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我国心血管疾病发病和死亡均居各疾病之首， 已成为重大公共卫生问题［1］。现有研究已证明，吸

烟、高血压、肥胖、血脂异常和糖尿病等因素可能与

冠心病的发生密切相关［2-3］。近年有学者认为某些

脂肪因子可能与冠心病的发生有关［4-5］。视黄醇结

合蛋白 4（retinol-binding protein 4，RBP4）作为一种

循环性脂肪因子，引起了国内外学者广泛关注。近
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中国人视黄醇结合蛋白4水平
与冠心病关系的Meta分析

侯晓雯 李光校 赵琼蕊 陈欣 王冲 时景璞

【摘要】 目的 综合评价中国人群视黄醇结合蛋白 4（RBP4）水平与冠心病的关系。方法

计算机检索PubMed、Web of Science、Cochrane图书馆、中国知网（CNKI）、中国生物医学文献数据

库（CBM）、维普期刊资源整合服务平台（VIP）和万方数据知识服务平台（WanFang Database），收

集有关中国人群RBP4水平与冠心病关系的病例对照研究，检索时限为从各数据库建库至2015年

2月。由 2名研究人员独立提取资料并评价纳入文献的质量，采用RevMan 5.2软件进行Meta分

析。结果 共纳入10篇文献。中国人群血液中RBP4水平较高者与较低者相比，可能更易患有冠

心病（WMD＝7.17 μg/ml，95%CI：3.56～10.78 μg/ml，P＜0.05）。亚组分析表明，中国人群RBP4水

平可能与稳定型心绞痛（WMD＝4.81 μg/ml，95%CI：1.25～8.37 μg/ml，P＜0.05）和急性心肌梗死

（WMD＝13.96 μg/ml，95%CI：6.12～21.80 μg/ml，P＜0.05）的发生有关。此外，中国人群RBP4水平

与冠心病的关系可能只在年龄≤65岁的人群中存在（WMD＝7.26 μg/ml，95%CI：2.73～11.79 μg/ml，

P＜0.05）。敏感性分析与发表偏倚分析表明研究结果稳定、可靠。结论 中国人群RBP4水平可

能与冠心病的发生有关。
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【Abstract】 Objective To evaluate the association between retinol-binding protein 4（RBP4）
and coronary artery disease（CAD）in Chinese. Methods A document retrieval was conducted by
using retrieval systems，such as PubMed，Web of Science，Cochrane Library，Chinese National
Knowledge Infrastructure（CNKI），CBM，VIP and WanFang Database，to collect the published papers
of case-control studies on association between RBP4 and CAD in Chinese up to February，2015. Data
collection and quality assessment were completed by two authors respectively. All the analyses were
conducted with software RevMan 5.2. Results A total of 10 qualified studies were included in our
meta-analysis. The pooled analysis showed that RBP4 might be associated with CAD in Chinese
［WMD＝7.17（95%CI：3.56-10.78）μg/ml，P＜0.05］. Clinical subtype specific subgroup analysis
showed RBP4 might be also associated with both stable angina pectoris［WMD＝4.81（95% CI：
1.25-8.37）μg/ml，P＜0.05］ and acute myocardial infarction ［WMD＝13.96（95%CI：6.12-21.80）
μg/ml，P＜0.05］. Age specific subgroup analysis showed the significant association between RBP4
and CAD was only found in patients aged ≤65 years ［WMD＝7.26（95%CI：2.73-11.79）μg/ml，
P＜0.05］. Sensitivity and publication bias analyses indicated that our results were stable and reliable.
Conclusion The meta-analysis suggests that RBP4 might be associated with CAD in Chinese.

【Key words】 Coronary artery disease；Retinol-binding protein 4；Case-control study；Meta-
analysis
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来国内学者在中国人群中开展了RBP4水平与冠心

病关系的探讨，为此本研究采用Meta分析方法对有

关中国人RBP4水平与冠心病关系的文献进行综合

评价。

资料与方法

1. 检索策略：计算机检索 PubMed、Web of

Science、Cochrane图书馆、中国知网（CNKI）、中国生

物医学文献数据库（CBM）、维普期刊资源整合服务

平台（VIP）和万方数据知识服务平台（WanFang

Database），检索时限为各数据库建库至 2015 年 2

月。采用主题词和关键词相结合的方式检索。中文

检索词包括视黄醇结合蛋白4、冠心病、冠状动脉性

心脏病、局部缺血性心脏病、心肌梗死和心绞痛；英文

检索词包括 retinol-binding protein 4、RBP4、coronary

heart disease、coronary artery disease、ischemic heart

disease、myocardial infarction和angina。

2. 文献纳入与排除标准：纳入标准包括①研究

内容为中国人群 RBP4 与冠心病的关系；②研究类

型为病例对照研究；③病例组均为经临床诊断的冠

心病患者；④病例组和对照组均提供了 RBP4 水平

的 x和 s；⑤纳入文献的语言为中文或英文。排除标

准包括病例报道和综述类文献以及重复发表或数据

不全且联系通讯作者也无法获取所需数据的文献。

3. 文献质量评价：由2人利用NOS量表（Newcastle-

Ottawa quality assessment Scale）［6］独立对纳入研究

进行方法学质量评价，不一致时由第三者裁定。评

价内容包括人群选择、可比性和暴露评价。本研究

采用NOS评分系统的半量化原则评价文献质量，满

分为9分。

4. 数据提取：对符合纳入标准的文献，由2人按

预先设计的表格提取数据。提取内容包括第一作

者、发表时间、研究对象平均年龄、性别比例、冠心病

临床分型、样本量、病例组和对照组的RBP4水平以

及测量方法。

5. 统计学分析：单项研究中 RBP4 含量以 x±s
表示（否则通过M、极差和样本量转化间接获得［7］）。

应用RevMan 5.2统计软件进行数据的处理和评估，

对数据进行加权均数差（WMD）及其 95%CI 的计

算。对文献数据进行异质性检验后，如果各研究间

无统计学异质性（I2≤50%），采用固定效应模型合并

数据；如各研究间存在统计学异质性（I2＞50%），采

用随机效应模型进行合并，并根据可能产生异质性

的因素进行亚组分析。运用敏感性分析检测 Meta

分析结果的稳定性。以Begg检验［8］和Egger检验［9］

对潜在的发表偏倚进行评估。P＜0.05为差异有统

计学意义。

结 果

1. 纳入文献的基本特征：初检相关文献872篇，

剔重后获得847篇。根据纳入、排除标准，最终纳入

10篇文献［10-19］（英文2篇，中文8篇），共计1 698例研

究对象（病例组1 089例，对照组609例）。10篇文献

中有6篇［12，15-19］的研究对象包括稳定型心绞痛患者、

2篇［15，19］包括不稳定型心绞痛患者、3篇［15，17，19］包括急

性心肌梗死患者、4篇［10-11，13-14］未提供冠心病的具体

分型；有 5篇文献［11，14-15，17，19］的研究对象平均年龄＜

65 岁，4 篇文献［12-13，16，18］的研究对象平均年龄＞65

岁，另1篇［10］未给出研究对象的平均年龄（表1）。质

量评价表明，纳入文献的NOS评分均＞6分，认为质

量可靠。

2. Meta分析：

（1）RBP4水平与冠心病的关系：异质性检验结

果显示，各研究间异质性差异有统计学意义（I2＝

90%，P＜0.05），故采用随机效应模型进行合并。

Meta分析结果显示，RBP4水平在病例组和对照组中

的差异有统计学意义（WMD＝7.17 μg/ml，95%CI：
3.56～10.78 μg/ml，P＜0.05），病例组 RBP4 水平更

高（图 1）。

（2）亚组分析：为探究Meta分析异质性的来源，

根据冠心病的临床分型（稳定型心绞痛、不稳定型心

绞痛和急性心肌梗死）和研究对象的平均年龄（＞65

岁和≤65岁）进行亚组分析。

在稳定型心绞痛和急性心肌梗死患者中，

RBP4水平在病例组和对照组中的差异有统计学意

义（稳定型心绞痛：WMD＝4.81 μ g/ml，95% CI：
1.25～8.37 μg/ml，P＜0.05；急性心肌梗死：WMD＝
13.96 μg/ml，95%CI：6.12～21.80 μg/ml，P＜0.05），

病例组 RBP4 水平更高；但在不稳定型心绞痛患者

中，差异无统计学意义（图2）。

在年龄≤65岁的人群中，RBP4水平在病例组和

对照组中的差异有统计学意义（WMD＝7.26 μg/ml，

95%CI：2.73～11.79 μg/ml，P＜0.05），病例组 RBP4

水平更高；但在年龄＞65岁的人群中差异无统计学

意义（图3）。

3. 敏感性分析：采用逐一剔除每项研究的方法

进行敏感性分析，重新估计合并效应量，并与排除前

的合并效应量比较。结果显示，剔除每项研究前后
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图1 RBP4水平与冠心病关系的Meta分析

中华流行病学杂志2015年9月第36卷第9期 Chin J Epidemiol，September 2015，Vol.36，No.9

的合并效应量均无明显变化，提示本研究所得结果

稳定。

4. 发表偏倚评估：运用Begg秩相关法和Egger

回归法对发表偏倚进行检验。Begg’s 检验法 P＝
0.368，Egger’s检验法P＝0.403，说明差异无统计学

意义，整个研究中无明显发表偏倚。漏斗图对称性

较好，提示无明显发表偏倚。

讨 论

RBP4是血液中维生素A的唯一载体［20］，主要由

肝细胞和脂肪细胞分泌［21］。目前为止，高水平的

RBP4导致冠心病的机制尚未确定，但有研究者给出

相关的推断。Farjo等［22］首先提出，高水平的RBP4

可以引起内皮细胞的炎症反应，从而导致白细胞黏

附，进而增加了发生动脉粥样硬化的风险。之后，有

研究者提出，高水平的RBP4可以通过激活NADPH

氧化酶和 NF-κB，诱导内皮细胞发生炎症反应，从

而增加冠心病的易感性［23-24］。此外，有研究显示

RBP4与血清脂联素、白细胞和C反应蛋白的水平相

关，提示 RBP4 水平增高可能是炎症反应增强的标

志［25］。Shinozaki 等［26］曾提出胰岛素抵抗可以导致

动脉病变的发生，是心脑血管病的独立危险因素。

RBP4等脂肪因子的分泌失衡或功能障碍可能在导

致胰岛素抵抗的过程中发挥作用，因而 RBP4 等脂

肪因子被视为胰岛素抵抗和心血管疾病的可能中间

环节［27］。尽管研究者已对高水平的RBP4引起冠心

病的可能机制进行了探索，但其具体发生机制还有

待进一步研究。

表1 纳入文献的基本特征

第一作者

Liu［10］

Li［11］

郭继芳［12］

李宁［13］

谢芳艺［14］

金春杰［15］

李蕊［16］

刘海亮［17］

高璐［18］

王魁风［19］

注：a 冠心病不同临床分型的汇总；b x±s由M、极差和样本量转化得到；CAD：冠心病；SAP：稳定型心绞痛；UAP：不稳定型心绞痛；AMI：
急性心肌梗死

发表
年份

2015

2014

2013

2013

2012

2012

2012

2011

2010

2010

平均年龄
（岁）

-
62.3

65.2

65.1

48.7

60.5

72.6

57.8

74.0

43.9

男性
（%）

0.0

50.0

68.0

70.1

63.6

66.3

58.5

43.3

78.2

55.3

临床
分型

CAD

CAD

SAP

CAD

CAD

CADa

SAP

UAP

AMI

SAP

CADa

SAP

AMI

SAP

CADa

SAP

UAP

AMI

样本量

病例组

447

30

60

163

94

60

18

20

22

80

60

30

30

31

64

12

42

10

对照组

225

30

40

100

46

20

20

20

20

50

30

30

30

47

21

21

21

21

RBP4 (μg/ml)

病例组

34.74±2.09b

17.56±4.92b

44.82±15.88

62.87±17.30

51.69±34.96

72.07±24.71

55.16±17.04

77.84±33.89

80.67±19.58

40.00±17.00

42.22±9.03

37.24±7.48

47.20±10.35

44.72±16.98

48.39±7.85

43.44±9.54

49.09±6.60

51.37±10.09

对照组

23.40±1.03b

16.50±7.85b

36.60±12.20

64.62±18.16

37.84±15.94

54.78±17.88

54.78±17.88

54.78±17.88

54.78±17.88

30.00±10.00

35.49±7.89

35.49±7.89

35.49±7.89

39.60±12.10

43.10±8.79

43.10±8.79

43.10±8.79

43.10±8.79

RBP4
测量方法

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

ELISA

质量
评分

7

8

8

7

7

7

8

8

8

8
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图3 在不同年龄组人群中RBP4水平与冠心病的关系
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本研究结果显示，中国人群中血 RBP4 水平高

者较低者可能更易患冠心病，而较高的血 RBP4 水

平可能与稳定型心绞痛和急性心肌梗死的发生有

关。本研究由于仅有2篇文献提供了不稳定型心绞

痛的相关数据，且数据合并后的样本量仍然不大，尚

不能认为较高水平的RBP4与不稳定型心绞痛的发

生有关。按年龄进行亚组分析发现，在年龄≤65岁

的人群中可能存在 RBP4 水平与冠心病的关系，但

在年龄＞65岁的人群中，二者的关系并不明显。这

可能是由于目前只有4篇相关文献选用平均年龄＞

65岁的人群作为研究对象，而其中 1篇样本量较大

者对合并后的结果影响较大；也可能是在年龄＞65

岁人群中确实不存在 RBP4 水平与冠心病的关系，

还需更多以该年龄组人群为研究对象的大样本原始

图2 RBP4水平与不同临床分型冠心病的关系
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研究加以证实。

本研究存在一定局限性。首先纳入的文献和研

究对象偏少，尤其在对冠心病进行分型和在亚组分析

中更加明显；其次纳入的病例对照研究属于观察性研

究，病因推理能力相对较弱；此外本研究检索语言仅

限中、英文，且纳入研究对象的病情、民族、年龄、性别

和地域分布也存在一定差异，可能存在偏倚。

综上所述，中国人群中 RBP4 水平较高者可能

更易患冠心病。但由于样本量的限制，下结论时仍

需谨慎，本结论尚需更多大样本研究进一步证实。
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