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中国人群 ApoB EcoRI 基因位点多态性与
冠心病关联性的 Meta 分析
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[摘摇 要] 摇 目的摇 对中国人群载脂蛋白 B(ApoB)EcoRI 基因多态性与冠心病相关性的研究进行 Meta 分析。 方法

应用哈代鄄温伯格遗传平衡检验对入选文献的基因型进行遗传平衡性检验,根据异质性检验结果选用固定或随机

效应模型,采用 Begg爷s 秩相关法和 Egger爷 s 线性回归法对发表偏倚进行量化检测,应用 stata 12郾 0 软件进行 Meta
分析。 结果摇 该研究共纳入 10 篇文献,得到 1 418 例冠心病患者和 1 418 例对照,纳入文献无明显发表偏倚。 E +

vs E - 等位基因的合并统计量 OR(95%CI)为 1郾 29(1郾 04 ~ 1郾 60),E + E + vs E + E - + E - E - 基因型的合并统计量 OR
(95%CI)为 1郾 28(1郾 02 ~ 1郾 61),差异有统计学意义(P < 0郾 05)。 结论摇 在中国人群中,ApoB EcoRI 基因位点是冠

心病的一个重要的易感位点。
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A Meta鄄analysis of the Association ApoB EcoRI Polymorphism and Coronary Heart
Disease in Chinese Population
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To evaluate the association of apolipoprotein B (ApoB) EcoRI polymorphisms with coronary
heart disease ( CHD) in Chinese population by using a meta鄄analysis. 摇 摇 Methods 摇 Hardy鄄Weinberg equilibrium
(HWE) test was used to check genetic equilibrium among genotypes for the selected articles. 摇 A fixed or random effect
model was selected based on a heterogeneity test. 摇 Publication bias was quantified and tested with Begg爷s rank correlation
method and / or Egger爷s linear regression. 摇 This meta鄄analysis was conducted by using Stata 12郾 0 software. 摇 摇 Results摇
Ten reports that met the inclusion criteria were utilized for this meta鄄analysis. 摇 The results of meta鄄analysis indicated that
the pooled OR(95%CI)of E + vs E - was 1郾 29 (1郾 04 ~ 1郾 60), and P < 0郾 05, the pooled OR(95%CI)of E + E + vs E + E -

+ E - E - was 1郾 28 (1郾 02 ~ 1郾 61), and P < 0郾 05. 摇 摇 Conclusion摇 In Chinese population, ApoB XbaI locus is an im鄄
portant susceptibility site for CHD.

摇 摇 冠心病(coronary heart disease, CHD)属于多因

子复杂性疾病,即多个易感基因共同参与致病的过

程[1],其病因及发病机制复杂,常涉及血脂调节的
异常。 载脂蛋白 B(apolipoprotein, ApoB)是调节脂

质水平的一种多态性蛋白,其参与脂蛋白的转化与

代谢过程[2]。 有研究[2鄄3]表明 ApoB EcoRI 位点与冠

心病存在一定的关联,E - 等位基因是冠心病发病的

易感基因。 但也有部分研究[4] 表明 ApoB EcoRI 位
点与冠心病无关联。 由于不同种族、地区的冠心病

患者在遗传和表型上都存在异质性,研究结论也不
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尽相同。 为了进一步明确在中国人群中 ApoB Eco鄄
RI 位点多态性和冠心病间的关系,本文运用循证医

学的基本原理与方法,首次在大样本的条件下对已

发表的有关中国人群 ApoB EcoRI 基因多态性与冠

心病发病风险相关的 10 个独立的群体关联研究进

行 Meta 分析,系统性地评价了该位点在中国人群中

的冠心病易感风险,预期为中国人群冠心病的早期

预防和诊断提供可靠的分子标记。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 资料来源

摇 摇 对中文数据库(CNKI、万方、维普)及外文数据

库(PubMed)进行检索,搜集截止至 2015 年 1 月以

前发表的有关于 ApoB 基因多态性与冠心病易感性

的相关文献及博硕士学位论文,并对各纳入的文献

及有关综述研究文献中的有关参考文献进行追溯,
中英文检索关键词有:载脂蛋白 B( apolipoproteins
B、ApoB)、多态性( polymorphisms)和冠心病( coro鄄
nary heart disease,CHD)。
1郾 2摇 文献纳入标准和排除标准

纳入标准:淤冠心病诊断均符合 1979 年 WHO
诊断标准或经冠状动脉造影检查证实一支冠状动

脉狭窄逸50% ;于纳入文献中均能提供病例组和对

照组间基因型及等位基因型的分布差异的信息,以
及 OR 值及其 95% CI;盂研究类型为病例鄄对照研

究;榆研究人群为中国人群。
排除标准:淤不符合纳入标准的文献;于数据

不完整或有误且无法修正的文献;盂设计不完善且

质量差的文献;榆综述性文献(相关领域的研究进

展、综述、评述等非原创性研究);虞使用哈代鄄温伯

格平衡(Hardy鄄Weinberg equlibrium,HWE)定律检验

纳入研究的基因型分布是否具有代表性,代表性不

足的文献予以排除。
1郾 3摇 数据提取

由两名评价者按照纽卡斯尔鄄渥太华量表( the
Newcastle鄄Ottawa Scale,NOS)独立评价纳入随机对

照研究的质量,并提取有效数据,提取的数据包括

文献的作者、发表时间、病例鄄对照研究中各基因型

数量。 不一致的地方由第三位评价者介入并通过

讨论达成一致。
1郾 4摇 统计分析

将文献中提取的基因型频率数据进行 HWE 检

验。 应用 Stata 12郾 0 计算效应变量 OR 值及 95%

CI,并得出森林图。 采用基于 C2 分布的 Q 检验统

计量对各纳入文献的结果进行异质性检验[5],并结

合 P 值的结果进行判断,若 P 值大于或等于 0郾 1,则
认为不存在异质性;若 P 值小于 0郾 1,则认为存在异

质性。 同时结合 I2 值是否大于 50% 来定量判断文

献的异质性,若 I2 大于 50% ,则可认为各研究结果

间的异质性较大。 反之,若 I2 小于或等于 50% ,则
可认为各研究结果间无明显异质性。 当无统计学

意义时,按照固定效应模型进行分析;反之,有统计

学意义时则按照随机效应模型来进行分析。 应用

相应的模型计算得到合并的 OR 值及其 95% CI,并
对此 OR 值进行 z 检验,判断其是否具有统计学意

义。 采用 Begg爷 s 法和 Egger爷 s 法检验来分析发表

偏倚情况,取检验水准 琢 =0郾 05,若 P < 0郾 05 则可认

为有发表偏倚,否则不存在发表偏倚。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 文献一般特征

摇 摇 共 13 篇文献符合条件纳入研究。 经阅读文献

筛选剔除 1 篇样本资料重复的文献,采用 HWE 遗

传平衡定律对剩余的 12 篇文献进行检验,取多重检

验校正水准 琢 =0郾 002(0郾 05 / 12抑0郾 004),有 2 篇文

献不符合条件予以剔除。 最终入选 10 篇文献,累积

样本量为冠心病患者 1 418 例和健康对照 1 418 例

(表 1)。
2郾 2摇 异质性评估

异质性检验结果显示,ApoB EcoRI 基因位点多

态性 Q 检验统计量对应 P 值均大于 0郾 1。 在等位遗

传模型(E + vs E - )下,异质性检验 c2 = 9郾 11,df = 9,
P = 0郾 427,I2 = 1郾 20% ,合并效应量检验 z = 2郾 27,P
= 0郾 023,根据 琢 = 0郾 1 的检验水准,各研究结果间

无统计学意义,认为不存在异质性。 在显性遗传模

型(E + E + vs E + E - + E - E - )下,异质性检验 c2 =
7郾 94,df = 9,P = 0郾 54,I2 = 0郾 00% ,合并效应量检验

z = 2郾 12,P = 0郾 034,根据 琢 = 0郾 1 的检验水准,各
研究结果间无统计学意义,认为不存在异质性。
2郾 3摇 数据合并分析

根据异质性检验结果,E + vs E - 和 E + E + vs E +

E - + E - E - 采用固定效应模型合并数据计算合并

OR 值。 图 1 为 E + vs E - 的森林图,结果显示合并

后 OR(95% CI)为 1郾 29(1郾 04 ~ 1郾 60);图 2 为 E +

E + vs E + E - + E - E - 的森林图,合并后 OR(95%
CI)为 1郾 28 (1郾 02 ~ 1郾 61)。 以上结果表明,ApoB
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EcoRI 的 E - 等位基因是冠心病的风险等位基因。
相对于 E + 等位基因,E - 等位基因能增加冠心病的

易感性。

表 1. 纳入文献的 ApoB EcoRI 基因型分布

Table 1. ApoB EcoRI genotypes distribution of selected literatures

作者 时间 病例数 对照数
CHD 病例组

E + E + E + E - E - E -

健康对照组

E + E + E + E - E - E -

HWE 健康
对照组 P 值

Saha, et al[6] 1992 139 154 117 21 1 133 20 1 0郾 7946
Pan, et al[7] 1995 148 153 135 13 0 138 14 1 0郾 3426
李飞雪,等[8] 1997 90 80 78 10 2 76 4 0 0郾 8186
苏上贵,等[9] 2002 55 95 44 11 0 89 6 0 0郾 7506
鄢盛恺,等[10] 2002 137 120 120 16 1 108 11 1 0郾 2483
张岸平,等[11] 2004 97 90 89 8 0 82 7 1 0郾 0855
Zhao, et al[12] 2007 501 489 445 53 3 440 49 0 0郾 2435
汤丽苑,等[13] 2007 26 60 24 1 1 56 4 0 0郾 7894
黄刚,等[14] 2011 204 132 153 50 1 105 27 0 0郾 1901
李顺辉,等[15] 2013 21 45 18 3 0 42 3 0 0郾 8171

图 1. 等位基因 E + vs E - 与冠心病关联的森林图

Figure 1. Forest plot of the association between CHD and
EcoRI for E + vs. E - allele

图 2. 基因型 E + E + vs E + E - + E - E - 与冠心病关联的森

林图

Figure 2. Forest plot of the association between CHD and
EcoRI for E + E + vs E + E - + E - E - genotype

2郾 4摇 发表偏倚评估

等位基因 E + vs E - 比对,漏斗图见图 3,散点分

布未见明显不对称,采用 Begg爷 s 检验和 Egger爷 s 检

验结果见表 2,偏倚系数 t = 1郾 49,P = 0郾 176,认为发

表偏倚无统计学意义。 基因型 E + E + vs E + E - +
E - E - 比对,图 4 显示漏斗图无明显不对称,采用

Begg爷s 检验和 Egger爷s 检验结果显示,偏倚系数 t =
1郾 47,P = 0郾 179,认为发表偏倚无统计学意义,说明

研究结果较为稳健。

图 3. 等位基因 E + vs E - 与冠心病关联的漏斗图

Figure 3. Funnel plot of the association between CHD and
EcoRI for E + vs E - allele

图 4. 基因型 E + E + vs E + E - + E - E - 与冠心病关联的漏

斗图

Figure 4. Funnel plot of the association between CHD and
EcoRI for E + E + vs E + E - + E - E - genotype
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表 2. 发表偏倚 Begg爷s 和 Egger爷s 评估

Table 2. Begg爷s and Egger爷s test of publication bias

遗传模型
Begg爷s 检验

z 值 P 值

Egger爷s 检验

t 值 P 值

E + vs E - 1郾 25 0郾 210 1郾 49 0郾 176
E + E + vs E + E - + E - E - 1郾 07 0郾 283 1郾 47 0郾 179

2郾 5摇 敏感性分析

通过删除单个研究来考察合并效应量的变化,
每次将一个研究删除后,分别进行新的 Meta 分析,
将得到的合并效应量 OR 值与总的效应量相比较,
查看结果有无变化。 结果显示在等位基因比较中,
合并 OR 值在均在总合并效应量 95% 可信区间

(1郾 036 ~ 1郾 602)内。 在基因型分析中,合并 OR 值

在均在总合并效应量 95% 可信区间 ( 1郾 018 ~
1郾 614)内,敏感性分析表明,Meta 分析结果稳定性

良好。

3摇 讨摇 论

近年来,关于 ApoB EcoRI(rs1042031)位点多态

性与冠心病关联的研究样本量较小,病例组为 21 ~
501 例,对照组为 45 ~ 489 例。 小样本的研究往往

检验效能不高,且常出现研究结果不一致的情况,
为避免此种情况,本文采用 Meta 分析方法,综合多

个未取得一致结论的研究,在大样本的条件下进行

统计分析。 本文通过对 10 篇文献累计 1 418 个病

例和 1 418 个健康对照的 Meta 分析显示,在中国人

群中,ApoB EcoRI 基因多态性与冠心病之间存在关

联性,与等位基因 E + 比较,携带等位基因 E鄄的人群

发病风险增加。 与 E + E + 基因型人群相比,E + E - +
E - E - 人群的发病风险增加。 Sharma 等[16] 研究认

为 ApoB EcoRI 位点多态性与冠心病的发病密切相

关,与本研究结果一致。 而有研究[17鄄18] 认为 ApoB
EcoRI 位点多态性不会增加冠心病发病的风险。

ApoB 是低密度脂蛋白(LDL)的蛋白质主要成

分,并且作为 LDL 受体的配基,在吞噬脂蛋白粒子

时,由 LDL 受体识别,发挥转运内源性胆固醇的功

能,以维持体内血胆固醇平衡。 ApoB 基因对 LDL
及极低密度脂蛋白(VLDL)的生成、运输和从血浆

中被 清 除、 调 节 血 中 胆 固 醇 的 浓 度 起 关 键 作

用[19鄄20]。 EcoRI 突变是 ApoB 基因常见突变位点,可
以增加冠状动脉粥样硬化的易感性[21鄄22]。 EcoRI 位
点位于 ApoB 基因的第 29 号外显子,编码 4154 位谷

氨酸的密码子 GAA 突变为 AAA,使原有的 EcoRI

酶切位点消失,而产生 E - 等位基因,并且 4 154 位

密码子所编码的谷氨酸被赖氨酸替代。 Turner
等[23]研究表明基因突变能使 ApoB 蛋白构象发生变

化,从而减弱受体与 LDL 结合的能力而影响 LDL 的

分解代谢率,引起 LDL 清除障碍,使 LDL 在血浆中

蓄积,导致体内血脂水平升高,进而促进了动脉粥

样硬化的发生发展。 因此,本 Meta 分析的结果在生

物学机制上也得到了合理的解释。
目前对于 ApoB EcoRI 位点多态性与冠心病的

关联研究多为小样本的研究,得出的结论可靠性欠

佳。 本研究通过 Meta 分析综合多个研究结果进行

综合评价和定量分析,能增加统计学检验效能,得
到更可靠的结论。 关于 ApoB EcoRI 的多态性研究

发现,不同地区、人群中的 E - 等位基因频率分布有

一定差异,斯里兰卡人为 0郾 031[24],欧洲白种人为

0郾 15 ~ 0郾 198[25],高加索人为 0郾 207[22]。 为了消除

不同地区、人群等位基因频率分布差异的影响,本
研究将人群限定于中国人群,减少了地区、人群差

异造成的偏倚。 同时,为了使纳入的文献具有代表

性,我们把对照组是否符合 HWE 平衡定律作为评

价各文献质量的一个重要指标,并且校正 HWE 平

衡的检验水准,符合 HWE 平衡的研究予于纳入,代
表性不足的予以排除。 根据纳入排除标准,共纳入

了 10 篇病例鄄对照研究的文献。 对纳入的文献进行

异质性检验,得到的 P 值大于 0郾 05, I2 也远小于

50% ,提示研究间无异质性。 发表偏倚是影响 Meta
分析结果可靠性与真实性的重要因素,本研究使用

量化检测的方法(Begg爷 s 秩相关法和 Egger爷 s 线性

回归法)对发表偏倚进行评估,结果显示 Begg爷 s 和

Egger爷s 检验的 P 值均大于 0郾 05,提示无明显发表

偏倚,Meta 分析结果稳健。
该研究存在一定的局限性:纳入部分文献中单

个研究中的样本量偏小;检索的文献全为已发表的

文献,尚未发表的文献未纳入研究;本研究仅研究

了单个位点与冠心病的关联性,忽略了多基因多位

点的交互作用及其与环境因素的交互作用与冠心

病的关系;在本研究中,由于在原始文献中缺乏协

变量的数据(如 LDL 等),我们尚未考虑这些协变量

对 meta 分析结果产生的影响,在以后的研究中可以

考虑协变量及环境因素对冠心病的影响;研究效能

有限,需要扩大人群规模来进一步揭示 ApoB 基因

EcoRI 位点多态性与冠心病的关联性。
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