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摘　要　目的　采用 Ｍｅｔａ分析法综合评价对氧磷脂酶１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ（ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ）基因多态性与２型糖尿病并发冠心病的

相关性。方法　截至 ２０１７年 ３月，在 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万方等数据库可检索到的已发表论文，由两位

评价者根据纳入排除标准独立筛选和评价文献质量。采用 ＲｅｖＭａｎ５．３和 Ｓｔａｔａ１２．０软件进行 Ｍｅｔａ分析，计算合并比值比（ｏｄｄｓ

ｒａｔｉｏ，ＯＲ）及其 ９５％可信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｓ，ＣＩ），并进行敏感度分析和发表偏倚评估。结果　９个病例 －对照研究纳入本

研究，包括 １３５３例病例组（２型糖尿病并发冠心病组）和 １３６０例对照组（单纯 ２型糖尿病组）。Ｍｅｔａ分析结果显示，与单纯糖尿

病组比较，５种基因模型均提示 ＰＯＮ１Ｇｌｎ／Ａｒｇ基因多态性和２型糖尿病并发冠心病显著相关［等位基因模型：ＲｖｓＱ，ＯＲ＝１．５０，

９５％ ＣＩ（１．２３～１．８３）；纯合子基因模型：ＲＲｖｓＱＱ，ＯＲ＝２．２８，９５％ ＣＩ（１．５２～３．４２）；杂合子基因模型：ＱＲｖｓＱＱ，ＯＲ＝

１４２，９５％ ＣＩ（１．１８～１．７１）；显性基因模型：ＲＲ＋ＲＱｖｓＱＱ，ＯＲ＝１．５９，９５％ ＣＩ（１．３３～１．８９）；隐性基因模型：ＲＲｖｓＲＱ＋

ＱＱ，ＯＲ＝１．７４，９５％ ＣＩ（１．２４～２．４５）］。人口学的亚组分析提示，对氧磷脂酶 １１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ基因多态性与 ２型糖尿病并发冠心

病的相关性在亚洲和高加索人群中比较，差异无统计学意义。敏感度结果显示，合并的结果是稳定可靠的，漏斗图检测未发现发

表偏倚。结论　ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ基因多态性与 ２型糖尿病并发冠心病风险呈显著相关性，携带 Ｒ等位基因的 ２型糖尿病人群

相对于携带 Ｑ等位基因者，可能更易并发冠心病。
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　　糖尿病呈持续上升趋势，世界上约有３．８亿人深
受糖尿病的危害

［１］
。心血管疾病如冠心病、脑卒中、

外周血管性疾病等是２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌ
ｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）的主要并发症，因此采取应对策略无疑
是非常必要的

［２］
。２型糖尿病和冠心病（ｃｏｒｏｎａｒｙａｒ

ｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ，ＣＡＤ）均会对人类健康造成严重的危害，
且 Ｔ２ＤＭ能加剧 ＣＡＤ的形成，两者往往合并发生，又
称为糖尿病型冠心病（ＴＤＭ－ＣＡＤ），导致患者严重
的发生率和病死率

［３］
。对氧磷脂酶 １（ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ１，

ＰＯＮ１）是由肝脏合成分泌入血的钙离子依赖性芳香
酯酶，其和高密度脂蛋白（ＨＤＬ）密切相关，且能够代
谢脂质过氧化物保护其在低密度脂蛋白（ＬＤＬ）上积
聚

［４，５］
。ＰＯＮ１基因编码区有 ２个基因多态性位点，

分别为５７５Ａ＞Ｇ（ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ，谷氨酰胺替代为精
氨酸）和１６３Ｔ＞Ａ（ＰＯＮ１Ｌ５５Ｍ，亮氨酸替代为蛋氨
酸）

［６］
。其中，ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ位点多态性和心血管疾

病的发生密切相关，但之前关于 ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ基因多
态性和２型糖尿病并发冠心病风险关系的研究结果
并不一致，因此本研究采用 Ｍｅｔａ分析的方法综合评
估 ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ基因多态性和 ２型糖尿病并发冠心
病风险的关系，以期得到更加可靠的结果，为 ２型糖
尿病并发冠心病的病因学研究和临床治疗提供一定

的参考和依据。

资料与方法

１．纳入与排除标准：（１）纳入标准：①有关 ＰＯＮ１
Ｇｌｎ／Ａｒｇ和２型糖尿病并发冠心病风险关系评估的
研究；②实验设计类型为病例 －对照研究；③病例 －
对照组的基因型频率可以提供，用于计算 ９５％置信
区间（９５％ ＣＩ）和比值比（ＯＲ）。（２）排除标准：①没
有可获得的基因型频率；②病案报告、家庭为基础的
研究、摘要、述评以及综述文章等。当同一作者重复

发表时，选择质量最高样本量最大的研究纳入。

２．检索策略：严格按照主题词和关键字进行检
索，在 Ｐｕｂｍｅｄ、Ｅｍｂａｓｅ、ＷｅｂｏｆＳｃｉｅｎｃｅ、中国知网、万
方等中外文数据库检索。中文检索词或关键词为

“对氧磷脂酶”、“２型糖尿病”、“冠心病”、“基因多态
性”等。英文检索词或关键词为“ｐａｒａｏｘｏｎａｓｅ”，ｏｒ
“ＰＯＮ”，“Ｔｙｐｅ－２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｏｒ“２－ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ”ｏｒ“ｄｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔｙｐｅ２”，“ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ”ｏｒ“ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ”ｏｒ“ＣＨＤ”
ｏｒ“ＣＡＤ”ｏｒ“ｃｏｒｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅ”，ａｎｄ“ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ”
ｏｒ“ｖａｒｉａｔｉｏｎ”ｏｒ“ｖａｒｉａｎｔ”ｏｒ“ｍｕｔａｔｉｏｎ”ｏｒ“ｇｅｎｏ
ｔｙｐｅ”ｏｒ“ａｌｌｅｌｅ”ｏｒ“ＳＮＰ”。检索年限截至 ２０１７年

３月。
３．文献提取和质量评价：两位作者按照统一标准

分别独立筛检文献，提取数据，如遇分歧则共同复查

原文后协商解决。提取的研究基本信息包括第一作

者、发表年份、国家、种族、基因分型方法、对照来源、

ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ多态性基因型在病例组／对照组的
分布情况、Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡 Ｐ值、文献评价得分
等。文 献 质 量 评 价 依 据 Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａｓｃａｌｅ
（ＮＯＳ）量表［７］

，主要评分要素为：①研究对象的选择
（最高４分）；②组间可比性（最高 ２分）；③暴露因素
（最高 ３分），合计最高 ９分，其中≥６分者即为高质
量研究。

４．统计学方法：为了评估 ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ基因
多态性和 ２型糖尿病并发冠心病的关系，采用 Ｒｅｖ
Ｍａｎ５．３和 Ｓｔａｔａ１２．０软件在病例组／对照组采用等位
基因模型（ＲｖｓＱ），纯合子模型（ＲＲｖｓＱＱ），杂合子
模型 （ＱＲｖｓＱＱ），显性基因模型 （ＲＲ＋ＲＱｖｓＱＱ），
隐性基因模型（ＲＲｖｓＲＱ＋ＱＱ）等５种基因模型开展
本次Ｍｅｔａ分析。使用Ｃｏｃｈｒａｎ′ｓＱｓｔａｔｉｓｔｉｃ和Ｉ２ｔｅｓｔ分
析各研究结果之间的异质性，Ｐ＜０．１或 Ｉ２＞５０％ 则
提示各研究间有显著异质性，采取随机效应模型，反

之则采用固定效应模型。合并效应量的统计学意义

采用 Ｚ检验，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
Ｂｅｇｇ′ｓｔｅｓｔ和 Ｅｇｇｅｒ′ｓｔｅｓｔ被用于评估是否存在发表
偏倚。采用逐一排除纳入研究的方法进行敏感度分

析，评价研究结果的稳定性和可靠性。

结　　果
１．文献的选择和基本特征：根据制定的检索策

略共检索到中外文献７２篇，通过阅读摘要去除综述，
评论以及明显不相关或重复的文献后获得 １５篇，对
余下１５篇文献全文阅读后，去除无法提取可用数据
的６篇，最终 ９篇研究符合纳入标准。９项研究中，
包括 １３５３例病例组（２型糖尿病并发冠心病组）和
１３６０例对照组（单纯 ２型糖尿病组）；６项研究来自
亚洲人群，３项来自高加索人群；６项研究来自医院为
基础的人群，３项研究来自基于健康人群；９项研究
ＮＯＳ得分均≥６分，属于高质量研究；９项研究８项符
合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡，１项 Ｐ＝０．０４，未符合。
所有纳入研究的基本特征见表１。
　　２．Ｍｅｔａ分析的结果：ＲｅｖＭａｎ５．３软件计算得知，
等位基因模型（Ｐｈ＝０．００９，Ｉ

２＝６１％）、纯合子基因模

型（Ｐｈ＝０．０４，Ｉ
２＝５１％）和隐性基因模型（Ｐｈ＝０．０２，

Ｉ２＝５５％）各研究间存在显著异质性，采用随机效应
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表 １　本 Ｍｅｔａ分析各研究的主要特征

纳入研究 年份 国家 种族 基因分型方法
对照

来源

ｎ（病例组／

对照组）

病例组 对照组

ＱＱ ＱＲ ＲＲ ＱＱ ＱＲ ＲＲ

ＨＷＥ

（Ｐ）

ＮＯＳ

得分

Ｂｈａｓｋａｒ［１６］ ２０１１ 印度 亚洲人 ＰＣＲ ＨＢ １６０／１５０ ３５ ９７ ２８ ３６ ８７ ２７ ０．０４ ６

Ｇｕｐｔａ［１７］ ２０１２ 印度 亚洲人 ＰＣＲ扩增和限制性酶切 ＰＢ ３００／２５０ ７８ １５９ ６３ ８１ １２６ ４３ ０．６１ ７

Ｏｓｅｉ－Ｈｙｉａｍａｎ［１１］２００１ 中国 亚洲人 ＰＣＲ－ＳＳＣＰ ＰＢ ２０１／２３１ １３６ ４３ ２２ １８１ ４４ ６ ０．１１ ８

Ｊａｍｅｓ［１８］ ２０００ 法国 高加索人 ＮＡ ＨＢ １３７／２７３ ５８ ６７ １２ １４０ １１８ １５ ０．１２ ７

Ｐｆｏｈｌ［９］ １９９９ 德国 高加索人 ＰＣＲ ＨＢ １７０／１１８ ７３ ７７ ２０ ６６ ４４ ８ ０．８６ ７

Ｍｏｈａｍｅｄ［１０］ ２０１２意大利 高加索人 ＰＣＲ ＰＢ ４８／４５ １５ １４ １９ ２７ １４ ４ ０．２９ ７

Ｓｈａｏ［１９］ ２０１４ 中国 亚洲人 ＤＨＰＬＣ ＨＢ ２０２／１７７ １９ ９５ ８８ ３１ ７８ ６８ ０．３０ ６

Ｗａｎｇ［２０］ ２００３ 中国 亚洲人 ＰＣＲ ＨＢ ３９／３６ ５ ２２ １２ １３ １９ ４ ０．４５ ６

Ｍａ［２１］ ２００３ 中国 亚洲人 ＰＣＲ－ＲＦＬＰ ＨＢ ９６／８０ ８ ４２ ４６ ８ ４２ ３０ ０．２２ ８

　　ＰＣＲ－ＳＳＣＰ．聚合酶链式反应 －单链构象多态；ＲＦＬＰ．限制性片段长度多态性；ＮＡ．未提供的；ＤＨＰＬＣ．变性高效液相色谱分析；ＰＢ．基于社区

人群；ＨＢ．基于医院人群；ＨＷＥ．Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡；ＮＯＳ．Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａｓｃａｌｅ

模型合并数据，其余２种基因模型（杂合子基因模型，
Ｐｈ＝０．８３，Ｉ

２＝０；显性基因模型，Ｐｈ＝０．３７，Ｉ
２＝８％）

各研究间未发现显著异质性，采用固定效应模型合并

数据（表２）。Ｍｅｔａ分析显示，总体人群比较中，５种
基因模型 ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ多态性和 ２型糖尿病并
发冠心病的关系有很强的相关性。具体如下：等位基

因模型 ［Ｒ ｖｓＱ，ＯＲ＝１５０，９５％ ＣＩ（１．２３～
１８３）］，纯合子基因模型［ＲＲｖｓＱＱ，ＯＲ＝２．８８，

９５％ ＣＩ（１．８６～４．４４）］，杂合子基因模型［ＱＲｖｓ
ＱＱ，ＯＲ＝１．４２，９５％ ＣＩ（１．１８～１．７１）］，显性基因
模型［ＲＲ＋ＲＱｖｓＱＱ，ＯＲ＝１．５９，９５％ ＣＩ（１．３３～
１８９）］，隐性基因模型［ＲＲｖｓＲＱ＋ＱＱ，ＯＲ＝１．７４，
９５％ ＣＩ（１．２４～２．４５）］（图 １、表 ２）。通过人群分层
（亚洲人和高加索人），５种基因模型下，亚洲人和高
加索人均表现出 ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ多态性与 ２型糖
尿病并发冠心病呈正相关。

表 ２　ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ基因多态性与 ２型糖尿病并发冠心病关系的 Ｍｅｔａ分析结果

遗传模型 人群 随机或固定效应模型 ＯＲ（９５％ ＣＩ） Ｐ 异质性（Ｐ，Ｉ２）
ＲｖｓＱ 总体 １．５０（１．２３～１．８３） ＜０．０１ ０．００９，６１．０％

亚洲人 １．３９（１．１３～１．７２） ＜０．０１ ０．０６０，５３．０％
高加索人 １．８２（１．１３～２．９４） ０．０１０ ０．０２０，７５．０％

ＲＲｖｓＱＱ 总体 ２．２８（１．５２～３．４２） ＜０．０１ ０．０４０，５１．０％
亚洲人 ２．０５（１．２６～３．３３） ＜０．０１ ０．０６０，５４．０％
高加索人 ２．９７（１．３４～６．５８） ＜０．０１ ０．１３０，５１．０％

ＱＲｖｓＱＱ 总体 １．４２（１．１８～１．７１） ０．０００ ０．８３０，０％
亚洲人 １．３８（１．０９～１．７４） ０．００７ ０．５８０，０％
高加索人 １．４９（１．０９～２．０２） ０．０１０ ０．８４０，０％

ＲＲ＋ＲＱｖｓＱＱ 总体 １．５９（１．３３～１．８９） ０．０００ ０．３７０，８％
亚洲人 １．５３（１．２３～１．９１） ０．０００ ０．３７０，８％
高加索人 １．６８（１．２６～２．２５） ０．００１ ０．２３０，３３％

ＲＲｖｓＲＱ＋ＱＱ 总体 １．７４（１．２４～２．４５） ０．００１ ０．０２０，５５．０％
亚洲人 １．５３（１．０６～２．２１） ０．０２０ ０．０６０，５３％
高加索人 ２．４６（１．１４～５．３０） ０．０２０ ０．１３０，５２％

　　３．敏感度分析和发表偏倚：敏感度分析通常用于
检测当逐一排除纳入 Ｍｅｔａ分析单个研究时，是否对
合并结果产生影响。本研究的敏感度分析，并未显示

当任何一项研究被移除时会对合并的 ＯＲ有显著影
响（图 ２）。本研究采用 Ｂｅｇｇ′ｓｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔ或 Ｅｇｇｅｒ′ｓ
ｔｅｓｔ来评估文献是否存在发表偏倚，以显性基因模型
为例，９项研究以合并效应量 ＯＲ为中心，基本呈上下

对称分布，呈倒置漏斗形。经 Ｅｇｇｅｒ′ｓｔｅｓｔ：ｔ＝１．８４，
Ｐ＝０１０９，无发表偏倚（图３）。

讨　　论
近年来，有关 ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ基因多态性和

心血管疾病的研究成为热点。早在 １９９６年，Ｓｕｅｈｉｒｏ
等

［８］
报道在日本人群 ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ基因多态性

并非冠心病的一个风险因子，Ｐｆｏｈｌ等［９］
的结果也显
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图 １　ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ基因多态性与 ２型糖尿病并发冠心病关系的森林图（隐性基因模型）
　

图 ２　通过移除每一个纳入研究获取的敏感度分析结果
隐性基因模型

　

图 ３　纳入研究的发表偏倚的漏斗图（显性基因模型）
Ｌｏｇｏｒ．ＯＲ的自然对数；ｓ．ｅ．标准误

　

示，携带 ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ基因多态性并未增加 ２
型糖尿病并发冠心病的风险。后有研究陆续报道，

ＰＯＮ１１９２位点 Ｇｌｎ＞Ａｒｇ的突变会增加２型糖尿病患

者并发冠心病的风险
［１０，１１］

。这些报道的结果并非一

致，运用 Ｍｅｔａ分析方法可能会帮助得到较可靠的结
论。Ｍｅｔａ分析是对某一研究主题的综合评价，通过
综合同类研究，增加样本量，解决研究间的分歧，进而

得到更可信数据结果。因此，笔者首次开展了 ＰＯＮ１
１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ基因多态性和 ２型糖尿病并发冠心病风
险相关性的 Ｍｅｔａ分析。结果显示，携带 Ｒ等位基因
相对于携带 Ｑ等位基因的 Ｔ２ＤＭ患者罹患冠心病的
ＯＲ＝１．５０，ＣＩ（１．２３～１．８３），Ｐ＜０．０１，说明携带 Ｒ
等位基因的 Ｔ２ＤＭ患者更易并发冠心病，这在亚洲和
高加索两个人群中均得到了验证（表 ２）。在合并效
应量时，发现在等位基因模型、纯合子模型和隐性基

因模型，各研究间存在一定的异质性（异质性检验分

别为 Ｉ２＝６１％，Ｐ＝０．００９；Ｉ２＝５１％，Ｐ＝０．０４；Ｉ２＝
５５％，Ｐ＝０．０２）。因此，笔者试图通过对纳入研究的
人群开展分层研究（亚洲人群和高加索人群），去寻

找异质性的来源，结果提示人种可能并不是本次研究

间异质性的主要影响因素，可能是其他因素（如对照

组来源、基因分析方法等）造成的。另外，本研究通

过敏感度分析，显示合并结果是稳定可靠的，Ｂｅｇｇ′ｓ
ｆｕｎｎｅｌｐｌｏｔ或 Ｅｇｇｅｒ′ｓｔｅｓｔ也证实了无发表偏倚的存
在。

胰岛素抵抗可能是２型糖尿病一个显著的特征，
可能会成为心血管疾病的一个风险因素，同时胰岛素

抵抗可以提高炎性反应，这都是冠心病的始发因
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素
［１２，１３］

。ＤＭ－ＣＡＤ是一种由遗传因素和环境因素
（如高脂饮食、久坐以及慢性压力等）交互引起的复

杂疾病。研究表明，ＤＭ－ＣＡＤ的发生往往跟慢性低
度炎症、ＴＬＲ、细胞因子等密切相关［３］

。ＰＯＮ１是一种
跟 ＨＤＬ密切相关的抗氧化／炎症的酶，其在冠心病和
其他潜在心血管疾病中往往扮演着保护性角色。研

究指出，ＰＯＮ１Ｑ１９２Ｒ多态性可能通过诱导慢性低度
炎性反应成为动脉粥样硬化发生的一个遗传风险因

子
［３］
。Ａｎｄｅｒｓｅｎ等［１４］

报道携带 ＰＯＮ１１９２Ｒ等位基
因的儿童更易发展为不利的心血管疾病。在对墨西

哥女性的研究中发现，ＰＯＮ１１９２Ｒ等位基因跟该研究
对象人群中血清 ＦＡＢＰ４（脂肪细胞型脂肪酸结合蛋
白４，为心血管疾病早期风险因子）水平升高显著相
关

［１５］
。以上研究结果都解释了 ＰＯＮ１１９２Ｒ等位基

因会增加２型糖尿病患者并发心血管疾病的风险，将
有利于对本次研究结果的解释和理解。

本 Ｍｅｔａ分析仍然存在一定的局限性。首先，
ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ基因多态性和 ２型糖尿病并发冠
心病的国内外文献较少，导致纳入 Ｍｅｔａ分析的病例
－对照组数量不够多，可能会降低准确性。其次，此
次纳入的研究，只包含了亚洲人群和高加索人群，并

未包含非洲等人群，降低了人群的代表性。最后，由

于本次研究文献检索仅限于中英文，且纳入研究全部

为现已发表的文献，可能引起发表和文体的偏倚，造

成对结果的影响。

综上所述，ＰＯＮ１１９２Ｇｌｎ／Ａｒｇ多态性和单纯２型
糖尿病并发冠心病显著相关，携带 ＰＯＮ１１９２Ｒ等位基
因会增加２型糖尿病患者罹患冠心病的风险。本研
究结果对筛查和早期防治２型糖尿病并发冠心病，提
高一级预防水平，具有一定的指导意义。
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