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[摘　 要] 　 目的　 评估脂蛋白(a)基因(LPA)多态性与冠心病风险之间的相关性。 方法　 检索 PubMed、Embase、
Web of Science、Cochran、中国知网和万方数据库中 LPA 基因 rs10455872 和 / 或 rs3798220 多态性与冠心病的关联研

究,检索时限均为建库至 2021 年 6 月 10 日。 由两名研究者独立筛选文献、提取信息和评价偏倚风险。 使用纽卡斯

尔-渥太华评分(NOS)对各研究质量进行评分。 研究间的异质性根据 I2 和 Cochran Q 检验评估,若异质性明显( I2

≥50%且 P<0. 05)则使用随机效应模型估计比值比(OR)和 95% 可信区间(95% CI)。 采用网状 Meta 分析比较不

同多态性对冠心病的影响程度。 采用漏斗图和 Egger 检验评价发表偏倚。 所有分析应用 RevMan 5. 3 和 R4. 0. 5 软

件进行。 P<0. 05 认为有统计学意义。 结果　 最终纳入分析的研究中,rs10455872 相关研究 9 项,rs3798220 相关研

究 15 项。 Meta 分析结果表明,rs10455872_G 与 rs3798220_C 等位基因均与冠心病显著关联( rs10455872_G:OR
1. 19,95%CI 1. 10 ~ 1. 30;rs3798220_C:OR 1. 59,95% CI 1. 27 ~ 2. 00)。 显性模型结果表明,rs10455872_G 等位基

因携带者患冠心病风险较 AA 纯合子增加 21% (OR 1. 21,95% CI 1. 11 ~ 1. 32)),而 rs3798220_C 等位基因携带者

患冠心病风险较 TT 纯合子增加 59% (OR 1. 59,95% CI 1. 26 ~ 2. 02)。 网状 Meta 分析提示 rs3798220_C 携带者患

冠心病风险更高。 结论　 LPA 基因多态性与冠心病风险显著相关,携带危险等位基因的人群更需要积极预防心血

管疾病。
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To evaluate the associations between single nucleotide polymorphisms (SNP) in lipoprotein(a)
gene (LPA) and coronary heart disease (CHD). 　 　 Methods　 PubMed, Embase, Web of Science, Cochran, CNKI and
Wanfang database were searched to collect the studies focusing on the association of LPA gene rs10455872 and / or
rs3798220 with CHD from the inception date of each database to June 10, 2021. 　 Two researchers independently screened
literatures, extracted information and assessed the risk of bias. 　 Newcastle-Ottawa score (NOS) was used to evaluate the
quality of each study. 　 The heterogeneity among studies was assessed by I2 and Cochran Q test. 　 Random effect model
was used to estimate odds ratio (OR) and 95% confidence interval (95%CI) when the heterogeneity was significant ( I2≥
50% and P<0. 05). 　 The network Meta-analysis was applied to compare the effects of different SNP. 　 Publication bias
was analyzed using funnel plot and Egger’s test. 　 RevMan 5. 3 and R 4. 0. 5 were used for data analysis. 　 P<0. 05 was
considered as statistical significance. 　 　 Results　 Of the 15 studies that were included in the analysis, 9 were analyzed
for rs10455872 and 15 for rs3798220. 　 The results of Meta-analysis demonstrated that the rs10455872_G and rs3798220_
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C alleles were significantly associated with CHD ( rs10455872_G: OR 1. 19, 95% CI 1. 10 ~ 1. 30; rs3798220_C: OR
1. 59, 95%CI 1. 27 ~ 2. 00). 　 In the dominant model, carriers of rs10455872_G allele had a 21% higher risk of CHD
than participants with AA(OR 1. 21, 95% CI 1. 11 ~ 1. 32), and carriers of rs3798220_C allele had a 59% higher risk of
CHD than participants with CC(OR 1. 59, 95% CI 1. 26 ~ 2. 02). 　 Network Meta-analysis indicated that the carriers of
rs3798220_C allele had higher risk of CHD. 　 　 Conclusion　 LPA gene SNP were associated with CHD, individuals car-
rying the risk allele should pay more attention to prevent cardiovascular diseases.

　 　 近年来,冠心病已经成为威胁全球居民健康最

常见的慢性病之一。 影响冠心病发生发展的危险

因素众多,其中就包括脂蛋白(a) [ lipoprotein ( a),
Lp(a)]。 自 20 世纪 60 年代以来,大量研究提示

Lp(a)浓度升高可能是冠心病的独立危险因素[1-4]。
Lp(a)结构类似低密度脂蛋白( low density lipo-

protein,LDL),是由载脂蛋白( a)和载脂蛋白 B100
通过二硫键共价结合的复合物[5]。 有近 90% 的血

浆 Lp(a)浓度受遗传因素影响[6],其个体质量浓度

差异可从 0. 001 g / L 到 1 g / L 不等[7],这取决于载

脂蛋白( a)结构变异,也就是其编码基因 LPA 变

异[8]。 有多项研究证实,LPA 基因单核苷酸多态性

(single nucleotide polymorphism,SNP) rs10455872 和

rs3798220 与冠心病显著关联[9-10],如 Clarke 等[9] 研

究发现,rs10455872 和 rs3798220 多态性对冠心病

的比值比分别为 1. 47 和 1. 68。 但也有部分研究得

出了无关的结论[11-12],这可能是由于不同研究在研

究设计、样本量、研究对象的人口学特征等方面存

在异质性,因此有必要对这些研究进行 Meta 分析以

明确 rs10455872 和 rs3798220 与冠心病的关系。

1　 资料和方法

1. 1　 检索策略

该研究从 PubMed、Web of Science、Embase、Co-
chran、中国知网和万方数据 6 个数据库搜集国内外

关于 LPA 基因多态性与冠心病的关联研究。 中文

检索式为:(脂蛋白 a+LPA 基因)AND( rs10455872+
rs3798220)AND(冠心病+心绞痛+心肌梗死+缺血

性心脏病);英文检索式为:( lipoprotein a OR LPA
gene)AND( rs10455872 OR rs3798220)AND(coronary
disease OR coronary artery disease OR heart disease OR
coronary heart disease OR angina OR myocardial infarc-
tion OR ischemic heart disease)。 末次检索日期是

2021 年 6 月 10 日。
该研究的纳入标准包括:①研究结局为冠心

病,包括无症状心肌缺血、心绞痛、心肌梗死和缺血

性心脏病。 ②冠心病患者需符合至少一条以下诊

断标准:冠状动脉造影显示至少有一支主要冠状动

脉分支狭窄程度超过 50% ;持续性胸痛或心脏标志

物(如肌钙蛋白、肌酸激酶及同工酶)水平升高伴心

电图动态改变(如 ST 段抬高、病理性 Q 波等);有详

细的医疗保健记录或疾病登记信息。 ③研究检测

了 LPA 基因的 rs10455872 或 rs3798220 多态,同时

报告了等位基因和基因型的频数或频率。 ④研究

为独立的病例对照研究或队列研究,研究对象的选

择有严格的纳入排除标准。 排除标准包括:①研究

结局为非冠心病或未明确诊断标准;②未检测

rs10455872 或者 rs3798220 多态;③等位基因或基

因型信息缺失或无法计算。
1. 2　 质量评估和数据提取

本研究由两位研究者独立使用相同的检索策

略在 6 个数据库中检索文献,并根据一致的纳入和

排除标准进行文献筛选,以此来控制查全率、查准

率、漏查率和错查率。 此外,两名研究者独立进行

资料提取和风险评价。 对各项研究均提取如下信

息:①第一作者姓名;②发表年份;③研究人群所在

国家;④SNP 信息;⑤研究主要结局;⑥对照人群来

源;⑦研究设计方法;⑧样本量;⑨病例组和对照组

的等位基因和基因型分布;⑩基因检测方法。 使用

纽卡斯尔-渥太华评分(Newcastle-Ottawa score,NOS)
标准对每项研究的研究对象选择、组间可比性、暴露

(病例对照研究)或结局(队列研究)测量分别评分,
每个项目的最大分值分别为 4、3、2 分,总计最高分为

9 分[13]。 NOS 评分在 7 分及以上的研究可认为质量

较高。 对于不一致的结果,经共同协商解决。
1. 3　 统计分析

首先,在对照组(或非冠心病患者)中,使用 χ2

检验对每项研究进行哈迪温伯格平衡(Hardy-Wein-
berg equilibrium,HWE)检验,当 P≥0. 05 时提示该

研究的对照人群基因型分布符合 HWE 定律。 然后

使用 3 种遗传模型(等位基因模型、显性模型和隐

性模型)对 LPA 基因多态性与冠心病的关联研究进

行 Meta 分析。 使用 I2 统计量和 Cochrane Q 检验对

研究间的异质性进行评估。 当 I2≥50% 且 P<0. 05
时,表明存在显著异质性,在此情况下,使用随机效
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应模型估计比值比( odds ratio,OR)及 95% 可信区

间(confidence interval,CI),否则使用固定效应模

型。 此外,本研究将研究对象分为四组,分别为

rs10455872_G 携带者、rs3798220_C 携带者、r10455872_
AA 纯合子人群和 rs3798220_TT 纯合子人群,并进

行网状 Meta 分析,以比较 rs10455872 和 rs3798220
对冠心病的影响程度。

除了总体分析外,本研究还针对不同对照来

源、不同地理区域、研究设计及研究人群的平均年

龄开展亚组分析。 此外,本研究在分别剔除不符合

HWE、NOS<7 分和未经过同行评议的研究后进行敏

感性分析,以评估研究结果的可靠性。 发表偏倚使

用漏斗图和 Egger 检验进行评价。 上述统计分析采

用 RevMan 5. 3 和 R4. 0. 5 软件进行,双侧 P<0. 05
认为分析结果有统计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 文献检索结果

从 6 个数据库中共检索到 316 篇文献,在根据

纳入排除标准进行筛选后, 最终纳入 15 篇文

献[9-10,12,14-25]。 在这 15 篇文献中,有 9 项研究与

rs10455872 有 关[9-10,12,16-17,22,24-25], 15 项 研 究 与

rs3798220 有关[9-10,12,14-15,17-25],文献检索及筛选流程

如图 1 所示。
2. 2　 纳入研究的特征和质量评估结果

9 项 rs10455872 相关的研究共包含 24 750 例

研究对象,其中病例组 7 308 例,对照组(非病例)
17 442 例; 15 项 rs3798220 相 关 的 研 究 共 包 含

28 765 例研究对象,其中病例 12 021 例,对照(非病

例)16 744 例。 各研究的特征及等位基因和基因型

分布如表 1 和表 2 所示。 在这些研究中,有 3 组对

照人群不符合 HWE 平衡[9-10],1 组对照人群因为数

据不足无法进行 HWE 检验[12]。 15 篇文献包含了 9
个国家的人群,覆盖亚洲和欧美地区。 所研究的主

要结局有冠心病和心肌梗死(myocardial infarction,
MI)。 各研究的偏倚风险评价结果见表 3。
2. 3　 rs10455872 与冠心病的关联

病例组的 rs10455872 _ G 等位基因频 率 为

7. 2% ,对照组为 6. 8% 。 等位基因模型结果显示,G
等位基因与冠心病显著相关(OR 1. 19,95% CI 1. 10
~ 1. 30;图 2)。 显性模型结果表明,G 等位基因携

带者患冠心病的风险比 AA 纯合子增加 21% (OR
1. 21,95%CI 1. 11 ~ 1. 32;表 4)。 隐性模型结果未

见明显关联。 所纳入的研究均无异质性( I2 <50% ,
P>0. 05)。

图 1. 文献检索和筛选流程图

Figure 1. The flow-chart of literature search and selection

表 1. 9 项与 rs10455872 有关的研究的基本特征

Table 1. The basic characteristics of 9 studies related to rs10455872

作者及发表年份 国家
主要
结局

对照
来源

研究设计 样本量∗
等位基因及基因型分布∗

A G GG AG AA
PHWE

基因检测
方法

Clarke 等(1)(2009) [9] 英国 CHD 社区 病例对照 484 / 605 868 / 1 115 100 / 95 7 / 5 86 / 85 391 / 515 0. 475 BeadChip

Clarke 等(2)(2009) [9] 瑞典 CHD 社区 病例对照 1 075 / 1 397 1 975 / 2 604 175 / 190 6 / 6 163 / 178 906 / 1 213 0. 846 BeadChip

Donnelly 等(2013) [16] 英国 CHD 社区 队列 855 / 6 378 1 568 / 11 822 142 / 934 4 / 40 134 / 854 717 / 5 484 0. 284 TaqMan

Kamstrup 等(2013) [17] 丹麦 CHD 社区 队列 1 683 / 7 037 3 126 / 13 092 240 / 982 8 / 39 224 / 904 1 451 / 6 094 0. 384 TaqMan

Koch 等(2013) [25] 德国 MI 医院 病例对照 2 136 / 1 211 3 944 / 2 291 328 / 131 13 / 4 302 / 123 1 821 / 1 084 0. 797 TaqMan

邓秀婷(2018) [24] 中国 CHD 社区 病例对照 123 / 132 213 / 247 33 / 17 3 / 1 27 / 15 93 / 116 0. 513 TaqMan

Kashyap 等(2018) [22] 印度 CHD 医院 病例对照 512 / 272 1 010 / 535 14 / 9 0 / 0 14 / 9 498 / 263 0. 781 PCR-RFLP

Ansari 等(2019) [10] 巴基斯坦 CHD 医院 病例对照 340 / 310 661 / 609 19 / 11 2 / 1 15 / 9 323 / 300 0. 003 TaqMan

Rouhani 等(2019) [12] 伊朗 CHD 医院 病例对照 100 / 100 196 / 195 4 / 5 0 / 0 4 / 5 96 / 95 0. 798 TaqMan

　 　 注:BeadChip:基因组分型芯片;CHD:冠心病;MI:心肌梗死;PCR-RFLP:限制性片段长度多态性 PCR;TaqMan:基于 TaqMan 技术的实时荧光定量 PCR。
“∗”:病例人数 /对照人数;PHWE<0. 05 提示不符合哈迪温伯格平衡定律。
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表 2. 15 项与 rs3798220 有关的研究的基本特征

Table 2. The basic characteristics of 15 studies related to rs3798220

作者及发表年份 国家
主要
结局

对照
来源

研究设计 样本量∗
等位基因及基因型分布∗

T C CC TC TT
PHWE

基因检测
方法

Luke 等(2007) [14] 美国 CHD 社区 病例对照 554 / 373 1 078 / 736 30 / 10 1 / 0 28 / 10 525 / 363 0. 793 PCR-ASP

Shiffman 等(2008) [15] 美国 MI 医院 病例对照 457 / 585 873 / 1 158 41 / 12 0 / 0 41 / 12 416 / 573 0. 802 PCR-ASP

Clarke 等(1)(2009) [9] 英国 CHD 社区 病例对照 484 / 605 936 / 1 194 32 / 16 0 / 0 32 / 16 452 / 589 0. 742 BeadChip

Clarke 等(2)(2009) [9] 瑞典 CHD 社区 病例对照 1 075 / 1 397 2 101 / 2 745 49 / 49 0 / 2 49 / 45 1 026 / 1 350 0. 015 BeadChip

Kamstrup 等(2013) [17] 丹麦 CHD 社区 队列 1 683 / 7 037 3 317 / 13 922 49 / 152 0 / 0 49 / 152 1 634 / 6 885 0. 360 TaqMan

Koch 等(2013) [25] 德国 MI 医院 病例对照 2 136 / 1 211 4 168 / 2 389 104 / 33 0 / 0 104 / 33 2 032 / 1 178 0. 631 TaqMan

菅广敏等(2014) [19] 中国 CHD 医院 病例对照 200 / 200 346 / 381 54 / 19 12 / 1 30 / 17 158 / 182 0. 391 HRM

Wang 等(2014) [18] 中国 MI 社区 病例对照 2 359 / 2 644 4 343 / 4 856 375 / 432 15 / 20 345 / 392 1 999 / 2 232 0. 542 TaqMan

王莹等(2015) [20] 中国 CHD 医院 病例对照 493 / 367 929 / 688 57 / 46 5 / 3 47 / 40 441 / 324 0. 166 Sequenom
MassARRAY

Wang 等(2016) [21] 中国 CHD 社区 病例对照 1357 / 1361 2 474 / 2 488 240 / 234 18 / 7 204 / 220 1 135 / 1 134 0. 291 TaqMan

党海明等(2018) [23] 中国 CHD 医院 病例对照 148 / 150 263 / 283 33 / 17 2 / 1 29 / 15 117 / 134 0. 429 Sequenom
MassARRAY

邓秀婷(2018) [24] 中国 CHD 社区 病例对照 123 / 132 190 / 226 56 / 38 1 / 0 54 / 38 68 / 94 0. 053 TaqMan

Kashyap 等(2018) [22] 印度 CHD 医院 病例对照 512 / 272 1 018 / 541 6 / 3 0 / 0 6 / 3 506 / 269 0. 927 PCR-RFLP

Ansari 等(2019) [10] 巴基斯坦 CHD 医院 病例对照 340 / 310 664 / 609 16 / 11 2 / 1 12 / 9 326 / 300 0. 003 TaqMan

Rouhani 等(2019) [12] 伊朗 CHD 医院 病例对照 100 / 100 198 / 200 2 / 0 0 / 0 2 / 0 98 / 100 — TaqMan

　 　 注:BeadChip:基因组分型芯片;CHD:冠心病;HRM:高分辨率溶解曲线;MI:心肌梗死。 PCR-ASP:等位基因特异性扩增法 PCR;PCR-RFLP:限制性片段长度
多态性 PCR;Sequenom MassARRAY:飞行质谱 SNP 分型技术;TaqMan:基于 TaqMan 技术的实时荧光定量 PCR。 “—”:表示无法获取;“∗”:病例人数 /对照人数;
PHWE<0. 05 提示不符合哈迪温伯格平衡定律。

图 2. rs10455872 与冠心病关联研究的 Meta 分析森林图(等位基因模型)
Figure 2. The forest chart of allelic model for the association between rs10455872 and coronary heart disease

2. 4　 rs3798220 与冠心病的关联

病例组和对照组的 rs3798220_C 等位基因频率

分别为 4. 8%和 3. 2% 。 与 rs10455872 的结果相似,
rs3798220_C 等位基因也与冠心病相关,且风险更

高(等位基因模型:OR 1. 59,95% CI 1. 27 ~ 2. 00;图
3)。 显性模型结果表明,C 等位基因携带者患冠心

病的风险比 TT 纯合子高 59% (OR 1. 59,95% CI
1. 26 ~ 2. 02)。 在隐性模型中,与 T 等位基因携带

者相比,CC 纯合子患冠心病的风险升高 62% (OR
1. 62,95%CI 1. 06 ~ 2. 46;表 4)。 等位基因模型和

显性模型纳入的研究存在异质性 ( I2 ≥50%,P <
0. 05),使用随机效应模型进行分析。

2. 5　 网状 Meta 分析

网状 Meta 分析结果表明,与 rs10455872_AA 纯

合子相比,rs10455872_G 携带者和 rs3798220_C 携

带者的冠心病风险分别增加 27% (OR 1. 27,95% CI
1. 02 ~ 1. 58 ) 和 54% ( OR 1. 54, 95% CI 1. 23 ~
1. 97);而与 rs3798220_TT 纯合子相比,rs10455872_
G 携带者和 rs3798220_C 携带者患冠心病风险分别

增加 25% (OR 1. 25,95% CI 1. 01 ~ 1. 59)和 53%
(OR 1. 53,95% CI 1. 27 ~ 1. 89)。 rs10455872 _AA
纯合子与 rs3798220_TT 纯合子患冠心病的风险差

异无 显 著 性。 尽 管 未 达 到 统 计 学 显 著 性, 与

rs10455872_G 携带者相比,rs3798220_C 携带者患
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冠心病的风险可能更高(OR 1. 22,95% CI 0. 95 ~
1. 59; 图 4 )。 此 外, 排 序 概 率 图 结 果 也 表 明,

rs3798220_C 携带者患冠心病风险排列第一的概率

达到 80%以上(图 5)。

图 3. rs3798220 与冠心病关联研究的 Meta 分析森林图(等位基因模型)
Figure 3. The forest chart of allelic model for the association between rs3798220 and coronary heart disease

表 3. 纳入研究的偏倚风险评价结果

Table 3. The bias risk assessment of included studies

研究(发表年份) 研究对
象选择

组间
可比性

暴露或
结局测量

NOS
评分

rs10455872

　 Clarke 等(1)(2009) [9] 4 2 3 9

　 Clarke 等(2)(2009) [9] 4 2 3 9

　 Donnelly 等(2013) [16] 3 2 3 8

　 Kamstrup 等(2013) [17] 4 2 3 9

　 Koch 等(2013) [25] 2 2 3 7

　 邓秀婷(2018) [24] 3 1 3 7

　 Kashyap 等(2018) [22] 2 1 3 6

　 Ansari 等(2019) [10] 2 2 3 7

　 Rouhani 等(2019) [12] 2 2 3 7

rs3798220

　 Luke 等(2007) [14] 3 1 3 7

　 Shiffman 等(2008) [15] 3 1 3 7

　 Clarke 等(1)(2009) [9] 4 2 3 9

　 Clarke 等(2)(2009) [9] 4 2 3 9

　 Kamstrup 等(2013) [17] 4 2 3 9

　 Koch 等(2013) [25] 2 2 3 7

　 菅广敏等(2014) [19] 2 1 3 6

　 Wang 等(2014) [18] 3 2 2 7

　 王莹等(2015) [20] 3 2 3 8

　 Wang 等(2016) [21] 4 2 3 9

　 党海明等(2018) [23] 2 1 3 6

　 邓秀婷(2018) [24] 3 2 3 8

　 Kashyap 等(2018) [22] 2 1 3 6

　 Ansari 等(2019) [10] 2 2 3 7

　 Rouhani 等(2019) [12] 2 2 3 7

图 4. 网状 Meta 分析森林图

Figure 4. The forest plot of network Meta-analysis

2. 6　 亚组分析与敏感性分析

本研究还进行了亚组分析和敏感性分析。 亚

组分析结果表明,rs10455872 与冠心病相关性研究

的异质性主要来自于对照组来源、地理区域、研究

设计和研究人群的平均年龄。 与对照人群来源于

社区的研究相比,对照人群来源于医院的研究 OR
值更高,这是因为从医院选择对照人群可能具有一

定的选择偏倚。 而在亚洲人群中,rs10455872_G 等

位基因与冠心病的相关性比欧美人群更高,平均年

龄在 60 岁以上的 rs10455872_G 携带者对冠心病更
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易感。 此外,研究设计方法对结果也有一定的影

响,病例对照研究的 OR 值比队列研究显著(表 5)。
与 rs10455872 相似,在对 rs3798220 的亚组分

析中,对照人群来源于医院的研究、病例对照研究

能够获得更高的合并 OR 值。 而携带 rs3798220_C
等位基因的欧美人群对冠心病的易感性比亚洲人

群更高。 此外,年龄在 rs3798220_C 等位基因与冠

心病的关系中也起到修饰作用,具体表现为,平均

年龄在 60 岁以下的 rs3798220_C 携带者对冠心病

更易感(表 5)。
敏感性分析结果表明,在去除不符合 HWE 定

律、NOS<7 及未经同行评议的研究后,rs10455872
与冠心病的合并 OR 值无本质变化。 去除不符合

HWE 定律或者未经同行评议的研究后,rs3798220 与

冠心病的相关性也无明显改变,但去除 NOS<7 的研

究后,关联程度略有降低(表 5)。

图 5. 网状 Meta 分析排序概率图

Figure 5. The rank-probability plot of network Meta-analysis

表 4. LPA 基因多态性与冠心病关联研究的 Meta 分析结果

Table 4. The results of Meta-analysis for the association between LPA gene polymorphism and coronary heart disease

遗传模型 纳入研究数量 病例组 /对照组 OR(95%CI) I2 异质性 P 值

rs10455872
　 等位基因模型(G vs A) 9 14 616 / 34 884 1. 19(1. 10 ~ 1. 30) 44% 0. 07
　 显性模型(AG+GG vs AA) 9 7 308 / 17 442 1. 21(1. 11 ~ 1. 32) 39% 0. 11
　 隐性模型(GG vs AG+AA) 7 6 696 / 17 070 1. 19(0. 79 ~ 1. 79) 0% 0. 75
rs3798220
　 等位基因模型(C vs T) 15 24 042 / 33 488 1. 59(1. 27 ~ 2. 00) 77% <0. 01
　 显性模型(TC+CC vs TT) 15 12 021 / 16 744 1. 59(1. 26 ~ 2. 02) 76% <0. 01
　 隐性模型(CC vs TC+TT) 9 6 649 / 6 934 1. 62(1. 06 ~ 2. 46) 23% 0. 24

表 5. 亚组分析和敏感性分析结果

Table 5. Subgroup analysis and sensitivity analysis

分析类型 样本量(病例 /对照) 等位基因模型 OR(95%CI) 显性模型 OR(95%CI) 隐性模型 OR(95%CI)
rs10455872
　 亚组分析

　 　 对照来源

　 　 　 社区 4 220 / 15 549 1. 20(1. 03 ~ 1. 39) a 1. 16(1. 05 ~ 1. 28) 1. 07(0. 68 ~ 1. 69)
　 　 　 医院 3 088 / 1 893 1. 40(1. 16 ~ 1. 70) 1. 42(1. 16 ~ 1. 73) 1. 84(0. 67 ~ 5. 10)
　 　 地理区域

　 　 　 亚洲 1 075 / 8 14 1. 51(1. 02 ~ 2. 23) 1. 48(0. 98 ~ 2. 24) 2. 52(0. 49 ~ 13. 01)
　 　 　 欧美 6 233 / 16 628 1. 20(1. 06 ~ 1. 37) a 1. 20(1. 09 ~ 1. 31) 1. 12(0. 73 ~ 1. 72)
　 　 研究设计

　 　 　 病例对照 4 770 / 4 027 1. 36(1. 20 ~ 1. 54) 1. 37(1. 20 ~ 1. 56) 1. 73(0. 95 ~ 3. 18)
　 　 　 队列 2 538 / 13 415 1. 07(0. 95 ~ 1. 20) 1. 09(0. 96 ~ 1. 23) 0. 81(0. 44 ~ 1. 50)
　 　 平均年龄

　 　 　 <60 岁 2 658 / 7 751 1. 29(0. 84 ~ 1. 97) a 1. 28(0. 84 ~ 1. 97) a 1. 05(0. 54 ~ 2. 03)
　 　 　 ≥60 岁 2 991 / 7 589 1. 28(1. 02 ~ 1. 62) a 1. 31(1. 05 ~ 1. 63) a 1. 13(0. 56 ~ 2. 28)
　 敏感性分析

　 　 符合 HWE 6 968 / 17 132 1. 19(1. 09 ~ 1. 29) 1. 20(1. 10 ~ 1. 32) 1. 17(0. 77 ~ 1. 77)
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续表

分析类型 样本量(病例 /对照) 等位基因模型 OR(95%CI) 显性模型 OR(95%CI) 隐性模型 OR(95%CI)
　 　 NOS≥7 6 796 / 17 170 1. 20(1. 10 ~ 1. 30) 1. 21(1. 11 ~ 1. 33) 1. 19(0. 79 ~ 1. 79)
　 　 经同行评议 7 185 / 17 310 1. 18(1. 08 ~ 1. 28) 1. 19(1. 09 ~ 1. 31) 1. 14(0. 75 ~ 1. 73)
rs3798220
　 亚组分析

　 　 对照来源

　 　 　 社区 5 276 / 10 905 1. 46(1. 12 ~ 1. 91) a 1. 51(1. 11 ~ 2. 05) a 2. 10(0. 99 ~ 4. 42)
　 　 　 医院 6 745 / 5 839 1. 72(1. 14 ~ 2. 60) a 1. 70(1. 13 ~ 2. 56) a 1. 43(0. 86 ~ 2. 37)
　 　 地理区域

　 　 　 亚洲 5 632 / 5 536 1. 35(1. 04 ~ 1. 75) a 1. 31(1. 01 ~ 1. 71) a 2. 47(1. 04 ~ 5. 87) a

　 　 　 欧美 6 389 / 11 208 1. 92(1. 38 ~ 2. 69) a 1. 96(1. 40 ~ 2. 74) a 0. 64(0. 10 ~ 4. 20)
　 　 研究设计

　 　 　 病例对照 10 338 / 9 707 1. 63(1. 27 ~ 2. 09) a 1. 63(1. 26 ~ 2. 12) a 1. 62(1. 06 ~ 2. 46)
　 　 　 队列 1 683 / 7 037 1. 35(0. 98 ~ 1. 87) 1. 36(0. 98 ~ 1. 88) —
　 　 平均年龄

　 　 　 <60 岁 3 115 / 8 336 1. 80(1. 14 ~ 2. 84) a 1. 87(1. 14 ~ 3. 08) a 2. 27(0. 34 ~ 15. 41)
　 　 　 ≥60 岁 7 247 / 6 306 1. 43(1. 07 ~ 1. 90) a 1. 37(1. 04 ~ 1. 82) a 1. 68(1. 08 ~ 2. 61)
　 敏感性分析

　 　 　 符合 HWE 10 506 / 14 937 1. 64(1. 26 ~ 2. 12) a 1. 64(1. 25 ~ 2. 14) a 1. 70(1. 10 ~ 2. 63)
　 　 　 NOS≥7 11 161 / 16 122 1. 47(1. 17 ~ 1. 85) a 1. 50(1. 18 ~ 1. 92) a 1. 29(0. 82 ~ 2. 03)
　 　 　 经同行评议 11 405 / 16 245 1. 67(1. 29 ~ 2. 16) a 1. 66(1. 28 ~ 2. 15) a 1. 63(1. 05 ~ 2. 54)

　 　 注:a:I2≥50%且异质性 P<0. 05,使用随机效应模型;“—”表示无法获取。

2. 7　 发表偏倚评估

Begg 漏斗图和 Egger 检验表明,rs3798220 与冠

心病关联研究的等位基因模型和显性模型存在一

定的发表偏倚(Egger 检验 P=0. 002)。 使用剪补法

评价发表偏倚对结果的影响,这两个模型的结果均

无明显变化,说明该研究的结果较为稳健(表 6 和

图 6)。

表 6. Begg 和 Egger 发表偏倚评估 P 值

Table 6. P values of the Begg’s and Egger’s publication
bias assessment

检验名称 等位基因模型 显性模型 隐性模型

rs10455872

　 Begg 检验 1. 000 1. 000 0. 133

　 Egger 检验 0. 402 0. 438 0. 084

rs3798220

　 Begg 检验 0. 322 0. 373 0. 602

　 Egger 检验 0. 002 0. 002 0. 417

3　 讨　 论

本研究经过 Meta 分析发现 LPA 基因多态

rs10455872 和 rs3798220 与冠心病显著关联。 显性

模型结果表明,与非携带者相比,rs10455872_G 或

rs3798220_C 等位基因携带者患冠心病的风险分别

升高 21% 和 59% 。 网状 Meta 分析结果表明,
rs3798220 _ C 携 带 者 患 冠 心 病 风 险 可 能 高 于

rs10455872_G 携带者。 此外,本研究还发现,这两

个多态与冠心病的关系存在人群分层效应:携带

rs10455872_G 等位基因的亚洲人群患冠心病风险

更高,而携带 rs3798220_C 等位基因的欧美人群患

冠心病风险更高。
　 　 LPA 基因 rs10455872 和 rs3798220 对冠心病的

影响可能通过升高血浆 Lp(a)浓度而发挥作用。 多

项研究表明,rs10455872_G 与 rs3789220_C 等位基

因携带者具有更高水平的血浆 Lp(a) [9,26]。 Clarke
等[9]的研究显示,rs10455872 的 AA、AG 和 GG 基因

型人群的平均血浆 Lp(a)质量浓度分别为0. 192 g / L、
0. 623 g / L 和 1. 003 g / L;而 rs3798220 的 TT、TC 和

CC 基因型人群平均血浆 Lp( a)质量浓度分别为

0. 234 g / L、0. 770 g / L 和 1. 486 g / L。 可见随着少见

等位基因个数增多, Lp ( a ) 水平也相应升高。
Kamstrup 等[26]研究发现,rs10455872 能够解释人群

中 28%的 Lp(a)浓度变异,而 rs3798220 能够解释
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图 6. Begg 发表偏倚漏斗图

A 为 rs10455872,B 为 rs3798220。

Figure 6. The funnel plot of Begg’s publication bias

5%的变异。 高水平的 Lp(a)可能通过 LDL、载脂蛋

白(a)和氧化磷脂发挥促炎和促动脉粥样硬化作

用,具体机制包括增强内皮细胞的渗透性、使黏附

分子表达水平增多、促进平滑肌细胞增殖和单核细

胞迁移、促进泡沫细胞形成、诱导巨噬细胞分泌白

细胞介素 8、抗纤维蛋白溶解等,从而对冠心病的发

生发展产生影响[27-29]。
该 Meta 分析具有如下优势:首先,该研究全面

检索数据库,样本量大,共纳入了 15 篇文献,涵盖 9
个国家的人群,具有更高的统计效能。 其次,该研

究针对 SNP 与疾病关联,使用 3 种遗传模型进行

Meta 分析及网状 Meta 分析;同时针对不同人群、不
同年龄等方面进行亚组分析,从多个角度全面探索

rs10455872 和 rs3798220 与冠心病的关联。 另外,
本研究的局限性也不容忽视。 第一,由于部分文献

样本量较少或者对照人群不符合 HWE 定律等原

因,rs3798220 与冠心病的关联研究之间存在一定的

异质性,可能影响合并 OR 值的准确性。 第二,本研

究未发现 rs10455872 与冠心病关联的隐性模型有

统计学显著性,这可能是由于少见等位基因纯合子

人群样本量不足导致统计效能较低。 第三,该研究

不可避免地存在一定的发表偏倚,尽管剪补法的结

果提示发表偏倚对结果无显著影响,但后续也应考

虑纳入更多的文献以弥补这一缺陷。 第四,本研究

使用原始数据计算 OR 值,未调整协变量,因此可能

存在假阳性。
总之, 该 研 究 总 体 结 果 表 明 LPA 基 因

rs10455872 和 rs3798220 多态与冠心病患病风险升

高显著相关,并且存在一定的人群分层效应,这为

未来针对这两个多态开展更深入的研究提供了依
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据,并为高危人群精准化预防冠心病的发生提供了

证据。
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