
史垦主亘匿箜金鱼塾盘查!Q!!生!旦箜望鲞箜!塑￡!也』!g丛里丛g!塑堡!望：』!!!!型!Q!鱼：!!!：!!!№：!

凝血因子11基因rs2289252和rs20369 14多态性

与静脉血栓栓塞症易感性关系的Meta分析
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田爱现 王颖 孙磊 王建宝 卢斌姜宏强
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【摘要】 目的用Meta分析方法评价凝血因子Ⅺ(F1 1)基因m2289252位点和m2036914位点多态性与

静脉血栓栓塞症(VTE)易感性的关系。方法通过计算机检索美国国立医学图书馆PubMed、Cochrane临床试

验数据库、荷兰医学文摘EMBASE、中国生物医学文献数据库(CBM)、万方数据库、中国知网数据库CNKI及谷

歌学术文献检索平台上所有关于F1 l基因rs2289252位点和rs2036914位点多态性与VTE易感性关系的病例

对照研究，检索时间为建库至2015年7月。以研究组和对照组rs2289252位点和rs2036914位点各种基因模

型的优势比(OR)及95％可信区间(95％CI)为效应指标，采用Stata 12．0软件进行Meta分析，评价rs2289252、

rs2036914基因多态性与VTE的关系，并绘制漏斗图评估发表偏倚。结果共纳入9篇文献的14个研究，其中

8篇文献的9个研究是关于rs2289252多态性与VTE的关系，4篇文献的5个研究是关于rs2036914与VTE的

关系。Meta分析显示：rs2289252多态性与VTE易感性有关，其中：等位基因模型(T比C)：OR=1．32，95％CI=

1．26～1．38，尸<0．001，表明等位基因T携带者能增加VTE的发病风险；显性遗传模型(TT+cT比CC)：OR=

1．49，95％c，=1-37—1．61，P<0．001；隐性遗传模型(rITI'比CC+CT)：OR=1．51，95％C／=1．38—1．65，Jp<0．001；

纯合子比较模型(TY比CC)：OR=1．83，95％CI=1．65—2．03，P<0．001；杂合子比较模型(CT比CC)：OR=1．37，

95％CI=1．26～1．49，P<0．001]。rs2036914多态性与VTE易感性有关，其中：等位基因模型(C比T)：OR=

1．28，95％CI=1．22～1．34，P<O．001，表明等位基因C携带者能增加VTE的发病风险；显性遗传模型(CC+CT

比rITr)：OR=1．49，95％CI=1．36～1．64，P<0．001；隐性遗传模型(CC比CT+Tr)：OR=1．41，95％C／=1．31．1．53，

P<0．001；纯合子比较模型(CC比Tr)：OR=1．75，95％CI=1．57～1．94，P<0．001；杂合子比较模型(CT比

rI’I’)：OR=1．35，95％CI=1．22一1．49，P<0．001。漏斗图分析显示，各研究未见明显的发表偏倚。结论F11基

因m2289252和rs2036914多态性与VTE形成有关，rs2289252C／T和rs2036914T／C可能为VTE的遗传危险因素。

【关键词】凝血因子XI；静脉血栓栓塞症；深静脉血栓；基因多态性；易感性；Meta分析

The correlation between the polymorphism of coagulation factor XI gene rs2289252 and susceptibility of

rs2036914 and venous thromboembolism：a Meta—anal【ysis Zhang Jianmin,Ma Xinlong,Ma Jianxiong,Wang

Tao，Sun Xiaolei，Tian Asian，Wang l々ng,Sun Lei，Wang Jianbao，Lu Bin，Jiang Hongqiang．Research Institute of

Orthopedics．Tianfin Hospital．Tianfin 3002l 1．China

Co玎esponding author：Ma Xinlong,Emaih mix969@163．corn

【Abstract]0bjective To evaluate the relationship between the polymorphism of coagulation factor
XI gene(F11)rs2289252 and rs2036914 loci and susceptibility of venous thromboembolism(VTE)via Meta—

analysis． Methods A computer retrieval was carried out in American National Library to collect the case—contr01
studies related to the association between the locus polymorphism of F1 1 gene rs2289252 and rs2036914 and the

susceptibility of VTE from PubMed，Cochrane Library，EMBASE，Chinese biological and medical database fCBMl，

Wanfang，China National Knowledge Infrastructure(CNKI)and Google Scholar from their data establishment to July

2015．The pooled odds ratio fORl and corresponding 95％confidence interval(95％C／)of various gene models of

rs2289252．rs20369 14 lcai in research and control groups were used as the effective indexes to assess the strength of

the association，Statal 2．0 soft ware was utilized for Meta analysis to evaluate the relationship between rs2289252 or

rs20369 14 gene polymorphism and VTE．and funnel plots were applied to assess the publication biases． Results A

total of 14 case—control studies from 9 literatures were included．Among them 9 studies from 8 literatures were analyzed

for the relationship between rs2289252 polymorphism and VTE and the other 5 studies from 4 literatures were analyzed

for the relationship between rs2036914 polymorphism and VTE．The results of Meta—analysis showed that there was

correlation between genetic polymorphism of m2289252 and VTE『allele model(rI’vs．C)：oR=1．32．95％C／=1．26—1．38，

P<0．001]．which indicated that allele T carriers could increase the risk of the VTE incidence．Dominant hereditary
model(TT+CT vs．CC)：OR=1．49，95％CI=1．37—1．61，P<0．001；recessive hereditary model(1Tr vs．CC+CT)：OR=

1．51，95％C／=1．38—1．65，P<0．001；homozygous model(TT vs．CC)：OR=1．83，95％CI=1．65—2．03，P<0．001：

heterozygous model(CT vs．CC)：OR=1．37，95％CI=1．26—1．49，P<0．0011．There was correlation between genetic

polymorphism of rs2036914 and VTE『allele model(C vs．T)：OR=1．28，95％CI=1．22—1．34，P<0．0011，which
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indicated that allele C carriers could increase the risk of VTE incidence．Dominant model fCC+CT VS．7兀’)：OR=1．49，

95％CI=1．36—1．64，P<0．001：Recessive model(CC VS．CT+TT)：OR=1．41，95％CI=1．31—1．53，P<0．001；
Homozygous model(CC VS．TT)：OR=1．75，95％C／=1．57一1．94，P<0．001；Heterozygous model(CT VS．TT)：OR=1．35，
95％6"／=I．22—1．49，P<0．0011．And funnel plots suggested that there should be alow probability ofpublication bias in

various researches． Conclusions The polymorphism of F1 1 gene rs2289252 and rs2036914 iS associated with VTE。

and rs2289252C／T and rs2036914T／C might be the genetic risk factors for VTE．

【Key words 1 Coagulation factor Ⅺ： Venous thrombnembolism：Deep venous thrombosis； Gene

polymorphism；Susceptibility； Meta—analysis

基于家系和双胞胎的研究表明，遗传因素在静

脉血栓栓塞症(VTE)的发病原因中占60％以上¨’31，

遗传易感性已成为当前的研究热点。目前已明确

的VTE的两个遗传危险因素有凝血因子V Leiden

(FVL)R506Q和凝血酶原G20210A基因多态性¨’5。，

而蛋白S、蛋白C、抗凝血酶缺陷是较早发现的罕见

遗传因素，不存在优势突变¨o；甲基四氢叶酸还原

酶(MTHFR)突变⋯和纤维蛋白溶酶原激活物抑制

剂一1(PAI一1)突变∽1虽见报道，但尚有争议。

凝血因子Ⅺ(F11)基因位于4号染色体，编码

凝血因子Ⅺ(FⅪ)，已有研究证实其基因多态性与

FXI活性密切相关∽J。大量研究表明，FXI在血栓形

成机制中起重要作用¨-m一2|；高FXI水平人群(占

10％)DVT的发生风险是低水平人群(占90％)的2．2

倍，且FXI水平与DVT的发生呈正相关，说明高水

平FⅪ是DVT发生的危险因素¨r”J。有关F11基

因多态性与VTE易感性的关系尚未完全清楚，其中

F1l基因rs2289252和rs2036914单核苷酸多态性

与VTE相关性的报道较多。本研究通过Meta分析

对以往文献进行综合评价，以期得到F11基因单核

苷酸多态性与VTE相关性的可靠依据。

1资料与方法

1．1检索策略：计算机检索中国生物医学文献数

据库(CMB)、中国知网数据库CNKI、万方数据库及

美国国立医学图书馆PubMed、Cochrane临床试验

数据库、荷兰医学文摘EMBASE数据库，同时在谷

歌学术文献检索平台上查找。关键词为“静脉血栓

栓塞症／venous thromboembolism、血栓形成，vtjnous

thrombosis、凝血因子Ⅺ／Factor XI、F11、多态性／

polymorphism、突变／variant／mutation”。检索式为
“静脉血栓栓塞症／venous thromboembolism／VTE／

血栓形成／venous thrombosis／深静脉血栓／deep

venous thrombosis／DVT／肺栓塞(PE)／pulmonary
embolism／PE AND凝血因子Ⅺ／Factor XI／F11”；

“静脉血栓栓塞症，venous thromboembolism／VTE／

血栓形成／venous thrombosis／深静脉血栓／deep
venous thrombosis／DVT／肺栓塞／pulmonary embolism／

PE AND多态性／polymorphism／突变／variant／

mutation”；“凝血因子Ⅺ／Factor XI／FI I AND多态

性／polymorphism／突变，variant／mutation”。同时

通过文献追溯，检索相关研究的参考文献，进行全面

的文献检索。检索时间均为建库始至2015年7月，

由2名研究者独立检索相关文献。通过阅读题目及

摘要进行筛选，当不能确定时索取全文进行阅读。

1．2文献人选和排除标准：人选标准为F11基因

rs2289252和rs2036914多态性与VTE易感性的病

例对照研究；文献提供足够充分的数据可用于计

算优势比(OR)及95％可信区间(95％CI)；文献对

照组的基因分型需符合Hardy—Weinberg平衡定律

(HWE o排除标准为数据描述不清或样本资料交代

不清，统计方法不恰当；研究组与对照组基因型分

布不符合HWE；家系研究；综述文献。

1．3数据提取与质量评价：由2名研究者根据设定

好的纳人标准和排除标准，并根据检索策略独立完

成文章检索及资料提取，包括作者姓名、出版年份、

研究国家、种族、样本大小、测序方法、基因型等位

基因频率、各研究结果的OR值和95％CI、是否符合

HWE、年龄、性别、患者来源等。文献质量的评价采

用纽卡斯尔一渥太华量表(NOS)质量评价标准，具

体包括研究人群选择、组间可比性、暴露因素的测量

三方面。NOS对文献质量的评价采用了星级系统

的半量化原则，满分为9颗星，星级越高，发生各种

偏倚的可能性越小¨4。。如在提取过程中遇到分歧

则通过讨论解决或由第3位研究者协助解决。

1．4统计学分析：计算各研究中等位基因出现的频

率，采用疋2检验分析各研究是否符合HWE，计算

各个研究的OR值和95％CI，分别比较rs2289252位

点及rs2036914位点的等位基因模型，显性遗传模

型，隐性遗传模型，纯合子比较模型，杂合子比较模

型。用z检验分析合并OR效应量，以JP<0．05为

差异有统计学意义。采用x 2检验和，2定量分析异

质性大小，若各研究间无异质性则采用固定效应模

型(，2<50％或P>0．05)合并分析，反之则采用随

机效应模型。敏感性分析以评价Meta分析的稳定

万方数据
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性。绘制漏斗图评估有无发表偏倚和偏倚的大小，

所有数据用Stata 12．0软件进行分析。检验水准为

口=0．05。

2结果

2．1文献筛选及纳入研究的基本特征：根据纳入和

排除标准初筛1 097篇文献，排除重复文献15篇，

阅读题目排除文献933篇，初步纳入文献149篇；

排除其中的重复文献、综述、Meta分析文献30篇，

及无相关基因位点研究等文献11篇后，进一步阅

读全文，最终纳入9篇¨5。2列文献。因El—Galaly

等n5|、Li等‘16]Bruzelius等[171的研究同时分析了

rs2289252和rs2036914两个位点与VTE的相关

性；Smith等‘18]Austin等【1引的研究包括了一个位

点的两组病例对照研究，因此9篇文章中共有14个

研究，其中8篇文献¨5。1 8’排231的9个研究是关于

rs2289252基因多态性和VTE发病的相关性，4篇

文献‘15-17,19 3的5个研究是关于rs2036914基因多态

性和v11E发病的相关性。有关rs2289252的9个研

究中有4个数据提供不全，有关rs2036914的5个

研究中有1个数据提供不全，只能获取OR值及

95％CI，故予以合并OR值及95％C1分析。

2．2 Meta分析结果

2．2．1 rs2289252基因多态性和VTE的关系(图2；

表2)：异质性检验结果显示，各研究间在5种基因

模型中均无统计学异质性(P>0．05)，故采用固定效

应模型进行合并分析。纳人的9个研究中共包括

研究组6 799例、对照组11 639例。等位基因模型

(T比C)分析表明，T携带者能增加V’rE的发病风

险；显性遗传模型(TT+cT比CC)、隐性遗传模型

(TT比CC+CT)、纯合子比较模型(rITI’比CC)、杂合

子比较模型(CT比CC)分析表明，rITI'基因型、CT

基因型可能为VTE的危险因素，而CC基因型可能

为其保护基因型。

OR值 OR值 权重
研究 M—H，固定效应模型．95％CI (95％CI) (％)

Rovitc等|22J

E1一Galaly等tlSI

Delluc等12(1I

Li等It61

Dahm等【21】

Bruzelius等1171

Smilh等『2Ⅲ

Smith等¨8I(I)

Smith等【”1(2)

总计(，一0．o嚷
P=o．639

——●r一

——■一

——■r

———■—一

◆

(1 4,'46 !(Ⅵ

减少vTE的发生增加vTE的发生

图2等位基因模型T比C rs2289252多态性

与VTE的相关性分析

2．2．2 rs2036914基因多态性和VrIE的关系(表2；

图3)：异质性检验结果显示，各研究问在5种基因

模型中均无统计学异质性(P>0．05)，故采用固定

效应模型进行合并分析。纳入的4个研究中共包

表1 纳入文献的基本资料

注：PB为基于人群；HB为基于医院；NA为原文没有提供；7raqMan为探针技术；PCR为聚合酶链反应，lllumina测序为新一代高通量测序技术
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表2 rs2289252和rs2036914位点所有遗传模型比较

括研究组4745例，对照组7939例，有1个研究未

提供确切样本数。等位基因模型(c比T)分析表

明，c携带者能增加VTE的发病风险。显性遗传模

型(CC+CT比，I’I')、隐性遗传模型(CC比CT+，ITI’)、

纯合子比较模型(CC比，ITll)、杂合子比较模型(CT

比TT)分析表明，CC基因型、CT基因型可能为

V，I'E的危险因素，而rITll基因型可能为其保护基因

型。其中，等位基因模型异质性12----43．1％，存在

异质性，分析后发现，去除Bruzelius等¨7 o的文献

后，异质性为0，阅读全文，Bruzelius等¨71研究的

是女性患者，可以解释其异质性来源(图4)。去除

Bruzelius等¨71的文献，异质性明显降低。仅纳入

1项研究¨州是关于黑种人的，将其排除后对高加索

人种研究进行异质性分析，结果无明显改变，提示其

异质性不显著。

OR值 OR值 权重
研究 M—H，固定效应模型，95％C／ (95％c1) (％)

Li等1161 ÷} 1．35(1．27～1．44) 53．84

Austin等¨9】(1) +i．27(1．08～1．50) 7．87

Austin等119](2) ————。广_1．23(1．04～1．47)7．10
脚一Galaly等D51 ———_÷—一1．28(1．12～1．47) 11．49

Bruzelius等【1 7】 ——·一： 1．15(1．04～1．28) 19．71

总计(1 2=43．1％． ◆ 1．29(123~135)100．00
P=0134)

0 667 1．5

减少V'rE的发生增加VTE的发生

图3等位基因模型C比T rs2036914多态性与

VTE的相关性分析

2．3敏感性分析：对有关rs2289252基因的9个研

究及rs2036914基因的5个研究分别进行敏感性分

析，采用逐一剔除的方法依次轮流剔除一篇文献，对

剩余文献进行Meta分析，比较各次Meta分析的结

果，发现各结果之间差异不大，说明本次Meta分析

结果稳定性较好。

OR值 OR值 权重
研究 M—H．固定效应模型，95％(3 (95％C／) (％]

I,i等llal —■一 1．35(1 27～1．44)64．71

A∽fin等IlOl(1) ——————j 1．27(1．08～1 50)lO．54
Austin等1191(2) 十 1．23(1 04～1．47) 9．16

¨一(；alaly等I’5 ———一．—一-一 1．28(1 12～1．47)15．59

总汁(1 2=o．O％．

◆ 1．32(1．25乩39)loo．oo
P=O．711)

f)6^8 1 5

H成少、11E的发牛 增nI】、11l·：的发牛

图4去除存在异质性文献的等位基因模型c比
T rs2036914多态性与VTE的相关性分析

2．4发表偏倚的评估(图5)：漏斗图显示，散点在

对称轴两侧，呈基本对称的漏斗状，提示本研究受发

表偏倚影响程度较小，结论可靠。

图5 rs2289252、rs2036914多态性与VTE易感性

关系的Meta分析发表偏倚漏斗图

3讨论

VTE属于多基因疾病，遗传和环境因素共同导

致其发生。研究发现多个位于染色体4q35．2区域

的SNP位点与静脉血栓形成相关，染色体4q35．2区

域包含3个基因，分别编码凝血因子FXI，细胞色

素P450家族成员(cYP4V2)，前激肽释放酶"’18’24]。

万方数据
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本研究采用Meta分析，将多个关于F11基因

rs2289252位点和rs2036914位点单核苷酸多态性

与VTE相关性的同类研究结果进行综合，增大了样

本量，从而提高研究的可靠性。

本研究对有关rs2289252多态性与VTE易感

性关系的研究分析后发现，携带非CC基因型(TT、

cT或1Tr+CT)的个体发生VTE的风险明显高于CC

携带者，携带T等位基因的个体VTE的遗传易感

性同样较C等位基因携带者明显增加。同时，本研

究对纳人的有关rs2036914多态性与VTE易感性

关系的研究分析后发现，携带非TT基因型(CC、CT

或CC+CT)个体发生VTE的风险明显高于CC携带

者，携带C等位基因的个体VTE遗传易感性同样较

T等位基因携带者明显增加。表明非rI-r基因型及

C等位基因可能为VTE的遗传危险因素，其机制

可能与rs2289252T等位基因和rs2036914C等位基

因增加了血浆FⅪ活性水平，进而促进凝血过程有

关¨1 7。161。另外，本研究敏感性分析说明Meta分析

结论稳定；漏斗图分析未发现明显不对称性，提示

研究发表偏倚较小，结果可靠性较高。

本研究的局限性：由于文献资料有限，纳入样

本量不够大；同时未考虑基因与基因、基因与环境

的交互作用，而仅进行了基因多态性的单因素分析；

然而，其遗传因素有着显著的地域及种族差异‘2 5|，

本研究包含的多为高加索人种的多态性研究，只有

一项包含黑种人。因而，采用加大样本研究分析；

观察遗传多态性及对不同人种特别是亚洲人群的

VTE遗传易感性，尚需更多临床研究加以分析。

综上所述，本研究结果显示，Fll rs2289252和

rs2036914基因多态性与VTE显著相关。
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