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血浆凝血因子Ⅶ基因高变区4多态性
与冠心病相关性的Meta分析

izff,J利马彬钱盾庞军姚亚丽

【摘要】 目的系统评价不同种族(尤其亚洲人群)血浆凝血因子VII(FVII)基因高变区4

(HvR4)多态性与冠心病的相关性。方法计算机检索中国生物医学文献数据库(cBM)、维普中

文科技期刊全文数据库(rip)、中国期刊全文数据库(cNⅪ)、万方数据库、PubMed、Embase、

Coehrane Library等，检索时间从建库至2013年4月30日，收集所有凝血因子Ⅶ基因HVR4位点多

态性与冠心病相关的病例对照研究。根据纳入排除标准选择符合的文献，评价纳人研究的质量并

提取资料，采用RevMan 5．1软件与Stata 11．0软件进行Meta分析。结果共纳入14篇文献15项

研究，包括冠心病3167例，对照3168例。FⅦ基因HVR4位点基因多态性与冠心病的相关性Meta

分析结果显示，H7等位基因与H6+H5等位基因对比(OR=O．86，95％C／：0．77～O．96，P=0．005)、

基因型H7H7与H6H6+H7H6对比(OR=O．77，95％CI：0．67—0．89，P=0．0005)，发现携带H7等位

基因与H7H7基因型人群发生冠心病的风险低，差异有统计学意义；H6等位基因与H7+H5等位

基因对比(OR=1．17，95％CI：1．09～1．26，P<0．0001)，携带H6等位基因人群发生冠心病的风险增

加，差异有统计学意义；而携带H5等位基因与H7+H6等位基因人群发生冠心病风险的差异无统

计学意义(OR=1，20，95％CI：0．76～1．90，P=O．43)。结论Meta分析结果显示，不同种族人群中F

Ⅶ基因HVR4位点H7等位基因与H7H7基因型很可能为冠心病的保护性因素，亚洲人群较欧洲人

群相比，H7等位基因及H7H7基因型与冠心病低风险相关性更强。H6等位基因可能为冠心病的

危险因素，而H5等位基因与冠心病易感性关联不大。
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[Abstract]0bjcctive To aSSeSS the correlation between polymorphisms in the coagulation

factor V0(FⅧ)gene hypervariable region 4(m4)site and risk related to coronary heart disease
(CHD)in different ethnic populations，especially the Asian populations．Methods Publications up to

April 2013，from CBM，CNⅪ，Wanfang Database，VIP，PubMed，Cochrane Library and Embase were
searched to collect data from case—control studies related to FⅦgene HVR4 site and CHD in

populations from different ethnicities．Quality of studies was evaluated，available data extracted and

both RevMan 5．1 and Stata l 1．0 soRwares were used for Meta—analysis．Results Fifteen case．control

studies were ineluded，involving 3 167 cases with CHD group and 3168 cases in the contr01 group．

Results on this Meta-analysis showed that：a)polymorphism of the F VII gene HVR4 site H7／H6+H5

and CHD，b)H7H7／H6H6+H7H6 and CHD were both slightly correlated between people witll
different ethnic backgrounds．However。the H6 allele versus H7+H5 allele and CHD showed different

results—a high correlation seen in different ethnic groups，H5 allele versus H6+H7 allele and CHD
didnot appear significantdifference(OR=1，20，95％CI：0．76—1．90，P=O，43)．Conclusion BothFⅦ

gene HVR4 polymorphisms H7 allele and the H7H7 genotype might have served as protective factors

for CHD in different ethnic groups，H6 allele might serve as a risk factor for CHD．but H5 allele was

likely not to be associated with CHD in different ethnic groups．
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冠心病在全球范围内造成严重的疾病负担n1。

冠心病作为一种多基因疾病，其病因是遗传因素与

环境因素共同作用的结果。近年来有研究发现血浆

凝血因子Ⅶ(FⅦ)基因高变区4(HVR4)多态性与冠

心病尤其与心肌梗死密切相关，且该相关性与种族

有关。由于HVR4基因多态性在不同种族和地区分

布存在差异，因而国内外对于HVR4多态性与冠心

病关系的研究结果不一致口。51。为此本研究对全球

范围内尤其是亚洲人群的FⅦ基因HVR4多态性与

冠心病相关性的病例对照研究进行Meta分析，评价

不同种族人群中FⅦ基因HVR4的基因遗传突变与

冠心病易感性是否有关。

资料与方法

1．文献检索：本研究以“凝血因子Ⅶ、基因多态

性、冠心病、冠状动脉性心脏病、缺血性心肌病”等为

主题词，计算机检索中国期刊全文数据库(CNⅪ)、

中国生物医学文献数据库(cBM)、维普中文科技期

刊全文数据库(VIP)、万方数据库；以“blood

coagulation factor匝、F阿?polymorphisms、coronary

heart disease、coronary artery disease、ischemic heart

disease”为主题词检索PubMed、Embase、the

Cochrane Library等英文数据库的相关文献，并手工

检索纳入研究的参考文献。检索时间从建库至

2013年4月。

2．文献纳人和排除标准：纳入标准包括①公开

发表的FVII基因HVR4位点等位基因H6／H7／H5／H8

与不同种族人群冠心病易感相关性的病例对照研究

(文种限中膜文)；②研究对象均为冠心病患者及对
照人群，民族不限；③研究方法均为聚合酶链反应一

限制性片段长度(PcR．RFLP)技术；④对照组基因

型分布经Hardy．Weinberg(H—w)定律检验。排除标
准为统计方法不恰当，数据不全的文献。

3．文献质量评价：参考英国牛津循证医学中心

文献严格评价项目(Oxford critical appraisal skill

program，Oxford CASP，2004)哺1评价纳入病例对照

研究的质量，即①样本量是否充分；②诊断标准是否

清楚；③分组情况是否匹配；④对照组与病例组是否

可比；⑤基因检测方法是否合理；⑥数据是否充分。

由2名研究者采用统一的数据提取表，独立提取资

料，而后交叉核对，必要时联系原文献作者，以确定

试验的具体实施过程。在数据提取过程中如有争

议，由第三位研究者一起参照原文讨论后协商解决。

4．统计学分析：对所选择的研究基因型分布进

行H—w定律检验，并应用Stata 11．0软件分析其敏

感性n1；采用RevMan 5．1软件进行Meta分析。采

用妒检验对研究结果检验异质性：若各研究间无明

显统计学异质性(／2<40％)，则采用固定效应模型合

并分析效应量；若结果间存在明显统计学异质性且

未发现来源于临床异质性，则可采用随机效应模型

进行合并分析。计算OR值及其95％CI，采用双侧检

验，显著水准为ct=0．05。

结 果

1．入选文献基本情况：初检共获得32篇文献，

排除综述、系统评价、研究位点非FWn基因HVR4位

点及重复发表和数据不全的文献，最终纳入14篇文

献共1 5项研究乜。’8‘1“。文献质量评价结果显示该1 5

项研究的诊断标准明确，样本量较充足，病例组与对

照组的分组匹配具有可比性，采用的基因检测方法

(PCR—IuFLP)合理，实验结果数据明确。其中13项

研究对照组基因型分布符合H—w定律，2项研究的

对照组不符合“1’121(表1)。15项研究累积冠心病病

例3167例、对照病例3168例，基因频率及基因型分

布见表2。

表1纳入文献的基本特征

妻蒺年份
研究 例数 年龄(岁) 男性构成(％)

地域冠心病对照组冠心病对照组冠心病对照组

2．Meta分析：

(1)H7等位基因傩．H6+H5等位基因与冠心病

的关系：根据岔检验异质性结果显示，各研究间存在

统计学异质性(／2=51，P=0．01)，故采用随机效应模

型进行Meta分析。以H7等位基因为暴露因素，

H5+H6等位基因为非暴露因素，Meta分析结果显

示具有H7等位基因的人群，冠心病发病危险比具有

H6+H5等位基因的人群低，H7等位基因可能为冠
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表2纳入文献的基因频率及基因型分布

心病发病的保护性因素(OR=O．86，95％CI：0．77～

0．96，P-----0．005)(图1)。与欧洲人群相比较，非洲与

亚洲人群H7等位基因与冠心病的关联度更强(非洲

人群OR=0．73，95％CI：0．57～0．94，P=0．02；亚洲人

群OR=O．85，95％Ch 0．76～0．95，P=O．004；欧洲人

群OR=O．90，95％CI：0．68～1．20，P=0．005)。

(2)H6等位基因协．H7+H5等位基因与冠心病

的关系：异质性检验结果显示各研究间存在统计学

异质性(／2=41，P=0．05)。以H6基因为暴露因素，

H7+H5基因为非暴露因素，Meta分析结果显示，具

有H6基因的人群冠心病发病危险高于有H7+H5

基因人群，说明H6基因可能为冠心病的危险因素

(溯=1．17，95％C，：1．09～1．26，P<0．0001)。与欧
洲和亚洲人群相比，非洲人群H6与冠心病的关联强

度更强(0尺=1．29，95％CI：1．01—1．65，P=0．04)，见

图2。

(3)H5等位基因VS．H7+H6等

位基因与冠心病的关系：异质性检

验结果显示各研究间不存在统计学

异质性(，=8％，P=0．37)，故采用

固定效应模型进行Meta分析。以

H5基因为暴露因素，H7+H6基因

为非暴露因素，Meta分析显示差异

无统计学意义(P--0．43)，表明H5

基因与冠心病无相关性(伽=
1．20，95％CI：0．76～1．90，P=0．43)。

(4)基因型H7H7 US．H6H6+

H7H6与冠心病的关系：异质性检

验结果显示各研究间无统计学异质

性(，=0％，P=0．68)。以H7H7基

因型为暴露因素，H6H6+H7H6基

因型为非暴露因素，Meta分析显示

具有H7H7基因的人群冠心病发病

危险低于H6H6+H7H6基因型人

群，差异有统计学意义(OR=O．77，

95％CI：0．67～0．89，P=0．0005)，亚

洲人群较其他种族人群更明显

(OR=O．74，95％CI：0．63—0．88，P=

0．0008)，见图3。

3．敏感性分析：结果显示包含

H—w定律检验的研究时Meta合并

效应值为0．90(95％U：0．85。0．97)，

而排除两项不符合H—w定律检验

的研究后进行敏感性分析n1’12]，合

并效应值为0．89(95％CI：0．83～0．95)。表明这两项

研究对本文Meta分析结果影响不大。

讨 论

冠心病主要的病理变化是动脉粥样斑块形成导

致的冠状动脉完全或不完全闭塞，而凝血功能增强

和纤溶活性下降是血栓形成的两个重要因素。Fwn

是肝脏合成的一种维生素K依赖性单链糖蛋白，在

血浆中的含量及活性均较低。作为外源性凝血途径

的唯一始动因子，FⅦ在血栓形成过程中起关键作

用。1993年Meade等n引报道FⅦ活性(FVIIc)变化

是冠心病的独立危险因素，特别是与致命性心血管

事件明显相关。但其他研究未得出类似结论，可能

由于血液中FWlIC水平的测定易受多种因素影响，

而FWlla水平较稳定，故认为FWlla水平增高为冠心病

的独立危险因素更准确。
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图2 H6抛H7+H5等位基因与冠心病的关系

F VII基因含9个外显子、8个内含子，全长

12．8 kb，染色体定位在13q34n4|。第7号内含子第4

高变区中存在重复序列多态性(37 bp)，称为高变异

度4区(HVR4／IVS7)，有5个具有不同碱基数，分别

称为H4、H5、H6、H7、H8的等位基因。

本研究针对纳入的15个文献资料(累计冠心病

病例3167例，对照病例3168例)进行Meta分析，结

果表明H7等位基因与H7H7基因型可能为冠心病
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发病的保护性因素，H5等位基因与冠

心病相关性不大。关于FⅦ基因

HVR4位点H6／H7基因多态性与冠心

病易感相关性的研究，国内外学者得

出的结论不尽相同。1998年

Lacoviello等乜1研究揭示与H6H6相

比，H7H7基因型与低水平FWlla、FWllc

相关。而一些研究认为H7H7基因型

与H7等位基因冠心病组携带率稍高

但无统计学意义b-"。产生这种差异

的主要原因可能与人群遗传背景的

差异、样本量、研究对象入选标准、年

龄和性别构成、是否具有冠心病家族

史等有关。纳入的研究均采用合适

的方法分析基因型，但个体研究间也

存在一定差异，而采用PCR．RFLP技

术的个体研究对最终产物进行序列

测定也存在差异，在分析总体结果

时，这种差异的混杂可能是造成异质

性的原因。2010年Mo等n"对与冠心

病相关FⅦ基因多个位点的多态性进

行Meta分析，但对HVR4位点的研究

较少，仅研究了H7基因vs．H6+H5

基因与冠心病的关系，未分析基因型

与冠心病的关系及基因在不同种族

人群间的分布差异。与之相比本研

究对HVR4相关的等位基因及其基

因型做了全面分析。本研究存在不

足，即文献检索限制为中／英文文献，

可能存在语言偏倚；各研究的对照组

未与病例组进行性别和年龄匹配；缺

乏美洲人群的相关研究。

总之，本研究通过对不同人群

FⅦ基因HVR4位点多态性与冠心病

易感性相关进行的Meta分析发现：

不同种族人群中FⅦ基因HVR4位点

H7等位基因与H7H7基因型可能为冠心病的保护

性因素，尤其是亚洲人群，这种关联性较欧洲和非

洲人群更强；而H5等位基因与冠心病易感性关联

不大。但由于纳入研究和例数有限，上述结果尚需

在各种族人群中进行大样本同质性的病例对照或

前瞻陛研究加以验证，同时也应充分考虑基因与基
因及基因与环境等交互作用的影响，以阐明冠心病

的发病机制。
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图3 H7H7抛H6H6+H7H6基因型与冠心病的关系
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