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Abstract
AIM
To systematically evaluate the association between the 
rs4073 (-251A/T) polymorphism in the interleukin-18 
(IL-18) gene promoter and susceptibility to acute 
pancreatitis (AP).

METHODS
According to the retrieval strategy, studies about IL-
8-251A/T polymorphism and AP were selected from 
PubMed, EMBASE, Web of Science, CNKI, Wanfang, 
and VIP electronic databases up to June 2017. We 
conducted a systematic analysis and meta-analysis to 
evaluate the association between the polymorphism 
and AP risk based on the currently available evidence 
of the literature, including allele genetic model, 
heterozygous, homozygous, dominant, and recessive 
genetic models. 

RESULTS
A total of eight studies involving 1190 cases and 1369 
controls were finally included. We found that the T 
allele of the IL-8-251A/T polymorphism significantly 
decreased AP risk (OR = 0.770, 95%CI: 0.686-0.865, 
P < 0.001). The IL-8-251A/T polymorphism was 

IL-8基因-251A/T多态性与急性胰腺炎遗传易感性的
Meta分析

刘 环, 张 伟, 邓小冬, 马 英, 刘 云

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v26.i3.174
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significantly associated with genetic susceptibility to 
AP under all genetic models (homozygous: OR = 0.543, 
95%CI: 0.368-0.799, P < 0.001; heterozygous: OR = 0.755, 
95%CI: 0.602-0.947, P = 0.015; dominant: OR = 0.676, 
95%CI: 0.547-0.835, P < 0.001; recessive: OR = 0.738, 
95%CI: 0.623-0.873, P < 0.001).

CONCLUSION
The present meta-analysis suggests that the IL-8-
251A/T polymorphism might be a protective factor for 
genetic susceptibility to AP.

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Acute pancreatitis; Interleukin-8; Single nucleotide 
polymorphism; Genetic susceptibility; Meta-analysis

Liu H, Zhang W, Deng XD, Ma Y, Liu Y. Association of IL-8-
251A/T polymorphism with acute pancreatitis susceptibility: A 
meta-analysis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2018; 26(3): 174-181  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v26/i3/174.htm  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v26.i3.174

摘要
目的
系统分析IL-8启动子-251A/T多态性(rs4073)与急性
胰腺炎(acute pancreatitis, AP)遗传易感性的关系.

方法
按照统一的检索策略, 检索PubMed、EMASE、
Web of Science、中国知网(CNKI)、万方数据库和
VIP等数据库有关IL-8启动子-251A/T多态性与AP
的相关文献, 截止时间2017-06. 按文献纳入和排除
标准选择合格研究进行系统评价和Meta分析, 包
括等位基因遗传模式和基因型遗传模式(同质、异
质、显性和隐性模式). 

结果
共纳入8篇合格文献, 病例组与对照组分别为1190
例和1369例. Meta分析显示IL-8启动子-251A/T多态
性T等位基因明显降低AP风险(OR = 0.770, 95%CI: 
0.686-0.865, P <0.001); IL-8 -251A/T多态性基因型与
AP遗传易感性在四种遗传模式下均有统计学意义
(同质: OR = 0.543, 95%CI: 0.368- 0.799, P <0.001; 异
质: OR = 0.755, 95%CI: 0.602-0.947, P  = 0.015; 显性: 
OR = 0.676, 95%CI: 0.547-0.835, P <0.001; 隐性: OR 
= 0.738, 95%CI: 0.623-0.873, P <0.001). 

结论
IL-8启动子-251A/T多态性可能是AP遗传易感性的
保护因素. 

© The Author(s) 2018. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本研究旨在采用Meta分析的方法对相关文献
进行系统评价, 以明确IL-8启动子-251A/T多态性与急性
胰腺炎(acute pancreatitis, AP)遗传易感性的相关性, 为
AP的防治提供分子遗传学证据. 
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0  引言

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是以胰腺坏死和炎

性细胞因子浸润为特征的常见急腹症, 主要通过腺泡

内酶原激活及核因子-κB活化所致炎症反应[1-5], 炎症

反应在AP病理过程中起十分重要的作用[6,7]. 研究[8]发

现IL-8是AP的炎性介质级联反应中的核心因子之一. 
目前, IL-8基因多态性与AP遗传易感性的相关性被广

泛研究, 特别是其启动子-251A/T多态性(rs4073); 但研

究结果并不一致, 甚至包括同一种族的研究[9-15], 其矛

盾结果可能是单个研究或较小样本量使其统计力度较

低所致. 因此, 本研究拟采用系统评价和Meta分析的方

法合并单个研究及样本量较小的研究, 明确IL-8启动

子-251A/T多态性与AP遗传易感性的相关性, 为AP的
防治提供分子遗传学证据. 

1  材料和方法

1.1 材料 文献检索按照统一检索策略检索中、英文文

献数据库, 检索截止2017-06. 以主题词“白介素-8”或

“IL-8”或“CXCL8”、“急性胰腺炎”或“AP”、

“-251A/T”或“r s4073”和“多态性”或“遗传

性变型”或“遗传变异”等检索中国知网(CNKI)、
万方、维普(V I P)和中国生物医学文献(C B M)等中

文数据库; 以主题词(“IL-8”or “interleukin-8”or 
“CXCL8”)and ( “acute pancreatitis” or “AP” ) and 
(“-251A/T”or“rs4073”) and (“polymorphism”or 
“SNPs”or “genetic variant” or “genetic variation”)
等检索PubMed、EMASE和Web of Science等英文数据

库, 收集国内外公开发表IL-8启动子-251A/T多态性与

AP遗传易感性的相关文献. 
1.2 方法
1.2.1 文献纳入: (1)关于人群研究IL-8启动子-251A/
T(rs4073)多态性与AP遗传易感性; (2)研究对象为病例-
对照设计研究, 且为一次文献; (3)中文和英文语种文献; 
(4)直接或间接报告研究人群的等位基因和/或基因型
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频率, 可计算OR值和95%CI; (5)文献研究的样本量大

小不限. 
1.2.2 排除标准: (1)文献不是研究IL-8启动子-251A/T
多态性与AP的相关性; (2)不是病例-对照研究; (3)不能

提取相关数据的文献; (4)硕士论文和会议论文; (5)综
述、摘要或类似Meta分析; (6)排除重复研究文献, 如
同一研究人群发表1篇以上相关文献, 纳入数据最全或

最大样本量的文献.
1.2.3 文献质量评估及数据提取: 文献质量评价参照

NOS评分项目, 主要包括疾病诊断标准方法、实验组

人群来源、对照组人群来源、HWE、基因检测方法

和统计分析方法合理性等. 参照相关文献[16], 文献质

量评分总分10分, ≥6分为高质量文献, <6分为低质量

文献. 数据提取由2名不同作者按照文献的纳入及排除

标准、文献质量评估项目标准独立完成, 包括第一作

者、发表年限、国家和种族、实验组及对照组的样本

量和基因型/等位基因数据、HWE、基因分型技术及

NOS质量评分. 由第3作者核实, 争议之处共同商榷并

达成一致. 
统计学处理 采用S t a t a12.0软件进行统计学分

析, 用χ2检验验证文献对照组基因型是否符合HWE, 
P <0.05认为对照组人群偏离HWE. 采用Q检验和I2检

验评估各研究间在等位基因遗传模式(T vs  A)和不同

基因型遗传模式下的异质性, 基因型遗传模式包括同

质模式(TT vs  AA)、异质模式(AT vs  AA)、显性模式

(TT+AT vs  AA)和隐性模式(TT vs  TA+AA); 若P Q>0.10

且I2<50%, 则表明纳入研究无异质性, 用固定效应模型

分析合并数据, 反之则采用随机效应模型分析[17,18]. 各
个研究效应加权合并用总OR值及95%CI评价-251A/T
多态性与AP遗传易感性的相关性. 异质性来源采用

Meta回归、亚组分析(如HWE、文献质量评分等)及
结合Galbraith星状图进行分析. 敏感性分析评价Meta
分析的可靠性, 发表偏倚采用Egger's和Begg's分析[19]. 
P <0.05为差异具有统计学意义.

2  结果

2.1 纳入文献研究的基本特征 检索IL-8启动子-251A/T
多态性与AP相关文献13篇(英文文献7篇, 中文文献6
篇), 阅读文献标题或摘要后排除2篇硕士论文和1篇
会议论文, 阅读全文后排除1篇重复文献和1篇无数据

文献, 符合纳入标准的文献共8篇. 详见文献筛选流程

图(图1). 在纳入的8文献中, 病例组与对照组例数分

别为1190例和1369例, 高加索人群2篇[9,20]、亚洲人群

6篇[10-15]. 样本量最少141例[10], 最大670例[13]. 6篇文献

用PCR-RFLP基因分型技术[9-12,14,15], 1篇文献用PCR/
ARMS基因分型技术[13], 1篇研究用PCR技术(未说明具

体技术)[20]. 6篇研究对照组数据符合HWE[9-12,14,20], 2篇
研究对照组数据不符合HWE[13,15]. 6篇文献属于高质量

研究[9-12,14,20], 2篇文献属低质量研究[13,15]. 纳入文献的

基本特征如表1. 
2.2 Meta分析主要结果 表2显示IL-8 -251A/T多态性与

AP遗传易感性在等位基因和基因型遗传模式下主要

中英文数据库相
关文献 (n  = 13)

通过其他资源获得
相关文献 (n  = 0)

最终获得相关
文献 (n  = 13)

阅读题目及摘要
后初筛 (n  = 10)

阅读全文后复筛, 最终纳
入Meta分析的文献 (n  = 8)

通过阅读全文后排除2篇, 原因如下: 
1篇重复研究;
1篇无相关数据文献;

通过阅读题目和摘要后排除3篇, 原因如下: 
2篇硕士毕业论文;
1篇会议论文;

图  1  文献筛选流程及结果.



刘环, 等. IL-8基因-251A/T多态性与急性胰腺炎遗传易感性的Meta分析

2018-01-28|Volume 26|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 177

M
et

a分
析
结
果

. M
et

a分
析
显
示

IL
-8

-2
51

A
/T
多

态
性

T等
位
基
因
明
显
降
低

A
P的

风
险

, T
等
位
基
因
是
其
保
护
因
素

(O
R

 =
 0

.7
70

, 9
5%

C
I: 

0.
68

6-
0.

86
5,

 P
<0

.0
01

); 
IL

-8
-2

51
A

/T
多

态
性
基
因
型
与

A
P遗

传
易
感
性
在
四
种
遗
传
模
式
下
均
有
统
计
学
意
义

(同
质

: O
R

 =
 0

.5
43

, 9
5%

C
I: 

0.
36

8-
0.

79
9,

 P
<0

.0
01

; 异
质

: O
R

 =
 0

.7
55

, 9
5%

C
I: 

0.
60

2-
0.

94
7,

 P
 =

 0
.0

15
; 显

性
: O

R
 =

 0
.6

76
, 9

5%
C

I: 
0.

54
7-

0.
83

5,
 P

<0
.0

01
; 隐

性
: O

R
 =

 0
.7

38
, 9

5%
C

I: 
0.

62
3-

0.
87

3,
 P

<0
.0

01
). 
亚
组
分
析

(种
族
、
质
量
评
分
和

H
W

E)
结
果
与
整
体

M
et

a分
析
结
果
基
本
一

致
(图

2)
. 

2.
3 
异
质
性
来
源
分
析

 IL
-8

-2
51

A
/T
多
态
性
与

A
P遗

传
易
感
性
在
同
质
模
式
存
在
异
质
性

(I
2  =

 4
8.

6%
, P

Q
 =

 0
.0

59
). 

M
et

a回
归
分
析

(参
数
包
括
人
群
种
族
、

H
W

E、
N

O
S评

分
等

)
显

示
上
述
参
数
均
非
异
质
性
来
源

(P
>0

.1
). 
按
种
族
、

H
W

E和
N

O
S质

量
评
分
进
行
亚
组
分
析

, 发
现

H
W

E不
平
衡
和

N
O

S质
量
评
分

<6
分
的
研
究
可
能
是
异
质
性
来
源

(H
W

E不
平
衡

: 
P Q

 =
 0

.0
43

, I
2  =

 7
5.

7%
; N

O
S质

量
评
分

<6
分

: P
Q
 =

 0
.0

43
, I

2  =
 7

5.
7%

, 表
2)

. G
al

br
ai

th
星
状
图
显
示

Ch
en
等

[1
5]
研
究
在
同
质
模
式
和
显
性
模
式
下
均
显
著
离
群
研
究

(值
), 
排
除

Ch
en

等
[1

5]
文
献

, 异
质
性
明
显
降
低

(同
质

: I
2  =

 1
9.

9%
, P

Q
 =

 0
.2

77
; 异

质
: I

2  =
 1

1.
0%

, P
Q
 =

 0
.3

46
; 显

性
: I

2  =
 2

0.
1%

, P
Q
 =

 0
.2

77
; 隐

性
: I

2  =
 0

.0
%

, P
Q
 =

 0
.4

30
; 等

位
基
因

: I
2  =

 0
.0

%
, P

Q
 =

 
0.

45
8)

, 其
O

R
值
及

95
%

C
I无

实
质
性
改
变

(同
质

: O
R

 =
 0

.5
20

, 9
5%

C
I: 

0.
40

3-
 0

.6
71

, P
<0

.0
01

; 异
质

: O
R

 =
 0

.7
19

, 9
5%

C
I: 

0.
56

9-
0.

90
8,

 P
 =

 0
.0

06
; 显

性
: O

R
 =

 0
.6

40
, 9

5%
C

I: 
0.

51
5-

0.
79

6,
 P

<0
.0

01
; 隐

性
: O

R
 =

 0
.6

99
, 9

5%
C

I: 
0.

58
5-

0.
83

5,
 P

<0
.0

01
; 等

位
基
因

: O
R

 =
 0

.7
36

, 9
5%

C
I: 

0.
65

2-
0.

83
1,

 P
<0

.0
01

), 
表
明

C
he

n等
[1

5]
文
献
可
能
是
异
质
性
来
源

. 同
时

, C
he

n等
[1

5]
对
照
组
基
因
型
不
符
合

H
W

E,
 并

且
是
低
质
量
研
究

. 
2.

4 
发
表
偏
倚
及
敏
感
性
分
析

 B
eg

g'
s t

es
t(漏

斗
图
对
称

)和
Eg

ge
r's

 te
st

(P
 =

 0
.6

58
)说

明
该

M
et

a分
析
不
存
在
发
表
偏
倚

; 敏
感
性
分
析
表
明

, 当
前

M
et

a分
析
结
果
是
稳
定
可
靠

. 

3 
 讨

论

A
P是

遗
传
和
环
境
因
素
所
致
的
胰
酶
在
胰
腺
内
被
激
活
后
引
起
胰
腺
组
织
自
身
消
化
、
水
肿
、
出
血
甚
至
坏
死
的
炎

症
反
应

, 在
发
生
发
展
过
程
中
常
合
并
全
身
炎
性
反
应
综
合
征
及
多

器
官

功
能

不
全

综
合

征
. 环

境
因

素
包

括
大

量
饮

酒
、

胆
结

石
、

高
钙

血
症

、
暴

饮
暴

食
、

药
物

和
创

伤
等

[6
,7

] , 但
A

P的
发

病
机

制
尚

不
完

全
清

楚
, 研

究
发

现
炎

症
因

子
在

A
P病

理
生

理
过
程
中
有
重
要
作
用

[2
1-

23
] , 尤

其
是
促
炎
细
胞
因
子

. 其
中

, I
L-

8作
为
促
炎
细
胞
因
子

, 能
激
活
嗜
中
性
粒
细
胞
的
趋
化
细
胞
因
子

, 参
与
免
疫
应
答
反
应

[1
2]
, 被

认
为
是
引
起
胰
腺
局
部

和
全

身
器

官
损

伤
重

要
的

促
炎

细
胞

因
子

和
级

联
放

大
反

应
的

核
心

因
子

之
一

[8
] . 研

究
发

现
IL

-8
在

急
性

胰
腺

炎
的

动
物

模
型

和
人

体
组

织
中

表
达

明
显

增
高

, 特
别

是
合

并
全

身
炎

性

反
应
综
合
征
时
更
明
显

, 并
与

A
P的

严
重
程
度
相
关

[2
4,

25
] . 人

IL
-8
位
于
染
色
体

4q
13

-q
21

, 全
长

32
11

 b
p,

 包
含
启
动
子
、

4个
外
显
子
和

3个
内
含
子

[2
6]
. I

L-
8基

因
多
态
性
与

A
P遗

传
易

  
  
 表
 1

 
纳

入
文

献
的

基
本

特
征

文
献

国
别

种
族

样
本

数
 (n

)
基

因
型

分
布

 (病
例

组
/对

照
组

)
等

位
基

因
频

率
 (病

例
组

/对
照

组
)

H
W

E
分

型
技

术
N

O
S质

量
评

分
病

例
组

/对
照

组
TT

TA
A

A
T

A

H
of
ne
r等
[9
] 2
00
6
凶
牙
利

高
加
索
人
群

  9
2/
20
0

23
/8
2

45
/8
4

  2
4/
34

  9
1/
24
8
   
 9
3/
15
2

Y
es

P
C
R
-
R
FL
P

8

李
赟
等
[1
0]
20
07

中
国

亚
洲
人
群

71
/7
0

31
/3
8

32
/3
0

  8
/2

  9
4/
10
6

  4
8/
34

Y
es

P
C
R
-
R
FL
P

8

C
he
n等
[1
5]
20
08

中
国

亚
洲
人
群

10
1/
12
0

41
/4
3

54
/6
4

   
 6
/1
3
13
6/
15
0

  6
6/
90

N
o

P
C
R
-
R
FL
P

5

曹
得
清
等
[1
1]
20
10

中
国

亚
洲
人
群

11
9/
23
6

  4
8/
11
5
  5
6/
11
0
  1
5/
11

15
2/
34
0
   
 8
6/
13
2

Y
es

P
C
R
-
R
FL
P

8

唐
华
等
[1
2]
20
10

中
国

亚
洲
人
群

12
0/
13
2

54
/7
2

54
/5
6

12
/4

16
2/
20
0

  7
8/
64

Y
es

P
C
R
-
R
FL
P

7

Li
等
[1
4]
20
15

中
国

亚
洲
人
群

17
6/
17
6

37
/5
3

77
/7
4

  6
2/
49

15
1/
18
0
  2
01
/1
72

Y
es

P
C
R
-
R
FL
P

8

B
ao
等
[1
3]
20
15

中
国

亚
洲
人
群

33
5/
33
5

  8
4/
10
8
14
4/
13
9
10
6/
88

31
2/
35
5
  3
56
/3
15

N
o

P
C
R
/A
R
M
S

5

A
ni
lir
等
[2
0]
20
17

美
国

高
加
索
人
群

17
6/
10
0

61
/3
1

93
/5
9

  2
2/
10

21
5/
12
1

13
7/
79

Y
es

P
C
R

6



刘环, 等. IL-8基因-251A/T多态性与急性胰腺炎遗传易感性的Meta分析

2018-01-28|Volume 26|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 178

感
性

被
广

泛
研

究
, 尤

其
是

启
动

子
-2

51
A

/T
多

态
性

, 但
其

结
果

并
不

一
致

[9
-1

5]
. 其

原
因

可
能

是
单

个
研

究
样

本
量

较
小

使
其

统
计

力
度

不
够

的
原

因
所

致
. 本

研
究

采
用

系
统

评
价

和

M
et

a分
析
的
方
法
合
并
单
个
研
究

, 以
明
确

IL
-8
启

动
子

-2
51

A
/T
多
态
性
与

A
P遗

传
易
感
性
是
否
存
在
相
关
性

. 
本

研
究

共
纳

入
8篇

文
献

均
为

试
验

-对
照

组
研

究
, 
病

例
组

和
对

照
组

例
数

分
别

为
11

90
例

和
13

69
例

, 
主

要
是

亚
洲

人
群

研
究

(6
篇

), 
所

采
用

的
基

因
分

型
技

术
主

要
是

PC
R

-
R

FL
P(

6篇
), 
有

2篇
文
献
对
照
组
不
符
合

H
W

E,
 6
篇
文
献
是
高
质
量
研
究

. 
M

et
a分

析
发

现
IL

-8
启

动
子

-2
51

A
/T
多

态
性

T等
位

基
因

是
A

P遗
传

易
感

性
的

保
护

因
素

(O
R

 =
 0

.7
70

, 9
5%

C
I: 

0.
68

6-
0.

86
5,

 P
<0

.0
01

), 
同

时
-2

51
A

/T
多

态
性

基
因

型
在

同

质
、

异
质

、
显

性
和

隐
性

遗
传

模
式

下
均

有
统

计
学

意
义

(表
2)

, 说
明

携
带

-2
51

A
/T
多

态
性

T等
位

基
因

的
个

体
可

降
低

A
P的

发
生

风
险

. 其
可

能
原

因
: 

(1
)IL

-8
启

动
子

-2
51

A
/T
多

态
性

突
变

基
因

T使
组

织
或

血
清

产
生

IL
-8

减
少

或
IL

-8
功

能
减

弱
. 
研

究
发

现
携

带
A
等

位
基

因
(A

A
、

A
T或

A
A

+A
T)
的

A
P患

者
血

浆
中

IL
-8

的
水

平
明

显
高

于
携

带
T等

位
基

因

患
者

[1
0-

12
] ; 

(2
)IL

-8
启

动
子

多
个

位
点

可
结

合
不

同
的

转
录

因
子

调
控

IL
-8
的

转
录

、
翻

译
[1

2,
27

] , 启
动

子
-2

51
A

/T
突

变
致

其
他

基
因

结
合

位
点

发
生

改
变

使
IL

-8
功

能
变

化
; 

(3
)IL

-8
-

25
1A

/T
多

态
性

T等
位

基
因

与
该

基
因

其
他

多
态

性
或

其
他

基
因

多
态

性
连

锁
遗

传
致

IL
-8
功

能
降

低
; 

(4
)IL

-8
-2

51
A

/T
多

态
性

使
信

号
通

路
发

生
变

化
也

可
导

致
IL

-8
功

能
变

化
. 文

献
报

道
[2

8]
IL

-8
水

平
的

高
低

与
A

P的
病

情
严

重
程

度
呈

正
相

关
, 抑

制
IL

-8
的

释
放

可
降

低
A

P患
者

的
病

死
率

[2
9]
, 携

带
T等

位
基

因
的

胰
腺

炎
患

者
可

减
轻

炎
症

反
应

[3
0]
. 说

明
IL

-8
可

能
是

A
P遗

传
易

感
性

的
候

选
基

因
之

一
. 

  
  
 表
 2

 
IL-

8
-

25
1A

/T
多

态
性

与
急

性
胰

腺
炎

遗
传

易
感

性
在

等
位

基
因

和
基

因
型

遗
传

模
式

下
主

要
M

et
a分

析
结

果

P
Q
<
0.
1且
I2
>
50
%
时
用
随
机
效
应
模
式
; 反
之
用
固
定
效
应
模
式
. I
L-
8
: 白
介
素
-
8.

文
献

数
同

质
模

式
异

质
模

式
显

性
模

式
隐

性
模

式
等

位
基

因
模

式

(病
例

组
/对

照
组

)
O

R 
(9

5%
C

I)
P

值
I2  (%

)
P

Q
值

O
R 

(9
5%

C
I)

P
值

I2  (%
)

P
Q
值

O
R 

(9
5%

C
I)

P
值

I2  (%
)

P
Q
值

O
R 

(9
5%

C
I)

P
值

I2  (%
)

P
Q
值

O
R 

(9
5%

C
I)

P
值

I2  (%
)

P
Q
值

总
体

  8
(1
19
0/

13
69
)

0.
54
3 
(0
.3
68

-
0.
79
9)

<
0.
05
48
.6
0.
05
9
0.
75
5 
(0
.6
02

-
0.
94
7)

<
0.
05
27
.6
0.
20
8
0.
67
6 
(0
.5
47

-
0.
83
5)

<
0.
05
40
.8
0.
10
6
0.
73
8 
(0
.6
23

-
0.
87
3)

<
0.
05
26
.9
  0
.3
13
0.
77
0 
(0
.6
86

-
0.
86
5)

<
0.
05
40
.7
0.
10
7

N
O
S
质
量
评
分
(分
)

  ≥
6 

6(
75
4/

91
4)

0.
45
0 
(0
.3
23

-
0.
62
6)

<
0.
05
12
.5
0.
33
5
0.
63
6 
(0
.4
96

-
0.
86
1)

<
0.
05
  6
0.
37
8
0.
56
2 
(0
.4
22

-
0.
74
8)

<
0.
05
12
.8
0.
33
3
0.
69
6 
(0
.5
65

-
0.
85
8)

<
0.
05
15
.7
  0
.3
13
0.
71
8 
(0
.6
20

-
0.
83
1)

<
0.
05
  6
.1
0.
37
8

  <
6

2(
43
6/

45
5)

1.
03
8 
(0
.3
38

-
3.
18
3)

>
0.
05
75
.4
0.
04
4
0.
94
1 
(0
.6
68

-
1.
32
5)

>
0.
05
45
0.
17
7
1.
06
9 
(0
.4
49

-
2.
54
5)

>
0.
05
65
.5
0.
08
9
0.
89
0 
(0
.5
23

-
1.
51
5)

>
0.
05
64
.6
  0
.0
93
0.
95
1 
(0
.6
06

-
1.
49
2)

>
0.
05
75
.7
0.
04
3

种
族

  
亚
洲

人
群

6(
92
2/

10
69
)

0.
52
7 
(0
.3
19

-
0.
86
9)

<
0.
05
56
.7
0.
04
2
0.
75
8 
(0
.5
88

-
0.
97
7)

<
0.
05
48
.2
0.
08
6
0.
61
7 
(0
.3
96

-
0.
96
3)

<
0.
05
56
.3
0.
04
3
 0
73
2 
(0
.6
06

-
0.
88
5)

<
0.
05
0
0.
53
0.
76
7 
(0
.6
73

-
0.
87
4)

<
0.
05
32
.3
0.
19
4

  
高
加

索
人
群

2(
26
8/

30
0)

0.
57
2 
(0
.2
56

-
1.
26
2)

>
0.
05
51
.3
0.
15
2
0.
74
2 
(0
.4
50

-
1.
22
5)

>
0.
05
  0
0.
91
3
0.
64
8 
(0
.4
02

-
1.
04
6)

>
0.
05
0
0.
56
2
0.
75
5 
(0
.3
12

-
1.
82
6)

>
0.
05
81
.5
2
0.
78
4 
(0
.4
64

-
1.
32
4)

>
0.
05
77
.3
0.
03
6

H
W
E

  平
衡

6(
75
4/

91
4)

0.
45
0 
(0
.3
23

-
0.
62
6)

<
0.
05
12
.5
0.
33
5
0.
63
6 
(0
.4
96

-
0.
86
1)

<
0.
05
  6
0.
37
8
0.
56
2 
(0
.4
22

-
0.
74
8)

<
0.
05
12
.8
0.
33
3
0.
69
6 
(0
.5
65

-
0.
85
8)

<
0.
05
15
.7
  0
.3
13
0.
71
8 
(0
.6
20

-
0.
83
1)

<
0.
05
  6
.1
0.
37
8

  
不
平

衡

2(
43
6/

45
5)

1.
03
8 
(0
.3
38

-
3.
18
3)

>
0.
05
75
.4
0.
04
4
0.
94
1 
(0
.6
68

-
1.
32
5)

>
0.
05
45
0.
17
7
1.
06
9 
(0
.4
49

-
2.
54
5)

>
0.
05
65
.5
0.
08
9
0.
89
0 
(0
.5
23

-
1.
51
5)

>
0.
05
64
.6
  0
.0
93
0.
95
1 
(0
.6
06

-
1.
49
2)

>
0.
05
75
.7
0.
04
3



刘环, 等. IL-8基因-251A/T多态性与急性胰腺炎遗传易感性的Meta分析

2018-01-28|Volume 26|Issue 3|WCJD|www.wjgnet.com 179

IL-8基因-251A/T多态性与AP遗传易感性在同质模

式下存在显著异质性(I2 = 48.6%, P Q = 0.059, 表2). Meta
回归分析显示种族、HWE和NOS评分等参数不是异质

性来源(P >0.1). 亚组分析发现HWE不平衡和NOS质量

评分<6分可能是异质性来源. Galbraith星状图显示在等

位基因、同质模式和显性模式下Chen等[15]研究离群显

著, 排除该篇文献, 异质性明显降低, OR值及95%CI无实

质性改变. 说明Chen等[15]的研究可能是异质性来源, 同
时该研究对照组基因型不符合HWE, 并且是低质量研

究. Begg's test和Egger's test发现当前Meta分析并不存在

发表偏倚; 敏感性分析表明该Meta分析结果稳定可靠. 

本Meta分析存在某些局限: (1)研究只纳入中文及

英文文献, 可能会造成选择性偏倚; (2)研究人群较单

一(仅包括高加索人群及亚洲人群), 同时样本量较小, 
故Meta分析结果不宜推广到所有人群, 如非洲人群; 
(3)缺乏IL-8基因的其他多态性及其他基因的多态性

数据和环境因素相关数据, 未能分析基因—基因或基

因—环境的相互关系; (4)亚组分析中, 文献量较少(高
加索人群仅2篇文献), 故应通过随机、多中心、大样

本的前瞻性试验进一步验证本实验研究结果. 
总之, 当前Meta分析结果表明IL-8启动子-251A/T

多态性可能是AP遗传易感性的保护因素. 

Study
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图  2  IL-8 基因-251A/T多态性与急性胰腺炎遗传易感性等位基因比较. A: 森林图; B: Galbraith星状图; C: 敏感性分析图.
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实验背景

急性胰腺炎(acute pancreatitis, AP)是以胰腺坏死和炎

性细胞因子浸润为特征的常见急腹症, 其发病机制包

括遗传因素和环境因素. 大量饮酒、胆结石、高钙血

症、暴饮暴食、药物和创伤等环境因素与AP密切相

关, 遗传因素在AP遗传易感性中有着十分重要的作用, 
寻找AP相关遗传位点对AP的防治有重要的意义. 

实验动机

白介素-8(interleukin-8, IL-8 )是AP的炎性介质级联反

应中的核心因子之一, IL-8基因多态性与AP遗传易感

性被广泛研究, 尤其是启动子-251A/T多态性, 但研究

结果尚存在争议. 本研究采用系统评价和Meta分析的

方法评价IL-8启动子-251A/T多态性与AP遗传易感性

的关系.

实验目标

本研究旨在采用Meta分析的方法合并单个研究及样本

量较小的研究, 从而明确IL-8启动子-251A/T多态性与

AP遗传易感性是否存在相关性, 并为AP的防治提供分

子遗传学证据.

实验方法

本研究搜集中国知网(CNKI)、万方、维普(VIP)、中

国生物医学文献(CBM)、PubMed、EMASE和Web of 
Science等数据库中相关IL-8启动子-251A/T多态性与

AP的病例-对照研究文献, 按照纳入标准和排除标准, 
评价文献质量, 并在等位基因和不同基因型遗传模式

合并数据分析IL-8启动子-251A/T多态性与AP的关系. 

实验结果

IL-8启动子-251A/T多态性T等位基因明显降低AP风
险, -251A/T多态性基因型与AP遗传易感性在同质、

异质、显性和隐性遗传模式下均有统计学意义.

实验结论

IL-8启动子-251A/T多态性可能是AP遗传易感性的保

护因素. 

展望前景

通过随机、多中心、大样本的前瞻性研究进一步验证

IL-8启动子-251A/T多态性与AP遗传易感性的相关性.
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