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血管紧张素转换酶基因多态性与扩张型
心肌病关系的ｍｅｔａ分析
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　　［摘要］　目的：探索血管紧张素转换酶基因多态性与扩张型心肌病的关系。方法：检索ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ　ｏｆ
Ｓｃｉ、ＥＭＢＡＳＥ、ＣＮＫＩ与万方数据库，查找建库至２０１９－０１－０１发表的有关血管紧张素转换酶基因多态性与扩张型
心肌病的关系的文献。应用ＳＴＡＴＡ　１５．１进行ｍｅｔａ分析。结果：共纳入１８篇文献，共包括１　８１５例扩张型心肌
病患者和２　８９３例正常对照。将东亚国家与非东亚国家进行亚组分析后发现，东亚国家研究之间异质性较小（Ｐ
＞０．０５，４个模型的Ｉ２ 依次为４７．６％、４７．８％、２５．９％、４９．７％），且等位基因频率（Ｄ：Ｉ）（ＯＲ＝１．４７，９５％ＣＩ：１．１７
～１．８５）以及加性模型（ＤＤ：ＤＩ）（ＯＲ＝１．９１，９５％ＣＩ：１．４０～２．６０）、显性模型（ＤＤ＋ＤＩ：ＩＩ）（ＯＲ＝１．３３，９５％ＣＩ：

１．００～１．７８）与隐性模型（ＤＤ：ＤＩ＋ＩＩ）（ＯＲ＝１．９７，９５％ＣＩ：１．４８～２．６４）均显示 ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ 有关。
非东亚国家的ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ的关系均没有统计学差异。所有模型的漏斗图呈现对称性。Ｅｇｇｅｒ检验
显示，所有模型均显示没有发表偏倚。结论：东亚国家人群血管紧张素转换酶基因多态性与扩张型心肌病有关，
等位基因Ｄ频率高更有可能患有扩张型心肌病。
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１山东大学附属省立医院儿科（济南，２５００２１）
２山东大学公共卫生学院流行病学系
通信作者：房慧娟，Ｅ－ｍａｉｌ：８６３８７９４１７＠ｑｑ．ｃｏｍ

ＤＣＭ）是一种以左心室或（和）右心室扩大，心肌收
缩功能受损为特点的心肌病。ＤＣＭ 可发生心力衰
竭、心律失常、栓塞和猝死等并发症，预后差，病死
率高，严重危害患者健康［１－３］。ＤＣＭ 病因多样，包
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括遗传因素、感染因素、中毒因素及系自身免疫性
疾病等［１－２，４］。多种基因（ＬＭＮＡ，ＰＬＮ，ＲＢＭ２０，

ＭＹＢＰＣ３，ＭＹＨ７，ＴＮＮＴ２，ＴＮＮＩ３，ＨＳＰＢ７
ｒｓ１７３９８４３等）已经被证实与ＤＣＭ有关［５－７］。
血管紧张素转换酶（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ

ｅｎｚｙｍｅ，ＡＣＥ）是肾素－血管紧张素系统（Ｒｅｎｉｎ　ａｎ－
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）的主要成分。人类ＡＣＥ基
因位于１７ｑ２３，长度为２１ｋｂ。在ＡＣＥ基因的１６内
含子由于存在插入或缺失１个２８７ｂｐ的ＤＮＡ片
段而表现为插入／缺失（Ｉ／Ｄ）基因多态性［８－９］。已
经有研究证实，ＡＣＥ基因多态性与一些心血管疾
病相关［１０－１３］。ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ 关系尚未
有定论［８］。有研究证明，在ＤＣＭ 患者中，ＡＣＥ的
缺失基因型出现频率显著增高［１４－１５］。同时也有大
量研究证明 ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ 无关［１６－１８］。
一项只纳入英文文献的关于 ＡＣＥ基因多态性与
ＤＣＭ的 ｍｅｔａ分析表明，两者没有统计学关联［１９］。
但近些年的国内大量研究却发现了两者的统计学

关联［２０－２１］。
基于这些研究，我们猜测 ＡＣＥ基因多态性与

ＤＣＭ的关系可能与人群分布有关，同时通过不同
遗传模型（如加性模型、显性模型及隐性模型）比较
ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ患病的关系。

１　对象与方法
１．１　资料来源与检索策略
这篇 ｍｅｔａ分析是根据ＰＲＩＳＭＡ指导方针进

行（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｐｒｉｓｍａ－ｓｔａｔｅｍｅｎｔ．ｏｒｇ／）。由 ２
名人员共同进行文献检索。用“血管紧张素转换酶
（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ或 ＡＣＥ）”和“基
因多态性（Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ）”和“扩张型心肌病（Ｄｉ－
ｌａｔｅｄ　ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ或 ＤＣＭ）”对ＰｕｂＭｅｄ、ＥＭ－
ＢＡＳＥ、Ｗｅｂ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、ＣＮＫＩ和万方数据库进行
了检索。文献纳入时间为２０１９－０１－０１以前。同时
对相关文章中的参考文献也进行了排查。

１．２　文献纳入与排除标准
文献纳入标准：①纳入的研究仅仅限于 ＡＣＥ

基因多态性与ＤＣＭ 的关系（如其他类型的心肌病
不纳入研究）；②研究类型为病例对照研究；③能明
确报告ＡＣＥ基因多态性（Ｉ／Ｄ）或者等位基因频率；

④文献由中文或者英文撰写。
文献排除标准：①重复性文献；②综述性文献；

③动物实验或者体外实验；④研究数据不全的文献。

１．３　质量评估与数据提取
通过Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａ量表（ＮＯＳ）中的病例

对照研究标准进行纳入文献的质量评估［２２］。每一
项纳入的研究都根据 ＮＯＳ的８个条目进行评分，
最终获取总分。评分高于４分被认为是高质量。
文献质量的评估结果见表１。数据提取工作由两名

人员分开进行，最终进行比对和汇总。对于每篇文
献，提取的信息包括：第１作者姓名、发表年份、研
究国家（后期分为亚洲东部与非亚洲东部国家）、病
例／对照的例数、病例／对照的基因型分布（ＤＤ／ＤＩ／

ＩＩ）、病例／对照的等位基因频率、ＤＣＭ 的诊断标准
以及对照组是否符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ定律（如没
有报告，进行计算）。

１．４　统计学处理
用ｓｔａｔａ　１５．１进行统计分析。所有的统计检

验是双向的，Ｐ＜０．０５为有统计学意义。等位基因
频率比较以及加性模型、显性模型与隐性模型被用
来探索ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ 的关系。汇总后
的比值比（Ｏｄｄｓ　ｒａｔｉｏ，ＯＲ）和相对应的９５％可信区
间（Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ　ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）被用来展示 ＡＣＥ基因
多态性与 ＤＣＭ 的关系。研究之间的异质性用Ｑ
检验与Ｉ２ 统计量来探索。当Ｉ２＞５０％时，被认为
是有研究之间的异质性，此时利用随机效应模型
（Ｒａｎｄｏｍ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｍｏｄｅｌ，ＲＥＭ）进行分析，否则用固
定效应模型（Ｆｉｘｅｄ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｍｏｄｅｌ，ＦＥＭ）进行分析。
根据以往研究，根据研究所属地区进行亚组分析。
漏斗图与Ｅｇｇｅｒ线性回归检验被用来探索研究的
发表偏倚［２３］。同时，用 ｍｅｔａ回归对对照组是否符
合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ定律进行敏感性分析。

２　结果
２．１　纳入研究的基本特征
研究纳入的流程如图１所示。一共检索到了

３０８篇文献。最终纳入１８项研究。这１８项研究一
共包括１　８１５例 ＤＣＭ 患者和２　８９３名正常对照。
亚洲东部国家包括８项研究，包括７项来自中国的
研究，１项来自日本的研究。其他１０项研究来自非
洲、南亚以及欧洲等。１８项研究中，有两项研究的
对照组不符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ定律。详细信息如
表１所示。

图１　文献纳入流程图（ＰＲＩＳＭＡ标准）

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｄｏｃｕｍｅｎｔ　ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ　ｆｌｏｗ　ｃｈａｒｔ
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表１　纳入研究的研究特征

Ｔａｂｌｅ　１　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ

第一作者 国家（地区） 年份 病例／对照

基因型分布

病例；对照

（ＤＤ／ＤＩ／ＩＩ）

等位基因Ｄ

频率

（病例／对照）

病例诊断标准

ＨＷＥ

定律

（对照）
ＮＯＳ

Ｖａｎｃｕｒａ［２４］ 捷克（非东亚） １９９２　 ９０／２８７　 ３０／３３／２７；７１／１４６／７０　 ０．５２／０．５０ 无 符合 ３

Ｈａｒｎ［２５］ 中国（东亚） １９９５　 ３５／３５ － ０．７６／０．６０ 无 不符 ２

Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ［２６］ 英国（非东亚） １９９５　 ９９／３６４　 ３１／５０／１８；１１２／１６８／８４　 ０．５７／０．５４ ＬＶＥＤＤ＞２．７ｃｍ／ｍ２；ＬＶＥＦ＜４０％

或ＬＶＦＳ＜２５％

符合 ５

Ｓａｎｄｅｒｓｏｎ［１６］ 中国（东亚） １９９６　 ５１／１８３　 ６／２５／２０；２４／８８／７１　 ０．３６／０．３７ ＬＶＥＦ＜４０％或ＬＶＦＳ＜２５％ 符合 ６

Ｙａｍａｄａ［１８］ 日本（东亚） １９９７　 ８８／１２２　 １７／３５／３６；１７／５５／５０　 ０．３９／０．３７ 无 符合 ４

Ｃａｎｄｙ［２７］ 南非（非东亚） １９９９　 １７１／１７１　 ７２／７２／２７；７５／７１／２５　 ０．６３／０．６５ ＬＶＥＦ≤４０％ 符合 ５

Ｔｉｒｅｔ［１７］ 法国（非东亚） ２０００　 ４２２／３８７　 １２８／２００／９４；１２６／１９０／７１　 ０．５４／０／５７ ＬＶＥＦ≤４０％；ＬＶＥＤＤ＞３４ ｍｍ／

ｍ２；ＬＶＥＤＶ＞１４０ｍｌ／ｍ２
符合 ６

Ｓｈａｎ［２８］ 中国（东亚） ２００１　 ８３／１５５　 ３１／２５／２７；２５／８０／５０　 ０．５２／０．４２ ＬＶＥＦ＜５０％；心胸比例＞０．５，左心

室或全心扩大

符合 ４

Ｔｉａｇｏ［２９］ 南非（非东亚） ２００２　 １５７／２２５　 ７１／６０／２６；１０２／１０５／１８　 ０．６４／０．６９ ＬＶＥＤＤ＞５５ｍｍ；ＬＶＥＦ＜４０％ 符合 ５

Ｗｕ［３０］ 中国（东亚） ２００２　 ４３／６３　 ７／２２／１４；１２／２８／２３　 ０．４２／０．４１　 １９９５年全国心肌炎、心肌病专题研

讨会制定的标准

符合 １

Ｚｏｕ［３１］ 中国（东亚） ２００３　 ４３／５３　 １３／１８／１２；５／２０／２８　 ０．５１／０．２８ ＬＥＶＦ＜５０％；ＬＶＥＤＤ＞５５ｍｍ 符合 ３

Ｏｚｈａｎ［３２］ 土耳其（非东亚） ２００４　 ３５／８８　 １４／１７／４；４９／２８／１１　 ０．６４／０．７２ ＬＶＥＤＤ＞５５ｍｍ；ＬＶＥＦ＜４０％ 不符 ６

Ｋｕｃｕｋａｒａｂａｃｉ［３３］ 土耳其（非东亚） ２００８　 ２９／２０　 ６／１８／５；４／９／７　 ０．５２／０．４３ 无 符合 ４

Ｒａｉ［１５］ 印度（非东亚） ２００８　 ５１／１６４　 １０／３３／８；３０／８７／４７　 ０．５２／０．４５ ＬＶＥＤＤ＞１１７％的正常值；ＬＶＥＦ＜

４０％

符合 ３

Ｍａｈｊｏｕｂ［３４］ 突尼斯（非东亚） ２０１０　 ７６／１５１　 ２６／３８／１２；２２／８３／４６　 ０．５９／０．４２ ＬＶＦＳ＜２５％ 和／或 ＬＶＥＦ＜４５％；

ＬＶＥＤＤ＞６９ｍｍ

符合 ４

Ｋｏｎｇ［２１］ 中国（东亚） ２０１２　 １０１／１０５　 ３２／４９／２０；２２／５３／３０　 ０．５６／０．４６　 １９９５年世界卫生组织及国际心脏病

学（ＷＨＯ／ＩＳＦＣ）工作组所定义的标

准执行

符合 ２

Ｒａｎｉ［３５］ 印度（非东亚） ２０１７　 １７７／２００　 ４２／１２０／１５；４２／８６／７２　 ０．５８／０．４３ ＬＶＥＦ＜４０％ 符合 ４

Ｃｈｅｎ［２０］ 中国（东亚） ２０１７　 ６４／１２０　 １８／２９／１７；１２／５７／５１　 ０．５１／０．３４　 ２００７年颁布的《心肌病诊断与治疗

建议》中的诊断标准

符合 ３

２．２　异质性检验与亚组分析
等位基因频率（Ａ）以及加性模型（Ｂ）、显性模型

（Ｃ）与隐性模型（Ｄ）下汇总的ＯＲ值以及对应的可
信区间如图２所示。与正常对照相比，ＤＣＭ 的
ＡＣＥ等位基因Ｄ：Ｉ的ＯＲ值为１．２７（９５％ＣＩ：１．０７
～１．５０），但是异质性较高 （Ｉ２ ＝６９．８％，Ｐ＜
０．００１）。加性模型的ＯＲ 为１．２７（９５％ＣＩ：０．９８～
１．６３），异质性为Ｉ２＝６０．４％，Ｐ＝０．００１。显性模型
的ＯＲ为１．３５（９５％ＣＩ：０．９９～１．８４），异质性为Ｉ２

＝７４．５％，Ｐ＜０．００１。隐性模型的 ＯＲ 为１．３４
（９５％ＣＩ：１．０５～１．７１），异质性为Ｉ２＝６１．９％，Ｐ＜
０．００１。等位基因频率以及所有模型均显示１８项研
究之间存在显著的异质性。
将东亚国家（此研究包括中国和日本）与非东亚

国家进行亚组分析后发现，东亚国家研究之间异质
性较小（Ｐ 皆大于０．０５），且等位基因频率（Ｄ：Ｉ）
（ＯＲ＝１．４７，９５％ＣＩ：１．１７～１．８５）以及加性模型
（ＤＤ：ＤＩ）（ＯＲ＝１．９１，９５％ＣＩ：１．４０～２．６０）、显性模
型（ＤＤ＋ＤＩ：ＩＩ）（ＯＲ＝１．３３，９５％ＣＩ：１．００～１．７８）
与隐性模型（ＤＤ：ＤＩ＋ＩＩ）（ＯＲ＝１．９７，９５％ＣＩ：１．４８
～２．６４）均显示ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ 有关。且
隐性模型显示出最大的ＯＲ。非东亚国家的等位基
因频率以及所有模型显示１０项研究之间仍存在显
著的异质性。且 ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ 的关系
均没有统计学意义。详细如图２所示。

　　同时，根据 ＮＯＳ评分高低进行亚组分析（≤４
认为是低质量，＞４认为是高质量）。等位基因频率
（Ｄ：Ｉ）显示两组的Ｉ２ 均有明显下降（高质量组Ｉ２＝
０％，低质量组Ｉ２＝３９．３％）。加性模型（ＤＤ：ＤＩ）显
示高质量组的Ｉ２ 有明显下降（高质量组Ｉ２＝０％，低
质量组Ｉ２＝６１．７％）。显性模型（ＤＤ＋ＤＩ：ＩＩ）显示
高质量组的Ｉ２ 有明显下降（高质量组Ｉ２＝３１．９％，
低质量组Ｉ２＝７３．２％）。隐性模型（ＤＤ＋ＤＩ：ＩＩ）显
示两组的Ｉ２ 均有明显下降（高质量组Ｉ２＝０％，低质
量组Ｉ２＝４５．２％）。在高质量组，ＡＣＥ基因多态性
与ＤＣＭ关系无统计学意义。
２．３　发表偏倚
通过图３所示，所有模型的漏斗图呈现对称性。

另外，Ｅｇｇｅｒ检验显示，所有模型均没有发表偏倚
（ＰＡ＝０．０７８；ＰＢ＝０．３４７；ＰＣ＝０．０９４；ＰＤ＝０．１２０）。
２．４　敏感性分析
对对照组是否符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ定律分别

进行单因素 ｍｅｔａ回归显示，两组间在等位基因频
率、加性模型、显性模型以及隐性模型的研究中均无
统计学差异。表示对照组是否符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎ－
ｂｅｒｇ定律对结果影响不大，说明本次 ｍｅｔａ分析结
果稳定性较好，较为可靠。
３　讨论

Ｙａｎｇ等［１９］的ｍｅｔａ分析显示ＡＣＥ基因多态性
与ＤＣＭ没有统计学关联。在本文中，我们发现
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ＦＡＮＧ　Ｈｕｉｊｕａｎ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ｏｆ　Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　Ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　Ｅｎｚｙｍｅ　ｇｅｎｅ　　

ａ：等位基因频率对比（Ｄ：Ｉ）；ｂ：加性模型（ＤＤ：：ＤＩ）；ｃ：显性模型（ＤＤ＋ＤＩ：ＩＩ）；ｄ：隐性模型（ＤＤ：ＤＩ＋ＩＩ）。
图２　ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ关系ＯＲｓ与对应的９５％ＣＩ的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｆｏｒｅｓｔ　ｍａｐ

ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ 在东亚人群中有统计学
关联。造成结果不同的最主要的原因是本项研究
纳入了中文的最新的研究，而在以前的 ｍｅｔａ分析
中仅仅纳入了英语撰写的研究。众所周知，中西方
在遗传学方面存在很多差别，本文发现了包括中国
在内的东亚人群ＤＣＭ患者ＡＣＥ的Ｄ等位基因的
频率要显著高于正常健康人群。同时各类模型（加
性模型、显性模型以及隐性模型）都提示Ｄ等位基
因能增加ＤＣＭ的风险。而这些关联在非东亚国家
并不显著。人群差异在 ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ
的关联中可能起到了不可忽视的作用，这与以前的
观点一致［３４］。
本文纳入的非东亚国家包括欧洲国家、非洲国

家以及印度。这可能是造成亚组分析后非东亚国
家仍存在异质性的原因。来自南非的研究尽管没
有发现ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ 在病例与对照中
有显著性差异，但是发现ＤＤ基因型与ＤＣＭ 患者

的左心室收缩性能降低和左心室增大有关［２７］。相
反，来自土耳其的研究证明ＤＤ基因型和Ｄ等位基
因能够增加ＤＣＭ 的风险，但是与疾病的严重程度
无关［３４］。另外，来自英国的研究证明不仅 ＡＣＥ基
因多态性与 ＤＣＭ 无关，同时与疾病严重程度无
关［２６］。不一样的结论也充分说明了人群的不同可
能对ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ的关系影响较大。
本文中有两项研究的对照组不符合 Ｈａｒｄｙ－

Ｗｅｉｎｂｅｒｇ定律［２５，３２］。Ｍｅｔａ回归分析后发现，这两
项研究对于本研究中所有模型的汇总后ＯＲ 值均
无明显影响。同时，我们注意到ＤＣＭ 的诊断在各
个研究中没有统一的标准。这可能是造成异质性
的原因之一。另外，我们注意到各个研究纳入人群
的性别比、年龄段各有不同，可能对研究间的异质
性也造成了一定的影响。此外，我们根据 ＮＯＳ评
分划分为高质量组与低质量组后进行亚组分析发

现，ＮＯＳ对于等位基因频率以及隐性基因模型的
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ａ：等位基因频率对比（Ｄ：Ｉ）；ｂ：加性模型（ＤＤ：：ＤＩ）；ｃ：显性模型（ＤＤ＋ＤＩ：ＩＩ）；ｄ：隐性模型（ＤＤ：ＤＩ＋ＩＩ）。
图３　ＡＣＥ　Ｉ／Ｄ基因多态性与ＤＣＭ关系的ｍｅｔａ分析的漏斗图

Ｆｉｇｕｒｅ　３　Ａ　ｆｕｎｎｅｌ　ｄｉａｇｒａｍ　ｆｏｒ　ｍｅｔａ　ａｎａｌｙｓｉｓ

异质性具有显著影响，这可能也是导致本文异质性
的原因之一。
另外，在东亚的研究中，涉及了日本与中国两

个国家。同时也涉及了中国南方汉族人群［２０］、中国
香港地区［１６］、中国台湾地区［２５］的研究样本。但是
经过研究后，所有模型均提示东亚研究间没有异质
性。这也充分证明了尽管来自不同国家或地区，种
族内部的一致性较好。

ＡＣＥ的Ｉ／Ｄ变异能显著影响血浆中血管紧张
素Ⅱ的浓度［８－９］。血管紧张素Ⅱ能促进细胞的增
殖、迁移与肥大，同时促进炎性因子的发生，在心肌
病中有重要作用［１９］。尽管不同人群中的结论各异，
但ＡＣＥ多态性的作用不容忽视，详细的机制需要
更多的分子生物学研究来证实。
本研究存在一些缺陷。首先，非东亚国家的异

质性的存在可能会影响结果的准确性。其次，本文
纳入的部分研究的样本量比较低，可能对于结果的
估计造成一定的影响。再次，ＤＣＭ 可能由多种遗
传因素导致［１－２，５］，我们无法获得ＡＣＥ基因与其他
导致ＤＣＭ基因的协同与拮抗作用的相关信息。
总之，本文研究发现不同地域人群可能对

ＡＣＥ基因多态性与ＤＣＭ 的关系有一定的影响，更
多的机制研究需要证明这一点。
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