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[摘　 要] 　 目的　 研究血管紧张素Ⅱ 1 型受体基因(AGTR1)A1166C 多态性对动脉硬化的影响。 方法　 以脉搏

波传导速度(PWV)为评价动脉硬化的指标。 在 PubMed、EMBASE、Cochrane Library 和 Web of Science 中检索与主

题相关的英文文章。 检索时限为建库至 2018 年 10 月。 2 位作者根据相应的纳入和排除标准独立选择合适的观察

性研究。 采用 Revman 5. 2 软件和 STATA 11. 0 软件进行 Meta 分析。 结果　 共有 7 篇文章被纳入分析(n=1 687)。
分析结果显示,在总体人群和白种人群中,AGTR1 A1166C 多态性与 PWV 没有显著相关性;在亚洲人群中,等位基

因 C 携带者的 PWV 显著高于 AA 基因型(AC+CC 比 AA:SMD = 0. 33,95% CI 0. 06 ~ 0. 60,P = 0. 02)。 结论 　
AGTR1 A1166C 多态性可能与亚洲人的动脉硬化相关。 等位基因 C 可能是亚洲人群 PWV 升高的危险因素。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study the effect of A1166C polymorphism of angiotensin Ⅱ type 1 receptor gene (AGTR1)
on arteriosclerosis. 　 　 Methods　 Pulse wave velocity (PWV) was chosen as an index for evaluating arteriosclerosis. 　
Topic-related English literatures were searched in PubMed, EMBASE, Cochrane Library and Web of Science. 　 The re-
trieval time was from the establishment of the database to October 2018. 　 Two authors independently selected appropriate
observational studies based on the corresponding inclusion and exclusion criteria. 　 Revman 5. 2 software and STATA 11. 0
software were used for Meta-analysis. 　 　 Results　 A total of seven literatures (n=1 687) was included in the Meta-anal-
ysis. 　 The results showed that there was no significant correlation between AGTR1 A1166C polymorphism and PWV in
general population and white population. 　 In Asian population, the PWV of allele C carriers was significantly higher than
that of AA genotype (AC+CC vs AA: SMD=0. 33, 95% CI 0. 06-0. 60, P = 0. 02). 　 　 Conclusions　 AGTR1 A1166C
polymorphism may be associated with arteriosclerosis in Asians. 　 Allele C may be a risk factor for PWV elevation in Asian
population.

　 　 动脉硬化是心血管事件的独立危险因素,是临

床上最早能监测到的血管壁不良结构和功能改

变[1]。 脉搏波传导速度(pulse wave velocity,PWV)
可从整体上反应动脉的弹性功能,是目前广泛接受

和应用的评价动脉硬化的金标准[2-3]。 研究发现,

遗传因素对动脉硬化的发生发展有重要作用,这种

作用不受血压、心率、体质量、年龄和其他心血管危

险因素的影响[4]。 肾素-血管紧张素系统( renin-an-
giotensin system,RAS)在调控细胞生长分化、内皮功

能和心血管系统稳态方面起重要作用[5]。 血管紧
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张素受体基因多态在人群中普遍存在,血管紧张素

Ⅱ 1 型受体(angiotensin Ⅱ type 1 receptor,AT1R)基
因 A1166C 多态(AGTR1 A1166C polymorphism)是

由于 AT1R 基因(位于 3 号染色体长臂)3’端非编

码区第 1 166 位核苷酸发生了 A-C 的替换导致[6]。
当前有多项研究探讨了 AGTR1 A1166C 多态性与血

管硬化的关系,然而由于样本量、检验效能、基因或

环境背景等差异,研究结果缺乏一致性。 因此,我
们采取荟萃(Meta)分析的方法综合分析现有资料,
以期为阐明动脉硬化的遗传倾向性提供循证医学

证据。

1　 资料和方法

1. 1　 文献检索策略

我们检索了截止到 2018 年 10 月 10 日发表在

PubMed、 EMBASE、 Cochrane Library 和 Web of
Science 上的公开发表的英文文献。 检索策略是以

下关键词的组合:“angiotensin Ⅱ type 1 receptor”或
“AGTR1 ”, “ polymorphism ” 或 “ variant ”, “ arterial
stiffness ” 或 “ vascular stiffness ” 或 “ pulse wave
velocity”。 为了避免遗漏,我们手工检索了相关文

章的参考文献。 如果多篇文章研究样本来自同一

人群,则只纳入样本量较大的。
1. 2　 纳入和排除标准

纳入 Meta 分析的文章必须符合以下标准:(1)
研究评价了 AGTR1 A1166C 多态性与动脉硬化的关

系;(2)研究为观察性研究(包含病例对照研究、横
断面研究、队列研究);(3)研究中动脉硬化的评价

指标为 PWV;(4)基因型的分布频率应当符合哈代-
温伯格(Hardy-Weinberg)定律;(5)文章中提供各个

基因型的样本量,并能够获得或计算出 PWV 的均

数值和标准差。 排除标准:(1)重复的研究;(2)非

英文文章;(3)未能提供详细基因型频数资料的研

究;(4)未能获得全文。 文本 2 位作者根据制定的

纳入、排除标准分别独立评价文献并提取数据,完
成后交叉核对,若遇分歧,通过咨询第 3 位作者解

决。 对于无法获得全文或不能直接提取所需数据

的文章,通过 E-mail 联系原文作者,如果 1 个月内

未得到回复,再次联系作者,仍无回复则将文章

排除。
1. 3　 数据提取

从文章中提取的信息包括:第一作者、发表年

限、发表国家、研究人群的种族、研究人群的基本特

征(包括年龄、性别、患病情况等)、基因各个表型的

分布(是否遵守 Hardy-Weinberg 平衡定律)、PWV
的结果等。
1. 4　 文献质量评价

对纳入分析的病例对照研究及队列研究采用

纽卡 斯 尔-渥 太 华 量 表 ( Newcastle-Ottawa Scale,
NOS)进行质量评价,该量表满分为 9 分,7 分以上

为高质量,7 分以下为低质量[7]。 纳入分析的横断

面研究采用美国卫生保健质量和研究机构(Agency
for Healthcare Research and Quality,AHRQ)推荐的评

价横断面研究的11 个标准条目进行评价。 0 ~3 分为

低质量,4 ~7 分为中等质量,8 ~11 分为高质量[8]。
1. 5　 统计分析

在评价基因多态性与动脉硬化的相关性前,首
先采用 χ2 检验各个研究的对照组基因型分布是否

符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡 ( P≥0. 05)。 由于

AGTR1 A1166C 多态的 CC 纯合型突变数量很少,多
篇文章将 AC 基因型与 CC 基因型合并评价,因此本

研究只评价等位基因 C 携带者与 AA 纯合子对比

(AC+CC 比 AA)。 Meta 分析采用 Revman 5. 2 统计

软件(Nordic Cochrane Center,Regshospitalet)进行,
敏感性分析和发表偏倚检验采用 STATA 11. 0 统计

软件( Stata Corporation)进行。 变量以标准均数差

(standard mean difference,SMD) 和 95% 可信区间

(confidence interval,CI)的形式表示。
合并效应量时,采用 Q 值统计量检验法对异质

性进行评估,P<0. 1 被认为具有显著的异质性。 同

时,采用 I2 统计量检验法评估异质性程度并进行描

述,I2<25%为无异质性,I2 =25% ~50%为轻度异质

性,I2 =50% ~75%为中度异质性,I2>75%为高度异

质性。 存在中、高度异质性时,效应量合并采用随

机效应模型(DerSimonian-Laird 法),否则采用固定

效应模型(Mantel-Haenszel 法)。 采用 Z 值检验法

对合并效应量进行评估,P<0. 05 被认为存在统计学

差异。 为了处理不同研究间的异质性,根据种族

(亚洲人和白种人)以及人群(患有高血压、糖尿病

的高危人群和健康低危人群)的不同进行了亚组分

析。 同时,采用敏感性分析进一步探寻异质性的来

源并评价 Meta 分析结果的稳定性和可信度。 采用

漏斗图法定性识别发表偏倚,同时采用 Begg 秩相关

法和 Egger 直线回归法定量评价发表偏倚,漏斗图

不对称及 P<0. 05 被认为具有明显的发表偏倚。

2　 结　 果

2. 1　 文献检索结果

　 　 如图 1 所示,根据制定的检索策略,初步检索获
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得 81 篇 文 献 ( PubMed 20 篇, EMBASE 15 篇,
Cochrane Library 5 篇,Web of Science 41 篇)。 通过

审查文章标题和(或)摘要,因重复报道排除 33 篇,
不符合纳入标准排除 34 篇。 对剩余的 14 篇文章进

一步筛查发现,有 4 篇文章因为研究人群与其他文

章重复而排除,2 篇因为没有提供 PWV 的具体数

值,联系作者未获得回复而排除,1 篇因为只有摘

要,无法获得英文全文,联系作者未获得回复而排

除。 最终,7 篇文献被纳入 Meta 分析[9-15]。
2. 2　 纳入研究的特征

7 篇关于 AGTR1 A1166C 多态性与 PWV 的关

系 的 研 究 ( n = 1 687 ) 中, 5 篇 研 究 白 种 人

群[9-10,12,14-15],2 篇研究亚洲人群[11,13];5 篇为观察性

研究[9-12,14],2 篇为病例对照研究[13,15]。 2 个病例对

照研究为高血压人群与非高血压人群对照[13,15],其
余 5 个研究中 3 个研究高血压人群[9,11,14],2 个研究

混合人群[10,12]。 7 篇研究中,6 篇以颈-股脉搏波传

导速度( carotid-femoral pulse wave velocity,cfPWV)
为评价指标[9-10,12-15],1 篇以肱-踝脉搏波传导速度

(brachial-ankle pulse wave velocity,baPWV)为评价

指标[11];5 篇采用 Complior 法测量 PWV[9-10,13-15],1
篇采用 VP-1000 测量[11],1 篇采用 Sphygmocor 法测

量[12]。 7 篇研究的基因分布均遵循 Hardy-Weinberg

遗传平衡(表 1)。

图 1. 文献检索和筛选流程

Figure 1. Process of literature searching and screening

表 1. 纳入研究的特征

Table 1. Characteristics of the studies included in the Meta-analysis

作者 年份 国家 人种 研究类型
PWV
类型

测量
方法

研究人群
基因型分布

AA AC CC
PHWE

Benetos 等ab 1996 法国 白种人 病例对照研究 cfPWV Complior 高血压 /非高血压 186 / 77 109 / 41 16 / 10 0. 266

Lajemi 等a 2001 法国 白种人 横断面研究 cfPWV Complior 高血压 254 157 21 0. 491

Gardier 等 2004 法国 白种人 横断面研究 cfPWV Complior 高血压 95 75 13 0. 729

Rehman 等c 2007 马来西亚 亚洲人 病例对照研究 cfPWV Complior 高血压 /非高血压 NA NA NA 0. 667

Lee 等 2008 韩国 亚洲人 横断面研究 baPWV VP-1000 高血压 35 5 0 0. 673

Mayer 等 2008 捷克 白种人 横断面研究 cfPWV Sphygmocor 混合人群 137 88 25 0. 186

Benetos 等 2013 法国 白种人 队列研究 cfPWV Complior 混合人群 138 99 22 0. 482
PHWE:Hardy-Weinberg 平衡检验。 NA:数据不存在(not available)。 a 为研究来自同一篇文献;b 为此篇文献只有对照组纳入 Meta 分析;c 为此
篇文献只提供了 AC+CC 基因型的人。

2. 3　 文献质量评价

本文纳入的 7 篇文献中,2 篇采用病例对照研

究 NOS 量表评分[13,15],4 篇采用 AHRQ 横断面研究

量表评分[9,11-12,14],1 篇采用队列研究 NOS 量表评

分[10],文章总体质量较高(表 2)。

2. 4　 Meta 分析结果

2. 4. 1　 AGTR1 A1166C 基因多态性对 PWV 的影响

共有 7 篇文献(n=1 687)符合纳入标准。 对显性模

型进行 Meta 分析发现,各个研究间均具有显著异质

性(P<0. 0001,I2 =81% ;图 2),采用随机效应模型。
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表 2. 纳入研究的质量评价

Table 2. Quality assessment of the studies included in the
Meta-analysis

作者 年份 评价量表 总分

Benetos 等 1996 NOSa 7

Lajemi 等 2001 AHRQ 8

Gardier 等 2004 AHRQ 9

Rehman 等 2007 NOSa 7

Lee 等 2008 AHRQ 8

Mayer 等 2008 AHRQ 9

Benetos 等 2013 NOSb 8
a 为病例对照研究的 NOS 量表;b 为队列研究的 NOS 量表。

结果显示,在总体人群中,等位基因 C 携带者与等

位基因 A 纯合子相比,PWV 没有显著性差异(AC+
CC 比 AA:SMD = 0. 10,95% CI -0. 16 ~ 0. 36,P =
0. 44)。
2. 4. 2　 发表偏倚和敏感性分析　 　 采用 STATA 软

件评估发表偏倚,漏斗图显示,散点分布基本对称,
但部分散点未进入 95% CI 内(图 3)。 Begg 检验结

果显示,调整统计量 Z=0. 90,Pr> | z | = 0. 368>0. 05,
同时,Egger 检验结果 P = 0. 923>0. 05,均表明不存

在明显的发表偏倚。 采用 STATA 软件进行敏感性

分析,逐一剔除每个研究后,合并效应量及 95% CI
没有发生明显改变,说明检验结果稳定性好。

图 2. AGTR1 A1166C 多态性对总人群 PWV 的影响　 　 显性模型 AC+CC 比 AA。

Figure 2. Effect of AGTR1 A1166C polymorphism on PWV in general population

图 3. AGTR1 A1166C 基因多态性对 PWV 影响的 Meta 分
析漏斗图　 　 显性模型 AC+CC 比 AA。 SE:标准误。

Figure 3. Meta-analysis funnel plot of the effect of AGTR1
A1166C gene polymorphism on PWV

2. 4. 3　 亚组分析　 　 根据人群种族的不同,分为白

种人和亚洲人 2 个亚组。 白种人亚组包含 5 个研究

(n=1 252) [9-10,12,14-15],由于各个研究间的异质性依

然显著(P<0. 000 1,I2 = 86% ),仍采用随机效应模

型比较,结果发现,等位基因 C 携带者与等位基因 A
纯合子相比,PWV 没有显著性差异( SMD = 0. 02,
95%CI -0. 29 ~ 0. 32,P = 0. 91)。 亚洲人亚组只包

含 2 个研究(n = 435) [15-16],不存在显著异质性(P =
0. 33,I2 = 0% ),故应用固定效应模型评价,发现等

位基因 C 携带者的 PWV 显著高于等位基因 A 纯合

子(SMD = 0. 33,95% CI 0. 06 ~ 0. 60,P = 0. 02;表
3)。

为了探究研究间异质性是否跟血压有关,对各

项研究分析后,根据研究人群的平均收缩压进行分

组,在平均收缩压>145 mmHg 的亚组中,尽管等位

基因 C 有升高 PWV 的趋势,但未达到统计学差异

(SMD = 0. 18,95% CI -0. 14 ~ 0. 49,P = 0. 28,I2 =
80% );在平均收缩压≤145 mmHg 的亚组中 AGTR1
A1166C 基因多态性与 PWV 也无显著相关性(SMD
=-0. 02,95% CI -0. 34 ~ 0. 29,P = 0. 88,I2 = 63% ;
表 3)。
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表 3. AGTR1 A1166C 多态性对 PWV 影响的亚组分析

Table 3. Subgroup analysis for the effect of AGTR1 A1166C polymorphism on PWV

亚组 样本量 纳入研究文献序号 SMD 95%CI 效应
模型

I2(% ) Ph
总效应检验

(P 值)

种族

　 白种人 1262 12,14,17,23,25 0. 02 -0. 29 ~ 0. 32 随机 86 0. 00 0. 91

　 亚洲人 435 22,24 0. 33 0. 06 ~ 0. 60 固定 0 0. 33 0. 002

平均收缩压

　 >145 mmHg 1115 14,17,22,24a,25 0. 18 -0. 14 ~ 0. 49 随机 80 0. 00 0. 28

　 ≤145 mmHg 582 12,23,24b -0. 02 -0. 34 ~ 0. 29 随机 63 0. 07 0. 88
Ph 为异质性检验。 a 为此篇文献中只纳入高血压组;b 为此篇文献中只纳入非高血压对照组。

3　 讨　 论

本研究采用 Meta 分析的方法,以 PWV 为评价

指标,探讨 RAS 基因多态中 AGTR1 A1166C 多态与

动脉硬化的相关性。 研究发现,AGTR1 A1166C 多

态可能与亚洲人的动脉硬化相关。 在亚洲人中,等
位基因 C 的携带者 PWV 显著高于 AA 基因型,等位

基因 C 会增加亚洲人群动脉硬化的风险,在白种人

中则没有明显的相关性。
动脉硬化会增加心脏后负荷,减少冠状动脉灌

注,引起动脉管壁机械疲劳,从而导致左心室肥厚、
心肌缺血和心力衰竭,并可促进动脉粥样硬化和室

壁瘤的形成[16-17]。 作为心血管事件的独立危险因

素,其发病风险的评估对早期诊断、治疗以及心血

管事件的一级预防有着重要的意义。
动脉硬化具有中度的遗传相关性,至今已发现

多种基因与动脉硬化的发生发展相关[4]。 编码

RAS 各个组成成分的基因与动脉硬化相关性的研

究较多,但是由于样本量、研究方法等差异,使结果

缺乏一致性。 血管紧张素原(angiotensinogen,AGT)
在肾素的作用下生成血管紧张素Ⅰ(angiotensin Ⅰ,
AngⅠ),进而在血管紧张素转换酶(angiotensin con-
verting enzyme,ACE)催化下生成有活性的血管紧张

素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)。 AngⅡ通过与 AT1R
结合,调控细胞增殖、细胞外基质沉积和炎症,从而

影响大动脉的结构和功能。 AGTR1 A1166C 多态虽

然位于 AT1R 基因的非编码区,但 Martin 等[18] 的研

究证实,AGTR1 A1166C 多态与 AT1R 的密度相关,
这是因为等位基因 C 的携带者体内 miR-115 与

AT1R mRNA 间的互补碱基对减少, miR-115 对

AT1R mRNA 翻译的抑制减低,从而使细胞膜上

AT1R 的密度增加。 这一发现可以为临床研究发现

的 AGTR1 A1166C 多态性与血管反应性增强[19]、高

血压[6,9,11]、急性心肌梗死[20] 和左心衰竭[21] 的相关

性提供合理解释。 近年来,关于 A1166C 多态性对

动脉硬化影响的研究结果并不一致。 Lajemi 等[14]

对欧洲高血压人群的研究发现,等位基因 C 倾向于

增加 PWV,且不受年龄和血压因素的影响;这一研

究结果在 Benetos 等人的 1 项病例对照研究和 1 项

基于总体人群的随访研究中都得到了证实[10,15]。
然而 Gardier 等[9] 针对重度高血压人群的研究得到

了截然相反的结论,他们发现等位基因 C 倾向于降

低 PWV。 另外还有一些小样本的研究未发现

A1166C 多态性对动脉硬化有显著影响[17]。 通过

Meta 分析,在总体人群和白种人群中均未发现

AGTR1 A1166C 多态与 PWV 相关。 对纳入的研究

分析发现,各个研究的人群的平均年龄和血压水平

存在很大的差异。 衰老是动脉硬化最主要的影响

因素。 但是,多项研究已经证实,PWV 的增长与年

龄并非呈线性关系,在 55 岁后,PWV 的增长速度明

显加快[22]。 Lajemi 等[14] 的研究发现,PWV 随年龄

增加的速度受到基因多态性的影响,等位基因 C 携

带者在 50 岁以后其 PWV 随年龄增加的速度更快。
但在我们纳入的研究中,只有 1 项研究的平均年龄

在 55 岁以上。 因此我们无法进一步根据年龄分组

分析。 亚洲人群亚组只纳入了 2 项研究,虽然发现

了相关性,但由于样本量较小,结果的可信度较低。
我们又根据血压水平进行了分组,但依然没有发现

A1166C 多态与 PWV 间的相关性。 由于纳入研究

的数量较少,我们无法进一步分析异质性的来源。
本研究有一定的局限性。 首先,纳入研究数目

较少,进行亚组分析时,每个亚组的研究数目更少,
可能影响分析结果的统计效能,而且不能通过 Meta
回归分析进一步解释异质性的来源,对发表偏倚的

评估也缺乏准确性。 其次,纳入研究中大样本研究

少,小样本研究的质量易受到各种因素的影响而导
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致研究间异质性增加。
综上所述,基于目前 Meta 分析结果,我们发现

AGTR1 A1166C 多态可能与亚洲人的动脉硬化相

关,等位基因 C 可能是亚洲人群 PWV 升高的危险

因素。 但是需要更多高质量大样本研究来进一步

验证这些结论。
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