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[摘摇 要] 摇 目的摇 系统评价载脂蛋白 C3(ApoC3)基因 Sst玉多态性与冠心病(CHD)及血浆甘油三酯(TG)水平的

关联性。 方法摇 检索国内外相关数据库以获取所有公开发表的以探索 ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 关联性的文献,
截止时间 2014 年 3 月。 根据纳入标准提取合格文献进行系统评价,采用显性、隐性和纯合子遗传模型进行分析。
从纳入的文献中提取 ApoC3 Sst玉多态性不同基因型参试者的血浆 TG 浓度数据并采用显性模型分析。 根据异质

性检验结果选择固定或随机效应模型进行数据合并,并采用 Begg爷s 检验评价发表偏倚。 结果摇 共纳入 32 篇文献,
包括病例 5298 例,对照 7405 名;其中 15 篇文献给出了不同基因型的血浆 TG 浓度数据。 在显性、隐性和纯合子遗

传模式下,ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 的关联性有统计学意义(显性模型:OR = 1郾 32,95% CI 1郾 10 ~ 1郾 59;隐性模

型:OR =1郾 36,95%CI 1郾 08 ~ 1郾 72;纯合子模型:OR =1郾 45,95%CI 1郾 14 ~ 1郾 84)。 排除不符合 Hardy鄄Weinberg 平衡

的文献后,在 3 种遗传模式下的分析结果与总体效应基本一致。 按人群来源进行亚组分析,在以阿拉伯人为主的

其他人群中,在 3 种遗传模式下 ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 的关联性均有统计学意义;高加索人群在显性模式下差

异有统计学意义。 在显性模式下,ApoC3 Sst玉多态性与血浆 TG 水平的关联性有统计学意义(SMD = 0郾 26,95% CI
0郾 16 ~ 0郾 36)。 亚组分析表明,在健康人群(SMD = 0郾 15,95% CI 0郾 05 ~ 0郾 26)和 CHD 群体(SMD = 0郾 45,95% CI
0郾 13 ~ 0郾 77)中 ApoC3 Sst玉多态性与血浆 TG 水平的关联性均有统计学意义。 结论摇 ApoC3 基因 Sst玉多态性与

CHD 遗传易感及血浆 TG 水平关联,需开展更多高质量、大样本的随机对照试验加以确定。
[中图分类号] 摇 R54 [文献标识码] 摇 A

Meta鄄analysis on the Association of ApoC3 Sst玉 Polymorphism with Coronary Heart
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the association of apolipoprotein C3 (ApoC3) Sst玉 polymorphism with coronary
heart disease (CHD) and plasma triglyceride levels by Meta鄄analysis. 摇 摇 Methods摇 The articles investigating the associ鄄
ation between the ApoC3 Sst玉 polymorphism and CHD were searched from the Chinese and English electronic databases.
The published time was up to March 2014. 摇 The qualities of the included studies were evaluated and the data were extrac鄄
ted to analyze the association between the ApoC3 Sst玉 polymorphism and CHD under the dominant, recessive and homozy鄄
gote genetic models. 摇 Of the included articles, those that reported the triglyceride concentrations according to the ApoC3
Sst玉 genotypes were taken out to analyze the association between the ApoC3 Sst玉 polymorphism and plasma triglyceride
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levels by dominant genetic model. 摇 Fix or random鄄effect model was used for data pooling based on the results of the hetero鄄
geneity tests. 摇 Publication bias was evaluated with the linear regression asymmetry Begg爷s tests. 摇 摇 Results
Thirty鄄two case鄄control studies containing 5298 cases of CHD and 7405 controls were included for the analysis of the ApoC3
Sst玉 polymorphism and risk for CHD. 摇 Of the 32 articles, 15 reported the plasma triglyceride levels by the ApoC3 Sst玉
polymorphism. 摇 The results showed that there was a significant association between the ApoC3 Sst玉 polymorphism and
CHD under the dominant model (OR = 1郾 32, 95%CI 1郾 10 ~ 1郾 59), recessive model (OR = 1郾 36, 95%CI 1郾 08 ~ 1郾 72)
and homozygote model (OR = 1郾 45, 95%CI 1郾 14 ~ 1郾 84). 摇 After excluding the studies not in Hardy鄄Weinberg equilibra鄄
tion, the analysis results were consistent with those including all studies under the three genetic models.
When stratified according to ethnicity, the subgroup mainly with Arabian people had a significant association of ApoC3 Sst
玉 polymorphism with CHD under the three models; the Caucasian population had a significant association under the domi鄄
nant model. 摇 Regarding the association of the ApoC3 Sst玉 polymorphism with plasma triglyceride levels, a significant as鄄
sociation (SMD = 0郾 26, 95%CI 0郾 16 ~ 0郾 36) was observed under the dominant model. 摇 Subgroup analysis showed that
the association between the ApoC3 Sst玉 polymorphism and plasma triglyceride levels was significant in both the healthy
controls (SMD = 0郾 15, 95%CI 0郾 05 ~ 0郾 26) and the CHD patients (SMD = 0郾 45, 95% CI 0郾 13 ~ 0郾 77). 摇 摇 Conclu鄄
sions摇 ApoC3 Sst玉 polymorphism is associated with the risk for CHD and the elevation of plasma triglycerides. 摇 Further
studies with high qualities and large samples are needed to validate the findings.

摇 摇 冠心病( coronary heart disease,CHD)是严重威

胁人类健康的主要疾病。 据 2013 年 WHO 的统计

数据显示,全球每年大约有 l700 万人死于 CHD[1]。
在西方发达国家 CHD 目前是第一位死亡原因;我国

CHD 的发病率也呈逐年上升的趋势[2]。 载脂蛋白

C3(apolipoprotein C3,ApoC3)存在于富含甘油三酯

(triglyceride,TG)的脂蛋白中,是富含甘油三酯脂蛋

白中 TG 分解代谢的主要负调控因子。 在动物体内

过表达 ApoC3 基因引起高甘油三酯血症(hypertrig鄄
lyceridemia, HTG) [3];而该基因敲除后血浆 TG 水

平显著降低[4]。 HTG 是动脉粥样硬化的独立危险

因子,与 CHD(心绞痛、心肌梗死) 直接相关[5鄄8]。
ApoC3 上存在多个遗传变异位点,其中 Sst玉位点位

于 ApoC3 基因的 3爷端非翻译区(3爷鄄untranslated re鄄
gion, 3爷UTR)。 目前,ApoC3 基因单核苷酸多态性

与 CHD 的相关性被广泛研究,特别是其 Sst玉位点

多态性;有些研究[9鄄20] 表明 ApoC3 Sst玉多态性与

CHD 显著相关,而另外的研究[21鄄40]并没有发现二者

之间存在相关性。 出现上述矛盾的研究结果可能

是单个研究或研究样本量较小使其统计学效力较

为低下所致。 Lin 等[41] 在近期通过 Meta 分析报道

ApoC3 Sst玉多态性可能与 CHD 相关,但该文纳入

文献 不 全, 仅 纳 入 了 15 篇 相 关 的 英 文 文

献[9,15,17,19鄄22,25,27鄄28,32,39鄄40,42鄄43], 还 有 19 篇 文

献[10鄄14,16,18,23鄄24,26,29鄄31,33鄄38] ( 包 括 3 篇 中 文 文

献[10,23,35])未纳入分析。 因此,本研究拟采用系统

评价和 Meta 分析方法全面检索文献和提取数据资

料,增大样本量和统计学效力,明确 ApoC3 Sst玉多

态性与 CHD 易感性之间的关联性。 此外,本研究还

从被纳入的文献中提取不同基因型参试者的血浆

TG 浓度数据进行 Meta 分析,探讨 ApoC3 Sst玉多态

性、血浆 TG 水平及 CHD 易感性三者之间的内在联

系,为 CHD 防治及其遗传机制的阐明提供科学

依据。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 文献检索和纳入标准

摇 摇 文献检索:制定统一的检索策略检索国内外相

关数据库,查询 2014 年 3 月以前公开发表的探索

ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 遗传易感性的相关文

献。 检索中文文献数据库(CNKI、万方和 VIP 数据

库),关键词包括“心血管病冶、“冠心病冶、“冠状动

脉粥样硬化性心脏病冶、“心肌梗死冶、“心肌梗塞冶、
“冠状动脉狭窄冶,分别与“载脂蛋白 C芋冶并列检

索。 检索英文文献数据库(PubMed、Medline 和 Web
of Science 数据库),关键词包括“coronary artery dis鄄
ease冶、“ coronary heart disease冶、 “myocardial infarc鄄
tion冶、“coronary atherosclerotic heart disease冶、“ coro鄄
nary artery stenosis冶、 “ coronary stenosis冶, 分 别 与

“ApoC3 冶、 “ apolipoprotein CIII冶 或 “ApoCIII冶 并列

检索。
文献纳入标准: (1) 国内外公开发表的探索

ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 遗传易感关联性的病例鄄
对照研究,包括回顾性巢式病例对照研究;病例和

对照群体具有明确的样本含量;(2)文献中能直接

或间接提取到病例组及对照组的基因型和 / 或等位

基因频率等,可计算比值比( odds ratio,OR)值和
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95%可信区间(95% confidence interval, 95% CI);
(3)文献研究的样本量大小不限;(4)CHD 的诊断

使用冠状动脉造影技术,多态性位点的检测方法可

靠;(5)同一研究人群或同一组研究数据发表 1 篇

以上的相关文献,纳入样本含量最大且数据最为详

实的文献;(6)纳入文献的语种界定为中文和英文。
1郾 2摇 数据提取

两位作者按照上述文献纳入标准独立检索和

评阅文献并提取相关文献信息,不一致部分作者进

行核对和讨论并达成一致。 从每一篇被纳入的文

献中提取的主要信息包括:(1)第一作者姓名;(2)
发表年份;(3)研究人群来源(种族和国家);(4)病
例组和对照组的样本量;(5)病例组和对照组的基

因型 / 等位基因频率;(6)对照组 Hardy鄄Weinberg 遗

传平衡(Hardy鄄Weinberg equilibration,HWE)、对照

组基因型分布是否符合 HWE 用卡方检验分析(P <
0郾 05 认为对照组人群偏离 HWE);(7)基因分型技

术;(8)不同基因型参试者的血浆 TG 浓度。 如果文

献中按健康对照组、CHD 组或其他疾病组分别给出

了不同基因型的血浆 TG 浓度数据,作为不同的人

群分别提取数据并纳入统计分析;如果同一篇文献

中有多个健康对照组或不同程度的 CHD 组,根据基

因型进行数据合并后纳入统计分析。 TG 浓度单位

统一采用平均值 依标准差( 依 SD),单位为 mmol / L;
如果文献中给出的数据是平均值 依 标准误( 依 SE),
或单位是 mg / dL,将其转换成 依 SD 和 mmol / L。
1郾 3摇 统计学方法

采用 OR 值及其 95% CI 评价 ApoC3 Sst玉多态

性与 CHD 遗传易感关联性,分析模型采用显性

(S2S2 / S1S2 比 S1S1)、隐性(S2S2 比 S1S1 / S1S2)和
纯合子模型 ( S2S2 比 S1S1)。 采用标准化均数差

(SMD)及 95% CI 评价 ApoC3 Sst玉多态性与血浆

TG 水平的相关性,因 S2S2 基因型在绝大多数人群

中的出现频率较低,采用显性模型( S2S2 / S1S2 比

S1S1) 对血浆 TG 浓度进行合并分析。 Q 统计量检

验各种分析模型的异质性,如纳入研究同质(PQ >
0郾 1 和 I2 < 50% )采用固定效应模型分析,反之用随

机效 应 模 型 分 析[44鄄45]。 异 质 性 来 源 运 用 亚 组

(HWE、种族、疾病或健康人群)并结合 Galbraith 图

进行分析。 Meta 分析可靠性用敏感性分析评价,发
表偏倚用 Begg爷 s 检验分析[46]。 使用 Stata 11郾 0 软

件进行统计学分析,以 P < 0郾 05 为差异有统计学

意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 纳入文献的主要特征

摇 摇 检索到 ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 相关文献

155 篇(英文 148 篇,中文 7 篇),通过阅读标题、摘
要排除 107 篇不相关文献,剩下 48 篇用于进一步筛

选。 在这 48 篇文献中,11 篇因数据不完整被剔除,
3 篇因研究人群有重叠或有交叉被剔除;2 篇因无对

照群体被剔除。 最终有 32 篇文献符合纳入标准,其
中英文 29 篇[9,11鄄22,24鄄34,36鄄40],中文 3 篇[10,23,35]。

被 纳 入 的 32 项 研 究 中, 高 加 索 人 占 18
项[11鄄15,17,21,25鄄30,32鄄33,37鄄38,40]、 亚 洲 人 占 9
项[9,10,22鄄24,31,34鄄36],其他人种占 5 项[16,18鄄20,39]。 样本

量最 少 72 例[35], 最 大 2585 例[27]。 23 项 研

究[9鄄28,33鄄34,39]采用聚合酶链反应鄄限制性片段长度多

态性 ( polymerase chain reaction鄄restriction fragment
length polymorphism,PCR鄄RFLP)基因分型技术,8 项

研究[29鄄32,35,37,38,40]采用 TaqMan 基因分型技术,1 项

研究[36]采用 DNA 测序技术。 多数研究提供了一些

人口学特征,12 项研究[9,12,15,18鄄19,21,23,25,28鄄29,33,39] 中病

例组鄄对照组年龄匹配,8 项研究[9,15,19,22鄄23,29,33,39] 中

病例组鄄对照组性别匹配,3 项研究[18鄄19,21]中病例组鄄
对照组吸烟匹配,其余文献未描述匹配参数。 2 项

研究[13,16] 对照组不符合 HWE,两篇文献[27,33] 只给

出了 S1S1 及 S1S2 + S2S2 合计例数,无法进行 HWE
平衡检验。 纳入 ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 相关性

分析的 32 篇文献的主要特征和基因型分布情况见

表 1。
在 32 篇文献中,有 15 篇 [10,15,19鄄25,27,29鄄30,32鄄34]能

提取到不同基因型参试者的血浆 TG 浓度数据,其
中 10 篇[10,20鄄25,29鄄30,33] 以健康对照组和 CHD 组分别

给出,5 篇[15,19,27,32,34] 仅给出了总体人群(包含健康

对照和 CHD)中不同基因型参试者的血浆 TG 浓度

数据。 纳入 ApoC3 Sst玉多态性与血浆 TG 水平相关

性分析的 15 篇文献的基因型及血浆 TG 浓度数据

见表 2。
2郾 2摇 ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 遗传易感关联的

Meta 分析

在不同遗传模式下的 Meta 分析结果如表 3 所

示,在显性、隐性和纯合子遗传模式下 ApoC3 Sst玉
多态性与 CHD 之间的关联性均有统计学意义(显
性模式: OR = 1郾 32, 95% CI 1郾 10 ~ 1郾 59, POR =
0郾 004;隐性模式:OR = 1郾 36,95% CI 1郾 08 ~ 1郾 72,
POR = 0郾 009;纯合子模式:OR =1郾 45,95%CI 1郾 14 ~
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1郾 84,POR = 0郾 002) (图 1A、B 和 C)。 排除不符合

HWE 的文献后,在 3 种遗传模式下的分析结果与总

体效应基本一致 (显性模型: OR = 1郾 27,95% CI
1郾 05 ~ 1郾 52,POR = 0郾 013;隐性模型: OR = 1郾 38,
95%CI 1郾 09 ~ 1郾 75,POR = 0郾 007;纯合子模型:OR =
1郾 46,95%CI 1郾 15 ~ 1郾 86,POR = 0郾 002)。 按人群来

源进行亚组分析,在以阿拉伯人为主的其他人群

中,ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 的关联性在 3 种遗传

模式下均有统计学意义(显性模型:OR = 2郾 49,95%
CI 1郾 05 ~ 5郾 95;隐性模型:OR = 7郾 73,95% CI 2郾 91
~ 20郾 54;纯合子模型:OR = 9郾 28,95% CI 3郾 52 ~
24郾 44);高加索人群在显性遗传模式下分析关联性

有统计学意义(OR = 1郾 23,95% CI 1郾 08 ~ 1郾 40),在
隐性和纯合子遗传模式下分析关联性无统计学意

义;亚洲人群在 3 种遗传模式下分析其关联性均无

统计学意义。

表 1. 纳入 ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 相关性分析的文献及提取的部分数据资料

Table 1. Characteristics of included studies of the association between ApoC3 Sst玉 polymorphism and CHD

第一作者
发表
年份

种族(国家)
病例组

总例数 S1S1 / S1S2 / S2S2(例)

对照组

总例数 S1S1 / S1S2 / S2S2(例)
HWE 遗传平
衡检验(P 值)

AshokKumar M[9] 2010 亚洲人(印度) 416 189 / 193 / 34 416 218 / 176 / 22 0郾 074
但青宏[10] 1995 亚洲人(中国) 43 24 / 19 / 0 60 45 / 15 / 0 0郾 268
Ferns GA[11] 1986 高加索人(英国) 55 44 / 9 / 2 74 71 / 3 / 0 0郾 859
Trembath RC[12] 1987 高加索人(英国) 47 34 / 13 / 0 35 34 / 1 / 0 0郾 271
De Lorenzo F[13] 1993 高加索人(意大利) 39 27 / 12 / 0 40 36 / 3 / 1 0郾 023
Aalto鄄Set覿l覿 K[14] 1987 高加索人(芬兰) 39 30 / 9 / 0 61 51 / 10 / 0 0郾 486
Rigoli L[15] 1995 高加索人(意大利) 62 41 / 21 / 0 62 52 / 10 / 0 0郾 490
Hussain SS[16] 1999 其他(沙特) 54 35 / 18 / 1 38 34 / 3 / 1 0郾 027
Wick U[17] 1995 高加索人(德国) 212 170 / 42 / 0 101 85 / 16 / 0 0郾 387
Abd El鄄Aziz TA[18] 2013 其他(埃及) 156 84 / 53 / 19 154 140 / 13 / 1 0郾 270
Abd El鄄Aziz TA[19] 2011 其他(埃及) 200 150 / 42 / 8 100 90 / 10 / 0 0郾 599
Sediri Y[20] 2011 其他(突尼斯) 326 266 / 53 / 7 361 315 / 45 / 1 0郾 647
Liu S[21] 2004 高加索人(美国) 378 295 / 77 / 6 361 297 / 60 / 4 0郾 623
Chhabra S[22] 2004 亚洲人(印度) 158 66 / 76 / 16 151 71 / 66 / 14 0郾 811
刘合焜[23] 2005 亚洲人(中国) 267 130 / 113 / 24 491 243 / 215 / 33 0郾 111
Bai H[24] 1995 亚洲人(日本) 90 43 / 35 / 12 65 27 / 28 / 10 0郾 544
Miettinen HE[25] 1994 高加索人(芬兰) 82 62 / 19 / 1 50 37 / 12 / 1 0郾 981
Marshall HW[26] 1994 高加索人(美国) 444 369 / 75 / 0 404 343 / 57 / 4 0郾 351
Russo GT[27] 2001 高加索人(美国) 202 175 / 27a 2383 1979 / 404b NA
Kee F[28] 1999 高加索人(法国) 761 501 / 112 / 1 614 645 / 113 / 3 0郾 406
Paulweber B[29] 1988 高加索人(意大利) 106 84 / 22 / 0 118 93 / 23 / 2 0郾 679
Ordovas JM[30] 1991 高加索人(美国) 200 153 / 44 / 3 145 122 / 23 / 0 0郾 300
Satoh J[31] 1987 亚洲人(日本) 69 28 / 38 / 3 82 37 / 34 / 11 0郾 480
Olivieri O[32] 2002 高加索人(意大利) 549 452 / 97 / 0 251 214 / 37 / 0 0郾 207
Tybjaerg A[33] 1993 高加索人(丹麦) 49 42 / 7a 39 27 / 12b NA
Aburatani H[34] 1988 亚洲人(日本) 26 12 / 10 / 4 74 26 / 39 / 9 0郾 332
孟祥文[35] 1990 亚洲人(中国) 27 22 / 4 / 1 45 30 / 15 / 0 0郾 180
Wu JH[36] 2000 亚洲人(中国) 129 80 / 38 / 11 228 125 / 84 / 17 0郾 582
Anderson RA[37] 1986 高加索人(美国) 43 34 / 7 / 2 36 30 / 6 / 0 0郾 585
Renard E[38] 1990 高加索人(法国) 20 17 / 3 / 0 67 59 / 8 / 0 0郾 603
Izar MC[39] 2003 其他(巴西) 107 81 / 23 / 3 104 71 / 32 / 1 0郾 202
Vavatsi NA[40] 1995 高加索人(希腊) 95 69 / 20 / 0 54 36 / 12 / 2 0郾 449

NA:文献未给出。 a:病例组中 S1S2 + S2S2 合计例数;b:对照组中 S1S2 + S2S2 合计例数。
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表 2. 纳入 ApoC3 Sst玉多态性与血浆 TG 水平相关性分析的文献及提取的部分数据资料

Table 2. Characteristics of included studies of the association between ApoC3 Sst玉 polymorphism and plasma TG levels

第一作者 年份 人种 群体类别
S1S1

例数 TG(mmol / L)

S1S2 + S2S2

例数 TG(mmol / L)

但青宏 1[10] 1995 亚洲人(中国) CHD 24 1郾 4 依 0郾 3 19 1郾 4 依 0郾 4
但青宏 2[10] 1995 亚洲人(中国) 健康对照 45 1郾 3 依 0郾 3 15 1郾 3 依 0郾 4
Rigoli L[15] 1995 高加索人(意大利) CHD +健康对照 93 1郾 85 依 0郾 82 31 2郾 48 依 1郾 46
Abd El鄄Aziz TA1[19] 2011 其他(埃及) CHD +健康对照 240 2郾 02 依 0郾 67 60 2郾 76 依 0郾 79
Abd El鄄Aziz TA2[19] 2011 其他(埃及) CHD 150 2郾 25 依 0郾 72 50 3郾 67 依 0郾 60
Sediri Y1[20] 2011 其他(突尼斯) CHD 260 1郾 88 依 0郾 82 60 1郾 92 依 0郾 82
Sediri Y2[20 2011 其他(突尼斯) 健康对照 312 1郾 54 依 0郾 92 46 1郾 46 依 0郾 84
Liu S1[21] 2004 高加索人(美国) CHD 295 2郾 21 依 1郾 58 83 2郾 55 依 1郾 57
Liu S2[21] 2004 高加索人(美国) 健康对照 297 1郾 69 依 1郾 26 64 1郾 86 依 0郾 81
Chhabra S1[22] 2004 亚洲人(印度) CHD 85 1郾 59 依 0郾 66 108 2郾 08 依 0郾 82
Chhabra S2[22] 2004 亚洲人(印度) 健康对照 71 1郾 46 依 0郾 84 80 1郾 68 依 0郾 84
刘合焜 1[23] 2005 亚洲人(中国) CHD 130 1郾 77 依 0郾 91 137 2郾 10 依 1郾 93
刘合焜 2[23] 2005 亚洲人(中国) 健康对照 243 1郾 78 依 1郾 05 248 1郾 98 依 1郾 16
刘合焜 3[23] 2005 亚洲人(中国) 2 型糖尿病 118 1郾 70 依 1郾 38 128 2郾 11 依 1郾 73
Bai H1[24] 1995 亚洲人(日本) CHD 43 1郾 29 依 0郾 67 47 1郾 47 依 0郾 64
Bai H2[24] 1995 亚洲人(日本) 健康对照 27 1郾 26 依 0郾 62 38 1郾 42 依 1郾 12
Miettinen HE1[25] 1994 高加索人(芬兰) CHD 62 2郾 01 依 1郾 30 19 2郾 55 依 1郾 99
Miettinen HE2[25] 1994 高加索人(芬兰) 健康对照 37 1郾 58 依 1郾 09 12 1郾 81 依 1郾 90
Russo GT[27] 2001 高加索人(美国) CHD +健康对照 2095 1郾 36 依 1郾 03 413 1郾 42 依 1郾 09
Paulweber B1[29] 1988 高加索人(意大利) CHD 84 1郾 58 依 0郾 78 22 1郾 88 依 0郾 68
Paulweber B2[29] 1988 高加索人(意大利) 健康对照 93 1郾 40 依 0郾 76 25 1郾 46 依 0郾 91
Ordovas JM1[30] 1991 高加索人(美国) CHD 153 2郾 08 依 1郾 21 47 2郾 29 依 1郾 03
Ordovas JM2[30] 1991 高加索人(美国) 健康对照 122 1郾 52 依 1郾 19 23 2郾 10 依 2郾 13
Olivieri O[32] 2002 高加索人(意大利) CHD +健康对照 438 1郾 75 依 0郾 92 96 2郾 10 依 1郾 22
Tybjaerg A1[33] 1993 高加索人(丹麦) CHD 103 1郾 82 依 1郾 06 17 2郾 39 依 1郾 14
Tybjaerg A2[33] 1993 高加索人(丹麦) 健康对照 66 1郾 49 依 0郾 66 24 1郾 61 依 1郾 08
Aburatani H[34] 1988 亚洲人(日本) CHD +健康对照 51 2郾 01 依 2郾 07 77 2郾 19 依 2郾 80

表 3. ApoC3 Sst玉多态性与冠心病关联的 Meta 分析结果

Table 3. Meta鄄analysis of the ApoC3 Sst玉 polymorphism and CHD association

统计学模型及亚组分析 纳入统计的文献数 病例组 /对照组(例) PQ
a OR(95%CI) POR

显性模型(S2S2 / S1S2 比 S1S1)
摇 所有研究 32 5298 / 7405 < 0郾 001 1郾 32(1郾 10 ~ 1郾 59) 0郾 004
摇 符合 HWE 的研究 30 5205 / 7327 < 0郾 001 1郾 27(1郾 05 ~ 1郾 52) 0郾 013
摇 高加索人群 18 3230 / 5038 0郾 020 1郾 23(1郾 08 ~ 1郾 40) 0郾 002
摇 亚洲人群 9 1225 / 1610 0郾 111 1郾 09(0郾 93 ~ 1郾 27) 0郾 280
摇 其他人群 5 843 / 757 < 0郾 001 2郾 49(1郾 05 ~ 5郾 95) < 0郾 001
隐性模型(S2S2 比 S1S1 / S1S2)
摇 所有研究 30 5047 / 4983 0郾 273 1郾 36(1郾 08 ~ 1郾 72) 0郾 009
摇 符合 HWE 的研究 28 4954 / 4905 0郾 058 1郾 38(1郾 09 ~ 1郾 75) 0郾 007
摇 高加索人群 16 2979 / 2616 0郾 703 0郾 86(0郾 49 ~ 1郾 49) 0郾 582
摇 亚洲人群 9 1225 / 1610 0郾 531 1郾 19(0郾 90 ~ 1郾 58) 0郾 212
摇 其他人群 5 843 / 757 0郾 346 7郾 73(2郾 91 ~ 20郾 54) < 0郾 001
纯合子模型 (S2S2 比 S1S1)
摇 所有研究 30 5047 / 4983 0郾 200 1郾 45(1郾 14 ~ 1郾 84) 0郾 002
摇 符合 HWE 的研究 28 4954 / 4905 0郾 148 1郾 46(1郾 15 ~ 1郾 86) 0郾 002
摇 高加索人群 16 2979 / 2616 0郾 680 0郾 92(0郾 53 ~ 1郾 59) 0郾 754
摇 亚洲人群 9 1225 / 1610 0郾 561 1郾 22(0郾 91 ~ 1郾 63) 0郾 177
摇 其他人群 5 843 / 757 0郾 281 9郾 28(3郾 52 ~ 24郾 44) < 0郾 001

a:当 PQ < 0郾 1 时采用随机效应模式,反之采用固定效应模式。
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2郾 3摇 ApoC3 Sst玉多态性与血浆 TG 水平关联的

Meta 分析

在总体人群中(包括健康对照、CHD、2 型糖尿病

和高脂血症患者等),ApoC3 Sst玉多态性与血浆 TG 水

平的关联性有统计学意义(SMD = 0郾 33,95% CI 0郾 19

~0郾 47,PSMD <0郾 001)(图 1D、表 4)。 亚组分析显示,
在健康对照人群(SMD = 0郾 15,95% CI 0郾 05 ~ 0郾 26,
PSMD < 0郾 005) 和 CHD 群体 ( SMD = 0郾 45,95% CI
0郾 13 ~0郾 77,PSMD < 0郾 001)中 ApoC3 Sst玉多态性与血

浆 TG 水平的关联性均有统计学意义。

图 1. ApoC3 Sst玉多态性与冠心病及血浆甘油三酯水平的Meta 分析森林图摇 摇 A、B 和 C 分别对应于 ApoC3 Sst玉多态性与冠心病

关联性分析中的显性模型、隐性模型和纯合子模型;D 为 ApoC3 Sst玉多态性与血浆甘油三酯水平相关性的显性模型分析。

Figure 1. Forest plots of the association between ApoC3 Sst玉polymorphism and coronary heart disease or plasma triglyceride levels

表 4. ApoC3 Sst玉多态性与血浆 TG 水平关联的 Meta 分析结果

Table 4. Meta鄄analysis of the ApoC3 Sst玉 polymorphism and plasma TG levels

分析人群 S1S1 基因型(例) S1S2 + S2S2 基因型(例) PQ
a SMD(95%CI) PSMD

总体人群 5587 1939 < 0郾 001 0郾 26(0郾 16 ~ 0郾 36) < 0郾 001
冠心病人群 1389 609 < 0郾 001 0郾 45(0郾 13 ~ 0郾 77) < 0郾 001
健康人群 1313 575 0郾 865 0郾 15(0郾 05 ~ 0郾 26) 0郾 005

a:当 PQ < 0郾 1 时采用随机效应模式,反之采用固定效应模式。

2郾 4摇 异质性来源分析

ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 遗传易感性的 Meta 分

析中,显性模式下有显著异质性(I2 = 68郾 4%,PQ <
0郾 001;表 3)。 排除偏离 HWE 的 2 篇文献[13,16]后,其
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异质性没有明显降低(I2 = 64郾 9%,PQ < 0郾 001)。 按

种族进行亚组分析发现高加索人群和其他人群可能

是异 质 性 来 源 (表 3 )。 Galbraith 图 显 示 Ferns
GA[11]、 Trembath RC[12]、 De Lorenzo F[13]、 Hussain
SS[16]和 Abd El鄄Aziz TA[18鄄19] 研究是显著离群研究

(值),排除上述 6 篇文献后,在显性模式下异质性显

著降低(I2 =11郾 6%,PQ = 0郾 301);同时在不同遗传模

式下,其 OR 和 95% CI 无实质性改变(显性模式:OR
=1郾 17,95% CI 1郾 06 ~ 1郾 30,POR = 0郾 002;隐性模式:
OR =1郾 23,95%CI 1郾 09 ~ 1郾 33,POR = 0郾 04;纯合子模

型:OR = 1郾 21,95% CI 1郾 01 ~ 1郾 56,POR = 0郾 034),表
明上述 6 篇研究可能是异质性来源。

在 ApoC3 Sst玉多态性与血浆 TG 水平关联的显

性模式分析中,总体分析有异质性( I2 = 61郾 6% ,PQ

< 0郾 001),亚组分析显示 CHD 人群可能是异质性来

源(表 4)。 Galbraith 图显示 Abd El鄄Aziz TA1[19]、
Abd El鄄Aziz TA2[19] 和 Russo GT[27] 等人群是显著离

群研究(值)。 排除上述人群后,总体分析异质性显

著降低( I2 = 6郾 4% ,PQ = 0郾 373),同时 Meta 分析结

果无实质性改变(SMD = 0郾 23,95% CI 0郾 16 ~ 0郾 30,
PSMD < 0郾 001)。
2郾 5摇 发表偏倚及敏感性分析

Begg爷s 分析表明,ApoC3 Sst玉多态性与 CHD
遗传易感关联的 Meta 分析不存在发表偏倚(P >
0郾 072),漏斗图中各点分布基本对称,无明显发表

偏倚(图 2A、B 和 C)。 对于 ApoC3 Sst玉多态性与

血浆 TG 水平关联性的 Meta 分析,Begg爷s 检验同样

显示没有发表偏倚(P = 0郾 826),各研究在漏斗图中

的分布基本对称(图 2D)。 敏感性分析结果表明当

前 Meta 分析的结果是稳定可靠的(图 3)。

图 2. ApoC3 Sst玉多态性与冠心病及血浆甘油三酯水平关联的发表偏倚检测漏斗图摇 摇 A、B 和 C 分别对应于 ApoC3 Sst玉多态性

与冠心病关联分析中的显性模型、隐性模型和纯合子模型;D 为 ApoC3 Sst玉多态性与血浆甘油三酯水平相关性的显性模型分析。

Figure 2. Begg's funnel plots for publication bias test of the association between ApoC3 Sst玉 polymorphism and coronary
heart disease or plasma triglyceride levels

3摇 讨摇 论

载脂蛋白 C3 存在于乳糜微粒和极低密度脂蛋

白(very low鄄density lipoprotein,VLDL)中。 在血浆中

ApoC3 抑制富含甘油三酯的脂蛋白代谢,促使血浆

TG 水平升高。 流行病学调查[47鄄49] 和实验研究[3鄄4]

均显示,ApoC3 血浆浓度升高以及在脂蛋白中的分

布异常与 CHD 和 HTG 密切相关。 与正常人比较,

HTG 患者 ApoC3 血浆浓度显著增高, VLDL 中

ApoC3 分子数显著增多[47]。 在小型猪体内过表达

ApoC3 引起 HTG[3];而该基因敲除后血浆 TG 水平

显著降低[4]。 Pollin 等[48] 报道在美国阿米细人群

中,ApoC3 基因第 55 位核苷酸存在 C寅T 变异,变
异后第 19 位遗传密码由精氨酸密码子变成终止密

码子(R19X),变异携带者 ApoC3 血浆浓度减少一

半,其空腹及餐后 TG 水平也显著降低。 ApoC3
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图 3. ApoC3 Sst玉多态性与冠心病及血浆 TG 水平关联的敏感性分析图摇 摇 A、B 和 C 分别对应于 ApoC3 Sst玉多态性与冠心病关联

分析中的显性模型、隐性模型和纯合子模型;D 为 ApoC3 Sst玉多态性与血浆 TG 水平相关性的显性模型分析。

Figure 3. The plots for sensibility analysis of the association between ApoC3 Sst玉 polymorphism and CHD or plasma TG lev鄄
els

R19X 变异人群在血浆 ApoC3 和 TG 下降的同时,冠
状动脉造影显示动脉硬化程度明显低于对照人群。
一般认为,高密度脂蛋白( high density lipoprotein,
HDL)是 CHD 的保护性因素。 然而,Jensen 等[49] 研

究发现不含 ApoC3 的 HDL 与 CHD 呈负相关,而含

有 ApoC3 的 HDL 却与 CHD 呈正相关。
ApoC3 基因内部及周围存在多个遗传变异位

点,这些变异位点可能在一定程度上影响 ApoC3 基

因功能及对脂蛋白代谢的调节。 多态性位点 Sst玉
位于 ApoC3 基因的 3爷非翻译区,是研究得较为广泛

的一个变异位点。 该多态性位点由 C 变异成 G,C
为主要等位基因(S1),G 为次要等位基因(S2)。 截

止 2014 年 3 月,国内外文献数据库中收录了一系列

有关 ApoC3 Sst 玉 多 态 性 与 CHD 的 相 关 性 研

究[9鄄40]。 但由于样本量、人种和地域差异等因素,各
研究结果间差异较大。 在本研究纳入的 32 项研究

中,12 项研究[9鄄20]得出阳性结果,即 ApoC3 Sst玉多

态性与 CHD 易感性显著相关;20 项[21鄄40] 得出阴性

结果,没有发现 ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 之间存

在相关性。 因此,本研究从循证医学的角度,对

ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 易感性的所有文献进行

全面回顾。 分析结果显示,ApoC3 Sst玉多态性与

CHD 存在显著相关性。 尽管本研究结果与 Lin
等[41]的结果基本一致,但本研究中纳入了更多的文

献,有 19 项病例鄄对照研究[10鄄14,16,18,23鄄24,26,29鄄31,33鄄38] 在

Lin 等[41]的报道中没有纳入。 因此,本研究统计效

力更高,获得的统计结果(OR 值及 95% CI)更为准

确、可靠。
本研究中,对给出了不同基因型参试者血浆 TG

浓度的 15 项研究[10,15,19鄄25,27,29鄄30,32鄄34] 进行 Meta 分析

发现,ApoC3 Sst玉多态性与血浆 TG 水平显著相关

(表 4),且这种相关性在 CHD 患者(SMD = 0郾 45,
95%CI 0郾 13 ~ 0郾 77)和健康人群中( SMD = 0郾 15,
95%CI 0郾 05 ~ 0郾 26)均有统计学意义。 HTG 是动脉

粥样硬化的独立危险因子,与 CHD 直接相关[5鄄8]。
本研究结果提示,ApoC3 Sst玉多态性对 CHD 易感

性的影响可能是通过 HTG 介导的,即 ApoC3 Sst玉
多态性可能首先引起血浆 TG 升高,后者进一步导

致 CHD 的发生发展。
在 ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 易感关联性的分

析中,采用了以人群来源(高加索人群、亚洲人群和

其他人群)为基础的亚组分析,发现在不同人群中
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ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 的相关程度不同。 在以

阿拉伯人为主的其他人群中 ApoC3 Sst玉多态性与

CHD 的关联性最为显著 (显性模型:OR = 2郾 49,
95%CI 1郾 05 ~ 5郾 95;隐性模型:OR = 7郾 73,95% CI
2郾 91 ~ 20郾 54;纯合子模型:OR = 9郾 28,95% CI 3郾 52
~ 24郾 44);在高加索人群中,仅显性模型分析显示

ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 存在显著相关性(OR =
1郾 23,95% CI 1郾 08 ~ 1郾 40);而在亚洲人群中,所有

合并方式均显示 ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 的相关

性无统计学意义。 ApoC3 Sst玉多态性与 CHD 在不

同人群中的关联差异可能来源于不同的遗传背景、
膳食结构和生活方式等。 研究表明,遗传多态性位

点对血脂及心血管病的影响与其他环境因素存在

交互作用[50]。
本研究存在一定的局限性:(1)在本研究所纳入

的 32 篇文献中,主要以回顾性研究为主,冠心病死亡

例数没有被纳入;(2)有少数研究 ApoC3 Sst玉多态性

与 CHD 相关性的文献[42鄄43]无法获取到有效的基因型

数据,通过与第一作者或通讯作者联系均无回复,故
本研究中排除该研究,可能对统计效力有一定影响;
(3)ApoC3 Sst玉多态性与血浆 TG 水平的关联分析中,
仅从本研究纳入的 32 篇文献中提取相关数据,没有

全面检索相关文献进行 Meta 分析。
综上所述,本文 Meta 分析显示 ApoC3 基因 Sst

玉多态性与 CHD 遗传易感和血浆 TG 水平关联。
通过随机、多中心、大样本的前瞻性试验或全基因

测序来进一步验证本研究结果是有必要的。
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