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eNOS 基因G894T 多态性与糖尿病肾病易感性的荟萃分析

胡玲，王思思，周乐汀，孙铸兴

(南京医科大学附属无锡市人民医院肾内科，江苏 无锡 214023)

[摘　要]	 目的：系统评价内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase，eNOS)基因G894T多态性与

糖尿病肾病(diabetic nephropathy，DN)易感性之间的关系。方法：全面检索建库以来至2019年6月

与eNOS基因G894T多态性及DN易感性相关的文献，通过纽卡斯尔渥太华(Newcastle-Ottawa Scale，

NOS)标准对纳入文献进行质量评价。采用Stata 15.0进行统计学分析，通过计算发病风险比值比

(odds ratio，OR)及95%置信区间(confidence interval，CI)来评估eNOS基因G894T多态性与DN易感

性之间的关系。结果：共纳入29项病例对照研究，包含实验组5 345例，对照组4 827例。分析结

果显示eNOS基因G894T多态性可显著增加DN发病风险[等位基因模型T vs G：OR=1.39(95%CI：

1.19~1.64)，P<0.001；纯合子模型TT vs GG：OR=1.34(95%CI：1.02~1.77)，P=0.038；显性遗

传模型TT+GT vs GG：OR=1.48(95%CI：1.21~1.81)，P<0.001；隐性遗传模型TT vs GG+GT：

OR=1.30(95%CI：1.04~1.63)，P=0.022；杂合子模型TG vs GG：OR=1.43(95%CI：1.17~1.75)，

P=0.001]。结论：eNOS基因G894T多态性可明显增加DN易感性。
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Abstract Objective: To assess the relationship between endothelial nitric oxide synthase (eNOS) gene G894T 

polymorphism and the susceptibility to diabetic nephropathy (DN) via Meta-analysis. Methods: Articles 

related to eNOS gene G894T polymorphism and susceptibility to DN were comprehensively retrieved from the 

establishment of the database to June 2019, and the quality of the included articles was evaluated according to the 

Newcastle-Ottawa Scale (NOS) standard. The STATA15.0 was used to evaluate the association between eNOS 

gene G894T polymorphism and the susceptibility to DN by calculating the incidence risk odds ratio (OR) and 

95% confidence interval (CI). Results: A total of twenty-nine studies were eligible for the Meta-analysis, including 

5 345 cases in the experimental group and 4 827 cases in the control group. The result showed that eNOS gene 
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D N 是 糖 尿 病 最 常 见 的 微 血 管 并 发 症 之 一 ，

也是终末期肾病的主要病因 [ 1 ]。在肾脏中一氧化

氮 (n i t r i c  o x i d e ， N O) 可对肾血流动力学及肾小

管重吸收功能进行调节，对维持肾结构和功能起

重要作用。当生物体内NO合成受抑制或是NO浓

度降低时，可引起肾血流量的减少，肾血流及供

氧受到一定影响，从而引起肾损害 [ 2 ]。内皮型一

氧化氮合酶 (e n d o t h e l i a l  n i t r i c  o x i d e  s y n t h a s e ，

e N O S) 是N O 合成过程中的关键酶。人类 eNOS基

因位于第 7 号染色体，包含 2 6 个外显子及 2 5 个内

含子，全长21 k p [3]。G894T多态性是eNOS基因第

7外显子中第894位碱基G突变为T，导致编码蛋白

产物由谷氨酸变为天冬氨酸，蛋白质结构由螺旋

型变成紧密圈型，从而影响e N OS活性及N O的生

成，成为DN易感性的重要因素[4]。

目前已有许多关于eNOS基因G894T多态性与

DN发病风险的相关研究，但结果仍存在争议。本

研究采用荟萃分析对已发表的相关研究进行整合

分析，从而获得更可靠的循证医学证据。

1  资料与方法

1.1  文献检索策略

系统检索PubMed、Embase、Med line、中国

知网、维普数据库、万方数据库、中国生物医学

文献数据库等全文数据库，检索建库以来至2019
年6月发表的相关中英文文献。英文数据库检索关

键词主要包括：endothelial nitric oxide synthase、

e N O S 、 N O S 3 、 G 8 9 4 T 、 r s 1 7 9 9 9 8 3 、 e N O S 
polymorphism及diabetic nephropathy、DN。中文数

据库检索关键词主要包括eNOS、NOS3、G894T、

rs1799983、eNOS基因多态性、内皮型一氧化氮合

酶、基因多态性、糖尿病肾病、糖尿病相关肾脏

疾病及DN，由主要检索词两两结合进行检索。

纳入标准：1)纳入研究为病例对照研究；2)研

究对象为人类；3)实验组为DN患者，对照组为糖

尿病非肾病患者；4 )等位基因和基因型分布可在

文献中获得；5 )文献语种为中文或英文。排除标

准：1 )文献中数据不完整，等位基因及基因型分

布数据无法获得的；2)无可用信息的文献；3)重复

发表的文献；4)讲座或综述类文献。

1.2  数据提取与质量评价

由2名研究者独立完成文献筛选及资料提取，

如出现意见不一致时通过讨论决定或由第3位研究

者协助解决。提取资料包括作者信息、文献发表

时间、样本量、样本地区、基因及基因型分布情

况、基因检测方法等。应用NOS标准[5]对纳入文献

进行质量评价，该标准包含纳入人群的选择、群

体可比性和暴露3个部分，总分为9。得分高于7被

认为是高质量文献，得分4~7为中等质量文献。

1.3  统计学处理

采用St at a 1 5 . 0软件进行分析，将实验组及对

照组在等位基因模型(T vs G)、纯合子模型(TT vs 
GG)、显性遗传模型(TT+GT vs GG)、隐性遗传模

型(TT vs GT+GG)、杂合子模型(GT vs GG)上进行

比较，通过计算OR及95%CI评估G894T多态性与

DN易感性的关系。采用Q检验进行异质性分析，

若P>0.1，提示研究之间异质性较小，采用固定效

应模型进行分析，反之选用随机效应模型。通过

Bgger’s检验评估发表偏倚，若P>0.05提示本研究不

存在发表偏倚。

2  结果

2.1  文献检索结果

根 据 检 索 策 略 检 出 文 献 3 2 9 篇 ， 经 过 严 格 筛

选最终纳入 2 9 篇文献 [ 6 - 3 4 ]，详见文献筛选流程图 
(图1)。纳入文献均为病例对照研究(包括5 345例

D N 患 者 及 4  8 2 7 例 糖 尿 病 非 肾 病 患 者 ) ， 其 中 英

文文献17篇，中文文献12篇。纳入样本地区包括

中国、印度、埃及、澳大利亚、瑞典、芬兰、埃

及、日本、韩国、巴西、伊朗、突尼斯、沙特阿

拉伯。纳入的文献通过NOS标准评分，评分在6~7
之间，考虑纳入文献质量可靠(表1)。

G894T polymorphism significantly increase the susceptibility to DN [allele model T vs G: OR=1.39 (95%CI: 1.19 

to 1.64), P<0.001; homozygous model TT vs GG: OR=1.34 (95%CI: 1.02 to 1.77), P=0.038; dominant model 

TT+GT vs GG: OR=1.48 (95%CI: 1.21 to 1.81), P<0.001; recessive model TT vs GT+GG: OR=1.30 (95%CI: 1.04 

to 1.61), P=0.022; heterozygote model GT vs GG: OR=1.43 (95%CI: 1.17 to 1.75), P=0.001]. Conclusion: The 

data suggests that the eNOS gene G894T polymorphism could increase the susceptibility to DN significantly. 

Keywords eNOS gene; G894T polymorphism; diabetic nephropathy; susceptibility
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通过数据库检索相关文献(n=329)

详细阅读标题与摘要初筛

详细阅读全文复筛

最终纳入研究的文献(n=29)

排除不是基于人类的研究(n=161)
排除综述或荟萃分析(n=79)
排除其他位点的多态性(n=46)

排除重复的文章(n=8)
排除无法获取数据的文章(n=6)

图1 文献筛选流程

Figure 1 Flowchart of the study selection process

表1 eNOS基因G894T多态性在实验组及对照组的分布

Table 1 Distribution of eNOS gene G894T polymorphism in the experimental group and the control group

第一作者
发表 

年份

地区/

人种

糖尿病

类型

G894T基因多态性分布
NOS 

评分
实验组 对照组 HWE

GG GT TT G T GG GT TT G T P

Ahluwalia[6] 2008 南亚 2型 82 81 32 245 145 125 105 25 355 155 0.669 6

El-Din Bessa[7] 2011 非洲 2型 10 18 12 38 42 17 19 4 53 27 0.694 6

Cai[8] 1998 白种 2型 65 44 7 174 58 148 109 27 405 163 0.295 6

Cheema[9] 2013 南亚 2型 118 150 51 386 252 240 201 49 681 299 0.470 6

Ezzidi[10] 2007 非洲 2型 185 247 81 617 409 165 195 41 525 277 0.131 7

Huo[11] 2015 东亚 2型 373 54 4 800 62 315 92 13 722 118 0.057 6

Mollsten[12] 2006 白种 1型 492 365 89 1349 543 268 232 51 768 334 0.938 6

Mollsten[13] 2009 白种 1型 293 133 32 719 197 182 121 16 546 153 0.471 6

Mackawy[14] 2014 西亚 2型 15 15 10 45 35 16 17 7 49 38 0.508 6

Narne[15] 2014 南亚 2型 85 64 3 234 76 114 46 2 274 50 0.263 7

Rahimi[16] 2012 西亚 2型 68 45 13 185 71 39 17 7 95 31 0.030 6

Shoukry[17] 2012 南亚 2型 66 94 40 226 174 99 77 24 275 125 0.141 7

Santos[18] 2011 白种 2型 176 166 32 518 230 118 95 22 331 139 0.651 7

Shin[19] 2004 东亚 2型 95 23 0 213 23 52 7 0 111 7 0.628 7

Tamemoto[20] 2008 东亚 未及 104 18 2 226 22 181 27 3 389 33 0.130 7

Tiwari[21] 2009 南亚 2型 144 45 7 333 59 147 59 14 353 87 0.020 6

Moguio[22] 2017 非洲 2型 105 46 12 256 70 16 18 2 50 22 0.285 7

安新焕[23] 2015 东亚 2型 58 15 13 131 41 110 26 9 246 44 <0.001 6

程洁[24] 2016 东亚 2型 23 18 0 64 18 22 12 0 56 12 0.211 6

董砚虎[25] 2005 东亚 2型 39 30 0 108 30 49 15 0 113 15 0.288 7

戴红双[26] 2012 东亚 2型 31 29 0 91 29 44 16 0 104 16 0.233 6

付正菊[27] 2007 东亚 2型 33 28 0 94 28 64 14 0 142 14 0.384 6

李长贵[28] 2002 东亚 2型 44 34 1 122 36 49 15 0 113 15 0.288 7

李长贵[29] 2004 东亚 2型 57 37 0 151 37 85 15 0 185 15 0.417 7

吕文山[30] 2002 东亚 2型 44 34 1 122 36 49 15 0 113 15 0.228 6

吕淑云[31] 2003 东亚 2型 27 18 0 72 18 42 10 0 94 10 0.443 7

马金荣[32] 2006 东亚 2型 125 42 0 292 42 115 17 0 247 17 0.429 6

饶高峰[33] 2012 东亚 2型 22 17 0 54 24 38 11 0 86 12 0.376 7

王谦[34] 2005 东亚 2型 33 28 0 94 28 64 14 0 142 14 0.384 6
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2.2  荟萃分析结果

e N O S 基 因 G 8 9 4 T 多 态 性 在 所 有 模 型 中 ，

D N 组 与 对 照 组 相 比 均 存 在 明 显 统 计 学 差 异 ：

等 位 基 因 模 型 ( T  v s  G ) ： O R = 1 . 3 9 ( 9 5 % C I ：

1.19~1.64)，P<0.001；纯合子模型(TT vs GG)：

O R = 1 . 3 4 ( 9 5 % C I ： 1 . 0 2 ~ 1 . 7 7 ) ， P = 0 . 0 3 8 ；  显

性 模 型 ( T T + G T  v s  G G ) ： O R = 1 . 4 8 ( 9 5 % C I ：

1.21~1.81)，P<0.001；隐性模型(TT vs GG+GT)：

OR=1.30(95%CI：1.04~1.63)，P=0.022；  杂合子

模型(TG vs GG)：OR=1.43(95%CI：1.17~1.75)，
P=0.001(表2)。以等位基因模型T vs G为例，森林

图如图2。

表2 eNOS基因G894T多态性与DN易感性的荟萃分析(根据不同地区及人种)

Table 2 The Meta-analysis results of the association between eNOS gene G894T polymorphism and susceptibility to diabetic 

nephropathy (according to different regions and races)

模型 分组 文献数量 I2 PQ OR 95%可信区间 P

T vs G 总体 29 78.3% <0.001 (RE) 1.39 1.19~1.64 <0.001

等位基因模型 亚洲 22 77.1% <0.001 (RE) 1.61 1.29~1.99 <0.001

西亚 2 0.0% 0.690 (FE) 1.11 0.76~1.62 0.605

南亚 5 75.6% 0.003 (RE) 1.35 1.03~1.77 0.027

东亚 15 80.9% <0.001 (RE) 1.89 1.31~2.73 0.001

非洲 3 76.9% 0.013 (RE) 1.18 0.68~2.05 0.551

白种 4 0.00% 0.695 (FE) 0.95 0.85~1.06 0.377

TT vs GG 总体 29 53.1% 0.003 (RE) 1.34 1.02~1.77 0.038

纯合子模型 亚洲 22 50.6% 0.022 (RE) 1.46 0.97~2.21 0.068

西亚 2 0.0% 0.652 (FE) 1.23 0.57~2.66 0.591

南亚 5 53.7% 0.071 (RE) 1.73 1.08~2.76 0.022

东亚 15 63.9% 0.026 (RE) 1.24 0.35~4.36 0.734

非洲 3 31.0% 0.235 (FE) 1.86 1.25~2.76 0.002

白种 4 0.00% 0.610 (FE) 0.96 0.73~1.25 0.744

TT+GT vs GG 总体 29 79.0% <0.001 (RE) 1.48 1.21~1.81 <0.001

显性模型 亚洲 22 76.5% <0.001 (RE) 1.77 1.37~2.29 <0.001

西亚 2 0.0% 0.691 (FE) 1.29 0.78~2.15 0.324

南亚 5 72.6% 0.006 (RE) 1.43 1.03~1.99 0.033

东亚 15 81.0% <0.001 (RE) 2.08 1.38~3.14 0.000

非洲 3 77.0% 0.013 (RE) 1.04 0.49~2.23 0.914

白种 4 15.0% 0.317 (FE) 0.88 0.77~1.02 0.088

TT vs GT+GG 总体 29 37.1% 0.053 (RE) 1.30 1.04~1.63 0.022

隐性模型 亚洲 22 34.7% 0.113 (FE) 1.45 1.15~1.82 0.002

西亚 2 0.0% 0.472 (FE) 1.17 0.57~2.42 0.670

南亚 5 29.7% 0.224 (FE) 1.58 1.21~2.07 0.001

东亚 15 58.2% 0.048 (RE) 1.18 0.37~3.76 0.779

非洲 3 0.00% 0.412 (FE) 1.77 1.22~2.55 0.003

白种 4 0.0% 0.452 (FE) 1.00 0.78~1.30 0.978

TG vs GG 总体 29 77.1% <0.001 (RE) 1.43 1.17~1.75 0.001

杂合子模型 亚洲 22 73.5% <0.001 (RE) 1.73 1.35~2.23 <0.001

西亚 2 0.0% 0.436 (FE) 1.30 0.75~2.28 0.352

南亚 5 61.5% 0.034 (RE) 1.37 1.02~1.84 0.035

东亚 15 79.0% <0.001 (RE) 2.04 1.37~3.04 <0.001

非洲 3 73.3% 0.024 (RE) 0.88 0.42~1.85 0.743

白种 4 43.8% 0.149 (FE) 0.87 0.75~1.01 0.067

RE：随机效应模型；FE：固定效应模型。

RE: Random effect model; FE: Fixed effect model.
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对 地 区 进 行 亚 组 分 析 ， 有 2 2 篇 基 于 亚 洲 人

群 的 研 究 ， 结 果 发 现 除 纯 合 子 模 型 外 ， D N 组 与

对 照 组 在 其 他 遗 传 模 型 上 差 异 均 存 在 统 计 学 意

义 [ 等位基因模型 ( T  v s  G ) ： O R = 1 . 6 1 ( 9 5 % C I ：

1 . 2 9 ~ 1 . 9 9 ) ， P < 0 . 0 0 1 ； 显 性 模 型 ( T T + G T  v s 
GG)：OR=1.77(95%CI：1.37~2.29)，P<0.001；

隐性模型 ( T T  v s  G G + G T ) ： O R = 1 . 4 5 ( 9 5 % C I ：

1.15~1.82)，P=0.002；杂合子模型(TG vs GG)：

OR=1.73(95%CI：1.35~2.23)，P<0.001]。而在白

种人群中，未发现e N O S基因G 8 9 4 T多态性与D N
易 感 性 相 关 ( P > 0 . 0 5 ) 。 共 5 篇 文 章 研 究 地 区 为 南

亚 ， 结 果 显 示 e N O S 基 因 G 8 9 4 T 多 态 性 可 显 著 增

加南亚地区人群罹患DN的风险[等位基因模型(T 
vs G)：OR=1.35(95%CI：1.03~1.77)，P=0.027；

纯 合 子 模 型 ( T T  v s  G G ) ： O R = 1 . 7 3 ( 9 5 % C I ：

1 . 0 8 ~ 2 . 7 6 ) ， P = 0 . 0 2 2 ； 显 性 模 型 ( T T + G T  v s 
GG)：OR=1.43(95%CI：1.03~1.99)，P=0.033；

隐性模型 ( T T  v s  G G + G T ) ： O R = 1 . 5 8 ( 9 5 % C I ：

1.21~2.07)，P=0.001；杂合子模型(TG vs GG)：

OR=1.37(95%CI：1.02~1.84)，P=0.035；表2]。

将 糖 尿 病 类 型 进 行 亚 组 分 组 ， 分 析 结 果

显 示 e N O S 基 因 G 8 9 4 T 多 态 性 能 显 著 增 加 2 型 糖

尿 病 患 者 中 D N 的 易 感 性 [ 等 位 基 因 模 型 ( T  v s 
G) ： O R = 1 . 4 8 ( 9 5 % C I ： 1 . 2 3 ~ 1 . 7 7 ) ， P < 0 . 0 0 1 ；

纯 合 子 模 型 ( T T  v s  G G ) ： O R = 1 . 4 1 ( 9 5 % C I ：

1 . 0 1 ~ 1 . 9 6 ) ， P = 0 . 0 4 2 ； 显 性 模 型 ( T T + G T  v s 
GG)：OR=1.60(95%CI：1.28~1.99)，P<0.001；

隐性模型 ( T T  v s  G G + G T ) ： O R = 1 . 3 3 ( 9 5 % C I ：

1.01~1.75)，P=0.043；杂合子模型(TG vs GG)：

OR=1.55(95%CI：1.24~1.92)，P<0.001；表3]。

2.3  敏感性分析及发表偏倚

本 研 究 分 别 在 5 种 遗 传 模 型 上 进 行 敏 感 性

分 析 。 以 等 位 基 因 模 型 T  v s  G 为 例 ， 逐 一 剔 除

每 一 项 纳 入 研 究 后 ， 合 并 O R 结 果 相 似 ， 提 示 结

论 具 有 较 强 的 稳 定 性 ， 不 容 易 受 相 关 因 素 影 响 
(图3)。

通过Begger’s检验进行分析，结果显示在所有

遗传模型中均P > 0 . 0 5，提示该研究无明显的发表

偏倚。

图2 eNOS G894T基因多态性与DN易感性的森林图(等位基因模型：T vs G)

Figure 2 Forest map of eNOS G894T gene polymorphism and susceptibility to DN (allele model: T vs G)
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3  讨论

内 皮 功 能 损 伤 在 D N 发 生 发 展 中 起 重 要 作 
用 [ 3 5 ]， 血 管 内 皮 生 长 因 子 (v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l 
grow th factor，VEGF)与NO偶联被称为VEGF-NO
轴 ， 此 轴 对 维 持 肾 小 球 内 皮 细 胞 功 能 起 积 极 作 

用[36]。VEGF-NO轴解偶联被认为是DN的重要发病

机制 [37]。Nakagawa等 [38]用链脲佐菌素诱导野生型

小鼠及eNOS基因敲除小鼠获得糖尿病模型，发现
eNOS基因敲除小鼠出现更严重的肾脏病理损害，

且临床表现为大量蛋白尿及肾功能减退，并伴有

肾 V EG F 表达显著升高。随后又有研究 [ 3 9 ]发现：

表3 eNOS基因G894T多态性与DN易感性的荟萃分析(根据糖尿病类型)

Table 3 Meta-analysis results of the association between eNOS gene G894T polymorphism and susceptibility to diabetic 

nephropathy (according to the types of diabetes mellitus)

模型 分组 文献数量 I2 PQ OR 95%可信区间 P

T vs G 2型 26 77.8% <0.001 (RE) 1.48 1.23~1.77 <0.001

等位基因模型 1型 2 0.00% 0.710 (FE) 0.94 0.82~1.08 0.382

TT vs GG 2型 26 54.8% 0.004 (RE) 1.41 1.01~1.96 0.042

纯合子模型 1型 2 0.00% 0.473 (FE) 1.02 0.74~1.41 0.897

TT+GT vs GG 2型 26 76.8% <0.001 (RE) 1.60 1.28~1.99 <0.001

显性模型 1型 2 0.00% 0.398 (FE) 0.83 0.70~0.98 0.031

TT vs GT+GG 2型 26 42.4% 0.038 (RE) 1.33 1.01~1.75 0.043

隐性模型 1型 2 0.00% 0.360 (FE) 1.11 0.81~1.52 0.506

TG vs GG 2型 26 74.1% <0.001 (RE) 1.55 1.24~1.92 <0.001

杂合子模型 1型 2 27.4% 0.241 (FE) 0.79 0.68~0.95 0.012

RE：随机效应模型；FE：固定效应模型。

RE: Random effect model; FE: Fixed effect model.

图3 通过移除每一项纳入研究获得的敏感性分析结果(等位基因模型：T vs G)

Figure 3 Sensitivity analysis results obtained by removing each inclusion study (allele model: T vs G)
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D N 大鼠肾 V E G F 含量显著增加、 N O 含量明显减

少，且D N病变程度与N O缺乏程度呈正相关，提

示DN大鼠肾脏VEGF-NO轴功能存在异常。

既往研究 [40]证实eNOS基因的表达可从转录、

信使核糖核酸(messenger ribonucleic acid，mRNA)
稳定性以及蛋白磷酸化水平等3个层面进行调控。

激烈运动、细胞内剪切力以及缺氧等均可在转录

水平上调eNOS的表达水平[40]，而脂多糖和肿瘤坏

死因子α则是通过破坏eNOS mR NA的稳定性下调
eNOS基因表达 [40]。本研究发现G894T多态性在各

遗传模型上均能够增加DN的易感性，其根本原因

在于eNOS基因第7外显子中第894位碱基G突变为

T，在蛋白质编码过程中天冬氨酸替代了谷氨酸，

蛋白质结构的改变进而影响了eNOS活性，最终导

致N O的生成量及生物活性下降，此过程与D N的

发生发展密切相关。

2 0 0 2年李长贵等 [ 2 8 ]研究发现：eNOS基因第7
外显子T等位基因与DN的发生密切相关，若同时

合并eNOS基因第4内含子a等位基因，DN发病风险

更高。饶高峰等[33]选择88例中国南方2型糖尿病为

研究对象，根据尿微量白蛋白排泄率分为DN组及

对照组，结果发现DN组GT基因型及T等位基因高

于对照组。Ahluwalia等 [6]在印度2型糖尿患者群中

发现携带T T突变基因型更易罹患D N，其发病风

险增高1.8倍。R ahimi等 [16]在伊朗人群中发现携带

T等位基因合并存在血管紧张素转化酶(angiotensin 
converting enzyme，ACE)基因的D等位基因可显著

增加DN的发生率。Mackawy等 [14]对沙特阿拉伯糖

尿病人群研究发现G894T多态性与DN发病率之间

无明显关联。同时陈洁等 [24]针对汉族人群的研究

发现DN组、糖尿病非肾病组、正常对照组间等位

基因及基因型分布均无明显差异。
eNOS基因G894T多态性与DN易感性之间的关

系仍存在争议。2014年Dellamea等[2]对G894T多态

性与DN发病风险进行荟萃分析，纳入12例研究，

结果发现DN与糖尿病非肾病组相比仅在等位基因

模型、杂合子模型上差异具有统计学意义。2015年

Zhang等[41]也进行了相关研究，共纳入25篇文献，

其中22篇以DN为实验组、糖尿病非肾病患者为对

照组，结果发现两组间仅在等位基因模型、显性模

型、杂合子模型上差异具有统计学意义。

为获得eNOS基因G894T多态性与DN易感性更

为可靠、准确的关联性数据，本研究严格按照纳

入及排除标准，纳入29篇文献，以DN为实验组、

糖尿病非肾病患者为对照组，通过荟萃分析发现
eNOS基因G894T多态性与DN易感性密切相关，携

带T等位基因较G等位基因更易罹患D N，其风险

增高1.39倍；携带TT基因型的糖尿病患者发生DN
风险是GG基因型的1.34倍；携带TT或TG基因型较

携带GG基因型的患者而言DN的发生风险增高1.48
倍；携带TT基因型与携带GG或TG基因型的糖尿

病患者相比DN发病率增高1.30倍；携带TG基因型

比GG基因型患者更易发展为DN。同时在南亚人群

中也得到了类似结论，但在白种人群中发现两者

无明显关联。行亚组分析发现G894T多态性可明显

增加2型糖尿病患者发生D N的风险。以上结果提

示eNOS基因G894T多态性可影响DN的易感性，且

与地区及糖尿病类型密切相关。

回 顾 既 往 相 关 的 荟 萃 分 析 [ 2 , 4 1 ] ， 与 2 0 1 4 年

D e l l a m e a等 [ 2 ]发表的荟萃分析相比，两项研究均

以 D N 为 实 验 组 、 糖 尿 病 非 肾 病 患 者 为 对 照 组 ，

控制了最重要的混杂因素，使实验组及对照组更

具有可比性，结果更具说服力；但是本研究纳入

文献数量较前者显著增加，从12篇增加至29篇，

最终得出的结论更可靠、准确；此外本研究还增

加了对亚洲、西亚、南亚地区人群的亚组分析，

发现G894T多态性可显著增加南亚人群罹患DN的

风险，数据更加全面、详尽。而详细阅读2015年

Zhang等 [41]发表的荟萃分析，以DN为实验组、糖

尿病非肾病患者为对照组的纳入文献共2 2篇，本

文进一步增加了纳入文献数量，实验组及对照组

纳入样本数分别增加了8 5 3例和1  1 9 0例，极大扩

充了实验样本数量，结果更为可信；另外本研究

首次证实在所有遗传模型上G 8 9 4 T多态性均可增

加D N易感性，更突出G 8 9 4 T多态性对于D N发病

的重要性，而既往研究可能因为研究样本数量不

足或发表偏倚，仅在部分遗传模型上证实G 8 9 4 T
多态性对DN发病存在影响；同时本研究还设置了

亚洲、东亚、南亚、西亚、非洲、高加索人群的

亚组分析，全面而深入地探索了G 8 9 4 T多态性在

不同地区人群中与DN易感性的关系。本研究中总

体 人 群 在 5 种 遗 传 模 型 中 存 在 较 大 的 异 质 性 ， 将

地区、糖尿病类型进行亚组分析后非洲、白种、

1型糖尿病群体异质性明显降低，但亚洲及2型糖

尿病人群异质性仍较高，提示异质性主要来源于

不同人种、地区及糖尿病类型。敏感性分析中通

过逐一剔除每一项研究后进行统计分析可得出类

似结论，提示研究结果较稳定。采用Begger’s检验

进行发表偏倚分析，结果显示本研究无明显发表  
偏倚。

本研究仍存在一定的局限性：1 )主要对已发

表的文章进行分析，部分文献基本信息的详细数
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据无法获得，无法对一些因素进行深层次分析。

2 )纳入文献研究样本的性别、年龄、对照组匹配

条件等因素存在差异。对照组大多来源于医院对

照，存在一定的选择偏倚。3)DN的发病是由多个

基因与环境共同决定的，本研究仅研究eNOS基因

G894T多态位点与DN的易感性，未考虑基因与基

因或基因与环境之间的相互作用对研究结果的影

响 。 4 ) 亚 组 分 析 中 ， 涉 及 白 种 、 1 型 糖 尿 病 的 研

究较少。因此仍需开展大样本、多中心、不同地

区、不同人群、不同糖尿病类型的高质量研究，

进一步明确eNOS基因G894T多态性与DN易感性之

间的关系，这对DN的筛查、早期诊断、治疗及预

后方面具有重要意义。
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