丹麦、美国、新西兰、

法国、澳大利亚、俄罗斯）的有７项研究
［１，４，１１］，为非

洲人群 （西非、摩洛哥、突尼斯）的有 ４ 项研

究［１，４，１４１５］。Ｔ２ＤＭ诊断标准符合美国糖尿病协会

（ＡＤＡ）诊断标准的有４项研究
［１，４，９，１２］，其余１８项

研究均符合世界卫生组织（ＷＨＯ）糖尿病诊断标

准［１８，１０１１，１３１５］。

表１　 纳入文献的犆犇犓犃犔１狉狊７７５６９９２位点犃＞犌基因型的分布特征及文献信息

研究 年份 国家 亚组
Ｔ２ＤＭ组

ＡＡ ＡＧ ＧＧ

对照组

ＡＡ ＡＧ ＧＧ

诊断

标准

样本量

Ｔ２ＤＭ 对照

ＨＷＥ

定律

质量

评价

Ｓｔｅｉｎｔｈｏｒｓｄｏｔｔｉｒ等［１］ａ ２００７ 冰岛 白种人群 ７５１ ５３９ １０８ ３１０７１８８７ ２７７ ＷＨＯ １３９８ ５２７１ ０．６６４３ 高

Ｓｔｅｉｎｔｈｏｒｓｄｏｔｔｉｒ等［１］ｂ ２００７ 丹麦 白种人群 ７３５ ６６３ １７４ ２７９５２１３９ ４４４ ＷＨＯ １５７２ ５３７８ ０．２２３２ 高

Ｓｔｅｉｎｔｈｏｒｓｄｏｔｔｉｒ等［１］ｃ ２００７ 美国 白种人群 ２１６ １７４ ４０ ４９２ ３３１ ６８ ＡＤＡ ４３０ ８９１ ０．２３８３ 高

Ｓｔｅｉｎｔｈｏｒｓｄｏｔｔｉｒ等［１］ｄ ２００７ 荷兰 白种人群 １８６ １３８ ３０ ４７５ ３５９ ６３ ＷＨＯ ３５４ ８９７ ０．６６４９ 高

Ｓｔｅｉｎｔｈｏｒｓｄｏｔｔｉｒ等［１］ｅ ２００７ 西非 非洲人群 １３７ ３４９ ３４４ １６０ ４９９ ３９７ ＷＨＯ ８３０ １０５６ ０．８７６１ 高

Ｈｏｒｉｋｏｓｈｉ等［２］ ２００７ 日本 亚洲人群 ２３８ ４２６ １８８ １９１ ４５０ ２１６ ＷＨＯ ８５２ ８５７ ０．１３４９ 高

Ｏｍｏｒｉ等［３］ ２００８ 日本 亚洲人群 ３９８ ７８２ ４３０ ２９３ ５０８ ２３８ ＷＨＯ １６１０ １０３９ ０．５３２ 高

Ｃａｕｃｈｉ等［４］ａ ２００８ 法国 白种人群 １８５５１７５１ ４３０ ２３５７１７８３ ３３６ ＷＨＯ ４０３６ ４４７６ ０．９６２３ 高

Ｃａｕｃｈｉ等［４］ｂ ２００８ 奥地利 白种人群 ２３３ １７４ ４３ ３６８ ２６９ ５６ ＷＨＯ ４５０ ６９３ ０．４８８７ 高

Ｃａｕｃｈｉ等［４］ｃ ２００８ 摩洛哥 非洲人群 ２３８ ２２５ ５７ ２０４ １７２ ４１ ＡＤＡ ５２０ ４１７ ０．５９１５ 中

Ｃａｕｃｈｉ等［４］ｄ ２００８ 以色列 亚洲人群 ２０８ ２３６ ６９ ２２９ ２０１ ４５ ＷＨＯ ５１３ ４７５ ０．９２５８ 高

Ｌｉｕ等［５］ ２００８ 中国 亚洲人群 ３９４ ８００ ５０６ ４７１ ９５６ ４５７ ＷＨＯ １７００ １８８４ ０．５１７３ 高

Ｈｏｒｉｋａｗａ等［６］ ２００８ 日本 亚洲人群 ４４２ ８７６ ５３７ ４３８ ８１８ ３３０ ＷＨＯ １８５５ １５８６ ０．１４７９ 高

Ｒｏｎｇ等
［７］ ２００９ 印度 亚洲人群 ６１０ ５７４ １７８ ８２０ ７４４ １８４ ＷＨＯ １３６２ １７４８ ０．３７４４ 高

Ｔａｋｅｕｃｈｉ等［８］ ２００９ 日本 亚洲人群 ３８７ ７７３ ４６３ ７４８１２１３ ５０９ ＷＨＯ １６２３ ２４７０ ０．６７１６ 高

Ｔａｂａｒａ等［９］ ２００９ 日本 亚洲人群 １１９ ２１７ １５５ １０２ ２１７ ７８ ＡＤＡ ４９１ ３９７ ０．０５２８ 高

Ｘｕ等［１０］ ２０１０ 中国 亚洲人群 ２１ ３０ １６ １６４ ３３８ １５４ ＷＨＯ ６７ ６５６ ０．４３１３ 中

Ｃｈｉｓｔｉａｋｏｖ等［１１］ ２０１１ 俄罗斯 白种人群 ３６１ ３２２ ８２ ３９８ ３１１ ５７ ＷＨＯ ７６５ ７６６ ０．７２５１ 高

Ｌｕ等［１２］ ２０１２ 中国 亚洲人群 ５７０１４２３ ９１０ ８０２１６１５ ８４７ ＡＤＡ ２９０３ ３２６４ ０．５５９ 高

李伟等［１３］ ２０１３ 中国 亚洲人群 １１４ ２６０ １６０ １１５ ２２５ １１３ ＷＨＯ ５３４ ４５３ ０．８８８２ 高

Ｂｅｎｒａｈｍａ等［１４］ ２０１４ 摩洛哥 非洲人群 ９５ １２８ ２７ １１３ １１２ ２５ ＷＨＯ ２５０ ２５０ ０．７１９４ 中

Ｌａｓｒａｍ等［１５］ ２０１５ 突尼斯 非洲人群 ８８ ８０ ３２ ９５ ９０ ２３ ＷＨＯ ２００ ２０８ ０．８０８５ 中

　　ａ～ｅ：同一文献中的不同研究．Ｔ２ＤＭ：２型糖尿病；ＡＤＡ：美国糖尿病协会；ＷＨＯ：世界卫生组织

２．２　Ｍｅｔａ分析结果　通过将Ｔ２ＤＭ病例组和健

康对照组相比，来确定犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２

Ａ＞Ｇ多态性是否与 Ｔ２ＤＭ 易感性相关（表２）。

（１）等位基因模型。在总人群、白种人群及亚洲人群

中，Ｇ等位基因增加Ｔ２ＤＭ的发生风险（犘＜０．０１），

而在非洲人群中两者之间无统计学关联（图１）。

（２）共显性模型。在总人群、白种人群及亚洲人群

中，ＧＧ基因型相对ＡＡ基因型增加Ｔ２ＤＭ的发生风

险（犘＜０．０１），而在非洲人群中两者之间无统计学关

联；在总人群和白种人群中，ＡＧ基因型相对ＡＡ基因

型增加Ｔ２ＤＭ的发生风险（犘＜０．０１），而在亚洲人群

和非洲人群中两者之间无统计学关联。（３）显性模

型。在总人群、白种人群及亚洲人群中，含有Ｇ等位

基因的基因型相对ＡＡ基因型增加Ｔ２ＤＭ的发生风

险（犘＜０．０１），而在非洲人群中两者之间无统计学关

联。（４）隐性模型。在总人群、白种人群、亚洲人群及

非洲人群中，ＧＧ纯合基因型相对非ＧＧ纯合基因型

均增加Ｔ２ＤＭ的发生风险（犘＜０．０５）。

２．３　异质性分析　在各遗传模式下，白种人群及非

洲人群各研究间均不存在异质性，而亚洲人群各研

究间均存在中、高度异质性。为探索异质性来源，我

们对所有基因遗传模式进行了ｍｅｔａ回归分析，结果

显示犗犚异质性主要来自于Ｔ２ＤＭ组的例数大小，

为此，按照Ｔ２ＤＭ组例数大小分为２个亚组（亚组

１：Ｔ２ＤＭ 组例数≥１０００，共６项研究；亚组２：

Ｔ２ＤＭ组例数＜１０００，共５项研究）。亚组分析显

示，亚组１中ｒｓ７７５６９９２Ａ＞Ｇ多态性与Ｔ２ＤＭ易

感性在各遗传模式下均存在显著关联（犘＜０．０１），

且各研究间异质性较未分组时明显降低；而在亚组

２中未发现ｒｓ７７５６９９２位点Ａ＞Ｇ多态性与Ｔ２ＤＭ

易感性之间的相关性，且各研究间异质性较未分组

时明显增加（表３）。
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表２　犆犇犓犃犔１基因狉狊７７５６９９２位点犃＞犌多态性与犜２犇犕易感性的犿犲狋犪分析

遗传模式 亚组
研究

数目

样本量

Ｔ２ＤＭ 对照

合并犗犚（９５％犆犐）

犗犚（９５％犆犐） 犣值 犘值

异质性

犙值 犘值 犐２（％）

等位基因模式（ＧｖｓＡ） 总体 １５ ２４３１５ ３５１３２ １．１７１（１．１２２，１．２２３） ７．１５ ０．０００ ５２．２０ ０．０００ ５９．８

白种人群 ７ ９００５ １８３７２ １．２１８（１．１６９，１．２６９） ９．５１ ０．０００ ５．５７ ０．４７３ ０．０

亚洲人群 １１ １３５１０ １４８２９ １．１６９（１．０８５，１．２６０） ４．１２ ０．０００ ４１．６４ ０．０００ ７６．０

非洲人群 ４ １８００ １９３１ １．０９５（０．９９５，１．２０５） １．８６ ０．０６３ ０．８９ ０．８２８ ０．０

共显性模式（ＧＧｖｓＡＡ） 总体 １５ ２４３１５ ３５１３２ １．３８０（１．２５８，１．５１５） ６．８０ ０．０００ ５２．０１ ０．０００ ５９．６

白种人群 ７ ９００５ １８３７２ １．５３０（１．３９１，１．６８４） ８．７２ ０．０００ ３．３２ ０．７６７ ０．０

亚洲人群 １１ １３５１０ １４８２９ １．３６７（１．１８０，１．５８４） ４．１７ ０．０００ ３９．６４ ０．０００ ７４．８

非洲人群 ４ １８００ １９３１ １．１２４（０．９１８，１．３７７） １．１３ ０．２６０ １．７０ ０．６３６ ０．０

共显性模式（ＡＧｖｓＡＡ） 总体 １５ ２４３１５ ３５１３２ １．１３１（１．０８９，１．１７６） ６．３０ ０．０００ ３９．７７ ０．００８ ４７．２

白种人群 ７ ９００５ １８３７２ １．１８５（１．１２２，１．２５２） ６．０４ ０．０００ ４．７７ ０．５７４ ０．０

亚洲人群 １１ １３５１０ １４８２９ １．０６７（０．９７１，１．１７２） １．３６ ０．１７５ ２３．４９ ０．００９ ５７．４

非洲人群 ４ １８００ １９３１ １．０１７（０．８６９，１．１９０） ０．２１ ０．８３５ ５．５１ ０．１３８ ０．０

显性模式（ＡＧ＋ＧＧｖｓＡＡ） 总体 １５ ２４３１５ ３５１３２ １．１６８（１．１０１，１．２４０） ５．１２ ０．０００ ４６．２８ ０．００１ ５４．６

白种人群 ７ ９００５ １８３７２ １．２３９（１．１７６，１．３０５） ８．０２ ０．０００ ５．８６ ０．４３９ ０．０

亚洲人群 １１ １３５１０ １４８２９ １．１５２（１．０３８，１．２８０） ２．６５ ０．００８ ３２．９７ ０．０００ ６９．７

非洲人群 ４ １８００ １９３１ １．０６９（０．９２２，１．２４０） ０．８８ ０．３７７ ３．５７ ０．３１２ １５．９

隐性模式（ＧＧｖｓＡＡ＋ＡＧ） 总体 １５ ２４３１５ ３５１３２ １．３４３（１．２８２，１．４０５）１２．６０ ０．０００ ３７．３５ ０．０１５ ４３．８

白种人群 ７ ９００５ １８３７２ １．４１８（１．２９３，１．５５５） ７．４２ ０．０００ ２．０６ ０．９１４ ０．０

亚洲人群 １１ １３５１０ １４８２９ １．３２５（１．１８９，１．４７６） ５．１１ ０．０００ ３０．６１ ０．００１ ６７．３

非洲人群 ４ １８００ １９３１ １．１８５（１．０１３，１．３８７） ２．１２ ０．０３４ ０．９１ ０．８２４ ０．０

　　Ｔ２ＤＭ：２型糖尿病

图１　犆犇犓犃犔１基因狉狊７７５６９９２位点犃＞犌多态性与犜２犇犕易感性关联的犿犲狋犪分析森林图（犌狏狊犃）

ａ～ｅ：同一文献中的不同研究．Ｔ２ＤＭ：２型糖尿病

·５１１·
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表３　犆犇犓犃犔１基因狉狊７７５６９９２位点犃＞犌多态性与亚洲人群犜２犇犕易感性的犿犲狋犪分析

遗传模式 亚组
研究

数目

样本量

Ｔ２ＤＭ 对照

合并犗犚（９５％犆犐）

犗犚（９５％犆犐） 犣值 犘值

异质性

犙值 犘值 犐２（％）

等位基因模式 １１ １３５１０ １４８２９ １．１６９（１．０８５，１．２６０） ４．１２ ０．０００ ４１．６４ ０．０００ ７６．０

（ＧｖｓＡ） 亚组１：Ｔ２ＤＭ≥１０００ ６ １１０５３ １１９９１ １．２１８（１．１７４，１．２６４）１０．４０ ０．０００ ９．６４ ０．０８６ ４８．１

亚组２：Ｔ２ＤＭ＜１０００ ５ ２４５７ ２８３８ １．０９６（０．８９０，１．３５０） ０．８６ ０．３８９ ２３．７７ ０．０００ ８３．２

共显性模式 １１ １３５１０ １４８２９ １．３６７（１．１８０，１．５８４） ４．１７ ０．０００ ３９．６４ ０．０００ ７４．８

（ＧＧｖｓＡＡ） 亚组１：Ｔ２ＤＭ≥１０００ ６ １１０５３ １１９９１ １．４８９（１．３８１，１．６０４）１０．４２ ０．０００ ８．０６ ０．１５３ ３８．０

亚组２：Ｔ２ＤＭ＜１０００ ５ ２４５７ ２８３８ １．１９６（０．７９０，１．８１３） ０．８５ ０．３９８ ２２．５２ ０．０００ ８２．２

共显性模式 １１ １３５１０ １４８２９ １．１１４（１．０９４，１．１３４） ７．３６ ０．０００ ２３．４９ ０．００９ ５７．４

（ＡＧｖｓＡＡ） 亚组１：Ｔ２ＤＭ≥１０００ ６ １１０５３ １１９９１ １．１２４（１．０５６，１．１９８） ３．６４ ０．０００ ７．１４ ０．２１１ ２９．９

亚组２：Ｔ２ＤＭ＜１０００ ５ ２４５７ ２８３８ ０．９５２（０．７４６，１．２１５） ０．３９ ０．６９４ １１．８３ ０．０１９ ６６．２

显性模式 １１ １３５１０ １４８２９ １．１５２（１．０３８，１．２８０） ２．６５ ０．００８ ３２．９７ ０．０００ ６９．７

（ＡＧ＋ＧＧｖｓＡＡ） 亚组１：Ｔ２ＤＭ≥１０００ ６ １１０５３ １１９９１ １．２２９（１．１５８，１．３０４） ６．８１ ０．０００ ９．２１ ０．１０１ ４５．７

亚组２：Ｔ２ＤＭ＜１０００ ５ ２４５７ ２８３８ １．０２１（０．７７６，１．３４２） ０．１５ ０．８８３ １６．７８ ０．００２ ７６．２

隐性模式 １１ １３５１０ １４８２９ １．３２５（１．１８９，１．４７６） ５．１１ ０．０００ ３０．６１ ０．００１ ６７．３

（ＧＧｖｓＡＡ＋ＡＧ） 亚组１：Ｔ２ＤＭ≥１０００ ６ １１０５３ １１９９１ １．３７０（１．２８８，１．４５７）１０．０６ ０．０００ ７．６２ ０．１７９ ３４．３

亚组２：Ｔ２ＤＭ＜１０００ ５ ２４５７ ２８３８ １．１９６（０．７９０，１．８１３） ０．８５ ０．３９８ ２２．５２ ０．０００ ８２．２

　　Ｔ２ＤＭ：２型糖尿病

２．４　纳入文献质量分析

２．４．１　敏感性分析　人群未分组时各研究间异质

性较大，故根据研究人群分为白种人群、亚洲人群及

非洲人群。白种人群与非洲人群不具有异质性，在

这两亚组人群研究中对所有纳入文献采取逐一排除

的方法进行敏感性分析，结果显示任意一项研究被

排除出相应的效应模型后，每组犗犚值都比较接近

并且与总犗犚 值相近；而亚洲人群亚组１各研究间

异质性显著降低，采用相同的敏感性分析方法，结果

显示剔除前后的结果差异无统计学意义，提示本研

究稳定性较好。

２．４．２　发表偏倚分析　采用Ｂｅｇｇｅｒ漏斗图和

Ｅｇｇｅｒ线性回归法评估发表偏倚，Ｂｅｇｇｅｒ漏斗图显

示资料分布基本对称（图２），Ｅｇｇｅｒ线性回归法检验

亦未发现明显发表偏倚（狋＝－２．０４，犘＝０．０５５）。

图２　犆犇犓犃犔１基因狉狊７７５６９９２犃＞犌多态性与

２型糖尿病易感性关联的文献发表偏倚漏斗图

３　讨　论

犆犇犓犃犔１基因位于人类染色体６ｐ２２．３，全长

３７ｋｂ，编码含５３９个氨基酸残基的蛋白。ＣＤＫＬＡ１

在人类胰腺、骨骼肌细胞及脑组织中高度表达，其结

构与细胞周期依赖性蛋白激酶５调节亚单位相关蛋

白１（ｃｙｃｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ５ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｓｕｂｕｎｉｔ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＣＤＫ５ＲＡＰ１）有相似的蛋白质

结构域，可特异地抑制ＣＤＫ５的活化。ＣＤＫ５是一

种丝氨酸／苏氨酸蛋白激酶，ＣＤＫ５在胰腺组织中通

过形成ＣＤＫ５Ｐ３５复合物被激活并抑制胰岛素的分

泌，因而其被认为在β细胞功能紊乱所致的糖尿病

病理过程中发挥重要作用。犆犇犓犔犃１基因突变可

能导致对ＣＤＫ５抑制作用的丧失，进而增加罹患

Ｔ２ＤＭ的风险
［７］；另有研究发现犆犇犓犃犔１基因敲

除小鼠中，胰岛β细胞线粒体存在ＡＴＰ生成障碍和

第一时相胰岛素分泌受损，提示ＣＤＫＡＬ１亦可通过

非ＣＤＫ５依赖途径调节β细胞内胰岛素的释放，因

而其基因突变也可导致罹患Ｔ２ＤＭ的风险增加
［１６］。

２００７年全基因组研究发现犆犇犓犃犔１基因是人

类Ｔ２ＤＭ 重要的风险基因之一
［１７］，其中关于

犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点 Ａ＞Ｇ 多态性与

Ｔ２ＤＭ易感性的研究逐渐成为关注的焦点，然而这
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第１期．廖清船，等．犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点Ａ＞Ｇ多态性与２型糖尿病易感性的ｍｅｔａ分析

些研究存在不一致的结果。本次ｍｅｔａ分析结果显

示，未分组人群在各遗传模式下，合并犗犚（９５％犆犐）

分别为等位基因模式（ＧｖｓＡ）１．１７１（１．１２２，

１．２２３），共显性模式（ＧＧｖｓＡＡ）１．３８０（１．２５８，

１．５１５），共显性模式（ＡＧｖｓＡＡ）１．１３１（１．０８９，

１．１７６），显性模式（ＡＧ＋ＧＧｖｓＡＡ）１．１６８（１．１０１，

１．２４０），隐性模式（ＧＧｖｓＡＡ＋ＡＧ）１．３４３（１．２８２，

１．４０５），表明犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点Ｇ等位

基因是Ｔ２ＤＭ的易感基因；由于各研究间异质性较

大，按种族将研究人群分为白种人群、亚洲人群及非

洲人群进行亚组分析，结果提示Ｇ等位基因与白种

人群和亚洲人群Ｔ２ＤＭ发病有关（犘＜０．０５），但在

非洲人群则未发现Ｇ等位基因与Ｔ２ＤＭ发病相关

（犘＞０．０５），其原因可能与种族间的遗传差异有关，

也可能是由于非洲人群仅筛选出４项研究，且样本

量偏小所致，今后应增加非洲人群研究的次数与样

本量，从而增强结论的可信度。

在１１项关于亚洲人群的研究间仍然存在中、重

度异质性，ｍｅｔａ回归分析发现Ｔ２ＤＭ组例数是异质

性的主要来源。为此按Ｔ２ＤＭ组病例数大小将亚

洲人群研究进一步分为亚组１（≥１０００例）和亚组２

（＜１０００例），结果发现亚组１各研究间异质性较未

分组时降低，同时Ｇ等位基因与Ｔ２ＤＭ发病的关联

更强；而亚组２各研究间异质性较未分组时增高，也

未发现Ｇ等位基因与Ｔ２ＤＭ发病的阳性关联，提示

可通过增加Ｔ２ＤＭ组的样本量来降低各研究间的

异质性，增强研究结果的可信度。

本研究设计了严格的纳入和排除标准，采用分

层分析、回归分析等方法处理研究中产生的混杂偏

倚等，分析结果可信度较好。尽管如此，本研究仍存

在一定局限性：（１）未对纳入文献进行质量评价，不

能排除纳入了低质量研究对结果造成一定的偏倚；

（２）所纳入的大部分研究的 Ｔ２ＤＭ 诊断是按照

ＷＨＯ公布的糖尿病诊断标准进行，但有些研究是

遵循ＡＤＡ糖尿病诊断标准，可能导致各研究纳入

的患者之间存在一定差异；（３）仅对犆犇犓犃犔１基因

多态位点中的１个位点进行分析，虽然分析结果显

示具有统计学关联，但其犗犚值均在１．１～１．３附

近，且基因基因、基因环境之间的潜在交互作用的

影响未包含在本次ｍｅｔａ分析中，因而本研究分析结

果仅用于研究参考。

综上所述，犆犇犓犃犔１基因ｒｓ７７５６９９２位点Ａ＞Ｇ

多态性可能增加亚洲人群及白种人群罹患Ｔ２ＤＭ

的风险，但与非洲人群Ｔ２ＤＭ的易感性无关。考虑

到Ｔ２ＤＭ的发生是遗传及环境因素共同作用的结

果，结合本研究的一些局限性，因而确切结论尚需大

样本病例对照或前瞻性临床研究进一步证实。
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