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论著·临床研究

Ｔ淋巴细胞毒相关抗原４基因４９位点多态性
与儿童１型糖尿病相关性的 Ｍｅｔａ分析

罗淑颖１　谭利娜２　卫海燕１　张耀东１　陈永兴１

（郑州市儿童医院１．内分泌科；２．心脏外科，河南 郑州　４５００５２）

　　［摘　要］　目的　评价Ｔ淋巴细胞毒相关抗原４（ＣＴＬＡ４）基因４９位点多态性与儿童１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）的
相关性。方法　检索ＰｕｂＭｅｄ、ＥＢＳＣＯ、中国学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、万方数
据库，收集ＣＴＬＡ４基因４９位点多态性与儿童Ｔ１ＤＭ相关性的文献。用Ｍｅｔａ分析的方法检测ＣＴＬＡ４基因４９位点的
基因型和等位基因在儿童Ｔ１ＤＭ组与对照组中是否有差异。结果　共纳入１０篇文献，共有 Ｔ１ＤＭ１０８４例，对照组
１３３８例。根据各项研究的异质性检验结果，均利用固定效应模型对ＣＴＬＡ４基因４９位点的ＡＧ、ＧＧ、ＧＧ＋ＡＧ基因
型和Ｇ等位基因与Ｔ１ＤＭ相关性进行Ｍｅｔａ分析，各项研究的合并ＯＲ值（９５％ ＣＩ）分别为１．１３（０．９７～１．３３）、１．４２
（１．１６～１．７５）、１．２０（１．０３～１．４０）、１．２１（１．０９～１．３３），提示Ｔ１ＤＭ组ＣＴＬＡ４基因４９位点Ｇ等位基因和ＧＧ、ＧＧ＋
ＡＧ基因型表达与对照组比较均有显著差异。结论　ＣＴＬＡ４基因４９位点 Ｇ等位基因和 ＧＧ、ＧＧ＋ＡＧ基因型均与
儿童Ｔ１ＤＭ的发生相关。 ［中国当代儿科杂志，２０１２，１４（９）：６８３－６８８］
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　　Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４（ＣＴＬＡ４）＋４９Ａ／Ｇ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（Ｔ１ＤＭ）ｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　ＰａｐｅｒｓａｂｏｕｔｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＣＴＬＡ４＋４９Ａ／
ＧｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈＴ１ＤＭｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｂｙｓｅａｒｃｈｉｎｇＰｕｂＭｅｄ，ＥＢＳＣＯ，ＣＢＭ，ＣＮＫＩ，ａｎｄＷａｎｆａｎｇＤａｔａ．Ａ
ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｅｘａｍｉｎｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｓ（ＡＧ，ＧＧ，ａｎｄＧＧ＋ＡＧ）ａｎｄＧａｌｌｅｌｅａｔｐｏｓｉｔｉｏｎ４９ｏｆ
ｔｈｅＣＴＬＡ４ｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎａｃｈｉｌｄｈｏｏｄＴ１ＤＭｇｒｏｕｐａｎｄａｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ１０ｐａｐｅｒｓｉｎｖｏｌｖｉｎｇ１０８４Ｔ１ＤＭ
ｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄ１３３８ｈｅａｌｔｈｙｃｈｉｌｄｒｅｎｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄ．ＴｈｅＭｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｔｏｅｖａｌｕａｔｅｔｈｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ（ＡＧ，ＧＧ，ａｎｄＧＧ＋ＡＧ）ａｎｄｔｈｅＧａｌｌｅｌｅａｔｐｏｓｉｔｉｏｎ４９ｏｆｔｈｅＣＴＬＡ４ｇｅｎｅｗｉｔｈＴ１ＤＭｕｓｉｎｇａｆｉｘｅｄｅｆｆｅｃｔ
ｍｏｄｅｌａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｌｌｓｔｕｄｉｅｓ．ＴｈｅｐｏｏｌｅｄＯＲｖａｌｕｅｓ（９５％ ＣＩ）ｗｅｒｅ１．１３（０．９７１．３３），
１．４２（１．１６１．７５），１．２０（１．０３１．４０），ａｎｄ１．２１（１．０９１．３３），ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇａｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｇｅｎｏｔｙｐｅｓ（ＡＧ，
ＧＧ，ａｎｄＧＧ＋ＡＧ）ａｎｄｔｈｅＧａｌｌｅｌｅａｔｐｏｓｉｔｉｏｎ４９ｏｆｔｈｅＣＴＬＡ４ｇｅｎｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＣＴＬＡ４
＋４９Ａ／ＧｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＴ１ＤＭｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎ． ［ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ，２０１２，１４（９）：６８３－６８８］
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ；ＣｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４ｇｅｎｅ；Ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ；Ｃｈｉｌｄ

　　１型糖尿病（ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ１ＤＭ）是
一种多基因引起的自身免疫性疾病，属基因遗

传［１］，其发病依赖于基因和环境因素的共同作用。

而细胞毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）是淋巴细胞表
面的一种与免疫信号传递有关的配体蛋白分子，属

免疫球蛋白超家族成员，可以特异性结合抗原呈递

细胞（ＡＰＣ）表面的Ｂ７分子，负调节 Ｔ细胞的活化，
可减缓细胞周期的进程，降低 ＩＬ２的产生，使 Ｔ细
胞活化增殖受到抑制，从而使免疫达到平衡状态，保

持外周的免疫平衡［２］。已有研究证实，ＣＴＬＡ４基因
４９位点多态性与１型糖尿病的发生风险相关，为重
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要的易感位点［３４］，但也有研究得出不同的结果［５］。

为了进一步研究 ＣＴＬＡ４基因４９位点多态性与儿
童Ｔ１ＤＭ发生的相关性，本研究利用Ｍｅｔａ分析对相
关文献进行了分析，现将结果报告如下。

１　资料与方法

１．１　文献纳入与排除标准
纳入标准：（１）研究设计为公开发表的 ＣＴＬＡ４

基因４９位点多态性与儿童 Ｔ１ＤＭ相关性的病例对
照研究；（２）研究对象：病例组为符合儿童 Ｔ１ＤＭ诊
断标准［６］的患儿，对照组为健康对照人群；（３）干预
措施研究中含有等位基因或基因型数据；（４）其他：
统计方法应用恰当，数据质量可靠，结果表达明确，

有或可计算出ＯＲ值；（５）对源于同一人群、数据使
用一致的重复发表文献，选择样本量最大的１篇。

排除标准：（１）研究对象为动物；（２）内容未涉
及ＣＴＬＡ４基因４９位点多态性；（３）非儿童 Ｔ１ＤＭ
病例；（４）重复报道、数据描述不详细的研究；（５）会
议摘要、病例报道、评论和综述类文章。

１．２　文献检索策略
以ＣＴＬＡ４、ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎ

ｔｉｇｅｎ４、Ｔ１ＤＭ、ｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ、ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
等为主题词，检索 ＰｕｂＭｅｄ和 ＥＢＳＣＯ数据库；以
１型糖尿病、Ｔ１ＤＭ、细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原
或ＣＴＬＡ４、多态性、儿童等为主题词，检索中国学术
期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库和万方

数据库，并对检索到的相关参考文献进行手工搜索。

检索时间为建库至２０１０年９月２０日。
１．３　文献质量评价

参照英国 Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统评价手册５．０版文献
质量评价方法，对最后纳入的全文文献进行评价。

对随机分组方法、分配方案隐藏、盲法（研究对象、

治疗方案实施者和研究结果测量者）、结果数据的

完整性（失访和退出）以及选择性研究结果进行方

法学质量评价。若纳入研究的失访率 ＞２０％，则要
进一步分析造成失访的可能原因，并进行意向性处

理。由２名研究者采用统一的数据提取表，独立提
取资料，而后交叉核对，如遇意见不一致者通过讨论

解决或由第３名研究者协助解决。
１．４　统计学分析

采用ＲｅｖＭａｎ５．１软件进行统计学分析。利用
Ｍｅｔａ分析对各文献进行异质性检验，并根据检验结
果选取相应的数据合并方法，若各研究结果间无异质

性，则采用固定效应模型进行数据合并；若各研究结

果间有异质性，则采用随机效应模型进行数据合并，

计算总ＯＲ值。计算各研究等位基因及基因型频率
的ＯＲ值及９５％ＣＩ，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　纳入文献的基本情况
通过计算机检索共检索到相关文献４２篇，剔除

不符合纳入标准的研究３２篇，最终１０篇文献纳入
研究［７１６］。其中智利２篇［７，１３］，日本２篇［１１，１４］，中国

２篇［１５１６］，土耳其１篇［９］，突尼斯１篇［１０］，爱沙尼亚

１篇［８］，美国１篇［１２］。共有 Ｔ１ＤＭ１０８４例，对照组
１３３８例。

质量评价结果显示该１０篇研究诊断标准明确、
病例、对照组间可比、基因检测方法合理、结果数据明

确，对照组基因型分布均符合ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇ遗传平
衡定律。纳入研究的１０篇文献的基本特征及质量评
价。见表１～２。

表１　纳入所有文献的基本资料

文献

作者

文献发

表时间

来源

国家

对照组（基因型频率及等位基因）

ｎ ＡＡ ＡＧ ＧＧ Ａ Ｇ

Ｔ１ＤＭ组（基因型频率及等位基因）

ｎ ＡＡ ＡＧ ＧＧ Ａ Ｇ

Ｂａｌｉｃ［７］ ２００９ 智利 ３１０ １３８ １３１ ４１ ４０７ ２１３ ３００ １２５ １３６ ３９ ３８６ ２１４
Ｄｏｕｒｏｕｄｉｓ［８］ ２００９ 爱沙尼亚 ７２５ １５９ ３７８ １８８ ６９６ ７５４ ４０４ ６９ ２０３ １３２ ３４１ ４６７
Ｇｅｎｃ［９］ ２００４ 土耳其 ８０ ４３ ３４ ３ １２０ ４０ ４８ ２４ ２０ ４ ６８ ２８
Ｋａｍｏｕｎ［１０］ ２００１ 突尼斯 ４９ １０ ２８ １１ ４８ ５０ ７４ ４ ３８ ３２ ４６ １０２
Ｍｏｃｈｉｚｕｋｉ［１１］ ２００３ 日本 ６０ １２ ２７ ２１ ５１ ６９ ９７ １７ ３６ ４４ ７０ １２４
Ｍｏｍｉｎ［１２］ ２００９ 美国 ２８０ １３１ １１９ ３０ ３８１ １７９ ２６１ １１３ １１２ ３６ ３３８ １８４
Ｐéｒｅｚ［１３］ ２００９ 智利 ２５５ １１０ １０６ ３９ ３２６ １８４ ２６０ １１６ １１０ ３４ ３４２ １７８
Ｔａｋａｒａ［１４］ ２０００ 日本 １０７ ３４ ４３ ３０ １１１ １０３ ５１ １０ １７ ２４ ３７ ６５
巩纯秀［１５］ ２００７ 中国 ５２ ３ １７ ３２ ２３ ８１ ３９ ３ １４ ２２ ２０ ５８
杨建军［１６］ ２００６ 中国 ７１ １１ ２８ ３２ ５０ ９２ ３４ ３ ８ ２３ １４ ５４
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表２　纳入文献的质量评价

文献作者 随机方法 分配隐藏 盲法 失访 意向性分析 基线比较

Ｂａｌｉｃ［７］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｄｏｕｒｏｕｄｉｓ［８］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｇｅｎｃ［９］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｋａｍｏｕｎ［１０］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｍｏｃｈｉｚｕｋｉ［１１］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｍｏｍｉｎ［１２］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｐéｒｅｚ［１３］ 是 否 否 无 采用 相似

Ｔａｋａｒａ［１４］ 是 否 否 无 采用 相似

巩纯秀［１５］ 否 否 否 无 采用 相似

杨建军［１６］ 是 否 否 无 采用 相似

２．２　Ｍｅｔａ分析结果
２．２．１　ＣＴＬＡ４基因 ４９位点 ＡＧ基因型与儿童
Ｔ１ＤＭ的关系　　异质性检验结果示各研究结果间无
统计学异质性（χ２＝４．３４，Ｐ＝０．８９），Ｔ１ＤＭ组６９４例，
对照组９１１例，以 ＡＧ基因型为暴露因素，ＡＡ基因
型为非暴露因素。结果显示，具有 ＡＧ基因型的儿
童Ｔ１ＤＭ发病风险无明显增高（ＯＲ＝１．１３，９５％ＣＩ：
０．９７～１．３３），见图１。
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　　图１　ＣＴＬＡ４基因４９位点ＡＧ基因型与儿童Ｔ１ＤＭ的关系

２．２．２　ＣＴＬＡ４基因 ４９位点 ＧＧ基因型与儿童
Ｔ１ＤＭ的关系　　异质性检验结果示各研究结果间
无统计学异质性（χ２＝１５．５５，Ｐ＝０．０８），Ｔ１ＤＭ组
３９０例，对照组４２７例，以 ＧＧ基因型为暴露因素，

ＡＡ基因型为非暴露因素。结果显示，具有ＧＧ基因
型的儿童 Ｔ１ＤＭ发病风险明显增高（ＯＲ＝１．４２，
９５％ＣＩ：１．１６～１．７５），见图２。
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　　图２　ＣＴＬＡ４基因４９位点ＧＧ基因型与儿童Ｔ１ＤＭ的关系

２．２．３　ＣＴＬＡ４基因 ４９位点 ＡＧ＋ＧＧ基因型与
Ｔ１ＤＭ的关系　　异质性检验结果示各研究结果间
无统计学异质性（χ２＝９．２６，Ｐ＝０．４１），Ｔ１ＤＭ组
１０８４例，对照组１３３８例，以ＡＧ＋ＧＧ基因型为暴露

因素，ＡＡ基因型为非暴露因素。结果显示，具有
ＡＧ＋ＧＧ基因型的儿童 Ｔ１ＤＭ发病风险明显增高
（ＯＲ＝１．２０，９５％ＣＩ：１．０３～１．４０），见图３。
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　　图３　ＣＴＬＡ４基因４９位点ＡＧ＋ＧＧ基因型与儿童Ｔ１ＤＭ的关系

２．２．４　ＣＴＬＡ４基因 ４９位点 Ｇ等位基因与儿童
Ｔ１ＤＭ的关系　　异质性检验结果示各研究结果
间无统计学异质性（χ２ ＝１７．１０，Ｐ＝０．０５），
Ｔ１ＤＭ组 １４７４例，对照组 １７６５例，以 Ｇ基因型

为暴露因素，Ａ基因型为非暴露因素。结果显
示，具有 Ｇ等位基因的儿童 Ｔ１ＤＭ发病风险明显
增高（ＯＲ＝１．２１，９５％ＣＩ：１．０９～１．３３），见图４。
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　　图４　ＣＴＬＡ４基因４９位点Ｇ等位基因与儿童Ｔ１ＤＭ的关系

２．３　敏感性分析
利用随机效应模型再次对ＣＴＬＡ４基因４９位点

的ＡＧｖｓＡＡ、ＧＧｖｓＡＡ、ＧＧ＋ＡＧｖｓＡＡ和ＧｖｓＡ基
因型的ＯＲ值（９５％ ＣＩ）进行分析，并与固定效应模型
的结果进行比较，提示两种效应模型的结果非常接

近，说明本研究的合并结果很可靠。见表３。

表３　两种效应模型的ＯＲ值（９５％ＣＩ）比较

基因型 固定效应模型 随机效应模型

ＡＧｖｓＡＡ １．１３（０．９７～１．３３） １．１３（０．９６～１．３３）
ＧＧｖｓＡＡ １．４２（１．１６～１．７５） １．４９（１．０９～２．０４）
ＧＧ＋ＡＧｖｓＡＡ １．２０（１．０３～１．４０） １．２１（１．０２～１．４３）
ＧｖｓＡ １．２１（１．０９～１．３３） １．２７（１．０８～１．４９）

２．４　发表偏倚评估
通过漏斗图对ＣＴＬＡ４基因４９位点ＡＧｖｓＡＡ、

ＧＧｖｓＡＡ、ＧＧ＋ＡＧｖｓＡＡ和ＧｖｓＡ的发表偏倚进
行检验，结果各基因型的漏斗图均显示各点分布相对

均匀，左右基本对称，均集中在９５％ＣＩ附近，提示各
研究的发表偏倚小，结论较可靠。见图５～８。
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图５　ＣＴＬＡ４基因４９位点ＡＧ基因型文献的漏斗图
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　　图６　ＣＴＬＡ４基因４９位点ＧＧ基因型文献的漏斗图

!

!"#

!"$

!"%

!"&

'

!"!' !"' ' '! '!!

()*+,-./012

/0

图７　ＣＴＬＡ４基因４９位点ＡＧ＋ＧＧ基因型文献的漏斗图
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图８　ＣＴＬＡ４基因４９位点Ｇ等位基因文献的漏斗图

３　讨论

糖尿病是严重危害人类健康的一种代谢性疾

病，发生在儿童期的糖尿病多为 Ｔ１ＤＭ。近年来该
病的发病率呈现逐年上升的趋势，其死亡率也高于

其他发生于青少年时期的慢性病［１７］。目前该病的

病因尚不明了，认为环境因素和遗传因素在其发病

过程中均有作用［１３］。ＣＴＬＡ４基因作为 Ｔ１ＤＭ候选
基因之一，最早由Ｂｒｕｎｅｔ等［１８］在筛选小鼠杀伤性 Ｔ
淋巴细胞的ｃＤＮＡ文库时发现，其基因定位于１号
染色体的Ｃ带，编码２３３个氨基酸组成的鼠免疫球
蛋白超家族的蛋白分子。对于 ＣＴＬＡ４基因多态性

与Ｔ１ＤＭ的关系，研究较广泛的位点主要有：（１）位
于外显子１第１７密码子４９位点Ａ／Ｇ二态性，突变率
为５３％～６３％［１９２０］；（２）位于启动子３１８位点Ｃ／Ｔ等
位基因二态性，人群中突变率为１３．４％［２１］；体外功能

研究显示，外显子１的４９Ａ／Ｇ位点和启动子３１８Ｃ／Ｔ
位点能显著影响 ＣＴＬＡ４的转录活性和 ｍＲＮＡ的表
达水平；（３）位于外显子４的３′非翻译区（ＵＴＲ）＋６４２
位点的（ＡＴ）ｎ可变重复序列，可能控制 ｍＲＮＡ的稳
定性；（４）位于 ３′ＵＴＲ＋６２３０位点的 Ａ／Ｇ二态性
（ＣＴ６０）。其中４９位点Ａ／Ｇ位点研究较为广泛。Ｌｅｅ
等［２２］研究结果表明ＣＴＬＡ４基因第１外显子４９位点
Ａ／Ｇ多态性与中国汉族儿童Ｔ１ＤＭ相关，等位基因Ｇ
增加了Ｔ１ＤＭ的易感性。在日本人群中ＣＴＬＡ４基因
４９位点 Ｇ等位基因也与 Ｔ１ＤＭ相关［１４］。而智利的

３００例Ｔ１ＤＭ病例研究中显示，ＣＴＬＡ４基因 ４９位
点Ａ／Ｇ基因多态性与 Ｔ１ＤＭ易感性无关，但 ＣＴＬＡ
４基因４９位点Ｇ等位基因或ＧＧ型的Ｔ１ＤＭ患者具
有较早发病的特性［７］。Ａｈｍｅｄｏｖ等［５］对阿塞拜疆

人的研究也显示 ＣＴＬＡ４基因 ４９位点 Ａ／Ｇ与
Ｔ１ＤＭ无关联。杨建军等［１６］在 Ｔ１ＤＭ患儿的研究
中得出ＣＴＬＡ４基因４９位点 ＡＧ与３１８位点 ＣＴ基
因型的连锁与宁夏儿童 Ｔ１ＤＭ发生有关，且携带
ＣＴＬＡ４基因４９位点 ＧＧ型的父母其子女患 Ｔ１ＤＭ
的风险性增高。为了解决上述研究结果的不一致，

本研究采用了Ｍｅｔａ分析。而Ｍｅｔａ分析最大的优点
是通过增大样本量提高结论的可信度，降低研究结

果的不一致性。本研究对纳入分析的１０篇文献的研
究结果进行汇总并计算其合并效应量，根据异质性检

验结果，提示ＣＴＬＡ４基因４９位点的ＡＧ、ＧＧ、ＧＧ＋ＡＧ
基因型与Ｇ等位基因各研究间均无异质性，利用固定
效应模型对ＣＴＬＡ４基因４９位点的ＡＧ、ＧＧ、ＧＧ＋ＡＧ
基因型及Ｇ等位基因与儿童Ｔ１ＤＭ相关性进行Ｍｅｔａ
分析，结果提示 ＣＴＬＡ４基因４９位点的多态性与儿
童Ｔ１ＤＭ的发生相关。

总之，本研究通过 Ｍｅｔａ分析方法将１０个同类
研究结果进行定量综合，显示 ＣＴＬＡ４基因４９位点
Ｇ等位基因和ＧＧ、ＧＧ＋ＡＧ基因型均与儿童 Ｔ１ＤＭ
的发生相关，为确定儿童 Ｔ１ＤＭ易感人群及提出综
合防治措施提供了客观有力的循证医学证据。
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