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低密度脂蛋白受体相关蛋白１基因多态性与中国人
阿尔茨海默病发病风险的 ｍｅｔａ分析
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摘　要：目的　探讨低密度脂蛋白受体相关蛋白１（ＬＲＰ１）基因 Ｃ７６６Ｔ位点多态与中国人阿尔茨海默病（ＡＤ）发病风险
的关系。方法　应用 ＬＲＰ１、ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｇｅｎｅ、阿尔茨海默病等关键词，检索中国期刊全文

数据库（ＣＪＦＤ）、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆与中国生物医学文献数据库（ＣＢＭｄｉｓｃ）４个数据库，对 １９９７年 １月至 ２０１９年 ６

月公开发表的关于中国人阿尔茨海默病 ＬＲＰ１基因多态性的病例对照研究进行 ｍｅｔａ分析。结果　共纳入 １６项病例对

照研究。综合数据分析，ＣＣ基因型及 Ｃ等位基因与中国人 ＡＤ发病相关，均 Ｐ＜０．０５，差异有统计学意义；中国人携带

ＣＣ基因型发生 ＡＤ的风险是携带ＣＴ／ＴＴ基因型的１．４７７倍，携带Ｃ等位基因发生 ＡＤ的风险是携带 Ｔ等位基因的１．６６９

倍。ＣＣ基因型及 Ｃ等位基因与汉族人 ＡＤ发病亦相关，均 Ｐ＜０．０５，差异有统计学意义；汉族人携带 ＣＣ基因型发生 ＡＤ

的风险是携带 ＣＴ／ＴＴ基因型的１．７１１倍，携带 Ｃ等位基因发生 ＡＤ的风险是携带 Ｔ等位基因的２．００５倍。结论　 ＬＲＰ１

基因 Ｃ７６６Ｔ位点多态性与中国人，尤其是汉族人 ＡＤ发病风险相关，携带 ＣＣ基因型和 Ｃ等位基因的个体有更大风险发

生 ＡＤ。
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　　阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是多
发于老年人的中枢神经系统退行性疾病，隐袭起

病，临床特征为进行性记忆减退、认知障碍和精神

行为异常，工作及生活能力下降；病理特征为细胞

外 β淀粉样蛋白（ａｍｙｌｏｉｄβ，Ａβ）沉积形成的老年
斑（ｓｅｎｉｌｅｐｌａｑｕｅｓ，ＳＰ）、细胞内多聚磷酸化的细胞
骨架相关蛋白 ｔａｕ蛋白聚集形成的神经原纤维缠
结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴｓ）及广泛的神经元脱
失和颗粒空泡变性等［１］。该病 ６５岁以上患病率约

为 ５％，８５岁以上患病率约为 ２０％［２］。由于 ＡＤ病
程长、治疗效果差及康复困难等特点，严重地影响

了老年人群的身心健康和生活质量。载脂蛋白 Ｅ
（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）基因多态性与 ＡＤ的关系
已经得到证实，但 ＡｐｏＥ基因多态性仅能解释部分
遗传学发病机制。低密度脂蛋白受体相关蛋白 １
（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＬＲＰ
１）是 ＡｐｏＥ的受体之一，在 ＡＤ患者老年斑中广泛
存在，参与调解 ｔａｕ、Ａβ等关键蛋白的代谢，近年受
到广泛关注。有研究认为，ＬＲＰ１基因突变会导致
Ａβ转运机制出现障碍，引起 Ａβ在脑内的堆积，加
速 ＡＤ 的 发 生 发 展［３］。 由 于 针 对 ＬＲＰ１基 因
Ｃ７６６Ｔ（ｒｓ１７９９９８６ｉｎｄｂＳＮＰ）多态性与 ＡＤ发病风
险的相关性研究结论有较大差异，有必要搜集有关

ＬＲＰ１基因 Ｃ７６６Ｔ多态性与 ＡＤ发病风险的病例
对照研究进行 ｍｅｔａ分析，综合评价不同群体中的
该位点的多态性的作用，以获取较全面的对 ＬＲＰ１
基因 Ｃ７６６Ｔ多态性与 ＡＤ关系的认识，指导大样本
的病例对照研究。

１　对象和方法
１．１　研究对象

已公开发表的有关 ＬＲＰ１基因 Ｃ７６６Ｔ多态性
文献，入选论文均为实验设计严谨、方法可靠的基

因型频率或等位基因频率的病例对照研究。

１．２　研究方法
采用 关 键 词 法 对 中 国 期 刊 全 文 数 据 库

（ＣＪＦＤ）、Ｍｅｄｌｉｎｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ图书馆与中国生物医学
文献数据库（ＣＢＭｄｉｓｃ）等数据库进行文献检索，用
“ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｇｅｎｅ”、“ＬＲＰ
１”、“Ｃ７６６Ｔ”、“ｅｘｏｎ３”、“ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ”、“Ａｌｚｈｅｉ
ｍｅｒｄｉｓｅａｓｅ”、“低密度脂蛋白相关蛋白 Ｃ７６６”、“基
因多态性”、“外显子 ３”、“阿尔茨海默病”和“痴
呆”等关键词检索 １９９７年 １月至 ２０１９年 ６月的
文献。

１．２．１　纳入标准　①中英文期刊已公开发表的
设计良好的独立病例对照研究，排除重复发表或不

能提取统计学内容的文献；②研究内容为 ＬＲＰ１基
因 Ｃ７６６Ｔ多态性的基因型频率或等位基因频率；
对于样本人群相同而文献多于一篇的情况，选择最

近最优的一篇文献作为研究对象；③对照组基因型
分布符合哈迪

!

温伯格定律（ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉ
ｌｉｂｒｉｕｍ，ＨＷＥ）；④病例组为中国 ＡＤ或痴呆患者，
对照组为中国的健康人群。

１．２．２　质量评价　对每个独立研究从以下几方
面进行质量评估，以考察每项研究是否存在偏倚及

其影响程度。①实验设计是否科学；②研究对象的
纳入标准是否科学；③统计方法是否恰当；④是否
对本研究所存在的偏倚进行了讨论。

１．２．３　资料提取和质量评价　由 ２人分别独立
对文献质量进行评价，确定提取内容，评价及提取

结果出现差异时经讨论决定，无法达成共识时交予

第三人裁定。采用软件 ｓｔａｔａ１２．０对统计资料进行
异质性检验，存在异质性者选用随机效应模型，计

算合并 ＯＲ值及 ＯＲ值的 ９５％可信区间（ＣＩ），反之
则采用固定效应模型，计算合并 ＯＲ值及 ＯＲ值的
９５％ＣＩ；并对汉族人群进行亚组分析，存在异质性
者选用随机效应模型，计算合并 ＯＲ值及 ＯＲ值的
９５％ＣＩ，反之则采用固定效应模型，计算合并 ＯＲ
值及 ＯＲ值的 ９５％ＣＩ；对结论是否存在发表偏倚应
用秩相关检验和线性回归法进行偏倚分析。

２　结果
２．１　文献检索及筛选结果

共检索到 １６个相关的病例对照研究进行分
析。见图 １。
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图１　文献筛选流程图
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表１　纳入Ｍｅｔａ分析的病例对照研究

研究名称
样本数

病例组 对照组

Ｃ
病例组 对照组

Ｔ
病例组 对照组

Ｃ／Ｃ
病例组 对照组

Ｃ／Ｔ
病例组 对照组

Ｔ／Ｔ
病例组 对照组

毕胜［７］，２０００ ４２ ４０ ７３ ５９ １１ ２１ ３１ ２３ ７ １１ ２ ４
ＨｕＣＪ［８］，２０００ ８２ １１０ １４９ ２０８ １５ １２ ６６ ９８ １６ １２ １ １
毕胜［９］，２０００ ３８ ４０ ６８ ６１ ８ １９ ３１ ２４ ６ １３ １ ３
郑卫东［１０］，２００４ ７９ ５６ １５０ ２９４ ８ １８ ７２ １３９ ６ １６ １ １
王建华［１１］，２００４ １９ ６８ ３１ ８６ ７ ５０ １３ ３３ ５ ２０ １ １５
冯亚青［１２］，２００６ ５６ ７５ ８８ １００ ２４ ５０ ３６ ３８ １６ ２４ ４ １３
王建华［１３］，２００６ ５６ ７５ ８８ １００ ２４ ５０ ３６ ３８ １６ ２４ ４ １３
陈芸［１４］，２００６ ６７ ７７ １２６ １３１ ８ ２３ ５９ ５６ ８ １９ ０ ２
江文宇［１５］，２００６ １３６ １５０ ２４３ ２７３ ２９ ２７ １１３ １２７ １７ １９ ６ ４
周涌涛［１６］，２００６ ５１９ ５４９ ９７５ ９８７ ６３ １１１ ４６４ ４５２ ４７ ８３ ８ １４
ＺｈｏｕＹＴ［１７］，２００８ ４９６ ４７８ ９３０ ８５７ ６２ ９９ ４４２ ３９１ ４６ ７５ ８ １２
岳蕴华［１８］，２００９ ９８ １０３ １７９ １６６ １７ ４０ ８４ ７４ １１ １８ ３ １１
朱未名［１９］，２０１１ ２００ ２００ １８３ １８１ １７ １９ １７３ １７１ １０ １５ １７ １４
ＹｕａｎＱ［２０］，２０１３ ３６４ ２９１ ６６２ ２４８ ６６ ６６ ３０４ ２３２ ５４ ５２ ６ ７
董翔［２１］，２０１３ ８０ ８０ ７３ ７１ ７ ９ ６６ ６９ ６ ４ ８ ７
吕泽平［２２］，２０１３ １６４ １５６ ３１１ ２９４ １７ １８ １４９ １３９ １３ １６ ２ １
总计 ２４９６ ２５４８ ４３２９ ４１１６ ３７２ ６３２ ２１３９ ２１０４ ２８４ ４２１ ７２ １２２

２．２　资料分析结果
２．２．１　ＣＣ、ＣＴ／ＴＴ基因型频率分析　首先，我们
对纳入的各项研究进行了同质性检验，结果 χ２ ＝
６．５６，Ｐ＝０．０７９，Ｉ２＝３５．５％，提示各独立研究间
存在轻中度异质性，故采用随机效应模型对 ＯＲ值
进行合并统计分析。回归分析 ｔａｕ＝０．０５５３，认为
各研究间存在异质性，需进行亚组分析，以获取异

质性来源。合并统计量，总体效应检验 Ｚ＝３．７５，
Ｐ＜０．０５，ＯＲ＝１．４７７，９５％ＣＩ：１．２０５～１．８１１，
认为此合并结果差异有统计学意义（图 ２、表 ２）。
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图２　中国人ＬＲＰ１基因Ｃ７６６Ｔ多态ＣＣ基因型的森林树

　 表２　随机效应模型分析中国人ＬＲＰ１基因Ｃ７６６Ｔ多态ＣＣ

基因型频率与ＡＤ的相关性

第一作者及发表时间 ＯＲ ９５％ＣＩ ％ Ｗｅｉｇｈｔ
毕胜，２０００ ２．２４６ ０．８３７～６．０２６ ３．５０
ＨｕＣＪ，２０００ ０．５１５ ０．２３５～１．１３１ ４．９９
毕胜，２０００ ２．９５２ １．０４８～８．３１８ ３．２３
郑卫东，２００４ １．２５８ ０．４９９～３．１７３ ３．８８
王建华，２００４ ２．２９８ ０．７８２～６．７５３ ３．０２
冯亚青，２００６ １．７５３ ０．８６２～３．５６４ ５．７９
王建华，２００６ １．７５３ ０．８６２～３．５６４ ５．７９
陈芸，２００６ ２．７６６ １．１３３～６．７５２ ４．１１
江文宇，２００６ ０．８９０ ０．４７３～１．６７２ ６．７９
周涌涛，２００６ １．８１０ １．２６９～２．５８３ １２．２５
ＺｈｏｕＹＴ，２００８ １．８２１ １．２６３～２．６２６ １１．９８
岳蕴华，２００９ ２．３５１ １．１５６～４．７８４ ５．７８
朱未名，２０１１ １．０８７ ０．６１７～１．９１２ ７．８０
ＹｕａｎＱ，２０１３ １．２８９ ０．８６６～１．９１８ １１．１９
董翔，２０１３ ０．７５２ ０．３１８～１．７７４ ４．３７
吕泽平，２０１３ １．２１５ ０．５８４～２．５２５ ５．５５
Ｄ＋ＬｐｏｏｌｅｄＯＲ １．４７７ １．２０５～１．８１１ １００．００

　　中国人携带 ＣＣ基因型发生 ＡＤ的风险是携带
ＣＴ／ＴＴ基因型的 １．４７７倍，ＣＣ基因型与中国人
ＡＤ发病相关。其次我们进行了亚组分析，对汉族
人群的各项独立研究进行同质性检验，异质性得到

明显改善，结果 χ２ ＝６．５６，Ｐ＝０．４８４，Ｉ２ ＝０．０％，
提示各独立研究间存在同质性，故采用固定效应模

型对 ＯＲ值进行合并统计分析。合并统计量，总体
效应检验 Ｚ＝５．４４，Ｐ＜０．０５，ＯＲ＝１．７１１，９５％
ＣＩ：１．４０７～２．０８１，认为此合并结果差异有统计学
意义（图 ３、表 ３），认为汉族人携带 ＣＣ基因型发生
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ＡＤ的风险是携带 ＣＴ／ＴＴ基因型的 １．７１１倍，ＣＣ
基因型与汉族人 ＡＤ发病密切相关。
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图３　中国汉族人ＬＲＰ１基因Ｃ７６６Ｔ多态ＣＣ等们基因型的

森林图

表３　固定效应模型分析中国汉族人ＬＲＰ１基因Ｃ７６６Ｔ多态ＣＣ

等位基因型频率与ＡＤ的相关性

第一作者及发表时间 ＯＲ ９５％ ＣＩ ％ Ｗｅｉｇｈｔ
ＹｕａｎＱ，２０１３ １．２８９ ０．８６６～１．９１８ ２４．１８
岳蕴华，２００９ ２．３５１ １．１５６～４．７８４ ７．５９
周涌涛，２００６ １．８１０ １．２６９～２．５８３ ３０．３３
ＺｈｏｕＹＴ，２００８ １．８２１ １．２６３～２．６２６ ２８．６１
郑卫东，２００４ １．２５８ ０．４９９～３．１７３ ４．４７
陈芸，２００６ ２．７６６ １．１３３～６．７５２ ４．８１
Ｄ＋ＬｐｏｏｌｅｄＯＲ １．７１１ １．４０７～２．０８１ １００．００

２．２．２　Ｃ等位基因频率分析　首先，我们对各项
独立研究进行同质性检验，结果 χ２ ＝６．５６，Ｐ＝
０．２５７，Ｉ２＝４８．０％，提示各独立研究间存在中度异
质性，因此采用随机效应模型对 ＯＲ值进行合并统
计分析（表 ４）。合并统计量，总体效应检验 Ｚ＝
４．８１，Ｐ＜０．０５，ＯＲ＝１．６６９，９５％ＣＩ：１．３５５～
２．０５７，认为此合并结果差异有统计学意义（图 ４、
表 ４），中国人携带 Ｃ等位基因发病风险是携带 Ｔ
等位基因的 １．６６９倍。回归分析 τ２ ＝０．０５５３，认
为各研究间存在异质性，按民族分层，需进行亚组

分析，以获取异质性来源。其次，我们对汉族人群

的各项独立研究进行亚组分析，异质性得到明显改

善，同质性检验结果示 χ２ ＝６．５４，Ｐ＝０．２５７，Ｉ２ ＝
２３．６％，提示各独立研究间存在异质性，故采用随
机效应模型对 ＯＲ值进行合并统计分析。合并统
计量，总体效应检验 Ｚ＝６．３２，Ｐ＜０．０５，ＯＲ＝
２．００５，９５％ＣＩ：１．６１６～２．４８７。认为此合并结果
有显著的统计学差异（图５、表 ５），该位点 Ｃ等位基

因频率与汉族人 ＡＤ发病风险强相关，汉族人携带 Ｃ
等位基因发病风险是携带 Ｔ等位基因的２．００５倍。
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图４　中国人ＬＲＰ１基因Ｃ７６６Ｔ位点Ｃ基因型的森林图

　 表４　随机效应模型分析中国人ＬＲＰ１基因Ｃ７６６Ｔ多态Ｃ

等位基因频率与ＡＤ的相关性

第一作者及发表时间 ＯＲ ９５％ＣＩ ％ Ｗｅｉｇｈｔ
毕胜，２０００ ２．３６２ １．０５５～５．２８９ ４．６０
ＨｕＣＪ，２０００ ０．５７３ ０．２６１～１．２６０ ４．７５
毕胜，２０００ ２．６４８ １．０８１～６．４８２ ３．９７
郑卫东，２００４ １．１４８ ０．４８８～２．７０１ ４．２４
王建华，２００４ １．８３３ １．０４２～３．２２５ ７．０７
冯亚青，２００６ １．８３３ １．０４２～３．２２５ ７．０７
王建华，２００６ ２．５７５ １．０５６～６．２７７ ４．００
陈芸，２００６ ２．７６５ １．１９３～６．４１１ ４．３４
江文宇，２００６ ０．８２９ ０．４７７～１．４３９ ７．２４
周涌涛，２００６ １．７４０ １．２６２～２．４０１ １０．８７
ＺｈｏｕＹＴ，２００８ １．７３３ １．２４５～２．４１２ １０．７１
岳蕴华，２００９ ２．５３７ １．３８５～４．６４８ ６．５７
朱未名，２０１１ １．１３０ ０．５６９～２．２４４ ５．６８
ＹｕａｎＱ，２０１３ ２．６６９ １．８４２～３．８６９ １０．０１
董翔，２０１３ １．３２２ ０．４６７～３．７４１ ３．１６
吕泽平，２０１３ １．１２０ ０．５６６～２．２１５ ５．７２
Ｄ＋ＬｐｏｏｌｅｄＯＲ １．６６９ １．３５５～２．０５７ １００．００
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图５　中国汉族人 ＬＲＰ１基因 Ｃ７６６Ｔ多态 Ｃ等位基因型的

森林树
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　表５　随机效应模型分析中国汉族人ＬＲＰ１基因Ｃ７６６Ｔ多态Ｃ
等位基因型频率与ＡＤ的相关性

第一作者及发表时间 ＯＲ ９５％ＣＩ ％ Ｗｅｉｇｈｔ
ＹｕａｎＱ，２０１３ ２．６６９ １．８４２～３．８６９ ２２．９８
岳蕴华，２００９ ２．５３７ １．３８５～４．６４８ １０．７８
周涌涛，２００６ １．７４０ １．２６２～２．４０１ ２７．６７
ＺｈｏｕＹＴ，２００８ １．７３３ １．２４５～２．４１２ ２６．７２
郑卫东，２００４ １．１４８ ０．４８８～２．７０１ ５．８３
陈芸，２００６ ２．７６５ １．１９３～６．４１１ ６．０２
Ｄ＋ＬｐｏｏｌｅｄＯＲ ２．００５ １．６１６～２．４８７ １００．００

２．２．３　偏性分析　使用 Ｂｅｇｇ秩相关检验和 Ｅｇｇｅｒ
线性回归法对纳入研究进行偏倚分析。用 Ｂｅｇｇ秩
相关检验及 Ｅｇｇｅｒ线性回归法来检测漏斗图的不对
称，Ｂｅｇｇ秩相关检验所得 Ｐ＝０．５８９，Ｅｇｇｅｒ线性回归
法所得 Ｐ＝０．８４１（图６）；Ｂｅｇｇ秩相关检验所得 Ｐ＝
０．７８７，Ｅｇｇｅｒ线性回归法所得 Ｐ＝０．４５２（图 ７）；
Ｂｅｇｇ秩相关检验所得 Ｐ＝１．０００，Ｅｇｇｅｒ线性回归法
所得 Ｐ＝０．８３６（图８），均提示无明显发表偏倚。
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图 ６　中国人 ＬＲＰ１基因 Ｃ７６６Ｔ位点 ＣＣ基因型频率

与 ＡＤ发病风险漏斗图
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图 ７　中国人 ＬＲＰ１基因 Ｃ７６６Ｔ多态 Ｃ等位基因频

率与 ＡＤ的相关性漏斗图
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图 ８　中国汉族人 ＬＲＰ１基因 Ｃ７６６Ｔ位点 Ｃ等位基

因型频率与 ＡＤ的相关性漏斗图

３　讨论
当前观点认为 ＡＤ为一类与环境因素密切相关

的多基因遗传性疾病，ＬＲＰ１基因突变会导致 Ａβ
转运机制出现障碍，引起 Ａβ在脑内的堆积，加速
ＡＤ的发生发展［３］。ＬＲＰ１基因有几十种多态位
点，其中 ＡＤ发病风险相关研究最多的是 Ｃ７６６Ｔ多
态，该多态位点位于第 ３号外显子。本研究通过合
并多项病例对照研究发现，ＬＲＰ１基因 Ｃ７６６Ｔ位
点多态性参与了中国人群，特别是汉族人群 ＡＤ患
者的发病过程。

本文纳入 １６项病例对照研究，研究对象均为
中国人群，病例组和对照组分别有 ２４９６例和 ２５４８
例对象，其中均为汉族人群的病例对照研究 ６项，
病例组和对照组分别有 １６２３例和 １５５４例对象，
样本量均大于已发表的两项 ｍｅｔａ分析［４，５］，我们利

用 ｍｅｔａ对中国人 ＬＲＰ１基因 Ｃ７６６Ｔ位点多态性进
行分析，特别是首次对汉族人进行亚组分析，提供

了 ＬＲＰ１基因 Ｃ７６６Ｔ位点多态性在已发表的研究
中与 ＡＤ关系的综合描述。目前，大多数的研究并
未对 ＡＤ患者种族进行分类，有待今后研究进一步
明确 ＬＲＰ１基因 Ｃ７６６Ｔ位点多态性基因多态性与
不同种族发生 ＡＤ风险性的关系。ｍｅｔａ分析作为
一种观察性研究，研究结果不可避免地存在发表偏

倚。由于不同人群的遗传因素有所不同，本研究仅

纳入了以中国人作为研究对象的研究，并对汉族人

群进行了亚组分析，尽可能减少分组偏倚；我们在

文献检索过程中，尽可能地在中英文数据库中收集

各种语言的相关研究，尽可能减少发表偏倚，在本

研究中，通过进行漏斗图分析，我们并未发现发表

偏倚的存在，在一定程度上保证本次研究结果的真

实可信。但关于 ＡＤ的遗传学发病机制的研究，需
要改进研究设计方法，以后需要联合多个易感基因

·３１５·
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与 ＡＤ发病关系的病例对照研究。
总之，通过本 ｍｅｔａ分析初步明确中国人 ＬＲＰ１

基因 Ｃ７６６Ｔ位点多态性与 ＡＤ发病风险相关，汉族
人 ＬＲＰ１基因 Ｃ７６６Ｔ位点多态性与 ＡＤ发病风险
为强相关。
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