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摘
"

要"目的
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通过
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分析评估
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样受体
?

"
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#基因单核苷核酸多态性"

U!*

#位点
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!
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!
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与缺血性脑卒中再灌注损伤发生的关系!旨在为预防缺血性脑卒中再灌注损伤发病提

供循证医学依据$方法
"

检索
"-J3<1-

'

*B2"-J

'

X"\%UX

'

$4CE061-

'

$\"

'中国期刊网'学术会议资料和学

位论文等数据库!全面收集关于缺血性脑卒中再灌注损伤与
5S+?

基因
U!*

"

0.')=&998@

!

0.''&8:(9'
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#相关的队列研究和病例对照文献!通过基因型之间的对比!确定基因
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#是否与缺血性脑卒中再灌注损伤发生相关$应用软件
U/6/6''7)

进行
"-/6

分析!异

质性检验采用随机效应模型!并计算其
#N

值!为定量分析不同研究间的异质性!采用固定效应模型!并计算其

变异性的百分比
"

@

$结果
"
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分析结果显示!分析
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例缺血性脑卒中再灌注损伤患者和
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例对照
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#和缺血性脑卒中再灌注损伤的患病风险具有重要关

联性!其中显性固定效应模型分别为
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#与缺血性脑卒中再灌注损伤的发生相关$
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脑卒中是严重危害人类生命和健康的疾病#缺血

性脑卒中仍然是导致死亡和残疾的主要原因#全球每

年发患者数为
@))

万#占所有住院脑卒中患者的

')N

"

8)N

&急性脑梗死是因为脑动脉被血栓堵塞#

在脑卒中急性期#患者能否尽早再次打通已经闭塞的

血管$

'

%

#在时间窗内恢复血管的血供与其预后密切相

关#若得不到及时救治#则会诱发再灌注损伤$

@

%

&目

前用于临床试验的溶栓剂有重组组织型纤溶酶原激

活剂+链激酶+尿激酶#给药的途径包括局部动脉内灌

注+静脉滴注及动静脉联合溶栓$

8

%

&目前由于脑出血

的研究主要集中在脑出血急性期的治疗和预防出血

再发#忽略了对缺血性卒中再灌注损伤的预防&有研

究者对脑出血后缺血性卒中高危人群的药物安全性

研究发现#早期使用溶栓药物并未增加脑出血再发风

险$

?

%

&缺血性卒中再灌注损伤与自身和外界共同作

用#近年来研究发现
5433

样受体
?

'

5S+?

(基因单核

苷酸多态性'

U!*

(的表达与缺血性卒中有着密切联

系$

&

%

&为确定
5S+?

基因多态性在缺血性卒中再灌

注损伤中的作用#本文通过
"-/6

分析评估
5S+?

基

因的基因多态性与缺血性卒中再灌注损伤的发生#旨

在挖掘缺血性卒中再灌注损伤发生因素#同时也为脑

出血后缺血性卒中再灌注损伤高危人群早期使用溶

栓治疗的安全性和有效性提供循证医学证据&
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年
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月发

表的有关
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基因多态性与缺血性脑卒中再灌注
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文献纳入标准与排除标准
"

纳入标准!'

'

(缺血

性脑卒中再灌注损伤的疾病诊断均符合世界卫生组

织的诊断标准*'

@

(纳入的队列研究和病例对照研究

均为原始数据#而不是引用文献*'

8

(所有的数据都是

相关基因型的完整数据#可以提供进一步统计计算*

'

?

(单一数据来自同一个种族+同一个时期*'

&

(患者

进行随机选择#对一般资料没有严格的限制*'

:

(必须

是研究年限内的文献*'

=

(每篇文献均有可提供的完

整数据#可算出
#N

值和
9&NC"

#信息量充足&排除

标准!'

'

(有合并其他系统疾病的研究数据*'

@

(队列

研究没有提供详细信息的病例研究*'

8

(同一数据来

源于不同种族人群以及时期*'

?

(病例数据样本量过

少的队列研究和病例对照研究&
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统计学处理
"

所有数据均由两个样本收集员进

行收集评估#如果两个人不能达成共识#需要第三数

据收集员进行确认#

U/6/6''7)

软件作为本研究统计

分析的主要软件#分别对缺血性脑卒中再灌注损伤的

基因型和等位基因进行比较#统计标准以
#N

值表示#

异质性分析以
#N

值来进行确定#异质性的比较显著

性以
K

$

)7'

表示#随机效应模型运用
>̂S

进行合并

统计*异质性不显著以
K

(

)7'

表示#使用
">#

固定

效应模型对数据合并#为定量分析不同研究间的异质

性#通过变异性的百分比
"

@ 计算#

(

=&N

为异质性大#

(

&:N

"

=&N

为异质性显著#

@&N
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&:N

为异质性适

中#
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@&N

为异质性低&
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研究特点识别和选择研究进展的综述
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位点多态性研究
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&所有
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项研究均为病

例对照研究#包括
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例缺血性脑卒中再灌注损伤

患者 和
& )?8

例 对 照 组#见 表
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分析显示见表
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分析结果
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荟萃分析结果显示#
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%%

和
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型与

缺血性脑卒中再灌注损伤的患病风险具有重要关联性#

其中显性固定效应模型分别为
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'7(&?

&共显性的固定效

应模型分别为
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#研究结果提示缺血性脑卒中再灌注

损 伤 的 易 感 基 因 为
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(#结论差异有统计学意义'

Kk

)7)))

(#研究来源的异质性和敏感分析显示#单变量的

多元回归分析#校正出版年+年龄和种族#协变量无显

著的统计学差异&经过进一步排除研究的关键因素

非均质性+异质性低'
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(中发现的上述遗传模
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具有敏感性#见表
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荟萃分析
5S+?U!*

#

0.')=&998@

'

0.''&8:(9'

'

0.''&8:(=9

$

%%

和
%_

型与缺血性脑卒中再灌注损伤的患病风险

5S+?U!*

基因型
缺血性脑卒中

再灌注损伤
对照组

[X"

$

#N

'

9&NC"

(%

+X"

$

#N

'

9&NC"

(%

K "

@

0.')=&998@ %% &:8 ?(: '7?==

'

'788:

"

'7:88

(

'78(?

'

'7):@

"

'7()?

(

)7)': =97:)

%_ (?) :(? '78:)

'

'7'?9

"

'7:')

(

'7@?:

'

)79'@

"

'7=)8

(

)7':( :'7?)

0.''&8:(9' %% :@8 @): '7?9=

'

'7':'

"

'798)

(

'7?:&

'

)799@

"

@7':&

(

)7)&& ?@7')

%_ ()& @8' '7&@&

'

'78&)

"

'7=@8

(

'7&@&

'

'78&)

"

'7=@8

(

)7))) )7)))

0.''&8:(=9 %% =(& '&: '7?9=

'

'7':'

"

'798)

(

'7?:&

'

)799@

"

@7':&

(

)7)&& ?@7')

%_ =?& @8: '7&@&

'

'78&)

"

'7=@8

(

'7&@&

'

'78&)

"

'7=@8

(

)7))) )7)))

""

注!

[X"

为固定效应模型*

+X"

为随机效应模型

B7C
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(与

缺血性脑卒中再灌注损伤发生的关系
"

采用
>̂S

随

机效应模型进行数据合并#敏感性分析需排除不符合

#60J

D

>e-<12-0

H

遗传平衡定律的文献#进一步关键

因素之间的异质性代表
#N

值#采用固定效应模型#

结果显示#

9&NC"ki'788

"

i''7@?

#

Kk)7)'

&

C

"

讨
""

论

""

目前#大量研究提示缺血性脑卒中是脑部缺血缺

氧导致的脑组织缺血性坏死和脑软化#包括腔隙性梗

死+脑栓塞及脑血栓形成$

9

%

&再灌注损伤主要的病理

表现为缺血半暗带组成了急性脑梗死的病灶#缺血半

暗带相对耐受时间较长#梗死区很快发生坏死#尽快

恢复部分的血流#挽救这些尚未坏死的组织是治疗关

键$

')

%

&研究已证实#国内外认可的治疗急性脑梗死的

一个有效的治疗方案#迅速恢复缺血半暗带的血液供

应#在有效时间窗内使闭塞的血管再通#挽救脑组织#

使其存活下来并恢复正常的生理功能$

''

%

&因此#近年

来研究者把目光集中到了研究缺血性脑卒中再灌注

损伤的易感基因上&自从分子生物学技术的不断提

高和广泛应用#很多学者都希望从分子学角度上阐明

该疾病的发病机制#进一步丰富该病的诊疗手段#达

到预防和控制这一世界性难题的目的#若该病的研究

能取得突破性进展#将是人类未来的福音$

'@

%

&

随着研究的深入发现#从基因多态性的研究上着

手才能充分地阐明其作用机理#每一个基因的变异对

该病的风险都有一定的作用#累积作用效应导致疾病

的发生$

'8

%

&近年来随着基因芯片技术的不断深入#测

序研究已经趋向成熟#给基因多态性与疾病的关系研

究带来了很大帮助#为找到影响缺血性脑卒中再灌注

损伤的基因靶标提供了技术支持#越来越多的基因分

型被发现#为基因治疗提供了依据$

'?

%

&令人鼓舞的

是#在所有已发现的基因中#

5S+?

是迄今为止发现的

对缺血性脑卒中再灌注损伤影响最大的基因$

'&

%

&

5S+?

是与炎症密切相关的细胞因子#基因全长

为
@':7(:M2

#位于
9

O

''7=

#参与脑卒中后的炎症性脑

损伤发病过程#如蛛网膜下腔出血+脑梗死#有研究证

实#通过抑制
5S+?

信号通路可减轻炎症性脑损

伤$

':

%

&近
')

年#研究者把对于该基因的研究放在了

缺血性脑卒中再灌注损伤的基因分子学研究上面#研

究发现
5S+?

基因可以通过
5+Q[

信号通路调节机

体内炎症因子的释放&越来越多的研究发现#该信号

通路与脑卒中后炎症表达及脑细胞损伤方面关系密

切#再灌注脑损伤之后细胞释放热休克蛋白等能激发

5S+?

介导的炎性反应#进一步损伤神经元发生热休

克蛋白
:)

#从而激活更多的神经毒性受体形成恶性循

环#脑卒中所致的脑损伤机制研究发现
5S+?

在其中

发挥着重要的作用$

'=

%

&

在
5S+?

基因多态性与缺血性脑卒中再灌注损

伤发病风险相关的研究方面#有学者进行了一项连锁

不平衡分析#对缺血性脑卒中再灌注损伤患者与健康

人群 的 基 因 多 态 性 对 比 研 究 发 现#

5S+?U!*

'

0.')=&998@

+

0.''&8:(9'

+

0.''&8:(=9

(与缺血性脑卒

中再灌注损伤的发病之间具有密切的关联*研究通过

进一步的基因芯片定位技术#对具有该基因型特异性
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片段进行标记#发现
%%

和
%_

型位点与缺血性脑卒

中再灌注损伤的关联程度具有相关性$

'(

%

&

随着基因检测技术的不断完善以及缺血性脑卒

中再灌注损伤关注的不断提高#积累了很多临床研究

数据#世界范围内对缺血性脑卒中再灌注损伤的基因

型分析进了大量的研究#对其数据进行整理有助于更

好地为该病寻找易感基因提供循证医学依据&笔者

通过资料的全面收集发现#

5S+?

基因的多态性是一

直认为与缺血性脑卒中再灌注损伤关联性最大的基

因&虽然说种族差异在疾病的基因型上有一定的差

异#但是纵观几项大规模的多中心临床研究#临床检

验结果一致认为
5S+?U!*

'

0.')=&998@

+

0.''&8:(9'

+

0.''&8:(=9

(与缺血性脑卒中再灌注损伤密切相关&本

文通过
"-/6

分析#全面收集
5S+?U!*

'

0.')=&998@

+

0.''&8:(9'

+

0.''&8:(=9

(与缺血性脑卒中再灌注损伤

的关联性相关文献#采用合并同类研究增加统计效率

的方法#各位点的
%%

和
%_

型与缺血性脑卒中再灌

注损伤的关联性&研究分析的结果显示#缺血性脑卒

中再灌注损伤基因与
%%

和
%_

型缺血性脑卒中再

灌注损伤发生相关#但是入选文献的地区病例数之间

以及对照组之间的种族不同#对照匹配之间存在一定

的同质性差异#所以在分析中还需要把握此方面系统

误差#本研究分析从一定程度上给缺血性脑卒中再灌

注损伤基因学研究提供了有价值的参考依据&
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