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冠 状 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 脏 病 （coronary
atherosclerotic heart disease，CAHD） 是一种由多种

遗传和环境因素相互作用所致的复杂的多基因遗

传病， 其中易感基因可能对冠心病的发生起非常
重要的作用。 脂联素是近年来发现的一种具有抗
炎、 抗动脉粥样硬化的由脂肪细胞分泌的活性因
子。 脂联素基因位于人染色体 3q27 区域，具有丰
富的多态性。 近年来研究发现＋276G ／ T 位点单核
苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms， SNP）
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与冠心病相关性研究的 Meta分析
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［摘要］ 目的 探讨中国人脂联素基因＋276G ／ T 单核苷酸多态性与冠心病的相关性。 方法 通过文献检索

收集 2011 年 12 月以前完成或公开发表的中国人脂联素基因＋276G ／ T 多态性与冠心病相关性的病例对照研究，
剔除不符合要求的文献， 以漏斗图检验入选文献的偏倚性， 并根据各入选文献结果的同质性检验结果进行数据

合并，计算总比值比，Meta 分析采用 RevMan 4．2．2 版软件。 结果 共 5 篇文献符合纳入条件，入选文献无明显偏

倚， 各文献间异质性检验显示有关＋276G ／ T 等位基因分布情况的文献之间无显著异质性 （χ2＝4．05，P＝0．40）。
Meta 分析显示 ＋276G ／ T 基因多态性与冠心病易感性呈相关性 （比值比 ＝2 ．07 ，95％可信区间 1 ．47～2 ．92 ，
P＜0．000 1）。 结论 中国人群脂联素基因＋276G ／ T 单核苷酸多态性与冠心病具有相关性。
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Meta Analysis on the Association between Adiponectin Gene ＋276G ／ T
Single Nucleotide Polymorphisms and Coronary Atherosclerotic Heart

Disease in Chinese Population
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Abstract： Objective To explore the association between single nucleotide polymorphisms （SNP） in adiponectin
gene ＋276G ／ T and coronary atherosclerotic heart disease in Chinese population． Methods Searched relative case-control
studies before December 2011， tested publishing bias with funnel plot and meta-analysis with RevMan 4．2．2 software．
Results Five case-control studies about ＋276G ／ T polymorphism that were based on our inclusion criteria and available in
the literature were reviewed． Meta-analysis demonstrated no significant heterogeneity among the studies about allele
＋276G ／ T distribution （χ2＝4．05， P＝0．40）， and significant association between the ＋276G ／ T SNP and susceptibility of
coronary disease in the Chinese population（OR＝2．07， 95％CI 1．47～2．92， P＜0．000 1）． Conclusion The current meta-
analysis demonstrates a correlation between ＋276G ／ T SNP and coronary disease in Chinese population．
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与心血管疾病具有相关性。 基因的多态性因种族
的差异而有所不同， 是否与 CAHD 普遍存在相关
性尚存争议。 我国汉族人群脂联素基因＋276G ／ T
位点与冠心病相关性研究各地结果也不尽相同 ，
为此我们进行 Meta 分析旨在为我国人群脂联素
基因遗传多态性与 CAHD 的相关性提供循证医学
证据。

1 资料与方法

1．1 研究对象
通过收集公开发表的有关中国人脂联素基

因＋276G ／ T 多态性与 CAHD 关系的病例对照研究
资料， 以其中的冠脉造影阳性者为 CAHD 研究病
例，以阴性者或健康体检者作为对照组，通过分子
生物学方法检测研究病例和对照人群中脂联素基

因＋276G ／ T 位点等位基因及基因型的分布频率 ，
研究脂联素基因多态性与 CAHD 的相关性。
1．2 资料来源
以冠心病、脂联素、基因多态性为主题词，联

合检索 2011 年 12 月以前的中国生物医学文献数
据库和中国学术期刊全文数据库（http： ／ ／ www．edu．
cnki．net ／ ） 获得全部中 文文献 ， 并 检 索 同 期
MEDLINE 在外文期刊发表的中国人群的资料，此
外， 对万方数据库博士学位和硕士学位论文进行
检索，将未公开发表的硕士、博士学位论文资料同
时纳入本研究范围。 为避免遗漏上述电子数据库
未收录和未发表的文献资料， 还对国内的一些重
要学术期刊以及一些大型学术会议的论文汇编进

行手工检索。
1．3 纳入标准及研究质量控制
由 1 名心血管病专家和 1 名流行病学专家

共同对获得的文献进行质量评价并取得一致意

见 ：①研究对象均为中国人 （包含香港 、台湾地
区 ），民族不限 ；②均为独立的研究 ，同一组资料
重复报道者， 取资料最完整的文献； ③各文献研
究方法、 诊断标准以及对照组人群的选择标准相
似 ； ④符合 H-W 遗传平衡定律 （Hardy-Weinberg
equilibrium，HWE）。
1．4 数据获得
经过筛选符合要求的文献， 每篇文献数据收

集由两位研究者分别独立完成。 数据提取过程中
若有争议，参照原文讨论后取得一致。
1．5 统计学分析

①对所选择的研究基因型分布进行 H-W 遗传

平衡检验 ，要求符合遗传平衡规律 ；②应用漏斗
图初步分析纳入文献是否存在明显的偏倚；③计
算各研究等位基因频率 、比值比 （odds ratio，OR）
及其 95％可信区间 （confidence interval，CI）；④对
各研究的结果进行异质性检验 （使用 Q 统计
量），并根据检验结果选用相应的数据合并方法，
若各研究间无显著异质性 ， 则采用 Peto Mantel-
Haenszel 固定效应模型进行数据合并， 若结果间
存在显著异质性 ， 则采用校正后的 Dersimonian-
Laird 随机效应模型法 （D-L 法） 进行数据合并，
计算 OR 值。采用 Meta 分析软件包 RevMan 4．2．2
版进行数据统计与分析 ，采用双侧检验 ，显著性
水准为 α＝0．05。

2 结 果

2．1 入选文献基本情况
通过中英文数据库检索共获得文献 26 篇 。

排除综述、 研究位点非＋276G ／ T 及数据不全，同
一地区以资料和研究细节交代完整者纳入本次

研究 ， 经遗传平衡检验有 1 篇文献研究不符合
HWE 分布，最终纳入研究文献 5 篇。 包含公开发
表论文 4 篇，硕士学位论文 1 篇 。 CAHD 诊断依
据按 1979 年国际心脏病学会及 WHO 的 CAHD
命名标准 2 篇， 以冠脉造影单支血管狭窄和 ／或
多支血管狭窄≥50％作为病例的文献共 5 篇；以
健康体检者为对照组 4 篇，以同期入院检查冠脉
造影排除 CAHD 为对照组 1 篇 ；CAHD 组与对
照组在年龄 、性别方面均具可比性 。研究对象为
汉族人群 3 篇 ，未加说明 2 篇 。 5 篇文献基因多
态性检测方法采用 PCR-RFLP 法 。 5 组病例对照
研究中累积 CAHD 病例 983 例 、对照 508 例 ，见
表1。
2．2 入选文献的异质性评估与发表偏倚评估
异质性检验显示＋276G ／ T 位点基因多态性入

选研究 χ2＝4．05，P＝0．40。按照 α＝0．05 水准还不能
认为各研究结果之间存在异质性。 漏斗图显示无
明显发表偏倚，见图 1。
2．3 固定效应模型数据合并
根据异质性检验结果， 采用固定效应模型进

行数据合并和计算合并 OR 值。 图 2 为＋276 等位
基因携带者＋276（G ／ G＋G ／ T）与＋276T ／ T 纯合子比
较的森林图 ， 显示合并后总 OR ＝2．07，95％ CI
1．47～2．92，P＜0．000 1。
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表 1 入选文献一般情况及＋276G ／ T 等位基因频率与基因型分布特点

图 1 脂联素基因多态性与冠心病相关性入选研究漏斗图

图 2 脂联素＋276G ／ T 基因多态性与冠心病相关性研究 Meta 分析森林图

P 值

3 讨 论

脂联素基因位于人体染色体 3q27 区，大小为
17kb，由 3 个外显子和 2 个内含子构成， 编码 244
个氨基酸。该基因在脂肪组织中高度表达。全基因
组扫描显示脂联素基因相关位点为代谢综合征和

冠心病的易感位点。 因其与糖尿病和心血管病的
潜在联系， 其基因多态性近年来受到广泛关注。
脂联素结构基因的两个 SNP，＋45T ／ G 和＋276G ／ T
的研究近几年来比较多 。 2004 年研究发现 SNP
＋276G ／ T 和 2 型糖尿病人群冠心病的发病密切

相关 ， 与 G ／ G、G ／ T 基因型组相比 ， T ／ T 基因
型组的 CAHD 的发病率较低 ［6 ］。 有人研究了韩
国 人 无 糖 尿 病 的 CAHD 患 者 的 脂 联 素 基 因
SNP＋276G ／ T， 发现 G ／ G 基因型比 T ／ T 基因型
有更高的氧化应激状态， 较高的 TG 和小而密集
（small dense） 低密度脂蛋白水平 ， 同时低密度
脂蛋白颗粒也较小 。 因此推测脂联素基因 SNP

276G ／ G 携带者患心血管病的风险可能更高 ［7－8］。
大量的基础研究表明脂联素除与肥胖、2 型糖尿病
密切相关外， 还和冠状动脉粥样硬化等疾病的发
展和演变有关 ［9－15］。
本研究通过 Meta 分析揭示中国人脂联素基

因 SNP＋276G ／ T 多态性和 CAHD 的发病密切相
关，＋276G ／ G 基因型很可能是 CAHD 的易感基因
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型。 SNP＋276G ／ T 位于内含子，并不会影响脂联
素蛋白的氨基酸序列的结构和功能 ， 而研究证
实CAHD 患者血浆脂联素水平明显下降 ［16］， SNP
＋276G ／ T 如何影响体内的脂联素水平， 其机理目
前尚不清楚。 据推测， SNP＋276G ／ T 可能和脂联素
基因的外显子区 SNP 连锁，在法国人中，有研究证
实 SNP276 与位于外显子上的 G90S 错义突变间
存在强的连锁不平衡， 或与启动子区的 SNP 连
锁， 影响 mRNA 的转录，或与影响 mRNA 前体剪
切的单核苷酸多态性连锁， 也有可能其本身就能
影响 mRNA、前体 mRNA 的剪切，从而影响 mRNA
的表达和脂联素蛋白的翻译 ［17－18］。
由于我国是一个多民族多地区国家， 人群之

间存在相对较大的遗传背景差异； 部分入选文献
中病例对照组之间主要特征未完全匹配等因素 ，
从而造成各独立研究结果之间的差异。 Meta 分析
的目的在于通过合并同类研究以增加统计效率，
从而得到更符合实际的结果， 但也无可避免地引
入其他混杂因素， 例如阳性结果的研究报道相对
容易发表而导致的发表偏倚、 不同研究之间结果
的不同质性等。 在本研究中，有阴性结果的研究纳
入分析， 所有纳入研究的漏斗图显示对称形态良
好，提示并不存在显著的发表偏倚。 本次研究中，
纳入的文献均采用了合适的方法对基因型进行分

析，都采用了 PCR-RFLP 的方法，该方法所得最终
产物进行序列测定结果可靠稳定， 从而确保了本
次研究结论的真实可靠性。
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