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[摘摇 要] 摇 目的摇 应用 Meta 分析探讨东亚人群 Klotho G鄄395A 基因多态性与冠心病易感性的关系。 方法摇 分别

检索中英文数据,获取 2013 年 12 月之前发表的有关 Klotho G鄄395A 基因多态性与冠心病易感性的病例对照研究,
应用 Meta 分析方法对纳入的研究结果进行定量合并,采用 Stata12郾 0 软件进行统计分析,同时进行异质性检验及敏

感性分析。 结果摇 共纳入文献 6 篇,累计病例组 1560 例,对照组 1459 例。 以显性模型比较做 Meta 分析,异质性检

验显示无统计学意义(P = 0郾 2,I2 = 30郾 8% ),以固定效应模型合并,表明 Klotho G鄄395A 基因多态性与冠心病易感

性的关系有统计学意义(OR =1郾 24,95%CI:1郾 06 ~ 1郾 45,P = 0郾 009)。 按照病例组是否完全行冠状动脉造影做亚组

分析,显示两组内部均无明显异质性,均以固定效应模型合并,冠状动脉造影组显示 GA / AA 基因型个体患冠心病

的风险高于 GG 基因型个体(OR = 1郾 38,95% CI:1郾 12 ~ 1郾 70,P = 0郾 003)。 非完全冠状动脉造影组则显示 GA / AA
基因型个体与 GG 基因型个体之间患冠心病的风险无统计学差异(OR = 1郾 07,95% CI:0郾 84 ~ 1郾 37,P = 0郾 587)。 分

别采取随机效应模型或去除权重最大的研究或去除等位基因差异最大的研究行敏感性分析,所得 OR 值与总体模

型类似,有统计学意义。 Begg爷s 检验提示无明显发表偏倚。 结论摇 Klotho G鄄395A 基因多态性可能与东亚人群冠

心病易感性有关。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the association between polymorphism of Klotho G鄄395A and susceptibility of
coronary heart disease (CHD) in East鄄Asia population. 摇 摇 Methods摇 PubMed, Embase, Cochrane Library, Sciencedi鄄
rect, Springer, CBM disc, Wanfang database were searched for published case鄄control studies investigating the association
between Klotho G鄄395A and CHD that were available before Dec. 2013. 摇 Fixed or random effect models were selected for
odds ratio (OR)calculation. 摇 A meta鄄analysis was performed to estimate heterogeneity and the pooled OR to evaluate the
relationship between Klotho G鄄395A polymorphism and CHD. 摇 The sensitivity analysis was also assessed. 摇 摇 Results摇 A
total of 6 case鄄control studies involving 1560 patients and 1459 controls were analyzed in the study. 摇 There were no signifi鄄
cant heterogeneity found (dominant genetic model: P = 0郾 2, I2 = 30郾 8% ). 摇 We observed a significant statistical associa鄄
tion between Klotho G鄄395A polymorphism and CHD (dominant genetic model: OR = 1郾 24,95% CI: 1郾 06 ~ 1郾 45, P =
0郾 009). 摇 After stratification by case selection criteria based on complete coronary angiographic data or not, no significant
heterogeneity was observed in both groups. 摇 A stronger association was observed in the group which all the patients under鄄
went coronary angiography(OR = 1郾 38,95%CI: 1郾 12 ~ 1郾 70, P = 0. 003), but negative association was found in the other
group(OR = 1郾 07,95% CI:0郾 84 ~ 1郾 37,P = 0郾 587). 摇 There was no significant heterogeneity among the remaining trial
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after using random effect model or excluding the trial with the largest weight or the trial with larger frequencies of the allele
A, respectively. 摇 And the pooled OR (95%CI) value of the frequencies of the genotype(GA + AA) / GG were similar. 摇
Publication bias was not found by Begg爷s test. 摇 摇 Conclusion摇 Klotho G鄄395A polymorphism may be a susceptible factor
of CHD in East鄄Asia population.

摇 摇 冠心病作为发病率高、病死率高、巨大经济负

担的疾病,严重危害着人类的健康。 其发病机制复

杂,受环境、遗传及两者间作用影响。 近年来的不

断研究已发现不少增加易感性的候选基因。 Kuro鄄o
等人于 1997 年首先发现了与衰老相关的新基因

Klotho 基因[1]。 在实验小鼠该基因缺陷时加速衰

老,而过度表达能延缓衰老,故被称为“克老素冶。
主要编码膜蛋白及分泌蛋白两种形式的表达产

物[2]。 研究表明其基因多态性及其表达产物的变

化可能与人类原发性高血压、动脉硬化、慢性肾病、
早发缺血性卒中、代谢综合症、脂代谢有关[3鄄9]。 而

这些都是冠心病的易感因素,因此可能参与心血管

病的调控[10]。 已发现 Klotho 基因存在多个单核苷

酸多态性( single nucleotide polymorphism,SNP),其
中位于启动子区的 G鄄395A 基因多态性与冠心病的

相关性已在亚洲国家广泛报道[11鄄16],但并未取得一

致性的结论。 故笔者拟用 Meta 分析对已发表的有

关 Klotho G鄄395A 基因多态性与冠心病相关性的研

究文献进行综合分析,旨在为两者之间的关系提供

循证医学证据。

1摇 资料和方法

1郾 1摇 文献检索

摇 摇 分别检索 PubMed、Embase、Cochrane Library、
Sciencedirect、Springer、中国生物医学文献数据库

(CBM)及万方数据库。 对外文数据库使用 coronary
artery disease,coronary disease,myocardial,atheroscle鄄
rosis, myocardial infarction, angina pectoris, Klotho,
gene,polymorphism,variant 及 allele 为主题词或关键

词检索。 对中文数据库使用冠心病、冠状动脉粥样

硬化性心脏病、心绞痛、心肌梗死、Klotho 及多态性

为主题词或关键词检索。 并辅以文献追溯法查找

文献。
1郾 2摇 纳入与排除标准

2013 年 12 月之前公开发表的文献,并同时满

足以下标准:(1)内容涉及 Klotho 基因多态性与冠

心病的独立病例对照研究;(2)对照组基因频率分

布满足 Hardy鄄Weinberg 平衡;(3)重复发表的文献,

采用样本量大,数据最全面的一篇;(4)有等位基因

或基因型频率的数据,包括能直接或间接提供统计

指标比值比(odds ratio,OR)及 95% 可信区间(95%
confidence interval,95%CI)。 不满足以上标准,或缺

乏相关基因型频率的数据时,向原作者索要,如无

回应则予以排除。
1郾 3摇 数据提取

由 2 名研究人员分别独立完成数据的提取和整

理,不一致部分进行讨论协商,最终达到一致。 每

篇文献摘录的主要信息包括:(1)第一作者姓名;
(2)发表时间;(3)研究人群来源;(4)冠心病的诊

断标准;(5)病例组和对照组人群的基因型分布及

其频率。
1郾 4摇 统计学分析

用 字2 检验对纳入研究中对照人群的基因型进

行 Hardy鄄Weinberg 遗传平衡检验。 基因型在病例组

和对照组分布的比较选用 OR 及其 95% CI。 应用

Stata12郾 0 软件对入选文献的研究效应量做异质性

检验( I2 统计量),若异质性检验无统计学意义,采
取固定效应模型进行数据合并;反之,选择随机效

应模型进行数据合并。 绘制森林图,展示各研究结

果及其特征。 以各研究 OR 值为纵坐标,OR 自然对

数值的标准误为横坐标,绘制漏斗图,并采用 Begg蒺s
检验描述发表偏倚。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 纳入文献及特征

摇 摇 通过文献检索,共检索到文献 23 篇,其中 9 篇关

于 Klotho 基因其它多态性并含有样本量重复的文献

剔除,1 篇缺乏基因型及等位基因频率的数据[17],向
作者索取数据无回应予以排除,与纳入研究重复样本

量文献 1 篇剔除,综述 6 篇剔除。 最终共纳入文献 6
篇[11鄄16]。 所有纳入研究人群均来自东亚国家,其中英

文文献 3 篇,中文文献 3 篇。 所有文献人群基因型频

率均符合Hardy鄄Weinberg 平衡,共有冠心病患者1560
例,正常对照组 1459 例。 其中以完全冠状动脉造影

为诊断标准的 4 篇[11鄄13,16],非完全冠状动脉造影为诊

断标准的 2 篇[14,15](表 1 和表 2)。
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表 1.纳入文献的基本特征

Table 1. Baseline characteristics of studies included in the meta鄄analysis

第一作者 发表年份 地区
年龄(岁)

病例组 对照组

男 /女(例)

病例组 对照组
冠心病诊断标准

基因型
测定方法

Akiko Imamura[11] 2006 日本 63郾 5 依 9郾 8 53郾 6 依 11郾 4 150 / 47 238 / 93 冠状动脉造影逸75% TaqMan

Eun鄄Jung Rhee[12] 2006 韩国 NA 55郾 3 依 11郾 5 NA NA 冠状动脉造影 > 50% TaqMan

Sang鄄Ho Jo[13] 2009 韩国 64郾 1 依 11郾 5 59郾 3 依 12郾 1 139 / 86 103 / 106 冠状动脉造影逸50% TaqMan

何国平[14] 2010 中国 65郾 8 依 11郾 0 62郾 0 依 10郾 6 240 / 86 124 / 95 2002 AHA / ACA ACS 标准 基因芯片

尤宁[15] 2012 中国 68郾 9 依 8郾 0 67郾 7 依 10郾 0 191 / 126 184 / 117 2007 中国冠心病诊疗指南 基因测序

蔡梦云[16] 2013 中国 64郾 4 依 12郾 0 63郾 1 依 12郾 1 232 / 108 169 / 111 冠状动脉造影 > 50% LDR

NA:数据未提及。

表 2. 纳入文献 Klotho G鄄395A 的基因多态性特征

Table 2. Characteristics of included studies of Klotho G鄄395A polymorphism

第一作者
样本量

病例组 对照组

病例组基因型(例)

GG / GA / AA GA + AA

对照组基因型(例)

GG / GA / AA GA + AA

A 等位基因频率

病例组 对照组 总样本

Hardy鄄Weinberg 平衡

字2 P

Akiko Imamura 197 331 138 / 59 / 0 59 268 / 62 / 1 63 0郾 149 0郾 096 0郾 116 1郾 74 0郾 19

Eun鄄Jung Rhee 155 119 116 / NA / NA 39 87 / NA / NA 32 NA NA 0郾 148 3郾 71 0郾 16

Sang鄄Ho Jo 225 209 157 / 60 / 8 68 164 / 39 / 6 45 0郾 168 0郾 122 0郾 146 3郾 48 0郾 06

何国平 326 219 240 / 79 / 7 86 162 / 54 / 3 57 0郾 142 0郾 137 0郾 140 0郾 40 0郾 53

尤宁 317 301 150 / 124 / 43 167 150 / 129 / 22 151 0郾 331 0郾 287 0郾 309 0郾 65 0郾 42

蔡梦云 340 280 235 / 99 / 6 105 205 / 67 / 8 75 0郾 163 0郾 148 0郾 156 0郾 77 0郾 38

NA:数据未提及;除 Eun鄄Jung Rhee 等人的研究为总样本 Hardy鄄Weinberg 平衡,其余都为对照组 Hardy鄄Weinberg 平衡。

2郾 2摇 Meta 分析结果

病例组样本量为 1560 例,对照组样本量为

1459 例。 采用显性模型进行 Meta 分析,异质性检

验显示各研究之间无明显异质性 (P = 0郾 2, I2 =
30郾 8% ),按照固定效应模型进行合并(OR = 1郾 24,
P = 0郾 009;图 1),提示有统计学意义。 在显性模型,
即以 GA / AA 基因型为暴露因素,GG 基因型为非暴

露因素,合并效应量分析显示 GA / AA 基因型个体

患冠心病的 OR 值为 1郾 24(95%CI:1郾 06 ~ 1郾 45),差
异具有显著性。 考虑到纳入研究之间诊断冠心病

标准的差别,认为存在临床异质性。 故以冠心病诊

断标准的不同做亚组分析:按照病例组是否全部行

冠状动脉造影分成两个亚组:冠状动脉造影组和非

完全冠状动脉造影组,前者纳入研究为 4 项,病例组

共 917 例,对照组 939 例;后者纳入研究为 2 项,病
例组 643 例,对照组 520 例。 分别对两个亚组内部

行异质性检验显示:冠状动脉造影组(P = 0郾 189,I2

= 37郾 2% )和非完全冠状动脉造影组(P = 0郾 747,I2

= 0% )内部均无明显异质性,均以固定效应模型合

并效应量。 冠状动脉造影组(OR = 1郾 38,95% CI:
1郾 12 ~ 1郾 70,P = 0郾 003)有统计学意义,且略大于总

体模型 OR 值 1郾 24(95%CI:1郾 06 ~ 1郾 45),指向的结

论与总体模型一致。 而非完全冠状动脉造影组(OR
=1郾 07,95% CI:0郾 84 ~ 1郾 37,P = 0郾 587)无统计学

意义,其结果与总体不一致(表 3)。 故以上总体模

型结果表明 Klotho G鄄395A 基因多态性与冠心病易

感性的关系有统计学意义,即与纯合子 GG 基因型

比较,GA / AA 基因型个体患冠心病的风险是前者的

1郾 24 倍 ( OR = 1郾 24, 95% CI: 1郾 06 ~ 1郾 45, P =
0郾 009)。 根据病例组是否完全行冠状动脉造影做

亚组分析,显示在冠状动脉造影组,与 GG 基因型比

较,GA / AA 基因型个体患冠心病的风险高出 38%
(OR = 1郾 38,95% CI:1郾 12 ~ 1郾 70,P = 0郾 003);在非

完全冠状动脉造影组,与 GG 基因型个体相比,GA /
AA 基因型个体患冠心病的风险无统计学差异(OR
=1郾 07,95% CI:0郾 84 ~ 1郾 37,P = 0郾 587)。 应用随

机效应模型及采用去掉权重最大的研究或去掉等

位基因差异最大的研究进行敏感性分析,合并 OR
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值,得到结果类似总体模型,均有统计学意义,提示 Meta分析结果比较稳定(表 4)。

图 1.亚洲人群 Klotho G鄄395A 基因多态性与冠心病易感性(GA +AA 比 GG)的 Meta 分析结果

Figure 1. Meta鄄analysis of six association studies of Klotho G鄄395A polymorphism and coronary heart disease under a fixed
effect model(dominant gentic model)

表 3. 不同组别 Klotho G鄄395A 基因多态性与冠心病的 Meta 分析结果

Table 3. Meta鄄analysis of the effect of Klotho G鄄395A polymorphism on coronary heart disease risk according to the case se鄄
lection criteria

分摇 组 研究数
异质性检验

I2 P
模型 OR(95%CI) P

冠状动脉造影组 4 37郾 2% 0郾 189 固定效应 1郾 38(1郾 12 ~ 1郾 70) 0郾 003

非完全冠状动脉造影组 2 0% 0郾 747 固定效应 1郾 07(0郾 84 ~ 1郾 37) 0郾 587

注:比较模型为 GA + AA 比 GG。

表 4. 不同研究范围 Klotho G鄄395A 基因多态性与冠心病的

Meta 分析结果

Table 4. Sensitivity analyses for Klotho G鄄395A polymor鄄
phism and coronary heart disease

不同研究范围
异质性检验

I2 P
OR(95% CI) P

所有研究

摇 固定效应模型 30郾 8% 0郾 204 1郾 24(1郾 06 ~ 1郾 45) 0郾 009

摇 随机效应模型 30郾 8% 0郾 204 1郾 24(1郾 02 ~ 1郾 51) 0郾 028

去除权重最大的研究a 39% 0郾 160 1郾 29(1郾 07 ~ 1郾 55) 0郾 008

去除等位基因差异最
大的研究b 39% 0郾 160 1郾 29(1郾 07 ~ 1郾 55) 0郾 008

注:比较模型均为 GA + AA 比 GG;a、b 删除文献均为[15]。

2郾 3摇 发表偏倚

采用 Stata 12郾 0 软件做漏斗图(图 2),显示两边

大致对称,并用 Begg爷s 法计算发表偏倚(P = 1郾 0),
提示各研究结果间无明显发表偏倚。

图 2. 亚洲人群 Klotho G鄄395A 基因多态性与冠心病

易感性的漏斗图(GA +AA 比 GG)
Figure 2. Begg蒺s funnel plot for publication bias test of
Klotho G鄄395A polymorphism with pseudo 95% confi鄄
dence limits under dominant gentic model

3摇 讨摇 论

Klotho 蛋白具有保护血管内皮细胞的功能,其
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中机制可能为:抑制血管紧张素域诱导的活性氧产

物,减缓细胞凋亡和老化,调控内皮细胞炎症反应,
维持内皮细胞完整性,增加内皮细胞中一氧化氮浓

度改善动脉顺应性[18鄄22]。 Klotho 基因表达缺陷的小

鼠产生了类似人类衰老的动脉硬化症状,包括主动

脉和小动脉的广泛钙化,中动脉内膜增厚伴有钙

化[1]。 Navarro鄄Gonzalez 等人的研究表明血清 Klotho
蛋白水平下降及血管 Klotho 基因表达下降与冠心

病及其严重程度有关,并且可能是一个独立的危险

因素[23]。 人类 Klotho 基因共有 5 个外显子,位于染

色体 13q12,其中单核苷酸多态性大概有 11 种[24]。
目前报道与冠心病可能有关的包括 KL鄄VS 突

变体[25],位于 4 号外显子的 C1818T[12,26],关于两者

报道较少。 位于 Klotho 启动子区的 Klotho G鄄395A
基因多态性与冠心病的相关性在欧美国家尚无

报道。
在东亚国家的研究中结论不一致,在日本,A 基

因作为冠心病风险基因[11]。 在韩国,则出现相反的

报道,Rhee 等[12]人发现,在大于 60 岁的群体中,A
等位基因携带者与冠心病易感性呈负相关性。 而

在 Jo 等[13]人的研究中与冠心病易感性呈正相关,
而进一步分层后表明小于 60 岁的 A 基因携带者与

冠心病的易感性更显著,在大于 60 岁的患者则无相

关性。 在国内,尤宁等[15]人的研究表明携带 A 基因

的纯合子与冠心病易感性相关,其中进一步分层表

明仅男性亚组有相关性。 差异的来源可能与研究

样本量、诊断标准不完全一致、研究人群年龄等因

素不完全匹配有关。
本研究为首个研究 Klotho G鄄395A 基因多态性

与冠心病易感性的 Meta 分析,所纳入的研究间异质

性较小,表明占少数的 A 基因在显性模型遗传下与

东亚人群的冠心病易感性有一定相关,即 A 基因可

能是东亚人群患冠心病的遗传危险因素之一。 本

文所纳入研究对象都属于东亚人群,均为黄种人,
可部分排除人种差异的混杂因素。 根据不同的冠

心病诊断方法进行亚组分析,提示非完全冠状动脉

造影组无统计学意义,可能有以下原因:鉴于“冠状

动脉造影冶仍是诊断冠心病的“金标准冶,诊断标准

差异可能是异质性的来源之一;上述亚组的样本量

相对较小。
应用随机效应模型后,总体结论仍有显著性意

义。 同时去除权重最大的研究或去除等位基因频

率差异最大的研究行敏感性研究,合并 OR 值结论

类似,提示本研究合并结果稳定性较好,Begg爷 s 检

验没有发现发表偏倚。

只有部分研究报道了性别、年龄等因素的作

用,我们亦无法进一步分析年龄、性别及其它环境

因素对基因多态性和冠心病相关性的修正作用。
在分析单核苷酸基因多态性与疾病易感性时,还需

考虑等位基因位点与实际引起疾病的基因位点连

锁不平衡可能。 尚需要更统一的冠心病组及对照

组入选标准来控制异质性的来源。 因此有必要在

更广泛的种族中,进行大样本量、高质量的研究以

进一步证实 Klotho 基因多态性与冠心病的关系。
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