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摘要    有关中国汉人纤维蛋白原β链基因多态性与冠心病关系的研究屡见报道, 但
不同的研究之间结果存在一定的差异. 本研究根据相应的入选条件, 通过文献检索

收集中国汉人纤维蛋白原β链基因−148C/T, 455G/A多态性与冠心病关系的病例-对照

研究, 剔除不符合要求的文献, 对入选文献进行一致性检验并根据检验结果进行数

据合并荟萃(Meta)分析, 计算总 OR 值. 共 13 篇文献符合要求纳入研究, 其中 7 篇关

于−148C/T多态性研究包括 1488例冠心病患者和 1234例对照人群, 9篇关于−455G/A
多态性的研究包括 1023 名患者和 1081 名对照者, 入选研究无明显发表偏倚, 入选研

究的同质性检验显示各研究结果间存在明显的异质性, 数据合并结果显示−148C/T
多态性位点 C/T+T/T 比 C/C 的 OR 值为 1.31, 95%CI 为 0.94~1.84(P=0.11), −455G/A
多态性位点 G/A+A/A 比 G/G 的 OR 值为 1.75, 95%CI 为 1.24~2.46(P=0.001). 本研究

的初步结果显示纤维蛋白原β链基因−455G/A 多态性与中国汉人冠心病易感性相关, 
−455A 等位基因可能是冠心病的遗传易感基因, −148C/T 基因多态性与中国汉人冠心

病易感性无明显关系.  
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纤维蛋白原是由α, β和 γ 3 对多肽链组成的糖蛋

白, 其编码α, β和 γ 链的基因各不相同, 但均位于第 4
号染色体 4.12 区, 在凝血、血小板聚集、纤溶调节以

及内皮细胞功能等方面具有重要作用, 相关的研究

显示纤维蛋白原升高是冠心病、缺血性脑卒中以及静

脉血栓形成等心脑血管疾病的重要危险因素之    
一[1,2]. 其中β链的合成是整个分子合成的限速步骤, 
研究报道纤维蛋白原β链基因变异是导致个体间血浆

纤维蛋白原水平差异的重要遗传因素, 同时也与心

脑血管疾病存在密切的相关性[3,4]. 目前已发现β基因

簇上有 10 个多态性位点, 其中启动子区域的−148C/T, 
−455G/A基因多态性与IL-6 的反应片段紧密相连, 对
血浆纤维蛋白原的浓度产生影响, 并影响机体对动

脉粥样硬化的易感性[5~7]. 迄今为止, 不少作者开展了

中国汉人纤维蛋白原β链基因多态性与冠心病关系的

研究, 但研究结果不尽一致[8~10], 为此, 本实验对纤维

蛋白原β链−148C/T, −455G/A基因多态性与中国汉人

冠心病关系的研究进行荟萃(Meta)分析, 报道如下.  
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1  材料与方法 

1.1  入选文献的确认与收集 

以“纤维蛋白原”、“冠心病”、“心肌梗死”以及 
“基因多态性”、“基因变异”为主题词, 联合检索

2007 年 12 月 31 日前中国生物医学文献数据库和中

国学术期刊全文数据库以及 PubMed 和 EMBASE 等

数据库, 获得全部有关中国汉人冠心病纤维蛋白原β

链基因−148C/T, −455G/A 多态性的病例-对照研究报

告. 为避免上述电子数据库未收录和未发表的文献

资料, 还对国内一些大型学术会议的论文汇编进行

了手工检索, 并对入选研究报告的参考文献目录进

行查阅. 去除重复报告、数据描述不清、冠心病诊断

标准不确切以及缺乏有效对照的文献, 此外, 以家族

关联为设计的研究以及以糖尿病大血管病变并发症

为背景的研究不予纳入 . 所有纳入的文献均符合

Hardy-Weinberg 平衡定律.  

1.2  数据摘录 

由 2 名独立的研究者对入选文献的数据进行摘

录并核对, 摘录的主要内容包括研究者姓名、发表的

杂志以及年份、病例和对照者的数量、等位基因以及

基因型的分布频率等. 如同一个研究报告中涉及不

同的人群, 则每一个人群均以单独的研究入选. 如同

一组人群的研究以不同的形式或语言发表在不同的

杂志, 则选择其中数据资料最完整的研究纳入. 此外, 
对入选研究中病例和对照之间一般临床特征是否匹

配、临床研究者与分子生物学研究者之间是否采用盲

法、基因分型的方法是否有效等进行了登记. 为保障

尽可能多的研究入选以增加 Meta 分析的可信性, 对
部分资料缺失的研究，通过与研究者之间进行联系加

以补充完善.  

1.3  统计方法 

以比数比 (odds ratio, OR)及其 95%可信区间

(confidence interval, 95%CI)评价基因多态性与冠心

病之间的关联强度. 在每个研究中, 分别对病例组和

对照组内等位基因的频率、基因型分布情况进行分析, 
筛选出可能的致病基因, 为增加统计效率, 在评估致

病基因的效能时, 不仅对其纯合子的致病风险进行

评估, 同时也对其携带者(杂合子和纯合子)相对于野

生型纯合子的致病风险进行评估.  
采用倒漏斗图对入选研究的发表偏倚进行评估. 

应用 Meta 分析软件包 Revman 4.2 软件和 SPSS 10.0
进行数据整理和分析, 对各文献结果进行一致性检

验, 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

模型法进行数据合并(D-L 法), 计算总 OR 值.  

2  结果 

2.1  文献检索结果   

共 13 篇文献纳入研究[8~20], 其中 7 篇文献[8~14]
涉及−148C/T多态性的研究, 累计冠心病病例 1488例, 
对照组 1234 例; 9 篇文献[9~11,15~20]涉及−455G/A多态

性的研究, 累计病例 1023 例, 对照组 1081 例. 3 篇文

献 [9~11]对两种基因多态性与冠心病的关系均进行了

分析. 入选文献分别来自河北、山东、天津、陕西、

安徽、浙江、上海、湖北和广东等地, 入选研究的数

据情况列于表 1 和 2.  
在 7项有关−148C/T基因多态性的研究中, 3个研

究[11,13,14]以冠脉造影作为诊断冠心病的依据, 在另 3
个研究中[8,9,12], 以世界卫生组织(WHO)的诊断标准

为依据进行临床诊断. 而另一项研究[10]则以心肌梗

死为依据进行冠心病的诊断. 在 3项研究中[11~13]病例

和对照之间采用明确的病例对照匹配, 尤其是在年

龄、性别等方面, 而在另 3 个研究中没有提及是否存

在匹配. 在马会利等人[14]的研究中, 对照组的年龄明

显低于冠脉造影证实的冠心病患者.  
在 9 个有关−455G/A多态性与冠心病关系的研究

中, 2 项研究 [ 11,18]经冠脉造影诊断冠心病, 4 项研 
究 [ 9,15,16,19]根据WHO的标准诊断冠心病, 另 3 项研 
究[10,17,20]的病例为心肌梗死患者. 在入选的 4 项研究 
中[11,15,19,20], 病例和对照之间存在良好的年龄、性别 
匹配, 而另外的 5 项研究未提及匹配情况.   

2.2  发表偏倚的检测 

图 1 (a)和(b)分别显示−148C/T 多态性研究中 T
等位基因携带者(T/T + C/T)与 C/C 纯合子比较以及

−455G/A 多态性研究中 A 等位基因携带者与 G/G 纯 
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表 1  有关−148C/T 基因多态性与冠心病相关性入选研究的基本情况 a) 

−148C/T 基因型 等位基因频率 
研究者 年份 冠心病 

诊断依据 组别(n) 
CC CT TT C T 

         

CAD (56) 23 27 6 65.2 34.8 黄浩[8] 2001 临床诊断 
Ctrl (44) 14 11 19 44.3 55.7 

    

CAD (148) 
 

74 
 

66 
 

8 
 

72.3 
 

27.7 龚五星[9] 2002 临床诊断 
Ctrl (173) 112 54 7 80.3 19.7 

    

CAD (44) 
 

21 
 

18 
 

5 
 

68.2 
 

31.8 刘蓉[10] 2002 心肌梗死 
Ctrl (273) 177 86 10 80.6 19.4 

    

CAD (224) 
 

133 
 

79 
 

12 
 

77.0 
 

23.0 金玮[11] 2002 冠脉造影 
Ctrl (164) 95 64 5 77.4 22.6 

    

CAD (50) 
 

24 
 

20 
 

6 
 

68.0 
 

32.0 张晓红[12] 2003 临床诊断 
Ctrl (52) 39 11 2 85.6 14.4 

    

CAD (154) 
 

100 
 

51 
 

3 
 

81.5 
 

18.5 寇璐[13] 2004 冠脉造影 
Ctrl (121) 86 32 3 84.3 15.7 

    

CAD (812) 
 

515 
 

266 
 

31 
 

79.8 
 

20.2 马会利[14] 2005 冠脉造影 
Ctrl (407) 249 134 24 77.6 22.4 

a) CHD: 冠心病, Ctrl: 对照组 

 
表 2  有关−455G/A 基因多态性与冠心病相关性入选研究的基本情况入选研究 a)  

−455G/A 基因型分布 等位基因频率 
研究者 年份 诊断依据 组别 (n) 

GG GA AA G A 
         

CAD (30) 22 8 0 86.7 13.3 张烨霞[15] 2000 临床诊断 
Ctrl (21) 18 3 0 92.9 7.1 

        

68.7 
 

CAD (75) 34 35 6 31.3 李凤芹[16] 2001 临床诊断 
Ctrl (156) 78 70 8 72.4 27.6 

        

72.3 
 

CAD (148) 74 66 8 27.7 龚五星[9] 2002 临床诊断 
Ctrl (173) 112 54 7 80.3 19.7 

        

77.0 
 

CAD (224) 130 85 9 23.0 金玮[11] 2002 冠脉造影 
Ctrl (164) 94 64 6 76.8 23.2 

        

70.5 
 

CAD (44) 24 15 5 29.5 刘蓉[10] 2002 心肌梗死 
Ctrl (273) 182 81 10 81.5 18.5 

        

74.7 
 

CAD (172) 90 77 5 25.3 马会利[14] 2002 心肌梗死 
Ctrl (43) 37 5 1 91.9 8.1 

        

79.8 
 

CAD (166) 101 63 2 20.2 卢志成[18] 2003 冠脉造影 
Ctrl (63) 51 11 1 89.7 10.3 

        

76.2 
 

CAD (124) 77 35 12 23.8 孙慧[19] 2004 临床诊断 
Ctrl (148) 107 37 4 84.8 15.2 

        

73.8 
 

CAD (40) 21 17 2 26.2 王爱玲[20] 2005 心肌梗死 
Ctrl (40) 32 7 1 88.8 11.2 

a) CAD: 冠心病; Ctrl: 对照组 
 

合子之间比较的漏斗图, 结果显示图形基本对称, 提
示入选的研究之间无明显的发表偏倚.  

2.3  −148C/T 多态性与冠心病关系的 Meta 分析 

同质性检验以及合并后总 OR 值的结果列于表 3. 
在−148 C/T 多态性有关的研究中, 各个体研究的结果

之间存在显著的异质性, 总体而言, −148C/T 多态性与

冠心病之间无明显的相关性. C 等位基因与 T 等位基

因的比较显示OR值为0.84, 95%可信区间为0.60~1.17 

(P=0.29). 当对T/T纯合子以及C/T杂合子与C/C纯合子

之间进行比较, 合并后的结果显示T等位基因携带者

发生冠心病的几率并不增加 , 合并后的总OR值为

OR=1.31, 95%可信区间为 0.94~1.84 (P=0.11). 进一步

的分析显示, 当将 7 个入选研究分为南北两个亚组分

析时发现, 4 个南方研究[9,11,12,14]合并后的总OR值为

1.35 (95%CI 0.85~2.17, P=0.21), 3 个北方研究[8,10,13]的

总OR值为 1.32 (95%CI 0.92~1.89, P=0.13) (图 2). 
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图 1  纤维蛋白原β链基因多态性与冠心病关系研究漏斗图 
(a) −148C/T 基因多态性; (b) −455G/A 基因多态性 

 
表 3  Meta 分析结果汇总表 

同质性检验 Meta 分析统计量 
比较 总 OR 95% CI 

Q P I2 (%) Z P 

−148C/T 多态性研究结果分析 

C 等位基因对 T 等位基因 0.84 0.60, 1.17 29.47 <0.0001 79.6 1.05 0.29 

T/T+C/T 对 C/C 1.31 0.94, 1.84 19.43 0.003 69.1 1.58 0.11 

C/C+C/T 对 T/T 0.74 0.24, 2.24 51.28 <0.0001 88.3 0.53 0.59 

−455G/A 多态性研究结果分析 

G 等位基因对 A 等位基因 0.60 0.47, 0.78 16.54 0.04 51.6 3.84 0.0001 

A/A+G/A 对 G/G 1.75 1.24, 2.46 20.94 0.007 61.8 3.19 0.001 

G/G+G/A 对 A/A 0.66 0.43, 1.03 7.95 0.34 11.9 1.84 0.07 

 

 
 

图 2  纤维蛋白原β链基因−148C/T 多态性与冠心病关系研究的 Meta 分析森林图 
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2.4  −455G/A 多态性与冠心病关系的 Meta 分析 

如表 3 所示, 有关−455G/A 多态性与冠心病之

间关系的研究中, 各个体研究的结果之间存在明显

的异质性, 因此均选择随机模式进行数据合并, 最终

的结果显示−455G/A多态性与冠心病之间存在明显

的相关性, G等位基因相对于A等位基因而言, 患冠

心病的OR值为 0.60, 95%可信区间为 0.47~0.78 

(P=0.001), 提示G等位基因对冠心病具有保护作用. 
如图 3所示, 将A/A纯合子和A/G杂合子与G/G纯合子

比较, 结果显示与G/G纯合子相比较, A等位基因携

带者患冠心病的几率明显增加, 其OR值为 1.75 (95%

可信区间为 1.24~2.46, P=0.001). 所有的入选研究也

一样地被划分为南方和北方亚组, 分析显示 4 个南方

研 究 [9,11,16,18] 合 并 后 总 的 OR 值 为 1.49 (95%CI 

0.97~2.28, P=0.21), 5 个北方研究[10,15,17,19,20]的总OR
值为 2.23 (95%CI 1.61~3.10, P≤0.0001). 

3  讨论 

本研究对有关纤维蛋白原 β链基因 −148C/T, 
−455G/A 多态性与中国汉人冠心病相关性的文献进

行 Meta 分析, 结果显示−148C/T 多态性与冠心病之

间无明显相关性, 而−455G/A基因多态性与冠心病之

间存在明显的相关性, −455A 等位基因是冠心病发病

的遗传易感基因.  
目前已知在β纤维蛋白原启动子近端存在−148C/ 

T, −249C/T, −455G/A, −854G/A 和−993C/T 等 5 种基

因多态性, 其中−148 位点最接近 IL-6 反应片段, 该
片段在纤维蛋白原基因转录的激活过程中起重要的 
作用[21]. 多项研究[5,6]证实−455G/A多态性与−148C/T
多态性之间存在强力的连锁不平衡关系, 并在不同

的民族人群中得到证实. 在本研究中的入选文献中, 
有 3 个研究[9~11]对这两个多态性位点均进行了分析, 
其结果也显示在中国汉族人群中同样存在完全或强

连锁不平衡. 因此, 从理论上而言−455A和–148T这
两个罕见基因携带者在冠心病易感性方面应该存在

高度的一致性. 但在本研究中, Meta分析的结果显示

等位基因−148T并不是冠心病的遗传易感基因, 与
−148C/C纯合子相比, −148T等位基因携带者仅表现

为对冠心病易感性增加的趋势, 而未达到统计学意

义, 相反, 等位基因−455G则得到阳性的结果. 这种

连锁不平衡等位基因与疾病易感性之间的差异可能

与入选研究样本量普遍偏小, 而且入选研究结果之

间存在显著的异质性等原因有关. 而另一方面, 本
Meta分析所入选文献中, 冠心病的诊断标准并不一

致, 部分研究以心绞痛、缺血性心肌病或心肌梗死等

临床表现为诊断依据, 而部分研究则通过冠状动脉

造影结果为诊断依据, 因而疾病诊断标准的差异以

及入选患者疾病严重程度的不一致, 在一定程度上

也直接导致研究结果间的差异. 此外, 研究对象的地

域差异也可能导致研究结果的差异, 本文对入选的

南、北方研究分别进行分析发现 ,  在 4 个南方研 
究[9,11,12,14]的研究中两个罕见等位基因−148T和−455A 
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的携带者对野生型纯合子比较, 结果显示合并后总

OR 值几乎在同一水平, 符合两者之间存在强连锁不

平衡的关系.  
基因多态性对血浆纤维蛋白原水平影响的机制

比较复杂, 在一定程度上, 遗传背景与环境因素交互

作用对疾病的影响超过基因本身的直接作用. 例如, 
在有关−455G/A多态性与血浆纤维蛋白原浓度关系

的研究中, 运动对不同基因型个体血浆纤维蛋白原

水平的影响存在显著差异, 对AA纯合子的影响程度

显著高于对杂合子和GG纯合子的影响程度. 而当对

不同性别的个体进行研究时, −455G/A多态性对男性

与女性也存在差异[6]. 在另一项有关中国汉人纤维蛋

白原基因多态性与脑梗死的研究中[22], 作者报告在

总体样本中−148C/T基因多态性与脑梗死无明显相关

性, 而当他们进行亚组研究时, 则发现在吸烟人群中

等位基因T携带者相对于CC纯合子而言, 其发生脑

梗死的风险上升接近 5 倍. 显然, 环境与遗传的交互

作用在疾病的易感性中比基因本身的作用更为突出, 
因此, 遗传背景的作用相对较弱或所处的环境因素

存在明显的差异, 从而可以导致不同的流行病学研

究之间结果的不一致性.   
Meta 分析的目的在于合并同类的研究, 使样本

量得以扩大从而提高统计效率, 以便得到更为权威

的结果. 但是, 统计学上的合并也不可避免地带来了

许多混杂因素, 其中最为常见的偏倚来自于阳性结

果的论文相对容易发表而导致的发表偏倚, 本研究

纳入 Meta 分析的个体研究中, 有多项报告的结果显

示基因多态性与疾病之间并无明确的关联, 并且所

有纳入研究的漏斗图也基本对称, 说明本 Meta 分析

中并不存在影响最后结果的发表偏倚. 导致入选研

究结果之间异质性的原因也比较复杂, 通常是研究

的设计差异、研究方法学上的差异等因素都可以导

致结果上的差异. 在本文的 Meta 分析中, 入选研究

之间存在着一些明显的不足之处, 如大部分研究仅

采用 PCR-RFLP 技术对研究对象的基因型进行分析, 
而未对扩增的片段进行 DNA 序列测定, 因此质量上

的缺失在一定程度上影响结果的判断; 其次, 在部分

入选的研究中, 病例与对照之间未能得到很好的匹

配, 研究对象之间存在一些主要特性的差异; 更进一

步的是, 入选患者之间冠心病类型的不一致性以及

严重程度之间的差异更可能直接导致结果的偏差.  
本研究结果显示β纤维蛋白原基因−455G/A 多态

性与中国汉人冠心病易感性之间存在一定的相关性, 
等位基因 A 可能是冠心病的遗传易感基因, A 基因携

带者患冠心病的风险增加. 在−148C/T 基因多态性与

冠心病的关系研究中, 未发现类似的相关性.      
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